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BAZI YENI TIYAZOL VE TiYADIAZOL HALKASI iCEREN
BILESIKLERIN SENTEZI VE YAPILARININ AYDINLATILMASI

Ayse BELDER
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Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dah

Tez Danismani:
Yrd. Do¢. Dr. Mustafa ER
Ocak 2012, 169 sayfa

Tiyazol ve tiyadiazol halkasi iceren bilesikler heterosiklik kimyada onemli yap:
taglaridir. Bu tiir bilesiklerin biyolojik aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir. Tiyazol
ve tiyadiazol tiirevleri hipertansiyon, sizofreni, tiiberkiiloz, mikrobiyal, allerjik ve
parazitik enfeksiyonlar, HIV enfeksiyonlart gibi ciddi hastaliklarin tedavisinde ilag
aktif maddesi olarak kullanilmaktadir. Grip ya da soguk alginligi olarak bilinen
influenzanin tedavisinde yine bu bilesikler kullanilmaktadir. Hastaliklara yol agan
viriislerin ilaglara karsi zamanla diren¢ kazanmasiyla, yeni bilesiklerin
sentezlenmesine ihtiya¢ duyulmustur. Ayni zamanda bazi tiyazol bilesikleri
endiistride, 6zellikle boya endiistrisinde kullanim alanina sahiptir. Literatiirde bilinen

sentez yontemleri kullanilarak elde edilen birgok bilesik bulunmaktadir.



Tezin ana amaci, potansiyel biyolojik aktiviteye sahip tiyazol ve tiyadiazol halkasi
iceren yeni bilesiklerin sentezi ve karakterizasyonudur. Sentezlenen bilesiklerin

yapist IR, *C-NMR, *H-NMR ve MS kullanilarak karakterize edilmistir.

Anahtar Sozciikler : Tiyazol, tiyadiazol, tiyosemikarbazon.
Bilim Kodu :201.1.112



ABSTRACT

M.Sc. Thesis

THE SYNTHESIS AND STRUCTURE ELUCIDATION OF COMPOUNDS
CONTAINING SOME NEW THIAZOLE AND THIADIAZOLE RING

Ayse BELDER

Karabiik University
Graduate School of Natural and Applied Sciences

Department of Chemistry

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, *H-NMR, **C-
NMR and MS.

Key Words : Thiazole, thiadiazole, thiosemicarbazone.
Science Code  :201.1.112
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BOLUM 1

GIRIS

Heterohalkali bilesiklerin ve ozellikle heterohalkali aromatik bilesiklerin pek ¢ok
biyolojik aktiviteye sahip olduklar1 bilinmektedir. Sanayide kullanilan boyalardan
insan DNA’sina kadar ¢ok genis bir yelpazeye sahip olan bu bilesiklerin bir kismi
yasamda dogal kaynaklarda bulunurken, bir kismi da yiizyillar siiren arastirmalar
neticesinde cesitli yontemlerle sentezlenmis ve her gegen giin daha ileri seviyede
Ozelliklere sahip bilesikler sentezlenmeye devam edilmektedir. Biyolojik ac¢idan
aktiviteye sahip olan heterohalkali sistemlerin basinda gelen kiikiirt ve azot atomu
iceren tiyazol ve tiyadiazol halkalar1 ve bu halkalari igeren yapilar, zamanla degisen
kosullar karsisinda farmakolojik ve teknolojik agidan son derece dnem arz eden

yapilar olarak 6zellikle son yillarda ilgi odagi haline gelmistir.

Bu calisma, genel olarak literatiir taramasi1 ve deneysel ¢aligmalar olmak iizere iki
ana boliimden olusmaktadir. Literatiir taramasi ve deneysel caligmalar ise kendi
aralarinda alt dallara ayrilmis olup, bunlardan ilki ¢alismanin isleyisinin ve tez
caligmasinin igerisinde yer alan gerek literatiir taramasinda karsimiza ¢ikan, gerekse
deneysel asamada sentezlerde kullanilan ve elde edilen tiim bilesiklerin yap1

formiillerinin ¢izelge halinde verildigi giris bolimiidiir.

Calismanin ikinci boliimde ise tiyazol ve tiyadiazol yapilariyla ilgili genel bilgiler,
gegmisten giiniimiize yapilan arastirmalar, elde edilis yontemleri ve reaksiyon

mekanizmalar literatiir taramasina dayandirilarak genis bir sekilde agiklanmistir.

Deneysel ¢alismalarimizin bulundugu ti¢iincii boliimde 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)

tirevlerinden baslanarak 4-metiltiyosemikarbazonlar, son adimda hedef bilesikler



olan tiyazol ve tiyadiazol halkalarin1 bir arada iceren yapilar sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin verim hesabi ¢oklu saflagtirma islemlerinden sonra yapildigi

i¢in bilesiklere ait verimler saf verim olarak verilmistir.

Dordiincii boliim olan deneysel sonucglar ve tartigma kisminda sentezlenen tiim
bilesiklerle ilgili elde edilen spektral veriler ¢izelgeler halinde sunulmus, sentezi
gerceklestirilen bilesikler dort ana grup altinda toplanarak (105 tipi, 112 tipi, 119 tipi
ve 126 tipi bilesikler) cizelgelere gegirilen veriler 1s18inda ayrintili bir sekilde

literatiirel verilerle desteklenerek yorumlanmistir.

Sonuglar kism1 olan besinci boliimde deneysel ¢alismalarda sentezlenen bilesiklere
ait reaksiyonlarin yiirliylisii genel reaksiyon mekanizmalar1 seklinde denklemler

halinde verilmistir.

Deneysel kismin son basamagi olan oneriler kisminda ise, daha 6nce yapilmis olan
calismalar ve bu calismalardan elde edilen bilgiler g6z Oniine alinarak sebep-sonug

iligkisi i¢inde detayli bir sekilde tartigilmistir.

Tez caligmasinda genel bilgiler kisminda ve deneysel ¢aligmalar kisminda bahsi
gecen tim Dbilesiklerin yap1 formiillerinin bulundugu Cizelge 1.1 asagida

sunulmustur.



Cizelge 1.1. Formiiller Cizelgesi.
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Cizelge 1.1. (Devam ediyor).
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Cizelge 1.1. (Devam ediyor).
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Cizelge 1.1. (Devam ediyor).
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Cizelge 1.1. (Devam ediyor).
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Cizelge 1.1. (Devam ediyor).
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Cizelge 1.1. (Devam ediyor).
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Cizelge 1.1. (Devam ediyor).
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cizelge 1.1. (Devam ediyor).
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Cizelge 1.1. (Devam ediyor).
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BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

2.1. TIYAZOLLER

2.1.1. Yapis1 ve Karakteristik Ozellikleri

Dogal bir halka ve zayif bir baz olan tiyazol; kiikiirt (S) ve azot (N) atomu tasiyan
besli halka sisteminin en 6nemli temsilcisidir. Renksiz, siv1 ve 1siya dayanikli olan
tiyazol halkasi aromatik yapilidir. Kaynama noktas1 118,2 °C olan molekiil olduk¢a
kararl1 bir yapiya sahip olup, 530 °C’de bozunur [1].

Tiyazol halkasinin kesfi 19. yy’in sonlarina dogru Hantzsch, Hubacher, Trauman,
Miolatti, Tcherniac ve Gabriel tarafindan gerceklestirilmistir. En yaygin sentez yolu

ise 1887 yilinda Hantzsch tarafindan ortaya konulmustur [1-6].

Tiyazoller A. Hantzsch ve J. Weber tarafindan tiyofen serisinin piridini olarak
tanimlanmis ve 1,3-tiyazol (1) halkasi asagida gosterildigi gibi numaralandirilarak
IUPAC (Uluslararas1 Temel ve Uygulamali Kimya Birligi)’a gore 1-tiya-3-aza-2,4-

siklopentadien olarak adlandirilmistir [7].

Sekil 2.1. 1,3-tiyazol [7].

13



Besli halka sisteminde bir kiikiirt atomu ve bir azot atomu 1,3 yerinde bulunuyorsa

“tiyazol”; 1,2 yerinde bulunuyorsa “izotiyazol (2)” olarak adlandirilir [1,2].

4—3
I/ \

N /N2

Sekil 2.2. Izotiyazol [1,3].

2.1.2. Tiyazol ve Tiirevlerinin Onemi

Tiyazoller ve tiirevleri ¢esitli biyolojik aktivitelerinden dolayr yillardir alerji,
hipertansiyon, iltihapl hastaliklar, sizofreni, tiiberkiiloz, bakteriyel enfeksiyonlar,
ozellikle influenza gibi viral hastaliklar, HIV enfeksiyonlari, agr1 kesici ve ates
diisiirtici ilag gelistirmede, lokal anestezi uygulamalarinda, obezite tedavisinde,
bakterilerde yag asiti biyosentezinin inhibisyonunda, son zamanlarda antitrombotik
aktivitesinden dolayr fibrinojen reseptor antigonisti ve DNA Gyrase B’nin yeni

inhibitorleri olarak kullanilmaktadir [4,6,8-16].

Tiyazol halkasi igeren pek ¢ok bilesik dogada dogal olarak bulunur ki; bunlardan
biyolojik bakimdan en onemli olanit Tiyamin (3) sinir sistemi ve beynin enerji
iretimi i¢in, tiyaminin koenzim formu ise a-keto asitlerin dekarboksilasyonu i¢in ¢ok
onemlidir. Pirimidin ve tiyazol halkasina sahip heterosiklik bir amino alkol olan B4
vitamini (Tiyamin); piring kepegi, maya, bugday embriyosu, ¢avdar unu, havug,

patates, yumurta sarisi, domates ve portakalda bulunur [2,9].

NH, ' cH,

NSNS
AL s o
HyC N

Sekil 2.3. Tiyamin [9].
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Tiyazol halkasi ihtiva eden bazi bilesikler farmasotik alanda oldugu kadar tarim
kimyasinda da 6nemli uygulama alanlar1 saglarlar. Azot (N) ve kiikiirt (S) atomlar1
iceren bu bilesikler diger molekiillerle kolayca koprii olusturabilirler ya da birkag
metal iyonu ile koordine olabilirler. Ornegin; dogada civanin tutulmasi bu yolla

gerceklestirilebilmektedir [17].

Penisilin G (4) ve Penisilin V (5) ile Ampisilin (6) gibi dogal antibiyotik 6zellikli
biyolojik aktif maddeler ve sentez yoluyla elde edilen pek ¢ok ilag aktif maddesi,

boya sanayisinde kullanilan kimyasal maddeler ve rodanin (7) boyasi da tiyazol

halkas igerir [7].
0) 0]
NH ¢ @ }NH S
\)/ 0] \)/
O N / Il’/ O N '///
o7 ~OH o7 ~OH
4 5
0)
O 't A
NH2 NJ/ S 1
0~ OH S
6 7

Sekil 2.4. Penisilin G, Penisilin V, Ampisilin ve Rodaninin yapisi [7].

Tiyazol tiirevi olan Ritonavir (8), HIV enfeksiyonlart ve AIDS tedavisinde kullanilan

antiviral ilaglarin aktif maddesidir [18].
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Sekil 2.5. Ritonavirin yapisi [18].

Antibakteriyel etkileri olan siilfatiyazol (9) ve ultraseptil (10) tiirevi ilaglar ve

bagirsak enfeksiyonlar i¢in kullanilan stiksinilsiilfatiyazol (11) tiirevi ilaglar tiyazol
halkasi ihtiva ederler [2].

N N NH
[ >—NH Is\>_N\H ’
N 0,5 0,5

9 10

s N 2
H N

| “>-N-so, NOH
N O

Sekil 2.6. Tiyazol halkasi igeren bazi siilfa ilaglari [2].

Tiyazol halkas1 farmakolojik olarak aktif olan pek ¢ok maddede bulunur. Ornegin;
tiyazol-5-il-asetik asit (12) tiirevleri ve 2-aminotiyazol (13) tiirevi olan Fanetizole
(14) antiinflamatuar (iltihap giderici) madde, 1,3-benzotiyazoller (15) ve tiirevleri
Histamin H3 (16) antigonisti olarak kullanilir [5,9,19].

16



12

H
N
14

15

Sekil 2.7. Farmakolojik olarak etkin tiyazol halkasi i¢eren bazi maddeler [5,9,19].

16

Imidazo[2,1-b]tiyazoller dihidropridinlerle siibstitiie edildiginde olusan siibstitiie

bilesiklerin (17) kardiyodepresant aktiviteye sahip olduklar1 belirlenmistir [5].

Sekil 2.8. Histamin [5].

S
O
17

Sekil 2.9. Siibstitiie-imidazo[2,1-b]tiyazol [5].

2,3,6-triklorofenil-imidazo[2,1-b]tiyazol (18), herbisitik (zararl bitkileri 6ldiiriicii)
aktiviteye, imidazo[2,1-b]tiyazol guanilhidrazon tiirevleri (19) ise antitumoral

aktiviteye sahiptir [5].
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Sekil 2.10. 2,3,6-triklorofenil-imidazo[2,1-b]tiyazol [5].

Sekil 2.11. imidazo[2,1-b]tiyazol guanilhidrazon tiirevi [5].

1-kloro-3,4-dihidronaftalen-2-karboksialdehitten (20) baslanarak sentezlenen bazi
yeni tiyazol (21), tiyazolidinon (22) ve tiyazolin (23) tiirevlerinin, Bacillus subtilis,
Bacillus megaterium, Escherichia coli bakterileri ve Aspergillus niger ve Aspergillus
oryzae mantarlarina kars1 antibakteriyel etkiye sahip oldugu saptanmistir [8]. Tlgili

reaksiyon asagidaki gibidir.

Cl Cl Cl H

H

CHO N.__NH, s NN

SN N SR

Mg, (1Y oo (UYL

EtOH EtOH/AcONa
20 21 22a-b

AI'N2C1
Piridin

Cl

H
23aR =Me, Ar=CgHs N NYﬁZ/R
22aR=Me 23b R =Me, Ar=4-MeO-CcH, S
N
N

22bR = Ph 23¢R=Ph, Ar=C.H
23dR=Ph, Ar=4MEO-C(H,

23a-d Ar

Sekil 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 ¢ok daha fazla aktivite gosterdigi ve
sonraki asamalarda elde edilen tiyazolidinon tiirevi tiyazolo[5,4-d]pirimidinonun
(bisiklik sistem) (24) dogal piirin bazlar1 adenin (25) ve guaninin (26) 7-tiya

analoglar1 oldugu goriilmustiir [8].

NH, 0
N__§s H
LA O Y T
SN N )\\N N *\N N
5 H \ H,N \
Ph 4 Y
24 25 26

Sekil 2.13. Tiyazolo[5,4-d]pirimidinon, adenin ve guanin bazlar1 [8].

Yine benzer sekilde sentezlenen tiyazol ve tiyofen tlirevlerinin antibakteriyel etkileri
incelenmis; kontrol grubu antibiyotikler olan Ampicillin ve Chloroamphenicol ile
sonuglar karsilastirildiginda 27, 28, 29 ve 30’nolu bilesiklerin Gram-pozitif bakteri
B. Theringiensis’e kars1 ve 27°nolu bilesigin Gram-negatif bakteri E. Coli’ye kars1 da
iki kat daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir [4].

o 0

Phth)iCN Phth)j:CN
Phe g N7 < /CHy P
Ph):/ @ Phth/<;§ Phth/<;§

27 29 28 30

Sekil 2.14. Tiyazol halkasi iceren antibakteriyel bilesikler [4].

Son zamanlarda nanniikleosid analoglar arasinda, bazi yeni pirazoller, tiyazolonlar ve
tiyazol tiirevlerinin, 6zellikle BILS 179 BS, Hepatit A, Hepatit C, HSV (Herpes
Simpleks Viriis) ve influenza virilislerine karsi yiiksek antiviral aktivite
gosterdiklerinin anlagilmasiyla, nanniikleosid tiirevler dikkat ¢ekmis ve tiyazolon

(31) ve pirazolotiyazol (32) tiirevleri sentezlenmis ve tiyazolon tiirevi bilesikler
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icerisinde metil siibstitiienti tasiyan tiirevin (33) ortalama aktivite gosterirken, diger

tiirevlerin sitotoksik (hiicreler i¢in zehir) etki gosterdigi belirlenmistir [6].

\ \
g ) U )
(0] O

33

Sekil 2.15. Tiyazol ve pirazolotiyazol tiirevleri [6].

Sidanoil (34) yapisi igeren sidanoil siibstitiie tiyazolidinon (35) ve tiyazolinlerin
radikalik formlarimin elektron konjugasyonu ile serbest radikal olusturarak

biyokimyasal reaksiyonlarda bozucu etkiyi ortadan kaldirdig: bilinmektedir [10].

(0]
Ar, @
N H
no\\ o
N\ 0
O
34

Sekil 2.16. Sidanoil [10].
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Sekil 2.17. Sidanoil siibstitiie tiyazolidinon [10].

2.1.3. Tiyazollerin Elde Edilme Yontemleri ve Reaksiyon Mekanizmalari

Tiyazol bilesiklerinin sentezi birka¢ degisik yontemle yapilabilir. Bu yontemler

icerisinde literatiirde belirtilenler Hantzsch, Tchernic, Cook-Heilborn ve Gabriel

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

silisyum kloriir katalizli reaksiyonlarla tiyazol sentezi gerceklestirilebilse de, sentez

i¢in en iyi ve en kullanisl olan Hantzsch yontemidir [6,13-16,20].

2.1.3.1. a-Halojen Karbonil Bilesiklerinden (Hantzsch Sentezi)

Bu yontem tiyazol ve tiyazol tiirevlerinin (37) genel elde edilme yontemi olup, o-

Halojen karbonil (36) bilesiklerinin bir tiyoamit ile kondenzasyon (katilma ve

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

ilerleyisi asagidaki gibidir.

R,._O R
: N NH NH, -HCl_ 2
~ L = —

R; US Rj3 S” R, Rj

36
R, OH
L, 2 Tk
Rl S R3 RIH S R3
37

(-\
O NH
S” R,

Sekil 2.18. Hantzsch sentezi ile tiyazol olusum mekanizmasi [1-5,8,9,11].
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a-Halojen karbonil bilesigi (38) ve tiyoamidin (39) yapisi degistirilerek (tiirevleri

kullanilarak) asagida gosterildigi gibi bir ¢ok farkli tiyazol sentezi yapilabilir [1,2].

R._O
X -
R/ X
38

S

NH,

A

R,

39

1S1
-H,0, -HCl

R
(S)

1

Sekil 2.19. a-haloketonlardan tiyazol eldesi [1,2].

Tiyazol, Sekil 2.20.’de gosterildigi gibi kloroasetaldehitin (40) tiyoformamid (41) ile

reaksiyonundan elde edilir [1,2]

HQ:O

Cl
40

NH,

mne, ot S)»H

41

1S1
-H,0, -HCl

A\
(D

1

Sekil 2.20. Kloroasetaldehitten tiyazol eldesi [1,2].

Bu yontemde tiyoamid yerine tiyotire kullanilmasi halinde 2-amino tiyazoller (42)

elde edilir. 2-amino tiyazoliin diazolandirilmasi ile Sekil 2.21.’de gosterildigi gibi

tiyazol elde edilir ki; bu da tiyazol eldesi i¢in en iyi yontemdir [1,5].

[ IE\ +HNOg
S NH2

! N
alkol, 1s1 [ B
indirgenme S
1

Sekil 2.21. 2-amino tiyazoliin diazolandirilmasiyla tiyazol eldesi [1].

Tiyoiirenin (44) kloroaseton (43) ile reaksiyonundan ise asagida gosterildigi gibi 2-

amino-4-metiltiyazol (45) olusur [1].
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Sekil 2.22. 2-amino-4-metiltiyazol eldesi [1].
2.1.3.2. a-Ac¢ilamino ketonlardan (Gabriel Sentezi)
a-Agilamino ketonlarin (46) fosfor pentasiilfiir (P,Ss) ile reaksiyonunda halka

kapanmasi ile siibstitiie tiyazoller (47) olusur [1,3]. Reaksiyon yiiriiyiisii asagidaki
gibidir.

R2 HR2 RZ
NH P.S %LNH A(NH -~
0] 255 0 7 )
R]{ % 170°C Rl —) F Rl /—*
O R3 S R3 SH R3

46 /
R,

R,
TN mo
R S R3 R

S R,
37

Sekil 2.23. Gabriel sentezi ile tiyazol olusum mekanizmasi [1,3].

2.1.3.3. a-Aminonitrillerden (Cook-Heilborn Sentezi)

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

tiyazoller (49) olusur [1]. Tlgili reaksiyon Sekil 2.24.”de gosterildigi gibidir.
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Sekil 2.24. 5-amino tiyazol olusum mekanizmasi [1].

Yine benzer sekilde a-Aminonitrillerin (47) karbon oksisiilfiir, karbon disiilfiir ve

izotiyosiyanat ile reaksiyonu sonucu Sekil 2.25.°de gosterildigi iizere siibstitiie
tiyazoller elde edilir [1,3].

R, R
c>—NH2 O=C=5 I g\
Y H,N OH
S
N
47 &O 50
)
R;
/ N R, =-Ph, -COOC,H
1— L= 2415
S:C:NR2 HzN S)\Rz RZZ_H’ -CHzPh
49
R, R,
NH /Z/—N
C NHR \
PR T
51 52

Sekil 2.25. Karbon oksisiilfiir/disiilfiir ve izotiyosiyanat ile tiyazol eldesi [1,3].
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2.1.3.4. a-Tiyosiyano ketonlardan (Tcherniac Sentezi)

a-Tiyosiyano ketonlarin (53) asidik ortamda hidrolizi ya da amin veya siilfiir bilesik-

leri ile reaksiyonundan 2-siibstitiie tiyazoller (54-56) asagida gosterildigi gibi elde
edilir [1,3].

R
R.__O +
PRGNt
-H,O OH
% 7o S

R._O
\E 2N 54
s G "
Clp ot N
53 H,cogp @ N+ CH;COOH
g~ "SH
lRlNHz ..

R, R, = CH;
A Z/'N
&, \

s)k NHR, HCI S)\NHRl

56

Sekil 2.26. Tcherniac sentezi ile tiyazol olusumu mekanizmasi [1,3].

2.1.3.5. a-Merkapto keton veya asitlerden

a-Merkapto keton (57) veya asitlerin nitrillerle (58) reaksiyonundan Sekil 2.27. ve
Sekil 2.28.’de gosterildigi gibi C-N ve C-S baglari olusumu ile tiyazoller (59, 61)
meydana gelir. a-merkapto ketonlar, siyanamid (R’=NH) ile reaksiyona girerse, 2-
amino tiyazoller olusur [1,3].
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Sekil 2.27. a-Merkapto ketonlarin nitrillerle reaksiyonu [3].

R, RS

60 58 /
o
HO RV

OH
- R, alkol )kRz R g7 ™R,

Sekil 2.28. a-Merkapto asitlerin nitrillerle reaksiyonu [3].
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2.2. TIYADIAZOLLER

2.2.1. Yapis1 ve Karakteristik Ozellikleri

Bir kiikdirt (S) atomu ve iki azot (N) atomu iceren besli heterohalkalar “tiyadiazoller”
olarak tamimlanir. Tiyadiazollerin 1,2,3-tiyadiazol, 1,2,4-tiyadiazol, 1,2,5-tiyadiazol
ve 1,3,4-tiyadiazol olmak iizere dort izomer sekli olasidir. Aromatik karakterdeki bu
halkalarin elektronik yapilar1 da diger benzer besli heteroaromatik halka sistemlerine

benzer 6zelliktedir [1].

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

4 N3
AN
1

62

2

Sekil 2.29. 1,2,3-tiyadiazol [1].

1,2,4-tiyadiazol (63) yaklasik 30 yil 6nce sentezi yapilmis olan ve kaynama noktasi
121°C olan bir bilesiktir [1].

Sekil 2.30. 1,2,4-tiyadiazol [1].

1,2,5-tiyadiazoller (64) ¢ok bilinen bilesikler degillerdir [1].

I\
N‘S'N

64

Sekil 2.31. 1,2,5-tiyadiazol [1].
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1,3,4-tiyadiazol (65) ise tiyadiazol serisi icerisinde en genis sentez araligina sahip,

kaynama noktas1 203°C olan bir bilesiktir [1].

N-N

L

65

Sekil 2.32. 1,3,4-tiyadiazol [1].

2.2.2. Tiyadizol ve Tiirevlerinin Onemi

1,3,4-tiyadiazollerin farkli siibstitiientlerle olusturdugu bilesiklerin antimikrobiyal,
antitiiberkiilar, antikonvulsant ve antidepresant etkilerinin oldugu bilinmektedir
[24,28-41]. Ayrica agiltiyosemikarbazitten elde edilen 1,3,4-tiyadiazol anti-
inflamatuar etkiye sahiptir [28]. Mycobacterium tuberculosis bakterisinin yol agtigi
tiiberkiiloz hastaliginin tedavisinde ve HIV enfeksiyonlarinda ilag gelistirmede 1,3.4-

tiyadiazol ve tiirevleri siklikla kullanilmaktadir [29].

1,3,4-tiyadiazoliin 2,4-disiibstitiie tiirevlerinin (66 ve 67) biyolojik aktiviteleri ince-
lendiginde siilfonamit fragmenti tasiyan bilesigin agr1 kesici etkisinin daha yiiksek

oldugu, ancak mide mukozasinda tahribata yol agtig1 anlagiimistir [28].

O
== R~ )s0s
— N_N N'N
N o
07 g~ ~N-C-Ar 7N R
H H
66 67

Sekil 2.33. 2,4-distibstitiie 1,3,4-tiyadiazoller [28].

Piridazinon siibstitiienti tagityan 1,3,4-oksadiazoliin (68) bugday yapraklarinda olusan
kiife kars1 cok yiiksek fungisitik aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir. Buradan
hareketle oksadiazoliin biyoizosterik anologu olan piridazinon 1,3,4-tiyadiazoliinde

(69) benzer sekilde fungisitik aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir [42].
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Sekil 2.34. Piridazinon siibstitiienti tasiyan 1,3,4-oksadiazol ve 1,3,4-tiyadiazol [42].

Tiyadiazol halkasinin C-2 pozisyonunda farkli siibstitiientler tasiyan 1,3,4-tiyadiazol
(70) bilesiklerinin M. tuberculosis bakterisine karsi aktivitesinin bilinmesi iizerine,
bu bilesiklerin yapi-aktivite iligkisini daha iyi ortaya koymak i¢in 2- ve 3-[5-(nitro-
aril)-1,3,4-tiyadiazol-2-iltiyo, siilfinil ve siilfonil] propiyonik asit alkil esterleri sen-
tezlenmis (71 ve 72) ve en iyi yapi-aktivite iliskisinin karbonil ve kiikiirt (S)’e bagh
metilen grubu tasiyan 72’nolu bilesikte oldugu gériilmiistiir [29]. Tlgili olusum

asagida gosterildigi sekildedir.

N-N
Ar%SD—S(O)n—CHz—COOEt
70
N-N N-N
Ar—L S J—S(0O)rCH-COOEt  Ar—{ S»—S—CHz— CH,—COOR
o O 72

Sekil 2.35. Sentezlenen propiyonik asit alkil esterleri [29].

Gram pozitif bakteriler arasinda antibiyotik direncinin artmasiyla var olan
tirevlerden ziyade yeni antimikrobiyallerin sentezlenmesi yoluna gidilmistir. Bu
noktada etil 3-(metiltiyo)-4-okso-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[c]tiyofen-1-karboksilattan
baslanarak H,SOy igerisinde siklizasyonla 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri (73) sentezlen-
mis ve yeni bilesiklerin ayn1 zamanda mantar tiirlerine kars1 da aktivite gosterdikleri

goriilmiistiir [30].
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Sekil 2.36. 1,3,4-tiyadiazol tiirevi [30].

Yine benzer sekilde baslangic metaryali olarak 4-siibstitiie benzoik asit (74) hidrazin-
lerden baslanarak, tiyosemikarbazid ara {iriinii iizerinden H,SO, varliginda halka ka-
panmasi ile tiyadiazollerin (80) sentezlenmesi miimkiindiir [31]. ilgili reaksiyon yii-

riylist Sekil 2.37.’de gosterildigi gibidir.
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Sekil 2.37. H,SO4 varliginda halka kapanmasi ile tiyadiazol sentezi [31].
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Burada elde edilen 80 nolu bilesigin antitiiberkiilar testler sonucunda yiiksek inhi-

bisyon gosterdigi belirlenmistir [31].

Asetillenmis triazollerin, asetillenmemis triazollerden daha giiclii aktiviteye sahip
olmasindan hareketle 1,3,4-oksadiazolin halkasindaki oksijen atomu daha lipofilik
kikiirt atomu ile yer degistirilerek asetillenmis 1,3,4-tiyadiazoller sentezlenmis ve bu
bilesikler referans olarak Penicillin ve Ketoconazole ile karsilastirildiginda, bir grup
bilesigin antikonviilzan (81-82), bir grup bilesiginde antibakteriyal (83-84) aktiviteye
sahip oldugu belirlenmistir [32].

" F
S eSS e

OH OH

81 82

Sekil 2.38. Antikonviilzan etkiye sahip bilesikler [32].
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Sekil 2.39. Antibakteriyal etkiye sahip bilesikler [32].

1,3,4-tiyadiazollerin siilfonamid tilirevlerinin bazi sitotoksik bilesiklerle kombinas-
yonlarinin, kanser tedavisinde diizenleyici olarak davrandiginin belirlenmesi iizerine
antitimor ilaglart olarak 1,3,4-tiyadiazol ve tiirevlerinin sentezlenmesi yoluna
gidilmis, National Cancer Institue, USA, tarafindan secilen bilesiklerin ii¢ insan
timor hiicresi tizerinde, gogiis kanseri (MCF7), akciger kanseri (NCI-H460) ve

merkezi sinir sistemi lizerinde gelisen bir kanser tiri CNS (8SF-268) iizerinde
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gelisen inhibisyon Ozellikleri taranmis ve tiyadiazoller ve asetil ve etoksi karbonil

gruplart igeren tiyadiazol bilesiklerinin, antitimoéral maddelerinin yeni bir sinifi

olarak izah edilebilecegi sonucuna varilmistir [43]. Ilgili sentez semas1 Sekil 2.40.’da

verilmistir.
N-N N-N
z [N z ,—(S N NH, z ,—(S W NHCOCH,
X 0 X o] X 0
NH,NHCSNH, (CH;C0),0
Y 0 TFA Y o Y 0
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Sekil 2.40. Asetil ve etoksi karbonil gruplari i¢eren tiyadiazol bilesikleri [43].

2.2.3. Tiyadiazollerin Elde Edilme Yontemleri

Genel olarak, 1,2,3-tiyadiazollerin elde edilmesi i¢in uygun bir yontem, asagida

gosterildigi gibi diazoketonlarin (91) hidrojen siilfiir (H,S) ile reaksiyonudur

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

32



Sekil 2.41. Diazoketonlardan siibstitiie tiyadiazol eldesi [1].

0-Aminotiyofenoliin (93) asagida gosterildigi gibi HNO; ile reaksiyonu ise Benzo-

1,2,3-tiyadiazoliin (94) elde edilmesi igin uygun bir yontemdir [1].

NH,
Cro
SH

93 94

HNO, 55

Sekil 2.42. Benzo-1,2,3-tiyadiazol eldesi [1].

Benzo-1,2,5-tiyadiazol (96), Sekil 2.43.’de gosterildigi gibi o-fenilendiamine (95)
SO, (ya da SOCl,) etkisi ile elde edilen kararl bir bilesiktir [1,31,32].

L,
NH,

95

SO,

-2H,0

L
- S
N

96

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

1,3,4-tiyadiazollerin elde edilmesi i¢in asagida da gosterildigi gibi diagilhidrazinlerin

(97) fosfor pentastilfiir (P,Ss) ile muamelesine bagvurulur [28].

YN NN ms MY
—_— ) " —_— / \
RG CR RT GR R™s7R

00 OHHO
97 98

Seki 2.44. Diagilhidrazinlerden 2,5-dialkil 1,3,4-tiyadiazol eldesi [28].
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BOLUM 3

DENEYSEL CALISMALAR

3.1. TIYOSEMiIKARBAZON TUREVLERININ SENTEZI

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

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 99 bilesigi (0,125 mol; 15,25 g) ve 104 bilesigi
(0,125 mol; 13,125 g) konulup yag banyosu iizerinde geri sogutucu altinda 160°C’de
iki buguk saat kuru kuruya 1sitildi. Igerige DMF ilave edilerek ¢oziildii ve sicakken
stizge¢ kagidindan siiziildii. Siiziintiiye alkol-su (1:1) ilave edildi ve 72 saat

kristallenmeye birakildi. Olusan kristaller sinterden siiziildii ve alkol-eterle yikanarak

kurutuldu.
Saf Verim % 78,3
Erime noktasi 1 224°C
Kapali Formiil : CoH11N30OS
Molekiil Agirlig : 209,27 g/mol
IR Spektrumu - Sekil EK A.1 lgili deger : Cizelge 4.2
'H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.2 llgili deger : Cizelge 4.3
'H-NMR(D0) spektrumu  : Sekil Ek A.3
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.4 lgili deger : Cizelge 4.4
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.5
S
-C.
HO@E:N’ NHCH;

Sekil 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 igerisine 100 bilesigi (0,122 mol; 14,88 g) ve 104 bilesigi
(0,122 mol; 12,83 g) konulup yag banyosu iizerinde geri sogutucu altinda kuru
kuruya 1sitildi ve 128°C’de ani bir buhar ¢ikisinin ardindan bir polimer olustugu
gozlendi. Sicaklik 160°C’ye ¢ikarildi ve bu sicaklikta {i¢ saat siireyle igerik reflux
edildi. Bu siire sonunda olusan madde alkol ile yikanarak sinterden siiziildii ve DMF-

alkol-su (3:4:1)’dan kristallendirilerek saflastirildi ve vakumda kurutuldu.

Saf Verim 1% 81,2
Erime noktasi : [46]
Kapali1 Formiil : CoH11N30OS
Molekiil Agirhig : 209,27 g/mol
IR Spektrumu - [46] fgili deger : [46]
'H-NMR Spektrumu : [46] Igili deger : [46]
'H-NMR(D,0) spektrumu : [46]
B3C-NMR Spektrumu : [46] flgili deger : [46]
Kiitle Spektrumu - [46]
3
HN-C,
HO =N NHCH;

107

Sekil 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 igerisine 101 bilesigi (0,1 mol; 1,52 g) ve 104 bilesigi (0,1
mol; 1,05 g) konulup yag banyosu {izerinde geri sogutucu altinda 155°C’de ii¢ saat
kuru kuruya 1sitildi. Olusan agik sar1 renkli kalint1 sinterden siiziildli ve sirasiyla
sicak su ve alkolle yikandi. DMF-alkol (1:2)’den kristallendirilerek saflastirildi ve

vakumda kurutuldu.

Saf Verim 1% 83,1
Erime Noktas1 :195°C
Kapali1 Formiil - C1oH13N30,S
Molekiil Agirhig : 239,29 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.6 fgili deger : Cizelge 4.2
'H-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.7 llgili deger : Cizelge 4.3
'H-NMR(D,0) spektrumu : Sekil Ek A.8
B3C-NMR Spektrumu : Sekil Ek A.9 Ilgili deger : Cizelge 4.4
Kiitle Spektrumu : Sekil Ek A.10

H;CO H/N-IS(IZ

HO @%:N NHCH,

108

Sekil 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 igerisine 102 bilesigi (0,075 mol; 13,65 g) ve 104 bilesigi
(0,1125 mol; 11,81 g) konulup yag banyosu iizerinde geri sogutucu altinda 140°C’de
ic saat ve 160°C’de bir saat kuru kuruya 1sitildi. Bu siire sonunda olusan madde
sicak su ile yikanarak sinterden siiziildii ve DMF-alkol (1:1)’den kristallendirilerek

saflastirildi ve vakumda kurutuldu.

Saf Verim 1% 94,4
Erime noktas1 1 233°C
Kapali1 Formiil 1 C11H15N303S
Molekiil Agirhig : 269,32 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.11 fgili deger : Cizelge 4.2
'"H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.12 llgili deger : Cizelge 4.2
'H-NMR(D,0) spektrumu : Sekil Ek A.13
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.14 Ilgili deger : Cizelge 4.2
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.15
H;CO H/N-é
HO c=N  NHCH;
H
H;CO
109

Sekil 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 igerisine 103 bilesigi (0,1 mol; 1,52 g) ve 104 bilesigi (0,1
mol; 1,05 g) konulup yag banyosu flizerinde kuru kuruya isitilmaya baslandi.
130°C’de yumusama oldu ve su cikis1 gozlendi. Bu sicaklikta reaksiyona bir saat
devam edildi ve katilasma gozlendi. Sicaklik 150°C ye ¢ikarildi ve reaksiyona yarim
saat daha devam edildi. Olusan madde DMF’de ¢oziiliip siiziildii ve madde su ile
¢oktiiriildi, siiziildii. Sicak su ile yikanarak alkolden kristallendirildi ve saflastirildi.

Saf Verim : % 89,7
Erime noktas1 : 214°C
Kapali Formiil : C11H15N30S
Molekiil Agirlig : 237,32 g/mol
IR Spektrumu : Sekil EK A.16 llgili deger : Cizelge 4.2
'H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.17 flgili deger : Cizelge 4.2
'H-NMR(D20) spektrumu : Sekil Ek A.18
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.19 llgili deger : Cizelge 4.2
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.20
H;C b
HN-C,
HO@EIZN NHCHj
H;C
110

Sekil 3.5. (E)-2-(4-hidroksi-3,5-dimetilbenziliden)-N-4-metilhidrazinkarbotiyoamit.
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3.2. TIYAZOL TUREVLERININ SENTEZI

3.2.1. Etil 2-((E)-(4-hidroksibenziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-dihidrotiya-
zol-5-karboksilat (113)

Iki boyunlu bir balonda 106 bilesigi (0,09 mol; 18,81 g) absolute alkolde siispanse
edildi. Daha sonra balona damlatma hunisi yardimiyla etil-2-kloroasetoasetat (0,09
mol; 14,81 g; 12,96 ml) (111) damla damla ilave edildi ve baslangicta berrak olan
karisimin damlatma ile kanarya sarist renk aldigi goézlendi. Sistem geri sogutucu
altinda 72 saat reflux edildi. Bu siire sonunda olusan acik sar1 renkli {iriin sinterden
stiziildii ve madde DMF-alkol-su (1:4:1)’dan kristallendirilerek saflastirildi. Beyaz

igne seklinde olusan kristaller vakumda kurutuldu.

Saf Verim 1% 92,3

Erime noktas1 1 289°C

Kapali Formiil : C15H17N303S

Molekiil Agirlig : 319,38 g/mol

IR Spektrumu : Sekil Ek A.21 llgili deger : Cizelge 4.5
'"H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.22 llgili deger : Cizelge 4.6
'H-NMR(D;0) spektrumu : Sekil Ek A.23

B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.24 flgili deger : Cizelge 4.7
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.25

N _ﬁ/ fj\ OC,H;
HO =

CH,

113

Sekil 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)

Iki boyunlu bir balonda 107 bilesigi (0,02934 mol; 6,1614 g) absolute alkolde
stispanse 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 sarisindan
once berrak sariya, daha sonra ¢okelmeyle birlikte agik sariya doniistiigi gézlendi.

Sistem geri sogutucu altinda 30 saat reflux edildi. Olusan iiriin sinterden siiziildii.

Madde DMF-alkol (1:4)’den kristallendirilerek saflagtirildi ve vakumda kurutuldu.

Saf Verim 1% 70,7
Erime noktasi : [46]
Kapali Formiil : C15H17N303S
Molekiil Agirlig : 319,38 g/mol
IR Spektrumu : [46] Igili deger : [46]
'H-NMR spektrumu : [46] Igili deger : [46]
'H-NMR(D20) spektrumu : [46]
B3C-NMR spektrumu : [46] ilgili deger : [46]
Kiitle spektrumu - [46]
0]
Q N _ﬁ/sf‘\OCZHS
HO “=N N CH,
H,C
114

Sekil 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)

Iki boyunlu bir balonda 108 bilesigi (0,073 mol; 17,48 g) absolute alkolde siispanse
edildi. Daha sonra balona damlatma hunisi yardimiyla etil 2-kloroasetoasetat (0,073
mol; 10,5 ml) (111) damla damla ilave edildi ve sistem geri sogutucu altinda 48 saat

reflux edildi. Bu siire sonunda olusan ac¢ik sar1 renkli iiriin sinterden siiziildi ve

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

saflastirildi.
Saf Verim : % 90,9
Erime noktasi : 169-170°C
Kapali Formiil : C16H10N304S
Molekiil Agirhig: : 349,40 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.26 lgili deger : Cizelge 4.5
'"H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.27 llgili deger : Cizelge 4.6
'H-NMR(D20) spektrumu : Sekil Ek A.28
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.29 Ilgili deger : Cizelge 4.7
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.30
0)
H;CO S OC,H
N —~ \/lﬁ‘\ 25
HO C=N N™"cH,
H  HC
115

Sekil 3.8. Etil 2-((E)-(4-hidroksi-3-metoksibenziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-di-
hidrotiyazol-5-karboksilat.
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3.24. Etil  2-((E)-(4-hidroksi-3,5-dimetoksibenziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-
2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat (116)

Iki boyunlu bir balonda 109 bilesigi (0,069 mol; 18.45 g) absolute alkolde siispanse
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
sarisina doniistiigli gézlendi. Sistem geri sogutucu altinda 72 saat reflux edildi. Bu
siire sonunda olusan acik sar1 renkli {iriin sinterden siiziildii. Madde sirasiyla su, alkol

ve eterle yikand1 ve vakumda kurutuldu.

Saf Verim : % 92,6
Erime noktasi 1 228°C
Kapali Formiil : C17H21N305S
Molekiil Agirhig: : 379,43 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.31 lgili deger : Cizelge 4.5
'"H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.32 llgili deger : Cizelge 4.6
'H-NMR(D20) spektrumu : Sekil Ek A.33
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.34 Ilgili deger : Cizelge 4.7
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.35
0)
H;CO N#Sfocsz
H,CO st
116

Sekil 3.9.  Etil 2-((E)-(4-hidroksi-3,5-dimetoksibenziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-

2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat.
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3.25. Etil 2-((E)-(4-hidroksi-3,5-dimetilbenziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-
dihidrotiyazol-5-karboksilat (117)

Iki boyunlu bir balonda 110 bilesigi (0,062 mol; 14,494 g) absolute alkolde siispanse
edildi. Giil kurusu (pembe) igerik ilizerine daha sonra damlatma hunisiyle etil-2-
kloroasetoasetat (0,062 mol; 10,20 g; 8,93 ml) (111) damla damla ilave edildi ve
rengin koyu kirmiziya doniistiigii goriildii. Geri sogutucu altinda 1sitilan sistemin
renginin zamanla agilmaya basladig1 ve turuncuya doniistiigii gozlendi. ilk bir buguk
saatin sonunda ¢okelme ile birlikte kivamli bir hal alan icerigin kanarya sarist renk
aldig1 gozlendi. Sistem 72 saat siireyle geri sogutucu altinda reflux edildi. Sinterden
stiziilerek kati kisim alkol-eter ile yikandi ve kurumaya birakildi. Cozelti kismi
evoparasyonla buharlastirildi ve olusan agik sar1 renkli {irin DMF-alkol (1:5)’den
kristallendirildirilerek saflastirildi.

Saf Verim % 70,8
Erime noktas1 : 203°C
Kapali Formiil : C17H21N303S
Molekiil Agirhig : 347,43 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.36 flgili deger : Cizelge 4.5
'"H-NMR spektrumu . Sekil Ek A.37 lgili deger : Cizelge 4.6
'H-NMR(D;0) spektrumu : Sekil Ek A.38
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.39 flgili deger : Cizelge 4.7
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.40
O
H;C S OC-H
3 /N ﬂ\ fj\ 25
HO C=N  N"“ch,
H H;C
H;C
117

Sekil 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. NITRIL TUREVLERININ SENTEZI

3.3.1. Etil  2-((E)-(4-(siyanometoksi)benziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-di-
hidrotiyazol-5-karboksilat (120)

Iki boyunlu bir balona 113 bilesigi (0,01 mol; 3,17 g) ile K,CO3 (0,015 mol; 2,07 g)
konularak kuru asetonda tuzu hazirlandi. Olusan ag¢ik sar1 renkli ¢ozeltiye bir saat
sonra damlatma hunisinden damla damla kloroasetonitril (0,01 mol; 0,755 g; 0,629
ml) (118) ilave edildi ve balon igerigi 48 saat geri sogutucu altinda reflux edildi. Bu
siire sonunda igerik sinterden siiziildii ve siiziintli evapore edildi. Kalint1 asetonda
¢ozlildi ve siizgeg kagidindan siiziilerek kristallenmeye birakildi. Coziinmeyen
(stizgec kagidinda kalan) kissm DMF-aseton (1:3)’dan kristallendirilerek saflastirildi.

Sar1 renkli single kristaller elde edildi.

Saf Verim : % 83,7
Erime noktasi :194°C
Kapali Formiil : C17H18N4O3S
Molekiil Agirlig : 358,41 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.41 llgili deger : Cizelge 4.8
'H-NMR spektrumu . Sekil Ek A.42 lgili deger : Cizelge 4.9
BC-NMR spektrumu : Sekil Ek A.43 flgili deger : Cizelge 4.10
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.44
O
N _ﬁ/S]fkoczH5
Oy o
NC H H,C
120

Sekil 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)

Iki boyunlu bir balona 114 bilesigi (0,0162 mol; 5,1234 g) ile K,COj3 (0,0242 mol;
3,34 g) konularak kuru asetonda tuzu hazirlandi. Olusan sar1 renkli ¢6zeltiye bir saat
sonra damlatma hunisinden damla damla kloroasetonitril (0,005 mol; 0,3775 g; 0,315
ml) (118) ilave edildi ve balon igerigi 48 saat geri sogutucu altinda reflux edildi. Bu
siire sonunda agik kahve renk alan igerik sinterden siiziildii ve siiziintii evaporasyonla

buharlagtirildi. Olusan kat1 aseton-CHCIs-petrol eteri (1:1:1)’den kristallendirilerek

saflastirildi.
Saf Verim : % 58,2
Erime noktasi :195°C
Kapali Formiil : C17H18N4O3S
Molekiil Agirlig : 358,41 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.45 llgili deger : Cizelge 4.8
'H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.46 fgili deger : Cizelge 4.9
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.47 flgili deger : Cizelge 4.10
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.48
O
Qg
~0 =N NTcy,
NC H;C
121

Sekil 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)

Iki boyunlu bir balona 116 bilesigi (0,02 mol; 0,698 g) ile K,COs (0,003 mol; 0,414
g) konularak kuru asetonda tuzu hazirlandi. Olusan sar1 renkli ¢ozeltiye bir saat sonra
damlatma hunisinden damla damla kloroasetonitril (0,002 mol; 0,151 g; 0,126 ml)
(119) ilave edildi ve balon igerigi 24 saat geri sogutucu altinda reflux edildi. Bu siire

sonunda igerik siiziildii ve siiziintii evapore edildi. Olusan kat1 {irlin aseton-kloroform

(3:1)’dan kristallendirilerek saflastirildi.

Saf Verim : % 63,0

Erime noktasi : 184°C

Kapal1 Formiil - C18H20N404S

Molekiil Agirlig : 388,44 g/mol

IR Spektrumu : Sekil Ek A.49 lgili deger : Cizelge 4.8
'"H-NMR spektrumu - Sekil Ek A.50 llgili deger : Cizelge 4.9
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.51 flgili deger : Cizelge 4.10
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.52

H,CO 0C,H
>: N;/ f 2

0 C=N CH,
NC—/

122

Sekil 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)

Iki boyunlu bir balona 116 bilesigi (0,005 mol; 1,895 g) ile K,COs (0,0075 mol;
1,035 g) (118) konularak kuru asetonda tuzu hazirlandi. Olusan agik sar1 renkli
¢ozeltiye bir saat sonra damlatma hunisinden damla damla kloroasetonitril (0,005
mol; 0,3775 g; 0,315 ml) ilave edildi ve balon igerigi 48 saat geri sogutucu altinda
reflux edildi. Bu siire sonunda igerik sinterden siiziildii ve sliziintii evapore edildi.

Olusan kat1 iirlin asetondan kristallendirilerek saflastirildi.

Saf Verim 1% 71,4
Erime noktasi 1 220°C
Kapali Formiil : C19H2oN4O5S
Molekiil Agirhig: : 418,47 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.53 lgili deger : Cizelge 4.8
'"H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.54 lgili deger : Cizelge 4.9
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.55
OC,H
H3CO N:< fj\ 2415
/0 C=N CH;
NC
H;CO
123

Sekil 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)

Iki boyunlu bir balona 117 bilesigi (0,01 mol; 3,47 g) ile K,CO;3 (0,015 mol; 2,07 g)
konularak kuru asetonda tuzu hazirlandi. Olusan agik sar1 renkli ¢ozeltiye bir saat
sonra damlatma hunisinden damla damla kloroasetonitril (0,01 mol; 0,755 g; 0,629
ml) (118) ilave edildi ve balon igerigi 48 saat geri sogutucu altinda reflux edildi. Bu
siire sonunda kirli sar1 renk aldig1 gozlenen igerik sinterden siiziildii ve siiziintli

evapore edildi. Kalinti CHCls-petrol eteri (1:1)’den kristallendirilerek saflagtirildi.

Saf Verim : % 82,0
Erime noktasi : 174-175°C
Kapali Formiil : C19H2oN4O3S
Molekiil Agirhig: : 386,47 g/mol
IR Spektrumu . Sekil EK A.56 lgili deger : Cizelge 4.8
'"H-NMR spektrumu . Sekil Ek A.57 lgili deger : Cizelge 4.9
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.58 flgili deger : Cizelge 4.10
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.59
O
H;C N f‘\ OC,H;
FOQCZN N"“ch,
NC H  yC
H;C
124

Sekil 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. TIYADIZOL TUREVLERININ SENTEZI

3.4.1. Etil 2-((E)-(4-([5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJmetoksi)benziliden)hidrazo-
no)-3,4-dimetil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat (127)

Yuvarlak dipli bir balonda 120 bilesigi (0,00553 mol; 1,97974 g) 5 ml trifloroasetik
asit ile ¢ozildi ve tiyosemikarbazit (0,00829 mol; 0,756 g) (125) ilave edilerek geri
sogutucu altinda 60°C su banyosu iizerinde bes saat reflux edildi. Bu siire sonunda
balon igerigi su-buz karisimi bulunan behere aktarildi ve reaksiyon ortami bazik
olana kadar amonyak ilave edildi. Sar1 renkli igerigin amonyak ilavesi ile agik sar1
renk aldig1 gozlendi. Icerik sinterden siiziildii ve DMF-alkol (1:2)’den kristallen-
dirilerek saflastirildu.

Saf Verim : % 56,9

Erime noktas1 1 256°C

Kapali Formiil : C18H20N603S,

Molekiil Agirhig: : 432,52 g/mol

IR Spektrumu - Sekil Ek A.60 llgili deger : Cizelge 4.11
'"H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.61 lgili deger : Cizelge 4.12
'H-NMR(D;0) spektrumu : Sekil Ek A.62

Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.63

oo™ f
H,N s)\/O

CH,

127

Sekil 3.16. Etil 2-((E)-(4-([5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-iljmetoksi)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-ilJmetoksi)benziliden)hidrazo-
no)-3,4-dimetil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat (128)

Yuvarlak dipli bir balonda 121 bilesigi (0,00837 mol; 2,9953 g) 5 ml trifloroasetik
asit ile ¢oziildii ve tiyosemikarbazit (0,01255 mol; 1,1438 g) (125) ilave edilerek agik
kahve renkli igerik geri sogutucu altinda 60°C su banyosu iizerinde bes saat reflux
edildi. Bulanik koyu sar1 renk alan balon igerigi su-buz karisimi bulunan behere
aktarildi ve reaksiyon ortami bazik olana kadar amonyak ilave edildi ve rengin agik
sartya doniistiigii gozlendi. Igerik sinterden siiziildi ve DMF-alkol (1:2)’den

kristallendirilerek saflastirildi.

Saf Verim : % 62,0
Erime noktas1 : 247°C
Kapal1 Formiil : C18H20N603S,
Molekiil Agirlig : 432,52 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.64 llgili deger : Cizelge 4.11
'"H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.65 fgili deger : Cizelge 4.12
'H-NMR(D20) spektrumu : Sekil Ek A.66
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.67 flgili deger : Cizelge 4.13
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.68
O
S OC,H
WP G
0O =N Ny
H,N™ S H,C 3
128

Sekil 3.17.  Etil 2-((E)-(2-([5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-iljmetoksi)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 bilesigi (0,00108 mol; 0,41904 g) 5 ml trifloroasetik
asit ile ¢oziildi ve tiyosemikarbazit (0,00163 mol; 0,148 g) (125) ilave edilerek geri

sogutucu altinda 60°C su banyosu iizerinde bes saat reflux edildi. Bu siire sonunda

balon igerigi su-buz karistmi bulunan behere aktarildi ve reaksiyon ortami bazik

olana kadar amonyak ilave edildi. Sar1 renkli igerigin amonyak ilavesi ile agik sar1

renk aldigi gozlendi. Balon igerigi sinterden siiziildi ve DMF-alkol (1:1)’den

kristallendirilerek saflastirildi.

Saf Verim : % 58,0
Erime noktasi 1 224-225°C
Kapali Formiil : C19H2oNg04S,
Molekiil Agirlig : 462,55 g/mol
IR Spektrumu : Sekil Ek A.69 lgili deger : Cizelge 4.11
'H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.70 fgili deger : Cizelge 4.12
'H-NMR(D20) spektrumu : Sekil Ek A.71
B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.72 flgili deger : Cizelge 4.13
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.73
B H3CO N:< kaCsz
HZNJ\SJ\/ © - CH,
129

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

Yuvarlak dipli bir balonda 123 bilesigi (0,00316 mol; 1,3216 g) 5 ml trifloroasetik
asit ile ¢oziildi ve tiyosemikarbazit (0,00474 mol; 0,432 g) (125) ilave edilerek geri
sogutucu altinda 60°C su banyosu iizerinde bes saat reflux edildi. Bu siire sonunda
balon igerigi su-buz karistmi bulunan behere aktarildi ve reaksiyon ortami bazik
olana kadar amonyak ilave edildi. Sar1 renkli igerigin amonyak ilavesi ile agik sar1
renk aldig1 gozlendi. Igerik sinterden siiziildii ve amonyak uzaklasana kadar saf su ile

yikandi. DMF-alkol (1:4)’den kristallendirilerek saflastirildi.

Saf Verim : % 56,6

Erime noktasi :211°C

Kapali Formiil : CooH24NgO5S,

Molekiil Agirlig : 492,57 g/mol

IR Spektrumu : Sekil EK A.74 llgili deger : Cizelge 4.11
'H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.75 fgili deger : Cizelge 4.12
'H-NMR(D20) spektrumu : Sekil Ek A.76

B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.77 flgili deger : Cizelge 4.13
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.78

H;CO OC,H
j\{\_}\} 3 _ﬁ/ fl\ 2Hs
HN S)\/o CH,

H,CO

130

Sekil 3.19.  Etil 2-((E)-(4-([5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJmetoksi)-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-ilJmetoksi)-3,5-dimetilbenzili-
den)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat(131)

Yuvarlak dipli bir balonda 124 bilesigi (0,0055 mol; 2,125 g) 5 ml trifloroasetik asit
ile ¢oziildii ve tiyosemikarbazit (0,00825 mol; 0,75 g) (125) ilave edilerek geri
sogutucu altinda 60°C su banyosu iizerinde bes saat reflux edildi. Bu siire sonunda
balon igerigi su-buz karistmi bulunan behere aktarildi ve reaksiyon ortami bazik
olana kadar amonyak ilave edildi. Sar1 renkli igerigin amonyak ilavesi ile agik sar1
renk aldi1 gozlendi. Igerik sinterden siiziildii ve siiziintii buharlastirildi. Kalint1

DMF-alkol (1:8)’den kristallendirilerek saflastirildi.

Saf Verim : % 50,7

Erime noktasi 1 227°C

Kapali Formiil : CooH24NgO3S,

Molekiil Agirlig : 460,57 g/mol

IR Spektrumu : Sekil Ek A.79 llgili deger : Cizelge 4.11
'H-NMR spektrumu : Sekil Ek A.80 fgili deger : Cizelge 4.12
'H-NMR(D20) spektrumu : Sekil Ek A.81

B3C-NMR spektrumu : Sekil Ek A.82 flgili deger : Cizelge 4.13
Kiitle spektrumu : Sekil Ek A.83

- N f
HZN)\S)\/O C=N CH;

131

Sekil 3.20. Etil

2-((E)-(4-([5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJmetoksi)-3,5-dimetilben-

ziliden)hidrazono)-3,4-dimetil-2,3-dihidrotiyazol-5-karboksilat.
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BOLUM 4
DENEYSEL BULGULAR VE TARTISMA

Baz1 yeni tiyazol ve tiyadiazol halkasi igeren yapilarin sentezi ile ilgili yaptigimiz
caligmamizda ikisi literatiirde kayitli, on sekiz tanesi orjinal olan toplam yirmi
maddenin sentezi gerceklestirilmistir. Tiyazol ve tiyadiazol reaksiyonlarmin
incelendigi bu c¢alismamizda bes adet tiyosemikarbazon (105 tipi), 4-
metiltiyosemikarbazitin (104) muhtelif aromatik aldehit (99, 100, 101, 102 ve 103)
ile reaksiyonundan elde edilmistir. Calismamizin 6nemli bir boliimiinii olusturan
tiyazol tlirevleri (112 tipi), 105 tipi tiyosemikarbazonlarin etil-2-kloroasetoasetat
(111) ile ayr1 ayr1 reaksiyona sokulmasiyla orjinal nitelikte bes adet (112 tipi) tiyazol
bilesigi elde edilmistir.

Calismamizin ilerleyen boliimlerinde 112 tipi tiyazol bilesiklerinin K;COs
mevcudiyetinde kloroasetonitril (118) ile reaksiyonundan nitril tiirevi bilesiklerin
(119 tipi) sentezi gerceklesmistir. Calismamizin son boliimiinde ise anahtar bilesik
niteliginde olan bes adet orjinal nitelikli 2-amino 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri (126 tipi)
119 tipi nitril bilesiklerinin tiyosemikarbazitin (125) trifloro asetik asit (TFA) ile
gerceklestirilen reaksiyonundan elde edilmistir. Sentezlenen ikisi literatiirde kayitli,
on sekizi orjinal nitelikte olan bilesiklerin yapi aydinlatmalarini gergeklestirmek
iizere IR, 'H-NMR, *C-NMR ve MS spektrumlari, kaydedilmis spektrumlara iliskin
olarak elde edilen spektral veriler gruplar halinde ve ¢izelgeler seklinde toplu olarak
asagida verilmistir. Kaydedilen spektrumlara iligkin spektral verilerin incelenmesi ve

tartisilmasi, s6z konusu ¢izelgeleri takiben yapilmistir.

Sentezlenen maddelerin tiimii kat1 formda olup, elde edilen orjinal bilesiklerin IR
spektrumlar1 KBr tabletleri halinde ve ATR ile alinmistir. Sentezlenen bazi
bilesiklerin ¢oziiniirliik problemleri sebebiyle "H-NMR spektrumlart DMSO-dg’da

alinmis, nispeten kolay ¢oziinenler ise CDCl3-0g’da alinmustir. 'H-NMR spektrum-
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larinda DMSO-dg’dan ileri gelen metil pikleri 2,50-2,60 ppm civarinda, su pikleri ise
3,20-3,40 ppm araliginda gozlenmistir. CDCl3-0g’dan ileri gelen standart kloroform
piki ise 7,26 ppm’de gozlenmistir. 'H-NMR spektrumlarinda ise standart kimyasal

kayma noktas1 olarak détoro ¢oziiciilerde kullanilan TMS esas alinmastir.

Calismamizda baslangig bilesigi olarak kullanilan aromatik aldehitler (99, 100, 101,
102 ve 103) ve 4-metiltiyosemikarbazit (104) satin alma ile temin edilmistir.
Calismamizin ilk boliimiinii olusturan 105 tipi tiyosemikarbazonlar mubhtelif
aromatik aldehitlerin (99, 100, 101, 102 ve 103) 4-metiltiyosemikarbazitle (104)
katilma ve eliminasyon iceren reaksiyonundan elde edilmistir. Bu bilesiklere iligkin
IR, 'H-NMR, *C-NMR spektrumlarinin spektral verileri toplu bigimde sirasi ile
Cizelge 4.2, Cizelge 4.3 ve Cizelge 4.4’de sunulmustur.

Cizelge 4.2. 105 tipi bilesiklere ait IR spektrum degerleri (KBr-ATR, cm™).

Fonksiyonel 106 108 109 110
grup
-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
Cc=C 1562 1553 1553 1483
Siibstitiient 834 827,799 853, 828 869, 824
(1,4-di) (1,3,4-tri) (1,3,4,5-tetra) | (1,3,4,5-tetra)
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Cizelge 4.3. 105 tipi bilesiklere ait "H-NMR spektrum degerleri (DMSO-ds,5/ppm).

Fonksiyonel 106 108 109 110
grup
CHs | - | e e 2.17, (s), 6H
N(CHs) 2.98-3.00, 3.01-3.03, 3.03-3.05, 2.99, (s), 3H

(d), 3H (d), 3H (d), 3H
OCH; |  --—--- 3.83,(s),3H | 3.81,(s), 6H
NH-(CHy) 8.36, (s), 1H 8.35-8.37, 8.36, (s), 1H | 8.34, (d), 1H

(d), 1H

Ar-CH 6.76-6.80, 6.77-6.80, 7.04,(s),2H | 7.34,(s), 2H

(d), 2H (d), 1H

7.59-7.63, 7.07-7.12,
(d), 2H (d), 1H
7.40, (s), 1H

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

Cizelge 4.4. 105 tipi bilesiklere ait >*C-NMR spektrum degerleri (DMSO-de,5/ppm).

Fonksiyonel 106 108 109 110
grup
CHs; | = e e 17.25
N(CH5) 30.66 30.70 30.68 31.45
OCH; | = --—--- 55.70 56.05 | ...
Ar-(C) 115.44 (CH) | 109.66 (CH) | 104.87 (CH) | 125.10(C)
125.15 (C) 115.24 (CH) | 124.29 (C) 125.73 (C)
128.86 (CH) | 121.87 (CH) | 137.64 (C) | 128.25 (CH)
159.06 (C) 127.54 (C) 147.98 (C) 155.87 (C)
147.90 (C)
148.63 (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 bilesikler olan 106, 108, 109 ve 110’nolu bilesiklere iliskin IR
spektral verileri Cizelge 4.2°de toplu olarak sunulmustur. 106, 108, 109 ve 110
bilesiklerini igeren bu grup yapilara iliskin en 6nemli veri yaklasik 3147-3178 cm™
civarinda ¢ikan iki farkli -NH gerilim bandidir. Ote yandan 105 tipi bilesiklerin
eldesinde kullanilan muhtelif aromatik aldehitlerde (99, 100, 101, 102 ve 103) var
olan 1650-1730 cm™ civarinda gbzlenen —C=0O gerilim bantlar1 ve fermi dublet

olarak bilinen 2650-2850 cm™ araliginda ortaya ¢ikan dublet piklerin tamamiyla 105
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tipi bilesiklerde kayboldugu goriilmektedir. Aromatik aldehitlerde goriilen C=0O
gerilim bandmin 105 tipi bilesiklerde tamamen kayboldugu, bunun yerine
spektrumda olusan C=N grubuna ait gerilim bandinin 1583-1599 cm* araliginda
ortaya ciktigi gozlenmistir. 105 tipi bilesikler icin sunulan IR spektral verileri
literatlirde bu tip bilesikler i¢in sunulan verilerle uyumlu olmakla birlikte, literatiirde
C=S grubu i¢in sunulan 760-790 cm™ araliginda sdylenen gerilim band: spesifik bir
bant niteligini tasimamaktadir [47]. Bir bagka literatiir kaynaginda C=S bandinin
1236-1250 cm™ araliginda oldugu ifade edilmektedir [48]. Spesifik bir gerilim bandi
ozelligi tasimadigi icin C=S gerilim bandma iligskin spektral veriler ¢izelge halinde

yansitilmamistir.

Cizelge 4.3°de 105 tipi bilesiklere ait "H-NMR spektral verileri incelendiginde 106,
107, 108, 109 ve 110 bilesiklerinin eldesinde kullanilan muhtelif aromatik
aldehitlerde yaklasik 10 ppm civarinda ortaya ¢ikan CHO protonlarinin yerini, 105
tipi bilesiklerde, 7,88-7,94 ppm’de ortaya ¢ikan azometin grubundaki CH=N proton
pikine biraktif1 gdzlenmektedir. Ote yandan 105 tipi bilesiklerde tiyosemikarba-
zonun iki pozisyonundaki NH protonu nispeten asidik bir proton 6zelligini kazanip,
yaklasik 11,26-11,32 ppm’de bir singlet olarak ortaya c¢ikmaktadir. 105 tipi
bilesiklerde 2-NH protonlar1 yaklasik olarak 11,30 ppm civarinda bir protona karsilik
gelecek bir singlet olarak ortaya c¢ikarken, 4-NH-CHs; protonlari ise bilesigin
yapisindaki C=S grubunun ortaya ¢ikardig1 bag anizotropisinin olusturdugu magnetik
alan etkisinde kalarak perdelememe bdlgesine diistiigiinden dolayi, yukari alanda
yaklasik 8,34-8,37 ppm aralifinda bir protona karsilik gelecek bir singlet olarak
ortaya ¢cikmistir. DO ile yapilan exchange isleminde yaklasik 11,30 ppm civarindaki
2-NH piklerinin ve yaklagik 8,35 civarinda olan 4-NH-CHj piklerinin kaybolmasi, bu
piklerin varligini ortaya koymaktadir. ilave olarak 4-NH-CH3 grubu —CHj3 protonlari
NH protonlart ile etkileserek yaklasik 2,99-3,05 ppm’de {i¢ protona karsilik gelen bir
dublet olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

105 tipi bilesiklerde aromatik halkaya bagl fenolik —OH’larin 8,74-9,88 ppm
araliginda bir protona karsilik gelen bir singlet olarak ortaya ¢iktigi yapilan D,0 ile
exchange islemiyle ortaya konulmustur. 108 nolu bilesige ait olan O-CHg pikleri 3,83
ppm’de ii¢ protona karsilik gelecek sekilde singlet olarak, 109 bilesiginde ise alti
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protona karsilik gelecek sekilde 3,81 ppm’de singlet olarak gozlenmistir. 110 nolu
bilesikteki aromatik halkaya bagli CHs protonlar1 ise 2,17 ppm’de singlet olarak alt1
protona karsilik gelecek sekilde ortaya ¢ikmaktadir. 105 tipi bilesiklerde aromatik
halkaya ait protonlar ise 106 nolu bilesikte 1,4-disiibstitlie benzen halkasindaki
aromatik halkaya ait, 2,6- ve 3,5- pozisyonundaki CH protonlarmin karsilikli
etkilesmesi ile 6,76-6,80 ppm’de iki protona karsilik gelen bir dublet, 7,59-7,63’de
yine 2H’a karsilik gelen bir dublet olarak gozlenmistir. 1,3,4-tri siibstitiie 107
bilesiginin 2-, 5- ve 6- pozisyonundaki CH protonlarinin ise 5- ve 6- pozisyonundaki
-CH protonlar1 etkileserek biri 6,77-6,80 ppm’de bir protona karsilik gelen bir dublet,
digeri ise 7,07-7,12 ppm’de bir protona karsilik gelen bir dublet olarak, iki
pozisyonundaki -CH protonu ise 7,40 ppm’de bir protona karsilik gelen bir singlet
olarak karsimiza c¢ikmistir. 109 ve 110 nolu bilesiklerdeki 1,3,4,5- tetra siibstitiie
aromatik halkadaki 2- ve 6- pozisyonlarindaki CH protonlar1 109 bilesiginde 7,04
ppm’de iki protona karsilik gelen bir singlet olarak karsimiza g¢ikarken, 110 nolu
bilesikte ise 7,34 ppm’de yine iki protona karsilik gelen bir singlet olarak

gbzlenmistir.

105 tipi bilesikler icin **C NMR spektrum verileri Cizelge 4.4’de sunulmustur. Bu
verilerde C=S grubuna ait karbonlar i¢in kimyasal kayma degerleri 177,22-177,84
ppm’de gozlenmistir. 106, 108, 109 ve 110 bilesiklerine ait CH=N (azometin)
grubuna ait karbonlar ise siras1 ile 142,04, 142,37, 142,46 ve 143,20 ppm’de
gozlenmistir. 105 tipi bilesiklerdeki -CHj3, -NCH3; ve -OCHj; karbon pikleri Sp3
hibridize karbonlardan beklendigi sekilde, -CH3 karbon piki 17,25 ppm’de, -NCHj3
karbon pikleri 30,66-31,45 ppm araliginda ve -OCHs; karbon pikleri ise 108
bilesiginde 55,70, 109 bilesiginde 56,05 ppm’de ortaya ¢ikmugtir. 106 nolu
bilesikteki aromatik halkaya ait 2- ve 6- pozisyonunlarindaki karbon pikleri 128,86
ppm’de, 3- ve 5- pozisyonlarindaki karbon pikleri ise 115,44 ppm’de gozlenmistir.
Yine bu halkaya ait aromatik halkanin azometin grubuna bagl oldugu kuaterner
karbon piki 125,15 ppm’de, -OH grubunun aromatik halkaya baglandigi kuaterner
karbon piki ise 159,06 ppm’de goriilmiistiir. 108 nolu bilesikteki aromatik halkaya ait
2-, 5- ve 6- pozisyonlarindaki -CH karbon pikleri sirast ile 109,66 ppm, 115,24 ppm
ve 121,87 ppm’de ortaya ¢ikmis, 1-, 3- ve 4- pozisyonlarindaki siibstitiie gruplarin
bagli oldugu kuaterner karbon pikleri ise sirast ile 127,54 ppm, 148,63 ppm ve
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147,90 ppm’de gozlenmistir. 109 nolu bilesigin aromatik halkasindaki 2- ve 6-
pozisyonlarindaki -CH protonlart 104,87 ppm’de, 1-, 3- ve 4- pozisyonlarindaki
kuaterner karbon pikleri sirasi ile 124,29 ppm, 147,98 ppm ve 137,64 ppm’de
gbzlenmistir. 110 nolu bilesikte ise aromatik halkaya ait 2- ve 6- pozisyonundaki -
CH karbonlar1 128,25 ppm’de, 1-, 3- ve 4- pozisyonlarindaki kuaterner karbon
pikleri ise sirasiyla 125,73 ppm, 125,10 ppm ve 155,87 ppm’de goriilmiistiir.

105 tipi bilesiklere ait MS spektral verileri incelendiginde 106 bilesigine ait
(M+1)" : 209,79, 108 bilesigine ait (M+1)" : 240,14, 109 bilesigine ait (M+1)" :
269,96 ve 110 bilesigine ait (M+1)" : 238,02 degerlerinin 6nerilen yapiya uygun
olacak sekilde ortaya ¢iktig1 gézlenmistir.

Cizelge 4.2, Cizelge 4.3 ve Cizelge 4.4’de 105 tipi bilesikler i¢in sunulan IR, H-
NMR, C-NMR ve MS spektral verileri toplu olarak degerlendirildiginde, elde
edilen sonuglarin 106, 108, 109 ve 110 bilesikleri i¢in Onerilen yapilar1 tamamiyla

teyid ettigi goriilmistiir [49,50].

105 tipi tiyosemikarbazonlarin etil-2-kloroasetoasetik asit esteri ile gergeklesen
reaksiyondan elde edilen 112 tipi 4-metil 1,3-tiyazol 5-etoksi karbonil etil
esterlerinin IR, 'H-NMR, ®*C-NMR spektrumlariin spektral verileri Cizelge 4.5,
Cizelge 4.6 ve Cizelge 4.7°de toplu olarak sunulmustur.

Cizelge 4.5. 112 tip1 bilesiklere ait IR spektrum degerleri (KBr, cm'l).

Fonksiyonel 113 115 116 117
grup
-OH 3150-3450 3100-3470 3416 3437
Ar-CH 3026 3053 3122 3120
Al-CH 2980 2934 2937 2976
C=0 1700 1655 1685 1672
C=N 1603 1579 1584 1585
C-O-C 1278, 1262, 1266, 1196 1271, 1246 1293, 1189
1234
OCH,-CH3; 1084 1087 1087 1093
Siibstitiient 816 871,807 848, 811 866, 816
(1,4-di) (1,3,4-tri) (1,3,4,5-tetra) | (1,3,4,5-tetra)
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Cizelge 4.6. 112 tipi bilesiklere ait "H-NMR spektrum degerleri (DMSO-ds,5/ppm).

Fonksiyonel 113 115 116 117
grup
Es-CHjs 1.20-1.28, 1.21-1.27, 1.22-1.27, 1.26 (bs), 3H
(), 3H (), 3H (), 3H
CH;, | - | e e 2.21, (s), 6H
N-CH3 3.38,(s),3H | 3.39,(s),3H | 3.37,(s),3H | 3.38, (s), 3H
OCH; | - 3.81,(s),3H | 3.81,(s),6H | = -----
Tyz-CHj 2.52,(s),3H | 2.51,(s),3H | 2.50, (s),3H | 2.53, (s), 3H
Es-OCH;, 4.14-4.21, 4.15-4.21, 4.16-4.23, | 4.20 (bs), 2H
(9), 2H (9), 2H (9), 2H
Ar-CH 6.79-6.84, 6.80-6.84, 7.02, (s),2H | 7.31,(s), 2H
(d), 2H (d), 1H
7.54-7.59, 7.14-7.18,
(d), 2H (d), 1H
7.29, (s), 1H
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

Cizelge 4.7. 112 tipi bilesiklere ait *C-NMR spektrum degerleri (DMSO-dg,8/ppm).

Fonksiyonel 113 115 116 117
grup
CHy | - | e e 16.31
Es-CH3 12.45 12.48 12.54 12.41
Tyz-CHj3 14.12 14.20 14.17 14.10
OCH; | = ----- 55.42 5586 | @ -----
N-CHjs 31.28 31.35 31.36 31.25
Es-OCH; 60.22 60.27 60.27 60.17
Tyz-(C) 100.87 (C) 100.48 (C) 100.81 (C) 100.70 (C)
148.25 (C) 148.27 (C) 148.28 (C) 148.21 (C)
161.34 (C) 161.37 (C) 161.36 (C) 161.31 (C)
Ar-(C) 115.51 (CH) | 109.93 (CH) | 104.68 (CH) | 124.27 (C)
125.81 (C) 115.48 (CH) | 124.96 (C) 125.67 (C)
128.82 (CH) | 121.44 (CH) | 137.74(C) | 127.41(CH)
159.17 (C) 126.23 (C) 147.92 (C) 155.14 (C)
147.70 (C)
148.68 (C)
CH=N 152.67 152.99 153.25 153.18
C=0 165.27 165.13 165.05 164.88

Cizelge 4.5’deki IR verileri goz oniine alindiginda 6nerilen yapidan beklenen C=0O

gerilim bantlarimin 112 tipi bilesikler olan 113 bilesiginde 1700 cmde, 115
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bilesiginde 1655 cm™de, 116 bilesiginde 1685 cm™’de ve 117 bilesiginde ise 1672
cm™de ortaya ¢iktigr gozlenmistir. Yine 105 tipi bilesiklerde 3176 cm™ civarinda
gbzlenen —NH grubu gerilim bantlari, tiyazol halkasinda N-3 pozisyonundaki azotta
bir H bulunmadigi icin 112 tipi bilesiklerin spektrumlarinda dogal olarak
gbzlenmemistir. Bu bilesiklere ait OH gerilim bantlar1 ise 113 ve 115 bilesiklerinde
3100 ve 3470 cm™’de genis yayvan bir pik olarak gozlenirken, 116 ve 117
bilesiklerinde sirasiyla 3416 ve 3437 cm ™ de keskin bir pik olarak gozlenmistir. Bu
durum iki yapmmn da hidrojen baglarmi igerdigini gdstermektedir. Ilave olarak IR
spektrumunda esterik kopriiyli ifade eden C-O-C gerilim bandi beklendigi sekilde
yaklagik olarak 1250 cm™ civarinda kalin bir pik olarak ortaya ¢ikmustir. 112 tipi
bilesiklere ait diger azometin gerilim bantlar1 aromatik, alifatik CH gerilim bantlar1
ve aromatik halkaya ait deformasyon bantlar1 ile C-O-C gerilim bantlarina ait

degereler ayrintili olarak Cizelge 4.5’de sunulmustur.

112 tipi bilesiklerin 'H-NMR spektral verileri goz oniine alindiginda 5-
etoksikarbonil-1,3-tiyazol halkasinin olustuguna dair veriler elde edildigi goriil-
miistiir. Ornegin, 105 tipi tiyosemikarbazonlarin yaklasik 11,30 ppm’de gdzlenen
asidik 2-NH proton piklerinin 112 tipi bilesiklerde goriilmemesi halkanin
kapandigina dair en 6nemli veriyi olusturmakta ve bu durum literatiirel bilgilerle
paralellik gostermektedir [10]. Aymi bilesikte olusan tiyazol halkasinin 5-
pozisyonunda var olan etoksikarbonil grubuna ait CH3 protonlar1 113, 115 ve 116
bilesiklerinde 1,20-1,28 ppm araliginda ii¢ protona karsilik gelecek sekilde bir triplet,
117 bilesiginde ise broad singlet seklinde olusmustur. Yine bu fonksiyona ait CHj
protonlart ise 4,14-4,23 ppm araliginda komsu CHj3 protonlar etkisiyle iki protona
karsilik gelecek sekilde bir kuartete yarilmigtir. Ayn1 zamanda 3- pozisyonunda N-
CHs; grubu protonuna ait pik DMSO-dg’nin su pikinden ileri gelen pik ile i¢ ige
girmektedir. Nitekim bu bilesiklerin D0 ile yapilan exchange isleminde tiyazoliin 3-
pozisyonundaki CH3 grubu protonlarinin DMSO’nun su pikinden ayrildigt ve 3,37-
3,39 ppm araliginda ii¢ protona karsilik gelen net bir singlet olarak ortaya ¢iktigi
goriilmiistiir. 112 tipi bilesiklerdeki tiyazol halkasinin 4- pozisyonuna bagli Tyz-CHs
proton pikleri 2,50-2,53 ppm araliginda 3 protona karsilik singlet olarak ortaya
cikmistir. OH proton pikleri, 112 tipi bilesiklerinden olan 113, 115, 116 ve 117 nolu
bilesiklerde sirasiyla 9,90, 9,49, 8,88 ve 8,71 ppm’de singlet olarak bir protona
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karsilik gelecek sekilde gozlemlenmis, yapilan DO exchange islemi ile piklerin
kaybolmasi bu yapinin varliginin ortaya konulmasindaki en 6nemli isaret olarak
karsimiza ¢ikmustir. 115 ve 116 nolu bilesiklerdeki aromatik halkaya bagli O-CHj3
proton pikleri 115 nolu bilesikte 3,81 ppm’de 3 protona karsilik gelen bir singlet, 116
nolu bilesikte yine 3,81 ppm’de 6 protona karsilik gelen bir singlet olarak
gozlemlenmistir. 117 bilesigine ait aromatik halkaya bagli 3- ve 5- pozisyonlarindaki
—CHs; protonlar1 ise 2,21 ppm’de 6 protona karsilik gelen bir singlet olarak ortaya
cikmustir. 112 tipi bilesiklerdeki aromatik halka protonlari ile metilen protonlar1 105
tipi bilesiklerdeki "H NMR degerleri ile paralellik gostermis ve Cizelge 4.6’da

ayrintili olarak sunulmustur.

Cizelge 4.7°de 112 tipi bilesiklere ait B3C-NMR verileri toplu olarak sunulmustur. Bu
verilerden, olusan tiyazol halkasinin 5 pozisyonunda var olan etoksi karbonil
grubuna ait O-CH; karbonlarinin 60,17-60,27 ppm araliginda ortaya ¢iktig
goriilmistiir. Etoksikarbonil grubuna ait CHj; karbonlar1 ise 12,41-12,54 ppm
araliginda ortaya c¢ikarken, tiyazol halkasinin 4- pozisyonunda var olan —CHgs
karbonlar1 ise 14,10-14,20 ppm araliginda gdézlenmistir. Tiyazol halkasina baglh 3-
pozisyonundaki N-CHj; karbonlar1 ise 31,25-31,36 ppm araliginda ortaya ¢ikmistir.
BC-NMR spektral verilerinde tiyazol halkasmm 5- pozisyonunda var olan
etoksikarbonil karbonu ¢ok belirgin bir sekilde 164,88-165,77 ppm aralifinda ortaya
cikmustir. ilave olarak bu bilesiklerin eldesinde kullanilan tiyosemikarbazonlarda var
olan C=S grubu karbonuna ait 177-178 ppm’de net olarak gbzlenebilen pikin ise bu
spektrumlarda ortadan kalktigi gozlemlenmistir. Yine 112 tipi bilesiklere iliskin
tiyazol halkasina ait C-4 Kkuaterner karbonu 100,48-100,87 ppm araliginda, C-2
kuaterner karbonu ise 161,31-161,37 ppm araliginda ortaya ¢ikmustir. 112 tipi
bilesiklere ait aromatik karbon pikleri ile azometin (CH=N) karbon piklerine ait
degerler Cizelge 4.7°de ayrintili olarak verilmistir. 112 tipi bilesiklerdeki tiyazol
halkasimna ait verilen degerler literatiirde sunulan verilerle olduk¢a uyumlu

sonuglardir [10,25,49-51].

112 tipi bilesiklere ait MS spektral verileri incelendiginde 113 bilesigine ait
(M+1)": 319,87, 114 bilesigine ait (M+1)": 320,15 [47], 115 bilesigine ait (M+1)":
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349,90, 116 bilesigine ait (M+1)" : 380,14 ve 117 bilesigine ait (M+1)" : 348,12

degerlerin 6nerilen yapiya uygun olacak sekilde ortaya ¢iktigi gozlenmistir.

112 tipi 4-metil 1,3-tiyazol 5-etoksi karbonil etil esterlerinin kloroasetonitril (118) ile
gerceklesen reaksiyonundan elde edilen 119 tipi nitril tiirevlerinin IR, *H-NMR, **C-
NMR spektrumlarinin spektral verileri Cizelge 4.8, Cizelge 4.9 ve Cizelge 4.10°da

toplu olarak sunulmustur.

Cizelge 4.8. 119 tipi bilesiklere ait IR spektrum degerleri (KBr, cm™).

Fonksiyonel 120 121 122 123 124
grup
Ar-CH 3051 3073 3073 3068 3046
Al-CH 2972 2978 2972 2972 2979
C=N 2255 2248 2245 2243 2269
C=0 1673 1676 1689 1665 1691
C=N 1597 1597 1582 1579 1588
C-O-C 1289- | 1265- 1268- 1302-1240 1262-1159
1231 1169 1146
OCH,-CH; 1089 1088 1085 1091 1081
Siibstitiient 846 751 872, 802 852, 807 866, 816
(1,4-di) | (1,2-di) | (1,3,4-tri) | (1,3,4,5-tetra) | (1,3,4,5-tetra)
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Cizelge 4.9. 119 tipi bilesiklere ait "H-NMR spektrum degerleri (DMSO-ds,5/ppm).

Fonksiyonel 120 121 122 123 124
grup
Es-CH3 1.19-1.26, | 1.19-1.27, | 1.21-1,27, 1.25, 1.20-1.27,
(), 3H (), 3H (), 3H (bs), 3H (), 3H
CHs | === | e | e | e 2.28,
(s), 6H
Tyz-CHjs 2.51, 2.53, 2.52, 2.49, 2.52,
(s), 3H (s), 3H (s), 3H (s), 3H (s), 3H
OCH; | - | - 3.84, 384, | -
(s), 3H (s), 6H
N-CH3 3.37, 3.41, 3.36, 3.41, 3.39,
(s), 3H (s), 3H (s), 3H (s), 3H (s), 3H
Es-OCH;, 4.12-4.21, | 4.13-4.22, | 4.13-4,23, | 4.17-4.24, | 4.14-4.22,
(9), 2H @.2H | (bg),2H | (bs),2H | (a),2H
Ar-OCH, 5.21, 5.23, 5.17, 4.92, 4.94,
(s), 2H (s), 2H (s), 2H (s), 2H (s), 2H
Ar-CH 7.09-7.14, | 6.90-6.94, | 7.13-7,17, 7.10, 7.42,
(d), 2H (dd), 1H (d), 1H (s), 2H (s), 2H
7.70-7.75, | 7.13-7.22, | 7.28-7,33,
(d), 2H (dd), 1H (d), 1H
7.43-7.47, 7.40,
(d), 1H (s), 1H
7.84-7.93,
(m), 1H
CH=N 8.51, 8.28, 8.28, 8.28, 8.22,
(s), 1H (s), 1H (s), 1H (s), 1H (s), 1H
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Cizelge 4.10. 119 tipi bilesiklere ait 3C-NMR spektrum degerleri (DMSO-

ds,0/ppm).
Fonksiyonel 120 121 122 123* 124
grup
O P e D 16.82
Es-CHj3 13.26 13.29 13.31 13.29
Tyz-CH3 14.90 14.90 14.93 14.96
OCH; | - | - 56.26 | | @ -
N-CHjs 32.16 32.28 32.18 32.22
Es-OCH, 61.12 61.21 61.12 61.16
Ar-OCH, 54.19 54.83 55.09 58.03
C=N 117.19 117.21 116.71 117.81
Tyz-(C) 101.94 (C) | 102.13(C) | 102.04 (C) 101.98 (C)
149.06 (C) | 149.23(C) | 148.99 (C) 149.13 (C)
162.08 (C) | 162.19(C) | 162.11 (C) 162.09 (C)
Ar-(C) 115.77 114.09 (CH) | 110.68 (CH) 124.27 (C)
(CH) 122.67 (CH) | 115.52 (CH) 128.47 (C)
129.49 (C) | 126.95(C) | 121.31 (CH) 131.74 (CH)
130.01 131.65 (CH) | 130.90 (C) 156.22 (C)
(CH) 14753 (CH) | 147.73(C)
158.19 (C) | 156.54 (C) | 150.21 (C)
CH=N 152.56 155.28 152.91 152.72
C=0 167.06 167.54 166.94 167.18

(*) Coziiniirliik diisiik oldugu i¢in alinamadi.

Cizelge 4.8’de 119 tipi bilesiklerin IR degerlerinde en belirgin gerilme titresimi
olarak 2243-2269 cm™de gozlenen C=N piki zayif bir bant olarak ortaya
cikmaktadir. Ayrica bu spektrumlarda 119 tipi bilesiklerin olustuguna dair en 6nemli
kanitlardan biride 109 tipi bilesiklerde 3100-3470 cm™’de gozlemlenen yayvan -OH
gerilim piklerinin kaybolmasidir. 119 tipi bilesiklere ait diger azometin gerilim
bantlari, aromatik ve alifatik CH gerilim bantlar1 ve aromatik halkaya ait
deformasyon bantlar1 ile C-O-C gerilim bantlarina ait degerler ayrintili olarak

Cizelge 4.8’de verilmistir.

Cizelge 4.9°da sunulan *H-NMR spektral verileri géz oniine alindiginda 5-etoksikar-
bonil 1,3-tiyazol halkasinin (112 tipi) bagli oldugu aromatik halkadaki fenolik -OH
gruplariin kloroasetonitril ile reaksiyonundan elde edilen 119 tipi bilesikler icin

uygun oldugu goriilmiistiir.
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119 tipi bilesiklerin olusumuna dair en Onemli kanit; 112 tipi bilesiklerde
gozlemlenen 113 bilesigi i¢cin 9,90 ppm, 114 bilesigi i¢in CDCl3-d6’da alinan 11,26
ppm [46], 115 bilesigi i¢in 9,49 ppm, 116 igin 8,88 ppm ve 117 bilesigi i¢in 8,71
ppm’de bir protona karsilik gelecek sekilde singlet olarak gdzlemlenen -OH
piklerinin kaybolmas1 ve bunun yerine 119 tipi bilesiklerde 4,92-5,23 ppm araliginda
iki protona karsilik gelecek sekilde NC-CH,-O piklerinin bir singlet olarak

gbozlemlenmesidir.

119 tipi bilesiklerdeki aromatik halka protonlart ile metilen protonlart ve tiyazol
halkasina bagl olan diger metil ve metilen protonlar1 112 tipi bilesiklerdeki *H-NMR
degerleri ile paralellik gostermis ve Cizelge 4.9°da bu bilesikler ile ilgili olan veriler

ayrintili olarak gosterilmistir.

Cizelge 4.10°da 119 tipi bilesiklere ait 13C-NMR verileri toplu olarak sunulmustur.
Bu verilerdeki aromatik halka karbonlar1 ile tiyazol halkasi ve bu halkaya bagl
gruplara ait karbon pik degerleri 112 tipi bilesiklerle paralellik gostermistir. 119 tipi
bilesiklere ait en 6nemli kanit fenolik -OH’a bagli olan O-CH; ve C=N gruplarina ait
karbon pikleridir. Cizelge 4.10°da sunulan "*C-NMR degerleri O-CH, karbonuna ait
pik 120 bilesigi i¢in, 54,19 ppm, 121 bilesigi i¢cin 54,83 ppm, 122 bilesigi i¢in 56,10
ppm, 123 bilesigi i¢in 56,11 ppm ve 124 bilesigi i¢in 58,03 ppm’de gozlenmistir.
C=N grubunun karbonuna ait pikler ise 119 tipi bilesikler i¢in 116,62-117,81 ppm
araliginda zayif bir pik olarak ortaya c¢cikmistir. Bu veriler 119 tipi bilesiklerin

olustuguna dair en 6nemli kanittir.

119 tipi bilesiklere ait aromatik karbon pikleri ile azometin karbon piklerine ait
degerler ve tiyazol halkasi ve buna bagli olan diger siibstitlie gruplara ait BC-NMR
degerleri Cizelge 4.10°da ayrintili olarak verilmistir. 119 tipi bilesiklerdeki tiyazol
halkasma ait verilen degerler ile fenolik -OH’a bagli O-CH,-CN degerlerinin
literatiirde sunulan verilerle olduk¢a uyumlu sonuglar oldugu gozlemlenmistir

[46,49,50].
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119 tipi bilesiklere ait MS spektral verileri incelendiginde 120 bilesigine ait (M+1)":
359,02, 121 bilesigine ait (M+1)" : 359,09, 122 bilesigine ait (M+1)" : 389,10, 123
bilesigine ait (M+1)" : 419,29 ve 124 bilesigine ait (M+1)" : 387,04 degerlerinin

Onerilen yapiya uygun olacak sekilde ortaya ¢iktig1 gozlenmistir.

119 tipi bilesiklerin TFA igerisinde tiyosemikarbazitle olan reaksiyonundan elde
edilen 126 tipi 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin IR, *H-NMR ve *C-NMR
spektrumlariin spektral verileri Cizelge 4.11, Cizelge 4.12 ve Cizelge 4.13’de toplu

olarak sunulmustur.

Cizelge 4.11. 126 tipi bilesiklere ait IR spektrum degerleri (KBr, cm™).

Fonksiyonel 127 128 129 130 131
grup
NH, 3313-3095 | 3285-3169 | 3307-3121 | 3297-3109 | 3281-3131
Ar-CH 3030 3064 3034 3053 3043
Al-CH 2982 2977 2986 2966 2963
Cc=C 1601 1597 1577 1611 1583
C=0 1698 1672 1676 1694 1688
N-C-S 1577 1537 1546 1581 1536
C=N 1540 1522 1500 1540 1504
C-0O-C 1020 1081 1085-1132 | 1085-1121 1086
OCH,CHjs 1260-1170 | 1267-1228 | 1276-1227 | 1264-1160 | 1266-1147
Siibstitiient 827 757 823, 756 833, 817 864, 828
(1,4-di) (1,2-di) (1,3,4-tri) (1,3,4,5- (1,3,4,5-
tetra) tetra)
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Cizelge 4.12. 126 tipi bilesiklere ait 'H-NMR spektrum degerleri (DMSO-dg,8/ppm).

Fonksiyonel 127 128 129 130 131
grup
Es-CHjs 1.24, 1.19-1.26, 1.23, 1.23, 1.20-1.26,
(bs), 3H (), 3H (bs), 3H (bs), 3H (1), 3H
CHy | - | | e e 2.23,
(s), 6H
Tyz-CHj3 2.52, 2.51, 2.52, 2.51, 2.50,
(s), 3H (s), 3H (s), 3H (s), 3H (s), 3H
OCH; | - | - 3.80, 381, | -
(s), 3H (s), 6H
N-CHj; 3.36, 3.39, 3.38, 3.39, 3.37,
(s), 3H (s), 3H (s), 3H (s), 3H (s), 3H
Es-OCH; 4.8, 4.13-4.20, 4.19, 4.17-4.19, | 4.14-4.19,
(bs), 2H (q), 2H (bs), 2H (bs), 2H (q), 2H
Ar-OCH;, 5.32, 5.35, 5.30, 5.05, 4.97,
(s), 2H (s), 2H (s), 2H (s), 2H (s), 2H
Ar-CH 7.10, 7.01-7.05, 7.18, 7.04, 7.34,
(bs), 2H (m), 1H (bs), 1H (s), 2H (s), 2H
7.69, 7.19-7.23, 7.26,
(bs), 2H (d), 1H (bs), 1H
7.35, 7.53,
(bs), 1H (bs), 1H
7.85-7.92,
NH, 7.34, 7.34, 7.34, 7.27, 7.36,
(s), 2H (s), 2H (s), 2H (s), 2H (s), 2H
CH=N 8.27, 8.50, 8.26, 8.25, 8.19,
(s), 1H (s), 1H (s), 1H (s), 1H (s), 1H




Cizelge 4.13. 126 tipi bilesiklere ait *C-NMR spektrum degerleri (DMSO-

ds,0/ppm).
Fonksiyonel | 127* 128 129 130 131
grup
CHs | | = | e | e 16.91
Es-CHs 13.26 13.32 13.35 13.26
Tyz-CHj 14.90 14.96 14.94 14.93
OCH; | | - 56.25 56.60 | = -----
N-CHjs 32.26 32.21 30.87 32.40
Es-OCH, 61.17 61.16 61.21 61.13
Ar-OCH, 65.45 65.58 69.12 68.54
Tyd-(C) 154.53 (C) 154.52 (C) 153.74 (C) 154.61
170.57 (C) 170.67 (C) 170.87 (C) 170.68
Tyz-(C) 102.11 (C) 101.85 (C) 102.08 (C) | 101.95(C)
149.13 (C) 149.16 (C) 149.10 (C) | 149.04 (C)
162.08 (C) 162.16 (C) 162.13 (C) | 162.10 (C)
Ar-(C) 114.16 (CH) | 110.41 (CH) 104.85 128.35 (C)
122.40 (CH) | 114.85 (CH) (CH) 131.05 (C)
126.13 (C) | 121.66 (CH) | 131.70 (C) | 131.75(CH)
131.94 (CH) | 129.52 (C) 137.55 (C) | 156.89 (C)
147.90 (CH) | 148.95 (C) 155.28 (C)
156.44 (C) 150.04 (C)
CH=N 154.37 153.26 153.28 152.94
C=0 167.61 166.64 167.08 166.96

*Coziintirlik olmadigi i¢in alinamadi.

126 tipi bilesiklerin Cizelge 4.11°deki IR verilerinde beklenildigi gibi NH> titresim
bantlar1 3095-3313 cm™’de goriilmektedir. Daha az spesifik olmakla birlikte C=N ve
N-C-S gerilim titresimlerine ait piklerde Cizelge 4.11°de degerlendirilmistir. 126 tipi
bilesiklerin olusumuna ait dnemli bir diger kanit ise 119 tipi bilesiklerde 2243-2269
cm’de gozlemlenen C=N pikinin 126 tipi bilesiklerdeki IR spektrumlarinda
kaybolmasidir. 126 tipi bilesiklere ait diger azometin gerilim bantlari, aromatik ve
alifatik CH gerilim bantlar1 ve aromatik halkaya ait deformasyon bantlar1 ile C-O-C
gerilim bantlarina ait degerler ayrintili olarak Cizelge 4.11°de ayrintili olarak

sunulmustur.
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126 tipi bilesiklerin Cizelge 4.12°de sunulan ‘H-NMR spektral verilerinden 1,3-
tiyadiazol halkasina C-2 pozisyonunda bagli olan NH, grubuna ait pikler 7,27-7,36
ppm araliginda 2 protona karsilik gelen bir singlet olarak gozlemlenmistir. Nitekim
D,0O ile yapilan proton-détéryum degisimi (exchange) sonucu NH, grubu proton
pikleri spektrumda kaybolmustur. 126 tipi bilesiklere ait diger tiim gruplara ait pikler
ayrintili olarak Cizelge 4.12°de sunulmustur. Aromatik halkayr 1,3,4-tiyadiazol
halkasina baglayan O-CH; protonlar1 126 tipi bilesikler i¢in 4,97-5,35 ppm
araliginda iki protona karsilik gelen bir singlet olarak karsimiza ¢ikmistir. Bu durum

126 tipi bilesiklerin olusumunda bize en 6nemli kanittir.

BC-NMR spektrum degerleri 126 tipi bilesikler icin Cizelge 4.13°de verilmistir. 2-
amino-1,3,4-tiyadiazol halkasinin olusumuna ait en biiyiik veri 126 tipi bilesiklerdeki
tiyadiazoliin C-2 ve C-5 pozisyonunda bulunan karbonlara ait piklerdir. Tiyadiazoliin
C-2 ve C-5 pozisyonlarindaki karbonlara ait rezonans degerleri benzer bilesiklere

iliskin **C-NMR verileri [49,52,53] biiyiik bir uyumluluk gostermektedir.

126 tipi bilesiklerdeki 2-amino 1,3,4-tiyadiazol halkasina ait C-2 karbon pikleri
153,74-154,61 ppm araliginda, C-5 karbonuna ait pikler 170,57-170,87 ppm
araliginda gozlemlenmistir. Yine 126 tipi bilesiklere ait olan aromatik-tiyazol-
azometin ve bu gruplara bagli olan diger karbonlara ait pikler Cizelge 4.13’de
ayrintili olarak sunulmustur. 126 tipi bilesiklerdeki 2-amino-1,3,4-tiyadiaol halkasina
ait veriler, literatiirde sunulan verilerle olduk¢a uyumlu sonuglardir [54]. 126 tipi
bilesiklerden olan 127 nolu bilesigin ¢oziiniirliigliniin diisiik olmas1 sebebiyle Bc-

NMR spektrumu alinamamastir.

126 tipi bilesiklere ait MS spektral verileri incelendiginde 127 bilesigine ait
(M+1)" : 433,24, 128 bilesigine ait (M+1)" : 433,24, 129 bilesigine ait (M+1)" :
463,08, 130 bilesigine ait (M+1)" : 493,08 ve 131 bilesigine ait (M+1)" : 461,28

degerlerinin Onerilen yapiya uygun olacak sekilde ortaya ¢iktig1 gézlenmistir.
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BOLUM 5

SONUCLAR

Calisgmamizda ikisi literatiirde kayith, on sekiz tanesi orijinal olan toplam yirmi

madde sentezlenmistir.

Caligmamizin ana iskeletini olusturan tiyosemikarbazonlar (105 tipi) mubhtelif
aromatik aldehitlerin (99, 100, 101, 102 ve 103) 4-metil tiyosemikarbazitle (104)
reaksiyonundan elde edilmistir. Tiyosemikarbazonlara iligskin reaksiyon yiirliylisii
klasik bir karbonil bilesigine niikleofilik katilma ve eliminasyon reaksiyonu olup,
reaksiyon tiyosemikarbazitin hidrazin ucundan (*N nolu azot atomu) niikleofilik
saldir1 olarak karbonil karbonuna dogru gerceklesir. Reaksiyon yliriiyiisii asagida

gosterildigi sekildedir.

0 uos N—N—¢
HO . HN—N—4 140-160°C y HN-CH,
NH-CH Kuru kuruya
H 3 H
Y Y
104 105
X X e+
(’O :O : H2 H S
HO ’/\ H S —_— HO N N HN—CH
- HN-N— \ 3
Y NH-CH, Y
S X
X H s S
_ :0H~H H
N—N— o (TON—N—H
HO / HN_CH3 ~ _ HZO H o HN_CH3
H Y
Y
105

Sekil 5.1. 105 tipi bilesikler i¢in reaksiyon mekanizmasi.
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Bilesik No | X Y

106 H H

107 H OH
108 OCH;3; | H

109 OCHj; | OCH3
110 CH; | CHs

Sekil 5.1. (Devam ediyor).

Verilen reaksiyon geregi 105 tipi bes adet tiyosemikarbazon tiirevi elde edilmistir.

Calisgmamizin  tiyosemikarbazonlarin  reaksiyonlarinin  incelenmesine yoOnelik
boliimiinde tiyosemikarbazonlarin (105 tipi bilesikler) a-halojeno karbonil bilesikleri
iceren etil-2-kloro asetoasetik ester (111) ile Hantzsch reaksiyonu geregi reaksiyona
sokulmus ve karsilik gelen 4-metil-5-etoksi karbonil-2,3-dihidro-1,3-tiyazol tiirevleri
(112 tipi) elde edilmistir. 4-metil-5-etoksi karbonil-2,3-dihidro-1,3-tiyazol tiirevleri-
nin (112 tipi) eldesine iliskin reaksiyon ylirliyiisii asagida Sekil 5.2.’de gosterilmistir.

0 0
%OCZHS O OC2H5
.q. Cl .
X H -S- S
- X H CH
/N NA}?N—CH 11 NN 3
HO 3 HO / NHCI O
H - u |
% ¥ CH,4
105 WL
Q Oy -0C,H;
0C,Hs
X H CH
g N—N—\< /“‘ 3
HO NCl )
: : H
H CH Y CH3
—H20
HCl
o)
0C,H; 0C,H,
N—N—j/ N—N—<\
HO —__; +
3 H3
Y

Sekil 5.2. 112 tipi bilesikler i¢in reaksiyon mekanizmasi.
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Bilesik No | X Y
113 H H

114 H OH
115 OCH; | H

116 OCHj; | OCH3
117 CH; | CHs

Sekil 5.1. (Devam ediyor).

Bir siklokondenzasyon reaksiyonu niteligini tagiyan bu olusum {i¢ intermediat
basamag icerir. Genel olarak Hantzsch reaksiyonu olarak bilinen tiyoamidlerin o-
halojeno aldehit ya da a-halojeno ketonlarla verdigi ve 1,3-tiyazol olusumuna yol
acan Hantzsch reaksiyonu niteligini tagimaktadir. Bu reaksiyon mekanizmasinda a-
halojenokarbonil bilesiginin halojen atomu ile tiyosemikarbazonun 3-pozisyonundaki
tiyoamidlerdeki benzer kiikiirt atomuyla niikleofilik siibstitiisyona ugrar. Ardindan
olusan iminyum tuzu iizerinden proton transferi gerceklesir ve sonugta siklizasyonun
ara Uriinii olan 4-hidroksi-4,5-dihidro-1,3-tiyazol olusur. Mekanizmanin ilerleyen
basamaginda suyun asit katalizli eliminasyonu ile 4,5-disubstitlie ve/veya 4-substitiie
tiyazol olusumu gerceklesir. Bu mekanizmada olusan orijinal nitelikli iirlinler i¢in iki
tautomerik nitelikli form s6z konusudur. Elde ettigimiz spektral veriler ve molekiile
ait fiziksel parametreler tiyazol molekiiliiniin 2-pozisyonunda ekzo-imin formunda

oldugu yoniindedir.

Calismamizin diger kisminda birer nitril tiirevi olan 119 tipi bilesiklerin (120, 121,
122, 123, 124) sentezleri; muhtelif 3,5-disiibstitiie-4-hidroksibenzaldehid-4-metil-5-
etoksikarbonil-2,3-dihidro-1,3-tiyazol tiirevlerinden (112 tipi) olusturulan fenoksit
niikleofili ile kloroasetonitril (118)’in arasinda ger¢eklesen niikleofilik siibstitiisyonu

icerir. Reaksiyonla ilgili mekanizma asagida verilmistir.
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(0)
S OC,H;
T
y
HO—< HH N>,
Y H;C

112

118

S OC,H;,
N—N=
2

N
N"">cn,
H C

119

Bilesik No | X Y

120 H H

121 H OH
122 OCH;3 | H

123 OCHj; | OCH3
124 CH; | CHs

Sekil 5.3. 119 tipi bilesikler i¢in reaksiyon mekanizmast.

Bu reaksiyon susuz ortamda benziltrietilamonyum kloriir katalizorliigiinde oldukca

yiiksek verimde gerceklesmistir. Reaksiyonun kolayca gerceklesmesi, baslica

fenoksit anyonunun ekstra bulunan oksijeninde katildig1 i¢in rezonans ile kararli hale

gelmesi ve niikleofil karakterinin artmasi ile agiklanabilir.

Calismamizin son boliimiinde ise elde edilen 119 tipi nitril ihtiva eden bilesiklerin
(120, 121, 122, 123, 124) tiyosemikarbazitle (125) reaksiyona sokularak 126 tipi 2-
amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerine (127, 128, 129, 130, 131) varilmistir. Reaksiyon

yiirliylisti Sekil 5.4.’de gosterilmistir.
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Sekil 5.4. 126 tipi bilesikler i¢in reaksiyon mekanizmasi.
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Bilesik No | X Y
127 H H

128 H OH
129 OCH;3; | H

130 OCHj; | OCH3
131 CH; | CHj

Sekil 5.4. (Devam ediyor).
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Bu reaksiyonlarda literatiirel veriler [55] trifloroasetik asidin katalitik etkisi altinda
olusan pozitif yiik tagiyan iminyum karbonuna tiyosemikarbazitin daha bazik olan
hidrazin ucundan niikleofilik saldiris1 ile bir katilma wvukubulur. Reaksiyonda
intermediat nitelikte stabil bir liriin gézlenmemesine karsilik benzer reaksiyonlarda
elde edilen ara ftriinlerden gozlenen sonuca paralel olarak, katilmanin ardindan
amonyum iyonunun ayrilmasi ve bunun ardinda da eliminasyonun gerceklestigi
karbon atomuna kiikiirt atomunun niikleofilik saldiris1  {izerinden bir
heterosiklizasyon ile 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin (127, 128, 129, 130, 131)

olustugu ongoriilmektedir.
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BOLUM 6

ONERILER

105 tipi tiyosemikarbazonlarin 6zellikle bakir ve platin komplekslerinin ¢ok ytiksek
anti kanser etkiye sahip olduklar1 bilinmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda
sentezledigimiz 105 tipi tiyosemikarbazonlarin ve bunlarin farkli tiirevlerinin ileri
bir ¢aligma olarak bakir ve platin komplekslerinin hazirlanmasi, oldukg¢a etkili
kemoterapik reaktiflerin elde edilmesine imkan saglayabilecek niteliktedir. Diger
yandan tiyosemikarbazonlarin bu ¢alismada sundugumuz siklizasyon reaksiyonlarina
ilave olarak a-halojenodikarbonil veya dihalojeno bilesikleri ile siklizasyon
reaksiyonlariin incelenmesinin oldukea ilging heterosiklik molekiillerin sentezine
olanak saglayabilecegi ve reaksiyon yollar1 itibariyle organik literatiire orijinal

veriler sunulabilecegi diisiiniilmektedir.

Yine bu calismada tiyosemikarbazonlarin azometin fonksiyonlar1 sadece bir
reaksiyon i¢in reaksiyon merkezi niteligi tasiyor olmasina karsin, muhtelif elektrofil
reaktifler kullanilarak 1,3,4-tiyadiazol tlirevlerini olusturmak i¢in farkli ve ilging
reaksiyon yollar1 olarak karsimiza ¢ikabilecegi ve bu yoniiyle farkli S-tiyeli

heterohalkalarin elde edilmesine imkan saglayabilecegi tahmin edilmektedir.

Tiyazol ve tiyadiazol tiirevleri ¢esitli biyolojik aktiviteleri nedeniyle uzun yillardan
beri devam eden bir ilgiye sahip olmasi nedeniyle, kimyacilar bunlarin tiirevlerinin
senteziyle yakindan ilgilenmektedir. Son zamanlarda alerji, hipertansiyon, iltihap
giderici, sizofreni, HIV-enfeksiyonlari, hypnotics ve enfeksiyoz (mikrobiyal ya da
paraziter) hastaliklarin tedavisi i¢in ilaglarin gelistirmesinde ve daha yakin
zamanlarda da agr1 tedavisi, antitrombotik aktivitesi ile Fibrinojen reseptor
antagonistleri olarak kullanilmaktadirlar. Yine tiyazol ve tilirevleri yeni olarak da
bakteriyel DNA gyrase B ‘nin inhibitdrii olarak da kullanilmaktadir. Bu nedenle bu
bilesiklerin sentezi ve bunlarin biyolojik aktivitelerinin incelenmesi bilim diinyasina

onemli olabilecek sonuglarin ¢ikmasinda rol alacagi tahmin edilmektedir.
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