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Gilintimiizde pek c¢ok antimikrobiyal ajan olmasina karsin, istenmeyen yan etkiler,
toksik etkiler ve direng problemleri gibi baz1 durumlar yiiziinden tedaviler yetersiz ve
eksik kalmaktadir. Bu nedenle, farkli metotlarla daha az yan etkili, yeni ve etkili

bilesiklere ulasabilmek amaciyla bu alandaki ¢aligmalar halen devam etmektedir.

Imidazol ve tiyadiazol halkasi iceren bilesikler sahip olduklar1 biyolojik aktivite ile

organik ve heterosiklik kimyada 6nemli rol oynamaktadirlar.

Son yillarda yapilan c¢alismalar imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin
antimikrobiyal, antifungal, antikanser, antitiiberkiiloz, antienflamatuar,
antikonviilzan, analjezik, anestetik, antihiperlipidemik ve diiiretik gibi birgok
biyolojik aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
tirevi bilesikler iizerine tip, eczacilik alaninda pek ¢ok calisma yapilmis ve bu

bilesikler yeni ila¢ arastirma yontemlerinde ilgi ¢ekici bir alan haline gelmistir.



Bu amagla; baz1 yeni imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin sentezi ve
karakterizasyonu konulu bu tez ¢alismasinda hedef bilesikler olan biri literatiire
kayitlt 12 adet yeni 2,6-disiibstitiic imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri [5(a-k),
10 ve 16] ve 12 adet yeni 2,5,6-trisiibstitiie imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri
[6-8(a,b), (11-13) ve (17-19)] sentezlenmistir. Calismamizda toplam 27 maddenin
sentezi gerceklestirilmistir. Sentezlenen maddelerin dordii literatiirde kayith ve 23
tanesi ise orijinal olan 2,6-di ve 2,5,6-tri substitiie imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol

tirevleri elde edilmistir.

Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilari IR, *H NMR, **C NMR, elementel analiz, kiitle

spektrosokpisi ve X-igin1 analiz teknikleri kullanilarak aydinlatilmistir.

Anahtar Sézciikler : 1,3,4-Tiyadiazol, imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol, biyolojik

aktivite.

Bilim Kodu 1 20114
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Despite there are a lot of antimicrobial agents today, the treatments are inadequate
and incomplete due to some issues such as undesired side effects, toxic effects and
resistance problems. Therefore, studies in this field still continue in order to reach

new and effective compounds with less side effects by different methods.

The compounds containing the imidazole and thiadiazole rings have an important

role in organic and heterocyclic chemistry due to their biological activity.

Recent studies have shown that imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazole derivatives have
many biological activities such as antimicrobial, antifungal, anticancer,
antituberculosis,  anti-inflammatory,  anticonvulsant, analgesic,  anesthetic,

antihyperlipidemic and diuretic.
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A lot of studies done in the field of chemistry, medicine and pharmacy on
compounds that are imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazole derivatives, and these

compounds have become an area of interest in the pharmaceutical sector.

For this purpose; in this thesis on the synthesis and characterization of some new
imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazole derivatives, 12 new 2,6-disubstituted imidazo [2,1-
b] [1,3,4] thiadiazole derivatives [5 (a-k), 10 and 16] and 12 new 2,5,6-trisubstituted
imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazole derivatives [6-8 ( a,b), (11-13) and (17-19)] which
are the target compounds and registered in the literature, were synthesised. In our
study, a total of 27 substances were synthesized. Four of the synthesized substances
were registered in the literature and 23 were obtained from the original 2,6-di and
2,5,6-tri substituted imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazole derivatives.

The structure of all the compounds synthesized, were elucidated by using IR, *H
NMR, *C NMR, elemental analysis, mass spectroscopy and X-ray analysis

techniques.

Key Words : 1,3,4-Thiadiazole, Imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazole, biological activity.
Science Code: 20114
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BOLUM 1

GIRIS

Son yillarda mikrobiyal ve viriitik hastaliklar yayginlasmistir. Bu hastaliklara karsi
antibiyotiklerin bilingsizce kullanimi ile mikroorganizmalar diren¢ kazanmis ve bu
durum tedavi yontemlerini kisitlayarak ani enfeksiyon risklerini de ortaya

cikarmustir.

Teknolojik ve bilimsel gelismelerle beraber yeni tiir antimikrobiyal ilag etken
maddeleri sentezlenmis ve bu bilesikler de gelisen yeni ilag etken maddelerinin

sentezinde kullanilmaya baslanmuistir.

insanhgl tehdit eden bir diger Onemli hastalik ise kanser olmakla beraber,
giiniimiizde artan vakalar bu hastalik icin tedavi yontemlerinin yetersizligini goz

Onlne sermektedir.

Kanser ilaglarindaki yiiksek toksisite ve telafi edilemeyen yan etkileri nedeniyle
sentetik organik kimyacilart bu alandaki boslugu doldurmaya itmis ve yeni etken

maddeleri sentezlemeye yoneltmistir.

Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazollerin kesfi 1950°li yillara dayanmaktadir. Yapilan
aragtirmalar 6zellikle bu bilesiklerin antimikrobiyal, antifungal, antikanser,
antitiiberkiiloz, antikonviilzan, antihiperlipidemik ve antienflamatuar gibi etkilere

sahip oldugunu yapilan ¢aligmalar ile ortaya konulmustur.

Bu tez caligmasinin amaci ise bircok biyolojik aktiviteye sahip imidazo[2,1-
b][1,3.,4]tiyadiazol halkasina 2,6-di ve 2,5,6-tri siibstitiie baglanan yeni yapilarin

sentezini ve karakterizasyonu yapmaktir.



2,6-di ve 2,5,6-tri substitiie imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol halkas1 ihtiva eden
maddelerin sentezi iizerine yaptigimiz bu tez caligmamizda toplam 27 maddenin
sentezi gerceklestirilmistir. Sentezlenen maddelerin dordii literatiirde kayitli ve 23
tanesi ise orijinal olan 2,6-di ve 2,5,6-tri substitiie imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol

tiirevleri sentezlenmistir.

Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilari IR, 'H NMR, BC NMR, elementel analiz, kiitle

spektrosokpisi ve X 1sin1 analiz teknikleri kullanilarak aydinlatilmistir.

Tez c¢alismamiz giris, imidazol, tiyadiazol ve 2,6-di ve 2,5,6-tri substitiic
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol hakkinda genel bilgiler, literatiir arastirmasi,
deneysel caligsmalar, bulgular ve sonu¢ olmak iizere 4 ana boliimden olusmaktadir.
Tezde sentezledigimiz bilesiklerin yapi formiilleri Tablo 1.1 ve Tablo 1.2° de

gosterilmistir.
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BOLUM 2

GENEL BiLGILER

2.1. IMIiDAZOLLER HAKKINDA GENEL BiLGILER

2.1.1. imidazollerin Kimyasal Ozellikleri

Karbon ve hidrojen atomlar1 disinda oksijen, birbirine ardisik olmayan azot, kiikiirt
gibi heteroatomlardan birini veya birkagini i¢eren ve en fazla konjuge cifte baga
sahip halkali yapilar heterosiklik bilesikler olarak adlandirilir. Bes tiyeli heterosiklik
bilesiklerin basinda, 3 karbon ve bunun yaninda 1 ve 3 pozisyonlarinda 2 azot atomu

bulunduran imidazol gelmektedir (Sekil 2.1).

Sekil 2.1 Imidazol halkast.

Imidazol halkas1 asitlere karsi bazik, bazlara kars1 asidik ozellik gdsterdiginden
amfoterik nitelige sahip bir heterosiklik bilesiktir. Bu nedenden dolay1 yer degistirme
ve elektrofilik aromatik yer degistirme reaksiyonlarina karsi duyarhdir. Ayrica
oksidasyon/rediiksiyon tepkimelerine, yiiksek sicakliga ve asit/baz tepkimelerine

kars1 duyarlidir. imidazol halkas1 yapisal olarak iyonik bir stvidir [1].

18.yy baslarinda kesfedilen imidazol ve tiirevleri ilag kimyasi, sentetik kimyasal
maddeler, tarim kimyasallari, biyomimetik olarak tibbi kimyadaki genis potansiyel
uygulamalarindan dolay1 giderek daha aktif bir ¢alisma alan1 olmustur [1-2].

Imidazol, sanayide bakir gibi baz1 gecis metallerinde korozyon onleyici olarak da

kullanilir, korozyon arttikca bakirin iletkenligi azalir.



Endiistriyel ve teknolojik 6neme sahip bir¢ok bilesik, imidazol ve onuin tiirevlerini
igerir. Polibenzimidazol bir benzen halkasina kaynasmistir ve termostabil denilen bir
yangin geciktirici olarak islev gérmektedir. Imidazol, fotografcilik ve elektronikte

kullanilan ¢esitli bilesiklerde de bulunabilir [3].

Imidazol halka yapis ilag kesfinde dnemli bir ana bilesiktir. Imidazol tiirevlerinin gesitli
biyolojik aktivite icerdigi bilinmektedir. Imidazol grubu igeren ilaglar bilinen yaygin
terapotik ozellikleri sayesinde sentetik organik kimyacilar1 bu alanda yeni bilesiklerin
sentezine yonlendirmistir. Cesitli imidazol bazli tibbi ilaclar, farkli hastalik tiirlerinin
tedavisinde temel bir rol oynamaktadir ve biyolojik olarak 6nem tasiyan yeni
sentezlenmis imidazol tiirevleri diinya ¢apinda aktif olarak kullanilmaktadir. Aslinda,
imidazol gruplar1 dogal olarak olusan iiriinlerde ve biyoaktif maddeler olarak kurulan

insan metabolizmasinda yaygin olarak bulunur [2].

Sentetik imidazoller antifungal, antiprotozoal ve antihipertansif ilaclarin yapisinda
bulunur. Imidazol, merkezi sinir sistemini harekete geciren ¢ay yapraklari ve kahve
¢ekirdeklerinde bulunan teofilin molekiiliiniin bir pargasidir. DNA aktivitelerine etki
ederek 16semide kullanilan antikanser bir ilag olan merkaptopurinde de imidazol halkas:

bulunur.

Piirin, histamin, histidin (Sekil 2.2) ve niikleik asitlerin yapisinda bulunur. Polar ve
iyonize edilebilir bir aromatik bilesik olarak kursun molekiillerin farmakokinetik
Ozelliklerini gelistirir ve bu nedenle Onerilen zayif ¢ozilinlir kursun molekiillerinin
¢Oziiniirliik ve biyoyararlanim parametrelerini optimize etmek igin bir ilag olarak

kullanilir.
0
NHE—CH_Q_DH
H>

minidazal

4"/ halkas:

Sekil 2.2. Histidinin yapisi



Ayrica biyolojik aktivite bakimindan ¢ok yonlii olan imidazoliin tibbi 6zellikleri
arasinda antikanser, p-laktamaz inhibit6rleri, 20-HETE (20-Hidroksi-5,8,11,14-
eikosatetraenoik  asit) sentaz  inhibitorleri, karboksipeptidasein inhibitérleri,
hemeoksijenaz inhibitorleri, antiaging ajanlar, antikoagiilanlar, anti-enflamatuar,
antibakteriyel, antifungal, antiviral, antituberkiiler, antidiyabetik ve antimalarial
ozelliklerinin bulundugu rapor edilmistir [3]. Baz1 imidazol ve tiirevlerini i¢eren ilaglar,
yiiksek derisimde, steroller ve sterol esterleri ile etkilesime girmeden hiicre zarlari
tizerinde dogrudan inhibe edici etki yapabilirler. Bulasici hastaliklar diinya ¢apinda bir
soruna neden olur, ¢iinkii mikroplar hastalik Oncesine veya tedaviye diger yasam
formlarindan daha uzun siire direnirler. Son yillarda, ¢ogu ilaca direngli
mikroorganizmalarin sorunlari, diinyanin birgok tilkesinde endise verici bir seviyeye
ulasmistir. imidazol ve tiirevlerinin fizyolojik ve farmakolojik olarak aktif oldugu ve

cesitli hastaliklarin tedavisinde uygulama buldugu bildirilmektedir.

Son zamanlarda yeni sentezlenen imidazol tiirevleri igin kullanilacak ve tercih edilecek
yontem onemlidir. Ornek bir yontem ise; N-oksitlerin imidazol tiirevlerine
reaktivitesinin arastirtlmasi, imidazol halkasinin C-2 pozisyonunda bir halojen
atomunun sokulmasi ve ardindan sin katilma yontemine dayanarak yeni yOntemler
kesfedildi. Literatiir arastirilmasinda N-oksitlerin halojenasyon orneklerinin ¢ok nadir

oldugu belirtilmektedir [1-2] (Sekil 2.3).

N_ Cl
-

H,C \\

Hj
Sekil 2.3. 2-Kloro-4,5-dimetil-1-fenil-1H-imidazol (C11H11CINy).

Bir¢ok farmasotik molekiiller iyonik yapiya sahip oldugundan imidazol halkasi tizerinde
yapilan ¢aligmalarin birgogu 6zellikle C-2 pozisyonuna baglanmaya calisan yapilardaki
bu 6zelliginden kaynaklanmaktadir.

Fakat her yap1 i¢in ayn1 sonuglarin elde edilmesi miimkiin degildir. O yiizden baglanilan

grubun imidazol halkas1 ile uyumlulugu hesaplanmalidir [1].



2.1.2. imidazol Elde Edilme Yoéntemleri

Imidazollerin gecmisten giiniimiize kadar gelen arastirma siireclerinden birgok elde

edilme yontemleri kesfedilmistir. Bunlardan birkag 6rnegi ise su sekildedir.

Chawla ve ark. (2012) tarafindan yapilan bir ¢alismada imidazoliin ilk sentezi 1858

yilinda Heinrich Debus tarafindan glioksal ve formaldehit kullanilarak elde edilmistir

Ry

0 R,
+ 2 NHz o
o —— = NH N
0 -2 HAO E i

Rz Ry
[4] (Sekil 2.4).

Sekil 2.4. Glioksal ve formaldehit ile imidazol elde etme yontemi.

G. Bratulescu ve ark. (2009) tarafindan yapilan bir c¢aligmada 1,2-diketonlardan
baslayarak {irotropin ve amonyum asetat varliginda mikrodalga yontemi ile 4,5-

disiibstititie imidazoller elde edilmistir [4] (Sekil 2.5).

R R 0.2 Eq. urotropine .
9 Eq. NH4OAc }-' \ E:I:i Rm A
}_{ > tH, alkyl Ar
AcoH{cat ) < R
© O MW, ~1050C. 3 4 Min b

Sekil 2.5. 1,2-Diketonlardan 4,5-Disiibstitiie imidazol elde etme yontemi.

Pardeshi D. ve ark. (2018) tarafindan yapilan bir ¢alismada one-pot yontemi ile
arilasetik asitlerin bakir katalizli sentezi ile yiiksek verimli ¢ok siibstitiientli imidazoller
elde etmek miimkiindiir. N-arilbenzamidinler ve nitroalkanlar C-H ve N-H baglarinin es
zamanl aktivasyonunu igerirler, bakir siilfatin ise kolay temin edilebilir olmasindan

dolay1 ekonomik bir yontemdir [4] (Sekil 2.6).



1.5 eq.
q Ar"

Ar MNH A MeNO- 0.1 eq. CuS0y N
\‘I/ -+ ( ; 0.2 eq. bpy, O2(1 atm) I \
- Ar

(solvent) - N
Ar—" CO,H DMF / MeNO1 (3:1) )J\
1300C. 81 r

Sekil 2.6. Bakir katalizli ¢ok siibstitiientli imidazol elde etme yontemi.

Chundawat. S. (2016) tarafindan yapilan bir ¢alismada aldehit, benzil ve amonyum
asetat ile reaksiyona sokulan bazik schiff bazi Ni-C katalizérii mikrodalga yontemi
destegiyle beraber 2,4,5-trisiibstitiie imidazoller iyi bir verim ile elde edilmistir.
Kullanilan katalizor ise bir filtrleme yontemi ile geri donistiiriilebildiginden bu yontem

ekonomikte sayilabilir [4] (Sekil 2.7).

Ph
o Q%% P 01leq NiC N
W 2.5 eq. NHyOAc / \
)K > Ar Ph
M O MW, reflux, 13-30 min

Sekil 2.7. Bir aldehitten baslayip schiff bazi katalizort ile imidazol eldesi.

Pooi B. (2014) tarafindan yapilan bir c¢alismada bir N-arilformimidat ve benzil
izosiyaniir tiirevleri ile ortamdaki baz yiikiinii olusturmak icin alkole NHC- Katalizli
izosiyanit kullanilan reaksiyonda basit ve yiiksek verimli 1,4-diaril-1H imidazol sentezi
saglar [4] (Sekil 2.8).

3 mol-% CuCl E#\N _Ar
R”ﬁ"‘}.‘c + CMN-Ar > mol-% IPrCl . o
0.5 eq. KOfBu : R:Ar, CO-Et

THF, 280C.1-4h R

Sekil 2.8. N-arilformidat ile bazik ortamda imidazol eldesi.



2.1.3. Biyolojik Aktiviteye Sahip imidazol Grubu I¢ceren Yap1 Ornekleri

Literatiir aragtirmalar1 igerisinde bir¢ok biyolojik aktiviteye sahip imidazol halkasim
iceren caligsma drneklerinin birkagini verecek olursak;

Deepika Sharma ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, sentezledikleri 2-(siibstitiie
fenil)-1H-imidazol ve (siibstitiie fenil)-[2-(siibstitiie fenil)-imidazol-1-il]-metanon
bilesiginin gram pozitif ve negatif testleri yapildi. Bu maddelerin mantarlara karsi
piyasada bulunan norfloxcin igeren bilesiklerden daha aktif oldugu goriilmiistiir.

Sentezlenen bilesikler Cizelge 2.1 *de verilmistir [5].

Cizelge 2.1. Deepika Sharma ve ark. tarafindan sentezlenen bilesikler.

R: R | Rz | Rs | Rs X
cl | H| H [H]H]4aN
COOH | H H H H | 4-NO,
H |[H| c [H]H]| 28r
H H NO, | H H 2-Br

Dorota Olender ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, nitroimidazol tiirevleri
sentezlenmis ve bu bilesiklere morfolin ve piperidin gruplarini baglayarak sclerophoma
pityophila tiirli mantara kars1 antifungal aktiviteleri incelenmistir. Biyolojik aktivite test
sonuglarindan maddelerin iyi derecede antifungal aktivitelere sahip olduklar

belirlenmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 2.2 *de verilmistir [6].
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Cizelge 2.2. Dorota Olender ve ark. tarafindan sentezlenen bilesikler.

Ry
N:(
Rp— N %
O,N
X
R1 R> X
H Morfolin H
CHs | Piperidin metil Cl

Yusuf Ozkay ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, antikanser aktivitesini arastirmak
icin birgok yeni imidazol-benzimidazol tiirevleri sentezlenmistir. Antikanser 6zellik
gosteren seri igerisinden en aktif olan 6rnek Cizelge 2.3’de verilmistir. Referans ilag

olarak kemoterapide kanseri tedavi etmek amagli olan sisplatin kullanilmistir [7].

Cizelge 2.3. Yusuf Ozkay ve ark. sentezledigi antikanser ozellik gdsteren en aktif

bilesikler.
L,
I @_NHCDCHES-R
(Y
|
CH,
R M=, N=" N ="
| N—CHj I MN—CH; P!J S
—— g —
=N
CHs
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2.2. TIYADIAZOLLER HAKKINDA GENEL BiLGILER

2.2.1. Tiyadiazollerin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Bir kiikiirt (S) atomu ve iki azot (N) atomu igeren bes iiyeli heterohalkalar
“tiyadiazoller” olarak tanimlanir. Tiyadiazollerin dort izomer sekli olasidir ki bunlar;
1,2,3-tiyadiazol, 1,2,4-tiyadiazol, 1,2,5-tiyadiazol ve 1,3,4-tiyadiazol halkalaridir.
Bunlar Sekil 2.9’da gosterilmistir.

4 N3 N N—N
3 A\ 7\ =
5/ N, LN N___N U\
S S S S
1

Sekil 2.9. 1,2,3-Tiyadiazol, 1,2,4-tiyadiazol, 1,2,5-tiyadiazol ve 1,3,4-tiyadiazol.

Tiyadiazol’iin deneysel ¢alismalara en ¢ok konu olan izomeri 1,3,4-tiyadiazol’diir.
Ciinkii, en yiiksek biyolojik aktiviteye sahip izomerdir. Bu izomerin kaynama noktasi
203 °C, erime noktast 45 °C olan aromatik karaktere sahip renksiz bir maddedir.
Asitlere karsi1 olduk¢a direngli olan bu izomer, %30’luk hidrojen peroksit ve seyreltik

alkali ¢inko ile pargalanabilir [8].

Ayrica azot atomunun elektron c¢ekme etkisinden dolayr halkada yogun elektron
eksikligi gézlenmektedir. Bundan dolayr halkanin elektrofilik aromatik yer degistirme
reaksiyonlarma girme etkisi azdir. Halkanin 2 ve 5 pozisyonlar: siibstitiie gruplarin
baglanmasi ile beraber halka oldukga aktif hale gelerek cesitli tiirevler ile de kolaylikla

reaksiyona girer [9].

2.2.2. Tiyadiazollerin Elde Edilme Yontemleri

1,2,3-Tiyadiazollerin elde edilmesi i¢in uygun olan yontemlerden biri diazoketonlarin

hidrojen siilfiir (H,S) ile olan reaksiyonudur (Sekil 2.10).
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Sekil 2.10. Diazoketonlardan siibstitiie 1,2,3-tiyadiazol eldesi.

Benzo[d][1,2,5]tiyadiazol, o-fenilendiaminin SO, (ya da SOCI,) ile reaksiyon sonucu
elde edilen kararli bir bilesiktir [10] (Sekil 2.11).

NH,

TH.O = N
+ SD:—F 3

MNH, N
Sekil 2.11. Benzo[d][1,2,5]tiyadiazol eldesi.

Nitr6z asidin (HNOy) ve 0-aminotiyofenol’iin reaksiyonu ile benzo[d][1,2,3]tiyazoliin

eldesi i¢in uygun yontemlerden biridir (Sekil 2.12).

NH., N
i H-0 Y

* HNO; ——— fN
SH S

Sekil 2.12. o-Aminotiyofenolden benzo[d][1,2,3]tiyadiazol eldesi.
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2.2.3. Biyolojik Aktivite Iceren Tiyadiazol ve Tiirevleri I¢in Ornek Calismalar

Tiyadiazol ve tiirevlerinin sahip olduklar1 antimikrobiyal, anti-enflamatuvar,
antikonviilsan, antioksidan, antikanser ve antifungal aktiviteleri ile ¢ok yonlii biyolojik
aktivitelere sahip olduklar1 bilinmektedir. 1,3,4-Tiyadiazollerin aktivitesinin =N-C-S
molekiil yapisinin varligindan kaynaklanmasi olasidir. Ciinki iki elektron verici azot
sistemi hidrojen baglama alani ile birlikte molekiiliin farmakodinamik ile reseptorlerin
daha iyi baglanmasina yardimci olur, bundan dolay1 arastirmalara fazlaca konu olan

yapilardir [11].

Modern ¢agda artan salgin ve iyilesme siireci uzun siiren hastaliklarin tedavisinde
kullanilan ilaglarin sahip olduklar1 yiiksek toksisite ve bilinmeyen yan etkilerinden
dolay1, sentetik organik kimyacilar birgok biyolojik aktiviteye sahip yeni 1,3,4-
tiyadiazol ve imidazol tiirevleri iizerinde oldukga fazla arastirma yapmustir. Yapilan bu
calismalarin ise siirekliligi giinlimiizde de devam etmektedir [12-13]. Schiff baz1 igeren
1,3,4-tiyadiazol tlirevi bilesiklerin de birgok biyolojik aktiviteye sahip oldugu cesitli
arastirmalarda desteklenmistir. Bazi arastirmacilar ise Alzehiemer hastaliginin
tedavisinde potansiyel bir ilag olarak gordikleri 1,3,4-tiyadiazol tiirevi bilesikler
tizerinde ¢aligmalarina devam etmektedir [11]. Gliniimiizde diiiretik ajan olarak bilinen
Asetazolamid bilesikleri de bu tiirevdendir [14]. Asetazolamid ve Metazolamid
bilesikleri karbonik anhidrat inhibitorleri olup, gz tansiyonu tedavisi i¢in kullanilan

etken maddelerdendir [15] (Sekil 2.13).

"H\/—<\ \(

¥

/Lhﬁ”

HiN
Metazolamad Sulfametizol
< §
N g —NH
2 \ \Y )
/u\ P N
™
H

Asetazolamid
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Sekil 2.13. Metazolamid, Siilfametizol ve Asetazolamid’in molekiil yapilari.
Yine antibakteriyal ilaglarda kullanilan Siilfametizol, Ceftezol, Cefazolin ve Cefazedon
bilesikleri de 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerine 6rnek etken maddelerdendir [15] (Sekil 2.14).

N
— N HO Cl1
S
O
!
J\/ e Cl

?]:[
Cefazedon N 0
N
g HO
— o
5 , R
S Z "N O  N=N
i %
N
0 S % NLNM
Nﬁs HO Cefazolin H

Ceftezol

Sekil 2.14. 1,3,4-Tiyadiazol tiirevi antibakteriyel ilaglar.

1,3,4-Tiyadiazoller ilk defa 1882 yilinda Fischer tarafindan tanimlanmig, molekiiliin
daha ileri seviyede gelistirilmesi ise Busch ve arkadaglari tarafindan yapilmistir [16].

Maddila ve ark. (2016) tarafindan pirazol ve pirol halkasi iceren yeni bir seri 1,3,4-
tiyadiazol tiirevinde bilesik sentezlemis ve bu bilesiklerin anti-enflamatuar biyolojik
aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Sentezlenen bu bilesikler Cizelge 2.4.°de
verilmistir. Bu calismada 3, 9 ve 10 nolu bilesiklerin standart ila¢ olarak kullanilan

indometazinden daha gii¢lii bir biyolojik aktivite gosterdigi gézlemlenmistir [17].
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Cizelge 2.4. Maddila ve ark. tarafindan sentezlenen bilesikler.

R
0 =N
N— N— |
T L)
Ph S Ph S
Bilesikler R Bilesikler R
1 CsHs 7 CeHs
2 -4-Br-CeH, 8 -4-Br-CgH,
3 -4-NO,-CgH, 9 -4-NO,-CeH,
4 -4-F-CgH, 10 -4-F-CgH,
> -4-1-CgH,4 11 -4-1-CgH,
6 -4-Cl-CgH,4 12 -4-Cl-CgH,

gozlenmistir [18].

Zhao ve ark. tarafindan benzizoselenazolon igeren yeni bir seri 1,3,4-tiyadiazol tiirevi
bilesikler sentezlenmis ve bu bilesiklerin in vitro antitimor aktivitesi incelenmistir.
Sentezlenen bu bilesikler Cizelge 2.5’de gosterilmistir ve yapilan biyolojik aktivite
sonuglarindan 5, 6, 8, 11, 12 ve 13 nolu bilesiklerde gogiis kanser hiicrelerine (MCF-7)

kars1 iyi derecede aktivite gozlenirken 12 nolu bilesikte ise en iyi antitimor aktivite

Cizelge 2.5. Zhao ve ark. tarafindan sentezlenen bilesikler.

o N
M i >\ SR
o S
Bilesikler R Bilesikler R
1 -CH; 8 -n-CgHy3
2 -C,Hs 9 -CH,COOCHj;
3 -n-C3H; 10 -CH,COOC;Hs
4 -i-C3H; 11 -C¢HsCH,
5 -n-C4Hy 12 p-CH3-C¢H4,CH,
6 -i-C4Hg 13 p-NO,-CsH4CH,
7 -n-CsHyy
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2.3. IMIDAZO|2,1-B][1,3,4] TIYADIAZOLLER HAKKINDA GENEL BIiLGILER
2.3.1. Yapis1 ve Kimyasal Ozellikleri

Tek bir molekiile dahil edilen iki farkli biyolojik olarak aktif parganin olusturdugu
hibrid yapilarin kesfi ve optimizasyonu, son birkac yilda kanser tedavisinde kullanilan
ve imidazol grubu tasiyan molekiillerden biri olarak biiyiik ilgi gormdistir. [2,1-
b][1,3]tiyazol ve imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol iskeleti, birgok kanser hiicre hattina
kars1 genis bir aktivite spektrumuna sahip antitiimor ajanlar olarak kabul edilmistir [19].
Bir imidazol halkas: ile 1,3,4-tiyadiazol halkasimin kopriibasi azot atomundan birbirine
baglanarak olusan heterosiklik bilesikler imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol olarak
adlandirilan bisiklik yapilardir [7-26] (Sekil 2.15).

Sekil 2.15. Imidazo[2,1-b][1,3]tiyadizol ve Imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol’{in genel yapisi

Bu heterosiklik bilesik biyolojik olarak 6nemli olan imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyazol’iin bir
izosteridir. Son yillarda, imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol eldesinde 6nemli gelismeler
gozlenmistir. Bu bilesiklerin genel yapilarin C-2, C-5 ve/veya C-6 pozisyonlarinda
cesitli gruplara sahip bilesiklerin sentezi ve biyolojik aktiviteleri literatiirde genis yer
tutmaktadir.

Yapilan aragtirmalarda imidatiyazol tiirevlerinden en fazla biyolojik potansiyele sahip
bilesik olarak imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol oldugu literatiir arastirmalar1 ile
desteklenmistir. Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazoller, antibakteriyel [20], antifungal [21],
antikanser [22], antikonviilzan, analjezik [23], antitiiberkular [24], antienflamatuar,
anestezik ve ditiretik [25] gibi ¢ok ¢esitli biyolojik etkilere sahiptirler. Ayni1 zamanda,
bazi proteinkinazlari inhibe ettigi ve bunun kesfedilen yapinin iizerinden olduguna dair

oldukga fazla arastirma yapilmis ve halen devam etmektedir [26].
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Farkli veya ayni molekiiler hedef iizerindeki iki farkli bolgeye baglanan, iki farkli
farmakoforun olusturdugu (bir ilag molekiiliinde biyolojik etkiden sorumlu oldugu
varsayilan ve hedef bolge ile en iyi sekilde etkileserek biyolojik cevabi baslatmak i¢in
gerekli Ozelliklere sahip grup olabilen) Heterobivalent ligandlar, kanser tedavisinde
kullanilan yontemlerden biri olabilir [13]. Aktif biyolojik ¢esitlilige sahip oldugundan
dolay1r cesitli farmakolojik Ozellikler sergiledikleri rapor edilen imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri, ilag kimyasinda heterosiklik bilesikler sinifinin 6nemli bir

liyesi olarak literatiire gegmistir [27-28].
2.3.2. imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazollerin Elde Edilme Yontemleri
2.3.2.1. 1,3,4-Tiyazollerden Eldesi

Imidazo azin ve azollerin sentezinde kullanilan en yaygin metod, heterosiklik aminler
ile a-halokarbonil veya benzer bilesiklerin  reaksiyonudur. Imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyazoller ilk Matsukawa and Ban tarafindan bu metod kullanilarak elde
edilmistir. Kullanilan yontem Sekil 2.16°da verilmistir [29].

R

N—N 0 s ;
/4 B\ . R'4-<_ Etﬁnol N N‘:
R g NH; Br Rf_'lalcs. /L M
Br

H.0(H™y| Baz

E-H. Me_. Et. Ph R eflaks

R':Me. Ph. (4-NO5)-C¢H,
N-—-_N/X,«RI
/ )_\
=
]

Sekil 2.16. 2-Amino-1,3,4-tiyadiazollerden 2,6-disiibstitiie imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol eldesi.

Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazoller, asetofenonlarin hidroksit iyodobenzen varligindaki
2-amino-1,3,4-tiyadizollerden elde edilebilir (Sekil 2.17).
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Sekil 2.17. 2-Amino-1,3,4-tiyadiazolun  asetofenon ile reaksiyonu sonucu
imidazo[2,1,b][1,3,4]tiyadiazol eldesi.

Bir bagka yontem ise; 2-amino-1,3,4-tiyadiazoller ile bromoasetadehit reaksiyonundan
elde edilmesidir (Sekil 2.18).

N_—MN H

UN e e O

5

Sekil 2.18. 2-Amino-1,3,4-tiyadiazoliin bromoasetaldehit ile reaksiyonu sonucu
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol eldesi.

2.3.2.2. imidazollerden Eldesi

Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazollerin imidazollerden birkag farkli elde edilme yontemleri
vardir. N-Asetilamino-2-merkapto imidazoliin POCI; ile reaksiyonu sonucunda elde
edilebilir [29] (Sekil 2.19).

H
Me NM‘
IRt

HS N

Sekil 2.19. N-Asetilamino-2-merkapto imidazolun POCI; ile reaksiyonu sonucu
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin eldesi.
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Imidazollerin PPA varhiginda tiyosiyanatlar ile siklokondenzasyonu sonucunda elde

edilebilir (Sekil 2.20).

HENH N
N R-SCN “‘N/>
“j » </ N
SH’&N\ Ph PPA R S/JQN oh

E: 5Me. 5CH-Ph, 5Ph

Sekil 2.20. Tiyosiyanatlarin siklokondenzasyonu sonucu imidazo[2,1-b]1,3,4] tiyadiazol
tirevlerinin eldesi.

2.3.3. imidazo[2,1-b][1,3,4] Tiyadiazollerin Reaksiyonlari
2.3.3.1. Siibstitiie Halka Atomlar1 Uzerinde Reaksiyonlar

Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazoliin brom ile girdigi reaksiyon sonucunda 5-

bromoimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol elde edilmektedir [29] (Sekil 2.21).

Er

N_ . N—N
R ,-‘<H’ \ R Br—--" R —<fl A:%—H'
g ’)q-- N Asetik asit g— =N
2 6-dhstibstitiie S-Bromo-2 6-distibstitiie
mmidazo[2.1-b][1.3.4]tivadiazol mmidazo[2.1-b][1.3 4]tivadiazol

Sekil 2.21. imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazoller ile bromun katilma reaksiyonu.

Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazollerin diazonyum tuzlar1 ile olan reaksiyonu sonucunda 5-

azo tiirevleri gozlenir [29] (Sekil 2.22).

N—Ar

MN=N N

N N

—~N | ~NN L

ol 1 — | "

s~ N s~ N
Diazonyum
Tuzu

Sekil 2.22. imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol’{in diazonyum tuzu ile reaksiyonu.
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Vilsmeir-haack reaksiyonu ile 2,6-diarilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazoller DMF ve
POCI; varliginda tepkimeye girdiginde 5-aldehit tiirevi triinler elde edilir [29] (Sekil

2.23).
CHO
DMF

N— | thﬁ |
LB L

Sekil 2.23. 2,6-Diarilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazollerin 5-karbaldehit tiirevlerine
doniismesi.

2.3.3.2. Yan Zincir Reaksiyonlari

2,6-Disiibstitiie-5-nitroimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol bilesiginin Al/Hg ile
indirgenmesi sonucu amine karsilik gelen tautomerik imin yapisit olusur [29] (Sekil

2.24).

2

H

NO N~

N

N . —N

— R

o ”T J:%'H Al/Hg ;e% ﬁ
g =N E.tert-bu 5 N

Sekil 2.24. imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazollerin imin haline indirgenme reaksiyonu.

2.4. BIYOLOJIK AKTIVITEYE SAHIP 2,6-DiSUBSTITUE VE 2,5,6-
TRISUBSTITUE IMIDAZO[2,1-B][1,3,4] TIYADIAZOL CALISMALARI

Yanlis ve bilingsiz olarak kullanilan antibiyotikler mikroorganizmalarin evrimsel
kapasitelerinden kaynaklanan antibiyotik direncinden dolayi, su anda diinyamiz i¢in

biiyiik bir tehdit olarak kabul edilmektedir [30].

Ornegin; yaygin olarak goriilen ESKAPE grubu patojenlerin bazi antibiyotik tiirlerine

kars1 direnglerinin artti§1 gézlemlenmistir.
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Bir karst onlem olarak, son on yilda, uygulanabilirliklerini etkilemeden 6nemli
patojenlerin viriilans mekanizmalarini yani bir hastaliga neden olma yetenegini hedef
alan yeni antibiyotik ajanlarinin gelistirilmesi i¢in olduk¢a fazla gbézlem ve arastirma
yapilmistir. Bu yeni tedavi yontemleri aslinda bir patojenin antibiyotik direnci

gelistirmesinde sinirli segici baski uygulanmasi amaglamaktadir.

Ulusal saglik enstitiisii tarafindan yapilan arastirma ve tahminlere gore, tiim bakteriyel

enfeksiyonlarin % 65-80’1 biyofilm aracilidir.

Biyofilm patojenlerin gelistirdigi dogal diren¢ mekanizmalarindan biri ve ayn1 zamanda
virulans faktor olarak kabul edilir. Bundan dolay1 kistik fibroz hastalarinda pnémoni ve
kateter, kalp kapak¢igi ve protez gibi kalici cihazlarla iliskili sayisiz enfeksiyon
tiirlerinin geleneksel antibiyotiklerle tedavisi giigtiir [31].

Biyofilm odakli bu tiir caligmalarda, daha once arastirilmalari yapilan ve azot atomu
iceren heterohalkali sistemlerin iizerine odaklanildi. Kiiresel antibiyotik direncini
ortadan kaldirmaya yonelik yapilan bu caligmada potansiyel biyolojik aktivitesi goz
Onitine alindiginda imidazo[2,1-b][1-3-4]tiyadiazol iskeleti yeni ¢alismalara 6n ayak

olmustur [30].

S. Cascioferro ve ark. yaptigi bu calismada 36 yeni 2-(6-fenilimidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol-2-il)-1H-indol grubu sentezlemis ve bu gruplarin ESKAPE grubu
bakteriler ile anti biyofilm ozelliklerini incelemistir ve sentezlenen biitiin bilesikler

Cizelge 2.6’de gosterilmistir.
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Cizelge 2.6. S. Cascioferro ve ark. tarafindan sentezlenen bilesikler.

Ry
7 /\
R S
N_H_JN
B
r 5
],

No R R R, No R R |R
1. |H |H H 19. |Br |CH; | 4-CFs
2. |H |H 3-OCH, 20 |Cl |H |H
3. |H |H 2 50CH; 21 |Cl |H | 3-0CH,
4 |H |H AF 22. |Cl |H | 250CH;
5. |H |H H 23 |Cl |H |4F
6. |H |CHs |3-OCH, 2. |Cl |H | 4-NO,
7. |H | CHs |250CH, 25 | Cl |CH; | 3-OCH,
8. |H |CHs |4F 26. |H |H |4-NO,
9. |Br |H H 27. |H |H | 4CF,
0. |Br |H 3-OCHs 28. |H |CH; | 4-NO,
11. |Br |H 2 50CH; 20, |H | CHs | 4-CFs
12. |Br |H AF 30. |Br |H | 4-NO,
13 |Br |CHs |H 31 |Br |H | 4-CF,
14. |Br |CHs |3-OCH, 32, |Cl |H |4cCF
15. |Br |CHs |250CH, 33. |Cl |CHs |H
16. |Br |CHs |4-F 34. |Cl |CH, é’g‘m
17. |Br |CHs |4-NO, 35. | Cl |CHs | 4-F
18. |H | H H 36. | Cl | CHs | 4-NO,

Kanser son yillarin kuskusuz en korkutucu ve yasami tehdit eden hastaligidir. Kanser
kemotrapi ilaglarin giiniimiizde toksisite miktar1 olduk¢a tartismalidir, bu sebepten

dolay1 su an ila¢ kimyasi ¢aligmalar1, molekiiler hedefli terapdtiklerin yeni bir ¢cagina

girmistir.

Kanser tedavisi i¢in kullanilan ve yan etkilerinin minimum oldugu antikanser ilaglarin

gelisimi glinlimiizde 6nemli olmaya basladi.
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Bu gibi potansiyel antikanser ilaglarin arastirilmasi, anti-kanserojen aktiviteye ve
ozellikle bagisiklik sistemine iliskin olarak sinirli yan etkilere sahip olan sentetik kiiciik
molekiillerin kesfedilmesine yol agmistir. Alternatif olarak, kanser tedavisinde viicudun
bagisiklik sisteminin gii¢lendirilmesi ile kanserli hiicreleri tamamen yok edilebilmesine

olanak sagladigi icin degerli bir destek saglayabilir.

M.N. Noolvi ve ark., bu alanda yaptig1 calismalar levamisol’iin (I) antikanser etkilerinin
kesfedilmesiyle gelismeye baslamistir. Levamisol tlirevi olan imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol potansiyel antitimor etkisiyle ila¢ kimyasinda Onemli yer
almaktadir. EK olarak, Levamisol'iin imidazo[2,1-b]tiyadiazol tiirevleri, potansiyel
antitimor ajanlar (II) olarak bildirilmistir. Daha sonra, 5-formil-6-arilimidazo- [2,1-b]
[1,3,4]tiyadiazol siilfonamidlerin (II1) antitiimor aktivitesi de arastirmalarda oniimiize
cikmaktadir. Sekil 2.25’de antitiimor 6zelligi bildirilmis ve Onerilen 2,6-disubstitue
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazolleri gostermektedir.

N
o

S 1

Levamisol 2.5- distbstitiie-6-fenil imidazo[2,1-b]tiyadiazol

OHC
N-N" "
/' \=N
RH NOQS"J\ 3)‘ 1
5-formul-6-aril mmdazo[2,1-5][1,3 4]tryadiazol siilf onamut
R
=
N—N
N\
R S =N

Sekil 2.25. Literatiirde bulunan ve o6nerilen antitiimor aktiviteye sahip 2,6-stibstitiie
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol yapilar.
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Bu calismada farkli baslangi¢ bilesiklerinden baslanarak elde edilen yaklasik 36 yeni
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevi bilesikten 8 tanesinin Ulusal Kanser Enstitiisiinde
anti-kanser aktiviteleri degerlendirilmis ve sonuglar1 pozitif ¢ikmistir, degerlendirilen
molekiiller Sekil 2.26.’da gosterilmektedir [19].

:
\_/

Br
O N.
N N N N =
OH a sJ\NH2 b O /S)QN \ 7/
2 4(a-1)

a) Tiyosemikarbazit, POCI3 R=a)H

b) EtOH, DMF b) 2.4-di-OH
¢) 3-NH2
d) 4-Br
e) 4-OCH3
£) 2,4-di-Cl
g) 4-NH2
h)2-OH
i)y 4-Cl

°

}:‘\., Br
T O N R?’\'-_f,; = .
,_.-r { fr Y I:\ N ) C\)_‘ ——Y 4 N A\{\ /-:\
\:>_'\ X — ¢ N - N ) p)

— R/\]_J; OH a \\.'__’{}-_()\_"V—(S_J{_N”_ l) — \. & S"_LTNR_\\\—':.RQ
P R 1
>

3 6 T(a-p)

a) Trwosenukarbazit, POCI3 Ri= 7(a-h) H R H
b) EtOH. DMF TG-p) F 4-C1
4-F
24-d1Cl
4-Br
2-0H

4-Cl
4-F
2.4-di Cl
4-NH2
2.4-di OH
4-Br
2-OH

Sekil 2.26. M.N. Noolvi ve ark. tarafindan sentezlenen bilesik reaksiyonlari.

25



Alwan ve ark. tarafindan ¢alisilan imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol iskeleti {izerine
kalkon ve schiff bazi ile yapilan ¢alismalarda 25 yeni hibrit molekiil elde etmistir. Elde
ettigi bu bilesiklerin orta derecede antifungal etki yaninda farkli biyolojik aktivitesi

olduguda gozlemlenmistir. Sekil 2.27.’de 6rnekler verilmistir [32].

0
Schiff Base Kalken Analogn \I.""'_

.y
|

B
N‘“'A}O_ R ,TENA%"@/ .
Hh@,( 1@4_3/\—\=N

6(a-1) J(a-o)
Sekil 2.27. Alwan ve ark. sentezledigi Kalkon ve schiff bazi analoglari.
Alegaon ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada 2-(triflorometil)-6-aril-imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin antitiiberkiiloz

etkileri arastirilmis ve bu bilesiklerden 3p ve 3u’da c¢ok iyi derecede aktivite gozlendigi

rapor edilmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 2.7 verilmistir [33].

26



Cizelge 2.7. Alegon ve ark. tarafindan sentezlenen bilesikler.

HO

5(a-g)

Bilesik R Bilesik R
4a H 5e CH;
4b Cl 5f OCHj3
4c Br 5¢ NO;
4d F 6a H
de CHjs 6b Cl
4f OCHs 6c Br
49 NO; 6d F
5a H 6e CHs;
5b Cl 6f OCHj3
5¢c Br 69 NO;
5d F

Er ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri
sentezlenmis, ardindan bu bilesikler ¢esitli 2-bromoasetofenon tiirevleri ile reaksiyona
sokularak imidazol ve 1,3,4-tiyadiazol halkalarin1 birlikte igeren imidazo[2,1-b] [1,3,4]

tiyadiazol tiirevleri sentezlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin bitki patojenlerine karsi antifungal aktiviteleri arastirilmis ve

bilesiklerin ¢ogunun

derecede aktiviteye

sahip olduklar

Sentezlenen bilesikler Cizelge 2.8’de verilmistir [34].
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Cizelge 2.8. Er ve ark. tarafindan sentezlenen bilesikler.

Ry
Vramr O 2
R’ A, \—/ _Br N-N T
N-N LN e
g
Bilesikler R R Bilesikler R R
a. Tiyofen H k. 3,4-Dimetoksifenil H
b. Tiyofen Br l. 3,4-Dimetoksifenil Br
C. Tiyofen C m. 3,4-Dimetoksifenil C
d. Tiyofen F n. 3,4-Dimetoksifenil F
e. Tiyofen | OCHj; 0. 3,4-Dimetoksifenil | OCH3
f. Tiyofen CN p. 3,4-Dimetoksifenil CN
g. Tiyofen NO, g. 3,4-Dimetoksifenil NO
h. Tiyofen | Fenil r. 3,4-Dimetoksifenil | Fenil
i Tiyofen | Naftil S. 3,4-Dimetoksifenil | Naftil
J. Tiyofen H t. 3,4-Dimetoksifenil H

Chandrakantha ve ark. tarafindan yapilan bir calismada N-[5-(4-(alkil/aril)-3-nitro-
fenil)-[1,3,4-tiyadiazol-2-il]-2,2-dimetil-propionamit 1(a-k) ve 6-(4-metoksi-fenil)-2-(4-
alkil/aril)-3-nitro-fenil)-imidazo[2,1-b][ 1,3,4]tiyadiazol 2(a-k)

Sentezlenen bilesiklerin antifungal ve antibakteriyel aktiviteleri

tiirevlerini
sentezlenmistir.
incelenmistir. Elde edilen antimikrobiyal aktivite sonuglarina gore sentezlenen
bilesiklerin orta-iyi derecede aktivite gosterdikleri bildirilmistir. Sentezlenen bilesikler

Cizelge 2.9’da verilmistir [35].
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Cizelge 2.9. Chandrakantha ve ark. tarafindan sentezlenen bilesikler.

c:>>< N
N\/\ymn S
S N -
NH
|
S>/
R . 2{a-k
NO, 1(a-k) R (a-k)
NO,
Bilesikler R Bilesikler R
a) Morfolin a) Morfolin
b) N-CHjs-Piperazin b) N-CHjs-Piperazin
C) 4-(CFs3)-Fenilpiperidin C) 4-(CF3)-Fenilpiperidin
d) Dimetil d) Dimetil
e) Tetrahidrofuran e) Tetrahidrofuran
f) Siklopentil f) Siklopentil
Q) Siklohekzil 0)] Siklohekzil
h) 2,4-Diflorbenzil h) 2,4-Diflorbenzil
) Pirolidin ) Pirolidin
j) n-Biitil j) n-Biitil
k) Morfolin K) Morfolin

Temple ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 2-metoksi-6-aril-imidazo[2,1-
b][1,3.,4]tiyadiazol tiirevleri sentezlenmistir. Calisilan bu bilesikler insanda bulunan
Proteaz enzimini aktive eden enzimi (PAR4) inhibe ederek kanin pihtilagsmasini 6nleyen
etki gosterdigi gozlemlenmistir. Bu tiir ilaglar daha ¢ok kalp hastalarinda kanin daha
akiskan olmasini saglamak icin kullanilan bir ila¢ tlirtidiir. Sentezlenen bilesikler

Cizelge 2.10°da verilmistir [36].
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Cizelge 2.10. Temple ve ark. tarafindan sentezlenen bilesikler.

= N "‘J\ S
1(a-t)
Bilesikler R Bilesikler R

a) 2-CF3 k) 4-OH
b) 3-CF3 ) 4-CN
C) 4-CF3 m) 4-OCF;
d) 2,6-F;, n) 2-F
e) 2,4-F; 0) 3-F
D H p) 4F
9) 4-OCHjs q) 2-NO,
h) 4-CHj r 3-NO;
i) 2-Cl S) 4-NO,
) 3-Cl t) 3,4-Cl,

Hiperlipidemi, ateroskleroz ve koroner kalp hastaligi, iskemik serebrovaskiiler hastalik
ve periferik vaskiiler hastalik gibi ateroskleroz ile iligkili durumlarin ana nedenidir.
Hiperlipidemi, kan dolasimindaki lipitlerin yiikselmesidir ve bu lipidler yaglari, yag
asitlerini, kolesterolii, kolesterol esterlerini, fosfolipitleri ve trigliseritleri igerir. Halk
dilinde kotii kolesterol olarak da adlandirilan hiperlipidemi ve damar sertligi ile ilgili

baglant1 iyi ayirt edilmistir [37].

Kandaki HDL yogunlugunu artiran ve bdylece HDL kolesteroliin toplam kolesterole
(H/C) oranini artiran ajanlar, antihiperlipidemik ajanlar olarak arastirmada umut vaad
etmistir. Bircok arastirmaya ragmen giiniiziimiizde hiperlipidemiye bagli olarak damar
tikanmikhig, kalp krizi, felg ve kismi felgler sebebiyle yasanilan Oliimler devam

etmektedir.

Patel ve ark., bu mobiditeyi azaltmak i¢in hakkinda fazlaca literatiir yazilan birgok
biyolojik kapasiteye sahip imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol bilesigine tri siibstitiie
bilesikler baglayarak antihiperdemik bilesen tiirevleri sentezlemis [37], bu sentelenen

bilesiklerin biyolojik aktiviteleri ise Kathia M. Honorio ve ark. tarafindan yapilmistir ve
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iyi derecede antihiperdemik etki gozlenmistir [38-39]. Bilesikler Cizelge 2.11°da

gosterilmistir.

Cizelge 2.11 Patel ve ark. tarafindan sentezlenen bilesikler.

P\
I:|E © 0 -\
LS i °
N N
[ )¢ L0
[ »-©
M
d(a-d) Ha-1)
R R’
a- R = -CgHs a- | R =-C4Hs5-4-CH3
b- R= -C6H5-4-OCH3 b- |[R= -C6H5-3-OCH3
C- R= -C6H5-Br c- |R= -CeH5-4-SOzNH2
d- | R=-CgHs-CHs d- | R =-C¢Hs-4-SOOH
e- | R=-CgHs5-4-CHjs
f- R= -NHCO-C6H5
g- R = -C¢Hs-4-NO,
h- | R = -CeH5-3CI-4-F
i- R = -C¢Hs-4-Br

Levamisol, imidazol[2,1-b]tiyazol’den tiiretilmis bir antitimér ajanidir. {1k galigmalar
Levamisol’iin bu 6zelliginin kesfedilmesiyle ortaya ¢ikmistir. Karki ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢calismada ayni kimyasal omurgaya sahip aralkil grubu ve imidazotiyadiazol
molekiilleri {izerinde bulunan fakat farkli yan zincir eklenerek yeni bilesikler
sentezlemisler ve bu bilesiklerin 16semi hiicrelerinin kiiglilmesi iizerinde yaptigi
calismalarda olumlu sonuglar almiglardir. Losemi diger adiyla kan kanserleri genellikle
solid tiimor olusturmazlar. Tiimorler ozelliklerine gore iyi ve koti huylu olurlar.

Sentezlenen bu bilesikler Sekil 2.28’de verilmistir [40].
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R- H.CL.F,Br,CH3 Br}\/@’
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% SCR2 R=H(2a), CI(2b),
/ F(2c), CH3(2d)
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> ©\/Q =N
R NN S
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S SCR3 R=H(3a), Cl(3b)

SCR1 N

Y
R=H(1a), CI(1b), F(Ic), 7 F
Br(1d), CH3(le)
R NN
m >§N
S
SCR4 R=H(4a), C1(4b),
CH3(4c)

Sekil.2.28. Karki ve ark. tarafindan sentezlenen bilesikler.

Yapilan bu g¢alismanin biyolojik aktivite kisminda 3a, 4a ve 4cmin giicli aktivite
gosterdikleri, digerleri orta derecede aktiviteye sahip olduklari rapor edilmistir.

Bu 6zelligi aragtirmak icin referans olarak alinan 4a bilesigine yapilan birkac testten
sonra programli hiicre Oliimiinii yani apoptozu hiicre dongiisiinii durdurmadan
indiikledigi tespit edilmis ve kemoterapik ajan olarak kullanilabilecegi one siiriilmiistiir.
Kemoterapide amag; 6zel kimyasallarla kanser hiicrelerini S hiicre fazinda durdurarak
bu tiir hiicrelerin liremesinin 6nlenmesi veya hiicreleri apoptoza (programlanmis hiicre

oliimii) ugratmaktir [40].
Kanser; hiicrelerin veya bir hiicre grubunun kontrolsiiz biiylime, istila ve bazen de
metastaz gosterdigi bir hastalik sinifidir. Her yastan insam etkiler; yaslandikca ¢ogalma

riski vardir.

S. Kumar ve ark. (2014)’de yaptigi bir ¢alismada daha once Karki ve ark.yilinda

sentezledikleri 2,5,6-siibstitlie imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin 16semi
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hiicreleri iizerinde olumlu sonug¢ almalar1 iizerine benzer maddeler sentezlemislerdir.

Bunlar Sekil 2.29’da gosterilmistir [41].

M
= N i . N
m/@/\g“ff mm“{*rﬁﬁ
iy

MH- 111 /@A(, M N %U
o 5‘%HL R

R -
4-F-ph
4-Cl-ph M S—=N
4-Br-ph = N
4-OCH3-ph Cl m _‘be‘ﬁ\ R
4-CH3-ph
2.4-di-Cl-ph
Ph
4-NO2-ph

Coumarin-3-vl

Sekil 2.29. S. Kumar ve ark. tarafindan sentezlenen bilesikler.

Bu c¢alismada 4-florofenil yerine, siibstitiie fenil halkalari ve kumarin-3-il baglanarak
ikinci nesil bilesikler sentezlenmis ve biyolojik aktivitede umut verici gelismeler
gbzlenmistir. Bu bilesikler, melphalan veya ana bilesik Levamisol gibi standart

antitimor maddelerden daha iyi aktiviteler gostermistir [41].

M.N. Noolvi ve ark. tarafindan yapilan bagka bir calismada 2,5,6-trisiibstitiie-
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bu maddelerin
antikanser aktiviteleri arastirllmis ve iyi derecede antikanser maddeler oldugu ortaya

cikmistir. Bilesikler Cizelge 2.12da verilmistir [42].
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Cizelge.2.12 M.N. Noolvi ve ark. tarafindan sentezlenen bilesikler.

ar Z LR
=
N == = = ] R
N -
B =
3 M- N
V/L :% >
S
1(a-j) 2(a-))
Bilesikler R Bilesikler R

a) H a) H
b) 4-Cl b) 4-Cl
C) 4-Br C) 4-Br
d) 4-F d) 4-F
e) 2,4-Cl, e) 2,4-Cl,
f) 2,4-(OH), f) 2,4-(OH),
9) 3-NH> 9) 3-NH;
h) 4-NH, h) 4-NH,
i) 3-NO, i) 3-NO,
) 4-NO, ) 4-NO,

Gundurao Kolavi ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada antitiiberkiiloz aktivite
sergileyen maddeler sentezlemislerdir. Sentezlenmis bu maddelerin antitiiberkiiloz
etkisini 6lgebilmek igin referans madde olarak rifampisin kullanilmistir. Sentezlenen

maddeler Cizelge 2.11°de gosterilmistir [43].
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Cizelge 2.13 Kolavi ve ark. tarafindan sentezlenen bilesikler.

R;
L
Ry R,
A
Bilesik R! R’ R’
3a Siklohegzil | H | 4-Morfolinil
3b Siklohegzil | Br | 4-Morfolinil
3cC 2-Furil H | 4-Morfolinil
3d 2-Furil Br | 4-Morfolinil
3e 2-Tiyenil H | 4-Morfolinil
3f 2-Tiyenil Br | 4-Morfolinil
4a Siklohegzil | H | 1-Piperidinil
4b Siklohegzil | Br | 1-Piperidinil
4c 2-Furil H | 1-Piperidinil
4d 2-Furil Br | 1-Piperidinil
4e 2-Tiyenil H | 1-Piperidinil
4f 2-Tiyenil | Br | 1-Piperidinil
5a Siklohegzil | H | 1-Pirrolidinil
5b Siklohegzil | Br | 1-Pirrolidinil
5¢C 2-Furil H | 1-Pirrolidinil
5d 2-Furil Br | 1-Pirrolidinil
5e 2-Tiyenil H | 1-Pirrolidinil
5f 2-Tiyenil | Br | 1-Pirrolidinil
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BOLUM 3
DENEYSEL CALISMALAR

Bu ¢alisma Karabiik Universitesi Bilimsel Arastirma Fonu (Proje No: KBU-BAP-
15/2-YL-018) tarafindan desteklenmistir.

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlart Recep
Tayyip Erdogan Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda Agilent Annual
Refill (400 MHz) cihazinda alinmistir. Bilesiklerin kiitle spektrumlar1 yine Recep
Tayyip Erdogan Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda Thermo TSQ
Quantum Access cihazinda ESI (+) metodu kullanilarak alinmistir. Bilesiklerin
elementel analizleri Recep Tayyip Erdogan Universitesi Merkezi Arastirma
Laboratuvarinda LECO 932 CHNS (Leco0-932, St. Joseph, MI, USA) cihazinda
yapilmistir. Maddelerin erime noktalar1 Thermo Scientific TA9000 cihazinda tayin
edilmistir. X-ray analiz Sinop Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirmalar,
Uygulama ve Arastirma Merkezinde (SUBITAM) Bruker / D8 QUEST cihazinda
yapilmigtir.
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3.1. 2-AMINO-1,3,4-TiYADIAZOL TUREVLERININ GENEL SENTEZ
YONTEMLERI (3, 9 ve 15)

3.1.1. 3ve 9 NOLU BILESIKLERIN GENEL SENTEZ YONTEMLERI

Cift boyunlu bir balon igerisinde 2-amino-5-merkapto-1,3,4-tiyadiazol (13,32 g; 0,10
mol) absoliit etil alkol icerisinde ¢oziildii. Uzerine potasyum hidroksit (5,61 g, 0,10
mol) eklendi. Boylece 2-amino-5-merkapto-1,3,4-tiyadiazol’iin potasyum tuzu
olusturuldu. Daha sonra absoliit alkol igerisindeki 3 nolu bilesik i¢in 2.4-
diklorobenzil kloriir (19,55 g; 13.89 ml; 0,10 mol) ve 9 nolu bilesik i¢in 4-florobenzil
broriir (18,90 g; 12.46 ml; 0,10 mol) reaksiyon balonuna damla damla ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 5 saat geri sogutucu altinda reflaks edildi. Olusan iiriin sinterli
huniden siiziildii. Siiziintii uygun bir ¢oziiciiden kristallendirildi ve elde edilen saf
madde vakum etiiviinde P,Os ile kurutuldu. Son olarak da FT-IR, ‘H NMR, *C
NMR ve kiitle spektroskopisi kullanilarak sentezlenen bilesigin yapist aydinlatildi.

3.1.1.1. 5-(2,4-Diklorobenziltiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (3)

Beyaz kat1, verim: 25.67 g (88%), E.N. 159-160 °C (DMF-ACN, 1:3). IR (ATR, cm’
1): 3251-3098 (-NH,), 3045 (Ar-CH), 2952 (Alifatik CH), 1615 (C=N). ‘H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 4.32 (s, 2H, -CHy), Ar-H [7.39 (m, 2H), 7.62 (s,
1H)], 7.33 (s, 2H, NH2). *C NMR (100 MHz, DMSO-dg, 5 ppm): 36.49 (-CHy), Ar-
C [127.90 (CH), 129.45 (CH), 133.07 (C), 133.54 (CH), 134.39 (C), 134.65 (C)],
Tiyadiazol-C [148.48 (C), 170.90 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan) (CgH7;
CI2N3Sy) (Mw 292.21): C: 36.99/37.11; H: 2.41/2.38; N: 24.27/24.22. MS: m/z
291.84 (M-1, 89).

3.1.1.2. 5-(4-Florobenziltiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (9)
Beyaz kati, verim: 25.77 g (89 %), EXN. 151-152 °C (DMF-EtOH, 1:3). IR (ATR,
cm™): 3259-3070 (-NH,), 3031 (Ar-CH), 2971 (Alifatik CH), 1638 (C=N). 'H NMR

(400 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 4.27 (s, 2H, -CH,), Ar-H [7.37 (dd, J=5.2, 5.6 Hz,
2H), 7.13 (t, J=8.8, 8.4 Hz, 2H)], 7.28 (s, 2H, NH,). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds,
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d ppm): 38.02 (-CHy), Ar-C [115.82 (CH), 131.48 (CH), 133.91 (C), 160.68 (C)],
Tiyadiazol-C [163.11 (C), 170.38 (C)]. Analiz (% hesaplanan/bulunan) (CgHgFN3S,)
(Mw 241.31) C: 44.80/44.73; H: 3.34/3.31; N: 17.41/17.47. MS (ESI-m/z): 274.91
(M+Na, 62).

3.1.2. 5-(3,4-Dimetoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (15)

5-(3,4-Dimetoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (15), literatiirde verilen bir yonteme

gore sentezlendi [28].

Yuvarlak dipli bir balona 14 bilesigi (0,05 mol)’nin 20 ml trifloroasetik asitteki
cozeltisine tiyosemikarbazit (0.075 mol) ilave edilerek kurutma tiipt takili geri
sogutucu altinda 60°C’de karisim 4 saat 1sitildi. Bu siirenin sonunda, reaksiyon
karisimi 150 ml buz-su karisimina dokildi ve seyreltik amonyak ile nétralize edildi.
Elde edilen madde sinterli huniden siiziildii. Elde edilen kati madde sirasiyla saf su,
etil alkol ve dietil eterle yikandi. Daha sonra madde uygun ¢o6ziicli ya da ¢oziicii
karigimui ile kristallendirilerek saflastirildi. Saf madde vakum etiiviinde P,Os ile
kurutuldu. Son olarak da FT-IR, 'H NMR, ¥C NMR, elementel analiz, kiitle
spektrosokpisi ve X-ray analiz teknikleri kullanilarak sentezlenen bilesiklerin
yapilart aydinlatildi. Elde edilen iirlinlerden elde edilen fiziksel 6zellikler ve spektral

veriler asagida listelenmistir.

Beyaz kati, verim: 10.93 g (88%), E.N. 204-206 °C (DMF-EtOH, 1:3). IR (ATR,
cm™): 3263-3083 (-NHy), 3028 (Ar-CH), 2959 (Alifatik CH), 1629 (C=N), 1136 (-
OCHa). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3.74 (s, 6H, OCHs), 4.02 (s, 2H, -
CH,), Fenil-H [6.77 (d, J=7.2 Hz, 1H), 6.84 (s, 1H), 6.87 (d, J=7.2 Hz, 1H)], 7.04 (s,
2H, NH,). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 35.85 (-CHy), 56.12 (-OCHs),
Fenil-C [112.53 (CH), 112.98 (CH), 121.25 (CH), 131.05 (C), 147.98 (C), 149.51
(C)], Tiyadiazol-C [159.07 (C), 169.44 (C)]. Analiz (% hesaplanan/bulunan)
C11H13N30,S (Mw 251.30) C: 52.57/52.62; H: 5.21/5.24; N:16.72/16.77. MS (ESI-
m/z): 274.06 (M+Na, 100).
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3.2. IMIDAZOJ2,1-b][1,3,4] TIYADIAZOL TUREVLERININ GENEL SENTEZ
YONTEMLERI (5a-i, 10 ve 16)

250 mI’lik yuvarlak dipli iki boyunlu bir balona 0,005 mol siibstitiie 2-amino-1,3,4-
tiyadiazol tiirevleri (3, 9 ve 16) koyulur ve 50 ml absolute etil alkol ile ¢6ziildii.
Sonra bagka bir yerde 2-bromoasetofenon tiirevleri (0,005 mol) absolute etil alkolde
(25 ml) ¢oziildi ve bir damlatma hunisi yardimiyla ilk ¢ozeltiye damla damla ilave
edildi. Karisim kurutma tiipii takili geri sogutucu altinda 12 saat reflaks uygulandi ve
reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromatografisi (TLC) ile kontrol edildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra, ¢6ziicli evaporatorde kuruluga yakin buharlastirilir. Daha
sonra seyreltik Na,COg3 ¢ozeltisi ile ortam alkali hale getirildi. Karisim siiziildi ve saf
su ile bolca yikandi. Madde uygun ¢oziici ya da ¢oOziici karigimi ile
kristallendirilerek saflastirildi. Saf madde vakum etiiviinde P,Os ile kurutuldu. Son
olarak da FT-IR, *H NMR, *C NMR, kiitle spektroskopisi, elementel analiz ve X-
Ray analiz teknikleri kullanilarak sentezlenen bilesiklerin yapilar1 aydinlatildi. Elde
edilen {rlinlerden elde edilen fiziksel Ozellikler ve spektral veriler asagida

listelenmistir.
3.2.1. 2-(2,4-Diklorobenziltiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (5a)

Acik kahverengi kati, verim: 1.45 g (74%), E.N. 128-129 °C (Aseton); IR (ATR, cm’
1: 3117 (Ar-CH), 2976 (Alif. CH), 1584 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-dg, &
ppm): 4.60 (s, 2H, -CH,), Ar-H [7.83 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.67 (s, 1H), 7.58 (d, J=8.4
Hz, 1H), 7.40 (m, 3H), 7.26 (t, J=7.6, 7.2 Hz, 1H)], imidazol-H [8.66 (s, 1H)]; **C
NMR (100 MHz, DMSO-ds, 5 ppm): 36.17 (-CH,), Ar-C [125.08 (CH), 127.84
(CH), 128.15 (CH), 129.13 (CH), 129.64 (CH), 133.27 (C), 133.34 (CH), 134.06
(C), 134.10 (C), 134.83 (C)], imidazol-C [111.13 (CH), 145.46 (C)], Tiyadiazol-C
[145.30 (C), 158.68 (C)]; MS: m/z 381.07 (M+1, 100). Anal. Hesaplanan
(C1sH12N4S3): C, 56.82; H, 3.18; N, 14.72. Bulunan: C, 56.78; H, 3.21; N, 14.74.
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3.2.2. 2-(2,4-Diklorobenziltiyo)-6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(5b)

Agik kahverengi kati, verim: 1.58 g (67%), E.N. 157-158 °C (Aseton); IR (ATR,
cm™): 3085 (Ar-CH), 2979 (Alif. CH), 1587 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds,
& ppm): 4.60 (s, 2H, -CHy), Ar-H [7.79 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.67 (s, 1H), 7.58 (d, J=8.8
Hz, 3H), 7.41 (d, J=8.4 Hz, 1H)], imidazol-H [8.72 (s, 1H)]; **C NMR (100 MHz,
DMSO-ds, 3 ppm): 36.12 (-CH,), Ar-C [120.72 (C), 127.05 (CH), 128.15 (CH),
129.64 (CH), 132.07 (C), 133.27 (C), 133.29 (CH), 133.39 (CH), 134.07 (C), 134.83
(C)], imidazol-C [111.57 (CH), 145.52 (C)], Tiyadiazol-C [144.28 (C), 159.12 (C)];
Analiz (% hesaplanan/bulunan) C;7H10BrCIsNsS, (Mw 471.22) C: 43.33/43.25; H:
2.14/2.17; N:8.92/8.79. MS (ESI-m/z): 471.92 (M+1, 58).

3.2.3.  2-(2,4-Diklorobenziltiyo)-6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(5¢)

Acik kahverengi kati, verim: 1.37 g (64%), E.N. 136-137 °C (Aseton); IR (ATR, cm’
1): 3120 (Ar-CH), 2926 (Alif. CH), 1585 (C=N); '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, &
ppm): 4.58 (s, 2H, -CHy), Ar-H [7.83 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.65 (s, 1H), 7.56 (d, J=8.0
Hz, 1H), 7.43 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.39 (d, J=8.4 Hz, 1H)], Imidazol-H [8.69 (s, 1H)];
B3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 36.10 (-CH,), Ar-C [126.71 (CH), 126.72
(CH), 128.12 (CH), 129.13 (CH), 129.62 (C), 132.18 (C), 133.02 (C), 133.23 (CH),
134.06 (C), 134.82 (C)], Imidazol-C [111.51 (CH), 145.47 (C)], Tiyadiazol-C
[144.24 (C), 159.06 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan) C;7H10CIsN3S; (Mw
426.77) C: 47.84/47.91; H: 2.36/2.42; N:9.85/9.79. MS (ESI-m/z): 471.92 (M+1,
58).

3.24. 2-(2,4-Diklorobenziltiyo)-6-(4-florofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(5d)

Krem rengi kati, verim: 1.33 g (65%), E.N. 137-138 °C (Ascton); IR (ATR, cm™):

3120 (Ar-CH), 2975 (Alif. CH), 1585 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, &
ppm): 4.59 (s, 2H, -CH,), Ar-H [7.86 (t, J=6.4, 6.0 Hz, 2H), 7.66 (s, 1H), 7.57 (d,
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J=8.4 Hz, 1H), 7.40 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.22 (t, J=8.8, 8.8 Hz, 2H)], Imidazol-H [8.64
(s, 1H)]; *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 36.16 (-CH,), Ar-C [115.92 (CH),
126.98 (CH), 128.14 (C), 129.63 (CH), 130.67 (CH), 133.26 (C), 133.33 (C), 134.06
(C), 134.82 (C), 160.80 (C)], imidazol-C [110.99 (CH), 145.35 (C)], Tiyadiazol-C
[144.55 (C), 163.22 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan) C;7H;0CI,FN3S, (Mw
410.32) C: 49.76/49.68; H: 2.46/2.42; N:10.24/10.17. MS (ESI-m/z): 409.20 (M-1,
34).

3.2.5. 2-(2,4-Diklorobenziltiyo)-6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(Se)

Acik kahverengi kati, verim: 1.44 g (68%), E.N. 132-133 °C (Aseton); IR (ATR, cm’
1): 3127 (Ar-CH), 2953 (Alif. CH), 1586 (C=N); '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, &
ppm): 3.76 (s, 3H, -OCHa), 4.58 (s, 2H, -CHy), Ar-H [7.75 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.67 (s,
1H), 7.56 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.41 (d, J=8.4 Hz, 1H), 6.96 (d, J=8.8 Hz, 2H)],
imidazol-H [8.54 (s, 1H)]; **C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 36.28 (-CH,),
55.58 (-OCHs3), Ar-C [114.56 (CH), 126.44 (C), 126.73 (CH), 128.14 (CH), 129.63
(CH), 133.26 (C), 133.40 (CH), 134.04 (C), 134.82 (C), 157.97 (C)], imidazol-C
[109.99 (CH), 145.57 (C)], Tiyadiazol-C [144.05 (C), 159.27 (C)]; Analiz (%
hesaplanan/bulunan) C;gH;1CI;N30S; (Mw 422.35) C: 51.19/51.27; H: 3.10/3.19;
N:9.95/10.06. MS (ESI-m/z): 423.83 (M+1, 14).

3.2.6. 4-(2-(2,4-Diklorobenziltiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)benzonitril
(5f)

Sar1 kristal kat1, verim: 1.31 g (63%), E.N. 161-162 °C (Aseton); IR (ATR, cm™):
3133 (Ar-CH), 2937 (Alif. CH), 2224 (C=N), 1604 (C=N); '"H NMR (400 MHz,
DMSO-dg, 6 ppm): 4.62 (s, 2H, -CH,), Ar-H [8.01 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.85 (d, J=8.4
Hz, 2H), 7.68 (s, 1H), 7.59 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.41 (d, J=8.0 Hz, 1H)], Imidazol-H
[8.89 (s, 1H)]; *C NMR (100 MHz, DMSO-dg, & ppm): 35.99 (-CH,), 55.58 (-
OCHpg), Ar-C [113.24 (C), 125.53 (CH), 128.17 (CH), 129.66 (CH), 133.18 (CH),
133.24 (C), 133.28 (CH), 134.09 (C), 134.84 (C), 138.65 (C)], imidazol-C [109.83
(CH), 146.23 (C)], Tiyadiazol-C [143.53 (C), 160.11 (C)], 119.46 (CN); Analiz (%
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hesaplanan/bulunan) CigH10CI2N4S,; (Mw 417.33) C: 51.80/51.69; H: 2.42/2.39;

N:13.42/13.53. MS (ESI-m/z): 417.41 (M+1, 37).

3.2.7. 2-(2,4-Diklorobenziltiyo)-6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(59)

Acik kahverengi kati, verim: 1.51 g (69%), E.N. 188-189 °C (Aseton); IR (ATR, cm”
1): 3090 (Ar-CH), 2956 (Alif. CH), 1599 (C=N), 1509-1341 (NO,); *H NMR (400
MHz, DMSO-ds, 8 ppm): 4.63 (s, 2H, -CH,), Ar-H [8.26 (d, J=7.2 Hz, 2H), 8.09 (d,
J=7.2 Hz, 2H), 7.69 (s, 1H), 7.60 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.42 (d, J=8.4 Hz, 1H)],
imidazol-H [8.95 (s, 1H)]; *C NMR (400 MHz, DMSO-dg, & ppm): 35.96 (-CH,),
Ar-C [124.70 (CH), 125.70 (C), 128.18 (CH), 129.66 (CH), 133.22 (C), 133.31
(CH), 134.10 (C), 134.85 (C), 140.69 (C), 146.60 (C)], Imidazol-C [113.87 (CH),
146.37 (C)], Tiyadiazol-C [143.15 (C), 160.44 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan)
C17H10CI2N30,S, (Mw 437.32) C: 46.69/46.77; H: 2.30/2.26; N:12.81/12.77. MS
(ESI-m/z): 436.99 (M", 17).

3.2.8. 2-(2,4-Diklorobenziltiyo)-6-(4-fenilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(5h)

Acik kahverengi kati, verim: 1.42 g (61%), E.N. 128-129 °C (Aseton); IR (ATR,
cm™): 3105 (Ar-CH), 2984 (Alif. CH), 1602 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds,
8 ppm): 4.49 (s, 2H, -CHy), Ar-H [8.12 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.93 (d, J=7.6 Hz, 2H),
7.79 (d, J=6.0 Hz, 2H), 7.64 (s, 1H), 7.59 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.51 (d, J=6.4 Hz, 2H),
7.45 (d, J=6.8 Hz, 1H), 7.36 (d, J=8.0 Hz, 1H)], imidazol-H [8.81 (s, 1H)]; *C NMR
(400 MHz, DMSO-ds, & ppm): 35.04 (-CH,), Ar-C [127.52 (CH), 127.56 (CH),
127.99 (CH), 129.19 (CH), 129.58 (CH), 129.64 (CH), 132.88 (CH), 133.04 (C),
133.66 (CH), 134.03 (CH), 134.86 (C), 138.99 (C), 141.38 (C), 152.94 (C)],
imidazol-C [109.99 (CH), 146.21 (C)], Tiyadiazol-C [143.53 (C), 164.05 (C)];
Analiz (% hesaplanan/bulunan) Ci7H30CIN3O,S, (Mw 468.42) C: 58.97/59.01; H:
3.23/3.21; N:8.97/9.00. MS (ESI-m/z): 486.05 (M+H,0, 100).
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3.2.9. 2-(2,4-Diklorobenziltiyo)-6-(3,4-diklorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(51)

Krem rengi kati, verim: 1.43 g (62%), E.N. 146-147°C (Aseton); IR (ATR, cm™):
3129 (Ar-CH), 2974 (Alif. CH), 1592 (C=N); '*H NMR (400 MHz, DMSO-ds, &
ppm): 4.59 (s, 2H, -CH,), Ar-H [8.03 (s, 1H), 7.78 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.62 (m, 3H),
7.39 (d, J=7.6 Hz, 1H)], Imidazol-H [8.77 (s, 1H)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan)
C17HoCI4N3S, (Mw 461.22) C: 44.27/44.33; H: 1.97/2.01; N:9.11/9.07. MS (ESI-
m/z): 462.13 (M+1, 78).

3.2.10. 2-(2,4-Diklorobenziltiyo)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(5k)

Kirli beyaz kati, verim: 1.31 g (59%), E.N. 166-167 °C (Aseton); IR (ATR, cm™):
3142 (Ar-CH), 2932 (Alif. CH), 1584 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, &
ppm): 4.62 (s, 2H, -CH,), Ar-H [8.38 (s, 1H), 7.98 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.91 (m, 3H),
7.68 (s, 1H), 7.59 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.49 (m, 2H), 7.42 (d, J=8.0 Hz, 1H)], imidazol-
H [8.80 (s, 1H)]; *C NMR (400 MHz, DMSO-ds, & ppm): 36.20 (-CH,), Ar-C
[123.24 (CH), 123.80 (CH), 126.31 (CH), 126.49 (CH), 128.09 (CH), 128.16 (C),
128.39 (C), 129.66 (CH), 133.31 (C), 133.35 (CH), 134.07 (C), 134.85 (C)],
Imidazol-C [111.68 (CH), 145.60 (C)], Tiyadiazol-C [145.44 (C), 158.79 (C)I;
Analiz (% hesaplanan/bulunan) C,;H13CI:N3S, (Mw 442.38) C: 57.01/56.89; H:
2.96/3.03; N:9.50/9.57. MS (ESI-m/z): 443.92 (M+1, 52).

3.2.10. 2-(4-Florobenziltiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (10)

Beyaz kristal kat1, verim: 0.93 g (68%), E.N. 151-152 °C (Aseton); IR (ATR, cm™):
3068 (Ar-CH), 2957 (Alif. CH), 1599 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, &
ppm): 4.55 (s, 2H, -CHy), Ar-H [7.82 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.48 (dd, J=5.6, 5.6 Hz, 2H),
7.83 (t, J=7.6, 7.2 Hz, 2H), 7.26 (t, J=7.2, 7.6 Hz, 1H), 7.17 (t, J=8.8, 8.8 Hz, 2H)],
Imidazol-H [8.65 (s, 1H)]; **C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 37.43 (-CH,),
Ar-C [115.84 (CH), 125.06 (CH), 127.81 (CH), 129.13 (CH), 131.66 (CH), 131.84
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(C), 134.10 (C), 160.89 (C)], imidazol-C [111.07 (CH), 145.29 (C)], Tiyadiazol-C
[159.55 (C), 163.33 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan) Ci7H12FN3S, (Mw 341.43)
C: 59.80/59.91; H: 3.54/3.49; N: 12.31/12.28. MS (ESI-m/z): 341.72 (M+1, 100).

3.2.11. 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (16)

Beyaz kati, verim: 0.94 g (67%), E.N. 114-116 °C (Aseton); IR (ATR, cm™): 3074
(Ar-CH), 2996 (Alif. CH), 1588 (C=N), 1157-1023 (-OCHs); *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds, & ppm): 3.73 (s, 6H, -OCH3), 4.33 (s, 2H, -CHy), (OCHj3),Ar-H [6.93 (q,
J=12.0 Hz, 2H), 6.99 (s, 1H)], Fenil-H [7.24 (t, J=12.0 Hz, 1H), 7.38 (t, J=12.0 Hz,
2H), 7.83 (d, J=8.0 Hz, 2H)], imidazol-H [8.61 (s, 1H)]; *C NMR (100 MHz,
DMSO-ds, & ppm): 37.01 (-CH,), 55.96 (-CHs), (OCHs),Ar-C [110.67 (CH), 112.48
(CH), 121.74 (CH), 129.08 (C), 148.68 (C), 149.36 (C)], Fenil-C [125.05 (CH),
127.66 (CH), 128.57 (CH), 134.36 (C)], imidazol-C [113.31 (CH), 145.38 (C)],
Tiyadiazol-C [145.25 (C), 165.75 (C)]. Analiz (% hesaplanan/bulunan) C;9H17N30,S
(Mw 351.42) C: 64.94/64.99; H: 4.88/4.85; N: 11.96/12.01. MS (ESI-m/z): 352.26
(M+1, 100).
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3.3. 2,5,6-TRISUBSTITUE IMIDAZO[2,1-b][1,3,4] TIYADIAZOL
TUREVLERININ GENEL SENTEZ YONTEMLERI [6(a,b), 7(a,b),
8(a,b), (11-13) ve (17-19)]

Yuvarlak dipli bir balona 0.0025 mol imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevi (5a-c, 10
ve 16), 0.0030 mol morfolin/piperidin/pirrolidin, formalin (0.5 mL) ve glasiyal asetik
asit (0.5 mL) yaklasik 20 mL metanol igerisinde konuldu. Karigim geri sogutucu
icerisinde 1sitilmaya baglandi. Karigim 10 saat reflaks edildi. Bu siirenin sonunda sar1
renkli ¢ozelti su ile seyreltildi. Kloformla (3x30) ekstrakte edildi. Alinan kloroform
eksrakti su ile (3x30) yikandi ve kloroform fazi kuru bir erlene alindi ve MgSOy, ile
kurutuldu. Kloroform evapore edildi. Hedef bilesikleri [6 (a,b), 7(a,b), 8 (a,b), 11-13
ve 17-19 ] elde etmek icin kloroform kullanilarak bir silikajel iizerinde kolon
kromatografisiyle saflastirildi. Sentezlenen bilesikler, P,Os ile bir vakum etiiviinde
kurutuldu. Son olarak da FT-IR, *H NMR, **C NMR, kiitle spektroskopisi, elementel
analiz ve X-Ray analiz teknikleri kullanilarak sentezlenen bilesiklerin yapilari

aydmlatilir.

Elde edilen fiiriinlerden elde edilen fiziksel o6zellikler ve spektral veriler asagida

listelenmistir.
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3.3.1L. 2-(2,4-Diklorobenziltiyo)-5-(morfolinmetil)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (6a)

Beyaz kati, verim: 0.75 g (61%), E.N. 138-139 °C, (kloroform + metanol); IR (ATR,
cm™): 3050 (Ar-CH), 2951 (Alif. CH), 1585 (C=N), 1109 (C-O-C); *H NMR (400
MHz, CDCls, § ppm): 3.88 (s, 2H, -NCHy), 4.53 (s, 2H, -SCH,), Morfolin-H [2.53 (s,
4H), 3.71 (s, 4H)], Ar-H [7.94, (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.43 (bs, 3H), 7.41 (s, 1H), 7.33 (t,
J=6.4, 6.4 Hz, 1H), 7.20 (d, J=8.4 Hz, 1H)]; *C NMR (400 MHz, CDCls, & ppm):
35.98 (-NCH,), 51.44 (-SCH,), Morfolin-C [53.14 (CH), 66.99 (CH)], Ar-C [127.37
(CH), 127.43 (CH), 127.54 (CH), 128.52 (CH), 129.82 (CH), 131.79 (C), 132.11
(CH), 134.39 (C), 134.83 (C), 135.11 (C)], imidazol-C [120.24 (C), 144.79 (C)],
Tiyadiazol-C [143.48 (C), 158.24 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan)
C22H20ClN40S, (Mw 491.46) C: 53.77/53.82; H: 4.10/4.06; N: 11.40/11.43. MS
(ESI-m/z): 490.94 (M-1, 68), 492.90 (M+1, 49).

3.3.2. 2-(2,4-Diklorobenziltiyo)-6-(4-bromofenil)-5-(morfolinometil)imidazo[2,1-
b] [1,3,4]tiyadiazol (6b)

Beyaz kati, verim: 0.90 g (63%), E.N. 138-139 °C, (kloroform-metanol); IR (ATR,
cm™): 3084 (Ar-CH), 2926 (Alif. CH), 1587 (C=N), 1126 (C-O-C); ‘*H NMR (400
MHz, CDCls, & ppm): 3.88 (s, 2H, -NCHy), 4.52 (s, 2H, -SCH,), Morfolin-H [2.53 (s,
4H), 3.70 (s, 4H)], Ar-H [7.65, (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.50 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.42 (s,
1H), 7.39 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.21 (d, J=8.4 Hz, 1H)]; **C NMR (400 MHz, CDCls, &
ppm): 35.81 (-NCH,), 51.47 (-SCH,), Morfolin-C [54.58 (CH), 70.68 (CH)], Ar-C
[125.82 (CH), 126.25 (CH), 126.93 (CH), 127.17 (CH), 129.85 (CH), 131.84 (C),
132.66 (CH), 132.86 (C), 134.96 (C), 135.13 (C)], Imidazol-C [121.39 (C), 145.44
(C)], Tiyadiazol-C [145.01 (C), 158.86 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan)
Ca2H19BrCI;N4,OS; (Mw 570.35) C: 46.33/46.27; H: 3.36/3.39; N: 9.82/9.79. MS
(ESI-m/z): 570.82 (M+1, 27).
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3.3.3. 2-(2,4-Diklorobenziltiyo)-6-fenil-5-(piperidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol (7a)

Beyaz kati, verim: 0.71 g (58%), E.N. 122-123 °C, (kloroform-metanol); IR (ATR,
cm™): 3050 (Ar-CH), 2933 (Alif. CH), 1585 (C=N); *H NMR (400 MHz, CDCls, &
ppm): 3.84 (s, 2H, -NCHy), 4.52 (s, 2H, -SCH,), Piperidin-H [1.45 (d, J=4.8 Hz, 2H),
1.55 (g, J=5.2, J=5.6 Hz, 4H), 2.46, (s), 4H], Ar-H [7.96 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.43 (m,
3H), 7.40 (s, 1H), 7.31 (t, J=7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.19 (d, J=8.0 Hz, 1H)]; *C NMR (400
MHz, CDCls, & ppm): 35.70 (-NCH,), 51.74 (-SCH,), Piperidin-C [24.23 (CH),
26.02 (CH), 54.09 (CH)], Ar-C [127.24 (CH), 127.34 (CH), 127.64 (CH), 128.43
(CH), 129.76 (CH), 131.90 (C), 132.32 (CH), 134.62 (C), 134.73 (C), 135.08 (C)],
Imidazol-C [121.27 (C), 144.21 (C)], Tiyadiazol-C [143.23 (C), 157.82 (C)]; Analiz
(% hesaplanan/bulunan) Cy3H2,CI2N4S,; (Mw 489.48) C: 56.44/56.51; H: 4.53/4.49;
N: 11.45/11.41. MS (ESI-m/z): 489.01 (M-1, 100).

3.3.4. 2-(2,4-Diklorobenziltiyo)-6-(4-bromofenil)-5-(piperidin-1-ilmetil)imidazo
[2,1-b][1,3,4] tiyadiazol (7b)

Agik sar1 kati, verim: 0.85 g (60%), E.N. 117-118°C, (kloroform-metanol); IR (ATR,
cm™): 3084 (Ar-CH), 2976 (Alif. CH), 1583 (C=N); ‘*H NMR (400 MHz, CDCls, §
ppm): 3.85 (s, 2H, -NCHy), 4.53 (s, 2H, -SCHy), Piperidin-H [1.45 (d, J=4.8 Hz, 2H),
1.58 (q, J=5.2, J=5.6 Hz, 4H), 2.46, (s), 4H], Ar-H [7.57 (s, 2H), 7.46 (s, 1H), 7.26
(s, 3H), 7.15 (d, J=8.0 Hz, 1H)]; *C NMR (400 MHz, CDCls, & ppm): 36.09 (-
NCH,), 51.77 (-SCH,), Piperidin-C [24.23 (CH), 26.04 (CH), 54.11 (CH)], Ar-C
[127.22 (CH), 127.33 (CH), 127.65 (CH), 128.44 (CH), 129.76 (CH), 131.92 (C),
132.33 (CH), 134.63 (C), 134.74 (C), 135.07 (C)], imidazol-C [121.27 (C), 144.22
(C)], Tiyadiazol-C [143.23 (C), 157.96 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan)
Ca3H21BrCI;N4S; (Mw 568.38) C: 48.60/48.67; H: 3.72/3.69; N: 9.86/9.91. MS (ESI-
m/z): 571.10 (M+3, 16).
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3.3.5. 2-(2,4-Diklorobenziltiyo)-6-fenil-5-(pirolidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (8a)

Sar1 kati, verim: 0.68 g (57%), E.N. 108-109 °C, (kloroform-metanol); IR (ATR, cm’
1): 3087 (Ar-CH), 2965 (Alif. CH), 1585 (C=N); 'H NMR (400 MHz, CDCls, &
ppm): 4.02 (s, 2H, -NCH,), 4.51 (s, 2H, -SCHy), Pirolidin-H [1.78 (s, 4H), 2.58 (s,
4H)], Ar-H [7.90, (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.43 (bs, 3H), 7.41 (s, 1H), 7.31 (t, J=6.8, 6.8
Hz, 1H), 7.18 (d, J=8.0 Hz, 1H)]; *C NMR (400 MHz, CDCl;, & ppm): 35.81 (-
NCH,), 48.19 (-SCH,), Pirolidin-C [23.68 (CH), 53.86 (CH)], Ar-C [127.27 (CH),
127.34 (CH), 127.55 (CH), 128.48 (CH), 129.76 (CH), 131.88 (C), 132.21 (CH),
134.56 (C), 134.74 (C), 135.08 (C)], imidazol-C [121.93 (C), 143.64 (C)],
Tiyadiazol-C [143.32 (C), 157.73 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan)
C22H20CI2N4S, (Mw 475.46) C: 55.58/55.61; H: 4.24/4.19; N: 11.78/11.83. MS (ESI-
m/z): 474.98 (M-1, 86), 476.87 (M+1, 68).

3.3.6. 2-(2,4-Diklorobenziltiyo)-6-(4-bromofenil)-5-(pirolidin-1-ilmetil)imidazo
[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (8b)

Acik kahverengi kat1 verim: 0.82 g (59%), E.N. 157-158, (kloroform-metanol); IR
(ATR, cm™): 3085 (Ar-CH), 2926 (Alif. CH), 1587 (C=N); 'H NMR (400 MHz,
CDCls, & ppm): 4.01 (s, 2H, -NCH,), 4.41 (s, 2H, -SCH,), Pirolidin-H [1.77 (s, 4H),
2.58 (s, 4H)], Ar-H [7.66, (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.51 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.43 (s, 1H),
7.38 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.20 (d, J=8.4 Hz, 1H)]; **C NMR (400 MHz, CDCls, &
ppm): 35.81 (-NCH,), 47.55 (-SCHy), Pirolidin-C [23.68 (CH), 53.74 (CH)], Ar-C
[125.84 (CH), 126.54 (CH), 127.46 (CH), 128.23 (CH), 129.84 (CH), 131.83 (C),
131.86 (CH), 132.66 (C), 134.95 (C), 135.13 (C)], imidazol-C [121.39 (C), 145.43
(C)], Tiyadiazol-C [145.00 (C), 158.86 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan)
Ca2H19BrCIN4S,; (Mw 554.35) C: 47.67/47.61; H: 3.45/3.48; N: 10.11/10.07. MS
(ESI-m/z): 554.86 (M+1, 57).
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3.3.7.  2-(4-Florobenziltiyo)-5-(morfolinmetil)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (11)

Beyaz kati, verim: 0.62 g (56%), E.N. 155-156 °C, (kloroform-metanol); IR (ATR,
cm™): 3044 (Ar-CH), 2964 (Alif. CH), 1600 (C=N), 1110 (C-O-C); ‘*H NMR (400
MHz, CDCls, § ppm): 3.87 (s, 2H, -NCHy), 4.43 (s, 2H, -SCH,), Morfolin-H [2.53 (s,
2H), 3.71 (s, 2H)], Ar-H [7.94, (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.43 (q, J=7.6, 7.2 Hz, 2H), 7.39 (t,
J=7.2,7.2 Hz, 2H), 7.32 (t, J=7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.02 (t, J=8.0, 7.6 Hz, 2H)]; **C NMR
(400 MHz, CDCls, & ppm): 37.90 (-NCH,), 51.40 (-SCH,), Morfolin-C [53.11 (CH),
66.99 (CH)], Ar-C [115.69 (CH), 127.52 (CH), 128.51 (CH), 130.76 (CH), 130.85
(CH), 131.16 (C), 134.43 (C), 163.69-161.22 (C)], imidazol-C [120.23 (C), 144.44
(C)], Tiyadiazol-C [143.44 (C), 158.51 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan)
CooH21FN4OS; (Mw 440.56) C: 59.98/60.02; H: 4.80/4.77; N: 12.72/12.78. MS (ESI-
m/z): 440.89 (M+1, 69).

3.3.8.  2-(4-Florobenziltiyo)-6-fenil-5-(piperid-1-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (12)

Beyaz kati, verim: 0.70 g (64%), E.N. 154-156 °C, (kloroform-metanol); IR (ATR,
cm™): 3066 (Ar-CH), 2957 (Alif. CH), 1599 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds,
8 ppm): 3.74 (s, 2H, -NCHy), 4.53 (s, 2H, -SCH,), Piperidin-H [1.37 (s, 2H), 1.46 (s,
4H), 2.36, (s, 4H)], Ar-H [7.88, (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.49 (q, J=6.0, 5.6 Hz, 2H), 7.40
(t, J=8.0, 7.6 Hz, 2H), 7.29 (t, J=7.2, 7.2 Hz, 1H), 7.13 (t, J=8.8, 8.8 Hz, 2H)]; *C
NMR (400 MHz, DMSO-ds, & ppm): 37.48 (-NCH,), 51.55 (-SCH,), Piperidin-C
[24.15 (CH), 25.91 (CH), 53.92 (CH)], Ar-C [115.68 (CH), 127.45 (CH), 127.56
(CH), 128.87 (CH), 131.58 (CH), 131.66 (C), 134.76 (C), 163.24-160.81 (C)],
imidazol-C [121.42 (C), 143.21 (C)], Tiyadiazol-C [133.15 (C), 159.39 (C)]; Analiz
(% hesaplanan/bulunan) Ca3H23FN4S, (Mw 438.58) C: 62.99/63.06; H: 5.29/5.34; N:
12.77/12.71. MS (ESI-m/z): 439.24 (M+1, 37).
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3.3.9. 2-(4-Florobenziltiyo)-6-fenil-5-(pirolidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (13)

Acik kahverengi kat1, verim: 0.65 g (61%), E.N. 135-136 °C, (kloroform-metanol);
IR (ATR, cm™): 3087 (Ar-CH), 2958 (Alif. CH), 1600 (C=N); *H NMR (400 MHz,
CDCls, & ppm): 4.01 (s, 2H, -NCH,), 4.41 (s, 2H, -SCH,), Pirolidin-H [1.78 (q,
J=6.8, 6.0 Hz, 4H), 2.58 (s, 4H)], Ar-H [7.91, (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.41 (q, J=7.6, 7.6
Hz, 2H), 7.38 (t, J=8.8, 8.4 Hz, 2H), 7.30 (t, J=8.8, 7.2 Hz, 1H), 7.01 (t, J=8.4, 7.6
Hz, 2H)]; *C NMR (400 MHz, CDCls, & ppm): 38.00 (-NCHj), 48.13 (-SCH,),
Pirolidin-C [23.65 (CH), 53.83 (CH)], Ar-C [115.64 (CH), 127.24 (CH), 127.53
(CH), 128.46 (CH), 130.87 (CH), 131.26 (C), 134.61 (C), 163.67-161.20 (C)],
Imidazol-C [121.89 (C), 143.60 (C)], Tiyadiazol-C [143.28 (C), 158.04 (C)]; Analiz
(% hesaplanan/bulunan) CzH21FN4S, (Mw 424.56) C: 62.24/62.17; H: 4.99/5.06; N:
13.20/13.25. MS (ESI-m/z): 425.17 (M+1, 100).

3.3.10. 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-5-(morfolinmetil)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (17)

Beyaz kati, verim: 0.65 g (58%), E.N. 126-128 °C, (kloroform-metanol); IR (ATR,
cm™): 3058 (Ar-CH), 2975 (Alif. CH), 1604 (C=N), 1120 (OCHs), 1028 (C-O-C); 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg, & ppm): 3.73 (s, 6H, -OCHs), 3.84 (s, 2H, -NCH,), 4.35
(s, 2H, -SCH,), Morfolin-H [2.45 (bs, 4H), 3.54 (s, 4H)], Ar-H [7.94, (d, J=7.2 Hz,
2H), 7.41 (t, J=8.0, 7.6 Hz, 2H), 7.28 (t, J=7.6, 7.2 Hz, 1H), 6.99 (s, 1H), 6.91 (q,
J=8.0, 8.4 Hz, 2H)]; *C NMR (400 MHz, DMSO-dg, & ppm): 37.06 (-NCH,), 51.39
(-SCH,), 55.91 (-OCHj3), Morfolin-C [53.30 (CH), 66.62 (CH)], Ar-C [112.67 (CH),
113.20 (CH), 121.68 (CH), 127.47 (CH), 127.52 (CH), 128.60 (C), 128.89 (CH),
134.89 (C), 148.71 (C), 149.37 (C)], Imidazol-C [120.16 (C), 143.80 (C)],
Tiyadiazol-C [143.40 (C), 165.67 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan)
C22H21FN4OS, (Mw 450.55) C: 63.98/64.02; H: 5.82/5.79; N: 12.44/12.76. MS (ESI-
m/z): 451.14 (M+1, 100).
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3.3.11. 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-fenil-5-(piperidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-b]
[1,3,4]tiyadiazol (18)

Beyaz kati, verim: 0.75 g (67%), E.N. 114-116 °C, (kloroform-metanol); IR (ATR,
cm™): 3052 (Ar-CH), 2934 (Alif. CH), 1603 (C=N), 1160 (OCHj3), 1026 (C-O-C); *H
NMR (400 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 3.72 (s, 6H, -OCHj3), 3.77 (s, 2H, -NCH,), 4.34
(s, 2H, -SCHy), Piperidin-H [1.37 (s, 2H), 1.45 (s, 4H), 2.40, (s, 4H)], Ar-H [7.91, (d,
J=7.2 Hz, 2H), 7.40 (t, J=7.6, 7.6 Hz, 2H), 7.27 (t, J=7.6, 7.6 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H),
6.91 (q, J=8.0, 8.4 Hz, 2H)]; **C NMR (400 MHz, DMSO-ds, & ppm): 37.06 (-
NCHy), 51.72 (-SCH,), 55.90 (-OCHg), Piperidin-C [24.26 (CH), 26.00 (CH), 54.19
(CH)], Ar-C [112.44 (CH), 113.16 (CH), 121.65 (CH), 127.42 (CH), 127.48 (CH),
128.61 (C), 128.83 (CH), 135.04 (C), 148.71 (C), 149.37 (C)], imidazol-C [120.94
(C), 14356 (C)], Tiyadiazol-C [143.21 (C), 165.51 (QC)]; Analiz (%
hesaplanan/bulunan) C;sH2sN4O,S (Mw 448.58) C: 66.94/66.87; H: 6.26/6.31; N:
12.49/12.54. MS (ESI-m/z): 449.18 (M+1, 100).

3.3.12. 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-fenil-5-(pirolidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-
b][1,3,4] tiyadiazol (19)

Beyaz kati, verim: 0.74 g (68%), E.N. 140-141 °C, (kloroform-metanol); IR (ATR,
cm™): 3056 (Ar-CH), 2953 (Alif. CH), 1603 (C=N), 1142 (OCHj3), 1028 (C-O-C); *H
NMR (400 MHz, DMSO-ds, & ppm): 3.73 (s, 6H, -OCHs), 3.97 (s, 2H, -NCHy), 4.34
(s, 2H, -SCHy), Pirolidin-H [1.68 (s, 4H), 2.54 (s, 4H)], Ar-H [7.86, (d, J=7.2 Hz,
2H), 7.41 (t, J=8.0, 7.2 Hz, 2H), 7.27 (t, J=7.6, 7.2 Hz, 1H), 6.99 (s, 1H), 6.90 (q,
J=8.4, 8.4 Hz, 2H)]; *C NMR (400 MHz, DMSO-dg, & ppm): 37.06 (-NCH,), 48.18
(-SCH>), 55.90 (-OCHs), Pirolidin-C [23.59 (CH), 53.75 (CH)], Ar-C [112.43 (CH),
113.13 (CH), 122.45 (CH), 127.40 (CH), 127.41 (CH), 128.61 (C), 128.91 (CH),
134.96 (C), 148.70 (C), 149.37 (C)], Imidazol-C [121.63 (C), 143.72 (C)],
Tiyadiazol-C [143.23 (C), 16545 (Q)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan)
CasH26N40,S (Mw 434.55) C: 66.33/66.38; H: 6.03/5.98; N: 12.89/12.93. MS (ESI-
m/z): 435.04 (M+1, 100).
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BOLUM 4

BULGULAR, TARTISMA VE SONUCLAR

41. BAZI YENi IMIDAZOI[2,1-b][1,3,4]TIYADIAZOL TUREVLERININ
SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

Bazi yeni imidazo[2,1-b][1,3.,4] tiyadiazol tiirevlerinin sentezi ve karakterizasyonu
konulu bu tez ¢alismasinda hedef bilesikler olan biri literatiire kayithh 12 adet yeni
2,6-distiibstitiie imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri [5(a-Kk), 10 ve 16] ve 12 adet
yeni 2,5,6-trisiibstitiie imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri [6-8(a,b), (11-13) ve
(17-19)] Sekil 4.1, Sekil 4.2 ve Sekil 4.3’de verilen sentez yollar iizerinden elde
edilmistir.

2,6-di ve 2,5,6-tri substitiie imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol halkasi igeren maddelerin
sentezi lizerine yaptigimiz bu tez c¢alismamizda toplam 27 maddenin sentezi
gerceklestirilmistir. Sentezlenen maddelerin dordi literatiirde kayith ve 23 tanesi ise
orijinal olan 2,6-di ve 2,5,6-tri substitiie imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri

sentezlenmistir.

Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilar1 FT-IR, 'H NMR, BC NMR, elementel analiz,
kiitle spektroskopisi ve X 1sim1 analiz teknikleri kullanilarak aydinlatilmistir. Bu
sonuglar deneysel kisimda (Bolim 3) ve ilgili spektrumlar da Ek Agiklamalar

kisminda ayrintili olarak verilmistir.
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Sekil 4.1. 5 (a-k), 6-8 (a,b) nolu hedef bilesiklerin sentez semas.
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Sekil 4.2. 11-13 nolu hedef bilesiklerin sentez semas.
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Sekil 4.3. 17-19 nolu hedef bilesiklerin sentez semasi.




Calismamizin ilk boliimiinde baslangi¢ bilesigi olan 2-amino-1,3,4-tiyadiazol
tirevleri (3, 9 ve 15) sentezlendi. 5-(2,4-diklorobenziltiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
(3) ve 5-(4-florobenziltiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (9) bilesikleri; 5-amino-1,3,4-
tiyadiazol-2-tiyol (2)’tin  KOH varliginda absoliit etil alkol igerisinde 2,4-
diklorobenzilkloriir (1) ve 4-florobenzilkloriir (8) ile olan reaksiyonundan literatiirde
belirtilen sekilde ve yiiksek verimlerle (88% ve 89%) elde edildi [44,45]. Bu
reaksiyon absoliit alkol icerisinde KOH ile 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol (2)’iin
potasyum tuzu olusturularak elde edilen niikleofilin, Siibstitiie benzil kloriir ile olan
SN tipi niikleofilik yer degistirme reaksiyonu ile elde edilmistir. 3 ve 9 nolu

bilesiklerin reaksiyon mekanizmasi Sekil 4.4’ de gdsterilmistir.

s N
2
ol K: S\( YNHZ —»Q + KBr
L
Cl \_/ N— Y }’NHz

Sekil 4.4. 3 ve 9 nolu bilesiklerin sentezi i¢in reaksiyon mekanizmasi.

Calismamizda 15 nolu 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevi, 14 nolu nitril bilesiginin
tiyosemikarbazit ile 60°C’de trifloroasetik asit (TFA) icerisinde olan reaksiyonundan
yiiksek verimle (88%) sentezlendi. Baslangi¢ bilesigi olarak kullanilan nitril tiirevi
(14) satin alma ile 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevi (15) ise literatiirde belirtilen
sekilde elde edildi [34].

Bu reaksiyonda trifloroasetik asid (TFA)’in katalitik etkisinde olusan iminyum

karbonuna tiyosemikarbazit’in bazik olan hidrazin ucundan niikleofilik saldirisi ile
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bir katilma gergeklesir. Amonyum iyonunun ayrilmasi ve sonra kiikiirt atomunun
eliminasyonun gergeklestigi karbon atomuna niikleofilik saldiris1 iizerinden bir
heterosiklizasyon ile  2-amino-1,3,4-tiyadiazol  tiirevinin  (15)  olustugu

ongoriilmektedir [34]. 15 nolu bilesigin reaksiyon mekanizmasi Sekil 4.5‘de

gosterilmistir.
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Sekil 4.5. 15 nolu bilesigin sentezi i¢in reaksiyon mekanizmasi.

(3, 9 ve 15) nolu bilesiklerinin IR spektrumlarinda 1,3,4-tiyadiazol halkasinin 2-
pozisyonunda -NH; grubuna karsilik gelen simetrik ve asimetrik gerilim bantlari
3283-3083 cm™de iki ayri bant olarak ortaya cikmaktadir. Ozellikle 3,4-
dimetoksifenilasetonitril (14)’in IR spektrumlarinda, 2250 cm™ gozlenen -C=N
grubuna ait keskin absorpsiyon bantlarinin kaybolmasi ve buna ilaveten -NH;
grubuna karsilik gelen simetrik ve asimetrik absorpsiyon bantlarinin 3267-3083 cm™
de iki ayr1 bant olarak ortaya ¢ikmasi halkanin kapandiginin en 6nemli kanitidir.

Yine 3, 9 ve 15 nolu tiyadiazol halkasindaki -C=N- grubu gerilim band1 1629-1600

56



cm™de gozlenmistir. 3, 9 ve 15 nolu 1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin yapilar1 ‘H NMR
spektroskopisi yardimi ile de dogrulandi. Bu bilesiklerin "H NMR spektrumlarinda
1,3,4-tiyadiazol halkasmma C-2 pozisyonundan bagli olan -NH; grubu proton
sinyalleri 3 ve 9 nolu bilesikler i¢in sirasiyle 7.33 ve 7.28 ppm’de, 15 nolu bilesik
icin 7.02 ppm’de 2 protona karsilik gelen bir singlet olarak kaydedildi. Bu
bilesiklerin (3, 9 ve 15) -NH, grubuna ait proton pikleri D,O ile yapilan proton
doteryum degisimi sonucu kaybolmasi yapiyr desteklemektedir. Yine tiyadiazol
halkasinin 5-pozisyonundan fenil gruplarindan halkaya baglayan metilen (-CHjy)
protonlar1 3 ve 9 nolu bilesiklerde kiikiirt atomunun elektronegatif etkisiyle 4.32-4.27
ppm’de, 15 nolu bilesik igin 4.04 ppm’de 2 protona karsilik gelen birer singlet olarak

gozlendi.

BC NMR spektrumu ile bu bilesiklerin (3, 9 ve 15) yapilan desteklendi.
Bilesiklerdeki 1,3,4-tiyadiazol halkasina ait C-2 karbon sinyalleri sirasiyle 148.48,
160.78 ve 159.03 ppm’ de ortaya ¢ikarken, C-5 karbon sinyalleri ise yine sirasiyle
170.90, 170.38 ve 169.46 ppm de goriildii. **C NMR spektrumlarinda C-2 ve C-5
karbonlara ait rezonans degerleri literatiir verileri ile uyum igerisinde oldugu goriildii
[46]. 2-amino-1,3,4-tiyadiazol halkasinin pozisyonundaki molekiiliin karbon

iskeletine ait diger spektral veriler 6nerdigimiz yapilar1 tamamiyla dogrulamaktadir.

Calismamizin ikinci kisminda ise hedef bilesiklerin ilki olan [5(a-k), 10 ve 16] nolu
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri, (3, 9 ve 15) nolu bilesiklerinin absoliit
alkol igerisinde fenasil bromiir 4(a-k) tiirevleriyle olan reaksiyonlarindan orta-iyi
verimlerle (59-74%) elde edildi. Bu bilesikler i¢in Sekil 4.6, Sekil 4.7 ve Sekil 4.8’

de olusum mekanizmasi verilmistir.
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Sekil 4.6. 5(a-K) nolu bilesiklerin sentezi i¢in reaksiyon mekanizmasi.
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Sekil 4.7. 10 nolu bilesigin sentezi i¢in reaksiyon mekanizmasi.
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Sekil 4.8. 16 nolu bilesigin sentezi i¢in reaksiyon mekanizmasi.

Hedef bilesiklerin ilk serisi olan [5(a-k), 10 ve 16] nolu imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin IR spektrumlarina baktigimizda, bu bilesiklerin
eldesinde kullanilan baslangig¢ bilesiklerinden olan 2-amino-1,3,4-tiyadiazol (3, 9 ve
15) halkasinda bulunan ve 3283-3083 cm™ araliginda gézlenen -NH, grubu simetrik
ve asimetrik absorpsiyon bantlarmin kaybolmasi imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
tirevlerinin [5(a-k), 10 ve 16] olustuguna dair en 6nemli kanit1 olusturmaktadir.
Ayrica yine bu bilesiklerin "H NMR spektrumlarinda baslangi¢ bilesikleri olan 2-
amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinde 3 ve 9 nolu bilesikler i¢in sirasiyle 7.33 ve 7.28
ppm’de, 15 nolu bilesik i¢in 7.02 ppm’de 2 protona karsilik gelen -NH; grubu proton
sinyallerinin ~ kaybolmast ve bunun yerine imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
tirevlerinde [5(a-k), 10 ve 16] C5-H sinyallerini ifade eden ve 8,95-8,54 ppm

araliginda 1 protona karsilik gelen bir singletin gézlenmesi bu bilesiklerin olustuguna
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dair en 6nemli kanit teskil etmektedir. Bu durum literatiirdeki verilerle paralellik
gdstermektedir [34,44,45]. Bilesiklere ait diger *H NMR spektrum verileri 3. bolim
olan deneysel kisimda ayrintili olarak verilmistir.

Yine [5(a-k), 10 ve 16] nolu bilesiklerin®*C NMR spektrumlarini inceledigimizde;
imidazol halkasindaki C5 ve C6 karbonlar1 temsil eden ve halka siklizasyonunu
gosteren 113.87-109.83 ppm ve 146.37-145.29 ppm araliginda ortaya c¢ikan sinyaller
onemli bir kanit niteligini tasimaktadir. Bu sinyaller hedef bilesikler olan
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin [5(a-k), 10 ve 16] C5 ve C6 karbonlarina
karsilik gelmektedir. Bilesiklere ait diger IR, *H NMR, *3C NMR spektrum verileri

ticlincii boliim olan deneysel kisimda ayrintili olarak verilmistir.

Calismamizin {igiincli kisminda ise hedef bilesiklerin ikincisi olan [6-8(a,b), (11-13)
ve (17-19)] nolu 2,5,6-tri stibstitiie imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin
sentezi gergeklestirildi. Bir Mannich Bazi tepkimesi olan bu reaksiyon; [5(a,b), 10 ve
16] nolu imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin metanol igerisindeki formalin
ve glasiyal asetik asit esliginde sirasiyle morfolin/piperidin/pirolidin ile olan
reaksiyonlarindan orta-iyi verimlerle (56-68%) elde edildi. Bu bilesikler i¢in olusum
mekanizmas1 morfolin, piperidin ve pirrolidin i¢in 6-8(a,b) nolu bilesikler {izerinden

Sekil 4.9, Sekil 4.10 ve Sekil 4.11” de verilmistir.
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Sekil 4.9. 6(a,b) nolu Mannich Bazi bilesiklerin morfolin {izerinden olusum
mekanizmasi.
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Sekil 4.10. 7(a,b) nolu Mannich Bazi bilesiklerin piperidin iizerinden olusum
mekanizmasi.
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Sekil 4.11. 8(a,b) nolu Mannich Bazi bilesiklerin pirolidin iizerinden olusum
mekanizmasi.

Tezimizin tiglincli asamasinda hedef bilesiklerin ikinci serisi olan [6-8(a,b), (11-13)
ve (17-19)] nolu 2,5,6-tri siibstitiie imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin IR
spektrumlarini inceledigimizde, bu bilesiklerin eldesinde kullanilan baslangig
bilesiklerinden olan 2,6- disiibstitiie imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin
[5(a-k), 10 ve 16] IR spektrumlarina benzer aromatik ve alifatik -CH, -C=C- ve -
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C=N- absorpsiyon pikleri beklendigi sekilde gozlenmistir. Elde edilen tiim spektral

veriler (Bolim 3) deneysel kisimda ayrintili olarak verilmistir.

Yine bu bilesiklerin [6-8(a,b), (11-13) ve (17-19)] 'H NMR spektrumlarinda
baslangi¢ bilesikleri olan 2,6-disiibstitiic imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin
[5(a-k), 10 ve 16] C5-H sinyallerini ifade eden ve 8,95-8,54 ppm araliginda 1
protona karsilik gelen bir singletin kaybolmasi ve bunun yerine 4,02-3,74 ppm
araliginda  morfolin, piperidin  ve  pirrolidin  halkasin1 ~ imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol’deki C5 karbonuna baglayan ve 2 protona karsilik gelen -NCH,-
proton piklerinin bir singlet olarak gézlenmesi bu bilesiklerin olustuguna dair en
onemli kanitin1 olusturmaktadir. Ayrica bu bilesiklerde [6(a,b), 11 ve 17] baslangi¢
maddesinden farkli olarak halkaya C5 karbonundan baglanan morfolin halkas1 2,53-
2,45 ppm’de 4 protona ve 3,71-3,54 ppm’de 4 protona karsilik gelen birer singlet
olarak gozlenmistir. Ayn1 sekilde [7(a,b), 12 ve 18] nolu bilesiklerdeki piperidin
halkas1 1,45-1,37 ppm araliginda 2 protona karsilik gelen birer dublet, 153-1,45 ppm
araliginda 4 protona karsilik gelen birer quartet ve 2,46-2,36 ppm araliginda 4
protona karsilik gelen birer singlet olarak izlenmistir. Imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol’deki [8(a,b), 13 ve 19] nolu bilesiklerde C-5 karbonuna baglanan
pirrolidin halkas1 ise 1,78-1,68 ppm ve 2,58-2,54 ppm araliginda 4’er protona
karsilik gelen birer singlet olarak karsimiza c¢ikmustir. Bu durum literatiirdeki
verilerle paralellik gostermektedir [43]. Bilesiklere ait diger 'H NMR spektrum

verileri 3. boliim olan deneysel kisimda ayrintili olarak verilmistir.

[6-8(a,b), (11-13) ve (17-19)] nolu imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol bilesiklerin **C
NMR spektrumlarina baktigimizda; 6nemli bir kanit niteligini tasiyan ve halka
siklizasyonunu gosteren imidazol halkasindaki C5 ve C6 karbonlar1 113.87-109.83
ppm ve 146.37-145.29 ppm araliginda ortaya c¢ikmaktadir. Bu bilesiklerdeki [6-
8(a,b), (11-13) ve (17-19)] morfolin, piperidin ve pirrolidin halkasini imidazo[2,1-
b][1,3.,4]tiyadiazol’deki C5 karbonuna baglayan -NCH,- karbon sinyalleri 38,00-
35,68 ppm araliginda goriilmiistiir. Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerini [5(a-
k), 10 ve 16] 2 pozisyonundan fenil grubuna baglayan -SCH,- metilen karbon
sinyalleri kiikiirtiin azota gore daha elektronegatif 6zelliginden dolay1 51,77-47,55
ppm araliginda karsimiza ¢ikmaktadir. Bu bilesiklerde [6(a,b), 11 ve 17] halkaya C5
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karbonundan baglanan morfolin halkasindaki -NCH»>CH,O- azota bagli metilen
karbon pikleri 54,58-53,11 ppm araliginda, -NCH,CH,0- oksijene bagli metilen
karbon pikleri 70,68-66,62 ppm araliginda gozlenmistir. Ayni sekilde [7(a,b), 12 ve
18] nolu bilesiklerdeki piperidin halkasindaki -NCH,CH,CH,- azota bagli metilen
karbon pikleri azotun elektronegatif 6zelliginden dolay1 54,19-53,92 ppm araliginda,
-NCH,CH,CH,- metilen karbon piki 26,04-25,91 ppm araliginda ve NCH,CH,CH>-
metilen karbon piki 24,26-24,15 ppm araliginda oldugu goriilmiistiir. Imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol’deki [8(a,b), 13 ve 19] nolu bilesiklerde C5 karbonuna baglanan
pirrolidin halkasinda ise -NCH,CH,- azota bagli metilen karbon pikleri 53,86-53,74
ppm araliginda ve NCH,CH,- karbon pikleri 23,68-23,59 ppm araliginda karsimiza
cikmistir. Bilesiklere ait diger ¥Cc NMR spektrum verileri {igiincii boliim olan

deneysel kisimda ayrintili olarak verilmistir.

Sentezlenen tiim maddeler kat1 formda olup elde edilen tiim orijinal bilesiklerin IR
spektrumlar1 ATR ile alinmistir. Sentezlenen bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarinin
bazilari DMSO-ds’ da bazilar1 ise CDCl3’ de alinmustir. 'H-NMR spektrumlarinda,
DMSO-dg’dan ileri gelen metil pikleri 2.50-2.60 ppm civarinda, su pikleri ise 3.20-
3.40 ppm araliginda ve CDCl3’dan ileri gelen proton pikleri 7.30-7.20 ppm civarinda,
su pikleri ise 1.70-1.60 ppm arahginda gozlemlenmistir. "H-NMR spektrumlarinda
ise standart kimyasal kayma noktas1 olarak dotoro ¢oziiciilerde kullanilan TMS esas
alinmistir. Diger taraftan sentezi gergeklestirilen tiim bilesiklerin kiitle spektrumlari
da beklenen sekilde gbzlendi ve molekiiler iyon pikleri ile desteklendi. Sentezlenen
tiim bilesiklerin 'H NMR, **C NMR, FT-IR ve kiitle spektrumlari ise Ek agiklamalar

kisminda verilmistir.

Tez caligmamizda sentezledigimiz yeni imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinden
5a-d, 6a ve 11 numarali bilesiklerin tekli (single) kristalleri elde edilmis ve yapilar
X 1g1n1 ile tespit edilmistir. Bilesiklerin (5a-d, 6a ve 11) kristal yapilari ve kristal
datalar1 sirasiyla Sekil 4.12-17, Cizelge 4.1-6da gosterilmektedir.

Bu tez ¢alismasinda incelenen kristallerin X-151m1 kirmnim verileri Sinop Universitesi,

Merkezi arastirma X-isinlar1 laboratuvarinda bulunan 'Bruker APEX-II CCD
difraktometresi ile MoK, 1sin1 kullanilarak 293(2) K sicakliginda toplanmustir.
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Kristallerin yap1 ¢6ziimii ShelXT [47] programiyla direkt yontemler kullanilarak elde
edildi. Coziim asamasinda hidrojen disindaki atomlarin konumlarini tayin etmek icin
tam matris en kiiciikk kareler yontemini kullanan ShelXL [48] programi ile aritim
islemi yapildi. Atom konumlarinin daha duyarli hale gelmesi ve eksik atomlarin
belirlenmesi i¢in, aritimin ilk safhasinda izotropik aritim yapilmistir. Aritim
sonucunda hidrojen disindaki eksik atomlarin olmadigr goriilmiis ve anizotropik
artim  yapilmistir. Aritttimin  bundan sonraki asamasinda hidrojen atomlari
belirlenmistir. Hidrojen atomlarmin  konumlar1  birim hiicredeki elektron
yogunlugunun Fark-Fourier haritasindan geometrik olarak elde edildi. Hidrojen
atomlar1 geometrik olarak yerlestirilirken aromatik C-H bag uzunluklar1 0.93 A,
metilen C-H, bag uzunluklar1 0.97 A olarak sabitlenmistir. Yap1 ¢oziimii ve aritim
islemi bittikten sonra molekiiler ¢izimler ve hesaplamalar ic¢in ise olex2 [49]
programi kullanilmistir. Kristalin aritim sonucu ortaya ¢ikan sekli Sekil 4.12-17°de,
Kristale ait veri toplama ve aritim degerleri Cizelge 4.1-6’da verilmistir. Termal
titresimden dolay1 C17H11CI2FN3S; kristalinin diklorobenzen halkasinda bulunan Cl
atomunda ve Ci7H11CIoN3S, kristalinin  diklorobenzen halkasinin tamaminda

rotasyonel disorder mevcuttur.
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Sekil 4.12 C17H11CI2N3S; (5a) kristalinin asimetrik birimdeki gosterimi.

Cizelge 4.1. C17H11CI2N3S; (5a) kristaline ait veri toplama ve aritim degerleri.

IMolekiil formiilii

||C17H11C|2N332

|
|M01ek1'i1 agirligy “392.31 |
|Sicaklik/K 1293(2) |
|Kristal sistemi ||tric|inic |
|Uzay grubu P-1 |
la/A |15.7014(3) |
Ib/A 18.9353(5) |
lc/A 117.0253(10) |
o/ 195.534(2) |
B/° 195.283(2) |
ly/° 1103.722(2) |
Birim Hiicrenin hacmi/A® 1832.70(8) |
|Z (Birim Hiicredeki Molekiil Sayist) ||2 |
|pca|c (Hesaplanan Yogunluk)g/cm3 ||l.565 |
| p(Cizgisel Sogurma Katsayis1)/mm™ ||O.644 |
IF(000) 11400.0 |
Kristal boyutlari/mm® 0.12 x 0.11 x 0.08 |
[Radyasyon IMoKa (A =0.71073) |

|

|2® Data toplama aralig1/°

|16.342 to 49.994

|Index araligi

l-6<h<6,-10<k<10,-20 <1< 20|

|T0p1anan Yansima

131231 |

|Bag1ms1z yansima

112909 [Rin = 0.0276, Rsigma = 0.0132]|

|Veri ler/Yansima/Parametre

12909/147/282 |

|Goodness-of-fit on F*

111.065

|Fina1 R degeri [I>=2c (I)]

|R1 = 0.0346, wR, = 0.0768

Final R degeri [Toplam datal]

|En biiyiik fark. tepe/cukur/e A

|
|
R+ = 0.0400, wR, = 0.0804 |
10.30/-0.31 |
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Sekil 4.13. C17H10BrCI:NsS; (5b) kristalinin asimetrik birimdeki gosterimi

Cizelge 4.2. C17H10BrCl;N3S; (5b) kristaline ait veri toplama ve aritim degerleri

Molekiil formiili C17HloBI’C|2N3SZ
Molekiil agirligi 471.23
Sicaklik/K 296

Kristal sistemi monoclinic
Uzay grubu P2,/c

a/A 6.9373(6)
b/A 7.6482(6)
c/A 33.856(3)
o/° 90

B/° 91.114(3)
v/° 90

Birim Hiicrenin hacmi/A° 1796.0(3)

Z (Birim Hiicredeki Molekiil Sayis1) | 4
peatc (Hesaplanan Yogunluk)g/cm® 1.7426
u(Cizgisel Sogurma Kattsaylsl)/mm'1 2.824

F(000) 937.3

Kristal boyutlari/mm’ 0.17x0.16 x 0.12

Radyasyon Mo Ko (A =0.71073)

20 Data toplama aralig1/° 6.3 to 52

Index aralig -9<h<9,-10<k<10,-44
<1<45

Toplanan Yansima 31419

Bagimsiz yansima 8.504603%?“ =0.0782, Rsigma =

Veriler/Yansima/Parametre 3540/0/226

Goodness-of-fit on F* 1.070

Final R degeri [I>=2c (I)] R1=0.0883, wR, = 0.1935

Final R degeri [Toplam data] R; =0.1137, wR, = 0.2101

En biiyiik fark. tepe/cukur/e A~ 0.85/-1.28
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Sekil 4.14. C17H11CI3N3S; (5¢) kristalinin asimetrik birimdeki gésterimi.

Cizelge 4.3. C17H11CI3N3S; (5¢) kristaline ait veri toplama ve aritim degerleri.

|2® Data toplama araligi/°

16.026 to 56.65

|index araligi

|-7<h<7,-12<k<12,-22<1<22

|Top1anan Yansima

145534

|Bag1m51z yansima

14401 [Rin = 0.0393, Rsigrma = 0.0200]

|Veri ler/Yansima/Parametre

14401/0/226

|Goodness-of-fit on F?

11.053

[Final R degeri [1>=20 (I)]

|R1 = 0.0390, R, = 0.0947

|Fina1 R degeri [Toplam data]

IR1 = 0.0485, wR, = 0.1031

IMolekiil formiilii |C17H11CI5N3S, |
IMolekiil agirlig1 |427.76 |
|Sicaklik/K 1293(2) |
|Kristal sistemi ||tric|inic |
|Uzay grubu [P-1 |
la/A |15.7256(7) |
b/A 19.4767(13) |
lc/A 17.139(2) |
a/° 198.031(5) |
B/ 95.935(4) |
ly/° 1104.139(4) |
IBirim Hiicrenin hacmi/A® 883.7(2) |
|Z (Birim Hiicredeki Molekiil Sayist) |22 |
|pca|C (Hesaplanan Yogunluk)g/cm® ||1.608 |
| u(Cizgisel Sogurma Katsay1si)/mm™ ||0.76O |
[F(000) 1434.0 |
[Kristal boyutlari/mm® 10.18 x 0.17 % 0.13 |
IRadyasyon |[MoKa (A =0.71073) |
|
|
|
|
|
|
|
|
|

|En biiyiik fark. tepe/cukur/e A

10.34/-0.80
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Sekil 4.15. C17H11CI,FN3S; (5d) kristalinin asimetrik birimdeki gosterimi.

Cizelge 4.4. C17H11CIoFN3S; (5d) kristaline ait veri toplama ve aritim degerleri.

[Molekiil formiili ||C17H1.CLFN;S,
IMolekiil agirlig l411.31
|Sicaklik/K 293(2)
|Kristal sistemi ||tric|inic
|Uzay grubu |P-1

la/A |I5.7047(4)
b/A 9.1075(5)
lc/A 117.0168(10)
o/ 196.371(2)
B/° 95.420(2)
ly/° 104.288(2)
|Birim Hiicrenin hacmi/A® ||844.64(9)

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|Z (Birim Hiicredeki Molekiil Sayist) [[2 |
|pca|c (Hesaplanan Yogunluk)g/cm3 ||1.617 |
|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

| pu(Cizgisel Sogurma Katsaylsl)/mm'1||0.647

IF(000) 418.0

Kristal boyutlari/mm® 0.18 x 0.15 x 0.13

IRadyasyon [MoKa (A =0.71073)

|2® Data toplama aralig1/° ||6.246 t0 56.774

|1ndex araligi ||-7 <h<7,-12<k<12,-22<1<22
|Toplanan Yansima ||46539

|Bag1m51z yansima ||4212 [Rint = 0.0378, Rsigma = 0.0179]
|VeriIer/Yans1ma/Parametre ||4212/7/236

|Goodness-of-fit on F? 11.031

Final R degeri [I>=20 (I)] |R1 = 0.0372, wR; = 0.0905

[Final R degeri [Toplam data] |R: = 0.0514, wR, = 0.1007

|En biiyiik fark. tepe/cukur/e A®  10.28/-0.77
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Sekil 4.16. Ca2H21Cl2N4OS; (6a) kristalinin asimetrik birimdeki gosterimi.

Sekil 4.17. Co2H23FN4OS; (11) kristalinin asimetrik birimdeki gosterimi.
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Cizelge 4.5. CxH»1CIoN4OS; (6a) kristaline ait veri toplama ve aritim degerleri.

|2® Data toplama aralig1/°

16.37 to 56.986

|Index araligi

|-14<h<17,-14<k<15,-21<1<21

|Top1anan Yansima

47416

|Bag1m51z yansima

15308 [Rin = 0.0475, Reigrma = 0.0312]

|Veri ler/Yansima/Parametre

15308/0/281

|Goodness-of-fit on F?

|11.262

|Fina1 R degeri [I>=20 (I)]

[R1 = 0.0991, wR; = 0.1800

|Fina1 R degeri [Toplam data]

|R1=0.1196, wR, = 0.1918

|Molek1'il formulu ||C22H21C|2N4082 |
IMolekiil agirlig1 |1492.45 |
ISicaklik/K 1293(2) |
|Kristal sistemi ||monoc|inic |
[Uzay grubu [P2:/n |
la/A |112.9429(15) |
Ib/A [11.2819(15) |
lc/A 115.715(2) |
jo/° 90 |
B/° |98.854(5) |
e 190 |
|Birim Hiicrenin hacmi/A3 ”2267.3(5) |
\Z (Birim Hiicredeki Molekiil Sayisi) |4 |
|pca|c (Hesaplanan Yog“gunluk)g/cm3 ||1.443 |
| 1(Cizgisel Sogurma Katsayis1)/mm’™ ||0.493 |
IF(000) 111020.0 |
Kristal boyutlari/mm® 10.22 x 0.18 % 0.15 |
[Radyasyon |[MoKa (A =0.71073) |
|
|
|
|
|
|
|
|
|

|En bliyiik fark. tepe/gukur/e A3

10.31/-0.46
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Cizelge 4.6. CyH23FN4OS; (11) kristaline ait veri toplama ve aritim degerleri.

IMolekiil formiilii |C22H23FN,OS;
IMolekiil agirlig1 ||442.56
|Sicaklik/K 1293(2)
|Kristal sistemi ||tric|inic
|Uzay grubu IP-1

la/A 10.0786(8)
b/A 110.1236(9)
lc/A |111.4454(10)
lov/° 1110.762(4)
B/ |94.180(4)
ly/° 192.776(4)
|Birim Hiicrenin hacmi/A® ”1085.59(16)

|Z (Birim Hiicredeki Molekiil Sayis1) ||2

|pca|c (Hesaplanan Yogunluk)g/cm3 ||1.354

| u(Cizgisel Sogurma Katsayis)/mm™ ||0.275

[F(000) [464.0
[Kristal boyutlari/mm® 10.22 x 0.21 % 0.18
IRadyasyon |[MoKa (A =0.71073)

|2® Data toplama aralig1/°

15.844 to 49.996

|Index araligi

|-11<h<11,-12<k<12,-13<1<13

|Toplanan Yansima

136637

|Bag1m51z yansima

13778 [Rin = 0.0398, Rsigrma = 0.0227]

|Veri ler/Yansima/Parametre

13778/0/271

|Goodness-of-fit on F?

1171

[Final R degeri [1>=20 (I)]

|R1 = 0.0567, R, = 0.1352

[Final R degeri [Toplam data]

|R1 = 0.0669, WR, = 0.1399

|En bliyiik fark. tepe/gukur/e A3

10.22/-0.64
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EK ACIKLAMALAR A.

BILESIKLERIN 'H NMR SPEKTRUMLARI

78



Cl

Y
ped
T
r

Cl N~N

7.358
\—7.332

378
7.363

%

™
abgf

3.312

.
It 2.483
L -0.024

|_J'

T T T T T T I T I T T 1
12 10 8 6 4 2 0 PPm
B L - B
1.00 2.63 1.06

5.10 0.64

Sekil Ek A.1 5-(2,4-diklorobenziltiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (3) bilesigine ait *H
NMR spektrumu (DMSO-ds).
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-0.020
0.023

Sekil Ek A.2 5-(4-florobenziltiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (9) bilesigine ait 'H NMR
spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek A.3 5-(3,4-Dimetoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (15) bilesigine ait *H
NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek A.4 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (5a)
bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek A5 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (5b) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil Ek A.6  2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (5¢) bilesigine ait "H NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil Ek A.7  2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-florofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (5d) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.8 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (5e) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekii  Ek A9

4-(2-(2,4-diklorobenziltiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-
ilbenzonitril (5f) bilesigine ait ‘H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekii Ek  A.10

83

2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (5g) bilesigine ait "H NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil Ek A.11  2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-fenilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (5h) bilesigine ait "H NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil Ek A.12  22-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(3,4-diklorofenill)imidazo[2,1-b]
[1,3,4]tiyadiazol (5i) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek A.13  2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]

tiyadiazol (5k) bilesigine ait "H NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil Ek A.14 2-(4-florobenziltiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (10)

bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil A.15.
bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-dg).

2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (16)
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Sekil Ek A.16 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-5-(morfolinometil)-6-fenilimidazo[2,1-b]

[1,3,4]tiyadiazol (6a) bilesigine ait "H NMR spektrumu (CDCls).
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Sekil Ek A.17 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-bromofenil)-5-(morfolinometil)imidazo
[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (6b) bilesigine ait ‘H NMR spektrumu (CDCls).
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Sekil Ek A.18 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-fenil-5-(piperidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-b]
[1,3,4] tiyadiazol (7a) bilesigine ait "H NMR spektrumu (CDCls).
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Sekil Ek A.19 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-bromofenil)-5-(piperidinmetil)imidazo
[2,1-b][1,3,4] tiyadiazol (7b) bilesigine ait "H NMR spektrumu (CDCls).
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Sekil Ek A.20 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-fenil-5-(pirolidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-b]
[1,3,4] tiyadiazol (8a) bilesigine ait *H NMR spektrumu (CDCl5).
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Sekil Ek A.21 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-bromofenil)-5-(pirolidinmetil)imidazo
[2,1-b][1,3,4] tiyadiazol (8b) bilesigine ait ‘H NMR spektrumu (CDCls).
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Sekil Ek A.22 2-(4-florobenziltiyo)-5-(morfolinmetil)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (11) bilesigine ait "H NMR spektrumu (CDCls).
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Sekil Ek A.23 2-(4-florobenziltiyo)-6-fenil-5-(piperid-1-ilmetil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (12) bilesigine ait *H NMR spektrumu (CDCl5).
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Sekil Ek A.24 2-(4-florobenziltiyo)-6-fenil-5-(pirolidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-b]
[1,3,4]tiyadiazol (13) bilesigine ait *H NMR spektrumu (CDCls).
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Sekil Ek A.25 2-(3,4-dimetoksibenzil)-5-(morfolinmetil)-6-fenilimidazo[2,1-
b][1,3,4] tiyadiazol (17) bilesigine ait "H NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil Ek A.26 2-(3,4-dimetoksibenzil)-6-fenil-5-(piperidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-b]
[1,34]tiyadiazol (18) bilesigine ait 'H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.27 2-(3,4-dimetoksibenzil)-6-fenil-5-(pirolidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-b]
[1,34]tiyadiazol (19) bilesigine ait 'H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.1 5-(2,4-diklorobenziltiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (3) bilesigine ait *C
NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.2 5-(4-florobenziltiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (9) bilesigine ait *C
NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.3 5-(3,4-Dimetoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (10) bilesigine ait *C
NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.4 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (5a)
bilesigine ait *C NMR spektrumu (DMSO-de).
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Sekil Ek B.5 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (5b) bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek B.6  2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (5¢) bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.7  2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-florofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (5d) bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek B.8 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (5e) bilesigine ait *C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.9 4-(2-(2,4-diklorobenziltiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)
benzonitril (5f) bilesigine ait *C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.10  2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (5g) bilesigine ait *C NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil Ek B.11  2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-fenilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (5h) bilesigine ait >C NMR spektrumu (DMSO-d).

o Do s 3
2 . =
;:wﬁ/J S s
2. 98 L coadesn
200 a3 sS4 r g8
AN . ""’*1;5“‘*1
L~k S 2:{2 ?:7;

145.604

—_
145 444
—158.78%

111.684

h-36.199

60 40 20 0 ppm

Sekil Ek B.12 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (5k) bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.13 2-(4-florobenziltiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (10)
bilesigine ait *C NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil Ek B.14 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (16)
bilesigine ait *C NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil Ek B.15 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-5-(morfolinometil)-6-fenilimidazo[2,1-b]
[1,3,4] tiyadiazol (6a) bilesigine ait *C NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil Ek B.16 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-bromofenil)-5-(morfolinometil)imidazo
[2,1-b][1,3,4] tiyadiazol (6b) bilesigine ait *C NMR spektrumu (CDCls).
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Sekil Ek B.17 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-fenil-5-(piperidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-
b][1,3,4] tiyadiazol (7a) bilesigine ait “*C NMR spektrumu (CDCls).
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Sekil Ek B.18 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-bromofenil)-5-(piperidinmetil)imidazo
[2,1-b][1,3,4] tiyadiazol (7b) bilesigine ait *C NMR spektrumu (CDCl5).
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Sekil Ek B.19 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-fenil-5-(pirolidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-b]
[1,34]tiyadiazol (8a) bilesigine ait *C NMR spektrumu (CDCl5).
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Sekil Ek B.20 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-bromofenil)-5-(pirolidinmetil)imidazo
[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (8b) bilesigine ait “*C NMR spektrumu (CDCl).
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Sekil Ek B.21 2-(4-florobenziltiyo)-5-(morfolinmetil)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (11) bilesigine ait *C NMR spektrumu (CDCls).
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Sekil Ek B.22 2-(4-florobenziltiyo)-6-fenil-5-(piperidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-b]
[1,34]tiyadiazol (12) bilesigine ait **C NMR spektrumu (CDCls).
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Sekil Ek B.23 2-(4-florobenziltiyo)-6-fenil-5-(pirolidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-b]
[1,3,4]tiyadiazol (13) bilesigine ait **C NMR spektrumu (CDCls).
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Sekil Ek B.24  2-(3,4-dimetoksibenzil)-5-(morfolinmetil)-6-fenilimidazo[2,1-
b][1,3,4] tiyadiazol (17) bilesigine ait *C NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil Ek B.25 2-(3,4-dimetoksibenzil)-6-fenil-5-(piperidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-b]
[1,34]tiyadiazol (18) bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.26 2-(3,4-dimetoksibenzil)-6-fenil-5-(pirolidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-b]
[1,34]tiyadiazol (19) bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek C.4 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (5a)
bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.5 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (5b) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.6  2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (5c) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.7 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-florofenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol (5d) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.8 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (5e) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil  Ek C.9  4-(2-(2,4-diklorobenziltiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-
il)benzonitril (5f) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.10  2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (59) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.11  2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-fenilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (5h) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.12 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(3,4-diklorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (5i) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.13 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (5k) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.14 2-(4-florobenziltiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (10)
bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.15 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (16)
bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.16 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-5-(morfolinometil)-6-fenilimidazo[2,1-b]
[1,3,4]tiyadiazol (6a) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.17 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-bromofenil)-5-(morfolinometil)imidazo
[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (6b) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.18 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-fenil-5-(piperidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-b-
b][1,3,4]tiyadiazol (7a) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.19 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-bromofenil)-5-(piperidinmetil)imidazo

[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (7b) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.20 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-fenil-5-(pirolidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol (8a) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.21 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-bromofenil)-5-(pirolidinmetil)imidazo
[2,1-b][1,3,4] tiyadiazol (8b) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.22 2-(4-florobenziltiyo)-5-(morfolinmetil)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]

tiyadiazol (11) bilesigine ait IR Spektrumu.
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b][1,3,4]tiyadiazol (12) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil
b][1,3,4]tiyadiazol (13) bilesigine ait IR Spektrumu.
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b][1,3,4] tiyadiazol (17) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.26 2-(3,4-dimetoksibenzil)-6-fenil-5-(piperidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-b]

[1,3,4]tiyadiazol (18) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.27 2-(3,4-dimetoksibenzil)-6-fenil-5-(pirolidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-b]

[1,3,4]tiyadiazol (19) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek D.3 5-(3,4-dimetoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (15) bilesigine ait kiitle
spektrumu.
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Sekil Ek D.4 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (5a)
bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.5 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (5b) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.6 22-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (5c) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.7  2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-florofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (5d) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.8 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (5e) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil

Ek D.9 4-(2-(2,4-diklorobenziltiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)

benzonitril (5f) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]

tiyadiazol (59) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil
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D.11

tiyadiazol (5h) bilesigine ait kiitle spektrumu.

2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-fenilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
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2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(3,4-diklorofenil)imidazo[2,1-

b][1,3,4]thiadiazole (5i) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil

Ek D.I13

2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (5k) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.14 2-(4-florobenziltiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.15 2-(3,4-Dimetoksibenzil)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (16)
bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.16 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-5-(morfolinometil)-6-fenilimidazo[2,1-b]
[1,3,4]tiyadiazol (6a) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.17 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-bromofenil)-5-(morfolinometil)imidazo
[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (6b) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.18 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-fenil-5-(piperidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-b]
[1,3,4]tiyadiazol (7a) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.19 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-bromofenil)-5-(piperidinmetil)imidazo
[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (7b) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.20 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-fenil-5-(pirolidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol (8a) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.21 2-(2,4-diklorobenziltiyo)-6-(4-bromofenil)-5-(pirolidinmetil)imidazo
[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (8b) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.22 2-(4-florobenziltiyo)-5-(morfolinmetil)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (11) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil

Ek D.23  2-(4-florobenziltiyo)-6-fenil-5-(piperidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-

b][1,3,4]tiyadiazol (12) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil

Ek D.24 2-(4-florobenziltiyo)-6-fenil-5-(pirolidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-

b][1,3,4]tiyadiazol (13) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.25 2-(3,4-dimetoksibenzil)-5-(morfolinmetil)-6-fenilimidazo[2,1-
b][1,3,4] tiyadiazol (17) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.26 2-(3,4-dimetoksibenzil)-6-fenil-5-(piperidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-b]
[1,3,4]tiyadiazol (18) bilesigine ait kiitle spektrumu.

130



38398

43504

0] N
-~ o N
O N

Sekil Ek D.27 2-(3,4-dimetoksibenzil)-6-fenil-5-(pirolidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-b]

[1,3,4]tiyadiazol

(19)
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