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KARBONIL GRUPLARININ REGIOSELEKTIF OLARAK iINDIiRGENMESI
VE SEKONDER ALKOLLERIN ELDESI

Melih ERDOGAN

Karabiik Universitesi
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Kimya Anabilim Dal

Tez Danmismani:
Prof. Dr. Saban UYSAL
Aralik 2020, 95 sayfa

Karbonil gruplarinin indirgenmesi antifungal, antidepresan, antitiiberkiiler aktiviteye
sahip siklik amid tiirevleri gibi biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerin sentezlenmesi ve

primer, sekonder ve tersiyer alkoller elde etmek igin siklikla kullanilmaktadir.

Bu calismada, keton ve amid karbonil grublarimi birlikte barindiran bilesiklerimiz
diger yontemlere gore daha secici olmasi, giivenli yapisi, yiiksek verimli ve temiz
tirtinler sunmasi nedeniyle sodyum borhidriir (NaBHg4) ile indirgenmistir. Bu sekilde
ilaglarin, tarim kimyasallarinin, gida kimyasallarinin ve diger saf kimyasallarin sentezi
icin olduk¢a onemli bilesiklerden olan sekonder alkoller regioselektif olarak elde

edilmistir.

Bunun i¢in baglangic bilesigi olan 2-(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-iltiyo)-1-(3,4-

diklorofenil)ethanon (3) elde edilmistir. Daha sonra bu (3) nolu bilesigin uygun



slibstitiie acil halojentir tiirevleriyle (4a-j) olan reaksiyonundan sonug bilesiginin ilk
grubu olan 10 adet yeni 2-amino-1,3,4-tiyadiazol’in agil tirevleri  (5a-))

sentezlenmistir.
Calismamizin son adiminda ise yapisinda keton ve amid karbonil grublarini birlikte
baridiran 2-amino-1,3,4-tiyadiazol’iin a¢il tiirevlerinin (5a-j) NaBHa ile regioselektif

indirgenmesinden sekonder alkol tiirevleri olan bilesiklere (6a-j) varilmistir.

Calismamizda elde edilen toplam 20 maddenin molekiiler yapilari *H-NMR, *C-
NMR, FT-IR, MS gibi spektroskopik analizorler kullanilarak aydinlatilmistir.

Anahtar Sozciikler : Sekonder alkol, Regioselektif indirgenme, 1,3,4-Tiyadiazol

Bilim Kodu : 20114
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Thesis Advisor:
Prof. Dr. Saban UYSAL
December 2020, 95 pages

Reduction of carbonyl groups is commonly used to synthesize compounds with
biological activity such as antifungal, antidepressant, cyclic amide derivatives with

antitubercular activity, and to obtain primary, secondary and tertiary alcohols.

In this study, our compounds containing ketone and amide carbonyl groups together
were reduced with sodium borohydride (NaBH4) because they are more selective than
other methods, safe structure, high efficiency and clean products. In this way,
secondary alcohols, which are very important compounds for the synthesis of drugs,
agricultural chemicals, food chemicals and other pure chemicals, were obtained
regioselectively.

For this, the starting compound 2-(5-amino-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio)-1-(3,4-
dichlorophenyl) ethanone (3) was obtained. Then the reaction of this compound (3)

with the appropriate substituted acyl halide derivatives (4a-j) were synthesized from

Vi



the first group of the resulting compound, 10 acyl derivatives (5a-j) of 14 new 2-
amino-1,3,4-thiadiazole.

In the last step of our study, the compounds (6a-j) which are the secondary alcohol
derivatives from the regioselective reduction of the acyl derivatives (5a-j) of 2-amino-
1,3,4-thiadiazole together with the ketone and the amide carbonyl groups together with

the NaBH4 were reached.

The molecular structures of a total of 20 substances obtained in our study were
elucidated using spectroscopic analyzers such as *H-NMR, *C-NMR, FT-IR, MS.

Key Word  : Secondary Alcohol, Regioselective Reduction, 1,3,4-Thiadiazole

Science Code : 20114
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Indirgeme reaksiyonlar1 organik sentezin temel yapi taslari arasinda yer almaktadir.
Aldehitler, ketonlar, karboksilik asitler ve esterler karbonil grubu ihtiva eden
bilesiklerdir. Karbonil gruplar1 kimyasal sentez i¢cin en ¢ok kullanilan baslangic
malzemeleri arasinda yer almaktadir ve bir¢ok bilimsel arastirmada karbonil
gruplarimin indirgenmesinden yola ¢ikilmistir. Karbonil gruplarinin indirgenmesi
antifungal, antidepresan, antitiiberkiiler aktiviteye sahip siklik amid tiirevleri gibi
biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerin sentezlenmesi ve primer, sekonder ve tersiyer

alkoller elde etmek igin sikilikla kullanilmaktadir.

Karbonil gruplarinin se¢ici olarak indirgenmesi organik kimyada onemli bir yere
sahiptir. Joo Yeon Kim ve ark. Lityum Pirolidinborhidritin yiiksek sicakliklarda nitril
ihtiva eden bir ortamda 6zellikle aldehit ve ketonlar1 indirgediginden bahsetmistir. [1]
DIBALH, NaBH4, LiAlHs gibi indirgeyici ajanlar, Wolf-Kishner yéntemi gibi
indirgeme yollar1 gelistirilmis ve giiniimiizde siklikla kullanilmaktadir. Ancak bu
indirgeyici maddeleri ve yontemler oldukg¢a tehlikelidir ve kullanimlar1 sirasinda
oldukga dikkatli olunmasi gerekmektedir. Ancak elde edilen yiiksek verimler, yiiksek
indirgeme giicli ve regioselektiflik nedeniyle kullanimi1 ¢ok popiilerdir. Buna ragmen
bilim insanlar1 kullanilabilirligi daha kolay, ¢evre dostu ve daha zararsiz yontemler

gelistirmek i¢in biiyiik caba sarfetmektedirler.

Biz karbonil grubu barindiran bilesiklerimizi, diger yontemlere gore daha segici
olmasi, glivenli yapisi, yiiksek verimli ve temiz iirlinler sunmas1 nedeniyle sodyum
borhidriir (NaBH4) ile indirgeyerek, ilaglarmn, tarim kimyasallarinin, gida
kimyasallariin ve diger saf kimyasallarin sentezi i¢in olduk¢a 6nemli bilesiklerden

olan sekonder alkoller elde ettik.



Tezin ana amaci ise potansiyel biyolojik aktiviteye sahip 1,3,4-tiyadiazol halkasina
bagli amid ve keton yapisina sahip karbonil gruplarinin regioselektif indirgenmesi
sonucunda sec-alkol yapisina sahip yeni orjinal bilesikleri (5a-j ve 6a-j) sentezlemek
ve yapilarmi FT-IR, *H NMR, 3C NMR ve MS teknikleri ile aydilatmaktir.

Bu tez caligmasi; giris, karbonil gruplarinin regioselektif indirgenmesi, indirgemeler
sonucu elde edilen alkol yapilar1 ve bu yapilarin degerlendirilmesi, NaBH4 ve diger
indirgen ajanlar ile ilgili genel bilgiler ve literatiir ¢alismasi, deneysel ¢alismalar ve
son olarak da bulgular, tartisma ve sonuglar olmak iizere dort ana boliimden

olusmaktadir.



BOLUM 2
GENEL BIiLGILER
2.1. TIYADIAZOLLER

Birbirinden farkli atomlar iceren halkali bilesikler heterohalkali bilesikler olarak
adlandirilmaktadir. Bu bilesikler sahip olduklari farkli atomlar nedeniyle kendilerine
Ozgl farkli biyolojik aktivite gostermektedirler. Bu bilesikler arasinda ilgi ¢eken

yapilardan birisi tiyadiazol tiirevleridir.

Tiyadiazol, kapali1 formiilii C2H2N2S olan, besli heterohalkanin bir kiikiirt ve iki azot
icerdigi organik bilesiktir. —N=C-S— bagindan kaynakli fungisidal o&zellikleri
sebebiyle hem ila¢ hem de boyar madde endiistrisinde olduk¢a 6nemlidirler ve aktif
bir bigimde kullanilmaktadirlar. 45 °C erime, 203 °C kaynama noktasina sahip, mineral
tuzlara kars1 dayanikli ve 86.1176 g/mol molekiil agirligina sahip 1,3,4-tiyadiazollerin
yillar Oncesinden siiregelen ¢alismalar ile birlikte antikanser, antienflamatuar,
antifungal, antibakteriyel gibi bir ¢ok biyolojik aktiviteye sahip olduklar
bilinmektedir [1]. Tiyadiazoller son 20 yil igersinde birgok heterohalkali yapiyla

beraber bilimsel ¢alismalarin temel taslarindan olmuslardir.
Tiyadiazollerin farkli izomerleri mevcuttur bunlar arasinda yiiksek biyolojik aktiviteye

sahip olan bilesikler biinyelerinde tiyadiazoliin izomerlerinden olan ve Sekil 2.1°de

gosterilen 1,3,4-tiyadiazol’li barindirmaktadir.

9
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Sekil 2.1. 1,3,4-Tiyadiazoliin molekiil yapisi.



Organik tiyadiazoller, baslangic materyali olarak tiyosemikarbazidler kullanilarak
sulu demir ile beraber aril/alkil-tiyosemikarbazid, POCIs igersinde aril-
tiyosemikarbazid ve aril-karboksilikasit, aril-siyaniir ve buna Kkarsilik gelen

tiyosemikarbazid olarak 3 farkli yoldan sentezlenebilir [2].

2.2 NUKLEOFILIK SUBSTITUSYON REAKSIYONLARI

2.2.1 Sn1 Ve Sn2 Reaksiyonlari

Niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlar1 yer degistirme reaksiyonlarinin temelini
olusturmaktadir. Yer degistirme temelleri ile ilerleyen ve giinlimiizde bir ¢ok ana
irliniin ara basamaklarinda Sn1 veya Sn2 yer degistirme reaksiyonlari yer almaktadir.
Feng vd. yaptiklari bir ¢aligmada niiklofilik siibstitiisyon reaksiyonlarinin yani Sn1 ve
SN2 reaksiyonlarinin organik kimya i¢in olduk¢a 6nemli oldugunu ve 6zellikle azot
merkezindeki Sn2 reaksiyonlarinin organik sentezin vazgegilmez reaksiyonlari

olduklarini vurgulamistir [3].

Chultak vd. yaptiklart bir calismada doymus karbon atomlarina niikleofilik
stibstitlisyon i¢in Sn1 ve Sn2 reaksyion mekanizmalarinin taninmasinin, organik
kimyanin gelistirilmesi agisindan 6nemli bir itici gii¢ oldugunu savunmustur, nitekim
Oyle de olmustur. Farkli reaksiyon tiirleri evrensel olarak taninsa da Sn1 ve Sn2
reaksiyonlarinin temelde tamamen farkli m1 yoksa baz1 kademelerde ayni m1 olduguna
dair temel sorular ge¢mis zamanlarda c¢okca tartisilmistir. Bazi spesifik durumlar
olmasina ragmen kesin cevaplar hala verilememektedir [4]. Bu tepkimeler i¢in temel
olarak bir katilan grup ve bir ayrilan grup olmas1 gereklidir. Sn2 reaksiyonlart basit bir
sekilde iki molekiillii reaksyionlardir. Yani reaksiyon ortaminda bir niiklefoil ve
ayrilacak olan grubu tasiyan bir molekiil bulunmalidir. Sn2 tepkimeleri tek basamak
tizerinden ilerler. Niikleofil , ayrilacak grubu barindiran karbon atomuna ayrilacak
gurubun ters tarafindan yaklasir ve anlik bir ge¢is hali meydana gelir. Gegis hali
niikleofilin ve ayrilacak olan grubun niikleofilik saldirtya ugrayan karbon atomuna
kismi olarak baglanmasi demektir. Bu noktada yiiksek bir kararsizlik olusur ve
niikleofil karbon atomuyla bag olustururken ayrilacak olan grubun karbon atomuyla

bagi bu gegis halinde kirilir [5].
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Sekil 2.2. Sn-2 Reaksiyon mekanizmasi.

Sekil 2.2°de goriildiigii iizere Sn2 reaksiyon mekanizmasinda hidroksit iyonu iizerinde

bulunan ortaklanmamis elektron ¢iftini kismi pozitif yiiklii karbon atomuna ayrilacak

grubun ters tarafindan dogru itmeye baslar. Bunun iizerine klor, elektron ciftiyle

beraber karbondan ayrilmaya baslar ve gecis hali meydana gelir. Gegis halinde oksijen

atomu ile karbon arasinda bag kismen olusmaya baglamis, klor atomu ile karbon

arasinda bag ise kismen kopmaya baslamistir. Bu anlik geg¢is halinden sonra klor

ayrilirken oksijen ile karbon arasindaki bag tamamlanmis olur. Bu reaksiyonlarda

niikleofilin ayrilacak olan gruba tersten yaklagmasi sebebiyle karbon atomunda bir

konfigiirasyon devrilmesi meydana gelmektedir. Bunun sebebi niikleofilin elektronlari

ile karbon atomuna bagli molekiillerin elektronlarinin baglanma sirasinda birbirlerine

bir itme kuvveti uygulamasidir.

HyC CH, H,C CH
‘5‘ ‘5 +
Yavas D N Hizli :
— = C + 10— C O—
o | | |
CH; H CH H
CH; H;C
T CH,  HiCal2 .
O—C, . \C o _Hizlh
| ne”
H CH; : H H
%350 %50

Sekil 2.3. Sn1 Reaksiyon mekanizmasi.

Sekil 2.3°de Sn1 reaksiyon mekanizmasi gosterilmistir. ilk basamakta klor ortamda

bulunan polar ¢6ziicli sayesinde elektron ciftlerini iizerine alarak bagli oldugu

karbondan ayrilmaktadir. Bu ayrilma sonucu karbon iizerinde kararli bir karbokatyon



ve kloriir iyonu olusmaktadir. Kloriir iyonun g¢evresi ortamda bulunan su molekiilleri
ile sarilir ve kismen kararli hale gelir. Ortamda bulunan su molekiilii bir lewis bazi1 gibi
davranarak karbokatyona yaklasir ve bir elektron ¢iftini karbokatyona vererek
baglanir. Son basamakta ise ortamda bulunan su molekiilii oksijene bagli bir proton
alir ve yap1 kararli hale gelirken hidronyum iyonu ayrilir. Burada hizli belirleyici
basamak karbokatyonun olustugu basamaktir. Ciinkii karbokatyon olusumu ciddi bir
aktiflesme enerjisine ihtiya¢c duymaktadir ve ilerleme yavastir. Karbokatyonun
olusmasindan sonra reaksiyon olduk¢a hizli bir sekilde gergeklesir. Mekanizma
tizerindede anlasilacagi gibi Sn1 reaksiyonlari sonucu olusan firiinler rasemik
karigimlar seklindedir. Ciinkii karbokatyona ataklar her iki yondende gerceklesebilir.
Bu durumu daha net gorebilmek igin optik¢e aktif bilesiklerin Sn1 reaksiyonlar

incelenebilir.

2.3 ACILLER VE ACILLEME REAKSIYONLARI

2.3.1 Aciller Ve Acil Kloriirler

Karboksilik asitlerden bir hidroksil grubunun ayrilmasi ile beraber geriye kalan gruba
acil grubu denir. Acil grubunun farkli bir grup ile reaksiyona girmesi ve baglanmasi
ile ilerleyen reaksiyonlara ise agilleme reaksiyonlar1 denir ve organik kimyada bu
reaksiyonlar ¢ok sik kullanilir. Hem dogal yollarla olusan hem de sentetik aromatik
ketonlarin ¢ok farkli biyolojik aktiviteleri oldugu i¢in hedef bilesikler olmakla beraber
hem laboratuvar sentezlerinde hem de biiyiik 6lgekli sentezlerde oldukca Snemli
reaksiyon ara maddeleridir [6]. Aromatik ketonlarin elde edilmesi igin bilinen birgok
yontem arasinda acilleme reaksiyonlari en ¢ok kullanilan yontemlerdendir. Bilinen ve
aktif olarak kullanilan bazi agil tiirevleri mevcuttur. Bunlar acil kloriirler, asit
anhidritler, esterler ve amitlerdir. En ¢ok kullanilan bilesik agil kloriirlerdir. Bunun
sebebi agil kloriirlerin bagil etkinlik olarak diger acil tiirevlerinden ¢ok daha giiglii
olmasidir. Acil tiirevlerinin bagil etkinligi Sekil 2.4’te gosterilmistir. Buna gore en
etkin olan acil klortirken etkinligi en az olan amit grubudur. Bu etkinlik ayrilan grubun
yapisi ile dogrudan orantilidir. Ayrilan grup ne kadar kolay ayriliyor ise bagil etkinlik

o kadar kuvvetli demektir.
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Sekil 2.4. Acil Tiirevlerinin bagil etkinligi.

Agil kloriirlerin en etkin agil bilesigi olmasi sebebiyle elde edilmelei igin 6zel reaktifler
kullanilmast gereklidir. Sekil 2.5°te verilen bu reaktifler ile gerceklesen reaksiyonlarin

tamami niikleofilik siibstitiisyon (Sn2 mekanizmasi) mekanizmasi tizerinden ilerler.

RCOH + SsOCl, —— RCCl + SO, + HC

3RCOH  + PCl5 R 3RCC1 + H3PO,

O O

RCOH + PCl;s —_— RCCl + POCl; + HCI

Sekil 2.5. Acil klortirlerin eldesi.

2.3.2 Acilleme Reaksiyonlari
2.3.2.1 Ac¢il Kloriirlerden N-Siibstitiite Amin Eldesi

Bir agil grubunun farkli bir grup ile muamele edilerek bir gruba baglandig:
reaksiyonlara agilleme reaksiyonlart denir ve organik kimyada en sik kullanilan
reaksiyonlardandir. Agil kloriirlerden anhidritler, esterler ve amitler kolaylikla elde
edilebilmektedir [5].

Popiiler olarak kullanilan bizim ilgilendigimiz ve aktif bir ara reaksiyon olarak

kullandigimiz agil kloriirlerden N-siibstitiite amit eldesi olmustur. Sekil 2.6’da



gosterildigi lizere siibstitiite amin Oncelikle bir niiklofil olarak agil kloriir karbonuna
atak yapar ve oksijen ile karbon arasindaki baglardan biri agilarak ortaklanmamis
elektron cifti olarak oksijenin iizerinde kalir. ikinci basamakta oksijen iizerindeki
ortaklanmamis elektron ¢ifti kapanarak karbon arasinda ki bagi tekrar kurar ve kolay
ayrilan klor ile karbon arasinda bulunan baglar koparak klor {izerinde elektron ¢ifti
olarak kalir ve klor ayrilir. Ortamda asir1 miktarda bulunan siibstitiite amin agil
karbonuna bagh ve fazla yiliklenmis aminden bir hidrojen alarak yapiy1 kararli hale
getirirken kendisi pozitif olarak yiiklenir. Bu yiliklenme sayesinde ortamda bulunan
Klor pozitif yiiklii amin etrafinda kalmaya baglar. Sonug olarak bir agilleme reaksiyonu

gerceklesir ve N-siibstitiie amit’ler olusmus olur.
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Sekil 2.6. Agil kloriirlerden N-stibstitiite amit’in olusum mekanizmasi.

2.3.2.2 Friedel-Crafts Acillemesi

Friedel-Crafts agcillemeleri bir¢ok 6zel kimyasal ile beraber farmasotik
kimyasallarinda ara iiriinler olan aromatik ketonlarin sentezi i¢in oluk¢a popiiler olan
ve sik kullanilan yontemlerdendir. Bu reaksiyonlarda genellikle AICI3 veya HF gibi
Friedel-Crafts katalizorleri kullanilir [7]. Sekil 2.7°de goriindiigii iizere Friedel-Crafts
acillemesinde eletrofil agilyum iyonudur. Benzen halkasinda bulunan cifte bag
acilyum karbonuna atak yapar ve baglanir. Bu sirada ag¢ilyum karbonu ile oksijen

arasinda bulunan baglardan biri koparak elektron ¢ifti olarak oksijen tizerinde kalir.



Ortamda bulunan AICIs katalizorii ile olusan keton bir kompleks olusturur ve son

olarak kompleksin su ile etkilesimi sonucu keton {iriinii elde edilir.

:ﬁ: 0O :(|)|:
oo/"\"‘ . - . -
) R—C—CIt AICl; === R—C—CIAICl, R—C-Citalc,
+ + + iy
AICl, R—C=0" <> R—C=0
H R
2 Ca- -
: + R—C=0 —>» X5+ Al
T R
. N
+/ e
AICLOZ - AlC, HCO + 07
O 3 O
3H,0
|
6/(? + AI(OH); +  3HCI

Sekil 2.7. Friedel-Crafts agilasyonu mekanizmasi.

2.4 REGIOSELEKTIF INDIRGEME
2.4.1 Ketonlar Ve Aldehitlerin indirgenmesi

Indirgeme ve yiikseltgeme reaksiyonlar1 kimyanin temel reaksiyonlarindandir. Ara
irlin ve son iriin eldesi i¢in birbirinden ¢ok farkli alanlarda oldukca aktif bir sekilde
kullanilirlar. Indirgeme ve yiikseltgeme reaksiyonlarmin temeli elektron alis verisine
dayanmaktadir. Elektronegatiflik sirasi olarak O > C > H olmas1 sebebiyle, organik
kimyada bir organik bilesigin yiikseltgenmesi hidrojen igeriginin azalmasi ve oksijen

igeriginin artmasi anlamina gelirken , indirgenmesi ise hidrojen iceriginin azalmasi ve



oksijen igeriginin artmasi anlamina gelmektedir [8]. Bilinen basit veya komplike ¢ok
fazla indirgeme yontemi vardir. Biz bu yontemler arasindan oldukga aktif ara tirlinlerin
ve bitmis son f{riinlerin eldesinde kullanildig1 igin ketonlarin ve aldehitlerin

indirgenmesine deginecegiz.

2.4.2 Wolff-Kishner indirgemesi

Wolff-Kishner indirgemesi aldehit ve ketonlarin dogrudan metil ve metilen gruplarina
indirgenmesi i¢in kullanilan klasik bir yontem olmakla beraber organik kimyada
kullanilan en yaygin yontemlerden biridir. [9,10] Bu yontem oldukga kuvvetli bazik
cozeltiler igersinde gergeklestirildigi icin asitlere karsi hassas olan bilesiklerin
indirgenmesi i¢in tercih edilebilir. Bu reaksiyon genellikle yiiksek sicakliklarda
gercekstirilir ancak bilesiklerin bozunmasmi ve diger beklenmeyen durumlar
onlemek amaciyla ¢oziicii olarak dimetil siilfoksit (DMSO) kullanilmasi halinde
reaksiyon diisiik sicakliklarda gergeklestirilebilir [5]. Sekil 2.8’de gosterilen
mekanizmanin ilk basamaginda bir hidrazon olusumu gergeklesir. Bu hidrazon daha
sonra reaksiyon igersinde bulunan kuvvetli baz nedeniyle kendi icersinde bir
tautomerlesme yapar ve karbon negatif yiiklenerek ortamda bulunan su molekiiliinden
bir hidrojen alir. Daha sonra ortamda bulunan bazlar tautormerlesen hidrazondan bir
hidrojen alir ve reaksiyonu azot molekiinlin baz katalizli ayrilmasima dogru itmesi

sonucu reaksiyon sonlanir.
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C—0 + HzN_NHZ

N
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| H,0 . NN
‘ .o .o OH_ . . / .o .e

H,O || OH
| | |
_(|:~_N:Q —N2= (|:‘ H,0 = T—H

Sekil 2.8. Wolff-Kishner Indirgemesi.

2.4.3 Clemmensen Indirgemesi

Clemmensen indirgemesi de aldehit ve ketonlarn —CH> grubuna indirgenmesinde
kullanilan diger bir yontemdir. Wolff-Kishner indirgemesinin aksine bu yontem
oldukca asidik ¢ozeltiler igersinde bir metal katalizorii esliginde gerceklestirildigi i¢in
bazlara karst duyarli bilesiklerin indirgenmesinde daha ¢ok tercih edilmektedir.
Reaksiyon, bilesigin amalgamlanmis ¢inko barindiran HCI igersinde geri sogutucu

altinda kaynatilmasi ile gergeklesir (Sekil 2.9).

I
CCH,CH; CH,CH,CH;
Zn(Hg)
S —"
HCI, reflux

Sekil 2.9. Clemmensen Indirgemesi.
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Clemmensen reaksiyonu aslinda tarihsel olarak olduk¢a 6nemli, ayn1 zamanda organik
sentez yontemleri arasindaki en giiclii indirgenme yontemlerinden biridir [11].
Yamamumar S. ve Ishiyama S. bu yontemin asetik anhidrit ve hidrojen kloriir ile
doymus eter igersinde ¢inko tozu kullanilarak 0 °C sicaklikta 1-2 saat reaksiyon
stiresinde gerceklesmesi gibi farkli modifikasyonlarinin oldugunu da agiklamistir [12].
Bu reaksiyonun mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir ancak kesin olarak bir alkol
yan iirlinii vermedigi bilinmektedir. Yamamura vd. reaksiyonun ¢inko metal yiizeyi
tizerinden ilerledigini karbonil grubunun protonlanmasi ve ardindan gergeklesen bir
elektron transferi ile beraber ¢inkonun baglanmasi ve bir protonlanma basamag ile
beraber su ¢ikisi gergeklesmesini takip eden basamaklarda kademeli olarak elektron
transferi ile beraber bir karbanyon olusmasi sonucu daha fazla protonlanma ile CH>

grubunun elde edildigini 6ne siirmiistiir (Sekil 2.10) [12].

0 ToH OH Zn
[ " |z | Zn |
R R! R/ R' R R' OH
.
‘H,0 | H
H Zn+ Zn+ Zn
| | H C| Zn (|:
R—(C—R =-— R—(C—R =-—— -~
Jl y|1 R/ _\R‘ R/ +\R'

Sekil 2.10 Yamamumar S. ve Ishiyama S. kullandig1 reaksiyon mekanizmasi.

2.4.4 Tiyoasetaller Yardimyla indirgeme

Bir bagka popiiler indirgeme yontemi ise tiyollerin kullanilmasidir. Aldehit ve ketonlar
tiyoller ile reaksiyona girerek tiyoasetalleri olusturmaktadir. Tiyoasetaller bu
basamaktan sonra sogurulmus hidrojen barindiran 6zel bir nikel katalizorii olan Raney

nikeli ile tepkimeye girerek CH grubuna indirgenirler (Sekil 2.11).
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AN AN
CcC=—=0 + HSCH;CstH E—— C + H20

J/ BF; RN
H, | Raney Ni
R

. AN
NiS + H_CH2CH2_H + CH2

H/

Sekil 2.11 Tiyoller yardimiyla tiyoasetaller olusumu ve tiyoasetallerin indirgenmesi.

2.4.5 Karbonil gruplarinin indirgeyici ajanlar ile alkollere indirgenmesi

Karbonil gruplari ge¢misten gilinlimiize farkli bicimlerde ilaclar, parfiimler, gida
aromalar1, tarim kimyasallar1 gibi kimya endiistrisinde 6nemli kimyasallarin elde
edilmesi igin primer veya sekonder olarak alkollere indirgenmislerdir. Kreiselmeier G.
vd. galismalarinda Karbonil bilesiklerinin alkollere indirgenmesinin sentetik kimyada

cok aktif ve 6nemli bir organik reaksiyon oldugundan bahsetmislerdir [13].

R! o) R! OH

M Gu. HC1 )\/L
Rz l.'.{3 - RZ \ R3

NaBH,

Sekil 2.12 CHsNs.HCI ve NaBHy3 ile ketonlardan alkol eldesi.
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Substrat 4 Uriin 5 Verim %
a) 90
b) 95
C
) 95
d) 96
e)
77
f)
98

Sekil 2.13 Akbar Heydari vd. (2007) yaptigi yer secimli indirgeme Ornekleri ve
verimleri.
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Akbar Heydari vd. calismalarinda sekonder ve primer alkoller elde etmek icin NaBH4
ile bir indirgeme yontemi gostermis ve yiiksek verimlerle sonuglar elde etmislerdir.
Bu yontemde Akbar Haydari vd.” nin guanidin kloriiriin organik doniisiim i¢in suya
uygulanmasina olan 6zel ilgileri sebebiyle, su (4 mL) i¢ersinde GuHCI (10 mg, %5
mol) igeren bir ¢ozeltiye karbonil bilesigi (2 mmol) ilave edilerek oda sicakliginda 10
dakika giiclii bir sekilde karigtirildiktan sonra iizerine NaBHs (20 mg , 2 mmol)
eklenerek 10 dakika daha karistirilmistir (Sekil 2.12). Ardindan friinler silikajel
tizerinden kolon kromotografisiyle saflastirilarak gerekli analizler yapilmis ve
verimler hesaplanmistir (Sekil 2.13) [14].

2451 Karbonil Gruplarmn LiAlHs (Lityum Aliiminyum Hidriir) ile
Indirgenmesiyle Alkollerin Eldesi

Karbonil gruplarinin alkole indirgenmesi i¢in kullanilan 6nemli indirgenlerden
biriside LiAlHs (Lityum Aliiminyum Hidrir)’dir. LiAlHs sadece karbonillerin
indirgenmesi i¢in degil asitleri, esterleri vs. de indirgeyebilen oldukga gii¢lii bir ajandir
ve bir ¢ok ara iriiniin senteziyle beraber sekonder ve primer alkollerin eldesindede
ozellikle kullanilmaktadir. LiAlH4 oldukca giiclii bir lewis bazidir. Polar ¢oziiciiler
icerisinde ¢oziiniir. Bu nedenle reaksiyonlar dietileter ve THF (Tetrahidrofuran) gibi
eterli ¢oziiciiler igerisinde gerceklesir [15]. Biitiin islevselligi ve giicline karsin tercih
edilirken tekrar diisiindiiren bir indirgen ajandir. Ciinkii yiiksek maliyete sahip,
toksisitesi yiiksek ve ciddi tehlikelere gebe, bununla beraber havaya ve neme oldukga
duyarli ve dikkatli olunmasi gereken bir kimyasaldir [16]. Normal sartlar altinda
LiAlHz Gin olduke¢a giiclii olmast sebebiyle bir yer seciciligi bulunmamaktadir. Bu
sebeple bu indirgen ajam1 kullanmak istediginizde, kullanacagimiz bilesikte
indirgenebilecek fakat sizin korumak istediginiz bir bdlge var ise bu bolgeyi farkli
reaksiyonlar ile koruma altina almaniz gerekmektedir. Reaksiyon c¢ok giiglii
ilerleyecegi i¢in giiclii veya zayif ayirt etmeksizin diger karbonil gruplari dogrudan
indirgenecektir. LiAlH4 su ile siddetli reaksiyon verdigi i¢in, indirgeyici ajan olarak
kullanilacagi zaman susuz eter gibi susuz ¢oziiciiler tercih edilmelidir. Ayrica LiAIH4’
iin indireyebilecegi karbonil tlirevleri ve bu tlirevlerin indirgenme zorluklart Sekil

2.13’de gosterilmistir.
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R—C—O0 < R—C—OR < R——C—R! « R—C—H

Indirgenme Kolaylig1

Sekil 2.14 LiAlH4 {in indirgeyebilecegi karbonil tiirevleri

2.4.5.2 Karbonil Gruplarmmin NaBH: (Sodyum Borhidriir) ile Regioselektif
Olarak Indirgenmesi Sonucu Alkollerin Eldesi

Karbonil gruplariin indirgenmesi i¢in kullanilan bir diger indirgeyici ajan ise
NaBHs’diir. Gegmisten giiniimiize kadar olduk¢a fazla sayisa farkli katalizor
kullanilarak bir¢ok karbonil grubu NaBHs yardimiyla yer secici olarak alkollere
indirgenmis ve giiniimiizde de farkli katalzorler yardimiyla bu indirgenme yontemi
uygulanirken, bu secicilik aydinlatilmaya calisilmistir. NaBH4 indirgeme yontemi oda
sicakliginda , herhangi bir 6zel liretim siireci gerektirmeyen, yiiksek sicaklik ve yiiksek
basing gibi kritik kosullardan kaginan, ayn1 zamanda olduk¢a ekonomik, basit ve cevre

dostu bir yontemdir [17].

V.Dalla vd. NaBH3 indirgeme yonteminin karbonil ve imino bilesikleri gibi gruplarin
indirgenmesinde oldukg¢a basit, ¢evre dostu, ucuz ve giivenilir bir yontem oldugundan
ve aktif olarak kullanildigindan bahsetmislerdir [18]. NaBH4’iin bu kadar tercih
edilmesinin sebepleri LiAlHs’e gore daha giigsiiz bir indirgen olmasina bagli olarak
segiciliginin yiiksek olmasi, giivenilirligi, LiAlHs’ {n aksine sulu ve akolli
coziicililerde reaksiyonun rahatlikla gerceklestirilebiliyor olmas1 gibi hafif reaksiyon
kosullarina sahip olmasidir. Bu reaksiyonun onemli noktas1 NaBH4’ ten karbonil
karbonuna hidriir aktariminin oldugu noktadir. Bu durumda hidriir iyonu niikleofil gibi
davranarak atak yapmaktadir. Bu ataklar bor atomuna bagl biitiin hidriir iyonlar
aktarilana kadar devam eder ve sonlanir. Sekil 2.15° te bu reaksiyona iliskin

mekanizma verilmistir [5].
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Sekil 2.15 NaBH4 hidriir aktarimi mekanizmasi.

Krishnan M.G. v.d. karbonil gruplarimin indirgenmesinin, 6zellikle NaBH4 ve LIALH4
ile indirgenmesinin sentetik kimya alanindaki 6nemine deginmis ve yer segiciliklerini
arastirmistir. Keton ve aldehitlerin indirgenmesinde NaBHs ile indirgeme yonteminin
kullanildigin1 6ne stirmiislerdir. Bunun sebebi LiAlH4’tin eterler, hidrokarbonlar ve
ticlinciil aminler disinda ¢oziicii kullanamasast ve zor reaksiyon sartlarina sahip
olmasindandir. NaBHy ise daha dnce bahsettigimiz gibi methanol, etanol, su, THF
(Tetrahidrofuran) gibi polar veya polar protik c¢oziiciiler kullanabiliyor olmasi,
giivenilir reaksiyon sartlar1 ve yer seciciliginden otiirli tercih sebebi olmaktadir.
Aldehit ve ketonlarin indirgenmesi ile ilaglarda, zirai kimyasallarda, ara iirlinlerde,
kokulu tirtinlerde ve bunlara benzeyen ¢esitli alanlarda oldukga sik kullanilan alkoller

elde edilebildigi i¢in bu ajanlar ve indirgeme yontemleri oldukga 6nemlidir [19].

Nardi M. vd. karbonil bilesiklerinin yer segici olarak indirgenmesi igin NaBH4
indirgenme ajani timeline kurulu yeni ve katalitik bir yontem gelistirmislerdir. Bu
yontem toksik coziiciilerin kullanimindan kaginarak, ekstraksiyon ve saflastirma
yontemlerini basitlestirir ve ¢evre dostu kosullar altinda alkollerin eldesini saglar [20].
Nardi M. vd. ilaglar, zirai kimyasallar vb. bir ¢ok alan igin aktif olarak kullanilan
alkollerin eldesi i¢in keton ve aldehitlerden yiiksek seviyede cevre dostu ve
stirdiiriilebilir aynm1 zamanda yliksek yer secicilie sahip bir yontem gelistirmeyi
hedeflemis ve basarmislardir. Bu yontem igin 6ncelikle katalizor olarak hem homojen
hem heterojen fazda stabil, kuru olmayan reaksiyon sartlarinda ¢evreye tamamen
zararsiz, toksisitesi sofra tuzundan daha az olan Erbiyum (111) Triflat (Er(OTf)3) tercih
edilmistir. Coziicii olarak ise son yillarda toksik olmayan ¢oziiciilerin arastirilip
kullaniminin artmas1 ve tamamen ¢evre dostu bir yontem gelistirilebilmesi amaciyla
hem musir kogani, kiispe gibi yenilenebilir kaynaklardan elde edilebilmesi hem de atik
onleme ve enerji verimliligi acisindan ayni zamanda tetrahidrofuran (THF) ve

dietileter’ in (DEE) yerine alabilecek olan 2-Metiltetrahidrofuran (2-MeTHF)
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secilmigtir. 2-MeTHF suyla karismamasi, basit ¢oziicii geri kazanimi, kurutma

kolayhg: ile kolay {irlin izolasyonuna izin vermesiyle beraber reaksiyon vermini

arttirmaktadir [20]. Sekil 2.16°da karbonil gruplarinin alkollere indirgenmesi igin

verimli bir sistem olan NaBH4 indirgeyici ajaniyla beraber Er(OTf)s katalizorii ve 2-

MeTHF c¢oziiciisii kullanilarak yiiriitiilen reaksiyon gosterilmistir.

Er(OTf)3 / NaBH4

2Me-THF

>

OH

R

Sekil 2.16 Nardi M. vd. (2015) 6nerdigi indirgenme reaksiyonu.

2-MeTHF (3 mL) igersine baslangi¢ maddesi (2 mmol), Er(OTf)z (0,1 mmol) ve

NaBH3s (2 mmol) eklenmistir. Reaksiyon oda sicakliginda baslangi¢ maddesi tiikenene

kadar devam ettirilmistir. Reaksiyon H2O ile sondiiriilmiis , organik faz kuru Na>,SO4

tizerinde kurutularak saflagtirllmistir. Yiiksek yer se¢icilige sahip reaksiyon verimleri

Sekil 2.17°de gosterilmistir [20].
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Baslangi¢c maddesi Yer Segicilik [%] Uriin Stire[dk] Verim [%]
0 OH
1 d 90:10 @ 15 >99
0 OH
2 d\ 100:0 Q 10 >99
0 OH
3 @ 100:0 (j 15 >09
0 OH
4 @\ 100:0 O\ 10 >99
0 OH
5 /ﬁj\ 100:0 /O\ 5 >99
0 OH
6 @ 85:15 O 5 =99
0 OH
7 Q 100:0 Q > >99
0 OH
8 100:0 5 >99
0 OH
- -
9 /@J\ 100:0 /O)\ > -9
0 OH
x A
10 @k 100:0 @)\ 5 >99
0 OH
x ~
1 ég\* 100:0 5 >99
0 OH
12 Ph/\)K 100:0 Ph/\)\ 5 >99
0 OH
13 Ph/\)J\Ph 100:0 phA\)\ Ph 5 >99
0] OH
14 Ph/\)LH 100:0 Ph/\)\H 5 >99
0 OH
S H 100:0 SN i
0 OH
— H = H

Sekil 2.17 Nardi M. vd. (2015) karbonil gruplarinin NaBHs ile yer segici
indirgenmesinin gelistirdikleri yontemle verimleri.
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BOLUM 3

DENEYSEL CALISMALAR

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin *H NMR ve 3C NMR spektrumlar1 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 (Leco-932, St. Joseph, MI, USA) cihazinda
yapilmustir. Bilesiklerin FT-IR spektrumlari Karabiik Universitesi Fen Fakiiltesi
Kimya Arastirma Laboratuvarinda Thermo Scientific Nicolet iS5 cihazi ile ATR’de
alinmistir. Maddelerin erime noktalar1 Karabiik Universitesi Kimya Arastirma

laboratuvarinda bulunan Thermo Scientific IA9000 cihazini kullanarak belirlenmistir.

3.1.  2-((5-AMINO-1,3,4-TiYADIAZOL-2-IL)TiYO)-1-(3,4-DIKLOROFENIL)-
ETANON (3) BILESiGiNIN GENEL SENTEZ YONTEMi

Cl “
S
o HS NH, KOH 2
Cl + \« W/ “
N—N Absoliit etanol, S
reflaks, 6 saat
Br N>/\S
N7 NH,

250 mL’lik ¢ift boyunlu bir balon igerisinde 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol (9.13 g;
0.068 mol) absoliit etil alkol icerisinde ¢dziildii. Uzerine potasyum hidroksit (3.85 g,
0.068 mol) eklendi. Yarim saat 1sitilarak karistirildi. Karisima bir damlatma hunisi
yardimiyla absoliit etil alkol igerisinde ¢6ziilmiis 2-bromo-1-(3,4-diklorofenil)etanon
(1) (18.23 g, 0.068 mol) damla damla ilave edildi. 6 saat geri sogutucu altinda
reaksiyon karisimi kaynatildi. Bu siire sonunda iiriin sinterli huniden siiziildii ve DMF-

etanol ile kristallendirildi. Ardindan elde edilen saf madde vakum etiviinde P»>Os ile
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kurutuldu. Son olarak da FT-IR, 'H NMR, ¥C NMR ve kiitle spektroskopisi
kullanilarak sentezlenen bilesiklerin yapilari aydinlatildi.

Acik kahverengi kati, verim: 19.16 g (% 88), E.N.: 158-160 °C (DMF-EtOH). FT-IR
(ATR, cm™): 3259 (-NH,), 3085 (Ar-CH), 2972 (Alif. CH), 1684 (Keton; C=0), 1591
(C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 4.77 (s, 2H, S-CH2), Arom-H [8.19
(s, 1H), 7.92 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.79 (d, J=8.4 Hz, 1H)], 7.29 (s, 2H, NHy). 3C NMR
(100 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 41.86 (-CH2), Arom-C [128.89 (CH), 130.85 (CH),
131.55 (CH), 132.31 (C), 135.76 (C), 136.95 (C)], Tiyadiazol-C [149.12 (C), 170.42
(C)], 192.25 Keton C=0). Anal. Hesaplanan (C10H7CI2N30Sy): C: 37.51; H: 2.20; N:
13.12. Bulunan: C: 37.44; H: 2.14; N: 13.06. MS: m/z: 319.68 (M-1, 100), 321.57
(M+1, 90).

3.2.  N-(5-((2-(3,4-DIKLOROFENIL)-2-OKZOETIL)TiYO)-1,3,4-TIiYADIAZ
OL-2-IL)BENZAMIT TUREVLERININ (5a-j)) GENEL SENTEZ
YONTEMI

100 mL’lik yuvarlak dipli bir balonda 2-((5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(3,4-
diklorofenil)etanon (3) (0.9607 gr, 3 mmol), 40 mL kuru benzen ve 1 mL piridinle
stispanse edildi. Siibstitiie benzoil kloriir tiirevleri (4a-j) (3 mmol) etanolde ¢oziilerek
damlatma hunisi yardimiyla ilk ¢ozeltiye ilave edildi. Ardindan kurutma tiipti takili
geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Bu siire sonunda {iriin sinterli huni ile siiziildii,
saf suyla yikandi ve eterle kurutuldu. Elde edilen kalintt DMF-etil alkol karisiminda
kristallendirildi ve elde edilen saf madde vakum etiiviinde P2Os ile kurutuldu. Son
olarak da FT-IR, 'H NMR, 3C NMR ve kiitle spektroskopisi kullanilarak sentezlenen
bilesiklerin yapilar1 aydinlatilda.
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3.2.1.  N-(5-((2-(3,4-diklorofenil)-2-okzoetil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)benzamit
(5a)

Pembemsi kati, verim: 0.97 g (% 76), E.N.: 230-232 °C (DMF-EtOH). FT-IR (ATR,
cm™): 3143 (-NH-), 3071 (Ar-CH), 2972 (Alif. CH), 1701 (Keton; C=0), 1665 (Amit;
C=0), 1592 (C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 5.02 (s, 2H, S-CH>),
Arom-H [8.26 (s, 1H), 8.08 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.97 (t, J=8.0 Hz, 1H), 7.83 (d, J=8.0
Hz, 1H), 7.69-7.49 (m, 3H)], 13.02 (s, 1H, NH). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, &
ppm): 41.67 (-CH2), Arom-C [128.84 (CH), 129.11 (CH), 130.91 (CH), 131.62 (CH),
132.34 (C), 133.54 (C), 135.83 (C), 137.06 (C)], Tiyadiazol-C [158.44 (C), 160.30
(C)], 165.54 Amit C=0, 192.07 Keton C=0). Anal. Hesaplanan (C17H11CI2N30,S>):
C:48.12; H: 2.61; N: 9.90. Bulunan: C: 48.01; H: 2.53; N: 9.79. MS: m/z: 423.37 (M-
1, 100), 425.66 (M+1, 60)

3.2.2. N-(5-((2-(3,4-diklorofenil)-2-okzoetil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-4-nitroben
zamit (5b)

/i
s N,
N\N/)\NHz N H)\@
NO,

Beyazimsi kati, verim: 0.95 g (% 68), E.N.: 236-238 °C (DMF-EtOH). FT-IR (ATR,
cm™): 3191 (-NH-), 3067 (Ar-CH), 2976 (Alif. CH), 1686 (Keton; C=0), 1667 (Amit;
C=0), 1596 (C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 5.01 (s, 2H, S-CH>),
Arom-H [8.36-8.27 (m, 5H), 7.98 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.84 (d, J=8.0 Hz, 1H)], 13.48 (s,
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1H, NH). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 41.75 (-CHy), Arom-C [124.09
(CH), 129.41 (CH), 130.45 (CH), 130.86 (CH), 134.31 (C), 139.22 (C), 143.89 (C),
146.58 (C), 150.31 (C)], Tiyadiazol-C [154.58 (C), 167.49 (C)], 169.17 Amit C=0,
192.64 Keton C=0). Anal. Hesaplanan (C17H10Cl2N4O4S2): C: 43.51; H: 2.15; N:
11.94. Bulunan: C: 43.39; H: 2.10; N: 11.88. MS: m/z: 468.78 (M-1, 80).

3.2.3. N-(5-((2-(3,4-diklorofenil)-2-okzoetil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-4-metilben

zamit (5¢)

Mor renkli kati, verim: 1.04 g (% 79), E.N.: 217-219 °C (DMF-EtOH). FT-IR (ATR,
cm™): 3162 (-NH-), 3053 (Ar-CH), 2977 (Alif. CH), 1696 (Keton; C=0), 1667 (Amit;
C=0), 1592 (C=N). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.15 (s, 3H, -CHz), 4.99
(s, 2H, S-CH>), Arom-H [8.24 (s, 2H), 7.96 (d, J=8.8 Hz, 3H), 7.82 (d, J=8.0 Hz, 2H)],
12.55 (s, 1H, NH). **C NMR (100 MHz, DMSO-dg, & ppm): 22.71 (CHs), 41.59 (-
CH2), Arom-C [128.90 (CH), 130.89 (CH), 131.63 (CH), 132.35 (C), 135.81 (C),
137.06 (C)], Tiyadiazol-C [157.77 (C), 159.47 (C)], 169.18 Amit C=0, 192.02 Keton
C=0). Anal. Hesaplanan (C1sH13Cl2N30.S): C: 49.32; H: 2.99; N: 9.59. Bulunan: C:
49.25; H: 2.88; N: 9.48. MS: m/z: 468.08 (M*, 100).

3.2.4. N-(5-((2-(3,4-diklorofenil)-2-okzoetil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-4-etilbenza
mit (5d)

(0]

C|J\©\/ cl
cl o
_ CI—<\ >—<
s
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Beyazimsi kati, verim: 0.94 g (% 69), E.N.: 214-216 °C (DMF-EtOH). FT-IR (ATR,
cm™): 3154 (-NH-), 3026 (Ar-CH), 2987 (Alif. CH), 1715 (Keton; C=0), 1658 (Amit;
C=0), 1594 (C=N). *H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 1.18 (d, J=8.0 Hz, 3H,
-CHg), 2.65 (q, J=7.6 Hz, 2H, -CH2>), 5.03 (s, 2H, S-CH), Arom-H [8.26 (s, 1H), 8.01
(d, J=7.6 Hz, 3H), 7.82 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.36 (d, J=7.6 Hz, 2H)], 12.99 (s, 1H, NH).
13C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 5 ppm): 15.59 (CHs), 28.59 (CH,), 41.67 (-CH>),
Arom-C [128.52 (CH), 128.22 (CH), 129.00 (CH), 130.92 (CH), 131.64 (CH), 132.35
(C), 135.86 (C), 137.06 (C)], Tiyadiazol-C [149.99 (C), 159.47 (C)], 169.20 Amit
C=0, 192.10 Keton C=0). Anal. Hesaplanan (C19H15CI2N30>S;): C: 50.45; H: 3.34;
N: 9.29. Bulunan: C: 50.24; H: 3.26; N: 9.21. MS: m/z: 452.12 (M*, 100).

3.2.5.  4-Siyano-N-(5-((2-(3,4-diklorofenil)-2-okzoetil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)
benzamit (5e)

Beyaz kati, verim: 1.10 g (% 82), E.N.: 241-242 °C (DMF-EtOH). FT-IR (ATR, cm’
1): 3193 (-NH-), 3053 (Ar-CH), 2935 (Alif. CH), 2245 (CN), 1689 (Keton; C=0), 1665
(Amit; C=0), 1608 (C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 5.05 (s, 2H, S-
CH>), Arom-H [8.26-8.19 (m, 3H), 8.03-7.97 (m, 3H), 7.83 (d, J=8.0 Hz, 1H)], 13.35
(s, 1H, NH). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 41.66 (-CH>), 118.53 (CN),
Arom-C [128.92 (CH), 129.65 (CH), 130.92 (CH), 131.65 (CH), 132.36 (C), 133.06
(C), 135.84 (C), 137.09 (C)], Tiyadiazol-C [157.77 (C), 159.47 (C)], 169.18 Amit
C=0, 192.05 Keton C=0). Anal. Hesaplanan (C1sH10CI2N4O>S;): C: 48.11; H: 2.24;
N: 12.47. Bulunan: C: 48.06; H: 2.15; N: 12.38. MS: m/z: 448.90 (M*, 100).
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3.2.6. N-(5-((2-(3,4-diklorofenil)-2-okzoetil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-4-etoksi
benzamit (5f)

CI)X\@\ cl
cl o > 0
0 cl
CI—<\ >—< > 2:> <
S

Kuru benzen, piridin, reflaks, 4 saat S>\ o
S
!
>/\S N\ /)\
N, N7 TN
N7 NH, H o™

Pembemsi kati, verim: 1.12 g (% 80), E.N.: 177-179 °C (DMF-EtOH). FT-IR (ATR,
cm™): 3178 (-NH-), 3089 (Ar-CH), 2928 (Alif. CH), 1730 (Keton; C=0), 1699 (Amit;
C=0), 1593 (C=N). H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1.22 (t, J=2.0 Hz, 3H, -
CHs), 4.18 (g, J=4.8 Hz, 2H, -OCH>), 4.96 (s, 2H, S-CH2), Arom-H [8.23 (s, 2H),
7.96-7.81 (m, 5H], 12.20 (s, 1H, NH). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, § ppm): 14.68
(CHa), 41.67 (-SCHy), 62.81 (-OCH2), Arom-C [128.90 (CH), 130.89 (CH), 131.62
(CH), 132.34 (C), 135.83 (C), 137.05 (C)], Tiyadiazol-C [157.48 (C), 161.91 (C)],
169.28 Amit C=0, 192.05 Keton C=0). Anal. Hesaplanan (C19H15CI2N303S»): C:
48.72; H: 3.23; N: 8.97. Bulunan: C: 50.24; H: 3.26; N: 9.21. MS: m/z: 486.21
(M+H20).

3.2.7. N-(5-((2-(3,4-diklorofenil)-2-okzoetil)tiyo)-11,3,4-tiyadiazol-2-il)-4-(trifloro
metil)benzamit (5g)

Pembemsi kati, verim: 1.24 g (% 84), E.N.: 207-209 °C (DMF-EtOH). FT-IR (ATR,
cm™): 3183 (-NH-), 3095 (Ar-CH), 2927 (Alif. CH), 1677 (Keton; C=0), 1665 (Amit;
C=0), 1595 (C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-de) & (ppm): 5.05 (s, 2H, S-CH>),
Arom-H [8.24 (m, 3H), 7.98-7.81 (m, 4H)], 13.34 (s, 1H, NH). 3C NMR (100 MHz,

25



DMSO-ds, & ppm): 41.67 (-CHz), Arom-C [122.72 (CH), 126.05 (CH), 128.90 (CH),
130.90 (CH), 131.63 (CH), 132.36 (C), 133.06 (C), 135.82 (C), 137.09 (C)],
Tiyadiazol-C [157.77 (C), 159.47 (C)], 169.18 Amit C=0, 192.02 Keton C=0). Anal.
Hesaplanan (C1sH10Cl2F3N302S,): C: 43.91; H: 2.05; N: 8.54. Bulunan: C: 43.85; H:
2.00; N: 8.46. MS: m/z: 492.02 (M*, 100).

3.2.8. 3,4-Dikloro-N-(5-((2-(3,4-diklorofenil)-2-okzoetil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)benzamit (5h)

Cl
Cl Cl
Cl o al 0
Cl
Cl s
S

Beyaz kati, verim: 0.96 g (% 65), E.N.: 227-229 °C (DMF-EtOH). FT-IR (ATR, cm’
1): 3165 (-NH-), 3053 (Ar-CH), 2984 (Alif. CH), 1701 (Keton; C=0), 1675 (Amit;
C=0), 1593 (C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 5.02 (s, 2H, S-CH>),
Arom-H [8.31-8.21 (m, 2H), 7.99-7.90 (m, 3H), 7.81 (d, J=8.0 Hz, 1H)], 13.28 (s, 1H,
NH). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 5 ppm): 41.65 (-CH2), Arom-C [128.90 (CH),
129.08 (CH), 130.80 (CH), 130.91 (CH), 131.44 (CH), 131.64 (CH), 132.03 (C),
132.34 (C), 135.82 (C), 137.08 (C)], Tiyadiazol-C [154.19 (C), 163.42 (C)], 169.22
Amit C=0, 192.02 Keton C=0). Anal. Hesaplanan (C17H9ClsN302S,): C: 41.40; H:
1.84; N: 8.52. Bulunan: C: 41.28; H: 1.78; N: 8.40. MS: m/z: 493.77 (M, 100).

3.2.9. N-(5-((2-(3,4-diklorofenil)-2-okzoetil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-3,4-difloro
benzamit (5i)
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Beyaz kati, verim: 1.06 g (% 77), E.N.: 246-248 °C (DMF-EtOH). FT-IR (ATR, cm"
1Y: 3162 (-NH-), 3074 (Ar-CH), 2941 (Alif. CH), 1688 (Keton; C=0), 1677 (Amit;
C=0), 1596 (C=N). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 5.04 (s, 2H, S-CH>),
Arom-H [8.26 (s, 1H), 8.15 (t, J=8.0 Hz, 1H), 7.99-7.96 (m, 2H), 7.82 (d, J=8.0 Hz,
1H), 7.65 (g, J=8.0 Hz, 1H),], 13.24 (s, 1H, NH). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, &
ppm): 41.66 (-CH2), Arom-C [118.37 (CH), 118.50 (CH), 118.55 (CH), 126.80 (CH),
128.89 (CH), 130.90 (CH), 131.62 (CH), 132.34 (C), 135.80 (C), 137.07 (C), 148.33
(C), 151.53 (C), 160.39 (C)], Tiyadiazol-C [153.51 (C), 163.42 (C)], 169.34 Amit
C=0, 192.02 Keton C=0). Anal. Hesaplanan (C17HsCl2F2N30.S>): C: 44.36; H: 1.97,
N: 9.13. Bulunan: C: 44.25; H: 1.88; N: 9.01. MS: m/z: 461.92 (M+1, 100).

3.2.10. N-(5-((2-(3,4-diklorofenil)-2-okzoetil)tiyo)- 1,3,4-tiyadiazol-2-il)-3,5-dime
toksibenzamit (5j)

Pembemsi kat1, verim: 1.10 g (% 76), E.N.: 205-207 °C (DMF-EtOH). FT-IR (ATR,
cm™): 3165 (-NH-), 3029 (Ar-CH), 2935 (Alif. CH), 1695 (Keton; C=0), 1681 (Amit;
C=0), 1605 (C=N). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 3.80 (s, 6H, OCHj3), 5.04
(s, 2H, S-CHy), Arom-H [8.26 (s, 1H), 7.98 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.83 (d, J=8.0 Hz, 1H),
7.27 (s, 2H), 6.74 (s, 1H)], 13.06 (s, 1H, NH). Anal. Hesaplanan (C19H15CI2N304S>):
C:47.11; H: 3.12; N: 8.68. Bulunan: C: 47.05; H: 3.05; N: 8.57. MS: m/z: 484.04 (M",
100).
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3.3. N-(5-((2-(3,4-DIKLOROFENIL)-2-HIDROKSIETIL)TiYO)-1,3,4-TIYADI
AZOL-2-IL)BENZAMIT TUREVLERININ (6a-j) GENEL SENTEZ
YONTEMI

250 mL’lik iki boyunlu yuvarlak dipli bir balonda keton tiirevleri (5a-J) (1.5 mmol)
absoliit etil alkol icerisinde ¢oziildii. Cdzeltinin sicaklign buz banyosu ile 0-5 C’ye
diistiriildii. Bu karisima absoliit etil alkolde ¢6ziilmiis NaBH4 (3 mmol; 0.1135 @)
damla damla ilave edildi. Reaksiyon karisimi 30 dakika 0-5 °C’de ve sonrasinda 4 saat
oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun ilerleyisi Ince Tabaka Kromatogrofisi
(TLC) ile kontrol edildi. Bu siire sonunda ¢6ziicli evaporatdrde uguruldu. Elde edilen
kalint1 tuzlu su ve kloroformla ekstrakte edildi. Organik faz (alt faz) susuz sodyum
stilfat (NaxS0Og4) ile kurutuldu ve siiziildii. Ardindan ¢6ziicli evaporatorde uguruldu.
Elde edilen ham tortu etanol-su ile kristallendirildi. Saflastirilan bilesikler, P2Os ile bir
vakum etiiviinde kurutuldu. Elde edilen maddeler c¢esitli analiz yontemleriyle (NMR,
FT-IR, Kiitle, Elementel Analiz vb.) karakterize edildi. Elde edilen iirtinlerin fiziksel

ozellikleri ve spektral verileri asagida listelenmistir.

3.3.1.  N-(5-((2-(3,4-diklorofenil)-2-hidroksietil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)benza
mit (6a)

cl Cl

Cl
Cl
S Absoliit etanol s

YS 0-5 °C 30 dak. ve oda sicaklig1 4 saat YS
l NH
N’ )—NH N
~N o

~N o

Beyaz kat1, verim: 0.51 g (% 80), E.N.: 203-205 °C (EtOH-H20). FT-IR (ATR, cm™):
3320 (-OH), 3183 (-NH-), 3081 (Ar-CH), 2949 (Alif. CH), 1647 (Amit; C=0), 1592
(C=N). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3.50 (dd, J=8.0 Hz, J=8.0 Hz, 1H, -
CH2 (A)), 3.60 (dd, J=8.0 Hz, J=8.0 Hz, 1H, -CH> (B)), 4.82 (s, 1H, -CH), 6.12 (bs,
1H, OH), Arom-H [8.09 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.67-7.53 (m, 5H), 7.39 (d, J=8.0 Hz, 1H)],
13.18 (s, 1H, NH). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 5 ppm): 42.28 (-CH2), 70.37 (CH-
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OH), Arom-C [126.99 (CH), 128.63 (CH), 128.82 (CH), 129.11 (CH), 130.74 (CH),
131.25 (CH), 133.49 (C), 145.14 (C)], Tiyadiazol-C [158.30 (C), 162.63 (C)], 164.51
(Amit C=0). Anal. Hesaplanan (Ci17H13Cl2N30.Sz): C: 47.89; H: 3.07; N: 9.86.
Bulunan: C: 47.80; H: 2.99; N: 9.78.

3.3.2. N-(5-((2-(3,4-diklorofenil)- 2-hidroksietil) tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)nitro
benzamit (6b)

cl Cl

NaBH
Cl ; cl O—H
o _
Absoliit etanol
0-5 °C 30 dak. ve oda sicaklig1 4 saat
S
S

YS%H \NI/S/>—NH

N\N o °N (6]

O,N O,N

Turuncu kat1, verim: 0.48 g (% 68), E.N.: 137-139 °C (EtOH-H.0). FT-IR (ATR, cm”
1Y: 3332 (-OH), 3081 (Ar-CH), 1636 (Amit; C=0), 1605 (C=N). *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 8 (ppm): 3.49 (dd, J=8.0 Hz, J=8.0 Hz, 1H, -CH> (A)), 3.59 (dd, J=8.0 Hz,
J=8.0 Hz, 1H, -CH: (B)), 4.89 (s, 1H, -CH), 6.07 (bs, 1H, OH), Arom-H [8.33-8.22
(m, 4H), 7.67-7.56 (m, 2H), 7.40 (d, J=8.0 Hz, 1H)], 13.18 (s, 1H, NH). *C NMR
(100 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 41.93 (-CH.), 70.63 (CH-OH), Arom-C [123.47 (CH),
127.00 (CH), 128.58 (CH), 129.79 (CH), 130.11 (CH), 130.73 (CH), 131.24 (CH),
144.85 (C), 145.58 (C), 148.80 (C)], Tiyadiazol-C [154.67 (C), 167.69 (C)], 169.44
(Amit C=0). Anal. Hesaplanan (C17H12CI2N4O4S): C: 43.32; H: 2.57; N: 11.809.
Bulunan: C: 43.21; H: 2.49; N: 11.80. MS: m/z: 471.03 (M*, 80).
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3.3.3. N-(5-((2-(3,4-diklorofenil)-2-hidroksietil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-4-metil

benzamit (6¢)

Cl
cl NaBH, N cl
o) O—H
Absoliit etanol
0-5 °C 30 dak. ve oda sicaklig1 4 saat
s S

S,
oYX j,f )N

N<y o N

Sarims1 yag, verim: 0.57 g (% 81). FT-IR (ATR, cm™): 3309 (-OH), 3184 (-NH-),
2946 (Alif. CH), 1671 (Amit; C=0), 1571 (C=N). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
(ppm): 2.18 (s, 3H, CH3), 3.47 (dd, J=8.0 Hz, J=8.0 Hz, 1H, -CH> (A)), 3.55 (dd, J=8.0
Hz, J=8.0 Hz, 1H, -CH2 (B)), 4.90 (s, 1H, -CH), 6.02 (bs, 1H, OH), Arom-H [7.61-
7.55 (m, 3H), 7.38-7.33 (m, 2H), 7.24 (s, 2H], 12.54 (s, 1H, NH). 3C NMR (100 MHz,
DMSO-ds, & ppm): 22.71 (CHz), 42.83 (-CH2), 70.43 (CH-OH), Arom-C [126.96
(CH), 128.60 (CH), 130.16 (CH), 130.21 (CH), 130.70 (CH), 131.22 (CH), 131.24
(C), 145.25 (C), 150.97 (C)], Tiyadiazol-C [159.20 (C), 162.72 (C)], 169.06 (Amit
C=0). Anal. Hesaplanan (C1gH1sCI2N30.S): C: 49.09; H: 3.43; N: 9.54. Bulunan: C:
48.99; H: 3.37; N: 9.48. MS: m/z: 421.39 (M-H-0).

3.3.4.  N-(5-((2-(3,4-diklorofenil)-2-hidroksietil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-4-etil
benzamit (6d)

Cl
ol NaBH,4 cl
o O—H
Absoliit etanol
0-5 °C 30 dak. ve oda sicaklig1 4 saat
S
S

\Ts/>_n T\S/%“

N\N 0 N 0
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Beyaz kati, verim: 0.57 g (% 84). E.N.: 172-174 °C (EtOH-H20). FT-IR (ATR, cm™):
3473 (-OH), 3173 (-NH-), 3071 (Ar-CH), 2949 (Alif. CH), 1644 (Amit; C=0), 1580
(C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1.18 (t, J=8.0 Hz, 3H, CHa), 2.68 (q,
J=7.2 Hz, 2H, -CHy), 3.48 (dd, J=7.2 Hz, J=4.8 Hz, 1H, -CH2 (A)), 3.61 (dd, J=7.2
Hz, J=4.8 Hz, 1H, -CH2 (B)), 4.94 (s, 1H, -CH), 6.06 (bs, 1H, OH), Arom-H [8.02 (d,
J=2.0 Hz, 2H), 7.63-7.56 (m, 2H), 7.40-7.34 (m, 3H)], 12.99 (s, 1H, NH). 3C NMR
(100 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 15.63 (CHs), 28.59 (-CH2), 42.25 (-SCH), 70.34 (CH-
OH), Arom-C [126.99 (CH), 128.52 (CH), 128.63 (CH), 128.98 (CH), 129.10 (CH),
130.21 (CH), 130.74 (C), 131.24 (C), 145.15 (C), 149.94 (C)], Tiyadiazol-C [159.74
(C), 159.95 (C)], 165.30 (Amit C=0). Anal. Hesaplanan (C19H17CI2N30-S>): C: 50.22;
H: 3.77; N: 9.25. Bulunan: C: 50.15; H: 3.68; N: 9.18. MS: m/z: 454.01 (M*, 35).

3.3.5. 4-Siyano-N-(5-((2-(3,4-diklorofenil)-2-hidroksietil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)benzamit (6e)

cl Cl

NaBH Cl
Cl 4
o > O—H
Absoliit etanol
0-5 °C 30 dak. ve oda sicaklig1 4 saat
s S

e ot

N<
N\N fo) N 0

NC NC

Sar1 kat1, verim: 0.57 g (% 84). E.N.: 154-156 °C (EtOH-H20). FT-IR (ATR, cm™):
3215 (-OH), 3193 (-NH-), 3087 (Ar-CH), 2998 (Alif. CH), 2246 (CN), 1665 (Amit;
C=0), 1588 (C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3.43 (dd, J=7.6 Hz,
J=5.2 Hz, 1H, -CH2 (A)), 3.56 (dd, J=7.6 Hz, J=5.2 Hz, 1H, -CH2 (B)), 4.92 (s, 1H, -
CH), 6.02 (bs, 1H, OH), Arom-H [8.22 (d, J=2.0 Hz, 2H), 7.94 (d, J=8.4 Hz, 2H),
7.63-7.56 (m, 2H), 7.39-7.36 (m, 1H)], 12.32 (s, 1H, NH). 3C NMR (100 MHz,
DMSO-ds, & ppm): 42.83 (-CHy), 70.44 (CH-OH), Arom-C [114.34 (CH), 118.87
(CH), 126.99 (CH), 128.06 (CH), 128.60 (CH), 129.48 (CH), 130.16 (CH), 130.71
(C),131.23(C), 132.74 (C), 138.84 (C), 145.26 (C)], Tiyadiazol-C [157.87 (C), 163.85
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(C)], 166.02 (Amit C=0). Anal. Hesaplanan (C1sH12CI2N40.S>): C: 47.90; H: 2.68; N:

12.41. Bulunan: C: 47.79; H: 2.60; N: 12.29. MS: m/z: 451.07 (M™, 35).

3.3.6. N-(5-((2-(3,4-diklorofenil)-2-hidroksietil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-4-etok

sibenzamit (6f)

NaBH
cl ‘ “ O—H
o] .
Absoliit etanol
0-5 °C 30 dak. ve oda sicaklig 4 saat
S
S

N 0 =N

YS/>_H E'/S/ N

H

Beyazimsi kati, verim: 0.49 g (% 70). E.N.: 133-135 °C (EtOH-H20). FT-IR (ATR,
cm™): 3320 (-OH), 3187 (-NH-), 3078 (Ar-CH), 2921 (Alif. CH), 1660 (Amit; C=0),
1570 (C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1.23 (t, J=7.2 Hz, 3H, CHa),
4.21 (g, J=6.8 Hz, 2H, -CH>), 3.43 (dd, J=7.6 Hz, J=7.6 Hz, 1H, -CH2 (A)), 3.54 (dd,
J=4.8 Hz, J=4.4 Hz, 1H, -CH> (B)), 4.88 (bs, 1H, -CH), 6.03 (bs, 1H, OH), Arom-H
[7.61-7.56 (m, 4H), 7.36 (dd, J=2.0 Hz, J=2.0 Hz, 3H)], 12.18 (s, 1H, NH). 1*C NMR
(100 MHz, DMSO-dg, 6 ppm): 14.71 (CH3), 42.40 (-SCH2), 62.77 (-CH2), 70.33 (CH-
OH), Arom-C [126.97 (CH), 128.60 (CH), 130.20 (CH), 130.74 (CH), 131.23 (C),
145.13 (C))], Tiyadiazol-C [156.80 (C), 158.93 (C)], 161.43 (Amit C=0). Anal.
Hesaplanan (C19H17CI2N303S2): C: 48.51; H: 3.64; N: 8.93. Bulunan: C: 48.41; H:

3.55; N: 8.89. MS: m/z: 471.51 (M+1, 35).
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3.3.7.  N-(5-((2-(3,4-diklorofenil)-2-hidroksietil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-4-(tri
florometil)benzamit (6g)

cl Cl

NaBH
cl : > “ O—H
O .
Absoliit etanol
0-5 °C 30 dak. ve oda sicaklig1 4 saat s
S

S S. H
P W

NN o N o

FsC FiC

Beyaz kat1, verim: 0.56 g (% 76). E.N.: 147-149 °C (EtOH-H,0). FT-IR (ATR, cm™):
3215 (-OH), 3110 (-NH-), 3041 (Ar-CH), 2956 (Alif. CH), 1677 (Amit; C=0), 1590
(C=N). IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3.55 (dd, J=7.2 Hz, J=4.8 Hz, 1H, -
CHz (A)), 3.61 (dd, J=7.2 Hz, J=4.8 Hz, 1H, -CH2 (B)), 4.92 (bs, 1H, -CH), 6.07 (bs,
1H, OH), Arom-H [8.26 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.92 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.63-7.57 (m, 2H),
7.39 (d, J=8.4 Hz, 1H)], 13.33 (s, 1H, NH). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 5 ppm):
42.27 (-CH2), 70.35 (CH-OH), Arom-C [122.82 (CH), 125.53 (CH), 126.00 (CH),
126.11 (CH), 126.99 (CH), 128.63 (CH), 129.79 (CH), 130.23 (CH), 130.74 (CH),
131.22 (C), 131.24 (C), 133.06 (C), 145.12 (C)], Tiyadiazol-C [156.18 (C), 160.28
(C)], 168.12 (Amit C=0). Anal. Hesaplanan (C1sH12Cl2F3sN30.S>): C: 43.73; H: 2.45;
N: 8.50. Bulunan: C: 43.62; H: 2.37; N: 8.41. MS: m/z: 493.84 (M, 45).

3.3.8. 3,4-Dikloro-N-(5-((2-(3,4-diklorofenil)-2-hidroksietil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-
2-il)benzamit (6h)

cl Cl

NaBH
cl ¢ ¢l
0 O—H
Absoliit etanol
0-5 °C 30 dak. ve oda sicaklig1 4 saat s
S

vy o
NI\N/>—N N\/>‘N

Cl

Cl cl Cl

33



Beyaz kat1, verim: 0.51 g (% 68). E.N.: 186-188 °C (EtOH-H20). FT-IR (ATR, cm™):
3286 (-OH), 3196 (-NH-), 3073 (Ar-CH), 2993 (Alif. CH), 1680 (Amit; C=0), 1596
(C=N). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3.53 (dd, J=7.2 Hz, J=4.8 Hz, 1H, -
CH: (A)), 3.47 (dd, J=7.2 Hz, J=4.8 Hz, 1H, -CH2 (B)), 4.92 (s, 1H, -CH), 6.10 (bs,
1H, OH), Arom-H [8.29 (s, 1H), 8.02 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.75-7.55 (m, 2H), 7.37 (d,
J=6.0 Hz, 1H)], 13.12 (s, 1H, NH). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 8 ppm): 42.18 (-
CHy), 70.44 (CH-OH), Arom-C [126.96 (CH), 128.60 (CH), 128.92 (CH), 130.22
(CH), 130.65 (CH), 130.73 (CH), 131.17 (C), 131.27 (C), 131.77 (C), 134.27 (C),
135.40 (C), 145.25 (C)], Tiyadiazol-C [158.52 (C), 162.65 (C)], 164.75 (Amit C=0).
Anal. Hesaplanan (C17H11ClsN30.S»): C: 41.23; H: 2.24; N: 8.48. Bulunan: C: 41.15;
H: 2.16; N: 8.40. MS: m/z: 496.03 (M+1, 100).

3.3.9.  N-(5-((2-(3,4-diklorofenil)-2-hidroksietil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-3,4-di
florobenzamit (6i)

NaBH
Cl 4 Cl O—H
o .
Absoliit etanol
0-5 °C 30 dak. ve oda sicaklig1 4 saat
s S

Acik sar1 kati, verim: 0.53 g (% 76). E.N.: 182-184 °C (EtOH-H20). FT-IR (ATR, cm’
1): 3316 (-OH), 3169 (-NH-), 3077 (Ar-CH), 2942 (Alif. CH), 1699 (Amit; C=0), 1622
(C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 3.57 (dd, J=5.2 Hz, J=3.6 Hz, 1H, -
CH2 (A)), 3.61 (dd, J=5.2 Hz, J=3.6 Hz, 1H, -CH: (B)), 4.95 (bs, 1H, -CH), 6.07 (bs,
1H, OH), Arom-H [8.19-8.13 (m, 1H), 8.00-7.94 (m, 1H), 7.55-7.56 (m, 3H), 7.38 (d,
J=8.0 Hz, 1H)], 13.19 (s, 1H, NH). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 42.24 (-
CH), 70.34 (CH-OH), Arom-C [118.29 (CH), 118.39 (CH), 118.47 (CH), 118.57
(CH), 126.98 (CH), 128.63 (CH), 130.22 (CH), 130.74 (C), 131.24 (C), 131.36 (C),
145.12 (C)], Tiyadiazol-C [154.52 (C), 161.28 (C)], 165.56 (Amit C=0). Anal.
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Hesaplanan (C17H11Cl2F2N302S): C: 44.16; H: 2.40; N: 9.09. Bulunan: C: 44.10; H:

2.30; N: 9.00. MS: m/z: 461.78 (M*, 80).

3.3.10. N-(5-((2-(3,4-diflorofenil)-2-hidroksietil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-3,5-di

metoksibenzamit (6j)

Cl

NaBH,
Cl -
0 Absoliit etanol
0-5 °C 30 dak. ve oda sicaklig1 4 saat
S

I >—N

N (0]

~o

~o0

Beyazimsi kati, verim: 0.57 g (% 78). E.N.: 125-127 °C (EtOH-H20). FT-IR (ATR,
cm™): 3286 (-OH), 3157 (-NH-), 3059 (Ar-CH), 2945 (Alif. CH), 1674 (Amit; C=0),
1604 (C=N). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3.50 (dd, J=5.2 Hz, J=3.6 Hz,
1H, -CH: (A)), 3.57 (dd, J=5.2 Hz, J=3.6 Hz, 1H, -CH> (B)), 3.80 (s, 6H, -OCH3), 4.86
(bs, 1H, -CH), 5.98 (bs, 1H, OH), Arom-H [7.64-7.54 (m, 2H), 7.40-7.27 (m, 3H) 6.74
(s, 1H)], 13.22 (s, 1H, NH). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, § ppm): 42.82 (-CHy),
56.05 (-OCHs), 70.42 (CH-OH), Arom-C [105.83 (CH), 106.48 (CH), 126.97 (CH),
128.60 (CH), 128.63 (CH), 130.15 (CH), 130.71 (C), 131.21 (C), 131.25 (C), 145.25
(C), 150.96 (C)], Tiyadiazol-C [154.52 (C), 160.93 (C)], 169.81 (Amit C=0). Anal.
Hesaplanan (C1oH17CI2N304S2): C: 46.92; H: 3.52; N: 8.64. Bulunan: C: 46.79; H:

3.45; N: 8.55. MS: m/z: 485.79 (M*, 50).
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BOLUM 4

BULGULAR TARTISMA VE SONUCLAR

4.1. KARBONIIL GRUPLARININ REGIOSELEKTIF OLARAK
INDIRGENMESI VE SEKONDER ALKOLLERIN ELDESI

1,3,4-Tiyadiazol tiirevli keton ve alkollerinin sentezi ve karakterizasyonu f{izerine
yaptigimiz bu ¢alismada 10 adet keton (5a-j), 10 adet sekonder alkol (6a-j) olmak
lizere toplamda 20 adet orijinal bilesik sentezlenmis ve yapilar1 FT-IR, *H NMR, 13C
NMR, elementel analiz ve kiitle spektroskopisi teknikleri ile aydmnlatilmistir. Bu

bilesiklerin sentezleri i¢in kullanilan sentetik yollar Sekil 4.1°de gosterilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin; yapilarindaki fonksiyonel gruplart tanimlamak igin FT-IR,
yapilarindaki proton sayilarini, proton-proton etkilesimlerini ve bu protonlarin
kimyasal kaymalarini belirlemek igin *H NMR, yapilarindaki karbonlar ve karbon
sayilarin1 belirlemek igin *C NMR, yapilarindaki C, H ve N yiizdelerini belirlemek
icin elementel analiz ve son olarak da molekiil agirliklarini tespit etmek igin kiitle
spektroskopisi  teknikleri kullanilmistir. Bdylece tiim  bilesiklerin  yapilar
tanimlanmistir. Elde edilen spektral analiz sonuglar1 deneysel kisimda (Bolim 3) ve

ilgili spektrumlar da Ek Ag¢iklamalar kisminda verilmistir.

Bu sentezin ilk asamasinda; 2-bromo-1-(3,4-diklorofenil)etanon (1) bilesigi ile 5-
amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol (2) bilesikleri absoliit etanol ortaminda ve potasyum
hidroksit (KOH) varliginda reaksiyona sokularak, calismanin baslangic bilesigi olan
2-((5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(3,4-diklorofenil)etanon (3) bilesigi (keton
tirevi) Sn2 tipi niikleofilik yer degistirme reaksiyonundan % 86 verimle elde

edilmistir. Bu bilesik literatiirde belirtilen sekilde sentezlendi [1].
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i : Absoliit etanol, KOH, reflaks, 6 saat —
ii : Kuru benzen, piridin, reflaks, 4 saat
iii: Absoliit etanol, NaBH,, 0-5 °C 30 dak.

ve oda sicaklig1 4 saat b: @Noz g CFs

Sekil 4.1. Hedef bilesiklerin sentez semasi.

Bu reaksiyonda absoliit etanol ortaminda tiyol (-SH) protonu KOH ile koparilip, olusan
merkapto anyonu iizerindeki kiikiirt atomunun elektron ¢ifti ile kismi pozitif olan
karbon atamuna arkadan saldirir. Zamanla kiikiirt ile karbon arasindaki bag olusurken,
karbon ile brom arasindaki bag kirilir. Bromun elektron ciftiyle beraber, bagli oldugu
karbondan ayrilmasi ile yer degistirme tepkimesi (Sn2 tipi) gerceklesir. Bu bilesigin

olusumu i¢in 6nerilen reaksiyon mekanizmasi Sekil 4.2°de verilmistir.
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Sekil 4.2. Baslangi¢c maddesinin (3) olusum mekanizmas.

Bu bilesigin (3) FT-IR spektrumunda, bilesigin olustuguna dair en 6nemli kanit;
bilesigin yapisinda bulunan ve 1684 cm™’de gériilen karbonil grubu (C=0)
absorpsiyon pikinin gézlenmesidir. Ayrica 3259 cm™ de gézlemlenen amino grubu (-
NH2) gerilme titresimleri, sirastyla 3085 ve 2972 cm™ arahiginda goriilen aromatik ve
alifatik -CH gerilme titresimleri ve 1591 cm™ de gozlemlenen azometin (C=N)

gruplarina ait gerilme titresimleri yapiy1 dogrulamaktadir.

Bu bilesigin *H NMR spektrumunda; 4.77 ppm de 2 protona karsilik gelen ve singlet
olarak gozlenen -SCH grubu piki ve 7.29 ppm’de 2 protona karsilik gelen ve singlet
olarak gozlenen amino grubu (-NH.) piki ve aromatik bolgede 8.19 ppm de 1 protona
karsilik singlet, 7.92 ppm de 1 protona karsilik dublet ve 7.79 ppm de 1 protona karsilik
dublet olarak g6zlenen pikler bu bilesigin olustuguna dair en énemli kanitlar1 teskil
etmektedir ve protonlarda gozlenen integrasyon degerleri, yapilar1 desteklemektedir.
Déteryum degisimi sonrasi 7.29 ppm’de 2 protona karsilik gelen ve singlet olarak
gozlenen amino grubu (-NHy) pikinin zayiflamasi, bu pikin amino grubu (-NHz)’ na

ait oldugunu kanitlamistir.
Yine bu bilesigin (3) *C NMR spektrumuna bakildiginda, sirastyla 192.25 ppm;

170.42 ve 149.12 ppm; 136.95 ppm; 135.76 ppm; 132.31ppm; 131.55 ppm; 130.85,
128.89 ppm ve 41.86 ppm kimyasal kayma degerlerinde gbzlenen, karbonil karbonu;
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1,3,4-tiyadiazol halkasina ait 2 karbon; aromatik benzen halkasina ait karbonlar; ve -
SCH karbonuna ait olan karakteristik piklerin beklenen yerlerde gozlenmesi

onerdigimiz yapiy1 desteklemektedir.

Son olarak da kiitle spektrometresinde gbzlenen molekiiler iyon piki (M™) beklendigi
gibi gdzlenmis ve bu yap1 tamamiyla dogrulanmistir. Bu bilesige ait ilgili spektrumlar

Ek Agiklamalar kisminda sunulmustur.

Sentez ¢alismasinin ikinci basamaginda, ilk basamakta elde edilen 2-((5-amino-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(3,4-diklorofenil)etanon (3) bilesigi kuru benzene ortaminda
aciga ¢ikacak olan HCI’ yi tutmasi i¢in piridin varliginda ¢esitli siibtiitiie benzoil kloriir
tirevleri (4a-j) ile reaksiyonlarindan  N-(5-((2-(3,4-diklorofenil)-2-okzoetil)tiyo)-
1,3,4-tiyadiazol-2-il)benzamit tiirevlerinin (5a-j) sentezleri % 65-84 aras1 degisen
verimlerle gergeklestirilmistir. Bu bilesiklerin olusumu igin Onerilen reaksiyon

mekanizmasi Sekil 4.3’de verilmistir.

Cl
Cl

Cl . Cl
o
(“\/C—Ar
\_y O:
. — :0:
:0: o H I\)
o] . 0 s Hy "5 S _S<_N—C—Ar
|

S DN~
a X ”

S
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<

X X
O— ol + |l = |+/

N
N cl

Sekil 4.3. Ac¢illenmis bilesiklerin (5a-j) olusumu i¢in 6nerilen reaksiyon mekanizmasi.
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Bu tepkimeler karbonil karbonuna niikleofilik katilma ve ayrilma {izerinden
gerceklesen tipik niikleofilik agil siibstitiisyon reaksiyonlaridir. Agcil gruplar
beklendigi sekilde siibstitiisyon reaksiyonlar: verirler. Karbonil karbonuna bagli klor
iyi derecede ayrilma kolayligi olan gerekirse de protonlanarak iyi ayrilan gruba
doniistiiriilebilen bir gruptur. Agil kloriirler genellikle kloriir iyonunu kaybederek
tepkime verirler. Kloriir iyonu ¢ok zayif bir bazdir ve bu nedenle de ¢ok iyi ayrilan
gruptur. 5-Amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevli keton bilesigindeki (3) amino grubu
tizerindeki yalin elektron ¢ifti bir niikleofil olarak davranarak agil tiirevlerinin (4a-j)
karbonil karbonuna niikleofilik atak yapar. Bu sekilde niikleofilik katilma gergeklesir.
Amino grubundaki protonlardan bir tanesi kloriir {izerine gecer. Sonrasinda, oksijen
atomu iizerindeki yiik cifte bag olusturmak iizere karbon atomuna saldirirken hidrojen
kloriir bag elektronlariyla birlikte ayrilir. Yapida ayrilan bu HCI ortamdaki piridin
(zay1f baz) tarafindan tutularak piridinyum kloriir tuzuna doniisiir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra olusan ham maddeler bol su ile yikaninca piridinyum kloriir

ortamdan uzaklasir.

Bu bilesiklerin (5a-J) FT-IR spektrumlarinda, dnerdigimiz yapilarin olustuguna dair
kamitlar; baslangic bilesiginin (3) yapisinda bulunan 3259 cm™’de gozlenen NH;
grubuna ait bandin 5a-j bilesikleri i¢in sirasiyla 3143, 3191, 3162, 3154, 3193, 3178,
3183, 3165, 3162 ve 3165 cm? lerde gorilen amit (-NH-C=0) N-H gerilme
titresimlerine doniistiigliniin gozlenmesi ve yeni olusan bilesiklerde keton karbonilinin
C=0 gerilme titresimlerinin yaninda sirasiyla 1665, 1667, 1667, 1658, 1665, 1699,
1665, 1675, 1677 ve 1681 cm™ lerde goriilen amit karbonillerinin (C=0) gerilme
titresimlerinin gozlenmesidir. Bilesiklerin diger kisimlarinda herhangi bir degisiklik
olmadigindan FT-IR spektrumlari bu iki durum disinda 3 nolu bilesige benzer olarak

gozlenmistir [21, 22].

Bu bilesiklerin (5a-j) olustuguna dair *H NMR spektrumlarinda en énemli kanit;
baslangig bilesiginde 7.29 ppm de singlet olarak gozlenen NH> grubuna ait kimyasal
kayma sinyalinin kiigiilmesi ve sirasiyla 13.02, 13.48, 12.55, 12.99, 13.35, 12.20,
13.34, 13.28, 13.24 ve 13.06 ppm lerde gbzlenen amit gruplarina ait asidik -NH-
protonlarina ait kimyasal kayma degerlerinin gézlenmesidir. Bunun yani sira; 3 nolu

bilesige baglanan siibtitiiec benzen tiirevlerinden (4a-j) kaynaklanan ekstra kimyasal
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kayma degerleri 8.00-7.50 ppm araliginda gozlenmistir ve bu kimyasal kayma
degerleri etkilesme sabitleri (j) ile birlikte ayrintili olarak deneysel kisimda (Boliim 3)
verilmistir. Ayrica aromatik yapilar lizerindeki siibstitiie gruplardan kaynaklanan
alifatik gruplara ait kimyasal kayma degerleri 5¢ bilesigi i¢in; metil grubuna ait 2.15
ppm de 3 H’ a karsilik bir singlet; 5d bilesigi icin etil grubuna ait 1.18 ppm de 3 H’ a
karsilik bir dublet ve 2.65 ppm de 2 H’ a karsilik quartet; 5f bilesigi igin etoksi grubuna
ait 1.22 ppm de 3H’ a karsilik bir triplet ve 4.18 ppm de 2 H’ a karsilik bir quartet; 5j
bilesigi i¢in 6zdes iki metoksi grubuna ait 3.80 ppm de 6 H’ a karsilik bir singlet

piklerinin g6zlenmesi Onerilen yapilara ekstra kanit olmustur [21, 22].

Bu bilesiklerin (5a-j) olustuguna dair *C NMR spektrumlarinda en 6nemli kanit;
sirastyla 165.54, 169.17, 169.18, 169.20, 169.18, 169.28, 169.18, 169.22 ve 169.34
ppm kimyasal kayma degerlerinde gozlenen amit karboniline ait degerlerdir. Bunun
yaninda molekiillerin diger kisimlarina ait kimyasal kayma degerleri 3 nolu bilesige
benzer olarak go6zlenmis ve baglanan siibstitie benzen tiirevlerinden (4a-j)
kaynaklanan eksta *C kimyasal kayma degerleri deneysel kistmda (Béliim 3) ve ilgili
spektrumlar da Ek Aciklamalar kisminda ayrintili olarak verilmistir. Ayrica aromatik
yapilar tlizerindeki stibstitiie gruplardan kaynaklanan alifatik gruplara ait kimyasal
kayma degerleri 5¢C bilesigi i¢in; metil grubuna ait 22.71 ppm’de; 5d bilesigi i¢in etil
grubuna ait 15.59 ppm’de metil grubu ve 28.59 ppm’de metilen grubu; 5e bilesigi i¢in
118.53 ppm’de nitril grubu, 5f bilesigi i¢in 14.68 ppm metil grubuna ve 62.81 ppm’de
-OCH2- grubuna ait piklerinin gbzlenmesi onerilen yapilara ekstra kanit olmustur [21,
22].

Son olarak da kiitle spektrometresinde sirasiyla 423.37, 468.78, 468.08, 452.12,
448.90, 486.21, 492.02, 493.77, 461.92 ve 484.04’te gozlenen molekiiler iyon pikleri

Onerilen yapilarin olustugunu tam olarak kanitlamaktadir [21, 22].

Sentez caligmasinin son basamaginda; ikinci basamakta elde edilen keton tiirevlerinin
(5a-j) mutlak etanol igerisinde sodyum borhidriir (NaBHa4) ile regioselektif olarak
indirgemesi sonucunda sekonder alkol tiirevleri olan N-(5-((2-(3,4-diklorofenil)-2-
hidroksietil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)benzamit tiirevleri (6a-J) % 65-84 aras1 degisen

verimlerle elde edilmistir.
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Karbonil grubunun NaBHs ile indirgenme tepkimesinde ilk basamakda metal
hidriirden karbonil karbonuna bir hidriir (H") iyonu aktarilir. Bu reaksiyonun anahtar
basamagi budur. Hidriir iyonlarinin karbonil karbonuna katilmasi, bor atomuna bagl
tiim hidrojen atomlar1 aktarilana kadar tekrarlanir. Bu aktarmada hidriir iyonu
niikleofil olarak davranir. Ardindan hidroliz iglemi ile istenilen sekonder alkoller elde
edilir. Bu bilesiklerin olusumu i¢in Onerilen reaksiyon mekanizmasi Sekil 4.4’de

verilmistir.

NaBHas; 1liman bir indirgeme ajan1 olarak kullanilmaktadir. Bu ajan ester ve amit gibi
karbonil gruplarina etki etmeyip daha ¢ok aldehit gruplarini primer alkollere ve keton
gruplarini sekonder alkole indirger. Onerdigimiz reaksiyonlarda da hem keton
karbonili hem de amit karbonili bulunmaktadir. Ancak bekledigimiz gibi {irlinlerin
(5a-J) sadece keton karbonilinin indirgendigi, amit karbonilinin ise degismeden

kalarak regioselektif indirgenmenin gozlendigi triinlere (6a-j) doniistiigii tespit

edilmistir.
Cl Alkoksit
Cl ‘ Cl
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Sekil 4.4. Sekonder alkollerin (6a-j) olusumu i¢in dnerilen reaksiyon mekanizmas.

Bu bilesiklerin (6a-J) FT-IR spektrumlarinda, 6nerilen yapilarin olustuguna dair en
onemli kanit; baslangig bilesiklerinin (5a-j) yapisinda bulunan ve sirasiyla 1701, 1686,
1696, 1715, 1689, 1730, 1677, 1701, 1688 ve 1695 cm™*’de goriilen karbonil grubu
(C=0) absorpsiyon bandlarinin kaybolmasi ve bunun yerine sirasiyla 3320, 3332,
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3309, 3473, 3215, 3320, 3215, 3286, 3316 ve 3286 cm™'*de goriilen genis -OH gerilme
bantlarinin gézlenmesidir. Bu bandlarin FT-IR spektrumlarinda gézlenmesi karbonil
grubunun sekonder alkole indirgendigini gostermektedir. Bilesiklerin diger
kisimlarinda herhangi bir degisiklik olmadigi i¢in FT-IR spektrumlar: bu genis -OH

gerilme bantlariin goriilmesi disinda 5a-j bilesiklerine benzer olarak gozlenmistir
[23, 24].

Bu bilesiklerin *H NMR spektrumlarinda; sekonder alkolerin olusumuna kanit 2
Oonemli ayrint1 géze carpmaktadir. Bunlardan ilki; sirastyla 6.12, 6.07, 6.02, 6.06, 6.02,
6.03, 6.07, 6.10, 6.07 ve 5.98 ppm’ lerde 1 protona karsilik gelen ve genis singlet
olarak gozlenen -OH protonu kimyasal kaymalari, digeri ise sirasiyla 4.82, 4.89, 9.90,
4,94, 492, 4.88, 4.92, 4.92, 4.95 ve 4.86 ppm’de 1 protona karsilik gelen ve -OH
grubunun bagh oldugu karbona ait olan proton pikleridir. Bunlarin disinda 4a-b
bilesiklerinin *H NMR spektrumlar1 genel olarak, 3a-b bilesiklerinin 'H NMR
spektrumlarina benzer olarak gozlenmistir. Son olarak da kiral merkeze komsu (-OH
grubunun bagh oldugu karbon) metilen grubu (-CH2-S-) protonlarinin AB (¢at1)
sistemi olarak 6a i¢in; 3.50 ve 3.60 ppm’ de, 6b i¢in; 3.49 ve 3.59 ppm de, 6¢ igin;
3.47 ve 3.55 ppm’ de, 6d igin; 3.48 ve 3.61 ppm’ de, 6e i¢in; 3.43 ve 3.56 ppm’ de, 6f
igin; 3.43 ve 3.54 ppm’ de, 64 i¢in; 3.55 ve 3.61 ppm’ de, 6h igin; 3.47 ve 3.53 ppm’
de, 6iigin; 3.57 ve 3.61 ppm’ de ve 6] igin; 3.50 ve 3.57 ppm’de 2 H’ a karsilik dubletin
dubleti (dd) seklinde gozlenmesi ise bilesiklerin olustugunu kanitlamistir [23, 24].

Bu bilesiklerin (6a-j) olustuguna dair **C NMR spektrumlarinda en énemli kanit;
strastyla 192.07, 192,64, 192.02, 192.10, 192.05, 192.05, 192.02, 192.02 ve 192.02
ppm kimyasal kayma degerlerinde gozlenen keton karboniline ait degerlerin
kaybolmasi ve bunun yerine sirastyla 70.37, 70.63, 70.43, 70.34, 70.44, 70.33, 70.35,
70.44, 70.34 ve 70.42 ppm’ lerde -OH grubunun bagl oldugu karbona ait olan
kimyasal kayma degerlerinin gozlenmesidir. Bu durum ¥C NMR spektrumunda
karbonil grubunun indirgendigini gosteren spesifik bir kanittir. Bunun yaninda
aromatik bolgede herhangi bir degisiklik olmadigi i¢in diger karbon pikleri keton
tirevlerine (5a-j) benzer olarak goriilmiistiir [23, 24].
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Son olarak da kiitle spektrometresinde 6(b-j) bilesikleri igin alinan spektrumlardan
edindigimiz veriler sirasiyla 471.03, 421.39, 454.01, 451.07, 471.51, 493.84, 496.03,
461.78 ve 485.79’te gbzlenen molekiiler iyon pikleri 6nerilen yapilarin olustugunu tam

olarak kanitlamaktadir [23, 24].
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Sekil Ek A.21. 6i bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).

Sekil Ek A.22. 6j bilesigine ait 'H NMR spektrumu (DMSO-d).
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