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Bu tez ¢alismasi kapsaminda beklenmedik bir intramolekiiler yerdegistirme (Sni) ve
sonrasinda SN2 tipi yerdegistirme reaksiyonlar: ile literatliirde bulunmayan alifatik
stibstitiie  1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on tiirevleri (6-24) %70’e varan verimlerle

sentezlendi.

Bu amag igin Oncelikle baslangic maddesi olarak bir keton yapisinda olan 1-(4-
klorofenil)-2-((5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)etanon (3) %88 verimle sentezlendi.
Bu keton tiirevi 5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol (1) ile 2-bromo-1-(4-klorofenil)etanon
(2)’un potasyum hidroksit (KOH) varligindaki reaksiyonundan elde edildi.

Ikinci basamakta sekonder bir alkol olan 1-(4-klorofenil)-2-((5-metil-1,3,4-tiyadiazol-
2-il)tiyo)etanol (4) %82 verimle sentezlendi. Bu bilesik keton bilesiginin (3) NaBH4

ile etil alkol igerisinde indirgenmesi ile elde edildi.
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Calismanin son basamaginda hedef bilesikler olan 5-metil-3-alkil-1,3,4-tiyadiazol-
2(3H)-on tiirevleri (6-24) sentezlendi. Bu bilesikler sekonder alkoliin sodyum hidriir
(NaH) ile deprotanasyonu ve ardindan beklenmedik bir intramolekiiler yerdegistirme

reaksiyonu ile ilging bir reaksiyon mekanizmasi iizerinden sentezlendi.

Onerilen bu reaksiyon mekanzismasi; tiyadiazol halkasina ekzosiklik oksijen

transferinin gergeklestigi bir reaksiyon ozelligi gostermektedir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilar; cesitli spektroskopik yontemlerle (*H NMR, 3C
NMR, FT-IR, kiitle spektrometresi ve elementel analiz) aydinlatildi.

Bu ¢alismada literatiirde bulunmayan 19 adet yeni alifatik 1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on

tiirevi bilesik, ilging ve beklenmedik bir reaksiyon mekanizmasi tizerinden elde edildi.

Anahtar Sozciikler : Alifatik 1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on, 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri,
intramolekiiler niikleofilik siisbstitiisyon reaksiyonu, ilging
mekanizma.

Bilim Kodu : 20114



ABSTRACT

M. Sc. Thesis

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF ALIPHATIC 1,3,4-
THIADIAZOLE-2(3H)-ON DERIVATIVES VIA INTRAMOLECULAR
NUCLEOPHILIC SUBSTITUTION REACTION

Gozde AYDIN

Karabiik University
Institute of Graduate Programs

Department of Chemistry

Thesis Advisor:
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In this thesis study, aliphatic substituted 1,3,4-thiadiazol-2(3H)-one derivatives (6-24)
were synthesized with a yield rate up to 70% by an unexpected intramolecular

substitution (Sni) followed Sn2 type nucleophilic substitution reactions.

For this purpose, 1-(4-chlorophenyl)-2-((5-methyl-1,3,4-thiadiazole-2-
il)thio)ethanone (3), which is ketone structure, was first synthesized with a yield rate
of 88% as a starting material. This ketone derivative was obtained from the reaction of
the 5-methyl-1,3,4-thiadiazole-2-thiol (1) and 2-bromo-1-(4-chlorophenyl)ethanone
(2) in the presence of potassium hydroxide.

In the second step, 1-(4-chlorophenyl)-2-((5-methyl-1,3,4-thiadiazole-2-
il)thio)ethanol, which is a secondary alcohol, (4) was synthesized with a yield rate of
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82%. This compound was obtained by the reduction of the ketone compound (3) with
NaBHjs in the ethyl alcohol.

In the last step of the study, 5-methyl-3-alkyl-1,3,4-thiadiazole-2(3H)-on derivatives
(6-24), which are the target compounds, were synthesized. These compounds were
synthesized with the deprotonation of the secondary alcohol with sodium hydride

(NaH) and then with an unexpected intramolecular substitution reaction.

The recommended reaction mechanism includes a reaction in which exocyclic oxygen

Is transferred to the thiadiazole ring.

The structures of the synthesized compounds were elucidated with various
spectroscopic methods (*H NMR, 3C NMR, FT-IR, mass spectrometer and elemental

analysis).

In this study, 19 new aliphatic 1,3,4-thiadiazole-2(3H)-on derivatives, which are not
available in the literature, were obtained on an interesting and unexpected reaction

mechanism.

Key Word : Aliphatic 1,3,4-thiadiazol-2(3H)-one; 1,3,4-thiadiazole derivatives;
intramolecular nucleophilic  substitution reaction; interesting
mechanism.

Science Code : 20114
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

Heterohalkali yapilar igerisinde azot ve kiikiirt atomu igeren tiyadiazollerin, gesitli
biyolojik aktivite gosterdigi ve ilag sektoriinde ¢ok fazla kullanilan bilesikler oldugu

bilinmektedir.

Tiyadiazol ve bunlara farkli siibstitiiec gruplarin baglanmasiyla elde edilecek tiyadiazol

tirevli bilesiklerde birgok biyolojik aktivite goriilebilmektedir.

1,3,4-Tiyadiazol bilesiginin ve bu bilesiklerin heterosiklik aromatik tiirevlerinin
biyolojik olarak aktif bilesiklerin sentezlerinde sentetik ara gegis triinleri olarak
kullanildig: literatiirdeki bircok calismada goriilmektedir. Ayrica bu bilesiklerin ve
tiirevlerinin inorganik kimyada da metal komplekslerinin sentezleri i¢in kullanigh
ligant 6zellikleri tasidiklar1 bilinmektedir. Bu yiizden bu tiir bilesiklerin sentezleri,
karakterizasyonlar1 ve biyolojik aktivite 6zellikleri her gecen gilin yogun bir sekilde

calisiilmaktadir.

Bu tez ¢alismasinda; literatiirde bulunmayan 5-metil-3-alkil-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)on
tirevlerini daha 6nce sadece grubumuz tarafindan yapilan bir yontemle ve ilging bir
mekanizma {izerinden sentezlemek, elde edilen bu bilesikleri ¢esitli analiz
yontemleriyle (*H NMR, 3C NMR, FT IR, kiitle spektrometresi ve elementel analiz)

karakterize ederek literatiire yeni 6zellikte bilesikler kazandirmak amaglanmaktadir.

Tez calismamiz, genel olarak giris ve amag, hedef bilesikler hakkinda genel bilgi,
literatlir aragtirmasi, deneysel calismalar ve deneysel calismalardan elde edilen

sonuglarin tartisilmasi olmak tizere bes temel boliimden olusmaktadir.

Girig boliimiinde heterohalkali bilesikler ve biyolojik aktivitileri hakkinda genel

bilgiler verilmistir.



Calismanin ikinci boliimiinde 1,3,4-tiyadiazol ve bunlarin tlirevlerinin sentezleri,
karakterizasyonlari, biyolojik aktivite 6zellikleri gibi birgok konu lizerinde detayli

arastirmalara yer verilmistir.

Calismanin iiclincii boliimiinde literatiirde bizim c¢alismamiza benzer calismalar
arastirilmis, hedef bilesikler ve bu bilesiklerden biyolojik aktivite gdsteren ¢alismalar

detayl bir sekilde incelenmistir.

Calismanin dordiincii boliimiinde deneysel ¢alismalar ve deneysel calismalar

sonucunda elde edilen spektral veriler detayl bir sekilde sunulmustur.

Calismanin son bdliimiinde reaksiyonlar, reaksiyon mekanizmalar1 ve spektral
verilerden elde edilen sonuglar ayrintili bir sekilde verilmis ve bu elde edilen sonuglar

tartisilmistir.



BOLUM 2

GENEL BIiLGILER

2.1. HETEROSIKLIK BILESIKLER HAKKINDA GENEL BiLGi

Karbon ve hidrojen atomlarinin disinda, oksijen, kiikiirt ve azot gibi heteroatomlardan
birini veya birkag tanesini igeren ve en fazla konjiige ¢ifte baga sahip halkali yapilar
heterosiklik bilesikler olarak adlandirilir [1]. Heterosiklik bilesikler genel olarak;
antibakteriyel, antifungal, antimikrobiyal vb. gibi ¢ok g¢esitli biyolojik aktiviteler
sergileyen biyolojik olarak aktif gruplardir. Ozellikle azot ve kiikiirt gibi heteroatomlar
tastyan heterosiklik bilesikler (azol tiirevleri) elektron ¢ekici-verici gruplarinin varlig
sayesinde enzimlerin uygun kisimlarina kolayca baglanabilen bilesiklerdir ve bu

bilesikler ilag kimyasinda 6nemli bir yere sahiptir [2].

Heterosiklik bilesiker arasinda bir azol tlirevi olan tiyadiazol ve tiirevleri, genis
spektrumlu biyolojik ve farmakolojik 6zelliklerinden dolay: ilag kimyasinda ¢okga
kullanilmakatadir. Bir kiikiirt atomu ve iki azot atomu igeren besli heterohalkalar

“tiyadiazoller” olarak adlandirilir.

Tiyadiazol ve tiirevlerinin sentezi ve g¢esitli alanlarda uygulamalari; antifungal,
antibakteriyel, antimikrobiyal, antitiiberkiiloz, antienflamatuar, analjezik ve daha
birgok biyolojik aktivitelere sahip olmalarindan dolayi, biyoaktif {iriinlerin
sentezlerinde ara gegis triinleri olarak ve hedef bilesiklerin sentezlerinde g¢okca
kullanilmaktadir. Biyolojik aktivitelerinin yan1 sira yine tiyadiazol tiirevli bilesikler,
tarim alaninda zararli bitki 6ldiiriicii (herbisit) ve mikroorganizma oldiirticii (pestisit)
olarak da kullanilmaktadir. Azot (N) ve kiikiirt (S) atomlar1 igeren bu bilesikler diger
molekiillerle kolayca koprii olusturabilirler ya da birkag metal iyonu ile koordine

olabilirler [3]. Bu tiyadiazol tiirevli bilesikler arasinda ticari olarak da giiniimiiziide



kullanilan bir¢ok bilesik bulunmaktadir. Ticari olarak kullanilan ve yapisinda 1,3,4-
tiyadiazol halkasi igeriren bazi heterosiklik bilesiklere desa-glibozol (antidiabetik),
asetazolamidin (goz tansiyonu ig¢in), furidiazin (antimikrobiyal) ve biitazolomid
(ditiretik) 6rnek olarak verilebilir [3]. Sekil 2.1°de ticari olarak kullanilan ve yapisinda

1,3,4-tiyadiazol halkas1 bulunduran heterosiklik bilesiklere ¢esitli Ornekler

gosterilmistir.
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Sekil 2.1. Heterosiklik yapilarin ticari kullanim sekilleri.

2.2. TIYADIAZOLLER HAKKINDA GENEL BiLGIi

2.2.1. Yapis1 Ve Karakteristik Ozellikleri

Tiyadiazol, molekiil formiilii C2H2N2S olan aromatik bir yapiya sahip heterosiklik
bilesikler sinifinin bes tiyeli bir grubudur. Yapisindaki elektron donér (-S) ve elektron
akseptor (-C=N) gruplara bagh olarak, tiyadiazoller ve tiirevleri; ilag kimyasi,
malzeme bilimi ve organik sentezlerde oldukg¢a fazla kullanilan bilesikler olarak
bilinmektedir [3,4]. Tiyadiazol bilesiginin dogada 1,2,3-tiyadiazol, 1,2,4-tiyadiazol,
1,2,5-tiyadiazol ve 1,3,4-tiyadiazol olmak {izere 4 izomeri vardir [5]. 1,3,4-Tiyadiazol
ve tlirevlerinin 2’ ve 5’ pozisyonlarinin niikleofilik siisbstitlisyon reaksiyonlarina kars1
oldukg¢a aktif olmasindan dolayi, bu bilesiklerin sentezleri 6zellikle son yillarda ilgi
odagi haline gelmistir [6-9]. Aromatik yapiya sahip bu bilesiklerin yillardir birgok
biyolojik aktivite gosterdikleri saptanmistir. Tiyadiazol bilesiginin dort izomeri Sekil

2.2.”de gosterilmistir.
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Sekil 2.2. Tiyadiazol’iin izomerleri.

Bu izomerler arasinda en ¢ok biyolojik aktiviteye sahip bilesikler 1,3,4-tiyadiazoller
olarak bilinmektedir. Bu nedenlerden dolay1 ve de bizim ¢alismamizda hedef bilesikler
olmasidan dolay1 1,3,4-tiyadiazoller ve tiirevleri ¢alismamizda ayrintili bir sekilde

degerlendirilmistir.

1,3,4-Tiyadiazol kaynama noktas1 203 °C, erime noktas1 45 °C olan aromatik karaktere
sahip renksiz bir maddedir. Tiyadiazoliin yapisinda bulunan iki elektronlu dondr
nitrojen sistemi (—N=C-S), siilfiir atomu ve hidrojen baglayici alan, kararlilig1 saglayan

ve biiyilik oranda biyolojik aktiviteden sorumlu olan kisim olarak bilinir [10-12].

1,3,4-Tiyadiazollerin yapisinda bulunan azot ve kiikiirt atomlari, termal 6zelliklere
katkida bulunarak iletkenlikte nemli bir rol oynar. Elektrik iletkenlikleri sayesinde
1,3,4,-tiyadiazoller ve onlarin tiirevleri polimer endiistrisinde de yari iletkenlik ve

kaplama i¢in kullanilmaktadir [13].

2.3.1,3,4-TIYADIAZOLLERIN GENEL SENTEZ YONTEMLERI

1,3,4-Tiyadiazol kimyasinin geligimi, 19. yiizyilin sonlarinda fenilhidrazin ve hidrazin
bilesiklerinin kesfi ile baglantilidir. 1,3,4-Tiyadiazol halkasi; bir kiikiirt atomu ve iki
azot atomu igeren heterosiklik aromatik bir bilesiktir. Azot atomlari, indiiktif olarak
elektron ¢cekme 6zelligi sayesinde karbon atomlar1 {izerindeki elektron yogunlugunu

diistirmektedir.

Ozellikle yapisinda flor, klor ve brom gibi halojen bulunduran 1,3,4-tiyadiazoller ve
tirevleri, niikleofillerle reaksiyona girme kapasitesi yiiksek olan ve baska tiirevlerin

sentezlerinde ara Uriin olarak gorev yapan bilesiklerdir. 1,3,4-Tiyadiazoller ve



tiirevlerinin sentezi i¢in bir¢ok yontem bilinmektedir. Daha ¢ok bu bilesiklerin sentezi
N,N’-diacilhidrazinler ve monoagilhidrazinler igeren bilesiklerin siklizasyonlarindan
ya da 1,3,4-okzadiazollerin doniisiimlerinden elde edilir. Bunun yaninda
tiyosemikarbazitler, tiyokarbazitler, ditiyokabarbazitler, tiyoacilhidrazinler ve
bitiyoiire iceren tiyohidrazinlerden de sentezlenebilir. Bu sentezler Sekil 2.3°de

Ozetlenmistir [14]. Bu sentezler asagida detayli bir sekilde ele alinmustir.

S
Ri™>g” TR, R N0 TR,
T 1,3,4-Tiyadiazol turevleri  1,3,4-Okzadiazol turevleri
O
R1/U\”/NH2

Acilhidrazinler

Sekil 2.3. Tiyohidrazinlerden 1,3,4-tiyadiazollerin sentezi i¢in genel gosterim.

2.3.1. Acilhidrazinlerden 1,3,4-Tiyadiazollerin Sentezi

Sekil 2.3’de gosterildigi gibi 1,3,4-tiyadiazoller 1,4-dikarbonil veya agil bilesiklerinin
difosfor pentasiilfiir (P2Ss) ve Lawesson reaktifi gibi fosfor-siilfiir reaktifleri sayesinde
stilfiirleme yoluyla hazirlanabilir. Ancak bu reaksiyonlarin sartlarinin zor olmasi ve

yan irlinlerin ¢ok fazla olugsmasindan dolay1 ¢ok kullanilan ve tercih edilen bir yontem

degildir [14].

2.3.1.1. Asit Hidrazitlerden 1,3,4-Tiyadiazollerin Sentezi

Bu yontemde one-pot sentez yontemi ile (tek kap igerisine tiim reaktiflerin ayn1 anda

eklenmesi) karboksilik asitlerden propilfosfonik anhidrit (hem kenetlenme hem de

6



siklodehidrasyon reaktifi olarak kullanilir) reaktifi kullanarak 1,3,4-tiyadiazoller tek
bir reaksiyon kabi lizerinden sentezlenebilir. Cogu durumda, bu reaksiyon yiiksek
verimle ve genis fonksiyonel grup toleransi ile gergeklesir. Bu yontemin en biiyiik
avantaji ve ¢okc¢a kullanilan bir yontem olarak bilinmesinin sebebi budur [14].
Karboksilik asit ve asit hidrazitlerden direkt olarak 1,3,4-tiyadiazollerin sentezi Sekil

2.4°de gosterilmistir.

Propilfosfonik anhidrit (1.2 eq)
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Sekil 2.4. Karboksilik asit ve asit hidrazitlerden 1,3,4-tiyadiazollerin sentezi.

2.3.1.2. Diacilhidrazinlerden 1,3,4-Tiyadiazollerin Sentezi

N,N-diagilhidrazinlerin siklizasyonu ile 1,3,4-tiyadiazollerin sentezi ¢ok yaygin ve
uygun olarak kullanilan bir yontemdir. Bu yontem fosfor pentasiilfiir ya da Lawesson
reaktifi ile ve ¢6ziicii olarak da DMF, CH2Cl2, THF, dioksan gibi ¢oziiciiler ile birgok
sentezde kullanilmaktadir [15]. Bunun yaninda mikrodalga yontemi ile ¢oziiclisiiz
olarak da baz1 sentezlerde kullanilmaktadir. Diagil tiirevlerinin de Lawesson reaktifi
ile siilfiirlenmesi oksidatif siklizasyona neden olmakta ve bunun sonucunda indol
grubu igeren 1,3,4-tiyadiazollerin sentezi yiiksek verimlerle gergeklesebilmektedir
[16]. Diagilhidrazinlerden 1,3,4-tiyadiazollerin sentezi i¢in 6rnek reaksiyon Sekil

2.5’de gosterilmistir.
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Sekil 2.5. Diagilhidrazinlerden 1,3,4-tiyadiazollerin sentezi.

2.3.2. Tiyohidrazinlerden 1,3,4-Tiyadiazollerin Sentezi

1,3,4-Tiyadiazoller, tiyohidrazinler ya da tiirevlerinin siklizasyonu ile
sentezlenebilirler. Tiyohidrazinler ve tiirevlerinin her tiirii genis bir reaktivite ve
biyolojik aktiviteye sahip siibstitie 1,3,4-tiyadiazollerin sentezinde ¢okca
kullanilmaktadir. Bu kisimda tiyohidrazinler; tiyosemikarbazitler, tiyokarbazitler,
ditiyokarbamatlar, tiyoagilhidrazinler ve bitiyoiireler olarak asagida detayli bir sekilde

ele alinmugtir [14].

2.3.2.1. Tiyosemikarbazitlerden 1,3,4-Tiyadiazollerin Sentezi

1,3,4-Tiyadiazollerin ve tiirevlerinin bir¢ok sentezi, tiyosemikarbazitlerden, siisbtitiie
tiyosemikarbazitlerden  ve  tiyosemikarbazonlar  {izerinden  yapilmaktadir.
Tiyosemikarbazitlerin veya siibstitiie tiyosemikarbazitlerin siklizasyonu ile 1,3,4-
tiyadiazol ve tiirevlerinin sentezlerinde, bir ara basamak bilesigi olan 2-amino-1,3,4-
tiyadiazoller ve tiirevleri elde edilir [14,17-19]. Tiyosemikarbazitlerden 1,3,4-

tiyadiazollerin sentezi i¢in 6rnek reaksiyonlar Sekil 2.6’da gosterilmistir.
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Sekil 2.6. Tiyosemikarbazitlerden 1,3,4-tiyadiazollerin sentezi igin 6rnek reaksiyonlar.

2.3.2.2. Tiyokarbazitlerden 1,3,4-Tiyadiazollerin Sentezi

Tiyokarbazitler (karbonotioik dihidrazinler olarak da adlandirilir) ve onun
tirevlerinden 1,3,4-tiyadiazollerin eldesi, tiyosemikarbazitlerden 1,3,4-tiyadiazoller
ve tiirevlerinin sentezlenmesine benzer bir mekanizma {izerinden yiirlimektedir. Tek
fark 1,3,4-tiyadiazol halkasi iizerinde bulunan siisbstitiientten gelmektedir. 1,3,4-
Tiyadiazol-2-il hidrazonlart veya hidrazinleri hazirlamak igin tiyokarbazitler
kullanilmaktadir. Karbonotioik dihidrazinin uygun hidrazonoil halojeniir ile
reaksiyonu sonucunda 1,3,4-tiyadiazoller sentezlenmektedir [20,21].

Tiyokarbazitlerden 1,3,4-tiyadiazollerin sentezi igin 6rnek reaksiyonlar Sekil 2.7’de

gosterilmistir.
R
HN—A ¥ >‘
Br>: / —Ar + HZN‘ JI\ NH2 -HBr { &NHZ
N H H -NH,NH, N
R Ar
S H.NN g 5. NNH;
Cl
o« HZN\NJ\N,NHZ -Hal T p—y \|\T
PhHNN H H -NH,NH, ph” N N- ‘Ph
NNHPh

Sekil 2.7. Tiyokarbazitlerden 1,3,4-tiyadiazollerin sentezi i¢in 6rnek reaksiyonlar.
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2.3.2.3. Ditiyokarbamatlardan 1,3,4-Tiyadiazollerin Sentezi

Kiikiirt kaynakli bir reaktif olan karbon disiilfiir (CS3) ile hidrazinler, hidrazonlar,
tiyosemikarbazitler veya genellikle tiyoacilhidrazinler ile bazik kosullar altinda
reaksiyona girmesiyle ditiyokarbamatlar elde edilirler. Ardindan, ditiyokarbamatlarin
derisik siilfiirik asit ile muamelesiyle siklodehidrasyon reaksiyonu sonucunda 2-
tiyol/tiyon 1,3,4-tiyadiazoller sentezlenebilmektedir [22, 23]. Ditiyokarbamatlardan

1,3,4-tiyadiazollerin sentezi i¢in 6rnek reaksiyon Sekil 2.8’de gosterilmistir.

R, N cs )OL N s H,S0, N\
a7 NH; —2 ~ RN’ YOk T R/LS)\SH
o KOH/EtOH H g
Hidrazin tlrevi Ditiyokarbamat Turevi 1,3,4-Tiyadiazol-2 tiyol tirevi

Sekil 2.8. Ditiyokarbamatlardan 1,3,4-tiyadiazollerin sentezi i¢in 6rnek reaksiyon.

2.3.2.4. Tiyohidrazitlerden 1,3,4-Tiyadiazollerin Sentezi

Tiyohidrazinler, tiyosemikarbazitlere kimyasal olarak ¢ok benzerdir; tek fark a-amino
grubunun eksikligidir. Bunun ig¢in tiyohidrazinlerden 1,3,4-tiyadiazollerin sentezi
tiyosemikarbazitlerin  mekanizmas1 ile aym olarak ylirimektedir [24].

Tiyohidrazitlerden 1,3,4-tiyadiazollerin sentezi igin ornek reaksiyon Sekil 2.9’da

verilmistir.
)SJ\ NH,  PhCHO HN-N K,S,0 N=N
2Y2~8
H %94 S H %50 S

Sekil 2.9. Tiyohidrazitlerden 1,3,4-tiyadiazollerin sentezi igin 6rnek reaksiyon.

2.3.2.5. Bitiyoiireden 1,3,4-Tiyadiazollerin Sentezi

Yiikseltgenme reaksiyonlar: ile bitiyoiireden 1,5-diamino-1,3,4-tiyadiazol bilesigi
sentezlenebilmektedir. Bu reaksiyonlarda hidrojen peroksit (H202) yiikseltgen olarak
kullanilmaktadir. Hidrojen peroksitin konsantrasyonu %20 civari oldugu durumlarda
rliniin en yiiksek verimle elde edildigi rapor edilmistir [25]. Bitiyotireden 1,3,4-

tiyadiazollerin sentezi i¢in 6rnek reaksiyon Sekil 2.10°da verilmistir.

10



2 NTONH, T T HZN/QS)\NH2

TN ©]

Sekil 2.10. Bitiyoiireden 1,3,4-tiyadiazollerin sentezi i¢in drnek reaksiyon.

2.3.3. 1,3,4-Oksadiazollerden 1,3,4-Tiyadiazollerin Sentezi
1,3,4-Oksadiazollerin THF ortaminda tiyoiire ile olan reaksiyonu sonucunda basit bir

reaksiyonla ve yiikksek verimlerle 1,3,4-tiyadiazollerin sentezlenebildigi rapor

edilmistir [26]. 1,3,4-Oksadiazollerden 1,3,4-tiyadiazollerin sentezi igin Ornek

% H,NCSNH 2 ;
1]
0 | S-NH _rmTE . S | S-NH
R% >—<\ THF \ 0
NN © N-N

Sekil 2.11. 1,3,4-Oksadiazollerden 1,3,4-tiyadiazollerin sentezi igin 6rnek reaksiyon.

reaksiyon Sekil 2.11°de verilmistir.

2.4. 1,34-TiYADIAZOLLERIN REAKTIVITELERi VE SENTETIK
UYGULAMALARI

Cogu azol tiirevlerinde oldugu gibi, tiyadiazoller de ekstra heteroatomlarin indiiktif
etkileri nedeniyle c¢ok zayif bazlardir. Siisbstitiie olmayan (unsiibstitiie) 1,3,4-
tiyadiazol halkasi 1yi bir aromatik yapiya sahiptir ve bu ylizden karbon atomu tizerinde
niikleofilik ve elektrofilik yer degistirme reaksiyonlar1 olmamaktadir. Ancak siibstitiie
1,3,4-tiyadiazol tiirevleri iyi ayrilan bir gruba sahipse karbon atomu iizerinde bu
reaksiyonlar kolayca gerceklesebilir [27,28]. Halkadaki azot atomlarinin
tautomerlesmesine bagli olarak (Sekil 2.12) C2 ve C5 pozisyonlarinda elektrofilik
saldirt gergeklesebilir ve bu sayede 1,3,4-tiyadiazolyum tuzlar ve 1,3,4-tiyadiazol-
2(3H)-on tiirevleri kolayca elde edilebilir [14].
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N—N N—NH
X:-SH, -NH,
X" S, NH
HN—-NH

N-N
X/QS»\X )('/48/\%)(-

Sekil 2.12. 1,3,4-Tiyadiazoliin tautomerlesmesi.

Halkadaki kiikiirt atomlarina elektrofilik saldir1 nadiren goriiliir. Bu durum 1,3,4-
tiyadiazol halkasindaki azot atomlar1 tizerinde lokalize olmus niikleofilik merkezden
ve C=N bagmin karbonu tizerindeki elektrofilik merkezden kaynaklanir ve bu da
tiyadiazollerin reaktivitesini 6nemli 6lgiide etkiler. Tiyadiazol halkasi hedef bilesigin
yapisina bagli olarak korunabilir ya da degistirilebilir [14]. Molekiil i¢i yeniden
diizenleme veya azot atomlar1 iizerindeki bir elektrofilik siibstitiient 1,3,4-tiyadiazolin
ve 1,3,4-tiyadiazolidin yapilarinin olusmasina neden olabilir. Azot atomu {izerinde
protonasyon, alkilasyon ya da agilasyon durumlari sayesinde tiyadiazolinyum tuzlari

ve 1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on tiirevleri sentezlenebilmektedir.

Halkadaki azot atomlarinin, 2" ya da 5’ pozisyonlarindaki tiyon-tiyol ya da amin-imin
tautomerik dengesine bagli olarak elektrofilik reaksiyonlarin hizlart ve dengeleri
degismektedir. Dolayisiyla, 1,3,4-tiyadiazoller, ¢esitli bilesiklerin sentezi igin ¢ok

yonlii reaktiflerdir.

Siibstitiie olamayan (unsiibstitiie) tiyadiazol halkas: tizerinde elektrofilik atak nadiren
gerceklesir. Ancak 1,3,4-tiyadiazol halkasina bir siibstitiient eklendiginde elektrofilik
atak gergeklesebilir. Halkadaki karbon atomuna niikleofilik saldir1, halkadaki elektron
eksikliginden dolayr (halkadaki elektron ¢ekici gruplardan kaynaklanir) kolayca
yapilabilir. 1,3,4-Tiyadiazollerin genel reaksiyonlarinin gosterimi Sekil 2.13’de

verilmistir [14].
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r\I—@r)\l’R3 /E""N
/N
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R/(S)QRQ Ry S)\CHZRZ
1 3 4-Tivadizol i Karbon stbstituent N=N
,9,4-11yadizolyum tuzu R
I\ 2
A S

R g 5
/HE—E Kukirt substituent
R1 S Rz Pras @® ‘\\‘\

1,3.4-Tiyadiazolidin ‘\,"@ CED ‘
gy
! \\ R
S I L I B
R*I/QS)\RZ 1 N@ I

$ u ; Azot stibstitient
®

N-N
\ E /! \ /Q &\
v 1,3,4-Tiyadiazol ,-* R, o~ Rz
Heterosiklik stbstitisyon ‘“‘-‘-J»--"' \ 1,3,4-okzadiazol

1,3,4-Tiyadiazolin

Makrosiklik ya da polimer

Metal kompleks

Sekil 2.13. 1,3,4-Tiyadiazollerin genel reaksiyonlari.

25. 1,3,4-TIYADIAZOL-2(3H)-ON TUREVLERININ GENEL SENTEZ
YONTEMLERI

Birgok kimyasal ve biyokimyasal uygulama alanlar1 olan 1,3,4-tiyadiazol ve
tirevlerinin yukarida da bahsedildigi gibi ¢esitli sentez yontemleri vardir. Ancak bu
calisma kapsaminda sentezledigimiz “1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on” ¢ekirdegini ihtiva
eden bilesiklere literatiirde ¢cok az ¢alismada rastlanmistir. Bu arastirmalarda “1,3,4-
tiyadiazol-2(3H)-on” ¢ekirdegini bulunduran yapilar bilinen klasik yontemlerle ve
diisiik verimlerle sentezlenmistir [29,30]. Bu calismalardan birisinde Oncelikle
aciltiyosemikarbazit tiirevleri sentezlenmistir. Daha sonra bu bilesiklerden sodyum
asetat ortaminda fosgen gazi ile birlikte ¢oziicii olarak tetrahidrofuran (THF)
kullanilarak hedef bilesikler olan nikotin ve izonikotin siibstitiie 1,3,4-tiyadiazol-
2(3H)-on tiirevleri sentezlenmistir [29]. Sentezlenen hedef bilesikler Sekil 2.14’de

verilmistir.
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Sekil 2.14. Nikotin (1-5) ve izonikotin (6-10) tirevli 1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on
bilesikleri.

Diger bir ¢alismada ise benzotiyazol grubu igeren 1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on tiirevleri
sentezlenmistir. Bunun i¢in ilk olarak anilin tiirevlerinin fenilhidrazin hidroklorir
tirevleri ile reaksiyonundan N'-fenilpivalohidrazin tiirevleri sentezlenmistir. Daha
sonra bu bilesikler fosfor pentasiilfir ile muamele edilerek 2,2-dimetil-N'-
fenilpropantiyohidrazin tiirevleri elde edilmistir. Bu basamaktan sonra bu tiirevler
fosgen gazi1 (COCly) ile etkilestirilerek 5-(tert-biitil)-3-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on
tiirevleri elde edilmistir. Bundan sonra halka kapanma reaksiyonlar1 neticesinde hedef
bilesikler olan ve benzotiyazol grubu igeren 1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on tiirevleri
sentezlenmistir [30]. Sentezlenen hedef bilesikler Sekil 2.15’de verilmistir.

s ey

Sekil 2.15. Benzotiyazol grubu igeren 1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on tiirevleri.

Bu iki calismada da son basamakta fosgen gazi (COCl2) kullanilmis ve hedef bilesikler
benzer reaksiyon metodolojisi lizerinden sentezlenmistir. Fosgen tarim sektoriinde
herbisit ve pestisit olarak kullanilmasinin yaninda, endiistride de plastik {iretiminde
kullanilan zehirli ve ¢ok toksik bir gazdir. Bu gazin eski yillarda savaslarda 6ldiiriicii
ve bogucu bir madde olarak da kullanilan zehirli kimyasallar sinifinda oldugu

bilinmektedir.

1,3,4-Tiyadiazol-2(3H)-on” ¢ekirdegini ihtiva eden bilesiklerin diger sentez yontemi
de Tahtaci vd. tarafindan yapilan bir ¢alisma ile gelistirilmistir. Bu sentez yonteminde

ilk olarak 5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyoliin fenasil bromiir tiirevleri ile KOH
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varliginda reaksiyonundan keton tiirevleri elde edilmistir. Daha sonra bu keton
tiirevlerinin NaBHj ile indirgenmesinden sekonder alkol tiirevleri sentezlenmistir. Son
olarak da bu sekonder alkol tiirevlerinin gesitli benzil halojeniir ya da fenasil bromiir
tirevleriyle olan reaksiyonlarindan beklenmedik bir reaksiyon mekanizmasiyla (Sni
tipi molekiil i¢i niikleofilik siibstitlisyon) hedef bilesikler olan 5-metil-1,3,4-
tiyadiazol-2(3H)-on ¢ekirdegi igeren tiirevler sentezlenmistir. Bu sentez yontemi basit,
uygulanabilir ve fosgen gazi gibi zehirli bir gazin kullanilmadigi yeni bir yontem

olarak rapor edilmistir [31]. Sentezlenen hedef bilesikler Sekil 2.16°da verilmistir.

N’ 7/ 3
S
r T
1-7 8-13

Sekil 2.16. Fenil stibstitiie (1-7) ve fenasil siibstitiie (8-13) 1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on
tiirevleri.
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BOLUM 3

LITERATUR ARASTIRMASI

Bu béliimde, literatiirde bulunan ve tez ¢alismamiza benzer arastirmalar detayli bir

sekilde incelenmistir.

Schenone vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada oncelikle agiltiyosemikarbazit tiirevleri
sentezlenmistir. Daha sonra bu bilesiklerden sodyum asetat ortaminda fosgen gazi ile
birlikte ¢oziicii olarak tetrahidrofuran (THF) kullanilarak hedef bilesikler olan nikotin
ve izonikotin siibstitie 1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on tiirevleri sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.1°de verilmistir. Hedef bilesiklerin antienflamatuvar
(iltihap giderici) ve antipiretik (ates diisliriicii) aktiviteleri arastirilmistir. Hedef
bilesiklerden bazilar1 (5, 9 ve 10 nolu bilesikler) iyi derecede antienflamatuvar aktivite

gosterirken higbir bilesik antipiretik aktivite gdstermemistir [29].

Cizelge 3.1. Schenone vd. tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesikler.

0 O
O
O N H
N H T S N
N _ | S—N-C
O)L 7N N “Ar
Z A =
N O)‘s r S
1-5 6-10
Bilesikler Ar Bilesikler Ar
1 -CeHs 6 -CeHs
2 CsHas-pCH3 7 CsHas-pCH3
3 CeH4-pOCH3 8 CeH4-pOCH3
4 CeH4-pCl 9 CeH4-pCl
5 2-Furil 10 2-Furil
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Ra vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada oncelikle 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on
tiirevleri sentezlenmistir. Ardindan bu bilesikler ¢esitli aril ve alkil asetil gruplari ile
piridin ortaminda reaksiyona sokularak 3-a¢il-5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on
tiirevleri sentezlenmistir. Bu sentez ¢alismasi sonucunda sentezlenen bilesikler cesitli
spektroskopik yontemlerle (*H NMR, *C NMR, FT-IR ve kiitle spektroskopisi)
karakterize edilmistir. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.2°de verilmistir [32].

Cizelge 3.2. Ra vd. tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesikler.

o)
NfN’H R(Ar)COOCI N_N>LCH3
LA <0 Ppiridin A
N >g HN—"~ g~ =0
Bilesikler R
1 CHs
2 CH2CH2CH3
3 CH(CHs>)2
4 C(CHa)3
5 CeHs
6 p-CH3CeH4
7 p-CICoHa

Schenone vd. tarafindan yapilan bir g¢alismada 2 yeni seri 3-(arilstilfonil)-5-
(arilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on tiirevleri sentezlenmistir. Bunun i¢in ilk olarak
arilstilfonil hidrazinler, cesitli 4-siibstitiie arilizotiyosiyanat tiirevleri ile muamele
edilmis ve ariltiyosemikarbazitler elde edilmistir. Daha sonra bu bilesikler fosgen gazi
ile sodyum asetat ¢ozeltisi igerisinde reaksiyona sokularak hedef bilesikler olan 3-
(arilsiilfonil)-5-(arilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on  tiirevleri  sentezlenmistir.
Sentezlenen bu hedef bilesiklere antienflamatuvar ve analjezik aktivite ¢alismalari
uygulanmistir. Sentezlenen bilesiklerden bazilarmin orta-iyi derecede aktiviteler

gosterdikleri rapor edilmistir [33]. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.3’de verilmistir.
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Cizelge 3.3. Schenone vd. tarafindan sentezi gerceklestirilen bilesikler.

0]
R@—&—N'N\ ‘
Sa W
Bilesikler R R’
1 H H
2 H CHs
3 H OCHs
4 H F
5 H Cl
6 CHs H
7 CHs CHs
8 CH3 OCHs
9 CHs F
10 CH3 Cl

Bursavich vd. tarafindan yapilan bir c¢alismada 5'-fenil-3'H-spiro[indolin-3,2'-
[1,3,4]tiyadiazol]-2-on tiirevleri sentezlenmistir. Bunun i¢in Oncelikle c¢esitli
slisbstitiie bromobenzen tiirevlerinin, karbon disiilfiir (CS2) ve grignard reaktifleri ve
ardindan  kloroasetik  asit ile  olan  reaksiyonlar1  sonucunda = 2-
((stibstitiiefenilkarbonotiyoil)tiyo)asetik asit tiirevleri sentezlenmistir. Ardindan bu
bilesikler indolin-2,3-dion tiirevleri ile reaksiyona sokularak hedef bilesikler
sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin ADAMTS-5 protein gen koduna sahip
enzim inhibisyon etkisi aragtirilmistir. Bu enzimlerin inhibisyonu; dokularin
diizenlenmesi, kanin pihtilasmasi, gesitli kalitsal hastaliklarin tedavisi gibi birgok
onemli fizyolojik ve biyokimyasal olaylarda da hayati onem tagimaktadir. Yine
iskelet-kas sistemi bozukluklari, ¢esitli iltihaplanmalar ve daha da 6nemlisi kanser gibi
cesitli hastaliklarin tedavilerinde 6nemli etkiler gosterdikleri bilinmektedir. Bu
caligmada sentezlenen bilesiklerin in vitro Osteoartrit (iskelet-kas sistemi hastalig)
etkisi arastirilmis ve iyi sonuglar bulunmustur. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.4’de

verilmistir [34].
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Cizelge 3.4. Bursavich vd. tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesikler.

R>
Rj
N-NH
/
/©/L ° o R,
Ry
Bilesikler R1 R2 Rs R4
1 H H H Me
2 H H H i-Pr
3 H H H Ph
4 Me H H Me
5 Me Me H (0-Me)Ph
6 Me Me H Benzil
7 OMe H H Me
8 OMe H H Benzil
9 OMe | Me H Benzil
10 OMe | Me H (0-Me)Ph
11 OMe | Me H (p-Cl)Ph
12 OMe | Me | n-Pr Benzil

Polshettiwar ve Varma tarafindan yapilan bir ¢alismada 2 ve 5 aril/alkil siibstitiie-
1,3,4-tiyadiazol tlirevleri sentezlenmistir. Bir sentez ¢aligmasi olan bu ¢aligmada “one
pot” reaksiyonu ile ¢oziiclisiz bir ortamda mikrodalga ile bu sentezler
gerceklestirilmistir. Bu sentezler fosfor pentasiilfiir ve aliimina karisimi ile
katalizlenmistir. Bu sentez 1,3,4-tiyadiazol tiirevli bilesiklerin sentezi igin yeni, etkili
ve ¢evre dostu bir yontem olarak Onerilmistir [35]. Sentezlenen bilesikler Cizelge

3.5’de verilmistir.
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Cizelge 3.5. Polshettiwar ve Varma tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesikler.

Bilesikler
©YS S
S
\ by
r\LN/> N*Nh
6
S
Ay O | -0
N-N N-N
2 7
MeO 7 \
©\TS OO\“/S»/@
]\L[\%’\ N-N
3 8
eO N
Cle o P
\ by
NV N-N
4 9
F N7
\©\(s - S@
\ by
N\N/> N-N
5

Yang vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada yeni bir seri 1,3,4-tiyadiazol-2-amid
tirevleri sentezlenmistir. Bunun ig¢in ilk olarak siibstitiie benzoik asit tiirevleri
tiyosemikarbazit ile fosforil kloriir ortaminda reaksiyona sokularak siibstitiie 2-amino-
1,3,4-tiyadiazol tiirevleri sentezlenmistir. Ardindan bu bilesikler siibstitiie karboksilik
asit tlirevleri ile muamele edilerek hedef bilesikler elde edilmistir. Son olarak da
sentezlenen bilesiklerin MCF-7 ve B16-F10 hiicrelerine karsi antikanser aktiviteleri
aragtirtlmistir. Elde edilen biyolojik aktivite test sonuglarina gore bilesiklerden
bazilarinin iyi derecede antikanser aktivite gosterdikleri rapor edilmistir [36].

Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.6’da verilmistir.
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Cizelge 3.6. Yang vd. tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesikler.

2
HN-C,
s+ R
- N
N
R;
Bilesikler R1 R2 Bilesikler R1 R2
1 H 2-OH-Ph 13 OCHjs Piridin
2 H 2-OH, 5-CI-Ph 14 H Ph
3 H 2-OH, 5-Br-Ph 15 F Ph
4 F 2-OH-Ph 16 Cl Ph
5 F 2-OH, 5-CI-Ph 17 CHs Ph
6 F 2-OH, 5-Br-Ph 18 OCH3s Ph
7 Cl 2-OH-Ph 19 H 4-F-Ph
8 Cl 2-OH, 5-CI-Ph 20 H 4-Cl-Ph
9 Cl 2-OH, 5-Br-Ph 21 H 4-CHs-Ph
10 CHs 2-OH-Ph 22 H 4-OCHs-Ph
11 OCH3 2-OH-Ph 23 Cl Benzil
12 H Piridin 24 Br Benzil

Alegaon vd. tarafindan yapilan bir ¢aligmada tiazolidin 2,4-dion grubu igeren 2-
(triflorometil)-6-arilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri sentezlenmistir. Bunun
icin ilk olarak 2,2,2-trifloroasetik anhidrit ile tiyosemikarbazit reaksiyona sokularak 5-
(triflorometil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin bilesigi elde edilmistir. Daha sonra bu bilesik
cesitli siibstitiie a-haloaril keton tiirevleri ile muamele edilerek ve son olarak da bu
tirevler tiazolidin 2,4-dion ile reaksiyona sokularak hedef bilesikler elde edilmistir.
Bu reaksiyonlar geri sogutucu altinda kaynatilarak ve mikrodalga yontemleri ile ayri
ayr1 gerceklestirilmistir. Son olarak da sentezlenen bilesiklerin antitiiberkiiloz
aktiviteleri arastirilmistir. Elde edilen biyolojik aktivite test sonuglarina gore hedef

bilesiklerden bazilarinin iyi derecede aktiviteye sahip olduklari rapor edilmistir [37].

Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.7°de verilmistir.
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Cizelge 3.7. Alegaon vd. tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesikler.

HO
H H 2:0
O. ¢ S n
YN 0 \\Y/N 0 SN
S S }/ 0
N\ \ S
R AN FiC— N "
: \<S - R ° \<S - =] FiC /N‘N
N R
S >
N
1.7 8-14 15-21
Bilesikler R Bilesikler R Bilesikler R
1 H 8 H 15 H
2 Cl 9 Cl 16 Cl
3 Br 10 Br 17 Br
4 F 11 F 18 F
9) CHs 12 CHs 19 CHs
6 OCHs 13 OCHs 20 OCH3
7 NO> 14 NO> 21 NO>

Zuo vd. tarafindan yapilan bir caligmada benzotiyazol grubu igeren 1,3,4-tiyadiazol-
2(3H)-on tiirevleri sentezlenmistir. Bunun ig¢in ilk olarak anilin tiirevleri ile
fenilhidrazin hidrokloriir tiirevlerinin reaksiyonundan N'-fenilpivalohidrazin tiirevleri
sentezlenmistir. Daha sonra bu bilesikler fosfor penta siilfiir ile muamele edilerek 2,2-
dimetil-N'-fenilpropantiyohidrazin tiirevleri elde edilmistir. Bu basamaktan sonra bu
tirevler fosgen gazi (COCly) ile etkilestirilerek 5-(tert-biitil)-3-fenil-1,3,4-tiyadiazol-
2(3H)-on tiirevleri elde edilmistir. Bundan sonra halka kapanma reaksiyonlari
neticesinde hedef bilesikler olan ve benzotiyazol grubu igeren 1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-
on tiirevleri sentezlenmistir. Son olarak da sentezlenen hedef bilesiklerin bazilarinin
Protoporfirinojen oksidaz (PPO) enzimini inhibe ederek, anti kanser aktivite
gosterdikleri rapor edilmistir. PPO enzimleri hemoglobin ve klorofil sentezi icin
kullanilan bir enzimdir. Mitokondriyal PPO inhibitorleri, mitokondriyal PPIX’u inhibe
ederler. Bu inhibisyon sonucu mitokondride PPIX miktar1 artar ve difiizyonla
sitoplazmaya gecer ve okside olur. Boylelikle PPIX sayesinde tiimor hiicresinin
beslendigi damarlardaki dolasim yavaglayarak tiimor hiicresinin kiiciilmesine ve
ardindan hiicrenin G6lmesine neden olur. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.8’de

verilmistir [30].
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Cizelge 3.8. Zuo vd. tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesikler.

t
N
2 L -

Bilesikler R X | Bilesikler R X
1 COOCH.CHs F 11 COOC2Hs Cl
2 CH>COOCH;s F 12 CH>COOC;Hs Cl
3 CH>,COOCH,CHj3 F 13 CH(CH3)COOC;Hs | CI
4 CH(CH)3COOC;Hs F 14 C(CHs3).COOC;Hs Cl
5 C(CH3).COOC;Hs F 15 CH,CH>COOC;Hs Cl
6 CH>COOCH(CHs3)» F 16 CH2(CH2).COOC;Hs | ClI
7 CH2CO0C3H; F 17 CH2CCH Cl
8 CH>CH,COOC;Hs F 18 CH>COOC;Hs Br
9 CH»(CH),COOC;Hs | F 19 CH(CH3)COOC;Hs | Br
10 CH,CCH F 20 CH,CCH Br

Caggiano vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada hedef bilesikler olarak 2-((5-metil-
1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-siibstitiie-feniletanon tlirevleri sentezlenmistir. Bunun
igin gesitli siibstitiie 2-bromoasetofenon tiirevlerinin 5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol
ile reaksiyonundan baz olarak trietilamin (TEA) ve ¢Oziicii olarak da asetonitril
ve/veya aseton kullanilarak hedef bilesikler elde edilmistir. Daha sonra bu hedef
bilesiklerin m-kloroperbenzoik asit (m-CPBA) ile reaksiyonlarindan siilfoksit ve
siilfon tiirevleri de elde edilmistir. Son olarak da sentezlenen tiim bilesiklerin 11pB-
hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi inhibisyon aktivitesi aragtirtlmigtir. Bu enzimin
inhibisyonu ile obezite, diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riskleri minimum seviyeye
inmektedir. Elde edilen biyolojik aktivite test sonuclarina gore bilesiklerden
bazilariin orta-iyi derecede aktivite sergiledikleri rapor edilmistir [38]. Sentezlenen

bilesikler Cizelge 3.9°da verilmistir.
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Cizelge 3.9. Caggiano vd. tarafindan sentezi gerceklestirilen bilesikler.

@]
X._-S
R as

= N-N
Bilesikler R X
1 3,4-(OH)> SO
2 3,4-(OH)2 SO;
3 4-OCH3 SO
4 4-OCH3 SO,
o) 4-Cl SO
6 4-F SO
7 4-Br SO
8 4-CN SO
9 4-CF3 SO
10 4-NO; SO
11 3-OCHjs SO
12 3-OCHj3 SO

Luo vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada 1,2,4-triazolo[1,5-a]pirimidin grubu igeren
cesitli 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler cok basamakl
bir reaksiyon serisi iizerinden (9 basamak) sentezlenmistir. Sentezlenen hedef
bilesiklerin Physaclospora piricola ve Rhizoctonia solani tiiri mantarlara karsi
antifungal, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus ve Escherichia coli tiiri
bakterilere kars1 antibakteriyel aktiviteleri arastirilmistir. Elde edilen in vitro biyolojik
aktivite test sonuclarina gore cesitli bakteri ve mantarlara kars1 iyi derecede antifungal
ve antibakteriyel aktiviteler gozlenmistir. Ayrica bu ¢alismada yapi-aktivite iligkisi
(SAR) ¢aligmasi da yapilmistir. SAR sonuglarina gore yapilarinda flor atomunun yer
aldig1 bilesiklerde antimikrobiyal aktivite artmistir. Bunun yaninda kullanilan
slibstitiientlerin orto ya da para pozisyonlarda olmasi ve baglanan siibstitiient sayisi
da da aktiviteleri onemli 6l¢iide degistirmistir [39]. Sentezlenen bilesikler Cizelge

3.10°da verilmistir.
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Cizelge 3.10. Luo vd. tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesikler.

CH, s SR
fLNfN & T
N )Q\ \>___S N’N
H,c” "N~ N
Bilesikler R Bilesikler R
1 2-CH3-CeH4CHo>- 11 4-F-CsH4CH2-
2 3-CH3-CeH4CH>- 12 3-NO,-CsH4CH2-
3 4-CH3-CeH4CHp>- 13 3-OCH3-CsH4CH2-
4 2-Cl-CsH4CH2- 14 2-NO;-4-CH3-CsH3CH:-
5 3-Cl-CsH4CH2- 15 3-NO;-4-CH3-CsH3CH:-
6 2-Br-CsH4CHo>- 16 3,5-2F-CeH3CH2-
7 3-Br-CeHsCH;- 17 2,6-2F-CsH3CH>-
8 4-Br-CsH4CHo>- 18 3,4-2F-CsH3CH2-
9 2-F-CsH4CH»- 19 2,4-2F-CsH3CH;-
10 3-F-CsH4CH>- 20 2-F-4-Br-CsH3CHo»-

Li vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada 1,3,4-tiyadiazol-2-amid tiirevleri hedef
bilesikler olarak sentezlenmistir. Bu sentez i¢in ilk olarak ¢esitli siibstitiie sinamik asit
tiirevlerinin, tiyosemikarbazit ve fosforil kloriir (POCIs) ile reaksiyonundan 1,3,4-
tiyadiazol-2-amit tiirevleri sentezlenmistir. Daha sonra bu bilesikler siibstitiie
karboksilik asit tiirevleri ile reaksiyona sokularak hedef bilesikler sentezlenmistir. Son
olarak da sentezlenen bilesiklerin tiibiilin polimerizasyon inhibitdr aktivitesi
arastirilmistir. Bu aktivite i¢in kullanilan bilesikler tiibiilin polimeraz enzimini inhibe
ederek antikanser aktivite gosterdikleri bilinmektedir. Sentezlenen bilesiklerden
bazilarmin iyi derecede antikanser aktivite gosterdikleri rapor edilmistir [40].

Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.11°de verilmistir.
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Cizelge 3.11. Li vd. tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesikler.

R A
R 1 \
S
Rs 0
Rz
Rq Re
Re

Bilesikler | Ri R2 R3 R4 Rs Rs R~ Rs
1 Br [ OCHs | OCHs3 | OCH; Br OCH; | OCHs | OCH;
2 Br | OCHs | OCHs | OCH; H OCH; | OCHs | OCH;
3 Br [ OCHs | OCHs | OCH; | OCH; H H H
4 Br | OCHs | OCHs3 | OCH;3 H OCH3 H H
5 Br [ OCHs | OCHs | OCHs H H OCH;3 H
6 Br | OCHs | OCHs3 [ OCH; H OCH; | OCH; H
7 Br | OCHs | OCH; | OCH;3 Br H H H
8 Br | OCHs | OCHs | OCHs; H Br H H
9 Br [ OCHs | OCHs | OCH; H H Br H
10 Br | OCHs | OCHs | OCHs H Cl H H
11 Br | OCHs | OCHs | OCHs H H @) H
12 Br [ OCHs | OCHs | OCHs H H H H
13 Br | OCHs | OCHs | OCHs H OH F H
14 Br | OCHs | OCHs [ OCH; H CH; H H
15 H | OCHs | OCHs | OCH; H OCH; | OCH; H
16 H | OCHs | OCH; | OCH; H OCH; | OCH; | OCH3
17 H | OCHs | OCH; | OCH3 H OH H H
18 H | OCH; | OCH; | OCH;3 H OCH3 H H
19 H | OCHs [ OCH; H H H OCHs | OCH;
20 H | OCHs [ OCH; H OCHs | OCHs H H
21 H H OCH3 H Br OCH;3 | OCHs | OCH;
22 H | OCHs H H Br OCH; | OCHs | OCH;
23 Br | OCHs | OCHsz | OCHs H H H H

Revelant vd. tarafindan yapilan bir c¢alismada 5-aril-2-(3-tiyenilamino)-1,3,4-
tiyadiazol tiirevleri sentezlenmistir. Bunun i¢in ilk olarak tiyofen-3-izotiyosiyanat
tiirevlerinin, aril hidrazin tiirevleriyle olan reaksiyonundan tiyeniltiyosemikarbazit
tiirevleri sentezlenmistir. Daha sonra bu bilesiklerin konsantre siilfiirik asit ile olan
reaksiyonlarindan halka kapanma reaksiyonlari ile hedef bilesikler olan 5-aril-2-(3-
tiyenilamino)-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri sentezlenmistir. Bu calisma sonunda elde
edilen tiim bilesiklerin 6 adet kanser hiicresine karsi antiproliferatif aktiviteleri
aragtirtlmistir. Bilesiklerden bazilarinin ¢ok iyi derecede antiproliferatif aktivite

sergiledikleri rapor edilmistir [41]. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.12°de verilmistir.
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Cizelge 3.12. Revelant vd. tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesikler.

NG N\Q/Rz
oy
5 /
Bilesikler R1 R2
1 4-OMeCgH4 4-MeCgHg
2 CeHs 4-MeCsH4
3 4-MeCgHa 4-MeCsHg4
4 CsHs 3,4,5-(OMe)3CeH>
5 4-MeCgHg4 3,4,5-(OMe)sCsH>
6 CsHs 4-OMeCgH4
7 4-MeCsHas 4-OMeCgsHa4
8 CsHs 4-OHCgH4
9 4-MeCsHgs 4-OHCgH4
10 CeHs 3,5-(0OMe).CsH3
11 4-MeCsH4 3,5-(OMe),CeH3
12 CeHs 3,4-(OMe),CsHs
13 4-MeCeHa 3,4-(OMe),CsHs

Egorov vd. tarafindan yapilan bir calismada fosfor igeren ¢esitli kaynasmis
heterosiklik 2-siibstitiie 5-(dialkiloksifosforil)tiyazolo[2,3-b][1,3,4]tiyadiazol-4-ilyum
kloriir tiirevleri sentezlenmistir. Be sentez calismasinda hedef bilesikler dialkil
Kloroasetilenfosfat ile 5-siisbtiite-3H-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyon’un susuz asetonitril
icerisindeki reaksiyonlarindan elde edilmistir. Bu kaynasmis siklik bilesiklerin
olusumu, sadece baslangi¢ tiyadiazollerinin, tiyon formuyla iliskili oldugu ve
tiyadiazol-2-tiyollerin tuzlarinin 1-kloroasetilen-2-fosfonatlarla reaksiyonlari, lineer
yapiya sahip bilesiklerin olusumu ile sonu¢landigi seklinde rapor edilmistir. Bu sentez
calismasi sonucunda sentezlenen bilesiklerin yapilari 'H NMR, 3C NMR, 3P NMR,
FT-IR, kiitle spektroskopisi ve X-isimlart teknikleri ile aydinlatilmigtir. Sentezlenen
bilesikler Cizelge 3.13’de verilmistir [42].
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Cizelge 3.13. Egorov vd. tarafindan sentezi gerceklestirilen bilesikler.

S
cl S

S-\( / R1

N
o R OR

OR
Bilesikler | R R1
1 Me NH>
Et NH>
i-Pr NH>
i-Pr Me

Me | NHC(O)Et
Et | NHC(O)Et
i-Pr | NHC(O)Et

N[OOI B WIN

Tahtaci vd. tarafindan yapilan bir calismada 3-(Siibstitiie benzil)-5-metil-1,3,4-
tiyadiazol-2(3H)-on tiirevleri sentezlenmistir. Bunun igin ilk olarak 5-metil-1,3,4-
tiyadiazol-2-tiyol’iin fenasil bromiir tiirevleri ile KOH varliginda reaksiyonundan 1-
(siibstitiiefenil)-2-((5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)etanon tiirevleri elde edilmistir.
Daha sonra bu keton tiirevlerinin NaBHj ile indirgenmesinden alkol tiirevleri olan 1-
(stibstitiiefenil)-2-((5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)etanol tiirevleri elde edilmistir.
Son olarak da bu alkol tiirevlerinin ¢esitli benzil halojeniir tiirevleriyle olan
reaksiyonundan beklenmedik bir reaksiyon mekanizmasiyla hedef bilesikler olan 5-

metil-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on ¢ekirdegi iceren tiirevler sentezlenmistir.

Reaksiyonun, ikincil alkoliin deprotonasyonu ile oldukc¢a bazik ve giiclii bir niikleofil
olan benziloksi grubunun olusumu ve ardindan gergeklesen Sni tipi molekil igi
niikleofilik siibstitlisyon ile bir spiro bilesigi olusumu iizerinden ylridigi
belirtilmistir. Bir sonraki basamakta ise spiro bilesigindeki azot {izerinde olusan yeni
niikleofilik merkez ile benzil bromiir tiirevleri arasinda gerceklesen Sn2 tipi
niikleofilik siibstitlisyon reaksiyonu ve sonrasinda work-up sirasinda hidroliz

sonucunda hedef bilesiklerin olustugu rapor edilmistir.

Reaksiyonun bagka gruplar ile de g¢alistigini kanitlamak i¢in alkol tiirevleri benzil

halojentirler yerine siibstitiie fenasil bromiir tiirevleriyle de reaksiyona sokulmus ve
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bunun sonucunda da ayn1i mekanizma iizerinden benzer iriinlerin olustugu

belirtilmistir [31]. Sentezlenen bilesikler Cizelge 3.14°de verilmistir.

Cizelge 3.14. Tahtaci vd. tarafindan sentezi gergeklestirilen bilesikler.

0]
R <4 N ﬁ/CHg RZMNNYCH3

S >f

0
1-7 8-13
Bilesikler R1 Bilesikler R2
1 H 8 H
2 4-Br 9 Br
3 4-Cl 10 Cl
4 4-F 11 F
5 4-CF3 12 CF3
6 2,6-Cl, 13 CN
7 2-Cl, 6-F
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BOLUM 4

DENEYSEL CALISMALAR

Bu tez ¢alismas1 kapsaminda sentezi gergeklestirilen bilesiklerin *H NMR, * C NMR,
kiitle ve elementel analiz spektrumlar1 Recep Tayyip Erdogan Universitesi merkezi
arastirma laboratuvarmda alinmistir. *H NMR ve * C NMR spektrumlar1 Agilent
NMR VNMRS (400 MHz) cihazinda ve déterokloroformda (CDClz) TMS standart
alinarak gerceklestirilmistir. Kimyasal kayma degerleri ppm (parts per million) olarak
verilmistir. Sinyaller; s: singlet; bs: broad singlet; d: dublet; t: triplet; q: quartet; m:
multiplet olarak belirtilmistir. Sentezlenen bilesiklerin kiitle spektrumlar1 ESI (+)
metodu kullanilarak Thermo TSQ Quantum Access cihazinda alinmistir. LECO 932
CHNS (Leco-932, St. Joseph, MI, USA) cihaz ile bilesiklerin elementel analizleri
yapilmistir. Bilesiklerin FT-IR spektrumlari Karabiik Universitesi Demir Celik
Enstitiisii Margem Laboratuvarinda ATR’de Bruker Optics Alpha FT-IR cihazi ile
almmistir. Maddelerin erime noktalar1 Karabiik Universitesi Kimya Arastirma

laboratuvarinda bulunan Thermo Scientific IA9000 cihazimi kullanarak belirlenmistir.

Ince tabaka kromotografisi (TLC) silika jel 60 Fzss aliiminyum TLC plakalari ile
yiriitilmiistiir ve 254 nm’lik UV 15181nda gozlenmistir.

Kolon kromotagrofisi silikajel 70-230 mesh ASTM ile gergeklestirilmistir ve ¢oziicii

sistemi olarak kloroform kullanilmistir.

4.1. 1-(4-KLOROFENIL)-2-((5-METIL-1,3,4-TiYADIAZOL-2-IL)TiYO)ETA-
NON BILESIGININ (3) SENTEZi

Iki boyunlu ve yuvarlak dipli 500 mL’lik bir balon igerisinde 5-metil-1,3,4-tiyadiazol-
2-tiyol (1) (0.0567 mol; 7.5 g) susuz etil alkolde ¢oziildii. Uzerine KOH (0.0567 mol;
3.18 g) ilave edilerek potasyum tuzu olusturuldu. Tuzun olusmasi i¢in yaklasik 15
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dakika beklendi. Bir damlatma hunisi yardimiyla reaksiyon karisgimina etil alkolde
¢oziilmiis 2-bromo-1-(4-klorofenil)etanon (2) (0.0567 mol; 13.24 g) yavas bir sekilde
ilave edildi ve geri sogutucu altinda 6 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Ince
Tabaka Kromatogrofisi (TLC) ile reaksiyonun ilerleyisi kontrol edildi. Reaksiyon
bittikten sonra (yaklasik 6 saat) olusan ¢ozelti sicakken sinterli huniden siiziildii ve
absoliit etil alkol ile kristallenmeye birakildi. Kristallenme iglemi ardindan ¢oziicli
kalmamasi i¢in vakumlu etiivde ve oda sicakliginda fosfor pentaoksit (P2Os) yaninda

kurutuldu. Elde edilen madde ¢esitli analiz yontemleriyle (NMR, IR, Kiitle, Elementel

u@{%\

N‘N/)\CH3

Analiz vb.) karakterize edildi.

Verim: 14.16 g (% 87.6), parlak beyaz kristaller, E.N.: 118-119 "C (EtOH). FT-IR
(ATR, cm™): 3068 (Ar-CH), 2915 (Alif. CH), 1677 (C=0), 1583 (C=N). 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2.70 (s, 3H, -CHa), 4.89 (s, 2H, -CHz), Fenil-H [7.46 (d,
J=8.4 Hz, 2H), 7.97 (d, J=8.8 Hz, 2H)]. **C NMR (100 MHz, CDCls, & ppm): 15.61 (-
CHs), 41.22 (-CH>), Fenil-C [129.19 (CH), 129.95 (CH), 133.59 (C), 140.49 (C)],
Tiyadiazol-C [163.91 (C), 165.42 (C)], 191.54 (C=0). MS: m/z 285.06 (M+1, 100).
Anal. Hesaplanan (C11HoCIN20S;): C, 46.39; H, 3.19; N, 9.84. Bulunan: C, 46.28; H,
3.11; N, 9.78.

4.2. 1-(4-KLOROFENIL)-2-((5-METIL-1,3,4-TiYADIAZOL-2-iL)TiYO)ETA-
NOL BIiLESIGININ (4) SENTEZI

250 mL’lik iki boyunlu yuvarlak dipli bir balonda, 1-(4-klorofenil)-2-((5-metil-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)tiyo)etanon (3) (0.0351 mol; 10 g) yaklasik 100 mL susuz etil alkolde
¢oziildii. Cozeltinin sicaklign buz banyosu ile 0-5 °C’ye diisiiriildii. Bir damlatma
hunisi yardimiyla bu karisima susuz etil alkolde ¢6ziilmiis NaBH4 (0.0702 mol; 2.657
g) yavas bir sekilde (yaklasik 15 dakika) eklendi. Reaksiyon karisimi 30 dakika 0-5
°C’de ve sonrasinda 3 saat oda sicakliginda karistirildi. ince Tabaka Kromatogrofisi
(TLC) ile reaksiyonun ilerleyisi kontrol edildi. Reaksiyon bittikten sonra (yaklagik 3

saat) ¢oziiciisli evaporatorde buharlastirildi. Elde edilen kalint1 tuzlu su ve kloroformla
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3 kez ekstrakte edildi. Organik faz (alt faz) susuz sodyum siilfat (Na2SOa) ile kurutulup
stiziildii ve ¢oziicii evaporatorde uguruldu. Elde edilen madde benzen/petrol eteri (2:1)
ile kristallendirildi. Kristallenme islemi ardindan maddede vakumlu etiivde ve oda
sicakliginda fosfor pentaoksit (P20s) yaninda kurutuldu. Saf madde cgesitli analiz
yontemleriyle (NMR, IR, Kiitle, Elementel Analiz vb.) karakterize edildi.

Verim: 7.05 g (% 82), beyaz kati, E.N.:80-81 °C (benzen-petrol eteri, 2:1). FT-IR
(ATR, cm™): 3313 (OH), 3058 (Ar-CH), 2976 (Alif. CH), 1586 (C=N). 'H NMR (400
MHz, CDCls) & (ppm): 2.73 (s, 3H, -CHg), 3.35 (dd, J=8.4 Hz, J=8.0 Hz, 1H, -CH2
(A)), 3.69 (dd, J=3.6 Hz, J=3.2 Hz, 1H, -CH2 (B)), 4.24 (bs, 1H, OH), 5.14 (dd, J=3.2
Hz, J=2.8 Hz, 1H, -CH-), 7.32 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.38 (d, J=8.4 Hz, 2H). 13C NMR
(100 MHz, CDCl3, 6 ppm): 15.6 (-CH3), 42.6 (-CH>), 72.5 (-CH), 127.2 (CH), 128.6
(CH), 133.6 (C), 140.9 (C), 165.5 (C), 166.1 (C). MS: m/z 286.81 (M™, 100). Anal.
Hesaplanan (C11H11CIN20S,): C, 46.07; H, 3.87; N, 9.76. Bulunan: C, 46.01; H, 3.92;
N, 9.84.

4.3. ALIFATIK 1,34-TiYADIAZOL-2(3H)-ON TUREVLERININ (6-24)
GENEL SENTEZ YONTEMI

100 ml’lik yuvarlak dipli bir balonda, 1-(4-klorofenil)-2-((5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-
iltiyo)etanol (4) (3.48 mmol; 1 gr) 6 mL DMF’de ¢6ziildii. Ardindan bu karigima
NaH (% 60’11k mineral yagli, 5.23 mmol; 0.2092 g) kiiclik parcalar halinde parga parca
ilave edildi. Biraz zaman gegtikten sonra alkil halojeniirler (5a-n) (3.48 mmol) 4 mL
DMF’de ¢oziilerek bu karisima yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon karisimi 6 saat oda
sicakliginda kurutma tiipii takili olarak karistirildi. ince Tabaka Kromatogrofisi (TLC)
ile reaksiyonun ilerleyisi kontrol edildi. Reaksiyon bittikten sonra (yaklasik 6 saat)
NaH’iin fazlasin1 bozmak i¢in reaksiyon karigimina 5 ml metanol eklendi. Ardindan
¢oziicii evaporatorde buharlastirildi. Elde edilen kalinti tuzlu su ve kloroformla 3 kez
ekstrakte edildi. Organik faz (alt faz) susuz sodyum siilfat (Na2SQOj) ile kurutuldu ve

stiziildii. Ardindan ¢oziicli evaporatérde uguruldu. Elde edilen madde kloroform
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kullanilarak kolon kromatografisi ile silikajel {izerinden saflagtirildi. Kolon
kromatogrofisinin ardindan madde vakumlu etiivde ve oda sicakliginda fosfor
pentaoksit (P20s) yaninda kurutuldu. Saf madde gesitli analiz yontemleriyle (NMR,
IR, Kiitle, Elementel Analiz vb.) karakterize edildi.

4.3.1. 3-Etil-5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on (6)

CH
H3C\— N'N__:;( 3
J

Verim: 0.348 g (% 69.3), yagims1, R = 0.60 (CHCI3). FT-IR (ATR, cm™): 2929 (Alif.
CH), 1667 (C=0), 1563 (C=N). 'H NMR (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 1.28 (t, J=8.0
Hz, 3H, -CHa), 2.34 (s, 3H, -CHs), 3.86 (q, J=8.0 Hz, 2H, -CH>). *C NMR (100 MHz,
CDCls, 6 ppm): 13.85 (-CHg), 18.02 (-CHz3), 42.05 (-CH2), 148.15 (Tiyadiazol-C),
169.92 (C=0). MS: m/z 144.86 (M™, 100). Anal. Hesaplanan (CsHsN20S): C, 41.65;
H, 5.59; N, 19.43. Bulunan: C, 41.54; H, 5.49; N, 19.38.

4.3.2. 5-Metil-3-propil-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on (7)

HsC CHs;

N
\b_)_Nf ~
n=2 S

gr

Verim: 0.376 g (% 68.1), yagimsi, Rt = 0.61 (CHCIs3). FT-IR (ATR, cm™): 2941 (Alif.
CH), 1670 (C=0), 1563 (C=N). *H NMR (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 0.89 (t, J=8.0
Hz, 3H, -CH3), 1.72 (g, J=8.0 Hz, 2H, -CHy), 2.34 (s, 3H, -CH3), 3.76 (t, J=8.0 Hz,
2H, -CHy). C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 10.94 (-CHs), 18.02 (-CH3), 21.96 (-
CH2), 48.53 (-CH>), 147.96 (Tiyadiazol-C), 170.21 (C=0). MS: m/z 158.79 (M*, 100).
Anal. Hesaplanan (CsH10N20S): C, 45.55; H, 6.37; N, 17.71. Bulunan: C, 45.50; H,
6.45; N, 17.59.
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4.3.3. 3-Biitil-5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on (8)

Ha N._CHs

C
\g_ NS
n=3 S
I

Verim: 0.386 g (% 64.3), yagimst, Rf = 0.62 (CHCI3). FT-IR (ATR, cm™): 2943 (Alif,
CH), 1670 (C=0), 1562 (C=N). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 0.91 (t, J=4.0
Hz, 3H, -CH3), 1.34-1.32 (m, 2H, -CH>), 1.72-1.68 (m, 2H, -CH>), 2.36 (s, 3H, -CH3),
3.82 (t, J=4.0 Hz, 2H, -CH>). C NMR (100 MHz, CDCls, & ppm): 13.57 (-CH3),
18.05 (-CHs), 19.68 (-CH2), 30.64 (-CH.), 46.75 (-CHy), 147.98 (Tiyadiazol-C),
170.15 (C=0). MS: m/z 172.93 (M*, 100). Anal. Hesaplanan (C7H12N20S): C, 48.81;
H, 7.02; N, 16.26. Bulunan: C, 48.76; H, 6.91; N, 16.34.

4.3.4. 5-Metil-3-pentil-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on (9)

H3CMENIN1/CH3
I
Verim: 0.39 g (% 60), yagimsi, Rf = 0.64 (CHCIs). FT-IR (ATR, cm™): 2936 (Alif.
CH), 1673 (C=0), 1563 (C=N). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.88 (t, J=8.0
Hz, 3H, -CH3), 1.37-1.30 (m, 4H, -CH2), 1.72-1.68 (m, 2H, -CHz), 2.37 (s, 3H, -CHa),
3.81 (t, J=4.0 Hz, 2H, -CH>). *C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 13.89 (-CHj),
18.05 (-CHs), 22.19 (-CH.), 28.31 (-CH.), 28.58 (-CH2), 47.02 (-CH2), 147.98
(Tiyadiazol-C), 170.14 (C=0). MS: m/z 187.00 (M+1, 100). Anal. Hesaplanan
(CsH14N20S): C, 51.58; H, 7.58; N, 15.04. Bulunan: C, 51.45; H, 7.65; N, 15.00.

4.3.5. 3-Hekzil-5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on (10)

H4C N__CHs

ME N(,Z;s



Verim: 0.367 g (% 52.5), yagims1, Ry = 0.67 (CHCl3). FT-IR (ATR, cm™): 2931 (Alif.
CH), 1674 (C=0), 1563 (C=N). 'H NMR (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 0.85 (t, J=4.0
Hz, 3H, -CHj3), 1.28-1.25 (m, 6H, -CH>), 1.72-1.68 (m, 2H, -CH>), 2.36 (s, 3H, -CH3),
3.80 (t, J=8.0 Hz, 2H, -CH,). **C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 13.93 (-CHj3),
18.04 (-CHz3), 22.43 (-CHy), 26.09 (-CH>), 28.56 (-CH2), 31.27 (-CHy), 47.02 (-CH>),
147.95 (Tiyadiazol-C), 170.11 (C=0). MS: m/z 200.98 (M*, 100). Anal. Hesaplanan
(CoH16N20S): C, 53.97; H, 8.05; N, 13.99. Bulunan: C, 53.89; H, 7.98; N, 13.87.

4.3.6. 3-Heptil-5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on (11)

HsC N CHs
of
Verim: 0.463 g (% 62), yagimsi, Ri = 0.68 (CHCIs). FT-IR (ATR, cm™): 2926 (Alif.
CH), 1675 (C=0), 1562 (C=N). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.86 (t, J=8.0
Hz, 3H, -CH3), 1.32-1.26 (m, 8H, -CH>), 1.72-1.68 (m, 2H, -CHz), 2.37 (s, 3H, -CHa),
3.82 (t, J=8.0 Hz, 2H, -CH>). *C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 13.89 (-CHj),
18.06 (-CHs), 22.19 (-CH.), 28.31 (-CH2), 28.58 (-CH), 47.02 (-CH2), 147.99
(Tiyadiazol-C), 170.14 (C=0). MS: m/z 214.85 (M*, 100). Anal. Hesaplanan
(C10H18N20S): C, 56.04; H, 8.47; N, 13.07. Bulunan: C, 55.95; H, 8.38; N, 13.15.

4.3.7. 5-Metil-3-oktil-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on (12)

HsC N.__-CHs

M— N‘ =
n=7 S
&

Verim: 0.486 g (% 61), yagimst, Rr = 0.69 (CHCI3). FT-IR (ATR, cm): 2924 (Alif.
CH), 1677 (C=0), 1562 (C=N). 'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 (ppm): 0.86 (t, J=8.0
Hz, 3H, -CHs), 1.30-1.24 (m, 10H, -CH,), 1.74-1.70 (m, 2H, -CHy), 2.37 (s, 3H, -CHs),
3.82 (t, J=8.0 Hz, 2H, -CHs). 3C NMR (100 MHz, CDCls, & ppm): 14.04 (-CHs),
18.06 (-CHs), 22.59 (-CHy), 26.45 (-CHy), 29.09 (-CHy), 31.71 (-CHy), 47.07 (-CHy),
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147.98 (Tiyadiazol-C), 170.15 (C=0). MS: m/z 228.91 (M*, 100). Anal. Hesaplanan
(C11H20N20S): C, 57.86; H, 8.83; N, 12.27. Bulunan: C, 57.78; H, 8.68; N, 12.18.

4.3.8. 5-Metil-3-nonil-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on (13)

HaC N.__CHs

ME NO’%\S

Verim: 0.55 g (% 65), yagimsi, Rf = 0.70 (CHCI3). FT-IR (ATR, cm™): 2923 (Alif.
CH), 1678 (C=0), 1564 (C=N). *H NMR (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 0.84 (t, J=4.0
Hz, 3H, -CHa), 1.28-1.23 (m, 12H, -CH>), 1.72-1.69 (m, 2H, -CH>), 2.36 (s, 3H, -CH3),
3.80 (t, J=4.0 Hz, 2H, -CH,). **C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 14.05 (-CHs),
18.04 (-CHj3), 22.61 (-CHz), 26.43 (-CH), 28.61 (-CHz2), 29.09 (-CH), 29.15 (-CH>),
29.37 (-CH2), 31.78 (-CH2), 47.04 (-CHz), 147.93 (Tiyadiazol-C), 170.11 (C=0). MS:
m/z 242.98 (M, 100). Anal. Hesaplanan (C12H22N20S): C, 59.46; H, 9.15; N, 11.56.
Bulunan: C, 59.37; H, 9.06; N, 11.47.

4.3.9. 3-Dekil-5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on (14)

HsC, CH,

U

IN\
N
n=9 S
O}f

Verim: 0.53 g (% 59.5), yagimsi, Rf = 0.72 (CHCI3). FT-IR (ATR, cm™): 2923 (Alif.
CH), 1678 (C=0), 1564 (C=N). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 0.86 (t, J=4.0
Hz, 3H, -CHs), 1.29-1.19 (m, 14H, -CHy), 1.73-1.70 (m, 2H, -CHy), 2.37 (s, 3H, -CHj),
3.82 (t, J=4.0 Hz, 2H, -CH>). *C NMR (100 MHz, CDCls, & ppm): 14.07 (-CHs),
18.06 (-CHs), 22.64 (-CHy), 26.45 (-CH2), 28.82 (-CHy), 29.11 (-CHy), 29.24 (-CH>),
29.42 (-CHy), 29.48 (-CH>), 31.84 (-CHy), 47.06 (-CH,), 147.96 (Tiyadiazol-C),
170.13 (C=0). MS: m/z 257.19 (M+1, 100). Anal. Hesaplanan (C13H22N20S): C,
60.89; H, 9.43; N, 10.93. Bulunan: C, 60.78; H, 9.34; N, 10.98.
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4.3.10. 5-Metil-3-undekil-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on (15)

HaC N._CHs

(\‘)—N’ =
n=10 S
I

Verim: 0.592 g (% 62.8), yagimst, R = 0.74 (CHCls). FT-IR (ATR, cm™): 2922 (Allif.
CH), 1678 (C=0), 1564 (C=N). *H NMR (400 MHz, CDCls) 5 (ppm): 0.86 (t, J=8.0
Hz, 3H, -CHs), 1.30-1.22 (m, 16H, -CH), 1.73-1.70 (m, 2H, -CH>), 2.37 (s, 3H, -CHs),
3.82 (t, J=8.0 Hz, 2H, -CHs). 3C NMR (100 MHz, CDCls, & ppm): 14.08 (-CHsa),
18.06 (-CHs), 22.65 (-CH2), 26.46 (-CHy), 28.69 (-CHy), 29.12 (-CH), 29.29 (-CHy),
29.43 (-CHy), 29.51 (-CHy), 31.87 (-CHy), 47.07 (-CHy), 147.97 (Tiyadiazol-C),
170.14 (C=0). MS: m/z 271.05 (M+1, 100). Anal. Hesaplanan (C14H26N20S): C,
62.18; H, 9.69; N, 10.36. Bulunan: C, 62.07; H, 9.60; N, 10.45.

4.3.11. 3-Dodekil-5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on (16)

HsC N_CHa
n=11N>?/S

o

Verim: 0.608 g (% 61.3), yagimsi, R = 0.76 (CHCI3). FT-IR (ATR, cm™): 2922 (Alif.
CH), 1679 (C=0), 1564 (C=N). 'H NMR (400 MHz, CDCls3) & (ppm): 0.86 (t, J=8.0
Hz, 3H, -CH3), 1.39-1.18 (m, 18H, -CH>), 1.73-1.70 (m, 2H, -CH>), 2.37 (s, 3H, -CH3),
3.81 (t, J=8.0 Hz, 2H, -CH,). **C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 14.08 (-CHs),
18.05 (-CH3), 22.65 (-CHy), 26.45 (-CH>), 28.63 (-CH2), 29.11 (-CHy), 29.31 (-CH>),
29.58 (-CH2), 29.59 (-CH2), 31.88 (-CH2), 47.06 (-CH), 147.94 (Tiyadiazol-C),
170.12 (C=0). MS: m/z 285.05 (M+1, 100). Anal. Hesaplanan (CisH2sN20S): C,
63.33; H, 9.92; N, 9.85. Bulunan: C, 63.23; H, 9.79; N, 9.89.
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4.3.12. 5-Metil-3-tridekil-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on (17)

H,C CHs

N
O T
n=12 S

gf

Verim: 0.65 g (% 62.5), beyaz kat1, E.N.: 36-37 "C (CHCIs) Rt = 0.77 (CHCIs). FT-IR
(ATR, cm™): 2914 (Alif. CH), 1653 (C=0), 1563 (C=N). *H NMR (400 MHz, CDCls)
d (ppm): 0.87 (t, J=8.0 Hz, 3H, -CHg), 1.29-1.19 (m, 20H, -CH>), 1.74-1.70 (m, 2H, -
CHy), 2.38 (s, 3H, -CHs3), 3.82 (t, J=8.0 Hz, 2H, -CH,). *C NMR (100 MHz, CDCls,
d ppm): 14.09 (-CHg), 18.07 (-CHs3), 22.66 (-CH>), 26.45 (-CHy), 28.63 (-CH2), 29.12
(-CHy), 29.32 (-CHy>), 29.49 (-CH2), 29.52 (-CH), 29.64 (-CH>), 31.89 (-CH>), 47.08
(-CHy), 147.98 (Tiyadiazol-C), 170.15 (C=0). MS: m/z 299.05 (M+1, 100). Anal.
Hesaplanan (C16H30N20S): C, 64.38; H, 10.13; N, 9.39. Bulunan: C, 64.27; H, 10.10;
N, 9.44.

4.3.13. 5-Metil-3-tetradekil-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on (18)

Verim: 0.643 g (% 59), beyaz kat1, E.N.: 39-40 "C (CHCIs3) Rf = 0.78 (CHCls). FT-IR
(ATR, cm™): 2912 (Alif. CH), 1651 (C=0), 1570 (C=N). *H NMR (400 MHz, CDCls)
d (ppm): 0.86 (t, J=4.0 Hz, 3H, -CH3), 1.29-1.19 (m, 22H, -CH2), 1.72 (bs, 2H, -CH>),
2.38 (s, 3H, -CH3), 3.82 (t, J=8.0 Hz, 2H, -CH>). 13C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm):
14.09 (-CHs3), 18.06 (-CHz), 22.66 (-CH>), 26.46 (-CH2), 28.63 (-CHz), 29.12 (-CH>),
29.33 (-CH>), 29.62 (-CHz2), 29.83 (-CH), 29.86 (-CH2), 31.89 (-CH>), 47.08 (-CH>),
147.96 (Tiyadiazol-C), 170.14 (C=0). MS: m/z 313.12 (M+1, 100). Anal. Hesaplanan
(C17H32N20S): C, 65.34; H, 10.32; N, 8.96. Bulunan: C, 65.26; H, 10.24; N, 8.88.
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4.3.14. 5-Metil-3-pentadekil-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on (19)

HsC N._CHs
%4[\'};,\8(

@]

Verim: 0.67 g (% 58.9), beyaz kat1, E.N.: 43-44 "C (CHCI3s) Rf = 0.79 (CHCIs). FT-IR
(ATR, cm™): 2912 (Alif. CH), 1651 (C=0), 1567 (C=N). 'H NMR (400 MHz, CDCl5)
d (ppm): 0.87 (t, J=8.0 Hz, 3H, -CH3), 1.29-1.19 (m, 24H, -CH>), 1.72 (bs, 2H, -CH>),
2.38 (s, 3H, -CHg), 3.82 (t, J=8.0 Hz, 2H, -CH>). *C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm):
14.09 (-CHzs), 18.07 (-CHg), 22.67 (-CH>), 26.45 (-CH2), 28.64 (-CHy), 29.13 (-CH>),
29.33 (-CH2), 29.64 (-CH2), 29.67 (-CH.), 31.90 (-CHy), 47.08 (-CH.), 147.97
(Tiyadiazol-C), 170.14 (C=0). MS: m/z 327.14 (M+1, 100). Anal. Hesaplanan
(C18H3sN20S): C, 66.21; H, 10.49; N, 8.58. Bulunan: C, 66.14; H, 10.36; N, 8.69.

4.3.15. 3-Hekzadekil-5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on (20)

H.C N._CHs
3 Mn:s“%r's/

o]

Verim: 0.728 g (% 61.3), beyaz kat1, E.N.: 48-49 "C (CHClIs) R = 0.80 (CHCls). FT-
IR (ATR, cm™): 2912 (Alif. CH), 1653 (C=0), 1567 (C=N). 'H NMR (400 MHz,
CDCls) 6 (ppm): 0.87 (t, J=8.0 Hz, 3H, -CH3), 1.29-1.19 (m, 26H, -CH), 1.74-1.70
(m, 2H, -CHy), 2.38 (s, 3H, -CHj3), 3.82 (t, J=8.0 Hz, 2H, -CH,). 3C NMR (100 MHz,
CDCls, 6 ppm): 14.09 (-CHz), 18.06 (-CH3), 22.67 (-CH2), 26.47 (-CH2), 28.64 (-CH>),
29.12 (-CH>), 29.33 (-CH2), 29.64 (-CHy), 29.67 (-CH>), 31.90 (-CH>), 47.07 (-CH>),
147.96 (Tiyadiazol-C), 170.14 (C=0). MS: m/z 341.20 (M+1, 100). Anal. Hesaplanan
(C19H36N20S): C, 67.01; H, 10.65; N, 8.23. Bulunan: C, 66.89; H, 10.56; N, 8.32.
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4.3.16. 3-Allil-5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on (21)

CH
HZC:LN‘N__\_S( 3
>f
o)

Verim: 0.365 g (% 67), yagims1, Rf = 0.60 (CHCIs). FT-IR (ATR, cm™): 2927 (Alif.
CH), 1673 (C=0), 1563 (C=N). *H NMR (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 2.39 (s, 3H, -
CHs3), 4.46 (d, J=4.0 Hz, 2H, -CH), 5.27-5.22 (m, 2H, -CH>), 5.91-5.89 (m, 1H, -CH).
13C NMR (100 MHz, CDCls, & ppm): 18.12 (-CHs), 49.22 (-CH2), 118.55 (-CH>),
131.53 (-CH), 148.60 (Tiyadiazol-C), 170.02 (C=0). MS: m/z 156.96 (M™, 100). Anal.
Hesaplanan (CeHsN20S): C, 46.13; H, 5.16; N, 17.93. Bulunan: C, 46.02; H, 5.04; N,
17.84.

4.3.17. 3-(Siklobiitilmetil)-5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on (22)

%N'NTCHB

I
Verim: 0.297 g (% 46.3), yag, Rr = 0.63 (CHCIs). FT-IR (ATR, cm™): 2931 (Alif. CH),
1670 (C=0), 1563 (C=N). 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.85-1.76 (m, 4H, -
CH2), 2.03-1.99 (m, 2H, -CH2y), 2.33 (s, 3H, -CH?3), 2.74-2.68 (m, 1H, -CH), 3.82 (d,
J=8.0 Hz, 2H, -CH>). **C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 18.03 (-CH3), 18.16 (-
CHz2), 25.69 (-CH>), 34.62 (-CH), 51.80 (-CH>), 147.79 (Tiyadiazol-C), 170.39 (C=0).
MS: m/z 184.95 (M, 100). Anal. Hesaplanan (CsH12N20S): C, 52.15; H, 6.56; N,
15.20. Bulunan: C, 52.08; H, 6.48; N, 15.11.

4.3.18. 3-(Siklohekzilmetil)-5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on (23)

N CH
Q o

}rs

0
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Verim: 0.314 g (% 42.5), yagims1, Rf = 0.68 (CHCIs3). FT-IR (ATR, cm™): 2921 (Alif.
CH), 1673 (C=0), 1564 (C=N). *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 1.28-1.17 (m,
6H, -CH>), 1.72-1.63 (m, 5H, -CH2ve -CH), 2.37 (s, 3H, -CHs3), 3.66 (d, J=8.0 Hz, 2H,
-CHy). C NMR (100 MHz, CDCls, & ppm): 18.08 (-CH3), 25.60 (-CH.), 26.23 (-
CH?2), 30.38 (-CH>), 37.29 (-CH), 52.98 (-CH>), 147.82 (Tiyadiazol-C), 170.43 (C=0).
MS: m/z 213.03 (M+1, 100). Anal. Hesaplanan (C10H1sN20S): C, 56.57; H, 7.60; N,
13.19. Bulunan: C, 56.48; H, 7.51; N, 13.08.

4.3.19. 3-(2-Siklohekziletil)-5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on (24)

D—LN'NQS(CHS
s
Verim: 0.553 g (% 70.1), yagimst, Rt = 0.70 (CHCI3). FT-IR (ATR, cm™): 2922 (Alif,
CH), 1677 (C=0), 1563 (C=N). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 1.25-1.14 (m,
5H, -CH2), 1.75-1.59 (m, 8H, -CH2 ve -CH), 2.37 (s, 3H, -CH3), 3.85 (t, J=8.0 Hz, 2H,
-CHy). 3C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 18.08 (-CH3), 26.12 (-CH,), 26.44 (-
CH>), 32.97 (-CHz), 35.08 (-CH>), 35.95 (-CH), 45.06 (-CHy), 147.99 (Tiyadiazol-C),
170.04 (C=0). MS: m/z 226.93 (M*, 100). Anal. Hesaplanan (C11H1sN20S): C, 58.37;
H, 8.02; N, 12.38. Bulunan: C, 58.31; H, 7.93; N, 12.30.
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BOLUM 5

BULGULAR, TARTISMA VE SONUCLAR

5.1. MOLEKUL iCi NUKLEOFILIiK SUBSTITUSYON REAKSiIYONU iLE
ALIFATIK 1,3,4-TIYADIAZOL-2(3H)-ON TUREVLERININ SENTEZI
VE KARAKTERIZASYONU

Calismada ilk olarak, baslangi¢ bilesigi olan 1-(4-klorofenil)-2-((5-metil-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)tiyo)etanon (3), 5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol (1)’tin 2-bromo-1-(4-
Klorofenil)etanon (2) ile absoliit etil alkol igerisinde potasyum hidroksit (KOH)

varhigindaki reaksiyonundan % 87.6 verimle sentezlendi.

Daha sonra bu bilesigin (3) absoliit etil alkol igerisinde NaBH4 ile indirgeme
reaksiyonu sonucunda, 1-(4-klorofenil)-2-((5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)etanol
(4) bilesigi % 86.2 verimle sentezlendi. 3 ve 4 nolu bilesikler literatiirde belirtilen
sekilde sentezlendi [31].

Son agamada ise bu alkol bilesiginin (4) sodyum hidriir (NaH) varliginda polar aprotik
bir ¢oziici olan DMF igerisinde ¢esitli alkil halojentirler (5a-n) ile reaksiyonundan
hedef bilesikler olan 5-metil-3-alkil-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on tiirevleri (6-24) elde
edildi (% 42.5 ile % 70.1 aras1 degisen verimlerle). Hedef bilesiklerin sentezinde
kullanilan sentetik yol Sekil 5.1°de ve sentezlenen tiim bilesikler Sekil 5.2°de

gosterilmistir.
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Br
N>/\S
i
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Reaktifler ve kosullar N b(CHa 6 CH4CH,
i : Absoliit etil alkol, KOH, reflux, 6 saat R—N S 7 CH;(CH,),
ii : Absolit etil alkol, NaBH,, 0-5 °C, 071/ 8 | CHs(CH,)s
30 dak. ve oda sicakligs, 3 saat 9 CH3(CHy),
iii: DMF, NaH, oda sicaklig1, 6 saat 6-24 10 CH3(CHy)s
1 CH3(CHy)g
12 CH3(CH,)7
13 CH3(CH,)g
14| CH;(CHy)g
15 | CH3(CHy)o
16 CH3(CHy)44
17 CH5(CH5)45
18 CH3(CHy)q3
19 CH3(CH3)44
20 CH3(CH,)ys5
21 CH,=CH-CH,
22 O—CHZ
23 QCHz
24 QCHQCHZ

Sekil 5.1. 5-Metil-3-alkil-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on tiirevleri (6-24)’nin Sentezinde

kullanilan sentetik yol.
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HaC N CHs He N CHs % CH
P U= N N\ 3
HCT T 7
0 & 4
n=1-15
6-20 21 (% 67) 22 (% 46.3)

(% 52.5 - % 69.3)

23 (% 42.5) 24 (% 70.1)

Sekil 5.2. Hedef bilesiklerin (6-24) yapilar1 (verimler parantez igerisinde verilmistir).

Sentezlenen hedef bilesikler % 42.5 ile % 70.1 aras1 degisen verimlerle elde edildi.
Genelde verimleri diisiik olan bilesikler alkil grubu olarak siklobiitil ve siklohekzil
gruplarinin bagli oldugu sirasiyla 22 ve 23 nolu bilesiklerdir (verimler sirasiyla % 46.3
ve % 425). Verimlerin bu bilesiklerde diisiik olmasimnin temel sebebinin, bu
bilesiklerin SN2 tipi yer degistirme reaksiyonlart verebilmelerinin yaninda
eliminasyon reaksiyonlar1 da verebilmeleri olarak diisiiniilmektedir. Reaksiyon sartlar
her ne kadar yer degistirmeye uygun hale getirilse de (¢oziicii olarak DMF’nin
kullanilmasi, sicaklik uygulanmamasi vb. gibi) ara basamakta olusan benziloksi
grubunun gii¢lii bir niikleofil olusunun yaninda giiclii bir baz olmasina ve en 6nemlisi
bu bilesiklerin sentezlerinde kullanilan alkil halojeniirlerin eliminasyona da uygun

olmasina baglhdir.

Hedef bilesiklerin sentezinde oOnerilen reaksiyon mekanizmasi, sekonder alkoliin
(bilesik 4) deprotonasyonu ile olduke¢a bazik ve gii¢lii bir niikleofil olan benziloksi
grubunun olusumu ve ardindan gerceklesen Sni tipi molekiil i¢i niikleofilik
stibstitiisyon (intramolekiiler niikleofilik siibstitiisyon) reaksiyonu ile bir spiro bilesigi
(ara iirtin A) olusumu tizerinden yiiriimektedir. Daha sonra ara basamakta olusan bu
spiro bilesiginde bulunan azot atomu iizerindeki yeni niikleofilik merkezin, alkil

halojentirler (5a-n) ile olan Sn2 tipi yer degistirme reaksiyonu sonucunda ara iiriin B
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olugmaktadir. Son olarak da bu bilesik work-up sirasinda hidroliz ile hedef bilesikler
olan 5-metil-3-alkil-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on tiirevlerine (6-24) doniismektedir.

Iki ara basamak iizerinden yiiriiyen bu reaksiyon, ilging bir mekanizma niteligi

tagimaktadir. Bu sentez i¢in Onerilen reaksiyon mekanizmasi Sekil 5.3’de

gosterilmistir.
bﬁ/—\:H- N CH3
HoM :O:W s
S._S SRS o N
O e e — O
cl N-N cl N
Ara Uriin (A)
CH,

s
o N
Ara Griin (A) <:I Cl&iNl

/ﬁ\
R—Br
5a-n

CHj
oy
Ara iriin (B) <:I Cl—@—f/\l\ N'\
R

Hidroliz
(work-up)

Sekil 5.3. Hedef bilesiklerin (6-24) sentezi igin 6nerilen reaksiyon mekanizmasi.

Daha 6nce grubumuz tarafindan yapilan benzer bir ¢alismada, bu reaksiyonda yer alan
alkil halojeniirler yerine benzil halojeniirler ve fenasil bromiir tlirevleri kullanilmistir.

Bu reaksiyonlar neticesinde de ayni mekanizma {izerinden siibstitiie benzil-5-metil-
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1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on tiirevleri elde edilmistir [39]. Grubumuz tarafindan yapilan
bu ¢alismada, reaksiyonun 6nerilen mekanizma tizerinden ilerledigini kanitlamak i¢in
sekonder alkol (bilesik 4), reaksiyon ortaminda herhangi bir benzil bromiir ya da
fenasil bromiir tiirevi olmadan NaH ile reaksiyona sokulmustur. Bu sayede ara
basamakta olusan ve bir spiro bilesigi olan ara iiriin (A) izole edilmistir. Bu olusum

lizerine bu ¢alismada Sekil 5.3’de gosterilen reaksiyon mekanizmasi Onerilmistir.

Yapilan bu tez calismasi, 6nerilen bu reaksiyon mekanizmasinin benzil halojeniirler
ve fenasil bromiir tiirevleri digsinda farkli tiirevlerde de (alkil halojeniirlerde)

gerceklestiginin bir kanitidir.

Onerilen bu reaksiyon mekanizmasiyla, baglangigta benzer iskelet yapiya sahip hangi
alkol tiirevi (4) kullanilirsa kullanilsin, olusacak hedef bilesikleri alkol tiirevleri degil,
kullanilan alkil halojentirlerin belirledigi anlasilmaktadir. Bu durum Sekil 5.4’de

gosterilmistir.

Aynlan grup

Reaktifler ve kosullar
iii: DMF, Nall, oda sicaklig1, 6 s

CHs

o

)

Sekil 5.4. Hedef bilesiklerin (6-24) olusumu i¢in kullanilan sentetik yol.

Bu reaksiyon mekanizmasi; iki farkli siibstitiisyon reaksiyonu (Sni ve Sn2) ile
tiyadiazol halkasia ekzosiklik oksijen transferinin gerceklestigi ilging bir reaksiyon
ozelligi gostermektedir. Sekil 5.3’de gosterilen Sni ve Sn2 reaksiyonlarinin arka

arkaya gerceklestigi bu reaksiyon mekanizmasinin ilerleyisi, alkoksit anyonunun
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oldukc¢a gii¢lii bir baz olmasi yaninda gii¢lii bir niikleofil olusuna da baglidir. Bu
sayede molekiil i¢i niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu (Sni) gerceklesebilmistir.
Onerilen bu reaksiyon mekanizmasi, 5-metil-3-alkil-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on tiirevli

bilesiklerin (6-24) sentezi igin yeni Ve ilging bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Sonug olarak bu mekanizmada, ilk olarak benziloksi grubunun Sni tipi molekdil i¢i
niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu ile 7-(4-klorofenil)-3-metil-6-okza-4,9-ditiya-1,2-
diazospiro[4.4]nan-2-en-1-ide (ara iiriin A) bilesigi olusmaktadir. Ardindan bu bilesik
cesitli alkil halojeniirler (5a-n) ile SN2 tipi niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu sonucu
alkillenmis okzatiyolan bilesigine (ara tiriin B) ve son olarak da work-up sirasinda

hidroliz ile hedef bilesiklere doniismektedir.

Sentezi gerceklestirilen 5-metil-3-alkil-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on tiirevli bilesiklerin
(6-24) literatiirde bulunmamasi, benzer bilesiklerin de bilinen yontemlerle [29,30]

sentezlenmesi ¢calismamizi 6zgiin kilmaktadir.

Sentezi gergeklestirilen hedef bilesiklerin (6-24) yapilari; *H NMR, *C NMR, FT-IR,

elementel analiz ve kiitle spektroskopisi teknikleri ile aydinlatilda.

Hedef bilesiklerin (6-24) FT-IR spektrumlarinda, baslangi¢ bilesigi olarak kullanilan
4 nolu bilesige ait olan genis -OH absorpsiyon bandinin kaybolmasi ve 1679-1651
cm™ araliginda karbonil grubu (C=0) absorpsiyon piklerinin ortaya ¢ikmasi, bu
bilesiklerin olustuguna dair énemli bir kanittir. Ayrica hedef bilesiklerde 3100-3050
cm™ araliginda aromatik -CH’a ait piklerinin gézlenmemesi ve sadece 3000-2950
cm? araliginda alifatik CH’lara ait olan piklerin gdzlenmesi Onerilen yapilari

desteklemektedir.

Ayrica FT-IR spektrumlarinda hedef bilesiklerde bulunan “1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on”
¢ekirdeginin yapisindaki azometin (C=N) grubuna ait olan absorpsiyon pikleri 1570-
1562 cm™ araliginda gozlenmistir. FT-IR spektrumlart Ek Agiklamalar C. kisminda

verilmistir.
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Sentezlenen bilesiklerin yapilari 'H NMR spektrumu ile de dogrulanmistir. Bu
bilesiklerin 'H NMR spektrumlar1 incelendiginde, énerilen bilesiklerin olustugunu
gosteren cok fazla kanmit bulunmaktadir. Bunlardan bazilar1 sunlardir: baslangic
bilesiginde (4 nolu bilesik) 3.69 ve 3.35 ppm’de gbzlenen AB sisteminin (gat1 sistemi)
kaybolmasi, 4.24 ppm’de gozlenen ve OH’a ait olan genis singlet pikinin kaybolmasi

yine hedef bilesiklerin olustugunu gostermektedir.

Ayrica 7.5-8.0 ppm araliginda aromatik yapilara ait olan bolgede herhangi bir pikin
gozlenmemesi ve bunun yerine bilesiklerin yapilarina bagl olarak 1-3 ppm araliginda
alifatik gruplara ait olan piklerin gézlenmesi hedef bilesiklerin olustuguna dair en
onemli kanittir. Hedef bilesiklerin *H NMR spektrumlart genelde benzer olarak
nitelendirilebilir. Temel fark olarak; alifatik zincirin uzamasiyla 1.39-1.18 ppm
araliginda gozlenen ve alifatik -CH> gruplarina ait olan proton sayilarinin artmasina

paralel olarak integrasyon degerlerinin artmasi goriilmektedir.

Alkil grubu olarak allil grubunun baglanmasiyla olusan 21 nolu bilesikte, diger
bilesiklere gore bazi farkliliklar gériilmektedir. Bu bilesikte 4.46 ppm’de iki protona
karsilik gelen -CH2 grubuna ait dublet pikleri, 5.27-5.22 ppm’de iki protona karsilik
gelen -CH> grubuna ait multiplet pikleri ve son olarak da 5.91-5.89 ppm’de bir protona
karsilk gelen -CH grubuna ait multiplet pikleri bu yapinin olustugunu

desteklemektedir.

'H NMR spektrumlarina ait diger tiim datalar eslesme sabitleri ile birlikte deneysel

kisimda detayli olarak ve ilgili spektrumlar da Ek Ag¢iklamalar A. kisminda verilmistir.

Hedef bilesiklerin (6-24) 13C NMR spektrumlarina bakildiginda, 170.43-169.92 ppm
araliginda gozlenen ve karbonil grubu karbonuna ait olan karakteristik piklerin varlig
onerdigimiz yapilar1 destekler niteliktedir. Bu degerler literatiirle biiyiik bir uyum

igerisindedir [31].

Alifatik zincirin uzamasiyla 31-29 ppm civarlarinda goriilen -CH> gruplarina ait olan
karbon pikleri iist liste ¢cakismis olarak gozlenmistir. Bu ¢akismalar tamamen beklenen

bir durumdur. Bu bolgedeki piklerin agilmasiyla tiim bilesiklerde beklenen sayida
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karbon pikleri gozlenmistir. *C NMR spektrumlarina ait diger tiim datalar deneysel
kisimda verilmis olup tiim spektrumlar da Ek Agiklamalar B. kisminda verilmistir.

Ayrica sentezlenen hedef bilesiklere ait kiitle spektrumlari, molekiiler iyon pikleri ile
beklendigi sekilde gozlendi. Kiitle spektroskopisinde tiim bilesiklerin molekiiler iyon
pikleri ya da temel pikleri %2100 olarak belirlendi. Kiitle spektrumlar1 Ek Ag¢iklamalar

D. kisminda verilmistir.

Sonug olarak bu calisma, iki farkli siibstitiisyon reaksiyonu ile tiyadiazol halkasina
ekzosiklik oksijen transferinin gergeklestigi ilging bir reaksiyon olarak karsimiza

cikmaktadir.

Bu ¢alisma sayesinde, literatiirde kayithi olmayan alifatik 1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on
tirevleri sentezlendi ve bu hedef bilesikler ¢esitli analiz teknikleriyle karakterize
edildi. Calismamizda hedef bilesikler olan alifatik 1,3,4-tiyadiazol-2(3H)-on
tiirevlerinin 1liman kosullarda ve basit sentez yollartyla sentezlenmesi, bu bilesiklerin
literatiirde olmamasi, benzer olan bilesiklerin de bilinen klasik yontemlerle ve fosgen
gaz1 (COCly) kullanilarak sentezlenmesi ¢alismamizin avantajlart ve yenilikleri olarak

sayilabilir.
Ayrica bu ¢aligmanin, literatiirde kayith olmayan yeni bilesikler ve 6nerdigimiz ilging

reaksiyon mekanizmasi ile, heterosiklik bilesiklerin sentezlerini yapan basgka ¢alisma

gruplarina yol gosterecegi diistiniilmektedir.
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Sekil Ek C.14. FT-IR spektrumu (17).
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Sekil Ek C.16. FT-IR spektrumu (19).
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Sekil Ek C.18. FT-IR spektrumu (21).
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Sekil Ek C.20. FT-IR spektrumu (23).

88




100
80

60

40

N_ CHs
<:>_LN, Q(

>f8

° | R
| |
No N IR 3 8 S o~ )
D © ¥ I&5 & & S b h 53
% O O NO N o 200 N O
I I I [ [ [
3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber cm-1

Sekil Ek C.21. FT-IR spektrumu (24).
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