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Bakteriye karsi dirence sahip olan yeni bilesiklerin tasarimi, bugiin antibakteriyel
aragtirmalarin en Onemli alanlarindan biri olmustur. Bunun sebebi, mevcut
antibiyotiklere kars1 patojenik bakterilerin direnci, diinya ¢apinda hizlica biiyiiyen bir
problem haline gelmistir. Ayrica fungal enfeksiyonlar, bagisiklik sistemi yetersiz
hastalarin sayis1 yiiziinden hizlica artmaya devam etmektedir. {yi bilinen bu bagisiklik
diizenleyici olan Levamisol, bagisiklik sistemindeki sitotoksik ajanlarin zararh

etkilerini azaltma olasilig1 vardir.

Levamisol’iin, imidazo[2,1-b]tiyazol ile biyolojik esdegeri olan imidazo[2,1-

b][1,3,4]tiyadiazol halka sistemini igeren ¢ok sayida tiirevleri kesfedilmistir.



Medikal kullanim i¢in ¢ok sayida antibiyotik ve kemoterapik ila¢ olmasina ragmen,
son on yilda eski ve yeni antibiyotik direngli bakteriyel giicliiklerin ortaya ¢ikisi,
dayanikli yeni bir antibakteriyel simf ihtiyacin1 devam ettirmektedir. Imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri yillardir antikanser, antitiiberkiiloz, antibakteriyel,
antifungal, agr1 kesici ve seksesyon engelleyici aktivitelerinden dolayr medikal
kimyacilarin ilgisini gekmektedir. Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol sisteminden dolay1,

bagisiklik modiilatorii olarak iyi bilinen levamisole benzemektedir.

Bu ¢alismanin amaci, imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerini sentezlemek, ¢esitli
spektroskopik yontemlerle karakterize etmek ve biyolojik aktivitelerini arastirmaktir.
2-Amino-1,3,4-tiyadiazol tirevleri (94 ve 95) 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol
(91)’tin 2,6-diklorobenzilbromiir (92) ve 2,6-diflorobenzilbromiir (93) ile olan
reaksiyonundan sirasiyla % 91 ve % 94’liikk verimlerle elde edilmistir. Daha sonra
hedef bilesikler olan imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri (106-123), 2-amino-
1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin (94 ve 95) fenasil bromiir tirevleri ile olan
reaksiyonlarindan % 66,2-78,8 oranlarinda sentezlendi. Tiim sentezlenen bilesiklerin
yapilar, IR, *H-NMR, 3C-NMR ve kiitle spektroskopisi ile karakterize edildi ve
ayrica X-1s1ni1 analizi 109, 110, 117, 118 ve 122 numaral bilesikleri i¢in kullanildi.

Son olarak da sentezlenen hedef bilesiklere (106-123), Alternaria solani, Fusarium
oxysporium melonis ve Verticillium dahliae tiirii mantarlara karsi antifungal aktivite
testleri uygulandi. Elde edilen biyolojik aktivite sonuglarindan, sentezlenen bilesiklerin

cogunun iyi derecede antifungal aktivite gosterdigi belirlendi.

Anahtar Sozciikler : Tiyadiazol, imidazol, imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol.
Bilim Kodu :201.1.112
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Designing new bacteria-resistant compounds has become one of the most important

areas of today’s antibacterial research. This is because pathogenic bacteria’s

developing resistance against available antibiotics has become a rapidly growing

problem worldwide. Also, the number of fungal infection cases have been rapidly

increasing due to high number of patients with weak immune systems. Levamisole, a

well-known immunomodulator, may reduce harmful effects of cytotoxic agents in the

immune system.

Many derivatives of Levamisole containing the imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazole ring

system, which is the biological equivalent of imidazo[2,1-b]thiazole, have been

discovered.
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Although there are numerous antibiotic and chemotherapeutic drugs for medical use,
the need for a new robust antibacterial class continues due to the emergence of old and
new antibiotic-resistant bacterial difficulties in the last decade. Imidazo[2,1-
b][1,3,4]thiadiazole derivatives have been attracting the attention of medical chemists
for years due to their anticancer, antituberculosis, antibacterial, antifungal, analgesic,
and antisecretory activities. They resemble Levamisole, which is well-known as a

immunomodulator, due to the imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazole system.

This study aims to synthesize imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazole derivatives,
characterize these compounds with spectroscopic methods, and investigate their
biological activities. 2-Amino-1,3,4-thiadiazole derivatives (94 and 95) were obtained
from reactions of 5-amino-1,3,4-thiadiazole-2-thiol (91) with 2,6-dichlorobenzyl
bromide (92) and 2,6-difluorobenzyl bromide (93) with 91% and 94% yields,
respectively. Then imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazole derivatives (106-123), the target
compounds, were synthesized from reactions of 2-amino-1,3,4-thiadiazole derivatives
(94 and 95) with phenacyl bromide derivatives with yields of 66.2-78.8% Structures
of all synthesized compounds were characterized using IR, *H-NMR, *C-NMR and
mass spectroscopy and X-ray analysis was used for compounds 109, 110, 117, 118,

and 122 as well.

Finally, antifungal activity tests were applied to target compounds (106-123) synthesized
to observe their resistance against Alternaria solani, Fusarium oxysporium melonis, and
Verticillium dahliae. Biological activity results showed that most of the compounds

synthesized had good antifungal activity.

Key Words : Thiadiazole, imidazole, imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazole.
Science Code : 201.1.112
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BOLUM 1

GIRIS

Dogada yaygin olarak bulunan ve bir ¢cok sektdrde kullanilan heterosiklik molekiiller
insan yasaminda 6nemli bir yere sahiptir. Bu yapilar dogada bulunabildigi gibi sentetik
yollarla da elde edilebilmektedir. Azot ve kiikiirt i¢eren tiyadiazol ve bu halkay1 iceren
bilesikler 6zellikle biyolojik olarak aktiflik gosterdigi saptanmis ve ilag sektdriinde
cokea kullanilmaya baslanmistir. Bu bilesikler lizerine yapilan arastirmalar sonucu pek
cok hetero halkali yapilar sentezlenmis ve bunlarin pek c¢ok yeni o6zellikleri

kesfedilmistir. Bu 6zellikler kesfedildik¢e daha da arastirma gereksinimi dogmustur.

Bu aragtirmalar sonucu tiyadiazol ve bu halkanin bulundugu yapilara farklh
stibstitiientlerin baglanmasiyla ila¢ sektoriinde aktif olarak kullanilabilen, boya
sanayisinde, polimer sanayisinde ve endiistriyel olarak farkli alanlarda kullanilabilen

yapilar ortaya ¢ikmuistir.

Bu tez caligmasi, literatiir taramasi1 ve deneysel ¢aligmalar olmak iizere iki kisimda
incelenebilir. Literatiir taramasi ve deneysel ¢alismalar kendi aralarinda alt basliklara
ayrilmis olup, ilk bolim olan giris boliimiinde hem literatiir taramasinda
karsilastigimiz hem de deneysel kisimda kullanilan ve elde edilen tiim bilesiklerin

yap1 formiilleri verilmistir.

Calismanin ikinci boliimiinde tiyadiazol ve bu halkay1 igeren imidazo[2,1-b]
[1,3,4]tiyadiazol hakkinda genis literatiir taramasina dayanarak elde edilis yontemleri

ve biyolojik aktiviteleri anlatilmistir.

Deneysel ¢alismalarin bulundugu tg¢iincii boliimde ise ilk olarak 2-amino-1,3,4-

tiyadiazol bilesikleri elde edilmis ve bu bilesiklerden yola ¢ikarak imidazo[2,1-b]



[1,3,4]tiyadiazol bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin verimleri

hasssas bir sekilde 6l¢iiliip bu kisima eklenmistir.

Dordiincii kisim olan deneysel sonuglar ve tartisma kisminda ise, elde edilen tiim
bilesiklerin spektral verileri verilmis olup, literatiir taramasina dayandirilarak

yorumlanmustir.

Besinci bolimde ise sonuglar kismi yer almaktadir ve bu bolimde sentezlenen
bilesiklerin reaksiyon mekanizmalarina ve yapilan biyolojik aktivite sonuglarina yer

verilmistir.

Yapilan ¢alisma ile ilgili genel bilgiler ve deneysel ¢alismalar kisminda bulunan tiim

bilesiklerin yap1 formiillerini iceren Cizelge 1.1 asagida yer almaktadir.



Cizelge 1.1. Formiiller ¢izelgesi.
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BOLUM 2

GENEL BiLGILER

2.1. TiYADIAZOLLER

2.1.1. Yapis1 Ve Karakteristik Ozellikleri

Biinyesinde karbon ve hidrojen atomlar1 disinda oksijen, azot, kiikiirt gibi
heteroatomlar barindiran halkali yapilara heterosiklik bilesikler denir. Tiyadiazoller
ise halkali yapisinda karbon ve hidrojenin disinda iki azot atomu ve bir de kiikiirt
atomu barindiran heterosiklik bir bilesiktir. Tiyadiazollerin dort farkli izomeri olasidir
ve bunlar halkadaki heteroatomlarin yerlerine goére farkli isimler alir. Bu isimler
Hantzsch Widman adlandirmasina gore 1,2,3-tiyadiazol (1), 1,2,4-tiyadiazol (2),
1,2,5-tiyadiazol (3) ve 1,3,4-tiyadiazol (4) olarak bilinir. Tiyadiazol’in olasi izomer

cesitleri Sekil 2.1°de gosterilmistir [1].

N

1 2 3 4

S\ RN SN °
&K{N g J/N NMN (_?

Sekil 2.1. Tiyadiazol izomerleri gesitleri.

Aromatik olan bu halkalarin elektronik yapilarin1 besli heteroatomlu aromatik

sistemler gibi agiklanabilir.
2.1.2. Tiyadiazoller Ve Tiirevlerinin Onemi

1,3,4-Tiyadiazol lizerine yapilan ¢alismalarda bu halkaya sahip bilesiklerin antifungal
[2,3], antibakteriyel [2,3], antikanser [4] 6zellikler gosterdikleri belirlenmistir.
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Sancak vd. tarafindan yapilan ¢alismada ¢esitli siibstitiie 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri
tiyosemikarbazitten sentezlenmis olup bu tiirevlerin meme kanseri ve gogiis kanseri
lizerine in vitro antitimor aktiviteleri incelenmistir. Sentezlenen bilesiklerden 2a, 2D,
2¢, 3a, 3b, 3c, 5a, 5b, 5¢ bilesiklerinin iyi aktivite gosterdigi belirlenmistir. Calismada
sentezlenen bilesikler Sekil 2.2°de gosterilmistir [4].

Yapilar Bilesikler X Y Z

N-N
{r \\
4 r s NH,

X
2b Br Br H
Y

° 3
|—« = NH;
N-N

2a H | H | H

2C NO:2 H H
5
N-N 3a H | H | H
z ,—QSD—NHCOCH?,
X 0
3b Br Br H
Y o
L™y~ NHCocH,
N-N 3c NO2 H H
6
o 5a H | H | H
N_N}'—OEt

X o
° 5b Br | Br H
Y o

o= 5¢ NO2 | H H

Sekil 2.2. Sancak vd. tarafindan sentezlenen bilesikler.

Kadi vd. tarafindan yapilan ¢alismada bir dizi 1,3,4-tiyadiazol tiirevi sentezlenmis ve
bu bilesikler gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler ve bir ¢esit maya benzeri mantar
olan Candida albicans iizerine in vitro ortamda antifungal aktiviteleri incelenmistir.

Bu ¢alismada tiyadiazol tiirevleri olan 8c ve 8e bilesiklerinin bir gram-pozitif bakteri
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olan Staphylococcus aureus iizerinde iyi bir aktivite gosterirken 8b bilesigi daha az
aktivite gostermistir. Yine 8c ve 8e bilesikleri bir gram-pozitif bakteri olan Bacillus
subtilis iizerinde giiglii bir etki gdstermistir. Bir gram-negatif bakteri olan Escherichia
coli tizerinde ise 8e iyi bir aktivite gosterirken 8a ve 8c daha az etki gosterdigi

saptanmistir. Caligmada aktivite gosteren yapilar Sekil 2.3’de verilmistir [3].

S
m/(/R
N—

N
8
Bilesikler R
8a -CeHs
8b -4-FCsHa
8c -4-ClCeHa
8e -4-NO2CsH4

Sekil 2.3. Kadi vd. ¢alismasinda aktivite gosteren tiyadiazoller.
2.2. IMIDAZO[2,1-b][1,3,4] TIYADIAZOL
2.2.1. Yapis1 Ve Karakteristik Ozellikleri
Imidazol (9) bes iiyeli halkali yapida olan ve yapisinda iki azot barindiran heterosiklik
bir bilesiktir. 1,3,4 tiyadiazol (4) ise biinyesinde bir kiikiirt ve iki azot grubu barindiran
bes iiyeli halkali bir bilesiktir. Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (10) ise bu iki grubu

iceren aromatik yapida bir bilesik olup bir ¢ok tiirevi sentezlenmis ve biyolojik

aktiviteleri incelenmistir. Bu bilesiklerin yapilar1 Sekil 2.4’te verilmistir [5].
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Sekil 2.4. imidazol, 1,3,4-tiyadiazol ve imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol yapilar:.
2.2.2. Elde Edilis Yontemleri

Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazoller genellikle 2-amino-1,3,4-tiyadiazollerin halka
kapama reaksiyonlart sonucu olusurlar. Bu sebeple 2-amino-5-siibstitiie-1,3,4-

tiyadiazollerden (11) bir ¢ok sentez gergeklestirilmistir.
2.2.2.1. a-Haloketonlardan

Ik olarak Matsukawa ve Ban 6-aril-imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (14) bilesigini
sentezlemislerdir. 2-amino-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol (11) ile a-haloarilketonu (12)
etanol igeresinde reaksiyona sokarak 2-imino-3-fenasil-5-(un)siibstitiie-2,3-dihidro-
[1,3,4]tiyadiazol hidrojenbromiir (13) ara iiriinii olusturulmustur. Daha sonra bu {iriin
su igerisinde kaynatilarak 2-(un)siibstitiie-6-aril-imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (14)

sentezlemeyi basarmiglardir. Senteze ait reaksiyon Sekil 2.5’te gosterilmistir [6].

R
R
N=N
I\ N=N
o) Ro™ Ng”"SNH .HBr
11 12 13
R: H, NO, N
R,: H, OCH; OCH,CH; CgHs y N
: : R,—< R
S/I\N
14

Sekil 2.5. 2-(Un)stibstitiie-6-aril-imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol eldesi.
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Romagnoli vd. gergeklestirdikleri reaksiyonda 2-amino-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol
(11) ve 3-nitrofenasilbromiirii (15) etanol igerisinde reflaks ederek 2-siibstitiic-6-
(meta-nitrofenasil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (16) elde etmislerdir. Senteze ait
reaksiyon Sekil 2.6’da gosterilmistir [7].

0
omU&m
A 15 N- N2
R/ks)\ NH, R{/S/'\,;N\
11 16

Sekil 2.6. 2-Siibstitiie-6-(meta-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol eldesi.

Lamani vd. gergeklestirdikleri reaksiyonda 2-amino-5-benzol[-d]izoksazol-3-ilmetil-
[1,3,4]tiyadiazolii (17) a-haloarilketonla (12) kuru etanol ig¢inde reflaks ederek 3-(6-
arilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-ilmetil)benzo[d]izoksazol (18) elde etmislerdir.

Calismada gergeklestirilen senteze ait reaksiyon Sekil 2.7’de verilmistir [8].

R@—k/sr
S

N

o

17 18

Sekil  2.7.  3-(6-Arilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-ilmetil)benzo[d]izoksazol
sentezi.

Jadhav vd. 5-(6-metil-benzofuran-3-ilmetil)-[1,3,4]tiyadiazol-2-il-amin (19) ile a-
haloarilketonla (12) kuru etanol iginde reflaks ederek bir imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol tiirevi (20) sentezlemislerdir. Senteze ait reaksiyon Sekil 2.8’de

verilmistir [9].
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Sekil 2.8. Jadhav vd. trafindan sentezlenen imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol.

Alegaon vd. 5-(triflorometil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (21) ile a-haloarilketonun (22)
reaksiyonu sonucu 5-(triflorometil)-6-arilimidazo[2,1-b][1,3,4] tiyadiazol (23)

sentezlemislerdir. Senteze ait reaksiyon Sekil 2.9’da verilmistir [10].

O
Ari\/Br
N—N 22 N<N —\ R
7\ »> FsC— A\ el
FSC/<S)\NH2 §<S/,§N \ /
21 23

Sekil 2.9. 5-(Triflorometil)-6-arilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol sentezi.

Terzioglu vd. etil-2,6-dimetilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-karboksilat  (26)
bilesigini 2-amino-5-metil-1,3,4-tiyadiazol (24) ile etil-2-kloro asetoasetat (25)

reaksiyonundan elde etmiglerdir. Senteze ait reaksiyon Sekil 2.10’da verilmistir [11].

Cl_ COOC,Hs

X

O™ CH, COOC,Hs
N—N 25 N
/) ¢
H5C
24 26

Sekil 2.10. Etil-2,6-dimetilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-karboksilat sentezi.
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2.2.2.2. Haloasetik Asitlerden

Ivashchenko vd. 2-amino-5-(4-biitil-siklohekzil)-[1,3,4]tiyadiazol (27) bilesigini
bromoasetik asit ile NaOH ve etil alkol varliginda reaksiyona sokmuslar ve [5-(4-
biitilsiklohekzil)-2-imino-[1,3,4]tiyadiazol-3-il] (28) bilesigini olusturmuslardir. Bu
ara urtinii fosforil kloriir ile muamele ederek 2-(4-biitilsiklohekzil)-6-
bromoimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (29) bilesigini sentezlemislerdir. Senteze ait
reaksiyon Sekil 2.11°de verilmistir [12].

OH
A L ~
/O/(S )\ NH, bromoasetik asit N—N Y
.
Bu / S% NH
NaOH, EtOH
Bu
27

28

POCI1 -
i 4 BuA<:>—</ L\ Cl
SN

29

Sekil 2.11. 2-(4-Biitilsiklohekzil)-6-bromoimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol sentezi.

Shaifi ve Radhakrishan yaptiklari galismada 2-amino-5-[1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-9-
il-metil]-[1,3,4]tiyadiazol (30) ile sodyum asetat varliginda kloroasetik asit ile reflaks
ederek bir ara iiriin sentezlemislerdir. Bu ara {iriinii POCls i¢inde reflaks edince 5-
[1,2,3,4-tetrahidrokarbazol-9-il-metil]-imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-on (32)

sentezlemeyi basarmiglardir. Senteze ait reaksiyon Sekil 2.12°de verilmistir [13].
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Sekil 2.12. 5-[1,2,3,4-Tetrahidrokarbazol-9-il-metil]-imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-
5-on sentezi.

2.2.2.3. Kloroasetil Kloriirlerden

Chaturvedi vd. calismalarinda 2-amino-5-ariloksimetil-[1,3,4]tiyadiazol (33) ve
kloroasetil kloriiri buz ile sogutulmus aseton igersinde reaksiyona sokmuslar ve 2-
kloroasetamido-5-ariloksimetil-[1,3,4]tiyadiazol (34) ara iiriiniin sentezlemislerdir.
Daha sonra bu ara iiriinii oda sicakliginda pridin igeresinde beklettiklerinde 2-
ariloksimetil-[1,3,4]tiyadiazo[2,1-b]imidazol-6-on (35) bilesigini olusturmuslardir.
Senteze ait reaksiyon Sekil 2.13°de verilmistir [14].

Cl
N-N 10

N-N
R CICH,COCI o, M_D—nH
YSant -
I/ '/
33 34
o)
N‘N>/N
Pridin D
o
-
|
=
35

Sekil 2.13. 2-Ariloksimetil-[1,3,4]tiyadiazo[2,1-b]imidazol-6-on sentezi.
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Yadav ve Vaish 2-amino-5-fenil-[1,3,4]tiyadiazol (11) bilesigini trikloroasetil kloriir
(36) ile reaksiyona sokup birincil bir arilamin ilavesiyle 2,2,2-trikloro-N-(5-fenil-
[1,3,4]tiyadiazol-2-il)-asetamid (37) ara firlinlinii olusturmuslardir. Bu ara {irlinde
gerceklesen halka kapanmasiyla 2-fenil-5-ariliminoimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-

on (38) iiriiniinii sentezlemislerdir. ilgili reaksiyon Sekil 2.14’te verilmistir [15].

N—N T /<N~N 1 cl
I\ + cl \ »\ﬁ
R/Qs NH; c &a § S)\” c
cl Cl
11 36

37

)

U
N<
R: Ph R— N o)
_<SJ*N
38

Sekil 2.14. 2-Fenil-5-ariliminoimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-on sentezi.
2.2.2.4. Dietil Kloroasetallerden

Scozzafawa ve Supuran 2-amino-[1,3,4]tiyadiazol-2-stilfamid (39), dietil kloroasetal
(40) ve trietilamini asetonitril i¢inde oda sicakliginda reflaks ederek imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol-2-siilfonamid (42) sentezlemeyi basarmuslardir. Sekil 2.15’te
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-siilfonamid (42) sentezine ait reaksiyon verilmistir
[16].
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Sekil 2.15. imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-2-siilfonamid sentezi.
2.2.2.5. Asetofenonlardan

Jag vd. c¢alismalarinda 2-amino-5-siibstitiie-[1,3,4]tiyadiazol (11), NBS ve
asetofenonu benzoil peroksit varliginda benzen i¢inde 6 saat reflaks edip ardindan
ndtralizasyon iglemini gerceklestirerek 2,6-siibstitiie-imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol

(43) sentezlemislerdir. Senteze ait ilgili reaksiyon Sekil 2.16’da verilmistir [17].

N—N Asetofenon, NBS N<N
s Y N\
R/(S)\NHZ _— R <S /kN Re

benzoil peroksit, benzen

11 43
Sekil 2.16. 2,6-Siibstitlie-imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol sentezi.
2.2.2.6. Diger Yontemler
Molina vd. yaptig1 ¢alismada farkli bir mekanizma ile imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
tirevi  sentezlemislerdir. 1-Amino-2-metiltiyo-4-fenilimidazol (44) bilesigini

trifenilfosfin dibromiir (45) ile kuru benzen igerisinde reflaks ederek 2-metiltiyo-4-

fenil-1-trifenilfosforanilidenamino-1H-imidazol (46) bilesigini elde etmislerdir. Daha
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sonra (46) nolu bilesigi aril kloriir ile beraber kuru toluen iginde reflaks ederek aril-
N-[2-metiltiyo-4-fenilimidazol-1-ilJimidoil kloriir (47) ara tirtiniinii olusturmuslar ve
elde edilen bu ara iirlin erime noktasinin hemen iistiindeki sicakliklara kadar 1sitilinca
2-aril-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (48) bilesigi sentezlemislerdir. 2-Aril-6-
fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (48) bilesiginin sentez reaksiyonu Sekil 2.17’de
verilmistir [18].

47 48

R: Ph, 4-C1-C¢Hy, 4-Me-C¢H,
4-MeO-C¢H,4, CHCHPh

Sekil 2.17. 2-Aril-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol sentezi.
Bienayme ve Bouzid 2-amino-[1,3,4]tiyadiazolii (11) tert-biitil-izonitril (50) ve
benzaldehiti (49) ti¢ bilesenli bir reaksiyona sokmuslardir. Bu reaksiyonda perklorik

asit varliginda trifloroetanol i¢inde 5,6-disiibtitiie-imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (51)

sentezlemeyi basarmislardir. Senteze ait reaksiyon Sekil 2.18’de gosterilmistir [19].
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Sekil 2.18. 5,6-Disiibstitiie-imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol sentezi.
2.2.3. Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol Ve Tiirevlerinin Onemi

Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazoller 1950’li yillardan beri iizerinde ¢okca ¢alisma
yapilmis olup bir ¢ok makalede biyolojik 6zellikleri arastirilmig ve sonuglart rapor
edilmistir [10]. Bu c¢alismalarda imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol halkas1 igeren
bilesiklerin antikanser [11,20], antitiiberkiiloz [21], antibakteriyel [22,23],
antifungal[24] ve antikonvulsant ve analjezik [25] gibi farmakolojik o6zellikler
gosterdigi belirtilmis olup ayni zamanda bu bilesiklerin anti-enflamatuar [26,27] ve
diiiretik [28] aktiviteleri agiklanmustir.

Alwan vd. ¢esitli imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevi sentezlemisler ve biyolojik
aktivetesi incelemislerdir. Sentezlenen 5a, 5b, 5n bilesiklerinin Cryptococcus
neoformans tizerinde standart ila¢g olan Amfoterisin B ile kiyaslanabilir antifungal
aktivite gosterdigi saptanmustir. Yine ayni ¢alismada 6d bilesiginin Candida albicans
tizerinde antifungal aktivite gosterdigi goriilmiistiir. Caligmada aktivite gosteren

yapilar Sekil 2.19°da gosterilmistir [29].
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5a 2-Br CeHs 6d 2-Cl Siklohekzil
5b 2-Br 4-CH3s-CsH4
5n 4-OCHs3 | 4-CH3-CsHa4

Sekil 2.19. Alwan vd. ¢alismasinda aktivite gosteren yapilar.

Jalhan vd. yaptiklari ¢alismada sentezledikleri bir dizi imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
tirevlerinin antitiiberkiiloz aktivitesini incelemislerdir. Test edilen bilesiklerden
bazilarinin 1yi antitiiberkiiloz aktivite gosterdigi goriilmiistiir. Calisma sonunda

antitiiberkiiloz aktivite gosteren yapilar Sekil 2.20°de verilmistir [30].

Rs
N
S \N
54
BILESIK Ri R> Rs

1 Siklohekzil H 4-Morfolin
2 Siklohekzil Br 4-Morfolin
3 2-Furil H 4-Morfolin
4 2-Furil Br 4-Morfolin

Sekil 2.20. Jalhan vd. ¢alismasinda aktivite gosteren yapilar.

26



Ramprasad vd. imidazo[2,1-b][1,3.,4]tiyadiazol ¢ekirdegi igeren bilesikler
sentezlemisler ve bu bilesiklerin antifungal aktivitesini incelemislerdir. Bu ¢alismada
standart ilag olarak Flukonazol alinmistir. Calisma sonunda sentezlenen bilesiklerden
Sw ve 5x bilesiklerinin 1limli aktivite gosterdigi saptanmistir. Ayni calismada
bilesiklerin antibakteriyel aktivitesi de incelenmistir. Bu ¢calismada standart ilag olarak
Streptomisin kullanilmistir. Calisma sonunda 5i bilesiginin iyi aktivite gosterdigi

goriilmistiir. Calismada aktivite gosteren yapilar Sekil 2.21°de verilmistir [31].

R3
HN
—N
N\
N
R1\</ \
R
8/1%[\] 2
55
BILESIK R1 R2 Rs
5i 4-CHs-CsHa4 F H
5w CHs F Cl
5X CHs Cl H

Sekil 2.21. Ramprasad vd. ¢alismasinda aktivite gosteren yapilar.

Alegaon vd. sentezledikleri bilesiklerin antitiiberkiiloz aktivitelerini incelemisler ve
biinyesinde rodanin barindiran 5a, 5b, 5e ve 5c bilesiklerinin aktivite gosterdigini
saptamiglardir. Calismada rodanin yerine rodanin-3-asetik asit kullanildiginda
aktivitenin devam ettigini hatta 6f bilesiginde daha iyi bir aktiviteye sahip oldugu

gozlemlenmistir. Caligmada aktivite gosteren yapilar Sekil 2.22°de verilmistir [10].
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BILESIK R BILESIK R
ba H 6b Cl
5¢C Br 6C Br
5d F 6e CHs
5e CHs 6f OCHs

Sekil 2.22. Alegaon vd. ¢alismasinda aktiflik gosteren bilesikler.

Romagnoli vd. ¢alismalarinda sentezledikleri bilesiklerin L1210, FM3A, CEM ve
HelLa hiicrelerine kars1 antiproliferatif aktivitesini incelemislerdir. Calismada
alkilleyici ajan olarak Melfalan kullanilmistir. Arastirma sonunda biitiin bilesiklerin
antiproliferatif aktivitesinin oldugunu saptamistir. Sentezlenen bilesiklerden 7d, 7e,
7n ve 70 yapilarmin HeLa hiicrelerine karsi Melfalan’dan agik¢a istiin oldugu

belirlenmistir. Calismada sentezlenen bilesikler Sekil 2.23’de gosterilmistir [7].
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BILESIK R BILESIK R BILESIK R

7a CeHs 7f p-Cl-CeHa 7K p-OCHs-
CeH4CH2
7b CeHsCH2 79 p-Cl- 71 m-OCHs-

CeHa(CH2)2 CeHa
7c CeHs(CH2)2 7h p-CHs-CsHa 7m m-OCHs-
CeH4CH2

7d Tien-2-il 7i p-C2Hs- 7n m,p-(OCHa)2-

CeHa CesHs
7e p-F-CsHa 7] p-OCHs- 70 p-OC2Hs-

CeHa CeHa

Sekil 2.23. Romagnoli vd. tarafindan sentezlenen bilesikler.

Gadad vd. yaptigi caligmada bir dizi imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevi
sentezlemisler ve bu bilesiklerin in vivo antienflamatuar aktivitesini incelemislerdir,
Sentezlenen bilesiklerden 15a, 15b, 15c, 15f, 15i ve 15j Selekoksib ile
karsilastirilabilir  antienflamatuar aktivitesi oldugu goriilmiistiir. Calismada

sentezlenen bilesikler Sekil 2.24’te verilmistir [27].
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BILESIK R R1 R, | BILESIK R R1 R>
15a H SCHs CFs 15f H SO2CH;s CFs
15b OCHs | SCHs CFs 15i OCHs F SO2NH2
15c OCHs | OCHs CFs 15j OCHs | SO2CHs | SO2NH:2

Sekil 2.24. Gadad vd. tarafindan sentezlenen bilesikler.

Atta vd. sentezledigi bilesiklerin Staphylococcus aureus, Candida albicans,
Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli bakterilerine karsi antibakteriyel
aktivitelerini incelemiglerdir. Test edilen bilesiklerden 5d ve 6h Escherichia coli
tizerinde orta derecede aktif iken 7b daha diisiik aktiflik gostermistir. Genel olarak
diger bilesikler ise Candia albicans, Pseudomonas aeruginosa, ve Escherichia coli
tizerinde diislik aktivite gostermistir. Sentezlenen biitiin bilesikler ise Staphylococcus
aureus iizerinde aktiflik gostermemistir. Caligmada aktivite gosteren yapilar Sekil
2.25’te verilmistir [23].
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Sekil 2.25. Atta vd. ¢alismasinda iyi aktivite gosteren bilesikler.

Chandrakantha vd. bir dizi siibstitiie imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevi
sentezlemislerdir. Calismada bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri
incenlemistir. Sentezlenen bilesiklerden 6e ve 6g Escherichia coli tizerinde standart
ilag olan Streptomisin’e gore iyi antibakteriyel aktivite gosterdikleri saptanmistir. Yine
ayn1 6e ve 6g bilesikleri bir mantar tiirii olan Aspergillus flavus tizerinde standart ilag
olan Flukonazol’a kiyasla aktif olduklar1 belirlenmistir. Calismada aktivite gésteren
yapilar Sekil 2.26’da verilmistir [32].
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6e Tetrahidro furfuril
69 Siklohekzil

Sekil 2.26. Chandrakantha vd. ¢alismasinda aktiflik gosteren bilesikler.

Lamani

vd.

yaptiklar1  ¢alismada

sentezledikleri

bilesiklerin

antibakteriyel

aktivitelerini incelemislerdir. Calismada standart ilag olarak Ampisilin kullanilmustir.

Test sonunda 3b, 3d, 4b, 4e ve 6b bilesiklerinin ¢ok iyi aktivite gosterdigi

saptanmistir. Ayni zamanda ¢alismada antifungal aktivite de incelenmis ve 3a, 3d, 3e,

3f ve 6e bilesiklerinin iyi aktivite gosterdigi goriilmiistiir. Calismada aktivite gosteren

yapilar Sekil 2.27°de gosterilmistir [8].

0 O O
64 65 66
BILESIK R BILESIK R BILESIK R

3a H 4b Cl 6b Cl

3b Cl 4e OCHs 6e OCHs

3d Br

3e OCHs

3f 3-Kumarinil

Sekil 2.27. Lamani vd. ¢alismasinda aktivite gosteren bilesikler.
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Alegaon vd. sentezledikleri bilesiklerin antifungal ve antimikrobiyal aktiviteleri
incelemislerdir. Antimikrobiyal aktivite testinde standart ilag olarak Ampicilin,
antifungal aktivite testinde ise standart ilag olarak Ketokonazol kullanilmistir. Test
sonucunda 6e, 6f, 7e ve 7f bilesikleri kayda deger antimikrobiyal aktivite, yiliksek
antifungal aktivite gostermistir. Calismada aktivite gosteren yapilar Sekil 2.28’de
verilmistir [33].

H,co, OCHs o\}_ h«OH Hy,co. OCHs ¢ P«OH
N o N ©
H co*( 2 S H CO’( 2 S
3 —NN 0O 3 _N 0O
S\(\ | SY\N’
N N N N
R \R
67 68
BILESIK R BILESIK R
6e 4-Br Te 4-Br
6f 4-Cl 7f 4-Cl

Sekil 2.28. Alegaon vd. ¢alismasindaki aktif bilesikler.

Gadad vd. calismalarinda sentezledikleri bilesiklerin antitiiberkiiloz aktivitesini
aragtirmiglar ve bazi bilesiklerin iyi aktivite gosterdigini saptamislardir. Calismada

aktivite gosteren yapilar Sekil 2.29°da verilmistir [34].

SCN
H,NO s~</N\N N\ F,C /N N\
2NO2 /L\ CH, 3 ~< /I§ OCHj,3
S N S N
69 70

N<
/ N
LD
71

Sekil 2.29. Gadad vd. ¢alismasinda aktivite gosteren bilesikler.
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Terzioglu vd. sentezledikleri imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin antikanser
aktivitesini incelemislerdir. Test edilen bilesiklerden ikisinin Klorambusil ve
Melfalan’dan daha aktif oldugunu saptanmistir. Sonugta bu bilesiklerin potansiyel
antikanser ajanlar olabilecegi goriilmiistiir. Calismada aktivite gosteren yapilar Sekil

2.30’da verilmistir [11].

CONHN:CH—Q CONHN=CH‘@N02

N N
10 -
HsC-<S /,%N\ CH; HO HsC~<S /l*N\ CH,

72 73

Sekil 2.30. Terzioglu vd. ¢calismasinda aktiflik gosteren bilesikler.

Ramprasad vd. sentezledikleri imidazotiyadiazol tiirevlerinin antitiiberkiiloz
aktivitesini incelemislerdir. Calismada standart ilag olarak Etambutol kullanilmistir.
Test edilen bilesiklerden bazilarinin standart ilag ile kiyaslanabilir aktivite gosterdigi
saptanirken diger bilesiklerin ise daha disiik aktivite gosterdigi gorilmistiir.

Calismada aktivite gosteren yapilar Sekil 2.31°de verilmistir [35].

~C ~
X ~LX
0
N-N
—</S,I§N\ OCHj ‘</S/L\N\ cl

74 75

Sekil 2.31. Ramprasad vd. ¢alismasinda aktivite gosteren bilesikler.

Kamal vd. sentezledikleri bir dizi imidazotiyadiazol tiirevinin antikanser 6zelliklerini
incelemislerdir. Sentezlenen bilesiklerin prostat, gogiis ve akciger kanser hiicrelerine
kars1 siyotoksik aktivitesi arastirilmistir. SAR ¢alismasi sonucunda 3,4,5-trimetoksi
iceren gruplarin diger bilesiklere gore ¢ok daha iyi sitotoksik aktivite gosterdigi
goriilmiistiir. Sentezlenen bilesiklerden 1la ve 11b Doksorubisin’den daha iyi
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antiproliferitif aktivite gosterdigi belirlenmistir. Calismada aktivite gosteren yapilar

Sekil 2.32’de verilmistir [36].

O No o N=
H,CO N N \s( H,CO = N \s(

| |

H,CO r” N H,CO rZ N

OCHj, OCH3
76 77

BILESIK R BILESIK R
1la 4-Metoksifenil 7a 4-Metoksifenil
11b 4-Florofenil 7b 4-Florofenil
7c 4-Klorofenil

Sekil 2.32. Kamal vd. ¢alismasinda iyi aktivite gosteren bilesikler.

Tegginamath vd. sentezledikleri imidazotiyadiazol tiirevlerinin antikanser
ozelliklerini incelemislerdir. Elde edilen sonucglara gore bazi bilesiklerde standart
ilaglarla karsilastirilabilir skorlar elde edilmistir. Bu bilesiklerin herhangi bir
mutajenik, timorejenik, tahris edici veya reprodiiktif etki gostermedigi gézlenmistir.
Bu sonuclar dogrultusunda bu bilesiklerin potansiyel antikanser 6zellik gosterdigi
goriilmistiir. Calismada aktivite gosteren yapilar Sekil 2.33’de verilmistir [37].

Cl Cl

O~
ST>N o
O

3 /4
S/L\N
(0]
@)

78 79

Cl

80

Sekil 2.33. Tegginamath vd. ¢alismasinda aktiflik gosteren bilesikler.
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Noolvi vd. sentezledikleri bilesiklerin akciger kanseri, bobrek kanseri ve meme
kanseri tizerine antikanser Ozelliklerini incelemislerdir. Sentzlenen bilesiklerden
bazilarmin iyi derecede antikanser 6zellik gosterdigi saptanmustir. Ilging bir sekilde bu
bilesiklerin diger bilesiklere oranla meme kanseri iizerinde daha segici davrandiklari
ortaya ¢ikmistir. Sonug olarak bu bilesikler potansiyel antikanser maddeler olarak

belirlenmistir. Calismada aktivite gosteren yapilar Sekil 2.34°te verilmistir [38].

HO NH;
N~ N-
S N S N

81 82

Sekil 2.34. Noolvi vd. ¢calismasinda aktiflik gosteren yapilar.

Karki vd. calismalarinda sentezledikleri imidazotiyadiazol tiirevlerinin kan kanseri
hiicrelerine kars1 sitotoksik aktivitesini incelemislerdir. Test edilen bilesiklerden
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol halkasinin 5 pozisyonunda formil (-CHO) ve
tiyasiyonat (SCN) bulunduran bilesiklerin giiglii sitotoksik aktivite gosterdigi

goriilmistiir. Calismada aktivite gosteren yapilar Sekil 2.35°te verilmistir [39].

83 84 85

Sekil 2.35. Karki vd. ¢alismasinda aktiflik gosteren bilesikler.

Noolvi vd. sentezledikleri imidazotiyadiazol tiirevlerinin in vitro antikanser
aktivitelerini incelemislerdir. Test edilen bilesiklerden bir tanesinin 16semi, kolon
kanseri ve prostat kanseri tizerinde digerlerine gore daha aktif oldugu saptanmustir.

Calisma sonunda iyi aktivite gosteren yap1 Sekil 2.36’da gosterilmistir [40].
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Sekil 2.36. Noolvi vd. calismasinda aktiflik gosteren bilesik.

Romagnoli vd. bir dizi imidazotiyadiazol tiirevi sentezlemisler ve bu bilesiklerin
antikanser Ozelliklerini incelemislerdir. Test edilen bilesiklerden 7d, 7e ne 7n
yapilarinin ¢ok iyi antiproliferatif aktivitesinin oldugunu saptanmistir. Calismada fenil
grubunun tien-2-il ile yer degistirmesi ile aktifligin arttig1 ortaya ¢ikmustir. Bu
bilesiklerin antiproliferatif olarak referans bilesik olan Melfalan’dan daha aktif oldugu

belirlenmistir. Calisma sonunda aktivite gosteren yapilar Sekil 2.37°de gosterilmistir

[7].
:}Br
O
NH
N-N
58
BILESIK R
7d Tien-2-il
7e p-F-CsHa
7n m,p-(OCHzs)2-CeHs

Sekil 2.37. Romagnoli vd. ¢alismasinda aktiflik gosteren bilesikler.

Patel vd. sentezledikleri bir dizi imidazotiyadiazol tiirevinin antitiiberkiiloz aktivitesini
incelemislerdir. Sentezlenen bilesiklerden imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol halkasinin
6 pozisyonunda elektron ¢ekici grup barindiran yapilarin test edilen diger bilesiklere
gore daha yiiksek antitiiberkiiloz aktivite gosterdigi saptanmustir. 4 pozisyonunda nitro
bulunduran 5f bilesigi ise en iyi aktivite gosteren yapi olarak dikkat ¢ekmistir. Calisma

sonunda aktivite gosteren yapilar Sekil 2.38’de gosterilmistir [41].
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BILESIK R BILESIK R
5a 3-Nitro 5d 4-Floro
5b 4-Bromo 5f 4-Nitro
5¢c 4-Kloro 5i 2,4-Dikloro

Sekil. 2.38. Patel vd. calismasinda aktiflik gosteren bilesikler.

Sun vd. yaptiklart caligmada sentezledikleri imidazotiyadiazol tiirevlerinin fungisidal
aktivitesini incelemiglerdir. Test edilen bilesiklerin Sclerotinia sclerotiorum de Bary
ve Botrytis Cinerea Pers mantar tiirlerine karsi iyi fungisidal aktivite gosterdikleri
goriilmiistiir. Ozellikle bir bilesigin bu mantar tiirlerine karst %2100 inhibisyonu
gerceklesmistir. Calisma sonunda iyi aktivite gosteren yapt Sekil 2.39°da verilmistir

[42].

CH3

Cl

88

Sekil 2.39. Sun vd. ¢alismasinda iyi aktivite gosteren bilesik.

Belavagi vd. c¢alismalarinda sentezledikleri imidazotiyadiazol bilesiklerinin
antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Test edilen bilesiklerden 2e, 2f, 3e ve 3f
bilesiklerinin sec¢ilen bakteri tiirlerine karsi ¢ok iyi antibakteriyel aktivite gosterdigi
saptanmustir. Calismada ayn1 zamanda antifungal aktivite de incelenmistir. Burada ise
2e, 2f, 3d, 3e ve 3f bilesiklerinin iyi antifungal aktivite gosterdigi belirlenmistir.
Caligsma sonunda aktivite gosteren yapilar Sekil 2.40°da gosterilmistir [43].
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2e p-OCHs-fenil 3d p-Br-fenil
2f 3-Kumarinil 3e p-OCHs-fenil
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Sekil 2.40. Belavagi vd. ¢alismasinda aktiflik gosteren yapilar.
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BOLUM 3

DENEYSEL CALISMALAR

Bu ¢alisma Karabiik Universitesi Bilimsel Arastirma Fonu (Proje No: KBU-BAP-
16/2-YL-090) tarafindan desteklenmistir.

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin *H-NMR ve C-NMR spektrumlar1 Recep
Tayyip Erdogan Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda Agilent Annual
Refill (400 MHz) cihazinda alinmustir. Bilesiklerin kiitle spektrumlar1 yine Recep
Tayyip Erdogan Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda Thermo TSQ
Quantum Access cihazinda ESI (+) metodu kullanilarak alinmistir. Maddelerin erime
noktalar1 Thermo Scientific IA9000 cihazinda tayin edilmistir. X-1gin1 analizi Sinop
Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirmalar, Uygulama ve Arastirma Merkezinde
(SUBITAM) Bruker / D8 QUEST cihazinda yapilmustir. Bu ¢alismamizda sentezlenen
bilesiklerin mikrobiyolojik etki c¢alismalar1 Gaziosmanpasa Universitesi Ziraat

Fakiiltesi Bitki Koruma Boliimiinde yapilmaistir.

3.1.[1,3,4] TIYADIAZOL TUREVLERININ SENTEZi

3.1.1. 5-((2,6-Diklorobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (94)

Cift agizli bir balon igerisinde 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol (91) (13,32 gr, 0,10
mol) etil alkolde ¢oziildii. Uzerine potasyum hidroksit (5,61 gr, 0,10 mol) eklendi.
Boylece 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol (91) iin potasyum tuzu olusturuldu. Daha
sonra 2,6-diklorobenzilbromiir (92) (23,99 gr, 0,10 mol) reaksiyon kabma damla
damlailave edildi. Reaksiyon 6 saat boyunca reflaks edildi. Bu siirenin sonunda olusan
{iriin sinterli huni ile siiziildii. Siiziintii kristallenmesi icin bekletildi. Uriin alkolden

yeniden kristallendirildi. Coken madde siiziildii. Elde edilen saf madde vakum
etitviinde P20s ile kurutuldu. Son olarak da FT-IR, *H NMR, BC NMR ve kiitle
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spektrosokpisi kullanilarak sentezlenen bilesigin yapisi aydinlatildi. Sentezlenen

bilesik Sekil 3.1°de gdsterilmistir.

Elde Edilen Uriin
Saf Verim

Erime Noktas1
Kapal1 Formiil
Molekiil Agirlig

IR Spektrumu
'H-NMR Spektrumu
13C-NMR Spektrumu
Kitle Spektrumu

1 26,7079 ¢

1% 91,4

:175-177°C

: CoH7CI2N3S2

: 292,21 g/mol

: Sekil Ek A.l1 llgili Dger : Cizelge 4.1
: Sekil Ek A.2 Ilgili Deger : Cizelge 4.2
: Sekil Ek A.3 Ilgili Deger : Cizelge 4.3
: Sekil Ek A.4

Cl

Cl
[;[ .S S
\W />’NH2
N~N

94

Sekil 3.1. 5-((2,6-Diklorobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin.
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3.1.2. 5-((2,6-Diflorobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (95)

Cift agizli bir balon igerisinde 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol (91) (13,32 gr, 0,10
mol) etil alkolde ¢oziildii. Uzerine potasyum hidroksit (5,61 gr, 0,10 mol) eklendi.
Boylece 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol (91) iin potasyum tuzu olusturuldu. Daha
sonra 2,6-diflorobenzilbromiir (93) (20,70 gr, 0,10 mol) reaksiyon kabina damla damla
ilave edildi. Reaksiyon 6 saat boyunca reflaks edildi. Bu siirenin sonunda olusan {iriin
sinterli huni ile siiziildii. Siiziintii kristallenmesi i¢in bekletildi. Uriin alkolden yeniden
kristallendirildi. Coken madde siiziildii. Elde edilen saf madde vakum etiiviinde P20s
ile kurutuldu. Son olarak da FT-IR, 'H NMR, ®C NMR ve kiitle spektrosokpisi
kullanilarak sentezlenen bilesigin yapis1 aydinlatildi. Sentezlenen bilesik Sekil 3.2°de

gosterilmistir.

Elde Edilen Uriin 1 24,2445 ¢

Saf Verim % 93,5

Erime Noktas1 : 162-164°C

Kapali Formiil : CoH7F2N3S2

Molekiil Agirhig : 259,30 g/mol

IR Spektrumu : Sekil Ek A.5 llgili Deger : Cizelge 4.1
'H-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.6 flgili Deger : Cizelge 4.2
13C-NMR Spektrumu : Sekil Ek A7 llgili Deger : Cizelge 4.3
Kiitle Spektrumu : Sekil Ek A.8

F
[;: S _S
Y )—NH;
N-N

F
95

Sekil 3.2. 5-((2,6-Diflorobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin.
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3.2. IMIDAZOJ2,1-b][1,3,4] TIYADIAZOL TUREVLERININ SENTEZI

3.2.1. 6-(4-Bromofenil)-2-((2,6-diklorobenzil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(106)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 5-((2,6-diklorobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
(94) (1,17 gr, 0,004 mol) ve 2,4’-dibromoasetofenon (96) (1,11 gr, 0,004 mol) etil
alkolde geri sogutucu altinda 12 saat reflaks edildi. Reaksiyon sonunda balonda
bulunan etil alkol kuruluga yakin evapore edildi. Balon igerisinde kalan iiriin
Na2CO3’1n sulu ¢ozeltisi ile kalevi edildi. Ardindan sinterli huni ile siiziildii. Sinterde
kalan madde su ile iyice yikandi. Daha sonra {iriin asetondan kristallendirildi. Elde
edilen saf madde vakum etiiviinde P20s ile kurutuldu. Son olarak da FT-IR, *H NMR,
13C NMR ve kiitle spektrosokpisi kullanilarak sentezlenen bilesigin yapis1 aydinlatildi.
Sentezlenen bilesik Sekil 3.3’te gosterilmistir.

Elde Edilen Uriin 11,3212 g

Saf Verim 1% 70,1

Erime Noktasi : 177-181°C

Kapali Formiil : C17H10BrCl2NsSz2

Molekiil Agirlig : 471,22 g/mol

IR Spektrumu : Sekil EK A.9 Ilgili Deger : Cizelge 4.4
'H-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.10 llgili Deger : Cizelge 4.8
13C-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.11 llgili Deger : Cizelge 4.12
Kiitle Spektrumu : Sekil Ek A.12

Sekil 3.3. 6-(4-Bromofenil)-2-((2,6-diklorobenzil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol.
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3.2.2. 6-(4-Klorofenil)-2-((2,6-diklorobenzil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(107)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 5-((2,6-diklorobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
(94) (1,17 gr, 0,004 mol) ve 2-bromo-4'-kloroasetofenon (97) (0,94 gr, 0,004 mol) etil
alkolde geri sogutucu altinda 12 saat reflaks edildi. Reaksiyon sonunda balonda
bulunan etil alkol kuruluga yakin evapore edildi. Balon igerisinde kalan iiriin
Na2COs3’1n sulu ¢ozeltisi ile kalevi edildi. Ardindan sinterli huni ile siiziildi. Sinterde
kalan madde su ile iyice yikandi. Daha sonra iiriin asetondan kristallendirildi. Elde
edilen saf madde vakum etiiviinde P2Os ile kurutuldu. Son olarak da FT-IR, *H NMR,
13C NMR ve kiitle spektrosokpisi kullanilarak sentezlenen bilesigin yapisi aydinlatildi.
Sentezlenen bilesik Sekil 3.4’te gosterilmigtir.

Elde Edilen Uriin :1,1662 g

Saf Verim : % 68,3

Erime Noktas1 : 155-157°C

Kapal1 Formiil : C17H10CI3N3S2

Molekiil Agirhig : 426,77 g/mol

IR Spektrumu : Sekil Ek A.13 llgili Deger : Cizelge 4.4
'H-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.14 flgili Deger : Cizelge 4.8
13C-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.15 llgili Deger : Cizelge 4.12
Kiitle Spektrumu : Sekil Ek A.16

Sekil 3.4. 6-(4-Klorofenil)-2-((2,6-diklorobenzil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol.
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3.2.3. 4-(2-((2,6-Diklorobenzil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)
benzonitril (108)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 5-((2,6-diklorobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
(94) (1,17 gr, 0,004 mol) ve 4-(bromoacetil)benzonitril (98) (0,90 gr, 0,004 mol) etil
alkolde geri sogutucu altinda 12 saat reflaks edildi. Reaksiyon sonunda balonda
bulunan etil alkol kuruluga yakin evapore edildi. Balon igerisinde kalan iiriin
Na2COs’1n sulu ¢ozeltisi ile kalevi edildi. Ardindan sinterli huni ile siiziildii. Sinterde
kalan madde su ile iyice yikandi. Daha sonra iiriin asetondan kristallendirildi. Elde
edilen saf madde vakum etiiviinde P2Os ile kurutuldu. Son olarak da FT-IR, *H NMR
ve 1*C NMR kullanilarak sentezlenen bilesigin yapis1 aydinlatildi. Sentezlenen bilesik

Sekil 3.5°te gosterilmistir.

Elde Edilen Uriin 11,1640 g

Saf Verim : % 69,7

Erime Noktas1 : 203-204 °C

Kapal1 Formiil : C18H10CI2N4S2

Molekiil Agirhig : 417,33 g/mol

IR Spektrumu : Sekil Ek A.17 llgili Deger : Cizelge 4.4
'H-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.18 flgili Deger : Cizelge 4.8
13C-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.19 llgili Deger : Cizelge 4.12

Sekil 3.5. 4-(2-((2,6-Diklorobenzil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)
benzonitril.
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3.2.4. 2-((2,6-Diklorobenzil)tiyo)-6-(4-florofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(109)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 5-((2,6-diklorobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
(94) (1,17 gr, 0,004 mol) ve 2-bromo-4-floroasetofenon (99) (0,87 gr, 0,004 mol) etil
alkolde geri sogutucu altinda 12 saat reflaks edildi. Reaksiyon sonunda balonda
bulunan etil alkol kuruluga yakin evapore edildi. Balon igerisinde kalan iiriin
Na2COs’1n sulu ¢ozeltisi ile kalevi edildi. Ardindan sinterli huni ile siiziildii. Sinterde
kalan madde su ile iyice yikandi. Daha sonra iiriin asetondan kristallendirildi. Elde
edilen saf madde vakum etiiviinde P2Os ile kurutuldu. Son olarak da FT-IR, *H NMR,
13C NMR, kiitle spektrosokpisi ve X-1s1n1 analiz teknikleri kullanilarak sentezlenen

bilesigin yapisi aydinlatildi. Sentezlenen bilesik Sekil 3.6’da gosterilmistir.

Elde Edilen Uriin 11,2290 g

Saf Verim 1% 74,9

Erime Noktas1 : 149-151°C

Kapal1 Formiil : C17H10CI2FN3S2

Molekiil Agirhig : 410,32 g/mol

IR Spektrumu : Sekil Ek A.20 llgili Deger : Cizelge 4.4
'H-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.21 flgili Deger : Cizelge 4.8
13C-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.22 llgili Deger : Cizelge 4.12
Kiitle Spektrumu : Sekil Ek A.23

Sekil 3.6. 2-((2,6-Diklorobenzil)tiyo)-6-(4-florofenill)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol.
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3.2.5. 2-((2,6-Diklorobenzil)tiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (110)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 5-((2,6-diklorobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
(94) (1,17 gr, 0,004 mol) ve 2-bromoasetofenon (100) (0,80 gr, 0,004 mol) etil alkolde
geri sogutucu altinda 12 saat reflaks edildi. Reaksiyon sonunda balonda bulunan etil
alkol kuruluga yakin evapore edildi. Balon igerisinde kalan {iriin Na2CO3’in sulu
¢oOzeltisi ile kalevi edildi. Ardindan sinterli huni ile siiziildii. Sinterde kalan madde su
ile iyice yikandi. Daha sonra iiriin asetondan kristallendirildi. Elde edilen saf madde
vakum etiiviinde P20s ile kurutuldu. Son olarak da FT-IR, 'H NMR, ¥C NMR, kiitle
spektrosokpisi ve X-isim1 analiz teknikleri kullanilarak sentezlenen bilesigin yapisi

aydinlatildi. Sentezlenen bilesik Sekil 3.7’ de gosterilmistir.

Elde Edilen Uriin :1,1065 g

Saf Verim :% 70,5

Erime Noktas1 : 126-128°C

Kapali Formiil : C17H11CI2N3sS2

Molekiil Agirhigt : 392,33 g/mol

IR Spektrumu : Sekil Ek A.24 llgili Deger : Cizelge 4.4
'H-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.25 llgili Deger : Cizelge 4.8
13C-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.26 flgili Deger : Cizelge 4.12
Kiitle Spektrumu : Sekil Ek A.27

Sekil 3.7. 2-((2,6-Diklorobenzil)tiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol.
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3.2.6. 2-((2,6-Diklorobenzil)tiyo)-6-(naftalin-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(111)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 5-((2,6-diklorobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
(94) (1,17 gr, 0,004 mol) ve 2-bromo-1-(2-naftil)etanon (101) (1,00 gr, 0,004 mol) etil
alkolde geri sogutucu altinda 12 saat reflaks edildi. Reaksiyon sonunda balonda
bulunan etil alkol kuruluga yakin evapore edildi. Balon igerisinde kalan iiriin
Na2COs’1n sulu ¢ozeltisi ile kalevi edildi. Ardindan sinterli huni ile siiziildii. Sinterde
kalan madde su ile iyice yikandi. Daha sonra iiriin asetondan kristallendirildi. Elde
edilen saf madde vakum etiiviinde P2Os ile kurutuldu. Son olarak da FT-IR, *H NMR,
13C NMR ve kiitle spektrosokpisi kullanilarak sentezlenen bilesigin yapisi aydinlatildi.
Sentezlenen bilesik Sekil 3.8’de gdsterilmistir.

Elde Edilen Uriin 11,1709 g
Saf Verim : % 66,2
Erime Noktas1 : 160-162°C
Kapal1 Formiil : C21H13CI2N3sS2
Molekiil Agirhig : 442,38 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.28 llgili Deger : Cizelge 4.5
'H-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.29 flgili Deger : Cizelge 4.9
13C-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.30 llgili Deger : Cizelge 4.13
Kiitle Spektrumu : Sekil Ek A.31
Cl
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Sekil 3.8. 2-((2,6-Diklorobenzil)tiyo)-6-(naftalin-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol.
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3.2.7.  2-((2,6-Diklorobenzil)tiyo)-6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(112)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 5-((2,6-diklorobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
(94) (1,17 gr, 0,004 mol) ve 2-bromo-4'-nitroasetofenon (102) (0,98 gr, 0,004 mol) etil
alkolde geri sogutucu altinda 12 saat reflaks edildi. Reaksiyon sonunda balonda
bulunan etil alkol kuruluga yakin evapore edildi. Balon igerisinde kalan iiriin
Na2COs’1n sulu ¢ozeltisi ile kalevi edildi. Ardindan sinterli huni ile siiziildii. Sinterde
kalan madde su ile iyice yikandi. Daha sonra iiriin asetondan kristallendirildi. Elde
edilen saf madde vakum etiiviinde P2Os ile kurutuldu. Son olarak da FT-IR, *H NMR,
13C NMR ve kiitle spektrosokpisi kullanilarak sentezlenen bilesigin yapisi aydinlatildi.
Sentezlenen bilesik Sekil 3.9°da gdsterilmistir.

Elde Edilen Uriin 11,1736 g

Saf Verim 1% 67,1

Erime Noktas1 1 222-225°C

Kapal1 Formiil : C17H10CI2N402S2

Molekiil Agirhig : 437,32 g/mol

IR Spektrumu : Sekil Ek A.32 llgili Deger : Cizelge 4.5
'H-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.33 flgili Deger : Cizelge 4.9
13C-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.34 llgili Deger : Cizelge 4.13
Kitle Sektrumu : Sekil Ek A.35

Sekil 3.9. 2-((2,6-Diklorobenzil)tiyo)-6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol.
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3.2.8. 2-((2,6-Diklorobenzil)tiyo)-6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (113)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 5-((2,6-diklorobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
(94) (1,17 gr, 0,004 mol) ve 2-bromo-4'-metoksiasetofenon (103) (0,92 gr, 0,004 mol)
etil alkolde geri sogutucu altinda 12 saat reflaks edildi. Reaksiyon sonunda balonda
bulunan etil alkol kuruluga yakin evapore edildi. Balon igerisinde kalan iiriin
Na2COs’1n sulu ¢ozeltisi ile kalevi edildi. Ardindan sinterli huni ile siiziildii. Sinterde
kalan madde su ile iyice yikandi. Daha sonra iiriin asetondan kristallendirildi. Elde
edilen saf madde vakum etiiviinde P2Os ile kurutuldu. Son olarak da FT-IR, *H NMR,
13C NMR ve kiitle spektrosokpisi kullanilarak sentezlenen bilesigin yapisi aydinlatildi.
Sentezlenen bilesik Sekil 3.10’da gosterilmistir.

Elde Edilen Uriin :1,2089 g

Saf Verim 1% 71,6

Erime Noktas1 : 152-153°C

Kapal1 Formiil : C18H13CI2N30S2

Molekiil Agirhig : 422,35 g/mol

IR Spektrumu : Sekil Ek A.36 llgili Deger : Cizelge 4.5
'H-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.37 flgili Deger : Cizelge 4.9
13C-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.38 llgili Deger : Cizelge 4.13
Kiitle Spektrumu : Sekil Ek A.39
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Sekil  3.10.  2-((2,6-Diklorobenzil)tiyo)-6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol.

50



3.2.9. 6-([1,1'-Bifenil]-4-il)-2-((2,6-diklorobenzil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (114)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 5-((2,6-diklorobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
(94) (1,17 gr, 0,004 mol) ve 2-bromo-4'-fenilasetofenon (104) (1,10 gr, 0,004 mol) etil
alkolde geri sogutucu altinda 12 saat reflaks edildi. Reaksiyon sonunda balonda
bulunan etil alkol kuruluga yakin evapore edildi. Balon igerisinde kalan {iriin
Na2COs’1n sulu ¢ozeltisi ile kalevi edildi. Ardindan sinterli huni ile siiziildii. Sinterde
kalan madde su ile iyice yikandi. Daha sonra iiriin asetondan kristallendirildi. Elde
edilen saf madde vakum etiiviinde P2Os ile kurutuldu. Son olarak da FT-IR, *H NMR,
13C NMR ve kiitle spektrosokpisi kullanilarak sentezlenen bilesigin yapisi aydinlatildi.
Sentezlenen bilesik Sekil 3.11°de gosterilmistir.

Elde Edilen Uriin 11,2865 g
Saf Verim : % 68,7
Erime Noktas1 : 198-200°C
Kapal1 Formiil : C23H15CI2N3S2
Molekiil Agirhig : 468,42 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.40 llgili Deger : Cizelge 4.5
'H-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.41 flgili Deger : Cizelge 4.9
13C-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.42 llgili Deger : Cizelge 4.13
Kiitle Spektrumu : Sekil Ek A.43
Cl
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Sekil 3.11. 6-([1,1-Bifenil]-4-il)-2-((2,6-diklorobenzil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol.
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3.2.10. 6-(4-Bromofenil)-2-((2,6-diflorobenzil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (115)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 5-((2,6-diflorobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
(95) (1,56 gr, 0,006 mol) ve 2,4’-dibromoasetofenon (96) (1,67 gr, 0,006 mol) etil
alkolde geri sogutucu altinda 12 saat reflaks edildi. Reaksiyon sonunda balonda
bulunan etil alkol kuruluga yakin evapore edildi. Balon igerisinde kalan iiriin
Na2COs3’1n sulu ¢ozeltisi ile kalevi edildi. Ardindan sinterli huni ile siiziildi. Sinterde
kalan madde su ile iyice yikandi. Daha sonra iiriin asetondan kristallendirildi. Elde
edilen saf madde vakum etiiviinde P2Os ile kurutuldu. Son olarak da FT-IR, *H NMR,
13C NMR ve kiitle spektrosokpisi kullanilarak sentezlenen bilesign yapis1 aydinlatildi.
Sentezlenen bilesik Sekil 3.12°de gosterilmistir.

Elde Edilen Uriin :1,9489 g

Saf Verim 1% 74,1

Erime Noktas1 : 204-206°C

Kapali Formiil : C17H10BrF2NsS2

Molekiil Agirhig : 438,31 g/mol

IR Spektrumu : Sekil Ek A.44 llgili Deger : Cizelge 4.6
'H-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.45 flgili Deger : Cizelge 4.10
13C-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.46 llgili Deger : Cizelge 4.14
Kiitle Spektrumu : Sekil Ek A.47

Sekil 3.12. 6-(4-Bromofenil)-2-((2,6-diflorobenzil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol.
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3.2.11. 6-(4-Klorofenil)-2-((2,6-diflorobenzil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(116)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 5-((2,6-diflorobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
(95) (1,56 gr, 0,006 mol) ve 2-bromo-4'-kloroasetofenon (97) (1,40 gr, 0,006 mol) etil
alkolde geri sogutucu altinda 12 saat reflaks edildi. Reaksiyon sonunda balonda
bulunan etil alkol kuruluga yakin evapore edildi. Balon igerisinde kalan iiriin
Na2COs’1n sulu ¢ozeltisi ile kalevi edildi. Ardindan sinterli huni ile siiziildii. Sinterde
kalan madde su ile iyice yikandi. Daha sonra iiriin asetondan kristallendirildi. Elde
edilen saf madde vakum etiiviinde P2Os ile kurutuldu. Son olarak da FT-IR, *H NMR,
13C NMR ve kiitle spektrosokpisi kullanilarak sentezlenen bilesigin yapisi aydinlatildi.
Sentezlenen bilesik Sekil 3.13’te gdsterilmistir.

Elde Edilen Uriin 11,7173 g

Saf Verim 1% 72,7

Erime Noktas1 : 148-149°C

Kapal1 Formiil : C17H10CIF2N3S:2

Molekiil Agirhig : 393,86 g/mol

IR Spektrumu : Sekil Ek A.48 llgili Deger : Cizelge 4.6
'H-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.49 flgili Deger : Cizelge 4.10
13C-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.50 llgili Deger : Cizelge 4.14
Kiitle Spektrumu : Sekil Ek A.51

Sekil 3.13. 6-(4-Klorofenil)-2-((2,6-diflorobenzil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol.
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3.2.12. 4-(2-((2,6-Diflorobenzil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)
benzonitril (117)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 5-((2,6-diflorobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
(95) (1,56 gr, 0,006 mol) ve 4-(bromoacetil)benzonitrile (98) (1,34 gr, 0,006 mol) etil
alkolde geri sogutucu altinda 12 saat reflaks edildi. Reaksiyon sonunda balonda
bulunan etil alkol kuruluga yakin evapore edildi. Balon igerisinde kalan iiriin
Na2COs3’1n sulu ¢ozeltisi ile kalevi edildi. Ardindan sinterli huni ile siiziildii. Sinterde
kalan madde su ile iyice yikandi. Daha sonra iiriin asetondan kristallendirildi. Elde
edilen saf madde vakum etiiviinde P2Os ile kurutuldu. Son olarak da FT-IR, *H NMR,
13C NMR, kiitle spektrosokpisi ve X-1smn1 analiz teknikleri kullanilarak sentezlenen

bilesigin yapisi aydinlatildi. Sentezlenen bilesik Sekil 3.14’te gosterilmistir.

Elde Edilen Uriin :1,6896 g

Saf Verim 1% 73,2

Erime Noktas1 : 189-190°C

Kapali Formiil : C18H10F2N4S2

Molekiil Agirhig : 384,43 g/mol

IR Spektrumu : Sekil Ek A.52 Ilgili Deger : Cizelge 4.6
'H-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.53 flgili Deger : Cizelge 4.10
13C-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.54 llgili Deger : Cizelge 4.14
Kiitle Spektrumu : Sekil Ek A.55

Sekil 3.14. 4-(2-((2,6-Diflorobenzil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)
benzonitril.

54



3.2.13. 2-((2,6-Diflorobenzil)tiyo)-6-(4-florofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(118)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 5-((2,6-diflorobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
(95) (1,56 gr, 0,006 mol) ve 2-bromo-4-floroasetofenon (99) (1,30 gr, 0,006 mol) etil
alkolde geri sogutucu altinda 12 saat reflaks edildi. Reaksiyon sonunda balonda
bulunan etil alkol kuruluga yakin evapore edildi. Balon igerisinde kalan {iriin
Na2COs3’1n sulu ¢ozeltisi ile kalevi edildi. Ardindan sinterli huni ile siiziildi. Sinterde
kalan madde su ile iyice yikandi. Daha sonra iiriin asetondan kristallendirildi. Elde
edilen saf madde vakum etiiviinde P2Os ile kurutuldu. Son olarak da FT-IR, *H NMR,
13C NMR, kiitle spektrosokpisi ve X-1s1n1 analiz teknikleri kullanilarak sentezlenen

bilesikgin yapisi aydinlatildi. Sentezlenen bilesik Sekil 3.15’de gosterilmistir.

Elde Edilen Uriin 11,7851 ¢g

Saf Verim 1% 78,8

Erime Noktas1 : 147-148°C

Kapal1 Formiil : C1sH10F3N3S2

Molekiil Agirhig : 377,41 g/mol

IR Spektrumu : Sekil Ek A.56 Ilgili Deger : Cizelge 4.6
'H-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.57 flgili Deger : Cizelge 4.10
13C-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.58 llgili Deger : Cizelge 4.14
Kiitle Spektrumu : Sekil Ek A.59

Sekil 3.15. 2-((2,6-Diflorobenzil)tiyo)-6-(4-florofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol.
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3.2.14. 2-((2,6-Diflorobenzil)tiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (119)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 5-((2,6-diflorobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
(95) (1,56 gr, 0,006 mol) ve 2-bromoasetofenon (100) (1,19 gr, 0,006 mol) etil alkolde
geri sogutucu altinda 12 saat reflaks edildi. Reaksiyon sonunda balonda bulunan etil
alkol kuruluga yakin evapore edildi. Balon igerisinde kalan {iriin Na2CO3’in sulu
¢oOzeltisi ile kalevi edildi. Ardindan sinterli huni ile siiziildii. Sinterde kalan madde su
ile iyice yikandi. Daha sonra iiriin asetondan kristallendirildi. Elde edilen saf madde
vakum etiiviinde P2Os ile kurutuldu. Son olarak da FT-IR, *H NMR, **C NMR ve kiitle
spektrosokpisi kullanilarak sentezlenen bilesigin yapisi aydinlatildi. Sentezlenen
bilesik Sekil 3.16’da gosterilmistir.

Elde edilen tiriin :1,6053 g

Saf Verim 1% 74,4

Erime Noktas1 1 217-218°C

Kapali Formiil : C17H11F2N3S2

Molekiil Agirlhig : 359,42 g/mol

IR Spektrumu : Sekil Ek A.60 llgili Deger : Cizelge 4.6
'H-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.61 llgili Deger : Cizelge 4.10
13C-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.62 flgili Deger : Cizelge 4.14
Kiitle Spektrumu : Sekil Ek A.63
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Sekil 3.16. 2-((2,6-Diflorobenzil)tiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol.
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3.2.15. 2-((2,6-Diflorobenzil)tiyo)-6-(naftalin-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(120)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 5-((2,6-diflorobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
(95) (1,56 gr, 0,006 mol) ve 2-bromo-1-(2-naftil)etanon (101) (1,50 gr, 0,006 mol) etil
alkolde geri sogutucu altinda 12 saat reflaks edildi. Reaksiyon sonunda balonda
bulunan etil alkol kuruluga yakin evapore edildi. Balon igerisinde kalan iiriin
Na2COs’1n sulu ¢ozeltisi ile kalevi edildi. Ardindan sinterli huni ile siiziildii. Sinterde
kalan madde su ile iyice yikandi. Daha sonra iiriin asetondan kristallendirildi. Elde
edilen saf madde vakum etiiviinde P2Os ile kurutuldu. Son olarak da FT-IR, *H NMR,
13C NMR ve kiitle spektrosokpisi kullanilarak sentezlenen bilesigin yapisit aydinlatildi.
Sentezlenen bilesik Sekil 3.17°de gosterilmistir.

Elde Edilen Uriin :1,8028 g
Saf Verim 1% 73,4
Erime Noktas1 : 130-131°C
Kapal1 Formiil . C21H13F2N3S2
Molekiil Agirhig : 409,47 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.64 llgili Deger : Cizelge 4.7
'H-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.65 flgili Deger : Cizelge 4.11
13C-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.66 llgili Deger : Cizelge 4.15
Kiitle Spektrumu : Sekil Ek A.67
F
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Sekil 3.17. 2-((2,6-Diflorobenzil)tiyo)-6-(naftalin-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol.
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3.2.16. 2-((2,6-Diflorobenzil)tiyo)-6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(121)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 5-((2,6-diflorobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
(95) (1,56 gr, 0,006 mol) ve 2-bromo-4'-nitroasetofenon (102) (1,46 gr, 0,006 mol) etil
alkolde geri sogutucu altinda 12 saat reflaks edildi. Reaksiyon sonunda balonda
bulunan etil alkol kuruluga yakin evapore edildi. Balon igerisinde kalan iiriin
Na2COs’1n sulu ¢ozeltisi ile kalevi edildi. Ardindan sinterli huni ile siiziildii. Sinterde
kalan madde su ile iyice yikandi. Daha sonra iiriin asetondan kristallendirildi. Elde
edilen saf madde vakum etiiviinde P2Os ile kurutuldu. Son olarak da FT-IR, *H NMR,
13C NMR ve kiitle spektrosokpisi kullanilarak sentezlenen bilesigin yapisi aydinlatildi.
Sentezlenen bilesik Sekil 3.18’de gosterilmistir.

Elde Edilen Uriin 11,7461 ¢

Saf Verim 1% 72,0

Erime Noktas1 : 200-201°C

Kapal1 Formiil : C17H10F2N402S2

Molekiil Agirhig : 404,41 g/mol

IR Spektrumu : Sekil Ek A.68 llgili Deger : Cizelge 4.7
'H-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.69 flgili Deger : Cizelge 4.11
13C-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.70 llgili Deger : Cizelge 4.15
Kiitle Spektrumu : Sekil Ek A.71

Sekil 3.18. 2-((2,6-Diflorobenzil)tiyo)-6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol.
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3.2.17. 2-((2,6-Diflorobenzil)tiyo)-6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (122)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 5-((2,6-diflorobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
(95) (1,56 gr, 0,006 mol) ve 2-bromo-4'-metoksiasetofenon (103) (1,37 gr, 0,006 mol)
etil alkolde geri sogutucu altinda 12 saat reflaks edildi. Reaksiyon sonunda balonda
bulunan etil alkol kuruluga yakin evapore edildi. Balon igerisinde kalan iiriin
Na2CO3’1n sulu ¢ozeltisi ile kalevi edildi. Ardindan sinterli huni ile siiziildi. Sinterde
kalan madde su ile iyice yikandi. Daha sonra iiriin asetondan kristallendirildi. Elde
edilen saf madde vakum etiiviinde P2Os ile kurutuldu. Son olarak da FT-IR, *H NMR,
13C NMR, kiitle spektrosokpisi ve X-1s1n1 analiz teknikleri kullanilarak sentezlenen

bilesigin yapisi aydinlatildi. Sentezlenen bilesik Sekil 3.19°da gosterilmistir.

Elde Edilen Uriin 11,7444 g

Saf Verim 1% 74,6

Erime Noktas1 : 142-143°C

Kapali Formiil : C18H13F2N30OS2

Molekiil Agirhig : 389,44 g/mol

IR Spektrumu : Sekil Ek A.72 llgili Deger : Cizelge 4.7
'H-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.73 flgili Deger : Cizelge 4.11
13C-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.74 llgili Deger : Cizelge 4.15
Kiitle Spektrumu : Sekil Ek A.75
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Sekil  3.19.  2-((2,6-Diflorobenzil)tiyo)-6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol.
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3.2.18. 6-([1,1'-Bifenil]-4-il)-2-((2,6-diflorobenzil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (123)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 5-((2,6-diflorobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
(95) (1,56 gr, 0,006 mol) ve 2-bromo-4'-fenilasetofenon (104) (1,65 gr, 0,006 mol) etil
alkolde geri sogutucu altinda 12 saat reflaks edildi. Reaksiyon sonunda balonda
bulunan etil alkol kuruluga yakin evapore edildi. Balon igerisinde kalan {iriin
Na2COs’1n sulu ¢ozeltisi ile kalevi edildi. Ardindan sinterli huni ile siiziildii. Sinterde
kalan madde su ile iyice yikandi. Daha sonra iiriin asetondan kristallendirildi. Elde
edilen saf madde vakum etiiviinde P2Os ile kurutuldu. Son olarak da FT-IR, *H NMR,
13C NMR ve kiitle spektrosokpisi kullanilarak sentezlenen bilesigin yapisi aydinlatildi.
Sentezlenen bilesik Sekil 3.20°de gosterilmistir.

Elde Edilen Uriin 11,9018 g
Saf Verim 1% 72,8
Erime Noktas1 : 182-184°C
Kapal1 Formiil . C23H15F202S2
Molekiil Agirhig : 435,51 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.76 llgili Deger : Cizelge 4.7
'H-NMR Spektrumu - Sekil Ek A.77 flgili Deger : Cizelge 4.11
13C-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.78 llgili Deger : Cizelge 4.15
Kiitle Spektrumu : Sekil Ek A.79
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Sekil 3.20. 6-([1,1-Bifenil]-4-il)-2-((2,6-diflorobenzil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol.
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3.3. BIYOLOJIK AKTIVITE CALISMASI

3.3.1. Materyal Ve Yontem

3.3.1.1. Fungus Kiiltiirleri

Bu calismada, Alternaria solani, Fusarium oxysporium melonis ve Verticillium
dahliae hastalik etmenleri (Antalya iI’inde seracilik yapilan alanlardan izolasyon
yapilmisitir). 18 Farkli bilesige karsi antifungal etkinlikleri aragtirilmasi amaciyla
kullanilmustir. Bu patojenler patates dekstroz agar (PDA) ortaminda 22+2 °C’de 10

giin gelistirildikten sonra kullanilmastir.

3.3.1.2. Antifungal Aktivite

Antifungal aktivite ¢alismalarinda agar petri yontemi kullanilmistir [47]. Her bilesigin
son konsantrasyonunu 0.5, 1, 2, 4, 8 ve 20 pg/ml olacak sekilde PDA (40°C’ye kadar
sogutuldu) ortamina 5 ml dimetil siilfoksitte ¢oziildiikten sonra ilave edilmistir. Her
PDA’lar daha sonra petri kaplarina (60 mm o6l¢iisiinde) aktarilmistir. PDA ortaminda
10 giin boyunca gelistirilen fungus kiiltlirlerinin 5 mm miselyum disklerinin, bilesik
ilaveli petri kaplarina inokulasyonu yapilmistir. Bu fungus kiiltiirleri 10 giin boyunca
2242 °C’de inkubasyona birakilmistir. Fungus gelismeleri giinliik olarak kayit
edilmistir [48]. Pozitif kontrol (C+) olarak ticari bir fungusit olan Thiram %80
firmanin O6nerdigi dozda kullanmilmigtir. Negatif kontrol olarak, dimetil siilfoksit

kullanilmistir. Bu deneme iki kez dort tekerriirlii olarak yapilmustir.

Yiizde miselyum gelisim engelleme oranlar1 asagidaki formiile gore hesaplanmistir
[49].
[=100x(dc-dt)/dc
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BOLUM 4

DENEYSEL BULGULAR VE TARTISMA

Baz1 yeni tiyoeter kopriilii imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol halkasi igeren (105) yeni
maddelerin sentezi iizerine yaptigimiz ¢alismamizda ikisi literatiire kayitli, 18 tanesi
orijinal olan toplam 20 maddenin sentezi gergeklestirilmistir. Tiyoeter kopriili
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol halkasi incelendigi bu ¢alismamizda baglangig bilesigi
olan 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri (94 ve 95 numarali bilesikler) 5-amino-1,3,4-
tiyadiazol-2-tiyol  (91)’in  KOH  mevcudiyetinde alkol igerisinde  2,6-
diklorobenzilbromiir (92) ve 2,6-diflorobenzilbromiir (93) ile olan reaksiyonundan
elde edilmistir. Calismamizin asil hedef bilesigi olan imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
halkalar1 (105) ise bu 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin (94 ve 95 numaral
bilesikler) muhtelif fenasil bromiir tiirevleriyle (96-104) ayr1 ayr1 reaksiyona
sokulmasi ile orijinal nitelikte 18 adet yeni imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol bilesikleri
elde edilmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin yap1 aydinlatilmalarimi gergeklestirmek
iizere IR, 'H-NMR, ®C-NMR ve kiitle spektrumlar1 kaydedilmis, bu spektrumlara
iligkin elde edilen spektral veriler gruplar halinde ve g¢izelgeler seklinde asagida

verilmigtir.

Kaydedilen spektrumlara iliskin, spektral verilerin incelenmesi ve sonuglarmin

tartisilmasi s6z konusu ¢izelgenin takibinde yapilmustir.

Sentezlenen maddelerin tiimii kat1 formunda olup elde edilen tiim orijinal bilesiklerin
IR spektrumlar1 ATR ile alinmustir. Sentezlenen bilesiklerin H-NMR spektrumlari
DMSO-ds> da alinmistir. *H-NMR spektrumlarinda, DMSO-ds’dan ileri gelen metil
pikleri 2.50-2.60 ppm civarinda, su pikleri ise 3.20-3.40 ppm araliginda
gozlemlenmistir. *H-NMR spektrumlarinda ise standart kimyasal kayma noktasi

olarak dotoro ¢oziiclilerde kullanilan TMS esas alinmustir.
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Calismamizda baslangig bilesigi olarak kullanilan 2,6-diklorobenzilbromiir (92), 2,6-
diflorobenzilbromiir (93) ve 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol (91) satin alma ile 2-
amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri (94 ve 95 numarali bilesikler) ise literatiirde belirtilen

sekilde sentezlenerek elde edilmistir.

5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol (91)’tin KOH mevcudiyetinde alkol igerisinde 2,6-
diklorobenzilbromiir (92) ve 2,6-diflorobenzilbromiir (93) ile olan reaksiyonundan
elde edilen 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin (94 ve 95 numaral bilesikler) IR, *H-
NMR, BC-NMR spektrumlarmin, spektral verileri Cizelge 4.1, Cizelge 4.2, ve Cizelge

4.3’de toplu olarak sunulmustur.

Cizelge 4.1. 94 ve 95 Numarali bilesiklere ait IR spektrum degerleri (ATR, cm™).

Bilesik 94 95
No
NH> 3263-3074 3271-3081
Arom.CH 3052 3057
Alif.CH 2944 2949
C=N 1616 1626
C=C 1564-1424 1499-1463

Cizelge 4.2. 94 ve 95 Numarali bilesiklere ait *H-NMR spektrum degerleri (DMSO-

ds, /ppm).
Bilesik No 94 95
-CH;- 442, (s), 2H 4.21, (s), 2H
Arom. 7.35-7.31, (t), 1H | 7.10-7.06, (t), 2H
=CH 7.47-7.45, (d),2H | 7.39-7.35, (d), 1H
NH> 7.42, (s), 2H 7.38, (s), 2H
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Cizelge 4.3. 94 ve 95 Numarali bilesiklere ait *C-NMR spektrum degerleri (DMSO-

de, 8/ppm).

Bilesik No 94 95

-CHo- 35.99 27.36

Arom. (C) 129.15 (CH) 112.16 (CH)

130.73 (CH) 113.69 (C)

133.13 (C) 130.70 (CH)
135.40 (C) 162.28 (C)

Tyd. (C) 147.62 (C) 147.81 (C)
171.76 (C) 171.60(C)

2-Amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerine (94 ve 95 numarali bilesikler) ait IR spektral
veriler ¢izelge 4.1. de sunulmustur. Bu verilerde tiyadiazol bilesigin 2-pozisyonunda
—NH2 grubuna karsilik gelen simetrik ve asimetrik gerilim bantlar1 3271-3074 cm™’de
iki ayr1 bant olarak ortaya ¢ikmaktadir. Yine tiyadiazol halkasindaki -C=N- grubu
gerilim band1 1626-1616 cm™’de ve aromatik halkadaki -C=C- grubu gerilim band1
1564-1424 cm™¥de gdzlenmistir. 2-Amino-1,3,4-tiyadiazol bilesiklerine ait diger
aromatik, alifatik gerilim bantlar1 ve aromatik halkaya ait deformasyon bantlarina ait

degerler ayrintili olarak Cizelge 4.1°de sunulmustur.

94 ve 95 numarali bilesiklerin Cizelge 4.2’de sunulan *H-NMR spektral verilerden
1,3,4-tiyadiazol halkasina C-2 pozisyonunda bagli olan —NH2 grubuna ait olan pikler
7.42 ve 7.38 ppm’de 2H-protona karsilik gelen bir singlet olarak gézlenmistir. Nitekim
D20 ile yapilan proton doteryum degisimi (exchange) sonucu —NH2 grubu proton
pikleri spektrumda kaybolmustur. Yine tiyadiazol halkasimin 5-pozisyonundan fenil
gruplarmi  kiikiirt’e  baglayan =~ S—CH2  metilen  protonlar1  kiikiirt’iin
elektronegatifliginden dolay1 perdelemesiyle 4.32 ve 4.21 ppm’de 2H-protona karsilik
gelen bir singlet olarak karsimiza ¢ikmigtir. 94 ve 95 numarali bilesiklerin diger tiim
gruplara ait pikler ayrintili olarak Cizelge 4.2°de sunulmustur. Bu durum bilesiklerin

olusumunda bize sunulan en 6nemli kanittir.
13C-NMR spektrum degerleri 94 ve 95 numarali bilesikleri icin Cizelge 4.3’de

verilmistir. 2-Amino-1,3,4-tiyadiazol halkasinin olusumuna ait en 6nemli veri bu

bilesiklerdeki tiyadiazol’iin C-2 ve C-5 pozisyonundaki karbonlara ait rezonans
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degerleri benzer bilesiklere iliskin **C-NMR verileri biiyiik bir uyum gdstermis
olmasidir [4,44].

94 ve 95 numarali bilesiklerdeki 2-amino-1,3,4-tiyadiazol halkasina ait C-2 karbon
pikleri 147.81 ve 147.62 ppm’de, C-5 karbonuna ait pikleri ise 171.76 ve 171.60 ppm
araliginda gozlenmistir. Bu spektrumlarda sp® hibridize S-CH2 karbonlar1 94 ve 95
numarali bilesiklerde sirasi ile 35.99 ppm ve 27.36 ppm’de ortaya ¢ikmustir. 94 ve 95
numarali 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerine ve aromatik halkaya ait diger karbon
pikleri Cizelge 4.3’de ayrintili olarak sunulmustur. Molekiiliin karbon iskeletine ait
diger spektral veriler Onerdigimiz yapilar1 tamamiyla dogrular niteliktedir. Bu

bilesiklere ait olan *C-NMR verileri literatiirle son derece uyumlu sonuclardir [45,46].

94 ve 95 numarali bilesiklere ait kiitle spekrumlar1 incelendiginde 94 numarali
bilesigine ait (M+1)*: 293.80 (%52) ve (M+K+H20)*%: 345.88 (%100), 95 bilesigine
ait (M+1)* : 259.92 (%63) ve (M+K+H20)*2% 313.96 (%100) degerlerinin 6nerilen
yapiya uygun olacak sekilde ortaya ¢iktig1 gézlenmistir.

Calismamizin ikinci kisminda hedef bilesikler olan imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
tirevleri (105 tipi), 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin (94 ve 95) absolute alkol
igerisinde fenasil bromiir tiirevleriyle olan reaksiyonlarindan orta-iyi verimlerle (66
79%) sentezlendi. Bu bilesiklere ait IR, *H-NMR, *C-NMR spektrumlarinin spektral
verileri Cizelge 4.4, 4.5,4.6,4.7,4.8,4.9,4.10,4.11,4.12,4.13,4.14 ve 4.15’de

toplu olarak sunulmustur.

Cizelge 4.4. 105 Tipi bilesiklere ait IR spektrum degerleri (ATR, cm™).

Bilesik No 106 107 108 109 110

Arom.CH 3088 3058 3101 3068 3061

Alif.CH 2960 2994 2957 2941 2987

—C=N ---- ---- 2225 ---- ----

C=N 1602 1565 1622 1594 1599

Cc=C 1484- | 1528-1482 | 1563-1483 | 1541-1479 | 1548-1477
1429
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Cizelge 4.5. 105 Tipi bilesiklere ait IR spektrum degerleri (ATR, cm™).

Bilesik 111 112 113 114
No

Arom.CH 3052 3069 3061 3076
Alif.CH 2987 2918 2987 2981
C=N 1565 1638 1611 1560
Cc=C 1523-1474 1568-1484 1545-1479 1525-1476
-NO; 1520-1335
-OCHs; 1167

Cizelge 4.6. 105 Tipi bilesiklere ait IR spektrum degerleri (ATR, cm™).

Bilesik No 115 116 117 118 119
Arom.CH 3082 3027 3033 3050 3049
Alif.CH 2914 2983 2928 2955 2992
—C=N o === 2214 =—-- i
C=N 1580 1592 1599 1587 1592
C=C 1564-1462 | 1535-1475 | 1567-1468 | 1536-1456 | 1542-1451

Cizelge 4.7. 105 Tipi bilesiklere ait IR spektrum degerleri (ATR, cm™).

Bilesik 120 121 122 123
No

Arom.CH 3049 3098 3048 3034
Alif.CH 2993 2919 2976 2969
C=N 1585 1585 1599 1593
Cc=C 1557-1467 1498-1457 1537-1457 1549-1472
-NO> 1553-1330
-OCHs; 1164

Bu bilesiklerin Cizelge 4.4, 4.5, 4.6 ve 4.7°deki IR spektrum degerlerine baktigimizda
3271-3074 cm? de olan baslangig bilesigindeki ~NH2 grubuna karsilik gelen ve iki
ayr1 bant olarak gozlemlenen simetrik ve asimetrik gerilim bantlarinin kaybolmasi
yapinin olustuguna dair en onemli kanit1 olusturmaktadir. Aromatik, alifatik, azometin

ve aromatik halkaya bagl siibstitiie gruplarinin bagli oldugu yeri gosteren pikler

Cizelge 4.4, 4.5, 4.6 ve 4.7°de ayrintili olarak sunulmustur.

Hedef bilesikler olan imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin (105) *H NMR

spektrumlar1 Cizelge 4.8, 4.9, 4.10 ve 4.11°de toplu olarak verilmistir.
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Cizelge 4.8. 105 Tipi bilesiklere ait tH-NMR spektrum degerleri (DMSO-ds, §/ppm).

Bilesik No 106 107 108 109 110
“CHo- 462,(35), | 470,(s), | 463, (s), | 470 (s) | 470, (s)
2H 2H 2H 2H 2H
Ar =CH 7.41-7.37, | 7.41-7.37, 7.42-7.38, 7.41-7.39, 7.41-7.38,
(t), 1H (t), 1H (1), 1H (t), 1H (t), 1H
7.53-7.51, | 7.53-7.51, 7.53-7.51, 7.53-7.51, 7.53-7.51,
(d), 2H (d), 2H (d), 2H (d), 2H (d), 2H
Fenil CH 7.86-7.84, | 7.46-7.44, 8.12-8.10, 7.26-7.21, 7.28-7.25,
(d), 2H (d), 2H (dd), 2H (t), 2H (t), 1H
7.97-7.95, | 7.87-7.85, 8.19-8.17, 7.89-7.86, 7.41-7.38,
(d), 2H (d), 2H (dd), 2H (1), 2H (t), 2H
7.86-7.84,
(d), 2H
Imidazol 8.72, (s), 8.75, (s), 8.93, (), 8.69, (), 8.70, (s),
1H 1H 1H 1H 1H

Cizelge 4.9. 105 Tipi bilesiklere ait tH-NMR spektrum degerleri (DMSO-ds, 8/ppm).

Bilesik No 111 112 113 114
OCHs 3.76, (s), 3H
-CH:»- 4.72,(s),2H | 4.74,(s), 2H | 4.68, (s), 2H | 4.72, (s), 2H
Ar =CH 7.42-7.38, 7.42-7.38, 7.41-7.37, 7.42-7.40,
(1), 1H (1), 1H (), 1H (), 1H
7.54-7.52, 7.54-7.52, 7.53-7.51, 7.54-7.52,
(d), 2H (d), 2H (d), 2H (d), 2H
Fenil CH 8.12-8.08, 6.97-6.95, 7.72-7.69,
(dd), 2H (d), 2H (t), 2H
8.28-8.24, 7.78-7.76, 7.95-7.93,
(dd), 2H (d), 2H (d), 2H
NAFT 7.50-7.47, 7.37-7.35,
(m), 2H 7.94- (), 1H
7.83, (m), 3H 7.47-7.44,
8.00-7.98, (1), 2H
(d), 1H 7.72-7.69,
8.39, (s), 1H (t), 2H
Imidazol 8.83,(s), 1H | 8.99, (s), 1H | 8.58, (s), 1H | 8.77, (s), 1H
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Cizelge 4.10. 105 Tipi bilesiklere ait tH-NMR spektrum degerleri (DMSO-ds, 8/ppm).

Bilesik No 115 116 117 118 119
-CHq- 453,(s), | 453, (s), | 454 (5), | 452(5), | 452 (),
2H 2H 2H 2H 2H
Arom CH | 7.14-7.10, | 7.14-7.10, | 7.14-7.10, | 7.14-7.10, | 7.14-7.10,
(t), 2H (t), 2H (t), 2H (t), 2H (t), 2H
7.45-7.41, | 7.46-7.44, | 7.46-7.39, | 7.46-7.39, | 7.39-7.37,
(t), 1H (d), 1H (m), 1H (m), 1H (d), 1H
Fenil CH | 7.59-7.57, | 7.46-7.44, | 7.84-7.82, | 7.24-7.20, | 7.29-7.25,
@d),2H | (d),2H (d), 2H (t), 2H (t), 1H
7.80-7.78, | 7.86-7.84, | 8.01-7.99, | 7.89-7.85, | 7.45-7.41,
@d,2H | (), 2H (d), 2H (t), 2H (@), 2H
7.85-7.83,
(d), 2H
imidazol | 8.74,(s), | 8.72,(s), | 887,(s), | 8.66,(s), | 869 (s),
1H 1H 1H 1H 1H

Cizelge 4.11. 105 Tipi bilesiklere ait tH-NMR spektrum degerleri (DMSO-ds, 8/ppm).

Bilesik No 120 121 122 123
OCH3 3.76, (s), 3H
-CHo- 454, (s),2H | 4.57,(s),2H | 4.51,(s), 2H | 4.54, (s), 2H
Arom CH | 7.15-7.11, 7.17-7.12, | 7.14-7.10, 7.15-7.11,

(t), 2H (t), 2H (t), 2H (t), 2H
7.44-7.42, 7.46-7.42, 7.44-7.40, 7.36-7.34,
(d), 1H (t), 1H (t), 1H (d), 1H
FenilCH |  -—-- 8.11-8.09, 6.97-6.95, 7.45-7.43,
(d), 2H (d), 2H (d), 2H
8.27-8.25, 7.77-7.75, 7.94-7.92,
(d), 2H (d), 2H (d), 2H
Ph veya 7.52-7.47, 7.66 -7.43,
NAFT (m), 2H (bd), 1H
7.94-7.87, 7.70,
(m), 3H (bS), 4H
8.00-7.98,
(d), 1H
8.38, (s), 1H
Imidazol | 8.81,(s), 1H | 8.97,(s), 1H | 8.56, (s), 1H | 8.74, (s), 1H
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Bu bilesiklerin *H NMR spektrumlarinda baslangi¢ bilesikleri olan 2-amino-1,3,4-
tiyadiazol tiirevlerinde (94 ve 95) 7.42 ve 7.38 ppm’de go6zlenen —NH2 grubu proton
sinyalleri kaybolmasi ve bunun yerine imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinde
(105) C5-H sinyallerini ifade eden ve 9.00-8.58 ppm araliginda 1 protona karsilik
gelen bir singletin gézlenmesi bu bilesiklerin olustuguna dair en 6nemli kaniti
olusturmaktadir. Bu durum literatiirle paralellik géstermektedir [8,39]. Bilesiklere ait

diger 'H NMR spektrum verileri Cizelge 4.8, 4.9, 4.10 ve 4.11°de ayrintili olarak

verilmigtir.

Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerine (105) ait *C NMR spektrumlar1 Cizelge

4.12,4.13, 4.14 ve 4.15°de toplu olarak ayrintili bir sekilde verilmistir.

Cizelge 4.12. 105 Tipi bilesiklere ait *C-NMR spektrum degerleri (DMSO-ds, 8/ppm).

Bilesik No 106 107 108 109 110
-CH,- 36.24 35.74 35.60 35.79 36.78
Arom. (C) 129.18 129.35 129.37 129.35 129.35
(CH) (CH) (CH) (CH) (CH)

131.49 131.35 131.55 131.33 131.33

(CH) (CH) (CH) (CH) (CH)
132.56 (C) | 132.96 (C) | 133.23(C) | 132.01 (C) | 132.09 (C)
135.59 (C) | 135.57 (C) | 135.59 (C) | 135.56 (C) | 135.57 (C)
Tyd. (C) 152.83 (C) | 144.44 (C) | 143.73(C) | 144.75 (C) | 145.66 (C)
162.76 (C) | 158.03 (C) | 159.10 (C) | 160.84 (C) | 157.60 (C)

imidazol (C) | 11157 111.58 109.92 111.02 111.17
(CH) (CH) (CH) (CH) (CH)
14552 (C) | 145.98 (C) | 146.50 (C) | 145.83 (C) | 145.78 (C)

Fenil- (C) 126.02(C) | 12679 [11320(C)| 115.94 125.14
130.85 (CH) 125.61 (CH) (CH)

(CH) 129.19 (CH) 127.12 127.91

131.55 (C) (CH) 133.40 (C) (CH)

133.06 131.96 (C) (CH) 130.60 129.14

(CH) 13227 (C) | 13857 (CH) (CH)

© 163.26 | 134.03

© ©
-CN 119.44 (C)
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Cizelge 4.13. 105 Tipi bilesiklere ait *C-NMR spektrum degerleri (DMSO-ds, 8/ppm).

Bilesik No 111 112 113 114
-CHo- 35.80 35.56 35.90 36.63
OCHj 55.58
Arom. (C) | 129.35(CH) | 129.38 (CH) | 129.34 (CH) | 129.41 (CH)
131.34 (CH) | 130.38 (CH) | 131.30 (CH) | 131.36 (CH)
132.02(C) | 131.49(C) | 132.10(C) | 132.02(C)
13558 (C) | 13559(C) | 135.54(C) | 13557 (C)
Tyd. (C) 14565 (C) | 151.05(C) | 14557 (C) | 145.23(C)
157.71(C) | 159.45(C) | 159.26 (C) | 158.46 (C)
imidazol | 111.71(CH) | 113.81(CH) | 110.02 (CH) | 111.35 (CH)
(C) 146,07 (C) | 143.35(C) | 145.77(C) | 145.65 (C)
Fenil- (C) 124.46 (CH) | 114.58 (CH) | 127.79 (CH)
----- 125.78 (CH) | 126.49 (C) | 129.63 (CH)
140.68 (C) | 126.66 (CH) | 133.37 (C)
152.86 (C) | 156.84 (C) 139.49 (C)
Fenil- Ph 125.69 (CH)
O X 4 & 45 126.92 (CH)
127.40 (CH)
140.16 (C)

123.34 (CH)

123.82 (CH)

NAFT- 126.34 (CH)

126.95 (CH)
12810 (CH) | - | | e

128.40 (CH)

128.69 (CH)

13152 (C)

132.90 (C)

133.66 (C)
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Cizelge 4.14. 105 Tipi bilesiklere ait *C-NMR spektrum degerleri (DMSO-ds, 8/ppm).

Bilesik No 115 116 117 118 119
-CHo- 27.00 27.00 26.81 27.04 27.06
Arom (C) 112.18 112.18 112.18 112.20 112.22
(CH) (CH) (CH) (CH) (CH)
112.62 112.62 | 112.43(C) | 112.65 (C) | 112.85 (C)
(CH) (CH) 131.36 (C) | 131.30(C) | 131.21
131.23 (C) | 131.22(C) | 159.80 (C) | 159.85(C) | (CH)
159.85 (C) | 159.85 (C) 159.85 (C)
Tyd. (C) | 144.40 (C) | 144.40 (C) | 143.67 (C) | 144.71(C) | 144.91 (C)
162.32 (C) | 162.25(C) | 162.34 (C) | 163.26 (C) | 162.32 (C)
imidazol 111.58 111.54 | 109.88 110.97 111.15
©) (CH) (CH) (CH) (CH) (CH)
145.81 (C) | 145.80 (C) | 146.32 (C) | 145.64 (C) | 145.60 (C)
Fenil- (C) | 120.80 12678 | 11320(C) | 115.91 125.14
(C) (CH) 12558 (CH) (CH)
127.10 129.17 (CH) 127.11 127.93
(CH) (CH) 133.21 (€) (CH)
132.08 | 132.24(C) | (CH) 130.61 129.14
(C) 132.96 (C) | 138.57 (C) (CH) (CH)
133.31 162.24 133.96 (C)
(CH) ©)
-CN 119.45 (C) | -
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Cizelge 4.15. 105 Tipi bilesiklere ait *C-NMR spektrum degerleri (DMSO-ds, 8/ppm).

Bilesik No 120 121 122 123
-CH»- 27.08 29.79 27.16 27.06
OCHs ---- ---- 55.58 ----
Arom (C) 112.24 (CH) | 112.21 (CH) | 112.20 (CH) | 112.23 (CH)
112.43 (C) 112.45 (CH) | 112.70 (CH) | 112.67 (C)
131.23 (CH) 131.39 (C) 131.18 (C) | 131.22 (CH)
159.80 (C) 159.87 (C) 159.84 (C) 159.79 (C)
Tyd. (C) 145.60 (C) 146.60 (C) 145.36 (C) 145.26 (C)
162.27 (C) 162.35 (C) 162.32 (C) 162.34 (C)
Imidazol 111.67 (CH) | 113.78 (CH) | 110.01 (CH) | 111.20 (CH)
© 145.90 (C) 143.29 (C) 145.54 (C) 145.73 (C)
Fenil- (C) 124.70 (CH) | 114.57 (CH) | 127.90 (CH)
125.76 (CH) | 126.52 (C) 129.40 (CH)
---- 140.63 (C) 131.39 (CH) | 133.18 (CH)
146.64 (C) 159.28 (C) 139.47 (C)
Fenil- 125.68 (CH)
Ph(C) 126.91 (CH)
---- ---- ---- 127.37 (CH)
140.11 (C)
123.32 (CH)
123.82 (CH)
126.33 (CH)
126.94 (CH)
NAFT- 128.10 (CH) ---- e
128.40 (CH)
128.68 (CH)
131.51 (C)
132.90 (C)
133.65 (C)

Yine bu bilesiklerin 3C NMR spektrumlarinda 113.87-109.83 ppm ve 146.37-143.29
ppm araliginda ortaya ¢ikan sinyaller, halka siklizasyonunu gosteren 6nemli bir
kanittir. Bu sinyaller imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin (105 tipi) C5 ve C6
karbonlarina karsihik gelmektedir. Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol’iin C2 ve C8
karbon sinyalleri sirasiyla 163.26-157.60 ve 152.83-143.15 ppm araliginda ortaya
ctkmaktadir. Cizelge 4.12,4.13, 4.14 ve 4.15°de verilen *C-NMR spektral verilerinde
sp? hibridize karbonlar icin spesifik olan kimyasal kayma degerleri 36.78-26.81
ppm’de S-CH2 grubu karbon sinyalleri i¢in gézlemlenmistir. Yine bu bolgede OCHs

karbon sinyali oksijenin elektronegatifliginden dolay1 biraz diisiik alana kayarak 55.58
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ppm de ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica bu bilesiklerdeki CN grubu karbon sinyalleri ise
119.46 ve 119.45 ppm de gozlenmistir. Hedef bilesik olan Imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol’e ait diger 3C NMR karbon pikleri Cizelge 4.12, 4.13, 4.14 ve
4.15’te ayrintili olarak sunulmustur. Bu bilesiklere ait olan verileri literatiir ile son

derece uyumlu sonuglardir.

105 tipi bilesiklere ait kiitle spektrumlari incelendiginde 106 bilesigine ait (M+H20)"
: 489.64 (%91), 107 bilesigine ait (M+1)": 427.92 (%62), 109 bilesigine ait (M+1)":
411.82 (%72), 110 bilesigine ait (M+1)*!: 393.90 (%57), 111 bilesigine ait (M-1)*:
441.97 (%100) ve (M+1)" : 444.00 (%84), 112 bilesigine ait (M+H20)" : 454.79
(%2100), 113 bilesigine ait (M-1)": 421.74 (%100) ve (M+1)" : 423.84 (%83), 114
bilesigine ait (M-1)*: 467.80 (%82) ve (M+1)*: 469.90 (%62), 115 bilesigine ait
(M+1)* : 439.89 (%37) ve (M+H20)*!: 457.81 (%100), 116 bilesigine ait (M)" :
393.83 (%100), 117 bilesigine ait (M+1)" : 384.65 (%100), 118 bilesigine ait (M+1)*
: 377.89 (%9), 119 bilesigine ait (M)" : 359.60 (%64), 120 bilesigine ait (M)" : 409.78
(%100), 121 bilesigine ait (M)" : 404.67 (%100), 122 bilesigine ait (M)* : 389.76
(9100) ve 123 bilesigine ait (M)* : 435.61 (%19)’nin onerilen yapiya uygun olacak
sekilde ortaya ¢iktig1 gézlenmistir.

Sentezlenen tiim bilesiklerin 'H NMR, C NMR, FT-IR ve kiitle spektroskopisi

spektrumlari ise Ek Aciklamalar A. kisminda verilmistir.

Buna ek olarak, 109, 110, 117, 118 ve 122 numarali bilesiklerin tekli kristali elde
edilmis ve yapilari X-1s1n1 analizi ile teyit edilmistir. Bilesiklerin (109, 110, 117, 118
ve 122) kristal yapilari sirastyla Sekil 4.1-4.10 ve kristal datalar1 sirasiyla Cizelge 4.16-
4.30°da gosterilmektedir.

Bu tez ¢alismasinda incelenen kristallerin X-1s1n1 kirmim verileri Sinop Universitesi,
Merkezi Arastirma X-isinlart Laboratuvarinda bulunan 'Bruker APEX-1I CCD
difraktometresi ile MoKq 1sm1 kullanilarak 293(2) K sicakliginda toplanmustir.
Kiristallerin yap1 ¢6ziimii ShelXT [50] programiyla direkt yontemler kullanilarak elde

edildi. Coziim asamasinda hidrojen disindaki atomlarin konumlarini tayin etmek igin
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tam matris en kiigiik kareler yontemini kullanan ShelXL [51] programu ile aritim iglemi
yapildi. Atom konumlarinin daha duyarli hale gelmesi ve eksik atomlarin belirlenmesi
i¢in, arttimin ilk sathasinda izotropik aritim yapilmistir. Aritim sonucunda hidrojen
disindaki eksik atomlarin olmadigi goriilmiis ve anizotropik aritim yapilmistir.
Aritimin bundan sonraki asamasinda hidrojen atomlar1 belirlenmistir. Hidrojen
atomlarinin  konumlar1 birim hiicredeki elektron yogunlugunun Fark-Fourier
haritasindan geometrik olarak elde edildi. Hidrojen atomlar1 geometrik olarak
yerlestirilirken aromatik C-H bag uzunluklar1 0.93 A, metilen C-H2 bag uzunluklart
0.97 A, metil C-Hs bag uzunluklar1 0.96 A olarak sabitlenmistir. Yap1 ¢oziimii ve
aritim islemi bittikten sonra molekiiler ¢izimler ve hesaplamalar igin ise olex2 [52] ve
MERCURY [53] programlar1 kullanilmigtir. Tiim kristallerde klasik hidrojen bagi
olmayip kristallerin paketlenmeleri zayif van der waals ve n-m etkilesmeleri ile

gerceklesmistir.

Sekil 4.1. Ci7H10Cl2FN3S2 109 Nolu bilesigin kristalinin asimetrik birimdeki
gosterimi.
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Sekil 4.2. Ci7H10Ci2FNsS2 109 Nolu bilesigin kristalinin ¢ ekseni boyunca

paketlenmesi.

Cizelge 4.16. C17H10CI2FN3S2 109 Nolu bilesigin kristaline ait veri toplama ve aritim

degerleri.
Kimyasal Formiil C17H10CI2FN3S2
Molekiiler Agirlik 410.30
Sicaklik/K 293(2)
Kristal Sistemi monoklinik
Uzay Grubu P21/n
a/A 16.783(3)
b/A 5.5841(7)
c/A 19.470(3)
a/° 90
pB/° 104.995(5)
y/° 90
Birim Hiicrenin Hacmi/A® 1762.6(4)
Z (Birim Hiicredeki Molekiil Sayis1) 4
pcaic (Hesaplanan Yogunluk)g/cm® 1.546
u(Cizgisel Sogurma Katsayisi) 0.620
/mm*?
F(000) 832.0
Kristal Boyutlar/mm?® 0.25x0.21 x0.2
Radyasyon MoKa (A=
0.71073)
20 Data Toplama Aralig1/° 6.332 t0 56.598
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Cizelge 4.16. (devam ediyor).

Indeks Aralig1 -22<h<22,-7<k<7,-25<I<
25

Toplanan Yansima 60083

Bagimsiz Yansima 4378 [Rint = 0.0480, Rsigma =
0.0215]

Y ansima/Parametre 43781227

S (Goodness-of-fit) 1.075

Final R Degeri [I>=2c (I)] R1=10.0558, wR2>=0.1196

Final R Degeri [Toplam data] R1 = 0.0669, wR2 = 0.1280

Aomax, Aomin /e A3 0.46/-0.38

Cizelge 4.17. C17H10CI2FN3S2 109 Nolu bilesigin kristaline ait bag uzunluk degerleri.

Atom | Atom | Uzunluk/A | Atom | Atom | Uzunluk/A
ST |C7 | 18323) |CL |C2 | 1.404(4)
S1  |C8 |1753(2) |Cl | C6 |1.398(4)
S2 | C9 | 1723(2) |C1l |Cl2 | 1.470(3)
S2  |C8 |1749(2) |Cil |Cl0 |1.373(3)
CIl | C2 |17293) |Cl2 |C17 | 1.391(4)
Cl2 | C6 |1731(3) |Cl2 |C13 | 1.385(4)
N2 |NI |1.368(3) |C2 |C3 |1.383(4)
N2 | C9 |1373(3) |C17 |C16 | 1.385(4)
N2 | Cl0 |1.369(3) |CI13 |Cl4 |1.383(4)
NI | C8 |1294(3) |C6 |C5 |1.381(5)
N3 | Cl1 |1388(3) |C15 |C16 | 1.360(5)
N3 |C9 |1.310(3) |CI15 |Cl4 | 1.365(5)
F1I | C15 |1366(3) |C3 |C4 |1.369(5)
Cl | C7 | 14944) |C5 |C4 |1.381(5)

Cizelge 4.18. Ca7H10CI2FN3S2 109 Nolu bilesigin kristaline ait bag ac1 degerleri.

Atom | Atom | Atom Ag1/° Atom | Atom | Atom Ac1/°
C8 S1 C7 101.17(11) | S2 C8 S1 120.95(14)
C9 S2 C8 88.49(11) | N1 C8 S1 122.36(18)
N1 N2 C9 118.17(19) | N1 C8 S2 116.58(18)
N1 N2 C10 | 133.9(2) N2 C10 | Cl11 |104.2(2)
C10 | N2 C9 107.9(2) Cl C2 Cl1 119.7(2)
C8 N1 N2 108.30(19) | C3 C2 Cl1 118.1(2)
C9 N3 C11 |104.14(19) | C3 C2 Cl 122.2(3)
C2 Cl C7 122.8(2) Cle |[Cl1l7 |C12 |120.8(3)
C6 C1 C7 121.2(2) Cl4 |Cl13 |Cl12 |121.0(3)
C6 C1 C2 116.0(3) Cl C6 Cl2 118.7(2)

76



Cizelge 4.18. (devam ediyor).

N3 [Cll [C12 [120.9(2) C5 |[C6 |CI2 [118.7(2)
C10 |C11 |N3 |111.8(2) C5 |C6 |Cl |122.6(3)
Cl0 | Cll |Cl12 |127.3(2) Cl6 |C15 |F1 |118.9(3)
Cl | C7 |S1 |112.69(18) |C16 | C15 |Cl4 | 122.5(3)
N2 |C9 |S2 |108.45(17) |Cl4 |C15 |F1 | 118.6(3)
N3 |C9 |[S2 |13955(18) |C15 |Cl6 |C17 | 118.7(3)
N3 |C9 |[N2 [112.02) C4 |c3 [c2 [1193(3)
Cl7 | Cl2 |Cl1 |121.2(2) Cl5 |Cl4 |C13 |118.6(3)
C13 |C12 |C11 |120.4(2) C6 |C5 |ca |118.9(3)
C13 | Cl2 | C17 |118.4(2) C3 |c4 |C5 |121.0(3)

Sekil 4.3. C17H11CI2N3S2 110 Nolu bilesigin kristalinin asimetrik birimdeki gosterimi.
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Sekil 4.4. C17H11Cl2N3S2 110 Nolu bilesigin kristalinin ¢ ekseni boyunca paketlenmesi.

Cizelge 4.19. C17H11CI2NsS2 110 Nolu bilesigin kristaline ait veri toplama ve aritim

degerleri.
Kimyasal Formiil C17H11CI2N3S2
Molekiiler Agirlik 392.31
Sicaklik/K 293(2)
Kristal Sistemi triklinik
Uzay Grubu P-1
a/A 5.5703(8)
b/A 11.4909(18)
c/A 14.383(2)
a/° 69.977(5)
p/e 85.315(5)
y/° 77.545(5)
Birim Hiicrenin Hacmi/A3 844.6(2)
7 (Birim Hiicredeki Molekiil Sayis1) |2
pcalc(Hesaplanan Yogunluk)g/cm?® 1.543
w(Cizgisel Sogurma Katsayis1) /mm™ |0.635
F(000) 400.0
Kristal Boyutlari/mm? 0.28 x 0.23 x 0.21
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Cizelge 4.19. (devam ediyor).

Radyasyon MoKa (A =10.71073)

2@ Data Toplama Aralig1/° 7.276 to 56.648

Indeks Aralig -7<h<7,-15<k<15,-19<1<19
Toplanan Yansima 32177

Bagimsiz Yansima 3884 [Rint = 0.0291, Rsigma = 0.0197]
Y ansima/Parametre 3884/0/218

S (Goodness-of-fit) 1.119

Final R Degeri [I>=20 (I)] R1=0.0450, wR2 = 0.0837

Final R Degeri[Toplam data] R1=0.0547, wR2 = 0.0908

Aomax, Aomin / e A 0.33/-0.33

Cizelge 4.20. C17H11Cl2N3S2 110 Nolu bilesigin kristaline ait bag uzunluk degerleri.

Atom/Atom| Uzunluk/A |Atom|Atom| Uzunluk/A
s1 |cs 1.749(2)c1  |c2 1.399(3)
s1 [c7 1.832(2)C10 [C11 1.374(3)
s2 |cs 1.7460(19)C11 [C12 1.458(3)
s2 |co 1.731(2)lc12 |c17 1.395(3)
clL [c2 1.737(2)lc12 |c13 1.385(3)
Cl2 |cé 1.736(3)[C6  |C5 1.382(4)
N2 N1 1.367(2)c2  [c3 1.377(3)
N2 |C10 1.372(2)[c17 |c16 1.392(3)
N2 |C9 1.3702)lc13 |c14 1.382(3)
N1 [Cc8 1.296(2)[C16 |C15 1.370(4)
N3 [C9 1.300(3)[c15 |c14 1.366(4)
N3 [C11 1.400(2)[C3  |C4 1.375(5)
c1 [c7 1.487(3)C5 |C4 1.377(5)
Cl |c6 1.397(3)

Cizelge 4.21. C17H11Cl2N3S2 110 Nolu bilesigin kristaline ait bag ac1 degerleri.

Atom/Atom/Atom Ag1/* Atom/Atom/Atom Ac/°

c8 ||S1 |C7 100.41(9)(C10 |C11 |N3 111.06(17)
cC9 |52 |C8 88.74(9)|C10 |C1l1 |C12 127.88(18)
N1 |N2 [C10 134.09(15)|C17 |C12 |C11 121.2(2)
N1 |N2 |[C9 118.75(15)|C13 |C12 |C11 120.9(2)
C9 N2 |Cl10 107.15(15)C13 |C12 |C17 117.9(2)
C8 N1 |N2 108.23(15)C1 |C6 [CI2 118.77(17)
C9 N3 [Cl1 103.90(16)C5 |C6 [CI2 119.0(2)
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Cizelge 4.21. (devam ediyor).

C6 |C1 |C7 122.1(2)C5 |C6 |C1 122.2(3)
Cé [c1 [c2 11582(19)C1 |c2 [clL 119.39(15)
Cc2 [c1 [c7 122.09(18)C3 [C2 [cl1 117.4(2)
S2 [C8 [s1 120.18(11)C3 [c2 |c1 123.2(2)
N1 |C8 |S1 123.34(15)|C16 |C17 |C12 120.4(2)
N1 |C8 |S2 116.44(14)|C14 |C13 |C12 121.0(2)
N2 |C10 |Cl11 104.78(16)|C15 |C16 |C17 120.4(3)
Cl |C7 [s1 110.58(13)C14 [C15 |C16 119.7(2)
N2 |C9 |S2 107.83(13)|C15 |[C14 |C13 120.6(3)
N3 [C9 |S2 139.07(15)[c4 [C3 |C2 118.3(3)
N3 [C9 |N2 113.10(17)[C4 [C5 [C6 119.1(3)
N3 |C11 |C12 121.02(17)[C3 |[C4 |C5 121.3(2)
@c

$ S

Sekil 4.5. CisH10F2N4S2 117 Nolu bilesigin kristalinin asimetrik birimdeki gosterimi.
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Sekil 4.6. CisH10F2N4S2 117 Nolu bilesigin kristalinin ¢ ekseni boyunca paketlenmesi.

Cizelge 4.22. C1sH10F2N4S2 117 Nolu bilesigin kristaline ait veri toplama ve aritim

degerleri.
Kimyasal Formiil Ci1sH10F2N4S2
Molekiiler Agirlik 384.42
Sicaklik/K 293(2)
Kristal Sistemi monoklinik
Uzay Grubu P21i/n
a/A 10.922(2)
b/A 11.834(2)
c/A 13.970(3)
a/° 90
p/e 106.152(7)
y/° 90
Birim Hiicrenin Hacmi/A3 1734.4(6)
7 (Birim Hiicredeki Molekiil Sayist1) 4
pcalc(Hesaplanan Yogunluk)g/cm?® 1.472
(Cizgisel Sogurma Katsayis1) /mm? 0.336
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Cizelge 4.22. (devam ediyor).

F(000) 784.0

Kristal Boyutlari/mm3 0.25x0.21 x 0.2

Radyasyon MoKa (A =0.71073)

20 Data Toplama Aralig1/° 6.072 to 56.666

indeks Aralig -14<h<14,-15<k<15,-18<1<

18

Toplanan Yansima

44171

Bagimsiz Yansima

3985 [Rim = 0.0379, Rsigma = 0.0242]

Y ansima/Parametre

3985/0/236

S (Goodness-of-fit)

1.094

Final R Degeri [I>=20c (I)]

R1=0.0747, wR2 = 0.1259

Final R Degeri

[Toplam R1=0.0955, wR2 = 0.1392
data]
/Agrg_a;" Romin 0.35/-0.30

Cizelge 4.23. C1sH10F2N4S2 117 Nolu bilesigin kristaline ait bag uzunluk degerleri.

Atom/Atom| Uzunluk/A |Atom|Atom| Uzunluk/A
2 |c9 1.7273)cL  |c7 1.497(4)
s2  [c8 1.756(3)[C1  |C2 1.362(4)
s1 |cs 1.7403)lc12 [c13 1.379(4)
s1 |c7 1.827(3)lc12 |c17 1.397(4)
N2 N1 1.376(3)[C15 |C18 1.448(4)
N2 |C9 1.361(4)[C15 |C14 1.386(4)
N2 [C10 1.369(4)[C15 [C16 1.369(5)
N3 [cl1 1.393(4)N4  [C18 1.130(4)
N3 |C9 1.308(4)/C13 [C14 1.378(4)
N1 |C8 1.288(4)[C17 |C16 1.380(4)
S 1.362(5)[C6 |C5 1.360(6)
F2  |C6 1.352(4)C2  |c3 1.375(6)
Cll [C12 1.465(4)C3 [C4 1.369(8)
C11 |c10 1.364(4)lc4 |c5 1.377(8)
ClL |c6 1.378(5)
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Cizelge 4.24. CisH10F2N4S2 117 Nolu bilesigin kristaline ait bag ac1 degerleri.

Atom|/Atom/Atom Ac1/’ Atom/Atom/Atom A1/’
c9 |52 |C8 87.82(15)|C16 [C15 |C18 120.8(3)
cg S1 [C7 99.84(15)|C16 |C15 |C14 119.4(3)
C9 N2 |N1 118.7(2)|C14 |C13 |C12 121.2(3)
C9 N2 |C10 107.5(2))S1 |C8 |S2 117.92(18)
C10 N2 |N1 133.8(2)N1 |C8 |S2 117.3(2)
C9 N3 |Cl1 103.5(2)N1 |C8 |S1 124.7(2)
C8 N1 |N2 107.4(2)N4 |C18 |C15 178.3(4)
N3 |Cl11 |C12 120.8(2)|C16 |C17 |C12 120.6(3)
C10 |Cl1l1 |N3 111.7(3))F2 |C6 |C1 116.7(3)
C10 (Cl1 |C12 1275@3)F2 |C6 |C5 119.5(4)
cée [C1 |C7 121.2(3)C5 |C6 |C1 123.8(4)
Cc2 |IC1 |C6 115.9(3)|C13 |C14 |C15 120.1(3)
c2 |[C1 |C7 122.9(3))C1 |C7 |S1 108.7(2)
C13 [C12 C11 121.4(3)F1 |C2 [C1 117.2(3)
C13 |C12 |C17 118.1(3)F1 |C2 |C3 119.2(4)
Cl7 |C12 |C11 120.5(3))C1 |C2 |C3 123.5(4)
N2 |C9 [S2 108.7(2)|C15 |Ci16 |C17 120.6(3)
N3 |C9 [S2 138.5(2)[C4 |C3 [C2 117.6(4)
N3 |C9 |N2 112.8(3)[C3 |C4 [C5 121.7(4)
Cl11 |C10 |N2 104.6(3))C6 |C5 |[C4 117.5(5)
C14 |C15 |C18 119.8(3)

Qc

H

@r

Sekil 4.7. Ci7H10F3N3S2 118 Nolu bilesigin kristalinin asimetrik birimdeki gosterimi.
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Sekil 4.8. C17H10F3N3S2 118 Nolu bilesigin kristalinin ¢ ekseni boyunca paketlenmesi.

Cizelge 4.25. C17H10F3N3S2 118 Nolu bilesigin kristaline ait veri toplama ve aritim

degerleri.
Kimyasal Formiil C17H10F3N3S2
Molekiiler Agirlik 377.40
Sicaklik/K 293(2)
Kristal Sistemi monoklinik
Uzay Grubu P2i/c
a/A 11.271(3)
b/A 11.737(3)
c/A 12.542(3)
a/° 90
p/e 103.816(8)
y/° 90
Birim Hiicrenin Hacmi/A3 1611.1(7)
Z (Birim Hiicredeki Molekiil Sayisi1) 4
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Cizelge 4.25.

(devam ediyor).

pcalc(Hesaplanan Yogunluk)g/cm? 1.556

/un(q(r;;_zlglsel Sogurma Katsayisi) 0.367

F(000) 768.0

Kristal Boyutlari/mm?® 0.29 x 0.26 x 0.22

Radyasyon MoKa (A=0.71073)

2@ Data Toplama Aralig1/° 6.562 to 56.912

Indeks Aralig -15<h<13,-15<k<15,-16<1<16

Toplanan Yansima

31268

Bagimsiz Yansima

3826 [Rint = 0.0613, Rsigma = 0.0359]

Y ansima/Parametre

3826/0/227

S (Goodness-of-fit)

1.098

Final R Degeri[I[>=2c (I)]

R1=0.0635, wR2 = 0.1272

Final R Degeri [Toplam data]

R1=0.0783, wR2 = 0.1394

Aomax, Aocmin /e A~

0.33/-0.41

Cizelge 4.26. Ci7H10F3N3S2 118 Nolu bilesigin kristaline ait bag uzunluk degerleri.

Atom/Atom| Uzunluk/A |[Atom|Atom| Uzunluk/A
s1 |cs 1735(2)cL  |c2 1.381(4)
s1 |c7 1.821(3)ct  |c6 1.382(4)
s2 |cs 1.762(2)[c11 |c12 1.479(3)
s2 |co 1.735(3)[C11 |C10 1.370(4)
F1 [C2 1.362(3)[C12 |c13 1.384(4)
F2 [c6 1.356(4)[C12 |C17 1.395(4)
N2 N1 1.381(3)lc13 |c14 1.392(4)
N2 |C9 1.3593)C2 |3 1.369(4)
N2 |C10 1.367(3)[C6 |C5 1.384(4)
F3 |C15 1.366(3)[C3  |C4 1.372(5)
N3 [C11 1.392(3)lc15 |c14 1.354(5)
N3 [C9 1.312(3)lc15 |c16 1.370(5)
N1 [c8 1.293(3)lc17 |c16 1.391(4)
cl1 |c7 1.498(3)lc4 |C5 1.377(5)
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Cizelge 4.27. C17H10F3N3S2 118 Nolu bilesigin kristaline ait ag1 degerleri.

Atom/Atom/Atom A1/’ Atom/Atom/Atom Ac¢1/’

Cc8 [|S1 |C7 99.77(12)|C13 [C12 |C17 118.9(3)
c9 |S2 |C8 87.89(12)|C17 |C12 |C11 120.6(3)
C9 N2 |N1 118.7(2)N2 |C10 |C11 104.6(2)
C9 N2 |C10 107.7(2))C1 |C7 |S1 107.54(18)
C10 N2 |N1 133.6(2)|C12 |C13 |C14 120.4(3)
C9 N3 |Cl1 103.5(2)F1 |C2 |C1 117.1(2)
C8 N1 |N2 107.7(2F1 |C2 |C3 118.3(3)
c2 |C1 |C7 122.7(2)C3 |C2 |C1 124.6(3)
C2 |C1 |C6 114.7(2)F2 |C6 |C1 117.6(2)
Ccé6 |C1 |C7 122.6(3)F2 |C6 |C5 118.9(3)
N3 |Cl1l1 |C12 121.5(2)C1 |C6 |C5 123.6(3)
C10 |C11 |N3 111.5(2)C2 |C3 |C4 117.8(3)
C10 |Cl11 |C12 127.0(2)F3 |C15 |C16 118.4(3)
S1 [C8 |S2 119.15(15)C14 |C15 |F3 118.6(3)
N1 |C8 |S1 123.86(18)(C14 |C15 |C16 123.0(3)
N1 |C8 |S2 116.98(18)C15 |C14 |C13 118.9(3)
N2 |C9 |S2 108.74(17)C16 |C17 |Ci12 120.7(3)
N3 |C9 |S2 138.5(2)C3 |C4 [C5 121.3(3)
N3 |C9 N2 112.7(2))C4 |C5 |C6 118.0(3)
C13 |C12 |C11 120.5(3)|C15 |Cl6 |C17 118.0(3)
Pc

H

@or

Qv

@

Sekil 4.9. C1sH13F2N30S2 122 Nolu bilesigin kristalinin asimetrik birimdeki gosterimi.
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Sekil 4.10. CisHi3F2N3OS2 122 Nolu bilesigin kristalinin ¢ ekseni boyunca

paketlenmesi.

Cizelge 4.28. C1sH13F2N3OS2 122 Nolu bilesigin kristaline ait veri toplama ve aritim

degerleri.
Kimyasal Formiil C1sH13F2N30S2
Molekiiler Agirlik 389.43
Sicaklik/K 293(2)
Kristal Sistemi monoklinik
Uzay Grubu P2i/c
a/A 12.666(3)
b/A 11.391(3)
c/A 12.618(3)
a/° 90
/e 107.604(7)
y/° 90
Birim Hiicrenin Hacmi/A3 1735.4(7)
Z (Birim Hiicredeki Molekiil Sayisi) 4
pcalc(Hesaplanan Yogunluk)g/cm? 1.491
w(Cizgisel Sogurma Katsayisi) /mm 0.340
F(000) 800.0
Kristal Boyutlari/mm? 0.24 x 0.2 x0.19
Radyasyon MoKa (A =0.71073)
20 Data toplama Aralig1/° 6.524 t0 56.756
Index Aralig1 -16<h<16,-15<k<15,-16<1<14
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Cizelge 4.28. (devam ediyor).

Toplanan Yansima 53998

Bagimsiz Yansima 4163 [Rint = 0.0436, Rsigma = 0.0270]
Yansima/Parametre 4163/0/237

S (Goodness-of-fit) 1.116

Final R Degeri R1 = 0.0659, WR: = 0.1099

[[>=2c (I)] ’

Final R Degeri [Toplam data] R1=0.0929, wR2 = 0.1252

Aomax, Aomin / e A 0.29/-0.29

Cizelge 4.29. C1sH13F2N3OS2 122 Nolu bilesigin kristaline ait bag uzunluk degerleri.

Atom/Atom| Uzunluk/A |Atom|Atom| Uzunluk/A
s1 |cs 1.732(3)[C11 |C10 1.369(4)
s1 [c7 1.816(3)C12 [C17 1.381(4)
s2 [cs 1.760(3)C12 [C13 1.389(4)
s2 |co 1.7293)cL  |c2 1.376(4)
F1 [c2 1.360(4)cL  |c7 1.493(4)
N2 N1 1377(3)cL  |c6 1.382(4)
N2 [c9 1.357(3)[C15 [C16 1.374(4)
N2 [C10 1.378(3)[c15 |c14 1.376(4)
01 [C15 1.374(3)[C17 [C16 1.390(4)
ol |C18 1.416(4)c2  |c3 1.365(4)
N1 [c8 1.292(3)lc13 |c14 1.379(4)
N3 [C11 1.393(3)[C6 |C5 1.378(5)
N3 |C9 1.315(3)[C3  |C4 1.364(5)
F2 [C6 1.350(4)C4 [C5 1.370(5)
Cl1 [c12 1.472(4)

Cizelge 4.30. C1sH13F2N3OS2 122 Nolu bilesigin kristaline ait bag a¢1 degerleri.

Atom/Atom/Atom Ag1/* Atom/Atom/Atom Ac/°

c8 ||S1 |C7 99.44(13)N3 |C9 |S2 138.1(2)
cCo |52 |C8 87.80(13)N3 |C9 |N2 112.9(2)
N1 [N2 |[C10 134.3(2)01 |C15 |C14 114.9(3)
C9 N2 |N1 118.4(2)|C16 |C15 |01 125.6(3)
C9 N2 |Cl10 107.3(2)|C16 |C15 |C14 119.6(3)
Cil5 01 |C18 117.8(3)|C11 |C10 |N2 104.7(2)
C8 N1 |N2 107.8(2)|[C12 |C17 [C16 121.3(3)
C9 N3 [Cl11 103.7(2)F1 C2 [C1 116.8(3)
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Cizelge 4.30. (devam ediyor).

N3 [c11lc12 119.6(2)F1 [c2 [c3 118.8(3)
C10/C11|N3 111.4(2)c3 |c2 |c1 124.4(3)
clo/c11/c12 129.0(3)|c15|C16/C17 120.0(3)
c17/c12lc1l 122.4(3)lc14lc13lc12 121.4(3)
c17/c12/c13 117.6(3)c1 |c7 [s1 108.0(2)
c13/c12c11 120.0(3)[c15/c14/C13 120.2(3)
s1 |cs [s2 118.67(16)F2 [C6 [C1 117.0(3)
N1 [C8 |S1 124.5(2)F2 |c6 |c5 119.1(3)
N1 [c8 [s2 116.9(2)|c5 |c6 |c1 123.9(3)
c2 |c1 |7 122.6(3)lc4 |c3 |c2 118.5(3)
c2 |c1 [cs 114.3(3)c3 |c4 [c5 120.9(3)
C6 |C1 [c7 123.1(3)c4 |c5 [c6 118.0(3)
N2 [c9 [s2 109.09(19)
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BOLUM 5
SONUCLAR
5.1. DENEYSEL SONUCLAR

Baz1 yeni tiyoeter kopriilii imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol halkasi iceren (105) yeni
maddelerin sentezi {izerine yaptigimiz ¢alismamizda ikisi literatiire kayith toplam 20
maddenin sentezi basit ve uygulanabilir yontemlerle gergeklestirilmistir.

Calismamizin ilk bolimiinde baslangic bilesikleri olan 2-amino-1,3,4-tiyadiazol
tirevleri (94 ve 95 numarali bilesikler) 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol (91)’iin 2,6-
diklorobenzilbromiir (92) ve 2,6-diflorobenzilbromiir (93) ile KOH mevcudiyetinde
absolu etilalkol i¢erisinde olan reaksiyonundan elde edilmistir. Reaksiyon yiiriiytisii 2-
amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri (94 ve 95) olan maddeler igin Sekil 5.1°de

gosterilmistir.

L e s
KOH + HoS— (S5 NH —————=  K:S—"3 N+ o

91

X X
%Br Rzé\(S)/NHZ—’ @/S s .. + Ker
‘\_/ N-N Y%NHz
Y N=p

Y

Sekil 5.1. 2-Amino-1,3,4-tiyadiazol (94 ve 95) tiirevlerinin elde edilis mekanizmasi.

Bu reaksiyonlarda 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol’deki kiikiirt atomuna bagl asidik

proton, kuvvetli baz olan potasyum hidroksit ile asit-baz tepkimesi vermesi sonucunda
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5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol’iin potasyum tuzu niikleofil olarak olusturuldu.
Niikleofilin 2,6-diklorobenzilbromiir (92) ve 2,6-diflorobenzilbromiir (93) ile Sn2
mekanizmasi iizerinden bromla yer degistirmesiyle 2-amino-1,3,4-tiyadiazol (94 ve

95) tiirevleri elde edildi.

Calismamizin ikinci boliimiinde ise elde edilen substitiie 2-amino-1,3,4-tiyadiazol
tirevleri (94 ve 95) absolu alkol igerisinde muhtelif 2-bromo asetofenon tiirevleriyle
reaksiyonu sonucunda ise hedef bilesikler olan imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
tirevleri  sentezlendi. Sekil 5.2°de hedef bilesikler olan imidazo[2,1-

b][1,3.,4]tiyadiazol tiirevlerinin olusum mekanizmasi gosterilmistir.

@C Wy @C )
S_S._ . S__s o)
NS I = T

C,HsOH
A
X
s
s NH
~ F
N-N 0
Y HBr

Sekil 5.2. Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin elde edilis mekanizmalari.
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Bu reaksiyonlarda 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri (94 ve 95) amin-imin tautomerik
formunda bulundugu bilinmektedir. Bu tautomerik yapida imin formundaki -NH-
tizerinde bulunan ortaklanmamis elektron ¢iftleri niikleofil olarak davranarak
fenasilbromiir tiirevlerindeki bromla yer degistirir. Bunu takiben diger -NH-
grubundaki ortaklanmamis elektron c¢iftleri ise fenasil karboniline niikleofilik
katilmast ve su ayrilmasi tizerinden hedef bilesik imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
tirevlerinin hidrojen bromiir tuzu olusur. Seyreltik Na2COs ile ortam kalevi

yapilmasinin ardindan sonug {iriinii elde edilmis olur.

5.2. BIYOLOJIK AKTIVITE SONUCLARI

Deneysel olarak elde edilen bilesiklere antifungal aktivite arastirmasi yapildi. Elde

edilen sonuclar asagidaki Cizelge 5.1 ve Cizelge 5.2°de verilmistir.

Cizelge 5.1. Bitki patojenlerine karsi kullanilan bilesiklerin antifungal aktivite
degerleri (Miselyum gelismesi) (mm).

Madde | Doz Bitki patojenleri
(ug/ml) Alternaria Fusarium oxysporium Verticillium dahliae
solani melonis
94 0,5 60,00 54,28 58,27
58,93 55,15 48,36
55,24 54,36 44,18
53,43 52,32 45,52
8 47,34 47,32 35,37
20 35,33 39,96 27,16
95 0,5 59,30 60,00 59,21
59,34 56,11 57,58
54,41 51,98 47,27
52,50 50,34 45,01
8 45,47 47,49 40,61
20 33,10 35,50 35,18
106 0,5 60,00 60,00 58,75
52,26 60,00 57,45
51,53 54,35 55,43
51,16 52,73 46,10
8 31,65 47,25 40,32
20 15,83 36,60 32,01
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Cizelge 5.1. (devam ediyor).

107 0,5 60,00 60,00 59,32
1 55,23 54,94 57,65

2 52,25 54,70 47,74

4 50,75 51,23 47,40

8 46,87 49,17 47,33

20 23,78 27,53 29,70

109 0,5 60,00 60,00 59,78
1 60,00 60,00 48,31

2 57,79 54,92 46,94

4 52,97 53,60 47,33

8 52,21 52,06 42,57

20 31,09 42,71 32,63

110 0,5 55,49 60,00 58,55
1 54,00 57,83 58,15

2 55,58 54,55 48,54

4 53,94 53,58 46,99

8 51,10 44,78 45,49

20 35,03 38,06 30,64

111 0,5 53,41 60,00 59,75
1 54,57 56,83 58,54

2 54,89 53,54 49,41

4 53,86 52,37 43,72

8 53,34 50,10 42,97

20 35,38 36,04 25,08

113 0,5 60,00 59,34 48,46
1 52,58 58,97 49,92

2 55,16 54,91 49,87

4 53,31 52,81 48,63

8 43,99 51,25 46,34

20 27,50 31,73 42,77

114 0,5 60,00 58,34 48,50
1 59,71 55,21 49,26

53,48 55,34 49,33

51,53 53,95 49,75

37,14 50,69 46,10

20 15,64 42,94 42,74
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Cizelge 5.1. (devam ediyor).

115 0,5 58,70 58,52 49,92
1 53,92 57,45 48,80

2 55,62 55,29 49,33

4 54,42 52,45 47,29

8 50,72 49,60 34,85

20 30,99 33,20 30,59

116 0,5 60,00 60,00 49,32
1 60,00 59,96 49,59

2 60,00 55,36 46,63

4 54,46 52,26 47,08

8 51,88 39,32 36,74

20 37,72 30,11 40,86

117 0,5 60,00 59,30 48,98
1 60,00 56,31 48,05

2 55,35 53,96 49,07

4 53,37 51,10 47,39

8 41,83 43,87 43,50

20 31,81 35,72 39,76

118 0,5 60,00 54,18 49,34
1 58,76 55,06 48,05

2 55,88 55,37 48,13

4 54,35 52,67 47,05

8 42,08 48,70 42,08

20 37,02 44,43 44,65

119 0,5 59,96 60,00 46,21
1 55,45 60,00 47,02

2 54,16 54,60 48,87

4 44,25 50,87 46,99

8 32,65 40,66 41,49

20 13,24 26,41 41,57

120 0,5 60,00 60,00 49,42
1 60,00 57,92 47,57

55,03 54,05 48,85

54,14 51,61 47,00

24,50 41,64 45,84

20 4,21 18,52 44,30

121 0,5 60,00 55,26 49,12
1 51,78 55,00 46,64

2 49,97 52,52 48,15

4 42,72 50,20 47,65

8 35,34 48,42 45,34

20 15,12 16,29 43,76
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Cizelge 5.1. (devam ediyor).

122 0,5 60,00 58,52 45,55
56,48 54,34 47,98
55,42 52,47 46,38
53,20 50,76 46,54
8 45,50 49,32 45,50
20 34,45 32,22 42,20
123 0,5 60,00 60,00 49,27
60,00 56,87 48,99
54,65 53,70 46,77
44,07 51,37 47,00
8 35,37 48,20 45,36
20 24,88 34,01 45,56
C- DMSO 60,00 60,00 60,00
C+ %80 0 0 0
Thiram

Cizelge 5.2. Bitki patojenlerine karsi bilesiklerin gostermis oldugu yiizde miselyum
gelisim engellemeleri (%).

Madde Doz Bitki patojenleri
(ug/ml) Alternaria Fusarium oxysporium Verticillium dahliae
solani melonis
94 0,5 0,00 9,53 2,88
1,78 8,08 19,40
7,93 9,40 26,37
10,95 12,80 24,13
8 21,10 21,13 41,05
20 41,12 33,40 54,73
95 0,5 1,17 0,00 1,32
1,10 6,48 4,03
9,32 13,37 21,22
12,50 16,10 24,98
8 24,22 20,85 32,32
20 44,83 40,83 41,37
106 0,5 0,00 0,00 2,08
12,90 0,00 4,25
14,12 9,42 7,62
14,73 12,12 23,17
8 47,25 21,25 32,80
20 73,62 39,00 46,65
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Cizelge 5.2. (devam ediyor).

107 0,5 0,00 0,00 1,13
7,95 8,43 3,92

12,92 8,83 20,43

15,42 14,62 21,00

8 21,88 18,05 21,12

20 60,37 54,12 50,50

109 0,5 0,00 0,00 0,37
0,00 0,00 19,48

3,68 8,47 21,77

11,72 10,67 21,12

8 12,98 13,23 29,05

20 48,18 28,82 45,62

110 0,5 7,51 0,00 2,43
10,01 3,62 3,08

7,36 9,08 19,10

10,09 10,70 21,68

8 14,84 25,38 24,18

20 41,62 36,57 48,94

111 0,5 10,99 0,00 0,41
9,05 5,28 2,44

8,52 10,76 17,66

10,24 12,73 27,13

8 11,11 16,49 28,39

20 41,03 39,93 58,20

113 0,5 0,00 1,11 19,24
12,37 1,71 16,81

8,06 8,48 16,89

4 11,16 11,98 18,94

8 26,68 14,59 22,77

20 54,17 47,11 28,72

114 0,5 0,00 2,77 19,17
0,49 7,99 17,90

10,87 7,77 17,78

14,11 10,09 17,08

38,11 15,52 23,16

20 73,93 28,44 28,77

115 0,5 2,18 2,47 16,81
10,13 4,25 18,67

7,30 7,85 17,79

9,30 12,58 21,18

8 15,48 17,33 41,92

20 48,36 44,66 49,01
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Cizelge 5.2. (devam ediyor).

116 0,5 0,00 0,00 17,79
0,00 0,07 17,36

0,00 7,73 22,29

9,23 12,91 21,54

8 13,53 34,46 38,76

20 37,14 49,81 31,89

117 0,5 0,00 1,17 18,37
0,00 6,14 19,93

7,76 10,07 18,22

11,06 14,84 21,01

8 30,28 26,88 27,50

20 46,98 40,47 33,73

118 0,5 0,00 9,71 17,78
2,07 8,23 19,93

6,87 7,71 19,79

9,41 12,21 21,59

8 29,86 18,83 29,86

20 38,31 25,94 25,59

119 0,5 0,06 0,00 22,98
7,59 0,00 21,64

9,73 8,99 18,56

26,25 15,23 21,69

8 45,58 32,24 30,86

20 77,93 55,99 30,72

120 0,5 0,00 0,00 17,63
0,00 3,46 20,73

8,29 9,93 18,58

4 9,77 13,98 21,66

8 59,17 30,60 23,60

20 92,98 69,14 26,18

121 0,5 0,00 7,90 18,14
13,69 8,34 22,26

16,71 12,47 19,75

28,81 16,34 20,59

41,10 19,31 24,44

20 74,79 72,85 27,07

122 0,5 0,00 2,46 24,08
5,87 9,43 20,03

7,64 12,55 22,71

11,34 15,41 22,43

8 24,17 17,81 24,17

20 42,58 46,31 29,66
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Cizelge 5.2. (devam ediyor).

123 0,5 0,00 0,00 17,88
0,00 5,22 18,34
8,91 10,51 22,05
26,56 14,38 21,66
8 41,06 19,67 24,40
20 58,54 43,31 24,07
C- DMSO 0,00 0,00 0,00
C+ %80 100,00 100,00 100,00
Thiram

Calismada kullanilan kimyasal bilesiklerin bitki patojenlerine kars1 gostermis oldugu
antifungal aktivite sonuglar1 (miselyum gelismesi ve yiizde miselyum engellemeleri)
Cizelge 5.1 ve Cizelge 5.2°de verilmistir. Elde edilen sonuglara gore, kullanilan her
bilesik patojenlere karsi degisen oranlarda antifungal aktivite gostermistir. Aktivite
degerleri doz miktar1 ve patojene tiiriine gore degismektedir. Patojenlere karst %50
ve iizerinde miselyum engellemesi gozlenen bilesikler i¢in iyi derecede antifungal etki
gosterdigi  sonucuna varilmustir.
sonucunda pozitif kontrolle ayni1 oranda (%100) miselyum engellemelerinin olacagi

diisiiniilmektedir. Her bilesik her patojen grubuna farkli ve benzer oranlarda etki

gostermistir.
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Sekil Ek A.64. 120 Nolu bilesige ait IR spektrumu (ATR, cm™).
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Sekil Ek A.66. 120 Nolu bilesige ait *>*C-NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Relative Abundance

Sekil Ek A.67. 120 Nolu bilesige ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek A.68. 121 Nolu bilesige ait IR spektrumu (ATR, cm™).
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Sekil Ek A.69. 121 Nolu bilesige ait *H-NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.70. 121 Nolu bilesige ait **C-NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Relative Abundance
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Sekil Ek A.71. 121 Nolu bilesige ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek A.72. 122 Nolu bilesige ait IR spektrumu (ATR, cm™).
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Sekil Ek A.74. 122 Nolu bilesige ait *C-NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Relative Abundance
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Sekil Ek A.75. 122 Nolu bilesige ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek A.76. 123 Nolu bilesige ait IR spektrumu (ATR, cm™).
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Sekil Ek A.78. 123 Nolu bilesige ait **C-NMR spektrumu (DMSO-ds).




Relative Abundance
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Sekil Ek A.79. 123 Nolu bilesige ait kiitle spektrumu.
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