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1. GIRIS ve AMAG

Son yillarda 1,3,4-tiyadiazol yapisindaki bilegik-
ler ilizerinde yoZun sentez ve aktivite caligmalari yapilmakta-
dir. Literatiirdeki galigmalar farkli yapidaki siibstitiie 1,3,4
-tiyadiazollerin hipoglisemik, antildsemik, karsinostatik,
antimikrobiyal, antifungel, antiviral, eantibakterial, tliber-
kiilostatik, antihelmentik, antihistaminik, diliretik, antiko-
linerjik, antienflamatuar.etkilere sahip olduklarini goster—
mektedir. S0zl edilen farmakolojik ve mikrobiyolojik aktivi-
teler bizi bu yapilar lizerinde ¢aligmaya yoneltmigtir.

Arastirmada baglangig¢ maddesil olarak secgilen ben-
zokain'in, p-fluorobenzoilklorir'le reaksiyonu ile olusan e-
=1 8 p-(p-fluorobenzoilamino)benzoat'1n hidrazin hidratla et-
kxilestirilmesiyle elde edilen p—(p-fluorobenzoilamino)benzo-
ilhidrazin'in bazi siibstitiie isotiyosiyanatlara katimiyla o-
lusan l-aroil-4-siibstitiietiyosemikarbazidler'in sentezi ya-
p1lmig; bu liriinlerin derigilk giilfiirik asidle siklizasyonu
gonucunda 2—sUbstitueamino-5—[p-(p—fluorobenzoilamino)fenil

-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri elde edilmigtir.

Elde edilen maddelerin reaksiyon kogullarinda p-
fluorobenzoil grubunun hidroliz olmadi*i, reaksiyon sartla-
r1 dei*igtirildiinde debenzoil tilirevlerinin kazanilip, Ka-

zanillmayacaiini aragtirmak igin alkali ve asit hidrolizleri



yapilmigtir, Prototip olaralk secilen 2e maddesinin alkali or-
tamda hidrolize ulramadi?i halde sicakta slilfirilk asidli or-
tamda hidrolize ufradi#i ve bu gekilde aminlerinde kazanila-

bilece{ti gsaptanilmigtair.

Sentez edilen maddelerin yapilarinin aydinlatilma=-
ginda fiziksel, kimyasal (hidroliz,benzoilleme) ve spektros-
kopik (UV, IR, NMR, KUTLZE) yontemlerinden yararlanilmigtirT.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kullanilan ilkel maddeler
2.1.1. Benzokain ( Etil-p-aminobenzoat )

Benzokain, etil p-nitrobenzoat'in kalay ve hidro-
klorik asitle rediiksiyonundan(l),

CO0CoHg 0O0CoH5
Sns+HCl
H
NO2

veya p-aminobenzoikx asid ile etanoliin siilfiirik asidli ortam-
da 1sitilmasi ile(2) elde edilir.

COOH COOGHs,
¢ G ks

NHp
2.1.2. p-Fluoro Benzoil Kloriir

p-fluoro benzoik asidin, fosforpentakloriir ile

30°9C'de(3),



COCH COCl

A
¢ PCly —>
F F
yada tiyonil kloriir ile 3 saat geri ceviren sogutucu al-

tinda 1s1tilip(4), distillenmesiyle, p-fluoro benzoil
kloriir iki ayri gekilde kazanilir.

COOH COClL

* S(X]z -—£§%>

F F
2.1.3. Hidrazin Hidrat

Sodyum karbonat ve bir kolloid madde beraberli-

ginde emonyak, kalsiyum hipoklorit ve siilfiirik asidden
kazanilan hidrazin siilfatin godyum hidroksitle muamelesi
ve sonra azot iginde distile edilmesiyle elde edilir(s).

H,SO -
INHy + CaOCDy 22, [NH,-NH, |50, + CaC
“2H0 [H - N 1,50, .

lZNaOH

2NHy-NHy HO » 2NaySO0,
2.1.4. fsotiyosiyanatlar
2.1.4.1. Metil isotiyosiyanat

Metil tiyosiyanat'in 180-185°C'de molekil igi
gevrilmesiyle(6),

CHy_5C=N 19078, cpy N=C=S




N,N*'-dimetiltiurom disiilfiiriin su veya etanolle kaynatilma-
g1 ile(g),

CHy-NH-C-S_5C_NH-CHy S2H60. ocy Noc=s, 1,54 s

S S H0: A

"metil aminin sulu ortamda karbon siilfiir ve sodyum hidrok-
git ile muamelesi sonucu olugan liriiniin bazik kursun aseta-
tin asirisi ile verdigi N-metil ditiyokarbamik asid kursun
bilesiginin kaynatilarak pargalanmasi suretiyle(6) kazani-

lar.

(CH3CO0),Pb

%

S

CHy-NH_C_S_Pb_S_C_S.NH.CHy 2 5 2CH3-N=C=S . PbS
“HpS
S S 2
2.1.4.2. Etil isotiyosiyanat

Etilisonitrilin karbon siilflir iginde kiikiirt ile
110-120°C'ye 1sitilmasiyla;

CHg-NL 5 =525 CoHg-N=C=S

N-Etilditiyokarbamik asid civa tuzunun 150-160°C'ye 1sitil-
mas1 i1le(7) hazirlanir.

150-160"
CoHg-NH-C-S -Hg-SC-NH-CoHs 5 2CyHg-N=C=S

S S ~Hg5
-H25

2.1.4.3. n-Propil isotiyosiyanat

Propil amin sulu ¢dzeltisinin karbon siilflir ile



etkilestirilip, sodyum hidroksit ve su jlavesinden sonra
pazik kurgun asetatin agirisi ile 1s1t1lmasiyla( 8) elde

edilir.

(CHACOQ),Pb
C3Hy-NH, + CSp —— CgHy-NH-G-SH e
S

CaHy-NH_C-5_Pb_5 C_NH-Cay 2 2C3H7-N=C=5 .+ POS
S S -HyS
2.1.4.4. Allil jsotiyosiyanat

Alliliyodiir ile potasyumtiyosiyanatln sulu veya
etanollii ortamda 100°C'ye 1s1ti1lmasiyla( 9) (potasyumti-
yosiyanat yerine glimig tiyosiyanat xullanilirsa reaksiyon

soZukta yﬁrﬁyebilir(lo)) kazanilir.

CHy=CHCHpl » KSCN __KAI___> CH,=CH-CHy-N=C=S

2.1.4.5. Fenetil jgsotiyosiyanat

Birgok bitkide glikozit geklinde bagli olarak
bulunan fenetil isotiyosiyanat ilk kez Gadamer'in(11)
Nasturtium officinale ve Barbarea praecox adli bitkiler
tizerinde yaptigi bir ¢aligma girasinda izole edilmigtir.
Reseda Odorate koklerinin distilasyonu gonucunda da ka=
zanilabilmektedir(12). Fenetil isotiyosiyanat gentetik
yollarla, N-fenetilamin ve karbon giilflirden hazirlanan
N-fenetil ditiydkarbamik asidin civa kloriir ile 1gitilma-

s1 ile;

HeCl  ¢-
CHg-CHp-CHp-N=C=S + HpS &— = <,SIHS



yada p-fenetilamin ve tiyofosgenin sulu ortamda reaksiyonu
ile (13) elde edilir.

CgHg-CHp-CHy-NHy + CI-CCl 2HA, CgHg-CHpCH,

S N
1

G

1l

5.1.4.6. Siklohekzil isotiyosiyanat S

N,N'-disiklohekziltiyoﬁrenin fosfor pentoksit ile
kxuru distilasyonundan(14) haz1rlan1r.

<:>—NH_C _NH_O P0s,, <:>—NH2 N=C
S

2.1.4.7. Fenil isotiyosiyanat

Amonyum fenilditiyokarbamatin kursun nitrat ile
etkilestirilmesinden(ls) elde edilir.

Pb(NO3)
CoHg-N-G-5-NH, 32 CgHgN=C=S + NHSH

HS

[NHsH + PONOgy ——> 2NHNO3 - Pb(SHY |

5.2, SUBSTITUE 1,3,4-TIYADIAZOLLER HAKKINDA GENEL BILGILER

Piyadiazol terimi, iki azot ve bir kiiklirt igeren
beg iliyeli halkalar i¢gin kullanilar. Burada diaz, iki tane
azot bulundugunu, ol'da, 5 iyeli doymamig bir halkae oldugu-
nu belirtir. Tiyadiazoller, hetero atomlarin konumuna gore
1,3,4-tiyadiazol, 1,2,5-tiyadiazol ve 1,2,4-tiyadiazol ola-
rak isimlendirilirler.



N—N N
Wy I
S S N5
1,3,4-Tiyadiazol ~ 1,2,4-Tiyadiazol  1,2,5-Tiyadiazol

1896 yilinda Freund ve Meinecke(i6), tarafindan ilk
olarak sentezlenen 2-amino-1l,3,4-tiyadiazol, 1l-formiltiyose-
mikarbazidin asetil kloriirlii ortamda i1sitilmasiyla hazirlan-

migtar.
~N——N- - N—N N—N
H-N—~N-H “ |l CFtﬁK)C( .
¢ C-NH H-C C-NH, A S 2
Z % I 2 ! ! 2 —H20
O S 'HO SH

Siibstitiient igcermeyen 1,3,4-tiyadiazollerde 1956
yilinda Goerdeler(17) tarafindan kazanilmigtair.

2-amino-1,3,4-tiyadiazol yapisi hareket maddesi o-
larak alindiginda Sandmayer reaksiyonu ile 2-bromo ve 2-klo-
ro tilirevlerine(17), burdan Adams katalizorliiglinde siibstitli-
ent icermeyen 1,3,4-tiyadiazollere(17), 2-bromo tiirevlerin-
den giimlis florid etkisi ile 2-fluora(18) ve metilamino etki-
si ile 2-metilamino tiirevlerine(17), 2-amino tiirevinden 400
dumanla Nitrik asid ile 2-amino-5-nitro tiirevlerine(19), a-
romatik aeldehitler ile Schiff bazi(20), %40'lik HBr ile 2-
amino-5-bromo ve 2,5-dibromo tlirevlerine(21), Nitroz asid
ile birlikte fenolle reaksiyona girdiginde diazo tiirevleri-
ne, Xylenli ortemda benzilamin ile reeksiyona sokuldugunda
1/1 oraninda 2-benzilemino-1,3,4-tiyadiazol ile 4-benzil-1,-
2,4-triazolin-3(2)-tion(22) tiirevlerine gegildigi g¢esitli

kaynaklarda yer almigtir.(Bk.Seme 1).

1,3,4-tiyaediazollerle ilgili ¢aligmalerda bazi
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ikleri tiyadiazolleri 2-imino-1,3,4-
daha sonra
tiyadi-

aragtiricilar elde ett
tiyadiazol(16,23) yapisinda gastermislersede,
birgok aragtirici aynl maddeler i¢in 2-amino-1,3,4-
azol yapisinl benimsemiglerdir(24,25,26,27).

N—~N N—~N-H

Es J—NH—R lS}N'R

amino imino
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3. TEORIK BOLUM
3.1. 1-AROIL-4-SUBSTITUE TIrOSHX IXARBAZIDLER

f1c tiyosemikarbazid olan 1-feniltiyosemikarbazi-
din sentezi 1882'de Fisher ve Besthorn(28) tarafindan dife-
nilsiilfokarbohidrazidin alkalilerle 1sitilmasiyla elde edil-

migtir.
NH-NH-CgHg . Cetls

S=C_ 5 CgHg-NH, + NH-NH-C-NH,
NH-NH-C6H5 o

Daha sonra fenil isotiyosiyanata hidrazin hidrat etki etti-
rilereik 4-feniltiyosemikarbazid(29) kazanilmigtar.

C6H5-N:C:S + NHZ"'NHZ —_ NHZ-NH-E:—NH_CGHS

1896'da Marckwald ve Bott(30), fenil isotiyosiya-
nata, benzoilhidrazin katimi sonucunda l1-benzoil-4-fenilti-
yosemikarbazidi gentez ederek l-aroil-4-siibstitiie tiyosemi-

karbazidleri hazirlamiglardir.

CgHg-N=C=S » CgHg-G-NH-NHy ——> CgH5=G -NH-NH-C -NH-CeHs
0 0 S



1z

Pulvermacher(23), metil ve allil isotiyosiyanati
hidrazin hidrata katimi ile 4-metil ve 4-g1l1liltiyosemikar-
bazidleri elde etmis, bunlari ayri ayri formik agidle reak-
giyona sokarak l-formil-4-metil ve 1l-formil-4-alliltiyose-
mikarbazidleri hazirlarken; Freund'da(31), ayni yontemi
kullanarak l-formil-4-etiltiyosemikarbazidi; Freund ve Mei-
necke(16), 1l-formil ve l-asetiltiyosemikarbazidleri hazir-

lamislardir.

Daha sonraki yillarda Hoggart(25), benzoil hidra-
zin ve amonyum isotiyosiyanattan hareketle l-benzoiltiyose-
mikarbazidi sentez etmig, tiyosemikarbazide benzoil klorir
ilavesi ile ayni maddeyi elde ederken, reaksiyon yan lrlini
olarak 2-amino-S-fenil-1,3,4-tiyaediazol olustugunu bildir-

migtir.

Habib ve Khalil(32), ekimolar miktarda alkil, ar-
i1 yada ar/alkil isotiyosiyanat ile siibstitiie hidrezidi e-
tanollii ortamda 15 dak. 1sitarak 4-alkil-aril veya ar/alkil
tiyosemikarbazidleri hazirlamiglardair.

Ram ve Pandey(33), ekimolar miktar 2,4 di ve 2,4,5
trikloro fenoksiasetohidrazid ile farkli isotiyosiyanatlari
etanollii ortamda 2 saat 1sitmak sureti ile 1-(2,4 dikloro
ve 2,4,5 trikloro fenoksiagsetil)-4-siibgtitiie tiyosemikarba-
zidleri; Parmar ve arkadaglari(34), ekimolar miktarda 4-
tert.-butil—2—bromo—fenoksiasetii hidrazidi etanolli ortam-
da aril isotiyosiyenatla 6 saat 1sitma sureti ile 4-aril-1-
(tert.butil-2-bromo-fenoksiasetil) tiyosemikarbazidi kazan-
miglar, elde edilen bu tiyosemikarbazidin antikonviilsan ak-
tivite gosterdikleri belirtilmigtir.

HaC
. Ar-N=C=5 3
Hac_/c@O-CHZCONHNHp_ 5 H3C-:C-©-O_CH2CONHNH9NHA1'
HaC HaC 5
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Bahadur ve Goel(35), benzenli ortamda 3-4 saat
1sitma sureti ile siibstitiie aroiltiyosemikarbazidleri;
Ambrogi ve arkadaglari(36), 5-metilpirazinoil hidrazin
ve etil isotiyosiyanattan hareketle dioksanli ortamda 4
saat 1sitmak suretiyle 1-(5-metil)pirazinoil-4-etiltiyo-
gemikarbazidi vb.(37,38); 1983 yilinda Rollaes(39), ekimo-
lar miktarlarda l-fenil-3,5-dimetil-4-(p-hidrazinokarbo-
nilfenilazo) pirazolii allil-, butil-, siklohekzil-, fene-
til- ve fenilisotiyosiyanatlarla dioksanli ortamda geri
ceviren sofutucu altinda 3 saat i1sitarak 1-[p-(l-fenil-3,
S-dimetil-4-pirazolilazo)benzoiﬂ-4-sUbstitﬁe tiyosemikar-

bazidleri hazirlamaistar.

1984 yilinda Budeanu ve arkadasglari(40), Salisi-
1lik asid hidrazidi ile allil isotiyosiyanaeti reaksiyona
sokarak l-(2-karbonilfenol)-4-alliltiyosemikarbazidi ka-
zanmislar, bunlarin antifungal ektiviteye sship oldukla-

rini bildirmiglerdir,

1988 yilinda Zhong Ziyi ve Hu Yong(4l), B-morfo-
lino propiyonil hidrazin ile aril isotiyosiyanatlari reak-
siyona sokarak l-(ﬁ-morfolino propiyonil)-4-ariltiyosemi-
karbazidleri; 1989 yilinda Cesur ve arkadaglari(42), eki-
molar miktarlarda a-hidroksi fenil asetik asit hidrazidi
ile uygun isotiyosiyanati absolii etanollii ortamda 2 saat
geri geviren sofutucu altinde 1sitilmasi ile 1l-(x-hidroksi
fenilasetil)-4_giibstitiie tiyosemikarbazidleri; Yine ayni
v1l Raman ve arkxadeslari(43), 4-bifenoksiasetil hidrazid
ile uygun isotiyosiyanati etanolli ortamda 4 saat 1sitmak
sureti ile 1-(4-bifenoksiasetil)-4-siibstitiie tiyosemikar-
bazidleri sentez etmisler, bu tiyosemikarbazidlerin anti-
proteolitik aktivite gdsterdiklerini belirtmislerdir.

1990 yilinda Demirayek ve arkadaslari(44),
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siibstitiie hidrazin ve aril/alkil igsotiyosiyanati alkolli
ortamda 2 saat 1sitarak l-aroil—4-alkil/ariltiyosemikar—
bazidi hazirlarken; Miller'de( 45), metil hidrazin ile me-
til isotiyosiyanati etanolli ortamda karigtirarak %75 ve-
rimle 2,4-dimetiltiyosemikarbazidi kazanmigtir.

1991 yilinda N.Ergeng ve arkadaglari(46), eki-
valan miktarlarda benzilik asid hidrazidi ile uygun iso-
tiyosiyanati etanolll ortamda 1sitarak 1,4-disiibstitiie
tiyosemikarbazidleri elde etmigler, bunlarin bazilarinin
antibakteriyel aktiviteye sahip olduklarini saptamiglar-
dir. Yine ayni yil Sawhney ve arkadaglari(47), 2-metil-
4-tiyazolilkarbonil hidrazidi alkil ve aril isotiyosiya-
natla reaksiyona sokarak 1-(2-metil-4-tiyazolil karbonil)
-4-giibstitile tiyosemikarbazidleri; Sung ve Lee(48), asid
hidrazidi , isoniyazidi, fenil yada etil isotiyosiyanat-
la 4 saat geri geviren gofutucuda 1s1itmak sureti ile 4-
agil-1l-giibstitie tiyosemikarbazidleri hazirlamiglardir.

1992 yilinda N.Kalyoncuoglu ve arkadaglari(49)
ekimolar miktarlarda p-(benzoilamino)benzoil hidrazin
jle isotiyosiyanati etanolli ortamda 1.5-2 saat 1sitarak
1-aroil-4-alki1/arilt1yosemikarbazidleri kazanmiglar ve
bunlarin antifungal aktivite gosterdiklerini saptamig-

lardair.

chs_g-NH@g_NH_NHQ . R-N=C=s _C2hsOH S
0 0

CgHg-C-NH C-NH-NH-C-NH-R
0 0 S
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Yine ayni yi1l Rojendra ve arkadaglari(50), 3-metoksi-1-
fenil-1H-pirazol-5-karbohidrazini, potasyum tiyosiyanat
veya uygun isotiyosiyanat ile muamele ederek 1-(3-metok-
gi-1-fenil-1H-karbo)-tiyosemikarbazidi elde etmislerdir.

Gapan ve arkadaglari(sl), 1l-(2-furoyl)hidrazi-
di, alkil/aril isotiyosiyanatlarla etanollii ortamda 4
saat geri geviren sogutucuda reaksiyonu sonucunda 4-al-
kil/aril-1-(2-furoyl)-3-tiyosemikarbazidleri kazanmiglar
tim meddelerde antimikrobiyal ve etil siibstitiientli mad-
dede antikonviilsan aktivite aragtirilmig, fakat kayda
deger bir etki bulunamamigtar.

1993 yilinda Santagati ve arkadaglari(52), hid-
razin hidrat ile 5-fenil-3-karboetoksitien-2-isotiyosiya-
natin dikloro metandaki ¢bzeltilerini oda temparatiiriinde
2 saat karistirmak sureti ile 4-(5-fenil-3-karboetoksiti-
en-2-yl) tiyosemikarbazidi; Ashton ve arkadaslari(53),
metil-N-(4-nitrobenzil) ditiyokarbamatin hidrazin hidrat
ile etanollii ortamda 2 saat geri geviren sogutucuda 1si-
tilmasi ile 4-(4-nitrobenzil)-3-tiyosemikarbazidi hazir-

lamiglardar,

Tiyosemikarbazidlerin , yukarida belirtilen ak-
tivitelere ilave olarak antifungal(33), tliberkiilostatik
(35), entikonviilsan(34,38,54,55) etki gdsterdikleri lite-

ratiirce kanitlanmistar.
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3.2. SIUBSTITUE 2-AMINO-1,3,4-TIYADIAZOLLER

i1k olarak 1896 yilinda Freund ve Meinecke(16), 1-
formiltiyosemikarbazidi,. asetil klorirli ortamda isitmek su-
retiyle 2-amino-1,3,4-tiyadiazoli kazanmiglardir.

H{\I—YTJHNH Hf'\f—l}{HNH CH3COCI N I‘Uf\jNH
HC C-NMp ~— HC C-INAp A 5 2
OS HO SH ~H,0

l1-formiltiyosemikarbazid yerine tiyosemikarbazid
kullanildiginda, basta tiyosemikarbazid ortamda bulunan ase-
til kloriirle, asetil tiirevini vermekte, daha sonra maddenin
enol sekli lizerinden yliriyen siklizasyonla 2-amino-5-metil-
1,3,4-tiyadiazol hazirlanmaektadir.

- —_—
NHp-C ., C-CHy == | NHC G-CHj NHp-C  C-CHy
S S 0 SH OH

l-HZO
N—N
NHZJLSJLCHB

2,5-disiibstitiie tiyadiazol hazirlanmasinda tiyose-

mikarbazid yerine aminoguanidin kullanildiginda siklizasyo-
nun tiyoagilleyici ajan ile yapilmasi gerekir. F.Kurzer(s¢),
aminoguanidin ile karboksimetilditiyobenzoat'in, tiyobenzo-
lasyonu ile olugan N-tirobenzamidosuanidini sicak hidrolzlo-
rik asit ile muamele ederek 2-amino-5-fenil-1,3,4-tiyadia-
zolli; asetik anhidrid ile muamelesi sonucu 2-asetilamino

tiirevlerini elde etmistir.



L

'ﬁi://// \\\<§C2C)
N—N -~ N—N
_HlesﬂPh AcNH_“\S/”-Ph

1894 yilinda Pulvermacher(23), 5.konumu siibsti-
tliie olan 2-amino-1,3,4-tiyadiazolleri;

' ‘Ho N—N
H5C-NH-C-NH-NH, + HCOOH 20,

d ls, NHCeHs
i3
~NH-C_NH- -HCl
R-NH-C-NH-NH, & CHyCOCI  ZRis  R-NH-C-NH-NH.C
S S 0
CH4COC
-H,0
N——IN
RJI\S /l-NHCHa

(R: —C6H5 ,—CHQ-—CH:CHz ,—CH3)

1896'da Marcwald ve Bott(30), l-fenil-4-benzoiltiyosemikar-
bazidi asetil kloriirle isaitarak 2-fenilamino-5-fenil-1, 3,4-
tiyadiazolii kazanmiglardair.

N—~N
CH3COCI |
CeHs _(IZCS_NH_NH_(lS:" NH_CgH,,  =3COCly cghs {S M nH-cehHs



18

1901 yilinda Young ve Eyre(57), eyni maddeyi 4-fe-
nilbenzaltiyosemikarbazonun ferrikloriirle oksidasyonundan ha-
zairladiklarini ve bazi 2-amino-1,3,4-tiyadiazolleri elde et-
tiklerini bildirmiglerdir.

N—N
FeCl
HeCe-NH-GNH-N-CH-Cefl kel H5c6Jl\S I nHcgHs

Literatiirde 4-siibstitiie ve nonsiibstitiie tiyosemi-
karbazonlardan ferrikloriir(58,59,60) oksidasyonu ile 2-ami-
no-1,3,4-tiyadiazol tlirevi bilegiklerin kazanildiZi galigma-

lar yer almaktadair.

Coburn ve arkadasglari(26), Whitehead ve Traverso
(61), Ainsworth(62), 4-glkil/eriltiyosemikarbazidleri orto-
esterlerle muameleleri sonucu siibstitiie 2-amino-1,3,4-tiya-

diazolleri kazanirken;

/ / J b

7 =
R-NH—&-NH-NHz , RCOR), ROH, RNH J[\S/ILR'
Xanaoka'da(63), tiyosemikarbazidin trietoksimetilen ile ver-

digi l-etoksimetilentiyosemikarbazidi asetik anhidrid ile
siklizasyona sokarak 2-asetilamino-1,3,4-tiyadiazolii hazir-

lamaigtar,
H2N“(|:|"NH"NH2 c CH(OE1)3 = H2N"%"NH"N=CHOEt
S S

ACZO

N—N
H—ls /ILNHAC

Daha sonra Hoggart(25), 4-aroiltiyosemikarba-
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zidleri fosforik asidle yag banyosunda 1g1tarek ya da siil-
fiirik asidle muamele ederek 2-amino—5-aril—1,3,4-tiyadia—

zollerin sentezini yapmigtir.

H3PO,,

N—N
A T | |
_C_NH_NH_C-NH = Ar H
Ar g NH g 2 HySOy, -l\S)N 0

1960 yilinda Howe ve Bolluyt(64), 4-etil/fenil-
tiyosemikarbazidometilen malonati etanollii ortamda 24-48
gaat 1sitmaek sureti ile o_etil/fenilamino-1,3,4-tiyedi-

azolli;

A i
R-NH-C, HC=C(COOCHg)y ——> R-NH-C_ HC-CHC00CoHs),
S

l

=N
R—NHlLSJJ * CH(COOCHs)?

1972 yailinda Goro ve Gerald(65), l-metil-2-nitro
—5—imidazolkarboaldehidtiyosemikarbazona demir(III)klorir
cozeltisi ilave etmek suretiyle 2-amino—5-(1—metil—2-nitro
-S-imidazoly—l,3,4-tiyadiazolﬁ hazirlemiglar; bunlarin anti-
mikrobiyal aktiviteye sahip olduklaraini saptamiglardiT.

iy ", ol LI
F
ooNAL LeHeN-NHCNH, OZNLN| ls g
S

N )
CH3 CH3
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1982'de Mazzone ve arkadaglari(66), tiyosemikar-
bazidleri metilsiilfonikasit veya konsantre siilfiirik asit
ile reaksiyona sokerak 5-aril-2-amino-1,3,4-tiyadiazolleri
kazenmiglar; bunlarin antifungal, antipiretik ve antienf-
lamatuar aktivite gosterdiklerini belirtmislerdir.

1985 yilinda Miyamato ve arkadaglari(67), asetil
tiyosemikarbazidlerin konsantre slilfiirik asit ile etkilesg-
tirilmeleri sonucu 5-giibstitiie-2-amino-1,3,4-tiyadiazolle-
ri hazairlamiglar, sonra 2-amino grubunun formik asit, tri-
fluora asetik asid ve difer ag¢illeyici ajanlarla acillemek
suretiyle elde ettikleri 5-giibstitiie-2-agilamino-1,3,4-ti-
yadiazollerin melanoma, entitiimsr(akciger) ve losemi lize-
rinde etkili oldugunu kanitlamiglardar.

’ HZO
R-C-NH-NHC-NHp + HpSOy R-L )NHZ
0 S
HCOOH,
CF3CO0H

N—N

RJ\ /LNH—C R

1987'de Dutta ve arkadaslari(68), l-siibstitlie-4-
(2,4-diklorobenzoil)tiyosemikarbazidi fosforik asidle 1isa-
tarak 2-siibstitiieamino-5-(2,4-diklorofenil)-1,3,4-tiyadi-
azolii sentez etmigler ve olusgan bu tiyadiazoliin fungusidal
aktiviteye sahip olduklarini belirtmiglerdir.



< |

Cl
C-NH-NH-C-NH-R HPO,  —
o O >
Cl N
o NH-R
o

Rollas ve arkadaslari(69,70,71), l-aroil/agil-4-
aril/elkiltiyosemikarbazidleri konsantre siilfiirik asidle
muamele ederek sagladiklari homojen karigimi, buzlu su i-
lave ederek ortamdan ayirmiglar, kazaendiklari 2-siibstitlie
amino-S-[i'-fenil-B',5'-dimetil—4'-pirazolilazo)fenii]-
1,3,4-tiyadiazolii rediiklemek sureti ile 2-siibstitiieamino-
5-(p-aminofenil)-1,3,4-tiyadiazolii elde etmiglerdir.

Al JQHCKT% ensyy R )@MZ Ry

C5H5

H3

C6H5

1991 yilinda Foerster ve arkadaslari(72), ha-
zirladiklari 2,5-disiibstitiie tiyadiazollerin gok iyi her-
bisidal ektivite gdsterdiklerini saptamiglardar.
[Rlz—H,-siibstitiie(alkenil,alkinil,aralkil); R2:-siibstitiie
(alkil,alkenil,alkinil,sikloalkil,sikloalkenil,aralkil,
aril,alkoxy,alkeniloksi,alkiniloksi); RIR2N:siibstitiie he-
terosiklik; R3:siibstitiie sikloalkil.]

N—N

3/]\ J\ /\/NRF(
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Allan ve arkadaslari(60), DMF'deki 2-amino-5-aril-
1,3,4-tiyadiazollerin alkilasyonu ile kazandiklari 2-imino-
1,3,4-tiyadiazollerin l¢ konumndaeki Gaba pargasi ile Gaba'-
nin yeni heterosiklik tilirevlerini hazirlamiglar; bunlarin
GABA reseptdrlerine GABA veya agonistlerinin baglanmasina
kompetetif bir sekilde inhibe eden bikukulin isimli alkolo-
idden 5 kez daha az kobay incebaZirsapi lizerinde GABA inhi-
bisyonu yaptiklarini ve GABA antagonistleri gibi aktivite
gosterdiklerini belirtmiglerdir,

,’—
A
4 4.
RS \%+-(CH2)3C02H
Ko

Sawhney ve arkadaglari(47), 1l-(2-metil-4-tiyazoly-
karbonil)-4-siibstitiietiyosemikarbazidleri konsantre siilfiirik
asid ile etkilestirerek 2-(2-metil-tiyazol-4-yl)-1,3,4-tiya-
diazolleri hazirlamiglardar,

Ezl(l) :~Ph, -p-MeOCgH, ,~p-CICGH, ; R?(I1):-Ne,-Et,~Ph,-p-1:e0CH,

~p-CIC¢H 4:|

2 / HpSO |
€-NH-NH-C-NH-R(R?) 2% N—N

MG-TI\;] S ‘\’ls /ILRI

(N

A\

H,S0,,

zﬁ\—: /ITNHRz

(1)
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Ayni yil Bazena(73), N3-giibstitiie olan amidiazon-
lar ile metoksikarboniletil isotiyosiyanati reaksiyona so-
karak kazandiklari l-(x-arilaminobenzil)-4-metoksikarbonil
etil tiyosemikarbazonu hidroklorik asid-asetik asid ile
muamele ederek 2-(metoksikarboniletilamino)-5-fenil-1,3,4-
tiyadiazolii kazanmiglar (I), I'deki metoksi grubu hidrazine
donligtiiriiliip fenil isotiyosiyanatla reaksiyona sokulduZunda
olusan II'nin asetik asid ile tepkimesi sonucu feniltiyadi-
azolyaminoetilfenilamino tiyadiazolii(III) sentez etmigtir.

N—N

R~ NH-C=N-NH-C-NH-CH,CO,Me HCL Ph-“\ J—NH(CHQ)COR'
- S AcOH (5)
1

N—N — —
Ph-“\ 5 J.NH(CHz)CONHNH(l:lNHPh AcOH, PhJN’\S /’rl\'_NH(CHz)z-r\;LS J.NNHPh

an = |

1992 yilinda Rojendra ve arkadaslari(50), elde
ettikleri 1-(3-metoksi-l-fenil-l1H-pirazol-5-karbo)-4-siibs-
titiie tiyosemikarbazidi siilfiirik asid ile muamele ederek
2-siibstitiieamino-5-(1-fenil-3-metoksi-1H-pirazol-5-y1)-
1l,3,4-tiyadiazolii hazirlamiglar, bunlardan bazilarinin an-
tibakteriyel aktivite gosterdiklerini belirtmisglerdir.
(R:-H,-Ph,-4-C6H40Me,-4-C6H4Me,-4-C6H4CI)

MeO 0 S heo,  MOT—N—N
Nh\N P HH-CNHR 1224 N\NMSJ!‘HR

Ph Ph

Ayni yil Zhong ve Lin(74), tiyosemikarbazid tii-
revlerinden asid katalizorliigiinde 5-(2,4-diklorofenoksime-
til)-2-aroilamino-1,3,4-tiyadiazolli kazanmiglar, 1 milimol
tiyosemikarbazidi asetik asid iginde 2-3 saat isitarak
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%91,7 verimle, siilfiirik agid ile siklizasyonuyla %64 verim-
le 2,5-disﬁbstitﬁe-l,3,4-tiyadiazolﬁ elde etmiglerdir.

o S
Ct<<:2>»OCHZENHNHENHCOR

Cl

H,»SO HOAc

/ \A
N—N

CF<::>>OCHZH\SJh¢KOR

Cl

Shukurov ve arkadaslari(75), tiyosemikarbazid ile
etilsiyanoasetat1 muamele ettikten sonra polifosforik asid
i¢ginde et11-2—am1no—1,3,4-tiyadiazol-5-asetat1 sentez etmisg-

lerdir.
N—N

Et0,CCH)-CH=N-NH-NH-CNH, ~ Folifosforik. e gy e
7
It e

S As

Desai ve arkadaglari(76), tiyosemikarbazid ile
2,4-dikloro fenoksi metil karboksilik asidin fosforoksi-
klorid ortaminda siklokondensasyonu ijle 2-amino-5-(2,4-di-
kloro fenoksi metil)-l,3,4-tiyadiazolﬂ(1) hazirlamiglar,
daha sonra I'in siibstitlie aldehit ve kloroasetilklorir
(yada 2,4-diklorofenoksimetil karboksilik asid) ile kon-
densasyonu sonucu 5-(2',4'—diklorofenoksimetil)-2-(4" -
aril-3" —kloro-2"-oksoazetidin—l'yl)—l,3,4-tiyadiazolu
kazanarak, bunlarin bakterisidal ve fungusidal aktivitele-
ri geligtirilmigtir.
(R:-Ph,-2-HOCGH4,-4-HOC6H4,-3—H006H4,—4,3-HO(MeO)C6H3,—2—
Me006H4,-2-0106H4,-4-CIC6H4,-3.4-01206H3; R :-CI,-2,4-

C1,CcH40)



g

Cl | N—

Cl@O-CHZ—C:/O . H2N—%—NH—NHz -Fpﬂe—? CléO—CHle\SﬂNHZ
OH S
RCHO

CICHCCCI

¢l N—N
CIOO—CHZJI\S/ILN—— R
o]

7/

R

1993 yilinda Feng ve arkadaslari(77), l-benzil
karbonil-4-aroiltiyosemikarbazidi asetik asidli ortamda 5
saat geri geviren sogutucuda 1s1tmak sureti ile %42.3-%96.4
verimle 2-aroilamino-5-benzi1-1,3,4-tiyadiazolleri elde et-
misler, daha sonra bunu etanollii ortamda benzaldehit ve sod
yumetilat ile geri geviren sofutucuda reaksiyona sokarak 2-
aroilamino-s-(l,2-difenil—2-hidrokeiet11)—1,3,4-tiyadiazolﬁ
sentez etmiglerdir.

(R:-Ph,-sﬁbs.Ph,-PhCH:CH,-2-fury1)

N-——
PHCH,CONHNHCSNHCOR  12A¢ Ph\\v/ﬂ\sjl\~
NHCOR

N—N
o 1
S~ NHCOR
Ph pp

Siibstitilie 2-amino-1,3,4-tiyadiazollerin diazon-
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yum tuzlarinin aktif hidrojen komponentleri ile kenetlene-
rek 1,3,4-tiyadiazollerin azo tlirevleri elde edilmig(78,79)
bunlardan bazilarinin aktif 0oldufu kanitlanmigtir.

Habib ve Shams'da(80), o_amino-5-siibstitiie-1,3,4~
tiyadiazollerin diazonyum tuzlarini, 8-hidroksikinolin 1ile
kenetlemesiyle olusan {iriinlerin staphilococcus aureus'a
kargi etkili olduklarini saptamiglardir.

Hokfelt ve Jonsson(8l), 2-benzensiilfonamido-5-
alkil-1,3,4-tiyadiazolleri oral olarak sican ve tavganla-
ra verdiklerinde kuvvetli hipoglisemik aktivite gergiledik-
renini belirtirken; Shukla ve arkadaglari(82), hazirladik-
larai 2—arilamino-5-[}benzilimidazol—Z-il—tiyo)meti{]-l,3,4-
tiyadiazollerin tobacco mosaic viriisiinlin biiylimesini invitro
%85, invivo %61 snlediZini belirtmiglerdir.

Negner(83), sentez ettizi 5-fenil-2-amino-N-siibs-
tittie-1,3,4-tiyadiazoliin Hzantagonist aktivitelerinin sime-
tidine benzedigini, 2-amino—N-sﬁbstitﬁe-l,3,4—tiyad1azolﬁn
ise Ranitidine yakin aktivite gosterdigini kanitlamiglardir.

Ayrica 2—amino-5-(2-nitro-5-furil)-l,3,4-tiyadi-
azoller(84), ve onlarin bazi tiirevlieri GI sistemde infeksi-
yonlar igin ilag gibi kullanilmasinda iimit verici geligme-
ler sergilemigtir.

2—asetamido-S—sﬁlfonamido—l,3,4-tiyadiazollerin
(85), tuz salgisi ve gbiiz basincl iizerinde etkili oldulclara,
antikonviilsif ajan olarakda aktivite gosterdikleri yaygin

olarak incelenmektedir.

Baz1i 2,5—dimerkapto-l,3,4-tiyadiazol(86) yapisin-
daki bilegiklerin herbisid olaralkta kullanildi®1 belirtil-

migtir.
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Siibstitiie l,3,4-tiyadiazollerin yukarida belirti-

len aktivitelere ilave olarak ; entifungal (66,68,94), anti-
antibakterial ve tiiberkii-

viral (82,94), antihelmentik (9%),
lostatik (92,93), diliretik (91), antimikrobial (89), karsino-
gtatik (90), hipoglisemiXk (24,36,81,87) ve antildsemik (67,88)
aktivitelere sahip olduklari literatiirlerce bilinmektedir,
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4. DENEYSEL BOLUM

4.1, ARAG VE GZREGLER
4.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

p-Fluoro benzoil kloriir (Merck); benzokein (Merck);
dietileter (Merck); hidrazin hidrat (Sigma); metil,etil ve
fenil isotiyosiyanat (Sigma),allil isotiyosiyanat (Merck);
siklohekzil, fenetil isotiyosiyanat (Fluka AG),Propil isotiyo-
siyanat (Aldrich); der.siilfiirik asid (Merck); sodyum karbonat
(Merck); sodyum hidroksit (Merck); hidroklorik asid (Merck);
benzoil kloriir (Merck); kloroform (Merck).

4.1.,2., Kullanilan Aygitlar

Ultraviyole Spektrofotometre Shimadzu UV-2100s
Infrared Spektrofotometre Perkin-Elmer IR

| 5100 4367
NMR Spektrofotometre Bruker Ac 200 L
Kiitle Spektrometre Kratos MS-9/50
Elemanter analiz aygiti Carlo Erba 1106
Erime derecesi aygltl*' Buchi 530

¥ Maddelerin erime dereceleri diizeltilmenigtir.
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4.2, SPEXTROSKOPIX GALISMALAR
4.2.1. Ultraviyole spe'ctrosikopisi

1 mg. civarinda madde hassas olarak tartilir. Eta-
nolde ¢oziindiiriliip 100 ml,.'ye yine etanolle geyreltilir. Eta-
nol bosuna karsgi yapilan taramada maksimum absorbans gosterdi-

#i dalsa boylari saptanir.
4.2.2. Infrared spektroskopisi

1 mg. madde ve 100 mg. potasyum bromiir agat havanda
toz edilir, karigim oda temparatiirinde ve valum altinda sikig-
tirilarak saydam ince bir tablet hazirlanir. Bu tablet , ©zel
tagiyicisina yerlegtirilip aletteki yerine xonur ve gpektrumu

alinair.
4.3. GENSL BLDE EDILIg YiwemiLzri¥
As3s1le BEiL p-(p-fluorobenzoilamino)benzoat

0.03 mol. benzokain 30 ml. dietileterde ¢nziilur,
bir magnetik karigtirici yardimiyla karistirilarak damla dam-
la benzoil kloriir ilave edilir. lleydana gelen ¢dkelti bol su
ile yikanarak ayrilir, kurutulur ve etanolden billurlandirila-
ragx etil p-(p—fluorobenzoilamino)benzoat gsaf halde kazanilir.
(Verim %59.6) e.d. 176-178°C (96).

4.3:.25 p-(p-fluorobenzoilamino)benzoilhidrazin

0.01 mol etil p-(p-fluorobenzoilamino)benzoat ve
9 ml hidrazin hidrat kuru bir balona alinarak clektrikli man-
toda 130°C civarinda yarim saat isitilir. zerine 10-15 ml e-

¢Blde ediligi ©zellic gosteren maddelerin sentezleri ilgsili

mono rraflarda verilmigtir.
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tanol ilave edilip geri geviren goutucu altinda 45 dakika

reaksiyona devam edilir. Beklemeyle meydana gelen billnrlar
gu ile yikanarax giiziiliir, lcurutulur ve kaynar etanolden y1-
wanarak temizlenir. (Verim %75.8), e.ds 237%C (97).

s Iudn l—Aroil—4-alkil/ariltiyosemikarbazidler

0.005 mol p-(p-fluorobenzoilamino)benzoilhidrazin
80 ml. etanolde 1sitilar. izerine 0.005 mol isotiyosiyanat
bilegigi ilave edilerek geri geviren gofutucu altinda kaynar
su banyosunda 2 saat 131t1lir. Bekleme ile meydana gelen bil-
lurlar siiziilerek ayrilir, su ile yikanir, kurutulur, etanol-
den billurlandirilarak saflagtiriliT. (97) .

4.304. 2,S-Disﬁbstitue-l,3,4-tiyadiazoller

0.001 mol la-g maddesine mekanik bir karistirici
ile karigtirmak sureti ile 1 ml. konsantre siilfiirik asit ila-
ve edilir, yarim saat xaristiricida karigtirilir. Karigim
puzlu su igine dokiiliir, meydana gelen ¢okelti once sodyum
warbonat, sonra su ile yikanir, curutulur ve etanolden bil-
lurlandirilarak saflagtirilir (69).

4.3.5. Hidroliz

4¢3¢5.1s 0,005 mol 2e maddesi lizerine 5 ml 2N sod-
yumhidroksit cozeltisi ilave edilip, ceri geviren soffutucu al-
tinda su banyosunda 4 saat 1s1t1lir. GHkelti bol su ile yika-

narak siiziiliir, kaynar etanolden yikanaraX emizlenir.

4.3.5.2. 2e maddesi lizerine 10-15 ml ¢70 stilfiirik
asit ilave edilip geri geviren so’utucu altinda kaynar sSu ban-
yosunda yarim saat 1sitilir, so’utulur, gokeltd bol su ile yi-

wanarak siiziilir, etanolden billurlandairilarak ve yikanaralk saf-

lagtirilir.
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4.3.6., Benzoil Tiirevleri

0.0003 mol 2¢ maddesi 3.12 ml sodyum hidrolsit ¢o-
zeltiginde siispande edilir. Belirli araliklarla her seferin-
de ayni olucak gekilde 0.312 ml benzoil kloriir damlatilir.
Mafnetik ‘'tarigtirici ile karigtirilir. Btanolden yada sey-
reltik alkolden billurlandirilarak saflagtirilar,

4.4 1-AROIL-4-ATK1L/ARILTIYOSEMIKARBAZIDLER

1- p—(p-fluorobenzoilamino)benzoi%]-4-metiltiyosem1karba-
zid (la) e.d. 223-225°C

l-Fb-(p—fluorobenzoilamino)benzoif -4-etiltiyosemikarbazid.
(1b) e.d. 220°C )
1- p-(p-fluorobenzoilamino)benzoiﬂ -A-propiltiyosemikarba-
zid. (lc) e.d. 210-213°C i
1- p-(p-fluorobenzoilamino)benzoif -4-alliltiyosemikarbazid
(1d) e.d. 198-200°C -
l-LP-(p-fluorobenzoilamino)benzoif -4-giklohekziltiyosemi-
karbazid (le) e.d. 222°C )
l—[}—(p—fluorobenzoilamino)benzoif -4-fenetiltiyosemikarba-
zid (1f) e.d. 218°C ]
1—[p—(p-fluorobenzoilamino)benzoiq -4-feniltiyosemikarbazid

(1g) e.d. 204°C

4.5. 5- P-(P-FLUOROBENZOILAMiNO)FENI£1-2-SUBSTiTUEAMiNO-
- ? : A

1,3,4-TIYADIAZOLLER

4.,5.1. 5- p-(P-FLUOROBENZOILAMiNO)FENi@‘-2-MET1LAMINO-1,3,4—
TIYADTAZOL (2a)

0.35g. madde la'dan genel yonteme gore galigilarak
elde edilir,etanolden billurlandirilarak gaflastirilir.0.26g

(verim % 78)
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Xrem renkli toz halinde billurlar,e.d. 267-268°C, e-
tanolde sicakta ¢oziiniir, kloroform,su ve eterde ¢dziinmez.

Elemanter analiz: C16H13F N40 S
Hesaplanan: C,58.52; H,3.98; N,17.06
Bulunan : C,59.17; H,4.01; N,16.63

SPE{TRAL BULGULAR

UV A maks. 207.9(€:26532), 227.5(omuz)(€:21344),
325,9(€:50733) nm. (100 ml.de 1 mg madde igeren etanolli
¢bzelti) (Bk.Sekil 1).
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Sekil 1 : 2a maddesinin UV spektrumu

IR (KBr) Y maks. 3320 (sekonder amin N-H geri-
l1imi); 3170 (se'tonder amid N-H gerilimi); 1642 (seckonder amid
0=0 =erilimi); 1600, 1530, 1500 (aromatik halka ve tiyadiazol
halkagi C=C, C=N gerilimi); 1530 (se'tonder amin ve anid N-H
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e*ilme ve C+N gerilme titregimlerinin deformasyon bandi);
1320 ve 1263 (sekonder aminin C-N gerilimi); 1225 (C-F geri-
limi); 820 (1,4-disiibstitiie benzen) cm—1

(Bk. Sekil 2)

F CHNTO/ZAN | M NH-CH,
£l -1l - — R S
_;_._,-, O s 2 e AR — P
- /'/__,_,/“’_" \ K A oY f ’ 1'\\‘«
S e R RN frf

l/"‘\:’» - —— e - e m———— — ‘I ‘ ‘v ,-‘ I —
— —— e — —L/ —

- *’_‘?“—:_‘_, 290 Pr) 130 %00 ) 10 == B -0

Sekil 2 : 2a maddesinin IR spektrum

4.5.2, 5- [p-( p-FLUOROBENZOILAMINO) FENII] -2-ETILAMINO-1, 3,4~
TIYADIAZOL(2b)

0.25g. madde 1lb'den genel ydnteme gdre g¢galigilarak
elde edilir,etanolden billurlandirilarak saflagtirilir.0.1l5g
(verim % 64)

Krem renkli, Lkiiglik iZne geklinde billurlar,e.d. 254-
2589C,etanolde sicakta ¢dziiniir,kloroform,su ve eterde g¢dziin-
mez,

Elemanter analiz: Cl7H15F N4O S

Hesaplanan: C,59.63; H,4.42; N,16.36

Bulunan: C,59.32; H,4.43; N,16.31

SPuKTRAL BULGULAR

UV A maks. 208.3(€:33452), 226(omuz)(€:27392), 265.6
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(€:16880), 328(€:59338) nm. (100 ml.de 1 mg madde igeren
etanollii ¢dzelti)(Bk.Sekil 3)
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Sekil 3 : 2b maddesinin UV spektrumu

IR (KBr) Y maks. 3320 (sekonder amin N-H gerilimi);
3178 (sekonder amid N-H gerilimi); 1650 (sekonder amid C=0
gerilimi); 1600, 1570, 1495 (aromatik hallka ve tiyadiazol
halkasi C=C, C=N gerilimi); 1520 (sekonder amin ve amid N-H
e*ilme ve C-N gerilme deformasyon band1); 1320 ve 1260 (se-
conder aminin C-N gerilimi); 1230 (C-F gerilimi); 820 (1,4-
disiibstitiie benzen) cm~ 1.

(Bk. vekil 4)
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Sekil 4 : 2b maddesinin IR spektrumu

Kiitle : Maddenin molekiiler iyon piki m/z 342(30.84),
esas pik m/z 123(100) olarak goriilmektedir. Difer pargalar=a
ait pikler m/z 343(M41) (6.87),344(142) (2.44),326(1.43),313
(1.22),241(1.30).219(1.79).117(1.42),102(4.06),95(33.25),
77(2.24).76(2.8);75(5.62),74(3.50),69(4.18),44(3.35),28(11.77)

de ¢ikmigtirs (Bk. pekil 5).

4.5.3. 5= p-(p-FLUOROBENZOi’LM‘!iNO)FENIL] -2-PROPILAMINO-1,3,4~
PIYADIAZOL(2¢)

0.37g. madde lc'den genel yonteme gore galigilarek
elde edilir, etanolden billurlandirilarak saflagtirilair. 0.32g

(verim % 88.59)

Sari renkli, yaprakgiklar geklinde billurlar,e.d.

233-237‘%, etanolde sicakta ¢oziinilir,kloroform,su ve eterde
gozlinmez.
Elemanter analiz: 018H17F N4O S

Hesaplanan: C,60.65; H,4.80; N,15.71
Bulunan: C,60.56; H,4.86; N,15.50
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SPEXTRAL BULGULAR

UV A maks. 206.7(€:21564), 226.3(omuz)(€:15148),
328.5(€:38102) nm, (100 ml.de 1 mg madde igeren etanollii
¢6zelti)(Bk,Sekil 6),

e
.U" AN SO S e ‘il nau ey ) A e el e S o i /e et ke e e o e il e ot A S e e “[‘""{ Wl
o -4
O S
!
— [
) / ) N
= /
i /
0 /
1= / -
. / .
w e
o — 2
(@] N i3y
\\ /
. /
e, S
N pd
o . . o
- : I 1 L 1 L 1 1 1 ! L) Y - T 1 1 1 l_."_L L | S . 1 L : L | I . J_L._L_j_ . -“
o
3 190 24,0 280 320 L0 2
= D

(nm)

Sekil 6 : 2c¢ maddesinin UV spektrumu

IR (KBr) ¥ maks. 3280 (sekonder amin N-H gerilimi);
3180 (sekonder amid N-H gerilimi); 2958,2868 (propil grubu a-
gimetrik ve simetrik C-H gerilimi); 1650 (sekonder amid C=0
gerilimi); 1600, 1550, 1500 (aromatil halka ve tiyadiazol hal-
kas1 C=C, C=N gerilimi); 1550 (sekonder amin ve amid N-H e/ il-
me ve C-N gerilme deformasyon bandi); 1330, 1265 (sekonder a-
min C-N gerilimi); 1230 (C-F gerilimi); 845, 830 (1,4-disiibs-

titiie benzen) cm~1. (Blc.Sekil 7).
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Sekil 7 : 2c maddesinin IR spektrumu

1h-NMR (DMSO) : §.0.94 (propil grubunun -CH3 pro-
tonlari, 3H, t) ; 1.6 (propil grubunun -CH3'e bagli -CHpo-pTo-
tonlari, 2H, q) ; 3.27 (propil grubunun azota bagli -CH,-pro=
tonlari, DMSO'nun piki ile gblgelendigi ig¢in proton sayisi ve-=
rilmedi.) ; T.35 (tiyadiazol halkasina gore m-konumundgki pro-
tonlar,2H , t) ; T.76 (fluoro gore o-konumundaki protonler, 2H,
d) ; 7.9 (tiyadiazol halkasina gore o-konumundaki protonlar ile

2. konumundaki sekonder amin protonu, 3H, d) ; 8.05 (fluoro gi-

re m-konumundaki protonlar, 2H, t) ; 10.4 (amid protonu, 1H, 8)
ppm (Bk.Sekil 8).

Kiitle : Maddenin molekiiler iyon piki m/z 356(34.00),
esas pik m/z 123(100)'tiir. DiZer pargalara ait pikler m/z 357(
M+1)(8.25),358(M+42)(3.44),341(2.63), 327(5.62),314(3.17),241(1.76)
240(1.81),119(2.27),118(2.47) ,117(4.71),95(25. 73),77(2.42),65(
3.07),63(5.61) 'de gikmigtar. (Bk., Sekil 9).

4.5.4. 5- [p- (p-FLUOROBENZOILAMINO) FENiL]-z-ALLiLAMiNO-l, 3,4~
PIYADIAZOL(24)

0.37g. madde 1ld'den genel ydnteme gore ¢aligilarak
elde edilir, etanolden billurlandirilarak saflagtirilir. 0.26g

(verim %72.32)
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Sar1 renkli toz. e.d. 219-220°C, etanolde sicakta

¢ozliniir,kloroform,su ve eterde ¢dziinmez.

Elemanter analiz: ClBHIBF N40 S.HZO
Hesaplanan: C,58.05; H,4.60; N,15.04
Bulunan: C,57.23; H,4.35; N,16.46

SPEKTRAL BULGULAR

UV A\ maks. 205.1(€:14885), 226.3(omuz) (€:9923), 326.2
(€:27998) nm. (100 ml.de 1 mg madde igeren etanollii ¢dzelti)

(Bk.Sekil 10).
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Sekil 10 : 2d maddesinin UV spektrumu
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IR (<Br) ¥ maks. 3270 (selkonder amin N-H gerilimi);
3030 (aromatik halka =C-H serilimi); 2920, 2840 (allil grubu
asimatrik ve simetril C-H gerilmesi); 1650 (se'conder amid C=0
gerilimi); 1600, 1550, 1500 (aromatik halka ve tiyadiazol hal-
wag1 C=C, C=N gerilimi); 1548 (sekonder amin ve amid N-H egil-
me ve C-N gerilme titresimlerinin deformasyon bandi); 1330,
1260 (sekonder amin C-N gerilimi); 1230 (C-F gerilimi); 834 (
1,4-disiibstitiie benzen) cm-1,
(Bk.Sekil 11)

Je 40 so MICRONS 80 170 80 20 0 2 ] 8

F NC-NH~

FC -GN L NH-CH,CH=CH;
- ’/'_tr/,_,__J"v'/ﬁ\
< - E__-/—_ __/ﬂf_l. ! /\. /"y‘ «/”\ ’\\‘_’v/ \ "/".‘l/\’vv‘\‘ll / /\ —~
‘_\-/ d o [y A G |
v E /

Sekil 11 : 24 maddesinin IR gpektrumu

4,550 5-[?-(p-FLUOROBENZOiLAMiNO)FENi%]-2-SIKLOHEKZ1LAMiNO-
1,3,4-TIYADIAZOL(2e)

0.54g. madde le'den genel ytnteme gore galigilarak
elde edilir, etanolden billurlandirilarak saflagtirilir, 0.36g

(verim %69.37)

Agik sari renkli toz. e.d. 255°C, etanolde sicekta
¢6zlinlir, kloroform,su ve eterde ¢ozlinmez,

Elemanter analiz: Cp HpF N4O S
Hesaplanan: C,63.61; H,5.33; N,14.13
Bulunan: C,63.67; H,5.46; N,13.72
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SPEKTRAL BULGULAR

UV A maks. 207.7(€:25415), 225.6(omuz)(€:18833),
330.1(€:41354) nm. (100 ml.de 1 mg madde igeren etanollii
cozelti) (Bk.Sekil 12).
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Sekil 12 : 2e maddesinin UV spektrumu

IR (KBr) ¥ maks. 3500, 3000 (yaygin band) (sekon-
der emin ve amid N-H gerilimi); 2922, 2843 (siklohekzil a-
simetrik ve simetrik C-H gerilimi); 1670 (sekonder amid
C=0 gerilimi); 1600, 1525, 1500, 1450 (aromatik halka ve
tiyadiazol halkasi C=C, C=N gerilimi) ; 1525 (sekonder amin
ve amid N-H e@ilme ve C-N gerilme titregimlerinin deformas-
yon bandi); 1370 (sekonder amin C-N gerilimi); 1230 (C-F
cerilimi); 832 (1,4-disiibstitile benzen) cm—1l. (Bk.Ce'cil 13)
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Sekil 13 : 2e maddesinin IR spektrumu

4.5.6. 5- [-P‘ (p~FLUOROBENZOILAMINO) FEN iL]-z-FENETiLAm iNo-1, 3,4~
TivADIAZOL(2f) 3

0.13g. madde 1lf'den genel yénteme gore galigilarak el-
de edilir, etanolden billurlandirilarak saflastirilir. 0.094¢g.

(verim % T75.44)

Sari renkli toz; e.d. 18500, etanolde sicakta ¢oziinir,

kloroform, su ve eterde g¢dzlinmez.

Elemanter analiz: 023H19F N4O S.2H20
Hesaplanan: C,60.64; H,5.08; N,12.30
Bulunan: C,61.47; H,4.50; N,12.05

SPEKTRAL BULGULAR

UV A maks. 203.7(€:32391), 227.1(omuz) (€:15275), 328.3
(€:28960) nm. (100 ml.de 1 mg madde igeren etanollil cbzelti)

(Bk.Jekil 14)

IR (KBr) Y maks. 3280 (sekonder amin N-H gerilimi);

3180 (sekonder amid N-H gerilimi); 3040 (aromatik halka =C-H

gerilimi); 2922, 2860 (fenetil grubu asimetrik ve gimetrik
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C-H gerilimi); 1650 (sekonder amid C=0 gerilimi); 1600, 1560,
1515, 1500 (aromatik halka ve tiyadiazol halkasi C=C, C=N ge-
rilimi); 1535 (sekonder amin ve amid N-H e%ilme ve C-N geril-
me titresimlerinin deformasyon bandi); 1330, 1265 (sekonder
amin C=N gerilimi); 1235 (C-F gerilimi); 840 (1,4-disiibstitle
benzen); 750, 698 (mono siibstitiie benzen) cm—1l.

(Bk.Sekil 15).
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gekil 14 : 2f maddesinin UV spektrumu
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vekil 15 : 2f maddesinin IR spektrumu
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LeDeTs 5= [p-(p-FLUOROBENZO [LAMINO) FENiLJ ~2-FENILAMINO-1,3,4~
TIYADIAZOL(2g)

0.39g. madde lg'den genel ydnteme gore caligilarak
elde edilir, etanolden billurlandirilarak gaflagtirilir. 0.25g

(verim % 67.83)

Sari renkli toz; e.d. 293°C, etanolde sicekta ¢dzlnir,

kloroform, su ve eterde g¢ozlinmez,

Elemanter analiz: C21H15F N4O S
Hesaplanan: C,64.60; H,3.87; N,14.35
Bulunan: C,64.61; H,3.93; N,14.11

SPEKTRAL BULGULAR

uv )\ maks. 207.1(€:29947), 220.8(omuz) (€:21981), 340.8
(€:43651) nm. (100 ml.de 1 mg madde igeren etanollii ¢szelti)
(Bk.Sekil 16)
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Sekil 16 : 2g maddesinin UV spektrumu
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IR (KBr) 7 maks. 3330 (sekonder amin N-H gerilimi);
3180 (sekonder amid N-H gerilimi); 3040 (aromatik halka =C-H
gerilimi); 1642 (sekonder amid ¢=0 cerilimi); 1600, 1570, 1500,
1450 (aromatik halka ve tiyadiazol halkasi Cc=C, C=N gerilimi);
1518 (sekonder amin ve amid N-H egZilme ve C-N gerilme titresim-
jerinin deformasyon band1); 1320, 1259 (sekonder amin C-N geri-
1imi); 1230 (C-F gerilimi); 840, 828 (1,4-disiibstitiie benzen);
750, 698 (monosiibstitiie benzen) cm~l., (Bk. Sekil 1T7).

Sekil 17 : 2g maddesinin IR spextrumu

ly_NMR (DMSO) : &§.3.2 (DiSO'ya ait protonlar, s) ;
7.02 (sekonder amine gdre p-konumundaki proton, 1H, £)e T«3b
(sekonder amine o- ve p- konumundaki protonlar, 4H, t); 7.64
(fluoro gsre o- konumundaki protonlar, 2H, d); 7.9 (tiyadia~
zol halkasina komgu protonlar,4H, d); 8.1 (fluoro gdre m- ko=
numundaki protonlar, 2H, t); 10.4 (-CONH- ile -NH- protonla-
ri, 2H, 8) ppm. (Bk; Sekil 18).

Kiitle : Maddenin molekiiler iyon piki m/z 390(50.99),
esas pik m/z 123(100) 'tlr. Difer pargalara ait pikler m/z 391
(M+1) (11.96), 392(M+2)(4.28), 389(4.41), 267(3.99), 256(4.09),
240(1.96), 150(9.77), 124(10.80), 119(7.95), 118(4.76), 96(
5.54), 95(28.50), 91(3.43), 77(9.71), 69(5.88), 65(3.94), 63
(2.57), T7(9.71), 32(18.70), 28(69.06), 63(2.57)'de gikmigtair.
(Bk. Sekil 19).
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4.5.8. 5- [?-(p-vLUORoanzoxL\ LMO)V?NIL] 2-[N—B¢NZO£L—N-PRUP1@]
AMENO-1,3,4-T17ADTAZOL(2¢")

0.156g. madde 2c¢c ile 3.12'ml godyumhidroksit ve 0.312
ml benzoilkloriir'den genel yinteme gore galigilarak elde edi-
1ir. 0.095g (verim % 47.5)

Parlak, sari renkli yaprakg¢iklar geklinde billurlars:
e.d. 278—28100, etanolde sicakta ¢oziiniir, kloroform, su ve

eterde ¢oziinmez.
SPEKTRAL BULGULAR

UV A maks. 204.2(8:37995), 227.1(omuz){6:22063), 266.6
(g:13402), 330.3(g:47975) nm. (100 ml.de 1 mg madde igeren
etanollii ¢ozelti). (Bk. fekil 20) s
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Secil 20 : 2c¢' maddesinin UV spektrumu
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IR (KBr) Y maks. 3510 (sekonder amid N-H gerili-
mi); 2928, 2860 (propil grubu asimetrik ve gimetrik C-H ge-
rilimi); 1660 (selonder amid C=O gerilimi); 1600, 1534, 1500
(aromatik halka ve tiyadiazol halkasi C=C, C=N gerilimi);
1530 (sekonder amin ve anid N-H e%il ve C-N gerilme tit-
regimlerinin deformasyon bandi); 1324, 1260 (sekonder amin
C-N gerilimi); 1230 (C-F gerilimi); 860, 840 (1,4-disiibsti-
tile benzen) cm~t. (Bk.Jekil 21).

28 1 4 0 ik a0 10 LE] LE] L) " ) £} '

100 . : =
1

. F@c hH@L JN-C3H7

coch

g
g
°

wa T T e

Sekil 21 : 20' maddesinin IR spektrumu
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5., TARTIGMA VE SONUG

Galigmamizin temel konusunu olugturan 2,5-disiibsti-

tﬁe—l,3,4-tiyadiazol yapisindaki 2a-g maddeleri, benzokain ve

p-fluorobenzoilklorurden hareketle sentezlenen etil p-(p-fluo-
hidrazin hidratla etkilegtirilmesi

nzoilamino)benzoilhidrazinden hare-

robenzoilamino)benzoat'in,
ile kazanilan p-(p-fluorobe
ketle agafidaki denkleme gire elde edilmigtir.

AiCZHg,OH

F@g-NH@g-NHNHgNHR(N) + HSO,
0 5§ S
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e

9 W
0

Madde _R(Ar)

2a CHy

2b CHs

2c - CgHy

2d CH,CH=CH,
2e CeHp

2f CH2CH2C6H5
29 CgHs

Agil tiyosemikarbazidlerin alkali ortamda siklizas-
yonu ile triazol(24,98,99), asid ortamdaki siklizasyonu ile
tiyadiazol(16,31,100) halkasi olusturduiu bilinmektedir. Agil-
tiyosemikarbazidlerin -SH grubunun cuvvetli alkali ortamda
Formiil 1'de goriildiiZi gibi stabilize oldu®u, C=N eksenine gore

g -R' grubu ile birbirine trans durumunda bulundudu ve 4,5-di-
subsgtitiie-1,2, 4-trlazolln-3-tion nalkag1l olustufu diigiiniilmek-

mektedir.

N NH- C—R

HS- C
NH-R

Formiil 1
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Sozii edilen yapilarin asit ortamda ise Formiil 2'de goriildiifi
gibi stabilize oldulklari, C=N elksenine giire -SH grubunun -8-R'
grubu ile birbirine cis durumunda bulunduiu, yapidan 1 mole-
kil su ¢gikigi ile 2,5-dislibstitlie-1,3,4-tiyadiazol halkasinin
kapandigi varsayilmaktadair.
w—NH-C-R
R-NH-C_
SH
Formiil 2
2,5-disilibgtitiie-1,3,4-tiyadiazollerin siklizasyo-
nunda ortam ve temparatiir bakimindan fartliliklar goriilmekte-
dir. Soyleki; l-agil/aroil-4-alkil/ariltiyosemikarbazidlerin
giklizasyonu igin degigik asidler fosforik asid(68), hidroklo-
rik asid(56) kullanilmakla beraber en fazla kullanilan asid
caligmamizda da '‘wullandiZimiz siilfiirik asidle(25,67,69) oda
temparatiiriinde yapilan siklizasyondur. Asetil kloriir(30), ase-
tik anhidrid(63) gibi ajanlarlada giklizasyonun yliriitiildiZu
literatiirde kayitlidar.

l-agil/aroiltiyosemikarbazidler asit ortamda bir
proton alarak C=0 yada C=S grubunda karbonium iyonu olugturur-
1ar(101) ve oksijen, Kkiikiirtten deha elektronegatif oldugundan
kiikiirt biiylik bir olasilikla karbonium iyonuna hiicum ederek kar-
bonla kiikiirt arasinda bir baZ olugturur. Bir seri protropik
kaymalar sonucunda molekiilden 1 mol su g¢ikigi ile tiyadiazol

halkasi kapanair,.

l-agil/aroil-4-alkil/ariltiyosemikarbazidlerin giil=
fiirik asidle etkilegtirilmesi sirasinda benzoil grubunun hid-
roliz olmadifl elemanter analiz ve spektroskopik bulgular yar-
dim1 ile kanitlanmistir. Bilegikler primer aminler ig¢in uysula-

nan tani resaksiyonlarina cevap vermemigtir,
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Ayrica Rollas(102) tarafindan daha once farili bir
yontemle gsentezi yapilan benzoil egrubu igermeyen 2-giibgtitiie-
amino-S-(p-aminofenil)-l,3,4—tiyadiazollerle elde ettigimiz
maddeleri xargilagtirdigimizda 2a-g maddelerinin farkli yeni
bilegikler olduZu, p-fluorobenzoil grubunun bu kosullarda hid-

rolize u’ramedi%r goriilmiigtiir.

Daha once Glilerman ve arkadaglari(103) tarafindan
gentezi yapilan, yapida fluor tagimayan bilegiklerin hidrolize
urramadigl bildirilmigtir. Biz galigmamizda debenzoil tiirevle-
rinin 2a-g maddelerinden kazanilip, razanilamayaca®ini aragtir-
mak igin prototip olarak segilen 2e maddesinin hem asit, hem
alkali hidrolizlerini yaptik. Ancak alkali hidrolizin yiiriimedigi-
ni, asid hidrolizinden kargi gelen amini ortamda kazanarak dia-
zonyum tuzunu olugturup asetil agetonla kenetleme sureti ile
erime derecesi 115°C olan 5-[p-(asetilasetonilidenhidrazino)fe—
nil] _1,3,4-tiyadiazol'il elde ettik.
giilerman®1n(103) galigmasinda yer alan benzer yapinin hidroliz
olmadizi halde maddemizin hidroliz olmasi su sekilde agiklana-
bilir: Fluor hem elektron veren, hem elektron geken bir atom
oldugundan karbonil grubunun tuvvetli elektron gekici 5zellisi
nedeniyle fluor , iizerindeki elektron ¢iftlerinden bir tanesi-
ni mezomeriye sokar. “arbonil karbonu iizerindeki elektron yo-=
#unlufu arttizindan C-N arasindaki baZ azota doiru agiliy ve

bir proton alarak amine doner,

Bilegiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda kimyasal
yontemler vaninda, elemanter analiz, UV, IR, NIR ve ciitle spekt-
ral yintemlerinden yararlanilmigtir (Bkx. Tablo 1).

Maddelerin etanoldeki ¢ozeltilerinin UV spektrumla-
rinin 203.7-208.3 nm j 325,9-340.8 nm'ler arasinda ikiger mak-
gimum absorbsiyon gosterdikleri gaptanmigtair. 203.7-208.3 nm

arasindaki maksimum absorbsiyon aromatik yapniyi karakterize e-



56

*JIT138TWUBTABESY USPUTIIZN SPPBU JBE WIIIN wké

*ITISTWTTIOA USPRUTTITOZND TISTO09I0D QWTIH %

znuQg %
- (2018€)6°82€
0€°ST ¢ 98°% ¢ 9G6°09 2 (8YTSGT)y€922 6G°88% LEz-€€e2 22
TL°ST ¢ 08°% ¢ 69°09 s o'n atTu%To (195T2)L* 902
(8€€66)82€
_— (08891)9°692
TE*9T ¢ €b°v ¢ 2€°66 o et L (26€L2),922 ¥9% 862-¥52 qQz
9€°9T ! 2v°v ! €9°66 g o'y a°Tu Ty (25¥€€)€°802
(€€L0G)6°G2¢
. . . LE°82
€9°9T ! TO'¥ * LT'6G il (P¥ETe), 6" Lee 8L% 892-L92 w2
90°LT ¢ 86°C ¢ 25°95 g o'n £ty (2€592)6° LOZ
N'H'D :NYNOTIng (9)
N'H*D :NYNVIAYSHH *E38U 20
(%)ZTTBUV IojuUBuwaTy nTnuIol TnXeToW wu HOHI Y ‘AR |, wWrIep | TE908I9Q SWTIY orPei

TISTTIBA NIJIETIOINBIBY T2BQ UTISTHTSOTFQ usTtdeL 1z23udg = T OTq®l




51

GE'YT ¢ LB°C ¢ 09'¥9 s o'n a°Tu'% (28612) 8°022 €8°L9% €62 2z

(LY662)T°L02

GO°*2T ¢ 06°Y ¢ Lb°19 6b 9TV (66682)¢€°82¢
0€°2T * 80°G ¢ t9°09 L (6L26T) 1°l22 yye6LY% 68t Je

S o¢z mmammmo (Tecec)Ll €oe

. m . ¢ . m¢owmm

i | e, | e
97%9 S P40 (€€88T) 9°622 LE*69% Thz oz

(stvse)l Lo

9%°9T ! SE*t ¢ €2°LS Tyevse (866L2)2°92¢
$0°6T ¢ 09°Y ¢ 60°8S s o'n &858y (€266) €£°922 26 2L 022-612 P2

(e88¥T)T*SC2

TWweASpP UT,T OTA8L




58

den E bandidair.

Nonsiibstitiie 1,3,4-tiyadiazoliin 220 nm (17), 2-ami-
no-5-feniltiyadiazoliin 252.5 nm(104), benzoil grubu igermeyen
ancak bizim maddelerimizin yapisina benzeyen 2-siibstitiieamino-
S—p—aminofenil-l,3,4—tiyadiazol yapisindaki bilegiklerin ise
240-258 ve 325-376 nm'lerde(69,71,102) iki maksimum absorbsi-
yon gosterdikleri bilinmektedir. 325.9-340.8 nm'ler arasindaki
maksimum absorbsiyonlar literatir bulgulariyla uygunluk gogter-
mektedir. Bilegiklerin iki vonumundaki amin grubunun, tagidiii
sUbstitUentlerJ bagli olarak belirtilen maksimum absorbsiyonlar
faricli nm.lerde gdzlenmigtir. Fenil grubu igeren bilegix mezo-
merik etki nedeniyle daha uzun dalga boylarinda absorbsiyon

yapmaktadir.

2a-g maddelerinin XBr disk ig¢inde alinan IR spekt-
rumlary incelendiginde yapiyl xarakterize eden tiyadiazol hal-
wasina ait C=N; sekonder amine ait N-H; sekonder amide ait C=0
ve N-H; aromatik halkaya ait C=C ve =C-H; C-F; mono giibstitiie
ve 1,4-disiibstitiie benzene ait bandlar beklenen bilgelerde z0-

riilmektedir(Bk. Tablo 2).

2a-g maddelerine ait gekonder amin ve amid N-H ge-
rilme bandlari 3270-3500 cm~l arasinda bulunmug, bunlardan
3270-3500 cm"1 aragindaki bandlarin gekonder amin N-H'na ait
oldufunu kanitlamak icin 2¢ maddesinin benzoil tiirevi hazir-

lanmig, bu tiirevin IR spektrumunda daha “nce belirtilen bandin
bulunmamasi bulgularimizi do?rulamigtir. 3280 cmfl'de gozlenen
N-H bandinin 3510 cm-l'e kaymasi bu yapida nhidrojen bagi olug-

mad1i1n1 gostermektedir(Bk.gekil 21).

Sekonder amid grubunu karakterize eden C=0 grubu
1642-1670 cm—l arasinda gizlenmektedir. 2a-g maddelerinde 1518-
1550 cm"'l araginda yer alan bandin gekonder amin ve sekonder
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amid N-H eZilme band1i olarak degerlendlrllmectedlr. Ayrica
1225-1235 om~ltde ;izlenen bandlarin C-F gerilimine ait oldu-
£u, 820-860 cm’l'dekl pbandlarin 1,4-disiibstitiie benzene ve
675-750 cm m—1 arasinda yer alan bandlarin monogiibstitiie benze-

ne ait bandlar oldufu gioriilmektedir,
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Doyle ve Xurzer(105)'in de 2-anilino-5-fenil-1,3,4-
tiyadiazol'iin 1575 cm—1l'de gikan bandin C-N-H bandi olarak
vermeleri maddelerimizin durumuna uymaktadir. Literatiirde de
o_aminogiibstitiie-tiyadiazoliin 1530-1575 em~ ! arasinda bir band
verdif#i(17,26) saptanmigtir. 2a-g maddelerine ait IR bulgulari

Tablo 2'de goriilmektedir.

Maddelerin yapilarinin aydinlatilmasinda NMR spekt-
roskopisinden de yararlanilmig, bunun i¢in 2¢ ve 2g maddeleri
prototip olarak sec¢ilmigtir. 2¢ maddesinin NMR spektrumu ele
alindi?inda propil grubuna ait protonlar sirasiyla --CH3 0.94

[
ppm, -CH2— 1.6 ppm, -N—CH2 3.27 ppm'de ¢ikariten sekonder amine

ait N-H protonuda 7.9 ppm'de (106) ¢ikmigtir.

Fluor ve amid gruplarinin o- ve Dp- konumlaraina,
elektronik etkileme parametreleri bilindi%i i¢in aromatik hal-
kanin protonlarina ait piklerin yeri agagidaki egitlige gore
yararlanilarak teorik olarak bulunabilmektedir.

8 = T:27 + 584"

Deferler yukaridaki formiile uygulandiiinda fluoro gdre o- o=
numundaki protonlarin 7.17 ppm'de, m- konumundaki protonlarin
7.90 ppm'de yer alacafi teorik olarak hesaplanabilmekte, spekt-

rumda fluoro gire , o- konumundaki protonlar 7.89 ppm'de, m-

konumundaki protonlar 8.05 ppm'de gbzlenmektedir., Amide ait
protonun 10.4 ppm gibi bir alanda gikmasi daha ©nceki verilere

uygunluk gistermektedir(107).

2g maddesinde sekonder amine bagli fenil grubunun
protonlari azotun ortaklanmamig elektron ¢iftinin , halkanin
elektron mezomerisine katilmasi nedeniyle yiiksek alana kaymlg,
p- konumundaki elektron yofunlusu artarax 7.02 ppm'de triplet
olarak yer alirken, di‘er aromatik protonlar 7.36 ppm'de mul-
tiplet olarak gizlenmigtir.

\

% (devli gruplarin parametrelerinin toplami.
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Sekonder amin protonu, fenil giibgtitiientinden dolay1i diigiik ala-

na kayarak amid protonu ile 10.4 ppm'de singlet olarak ¢1'<cmig-

tir. Dier aromatik yapilara ait nrotonlarin yeri 2c¢ maddesi

jle benzer alanlarda gorilmiigtlr.

Ayrica maddelerin yapilarinin aydinlatilmasinda kiit-
le spektrumundan da yararlanilmig, prototip olarak 2b, 2c ve 2g
maddeleri secilmigtir. 2b'ye ait molekiiler iyon piki m/z 342
(M.A.: 342.4) ve di¥er pargalara ait pikler 344, 343, 327, 128,
313, 241, 240, 219, 149, 123, 119, 118, 117, 95, 77, T5, 74, TO,
69, 51, 44'de bulunmaxta ve molekiiliin muhtemel pargalanmasi &S-—
kil S'te goriilmektedir.Maddenin pargalanmasi iki gekilde olmalk-
tadir. Birinci gekilde , heterolitik boliinme ile p-fluorobenzoil
grubu ayrilmakta ve bai#1l bolluZu en fazla olan 123 pargasi o-
lugsmaktadir. 123 pargasi karbonmonoksit atarak 95 pargasini, bu-

da fluor radikalini kaybederekx 77 pargasini, asetilen atarak 51

pargasini vermektedir. Ayrica tiyadiazol halkasi lizerinden HQN-
CNS™ *'yi atarak 240 pargasinl olugturmakta buda hidrojen radika-

1i alarak ba#il bolluiu oldukga fazla olen 241 parcgasini meyda-

na getirmektedir,

Ana pargalanmanin yollarindan ikinecisi, amin grubuna
pagly olan etil siibstitilenti iizerinden yiiriime'ctedir(69,107) .
Maddenin kiitle pargalanma yollari Sema 2'de goriilmektedir.

2¢ maddesine ait molekiiler iyon piki m/z 356(M.A.:
356.43) ve difer pargalara ait pikler 358, 357, 341, 327, 314,

241, 240, 233, 123, 119, 118, 117, 116, 95, T, 65, 63'de bu-

lunmekta ve muhtemel pargalanmasi Sekil 9f'da yer almaktadir.

Maddenin parcalanma gekilleri di‘ter maddelerde olduu gibi yii-
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riimekte, ana parcalanma iiriinleri ayni olmaktadir. Tieinel max=

calanma gekli amin grubuna ba*li olan propil grubunda olmakta

ve ba*1l bolluklari yliksek 341 ve 327 pargalari meydana ~el-
mektedir. Di‘er pargalanma yolu tiyadiazol halkasi lizerinden
yiiriimekte, 240 ve 116 pargalari olugmaktadir (Bk. Sema 3).

2¢ maddesine ait molekiiler iyon piki m/z 390(Il.A,:
390.44) ve difer pargalara ait pikler 267, 241, 240, 156, 123,
118, 117, 95, 77, 65, 63, 51'de bulunmakta ve dizer pargalanma

yollari jema A'de goriilmektedir.

Bu bulgular ve molekiiler iyon pikleri maddelerin

yapilarini dotrulamaktadir.

Sonug olarak 5-[p-(p-fluorobenzoilamino)fenii]_2_
sﬁbstitﬁeamino—l,},4—tiyadiazol yapisindaxi bilegiklerin ya-
pilari fiziksel, kimyasal, gpektroskonik 76ntemler (uyv, IR,-
NMR, KUTLE) ve elemanter analiz bulgulariyla ardinlatilmigtar.



64

3

tasTTof vuusTedasd 9TIN} UTUTSSPPEU 4g : ¢ BUWI 3

6Ll Z/w |l Z/w
:z&@zf o xz&@zz
d "L ]
mNEE.H

vz Zlw

:z&@zz-w 4
0
e

072 Zjw
74 ~>MIZ S % LW ZM I5z/w
-D=N © €7
3 = 9
€IE Z/w P WNH Y :

072 21w NI@Mﬁ 7'7 Zhw 69z
ZmU@:IZ‘w.@m 9z€ z/w PIZImINu N=0-NSHZD _\
- 1 n 54~
0 ] . : .zu/ .z\ :
NT T HN-D (u.._ 671 Zjw G6 Z/w
04 Z/w z\m, .©| H : ©vu
=)= - =D N

NN SH%D W g

201 2w
..rmeYIz-u 6z zw €7l Z/w
e R ke Vel
* N—N

Y€ Z)w

a_ffmwzzﬁ mézz(w 9]
N—N 0



/< N—N
rF@Con rHN-@l Larcq, T
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m/z 95
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0 N—N 5
rF—@C—NH-@US/"-MCHZ-CHz-CHJ

m/z 356

—C2H5

m/z 233

I—F-@C NH@L JNH CH2 T
+ T e Y Lo

m/z 327
..C}-{z
. a
b e
m/z 314
l—(HzN-CNS)
0 "
(¢ "—NHxi:D}c;ﬁ1
miz 240
+H
-
F</ N)-CnH C=RH
—/miz 241
i-mmza
[—HN CENH_\
2?/ m/z 18
M e 3B
H,N C=N F
Z miz 119 rHN CEN1
m/z 117
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6. OZET

Bu ¢aligmada daha odnce tarafimizdan hazirlanmisg
olan p—(p-fluorobenzoilamino)benzoilhidrazin'in metil-, e-
til-, propil-, allil-, silklohekzil-, fenetil-, fenilisotiyo-
siyanatlara katimi ile l-aroil-4-silibstitiie tiyosemikarbazid-
ler elde edilmistir. Bu maddelerin derigik siilfiirik asidli
ortamdaki siklizasyonu sonucunda 5-[p-(p-fluorobenzoilamino)
fenil]—2—sﬁbstitﬁeamino—l,3,4-tiyadiazol yapisina sahip bi-

legilkler (2a-g) kazanilmigtair.

Bilegiklerdeki sekonder aminin varli?ini saptamalk
i¢gin prototip olarak segilen 2¢ maddesi benzoil kloriir ile
benzoillenmistir. Difer taraftan, amid grubunu hidroliz et-
mec amaciyla 2e maddesi prototip olaralk segilmig, alkali ve
asid hidrolize uj’ratilmigtir. 2N NaOH ile reaksiyona tabi
tutulmugtur. 2N NaOH ile reaksiyona gokulduifunda maddenin
hidrolize dayanikli oldu‘u, %70 HQSO4 jle etkilestirildi#in-
de ise p-fluorobenzoil grubunun hidrolize u*radizi saptan-

migtir,

laddelerin yapilarinin aydinlatilmasinda cimya-
gal ve elemanter analiz yaninda UV, IR, NMR(2¢,2g) spektros-

kopik yiintemlerinden de yararlanilmig , «xiitle gnektrumlara

(2b,2c,2g) diigliniilen yapilarin do’ruluunu kanitlamigtir.
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7. SULLARY

In this study, l-aroyl—4—substitutedthioseﬂicarbazi-
des were obtained by the addition of p-(p-fluorobenzoylamino)-
benzoylhydrazine, which was previously prenared in our depart-
ment to methyl, ethyl, prooyl, allyl, cyclohexyl, phenyl and
phenylethyl isothiocyanates respectively. Finally, 5-[?—(p-flu—
oro-benzoylamino) phenyl] —>_gubstitutedamino-1,3,4-thiadiazole
derivatives (2a-g) were synthesized by the cyclization of the-
ge thiosemicarbazides in the presence of concentrated sulphu-

ric acid.

Compound 2c¢ was chosen as & prototype and it was con-=
verted into amide by the reaction of benzoylchloride with the
gecondary amine function as in 2a~-g. On the other hand, compo-
und 2e was chogen as another prototype to observe the hydroly-
gig of the amide group in acidic and alkaline media. Compound
2e wasg stable when heated in the presence of aquous NaOH, 2Nj
in contrast, an amide hydrolysis on the p-fluorohenzoyl moiety

was observed by the effect of H2804, TO%

In order to elucidate the structures of the synthe-
gized compounds; UV, IR, NMR (for compounds 2c,2g) and MASS
(for compounds 2b,2c,2g) spectral methods were utilised besi-
des chemical and elemantary analyses. nventually, it apneared
that all of the spectral and analytical findings were in ac-

cordance with the expected structures.
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