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OZET

Baz Yeni Potansiyel Biyolojik Aktif 1,3-Tiyazol Halkasindan Tiireyen Schiff
Bazlarinin Sentezi ve Ozelliklerinin incelenmesi

GUNER, Mahmut
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dali
Tez Yoneticisi: Dog. Dr. Emine Elgin EMRE
Eyliil 2011, 91 sayfa

Son donemde heterosiklik halka tasiyan bilesikler biyokimya, pestisid kimyasi,
farmasotik ve medisinal kimya olmak {izere birgok bilim dalinda 6nemli bir hale
gelmigtirler. Yapilan literatiir ¢alismalar1 sonucunda, Schiff bazlari, antibakteriyal,
antikanser, antifungal, analjezik, antienflammatuvar, antitiiberkiiloz ve antiviral
aktiviteler gibi ¢ok genis farmakolojik ozelliklere sahiptirler. Bu ¢alismada hedef
bilesikler olan, N-[4-(2-{[4-(slibstitlie)benziliden]amino}-1,3-tiyazol-4-il)fenil]-3-
nitrobenzamitler  [3a-j],  N-(4-asetilfenil)-3-nitrobenzamitten = [1]  hareketle
gerceklestirilen bir seri reaksiyon sonucu elde edilmiglerdir. 4-Aminoasetofenon ile
3-nitrobenzoil kloriiriin reaksiyonuyla olusan N-(4-asetilfenil)-3-nitrobenzamitin [I],
tiyoiire ve I, ile muamelesi sonucu N-[4-(2-amino-1,3-tiyazol-4-il)fenil]-3-
nitrobenzamit [II] elde edilmistir. Gergeklestirilen tiim reaksiyonlar Ince Tabaka
Kromatografisi (ITK) ile izlendi. Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilar1 UV, IR, 'H-
NMR ve elemental analiz kullanilarak kanitlanmaistir.

Anahtar kelimeler: Schiff bazi, 1,3-Tiyazol, Amit.



ABSTRACT

Synthesis and Investigation of Some New Schiff Bases Derived from 1,3-
Thiazole Ring as Potential Biological Active

GUNER, Mahmut
Master Thesis, Chemistry Department
Supervisor: Assoc. Prof. Emine El¢in EMRE
September 2011, 91 pages

Recently, the compounds which contain the heterocyclic ring, have become very
important in many branches of science such as biochemistry, pesticide chemistry,
pharmaceutical and medicinal chemistry. In the result of literature studies, it is
known that the schiff bases show a wide range of pharmacological properties
including antibacterial, anticancer, antifungal, analgesic, antiinflammatory,
antitubercular and antiviral activities. In this study the target compounds, N-[4-(2-
{[4-(substituted)benzilyden]amino}-1,3-thiazole-4-yl)pheyl]-3-nitrobenzamide [3a-
jl, were obtained by a series of reaction starting from N-(4-acetylphenyl)-3-
nitrobenzamide [1]. N-(4-acetylphenyl)-3-nitrobenzamide [I] which were reacted
with 4-aminoacetophenone and 3-nitrobenzoil chloride, was treated with thiourea and
I, in order to obtain new N-[4-(2-amino-1,3-thiazole-4-yl)phenyl]-3-nitrobenzamide
[II]. All reactions was monitored by Thin Layer Chomatography (TLC). The
structures of all synthesized compounds were proven by UV, IR, 'H-NMR and
elemental analysis.

Key Words: Schiff base, 1,3-Thiazole, Amide.
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BOLUM 1
GIRIS

Son donemde biyokimya, pestisid kimyasi, farmasdtik ve medisinal kimya olmak
tizere birgok bilim dalinin g¢alisma alanina giren heterosiklik halka tasiyan
bilesiklerin énemi hizla artmaktadir. Ozellikle de giiniimiizde basta antikanser
tedavisinde kullanilan ilaglar olmak iizere antienflamatuvar, analjezik, antikonviilsan,
antibakteriyal ve antifungal ilaclarin bir¢cogu istenilen Ozelliklere sahip degildir.
Birgok ilagta yan etki nedeniyle ve sonradan kazanilan direng gelisimi kullaniliglarini
sinirlamaktadir. Bu nedenle klinikteki kullanilan ilaglarindan daha iyi farmakolojik
Ozelliklere sahip yeni ilaglarinin gelistirilmesine ihtiyag duyulmaktadir. Bunlardan
Oonemli sayilan, Schiff bazi tiirevi bilesikler iizerinde yapilan calismalarda birgok
farmakolojik aktiviteye sahip oldugu ve bu bilesiklerin 6zellikle antikanser basta
olmak Tlizere antibakteriyal, antifungal, analjezik, antienflamatuvar, insektisit ve
antiviral aktivitelerinin oldugu literatiirde kayitlidir. Bu calismada heterosiklik bir
halka olan 2-amino-1,3-tiyazol bilesiginin siibstitiie aromatik aldehitlerin

reaksiyonuyla olusan yeni aktif Schiff bazlarinin sentezlenmesi amaglanmistir.



BOLUM 2
GENEL BILGILER
2.1. Amitlerin Genel Yapisi, Sentezi ve Biyolojik Aktiviteleri
Amitlerin Genel Yapisi:
Karbon ve oksijen atomlarinin ¢ift bag yaptigi karbonil (C=0) grubuna, {i¢ degerlikli
azot atomunun bagli oldugu, -CON- formundaki kimyasal yapilar Amit olarak

bilinmektedir. Sekil 2.1’ de, amit fonksiyonel grubu gosterilmistir.

O  R(H)
\\ /
C—N
/ \
R(H) R(H)

Sekil 2.1 Amit fonksiyonel grubu

Amit yapist tastyan bilesiklerin isimlendirilmesinde, temel asidin -oik asit son eki
yerine -amit son eki getirilerek yapilir. Yap1 sekonder veya tersiyer amit ise azota
bagli grubu ifade etmek i¢cin N- veya N,N- harfleri basa konarak alkil veya aril
grubunun ismi belirtilerek okunur. Tablo 2.1°de baz1 amit fonksiyonel grubu tagiyan
bilesiklerin kimyasal yapisi ve okunusu verilmistir.

Tablo 2.1 Amit tiirevleri

Bilesigin Ad1 Bilesigin Kimyasal Formiilii
0
Asetamit
H3C)]\NH2
/CH3
N, N-dimetilformamit >~N\
H CHg
(o]
Nikotinamit | ~ NH,
=
N
(0]
N-metilbenzamit NH
CHs
Q CH,
HiCry, N
Kafein W
O)\l\‘l N
CHj;




Klinikte farkli farmakolojik aktiviteler gosteren, amit grubu tasiyan ilaglar
bulunmaktadir. Asagida bu 6zellikleri gdsteren amit tiirevi ilaglara 6rnek verilmistir.

Antiepileptik etki gosteren Levetirasetam (Sekil 2.2),

HaC NH,

0]

osd

Sekil 2.2 Levetiracetam

antidepresan aktiviteye sahip Milnasipran hidrokloriir (Sekil 2.3),

0]

N~ CHgHCl

HoN
CH,

Sekil 2.3 Milnacipran hidrokloriir

baz1 psikolojik rahatsizliklarda hipnotik amagla kullanilan Valdetamit (Sekil 2.4),

HZC\ CHs
HsC ) NH,
@)
Sekil 2.4 Valdetamide

tiberkiiloz tedavisinde kullanilan Pirazinamit, lokal anestezik etkili Lidokain
hidrokloriir, antihiperlipidemik aktivite gdsteren Atorvastatin gibi ilaglar amit

grubunu yapilarinda tasimaktadirlar.

Amitlerin Sentez Yontemleri:

Amit fonksiyonel grubu farkli sentez yontemler ile elde edilmektedir. Amitler,
esterlerin, karboksilik asitlerin, karboksilik asit tuzlarinin, agil anhidritlerin ve agil
kloriirlerin agil karbonunda, amonyak veya aminlerin yer aldig1 niikleofilik katilma-

ayrilma reaksiyonu sonucu meydana gelmektedir. Ozellikle amit sentezinde agil



kloriirlerin  kullanildigr yontemler; hem daha kolay gerceklesirken hem de
ekonomiktirler. Bu yontemin genel ilerleyisi; bazik ortama da agilkloriirlerin,
aminlerle niikleofilik olarak reaksiyon vererek, neticesinde amit olusumu esasina
dayanmaktadir. Baz olarak, tersiyer bir amin olan trietilamin’in kullanimi ile yiiksek
verimde amitler sentezlenebildigi bilinmektedir (Montalbetti vd. 2005). Reaksiyon

Semas1 Sema 2.1°de verilmistir.

@)
O
/ R'NH,
R " Baz R)J\N_R. + Baz, HCI
Cl Ill

Sema 2.1 Acilkloriirlerden amit eldesi

Amitlerin sentezlerinden bir tanesi de mikro dalga sartlar1 altinda potasyum ter-
biitoksit kullanilarak aminlerle ve enollestirilemeyen esterlerden, Sema 2.2°de

gosterildigi gibi elde edilmesidir (Varma vd. 1999).

0

. (0]
Mikrodalga
R'—NH > '
R)J\O/X + 2 t_BuO'K+ R)J\ITI/R
H

X=Me, Et; R= CH,, C,H,S; R=C.H,, p.CIC,H,, C.H,

Sema 2.2 Mikrodalga sartlarinda ter-biitoksit kullanilarak amit sentezi

Esterlerin, aminlerle yaptig1 reaksiyonlardan, katalizor olarak ortama DABAL-
Me;:(AlMes),DABCO (DABCO: 1,4-diazo-bisiklo[2,2,2]oktan) eklenerek, azot gazi
altinda Sema 2.3’de gosterildigi gibi amit sentezi gergeklestirilmistir. (Novak vd.
2006).

AlMe;

N | . 0
(ej 4 R'NH, DTHRN,407C tsaat oo .,
Y iy O NT R

| L H

AlMe3 R2 OR3

DABAL-Me 4 THF, N, refliiks, 18saat
iii) 2M HCI

Sema 2.3 DABAL-Me; kullanilarak amit sentezi



Benzoikanhidrit tiirevleri ve alifatik karboksilik asit tiirevlerinin primer aminlerle, 4-
(dimetilamino)pridin (DMAP) katalizorliigiinde, diklormetanli (CH,Cl,) ortamda,
oda sicakligindaki reaksiyonlarindan, benzamit tiirevleri ve yani sira alifatik amit
tiirevlerinin meydana geldigi, Sema 2.4’de gosterildigi gibi literatiirde kayithdir

(Shiina vd. 2004).

R _OH 2 4 x 2 Z
T e ), (S
0

0O O
C

H,Cls,

oda sicaklig1
DAMP

R NHR HR
+ Xn

R'=Ph(CH,), \g/ A
R’=Ph(CH,)s
X_=H, 4-MeO, 4-CFs, 4-CN, 2,6-Cl, 2,4,6-Cls, 2-Me-6-NO,,

Sema 2.4 Benzoikanhidrit tiirevlerinden amit eldesi

Aminlerin direkt olarak karboksilik asitlerle reaksiyonu asit-baz reaksiyonu seklinde
oldugundan olusan iiriin amonyum karboksilatlardir. Ancak Sema 2.5’de; karboksilik
asitlerle aminlerin susuz ortamda, yiiksek sicaklik ve mikrodalga sartlar1 altinda

reaksiyonu sonucu amitlerin olustugu goriilmektedir (Gelens vd. 2005).

O O
_R
OH MW NH
+ HZN—R E— + H,0

Sema 2.5 Mikrodalga sartlarinda, karboksilik asitlerden amit eldesi

Amit sentezinde, klasik yontemlerin yani sira farkli metotlar da kullanilmaktadir.
Bunlardan biri, Sema 2.6’daki gibi aldehitlerden amit sentezlemek i¢in kullanilan
yontemdir. Bu reaksiyonda, LnCl; (lantanit klortirler) katalizorliigiinde Cannizaro tipi
lityum amitler ve aldehitlerin reaksiyonu seklindedir. Organik kimyada sikga
kullanilan aldehitlerin rediiksiyon ajanlariyla indirgenme reaksiyonudur. Aldehitler,

alkollere indirgenirken yan1 sira ikinci {iriin olarak amitler olusur (Zhang vd. 2009).



NHLi OH

+ 1.YCl3 (1-10 mol%)
> NH +
2. H,0

Sema 2.6 Aldehitlerden Amit Eldesi

Sema 2.7°de verilen yonteme gore, baslangic maddesi olarak ketonlarin kullanildig
amit sentezinde; direk keton grubu ile amin arasinda niikleofilik bir reaksiyonun
gergeklesmesinin - ¢cok zor olmasindan dolayr keton grubu iizerindeki -
karbonlarindan birinde, nitro (NO;) gibi elektron ¢ekici bir grubun varligi, a-karbonu
ile karbonil karbonu arasindaki bagi zayiflatarak bu bagin amin grubunun niikleofilik

saldirisi ile kirilmasiyla amit olusumu gerg¢eklesmektedir (Ballini vd. 2003).

0]

| 1
R o
R*{ + R%:-NH, 0daswcakligt
susuz

NO, R

O
e
i

Sema 2.7 Ketonlardan amit eldesi

Bir grup arastirmacinin yaptig1 bir ¢calismada ise, nitriller kullanilarak Sema 2.8’de
oldugu gibi amit sentezi yapilmistir. Bu sentezde, sodyum nitrat(NaNQOs)’11 modifiye
sentetik floropatit (FAP=Ca,o(PO4)sF,) varliginda organik ¢oziicii kullanmadan sulu
ortamda yiirtitiilen bir yontemdir (Solhy vd. 2003).

Na/FAP - 0
H,O/1s1

Y

R—C=N
NH,

Sema 2.8 Nitrillerden amit sentezi

Aromatik azitlerle, potasyum selenokarboksilatlarin reaksiyonundan yeni bir
yontemle amit bag olusumu gelistirilmistir. Potasyum selenokarboksilatlar, potasyum
metoksit ile diagil selenitlerin 5 °C’de reaksiyona girmesiyle elde edilir. Bu elde
edilen bilesige 0,5-2 saat arasinda azitlerin eklenip karistirilmasiyla amitler
sentezlenir (Sema 2.9). Aromatik azitlerin elektron eksiliginden dolayr ¢ok giizel

triinler elde edilmektedir (Wu vd. 2005).



S

R N O
- QN +H

\ s” *
io_ NaR ]S { R)LN/R.
S O- \Rl |
R—< N,*S H
o)

Sema 2.9 Aromatik azitlerle, potasyum selenokarboksilatlarin reaksiyonundan amit
sentezi

Bir bagka yontemde ise; ketoksimlerden amit sentezidir (Sema 2.10). Bu reaksiyon,
etkili ve dogaya dost bir katalizér olan siilfamikasiti (H,NSOs;H) kullanarak,
Beckmann Reaksiyonlari ile kuru asetonitrilli ortamda gerceklestirilmektedir (Wang

vd. 2004).

OH 0

- SO
)NI\ H,NSO5H _ J\RZ

Ry—N
CH3CN ‘
R R, 3 !

Sema 2.10 Ketoksimlerden amit sentezi

Biyolojik aktiviteleri incelendiginde;
Onnis  vd.  (2008),  2-(5-kloro-2-metilfenilamino)-6-(triflorometil)-N-(3,4,5-
(trimetoksi)fenil)nikotinamit bilesiginin (Sekil 2.5) antikanser etkiye sahip oldugu

bildirilmistir.
OCH,
. OCHj
N NH OCHj,
=
F4C N NH
CH,

Cl

Sekil 2.5 2-(5-kloro-2-metilfenilamino)-6-(triflorometil)-N-(3,4,5-(trimetoksi)fenil)
nikotinamit

Hsieh vd. (2007), tarafindan yapilan baska bir ¢alismada; 4-kloro-2-{[(2-

klorofenil)karbonil]amino}benzoat bilesiginin R=Etil, propil tiirevlerinin anti-



trombosit agidan arasidonik asidi yiiksek derecede inhibe ettigi goriilmiistir (Sekil

2.6).

Cl NH

Cl
R=Etil, Propil.

Sekil 2.6 4-kloro-2-{[(2-klorofenil)karbonil]amino} benzoat ve R gruplu tiirevleri
Yine ayni1 ¢alismada; 2-{[(2-florofenil)karbonil]Jamino } benzoat bilesiginin R=Etil,

Metil tiirevlerinin notrofilsiiperoksit iizerinde gii¢lii inhibitor etkiye sahip olduklari

gorilmustir (Sekil 2.7).

R=Etil, Metil.
Sekil 2.7 2-{[(2-florofenil)karbonil]amino } benzoat ve R gruplu tiirevleri

2.2. Tiyazol Halkasinin Genel Yapisi, Sentezi ve Biyolojik Aktivitesi

Yapisinda kiikiirt (S) ve azot (N) bulunduran, bes flyeli aromatik yapidaki
heterosiklik bilesiklere Tiyazol ad1 verilir. Kimyasal formiili Sekil 2.8’deki gibidir.

3

Sekil 2.8 Tiyazol halkasi



Tiyazol halkasmin; halkada bulunan c¢ift baglarin sayisina ve hetero atomlarin
birbirine gore degisik pozisyonlardaki farkl: tiirevleri de bulunmaktadir. Kiikiirt (S)
ve azot (N) atomlarinin birbirine gore, 1,2- pozisyonunda olan yapisina izotiyazol
denilmektedir. Halkadaki ¢ift bagin tek oldugu yapisina tiyazolin, cift bag
bulunmayan yapisina tiyazolidin ad1 verilmektedir. Belirtilen bilesikler Tablo 2.2°de

acik yapilartyla birlikte verilmistir.

Tablo 2.2 Tiyazol halkasinin farkli yapidaki tiirevleri

Bilesigin ad1 Bilesigin Acik Formiilii
izotiyazol Z/ \N
S/

N —N
tiyazolin ( \} Veya (
AR

H
. . 1 N
tiyazolidin ( )
S

Tiyazol halkasinin, tek halkali tiirevlerinin yani sira, benzen halkasi ile kondanse
olan monobenzen tiirevleri olan  benzotiyazol, izobenzotiyazol ve 2-
merkaptobenzotiyazol gibi ¢ift halkali tiirevleri de bulunmaktadir. Bunlar, Tablo

2.3de acik yapilariyla birlikte verilmistir.

Tablo 2.3 Tiyazol halkasinin monobenzo tiirevleri

Bilesigin ad1 Bilesigin Acik Formiilii
N
Benzotiyazol @: \>
S
izobenzotiyazol \/N
S
A\
2-merkaptobenzotiyazol S>_SH

Tiyazol halkasi; ila¢ kimyasinda, biyolojik aktivite agisindan dnemli bir yere sahip

olan ve siklikla kullanilan bir halkadir. Tiyazol halkasi tasiyan 6nemli bilesikler



arasinda Tiyamin (B; vitamini), Basitrasin ve Penisilinler gibi biyolojik olarak

aktiflik gosteren dogal bilesikler bulunmaktadir (Sekil 2.9, Sekil 2.10, Sekil 2.11).

c_ N
3 S OH
A
" Ny cl
NH, CHs

Sekil 2.9 Tiyamin (B1 Vitamini)

e e fwﬂ&?

O OH

|
&7 '—

O/\OH

Sekil 2.11 Penisilin

Bunun yani sira sentez yoluyla elde edilmis antihelmintik ilag olarak kullanilan

tiyabendazol (Sekil 2.12),
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N
Cr b
N N
/A
S
Sekil 2.12 Tiyabendazol

hipertansiyon ve koroner kalp rahatsizliklarinda kullanilan kimyasal adi “5-[2-[[3-
[(1,1-dimetiletil)amino]-2-hidroksipropilJtiyo]-4-tiyazolil]-2-  tiyofenkarboksiamit”
olan Arontinolol (Sekil 2.13),

OH

H3C)(NH J\/Sv:"‘ o

HC™ o, d S
% \ / NH,

Sekil 2.12 Arontinolol

giinimiizde siklikla karsilagilan bir hastalik olan iilserin tedavisinde kullanilan

Nizatidin’in yapisinda 1,3-tiyazol halkas1 bulunmaktadir (Sekil 2.14).

CH S CH
AN { )AT/ 3
Sekil 2.13 Nizatidin

Yine 1,3-tiyazol yapisi tasiyan AIDS tedavisinde HIV-1- proteaz inhibitorii olarak

kullanilan antiviral etkiye sahip bir ilagta Ritonavir’dir (Sekil 2.15).

Sekil 2.14 Ritonavir

11



Kimyasal okunusu, 4-amino-N-2-tiyazolilbenzensiilfonamit olan ve kemoterapi’de
siklikla kullanilan antikanser etkiye sahip Siilfatiyazol’de yine tiyazol halkasi tasiyan

ilaglardandir. A¢ik formiili Sekil 2.16°daki gibidir.

H
o | S
)
o U
o)
H,N

Sekil 2.15 Siilfatiyazol
Tiyazol Halkasinin Sentez Yontemleri:

1,3-Tiyazol halkasinin eldesin de baslangic maddeleri olarak,
v Ketonlar

a-haloketonlar

Tiyoamitler

Tiyoesterler

[zotiyosiyanatlar

Enamin turevleri

N N N NN

Bazi fonksiyonel amitler kullanilarak halkanin sentezlendigi literatiirlerde

kayithdir.

Morales-Bonilla vd. (2006), 4-siibstitiie asetofenonun keton olarak kullanildigi bu
calismada, tiyoiire ve bir halojenlerin yardimiyla tiyazol sentezi gerceklestirmistir.
Halojen olarak genelde iyot (I,) se¢ilmektedir. Bu yontemle sentezlenen 2-amino-
1,3-tiyazol bilesiginin 2-pozisyonundaki amin grubu ortamda, halojenin reaksiyonu
sonucu ortaya ¢ikan asidi ile reaksiyona girerek tuzunu olusturmaktadir. Bilesigin tuz
formundan organik forma gecisi bir baz yardimiyla saglanmaktadir. Reaksiyon

semasi, Sema 2.11’de verilmistir.
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1.1,
s 2. NH,OH, H,0

+
. HzN)kNH2 | JN\

S” NH,

Y

Sema 2.11 Aromatik keton, tiyoiire ve I, kullanilarak, tiyazol sentezi

Khrustalev vd. (2007), bu ¢alismada; asetofenon ile tiyoiirenin, iyot (I,) katalizorligi
ve mikrodalga 1s1ma sartlar1 altinda 5-7 dakikada gibi kisa bir siirede, yiiksek verimle

2-amino-4-fenil-1,3-tiyazol bilesigi sentezlenmistir (Sema 2.12).

O~_ _CHj,
A S
+ o
HN)J\NH MW N
2 2 / »\
S NH,

Sema 2.12 Mikrodalga sartlarinda, aromatik keton, tiyoiire ve I, kullanilarak tiyazol
sentezi

Kuvatov vd. (2004), susuz etanol ortaminda, 2-kloro-N-(4-nitrofenil)-asetamit ile
tiyoiirenin, 8 saat kaynatilmasi sonucu olusan tiyazol halkasi igeren bilesigi, su
igerisinde kristallendirilerek elde etmislerdir (Sema 2.13).

NO,

NO, H,N_ _NH,

T

S

HN.__CH,CI NN
T 3,

Sema 2.13 2-kloro-N-(4-nitrofenil)-asetamit'den tiyazol sentezi

Aoyama vd. (2006), bu metodun uygulamasi: a-haloketonlarin, KSCN/SiO, ve
NH40Ac/ALO3 ile 80 °C’de 6 saat boyunca benzen ortaminin karistirilmasi sonucu
tiyazoller sentezlenmigtir. Olusan iriinler kolon kromotografisi yardimiyla

saflastirilmistir. Reaksiyon semasi, Sema 2.14°de verilmistir.
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0] 1

R
N
Cl KSCN/SIiO NH,OAc/Al,O :
2 RY TS

R 80 °C, 6 saat, Benzen

1
R =C6H5’ 4-Me-CGH4, 4-C|-C6H4, CH3
R°=H, CH3, CgHs.

Sema 2.14 a-haloketonlarin, KSCN/SiO, ve NH4OAc/Al,Os3 ile sentezinden tiyazol
eldesi

Karegoudar vd. (2008), a-haloketonlarin, tiyoiire ile reaksiyonuna benzer sekilde
tiyoamitlerle reaksiyon verdigi bu yontemde; metanol igerisinde 4 saat boyunca geri
sogutucu altinda 1sitilarak {irtin elde edilmistir. Reaksiyon semasi, Sema 2.15°de

verilmistir.

Cl S
Cl Ph

NH, ArCOCH,Br }\lj

EtOH, Refliiks S
o] cl

Sema 2.15 Tiyoamitlerden tiyazol eldesi

Mamedov vd. (1999), tiyazol sentezinde siklikla kullanilan Hantzsch sentezi ile
fenilkloropiirivik asidin, metil ester ve dietilamit tlirevleri ile tiyoiire tiirevlerinin,
sodyum asetat (NaOAc) katalizorliigiinde diklorometan (CH,Cl,) ¢6ziicli ortaminda,
diisiik sicakliklarda, 3 saat siiren reaksiyonu sonucu cesitli tiyazol tiirevleri elde

edilmistir. Reaksiyon semas1 Sema 2.16’da verilmistir.

o o)
S
o 4 NaOAc R ¢
R HN NH —  — /
Bh Ph Ph )§N—Ph
Ph”” CI S
R= NEt,, OMe

Sema 2.16 Hantzsch sentezi
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Baska bir calismada, Obushak vd. (2000), 2-bromo-3-(5-metilfuran-2-il)propanal
bilesigini tiyoiire ile etanollii ortamda 2 saat kaynatilmasiyla 2-amino-5-[(5Smetilfur-
2-il)metil]tiyazol bilesigini elde etmislerdir. Reaksiyon semasi, Sema 2.17°de

verilmistir.

“ON
/
=0 S%
NH,
Sema 2.17 2-bromo-3-(5-metilfuran-2-il)propanal bilesiginden tiyazol eldesi

Giri vd. (2009), calistiklar1 bu yontemde; 1-amidino-3-siibstitiie tiyoiirelerin,
alkilkloriirler ile (75-80 °C’de 2-4 saat) reaksiyonu sonucu tiyazol halkasinin olugunu

tespit etmislerdir. Reaksiyon semasi, Sema 2.18’de verilmistir.

/NHTNY& R\_CI Ry \
S r“w 'R/TS%NI-{

Sema 2.18 Tiyoiire tiirevleri ile alkilkloriirlerin sentezi sonucu tiyazol eldesi

Sasmal vd. (2008), tarafindan yapilan bir ¢aligma da izotiyosiyanat tiirevleri ile
alkilamin tuzu arasinda; inert atmosfer altinda, THF igerisinde, trictilamin
katalizorliigiinde; oda sicakliginda 12 saat boyunca karigtirilarak gergeklesen
reaksiyonundan tiyazol tiirevleri olusturmuslardir. Reaksiyon semast Sema 2.19°da

verilmigtir.

H,N.HCI s

1
R NH
RLNCS + N THF 2

CO,Et R

Sema 2.19 Izotiyosiyanat tiirevlerinden tiyazol sentezi
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Metwally vd. (2004), benzoilperoksit (Bz;O;) ve N-bromosiiksinimit (NBS)
kullanilarak metilketonlarin tiyolire 1ile reaksiyonu sonucu tiyazol halkasi

sentezlenmistir. Reaksiyon semasi, Sema 2.20°de verilmistir.

0 S
NBS
d o+ - )
Bz,0
_<CH3 HN™ - NH e NH

S 2

Sema 2.20 Benzoilperoksit(Bz,O,) ve N-bromosiiksinimit (NBS) katalizorliiglinde
tiyazol sentezi

Qiao vd. (2008), tiyoester ve aminoasit kullanilan bu yontemde; 6nce tiyoesterle
aminoasitlerin baglanma reaksiyonu sonrada asetik anhidritle halka kapanmasi

seklinde iki basamaktan tiyazol halkasinin olustugunu bildirmislerdir (Sema 2.21).

0 NH,

1) >_< NaOH

HO R e}

oda sicakligi % S
J\ > O Ar
Ar” O > \ Y
0] 0] o
2))J\ k 100 C,1 saat R
0]

|
Sema 2.21 Tiyo esterden ¢ikarak tiyazol sentezi

Tiyazol sentezinde bir diger yontem ise oksidasyon ajanlarinin kullanimi ile elde
edilmesidir. Bu yontemde ajan olarak klorosiilfinikasit, tiyonilkloriir,
stilflirmonokloriir gibi bilesikler kullanilmistir (Dodson vd. 1945). Rao vd. (1993),
yine talyum(II)-p-tosilsiilfonat’in geri sogutucu altinda kullanilmasi halinde verimi
onemli derecede arttirdiklarini bildirmislerdir. Singh vd. (1998), baska bir ajan olarak
kullandiklar1 hidroksil-tosiloksil-iyodobenzen (HTIB)’nin diklorometanli ortaminda
gergeklesen sentez yonteminin olduk¢a ekonomik ve yiiksek verimli oldugunu

kanitlamislardir. Reaksiyon semasi Sema 2.22’°de verilmistir.

) S

)J\ + )J\ :Z@\ + 2H" + 26 4 H,0
NH

Ph"™” SCH; H,N~ “NH, S ,

Sema 2.22 Oksidasyon ajanlar1 kullanilarak tiyazol sentezi
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King (1947), tarafindan yapilan bir bagka yontemde; formamidin disiilfit
dihidrobromit kullanilarak metil ketonlardan tiyazol elde etmistir. Reaksiyon semast

Sema 2.23°de verilmistir.

NHyBr R y

JJ\
—0O HoN S 7\—N

NH,Br

S
+ -
>:NH2 Br
N

Sema 2.23 Formamidin disiilfit dihidrobromit ve metil ketonlar kullanilarak, tiyazol
sentezi

2

Potewar vd. (2007), a-bromo ketonlarin tiyolire veya tiyoamitlerle, 1,3-di-N-
biitilimidazolyumtetrafloroborat{[bbim]BF4} bilesiginin katalizor olarak kullanildigi
oda sicakligindaki reaksiyonlarda {iriin olarak tiyazolleri olusmuslardir. Reaksiyon

semasi, Sema 2.24°de verilmistir.

Ar
Ar ) S ;
[bbim]BF 4 N
f + HzN)J\R oda sicakliginda o /S>\R

Br

Sema 2.24 [bbim]BF4 katalizorliiglinde tiyazol sentezi

Kimpe vd. (1996), tarafindan gergeklestirilen diger bir yontemde ise; Halo-metil
ketiminler ile tiyoiire’nin metanollii ortamda reaksiyonunu sonucu tiyazol halkasi

olugmustur. Reaksiyon semasi, Sema 2.25’de verilmistir.

+ > N
/\K X HNT NH, Z/ N
R CH, s~ "NH;

Sema 2.25 Ketimin tiirevlerinden, tiyazol sentezi

Metwally vd. (2004), oda sartlarinda, enamin tiirevlerinin siyanamit ve elementel
kiikiirt (S) ile yapmis oldugu reaksiyonlarda iiriin olarak, tiyazoller sentezlenmistir.

Reaksiyon semasi, Sema 2.26’da verilmistir.
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CH,

Ph
d klig
M+ 8 + HaN—CN oda sicakligt ZT?&\
Ph o~ NH,

NR,

Sema 2.26 Enamin tlirevlerinden, tiyazol sentezi

Chakrabarty vd. (2005), N-(indol-5-il)ditiyokarbamatlara, o6nce diklormetanl
ortamda -10 °C’de NBS (N-bromosiiksinimit) ile 5-10 dakika karigtirdiktan sonra
DBU (1,8-diazobisiklo[5,4,0Jundeka-7-en) ekleyerek 30 dakika daha karigtirilmiglar
ve sonucunda benzotiyazol tiirevleri sentezlemislerdir. Reaksiyon semasi, Sema

2.27°de verilmistir.

S
R
1) NBS, CH ,Cl,, S

S _NH
R \ﬂ/ \ -10 °C, 5-10 dk. N4
S N 2) DBU, 30 dk. A

\
S0,Ph

b

\
S0,Ph

Sema 2.27 Benzotiyazol sentezi

Tiyazollerin Biyolojik Aktiviteleri:
Siddiqui vd. (2009), yaptiklar1 bu c¢alismada, 2-(1-{R}etiliden)-N-[4-(2-0okso-2H-
krom-3-il)-1,3-tiyazol-2-ilJhidrazinkarboksamit ~ bilesiginin ~ baz1  tiirevlerinin

antikonviilsan aktivite gosterdikleri gormiislerdir (Sekil 2.17).

S o]
GO,
0 0 CHj,
Cl O\

CH,

Sekil 2.16 2-(1-{R }etiliden)-N-[4-(2-0okso-2H-krom-3-il)-1,3-tiyazol-2-il] hidrazin
karboksamit ve R gruplari
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Siddiqui vd. (2010), N,N'-difenil-1,3-tiyazol-2,4-diamin bilesiginin ¢esitli tiirevleri
kullanilarak; gram pozitit Staphylococcus aureus, gram negatif Escherichia coli
bakterileri ve Monascus purpurea, Penicillium citrinum mantarlari iizerinde yapilan
biyolojik ¢alismalarda bu bilesiklerin iyi derecede antibakteriyal ve antifungal
aktivite gosterdikleri tespit etmislerdir. Bilesigin ac¢ik formiilii R gruplar ile birlikte
Sekil 2.18’de verilmistir.

R
_ N _
T (D
S N\ VA
R,
R'= 4-Cl, 4-CH 5, 4-NO, 3,4-diklor

R’= H, 4-F, 3-CH 3, 2-CHg, 4-OCHg, 2-OCH,

Sekil 2.17 N,N'-difenil-1,3-tiyazol-2,4-diamin bilesigi ve R gruplari

Morales-Bonilla vd. (2006), 4-fenil-1,3-tiyazol-2-amin bilesigi, brom ve klorlu olan
tiirevlerinin tuzlu su karidesi lizerinde toksik etki gdsterdigi gormislerdir. Acik

yapist Sekil 2.19°da verilmistir.

R=H, Br, Cl.

NH,

Sekil 2.18 4-fenil-1,3-tiyazol-2-amin bilesigi ve R gruplari

2.3. Schiff Baz1 Hakkinda Genel Bilgi
2.3.1. Genel Yap1

Yapisinda, Karbon-Azot ¢ift bagi (-C=N-) bulunduran kimyasal bilesiklere iminler
denir. Bu bilesiklere Schiff bazlar: da denmektedir. Imin bilesigindeki karbon-azot
cift bag fonksiyonel grubuna azometin grubu denir. Aldimin ve Ketimin olmak iizere

iki grup imin vardir. Tablo 2.4’de Imin gruplar1 verilmistir.

Tablo 2.4 imin Gruplari
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Aldiminler Ketiminler
N/H N/H
Primer | |
R H R R
N/R N/R
Sekonder )l\ )l\
R H R R

Schiff bazlari; ¢esitli biyolojik aktivitelerinden dolayi, ila¢ kimyasinda 6nemli bir
yere sahiptirler. Alprazolam, Progabid, Azimilit hidrokloriir, Dabigatran eteksilat

azometin grubu tasiyan ilaglara bazi 6rneklerdir.

Alprazolam; giinliik aktivitelerin olusturdugu stres ve gerginliklere karsi rahatlatic
etkiye sahip bir ilagtir. Kimyasal adi:8-kloro-1-metil-6-fenil-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]benzodiazepin’dir. Agik yapist Sekil 2.20°de verilmistir.

Cl

) o
220
N\/)§N

Sekil 2.19 Alprazolam
Progabid; genellikle biling kayb1 ve istemli kaslarin tiimii ya da bazilarinda siddetli
ritmik kasilmalarla olusan ani ataklarda kullanilan bir ila¢ olup, kimyasal adi:4- [[(4-

klorofenil)(5- floro-2-hidroksifenil)metilen]amino]biitanamit’dir. Acik yapisi Sekil

2.21°de verilmistir.

20



Sekil 2.20 Progabid

Azimilid hidrokloriir; kalp atiglarinin diizensiz oldugu durumlarda kalp atiglarim
diizenlemede kullanilan bir ilag olup, kimyasal adi: 1-[[[5-(4-klorofenil)-2-
furanil]metilen]amino]-3-[4-(4-metil-1-piperazil)biitil]-2,4-imidazolidindion di
hidrokloriir’ diir. A¢ik formiilii Sekil 2.22°de gosterilmistir.

“ I\
0 J_fN\_/N_
k——N/ﬂ\N . 2HCI
—{

O
Sekil 2.21 Azimilid hidrokloriir

O
| /

Dabigatran eteksilat; antikoagulant (kan pihtilanmasini engelleyici) etkiye sahiptir.
Kimyasal adi:N-[[2-[[[4-[[[(hekziloksi)karbonil]amino]iminometil]fenil]amino]metil]
-1-metil-1H-benzimidazol-5-il]karbonil ]-N-2-piridinil-B-alanin etil ester’dir. Agik
formiili Sekil 2.23°de gosterilmistir.

N NH—< >——< CHs
N

Sekil 2.22 Dabigatran eteksilat
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2.3.2. Schiff Baz1 Sentez Yontemleri:

Revanasiddappa vd. (2010), 2,3-dimetilquinazolin-4(3H)-on ve farkli aromatik
aldehit, metanol varliginda karistirilip, hedef iiriin olustuktan sonra elde edilen kati
sicak Metanol’de yikayip ve kalsiyum kloriir (CaCl,) ile kurutarak saflastirmiglardir.

Reaksiyon semasi Sema 2.28°de verilmistir.

N CH N CH
Y 3 + OYR MeOH Y 3
N > N
CH;, H SN
o IS
H R

Sema 2.28 2,3-dimetilkuinazolin-4(3H)-on bilesiginden Schiff bazi sentezi

Nirmal vd (2101), 5-floro-imesatin ve uygun keton/aldehit, metanol’lii ortamda
karistirarak 8 saat boyunca asitli ortamda geri sogutucu altinda 1sitildiktan sonra
olusan katiy1 siizerek suyla yikamislardir. Elde edilen hedef bilesik kurutulduktan
sonra CHCI3/C¢HsOH karisimi da kristallendirerek saflagtirmiglardir. Reaksiyon

semasi Sema 2.29°da verilmistir.

R
H,N )\ 1
N R
C,H,OH
N »
F / RCOR' F
o NH
N
H
N \o

H

Sema 2.29 5-floro-imesatin bilesiginden Schiff bazi sentezi

Rawal vd. (2009), benzaldehit ve zeolit NaY havanda doverek karistirdiktan sonra
parabenzoik asit, agzi genis bir huniyle erlen mayer balonuna transfer edildikten

sonra 5 dakika mikrodalga 15181 altinda 1sinlamislardir. Daha sonra 1sinlanmis olan
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iriin manyetik karistirict tizerinde 15 dakika karistirmiglardir. Etanol kullanilarak,

stizdiikten sonra {iriinii elde etmislerdir. Reaksiyon semas1 Sema 2.30’°da verilmistir.

R
NH,
R
+ —_— N
o/ OH CHO
HO 0]

Sema 2.30 Para-amino-benzoik asitten, Schiff baz1 sentezi

Kundu vd. (2009), amin ve o-hidroksiasetofenon/ o-hidroksipropiyofenon, ksilen
deney kabinda karistirip ve 140 -145°C de 72 saat geri sogutucu altinda 1sitmuslardir.
Uriin olustuktan sonra 75-85°C’de evaparatdrde ksileni ucurulup, kalan atik oda
sicakliginda sogutulur ve hedef iirlin sar1 renkli olarak sentezlenmislerdir.
Arastirmacilar ayn1 tepkimeyi reaksiyon girenlerini karistirip mikrodalgada (M.W)
uzun bir siire 1s1nladiktan sonra suyla destile etmisler ve oda sicakliginda soguttuktan
sonra kristallendirme yapmigslar olusan iiriin sar1 renkli olarak daha kis bir siirede

sentezlenmislerdir. Reaksiyon semasi Sema 2.31°de verilmistir.

OH MW OH
+ H3C/\NH2

CH3 / \/

)
H5;C

Sema 2.31 Mikrodalga sartlarinda; hidroksipropiyofenondan Schiff bazi sentezi

Reddy vd. (2008), 3-siibstitlie—4-amino—5-merkapto—1,2,4 triazolo ve 2,6-diformil-4-
metilfenol, Etanol’lii ortamda birka¢ damla HCI asit varliginda ve 3-4 saat geri
sogutucu altinda 1sitildiktan sonra Etanol’le kristallendirilerek Schiff bazini1 elde

etmisglerdir. Reaksiyon semas1 Sema 2.32°de verilmistir.

23



NH, o| OH |o —N SH
N
HS R
> H3C OH
N
SH
CHs

AN
N \
R/<\ _N
N
Sema 2.32 3-siibstitiie—4 amino—5-merkapto—1,2,4 triazolo ile 2,6-diformil-4-metil
fenol’iin reaksiyonundan Schiff bazi sentezi

Holla vd. (1998), halofenil furfuraldehiti, dioksanla karistirip iizerine esit molar
amino merkapto triazol eklemislerdir. Daha sonra birka¢ damla H,SO,4 eklenmis ve
3-4 saat su banyosunda geri sogutucu altinda 1sitarak reaksiyonu tamamlamislardir.
Kat1 olustuktan sonra siizerek ve kristallendirme yaparak elde etmislerdir. Reaksiyon

semas1 Sema 2.33’de verilmistir.

/|

N—N ’
R/4N>\SH + . °
|

2
NH}, X
Derisik H,SO,
EtOH
I
H
\l\\l/\N,N
N>< \_¢ \
]
R
X:halojenler X

Sema 2.33 halofenil furfuraldehit'in, amino merkapto triazol'le reaksiyonundan
Schiff baz1 sentezi

Nawrocka vd. (2004), 2-aminobenzimidazol, susuz Etanol ve benzenle karistirip
uygun aldehit eklenerek karistirmaya devam etmislerdir ve lizerine birka¢ damla
glasiyel asetik asit ilavesiyle reaksiyon kaynama sicakliginda 8-24 arasi 1sitarak

Schiff bazlarin1 elde etmislerdir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢oziicii
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evaparatorde uzaklastirilip olusan kati eterle yikandiktan sonra uygun ¢doziiclide
kristallendirmeyle madde saflagtirilmistir. Reaksiyon semast Sema 2.34°de

verilmistir.

H
H (0] N Ar
N y/— %
CLpwe < — Lo~

Sema 2.34 2-Aminobenzimidazol'den schiff baz1 sentezi

Oleinik vd. (2007), aynt mol sayidaki 2-hidroksinaftalin-1-karbaldehit ile
sikloalkilanilin, susuz formik asit (HCOOH) varliginda metanollii ortamda 1sitilarak
10-12 saat geri sogutucu altinda 1sitmislardir. Coziicii evaparatorde ugurulduktan
sonra olusan maddeye flas kromotografisi uygulanmis ve sar1 olan fraksiyon yine
evaparatdrde ugurularak elde edilen kat1 metanol ile kristallendirmis ve Schiff bazini

sentezlemislerdir. Reaksiyon semas1 Sema 2.35°de verilmistir.

R

R'
CHO R R
on NH, 05°C O
+ 2 — O XN
OH

Sema 2.35 2-hidroksinaftalin-1-karbaldehit ile 3,5-distibstitlie-siklopentananilin'in
Reaksiyonundan Schiff bazi sentezi

Mohamed vd. (2005), ayn1 mol sayidaki 2-aminobenzoikasit ve 2-tiyofen karbaldehit
Etanol varhgmnda 60°C’de 2 saat boyunca karistirilarak geri sogutucu altinda
isitilarak, Sekil 2.24°deki maddenin olusan kat1 pargaciklart siiziiliip, Etanol’ de

kristallendirilerek saflagtirmiglardir.

HO
0 SH
N/ \CH2

Sekil 2.23 2-[(2-siilfonilprop-2-en-1-iliden)amino]benzoik asit bilesigi
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Ansari vd, (2008), aynt mol say1 da 5-[(2-metil-1H-benzimidazol-1-il) metil]-1,3,4-
tiyadiazol-2-amin ve aromatikaldehit (ArCHO), Metanol’de c¢ozdiikten sonra,
glasiyel asetik asit ekledikten sonra 6-8 saat su banyosunda karistirilmis ve geri
sogutucu altinda 1sitmislardir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisimin ¢oziiciisii
ucurulmus ve saflastirma islemi yapildiktan sonra saf halde Schiff bazlarim

sentezlemislerdir. Reaksiyon semas1 Sema 2.36’da verilmistir.

H
N N CHs
N__cH Y N—N
©iN>7 N3 ArCHO N\/<S»\N\
7/ N g
S//< Ar
NH,

Sema 2.36 5-[(2-metil-1H-benzimidazol-1-il) metil]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
bilesiginden Schiff baz1 sentezi

Kaplancikli vd. (2007), aromatik aldehite ayn1 mol sayida triazol(4-amino-5-(1H-
indol-3-ilmetil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon) ilave etmislerdir. Karigim
berraklagsana kadar 1sitilmis ve birka¢ damla derisik siilfiirik asit (H,SO4) katalizor
olarak ilave edildikten sonra su banyosunda 3 saat geri sogutucu altinda 1sitarak
reaksiyon gergeklestirmiglerdir. Elde edilen kat1 siiziilerek Etanol’de kristallendirerek

saflastirmiglardir. Reaksiyon semasi Sema 2.37’de verilmistir.

H
\ S H
N~ \
/ N—N
\ \,’\l H o) %L \
~
NH S N
’ H,S0, |
+ —_— N 74
— =
N—p H/N

R

Sema 2.37 4-amino-5-(1H-indol-3-il-metil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
bilesiginden Schiff bazi sentezi
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Sondhi vd. (2006), ayni mol sayida 2-hidroksinaftaldehit ve 4,5-distibstitiie-2-
aminoanilin, Metanol’lii ortamda mikrodalga (MW) sartlarinda 63°C’de 30 dakika da

reaksiyonu ger¢eklestirmislerdir. Reaksiyon semasi Sema 2.38’de verilmistir.

HO
HoN R4
OHC HoN R1 Meon | o
+ e N _~
MW Rz
HoN Ry

Sema 2.38 2-hidroksinaftaldehit ile 4,5-distibstitlie-2-aminoanilin’in reaksiyonundan
Schiff baz1 sentezi

Loriga vd. (2002), 2-bromometilguinoksalinden yola ¢ikarak Schiff bazlarinin
sentezlemislerdir. Reaksiyonun saflagtirma islemini flag kromotografisi yontemini

kullanarak yapmislardir. Reaksiyon semasi Sema 2.39’da verilmistir.

N. _CH,
|
_ I
Z" CH,Br

CONH™CH,CH,CO,Et

R

CH,
N— N—<: :}—CONH
dj—// CO,Et
\ /"

Et0,C

Sema 2.39 2-bromometilguinoksalinden Schiff bazi sentezi

Bondock vd. (2007), 5-amino-N'-siibstitiie-3-(anilino)-1H-pirazol-4-karbohidrazit,
izatin ile Etanol’lii ortamda karistirip ve 3 damla piperidin eklenerek 2 saat geri

sogutucu altinda 1sitmislardir. Reaksiyon semas1 Sema 2.40°da verilmistir.
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/ An
H O o I\IIH
HoN \ SN H
) / i NHPh \\ N\ /o
PhHN > N—N
NH H P

Sema 2.40 5-amino-N'-siibstitiie-3-(anilino)-1H-pirazol-4-karbohidrazit ve isatin
kullanilarak Schiff bazi1 sentezi

Stieglitz vd. (1914), fosforpentakloriir (PCls) katalizorliigiinde hidroksiaminlerin
yeniden diizenlenmesi sonucu Schiff bazlar1 olugsmaktadir. Reaksiyon semasi Sema

2.41°de verilmistir.

Ar Ar
Ar~‘7NH—OH &» >:N\ + POCI; + HCI
Ar Ar Ar

Sema 2.41 Fosforpentakloriir katalizorliigiinde, hidroksiaminlerden Schiff bazi
sentezi

2.3.3. Schiff Bazlarinin Biyolojik Aktiviteleri

Nawrocka vd. (2004), yapmis oldugu c¢alismada; Sekil 2.25’deki azometin grubu
iceren madde ve belirtilen tiirevlerinin, insanlardaki kanser hiicreleri {izerinde

sitotoksik etki gosterdigi goriilmiistiir.

R: Cl, Br, NO,

Sekil 2.24 N-(4-bromobenzil)-1H-benzimidazol-2-amin ve R gruplu tiirevleri

Sondhi vd. (2006), yapmis oldugu calismada; Sekil 2.26’daki bilesiklerin iyi

derecede antiinflamatuvar ve analjezik etki gosterdigini tespit etmislerdir.
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NH,

DR,: H, R,: CL. 2)R;: C, R,: H. 3)R,: H, R,: N—CH Q

HO
Sekil 2.25 1-{[(stibstitiie-2-amino-fenil)imino]metil } naftalen-2-ol bilesiginin farkli R
gruplu tiirevleri

Revanasiddappa vd. (2010), sentezledikleri Schiff bazlarinin, antihelmintik aktivitesi
tizerine yaptiklar1 calismada; Sekil 2.27°deki bilesigin, potansiyel toprak solucanlara

kars1 etkin oldugunu ortaya koymaktadir.

N—CH Cl

Cl
Sekil 2.26 3-[(2,4-diklorobenziliden)amino]-2-metilquinazolin-4(3H)-on bilesigi

Holla vd. (1998), yapmis olduklar1 c¢aligmada; Sekil 2.28’deki bilesiklerin
P.aeruginosa ve B.subtilis’e karst antimikrobiyal aktivite gosterdikleri

bildirmislerdir.

/ \ N

1) R: CH,, X: C. 2) R: fenil, X: O.
Sekil 2.27 5-etil-4-{[(5-(4-klorofenil)-furan-2-il)metiliden]amino } -2-(piperidin-1-il-

metil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiginin R gruplu ve X
atomlu tiirevleri
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Patole vd. (2006), yapmis olduklar1 ¢alismada; Sekil 2.29’daki bilesigin
Mycobacterium bovis’e karsi, Sekil 2.30°daki bilesigin ise Mycobacterium

smegmatis e kars1 antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugunu saptamislardir.

HO
@)
e

Sekil 2.28 2-hidroksi-4-[ ( -piridin-2-ilmetiliden)amino]benzoik asit bilesigi

Sekil 2.29 2-hidroksi-4-{[(2-hidroksi-4-metoksifenil)metiliden]amino } benzoik asit
bilesigi
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BOLUM 3
GEREC VE YONTEMLER
3.1. Geregler
3.1.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Calismamizda kullandigimiz kimyasal maddeler Merck ve Sigma-Aldrich firmalarina
ait olup sentez zi¢in uyugun Ozelliklerdedir:  3-nitrobenzoilkloriir, 4-
aminoasetofenon, benzaldehit, 4-florobenzaldehit, 4-triflorometilbenzaldehit, 4-
triflorometoksi-benzaldehit, 2-furaldehit, anisaldehit, 4-(metilsiilfonil)benzaldehit,
3,4-dikloro-benzaldehit, 5-fenil-2-furaldehit, 4-hidroksibenzaldehit, sodyum asetat,
amonyak, dietil eter, trietilamin, etilasetat, diklorometan, asetonitril, aseton,

tetrahidrofuran, hekzan, metanol, etanol.

3.1.2. ince Tabaka Kromotografisi (ITK) ile Yapilan Reaksiyon Izlemeleri ve
Saflik Kontrolleri

Sentez c¢aligmalar1 sirasinda reaksiyon takibi, elde edilen maddelerin saflik
derecelerini saptamak amaciyla ince tabaka kromotografisinden yararlanildi.
Adsorban olarak 0,25 mm kalinliginda Silikajel 60 F;s4 (Merck) ile kaplanmis 20x20
cm boyutlarindaki hazir kromotografik plaklar kullanildi.

Coziici sistemi olarak;

CS-1: Hekzan: Etilasetat (1:3)
(CS-2: Hekzan: Etilasetat (1:2)

Stiriikleme islemi, oda sicakliginda kromotografi tanklarina ¢oziicli sistemleri
konulduktan ve tanklarin ¢oziicii buhar ile doyurulmasindan sonra gergeklestirildi.
Stiriikkleme islemi tamamlandiktan sonra agik havada kurutuldu. Plaklar tizerindeki

baslangic  maddeleri ve  Tlriinlere ait lekeleri  goriintilemek  i¢in;
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-254 nm ve 366 nm dalga boyundaki UV 15181 altinda bakildi.
-Iyot buhari ile doyurulmus, kapali bir tankin igerisine plaklar yerlestirildi
-Erlich’s reaktifi (DAB) piiskiirtiildii.

3.1.3. Erime Noktas1 Tayinleri
Sentezlenen bilesiklerin erime derecesi tayini, EZ-Melt Automated Melting Point
Apparatus marka (SRS) Cihaz ile ISOLAB marka kapiler mikro tiipler icerisinde

yapilarak, sonuglar diizeltilmeden verildi.

3.1.4. Elementel Analizler
Sentezlenen orijinal bilesiklerin C,H,N,S yiizdelerinin analizleri, Thermo Scientific
Flash 2000 Organic Elementar Analyzer cihazi kullanilarak Gaziantep Universitesi

Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Laboratuvari’nda yapilda.

3.1.5. Spektral Analizler

3.1.5.1. "H-NMR Spektrumlari

Elde edilen orijinal bilesiklerin Bruker Avance 400 MHz NMR spektroskopisinde
yaklagik 20 mg maddenin CDCl; ve DMSO-ds igindeki ¢ozeltisinde TMS’e karst 'H-
NMR spektrumlari alindi.

3.1.5.2. UV spektrumlan
UV spektrumlari, PG Instruments marka T80+ UV/VIS spektrofotometresi ile 200-
800 nm dalga boyu araliginda alindu.

3.1.5.3. IR spektrumlari
Infrared (IR) analizleri, Fourier-Transform Infrared spektrumlar1 Bruker Alpha 4000-
400 cm™ dalga boyu araliginda, ATR modiilii kullanilarak incelenmistir.

3.2. Yontemler

3.2.1. N-(asetilfenil)-3-nitrobenzamit [1] Sentezi:

3,70 mmol 4-aminoasetofenon ve 0,634 mL trietilamin karistirilarak 5 mL
diklorometan igerisinde ¢oziildii daha sonra tlizerine 5 mL diklorometanda ¢6ziinmiis

4 mmol 3-nitrobenzoilkloriir damla damla karistirilarak eklendi. Oda sicakliginda 30
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dk. karistirildiktan sonra olusan turuncu ¢okelti siiziilerek alindi. Alinan kati kisim
diklorometanda ¢oziilerek su banyosunda 1sitilip tekrar kristallendirmeye birakildi.

Olusan kristaller soguk etanolde yikanarak saflastirildi.

3.2.2. N-|4-(2-amino-1,3-tiyazol-4-il)fenil]-3-nitrobenzamit [2] Sentezi:

0,11 mmol N-(asetilfenil)-3-nitrobenzamit [1] etanolde ¢oziilerek iizerine 0,11 mmol
I, kat1 halde ilave edilip karistirildi. Etanolde ¢oziinmiis 0,22 mmol tiyoiire bu
karigim lizerine ilave edildikten sonra karisim 24 saat boyunca geri sogutucu altinda
sitilarak karistirildi. Olusan katilar siiziildiikten sonra 30 mL saf su eklenerek 1sitildu.
10 dk. Isitildiktan sonra siiziiliip siiziintii alindi. Alinan siiziintii iizerine, ¢okme
olusuncaya kadar damla damla amonyak eklendi. Olusan katilar siiziilerek alindi,
EtOH:THF (10:1) ¢oziicii karisimindan kristallendirilip daha sonra olusan iiriin

soguk etanolde yikanarak saflagtirildu.

3.2.3. N-[4-(2-{|4-(siibstitiie)benziliden]amino}-1,3-tiyazol-4-il)fenil]-3-nitro-benz

amit [3a-j] Sentezi:

0,89 mmol N-[4-(2-amino-1,3-tiyazol-4-il)fenil]-3-nitrobenzamit [2] 5 mL metanol
eklenerek 1sitildi. Tam ¢oziinme oluncaya kadar damla damla tetrahidrofuran ilave
edildi. Daha sonra 1,77 mmol siibstitiie aromatik aldehit ilave edilerek karigim geri
sogutucu altinda sitilirken 0,1 g sodyum asetat ilave edildi. Karisim 8 saat 1sitildu.
Bu siire sonunda ¢0ziicii ugurulup olusan iirlin soguk metanol de yikanip,
asetonitril:metanol (1:1) ¢oziicii karigimi ile kristallendirildi. Olusan kristaller soguk

metanol de yikanarak saflastirildi.
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BOLUM 4
BULGULAR
4.1. Sentezlenen Maddeler
4.1.1. N-(4-asetilfenil)-3-nitrobenzamit [1]:

O,N
Sekil 4.1 Bilesik [1]’in kimyasal formiilii

0,500 g (3,7 mmol) 4-aminoasetofenon ve 0,742 g (4 mmol) 3-nitrobenzaldehit
kullanilarak 3.2.1°de verilen yonteme gore 0,781 g madde elde edildi.

Verim 1 %74
e.n. :176-178 °C.

Fiziksel gortinimii: Turuncu renkli kristal madde.

Elementel Analiz (C, H, N, tayini)
Analiz : C15sH12NZ0y4 i¢in,
Hesaplanan: C, 63,38; H, 4,25; N, 9,85.
Bulunan  :C, 62,85; H, 4,31; N, 9,55.

Spektroskopik Analiz Verileri
UV Spektrumu
Amaks (nm): 295, 270 (100 mL’sinde 0.9 mg madde iceren DMF’li ¢6zelti).

IR Spektrumu
Vmaks (cm™): 3257 (N-H gerilme bandi); 3106 (Aromatik C-H gerilme bandi); 1661

(amit I gerilme band1); 1587 (Keton yapisina ait C=0O gerilme bandi); 1521, 1474,

34



1435, 1403 (Aromatik C=C gerilme bandi, amit II egilme bandi, asimetrik NO,
gerilme bandi); 1312, 1276 (C-H diizlem i¢i egilme bandi); 834 (1,4-dislibstitiie
aromatik halkaya ait C-H diizlem dis1 egilme bandi); 740 (1,3-disiibstitiie aromatik
halkaya ait C-H diizlem dis1 egilme bandi).

"H NMR Spektrumu
(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 2.53 (s, 3H, -CH3), 7.85 (t, 1H, J,=7.98 Hz,

J>,=8.01 Hz nitro grubuna gore meta konumdaki aromatik proton ArH), 7.96 (d, 2H,
J=8.84 Hz asetil grubuna gére meta konumdaki aromatik protonlar ArH), 8.10 (d,
2H, J=8.75 Hz asetil grubuna gore orto konumdaki aromatik protonlar ArH), 8.43 (d,
1H, J=7.81 Hz nitro grubuna gore para konumdaki aromatik proton ArH), 8.48 (dd,
1H, J,=1.83 Hz, J,=1.86 Hz, amit grubuna gore para proton ArH), 8.82 ('s, 1H, amit
ve nitro grubuna gore orto konumdaki aromatik proton ArH), 10.90 (s, 1H, -NH-).

3106.72
3257.82

7404

1402.91

14.59

50 1661.10

48 1587.52

46 1531.30 1275

833.81

425 T T T T T T T T T T T d
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0)
cm-1

Sekil 4.2 Bilesik [1]’in FT-IR Spektrumu
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4.1.2. N-[4-(2-amino-1,3-tiyazol-4-il)fenil]-3-nitrobenzamit [2]:

) N
»\NHZ

S
Sekil 4.4 Bilesik [2]’nin kimyasal formiili

0,300 g (1,06 mmol) N-(4-asetilfenil)-3-nitrobenzamit [1], 0,160 g (2,1 mmol)
tiyotire ve 0,268 g (1,1 mmol) I, kullanilarak 3.2.2°de verilen yonteme gore 0,255 g
madde elde edildi.

Verim 1 %71
e.n. : 249-252 °C.

Fiziksel goriintimii: Bordo renkli toz madde.

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C16H12N4O3S igin,

Hesaplanan: C, 56,46; H, 3,55; N, 16,46; S, 9,42
Bulunan :C,55,86;H,3,71; N, 16,63; S, 9,68

Spektroskopik Analiz verileri

UV Spektrumu
Amaks (nm): 269, 320 (100 mL’sinde 0,9 mg madde iceren DMF’li ¢ozelti).

IR Spektrumu
Vmaks (cm™): 3428 (Amine ait N-H gerilme bandi); 3293 (Amite ait N-H gerilme

bandi); 3098 (Aromatik C-H gerilme bandi); 1677 (Amit I gerilme bandi); 1637
(C=N gerilme bandi); 1595, 1517, 1487, 1408 (Aromatik C=C gerilme bandi, amit II
egilme bandi, asimetrik NO, gerilme bandi); 1346 (simetrik NO, gerilme bandi).
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1330, 1250 (C-H diizlem i¢i egilme band1); 837 (1,4-dislibstitiie aromatik halkaya ait
C-H diizlem dis1 egilme bandi); 739 (1,3-disiibstitiie aromatik halkaya ait C-H
diizlem dis1 egilme bandi); 668 (Tiyazol halkasindaki C-S-C gerilme bandi).

"H NMR Spektrumu
(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 6.96 (s, 1H, tiyazol halkasindaki aromatik
proton ArH), 7.04 (s,2H, -NH)), 7.81-7.87 (m, 5H, nitro grubuna gore meta

konumdaki proton ArH, siibstitiie benzen halkasindaki aromatik protonlar ArH),
8.41-8.46 (m, 2H, amit grubuna gore para konumdaki ve nitro grubuna gore para
konumdaki protonlar ArH), 8.81 (s, 1H, amit ve nitro grubuna gore orto konumdaki

proton ArH), 10.62 (s, 1H, -NH-).

-

< 101538 .77
2 309871 a1bs

50 34837 119626
1595.45
1637.44 10771

45 16.31 739,

1407.88

1249.88 461.83

837.32 72241

1345\59
1487.77

25
1329.73

20.6

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0]
cm-1

Sekil 4.5 Bilesik [2] nin FT-IR Spekturumu
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4.1.3. N-[4-(2-{[4-(siibstitiie)benziliden]amino}-1,3-tiyazol-4-il)fenil]|-3-
nitrobenzamit [3a-j]:

4.1.3.1. N-{4-|2-(benzilidenamino)-1,3-tiyazol-4-il|fenil}-3-nitrobenzamit [3a]:

O,N

NH

(B0

Sekil 4.7 Bilesik [3a] nin kimyasal formiilii

0,300 g (0,88 mmol) N-[4-(2-amino-1,3-tiyazol-4-il)fenil]-3-nitrobenzamit [2] ve
0,18 mL (0,18 mmol) benzaldehit kullanilarak 3.2.3’de verilen yonteme gore 0,292 g
elde edildi.

Verim 1 %77,
e.n. :235-236 °C.

Fiziksel goriinlimii: Agik yesil renkli, kristal madde.

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C23H16N4O3S igin,

Hesaplanan: C, 64,47; H, 3,76; N, 13,08; S, 7,48
Bulunan  :C, 63,83; H, 3,96; N, 12,89; S, 7,34

Spektroskopik Analiz verileri

UV Spektrumu
Amaks (nm): 270, 300, 368 (100 mL’sinde 0,9 mg madde iceren DMF’li ¢ozelti).

IR Spektrumu
Vimaks (cm™): 3345 (N-H gerilme band1); 3109 (Aromatik C-H gerilme bandi); 1660

(Amit I gerilme bandi); 1610 (C=N gerilme bandi1); 1573, 1533, 1483, 1447
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(Aromatik C=C gerilme bandi, asimetrik NO, gerilme bandi, Amit II egilme band1);
1323, 1253 (C-H diizlem i¢i egilme band1); 834 (1,4-dislibstitiie aromatik halkaya ait
C-H diizlem dis1 egilme bandi); 748 (1,3-disiibstitiie aromatik halkaya ait C-H
diizlem dis1 egilme band1); 689 (Tiyazol halkasindaki C-S-C gerilme bandi).

"H NMR Spektrumu
(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 7.64-7.98 (m, 6H, tiyazol halkasindaki

aromatik proton ArH, monosiibstitiie fenil halkasindaki protonlar ArH); 8.08-8.15
(m, 5H, nitro grubuna gore meta konumdaki proton ArH, tiyazol halkasina gore orto
ve meta konumdaki protonlar ArH), 8.47-8.54 (m, 2H, nitro ve amit grubuna gore
para konumdaki protonlar ArH), 8.81 ( s, 1H, nitro ve amit grubuna gore orto

konumdaki proton), 9.25 (s, 1H, -N=CH-), 10.77 (s, 1H, -NH-).

1731.28

1018.06{| 9261
310897

82 Jp
334540 97081

80 97853
861.9¢
78 7341

447.9; 27.48 ‘ 908.02

161021 ‘ 1253.00
1483.39 9.58

1595.61

1533

64 22.89

60 1659.80

1346.13 1689.38
56 718.13

1155.15

833.93
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Sekil 4.8 Bilesik [3a]’nin FT-IR Spektrumu
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4.1.3.2. N-[4-(2-{|4-(metoksi)benziliden]amino}-1,3-tiyazol-4-il)fenil]-3-

nitrobenzamit [3b]:

NH

N
(Dscon )

CHg
Sekil 4.10 Bilesik [3b]’ nin kimyasal formiilii

0,300 g (0,88 mmol) N-[4-(2-amino-1,3-tiyazol-4-il)fenil]-3-nitrobenzamit [2] ve
0,241 ml (1,77 mmol) 4-metoksibenzaldehit kullanilarak 3.2.3’de verilen yonteme
gore 0,318 g madde elde edildi.

Verim 1 %79
e.n. :232-233 °C.

Fiziksel gortinimii: A¢ik sar1 renkli, toz madde.

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : Co4H1gN4O4S igin,

Hesaplanan: C, 62,87; H, 3,96; N, 12,22; S, 6,99
Bulunan :C,63,27;H,4,14; N, 12,87; S, 7,34

Spektroskopik Analiz verileri

UV Spektrumu
Amaks (nm): 269, 310, 367 (100 mL’sinde 0,9 mg madde iceren DMF’li ¢ozelti).

IR Spektrumu
Vmaks (cm™): 3412 (N-H gerilme bandi); 3079 (Aromatik C-H gerilme bandi); 2922

(Alifatik C-H gerilme band1); 1672 (Amit I band1); 1635 (C=N gerilme band1); 1596,
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1540, 1524, 1408 (Aromatik C=C gerilme bandi, Amit II gerilme bandi, asimetrik
NO, gerilme bandi); 1349 (Simetrik NO, gerilme bandi); 1327, 1248 (C-H diizlem
i¢i egilme band1); 833 (1,4-disiibstitlie aromatik halkaya ait C-H diizlem dis1 egilme
bandi); 738 (1,3-disiibstitiie aromatik halkaya ait C-H diizlem dis1 egilme bandi); 658
(T1yazol halkasindaki C-S-C gerilme bandi).

"H NMR Spektrumu
(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 3,89 (s, 3H, -OCH3); 7.14 (d, 2H, metoksi
grubuna gore orto konumdaki protonlar ArH); 7.82-8.05 (m, 8H, metoksi grubuna

gore meta konumdaki protonlar ArH, tiyazol halkasindaki aromatik proton ArH,
nitro grubuna gore meta konumdaki proton ArH, tiyazol halkasina gore orto ve meta
konumdaki protonlar ArH), 8.44-8.48 (m, 2H, nitro ve amit grubuna gore para
konumdaki protonlar ArH), 8.83 (s, 1H, nitro ve amit grubuna gore orto konumdaki

proton ArH), 9.09 (s, 1H, -N=CH-), 10.73 (s, 1H, -NH-).

i
L i 15 14 W L

Sekil 4.11 Bilesik [3b] nin FT-IR Spektrumu
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4.1.3.3. N-(4-{2-[(2-metilidenfuran)amino]-1,3-tiyazol-4-il}fenil)-3-nitrobenzamit
[3¢]:

NH

N
/ \
e
O
Sekil 4.13 Bilesik [3¢]’nin kimyasal formiilii

0,300 g (0,88 mmol) N-[4-(2-amino-1,3-tiyazol-4-il)fenil]-3-nitrobenzamit [2] ve
1,07 ml (1,77 mmol) 2-furaldehit kullanilarak 3.2.3’de verilen yonteme gore 0,310 g
elde edildi.

Verim 1 %42
e.n. :231-234 °C.

Fiziksel goriiniimii: A¢ik kahve renkli, toz madde.

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : Co1H14N4O4S igin,

Hesaplanan: C, 60,28; H, 3,37; N, 13,39; S, 7,66
Bulunan :C, 61,69; H, 3,31; N, 12,99; S, 7,82

Spektroskopik Analiz verileri

UV Spektrumu
Amaks (nm): 269, 310, 372 (100 mL’sinde 0,9 mg madde iceren DMF’li ¢ozelti).

IR Spektrumu
Vmaks (cm™): 3357 (N-H gerilme bandi); 3097 (Aromatik C-H gerilme band1); 1650

(Amit I gerilme band1); 1624 (C=N gerilme band1); 1597 1572 1470, 1445 (Aromatik
C=C gerilme bandi, Amit II bandi, asimetrik NO, gerilme bandi); 1349 (Simetrik
NO; gerilme band1); 1327, 1257 (C-H diizlem i¢i egilme band1); 828 (1,4-disiibstitiie
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aromatik halkaya ait C-H diizlem dis1 e§ilme band1); 719 (1,3-disiibstitiie aromatik
halkaya ait C-H diizlem dis1 egilme bandi); 666 (Tiyazol halkasindaki C-S-C gerilme
band).

"H NMR Spektrumu
(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 6.83 (dd, 1H, furan halkasindaki C,’e ait CH),
7.90 (d, 1H, furan halkasindaki C;’e ait CH,), 7.87 (t, 1H, nitro grubuna gdre meta

konumdaki proton ArH), 7,91 (d, 2H, tiyazol halkasina gore meta konumdaki
aromatik protonlar ArH), 7,99 (s, 1H, Tiyazol halkasindaki aromatik proton ArH),
8.01 (d, 1H, tiyazol halkasina gore orto konumdaki aromatik protonlar ArH), 8,12 (d,
1H, furan halkasindaki Cs’e ait CH), 8,45 (t, 2H amit ve nitro grubuna gore para
konumdaki protonlar ArH), 8,99 (s, 1H, -N=CH-), 10.72 (s, 1H, -NH-).

| 102561 935.68
1oseo( ¢ | 125675 ‘ 88218
|

it 70 s34 147068 107146

68 1410.20 1729
1597.10
66 1159.88
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60 1326.61
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52 82796
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cm-1

Sekil 4.14 Bilesik [3¢]’nin FT-IR Spektrumu
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4.1.3.4. N-(4-{2-[(4-florobenziliden)amino]-1,3-tiyazol-4-il}fenil)-3-nitrobenzamit
[3d]:

NH

N
/S»\NZCH—@fF

Sekil 4.16 Bilesik [3d] nin kimyasal formiilii

0,300 g (0,88 mmol) N-[4-(2-amino-1,3-tiyazol-4-il)fenil]-3-nitrobenzamit [2] ve
0,19 ml (1,77 mmol) 4-florobenzaldehit kullanilarak 3.2.3’de verilen yonteme gore
0,286 g elde edildi.

Verim 1 %73
e.n. :216-220 °C.

Fiziksel gortinimii: Acik sar1 renkli kristal madde.

Elementel Analiz (C, H, N, S, tayini)

Analiz : Co3H sFN4O;5S igin,

Hesaplanan: C, 61,88; H, 3,39; N, 12,55; S, 7,18
Bulunan :C, 62,68; H, 3,33; N, 12,77; S, 7,38

Spektroskopik Analiz verileri

UV Spektrumu
Amaks (nm): 270, 300, 356 (100 mL’sinde 0,9 mg madde iceren DMF’li ¢ozelti).

IR Spektrumu
Vmaks (cm™): 3335 (N-H gerilme bandi); 3110 (Aromatik C-H gerilme band1); 1656

(Amit I gerilme band1); 1614 (C=N gerilme band1); 1596, 1581, 1531, 1511, 1432
(Aromatik C=C gerilme bandi, Amit II bandi, asimetrik NO, gerilme band1); 1344
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(Simetrik NO, gerilme bandi); 1323, 1256 (C-H diizlem igi egilme band1); 1233 (C-
F gerilme bandi); 830 (1,4-distibstitlie aromatik halkaya ait C-H diizlem dis1 egilme
band1); 747 (1,3-dislibstitiie aromatik halkaya ait C-H diizlem dis1 egilme band1); 670
(Tiyazol halkasindaki C-S-C gerilme bandi).

"H NMR Spektrumu
(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) o6 ppm: 7.44 (t, 3H, tiyazol halkasindaki aromatik

proton ArH ve F atomuna gore orto konumundaki aromatik protonlar ArH), 7.90-
8.16 (m, 7H, F atomuna gore meta konumundaki protonlar ArH, tiyazol halkasina
gore orto ve meta konumdaki protonlar ArH ve nitro grubuna gére meta konumdaki
proton ArH), 8.40-8.50 (m, 2H, nitro ve amit grubuna gore para konumdaki protonlar
ArH), 8.83 ('s, 1H, amit ve nitro grubuna gore orto konumdaki protonlar ArH), 9.19
(s, IH, -N=CH-), 10.73 (s, 1H, -NH-).
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Sekil 4.17 Bilesik [3d]’nin FT-IR Spektrumu



IS

nwneds YINN-H, Uit [pel 1$o1ig 8171 IMS

oL

kE

— . 00}




4.1.3.5. N-[4-(2-{|4-(triflorometil)benziliden]amino}-1,3-tiyazol-4-il)fenil]-3-

nitrobenzamit [3e]:

NH

B
S)\NZCH@CQ

Sekil 4.19 Bilesik [3e]’in kimyasal formiili

0,300 g (0,88 m mol) N-[4-(2-amino-1,3-tiyazol-4-il)fenil]-3-nitrobenzamit [2] ve
0,242 ml (1,77 mmol) 4-triflorometilbenzaldehit kullanilarak 3.2.3’de verilen
yonteme gore 0,045 g elde edildi.

Verim 1 %5
e.n. :237-238 °C.

Fiziksel gortinimii: Acik sar1 renkli kristal madde.

Elementel Analiz (C, H, N, S, tayini)

Analiz : Co4H 5F3N4O5S igin,

Hesaplanan : C, 58,06; H, 3,05; N, 11,29; S, 6,46
Bulunan  : C,58,93; H, 3,41; N, 12,03; S, 7,00

Spektroskopik Analiz verileri
UV Spektrumu
Amaks (nm): 269, 300, 357 (100 mL’sinde 0,9 mg madde iceren DMF’li ¢ozelti).

IR Spektrumu
Vmaks (cm™): 3288 (N-H gerilme bandi); 3108 (Aromatik C-H gerilme bandi); 1651

(Amit I gerilme bandi); 1620 (C=N gerilme bandi); 1592, 1575, 1532, 1484
(Aromatik C=C gerilme bandi, Amit II bandi, asimetrik NO, gerilme bandi); 1346
(Simetrik NO, gerilme band1); 1319, 1262 (C-H diizlem i¢i egilme band1); 833 (1,4-
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disiibstitiie aromatik halkaya ait C-H diizlem dis1 egilme band1); 748 (1,3-disiibstitiie
aromatik halkaya ait C-H diizlem dis1 egilme bandi); 674 (Tiyazol halkasindaki C-S-
C gerilme bandi).

"H NMR Spektrumu
(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 7.85 (m, 5H, tiyazol halkasindaki aromatik

proton ArH, triflorometil grubuna gore orto konumundaki protonlar ArH, tiyazol
halkasina gore orto konumdaki protonlar ArH), 8.05 (d, 2H, J= 8.80 Hz,
triflorometil grubuna gore meta konumundaki protonlar ArH), 8.10 (s, 1H, nitro
grubuna gore meta konumdaki proton ArH), 8.29 (d, 2H, J= 8.00 Hz, tiyazol
halkasina gore meta konumdaki protonlar ArH), 8.43-8.48 (m, 2H, amit ve nitro
grubuna gore para konumdaki protonlar ArH), 8.23 (s, 1H, nitro ve amit grubuna

gore orto konumdaki proton ArH), 9.31 (s, 1H, -N=CH-), 10.74 (s, 1H, -NH-).
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Sekil 4.20 Bilesik [3e]’in FT-IR Spektrumu
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4.1.3.6. N-[4-(2-{|4-(triflorometoksi)benziliden]amino}-1,3-tiyazol-4-il)fenil]-3-

nitrobenzamit [3f]:

NH

B
S)\NZCH@OCF:S

Sekil 4.22 Bilesik [3f] nin kimyasal formiilii

0,300 g (0,88 mmol) N-[4-(2-amino-1,3-tiyazol-4-il)fenil]-3-nitrobenzamit [2] ve
0,253 ml (1,77 mmol) 4-triflorometilbenzaldehit kullanilarak 3.2.3’de verilen
yonteme gore 0,090g elde edildi.

Verim 1 %10
e.n. :216-219 °C.

Fiziksel goriinimii: Acik sar1 renkli toz madde.

Elementel Analiz (C, H, N, S, tayini)

Analiz : Co4H 5F3N4O4S igin,

Hesaplanan: C, 56,25; H, 2,95; N, 10,93; S, 6,26
Bulunan  : C,55,75; H, 2,48; N, 10,56; S, 5,65

Spektroskopik Analiz verileri
UV Spektrumu
Amaks (nm): 269, 300, 357 (100 mL’sinde 0,9 mg madde iceren DMF’li ¢ozelti).

IR Spektrumu
Vmaks (cm™): 3325 (N-H gerilme band1); 3110 (Aromatik C-H gerilme bandi); 1655

(Amit I gerilme bandi); 1597 (C=N gerilme bandi); 1581, 1533, 1515, 1409
(Aromatik C=C gerilme bandi, Amit II bandi, asimetrik NO, gerilme bandi); 1346
(Simetrik NO, gerilme band1); 1325, 1242 (C-H diizlem i¢i egilme band1); 833 (1,4-
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disiibstitiie aromatik halkaya ait C-H diizlem dis1 egilme band1); 748 (1,3-disiibstitiie
aromatik halkaya ait C-H diizlem dis1 egilme bandi); 666 (Tiyazol halkasindaki
C-S-C gerilme bandi).

"H NMR Spektrumu
(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 7.58 (m, 2H, triflorometoksi grubuna gore orto

konumundaki protonlar ArH); 7,85-7,93 (m, 3H, nitro grubuna gore meta konumdaki
proton ArH, triflorometoksi grubuna gére meta konumundaki protonlar ArH); 8.02-
8.05 (m, 3H, tiyazol halkasindaki aromatik proton ArH, tiyazol halkasina gore orto
konumdaki protonlar ArH); 8.22 (d, 2H, J= 8.80 Hz, tiyazol halkasina gore meta
konumdaki protonlar ArH); 8.41-8.48 (m, 2H, amit ve nitro grubuna gore para
konumdaki protonlar ArH); 8.83 (s, 1H, amit ve nitro grubuna gore orto konumdaki

proton ArH); 9.23 (s, 1H, -N=CH-), 10.73 (s, IH, -NH-).
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Sekil 4.23 Bilesik [3f]’nin FT-IR Spektrumu
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4.1.3.7. N-[4-(2-{|4-(metilsiilfonil)benziliden]amino}-1,3-tiyazol-4-il)fenil]-3-

nitrobenzamit [3g]:

NH

B
S)\NZCH—@fSCH:i

Sekil 4.25 Bilesik [3g] nin kimyasal formiili

0,300 g (0,88 mmol) N-[4-(2-amino-1,3-tiyazol-4-il)fenil]-3-nitrobenzamit [2] ve
0,236 ml (1,77 mmol) 4-(metilsiilfonil)benzaldehit kullanilarak 3.2.3’de verilen
yonteme gore 0,051 g elde edildi.

Verim 1 %6
e.n. :225-226 °C.

Fiziksel gortinimii: Sar1 renkli toz madde.

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : Co4H §N4O5S; igin,

Hesaplanan: C, 60,74; H, 3,82; N, 11,81; S, 13,51
Bulunan :C,59,45; H, 3,95; N, 10,87; S, 13,67

Spektroskopik Analiz verileri
UV Spektrumu
Amaks (nm): 269, 315, 380 (100 mL’sinde 0,9 mg madde iceren DMF’li ¢ozelti).

IR Spektrumu
Vmaks (cm™): 3367 (N-H gerilme band1); 3098 (Aromatik C-H gerilme bandi); 3035

(Aromatik simetrik C-H gerilme bandi); 2920 (Alifatik C-H gerilme bandi); 1650
(Amit I gerilme bandi); 1610 (C=N gerilme bandi); 1590, 1530, 1479, 1436
(Aromatik C=C gerilme bandi, Amit II bandi, asimetrik NO, gerilme bandi); 1348
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(Simetrik NO, gerilme band1); 1324, 1255 (C-H diizlem i¢i egilme band1); 826 (1,4-
disiibstitiie aromatik halkaya ait C-H diizlem dis1 egilme band1); 746 (1,3-disiibstitiie
aromatik halkaya ait C-H diizlem dis1 egilme bandi); 663 (Tiyazol halkasindaki
C-S-C gerilme bandi).

"H NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 2.63 (s, 3H, -SCH3); 7.50 (d, 2H, J=8.00 Hz, -
SCHj3 grubuna gore orto konumdaki protonlar ArH); 7.86-8.09 (m, 8H, -SCHj

grubuna gore meta konumdaki protonlar ArH, tiyazol halkasindaki aromatik proton
ArH, tiyazol halkasina gore orto konumdaki protonlar ArH, tiyazol halkasina gore
meta konumdaki protonlar ArH, nitro grubuna gore meta konumdaki proton ArH);
8.49-8.51 (m, 2H, amit ve nitro grubuna gore para konumdaki protonlar ArH); 8.88
(s, 1H, amit ve nitro grubuna gore orto konumdaki proton ArH); 9.18 (s, 1H, -
N=CH-); 10.78 (s, 1H, -NH-).
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Sekil 4.26 Bilesik [3g]’nin FT-IR Spektrumu
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4.1.3.8. N-(4-{2-[(3.,4-diklorobenziliden)amino]-1,3-tiyazol-4-il}fenil)-3-
nitrobenzamit [3h]:

O,N

NH

Cl

T\
S)\NZCH@CI

Sekil 4.28 Bilesik [3h] nin kimyasal formiilii

0,300 g (0,88 mmol) N-[4-(2-amino-1,3-tiyazol-4-il)fenil]-3-nitrobenzamit [2] ve
0,310 g (1,77 mmol) 3,4-diklorobenzaldehit kullanilarak 3.2.3’de verilen yonteme
gore 0,333 g elde edildi. (verim:%75,83).

Verim 1 %76
e.n. : 237-240 °C.

Fiziksel goriinimii: A¢ik sar1 renkli toz madde.

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : Co3H14CILN4Os5S igin,

Hesaplanan: C, 55,54; H, 2,84; N, 11,26; S, 6,45
Bulunan :C,54,55;H,291; N, 10,41; S, 6,06

Spektroskopik Analiz verileri
UV Spektrumu
Amaks (nm): 269, 300, 380 (100 mL’sinde 0,9 mg madde iceren DMF’li ¢ozelti).

IR Spektrumu
Vmaks (cm™): 3343 (N-H gerilme bandi); 3110 (Aromatik C-H gerilme band1); 1659

(Amit I gerilme bandi); 1607 (C=N gerilme bandi); 1595, 1531, 1484, 1452
(Aromatik C=C gerilme bandi, Amit II bandi, asimetrik NO, gerilme band1); 1345
(Simetrik NO, gerilme band1); 1323, 1252 (C-H diizlem i¢i egilme band1); 823 (1,4-
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disiibstitiie aromatik halkaya ait C-H diizlem dis1 egilme band1); 748 (1,3-disiibstitiie
aromatik halkaya ait C-H diizlem dis1 egilme bandi); 673 (Tiyazol halkasindaki
C-S-C gerilme bandi).

"H NMR Spektrumu
(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 7.76 (m, 5H, tiyazol halkasindaki aromatik

proton ArH, 3,4-diklorofenil halkasinin Cs ve Cg’ya ait protonlar ArH, tiyazol
halkasina gore orto konumdaki protonlar ArH), 8.02-8.09 (m, 3H, tiyazol halkasina
gore meta konumdaki protonlar ArH, 3.,4-diklorofenil halkasindaki C,’ye ait proton
ArH), 8.31 (s, 1H, nitro grubuna gore meta konumdaki proton ArH), 8.43-8.47 (m,
2H, nitro ve amit grubuna gore para konumdaki protonlar ArH), 8.83 (s, 1H, amit ve
nitro grubuna gore orto konumdaki proton ArH), 9.21 (s, 1H, -N=CH-), 10.70 (s, 1H,
-NH-).
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Sekil 4.29 Bilesik [3h]’nin FT-IR Spektrumu
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4.1.3.9. N-[4-(2-{|-(5-fenil-2-furanil)metiliden]amino}-1,3-tiyazol-5-il)fenil]-3-

nitrobenzamit [3i]:

NH

Sekil 4.30 Bilesik [3i] nin kimyasal formiilii

0,300 g (0,88 mmol) N-[4-(2-amino-1,3-tiyazol-4-il)fenil]-3-nitrobenzamit [2] ve
0,305 g (1,77 mmol) 5-fenil-2-furaldehit kullanilarak 3.2.3’de verilen yonteme gore
0,303g elde edildi.

Verim : %69
e.n. :226-228 °C.

Fiziksel goriinlimii: Koyu kahve renkli toz madde.

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : Co7H §N4O4S igin,

Hesaplanan: C, 65,58; H, 3,67; N, 11,33; S, 6,48
Bulunan :C, 65,02; H,2,98; N, 11,00; S, 5,97

Spektroskopik Analiz verileri
UV Spektrumu
Amaks (nm): 269, 300, 400 (100 mL’sinde 0,9 mg madde iceren DMF’li ¢ozelti).

IR Spektrumu
Vimaks (cm™): 3284 (N-H gerilme bandi); 3037 (Aromatik C-H gerilme bandi); 1659

(Amit I gerilme bandi); 1594 (C=N gerilme bandi); 1579, 1520, 1473, 1447, 1404
(Aromatik C=C gerilme bandi, Amit II bandi, asimetrik NO, gerilme bandi); 1348
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(Simetrik NO, gerilme band1); 1321, 1255 (C-H diizlem i¢i egilme band1); 839 (1,4-
disiibstitiie aromatik halkaya ait C-H diizlem dis1 egilme band1); 760 (1,3-disiibstitiie

aromatik halkaya ait C-H diizlem dis1 egilme band1); 687 (Tiyazol halkasindaki C-S-
C gerilme bandi).

'H NMR Spektrumu

(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 6.69 (d, 1H, furan halkasindaki C4’e ait proton
ArH), 7.03 (d, 1H, furan halkasindaki Cs’e ait proton ArH), 7.30-7.91 (m, 11H,

tiyazol halkasindaki aromatik proton ArH, aromatik halkalara ait protonlar ArH),
8.27-8.33 (m, 2H, amit ve nitro grubuna goére para konumdaki protonlar ArH), 8.64
(s, 1H, amit ve nitro grubuna gore orto konumdaki proton ArH), 8.92 (s, 1H, -
N=CH-), 10.62 (s, 1H, -NH-).

- s

Sekil 4.312 Bilesik [3i]'nin FT-IR Spektrum
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4.1.3.10. N-(4-{2-[(4-hidroksibenziliden)amino]-1,3-tiyazol-4-il}fenil)-3-

nitrobenzamit [3j] sentezi:

NH

N
/S»\N:CHQOH

Sekil 4.34 Bilesik [3j] nin kimyasal formiilii

0,300 g (0,88 mmol) N-[4-(2-amino-1,3-tiyazol-4-il)fenil]-3-nitrobenzamit [2] ve
0,094 g (1,77 mmol) 3,4-diklorobenzaldehit kullanilarak 3.2.3’de verilen yonteme
gore 0,325 g elde edildi.

Verim 1 %83
e.n. : 246-249 °C.

Fiziksel goriintimii: Agik sar1 renkli toz madde.

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : Co3H6N4O4S igin,

Hesaplanan: C, 62,15; H, 3,63; N, 14,40; S, 7,21
Bulunan :C, 61,67; H, 3,14; N, 14,98; S, 7,81

Spektroskopik Analiz verileri
UV Spektrumu
Amaks (nm): 270, 315, 368 (100 mL’sinde 0,9 mg madde iceren DMF’li ¢ozelti).

IR Spektrumu
Vmaks (cm™): 3507 (O-H gerilme band1); 3384 (N-H gerilme band1); 3097 (Aromatik

C-H gerilme bandi); 1650 (Amit I gerilme band1); 1604 (C=N gerilme bandi); 1579,
1534, 1478, 1445 (Aromatik C=C gerilme bandi, Amit II bandi, asimetrik NO,
gerilme bandi); 1350 (Simetrik NO, gerilme bandi); 1323, 1246 (C-H diizlem igi
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egilme bandi); 832 (1,4-disiibstitiie aromatik halkaya ait C-H diizlem dis1 egilme
bandi); 711 (1,3-disiibstitiie aromatik halkaya ait C-H diizlem dis1 egilme bandi); 661
(T1yazol halkasindaki C-S-C gerilme bandi).

"H NMR Spektrumu:
(400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 6,94 (d, 2H, J=8,64 Hz, -OH grubuna gore orto

konumdaki protonlar ArH); 7,89-7,93 (m, 6H, -OH grubuna goére meta konumdaki
protonlar ArH, tiyazol halkasindaki aromatik protonlar ArH, tiyazol halkasina gore
orto konumdaki protonlar ArH, nitro grubuna goére meta konumdaki proton ArH);
8,01 (d, 2H, J=8,76 Hz, tiyazol halkasina gore meta konumdaki protonlar ArH);
8,41-8,49 (m, 2H, amit ve nitro grubuna gore para konumdaki protonlar ArH); 8,83
(s, 1H, amit ve nitro grubuna gore orto konumdaki proton ArH); 9,01 (s, 1H, -
N=CH-); 10,05 (ys, 1H, -OH), 10,70 (s, 1H, -NH-).
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Sekil 4.33 Bilesik [3j]’nin FT-IR Spektrumu
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BOLUM 5
TARTISMA VE SONUC

Schiff bazi olarak bilinen imin grubu tasiyan organik bilesiklerin farmakolojik a¢idan
yiiksek aktivitelerinin bulunmasindan dolay1 farmakoloji de 6nemli bir yere sahiptir.
Imin grubu tasiyan bilesiklerin sentezlenmesi amaciyla yapilan bu ¢alismada; Sentez
asamasinin ilk basamaginda uygun oOzelliklere sahip 4-aminoasetofenon ve 3-
nitrobenzoil kloriir, trietilamin varliginda, CH,Cl, ¢o6ziiclisii kullanilarak oda

sicakliginda reaksiyona sokulmus ve amit tiirevine [1] doniistiriilmiistiir.

Ikinci basamakta; amit tiirevi [1], tiyoiire ve I, ile etanollii ortamda reaksiyona

sokularak tiyazol halkas1 [2] olusturulmustur.

Sentez basamaklarinin sonuncusu olan Schiff bazi [3a-j] sentezi; tiyazol halkasi
igeren bilesik [2] nin gesitli aldehit tiirevleri ile THF:metanol karisimi ¢oziicii sistemi
kullanilarak reaksiyona sokulmasi sonucu gerceklestirilmistir. Reaksiyon esnasinda
aciga cikan suyu tutup reaksiyonun geri doniisiimiinii engellemek amaciyla ortama

NaOAc eklenmistir. Tiim basamaklarin genel sentezi Sema 5.1’de gosterilmistir.
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Sema 5.1 Genel sentez semast

Reaksiyon sartlart : a) CH,Cly, Et3N b) tiyoiire, I, etanol, NHj; c) tetrahidrofuran,
asetonitril, NaCH3;COO, siibstitiie aldehitler

Bu caligma siirecinde: 10 adet, yapisinda imin grubu bulunan; 1 adet, ara basamak
olan tiyazol halkas1 olmak tlizere 11 adet orijinal bilesik ve 1 adet daha once literatiir
de sentezlenmis olan amit basamagindaki bilesik olmak {izere toplam 12 adet bilesik
sentezlenmistir. Sentezlenmis olan tiim bilesiklerin kimyasal formiilleri ve kimyasal

adlar1 Tablo 5.1°de verilmistir.
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5.1 Sentezlenen Bilesiklerin Reaksiyon Mekanizmalari

[lk basamak olan amit sentezi; CH,Cl,’li ortamda 4-aminoasetofenon ile 3-
nitrobenzoil kloriir arasinda gergeklesen niikleofilik saldir1 sonucu oda sicakliginda
gergeklesmektedir.

Reaksiyonun olusum mekanizmasi incelendiginde; Sekil 5.2°de gosterildigi gibi 4-
aminoasetofenona bagli amino (—NH;) grubundaki, azot atomunu iizerindeki
ortaklasmamis elektron ¢iftlerinden dolayi, 3-nitrobenzoil kloriir bilesigindeki
elektronca zayif bolge olan karbonil karbonuna (C=0) saldirmasi sonucu C=0 gift
bagi agilmasi ve ara gecis formu olusmasi seklindedir. Bu ara gegis formunun
kararsiz olmasindan dolayi, oksijen atomunun {izerindeki elektronlardan bir ¢ift
elektronun tekrar karbon tlizerine kapanmasiyla kloriir (CI) bilesikten ayrilir, bu
sirada azot (-H,N'-) atomu da pozitif yiiklii oldugundan kararsiz durumdadir. N-H
baginin kopmasi bag elektronlarinin azot atomu iizerine aktarilmasi ve H' ¢ikisi ile

reaksiyon tamamlanmis olur.

0 O,N
// -
O as
Cl C_Q'
OoN ’ < Hf—‘lllJr—H -HCl Co
X3 . ~
~N O,N A) N~ >0

0]
0O O

Sema 5.2 Amit Sentez Mekanizmasi

Bu reaksiyonun ger¢eklesmesini kolaylastirmak ve verimini arttirmak amaciyla
ortama tersiyer bir amin olan trietilamin eklenmistir. Ortama konulan tersiyer aminin
gorevi ortamin bazik hale getirmektir. Ciinkii ortamda olusan amitin yani sira HCI
aciga cikmaktadir. Trietilamin, Ortamda aciga c¢ikan HCI ile nétralleserek, olusan
amitin hidroliz olarak reaksiyonun geri doniisiimiinii engellemis olur. Tersiyer bir
amin kullanilmasinin sebebi ise; amit sentezinde, acilkloriirler primer ve Sekonder
aminlerle reaksiyona girerek amit olustururlar, tersiyer aminlerle reaksiyon

ger¢eklesmez. Trietilamin, iirlin olarak kullanilan 3-nitrobenzoil kloriir ile reaksiyon
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vermediginden ortamin bazligin1 arttirmada hem ekonomik hem de kullanish bir

bilesiktir.

Sentez basamaklarinin ikinci asamasinda, tiyazol halkasinin olusum mekanizmasi
incelendiginde: Sema 5.3 ve Sema 5.4’de oldugu gibi keton grubuna, tiyoiirenin iyot
katalizorliigiinde katilmasi seklindedir. Bu reaksiyon mekanizmasi iki bdoliimde
incelenirse; ilk boliimde Sema 5.3 de gosterildigi gibi, keton grubuna ait karbonil
(C=0) oksijeninin tiyo iireden bir H" koparmasi sonucu kararsiz iiriin olusmasi, daha
sonra bu {irliniin keton grubuna ait o pozisyonundaki C-H baginin {izerine kapanarak,
C=C ¢ift bagi olusumu ile enol yapisina doniigmesi ile devam eder. Daha sonra enol
formundaki bu yap1 I;’ye saldirir. Bu saldirn sonucu O-H bagi karbon {izerine

kapanarak, o karbonuna I (iyot) bagl bir keton olusturur.

R R R
0
> Con %H 0
T ( Cm
N\”/NH H

R

H, I—I '

S

Sema 5.3 Tiyazol sentez mekanizmasinin ilk bolimii

Reaksiyonun ikinci boliimiinde ise; Sema 5.4’te gosterildigi gibi; tiyo iireye ait
kiikiirt atomu niikleofilik olarak o karbonuna saldirir, azot iizerindeki elektron ¢ifti
karbon tizerine kapanarak C=NH; bag1 olusur, I molekiilden ayrilir ve tiyoiire grubu
keton grubuna baglanmis olur. Daha sonra molekiil ici diizenlenme ile - 'NH,
yapisindaki bir proton Oksijen lizerine gecer. Bu asamadan sonra karbona ¢ift bagla
bagli olan azot atomu, C=0 karbonuna saldirarak halka kapanir, devaminda OH
grubu halka igerisinden bir H'" daha alarak su ¢ikist olur, bu sirada halka igerisinde
ikinci ¢ift bag olusur ve tiyazol halkasi tamamlanmis olur. Bu reaksiyon sonucunda
olusan iiriin amonyum iyodiir tuzu seklindedir. Amonyum grubunu serbest hale
gecirmek icin amonyak kullanilir. Bu reaksiyon siirecinde, koyu kahve renkli olan I,
yapist indirgenerek renksiz olan iyodiir formuna doniisiir. I, reaksiyon boyunca
giderek azaldigindan, reaksiyon ortaminin ilk basta koyu kahve olan renginin giderek

acik renge doniismesi reaksiyonun iiriinler yoniinde devam ettigini gostermektedir.
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Sema 5.4 Tiyazol sentez mekanizmasinin ikinci boliimii

Sentez asamasinin son basamagi olan; schiff bazi sentezi ise aldehitler ile aminler
arasindaki kondenzasyonu seklindedir. Reaksiyon mekanizmasi incelendiginde;
Sema 5.3’de oldugu gibi C=0 karbonuna, amin grubunun azotu iizerindeki elektron
¢ifti saldirir. Olusan yap1 kararsiz oldugundan H-N" bag1 azot iizerine gecerek H'
¢ikist olur bu sirada —OH grubu ortamdan bir H' alarak su ¢ikist meydana gelir.
geride kalan karbokatyon yapisinin karbonu (-C'-) ile azotu arasinda, azot iizerindeki
elektron cifti sayesinde ¢ift bag olusur. Son olarak molekiilden H' ¢ikis1 ile schiff

bazi elde edilmis olur.

o OH H'
/\H"' + /C+\ | /NOH
A, — T 10— ret
Ry "H Ry TH H—N—H
! ! Sl N—H
He.-_H
\N/ R2 /
| Rz
Ry l
g
.H - ||+ H<— 1(-| - |
") I :N—H N—H
Rz 2 & R,
2

Sema 5.5 Schiff bazi1 sentez mekanizmasi

77



Reaksiyon ortaminin hafif asidik olmasi karbonil grubunun aktifligini arttiracagindan
reaksiyon daha verimli olacaktir. Schiff bazlar1 suyla hidroliz olabileceginden
ortamda olusan su ¢ikis1 reaksiyonu tersinir sekilde etkilemektedir. Bu amagla
reaksiyon ortamina, reaksiyon sonucu meydana gelen suyu tutmasi amaciyla NaOAc
kurutucu olarak kullanilmistir. Schiff bazi sentezlerinde kullanilan aminlerin
aldehitlerden fazla olmasi ve ortamin asidikligi, aminlerle asit-baz etkilesmesine
sebebiyet vereceginden verim azalmaktadir. Bu amagla kullanilan aldehitlerin
ekivalent olarak aminlerden fazla olmast verimi arttirmaktadir. Schiff bazi
sentezinde, delokalizasyonun kararliligi arttiracagi disiiniildiigiinden aromatik

aldehitler kullanilmistir.

5.2 Sentezlenen Bilesiklerin Fiziksel ve Kimyasal Yonden incelenmesi

Saf maddelerin tek nokta erime derecesine sahip oldugu géz 6niinde bulundurularak
calisma siirecinde sentezlenmis olan biitiin bilesiklerin [1], [2], [3a-j] ilk asamada
erime derecelerine bakilmis, erime derecelerindeki sicaklik farklarinin diisiik olmasi
saf olduklarim1 ortaya koymustur. Sentezlenen bilesiklerin kimyasal ve fiziksel
ozellikleri Tablo 5.2°de verilmistir.

Tablo 5.2 Sentezlenen bilesiklerin kapali formiilleri, molekiil agirliklari, erime
dereceleri ve fiziksel goriiniimleri

Madde Formiil Ma | Verim | ed. Fiziksel Goriiniim
(g/mol) | (%) (°C)

[1] C15H1oN>Oy4 284,27 74 176-178 | Turuncu kristal madde
2] Ci6H12N4O5S 340,36 71 249-252 | Bordo renkli, toz madde
[3a] Cy3H16N4O5S 428,46 77 235-236 | Acik yesil, kristal madde
[3b] CosH1sN4O4S 458,49 79 232-233 Acik sar1, toz madde
[3c] C21H1aN4O4S 418,43 42 231-234 | Agik kahve, toz madde
[3d] Cy3HsFN4OsS | 446,45 73 217-219 | Agcik sari, kristal madde
[3e] Co4H 5F3sN4O5S | 496,46 5 237-238 | Acik sar, kristal madde
[31] Co4HisF3N4O4S | 512,46 10 216-219 Acik sar1, toz madde
[3g] CaaHsN4O3S, | 474,56 6 225-226 Sar1, toz madde
[3h] CpH14CLN4O5S | 497,35 76 237-240 Agik sar1, toz madde
[3i] Cy7H1sN4O4S 494,52 69 226-228 | Koyu kahve, toz madde
[3j] CosH1N4O4S 444,46 83 246-249 Acik sar1, toz madde
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Sentezlenen biitiin bilesiklerin [1], [2], [3a-j] elementel analiz verilerine
bakildiginda; teorik verilerle, deneysel verilerin birbirine yakin olmasi, spektroskopik
yontemlerle kimyasal yapilarinin aydinlatilmasinda destekleyici unsur olmustur.

Sentezlenen bilesiklerin elementel analiz verileri Tablo 5.3’te verilmistir.

Tablo 5.3 Sentezlenen bilesiklerin elementel analiz verileri

Elementel Analiz % Deneysel (% Teorik)
Madde | Kapal Formiilii
C H N S
62,85 4,31 9,54
1] C15H12N>04 -
(63,38) (4,25) (9,85)
55,86 3,71 14,63 9,68
2] CisH1NLO5S
(56,46) (3,55) (16,46) (9,42)
63,83 3,96 11,88 7,34
[3a] Ca3H6N4O3S
(64,47) (3,76) (13,08) (7,48)
63,27 4,14 12,87 7,34
[3b] Ca4H18N4O4S
63.64) | 3.81) | 1281 (7.21)
61,31 3,47 11,96 6,94
[3C] C23H15FN4O3S
61,88) | (3,39 | (12,55) (7,18)
57,34 3,87 10,57 6,35
[3d] Co4H15F3N,038
(58,06) | (3,05 | (11,29 (6,46)
58,83 3,41 12,03 7,00
[3e] Co4H15F3N,038
58,73) | (2,89 | (11,95) (7,35)
55,75 2,49 10,58 5,65
[3f] Co3H1uCLN,O5S
(55,54) (2,84) (11,26) (6,45)
63,51 2,82 10,82 6,17
[3g] Co7H1sN4O4S
65,58) | 3,67 | (11,33) (6,48)
62,57 3,28 11,29 11,68
[3h] C24H13sN4O3S,
60,74) | (3,82) | «aigy | (13,51
65,02 2,98 11,00 5,97
[3i] Co7H1sN4O4S
6723) | 3,84 | (11,75 (7,05)
) 61,67 3,14 14,98 7,81
[3i] Ca3H16N4O4S
63,68) | (3,94 | (12,98) (7,72)
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5.3 Sentezlenen Bilesiklerin UV-Vis Spektrumlarinin Degerlendirilmesi
Aromatik halkalarda bulunan m-n" gecislerine ait maksimum absorbans degerleri,
aromatik yapiya bagl degisik gruplara bagl olarak 269-270 nm araliginda literatiire
uygun olarak tespit edilmistir (Kaymakgioglu vd. 2007). [3a-j] bilesiklerinin UV
spektrumlarinda 2 bandin yani sira maksimum absorbans gosteren 3. bir bandin
varlig schiff bazina ait (C=N) n- n* gecisini ifade etmektedir. Bu deger 300-400 nm
araliginda maksimum absorbans vermektedir. 3-metilidenfuran grubu tasiyan [3c]
bilesiginde n- w*gecisi 372 nm’de gozlenirken [3i] bilesiginde furan halkasinin 5
konumundaki fenil halkasi baglandiginda n- n* gegiginin 400 nm’de batokromik
kayma yaptig1 tespit edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin maksimum absorbans
degerleri Tablo 5.4’te verilmistir. Ayrica Sekil 5.1’de biitiin bilesiklere ait
cakistirilmis haldeki UV Spektrumlar1 gosterilmistir.

Tablo 5.4 Sentezlenen bilesiklerin maksimum absorbans degerleri

Madde Amaks (nm):

1] 270 295 -

[2] 269 319 -

[3a] 269 300 368
[3b] 269 310 367
[3¢c] 269 310 372
[3d] 270 300 356
[3e] 269 300 356
[3f] 269 300 357
[3g] 269 315 380
[3h] 269 300 380
[3i] 269 300 400
31 270 315 368
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Sekil 5.1 Sentezlenen bilesiklerin [1], [2], [3a-j] cakistirilmis UV spektrumlari

5.4 Sentezlenen Bilesiklerin FT-IR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Yapilan bu ¢aligma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasina
yonelik yapilan spektroskopik analizlerden biriside FT-IR spektroskopisidir. Sentez
asamasinin birinci basamaginda yer alan bilesik [1]’in karakteristik gruplarina ait

bantlarin literatiir verileri ile uyumluluk sagladigi goriilmiistiir (Shaabani vd. 2007).

Amit grubuna ait N-H gerilme bandinin 3257 cm™ de, keton grubunun C=0 gerilme

bandmin 1587 cm™’de geldigi goriilmiis olup; Sekil 5.2°de gdsterilmistir.

3257 cm’!
3 1587 cm’™
O 0
I
L
CHs

O,N
Sekil 5.2 Bilesik [1]'e ait baz1 karakteristik FT-IR verileri
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Sentez asamasinin ikinci basamaginda sentezlenen bilesik [2] nin karakteristik FT-IR

verileri literatlirle uyumluluk sagladig1 goriilmiistiir (Yen vd. 2003).

Amin grubu tasiyan bilesik [2]’nin FT-IR verilerine bakildiginda; birinci basamaktan
farkl1 olarak, amine ait N-H gerilme bandinin 3428 cm™’de, amite ait N-H gerilme
bandinin 3293 cm™’de, tiyazol halkasindaki C-S-C gerilme bandinin 668 cm™’de
gelmesi bilesik [2]’nin sentezlendiginin ortaya koymaktadir. Sekil 5.3’te [2]

bilesigine ait karakteristik FT-IR verileri gosterilmistir.

3293 cm’! 3428 cm’!

(/NH / Rj
OLAITL,
O,N 4)
668 cm!

Sekil 5.3 Bilesik [2]'ye ait karakteristik FT-IR verileri

Calismanin son basamagi olan schiff bazi [3a-j] sentezinde yapilan FT-IR

analizlerinin literatiir verileriyle uyumlu oldugu goriilmiistiir (Sinha vd. 2007).

Bilesik [2]’ye ait, 3428 cm’de gelen amin grubundaki N-H gerilme bandinmn
kaybolmasi ve 1610 cm™’de gelen imine ait C=N gerilme bandimin gelmesi, Schiff
bazlarinin [3a-j] sentezlendigini ortaya koymaktadir. Sentezlenen schiff bazlarina
[3a-j] ait karakteristik FT-IR verileri Tablo 5.6’da gdosterilmistir. Tablo 5.6’da
gosterilen degerlerin birbirine yakin olmasi, schiff bazi [3a-j] tiirevlerinin

sentezlendigini ispatlamaktadir.

82



€8

Tl StP1 “8LY1

199 1L 43 el 0S€l becl ‘S ¥091 | 0S91 2153 LOSE [f¢]
sl LYY €LYT

L89 09L 6€8 Lzl 8¥El 0ZST ‘6.5 76ST | 6591 LEOE 14143 [1¢]
sl TSPT ‘P8Y1

€L9 8¥L €C8 el SET TecT “Cocl LO9T | 6591 011¢ 345 [vgl
sl 9tV ‘6LYT

€99 oL 978 pzel 8¥El 06ST ‘0651 0191 | 0S91 860¢€ L9EE [S¢l
wel 60%1 ‘SIST

999 8¥L €€ Pl OFEl cecT ‘16T L6ST | SS9T 011¢ zee i
79Tl 81 ‘TEST

L9 YL €€ 616T OFEl ¢/ <1 ‘69T 0791 1691 80T¢€ 88T¢ [og]
95T1 TEPT “1€ST

0L9 LYL 0€8 b Prel 1961 “065T PI9T | 9591 011¢ geee [pgl
LSTI StP1 “0LY1

999 61L 8T8 J7eT 6vE1 Z1CT L6 ¥Z91 | 0591 L60€ LSEE [o¢]
8¥TI 80%1 ‘¥TS1

859 8€L €€ b 6vEl ObST ‘965 ] SE91 | TL9I 6L0€ 4843 [q¢]
€5T1 LYr1°E8yl

689 8¥L 4% czeT orEl cecT ‘6/C1 0191 | 0991 801¢€ Sree [eg]

g 181p qo 181p
qs
a8 worznd worzhd ) 3 CON WISy
0-S-D ne eheyey | jreekeyey | o :w%% Nwz vﬁm . q3 q3 Q8 H-D q3 SPPEI
yepuiseyey | hewoe Jpewote |- - =D [y JNeWwory H-N
. ; ; H-D qewng | D=D uewory . .
[ozeAl], omusqns | amusqns “{puEq [] Uy
P-¢l P-¥l .

LIQ[LIOA Y[- 1 Jnsuaerey ye [[-eg] eunrejzeq JJ1yos uouo|zajuds 'S O[qe L,




5.5 Sentezlenen Bilesiklerin '"H-NMR Spektrumlarimin Degerlendirilmesi

Bilesiklerin yapisinin aydimlatilmasinda biiyiik rolii olan 'H-NMR spektroskopisi,
bizim ¢alismamizda da bilesikleri karakterize etmek amaciyla kullanilmistir. Yapilan
bu calismada 400 MHz ayirma giiciine sahip cihaz ile DMSO-dg ortaminda analizler
yapilmuistir.

Yapilan c¢aligmanin ilk boliimiin olusturan amit [1] igin "H-NMR verileri literatiir
verileri ile drtiismektedir (Kumar vd. 2010). Bazi karakteristik "H-NMR spektrumlari
Sekil 5.4’de, aromatik bolgeye ait 'H-NMR spektrumlar ise Sekil 5.5°de

gosterilmistir.
10,90 ppm (s, 1H)
0]
O
@)
O2N 2,53 ppm (s, 3H)

Sekil 5.4 Bilesik [1]'e ait iskelet yap1 ve bazi karakteristik "H-NMR spektrumlari

Sekil 5.5 Bilesik [1]'e ait aromatik bdlge "H-NMR spektrumu
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Ikinci basamakta sentezlenen tiyazol [2] halkasinin "H-NMR spektrumlart
incelendiginde; literatiir verileri ile uygunluk gosteren (Obushak vd. 2000), 6.96
ppm’de tiyazol halkasindaki aromatik protona ait 1 proton degerindeki singlet, 7.04
ppm’de —NH,’ye ait 2 proton degerindeki singlet sinyallerinin yani sira amit [1]
basamaginda 2,53 ppm’deki keton grubuna ait sinyalin kayboldugunun goriilmesi
tiyazol halkasinin [2] olustugunu ispatlamaktadir. [2] bilesigine ait bazi karakteristik
'H-NMR spektrumlari Sekil 5.6’da, aromatik bolgeye ait 'H-NMR spektrumlari ise
Sekil 5.7°de gosterilmistir.

P

6,96 ppm
(s, IH)
7,04 ppm
(s, 2H)

Sekil 5.6 Tiyazol halkasina [2] ait baz1 karakteristik 'H-NMR spektrumlari

—
/
| o
JIU‘ - !u“ 1&& ~ j

Sekil 5.7 Bilesik [2]’nin aromatik bolge "H-NMR spektrumlar
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Calismanin son basamaginda sentezlenen schiff bazlarmin [3a-j], Siibstitiie
gruplardan dolay: farklilik gosteren imin grubuna ait (-N=CH-) protonun, 8,99-9,31
ppm araliginda sinyal verdigi goriilmiistiir. Bu aralifin birbirine yakin olmasi ve
literatiire uygunluk gostermesi (Bharti vd. 2010), azometin grubunun olustugunu
ortaya koymustur. Sentezlenen bilesiklerin [1], [2], [3a-j] biitiin protonlarina ait en

yiiksek ve en diisiik spektrum araliklar: Sema 5.6’da verilmistir.

8,40-8,64 ppm
7,81-8,31 ppm rea8e 7,85-8,16 ppm
0 6,94-8,09 .
NH \ ppm 6,94-8,09 ppm
8,40-8,64 ppm [ N —cH R
O,N S
8,23-8,88 ppm 7,82-8,22 6,96-8,09 ppm 6,94-8,09 ppm

7,85-8,16 ppm
10,62-10,90 ppm  8,99-9,31 ppm

6,94-8,09 ppm

Sema 5.6 Sentezlenen bilesiklerin [1], [2], [3a-j] biitiin protonlarina ait en yiiksek ve
en diisiik spektrum araliklari

Sentezlenen 11 tane orijinal bilesigin [2], [3a-j] antikanser basta olmak iizere
antibakteriyal, antifungal, analjezik, antienflamatuvar, insektisit ve antiviral
aktivitelerinin yiiksek ¢ikmasi muhtemel olmasindan dolay1, bu konuyla ilgili aktivite

caligmalarinin yapilmasi, imkanlar dahilinde planlanmaktadir.
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