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OZET

Yeni Imidazo[2,1-b]Tiyazol Tiirevlerinin Sentezi,
Karakterizasyonu, Analjezik ve Antiinflamatuvar

AKtivitelerinin Incelenmesi

Oksan SOYER CAN

Kimya Anabilim Dal

Doktora Tezi

Danisman: Prof. Dr. Belkiz BILGIN ERAN

Es-Danisman: Prof. Dr. Serdar UNLU

Tez calismasinda, biyolojik olarak aktif benzoksazol grubunu tasiyan ve kloro
/bromo/siyano gruplariyla sonlanan imidazo[2,1-b]tiyazol iskeletinden tiiretilen
yeni karboksamidler ve imidazotiyazol bazli metil karboksilat tiirevi sentezlenmis
ve antiinflamatuvar ve analjezik aktiviteleri arastirilmistir. Bu amagla 2-
aminotiyazol-5-karboksilik asit metil esteri ile trifloroasetikanhidritin
reaksiyonundan metil 2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-thiazol-5-karboksilat bilesigi
(1) elde edilmistir. Bilesik 1’in siibstitiie anilin tiirevleri ile reaksiyonundan N-(4-
kloro/bromo/siyanofenil)-2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-tiyazol-5-karboksamid

(2a-c) tiirevleri elde edilmis ve bu bilesiklerden koruma gruplarinin
uzaklastirilmasiyla Bilesik 3a-c sentezlenmistir. o-Aminofenol ile lirenin reaksiyonu
sonucu 2(3H)-Benzoksazolon (4) elde edilmistir. Bilesik 4’lin metil iyodiir ile N-
metilleme reaksiyonundan 3-metilbenzo[d]oksazol-2(3H)-on (5) bilesiginin sentezi
gerceklesmistir. 3-Metilbenzo[d]oksazol-2(3H)-on bilesigi ile bromoasetik asitin
reaksiyonundan  6-(2-Bromoasetil)-3-metil-2(3H)-benzoksazolon (6) elde
edilmistir. imidazo[2,1-b]tiyazol (7a-c) tiirevlerinin sentezi, Bilesik 6 ve Bilesik 3a-

c¢'nin halka kapanma reaksiyonuyla gerceklesir. Metil 6-(3-metil-2-o0kso-2,3-
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dihidro-1,3-benzoksazol-6-il)imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-2-karboksilat (8) bilesigi
ise 2-aminotiyazol-5-karboksilik asit metil esteri ile Bilesik 6'nin siklizasyon
reaksiyonundan elde edilmistir. Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin olusum
mekanizmalar1 tartisiilmis ve yapilarnt IR, 1H-NMR, 13C-NMR ESI-MS kiitle
spektroskopik yontemleri ile karakterize edilmistir. Bilesiklerin biyolojik
aktivitesinin tayin edilmesinden o6nce, RAWZ264.7 hiicre sirasina sitotoksik
etkilerinin olup olmadigi MTT testi ile testi ile arastirilmistir. Antiinflamatuvar
aktiviteleri Griess testi ile yiiriitiilmiistiir. Analjezik aktivite Prostaglandin E2 ELISA

Kiti kullanilarak belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: imidazo[2,1-b]tiyazol, LC-MS, sentez, biyolojik aktivite

YILDIZ TEKNiK UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
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ABSTRACT

Synthesis, Characterization and Investigation of Analgesic
and Antiinflammatory Activities of New Imidazo [2,1-b]

thiazole Derivatives

Oksan SOYER CAN

Department of Chemistry

Doctor of Philosophy Thesis

Supervisor: Prof. Dr. Belkiz BILGIN ERAN
Co-supervisor: Prof. Dr. Serdar UNLU

In this study, new carboxamides derived from the imidazo[2,1-b]thiazole skeleton
carrying the biologically active benzoxazole group and terminated with polar group
such as chloro/bromo/cyano as well as imidazothiazole based methyl carboxylate
derivative were synthesized and investigated their antiinflammatory and analgesic
activities. For this purpose, methyl 2-[(trifluoroacetyl)amino]-1,3-thiazole-5-
carboxylate compound (1) was obtained from the reaction of 2-aminothiazole-5-
carboxylic acid methyl ester and trifluoroacetic anhydride. N-(4-
chloro/bromo/cyanophenyl)-2-[(trifluoroacetyl)amino]-1,3-thiazole-5

carboxamide (2a-c) derivatives were obtained from the reaction of compound 1
with substituted aniline derivatives and the derivatives (3a-c) were synthesized by
removing protecting groups from these compounds 2(3H)-benzoxazolone (4) was
obtained from the reaction of 2-aminophenol and urea. N-methylation was
performed with the compound 4 which is methyl iodide, and the compound 3-
methylbenzo[d]oxazole-2(3H)-one (5) was obtained 6-(2-bromoacetyl)-3-methyl-
2(3H)-benzoxazolone (6) was obtained from the reaction of 3-methyl-2-o0x0-3H-

benzoxazole compound and bromoacetic acid. Imidazo[2,1-b]thiazole (7a-c)
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derivatives were obtained from the cyclization reaction of compound 6 and
compounds (3a-c). Methyl 6-(3-methyl-2-o0x0-2,3-dihydro-1,3-benzoxazole-6-
yl)imidazo[2,1-b][1,3]thiazole-2-carboxylate (8) was obtained from the cyclization
reaction of 2-aminothiazole-5-carboxylic acid methyl ester and compound 6. The
formation mechanisms of the compounds were discussed and their structures were
verified by IR, TH-NMR, 13C-NMR, ESI-MS datas. Before determining the biological
activity of the synthesized compounds, whether they have cytotoxic effects on the
RAW?264.7 cell line was investigated by MTT test. Antiinflammatory activities were
carried out with the Griess test. Analgesic activity was determined by using the

Prostaglandin E2 ELISA Kit.

Keywords: Imidazo[2,1-b]thiazole, LC-MS, synthesis, biological activity
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GRADUATE SCHOOL OF SCIENCE AND ENGINEERING
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1

GIRIS

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAIl), analjezik (agn kesici), antipiretik
(ates dusiiriicii) ve antiinflamatuvar (inflamasyonu azaltici) ilaglardir. Cogu organik
asit yapisinda olan ve yapisal olarak genellikle heterojen olmalarina ragmen benzer
terapotik etki ve yan etki gosteren bir ilag grubudur. Asetilsalisilik asid (Aspirin) bu
grubun ptototip ilacidir. “Non-steroidal” terimi bu ilaglar1 benzer etkileri olan
steroidlerden ayirmak icin kullanilir (Goktiirk, 2017). NSAil'lerin antiinflamatuvar
etki mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir. Bunun nedeni; inflamasyonun
erken (vaskiiler donem) ve geg (hiicresel donem) olarak olusan ve diizenli bir siraya
gore gelisen cok cesitli olaylardan meydana gelmesi ve bu olaylar sirasinda ¢cok
sayida mediyatér veya modiilatér endojen maddelerin saliverilmesidir (Ozbek &

Oztiirk, 2013)

NSAI ilaglar, akut agrilar, cerrahi sonrasi agrilar ve romatizmal hastaliklar,
osteoartrit, kronik bel boyun agrilar1 gibi bir¢ok klinik tablonun yonetiminde
tedavinin temel tasidir. Etkili bir analjezi saglamasi, genis spektrumu, gérece ucuz
ve erisilmelerinin kolay olmasi gibi nedenlerle toplumda ¢ok yaygin olarak
kullanilir. Giiniimiizde, NSAII diinyada en sik recete edilen ila¢ gruplar icerisinde
yer almaktadir. NSAII kullanim orani kadinlarda erkeklerden daha fazladir ve yas ile
birlikte de bu oran artmaktadir. Altmis bes yas listli popiilasyonun %70’inin haftada
en az bir, %35’inin ise en az yedi doz NSAI ila¢ kullandig1 belirtilmektedir. Bu grup
ilaclarin bazilarinin analjezik etkileri, bazilarinin antiinflamatuvar etkileri 6n planda

iken, bir kisminda iki etki de dengeli olarak goriiliir (Eroglu & Eyigor, 2017).

NSAII'In yaygin kullanimi bu gorece giivenli olan ilaglarin yan etkilerinin
yayginlasarak artmasina yol agmistir. NSAII arasinda etkileri acisindan gézlenen
bireysel farkliliklar yan etkiler agisindan da gecerlidir ve genellikle doza bagimh
olarak ortaya cikar. NSAil’a ait her sisteme ait (gastrointetinal, kardiyovaskiiler,
renal, hematolojik, pulmoner, dermatolojik, hepatik vs) yan etkiler ve ilag
etkilesimleri (antikoagiilanlar, antihipertansifler, diiiretikler, oral antibiyotikler,
kortikosteroidler vs) bilinmektedir (Goktiirk, 2017). Tip ve eczacilikta yan etkileri

az olan ve daha giiclii analjezik-antiinflamatuvar etki gosteren ilaglarin bulunmasina



ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu amagla organik kimya ve farmasoétik kimya is birligiyle

yeni maddeler sentezlenmektedir.

Giintimiizde, NSAI ilaglarinin diinyada en sik regete edilen ila¢ grubu olmasi bu
calisma konusunun belirlenmesinde yonlendirici olmustur. Tasarlanan bu
calismada, biyolojik olarak aktif benzoksazol grubunu tasiyan ve kloro /bromo/
siyano gibi polar gruplarla sonlanan imidazo[2,1-b]tiyazol iskeletinden tiiretilen
yeni karboksamidlerin yani sira imidazotiyazol bazli metil karboksilat tiirevi bir seri
yeni bilesigin sentezi, yapilarinin aydinlatilmasi ve sentezlenen bilesiklerin

antiinflamatuvar ve analjezik aktiviteleri arastirilmistir.
1.1 Literatiir Ozeti

Antik Stimerler, milattan 6nce. 2000 yilinda inflamasyonu tedavi etmek icin s6giit
yapraklarinin kullanimini kaydetmislerdir. Milattan 6nce. 1500 yillarinda Eski
Misir'in en 6nemli tibbi belgelerinden biri olan Ebers Tip Papirtisi'nde, sogiit
yapraklarinin genel amach bir agr1 kesici olarak kullanilmasina atifta
bulunulmaktadir. Hipokrat, atesi azaltmak ve agriy: hafifletmek icin s6giit kabugu

cayinin kullanimini savunmustur (Nature's Poisons, 2021).

1763’te Birlesik Krallik’ta rahip Edmund Stone atesli bir grup hastanin tedavisinde
sogiit kabugunu toz haline getirerek kullanmis ve basarili olmustur (Jones, 2001)
1828'de Miinih'te eczaci Prof. Johann Buchner s6giit kabugundan salisini elde etmis
ve 1829 yilinda Fransiz eczact Henri Leroux tarafindan salisin ekstraksiyonu ile

kristal salisin tiirevleri elde edilmistir (Jones, 2001)(Nature's Poisons, 2021).

Sekil 1.1 Salisin

1838'de sogiitten, farkli, daha giiclii bir bilesik izole edilmis ve salisilik asit olarak
adlandinlmistir. Salisilik asit, agrn kesici ve ates diistiriicii olarak yaygin olarak

kullanilmaktadir. 1852'de Montpellier Universitesi'nden Profesér Gerhart, salisilik



asidin molekiiler formiliini ¢6zmiis ve 1859'da Hermann Kolbe tarafindan

Almanya'da salisilik asit tanimlanmistir (Nature's Poisons, 2021).

O OH O, OH
_l_\L\O OH OH 0
C— — \!(

Sekil 1.2 Salisin-salisilik asit-asetil salisilik asit

1874 yilinda ise isko¢ doktor Thomas MacLagan tarafindan salisin basarih bir

sekilde kullanilmaya baslanmistir (Jones, 2001)

1883 yilinda Ludwig Knor tarafindan kuvvetli bir antipiretik tesiri oldugu anlasilan
bir analjezik olan fenazon (antipirin) kesfedilmistir. Fenazon ilk sentetik ilaglardan
birisidir. ilk pirazol tiirevi bilesik olan antipirin, giiniimiizde hala antiinflamatuvar,

antipiretik, analjezik ve antimikrobiyal ilaglar olarak kullanilmaktadir (Bayrak,

2020)

Sekil 1.3 Fenazon (Antipirin)

1894 yilinda, kimyager Felix Hoffman aspirinin yan etkilerini azaltmak amaciyla
salisilik asite yapisal modifikasyon yapmaya baslamistir. 1897 yilinda Felix
Hoffmann tarafindan salisilik asit asetillenerek asetil salisilik asit elde edilmis ve
‘Aspirin’ ticari ismiyle Bayer ilacin 1899 yilinda patentini almistir (Jones, 2001).

Aspirin 1904 yilinda tablet haline getirilmistir (Fuster & Sweeny, 2011)



Sekil 1.4 Aspirin (Nature's Poisons, 2021)

1949’da sentezlenen fenilbutazon dramatik bir antiinflamatuvar etki olusturmustur

(Brune & Burkhard, 2004).

Sekil 1.5 Fenilbutazon

1950’lerin basinda, farmakolog Stewart Adams tarafindan ibuprofen tanimlanmis

ve 1970'lerde ibuprofen recetesiz olarak satisa

Lordkipanidze, & Watson, 2012).

H
CH,

Sekil 1.6 Ibuprofen

sunulmustur (Halford,



1964’te, indol asetik asit tiirevi bir bilesik olan antiinflamatuvar ve analjezik
aktiviteyi bir gosteren indometazin kullanima sunulmustur (Brune & Burkhard ,

2004).

Sekil 1.7 indometasin

iz

OH

@)

Cl

Tablo 1.1 Giiniimiizde NSiI’lerin kimyasal yapilarina gére siniflandiriimalari

Siniflar Tipik érnekler Siniflar Tipik érnekler
Salisilik Asit Asetil salisilik asit | Propiyonik Asit Ibuprofen
Tarevleri Metil salisilat Turevler Flurbiprofen
Sodyum salisilat Ketoprofen
Diflunisal Naproksen
Sulfasalazin Taiprofenik asit
Asetik Asit Asetmetasin Enolik Asit Oksikamlar | Meloksikam
Tarevleri Indometazin Tarevi Tenoksikam
Diklofenak Piroksikam
Etodolak Lornoksikam
Ketorolak Pirazolonlar | Fenilbutazon
Nabumeton Propifenazon
Sulindak Metamizol
Tolmetin Oksifenbutazon
Antranilik Asitler | Etofenomat Siilfonanilidler Nimestlid
(Fenamatlar) Mefenamik asit Selektif COX-2 Celecoxib
inh
Tolfenamat Diger Narkotik olmayan Parasetamol
analjezikler

Antiinflamatuvar ve analjezik aktiviteleri nedeniyle dikkat ceken benzoksazolon ve

imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevleri izerine ¢ok sayida calismalar yapilmistir. (Paolini &




Lendvay, 1969), (Shetty, Khazi, & Ahn, 2010), (Sham, Singh, Kumar, & Meijer, 2006).
Tez calismas1 kapsaminda, benzoksazol grubunu tasiyan ve kloro/bromo/siyano
gruplariyla  sonlanan imidazo[2,1-b]tiyazol iskeletinden tiiretilen yeni
karboksamidlerin ve imidazotiyazol bazli metil karboksilat tiirevi sentezlenmis ve

antiinflamatuvar ve analjezik aktiviteleri arastirilmistir.
1.2 Tezin Amaci

Agn temel olarak aljezik mediatorler vasitasiyla olusmakta olup, hekime basvuru
nedenleri arasinda ilk siray1r alan yakinmalardir. Analjezik ve steroid olmayan
antiinflamatuvar ilaglar (NSAI) ise antibiyotiklerden sonra en sik regete edilen
ilaclardandir. Non-steroidal antiinflamatuvar ila¢ arayislar1 icerisinde, bu
ozellikleriyle dikkat ceken imidazo[2,1-b]tiyazol ve benzoksazolon gekirdeklerini

iceren yeni molekiillerin tasarimi ¢ok 6nemlidir.

Imidazo[2,1-b]tiyazol halka sistemleri antibakteriyel, antifungal, antitiiberkiiler,
antiviral, antitimoral, analjezik, antiinflamatuvar, antihipertansif, kardiyotonik,

ditiretik, herbisid ve insektisid gibi ¢ok ¢esitli biyolojik aktivitelere sahiptirler.

Benzoksazolon cekirdegi ise ¢ok genis terapotik uygulamalara sahip olup; antiHIV
(Deng, ve digerleri, 2006), antikanser (Ivanova, Momekov , Petrov, Karaivanova, &
Kalcheva, 2007), analjezik (Unlu, ve digerleri, 2003), antinosiseptif (Onkol , Ito,
Yildirim, Erol, & Sahin, 2001), antimikrobiyal (Koksal, Gokhan, Erdogan, Ozalp , &
Ekizoglu, 2002), antikonviilsan (Ucar, ve digerleri, 1998), antimalaryal (Courtois,
Mincheva, Andreu, Rideau, & Viaud-Massuard, 2004) gibi ¢esitli biyolojik aktiviteler
gosterirler (Murty, ve digerleri, 2011).

Tez calismasinda, biyolojik olarak aktif benzoksazol grubunu tasiyan ve kloro
/bromo/siyano gruplariyla sonlanan imidazo[2,1-b]tiyazol iskeletinden tiiretilen
yeni karboksamidler ve imidazotiyazol bazli metil karboksilat tiirevi bir seri yeni
bilesigin sentezi, spektroskopik yontemlerle yapilarinin tayini ve antiinflamatuvar

ve analjezik aktiviteleri arastirilmistir.
1.3 Hipotez (veya Orijinal Katki)

Diinya Saghk Orgiitiine gore hastaliklarin %901 agn ile iliskili oldugundan bu
hastaliklar toplumlar icin 6nemli tibbi calismalara ve ekonomik maliyetlere sebep

olurlar. Bu alanda yapilan ¢alisamalar toplum saglina ve ekonomisine oldukca
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faydali olmaktadir. Bu ¢alismada analjezik ve antiinflamatuvar etkiye sahip olan ve
tizerinde oldukca fazla calisma yapilan imidazo[2,1-b]tiyazol ve benzoksazolon
halkalarin bir arada igeren yeni tiirevlerinin sentezi, farkli polar siibstitiientlerin
etkisinin incelenmesi, karakterizasyonu ve antiinflamatuvar ve analjezik

aktivitelerinin arastirilmasi hedeflenmistir.



2

TIYAZOL

2.1 Tiyazol Yapisi

Kiikirt ve/veya azot atomlar1 iceren monoazo heterosiklik bilesikler, genis
kapsamli biyolojik aktiviteye sahip aktif bilesikler olup kimyada temel bir yapi
taslar1 olarak yaygin kullanima sahiptirler (Khalifa, 2018). Azot ve kiikiirt iceren
kiiciik halkali heterosiklik bilesikler, sentetik cesitliligi ve terapotik uygunlugu
nedeniyle uzun yillardir calisiimaktadir (Parekh, Juddhawala, & Rawal, 2013). Bu
smifin énemli liyelerinden tiyazol bes iiyeli heterosiklik organik bir bilesiktir. Ilk
olarak 1887'de Hantzsch ve Weber tarafindan tanimlanmistir (Gadhiya, Mahesh,
Kartik, & Atul, 2016). Tiyazol halkasi birinci konumunda kiikiirt ve {tg¢ilincii
konumunda azot atomu tasiyan bes liyeli heteroaromatik bir halka sistemidir. Hem
elektron veren bir gruba (-S-) hem de elektron kabul eden (-C=N) grubuna sahiptir.
Stabil bir heterosiklik bilesiktir (Mishra, Kumari, & Tiwar, 2015).

Sekil 2.1 Tiyazol halkasi

Tiyazol halkasinin kendisi dogada serbest olarak bulunmamasina ragmen, Tiyamin
(B1 vitamini), penisilin, alkaloidler, anabolik steroidler, flavonlar, amino asitler gibi
bircok dogal bilesik icinde bulunan temel bir yapi tasidir (Borisenko, Koll,
Kolmakov, & Rjasnyi, 2006).

NH;
&1/1 OH
N TRy 0
| \
P b
N

Sekil 2.2 B1 vitamini

Tiyazol cekirdegi iceren bilesiklerin, fotosensitizer, kauguk vulkanizasyon (Milne,

2000), siv1 kristaller (Kiryanov, Sampson, & Seed, 2001) (Mori, ve digerleri, 2003),



sensoOrler (Kim , Kim, & Helal, 2015), gilines kremleri (Bach & Heuser , 2000),
katalizorler (Dondoni, 2010), pigmentler (Borisenko, Koll, Kolmakov, & Rjasnyi,
2006) ve kromoforlar (Guo, ve digerleri, 2013) (Maj , Rog, Skuza, & Kolodziejezyk,
1997) gibi ¢ok cesitli alanda uygulamalari vardir. Tiyazoller, ila¢ tasarimi ve yeni ila¢
gelistirmede genis uygulama alanlar1 nedeniyle 6nemli bir yere sahiptirler
(Vishnu]i, Arun, Mahendra, & Ramendra, 2019). Basitrasin, penisilin antibiyotikleri
(Maulard, Lagorce, Thomos, & Raby, 1993) ve kisa etkili siilfa ilac1 olarak cesitli
sentetik siilfatiyazol ilaglarinda bulunur. Ayrica antidepresan ilaci1 (pramipeksol)
(Markus, Salome, Christoph, & Werner, 2004), tlser onleyici ajan (nizatidin)
(Knadler, Bergstrom, Callaghan , & Rubin, 1986), antiinflamatuvar ilag
(meloksikam) (Rehman, Anwar, & Ahmad, 2005), HIV/AIDS ilac1 (ritonavir) (De
Souza & De Almeida, 2003)’ de bulunurlar. Tiyazol, FDA onayl ilacglarin izotiyazol,
tiyofen, furan, izoksazol ve oksazol gibi bes liyeli heterosik bilesiklerin yaygin bir
bilesenidir. Ote yandan tiyazoliin metal komplekslerinin fotokatalizde yaygin olarak
kullanildigt  rapor edilmistir (Huo & Zeng, 2015). 1,3-Tiyazoller,
tiyazolopirimidinler, imidazotiyazoller, tiyazolopiridinler gibi cesitli biyolojik
olarak aktif kaynasmis heterosiklik bilesiklerin sentezinde baslangi¢ bilesenidir
(Koppireddi, ve digerleri, 2014).

Yapisinda tiyazol halkasi tasiyan ila¢ molekiillerine 6rnekler; pramipeksol (National
Center for Biotechnology Information, 2021), sefodizim (National Center for
Biotechnology Information, 2021), sefotaksim (National Center for Biotechnology
Information, 2021), aztreonam (National Center for Biotechnology Information,
2021), seftriakson (National Center for Biotechnology Information, 2021),
ravukonazol (National Center for Biotechnology Information, 2021), meloksikam
(National Center for Biotechnology Information, 2021), febuksostat (National
Center for Biotechnology Information, 2021) , famotidine (National Center for
Biotechnology Information, 2021), tiazofurin (National Center for Biotechnology
Information, 2021), siilfatiyazol (National Center for Biotechnology Information,
2021), abafungin (National Center for Biotechnology Information, 2021) Sekil 2.3’de

verilmistir.
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Sekil 2.3 Tiyazol halkasi igeren ila¢ molektillerine 6rnekle
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Sekil 2.4 Tiyazol halkasi igeren ila¢ molekiillerine 6érnekler (devam)
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2.2 Tiyazol Halkas1 Sentezi

Tiyazol halkasi lizerine yapilan yogun calismalar, bu heterosiklik bilesigin organik
ve farmasotik kimyadaki 6nemini yansitmaktadir. Bu nedenle tiyazol sentezi 1995
yilindan bu yana sentez literatiiriinlin biiylik bir kismini olusturmaktadir. Sekil

2.5'te retrosentetik analiz ile dizayn edilen tiyazol halkas1 sentez yontemleri

gosterilmektedir
C N\ CHN C'_N\ C N\ C"N C'—N\ C N\
| ,C | /c 1 C ] C /c o /C (I; XC
[ s C g Cc S C‘HS C““S s =S
C,+NCS C5N +CS C,NC + S SC, + NC CN + CSC C + CNCS NCSC»
c-N, c-N, ¢=N c-N, c N c-N c N
C ] ,C | /c ] [ /c é C Clt /C
Cxg C s Cogl C-s C~g ~ig i
SC + CNC C,NCS CSC,N SC,NC C + NCSC C + SCoN N + CSC»

Sekil 2.5 C2 + NCS Bilesenlerinden tiyazol sentezi (Chen & Heal, 2008)
2.2.1 C:z + NCS Bilesenlerinden Tiyazol Sentezi (Hantzsch Sentezi)

Tiyazoller, bir halokarbonilin tiyolire veya tiyoamid ile kondenzasyon
reaksiyonundan elde edilebilir. N-mono siibstitiie tiyolireler ile a-haloagil
halojentirlerin trietilamin varliginda reaksiyonundan mezoiyonik tiyazol-3-iyum-4-
olatlar sentezlenir. 3-siibstitlie 3-aminotiyoakrilanilidler ile etil bromoasetatin
reaksiyonundan benzer sekilde N-kopriilii tiyazol-3-iyum-4-olatlar elde edilir
(Zaleska, Ciez, & Falk, 1996).

X ; 1 0 X R g R
R'HN R NEt; i —~ g . /
. _— | —_— N
= [
S 2
R?

o

R Br R 5 R

Sekil 2.6 C2 + NCS Bilesenlerinden tiyazol sentezi
2.2.2 (C:2N + CS Bilesenlerinden Tiyazol Sentezi

a-bromoketiminin asetonitril icersinde amonyum tiyosiyanat ile reaksiyonundan
%90 verimle 4-tert-biitiltiyazol-2-amin elde edilir. Reaksiyonda sondan bir énceki

ara lrlniin 2-iminotiyazolidin-4-amin oldugu kabul edilir. Ara tiriinden propilamin
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eliminasyonu ile 2-aminotiyazol elde edilir (Kimpe, Cock, Keppens , Smaele, &

Mészaros, 1996).

H Bu!
N
T
N Bu! H . J Bu!
al=" S NH,SCN N Bu N
heCN pil —_— _ \
- i HH -PNH; N
= s
o ) \\< s
SCH

kMH

Sekil 2.7 C2N + CS bilesenlerinden tiyazol sentezi
2.2.3 C:2NC + S Bilesenlerinden Tiyazol Sentezi

Tiyazollerin sentezinde Lawesson reaktifi kullanilmaktadir. R olarak izopropil (Cbz-
L-Leu) kullanildiginda tiyazol %83 verimle elde edilirken, Cbz-p-Trp kullanildiginda

verim %46’dir (vonGeldern, ve digerleri, 1996).
Cbz-L-Leu: N-Benziloksikarbonil-L-16sin

Cbz-p-Trp: N(a)-Benziloksikarbonil-D-triptofan

] Laweszson's 5
reagent )
"—h-. ::'I::.EI' 1
ChrHMN ChzHM "\-u..._\_\_\_
COSEL N

Sekil 2.8 C2NC + S bilesenlerinden tiyazol sentezi
2.2.4 C+CNCS Bilesenlerinden Tiyazol Sentezi

Es molar miktarlarda metil tiyoglikolat ve tiyokarbamolimidatin metanol igerisinde
refluks reaksiyonundan %54-72 aras1 degisen verimlerle tiyazol tiirevleri elde edilir

(Dridi, El Efrit, Baccar, & Zantour, 1997).

MHR

/ﬂ““—\. MNaOhfe ; \

M MHR! + HS COaMe

| MeOH )|\ COMe
)\ . 2

R

Sekil 2.9 C + CNCS bilesenlerinden tiyazol sentezi
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2.2.5 NCSC: Bilesenlerinden Tiyazol Sentezi

a-halo-B-tiyosiyanat alkenler ile primer amin hidrokloriirlerin dietil eter igerisinde
20 °C’de reaksiyonundan ara {rin olusumu tUzerinden 2-aminotiyazoller

sentezlenir (Popkova, 1997).

R X

R X
R.NH,CI NH;
, :

R SCN R S NR?

=4
N
- | \>—NHR2
4 5
R

Sekil 2.10 NCSC: bilesenlerinden tiyazol sentezi
2.2.6 SC + CNC Bilesenlerinden Tiyazol Sentezi

Metil izotiyosiyanatin lityum diizopropilamid ile reaksiyonundan elde edilen
iriniin dimetil silfat ile alkilasyonundan yiiksek verimlerle 2-metil-5-N,N-

dimetilaminotiyazol elde edilir (Nedolya a, Brandsma b, & Trofimov a, 1997).
N
Ne=e=_=—=5
N=—C=—S llHEE:"'f‘ /[ \; L
F.ﬂ:r"/ o ME\N/ :
l LDA

M
N%‘\ (CH;O4, 50, | \>75Li
‘ / SMe - Me i x
5 N

Mlea M

Sekil 2.11 SC + CNC bilesenlerinden tiyazol sentezi
2.2.7 C:2NCS Bilesenlerinden Tiyazol Sentezi

Tiyobenzamidinin, piridin igerisindeki POCls ile reaksiyonundan %77 verimle

tiyazol tiirevleri elde edilir (Nicolaou, ve digerleri, 2004).
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Sekil 2.12 C2NCS bilesenlerinden tiyazol sentezi
2.2.8 SC:NC Bilesenlerinden Tiyazol Sentezi

Tam korumali Cys-Cys dipeptid, trifenilfosfin oksit ve triflik anhidrit ile
diklorometan icerisindeki reaksiyonundan %63 verimle tiyazol tiirevleri elde
edilirken molekiiliin diger yarisi1 da bir tiyazoline doniisiir (You, Razavi, & Kelly,

2003).

5Ty , 5 o
'S, o
b s T,
N PhyPO, TE,0 e N &
Ph M : OMe  ————————————p / e
v = \
|

DCM, 24h

o
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Sekil 2.13 SC2NC bilesenlerinden tiyazol sentezi
2.3 Tiyazol Halkasi Reaksiyonlari

Tiyazol bilesiklerinde, piridinde oldugu gibi, azot atomunun halkay1 elektrofilik
siibstitiisyon reaksiyonlarina karsi deaktive ettigi iyi bilinmektedir. Ek olarak, ¢cogu
elektrofilik siibstitlisyon reaksiyonu bir asitte meydana geldiginden halka azotunun
protonasyonun bir sonucu olarak daha fazla deaktivasyona ugrar. Sonug olarak,
tiyazollerin elektrofilik slibstitiisyon reaksiyonlarini kolayca gerceklestirebilmeleri
icin elektron salan gruplara ihtiya¢ duyarlar. 5 numarali karbon en ¢ok tercih edilen
pozisyondur. 5 numarali karbonun siibstitiie olmas1 durumda reaksiyon 4 nolu
karbon atomu iizerinde gerceklesir. 2 numarali karbon atomunda elektrofilik
stibstitiisyon hi¢bir zaman gerceklesmez. Sekil 2.14’te genel bir 6zet gosterilmistir

(Merino & Dondoni, 1996).
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Sekil 2.14 Tiyazol halkasi reaksiyonlari (Merino & Dondoni, 1996)

2.3.1 Aminasyon Reaksiyonu

Etil 1,3-benzotiyazol-2-karboksilat ile o-(mesitilensiilfonil)hidroksilaminin (MSH)
diklorometan igerisinde oda sicaklifinda aminasyon reaksiyonu 30 dakika

icerisinde %84 verimle gerceklesir (Valenciano, Sa'nchez-Pavo'n, Cuadro, Vaquero,

& Alvarez-Builla, 2001).

s

s
>—{:DEEE L 5o - >—CO;E1
/ CH,Cly.oda sarti N/

N

- *
MSTS \
NH3

Sekil 2.15 Aminasyon Reaksiyonu
2.3.2 Nitrasyon Reaksiyonu

2,5-dimetil tiyazoliin trifloroasetik anhidrit (TFAA) ve dumanl nitrik asit ile -15
°C'de nitrasyon reaksiyonundan %67 verimle 4-nitro-2,5-dimetil tiyazol elde edilir

(Katritzky, ve digerleri, 2015).

MO

N (CH,C0),0 N
| i —mo;, )|\ "
HNO;
= 5

Me = Me

Sekil 2.16 Nitrolama reaksiyonu
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2.3.3 Siilfolama Reaksiyonu

Tiyazol halkasinin siilfonasyonu i¢in zorlandirilmis reaksiyon kosullar1 gereklidir.
Tiyazol bilesiklerinin klorosiilfonasyon ve siilfonasyon reaksiyonlar1 ile 5 nolu
karbon atomu iizerinden sitlfonil veya sitlfo tiirevlerleri elde edilirken, 5 nolu
karbon atomunun siibstitiie oldugu durumda reaksiyon 4 nolu karbonda
gerceklesir. Klorosiilfonik asit genellikle klorosiilfonasyon igin kullanilr.
Siilfonasyon ise tiyazollerin oleum, siilfiir trioksit veya klorosiilfonik asit ile

reaksiyona sokulmasiyla gergeklestirilir. (Kikelj & Urleb, 2002)

O-—_

R:
X0,5

Sekil 2.17 Siilfolama reaksiyonlari

Tablo 2.1 Reaksiyon kosullari

R1 Rz X Reaktif Coziicik | Sicaklik | Zaman | Verim
(°C) | (Saat) | (%)

NHAc | Ph Cl CISOsH, PCls - 20 1 55
Cl Cl Cl CISOsH - Refluks 7 54
H H OH | H2S04, oleum - 250 3 65
H Me | OH SOs3 Cl(CH2)2Cl | Refluks 5 95
NH2 H OH %20 oleum - 100 2 69
NHAc | Me | OH CISOsH CCl4 <14 3 79

2.3.4 Halojenasyon Reaksiyonu

Tiyazol halkasinin halojenasyonu i¢in zorlandirilmis reaksiyon kosullar1 gereklidir
ve genellikle iriin karisimlar elde edilir. Sandmeyer reaksiyon secicidir ancak
zahmetlidir ve genellikle diisiik verimle sonuglanir. (Chen & Heal, 2008) Tiyazol
halkasinin bromlama, klorlama ve iyotlama reaksiyonlarindan 2, 4 ve 5 nolu

karbonda monohalotiyazol tiirevleri elde edilir (Kikelj & Urleb, 2002).

2,4-siibstitiie tiyazollerin NCS ile CCls icerisindeki refluks reaksiyonundan %95
verimle 5-klorotiyazol tiirevleri elde edilirken, NBS ile CHCIls3 igerisinde oda

sicakligindaki reaksiyonundan %80 verimle 5-bromotiyazol tiirevleri sentezlenir.
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Ayrica iyot monokloriir (ICI) ve sulu HCI igerisinde 5 °C’ de ki reaksiyonundan 5-

iyodotiyazol tiirevleri elde edilir (Kikelj & Urleb, 2002).
R, 2
N o N
\[ \>_R‘ NCS :E \>—R1
CCly, Refluks
5 s
Rz 2
N N
\[ \ . NBS ;I[ \: .
i CHCL;. oda sicakligt
5 5
Rs N : N
‘ \: o ‘ \: @
. sulu HCL 5°C .

Sekil 2.18 Tiyazollerin 5 nolu karbonda halojenasyonu

2,5-slibstitiie tiyazollerin Cl2 ile %70 AcOH icerisinde 0 °C’ de gerceklestirilen
reaksiyonundan 4-klorotiyazol tiirevleri sentezlenir. NBS ile CClsicerisindeki 0-5 oC’

deki reaksiyonundan 4-bromotiyazol tiirevleri elde edilir (Kikelj & Urleb, 2002).

Cl N
N
‘ \ R; -4 - | \> —Ry
% 70 AcOH. 0°C s
5 Ry
Br
N N
NBS
| N | N g
CCl,. 0-5°C
S S
Rz Ry

Sekil 2.19 Tiyazollerin 4 nolu karbonda halojenasyonu

Tiyazol ¢ekirdeginin 2 nolu karbon atomunun brominasyona duyarlilig: distiktiir ve
reaksiyon verimi biiytik olciide 4 ve 5 nolu karbon atomlarinda ki siibstitiientlerin
dogasina baghdir. Tiyazol halkasinin aliiminyum triklortir varliginda N-
bromosiiksinimid veya brom ile brominasyon reaksiyonundan %23 verimle 2-

bromotiyazol tiirevleri sentezlenir (Kikelj & Urleb, 2002).
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Sekil 2.20 2-Bromotiyazol sentezi

2.3.5 Halka Karbonunda Metalasyon

Tiyazol veya benzotiyazoliin bir lityum bazi ile muamelesi, 2 nolu karbonda segici
deprotonasyona neden olur. Tiyazoliin lityasyonu, heksan icerisinde n-biitil lityum
cozeltisi kullanilarak ve eter varliginda -80 °C’de 2 nolu karbonda gerceklesir

(Koldobskii, Vakhmistrov, Solodova, Shilova, & Kalinin, 2002).

N N
-BuLyHekz
| \ R n-puli/ Hekzan . ‘ \ L
Et,0, -80°C
] S

Sekil 2.21 Halka karbonunda metalasyon

2.4 Tiyazol Halkasi1 Tasiyan Bazi Bilesiklerin Farmakolojik
Ozellikleri

Kiikiirt atomlarina sahip molekiiller canli organizmalarda bulunurlar ve ¢ok
onemlidirler. Bu baglamda, heterosiklik bilesikler sinifi icerisinde bir kiikiirt atomu
iceren tiyazol onemli bir yere sahiptir. Tiyazol heterosiklikleri ¢ok cesitli
farmakolojik aktivitelere sahiptirler ve bircok dogal ve sentetik tlirtinde bulunurlar.
Piyasada bu fonksiyonel halkay: iceren ¢ok sayida ila¢ molekiiliiniin bulunuyor
olusu bu heterosikliklerin 6nemini gostermektedir. Tiyazol ve tiirevleri, genis
spektrumlu aktiviteleri ile bilinen en aktif bilesik siniflar1 arasinda yer almaktadir.

Bu aktivitelerden bazilar1 asagida siralanmistir.

Kardiyovaskiiler (Omar & Eshba, 1984), antihelmintik (Weikert, ve digerleri,
1991), antikonviilzan (Ucar, ve digerleri, 1998), antitiiberkiiler (Granaiola, ve
digerleri, 2001), antidiabetik (Bozdag-Dundar, Ceylan-Unlusoy, Verspohl, & Ertan,
2006), antiinflamatuvar (Sharma, Xavier, Vasu, Chaturved, & Pancholi, 2009),
antifungal (Khabnadideh, Rezaei, Pakshir, Zomorodian, & Ghafari, 2012), antiviral
(Dawood, Eldebss, El-Zahabi, & Yousef, 2015), antioksidan (Kurt, Gazioglu, Sonmez
, & Kucukislamoglu, 2015), antimalaryal (Bueno, ve digerleri, 2016),
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antibakteriyal (Waad, ve digerleri, 2019) ve antikanser (Thoraya, Ghada, Zeinab,
& Marwa, 2020)

2.4.1 Antimikrobiyal Aktivite

Etkili ve glivenli ilaglarin kesfi ve gelistirilmesinden bu yana, ilaca direngli bakteri
suslarinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte insan saghiginda ilerleyici bir déneme gecilmis,
zararl patojenlere karsi hareket etmek icin yeni etki mekanizmalarina sahip yeni
antibakteriyel ajanlara siirekli ihtiya¢c duyulmustur. Tiyazol heterosiklikleri, iyi
antibakteriyel potansiyele sahip oldugu bilinen cesitli dogal ve sentetik bilesikler
icin ilging bir yap1 tasidir (Sadek, Al-Tabakha, & Fahelelbom, 2011)

I[satin, 5-kloro ve 5-bromo tiirevleri ile N-[4-(4’-klorofenil)tiyazol-2-il]tiyo
semikarbazidin reaksiyonundan Schiff bazlar1 sentezlenmis ve N-mannich bazlari
formaldehit ve ikincil amin ile reaksiyonundan elde edilmistir. Isatin tlirevlerinden
tiretilen Schiff ve Mannich bazlarinin antimikrobiyal aktivitelerini incelemis,
sentezlenen tiirevler arasinda 1-[N,N-dimetilamino metil]-5-bromo isatin-3-{1’-[4"-
(p-Klorofenil)tiyazol-2"-ilJtiyo semikarbazon antimikrobiyal aktivite gostermistir

(Pandeya, Sriram, Nath, & DeClercq, 1999).

A ‘\H /U\H /L}Q\c

/ )

Sekil 2.22 Schiff ve Mannich bazlari

2-aminotiyazolden baslanarak 2-kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamid sentezlenmis,
amonyum tiyosiyanat varliginda etanol icerisinde refluks reaksiyonundan
heterosiklizasyon ile 2-(tiyazol-2-ilimino)tiyazolidin-4-on elde edilmistir. Buzlu
asetik asit igerisinde uygun aldehitler ile refluks edilerek 2-tiyazolilimino-5-
ariliden-4-tiyazolidinon ve benzen halkasi iizerinde hidroksi, metoksi, nitro ve
Kkloro siibstitiientleri iceren yeni bilesikler sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin
antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir (Vicini, Geronikaki, Anastasia, Incerti, &

Zani, 2006).
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Sekil 2.23 2-Tiyazolilimino-5-ariliden-4-tiyazolidinon
Tiyazolil tiyazolidin-2,4-dion tiirevlerinin sentezini gerceklestiren Diindar ve
arkadaslari, sentezlenen tiim bilesiklerin mikroorganizmalara kars: gli¢lii oldugu

bildirmislerdir (Diindar, ve digerleri, 2007).

o] ¢l 0

Sekil 2.24 Tiyazolil tiyazolidin-2,4-dion tiirevleri

1-(4-metil-2-(metilamino)tiyazol-5-il)etanon ile c¢esitli aromatik aldehitlerin
metanol icerisinde %10 sulu NaOH varliginda Claisen-Schmidt kondenzasyon
reaksiyonundan iyi verimlerle (%32-84) tiyazol baz kalkonlar1 sentezlenmis ve
gliclii antimikrobiyal ajanlar olarak rapor edilmistir (Liaras, Geronikaki, Glamoclija,

Ciric, & Sokovic, 2011).

Sekil 2.25 Tiyazol baz kalkonlan

Hantzsch reaksiyonu ile tiyonikotinamid ve a-haloketonun (3-kloroasetilaseton)

katalitik miktarda trietilamin varliginda etanol icerisinde refluks reaksiyonundan 1-
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(4-metil-2-piridin-3-il-tiyazol-5-il)-etanon elde edilmistir. 1-(4-metil-2-piridin-3-il-
tiyazol-5-il)-etanonun uygun aromatik aldehitler ile metanol-%10 sulu sodyum
hidroksit karisiminda sentezlenen kalkon tilirevlerinin hidrazin hidratin etanol
icerisindeki refluks reaksiyonundan 5-aril-4,5-dihidro-1H-pirazol tiirevleri elde
edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri incelenmis, yapi
aktivite calismalar1 acisindan bakildiginda, tiyazol halkasinin 4 veya 5
pozisyonundaki siibstitiisyonun biliytkliginiin arttirilmasinin antimikrobiyal

aktiviteyi azalttig1 bildirilmistir (Bondock, Ammar, & Nasr, 2013).

“I o
o

Sekil 2.26 2-(3-piridil)-5-pirazol siibstitiie tiyazol

Etil 2-amino-4-metiltiyazol-5-karboksilat ile asetik anhidritin 140-15 °C'de refluks
reaksiyonundan etil 2-asetamido-4-metiltiyazol 5-karboksilat elde edilmistir. Etil 2-
asetamido-4-metiltiyazol 5-karboksilat ile hidrazin hidratin etanol igerisindeki
refluks reaksiyonundan  N-(5-(hidrazinekarbonil)-4-metiltiyazol2-il)asetamid
sentezlenmistir. Elde edilen iiriiniin potasyum hidroksit, karbon disiilfiir ve etanol
karisimi ile 12 saat siiren refluks reaksiyonundan N-(4-metil-5-(5-tiyokso-4,5-
dihidro1,3,4-oksadiazol-2-il)tiyazol-2-il)asetamid {riinii elde edilmistir. N-(4-
metil-5-(5-tiyokso-4,5-dihidro1,3,4-oksadiazol-2-il)tiyazol-2-il)asetamid ve
stibstitiie anilin tiirevlerinin 3 saat %36’lik formaldehit ile etanol icerisinde refluks
reaksiyonundan ve 1,3,4-Oksadizol siibstitiie tiyazoller sentezlenmis ve elde edilen
bilesiklerin antimikrobiyal ve sitotoksik aktiviteye sahip oldugu Desai ve

arkadaslari tarafindan rapor edilmistir (Desai, Nayan, Hardik, & Amit, 2013).
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Sekil 2.27 1,3,4-oksadizol siibstitiie tiyazol

Asit  hidrazidinlerin = ¢esitli  aril  izotiyosiyanatlarla  reaksiyonundan
tiyosemikarbazitler elde edilmis ve tiyosemikarbazitlerin sirasiyla asidik ve bazik
ortamlardaki reaksiyonlarindan 1,3,4-tiyadiazoller ve 1,2,4-triazoller
sentezlenmistir. Elde edilen tiyazoil, triazol ve tiyadiazol analoglari tlizerine
calismalar yapilmis ve antimikrabiyol aktivitelere sahip oldugu bildirilmistir

(Karale, Takate, Salve , Zaware, & Jadhav, 2014).
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Sekil 2.28 Tiyazoil triazol analogu

Tiyazol ¢ekirdegi tasiyan yeni hidrazonlar, siibstitlie benzaldehitler ile 4-metil-2-(4-
(triflorometil)fenil)tiyazol-5-karbohidrazidin reaksiyonundan yiiksek verimlerle
elde edilmis ve antimikrobiyal ve antioksidan aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir

(Nastasa, Tiperciuc, Duma, Benedec, & Oniga, 2015).
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Sekil 2.29 Tiyazol cekirdegi tasiyan yeni hidrazon

2.4.2 Anti-Kanser Aktivite

Kanser insan niifusunun en énemli saglik sorunlarindan biridir ve belirgin bir 6liim

nedenidir. Tiyazol halkasinin, antikanser de dahil olmak iizere bir¢cok farmakolojik
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aktivite gosterdigi bilinmektedir. Tiyazol halkasi, bleomisin, siilfatiyazol, tiyazofurin
ve dasatinib gibi cesitli antikanser ilaglarinda bulunurlar. Son zamanlarda, tiyazol
cekirdegi iceren dogal kaynaklardan izole edilen bilesiklerin c¢ogu, belirgin
sitotoksisiteler sergiler ve antitimor potansiyeli sunarlar. Bu iskelet 6zellikle
kanser tedavisinde daha giiclii ve daha giivenli ilaglar gelistirmek i¢in ideal bir aday

haline gelmistir (Sandra, Carlos, Carmen, & Daniel, 2019).

Kloro-1-(2-metil-5-nitro-1H-benzimidazol-1-il)etanon  bilesiginin  tiyosemikar
bazid, semikarbazid, lre, tiyolire ve guanidin hidrokloriir ile reaksiyonundan
sirasiyla  1,2,4-triazin-3-tion, 1,2,4-triazin-3-on, imidazol-2-on, imidazotion,
imidazol-2-imin tlirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen 1-siibstitiie-2-metil-5-
nitrobenzimidazollerin antitimor aktivitesi incelenmistir. Bilesiklerin antitimor

etkisi oldugunu bildirilmistir (Ramla, Omar, El-Khamry, & El-Diwani, 2006).
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Sekil 2.30 1-Siibstitiie-2-metil-5-nitrobenzimidazol

Popsavin ve arkadaslari, furanoz halkasinda 2,3-anhidro siibstitlienti tasiyan
tiazofurin analoglarin1 sentezlemis ve antitimor aktivitesini incelemislerdir

(Popsavin, ve digerleri, 2007).

HaN

Sekil 2.31 Furanoz halkasinda 2,3-anhidro fonksiyonelligi tasiyan tiazofurin
analoglari
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2.4.3 Antiviral Aktivite

Piyasada antiviral tedaviler i¢in ¢esitli ilaglar bulunmasina ragmen, HIV enfeksiyonu
ve dang viriisii kaynakli hastaliklar i¢in spesifik bir tedavi yontemi yoktur. Antiviral
ilaclar salginlarin yayilmasinin 6nlenmesinde biiytik bir 6neme sahiptirler, ancak
stirekli kullanimlar1 zamanla ilaca diren¢li mutantlarin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur. Baz1 antiviral ilaglar belirgin yan etkiler gosterirler ve zayif oral
biyoyararlanima sahiptirler. Bu nedenle, viral enfeksiyonlarin tedavisinde giivenli
ve etkili ila¢ molekiillerinin gelistirilmesi 6nemlidir. Tiyazol halkasinin 18'den fazla
FDA onayli, 70'den fazla deneysel ilagta bulunuyor olmasi bu heterosikliklerin
antiviral ilaglarda da etkin bir ¢ekirdek olarak kullanilmalarin1 saglamaktadir

(Singh, Gupta, & Kumar, 2020)

Yeni bir dizi 2-(2,6-dibromofenil)-3-heteroaril-1,3-tiyazolidin-4-on’lar, 2,6-
dibromobenzaldehit ile siibstitiie heteroaromatik aminlerin asir1 merkaptoasetik
asit varhiginda 24 saat boyunca toluen icerisindeki refluks reaksiyondan
sentezlenmis ve antiviral aktiviteleri incelenmistir (Rawal, Tripathi, Katti,

Pannecouque, & Clercq, 2008).

Sekil 2.32 2-(2,6-dibromofenil)-3-heteroaril-1,3-tiyazolidin-4-on

Birinci ve ikinci nesil bilesikler arasinda en gli¢lii antiviral aktiviteye sahip olan bir
dizi Ucglnci nesil metil 4-(dibromometil)-2-(4-klorofenil)tiyazol-5-karboksilat
analoglarn sentezlenmis ve antiviral aktiviteleri incelenmistir (Mayhoub, Khaliq,

Kuhn, & Cushman, 2011).
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Sekil 2.33 Metil-4-(dibromometil)-2-(4-klorofenil)tiyazol-5-karboksilat
2.4.4 Antiinflamatuvar Aktivite

Tiyazol tiirevleri, ¢esitli hastaliklara karsi terapotik etkileri olan 6nemli heterosiklik
bilesik grubudur. En uygun ve modern c¢alismalar, bu molekiillerin antifungal,
antibakteriyel, anti-enflamatuar, analjezik ve anti-kanser aktiviteleri gosterdigini
gostermistir. Antimikrobiyal aktiviteye sahip tiyazol bilesikleri i¢in bircok patent
tescil edilmistir. Birden fazla tiyazol halka iceren organik bilesiklerin terapotik
aktiviteyi arttirdig1 gosterilmistir. Bu nedenle, bircok arastirmaci birden fazla
tiyazol ¢ekirdegi iceren molekiillerin senteziyle ilgilenmeye baslamis, kimyasal ve
farmasotik arastirmacilar siirekli olarak bilinen antibiyotiklere alternatifler
kesfetmeye ve sentezlemeye calismaktadirlar (Althagafi , EI-Metwaly, & Farghaly ,
2019).

Bir dizi ariltiyoiire, aromatik aldehit tiyosemikarbazonlar ve 5-aril-2-furfuraldehit
tiyosemikarbazonlardan ariliden/5-aril-2-furfuriliden hidrazinotiyazoller elde
edilmek tlizere 2,4-dikloro-5-florofenasil bromiirler ile kondense edilmistir.
Sentezlenen 2,4-distlibstitlie tiyazollerin, antibakteriyel ve antiinflamatuvar
aktiviteleri incelenmistir. Yeni sentezlenen bilesiklerden ikisi ibuprofen ile
karsilastirilabilir antiinflamatuvar aktivite géstermistir (Holla, Malini, Rao, Sarojini,

& Kumari, 2003).
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Sekil 2.34 2,4-Distlibstitlie tiyazol

Kumar ve arkadaslari,, bir seri 3-[4’(p-klorofenil)tiyazol-2’-il]-2-[(slibstitlie
azetidinon/tiyazolidinon)-aminometil]-6-bromokinazolin-4-on  sentezlemis ve
antiinflamatuvar ve analjezik aktivitelerini arastirmislardir. Tiyazolidinon
halkasinin analjezik aktivitenin yani sira ¢ok daha iyi antiinflamatuvar aktivite

gosterdigini bildirilmislerdir (Kumar, Rajput, & Bhati, 2007).

0 N 0 N A
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Sekil 2.35 3-[4’(p-Klorofenil)tiyazol-2’-il]-2-[(slibstitiie azetidinon/tiyazolidinon)-
aminometil]-6-bromokinazolin-4-on

Kumarin ve karbostiril iceren triheterosiklik tiyazoller sentezlenmis in vitro

analjezik ve antiinflamatuvar aktiviteleri incelenmistir. Test bilesikleri arasinda,

karbostirilin 7. pozisyonundaki siibstitiientin hem analjezik hem de

antiinflamatuvar aktiviteyi arttirdigl, kumarin halkasi tlzerindeki 6,8-dibromo

stibstitiientlerinin ise daha yiiksek analjezik ve antiinflamatuvar aktiviteye katki

sagladigini bildirmislerdir (Kalkhambkar, Kulkarni, Shivkumar, & Rao, 2007).
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Sekil 2.36 Triheterosiklik tiyazol tlirevleri
2.4.5 Antifungal Aktivite

Tiyazol halka sistemi iceren heterosiklerin genis bir biyolojik aktivite spektrumu
sergiledigi ve bunlarin ¢ogunun iyi bilinen antiviral, antifungal ajanlar oldugu ve
bazilarinin pestisit olarak kullanildig1 bilinmektedir. Iyi bilinen bir insektisit olan
imidakloprid, 2-kloro-5-siibstitlie metil tiyazol grubuna sahiptir (Narayana, Vijaya

Raj, Ashalata, Kumari, & Sarajini, 2004).

5-(2-siibstitlie-1,3-tiyazol-5-il)-2-hidroksi benzamidler ve 2-alkoksi tiirevleri
sentezlenmis ve antifungal aktiviteleri incelenmistir. Test edilen bilesikler arasinda,
5-[2-(N-3-klorofenil)-1,3-tiyazol-5-il]-2-biitiloksibenzamid bilesigi en aktif bilesik

olarak bulunmustur (Narayana, Vijaya Raj, Ashalata, Kumari, & Sarajini, 2004).

Ri= Biitil, R2 =-NH

Sekil 2.37 5-(2-Siibstitiie-1,3-tiyazol-5-il)-2-hidroksi benzamidler ve 2-alkoksi
tirevi

Merkaptotriazollerin 2-kloro-N-(2-tiyazolil)asetamid ile reaksiyonundan 4-fenil/
sikloheksil-5-(1-fenoksietil)-3-[ N-(2-tiyazolil)asetamido]tiyo-4H-1,2,4 triazol
tirevleri elde edilmistir. Candida albicans, Candida glabrata, Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa' a karsi antimikrobiyal aktiviteleri
incelenmistir. Sonugclar, baz tilirevlerin ¢ok giiclii antifungal aktiviteye sahip

oldugunu gostermistir (Turan-Zitouni, Kaplancikly, Yildiz, Chevallet, & Kaya, 2005).
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Sekil 2.38 4-Fenil/sikloheksil-5-(1-fenoksietil)-3-[N-(2-tiyazolil) asetamido] tiyo-
4H-1,2,4-triazol tiirevleri

Siklik ketonlar veya aril aldehitlerin tiyosemikarbazid ile reaksiyonundan elde

edilen tiyosemikarbazonlarin a-halojenoketonlarla reaksiyonundan 4-siibstitiie

tiyazol halka tiirevleri elde edilmistir.2-Tiyazolilhidrazon tiirevlerinde tiyazol

halkasi lizerindeki slibstitlientlerin antifungal aktiviteye etkisi arastirilmistir. Test

edilen bilesiklerin bazilarinin 6nemli antifungal aktiviteye sahip oldugu

bildirilmistir (Chimenti, ve digerleri, 2007).

Sekil 2.39 2-Tiyazolilhidrazon tiirevleri
2.4.6 Antibakteriyel Aktivite

Patojenik bakteriler insan 6liimii ve hastaligklarinin baslica nedenlerinden birisidir.
Patojenik bakteriler tetanoz, tifo, difteri, sifiliz, kolera, gida kaynakli alerjiler,
clizzam ve tiiberkiiloz gibi bulasici hastaliklara neden olurlar. Bulasici hastaliklarin
kontrolii icin antibiyotik kullanimi, modern bilim ve teknolojinin en giiclii ve basarili
basarilar1 arasindadir. Ancak bakteriyel enfeksiyona karsi asir1 antibiyotik
kullanim1 antibiyotiklere karsi mikrobiyal direnci arttirir. Bu nedenle giiniimiizde
patojenik bakterilere karsi potansiyel etkileri olan yeni bilesiklerin arastirilmasi
gerekmektedir. Bakteriyel aktivitelerin diizenlenmesinde o6nemli bir rol
oynayabilen bazi organik ve heterosiklik bilesikler vardir. Heterosiklik bilesikler
arasinda tiyazoller ve tiirevleri, dikkate deger antimikrobiyal aktiviteler gosteren
organik tiirlerdir. Bunun nedeni, halka sistemlerinde giiclii bir aromatiklige sahip

olmalaridir (Mohanty, 2012)
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2,4-dislibstitlie tiyazolli, siklobiitan halkasin1i ve hidrazon ¢ekirdegini ayni
molekiilde tasiyan bir dizi Schiff bazlar1 sentezlenmis ve antibakteriyel ve antifungal
aktiviteleri incelenmistir. Test edilen bilesikler arasinda iki ve ii¢ nolu tiirevler etkili

bulunmustur (Cukurovali, Yilmaz, Gur, & Kazaz, 2006).

R,

2 )JAr=Fenil, R1=H, R2=H, R3=H, 3) Ar=Fenil, R1=H, R2=H, R3=Br

Sekil 2.40 2,4-Distibstitiie tiyazol Schiff bazlari

Siibstitiie tiyazol/kaynasmis bisiklik (imidazo[1,2-b]piridazin/imidazo[2,1-b]
tiyazol) iceren on alti yeni oksazolidinon analoglarini sentezleyen Xin ve
arkadaslari, bu bilesiklerin antibakteriyel aktivitelerini incelemislerdir. incelenen
tiirevler arasinda, Bilesik 16a’ nin linezolid ile karsilastirilabilir umut verici bir

antibakteriyel aktivite gosterdigini bildirmislerdir (Zhai, ve digerleri, 2006).

f 0
Joetavs
N NHAC
R? \\x‘/

16a) R1, Rz, R3=Cl, X1=N, X2=CH

Sekil 2.41 Sibstitiie tiyazol /kaynasmis bisiklik gruplar iceren oksazolidinon
analoglari

Shiradkar ve arkadaslar1 N-{4-[(4-amino-5-siilfanil-4H-1,2,4-triazol-3-il)metil]-1,3-
tiyazol-2-il}-2-siibstitiie amid tiirevlerini iyi verimlerle sentezlemislerdir. Yeni
serinin antimikrobakteriyel taramasi, tiyol grubu agisindan olduk¢a zengin
elektronegatif kismi olan gili¢lii tlirevlerin ortaya ciktigini gostermistir. Schiff
bazlari;, muhtemelen bakteri hiicresindeki penetrasyonu arttirma Kkabiliyetleri

nedeniyle en yiiksek etkiyi gostermistir (Shiradkar, ve digerleri, 2007).
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Sekil 2.42 Amid siibstitie tiyazol tlirevleri
2,3,5-triklorobenzenkarbotiyoamid ile fenacil bromiir/dikloroasetonun
kondenzasyon reaksiyonundan 4-aril/kloroalkil-2-(2,3,5-triklorofenil)-1,3-tiyazol
tirevi bilesikler sentezlenmistir. Fenagil bromir ile 2,3,5-triklorobenzaldehit
tiyosemikarbazonun reaksiyonundan iyi verimlerle 4-aril-2-(2,3,5-
triklorofenilidenehidrazino)-1,3-tiyazoller elde edilmistir. Sentezlenen bilesikler
antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini arastirmak i¢in taranmistir. Sonuglar,
sentezlenen bilesiklerin bazilarinin umut verici antimikrobiyal aktivite gosterdigini

ortaya koymaktadir (Karegoudar, ve digerleri, 2008).

Sekil 2.43 Tiyazol bilesikleri

Cross ve arkadaslari, piridin siibstitiienti igeren pirazolopiridon analoglari

sentezlemis antibakteriyal aktivitelerini incelemislerdir (Cross, ve digerleri, 2016).

Sekil 2.44 Piridin siibstitlienti iceren pirazolopiridon analoglar
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3

BENZOKSAZOL

3.1 Benzoksazol

Benzo[d]oksazoller veya 1,3-benzoksazoller olarak da bilinen benzoksazoller,
benzen ile oksazol birlesmis halka yapisina sahip aromatik organik bilesiklerdir.
Benzoksazol, erime noktas1 29-30 °C ve kaynama noktas1 182 °C, kapali formiili
C7HsNO olan 1-oksa-3-aza-1H-inden’dir (Mohammadpoor-Baltorka, Moghadama,
Tangestaninejada, & Mirkhania, 2008). ilk defa Hantzsch tarafindan 1887'de
bulunmustur (Laeeq, Sirbaiya, & Siddiqui, 2013). Heterosiklik bir bilesik olan
benzoksazol, arastirmalarda genellikle biyoaktif yapilarin sentezi i¢in bir yap1 tasi
olarak kullanilir. Benzoksazol yapisal olarak niikleik bazlarla benzerdir. Adenin ve
guanin gibi dogal olusan siklik niikleotidin izosterleridir. Bu yiizden muhtemelen
canli sistemlerde biyopolimerlerle etkileserek ve cesitli biyolojik aktiviteler

gostermektedirler (Laeeq, Sirbaiya, & Siddiqui, 2013).

O (0D

Sekil 3.1 Oksazol (a) ve benzoksazol (b) halkasi

Var olan ila¢ molekiillerinin molekiiler modifikasyonu ile siirekli yeni aktiviteler
kesfedilmektedir. Bu modifikasyonlar bir grubun uzaklastirilmasi, degistirilmesi
veya eklenmesi gibi ¢ok farkli cesitlilikte olabilir. Calisilan bilesikler arasinda
benzoksazol tilirevleri 6nemli bir sinifi olusturur. Benzoksazolon farmakolojik
tasarimda “ayricalikli iskelet” olarak tanimlanan heterosiklik bilesiktir.
Benzoksazolon heterosiklikleri kimyasal modifikasyonlar icin yiiksek esneklige ve
yan zincirlerin degisikliklerine izin veren sert cekirdege sahiptir. Benzoksazolon
cekirdegi ¢ok genis terapotik uygulamalara sahiptir. Benzoksazolonlar,
antikonviilsan (Ucar, ve digerleri, 1998), antinosiseptif (Onkol, Ito, Yildirim, Erol,
& Sahin, 2001), antimikrobiyal (Koksal, Gokhan, Erdogan, Ozalp , & Ekizoglu,
2002), analjezik (Unlu, ve digerleri, 2003), antimalaryal (Courtois, Mincheva,
Andreu, Rideau, & Viaud-Massuard, 2004) antiHIV (Deng, ve digerleri, 2006),
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antikanser (Ivanova, Momekov, Petrov, Karaivanova, & Kalcheva, 2007) gibi ¢esitli
biyolojik aktivitelere sahiptirler (Murty, ve digerleri, 2011). Benzoksazolon
halkasinin tciincii pozisyonundaki azot atomunun tiirevlendirilmesi biyolojik

aktivite agisindan ilgi cekicidir.

Sekil 3.2 Benzoksazolon halkasi

Yapisinda benzoksazol tiirevleri tasiyan ilag molekiillerine érnekler; klorzoksazon,

flunoksaprofen, benoksaprofen, pardoprunoks Sekil 3.3’de verilmistir.

cl H
T~
0
Klorzoksazon Flunoksaprofen
|
N
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N
Benoksaprofen Pardoprunoks

Sekil 3.3 Benzoksazol tiirevleri iceren ilag molekiilleri
3.2 Benzoksazol Sentezi

Benzoksazol tilirevlerinin sentezinde 2-aminofenol ve karboksilik asitlerin/asit
halojeniirlerin gii¢lii asitler varliginda kondensazyon reaksiyonlar1 gibi geleneksel

yontemlere ek olarak, cesitli organometalik katalizli reaksiyonlar da
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kullanilmaktadir. Sekil 3.4’ te gosterildigi lizere asetallerin/iminlerin oksidatif
kapling reaksiyonlar1 ve amidlerin kros kapling reaksiyonlari, arilasyon
reaksiyonlari, tek-kap Domino kros kapling reaksiyonlari, ¢ok bilesenli
reaksiyonlar, tandem oksidasyon prosesleri, C-C-licli bag bdlinmesi ve

dehidrojenatif kapling reaksiyonlar1 kullanilmaktadir (Chang, Sun, & Huang, 2016).

9 H
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X R derivatives domino
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Sekil 3.4 Benzoksazol sentez yontemleri (Chang, Sun, & Huang, 2016)
3.2.1 Asitlerden Sentezi

o-Aminofenol (X=H) veya Kkloro tiirevlerinin 250 °C'de polifosforik asit varliginda bir
karboksilik asit ile kondenzasyon reaksiyonundan 2-siibstitliie benzoksazol (X=H

veya Cl; R=Ph) tiirevleri elde edilir (Ramanatham, 2004).

X OH

MHz

Sekil 3.5 o-Aminofenol ve karboksilik asitlerden benzoksazol sentezi
3.2.2 Aldehitlerden Sentezi

2-Amino fenoller ve aldehitlerin ¢6ziliclisiz ortamda Iz varhginda tek-kap
kondenzasyon reaksiyonu ile hizli ve yiiksek verimle 2-siibstitiie benzoksazoller
sentezlenir. Reaksiyon c¢esitli aromatik aldehitler icin uygulabilirdir. Reaksiyon

stireleri kisadir (Moghaddam F. M., Bardajee, Imaili, & Taimoory, 2005).
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Sekil 3.6 2-Aminofenol ve aldehitlerden tek-kap yontemiyle benzoksazol sentezi
3.2.3 pB-Diketonlar ile 2-Aminofenoliin Reaksiyonundan Benzoksazol Sentezi

2-aminofenoller ve B-diketonlarin, Brgnsted asit (p-toluenestilfonik asit) ve Cul
kombinasyonu ile katalize edilen siklizasyon reaksiyonundan benzoksazol tiirevleri
sentezlenir. Bu reaksiyonlar ile cesitli 2-siibstitiie benzoksazol tiirevleri elde
edilebilir. 2-aminofenol halkasinin metil, kloro, bromo, nitro ve metoksi gibi farkli

stibstitiienleri i¢in reaksiyon uygulabilirdir (Muhammad, ve digerleri, 2014).

oH o o o
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Sekil 3.7 B-Diketonlar ile 2-aminofenolden benzoksazol sentezi

Ry

3.2.4 Bromo Anilin ve A¢il Halojeniirlerin Bakir Katalizli Benzoksazol Sentezi

Bromoanilin ve acil halojeniirlerin bir baz ve ¢oziicii varliginda bakir katalizli
reaksiyonlarindan %?21-97 arasi degisen verimlerle benzoksazoller elde edilir

(Laeeq, Sirbaiya, & Siddiqui, 2013).
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Sekil 3.8 Bromoanilin ve acil halidlerden benzoksazol sentezi
3.2.5 o-Esterler ile o-Aminofenollerden Benzoksazol Sentezi

o-Aminofenol ve o-esterlerin silika siilfiirik varliginda heterojen ve c¢oziiciisiiz
kosullar altindaki reaksiyonundan benzoksazoller elde edilir. Reaksiyon kosullarini
optimize etmek icin trietil ortoasetat ile o-aminofenolun silika siilflirik asit

varliginda reaksiyonu gerceklestirilmistir. Substrat ve katalizorlerin farkli molar
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konsantrasyonlari, ¢6zlicli etkisi ve farkl sicakliklar denenmistir. En iyi sonug, 1
mmol o-aminofenoliin 1.1 mm mol trietil ortoasetat ile 50 mg silika siilfiirik asit
varliginda oda sicakliginda ve solventsiz kosullar altindaki reaksiyonundan elde
edilmistir. Reaksiyon iirtinii olarak 2-metilbenzoksazol %95 verimle 2 dakika

icerisinde elde edilmistir (Lokwani, Nagori, Batra, Goyal, & Gupta, 2011).

OH
Silika Silfirik Asit &
+ MeCH(OEt); \>_+ SELOH
HH; =

Sekil 3.9 o-aminofenol ve ortoesterlerden benzoksazol sentezi

3.2.6 N-(2-hidroksiaril)siklopropil amidlerin ile PPhs/CCl4 Reaksiyonundan

Benzoksazol Sentezi

N-(2-hidroksiaril)siklopropil amidler ile PPh3/CCls asetonitril igerisinde 60 °C’ de 2
saat siirdiirtilen intramolekiiler dehidratasyon reaksiyonundan %88 verimle 2-

siibstitiie benzoksazoller elde edilir (Yang & Shi, 2006).

COH o
o
4PPhy 2CCl, /} ze
MeCN 60°C. 2 saat ;
R H R

Sekil 3.10 o-Aminofenol ve ortoesterlerden benzoksazol sentezi

3.2.7 1-Biitil-3-metilimidazolyum-tetrafloroborat [(bmim)BF4] kullanilarak

Benzoksazol Sentezi

2-Aminofenol, 2-aminotiyofenol veya 1,2-fenilendiaminler gibi aminler ile
karboksilik asitlerin kondenzasyon reaksiyonunda 1-biitil-3-metilimidazolyum
tetrafloroborat [(bmim)BF4] kullanarak 100 °C’de siibstitiie benzoksazol tiirevleri

sentezlenir (Maradolla, Allam, Mandha, & Chandramouli, 2008).
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Sekil 3.11 1-Butil 3-metil imidazolyum tetraflororborat [(bmim)BF4]
kullanarak benzoksazol sentezi

3.3 Benzoksazol Halkas1 Reaksiyonlari

Benzoksazol halkasindaki azot atomunun elektronegatifligi nedeniyle tuz olusumu
ve kuarternizasyon reaksiyonlar1 halka azotunda meydana gelir. Elektrofilik
stibstitiisyon reaksiyonlar1 benzen halkasinda 5 veya 6 nolu karbon atomlarinda

gerceklesirken, niikleofilik reaksiyonlar 2 nolu karbon atomunda gergeklesir.
3.3.1 Nitrolama Reaksiyonlar1

Benzoksazol halkasinin elektrofilik stibstitiisyon reaksiyonlarinda reaksiyona
girme egilimi 6 nolu karbon atomu basta olmak iizere ve daha az o6lgiide 5 nolu
karbon atomundadir. Benzoksazol halkasinin nitrolama reaksiyonundan 6-nitro

tiirevleri elde edilir (Jyothi & Ramchander, 2017).

M
\> rutrolama - \>
Q Q

0N

Sekil 3.12 Nitrolama reaksiyonu
3.3.2 indirgenme Reaksiyonlar:

Benzoksazol halkasi indirgenme reaksiyonlarina karsi olduk¢ca dayanikli olmakla
birlikte etanol icerisinde metalik sodyum ile oksazolidinlere indirgenmektedir

(Jyothi & Ramchander, 2017).

Etanol icerismde Na
[2H] =

Sekil 3.13 indirgenme reaksiyonlar:
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3.3.3 Niikleofilik Yerdegistirme Reaksiyonlari

2-Halojenobenzoksazollerin Sekil 3.14’de o6zetlenen bir dizi niikleofilik yer

degistirme reaksiyonlari 2 numaral pozisyonda gergeklesir (Jyothi & Ramchander,

2017).
(O o (L)
(-

ELOH.-"KiV Q\SH
H
N\ N
>—0Et > s
0 o

Sekil 3.14 Niikleofilik yerdegistirme reaksiyonlari

3.3.4 Benzoksazol Hidroliz Reaksiyonlari

2-Metil benzoksazoliin sicak su icerisinde siirdiiriilen reaksiyonunda benzoksazol
halkasi hidroliz olarak o-asetamido fenol elde edilir. Reaksiyon seyreltik asitte daha

hizli gerceklesmektedir (Jyothi & Ramchander, 2017).

0~ = O

Sekil 3.15 Benzoksazol hidroliz

Kuaterner benzoksazol tuzlarinin hidrolizi daha kolay gerceklesmektedir (Jyothi &

Ramchander, 2017).
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Sekil 3.16 Kuaterner benzoksazol tuzlari hidrolizi
3.3.5 Benzoksazol’iin Grignard Reaksiyonu

Acil stibstitlie benzoksazoller Grignard reaktifleri ile reaksiyon verirler (Jyothi &

Ramchander, 2017).

] O @ 0 OH
{ RMeX. H;0 "
Vi /> {
N R

N R

Sekil 3.17 Benzoksazol'lin grignard reaksiyonu
3.3.6 Benzoksazol Halkasinin Bakir Katalizli Arilasyonu

Benzoksazol halkasinin bakir katalizli arilasyon reaksiyonu DMF igerisinde 140

oC’de gerceklesmektedir (Do & Daugulis, 2007).

o] o]
10 mol %% Cul
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Sekil 3.18 Benzoksazol halkasinin bakir katalizli arilasyonu

3.4 Benzoksazol Halkasi Tasiyan Bilesiklerin Bazilarina Ait

Farmakolojik Ozellikler

Yapisal olarak niikleik bazlara, adenin ve guanin gibi dogal siklik niikleotid
izosterlerine benzedikleri icin canli sistemlerdeki biyopolimerlerle etkilesime giren
benzoksazol tiirevleri, cesitli farmakolojik aktivitelere sahiptirler. Bu biyolojik
sistemlere olan benzerlik benzoksazol tiirevlerini genis spektrumlu aktiviteleri olan

bilinen en aktif bilesik siniflar1 arasina sokmaktadir. Bu nedenle benzoksazol halkasi
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farmasotik kimya alaninda essiz bir yere sahiptir (Aggarwal, Kaur, Anand, Kumar, &

Wakode, 2017).

Bu aktivitelerden en yaygin olanlari; antihiperglisemik (Arakawa, ve digerleri,
1997), anti-HIV-1 (Rida, ve digerleri, 2005), antiinflamatuvar ve analjezik (Sham,
Singh, Kumar, & Meijer, 2006), antikonviilsan (Siddiqui, Sarafroz, Alam, & Ahsan,
2008), herbisidal (Xue, Zhou, Wang, Miao, & Qu, 2009), antitiiberkiiloz (Klimesov,
Koc, Waisser, & Mollman, 2009), antiviral (Neyts, De Clercq, Singha, & Chang, 2009),
antiparazitik (Hohmann, ve digerleri, 2009), antifungal (Jadhav, Srikanth, &
Manohar, 2010), antikanser (Kamal, Reddy, Naseer, & Ramaiah, 2010), antikanser
(Tnag, Dou, Zhang, Liu, & Wang, 2010), antibakteriyel (Gudipati, Chilumula,
Srinivas, Manda, & Gadhe, 2010), antihelmintik (Satyendra, Vishnumurthy,
Vagdevi, Manjunath, & Shruthi, 2011), COX-2 inhibitor (Garrepalli, Sarangapani,
Garrepally, & Chilukala, 2011) olarak siralanabilir.

3.4.1 Antimikrobiyal Aktivite

Benzoksazoller, genis bir mikroorganizma spektrumuna karsi antimikrobiyal
ajanlar olarak kullanilan biiyiik bir kimyasal ailedir. Benzoksazol halkasi iceren
halkalarin yiiksek terapotik aktivitesi, kimyagerleri ¢ok sayida yeni kemoterapotik
ajanlar sentezlemeye tesvik etmistir (Sharma, Xavier, Vasu, Chaturved, & Pancholi,

2009)

Alt1 farkh 2-siibstitiie benzoksazol tiirevleri sentezlenmis ve in vitro antibakteriyel
ve antifungal aktiviteleri incelenmistir. Hazirlanan alt1 tiirev arasindan sadece iki

tirev etkili bulunmustur (Elnima, Zubair, & Al-Badr, 1981).

Hab
5 o =]
/F—QEH. h‘;’f
M =
Sekil 3.19 2-siibstitiie benzoksazol tiirevleri

2,5-disubstitiiebenzoksazoller, benzotiyazoller, 2-siibstitiieoksazol(4,5-
b)piridinler, benzimidazol bilesiklerinin karboksilik asitler ile tek basamakta o-

stibstitiie anilinler ile 1sitilmasi yoluyla sentezlenmistir. 5-Siibstitiie-2-sikloheksil
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metil benzoksazollerin orta ila iyi derecede antibakteriyel ve antifungal aktivite

gosterdigi rapor edilmistir (Yalcin, Oren, Sener, Akin, & Ucantiirk, 1992).

Sekil 3.20 5-Siibstitiie-2-sikloheksil metil benzoksazol

4-Metil-2-(kloroasetilamino)tiyazol ile benzazol-2-tiyoliin aseton icerisinde K2COs3
varliginda reaksiyonundan 2-[(benzazol-2-il)tiyoasetilamino]tiyazol tiirevleri
sentezlenmistir. Hazirlanan bilesikler hafif ila 6nemli dilizeyde antimikrobiyal

aktivite ve toksisite gostermistir (Zitouni, Demirayak, Ozdemir , Kaplancikli, &

Yildiz, 2004).
re N N i
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Sekil 3.21 2-[(benzoksazol-2-il) tiyoasetilamino]tiyazol

Oniki yeni 5-[2-(morfolin-4-il)asetamido] ve 5-[2-(4-siibstitiie piperazin-1-
ilJasetamido]-2-(p-siibstitiiefenil]benzoksazol tiirevleri sentezlenmis ve in vitro
aktiviteleri test edilmistir. Mikrobiyolojik sonuclar, yeni sentezlenen bilesiklerin
genis bir aktivite spektrumuna sahip oldugunu gostermistir (Temiz , Ozdemira ,

Yalcin, Yildiz, & Aki-Senera, 2005).

IO

Sekil 3.22 5-[2-(Morfolin-4-il)asetamido] ve 5-[2-(4-siibstitiie piperazin-1-
ilJasetamido]-2-(p-sibstittiefenil]benzoksazol
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Yeni lipofilik 2-siibstitiie-5,7-di-tert-biitilbenzoksazoller, 3,5-di-tert-butil-1,2-
benzokinon (DTBBQ), primer alkil aminler, amino asitler ve onlarin bazi tiirevleri
ile reaksiyonlarindan elde edilmis ve antitiiberkiiloz aktiviteleri incelenmistir

(Vinsova, ve digerleri, 2005).

M

‘%H

o

E = 8anl, pridm-2-1l, puridim-4-10

Sekil 3.23 Siibstitiie 2-anilinobenzimidazoller, benzotiyazoller ve benzoksazoller

5-Etilsiilfonil-2-(stlbstitiie-fenil /siibstitlie-benzil ve/veya feniletil) benzoksazoller,
4 etilsiilfonil-2-aminofenol HCI tuzu ile siibstitiie benzoksazol tiirevlerinin
polifosforik icerisindeki reaksiyonundan sentezlenmis ve in vitro antimikrobiyal
aktiviteleri incelenmistir. Sentezlenen bilesiklerin genis bir antimikrobiyal aktivite

spektrumuna sahip oldugu bildirilmistir (Temiz-Arpaci, ve digerleri, 2008).
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Sekil 3.24 5-Etilsiilfonil-2-(stibstitilie fenil /siibstitiie-benzil ve /veya fenil etil)
benzoksazol tiirevleri

Siibstitiie ~ 2-anilinobenzimidazoller,  benzotiyazoller =~ ve  benzoksazoller
sentezlenmis antistafilokokal aktiviteleri incelenmistir. Anilinobenzimidazol
tliirevleri ¢ok gliclii antistafilokokal aktivite gosterirken, 2-anilinobenzotiyazol ve
benzoksazol tiirevleri aktivite gostermemistir (Ozden, Atabey, Yildiz, & Goker,

2008).
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Sekil 3.25 Siibstitiie 2-anilinobenzimidazoller, benzotiyazoller ve benzoksazoller

Bir dizi 2-benzilsilfanil tiirevi benzoksazoller sentezlenmis ve antitiiberkiiloz
aktiviteleri incelenmistir. Aktivitenin benzilstilfanil halkasinin ikinci pozisyonuyla
ile ilgili oldugu, fenil halkasi tlzerindeki siibstitiientlerin aktiviteyi arttirdig:
bildirilmistir. Iki nitro grubu ve tiyoamid grubunun benzilsiilfanil halkasi iizerine
slibstitiie olmasinin, pozisyondan bagimsiz olarak antimikobakteriyel aktiviteyi
arttirdigini bildirmislerdir. Bu nedenle, iki nitro grubu siibstitiientinin bugiine kadar
tanimlanan en iyi siibstitiient oldugu raporlanmistir (Kliomesova, Koci, Waisser,

Kaustova, & Mollmann, 2009).

Sekil 3.26 2-benzilsiilfanil tiirevi benzoksazoller

2-Hidroksi  anilin ile  N-(bis-metilsiilfanilmetilen)amidlerin  siklizizasyon
reaksiyonundan 12 adet benzoksazol amidler hazirlanmis ve hazirlanan bilesiklerin
4 tanesinin in vitro antifungal aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Kim B. ]., Kim,

Kim, Choi, & Choo, 2010).

0
M
>—NH
o

Sekil 3.27 Siibstitiie benzoksazol amidleri
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Yeni bir smif 5,7-dikloro-1,3-benzoksazol tiirevleri, 5,7-dikloro-2-hidrazin-1,3-
benzoksazol ¢cekirdeginin alifatik asitler, aktif metilen bilesikleri ve 1,2,4-triazoller,
pirazoller ve triazin parcalar gibi secici heterosiklik halka sistemlerini elde etmek
icin secilen esterlerle reaksiyonundan sentezlenmistir. Sitotoksik, antimikrobiyal,
antioksidan ve antilipaz aktiviteleri icin taranmislardir. Bilesiklerden bazilarinin
onemli antimikrobiyal aktiviteler gosterdigi, bazilarinin sitotoksik ajanlar ve giicli

enzim inhibitorleri oldugu bildirilmistir (Jayanna, ve digerleri, 2013).

Sekil 3.28 5,7-dikloro-1,3- benzoksazol tiirevleri

3.4.2 Antikonviilsan Aktivite

Son yillarda, siibstitiie benzoksazol tiirevlerinin sentezi ve farmakolojik aktiviteleri
tizerine olduk¢a zengin bir literatiir verisi olusmustur. Siibstitiie benzoksazoller,
diizlemsel ve kompakt yapisindan dolayi ¢ok cesitli biyolojik aktivitelere sahiptirler.
Benzoksazollerin, literatiir taramasi sonucu antikonviilsan ajan siniflarindan biri

oldugu bulunmustur (Siddiqui, Sarafroz, Alam, & Ahsan, 2008).

Pujar ve arkadaslari tarafindan sentezlenen 2-merkapto benzoksazol ve 2-merkapto
benzimidazollerin in vivo antikonviilsan aktiviteleri arastirilmistir. Bilesiklerin
cogu, pentilentetrazol kaynaklhh konviilsiyonlara karsi koruma yetenegi
gostermislerdir. Tiirevlerden bazilar1 standarda kiyasla maksimum aktivite

sergilemistir (Pujar, Synesh, Purohit, Srinivasalu, & Udupi, 2008).

CO- 1

R, R, =-CH,

Sekil 3.29 2-Merkapto benzoksazol ve 2-merkapto benzimidazol
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Asetik asit-asetik anhidrit karisimi igerisindeki aluminyum nitratin metil-p
hidroksibenzoat ile reaksiyonundan 4-karbometoksi-2-nitrofenol sentezlenmis,
sodyum ditionit ile reaksiyonundan 4-karbometoksi-2-aminofenol elde edilmistir.
2-substitiie fenil-1,3-benzoksazol-5-karboksilatlar, 4-karbometoksi-2-aminofenol
ile aromatik asitlerin susuz etanol icerisindeki refluks reaksiyonundan elde
edilmistir. Sentezlenen benzoksazol karboksilatlarinin hidrazin hidrat ile refluks
reaksiyonundan 2-fenil-1,3-benzoksazol-5-karbohidrazitler sentezlenmis, fenil
izotiyosiyanat ile susuz etanol icerisindeki 2-4 saatlik refluks reaksiyonundan N-
slibstitiie fenil-2-[(2-siibstitiie fenil-1,3-benzoksazol-5-il)karbonil]hidrazin
karbotiyoamidler elde edilmistir. 5-karbometoksi benzoksazol tiirevleri
antikonviilsan ve norotoksisite etkileri acgisindan incelenmis ve Onemli

antikonviilsan aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (Siddiqui , Sarafroz, Alam, &

Ahsan, 2008).

R=H, 2-CL 4-C1, 4-Br
R, =H, OCH; 4-OCH; 2-CH; i-CH; 4-CH,

Sekil 3.30 5-Karbometoksi benzoksazol tiirevleri

Organik asitler ile 2-amino-5-nitrofenoliin polifosforik asit varliginda
reaksiyonundan siibstitiie-6-nitrobenzo[d]oksazol tilirevleri elde edilmis, nitro
grubu Fe/HCl ile indirgenmis 2-siibstitiiebenzo[d]oksazol-6-amin tiirevleri
sentezlenmistir. Dimetoksi-N,N-dimetilmetanamin, asetonitril icgerisinde ki
formohidrazid c¢ozeltisine eklenir. Bu ¢0zeltinin asetonitril icerisindeki 2-
stibstitiiebenzo[d]oksazol-6-amin tiirevleri ile katalizor olarak asetik asit varliginda
ki reaksiyonundan 2-siibstitiie-6-(4H-1,2,4-triazol-4-il)benzo[d]oksazoller
sentezlenmis, antikonviilsan etki ve norotoksisiteleri incelenmistir. 2-fenil-6-(4H-
1,2,4-triazol-4 il)benzo[d]oksazolii en aktif olan ve en diisiik toksisiteye sahip

bilesik olarak bildirmislerdir (Wei, Guan, Jia, & Chai, 2009).
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Sekil 3.31 2-Siibstitiie-6-(4H-1,2,4-triazol-4-il)benzo[d]oksazolleri
3.4.3 Antiinflamatuvar ve Analjezik Aktivite

Benzoksazolinon halkasi, analjezik ve antiinflamatuvar ajanlar olarak kapsamli bir
sekilde arastirilmistir. Analjeziyi 6nlemek i¢cin umut verici bir grup haline gelmistir.
5-Kloro-2-benzoksazolinon bu calismalar sirasinda iyi bir kas gevsetici olarak

bulunmustur (Koksal, Gokhan , Kupeli, Yesilada, & Erdogan, 2007).

Ondort yeni 3-[(2-(2-ve/veya 4-piridil)etil)]benzoksazolinon tiirevi bilesik 2-
ve/veya 4-vinilpiridin ile uygun benzoksazolinonlarin reaksiyonundan
sentezlenmis ve sentezlenen tiirevlerin analjezik aktiviteleri arastirilmistir.
Bilesiklerden iki tanesi harig, tiim yeni tiirevler aspirinden daha yiiksek analjezik
aktivite gostermistir. Bu nedenle bilesikler antiinflamatuvar aktiviteleri agisindan
taranmistir. Arastirilan tiirevler arasindan alti tanesi yliksek antiinflamatuvar
aktivite gostermistir. Sentezlenen tiim benzoksazolinon tiirevleri, indometazine
kiyasla daha yiiksek antiinflamatuvar aktivite gostermis, halkanin 6.pozisyonunda
siibstitiient icermeyen bilesiklerin, sentezlenen diger tiirevlere gore 6nemli 6l¢lide

daha aktif oldugu bildirilmistir (Safak, Erdogan, Palaska, Sunal, & Duru, 1992).

R N/,/"\RS
T -
Ry (8]
Sekil 3.32 3-(2-piridiletil)benzoksazolon
Anakardik asidin (R)sSOs4 (R=Me/Et), K2COs3, aseton igerisindeki reaksiyonundan
ester tiirevleri elde edilmis, esterler LiAlH4, THF varliginda 2-metoksi-6-pentadesil
benzil alkole indirgenmistir. Elde edilen siibstitiie benzil alkollerin tiyonil klortir ile

reaksiyonun ardindan siibstitiie 2-merkapto benzimidazol, 2-merkapto

benzotiyazol ve 2-merkapto benzoksazoller elde edilmistir. Kondenzasyon
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reaksiyonlarindan  bir  dizi = 2-[[2-alkoksi-6pentadesilfenil)metil]tiyo]-1H-
benzimidazol/benzotiyazol ve benzoksazol tiirevleri sentezlenmis ve
antiinflamatuvar aktiviteleri arastirilmistir. Bu bilesikleri antiinflamatuvar
aktiviteleri acisindan miikemmel adaylar olarak sunmuslardir (Paramashivappa,

Kumar, Subba Rao, & Srinivas Rao, 2003).

R=CH; C.H;

Sekil 3.33 2-[[2-Alkoksi-6-pentadesilfenil(metil)]tio]-1H benzoksazol

N-(akridin-9-il)-4-(benzo[d]imidazol /oksazol-2-il) benzamidler, benzoksazol veya
benzimidazol tlrevleri ile 9-amino akridin tiirevlerinin metanol veya
tetrahidrofuran icerisindeki 48 saatlik rekluks reaksiyonundan kondenzasyon
trinleri sentezlemistir. Bu bilesiklerin antiinflamatuvar aktiviteye sahip oldugu

bildirilmistir (Sondhi, Singh, Kumar, Lozach, & Meijer, 2006).

N\ / MH : /N : :R

Sekil 3.34 N-(Akridin-9-il)-4-(benzo[d]imidazol/oksazol-2-il) benzamidler

4-nitro-2-aminofenol ve 1,1'-karbonildiimidazol reaksiyonundan 5-nitro-1,3-
benzoksazol-2(3H)-on sentezlenmis, bu tiirevlerin arilpiperazin tiirevleri ile
formaldehit icerisinde Mannich reaksiyonundan %61-85 verimlerle 5-nitro-3-
piperazinometil-2-benzoksazolinonlar elde edilmistir. Sentezlenen tiirevlerin

antiinflamatuvar aktiviteleri incelenmistir. Elde edilen bilesiklerin analjezik
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aktivitesi, antiinflamatuvar aktivitelesinden daha yiliksek bulunmustur (Koksal,

Gokhan, Kupeli, Yesilada, & Erdogan, 2007).
’—N N—=~R
e Y \_/

R = 4.CH:F, 4-CHsCl

Sekil 3.35 5-nitro-3-piperazinometil-2-benzoksazolinonlar

Metil-3-amino-4-hidroksibenzoattan baslayarak etil-2-{(2-(dialkilamino)
asetamido)}-benzoksazol-5-karboksilatlarin sentezini gerceklestiren Ampati ve
arkadaslari, bilesiklerin antiinflamatuvar aktivitelerini incelemislerdir. Sentezlenen
bilesiklerin, secici COX-2 inhibisyonu icin miikemmel adaylar olduklarinm

bildirmislerdir (Ampati, Vidyasagar, Swathi, & Sarangapani, 2010).
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Sekil 3.36 metil-2-{(2-(Dialkilamino)asetamido)}-benzoksazol-5-karboksilat
tlirevleri

Siibstitiie fenol tiirevlerinin aliiminyum nitrat ile asetik asit-asetik anhidrit (1:1)
karisimi icerisindeki reaksiyonundan metil-3-nitro-4-hidroksibenzoat tiirevleri
elde edilmis, nitro grubun indirgenme {riini olarak metil-3-amino-4-
hidroksibenzoat tiirevleri sentezlenmistir. Metil-3-amino-4-hidroksibenzoatin
siyonejen bromiir ile reaksiyonundan metil-2-aminobenzoksazol-5-karboksilat
tiirevleri elde edilmistir. Metil-2-aminobenzoksazol-5-karboksilat ile kloroasetil
kloriir karisiminin kuru benzen igerisinde su banyosundaki refluks reaksiyonundan
metil-2-(2-kloroasetamido)benzoksazol-5-karboksilat tiirevleri sentezlenmistir.

Metil-2-(2-kloroasetamid) benzoksazol-5-karboksilat ve tiyotirenin, susuz alkol .ile
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mikrodalga firinda reaksiyonundan metil 2-(2-aminotiyazol-4-
ilamino)benzoksazol-5-karboksilat  tiirevleri elde edilmistir.  Metil-2-(2-
aminotiyazol-4-ilamino)benzoksazol-5-karboksilat ile uygun aromatik aldehitlerin
mikrodalga firinda reaksiyonundan metil 2-(2-(arilidenamino)tiyazol-4-ilamino)
benzoksazol tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler COX-2 inhibisyonu

gostermistir (Srinivas, Sagar, & Sarangapani, 2010).

H;COOC N
O~
(o] SJ\ o /

N=——=CH

Sekil 3.37 Metil 2-(arilidenamino)benzoksazol-5-karboksilat tiirevleri
3.4.4 Antikanser Aktivite

Benzoksazolon heterosikleri, sert bir platformda yan zincir degisiklerine izin
verirken, kimyasal modifikasyonlar icin yiiksek esneklige sahiptir. Bu yetenegi
nedeniyle, benzoksazolon c¢ekirdegi cok genis terapotik uygulamalara sahiptir
Benzoksazolon halkasinda azot atomunun tg¢lincii pozisyonunda tiirevlendirilmesi
ilgi cekicidir, ¢iinkii bu atomun elektronik 6zellikleri biyolojik aktivite icin
belirleyicidir. Piperazin pargasi iceren azot heterosikleri, giicli kemoterapotik

ajanlar olarak tanimlanmistir (Murty, ve digerleri, 2011).

2 nitro benzoik asit ile L-prolin metil ester hidroklortiriin SOCIz ile benzen igerisinde
oda sicakliginda stirdiriilen reaksiyonundan nitro ester tiirevleri elde edilmistir. Bu
bilesigin ester grubu DIBAL-H ile aldehite indirgenmistir. Aldehit grubu TMSCl/
EtSH ile korunmus, benzil grubununda uzaklastirilmasi ile (2S)-N-(4-hidroksi-5-
metoksi-2-nitrobenzoil) pirolidin-2-karboksaldehit dietiltiyoasetal elde edilmistir.
Metanol icerisinde SnCl2.2H20 ile refluks reaksiyonundan nitrotiyoasetal ara
trlnleri indirgenmis aminotiyoasetaller sentezlenmistir. HgCl2-CaCO3 ile CH3CN-
H20(4:1) igerisinde tiyol koruma grubu uzaklastirilmistir. Elde edilen trtiniin 2-[4-
(n-alkiloksi)-fenil)benzotiyazoller, 2-[4-(n-alkiloksi)-fenil) benzoksazoller ve
bromoalkoksiamido benzotiyazoller ile KI, K2COs3 varliginda aseton igerisindeki 24

saatlik reaksiyonundan benzotiyazol ve benzoksazol bagh pirolo benzodiazepin

49



konjugatlar1 sentezlenmis ve antikanser aktiviteleri incelenmistir (Kamal, Reddy,

Naseer, & Ramaiah, 2010).

Sekil 3.38 Benzotiyazol ve benzoksazol bagh pirolo benzodiazepin konjugatlar

Benzoksazol ve benzoksazolon tiirevleri iceren yeni bir siklik amin serisinin sentezi
ve sitotoksik aktivite calismalar gerceklestirilmistir. 2-siklik amin-1,3-benzoksazol,
5-kloro-3-(3-kloropropil)-1,3-benzoksazol-2(3H)-on ve 3-[3-(siklik amino)-
propil]-1,3-benzoksazol-2(3H)-on’lar sentezlenmistir. Benzoksazol ¢ekirdegine
siklik aminin etkisini incelemek iizere yeni sentezlenen bilesikler, dort insan kanser
hiicre hattina karsi sitotoksik etkileri acisindan degerlendirilmistir. Benzoksazol
halkasinin ikinci ve tliciincii pozisyonundaki siibstitlientin kanser hiicrelerine karsi

sitotoksik etkileri incelenmistir (Murty, ve digerleri, 2011).
D r 1!
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Sekil 3.39 2-Siibstitiie-1,3-benzoksazol
3.4.5 Herbisidal Aktivite

2-siyanometil benzoksazoller ve tiirevlerinin sahip oldugu genis biyolojik aktivite
spektrumlarindan dolay: farmasétik ve tarimsal alanlarda 6nemli rollere sahiptirler.
Bu halka sistemlerinin herbisitler, bakterisitler, fungisitler, antiviral ve
antimikrobiyal ajanlar gibi ¢ok cesitli alanlarda kullanildig1 bilinmektedir. Bu
nedenle, genis biyolojik ve yliksek kimyasal aktivitelerinden dolay1 2-siyanometil
benzoksazol tiirevleri hasere kontrolii alaninda bir herbisit ajan1 olarak biiytik ilgi

gormektedir (Youssef, Sherif, Elkady, & Hamouda, 2010).
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6-amino-5-(benzoksazol-2-il)-4-aril-3-siyanopiridin-2-(1H)-tiyonlar sentezlenmis,
sentezlenen bilesiklerin herbisit aktivitesi incelenmistir (Youssef, Sherif, Elkady, &

Hamouda, 2010).

Sekil 3.40 6-Amino-5-(benzoksazol-2-il)-4-aril-3-siyanopiridin-2-(1H)-tiyon
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4

iMIDAZOTIYAZOL

4.1 Imidazotiyazol

Heterosiklik bilesikler tiim canli hiicrelerin metabolizmalarinda 6nemli rollere
sahiptirler. Bu bilesikler genellikle en az bir heteroatom iceren bes veya alt1 liyeli
halkalar olup, ¢ogu zaman diger halka ile kaynasmis durumda bulunurlar.
Kaynasmis heterosiklik bilesikler ilag kimyasi alaninda antikanser,
antiinflamatuvar, antioksidan, antiviral ve antimikrobiyal gibi ¢ok farkli fizyolojik
aktivitelere sahiptirler. Azot ve kiikiirt iceren heteroaromatik bilesikler arasinda
imidazo[2,1-b]tiyazoller, imidazo [1,2-c]tiyazoller ve tiirevleri biyolojik olarak aktif
oldugu bilinen ve tibbi kimyada 6nemli bir yere sahip olan bilesiklerdir. Cesitli
hastaliklar bu terapotik maddelerle etkili bir sekilde tedavi edilebilmektedir. Képri
basi azot atomu iceren kaynasmis bes iiyeli heterosiklik halkalar arasinda
Levamizol en popiiler ticari tiirevdir. Immiin yanit diizenleyiciler olarak
adlandirilan bir sinifa ait Levamizol antelmintik 6zelliklerinin yani sira, immiin
modiile edici ve immiin stimiile edici ve kanser adjuvan tedavisinde kullanilir.
Levamizoliin biyolojik 6nemi, imidazotiyazoller gibi yapisal olarak iliskili aromatik
heterosikliklerin  incelenmesi konusunda bir¢ok arastirmacinin ilgisini

uyandirmistir (Abdulla, Mohan, Thaipparambil, & Anilkumar, 2020), (Fascio, Errea,

& D'Accorso, 2015).
! N\

imidaze[2.1-b]tiyazol midazo[1.2-c]tiyazel

Sekil 4.1 imidazotiyazol ¢ekirdeginin yapisi

Levamizol en onemli imidazotiyazol bilesigi olmasindan dolay1 imidazotiyazol
sentezi organik kimyada biiyiik 6nem tasimaktadir. imidazotiyazoller ve tiirevleri,
cok bilesenli reaksiyonlar (MCR), gecis metali katalizli reaksiyonlari, goriiniir 151k
reaksiyonlari, regioselektif reaksiyonlar, GroebkeBlackburn-Bienayme-Reaksiyonu

(GBBR), oksidatif siklizasyon, Claisen-Schmidt kondenzasyonu, mikrodalga destekli
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yesil kimya reaksiyonlari, halka agma ve halka kapama reaksiyonlar: ile

sentezlenebilir (Abdulla, Mohan, Thaipparambil, & Anilkumar, 2020).

Yapisinda imidazo[2,1-b]tiyazol halkasi tasiyan ila¢ molekiilleri; Levamizol, Pifitrin-
B, Quizartinib, WAY181187, YM-201627 Sekil 4.2’de goriilmektedir (Abdulla,
Mohan, Thaipparambil, & Anilkumar, 2020)

CO~0) O~
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Levamizal Pifitrin-p
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Quizartinib
.--"-\.\_\.1.\.‘-L f‘-_\
08
'\-\.,\_\_.'_-'"'-' 4).'
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,;,\?“w.--*ﬂ pecill \ / HEt HE
WAYI181187 YM-201627

Sekil 4.2 Baz1 6nemli imidazotiyazol igceren ilaglar
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4.2 Imidazotiyazol Sentez Yontemleri

4.2.1 2-Aminotiyazollerden Sentezi

Imidazotiyazollerin sentezi icin kullanillan en ©6nemli sentez yolag 2-
aminotiyazoller ile a-haloketonlarin reaksiyonlaridir. a-haloketonlar ticari olarak
temin edilebilen ve kolayca sentezlenebilen bilesiklerdir. Bu nedenle siklikla tercih
edilen substratlardir. Asagida 2-aminotiyazol baslangic maddelerinin c¢esitli
substratlar ile farkli reaksiyon kosullar1 ve sicakliklarinda gergeklestirilen

imidazotiyazol sentezi literatiirlerine 6rnekler sunulmustur.

PEG-400  icerisindeki  o-benzensiilfonilketon  ¢o6zeltisine,  hidroksi-(2,4-
dinitrobenzenstlfoniloksi)iyodo]benzen (HDNIB) ilave edilir ve 1 saat boyunca 60°
C'de karistirilir. 1 saat sonunda reaksiyon karisimi iizerine 2-aminotiyazol ve
sodyum karbonat ilave edilir ve reaksiyon 30 dakika boyunca 80 °C'de karistirilir.
Siire sonunda reaksiyon karisimi Et20 ile ekstrakte edilir. Kalan PEG siispansiyonu
stizliliir ve toplanan eter fazlar1 basing altinda ugurulur. PEG 400 ile ¢ok farkl
ketonlar kullanilarak 2-aminotiyazol tiirevlerinden imidazotiyazoller sentezlenir

(Fang-Wen, Rei-Sheu, Huey-Min, Iou-Jiun, & Ling-Ching, 2011).

0N
o

a HO 0
)‘k/ﬁ' + \I—O—\\S NOy e Gt
R / 0,-,’-? i

Y
HDNIB
DN = 2,4-diNO- benzenctilfonil

O

Na,CO; PEG

Sekil 4.3 HDNIB kullanimi ile imidazotiyazol sentezi

Imidazotiyazol sentezinin her basamagi ayri ayn gerceklestirilebilir. ilk basamakta

oda sicakliginda niikleofilik siibstitlisyon reaksiyonu ile N-3-alkillenmis tiirevlerin
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izolasyonu saglanir. Ikinci basamakta uygun ¢éziicii icerisinde geri sogutucu altinda

imidazotiyazol tlirevleri elde edilir.

2-bromo-3-il(tiyofen)-1-etanon ile 2-aminotiyazoliin 2-propanol igerisindeki
niikleofilik stibstitiisyon reaksiyonundan ilk basamakta %90 verimle 2-(2-imino-
1,3-tiyazol-3(2H)-il)-1-(tiyofen-3-il)etanon sentezlenir. NaBH4 ile sekonder alkole
%58 verimle indirgenir. Elde edilen sekonder alkoliin 2 basamakl siklizasyon
reaksiyonu ile siibstitiie imidazo[2,1-b]tiyazoller %61 verimle elde edilir (Chang, ve

digerleri, 2011).

3

Br HMN \(
2-aminotivazol 2-propanol 0 h /.f

/ \ % 90 -
S /

3

%58

N i) % 10 Na,C05-aq DCM
HCl1 HCL DCM
%461
)

Sekil 4.4 iki basamakl imidazotiyazol sentezi

l NaBH,4, MeOH

2-Aminotiyazol halkasindaki primer aminin a-bromoketonlara karsi reaktivitesi
ylksektir. Azot grubunun dimetilamidin grubu ile reaksiyonu sonucu amin
grubunun reaktivitesi maskelenerek imidazotiyazol halkasinin 5 nolu karbonunda
keton ve ester siibstitiientleri regioselektif olarak elde edilebilir (Barradas, Errea,

D’Accorso, Sepulveda, & Damonte, 2011).
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Sekil 4.5 Dimetilamidin grubu kullanimai ile imidazotiyazol sentezi

a-haloketonun 1,4-diazabisiklo[2.2.2]oktan (DABCO) ile reaksiyonundan elde
edilen lirtinlin 2-aminotiyazol ile 60-70 °C’de 1-4 saat stliren reaksiyonundan 5-aril
imidazotiyazoller %90'a yakin verimlerle sentezlenir (Bangade, Reddy, Thakur,

Babu, & Meshram, 2013).
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Sekil 4.6 DABCO'nun kullanimi ile imidazotiyazol sentezi

2-Aminotiyazol ile N-(2,2-dikloro-2-feniletiliden)benzen siilfonamidin dioksan
icerisinde oda sicakliginda 4 saat siiren reaksiyondan azometin grubuna nitikleofilik
katilma iiriinleri elde edilir. ikinci basamakta alkali varhginda siklizasyon
reaksiyonu ile ara iirlinler izole edilmeden hedef heterosiklik bilesiklerin sentezi
gerceklestirilir. Tek-kap reaksiyonu ile 1iki basamakta 5-amino-6-fenil

imidazotiyazol tiirevleri sentezlenir (Rozentsveig, ve digerleri, 2013).
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Sekil 4.7 5-Amino-6-fenil imidazotiyazol sentezi

4-Aril-1,3-tiyazol-2-amin etanolik ¢ozeltisi ile 2-bromo-1-feniletanonun 100 °C'de
basing tlpl icerisinde mikrodalga reaktdorde kondenzasyon-siklizasyon
reaksiyonundan 5-6 dakika icerisinde 3,6-difenilimidazo[2,1-b]tiyazoller
sentezlenir (Koppireddi, ve digerleri, 2014).

T

| Br

/ ]
R/ \ \>’_W_ N Etanol, MW 180 W, 5-6 dk
5

Sekil 4.8 Mikrodalga destekli imidazotiyazol sentezi

Imidazotiyazol sentezinde ¢oziicii olarak DMSO kullanildiginda 5 nolu karbonda
bromlama gézlemlenir. Yontem DMSO tarafindan HBr tuzunun oksidasyonu yoluyla
tretilen bromodimetilsiilfonyum iyonu kullanilarak imidazotiyazol halkasinin 5
nolu karbon atomunda gerceklesen elektrofilik aromatik brominasyon
reaksiyonunu icerir. Bu metodoloji ayni zamanda ilgili imidazoheterosiklerin

sentezi icin uygulanabilirdir. 2-aminotiyazol ile 2-bromo-1-(3-
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metoksifenil)etanonun DMSO igerisinde mikrodalga reaktorde 100 °C’de 20
dakikada siirdiirtilen reaksiyondan elde edilen reaksiyon iiriinii %65 verimle 5-

bromo-6-aril tiirevleridir (Shashikant, Malcolm, Rajiv, S. Mohana, & Abhijit, 2014).

MHz o Br CMe
& Br Ohle 1000 0 di
/é + DMSO0, MW, 100°C, 20 dk S \
M —- /
o /}_{_ﬂ
5 H

Sekil 4.9 Coziicli olarak DMSO kullanimi imidazotiyazol sentezi

2-Aminotiyazol ile 2-bromo-1-(5-metil-1,2,3-triazol-4-il)etanonlarin  etanol
icerisinde 6-8 saatlik refluks reaksiyonu sonucu ¢ozilicii diisiik basing altinda
uzaklastirilir. Ayrilan kati hidrobromiir tuzu filtrelenir ile soguk etanol ile yikanir,
kurutulur. Hidrobromiir tuzu soguk sulu sodyum Kkarbonat c¢ozeltisi ile
notralizasyonu edilir, filtrelenir ve tek basamakta siibstitiie imidazo[2,1-b]tiyazol

tlirevleri elde edilir (Khidre, Abdel-Wahab, & Awad, 2016).

Sekil 4.10 Tek basamakli imidazotiyazol sentezi

2-Aminotiyazoller ile 2-kloroasetilasetatlarin 1,2-dimetoksietan igerisinde 90 °C'de
6 saat siiren kondenzasyon reaksiyonundan 2-metil-3-karboksilik ester tiirevleri

gibi bi/trisiklik bilesikler %82 verimlerle elde edilir (Samala, ve digerleri, 2016).

MH; COSEL

Q Q
N=" DME, 90°C. 6 saat / N \
S+ -
L/ - % 82 )\
— Yo B —
3 M

Cl

Sekil 4.11 2-Aminotiyazollerin kloroasetilasetat ile kondenzasyon reaksiyonu

58



1-(2-amino-4-metilltiyazol-5-il)etanon  veya etil 2-amino-4-metiltiyazol-5-
karboksilatlarin a-bromo arilketonlar (fenagil ketonlar) ile polietilen glikol-400
(PEG-400) varliginda 300 W'de mikrodalga 1s1ma altinda ve 90°C'de verimli, ucuz,
biyolojik olarak pargalanabilir yesil kimya reaksiyonlari ile imidazo[2,1-b]tiyazol

tiirevleri sentezlenir (Vekariya, ve digerleri, 2017).

j PEG-400;8u (1 1) o /" \ Ry
i Lo0C, st D—‘O
2 MWL 300W.6-8dk g 5= =

Sekil 4.12 Yesil kimya destekli yeni imidazo[2,1-b]tiyazol sentezi

a-Haloketonun 2-aminotiyazol ile reaksiyonunda ilk olarak aromatik azot
atomunun sp3 halojenlenmis karbon merkezi lizerine niikleofilik siibstitiisyon
reaksiyonu gerceklesir. Elde edilen amonyum tuzunun molekiil ici halkalasmasi ve
1 mol su cikisi ile hedef iirtin elde edilir (Buron, Hiebel, Merour, Ple, & Routier,

2018).
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Sekil 4.13 2-Aminotiyazollerden imidazotiyazol sentezi

2-Aminotiyazol ile B-nitroakrilat tiirevlerinin oda sicakliginda iyonik siv1 igerisinde

¢ozlclisiiz ve katalizorsliz oda sicakliginda 50 dakika siiren reaksiyonundan %70-
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80 arasi degisen verimlerle imidazotiyazol tiirevleri elde edilir (Buron, Hiebel,

Merour, Ple, & Routier, 2018).

RI

M
\\ OR _ N
— ; bim]BF
[ NH; [Hbim]BF, (:!\ \ CO.R
o 51 e
5 R 50 dk. oda sicaklig g N

Sekil 4.14 2-Aminotiyazoliin, -nitroakrilat tiirevleri ile reaksiyonu

4-Metiltiyazol-2-amin ile a-bromo keton susuz aseton igerisinde oda sicakliginda 12
saat karnistirilir, ¢okelti siizilir, dietil eter ile yikanir ve havada kurutulur. Elde
edilen 2-amino-4-metil-3-[2-aril(hetaril)-2-oksoetil]tiazolyum bromiir ile su 4 saat
refluks reaksiyonu yapilir, sicak ¢ozeltiye 15 ml %25 sulu amonyak ilave edilir ve
karisim sogumaya birakilir. Yag fazi ayrilir ve tiriin kristallendirilir. Bu prosediir ile
notralizasyon basamagi halka kapandiktan ve HX tuzu olusumundan sonra

gerceklesir (Buron, Hiebel, Merour, Ple, & Routier, 2018).

R

\[:‘>_Hz + HJL/} Me,CO \{Syu;:

(1) H,0: () NH,

Sekil 4.15 HX tuz olusumdan sonra imidazotiyazol sentezi
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4.2.2 2-Tiyoimidazolden Sentezi

Imidazo[2,1-b]tiyazollerin sentezi icin kullamilan en yaygin ikinci yéntem 2-
tiyoimidazollerin kullanimidir. Reaksiyon kosullar1 ve substratlar biiyiik olgiide

degiskenlik gosterir (Buron, Hiebel, Merour, Ple, & Routier, 2018).

S-Propargil imidazollerin bakir tuzlar1 varhiginda paladyum katalizli
reaksiyonundan 3-arilsiibstitlie imidazotiyazoller elde edilir. Reaksiyon
kosullarinin optimizasyonu icin ilk olarak imidazoller ile p-iyodonitrobenzen
reaksiyonlarinda baz, ¢oziicii ve katalizoriin 70 °C'de etkileri incelenmistir. Katalitik
miktarda PdClz(PPhs3)2 varliginda reaksiyon igin farklhh bazlar ve c¢oziictler
incelenmistir. Coziicii olarak dimetil formamid [DMF], dimetil asetamid [DMAC] ve
N-metil pirolidon [NMP] denenmis, DMF ¢6ziicii olarak optimize edilmistir. Organik
ve inorganik bazlar arasindan EtsN, diizopropiletilamin [DIEA], morfolin, pirolidin,
K2C03, KOH ve Cs2C0s3 incelenmis, EtsN en verimli baz olarak belirlenmistir.
Paladyum katalizériinin miktarinin reaksiyon siiresine etkisi incelenmis, artan
miktarin reaksiyon siiresini kisalttigi, ancak bazi tiirevlerde verimi arttirmadigi,
diisiik paladyum konsantrasyonun ise reaksiyon siiresini uzattifini ve verimi
azaltigini bildirmislerdir. Optimum kosullar %5.0 mol PdClz (PPhs)z2, %10 mol Cul
baz olarak EtsN, ¢6ziicti olarak DMF ve reaksiyon sicakligi olarak 70 °C belirlenmistir

(Bakherad, Keivanloo, Nasr-Isfahan, & Raeiss, 2010).

Hi Ar-1, Cul, PACI,(PPhy),
\ =5

/L_\W Et;N. DMF, 70°C. 12 saat 4 /J\\ -
M‘“ HH“N

Sekil 4.16 Bakir tuzlar1 varliginda paladyum katalizli reaksiyon

Niikleofilik tiyol atomu halka kapanma reaksiyonundan 6nce bir elektrofilik karbon
atomu ile reaksiyona girebilir. 3-metil imidazotiyazoller Kkatalitik faz transfer
kosullar altinda bu strateji ile sentezlenebilir. 2-merkaptoimidazol, kat1 K2COs3 ve
kat1 KI, 18-ta¢-6 toluen siispansiyonuna 1,3-dikloroaseton ilave edilir. 12 saat
refluks reaksiyonu stirdiriiliir, stizliliir ve ¢oziicli diisiik basing¢ altinda ugurulur.
Hekzan ve etil asetat (1:1) karisimi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirilir

(Beresneva, Belyakov, Abele, & Lukevics, 2011).

61



) Cl/ﬁ(\(ﬂ e

M
H

Sekil 4.17 3-Metil imidazotiyazoller sentezi

Etanol igerisindeki 2-tiyo-N-alkinilimidazol ¢ozeltisine iyot ilave edilir ve reaksiyon
karisimi oda sicaklhiginda 30 dakika boyunca karistirilir. Doymus Na2COs3 ¢ozeltisi ile
reaksiyon karisimi sondiiriliir. Etil asetat ile ektrakte edilir. Tiim organik fazlar
toplanir ve etil asetat faz1 ucurulur. Tiyoeterlerin iyot varhiginda intromolekiiler
elektrofilik siklizasyonu ile 3-iyodo imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevleri sentezlenir

(Grimaldi, Godoi, Roehrs, Speranca, & Zeni, 2013).

R NIB 1. EtOH
. /Ak oda sicakhig, hava

Sekil 4.18 2-Tiyo-N-alkinilimidazollerin iyot varlifinda molekiil i¢i reaksiyonu

Siibstitiie tiyazolo[3,2-a]benzimidazoller ve imidazo[2,1-b]tiyazollerin sentezi icin
gecis metali icermeyen tek basamakl secici bir yontem bildirilmistir. Propargil
tosilat ve 2-merkaptobenzimidazoliin potasyum karbonat varliginda izopropil alkol
icerisindeki reaksiyonundan %92'ye varan verimle 3-siibstitlie tiyazolo[3,2-
a]benzimidazoller sentezlenirken, substrat olarak 2-merkaptoimidazol kullanilirsa
3-slibstitiie imidazo[2,1-b]tiyazoller %80’e yakin verimler ile elde edilir (Omar,

Frey, Conrad, & Beifuss, 2014).
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Sekil 4.19 2-Merkaptoimidazol ile tosilath proparjilik alkoliin reaksiyonu

Tiyoimidazol tiirevlerinden baslanarak tetrastibstitiie imidazo[2,1-b]tiyazol
tirevleri sentezlenebilir. Asetik anhidrit kaynayan piridin igerisinde veya fosforik
asitile 120 °C’ ye 1sitilarak, C-3 metil, aril veya C-2 metil keton tiirevleri basarili bir
sekilde elde edilir. Tiyol (R=H) ile bazik reaksiyon kosullarinda bromomalononitril
ile reaksiyona girdiginde, daha bazik olan niikleofilik nitrojen atomuna saldir
gerceklesir ve 3-amino-2-siyano-5-metil-imidazo[2,1-b]tiyazol-6-karboksanilid

tirevleri elde edilir (Faty, Gaafar, & Youssef, 2015).

COMNHPh COMHFPh
M \ AeyO, pinidin, refluks, 2 saat / N \.\ o
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Sekil 4.20 Tetrastibstitiie imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevleri sentezi

Imidazollerin deprotonasyonu ve elementel kiikiirt ile tepkimesi ara iiriin
tiyoimidazollerin eldesi ile sonuglanir. Siklizasyon, siilfiir tlirevleri ile siibstitiisyon
sonrasi 2-aril-3-(S-alkil) imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevleri iyi verimlerle elde edilir

(Buron, Hiebel, Merour, Ple, & Routier, 2018).
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Sekil 4.21 2-Aril-3-(S-alkil) imidazo[2,1-b]tiyazol sentezi
4.2.3 Cok Bilesenli Reaksiyonlar

Cok bilesenli reaksiyonlar metodolojisi, farmasoétik kimyada cesitli ¢ekirdeklerin
sentezinde kullanilmaktadir. Bes veya alt1 liyeli aromatik aminler aldehitler ve
izosiyanitler ile Ugi veya Groebke-Bienayme-Blackburn (GBBR) reaksiyonlarini
verirler. Yiiksek 1s1 olmadig1 durumlarda heterosiklizasyon i¢in Lewis veya Brgnsted
asidi gereklidir. Reaksiyon, bir aldehit ile bes veya alt1 liyeli aromatik aminlerin
arasinda imin olusumu ile baslar ve izosiyaniirlerin [4+1] elektrosiklizasyonu ile

biter (Buron, Hiebel, Merour, Ple, & Routier, 2018).

Nanomanyetik olarak modifiye edilmis stlfiirik asit (Y-Fe203@SiO2-OSOsH)
kullanilarak solventsiz reaksiyonlar ile verimli imidazo[2,1-b]tiyazoller elde edilir

(Rostamnia, Lamei, Mohammadquli, Sheykhan, & Heydari, 2012).

O~ LT~ O

Nanomanyetik olarak
modifiye edilmis silfiink
asit

coziiclisiz
35°C. 1 saat

NHCyHex

Sekil 4.22 Nanomanyetik olarak modifiye edilmis siilfiirik asit kullanimi
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Sizdirmaz vidali cam kapakl reaksiyon balonu igerisinde 3-formil-4-hidroksi
kumarin, 2-aminopiridin, tert-butil izosiyanit ve buzlu asetik asit, susuz metanol
icerisinde c¢oziiliir. Reaksiyon karisimi 70 °C'de 2 saat boyunca strdiriilir.
Reaksiyon karisimi oda sicakligina sogutulur ve olusan ¢okelti stiziiliir. Stizlilen tirtin
soguk MeOH ve ardindan heksan ile yikanir. Gece boyunca 140 °C'de firinda

kurutulur (Manvar, ve digerleri, 2016).

OH 0
HaM AcOH MeOH
X H + RN ——— =
! ‘ 5/6 Het Refluks.2 saat
Ar

o o

Sekil 4.23 Groebke-Bienayme-Blackburn (GBB) reaksiyonu

Asitsiz ¢cok bilesenli reaksiyonlar ile kromon, kinolin veya julolidin tasiyan stlibstitiie
imidazo[2,1-b]tiyazoller iyi verimlerle elde edilir. Reaksiyon bilesenleri 2-
aminotiyazoller, aromatik aldehitler ve nitrillerdir. 150 W mikrodalga reaksiyon
kosullarinda 100 °C’ de toluen icerisinde 10 dakika gibi kisa bir siire icerisinde asit
icermeyen kosullarda siirdiiriiliir. imidazo[2,1-b]tiyazol-kromonlar %91-96 arasi
degisen verimlerle hicbir yan iriin tespit edilmeden elde edilir. Daha sonra,
imidazo[2,1-b]tiyazol-kinolinleri %95-%96 verimlerle sentezlenir. 2-klorokinolin
asidik, bazik, oksitleyici ve hafif indirgeyici ortamlari tolere edebilen ¢ok kararl bir
heterosiklik sistem oldugu icin reaksiyonlarda yan iiriinler tespit edilmemistir. Son
olarak, imidazo[2,1-b]tiyazol-julolidinler %84-82 aras1 degisen daha disik

verimlerle elde edilir (Kishore, ve digerleri, 2016).
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Sekil 4.24 Asitsiz ¢ok bilesenli 6 siibstitiie imidazo [2,1-b]tiyazol sentezi
4.2.4 Halka Kapanma ve Halka A¢ma Reaksiyonlarindan

6-Arilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiyazollerin =~ C-H  arilasyonu reaksiyonunda
beklenmedik bir halka acilma ve halka kapama reaksiyonu sonucu tiyoeterifikasyon
trlnleri ve 3,6-diarilimidazo [2,1-b]tiyazoller elde edilir. Her iki reaksiyonun da

tiyosiyanat ara maddesi lizerinden ilerledigi gosterilmistir (Shi, ve digerleri, 2016).

P R?
N‘-a__N S / +-BuOK \ N AS
7 Q_ = o DM oda sicakligi. 5 dk__ /ﬁ(
==y o 7 \ NYN
R?
S

N YH
- N| \./>\ Ar
N !
</ N /ym el = Cufacac), K,CO; R\ = -
S /li-«N ‘ X NMP, MW.140°C. 2 saat | P QN
Ry g [}

X=Brl

Sekil 4.25 Halka kapanma ve halka agma reaksiyonlarindan
4.3 Imidazo[2,1-b]tiyazol Halkas1 Reaksiyonlari

Imidazo[2,1-b]tiyazol halkasi reaksiyonlarinin biiyiik cogunlugu C-5 pozisyonunda

meydana gelir. Genellikle bisiklik iskelette C-6 pozisyonu a-bromoketon kaynakli
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stibstitiie haldedir Literatiirde imidazo[2,1-b]tiyazol i¢in ¢ok ¢esitli reaksiyonlar
sunulmustur (Buron, Hiebel, Merour, Ple, & Routier, 2018).

4.3.1 Elektrofiller ile Reaksiyonlari

Imidazo[2,1-b]tiyazol halkasinin elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlarina ait genel

sema asagida sunulmustur.

SCN

DRI . 1

NHR,/ CH,0
DMF POCl: Bra/ NCS/ AcOH
R? NO
N_N ) NaNO, (H;0 veya AcOH)
diazonyum LD IE Y Lo oL VORISRV
C:H},ONO/CH;Cl N
kapling /l\ ) LCsHy - - B / \ R*

1) HNOyH,50, veya
it} nitrat’ H,S0,

i) Bry
i) MeOH
iii) HyO

. :
S M
N
R —d/g;”l R! R? R} Ri=H, alkil, aril, heteroaril
= R5°N = piperidin, puolidin, morfolin

s N

Sekil 4.26 imidazo[2,1-b]tiyazol halkasinin elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlari
43.1.1 imidazo[2,1-b]tiyazollerin Nitrozolama Reaksiyonlari

2,3-Dimetil-6-fenil imidazo[2,1-b]tiyazoller, NaNOz, AcOH varhiginda C-5

pozisyonundan %62 verimle nitrozolanir (Preston, 1986).

I

) @ \% NeNO, AccH \x\j//

On

Sekil 4.27 imidazo[2,1-b]tiyazollerin nitrozolama reaksiyonu
4.3.1.2 imidazo[2,1-b]tiyazollerin Nitrolama Reaksiyonlar1

6-Kloro imidazo[2,1-b]tiyazoller, konsantre HNOs, konsantre H2504 varliginda C-5

pozisyonundan %86 verimle nitrolanir (Preston, 1986).
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Sekil 4.28 Imidazo[2,1-b]tiyazollerin nitrolama reaksiyonu
4.3.1.3 Imidazo[2,1-b]tiyazollerin Diazolama Reaksiyonlar1

6-Fenil imidazo[2,1-b]tiyazoller, PhN2*X-, sulu piridin varliginda 2-4 °C’de C-5

pozisyonundan diazolama iiriinleri elde edilir (Preston, 1986).

M

NE\‘:‘/S PHIN, "X, sulu piridin, 2-4°C "HTS
Ph 2 - e e Ph
—Q/N / 2= \ M /

PhH,

Sekil 4.29 Imidazo[2,1-b]tiyazollerin diazolama reaksiyonu
4.3.1.4 imidazo[2,1-b]tiyazollerin Klorlama ve Bromlama Reaksiyonlar1

Imidazotiyazolyum tuzlarinin oksidatif brominasyon ile C-5 pozisyonunda segici
bromlama reaksiyonu gergeklesir (Kovalenko, Cherepakha, Kutrov, Shishkin, &

Shishkina, 2012).

e

Sekil 4.30 imidazotiyazolyum tuzlari oksidatif brominasyonu

Imidazotiyazollerin N-klorosiiksinamid ile C-5 pozisyonunda secici klorlama

reaksiyonu gerceklesir (Buron, Hiebel, Merour, Ple, & Routier, 2018).
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Sekil 4.31 imidazo[2,1-b]tiyazollerin klorlama reaksiyonu
4.3.1.5 imidazo[2,1-b]tiyazollerin Formillenme Reaksiyonlari

6-Kloro imidazo[2,1-b]tiyazoller, C-5 pozisyonundan %57 verimle formillenir

(Preston, 1986).

N s N S
“‘}r POCI; HCONMe, CHCI; Refluks & \[/
cl =
{\/N ) \_ A/
OHC
Sekil 4.32 imidazotiyazolyum formillenme reaksiyonu
4.3.1.6 imidazo[2,1-b]tiyazollerin Aminometilasyon Reaksiyonlari

6-Kloro imidazo[2,1-b]tiyazoller, bir sekonder amin varhiginda C-6 pozisyonundan

aminometillenir (Preston, 1986).

M s [ 5
H“‘\-{/ sec-Amin, CH,0, AcOH, refluks & h}[/
&J \_ A/

N—""

Sekil 4.33 Imidazo[2,1-b]tiyazollerin aminometilasyonu
4.3.2 Niikleofiller ile Reaksiyonlari

Imidazo[2,1-b]tiyazol bisiklik sisteminin basit fonksiyonel grup doéniisiimleri ve

reaksiyon kosullar1 asagida sunulmustur (Preston, 1986).
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Sekil 4.34 imidazo[2,1-b]tiyazollerin niikleofiller ile reaksiyonu

4.3.3 Rediiksiyon Reaksiyonlari

Imidazo[2,1-b]tiyazol c¢ekirdeginin rediiksiyon reaksiyonlar: siibstitiientlerin

dontistimleriyle sinirhidir (Preston, 1986).

5

M 5 N
i n\ﬁr % 10 PA-C, Acy0, AcOH, odasicakligi \‘/
1 \\ ) / \ M /

oM

B =Cl. Me, Ph

NaBH; MeOH
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HOH,C

Sekil 4.35 Imidazo[2,1-b]tiyazollerin rediiksiyon reaksiyonlar:

70



4.3.4 Oksidasyon Reaksiyonlari

Doymus sulu brom c¢ozeltisi ile 7-aminoimidazo[2,1-b]tiyazolyum tuzlarindan

oksidatif baglanma iiriinii olarak 7,7’-azo-bagh tirlinler elde edilir (Preston, 1986).

HaM
\1 5
" Br-H.0 g
. \(L// MleyCHLE0) — — © e —
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Sekil 4.36 imidazo[2,1-b]tiyazollerin oksidasyon reaksiyonu

4.4 Imidazo[2,1-b]tiyazol Halkas1 Tasiyan Bilesiklerin

Bazilarina Ait Farmakolojik Ozellikler

Imidazo[2,1-b]tiyazol halkasinin biyolojik aktivitesine ait baz1 érnekler asagida

siralanmistir:

Antibakteriyel (Mohan & Kumar, 1991), antinflamatuvar (Shetty, Khazi, & Ahn,
2010), antifungal (Chimenti, ve digerleri, 2007), (Paparisva, Geronikaki, &
Kamoutsis, 2016), antiparasitik (Scribner, ve digerleri, 2008), antitiiberkiiler
(Chowki, Magdum, Ladda, & Mohite, 2008), (Pattan, Bukithagar, Jayashri, & Jadhav,
2009), (Malipeddi, Asif, Ramana, & Mukesh, 2012), (Basavaraj & Asifigbal, 2014),
(Ganesh, Parthiban, Shalini, Nikhila, & Yogeeswari, 2016), antiviral (Barradas,
Errea, D’Accorso, Sepulveda, & Damonte, 2011), kardiyotonik, kemopreventif ve
antioksidan (Andreania, ve digerleri, 2013), antikanser (Mohammed, Hassan, &
Sherif, 2008) (Andreani, Granaiola, Alberto, & Alessandra, 2011), (Salman, 2016),
(Hind, Zaki, Zgou, & Bouachrine, 2018), antimikrobiyal (Vekariya, ve digerleri,
2017).

4.4.1 Antimikrobiyal Aktivite

6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-asetik asit hidrazid ile sodyum hidroksitin
reaksiyonundan 4-alkil/aril-2,4-dihidro-5-((6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]
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tiyazol-3-il)metil)-3H-1,2,4-triazol-3-tionlar, = konsantre  siilfiirik  asit ile
reaksiyonundan  2-alkil/arilamino-5-((6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-
il)metil)-1,3,4-tiyadiazoller sentezlenmis, antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir.
Tiyadiazol halkasinin C-2 pozisyonunda fenilamino grubu tasiyan bilesigi en aktif
bilesik olarak sunmuslardir. Test edilen bilesiklerin bazilarinin umut verici
antibakteriyel, antifungal ve antimikobakteriyel aktiviteler gosterdigini

bildirmislerdir (Glizeldemirci & Kiiciikbasmaci, 2010).

Sekil 4.37 1,2,4-triazol ve 1,3,4-tiyadiazol siibstitlie imidazo [2,1-b]tiyazol
bilesikleri
1-(2-amino-4-metiltiyazol-5-il)etanon ~ veya etil = 2-amino-4-metiltiyazol-5-
karboksilatlarin a-bromo aril ketonlar (fenacil bromiirler) ile polietilen glikol-400
(PEG-400) varhiginda mikrodalga destekli yesil kimya reaksiyonlarindan
imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin
antimikrobiyal ve antimalariyal aktiviteleri incelenmistir. Tim bilesikler iyi
antibakteriyel aktivite gostermis ve bazi analoglar iyi antimalaryal aktivite

sergilemistir (Vekariya, ve digerleri, 2017).

o R

Sekil 4.38 Mikrodalga destekli yesil kimya reaksiyonlari
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4.4.2 Antiinflamatuvar Aktivite

3-Karboksimetil-2-iminotiyazolin ile POCI3 reaksiyonundan 6-kloroimidazo [2,1-
bltiyazoltiirevleri elde edilmistir. Ayni prosediir kullanilarak karboksimetilimino
bilesiklerinden 6-kloro-3-metil ve 5-siibstitiie tlirevleri sentezlenmis, sentezlenen
bilesiklerin analjezik, antiinflamatuvar, antimikrobiyal ve antihipertansif

aktiviteleri incelenmistir (Paolini & Lendvay, 1969).

Sekil 4.39 6-kloroimidazo[2,1-b]tiyazol tiirevlerini ve 5-slibstitiie tiirevleri

4-(3,4-dimetoksi-fenil)-5-fenilsiilfanil-tiyazol-2-ilamin ve 5-benzensiilfonil-4-(3,4-
dimetoksi-fenil)tiyazol2-ilaminin susuz etanol icerisinde fenacil bromiirlerle
reaksiyonundan 6-aril-3-(3,4-dimetoksi-fenil)-2-fenilsiilfanil-imidazo([2,1-b]-
tiyazoller ve 6-aril-2-benzensiilfonil-3-(3,4-dimetoksi-fenil)imidazo[2,1-b]-
tiyazoller sentezlenmis, analitik ve spektral yontemlerle karakterize edilmistir.
Sentezlenen siilfiir ve sitilfon imidazotiyazol tiirevlerinin antiinflamatuvar ve
antihelmintik aktiviteleri incelenmis, iyi aktiviteler sergiledigini bildirmislerdir

(Shetty, Khazi, & Ahn, 2010).

OCH5 OCH;

HiCO HiCO

A

o

o

Sekil 4.40 imidazotiyazol siilfir ve siilfonlar:

4.4.3 Antikanser Aktivite

2-aminotiyazol aseton igerisinde ¢oziilmiis ve lizerine 2-halo-asetofenon ilave

edilmistir. Reaksiyon karisimi TLC kontrollii olarak 5-20 saat boyunca
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stirdiiriilmiistiir. Elde edilen iiriin filtrelenmis ve 2 N HCI ile muamele edilmistir. 1
saatlik refluks reaksiyonun ardindan, ¢ozelti %15 NH4OH ile alkalilestirilmis ve elde
edilen triln filtrasyon ile toplanmistir. C-6 slibstitiie imidazo[2,1-b]tiyazoller

sentezlenmis ve antikanser 6zellikleri incelenmistir (Leoni, ve digerleri, 2013).

I -5

Sekil 4.41 C-6 siibstitiie imidazo[2,1-b]tiyazoller

Pirazol c¢ekirdegi tasiyan bir dizi yeni imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevleri, 6-
hidrazinilimidazo[2,1-b]tiyazoller  ile  farklh  B-dikarbonil  bilesiklerinin
reaksiyonundan sentezlenmis ve antikanser aktiviteleri incelemistir. Hedef
bilesiklerden bazilari, farmakofor haritalamasina gore segilen potansiyel antikanser

hedefleri ile iyi kenetlenmistir (Ali, EI-Bendary, Ghaly , & Shehata, 2014).
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Sekil 4.42 Imidazotiyazol pirazol tiirevleri

Hind ve arkadaslari, imidazotiyazol-propenonlari sentezlemis ve ve antikanser

ozelliklerini arastirmislardir (Hind, Zaki, Zgou, & Bouachrine, 2018).
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Sekil 4.43 Imidazotiyazol-propenonlar

a-noskapin ile metakloroperbenzoik asitin reaksiyon iiriinii asitlendirilmis N-oksit
hidrokloriir tuzu elde edilmistir. Elde edilen tuzun FeS04-7H20 ile reaksiyonundan
%48 verim ile nornoskapin elde edilmistir. Noskapinin serbest amininin 4-
(klorometil)-tiyazol-2-amin ile KI ve K2CO3 varliginda aseton igerisinde 4 saatlik
reaksiyonundan tiyazol aminine bagh noskapinoid tiirevleri elde edilmistir. Tiyazol
aminine bagl noskapinoid ile 5 stibstitiie aril/heteroaril a-bromometil ketonlarin
reaksiyonundan sentezlenen dogal narkotin siibstitiie imidazo [2,1-b]tiyazol

tiirevlerinin antikanser 6zellikleri incelenmistir (Nagireddy, ve digerleri, 2019).

Sekil 4.44 Dogal narkotin siibstitiie imidazo [2,1-b]tiyazol tiirevleri

3'-nitroasetofenonun DMF icerisinde N-bromosiiksinamid ile reaksiyonundan, 2-
bromo-1-(3-nitrofenil)etanon elde edilmistir. Reaksiyon {riiniinlin metanol
icerisinde = 2-aminotiyazol ile = kondenzasyon  reaksiyonundan = 6-(3-

nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol hazirlanmistir. 6-(3-nitrofenil)imidazo|2,1-
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b][1,3]tiyazol ile 4-Kkloro-2-(metilsiilfanil)pirimidinin katalitik miktarda paladyum
asetat, PhsP ve K2C03 varliginda Heck reaksiyonundan  5-[2-
(metilstilfanil)pirimidin-4-il]-6-(3-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol elde
edilmistir. Reaksiyon iirtiniin oksazon ile MeOH/H20 karisimi igerisindeki oda
sicakliginda 9 saatlik reaksiyondan 5-[2-(metilstlfonil)pirimidin-4-il]-6-(3-
nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol hazirlanmistir. 5-[2-(metilsiilfonil)pirimidin-
4-il]-6-(3-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3]tiyazoliin bir baz varliginda farkli N-bazh
yan zincirler ile DMSO icerisinde 90 °C’de 8 saatlik reaksiyondan hedef tiriinler elde

edilmistir. Sentezlenen tiirevlerin antikanser 6zellikleri incelenmistir (Ammar, ve

digerleri, 2020).
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Sekil 4.45 imidazotiyazol tiirevi bilesikler
4.4.4 Antiviral Aktivite

Etil (6-(4-Kklorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetat hidrobromiir ile hidrazin
hidratin reaksiyonundan 2-[6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-3-
il]asetohidrazid elde edilmistir. Reaksiyon iirliniin uygun aromatik aldehitler ile
kondenzasyon reaksiyonundan, N-ariliden-(6-(4 klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-
3-il)asetik asit hidrazitler sentezlenmis ve antibakteriyel, antitiiberkiiler ve antiviral

aktiviteleri incelenmistir (Glizeldemirci, Karaman, & Kii¢iikbasmaci, 2017).
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Sekil 4.46 imidazo[2,1-b]tiyazol cekirdegi tasiyan bazi arilidenhidrazit
tiirevleri
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5

MATERYAL

5.1 Deneysel Calismalar Sirasinda Kullanilan Kimyasal

Maddeler

Deneysel ¢alismalar sirasinda kullanilan kimyasal maddeler, firmalar1 Tablo 5.1’de

gosterilmistir.

Tablo 5.1 Deneysel calismalarda kullanilan kimyasal maddeler ve firma isimleri ve
katalog numaralari

Madde Ad1 Firma Adi Katalog Numarasi
o-Aminofenol Sigma Aldrich 800419
Ure Sigma Aldrich 818710
Metil iyodiir Sigma Aldrich 67692
Potasyum karbonat Sigma Aldrich 209619
Sodyum hidroksit Sigma Aldrich 221465
Polifosforik asit Sigma Aldrich 8.07471
Bromoasetik asit Sigma Aldrich 8.02260
Gliserin Sigma Aldrich G9012
Metil 2-amino tiyazol 5-karboksilat Sigma Aldrich PH011707
Trifloro asetik anhidrit Sigma Aldrich 8.08261
4-Bromo anilin Sigma Aldrich 801600
4-Kloro anilin Sigma Aldrich 802613
4-Aminobenzonitril Sigma Aldrich 147753
Asetonitril Sigma Aldrich 360457
Metanol Sigma Aldrich 179337
Potasyum tert biitoksit Sigma Aldrich 156671
n-Biitanol Sigma Aldrich 360465
n-Heptan Supelco 104307
Etil asetat Sigma Aldrich 319902
Toluen Sigma Aldrich 179418
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5.2 Kullanilan Cihaz ve Yardimc Gerecler

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasi, asagida

belirtilen cihaz ve ekipmanlar kullanilarak gerceklestirilmistir.
5.2.1 Niikleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi (NMR)

1H-NMR ve 13C-NMR spektrumlari DMSO-d6 icerisinde terametilsilan (TMS)
standardi ile 400 MHz 'H (100 MHz 13C) Year Hold Magnet, JEOL spektrometresi

kullanilarak Deva Holding’te alinmistir.
5.2.2 Kiitle Spektroskopisi

Kiitle spektrumlari, Kiitle Spektrometre (Waters ACQUITY QDa Dedektor), Yiiksek
Basinch Sivi Kromotografisi (Waters ARC Sistem) cihazi kullanilarak Ali Raif ilag

ARGE Laboratuvarinda alinmistir.
5.2.3 infrared Spektroskopisi

FT-IR spektrumlari, Perkin Elmer Spectrum One FT-IR Spektrofotometre Versiyon

(5.0.1) cihazinda alinmistir.
5.3 Kromotografik Calismalar

Reaksiyonlarin takibi ve kontrolii ince tabaka kromotografisi (ITK) ile saglanmistir.
Absorban olarak Silikajel 60 F2s4 ile kaplanmis plaklarda, Etil Asetat:n-Heptan

karisimi farkli kompozisyonlarda kullanilarak reaksiyonlar kontrol edilmistir.

Ayrica Yiiksek Basinchi Sivi Kromotografisi kullanilarak reaksiyon irtinleri takip
edilmistir. Cihaz olarak Kiitle Spektrometre (Waters ACQUITY QDa Dedektor)’li
Yiiksek Basincli Sivi Kromotografisi (Waters ARC Sistem) cihazi kullanilmistir.
Sentezlenen molekiillerin kimyasal yapilar1 géz onlinde bulundurularak farkh
hareketli faz bilesenleri denenmis LC-MS bir sistem olmasindan dolayr denenen
farkli hareketli fazlar igerisinden %0.1'lik formik asit tamponu Hareketli Faz A
olarak optimize edilmistir. Hareketli Faz B olarak ise asetonitril kullanilmistir.
Gradient programi ise sentezlenen farkli polariteye sahip molekiillerin yapilarina
gore belirlenmistir. Sabit faz secimi olarak ise YMC-Pack ODS-AQ (150 x 4,6 mm, 5
um) kolonu secilmistir. Kolon sicakligi olarak 40 °C belirlenmistir. Akis hiz1 ise

1.2ml/dk olarak optimize edilmistir.
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Calisma Prensibi: Reaksiyon baslangic maddeleri HPLC ile uyumlu c¢o6ziiciiler
icerisinde ¢oOziinmiis optimize edilen Yiiksek Basinchi Sivi Kromotografisi
kosullarinda analiz edilerek alikonma zamanlari belirlenmistir. Reaksiyon boyunca
reaksiyon ortamindan numune alinarak uygun c¢oéziicii igerisinde seyreltilip analiz
edilmis reaksiyonun takibi yapilmis MS kismindan da kiitle dogrulamasi
gerceklestirilmistir. Baslangic malzemelerinin tiikendigi gozlemlendiginde TLC ile

de dogrulama yapilarak reaksiyonlar sonlandirilmistir.
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6

DENEYSEL CALISMA

6.1 Sentez ve Karakterizasyon

Biyolojik olarak aktif benzoksazol grubunu tasiyan imidazo[2,1-b]tiyazol
iskeletinden tiiretilen yeni bilesiklerin eldesini amaclayan bu calismada, bilesiklerin

sentezi Sekil 6.1’de verilen sentez yolu lizerinden gerg¢eklestirilmistir.

CO(NH,),
DMF

O/
oF
4

Mel
K,CO,. DMF
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L
—0 S

l (CF,C0),0. pyridine

{0}

CH,Cl,
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Q N >—CF3
Sl i
1
R NHz
DMF
Q

WA
\>—( -
N K,CO,. NHz
M\ CF3 2 3 R NH S
1 McOR/H,0
R@NH ° 3a-¢
2a-¢

0. o)
T
o NS AN
Sl =y
O
Ta-¢

a:R=Cl;b:R=Br; ¢:R=CN

Sekil 6.1 Sentez semasi
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6.1.1 Metil 2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-tiyazol-5-karboksilat (1) Sentezi
(C7HsF3N203S; 254.00 g/mol)

0
: \ 0 M
z \ :C:’:J‘CD,":CI. Pirdin X \\
“H4Cl & CF4
NH; CH,Cl, .
’ S H

4 0

Sekil 6.2 Metil 2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-tiyazol-5-karboksilat'in sentezi
Reaktifler:
0.29 mol 2-Aminotiyazol-5-karboksilik asit metil esteri
200 ml Diklorometan
0.7 mol Piridin
0.35 mol Trifloroasetikanhidrit
2x1 N HCI
2x1 N NaOH
MgS04

Bilesik 1'i sentezlemek i¢in 2-Aminotiyazol-5-karboksilik asit metil esteri 500 mL’
lik reaksiyon balonu igerisine alinir, iizerine diklorometan eklenir. Reaksiyon oda
sicakliginda karistirilarak piridin ilave edilir. Reaksiyon karisimi buz banyosu
icerisine alimir ve 15-20 dakika icerisinde damla damla trifloroasetikanhidrit
eklenir. Reaksiyon karisimi 15 dakika boyunca oda sicakliginda karistirilir ve
ardindan TLC kontrolii yapilarak 2-aminotiyazol-5-karboksilik asit metil esterinin
tiikendigi gozlemlendikten sonra reaksiyon karisimi 1 N HCI (x 2), 1 N NaOH (x 2)
¢ozeltisi ve tuzlu su ¢ozeltisiyle yikanir. Organik fazlar toplanarak, MgSOs4 iizerinde

kurutulur. Organik faz evaparatorde diisiik basinc¢ta uzaklastirilr.

Bilesik 1’in yapis1 1H-NMR, IR ve MS spektroskopik yontemleri ile aydinlatilmistir
(bkz. Sekil 6.3 - Sekil 6.5).

1H-NMR (400 MHz; DMSO-ds): 6 (ppm)= 8.39 (s, Ar-H), 3.82 (s, 3H, CH3).
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FT-IR (cm): 3210 (N-H), 3135 (C=C-H), 2991 (C-H), 1714 (ester C=0 gerilim),
1656 (amid C=0), 1439 (C=C), 1302 (C-0), 1154 (C-F).

ESI-MS (m/z): 255.05 [M+H]*

1.0 10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 50 4.0 3.0 2.0 1.0 0

Sekil 6.3 Bilesik 1'in 1H-NMR (DMSO0-ds) spektrumu
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Sekil 6.4 Bilesik 1’in FT-IR spektrumu
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Sekil 6.5 Bilesik 1’in MS (ESI) spektrumu

6.1.2 N-(4-Kloro/bromo/siyanofenil)-2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-tiyazol-
5-karboksamid (2a-c) Sentezi

0 !
R NH, N >
M}hm | > o NH
g S K™ "OC(CHj3)s R—@—NH o
1 DMF 2a-c

a:R=Clb:R=Br;c: R=CN

Sekil 6.6 N-(4-kloro/bromo/siyanofenil)-2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-tiyazol-5-
karboksamid (2a-c) sentezi
Reaktifler:
0.04 mol Anilin tiirevleri
15 ml N,N-Dimetilformamid

0.01 mol Metil 2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-tiyazol-5-karboksilat

0.02 mol Potasyum tert-butoksit
0.1 N HCI

Ester bilesiginden (1) amid tiirevlerlerini elde etmek i¢cin (2a-c), ilgili anilin tlirevi
50 ml!’ lik reaksiyon balonu igerisine alinarak tizerine N,N-Dimetilformamid eklenir.
Anilin tlrevleri ¢oziindiikten sonra tizerine metil 2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-

tiyazol-5-karboksilat (1) ilave edilirek oda sicakliginda 10 dakika karistirilir.
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Reaksiyon karisimina potasyum tert-biitoksit eklenir ve TLC kontrollii olarak
reaksiyon oda sicakliginda 6-12 saat siirdiiriiliir. Metil 2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-
tiyazol-5-karboksilat (1) tiikendikten sonra reaksiyon balonu iizerine 0.1 N HCI
eklenerek reaksiyon sonlandirilir. Coken ham iiriin siiziiliir ve kurutulur. 0.1 HCI
cozeltisi ile anilin bilesiklerin fazlasi tuz formuna gecirilip ¢éziintirligi arttirilarak

2a-c saf olarak elde edilir.

Bilesik 2a-c’'nin yapist 'H-NMR, IR ve MS spektroskopik yontemleri ile
aydinlatilmistir (bkz. Sekil 6.8- Sekil 6.18).

N-(4-Klorofenil)-2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-tiyazol-5-karboksamid (2a)
(C12H7CIF3N302S; 348.99 g/mol)

o

Sekil 6.7 N-(4-Klorofenil)-2-[(trifloroasetil)Jamino]-1,3-tiyazol-5-karboksamid
(2a)

1H-NMR (400 MHz; DMSO-ds): 6 (ppm)=10.44 (s, 1H, HN-C=0), 8.43 (s, Ar-H), 7.67
(d,J~9.0 Hz; 2Ar-H), 7.39 (d, ] = 9.0 Hz; 2Ar-H).

FT-IR (cm1): 3345 (N-H), 3107 (C=C-H), 1673 (amid C=0), 1629 (amid C=0), 1534,
1586 (C=C), 1157 (C-F).

ESI-MS (m/z): 350.12/352.10 [M+H]* /[M+H]*2
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Sekil 6.8 Bilesik 2a’nin 1H-NMR (DMSO-ds) spektrumu
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Sekil 6.9 Bilesik 2a’nin FT-IR spektrumu
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15501 Peak 1 - OO Postive Scan QDs Postivei+) Scan (109.00-1250 00108, Centroi, CV=18

Sekil 6.10 Bilesik 2a’'nin MS (ESI) spektrumu
N-(4-Bromofenil)-2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-tiyazol-5-karboksamid (2b)

(C12H7BrFsN30:S; 392.94 g/mol)

Sekil 6.11 N-(4-Bromofenil)-2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-tiyazol-5-karboksamid
(2b)

1H-NMR (400 MHz; DMSO-ds): § (ppm)= 10.43 (s, 1H, HN-C=0), 8.42 (s, Ar-H),
7.62 (d,] ~ 9.0 Hz; 2Ar-H), 7.51 (d, ] ~ 9.0 Hz; 2Ar-H).

FT-IR (cm-1): 3338 (N-H), 3067 (C=C-H), 1672 (amid C=0), 1628 (amid C=0),
1521 (C=C), 1178 (C-F).

ESI-MS (m/z): 394.09/396.06 [M+H]*/[M+H]*2
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Sekil 6.12 Bilesik 2b’nin 1H-NMR (DMSO0-ds) spektrumu
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Sekil 6.13 Bilesik 2b’nin FT-IR spektrumu
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Sekil 6.14 Bilesik 2b’nin MS (ESI) spektrumu
N-(4-Siyanofenil)-2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-tiyazol-5-karboksamid (2c)

(C13H7F3N402S; 340.02 g/mol)
[a] M >—CF5
o -
Ic

Sekil 6.15 N-(4-Siyanofenil)-2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-tiyazol-5-karboksamid
(2¢)

1H-NMR (400 MHz; DMSO-ds): 6 (ppm)=10.66 (s, 1H, HN-C=0), 8.47 (s, Ar-H), 7.84
(d,J=8.9 Hz; 2Ar-H), 7.79 (d, / = 8.9 Hz; 2Ar-H).

FT-IR (cm1): 3511 (N-H), 3105 (C=C-H), 2231 (C=N) 1669 (amid C=0), 1654 (amid
C=0), 1503 (C=C), 1146 (C-F).

ESI-MS (m/z): 341.16 [M+H]*
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Sekil 6.16 Bilesik 2¢’'nin H-NMR (DMS0-ds) spektrumu
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Sekil 6.17 Bilesik 2¢’nin FT-IR spektrumu
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Sekil 6.18 Bilesik 2c’'nin MS (ESI) spektrumu

6.1.3 2-Amino-N-(4-kloro/bromo/siyanofenil)-1,3-tiyazol-5-karboksamid

(3a-c) Sentezi

o) o) / N
@) / \ CF; K,CO-. )—NHZ
S NH NEOH}/H O R NH °
€ 2
2a-c a:R=Cl;b:R=Br;e: R=CN

Sekil 6.19 2-Amino-N-(4-kloro/bromo/siyanofenil)-1,3-tiyazol-5-karboksamid
(3a-c) sentezi

Reaktifler:

0.9 mmol N-(4-Kloro/bromo/siyanofenil)-2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-tiyazol-5-

karboksamid

9 mmol Potasyum karbonat
MeOH/H20 (25ml /10ml) ¢ozeltisi
Metanol

Bilesik 3a-c’'nin eldesi ic¢in, N-(4-kloro/bromo/siyanofenil)-2-[(trifloroasetil)
amino]-1,3-tiyazol-5-karboksamid (2a-c) reaksiyon balonuna alinir, {izerine
MeOH/H20 ¢ozeltisi ve potasyum karbonat ilave edilir. Reaksiyon karisimi oda
sicakliginda bir gece karistirilir. TLC kontrolli yapilarak reaksiyon sonlandirilir.

Coken ham iiriin stiziiliir, kurutulur ve metanol ile kristallendirilir.
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Bilesik 3a-c’'nin yapist 'H-NMR, IR ve MS spektroskopik yontemleri ile
aydinlatilmistir (bkz. Sekil 6.21- Sekil 6.31).

2-Amino-N-(4-Kklorofenil)-1,3-tiyazol-5-karboksamid (3a) (C10HsCIN30S;
253.01 g/mol) (Liu, ve digerleri, 2012)

Sekil 6.20 2-Amino-N-(4-klorofenil)-1,3-tiyazol-5-karboksamid (3a)

1H-NMR (400 MHz; DMSO-ds): § (ppm)= 9.94 (s, 1H, HN-C=0), 7.84 (s, Ar-H),
7.79-7.20 (m, 4H-Ar, NHz).

13C-NMR (100 MHz; DMSO-ds): § (ppm) = 160.09 (C=0), 172.93, 143.90, 138.61,
129.05,127.22, 121.83, (Ar-C).

FT-IR (cm-1): 3427 (N-H), 3267 (NHz2), 3115 (C=C-H), 1626 (amid C=0), 1547
(C=C).

ESI-MS (m/z): 254.07/256.08 [M+H]*/[M+H]*2
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Sekil 6.21 Bilesik 3a’nin TH-NMR (DMSO0-ds) spektrumu
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Sekil 6.22 Bilesik 3a’nin 13C-NMR (DMSO0-ds) spektrumu
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Sekil 6.23 Bilesik 3a’'nin FT-IR spektrumu
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Sekil 6.24 Bilesik 3a’nin MS (ESI) spektrumu

94




2-Amino-N-(4-bromofenil)-1,3-tiyazol-5-karboksamid (3b) (C10HsBrN3OS;
296.96 g/mol)

Sekil 6.25 2-Amino-N-(4-bromofenil)-1,3-tiyazol-5-karboksamid (3b)

1H-NMR (400 MHz; DMSO-ds): § (ppm)= 9.93 (s, 1H, HN-C=0), 7.85 (s, Ar-H), 7.64
(s, 2H, NHz), 7.58 (d, ] ~ 9.0 Hz; 2Ar-H), 7.44 (d, ] ~ 9.0 Hz; 2Ar-H).

FT-IR (cm-1): 3453 (N-H), 3317 (NHz), 3096 (C=C-H), 1632 (amid C=0), 1542
(C=C).

ESI-MS (m/z): 298.01/300.02 [M+H]+/[M+H]*2

IR THY N I

Sekil 6.26 Bilesik 3b’nin 1H-NMR (DMSO0-ds) spektrumu
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Sekil 6.28 Bilesik 3b’'nin MS (ESI) spektrumu
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2-Amino-N-(4-siyanofenil)-1,3-tiyazol-5-karboksamid (3c) (C11HsN4OS; 244.04
g/mol)

L O
- d

Sekil 6.29 2-Amino-N-(4-siyanofenil)-1,3-tiyazol-5-karboksamid (3c)

3

1H-NMR (400 MHz; DMSO-ds): 6 (ppm)=10.19 (s, 1H, HN-C=0), 7.91 (s, Ar-H), 7.81
(d,J ~ 8.8 Hz; 2Ar-H), 7.77-7.70 (m, 4H, 2Ar-H, NH2).

FT-IR (cm): 3417 (N-H), 3319 (NHz), 3088 (C=C-H), 2224 (C=N), 1652 (amid
C=0), 1594 (C=C).

ESI-MS (m/z): 245.08 [M+H]*

Sekil 6.30 Bilesik 3c’'nin H-NMR (DMSO0-de) spektrumu
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Sekil 6.31 Bilesik 3¢’ nin FT-IR spektrumu
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Sekil 6.32 Bilesik 3¢’nin MS (ESI) spektrumu

6.1.4 2(3H)- Benzoksazolon (4) Sentezi (C7HsNO2; 135.03 g/mol) (Unlu, Baytas,
Kupeli, & Yesilada, 2003)

@:9“ CONHz, G:K
i,

Sekil 6.33 2(3H)-Benzoksazolon (4) sentezi
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Reaktifler:

0.03 mol 2-Aminofenol
7 ml HCI

0.15 mol Ure

Izopropil Alkol

2-Aminofenol, HCl ve tire karisimi sirasiyla 140 °C'de 1.5 saat ve ardindan 170 °C'de
2.5 saat isitilir. Elde edilen eriyik sogumaya birakilir. Soguduktan sonra iizerine 30
ml su eklenir ve bulama¢ olusumu goézlemlenir. Elde edilen bulamag, oda
sicakliginda 1 saat karistirilir ve ¢okelme meydana gelir. Coken trtin stziliir, notr
bir pH elde etmek icin suyla yikanir, kurutulur ve izopropil alkol ile kristalizasyon

islemi yapilir (Koksal, Gokhan, Kiipeli, Yesilada, & Erdogan, 2005).

1H-NMR (400 MHz; DMSO-ds): 6 (ppm)=11.12 (s, 1H, N-H), 7.23 (d, /= 7.8 Hz; 1Ar-
H), 7.14-6.96 (m, 3H-Ar).

13C-NMR (100 MHz; DMSO-ds): § (ppm) = 154.90 (C=0), 143.81, 130.82, 124.27,
122.34,110.26, 109.99, (Ar-C).

FT-IR (cm-1): 3220 (N-H), 3018 (C=C-H), 1765 (C=0), 1480 (C=C), 1253 (C-0).
ESI-MS (m/z): 136.09 [M+H]*

Bilesik 4’in yapist 1H-NMR, 13C-NMR, IR ve MS spektroskopik yontemleri ile
aydinlatilmistir (bkz. Sekil 6.33 - Sekil 6.36).
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Sekil 6.37 Bilesik 4'tin MS (ESI) spektrumu

6.1.5 3-Metilbenzo[d]oksazol-2(3H)-on (5) Sentezi (CsH7NO2; 149.05 g/mol)
(Gokhan, Aktay, & Erdogan, 2004)

[u] O s [
‘f Mel \f
o K,CO;, DMF M
4 5

Sekil 6.38 3-Metilbenzo[d]oksazol-2(3H)-on (5) sentezi
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Reaktifler:

0.1mol 2(3H)-Benzoksazolon (4)
20 ml N,N-Dimetilformamid

0.2 mol Potasyum karbonat

0.29 mol Metil iyodiir

2(3H)-Benzoksazolon (4), N,N-Dimetilformamid icerisinde c¢o6ziiliir ve iizerine
potasyum karbonat eklenir. Reaksiyon karisimi buz banyosu icerisine yerlestirilir.
Buz banyosunda reaksiyon karisimi tizerine metil iyodiir damla damla ilave edilerek
oda sicakliginda karistirilir. TLC kontrollii olarak reaksiyon karisimi 24 saat sonra
sonlandirilir. Coken ham iiriin stiziiliir ve su igerisinden kristallendirilir (Deng, ve

digerleri, 2006).

Bilesik 5’in yapisi 1H-NMR, 13C-NMR, IR ve MS spektroskopik yontemleri ile
aydinlatilmistir (bkz. Sekil 6.38 - Sekil 6.41).

1H-NMR (400 MHz; DMSO-ds): § (ppm)=7.29 (d, ] = 7.9 Hz; 1Ar-H), 7.24-7.15 (m,
2H-Ar), 7.12-7.06 (m, 1H-Ar), 3.33 (s, 3H, N-CH3).

13C-NMR (100 MHz; DMSO-ds): § (ppm) = 154.53 (C=0), 142.46, 132.26, 124.37,
122.68,109.99, 109.59 (Ar-C), 28.54 (N-CHs).

FT-IR (cm-1): 3018 (C=C-H), 2978 (C-H), 1760 (C=0), 1492 (C=C), 1309 (C-0)

ESI-MS (m/z): 150.11 [M+H]*, 135.62 [M*-CH3]
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Sekil 6.39 Bilesik 5’in tH-NMR (DMSO0-de¢) spektrumu
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Sekil 6.40 Bilesik 5’in 13C-NMR (DMSO0-ds) spektrumu
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Sekil 6.42 Bilesik 5'in MS (ESI) spektrumu

6.1.6 6-(2-Bromoasetil)-3-metil-2(3H)-benzoksazolon (6) Sentezi
(C10H8BrNOs; 268.97 g/mol) (Luo, Li, Zhang, & Gao, 2018)

Sekil 6.43 6-(2-Bromoasetil)-3-metil-2(3H)-benzoksazolon (6) sentezi
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Reaktifler:

0.1 mol 3-Metilbenzo[d]oksazol-2(3H)-on (5)
0.12 mol Bromoasetik

200 gr Polifosforik asit

Gliserin

Toluen

Bilesik 6'nin eldesi icin, 3-metilbenzo[d]oksazol-2(3H)-on (5), bromoasetik asit ve
polifosforik asit 500 ml’ lik reaksiyon balonu igerisine tartilir. Reaksiyon karisimi 85
oC gliserin banyosu icerisinde TLC kontrolii yapilarak 6 saat karistirilir. Reaksiyon
karisimi, buzlu suya dokiiliirek ¢oktiiriiliir. Coken ham iiriin siizilir, kurutulur ve

toluen ile yikanarak saflastirilir (Gokhan, Erdogan , Tel, & Demirdamar, 1996).

Bilesik 6'nin yapis1 1H-NMR, 13C-NMR, IR ve MS spektroskopik yontemleri ile
aydinlatilmistir (bkz. Sekil 6.43 - Sekil 6.46).

1H-NMR (400 MHz; DMSO-ds): § (ppm)=7.93 (dd, ] ~ 1.6 Hz,  ~ 8.3 Hz; 1Ar-H), 7.89
(d, ] ~ 1.5 Hz; 1Ar-H), 7.37 (d, ] ~ 8.3 Hz; 1Ar-H), 4.87 (s, 2H, Br-CHz), 3.34 (s, 3H, N-
CH3s).

13C-NMR (100 MHz; DMSO-ds): 8 (ppm) = 190.91, 154.62 (C=0), 142.44, 137.23,
128.77,126.69, 110.06, 109.47 (Ar-C), 34.32 (CHz-Br) 28.93 (N-CHs).

FT-IR (cm-1): 3081 (C=C-H), 2950 (C-H), 1774 (ester C=0), 1696 (keton C=0), 1503,
(C=C), 1218, (C-0).

ESI-MS (m/z): 253.99/255.98 [C10Hs7°BrNO3-CH3]-/ [C10Hs®1BrNO3-CH3]-
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Sekil 6.45 Bilesik 6’in 13C-NMR (DMSO0-ds) spektrumu
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6.1.7 N-(4-Kloro/bromo/siyanofenil)-6-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-
benzoksazol-6-il)imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-2-karboksamid (7a-c) Sentezi

Ta-c
AEeCl b EmBre Bl

Sekil 6.48 N-(4-Kloro/bromo/siyanofenil)-6-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-
benzoksazol-6-il)imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-2-karboksamid (7a-c) sentezi

Reaktifler:

0.01 mol 2-amino-N-(4-kloro/bromo/siyanofenil)-1,3-tiyazol-5-karboksamid (3a-
c)

0.01 6-(2-Bromoasetil)-3-metil-2(3H)-benzoksazolon (6)

n-Biitanol

Asetonitril

Bilesik 7a-c’ nin eldesi i¢in, 2-amino-N-(4-kloro/bromo/siyanofenil)-1,3-tiyazol-5-
karboksamid (3a-c) ve 6-(2-Bromoasetil)-3-metil-2(3H)-benzoksazolon (6) 50 ml’
lik reaksiyon balonu icerisine alinir. Uzerine 30 ml n-biitanol eklenir TLC kontrollii
olarak reaksiyon 6-12 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatilir. C6ziicliniin
fazlas1 vakum altinda ugurulur ve kat1i HBr tuzu su icerisinde siispanse edilir ve
NaHCO3(sulu) ile nétralize edilir. Elde edilen ham {riin asetonitrilden

kristallendirilir.

Bilesik 7a-c’'nin yapist 'H-NMR, MS ve IR spektroskopik yontemleri ile
aydinlatilmistir (bkz. Sekil 6.49 - Sekil 6.60).
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N-(4-Klorofenil)-6-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il) imidazo
[2,1-b][1,3]tiyazol-2-karboksamid (7a) (C20H13CIN403S; 424.04 g/mol)

Sekil 6.49 N-(4-Klorofenil)-6-(3-metil2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il)
imidazo [2,1-b][1,3]tiyazol-2-karboksamid (7a)

1H-NMR (400 MHz; DMSO-ds): § (ppm)= 10.54 (s, 1H, HN-C=0), 8.83 (s, Ar-H), 8.41
(s, Ar-H), 7.78-7.73 (m, 2Ar-H), 7.69 (d, ] ~ 8.9 Hz; 2Ar-H), 7.41 (d, ] ~ 8.9 Hz; 2Ar-H),
7.27 (d,] ~ 8.2 Hz; Ar-H), 3.32 (s, 3H, N-CH3).

13C-NMR (100 MHz; DMSO-de): § (ppm) = 159.35, 154.62 (C=0), 149.46, 147.32,

142.99, 137.75, 131.76, 129.36, 128.85, 128.29, 126.84, 123.22, 122.21, 122.11,
121.19, 110.39, 109.78, 106.56 (Ar-C), 28.69 (N-CHs).

FT-IR (cm): 3340 (N-H), 3099 (C=C-H), 2941 (C-H), 1750 (ester C=0 g), 1658
(amid C=0), 1575 (C=C), 1333 (C-N), 1242 (C-0).

ESI-MS (m/z): 425.25/427.24 [M+H]* /[M+H]*2
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Sekil 6.50 Bilesik 7a’nin tH-NMR (DMSO-ds) spektrumu
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300080-

Sekil 6.53 Bilesik 7a’nin MS (ESI) spektrumu

N-(4-Bromofenil)-6-(3-metil2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il)
imidazo [2,1-b][1,3]tiyazol-2-karboksamid (7b) (C20H13BrN403S; 467.99 g/mol)

Sekil 6.54 N-(4-Bromofenil)-6-(3-metil2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-
il)imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-2-karboksamid (7b)

1H-NMR (400 MHz; DMSO-ds): 8 (ppm) = 10.54 (s, 1H, HN-C=0), 8.83 (s, Ar-H),
8.42 (s, Ar-H), 7.78-7.73 (m, 2Ar-H), 7.64 (d, ] ~ 8.9 Hz; 2Ar-H), 7.54 (d, ] ~ 8.9 Hz;
2Ar-H), 7.27 (d, ] ~ 8 Hz; 1Ar-H).

FT-IR (cm-1): 3340 (N-H), 3100 (C=C-H), 2940 (C-H), 1750 (ester C=0), 1659 (amid
C=0), 1575 (C=C), 1241 (C-0).

ESI-MS (m/z): 469.13/471.11 [M+H]* /[M+H]*2
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Sekil 6.55 Bilesik 7b’nin 1H-NMR (DMSO0-ds) spektrumu
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Sekil 6.57 Bilesik 7b’in MS (ESI) spektrumu

N-(4-Siyanofenil)-6-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il)
imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-2-karboksamid (7c) (C21H13Ns03S; 415.07 g/mol)

Sekil 6.58 N-(4-Siyanofenil)-6-(3-metil-2-o0kso-2,3-dihidro-1,3 benzoksazol-6-
il)imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-2-karboksamid (7c)

1H-NMR (400 MHz; DMSO-ds): § (ppm)= 10.79 (s, 1H, HN-C=0), 8.89 (s, Ar-H), 8.43
(s, Ar-H), 7.90-7.70 (m, 6Ar-H), 7.27 (d, ] ~ 7.9 Hz; 1Ar-H).

FT-IR (cm-1): 3318 (N-H), 3087 (C=C-H), 2901 (C-H), 2224 (C=N) 1740 (ester C=0),
1652 (amid C=0), 1528 (C=C), 1227 (C-0).

ESI-MS (m/z): 416.22 [M+H]*
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Sekil 6.61 Bilesik 7c’'nin MS (ESI) spektrumu

6.1.8 Metil 6-(3-metil-2-o0kso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il)imidazo[2,1-
b][1,3] tiyazol-2-karboksilat (8) Sentezi (C1sH11N304S; 329.05 g/mol)

Sekil 6.62 Metil 6-(3-metil-2-o0kso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il)imidazo[2,1-
b][1,3] tiyazol-2-karboksilat (8) sentezi

Reaktifler:

0.01 mol 6-(2-Bromoasetil)-3-metil-2(3H)-benzoksazolon (6)

0.01 mol 2-Aminotiyazol-5-karboksilik asit metil esteri
Metanol

Bilesik 8’in eldesi icin, 6-(2-Bromoasetil)-3-metil-2(3H)-benzoksazolon (6) ve 2-
aminotiyazol-5-karboksilik asit metil esteri 100 ml’ lik reaksiyon balonu icerisine
alinir. Reaksiyon karisimi tizerine 30 ml metanol eklenerek TLC kontrolii ile geri

sogutucu altinda 6-12 kaynatilir. Cozlicliniin fazlas1 vakum altinda ugurulur ve kati
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HBr tuzu su icerisinde siispanse edilir ve NaHCOs3(sulu) ile noétralize edilir. Elde

edilen ham {iriin metanol igerisinden kristallendirilir.

Bilesik 8’ in yapisi 1H-NMR, MS ve IR spektroskopik yontemleri ile aydinlatilmistir
(bkz. Sekil 6.62 - Sekil 6.64).

1H-NMR (400 MHz; DMSO-ds): 6 (ppm)= 8.80 (s, Ar-H), 8.25 (s, Ar-H), 7.79-7.71
(m, 2Ar-H), 7.25 (d, ] = 8.1 Hz; 1Ar-H), 3.84 (s, 3H, -OCH3).

FT-IR (cm): 3095 (C=C-H), 2956 (C-H), 1765 (ester C=0), 1709 (ester C=0), 1548
(C=C), 1232 (C-0).

ESI-MS (m/z): 330.17 [M+H]*

Sekil 6.63 Bilesik 8’in 1TH-NMR (DMSO0-de¢) spektrumu
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7

ANTIINFLAMATUVAR ve ANALJEZIK AKTIVITE
CALISMASI

7.1 Hiicre Kiiltiirii Calismasi ve Hiicre Canliligi Tayini
7.1.1 Hiicre Kiiltiiri

37 °C’'de %5 CO2 iceren nemli atmosfer kosullar1 altinda RAW 264.7 murin makrofaj
hiicre hatt1 (ATCC, USA) %10’luk (v/v) fetal sigir serumu (FBS) igeren besi yerinde
(Dulbecco's Modified Eagle's Medium; DMEM) (Gibco, USA) kiiltiirii yapilmistir.
Kultir ortamina aynm1 zamanda %1 antibiyotik (10.000 pg/ml streptomisin ve

10.000 tinite/ml penisilin) (Gibco, USA) ilave edilmistir.
7.1.2 Hiicre Canliliginin MTT Testi ile Belirlenmesi

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktivite tayin ¢alismalarindan
once, RAW 264.7 hiicre hatti lizerine sitotoksik etkilerinin olup olmadig1 MTT testi
ile arastirilmistir. Metabolik aktivitenin Ol¢climiine dayali hiicre proliferasyon
testlerinde yaygin olarak 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum-bromiir
(MTT), 2,3-Bis(2-metoksi-4-nitro-5-siilfofenil)-2H-tetrazolyum (XTT), 3-(4,5-
dimetiltiyazol-2-il)-5-(3-karboksimetoksifenil)-2-(4-siilfofenil)-2H-tetrazolyum

(MTS), 2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenil)-5-(2,4-distilfofenil)-2H-tetrazolyum
(WST1) gibi tetrazolyum tuzlar1 kullanilmaktadir. Calisma prensibi, temel olarak
cogalan hiicrelerin artan dehidrojenaz enzim aktivitesi ile tetrazolyumu (MTT: sar,
WST1: kirmizi) kullanarak formazan (mor) boya liretmesi sonucu goriilen renk
degisiminin absorbans olarak o6l¢lilmesine dayahdir (Terzioglu, Keskin, &
Yanikkaya-Demirel, 2013). Tetrazolyum bilesikleri ile yapilan canlilik testleri, tli¢
asamada gerceklestirilmektedir. ilk asamada hiicreler belirli bir siire toksik
maddeye maruz birakilirlar. Ikinci asamada toksik madde uzaklastirilip tetrazolyum
bilesigi vasata eklenir ve ortalama 1-4 saat boyunca inkiibe edilir. Bu esnada canh
hiicreler ilgili bilesikleri indirgeyip formazana donistiiriirek renk degisimini
gerceklestirir. Son asamada ise renk degisimi spektrofotometrik yontemle dlciilerek

canli/6l11 hiicre sayisi belirlenir (Tokur & Aksoy, 2017).

Bu amagla, 48 kuyucuklu hiicre plakasina, her kuyucuga 1x10¢/ml
konsantrasyonunda RAW 264.7 hiicresi ekilerek 37 °C’de %5 CO2z iceren nemli
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atmosfer kosullar altinda 24 saat inkiibe edilmistir. 24 saatin sonunda hiicreler,
sentezlenen Dbilesiklerle dimetilsiilfoksitteki (DMSO, Sigma Aldrich, USA)
cozuntrliklerine gore 100 puM’a kadar c¢esitli konsantrasyonlarda muamele
edilmistir. Buna gore DMSO’da ¢6zlinmeyen bilesikler seyreltik konsantrasyonlari
halinde testte kullanilmistir. 24 saatlik inkiibasyon siiresinden sonra hiicre kiiltiiri
ortami kenara alinarak her hiicre plakasina 0.5 mg/ml MTT (Sigma Aldrich, USA)
ilave edilerek 37 °C’de 2 saat daha bekletilmistir. 2 saat sonra, kiiltiir ortamindaki
hiicre plakalarina 100 pl izopropanol (Sigma Aldrich, USA) eklenerek formazan
kristalleri ¢oziindurilmistiir. Optik yogunluk 570 nm dalga boyunda mikroplaka
okuyucu (Thermo Multiskan Spectrum, Finland) ile tayin edilmistir (Reis , ve
digerleri, 2018). Hiicre canlilig1 yilizdesi asagidaki esitlik kullanilarak

hesaplanmistir;

% Hiicre Canliligt = (Absorbansies; grupy) — (Absorbansyontror gruvu)x%100

7.2 Antiinflamatuvar Aktivitenin Griess Testi ile Belirlenmesi

Tez c¢alismasinda sentezlenen bilesiklerin RAW 264.7 hiicresi sirasinda
antiinflamatuvar aktivitesinin belirlenmesi i¢cin Griess testi uygulanmistir (Reis, ve

digerleri, 2018).

Nitrik oksit (NO) vazodilatasyon, enflamasyon, tromboz ve immunite gibi viicuttaki
bircok fizyolojik proseste yer alan molekiiler bir aracidir. Biyolojik sistemlerdeki
nitrik oksiti tayin etmek icin bircok metot bulunmaktadir. Bunlardan biri de
fizyolojik sartlarda Griess diazotizasyon reaksiyonu ile nitrik oksitten oksidasyon
ile olusan nitritin spektrofotometrik olarak tayin edilmesidir (Molecular Probes,

2003).

Sekil 7.1'de Griess testinin temel 0Ozelligi sematize edilmistir. Silfanilik asit
cozeltisindeki nitrit ile reaksiyon vererek diazonyum tuzuna doniisiir. Diazonyum
tuzu daha sonra N-(1-naftil)etilendiamin ile azo boyasina doniiserek absorbans
vermektedir. Buna gore spektrofotometrik olarak miktar1 belirlenmektedir

(Molecular Probes, 2003).
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Sekil 7.1 Griess Reaksiyonu (Molecular Probes, 2003)

Bu amagla, 48 kuyucuklu hiicre plakasina, her kuyucuga 1x10¢/ml
konsantrasyonunda RAW 264.7 hiicresi ekilerek 37 °C’de %5 CO2z iceren nemli
atmosfer kosullar altinda 24 saat inkiibe edilmistir. 24 saatin sonunda hiicreler,
MTT testine gore sitotoksik olmayan en yiliksek konsantrasyonda bilesikler ile
muamele edilerek 2 saat inkiibe edilmistir. Ardindan 1 mg/ml LPS (Escherichia coli
0111:B4 lipopolisakkariti Sigma, USA) ilavesinden sonra 22 saat inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon siiresinden sonra, her gruba ait 50 pl hiicre kiiltiirii siipernatanti
toplanarak 50 ml Griess ajani (%1 stlfanilamid ve %5 fosforik asit i¢cinde %0.1 N-
(1-naftil)etilendiamin dihidroklortr, Sigma Aldrich, USA) ile muamele edilmistir ve
10 dakika karanlikta oda sicakliginda tutulmustur. Optik yogunluk 540 nm dalga
boyunda mikroplaka okuyucu (Multiskan Ascent, Finland) ile tayin edilmistir. Nitrit
seviyeleri sodyum nitrit standard kalibrasyon egrisi kullanilarak belirlenmistir.
Pozitif kontrol ajami olarak antiinflamatuvar ve analjezik Ozellikteki bilesik

indometazin (100 uM) kullanilmistir.
7.3 Analjezik Aktivitenin Belirlenmesi

Analjezik aktivite Prostaglandin E2 ELISA (Enzimle Baglantili Immunosorban Testi)
Kiti (Abcam, UK) kullanilarak belirlenmistir. Kit treticisi tarafindan saglanan test
metodu uygulanarak 100 pl LPS ve sentezlenen bilesiklerle muamele edilen hiicre

slipernatanti analiz edilmistir (Karadag, ve digerleri, 2019).

Pozitif kontrol olarak antinflamatuvar ve analjezik 6zellikteki bilesik indometazin

(100 pM) kullanilmistir. Her grup icin yinelenen iki calisma yapilmistir.

Prostaglandin E2 (PGE2); arasidonik asidin siklooksijenaz (COX) yolag ile

metabolizasyonu ile olusan giiclii lipid yapida bir arac1 molekiildiir. COX yolagi ile

120



arasidonik asit ve diger yag asitlerinden cesitli prostaglandin (PG), prostosiklin ve
tromboksan (TX) cesitleri tUretilir. Bu yolda ilk olarak COX enziminin katalizledigi
reaksiyon ile PGH2 tiretilir. PGH2 hizl bir sekilde PGE2 sentetaz tarafindan biyolojik
olarak aktif olan PGE2’ye sentezlenir (Sekil 7.2). PGE2; eflamasyon, immun
regiilasyon, ates olusumu, agr1 hissinin duyulmasi, gastrik mukozanin korunmasi,
fertilite ve dogurma, ayrica sodyum ve su tutulmasi gibi fizyolojik olaylarin tiimiinde
aktif bir sekilde rol oynar. Dolasim sisteminde PGE2 yarilanma 6mri yaklasik 30

saniye olmakla birlikte normal plazma seviyesi 3-12 pg/ml’ dir (Canbolat, 2015)

o oo

g i

(Invitrogen, 2021).
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Sekil 7.2 COX yolagi ile Prostaglandin E2 tiretilmesi (Canbolat, 2015)

Abcam Prostaglandin E2 (PGE2) in vitro yarismali ELISA kiti; serum, tiikriik, idrar,
doku ve hiicre kiiltiirlerinde ve diger biyolojik sivilarda PGE2’nin dogru kantitatif
tayini i¢in tasarlanmistir. Test kitinde 96’lh hiicre tabakasi fare IgG antikoru ile 6n
kaplanmistir. Standartlar ve test ornekleri hiicrelere, alkalin fosfataz (AP) ile
konjuge edilmis Prostaglandin E2 antikoru birlikte ilave edilmektedir.
Inkiibasyonun ardindan fazla miktardaki reaktifler yikanir ve PNPP (p-nitrofenil

fosfat, disodyum tuzu) substrati eklenir. Bu substratin eklenmesi alkalin fosfataz ile
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reaksiyon sonucunda ortamda sar1 renk olusturmaktadir. Sar1 rengin yogunlugu,

ortamdaki serbest Prostaglandin E2 miktari ile ters orantilidir (Abcam, 2021).

Prostaglandin E2 ELISA Kiti Sekil 7.3’teki gibi bir dizilime sahiptir ve kullanima hazir

niteliktedir.

Tablo 7.1 Prostaglandin E2 ELISA Kitine ait tavsiye edilen dizilim (Abcam, 2021)

1 2 3 4
A Bs Standart 1 Standart5 | Numune 2
B Bs Standart 1 Standart5 | Numune 2
C TA Standart 2 Standart 6
D TA Standart 2 Standart 6
E NSB Standart 3 Standart 7
F NSB Standart 3 Standart 7
G Bo Standart 4 Numune 1
H Bo Standart 4 Numune 1

Bs = Blank; sadece substrat icermektedir.

TA = Total Aktivite; konjugat (5 pl) ve substrat icermektedir.

NSB = Spesifik Olmayan Baglanma; standart ¢6ziicli, tampon, konjugat ve substrat
icermektedir.

B0 = 0 pg/ml standart; tampon, konjugat, antikor ve substrat icermektedir.

7.3.1 Testin Yapilis Prosediirii:

e 100 pl uygun ¢oziicii (deney tamponu veya doku kiiltiirti ortami) NSB (Spesifik

Olmayan Baglanma) hiicre plakalarina ilave edilir.

e 100 pl uygun c¢oziicii (deney tamponu veya doku kiiltiirti ortami) BO (0 pg/ml

standard) hiicre plakalarina ilave edilir.

e 100 pl hazirlanan standartlar ve 100 pl seyreltik numuneler uygun hiicre

plakalarina ilave

e 50 pl tampon sadece NSB (Spesifik Olmayan Baglanma) hiicre plakalarina ilave

edilir.

e 50 ul PGE2 Alkalin fosfataz konjugati (mavi) NSB, BO, standard ve numune hiicre

plakalarina ilave edilir (Toplam aktivite (TA) ve Bs hiicrelerine ilave edilmez).
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50 pl PGE2 antikoru (sar1) B0, standard ve numune hiicre plakalarina ilave edilir

(Toplam aktivite (TA), NSB ve Bs hiicrelerine ilave edilmez).

Not: NSB hiicreleri mavi, diger hiicreler yesil olmalidir. Bs ve TA hiicreleri ise

bostur ve renksizdir.
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- 9000

A1-2 Standart#1 A3-4 Standart#9 (Bo)

B1-2 Standart#2 B3-4 Blank Hiicreleri

C1-2 Standart#3 C3-4 Toplam Aktivite (TA)

D1-2 Standart#4 D3-4 Spesifik Olmayan Baglanma (NSB)

E1-2 Standart#5
F1-2 Standart#6
G1-2 Standart#7
H1-2 Standart#8

Sekil 7.3 Prostaglandin E2 ELISA Kitine Ait Tavsiye Edilen Sematik Dizilim
(Abcam, 2021)

Hiicre plakasi oda sicakliginda 2 saat boyunca karistirici iizerinde (yaklasik

~500 rpm) beKkletilir. Uzeri kapak ile kapatilabilir.

Her hiicre icerigi bosaltilir ve tiim hiicre plakasi 400 pl 1X yikama tamponu ile
yikanir. Toplamda 3 kez yikama yapilir. Final yikama sonunda hiicre

plakalarindan hava gegcirilir ve kagit havlu ile kurulanir.
5 ul PGE2 Alkalin fosfataz konjugati sadece TA hiicrelerine ilave edilir.
200 pl pNpp Substrat ¢ozeltisi tiim hiicrelere ilave edilir. Oda sicaklifinda 45

dakika karistirici ¢alistirilmadan bekletilir.
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e 50 pl Durdurma Cozeltisi (trisodyum fosfat ¢ozeltisi) tiim hiicrelere eklenir.

Hicre hemen okutulmalidir.

¢ Okutma islemi 405 nm optic dansitede, 570 - 590 nm arasinda dogrulama ile

yapilmaktadir.

Elde edilen absorbans degerleri kaydedilir ve bu degerler kit ile birlikte gelen
standard egriye karsilik gelen degerlere cevrilir ve kit tarafindan verilen formiilde
yerine konulur. Hesaplanan degerler mililitre basina pikogram fnitesi (pg/mL)

halinde verilir (Abcam, 2021).
7.4 Istatistiksel Analiz

Gruplar arasindaki karsilastirmalar GraphPad Prism 6 (Version 6.01; GraphPad
software, Inc., San Diego, CA) uygulamasi kullanilarak yapilmistir. Tek yollu ANOVA
testi ile ilave post-hoc testler yiiriitiilmiistiir. p<0.05 degeri ¢alisma sonucunun

istatistiksel olarak anlamli oldugunu ifade etmektedir.
7.5 Sonuglar

7.5.1 Hiicre Kiiltiirii Calismasi ve Hiicre Canlilig: Tayinine Ait Sonuglar

48 hiicre plakasinda 1x106/ml yogunluk konsantrasyonunda bulunan RAW 264.7
hiicre hatt1 37 °C’'de %5 CO2 iceren nemli atmosfer kosullar: altinda 24 saat inkiibe
edildikten sonra sentezlenen bilesiklerle dimetilstilfoksitteki ¢6ziiniirliiklerine gére
100 puM ve azalan konsantrasyonlarda muamele edilmistir. 100 pM ve azalan
konsantrasyonlarda hiicre canlilig1 iizerine etkileri Tablo 7.1’de verilmistir. MTT
testinden elde edilen sonuclar dogrultusunda, Bilesik 2b ve Bilesik 3b’nin RAW
264.7 hiicre sirasinda 50 ve 100 uM konsantrasyonlarinda sitotoksisite olusturdugu
goriilmektedir. Bu nedenle bu bilesikler icin analizlere sitotoksisite olusturmayan
konsantrasyonlarinda (Bilesik 2b icin 25 uM ve Bilesik 3b i¢in 50 uM) ¢alisiimaya
devam edilmistir. Bilesik 7a sitotoksisite gostermedigi ve DMSO’daki en yiiksek
¢ozlinen konsantrasyonu olan 1.5 pM’de test edilmistir. Diger bilesikler ise 100 uM
konsantrasyonda test edilerek sitotoksisite olusturmamistir ve kontrol grubu ile

kiyaslandiginda %70 orani iizerinde hiicre canlilif1 gdstermistir.
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Tablo 7.2 Sentezlenen bilesiklerin MTT testine gore RAW 264.7 hiicre sirasindaki
sitotoksisite profili.

Sentezlenen Bilesik / Doz (Konsantrasyon) Hiicre Canlihigi+ %Standart Sapma
Grup (SD)
Ortam - 122.21+ 4.62

Ortam+LPS - 100.00+ 2.10
indometazin 100 uM 91.89% 9.52
1 100 105.11+ 8.88
2a 100 83.79+ 8.17
25 104.87+ 14.72
2b 50 63.70% 7.07
75 58.62% 4.22
100 49.25% 2.59
2c 100 96.81% 3.64
3a 100 88.81+ 2.12
25 105.51+ 11.57
3b 50 79.35% 2.48
100 36.05% 4.21
3c 100 98.07+9.78
4 100 100.59+ 7.63
100 99.36+ 0.09
6 100 125.85+7.36
0.75 90.66+ 12.82
7a
1.5 75.88+9.54
25 77.05 + 8.63
8 50 62.62% 9.33

Ortam: Dulbecco modifiye edilmis tampon ortami (DMEM) ile muamele edilen grup;
Kontrol: Ortam+ LPS;

Indometazin: Antiinflamatuvar aktivite i¢in pozitif kontroldiir.

Sonuglar kontrole gore ortalama #* SD olarak ifade edilmistir.

Not: Bilesiklerden 7b ve 7¢’ nin DMSO icerisindeki ¢oziiniirliik probleminden dolayi hiicre
kiltiiri ¢calismasi gergeklestirilememistir.

7.5.2 Antiinflamatuvar Aktivite Testi Sonuclari

Sentezlenen bilesiklerin antiinflamatuvar aktivitesi MTT testindeki gibi bilesiklerin
sitotoksisite gostermeyen konsantrasyonlarinda nitrit testi ile degerlendirilmistir.
Tablo 7.2’de Nitrit testine gore elde edilen sonuclar verilmistir. Buna gore Bilesik 2a
ve Bilesik 3a’in 39.07+%0.78 ve %40.86+ 15.4 ile antiinflamatuvar aktivite

sonuglarinin birbirine yakin oldugu ve indometazin ile benzer nitrit inhibisyonu
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olusturdugu ortaya konulmustur. Bununla birlikte; Bilesik 1, 2b, 3b ve 7a’nin
kontrol grubu ile kiyaslandiginda nitrit seviyesinde azalmaya neden oldugu
soylenebilmektedir ancak Indometazin’e goére bu sonuglar diisiik niteliktedir.

Bilesik 4 ve 5’de ise nitrit inhibisyonu goriilmemistir.

Tablo 7.3 Sentezlenen bilesiklerin sitotoksik olmayan dozlarda RAW 264.7 hiicre

sirasindaki nitrit inhibisyonu

Sentezlenen Doz (Konsantrasyon) Nitrit Seviyesi Nitrit inhibisyonu
Bilesik / Grup (uM) (%)
Ortam - 1.89+ 1.69 -
Ortam+LPS - 74.90+ 10.80 -
indometazin 38.81+5.36 47.98+5.22
1 100 64.01+ 6.30 17.62+3.18
2a 100 47.67+ 3.84 39.07+£0.78
2b 25 56.92+5.98 28.27+3.7
2c 100 68.39+£9.77 12.17+ 8.34
3a 100 44.58+2.00 40.86+ 5.4
3b 50 54.79+ 6.55 18.13+13.3
3c 100 71.42+4.12 0.56+2.07
4 100 83.50+£5.89 ni
100 86.08+ 3.65 ni
6 100 62.72+ 0.55 12.46+3.99
7a 1.5 47.53+10.88 19.41+2.27
8 50 68.11+11.09 12.82+ 2.06

Ortam: Dulbecco modifiye edilmis tampon ortami (DMEM) ile muamele edilen grup;
Kontrol: Ortam+ LPS;
Indometazin: Antiinflamatuvar aktivite icin pozitif kontroldiir.
Sonuglar kontrole gore ortalama # SD olarak ifade edilmistir.

Not: Bilesiklerden 7b ve 7¢’ nin DMSO icerisindeki ¢oziiniirliikk probleminden dolay: nitrit
inhibisyonu calismasi yapilamamaistir.
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Sekil 7.4 Nitrit inhibisyonu (%) diyagrami
7.5.3 Analjezik Aktivite Testi Sonuc¢lari

Nitrit seviyesini azaltan bilesiklerin analjezik aktivitesi (nitrit inhibisyonu > %20)
Prostaglandin (PGE2) seviyesi ile belirlenmistir. Analjezik o6zellikteki bilesikler
PGE2 seviyesinde anlamli bir azalma ile karakterizedir. Analjezik etkinin
degerlendirilmesinde secgilen bilesiklere ait aktivite sonuglar1 Tablo 7.3’te
verilmistir. PGE2 inhibisyonu acisindan Bilesik 3a ile 100 uM konsantrasyonda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ elde edilmistir. Bu
nedenle Bilesik 3a’in hem nitrit seviyesinin azaltilmasini sagladigi hem de analjezik
etkide bulundugu soylenebilmektedir. Ancak nitrit seviyesini azaltan diger
bilesikler (Bilesik 2a ve 2b) ile LPS ile indiiklenen PGE2 seviyesinde anlaml bir
degisiklik gorilmemistir.
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Tablo 7.4 LPS ile uyarilan ve sentezlenen bilesiklerle muamele edilen RAW264.7
hiicre sirasinda PGE2 seviyeler

Sentezlenen Bilesik / Grup Doz PGE2 seviyesi (pg/ ml)
(Konsantrasyon)

Ortam - 11.40+0.14

Ortam+LPS - 3658.38+ 70.95
indometazin 100 pM 12.12+ 0.82"

2a 100 uM 3588.11+ 69.58

2b 25 puM 3534.44+ 50.00

3a 100 uM 3224.61+ 31.27"

Ortam: Sadece Dulbecco modifiye edilmis tampon ortami (DMEM) ile muamele edilen grup;
Kontrol: Ortam+ LPS;
Tiim gruplar LPS ile uyarilmistir. Gruplar ve kontrol arasindaki anlaml farkliliklar * p<0.0001 ve

*p<0.001 ile ifade edilmistir.
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8

TARTISMA

8.1 Sentez ve Karakterizasyon

Bu calismada, biyolojik olarak aktif benzoksazol grubunu tasiyan ve kloro /bromo/
siyano gibi polar gruplarla sonlanan imidazo [2,1-b]tiyazol iskeletinden tiiretilen
yeni karboksamidlerin yani sira imidazotiyazol bazli metil karboksilat tiirevi
sentezlenmis ve antiinflamatuvar ve analjezik aktiviteleri arastirilmistir. Ara
trlnler olan N-(4-kloro/bromo/siyanofenil)-2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-tiyazol-
5-karboksamid (2a-c) ve 2-amino-N-(4-kloro/bromo/siyanofenil)-1,3-tiyazol-5-
karboksamid (3a-c) bilesiklerinin de analjezik ve antiinflamatuvar aktiviteleri

incelenmistir.

Bilesik 7a-c’nin sentezini gerceklestirmek amaciyla farklh sentez yolaklar
denenerek, reaksiyon sartlarinda iyilestirmeler yapilmis ve hedef {lrtnlerin

sentezlendigi sentez prosediiriine ulasilmistir.
8.1.1 Sentez Yolagi-1

2-aminotiyazol-5-karboksilik asit metil esteri ile 6-(2-Bromoasetil)-3-metil-2(3H)-
benzoksazolon (6) metanol icerisinde (TLC kontrolii yapilarak) refluks edilerek
Bilesik 8 sentezlenmistir. Metanolden kristallendirilerek saflastirilan iirtintin MS
(ESI) sonucu yapiy1 desteklemistir. Bilesik 8 iizerinden siibstitiie anilinler ile

amidlesme reaksiyonunun gerceklesmedigi gozlemlenmistir (bkz. Sekil 8.1).
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MeOH

Refluks

Sekil 8.1 Hedef Bilesik 7a-c icin Sentez Yolagi-1

8.1.2 Sentez Yolagi-2

Bilesik 7a-c’ye ulasmak amaciyla Bilesik 8’in 6nce karboksilik aside hidrolizi ve
ardindan ilgili siibstitlie anilinlerle amidlesme reaksiyonlarinin gerceklestirilmesi
hedeflenmistir. Ancak hidroliz reaksiyonu sartlarinda molekiilde meydana gelen

bozunma tiirevleri bu yolagi gegersiz kilmistir (bkz. Sekil 8.2).
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Sekil 8.2 Hedef Bilesik 7a-c i¢in Sentez Yolagi-2

8.1.3 Sentez Yolagi-3

Yukarida anlatilan her iki proses yolagiylada amid tiirevleri elde edilememis olmasi
farkl sentez prosediirlerinin denenmesine sebep olmustur. Once amid tiirevleri
olusturulmasi hedeflenmis daha sonra imidazo([2,1-b][1,3]tiyazol halkasinin sentezi
gerceklestirilmeye calisilmistir. Bu yiizden ilk olarak 2-aminotiyazol-5-karboksilik
asit metil esteri ile siibstitiie anilinler arasinda amid bagi eldesi amag¢lanmistir (bkz.

Sekil 8.3).
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Sekil 8.3 imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol halkasinin sentezi i¢in sentez yolagi-3-1

Sentez Yolag1 3-1’de hedeflenen tiriine ulasilamiyor olmasi 2-aminotiyazol-5-
karboksilik asit metil esteri amin grubunun korunmasi1 gerektigi sonucunu
dogurmustur. Amin grubu korunduktan sonra amidlesme reaksiyonu tek

basamakta gerceklestirilmis ardinda koruma grubu kaldirilmistir (bkz. Sekil 8.4).

OO

£O(CH;);
DMF

L e

K,CO,
MeOH/H,0

3a-c
a:R=CLb:R=Br:c:R=CN

Sekil 8.4 Imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol halkasinin sentezi icin Sentez Yolagi-3-2
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Sentez  Yolagi-3-2’de  belirtilen yoOntemlerle sentezlenen 2-amino-N-(4-
kloro/bromo/siyano)fenil)-1,3-tiyazol-5-karboksamid (3a-c) tiirevleri ile 6-(2-
Bromoasetil)-3-metil-2(3H)-benzoksazolon (6) arasindaki  reaksiyondan

yararlanilarak hedef iiriin olan Bilesik 7a-c elde edilmistir (bkz. Sekil 8.5).

C / \ -y [ o
-
3a-c I . ”\

n-BuOH

Ta<c

a:R=Clb:R=Br.c:R=CN

Sekil 8.5 Bilesik 7a-c’'nin sentezi icin Sentez Yolagi-3-3

Hedef molekiilleri elde etmek amaciyla, ilk olarak metil 2-[(trifloroasetil)amino]-
1,3-tiyazol-5-karboksilat bilesigi (1) sentezlenir. 2-aminotiyazol-5-karboksilik asit
metil esteri, diklorometan icerisine alinir ve tlizerine piridin ilave edilir. Reaksiyon
karisim1 buz banyosu icerisine yerlestirilerek damla damla trifloroasetikanhidrit
eklenir. TLC kontrollii olarak 2-aminotiyazol-5-karboksilik asit metil esterinin
bittigi gézlemlenerek reaksiyon karisimi 1 N HCI (x 2), 1 N NaOH (x 2) ¢ozeltisi ve
tuzlu su ¢ozeltileri ile sirayla yikanir. Diklorometan fazi, MgS0a4 izerinden kurutulur.
diklorometan evaparatérde uzaklastirillir. Metil 2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-
tiyazol-5-karboksilat bilesigi (1) elde edilerek amin grubunun korumasi saglanmis

olur (bkz. Sekil 8.6).

o]
0 N 0 o
.-'/ \\ (CF4CO),0, piidin / )\
NH »
7 ’ CH,Cl, . N CFs
5 2012
—0
1

—_—0

Sekil 8.6 Metil 2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-tiyazol-5-karboksilat (1) sentezi
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Bilesik 1’den baslanarak N-(4-kloro/bromo/siyanofenil)-2-[(trifloroasetil)amino]-
1,3-tiyazol-5-karboksamid (2a-c) tiirevleri sentezlenir. Tek-kap reaksiyonu ile
esterden amid tiirevleri elde edilir. Anilin tiirevleri reaksiyon balonu icerisine alinir.
Uzerine N,N-Dimetilformamid eklenir. Anilin ¢éziindiikten sonra iizerine metil 2-
[(trifloroasetil)amino]-1,3-tiyazol-5-karboksilat ilave edilir. 10 dakika karistirilir.
10 dakika sonra reaksiyon karisimi lizerine potasyum tert-biitoksit eklenir. TLC
kontrollii olarak reaksiyon 6-12 saat stirduriiliir. Metil 2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-
tiyazol-5-karboksilat tiikendikten sonra reaksiyon balonu iizerine 0.1 N HCI
eklenerek sonlandirilir. 0.1 N HCI ¢6zeltisi ile anilin bilesiklerin fazlasi tuz formuna

gecirilip coziinurligl arttirillarak 2a-c saf olarak elde edilir (bkz. Sekil 8.7).

KOC(CH,);

DMF iae

aR=Clb:R=Br;c:R=CN

JU:SI= =S Tou R

Sekil 8.7 Bilesik 2a-c sentezi

Bilesik 2a-c’den koruma grubunun uzaklastirilmasi ile Bilesik 3a-c elde edilir. N-(4-
kloro/bromo/siyanofenil)-2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-tiyazol-5-karboksamid

(2a-c) reaksiyon balonuna alinir, iizerine MeOH/H20 c¢ozeltisi ve potasyum
karbonat ilave edilir. Oda sicakliinda bir gece boyunca karistirilir. TLC kontrolli
olarak reaksiyon sonlandirilir. C6ken ham triin stiziiliir ve kurutulur. Kuruyan iiriin

metanol icerisinden kristallendirilir (bkz. Sekil 8.8).

e W)\ L @M

R \Icf)I] H,0

3a-c
a:R=Cl b: R=Br,c:R=CN

Sekil 8.8 Bilesik 3a-c sentezi

Tez hedef iiriinlerini elde edebilmek amaciyla, 2(3H)-Benzoksazolon tiirevlerinin
sentezi tasarlanmistir. Bu amagcla ilk olarak Bilesik 4'lin sentezi icin 2-aminofenol,
HCI ve tire karisimi sirasiyla 140 °C'de 1.5 saat ve 170 °C'de 2.5 saat 1sitilir. Elde

edilen eriyik sogumaya birakilir. Soguduktan sonra {lizerine su eklenir ve bulamag
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olusumu gozlemlenir. Elde edilen bulamag, oda sicakliginda 1 saat karistirilir ve
cokelme meydana gelir. Coken iirlin siizliliir, notr bir pH elde etmek i¢cin suyla
yikanir, kurutulur ve izopropil alkol ile kristalizasyon islemi yapilir (K6ksal, Gokhan,

Kiipeli, Yesilada, & Erdogan, 2005) (bkz. Sekil 8.9).

o b
@ZCP COINHz) @:ﬁ
M
4

Sekil 8.9 2(3H)-Benzoksazolon (4) sentezi

Popiiler bir yapisal modifikasyon olarak metilasyon, farmasotik kimyada yaygin
olarak kullanilmaktadir. Son zamanlarda yapilan bir arastirma 526'dan fazla N-
metillenmis ve 437’den fazla o-metillenmis ilag molekiiliini ortaya ¢ikarmistir.
Njarmarson ve arkadaslarinin 2016 yilinda En lyi 200 Farmasétik iiriinde, kiigiik
molekiilli ilaglarin %77'sinden fazlasinin en az bir metil grubuna sahip oldugunu
gostermistir. Metilasyondan kaynaklanan konformasyonel degisiklikler kimyada iyi
bilinmektedir. Son zamanlarda, metilasyon reaksiyonu ilag¢ kesfinde degerli bir arag

olarak uygulanmistir (Yantao, 2019)

3-Metilbenzo[d]oksazol-2(3H)-on (5) eldesi i¢cin metilleme ajani olarak metil iyodiir
kullanilmistir. 2(3H)-Benzoksazolon N,N-Dimetilformamid igerisinde c¢o6ziilerek
lizerine potasyum karbonat eklenir. Reaksiyon karisimi buz banyosu icerisine
yerlestirilir. Buz banyosunda reaksiyon karisimi iizerine damla damla metil iyodiir
ilave edilir. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra oda sicakliginda karistirilir. TLC
kontrollii olarak reaksiyon karisimi 24 saat sonra sonlandirilir. Céken ham {riin

stizliliir ve su icerisinden kristallendirilir (Deng, ve digerleri, 2006) (bkz. Sekil 8.10).

P~ Zgtc
@'”" K,CO; DMF @’”x

4 3

Sekil 8.10 3-Metilbenzo[d]oksazol-2(3H)-on (5) sentezi
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Elde edilen Bilesik 5’den baslanarak 6-(2-Bromoasetil)-3-metil-2(3H)-
benzoksazolon (6) sentezi, 3-metil-2-okso-3H-benzoksazol, bromoasetik asit ve
polifosforik asit varliginda gerceklestirilir. Tiim bilesenler reaksiyon balonu
icerisine alinarak 85 °C gliserin banyosuna yerlestirilir. Bilesik 5 bittigi TLC
yardimiyla gozlemlenerek reaksiyon karisimi buzlu su icerisine ¢oktiiriliir ve triin
stizlilerek kurutulur. Kuruyan iiriin toluenden kristallendirilir (Gokhan, Erdogan ,

Tel, & Demirdamar, 1996) (bkz. Sekil 8.11).

Sekil 8.11 6-(2-Bromoasetil)-3-metil-2(3H)-benzoksazolon (6) sentezi

Hedef Bilesikler 7a-c, 2-amino-N-(4-kloro/bromo/siyanofenil)-1,3-tiyazol-5-
karboksamid (3a-c) ve 6-(2-Bromoasetil)-3-metil-2(3H)-benzoksazolon (6)
biitanol igerisinde refluks edilerek sentezlenir. TLC kontrollii olarak reaksiyon 6-12
saat boyunca reflux yapilir. Céziiciinlin fazlasi vakum altinda ugurulur ve kati HBr
tuzu su igerisinde siispanse edilir. NaHCO3(sulu) ile nétralize edilir. Elde edilen tirtin
asetonitrilden kristallendirilir (bkz. Sekil 8.12). Bilesik 7a-c’'nin olusum
mekanizmas1 i¢in Sekil 8.14’de goriilen reaksiyon doniisimi Onerilmektedir

(Althagafi, ElI-Metwaly, & Farghaly, 2019).
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oo

n-BEu0H

Ta-c
a E=ClbE=Erc ReCH

Sekil 8.12 Bilesik 7a-c’nin sentezi

Bilesik 8’in eldesi icin, 6-(2-Bromoasetil)-3-metil-2(3H)-benzoksazolon (6) ve 2-
aminotiyazol-5-karboksilik asit metil esteri 100 ml’ lik reaksiyon balonu icerisine
alinarak tlizerine metanol eklenir. Reaksiyon karisimi gliserin banyosu igerisinde
reflux edilir. TLC kontrollii olarak reaksiyon 6-12 saat stirdiiriiliir. C6z{licliniin fazlasi
vakum altinda ucurulur ve kati HBr tuzu su icerisinde siispanse edilir ve
NaHCOs3(sulu) ile notralize edilir. Elde edilen iiriin metanolden kristallendirilir (bkz.

Sekil 8.13).

o\

MeOH

o

(T
R

Sekil 8.13 Metil 6-(3-metil-2-o0kso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il)imidazo[2,1-
b][1,3] tiyazol-2-karboksilat (8) sentezi
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N /‘\: )
“"“x\e H + Br—
|44®—'}: )
— Ja-c (B} w-BulH $
refthre

Sekil 8.14 Bilesik 7a-c’'in 6nerilen olusum mekanizmasi
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8.2 Spektral Verilerin Degerlendirilmesi

8.2.1 FT-IR Spektroskopik Analiz Sonuclari
Metil 2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-tiyazol-5-karboksilat (1):

Bilesik 1’in FT-IR spektrumunda (Sekil 6.4) 3210 cm-V’de (N-H) piki, 3135 cm''de
(C=C-H) piki, 2991 cmV'de (C-H) piki, 1714 cm-de (ester C=0) piki, 1656 cm1'de
(amid C=0) piki ve 1154 cmV'de (C-F) piki g6zlemlenmistir.
N-(4-Klorofenil)-2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-tiyazol-5-karboksamid (2a):
Bilesik 2a’nin FT-IR spektrumunda (Sekil 6.9) 3345 cmV’de (N-H) piki, 3107 cm'’de
(C=C-H) piki, 1673 cmV’de (amid C=0) piki, 1629 cm’de (amid C=0) piki ve 1157
cmVde (C-F) piki gozlemlenmistir.
N-(4-Bromofenil)-2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-tiyazol-5-karboksamid (2b):
Bilesik 2b’nin FT-IR spektrumunda (Sekil 6.13) 3338 cmV’de (N-H) piki, 3067 cm-
I’de (C=C-H) piki, 1672, 1628, cm'’de (amid C=0) piki ve 1178 cm-Vde (C-F) piki
gozlemlenmistir.
N-(4-Siyanofenil)-2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-tiyazol-5-karboksamid (2c):
Bilesik 2¢’'nin FT-IR spektrumunda (Sekil 6.17) 3511 cm-Y’de (N-H) piki, 3105 cm-
I’de (C=C-H) piki, 2231 cm-Yde (-C=N) piki, 1669,1654 cm'’de (C=0 amid) piki ve
1146-cm''de (C-F) piki gozlemlenmistir.
2-Amino-N-(4-klorofenil)-1,3-tiyazol-5-karboksamid (3a):

Bilesik 3a’nin FT-IR spektrumunda (Sekil 6.23) 3427 cm’de (NH) piki, 3267 cm-
’de (NH2) piki, 3115 cm’de (C=C-H) piki ve 1626 cmVde (amid C=0) piki
gozlemlenmistir.

2-Amino-N-(4-bromofenil)-1,3-tiyazol-5-karboksamid (3b):

Bilesik 3b’nin FT-IR spektrumunda (Sekil 6.27) 3453 cm’de (NH) piki, 3317 cm-
de (NH2) piki, 3096 cmVde (C=C-H) piki ve 1632 cmde (amid C=0) piki

gozlemlenmistir.
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2-Amino-N-(4-siyanofenil)-1,3-tiyazol-5-karboksamid (3c):
Bilesik 3¢’'nin FT-IR spektrumunda (Sekil 6.31) 3417 cm-Yde (N-H) piki, 3319 cm-
’de (-NH2) piki, 3088 cm-t'de (C=C-H) piki, 2224 cm-Yde (-C=N) piki ve 1652 cm-

’de (amid C=0) piki gézlemlenmistir.

2(3H)-Benzoksazolon (4):

Bilesik 4’iin FT-IR spektrumunda (Sekil 6.36) 3220 cmV’de (N-H) piki, 3018 cmV’de
(C=C-H) piki ve 1765 cmV'de (ester C=0) piki gozlemlenmistir.
3-Metilbenzo[d]oksazol-2(3H)-on (5):

Bilesik 5’in FT-IR spektrumunda (Sekil 6.41) 3018 cm'’de (C=C-H) piki, 2978 cm-
’de (C-H) piki ve 1760 cm-'de (ester C=0) piki gdzlemlenmistir.
6-(2-Bromoasetil)-3-metil-2 (3H)-benzoksazolon (6):

Bilesik 6'nin FT-IR spektrumunda (Sekil 6.46) 3081 cm-Y’de (C=C-H) piki, 2950 cm-

’de (C-H) piki, 1774 cm'Yde (ester C=0) piki ve 1696 cm'V’de (keton C=0) piki
gozlemlenmistir.
N-(4-Klorofenil)-6-(3-metil2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il)imidazo
[2,1-b][1,3]tiyazol-2-karboksamid (7a):

Bilesik 7a’nin FT-IR spektrumunda (Sekil 6.52) 3340 cmV’de (NH) piki, 3099 cm-
I’de (C=C-H) piki, 2941 cmV'de (C-H) piki, 1750 cm-'’de (ester C=0) piki ve 1658 cm-
’de (amid C=0) piki gézlemlenmistir.
N-(4-Bromofenil)-6-(3-metil2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il)
imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-2-karboksamid (7b):

Bilesik 7b’'nin FT-IR spektrumunda (Sekil 6.56) 3340 cm’de (NH) piki, 3100 cm-
I’de (C=C-H) piki, 2940 cm'"de (C-H) piki, 1750 cmV"de (ester C=0) piki ve 1659 cm-
’de (amid C=0) piki gézlemlenmistir.
N-(4-siyanofenil)-6-(3-metil2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il) imida
zo[2,1-b][1,3]tiyazol-2-karboksamid (7c):

Bilesik 7c¢'nin FT-IR spektrumunda (Sekil 6.60) 3318 cm'’de (NH) piki, 3087 cm-
’de (C=C-H) piki, 2901 cm'de (C-H) piki, 2224 cm-Yde (-C=N) piki, 1740 cmV'de
(ester C=0) piki ve 1652 cmV’de (amid C=0) piki g6zlemlenmistir.

140



Metil 6-(3-metil-2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il)imidazo[2,1-b][1,3]
tiyazol-2-karboksilat (8):

Bilesik 8’in FT-IR spektrumunda (Sekil 6.64) 3095 cm''de (C=C-H) piki, 2956 cm-
I’de (C-H) piki ve 1765,1709 cm'"de (ester C=0) piki gozlemlenmistir.

8.2.2 1H-NMR Verileri

Tez kapsaminda sentezi gerceklestirilen bilesiklerin 1H-NMR spektrumlari
degerlendirildiginde, bilesiklerin beklenen yapilar1 ile uyum igerisinde oldugu

gorilmiistiir. Asagida sentezlenen tiim bilesiklerin 1H-NMR degerleri verilmektedir.

Metil 2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-tiyazol-5-karboksilat (1):

0] N a 3.82 ppm (s, 3H, CH3)
/ )\ CF, b 8.39 ppm (5. Ar-H)
) s A

Sekil 8.15 Bilesik 1'in 1TH-NMR verileri

Bilesik 1'in DMSO-ds igerisinde alinan 'H-NMR spektrumunda (Sekil 6.3) H(a)
protonuna ait kimyasal kayma (8§ ppm) degeri § 3.82 ppm degerinde 3H integral
degerine sahip singlet olarak gozlenmistir. H(b) protonuna ait kimyasal kayma (&
ppm) degeri 6 8.39 ppm degerinde 1H integral degerine sahip singlet olarak
gozlenmistir. Bilesik 1 icin gozlenen tiim kimyasal kayma (8) ve integrasyon

degerleri yapi ile uyum saglamaktadir.

N-(4-Klorofenil)-2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-tiyazol-5-karboksamid (2a):

a 739 ppm (d. J= 9.0 Hz, 2A:-H)
b 7.67 ppm (d. J= 9.0 Hz. 2Ar-H)

0 d y e
s L W‘ A d 8.43 ppm (s, Ar-H)
o ¢ 10.44 ppm (s, 1H, NH-C=0)
cl NH s N
a b
Sekil 8.16 Bilesik 2a’nin 1H-NMR verileri

141



Bilesik 2a’'nin DMSO-ds igerisinde alinan 'H-NMR spektrumunda (Sekil 6.8)
aromatik protonlar 6 10.44-7.39 ppm araliginda goézlenmistir. H(a) protonu, H(b)
protonu ile orto eslesme sonucu 6 7.39 ppm kimyasal kayma degerinde / = 9.0 Hz'lik
eslesme sabiti ile dublet olarak gozlenmistir. H(b) protonu, H(a) protonu ile orto
eslesme sonucu § 7.67 ppm kimyasal kayma degerinde J ~ 9.0 Hz'lik eslesme sabiti
ile dublet olarak gozlenmistir. H(d) protonuna ait kimyasal kayma (6 ppm) degeri 6
8.43 ppm degerinde 1H integral degerine sahip singlet olarak gézlenmistir. H(c)
protonuna ait kimyasal kayma (8§ ppm) degeri 6 10.44 ppm degerinde 1H integral
degerine sahip singlet olarak gozlenmistir. Bilesik 2a icin gozlenen tiim kimyasal
kayma degerleri (6), eslesme sabitleri (J) ve integrasyon degerleri yapi ile uyum

saglamaktadir.

N-(4-Bromofenil)-2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-tiyazol-5-karboksamid (2b):

o B Fil i 5
/ M a7.2] ppm id, /= 9.0 Hz, 2Asr-H)
a b | b 7.62 ppm (d, J= 9.0 Hz, 2Ar-H)
a 4842 ppm (s, Ar-H)
Br |t~:u-| H c 10.43 ppm (5. 1H. KH-C=0)
a b

Sekil 8.17 Bilesik 2b’nin 1H-NMR verileri

Bilesik 2b’nin DMSO-ds icerisinde alinan 1H-NMR spektrumunda (Sekil 6.12)
aromatik protonlar 6 10.43-7.51 ppm araliginda gozlenmistir. H(a) protonu, H(b)
protonu ile orto eslesme sonucu 6 7.51 ppm kimyasal kayma degerinde / = 9.0 Hz'lik
eslesme sabiti ile dublet olarak gozlenmistir. H(b) protonu, H(a) protonu ile orto
eslesme sonucu § 7.62 ppm kimyasal kayma degerinde J ~ 9.0 Hz'lik eslesme sabiti
ile dublet olarak gozlenmistir. H(d) protonuna ait kimyasal kayma (6 ppm) degeri 6
8.42 ppm degerinde 1H integral degerine sahip singlet olarak gézlenmistir. H(c)
protonuna ait kimyasal kayma (8§ ppm) degeri 6 10.43 ppm degerinde 1H integral
degerine sahip singlet olarak gozlenmistir. Bilesik 2b icin gézlenen tiim kimyasal
kayma degerleri (6), eslesme sabitleri (J) ve integrasyon degerleri yapi ile uyum

saglamaktadir.
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N-(4-Siyanofenil)-2-[(trifloroasetil)amino]-1,3-tiyazol-5-karboksamid (2c):

a .-J"‘Jppmd_f 8.9 Hz, 2Ar-H)
b 7.84 ppm(d. J =89 Hz 2Ar-H)
d 847 ppm (s, 1H-Ar)
NG ¢ 10.66 ppm (s, 1H, NH-C=0)
a b

Sekil 8.18 Bilesik 2c¢’nin 1H-NMR verileri

Bilesik 2c¢’'nin DMSO-ds igerisinde alinan 'H-NMR spektrumunda (Sekil 6.16)
aromatik protonlar 6 10.66-7.79 ppm araliginda goézlenmistir. H(a) protonu, H(b)
protonu ile orto eslesme sonucu 6 7.79 ppm kimyasal kayma degerinde /~8.9 Hz'lik
eslesme sabiti ile dublet olarak gozlenmistir. H(b) protonu, H(a) protonu ile orto
eslesme sonucu 6 7.84 ppm kimyasal kayma degerinde J~8.9 Hz'lik eslesme sabiti ile
dublet olarak gozlenmistir. H(d) protonuna ait kimyasal kayma (6 ppm) degeri
8.47 ppm degerinde 1H integral degerine sahip singlet olarak gézlenmistir. H(c)
protonuna ait kimyasal kayma (8§ ppm) degeri 6 10.66 ppm degerinde 1H integral
degerine sahip singlet olarak gozlenmistir. Bilesik 2c¢ i¢cin gozlenen tiim kimyasal
kayma degerleri (6), eslesme sabitleri (J) ve integrasyon degerleri yapi ile uyum

saglamaktadir.

2-Amino-N-(4-klorofenil)-1,3-tiyazol-5-karboksamid (3a):

o] d
N
a b / a-b-e ppm 7.79-7.20 (m. 4H-Ar, NH,)
/”\ d  ppm 7.84 (s, 1H-Ar)
- NH g gHz ¢ ppm 994 (s, 1H. NH-C=0)
A

Sekil 8.19 Bilesik 3a’nin 1H-NMR verileri

Bilesik 3a’nin DMSO-ds icerisinde alinan 1H-NMR spektrumunda (Sekil 6.21)
aromatik protonlar 9.94-7.20 ppm araliginda goézlenmistir. Bilesik 3a’nin H(a-b-e)
protonlarina ait kimyasal kayma (8 ppm) degeri § 7.79-7.20 ppm degerinde 6H
integral degerine sahip multiplet olarak gézlenmistir. H(d) protonuna ait kimyasal
kayma (6 ppm) degeri § 7.84 ppm degerinde 1H integral degerine sahip singlet
olarak gozlenmistir. H(c) protonuna ait kimyasal kayma (6 ppm) degeri 6 9.94 ppm

degerinde 1H integral degerine sahip singlet olarak gozlenmistir. Bilesik 3a icin
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gozlenen tiim kimyasal kayma degerleri (6), eslesme sabitleri (/) ve integrasyon

degerleri yapi ile uyum saglamaktadir.

2-Amino-N-(4-bromofenil)-1,3-tiyazol-5-karboksamid (3b):

c a7.44 ppm (d. J = 9.0 Hz. 2Ar-H)
¢ 9.93 ppm (5. 1H. NH-C=0)

) b / M e 7.64 ppm (s, 2H-NH;)
J\ d 7.85 ppm (s, Ar-H)
e e ;
Br—@d NH, b 758 ppm (d, S = 9.0 Hz 2Ar-H)

Sekil 8.20 Bilesik 3b’nin 1H-NMR verileri

Bilesik 3b’nin DMSO-ds icerisinde alinan 1H-NMR spektrumunda (Sekil 6.26)
aromatik protonlar § 9.93-7.44 ppm aralifinda gozlenmistir. H(a) protonu, H(b)
protonu ile orto eslesme sonucu 6 7.44 ppm kimyasal kayma degerinde /~9.0 Hz'lik
eslesme sabiti ile dublet olarak gozlenmistir. H(b) protonu, H(a) protonu ile orto
eslesme sonucu 6 7.58 ppm kimyasal kayma degerinde /~9.0 Hz'lik eslesme sabiti ile
dublet olarak gozlenmistir. H(d) protonuna ait kimyasal kayma (6 ppm) degeri 6
7.85 ppm degerinde 1H integral degerine sahip singlet olarak goézlenmistir. H(e)
protonuna ait kimyasal kayma (8 ppm) degeri § 7.64 ppm degerinde 2H integral
degerine sahip singlet olarak gozlenmistir. H(c) protonuna ait kimyasal kayma (6
ppm) degeri 6 9.93 ppm degerinde 1H integral degerine sahip singlet olarak
gozlenmistir. Bilesik 3b i¢in gozlenen tiim kimyasal kayma degerleri (5), eslesme

sabitleri (/) ve integrasyon degerleri yapi ile uyum saglamaktadir.

2-Amino-N-(4-siyanofenil)-1,3-tiyazol-5-karboksamid (3c):

c 1019 ppm (s, 1H, NH-C=0)

g / N a-e 7.77-7.70 ppm (m. 4H, 2Ar-H, NH,)
- ‘ b 781 ppm (d, J=8.8 Hz, 2Ar-H)
d 791 ppm (s, Ar-H)
NG NH;

Sekil 8.21 Bilesik 3¢’'nin 1TH-NMR verileri

Bilesik 3c¢’'nin DMSO-ds igerisinde alinan 'H-NMR spektrumunda (Sekil 6.30)
aromatik protonlar 6 10.19-7.70 ppm araliginda gézlenmistir. Bilesik 3¢’nin H(a-e)
protonlarina ait kimyasal kayma (& ppm) degeri 6 7.77-7.70 ppm degerinde 4H

integral degerine sahip multiplet olarak gézlenmistir. H(b) protonu, H(a) protonu
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ile orto eslesme sonucu § 7.81 ppm kimyasal kayma degerinde J~8.8 Hz'lik eslesme
sabiti ile dublet olarak gozlenmistir. H(d) protonuna ait kimyasal kayma (8§ ppm)
degeri 6 7.91 ppm degerinde 1H integral degerine sahip singlet olarak gézlenmistir.
H(c) protonuna ait kimyasal kayma (6 ppm) degeri § 10.19 ppm degerinde 1H
integral degerine sahip singlet olarak gozlenmistir. Bilesik 3c icin gozlenen tiim
kimyasal kayma degerleri (6), eslesme sabitleri (/) ve integrasyon degerleri yap1 ile

uyum saglamaktadir.

2(3H)-Benzoksazolon (4):

.E ab-c 7.14-6.96 ppm (m. 3H-Ar)

b
o ¢ 7.23 ppm (d, I= 7.8 Hz, 1Ar-H)
e 11.12 ppm (5, 1H, N-H)
[

o

Sekil 8.22 Bilesik 4’tin 1H-NMR verileri

Bilesik 4’tin DMSO-dsigerisinde alinan 1H-NMR spektrumunda (Sekil 6.34) aromatik
protonlar 6 11.12-6.96 ppm araliginda gozlenmistir. Bilesik 4’in H(a-b-c)
protonlarina ait kimyasal kayma (& ppm) degeri 6 7.14-6.96 ppm degerinde 3H
integral degerine sahip multiplet olarak gézlenmistir H(d) protonu, H(c) protonu ile
orto eslesme sonucu § 7.23 ppm kimyasal kayma degerinde J~7.8 Hz'lik eslesme
sabiti ile dublet olarak gozlenmistir. H(e) protonuna ait kimyasal kayma (6 ppm)
degeri 6 11.12 ppm degerinde 1H integral degerine sahip singlet olarak
gozlenmistir. Bilesik 4 icin gbézlenen tiim kimyasal kayma degerleri (§), eslesme

sabitleri (/) ve integrasyon degerleri yapi ile uyum saglamaktadir.

3-Metilbenzo[d]oksazol-2(3H)-on (5):

g 333 ppm (s, 3H, N-CH;)

@
o
b N a 7.12-7.06 ppm (m, 1H-Ar)
>:EII b-c 7.24-7.15 ppm (m, 2H-Ar)
c : d 7.29 ppm {d. J= 7.9 Hz. 1Ar-H)

Sekil 8.23 Bilesik 5'in 1TH-NMR verileri
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Bilesik 5’in DMSO-dsicerisinde alinan 'H-NMR spektrumunda (Sekil 6.39) aromatik
protonlar § 7.29-7.06 ppm araliinda, alifatik proton ise 3.33 ppm’de gozlenmistir.
Bilesik 5’in H(a) protonlarina ait kimyasal kayma (& ppm) degeri § 7.12-7.06 ppm
degerinde 1H integral degerine sahip multiplet olarak gozlenmistir H(b-c)
protonlarina ait kimyasal kayma (& ppm) degeri 6 7.24-7.15 ppm degerinde 2H
integral degerine sahip multiplet olarak gézlenmistir. H(d) protonu, H(c) protonu
ile orto eslesme sonucu 6 7.29 ppm kimyasal kayma degerinde /~7.9 Hz'lik eslesme
sabiti ile dublet olarak gozlenmistir. H(e) protonuna ait kimyasal kayma (6 ppm)
degeri 6 3.33 ppm degerinde 3H integral degerine sahip singlet olarak gézlenmistir.
Bilesik 5 icin gozlenen tiim kimyasal kayma degerleri (6), eslesme sabitleri (J) ve

integrasyon degerleri yapi ile uyum saglamaktadir.

6-(2-Bromoasetil)-3-metil-2 (3H)-benzoksazolon (6)

e 3.34 ppm (s, 3H, N-CHy)

c4.87 ppm (5. 2H, Br-CH,)

aT37 ppm(d, J= 83 Hz 1Ar-H)

d 7.89 ppm (d, J=1.3 Hz, 1Ar-H)

b793 ppm (dd, J= 16 Hz, I= 83 Hz 1Ar.H)

Sekil 8.24 Bilesik 6'nin tH-NMR verileri

Bilesik 6'nin DMSO-ds icerisinde alinan 'H-NMR spektrumunda (Sekil 6.44)
aromatik protonlar § 7.93-7.37 ppm araliginda, alifatik proton ise § 4.87-3.34 ppm
araliginda goézlenmistir. H(e) protonuna ait kimyasal kayma (8 ppm) degeri 6 3.34
ppm degerinde 3H integral degerine sahip singlet olarak gézlenmistir. H(c)
protonuna ait kimyasal kayma (8 ppm) degeri § 4.87 ppm degerinde 2H integral
degerine sahip singlet olarak gozlenmistir. H(a) protonu, H(b) protonu ile orto
eslesme sonucu 6 7.37 ppm kimyasal kayma degerinde /~8.3 Hz'lik eslesme sabiti ile
dublet olarak gozlenmistir. H(d) protonu, H(b) protonu ile meta eslesme sonucu &
7.89 ppm kimyasal kayma degerinde J~1.5 Hz'lik eslesme sabiti ile dublet olarak
gozlenmistir. H(b) protunu, H(a) pronu ile orto ve H(d) protonu ile meta eslesme
sonucu 8 7.93 ppm kimyasal kayma degerinde J~8.3 ve J~1.6 Hz eslesme sabiti ile

dubletin dubleti olarak gozlenmistir. Bilesik 6 i¢in gozlenen tiim kimyasal kayma
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degerleri (8), eslesme sabitleri (/) ve integrasyon degerleri yap1 ile uyum

saglamaktadir.

N-(4-Klorofenil)-6-(3-metil2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il)imidazo
[2,1-b][1,3]tiyazol-2-karboksamid (7a):

i 332 ppm (3, 3H N-CH;).

S ) ppm (. T=82 Hz 1Ar-H)
a 741 ppm (d, ] =89 Hz 2Ar-H)
b 769 ppm(d J=89Hz 2ArH)
g-h 7.78-7.73 ppm {m, 2H-Ar)

e 841 ppin (s, Ar-H)

d 8383 ppm (3. Ar-H)

c 1054 ppm (5. 1H, CONH)

Sekil 8.25 Bilesik 7a’nin 1H-NMR verileri

Bilesik 7a’nin DMSO-ds igerisinde alinan H-NMR spektrumunda (Sekil 6.50)
aromatik protonlar § 10.54-7.27 ppm araliginda, alifatik proton ise § 3.32 ppm’de
gozlenmistir. H(c) protonuna ait kimyasal kayma (6 ppm) degeri § 10.54 ppm
degerinde 1H integral degerine sahip singlet olarak gézlenmistir. H(d) protonuna
ait kimyasal kayma (6 ppm) degeri 6 8.83 ppm degerinde 1H integral degerine sahip
singlet olarak gozlenmistir. H(e) protonuna ait kimyasal kayma (6 ppm) degeri
8.41 ppm degerinde 1H integral degerine sahip singlet olarak gézlenmistir. H(g, h)
protonlarina ait kimyasal kayma (8 ppm) degeri § 7.78-7.73 ppm degerinde 2H
integral degerine sahip multiplet olarak gézlenmistir. H(b) protonu, H(a) protonu
ile orto eslesme sonucu 8 7.69 ppm kimyasal kayma degerinde J~8.9 Hz'lik eslesme
sabiti ile dublet olarak gézlenmistir. H(a) protonu, H(b) protonu ile orto eslesme
sonucu 6 7.41 ppm kimyasal kayma degerinde /8.9 Hz'lik eslesme sabiti 2H integral
degerine sahip dublet olarak goézlenmistir. H(f) protonu, H(g) protonu ile orto
eslesme sonucu 6 7.27 ppm kimyasal kayma degerinde /~8.2 Hz'lik eslesme sabiti ile
1H integral degerine sahip dublet olarak gézlenmistir. H(i) protonuna ait kimyasal
kayma (6 ppm) degeri § 3.32 ppm degerinde 3H integral degerine sahip singlet
olarak gozlenmistir. Bilesik 7a icin gozlenen tiim kimyasal kayma degerleri (6),

eslesme sabitleri (/) ve integrasyon degerleri yapi ile uyum saglamaktadir.
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N-(4-Bromofenil)-6-(3-metil2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il)
imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-2-karboksamid (7b):

£ 727 ppm (d, I =8 Hz, 1Ar-H)
a 154 ppm (d, J = 8.9 Hz 2Ar-H)

e/
o d e E i
N ——0 b 764 (d.J=8.9Hz 2Ar H)
b prm
2 / \ g-h 7.78-7.73 ppm (m, 2H-Ar)
S 0 e $42  ppm(s. 1H-Ar)
B MH 5 M h
r C
a b

d 883 ppm(s, 1H-AD
10.54 ppm (s, 1H, CONH)

Sekil 8.26 Bilesik 7b’nin 1H-NMR verileri

Bilesik 7b’nin DMSO-ds igerisinde alinan 'H-NMR spektrumunda (Sekil 6.55)
aromatik protonlar 6 10.54-7.27 ppm araliginda gézlenmistir. H(c) protonuna ait
kimyasal kayma (8 ppm) degeri 6 10.54 ppm degerinde 1H integral degerine sahip
singlet olarak gozlenmistir. H(d) protonuna ait kimyasal kayma (8 ppm) degeri
8.83 ppm degerinde 1H integral degerine sahip singlet olarak gézlenmistir. H(e)
protonuna ait kimyasal kayma (8 ppm) degeri § 8.42 ppm degerinde 1H integral
degerine sahip singlet olarak gozlenmistir. H(g, h) protonlarina ait kimyasal kayma
(6 ppm) degeri & 7.78-7.73 ppm degerinde 2H integral degerine sahip multiplet
olarak gozlenmistir. H(b) protonu, H(a) protonu ile orto eslesme sonucu § 7.64 ppm
kimyasal kayma degerinde J~8.9 Hz'lik eslesme sabiti ile dublet olarak gozlenmistir.
H(a) protonu, H(b) protonu ile orto eslesme sonucu § 7.54 ppm kimyasal kayma
degerinde J~8.9 Hz'lik eslesme sabiti 2H integral degerine sahip dublet olarak
gozlenmistir. H(f) protonu, H(h) protonu ile para eslesme sonucu § 7.27 ppm
kimyasal kayma degerinde /~8.0 Hz'lik eslesme sabiti ile 1H integral degerine sahip
dublet olarak gozlenmistir. Bilesik 7b icin gézlenen tiim kimyasal kayma degerleri

(8), eslesme sabitleri (/) ve integrasyon degerleri yapi ile uyum saglamaktadir.

148



N-(4-Siyanofenil)-6-(3-metil2-okso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il)
imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-2-karboksamid (7c):

.
h 727 ppm (d, J=7.9Hz 1Ar-H)
d e M L et
o E a-b-f-g 7.90-7.70 ppm 7.90-7.70 (m, 6H-Ar)
] 0o =& 8.43 ppm (5, 1H-Ar)
a ® J AN d 8.8 ppm (s, 1H-Ar)
. o c 10.79 ppm (5, 1H, CONH)
NE HH 5 N h
c

Sekil 8.27 Bilesik 7c¢’'nin 1TH-NMR verileri

Bilesik 7c¢'nin DMSO-ds igerisinde alinan 'H-NMR spektrumunda (Sekil 6.59)
aromatik protonlar 6 10.79-7.27 ppm araliginda gézlenmistir. H(c) protonuna ait
kimyasal kayma (& ppm) degeri 6 10.79 ppm degerinde 1H integral degerine sahip
singlet olarak gozlenmistir. H(d) protonuna ait kimyasal kayma (6 ppm) degeri
8.89 ppm degerinde 1H integral degerine sahip singlet olarak gozlenmistir. H(e)
protonuna ait kimyasal kayma (8 ppm) degeri § 8.43 ppm degerinde 1H integral
degerine sahip singlet olarak gozlenmistir. H(a-b-f-g) protonlarina ait kimyasal
kayma (6 ppm) degeri § 7.90-7.70 ppm degerinde 6H integral degerine sahip
multiplet olarak gozlenmistir. H(h) protonu, H(f) protonu ile para eslesme sonucu §
7.27 ppm kimyasal kayma degerinde J=7.9 Hz'lik eslesme sabiti ile 1H integral
degerine sahip dublet olarak gozlenmistir. Bilesik 7c icin gozlenen tiim kimyasal
kayma degerleri (6), eslesme sabitleri (J) ve integrasyon degerleri yapi1 ile uyum

saglamaktadir.

Metil 6-(3-metil-2-o0kso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il)imidazo[2,1-b][1,3]
tiyazol-2-karboksilat (8):

all4 ppm (s, 3H.-OCH;)
d7.23 ppm (d J= 8.1 Hz, 1Ar-H)
e-f 7.79-7.71 ppm (m. 2H- Ar)

c 825 ppin (s, 1H-Ar)

b 830 ppm (2, 1TH-An)

Sekil 8.28 Bilesik 8’ in 1H-NMR verileri

Bilesik 8'in DMSO-dsicerisinde alinan 'H-NMR spektrumunda (Sekil 6.63) aromatik
protonlar 6 8.80-7.25 ppm araliginda gézlenmistir. H(b) protonuna ait kimyasal
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kayma (6 ppm) degeri § 8.80 ppm degerinde 1H integral degerine sahip singlet
olarak g6zlenmistir. H(c) protonuna ait kimyasal kayma (6 ppm) degeri § 8.25 ppm
degerinde 1H integral degerine sahip singlet olarak gozlenmistir. H(e,f)
protonlarina ait kimyasal kayma (& ppm) degeri 6 7.79-7.71 ppm degerinde 2H
integral degerine sahip multiplet olarak gézlenmistir. H(d) protonu, H(e) protonu
ile orto eslesme sonucu 6 7.25 ppm kimyasal kayma degerinde /~8.1 Hz'lik eslesme
sabiti ile 1H integral degerine sahip dublet olarak gézlenmistir. H(a) protonuna ait
kimyasal kayma (6 ppm) degeri § 3.84 ppm degerinde 3H integral degerine sahip
singlet olarak gozlenmistir. Bilesik 8 icin gozlenen tiim kimyasal kayma degerleri

(8), eslesme sabitleri (/) ve integrasyon degerleri yapi ile uyum saglamaktadir.
8.2.3 13C-NMR Verileri

Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen bilesiklerin 13C-NMR spektrumlari
degerlendirildiginde, bilesiklerin beklenen yapilar1 ile uyum igerisinde oldugu
gorilmiistiir. Asagida sentezlenen bilesiklerden bazilarina ait 13C-NMR degerleri

verilmektedir.
2-Amino-N-(4-Kklorofenil)-1,3-tiyazol-5-karboksamid (3a):

Bilesik 3a’nin DMSO-ds icerisinde alinan 13C-NMR spektrumunda (Sekil 6.22)
aromatik halkaya ait karbon pikleri 172.93-121.83 ppm araliginda gozlenmistir.
Karbonil karbon atomuna ait pik ise 160.09 ppm degerinde gozlenmistir. Bilesik 3a

icin gozlenen tiim kimyasal kayma degerleri yapi ile uyum saglamaktadir.
2(3H)-Benzoksazolon (4):

Bilesik 4’tin DMSO-ds igerisinde alinan 13C-NMR spektrumunda (Sekil 6.35)
aromatik halkaya ait karbon pikleri 143.81-109.99 ppm araliginda gozlenmistir.
Karbonil karbon atomuna ait pik ise 154.90 ppm degerinde gézlenmistir. Bilesik 4

icin gozlenen tiim kimyasal kayma degerleri yapi ile uyum saglamaktadir.
3-Metilbenzo[d]oksazol-2(3H)-on (5):

Bilesik 5’'in DMSO-dsicerisinde alinan 13C-NMR spektrumunda (Sekil 6.40) aromatik
halkaya ait karbon pikleri 142.46-109.59 ppm araliginda gozlenmistir. Karbonil
karbon atomuna ait pik ise 154.53 ppm degerinde go6zlenmistir. 28.54 ppm
degerinde (N-CH3) karbon atomuna ait pik gézlemlenmistir. Bilesik 5 i¢in gozlenen

tlim kimyasal kayma degerleri yapi ile uyum saglamaktadir.
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6-(2-Bromoasetil)-3-metil-2 (3H)-benzoksazolon (6)

Bilesik 6’nin DMSO-ds igerisinde alinan 13C-NMR spektrumunda (Sekil 6.45)
aromatik halkaya ait karbon pikleri 142.44-109.47 ppm araliginda gozlenmistir.
Karbonil karbon atomlarina ait pikler ise 190.91, 154.62 ppm degerinde
gozlenmistir. CHz-Br ait karbon pikleri 34.32 ppm degerinde gézlemlenmistir. 28.93
ppm degerinde (N-CH3) karbon atomuna ait pik gozlemlenmistir. Bilesik 6 icin

gozlenen tiim kimyasal kayma degerleri yapi ile uyum saglamaktadir.

N-(4-Klorofenil)-6-(3-metil-2-o0kso-2,3-dihidro-1,3-benzoksazol-6-il) imidazo
[2,1-b][1,3]tiyazol-2-karboksamid (7a):

Bilesik 7a’nin DMSO-ds igerisinde alinan 13C-NMR spektrumunda (Sekil 6.51)
aromatik karbon pikleri 149.46-106.56 ppm araliginda goézlenmistir. Karbonil
karbon atomlarina ait pikler ise 159.35, 154.62 ppm degerinde gozlenmistir. 28.69
ppm degerinde (N-CH3) karbon atomuna ait pik gozlemlenmistir. Bilesik 7a icin

gozlenen tiim kimyasal kayma degerleri yapi ile uyum saglamaktadir.
8.2.4 Kiitle Verileri

Bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda Kiitle Spektrometre (Waters ACQUITY
QDa Dedektor)’den yararlanilmis olup MS (ESI) 6l¢timleri sonucu molekiiler iyon
pikleri belirlenmistir. Elde edilen bilgiler yapilar1 dogrulamaktadir. ESI (+) yontemi
ile alinan bilesikleri kiitle spektrumunda molekiil agirhigina karsilik gelen [M+H]*
piki temel piki olusturmustur. ESI yonteminin yumusak bir iyonizasyon yontemi
olmasi nedeniyle ileri par¢alanmalar pek gozlemlenmemistir. Spektrumda brom
tasiyan pargalarda 81Br izotopundan kaynaklanan M+2 pikleri gozlemlenmistir.
Spektrumda klor tasiyan pargalarda 37Cl izotopundan kaynaklanan M+2 pikleri
gozlemlenmistir. Spektrumda flor tasiyan parcalarda 1°F bir c¢esit izotopu
olmasindan dolay1 [M+H]* pikleri gozlemlenmistir. Asagidaki tabloda sentezlenen

tlim bilesiklerin LC-MS spektrumdan elde edilen [M+H]* pikleri sunulmaktadir.
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Tablo 8.1 Sentezlenen Tiim Bilesiklerin Kiitle Degerleri

Bilesik No ion pikleri
1 255.05 [M+H]*
2a 350.12/352.10 [M+H]*/[M+H]*2
2b 394.09/ 396.06 [M+H]*/[M+H]*?
2¢ 341.16 [M+H]*
3a 254.07/256.08 [M+H]*/[M+H]+*2
3b 298.01/ 300.02 [M+H]*/[M+H]*2
3¢ 245.08 [M+H]*
4 136.09 [M+H]*
5 150.11 [M]", 135.62 [M*-CH]
6 253.99/255.98 [C10Ha7°BrNO3-CHs]-/[C10Hs8'BrNO3-CHs]-
7a 425.25/427.24 [M+H]*/[M+H]*2
- 469.13/471.11 [M+H]*/[M+H]*2
7¢ 416.22 [M+H]*
8 330.17 [M+H]*
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9

SONUC ve ONERILER

Doktora tez ¢alismasinda heterosiklik bilesikler sinifinin iki 6nemli halka sistemi
tiyazol ve benzoksazol bilesikleri arasindaki reaksiyondan imidazo[2,1-b]tiyazol
halka sistemleri sentezlenmis, cesitli spektral yontemlerle karakterize edilmis,
antiinflamatuvar ve analjezik aktiviteleri arastirilmistir. Molekiillerin tasarlanmasi
sirasinda temel strateji, heterosiklik bilesikler sinifinin iki 6nemli iiyesi olan tiyazol
halkasi ile benzoksazol halkasi arasindaki reaksiyondan imidazo[2,1-b]tiyazol halka
sistemlerinin sentezlenmesi ve bu farkli halkalarin farkli amid tiirevleriyle siibstitiie
edilmesidir. Bu halkalarin secilmesindeki temel neden benzoksazol halkasi ile

imidazo[2,1-b]tiyazol halkasinin sahip oldugu genis biyolojik cesitliliktir.

Hedeflenen amaclar dogrultusunda tasarlanan imidazo|[2,1-b]tiyazol bilesiklerinin
sentezi icin Oncelikle olarak tiyazol grubunun amin grubu korunarak ester
tiirevlerinden tek basamakta amid tiirevleri elde edilmis ve daha sonra koruma
grubu kaldirilmistir. Bir diger halka olan benzoksazol halkasi sentezi icin; o-
aminofenol ile iirenin reaksiyonundan 2(3H)-benzoksazolon halkasi sentezlenmis
ve ardindan N-metilleme reaksiyonu yapilmistir. 3-Metil-2-okso-3H-benzoksazol,
bromoasetik asit ve polifosforik asidin reaksiyonundan 6-(2-bromoasetil)-3-metil-
2(3H)-benzoksazolon sentezlenmistir. Amid siibstitiie tiyazol halkasi1 ile 6-(2-
bromoasetil)-3-metil-2(3H)-benzoksazolon halkasinin arasindaki reaksiyondan
hedef iirtinlere ulasilmistir. Sentezlenen tiim tiirevlerin spektroskopik yontemlerle

yapilari tayin edilmistir.

Sentezlenen tiim tlirevlerin antiinflamatuvar ve analjezik aktiviteleri arastirilmistir.
Hiicre kiiltiirti ¢alismasi ve hiicre canliligl tayinininde MTT testinden elde edilen
sonuglar dogrultusunda, Bilesik 2b ve Bilesik 3b’nin RAW 264.7 hiicre sirasinda 50
ve 100 uM konsantrasyonlarinda sitotoksisite olusturdugu séylenebilmektedir. Bu
nedenle Bilesik 2b icin 25 pM ve Bilesik 3b icin 50 uM konsantrasyonun sitotoksik
profil olusturmamasi ile devam eden analizlerde bu konsantrasyonlarda
ilerlenmesine karar verilmistir. Bilesik 7a sitotoksisite gostermedigi ve DMSO’daki

en yiiksek ¢oziinen konsantrasyonu olan 1.5 pM’de test edilmistir. Diger bilesikler
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ise 100 uM konsantrasyonda test edilerek sitotoksisite olusturmamistir ve kontrol

grubu ile kiyaslandiginda %70 orani tizerinde hiicre canlilig1 gostermistir.

Antiinflamatuvar aktivitesi MTT testindeki gibi bilesiklerin sitotoksisite
gostermeyen konsantrasyonlarinda nitrit testi ile degerlendirilmistir. Bilesik 2a ve
Bilesik 3a’in 39.07+% 0.78 ve %40.86+ 15.4 ile antiinflamatuvar aktivite
sonuglarinin birbirine yakin oldugu ve indometazin ile benzer nitrit inhibisyonu
olusturdugu ortaya konulmustur. Bununla birlikte; Bilesik 1, 2b, 3b ve 7a’nin
kontrol grubu ile kiyaslandiginda nitrit seviyesinde azalmaya neden oldugu
séylenebilmektedir ancak Indometazin’e goére bu sonuglar diisiikk niteliktedir.
Bilesik 4 ve 5’de ise nitrit inhibisyonu goriilmemistir. Nitrit seviyesini azaltan
bilesiklerin analjezik aktivitesi (nitrit inhibisyonu > %20) Prostaglandin (PGE2)
seviyesi ile belirlenmistir. Analjezik 6zellikteki bilesikler PGE2 seviyesinde anlamli
bir azalma ile karakterizedir. Analjezik etkinin degerlendirilmesinde secilen
bilesiklere ait aktivite sonuglar1 Tablo 3’te verilmistir. PGE2 inhibisyonu agisindan
Bilesik 3a ile 100 uM konsantrasyonda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir sonug¢ elde edilmistir. Bu nedenle Bilesik 3a’in hem nitrit seviyesinin
azaltilmasimi sagladigi hem de analjezik etkide bulundugu soylenebilmektedir.
Ancak nitrit seviyesini azaltan diger bilesikler (Bilesik 2a ve 2b) ile LPS ile

indiiklenen PGE2 seviyesinde anlamli bir degisiklik goértilmemistir.
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