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1. GIrRiS VE AMAC

Anabilim Dalimizda uzun bir siireden beri siirdiiriilen
antifungal ve antibakteryel aktivitede ila¢ geligtirme ga_

.....

1,3,5-tiadiazin-2-tionlar {izerinde olanlar olugturmaktadar.

1950'1i yillarin baslarindan itibaren antifungal
ve antibakteryel amag¢la sentezi yapilan bazi 3,5-dislibstitlie-
tetrahidro-2H-1,3,5-tiadiazin-2-tionlarain yiliksek aktivite,
diislik toksisite gOstermeleri bu grup bilegikler ilizerinde yo
gun caligmalara neden olmug, ilerleyen yillarda bir kisim

bilegsikler ise ilag¢ olarak tedaviye girmigtir.

3,5-Dislibstitiie-tetrahidro-2H-1,3,5-tiadiazin-2-tion_
larin ana g¢ekirdedini ve aktiviteden sorumlu kismini olustu_
ran izotiosiyanatlar c¢ok eskiden beri antimikrobiyal agidan
etkili bilegikler olarak g&riilmiis, fakat farmasStik ve fizi_
kokimyasal problemlerinden dolayi tedaviye sunulamamig, bu
nedenle &nilag olarak hazirlanmasi yoluna gidilmigtir. Bu
amagla rodanin(1l-4), tiazolin(1l), ditiazolidin,tiohidantoin(1l)

ve tiadiazin yapisinda bircgok bilegigin sentezi yapilmigtir.



3,5-Disilibstitiie~tetrahidro-2H-1,3,5-tiadiazin-2-tion
tirevlerinin gram pozitif ve gram negatif bakterilere karsgi
antibakteryel(5-14), kiifler ve maya benzeri funguslara karsgi
kuvvetli antifungal(5-7,9-13,15-18), antiviral (5,6,19-21),
antihelmintik (11) , nematosidal(22-25), tiberkililostatik (10,
26-28) ve antifibrinolitik (29) aktiviteleri gesitli arag_

tirici gruplari tarafindan ortaya konmustur.

Rieche ve arkadaslari(5) ilk olarak 3-fenilalkilsiibsti__
tie tlirevlerinin antimikrobiyal ©zelliklerinin dier tlirevlere
gbre daha istiin oldugunu, Zsolnai(l3) ise 5-numarali konumdaki
sibstitlientlerin, bu bilegiklerin toksisitesi acgisindan &nem
tagidigini belirtmigtir. Cesitli aragtirica gruplari tarafin
dan yapilan bircok galigmada (5-18) bilegiklerin kimyasal
yapilari ile antimikrobiyal etkileri arasinda bagintilar

belirlenmigtir.

Biz de bu g¢aligmamizda Anabilim Dalimizda daha &nce
yaplilan aragtirmalara ve gegitli literatiir bilgilerine g&re
antimikrobiyal etki gbstermesini bekledigimiz, literatiirde
kayitli bulunmayan on yeni 3,5—disﬁbstitﬁe-tetrahid;o—2H~
1,3,5-tiadiazin-2-tion bilegidinin sentezini yaptik. Sentezi
yapilan bu bilegiklerde yiliksek antimikrobiyal aktivite gbrii_
lebilmesi igin 3-numarali konuma 2-feniletil siihstitilienti ile
genelde konakg¢i hilicreye toksisitesinin disiik olmasi nedeniyle

de 5-numarali konuma dedigik amino asitler getirdik.
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Sentezini yaptidimiz bilegiklerin ince tabaka kroma_
tografisinde Rf deferlerini ve UV absorpsiyonlarini belirle_

dik. IR, NMR ve eleman analizi ile yapilarini kanaitladik.

S6z konusu bilegiklerin antimikrobiyal aktivitelerinin
aragtirilmasi ve pargalanma hizlari ile aktivite arasindaki
bagintilar ayra bir caligma konusu olarak incelenece§inden

tez kapsamina alinmamistir.



2. GENEL BILGILER

Tetrahidro-2H-1,3,5~-tiadiazin-2~tionlar

2.1. Genel Yap1i

Tabiatta hardal yagi olarak bulunan ve parcgalanarak
kuvvetli antimikrobiyal etkiye sahip izotiosiyanatlari wveren
tetrahidro-2H-1,3,5-tiadiazin-2-tion yapisindaki maddelerin
ilk sentezi asetaldehitin reaksiyonlarini arastirairken bu
maddenin amonyak ve karbon siilfiir ile reaksiyonu sonucu
sentez edilen 4,6-dimetil~tetrahidro-2H-1,3,5-tiadiazin~2~-
tionu yanlis bir sekilde 1,3,5-ditiazin geklinde yorumlayan
Radtenbacher ve Liebig tarafindan 1848 yilinda yapilmigtir(ll).
Ileriki tarihlerde Mulder, Guareschi, Delephine, Levi ve
Bodendorf da(1ll) bu konu lizerinde g¢aligip yeni tlirevlerin
sentezini yapmiglardir. Ancak higbir arastirici bu tilirevler
Uzerinde kesin bir fikir One siirmemig ve konstitiisyonuna dair
hi¢bir agiklamada bulunmamiglardir. 1944 yilinda Ainley ve
arkadaslari (30) bu grup bilegikler {izerinde spektroskopik
calismalarda bulunmuslar ve yapiy:ir ilk kez aydinlatarak asa-

gidaki formiili vermislerdir.



Tetrahidro-2H-1,3,5-tiadiazin-2-tion yapisi iceren
doért grup bilesik gOriilebilir. Bunlar:
3,5-Dislibstitiie-tetrahidro-2H-1,3,5-tiadiazin~2-tion

yapisinda olabilecedi gibi,

4 ,6-Dislibstitlie veya 3,4,5,6-tetrasiibstitiie-tetrahidro-

2H-1,3,5-tiadiazin~-2~tion,
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3,3'-Etilenbis-5,5"~disiibstitiie-tetrahidro-2H-1,3,5~

tiadiazin-2-tion,
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5,5'-Etilenbis-3,3'-distibstitlle-tetrahidro-2H-1,3,5-

tiadiazin-2~-tion yapilarinda da olabilir.

2.2. Sentezleri

2.2.1. 4,6~-Disiibstitiie tlirevlerinin sentezleri

Istenilen primer aminin karbon siilflir ile ditiokar_
bamatinin olugturulmasini takiben uygun aldehitlerle halka
kapatilmasi sonucu yapilmaktadir. Ornedin 4-ve 6-numarali
konumdaki siibstitlientlerin etil olabilmesi igin propiyonal_

dehit kullanilar(31,32).
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2.2.2. 3,3'-BEtilenbis-5,5"'—-dislibstitilie tilirevlerinin

elde edilmesi

1 mol etilendiaminin 2 mol karbon sililflir ve 2 mol
potasyum hidroksit ile hazirlanan dipotasyum etilenbisditio_
karbamatinin 4 mol formaldehit ve 2 mol primer aminle reak_

siyonu sonucu olmaktadir(7,33,34).

H2N-CH2‘”CH2‘NH2 + 2C52 + 2 KOH

7 7
| |
KS=C~NH=CHy~CH5~NH~C-SK

S S
il il
KS=C-NH-CHy~-CH5-NH-C-SK + I.CH20 + 2R-NH, 7

(e
R-N N'—CHQ-CHZ,—N\/N—R

~

2.2,3. 5,5'-Etilenbis-3,3"'-disiibstitiie tilirevlerinin

elde edilmesi

2 mol primer aminin 2 mol karbon siilfiir ve 2 mol
potasyum hidroksit ile olusturulan potasyum ditiokarbamatinin
4 mol formaldehit ve 1 mol etilendiamin ile olan reaksiyonu

sonucu miimkiindiir (7,35).



o=wn

2 R-NH, + 2CS, + 2 KOH > 2 R-NH-

-SK

S
i

2 R-NH-C-SK + 4CH,0 + HoN—CHo—CHp-NH5 /

Y Y

R-N__N-CHp~CHy-N_ __N-R

2.2.4, 3,5-Dislibstitiie tilirevlerinin sentezleri

Bizim sentezini yaptidimiz bu tlirevler 1 mol primer
aminin 1 mol karbon silflir ve 1 mol potasyum hidroksit ile
potasyum ditiokarbamati olugturulduktan sonra 2 mol formal
dehit ve 1 mol primer aminle reaksiyona sokulmasiyla elde

edilirler(5,7,11,12,14,17,18).

S
i
R-NHy + CSo, + KOH > R=NH-C-SK
S
. s
R-NH-C-SK + 2CHy0 + HpN-R’.HCI ————— R-N_ _N-R -HCI



Reaksiyon deg§igik gsartlarda yapilabilir. Nitekim lite_
ratiirde metanol icinde ditiokarbamata, sogutulmugs formaldehit
eklendikten sonra su banyosunda isitma ile (5), aseton iginde
sogukta(5), etanol iginde oda sicakliginda(5,7),ditiokarba_
matin su iginde, oda sicaklidinda sodyum karbonatla olugtu_
rulmasi ile (5,11), pH:7,8 tamponu iginde oda sicakliginda
(14) ve piridinli ortamda sogukta (17) ylrilitlilen sentez

yontemleri kayitladair.

Ayrica bu tlirevler izotiosiyanatlarin alkoldeki ¢&zel_
tisinin ekimolar miktarda sodyum bhislilfiir ile reaksiyona soku_
lup daha sonra formaldehit ile aminin kloriir veya siilfat

tuzu ile muamele edilmesiyle elde edilebilirler (36,37).

S
1l
R-N=C=s + NaSH —> R-NH-C-—SNa
2CH20
/
R—NH3X
X=CI", HSO,
S S
Y,
R—N N-R
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2.3. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

3,5-Dislibstitiie-tetrahidro-2H-1,3,5-tiadiazin-2-tion
tiirevi bilegikler genellikle beyaz veya agik sari renkte

kristalize bilesiklerdir. Su, alkol, kismen 1si, asit, iyot,

nitrik asit ve civa klorilir varliginda dekompoze olurlar(30).

Bilesikler sulu ortamda ve asit pH da hidroliz olur_

lar(18) .

S S
QT// ‘\W pH<<6.8

R—N\V/N—?H-COOH HL0 * R-N=C=S + CH2O +

H,S

P

+ HQN-?H—COOH

/
R—NH—E—NH—?H-COOH <
S R

Schade ve Rieche (38) kagit kromatografisi ile bu
yvapidaki bilesiklerin sulu ortamdaki pargalanma {irtinlerini
saptamiglardir, bunlar semada koyu renkle belirlenmistir.

Baz1 parcalanma iiriinleri ise ugucu olmalari nedeniyle belir

lenememigtir.
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R-N___N-R R-NH, + R-NH- f SH + 2CH,0
CSo* R=NHy
S
I ,
R ~NH-C— H3 -R
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s 5~]
R=N N—-R
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[ 4
R-NZCIS + R=NHg + HyS

" p
R=NH=C-NH-=R

¢ Wirbach ve arkadaslarinin(39) 1971'de yayinlanan ga_
lismalarinda bilegiklerin solvolizinin, ortamda protik solvan
bulunmasi ve asiditedeki artigs ile artacadi savunulmustur.
Bilesiklerin hidrolizi formaldehit ve hidrojen slilflirlin elimi_
nasyonu ile amine ve izotiosiyanata kadar siirmekte, olusan

lirinler ikincil reaksiyonlar ile dedigik {irlinlere ddniigsmekte

dirler.



1

- -
R-N _N-R == | rR-N_ N-R
(Ha '}
OH
_ -

2

Primer aminin metanollili ortamda izotiosiyanat ile

reaksiyonu sonucu silibstitlie lire tilirevleri olugsmaktadir.

R-N=C=S + R-NHp ——————+ R-NH—CS—NH—R

2

1 mol primer aminin 1 mol formaldehit ile reaksiyonu

sonucu 1,3,5-trislibstitlieperhidro-1,3,5~triazin meydana

gelmektedir.

R-NHy + CH0 ———— (R-N=CH,) —
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2 mol primer aminin 3 mol formaldehit ve 1 mol hidrojen
slilfir ile reaksiyona girmesi sonucu 3,5-disilibstitiieperhidro-

1,3,5-tiadiazin olusur.

2 R‘NH2 + 3CH2O + HQS > N N\

1 mol primer aminin 2 mol formaldehit ve 1 mol hidrojen
slilfliir ile reaksiyona girmesi sonucu 3-siibstitiie-1l-tia-3-aze_

tidin olugmaktadair.

/\
- 2

1 mol primer aminin 3 mol formaldehit ve 2 mol hidrojen
siilfiir ile reaksiyona girmesi sonucu olusan {irin 5-slibstitle-

1,3-ditia-5-azin yapisindadir.

Y
R-NHy + 3CH0 =+ 2HpS o g LN
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2.4. Spektral Ozellikleri

2.4.1. UV Spektrumlari

3,S—Disﬁbstitﬁe—tetrahidro—2H—l,3,5—tiadiazin—25tion_
larin spektral &zelliklerini ilk inceleyen Ainley ve arkadas_
lari(30) yaptiklari calismada 276-289 ve 245 nm de gbzledik_
leri iki kuvvetli absorbsiyonun -CS-S kromoforundan kaynak
landigini, NPh- nin ise buna katkida bulundudunu belirtmig
lerdir. Talukdar(40) ise 3,5-disilibstitiie tilirevlerinin 250 ve
290 nm deki siddetli bantlarin yanisira 300-360 nm de zayif
bir bant verdigini belirtmis, buna ek olarak 3,5-dialkil
tiirevlerinin 290 nm de, 3,5-diaril tilirevlerinin 250 nm de,
3-aril-5-alkil tilirevlerinin ise her iki dalga boyunda da
gsiddetli absorpsiyon g&sterdiklerini ve bu absorpsiyonlarin
S- ve N- konjugasyonu ile ilgili olup ik gegiginden kay
naklandigini belirtmistir. Kristian ve Bernat'in(41l) elde

ettidi bulgularain da ayni oldudu g&riilmektedir.

2.4.2, IR Spektrumlari

5-Numarali konumda karboksialkil igeren tlirevlerin IR
spektrumunda 3500-3200 cm—l de O-H gerilim, fenil halkasi ve
alifatik gruplar tasiyan tlirevlerin 3100-2800 cm—l arasinda
aromatik ve alifatik C-H gerilim, karboksilli asit ve amid
tagiyan tiirevlerin 1800-1740 cm_l arasinda karboksilli asit_
lere ait C=0 gerilim, 1700-1690 cm_l arasinda amidlere ait
C=0 gerilim, 1530-1490 cm_l arasinda tiadiazin halkasindaki

tion grubuna ait C=S gerilim, aromatik silibstitlient tasiyan
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tirevlerin (Benzil) 1460 cm_l civarinda aromatik C-H defor_
masyon, 1600 ve 1330 cm_l civarinda C=C gerilim ayrica tiadi_
azin halkasinin 1240 cm_1 civarinda tiolaktam, 1100 cm_l

civarinda tioeter C~S gerilim ile karboksilli asitlere ait

C-0 gerilim pikleri verdikleri bildirilmigtir (14,18 ,42).

2.4 _3.NMR Spektrumlara

3,5-Dislibstitiie-tetrahidro-2H-1,3,5-tiadiazin-2~tion
tirevi bilesiklerde tiadiazin halkasa H4 ve H6 protonlarinin
4.,50-460ppm de singlet veya H6 protonlarinin 4,60-5.10 ppm,
H4 protonlarinin ise 4,50-5,00ppm de iki singlet halinde g&_

riildigi bildirilmektedir (43).

1
S 2
4/34
6
F\R
N
>N R

qmﬁv N

Baz1 tiirevlerde 0,20 ppm lik para- ve diamagnetik kayma
sonucunda 3.konumdaki siibstitiientin azota komgsu metilen ven4
protonlari c¢ift dublet olarak pikler vermektedir. Bu durum
tetrahidrotiadiazin-2-tion halka sisteminin yari sandalye
konformasyonu ve magnetik anizotropi ile aciklanmaktadir (43,

44). Fenil halkasina ait protonlar ise7,50-7,80 ppm de multip_

let olarak pikler vermektedir(17,42-44).
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2.5, Antimikrobiyel Etkileri ve Yapi-Aktivite

fligkileri

3,5~-Dislibstitlie~tetrahidro-2H~1,3,5~-tiadiazin-2~tion
bilegikleri iizerindeki antimikrobiyal galigmalar 1950'1li
yillarda baglamig, 1953'de Herschler, 1958'de Freyschus 3,5-
dimetil tilrevinin antibakteryel etkilerini incelemislerdir
(45) . Bu grup bilegiklerde kiifler ve maya benzeri fungus_
lara karsi kuvvetli antifungal, gram pozitif ve gram negatif

bakterilere karsi ise antibakteryel etki gdzlenmigtir(5-18).

Bu bilegiklerin antimikrobiyal etkisinin molekiillin
neresinden kaynaklandidini arastiran Goksoyr (45) 3,5-dimetil
‘tlirevinin pargalanma lirlinlerini inceleyerek antimikrobiyal
etkiden mono veya dialkilditiokarbamatin sorumlu oldudunu
bulmugtur. Bu konuda c¢ok genis bir cgalisma Schade ve arka_
daslari tarafindan yapilmig(38), mono veya dialkilditiokarba_
mati halka iginde tagiyan, asit ve alkali ortamda hidrolize
dayanikli bilegiklerin aktivite gdstermedidi ortaya konul_
mustur. Bu da tetrahidro-2H-1,3,5-tiadiazin-2-tion halkasi_
nin pargalandiktan sonra etki gbsterdigini ispatlamigtar.
Parcalanma {irlinlerinin hangisinin bu etkiyi gbsterdigini
bulmak igin de pargalanma firtinleri mikrobiyolojik testlere
tabi tutulmus ve antimikrobiyal etkiden sorumlu yapilarain

s

ditiokarbamik asit tuzlari ve pargalanma gegisg {irlini olan

izotiosiyanatlardan kaynaklandigini bildirmiglerdir.

Bu arastirmalardan da anlagildigi gibi bu bilegik

lerin parcalanmasi ile ortaya gikan firtinler etki g8stermek
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tedir, dolayisiyla tetrahidro-2H-1,3,5-tiadiazin-2-tionlar

6nilagtar.

Zsolnai (13) izotiosiyanatlarin ve ditiokarbamik asit
tuzlarinin tetrahidro-2H~-1,3,5-tiadiazin-2-tion geklinde
6nila¢ olarak verilmesinin nedenini izotiosiyanatlarin k&ti
lezzetlerine, erime derecelerinin diiglikliigiine ve en Onemli
dezavantajlari olan LDlOO ve tolere edilebilir dozlarinin
tiadiazin tirevi hilegiklere gbre ¢ok dilisiik olmalarina bag__
lamistir. Ditiokarbamik asit tuzlarainan LDloo ve tolere
edilebilir dozlarinin ise tiadiazin tilirevleri ile izotiosi_

yanatlarin dozlari arasinda kaldigini bildirmigtir.

1960 yilinda Rieche ve arkadaslari(5) 3,5-dislibstitlie~
tetrahidro~2H~1,3,5~tiadiazin-2-tionlarin Staphylococcus
aureus, Bacillus mesentericus, B.subtilis, Escherichia coli,
Bacterium pyocyaneum, B.pneumoniae, B.lactis aerogenes gibi
bakterilerle, Endomyces lactis, Rhodotorula, Candida pseudo _
tropicalis, C.albicans, Epidermophyton interdigitale (Kaufmann,
Wolf), Microsporum gypseum gibi bazi funguslar {izerine etki_

lerini incelemigler; genel yapisi;

S S

R1—qq\\/,N*—R2

seklinde gdsterilen bilesiklerin aktiviteden esas sorumlu

l . (] 33 £ 3
olan kisminin -C=S'e komsu olan azot atomu iizerindeki slibsti__
tliientler oldugunu (Rl),S-numarall konumdaki R2 siibstitlientinin

ise aktiviteyi daha az etkiledigi ancak bilegiklerin yag/su
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¢Oziinlrliglini etkilemek suretiyle aktivitede rol oynadik la__
rini belirtmiglerdir. Yine bu g¢aligmada, Rl ve R2 gruplara
ayni oldujunda, azot atomlarina metil bagliyken aktivitenin
yliksek oldugu, bu grup etil olunca aktivitenin daha da art__
ti1di, ancak alkil zincirinin daha uzamasi ile aktivitede
blylik kayiplar gorlildiigii, allil siibstitiienti varligainda
aktivitenin yliksek oldugu, fenil varliginda ise benzil ve
feniletil tidirevlerinden daha diisiik oldudu belirtilmistir.
Azot atomlari lizerinde farkli silibstitilientlerin varligainda,
Rl'e metil, allil, benzil ve feniletil siibstitiientleri geti
rildiginde aktivitenin ylksek oldudu, bu siibstitiientler,

R, ile yer dedigtirildiginde ise aktivitede biiylik kayiplar

oldugu gbzlenmigtir.

Rieche ve arkadaslarinin(7) 1963'de yapmis oldugdu
bagka bir galigmada 3,5-dibenzil tiirevinin Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Bacillus mesentericus, Bacterium
pyocyaneum, B.lactis asrogenes, Klebsiella pneumoniae, Bacil_
lus subtilis ve Enterokokken gibi bakterilere, Candida
albicans, C.pseudotropicalis, Rhodotorula rosea, Trichophyton
mentagrophytes, Microsporum audouini, M.canis, Epidermophyton
floccosum gibi funguslara olan etkileri incelenmig 5.konumda
karboksialkil, alkilsﬁlfonikasit,alkilsﬁlfirﬂcasit ve seker
komponentleri gibi hidrofilik siibstitiilentler igeren bilegik__
lerin ortalamanin oldukga iistlinde aktiviteye sahip olduklari
maksimum aktivitenin ise karboksimetil ve karboksietil grup_
larini tasiyan bilegsiklerde g&zlendi§i bildirilmigtir. Arag_

tiricilar bu sonuglar dogrultusunda iyi bir aktivite igin
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3-numarali konumda benzil, feniletii, allil gibi siibstitient
ler, 5-numarali konumda ise bilegidin sudaki ¢Szilinlirligiini
belli oranda artiran gruplarin bulunmasi gerektigini belirt

migslerdir.

Weuffen, Martin ve Schade'nin (8) bakteriostatik akti
vite lizerinde durduklari ¢aligsmada birgok bilegsik grubuna
karsi gram negatif bakterilerin gram pozitif bakterilere
gbre daha az duyarli iken, tetrahidro-2H-1,3,5-tigadiazin-2-
tion yapisi igeren bilegsiklerde gram éozitif kok ve gram
negatif bakterilerin lireme inhibisyonunda higbir farklailik
bulunmadigi, ayrica Pseudomonas aeruginosanin dijer kemote_
rapdtiklerin birgoguna direng gSsterirken bu grup bilegikle_

re biliyiik hassasiyet g6sterdigi bildirilmigtir.

Tartler ve arkadaslari (15) fungustatik aktivite ca__
lismalarinda Rl ve R2 siibstitiientleri ayni oldugunda yan
zincirin etile kadar uzatilmasinin, doymamig olmasinin, fenil
etil veya benzil olmasinin aktiviteyi artiracadini belirt
miglerdir. Ayni calismada karboksilli bilegiklerin aktivi_
telerinin diigtiifiinii belirtmislerdir. Buda Rieche ve arka_
daslarinin yaptidi galismada elde edilen sonuglar ile gelig_

mektedir.

Weuffen, Martin ve Schade'nin(8) bakteriostatik akti_
vite g¢alismalarinda isaret ettikleri bir noktada mikroorga _
nizma inhibe edici zelligin saptanmasi ig¢in bilegiklerin
cesitli solvanlardé ¢ozilinlir1iglinlin ve yagd/su sisteminde

dagiliminin saptanmasinin dnemidir. Calismalarinda kullandik _
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lari tiim maddeler suda az yada g¢ok g¢dzlinmektedir. Sudaki

¢ozilinlirliigd 1:100000 den az olan bilegiklerin inhibisyon

dederleri diigiik kabul edilmektedir.

Schorr ve arkadasgslari(ll) 3-numarali konumdaki benzil
veya feniletil silibstitlientine halojen siibstitiisyonu ile akti__
vitenin devam edecedi veya biraz diigecedi, 5-numarali konum_
daki silibstitilientin bliylimesi ile de aktivitenin biraz diisece_

gini belirtmigslerdir.

Ayni galigmada 3- ve 5-numarali konumdaki silibstitlent_
leri azot atomuna baglayan ara zincirin uzamasi ile aktivite_
nin biraz diigsecedi, 5-numarali konumda hidrofilik siibstitiient
igeren tiirevlerde aktivitenin iyi oldugu, bu konumda karbok _
silli asit igeren tilirevlerin aktivitesinin asit tuz halinde
bulundugunda da pek dejigmemesine radmen, asidin ester halinde
bulunmasinin aktiviteyi dislirdiili belirtilmigtir. Ayrica kar_
boksilli asit tuzlarinin daha dayanikli yapilar oldugu da

bildirilmektedir.

Zsolnai'nin dedisik yillarda yaptidi galigmalarda(8,9,
12,13) ditiokarbamatlarin, izotiosiyanatlarin ve 3,5-dislibsti_
tiie-tetrahidro-2H-1,3,5-tiadiazinlerin Staphylococcus aureus
pyogenes, S.albus, E.coli communis, Aerobacter aerogenes,
Proteus vulgaris, Pseudomonos pyocyanea gibi bakteri, Candida
albicans, Saccharomyces cerevisiae, Trichophyton gypseum,
Epidermophyton K.W., Penicillum simplicissimum, Aspergillus ni-
ger gibi fungus, Trichomonas vaginalis, Entamoeba hystolytica

gibi protozoa ve Mycobacterium tbc. H37Rv ye kargi antimikro_
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biyal etkilerini incelemig, 3-numarali konumda benzil ve
feniletil siibstitlienti igeren tiirevlerin Pseudomonas
pyocyanea ve Entamoeba hystolytica digindaki mikroorga
nizmalara etkili oldudunu, 3-numarali konumda fenil veya
¢egitli konumlardan metil, klor, diklor, klor ve brom,
metil ve brom ile silibstitliefenil halkasa tasiyan tilirevler
de de aktivitenin c¢odu kez olmadigaini kaydetmigtir. Zsolnai
benzil ve feniletil izotiosiyanatlarinda Pseudomonas
pyocyanea ve protozoalar harig¢ etkili bilesikler oldudunu
ancak izotiosiyanatlarin 3,5-dislibstitiie-tetrahidro-2H-
1,3,5-tiadiazin~2-tion tilirevlerine gbre oldukga toksik bi_

lesikler oldudunu belirtmigtir.

Manohar ve arkadaslarinin(l6) Trichophyton mentagrophy__
tes , T.rubrum, T.violaceum, Epidermophyton floccosum,Mic_
rosporum canis ve Candida albicans funguslarini kullandig:

caligmada; Rl ve R, siibstitiientleri ayni oldugunda R:p-bromo,

2
o-kloro, o,p-dikloro, o,p-dibromo, m,p-diklorobenzil tilirev_
lerinde aktivite bulunamamis, buna kargilik benzil, furfuril,
tetrahidronaftil tiirevleri ile, benzil izotiosiyanat ve ac-

tetrahidro-f-naftil izotiosiyanatin yliksek aktivitede oldugu

belirtilmistir.

Ertan ve arkadaglari(l7) antifungal aktivite lizerinde
durduklari bir galismada 3-furfuril-5-o-fenilkarboksimetil~-
tetrahidro—ZH—l,3,5—tiadiazin—2—tion'un Candida albicans,
C.stellatoides, Cryptococcus neoformans, C.laurentii, Asper_
gillus fumigatus, A.niger, A.flavus, Penicillum sp., Tricho_

phyton mentagrophytes, Epidermophyton floccosum'a karsa
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ylksek aktivite gbsterdigini bildirmiglerdir. Bir diger ca_
lismalarinda(18) ise, 3-numarali konumda etil, 2-biitil,
furfuril ve benzil, 5-numarali konumda ise karboksimetil
stibstitlienti igeren tilirevlerin fitopatojen Phytophthora
capsici leon fungusuna karsi etkili oldugu ve 2-bilitil ve
benzil tilirevlerinin invivo ¢alismalarda kullanilabilecegi

belirtilmistir.

Rieche ve arkadasgslarinin(5) 1960 yilinda yaptiklarz
calismada 2-numarali konumdaki tion grubu yerine okso grubu
getirilmesinin aktivitede biiylik dislislere neden oldugu bil_

dirilmistir.

3,5-Dislibstitiie-tetrahidro-2H-1,3,5-tiadiazin-2~tion
vapisindaki bilesiklerin bazilarinda antiviral aktivite de

gbzlenmektedir.

Rieche ve arkadaslari(5) sadece 3-benzil-5-B-hidroksi_
etil tiirevi ile 3-benzil-5-metil tiirevlerinin konak¢i hiicrede
influenza virusunun {remesini inhibe edici &zellikte olduk_

larini belirtmislerdir.

Schmidt ve arkadaslari(19,20) sadece 3-benzil-5-8-
hidroksietil tiirevinin kobaylardaki ayak ve agiz hastalik
viruslarina karsi etkiliyken domuzlardakine etkili olmadigani

bildirmigtir.

Rada ve arkadaslari da(2l) 3,5~difurilmetil tiirevinin
vaccinea virusuna karsi plak-inhibisyon testinde bliylik bir

zon olusturdugunu, ancak genig toksisite zonuna da sahip
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oldugunu belirtmig ve bilegiklerin hiicrede izotiosiyanatlara
parcalanarak etki gdsterdigini bildirmiglerdir. Rao (21)
birgcok silibstitilie benzil izotiosiyanatln influenza vaccinea

virusuna karsi etkili oldugunu bulmusgtur.

Tetrahidrotiadiazin-2-tion yapisindaki bilegiklerin
tiiberkiilostatik amagla kullanimi birgok aragtirici tara_
findan incelenmis ve etkili bilegikler olarak bildirilmig_

lerdir(10,26-28) .



3. DENEYSEL KISIM

3.1. Sentez Calismalari

3.1.1. Materyal

Calismalarimizda kullanilan 2-feniletilamin, karbon
slilfiir, formaldehit, potasyum hidroksit, DL~a-alanin, 8-
alanin, L(-) fenilalanin , L-asparajin, L-metiyonin, L(+)
aspartik asit, L-glutamik asit Merck ; fenilglisin Fako
ilag fabrikasi ; 16sin Fisher ; L-glutamin B.D.H. firmasi_

nin lUrinddir.

3.1.2. ybntem

1.21 g(0.01 mol) 2-feniletilamin, 2.8 ml(0.01 mol)
%20 lik potasyum hidroksit ¢&zeltisi ile su iginde karigta_
rildi. Uzerine oda sicakligainda 0.6 ml (0.0l mol) karbon
siilfiir yavas yavas ilave edildi. 3,5 saat karigtirilmak
suretiyle feniletilditiokarbamat potasyum tuzunun olugmasi
saglandi. Karigim lzerine 1.49 ml (0.02 mol) % 37 lik formal_

dehit ¢bzeltisi ilave edilip 1 saat karaigtirildi. Olusan
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bulaniklik ve ya§li kisim slizlilerek giderildi. Elde edilen
berrak ¢bzelti pH 7,8 tampon ¢bzeltisinde ¢dziilen veya silis_
panse edilen 0.01 mol amino asit {izerine yavag yavag eklen
di. 2 saat sonra karigim bir ayirma hunisine alinarak 15 ml
eter ile li¢ kez ekstre edildi. Alinan sulu faz sogutulduktan
sonra % 15 1lik hidroklorik asit ¢6zeltisi ile asitlendiri_
lerek pH 2 ye getirildi. Otuz dakika karaisgtairaildi. Cdken
bilesik vakumda siiziilerek ayrildi ve soduk su ile yikanda.

Oda i1sisinda kurutuldu, uygun c¢dzilicliler ile yikanarak saf_

lastirildi.

3.1.3. Erime derecesi tayinleri

Bilesiklerimizin erime dereceleri, "Thomas Hoover
Capillary Melting Point Apparatus" erime derecesi tayin
cihazinda saptanmistir. Verilen erime dereceleri diizeltil_

memis dederlerdir.

3.1.4. Ince tabaka kromatografisiyle kontroller

Materyal
Plaklar: Caligmamizda Kieselgel HF254_366Typ 60 (Merck)
ile 0,3 mm kalinlikta kaplanip, 120°C de 20 dakika isitilarak

aktive edilmis plaklar kullanildi. .

Solvan sistemleri: Bilegiklerimizin kromatografik

kontrollerinde tarafimizdan gelistirilen veya literatiirden

tespit edilen asagidaki solvan sistemleri kullanilda.
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Benzen-etil asetat-formik asit(75:24:1)

Kloroform—-metanol (80:20)

Benzen-metanol-etil asetat-formik asit(75:10:7,5:7,5)

Solvan sistemlerinin hazirlanmasinda kullanilan ¢zl _
cliler Merck firmasinin {iriiniidiir.

Yontem

Strliklenme sartlari: Solvan sistemleri konulan kroma_

tografi kiilvetlerinin yirmidért saat bekletilmesi ile doygun__
luklari saglandi. Plaklara sentez lirlinleri ve sentezlerde
kullanilan hareket maddeleri tatbik edildi. Lekelerin Rf de_

gerleri 20°C de 10 cm 1lik siiriiklenme sonucunda saptandi.

Lekelerin belirlenmesi: Kromatogramlarda sentez Uriin_

leri ve hareket maddelerine ait lekelerin belirlenmesinde
UV 1sigindan (254 ve 366 nm) ve asagida verilen belirtegler_

den yararlanilda.

fyot buhari (46):

tyot buharlariyla doyurulmus bir kiivet igine plaklar
yerlegstirilerek kromatogramin iyot buhari ile temasi saglan__

di.
Potasyum ferrisiyanlir-ferri kloriir (47):

Cozelti 1I: Potasyum ferrisiyaniirin sudaki % 1 lik

cbzeltisi

Cozelti II: Ferri kloririin sudaki % 2'lik ¢Ozeltisi
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Plisklirtme ¢6zeltisi: Cdzelti I ve II kullanilmadan

hemen &nce egit hacimlerde karigtirilip pliskiirtiildi.
Ninhidrin belirteci (48,49):

0.3 g ninhidrinin 100 ml l-butanoldeki g¢ézeltisine

3 ml glasyal asetik asit ilave edildi.

Cozelti dodrudan dogruya plisklirtiildi ve lekeler be_

lirginleginceye kadar 110°C de 1sitildz.
Alkali potasyum permanganat (50):

Cdzelti 1I: Potasyum permanganatin sudaki % 1 lik

¢bzeltisi

Cozelti II: Sodyum karbonatin sudaki % 5 lik

cbzeltisi

Pliskilirtme ¢dzeltisi: ¢8zelti I ve II egit hacimlerde
karistirilarak plisklirtiildii.

Sodyum nitroprussiyat(51):

Gdzelti I: 1 N sodyum hidroksit ¢cBzeltisi

Cdzelti II: 2 g sodyum nitroprussiyatin 100 ml % 75 lik

etanoldeki ¢dzeltisi

Cozelti I plisklirtilip kurutuldu ve ¢bzelti II plskiir_

tiildi.
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3.1.5. Spektrometrik kontroller

UV Spektrumlari: Bilegiklerin UV spektrumlari, meta_

noldeki yaklagik 5x10_5M cozeltilerinden 1 cm 1lik kuvars

klivetlerde Hitachi 220 S UV spektrofotometresinde alindi.

IR Spektrumlari: Spektrumlar, yaklasik % 1 konsantras_

yonda madde ve potasyum bromiir karigimindan 10 t/cm2 basingta
hazirlanmis disklerle, Perkin-Elmer Model 457 IR spektrofoto_
metresinde alinip dalga sayisi (cm-l) cinsinden degerlendi

rildi.

NMR Spektrumlari: Spektrumlar, bilegiklerin metanol—d4,

aseton-d dimetilstilfoksit-d, (Merck) deki yaklasik % 10 luk

6l
¢dzeltileri ile Bruker-WM-80 ve Bruker-WM-360 NMR spektromet

relerinde alinip 6 skalasindan degerlendirildi.

3.1.6. Eleman analizleri

Bilesiklerin eleman analizleri Mainz Universitesi

Eczacilik Fakiiltesi-Bati Almanya'da yapilmisgtair.

*uv, IR, NMR spektrumlarinin ve eleman analizi sonuc¢larinin
alinmasindaki yardimlarindan dolayi Sayain Prof.Dr.Mevliit
Ertan, Sayin Prof.Dr.Ulf Pindur, Sayin Dog.Dr.Murat Sumnu,
Sayin Yrd.Do¢.Dr.O0.Cihat Safak, Sayin Dr.Namik Evren'e
tesekkirl bor¢ bilirim,



4. BULGULAR

3-(2-Feniletil) -5-[ a- (fenil)karboksimetil] —tetrahidro-

2H-1,3,5-tiadiazin~-2-tion (I)

1.21 g(0.01 mol) 2-feniletilamin, 2.8 ml(0.01 mol)
% 20 l1lik potasyum hidroksit, 0.6 ml (0.0l mol) karbon siilfiir,
1.49 m1(0.02 mol) % 37 1lik formaldeﬁit ve 1.51 g (0.01 mol)
fenilglisinden genel ySnteme gdre elde edilip, metanol ile

yikanarak saflastirilmigtir. Verim:2.34g(%62.82).

Beyaz renkli kristaller toz halindedir. E.d.143-4°C.
Su, benzen ve petrol eterinde ¢dziinmez, eter ve kloroformda

sicakta ¢8ziiniir, metanol, etanol ve asetonda ¢Szlniir.

fnce tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat-for_
mik asit (75:24:1), kloroform-metanol (80:20), benzen-metanol-
etil asetat-formik asit (75:10:7,5:7,5) solvan sistemlerinde
Rf degerleri sirasiyla 0.37, 0.42, 0.89 dur. UV 1isiginda
254 ve 366 nm de floresan zemin lizgrinde floresan olmayan
lekeler verir. lyot buharlariyla sarai zeminde kahverengi,

potasyum ferrisiyaniir-ferri klorilir ile sari zeminde yesilim_

si mavi,ninhidrin belirteci ile beyaz zeminde turuncu,alkali
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potasyum permanganat ile pembe zeminde sari, sodyum nitro_
prussiyat ile sari zeminde uguk pembe renk verir.
MeOH

UV spektrumunda A 251 (log €:3.89) ve 288 nm de
maks.

(log e 4.03) dir.

IR spektrumunda 3100 (O-H gerilim), 3070, 3020 (aro_
matik C-H gerilim), 2930 (alifatik C-H gerilim), 1725 (C=6 ge__
rilim), 1595,1450,1420,1320 (aromatik C=C gerilim ve C-H
deformasyon), 1490 (C=S gerilim), 1220,1095 (C-S gerilim),
1130 (C-0 gerilim), 750,700 cm ' de (monosiibstitiie benzen

C-H deformasyon) pikler gdrilir(Sekil 1).
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Sekil 1: Bilegik I IR Spektrumu

}
NMR spektrumunda & 2.90(2H; multiplet; C6H5—CH2-C§2-N\ ),

3.97 (2H; multiplet; C H_-CH,-CH,

. 4 .
tiadiazin H6), 4.55 (2H; dublet; tiadiazin H'), 4.77(1H;sing_

[
~N\), 4.42 (2H;singlet;

{ I
let;/N—?ﬁfCGHS) 7.24 (5H; multiplet; CGES—CHZ-CHZ—N\), 7.48 ppm

’ . *" (33 3
de (5H; multiplet;/N—CH~C635) pikler gdriiliir(gekil 2).
!
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Sekil 2: Bilesik I NMR Spektrumu

Analiz: C19H20N20282 igin;
g C % H % N
Hesaplanan: 61.26 5.41 7.52

Bulunan : 61.26 5.41 7.73

3-(2-Feniletil)-5-[ o~ (benzil)karboksimetil] -tetrahidro-
2H~-1,3,5-tiadiazin-2-tion (II)

1.21 g 2-feniletilamin, 2.8 ml % 20 lik potasyum hid_
roksit, 0.6 ml karbon slilfiir, 1.49 ml % 37 1lik formaldehit ve
1.65 g fenilalaninden genel y8nteme gbre elde edilip, meta_

nol ile yikanarak saflastirilmigtir. Verim:2.61 g (¢ 67.52).

Beyaz renkli kristaller toz halindedir. E.d. 132-3°C.

Su ve petrol eterinde ¢dzilinmez; benzende sicakta ¢&zinilir;
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metanol, etanol, aseton ve kloroformda ¢&ziinir.

Ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat-
formik asit (75:24:1), kloroform-metanol (80:20), benzen-
metanol-etil asetat-formik asit (75:10:7,5:7,5) solvan sis_
temlerinde Rf degerleri sirasiyla 0,37, 0.80, 0.78 dir._

UV 1sarginda 254 ve 366 nm de floresan zemin ilizerinde floresan
olmayan lekeler verir. Iyot buharlariyla sari zeminde kahve_
rengi, potasyum ferrisiyanilir-ferri klorlir ile sari zeminde
yesilimsi mavi, ninhidrin belirteci ile beyaz zeminde menek
gse, alkali potasyum permanganat ile pembe zeminde sari, sod_
yum nitroprussiyat ile sari zeminde uguk pembe renk verir.

| MeOH

UV spektrumunda A 251 (log €:3.93) ve 288 nm de
maks.

(log €: 4.08) dir.

IR spektrumunda 3100 (0-H gerilim), 3040,3010 (aro_
matik C-H gerilim), 2980,2950,2920 (alifatik C-H gerilim),
1725 (C=0 gerilim), 1600,1445,1340 (aromatik C=C gerilim ve
C-H deformasyon), 1490 (C=S gerilim), 1210,1120 (C-S gerilim)

1

1170 (C-0 gerilim), 760,725 ve 720,700 cm © de (monosiibstitiie_

benzen C-H deformasyon) pikler gdriiliir (Sekil 3).

25 3.0 40 50 MHEROWS 0 20 [ 24 90 [ 1 15 1o 1§ 10 235 3o 3540 %0
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Sekil 3:Bilesik II IR Spektrumu
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NMR spektrumunda & 3.07 (4H; multiplet;C6H5-—C_Ij2

—C6H5), 4.01 ve 4.14(2H;multiplet;

|
-CEEN\) p

1
3.88 (1 H; kuartet;/N—§37CH2

|
/N—(IZH—CLI —C6H5) , 4.45 (2H; dublet; tiadiazin H6) » 4.55(2H;¢ift

2

!
dublet; tiadiazin #'), 7.24 (5H; multiplet;C H.~CH,-CH,-N_),

g5 ~CHy~CH,
|
7.25 ppm de (5H; multiplet;/N~§H-CH2—C6g5)pikler gbriiliir (Sekil

»
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Sekil 4: Bilegik II NMR Spektrumu

Analiz: C,,H,,N 0282 iginj;

2072272
%2 C % H % N
Hesaplanan : 62.15 5.74 7.25
Bulunan : 62,04 5.86 7.56

3- (2-Feniletil)~5-[ a- (metil)karboksimetill-tetrahidro-
2H-1,3,5-tiadiazin-2-tion (III)

1.21 g 2-feniletilamin, 2.8 ml % 20 lik potasyum hid_
roksit, 0.6 ml karbon siilftir, 1.49 ml % 37 1ik formaldehit

ve 0.89 g DL-a-alaninden genel ydnteme gdre elde edilip,
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metanol ile yikanarak saflagtirilmistir. Verim: 1.85 g (%59.60).

Beyaz renkli kristaller toz halindedir. E.d.131-3%%. Su,
benzen ve petrol eterinde ¢dzilinmez; metanolde sojukta zor ¢o_

zlinir; etanol, aseton, eter ve kloroformda ¢&ziinilir.

Ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat-for _
mik asit (75:24:1), kloroform~metanol (80:20), benzen-metanol-
etil asetat-formik asit (75:10:7,5:7,5) solvan sistemlerinde
Rf degerleri sirasiyla 0.23, 0.41 ve 0.69 dur. UV isidinda
254 ve 366 nm de floresan zemin iizerinde floresan olmayan
lekeler verir. Iyot buharlariyla sari zeminde kahverengi, po_
tasyum ferrisiyanir-ferri klorﬁr ile sari zeminde yegilimsi
mavi, ninhidrin belirteci ile beyaz zeminde menekge, alkali
potasyum permanganat ile pembe zeminde sari, sodyum nitro_
prussiyat ile sari zeminde uguk pembe renk verir.

MeOH

UV spektrumunda X 251 (log €: 3.89) ve 288 nm de
maks.

(log €: 4.04) dir.

IR spektrumunda 3100 (O-H gerilim), 3010 (aromatik
C-H gerilim), 2960,2920 (alifatik C-H gerilim), 1740 (C=0
gerilim), 1595, 1445,1325 (aromatik C=C gerilim ve C-H defor_
masyon) , 1490 (C=S gerilim), 1220, 1105 (C-S gerilim), 1135
(C-0 gerilim), 750,700 cm™ 1 de (monosiibstitéie benzen C-H

deformasyon) pikler gdriiliir (Sekil 5).
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Sekil 5: Bilesik III IR Spektrumu

l
NMR spektrumunda 6§ 1.43 (3H; dublet; N-CH~CH.,),
s =3

|
3.04 (2H; multiplet; C6H5—CH2—Q§2-N\), 3.71 (1H; kuartet;

| 1
N-CH-CH;), 3.96 (2H; multiplet; CgHg-CH,~CH,-N ), 4.40(2H;

multiplet; tiadiazin H6), 4.51 (2H;dublet;tiadiazin H4),

|
7.28 ppm de (SH;multiplet; C6§5-CH2~CH2—N\) pikler gorilir

(sekil 6).
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Sekil 6: Bilegsik III NMR Spektrumu
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Analiz : C14H18N20,5, iging

g C % H 3N
Hesaplanan : 54.17 5.84 9.02
Bulunan : 54.23 6.02 9.28

3-(2-Feniletil)~5-~[ a-(izobilitil)karboksimetil]-tetrahidro-

2H-1,3,5-tiadiazin-2-tion (1IV)

1.21 g 2-feniletilamin, 2.8 ml % 20 lik potasyum hidrok_

¥

sit, 0.6 ml karbon siilfiir, 1,49 ml ¢ 37 lik formaldehit ve
1.31 g 18sinden genel yOnteme gbre elde edilip aseton ile

saflastirilmistir. Verim: 1.12 g (% 31.77).

Beyaz renkli kristaller toz halindedir. E.d.169 -70 °C.
Su ve petrol eterinde ¢&zilinmez; metanol, etanol, aseton, eter,

kloroform ve benzende ¢&ziiniir.

fnce tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat-
formik asit (75:24:1), kloroform-metanol(80:20), benzen-meta_
nol-etil asetat-formik asit (75:10:7,5:7,5) solvan sistem_
lerinde Rf degerleri sirasiyla 0.39, 0.82,0.74 dlir. UV 1g1_
§1nda.254 ve 366 nm de floresan zemin lizerinde floresan olma_
yvan lekeler verir. Iyot buharlariyla sari zeminde kahverengi,
potasyum ferrisiyaniir-ferri kloriir ile sari zeminde yesgilimsi
mavi, ninhidrin belirteci ile beyaz zeminde meneksge, alkali
potasyum permanganat ile pembe zeminde sari, sodyum nitro__

prussiyat ile sari zeminde uguk pembe renk verir.
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MeCH
UV spektrumunda A 251 (log €:3.78) ve 288 nm de
maks.

(log €:3.92) dir.

IR spektrumunda 3100 (O-H gerilim), 3040,3020 (aromatik
C-H gerilim), 2940,2920 (alifatik C-H gerilim), 1720 (C=0
gerilim), 1595,1445,1325 (aromatik C=C gerilim ve C-H defor_
masyon), 1485 (C=S gerilim), 1270,1250,1115 (C~S gerilim),
1170 (C-O gerilim), 750,710,695 cm_l de (monosiibstitiie benzen

C-H deformasyon) pikler gdriiliir (Sekil 7).

2 : L . ,v..". T T S N L T L 3
R T L A
\ ad l H ﬂ y M' lﬂf
R VI |
b= £ wmmw‘:‘w‘ -:slsaf Jx"m T C- ‘.Jrl V‘mmm, Jﬁ ' 3 —F Jn

Sekil 7: Bilegsik IV IR Spektrumu
| /C.I;I3
NMR spektrumundas§ 0.95(6H;dublet;/N—CH—CH2~-CH\CH ).
=3

1.72 (3H; multlplet N CH--CH2 CH RN 3 08 (2H; multiplet;
C6H5 CH2 CH2 N Y, 3.72 (lH triplet; N—CH CHZ—CH ), 4.183; (2H;
multiplet; C6H5-—-C_E2 CHz—N Y, 4.61 (4Hj;singlet; tlad1a21n
¥ ve #®), 7.30 ppm de (5H; multiplet; CgHg- CHZ—CHZ—N ) pik_

ler gdriiliir(Sekil 8).
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Sekil 8: Bilegik IV NMR Spektrumu

Analiz : Cl7H24N20282 iging

% C % H % N
Hesaplanan : 57.92 6.86 7.94
Bulunan : 57.77 6.87 8.39

3—(2—Feniletil)—5—lu—(karboksimetil)karboksimetilI-

tetrahidro-2H-1,3,5-tiadiazin-2-tion (V)

1.21 g 2-feniletilamin, 2.8 ml1 % 20 1lik potasyum hid_
roksit, 0.6 ml karbon siilfir, 1.49 ml & 37 lik formaldehit
ve 1.33 g L(+) aspartik asitten genel ybnteme gdre elde edi__
lip metanol ile yikanarak saflagstirilmigtair. Verim:2.22 g

(2 62.63).
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Beyaz renkli kristaller toz halindedir. E.d.
123-4%C. Su, kloroform, benzen ve petrol eterinde ¢bziinmez;

metanol, etanol, aseton ve eterde c¢oziinlir.

Ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat-
formik asit (75:24:1), kloroform-metanol (80:20), benzen,
metanol, etil asetat, formik asit (75:10:7,5:7,5) solvan

sistemlerinde R_. degerleri sirasiyla 0.07, 0.28, 0.53 diir.

f

UV 1g1dinda 254 ve 366 nm de floresan zemin lizerinde flore_

san olmayan lekeler verir. Iyot buharlariyla sari zeminde

kahverengi, potasyum ferrisiyanlir- ferri kloriir ile sari ze_

minde yegilimsi mavi, ninhidrin belirteci ile beyaz zeminde

mor, alkali potasyum permanganat ile pembe zeminde sari,

sodyum nitroprussiyat ile sari zeminde uguk pembe renk verir.
MeOH

UV spektrumunda A 250 (log €:3.87) ve 288 nm de

maks.

(log €:4.03) dir.

IR spektrumunda 3450,3000 (O-H gerilim), 3010 (aro_
matik C-H gerilim), 2930 (alifatik C-H gerilim), 1715 (C=0O
gerilim), 1595,1420,1330 (aromatik b=C gerilim ve C-H defor_
masyon) , 1490 (C=S gerilim), 1265,1220,1115 (C-S gerilim),
1160 (C-O0 gerilim), 755,700 c:m_l de (monosiibstitilie benzen

C-H deformasyon) pikler goriliir (Sekil 9).
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Sekil 9: Bilegik V IR Spektrumu

{
NMR spektrumunda § 2.86 (2H; dublet;/N-?H—ng—COOH),

|
3.14 (2H; multiplet; C6H§CH2—C§2—N\), 4.15 (3H; multiplet;
1
N-CH~CH,~COOH,, C

4

l 3 . 3 .
p 6H5—QH§CH2'N\)' 4.59 (4H;singlet; tiadiazin

t
H® ve H6), 7.30 ppm de (5H; multiplet; CGES—CHZ—CHZ—N\) pik__

ler g&rilir (Sekil 10) .
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Sekil 10: Bilegik V NMR Spektrumu
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Analiz : C,_.H, N,O0,S iging

15718727472
% C % H %
Hesaplanan : 50.83 5.12 7.90
Bulunan : 47.08 4,77 7.30

3-(2-Feniletil)-5-] o«{2>karboksietil)karboksimetill~

tetrahidro-~2H-1,3,5-tiadiazin-2-tion (VI)

1.21 g 2-feniletilamin,2.8 ml %20 lik potasyum hidroksit,
0.6 ml karbon slilfiir, 1,49 ml % 37 lik formaldehit ve 1.47 g
L-glutamik asitten genel yOnteme gbre elde edilip metanol ile

saflagtirilmigtir, Verim : 2,14 g (% 58.08}.

Beyaz renkli kristaller toz halindedir. E.d. 99-101°C.
Su ve petrol eterinde ¢&zilinmez; benzende sojukta zor, sicakta
iyi ¢dzilinir; metanol, etanol, aseton, eter ve kloroformda

¢cozilinlir.

Ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat-for_
mik asit (75:24:1), kloroform-metanol (80:20) , benzen-metanol-
etil asetat-formik asit (75:10:7,5:7,5) solvan sistemlerinde
Rf deferleri sirasaiyla 0.09, 0.38, 0.55 dir. UV igiginda
254 ve 366 nm de floresan zemin {izerinde floresan olmayan
lekeler verir. lyot buharlariyla sari zeminde kahverengi, potas_
yum ferrisiyanlir-ferri klorilir ile sara zeminde yegilimsi mavi,
ninhidrin belirteci ile beyaz zeminde menekge, alkali potasyum

permanganat ile pembe zeminde sari, sodyum nitroprussiyat ile

sari zeminde uguk pembe renk verir.
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MeOH
UV spektrumunda A 250 (log €:3.95) ve 288 nm de
maks.

(log €:4.12) dir.

IR spektrumunda 3580,3420 (O-H gerilim), 3040,3020
(aromatik C-H gerilim), 2990,2980 (alifatik C-H gerilim),
1735,1705 (C=0 gerilim), 1600,1440,1420,1330 (aromatik C=C
gerilim ve C-H deformasyon), 1490 (C=S gerilim), 1225,1100

1 de

(C-s gerilim), 1175,1130 (C-O gerilim), 750,700 cm
(monosiibstitiie benzen C-H deformasyon) pikler goériiliir(Sekil

11).
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Sekil 11: Bilegik VI IR Spektrumu

{
NMR spektrumunda & 2.37 (2H; multiplet;/N-?H-Cﬁz—CHz—

i
COOH), 3.05 (2H;multiplet; C6H5-CH2-Q§2—N\) 3.80 (2H; trip_

1 |
1et;/N—?H—CH2—Q§2—COOH), 4,20 (3H;multiplet5N—§§7CH§CH2—COOH,

CHg~CH,~CH,,

|
7.30 ppm de (5H; multiplet; CGES—CHZ—CHZ—N\) pikler gorilir

| e . A 6
—N\), 4.63(4H; singlet; tiadiazin H ve H ),

(sekil 12).

L00
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Sekil 12: Bilesik VI NMR Spektrumu

Analiz : C16H20N204S2 igcing

% C $ H % N
Hesaplanan : 51.16 5.47 7.60
Bulunan : 49.81 5.68 7.27

3-(2-Feniletil)-5-[ a~(karbamidometil) karboksimetil |~

tetrahidro-2H-1,3,5~-tiadiazin-2-tion (VII)

1.21 g 2-feniletilamin, 2.8 ml % 20 lik potasyum
hidroksit, 0.6 ml karbon siilfiir, 1.49 ml % 37 lik formalde
hit ve 1.32 g L-asparajinden genel ydnteme gdre elde edilip

metanol ile saflastirilmistir. Verim 1.45 g (%41.02).

Beyaz renkli kristaller toz halindedir. E.d.144-5%.

Su,benzen ve petrol eterinde ¢&ziinmez; eterde sicakta zor
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¢obzlindr; metanol, etanol, aseton ve kloroformda ¢dziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde benzen~etil asetat-
formik asit (75:24:1), kloroform-metanol (80:20), benzen-
metanol-etil asetat-formik asit (75:10:7,5:7,5) solvan sis_
temlerinde Rf degerleri sirasiyla 0.02, 0.21, 0.39 dur. UV
1s1dinda 254 ve 366 nm de floresan zemin iizerinde floresan
olmayan lekeler verir. lyot buharlariyla sari zeminde kah_
verengi, potasyum ferrisiyanlir-ferri klorilir ile sari zeminde
yesilimsi mavi, ninhidrin belirteci ile beyaz zeminde pembe,
alkali potasyum permanganat ile pembe zeminde sari, sodyum
nitroprussiyat ile sari zeminde uguk pembe renk verir.

MeOH

UV spektrumunda A 250 (log €:3.87) ve 288 nm de
maks.

(log €:4.04) dir.

IR Spektrumunda 3440 (O-H gerilim), 3200 (N-H gerilim),.
3040, 3015 (aromatik C-H gerilim), 2925 (alifatik C-H gerilim),
1670 (karboksilli asit C=0 gerilim), 1640 (amid C=0 gerilim),
1595,1430,1350 (aromatik C=C gerilim ve C-H deformasyon),
1475 (C=S gerilim), 1250,1230,1100 (C-S gerilim), 1190 (C-O

gerilim), 740,700 cm_l de (mohosﬁbstitﬁe benzen C-H deformas __

yon) pikler goriilir (Sekil 13).
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Sekil 13: Bilegik VII IR Spektrumu
. {
NMR spektrumunda § 2.61 (2H; multipletaN—?H—QEZ—CONHz),

)
2.95 (2H;triplet;CGHS—CHz—ng-N\), 3.92 (1H; triplet;

l
N-CH~CH
/o= 2

i
-CONHZ), 4.07 (2H;multiplet; CGHS-CEZ-CHZ—N\),4.54

(2H; ¢ift dublet; tiadiazin HY), 4.56 (2H; singlet; tiadiazin

i
H6), 6.89 (1H:; singlet;/N—CfH—CH2

! ]
C6§5-CH2—CH2—N\), 7.42 ppm de (lH;51nglet;/N—?H—CH2

pikler gbriiliir (Sekil 14).

—CONEZ), 7.29 (S5Hj;multiplet;

L .
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Sekil 14: Bilesik VII NMR Spektrumu
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Analiz : C,5H;gN3035, igin;

% C % H % N
Hesaplanan : 50.97 5.42 11.89
Bulunan : 50.49 5.44 12.17

3-(2-Feniletil)-5-[a=(2-karbamidoetil)karboksimetil ]~

tetrahidro-2H-1,3,5-tiadiazin~-2-tion (VIII)

1.21 g 2~-feniletilamin, 2.8 ml % 20 1lik potasyum
‘hidroksit, 0.6 ml karbon silfiir, 1.49 ml % 37 1lik formaldehit
ve 1.46 g glutaminden genel ydnteme gtre elde edilip metanol

ile saflastirilmigstir. Verim : 1.37 g (% 37.28).

Beyaz renkli kristaller toz halindedir. E.d.110-2°C.
Su, benzen ve petrol eterinde ¢&ziinmez; eter ve kloroformda

sicakta zor ¢8zinilir, metanol, etanol ve asetonda ¢&ziinlr.

Ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat-for_
mik asit (75:24:1), kloroform-metanol (80:20), benzen-metanol-
etil asetat-formik asit (75:10:7,5:7,5) solvan sistemlerinde
Re dejerleri sirasiyla 0.01, 0.10, 0.50 dir. UV 1siginda
254 ve 366 nm de floresan zemin iizerinde floresan olmayan
lekeler verir. lyot buharlariyla sari zeminde kahverengi,
potasyum ferrisiyantir-ferri klorilir ile sari zeminde yegilim
si mavi, ninhidrin belirteci ile beyaz zeminde menekge, alkali

potasyum permanganat ile pembe zeminde sari, sodyum nitro_

prussiyat ile sari zeminde uguk pembe renk verir.

D
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MeOH
UV spektrumunda X 250 (log €:3.87)ve 288 nm de
maks. "

(log €:4.04) dir.

IR spektrumunda 3440 (O-H gerilim), 3280 (N-H gerilim),
3040,3020 (aromatik C-H gerilim), 2920 (alifatik C-H gerilim),
1720 (karboksilli asit C=0 gerilim), 1625 (amid C=0 gerilim),
1585,1440,1420,1315 (aromatik C=C gerilim ve C-H deformasyon) ,
1480 (C=S gerilim), 1260, 1220,1100 (C-S gerilim), 1125(C-0O
gerilim), 750 ve 700 cm ' de (monosiibstitiie benzen C-H defor _

masyon) pikler gdrilir(Sekil 15).
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Sekil 15: Bilegik VIII IR Spektrumu

!
NMR spektrumunda § 2.25 (2Hj multipletay—QH—ng—Cﬂz—CONHZ),
{
3.05(2H; multiplet; C6H5—CH2—C§2-N<), 3.77 (2H;multiplet;

| . |
,N’?H_CHz_QEZ-CONHZ)' 4,17 (3H;multlpletaN—?EfCH2~CH2—CONH2,

f
CGHS_Qﬂz—CHZ_N\)’ 4.60(4H;singlet;tiadiazin H4 ve H6), 730ppm de

|
(5H;multiplet; CGES—CHZ—CHz—N\) pikler gdriliir(Sekil 16).
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Sekil 16: Bilegik VIII NMR Spektrumu

. 1 v .
Analiz: C16H21N3O3S2 1 /E HyO0 1iginj

$ C % H $ N
Hesaplanan : 48.71 6.13 10.65
Bulunan * 48.34 6.18 10.57

3-(2-Feniletil)-5-[ a-(2-metiltiocetil) karboksimetil]-

tetrahidro-2H-1,3,5-tiadiazin-2-tion {(IX)

1.21 ¢ 2—feniletilamin, 2.8 ml %20 lik potasyum hid_
roksit, 0.6 ml karbon slfir, 1.49 ml % 37 lik formaldehit
ve 1.37 g L(-) metiyoninden genel ydnteme gdre elde edilip

metanol ile saflastirilmistir. Verim: 2.97 g (%80.05).

Beyaz renkli kristaller toz halindedir. E.d. 123-4%c.
Su ve petrol eterinde ¢dzlinmez; benzende sogukta glig, sicakta

iyi ¢Ozlinlr; metanol, etanol,aseton,eter ve kloroformda ¢dzinir .
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Ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat-~
formik asit (75:24:1), kloroform-metanol (80:20), benzen-
metanol-etil asetat-formik asit (75:10:7,5:7,5) solvan sis_
temlerinde Rf degerleri sirasiyla 0.31, 0.69, 0.69 dur. UV
1s1gdinda 254 ve 366 nm de floresan zemin lizerinde floresan
olmayan lekeler verir. lyot buharlariyla sari zeminde kah_
verengi, potasyum ferrisiyaniir-ferri klorlir ile sari zeminde
yesilimsi mavi, ninhidrin belirteci ile beyaz zeminde meneksge,
alkali potasyum permanganat ile pembe zeminde sari, sodyum
nitroprussiyat ile sari zeminde uguk pembe renk verir.

MeOH

UV spektrumunda A 250 (log €:3.90) ve 288 nm de
maks. ‘

(log €:4.06) dir.

IR spektrumunda 3100 (O-H gerilim), 3020 (aromatik
C-H gerilim), 2960,2930,2900 (alifatik C-H gerilim), 1730
(C=0 gerilim), 1600,1415,1315 (aromatik C=C gerilim ve C-H
deformasyon), 1485 (C=S gerilim), 1260,1230, 1130,1100
(c-s gerilim), 1180 (C-O0 gerilim), 750,700 cm™ 1 de (mono_

sibstitiie benzen C-H deformasyon) pikler gdriiliir($ekil 17).

»
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Sekil 17: Bilegik IX IR Spektrumu
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NMR spektrumunda § 2.08 (5H; multipletaﬁ-?H-CHz-CQfS—C§3),
2.51 (2H;mu1tiplet;/&—?H-CEZ-CHZ—S—CH3), 3.05 (2Hj;multiplet;
C6H5~CH2—CE‘2—I'\]\) r 3,78( lH;triplet;/Ill—(f_fi_—CHz—CHz—S-CH:,}) '
415 (2H; multiplet; CGHS—CQECHz—ﬁ\),4.45 (2H; singlet; tia_
diazin H6), 4.52 (2H; ¢ift dublet; tiadiazin H4), 7.29 ppm de

) i _
(5H;multiplet; C6§5—CH2—CH§N\) pikler goriiliir (Sekil 18).

o
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Sekil 18: Bilegik IX NMR Spektrumu

Analiz: C16H22MN90,83 igin;

$ C % H $ N
Hesaplanan : 51.86 5.99 7.56
Bulunan s 51.92 5.99 @ 7.42

3-(2-Feniletil)-5{*%arboksietil) ~tetrahidro-2H-1,3,5~

tiadiazin-2~tion (X)

1.21 g 2-feniletilamin, 2.8 ml % 20 1lik potasyum

hidroksit, 0.6 ml karbon siilfiir, 1.49 ml % 37 lik formaldehit
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ve 0.89 g B-alaninden genel ydnteme gbre elde edilip meta_

nol ile saflastirilmigtir. Verim: 2.31 g (%74.42).

Beyaz renkli kristaller toz halindedir. E.d. 146-7°C.
Su, benzen ve petrol eterinde ¢Ozilinmez; metanol ve eterde

sojukta zor ¢dzlinlir; etanol, aseton ve kloroformda ¢dziniir.

Ince tabaka kromatografisinde benzen-etil asetat- for
mik asit (75:24:1), kloroform-metanol (80:20), benzen-metanol-
etil asetat- formik asit (75:10:7,5:7,5) solvan sistemlerinde
Rf'deQerleri 51ra31yla.0.21, 0.79, 0.65 dir. UV 1igiginda
254 ve 366 nm de floresan zemin lizerinde floresan olmayan
lekeler verir. lyot buharlariyla sari zeminde kahverengi, po_
tasyum ferrisiyaniir- ferri kloriir ile sari zeminde yegilimsi
mavi, ninhidrin belirteci ile beyaz zeminde mor, alkali potas_
yum permanganat ile pembe zeminde sari, sodyum nitroprussiyat
ile sari zeminde uguk pembe renk verir.

MeOH

UV spektrumunda X 250 (log £:3.94) ve 288 nm de
maks.

(log €:4.08) dir.

IR spektrumunda 3100 (O-H gerilim), 3010 (aromatik
C-H gerilim), 2950 (alifatik C-H gerilim), 1715 (C=0O gerilim),
1600,1420,1410,1330 (aromatik C=C gerilim ve C-H deformasyon),
1495 (C=S gerilim), 1225,1105 (C-S gerilim), 1145 (C-O gerilim),
740,700 cm—l de (monosiibstitiie benzen C~H deformasyon) pikler

gorlilir (Sekil 19).
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Sekil 19: Bilesik X IR Spektrumu

1
NMR spektrumunda § 2.47 (2H; tripletaN—CH -CH.,~COOH) ,

2
I
2.98 (2H;triplet;‘N—Cﬂ2~CH2~COOH),3.07(2H;triplet;c

2

6H5-CH2~Qﬂer\),

i
4,18 (2H;triplet;CGHS—ng-CHfN\), 4.31(2H; singlet; tiadiazin
#®), 4.42(2H;singlet;tiadiazin HY), 7.30 ppm de (5H;multiplet;

)
CGES—CHZ-CHZ-N\) pikler gbrilir (Sekil 20).
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Sekil 20: Bilesik X NMR Spektrumu
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu caligmada 2-feniletilaminin potasyum hidroksit ve
karbon siilflir ile reaksiyonu sonucu olugan 2-feniletilditio_
karbamat potasyum tuzunun formaldehit ve ¢egitli amino asit_
lerle reaksiyonuyla literatlirde kayitli olmayan 3,5-dislibsti_
tie-tetrahidro-2H-1,3,5-tiadiazin~2-tion yapisinda on yeni

bilesigin sentezini gergeklesgtirdik.

Sxc-SK
|
S3c-SK
|
R

[ S
°/e15 HC>f_______ <:::>»CH2~CH2:I:;;:l4?Hh;COOK

J R
S S

@CH2—0H2—N\/N-—(C(3H)n—COOH

R
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S S

@cnz—CHfNVN—(?H)n—COOH

R

siesie 1 VA

“ Hil 1 —CH3
. v 1 —CH,—CH 3

CH,
% v 1 —CHy—COOH
“ Vi 1 —CH,—CHy—COOH
“ vii 1 —CHp—CONHo
“ il 1 —CHy—CHy—CONH,
“ X 1 —CHy—CHy—S—CHy
% X 2 —H

Genel bilgiler kisminda da belirtildidi gibi 3,5-
distbstitlie-tetrahidro-2H-1,3,5-tiadiazin-2-tionlarain sen_
tezinde farkla yontemler uygulanmaktadir. Bunlari baslica
2 grup altinda toplayabiliriz. Bunlardan ilki primer amin_
lerin degigik solvanlardaki ¢&zeltisinin karbon slilflir ve
bir alkali metal tuzu ile reaksiyonu sonucu ditiokarbamati__
nin olugturulup, formaldehit ve diger bir primer aminle mua_
melesi sonucunda 3,5-dislibstitlie tlirevlerinin elde edilmesine
dayanar(5,7,11,12,14,17) . 1Ikinci ySntemde ise, izotiosiya
natlarin &nce alkol iginde ekimolar sodyum bis{ilfiir ile
reaksiyona sokulmasi, daha sonra da formaldehit ve dider bir

primer aminin tuzuyla muamelesi sonucu bilegiklerin olugtu_
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rulmasi s&z konusudur (36,37).

Biz bu galigmamizda gerek uygulama kolaylidi, gerekse
daha iyi verimle sonug¢lanmasi nedeniyle birinci sentez ydn_

temini tercih ettik.

Bilegiklerin sentezleri ig¢in yaptigimiz 6n caligma_
larda, reaksiyon seyrini ince tabaka kromatografisi ile
kontrol ederek literatlirde verilen degdigsik y6ntemler denen_
mistir. Bu 6n caligsmalar sonucunda, reaksiyonun en iyi gekil
de suda ve pH 7.8 tamponunda, reaksiyon siliresinin literatilirde
verilenden bir miktar uzatilmasi ve yan lirlinlerin eter eks_
traksiyonu ile uzaklastirilmasi suretiyle yliriidiiglini tespit

ettik.

Bilegiklerin hazirlanmasinda ilk agama primer aminin
ditiokarbamat potasyum tuzunun hazirlanmasidir. Bu reaksiyon
primer veya sekonder aminler ile karbon siilfiir ve potasyum
hidroksit arasinda olur. Bizim c¢aligmamizda s&z konusu amin

2-feniletilamindir.

Reaksiyonun agagidaki mekanizmaya gdre ylrUdugi gdri_

slindeyiz.

s SK M H Sy SK
¢ 0=¢, =707 ¢’
+1n . H H -

G Donponfidn @-cnz CHyN:
CHo0~
Sy 5K

c
< : |
CH,OH
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Bilegiklerin UV spektrumlarinda 249-250 ve 287-288
nm lerde kuvvetli absorpsiyonlar g&zlenmektedir. Bu absorp_

siyon maksimumlara literatiirdeki bulgular ile uyum gSster_

mektedir (30,40,41),

Bilegiklerimizin IR spektrumlarinda O-H gerilimleri

3500-3100, amid N-H gerilimleri 3280-3200, aromatik halka
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C-H gerilimleri 3040-3010, alifatik C-H gerilimleri 2990-
2900, karboksilli asit C=0 gerilimleri 1740-1670, amid C=0
gerilimleri 1640-1625, aromatik halka C=C gerilimleri ve
C-H deformasyonlari 1600-1320, C=S gerilimleri 1495-1475,
tioester ve tioeter C-S gerilimleri 1270-1095, karboksilli
asit C-0 gerilimleri 1190-1125, monosiibstitiie benzen C-H
deformasyonlari 750-700 cm_l civarinda gOriilmektedir. Bul_
gularimiz bilegiklerimize yapisal benzerlik gSsteren bile
siklerin literatilir verilerine ve sz konusu fonksiyonel
gruplarin IR absorpsiyonlari konusundaki klasik bilgilere

uymaktadir(14,18,42,52).

Bilegiklerimizin NMR spektrumlarinda 2.90-3.15 ppm
civarinda CGHS—CHZ—QgZ—&\, 3.75-4.20 ppm ara51nda/&—gng
ve C6H5—C52~CH2—&\ protonlarina ait pikler gdzlenmektedir.
Bazen bu protonlarin net olarak ayirimlari yapilamamakla
beraber integral deerleri proton sayilarina uygun bulunmug
tur. Tiadiazin halkasi 6-numarali konumunu olusturan metilen
grubuna ait protonlar 4.30-4.65 ppm arasinda singlet, 4-nu_
marali konumu olusturan metilen grubuna ait protonlar ise
bilesigin yapisina ve kullanilan aletin hassasiyetine g8re 4.40-
4.65 ppm arasinda dublet , 6-numarali konum metilen grubu ile
birlikte singlet,ya da 6-numarali konum metilen grubundan ayri
olarak ¢ift dublet halinde genel bilgiler bdliimiinde de veril
digi gibi 2-numarali konumdaki tion grubunun 3-numarali konum
azot atomu ile laktam-laktim totomer formuna badli olarak

magnetik anizotropi gdstermesi halinde goriilmektedir. Tiadia_

zin halkasinin 3-numarali konumundaki feniletil s#bstitilientinin
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fenil grubuna ait protonlari ile 5-numarali konumdaki siibsti_
tientte fenil halkasi igeren tiirevlerin bu gruplara ait pro_
tonlariy 7.25-7.30 ppm civarinda pikler vermektedir. Bulunan

bu bulgular literatiir verileri ile benzerlik g&stermektedir

(17,42,44).

Sentezi yapilan bilegiklerin NMR spektrumlarinda
-CcooH gruplarlna ait protonlar ile Bilegik VIII deki -COOH
grubu protonu yanisaira —CONg2 grubu protonlari da gézlenememekte_

dir. Bu durum yapllérdaki doteryum degisimi ile aciklanmakta__

dir.

Eleman analizi sonug¢lari da maddelerin yapilarini ka_

nitlamaktadir.



6. OZET

Bu galismada 2~feniletilaminin potasyum hidroksit,
karbon silfilir, formaldehit ve degigik amino asitler ile reak_
siyonundan antifungal ve antibakteryel aktivite g&sterecedini
bekledigimiz 3,5-disilibstitiie-tetrahidro-2H-1,3,5-tiadiazin~

2-tion yapisinda asadida gbsterilen on bilegik elde edilmig

tir,
: Saflagtirma| E.d. %
R
N? Kimyasal Yapi ¢bzlcisi Sa Verim
. ) Metanol | 143-4 | 62.82
I ~en/ D | Metanol | 132-3 | 67.52
T —CHq Metanol 131-3 | 59,60
/CH3
v SYS W -—CHQ—CH\CHJ Aseton 169-70] 31,77
@cuz—caz-uvw-cn—coon
v R ~CHp—COOH Metanol 123-4 ] 62.63
VI —CH,—CHy—COOH Metanol |99-101| 58.08
VII ~CHy—CONHy Metanol | 144-5 | 41.02
VIII . —CHp—CH—CONH, Metanol 110-2 | 37.28
IX —CHy—CHp~5~CHy Metanol 123-4 | 80,05
Sy~ o ‘
, ‘ _— Metanol 146-7 | 74,42
X @'CHz"CHg"NVN“CH2—CH2”COOH

Sentezi yapilan bilesiklerin fiziksel Ozellikleri, ince
tabaka kromatografisindeki Rf dederleri ve UV absorpsiyon
dzellikleri tespit edilmis, IR, NMR spektroskopisi ve eleman

analizi ile yapilara kanitlanmigtair.



SUMMARY

In this study ten 3,5-disubstituted-tetrahydro-2H-
1,3,5-thiadiazine-2-thione derivatives which are expected
antifungal and antibacterial activities have been synthesized
by the reaction of potassium hydroxide, carbon disulfide,

formaldehyde and different amino acids with 2-phenylethylamine.

No Chemical Structure R Pui;ﬁ;i;ﬁ:on Még. Yijid
. 4> Methanol | 143-4 | 62,82
II —cuf<:::> Methanol 132-3 | 67.52
IIT —CHy Methanol 131-3 | 59,60
’ ,CH3
v g5 —CHy—CH_ Acetone 169-70| 31.77
7’ W CHy
) <:::>>cnz—cn2—n\\/,u—gn—coou
v R —CH;—COOH Methanol 123-4 | 62,63
VI —CH,—CH,—COOH Methanol [99-3101| 58.08
VII —CHy—CONHy Methanol | 144-5 | 41.02
V11l —CHp—CH3—CONH3 |  Methanol | 110-2 | 37,28
IX —CHy—CHy—S~CH3 | Methanol | 123-4 | 80.05
S S
X </_\>-CH2‘CH2—N\/N—CHz‘CHz"COOH i _— Methanol 146-7 74.42

Physical properties, Rf values on thin layer chroma_
tography and UV absorption properties of the synthesized
compounds have been determined. Structure of these compounds

have been proved by IR, NMR spectroscopy and elemental analysis.



7. LITERATUR

Martin, D., Rieche, A,, Iyer R.N,:Darstellung Substi
tuierter Thiohydanteinsauren, Thiohydanteine und
Verwandter Verbindungen als MdSgliche Antimikrobiell

Wirksame Substanzen; Arch. Pharm. 296,641 (1963).

Rieche, A., Hilgetag, G., Martin, D., Kreyzi, I. :
Untersuchungen liber Dithiocarbamidsaureester als

Mikrobizid Wirksame Substanzen; tbid. 296, 310 (1963).

Foye, W.0., Tovivich, P.: N-Glucopyranosyl-5-aralkyl
idenerhodanines; Synthesis and Antibacterial and Antiviral

Activities; J.Pharm. Sci. 66, 1607 (1977).

Foye, W.O., An, S.H.: Synthesis of N.Glycosylthioureas,

N-Glycosylrhodanines, and N-Glycosyl-2-aminothiazoles

and Their Antimicrobial Activity; tbid. 70, 105%9(1981).

Rieche, A., Hilgetag, G., Martini,A., Nejedly, O.,
Schlegel, J.: Neue Verbindungen mit Bakterizider,
Fungizider und das Wachstum von Viren Hemmender Wirkung

1 ; Arch, Pharm, 293, 957 (1960).



10.

11.

12.

13.

14,

63

Rieche, A., Hilgetag, G., Martini, A,, Philippson, R.:
Neue Verbindungen mit Bakterizider, Fungizider und
das Wachstum von Viren Hemmender Wirkung II ; Ibid.

294, 201 (19s61).

Rieche, A,, Martin, D., Schade, W. : Darstellung und
Antimikrobielle Eigenschaften WasserlOslicher,Senfdle

Bildender Verbindungen; ibid. 296, 770 (1963).

Weuffen, W., Martin, D., Schade, W. :Untersuchungen
der Bakteriostatischen Eigenschaften Einiger 2-Thion-

tetrahydro-1,3,5~thiadiazine; Pharmazie 18, 420 (1963).

%solnai, T. :Die Antimikrobielle Wirkung von Potentiellen
Isothiocyanat-Bildnern 2. ; Arzneim.-Forsch. 16, 1092

(1966) .

7solnai, T.: Die Antimikrobielle Wirkung von Potentiellen

Isothiocyanat-Bildnern 4. ; Ilbid. 18, 1319 (1968) .

Schorr, M., Diirckheimer, W., Klatt, P., L&mmler, G.,
Nesemann, G., Schrinner, E.: Neue Tetrahydro-1l,3,5-
thiadiazin-2-thione mit Antimycotischer, Antibakterieller

und Anthelmintischer Wirksamkeit; Ibid. 19, 1807 (1969).

7Zsolnai, T.: Die Antimikrobielle Wirkung von Potentiellen

Isothiocyanat-Bildnern 5.; fbid. 19, 558 (1969).

7zsolnai, T. : Die Antimikrobielle Wirkung von Potentiellen

Isothiocyanat-Bildnern 6. ; 1bid, 21, 121 (1971) .

Ertan, M.: Yeni Bazi Yarisentetik B-Laktam Antibiyotik
leri Uzerinde Sentez Calaigmalari ve Biyolojik Aragtarma

lari; Acta Pharm. Turc. 27, 82 (1985) .



15.

le6.

17.

18.

19.

20.°

64

Tartler, G., Martin, D., Weuffen, W., Theus, K.:
Untersuchungen der Fungistatischen Eigenschaften Einiger
2-Thion-tetrahydro-1,3,5~thiadiazine; Pharmazie 18,

426 (1963).

Manohar, V., Murthy, S.V.K.N., Sirsi, M., Rao, G.R.,
Rao, P.L.N.: Antidermatophytic Activity of 2-Thio
tetrahydro-1,3,5-thiadiazines and Isothiocyanates;

J.Pharm. Sci, 64, 164 (1975).

Ertan, M., Erkmen, H., Ureten, M., Bal, M.: Bazi PAS ve
Tetrahidro-1,3,5-tiadiazin Tlirevi Bilesiklerin Anti__
fungal Etkileri Uzerinde Arastirmalar; Mikrobiol.Biilt.

16, 268 (1982).

Ertan, M., Ertan, R., Ureten, M., Nebioglu, D., Maden,
S.: Studies on The Synthesis of Some 3,5-Disubstituted
tetrahydro-2H-1,3,5~-thiadiazine~2-thione Derivatives
and Their Fungicide Activities Against Phytophthora

Capsici Leon; Acta Pharm. Turc. 28, 65 (1986).

Schmidt, U., Martin, D.: Versuche zur Beeinflussung
von Viruskrankungen Durch Synthetische Senf&lbildner;

Arch. Exp. Veterinarmedizin 18, 1163 (1964).

Schmidt, U, Beyer, E., Martin, D,: Versuche zur Beein_
flussung von Viruskrangungen Durch Synthetische
Senf&lbildner; Monatsber, Deut. Akad. Wiss. 6, 458

(1964) .



21.

22,

23.

24,

25,

26.

27.

28.

65

Rada, B., Hanusouska, T., Drobnica, L., Nemec, P :
Inhibition of Virus Multiplication by Selected

Isothiocyanates; Acta Virol., 15, 329 (1971).

Besemer, A,F,H., Dostenbrink, M.: Comparison of Some
Soil Disinfectants with Nematocidal Properties; Staat.

Gent. 22, 387 (1957); ref. C.A. 53, 6514 c (1959).

Hartill, W.F.T., Campbell, J.M.: Control of Sclerotinia

in Tobacco Seebeds; Plant Dis. Reptr. §1, 932 (1973).

Franco, P.J. Oshita} N.: Response of 3 Potato Varieties
to the Chemical Control of Root-Knot Nematode, Meloidogyne
Incognita; Fitopatologia 8, 25 (1973); ref. C.A. 80,

117004 x (1974).

Vitangelo, M., Vowvlas, N.: Herbicides and Nematocides
for Celery Seedbeds; Fitopatologia 25, 17(1975); ref.

C.A. 85, 1168 c (1976).

Tartler, G., Weuffen, W., Frdhling, P.: Tuberkulostatische
Eigenschaften Einiger 2-Thion~tetrahydro-1,3,5-thiadiazine

In Vitro; Arch. Exp. Veterinarmedizin 19, 9 (1965).

Odlerova, Z., Augustin, J., Nemec, P.:Antituberculatic
Action of 3,5-Disubstituted tetrahydro-1,3,5-thiadiazine-
2-thiones; Proc. Int. Congr. Chemother.,.7th 1971,1085

(1972); ref. C.A. 79, 61985 c (1973).

Odlerova, Z.: Evaluations of the Antimycabacterial
Effectiveness of Natural and Synthetic Drugs Using Growth

Curves; Stud. Pneumol. Phtiseol, Czech. 36, 156 (1976) ;



29.

30.

31.

32.

33.

34,

66

ref. C.A. 85, 117350 k (1976).

Wirbach, G., Klo&cking, H,P. : 2-Thiontetrahydro-1,3,5-
thiadiazine mit Antifibrinolytischen Eigenschaften;

Pharmazie 28, 254 (1973),

Ainley, A.D,, Davies, W.H,, Gudgeon, H., Harland, J.C,,
Sexton, W.A. : The Constitution of the So-called
Carbothialdines and the Preparation of Some Homologous

Compounds; J.Chem. Soc. 1944, 147 (1944).

Augustin, M., Bauer, S., Koehler, M.: Synthesis of
Substituted Tetrahydro-2H-1,3,5-thiadiazine~2-thiones;

Z.Chem. 14, 270 (1974); ref. C.A. 81, 136119 a (1974).

Fujikawa, Y., Sakashita, M., Tsuruzoe, N. :3,5-Dialkyl-
4,6—diaryltetrahydro~2H—l,3,5—thiadiazine—2—thione
Derivative, and Antihyperlipidemic Agent Containing it;
Eur. Pat. Appl. EP 183,173 Nov. 1984 ; ref, C.A. 105,

97507 t (1986).

E.I. du Pont de Nemours and Co.: 3,3' -Alkylenebis(tetra_
hydro-1,3,5-thiadiazine-2~-thiones); Brit. 918,151 Feb.l1l3,

1963; ref. C.A. 59, 2839 £ (1963).

Belasco, I.J,, Xouba, N.R. :Thiadiazines as Fertilizer
Nitrification Inhibitors; U.S, Pat. 3,503,733 31 Mar.

1970; ref. C.A. 72, 132802 j (1970).

Lederle, E. : 5,5'-Ethylenebis [ tetrahydro-2E-1,3,5-
thiadiazine-2-thiones]; Fr.Pat. 1,525,723 17 May, 1968;

ref, C,A,71, 39016 (1969).



36,

37.

38.

39.

40.

41,

42,

67

Kristian, P., Bernat, J.: Neue Darstellungsmethode fiir -
3,5~Disubstituerte-2-thion-tetrahydro-1,3,5-thiadiazinen;

Tetrahedron Letters 6, 679 (1968).

Bernat, J., Kristian, P.: Isothiocyanates and Their Use
in Syntheses. I, Synthesis of 3,5-Disubstituted tetra_
hydro-1,3,5-thiadiazine-2-thiones; Collect. Czech. Chem.

Commun, 33, 4283 (1968); ref. C,A. 70, 37793 g (1969).

Schade, W., Rieche, A. : Untersuchungen zum Wirkung_
mechanismus der 2-Thion~tetrahydro-1,3,5-thiadiazine;

Arch, Pharm. 299, 589 (1966).

Wiirbach, G., Martin, D., Rieche, A. : Solvolyse von
2-Thiontetrahydro-1,3,5-thiadiazinen; Pharmazie 26, 78

(1971).

Talukdar, P.B.: Dithiocarbamates. II. Ultraviolet
Absorption Spectra of Tetrahydro-1,3,5-thiadiazine-2-
thiones; J.Indian Chem. Soc. 44, 17 (1967); ref. C.A. 66
120383 m (1967).

Kristian, P., Bernat, J. : Isothiocyanates and Their
Synthetic Precursors. VI, The Ultraviolet Absorption
Spectra of 3,5-Disubstituted-tetrahydro-1,3,5-thiadiazine-
2-thiones; Collect. Czech. Chem. Commun. 34, 2952 (1969);

ref. C.A. 72, 2859 x (1970),

Ertan, M., Ureten, M., Ertan, R., Baykara, T.:Die
Synthetische Untersuchungen iiber die Derivaten von 5-
(1-Adamantyl)-3-substituierte~-tetrahydro-2H-1,3,5-

thiadiazin-2-thion. und deren Zerfallsgeschwindigkeiten;



43,

44,

45,

46.

47,

48.

49,

68

J. Fac. Pharm. Istanbul 20, 87 (1984).

Nebioglu, D., Ertan, R,, Ertan, M.: The Synthesis and
Structural Analysis of 3,5-Disubstituted-tetrahydro-
2H-1,3,5-thiadiazine-2-thione Derivatives,Starting
from Some Biologically Active Amino Acids; 1bid. 22,
77 (1986).

13C— and lH-NMR Study of

Szalontai, G., Dudas, J.:
Tetrahydro-3,5~dialkyl~1,3,5~thiadiazin-2~-thiones;Acta

Chim. Hung. 119, 7 (1985).

Goksoyr, J. : Chemical and Fungicidal Reactions of 3,5-
Dimethyltetrahydro-1,3,5-thiadiazine-2-thione (3,5-D).
A Comparison with Sodium N-Methyl Dithiocarbamate and

Methyl Isothiocyanate; Acta Chem. Scand. 18, 1341 (1964).

Barrett, G.C. : Iodine as a "Non-Destructive" Colour
Reagent in Paper-and Thin-Layer Chromatography; Nature

194, 1171 (1962).

Barton, G.M., Evans, R.S., Gardner, J.A.F.: Paper
Chromatography of Phenolic Substances; itbid. 170,
249 (1952).

Patton, A.R., Chism, P. : Quantitative Paper Chromatog_

raphy of Amino Acids; Anal, Chem. 23, 1683 (1951).

Fahmy, A.R., Niederwieser, A,, Pataki, G., Brenner, M.:
Eine Schnellmethode zur Trennung und zum Qualitativen
Nachweis von 22 Aminosauren; Helv., Chim, Acta 44, 2022

(1961).



50.

51.

52,

69

Hay,G.W., Lewis, B.A., Smith, F.: Thin-Film Chromatog_
raphy in the Study of Carbohydrates; J. Chromatog. 11,

497 (1963).

Korte, F., Vogel, J.: Diinnschichtchromatographie von
Lactonen, Lactamen und Thiol-Lactonen; tbid. 9, 381

(1962).

Silverstein, R,M., Bassler, C.G., Morrill, T.C.,
Spectrometric Identification of Organic Compounds,

3.Baski, John Wiley and Sons Inc., New York (1974),



OZGECMIS

1963 yilinda Ankara'da dogdum. Ilk ve orta dFrenimimi
Ankara'da tamamladim. 1981 yilinda girdigim Hacettepe Univer
sitesi Eczacilik Fakiiltesinden 1985 yilinda mezun oldum. Ayni
yv1l Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasdtik
Kimya Anabilim Dalina arastirma g&revlisi olarak girdim.

Halen ayni gdrevi slirdirmekteyim.



