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GiRrig

Tiiberkiiloza karsi kullanilabilecek maddeler {izerinde
uzun yillar aragtirmalar yapilmasina ragmen 1935 yrlina kadar

etkin bir il&¢ bulunamamigtir (1,2).

Ancak 1935 yillarainda, antibakteryel aktivite gbste-
renlsﬁlfOanidlerin bulunmas;Yla, eﬁfeksiYﬁz hastaliklarin
tedavisinde yeni bir devir agilmistir. Rich ve Follis.(3)
1938'de Stilfanilamid'in; daha sonraki yillarda Feldman ve
arkgdaslarl (4), Smith ve Oechsli (5) siilfapiridin ve sillfa-

diazin'in tiiberkiilostatik aktivitelerini saptamlslardlr.

1939 yilinda Dapson'un (6), 1940 da Glukosulfon'un
(7) tilberkiilostatik aktiviteleri bulunarak siilfonlar serisin-

de de aragtirmalar baglamigtir.

Tiberkiilostatik 1li¢ aragstirmalari, 1946 yilindan
sonra tiyosemikarbazonlar iizerinde yodunlasmis, 1950 de bu
gruptan kuvvetli bir tiberkiilostatik madde olan Tiycasetazon
tedaviYe girmistir (8,9). Tiyoseﬁikarbazonlarln toksisitesi
ai olan tilirevlerini geligtirmek amaciyla yapilan caligmalar-
dé, karbonil bilesikleriﬁin semikarbazon, oksim ve hidrazon
gibi tlirevleri de incelenmistir. Bu arastirmalar sirasinda
halen tedavide kullanilmakta olan Isoniazid'in tillberkiilosta-

tik aktivitesi bulunmustur (10,11).



Stilfonamidlerin antibakteryel etki mekanizmalarinan
agiklanmas: (12), para-aminobenzoik asid yaplslna benzer mad-
delef lizerindeki g¢aligmalari hizlandirmrstir. Bu calisgmalar-
da daha &nce sentezi yapllmls olan para-aminosalisilik asidin
tﬁberkﬁlostatik aktivitesi oldugu saptanmlst1r~(13). Para-
aminobenzbik asidin heterosiklik analoglari tizerinde yapilan
arastirmalar sirasinda Nikptinamid'in de tiiberkiilostatik ak~-
tivite(gﬁsterdiqi agiklanmigtir (14). Nikotinamid analogla-
rinda yapi-tiberkiilostatik aktivite iligkilerinin incelenme-
sl amaciyla yapilan seri galismalarda, 1952 de Pirazinamid'in
(15,16), 1954'de isonikotihoiitiyoamid'in {(17) tiberkilosta-
tak aktivitési saptanmistir. Bundan sonraki arggtlrmalar,

yeni tiyoamidlerin gelistiriimesi yﬁhﬁnde hizlanmigtar (17-22).

1956 yilinda Liberman ve arkadaslarlnln'Etiyonamid
ve Protiyonamid'in tiberkiilostatik aktivitelerinin ytiksek ol-
duéunu agiklamalariyla, bu bilegikler de tedaviye gilrmigtiy
(20,21). Etiyonémid ve Protiyonamid'in yapi-aktivite iligki-
leri lzerinde yapilan galigmalarda (23-29), cesitli alkil
gruplafl denenmis, dallanmis alkil gruplarlnin aktiviteyi di-
giiraiigii, 2-benzil tﬁrevlerinin‘iyi bir aktivite'gﬁstermesine
kargin 2-fenil tlrevlerinin aktif olmadigi agiklanmigtir(21,29).
Isonikotinoiltiyoamidin'in'vivo olarak aktif metabolitlere
gevrildigini bildiren hipotezlerin ortaya atilmasindan sonra
(18), piridin halkasinin N~-oksidasyonu (19) ve tiyoamidin
N—aikilaSYOnuyla (28) aktivitenin azaldigir, S-—-oksidasyonuyla
ise aktivitenin defismediyi gdsterilmistir (30). Ayrica, pi-

ridin halkasinin rediiksiyonu, tiyoamid grubunun degismesi
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veya tiyazol ve tiyazolon halkasi halinde kapanmasiyla da

aktivitenin kayboldugu belirtilmistir (17,19).

2-Piridiltiyazoller {izerinde ilk galzgma 1945 yilin-
da Karrer ve Schukri (31) tarafindan yapilmis,bu aragtirma-
da 2=(2'-piridil)-4-metiltiyazol ve 2~(3'-piridil)-4-metilti-
yazol sentez edilmistir. Daha sonraki yillarda Kakimoto ve
arkaaa$1a;1 (32) ile Seydel (33), tiyoamid grubunun
tiyazol haika51 halinde kapatilmasinin tiliberkiilostatik akti-
vite lizerine etkisini aragtirmak amaciyla,yukardakilere ek
olarak 2-(4'-piridil)-4-metiltiyazol ve 2-(2'-etil-4'-piridil)-
4-metiltiyazol yapisindaki maddeleri ha21r1aﬁ1$1ardzr. Bbyle-
ce elde ettikleri birkag maddeye dayanarak,tiyoamid.grubu-
nun tiyazol halkasina ddnlistiirlilmesi sonucunda tiiberkiilosta-
tik aktivitenin azaldifaini belirtmiglerdir. Ancak bu yargi-
yvya birka¢ madde ile varlldlﬁlndan genelleme yapmak glgtiir.
Konunun bu ydnde éydlﬁllga kavugturulabilmesi igin ¢ok sayi-
dé bénzer_madde ile aragtirmalarin genigsletilmesi gerxekir.
Bu amagla, literatiirde kayitli olmayan 2-(2'-alkil-4'-piridil)-
. 4,5=disiibstitlletiyazollerden sekiz tiirevin sentezini gsrgek-
lestirdik. Daha 8nce Bilgin'in de (34) bu amaca y8nelik sen-
tezini yaptlﬁi 2-piridil~4—sﬁbstitﬁetiyaéoller ile bu gallsf
mada elde edilen maddelerin biyolojik aragtirmalarimin iler-

de bir ekip galigmasi ile gergeklestirilmesi digiiniilmektedir.

Ayrica gegitli yapilardaki tiyazol tilirevlerinin bak-
teriostatik (35~38) , antimikotik (39), antiparaziter (40), an-

tispazmodik (41), antihistaminik (41), anestezik (42) ve an-



tiinflamatuvar (43) etkilere sahip olduklari bilinmektedir.
Bizim hazxrladléxmlz maddelerin, bu bakimdan da: farmasétik
- defer tasima olasilifr vardir. Bu yénde yapilacak aragtirma-

“lar da ilging olabilir kanisindayiz.

Hazirlanan tiirevlerin, kromatografik analiz, e.d.,
gozlinlirlik ve UV spektrumlari saptanmig; yapilari, IR, NMR

spektrumlaxl‘ve elemanter analiz yardimiyla kanitlanmistix.



TIYAZOL TUREVLERI {ZERINDE

GENEL BILGILER

Tiyazol gekirdedi igeren bilesiklerin sentezi, ilk -
kez Hantzsch ve Weber tarafindan 1887 yilinda yapilmistair
(44). Bu aragtiricilar, o -tiyosiyanoketonlarin asid ortam-
da siklizé olafak tiyazol yapisini olugturduklarini belirt-

miglerdir. Hantzsch daha sonra tiyazol yapisi ve tiirevleri

R=§ =0 H0 NHp SC-R N \ ¥

SCN 0% g~

lizerinde yaptigi seri arastirmalarla tiyazol kimyasinin teme-
lini atmagtair (44-47). Bu 8nciil galismalardan sonra tiyazol
sistemi lzerindeki bilgiler geligtirilmig, gesitli sentez

teknikleri gergeklestirilerek ¢ok sayida madde hazirlanmistir.

Literatiirde tiyazoller igin kayitl:i bilgilerden &nem-
lileri, sistematik bir sekilde derlenerek asadida verilmig-

tir.



Se ntez Ydntemleri

Tiyazol sentezinde uygulanan genel y&ntemler, reak-
siyona giren maddelerin yapiya kattigir halka elemanlarini -
esas alarak siniflandirdidimizda, ti¢ ana grupta inceleyebi-

liriz-

I. 1-5, 3-4 baglarinin,
II. 1-5, 2-3 baglarinin,

I1I. 1-5, 1-2 baglarinin olugmasina dayanan yontemler.

I. 1-5, 3-4 Baglarin:in Olugmasina Dayanan Ydntemler

INS-C 4
”+\
2¢C Cs

s
H

Tiyazol halkasinin kapatilmasinda en ¢ok kullanilan

ve bilinen iki ybntemi bu grupta toplayabiliriz.

Bu y&ntemler;

a) a-Halokarbonil bilegiklerinin, tiyoamidlerle re-

aksiyonu,

b) a- Halokarbonil bileskilerinin, metaltiyosiyanat-

larla reaksiyonudur.



a) o-Halokarbonil Bilegiklerinin, Tiyoamidlerle

Reaksiyonu:

Kolay yﬁfﬁyen ve ¢ok kullanilan bu ydntemde a -halo-
keton veya o-haloaldehidler, tiyoamidlerle reaksiyona gire-
rek tiyazol tilirevlerini verirler. Bu reaksiyon Hantzsch y8n-

temi olarak bilinmektedir (46). Reaksiyonda, &nce tiyoamidin

’ VL RN ' R’

N, c-R | NH, HX T R N
R-C ot | ——— * -HO / \ "
\S . HC~R”? c CHR 2" R R

tautomerik sekli tiyolimid, kilkiirt dizerinden stbstitiie ola-
rak tiyolimidik estere dbniigliir. Bu ara {irtin su gikigiyla sik-
lize olarak tiyazol halkasini verir. Ara {riiniin, diistik tempe-
- ratlirde kararli oldudu ve bazi reaksiyonlarda - R=-CHj,
R'=-CH,C0,C,He, R"=-H; R=-cri3,-c6H5, R'=-CH,C1, R"=-H izo-
le edildigi bildirilmektedir (48-52).

--Hanu$ch yontemi, uygun reaktanlar sec¢ildiginde g¢ok
yonld kullanilabilir, Farkli tiyoamidlerden haréketle 2=po-
zisyonunda, a-halokarbonil bilesiklerinde yapilacak degigik-
liklerle 4- ve 5-pozisyonunda istenilen sﬁbstitﬁentleri ta-

siyan gegitli tiyazol tilrevleri sentez edilebilir.

2-Pozisyonda silibstitilent tagimayan tiyazoller, tiyo-
formamidin cx*haloketoh‘veya t¢-haloaldehidlerle reaksiyonun-

dan elde edilir (52-58). Tiyoformamidin stabil olmamasi bu
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reaksiyonu zorlagtirmakta ve verimin digiik olmasina yol ag-
maktadir, Verimi yilikseltmek amaciyla yapilan calismalarda,
ortama fosfor pentasiilfiir eklendiginde iyi sonug alind1§1

belirtilmektedir (59,60).

2-Pozisyonunda alkil (51-53,61), aril (62-68) veya
heterosiklik grup (31-33,69) bulunan tiyazollerin ;entezin-
de formﬁlg uygun tiyoamid seg¢ilir. Reakéiyonda, tiyoamid ye-
_ rine tiyoiire kullanilarak 2-amino (46,66,68,70); tiyoﬁreﬁanla
2-alkoksi (71,72); tiyosemikarbazidle 2fhidrazino {(73-75);
monotiyokarbamik asid tuzlariyla 2-hidroksi (76); ditifokar-
ba mik asid tuzlaraiyla 2-merkapto (77-79); ditiyokarbaﬁik asid

esterleriyle 2-alkilmerkapto (79,80) tiyazoller olusturulur.

o |
. N -g' N—yR
A- —ie
C\S Hf.l:-— R” - HX /( \S RY
X | ~Hy0 A S

Az -NHy, ~NHNH,» -OH, -OR, -S5H, -SR

Farkli o-haloaldehid veya a-haloketonlardan hare-
ketle 4- ve S-pozisyonunda alkil (53-56,66,81,82), aril (69,78)
Sﬁbstitﬁe aril (78,83-88), agil. (57,89,90), ester (53~56,91)

ve heterosiklik (75,78,92) gruplar tasiyan tiyazol tlirevleri

sentez edilmigtir.



a-Haloaldehid veya o-haloketon yerine G-haloasid,
bunlarin tuzlar: ve esﬁerleri; ditiyokarbamik asid tuzlar:,

tiyoamid ve tivolire ile reaksiyona sokularak 2-siibstitiie—4-

hidroksitiyazoller hazirlanmistir (93-96).

b) a-Halokarbonil Bilegiklerinin Metaltiyosiyanatlarla

Reaksiyohu:

a?Haloketdnlar, alkali veya toprak alkali metal ti-
fosiyanatlarlyla, ®-tiyosiyanoketonlari verir. Bu bilesik-
lerin sulu ortamda hidroklorik asidle siklizasyonundan 2-hid-
roksitiyazoller (45,71,76,97-100), gaz hidrojen klorirle do-
yurulmug eter iginde sikliiagyonundan 2-klorotiyazoller olu-

sur (97-100).

\ S
W

NCSCHR’

A

COR 6@,6’ — -
2 .
(&% 0 R
\ NH \\C'—R N \
o I | - / "
_C CHR’ 20 Cl
c” Nso S
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11, 1~5, 2-3 Bajlarinin Olusmasina Bayanan ydntemler

3h+-—¥(:¢
Ty
2 5
_  ‘\;?fh;

'. Bu sentez yontemleri daha ¢ok 5—am1notiyazoller ve
- ba21 5-hidroksitiyazollerin elde edilmesinde Snemlidir.

Yﬁntemler;

#) o-Aminonitrillerin, isotiyosiyanat, karbon sillfiir

_ ve ditiyoasid tiirevleriyle reaksiyonlari,

b)_afAminoémidlerin,'karbon'sﬂlfﬁrle;"reaksiyonlarl y
geklindedir.

@) a-Aminonitrillerin, lsotiyosiyanat, Karbon Stlfiir

ve Ditiyoasid Tlirevleriyle Reaksiyonlari:

.deminonitriller, ditiyoasidler bu asidlerin tuz

veya esterleriyle. birle$erek 5-am1notiyazol yapisinda bile~
sikleri verirler (101,102).

"CN

| L, HN— CHR’ | N—R’
RCSa H 4 HN—CH— R ——o= [\ e \
st /C CN : R NHZ
. | R™ " Ng S
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Reaksiyonda, ditiyoasid tiirevleri yerine karbor siilfiir
kullanildiganda, 2-merka§to-5-aminotiyazdller (103-105), kar-=
bbh oksisiilfiirle 2-hidroksi-S-aminotiyazoller 61usur (106) .

N R N

. - c : N &
\ cs, | cos | -
/i “«—2— HN—CHR ———=
HS NH, _ | HO NH,
' S - S

o~Aminonitrillerin, isotiyosiyanatlarla reaksiyonun-
'dan 5?amino-z-sﬁbstitﬁeaminotiyazoller elde ediiir. Litera- |
tﬁrde‘metil, fenil, benzoil ve karbetoksi isotiyosiyanatlarin-
kullanilmasiyla gesitli tiyazollerin sentezine ait kayitlar

.vardir (102,107-109}.

RHN

: , - R
' N HN —— CHR' N
_RNCS +HN = CHR' ——— | | — ‘( \ NH
| g N RN N 2
. b) o-Amincamidlerin, Karbon Sillfilrle Reaksiyonu:

a-Aminoamidler, karbon stilfiirle ditiyokarbamik asi-
¢in tuzlarini verirler. Bu tuzlarin siklizasyonundan 2-mer*

~apto-5-hidroksitiyazoller elde edilir (]03,110;111).

CONHp .- cs HN CHR N R
HN—-CHR ——2= \ —_— \
| c . ~—NH3 s OH
s
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ITX. 1-5, %-2 Badlarainin Olusmasina Dayanan,Yéntemlef:

IN—C«
N
T Ks ’

& -Amidokarbonil bilegikleri, fosfor pentasiilfiirle

1sitilarak tiyazol halkasi kapatilir (112). Bu denklemde,

HN ——— CHR’

T Es T
_C c-RrR” R rR"
R \\.0 oé g

R,R' ve R" yerine alkil;aril ve alkoksi gruplari tasiyan ti- .

yazol tiirevlierinin literatiirde kayitlari vardir (113?115).
zellikler

' Tiyazol, kokusu ve diéer fiziksel &zellikleri baki-
mindan piridine benzer bif bilegiktir. Tiyvazol ve silbstitiie
tiyazoller termbstabil maddelerdir; 450-510°¢ hin istiinde
dekompozisyena uﬁrariar. Bu konuda yapllaﬁ qallsmalarda,féfﬁii_
stabilitenin molekil biiytidiike arttidi, metil tiirevierinin ve
difenil eterik yapida olanlarln:stabilitelerinin‘azaldlql agik-

lanmigtar (116).

Tiyazol halkasi, konjuge w elektron sistemi nedeniy-

 le aromatik 8zelliktedir. Halkanin ag&iarllyerlerine bagla
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larak N TSN T T N e
olara farkllllk gdsterir N—CZ-S>>NﬂC4-C5:>C4-LS—S {117).

Halka elektron yodunluju bakimindan incelenirse, bu siranin

ters y6nde oldugu gorildr (118).

0.900 1.086
S
1.848
Tiyazol halkas: Tiyazol halkasa
ac1 dederleri ve bad wzunluklari ® elektron yogunluklari

Tiyazol halkasi, yukarda belirtilen &zellikleri baki-
mindan tiyofen halkasina benzerse de kimyasal reaksiyonlariy-
la daha ¢ok piridin halkasina yakinlak gbsterir. Tiyazol
(pKa 2,51), piridinden (pKa-5,2) daha zayaif bir bazdir. Pi-

- ridin analoglarainda oldugu gibi halkada bulunan azottén kua-
terner amonyum tuZlérlnl vefir. Aktif alkilleyici ajanlaria
lsltaldlklarlnda kolayca tiyazolyuﬁ tuzlari olusur (119).

'Tiyazolyum tuzlari, piridinyum tuzlarinda olduju gibi alkali



- 14 -

ortamda pseudo baz haline geger. Stabil olmayan pseudo baz,

halkanin kismen a¢ilmasiyla stabil hale (IV) doniisiir; bu

ks

+
R-N tkoli -
/ \ - L OH —_— pseudo baz
X amt
S ' -
I ‘

R~ N
-/ 5
CHO
HS
=

Tiyazol halkasina elektrofilik, niikkleofilik ve radi-

drlinler ortamda denge halindedir (52,120).

kalik siibstitiisyon vapilabilir. Tiyazol halkasinda elektrofi-
lik slibstitiisyon &nce 5 sonra 4 No.lu karbon atomundan olur.
Halkada, halkayi aktive eden amino ve hidroksil grubu.gibi
slibstitientlerin bulunusu, elektrofilik sﬂbétitﬁsyonu kolay-
lastlrlr'(121,122).'Tiyazol halkasinin, Friedel-Crafts agi-
lasyonuyla 5-tiyazolil ketonlar elde edilir (123,124). Hal-
kaya nilikleofilik slibstitiisyon 6ncelikle 2 No.ly kafbon ato~-

- | N : B

muindan olur. Tiyazol, sodamidle 2-amino (125), fenil lityum-

la 2-lityumtiyazolu verir (126) ; 2-pozisyonu kapalil ise 5-lit-
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yum deriveleri olusur (121). Tiyazoller, radikalik alkilag-
yonla alkilenir. Tivazolden dimetil silfoksitle hidrojen

peroksidli ortamda 2-metiltivazol olustudu bildirilmekte-
dir (127), Gaz fazinda, halojenlerle 2-halotiyazol tlirevleri

elde edilir (128).

Tiyazoller, nitrik asid ve potasyum permanganat gi-
bi oksidan‘ajanlarla halka ag;ima51 seklinde oksidasyona uj-
rarlar (121). Redilktdr ajanlara oldukca dayanikli bilegikler-
dir. Asid ortamda metallérle rediiklenemezler. Rediktif hal-

- ka agilmalari, sivi amoq&ak veya etanollii ortamda sodyum ile
yapilmigtir. Sonugta 1-2, 1-5 baglarinin agilmasindan hidro-
jen silfir yaninda sekonder amin tiirevi, 1-2, 3~4'ba§1ar1n1n

agilmasindan merkaptan ve primer amin tilirevleri olugmaktadir.

{(129~131).
1-2,1-5
gcilmasi ‘
- RCH2 NHCHZ CH2R +H,S
N
R S
03N
":'/ \\

RCHz NHz + R'CHy CHj SH

Arastiricilar, tiyazol halkasinin UV spektrumunda
207 ve 235 nm civarinda bandlar goriildiiglini belirtmektedir '
(132-1345.Bilindi§i gibi halkaya baglanacak kromofor ve ok-
sokrom gruplar, bu absorpsiyon bandlarinda batokromik kay-
maya neden olacaktir. Yapilan. arastirmalarda halkaya sibsti-
tie olan fenil (132,133,135) benzil (101,1358), karbetoksi

{(76,101), alkil (133-135) ve amino +(101,135) gibi gruplaran
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batokromik kayma dederleri saptanmigtir, Bu caligmalarda
halkadaki siibstitiientlerin yerlerine bagli olarak fargll dal-
.ga boylarinda absorpsiyon verdidi agiklanmaktadir. Ornedin;
4-feniltiyazol 252 ﬁm de, 5-feniltiyazol 275 nm de ve 2-fenil-
tiyazol 285 nm de absorpsiyon vermektedir (133,135). GBriildii-
Ji gibi feniltiyazollerde konjugasyon azalmasi nedenivle,
batokromik kayma 2—>>S;> 4- sirasini izler, Konjugasyon
arttik¢a batokromik kaymanin da artacada biiinmektedir.
Ornedin; 4,5-difeniltivazol 280 nm de, 2,4-difeniltiyazol

310 nm de ve 2,5~-difeniltiyazol 318 nm de absorpsiyon yap-
makta, 2,4,5-trifeniltiyazolde bu deder 320 nm ye kadaf yiik—-
gselmektedir. Bununyaninda trifeniltiyazollerin 243 nh de de
absorpsiyon bandi verdigi ag¢iklanmaktadir (133). Alkiltiya-
zoller iizerinde yapilan arastirmalarda, metiltiyazollerin 10
nm civarinda batokromik‘.kayma yvapti§i ve en az kaymanin 2-metil
grubunda oldugu belirtilmektedir. Metiltiyazollerde batokro-
mik kayma 24> 5-> 4- sirasini izler. Dimetiltiyazol tiirevle-
rinde de difeniltiyazollerdé oldugu gibi en az batokromik kay-

ma yapan 4,5-dimetiltiyazollerdir (133).

Tiyazol tiirevlerinin IR spektrumlarinda baslica iki

banda dikkati g¢eken aragtaricilar, "Tiyazol I" bandi olarak

1

isimlendirilen 1634~1570 cm = ve "Tiyazol II" bandi olarak

isimlendirilen 1538-1493 cm T

arasindaki piklerin karekte-
ristik olduklarini agiklamrglardir (136). Taurins ve arka-
daglara sﬁbstitﬁetiyazollerin 1610, 1520 ve 1307 cmﬂl de band

verdigini ortaya koymuslardir (137). Rac ve Venkatarghavan
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1

1615, 1485 ve 1385 cm ~ de "Ring skeletal"; 1320, 1240, 1120,

! der"Ring breathing" ve C-H diizlem igi

1

1075, 1040 ve 935 cm
deformasyon; 880, 860, 800 ve 720 cm = de C~H diizlem disa
deformasyon piklerini belirtmislerdir (138). Ester grubu ta-

1

siyan tiyazollerin, ‘1735-1715 cm ! arasinda pik verdigi 1i-

teratiirde kayitladar (136).

fTiyaZol halkasinin NMR spektrumunda kimyasal kayma
._degerleri,'karbon tetrakloriir iginde H(z) 11.23, H(4} 12.14
ve H (5) 'T2.73 olarak saptanmistir (139fl42). 4~metiltiya-
Zélﬁn H(z).fll.SO; H(S),T 3.26 ve metil protonlarinin~.;7.55
de pik verdigi bildirilmektedir (141). CDCl, iginde alinan
4,5-difeniltiyazolun NMR spektrumunda, fenil halkalarina ait
o-protonlarin T 2.13, m~ ve p- protonlarain T 2.77 ve tiyazol
halkasina ait H,, nin t1.10 da pik verdigi belirtilmekte-
dir (127). Fenil halkasinin p-pozisyona metoksi grubu baglan-
diginda 6rne§in;74-(p—metoksifenil) tiyazolde o-protonlérlnln
T 3.04 ve 2,88, m-protonlarinin T2.12 ve 1.97, tiyazol hal-
kasina ait H .,y nin t1.07 ve H (5 in 1 2.55 de g&rildiigy

agiklanmaktadir (133).

Tiyazoi halkasinin kiitle spektrumu lizerinde Clarke
ve arkadaslarlnln yapmig oldufu galigmada (143) tiyazol,
4-metiltiyazol ve 2,4-dimetiltiyazoliin molekiil iyon pikine
ek colarak 1-2 ile 3-4 ba§larindan'yar11masiyla olugan ve
kiikiirt igeren kﬁtleye (tiiren iyom-radikali m/e 58f ait piki
verece§l belirtilmektedir. 2,4 Dimetiltiyazol ve 4-metiltiya-

zolin metiltiiren iyon-radikali (m/e 72) ve bunun bir hidrojen
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N I ;.
41:' \ —HCN .._......f }
Xs -¢ (a)

eksigl olan tietehil katyonunu (m/e 71) verdidi kanitlanmig-
tir. Bu maddelerin spektrumlarinda, tiyoformil katyonuna

(m/e 45) ait pikin oldudu agiklanmaktadir. Ayni calismada

N' Me . . | g | s ";_.S
@CE L AN | }_:_._, ]
S ' (b) (c) {d)

’ - m/e 72 m/e N m/e Tl

(e)
- m/e L5

belirlendigi gibi ester grubu igeren tiyazol tilrevlerinde,
ilk.klrxlan ester grubudur. Yrnegin; 4-metil-2-karbetoksiti-
yazolde, etoksi radikalinin ayrilmasiyla meydana gelen fragman-
dan (m/e 126), karbon monoksid kaybiyla olusan kitle (m/e 99)
gbriilmektedir. Arta kalan 4-metiltiyazol de yukardaki 5eméya

uygun bir parcalanma gdsterir (143).
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TEORIK KISIM

Bu ¢aligmada _Etiyonamid ve Protiyonamid. a~halokar-
bonil bilesikleri-iie etanollil ortamda isitilarak g¢esitli

trislibstitiietiyazoller hazirlanmigtar.

NH COR’ NH  COR
NH2 I + / —HCL I éH —
| £ c g
R—C === /C\w/’”*c“wCL R g~ R
NS R
OH , '
' | : ‘ ‘ l ! N R
——C— N R
/;;. c\.lR —up B \ JHX NaHCO3 4 \ ]
c  ewRY T R/Z\\ RY | RN\ e Skn
R g/ S

Reaksiyonda, genel bilgiler kisminda s&zi edildigi
gibi tiyoamidin tautomerik sekli olan tiyolimid, Once kilkiirt
{izerinden siibstitiie olur. Urin, enol sekli lzerinden su kay-
bederek tiyézol halkasi kapanir (144). Cikan haloésid maddey-
le tuz yapar. callsmalérlmlzda tiyazolyum tuzlafl,sodyum

bikarbonatla baz haline déhﬂgtﬁrﬁlmﬁstﬁr”

Maddelerin saflik kontrollari, dnce ince tabaka kro-
matografisinde, ilkel maddelerle kargilagtirmali dlarak ya=
pi1lmig, lekelerin saptanmasinda UV aigindan ve Dragendoff (1453).

- potasyum ferrisiyanir-ferri kloriir (146) ve 2,4~dinitrofenil-

hidrazin (147) g¢dzeltilerinden yararlanilmistirx.

UV 1sinda 4,5-difenil bilegikleri mavi, 4,5-di(p-me-
toksifenil) bilegikleri, sara, 4-metil-5—karbetoksi bilegik-
leri,.mor fluoresan gbstermis, 4-metil-5-asetil bilegikleri

nonfluoresan lekeler halinde gdriilmiistiir.
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Dragendorff reaktifi ile biitiin maddeler ve ilkel mad-
de olarak kullanilan tiyoamidler, karateristik tufla rengin«
de izlenmigstir. Bu renklenmenin iyodobizmutat kompleksinden
oclustugu diiglinlilmektedir. Karbonil bilégikleri renk vermemig~

lerdir.

Potasyum ferrisiyanilir-ferri kloriir ¢bzeltisi, madde-
leximiz ve ilkel maddelerlé'mavi renkte lekeler vermistir.
" iyonize ferri iyonlarainin, ferro haline indirgenmesi ve fer-

rosoferrisiyaniir olusmasinin renklenme nedeni oldudu disiinil-

mektedir.

2,4-Dinitrofenilhidrazinle madde VII ve VIII ile
a-halokarbonil bilegiklerinin verdig§i sari renk, dinitrofeQH

nilhidrazondan gelmektedir.

Sentezi yaéllan maddelerin, UV, IR, NMR spektrumlary
ve elemanter analiz sonuglari, yapilarini kanitlamaktadir. |
Ancak bilegiklerimizde tagidaiklari dedigik siibstitiientlere
bagli olarak farkliliklar gdriilmektedir. Bu nedenle iieri

konularda ayri ayri gruplandarilarak tartigilacaktir.
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2- Siibstitile piridil-4,5-difeniltiyazoller
ve

2- Siibstitle piridil—4,S-di(p—metoksifenil)tiyazollet,
Cy”

== ;l \ | |

NG / ’
I R
Madde R i
I — CyHg ~H
I ~CaHy -H
\i§ ~CyHs - OCH3
kg -C3Hy - 0CH;

Bu gruptaki maddeler Etiyonamid ve Protiyonamid'in,
desil klorilir veya o ~klorodesoksianizoinle reaksiyonundan el-

de edilmistir.

Madde I ve II nin UV spektrumlarinda 209-211 nm ve
337-338 nm de maksimum absorpsiyon, 240 nm de ise omuz gdriil~-
mektedir. 209-211 nm civarindaki bandin,konjuge ¢ift bag
sisteminden gelen "end absoptionﬁ oldugu dislinlilmektedir.
240 nm de gOrilen omuz, literatiirde aril tiyazoller igin &zel
olarak verilen banda uymaktadir . {133). 337-338 nm Civarin-
dé gbriilen bandin ise aromatik ve heterosiklik halkalarin ¢if-
te bad sisteminden ileri geldigi sdBylenebilir. Ancak yapida
ileri derecedek konjugasyon, basit yvapilarda 235 nm civarin-

da g&riilen bandin batokromik kaymasina neden olmugtur.
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Madde III ve IV ln spektrumlarinda da 210 ve 240 nm
~de absopsiyon gbriiliir. Ancak madde I vé II de omuz halinde
gﬁzlenén 240 nm deki absorpsiyon, burada belirgin bandlar ha-
lini almigtir. Yine Madde I ve II de 337-338 nm de gdrdiigi-
miz band, fenil halkalarina metoksi grubu eklenmesi sonucu
batokromik kayma ile 356 nm ye gelmigtir,

Maddelerin IR spektrumlarinda 2950-2850 cm"l arasin-

da C-H gerilimn, 1601—140Q cm_; arasinda ise aromatik ve hetero-
siklik halkalarin C=C ve C=N gerilim pikleri gbriilmektedir.
Madde I ve II nin spektrumiarlndé 760 ve 695 cm 1 de benzen
halkasinan mbnosﬁbstitﬁsyonu, 820 cm ! de Madde III ve IV iin

p-disiibstitiisyonunu belirleyen pikler g8zlenmigtir. Madde III

1 de metoksifenil gerilim

ve IV ayrica 1250, 1175 ve 1030 cm
piklerini igermektedir (148). Spektrumlarda aromatik ve hete-
rosiklik halkalara ait karakteristik piklerin ayni bdlgeler-
de yer almasi bunlar hakkainda késin hir tanimlama yapilmasi~

n1 clanaksiz hale getirmektedir (149-152).

Maddelerin NMR spektrumlari yapilaraini kanitlayici
niteliktedir. Spektrumlarda piridin halkasi ve bu halkaya
bagli etil veya propil gruplari, benzen halka hidrojenlerine,
Madde III ve IV de bunlara ek olarak metoksilhidrojenlerine.
ait pikler beklenir. Pikler beklenilen sahalarda olup, kural-
lara uygun yarilma sekilleri gdstermektedir. Bu grup madde-
1er&e 1 1.48 de piridin halkasinin 6‘numara11 protonuna ait
pik, 5 numaral: protonla etkilesmesi nedeniyle integrasyon

deferi (1lH) olan dublet halinde gbrilmektedir.
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Madde I in spektrumunda tv 2.20-2.45 arasinda bir se-
ri pik gdrilmektedir. Bunlari piridin halkasinin 3 ve 5 nu-
marali protonlari ile 4-fenil grubunun o-protonlari olarak
yorumladik. 12.60 da 4-fenil grubunun m-, 5-fenil grubunun
m- ile o-protonlarina ait (6H);-r2.70 de fenil gruplarinin
p-protonlarina ait (2H) pikler oldudu dlisiniilmektedir. Etil
grubununlmetilen protonlari, t7.15 de integrasyon deéeri (2H)
a egit ve kuartet;t8.70 Qe metil protonlari, (3H) integral

dederinde triplet halinde gdzlenmektedir.

Madde II nin spektrumunda, Madde I deki ana yapiya
uygunluk saptanmistir. Ayrica t 7.15 de propil grubunun halka-
ya komsgu metiien protonlari triplet (2H), 1 8.15 de metile
komsu metilen protonlari multiplet (2H) ve 19.05 de metil

protonlary triplet (3H) halinde izlenmektedir.

Madde III ve IV iin spektrumlarinda da ana yapiyl be-
lirleyen ve yukarda sdzli edilen pikler bulunmaktadir. Ancak
benzen halkalarinin protonlarina ait piklerde, p-pozisyonuna’
metoksi grubunun baélanma51yla bazi dedismeler olmugtur,
12.35 ve 2,60 da fenil halkalara m-protonlérlnln, 13.10 ve
T 3.25 de o-protonlarinin ayri ayri dubletler halinde; 12,35
ve 12,70 de piridin halkasi 3 ve 5 numarali protonlarinin be-~
lirlendigi ddgiiniilmektedir. Ayrica t 6.20 de metoksi protonlar-

rina ait pik (6H) integral deferinde gdriilmektedir.

Maddelerin elemanter analiz sonuglari da yapilarini

kanitlamaktadir.
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2- Sitibstitle piridil-4-metil-5-karbetoksitivazoller .

N—c CHy
N / \&—-COOCZHS
5

R
‘Madde ‘R
I - C2Hs
H - C3H1
Bu gruptaki maddelér, Etiyonamid ve Protiyonamid-

'in, etil a-~bromoasetoasetatla reaksiyonundan elde edil-

mistir.

Maddelerin UV spektrumlarinda Amaks 207, 256, 264
ve 308 nm olup 222 nm de omu% gdriililr. Bu bandlardan 207 nm
¢ivarainda olah,yine konjuge cifte bag sistemine ait "end
absorptibn“ dir. 222 nm deki omuz muhtemelen sistemin o,B -~
doymamig karbonil kromoforﬁ'taslma51ndan ileri gelméktedir.

- 256 ve 264 nm deki bandlarain ise C=0 grubu 7Y_,4p7f‘
~geg¢iginden ileri gel mesi miimkiindiir. 308 nm Civarindaki band
daha onceki maddelerimizde oldugu gibi piridin ve tiyazol
halkalarindaki konjuge ¢ifte bag sisteminin absorpsiyonundan-
dir. Onceki maddelerden farkli olarak, molekiilde benzen hal-

kalarinin bulunmayisi hipsokromik kaymaya neden olmugtur.

Maddelerin IR spektrumlarinda 2960, 2860 em L civa-
rinda C-H, 1601-1400 em civarinda ise heterosiklik halka=-
larin €=C ve C=N gerilim pikleri bulunmaktadir. Ayrica 1715

cmﬂl de ester grubunun Cz0, 1250 ve 1090 cm—l de ise C-0 ge-
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rilim pikleri g&riilmektedir. 1370 cm * deki pikin, metiltiya-
zoller icgin 1375-1385 em™t civarinda verilen (137) karakteris-

tik pik oldudu sdylenebilir.

Maddelerin NMR spektrumlarinda ana yapiyl belirleyen
piklere ek olarak tiyazol halkasindaki metil ve‘ester grubu
protoﬁlarlna ait piklerih gbrilmesi beklenir. Madde V ve VI
nin spektrumlarinda t 1.48 de piridin halkasinin 6 numarals:,
T 2.15 ve 2.25 de 3 ile 5 nuﬁarall protonlari; 1 5.55 de es-
ter grubunun metilen protonlari uygun yarilma ve integrasyon

deferlerinde gtrillmektedir,

Madde V in spektrumunda t 7.20 de tiyazol halkasi
metil grubuna ait singlet, T 7.10 da piridin halkasindaki
etil grubunun metilen protonlarina ait kuartetle gakismigtir,
Ester grubunun, T 8.65 de g&rilen metil protonlarina ait trip=~

let ile 18.70 de piridindeki etil grubunun metil protonlarina

ait tripletin gakisti§i gdzlenmektedir.

Madde VI nin spektrumunda t 7.20 deki tiyazol halka-
s metil protonlarina ait singlet, T 7.15 de propil grubunun
halkaya komgu metilen protonlarina ait tripletle cakismigtir.:
Ayrica T18.20 de propil grubunun, metile komsu metilen; T 8.65
de ester grubunun metil ve 1 9.05 de propil grubu metil proton-
larina ait pikler, uygun integrasyon degderleri ve_yarllma gds~

termektedir.

Maddelerin elemanter analiz sonuglari yapilarain: ka-

nitlamaktadir.
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2- Siibstitiie piridil~4»metil—5~asetiltiyazoller

" Madde R
i i - = Cakg
i = CgH,

Etiyonamid ve Protiyonamide 3-bromo-2,4-pentandion
etkisi ile hazirladigimiz bu maddelerin de elemanter analiz

ve spektral karakterleri yapilarini kanitlayici niteliktedir.

‘Maddelerin UV spektrumlarinda ‘Amaks 214-216,228 ve
314 nm dir. Bu bandlardan 214-216 nm civarindaki konjuge ¢if-
te bag sistemi “end absorption” bandi, 228 nm deki o, -doy-
mamlg karbonil krombforuﬁun absorpsiyonu,248-~260 nm arasinda-
ki bandan ise C=0 grubuL?T-+7T*gegisinden ileri gelmesi miim-
kiind{ir. Bu bandin ¢ -deferinin kiiglk olmasi da bu gdriislimiizii
kuvvetlendirmektedir. 314 nm deki band ise daha &nceki madde-
lerimizde belirtildigi gibi tiyazol ve piridin halkalari gift
bag sisteminin absorpsiyonundan oldu@ulsﬁylenebilir.

Maddelerin IR spektrumlarinda &nceki maddelerde sbzil

hY

edilen bﬁlgélerde C-H, C=C ve C=N gerilim pikleri bulunmakta-

dir. Ayrica 1650 cm-l

de asetil grubu C=0 gerilim piki g&riil-
mektedir. 1375 cm L deki pikin, metil tiyazoller igin‘1375-

1385 cm ! civarinda belirtilen (137) karakteristik pik olduju
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sﬁylenebilir, Yalniz bu grup maddelerde gdrillen fakat difer
maddelerde raslanmayan 1355 cm~1 deki pikin, 1360 cmfl_de
asetil grubunun C-H gerilimine ait beklenen pik olduju diigii-

niilmektedir{153) .

Maddelerin NMR spektrumlarinda ana yapiyl belirleyen
pikler yvaninda tiyazol h&lka31ndakilmetil ve asetil gruplari-
na ait protonlari gbrmemiz'beklenir. Gergekte de T 7.50 de
asetil protonlari, uygun yarllma‘ve integrasyon degerinde pik
vermektedir. Madde VII nin spektrumunda Madde V de oldugu éi—
bi T7.25 dé tiyazol haﬁka51 metil singleti, v 7.10 da piri-
din halkasindaki etil grubunun metilen protonlarina ait kuar-
tetle gaklsmakﬁadlr. Diger maddelerde oldugu gibi, T 8.65 de
piridin,halkas¢ndaki etil grubunun metil protonlari yer almak—
tadir. Madde VIII in spektrumunda ise Madde VI da oldugu gibi
t 7.25 civarinda 4-metil grubuna ait singlet, t7.15 de pro-
pil grubdhuh'hélkaya komgu metilen protonlari tripletiné ca—
kigmig olarak godrilmektedir., Piridin halkasinda buiuﬁan pro=-

pil grubunﬁnlr 8.20 de metile komgu metilen multipleti:ve T 9.05
de propil grubu metil protonlarina ait triplet bulunmaktadir.

Maddelerin elemanter analiz sonu¢lary yapirlarin: kanit-

lamaktadair.
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DENEYSEL KISIM

Sentez C aligmalara

a-Halakarbon;l leeszklerl. Sentez ilkel maddesi ola-

rak kullanllan desil klorur Ward (155) tekni§ine gdre benzo~
inin piridinli ortamda sogukta, '—klorodezoksianizoin ise

Henne ve Bruylants (156) tekniﬁine gbre anizoinin, benzenli
ortamda 50 de tiyonil klorﬁrle ‘reakslyonundan elde edilmig-
tir. Etil a-bromoasetoasetat ve 3-bromo-2, 4—pentandion Brihl

(157) teknidine g&re karponil bilegiklerinin sodyum hidroksit—
teki g62eltisine, sojukta metanolli brom ¢zeltigi ilave edi-

lerek hazirlanmigtair.

Tiyazoller; 0.01 Mol., Tiyoamid ve 0.0l Mol. o -halo-
karbonil bilegidinin 100 ml etancldeki ¢8zeltisi su banyosun-
da geri ¢eviren sodutucu altinda, sik sxk karlstlrzlarak 4
saat 181t11m15t1r SOQuduktan sonra ¢dken kisim sﬁzﬁlﬁp, sli-
zuntﬁ yogulagtlrxlmxs ve tekrar sofumaya blrakllm1$t1r. Olu-
san gﬁkelti, ilk alinan ¢dkelti ile birlegtirilmig, oda tem-
peratiiriinde kurutulduktan sonra suyla sfispande edilip sodyum
bikarbonatla alkalilendirilmistir CSkelti slizdldp suyla yai-

kandiktan sonra seyreltik etanolden kristallendirilerek te-~

mizlenmistir.



Kromatografik Kontrollar

Ince tabaka kromatografisi ile yapilan ¢alismalarda,
sentez edilen maddeler, sentez ilkel maddeleriyle karsilasta-
'rllmlgtlr. Adsorban olarak Silika jel MN 254-366 (Macherey
u-Nagel) kullanilmigtair. Adsorbanla 0.25 mm kalinllkta kaplan-
misg pl&klar, 120° de 20‘dakika 151t11arak aktive edilmis£ir.
RE degerleri 25° de saptanmls olup, agagida belirtilen besg

solvan sistemi kullan;lmlstlr.

S—la'n+Hgkzan—Aséton (55:15)

8~2: Btil asetat—n—Hekzan (50:50)

$-3: Etil asetat-Diklorometan (50:50)
S~4:_n—Hekzan-Etilmetilketon—Diklorometan (50:30:20)

S$-5: n-Hekzan~Etilmetilketon-Etil asetat (80:20:20)

Lekeler UV 1igini, Dragendorff reaktifi (144),‘Pptas—
yum ferrisiyanlir-Ferri kloriir reaktifi (1‘45) ve 2,4~-Dinitro--

fenilhidrazin reaktifi (146) ile saptanmigtair.

UV 1ganda 254 nm ve 350 nm de madde I ve II mavi,
Madde III ve IV sari, Maddelv ve VI mor‘fluoresan lekeler,
Madde VII ile_vxir tiyoamidler ve a-halokarbonil bilesikle-
ri nonfluoresan lekéler halinde g&zlenmigtir.

Dragendorff reaktifi ile, sentezleri yapilan maddeler
ve tiyoamidler tuyla kirmizisi renkte bélirlenmi$tir.

2,4-Dinitrofenilhidrazin reaktifi ile a-halokarbonil
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bilegikleri ve Madde VII ile VIII koyu sarai renk vermigler-

dir. ‘
Potasyum ferrisiyaniir~Ferriklorir reaktifi ile tiyo-

amidler, ¢~halokarbonil bilesikleri ve maddelerimiz mavi renk-

te lekeler halinde belirlenmigtir.

Spektrometrik Kontrollar

UV Spektrumu: Maddelerin spektrumlari 100 ml. meta-
nolde 2 mg madde igeren ¢&zeltileri hazirlanarak, 1 em lik
kuvars kilivetlerde, PYE Unicam SP 1700 spektrofotometresinde

alinmig, spektrumlar otomatik kéydedici ile gizilmigtir.

IR Spektrumu: Spektrumlarin alinmasinda KBr disk y&n-

temi uygulanmig, yaklagik olarak %1 madde tasiyan madde-KBr
karigimi ile 10 t/cm? basingta hazairlanmig disklerle Perkin
Elmer Model 457 Spektrofotometresinde galigilmistir. Spektrum—
lar, standart qlarak kullanilan Polistiren £film spektrumuna

gbre dlizeltilmigtir,

NMR Spektrumu: Maddelerin spektrumlarai, karbon tetra-

klortirdeki ¢8zeltileri hazirlanarak Varian H 60 T spektro-
metresinde allnmlsflr. Spektrumlar t skalasinda deferlendi- ‘

rilmigtir.

Elemanter Analiz

Maddelerimlzip c,H,N,S analizleri Almanya'da "Beller

Microanalytisches Laboratorium" da yaptirilmistar.
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2-{2'-Etil-4'-piridil)-4,5-difeniltiyazol (I)

2.30 g (0.01 Mol.) Desil klorilir ve 1.66 g (0.01 Mol.)
Etiyonamid'in reaksiyonu ile elde edilmigtir. Verim: 2.07 ¢

(%$63.3).

Beyaz renkte kristalize bir maddedir. e.d.66°.

Suda ¢gozliinmez; metanol, etanol, aseton, eter, kloro-

form ve benzende ¢ozlinlr,

Ince tabaka kromatografisinde S-2 sisteminde Rf: 0.67;

S-5 sisteminde Rf: 0.45 dir.

Maddenin uv spektrumunda j&ﬂzggr 211l nmm  ( £ 33640)

ve 337 nm (g 12540) dir. Ayrica 240 nm (€ 26420) de omuz g&~

riliir (Spektrum I-1),
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Spektrum I-l. Madde I UV Spektrumu
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Maddenin IR spektrumunda 2950, 2910, 2860 cm © de

(C-H gerilim); 1601, 1500, 1470, 1435,cm ' de aromatik ve
heterosiklik halkalarin C=C ile C=N gerilim; 760 ve 695 em L

de monosiibstitiiebenzen pikleri gbrilmektedir (Svektrum I-2).
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Spektrum I-2. Madde I IR Spektrumu

Maddenin NMR spektrumunda 11.48 de piiidin halkés1—
nin 6 numarali protonu (dublet, lH);-r2{20-2.45 arasinda pi-
ridin halkasinin 3 ve 5 ile muhtemelen 4-fenil grubunun o-pros
tonlari; (toplam, 4H); 12.60 da 4-fenil grubunun m-, 5-fenil
grubunun o- ve m~ protonlari (toplam, 6H); 7 2.70 de fenil

gruplarinin p-<protonlari {(2H); t 7.15 de CH3C§2-(kuartet, 2H) ;

T8'7°‘C§3¢H2_‘triplet' 3H) gorillmektedir (Spektrum 1-3).

¥
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Spektrum I-3., Madde I NMR Spektrumu
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Analiz: C,,H,gN,S formildl igin
Hesaplanan: C, 77.15; H, 5.29; N, 8.17; S, 9.36.

Bulunan : ¢, 77.26; H, 5.32; N, 8.10; S, 9.26.
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2-(2'-Propil-4'-piridil)-4,5-difeniltiyazol (II)

2.30 g (0.01 Mol.) Desil kloriir ve 1,80 g (0.01 Mol.)
Protiyonamid'in reaksiyonu ile elde edilmigtir. Verim: 2,10 g

(%59).
Beyaz renkte kristalize bir maddedir. e.d. 112°.

Suda gézﬁnmézg metanol, etonal, aseton, eter kloro-

form ve benzende g¢bziinir,

. ince tabaka kromatografisinde S-2 sisteminde Rf£:0.76;
 $-5 sisteminde Rf: 0.57 dir.

| Maddenin UV spekturmunda ARocs 209 nm (e 27200) ve
338 nm (g 13440) dir. Ayraica 240 nm ( £17150) de omuz gdriliir

(Spektrum II-1).

200 220 o 0 %0 300 ErL ue A

Spektrum .:~1, Madde II uv Spektrumg

Maddenin IR spektrumunda 2940, 2910, 2860 em ! de

1

(C-H gerilim); 1601, 1500, 1470, 1435 cm ~ de aromatik ve

heterosiklik halkalarin C=C ile C=N gerilim; 760 ve 695 cm *

de monostibstitiebenzen pikleri goriilmektedir (Spektrum II-2).
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Spektrum II~2. Madde IT IR Spektrumu

» Maddenin NMR spektrumunda T 1,48 de piridin halkasi-
. nin 6 numarali protonu‘{dublet, 1H); 12,25 ve 2.40 da piri-
din halka51n;n 3 ve 5 numaralil protonlari ile 4-fenil grubu-
nun o~-; v 2.60 da 4~-fenil grubunun m-, 5-fenil grubunun o- ve
m- protonlari (6H); t2.70 de fenil gruplarinin p-protonlari
(2H) ; ayraca 1 7.15 de CH4CH,CH, (triplet, 2H), 18,15 de
CH3CH,CH,- (multiplet, 2H), 7 9.05 de CH,CH

2772
e alt pikler g&rtilmektedir (Spektrum II-3).

CH,- (triplet, 3H)
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Spektrum II-3. Madde II NMR Spektrumu
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‘Analiz: C,.H, N,S formild igin

Hesaplanan : C, 77.49; H, 5.65; N, 7.85; S, 8.99.

Bulunan : C, 77.54; H, 5.77; N, 7.793 8, 9.11,
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2-(2'-Etil—4'-piridil}f4.5-di(p—metoksifenil)tiyazol (T1I1)}

2.90 g (0.01 Mol.) o -Klorodezoksianizoin ve 1.66 g
(0.01 Mol.) Etiyonamid'in reaksiyonu ile elde edilmigtir.
Verim: 2,42 g (%60).

Beyaz renkte kristalize bir maddedir. e.d. 89°.

Suda gazﬁnmez;‘mgtanoi, etanol, aseton, eter, kloro-

form ve benzende ¢8zlntir,

'Ince tabaka kromatografisinde $-2 sisteminde Rf: 0.51;

' 5-5 sisteminde Rf: 0.39 dur.

Maddenin UV spektrumunda A E:gf’l 211 nm (& 34080);

238 im (e 28980); 280 nm (& 22030) ve 356 nm (€ 8250) dir
(Spektrum III-1).

weed YLl
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Spektrum IIT-l. Madde III UV Spektrumu

Maddenin IR spektrumunda 2950, 2910, 2845 cm™l de
(C-H gerilim); 1601, 1510, 1485, 1470, 1435, 1400 cm”) de
aromatik ve heterosiklik halkalarin C=C ile C=N gerilim;

1250, 1175,ve 1030 cm™' de (C-0-C); 830 ve 820 cm~ de mono-

slbstitliebenzen pikleri gbriilmektedir (Spekturm I11-2),
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Spektrum IXI-2. Madde III IR Spektrumu

Maddenin NMR spektrumunda t1.48 de piridin halkasi-

"nain 6 numarala {(dublet, 1H), 72.35 ve 2.70 de 3 ve 5 numaralz

protonlari; T 2.35 ve 2.60 da'fenil gruplarinin m~, 13.10 ve
3.25 de o-pfotnnlarl‘ayrl ayri dubletler halinde ve uygun

integral deferlerinde; t6.20 de C§30481nglet, 6H); t7.15 de

CHBCIj2 (kuartet, 2H); 18.70. de CH4CH, = (triplet, 3H) pro-

tonlari gdrilmektedir (Spektrum III-3).
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Spektrum IIr-3. Madde III NMR Spektrumu
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Analiz: CogHogN,0,5 formiild igin |
Hesaplanan: C, 71.97; H, 5,03; N, 6.99; S, 8.00.

Bulunan : C, 71.95; H, 5.22; N, 6.90; S, 8.09.
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2-(2'-propil-4'-piridil)-4,5-34 (p~metoksifenil) tiyazol{IV}

2.90 g (0.01 Mol.) o-Klorodezoksianizoin ve 1.80 g
(0.01 Mol.) Protiyonamid'in reaksiyonu ile elde edilmigtir.

Verim: 2.10 g (%51).

Beyaz renkte; kristalize bir maddedir. e.d.104-5°,
- Suda ¢dziinmez; metanol, etanol, aseton, eter, klo-
roform ve benzende gﬁzﬁnﬁr; |
tnce tabaka kromatografisinde S-2 sisteminde
Rf: 0,58; S=-5 sisteminde Rf: 0.48 dir.
Maddenin UV spektrumunda AMASE 209 nm (e 25840);
238 nm (e 17680); 283 nm (e 13350) ve 356 nm (e 9710) dar

(Spektrum Iv-1).

Spektrum IV-1. Madde IV UV Spektrumu

Maddenin IR spektrumunda 2950, 2910, 2860 cm * de

{C-H gerilim); 1601, 1510, 1485, 1470, 1435, 1400(:1!1_l de

aromatik ve heterosiklik halkalarin C=C ve C=N gerilim; 1250,

1175 ve 1030 cmfl de (C-0-~C)3 820 cm"l civarinda benzen hal-
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kasi p-dislibstitilisyon pikleri gériilmektedir (Spektrum 1IV-2).
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Spektrum IV-2. Madde IV IR Spektrumu

Maddenin NMR spektrumunda T 1.48 de piridin halkasi-
nin 6 numarali (dublet, 1H), T 2.35 ve 2.70 de 3 ve 5 numara-
11 protonlari; t 2,35 ve 2.60 da fenil gruplarinin m-, T 3.10
ve 3.25 de o-protonlari ayri ayri dubletler halinde ve uygun
integral dederlerinde; 7 6.20 de CH30 (singlet, 6H); T 7;15
de CHyCH,CH,~ (triplet, 2H); v 8.15 de CH3CH,CH,~ (multiplet,
2H); 9.05 de CH;CH,CH,- (triplet, 3H) gSriilmektedir (Spek< -

trum IV-3), |
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- Spektrum IV-3. -Madde IV NMR Spektrumu
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Analiz: C,.H,,N,0,S formild igin
Hesaplanan: C, 72.43; H, 5.34; N, 6.75; §, 7.73.

Bulunan : C, 72,35; H, 5.48; N, 6.69; 5, 7.77.
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2—(2'~Etil—4‘-piridil)—4—metil—S—karbetoksitiyazol (v}

2.04 g (0.01 Mol.) Etil a-bromoasetoasetat ve 1.56 g
(0.01 Mol.) Etiyonamid'in reaksiyonu ile elde edilmistir.
Verim: 1.75 g ($59).

Beyaz renkte kristalize bir maddedir. e.d.20°
Suda ¢dzinmez; mefanol, etanol, aseton, eter, kloro-

form ve benzende g¢8ziiniir,

Ince tabaka kromatografisinde 5-2 sisteminde Rf:0.68;

5-5 sisteminde Rf: 0.59 gdur.

Maddenin uv spektrumunda 7\;23; 207 nm (€ 16250),
256 nm (e 5570), 264 nm (€5470) ve 308 nm (€ 17430) dir.
Ayrica 222 nm (€ 9990) da omuz gdriiliir (Spektpum v-1).
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Spektrum V-1. Madde V UV Spektrumu:
Mad@enin IR spektrumunga 2940;"2910,ve 2860 cm"l de
(C-H gerilim) 1601-1400 cm™) de heterosiklik halkalarin
C=C ile C=N gerilim; ayrica 1715 n::rn_l de.(c=0); 1260 iis
1090 cm™ de(C-0-C); 1370 omL (jTCHs)pik;eri gSrilmektedis.
(Spektrum v-2),. | |
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Spektrum V-2. Madde V IR Spektrumu

Maddenin NMR spektrumunda 71.48 de piridin halkasai-
nin 6 numarali (dublet, 1H), 1 2.15 ve 72.25 de 3 ve 5 numa-
rali protonlary (2H);t 5.55 de -COOCH,CH, (kuartet, 2H);

T 7.10 da CHyCH,~ (kuartet) ilet7.20 de || “¥3 (singlet).

CH,-

(toplam,5H) ; v 8.65 de - COOCH,CH, (triplet); 18.70 de CH,CH,

(triplet) (toplam, 6H) gdriilmektedir (Spektrum V-3) .
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Spektrum V-3. Madde V NMR SPektrumu
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Analiz: C14H,6N,0,5 formiild igin

Hesaplanan: C, 60.84; H, 5.85; N, 10.13; s, 11.60,

Bulunan : C, 59.51; H, 5.71; N, 10.20; §, 11.27.



- 46 -

2-{2'~Propil-4'-piridil)-4-metil-5-karbetoksitiyazol (VI)

2.04 g (0.01 Mol.) Etil o-bromoasetoasetat ve 1.80 g
(0.01 Mol.) Protiyonamid'in reaksiyonu ile elde edilmistir.

Verim: 1.68 g (%58).
Beyaz renkte kristalize bir maddedir. e.d. 31°.

Suda ¢éziinmez; metanol, etanol, aseton, eter, kloro-

form ve benzende ¢dziinir.

Ince tabaka kromatografisinde's-z sisteminde REf: 0.69;

S~-5 sisteminde Rf: 0.61 dir.

Maddenin UV spektrumunda Agggg 207 nm ( €15800),

256 nm ( £5840), 264 nm (€ 5720) ve 308 nm (€ 18600) dir.

Ayrica 222 nm (e 10380) de omuz gdriiliir (Spektrum VI-1) .
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5péktrum vi-l. Madde VI UV Spektrumu
Maddenin IR spektrumunda 2940, 2910 ve 2860 cm—l de

(C-H gerilim}; 1601-1400 em™t de heterosiklik halkalarain C=C

1

ile C=N gerilim; ayraica 1715 cm ~ de (C=0 gerilim) ; 1260 ve
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1090 em * dé (C-0-C}; 1370 em™d de {jICH3) pikler gdriilmek-

tedir (Spektrum VIi-2).
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Spektrum VI-2. Madde VI IR Spektrumu

Maddenin NMR spektrumunda t 1.48 de piridin halkasa-
nin 6 numarall-(dublet, 1H) , 1 2.15 ve 2.25 de 3 ve 5 numara-

11 protonlara (ZH);-rSQSS de -COOC§20H3 (xuartet, 2H); +7.15

de‘CH3CH2Cgé—(tfiplet) VelT 7.20 dej]ICEB (singlet), (toplam

CH.

5H) 1 8,20 de CH.CH CH, - (multiplet, 2H): T 8.65 de - COOCH H,

3732 2
(triplet, 3H) ve 19, 05 de CH3CH2CH -(triplet, 3H) ’ gbrﬁlmek-

tedir (Spektrum VI-3).
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- Spektrum VI-3. Madde VI NMR Spektrumu
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Analiz: C15H18N2028 formild igin.

Hesaplanan: C, 62.04; H, 6.24; N, 9.64; S, 11.04,

Bulunan : C, 61,91; H, 6.17; N, 9.63; S, 11.16.
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2—(2'-Etil-4'-piridil)?4—metil—5-asetiltiyazol (vix)

1.79 g (0,01 Mol.) 3-Bromo~2,4-pentandion ve 1.66 g

(0,01 Mol.) Etiyonamid'in reaksiyonu ile elde edilmigtir,
Verim: 1.48 g (%60).

Beyaz renkte kristalize bir maddedir. e.d. 45°,
Suda gazﬁnméz; metanol, etanol, aseton, eter, kloro-

form ve benzende ¢Sziiniir,

Ince tabaka kromatojrafisinde S-2 sisteminde Rf: 0.35:

T

$-5 sisteminde Rf: 0.45 dir.

maks . .
MeOH 216 nm (¢ 8720),

228 nm (¢ 7880), 251 nm ( 52800), 260 nm ( € 3290) ve 314 nm

Maddenin UV spektrumunda A

(514920) dir (Spektrum VI; l) o

T T
Spektrum VII-1. Madde VII UV Spektrumu

Maddenin IR spektrumunda 2950 ve 2910 cm-l de (C-H

gerilim); 1597, 1500, 14&01cm_1 de heterosiklik halkalarin
C=C ile C=N gerilim; ayrica 1650 cm ! de (C=0); 1375 cm™t de

(t]T°H3); 1355 cm™! de (-COCH,) pikleri gbriilmektedir.(Spek-
trum VII=-2);



2

TRANSMITTANCE (3}

- 50 =~

] w . . a0 o a0 HIChaNE +o_r . " , T . ;s Nt o N ko4

|
j ﬁg;f;;ﬁd

1208
WAINGHEER [CHT)

T
T
ENaLE

Spektrum VII-2. Madde VII IR Spektrumu

Maddenin NMR spektrumunda 11.48 de piridin halkasi~

. nin 6 numarali (dubl.et, 1H), 12.15 ve12.25 de 3 ve 5 numa-
rali protonlari (toplam, 2H): 7 7.10 da CHBCIjz—(kuartet) ile
T 7.25 de “ Cil; (singleét) (toplam, 5H); 1 7.50 de - CocH,,

(singlet, 3H) ve 78.65 de CH,CH,-(triplet, 3H) gbriilmekte-

dir {(Spektrum VII-3).
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' Spektrum VII-3. Madde VII NMR Spektrumu
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Analiz: C13H14N208 formiild ig¢in
Hesaplanan: C, 63.38; H, 5.72; N, 11.37; s, 13.01.

Bulunan : C, 63.46; H, 5.71; N, 11.37; S, 13.17.
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2-(2'-Propil~4'-piridil)-4-metil~S-asetiltiyazol (VIII)
P

1.79 g (0,01 Mol,) 3-Bromo-2,4-pentandion ve 1.80 g
(0.01 Mol.) protiyonamidin reaksiyonu ile elde edilmigtir.

Verim: 1.50 g (%58).

Beyaz renkte kristalize bir maddedir. e.d.'47°._
Suda ¢&ziinmez; metanocl, etanol, aseton, eter. kloro-

form ve  henzende ¢dziinlir, .

Ince tabaka kromatografisinde S-2 sisteminde Rf:0.42;

5-5 gisteminde Rf: 0.45 dir.

Maddenin UV spektrumunda AM2KS 214 nm (e 12980),

228 nm (e 12040), 248 nm (€ 5220), 258 nm { € 5830) ve 314 nm

{ €17870) dir (Spektrum VIII-1).

Spektrum VIII-1. Madde VIII UV Spektrumu



- 53 -

1

Maddenin IR spektrumunda 2950, 2910 ve 2860 cm — de

(C-H gerilim); 1597, 1500, 1400 cm - de heterosiklik halka-
larin C=C ile C=N gerilim; 1650 em ' de (C=0); 1375 cm T de
(:]CH3); 1355 cm ' de (-COCH,) pikleri gbriilmektedir (Spek-
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Spektrum VIIT-2. Madde VIII IR Spektrumu

Maddenin NMR spektrumunda T 1.48 de piridin hal-

kasinin 6 numarali {dublet, 1H), T 2.15 ve T 2.25 de 3 ve 5

numarali protonlari (tpplam, 2H); T 7.15 de CH3CH2C52—(trip-

‘let) ve T 7.25 de ]| “23 (singlet) (toplam, 5H); T 7.50 de
-COCH, (singlet, 3H); T 8.20 de cH3cg2CHz—(mu1tip1et; 2H) ve
T 9.05 de CH,CH,CH,- (triplet, 3H) gérlilmektedir (Spektrum
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Spektrum VIII-3., Madde VIII NMR Spektrumu
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Analiz: ¢14H16N208 formiilii i¢in.

Hesaplanan: C, 64.58; H, 6.19; N, 10,75; S, 12.31,

Bulunan : C, 64.43; H, 6.16; N, 10,.85; S, 12.44.
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OZET

Bu galigmada Hantzsch ydntemi uygulanarak Etiyonamid
ve Protiyonamid'in, o -halokarbonil bilegikleriyle reaksiyo-
nundan agadida belirtilen trisilbstitlie tiyazoller hazirlan-

migtar, ‘ ' ' . -

I. 2-(2'-Etil-4'~piridil)-4,5-difeniltiyazol.

5II.i2-(2'—Propil—4'piridil)~4,S—difeniitiyazol.

ITT, 2-(2'-Etil-4'~piridil)-4,5-di(p-metoksifenil)tiyazol.
IV. 2-(2'=Propil-4'-piridil)-4,5-di(p-metoksifenil) tiyazol
V. 2-(2'-Etil-4'-piridil)-4-metil-5-karbetoksitiyazol,
VI. 2-(2'—Propil—4'-piridil)-4—metil-5-karbetok$itiya201.

VII. 2-(2'-Etil-4'-piridil)-d-metil-5-asetiltiyazol.

VIII. 2-(2'-Propil-4'-piridil)-4-metil-5-asetiltiyazol.

Sentezi yapilan maddelerin e.d., ¢8ziinlirlik, ince ta-
baka kromatografisi ve UV absorpsiyonlarini igeren &Szellikle-
ri saptanmig; ayrlca IR, NMR'spektrﬁmlarl ve elemanter analizleri

yardimiyla yapilari kanitlanmigtir.
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