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ONSOZ
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(Tiyo)iire tiirevleri (97-101) 6-apa’dan baglanarak elde edilmis, iglerinden ikisi
secilerek 1,3-tiya(oksa)zol tiirevlerine (102, 103) doniistiiriilmiistiir. 107 Nolu diamin, 4-
nitrobenzoil klorlirden baslanarak ve 6-apa kullamilarak iki adimda elde edilebilmis,
fenilizotiyosyanat ve benzilizo(tiyo)siyanatlar ile reaksiyonu sonucu karsilik gelen
karbo(tiyo)amid’lere (109, 111a, 111b) doniistiiriilmiistiir. 6-Apa’nin tiyazol (112), oksazol
(116) ve (nitrofenil)piperazin halkasi igeren tiirevleri (119, 121) de elde edilmistir.
Tiyomorfolin halkasi i¢eren 1,2,4-triazol (125), 1,3,4-tiyadiazol (126) ve 1,3-tiyazol (127,
128), 1,3,4-oksadiazol (129) bilesikleri ve bazi Mannich bazlar, tiyomorfolinden
baslanarak sentezlenmistir. 125 Nolu triazol, ¢esitli aminler ile formaldehit varliginda
muamele edilmek suretiyle karsilik gelen Mannich bazlari (145, 146 ve 147) elde
edilmigstir. 154 Nolu bilesik olan ve yapisinda triazol ve piridin halkalarim i¢eren bilesigin
bazi substitue benzaldehitler ile reaksiyonu, karsilik gelen arilidenhidrazidlerin (156, 158,
160) olusumu ile sonuglanmigtir. 154 Nolu triazoliin fenilizotiyosyanat ile reaksiyonu
tizerinden karsilik gelen bitriazol tiirevi (162) ve 1,3-tiyazol tiirevi (163) sentezlenmistir.
Sentezlenen biitiin yeni bilesiklerin yapilan spektroskopik teknikler (‘H ve *C NMR ve
HMBC-2D, IR, MS ve elementel analiz) kullanilarak aydinlatilmis, biyolojik aktiviteleri

(antimikrobiyal, anti lireaz, anti a-gliikozidaz, antilipaz, anti f-laktamaz)incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: 6-Apa, tiyomorfolin, 1,2,4-triazol, 1,3-tiyazol, Mannich baz,
arilidenhidrazid, norfloksazin, 7-aca, biyolojik aktivite.
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(Thio)urea derivatives (97-101) were synthesised starting from 6-apa; two of them
were converted to the corresponding 1,3-thia(oxa)zoles (102, 103). The diamine (107)
obtained from 4-nitrobenzoyl chloride and 6-apa by two steps, were converted to the
corresponding  carbo(thio)amides (109, 111a, 111b) by the reaction with
phenylisothiocyanate and benzyliso(thio)cyanate. Also thiazole (112), oxazole (116) and
(nitrophenyl)piperazin containing derivatives (119, 121) of 6-apa were synthesized. The
synthesis of 1,2,4-triazole (125), 1,3,4-thiadiazole (126), 1,3-thiazole (127, 128), 1,3,4-
oxadiazole (129) derivatives and some Mannich bases incorporating thiomorpholine
nucleus was performed strarting from thiomorfoline. The triazole, 125, was converted to
the corresponding Mannich bases (145, 146 ve 147) by the reaction with several amines in
the presence of formaldehyde. The reaction of compound 154 that contains 1,2,4-triazole
and pyridine moieties, with several aromatic aldehydes resulted in the formation of the
corresponding arylidenehydrazides (156, 158, 160). The reactions of 154 with several
reagents afforded bistriazole (162) and 1,3-thiazole compounds (163) by several steps. The
structures of the obtained compounds were confirmed by on the basis of spectroscopic
methods (‘H ve *C NMR and HMBC-2D, IR, MS and elemental analysis). All the new
compounds were screened for their antimicrobial activities (antimicrobial, anti urease, anti a-
glycosidase, antilipase, anti f-lactamase) at the Recep Tayyip Erdogan University,
Department of Biology by Prof. Dr. Sengiil Alpay-Karaoglu.

Key Words: 6-Apa, 7-aca, thiomorpholine, 1,2.4-triazole, 1,3-thiazole, Mannich base,
arylidenehydrazide, norfloxazin, biological activity.
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

1.1.1. Antibiyotikler

Antibakteriyel kemoterapotik bilesikler igcinde Snemli bir yer tutan ilag grubunu
olusturan antibiyotikler, tipta enfeksiyon hastalilarinin tedavisi yaninda veteriner
hekimlikte, hayvancilik ve et, slit, yumurta gibi hayvansal {rlinlerin veriminin
artirttmasinda 6nemli ilaglar olarak da kullanilmaktadir. Antibiyotik terimi; bakteri,
fungus, aktinomisetlerin metabolizmalar1 sonucu olusan sekonder hiicre metabolitleri olup
kiigiik konsantrasyonlarda bile patojen mikroorganizmalarin gelisimini 6nleyen bilesikler
icin kullanilmaktadir. Ancak giiniimiizde kullanilan ¢ok sayida antibiyotik, mantar veya
bakteri gibi bir mikroorganizmanin sekonder metaboliti olarak fermentasyon ortaminda
kazanilarak tedaviye sunulmasindan ¢ok, biyosentetik ve sentetik yolla daha ekonomik
sekilde tiretilmekte ve tedaviye sunulmaktadir.

Kimyasal yapilarina gére antibiyotikler 8 grupta incelenmektedir. Bunlar; -laktam
grubu antibiyotikler, aminoglikozit grubu antibiyotikler, tetrasiklinler, makrolit grubu
antibiyotikler, polipeptit grubu antibiyotikler, linkomisin grubu antibiyotikler,
kloramfenikol grubu antibiyotikler gibi ¢esitli yapidaki antibiyotikler olarak belirlenmistir.

1.1.1.1. p-Laktam Grubu Antibiyotikler

Bu grubun ilk iiyesi olan penisilin’in, 1929 yilinda Fleming tarafindan kaf
mantarlarindan izolesi ve 1940 yillarinda Florey tarafindan ilk kristalize penisilinin elde
edilmesinin ardindan giinimiize dek ¢ok sayida f-laktam tiirevi bilesik elde edilmistir ve

cesitli bakteri enfeksiyonlarina kars1 kullanilmaktadir [1].
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Bu sinif bilesiklerin bazilar1 sadece f-laktam halkasi igermeleri yaninda birgogu ikinci bir

besli veya halka hetero veya homosiklik yap ile kaynasmis durumdadir.

R,

1-azabisiklo[3,2,0]heptanon
X= CHj: karbapenam

X=S :penam

X=0 :oksopenam

1
O/

1-azasiklobutanon
(azetidin-2-on)

I

1-azabisiklo[4,2,0]oktanon
X= CH,: karbasefam

X=S :sefam

X=0 :oksosefam

f-Laktam antibiyotikleri genel olarak ti¢ grupta incelenmektedir. Bunlar; penisilinler

(1-azabisiklo[3,2,0]heptanon’lar), sefalosporinler (1-azabisiklo[4,2,0] oktanon’lar) ve

dejenere penisilinler (1-azabisiklobutanon’lar) dir.

1.1.1.1.1. Penisilinler

1940-57 yillar1 arasinda elde edilen penisilin grubu antibakteryel ilaglar, biyosentetik

olarak elde edilen bilesiklerdir. Penisilinlerde ana yap1 6-amino-3,3-dimetil-4-tiya-1-

azabisiklo[3,2,0]heptan-2-karboksilli asit olup 6-aminopenisillanik asit (6-apa) olarak

adlandirilmaktadir. Bu nedenle bu halka sistemi penam olarak da bilinmektedir. Biitiin

pénisilin tiirevlerinde ortaya ¢ikan halka sistemleri su sekilde gosterilebilir:




Penam

Penem

Karbapenam

Karbapenem

Oksopenam

Oksapenem

Notral ortamda uzun siire kararli olan penisilinler asidik veya bazik ortamda hizla hidroliz
olurlar. Ayrica, penisilinaz ve penisilin amidaz enzimleri yardimi ile hidroliz olarak 6-

aminopenisllanik asit, penisilanik asit ve penilik asit gibi tiriinlere déniisiirler (Denklem 1)

[1].
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JHN' J<
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Penisiloik asit

Denklem 1

Dogal penisilinlerde ortamin pH’1 ile antibiyotigin kimyasal ve biyolojik kararlilig
arasinda bir iligki oldugu goriilmektedir. Bu nedenle, antibakteriyel aktiviteden sorumlu j3-
laktam halkasinimn hem kimyasal hem de enzimatik ortamda pargalanmasim dnleyecek ve
onu dayanikli hale getirecek molekiller modifikasyonlarin yapilmasi ¢énem tasiyan bir
konudur. Benzil penisilin model olarak alinacak olursa, yeni penisilin tiirevleri igin gerek
biyosentetik ve gerekse yar1 sentetik tiirevlerde yapilan ve yapilabilecek molekiiler
modifikasyonlar asagida toplu olarak goriilmektedir. Buna gore, model penisilin
molekiiliinde fenil asetik asitteki metilen, 2. konumda karboksil, 5. konumda proton ve
tiyazol halka sisteminde 2,3-¢ift bag olmak {izere baglica dort ana grup tizerinde
modifikasyonlar yapilabilecegi, bu substitusyonlarin onbir degisik olasilikla
gerceklestirilebilecegi goriilmektedir. Bu sekilde 6n goriilen substitusyonlar ile elde edilen

ilaglar da klinik kullanima girmistir.




1. halka substitusyonu (OH\ 10. -OCH3 substitusyonu

2. ariloksi substitusyonu l
/j: N.

3. heteroaril ve heterosikli <——11. 2,3~¢ift bag
substitusyon _— 0) :

4. indirgeme . COOH <—— 9. esterlestirme
5. amin
substitusyonu

8. esterl
6. agiliireido esteriet

substitusyonu
7a. COOH
substitusyonu
7h. SOsH subst.

ornekler: 1. Amoksisilin (p-hidroksifenil), 2. penisilin V (fenoksimetil penisilin), 3. tikarsilin, oksasilin, kloksasilin,
dikloksasilin, 4. episilin, siklasilin, 5. ampisilin, amoksisilin, 6. azlosilin, mezlosilin, pierasilin, 7a.karbesilin,
tikarsilin, sulbenisilin, 7b. propisilin, 8. karindasilin, 9. pivampisilin, bakampisilin, lenompisilin, talampisilin, 10. temosilin.

1960’11 yillarda Staphylococus aureus’un salgiladigi penisilinaz enzimine karsi
dayanikli penisilin tlirevi antibiyotik bulunmadigi igin bu bakterinin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde gii¢liikkler yasanmakta idi. Bunun igin ilk defa aromatik
karboksilli asitler ile 6-apa’nin amin grubu iizerinde agillendirme yapilarak penisilinaz
enzimine kars1 f-laktam halkasi sterik olarak korundu ve daha dayanikli penisilin tiirevleri

elde edilmis oldu. Bu tiir penisilinlere 6rnek olarak oksasilin, naftisilin ve metisilin

verilebilir (Denklem 2) [1].
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Denklem 2




Izopenam tiirevi antibakteriyel bilesikler ise karboksil grubunu C-2 yerine 3’de
iceren bilesiklerdir. Bular gram negatif bakterilere karsi oldukga iyi aktivite gosteren,

ayrica f-laktamaz enzimlerine kars1 da daha dayanikli bilesiklerdir. Bu sinifa ait iki 6rnek

asagida verilmisgtir.
lli o]
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1.1.1.1.2. Karbapenam ve Karbapenem Penisilinler

Bu grup penisilinler, besli halkadaki kiikiirt atomu yerine CH grubu igeren
bilesiklerdir. Bu grubun ilk iiyeleri olan tiyenamisin ve olivanik asittir. Yillar i¢inde ¢ok
sayida tiirevleri elde edilen bu bilesiklerden tiyenamisin antibakteriyel aktiviteye sahipken

olivanik asit f-laktamaz inhibitorii olarak etki gostermektedir.

Tiyenamisin Olivanik asit

Bu grubun bir diger iyesi, imipenem, genig spektrumlu bir antibiyotiktir ve p-

laktamaz’a kars1 da daha dayaniklidir.

Imipenem




Bir oksopenam tirevi olan klavulanik asit ise p-laktamaz inhibitdrii olarak

kullanilmaktadir.

O OH

T

0)
COOH

Klavulanik asit

1.1.1.1.3. Sefalosporin Grubu Antibiyotikler

Sefalosporinler S-laktam ve 1,3-tiyazin halkalarinin kaynagmas ile olugmus 5-tiya-1-
azabisiklo[4,2,0]okt-2-en yapisinda bilesiklerdir ve penisilinlerden farkli olarak 2 ve 3 nolu
konumlar arasinda bir ¢ift bag tasirlar. Sefalosporinlerde temel fonksiyonel gruplar, 2 nolu
konumda karboksil, 3 nolu konumda asetoksimetil, yedi nolu konumda agilamino, ve 8
nolu konumda okso gruplaridir. Bu durumda ortak temel yap1 7-amino-3-asetoksimetil-8-

8-okso-5-tiya-1-azabisiklo[4,2,0]okt-2-en-2-karboksilli asit (7-aminosefalosporanik asit, 7-

aca) dir.
HasC, s
COOH 0
7-Aca

Temel sefalosporinlere verilebilecek birka¢ 6rnek, Sefalotin, Sefazolin, Sefasetil,

Sefapirin’dir.
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1.1.1.1.4. Dejenere Penisilinler

Antibakteriyel etki i¢in p-laktam halkasinin bisiklik halka sistemi halinde
bulunmasinin gerekli olmadig1 bilinmektedir. Ornegin aztreonam sadece f-laktam halkast
tagtyan oldukea yiiksek antibakteriyel aktiviteye sahip bilesiktir. Nokardisin ise bir diger
dejenere penisilin bilesigidir ve halen klinikte kullanilmaktadir.

HOOC(CHs),C—0 on
N
H3N+YN g II\II
s\)/ NH CH O NH
\H/ 3 CHs
it Ty
o” Nen- H,N—CH— (CH,)—O N
S0 Soon © SO5 Na*
Aztreonam Nokardisin

Giintimiizde de gittikge artan bakteriyel diren¢ nedeniyle patojenik bakterilerin neden
oldugu hastaliklar, biyologlarin ve medisinal kimyacilarin ilgisini ¢ekmektedir. Ornegin
hastanelerin ve toplu yerlerin dnemli patojenlerinden biri olan Staphylococcus aureus,
yaralanma enfeksiyonlari, bacteraemia ve sepsis gibi nedenlerle éliime yol agma oram
yiiksek bir patojendir. Bunun en 6nemli nedenini, meticillin, oxacillin ve flucloxacillin gibi
p-laktam antibiotiklerine karsi gelisen direng olusturmaktadir. Ciinkii Staphylococcus
suslar antibiyotik direnci gelistirmeye kars: yiiksek egilim gdsteren genler tasimaktadir
[2].

Staphylococcus aureus’a karg1 arbekacin, vancomycin (VCM), teicoplanin, linezolid,
ve daptomisin gibi sadece birkag ila¢ kullanilmaktadir ve bu ilaglara karsi direngli ¢ok

sayida mikroorganizma da literatiirde bildirilmistir [3].
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Diger biitin ilag tedavilerinde hedef, hastalikli organizma iken enfeksiyon
tedavisinde ilaglarin hedefi patojenik mikroorganizmalardir. Mikroorganizmanin yapisi,
doku spesifikligi ve en 6nemlisi de kemoterapstik maddenin mikroorganizmaya neler
yaptig1 ilag tedavisinde onem tagimaktadir. Antimikrobial kemoterapinin tarihgesi agikca
gostermistir ki, enfeksiyon tedavisinde kullanilan ilaglar, hizla gelisen direng nedeniyle, bu
enfeksiyonlan gelecekte daha zor tedavi edilir hale getirmektedir.

Bakteri direng kabusu olarak tanimlanan bu problem ile savagmak icin gelistirilen
yontemlerden biri, aslinda kendisi antibakteriyel olmayan, ancak bakteri patojenini direngli
antibiyotiklere kars1 duyarli hale getirebilecek 6zellikte bilesiklerin sentez edilmesi sekilde
Onerilmektedir. Bu tiir bir bagar1, Augmentin adli ilag ile elde edilmistir ki bu bilesik, bir -
laktamaz inhibitorii olan klavulanat ile bir f-laktam antibiyotigi olan amoxicillin’in bir

kombinasyonundan olusmaktadir [2-4].
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Bakteriler, farkli kimyasal yapilarda f-laktamaz enzimleri iiretmek suretiyle penisilin
ve sefalosporin gibi antibiyotiklerin f-laktam halkalarim1 hidroliz etmekte ve boylece
onlarin klinik etkinliklerini azaltmaktadir. Ticari olarak hazir bulunan p-laktamaz

inhibit6rleri olan Klavulanik asit, sulbactam ve tazobactam biitiin f-laktamaz enzimlerine

karg1 etkili bir sekilde kullanilmaktadir.

(0]
: ST
RN D A i / \
N N N\ N
= / 07 ! N
éOOH COOH
Sulbaktam Tazobaktam

Ancak, bu enzimlerin hizli mutasyon egilimi, hem penisilin ve hem de
sefalosporinlerin  etkinliginin azalmasimma engel olacak yapida yeni pf-laktamaz
inhibitorlerinin sentezini bir zorunluluk haline getirmistir [5]. Omegin baz1 Pseudomonas
suslarmin porin (hiicre duvarinda bulunan bir cins protein) kayb1 veya fS-laktamaz enzimi
salgilayarak karbapenemlere karsi direng gelistirdikleri bildirilmigtir [5].

Direng gelisiminin tistesinden gelebilmek i¢in uygulanan diger bir yontem, biyolojik
aktiviteden sorumlu farkli gruplan tek bir molekiiler yapida igeren hibrit bilesiklerin
sentezini i¢cermektedir ve bu yontem, bugiin i¢in en ¢ok bagvurulan yontemlerden birini
olugturmaktadir.

Ciinkii tek bir molekiilde yer alan farkli farmakoforlarin, bakterinin farkli blgelerine
etki edecegine inanilmaktadir. Boyle bir kombinasyonun istiinlikleri su sekilde
siralanabilir; farkli farmakoforlarin birbiri ile olan sinerjileri, ilacin uygulanan doz
miktarinda ve yan etkilerinde azalma, daha iyi tolore edilebilirlik, daha genis antimikrobial

etki spektrumu ve direngli mutantlarin ortaya ¢ikis hizinda azalma [6-10]. Bu alanda
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yapilan ¢aligmalara katki saglamak amaciyla, yakin zamanlarda bizim laboratuarimizda
yapilan bir ¢aligmada, penisilin ve sefalosporin halkalar1 farkli heterosiklik halkalar ile tek
bir molekiiler yapida birlestirilmis ve antibakteriyel aktivite yaninda antiiireaz ve/veya
antilipaz aktivite gosteren bilesikler elde edilmistir (Denklem 3) [11]. Kemoterapotik
acidan bakildiginda ise, farkli biyolojik aktiviteleri tek bir molekiilde i¢eren bilesiklerin

sentezi, medisinal kimyacilar i¢in en ¢ekici konulardan biri haline gelmistir [12].
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Yine bizim grubumuz tarafindan yapilan bir diger ¢aligmada bazi yeni sefalosporin
tiirevleri antibakteriyel, antilireaz, antilipaz ve/veya anti f-laktamaz bilesikler olarak sentez

edilmistir [6].
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Denklem 4

Antibakteriyel aktivite gosteren bazi kinolonil-penisilinler, Tsou ve grubu tarafindan

sentez edilmistir (Denklem 5) [13].

0 0O O
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F.
OEt OH
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Y.
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F 0 X N
0o COOH |
H
X If 19
H
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|
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Karbapenemlerin bazi heterosiklik tiirevleri de sentezlenmistir (Denklem 6) [5].

Bn.
Bn Bn\N N
N Ti(Oi-Pr), disiiksindiimidilkarbonat
2
0 NH,EtOH \ o
23 0 “N—(O
21 22
o
H
o, =
\\ = /N
N——-_\>
Bn,_ HO,S i
N
ve Trie.
"“S0,H
‘SO;H
Denklem 6

Ideal bir antibiyotikten beklenen ozellikler, bilimsel ¢evreler tarafindan su sekilde
belirlenmistir; ticari olarak kullanimda olanlar ile karsilastirildiklarinda kuvvetli bir
antibakteriyel etkinlige sahip olmali, insan viicudunda giivenirliligi yiiksek olmali ve
ayrica ucuz olmalidir. Buna goére, mevcut antibiyotiklerin ¢ogu bu ilk iki 6zelligi
karsilamaktadir ancak ucuz degildirler. Ote yandan klor antibakteriyel amaclarla haricen
yaygin sekilde kullanilmaktadir ama giivenlik konusunda beklentiyi karsilayamamaktadir
[14]. Molekiiler hibridizasyonun bir bagka 6rnegi, florokinolon-sefalosporin konjugasyonu
ile Zhao ve arkadaglar1 tarafindan bildirilmistir [15]. Denklem 7 ile gosterilen bu
reaksiyon, 7-aca’nin asetil grubunun kontrollu hidrolizi ve karboksil grubunun

esterlestirilmesi ile baglamaktadir.

HoN S HN S,
1) NaOH, MeOH, -20 °C
N\g\/OAc [e) J;I@\/OH
(6) 2) PhCH,COCl o
COOH 3) Difenil diazometan COOCHPh,
7-aca 26

CICOOCHCICCI3

HN
(0] N 0. N\) siprofloksazin
R 0 N OCOOCHCCls
o

COOCHPh, ©

28 COOCHPh,

27

Denklem 7
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Florokinolon hibritlesmesini igeren bir diger ¢aligsma, yakin bir zamanda bizim

grubumuz tarafindan bildirilmigtir (Denklem 8, Denklem 9) [16].

O O F
OH
e N N
. . (\

1 (jg ~ T M

etil bromoasetat

4-klorofenagil bromiir

3 N N
N\R 30 Cl\@\[ I\E\/l |\
_ | I\?—N i
R

Denklem 8

/\ /A
§ \} LN
N NH N N
= Q __/ AP s
OCH; OCH;
32 33

o o O O
E ) F
m/u\oH kloroasetil kloriir I:EN]/“\
N N ﬁN N :
47T o AS L

o)

Norfloksazin 34
0 0
F.
N-N |A N N
3B3+34 (\N/QN»\SWN\) N

Denklem 9
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1.1.1.2. Florokinolonlar

Bir diger biyoaktif bilesik sinifi olan kinolonlar, olduk¢a yiiksek derecelerde
biyolojik aktiflikleri, hizli bakterisidal etkileri ve nisbeten diisiik diren¢ egilimleri
nedeniyle iizerilerinde en ¢ok ¢aligilan bilesik smiflarindan birini olusturmaktadir. Bu
smifin ana dezavantaji, Gram pozitif bakterilere ve methisilin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA) kars1 simirli bir aktivite sergilemeleri ve bazi yan etkiler gdstermeleridir.
Bu nedenle daha iyi aktivite profiline sahip, farmakokinetik o6zellikleri ve tolore
edilebilirligi iyilestirilmis florokinolon tiirevlerinin sentezi, medisinal kimya agisindan bir
zorunluluk haline gelmistir [17]. Bisiklik bir yap: tasiyan kinolon grubu antibakteriyel
bilesikler, N-1°de ¢esitli substituentler igermektedir. Ayrica, 3. pozisyonda bir karboksil, 4.
pozisyonda bir keto, 6. pozisyonda bir flor atomu 7. pozisyonda azot igeren bir heterohalka
yer almaktadir ve kinolonlarin antibakteriyel etkileri, bu pozisyondaki heterohalkanin,
bakteri DNA giraz ve topoizomeraz enzimleri ile etkilesmesinden ileri gelmektedir [18].
Florokinolon smifi antibakteriyel bilesikler i¢inde norfloksazin ve ciprofloksazin tizerinde
en ¢ok ¢aligilan ve en fazla tiirevi hazirlanan iki bilesiktir [1].

Florokinolonlarin igerebilecegi optimum substituentler ve yapilabilecek molekiiler

modifikasyonlar asagidaki sekilde belirlenmistir [17, 18].
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Gram + afiniteyi

kontrol DNA giraza baglanmak
Sa icin gerekli
hiicre i¢ine penetrasyon R; 0
giraz afinitesi 5
Fj 6 COOH
N 4

8

x” >N TR,
KA |
Ry H veya kiigiik
antibakteriyel I bir halka

spektrum

biitiin giicii belirler

Ry: etil, siklopropil, halosubstitue aromatik halka,

Ry: -H, -SMe veya R; ve R, bir halka olusturmus olabilir.

R3Z -H, -NHz, -OMe,

X: N, CH, CF, COMeg, veya X ve Ry bir halka i¢inde yer alabilir.

Denklem 10

Bugiine kadar florokinolonlarin c¢esitli tlirevleri antibakteriyel aktivite gosteren
bilesikler olarak sentez edilmistir. Bunlar arasinda piperazin halkasina bagli bromotiyofen-

2-il substituenti igeren florokinolonlar, Foroumadi ve arkadaslan tarafindan bildirilmistir

(Denklem 11) [17, 18].

(¢}

mcom
B'/(} CHsS //\ N

36 \J

1) Mg, Sg, CH31, E,O I florokinolon
2) ACzo, H3PO4

CHgs/Q\H/C}h Cubr, AcOELCHCL . CHBr
o

O
37 38

hidroksilamin
ve tiirevleri

COOH
NOR
CH;S /Q\Hj\ florokinolon ¢y, Sﬂ\”/LL

41

Denklem 11
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Bizim laboratuarimizda yakin zamanlarda yapilan bir bagka c¢alismada ise,
norfloksazin molekiilinde piperazin halkasinin 4 nolu azotu iizerinde ¢esitli substitiisyon
reaksiyonlar1 ile heterosubstitue tiirevleri, antibakteriyel, antilipaz ve/veya antiiireaz

bilesikler olarak elde edilmistir Denklem 12 [7].

F PN N
(\NWOH 1) 3,4-difloronitrobenzen j]\ /©/N\) k
N

HN._ N 2) Pd-C, hidrazin ~ RENT TN 0

3) izotiyo- ve izosyanatlar
Norfloksazin
etil bromoasetal

0 0
FMOH 4-klorofenagil bromiir
F (\N N
T )N 83 Fj@[l‘]/mm
N
R F (\N N
W O 0
S
| 1\?— N 44
R

Denklem 12

Antitimor 6zellikte Norfloksazin tiirevi, Fang ve arkadagslar tarafindan bildirilmistir

(Denklem 13) [19].

0 COOH
COOH
9 N N
BrCH,COR /U\/
e K) L

HNO K COOR

Norfloksazin
H,NOH
CHzBr
(0]
I:ﬁ]mw
O Qik,fw

Denklem 13

COOH




Kang ve arkadaslar tarafindan yapilan bir diger ¢alismada, antitiimor florokinolon

tiirevleri, Denklem 14 uyarinca elde edilmistir [20].

F,
OEt
2-aminotiyofenol OEt NaHCO;
F CH(OEt);
48

49

l 3-tert-boc-(S)-

aminopirrolidin

o (0]
F.
OEt
NaOH
NH -~ NH N
H,N

;\©

Denklem 14

Korolyov ve grubu ise, florokinolon grubu bir diger antibakteriyel bilesik olan

lomefloksazinin’in antitimoér tiirevini elde etmislerdir (Denklem 15) [21].

o (0] (0] O
COOH O/\ O)J\
1) baz (\
‘/\N N 2) RCOOCH,CI \)N \)N\

_ N\) O\)\ 2 P N O.

Lomefloksazin

Denklem 15

[1,2,4]Triazolo[3,4-b][1,3,4]thiadiazole koprisii ile bagh ciprofloksazin dimerleri,
Hu ve arkadaglar tarafindan antitumor aktivite gosteren bilesikler olarak bildirilmistir

(Denklem 16) [22].
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COOH \
s
1) hidrazin II\1H2
N N
2) CS,, KOH Q
R 3) hidrazin R~ N A

54 . 55

0 N/NY F
POCI R
54 veya ofloksazin 4+ 55 ———» N N/\l
N

R/I\Ej\I A

LT
rocr, mQNj' 0

Denklem 16

levofloksazin + 55

Florokinolonlar ile yapisal bakimdan benzerlikler tagtyan tetrasiklik tiyenopiridonlar,
Al-Trawneh grubu tarafindan etil 2-kloro-7-siklopropil-3-nitro-4-okso-4,7-
dihidrotiyeno[2,3-b]piridin-5-karboksilat (58)’den baglanarak ve mikrodalga enerji
kullanilarak “Cadogan siklizasyonu’ adi verilen bir yontem ile, hem antimikrobial ve hem

de antitiimor aktivite tastyan bilesikler olarak elde edilmistir (Denklem 17) [23].




20

oN 0 SnMe;
COOEt
o . Pd(OAc),
S N R, R, CsF
A L
58 59 60

COOR;

Denklem 17

Al-Trawneh ve arkadaslan yaptiklar1 bir bagka ¢alismada, tetrasiklik
florokinolonlari, yine hem antitiimor ve hem de antimikrobial aktif bilesikler olarak sentez

etmislerdir (Denklem 18, Denklem 19) [24].

(@)
E COOEt SnMe;
+ Pd(OAc),, CsF
Cr N - >
NO, A Ry Ry
Ry
62 59

64

Denklem 18
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F COOEt

Cl N + “//[_>\ Pd(OAc),
NO, A MesS S

62 65 66

COOEt

Denklem 19

Kinolonlar ile ¢cok yakin yapisal ozellikler tasiyan kinolinler, gosterdikleri degisik
biyolojik aktivitelerden dolay1, medisinal kimyacilarmn tizerinde en gok ¢alistiklar bilesik
simflarindan bir digerini olusturmaktadir [25-36]. Imiquimod, clioquinol ve enoxacin adl
bilesikler antiviral, antifungal ve antibakteriyel ilag olarak kullamImaktadir ve yapilarindan
kinolin halkas1 yaninda pirimidin halkas: da igerdikleri goriilmektedir ki aminopirimidinler
de antikanser, antibakteriyel ve antimalaryal gibi ¢esitli biyolojik aktiviteler gosteren

bilesikler olarak bilinmektedir [36, 37].

Y : :
N-—‘\ F. Z COOH
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Q Ny - I
P (\N N
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Abbas ve arkadaglarnn yaptiklart bir ¢alismada, pirimidokinolinleri antitiimér

bilesikler olarak sentez etmislerdir (Denklem 20) [36].

OAr HO OAr HO

Oa g ©
H 0
N Ar_ _H
A N\
N~ “N? NHN=CHAr )\ R
0
H A H R N7 N EH
N/< H 2
72 )\ /N
N7 N Iﬁ 74
X H
73
Denklem 20

1.1.1.3. Morfolin Tiirevleri

Antimikrobial aktiviteye sahip ¢ok sayida bilesigin yapisinda yer alan 6nemli
farmakofor gruplardan biri de morfolin halkasidir. Bu heterohalkay1 igeren ilaglardan biri

olan Linezolid, bakteride protein sentezini inhibe etmek suretiyle etki gostermektedir [38-
44].
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QN\)VN CH;

Linezolid

Yapilarinda morfolin halkasim diger heterohalkalar ile birlikte iceren ¢esitli hibrit
molekiiller, bizim grubumuz tarafindan da antimikrobiyel bilesikler olarak elde edilmistir
[45-51]. Morfolin halkasi, kimyasal olarak daha ileri sentezlere yol agacak yapisal
ozelliklere sahiptir. Azot tizerinde c¢esitli substitusyon reaksiyonlar1 ile antimikrobiyel,
antilireaz ve/veya antilipaz aktivite gosteren ¢ok sayida bilesik, bizim grubumuz tarafindan

morfolinden baslanarak sentezlenmistir (Denklem 21, 22 ve 23) [44, 48].
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Denklem 22

Yine bizim laboratuarimizda yapilan bir diger ¢aligmada ise baglangi¢ bilesigi olarak
morfolin-2-etanamin (90) kullanilmig ve antimikrobiyel aktivite bakimindan basarili

sonuglar elde edilmistir (Denklem 23) [45].
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Denklem 23

1.1.1.4. Triazoel Tiirevleri

Cok sayida ilacin ve biyoaktif bilesigin yapisinda yer alan bir diger 6nemli
heterohalka, 1,2,4-triazol halkasidir. Antifungal ilaglar olan konazoller, bu heterohalkay:

iceren ilaglara verilebilecek en iyi orneklerdir [52].

& E ) -

Tiyokonazol Bifonazol Flukonazol
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Monooksigenaz ailesi enzimlerinden biri olan ve plasenta, yumurtalik, deri, merkezi
sinir sistemi, karaciger, kas, testis, sa¢ kokii gibi ¢esitli dokular tarafindan iiretilen
aromataz enzimleri, insanda androjenlerin Ostrojenlere donisiimiinii  katalizleyen
enzimlerdir. Ostrojen dolagimmin en onemli kaynagi olan aromataz enzimleri,
premenapozal kadinlarda yumurtalikta iiretilirken menapoz sonrasi bu enzimler, meme gibi
yumurtalik harici organlar tarafindan tiretilirler [53, 54]. Postmenapozal kadinlarda gériilen
meme kanserlerinin yaklagik ticte iki oraninda Ostrojen kaynakli olmasi, aromataz

enziminin, timor hiicreleri tarafindan salgilanan reseptére baglanarak timér olusumunu
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uyardigi anlamina gelmektedir [55]. Dahasi, meme kanseri hiicrelerinin 63-72% si
aromataz aktiviteye sahiptir [56] ve bu durum da, tiimor biiytimesini hizlandiran Sstrojen
sentezini tetiklemektedir. Bu nedenle, hormon kaynakli meme kanseri tedavisinde
aromataz enzimleri, en Onemli hedef molekiiller durumundadir ve postmenapozal
kadinlardaki meme kanserlerinin tedavisinde ¢esitli aromataz inhibitorleri kullanilmaktadir
[57-59].

Aromataz inhibitorleri yapilarina gére steroidal ve non steroidal olmak iizere 2 sinifa
ayrilmaktadir. Yap1 olarak bir endojen androjen olan Exemestane, bir steroidal inhibitordiir

ve irreversibl olarak enzime baglanmak suretiyle onu inhibe etmektedir [59].

N N
/ A\ y B\
LN [N
N CH. N
O CN 3
) O O
NC CN '
H;C CHj;
CN
Eksemestan Letrozol Anastrozol

Birer triazol tiirevi olan anastrozol ve letrozol gibi steroidal olmayan inhibitérler ise,
enzimi reversible olarak inhibe eden kompetitif inhibit6rlerdir ve antitiimor etkilerini,
yapilarinda yer alan triazol g¢ekirdeginin aromataz enziminin demiri ile koordinasyon
kompleksi olusturarak gosterdikleri kabul edilmektedir [53, 60-62]. Aromataz enzimleri
sadece periferal sistemle ilgili degildir. Beyin i¢inde aromataz, beynin yaratici davraniglari,
duygusal davraniglarini ve cinsel egilimlerini de etkilemektedir [63, 64]. Bununla birlikte,
aromataz enzim aktivitesi ile beynin farkli fonksiyonlar1 arasindaki iliski tam olarak
anlasilamamuistir.

1,2,4-Triazol ¢ekirdegi igeren ve biyolojik aktivite gosteren basit molekiiler yaninda,
bu halka ile birlikte diger heterohalkalar1 igeren veya triazol kaynasmis heterohalkalar

iceren kompleks molekiiller de literatiirde bilinmektedir [65-73].
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1.1.2. Ureaz inhibitérleri

Dogada ¢esitli bitkilerde, alglerde, mantar ve bakterilerde yaygin olarak bulunan ve
yapisinda iki Ni™ iyonu igeren bir heteropolimerik enzim olan iire amidohidrolaz (ireaz)
enzimi, iirenin amonyaga doniisiimiinii, enzimsiz reaksiyona gore 10" kat hizlandirarak
katalizleyen bir enzimdir [74]. Tibbi olarak ise iireaz, nefrit, karaciger komasi, iilser,
bobrek tasi ve mide kanseri gibi ¢ok ¢esitli patojenik durumda rol almis 6liimciil bir faktor
olarak literatiirde yer almaktadir [75]. Dogal enzimin aktif kisimlari i¢ su molekiilii ile bag
yaparken hidroksit iyonu iki nikel atomu arasinda bir koprii olusturmaktadir [76].
Enzimatik reaksiyonda iire bu ii¢ su molekiilii ile ve kopriideki iki Ni atomu ile yer
degistirir. Hidrojen bag: ile sarilmasi, inert iire molekiilinii kuvvetle aktive eder ve
tetrahedral bir gegis lizerinden hidroksit iyonunun saldirisa ugrar. Sonug olarak amonyak
molekiilt ve negatif yiikli bir karbamat meydana gelir [77]. Bu son adim kendiliginden ve
hizl1 bir sekilde 2. bir molekiil amonyak meydana getirir. Amonyak olusumu ise, doku ve
organlarda ¢esitli metabolik fonksiyonlarin bozulmasina yol agabilmektedir [77].

Ureaz, insan mide mukozasinda Helicobacter pylori’nin (mide ve duodenum'um
cesitli alanlarinda yerlesen, Gram negatif bir bakteri, yerlestigi yerlerde kronik iltihap
olusturarak duedenum {ilseri, mide iilseri ve mide kanseri ortaya ¢ikmasina neden olur)
kolonizasyonunda da rol almaktadir. Amonyak, mide hiicreleri igin olduk¢a toksik bir
bilesik durumundadir. Ureaz enzimi ayrica, insan nérofillerinde oksidatif reaksiyonlar:
agir1 derecede hizlandirmak suretiyle insan bagisiklik sistemine zarar vermektedir [79]. Bu
oksidatif reaksiyonda olusan H,O, muhtemelen NHj ile reaksiyon verip toksik bir bilesik
olan monokloramin’e doniismekte, bu da mide epiteline zarar vermektedir [79]. Ilaveten,
siroz hastalarinda NHj3, serum ile de reaksiyona girerek “hepatik ensefalopati (6liime yol
acan karaciger yetmezligi ve koma)” semptomlarimi artirmaktadir. Amonyaga ilaveten,
tirenin hidrolizi ile a¢18a ¢ikan karbon dioksit, mide mukozasinda “Helicobacter pylori” in
bulunmasina énemli 6l¢tide katki yapmaktadir [79-84].

Tarmmda kullanilan giibrelerin yapisinda azot kaynag: olarak ¢ok biiyiik oranda iire
kullanmilmaktadir. Ancak, toprakta iireaz enziminin {ireyi amonyaga doniistiirmesi,
giibrelerdeki lirenin etkinligini azaltmaktadir. Bu durumun, ¢iftgiler agisindan ekonomik
zararlar1 yaninda, a¢iga ¢ikan amonyagin dogal ekosistem iizerine Gtrifikasyon ve asitligin
artmas1 gibi etkileri bulunmaktadir [80]. Otrifikasyon, g6l gibi herhangi bir biiyiik su

ekosisteminde, bagta karalardan gelenler olmak tizere, ¢esitli nedenlerle besin maddelerinin




30

biiyiik oranda ¢ogalmasi sonucu bitki varliginin agir1 sekilde artmasidir. Bu durum sudaki
¢oziilmiis oksijen miktarin1 azaltarak uzun vadede su ekosisteminin oliimiine neden
olabilir. Otrofikasyon sulak alan ekosistemlerini bozarak burada yasayan kus, balik ve
diger canlilarn azalmasma ya da yok olmasina neden olabilir. Otrofikasyonun ileri
sathalarinda oksijen tikkenecegi i¢in ilgili sistem Once batakliga sonra ¢ayira doniiserek su
formundan kara formuna geger [85].

Cesitli bilesik simiflari, antilireaz aktiviteye sahip bilesikler olarak bildirilmistir.
Bunlar arasinda hidroksamik asit tiirevleri en bilinen antilireaz bilesiklerdir [77, 86, 87].
Fosforamidler bir diger antilireaz bilesik sinifini olugturmaktadir (74, 88, 89]. Bununla
birlikte, hidroksamik asit tiirevlerinin farelerde teratojenik etki (ilag ve metabolitlerinin
anne karnindan plasenta yoluyla yavrunun dolasimina ge¢mesi sonucu yavruda bigim
bozukluklar1 ve noksan gelisme sonucu kendini gosteren bozukluklar) géstermesi ve
fosforamidlerin de diisiik pH larda bozunmaya ugramalari, ilag olarak kullanimlarim
kisitlamaktadir [77, 90, 91]. Ureaz enzim inhibisyonu aktivitesi gosteren bir diger bilesik
smifi, polifenollerdir. Bu sinif bilesiklere 6rnek olarak, yesil ¢ay yapraklarindan ekstrakte
edilen gallokatekhin ve anti H. pylori aktivite gosteren dogal bir flavonoid olan kuercetin
verilebilir [92, 93].

OH OH
OH OH

Gallokatekhin Kuersetin

Bunlara ek olarak, baz1 1,2,4-triazoller, 1,3,4-oksadiazoller ve 1,3,4-tiyadiazoller’in
antiiireaz aktivite gosterdikleri bildirilmigtir [88, 94, 95]. Yakin zamanlarda, diger metal
kompleksleri ile birlikte, baz1 Schiff bazi metal komplekslerinin iireaz enzimi {izerine
onemli derecede inhibisyon etkisinin oldugu bildirilmis olmakla birlikte, bu bilesikler
olduk¢a toksik olmalarindan dolay:1 ilag olarak kullanilamamaktadir [96-98]. Yakin
zamanda yapilan bir diger c¢alismada ise, degisik heterosiklik yapilar iceren hibrit

molekiiller, antilireaz aktif bilesikler olarak bizim tarafimizdan sentez edilmistir [8].
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1.1.3. p-Laktamaz Inhibitérleri

Antibiyotiklerdeki B-laktam halkasini hidroliz ederek onlar etkisizlestiren serin- f-
laktamaz (SBLs) ve metallo-f-laktamaz (MBLs) gibi enzimlerin bakteriler tarafindan
salgilanmasi, penamlar, karbapenamlar ve sefalosporinler gibi ¢ok sayida antibiyotige karsi
gelisen direncin daha da artmasma neden olmaktadir. Dolayisiyla, SBLs ve MBLs
enzimlerine karsi inhibitor etkisi yapan bilesiklerin kullanilmasi, mevcut antibiyotikleri
daha kullanish hale getirecektir. Bu nedenle, direng gelisimini 6nlemede f-laktamaz
inhibitorleri son yillarda dnem kazanmaya baglamistir [99-101]. Bu baglamda, ¢ok sayida
dogal ve sentetik bilesik pB-laktamaz inhibitorii olarak elde edilmis olmakla birlikte

klavulanik asit, sulbaktam, tazobaktam gibi bunlardan sadece birkag¢1 klinik kullanim alani

bulmustur [5].
Ho HO H
: 2 W jo )
_______ " N Y
COOH COOH H ‘“coon
Sulbaktam Tazobaktam Klavulanik asit

1.1.4. Yapilan Calismalar

1.1.4.1. 6-Amino Penisillanik Asit Kullamlarak Yapilan Sentezler

Bu calismada ilk olarak 6-apa, sirasiyla benzilizotiyosyanat, benzilizosyanat,
metoksifenil izotiyosyanat, fenilizosyanat ve tert-butilizotiyosyanat ile etkilestirilmis ve
karsilik gelen karbo(tiyo)amit tiirevleri olan, sirastyla, N,N-dietiletanaminyum (25,5R,6R)-
6-{[(benzilamino)karbonotioil]amino}-3,3-dimetil-7-okso-4-tiya-1-azabisiklo[3.2.0]Theptan
-2-karboksilat (97), N,N-dietiletanaminium (2S,5R,6R)-6-{[(benzilamino)karbonil]amino}-
3,3-dimetil-7-okso-4-tiya-1-azabisiklo[3.2.0]heptan-2-karboksilat ~ (98), N, N-dietiletan
aminyum (2S,5R, 6R)-6-({[(4-metoksifenil)amino]karbonotioil }amino)-3,3-dimetil-7-okso-
4-tiya-1-azabisiklo[3.2.0]heptan-2-karboksilat (99), N,N-dietiletanaminyum (2S,5R,6R)-6-
[(anilinkarbonil)amino]-3,3-dimetil-7-okso-4-tiya-1-azabisiklo[3.2.0]heptan-2-karboksilat
(100), N, N-dietiletanaminyum  (2S,5R, 6R)-6-{[(tert-biitilamin)karbontioilJamino}-3,3-
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dimetil-7-okso-4-tiya-1-azabisiklo[3.2.0]heptan-2-karboksilat ~ (101)  bilesikleri elde
edilmigtir (Denklem 24). Penisilinlerde antimikrobial aktivite i¢in 6. konumdaki amin
grubunun agillenmis halde bulunmasinin gerekli oldugu bilinmektedir [1]. Bu adimda elde
edilen 97-101 nolu bilesiklerde hem amin grubu NHCO veya NHCS grubuna
doniistiiriilmiis ve hem de daha ileri sentezler i¢in 6nemli ara iiriinler olan karbo(tiyo)amid

yapisi kazandirilmastir.
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Elde etmis oldugumuz karboksamid ve karbotiyoamid tiirevi {irlinlerden 97 ve 98
nolu ara tiriinler secilerek 4-klorofenagil bromiir ile kondenzasyonlar1 incelenmistir. Bu
baglamda ilk olarak 97 nolu ara iiriin, kuru sodyum asetat varliginda 4-klorofenagil bromiir
ile muamele edilmis ve N, N-dietiletanaminyum (28, 5R, 6R)-6-{[(3-benzil-5-(4-klorofenil)-
1,3-tiyazol-2(3 H)-iliden]amino} -3,3-dimetil-7-okso-4-tiya-1-azabisiklo[3.2.0]heptan-2-
karboksilat (102) bilesigi elde edilmistir (Denklem 25).

S Cl

S
N
CIC¢H,COCH,Br N S
o g N\><
0~ !

i e
COONHE
. CoSRuEL,

97
102

Denklem 25
98 Nolu ara idriinin de 97°ye benzer sekilde 4-klorofenagil bromiir ile
kondenzasyonu N, N-dietiletanaminyum  (2S,5R, 6R)-6-{[(3-benzil-5-(4-klorofenil)-1,3-

oksazol-2(3 H)-iliden]amino}-3,3-dimetil-7-okso-4-tiya-1-azabisiklo[3.2.0]heptan-2-
karboksilat (103) bilesiginin olusumuna yol agmistir (Denklem 26).
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O Cl

NH” ~NH 0,
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| [ \>< CICgH,COCH,Br N 8
= N. >
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289
COONHEY; H
COONHE;

103
Denklem 26

97 Nolu ara {riiniin sodyum asetat varliginda etil bromoasetat ile
siklokondenzasyonu, N, N-dietiletanaminyum (25,5R, 6R)-6-{[3-benzil-5-okso-1,3-
tiyazolidin-2-iliden]amino}-3,3-dimetil-7-okso-4-tiya-1-azabisiklo[3.2.0]heptan-2-
karboksilat (104) bilesiginin olusumuna yol agmistir (Denklem 27).




34

S

@‘CHFNH)LNH s 0 S>=N
. \>< BrCH,CO,Et T S
= - Y I
ol ! N
0%~ !

éO&%—IE@

i o
97 COONHE

104
Denklem 27

Calisgmanin bu asamasinda, elde edilmesi planlanan 105 nolu bilesik olan 3,3-
dimetil-6-[(4-nitrobenzoil)Jamino]-7-okso-4-tiya-1-azabisiklo[3.2.0]heptan-2-karboksilik
asit’in sentezi i¢in, 6-apa’mn 4-nitro benzoil kloriir ile aseton-su karisiminda -5 °C de
reaksiyonuna bagvurulmustur. 105 Nolu bilesigin yapisina bakildiginda amin grubunun
agillenmis olmasi yaninda nitro grubunun indirgenmesi tizerinden farkli farmakoforlarin da
molekiile baglanabilecegi goriilmektedir. Ancak elde edilen spektroskopik veriler
reaksiyon sonucunda bir distibstitiisyon {iriinii olustugunu ve 106 nolu bilesik olan 6-
[bis(4-nitrobenzoil)amino]-3,3-dimetil-7-okso-4-tiya-1-azabisiklo[3.2.0]heptan-2-
karboksilik asit’in elde edildigini gostermektedir. (Denklem 28).
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4-Nitrobenzoilkloriir 6-apa 0 C=0

Denklem 28
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106 Nolu bilesigin nitro grubunun indirgenmesi amaciyla degisik reaksiyon sartlari

ve degisik katalizérler varliginda ¢ok sayida deneme yapilmistir (Denklem 29).

NO, NH,
O\ H,NNH,, Pd/C, biitanol, (0]
O\ 8 saat reflux 0
N, N

veya \}
t‘/\8>< FeCl;, HNNH, // N S
77
4N veya ;Q> N\_><

E THF, H, atm veya

COOH  H,NNH,, Pd/C, MW,

02N 45 w veya H,N
106 FeCls, HCI, reflux

; 107
veya oda sic.,

Denklem 29

Asidik, bazik ve notral olmak iizere degisik reaksiyon sartlari uygulanmasina
ragmen, indirgenme denemelerinin her defasinda recinelesme ile sonuglanmasi iizerine,
oncelikle 4-nitrobenzoil kloriir’iin nitro grubu indirgenmis, (Denklem 7) elde edilen ve
ticari olarak bilinen bir bilesik olan 4-aminobenzoil kloriir'tin 6-apa ile kondenzasyonu
saglanmigtir.

Bu baglamda ilk olarak, 4-nitrobenzoil kloriir biitanol igerisinde, Pd/C
katalizorliigiinde hidrazin hidrat ile kaynama sicakliginda muamele edilmek suretiyle 4-
amino benzoil kloriir (108) elde edilmistir. Reaksiyon siiresini kisaltmak amaci ile
indirgenme reaksiyonu ayni sartlarda CEM marka monomod mikrodalga cihazinda 125 °C
150 W 15 dakika 1gmlandirilmigtir. Ancak elde edilen tirtine (108A) ait spektroskopik
veriler, karbonil grubunun da indirgendigini géstermistir. 108A Nolu alkol ise bizim

planladigimiz daha ileri sentezler igin uygun bir ara {irtin olma 6zelligi tastmamaktadir.
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4-Amino benzoil kloriiriin 6-apa ile kondenzasyonunu saglamak amaciyla, bu iki
baslangic bilesigi -5 C’de 3 saat, oda sicakliginda 24 saat olmak iizere birbiri ile muamele
edilmis ve 107 nolu bilesik, 6-[bis(4-aminobenzoil)amino]-3,3-dimetil-7-okso-4-tiya-1-
azabisiklo[3.2.0]heptan-2-karboksilli asit, bir disiibstitiisyon iriinii olarak ele ge¢mistir
(Denklem 31). Monosubstitusyon triiniinii izolesi ise miimkiin olmamustir.

NH,

K,CO;
W " HZN—@_( Q =0
COOH
6-apa 4-Aminobenzoilkloriir \><
COOH

Denklem 31

107 Nolu bilesigin fenilizotiyosiyonat ile etanollii ortamda reaksiyonu sonucunda 6-
(bis{4-[(anilinokarbonotioil)amino]benzoil } amino)-3,3-dimetil-7-okso-4-tiya-1-azabisiklo
[3.2.0]heptan-2-karboksilli asit (109) bilesiginin olusumu beklenirken reaksiyonun
gergeklesmedigi gorilmiistiir (Denklem 32).
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111a ve 111b bilesiklerini sentezi i¢in de benzer yol izlenerek 107 nolu amin’in
benzilizotiyosiyanat ve benzilizosyanat ile reaksiyonunlarina bagvurulmus, ancak diisiik bir

verim ile irtin olusumu gézlenmistir (Denklem 33).

o o0 o o0
PhCH,NCX
H,N NH, " NH)LNH Oé\é\ NHJ\NH
S X=0 veya S S -©
HooC \ C/< HOOC \
107 111a; X:S ve 111b; X:0
Denklem 33

Bunun {izerine 4-aminobenzoil Kkloriir (108), ayn ayr1 olmak iizere
benzilizotiyosiyonat ve benzilizosiyonat ile etkilestirilip karsilik gelen tiyoiire ve iire
tirevlerine - dontigtiirilmiis (110a ve 110b) (denklem 34), ardindan, 6-apa ile
kondenzasyonlar saglanarak 111a ve 111b bilesikleri elde edilmistir (Denklem 35).

X
PhCH,NCX /U\
H2N—@Cocl i A @—CHz—NH HNCOCI

110a ve 110b
108
110a: X=S, 110b: X=0

Denklem 34

Calismanin bu asamasinda sentezlenecek olan 111a ve 111b bilesikleri, bir dnceki
adimda elde edilen karbotiyoamid tiirevi 110a ve karboksamid tiirevi 110b bilesikleri ile 6-

apa’nin ayr ayri reaksiyonundan elde edilmistir (Denklem 35).
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111a Bilesiginin karbotiyoamid yan zincirini, biyolojik aktiviteden sorumlu bir diger
heterohalka olan 1,3-tiyazol halkasina doniistiirmek amaciyla, bu bilesik 4-kloro fenagil
bromiir ile muamele edilmistir. Elde edilen (2S,5R, 6R)-6-[bis(4-{3-benzil-5-(4-klorofenil)-
1,3-tiazol-2(3 H)-iliden]amino } benzilamino]-3,3-dimetil-7-okso-4-tiya-1-
azabisiklo[3.2.0]heptan-2-karboksilik asid (112) bilesigi ilave olarak 1,3-tiyazol halkasi
icermesi yaninda icerdigi hacimli yan gruplar nedeniyle hidrolize karsi da korunmus bir

bilesik goriiniimiinde tagimaktadir (Denklem 36).
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112 Nolu bilesigi daha iyi verimle elde edebilmek amaciyla, 6ncelikle 110a nolu ara
irtin 4-klorofenagil bromiir varliginda halka kapanmasina ugratilmig (Denklem 37), elde

edilen 113 nolu iiriiniin 6-apa ile kondenzasyonu saglanmistir (Denklem 38).
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Denklem 38

6-apa

115 Nolu tiyazolidinon tiirevinin sentezi i¢in de benzer bir yénteme basvurularak,
oncelikle 114 nolu iriin olan 4-{[3-benzil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden]amino } benzoil
kloriir elde edilmis (Denklem 39), bunun da 6-apa ile etkilestirilmesi sonucu (2S,5R, 6R)-6-
[(4-{3-benzil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden]amino } benzoil )amino]-3,3-dimetil-7-okso-4-
tiya-1-azabisiklo[3.2.0]heptan-2-karboksilik asid<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>