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Gamze ISILDAK
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Tiyadiazol halkasi i¢eren bilesikler heterosiklik kimyada 6nemli bir yere sahiptir. Bu
bilesiklerin ¢esitli biyolojik aktivite gosterdigi uzun yillardir bilinmektedir.
Tiyadiazol tiirevleri antienflammatuar, antidepresif, antibakteriyal 6zelliklerinin yanm
sira bazi tiirevlerinin herbisitlere ve fungisitlere karsida etkin oldugu bilinmektedir.
T1p alaninda yaygin olarak kullanilan asetazolamid, 1,3,4-tiyadiazoliin acil tiirevidir
ve glakom, kalp yetmezligi ve epilepsi tedavisinde kullanilir. Bu 6zelliklerinden
dolay1, ¢esitli siibstitiie gruplarmin tiyadiazollere ilavesiyle, elde edilecek yeni
bilesiklerin hetero halkaya saglayacagi ozelliklerden dolayl, tip ve endiistri
diinyasina saglanabilecek katkilar lizerinde ¢alisilmaktadir. Bu tezin ana amaci,
potansiyel biyolojik aktiviteye sahip olan siibstitiie tiyadiazol halkasi ve bunlarin
stibstitiie ac¢il gruplart igeren yeni bilesiklerin sentezi ve karakterizasyonudur.
Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 1R, BC-NMR, 'H-NMR ve MS kullanilarak

karakterize edilmistir.
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ABSTRACT

M. Sc. Thesis

THE SYNTHESIS OF NEW 2-AMINO-1, 3, 4-THIADIAZOLE
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The compounds containing thiadiazole ring are very significant in heterocylic
chemistry.  Such compounds have been known to possess several biological
activities for a long time. Thiadiazole derivatives have been known to possess
antiinflammatory, antidepressive, antibacterial properties moreover some thiadiazole
derivatives are effective aganist herbicides and fungicides. Acetazolamide that is
common used in the medicine is acyl derivative of thiadiazole and use to treat
glaucoma, heart failure and epilepsy. Because of these properties, by adding
thiadiazoles of various substituted groups, thanks to novel compounds will gain new
properties to heterocyle ring, it is studied on the contribution that can be provided to
medicine and industrial world. The main purpose of the thesis is the synthesis and
characterization of compounds containing that thiadiazole ring and investigation of

the acylation reactions having potential biological activity.
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The structure of the synthesized compounds have been characterized using IR, *H-
NMR, *C-NMR and MS.

Key Words : Thiadiazole, acylation, heterocylic.
Science Code : 201.1.112
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123, 124, 125, 126, 127, 128 nolu bilesiklere ait IR spektrum
degerleri(ATR, CI™) ..o 71
123, 124, 125 nolubilesiklere ait "H-NMR spektrum degerleri
(DMSO-Ug, O/PPIM) .ttt 71
126, 127, 128 nolu bilesiklere ait 'H-NMR spektrum degerleri
(DMSO-Ug, O/PPIM) .ttt 72
123, 124, 125 nolubilesiklereait BC-.NMR spektrum degerleri
(DMSO-Ug, O/PPIM) .ttt 72
126, 127, 128 nolubilesiklere ait *C-NMR spektrum
degerleri(DMSO-Ug, O/PPIM) ..cvviriiiiiiriiiiiriieieeee s 73
129, 130, 131, 132, 133 ve 134 nolu bilesiklere ait IR spektrum
degerleri (ATR, CIN™) w.voviveceeeeeeeeieseeseeseee s 76
129, 130 ve 131 nolubilesiklere ait 'H-NMR spektrum degerleri
(DMSO-Ug, O/PPIM) .ttt 76
132, 133 ve 134 nolu bilesiklere ait'H-NMR spektrum degerleri
(DMSO-Ug, O/PPIM) .ttt 77
132, 133 ve 134 nolu bilesiklere ait BC.NMR spektrum degerleri
(DMSO-Ug, O/PPIM)..tirtiiiiiaiiaiieiieie ettt 77
132, 133 ve 134 nolu bilesiklere ait **C-NMR spektrum degerleri
(DMSO-Ug, O/PPIM)..tirriiiiriarinrierieiesiesiestesiesseeseeee e sre st sresresseeeeees 78
135, 136, 137, 138, 139, 140 ve 141 nolu bilesiklere ait IR spektrum
degerleri (ATR, CI™) cooovieeeeeeeeeeeeee et 81
135, 136, 137 ve 138 nolu bilesiklere ait"H-NMR spektrum
degerleri (DMSO-dg, 6/PPIM)...c.virririiiiiiiiiiiieieiesieeee e 81
139, 140 ve 141 nolubilesiklere ait *H-NMR spektrum degerleri
(DMSO-Ug, O/PPIM) c.vttiriiriarienieieie ettt eenees 82
135, 136, 137 ve 138 nolu bilesiklere ait *C-NMR spektrum
degerleri (DMSO-Ug, O/PPIM) ...vvirririiriiiiiiiiiisiieieee s 81
139, 140 ve 141 nolu bilesiklere ait **C-NMR spektrum degerleri
(DMSO-U6, O/ PPIM).uveirtiariiiiieiiiaiesieesieesie et e e esee e e sreeeeenes 82
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degerleri (ATR, CIN™) .o 86
142, 143 ve 144 nolubilesiklere ait *H-NMR spektrum degerleri
(DMSO-Ug, O/PPIM).ciriiiriiiriiiiieiiiaie ettt 87



Cizelge 4.18. 145, 146 ve 147 nolubilesiklere ait'H-NMR spektrum degerleri
(DMSO-Ug, O/PPIM) .ttt

Cizelge 4.19. 142, 143 ve 144 nolubilesiklere ait **C-NMR spektrum degerleri
(DMSO-Ug, O/PPIM) .ttt

Cizelge 4.20. 145, 146 ve 147 nolubilesiklere ait **C-NMR spektrum degerleri
(DMSO-Ug, O/PPIM) .ttt
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

SIMGELER

°C : Santigrat

OH - Hidroksil

@) : Oksijen

N : Azot

H : Hidrojen

S : Kiikdirt

R : Stibstitiient

C : Karbon

Ar : Aromatik halka
EtOH : Etil alkol

H,O : Su

HCI : Hidroklorik asit
P2Ss : Fosfor pentasiilfiir
H2S : Hidrojen stilfiir

HNO, : NitrGz asit

H,SO, : Silfurik asit
CH3;OH : Metil alkol
NH,NH, : Hidrazin

NaOH : Sodyum hidroksit
TFA : Trifloroasetik asit
DMF : Dimetil formamit
g : Gram

ml : Mililitre

CHCI; : Kloroform
K,CO3; : Potasyum karbonat
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cm : Santimetre

ppm : Milyonda bir
KBr : Potasyum bromiir
DMSO : Dimetil siilfoksit
CDCl; : Dotorokloroform

TMS : Trimetil silan
D,0O : D6toryum oksit
Tyd : Tiyadiazol

CF;COOH : Trifloroasetik asit

KISALTMALAR

NMR : Nuclear Magnetic Resonance (Niikleer Manyetik Rezonans)

IR : Infrared (Kizil Otesi)

MS : Mass Spectrometry (Kiitle Spektrometrisi)

DNA  : Deoksiriboniikleik Asit

IUPAC : International Union of Pure and Applied Chemistry (Uluslararas1 Temel ve
Uygulamali Kimya Birligi)

HIV : Human Immunodeficiency Virus (Insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii)
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BOLUM 1

GIRIS

Heterosiklik molekiiller dogada yaygin olarak mevcuttur ve birgok alanda
kullanilirlar. Bunlar arasindan azot ve kiikiirt iceren hetero halkali bilesiklerin ¢esitli
biyolojik aktiviteye sahip olduklar1 uzun yillardir bilinmektedir. Gosterdikleri ¢esitli
biyolojik aktiviteden dolay1 yasamimizdaki 6nemi biiyiiktiir. Ayrica bu yapiya sahip
bilesikler dogada bulunmalarmin yani sira sentetik yollarla da hizli ve kolay bir
sekilde elde edilmeleri de bu yapidaki molekiillerin 6nemini daha da artirmistir.
Sadece ilag sektoriinde degil bunun yani sira boya ve birgok endiistride yaygin olarak

kullanilmaktadirlar.

Azot ve kiikiirt iceren hetero halkali yapilar arasinda genis bir yer tutan tiyadiazoller,
yapilan arastirmalara gore cesitli biyolojik aktivite gosterdikleri i¢in 6zellikle ilag
sektoriinde sikca kullanilan molekiiller olarak karsimiza c¢ikmaktadirlar. —N=C-S
baginin sagladigr fungisidal ozellikler ilag ve boya sanayisine O6nemli katki

saglamaktadir.

Yapisinda tiyadiazol igeren schiff bazlart yliksek kenetlenme Ozellikleri
gosterdiklerinden boyar madde sentezinde sik¢a kullanilmaktadirlar. Ayrica bu boyar
maddeler tiyadiazol halkas1 icerdiginden boyanin hi¢bir katki yapilmadan
antibakteriyel 6zellige kavusmasina sebep olurlar. Bunun yani sira 2,5-disiibstitiie-
1,3,4-tiyadiazollerden elde edilen schiff bazlarmin antienflammatuar ve antidepresif
ozelliklere sahip olduklar1 bulunmustur. Birgok ¢alismada bazi 1,3,4 tiyadiazollerin

anti alerjik 6zellige sahip oldugunu gostermektedir.

Ayrica bir¢ok tiyadiazol tiirevlerinin fungusitlere ve herbisitlere kars1 genis

aktivitelere sahip olduklar1 bilinmektedir.



Tiyadiazol molekiiline cesitli farkli gruplarin girmesiyle degisik biyolojik aktivite

farkliliklar gosterdikleri de birgcok ¢alismalar sonucu belirlenmistir.

Cagimizin dikkat ¢eken sektorlerinden olan polimer sektoriinde de 1,3,4-tiyadiazoller
kullanilir. N ve S atomlarmin 1sisal davraniglart iletkenlik igin biiyiik rol
oynamasiyla, elektriksel iletkenlige sahip polimer uygulamalarinda yari iletkenlik ve

kaplama gibi sektorlerde 1,3,4-tiyadiazoller kullanilir.

Tip alaninda yaygin olarak kullanilan asetazolamid, 1,3,4-tiyadiazol tiirevidir ve

glakom, kalp yetmezligi ve epilepsi tedavisinde kullanilir.

Endiistriyel proseslerde pas giderme c¢ozeltileri olarak genellikle asit c¢ozeltileri
kullanilir. Kontrollii bir pas giderme yapabilmek i¢in inhibitorler kullanilmaktadir.
Siilfiirik asit ve hidroklorik asit ¢eligin oksit tabakasini gidermede ve demir igerikli
alagimlarda kullanilmaktadir. Cogu organik inhibitdrler adsorpsiyon ile metal yiizeye
tutunmaktadirlar. Yaygin olarak bilinen asit inhibitorleri, genellikle kiikiirt, azot ve
oksijen atomu igeren organik yapili bilesiklerdir. Bu amagla kullanilan inhibitorler

arasinda tiyadiazollerde siklikla kullanildig: bilinmektedirler.

Yukaridaki Ozellikleri g6z Oniine alindiginda, ¢esitli siibstitiie gruplarinin
tiyadiazollere ilavesiyle, elde edilecek yeni bilesiklerin hetero halkaya saglayacag:
ozelliklerden dolayi, tip ve endiistri diinyasina saglanabilecek katkilar iizerinde

calisiilmaktadir.

Bu tez calismasi, genel olarak literatiir taramasi ve deneysel calismalar olmak iizere
iki kisimda degerlendirilebilir. Ana boliimler kendi aralarinda alt basliklara ayrilmis
olup, hem literatiir taramas1 kisminda hem de deneysel asamada kullanilan ve elde

edilen tiim bilesiklerin yap1 formiillerinin ¢izelge halinde verildigi giris kismidir.

Calismanin ikinci kisminda tiyadiazol ve tiirevleri ile ilgili genel bilgiler, gegmisten
giiniimilize yapilan arastirmalar, elde edilis yoOntemleri literatiir taramasina

dayandirilarak aciklanmustir.



Deneysel calismalarin bulundugu iiglincli bdliimde ise, uygun nitril bilesiklerinin
tiyosemikarbazitle olan reaksiyonundan 2-amino-1,3,4-tiyadiazol bilesikleri elde
edilmis olup, elde edilen bu bilesiklerin agillenme reaksiyonlari incelenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin verim hesabi saflastirma isleminden sonra yapildigindan

dolay, bilesiklere ait verimler saf verim olarak verilmistir.

Deneysel sonuglar ve tartisma kismi olan dordiincii boliimde ise, tiim bilesiklere ait
spektral veriler ¢izelgeler halinde sunulmus olup, literatiirel verilere dayandirilarak

detaylica yorumlanmistir.

Besinci bolim olan sonuglar kisminda ise sentezlenen bilesiklere ait reaksiyon

mekanizmalari1 denklemler seklinde sunulmustur.

Bu caligmada genel bilgiler ve deneysel ¢aligmalar kisminda ad1 gegen tiim bilesikler

yap1 formiillerinin bulundugu Cizelge 1.1 asagida sunulmustur.



Cizelge 1.1. Formiiller ¢izelgesi.
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Cizelge 1.1. (devam ediyor).
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Cizelge 1.1. (devam ediyor).
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Cizelge 1.1. (devam ediyor).
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Cizelge 1.1. (devam ediyor).
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Cizelge 1.1. (devam ediyor).
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Cizelge 1.1. (devam ediyor).
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Cizelge 1.1. (devam ediyor).
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Cizelge 1.1. (devam ediyor).
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Cizelge 1.1. (devam ediyor).
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Cizelge 1.1. (devam ediyor).
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Cizelge 1.1. (devam ediyor).
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BOLUM 2
GENEL BILGILER
2.1. TIYADIZOLLER
2.1.1. Yapis1 ve Karakteristik Ozellikleri

Karbon ve hidrojen atomlarinin diginda oksijen, azot ve kiikiirt gibi heteroatomlardan
birini veya birkagini iceren ve en fazla konjlige cifte baga sahip halkali yapilara
heterosiklik bilesikler denir. Bes iiyeli heterosiklik bir halkada iki azot ve bir kiikiirt
atomu igeren sistemler Hantzch Windman adlandirmasina gore tiyadiazol halkasi
olarak bilinir. Heteroatomlarinin halka igerisindeki konumuna gore 1,2,3-tiyadiazol
(1), 1,2,4-tiyadiazol (2), 1,2,5-tiyadiazol (3) ve 1,3,4-tiyadiazol (4) olmak tizere dort

izomeri mevcuttur.

N N S.
N Q
(_,(, /\\_J/E>
1

2 3 4

Sekil 2.1. Tiyadiazol izomerleri.

Aromatik karakterdeki bu halkalarin elektronik yapilari, besli heteroatomlu aromatik

sistemlerine benzer sekilde agiklanabilir.
1,2,3-tiyadiazoliin kaynama noktas1 157° C’dir. 1,2,3-tiyadiazolun sentezi i¢in en

yaygin kullanilan yontem diazoketonlarin hidrojen stilfiir ile reaksiyonu sonucunda

olusur [1].
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Sekil 2.2. Diazoketondan 1,2,3-tiyadiazol sentezi.
1,2,4-tiyadiazol 121°C de kaynayan renksiz bir sividir [2].
1,2,5-tiyadiazoliin erime noktas1 44°C dir ve bilinmemektedirler [2].

1,3,4-tiyadiazol, aromatik karaktere sahip renksiz bir maddedir. Erime noktas1 45°C
kaynama noktast 203° C olan bir bilesiktir. Asitlere karst oldukca direnglidir.
%30’1luk hidrojen peroksit ve seyreltik alkali ¢inko ile pargalanabilir.

2-Amino-1,3,4-tiyadiazoller diazonyum katyonunu doniistiiriilebilir ve yiiksek

kenetlenme gosterdikleri i¢in azo boyar madde olarak kullanilabilirler [3].

HNO, fenol

N
N—N T — » N-N
R H+ PN I\ N O
RAS)\NHz R/QS N=N R/QS b—N=N OH
10
8 9

Sekil 2.3. Azo boyar madde olarak kullanilan 1,3,4-tiyadiazol tiirevi sentezi.

1,3,4-tiyadiazol, halkadaki 2 tane azot atomundan dolayi, karbon atomlarindaki
elektron yogunlugunu disiiriir. Bu sebepten 2-halojen-1,3,4-tiyadiazollerin
niikleofillerle reaksiyona girme kabiliyetleri artacagindan, 2-halojen-1,3,4-

tiyadiazoller yeni tlirevlerin sentezinde 6nemli ara {irlin olarak islev gorecektir.
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2.1.2. 2-Amino-1,3,4-Tiyadiazollerin Spektral Ozellikleri

2.1.2.1. IR Spektrumlari

2-Amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri lizerinde yapilan ¢alismalarda KBr tablette alinan
IR spektrumlarinda 1665-1672 cm™arahiginda C=N gerilme titresimine, 1300-1280
cm*araliginda C-N gerilme, 1620-1600 cm™ araliginda N-H egilme ve 3350-3100
cm? aralifinda amino grubuna ait N-H gerilme titresimlerine ait absorpsiyon
bantlarinin goriildiigii saptanmistir [4-6].

2.1.2.2. 'H-NMR Spektrumlari

2-Amino-1,3,4-tiyadiazollerin amino azotuna bagli siibstitiientlerin yapisina gore

sekonder amine ait protonlarin 10.20-10.30 ppm arasinda oldugunu saptanmustir [7].
2.1.3. Tiyadiazollerin Elde Edilme Yontemleri
1,3,4-tiyadiazol halkasi igeren ilk bilinen bilesik 1894 de Pulvermacher tarafindan 4-

fenil-tiyosemikarbazidin formik asit ile muamelesi sonucunda sentezlenen 2-

fenilamino-1,3,4-tiyadiazol bilesigidir [8].

Sekil 2.4. 2-Fenilamino-1,3,4-tiyadiazol sentezi.
2.1.3.1. Tiyosemikarbazitlerden
1,3,4-tiyadiazoller genellikle halka kapanma reaksiyonu sonucunda olusur. Bunun

yaninda tiyadiazollerin  birgok sentezi tiyosemikarbazit veya siibstitiie

tiyosemikarbazit izerinden halka kapanma reaksiyonu seklinde tesekkiil eder.

18



Tiyosemikarbazitin asetil kloriirle reaksiyonu, halka kapanmasiyla 2-amino-5-

stibstitiie-1,3,4-tiyadiazoller elde edilir [9].

'cS'; NH i N—N
N I 2 —_—
HoN""N + R)J\Cl & =
HN™ S
12 '3 14

Sekil 2.5. Tiyosemikarbazitlerden 2-amino-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol sentezi.

1896°da Freund ve Meinecke, 1896’da Markwald ve Bott 2-amino-1,3,4-tiyadiazol,
2-amino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol ve 2-fenilamino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol bilesiklerini
Pulvermacher’in sentez yontemine gore (tiyosemikarbazitlerden) sentezlemislerdir

[10,11].

1942°de Arnold, tiyosemikarbazidi hidnokarpik asit kloriir ile reaksiyona sokarak 2-

norhidnokarpil-5-amino-1,3,4-tiyadiazolleri sentezlemistir.

o)
_C.._NH, - H0 N—N
NN 4 A +
10 H,N" s 10 HCI

16

Sekil 2.6. 2-Norhidnokarpil-5-amino-1,3,4-tiyadiazol sentezi.

1946’da  Clark ve arkadaslart etil-2-amino-1,3,4-tiyadiazol-5-asetat/biitirat

tiirevlerini, tiyosemikarbazidleri karbetoksiiasetil/biitiril kloriir ile 1sitarak elde

etmislerdir [12].

Sekil 2.7. Etil-2-amino-1,3,4-tiyadiazol-5-asetat/biitirat sentezi.
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1949°da Hoggarth, 1-(benzoil/siibstitiiebenzoil)tiyosemikarbazidleri fosforik asit ile
reaksiyonu sonucunda 2-amino-5-aril-1,3,4-tiyadiazolleri elde etmistir. Bu bilesigin
eldesinde fosforik asit yerine derisik siilfirik asit kullanildiginda da ayni sonucu

vermistir [13].

H
OYN\N)LNHZ H2S0O4 ,71_4\\]
Ar A AF/QS)\NHZ

19

Ar: -CgHg p-CgH, p-CH3-OCgH, p-NO,CgHy

Sekil 2.8. 2-Amino-5-aril-1,3,4-tiyadiazol sentezi.

1973’de Coburn ve Bhoosman, farkli bir yoOntemle tiyosemikarbazitlerin asit
katalizorliigiinde trietil ortoformat, trietil ortoasetat gibi ortoesterleri etil alkollii
ortamda reaksiyonu sonucu 2,5-disiibstitiie-1,3,4-tiyadiazol bilesiklerini elde

etmislerdir [14].

H R
N L >0 s
R N™ NHz | R, (OR,);, - e N-N
H R2\04\N N2t PPN
20 RiH H R/ 8" Re

Sekil 2.9. 2,5-Disiibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin sentezi.

1995°de Giilerman ve arkadaslari, 1996’da Rollas ve arkadaslari, 2002°de Dogan ve
arkadaslari, 2003°’de Zamani ve arkadaslari, tiyosemikarbazitlere siilfiirik asit ilave
ettikten sonra reaksiyon karigimini manyetik karistirict ile karnistirip bu karisimi
buzlu su igine aktarip bu karigimi suyla yikamasi sonucunda 1,3,4-tiyadiazolleri elde

etmigtir [15-19].
2006’da Matsiak ve arkadaslar1 siilfinil bis(2,4-dihidroksi)tiyobenzoil’in (STB) 4-

stibstitiie-3-tiyosemikarbazid ile reaksiyonu sonucunda N-siibstitiie-2-amino-5-(2,4-
dihidroksifenill)-1,3,4-tiyadiazolii sentezlemistir [20].
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Sekil 2.10. N-Siibstitiie-2-amino-5-(2,4-dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri.

2001°de Wang ve arkadaslar1 mikrodalga yontemiyle hizli ve yiiksek verimle 1-
ariloksiasetil-4-furoil-tiyosemikarbazidleri, glasiyel asetik asit ile olan reaksiyonu
sonucunda 2-(2-furoilamido)-5-ariloksimetil-1,3,4-tiyadiazolleri sentezlemislerdir
[21].

O S 0 N-N
W J_ N CH;COOH PN
P 3
N~ "N OAr — ~  » WN s~ “CH,OAr
(@] H H TO]/\ o H 2
25 26

Sekil 2.11. 2-(2-Furoilamido)-5-ariloksimetil-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri.

2.1.3.2. Tiyosemikarbazonlardan

1901°de Young ve Eyre, tiyosemikarbazonlarin demir(Ill)kloriir ile reaksiyonundan

faydalanarak 1,3,4-tiyadiazol halkasi igeren bilesikler sentezlemislerdir [22].

NH N—N
_—N_ 2 FeCI3
R N /N
H 's HZN/QS)\R
27 28

Sekil 2.12. 2-Amino-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol sentezi.

2.1.3.3. Hidrazinlerden

Diagil hidrazinlerin, difosfor pentasiilfiir ile reaksiyonu sonucu disiibstitiie-1,3,4-

tiyadiazoller elde edilir [23].
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Sekil 2.13. Diagilhidrazinlerden 2,5-dialkil 1,3,4-tiyadiazol sentezi.

Hidrazinin, sodyum ditiyoformat ile reaksiyonu sonucunda 1,3,4-tiyadiazoller elde
edilir [24].

S N L
HoN-NH, +  Hs=C-SNa™____, H\H/N‘N H S
H H

Zx/

31 32 S -

w
w
SN

Sekil 2.14. Hidrazinden 1,3,4-tiyadiazol sentezi.

1985’de Rollas, hidrazinhidrat ile 2-alkil/arilamino-5-[p-(1-fenil-3,5-dimetil-4-(1H)-
pirazilil-azo)fenil-1,3,4-tiyadiazolleri etil alkollii ortamda katalizorsiiz olarak
indirgenmesi sonucunda 2-(4-aminofenil)-5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol

yapisinda bilesikleri ilk kez sentezlemistir [25].

H

N

CHj N
CeHs 34

N, | NHy-NH,
H,O

CeHs

N H
N’ CH; + H,N S N
)\_/Z‘ 3 2 7 R

N—N

H,C© NH,

35 36

Sekil 2.15. 2-(4-Aminofenil)-5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol sentezi.
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2.1.3.4. Diazoketonlardan

Diazoketonlarin, hidrojen siilfiir ile reaksiyonu sonucu 1,2,3-tiyadiazoller elde edilir
[26].

H,S
R +N:N_ S
7 6 R { N
= N
R” 0O R
5 7

Sekil 2.2. Diazoketondan 1,2,3-tiyadiazol sentezi.

2.1.3.5. Diger Yontemler

1961°de Huisgen ve arkadaglari, tetrazolleri izotiyosiyonat ve tiyokarboksi asit kloriir

gibi elektrofilik reaktiflerle 1sitarak, 1,3,4-tiyadiazol yapisinda bilesikleri elde
etmislerdir [27].

R
- »
No NH + RiNeS —— R/(SXNH&
37 38
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\N’

39
37

Sekil 2.16. 1,3,4-Tiyadiazol tiirevlerinin sentezi.
1961°de Kurzer, aminoguanidini karboksimetil ditiyobenzoat ile muamele ederek N-
tiyobenzoamidoguanidini sentezlemis ve bu bilesigin hidroklorik asit ile reaksiyonu

sonucu 2-amino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazolii, N-tiyobenzamidoguanidini asetik anhidrit

ile reaksiyonu sonucunda ise 2-amino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazolii elde etmistir [28].
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Sekil 2.17. 2-Amino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazolii ve 2-amino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol
sentezi.

2009°da Efimova ve arkadagslari 5-aril(hetaril)-tetrazolleri ve fenil izotiyosiyanati
kullanarak mikrodalga yontemiyle, 2-aril(heteroaril-5-fenilamino-1,3,4-tiyadiazol

bilesiklerini yiiksek verimle elde etmislerdir [29].

R

—

H

N N-N H

y o N
L+ Qe L3

44 45 46

Sekil 2.18. 2-Aril(heteroaril)-5-fenilamino-1,3,4-tiyadiazol sentezi.

2009’da El-Rahman  ve  arkadaslart  1-metil-5-okso-3-fenil-2-pirazolin-4-
tiyokarboksianilidini etil alkollii ortamda trietilamini, hidrojen halojeniir veya N,N’-
difeniloksalodihidrazonil dikloriir ile muamele ederek, konvansiyonel ve ultrasonik
irradasyon kosullarinda, 1,3,4-tiyadiazol ve bis(1,3,4-tiyadiazol) bilesiklerini elde
etmiglerdir [30].

24



H
/”\o/u\/JL%<::>  OHCN-NH, . Ph_x/\7¢o

‘N—CH3
49

N
J
I
(o]
z=

HCI | Ph—N=C=8

50
N—N-CHjs
N—N-CHs o) N—N-CHs
o Et;N ’ Et,N o
EtOH EtOH
H
ar, 2, Qw8
N -~ 51
— S COR COR Ar_N\ S
N= N= \\<
54 52 53 55
Me: -CHj;, Ph: -CgHs, Et: -C,Hs, X: Cl, Br, R: C¢Hs, CgH.CI
Sekil 2.19. 1,3,4-Tiyadiazol tiirevleri.
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Sekil 2.20. Bis-(1,3,4-tiyadiazol) tiirevleri.
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2.1.4. 1,3,4-Tiyadiazol ve Tiirevlerinin Onemi

Sawhney ve Sharma, 2-konumunda 1,2-benzizotiyazol halkasi i¢eren 1,3,4-tiyadiazol
tirevi bilesiklerin antienflamatuar aktivitesini incelemisler ve 5-etilamino ve 5
fenilamino tiirevlerinin ibuprofenden daha yiiksek antienflamatuar etki gosterdigini

gormiislerdir [31].

N-S
s |
RHN—( )
N—N

58 R:C,Hs, CeHs

Sekil 2.21. 5-Etilamino ve 5 fenilamino 1,3,4-tiyadiazol.

Labanauskas ve arkadaslari, 2-amino-5-(3,4-dimetoksifenil)-1,3,4-tiyadiazol tiirevi
bilesiklerden 2-asetilamino, 4-fluoro benzoilamino tiirevlerinin, asetil salisilik asit ve
ibuprofen ile karsilastirildiginda esdeger antienflamatuar etkiye sahip oldugu ve

toksisitenin asetil salisik asitten daha az oldugunu saptamislardir [32].

F OCHs; OCH,
\Q N-N N-N
\ /
S OCHs 1y.cocun—L ) OCHj
N" s 3 s
59 60

Sekil 2.22. 2-Asetilamino ve 4-floro benzoilamino 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri.

Mullican ve arkadaslari, oral olarak aktif ve non-iilserojenik antienflamatuar etkili bir
seri 1,3,4-tiyadiazol tiirevi bilesikler sentezlemislerdir. Ozellikle 2-pozisyonunda
amino ve tiyon olan tiirevlerde oral olarak aktif bilesikler oldugunu saptamislardir

[33].
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Sekil 2.23. 2-Amino ve 2-tiyon 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri.

Palaska ve arkadaslari, 2-(2-naftiloksimetil)-5-siibstitiicamino-1,3,4-tiyadiazol tiirevi
bilesiklerinin antienflamatuar aktivitesini ve toksisite incelemislerdir. Sentezlenen
bilesiklerin naproksen, indometanin ve fenilbutazon ile karsilagtirildiklarinda zayif

aktivite gosterdigini saptamiglardir [34].

N~N
o) 7\
S

63 R: -CH3, 'C2H5, 'C3H7, 'C6H5

Sekil 2.24. 2-(2-Naftiloksimetil)-5-siibstitiicamino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri.

Sharma ve arkadaslari, antranilik asidin 2-konumunda 1,3,4-tiyadiazol halkasi igeren
bilesikleri elde etmislerdir. Sentezlenen bilesikler igerisinde fenil gurubu tasiyan
bilesiklerin antienflamatuvar etkisi %30 iken, 4-metoksifenil grubu igeren bilesigin
antienflamatuar  etkisi %40 oldugunu saptamiglardir. Ayrica 3-metoksi-4-
hidroksifenil grubunun antienflamatuar aktivite {izerinde fark edilir bir artig
gosterdigini, 4-metoksi tlirevinin, 3-metoksi tlirevine gore daha aktif oldugunu, N-
[2’amino-(1°’-asetil-5-siibstitiiearil-2°’-pirazolin-3’-il)-1°,3°,4’ -tiyadiazol-5’ilmetil ]
antranilik asitin, fenilbiitazona gore daha aktif antienflamatuvar etkiye sahip

oldugunu saptamiglardir [35].
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Sekil 2.25. N-[2’-Amino-(1"-asetil -5- siibstitiiearil -2’’-pirazolin-3"’-il)1°,3,4’,-
tiyadiazol-5’ilmetil] antranilik asiti tiirevleri.

Turner ve arkadaslari, 1,3,4-tiyadiazol halkasi igeren 2-aril-5-hidrazino-1,3,4-
tiyadiazolleri sentezlemis ve yapi-aktivite iligkilerini (SAR) incelemislerdir.
Tiyadiazol halkasma bagli olan fenil grubunun 2-konumunda siibstitiient ve 2-etil
fenil tlirevlerinin ise en aktif bilesikler oldugunu saptamislardir. Arastirmacilar,
tiyadiazol halkasinin 2-konumundaki 2-siibstitiie fenil grubu heteroaril veya naftil
gruplar1 tasiyan tlirevler sentezlemislerdir. Sentezlenen bu tiirevlerin arasindan en

aktif olaninin ise 3-metiltiyofen tiirevi oldugunu saptamislardir [36].

R
N—N N—N
/ >\ _NH, N / )\ _NH>
s N \ s N
H S H
66 67

R: -CHjs, -C,Hs, -CF;

Sekil 2.26. 2-Heteroaril/naftil-5-hidrazino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri.

Vio ve arkadaglari, 2-arilamino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerini sentezlenmis ve
bunlardan 2,6-dimetilfenilamino tiirevinin, serideki diger bilesiklere gore daha aktif
antihipertensif etkiye sahip oldugunu saptamislardir. Tiyadiazol halkasinin 5-
konumunda hidrojen yerine, piridil grubu getirildiginde ise antihipertansif etkisinde

diisiise sebep oldugunu saptamiglardir [37].
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Sekil 2.27. 2-Arilamino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri.

Chapleo ve arkadaslari, fenobarbital, karbamozepin, fenitoin gibi standart olarak
kullanilan  antikonviilsan ilaglarla, sentezledikleri  2-aril-5-hidrazino-1,3,4-
tiyadiazolleri karsilastirmis ve elde ettikleri 5-(2-bifenil)-2-(1-metilhidrazino)-1,3,4-
tiyadiazoliin konviilsiyonlara karsi yeni bir smif ajan olarak gelistirmeyi
amaglamislardir. Bu calisma esnasinda sentezledigi bu bilesiklerin antihipertansif
etkisininde oldugunu saptamislardir. Aromatik halkanin 2-konumunda siibstitlient
olarak klor, metil, fenil, hekziloksi, tasiyan tlirevlerin antikonviilsan aktivitenin

yiiksek iken, antihipertansif aktivitenin diislik oldugunu saptamislardir [38].

||?1 !
N—N N—N NH,
N R /
7 Nl DTN [ YN
RC— S ! S "CHj
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69 70
R: H, 2-Cl, 2-CHs, 2-CgHs, 2-CeH110 Ry: H, CH, i-C3Hs, n-C4Hg, CH20CHs, C6H5CH,, CsHsCH,CH,
Ry H, CHa, i-C4Hy c-CsHo, CgHs, CH(CgHs), Ry: CHa, i-CaHy CoHs

Sekil 2.28. 2-Aril-5-hidrazino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri.

Stilling ve arkadaslari, 2-konumunda azot atomu yerine alkil grubu olan, alkilamino
tiirevlerini sentezlemisler ve antikonvulsan etkisini incelemislerdir. Aril siibstitiisyon
ya da alkil zincirinin uzamasiyla antikonviilsan etkide diisiise sebep oldugunu
saptamiglardir. Ayrica tiyadiazol halkasmin 5-konumundaki bifenil halkasi yerine

fenil veya benzil gruplar geldiginde aktivitede diisiise sebep oldugunu saptamislardir

[39].
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R,=R;: H, CH; R4: H, CH3, C¢HsCH,, CH(CH3)2

Sekil 2.29. 2- Konumunda alkilamino grubu tasiyan 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri.

Chapleo ve arkadaslari, 1,3,4-tiyadiazol halkasinin 5-konumunda 2-metilfenil, 2-
(trifluorametil)fenil iceren iki farkli yapida 2-aril-1,3,4-tiyadiazol amidin tiirevi
bilesikleri sentezleyerek, bu bilesiklerin antikonviilsan aktivitesini incelemislerdir. 2-
(triflormetil)fenil serisi bilesiklerin en aktif tiirev oldugunu, ancak sedasyon ve

norotoksik etkilerin bulundugunu saptamislardir [40].

Rs: H, C,Hs, n-C4Hg, CsHsCH, R4z H, CoHs5

Sekil 2.30. 2-Aril-1,3,4-tiyadiazol amit tiirevleri.

Foroumadi ve arkadaslari, 2-konumunda —CI, -NH, -SH, -SCH3; ve —-SO,CHj3
gruplarinin oldugu, 5-konumunda ise floro fenilgrubu olan 2,5-disiibstitiie-1,3,4-
tiyadiazol tiirevi bilesikler sentezlemislerdir. Sentezlenen bu bilesiklerde, 5-
konumunda florofenil grubu tasiyan bilesikte antikonviilsan etkiye bakildiginda floro
atomunun aktivite tizerinde etkisinin olmadigini, 2-konumunda amino grubu tasiyan

tiirevlerin antikonviilsan aktivite gosterdigini saptamislardir [41].
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Sekil 2.31. 2,5-Disiibstitlie-1, 3, 4-tiyadiazol tiirevleri.

Chimmiri ve arkadaglari, daha az yan etki gosteren antiepileptik bilesikler
sentezlemek amaciyla yeni bir seri 2-siibstitiie-3-(1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyazolidin-4-
on tlrevi bilesikleri sentezleyip, bu Dbilesiklerin antikonviilsan aktivitesi
incelemislerdir. Bu tiirevlerden fenil halkasinin 2- ve 5-konumlarinda, flor atomu

baglandiginda aktivitenin arttifini saptamislardir [42].
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R: H, SH R;: C,Hs, C3H;, CsH11, CeHs, 2-Br/CI/F/OHCgH,, 3-CICgH,, 4-CICsH,, 3,4-Cl,CeHa, 2,5-
F2C6H31 4'C6H5-C6H4, 2-C|-NO2C5H3

Sekil 2.32. 2-Siibstitiie-3-(1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyazolidin-4-on tiirevleri.

Dogan ve arkadaslari, 2,5-distibstitlie-1,3,4-tiyadiazol bilesikleri sentezlemis ve bu
bilesikler arasindan 2-etilamino-5-(3-hidroksi-2-naftil)-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin,
pentilentetrazol ile olusan konviilsiyonlara karst %90, sodyum valprootlan’dan %80

daha yiiksek antikonviilsan etki gosterdigini saptamislardir [43].

31



Sekil 2.33. 2-Etilamino-5-(3-hidroksi-2-naftil)-1,3,4-tiyadiazol tiirevi.

Sherman, bir seri nitrofurilamino tiyadiazol tiirevi bilesikler sentezleyip
antimikrobiyal aktivitelerini incelediginde, fenilamino, etilamino ve metilamino
gruplarinin 1,3,4-tiyadiazol halkasina baglandiginda aktivitenin sirasiyla arttigini

saptamistir [44].

78

Sekil 2.34. 2-Aminoalkil/aril-5-(5-nitro)furan-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri.

Mishra, 5-siibstitiifenoksimetil-2-[N-(2-alkil-1,3,4-tiyadiazol-5il)karbamoilmetiltiyo]
-1,3,4-oksasiazol tiirevi bilesikleri sentezlemis, antimikrobiyal, insektisidal ve
asetilkolin esteraz inhibitor aktivitelerini test etmistir. 1,3,4-tiyadiazol halkasinin 2-
konumunda metil igeren tlirevin, test edilen aktivitelere karst en aktif bilesik

oldugunu saptamaigstir [45].
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Sekil 2.35. 5-Metil-fenoksimetil -2 -[N-(2-alkil-1,3,4-tiyadiazol-5-il) karbamoilmetil-
tiyo]-1,3,4-oksadiazol tiirevi.
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Asato ve Berkelhammer, 2-amino-5-(1-metil-5-nitro-2-imidazolil)-1,3,4-
tiyadiazoliin, 2-nitro izomerisi ile karsilastirildiginda, antibakteriyal aktivite

acisindan 2-nitro izomerinin inaktif oldugunu saptamislardir [46].
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Sekil 2.36. 2-Amino-5-(1-metil-5-nitro-1H-imidazol-2-il)-1,3,4-tiyadiazol.
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Sekil 2.37. 2-Amino-5-(1-metil-2-nitro-1H-imidazol-5-il)-1,3,4-tiyadiazol.

Gawande ve Shingare, 5-arilamino-2-(4-aril-2-metiltiyazol-5-il)-1,3,4-tiyadiazollerin

Penicillium notatum’a kars1 antifungal aktivite gosterdigini saptamislardir [26].
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R;: H, Br, Cl, CH;, OCH3; R,: H, Br, Cl, OCH3, OC,H;5

Sekil 2.38. 5-Arilamino-2-(4-aril-2-metiltiyazol-5-il)-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri.

Patel ve Fernandes, 1,3,4-tiyadiazole 2-konumunda [3,5-dimetil-1-(4-nitrofenil)1H-

pirazol-4-ilJmetilen baglayarak elde ettikleri bilesiklerden, 5-konumunda amino
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grubu olan tiirevin E-coli {izerinde etki gosterdigini, diger tiirevlerin dnemli bir

aktivite gdstermedigini saptamislardir [47].

R: H, C¢Hs, 4-CH3C¢H,, 4-CICGH,

Sekil 2.39. 2-Amino/arilamino-konumunda-[3,5-dimetil-1-4-nitrofenil)1H-pirazol-il]
metilen-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri.

Terzioglu ve  arkadaglari,  2-[(3-etil-4-(3H)kinazolinon-2-il)merkaptometil-5-
alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazolleri sentezlemis ve tiim sentezlenen bu bilesiklerin
bakterilere kars1 inaktif, mantarlara kars1 ise degisen derecelerde inhibisyon
gosterdiklerini saptamislardir [48].
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R: 4-Br/C|/F/CH3/N02C5H4

Sekil 2.40. 2-[(3-Etil-4-(3H)kinazolinon-2-il)merkaptometil-5-alkil/arilamino-1,3,4-
tiyadiazol tiirevleri.

Ashour ve arkadaslari, 1-etil veya benzil-2-(2-amino-1,3,4-tiyadiazol-5-il)tiyometil

benzimidazolleri sentezlemis ve E-coli’e karsi antimikrobiyal etki gosterdigini

saptamislardir [49].
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R: C,Hs, CH,CeH,

Sekil 2.41. 2—Etil/benzil-2-(2-amino-1,3,4-tiyadiazol-5-il)tiyometilbenzimidazol.

Giilerman ve arkadaslari, 2-(siibstitlieamino)-5-[4-(asetilamino)fenil]-1,4-tiyadiazol
tiirevlerini sentezlemislerdir. Tiyadiazol halkasinin 2-konumunda etilamino tasiyan
tiirevin, M. Fortuitum susuna kars: standart olarak kullanilan tobramisine esit MIK
degeri gosterdigini saptamislardir. Serideki tiyadiazol tiirevlerinin M. Tiiberculosis’e
kars1 inaktif oldugunu, ancak antibakteriyel aktivitesinin, antifungal aktivitesinden

daha az oldugunu saptamislardir [50].
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R: H, CH3, C2H5, C3H7, CH2CH:CH2, C6H5

Sekil 2.42. 2-(Siibstitiicamino)-5-[4-(asetilamino)fenil]-1,4-tiyadiazol tiirevleri.

Reddy ve arkadaslari, bir seri 3-(5-anilino-1,3,4-tiyadiazol-2-i)-2-metil-1,8-naftiridin
tiirevi bilesiklerin, Fusarium Oxysporum ve Drechslera Rostrata’ya karsi antifungal
etkilerini test etmisler ve bu bilesiklerin minimum inhibitér konsantrasyon (MIK)

degerinin 100 ve 500 mg/mL oldugunu saptamislardir [51].
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R: H, 4-Br, 4-CHjs3, 3-CH;0, 4-CH30

Sekil 2.43. 3-(5-Anilino-1,3,4-tiyadiazol-2-i)-2-metil-1,8-naftiridin tiirevleri.
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Rollas ve arkadaslari, sentezledikleri 2-(4-metoksibenzoilamino)-5-alkil/arilamino-
1,3,4-tiyadiazol  tiirevlerinden,  siklohekzil — grubu tasiyan tiyadiazoliin,

CandidaAlbicans ATCC 1021°e kars1 aktif oldugunu saptamislardir [52].
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R: CH3, C;Hs, C3H7, CH,CH=CH,, C¢H1, CeHs

Sekil 2.44. 2-(4-Metoksibenzoilamino)-5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri.

Tsotinis ve arkadaslari, yaptigi arastirmada 1-[(5-siibstitiicamino-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)metil]indol tiirevi bilesiklerden 5- konumunda 1-naftilamino olan tiirevin
Straphylococcus Aureus’a karsi antibakteriyel aktivite gosterdigini saptamiglardir
[53].
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R: C¢Hs, 4-CH3CgH,, 1-naftil

Sekil 2.45. 1-[(5-Siibstitiieamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil ]indol tiirevleri.
Dogan ve arkadaslari, 2-(alkil/arilamino)-5-(3-hidroksi-2-naftil)-1,3,4-tiyadiazolleri

asetik anhidrit ile asetilleyerek, asetiltiyadiazolleri elde etmisler ve penisilin ile

karsilastirdiklarinda, trifluorometil tiirevinin aktif oldugunu saptamiglardir [54].
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Sekil 2.46. 2-(4-Triflurometil)asetamid-5-(3-hidroksi-2-naftil)-1,3,4-tiyadiazol.

Karakus ve Rollas, bir seri N-fenil-N-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-
iD)fenil]tiyotireleri sentezlemis ve siklohekzil grubu tasiyan bilesigin antitiiberkiiler
aktivitenin en yiliksek oldugunu saptamislardir, 2-florofenilamino grubu tasiyan

tiirevin ise aktivite gostermedigini saptamislardir [55].

91

Sekil 2.48. N-Fenil-N-[4-(5-(4-florofenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenil ]tiyoiire.

Olesan ve arkadaslari, karsinostatik aktivitesini incelemek amaciyla 2-
slibstitiiecamino-1,3,4-tiyadiazol  tlirevlerini  sentezlemislerdir. ~ 2-Amino-1,3,4-
tiyadiazoliin en aktif, 2-alkilamino ve 2-agilamino tiirevlerinin diisiik aktivite

gosterdigini, 2-fenilamino tlirevinin ise aktif olmadigini saptamiglardir [56].
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R: H, CH3, C2H5, CHZZCHz, C6H5, CHgo

Sekil 2.49. 2-Siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri.

Mhasalkar ve arkadaslari,  2-aril/piridil-5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazollerin
hipoglisemik aktivitesini incelemisler ve tiyadiazol halkasinin 2-konumunda 4-
nitrofenil, 4-piridil, p-silfomoilfenil grubunun varliginin aktivite igin gerekli
oldugunu saptamiglardir. Ayrica 5-konumunda ise izopropilamino, fenilamino ve

siklohekzilamino gruplarinin aktiviteyi arttirdigini saptamislardir [57].

R R,
I/\Fl:l 4-NH,S0,CgH, i-C3H;
RS \HR, 4-NH,S0,CgH, CeH11
4-piridil CeHs
94 4-NH,CgH, i-C3H-

Sekil 2.50. 2-Aril/piridil-5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri.
Bahadur ve arkadaslari, Ranikhet hastaliginin viriisiine karsi, 2-arilamino-5-

(4’klorofeniltiyometil)-1,3,4-tiyadiazollerin ~ antiviral  aktivite  gosterdiklerini

saptamislardir [58].

R: C¢Hs, 4-CH3CgH4, 4-CICsH,

Sekil 2.51. 2-Arilamino-5-(4°-klorofeniltiyometil)-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri.

Soliman ve arkadaslari, 8-hidroksikinolin i¢eren 5-siibstitiie-amino-1,3,4-tiyadiazol-

2-il tlirevleri sentezlenmis, propil ve fenil grubu tasiyan bilesiklerin Schistosoma
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Mansomi’ye karst biyolojik aktivitesini incelemisler ve bu tiirevin kayda deger bir

aktiviteye sahip oldugunu saptamiglardir [59].

NN R R; R,
RZHN H H 4-CH3CgH4
j,/s/> O R ci | | CH(CH3),

N~N R, Cl I CeHs

Sekil. 2.52. 8-(5-Siibstitiiteamino-1,3,4-tiyadiazol-il)metoksikinolin tiirevleri.

Andotra ve arkadaslar1 bir seri, 2-(B-ariletil)-5-fenilamino-1,3,4-tiyadiazol tiirevi
bilesikler sentezlemisler ve E. Histolytica ‘ya kars1 amebisid aktivitesinin, standart

olarak kullanilan nitroimidazol’den daha diisiik oldugunu saptamislardir [60].

N-N H

R N NO

N @ HO o _No
S R: @OZN O> QO
97

Sekil 2.53. 2-(p-ariletil)-5-fenilamino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri.

Miyamolo ve arkadaslari, 2-N ve/veya 5-siibstitiie-2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevi
bilesikler sentezlemisler ve sentezlenen bu bilesiklerden 2-amino-1,3,4-tiyadiazol, 2-
formamid-1,3,4-tiyadiazol ve 2-trifloroasetamido-1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin
antitimor etkisinin oldugunu, 5-siibstitiie, 2-liretan ve 2-karbamat tiirevlerinin ise

inaktif oldugunu saptamislardir [61].

Sekil 2.54. 2-Amino-1,3,4-tiyadiazol.
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Sekil 2.56. 2-Trifloroasetamid-1,3,4-tiyadiazol.

Mazzone ve arkadaslari, bir seri 2-acilamino siibstitiie tiyadiazol tiirevi
sentezlemiglerdir. 1,3,4-tiyadiazol halkasinin 5-konumunda trialkoksifenil grubu
tagiyan tlirevin lokal anestezik etkisinin, dialkoksi tiirevlerine gore daha diisiik
oldugunu saptamislardir. Ayrica standart madde olarak kullanilan lidokoin ile
karsilastirildiginda, 2-(3-piperidinopropionil)amino-5-(3,4-metilendioksifenil) ve 2-
(3-N-metilpiperazinopropionil)amino-5-(3,5-dimetoksi-4-etoksifenil-1,3,4 tiyadiazol

en yiiksek lokal anestezik etkiye sahip oldugunu saptamislardir [62].

/E\S/H (é>|<—|2)n
R s \(f)( R,
101
R: 3,4,5-(OCH53)CgH,, 3,4-(OCH,0)CeHs, 3,5-(0CH;)-4-OC,HsCgH,
X: Br, Cl n:1ise R;: H, CH3, C;Hs, CgHs n:2,3 ise R H

Sekil 2.57. 2-Agilamino-5-ariloksi-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri.

Hanna ve arkadaslari, sentezledikleri tiyadiazol tiirevi bilesiklerden 2-amino-5-
(5’arilazo-1’-fenil-4’-metoksi-pirazol-3°-il)1,3,4-tiyadiazollerin ~ kandaki  glikoz
seviyesini %15-16 seviyesinde disiirdiigiinii, 2-(4-asetil-aminobenzensiilfonamido)

tirevlerinin ise %17-18 seviyesinde diisiirdiigiinii saptamislardir [63].
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Ar: 3-CICgH, Ary: 4-(CH3),NCgH,4, CgHs, 4-NO,CgH,

Sekil 2.58. 2-Amino-5-(5’-arilazo-1’-fenil-4’-metoksi-pirazol-3°-il)1,3,tiyadiazol

tirevleri.
N-N O
H4CO / >\N,§ o)
;S HO NkCH
N 3
NR H
/y |
ArN Arq
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Ar: 3-CICgH, Ary: 4-(CH3)oNCgH,, CsHs, 4-NO,CeH,

Sekil 2.59. 2-(4-Asetil-aminobenzensiilfonamido)-5-(5’arilazo-1’-fenil-4’-metoksi-
pirazol-3’-il)1,3,4-tiyadiazol tiirevleri.

Thomasco ve arkadaslari, antibakteriyel etkisi olan linezolidin yapisinda var olan
morfolin halkasi yerine 1,3,4-tiyadiazol halkasi, asetamido grubu yerine tiyosetamido
baglamislardir. Elde ettikleri bu bilesikleri gram pozitif ve gram negatif bakterilere

karsi, orijinal bilesikten daha fazla etki gosterdigini saptamislardir [64].

0
N-N )\
L N\/(LH oh,
Py

104
R:H, CH,

Sekil 2.60. N-((3-(4-(5-alkilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-yl)-3-fluorofenil)-oksoazolidin-
5-il)metil)etantiyoamit tiirevleri.

Habib ve arkadaslari, 5-siibstitiie-2-(hekzadesiloksikarbonilpropionilamino)-1,3,4-

tiyadiazol ve  5-izopropiltiyo-2-(siklohekziloksikarbonilpropionilamino)-1,3,4-
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tiyadiazol tiirevlerinin, antihiperlipidemik ve antihiperkolestrolemik aktivitelerini
incelemigler ve 5- konumunda izopropiltiyo grubu tastyan 1,3,4-tiyadiazol tlirevin

antihiperlipidemik aktivitesinin oldugunu saptamislardir [65].

l/\l‘N (0]
RAS»\”J\/\H/OQSH%
(0]
105

R: CHs, CgHs, (CH;3),CHS

Sekil 2.61. 5-Siibstitiie-2-(hekzadesiloksikarbonilpropionilamino)-1,3,4-tiyadiazol
tiirevleri.

N—N O
H @)

Sekil 2.62. 5-izo  propiltiyo-2-(siklohekziloksikarbonilpropionilamino)-1,3,4-
tiyadiazol.

Chou ve arkadaglari, (E,E)-2,5-bis[4-(3-dimetilaminopropoksi)stiril]-1,3,4-
tiyadiazoliin, insanda akciger kanser hiicresi A549’da aktivitesini incelemisler ve bu

bilesigin antikanser aktivitesinin oldugunu saptamislardir [66].
EHS ;\j\N CH,
H3C/ X S ! = O\/\/N\
\
@)
107
Sekil 2.63. (E,E)-2,5-bis[4-(3-dimetilaminopropoksi)stiril]-1,3,4-tiyadiazol.

Schenone ve arkadaslari, N-[5-0kso-4-(arilsiilfonil)-4,5-dihidro-1,3,4-tiyadiazol-2-
ilJamit bilesiklerini sentezlemisler ve in vivo analjezik ve antienflamatuar
aktivitelerini test etmislerdir. 4- metoksifenil, 4-flrofenil, 4-triflourometilfenil ve 2-
furoil stibstitiientli bilesiklerin en yiiksek antienflammatuar etki gosterdigini

saptamislardir [67].
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R: 2-furoil, 4-fluorofenil, 4-metoksifenil, 4-trifluorometilfenil

108

Sekil 2.64. N-[5-0kso-4-(arilsiilfonil)-4,5-dihidro-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJamit tiirevleri.

Jatav ve arkadaslari, bir seri 3-[5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol-2-1]-2-stiril-kinazolin-
4(3H)-on tiirevi bilesikler sentezlemislerdir. Arastirmacilar 4a, 4d, 4e, 4j, 4k ve 4p
bilesiklerin antikonviilsan etki gosterdiklerini, 4a kodlu bilesigi standart madde
olarak kullanilan fenotiyazin ve karbomazepin ile ayni etkiye sahip oldugunu, 4e ve

4f bilesiklerinin ise sedatithipnotik etki gosterdigini saptamislardir [68].

o) N—N Bilesik Ar R
P 4a CaHs CeH-

N™ °S 4d CeHs b-CICeH,
N//KA 4k p-OCHzCqHy p-CICgH,4
Ar 4 p-OCH5CeH, m-CICgH.,

109 4p p-OCH3CeHy p-CICeH,

Sekil 2.65. 3-[5-Siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol-2-1]-2-stiril-kinazolin-4(3H)-on tiirevleri.

Padmavathi ve arkadaslari, bir seri 1,3,4-oksadiazol, 1,2,4-triazol ve 1,3,4-tiyadiazol
tiirevi bilesikleri sentezlemisler ve bu bilesiklerin antibakteriyel ve sitotoksik
etkilerini incelemislerdir. 2-(4-Klorofenil-metasiilfonilmetil)-5-(2-klorofenil)-1,3,4-
tiyadiazol bilesiginin en yiiksek antibakteriyel etkiye sahipken ayni zamanda en

yiiksek sitotoksik etkiye sahip oldugunu saptamiglardir [69].

PR
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Sekil 2.66. 2-(4-Klorofenil-metasiilfonilmetil )-5-(2-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol.
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Sancak ve arkadaslari, yeni 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri sentezlemis, insan gogis
kanseri (MCF7), akciger kanseri (NCI-H460) ve merkezi sinir sistemi iizerinde
gelisen bir kanser tirii CNS (8SF-268) iizerinde gelisen inhibisyon ozelliklerini
arastirmiglar, asetil ve etoksi karbonil gruplar1 igeren tiyadiazol tiirevlerinin,

antikanser aktiviteye sahip oldugunu saptamiglardir [70].
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Sekil 2.67. Asetil ve etoksi karbonil gruplari igeren tiyadiazol tiirevleri.
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BOLUM 3

DENEYSEL CALISMALAR

3.1. 2-AMINO-1,3,4-TiYADIAZOL TUREVLERININ SENTEZi

3.1.1. 2-Amino-5-(tiyofen-2-metil)-1,3,4-tiyadiazol (123)

Yuvarlak dipli bir balona 2-(tiyofen-2-il)asetonitril (117 numarali) bilesigi (30,8 gr,
0,25 mol)’nin 20 ml trifloroasetik asitteki ¢ozeltisine 12 numarali bilesik olan
tiyosemikarbazit (34 gr, 0,375 mol) ilave edilerek kurutma tiipii takili geri sogutucu
altinda 60°C’de 4 saat 1s1tild1. Bu siire sonunda olusan reaksiyon igerigi bir beherdeki
100 ml soguk saf su igersine dokiildii ve derisik amonyak ile notrallestirildi. Coken
kat1 iirlin siiziildii ve kurutuldu. DMF-alkol’den kristallendirilerek saflastirildi ve

vakumda kurutuldu.

Saf Verim 1% 73,49

Erime noktasi : 183-187°C

Kapali Formiil : C7H7S2N3

Molekiil Agirlig : 197,28 g/mol

IR Spektrumu : Sekil Ek A.1 lgili deger : Cizelge 4.1
'H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.2 llgili deger : Cizelge 4.2
BC-NMR spektrumu : Sekil Ek A.3 Mlgili deger : Cizelge 4.4
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.4

[\
. O NH
123
Sekil 3.1. 2-Amino-5-(tiyofen-2-metil)-1,3,4-tiyadiazol.
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3.1.2. 2-Amino-5-(4-nitrobenzil)-1,3,4-tiyadiazol (124)

Yuvarlak dipli bir balona 2-(4-nitrofenil)asetonitril (118 numarali) bilesigi (3,25 gr,
0,02 mol)’nin 10 ml trifloroasetik asitteki ¢ozeltisine 12 numarali bilesik olan
tiyosemikarbazit (2,73 gr, 0,03 mol) ilave edilerek kurutma tiipii takili geri sogutucu
altinda 60°C’de 4 saat 1s1tild1. Bu siire sonunda olusan reaksiyon icerigi bir beherdeki
100 ml soguk saf su icersine dokiildii ve derisik amonyak ile notrallestirildi. Coken
kat1 iirlin siiziildii ve kurutuldu. DMF-alkol’den kristallendirilerek saflastirildi ve

vakumda kurutuldu.

Saf Verim % 74,3

Erime noktasi : 181-185°C

Kapali Formiil : CoHgN4O5S

Molekiil Agirhig: : 236,25 g/mol

IR Spektrumu : Sekil Ek A.5 llgili deger : Cizelge 4.1
'"H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.6 llgili deger : Cizelge 4.2
'H-NMR(D0) spektrumu : Sekil Ek A.7

B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.8 ilgili deger : Cizelge 4.4
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.9

\
OZNAQ\/(S)\NHZ
124

Sekil 3.2. 2-Amino-5-(4-nitrobenzil)-1,3,4-tiyadiazol.
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3.1.3. 2-Amino-5-(3,4-dimetoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol (125)

Yuvarlak dipli bir balona 2-(3,4-dimetoksifenil)asetonitril (119 numarali) bilesigi
(17,8 gr, 0,1 mol)’nin 10 ml trifloroasetik asitteki ¢dzeltisine 12 numarali bilesik olan
tiyosemikarbazit (13,65 gr, 0,15 mol) ilave edilerek kurutma tiipii takili geri
sogutucu altinda 60°C’de 4 saat 1s1tild1. Bu siire sonunda olusan reaksiyon igerigi bir
beherdeki 100 ml soguk saf su igersine dokiildi ve derisik amonyak ile
nétrallestirildi. Coken kati {iriin stiziildi ve kurutuldu. DMF-alkol’den

kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutuldu.

Saf Verim : % 86,2
Erime noktasi : 205-207°C
Kapali Formiil : C11H13N30,S
Molekiil Agirhig: : 251,3 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.10 llgili deger : Cizelge 4.1
'"H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.11 llgili deger : Cizelge 4.2
'H-NMR(D0) spektrumu  : Sekil Ek A.12
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.13 Ilgili deger : Cizelge 4.4
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.14
HsCO N
H3CO ’ S>\\NH2
125

Sekil 3.3. 2-Amino-5-(3,4-dimetoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol.
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3.1.4. (E)- 5,5'-(biit-2-en-1,4-diilbis(tiyodiil))bis(1,3,4-tiyadiazol-2-amin) (126)

Yuvarlak dipli bir balona (E)-1,4-bis-tiyosiyanat biit-2-en (120 numarali) bilesigi
(1,15 gr, 0,0068 mol)’nin 10 ml trifloroasetik asitteki ¢ozeltisine 12 numarali bilesik
olan tiyosemikarbazit (1,8564 gr, 0,0204 mol) ilave edilerek kurutma tiipii takili geri
sogutucu altinda 60°C’de 4 saat 1s1t1ld1. Bu siire sonunda olusan reaksiyon igerigi bir
beherdeki 100 ml soguk su icersine dokiildii ve derisik amonyak ile notrallestirildi.
Coken kat1 {iriin siiziildii ve kurutuldu. DMF-alkol’den kristallendirilerek saflastirildi

ve vakumda kurutuldu.

Saf Verim : % 84,2
Erime noktasi :218°C
Kapal1 Formiil : CgH1oNeS4
Molekiil Agirlig : 318,47 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.15 llgili deger : Cizelge 4.1
'H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.16 fgili deger : Cizelge 4.3
'H-NMR(D0) spektrumu  : Sekil Ek A.17
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.18 lgili deger : Cizelge 4.5
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.19

HZNXSW_S ’

N-N =
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2

Sekil 3.4. (E)- 5,5'-(biit-2-en-1,4-diilbis(tiyodiil))bis(L,3,4-tiyadiazol-2-amin).
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3.1.5. 5,5"- (2-(1,3-bis(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-iltiyo)propan-2-iliden)propan-
1,3-diil)bis(tiyodiil)bis(1,3,4-tiyadiazol-2-amin) (127)

Yuvarlak dipli bir balona 1,4-bis-tiyosyanato-2,3-bis-tiyosiyanometil-biit-2-en (121
numarali) bilesigi (3,12 gr, 0,01 mol)’nin 10 ml trifloroasetik asitteki ¢ozeltisine 12
numarali bilesik olan tiyosemikarbazit (5,46 gr, 0,06 mol) ilave edilerek kurutma
tiipti takili geri sogutucu altinda 60°C’de 4 saat 1sitildi. Bu siire sonunda olusan
reaksiyon igerigi bir beherdeki 200 ml soguk saf su igersine dokiildii ve derisik
amonyak ile notrallestirildi. Coken kati {iriin siiziildii ve kurutuldu. DMF-alkol’den

kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutuldu.

Saf Verim 1% 81,6
Erime noktasi : 204-205 °C
Kapal1 Formiil 1 C14H15N12Ss
Molekiil Agirlig : 608,89 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.20 llgili deger : Cizelge 4.1
'H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.21 fgili deger : Cizelge 4.3
'H-NMR(D0) spektrumu  : Sekil Ek A.22
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.23 Ilgili deger : Cizelge 4.5
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.24
N-N N=
HoN /s \ :>—<:S/(s \ NH;
H,N \ / S\<S/
N-N N—
127

Sekil 3.5. 5,5'-(2-(1,3-bis(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-iltiyo)propan-2-iliden)propan-
1,3-diil)bis(tiyodiil)bis(1,3,4-tiyadiazol-2-amin).
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3.1.6. 5,5'-(2,2'-(2-1,3-bis (2-(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il) fenoksi)propan-2-
iliden)propan-1,3-diil)bis(oksi)bis(2,1-fenilen))bis(1,3,4-tiyadiazol-2-
amin) (128)

100 ml’lik yuvarlak dipli bir balona 2,2’-(2,3-bis((2-siyanofenoksi)metil)biit-2-
enl,4diil)bis(oksi)dibenzonitril (122 numarali) bilesigi (1,88 gr, 0,0034 mol)’nin 10
ml trifloroasetik asitteki ¢ozeltisine 12 numarali bilesik (1,8564 gr, 0,0204 mol)
ilave edilerek kurutma tiipli takili geri sogutucu altinda 60°C’de 4 saat 1sitildi. Bu
siire sonunda olusan reaksiyon igerigi bir beherdeki 200 ml soguk saf su icersine
dokiildii ve derisik amonyak ile notrallestirildi. Coken kati {iriin siiziildi ve

kurutuldu. Etil alkolden kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutuldu.

Saf Verim 1% 75,3

Erime noktasi : 126°C

Kapali1 Formiil . CagH3oN 12045,

Molekiil Agirlig : 849,00 g/mol

IR Spektrumu : Sekil Ek A.25 fgili deger : Cizelge 4.1
'H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.26 fgili deger : Cizelge 4.3
'H-NMR(D0) spektrumu  : Sekil Ek A.27

BC-NMR spektrumu : Sekil Ek A.28 Mgili deger : Cizelge 4.5
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.29
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Sekil 3.6. 5,5'- (2,2'-(2-1,3- bis (2- (5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il) fenoksi) propan-2-
iliden)propan-1,3-diil)bis(oksi)bis(2,1-fenilen)bis(1,3,4-tiyadiazol-2-
amin).
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3.2. 2-AMINO-1,3,4-TIYADIAZOL TUREVLERININ ACILLENMESi

3.2.1. N-(5-((tiyofen-2-il)metil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)asetamit (129)

100 ml’lik yuvarlak dipli bir balona 123 numarali bilesik (0,593 gr, 0,003 mol), 40
ml kuru benzen ve 1 ml piridinle siispanse edildi. Asetil kloriir (0,235 gr 0,214 ml
0,003 mol) damlatma hunisinden damla damla ilave edilerek kurutma tiipti takili geri
sogutucu altinda de 4 saat reflux edildi. Uriin sinterde siiziildii, saf suyla yikand1 ve

eterle kurutuldu. DMF-alkolde kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutuldu.

Saf Verim : % 58,27

Erime noktasi 1 231-235°C

Kapali Formiil : CoHoSoN30O

Molekiil Agirhig: : 239,32 g/mol

IR Spektrumu : Sekil Ek A.30 Ilgili deger : Cizelge 4.6
'"H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.31 lgili deger : Cizelge 4.7
'H-NMR(D0) spektrumu  : Sekil Ek A.32

B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.33 Ilgili deger : Cizelge 4.9
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.34
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/
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129

Sekil 3.7. N-(5-((tiyofen-2-il)metil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)asetamit.
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3.2.2. N-(5-(4-nitrobenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)asetamit (130)

100 mI’lik yuvarlak dipli bir balona 124 numaral bilesik (0,593 gr, 0,0025 mol), 40
ml kuru benzen ve 1 ml piridinle siispanse edildi. Asetil kloriir (0,196 gr 0,178 ml
0,0025 mol) damlatma hunisinden damla damla ilave edilerek kurutma tiipii takili
geri sogutucu altinda 4 saat reflux edildi. Uriin sinterde siiziildii, saf suyla yikand1 ve

eterle kurutuldu. DMF-alkolde kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutuldu.

Saf Verim 1% 74,68
Erime noktasi : 300-304°C
Kapal1 Formiil 1 C11H1o0N4O3S
Molekiil Agirlig : 278,29 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.35 fgili deger : Cizelge 4.6
'H-NMR spektrumu - Sekil Ek A.36 flgili deger : Cizelge 4.7
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.37 lgili deger : Cizelge 4.9
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.38
~N o
OZNW S%Nkcm
130

Sekil 3.8. N-(5-(4-nitrobenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)asetamit.
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3.2.3. N-(5-(3,4-dimetoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)asetamit (131)

100 mI’lik yuvarlak dipli bir balona 125 numarali bilesik (0,502 gr, 0,002 mol), 40
ml kuru benzen ve 1 ml piridinle siispanse edildi. Asetil kloriir (0,157 gr 0,143 ml
0,002 mol) damlatma hunisinden damla damla ilave edilerek kurutma tiipii takili geri
sogutucu altinda 4 saat reflux edildi. Uriin sinterde siiziildii, saf suyla yikand1 ve

eterle kurutuldu. DMF-alkolde kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutuldu.

Saf Verim : % 66,72
Erime noktasi : 205-207°C
Kapal1 Formiil : C13H15N303S
Molekiil Agirlig : 293,34 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.39 fgili deger : Cizelge 4.6
'H-NMR spektrumu - Sekil Ek A.40 flgili deger : Cizelge 4.7
'H-NMR(D,0) spektrumu : Sekil Ek A .41
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.42 lgili deger : Cizelge 4.9
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.43
HsCO N o
HsCO@/MS%”LCHa

131

Sekil 3.9. N-(5-(3,4-dimetoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)asetamit.
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3.2.4. (E) - N,N’- (5,5°-2-en-1,4-diilbis (siilfandiil)) bis (1,3,4-tiyadiazol-5,2-diil))
diasetamit (132)

100 mI’lik yuvarlak dipli bir balona 126 numarali bilesik (0,6291 gr, 0,00198 mol),
40 ml kuru benzen ve 1 ml piridinle siispanse edildi. Asetil kloriir (0,31086 gr 0,2826
ml 0,00396 mol) damlatma hunisinden damla damla ilave edilerek kurutma tiipii
takili geri sogutucu altinda 4 saat reflux edildi. Uriin sinterde siiziildii, saf suyla

yikand1 ve eterle kurutuldu. DMF-alkolde kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda

kurutuldu.
Saf Verim : % 69,29
Erime noktasi : 248-250°C
Kapali Formiil 1 C12H14NgS40,
Molekiil Agirhig: : 402,54 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.44 Ilgili deger : Cizelge 4.6
'"H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.45 llgili deger : Cizelge 4.8
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.46 flgili deger : Cizelge 4.10
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.47
HsC N s
jof \&,?— S>:<H N-N O
H S—QSD\”JKCHS
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Sekil 3.10. (E)-N,N’-(5,5’-2-en-1,4-diilbis(siilfandiil))bis(1,3,4-tiyadiazol-5,2-diil))
diasetamit.
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3.2.5. N,N’-(5,5°-((2-(1,3-bis((bis((5-asetoamido-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)propan-
2-iliden)propan-1,3-diil)bis(siilfandiil))bis(1,3,4-tiyadiazol-5,2-
diil)diasetamit (133)

100 mI’lik yuvarlak dipli bir balona 127 numarali bilesik (0,5072 gr, 0,0008329
mol), 40 ml kuru benzen ve 1 ml piridinle slispanse edildi. Asetil kloriir (0,2615 gr
0,2378 ml 0,00333 mol) damlatma hunisinden damla damla ilave edilerek kurutma
tiipii takil1 geri sogutucu altinda 4 saat reflux edildi. Uriin sinterde siiziildii, saf suyla

yikandi ve eterle kurutuldu. DMF-alkolde kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda

kurutuldu.
Saf Verim : % 68,13
Erime noktasi : 222°C de bozundu.
Kapal1 Formiil : C22H24N1,Sg0,
Molekiil Agirlig : 777,02 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.48 llgili deger : Cizelge 4.6
'H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.49 fgili deger : Cizelge 4.8
B3C-NMR spektrumu - Sekil Ek A.50 flgili deger : Cizelge 4.10
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.51
O  N-N N-N O
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Sekil 3.11. N,N’- (5,5”-((2-(1,3-bis ((bis ((5-asetoamido- 1,3,4-tiyadiazol-2-il) tiyo)
propan -2-iliden)propan-1,3-diil) bis(stilfandiil))bis(1,3,4-tiyadiazol-5,2
diil)diasetamit.
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3.2.6. N,N’-(5,5’-((2-(1,3-bis(2-(5-asetamido-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenoksi)
propan-2- iliden)propan-1,3-diil)bis(oksi)bis(2,1-fenilen))bis(1,3,4-
tiyadiazol-5,2-diil))diasetamit (134)

100 mI’lik yuvarlak dipli bir balona 128 numarali bilesik (0,6090 gr, 0,000717 mol),
40 ml kuru benzen ve 1 ml piridinle siispanse edildi. Asetil kloriir (0,2252 gr 0,2047
ml 0,002869 mol) damlatma hunisinden damla damla ilave edilerek kurutma tiipii
takili geri sogutucu altinda 4 saat reflux edildi. Uriin sinterde siiziildii, saf suyla

yikandi ve eterle kurutuldu. DMF-alkolde kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda

kurutuldu.

Saf Verim % 73,77

Erime noktasi 1 240-243°C

Kapali Formiil : CueHaoN1205S4

Molekiil Agirhig: : 1017,15 g/mol

IR Spektrumu : Sekil Ek A.52 Ilgili deger : Cizelge 4.6
'"H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.53 llgili deger : Cizelge 4.8
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.54 flgili deger : Cizelge 4.10
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.55

HCCN

HaC— C N O

Sekil 3.12. N,N’- (5,5’- ((2-(1,3-bis(2-(5-asetamido-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenoksi)
propan-2-iliden) propan-1,3-diil)bis(oksi)bis(2,1-fenilen))bis(1,3,4-
tiyadiazol-5,2-diil))diasetamit.
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3.2.7. N-(5-((tiyofen-2-il)metil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)benzamit (135)

100 mI’lik yuvarlak dipli bir balona 123 numaral bilesik (0,493 gr, 0,0025 mol), 40
ml kuru benzen ve 1 ml piridinle siispanse edildi. Benzoil kloriir (0,3514 gr 0,2904
mL 0,0025 mol) damlatma hunisinden damla damla ilave edilerek kurutma tiipii
takili geri sogutucu altinda 4 saat reflux edildi. Uriin sinterde siiziildii, saf suyla

yikand1 ve eterle kurutuldu. DMF-alkolde kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda

kurutuldu.
Saf Verim : % 53,69
Erime noktas1 1 215-218°C
Kapali1 Formiil 1 C14H11N3S0
Molekiil Agirlig : 301,39 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.56 fgili deger : Cizelge 4.11
'"H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.57 lgili deger : Cizelge 4.12
'H-NMR(D,0) spektrumu : Sekil Ek A.58
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.59 Ilgili deger : Cizelge 4.14
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.60
NN R
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Sekil 3.13. N-(5-((tiyofen-2-il)metil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)benzamit.
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3.2.8. N-(5-(4-nitrobenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)benzamit (136)

100 mI’lik yuvarlak dipli bir balona 124 numarali bilesik (0,472 gr, 0,002 mol), 40
ml kuru benzen ve 1 ml piridinle siispanse edildi. Benzoil kloriir (0,2811 gr 0,23 ml
0,002 mol) damlatma hunisinden damla damla ilave edilerek kurutma tiipii takili geri
sogutucu altinda 4 saat reflux edildi. Uriin sinterde siiziildii, saf suyla yikand1 ve

eterle kurutuldu. DMF-alkolde kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutuldu.

Saf Verim 1% 76,62
Erime noktasi : 268-271°C
Kapal1 Formiil 1 C16H12N4O3S
Molekiil Agirlig : 340,06 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.61 fgili deger : Cizelge 4.11
'H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.62 fgili deger : Cizelge 4.12
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.63 llgili deger : Cizelge 4.14
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.64
NN
o)A Nk©

Sekil 3.14. N-(5-(4-nitrobenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)benzamit.
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3.2.9. N-(5-(3,4-dimetoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)benzamit (137)

100 mI’lik yuvarlak dipli bir balona 125 numarali bilesik (0,502 gr, 0,002 mol), 40
ml kuru benzen ve 1 ml piridinle siispanse edildi. Benzoil kloriir (0,2811 gr 0,23 ml
0,002 mol) damlatma hunisinden damla damla ilave edilerek kurutma tiipii takili geri
sogutucu altinda 4 saat reflux edildi. Uriin sinterde siiziildii, saf suyla yikand1 ve

eterle kurutuldu. DMF-alkolde kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutuldu.

Saf Verim : % 69,58
Erime noktasi : 203-206°C
Kapal1 Formiil : C1gH1703N3S
Molekiil Agirlig : 355,41 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.65 fgili deger : Cizelge 4.11
'H-NMR spektrumu : Sekil Ek A 66 fgili deger : Cizelge 4.12
'H-NMR(D,0) spektrumu  : Sekil Ek A.67
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.68 llgili deger : Cizelge 4.14
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.69
HsCO wn  ©
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137

Sekil 3.15. N-(5-(3,4-dimetoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)benzamit.
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3.2.10. N-(5-(3,4-dimetoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-2-iyodobenzamit (138)

100 mI’lik yuvarlak dipli bir balona 125 numarali bilesik (0,502 gr, 0,002 mol), 40
ml kuru benzen ve 1 ml piridinle siispanse edildi. 2-iyodobenzoil klortir (0,2811 gr
0,23 ml 0,002 mol) damlatma hunisinden damla damla ilave edilerek kurutma tiipii
takili geri sogutucu altinda 4 saat reflux edildi. Uriin sinterde siiziildii, saf suyla

yikand1 ve eterle kurutuldu. DMF-alkolde kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda

kurutuldu.
Saf Verim 1% 75
Erime noktas1 : 204-206°C
Kapali1 Formiil : C18H15103N3S
Molekiil Agirhig : 481,31 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.70 fgili deger : Cizelge 4.11
'"H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.71 lgili deger : Cizelge 4.12
'H-NMR(D,0) spektrumu  : Sekil Ek A.72
B3C-NMR spektrumu - Sekil Ek A.73 Ilgili deger : Cizelge 4.14
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.74
HsCO wn O
H,CO / S)\HJ\©
138

Sekil 3.16. N-(5-(3,4-dimetoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-2-iyodobenzamit.
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3.2.11. (E)-N,N’~(5,5’-(biit-2-en-1,4-diilbis(siilfandiil))bis(1,3,4-tiyadiazol-5,2-
diil))dibenzamit (139)

100 mI’lik yuvarlak dipli bir balona 126 numarali bilesik (0,6350 gr, 0,00199 mol),
40 ml kuru benzen ve 1 ml piridinle siispanse edildi. Benzoil kloriir (0,5603gr 0,463
ml 0,00399 mol) damlatma hunisinden damla damla ilave edilerek kurutma tiipii
takili geri sogutucu altinda 4 saat reflux edildi. Uriin sinterde siiziildii, saf suyla

yikandi ve eterle kurutuldu. DMF-alkolde kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda

kurutuldu.

Saf Verim : % 76,63

Erime noktasi 1 256-259°C

Kapali Formiil 1 CooH1g8N6S40,

Molekiil Agirlig : 526,68 g/mol

IR Spektrumu : Sekil Ek A.75 llgili deger : Cizelge 4.11
'"H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.76 lgili deger : Cizelge 4.13
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.77 flgili deger : Cizelge 4.15
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.78
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Sekil 3.17. (E)- N,N’-(5,5’~(biit-2-en-1,4-diilbis(siilfandiil))bis(1,3,4-tiyadiazol-5,2-
diil))dibenzamit.
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3.2.12. N,N’- (5,5°- ((2,3-bis(((5-benzamido-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)metil)biit-2-
en-1,4-diil)bis(siilfandiil)bis(1,3,4-tiyadiazol-5,2-diil)dibenzamit (140)

100 ml’lik yuvarlak dipli bir balona 127 numarali bilesik (0,5053 gr, 0,0008298
mol), 40 ml kuru benzen ve 1 ml piridinle siispanse edildi. Benzoil kloriir (0,4666 gr
0,3856 ml 0,003319 mol) damlatma hunisinden damla damla ilave edilerek kurutma
tiipii takil1 geri sogutucu altinda 4 saat reflux edildi. Uriin sinterde siiziildii, saf suyla

yikand1 ve eterle kurutuldu. DMF-alkolde kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda

kurutuldu.

Saf Verim : %68,71

Erime noktasi 1 238-242°C

Kapali Formiil : C4oH3oN 125504

Molekiil Agirlig : 1025,3 g/mol

IR Spektrumu : Sekil Ek A.79 llgili deger : Cizelge 4.11
'"H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.80 lgili deger : Cizelge 4.13
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.81 flgili deger : Cizelge 4.15
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.82
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Sekil 3.18. N,N’-(5,5’-((2,3-bis(((5-benzamido-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)metil )biit-2-
en-1,4-diil)bis(siilfandiil)bis(1,3,4-tiyadiazol-5,2-diil)dibenzamit.
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3.2.13. N,N’-(5,5’-((2-(1,3-bis(2-(5-benzamido-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenoksi)
propan-2-iliden)propan-1,3-diil)bis(oksi)bis(2,1-fenilen))bis(1,3,4-
tiyadiazol-5,2-diil))dibenzamit (141)

100 mI’lik yuvarlak dipli bir balona 128 numarali bilesik (0,6080 gr, 0,000716 mol),
40 ml kuru benzen ve 1 ml piridinle siispanse edildi. Benzoil kloriir (0,4026 gr
0,3327 ml 0,002864 mol) damlatma hunisinden damla damla ilave edilerek kurutma
tiipii takil1 geri sogutucu altinda 4 saat reflux edildi. Uriin sinterde siiziildii, saf suyla

yikandi ve eterle kurutuldu. DMF-alkolde kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda
kurutuldu.

Saf Verim : % 56,9
Erime noktasi 1 239-241°C
Kapali Formiil : CeeHaaN1205S4
Molekiil Agirlig :1265,42 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.83 llgili deger : Cizelge 4.11
'H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.84 fgili deger : Cizelge 4.13
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.85 flgili deger : Cizelge 4.15
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Sekil 3.19. N,N’-(5,5’-((2-(1,3-bis(2-(5-benzamido-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenoksi)
propan-2-iliden) propan-1,3-diil)bis(oksi)bis(2,1-fenilen))bis(1,3,4-
tiyadiazol-5,2-diil))dibenzamit.
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3.2.14. N-(5-((tiyofen-2-il)metil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-4-nitrobenzamit (142)

100 ml’lik yuvarlak dipli bir balona 123 numarali bilesik (0,493 gr, 0,0025 mol), 40
ml kuru benzen ve 1 ml piridinle siispanse edildi.4-nitrobenzoil kloriir (0,4639 gr
0,0025 mol) ilave edilerek kurutma tiipii takili geri sogutucu altinda 4 saat reflux
edildi. Uriin sinterde siiziildii, saf suyla yikand1 ve eterle kurutuldu. DMF-alkolde

kristallendirilerek saflastirild1 ve vakumda kurutuldu.

Saf Verim : %59, 65
Erime noktasi : 280-283°C
Kapal1 Formiil : C14H10N4S,05
Molekiil Agirlig : 346,38 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.86 fgili deger : Cizelge 4.16
'H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.87 fgili deger : Cizelge 4.17
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.88 lgili deger : Cizelge 4.19
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.89
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Sekil 3.20. N-(5-((tiyofen-2-il)metil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-4-nitrobenzamit.
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3.2.15. N-(5-(4-nitrobenzil)1,3,4-tiyadiazol-2-il)-4-nitrobenzamit (143)

100 mI’lik yuvarlak dipli bir balona 124 numaral bilesik (0,490 gr, 0,0021 mol), 40
ml kuru benzen ve 1 ml piridinle siispanse edildi.4-nitrobenzoil kloriir (0,3896 gr
0,0021 mol) ilave edilerek kurutma tiipii takili geri sogutucu altinda 4 saat reflux
edildi. Uriin sinterde siiziildii, saf suyla yikand1 ve eterle kurutuldu. DMF-alkolde

kristallendirilerek saflastirild1 ve vakumda kurutuldu.

Saf Verim 1% 74,27
Erime noktasi : 293-296°C
Kapah Formiil : C16H11N505S
Molekiil Agirlig : 385,35 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.90 fgili deger : Cizelge 4.16
'H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.91 fgili deger : Cizelge 4.17
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.92 lgili deger : Cizelge 4.19
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.93
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Sekil 3.21. N-(5-(4-nitrobenzil)1,3,4-tiyadiazol-2-il)-4-nitrobenzamit.
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3.2.16. N-(5-(3,4-dimetoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-4-nitrobenzamit (144)

100 ml lik yuvarlak dipli bir balona 125 numaral1 bilesik (0,502 gr, 0,002 mol), 40
ml kuru benzen ve 1 ml piridinle siispanse edildi.4-nitrobenzoil kloriir (0,3711 gr
0,002 mol) ilave edilerek kurutma tiipii takili geri sogutucu altinda 4 saat reflux
edildi. Uriin sinterde siiziildii, saf suyla yikand: ve eterle kurutuldu. DMF-alkolde

kristallendirilerek saflastirild1 ve vakumda kurutuldu.

Saf Verim 1% 79,38
Erime noktasi : 248-252°C
Kapah Formiil : C1gH1N4O5S
Molekiil Agirlig : 400,41 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.94 fgili deger : Cizelge 4.16
'H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.95 flgili deger : Cizelge 4.17
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.96 lgili deger : Cizelge 4.19
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.97
H5CO
3 NN o
H4CO 4 >\NJ\©\
S H
NO,
144

Sekil 3.22. N-(5-(3,4-dimetoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-4-nitrobenzamit.
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3.2.17. (E)-N,N’-(5,5’-(biit-2-en-1,4-diilbis(siilfandiil))bis(1,3,4-tiyadiazol-5,2-
diil))bis(4-nitrobenzamit) (145)

100 mI’lik yuvarlak dipli bir balona 126 numarali bilesik (0,6548 gr, 0,00205 mol),
40 ml kuru benzen ve 1 ml piridinle siispanse edildi.4-nitrobenzoil kloriir (0,763 gr
0,04112 mol) ilave edilerek kurutma tiipii takili geri sogutucu altinda 4 saat reflux
edildi. Uriin sinterde siiziildii, saf suyla yikand1 ve eterle kurutuldu. DMF-alkolde

kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutuldu.

Saf Verim : % 82,07
Erime noktas1 1 264-266°C
Kapali1 Formiil : CooH1NgOgS4
Molekiil Agirhig : 616,67 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.98 fgili deger : Cizelge 4.16
'"H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.99 llgili deger : Cizelge 4.18
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.100 lgili deger : Cizelge 4.20
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.101
O,N
0 \g-r\/?— S>———< N-N O
H S—‘(S»\HJ\Q\
145 NO,

Sekil 3.23. (E)-N,N’-(5,5’-(biit-2-en-1,4-diilbis(stilfandiil))bis(1,3,4-tiyadiazol-5,2-
diil))bis(4-nitrobenzamit).

67



3.2.18. N,N’-(5,5’- ((2,3-bis(((5-(4-nitrobenzamido)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)
metil)biit-2-en-1,4-diil)bis(siilfandiil))bis(1,3,4-tiyadiazol-5,2-diil))bis(4-
nitro benzamit) (146)

100 mI’lik yuvarlak dipli bir balona 127 numarali bilesik (0,5020 gr, 0,0008244
mol), 40 ml kuru benzen ve 1 ml piridinle siispanse edildi.4-nitrobenzoil kloriir
(0,6119 gr 0,003297 mol) ilave edilerek kurutma tiipii takili geri sogutucu altinda 4
saat reflux edildi. Uriin sinterde siiziildii, saf suyla yikand1 ve eterle kurutuldu. DMF-

alkolde kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutuldu.

Saf Verim : % 75,65

Erime noktasi 1 240-243°C

Kapali Formiil : CaoHogN16012Ss

Molekiil Agirhig: : 1205,29g/mol

IR Spektrumu : Sekil Ek A.102 llgili deger : Cizelge 4.16
'"H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.103 llgili deger : Cizelge 4.18

O
o)

Sekil 3.24. N,N’- (5,5°-((2,3-bis (((5- (4-nitrobenzamido) - 1,3,4-tiyadiazol-2-il) tiyo)
metil) biit -2- en - 1,4 - diil) bis (siilfandiil)) bis (1,3,4-tiyadiazol-5,2-
diil)) bis(4-nitrobenzamit).

O N

146

ZT IZ
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3.2.19. N,N’-(5,5-((2- (1,3-bis(2-(5- 4-nitrobenzamido)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)
fenoksi) propan-2-iliden)propan-1,3-diil)bis(oksi))bis(2,1-fenilen))bis
(1,3,4-tiyadiazol-5,2-diil))bis(4-nitrobenzamit) (147)

100 ml’lik yuvarlak dipli bir balona 128 numarali bilesik (0,5886 gr, 0,0006932
mol), 40 ml kuru benzen ve 1 ml piridinle siispanse edildi.4-nitrobenzoil kloriir
(0,51455 gr 0,02773 mol) ilave edilerek kurutma tiipti takili geri sogutucu altinda 4
saat reflux edildi. Uriin sinterde siiziildii, saf suyla yikand1 ve eterle kurutuldu. DMF-

alkolde kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutuldu.

Saf Verim : % 78,57

Erime noktasi 1 297-298°C

Kapali Formiil : CeeHaaN 1601654

Molekiil Agirhig: : 1445,41 g/mol

IR Spektrumu : Sekil Ek A.104 lgili deger : Cizelge 4.16
'"H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.105 llgili deger : Cizelge 4.18
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.106
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Sekil 3.25. N,N’- (5,5°-(((2-(1,3-bis(2-(5-(4-nitrobenzamido)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)
fenoksi)propan-2-iliden)propan-1,3-diil)bis(oksi))bis(2,1-fenilen))bis
(1,3,4-tiyadiazol-5,2-diil))bis(4-nitrobenzamit).
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BOLUM 4
DENEYSEL BULGULAR VE TARTISMA

Bazi yeni 2-amino-1,3,4-tiyadiazol halkasi igeren yapilarin sentezi ve bunlarin
acillenmesi lizerine yaptigimiz ¢alismamizda 3’1 literatiire kayith, 22 tanesi orijinal
olan toplam 25 maddenin sentezi gergeklestirilmistir. 2-Amino-1,3,4-tiyadiazol ve
bunlarin agillenme reaksiyonlari incelendigi bu ¢alismamizda 2-amino-1,3,4-
tiyadiazol tlirevleri (123, 124, 125, 126, 127, 128 numarali bilesikler) muhtelif
nitrillerin, TFA igerisinde tiyosemikarbazitle olan reaksiyonundan elde edilmistir.
Calismamizin 6nemli bir kismimi olusturan agilleme reaksiyonlari ise bu 2-amino-
1,3,4-tiyadiazollerin (123, 124, 125, 126, 127, 128 numaral bilesikler) asetilklortir,
benzoilkloriir, 4-nitrobenzoilkloriir ile ayr1 ayr1 reaksiyona sokulmasi ile orijinal
nitelikte 17 adet agillenmis tiyadiazol bilesikleri elde edilmistir. Sentezlenen 3’i
literatiirde kayitli 21 orijinal nitelikte olan bilesiklerin yap1 aydinlatilmalarini
gerceklestirmek iizere IR, 'H-NMR, **C-NMR ve MS spektrumlari kaydedilmis, bu
spektrumlara iligkin elde edilen spektral veriler gruplar halinde ve cizelgeler seklinde

asagida verilmistir.

Kaydedilen spektrumlara iligkin, spektral verilerin incelenmesi ve sonuglarinin

tartisilmasi s6z konusu ¢izelgenin takibinde yapilmistir.

Sentezlenen maddelerin tiimii kat1 formda olup elde edilen orijinal bilesiklerin IR
spektrumlar1 ATR ile alinmistir. Sentezlenen bilesiklerin ¢oziiniirliik problemleri
nedeniyle *H-NMR spektrumlart DMSO-ds” da alinmustir. *H-NMR spektrumlarinda,
DMSO-dg’dan ileri gelen metil pikleri 2.50-2.60 ppm civarinda, su pikleri ise 3.20-
340 ppm araliginda gozlemlenmistir. 'H-NMR spektrumlarinda ise standart

kimyasal kayma noktasi olarak dotoro ¢oziiciilerde kullanilan TMS esas alinmustir.
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Calismamizda baslangig bilesigi olarak kullanilan nitrillerde (117, 118, 119 numarali

bilesikler) satin alma ile (120, 121, 122) numarali nitril bilesikleri ise

literatiirdebelirtilen sekilde sentezlenerek elde edilmistir.

117, 118, 119, 120, 121 ve 122 numaral bilesiklerin TFA igerisinde 60°C’de
tiyosemikarbazit ile olan reaksiyonundan elde edilen 2-amino-1,3,4-tiyadiazol
(123,124,125,126,127,128 numaral bilesikler) bilesiklerinin IR, *H-NMR, *C-NMR
spektrumlarinin, spektral verileri Cizelge 4.1, Cizelge 4.2, Cizelge 4.3, Cizelge 4.4

ve Cizelge 4.5°de toplu olarak sunulmustur.

Cizelge 4.1. 123, 124, 125, 126, 127, 128 numaralibilesiklere

ait IR spektrum
degerleri (ATR, cm™).

Bilesik 123 124 125 126 127 128
No
NH, 3260- | 3271- | 3267- | 3287- | 3276- | 3296-
3100 | 3112 | 3083 | 3153 | 3145 3163
Arom.CH | 3045 | 3067 | 3028 | 3098 | 3069 3071
Alif.CH 2973 | 2954 | 2959 | 2967 | 2935 2956
C=N 1640 | 1602 | 1629 | 1640 | 1608 1598
-OCHg3s 1136
-NO, 1506-
1347
Subst. 753
(1,4-di)

Cizelge 4.2. 123, 124, 125 numaralibilesiklere ait "H-NMR spektrum degerleri
(DMSO-ds, &/ppm).

Bilesik No 123 124 125
OCH; | = —— | = 3.71, (s), 6H
-CH,- 4.36, (s), 2H 4.32, (s), 2H 4.04, (s), 2H
Fenil CH 7.56 -7.52 (d), 2H | 6.77-6.73, (d), 1H
----- 8.18-8.14 (d), 2H | 6.89-6.85,(d), 1H
6.85, (), 1H
Tiyofen-CH- | 6.94-6.92, (d), 1H
6.96-6.95, (d), 1H | - | e
7.40-7.36, (dd), 1H
NH, 7.10, (s), 2H 7.14, (s), 2H 7.02, (s), 2H
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Cizelge 4.3. 126, 127, 128 numaralibilesiklere ait 'H-NMR spektrum degerleri
(DMSO-ds, 6/ppm).

Bilesik No 126 127 128

Ar-S-CH, 3.69,(s),4H 3.88,(s),8H

Ar-OCH, 5.21,(s),8H

CH=CH 5.76,(s),4H

Arom.CH 8.09-8.04,(t),4H;
7.67-7.06,(m),12H

NH, 7.31,(s),4H 7.37,(s),8H 7.14,(s),8H

Cizelge 4.4. 123, 124, 125 numaralibilesiklere ait *C-NMR spektrum degerleri
(DMSO-ds, &/ppm).

Bilesik No 123 124 125
-CH,- 30.54 35.59 35.83
OCH; | - | - 56.12
56.08
Tiyofen (C) 127.80 (CH)
127.01 (CH)
126.12(CH) | -
140.71 (C)
Tyd. (C) 169.71(C) 169.78(C) 169.46 (C)
157.71 (C) 156.39 (C) 159.03 (C)
Fenil- (C) 130.67 (CH) 121.27 (CH)
----- 124. 42 (CH) 112.95 (CH)
147.08 (C) 112.53 (CH)
146.54 (C) 149.37 (C)
148.34 (C)
131.06 (C)
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Cizelge 4.5. 126, 127, 128 numaralbilesiklere ait **C-NMR spektrum degerleri
(DMSO-dg, 6/ppm).

Bilesik No 126 127 128

S-CH, 35.77 35.32

Ar-OCH, 65.16

Tyd-(C) 169.70 (C) 170.19 (C) 169.65 (C)

149.24 (C) 148.35 (C) 153.20 (C)

Arom.(C) 113.14 (CH)
119.65 (C)
130.49 (CH)
126.95 (CH)
121.37 (CH)
159.40 (C)

CH=CH 128.96

C=C 133.29 135.13

Bir nitril tiirevleri olan 117, 118, 119, 120, 121, 122 numarali bilesiklerin
tiyosemikarbazit ile reaksiyonundan gergeklesen ve bir tiyosemikarbazon intermediat
olusum tizerinden ilerleyerek yiiriiyen ve siklizasyon sonucu elde edilen bir 2-amino-
1,3,4-tiyadiazol tiirevi olan 123, 124, 125, 126, 127 ve 128 numarali bilesiklere ait
spektral veriler ¢izelge 4.1. de sunulmustur. Bu verilerde tiyadiazol bilesiklerinin
eldesinde kullamlan 2220-2269 cm™ de gozlenen -C=N grubuna ait keskin gerilim
bandinin kaybolduguna ve buna karsilik olusan tiyadiazol bilesiklerinde, bilesigin 2-
pozisyonunda —NH; grubuna karsilik gelen simetrik ve asimetrik gerilim bantlari

3296-3112 cm™de iki ayr1 bant olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Ve yine tiyadiazol halkasindaki -C=N grubu gerilim bandi 1640-1598 cm™’de
gozlenmistir. 124 numarali bilesige ait 4-pozisyonundaki —NO; grubu gerilim bandi
ise 1506-1347 cm™’de keskin bir pik olarak ortaya ¢ikmaktadir. 2-Amino-1,3,4-
tiyadiazol bilesiklerine ait diger azometin gerilim bantlari, aromatik, alifatik gerilim
bantlar1 ve aromatik halkaya ait deformasyon bantlarina ait degerler ayrintili olarak

Cizelge 4.1’de sunulmusgtur.

123, 124 ve 125 numaral bilesiklerin Cizelge 4.2°de sunulan ‘H-NMR spektral
verilerden 1,3,4-tiyadiazol halkasina C-2 pozisyonunda bagl olan —NH, grubuna ait

olan pikler 7.14-7.02 ppm araliginda 2H-protona karsilik gelen bir singlet olarak
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gozlenmistir. Nitekim D,O ile yapilan proton déteryum degisimi (exchange) sonucu
—NH; grubu proton pikleri spektrumda kaybolmustur. Yine tiyadiazol halkasimin 5-
pozisyonundan tiyofen ve fenil gruplarini halkaya baglayan —CH, metilen protonlar1
4.36-4.04 ppm’de 2H-protona karsilik gelen bir singlet olarak karsimiza ¢ikmustir.
Tiyofen halkas1 ait proton pikleri; 6.92-6.94 ve 6.95-6.96 ppm’de 1H-protona
karsilik gelen birer dublet, 7.36-7.40 ppm’de ise 1H-protona karsilik gelen birer
dubletin dubleti olarak karsimiza ¢ikmustir. 123, 124 ve 125 numarali bilesiklerin
diger tiim gruplara ait pikler ayrintili olarak Cizelge 4.2°’de sunulmustur. Bu durum

bilesiklerin olusumunda bize sunulan en énemli kanittir.

126, 127 ve 128 numarali bilesiklere iliskin *"H-NMR spektral verileri Cizelge 4.3°de
verilmigtir. Bu verilerde 126 numarali bilesige ait tiyadiazol halkasinin 2-
pozisyonundaki —NH; proton sinyali, bu bilesigin tetra analogu olan 127 ve 128
numarali bilesiklerin kimyasal kayma degerine benzer bir kimyasal kayma degeri
126 numarali bilesikte 7.31 ppm’de 4H-protona karsilik gelecek sekilde bir singlet
pik olarak, 127 ve 128 numarali bilesiklerde ise 8H-protona karsilik gelecek sekilde
7.37 ppm ve 7.14 ppm’ de singlet pik olarak gézlenmistir. 126 numaral bilesikte S-
CH; protonlar1 3,69 ppm’de 4H-protonu karsilik gelen genis bir spektral bant olarak,
127 numarali bilesikte ise bu pikler 3,88 ppm de 8H-protonuna karsilik gelecek
sekilde singlet bir spektral bant olusturmaktadir. 128 numarali bilesige ait aromatik
halkaya bagli O-CH; protonlarina ait pikler oksijen atomunun elektronegatifliginden
dolay1 biraz daha asag: alanda 5.21 ppm’de 8H-protonuna karsilik gelecek sekilde
gozlemlenmistir. 126 numarali bilesikte vinilik -CH=CH protonlar1 ise genis bir
singlet olarak 5.76 ppm’de ortaya ¢ikmaktadir. 126, 127 ve 128 numaral bilesiklere
ait diger veriler Cizelge 4.3’ de ayrintih olarak belirtilmistir. Ozellikle bu bilesiklerin
tiyadiazoliin 2-pozisyonunda bagli olan —NH; gruplarinin D,0 ile yapilan exchange
isleminde, spektrumda 7.14 ppm, 7.31 ppm ve 7.37 ppm’de gozlenen singlet pikler
hemen hemen tamamiyla ortadan kalkmaktadir. Bu spektral yorumlarimizla uyumlu

bir davranistir ve yapinin olustuguna énemli bir kanittir.

B3C-NMR spektrum degerleri 123, 124, 125, 126, 127 ve 128 numarali bilesikleri icin
Cizelge 4.4 ve Cizelge 4.5’de verilmistir. 2-Amino-1,3,4-tiyadiazol halkasinin

olusumuna ait en biiyiik veri bu bilesiklerdeki tiyadiazol C-2 ve C-5 pozisyonundaki
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karbonlara ait rezonans degerleri benzer bilesiklere iliskin **C-NMR verileri biiyiik

bir uyum gostermis olmasidir [71-73].

123, 124, 125, 126, 127 ve 128 numarali bilesiklerindeki 2-amino-1,3,4-tiyadiazol
halkasina ait C-2 karbon pikleri 129.03-148.35 ppm araliginda, C-5 karbonuna ait
pikleri 170.19-169.46 ppm araliginda gdzlenmistir. Bu spektrumlarda sp® hibridize S-
CH, karbonlar1 126 ve 127 numarali bilesiklerde siras1 ile 35.77 ppm ve 35.52
ppm’de ortaya ¢ikarken, 128 numarali bilesikteki —OCH, karbon pikleri ise oksijen
atomunun elektronegatifliginden dolay1 daha asagi alanda rezonansa gelerek 65.16
ppm’de gozlenmistir. 123, 124 ve 125 numarali bilesiklerdeki tiyadiazol halkasini
aromatik halkaya baglayan sp® hibridize metilen karbonlar1 ise 35.83-30.57 ppm de
karsimiza ¢ikmistir. 126 numarali bilesikteki sp® hibridize vinilik -CH=CH grubu
karbonlarin 128.96 ppm’de ortaya ¢ikarken, 127 ve 128 numarali bilesiklerdeki C=C
karbon pikleri ise sirasiyla 133.39 ve 135.13 ppm de ortaya ¢ikmaktadir. 123
numarali bilesikte tiyofen halkasinin 2-pozisyonunda olan kuvarterner karbon pikleri
140.71 ppm’de ortaya ¢ikarken, halkadaki diger CH karbon pikleri ise 127.80-126.12
ppm arasinda ortaya ¢ikmaktadir. 125 numaral1 bilesikteki aromatik halkaya 3 ve 4-
pozisyonunda bagli olan —OCH3; karbon pikleri sirasiyla 56.08 ve 56.12 ppm’de
gozlenmistir. 2-Amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerine ait diger karbon pikleri Cizelge
4.4 ve 4.5 de ayrintili olarak sunulmustur. Bu bilesiklerin 2-amino-1,3,4-tiyadiazol

halkasina ait olan verileri literatiirle son derece uyumlu sonuglardir [70, 73].

123, 124, 125, 126, 127 ve 128 numarali bilesiklere ait MS spektral verileri
incelendiginde 123 numaral bilesigine ait (M+1)" : 198.02 (%60) ve (M+Na)": 220.0
(%100), 124 bilesigine ait (M+1)" : 237.06, 125 bilesigine ait (M+1)" : 252,09 ve
(M+Na)": 274.08 (%100), 126 bilesigine ait (M+1)" : 319.22, 127 bilesigine ait
(M+1)*™: 610.00 ve 128 bilesigine ait (M+Na)*: 575.36 degerlerinin Gnerilen yapiya
uygun olacak sekilde ortaya ciktig1 gozlenmistir.

Calismamizin ikinci asamasinda 129, 130, 131, 132, 133 ve 134 numaral1 bilesiklerin
kuru benzen ¢oziicii igerisinde piridinli ortamda asetilkloriir’iin 2-amino-1,3,4-

tiyadiazol tiirevleriyle olan reaksiyonundan elde edilmistir. Bu bilesiklere ait IR, H-
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NMR, BC-NMR spektrumlarmin spektral verileri Cizelge 4.6, 4.7, 4.8, 4.9 ve

Cizelge 4.10°da toplu olarak sunulmustur.

Cizelge 4.6. 129, 130, 131, 132, 133 ve 134 numarali bilesiklere ait IR spektrum

degerleri (ATR, cm™).

Bilesik | 129 | 130 131 132 | 133 | 134
No

“NH- 3163 | 3151 | 3165 | 3160 | 3155 | 3160
Arom.CH | 3033 | 3027 | 3003 | 3044 | 3057 | 3045
AlIfCH | 2905 | 2961 | 2912 | 2920 | 2900 | 2894
C=0 1699 | 1690 | 1691 | 1695 | 1691 | 1693
C=N 1556 | 1564 | 1556 | 1560 | 1544 | 1557
C=C 1431 | 1427 | 1451
“OCH; 1139
“NO, 1506-

1349
Subst. 847 | 874-803 748

(1,4 di) | (1,3,4tr) (1,2 di)

Cizelge 4.7. 129, 130 ve 131 numarali bilesiklere ait *H-NMR spektrum degerleri
g Y g

(DMSO-dg, 8/ppm).

Bilesik No 129 130 131
CHs 2.14, (s), 3H 2.10, (s), 3H 2.13, (s), 3H
OCH; |  ——— | 3.73, (s), 6H
-CHy- 4.55, (s), 2H 4.48, (s), 2H 4.23,(s), 2H
Fenil CH 7.58 (bs), 2H | 6.85-6.83, (d), 1H
------ 8.19 (bs), 2H | 6.93-6.88,(d), 1H
6.91, (s), 1H
Tiyofen-CH- | 6.98-6.94, (d), 1H
7.03-6.99, (d), 1H | - | e
7.42-7.39, (dd), 1H
“NH- 12.43, (s), 1H 1246, (s), 1H | 12.41, (s), 1H
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(DMSO-dg, 6/ppm).

Cizelge 4.8. 132, 133 ve 134 numarali bilesiklere ait 'H-NMR spektrum

Bilesik No 132 133 134

CH3 2.15,(s),6 H | 2.14, (s), 12H 2.14, (s), 12H

OCHgs; S S S

-SCH,- 3,82, (s),4H | 4.12,(s), 8H o

-OCH,- ---- ---- 5.25, (s), 8H

Fenil CH ---- - 8.12, (s), 4H

7.58-7.28, (m), 8H

7.02, (s), 4H

-CH=CH- | 5.80, (s), 2H o o

-NH- 12.52, (s), 2H | 12.54, (s), 4H 12.30, (s), 4H

(DMSO-ds, 6/ppm).

degerleri

Cizelge 4.9. 129, 130 ve 131 numarali bilesiklere ait BC-NMR spektrum degerleri

Bilesik No 129 130 131
-CH3 23.06 23.04 22.59
-CH,- 29.93 35.04 34.83
OCH; | - | e 55.67
Tiyofen (C) 127.90 (CH)
127.40 (CH)
126.37 (CH) | -
140.26 (C)
Tyd. (C) 169.31 (C) 169.34 (C) 168.74 (C)
159.51(C) 159.59 (C) 158.86 (C)
C=0 163.57 (C) 162.37 (C) 164.42 (C)
Fenil- (C) 130.92 (CH) 121.05 (CH)
----- 124.53 (CH) 112.72 (CH)
146.27 (C) 112.18 (CH)
147.20 (C) 148.99 (C)
148.02 (C)
130.32 (C)
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Cizelge 4.10. 132, 133 ve 134 numaral bilesiklere ait>C-NMR spektrum degerleri

(DMSO-ds, 6/ppm).

Bilesik No 132 133 134
-CH3 22.72 22.72 22.78
-SCH,- 35.36 35.01 ----
-OCHj,- o ---- 66.12
-OCHj3 o -=-- -=--
Tyd. (C) 169.13 (C) 169.09 (C) 168.65 (C)
158.84 (C) 157.17 (C) 156.53 (C)
-CH=CH- 133.67 (C)
-C=C- 133.90 (C) 133.89 (C)
C=0 161.36 (C) 159.61 (C) 160.36 (C)
Fenil- (C) -—-- -—-- 114.02 (CH)
119.78 (C)
121.91 (CH)
127.95 (CH)
135.13 (CH)
160.36 (C)

Bu bilesiklerin Cizelge 4.6’daki IR spektrum degerlerine baktigimizda 3296-3112
cm™ de olan baslangig bilesigindeki —NH, grubuna karsihik gelen ve iki ayr1 bant
olarak gbzlemlenen simetrik ve asimetrik gerilim bantlarinin kaybolarak bunun
yerine 3165-3151 cm™ de gozlemlenen —NH gerilim bantlari bu bilesiklerin
asetillendigine dair en 6nemli kanitlardan birisidir. Diger bir kanit ise 2-amino-1,3,4-
tiyadiazol’iin asetillenmesi ile 1699-1690 cm™ de karsimiza ¢ikan C=0 gerilim band1
pikleridir. -NH ve C=0 gerilim bantlarinin 129, 130, 131, 132, 133 ve 134 numarali
bilesiklere ait IR spektrumlarinda ortaya ¢ikmasi1 1,3,4-tiyadiazol’iin iki
pozisyonundan amino grubunun asetillendigini acik¢a gdstermektedir. Aromatik,
alifatik, azometin ve aromatik halkaya bagli siibstitiie gruplarinin bagli oldugu yeri

gosteren pikler cizelge 4.6’da sunulmustur.

129, 130, 131, 132, 133 ve 134 numaral bilesiklerin Cizelge 4.7 ve 4.8’de sunulan
'H-NMR spektrum verilerini inceledigimizde 2-amino-1,3,4-tiyadiazol halkasina C-2
pozisyonuna bagl 7.37-7.02 ppm’de gozlemlenen —NH, pikleri kaybolarak; 129,
130, 131 numaral bilesiklerde 12.46-12.41 ppm’de bir protona karsilik 132 numarali
bilesikte 12.52 ppm’de 2H-protona karsilik, 133 vel34 numarali bilesiklerde ise
sirastyla 12.54 ve 12.30 ppm’de 4H-protona karsilik gelen bir singlet olarak
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gozlemlenmesi bu 2-amino-1,3,4-tiyadiazol halkasinin asetillendigine dair en 6nemli

kanit olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Nitekim 2-amino grubunun 7.37-7.02 ppm’de gozlenen piklerinin; karbonil grubunu
elektron ¢ekici 6zelliginden dolay1 yliksek ppm degerlerine kaymasi bu yapiyla ilgili
onemli bir kanit olarak karsimiza ¢ikmaktadir. 12.54-12.30 ppm’de gézlemlenen NH
proton pikleri D,O ile yapilan exchange islemi sonucunda ortadan kaybolmustur.
Asetil grubunun CH3 metil pikleri 129, 130 ve 131 numaral bilesikler i¢in 2.14-2.10
ppm’ de 3H-protona karsilik gelen bir singlet olarak, diasetillemenin ger¢eklestigi
132 numarali bilesik i¢in 6H-protona karsilik gelen bir singlet olarak 2.15 ppm’de,
tetra asetil tiirevi olan 133 ve 134 numarali bilesikler i¢in ise 2.14 ppm’de 12H-
protona karsilik gelen bir singlet olarak gézlenmistir. 131 numarali bilesikte aromatik
halkaya bagli -OCHj3 grubu pikler 3.73 ppm’de 6H-protona karsilik gelen bir singlet
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayrica tiyofen ve fenil grubunu tiyadiazol grubuna
baglayan metilen pikleri ise 4.55-4.23 ppm’de 2H-protona Karsilik olan bir singlet
olarak gozlemlenmistir. 131 ve 132 numarali bilesiklerdeki tiyadiazol halkasinin 5-
pozisyonuna bagli S-CH; grubu metilen protonlari; 131 numarali bilesik i¢in 3.82
ppm’de 4H-protona ve 132 numarali bilesik i¢in 4.12 ppm’de 8H-protona karsilik
gelen bir singlet olarak ortaya ¢ikmaktadir. 133 numarali bilesikte ise O-CH, grubu
metilen protonlar1 oksijenden dolay1 daha asagi alanda 5.25 ppm’de 8H-protona
karsilik gelecek sekilde bir singlet olarak goriilmiistiir. Ayrica 132 numaral
bilesikteki vinilik -CH=CH protonlar1 daha da asag1 alanda rezonansa gelerek 5.80
ppm’de 2H-protona karsilik gelecek sekilde bir singlet olarak gdézlemlenmistir. 129,
130, 131, 132, 133 ve 134 numaral bilesiklere ait aromatik, tiyofen, metilen ve diger

gruplara ait pikler Cizelge 4.7 ve 4.8’de ayrintili olarak verilmistir.

129, 130, 131, 132, 133 ve 134 numaral1 bilesiklere iliskin BC-NMR spektral verileri
Cizelge 4.9 ve 4.10°da sunulmustur. Cizelge 4.9 ve 4.10°da verilen BC-NMR
spektral verilerinde sp® hibridize karbonlar igin spesifik olan kimyasal kayma
degerleri 23.06-22.59 ppm’de CHj grubu karbon sinyali gozlemlenmistir. Yine *C-
NMR spektral verilerinde asetil grubuna ait C=0 karbonil grubu pikleri ise 164.42-
159.61 ppm’de ortaya gikmaktadir. Bu iki ayri degerin “*C-NMR spektrumda yer

almas1 tiyadiazol halkasinin 2-pozisyonunda bulunan amino grubunun agillendigine
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dair 6nemli bir kanit olarak ortaya ¢ikmaktadir. 129, 130, 131, 132, 133 ve 134
numarali bilesiklerdeki 2-amino-1,3,4-tiyadiazol halkasina ait C-2 karbon pikleri
156.53-159.59 ppm araliginda, C-5 karbonuna ait pikleri 168.65-169.34 ppm
araliginda gozlemlenmistir. Bu spektrumlarda sp® hibridize S-CH, karbonlar1 132 ve
133 numarali bilesikler de siras1 ile 35.36 ve 35.01 ppm’de ortaya cikarken, 134
numaralt  bilesikteki —OCH, karbon pikleri ise  oksijen atomunun
elektronegatifliginden dolay1r daha asagi alanda rezonansa gelerek 66.12 ppm’de
gozlemlenmistir. 129, 130 ve 131 numarali bilesiklerdeki tiyadiazol halkasini
aromatik halkaya baglayan sp® hibridize metilen karbonlari ise 35.04-29.93 ppm’de
karsimiza ¢ikmustir. 132 numarali bilesikteki sp® hibridize vinilik -CH=CH grubu
karbonlarin 133.67 ppm’de ortaya ¢ikarken, 127 ve 128 numaral bilesiklerdeki C=C
karbon pikleri ise sirasiyla 133.90 ve 133.89 ppm’de ortaya c¢ikmaktadir. 129
numarali bilesikte tiyofen halkasinin 2-pozisyonunda olan kuvarterner karbon pikleri
140.26 ppm’de ortaya cikarken, halkadaki diger -CH karbon pikleri ise 127.90-
126.37 ppm’de arasinda ortaya ¢ikmaktadir. 129, 130, 131, 132, 133 ve 134
numarali bilesiklere ait diger karbon pikleri Cizelge 4.9 ve 4.10 de ayrintili olarak
sunulmustur.  Bu bilesiklere ait olan verileri literatiir ile son derece uyumlu

sonuglardir.

129, 130, 131, 132, 133 ve 134 numarali bilesiklere ait MS spektral verileri
incelendiginde 129 bilesigine ait (M+1)" : 240.02 (%100) ve (M+Na)": 262.02
(%93), 130 bilesigine ait (M+1)": 279.09, 131 bilesigine ait (M+1)": 294,12 (%65)
ve (M+Na)*: 316.10 (%100), 132 bilesigine ait (M+1)* : 377.70 (%18), 133
bilesigine ait (M+1)*': 778.35 (%6) ve 134 bilesigine ait (M+Na)™ : 1040.88 (%12)

nin Onerilen yapiya uygun olacak sekilde ortaya ¢iktig1 gozlenmistir.

Calismamizin iigiincli asamasinda 135, 136, 137, 138, 139, 140 ve 141 numaral
bilesiklerin kuru benzen ¢oziicli icerisinde piridinli ortamda benzoil kloriir’in 2-
amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleriyle olan reaksiyonundan elde edilmistir. Bu
bilesiklere ait IR, *H-NMR, *C-NMR spektrumlarinin spektral verileri Cizelge 4.11,
4.12,4.13, 4.14 ve Cizelge 4.15’de toplu olarak sunulmustur.

80



Cizelge 4.11. 135, 136, 137, 138, 139, 140 ve 141 numaral bilesiklere ait IR
spektrum degerleri (ATR, cm™).

Bilesik 135 136 137 138 139 140 141
No
-NH- 3174 3173 3168 3145 3163 3151 3159
Arom.C 3049 3012 3009 3026 3035 3039 3047
H
Alif.CH 2961 2952 2940 2931 2926 2939 2937
C=0 1661 1666 1660 1680 1657 1663 1665
c=C 1528 1516 1529 1515 1495 1497 1492
C=N 1581 1599 1597 1539 1523 1525 1532
-OCH; 1139
-NO, 1516-1343
Subst. 799-676 | 855 (1,4di) | 883-820 | 766 795-675 797-676 | 749
(mono) | 702-674 (1,3,4tri) | (1,2di) (mono) (mono) (1,2di)
(mono) 743-686 | 890-804 797-698
(mono) (1,3,4tri) (mono)

Cizelge 4.12. 135, 136, 137 ve 138 numaral bilesiklere ait *H-NMR spektrum
degerleri (DMSO-ds, d/ppm).

Bilesik No 135 136 137 138
OCH; | = | e 3.72, (s), 6H 3.74, (s), 6H
-CHy- 4.62, (s), 2H 4.58, (s), 2H 4.28, (s), 2H 4.27,(s), 2H
Fenil-C=0 7.53-7.50, (d), 2H | 7.67-7.61, (m), 7.62-7.52, (m), 3H | 7.29-7.23, (t), 2H
7.68-7.64, (d), 1H 3H 8.06-8.03, (d), 2H | 7.50-7.48, (d), 2H
8.09-8.05, (d), 2H 8.07-8.04, (d), 7.94-7.90, (d), 1H
2H
Fenil CH 8.25-8.19 (d), 2H | 6.96-6.88, (m), 3H | 7.02-6.89, (m), 3H
------ 7.56-7.52 (d), 2H
Tiyofen- 7.01-6.98, (d), 1H
CH- 7.06-7.02,(d),1H | - | | e
7.46-7.43, (dd),
1H
-NH- 12.98, (s), 1H 12.97, (s), 1H 12.93, (s), 1H 12.95, (s), 1H
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Cizelge 4.13. 139, 140 ve 141 numarali bilesiklere ait 'H-NMR spektrum degerleri
(DMSO-dg, 6/ppm).

Bilesik No 139 140 141

CHs

OCHj

-SCH,- 3.89, (s), 4H | 4.26, (s), 8H

-OCHj- 5.31, (s), 8H

Fenil-C=0 | 8.07-8.05, (d), 4H | 8.01, (s), 8H 8.03, (t), 8H
7.65-7.61, (t), 2H | 7.61, (s), 4H | 7.62-7.36, (m), 20H
7.53-7.50, (), 4H | 7.49, (s), 8H 7.01, (bm), 8H

-CH=CH- 5.88, (s), 2H

“NH- 13.04, (s), 2H | 13.05, (), 4H 12.81, (s), 4H

Cizelge 4.14. 135, 136, 137 ve 138 numarali bilesiklere ait BC.NMR spektrum
degerleri (DMSO-dg, 6/ppm).

Bilesik No 135 136 137 138
-CH,- 29.97 35.05 35.33 35.40
OCH, | — | == 56.12 56.14
Tiyofen (C) 126.42 (CH)
127.46 (CH)
12794 (CH) | -
140.24 (C)
Tyd. (C) 16051 (C) | 160.89 (C) | 160.34 (C) 159.35 (C)
165.84 (C) | 165.93(C) | 165.89 (C) 165.84 (C)
Cc=0 164.04 (C) | 162.82(C) | 165.36(C) 168.02 (C)
Fenil- (C) 12453 (CH) | 112.63 (CH) 112.69 (CH)
----- 130.93 (CH) | 113.71 (CH) 113.22 (CH)
146.23 (C) | 121.55 (CH) 121.58 (CH)
147.23 (C) | 130.76 (C) 130.77 (C)
148.49 (C) 148.49 (C)
149.46 (C) 149.46 (C)
Fenil-C=0 (C) | 129.04 (CH) | 129.01 (CH) | 128.98 (CH) 94.36 (C)
129.35 (CH) | 129.04 (CH) | 129.34 (CH) 128.79 (CH)
132.21 (CH) | 132.16 (CH) | 132.26 (CH) 129.32 (CH)
133.69 (C) | 133.68 (C) | 133.61 (C) 132.66 (CH)
139.85 (CH)
140.76 (C)
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(DMSO-dg, &/ ppm).

Cizelge 4.15. 139, 140 ve 141 numarali bilesiklere ait *C-NMR spektrum degerleri

Bilesik No 139 140 141
-SCHy- 35.36 35.32
-OCHj,- 65.82
Tyd. (C) 15858 (C) | 15834 (C) | 156.55 (C)
165.45 (C) | 165.19(C) | 165.78 (C)
-CH=CH- 133.47 (C)
-C=C- 133.29 (C) | 133.83(C)
C=0 162.76 (C) | 162.88(C) | 165.23(C)
Fenil- (C=0O) | 128.85 (CH) | 127.46 (CH) | 127.87 (CH)
129.06 (CH) | 127.89 (CH) | 128.81 (CH)
129.60 (CH) | 129.19 (CH) | 128.96 (CH)
131.67 (C) | 131.69(C) | 133.20 (C)
Fenil- (C=0) 113.82 (CH)
117.19 (C)
120.41 (CH)
121.80 (CH)
135.24 (CH)
161.23 (C))

135, 136, 137, 138, 139, 140 ve 141 numarali bilesiklerin IR spektrum degerlerine
baktigimizda bunlarin baslangi¢ bilesikleri olan 2-amino-1,3,4-tiyadiazollerde 3296-
3112 cm™ de gdzlemlenen iki ayr1 bant olarak —~NH, grubuna karsilik gelen simetrik
ve asimetrik gerilim bantlarinin kaybolarak bunun yerine 3174-3151 cm™ de ortaya
cikan —-NH gerilim bantlar1, 123, 124, 125, 126, 127 ve 128 numarali bilesiklerinin
acillendigine dair bizlere 6nemli bir kanit sunmaktadir. Yine IR spektrumlarinda
karsimiza ¢ikan énemli bir delil ise 1666-1657 cm™ de karsimiza ¢ikan -C=0 gerilim
bandi pikleridir. -NH ve -C=0O gerilim bantlarinin 135, 136, 137, 138, 139, 140 ve
141 numarali bilesiklere ait IR spektrumunun ortaya ¢ikmasi, 1,3,4-tiyadiazoliin 2-
pozisyonunda amino grubunun benzoillendigine acikca ortaya koymaktadir. Yine bu
bilesiklere ait olan aromatik, alifatik, azometin C=C ve aromatik halkaya bagli olan
stibstitiie gruplarimin bagli oldugu yeri gosteren pikler Cizelge 4.11°de ayrintili

olarak verilmistir.
135, 136, 137,138, 139, 140 ve 141 numarali bilesiklerin Cizelge 4.12 ve 4.13°de

sunulan *H-NMR spektrum verilerini inceledigimizde, baslangig bilesigi olan 123,
124, 125, 126, 127 ve 128 numarali bilesiklerdeki 2-amino-1,3,4-tiyadiazol
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halkasinin C-2 pozisyonuna baglh 7.37-7.02 ppm’de gozlenen —NH; pikleri
kaybolarak; bunun yerine 135, 136, 137, 138 numarali bilesiklerde 12.98-12.93 ppm’
de 'H protona karsilik, 139 numarali bilesikte 13.04 ppm’de 2H protona karsilik, 140
ve 141 numarali bilesiklerde ise sirastyla 13.05 ve 12.81 ppm’de 4H protona karsilik
gelen bir singlet olarak gozlemlenmesi bu 2-amino-1,3,4-tiyadiazol halkasinin
acillendigine dair 'H-NMR spektrumlarinda 6nemli bir kanit olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Ciinkii 2-amino grubunun 7.37-7.02 ppm’de gozlenen piklerinin
karbonil grubunun elektron ¢ekici 6zelliginden dolay1 diisiik alan yani yiiksek ppm
degerlerine kaymasi bu maddelerin olustuguna dair 6nemli bir kanit olarak ortaya
cikmaktadir.

Ayrica 13.05-12.81 ppm’de 135, 136, 137, 138, 139, 140 ve 141 numaral
bilesiklerde gozlemlenen -NH proton pikleri D,O ile yapilan exchange islemi
sonucunda ortadan kaybolmustur. Benzoil grubuna ait aromatik proton pikleri 135
numarali bilesik i¢in 7.53-7.50 ppm’de 2H protona karsilik gelen bir dublet, 7.68-
7.64 ppm’de 1H protona karsilik gelen dublet ve 8.09-8.05 ppm’de 2H protona
karsilik gelen dublet olarak gézlemlenmistir. 136 ve 137 numarali bilesiklerde ise bu
pikler sirasiyla 7,67-7.61 ve 7.62-7.52 ppm’de {iger protona karsilik gelen bir
multiplet 8.07-8.04 ve 8.06-8.03 ppm’de ikiser protona karsilik gelen bir dublet
olarak ortaya ¢ikmistir. 138i¢in ise 7.29-7.48 ppm’de 2H protona karsilik gelen
triplet, 7.50-7.48 ppm’de 2H protona karsilik gelen dublet ve 7.94-7.90 ppm’de 1H
olarak gozlemlenmistir. 139 numarali bilesikte fenil grubuna ait proton pikleri 7.53-
7.50 ppm’de 4H protona karsilik gelen triplet, 7.65-7.61 ppm’de 2H protona karsilik
gelen triplet ve 8.07-8.05 ppm’de 4H protona karsilik gelen bir singlet olarak
karsimiza c¢ikmustir. 140 numarali bilesikte maddenin biiyiikliiglinden dolay1
aromatik halkaya ait olan proton piklerinde mevcut yarilmalar gézlemlenememistir.
Spektrumda bu pikler 7.49 ve 8.01 ppm’de sekizer H-protona karsilik gelen bir
singlet olarak karsimiza g¢ikmistir. Son olarak 141 numarali bilesikteki benzoil
halkasma ait aromatik proton pikleri ile 1,3,4-tiyadiazole bagl fenil pikleri ayni
bolgede beraber c¢ikmaktadir. Tetra-siibstitiie grup igeren 140 numarali bilesikte
tiyadiazol halkasinin 5-konumundan bagli fenil halkasinda toplam 16 proton, benzoil
grubundaki toplam 20 proton ayni alan igerisinde ¢ikmaktadir. Bu nedenle bu pikler
spektrumda 7.01 ppm’de 8H protona karsilik gelen bir bold multiplet 7.67-7.36
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ppm’de 20 protona karsilik gelen bir triplet olarak gdzlemlenmistir. 137 numarali
bilesikteki aromatik halkaya bagli -OCHj3; grubu pikleri 3.72 ppm’de 6H protona
karsilik gelen bir singlet olarak ¢ikmistir. Ayrica 135, 136, 137, 138, 139, 140 ve 141
numaral1 bilesiklerde tiyofen ve fenil grubunu tiyadiazol halkasina baglayan metilen
pikleri 135, 136, 137, 138numaral1 bilesiklerde4.62-4.27 ppm’de 2H-protana karsilik
gelen bir singlet olarak gozlemlenmistir. 139 ve 140 numarali bilesiklerdeki
tiyadiazol halkasinin 5-pozisyonuna bagli S-CH; grubu metilen protonlari, 139
numarali bilesik i¢cin 3.89 ppm’de 4H-protona , 140 numarali bilesik i¢in 4.26
ppm’de 8H-protona karsilik gelen bir singlet olarak ortaya ¢ikmaktadir. 141 numarali
bilesikte ise O-CHj grubu metilen protonlar1 oksijenin kiikiirtten daha elektronegatif
olmasindan dolay1 biraz daha asag: alanda, 5.31 ppm’de 8H-protona karsilik gelen
bir singlet olarak gdzlemlenmistir. Ayrica 139 numarali bilesikte vinilik -CH=CH
protonlart daha asagi alanda rezonansa gelerek 5.88 ppm’ de 2H-protona karsilik
gelecek sekilde bir singlet olarak ortaya ¢ikmaktadir. 135, 136, 137, 138, 139, 140 ve
141 numarali bilesiklere ait aromatik, tiyofen ve diger gruplara ait pikler Cizelge

4.12 ve 4.13°de ayrintili olarak sunulmustur.

135, 136, 137, 138, 139, 140 ve 141 numarah bilesikler icin *C-NMR spektral
verileri Cizelge 4.14 ve 4.15°de sunulmustur. **C-NMR spektral verilerinde benzoil
grubuna ait -C=0 karbonil grubu pikleri 168.02-162.76 ppm’de ortaya ¢ikmaktadir.
Bu degerin BC-NMR spektrumunda yer almasi tiyadiazol halkasinin 2-pozisyonunda
bulunan amino grubunun agillendigine dair Onemli bir kamit olarak ortaya
cikmaktadir. Nitekim bu pikler baslangi¢c bilesigi olan 2-amino-1,3,4-tiyadiazol

tiirevlerinin **C-NMR spektrumlarinda gézlenmemistir.

135, 136, 137, 138, 139, 140 ve 141 numarali bilesiklerdeki 2-amino-1,3,4-tiyadiazol
halkasina ait C-2 karbon pikleri 160.89-156.55 ppm araliginda, C-5 karbonuna ait
pikleri ise 165.93-165.19 ppm araliginda gozlemlenmistir. 135, 136, 137,
138numaral1 bilesiklerdeki tiyadiazol halkasin1 aromatik halkaya baglayan metilen
karbonlar1 35.40-29.97 ppm’de ortaya cikmaktadir. Yine bu spektrumlarda sp3
hibridize S-CH; karbonlar1 139 ve 140 numarali bilesiklerde siras1 ile 35.36 ve 35.32
ppm’ de ortaya cikarken, 141 numarali bilesikteki O-CH; karbon pikleri ise biraz
daha asag1 alanda 65.82 ppm’ de goriilmektedir. 139 numarali bilesikteki vinilik
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sp®hibridize -CH=CH- karbon pikleri 133.47 ppm’de ortaya ¢ikarken, 140 ve 141
numarali bilesiklerde var olan C=C karbon pikleri ise sirasiyla 133.29 ve 133.83
ppm’de ortaya ¢ikmaktadir. 135, 136, 137, 138, 139, 140 ve 141 numarali bilesiklere
ait diger aromatik, alifatik, tiyofen ve tiyadiazol halkalarina ait ayrintili karbon

pikleri Cizelge 4.14 ve Cizelge 4.15’de tam acgiklig1 ile ortaya konulmustur.

135, 136, 137, 138, 139, 140 ve 141 numarali bilesiklere ait MS spektrum verileri
incelendiginde 135 numarali bilesik igin (M+1)": 302.07 (%100) ve (M+Na)"
:324,08 (%15), 136 numarali bilesige ait (M+1)":341,14 (%100), 137 numarali
bilesige ait (M+1)": 356.15 (%100) ve (M+Na)": 378.11 (%8), 138
numaralibilesigine ait (M)": 482.42 (%24), 139 numarali bilesige ait (M+1)": 527.38
(%100) ve (M+Na)": 549.44 (%14), 140 numaral bilesigine ait (M+3)": 1028.27
(%8) ve 141 numarali bilesige ait MS spektrumu alinamamistir ancak diger veriler

Onerilen yapilara uygun olacak sekilde ortaya ¢iktig1 gézlemlenmistir.

Calismamizin 4. ve son asamasinda ise 142, 143, 144, 145, 146 ve 147 numarali

bilesiklerin piridinli ortamda ve kuru benzen ¢Oziiciisi igerisinde 4-

nitrobenzoilkloriiriin 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleriyle (123, 124 125, 126, 127
ve 128 numaral1 bilesikler) olan reaksiyonundan elde edilmistir. Bu bilesiklere ait IR,
'H-NMR, *C-NMR spektral verileri Cizelge 4.16, 4.17, 4.18, 4.19 ve 4.20°de toplu

olarak sunulmustur.

Cizelge 4.16. 142, 143, 144, 145, 146 ve 147 numarali bilesiklere ait IR spektrum
degerleri (ATR, cm™).

Bilesik No 142 143 144 145 146 147
-NH- 3154 3151 3176 3117 3148 3161
Arom.CH 3058 3062 3084 3033 3029 3042
Alif.CH 2986 2991 3934 2928 2939 2928
C=0 1668 1669 1673 1670 1672 1674
C=N 1603 1609 1602 1602 1603 1599
Cc=C 1483 1482 1481 1489 1492 1491
-OCH; 1124
-NO, 1525-1342 | 1535-1347 | 1523-1343 | 1520-1342 | 1522-1344 | 1526-1348
Subst. 847 855 851-823 847 849 848

(1,4 di) (1,4 di) (1,3,4tri) (1,4-di) (1,4-di) (1,4-di)
804-699 805-699 802-695 746
(mono) (mono) (mono) (1,2-di)
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Cizelge 4.17. 142, 143 ve 144 numarali bilesiklere ait 'H-NMR spektrum degerleri

(DMSO-ds, 8/ppm).

Bilesik No 142 143 144
OCH; | = == 3.72, (s), 6H
-CH,- 462, (s), 2H 457, (s), 2H 4.28, (s), 2H
Fenil-C=0 8.23-8.32, (d), 2H | 8.25-8.28, (d), 2H | 8.22-8.27, (d), 2H
8.32-8.36, (d), 2H | 8.33-8.36, (d), 2H | 8.30-8.35, (d), 2H
Fenil CH 7.63-7.65, (d), 2H | 6.83-6.87, (d), 1H
------ 8.20-8.22, (d), 2H | 6.90-6.95,(d), 1H
6.89, (s), 1H
Tiyofen- 6.99-7.02, (d), 1H
CH- 7.06,(s),1H | - e
7.42-7.45, (dd), 1H
-NH- 13.34, (bs), 1H 13.35, (bs), 1H 13.36, (bs), 1H

Cizelge 4.18. 145, 146 ve 147 numarali bilesiklere ait "H-NMR spektrum degerleri

(DMSO-ds, 6/ppm).

Bilesik No 145 146 147

CHs

OCHj

-SCHy- 3.88, (s), 4H 4.23, (s), 8H

-OCHj,- 5.32, (s), 8H

Fenil-C=O | 8.29-8.26, (d), 4H | 8.19, (bs), 16H | 8.23, (bs), 12H

8.22-8.19, (d), 4H 7.52-7.35, (d), 12H

7.02, (s), 8H

-CH=CH- 5.87, (s), 2H

“NH- 13.42, (bs), 2H | 13.38, (bs), 4H | 13.14, (bs), 4H
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(DMSO-ds, 8/ppm).

Cizelge 4.19. 142, 143 ve 144 numarali bilesiklere ait *C-NMR spektrum degerleri

Bilesik No 142 143 144
-CH,- 30.04 35.89 35.42
OCH; |  --—-- 56.14
Tiyofen (C) 124.34 (CH)
127.53 (CH)
127.95 (CH)
140.03 (C)
Tyd. (C) 160.51 (C) 160.73 (C) 161.05 (C)
165.85 (C) 165.89 (C) 165.42 (C)
C=0 164.04 (C) 161.92 (C) 164.45 (C)
Fenil- (C) 124.47 (CH) | 112.66 (CH)
----- 131.23 (CH) | 113.20 (CH)
146.53 (C) | 121.59 (CH)
14765 (C) | 130.61 (C)
148.55 (C)
149.48 (C)
Eenil-C=0 (C) | 130.64 (CH) | 125.89 (CH) | 124.34 (CH)
130.79 (CH) | 129.34 (CH) | 130.61 (CH)
132.91 (C) 139.68 (C) 138.39 (C)
150.46 (C) | 150.16 (C) | 150.44 (C)

(DMSO-dg, &/ppm).

Cizelge 4.20. 145, 146 ve 147 numarali bilesiklere ait **C-NMR spektrum degerleri

Bilesik No 145 146 147
-CHs -
-SCH,- 35.16
OCHj
Tyd. (C) | 158.12(C)
165.76 (C)
-CH=CH- | 130.39 (C)
_C:C_
-C=0 162.73 (C)
Fenil- (C) | 123.99 (CH)
124.12 (CH)
129.62 (CH)
150.20 (C)
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Bu bilesikler i¢in Cizelge 4.16’daki IR spektrum degerlerine baktigimizda, baslangic
bilesigi olarak kullandigimiz 1,3,4-tiyadiazoliin 2-pozisyonuna bagli amino grubuna
karsilik gelen ve spektrumda iki ayr1 bant olarak 3296-3112 cm™de gozlemledigimiz
simetrik ve asimetrik gerilim bantlarinin, sentezledigimiz agil bilesiklerinin
spektrumlarinda kaybolarak bu bantlarm yerine 3176-3117 cm™ de —NH gerilim
bantlarinin ortaya ¢ikmasi bu bilesiklerin agillendigine dair 6nemli bir kanit olarak
gosterilebilir. Diger 6nemli bir kanit ise 1674-1668 cm™de ortaya ¢ikan C=0
karbonil gerilim band1 pikleridir. -NH ve —C=0 gerilim bantlarinin 142, 143, 144,
145, 146 ve 147 numarali bilesiklere ait IR spektrumlarinda ortaya ¢ikmasi 1,3,4-
tiyadiazoliin  2-pozisyonundaki amino grubunun agillendigini agikca ortaya
koymaktadir. Cizelge 4.16’da bu bilesiklerin aromatik, alifatik, azometin ve aromatik
halkaya bagli siibstitiie gruplarinin bagli oldugu yeri gosteren pikler ayrintili olarak

sunulmustur.

142, 143, 144, 145, 146 ve 147 numarali bilesiklerin Cizelge 4.17 ve 4.18’de sunulan
'"H-NMR spektrum verileri incelendiginde baslangi¢ bilesigi olan 2-amino-1,3,4-
tiyadiazol halkasina 2-pozisyonuna bagli 7.37-7.02 ppm’de goézlemlenen —NH,
piklerinin kaybolarak; 142, 143 ve 144 numarali bilesiklerde 13.36-13.34 ppm’de bir
protona karsilik gelen singlet, 145 numarali bilesikte 13.42 ppm’de 2H-protona
karsilik gelen bold singlet olarak, 146 ve 147 numarali bilesiklerde ise sirastyla 13.38
ve 13.14 ppm’ de 4H-protona karsilik gelen bir bold singlet olarak gozlemlenmesi, 2-
amino-1,3,4-tiyadiazol halkasinin agillendigine dair 6nemli bir kanit olarak ortaya
cikmaktadir. Ciinkii karbonil grubunun kuvvetli elektron cekici 6zelliginden dolay1
normalde 7.37-7.02 ppm’de gozlenen 2-amino grubunun proton piklerinin asagi
alanlara kaymasi ve yiiksek ppm degerlerinde ¢ikmasi yapinin beklendigi sekilde
olusumunu destekler niteliktedir. Nitekim 13.42-13.14 ppm’de gozlenen —NH proton

piklerinin D,0 ile yapilan exchange islemi sonucunda ortadan kaybolmustur.

4-nitrobenzoil grubundaki aromatik —CH proton pikleri, 142 numarali bilesikte 8.32-
8.28 ppm ve 8.36-8.32 ppm’de ikiser protona karsilik gelen birer dublet, 143
numarali bilesikte 8.28-8.25 ppm ve 8.36-8.33 ppm’de 2H-protona karsilik gelen
birer dublet olarak, 144 numarali bilesikte ise 8.27-8.22 ppm ve 8.35-8.30 ppm’ de

ikiser protona karsilik gelen bier dublet olarak gdézlemlenmistir. Yine diagil tiirevi
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olan 145 numarali bilesikteki 4-nitrobenzoil grubu protonlart beklenildigi gibi 8.29-
8.26 ve 8.22-8.19 ppm’ de doérder protona karsilikli etkilesimlerinden dolay1 birer
dublet olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tetra siibstitiie agil tlirevi olan 146 numarali
bilesikte ise bu aromatik pikler molekiiliin biiylik ve rijit yapisindan dolay1
¢cozlinlirliiglin diisiik olmas1 nedeniyle yarilmalar gozlenememis bu protonlara ait
pikler 8.19 ppm’de bold singlet olarak 4H-protona karsilik gelecek sekilde ortaya
ciktig1 gbézlemlenmistir. Diger tetra siibstitiie tlirevi olan 147 numarali bilesikte
benzer ¢oziiniirliik problemleri sebebiyle tiyadiazol halkasinin 5 ve 2-pozisyonunda
bagli olan aromatik proton pikleri ayni alan igerisinde beraberce c¢ikmaktadir.
Bilesikte bu yapiya ait 32 adet proton mevcuttur. 147 numaral bilesigin ‘H-NMR
spektrumunda aromatik halkaya ait protonlarin integral degerleri incelenmis ve
burada 8.23 ppm’de 12H protona karsilik gelen bir bold singlet, 7.52-7.35 ppm’de
12H-protona karsilik gelen bir dublet, ve 7.02 ppm’de 8H-protona karsilik gelen bir
singlet olarak tespit edilmistir. Yine *H-NMR spektrumlarini inceledigimizde 144
numarali bilesige ait aromatik halkaya bagli bulunan O-CHj grubu pikleri 7.72
ppm’de 6H protona karsilik gelen bir singlet olarak ortaya cikmaktadir. Ayrica
tiyofen ve fenil gruplarini tiyadiazol halkasina baglayan metilen pikleri bu
spektrumlarda 142, 143 ve 144 numarali bilesikler i¢in 4.62-4.28 ppm’de 2H-protona
karsilik gelen bir singlet olarak gozlenmistir. 145 ve 146 numarali bilesiklerdeki
tiyadiazol halkasina 5-pozisyonunda bagli bulunan S-CH, metilen protonlari, 145
numarali bilesik icin 3.88 ppm’de 4H-protona ve 146 numarali bilesik i¢in 4.23
ppm’de 8H-protona karsilik gelen bir singlet olarak karsimiza ¢ikmaktadir. 147
numarali bilesikte O-CH; grubu metilen protonlari oksijenin, kiikiirtten daha
elektronegatif olmasi nedeniyle biraz asagi alana kayarak bu pik 5.32 ppm’de 8H-
protona karsilik gelecek sekilde bir singlet olarak goézlemlenmistir. Ayrica 145
numarali bilesikteki CH=CH protonlar1 5.87 ppm’de 2H-protona karsilik gelecek
sekilde bir singlet olarak ortaya ¢cikmaktadir.142, 143, 144, 145, 146 ve 147 numarali
bilesiklere ait aromatik, tiyofen ve diger gruplara ait pikler Cizelge 4.17 ve 4.18” de

ayrintili olarak verilmistir.

142, 143, 144, 145, 146 ve 147 numaral bilesikleri icin **C-NMR spektral verileri
Cizelge 4.19 ve 4.20 de sunulmustur. 13C-NMR spektral verilerinde benzoil grubuna

ait C=0 Kkarbonil grubu pikleri 164.45-161.92 ppm’de ortaya ¢ikmasi tiyadiazol
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halkasinin 2-pozisyonunda bulunan amino grubunun agillendigine dair BC-NMR
spektrumunda 6nemli bir kanit olarak karsimiza ¢ikmaktadir. 142, 143, 144 ve 145
numarali bilesiklerdeki tiyadiazol halkasina ait C-2 karbon pikleri 161.05-158.12
ppm araliginda ¢ikarken tiyadiazoliin C-5 karbonuna ait pikler ise 165.89-165.42
ppm araliginda gozlemlenmistir. Yine bu verilere baktigimizda 142, 143 ve 144
numaral bilesiklerdeki tiyadiazol halkasini aromatik halkaya baglayan sp> hibridize
metilen karbonlar1 35.89-30.04 ppm’de karsimiza ¢ikarken, 145 numaral1 bilesikteki
S-CHj; karbonlar1 35.16 ppm’de oldugu goriilmiistiir. Yine 145 numarali bilesikteki
vinilik sp? hibridize -CH=CH- karbonlar1 130.39 ppm’de ortaya ¢ikmustir. 146 ve
147 numaral bilesiklere ait *C-NMR verileri maddenin ¢dziiniirliik problemi
nedeniyle alinamamistir. Bu nedenle c¢izelgede yerleri bos birakilmistir. 142, 143,
144 ve 145 numarali bilesiklere ait diger aromatik, alifatik, tiyofen gruplarina ait
karbon pikleri Cizelge 4.19 ve 4.20°de ayrintili olarak sunulmustur. Bu sonuglarin

literatiirle son derece uyumlu oldugu goriilmiistiir.

142, 143, 144, 145, 146 ve 147 numarali bilesikler i¢in MS spektrum verileri
incelendiginde, 142 numaral bilesik i¢in (M+1)": 347.09 (%100) ve (M+Na)':
369.11 (%10), 143 numarali bilesik icin (M+1)": 386.27 (%85), 144 numaral1 bilesik
icin (M+1)": 401.20 (%10) ve (M+Na)": 423.18 (%10), 145 numaral1 bilesik igin
(M+1)*: 617.40 (%98) , 146 numarali bilesik icin MS spektrumu alinamadi. 147
numarali bilesik icin MS spektrumu (M+1)": 1446.07 (%1) degerlerinin onerilen

yapilara uygun olacak sekilde ortaya ciktig1 gézlemlenmistir.
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BOLUM 5

SONUCLAR

Calismamizda iicli literatiirde kayitl, yirmi iki tanesi orijinal olan toplam yirmi bes

madde sentezlenmistir.

Calismamizin  ilk  bolimiinde nitril  ihtiva eden muhtelif bilesiklerin
tiyosemikarbazitle reaksiyona sokularak 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerine (123,
124, 125, 126, 127, 128 ) varilmistir. Calismamizda mono-, di- ve tetra siibstitiie 2-
amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri sentezlenmistir. Bu maddelerin eldesin de benzer
reaksiyon ylriiylisiinde ilerlemektedir. Reaksiyon yiiriiylisii mono- siibstitiie 2-
amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevi olan maddeler i¢in Sekil 5.1.’de; di- siibstitiie 2-amino-
1,3,4-tiyadiazol tiirevi olan madde 126 igin Sekil 5.2.’de; tetra- siibstitiie 2-amino-

1,3,4-tiyadiazol tiirevi olan madde 127 i¢in Sekil 5.3.’de gosterilmistir.
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Sekil 5.1. Mono-siibstitiie-2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin elde edilis

mekanizmaslari.

93



C=N C=NHCF;C00

/ /
HS CF3COOH HS
S H S H
/
=C CF3006HN_=_C/
/—\ NH,
. H
H2N_N‘<
C=NHCF;C00 S
/
4|->_<78
HoN /\‘ H
N—NH, CF3COOHN—+(;/
S
C—NH ?QHZ
l, S S
H i e
H
NH, s ! NH,
HN | ) HR=C
HoN + HoN
’ N/NH2 2 N/N'@
H H
S /\ S I
[\'\}H:; C_NHZ
/ [ ’ S/H'u+ s
\N \N—<
NH,
S H
HS H,N [l +
NH
>—N/ \ %N/
H
-NH, S
N—N
g .
NH
s H
HZNXS\//
\
N—N
Sekil 5.2. Di-siibstitiie-2-amino-1,3,4-tiyadiazol  tiirevlerinin  elde  edilis

mekanizmalari.
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Sekil 5.3. Tetra-siibstitiie-2-amino-1,3,4-tiyadiazol  tiirevlerinin  elde edilis

mekanizmalari.
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Bu reaksiyonlarda literatiirel veriler trifloroasetik asidin katalitik etkisi altinda olusan
pozitif yiik tagiyan iminyum karbonuna tiyosemikarbazitin daha bazik olan hidrazin
ucundan niikleofilik saldiris1 ile bir katilma vukubulur. Reaksiyonda intermediat
nitelikte stabil bir iiriin gézlenmemesine karsilik benzer reaksiyonlarda elde edilen
ara irlinlerden gozlenen sonuca paralel olarak, katilmanin ardindan amonyum
iyonunun ayrilmast ve bunun ardinda da eliminasyonun gergeklestigi karbon
atomuna kiikiirt atomunun niikleofilik saldiris1 tizerinden bir heterosiklizasyon ile 2-
amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin (123, 124, 125, 126, 127, 128) olustugu
ongoriilmektedir [74].

Calismamizin ikinci bolimiinde ise elde edilen mono-, di- ve tetra- substitiie 2-
amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri (123, 124, 125, 126, 127, 128) kuru benzen
icerisinde piridinli ortamda muhtelif acil kloriirlerle reaksiyonu sonucunda
caligmamizin temelini olusturan sonug¢ bilesikleri olan 2-amino-1,3,4-tiyadiazoliin
acil tiirevlerine varilmistir. Bu  mono-, di- ve tetra-sibstitiie 2-amino-1,3,4-
tiyadiazoliin acil tiirevlerinin eldesi de benzer reaksiyon yiiriiyiisiinde ilerlemektedir.
Reaksiyon yiiriiylisi mono- substitiiec 2-amino-1,3,4-tiyadiazoliin agil tiirevi olan
maddeler i¢in Sekil 5.4.”de; di- substitiie 2-amino-1,3,4-tiyadiazoliin agil tiirevi olan
madde 132 igin Sekil 5.5.de ve tetra- substitiie 2-amino-1,3,4-tiyadiazoliin agil

tiirevi olan madde 133 i¢in Sekil 5.6.’de gosterilmistir.

c CH,

\_J R H, :?: R H (ij)

s s. R
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WYNHZ I S A o
N-N Cl N-N CIH
s “
E/)* R i o
S /
\W/ (‘3
N-N
OzNO‘ 129 CHs
HaCO
X
N

HCI

Sekil 5.4. Mono-siibstitiie-2-amino-1,3,4-tiyadiazol  tiirevlerinin  agillenme
mekanizmaslari.
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Sekil 5.5.

X
]

N
N cl

Di-siibstitiie-2-amino-1,3,4-tiyadiazol tirevlerinin

mekanizmaslari.
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acillenme

tirevlerinin

Tetra-siibstitiie-2-amino-1,3,4-tiyadiazol

mekanizmaslari.

Sekil 5.6.

98



Bu reaksiyonlar karbonil grubuna niikleofilik katilma ve ayrilma {izerinden
gerceklesen tipik niikleofilik agil siibstitiisyon reaksiyonlaridir. Agil bilesikleri
beklendigi gibi yer degistirme reaksiyonlar1 verirler, ¢iinkii kloriir karbonil
karbonuna bagli ve yeterli derecede ayrilma kolaylig1 olan (veya protonlanarak iyi
ayrilan gruba doniisen) bir gruptur. Agcil kloriirler genellikle kloriir iyonunu
kaybederek tepkime verirler. Kloriir iyonu ¢ok zayif bir bazdir ve bu nedenle de ¢cok
iyi ayrilan gruptur. 2-Amino-1,3,4-tiyadiazoliin amino grubundaki azot atomu
lizerindeki ortaklanmamis elektron c¢iftleri bir niikleofil olarak acil karboniline
niikleofilik atak yapar ve sp® hibridize iiggen diizlemsel yapidaki karbonil grubu
ciftebagin oksijen atomu iizerine acilmasiyla sp> hibridize tetrahedral geometride bir
yaptya doniigiir. Bu sekilde niikleofilik katilma tamamlanmis olur. Amino
grubundaki protonlardan bir tanesi ayrilmay1 kolaylastirmak tizere kloriir iizerine
gecer. Ardindan ise oksijen atomu lizerindeki yiik cifte bag olusturmak tizere karbon
atomuna saldirirken hidrojen kloriir bag elektronlariyla beraber ayrilir. Ayrilan bu
hidrojen kloriir ortamdaki zayif baz olan pridin tarafindan pridinyum kloriir olarak

tutulmaktadir.
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OZGECMIS

Gamze ISILDAK 1988 yilinda Safranbolu’da dogdu; ilk ve orta Ogrenimini
Istanbul’da tamamladi. 2007 yilinda Safranbolu YDA Lisesi Fen Bilimleri alanindan
mezun oldu. 2008 yilinda Selguk Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Béliimii’nde
yiikksek Ogrenimine baslayip, 2012 yilinda mezun oldu. 2012 yilinda Karabiik
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Organik Kimya Anabilim Dalinda yiiksek lisans
programimna kaydoldu. 2013-2014 Egitim-Ogretim doneminde Karabiik Universitesi

Fen Fakiiltesi Kimya Boliimiinde part-time olarak 6grenci laboratuvarlarinda calisti.

ADRES BiLGILERI

Adres : Cesme Mahallesi Eski Hiikiimet Sokak No: 23/C
Safranbolu/ KARABUK

Tel 1 (543) 73470 08

E-posta - isildak.g@hotmail.com
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