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ÖZET 

 

Yüksek Lisans Tezi 

 

BAZI YENİ TİYAZOL VE TİYADİAZOL HALKASI İÇEREN 

BİLEŞİKLERİN SENTEZİ VE YAPILARININ AYDINLATILMASI 

  

Ayşe BELDER 

 

Karabük Üniversitesi 

Fen Bilimleri Enstitüsü 

Kimya Anabilim Dalı 

 

Tez Danışmanı:  

Yrd. Doç. Dr. Mustafa ER 

Ocak 2012, 169 sayfa 

 

Tiyazol ve tiyadiazol halkası içeren bileĢikler heterosiklik kimyada önemli yapı 

taĢlarıdır. Bu tür bileĢiklerin biyolojik aktiviteye sahip olduğu bilinmektedir. Tiyazol 

ve tiyadiazol türevleri hipertansiyon, Ģizofreni, tüberküloz, mikrobiyal, allerjik ve 

parazitik enfeksiyonlar, HIV enfeksiyonları gibi ciddi hastalıkların tedavisinde ilaç 

aktif maddesi olarak kullanılmaktadır. Grip ya da soğuk algınlığı olarak bilinen 

influenzanın tedavisinde yine bu bileĢikler kullanılmaktadır. Hastalıklara yol açan 

virüslerin ilaçlara karĢı zamanla direnç kazanmasıyla, yeni bileĢiklerin 

sentezlenmesine ihtiyaç duyulmuĢtur. Aynı zamanda bazı tiyazol bileĢikleri 

endüstride, özellikle boya endüstrisinde kullanım alanına sahiptir. Literatürde bilinen 

sentez yöntemleri kullanılarak elde edilen birçok bileĢik bulunmaktadır. 
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Tezin ana amacı, potansiyel biyolojik aktiviteye sahip tiyazol ve tiyadiazol halkası 

içeren yeni bileĢiklerin sentezi ve karakterizasyonudur. Sentezlenen bileĢiklerin 

yapısı IR, 
13

C-NMR, 
1
H-NMR ve MS kullanılarak karakterize edilmiĢtir. 

 

Anahtar Sözcükler : Tiyazol, tiyadiazol, tiyosemikarbazon. 

Bilim Kodu : 201.1.112 
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THE SYNTHESIS AND STRUCTURE ELUCIDATION OF COMPOUNDS 

CONTAINING SOME NEW THIAZOLE AND THIADIAZOLE RING 

 

Ayşe BELDER 
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Thesis Advisor:  

Asst. Prof. Mustafa ER 

January 2012, 169 pages 

 

Thiazole and the compounds containing thiadiazole ring are important scaffold in 

heterocyclic chemistry. Such compounds are known to possess biological activity. 

Thiazole and thiadiazole derivatives are used as the active drug ingredient in the 

treatment of serious diseases such as hypertension, schizophrenia, tuberculosis, 

microbial, allergic and parasitic infections and HIV infections. These compounds are 

also used in the treatment of influenza, which is known as flu or cold. As the viruses 

causing illness became more resistant by the time, it was seen necessary to synthesis 

new compounds. At the same time, some thiazol compounds are commonly used in 

industry, especially in dye industry. There are many compound obtained by using the 

known synthesis methods in the literature. 
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The main objective of the thesis is the synthesis and characterization of compounds 

containing that thiazole and thiadiazole ring having potential biological activity. The 

structure of the synthesized compounds were characterized using IR, 
1
H-NMR, 

13
C-

NMR and MS. 

 

Key Words : Thiazole, thiadiazole, thiosemicarbazone. 

Science Code : 201.1.112 



viii 

 

 

 

 

 

TEŞEKKÜR 

 

Bu tez çalıĢmasının planlanmasında, araĢtırılmasında, yürütülmesinde ve 

oluĢumunda ilgi ve desteğini esirgemeyen, engin bilgi ve tecrübelerinden 

yararlandığım, yönlendirme ve bilgilendirmeleriyle çalıĢmamı bilimsel temeller 

ıĢığında Ģekillendiren, Karabük Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü 

öğretim üyesi sayın hocam Yrd. Doç. Dr. Mustafa ER‟e sonsuz teĢekkürlerimi 

sunarım. 

 

Formülasyon sırasında benden yardımlarını esirgemeyen ve bana pek çok Ģey 

öğreten, Karabük Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü öğretim 

elemanı, değerli arkadaĢım Öğr. Gör. Hakan TAHTACI‟ya teĢekkürü bir borç 

bilirim. 

 

Yine tezimin incelenmesinde bana ikinci bir göz olarak yardımcı olan ve fikirleriyle 

bana ıĢık tutan, Karabük Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü öğretim 

üyesi değerli hocam Doç. Dr. Selhan KARAGÖZ‟e ve değerli arkadaĢım Koray 

ALPER‟e yürekten teĢekkür ederim. 

 

Deneysel çalıĢmalar sonrası spektrumların alınması konusunda Karadeniz Teknik 

Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü öğretim üyelerinden Prof. Dr. 

Ġsmail DEĞĠRMENCĠOĞLU (
1
H-NMR ve 

13
C-NMR spektrumları) ve Rize 

Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Kimya Bölümü öğretim üyelerinden Prof. Dr. 

Kerim SERBEST‟e (IR ve MS spektrumları) ilgi ve yardımlarından dolayı 

teĢekkürlerimi sunarım. 

 

Tüm eğitim hayatım boyunca daima yanımda olan ve her zaman her konuda 

desteklerini hissettiğim ve hissetmeye devam edeceğim canım aileme tüm kalbimle 

teĢekkür ederim. 



ix 

 

 

 

 

 

İÇİNDEKİLER 

Sayfa 

KABUL ........................................................................................................................ ii 

ÖZET........................................................................................................................... iv 

ABSTRACT ................................................................................................................ vi 

TEġEKKÜR .............................................................................................................. viii 

ĠÇĠNDEKĠLER ........................................................................................................... ix 

ġEKĠLLER DĠZĠNĠ .................................................................................................... xii 

ÇĠZELGELER DĠZĠNĠ ........................................................................................... xviii 

SĠMGELER VE KISALTMALAR DĠZĠNĠ ............................................................. xix 

 

BÖLÜM 1.  .................................................................................................................. 1 

GĠRĠġ ........................................................................................................................... 1 

 

BÖLÜM 2.  ................................................................................................................ 13 

GENEL BĠLGĠLER ................................................................................................... 13 

 2.1. TĠYAZOLLER ............................................................................................. 13 

  2.1.1. Yapısı ve Karakteristik Özellikleri ......................................................... 13 

  2.1.2. Tiyazol ve Türevlerinin Önemi .............................................................. 14 

  2.1.3. Tiyazollerin Elde Edilme Yöntemleri ve Reaksiyon Mekanizmaları ..... 21 

   2.1.3.1. α-Halojen Karbonil BileĢiklerinden (Hantzsch Sentezi) ................ 21 

   2.1.3.2. α-Açilamino ketonlardan (Gabriel Sentezi) .................................... 23 

   2.1.3.3. α-Aminonitrillerden (Cook-Heilborn Sentezi) ................................ 23 

   2.1.3.4. α-Tiyosiyano ketonlardan (Tcherniac Sentezi) ............................... 25 

   2.1.3.5. α-Merkapto keton veya asitlerden................................................... 25 

 2.2. TĠYADĠAZOLLER...................................................................................... 27 

  2.2.1. Yapısı ve Karakteristik Özellikleri ......................................................... 27 

  2.2.2. Tiyadizol ve Türevlerinin Önemi ........................................................... 28 

  2.2.3 Tiyadiazollerin Elde Edilme Yöntemleri. ................................................ 32 

 



x 

 

BÖLÜM 3.  ................................................................................................................ 34 

DENEYSEL ÇALIġMALAR .................................................................................... 34 

 3.1. TĠYOSEMĠKARBAZON TÜREVLERĠNĠN SENTEZĠ ............................. 34 

  3.1.1.  (E)-2-(4-hidroksibenziliden)-N-metilhidrazin karbotiyoamit (106) ..... 34 

  3.1.2.  (E)-2-(2-hidroksibenziliden)-N-metilhidrazin karbotiyoamit (107) ..... 35 

  3.1.3. (E)-2-(4-hidroksi-3-metoksibenziliden)-N-metilhidrazin 

    karbotiyoamit (108) .............................................................................. 36 

 3.1.4.  (E)-2-(4-hidroksi-3,5-dimetoksibenziliden)-N-metilhidrazin 

   karbotiyoamit (109) .............................................................................. 37 

  3.1.5.  (E)-2-(4-hidroksi-3,5-dimetilbenziliden)-N-4-metilhidrazin 

    karbotiyoamit (110) .............................................................................. 38 

 3.2. TĠYAZOL TÜREVLERĠNĠN SENTEZĠ ..................................................... 39 

  3.2.1. Etil 2-((E)-(4-hidroksibenziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-dihid- 

    rotiyazol-5-karboksilat (113) ................................................................  39 

 3.2.2. Etil 2-((E)-(2-hidroksibenziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-dihidro- 

    tiyazol-5-karboksilat (114) ................................................................... 40 

 3.2.3. Etil 2-((E)-(4-hidroksi-3-metoksibenziliden)hidrazono)-3,4-dimetil- 

    2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat (115) .................................................. 41 

 3.2.4. Etil 2-((E)-(4-hidroksi-3,5-dimetoksibenziliden)hidrazono)-3,4-dime- 

   til-2,3dihidrotiyazol-5-karboksilat (116) .............................................. 42 

  3.2.5. Etil 2-((E)-(4-hidroksi-3,5-dimetilbenziliden)hidrazono)-3,4-dimetil- 

    2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat (117) .................................................. 43 

3.3. TĠYAZOL TÜREVLERĠNĠN SENTEZĠ ..................................................... 44 

 3.3.1.  Etil 2-((E)-(4-(siyanometoksi)benziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3- 

   dihidrotiyazol-5-karboksilat (120) ........................................................ 44 

 3.3.2.  Etil 2-((E)-(2-(siyanometoksi)benziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3- 

    dihidrotiyazol-5-karboksilat (121) ........................................................ 45 

 3.3.3. Etil 2-((E)-(4-(siyanometoksi)-3-metoksibenziliden)hidrazono)-3,4- 

   dimetil2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat (122) ...................................... 46 

 3.3.4.  Etil 2-((E)-(4-(siyanometoksi)-3,5-dimetoksibenziliden)hidrazono)- 

   3,4-di-metil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat (123) ............................. 47 

 3.3.5. Etil 2-((E)-(4-(siyanometoksi)- 3,5-dimetilbenziliden)hidrazono)-  

    3,4-dimetil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat (124) ............................... 48 

3.4. TĠYADĠZOL TÜREVLERĠNĠN SENTEZĠ ................................................ 49 

 3.4.1. Etil 2-((E)-(4-([5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]metoksi)benziliden)-  

   hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat (127) ............ 49 

  3.4.2. Etil 2-((E)-(2-([5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]metoksi)benziliden)- 

    hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat (128) ............ 50 

   



xi 

 

  3.4.3. Etil 2-((E)-(4-([5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]metoksi)-3-metoksi- 

    benzilidenhidrazono)-3,4-dimetil-2,3-dihidratiyazol-5-karboksilat 

    (129) ...................................................................................................... 51 

  3.4.4. Etil 2-((E)-(4-([5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]metoksi)-3,5-dimetok- 

    sibenziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat 

(130) ...................................................................................................... 52 

 3.4.5.  Etil 2-((E)-(4-([5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]metoksi)-3,5-dimetil- 

   benziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat 

(131) ...................................................................................................... 53 

  

BÖLÜM 4.  ................................................................................................................ 54 

DENEYSEL BULGULAR VE TARTIġMA............................................................. 54 

 

BÖLÜM 5.  ................................................................................................................ 71 

SONUÇLAR .............................................................................................................. 71 

 

BÖLÜM 6.  ................................................................................................................ 78 

ÖNERĠLER ................................................................................................................ 78 

 

KAYNAKLAR .......................................................................................................... 79 

ÖZGEÇMĠġ ............................................................................................................... 85 

EK AÇIKLAMALAR A. BĠLEġĠKLERE AĠT SPEKTRUMLAR ........................... 86 



xii 

 

 

 

 

 

ŞEKİLLER DİZİNİ 

Sayfa 

ġekil 2.1. 1,3-tiyazol ................................................................................................ 13 

ġekil 2.2. Ġzotiyazol ................................................................................................. 14 

ġekil 2.3. Tiyamin ................................................................................................... 14 

ġekil 2.4. Penicillin G, Penicillin V, Ampisilin ve Rodaninin yapısı ..................... 15 

ġekil 2.5. Ritonavirin yapısı .................................................................................... 16 

ġekil 2.6. Tiyazol halkası içeren bazı sülfa ilaçları ................................................. 16 

ġekil 2.7. Farmakolojik olarak etkin tiyazol halkası içeren bazı maddeler ............. 17 

ġekil 2.8. Histamin .................................................................................................. 17 

ġekil 2.9. Sübstitüe-imidazo[2,1-b]tiyazol .............................................................. 17 

ġekil 2.10. 2,3,6-triklorofenil-imidazo[2,1-b]tiyazol ................................................ 18 

ġekil 2.11. Ġmidazo[2,1-b]tiyazol guanilhidrazon türevi........................................... 18 

ġekil 2.12. 1-kloro-3,4-dihidronaftalen-2-karboksialdehitten tiyazol, tiyazolin 

  ve tiyazolidinon sentezi ........................................................................... 18 

ġekil 2.13. Tiyazolo[5,4-d]pirimidinon, adenin ve guanin bazları............................ 19 

ġekil 2.14. Tiyazol halkası içeren antibakteriyel bileĢikler ....................................... 19 

ġekil 2.15. Tiyazol ve Pirazolotiyazol türevleri ........................................................ 20 

ġekil 2.16. Sidanoil.................................................................................................... 20 

ġekil 2.17. Sidanoil sübstitüe tiyazolidinon .............................................................. 21 

ġekil 2.18. Hantzsch sentezi ile tiyazol oluĢum mekanizması .................................. 21 

ġekil 2.19. α-haloketonlardan tiyazol eldesi ............................................................. 22 

ġekil 2.20. Kloroasetaldehitten tiyazol eldesi ........................................................... 22 

ġekil 2.21. 2-amino tiyazolün diazolandırılmasıyla tiyazol eldesi ............................ 22 

ġekil 2.22. 2-amino-4-metiltiyazol eldesi ................................................................. 23 

ġekil 2.23. Gabriel sentezi ile tiyazol oluĢum mekanizması ..................................... 23 

ġekil 2.24. 5-amino tiyazol oluĢum mekanizması ..................................................... 24 

ġekil 2.25. Karbon oksisülfür, karbon disülfür ve izotiyosiyanat ile tiyazol eldesi .. 24 

ġekil 2.26. Tcherniac sentezi ile tiyazol oluĢumu mekanizması  .............................. 25



xiii 

 

ġekil 2.27. α-Merkapto ketonların nitrillerle reaksiyonu .......................................... 26 

ġekil 2.28. α-Merkapto asitlerin nitrillerle reaksiyonu .............................................. 26 

ġekil 2.29. 1,2,3-tiyadiazol ........................................................................................ 27 

ġekil 2.30. 1,2,4-tiyadiazol ........................................................................................ 27 

ġekil 2.31. 1,2,5-tiyadiazol ........................................................................................ 27 

ġekil 2.32. 1,3,4-tiyadiazol ........................................................................................ 28 

ġekil 2.33.  2,4-disübstitüe 1,3,4-tiyadiazoller ........................................................... 28 

ġekil 2.34. Piridazinon sübstitüenti taĢıyan 1,3,4-oksadiazol ve 1,3,4-tiyadiazol .... 29 

ġekil 2.35. Sentezlenen propiyonik asit alkil esterleri .............................................. 29 

ġekil 2.36. 1,3,4-tiyadiazol türevi ............................................................................. 30 

ġekil 2.37. H2SO4 varlığında halka kapanması ile tiyadiazol sentezi ....................... 30 

ġekil 2.38. Antikonvülzan etkiye sahip bileĢikler ..................................................... 31 

ġekil 2.39. Antibakteriyal etkiye sahip bileĢikler ...................................................... 31 

ġekil 2.40. Asetil ve etoksi karbonil grupları içeren tiyadiazol bileĢikleri ............... 32 

ġekil 2.41. Diazoketonlardan tiyadiazol eldesi ......................................................... 33 

ġekil 2.42. Benzo-1,2,3-tiyadiazol eldesi .................................................................. 33 

ġekil 2.43. Benzo-1,2,5-tiyadiazol eldesi .................................................................. 33 

ġekil 2.44. Diaçilhidrazinlerden 1,3,4-tiyadiazol eldesi............................................ 33 

ġekil 3.1. (E)-2-(4-hidroksibenziliden)-N-metilhidrazin karbotiyoamit ................. 34 

ġekil 3.2. (E)-2-(2-hidroksibenziliden)-N-metilhidrazin karbotiyoamit ................. 35 

ġekil 3.3. (E)-2-(4-hidroksi-3-metoksibenziliden)-N-metilhidrazin karbotiyo- 

    amit .......................................................................................................... 36 

ġekil 3.4. (E)-2-(4-hidroksi-3,5-dimetoksibenziliden)-N-metilhidrazin karbotiyo-

amit .......................................................................................................... 37 

ġekil 3.5. (E)-2-(4-hidroksi-3,5-dimetilbenziliden)-N-4-metilhidrazin karbotiyo-

amit .......................................................................................................... 38 

ġekil 3.6. Etil 2-((E)-(4-hidroksibenziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-dihidro-

tiyazol-5-karboksilat................................................................................ 39 

ġekil 3.7. Etil 2-((E)-(2-hidroksibenziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-dihidro-

tiyazol-5-karboksilat................................................................................ 40 

ġekil 3.8. Etil 2-((E)-(4-hidroksi-3-metoksibenziliden)hidrazono)-3,4-dimetil- 

    2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat .............................................................. 41 

ġekil 3.9. Etil 2-((E)-(4-hidroksi-3,5-dimetoksibenziliden)hidrazono)-3,4-dime- 

    til-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat ......................................................... 42 

ġekil 3.10. Etil 2-((E)-(4-hidroksi-3,5-dimetilbenziliden)hidrazono)-3,4-dimetil- 

    2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat .............................................................. 43 



xiv 

 

ġekil 3.11. Etil 2-((E)-(4-(siyanometoksi)benziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3- 

    dihidrotiyazol-5-karboksilat .................................................................... 44 

ġekil 3.12. Etil 2-((E)-(2-(siyanometoksi)benziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3- 

    dihidrotiyazol-5-karboksilat .................................................................... 45 

ġekil 3.13. Etil 2-((E)-(4-(siyanometoksi)-3-metoksibenziliden)hidrazono)-3,4- 

    dimetil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat ................................................. 46 

ġekil 3.14. Etil 2-((E)-(4-(siyanometoksi)-3,5-dimetoksibenziliden)hidrazono)- 

    3,4-dimetil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat ........................................... 47 

ġekil 3.15. Etil 2-((E)-(4-(siyanometoksi)- 3,5-dimetilbenziliden)hidrazono)-  

    3,4-dimetil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat ........................................... 48 

ġekil 3.16. Etil 2-((E)-(4-([5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]metoksi)benziliden)- 

    hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat ........................ 49 

ġekil 3.17. Etil 2-((E)-(2-([5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]metoksi) benziliden)- 

    hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat ........................ 50 

ġekil 3.18. Etil 2-((E)-(4-([5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]metoksi)-3-metoksiben-

ziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-dihidratiyazol-5-karboksilat ............ 51 

ġekil 3.19. Etil 2-((E)-(4-([5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]metoksi)-3,5-dimetoksi-

benziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat ...... 52 

ġekil 3.20. Etil 2-((E)-(4-([5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]metoksi)-3,5-dimetil- 

    benziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat ...... 53 

ġekil 5.1. 105 tipi bileĢikler için reaksiyon mekanizması ....................................... 71 

ġekil 5.2. 112 tipi bileĢikler için reaksiyon mekanizması ....................................... 72 

ġekil 5.3. 119 tipi bileĢikler için reaksiyon mekanizması ....................................... 74 

ġekil 5.4. 126 tipi bileĢikler için reaksiyon mekanizması ....................................... 75 

ġekil Ek A.1. 106‟nolu bileĢiğe ait IR Spektrumu ................................................. 87 

ġekil Ek A.2. 106‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR Spektrumu ....................................... 88 

ġekil Ek A.3. 106‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR (D2O) Exchange Spektrumu ........... 89 

ġekil Ek A.4. 106‟nolu bileĢiğe ait 
13

C-NMR (APT) Spektrumu .......................... 90 

ġekil Ek A.5. 106‟nolu bileĢiğe ait MS Spektrumu ............................................... 91 

ġekil Ek A.6. 108‟nolu bileĢiğe ait IR
 
Spektrumu .................................................. 92 

ġekil Ek A.7. 108‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR Spektrumu ....................................... 93 

ġekil Ek A.8. 108‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR (D2O) Exchange Spektrumu ........... 94 

ġekil Ek A.9. 108‟nolu bileĢiğe ait 
13

C-NMR (APT) Spektrumu .......................... 95 

ġekil Ek A.10. 108‟nolu bileĢiğe ait MS
 
Spektrumu ................................................ 96 

ġekil Ek A.11. 109‟nolu bileĢiğe ait
 
IR Spektrumu .................................................. 97 

ġekil Ek A.12. 109‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR Spektrumu ....................................... 98 

ġekil Ek A.13. 109‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR (D2O) Exchange Spektrumu ........... 99 



xv 

 

ġekil Ek A.14. 109‟nolu bileĢiğe ait 
13

C-NMR (APT) Spektrumu ........................ 100 

ġekil Ek A.15. 109‟nolu bileĢiğe ait MS Spektrumu ............................................. 101 

ġekil Ek A.16. 110‟nolu bileĢiğe ait IR Spektrumu ............................................... 102 

ġekil Ek A.17. 110‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR Spektrumu ..................................... 103 

ġekil Ek A.18. 110‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR (D2O) Exchange Spektrumu ......... 104 

ġekil Ek A.19. 110‟nolu bileĢiğe ait 
13

C-NMR Spektrumu ................................... 105 

ġekil Ek A.20. 110‟nolu bileĢiğe ait MS Spektrumu ............................................. 106 

ġekil Ek A.21. 113‟nolu bileĢiğe ait IR Spektrumu ............................................... 107 

ġekil Ek A.22. 113‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR Spektrumu ..................................... 108 

ġekil Ek A.23. 113‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR (D2O) Exchange Spektrumu ......... 109 

ġekil Ek A.24. 113‟nolu bileĢiğe ait 
13

C-NMR (APT) Spektrumu ........................ 110 

ġekil Ek A.25. 113‟nolu bileĢiğe ait MS Spektrumu ............................................. 111 

ġekil Ek A.26. 115‟nolu bileĢiğe ait IR Spektrumu ............................................... 112 

ġekil Ek A.27. 115‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR Spektrumu ..................................... 113 

ġekil Ek A.28. 115‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR (D2O) Exchange Spektrumu ......... 114 

ġekil Ek A.29. 115‟nolu bileĢiğe ait 
13

C-NMR (APT) Spektrumu ........................ 115 

ġekil Ek A.30. 115‟nolu bileĢiğe ait MS Spektrumu ............................................. 116 

ġekil Ek A.31. 116‟nolu bileĢiğe ait IR Spektrumu ............................................... 117 

ġekil Ek A.32. 116‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR Spektrumu ..................................... 118 

ġekil Ek A.33. 116‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR (D2O) Exchange Spektrumu ......... 119 

ġekil Ek A.34. 116‟nolu bileĢiğe ait 
13

C-NMR (APT) Spektrumu ........................ 120 

ġekil Ek A.35. 116‟nolu bileĢiğe ait MS Spektrumu ............................................. 121 

ġekil Ek A.36. 117‟nolu bileĢiğe ait IR Spektrumu ............................................... 122 

ġekil Ek A.37. 117‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR Spektrumu ..................................... 123 

ġekil Ek A.38. 117‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR (D2O) Exchange Spektrumu ......... 124 

ġekil Ek A.39. 117‟nolu bileĢiğe ait 
13

C-NMR (APT) Spektrumu ........................ 125 

ġekil Ek A.40. 117‟nolu bileĢiğe ait MS Spektrumu ............................................. 126 

ġekil Ek A.41.   120‟nolu bileĢiğe ait IR Spektrumu ................................................ 127 

ġekil Ek A.42. 120‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR Spektrumu ..................................... 128 

ġekil Ek A.43. 120‟nolu bileĢiğe ait 
13

C-NMR Spektrumu ................................... 129 

ġekil Ek A.44. 120‟nolu bileĢiğe ait MS Spektrumu ............................................. 130 

ġekil Ek A.45. 121‟nolu bileĢiğe ait IR Spektrumu ............................................... 131 

ġekil Ek A.46. 121‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR Spektrumu ..................................... 132 



xvi 

 

ġekil Ek A.47. 121‟nolu bileĢiğe ait 
13

C-NMR Spektrumu ................................... 133 

ġekil Ek A.48. 121‟nolu bileĢiğe ait MS Spektrumu ............................................. 134 

ġekil Ek A.49. 122‟nolu bileĢiğe ait IR Spektrumu ............................................... 135 

ġekil Ek A.50. 122‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR Spektrumu ..................................... 136 

ġekil Ek A.51. 122‟nolu bileĢiğe ait 
13

C-NMR (APT) Spektrumu ........................ 137 

ġekil Ek A.52. 122‟nolu bileĢiğe ait MS Spektrumu ............................................. 138 

ġekil Ek A.53. 123‟nolu bileĢiğe ait IR Spektrumu ............................................... 139 

ġekil Ek A.54. 123‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR Spektrumu ..................................... 140 

ġekil Ek A.55. 123‟nolu bileĢiğe ait MS Spektrumu ............................................. 141 

ġekil Ek A.56. 124‟nolu bileĢiğe ait IR Spektrumu ............................................... 142 

ġekil Ek A.57. 124‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR Spektrumu ..................................... 143 

ġekil Ek A.58. 124‟nolu bileĢiğe ait 
13

C-NMR Spektrumu ................................... 144 

ġekil Ek A.59.  124‟nolu bileĢiğe ait MS Spektrumu .............................................. 145 

ġekil Ek A.60. 127‟nolu bileĢiğe ait IR Spektrumu ............................................... 146 

ġekil Ek A.61. 127‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR Spektrumu ..................................... 147 

ġekil Ek A.62. 127‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR (D2O) Exchange Spektrumu ......... 148 

ġekil Ek A.63. 127‟nolu bileĢiğe ait MS Spektrumu ............................................. 149 

ġekil Ek A.64. 128‟nolu bileĢiğe ait IR Spektrumu ............................................... 150 

ġekil Ek A.65. 128‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR Spektrumu ..................................... 151 

ġekil Ek A.66. 128‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR (D2O) Exchange Spektrumu ......... 152 

ġekil Ek A.67. 128‟nolu bileĢiğe ait 
13

C-NMR Spektrumu ................................... 153 

ġekil Ek A.68. 128‟nolu bileĢiğe ait MS Spektrumu ............................................. 154 

ġekil Ek A.69. 129‟nolu bileĢiğe ait IR Spektrumu ............................................... 155 

ġekil Ek A.70. 129‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR Spektrumu ..................................... 156 

ġekil Ek A.71. 129‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR (D2O) Exchange Spektrumu ......... 157 

ġekil Ek A.72. 129‟nolu bileĢiğe ait 
13

C-NMR Spektrumu ................................... 158 

ġekil Ek A.73. 129‟nolu bileĢiğe ait MS Spektrumu ............................................. 159 

ġekil Ek A.74. 130‟nolu bileĢiğe ait IR Spektrumu ............................................... 160 

ġekil Ek A.75. 130‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR Spektrumu ..................................... 161 

ġekil Ek A.76. 130‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR (D2O) Exchange Spektrumu ......... 162 

ġekil Ek A.77. 130‟nolu bileĢiğe ait 
13

C-NMR Spektrumu ................................... 163 

ġekil Ek A.78. 130‟nolu bileĢiğe ait MS Spektrumu ............................................. 164 

ġekil Ek A.79. 131‟nolu bileĢiğe ait IR Spektrumu ............................................... 165 



xvii 

 

ġekil Ek A.80. 131‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR Spektrumu ..................................... 166 

ġekil Ek A.81. 131‟nolu bileĢiğe ait 
1
H-NMR (D2O) Exchange Spektrumu ......... 167 

ġekil Ek A.82. 131‟nolu bileĢiğe ait 
13

C-NMR Spektrumu ................................... 168 

ġekil Ek A.83. 131‟nolu bileĢiğe ait MS Spektrumu ............................................. 169 

 

 

 

 



xviii 

 

 

 

 

 

ÇİZELGELER DİZİNİ 

Sayfa 

Çizelge 1.1. Formüller çizelgesi ............................................................................... 3 

Çizelge 4.2. 105 tipi bileĢiklere ait IR spektrum değerleri (KBr, cm
-1

) ................. 55 

Çizelge 4.3. 105 tipi bileĢiklere ait 
1
H-NMR spektrum değerleri (DMSO-d6,δ/ 

 ppm) .................................................................................................... 56 

Çizelge 4.4. 105 tipi bileĢiklere ait 
13

C-NMR spektrum değerleri (DMSO-d6,δ/ 

 ppm) .................................................................................................... 56 

Çizelge 4.5. 112 tipi bileĢiklere ait IR spektrum değerleri (KBr, cm
-1

) ................. 59 

Çizelge 4.6. 112 tipi bileĢiklere ait 
1
H-NMR spektrum değerleri (DMSO-d6,δ/ 

 ppm) .................................................................................................... 60 

Çizelge 4.7. 112 tipi bileĢiklere ait 
13

C-NMR spektrum değerleri (DMSO-d6,δ/ 

 ppm) .................................................................................................... 61 

Çizelge 4.8. 119 tipi bileĢiklere ait IR spektrum değerleri (KBr, cm
-1

) ................. 63 

Çizelge 4.9. 119 tipi bileĢiklere ait 
1
H-NMR spektrum değerleri (DMSO-d6,δ/ 

 ppm) .................................................................................................... 64 

Çizelge 4.10. 119 tipi bileĢiklere ait 
13

C-NMR spektrum değerleri (DMSO-d6,δ/ 

 ppm) .................................................................................................... 65 

Çizelge 4.11. 126 tipi bileĢiklere ait IR spektrum değerleri (KBr, cm
-1)

 .................. 67 

Çizelge 4.12. 126 tipi bileĢiklere ait 
1
H-NMR spektrum değerleri (DMSO-d6,δ/ 

 ppm) .................................................................................................... 68 

Çizelge 4.13. 126 tipi bileĢiklere ait 13C-NMR spektrum değerleri (DMSO-d6,δ/ 

 ppm) .................................................................................................... 69 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



xix 

 

 

 

 

SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

 

SİMGELER 

 

°C   : Santigrat 

OH   : Hidroksil 

O   : Oksijen 

N                 : Azot 

H                : Hidrojen 

S : Kükürt 

R : Sübstitüent 

C : Karbon 

Ar : Aromatik halka 

EtOH : Etil alkol 

H2O : Su 

HCl : Hidroklorik asit 

P2S5 : Fosfor pentasülfür 

H2S : Hidrojen sülfür 

HNO2 : Nitröz asit 

H2SO4 : Sülfirik asit 

CH3OH : Metil alkol 

NH2NH2 : Hidrazin 

NaOH : Sodyum hidroksit 

TFA : Trifloroasetik asit 

DMF : Dimetil formamit 

g : Gram 

ml : Mililitre 

CHCl3 : Kloroform 

K2CO3 : Potasyum karbonat 

cm : Santimetre 



xx 

 

ppm : Milyonda bir 

KBr : Potasyum bromür 

DMSO : Dimetil sülfoksit 

CDCl3 : Dötörokloroform 

TMS : Trimetil silan 

D2O : Dötöryum oksit 

Tyz : Tiyazol 

Tyd : Tiyadiazol 

CF3COOH : Trifloro asetik asit 

 

KISALTMALAR 

 

NMR : Nüclear Magnetic Rezonans (Nükleer Manyetik Rezonans) 

IR : Infrared (Kızıl Ötesi) 

MS : Mass Spectrometry (Kütle Spektrometrisi) 

DNA : Deoksiribonükleik asit 

IUPAC : International Union of Pure and Applied Chemistry (Uluslararası 

   Temel ve Uygulamalı Kimya Birliği) 

HIV : Human Immunodeficiency Virus (Ġnsan bağıĢıklık yetmezlik virüsü) 

HSV : Herpes simplex virus 

 



1 

 

 

 

 

 

BÖLÜM 1 

 

GİRİŞ 

 

Heterohalkalı bileĢiklerin ve özellikle heterohalkalı aromatik bileĢiklerin pek çok 

biyolojik aktiviteye sahip oldukları bilinmektedir. Sanayide kullanılan boyalardan 

insan DNA‟sına kadar çok geniĢ bir yelpazeye sahip olan bu bileĢiklerin bir kısmı 

yaĢamda doğal kaynaklarda bulunurken, bir kısmı da yüzyıllar süren araĢtırmalar 

neticesinde çeĢitli yöntemlerle sentezlenmiĢ ve her geçen gün daha ileri seviyede 

özelliklere sahip bileĢikler sentezlenmeye devam edilmektedir. Biyolojik açıdan 

aktiviteye sahip olan heterohalkalı sistemlerin baĢında gelen kükürt ve azot atomu 

içeren tiyazol ve tiyadiazol halkaları ve bu halkaları içeren yapılar, zamanla değiĢen 

koĢullar karĢısında farmakolojik ve teknolojik açıdan son derece önem arz eden 

yapılar olarak özellikle son yıllarda ilgi odağı haline gelmiĢtir. 

 

Bu çalıĢma, genel olarak literatür taraması ve deneysel çalıĢmalar olmak üzere iki 

ana bölümden oluĢmaktadır. Literatür taraması ve deneysel çalıĢmalar ise kendi 

aralarında alt dallara ayrılmıĢ olup, bunlardan ilki çalıĢmanın iĢleyiĢinin ve tez 

çalıĢmasının içerisinde yer alan gerek literatür taramasında karĢımıza çıkan, gerekse 

deneysel aĢamada sentezlerde kullanılan ve elde edilen tüm bileĢiklerin yapı 

formüllerinin çizelge halinde verildiği giriĢ bölümüdür.  

 

ÇalıĢmanın ikinci bölümde ise tiyazol ve tiyadiazol yapılarıyla ilgili genel bilgiler, 

geçmiĢten günümüze yapılan araĢtırmalar, elde ediliĢ yöntemleri ve reaksiyon 

mekanizmaları literatür taramasına dayandırılarak geniĢ bir Ģekilde açıklanmıĢtır.  

 

Deneysel çalıĢmalarımızın bulunduğu üçüncü bölümde ise, ilk olarak uygun aldehit 

(4-hidroksi-3-metoksi benzaldehit, 4-hidroksi-3,5-dimetil benzaldehit, 4-hidroksi 

benzaldehit, 4-hidroksi-3,5-dimetoksi benzaldehit ve 2-hidroksi benzaldehit) 

türevlerinden baĢlanarak 4-metiltiyosemikarbazonlar, son adımda hedef bileĢikler 
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olan tiyazol ve tiyadiazol halkalarını bir arada içeren yapılar sentezlenmiĢtir. 

Sentezlenen bileĢiklerin verim hesabı çoklu saflaĢtırma iĢlemlerinden sonra yapıldığı 

için bileĢiklere ait verimler saf verim olarak verilmiĢtir. 

 

Dördüncü bölüm olan deneysel sonuçlar ve tartıĢma kısmında sentezlenen tüm 

bileĢiklerle ilgili elde edilen spektral veriler çizelgeler halinde sunulmuĢ, sentezi 

gerçekleĢtirilen bileĢikler dört ana grup altında toplanarak (105 tipi, 112 tipi, 119 tipi 

ve 126 tipi bileĢikler) çizelgelere geçirilen veriler ıĢığında ayrıntılı bir Ģekilde 

literatürel verilerle desteklenerek yorumlanmıĢtır. 

 

Sonuçlar kısmı olan beĢinci bölümde deneysel çalıĢmalarda sentezlenen bileĢiklere 

ait reaksiyonların yürüyüĢü genel reaksiyon mekanizmaları Ģeklinde denklemler 

halinde verilmiĢtir.  

 

Deneysel kısmın son basamağı olan öneriler kısmında ise, daha önce yapılmıĢ olan 

çalıĢmalar ve bu çalıĢmalardan elde edilen bilgiler göz önüne alınarak sebep-sonuç 

iliĢkisi içinde detaylı bir Ģekilde tartıĢılmıĢtır. 

 

Tez çalıĢmasında genel bilgiler kısmında ve deneysel çalıĢmalar kısmında bahsi 

geçen tüm bileĢiklerin yapı formüllerinin bulunduğu Çizelge 1.1 aĢağıda 

sunulmuĢtur. 
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Çizelge 1.1. Formüller Çizelgesi. 
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Çizelge 1.1. (Devam ediyor). 
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Çizelge 1.1. (Devam ediyor). 
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Çizelge 1.1. (Devam ediyor). 
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Çizelge 1.1. (Devam ediyor). 
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Çizelge 1.1. (Devam ediyor).   
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Çizelge 1.1. (Devam ediyor).   
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Çizelge 1.1. (Devam ediyor). 
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Çizelge 1.1. (Devam ediyor). 
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Çizelge 1.1. (Devam ediyor). 
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BÖLÜM 2 

 

GENEL BİLGİLER 

 

2.1. TİYAZOLLER 

 

2.1.1. Yapısı ve Karakteristik Özellikleri 

 

Doğal bir halka ve zayıf bir baz olan tiyazol; kükürt (S) ve azot (N) atomu taĢıyan 

beĢli halka sisteminin en önemli temsilcisidir. Renksiz, sıvı ve ısıya dayanıklı olan 

tiyazol halkası aromatik yapılıdır. Kaynama noktası 118,2 ºC olan molekül oldukça 

kararlı bir yapıya sahip olup, 530 ºC‟de bozunur [1]. 

 

Tiyazol halkasının keĢfi 19. yy‟ın sonlarına doğru Hantzsch, Hubacher, Trauman, 

Miolatti, Tcherniac ve Gabriel tarafından gerçekleĢtirilmiĢtir. En yaygın sentez yolu 

ise 1887 yılında Hantzsch tarafından ortaya konulmuĢtur [1-6]. 

 

Tiyazoller A. Hantzsch ve J. Weber tarafından tiyofen serisinin piridini olarak 

tanımlanmıĢ ve 1,3-tiyazol (1) halkası aĢağıda gösterildiği gibi numaralandırılarak 

IUPAC (Uluslararası Temel ve Uygulamalı Kimya Birliği)‟a göre 1-tiya-3-aza-2,4-

siklopentadien olarak adlandırılmıĢtır [7]. 
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ġekil 2.1. 1,3-tiyazol [7]. 

 

1 



14 

 

BeĢli halka sisteminde bir kükürt atomu ve bir azot atomu 1,3 yerinde bulunuyorsa 

”tiyazol”; 1,2 yerinde bulunuyorsa “izotiyazol (2)” olarak adlandırılır [1,2]. 
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ġekil 2.2. Ġzotiyazol [1,3]. 

 

2.1.2. Tiyazol ve Türevlerinin Önemi 

 

Tiyazoller ve türevleri çeĢitli biyolojik aktivitelerinden dolayı yıllardır alerji, 

hipertansiyon, iltihaplı hastalıklar, Ģizofreni, tüberküloz, bakteriyel enfeksiyonlar, 

özellikle influenza gibi viral hastalıklar, HIV enfeksiyonları, ağrı kesici ve ateĢ 

düĢürücü ilaç geliĢtirmede, lokal anestezi uygulamalarında, obezite tedavisinde, 

bakterilerde yağ asiti biyosentezinin inhibisyonunda, son zamanlarda antitrombotik 

aktivitesinden dolayı fibrinojen reseptör antigonisti ve DNA Gyrase B‟nin yeni 

inhibitörleri olarak kullanılmaktadır [4,6,8-16]. 

 

Tiyazol halkası içeren pek çok bileĢik doğada doğal olarak bulunur ki; bunlardan 

biyolojik bakımdan en önemli olanı Tiyamin (3) sinir sistemi ve beynin enerji 

üretimi için, tiyaminin koenzim formu ise α-keto asitlerin dekarboksilasyonu için çok 

önemlidir. Pirimidin ve tiyazol halkasına sahip heterosiklik bir amino alkol olan B1 

vitamini (Tiyamin); pirinç kepeği, maya, buğday embriyosu, çavdar unu, havuç, 

patates, yumurta sarısı, domates ve portakalda bulunur [2,9]. 
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ġekil 2.3. Tiyamin [9]. 
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Tiyazol halkası ihtiva eden bazı bileĢikler farmasötik alanda olduğu kadar tarım 

kimyasında da önemli uygulama alanları sağlarlar. Azot (N) ve kükürt (S) atomları 

içeren bu bileĢikler diğer moleküllerle kolayca köprü oluĢturabilirler ya da birkaç 

metal iyonu ile koordine olabilirler. Örneğin; doğada civanın tutulması bu yolla 

gerçekleĢtirilebilmektedir [17]. 

 

Penisilin G (4) ve Penisilin V (5) ile Ampisilin (6) gibi doğal antibiyotik özellikli 

biyolojik aktif maddeler ve sentez yoluyla elde edilen pek çok ilaç aktif maddesi, 

boya sanayisinde kullanılan kimyasal maddeler ve rodanin (7) boyası da tiyazol 

halkası içerir [7]. 
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ġekil 2.4. Penisilin G, Penisilin V, Ampisilin ve Rodaninin yapısı [7]. 

 

Tiyazol türevi olan Ritonavir (8), HIV enfeksiyonları ve AIDS tedavisinde kullanılan 

antiviral ilaçların aktif maddesidir [18]. 
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ġekil 2.5. Ritonavirin yapısı [18]. 

 

Antibakteriyel etkileri olan sülfatiyazol (9) ve ultraseptil (10) türevi ilaçlar ve 

bağırsak enfeksiyonları için kullanılan süksinilsülfatiyazol (11) türevi ilaçlar tiyazol 

halkası ihtiva ederler [2]. 
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ġekil 2.6. Tiyazol halkası içeren bazı sülfa ilaçları [2]. 

 

Tiyazol halkası farmakolojik olarak aktif olan pek çok maddede bulunur. Örneğin;  

tiyazol-5-il-asetik asit (12) türevleri ve 2-aminotiyazol (13) türevi olan Fanetizole 

(14) antiinflamatuar (iltihap giderici) madde, 1,3-benzotiyazoller (15) ve türevleri 

Histamin H3 (16) antigonisti olarak kullanılır [5,9,19]. 
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ġekil 2.7. Farmakolojik olarak etkin tiyazol halkası içeren bazı maddeler [5,9,19]. 
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ġekil 2.8. Histamin [5]. 

 

Ġmidazo[2,1-b]tiyazoller dihidropridinlerle sübstitüe edildiğinde oluĢan sübstitüe 

bileĢiklerin (17) kardiyodepresant aktiviteye sahip oldukları belirlenmiĢtir [5].  
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ġekil 2.9. Sübstitüe-imidazo[2,1-b]tiyazol [5]. 

 

2,3,6-triklorofenil-imidazo[2,1-b]tiyazol (18), herbisitik (zararlı bitkileri öldürücü) 

aktiviteye, imidazo[2,1-b]tiyazol guanilhidrazon türevleri (19) ise antitumoral 

aktiviteye sahiptir [5]. 
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ġekil 2.10. 2,3,6-triklorofenil-imidazo[2,1-b]tiyazol [5]. 
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ġekil 2.11. Ġmidazo[2,1-b]tiyazol guanilhidrazon türevi [5]. 

 

1-kloro-3,4-dihidronaftalen-2-karboksialdehitten (20) baĢlanarak sentezlenen bazı 

yeni tiyazol (21), tiyazolidinon (22) ve tiyazolin (23) türevlerinin, Bacillus subtilis, 

Bacillus megaterium, Escherichia coli bakterileri ve Aspergillus niger ve Aspergillus 

oryzae mantarlarına karĢı antibakteriyel etkiye sahip olduğu saptanmıĢtır [8]. Ġlgili 

reaksiyon aĢağıdaki gibidir. 
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ġekil 2.12. 1-kloro-3,4-dihidronaftalen-2-karboksialdehitten tiyazol, tiyazolin ve 

tiyazolidinon sentezi [8]. 
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Burada tiyazol 23b ve 23d‟nin referanslardan çok daha fazla aktivite gösterdiği ve 

sonraki aĢamalarda elde edilen tiyazolidinon türevi tiyazolo[5,4-d]pirimidinonun 

(bisiklik sistem) (24) doğal pürin bazları adenin (25) ve guaninin (26) 7-tiya 

analogları olduğu görülmüĢtür [8]. 
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ġekil 2.13. Tiyazolo[5,4-d]pirimidinon, adenin ve guanin bazları [8]. 

 

Yine benzer Ģekilde sentezlenen tiyazol ve tiyofen türevlerinin antibakteriyel etkileri 

incelenmiĢ; kontrol grubu antibiyotikler olan Ampicillin ve Chloroamphenicol ile 

sonuçlar karĢılaĢtırıldığında 27, 28, 29 ve 30‟nolu bileĢiklerin Gram-pozitif bakteri 

B. Theringiensis‟e karĢı ve 27‟nolu bileĢiğin Gram-negatif bakteri E. Coli‟ye karĢı da 

iki kat daha yüksek aktiviteye sahip olduğu görülmüĢtür [4]. 

 

N SPh

CN
Phth

O

Ph        

N S

CN
Phth

O

      

N

SPhth

CH3

     

N

SPhth

Ph

 

             

 

ġekil 2.14. Tiyazol halkası içeren antibakteriyel bileĢikler [4]. 

 

Son zamanlarda nannükleosid analoglar arasında, bazı yeni pirazoller, tiyazolonlar ve 

tiyazol türevlerinin, özellikle BILS 179 BS, Hepatit A, Hepatit C, HSV (Herpes 

Simpleks Virüs) ve influenza virüslerine karĢı yüksek antiviral aktivite 

gösterdiklerinin anlaĢılmasıyla, nannükleosid türevler dikkat çekmiĢ ve tiyazolon 

(31) ve pirazolotiyazol (32) türevleri sentezlenmiĢ ve tiyazolon türevi bileĢikler 
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içerisinde metil sübstitüenti taĢıyan türevin (33) ortalama aktivite gösterirken, diğer 

türevlerin sitotoksik (hücreler için zehir) etki gösterdiği belirlenmiĢtir [6]. 
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ġekil 2.15. Tiyazol ve pirazolotiyazol türevleri [6]. 

  

Sidanoil (34) yapısı içeren sidanoil sübstitüe tiyazolidinon (35) ve tiyazolinlerin 

radikalik formlarının elektron konjugasyonu ile serbest radikal oluĢturarak 

biyokimyasal reaksiyonlarda bozucu etkiyi ortadan kaldırdığı bilinmektedir [10]. 
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ġekil 2.16. Sidanoil [10]. 
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ġekil 2.17. Sidanoil sübstitüe tiyazolidinon [10]. 

 

2.1.3. Tiyazollerin Elde Edilme Yöntemleri ve Reaksiyon Mekanizmaları 

 

Tiyazol bileĢiklerinin sentezi birkaç değiĢik yöntemle yapılabilir. Bu yöntemler 

içerisinde literatürde belirtilenler Hantzsch, Tchernic, Cook-Heilborn ve Gabriel 

yöntemleridir. Son zamanlarda amonyum 12-molibdofosfat, siklodekstrin, iyot ve 

silisyum klorür katalizli reaksiyonlarla tiyazol sentezi gerçekleĢtirilebilse de, sentez 

için en iyi ve en kullanıĢlı olan Hantzsch yöntemidir [6,13-16,20]. 

 

2.1.3.1. α-Halojen Karbonil Bileşiklerinden (Hantzsch Sentezi) 

 

Bu yöntem tiyazol ve tiyazol türevlerinin (37) genel elde edilme yöntemi olup, α-

Halojen karbonil (36) bileĢiklerinin bir tiyoamit ile kondenzasyon (katılma ve 

ardından su eliminasyonu) reaksiyonuna dayanır [1-4,8,9,11,21-27]. Reaksiyonun 

ilerleyiĢi aĢağıdaki gibidir. 
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ġekil 2.18. Hantzsch sentezi ile tiyazol oluĢum mekanizması [1-5,8,9,11]. 
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α-Halojen karbonil bileĢiği (38) ve tiyoamidin (39) yapısı değiĢtirilerek (türevleri 

kullanılarak) aĢağıda gösterildiği gibi bir çok farklı tiyazol sentezi yapılabilir [1,2]. 
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ġekil 2.19. α-haloketonlardan tiyazol eldesi [1,2]. 

 

Tiyazol, ġekil 2.20.‟de gösterildiği gibi kloroasetaldehitin (40) tiyoformamid (41) ile 

reaksiyonundan elde edilir [1,2].  
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ġekil 2.20. Kloroasetaldehitten tiyazol eldesi [1,2]. 

 

Bu yöntemde tiyoamid yerine tiyoüre kullanılması halinde 2-amino tiyazoller (42) 

elde edilir. 2-amino tiyazolün diazolandırılması ile ġekil 2.21.‟de gösterildiği gibi 

tiyazol elde edilir ki; bu da tiyazol eldesi için en iyi yöntemdir [1,5].  
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ġekil 2.21. 2-amino tiyazolün diazolandırılmasıyla tiyazol eldesi [1]. 

 

Tiyoürenin (44) kloroaseton (43) ile reaksiyonundan ise aĢağıda gösterildiği gibi 2-

amino-4-metiltiyazol (45) oluĢur [1].  
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ġekil 2.22. 2-amino-4-metiltiyazol eldesi [1]. 

 

2.1.3.2. α-Açilamino ketonlardan (Gabriel Sentezi) 

 

α-Açilamino ketonların (46) fosfor pentasülfür (P2S5) ile reaksiyonunda halka 

kapanması ile sübstitüe tiyazoller (47) oluĢur [1,3]. Reaksiyon yürüyüĢü aĢağıdaki 

gibidir. 
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ġekil 2.23. Gabriel sentezi ile tiyazol oluĢum mekanizması [1,3]. 

 

2.1.3.3. α-Aminonitrillerden (Cook-Heilborn Sentezi) 

 

α-Aminonitrillerin (47) ditiyoasitler (48) veya esterler ile reaksiyonu sonucu 5-amino 

tiyazoller (49) oluĢur [1]. Ġlgili reaksiyon ġekil 2.24.‟de gösterildiği gibidir. 
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ġekil 2.24. 5-amino tiyazol oluĢum mekanizması [1]. 

 

Yine benzer Ģekilde α-Aminonitrillerin (47) karbon oksisülfür, karbon disülfür ve 

izotiyosiyanat ile reaksiyonu sonucu ġekil 2.25.‟de gösterildiği üzere sübstitüe 

tiyazoller elde edilir [1,3].  

 

R1 = -Ph, -COOC2H5            
R2 = -H,  -CH2Ph
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ġekil 2.25. Karbon oksisülfür/disülfür ve izotiyosiyanat ile tiyazol eldesi [1,3]. 
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2.1.3.4. α-Tiyosiyano ketonlardan (Tcherniac Sentezi) 

 

α-Tiyosiyano ketonların (53) asidik ortamda hidrolizi ya da amin veya sülfür bileĢik-

leri ile reaksiyonundan 2-sübstitüe tiyazoller (54-56) aĢağıda gösterildiği gibi elde 

edilir [1,3].  
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ġekil 2.26. Tcherniac sentezi ile tiyazol oluĢumu mekanizması [1,3]. 

 

2.1.3.5. α-Merkapto keton veya asitlerden 

 

α-Merkapto keton (57) veya asitlerin nitrillerle (58) reaksiyonundan ġekil 2.27. ve 

ġekil 2.28.‟de gösterildiği gibi C-N ve C-S bağları oluĢumu ile tiyazoller (59, 61) 

meydana gelir. α-merkapto ketonlar, siyanamid (R
2
=NH) ile reaksiyona girerse, 2-

amino tiyazoller oluĢur [1,3].  
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ġekil 2.27. α-Merkapto ketonların nitrillerle reaksiyonu [3]. 
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ġekil 2.28. α-Merkapto asitlerin nitrillerle reaksiyonu [3]. 
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2.2. TİYADİAZOLLER 

 

2.2.1. Yapısı ve Karakteristik Özellikleri 

 

Bir kükürt (S) atomu ve iki azot (N) atomu içeren beĢli heterohalkalar “tiyadiazoller” 

olarak tanımlanır. Tiyadiazollerin 1,2,3-tiyadiazol, 1,2,4-tiyadiazol, 1,2,5-tiyadiazol 

ve 1,3,4-tiyadiazol olmak üzere dört izomer Ģekli olasıdır. Aromatik karakterdeki bu 

halkaların elektronik yapıları da diğer benzer beĢli heteroaromatik halka sistemlerine 

benzer özelliktedir [1]. 

 

1,2,3-tiyadiazol (62) kaynama noktası 157°C olan bir bileĢiktir [1].  

 

N

N

S
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3

 5

  4

 

 

 

ġekil 2.29. 1,2,3-tiyadiazol [1]. 

 

1,2,4-tiyadiazol (63) yaklaĢık 30 yıl önce sentezi yapılmıĢ olan ve kaynama noktası 

121°C olan bir bileĢiktir [1].  

 

N

N

S  

 

 

ġekil 2.30. 1,2,4-tiyadiazol [1]. 

 

1,2,5-tiyadiazoller (64) çok bilinen bileĢikler değillerdir [1]. 

 

NN
S  

 

 

ġekil 2.31. 1,2,5-tiyadiazol [1]. 
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1,3,4-tiyadiazol (65) ise tiyadiazol serisi içerisinde en geniĢ sentez aralığına sahip, 

kaynama noktası 203°C olan bir bileĢiktir [1]. 

 

NN

S  

 

 

ġekil 2.32. 1,3,4-tiyadiazol [1]. 

 

2.2.2. Tiyadizol ve Türevlerinin Önemi 

 

1,3,4-tiyadiazollerin farklı sübstitüentlerle oluĢturduğu bileĢiklerin antimikrobiyal, 

antitüberkülar, antikonvulsant ve antidepresant etkilerinin olduğu bilinmektedir 

[24,28-41]. Ayrıca açiltiyosemikarbazitten elde edilen 1,3,4-tiyadiazol anti-

inflamatuar etkiye sahiptir [28]. Mycobacterium tuberculosis bakterisinin yol açtığı 

tüberküloz hastalığının tedavisinde ve HIV enfeksiyonlarında ilaç geliĢtirmede 1,3,4-

tiyadiazol ve türevleri sıklıkla kullanılmaktadır [29]. 

 

1,3,4-tiyadiazolün 2,4-disübstitüe türevlerinin (66 ve 67) biyolojik aktiviteleri ince-

lendiğinde sülfonamit fragmenti taĢıyan bileĢiğin ağrı kesici etkisinin daha yüksek 

olduğu, ancak mide mukozasında tahribata yol açtığı anlaĢılmıĢtır [28]. 
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ġekil 2.33. 2,4-disübstitüe 1,3,4-tiyadiazoller [28]. 

 

Piridazinon sübstitüenti taĢıyan 1,3,4-oksadiazolün (68) buğday yapraklarında oluĢan 

küfe karĢı çok yüksek fungisitik aktiviteye sahip olduğu bilinmektedir. Buradan 

hareketle oksadiazolün biyoizosterik anoloğu olan piridazinon 1,3,4-tiyadiazolünde 

(69) benzer Ģekilde fungisitik aktiviteye sahip olduğu görülmüĢtür [42]. 

65 

66 67 
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ġekil 2.34. Piridazinon sübstitüenti taĢıyan 1,3,4-oksadiazol ve 1,3,4-tiyadiazol [42]. 

 

Tiyadiazol halkasının C-2 pozisyonunda farklı sübstitüentler taĢıyan 1,3,4-tiyadiazol 

(70) bileĢiklerinin  M. tuberculosis bakterisine karĢı aktivitesinin bilinmesi üzerine, 

bu bileĢiklerin yapı-aktivite iliĢkisini daha iyi ortaya koymak için 2- ve 3-[5-(nitro-

aril)-1,3,4-tiyadiazol-2-iltiyo, sülfinil ve sülfonil] propiyonik asit alkil esterleri sen-

tezlenmiĢ (71 ve 72) ve en iyi yapı-aktivite iliĢkisinin karbonil ve kükürt (S)‟e bağlı 

metilen grubu taĢıyan 72‟nolu bileĢikte olduğu görülmüĢtür [29]. Ġlgili oluĢum 

aĢağıda gösterildiği Ģekildedir. 
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ġekil 2.35. Sentezlenen propiyonik asit alkil esterleri [29]. 

 

Gram pozitif bakteriler arasında antibiyotik direncinin artmasıyla var olan 

türevlerden ziyade yeni antimikrobiyallerin sentezlenmesi yoluna gidilmiĢtir. Bu 

noktada etil 3-(metiltiyo)-4-okso-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[c]tiyofen-1-karboksilattan 

baĢlanarak H2SO4 içerisinde siklizasyonla 1,3,4-tiyadiazol türevleri (73) sentezlen-

miĢ ve yeni bileĢiklerin aynı zamanda mantar türlerine karĢı da aktivite gösterdikleri 

görülmüĢtür [30]. 
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ġekil 2.36. 1,3,4-tiyadiazol türevi [30]. 

 

Yine benzer Ģekilde baĢlangıç metaryali olarak 4-sübstitüe benzoik asit (74) hidrazin-

lerden baĢlanarak, tiyosemikarbazid ara ürünü üzerinden H2SO4 varlığında halka ka-

panması ile tiyadiazollerin (80) sentezlenmesi mümkündür [31]. Ġlgili reaksiyon yü-

rüyüĢü ġekil 2.37.‟de gösterildiği gibidir. 
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ġekil 2.37. H2SO4 varlığında halka kapanması ile tiyadiazol sentezi [31]. 
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Burada elde edilen 80 nolu bileĢiğin antitüberkülar testler sonucunda yüksek inhi-

bisyon gösterdiği belirlenmiĢtir [31]. 

 

AsetillenmiĢ triazollerin, asetillenmemiĢ triazollerden daha güçlü aktiviteye sahip 

olmasından hareketle 1,3,4-oksadiazolin halkasındaki oksijen atomu daha lipofilik 

kükürt atomu ile yer değiĢtirilerek asetillenmiĢ 1,3,4-tiyadiazoller sentezlenmiĢ ve bu 

bileĢikler referans olarak Penicillin ve Ketoconazole ile karĢılaĢtırıldığında, bir grup 

bileĢiğin antikonvülzan (81-82), bir grup bileĢiğinde antibakteriyal (83-84) aktiviteye 

sahip olduğu belirlenmiĢtir [32].  
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ġekil 2.38. Antikonvülzan etkiye sahip bileĢikler [32]. 
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ġekil 2.39. Antibakteriyal etkiye sahip bileĢikler [32]. 

 

1,3,4-tiyadiazollerin sülfonamid türevlerinin bazı sitotoksik bileĢiklerle kombinas-

yonlarının, kanser tedavisinde düzenleyici olarak davrandığının belirlenmesi üzerine 

antitümör ilaçları olarak 1,3,4-tiyadiazol ve türevlerinin sentezlenmesi yoluna 

gidilmiĢ, National Cancer Institue, USA, tarafından seçilen bileĢiklerin üç insan 

tümör hücresi üzerinde, göğüs kanseri (MCF7), akciğer kanseri (NCI-H460) ve 

merkezi sinir sistemi üzerinde geliĢen bir kanser türü CNS (8SF-268) üzerinde 
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geliĢen inhibisyon özellikleri taranmıĢ ve tiyadiazoller ve asetil ve etoksi karbonil 

grupları içeren tiyadiazol bileĢiklerinin, antitümöral maddelerinin yeni bir sınıfı 

olarak izah edilebileceği sonucuna varılmıĢtır [43]. Ġlgili sentez Ģeması ġekil 2.40.‟da 

verilmiĢtir.  
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ġekil 2.40. Asetil ve etoksi karbonil grupları içeren tiyadiazol bileĢikleri [43]. 

 

2.2.3. Tiyadiazollerin Elde Edilme Yöntemleri 

 

Genel olarak, 1,2,3-tiyadiazollerin elde edilmesi için uygun bir yöntem, aĢağıda 

gösterildiği gibi diazoketonların (91) hidrojen sülfür (H2S) ile reaksiyonudur 

[1,31,32,37,38,44,45].  

 



33 

 

N

N
O

R

R1
+      H2S

-H2O S
N

N
R

R1

 

 

 

 

ġekil 2.41. Diazoketonlardan sübstitüe tiyadiazol eldesi [1]. 

 

o-Aminotiyofenolün (93) aĢağıda gösterildiği gibi HNO2 ile reaksiyonu ise Benzo-

1,2,3-tiyadiazolün (94) elde edilmesi için uygun bir yöntemdir [1].  
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ġekil 2.42. Benzo-1,2,3-tiyadiazol eldesi [1]. 

 

Benzo-1,2,5-tiyadiazol (96), ġekil 2.43.‟de gösterildiği gibi o-fenilendiamine (95) 

SO2 (ya da SOCl2) etkisi ile elde edilen kararlı bir bileĢiktir [1,31,32].  

 

NH2

NH2

+         SO2
- 2H2O

N

N
S

 

 

 

ġekil 2.43. Benzo-1,2,5-tiyadiazol eldesi [1,31,32]. 

 

1,3,4-tiyadiazollerin elde edilmesi için aĢağıda da gösterildiği gibi diaçilhidrazinlerin 

(97) fosfor pentasülfür (P2S5) ile muamelesine baĢvurulur [28].  
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ġeki 2.44. Diaçilhidrazinlerden 2,5-dialkil 1,3,4-tiyadiazol eldesi [28]. 
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BÖLÜM 3 

 

DENEYSEL ÇALIŞMALAR 

 

3.1. TİYOSEMİKARBAZON TÜREVLERİNİN SENTEZİ 

 

3.1.1. (E)-2-(4-hidroksibenziliden)-N-metilhidrazinkarbotiyoamit (106) 

 

Yuvarlak dipli bir balon içerisine 99 bileĢiği (0,125 mol; 15,25 g) ve 104 bileĢiği 

(0,125 mol; 13,125 g) konulup yağ banyosu üzerinde geri soğutucu altında 160°C‟de 

iki buçuk saat kuru kuruya ısıtıldı. Ġçeriğe DMF ilave edilerek çözüldü ve sıcakken 

süzgeç kağıdından süzüldü. Süzüntüye alkol-su (1:1) ilave edildi ve 72 saat 

kristallenmeye bırakıldı. OluĢan kristaller sinterden süzüldü ve alkol-eterle yıkanarak 

kurutuldu. 

 

Saf Verim  : % 78,3 

Erime noktası  : 224°C 

Kapalı Formül  : C9H11N3OS 

Molekül Ağırlığı  : 209,27 g/mol 

IR Spektrumu : ġekil Ek A.1 Ġlgili değer : Çizelge 4.2 

1
H-NMR spektrumu : ġekil Ek A.2 Ġlgili değer : Çizelge 4.3  

1
H-NMR(D2O) spektrumu : ġekil Ek A.3   

13
C-NMR spektrumu : ġekil Ek A.4  Ġlgili değer : Çizelge 4.4 

Kütle spektrumu : ġekil Ek A.5   
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S

NHCH3

 

 

 

ġekil 3.1. (E)-2-(4-hidroksibenziliden)-N-metilhidrazinkarbotiyoamit.  
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3.1.2. (E)-2-(2-hidroksibenziliden)-N-metilhidrazinkarbotiyoamit (107) 

 

Yuvarlak dipli bir balon içerisine 100 bileĢiği (0,122 mol; 14,88 g) ve 104 bileĢiği 

(0,122 mol; 12,83 g) konulup yağ banyosu üzerinde geri soğutucu altında kuru 

kuruya ısıtıldı ve 128°C‟de ani bir buhar çıkıĢının ardından bir polimer oluĢtuğu 

gözlendi. Sıcaklık 160°C‟ye çıkarıldı ve bu sıcaklıkta üç saat süreyle içerik reflux 

edildi. Bu süre sonunda oluĢan madde alkol ile yıkanarak sinterden süzüldü ve DMF-

alkol-su (3:4:1)‟dan kristallendirilerek saflaĢtırıldı ve vakumda kurutuldu. 

 

Saf Verim  : % 81,2 

Erime noktası  : [46] 

Kapalı Formül  : C9H11N3OS 

Molekül Ağırlığı  : 209,27 g/mol 

IR Spektrumu : [46] Ġlgili değer : [46] 

1
H-NMR Spektrumu : [46] Ġlgili değer : [46] 

1
H-NMR(D2O)  spektrumu : [46] 

13
C-NMR Spektrumu : [46] Ġlgili değer : [46] 

Kütle Spektrumu : [46] 
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ġekil 3.2. (E)-2-(2-hidroksibenziliden)-N-metilhidrazinkarbotiyoamit. 
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3.1.3.  (E)-2-(4-hidroksi-3-metoksibenziliden)-N-metilhidrazinkarbotiyoamit 

(108) 

 

Yuvarlak dipli bir balon içerisine 101 bileĢiği (0,1 mol; 1,52 g) ve 104 bileĢiği (0,1 

mol; 1,05 g) konulup yağ banyosu üzerinde geri soğutucu altında 155°C‟de üç saat 

kuru kuruya ısıtıldı. OluĢan açık sarı renkli kalıntı sinterden süzüldü ve sırasıyla 

sıcak su ve alkolle yıkandı. DMF-alkol (1:2)‟den kristallendirilerek saflaĢtırıldı ve 

vakumda kurutuldu. 

 

Saf Verim  : % 83,1 

Erime Noktası  : 195°C 

Kapalı Formül  : C10H13N3O2S 

Molekül Ağırlığı  : 239,29 g/mol 

IR Spektrumu : ġekil Ek A.6 Ġlgili değer : Çizelge 4.2 

1
H-NMR Spektrumu : ġekil Ek A.7 Ġlgili değer : Çizelge 4.3 

1
H-NMR(D2O)  spektrumu : ġekil Ek A.8 

13
C-NMR Spektrumu : ġekil Ek A.9 Ġlgili değer : Çizelge 4.4   

Kütle Spektrumu : ġekil Ek A.10                                                                                                               

 

HO

H3CO

C
H

N

HN C
NHCH3

S

 

 

 

 

ġekil 3.3. (E)-2-(4-hidroksi-3-metoksibenziliden)-N-metilhidrazinkarbotiyoamit. 
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3.1.4. (E)-2-(4-hidroksi-3,5-dimetoksibenziliden)-N-metilhidrazinkarbotiyo-

amit (109) 

 

Yuvarlak dipli bir balon içerisine 102 bileĢiği (0,075 mol; 13,65 g) ve 104 bileĢiği 

(0,1125 mol; 11,81 g) konulup yağ banyosu üzerinde geri soğutucu altında 140°C‟de 

üç saat ve 160°C‟de bir saat kuru kuruya ısıtıldı. Bu süre sonunda oluĢan madde 

sıcak su ile yıkanarak sinterden süzüldü ve DMF-alkol (1:1)‟den kristallendirilerek 

saflaĢtırıldı ve vakumda kurutuldu.  

 

Saf Verim  : % 94,4 

Erime noktası  : 233°C 

Kapalı Formül  : C11H15N3O3S 

Molekül Ağırlığı  : 269,32 g/mol 

IR Spektrumu : ġekil Ek A.11 Ġlgili değer : Çizelge 4.2 

1
H-NMR spektrumu : ġekil Ek A.12 Ġlgili değer : Çizelge 4.2 

1
H-NMR(D2O)  spektrumu : ġekil Ek A.13 

13
C-NMR spektrumu : ġekil Ek A.14 Ġlgili değer : Çizelge 4.2 

Kütle spektrumu : ġekil Ek A.15                                                                               
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ġekil 3.4. (E)-2-(4-hidroksi-3,5-dimetoksibenziliden)-N-metilhidrazinkarbotiyoamit. 
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3.1.5. (E)-2-(4-hidroksi-3,5-dimetilbenziliden)-N-4-metilhidrazinkarbotiyoamit 

(110) 

 

Yuvarlak dipli bir balon içerisine 103 bileĢiği (0,1 mol; 1,52 g) ve 104 bileĢiği (0,1 

mol; 1,05 g) konulup yağ banyosu üzerinde kuru kuruya ısıtılmaya baĢlandı. 

130°C‟de yumuĢama oldu ve su çıkıĢı gözlendi. Bu sıcaklıkta reaksiyona bir saat 

devam edildi ve katılaĢma gözlendi. Sıcaklık 150°C ye çıkarıldı ve reaksiyona yarım 

saat daha devam edildi. OluĢan madde DMF‟de çözülüp süzüldü ve madde su ile 

çöktürüldü, süzüldü. Sıcak su ile yıkanarak alkolden kristallendirildi ve saflaĢtırıldı. 

 

Saf Verim  : % 89,7 

Erime noktası  : 214°C 

Kapalı Formül  : C11H15N3OS 

Molekül Ağırlığı : 237,32 g/mol 

IR Spektrumu : ġekil Ek A.16 Ġlgili değer : Çizelge 4.2  

1
H-NMR spektrumu : ġekil Ek A.17 Ġlgili değer : Çizelge 4.2 

1
H-NMR(D2O)  spektrumu : ġekil Ek A.18 

13
C-NMR spektrumu : ġekil Ek A.19 Ġlgili değer : Çizelge 4.2   

Kütle spektrumu : ġekil Ek A.20        
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ġekil 3.5. (E)-2-(4-hidroksi-3,5-dimetilbenziliden)-N-4-metilhidrazinkarbotiyoamit. 
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3.2. TİYAZOL TÜREVLERİNİN SENTEZİ 

 

3.2.1. Etil 2-((E)-(4-hidroksibenziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-dihidrotiya-

zol-5-karboksilat (113) 

 

Ġki boyunlu bir balonda 106 bileĢiği (0,09 mol; 18,81 g) absolute alkolde süspanse 

edildi. Daha sonra balona damlatma hunisi yardımıyla etil-2-kloroasetoasetat (0,09 

mol; 14,81 g; 12,96 ml) (111) damla damla ilave edildi ve baĢlangıçta berrak olan 

karıĢımın damlatma ile kanarya sarısı renk aldığı gözlendi. Sistem geri soğutucu 

altında 72 saat reflux edildi. Bu süre sonunda oluĢan açık sarı renkli ürün sinterden 

süzüldü ve madde DMF-alkol-su (1:4:1)‟dan kristallendirilerek saflaĢtırıldı. Beyaz 

iğne Ģeklinde oluĢan kristaller vakumda kurutuldu. 

 

Saf Verim  : % 92,3 

Erime noktası  : 289°C 

Kapalı Formül  : C15H17N3O3S 

Molekül Ağırlığı : 319,38 g/mol 

IR Spektrumu : ġekil Ek A.21 Ġlgili değer : Çizelge 4.5  

1
H-NMR spektrumu : ġekil Ek A.22 Ġlgili değer : Çizelge 4.6 

1
H-NMR(D2O)  spektrumu : ġekil Ek A.23 

13
C-NMR spektrumu : ġekil Ek A.24 Ġlgili değer : Çizelge 4.7   

Kütle spektrumu : ġekil Ek A.25               
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ġekil 3.6. Etil 2-((E)-(4-hidroksibenziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-dihidrotiya-

zol-5-karboksilat. 
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3.2.2.  Etil 2-((E)-(2-hidroksibenziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-dihidrotiya-

zol-5-karboksilat (114) 

 

Ġki boyunlu bir balonda 107 bileĢiği (0,02934 mol; 6,1614 g) absolute alkolde 

süspanse edildi. Daha sonra balona damlatma hunisiyle etil-2-kloroasetoasetat (0,069 

mol; 11,29 g; 9,85 ml) (111) damla damla ilave edildi ve rengin limon sarısından 

önce berrak sarıya, daha sonra çökelmeyle birlikte açık sarıya dönüĢtüğü gözlendi. 

Sistem geri soğutucu altında 30 saat reflux edildi. OluĢan ürün sinterden süzüldü. 

Madde DMF-alkol (1:4)‟den kristallendirilerek saflaĢtırıldı ve vakumda kurutuldu.  

 

Saf Verim  : % 70,7 

Erime noktası  : [46] 

Kapalı Formül  : C15H17N3O3S 

Molekül Ağırlığı : 319,38 g/mol 

IR Spektrumu : [46] Ġlgili değer : [46] 

1
H-NMR spektrumu : [46] Ġlgili değer : [46] 

1
H-NMR(D2O)  spektrumu : [46] 

13
C-NMR spektrumu : [46] Ġlgili değer : [46] 

Kütle spektrumu : [46] 
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ġekil 3.7. Etil 2-((E)-(2-hidroksibenziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-dihidrotiya-

zol-5-karboksilat. 
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3.2.3. Etil 2-((E)-(4-hidroksi-3-metoksibenziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-di-

hidrotiyazol-5-karboksilat (115) 

 

Ġki boyunlu bir balonda 108 bileĢiği (0,073 mol; 17,48 g) absolute alkolde süspanse 

edildi. Daha sonra balona damlatma hunisi yardımıyla etil 2-kloroasetoasetat (0,073 

mol; 10,5 ml) (111) damla damla ilave edildi ve sistem geri soğutucu altında 48 saat 

reflux edildi. Bu süre sonunda oluĢan açık sarı renkli ürün sinterden süzüldü ve 

vakumda kurutuldu. Elde edilen madde DMF-alkol-su (1:4:1)‟dan kristallendirilerek 

saflaĢtırıldı. 

 

Saf Verim  : % 90,9 

Erime noktası  : 169-170°C 

Kapalı Formül  : C16H19N3O4S 

Molekül Ağırlığı  : 349,40 g/mol 

IR Spektrumu : ġekil Ek A.26 Ġlgili değer : Çizelge 4.5  

1
H-NMR spektrumu : ġekil Ek A.27 Ġlgili değer : Çizelge 4.6 

1
H-NMR(D2O)  spektrumu : ġekil Ek A.28 

13
C-NMR spektrumu : ġekil Ek A.29 Ġlgili değer : Çizelge 4.7   

Kütle spektrumu : ġekil Ek A.30      
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ġekil 3.8. Etil 2-((E)-(4-hidroksi-3-metoksibenziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-di-

hidrotiyazol-5-karboksilat. 
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3.2.4.  Etil 2-((E)-(4-hidroksi-3,5-dimetoksibenziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-

2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat (116) 

 

Ġki boyunlu bir balonda 109 bileĢiği (0,069 mol; 18.45 g) absolute alkolde süspanse 

edildi. Daha sonra balona damlatma hunisiyle etil-2-kloroasetoasetat (0,069 mol; 

11,29 g; 9,85 ml) (111) damla damla ilave edildi ve rengin krem renginden kanarya 

sarısına dönüĢtüğü gözlendi. Sistem geri soğutucu altında 72 saat reflux edildi. Bu 

süre sonunda oluĢan açık sarı renkli ürün sinterden süzüldü. Madde sırasıyla su, alkol 

ve eterle yıkandı ve vakumda kurutuldu.  

 

Saf Verim  : % 92,6 

Erime noktası  : 228°C 

Kapalı Formül  : C17H21N3O5S 

Molekül Ağırlığı  : 379,43 g/mol 

IR Spektrumu : ġekil Ek A.31 Ġlgili değer : Çizelge 4.5  

1
H-NMR spektrumu : ġekil Ek A.32 Ġlgili değer : Çizelge 4.6 

1
H-NMR(D2O)  spektrumu : ġekil Ek A.33 

13
C-NMR spektrumu : ġekil Ek A.34 Ġlgili değer : Çizelge 4.7  

Kütle spektrumu : ġekil Ek A.35      
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ġekil 3.9. Etil 2-((E)-(4-hidroksi-3,5-dimetoksibenziliden)hidrazono)-3,4-dimetil- 

2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat. 
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3.2.5.  Etil 2-((E)-(4-hidroksi-3,5-dimetilbenziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-

dihidrotiyazol-5-karboksilat (117) 

 

Ġki boyunlu bir balonda 110 bileĢiği (0,062 mol; 14,494 g) absolute alkolde süspanse 

edildi. Gül kurusu (pembe) içerik üzerine daha sonra damlatma hunisiyle etil-2-

kloroasetoasetat (0,062 mol; 10,20 g; 8,93 ml) (111) damla damla ilave edildi ve 

rengin koyu kırmızıya dönüĢtüğü görüldü. Geri soğutucu altında ısıtılan sistemin 

renginin zamanla açılmaya baĢladığı ve turuncuya dönüĢtüğü gözlendi. Ġlk bir buçuk 

saatin sonunda çökelme ile birlikte kıvamlı bir hal alan içeriğin kanarya sarısı renk 

aldığı gözlendi. Sistem 72 saat süreyle geri soğutucu altında reflux edildi. Sinterden 

süzülerek katı kısım alkol-eter ile yıkandı ve kurumaya bırakıldı. Çözelti kısmı 

evoparasyonla buharlaĢtırıldı ve oluĢan açık sarı renkli ürün DMF-alkol (1:5)‟den 

kristallendirildirilerek saflaĢtırıldı. 

 

Saf Verim  : % 70,8 

Erime noktası  : 203°C 

Kapalı Formül  : C17H21N3O3S 

Molekül Ağırlığı  : 347,43 g/mol 

IR Spektrumu : ġekil Ek A.36 Ġlgili değer : Çizelge 4.5  

1
H-NMR spektrumu : ġekil Ek A.37 Ġlgili değer : Çizelge 4.6 

1
H-NMR(D2O)  spektrumu : ġekil Ek A.38 

13
C-NMR spektrumu : ġekil Ek A.39 Ġlgili değer : Çizelge 4.7   

Kütle spektrumu : ġekil Ek A.40      
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ġekil 3.10. Etil 2-((E)-(4-hidroksi-3,5-dimetilbenziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-

dihidrotiyazol-5-karboksilat. 
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3.3. NİTRİL TÜREVLERİNİN SENTEZİ 

 

3.3.1.  Etil 2-((E)-(4-(siyanometoksi)benziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-di-

hidrotiyazol-5-karboksilat (120) 

 

Ġki boyunlu bir balona 113 bileĢiği (0,01 mol; 3,17 g) ile K2CO3 (0,015 mol; 2,07 g) 

konularak kuru asetonda tuzu hazırlandı. OluĢan açık sarı renkli çözeltiye bir saat 

sonra damlatma hunisinden damla damla kloroasetonitril (0,01 mol; 0,755 g; 0,629 

ml) (118) ilave edildi ve balon içeriği 48 saat geri soğutucu altında reflux edildi. Bu 

süre sonunda içerik sinterden süzüldü ve süzüntü evapore edildi.  Kalıntı asetonda 

çözüldü ve süzgeç kağıdından süzülerek kristallenmeye bırakıldı. Çözünmeyen 

(süzgeç kağıdında kalan) kısım DMF-aseton (1:3)‟dan kristallendirilerek saflaĢtırıldı. 

Sarı renkli single kristaller elde edildi. 

 

Saf Verim  : % 83,7 

Erime noktası  : 194°C 

Kapalı Formül  : C17H18N4O3S 

Molekül Ağırlığı : 358,41 g/mol 

IR Spektrumu : ġekil Ek A.41 Ġlgili değer : Çizelge 4.8  

1
H-NMR spektrumu : ġekil Ek A.42 Ġlgili değer : Çizelge 4.9 

13
C-NMR spektrumu : ġekil Ek A.43 Ġlgili değer : Çizelge 4.10   

Kütle spektrumu : ġekil Ek A.44        
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ġekil 3.11. Etil 2-((E)-(4-(siyanometoksi)benziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-di-

hidrotiyazol-5-karboksilat. 
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3.3.2.  Etil 2-((E)-(2-(siyanometoksi)benziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-di-

hidrotiyazol-5-karboksilat (121) 

 

Ġki boyunlu bir balona 114 bileĢiği (0,0162 mol; 5,1234 g) ile K2CO3 (0,0242 mol; 

3,34 g) konularak kuru asetonda tuzu hazırlandı. OluĢan sarı renkli çözeltiye bir saat 

sonra damlatma hunisinden damla damla kloroasetonitril (0,005 mol; 0,3775 g; 0,315 

ml) (118) ilave edildi ve balon içeriği 48 saat geri soğutucu altında reflux edildi. Bu 

süre sonunda açık kahve renk alan içerik sinterden süzüldü ve süzüntü evaporasyonla 

buharlaĢtırıldı. OluĢan katı aseton-CHCl3-petrol eteri (1:1:1)‟den kristallendirilerek 

saflaĢtırıldı. 

 

Saf Verim  : % 58,2 

Erime noktası  : 195°C 

Kapalı Formül  : C17H18N4O3S 

Molekül Ağırlığı  : 358,41 g/mol 

IR Spektrumu : ġekil Ek A.45 Ġlgili değer : Çizelge 4.8  

1
H-NMR spektrumu : ġekil Ek A.46 Ġlgili değer : Çizelge 4.9 

13
C-NMR spektrumu : ġekil Ek A.47 Ġlgili değer : Çizelge 4.10   

Kütle spektrumu : ġekil Ek A.48                                                                                                   
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ġekil 3.12. Etil 2-((E)-(2-(siyanometoksi)benziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-di-

hidrotiyazol-5-karboksilat. 
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3.3.3.  Etil 2-((E)-(4-(siyanometoksi)-3-metoksibenziliden)hidrazono)-3,4-di-

metil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat (122) 

 

Ġki boyunlu bir balona 116 bileĢiği (0,02 mol; 0,698 g) ile K2CO3 (0,003 mol; 0,414 

g) konularak kuru asetonda tuzu hazırlandı. OluĢan sarı renkli çözeltiye bir saat sonra 

damlatma hunisinden damla damla kloroasetonitril (0,002 mol; 0,151 g; 0,126 ml) 

(119) ilave edildi ve balon içeriği 24 saat geri soğutucu altında reflux edildi. Bu süre 

sonunda içerik süzüldü ve süzüntü evapore edildi. OluĢan katı ürün aseton-kloroform 

(3:1)‟dan kristallendirilerek saflaĢtırıldı. 

 

Saf Verim  : % 63,0 

Erime noktası  : 184°C 

Kapalı Formül  : C18H20N4O4S 

Molekül Ağırlığı  : 388,44 g/mol 

IR Spektrumu : ġekil Ek A.49 Ġlgili değer : Çizelge 4.8  

1
H-NMR spektrumu : ġekil Ek A.50 Ġlgili değer : Çizelge 4.9 

13
C-NMR spektrumu : ġekil Ek A.51 Ġlgili değer : Çizelge 4.10   

Kütle spektrumu : ġekil Ek A.52      
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ġekil 3.13. Etil 2-((E)-(4-(siyanometoksi)-3-metoksibenziliden)hidrazono)-3,4-dime-

til-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat. 
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3.3.4. Etil 2-((E)-(4-(siyanometoksi)-3,5-dimetoksibenziliden)hidrazono)-3,4-di-

metil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat (123) 

 

Ġki boyunlu bir balona 116 bileĢiği (0,005 mol; 1,895 g) ile K2CO3 (0,0075 mol; 

1,035 g) (118) konularak kuru asetonda tuzu hazırlandı. OluĢan açık sarı renkli 

çözeltiye bir saat sonra damlatma hunisinden damla damla kloroasetonitril (0,005 

mol; 0,3775 g; 0,315 ml) ilave edildi ve balon içeriği 48 saat geri soğutucu altında 

reflux edildi. Bu süre sonunda içerik sinterden süzüldü ve süzüntü evapore edildi. 

OluĢan katı ürün asetondan kristallendirilerek saflaĢtırıldı. 

 

Saf Verim  : % 71,4 

Erime noktası  : 220°C 

Kapalı Formül  : C19H22N4O5S 

Molekül Ağırlığı  : 418,47 g/mol 

IR Spektrumu : ġekil Ek A.53 Ġlgili değer : Çizelge 4.8  

1
H-NMR spektrumu : ġekil Ek A.54 Ġlgili değer : Çizelge 4.9 

Kütle spektrumu : ġekil Ek A.55      
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ġekil 3.14. Etil 2-((E)-(4-(siyanometoksi)-3,5-dimetoksibenziliden)hidrazono)-3,4-

dimetil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat. 
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3.3.5. Etil 2-((E)-(4-(siyanometoksi)-3,5-dimetilbenziliden)hidrazono)-3,4-dime-

til-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat (124) 

 

Ġki boyunlu bir balona 117 bileĢiği (0,01 mol; 3,47 g) ile K2CO3 (0,015 mol; 2,07 g) 

konularak kuru asetonda tuzu hazırlandı. OluĢan açık sarı renkli çözeltiye bir saat 

sonra damlatma hunisinden damla damla kloroasetonitril (0,01 mol; 0,755 g; 0,629 

ml) (118) ilave edildi ve balon içeriği 48 saat geri soğutucu altında reflux edildi. Bu 

süre sonunda kirli sarı renk aldığı gözlenen içerik sinterden süzüldü ve süzüntü 

evapore edildi.  Kalıntı CHCl3-petrol eteri (1:1)‟den kristallendirilerek saflaĢtırıldı. 

 

Saf Verim  : % 82,0 

Erime noktası  : 174-175°C 

Kapalı Formül  : C19H22N4O3S 

Molekül Ağırlığı  : 386,47 g/mol 

IR Spektrumu : ġekil Ek A.56 Ġlgili değer : Çizelge 4.8  

1
H-NMR spektrumu : ġekil Ek A.57 Ġlgili değer : Çizelge 4.9 

13
C-NMR spektrumu : ġekil Ek A.58 Ġlgili değer : Çizelge 4.10   

Kütle spektrumu : ġekil Ek A.59        
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ġekil 3.15. Etil 2-((E)-(4-(siyanometoksi)-3,5-dimetilbenziliden)hidrazono)-3,4-di-

metil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat. 
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3.4. TİYADİZOL TÜREVLERİNİN SENTEZİ 

 

3.4.1. Etil 2-((E)-(4-([5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]metoksi)benziliden)hidrazo-

no)-3,4-dimetil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat (127) 

 

Yuvarlak dipli bir balonda 120 bileĢiği (0,00553 mol; 1,97974 g) 5 ml trifloroasetik 

asit ile çözüldü ve tiyosemikarbazit (0,00829 mol; 0,756 g) (125) ilave edilerek geri 

soğutucu altında 60°C su banyosu üzerinde beĢ saat reflux edildi. Bu süre sonunda 

balon içeriği su-buz karıĢımı bulunan behere aktarıldı ve reaksiyon ortamı bazik 

olana kadar amonyak ilave edildi. Sarı renkli içeriğin amonyak ilavesi ile açık sarı 

renk aldığı gözlendi. Ġçerik sinterden süzüldü ve DMF-alkol (1:2)‟den kristallen-

dirilerek saflaĢtırıldı. 

 

Saf Verim  : % 56,9 

Erime noktası  : 256°C 

Kapalı Formül  : C18H20N6O3S2 

Molekül Ağırlığı  : 432,52 g/mol 

IR Spektrumu : ġekil Ek A.60 Ġlgili değer : Çizelge 4.11  

1
H-NMR spektrumu : ġekil Ek A.61 Ġlgili değer : Çizelge 4.12 

1
H-NMR(D2O)  spektrumu : ġekil Ek A.62 

Kütle spektrumu : ġekil Ek A.63      
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ġekil 3.16. Etil 2-((E)-(4-([5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]metoksi)benziliden)hidra-

zono)-3,4-dimetil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat. 
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3.4.2. Etil 2-((E)-(2-([5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]metoksi)benziliden)hidrazo-

no)-3,4-dimetil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat (128) 

 

Yuvarlak dipli bir balonda 121 bileĢiği (0,00837 mol; 2,9953 g) 5 ml trifloroasetik 

asit ile çözüldü ve tiyosemikarbazit (0,01255 mol; 1,1438 g) (125) ilave edilerek açık 

kahve renkli içerik geri soğutucu altında 60°C su banyosu üzerinde beĢ saat reflux 

edildi. Bulanık koyu sarı renk alan balon içeriği su-buz karıĢımı bulunan behere 

aktarıldı ve reaksiyon ortamı bazik olana kadar amonyak ilave edildi ve rengin açık 

sarıya dönüĢtüğü gözlendi. Ġçerik sinterden süzüldü ve DMF-alkol (1:2)‟den 

kristallendirilerek saflaĢtırıldı. 

 

Saf Verim  : % 62,0 

Erime noktası  : 247°C 

Kapalı Formül  : C18H20N6O3S2 

Molekül Ağırlığı  : 432,52 g/mol 

IR Spektrumu : ġekil Ek A.64 Ġlgili değer : Çizelge 4.11  

1
H-NMR spektrumu : ġekil Ek A.65 Ġlgili değer : Çizelge 4.12 

1
H-NMR(D2O)  spektrumu : ġekil Ek A.66 

13
C-NMR spektrumu : ġekil Ek A.67 Ġlgili değer : Çizelge 4.13 

Kütle spektrumu : ġekil Ek A.68      

 

O N

N
N

S

H3C
CH3

OC2H5

O

SH2N

N N

 

 

 

ġekil 3.17. Etil 2-((E)-(2-([5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]metoksi)benziliden)hidra-

zono)-3,4-dimetil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat. 
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3.4.3. Etil 2-((E)-(4-([5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]metoksi)-3-metoksibenzili-

den)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-dihidratiyazol-5-karboksilat (129) 

 

Yuvarlak dipli bir balonda 122 bileĢiği (0,00108 mol; 0,41904 g) 5 ml trifloroasetik 

asit ile çözüldü ve tiyosemikarbazit (0,00163 mol; 0,148 g) (125) ilave edilerek geri 

soğutucu altında 60°C su banyosu üzerinde beĢ saat reflux edildi. Bu süre sonunda 

balon içeriği su-buz karıĢımı bulunan behere aktarıldı ve reaksiyon ortamı bazik 

olana kadar amonyak ilave edildi. Sarı renkli içeriğin amonyak ilavesi ile açık sarı 

renk aldığı gözlendi. Balon içeriği sinterden süzüldü ve DMF-alkol (1:1)‟den 

kristallendirilerek saflaĢtırıldı. 

 

Saf Verim  : % 58,0 

Erime noktası  : 224-225°C 

Kapalı Formül  : C19H22N6O4S2 

Molekül Ağırlığı : 462,55 g/mol 

IR Spektrumu : ġekil Ek A.69 Ġlgili değer : Çizelge 4.11  

1
H-NMR spektrumu : ġekil Ek A.70 Ġlgili değer : Çizelge 4.12 

1
H-NMR(D2O)  spektrumu : ġekil Ek A.71 

13
C-NMR spektrumu : ġekil Ek A.72 Ġlgili değer : Çizelge 4.13   

Kütle spektrumu : ġekil Ek A.73      
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ġekil 3.18. Etil 2-((E)-(4-([5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]metoksi)-3-metoksibenzi-

liden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-dihidratiyazol-5-karboksilat. 
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3.4.4.  Etil 2-((E)-(4-([5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]metoksi)-3,5-dimetoksibenzi-

liden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat(130) 

 

Yuvarlak dipli bir balonda 123 bileĢiği (0,00316 mol; 1,3216 g) 5 ml trifloroasetik 

asit ile çözüldü ve tiyosemikarbazit (0,00474 mol; 0,432 g) (125) ilave edilerek geri 

soğutucu altında 60°C su banyosu üzerinde beĢ saat reflux edildi. Bu süre sonunda 

balon içeriği su-buz karıĢımı bulunan behere aktarıldı ve reaksiyon ortamı bazik 

olana kadar amonyak ilave edildi. Sarı renkli içeriğin amonyak ilavesi ile açık sarı 

renk aldığı gözlendi. Ġçerik sinterden süzüldü ve amonyak uzaklaĢana kadar saf su ile 

yıkandı. DMF-alkol (1:4)‟den kristallendirilerek saflaĢtırıldı. 

 

Saf Verim  : % 56,6 

Erime noktası  : 211°C 

Kapalı Formül  : C20H24N6O5S2 

Molekül Ağırlığı  : 492,57 g/mol 

IR Spektrumu : ġekil Ek A.74 Ġlgili değer : Çizelge 4.11  

1
H-NMR spektrumu : ġekil Ek A.75 Ġlgili değer : Çizelge 4.12 

1
H-NMR(D2O)  spektrumu : ġekil Ek A.76 

13
C-NMR spektrumu : ġekil Ek A.77 Ġlgili değer : Çizelge 4.13 

Kütle spektrumu : ġekil Ek A.78                                                                       
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ġekil 3.19. Etil 2-((E)-(4-([5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]metoksi)-3,5-dimetoksi-

benziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat. 
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3.4.5.  Etil 2-((E)-(4-([5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]metoksi)-3,5-dimetilbenzili-

den)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat(131) 

 

Yuvarlak dipli bir balonda 124 bileĢiği (0,0055 mol; 2,125 g) 5 ml trifloroasetik asit 

ile çözüldü ve tiyosemikarbazit (0,00825 mol; 0,75 g) (125) ilave edilerek geri 

soğutucu altında 60°C su banyosu üzerinde beĢ saat reflux edildi. Bu süre sonunda 

balon içeriği su-buz karıĢımı bulunan behere aktarıldı ve reaksiyon ortamı bazik 

olana kadar amonyak ilave edildi. Sarı renkli içeriğin amonyak ilavesi ile açık sarı 

renk aldığı gözlendi. Ġçerik sinterden süzüldü ve süzüntü buharlaĢtırıldı. Kalıntı 

DMF-alkol (1:8)‟den kristallendirilerek saflaĢtırıldı. 

 

Saf Verim  : % 50,7 

Erime noktası  : 227°C 

Kapalı Formül  : C20H24N6O3S2 

Molekül Ağırlığı  : 460,57 g/mol 

IR Spektrumu : ġekil Ek A.79 Ġlgili değer : Çizelge 4.11  

1
H-NMR spektrumu : ġekil Ek A.80 Ġlgili değer : Çizelge 4.12 

1
H-NMR(D2O)  spektrumu : ġekil Ek A.81 

13
C-NMR spektrumu : ġekil Ek A.82 Ġlgili değer : Çizelge 4.13 

Kütle spektrumu : ġekil Ek A.83      
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ġekil 3.20. Etil 2-((E)-(4-([5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il]metoksi)-3,5-dimetilben-

ziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat. 
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BÖLÜM 4 

 

DENEYSEL BULGULAR VE TARTIŞMA 

 

Bazı yeni tiyazol ve tiyadiazol halkası içeren yapıların sentezi ile ilgili yaptığımız 

çalıĢmamızda ikisi literatürde kayıtlı, on sekiz tanesi orjinal olan toplam yirmi 

maddenin sentezi gerçekleĢtirilmiĢtir. Tiyazol ve tiyadiazol reaksiyonlarının 

incelendiği bu çalıĢmamızda beĢ adet tiyosemikarbazon (105 tipi), 4-

metiltiyosemikarbazitin (104) muhtelif aromatik aldehit (99, 100, 101, 102 ve 103) 

ile reaksiyonundan elde edilmiĢtir. ÇalıĢmamızın önemli bir bölümünü oluĢturan 

tiyazol türevleri (112 tipi), 105 tipi tiyosemikarbazonların etil-2-kloroasetoasetat 

(111) ile ayrı ayrı reaksiyona sokulmasıyla orjinal nitelikte beĢ adet (112 tipi) tiyazol 

bileĢiği elde edilmiĢtir. 

  

ÇalıĢmamızın ilerleyen bölümlerinde 112 tipi tiyazol bileĢiklerinin K2CO3 

mevcudiyetinde kloroasetonitril (118) ile reaksiyonundan nitril türevi bileĢiklerin 

(119 tipi) sentezi gerçekleĢmiĢtir. ÇalıĢmamızın son bölümünde ise anahtar bileĢik 

niteliğinde olan beĢ adet orjinal nitelikli 2-amino 1,3,4-tiyadiazol türevleri (126 tipi) 

119 tipi nitril bileĢiklerinin tiyosemikarbazitin (125) trifloro asetik asit (TFA) ile 

gerçekleĢtirilen reaksiyonundan elde edilmiĢtir. Sentezlenen ikisi literatürde kayıtlı, 

on sekizi orjinal nitelikte olan bileĢiklerin yapı aydınlatmalarını gerçekleĢtirmek 

üzere IR, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR ve MS spektrumları, kaydedilmiĢ spektrumlara iliĢkin 

olarak elde edilen spektral veriler gruplar halinde ve çizelgeler Ģeklinde toplu olarak 

aĢağıda verilmiĢtir. Kaydedilen spektrumlara iliĢkin spektral verilerin incelenmesi ve 

tartıĢılması, söz konusu çizelgeleri takiben yapılmıĢtır. 

 

Sentezlenen maddelerin tümü katı formda olup, elde edilen orjinal bileĢiklerin IR 

spektrumları KBr tabletleri halinde ve ATR ile alınmıĢtır. Sentezlenen bazı 

bileĢiklerin çözünürlük problemleri sebebiyle 
1
H-NMR spektrumları DMSO-d6‟da 

alınmıĢ, nispeten kolay çözünenler ise CDCl3-d6‟da alınmıĢtır. 
1
H-NMR spektrum-
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larında DMSO-d6‟dan ileri gelen metil pikleri 2,50-2,60 ppm civarında, su pikleri ise 

3,20-3,40 ppm aralığında gözlenmiĢtir. CDCl3-d6‟dan ileri gelen standart kloroform 

piki ise 7,26 ppm‟de gözlenmiĢtir. 
1
H-NMR spektrumlarında ise standart kimyasal 

kayma noktası olarak dötöro çözücülerde kullanılan TMS esas alınmıĢtır. 

 

ÇalıĢmamızda baĢlangıç bileĢiği olarak kullanılan aromatik aldehitler (99, 100, 101, 

102 ve 103) ve 4-metiltiyosemikarbazit (104) satın alma ile temin edilmiĢtir. 

ÇalıĢmamızın ilk bölümünü oluĢturan 105 tipi tiyosemikarbazonlar muhtelif 

aromatik aldehitlerin (99, 100, 101, 102 ve 103) 4-metiltiyosemikarbazitle (104) 

katılma ve eliminasyon içeren reaksiyonundan elde edilmiĢtir. Bu bileĢiklere iliĢkin 

IR, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR spektrumlarının spektral verileri toplu biçimde sırası ile 

Çizelge 4.2, Çizelge 4.3 ve Çizelge 4.4‟de sunulmuĢtur. 

 

Çizelge 4.2. 105 tipi bileĢiklere ait IR spektrum değerleri (KBr-ATR, cm
-1

). 

 

Fonksiyonel 

grup 

106 108 109 110 

-OH 3342 3358 3331 3100-3450 

-NH 3178 3147 3147 3165 

Ar-CH 3009 2999 3001 3001 

Al-CH 2936 2954 2937 2971 

C=N 1599 1599 1583 1591 

C=C 1562 1553 1553 1483 

Sübstitüent 834 

(1,4-di) 

827, 799 

(1,3,4-tri) 

853, 828 

(1,3,4,5-tetra) 

869, 824 

(1,3,4,5-tetra) 
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Çizelge 4.3. 105 tipi bileĢiklere ait 
1
H-NMR spektrum değerleri (DMSO-d6,δ/ppm). 

 

Fonksiyonel 

grup 

106 108 109 110 

CH3 ----- ----- ----- 2.17, (s), 6H 

N(CH3) 2.98-3.00, 

(d), 3H 

3.01-3.03, 

(d), 3H 

3.03-3.05, 

(d), 3H 

2.99, (s), 3H 

OCH3 ----- 3.83, (s), 3H 3.81, (s), 6H  

NH-(CH3) 8.36, (s), 1H 8.35-8.37, 

(d), 1H 

8.36, (s), 1H 8.34, (d), 1H 

Ar-CH 6.76-6.80, 

(d), 2H 

7.59-7.63, 

(d), 2H 

 

6.77-6.80, 

(d), 1H 

7.07-7.12, 

(d), 1H 

7.40, (s), 1H 

7.04, (s), 2H 7.34, (s), 2H 

CH=N 7.94, (s), 1H 7.93, (s), 1H 7.94, (s), 1H 7.88, (s), 1H 

-NH 11.26, (s), 1H 11.30, (s), 1H 11.32, (s), 1H 11.29, (s), 1H 

-OH 9.88, (s), 1H 9.47, (s), 1H 8.79, (bs), 1H 8.74, (bs), 1H 

 

 

Çizelge 4.4. 105 tipi bileĢiklere ait 
13

C-NMR spektrum değerleri (DMSO-d6,δ/ppm). 

 

Fonksiyonel 

grup 

106 108 109 110 

CH3 ----- ----- ----- 17.25 

N(CH3) 30.66 30.70 30.68 31.45 

OCH3 ----- 55.70 56.05 …… 

Ar-(C) 115.44 (CH) 

125.15 (C) 

128.86 (CH) 

159.06 (C) 

109.66 (CH) 

115.24 (CH) 

121.87 (CH) 

127.54 (C) 

147.90 (C) 

148.63 (C) 

104.87 (CH) 

124.29 (C) 

137.64 (C) 

147.98 (C) 

125.10 (C) 

125.73 (C) 

128.25 (CH) 

155.87 (C) 

CH=N 142.04 142.37 142.46 143.20 

C=S 177.22 177.22 177.24 177.84 

 

 

Elde edilen 105 tipi bileĢikler olan 106, 108, 109 ve 110‟nolu bileĢiklere iliĢkin IR 

spektral verileri Çizelge 4.2‟de toplu olarak sunulmuĢtur. 106, 108, 109 ve 110 

bileĢiklerini içeren bu grup yapılara iliĢkin en önemli veri yaklaĢık 3147-3178 cm
-1

 

civarında çıkan iki farklı –NH gerilim bandıdır. Öte yandan 105 tipi bileĢiklerin 

eldesinde kullanılan muhtelif aromatik aldehitlerde (99, 100, 101, 102 ve 103) var 

olan 1650-1730 cm
-1

 civarında gözlenen –C=O gerilim bantları ve fermi dublet 

olarak bilinen 2650-2850 cm
-1

 aralığında ortaya çıkan dublet piklerin tamamıyla 105 
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tipi bileĢiklerde kaybolduğu görülmektedir. Aromatik aldehitlerde görülen C=O 

gerilim bandının 105 tipi bileĢiklerde tamamen kaybolduğu, bunun yerine 

spektrumda oluĢan C=N grubuna ait gerilim bandının 1583-1599 cm
-1 

aralığında 

ortaya çıktığı gözlenmiĢtir. 105 tipi bileĢikler için sunulan IR spektral verileri 

literatürde bu tip bileĢikler için sunulan verilerle uyumlu olmakla birlikte, literatürde 

C=S grubu için sunulan 760-790 cm
-1

 aralığında söylenen gerilim bandı spesifik bir 

bant niteliğini taĢımamaktadır [47]. Bir baĢka literatür kaynağında C=S bandının 

1236-1250 cm
-1

 aralığında olduğu ifade edilmektedir [48]. Spesifik bir gerilim bandı 

özelliği taĢımadığı için C=S gerilim bandına iliĢkin spektral veriler çizelge halinde 

yansıtılmamıĢtır. 

 

Çizelge 4.3‟de 105 tipi bileĢiklere ait 
1
H-NMR spektral verileri incelendiğinde 106, 

107, 108, 109 ve 110 bileĢiklerinin eldesinde kullanılan muhtelif aromatik 

aldehitlerde yaklaĢık 10 ppm civarında ortaya çıkan CHO protonlarının yerini, 105 

tipi bileĢiklerde, 7,88-7,94 ppm‟de ortaya çıkan azometin grubundaki CH=N proton 

pikine bıraktığı gözlenmektedir. Öte yandan 105 tipi bileĢiklerde tiyosemikarba-

zonun iki pozisyonundaki NH protonu nispeten asidik bir proton özelliğini kazanıp, 

yaklaĢık 11,26-11,32 ppm‟de bir singlet olarak ortaya çıkmaktadır. 105 tipi 

bileĢiklerde 2-NH protonları yaklaĢık olarak 11,30 ppm civarında bir protona karĢılık 

gelecek bir singlet olarak ortaya çıkarken, 4-NH-CH3 protonları ise bileĢiğin 

yapısındaki C=S grubunun ortaya çıkardığı bağ anizotropisinin oluĢturduğu magnetik 

alan etkisinde kalarak perdelememe bölgesine düĢtüğünden dolayı, yukarı alanda 

yaklaĢık 8,34-8,37 ppm aralığında bir protona karĢılık gelecek bir singlet olarak 

ortaya çıkmıĢtır. D2O ile yapılan exchange iĢleminde yaklaĢık 11,30 ppm civarındaki 

2-NH piklerinin ve yaklaĢık 8,35 civarında olan 4-NH-CH3 piklerinin kaybolması, bu 

piklerin varlığını ortaya koymaktadır. Ġlave olarak 4-NH-CH3 grubu –CH3 protonları 

NH protonları ile etkileĢerek yaklaĢık 2,99-3,05 ppm‟de üç protona karĢılık gelen bir 

dublet olarak karĢımıza çıkmaktadır. 

 

105 tipi bileĢiklerde aromatik halkaya bağlı fenolik –OH‟ların 8,74-9,88 ppm 

aralığında bir protona karĢılık gelen bir singlet olarak ortaya çıktığı yapılan D2O ile 

exchange iĢlemiyle ortaya konulmuĢtur. 108 nolu bileĢiğe ait olan O-CH3 pikleri 3,83 

ppm‟de üç protona karĢılık gelecek Ģekilde singlet olarak, 109 bileĢiğinde ise altı 
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protona karĢılık gelecek Ģekilde 3,81 ppm‟de singlet olarak gözlenmiĢtir. 110 nolu 

bileĢikteki aromatik halkaya bağlı CH3 protonları ise 2,17 ppm‟de singlet olarak altı 

protona karĢılık gelecek Ģekilde ortaya çıkmaktadır. 105 tipi bileĢiklerde aromatik 

halkaya ait protonlar ise 106 nolu bileĢikte 1,4-disübstitüe benzen halkasındaki 

aromatik halkaya ait, 2,6- ve 3,5- pozisyonundaki CH protonlarının karĢılıklı 

etkileĢmesi ile 6,76-6,80 ppm‟de iki protona karĢılık gelen bir dublet, 7,59-7,63‟de 

yine 2H‟a karĢılık gelen bir dublet olarak gözlenmiĢtir. 1,3,4-tri sübstitüe 107 

bileĢiğinin 2-, 5- ve 6- pozisyonundaki CH protonlarının ise 5- ve 6- pozisyonundaki 

-CH protonları etkileĢerek biri 6,77-6,80 ppm‟de bir protona karĢılık gelen bir dublet, 

diğeri ise 7,07-7,12 ppm‟de bir protona karĢılık gelen bir dublet olarak, iki 

pozisyonundaki -CH protonu ise 7,40 ppm‟de bir protona karĢılık gelen bir singlet 

olarak karĢımıza çıkmıĢtır. 109 ve 110 nolu bileĢiklerdeki 1,3,4,5- tetra sübstitüe 

aromatik halkadaki 2- ve 6- pozisyonlarındaki CH protonları 109 bileĢiğinde 7,04 

ppm‟de iki protona karĢılık gelen bir singlet olarak karĢımıza çıkarken, 110 nolu 

bileĢikte ise 7,34 ppm‟de yine iki protona karĢılık gelen bir singlet olarak 

gözlenmiĢtir.  

 

105 tipi bileĢikler için 
13

C NMR spektrum verileri Çizelge 4.4‟de sunulmuĢtur. Bu 

verilerde C=S grubuna ait karbonlar için kimyasal kayma değerleri 177,22-177,84 

ppm‟de gözlenmiĢtir. 106, 108, 109 ve 110 bileĢiklerine ait CH=N (azometin) 

grubuna ait karbonlar ise sırası ile 142,04, 142,37, 142,46 ve 143,20 ppm‟de 

gözlenmiĢtir. 105 tipi bileĢiklerdeki -CH3, -NCH3 ve -OCH3 karbon pikleri sp
3
 

hibridize karbonlardan beklendiği Ģekilde, -CH3 karbon piki 17,25 ppm‟de, -NCH3 

karbon pikleri 30,66-31,45 ppm aralığında ve -OCH3 karbon pikleri ise 108 

bileĢiğinde 55,70, 109 bileĢiğinde 56,05 ppm‟de ortaya çıkmıĢtır. 106 nolu 

bileĢikteki aromatik halkaya ait 2- ve 6- pozisyonunlarındaki karbon pikleri 128,86 

ppm‟de, 3- ve 5- pozisyonlarındaki karbon pikleri ise 115,44 ppm‟de gözlenmiĢtir. 

Yine bu halkaya ait aromatik halkanın azometin grubuna bağlı olduğu kuaterner 

karbon piki 125,15 ppm‟de, -OH grubunun aromatik halkaya bağlandığı kuaterner 

karbon piki ise 159,06 ppm‟de görülmüĢtür. 108 nolu bileĢikteki aromatik halkaya ait 

2-, 5- ve 6- pozisyonlarındaki  -CH karbon pikleri sırası ile 109,66 ppm, 115,24 ppm 

ve 121,87 ppm‟de ortaya çıkmıĢ, 1-, 3- ve 4- pozisyonlarındaki sübstitüe grupların 

bağlı olduğu kuaterner karbon pikleri ise sırası ile 127,54 ppm, 148,63 ppm ve 
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147,90 ppm‟de gözlenmiĢtir. 109 nolu bileĢiğin aromatik halkasındaki 2- ve 6- 

pozisyonlarındaki -CH protonları 104,87 ppm‟de, 1-, 3- ve 4- pozisyonlarındaki 

kuaterner karbon pikleri sırası ile 124,29 ppm, 147,98 ppm ve 137,64 ppm‟de 

gözlenmiĢtir. 110 nolu bileĢikte ise aromatik halkaya ait 2- ve 6- pozisyonundaki -

CH karbonları 128,25 ppm‟de, 1-, 3- ve 4- pozisyonlarındaki kuaterner karbon 

pikleri ise sırasıyla 125,73 ppm, 125,10 ppm ve 155,87 ppm‟de görülmüĢtür.  

 

105 tipi bileĢiklere ait MS spektral verileri incelendiğinde 106 bileĢiğine ait     

(M+1)
+ 

: 209,79, 108 bileĢiğine ait (M+1)
+ 

: 240,14, 109 bileĢiğine ait (M+1)
+ 

: 

269,96 ve 110 bileĢiğine ait (M+1)
+ 

: 238,02 değerlerinin önerilen yapıya uygun 

olacak Ģekilde ortaya çıktığı gözlenmiĢtir. 

 

Çizelge 4.2, Çizelge 4.3 ve Çizelge 4.4‟de 105 tipi bileĢikler için sunulan IR, 
1
H-

NMR, 
13

C-NMR ve MS spektral verileri toplu olarak değerlendirildiğinde, elde 

edilen sonuçların 106, 108, 109 ve 110 bileĢikleri için önerilen yapıları tamamıyla 

teyid ettiği görülmüĢtür [49,50]. 

 

105 tipi tiyosemikarbazonların etil-2-kloroasetoasetik asit esteri ile gerçekleĢen 

reaksiyondan elde edilen 112 tipi 4-metil 1,3-tiyazol 5-etoksi karbonil etil 

esterlerinin IR, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR spektrumlarının spektral verileri Çizelge 4.5, 

Çizelge 4.6 ve Çizelge 4.7‟de toplu olarak sunulmuĢtur. 

 

Çizelge 4.5. 112 tipi bileĢiklere ait IR spektrum değerleri (KBr, cm
-1

). 

 

Fonksiyonel 

grup 

113 115 116 117 

-OH 3150-3450 3100-3470 3416 3437 

Ar-CH 3026 3053 3122 3120 

Al-CH 2980 2934 2937 2976 

C=O 1700 1655 1685 1672 

C=N 1603 1579 1584 1585 

C-O-C 1278, 1262, 

1234 

1266, 1196 1271, 1246 1293, 1189 

OCH2-CH3 1084 1087 1087 1093 

Sübstitüent 816  

(1,4-di) 

871,807 

(1,3,4-tri) 

848, 811 

(1,3,4,5-tetra) 

866, 816 

(1,3,4,5-tetra) 
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Çizelge 4.6.  112 tipi bileĢiklere ait 
1
H-NMR spektrum değerleri (DMSO-d6,δ/ppm). 

 

Fonksiyonel 

grup 

113 115 116 117 

Es-CH3 1.20-1.28,  

(t), 3H 

1.21-1.27,  

(t), 3H 

1.22-1.27,  

(t), 3H 

1.26 (bs), 3H 

CH3 ----- ----- ----- 2.21, (s), 6H 

N-CH3 3.38, (s), 3H 3.39, (s), 3H 3.37, (s), 3H 3.38, (s), 3H 

OCH3 ----- 3.81, (s), 3H 3.81, (s), 6H ----- 

Tyz-CH3 2.52, (s), 3H 2.51, (s), 3H 2.50, (s), 3H 2.53, (s), 3H 

Es-OCH2 4.14-4.21, 

(q), 2H 

4.15-4.21, 

(q), 2H 

4.16-4.23, 

(q), 2H 

4.20 (bs), 2H 

Ar-CH 6.79-6.84, 

(d), 2H 

7.54-7.59, 

(d), 2H 

6.80-6.84, 

(d), 1H 

7.14-7.18, 

(d), 1H 

7.29, (s), 1H 

7.02, (s), 2H 7.31, (s), 2H 

CH=N 8.22, (s), 1H 8.21, (s), 1H 8.21, (s), 1H 8.17, (s), 1H 

-OH 9.90, (s), 1H 9.49, (s), 1H 8.88, (s), 1H 8.71, (s), 1H 

 

 

Çizelge 4.7. 112 tipi bileĢiklere ait 
13

C-NMR spektrum değerleri (DMSO-d6,δ/ppm). 

 

Fonksiyonel 

grup 

113 115 116 117 

CH3 ----- ----- ----- 16.31 

Es-CH3 12.45 12.48 12.54 12.41 

Tyz-CH3 14.12 14.20 14.17 14.10 

OCH3 ----- 55.42 55.86 ----- 

N-CH3 31.28 31.35 31.36 31.25 

Es-OCH2 60.22 60.27 60.27 60.17 

Tyz-(C) 100.87 (C) 

148.25 (C) 

161.34 (C) 

100.48 (C) 

148.27 (C) 

161.37 (C) 

100.81 (C) 

148.28 (C) 

161.36 (C) 

100.70 (C) 

148.21 (C) 

161.31 (C) 

Ar-(C) 115.51 (CH) 

125.81 (C) 

128.82 (CH) 

159.17 (C) 

109.93 (CH) 

115.48 (CH) 

121.44 (CH) 

126.23 (C) 

147.70 (C) 

148.68 (C) 

104.68 (CH) 

124.96 (C) 

137.74 (C) 

147.92 (C) 

124.27 (C) 

125.67 (C) 

127.41 (CH) 

155.14 (C) 

CH=N 152.67 152.99 153.25 153.18 

C=O 165.27 165.13 165.05 164.88 

 

 

Çizelge 4.5‟deki IR verileri göz önüne alındığında önerilen yapıdan beklenen C=O 

gerilim bantlarının 112 tipi bileĢikler olan 113 bileĢiğinde 1700 cm
-1

‟de, 115 
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bileĢiğinde 1655 cm
-1

‟de, 116 bileĢiğinde 1685 cm
-1

‟de ve 117 bileĢiğinde ise 1672 

cm
-1

‟de ortaya çıktığı gözlenmiĢtir. Yine 105 tipi bileĢiklerde 3176 cm
-1

 civarında 

gözlenen –NH grubu gerilim bantları, tiyazol halkasında N-3 pozisyonundaki azotta 

bir H bulunmadığı için 112 tipi bileĢiklerin spektrumlarında doğal olarak 

gözlenmemiĢtir. Bu bileĢiklere ait OH gerilim bantları ise 113 ve 115 bileĢiklerinde 

3100 ve 3470 cm
-1

‟de geniĢ yayvan bir pik olarak gözlenirken, 116 ve 117 

bileĢiklerinde sırasıyla 3416 ve 3437 cm
-1

‟de keskin bir pik olarak gözlenmiĢtir. Bu 

durum iki yapının da hidrojen bağlarını içerdiğini göstermektedir. Ġlave olarak IR 

spektrumunda esterik köprüyü ifade eden C-O-C gerilim bandı beklendiği Ģekilde 

yaklaĢık olarak 1250 cm
-1

 civarında kalın bir pik olarak ortaya çıkmıĢtır. 112 tipi 

bileĢiklere ait diğer azometin gerilim bantları aromatik, alifatik CH gerilim bantları 

ve aromatik halkaya ait deformasyon bantları ile C-O-C gerilim bantlarına ait 

değereler ayrıntılı olarak Çizelge 4.5‟de sunulmuĢtur. 

 

112 tipi bileĢiklerin 
1
H-NMR spektral verileri göz önüne alındığında 5-

etoksikarbonil-1,3-tiyazol halkasının oluĢtuğuna dair veriler elde edildiği görül-

müĢtür. Örneğin, 105 tipi tiyosemikarbazonların yaklaĢık 11,30 ppm‟de gözlenen 

asidik 2-NH proton piklerinin 112 tipi bileĢiklerde görülmemesi halkanın 

kapandığına dair en önemli veriyi oluĢturmakta ve bu durum literatürel bilgilerle 

paralellik göstermektedir [10]. Aynı bileĢikte oluĢan tiyazol halkasının 5- 

pozisyonunda var olan etoksikarbonil grubuna ait CH3 protonları 113, 115 ve 116 

bileĢiklerinde 1,20-1,28 ppm aralığında üç protona karĢılık gelecek Ģekilde bir triplet, 

117 bileĢiğinde ise broad singlet Ģeklinde oluĢmuĢtur. Yine bu fonksiyona ait CH2 

protonları ise 4,14-4,23 ppm aralığında komĢu CH3 protonları etkisiyle iki protona 

karĢılık gelecek Ģekilde bir kuartete yarılmıĢtır. Aynı zamanda 3- pozisyonunda N-

CH3 grubu protonuna ait pik DMSO-d6‟nın su pikinden ileri gelen pik ile iç içe 

girmektedir. Nitekim bu bileĢiklerin D2O ile yapılan exchange iĢleminde tiyazolün 3- 

pozisyonundaki CH3 grubu protonlarının DMSO‟nun su pikinden ayrıldığı ve 3,37-

3,39 ppm aralığında üç protona karĢılık gelen net bir singlet olarak ortaya çıktığı 

görülmüĢtür. 112 tipi bileĢiklerdeki tiyazol halkasının 4- pozisyonuna bağlı Tyz-CH3 

proton pikleri 2,50-2,53 ppm aralığında 3 protona karĢılık singlet olarak ortaya 

çıkmıĢtır. OH proton pikleri, 112 tipi bileĢiklerinden olan 113, 115, 116 ve 117 nolu 

bileĢiklerde sırasıyla 9,90, 9,49, 8,88 ve 8,71 ppm‟de singlet olarak bir protona 
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karĢılık gelecek Ģekilde gözlemlenmiĢ, yapılan D2O exchange iĢlemi ile piklerin 

kaybolması bu yapının varlığının ortaya konulmasındaki en önemli iĢaret olarak 

karĢımıza çıkmıĢtır. 115 ve 116 nolu bileĢiklerdeki aromatik halkaya bağlı O-CH3 

proton pikleri 115 nolu bileĢikte 3,81 ppm‟de 3 protona karĢılık gelen bir singlet, 116 

nolu bileĢikte yine 3,81 ppm‟de 6 protona karĢılık gelen bir singlet olarak 

gözlemlenmiĢtir. 117 bileĢiğine ait aromatik halkaya bağlı 3- ve 5- pozisyonlarındaki 

–CH3 protonları ise 2,21 ppm‟de 6 protona karĢılık gelen bir singlet olarak ortaya 

çıkmıĢtır. 112 tipi bileĢiklerdeki aromatik halka protonları ile metilen protonları 105 

tipi bileĢiklerdeki 
1
H NMR değerleri ile paralellik göstermiĢ ve Çizelge 4.6‟da 

ayrıntılı olarak sunulmuĢtur. 

 

Çizelge 4.7‟de 112 tipi bileĢiklere ait 
13

C-NMR verileri toplu olarak sunulmuĢtur. Bu 

verilerden, oluĢan tiyazol halkasının 5 pozisyonunda var olan etoksi karbonil 

grubuna ait O-CH2 karbonlarının 60,17-60,27 ppm aralığında ortaya çıktığı 

görülmüĢtür. Etoksikarbonil grubuna ait CH3 karbonları ise 12,41-12,54 ppm 

aralığında ortaya çıkarken, tiyazol halkasının 4- pozisyonunda var olan –CH3 

karbonları ise 14,10-14,20 ppm aralığında gözlenmiĢtir. Tiyazol halkasına bağlı 3- 

pozisyonundaki N-CH3 karbonları ise 31,25-31,36 ppm aralığında ortaya çıkmıĢtır. 

13
C-NMR spektral verilerinde tiyazol halkasının 5- pozisyonunda var olan 

etoksikarbonil karbonu çok belirgin bir Ģekilde 164,88-165,77 ppm aralığında ortaya 

çıkmıĢtır. Ġlave olarak bu bileĢiklerin eldesinde kullanılan tiyosemikarbazonlarda var 

olan C=S grubu karbonuna ait 177-178 ppm‟de net olarak gözlenebilen pikin ise bu 

spektrumlarda ortadan kalktığı gözlemlenmiĢtir. Yine 112 tipi bileĢiklere iliĢkin 

tiyazol halkasına ait C-4 kuaterner karbonu 100,48-100,87 ppm aralığında, C-2 

kuaterner karbonu ise 161,31-161,37 ppm aralığında ortaya çıkmıĢtır. 112 tipi 

bileĢiklere ait aromatik karbon pikleri ile azometin (CH=N) karbon piklerine ait 

değerler Çizelge 4.7‟de ayrıntılı olarak verilmiĢtir. 112 tipi bileĢiklerdeki tiyazol 

halkasına ait verilen değerler literatürde sunulan verilerle oldukça uyumlu 

sonuçlardır [10,25,49-51]. 

 

112 tipi bileĢiklere ait MS spektral verileri incelendiğinde 113 bileĢiğine ait     

(M+1)
+ 

: 319,87, 114 bileĢiğine ait (M+1)
+ 

: 320,15 [47], 115 bileĢiğine ait   (M+1)
+ 

: 
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349,90, 116 bileĢiğine ait (M+1)
+ 

: 380,14 ve 117 bileĢiğine ait  (M+1)
+ 

: 348,12 

değerlerin önerilen yapıya uygun olacak Ģekilde ortaya çıktığı gözlenmiĢtir. 

 

112 tipi 4-metil 1,3-tiyazol 5-etoksi karbonil etil esterlerinin kloroasetonitril (118) ile 

gerçekleĢen reaksiyonundan elde edilen 119 tipi nitril türevlerinin IR, 
1
H-NMR, 

13
C-

NMR spektrumlarının spektral verileri Çizelge 4.8, Çizelge 4.9 ve Çizelge 4.10‟da 

toplu olarak sunulmuĢtur. 

 

Çizelge 4.8. 119 tipi bileĢiklere ait IR spektrum değerleri (KBr, cm
-1

). 

 

Fonksiyonel 

grup 

120 121 122 123 124 

Ar-CH 3051 3073 3073 3068 3046 

Al-CH 2972 2978 2972 2972 2979 

C≡N 2255 2248 2245 2243 2269 

C=O 1673 1676 1689 1665 1691 

C=N 1597 1597 1582 1579 1588 

C-O-C 1289- 

1231 

1265-

1169 

1268-

1146 

1302-1240 1262-1159 

OCH2-CH3 1089 1088 1085 1091 1081 

Sübstitüent 846 

(1,4-di) 

751 

(1,2-di) 

872, 802 

(1,3,4-tri) 

852, 807 

(1,3,4,5-tetra) 

866, 816 

(1,3,4,5-tetra) 
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Çizelge 4.9. 119 tipi bileĢiklere ait 
1
H-NMR spektrum değerleri (DMSO-d6,δ/ppm). 

 

Fonksiyonel 

grup 

120 121 122 123 124 

Es-CH3 1.19-1.26, 

(t), 3H 

1.19-1.27, 

(t), 3H 

1.21-1,27,  

(t), 3H 

1.25, 

(bs), 3H 

1.20-1.27, 

(t), 3H 

CH3 ----- ----- ----- ----- 2.28,  

(s), 6H 

Tyz-CH3 2.51,  

(s), 3H 

2.53,  

(s), 3H 

2.52,  

(s), 3H 

2.49,  

(s), 3H 

2.52,  

(s), 3H 

OCH3 ----- ----- 3.84, 

(s), 3H 

3.84, 

(s), 6H 

----- 

N-CH3 3.37,  

(s), 3H 

3.41,  

(s), 3H 

3.36,  

(s), 3H 

3.41,  

(s), 3H 

3.39,  

(s), 3H 

Es-OCH2 4.12-4.21, 

(q), 2H 

4.13-4.22, 

(q), 2H 

4.13-4,23, 

(bq), 2H 

4.17-4.24, 

(bs), 2H 

4.14-4.22, 

(q), 2H 

Ar-OCH2 5.21,  

(s), 2H 

5.23,  

(s), 2H 

5.17,  

(s), 2H 

4.92,  

(s), 2H 

4.94,  

(s), 2H 

Ar-CH 7.09-7.14, 

(d), 2H 

7.70-7.75, 

(d), 2H 

 

6.90-6.94, 

(dd), 1H 

7.13-7.22, 

(dd), 1H 

7.43-7.47, 

(d), 1H 

7.84-7.93, 

(m), 1H 

7.13-7,17, 

(d), 1H 

7.28-7,33, 

(d), 1H 

7.40,  

(s), 1H 

7.10,  

(s), 2H 

7.42,  

(s), 2H 

CH=N 8.51,  

(s), 1H 

8.28, 

(s), 1H 

8.28,  

(s), 1H 

8.28,  

(s), 1H 

8.22,  

(s), 1H 
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Çizelge 4.10. 119 tipi bileĢiklere ait 
13

C-NMR spektrum değerleri (DMSO-

d6,δ/ppm). 

 

Fonksiyonel 

grup 

120 121 122 123* 124 

CH3 ----- ----- -----  16.82 

Es-CH3 13.26 13.29 13.31  13.29 

Tyz-CH3 14.90 14.90 14.93  14.96 

OCH3 ----- ----- 56.26  ----- 

N-CH3 32.16 32.28 32.18  32.22 

Es-OCH2 61.12 61.21 61.12  61.16 

Ar-OCH2 54.19 54.83 55.09  58.03 

C≡N 117.19 117.21 116.71  117.81 

Tyz-(C)  101.94 (C) 

149.06 (C) 

162.08 (C) 

102.13 (C) 

149.23 (C) 

162.19 (C) 

102.04 (C) 

148.99 (C) 

162.11 (C) 

 101.98 (C) 

149.13 (C) 

162.09 (C) 

Ar-(C) 115.77 

(CH) 

129.49 (C) 

130.01 

(CH) 

158.19 (C) 

114.09 (CH) 

122.67 (CH) 

126.95 (C) 

131.65 (CH) 

147.53 (CH) 

156.54 (C) 

110.68 (CH) 

115.52 (CH) 

121.31 (CH) 

130.90 (C) 

147.73(C) 

150.21 (C) 

 124.27 (C) 

128.47 (C) 

131.74 (CH) 

156.22 (C) 

CH=N 152.56 155.28 152.91  152.72 

C=O 167.06 167.54 166.94  167.18 

 

(*) Çözünürlük düĢük olduğu için alınamadı. 

 

Çizelge 4.8‟de 119 tipi bileĢiklerin IR değerlerinde en belirgin gerilme titreĢimi 

olarak 2243-2269 cm
-1

‟de gözlenen C≡N piki zayıf bir bant olarak ortaya 

çıkmaktadır. Ayrıca bu spektrumlarda 119 tipi bileĢiklerin oluĢtuğuna dair en önemli 

kanıtlardan biride 109 tipi bileĢiklerde 3100-3470 cm
-1

‟de gözlemlenen yayvan -OH 

gerilim piklerinin kaybolmasıdır. 119 tipi bileĢiklere ait diğer azometin gerilim 

bantları, aromatik ve alifatik CH gerilim bantları ve aromatik halkaya ait 

deformasyon bantları ile C-O-C gerilim bantlarına ait değerler ayrıntılı olarak 

Çizelge 4.8‟de verilmiĢtir.  

 

Çizelge 4.9‟da sunulan 
1
H-NMR spektral verileri göz önüne alındığında 5-etoksikar-

bonil 1,3-tiyazol halkasının (112 tipi) bağlı olduğu aromatik halkadaki fenolik -OH 

gruplarının kloroasetonitril ile reaksiyonundan elde edilen 119 tipi bileĢikler için 

uygun olduğu görülmüĢtür. 
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119 tipi bileĢiklerin oluĢumuna dair en önemli kanıt; 112 tipi bileĢiklerde 

gözlemlenen 113 bileĢiği için 9,90 ppm, 114 bileĢiği için CDCl3-d6‟da alınan 11,26 

ppm [46], 115 bileĢiği için 9,49 ppm, 116 için 8,88 ppm ve 117 bileĢiği için 8,71 

ppm‟de bir protona karĢılık gelecek Ģekilde singlet olarak gözlemlenen -OH 

piklerinin kaybolması ve bunun yerine 119 tipi bileĢiklerde 4,92-5,23 ppm aralığında 

iki protona karĢılık gelecek Ģekilde NC-CH2-O piklerinin bir singlet olarak 

gözlemlenmesidir. 

 

119 tipi bileĢiklerdeki aromatik halka protonları ile metilen protonları ve tiyazol 

halkasına bağlı olan diğer metil ve metilen protonları 112 tipi bileĢiklerdeki 
1
H-NMR 

değerleri ile paralellik göstermiĢ ve Çizelge 4.9‟da bu bileĢikler ile ilgili olan veriler 

ayrıntılı olarak gösterilmiĢtir. 

 

Çizelge 4.10‟da 119 tipi bileĢiklere ait 
13

C-NMR verileri toplu olarak sunulmuĢtur. 

Bu verilerdeki aromatik halka karbonları ile tiyazol halkası ve bu halkaya bağlı 

gruplara ait karbon pik değerleri 112 tipi bileĢiklerle paralellik göstermiĢtir. 119 tipi 

bileĢiklere ait en önemli kanıt fenolik -OH‟a bağlı olan O-CH2 ve C≡N gruplarına ait 

karbon pikleridir. Çizelge 4.10‟da sunulan 
13

C-NMR değerleri O-CH2 karbonuna ait 

pik 120 bileĢiği için, 54,19 ppm, 121 bileĢiği için 54,83 ppm, 122 bileĢiği için 56,10 

ppm, 123 bileĢiği için 56,11 ppm ve 124 bileĢiği için 58,03 ppm‟de gözlenmiĢtir. 

C≡N grubunun karbonuna ait pikler ise 119 tipi bileĢikler için 116,62-117,81 ppm 

aralığında zayıf bir pik olarak ortaya çıkmıĢtır. Bu veriler 119 tipi bileĢiklerin 

oluĢtuğuna dair en önemli kanıttır. 

 

119 tipi bileĢiklere ait aromatik karbon pikleri ile azometin karbon piklerine ait 

değerler ve tiyazol halkası ve buna bağlı olan diğer sübstitüe gruplara ait 
13

C-NMR 

değerleri Çizelge 4.10‟da ayrıntılı olarak verilmiĢtir. 119 tipi bileĢiklerdeki tiyazol 

halkasına ait verilen değerler ile fenolik -OH‟a bağlı O-CH2-CN değerlerinin 

literatürde sunulan verilerle oldukça uyumlu sonuçlar olduğu gözlemlenmiĢtir 

[46,49,50].  
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119 tipi bileĢiklere ait MS spektral verileri incelendiğinde 120 bileĢiğine ait (M+1)
+ 

: 

359,02, 121 bileĢiğine ait (M+1)
+ 

: 359,09, 122 bileĢiğine ait (M+1)
+ 

: 389,10, 123 

bileĢiğine ait (M+1)
+ 

: 419,29 ve 124 bileĢiğine ait (M+1)
+ 

: 387,04 değerlerinin 

önerilen yapıya uygun olacak Ģekilde ortaya çıktığı gözlenmiĢtir.  

 

119 tipi bileĢiklerin TFA içerisinde tiyosemikarbazitle olan reaksiyonundan elde 

edilen 126 tipi 2-amino-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin IR, 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR 

spektrumlarının spektral verileri Çizelge 4.11, Çizelge 4.12 ve Çizelge 4.13‟de toplu 

olarak sunulmuĢtur. 

 

Çizelge 4.11. 126 tipi bileĢiklere ait IR spektrum değerleri (KBr, cm
-1

). 

 

Fonksiyonel 

grup 

127 128 129 130 131 

NH2 3313-3095 3285-3169 3307-3121 3297-3109 3281-3131 

Ar-CH 3030 3064 3034 3053 3043 

Al-CH 2982 2977 2986 2966 2963 

C=C 1601 1597 1577 1611 1583 

C=O 1698 1672 1676 1694 1688 

N-C-S 1577 1537 1546 1581 1536 

C=N 1540 1522 1500 1540 1504 

C-O-C 1020 1081 1085-1132 1085-1121 1086 

OCH2CH3 1260-1170 1267-1228 1276-1227 1264-1160 1266-1147 

Sübstitüent 827 

(1,4-di) 

757 

(1,2-di) 

823, 756 

(1,3,4-tri) 

833, 817 

(1,3,4,5-

tetra) 

864, 828 

(1,3,4,5-

tetra) 
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Çizelge 4.12. 126 tipi bileĢiklere ait 
1
H-NMR spektrum değerleri (DMSO-d6,δ/ppm). 

 

Fonksiyonel 

grup 

127 128 129 130 131 

Es-CH3 1.24,  

(bs), 3H 

1.19-1.26, 

(t), 3H 

1.23,   

(bs), 3H 

1.23,   

(bs), 3H 

1.20-1.26, 

(t), 3H 

CH3 ----- ----- ----- ----- 2.23,  

(s), 6H 

Tyz-CH3 2.52,  

(s), 3H 

2.51,  

(s), 3H 

2.52,  

(s), 3H 

2.51,  

(s), 3H 

2.50,  

(s), 3H 

OCH3 ----- ----- 3.80,  

(s), 3H 

3.81,  

(s), 6H 

----- 

N-CH3 3.36,  

(s), 3H 

3.39,  

(s), 3H 

3.38,  

(s), 3H 

3.39,  

(s), 3H 

3.37,  

(s), 3H 

Es-OCH2 4.8,  

(bs), 2H 

4.13-4.20,  

(q), 2H 

4.19,  

(bs), 2H 

4.17-4.19, 

(bs), 2H 

4.14-4.19, 

(q), 2H 

Ar-OCH2 5.32,  

(s), 2H 

5.35,  

(s), 2H 

5.30,  

(s), 2H 

5.05,  

(s), 2H 

4.97,  

(s), 2H 

Ar-CH 7.10,  

(bs), 2H 

7.69,  

(bs), 2H 

 

7.01-7.05, 

(m), 1H 

7.19-7.23,  

(d), 1H 

7.35,  

(bs), 1H 

7.85-7.92, 

H 

7.18,  

(bs), 1H 

7.26,  

(bs), 1H 

7.53,  

(bs), 1H 

7.04,  

(s), 2H 

7.34,  

(s), 2H 

NH2 7.34,  

(s), 2H 

7.34,  

(s), 2H 

7.34,  

(s), 2H 

7.27,  

(s), 2H 

7.36,  

(s), 2H 

CH=N 8.27,  

(s), 1H 

8.50,  

(s), 1H 

8.26,  

(s), 1H 

8.25,  

(s), 1H 

8.19,  

(s), 1H 
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Çizelge 4.13. 126 tipi bileĢiklere ait 
13

C-NMR spektrum değerleri (DMSO-

d6,δ/ppm). 

 

Fonksiyonel 

grup 

127* 128 129 130 131 

CH3  ----- ----- ----- 16.91 

Es-CH3  13.26 13.32 13.35 13.26 

Tyz-CH3  14.90 14.96 14.94 14.93 

OCH3  ----- 56.25 56.60 ----- 

N-CH3  32.26 32.21 30.87 32.40 

Es-OCH2  61.17 61.16 61.21 61.13 

Ar-OCH2  65.45 65.58 69.12 68.54 

Tyd-(C)  154.53 (C) 

170.57 (C) 

154.52 (C) 

170.67 (C) 

153.74 (C) 

170.87 (C) 

154.61 

170.68 

Tyz-(C)  102.11 (C) 

149.13 (C) 

162.08 (C) 

101.85 (C) 

149.16 (C) 

162.16 (C) 

102.08 (C) 

149.10 (C) 

162.13 (C) 

101.95 (C) 

149.04 (C) 

162.10 (C) 

Ar-(C)  114.16 (CH) 

122.40 (CH) 

126.13 (C) 

131.94 (CH) 

147.90 (CH) 

156.44 (C) 

110.41 (CH) 

114.85 (CH) 

121.66 (CH) 

129.52 (C) 

148.95 (C) 

150.04 (C) 

104.85 

(CH) 

131.70 (C) 

137.55 (C) 

155.28 (C) 

128.35 (C) 

131.05 (C) 

131.75 (CH) 

156.89 (C) 

CH=N  154.37 153.26 153.28 152.94 

C=O  167.61 166.64 167.08 166.96 

 

*Çözünürlük olmadığı için alınamadı. 

 

126 tipi bileĢiklerin Çizelge 4.11‟deki IR verilerinde beklenildiği gibi NH2 titreĢim 

bantları 3095-3313 cm
-1

‟de görülmektedir. Daha az spesifik olmakla birlikte C=N ve 

N-C-S gerilim titreĢimlerine ait piklerde Çizelge 4.11‟de değerlendirilmiĢtir. 126 tipi 

bileĢiklerin oluĢumuna ait önemli bir diğer kanıt ise 119 tipi bileĢiklerde 2243-2269 

cm
-1

‟de gözlemlenen C≡N pikinin 126 tipi bileĢiklerdeki IR spektrumlarında 

kaybolmasıdır. 126 tipi bileĢiklere ait diğer azometin gerilim bantları, aromatik ve 

alifatik CH gerilim bantları ve aromatik halkaya ait deformasyon bantları ile C-O-C 

gerilim bantlarına ait değerler ayrıntılı olarak Çizelge 4.11‟de ayrıntılı olarak 

sunulmuĢtur. 
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126 tipi bileĢiklerin Çizelge 4.12‟de sunulan 
1
H-NMR spektral verilerinden 1,3-

tiyadiazol halkasına C-2 pozisyonunda bağlı olan NH2 grubuna ait pikler 7,27-7,36 

ppm aralığında 2 protona karĢılık gelen bir singlet olarak gözlemlenmiĢtir. Nitekim 

D2O ile yapılan proton-dötöryum değiĢimi (exchange) sonucu NH2 grubu proton 

pikleri spektrumda kaybolmuĢtur. 126 tipi bileĢiklere ait diğer tüm gruplara ait pikler 

ayrıntılı olarak Çizelge 4.12‟de sunulmuĢtur. Aromatik halkayı 1,3,4-tiyadiazol 

halkasına bağlayan O-CH2 protonları 126 tipi bileĢikler için 4,97-5,35 ppm 

aralığında iki protona karĢılık gelen bir singlet olarak karĢımıza çıkmıĢtır. Bu durum 

126 tipi bileĢiklerin oluĢumunda bize en önemli kanıttır. 

 

13
C-NMR spektrum değerleri 126 tipi bileĢikler için Çizelge 4.13‟de verilmiĢtir. 2-

amino-1,3,4-tiyadiazol halkasının oluĢumuna ait en büyük veri 126 tipi bileĢiklerdeki 

tiyadiazolün C-2 ve C-5 pozisyonunda bulunan karbonlara ait piklerdir. Tiyadiazolün 

C-2 ve C-5 pozisyonlarındaki karbonlara ait rezonans değerleri benzer bileĢiklere 

iliĢkin 
13

C-NMR verileri [49,52,53] büyük bir uyumluluk göstermektedir. 

 

126 tipi bileĢiklerdeki 2-amino 1,3,4-tiyadiazol halkasına ait C-2 karbon pikleri 

153,74-154,61 ppm aralığında, C-5 karbonuna ait pikler 170,57-170,87 ppm 

aralığında gözlemlenmiĢtir. Yine 126 tipi bileĢiklere ait olan aromatik-tiyazol-

azometin ve bu gruplara bağlı olan diğer karbonlara ait pikler Çizelge 4.13‟de 

ayrıntılı olarak sunulmuĢtur. 126 tipi bileĢiklerdeki 2-amino-1,3,4-tiyadiaol halkasına 

ait veriler, literatürde sunulan verilerle oldukça uyumlu sonuçlardır [54]. 126 tipi 

bileĢiklerden olan 127 nolu bileĢiğin çözünürlüğünün düĢük olması sebebiyle 
13

C-

NMR spektrumu alınamamıĢtır. 

 

126 tipi bileĢiklere ait MS spektral verileri incelendiğinde 127 bileĢiğine ait     

(M+1)
+ 

: 433,24, 128 bileĢiğine ait (M+1)
+ 

: 433,24, 129 bileĢiğine ait   (M+1)
+ 

: 

463,08, 130 bileĢiğine ait (M+1)
+ 

: 493,08 ve 131 bileĢiğine ait  (M+1)
+ 

: 461,28 

değerlerinin önerilen yapıya uygun olacak Ģekilde ortaya çıktığı gözlenmiĢtir. 
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BÖLÜM 5 

 

SONUÇLAR 

 

ÇalıĢmamızda ikisi literatürde kayıtlı, on sekiz tanesi orijinal olan toplam yirmi 

madde sentezlenmiĢtir.  

 

ÇalıĢmamızın ana iskeletini oluĢturan tiyosemikarbazonlar (105 tipi) muhtelif 

aromatik aldehitlerin (99, 100, 101, 102 ve 103) 4-metil tiyosemikarbazitle (104) 

reaksiyonundan elde edilmiĢtir. Tiyosemikarbazonlara iliĢkin reaksiyon yürüyüĢü 

klasik bir karbonil bileĢiğine nükleofilik katılma ve eliminasyon reaksiyonu olup, 

reaksiyon tiyosemikarbazitin hidrazin ucundan (
1
N nolu azot atomu) nükleofilik 

saldırı olarak karbonil karbonuna doğru gerçekleĢir. Reaksiyon yürüyüĢü aĢağıda 

gösterildiği Ģekildedir.  

 

 
 

ġekil 5.1. 105 tipi bileĢikler için reaksiyon mekanizması. 
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ġekil 5.1. (Devam ediyor). 

 

Verilen reaksiyon gereği 105 tipi beĢ adet tiyosemikarbazon türevi elde edilmiĢtir. 

 

ÇalıĢmamızın tiyosemikarbazonların reaksiyonlarının incelenmesine yönelik 

bölümünde tiyosemikarbazonların (105 tipi bileĢikler) α-halojeno karbonil bileĢikleri 

içeren etil-2-kloro asetoasetik ester (111) ile Hantzsch reaksiyonu gereği reaksiyona 

sokulmuĢ ve karĢılık gelen 4-metil-5-etoksi karbonil-2,3-dihidro-1,3-tiyazol türevleri 

(112 tipi) elde edilmiĢtir. 4-metil-5-etoksi karbonil-2,3-dihidro-1,3-tiyazol türevleri-

nin (112 tipi) eldesine iliĢkin reaksiyon yürüyüĢü aĢağıda ġekil 5.2.‟de gösterilmiĢtir.  

 

 

 

ġekil 5.2. 112 tipi bileĢikler için reaksiyon mekanizması. 

Bileşik No X Y 

106 H H 

107 H OH 

108 OCH3 H 

109 OCH3 OCH3 

110 CH3 CH3 
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Bileşik No X Y 

113 H H 

114 H OH 

115 OCH3 H 

116 OCH3 OCH3 

117 CH3 CH3 

 

ġekil 5.1. (Devam ediyor). 

 

Bir siklokondenzasyon reaksiyonu niteliğini taĢıyan bu oluĢum üç intermediat 

basamağı içerir. Genel olarak Hantzsch reaksiyonu olarak bilinen tiyoamidlerin α-

halojeno aldehit ya da α-halojeno ketonlarla verdiği ve 1,3-tiyazol oluĢumuna yol 

açan Hantzsch reaksiyonu niteliğini taĢımaktadır. Bu reaksiyon mekanizmasında α-

halojenokarbonil bileĢiğinin halojen atomu ile tiyosemikarbazonun 3-pozisyonundaki 

tiyoamidlerdeki benzer kükürt atomuyla nükleofilik sübstitüsyona uğrar. Ardından 

oluĢan iminyum tuzu üzerinden proton transferi gerçekleĢir ve sonuçta siklizasyonun 

ara ürünü olan 4-hidroksi-4,5-dihidro-1,3-tiyazol oluĢur. Mekanizmanın ilerleyen 

basamağında suyun asit katalizli eliminasyonu ile 4,5-disubstitüe ve/veya 4-substitüe 

tiyazol oluĢumu gerçekleĢir. Bu mekanizmada oluĢan orijinal nitelikli ürünler için iki 

tautomerik nitelikli form söz konusudur. Elde ettiğimiz spektral veriler ve moleküle 

ait fiziksel parametreler tiyazol molekülünün 2-pozisyonunda ekzo-imin formunda 

olduğu yönündedir. 

 

ÇalıĢmamızın diğer kısmında birer nitril türevi olan 119 tipi bileĢiklerin (120, 121, 

122, 123, 124) sentezleri; muhtelif 3,5-disübstitüe-4-hidroksibenzaldehid-4-metil-5-

etoksikarbonil-2,3-dihidro-1,3-tiyazol türevlerinden (112 tipi) oluĢturulan fenoksit 

nükleofili ile kloroasetonitril (118)‟in arasında gerçekleĢen nükleofilik sübstitüsyonu 

içerir. Reaksiyonla ilgili mekanizma aĢağıda verilmiĢtir. 
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Bileşik No X Y 

120 H H 

121 H OH 

122 OCH3 H 

123 OCH3 OCH3 

124 CH3 CH3 

 

ġekil 5.3. 119 tipi bileĢikler için reaksiyon mekanizması. 

 

Bu reaksiyon susuz ortamda benziltrietilamonyum klorür katalizörlüğünde oldukça 

yüksek verimde gerçekleĢmiĢtir. Reaksiyonun kolayca gerçekleĢmesi, baĢlıca 

fenoksit anyonunun ekstra bulunan oksijeninde katıldığı için rezonans ile kararlı hale 

gelmesi ve nükleofil karakterinin artması ile açıklanabilir. 

 

ÇalıĢmamızın son bölümünde ise elde edilen 119 tipi nitril ihtiva eden bileĢiklerin 

(120, 121, 122, 123, 124) tiyosemikarbazitle (125) reaksiyona sokularak 126 tipi 2-

amino-1,3,4-tiyadiazol türevlerine (127, 128, 129, 130, 131) varılmıĢtır. Reaksiyon 

yürüyüĢü ġekil 5.4.‟de gösterilmiĢtir. 
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ġekil 5.4. 126 tipi bileĢikler için reaksiyon mekanizması. 
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Bileşik No X Y 

127 H H 

128 H OH 

129 OCH3 H 

130 OCH3 OCH3 

131 CH3 CH3 

 

ġekil 5.4. (Devam ediyor). 
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Bu reaksiyonlarda literatürel veriler [55] trifloroasetik asidin katalitik etkisi altında 

oluĢan pozitif yük taĢıyan iminyum karbonuna tiyosemikarbazitin daha bazik olan 

hidrazin ucundan nükleofilik saldırısı ile bir katılma vukubulur. Reaksiyonda 

intermediat nitelikte stabil bir ürün gözlenmemesine karĢılık benzer reaksiyonlarda 

elde edilen ara ürünlerden gözlenen sonuca paralel olarak, katılmanın ardından 

amonyum iyonunun ayrılması ve bunun ardında da eliminasyonun gerçekleĢtiği 

karbon atomuna kükürt atomunun nükleofilik saldırısı üzerinden bir 

heterosiklizasyon ile 2-amino-1,3,4-tiyadiazol türevlerinin (127, 128, 129, 130, 131) 

oluĢtuğu öngörülmektedir. 
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BÖLÜM 6 

 

ÖNERİLER 

 

105 tipi tiyosemikarbazonların özellikle bakır ve platin komplekslerinin çok yüksek 

anti kanser etkiye sahip oldukları bilinmektedir. Bu nedenle çalıĢmamızda 

sentezlediğimiz 105 tipi tiyosemikarbazonların ve bunların farklı türevlerinin  ileri 

bir çalıĢma olarak bakır ve platin komplekslerinin hazırlanması, oldukça etkili 

kemoterapik reaktiflerin elde edilmesine imkan sağlayabilecek niteliktedir. Diğer 

yandan tiyosemikarbazonların bu çalıĢmada sunduğumuz siklizasyon reaksiyonlarına 

ilave olarak α-halojenodikarbonil veya dihalojeno bileĢikleri ile siklizasyon 

reaksiyonlarının incelenmesinin oldukça ilginç heterosiklik moleküllerin sentezine 

olanak sağlayabileceği ve reaksiyon yolları itibariyle organik literatüre orijinal 

veriler sunulabileceği düĢünülmektedir. 

 

Yine bu çalıĢmada tiyosemikarbazonların azometin fonksiyonları sadece bir 

reaksiyon için reaksiyon merkezi niteliği taĢıyor olmasına karĢın, muhtelif elektrofil 

reaktifler kullanılarak 1,3,4-tiyadiazol türevlerini oluĢturmak için farklı ve ilginç 

reaksiyon yolları olarak karĢımıza çıkabileceği ve bu yönüyle farklı 5-üyeli 

heterohalkaların elde edilmesine imkan sağlayabileceği tahmin edilmektedir. 

 

Tiyazol ve tiyadiazol türevleri çeĢitli biyolojik aktiviteleri nedeniyle uzun yıllardan 

beri devam eden bir ilgiye sahip olması nedeniyle, kimyacılar bunların türevlerinin 

senteziyle yakından ilgilenmektedir. Son zamanlarda alerji, hipertansiyon, iltihap 

giderici, Ģizofreni, HIV-enfeksiyonları, hypnotics ve enfeksiyoz (mikrobiyal ya da 

paraziter) hastalıkların tedavisi için ilaçların geliĢtirmesinde ve daha yakın 

zamanlarda da ağrı tedavisi, antitrombotik aktivitesi ile Fibrinojen reseptor 

antagonistleri olarak kullanılmaktadırlar. Yine tiyazol ve türevleri yeni olarak da 

bakteriyel DNA gyrase B „nin inhibitörü olarak da kullanılmaktadır. Bu nedenle bu 

bileĢiklerin sentezi ve bunların biyolojik aktivitelerinin incelenmesi bilim dünyasına 

önemli olabilecek sonuçların çıkmasında rol alacağı tahmin edilmektedir. 
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