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OZET

Son yillarda 6nemi hizla artan heterosiklik kikéer basta biyokimya, farmasotik ve pestisid
kimyasi olmak utzere bir ¢ok bilim dalinin ilgi alaa girmektedir. Bglangicta sentez
calismalar ile ilerleyen asdirmalar daha sonralari bu maddelerin fonksiyonlari
belirlenmesine yonelmgiir. Bu suretle, heterohalkali bgi&ler; tipta tedavi amaciyla, tarimda
zararlilara kay miucadelede, kaucuk endustrisinde ve kimya endiish bir cok kolunda
ara madde olarak yaygin ekilde kullaniimaktadirlar.

Heterosiklik bilgiklerin en populer agtirma alanini kanser tirlerine kayapilan ¢cakmalar
teskil etmekte olup deney hayvanlarinda ve izole editémorlerde yapilan denemeler
sonucunda, tumor bliyumelerini engelleyici 6zelliklertaya konmstur. Tarim ilaglarinin
aretimi ve kullanimi, bir dier 6nemli argtirma konusudur. Ginimuzde bu maddelerin bir
¢cogunun sentezi ve uygulamalari patent haline getigtim

Bu sebeple, bu ¢cama hem heterohalkal bgliler sinifina katkida bulunmak ve hem de
biyokimyasal ve farmokolojik astirmalarda vyararli olabilecek yeni hilklerin
sentezlenmesi amaciylaghatiimistir. Calsma, balica iki bolimden meydana gelmektedir.
Birinci bélimde, 5-metilfuran-2- , tiyofen-2- , Satiltiyofen-2- , 3-metiltiyofen-2- ve
pirrol-2-karboksaldehidlerin her biri sirasiyla fehil-3-tiyosemikarbazid ile kondenzasyon
reaksiyonuna sokularak péane yeni hetaril-substitue 4-fenil-3-tiyoseartdazon bilg gi
elde edilmjtir. ikinci boliumde ise, birinci bolimde elde edijmiolan 4-fenil-3-
tiyosemikarbazon turevlerinin  demir(lll) Kklortr ileverdigi oksidatif intramolekuler
halkalanma reaksiyonlarindan dort yeni 1,3,4-tigadl bilesikleri sentezlennstir.

Anahtar Kelimeler: Heterosiklik Bilsikler, Tiyosemikarbazonlar, Tiyadiazoller,
Kondenzasyon, Oksidatifintramolekiler Halkalanma.



ABSTRACT

Having gained momentum in recent years, the udeetd@rocyclic compounds has become a
main concern of various sciences and especiallly dhdiochemistry, pharmaceutical and
pesticide chemistry. Researches, which at firsised on synthesis works, was later directed
at determining the functions of these compounds.tie result of these, heterocyclic
compounds have come to be widely used in medi@gdculture, rubber industry, and in
many other chemical industries as intermediates.

Examinations made against to the types of cancerttee most popular research field of
compounds in heterocyclic class. Experiments os @aad isolated tumors have proved that
these compounds suppress tumor growth. Productioh usage of agricultural drugs is
another important research topic. Nowadays, maynthesis and applications of these
compounds are patented.

For this reason, this study was initiated both dontributing to the class of heterocyclic
compounds and for synthesizing new compounds wimak be useful in biochemical and
pharmaceutical researches. The study consists of s@ctions. In the first section, five
new hetaryl-substituted  4-phenyl-3-thiosemicarlb@zocompounds were obtained via
condensation reaction of 4-phenyl-3-thiosemicad®avith each of the 5-methylfuran-2- ,
thiophen-2- , 5-methylthiophen-2- , 3-methylthiopH& , and pirrol-2-carboxaldehydes,
respectively. In the second section which is matgatien, four new 1,3,4-thiadiazole
compounds were synthesized via oxidative intraewdhbr cyclisation reactions of the 4-
phenyl-3-thiosemicarbazone derivatives obtaineithénfirst section with iron(lll) chloride.

Key Words: Heterocycylic Compounds, Thiosemicarbazones, Tazates, Condensation,
Oxidative Intramolecular Cyclisation
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1. GIRIS

Son yillarda 6nemi hizla artan heterosiklik kikéer bagta biyokimya, farmasotik farmokimya
ve pestisid kimyasi olmak Uzere bir ¢ok bilim datiilgi alanina girmektedir. B&ngicta
sentez cajmalari ile ilerleyen agirmalar daha sonralari bu maddelerin fonksiyonlari
belirlenmesine yonelrgiir. Bu suretle, heterohalkall bgi&ler; tipta tedavi amaciyla, tarimda
zararlilara kay miucadelede, kaucuk endustrisinde ve kimya endiish bir cok kolunda

ara madde olarak yaygin ekilde kullaniimaktadirlar.

Heterosiklik bilgiklerin en populer agtirma alanini kanser tirlerine kayapilan cakmalar
teskil etmekte olup deney hayvanlarinda ve izole editémodrlerde yapilan denemeler
sonucunda, tumdor bliyumelerini engelleyici 6zelliklertaya konmstur. Tarim ilaglarinin
dretimi ve kullanimi, bir dier 6nemli argtirma konusudur. Glinumuzde bu maddelerin bir

cogunun sentezi ve uygulamalari patent haline getigtim

Bu sebeple bu siniftan bjlklerin sentezlenmesine calmistir. Iki asamada gercekien bu

sentezin ilk basanganda 5-metilfuran-2- , tiyofen-2- , 5-metiltiyofé?-, 3-metiltiyofen-2- ve

pirrol-2-karboksaldehidlerin ~ her  birinin  sirasiyla4-fenil-3-tiyosemikarbazid ile
kondenzasyonu sonucu bu maddelere tekabul edemil43fgyosemikarbazon tirevieri
sentezlenngtir. Sentezin ikinci basanienda 4-fenil-3-tiyosemikarbazonlar oksidatif reékti
olan FeC} ile halkalanarak 1,3,4-tiyadiazol turevleri semgemisti. Bu sentezlenen
maddelerin yapisi spektroskopik yontemler ile ddstemistir. 1,3,4-Tiyadiazol turevleri

ilgili genel bilgi, tezin teorik kisminda verilmeddir.



2. TiIYOSEMiIiKARBAZONLAR

2.1 Tiyosemikarbazid ve Tiyosemikarbazon

Temel ciks maddeleri hidrazin ve rodanirlerdilk defa 1896 yilinda Martin Freund
tarafindan hidrazin rodanidin termik parcalanmaamdiigiik bir verimle elde edilngtir.
Sonralari dgisik usuller gelitirilerek caitli Ulkelerde patentler alinrgtir. Ornesin; bir
Alman patentinde hidrazin stlfat cozeltis)®0O; ve CQ ile muamele edilerek, potasyum
rodanurle reaksiyona sokulmakta ve yuksek veriglasag bildirilmektedir. 1954 yilinda
yayinlanan bir aggirmada hidrazin hidratin potasyum rodanirle gesgutucu altinda
kaynatilarak % 56,6'lik bir verimle tiyosemikarbdzelde edildéi yazilmaktadir. Ayrica
organik fazlarda reaksiyon ortamisdiiaiilmis, toluen ve glikolmonometil eter gibi ¢oztculer
icinde sentez calmalari yapilmy ve patentleri alinngtir. Gelitirilen son recetelerde, aseton
ve diger ketonlarin katalizor etkisinden faydalaniimaktadReaksiyonda oOnce aseton
tiyosemikarbazon okwr ve bunun sulu ortamda kolayca hidrolizi ile madelde edilir
(Ulkuiseven, 1985).

S

CH,
H,N—NH, + HSCN + o:< — )k /N\ CH;
-H.O H,N NH
CHy 2
CHy
+H,0
S
I &
NH
- 2
H,N NH * 0
CH,

2.1)



Tiyosemikarbazon gegitedavi edici 6zelfii olan bilssik sinifina aittir. Bu sinifin birgok
dyesi antineoplastik, anti-inflammatory, tuberkukgsanti-HIV aktiviteleri gostermektedir.

Kanser hicrelerine karsitotoksik aktivitesi hala agarma konusudur (Silva vd., 1998).

Karbonil bilesiklerinin  HoN-Z  seklindeki amonyak turevleri ile vergi karbonil-imin
bilesikleri genellikle kararli bilgiklerdir ve bunlarin ¢gu kolay kristallenip, kesin erime
noktasi gosterirler. Aldehid veya ketonlari taninigk kullanilirlar. Bu amac icin kullanilan
kimi Dbilesikler sunlardir: hidroksilamin, hidrazin, fenilhidrazin,,42dinitrofenilhidrazin,
semikarbazid. Bunlardan glan karbonil kondenzasyon hiiklerinin adlari ve reaksiyonlari
sOyledir (Solomons, 1992; Tuzln, 1999):

R R
O + H,N—OH N
-H.O T \
H(R) ? H(R) OH
hidroksilamin oksim
(2.2)
R R
O + H,N—NH, —> ——N
H(R) -H0 H(R) NH,
hidrazin hidrazon
(2.3)

R R
——O + H,N—NH ——F——> >:::N
: N\ -H,0 \

H(R) Ph H(R) NH—Ph

fenilhidrazin fenilhidrazon

(2.4)



__O + NOy, ——> H(R)
H(R)

2, 4-dinitrofenilhidrazin 2,4-dinitrofenilhidrazon
(2.5)
(@)
O
R P L]
NH
>:O+HN NH o /K)\ ~NHz
2 R N NH
-H.,O
H(R) _ . ? .
semikarbazid semikarbazon
(2.6)

Semikarbazon ve oksim glum mekanizmasi ayrintili bigekilde aratiriimistir. Bu
reaksiyonlar asid ile katalizlenmekte ve belirli pHirtin olgumu maksimuma ujanaktadir.
Jenks ve d@erlerine gore (1959,1962) gtzlenen optimum pH, &sidsantrasyonu ile hiz
belirleyen basamaktaki gem desisimindendir. Aagidaki mekanizmayi incelegimizde
(Z =-NHCONH, veya -OH) ( Finar, 1973):

OH

R
>:O+ H,N—Z —>>L > NQ — >:N + Hzo
H(R) z \

HR) HR) H HR) z

2.7)

Jencks, UV ve IR calmalari ile gostermgtir ki pH=7 de (I) olgumu hizlidir ve asidiklik
artmaktadir. Asidiklik arttikgca reaksiyonun gendlam artmakta, cunki hiz belirleyen
basamak olan dehidrasyon basgmm orani artmaktadir (OH’In protonlanmasi yuzimde
Asidikligin artmasiyla Z-NHnin konjuge asidine yani Z-N¥e dongmesiyle Z-NH

konsantrasyonu azalmakta, katilma bagamgittikce yavalamaktadir. Ardindan azot



Uzerindeki ortaklanmamielektronlar nukleofilik 6zelliklerini kaybederleBu ytzden kafi
derecede yuksek asidiklikte katilma basgnmakadar yavgar ki reaksiyonun hiz belirleyen

basamal haline gelir ( Finar, 1973).

2.1.1 Geometrik izomerlik

Semikarbazonlar ve tarevleri birbirine kolayca dgehilen geometrik izomer yapilar
halinde bulunurlarizomerizm, genellikle syn-anti, E/Z, cis-trans hdgdir ve C=N gift
baglarindan kaynaklanmaktadir. Literatlire gbre imigikbgeren bilgikler dimetil stlfoksid
¢Ozeltisinde yuksek yuzdeyle E izomeri, daha aampebzuctde molekul i¢i hidrojen gari
nedeniyle Z izomeri halinde bulunmaktadirlar. Cadin olarak, stereocizomer semikarbazon
yapilar birbirinden ayrilmaktadir (Potapov 197&rbirba vd.,2004).

H H H R

A < > A N
TN\N/ - T \N/ y
S S

-

trans-E trans-Z
L ]
S S N )\
X N\N/kR _ \( \N H
A A
cis-E cis-Z

(2.8)



Tiyosemikarbazid tzerinde U¢ ayri azot atomu bulaksadir. Her bir azot atomu tzerinde de
ortaklanmamy elektron ciftleri bulunmasina gmen yalniz bir azot atomu karbonil grubuna
saldirir. 1 ve 2 numarali azot atomlar Uzerindéutan elektronlar karbonil grubu ile
delokalize oldgundan bu atomlar nukleofilik 6zelliklerini kismermaybederler. 3 Numarali
azot atomunda ise boyle bir delokalizasyon s6z gompimadgindan tiyosemikarbazid bu
azot atomu ile karbonil gruplarina saldirir (Balk986).

SH SH
HoN /lk H,N J\ H,N
3SNH NH, PN F 2 NNH

\ 1 N NH, NH

(2.9)

2.1.2 Tiyosemikarbazonlarin Biyolojik Aktiviteleri

Tuberkulos, herkes tarafindan bilinen énemli bgiahastaliklardan biridir. Dinya nifusunun
(1,86 milyon insan) yakkak % 32'si tuberkulos enfeksiyonu kaptm. Her yil yaklgik 8
milyon tuberkulos bulgirimis insanlar, aktif tuberkulosu gglirmekte ve bunlarin iki
milyonu bu hastalik yuzinden 6lmektedir. Son odaiuberkulosa yakalanma orani devamli
olarak artmakta ve bu aya paralel olarak HIV virisu agtgdstermektedir. Tuberkulos ve
HIV arasinda o kadar dramatik birski vardir ki tuberkulos tanisi konulan hastalarin
2/3'inde HIV pozitif gikmaktadir. Buna ilaveten ¢k ¢alsma tuberkulosun HIV virisuntn
ilerlemesinde kofaktor oldiunu ortaya koymgiur. Tuberkulos hastgina midahale
hastalgin alsila gelmg ilaclara kagi gosterdgi direng nedeniyle gittikce komplike bir hal
almaktadir. Tuberkulosun coklu ilaclara agosterdgi direncin artmasi sadece tedavi
problemine neden olmamakta ayni zamanda masrafarartmaktadir. Bu nedenle hali
hazirdaki tedavi problemi icin yeni ilaglar gereksteglir (Sriram vd.,2004).

p-Asetaminobenzaldehid tiyosemikarbazonun (Tibio@nti-tuberkulostatik  aktivitesi

nedeniyle bir ¢cok tiyosemikarbazon biyolojik aktateri icin sentezlenmektedir.



S
(@]

p-asetaminotadehid tiyosemikarbazon (Tibion)
(2.10)

2-Thenaldehid tiyosemikarbazon tuberkulosa sikar vitro olarak yiksek derecede etki
gostermektedir. Bunlara ek olarak 2-asetothienepropiothienon, 2-butirothienon ve 2,5-
dimethyl-3-asetothienon tiyosemikarbazonlari igindevitro testleri Anderson tarafindan
denenmy ve 2-propiothienon tiyosemikarbazon en mukemkoelimayi gosterngtir. Daha
sonraki cagmada tuberkulos ilesdanms farelerde 2-thenaldehid tiyosemikarbazonun zayif
bir etki gOsterdii ortaya ¢ikmgtir. Diger bir calfmada Hamre ve ¢cama arkadsglari vaccinia
viris ile gilanmsg civciv ve fare embriyosunda p-aminobenzaldehicggmikarbazonun
olumu ertelediini gostermglerdir. Bu go6zlem dier bir calsmada, Thompson, Price ve
Minton, benzaldehid tiyosemikarbazonun, embriyoddkuda vaccinia virisun galmasini
engelledgi belirtiimekte fakat benzen cekirgi@ain para pozisyonundaki substitusyonu

virostatik aktiviteyi azaltgini ifade etmektedirler (Campaigne vd., 1952).

N NH, s‘
A
&N N S,

3-aminopridin-2rkaksaldehid tiyosemikarbazon

(2.11)

Ribonukleotid rediiktaz yayan tim hicrelerde meydana bulunmakta ve deo&siideosid

trifosfatin sentezinde hiz belirleyen basgmda katalizor olarak rol almaktadir.
Ribonukleotid difosfatin rediktazin inhibe edilmesolektl icinde deoksiribosid trifosfatin
Tumor buyime orani ve ribonulleotid reduktazin dpesktivitesi arasinda ilgi ¢ekici bir
iliski mevcuttur. Bu nedenle ribonukleotid difosfat ii&thzin inhibe edilmesi kansere gar

micadelede oldukca yararhdir. Sartorelli ve arkkatabir cok heterosiklik karboksaldehid



tiyosemikarbazonu, ribontkleotid difosfat redukiaznhibe etmek igin sentezlediler. Bunlar
arasinda en etkili madde 3-aminopiridin-2-karbo#tehld tiyosemikarbazondur (Niu vd.,
1998).

flaveten aromatik aldehid tiyosemikarbazonlar ites@a bir hiicreli protozoal parazitlerin
neden oldgu sitma, Chagas ve uyku hastalin tedavisinde kullanilmaktadir (Fujii vd.,
2005).

Tiyosemikarbazon ve metal kompleksleri kimyasalil@pve biyolojik 6zellikleri nedeniyle
bir ¢cok calsmanin ilgi od& olmuwlardir. Tiyosemikarbazon genellikle tiyon formunda
bulunmaktadir fakat ¢ozelti icinde ¢ok yonlu cedatsturabilmesi igin tiyon ve tiyol yapisinin
dengede oldgu karsim halindedir. Bu kompleksler genellikle ya ana gmnetal yada
degisik degerlikte gecs metal iyonlari icerirler. Tiyosemikarbazonlar g#éikle metal iyonu
ile ya notr tiyon veya anyonik tiyolat formunda SNdonor veya N,N-don6r gibi davranarak 4
veya 5 Uyeli celat halkasi ghurular (Hong vd., 2004; Sreekanth vd., 2005).

IS SH
R N\ /\k R\/N\ )\
NN NH, 2 NH,
tiyon tiyol

(2.12)

Yapilarinda yer alan kukdrt ile hidrazin kismindakaot atomlari, metallerle payaparak
kararli, koyu renkli kompleksleri oftururlar, bunlarda spektrofotometrik bulgular icin
idealdir. HPLC ayirimlari ve bulgulari icin bametal iyon ligandlari kullaniimaktadir
bunlar; 2-pikonaldehid-4-fenil-3-tiyosemikarbazon, 2-tiyofenaldehid-4-fenil-3-
tiyosemikarbazon, 2-asetilpiridin-4-fenil-3-tiyoséarbazon, glioksal ditiyosemikarbazon,
gilioksal bis(4-fenil-3-tiyosemikarbazo) ve  diaseti bis(4-dimetilamino-fenil)-3-
tiyosemikarbazondur (Khuhawar ve Lanjwani 1998uKéwar ve Arain 2004) .

Farelerin kanlarindaki sa1 demir N-heterosiklik tiyosemikarbazonlarla c¢elat glrark
lyilestirici etki sergilemektedir (Sreekanth vd., 2005).



3. TIiYADIAZOLLER

Cok iyi bilinen furan ve tiyofenin diazo tirevilearkagilik gelmektedir ve her bir seride dort

izomer bilgigi bulunmaktadir. Z ile gosterilen yere S gelmestyyadiazoller, O gelmesiyle

oksadiazoller olgmaktadir (Palmer, 1967).

(WA

1,2,5-

3.1 1,2,3- Tiyadiazoller

1
S
\N
s
4 3

3.2 Adlandiriimasi ve Ozellikleri

1,3,4-

U

1,2,4- 1,2,3-
(3.1)
S
a, v a
\ /
b,"—Np
Ib
(3.2)

Eski kaynaklarda 1,2,3-tiyadiazol (I); diazosulftigo[a,b]diazol (Ib) veya 3-tiyo-1,2-diazol

(la) olarak tamimlanmgtir. Patterson, Capell ve Walken'in Halkadeksine gore yapilan

numaralandiriilma ve isimlendiriime (I) yapisindaigimektedir. Bazi eski kaynaklarda (la)

ve (Ib) de oldgu gibi isimlendirme tarzina da rastlanmaktadir.¢cBk 1,2,3-tiyadiazolsiga

maruz kaldiklarinda renkli hale gelmektedir. Busidenin 6zelligi arastirllmamstir. Gagcla

asit veya baz 5-anilino-1,2,3-tiyadiazolin bozulmasneden olmaktadir, fakat bu kile

kaynayan suya karkararlidir. 5-Metil-1,2,3-tiyadiazol-4-karbokdiliasitteki metil grubunun
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permanganat ile karboksilik aside yukseltgenmesusonda dikarboksilik asidin meydana
gelmesi halka sisteminin yukseltgen reaktife skarkararliligini gdstermektedir.
1,2,3-Tiyadiazol oda sicakinda sari renkli bir sividir. Atmosfer basincinda7°C de
kaynamakta, alkol, eter ve suda ¢6zinmektedir. Akaki dayanikli olmasina kafik baz ile
azot dgisiminden dolayr bozunmaktadir. Bsik zayif bazik 6zellikte oldgu igin hidroklorik
asid ile muamele edilginde havadan alg@ nem nedeniyle sivimsi gorinimdeki hidroklortr
bilesigini olusturmaktadir (Elderfield, 1961) .

3.2.1 Sentezleri

3.2.1.1 Diazometan ve Fenilizosiyanatile

18901arda Pechmann ve Nold, diazometanin fenil izosyaile verdgi reaksiyondan
5-anilino-1,2,3-tiyadiazoll elde etgierdir (Elderfield, 1961).

(3.3)

3.2.1.2 Oksadiazol ve Amonyum Hidrojen Sulfirile

Wolff tarafindan bulunan yontemde, 1,2,3-oksadiazohidrojen sulfir ile muamelesiyle
1,2,3-tiyadiazol elde ediltir. Burada kullanilan oksadiazol uygun-aminoketonun

diazolanmasiyla hazirlanmaktadir (Elderfield, 1961
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H3C O\N H3C S\N
CH,COCHCOOC, H, _HONO y Jo NSH \
N N
NH,

Et0O0C EtO0C

(3.4)

3.2.1.3 Hidrazin ve Tiyonil Klorur Tle

Hurd ve Mori tarafindan tanimlanan bu yéntem, agya benzen sulfonilhidrazonun tiyonil

klorur ile tiyadiazole donimesine dayanmaktadir (Elderfield, 1961).

HsC S
’ socl, Ny
= e
\ N
HOOC NH—COOEt
EtOOC (3.5)
3.3 1,2,4-Tiyadiazoller
1
S S
5 ( \/N 2 a, ( \/N a
N—
4 3 b, b
I la
(3.6)

3.3.1 Adlandiriilmasi

1,2,4-Tiyadiazollerin numaralandiriimasi ve isindeiimesine ait genel yapi () de
verilmektedir. Eski kaynaklarda rastlanilan (la) maralandiriimasi ve isimlendiriimesi
Richter tarafindan oOnerilgtir fakat ginuimuizde kullaniimamaktadir. Eski kayaadka
tiyo[aly]diazol, biazsulfol, azosulfim ve miaztiyol olaragimlendirmelere de rastlangr.
Substitue olmamni1,2,4-tiyadiazol kaynama noktasi 221 erime noktasi -38 olan renksiz,
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akiskan bir sividir. Kokusu pirimidine benzemektedirirRidinin kaynama noktasina (123)

¢cok yakin olmasi oldukc¢a enteresandir (Elderfigf51).

3.3.2 Sentezleri
3.3.2.1 Amidoksimler ile

1,2,4-Tiyadiazollerle ilgili ilk cagma 1889 da yapilmgtir. Bu calgmada, Schubart,

amidoksimi alkolli potasyum hidroksitli ortamda kan bisulfir ile muamele ederek
1,2,4-tiyadiazolli elde etstir; 6rnesin asagida verilen reaksiyonda benzamidoksimden
3-fenil-5-merkapto-1,2,4-tiyadiazol elde ediktm, bu yapinin keto veya enol formunda olup
olmadgi bilinmemektedi(Elderfield, 1961).

HsCg S
KOH ™S Ny
—N  + CS, —> \ /
\ N{
H,N OH

CeHs
(3.7)

Kruger, benzamidoksiminin fenil izotiyosiyanatla aodsicaklgindaki reaksiyonundan
benzamidoksimin fenil tiyolre tdrevini elde eftm Bundan da tiyadiazolleri

sentezlenslerdir (Elderfield, 1961).

S H5Cs

H,N
NH
HsCe—NCS + >:N — L NH \N
\ HgCe—NH —N \ /
HsCog OH \
HsCo OH

(3.8)
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3.3.2.2 Tiyoamid ile

Chabrier ve c¢ajma arkadgari, tiyobenzamid ve tiyonikotinamidi iyot ga
N,N-diklorokarbamik asidin metil esteri ile yukseltgeeyi amaclamlarsa da 2,5-difenil- ile
2,5-di-(3-piridil)-1,3,4-tiyadiazoll elde etgherdir (Elderfield, 1961).

S

I S—_

CNH, /N
e O o
- e

N AN S
N

(3.9)

3.3.2.3 Amidinotiyoiire Tle

Kurzen, amino- ve substitue amino-1,2,4-tiyadizifle amidinotiyolire ve substitue
amidinotiyolrelerin yUkseltgenmesiyle elde ediidi bir seri calsmayla gostermsiir.
Hidrojen sdlfuriin disiyanoamidle reaksiyonundamziianan amidinotiyotrenin, iyot veya
hidrojen peroksitle yiukseltgenmesi sonucunda %einte 3,5-diamino-1,2,4-tiyadiazol elde
edilmistir (Elderfield, 1961).

s NH NH, [o]

1A O

NH,  NH

(3.10)

Bu mekanizma Uzerinden farkli substitue gruplu digaoller elde edilnstir. Asagidaki
reaksiyorsu genel formille gosterilebilmektedir (ElderfieltB61):
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R, H
S NH |l| [O] \l S\
\r T Ny e )T \< /N
N NH § /\
H/ \R /N—"Rl

H

R = CH, GHs, H, SQAr, ArCO
R =H, CH;, COGHs, SQ:CeH4CH3

(3.11)

3.3.2.4 Tiyobiure ile

Amidinotiyolre ve onun substitue trinunin oksidasym mantikli gegietmeler yapan
Kurzer, izobitreden elde etti1-fenil-2-tiyo-4-izobitre ve 1-fenil-2-tiyobitren brom veya
hidrojen peroksid ile yikseltgenmesi sonucu mukehbimeverimle 3-alkoksi(veya hidroksi)-
5-fenilamino-1,2,4-tiyadiazoli  elde etgtir.  Alkoksi tiyadiazol N-haloizolreden
hazirlanmaktadir (Elderfield, 1961).

HsCe—NH HsCe—NH
NH NH
\/:
S NH S —NH,
H5CO o/
| [o] o]
HsCe HsCq
S S
NH\< \/N NH\< \/N
OCHjg OH

(3.12)



15

3.3.2.5 Amidin ile

Goerdeler tarafindan tanimlanan bu reaksiyondani&a1,2,4-tiyadiazol ve bu bgesin 3-
substitue turevleri elde edilmektedir. Bu reaksgarpotasyum tiyosiyanat ve N-halonamid
kullaniimaktadir, 6rngin asagida N-kloroformamidin gosterilmektedir (Elderfielti961).

H,N

N\, e —— ()

(3.13)

Kullanilan N-kloroformamidin reaksiyonda kullaniisatehlikeli sonuclar ortaya ¢ikarabilir.
Yapinin formamidin hidroklorir, sodyum metoksit,obr ve potasyum tiyosiyanat ile
kombinasyonlarinin kullaniimasi bu tehlikeyi odadkaldirmaktadir. Bu prosedir oldukga
genel olup, bircok 3 pozisyonunda alkil veya ambstitue 5-amino-1,2,4-tiyadiazol eldesinde
kullaniimaktadir. Bu metodun veriminin % 50 ile 99 &rasinda olmasi bu prosedirin

onemini arttirmaktadir (Elderfield, 1961).

3.3.2.6 izoureile

Goerdeler, 3-alkoksi- veya ariloksi-5-amino-1,3yktliazoli  N-halo-O-alkil(veya
aril)izotreden hazirlamayi kardi. Reaksiyon oldukca genel olup, istenilen tréhi®0-40
verimle vermektedir. N-Haloizolre Onceden literd&irtanitiimamgti. Genel reaksiyon
asagidaki gibidir (Elderfield, 1961):
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R—O R—O
%NHZ- HCI + NaOCl —— />fNH2 + NaCl+H,0
HN Cl—N
j NaSCN
S
H2N\< \/N
{
o)
/
R
R=CH;, GHs, CeHs
(3.14)
3.3.2.7 Guanidin ile
R
/ s
R—N HzN\( AN
N
/>*NH2 * HCI + Br,+ NaOCH, + KSCN ——> kj /<
/
R
(3.15)

Goerdelerin N,N-disubstitue guanidinin  reaksiyonlarini gg¢eime calgmalarinda,
N,N-difenil- ve N,N-dibenzil-guanidinin her biriN'-kloroguanidine cevrilmekte ve iyi bir
verimle izole edildikten sonra 3-difenilamino- vedbenzilamino-5-amino-1,2,4-tiyadiazole
donismektedir (Elderfield, 1961).
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3.4 1,2,5-Tiyadiazoller

1
5 N/S\Nz . N/S\Na
\ / A\

4 3 b, b

(3.16)

3.4.1 Adlandiriimasi

Patterson, (I) deki gibi bir isimlendirme ve numaralirma, Richter ise (Ib) deki gibi bir
alternatif numaralandirma 6negtii. Tiyo[ag]diazol ve piaztiyol dier isimlendirmelerdir ve
bunlar benzo turevlerinin isimlendiriimesinde yaygolarak kullaniimaktadir (Elderfield,
1961).

3.4.2 Sentezleri ve Reaksiyonlari

2,1,3-Benzotiyadiazolin ozon ile ylkseltgenmesiyég/a 4-nitro-2,1,3-benzotiyadiazolin
potasyum permanganat ile yikseltgenmesinden liya8ihzol-3,4-dikarboksilik asit elde
edilmis ve adim adim dekarboksilasyon ile anagiilelan 1,2,5-tiyadiazol okiurulmustur.
4-Karboetoksiamino-1,2,5-tiyadiazol alkali hidraizasg! ve asidik hidrolize kar inert
oldugu icin 4-amino-1,2,5-tiyadiazolin Curtius reaksiyodan elde edilme cainalari
basarisiz olmytur (Elderfield, 1961).

1,2,5-Tiyadiazol 92C de kaynayan, -50C de donan ve pirazinin kokusunu hatirlatan
renksiz bir sividir. Birgok organik ¢dzucude ¢oziim@ suda notr ¢Ozelti verir. Substitue
1,2,5-tiyadiazol ana halkasi ¢inko ve hidroklorikitaile ayrilmakta ve hidrojen sulfur
olusmaktadir. 1,2,5-Tiyadiazolliin perasetik asit ile sglkgenmesi sonucu halka boélinmesi
meydana gelmektedir (Elderfield, 1961).
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HOOC

N /N\
- \ 03 S -
S — /
\ / \N
N HOOC
o l 185°C
QS
N ‘S
=\ o HOOC N
S 0\0 — \
\N/ S 200°C
\N/ % 63
l 200°C
N
- \
N
—
N
(3.17)
3.5 1,3,4-Tiyadiazoller
1
S S
5 2 al( va
DN
4 3 b, b
| la
(3.18)

3.5.1 Genel Bilgi ve Adlandirma

Bu tip halka sistemlerini iceren bgi&ler; ytkseltgenme inhibitorleri, farmasotik madieie
siyanin boyar maddeleri ve metal komplekslerini shluma reaktifi olarak
kullaniimaktadirlar. Bu izomerin numaralandiriimastandart yapidaki numaralandirma
gibidir ve buda (I) de gosterilmektedir. Richterafandan onerilen d@er bir adlandirma (l1a)
da gorulmektedir. Dgru isimlendiriimesi 1,3,4-tiyadiazoldir; tiyobiazgl tiyo[bh]diazol

diger isimlendirmelerdendir. 1,3,4-Tiyadiazol renksialdukca kararli bir bilgk olup
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42°C de erimekte ve 220 pniizerinde absorpsiyon yapmamaktadir. Cinko ve kidrik asit
veya % 30 hidrojen peroksit bgigi yok etmesine rgmen 1,3,4-tiyadiazol perokside kar
1,2,4-tiyadiazolden daha kararlidir. Sulu bazldnilesigi bozmasina gmen mineral asitlere
karsi gugcludur. Piridazin ve 1,3,4-tiyadiazoliin(203 atmosferik basing altinda kaynama
noktalarinin (208C) benzer olmasi ilginctir (Elderfield, 1961).

3.5.2 Sentezleri

3.5.2.1 Tiyosemikarbazid ile (Metod 1)

1,3,4-Tiyadiazollerin bircok sentezi tiyosemikarlshzveya substitue tiyosemikarbazid
Uzerinden yurimektedir. Freund ve Meinecke, tiyakarbazidin asetil klorurle direkt
2-amino-5-metil-1,3,4-tiyadiazole halkaleini gostermglerdir. Bu, 2-amino-5-substitue-
1,3,4-tiyadiazol icin oldukca genel bir yoldur. @kte gosterilen R metil, benzil, siklopropil
vb. gruplar olabilir. Gosterilgi gibi tek bilesik sebasil klorirden hazirlangtir. Yapilan
bircok denemede aminotiyadiazol turevlerinin sulf@mid tdrevlerine dorgitrilme
girisimlerinin hepsi bgarili olmamstir. Alkil veya aril substitue tiyosemikarbazidlerasetil
klorurler ile halkalgacagini daha o©nceleri Pulvermarcher galalarinda gosternfir.
Ornesin; 4-metiltiyosemikarbazidin asetil klorir ile nmmalesiyle 5-metil-2-metilamino-
1,3,4-tiyadiazol olgur. 4-Alliltiyosemikarbazid ve asetil klorirden imin analgu
olusmaktadir. Bu yol 2-amino-5-substitue-1,3,4-tiyadiazin olduk¢ca genel gorilmektedir
(Elderfield, 1961).

O

S

)k / R\(SYNHZ
H->N —_—
g X \
NH—NH, N—N
(3.19)
o) S S (CHs g
H,N
JL 5 N Jk - \< W/ \r >,NH2
cl (CH,)q SRR NH, \N/N ,\}\N/

(3.20)
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HaN—NH HaC cl S

%NQ - HSC\( W/NH\CH;;

(3.21)

3.5.2.2 Tiyosemikarbazid fle (Metod 2)

Pulvermacher tiyadiazolin fenil substituentinin pah klorirden eldesi gigiminde

bulundigunda beklenmedik zorluklarla sakarsiya gelmstir (Elderfield, 1961).

o e

HZC
NH NH — HsCq
NH2 ’
o H,C
ch)ku
Y
S
H5CG\( YNI—\I\/\
N CH,

(3.22)

4-Alliltiyosemikarbazidin ~ benzoil  klorir ile  muameel edilmesiyle  4-allil-1-
benzoiltiyosemikarbazid ofmakta, benzoil turevinin asetil klortr ile isitiimga
2-allilamino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazole halkglma go6zlemlenmektedir. gér asetil klortr
1-formil-4-metiltiyosemikarbazid ile etkij@se 2-metilamino-1,3,4-tiyadiazol aionaktadir.
Acil halojenirlerin  halkalgtirma reaktifi olarak tiyosemikarbazidlerle kullamasi

Marckwald ve Bottun ¢cagmalariyla ilerlemgtir (Elderfield, 1961).
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By
TNH NHJLNH S Y Y

CH3

(3.23)

1-Benzoil-4-feniltiyosemikarbazid asetil klordr il@-anilino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazole (I),

benzoil klorir ile muamalesiylede 3,4-difenil-5-rkapto-4,1,2-triazole (ll) doninektedir

(Elderfield, 1961).

S N
e Y
CeHs

\ { {/

/
HsCs CeHs

\ | % 44

C
) °
0]
NH NH
HSCS/\kNH/ T \C6H5 C6H5COC| | % 20

S \
~
3/0()4 |

% 40

3.5.2.3 Tiyosemikarbazid ile (Metod 3)

1% 5

1% 32

1% 20

(3.24)

Guha tarafindan gstirilen bu ydntem 2-amino-5-merkapto-1,3,4-tiyadikim sentezinde

oldukca kullargl bir metoddur. Tiyosemikarbazid karbon bisilfig potasyum hidroksit ile

muamele edildiinde tiyosemikarbazid-4-ditiyokarboksilik asidin tpsyum tuzu (1V)

olusmaktadir. Bu yapinin 14G de isitilmasiyla 2-amino-5-merkapto-1,3,4-tiyadlén

potasyum tuzu halkajema gostermektedir. (IV) Yapisinin cozeltisingee iyot eklenirse

disulfur yapisi olsmaktadir (Elderfield, 1961).
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S S\\ .
KOH S 0 0 KS NH
HzN)kNH/NHZ-'- S/\\S —»K / NH // 130°C-140"C \( ?/
N—N
v NH2
-
S—S

(3.25)

3.5.2.4 Tiyosemikarbazid ile (Metod 4)

Tiyosemikarbazid, bir gleger miktarda ortoformat ile kisa bir stggte 1sitilirsa etilformat
tiyosemikarbazon (V) olmaktadir. (V) Yapisi blyuk ihtimalle aminotiyadidzgolu

Uzerindedir. Bu da (V) yapisinin asetik anhidet2-asetamido-1,3,4-tiyadiazole démesini

ispat etmektedirilgingtir ki (V) yapisi seyreltik sodyum karbonaé imuamele edilginde

3-merkapto-1,2,4-triazol ofmaktadir (Elderfield, 1961).
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S
A U
NH—NH, / \NH
HsC,
V NH2
Ac—O
\
Ac
S
NH
( ?/ \__cH
N—N //
(@]
(3.26)

3.5.2.5 Tiyosemikarbazonile

1901 de Young ve Eyre, benzaltiyosemikarbazonunirdiin klortr ile yikseltgenerek
2-amino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazole halkatgsini gdsterdiler. Yine ayni yolla 4-fenil- ve
4-metil-benzaltiyosemikarbazon, 2-anilino- ve 2-taetino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazole ayri
ayri donigmektedir. 5-Substitue-2-amino-1,3,4-tiyadiazollegozu De ve Roy-Choudhury
tarafindan bu yolla sentezlerytii (Elderfield, 1961).

S
HZN)LNH/N\/CSH5 e \( >/
(3.27)
S
HSC\NHJLNH/N\/CGH5 e \( >/

(3.28)
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3.5.2.6 Tiyokarbazid ile

Yukarida tanimlanan tiyosemikarbazid reaksiyonkriroldukga benzerlik gosteren
tiyokarbazid ve tiyokarbazon da 1,3,4-tiyadiazoltidrazin tirevlerine domsinektedir.
Ornezin; eger 1-feniltiyokarbazid formik asit ile isitilirsa-f@nilhidrazin-1,3,4-tiyadiazole
donismektedir. Bu reaksiyon formik asit ile tiyosemikadid arasinda gecen reaksiyona
oldukca benzemektedir (Elderfield, 1961).

S
S
NH )‘\ nH, HCOOH
HeCg  NH N \ S Cets
N—N
(3.29)
Tiyosemikarbazonun yukseltgenmesine benzeyen gerdi reaksiyonda
1-fenilbenzaltiyokarbohidrazonun 2-fenil-5-fenilnéaino-1,3,4-tiyadiazole

yukseltgenmesidir. Bu proses oldukca genel olugerditiyokarbazonlarada uygulanabilir
(Elderfield, 1961).

IS HSCG\NH
FeCl,

\ s
NH /\k _N CeHs NH CeHs
Hcy ONH N X \< ?/

N—N

(3.30)

3.5.2.7 Ditiyokarbazetler ile (Metod 1)

1,3,4-Tiyadiazol eldesinde bir @hr yontem ise subsitue ditiyokarbazik asid ve oepateri
aracilgiyladir. 2,5-Dimerkapto-1,3,4-tiyadiazol ghasina ait olan bu reaksiyon karbon
bistlfarin hidrazin Uzerine bazik ortamda saldinylaggerceklegmektedir (Elderfield, 1961).
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S

OH HS SH
HoN—NH, + 2 CS, ———>= \ /

(3.31)

3.5.2.8 Ditiyokarbazetler ile (Metod 2)

3-Acilditiyokarbazik ester asit ile muamele edffidide substitue tiyadiazollere
halkalgmaktadir. Hem benzil hem de metil 3-acilditiyokazbter ile reaksiyon
gerceklgamektedir. Verim % 80 civarindadir. Acil grup arieya alkil gruplari olabilir.
Onerilen asit katalizli reaksiyonsagida goruldigi gibidir. Eger 3-agilditiyokarbazik asid
esteri bazik kgullar altinda 1sitilirsa 1,3,4-oksadiazol ghaktadir (Elderfield, 1961).

0
OH S
+
)k ANH S\ L» { \
HsCg NH W/ CHy =—— H506—c\u SCH3
NH_N‘
S / .
HO
¥ S HsC > SCH
H,O 7/50H3 56 >/ 3
/ . A
> H/ \H
H
- Hzo
+
- H

(3.32)
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3.5.2.9 Tiyoagilhidrazinler ile

Tiyoacilhidrazinler sik sik 1,3,4-tiyadiazollerinersezlerinde hgangic maddesi olarak
kullaniimaktadir. Tiyobenzoilhidrazin etil ortofoah ile isitilirsa 2-fenil-1,3,4-tiyadiazol
olusmaktadir. Eer etil ortoasetat ortoformata substitue edilirsemetil-5-fenil-1,3,4-
tiyadiazol elde edilmektedir (Elderfield, 1961).

HsCg
S
O CeHs
/ NH + E—
0 \
S NH, / N—N
H5C»

(3.33)

Tiyobenzolhidrazin kolaylikla formik asit ile 2-fédel,3,4-tiyadiazole dongmektedir
(Elderfield, 1961).

HsCg
; HCOOH . S
NQ i 5 6\( w
S NH, k_é

(3.34)

3.5.2.10 Acilhidrazinler ile

Stolle, yukarnida tanimlanan metodlara oldukca bdikzegbsteren dgisik metodlarla
2,5-difeniltiyadiazolti elde etntir. Stolle, benzoilhidrazin veya N,N’-dibenzoillmakini
difosfor pentastilfur ile reaksiyona sokarak 2.fewii-1,3,4-tiyadiazol olgtugunu bulmuytur.
N,N’-Dibenzoilhidrazin fosfor pentasulfir ile maksal ara Grin N,N’-ditiyobenzoilhidrazini
olusturmaktdir (Elderfield, 1961).
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)‘\ I
~
R NH 71/ _275 o _NH R

— S p—
-H,S
=l \
NH—NH,
R\(SYR
T P285 N—N
0]
R / R = CH, veya Ph
NH—NH,

(3.35)

3.5.2.11 Bitiyotire ile

BitiyoUrenin kendisi %3 hidrojen peroksit ile mudmeedildiginde 2,5-diamino-1,3,4-
tiyadiazole halkalgmaktadir. Bu yontemle 1,6-difenilbitiyotre, 2,54dll&no-1,3,4-
tiyadiazole yukseltgenmektedir (Elderfield, 1961).

/
z
I
—Z
I

|

(3.36)
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3.5.3 Tiyadiazollerin Kullanim Alanlari

Asid c¢Ozeltileri endustriyel proseslerde genellikfgas ve kabuklarin giderilmesinde
kullaniimaktadir. Bu proseslerde metal ¢6zinmesigopu zaman kontrolU icin inhibitor
kullaniimaktadir. Hidroklorik asid ve sulfirik asigkligin oksid tabakasinin giderilmesinde ve
demir ile ilgili alasimlarda kullaniimaktadir. Var olan kayitlar gostektedir ki c@u organik
inhibitérler metal yiizeye adsorbsiyon ile tutunnaaktlar. inhibitoriin  adsorbsiyonuna,
metalin d@asl, kullanilan elektrolitin tipi ve inhibitériin ikyasal yapisi etki etmektedir. Cok
iyi bilinen asid inhibitorleri, genellikle azot, kiart ve oksijen atomu iceren organik
bilesiklerdir. Amin ve heterosiklik bilgkler gibi azot iceren organik bgilerin asidik ¢ozelti
icindeki celik korrozyonu bir ¢ok bilim adami tamadlan arstiriimistir. Tiyadiazol tipli
bilesikler iyi korrozyon inhibitériidir. Orngn; yumusak demirin asidik korrozyon inhibitori
2,5-bis(3-pridil)-1,3,4-tiyadiazoldir (Bentiss v@Q04).

/
@\{Sv/O
N=—_ N
\_{
2,5-bis(3-pridil)-1,3,4-tiyadiazol

(3.37)

Tip alaninda cok iyi bilinen asetazolamid (asetazbB,4-tiyadiazol turevidir. Epilepsi,
glakom ve kalp yetmedi hastaliklarinin tedavisinde kullaniimaktadir irn vd., 2003).

H,N o)
\ %O S
/S
O/
NH CHs
N—N
asetazol

(3.38)
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4. MATERYAL

4.1 Kullanilan Cihaz ve Yardimci Gerecler

Uriinlerin elde edilmesi ve kristallendirmgeimleri sirasinda ¢oziiculerin geriye kazaniimasi

"Heidolph VV 2000" marka doner buhaglaici (rotary evaporator) da yapildi.

Ince tabaka kromotografisinde (TLC) fluoresans iathkii “ Merck, 5554 silika jel tabaka
ile “Desega Min UVIS, 50 Hz UVP” ultraviyole lamlballanildi.

izole edilen saf maddelerin erime noktalari “Gallemip” model erime noktasi cihazinda agik

kapiler tiplerle tayin edildi; termometre duzeltimgspiimadi.

Ultraviyole (UV) spektrumlar “Philips PU 8700 UVIS” spektrofotometresinde kloroform
icinde olculdu.

Urlnlerin ve bglangic maddelerinin Fourier Transform Infrared (RYspektrumlari, lgiime
gereken saflikta potasyum bromr ile tablet yapk&Mattson 1000” ve “Jasco FT/IR-5300"
marka FTIR spektrofotometrelerinde alindi.

Niikleer magnetik rezonans (PMR Y& NMR) spektrumlari, maddelerin ¢éziinirliklerine
gore tetrametilsilan (TMS) standardi kullanilardér&form-D’de (CDC§) “Varian 200 MHz
Gemini ve Varian 400 MHz Mercury ” spektrofotomégrende sglandi.

Katle (MS) spektrumlari, 70 eV’luk “SchimadzuCBAS QP 2000 A” ile elde edildi.

Sentezlenen yeni by&lerin ve bglangic maddelerinin UV ve FTIR spektrumlari Yildiz
Teknik Universitesi Enstriimantal Analiz Laborattada; NMR spektrumlari Atatiirk
Universitesi Enstriimantal Analiz Laboratuvari-Exam‘da; MS spektrumlari ise

Cerrahpga Tip Fakultesinde alindi.
Baslangic maddelerinin NMR spektrumlari ALDRICH ve VMR kataloglarindan sgdandi.

Elde edilen yeni bilgklerin molekuler modelleri “ACD Labs 2 (Chem Sket2.7-3D)”
bilgisayar programinda (C: siyah, H: acik mavikyu mavi, O: kirmizi, S: sari

kullanilarak) cizildi.
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4.2 Kullanilan Kimyasal Maddeler

MADDE ADI F IRMA ADI KATALOG NO
Aseton Merck 13

Benzen Merck 1782
Dietil eter Merck 926
4-Fenil-3-tiyosemikarbazid Acros 25974
Demir-3-klorlr Acros 16943

Etil alkol Teknik —
n-Hekzan Merck 4368
Kloroform Merck 2431

Metil alkol Merck 6011
Metilen klorur Merck 6049
5-Metilfurfural Merck 821522
5-Metiltiyofen-2-karboksaldehid Acros 12787
3-Metiltiyofen-2-karboksaldehid Aldrich 16,413-5
Petrol eteri (40-60°C) Merck 909
Pirrol-2-karboksaldehid Aldrich P7,340-4
Tiyofen-2-karboksaldehid Acros 13883
Toluen Merck 8323
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4.3 4-Fenil-3-tiyosemikarbazon Tirevlerinin SentezindeKullanilan Heteroaromatik
Aldehidlerin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.3.1 5-Metilfurfural (Merck 821522)
5-Metil-2-furankarbaldehid

5-Metilfuran-2-karboksaldehid
2-Formil-5-metilfuran
5-Metil-2-furankarboksaldehid

4.3.1.1 Ozellikleri (Weast, 1978)

Molekudl agirhigr @ 110.11 g/mol

Kaynama noktas! : 18C

Yogunlugu : 1.103-1.106 (20 / £C)
np° . 1.5264
COozunurligu : Su : ¢Ozunar

Etil alkol  ¢dzUnir

4.3.1.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCI3) : Amax287 nm.

ETIR (KBr) : 3131 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2927 @tk C—H gerilimi), 2825
(aldehid, C—H gerilimi), 1651 (aldehid=O gerilimi), 1523 ve 1421 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1395 (alkan, duzlem ici C—Hgi@gmi), 1293, 1191 ve 1012 (aromatik halka,
dizlem ici =C—H gilimleri), 808, 757 ve 695 (aromatik halka, diuzldm =C—H esilimleri)
cm’,
'H NMR (CDCl3) : & 2.43 (s, @3, 3H), 6.25 (d, CH, 1H), 7.18 (d, C3H, 1H), 9.5 (s,
CHO, 1H) ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).

13C NMR (CDCl3) : & 14.02 CHs), 109.47 (furar4), 123.76 (furarc3), 151.88 (furan-
C2), 159.68 (furar=5), 176.74 CHO) ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).
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Sekil 4.1  5-Metilfuran-2-karboksaldehidin UV spekrumu (CHCI 3)
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Sekil 4.3  5-Metilfuran-2-karboksaldehidin '"H NMR ve *C NMR spektrumu (CDCls;) (Pouchert ve Behnke, 1993)
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4.3.2 Tiyofen-2-karboksaldehid %98 ( Acros 13883)
a-Tiyofenkarboksaldehid

2-Formiltiyofen
2-Tiyenilaldehid
Tiyofen-2-karbaldehid

4.3.2.1 Ozellikleri (Weast, 1978)

Molekudl agirhigr @ 112.15 g/mol
Kaynama noktas! : 198

Yogunlugu : 1.215 g/mL
np 2° : 1.5920
COozunurligu : Su : ¢Ozunmez

Etil alkol : q@zir
Eter Oz¢inar

Benzen QoK

4.3.2.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCI3) : Amax259, 286 nm.

FTIR(KBr) : 3106 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2825 (aldeh@-H gerilimi), 1676
(aldehid, G=O gerilimi), 1523 ve 1421 (aromatik halka, C=C tperieri), 1217 ve 1038
(aromatik halka, duzlem ici =C—-Héimleri), 731 ve 655 (aromatik halka, duzlenyidrC—H

egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl3) : & 7.22 (dd, C44, 1H), 7.74 (d, C3H, 1H), 7.78 (d, C34, 1H), 9.92
(s, (HO, 1H) ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).

13C NMR (CDCl5) : & 128.3 (tiyofenc4), 135.07 (tiyofencs), 136.38 (tiyofenc3), 143.88
(tiyofen-C2), 182.93 CHO) ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).
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4.3.3 5-Metiltiyofen-2-karboksaldehid %98 (Acros 12787)
5-Metil-2-tiyofenkarbaldehid

2-Formil-5-metiltiyofen
5-Metil-2-tiyofenkarboksaldehid

4.3.3.1 Ozellikleri

Molekul agirligi : 126.18 g/mol
Kaynama noktas! : 1i@

Yogunlugu : 1.170 g/mL
np ° © 1.5830
Parlama noktasi : 199

4.3.3.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCI3) : Amax276 nm.

FTIR (KBr) : 3101 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2925 (akl&H gerilimi), 2858-2822
(aldehid, C-H gerilimi), 1658 (aldehid, C=0 geril)n1526 ve 1424 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1391 (alkan, duzlem ici C-Hgdimi), 1247, 1208 ve 1027 (aromatik halka,
diizlem ici =C-H gilimleri), 740 ve 667 (aromatik halka, diizlenyid=C-H esilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl3) : & 2.57 (s, El3, 3H), 6.88 (d, CH, 1H), 7.69 (d, C3H, 1H), 9.89
(s,CHO, 1H) ppm (Pouchert ve Behnke, 1993)

13C NMR_(CDCl3) : & 16.17 CHa), 127.03 (tiyofenc4), 137.16 (tiyofernc3), 141.98
(tiyofen-C2), 151.47 (tiyofenc5), 182.41CHO) ppm (Pouchert ve Behnke, 1993)
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Sekil 4.7  5-Metiltiyofen-2-karboksaldehidin UV gpektrumu (CHCI 3)
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4.3.4 3-Metil-2-tiyofenkarboksaldehid, teknik %90 (Aldrich 16,413-5)
3-Metil-2-tiyofenkarbaldehid

2-Formil-3-metiltiyofen
3-Metiltiyofen-2-karboksaldehid

4.3.4.1 Ozellikleri (Aldrich 2000)

Molekul ggirligi - : 126.18 g/mol
Parlama noktasi : &2
Yogunlugu 0 1.17

Kirlma indisi, n2°: 1.5860

4.3.4.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCI3) : Amax277 nm.

FETIR(KBr) : 3106 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2927 (alka®-H gerilimi), 2825
(aldehid, C—H gerilimi), 1651 (aldehid=D gerilimi), 1523 ve 1421 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1395 (alkan, duzlem ici C—Hgiémi), 1242, 1217 ve 1038 (aromatik halka,
duizlem ici =C—H gilimleri), 731 ve 680 (aromatik halka, diizlenyidrC—H esilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl3) : & 2.58 (s, ®s, 3H), 6.98 (d, C44, 1H), 7.63 (d, C34, 1H), 9.85 (s,
CHO, 1H) ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).

13C NMR (CDCl5) : & 14.14 CHs), 131.72 (tiyofenc4), 134.23 (tiyofencs), 137.51
(tiyofen-C2), 147.29 (tiyofenc3), 182.22 CHO) ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).
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Sekil 4.12  3-Metiltiyofen-2-karboksaldehidin 'H NMR ve *C NMR spektrumu (CDCl;) (Pouchert ve Behnke, 1993)
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4.3.5 Pirrol-2-karboksaldehid, %98 (Aldrich P7,340-4)
2-Formilpirrol

a-Pirrolaldehid
H-Pirrol-2-karboksaldehid

4.3.5.1 Ozellikleri (Weast, 1978)

Molekul agirlig : 95.10 g/mol

Kaynama noktasi : 217®@

Erime noktasi . 436

Kristal yapisi : rombik prizma (petetkrinden)
Kirllma indisi n'® : 1.59

COozunurligu . Benzen : ¢Ozunar

Kloroform c¢ozunur
Aseton : ¢Ozunur

Etil alkol : ¢Ozunur

4.3.5.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCI3) : Amax288 nm.

ETIR(KBr) : 3157 (pirrol, N—H gerilimi), 3080 (aromatik halkaC—H gerilimi), 2876
(aldehid, C—H gerilimi), 1651 (aldehid=D gerilimi), 1446 ve 1395 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1344 (pirrol, C—N &limi), 1140 ve 1038 (aromatik halka, duzlem ici =€
egilimleri), 859 ve 757 (aromatik halka, diizlenyidsC—H esilimleri) cm™.

'H NMR(CDCIl3) : & 6.30 (m, C4H, 3H), 6.98 (m, C34, 1H), 7.17 (m, C54, 1H), 9.45
(s, HO, 1H), 11.08 (yaygin s, M 1H) ppm (Bhacca ve Johnson, 1962; Pouchert ve
Behnke, 1953).

3C NMR : & 111.28 (pirrolc4), 122.09(pirrol-C3), 127.26 (pirrolc5), 132.83 (pirrolc2),
179.50 CHO) ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).
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4.4 4-Fenil-3-tiyosemikarbazon Turevlerinin SentezindeKullanilan Reaktifin
Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.4.1 A4-Fenil-3-tiyosemikarbazid

N-fenilhidrazinkarbotiyoamid

4.4.1.1 Ozellikleri (Acros Organics, 2005)

Molekul agirlig : 167.23 g/mol
Erime noktasi : 138-1%1
Kristal yapisi . beyazdan hafifce samgisen renkte kiguk kristalize toz
COozunurligu . Kloroform : ¢6zunlr
Su . sicakta ¢cozunur

Etil alkol : sicakta ¢ozunur

4.4.1.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCI3) : Amax 270 nm.

FTIR (KBr) : 3301 (PhNH, N-H gerilimi), 3163 (amid CSNHN, N-gerilimi), 3104
(primer amin, N-H gerilimi), 2970 (aromatik halkaC-H gerilimi), 1638 ve 1286 (tiyoamid,
C=S gerilimleri), 1596 (amid, N-H bozunmasi ve Q&tilimi kombinasyonu), 1526, 1497 ve
1446 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1218 ve 10@romatik halka, duzlem ici =C-H
egilimleri), 1068 (amin, C-N gerilimi), 736 ve 691 r@anatik halka, dizlem g, =C-H

egilimleri) cm™.

'H NMR (DMSO-Dg) : & 4.76 (geni s, NH», 2H), 7.07 (t, aromatik halka G4; 1H), 7.27
(t, aromatik halka C3 ve C5H, 2H), 7.62 (d, aromatik halka G2-ve C6H, 2H), 9.10 (s,
NHNH>, 1H), 9.64 (genis, PhNH, 1H) ppm.

13C NMR(DMSO-Dg) : & 124.14 ve 139.95 (aromatik halka karbon atomlaBp.08 (C=S)
ppm.
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5. DENEYSEL CALI SMALAR, YONTEMLER VE BULGULAR

5.1 Genel Bilgi

Gunumuzde yapiimakta olan kimyasal saranalarin bir ¢gu biyolojik aktiviteye sahip
olabilecek yeni bilgiklerin sentezlenmesi ve aktivitelerinin  6lgilmesydninde
yogunlastiriimaktadir. Organik kimyanin en énemli siniftadtan birini olgturan heterohalkali
sistemler bu tir Ozelliklere sahip bilderi bunyesinde bulundurmaktadir.
N-feniltiyosemikarbazon tirevleri anti-ttiberkilosititimaor aktivitelerinin yani sira sitma,

Chagas ve uyku hastginin tedavisinde kullaniimaktadir.

Geng bir literatlr calgmasini takiben yapilan incelemelerin sonucu oldmakutr bileikler
sinifina katkida bulunabilmek amaciylaslaéilan bu argtirmada, bazi hetaril-substitue

tiyosemikarbazon tlrevlerinin sentezlenmesi amanglgtnr.

Calisma balica Gic @amadan meydana gelmektedir.

Birinci asamada, bg adet heteroaromatik aldehid, sirasieeniltiyosemikarbazid ile
reaksiyona sokularak yeni bir C=C gmain olwsumu ile hetarilkarboksaldehidlerin

N-feniltiyosemikarbazon tirevleri elde ediktir (sayfa 57,sema (5.1) ).

ikinci asamada ise, hetarilkarboksaldeNefeniltiyosemikarbazonlarin demir(l11) kloriir ile
verdigi halkalgma reaksiyonlari sonucunda, 1,3,4-tiyadiazol sigte iceren bilgikler

sentezlennstir (sayfa 92 sema (5.2) ).

Uclincli ve son samada, sentezlengblan tim bilgiklerin spektrofotometrik yontemlerle

yapilarinin aydinlatilmasinagkin ¢alsmalar yapilmgtir.
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5.2 Substitue 4-fenil-3-tiyosemikarbazonlarin Sentezhe

5.2.1 Genellslem: (Bilesik 1)

5-Metilfuran-2-karboksaldehid 4-fenil-3-tiyosemikarbazon

5-Metilfuran-2-karbaldehid N-feniltiyosemikarbazon

O

o I
R S

S

0.002 mol (0.2 mL) 5-Metilfuran-2-karboksaldehiditi mL susuz etil alkoldeki ¢dzeltisine,
0.002 mol (0.334 g) 4-fenil-3-tiyosemikarbazidin bl destile su icerisindeki cozeltisi
eklendginde Urun olgmaga bagladi. Reaksiyonun sonlanmasini (TLC kontrolu ilefilben

suzilen ham drin kristalleri kurutulduktan sontgygun c¢o6ziculerden tekrar

kristallendirilerek saflgirildi.
0.4709 g (% 91), en. 156-1%7; sari gne kristaller (etil alkolden).

Cozunarlaga

Petrol eteri (40-°6) : s@ukta ve sicakta ¢oziinmez

n-Hekzan .gekta ve sicakta ¢cozliinmez
Toluen . @kta ¢cOzunmez, sicakta ¢ozunadr

Aseton . s@ukta ve sicakta ¢ozunur

Etil alkol . s@ukta c6ziinmez, sicakta ¢cozunir

Metilen klortr : s@ukta ve sicakta ¢ozunur
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Sekil 5.1  Bilgik 1'in molekuler modeli

5.2.1.1.1 Bilesik 1'in spektroskopik verileri

C13H13N3S0 (259.328)

UV (CHCI3) : Amax 341 nm.

FTIR (KBr) : 3315 (PhNH, N-H gerilimi), 3156 (CSNHN, N-H gerilim3054 ve 2975
(aromatik halka, =C-H gerilimleri), 2917 (alkan,HCgerilimi), 1590 (amid, N-H bozunmasi
ve C-N gerilimi), 1539 (imin, C=N gerilimi), 152321446 (aromatik halka, C=C gerilimleri),
1388 (alkan, dizlem ici C-Hgdimi), 1618ve 1262 (tiyoamid, C=S gerilimleri), @2 ve 1030
(aromatik halka, duzlem i¢i =C-Hg#imleri), 1070 (PhNH, C-N gerilimi), 804, 738 ve96

(aromatik halka, diizlem gdi=C-H esilimleri) cm™ .

'H NMR (CDCl3) :8 2.37 (s, ®3, 3H), 6.10-7.63 (m, aromatik ve heteroaromatik),7H
7.81 (s, iminH, 1H), 9.19 (s, CSNN, 1H), 10.84 (s, Ph-N, 1H) ppm

®C NMR (CDCl3) : & 14.15 (metil,CH3), 108.96-147.23 (aromatik ve hateroaromatik
halka karbon atomlari), 156.08 (imi@=N), 175.54 (tiyoamidC=S) ppm.

MS (m/z) : 259 (M), 235, 216, 214, 206, 199, 191, 179, 168, 150,137, 123, 109, 108,
93, 92, 82, 81, 77, 73, 53.
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SCAN TYPEY INTELLISCAN  SPEED: NORMAL DATA INT:1.@nm
EARSELINE: USER BANDWIDTH: 2.8nm  LAMP CHANGE: 325 =m
PEAKS

1 e 3 4 5 6 7 g =] 12
mam 341.0
&S 1,789
3. Bo

0
2508 F H,C 4
\\X&;;ZT’IQ§N’,N%U,,NH
S

Z.002 [ { -
ARS
1.580 [ | ]
1.008 [ 'i /

0, S8

\ ;
| \\_///

g | i L et
2068, A 250.8 8.8 3=0.8 a0a.9 458.¢
WAVELENGTH

g.u

Sekil 5.2  Bilsik 1'in UV spektrumu (CHCI 3)
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5.2.2 (Bilesik 2)
Tiyofen-2-karboksaldehid 4-fenil-3-tiyosemikarbazm

Tiyofen-2-karbaldehid N-feniltiyosemikarbazon

e

Genel glemde belirtildgi gibi, 0.002 mol (0.178 mL) tiyofen-2-karboksaldklie 0.002 mol
(0.34 g) 4-fenil-3-tiyosemikarbazid arasindakik@gondan elde edildi.

0.4895 g (% 94), en. 173-17& kizihmsi kahve rengiie kristaller (etil alkolden).

Cozunarlaga

Petrol eteri (40°6) : s@ukta ve sicakta ¢coziinmez

n-Hekzan : sgsukta ve sicakta ¢ozinmez
Aseton . s@ukta ve sicakta ¢cozunur
Etil alkol . s@ukta ve sicakta ¢cozunur

Metilen klortr . s@ukta ve sicakta ¢ozunur
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Sekil 5.7  Bilgik 2'nin molekiler modeli

5.2.2.1 Bilesik 2'nin Spektroskopik Verileri

C1oH1:N:S; (261.368)

UV (CHCI3) : Amax 340 nm.

FTIR (KBr) :3301 (PhNH, N-H), 3140 (CSNHN, N-H gerilimi), 3012 2989 (aromatik
halka, =C-H gerilimleri), 1589 (amid, N-H bozunma® C-N gerilimi), 1546 (imin, C=N
gerilimi), 1522,1505 ve 1446 (aromatik halka, C=@rilgmleri), 1270 (tiyoamid, C=S
gerilimleri), 1221 ve 1206 (aromatik halka, duzleggn=C-H egilimleri), 1078 (PhNH, C-N
gerilimi), 743 ve 702 (aromatik halka, diizlergiciC-H esilimleri) cm™.

'H NMR_(CDCl3) : & 7.06-7.66 (m, aromatik ve heteroaromatik, 8H)58(s, iminH,
1H), 9.09 (s, CSNN, 1H), 10.46 (s, Ph-N, 1H) ppm.

13C NMR (CDCl3) : & 125.01-137.97 (aromatik ve hateroaromatik hatkdoén atomlari),
138.10 (imin,C=N), 175.66 (tiyoamidC=S) ppm.

MS: m/z : 261 (M), 222, 221, 220, 192, 191, 177, 147, 137, 136, 125, 110, 109, 96,
83, 82, 58.
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SCaM TYPE: IMTELLISCAM  SPEED:MORMAL 276 INT: 1.8nm
BASELINE: USER BANDWIDTH: 2.8rm  LAMP CHANGE: 325 mm
PEAKS
y =z 3 4 5 = ? 8 9 18
-\JIFI'I 34@15
ABS 1,234
P T T T T
S r
I m?ﬂ""'” NH
1. 50 ¥
S
1.808 | / ]
AGBS
A.se8 | \\\ / —
.
@, 3R i | |
o Fadker 0 s H8A . & xEALA 46000, A 458, 8

WAVELENGTH

Sekil 5.8  Bilgik 2’'nin UV spektrumu (CHCI 3)
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5.2.3 (Bilesik 3)

5-Metiltiyofen 2-karboksaldehid 4-fenil-3-tiyosemkarbazon

5- Metiltiyofen 2-karbaldehid N-fenil-3-tiyosemikarbazon

HaC S N |

Genel slemde belirtildgi gibi, 0.002 mol (0.215 mL) 5-metiltiyofen-2-karkealdehid ile
0.002 mol (0.334 g) 4-fenil-3-tiyosemikarbazidasindaki reaksiyondan elde edildi.

0.5392 g (% 98), en. 163-1%% sari gne kristaller (etil alkolden).

Cozunarlaga

Petrol eteri (40-6{C) : s@ukta ve sicakta ¢oziinmez

n-Hekzan :ggkta ve sicaktgbziinmez
Toluen . @kta ve sicakta ¢ozundr
Aseton . s@ukta ve sicakta ¢ozunur
Etil alkol . s@ukta co6zinmez, sicakta ¢ozunur

Metilen klortr : s@ukta ve sicakta ¢ozunur
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Sekil 5.13  Bilgik 3'Un molekuler modeli

5.2.3.1 Bilesik 3'Un Spektroskopik Verileri

C1aH13N3S; (275.395)

UV (CHCI3) : Amax 344 nm.

FTIR (KBr) : 3286 (PhNH, N-H), 3150 (CSNHN, N-H gerilimi), 30%é 2992 (aromatik
halka, =C-H gerilimleri), 2917 (alkan, C-H gerilimil589 (amid, N-H bozunmasi ve C-N
gerilimi), 1545 (imin, C=N gerilimi), 1506 ve 144aromatik halka, C=C gerilimleri), 1382
(alkan, diuzlem ici C-H @limi), 1273 (tiyoamid, C=S gerilimleri), 1203 ved026 (aromatik
halka, dizlem ici =C-Hg@limleri), 2070 (PhNH, C-N gerilimi), 755 ve 717r(anatik halka,
diizlem dgi =C-H esilimleri) cm™.

'H NMR _(CDCl3) : & 2.32 (s, ®ls, 3H), 6.87-7.66 (m, aromatik ve heteroaromatik),7H
8.24 (s, iminH, 1H), 9.10 (s, CSNN, 1H), 10.48 (s, Ph-N, 1H) ppm.

13C NMR (CDCls) : & 14.40 (metil,CH3), 124.62-138.07 (aromatik ve hateroaromatik
halka karbon atomlari), 141.69 (imi@=N), 175.31 (tiyoamidC=S) ppm.

MS: m/z : 275 (M), 248, 151, 136, 126, 125, 124, 123, 109, 9789653.
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AN TYPE: INTELLISCAN  SPEED: NORMAL DATA INT: 1. &nm
BOSELTHE: USER BAMDWIDTH: 2. 8nm  LAMP CHANGE: 325 rm
PEAKS
1 z 3 4 5 & 7 B g 1@
rren SB3.8 344.0
AES @688 1.683
e % %) i T i
z
H.C s AN NH
3 - NH
d \ \ N
/ £
1. 560 jg
4
.
1,000 | & /; 3 -
AES \ \
', 1 %
v ,\"".. H(_..—l..,,_.__._,r"‘ k
&, 508 _
e IRE % ) | i i \W\M"‘MM
208, 0 250. 0 09, 4 250. 0 400, 8 450, @
WEVELEMNGTH

Sekil 5.14

Bilgik 3'tn UV spektrumu (CHCI 3)
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5.2.4 (Bilesik 4)

3-Metiltiyofen-2-karboksaldehid 4-fail-3-tiyosemikarbazon

3-Metiltiyofen-2-karbaldehid N- fenil-3-tiyosemikarbazon

S

\N/NH "
\J b

CHg S

Genel glemde belirtildgi gibi, 0.002 mol (0.212 mL) 3-metiltiyofen-2-karkealdehid ile
0.002 mol (0.334 g) 4-fenil-3-tiyosemikarbazid analski reaksiyondan elde edildi.

0.5109 g (% 93), en. 160-1%1; sari gne kristaller (propil alkolden).

Cozunarlaga

Petrol eteri (40-°60) : sgukta ve sicakta ¢oziinmez

n-Hekzan :g8kta ve sicakta ¢6zliinmez
Toluen . s@ukta ve sicakta ¢Ozunur
Aseton . s@ukta ve sicakta ¢ozunur
Etil alkol . s@ukta ve sicakta ¢cozunur

Metilen klorur . s@ukta ve sicakta ¢Ozunur
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Sekil 5.19  Bilgik 4'in molekuler modeli

5.2.4.1 Bilesik 4’Un Spektroskopik Verileri

C1aH13N3S; (275.395)

UV (CHCI3) : Amax 347 nm.

FTIR (KBr) : 3287 (PhNH, N-H), 3148 (amid CSNHN, N-H gerilimBp33 ve 2992
(aromatik halka, =C-H gerilimleri), 2923 (alkan,HCgerilimi), 1589 (amid, N-H bozunmasi
ve C-N gerilimi), 1546 (imin, C=N gerilimi), 15062v1447 (aromatik halka, C=C gerilimleri),
1382 (alkan, duzlem ici C-Hgdimi), 1274 (tiyoamid, C=S gerilimleri), 1204 velQ3

(aromatik halka, dizlem ici =C-Hg#imleri), 1070 (PhNH, C-N gerilimi), 756 ve 717

(aromatik halka, duizlem gi=C-H esilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl3) : & 2.32 (s, El3, 3H), 6.86-7.67 (m, aromatik ve heteroaromatik),7H
8.24 (s, iminH, 1H), 9.10 (s, CSNN, 1H), 10.47 (s, Ph-N, 1H) ppm.

13C NMR (CDCls) : & 14.39 (metil,CHs), 124.60-138.08 (aromatik ve hateroaromatik
halka karbon atomlari), 141.69 (imi@=N), 175.32 (tiyoamidC=S) ppm.

MS: m/z : 248, 151, 136, 126, 125, 124, 123, 109, 97, 96580
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SCAN TYPE: INTELLISCAN  SPEED:NORMAL DATA INT: 1.8rm
BASEL INE: USER BANDWIDTH: 2.@nm  LAMP CHANGE: 325 mm
FEAKS _
2 3 4 5 6 7 a 9 10
mOm o
ARS 1.
%% %) ! T I i
s
Z.508
Qljz/a\N/N$er
CH, S
2. 000 )
aBS
1.56@ / ]
1,002 [ .
L—‘J

2.500 (1 —
7. g ] i ] . )

200, 0 758, 0 o98.0 358.0 400. 0 450.0

WAVELENGTH

Sekil 5.20  Bilgik 4'0n UV spektrumu (CHCI 3)



82

0°0s¥

009 - 008

0001

(agD]) nwnxpyads Y1 un p YISO  1T°S [DPS

0021

oovI

-wo

0091

0081

0007 00t¢ 008<: 00¢e

009¢

0°000r

LLLIL

0919

80'1¥S 4

l 6'SSL

TSES

$§026

SL90ST

£TPyLTl

10v0C1

CTT8ET

8L LYY

65 L1ET

IS

S6SHSI

%32

s €HD
S

TL'T66C

68L87¢

108¥1¢

89°€E0¢

L81

[ ST

" 0¢

B2

[ OF

B4

" 0S

B3

- 09

B

| 0L

" SL

“E6L

L%



83

D)) punippds YN H, W06 NG TTS IPPS

g - 9 Y B8 ] 01 T
I ST T T HUE TN VRN T M AU 1 ______u______._.,__..__.___..________H_lu_.
I T o %_ " n'
S o/

£y 0L9°T L¥9-L99 "

i 0ST"C  YTEUSER 3

-2 TST'T ECTODS %

08T €LE'T  DR9'HZE k14

[ 48 1 L1685 600 TRLE oe

. / Ly 6983 TYI“SPLL 6

5 €D o'y 8TETL ELY 688T 2L
9L TEC'L ELG068T [+

: : Y. ESZ'L EL9 THBZ 1

s SYC-L  BER°968E [+

N : Lt B¥Z'L .ﬁM”.....mau e

H oL ¥SZ L LELTGERE £%
N H - / 5°6T 0ST"L EOE-ZDET zz
z-9 S9LTE  SETTFOET 1z

S f-01 29Z°L  LO9-SOST oz

9y TLE"L TOL"906E 6T

T0L $6Z"L EEL*ITET BT

T°6T 80E"L S9TTTIZST LT

e 9LE"L 6SU'AYSE 9T

86T TREL TE9°056T 5T

6B 9L ITE"ZE6T T

€08 zo9"L ETTESET £T

L STH'L TZ9 ¥IUET et

»"BI TZ¥L  TIB 99ET It

5" TE9-L  $HTTGGOE oT

TUEr 2¥9°L S9ETLSOE 5

E°ST 059°L 660°BSOE &

ol ] ¥99°L P96-ESOE L

-4 3 4 695°L L6L°S90E ‘9

TLT ELY°L E9Z-LIOE s

: 58 4 STT'® OTF S¥FIE v

LE Z°TY 9PL°8  BLE“9USZE €

9 L'IT 20T 6 PEZ OFIE T

SE T TT- OLY 0T TE5-FETP T

Rag

AORIEOITHE = XHAINI



84

E1D@D) numaypds YN D¢, U0y HISING  €T°S IPPS

wdld 114 oy 09 08 00T 0zt 09T 08T
EFPEETEN BN S S RTINS NS S R S0 BTSN AT ST S ST S ST S SIS T UV ST STIES N SN O S8 U S A S S i B AT AN U AT AR T U AN A AT O AP AT I IS A AT A A
s 0
wid 9ZT 8TT 0tET ZET VET 9€T 8ET (] &3 (4 4%
WS IRUTEFRRTE RENTACTUN S FUNTE RRURE ANSNE ANNTL AN SNE NENNE ARUTE ANUTH FUNTE PRSI SRR NN FUNNI INETS FNET]
r° 8t PEETIT  6¥6°IMIT LT
L°9T $96°9L TTY9-9ELL T
9°9L V8T LL 999°8SLL 5T
28 £ 4 TO9°LL 60L°008L ”
S*L 909°9ZT E€65°6TSTT £T
Le8L . EPLTPTT  9TETGESET 14
"L . P98°¥ZT  EESTTSSIT 1T
LAl ] SLE"HZT BSE"EOLIT 0T
‘979 EVY°OTT SLT OTLIT [
H H €°9S 0ZI"8ZT PES BLIZTY 8
: 6°yL 800°62T 860789627 4
i i e LYT-TEY SOT E6IET s
68 STLOTET  OET THZET s
; : 9 €S LTE LET OBZ POBEY b4
K43 9B0°8ET ¥LS'DBYEY 3
T €T T69°TPT 0OL6°ZPZFT k4
PTT ; TTESLT SSS°ETILT T
1BOIZHE Rad  AONAQDEEI XZANI



85

(SOHD) nun.pyads S unp yisong  $T'S IPPS

0.z 097 0SZ OvZ 0SZ 02Z 02 00Z 06l 08} OLL 091 0GL Oyl OEL OZh OLL 00L 06 08 OL 09 0§ OF <2
1111 AT N ____mm_w“._“____:_:___‘“__._m_u__m____.m I
601 ol 000}

-___,____._ ,___________A__,___...AA___.._._t_#_.

L (e LA S .4 ot I e 111 LS| N
zez - 41z 402008 Nmfx_xm&wt 8G1 Shigep | _; __
a 1G4

_v~.-.“_>__—___-» _-_—>
Tty T T

112 192 _;A_ 6¢

‘ €5
0002

000¢

08

ooov

0008

0009

0002
S

\& 0008
HN=N

0006
0000}

0001}

(-) @'L5080€0 (uIw 9Yp'ZZ) Z9SE Ueds ) SOUBDUNGY

1



86
5.2.5 (Bilesik 5)
Pirrol-2-karboksaldehid 4-fenil-3-tiyosemikarbazon
Pirrol-2-karboksaldehid N-fenil-3-tiyosemikarbazon

H-Pirrol-2-karboksaldehid N-feniltiyosemikarbazon

N

Genel glemde belirtildgi gibi, 0.001 mol (0.095 g) pirrol-2-karboksaldehide 0.001 mol
(0.167 g) 4-fenil-3-tiyosemikarbazid arasindakiksgondan 12 saat geri @ttucu altinda
kaynatilmasiyla elde edildi. Reaksiyonun tamami@n@LC kontrolu ile anlaildiktan sonra
sogutulan kargimdan ¢oken kristalize madde stizuldl. Kurutuldukedon kromatografisi ile
saflastirildi (2 etil asetat/1 hekzan).

0.1897 g (% 77), en. 165-1%8B yssil tabaka kristaller.

Cozunarlagu

Petrol eteri (40°6) : sgukta ve sicaktgéziinmez

n-Hekzan : S@ukta ve sicakta ¢cozinmez
Toluen : @ikta ve sicakta ¢Ozunur
Aseton . @kta ve sicakta ¢ozunur

Etil alkol . s@ukta ve sicakta ¢cozunar

Metilen Klortr . s@ukta ve sicakta ¢ozunur
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Sekil 5.25  Bilgik 5’'in molekiler modeli

5.2.5.1 Bilesik 5’in Spektroskopik Verileri

C1oH NS (244.317)

UV (CHCI3) : Amax 343 nm.

FTIR (KBr) : 3263 (PhNH, N-H), 3139 (amid CSNHN, N-H gerilim8054 (pirrol, N-H
gerilimi), 2991 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 98 (amid, N-H bozunmasi ve C-N
gerilimi), 1559 (imin, C=N gerilimi), 1539, 1503 147 (aromatik halka, C=C gerilimleri),
1377 (pirrol, C-N gilimi), 1616 ve 1266 (tiyoamid, C=S gerilimleri)242, 1203 ve 1034
(aromatik halka, duzlem i¢i =C-Hg#imleri), 1066 (PhNH, C-N gerilimi), 804, 721 ve38

(aromatik halka, diizlem gdi=C-H esilimleri) cm™.

'H NMR _(CDCls) : & 6.26-7.71 (m, aromatik ve heteroaromatik, 8HJ17(s, iminH,
1H), 9.02 (s, CSNN, 1H), 9.13 (s, pirrol N4, 1H) , 9.72 (s, Ph-N, 1H) ppm

13C NMR (CDCl3) : & 110.92-135.64 (aromatik ve hateroaromatik halicbén atomlari),
138.05 (imin,C=N), 175.34 (tiyoamidC=S) ppm.




88

SCAN TYPE: INTELLISCAN SPEED: NORMAL DATA INT:1.8nm
BASELINE: USER BANDWIDTH: 2. Brnm LAMP CHAMGE:32% nm
PEAKS
1 e 3 < 5 & 7 8 9 12
Anm 343.8
AES 1. 18@
Z.bBBgA
| NH
1.580
1.000 [ -
RES
A.508 1+ o
R.008 ] ] |
28a.0 z258.0 3¢8.8 350.0 400.0 . 450.0

WAVELENGTH

Sekil 5.26  Bilgik 5’'in UV spektrumu (CHCI 3)
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5.3 5-(2-Hetaril)-2-fenilanilino-1,3,4-tiyadiazol Turevierinin Sentezleri

5.3.1 Genelislem: (Bilesik 6)
5-(5-Metilfuran-2-il)-2-fenilanilino-1,3,4-tiyadiazol
5-(5-Metil-2-furil)- N-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
N-Fenil-5-(5-Metilfuran-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin

5-[(5-metil)furil-2]-1,3,4-tiyadiazol-2-amin

5-Metilfuran-2-karboksaldehid 4-fenil-3-tiyosemikazonun (1) (0.0005 mol, 0.1295 @)
10 mL susuz etil alkoldeki acik sari renkli cozaite, 0.0015 mol (0.243 g) susuz demir(llI)
Kloririn 5 mL susuz etil alkoldeki sari renkli c¢tie katilldiginda meydana gelen koyu
kahve renkli reaksiyon karmi bir saat geri gqutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun
tamamlandii TLC kontrolu ile anlaildiktan sonra sgutulan kargimdan c¢Oken kristalize

madde stzuldi. Kurutuldu ve kolon kromatografessaflatirildil (2 etil asetat/1 hekzan).
0.0295 g (% 23), en. 178-17® parlak turuncu kuclk kristaller.

Cozunarlaga

Petrol eteri (40260 : s@ukta ve sicakta ¢oziinmez

n-Hekzan . s@ukta ve sicakta ¢cozlinmez
Toluen . s@ukta ve sicakta ¢Ozunur
Aseton . s@ukta ve sicakta ¢Ozunur

Etil alkol . s@ukta c6ziinmez, sicakta ¢cozunir
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Sekil 5.30 Bilgik 6’'nin molektler modeli

5.3.1.1 Bilesik 6'nin Spektroskopik Verileri

C13H11N30S (257.312)

UV (CHCI3) : Amax 336 nm.

FTIR (KBr) : 3258 (PhNH, N-H gerilimi), 3077 (aromatikalka, =C-H gerilimleri), 2922
(alkan, C-H gerilimi), 1604 ve 1556 (heteroaromdtdka, C=C ve C=N gerilimi), 1508 ve
1445 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1246 ve 1Q&omatik halka, duizlem i¢i =C-H
egilimi), 1074 (PhNH, C-N gerilimi), 747 ve 691 (aretik halka, dizlem ¢ =C-H

egilimleri) cm™.

'H NMR _(CDCls) : & 2.38 (s, @3, 3H), 6.17-7.41 (m, aromatik ve heteroaromatik),7H
9.89 (s, Ph-W, 1H) ppm.

13C NMR (CDCl3) : & 13.98 (metil CH3), 108.66-154.60 (aromatik ve hateroaromatik halka
karbon atomlari) ppm.

MS: (m/z) : 259 (M+2), 258 (M+1), 257(K), 256(M-1), 150, 136, 125, 122, 121, 118, 107,
91, 77, 51.
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SCAN TYPE: INTELLISCAN  SPEED: NORMAL DATA INT: 1.@nm
BASEL INE: USER BANDWIDTH: 2.8rm  LAMP CHANGE: 325 nm

PEAKS
=3 a8 9 1@

=)

1 2 3 4 5
~ran 336.0
RES 1,303

z . Bga l ' '

{.580

1.0098 |
HBS

7.588 H

7 % % ] l l ‘
2.0 250.8 390.9 350.0 40a. 8 458.8

WAVELENGTH

Sekil 5.31  Bilgik 6'nin UV spektrumu (CHCI 3)
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5.3.2 (Bilesik 7)
5-(Tiyen-2-il)-2-fenilanilino-1,3,4-tiadiazol
5-(2-Tiyenil)N-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
N-Fenil-5-(tiyen-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin

5-(Tiyenil-2)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin

Genel slemde belirtildgi gibi, 0.0005 mol (0.1305 g) tiyofen-2-karboksdiae 4-fenil-3-
tiyosemikarbazon (2) ile 0.0015 mol (0.243 g) démi)rklortr arasindaki reaksiyondan elde

edildi; kolon kromatografisi ile saarildi (1 etil asetat/1 hekzan).

0.0308 g (% 34), en. 169-170; parlak turuncu kucuk kristaller.

Cozunarlaga

Petrol eteri (40-6{C) : s@ukta ve sicakta ¢oziinmez

n -Hekzan . s@ukta ve sicaktabziinmez
Toluen : @ktacOzinmez, sicakta ¢ozunur
Aseton : s@ukta ve sicakta ¢ozunur ¢ozuandr
Etil alkol . s@ukta ¢oziinmez, sicakta ¢cozunir

Metilen Klortr : s@ukta ve sicakta ¢ozunur
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Sekil 5.36  Bilgik 7'nin molekiler modeli

5.3.2.1 Bilesik 7'nin Spektroskopik Verileri

C12HgN3S, (259.352)

UV (CHCI3) : Amax 337 nm.

FTIR (KBr) : 3236 (PhNH, N-H gerilimi), 3104 ve 3054 (aromatikalka, =C-H
gerilimleri), 1619, 1600 ve 1571 (heteroaromatikhaC=C ve C=N gerilimi), 1500 ve 1454
(aromatik halka, C=C gerilimleri), 1230 (aromatiklka, dizlem i¢i =C-H @limi), 1109
(PhNH, C-N gerilimi), 843, 747 ve 691 (aromatik keldiizlem du =C-H esilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl3) : & 7.07-7.60 (m, aromatik ve heteroaromatik, 8H389(s, Ph-M, 1H)
ppm.

13C NMR (CDCl3) : & 118.70-140.51 (aromatik ve hateroaromatik haliebén atomlari)
ppm.

MS : m/z : 261(M+2), 260(M+1), 259(F), 258(M-1),150,136, 135, 127, 124, 123, 118,
109, 92, 91, 77, 58, 51.



Seetd TYRFE: INTELL T SCAN
e THELSER
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SPEED: NORMAL
BANDWIDTH: 2. Brm

PERKS
4 & 6

DATA INT: 1.0nm
LAMP CHANGE : 325 nm

=] o 1@

- )
S
i @/QS)\NH

/)

/ \ )
1. BB /
- / |
S A 1 \
, / \
\ / \
Q. 500 - S \ n
("\
oL Bne 1L ; 3 \VWNNNWW
2o, O 753, B 900, @ 358, 0 400, 9 453, 8
WEVELENGTH

Sekil 5.37

Bilgik 7’nin UV spektrumu (CHCI 3)
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5.3.3 (Bilesik 8)
5-(5-Metiltiyen-2-il)-2-fenilanilino-13,4-tiyadiazol

5-(5-Metil-2-tiyenil)N-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
N-Fenil-5-(5-metiltiyen-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-amn

5-[(5-metiltiyenil-2]-1,3,4-tiyadiazol-amin

Genel glemde belirtildgi gibi, 0.0005 mol (0.1375 g) 5-metiltiyofen-2-ka#saldehid
4-fenil-3-tiyosemikarbazon (3) ile 0.0015 mol (0324) demir(lll) klortr arasindaki

reaksiyondan elde edildi; kolon kromatografisisbdlastirildi (2 etil asetat/1 hekzan).

0.0349 g (% 26), en. 184-1%5 parlak yavrugz! igne krisraller.

Cozunarlagu

Petrol eteri (40°6) : sg@ukta ve sicaktgdziinmez

n-Hekzan sosukta ve sicakta ¢coziinmez
Toluen . s@ukta ve sicakta ¢ozunar
Aseton : s@ukta ve sicakta ¢cozunar
Etil alkol . s@ukta ve sicakta ¢ozunar

Metilen klortr . s@ukta ve sicakta ¢c6zunur
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Sekil 5.42  Bilgik 8'in Molekuler Modeli

5.3.3.1 Bilesik 8’in Spektroskopik Verileri

CiaH11N:S (273.379)

UV (CHCI3) : Amax 336 nm.

FTIR (KBr) : 3236 (PhNH, N-H gerilimi), 3181 ve 3043 (aromatikhalka, =C-H
gerilimleri), 2922 (alkan, C-H gerilimi), 1613, 98 ve 1571 (heteroaromatik halka, C=C ve
C=N gerilimleri), 1499, 1452 ve 1423 (aromatik falkC=C gerilimleri), 1226 (aromatik
halka, duzlem ici =C-H @limi), 1117 (PhNH, C-N gerilimi), 749 ve 691 (aratik halka,

diizlem dgi =C-H esilimleri) cm™

'H NMR_(CDCl5) : & 2.52 (s, G5, 3H), 6.93-7.11 (m, aromatik ve heteroaromatik),7H
10.36 (s, Ph-N, 1H) ppm.

3C NMR (CDCls) : & 16.19 (metil,CHs), 118.55-140.53 (aromatik ve hateroaromatik

halka karbon atomlari) ppm.

MS : miz : 275(M+2), 274( M+1), 273(K), 272(M-1), 156, 155, 150, 141, 138, 137, 136,
123, 122, 119, 118, 109, 97, 92, 91, 77, 65, 51.
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SCAM TYPE: INTELLISCAN  SPEEBTNORMAL DATA INT: 1.@nm
BASEL INE:USER BANDWIDTH: 2.8nm  LAMP CHANGE:325 nm
PEAKS
1 z 3 4 5 & 8 9 18
~m 263.8 336.8
MBS 1.293 2.043
3. 0E@ T T
N—N
TN
2,508 I \ / S NH
R -
z.000 | =
ABS |
f‘f'
1.520 011k 1 / -
N /
1,000 | AN »
8.50@ [[] o
_ \

@, a8 ] I 1 ‘ -

200.9 258.0 308.0 350.@ 400.0 458.0

WRVELENGTH

Sekil 5.43  Bilgik 8'in UV spektrumu (CHCI 3)
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5.3.4 (Bilesik 9)

5-(3-Metiltiyen-2-il)-2-fenilanilino-13,4-tiyadiazol
5-(3-Metil-2-tiyenil)N-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
N-Fenil-5-(3-metiltiyen-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-amn

5-[(3-metiltiyenil-2]-1,3,4-tiyadiazol2-amin

CHs

Genel glemde belirtildgi gibi, 3-metiltiyofen-2-karboksaldehid 4-fenil-8#bsemikarbazon
(4) (0.0005 mol, 0.138 g) ile demir(lIl) klorir @D5 mol,(0.243 g) arasindaki reaksiyondan
elde edildi; kolon kromatografisi ile sagtaildi (1 etil asetat/1 hekzan).

0.0987 g (% 73), 181-182; parlak yavrugzi kucuk kristaller.

Cozunarlagu

Petrol eteri (40260 : s@ukta ve sicakta ¢oziinmez

n-Hekzan sa@ukta ve sicakta ¢ozinmez
Toluen . s@ukta ve sicakta ¢cozinmez

Aseton . s@ukta ve sicakta ¢ozunar

Etil alkol . s@ukta ¢c6zinmez ve sicakta ¢ozunur

Metilen klorur . s@ukta ve sicakta ¢cozunur
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Sekil 5.48 Bilgik 9'un Molekiler Modeli

5.3.4.1 Bilesik 9’un Spektroskopik Verileri
C13H11N3S,(273.379)

UV (CHCI3) : Amax 335 nm.

FTIR (KBr) : 3236 (PhNH, N-H gerilimi), 3189, 3043 ve 3000 (aatik halka, =C-H
gerilimleri), 2921 (alkan, C-H gerilimi), 1613, 99 ve 1571 (heteroaromatik halka, C=C ve
C=N gerilimleri), 1500, 1452 ve 1426 (aromatik falkC=C gerilimleri), 1226 (aromatik
halka, duzlem ici =C-H @limi), 1118 (PhNH, C-N gerilimi), 749 ve 692 (aratik halka,
diizlem dg1 =C-H esilimleri) cm™ .

'H NMR (CDCl3) : & 2.52 (s, @3, 3H), 6.94-7.11 (m, aromatik ve heteroaromatik),7H
10.15 (s, Ph-N, 1H) ppm.

13C NMR (CDCl3) : & 16.20 (metil CH3), 118.41-140.58 (aromatik ve hateroaromatik halka

karbon atomlari) ppm.

MS : m/z :275(M+2), 274(M+1), 273(N), 156, 155, 150, 141, 138, 137, 136, 123, 122, 119
118, 109, 97, 92, 91, 77, 65, 51.
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SCAN TYPE: INTELLISCAN  SPEED: NORMAL DATA INT:1.8nm
BRSELINE: USER BANDIIDTH: 2.8nm  LAMP CHANGE: 325 rm

PEAKS :
1 c 3 4 3 6 7 8 a 19

Arm 535,68
ABS 2. Pas

o, 1 |

2.58a {~

1.600 [ ‘\/

@. 508

6. e ] i v ‘
08,0 20p.a 208. 0 =8.a 4080.8 4582.8
WAVELENGTH

Sekil 5.49  Bilgik 9'un UV spektrumu (CHCI 3)
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6. CALI SMA HAKKINDA GENEL B ILGIi, TARTISMA VE SONUC

Bu calsma, yapilan kapsaml bir kaynak gtremasi sonucunda, hetaril gruplarini iceren fenil-
substitue tiyosemikarbazonlar ile bunlardarstltulmasi planlanan hetaril- ve fenil-substitue
1,3,4-tiyadiazollerin  sentezlenebilmesi  amaclanarakslatilmistir.  Zira,  gerek
semikarbazonlarin ve gerekse tiyadiazollerin bijkéel aktiviteye sahip olduklari ve bu
nedenle de hem tibbi ve hem de tarimskmlerde oldukca 6nemli bir yerinin olgu

yayinlarin pek ¢gunda belirtiimektedir.

Nitekim, semikarbazonlarin birganun antikonvulsant (Pandeya vd. ,2000; Aggarwal vd
2004; Yogeeswari vd., 2004), antiamoebik (Bhart.,v2002; Bharti vd., 2003) ve
antituberkulostatik gibi  6zellikleri icergi  ve ilacglarin  yapiminda kullanildiklari
aciklanmaktadir. Orrggn, bu gin dunya nufusunun % 32'sinin (1.86 mmilycivari)
tuberkuloslu oldgu ve her yil yaklgk iki milyon kisinin bu hastalik nedeniyle 6lgu
belirtiimektedir (Sriram vd., 2004). Bu nedentiaha etkin ilaglarin yapilabilmesi igin yeni
semikarbazonlarin sentezlerineskin calsmalar hizla surdurdlmektedir. Semikarbazonlarin
yani sira, 1,3,4-tiyadiazollerin de, tipki 1,2,@toller gibi antibakterial, antifungal,
antimikrobiyal, herbisidal ve bitki buyimesini dieyici biyolojiksel 6zellikleri nedeniyle
farmasotik ilaglar ve tarim kimyasallari olarak pe&k kullanim alanina sahip olduklari
kaynaklarca aciklanmaktadir (Foroumadi vd.,199932@amani vd., 2004).

Bu bilgilerin 1g1 altinda ve bu tip bikgkler sinifina katkida bulunulmasi hedeflenerek
baslattigimiz calsmamiz, iki bolimden meydana gelmektedir. Biribélimde bes tyeli

heterohalkali karboksaldehidler olan 5-metilfuran;2 tiyofen-2- , 5-metiltiyofen-2- , 3-
metiltiyofen-2- ve pirrol-2-karboksaldehid’lerhrer biri sirasiyla 4-fenil-3-tiyosemikarbazid
ile kondenzasyona sokulgtur. Bu reaksiyonlar, a) laboratuvar sicgkida magnetik
karstiricida kargtiriimak ya da b) geri gatucu altinda su banyosu ustinde kaynatiimak
suretiyle; c) cgtli cozuculer kullaniimak (metil alkol, etil alkplkssitli oranlardaki etil
alkol-su karimlari, propil alkol, su gibi) ve her bir kol icin d) ¢aitli sireler uygulanmak;

ve e) glasiyal asetik asid ile ortamin pH'qjoiH = 5-6) ayarlamak suretiyle cok sayida
deneme yapilarak gercekligilmistir. Sonugcta, substratin etil alkolde ve reaktifie suda
cOzullerek birbirine kagtirlip reaksiyon sonlanincaya kadar (TLC kontriddy) geri sgutucu

altinda 1sitilmasiyla ham drtnlerin glurulmasinin optimum kallar olduzu belirlenmitir.
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Boylece, aagida gosterilen mekanizmaya gore sentezlgrol@n 1 — 5 bilesikleri % 82-

95’lik verimlerle elde edilmlerdir:

karbinolamin

Y=0,SN

R,, R, =HyadaCH,

Ry
S
Sl TN /l\ H

+ HN _—
% SNH N ~
U @
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proton COH
transferi ‘ \ NH N

Ry
g \\N/NQW/N\H
\ Y S
Ry 4-fenil-3-tiyosemikarbazon

Gorulecgi Uzere, reaksiyon tipik bir nukleofilik katilmaeilbglamakta ve izole edilemeyen

dipolar bir tetrahedral aratrin Uzerinden ilerletedk. Bu aratrindeki pozitif yukli azot,

elektronegatif bir element atomu ofgluicin protonlarindan birini negatif ytkli oksijene
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transfer ederek noétral bir aminoalkol giurmakta ve bunu takiben de molekilden suyun
ayrilmasiyla C=N fonksiyonlu grubu meydana gelredkt

Sentezlenmi olan bu bg adet 4-fenil-3-tiyosemikarbazon hiiginden kesin olarak dort
tanesi yeni bilgklerdir. Her ne kadar elde eitmiz besinci bilesigimizin yani
2-tiyofenaldehid 4-fenil-3-tiyosemikarbazon’un, |ladtgll), demir(ll) ve bakir(ll)'nin
HPLC’de gerceklgirilen tayininde kullaniimak Gzere sentezlegidkhuhawar ve Lanjwani
tarafindan belirtimise de, yapi aydinlatmasi icin sadece elementelizarsanuclarini
vermisglerdir ki bu da tek bana yeterli olmamalidir (Khuhawar vd., 1998). Kita, yapisini
UV, IR, MS, PMR ve™C NMR élciimleriyle ispatlagimiz bilesigimizin erime noktasi 173-
174°C oldgu halde, Khuhawar ve Lanjwani’nin beligtibilesigin erime noktasi 212°C olup,
gorulecei Uzere birbirinden farkhdir.

Sentezlediimiz bu fenil-substitue tiyosemikarbazonlarin imé&d spektumlari incelenginde
(sayfa 61, 68, 75, 82 ve 90), substrat olarak kuba aldehidlerin spektrumlarinda (sayfa 33,
37, 41, 45 ve 49) 1676-1651 ¢rde beliren aldehid C=0 gerilimleri ile 2858-2825tde
gorulen aldehid C-H gerilimleri Grinlerin spektrianhda gozleniimemekte; buna ki,
1559-1539 crf'de C=N imin gerilimleri ortaya cikmaktadir. Ayricabilesiklerin
spektrumlarinda 1618-1616 cnile 1286-1262 citde C=S gerilimleri; 3315-3286 citde
tiyoamidin PhNH grubuna ait N-H gerilimleri ve 33-3139 crit‘de de tiyoamidin hidrazid
kismindaki yani CSNHN grubundaki N-H gerilimlgdrilmekte olup bunlar reaktif olarak
kullanilan 4-fenil-3-tiyosemikarbazid’den ileriyeelgnekte ve dolayisiyla bu durum da
yapilarin belirlenmesine yardimci olmaktadir. Bt verilerin yani sira, pirrol-2-
karboksaldehid ile gercekfgrilmis olan kondenzasyondan ele gecen Urininin
spektrumunda da 3054 rde pirrol halkasinda yer alan N-H'dan ileri gelabsorpsiyon

bandi da ek olarak gozlenilmektedir.

Bu yapilara kesinlik kazandirmak amacnBalesik 1-5'in  CDCl3'de c¢o6zllerek alinan PMR
spektrumlari (sayfa 62, 69, 76, 83 ve 91) topluakancelenmytir. Ozellikle, reaksiyonlarda
kullanilan reaktifin spektrumunda 4.76 ppm’de imgeyonu iki hidrojene tekabll eden geni
bir singlet halinde gérulen NHpiki ile karboksaldehidlerin spektrumlarinda (ag4, 38,
42, 46 ve 50) sirasiyla 9.50, 9.92, 9.89, 9W&5 9.45 ppm’de gozlenilen CHO piklerine
artnlerin spektrumlarinda rastlaniimamasingikar sirasiyla 7.81, 8.15, 8.24, 8.24 ve 7.71
ppm’de imin protonuna 06zgu singletlerin gozlenilinédesiklerin yapilarini tam olarak

belirlemektedir. Dier taraftan, 5-metilfuran-2-, 5-metiltiyofen-2- v@-metiltiyofen-2-
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karboksaldehid’in proton NMR spektrumlarinda 2.4857 ve 2.58 ppm’de Dbeliren metil
piklerinin Grunlerin spektrumlarinda sirasiyla 2.3 2.32 ve 2.32 ppm’de birer singlet
halinde; reaktif spektrumunda 9.10 ppm’de yer aigoamid CSNHN grubundaki NH
singleti ile 9.64 ppm’de bulunan ve PhNH grubuntayaiygin N-H singletinin bilgklerin
spektrumlarinda sirasiyla 9.09-9.19 ppm ve 9.784.(@pm arasindaki bdlgelerde ortaya
ctkmis olmasi olgturulan semikarbazonlarin yapilarini kesinliklekégmaktadir.

Gergekten de, riinlerifC NMR spektrumlari alindinda reaktif olarak kullanilmgiolan
feniltiyosemikarbazid’in spektrumunda (sayfa 55018 ppm’de beliren C=S sinyali ile
substrat olarak kullanilan karboksaldehidlerin speklarinda (sayfa 34, 38, 42, 46 ve 50)
14.02-16.17 ppm arasinda gorilen metil sinyallarirBilesik 1-5'in  spektrumlarinda (sayfa
63, 70, 77, 84 ve 91)175.31-175.66 ppm ile 14.15-14.40 ppm arasindékjelerde ortaya
ctkmasinin yani sira; 6zellikle, bu géun imin bilsiklerinin C=N karbonuna 6zgu singletlerin
138.05-156.08 ppm boélgesinde gozlemmiimasi kaynaklarca da desteklenmekte ve yapilari
kesinlikle belirlemektedir.

Yap! aydinlatmasinin sonsanasinda ise,Bilesik 1-4'un  kitle spektral analizleri
yaptiriimstir. Bu spektrumlarda gézlenen*Mnolekiiler iyon pikleri ile gagida belirtilen

genel fragmantasyon, elde edilen trtnlerin acddayapilarini dgrulamaktadir:
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Bigék 1 Y=0 , RCH , R=H
Bilesik 2 Y=S ,iRH , R=H
Bilesik 3 Y=S ,iRCH; , R=H
Bilesik 4 Y=S ,i;RH , R=CH

m/z m/z m/z
53 81 108
222 83 110
53 97 124
53 97 124
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Arastirmanin esasini ofturan ikinci bolimde ise; birinci bdlimde elde edy olan
4-fenil-3-tiyosemikarbazon bigekleri, demir(lll) klorir ile oksidatif intramoleliler halka
kapanmasi reaksiyonunagratilarak dort adet yeni 5-(2-hetarMenilanilino-1,3,4-

tiyadiazol bilgiginin sentezi gercekdgirilmi stir.

Bilindigi tzere, ceitli tirdeki ylukseltgenme reaksiyonlarinda, pekk darkli yikseltgen
maddeler kullanilabilmektedir. Orpi@, sulfurik asid, amonyum demir(lll) sulfat
dodekahidrat, potasyum demir(lll) siyanir, demlj(Klortr, demir(lll) klorir hekzahidrat,
magan(lll) asetatin yani sira  Mn(lll)/Cu(ll), @€, V(V), ve Cu(ll) tuzlari, gerek
intermolekiler ve gerekse intramolekiler oksidatidlka kapanmasi reaksiyonlarinda

yaygin birsekilde kullaniimaktadirlar.

Bu nedenle, intramolekdler bir ¢iklizasyonun getegikesini hedefle@imiz bu ¢calsmada,
halkalama reaktifi olarak sirasiyla NF(SQ),.12 HO ; HSO, ; KsFe(CN) ;
FeCk ve FeCi. 6 HO ‘nun gorev aldil pek cok sayida deneme, a) farkli ¢ézuculerin
kullanilmasiyla  b) o#tli reaksiyon surelerinde ve c) farkli reaksiysicakliklarinda
tekrarlanmgtir. BUtiin bu denemelerde, amaclanan drinlerin gaa daha buyuk bir yizde

ile bazi kompleks maddelerin de giugu gbzlenmgtir.

Aslinda, bazi aromatik aldehidlerin tiyosemikarb@zaoinin  FeGUn kullaniimasiyla
yapilan halkalanma reaksiyonlarinaskin kaynaklarda, 0rUnlerin ¢ok az etugu
belirtilerek madde miktari ve verimi hakkinda hergabir bilgi verilmemektedir. Buna
karsilik yaptigimiz calgmalarda, halkalanma Urinlerinin izole edilelg@idi en iyi
denemeler, susuz etil alkollu ortamda tiyosemikadmlarin susuz Feflle geri s@gutucu

altinda kaynatiimasiyla gercegdieilmi stir.

Sentezlemy oldugumuz bu bilgiklerde, iki heterogiklik halka sistemi mevcuttiunlar,
bes tyeli bir 1,3,4-tiyadiazol ile oksol, tiyol ya darrol sistemleridir; ve birbirlerine basit
bir C-C balyla balanarak yeni bir sistem ojturmulardir. Bu sistemlerin okumu
mekanistik acidan ele alinacak olursa, Rao ve @#an’in~ (Rao vd.,1970) Onegdi

sekilde ve aagidaki semada gosterildi gibi oldugu distintimektedir:
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Gorulecegi Uzere, bu oksidatif serbest-radikal halkalanm@sinilk asamasinda,
feniltiyosemikarbazon bikeginin tautomeri olan enolize tiyol yapisi Fg@h etkisiyle
tipik bir tek elektron yukseltgenmesingrayarak kukurt radikalini ogiurmaktadir. Daha
sonra, bu radikal, katilmaya uygun olabilecek kada bulunan C=N kgana katilarak yeni
bir radikal olan azot radikalini meydana getirmektge sonucta bir hidrojen atomunun

ayrilmasiyla da oksidatif halkalanma tamamlanmaktad

Boylece gerceklgirilmis olan intramolekller oksidatif halkalanma reaksilao
sonucunda sentezlggiiniz yeni tiyadiazol bilgiklerinin (6-9) yapilari ultraviyole,
infrared, 'H ve ®*C nukleer magnetik rezonans ve kiitle spektroskopistemleriyle
aydinlatiimgtir. Elde edilen tim sonuglar, kaynaklarda beérti deserlerle de
desteklenmektedir (Porter ve Baldas, 1971; Pari@v4; Colthup vd., 1975; Dyke vd.,
1978; Pavia, vd., 1979; Mc Lafferty, 1980; Silveistvd., 1981; Balci, 1986; Kemp, 1986;
Erdik, 1993; Crews vd., 1998).

Bilesiklerin KBr ile pellet olgturularak cekilen infrared spektrumlari (sayfa 263, 110 ve

117) toplu olarak incelenil@inde, karakteristik aromatik halka =8 gerilimleri, substitue
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halka duzlem ici ve di =C-H egilim salinimlari, aromatik halka C=C gerilimleri vaetil
gruplarindan ileri gelen alkan C-H gerilimleriniary sira tiyoamid PhNH grubuna 6zget
gerilimleri 3236-3258 cm' arasindaki bolgede gériilmektedir. Ama bunlardahadda
onemlisi, cakmanin bundan ©6nceki boéliminde elde edilmolan fenil-substitue
tiyosemikarbazon biléklerinin infrared spektrumlarinda 1618-1616 trile 1286-1262
cm’de gdzlenilen C=S gerilimleri ve 3156-3139 trarasindaki bolgede ortaya cilnolan
tiyoamid CSNHN grubundaki N-H gerilimleri ile 153%39 cmde beliren C=N imin
gerilimlerine ait absorpsiyon bandlarina, Urlnlerin infrared speRrlarinda rastlaniimami

olmasi halkalanmanin meydana ggiai aciklamaktadir.

Bilesik 6, Bilesik 7, Bilesik 8 ve Bilesik 9’'un *H ve '3C niikleer magnetik rezonans
spektrumlar kloroform-D de ¢ozulerek TMS standaadgore alinmgtir. PMR spektrumlari
(sayfa 97, 104, 111 ve 118) genel olarak incel@nde, tiyosemikarbazonlarin
spektrumlarinda 6.10-7.71 ppm arasindaki bolgmtieeya cikmy olan heteroaromatik ve
aromatik halkalara ait proton rezonanslari, &0 ppm’de karakteristik yariimalarini
iceren pikler halinde gorilmektedir. Ayrica, oOnenl tiyadiazol yapilarinda bulunan
fenilamino- substituentlerinden ileri gelen NH kiasal kaymalarinin birer singlet halinde
9.89-10.36 ppm arasindaki bélgede; ve ying ve 9 no.lu bilsiklerin yapilarindaki HetCHs
gruplarina ait ve her birinin integrasyonu ¢ hjdne kagl gelen singletlerin 2.38, 2.52 ve
2.52 ppm’de ortaya ¢ikmasi 6nerilen bu yapilagrdimamaktadir. Butiin bu verilerden daha
da 6nemlisi, tiyosemikarbazonlarin pmr spektrumida sirasiyla 7.81, 8.15, 8.24, 8.24 ve
7.71 ppm’de gozlenilen imin protonuna 6zgu sirigteite 9.02-9.19 ppm arasindaki bélgede
birer singlet halinde yer alan tiyoamid CSNHN grotaki NH piklerinin tiyadiazol
ardnlerinin - spektrumlarinda  gozlenilmemi olmasi  Onerilen  yapilart  kesinlikle

desteklemektedir.

Nitekim, bu aril- ve hetaril-substitue tiyadiazdldsiklerinin **C nukleer magnetik rezonans
spektrumlar (sayfa 99, 106, 113 ve 120) g6z onamediginda, tiyosemikarbazonlarin
spektrumlarinda 175.31-175.66 ppm arasinda goeentiyoamid C=S karbonlarina
ait kaymalarin kaybolmu olmasi, intramolekuler halkalanmanin meydana @geldi
gosteren en 6nemli kanittir. Bu spektrumlarda sa@eomatik ve heteroaromatik halkalarin
karbonlarina ait pikler ortaya cikmakta; Bile 6, Bilesik 8 ve Bilgik 9'un
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spektrumlarinda ise, bunlara ek olarak icerdikleretil karbonlarina ait pikler de sirasiyla
13.98, 16.19 ve 16.20 ppm’de gorulmektedir.

Son olarak, sentezlegliniz tiyadiazol ttrevlerinin yapilarina kesinlilakandirmak amaciyla,
bilesiklerin kitle spektral analizleri yaptirilgtir. Bilesik 6, Bilesik 7, Bilesik 8 ve Bilesik
un MS spektrumlan (Sayfa 99, 106, 113 ve 120kianildiginde, gozlenilen molekiler
iyon piklerinden sglanan m/z oranlari sirasiyla 257, 259, 273 ve 2[® du deerler
sentezlenen urdnlerin molekagidiklarint belirlemektedir. Gerek bu molekuler [@k ve
gerekse bunlarin kaynaklarca da desteklerngdigaki genel fragmantasyonu bilelerin
Onerilen yapilarini kanitlamaktadir (Porter andd@al 1971; Parikh 1974; Dyke vd.,1978; Mc
Lafferty, 1980; Erdik, 1993; Crews vd. 1998):

Bilesik 6 Y=0 ,:RCH; ,R=H

Bilesik 7 Y=S ,i1RH , B=H
Bek 8 Y=S ,:RCH; ,R=H

Bilesik 9 Y=S ,:RH , B=CHs
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Koyu kahverengi kuguk kristaller halinde elde edil ham uGrin Bilesik 10'un yani
2-fenilamino-5-(pirrol-2-il)-1,3,4-tiyadiazol  bijgginin  olagan organik c¢ozuculerdeki
¢6zUnurligh oldukca az oldgu icin halka kapanmasi reaksiyonu sonucundaaolidemirli
yan urinden kurtariima zorluklariyla kdasiimistir. Bu ytzden, bilgigin proton NMR ve
MS spektrumlari yeterli derece safialamams bir 6rnek Uzerinden alingtir. Yapiyi
aydinlatacak olan NMR spektrumundaki pikler ile M$ektrumu, dier bilesiklerin
spektrumlarina oranla daha kompleks goézlenebilndeki®u nedenle, bikegin tamamiyla

saf halde elde edilebilmesi icin yapilan deneyasfmalar halen surdartlmektedir.

Batin bu verilerin yani sira, sentezlegnolan tiyosemikarbazonlarinBilesik 1-5 ve
substitue 1,3,4-tiyadiazollerin B{lesik 6-9), kloroformda c¢o6zllerek hazirlanan
cOzeltileriyle alinan UV spektrumlari incelegidde, n— IT* ve II — II* gegislerinin
kombinasyonu olan bandlar5icin 340-347 nm arasindaki bélgelerde (sayfa6d,74, 81
ve 88) ve 6-9icin 335-337 nm arasindaki bdlgelerde (sayfa 982,1109 ve 116)
gozlenilmekte olup bu gerler kaynaklarca da desteklenmektedir (Pavia 1879; Kemp,
1979; Silverstein vd., 1981; Erdik, 1993).

Sonu¢ olarak, yapilan bu tez gahasinda 5 tane hetaril-substitue 4-fenil-3-
tiyosemikarbazon ile 4 tane 2-aril-5-hetaril-1,8ykdiazol bilaigi sentezlenngtir. Her ne
kadar tiyosemikarbazon  Dbgi&lerinden bir tanesinin daha ©6nce yapgmoldugu
belirtiliyorsa da, yayinlangi makalede hem spektral dlcimleri verilmemekte eenhde
erime noktasi bizim sentezlgtniz bilesik ile uyum sglamamaktadir. Bununla beraber,
eger bu bilgigi haric tutacak olursak ger 8 trtin, orijinal yeni bilgklerdir.
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Aslinda, pirrol-2-karboksaldehid 4-fenil-3-tiyostdarbazon (Bilgik 5) ile de, yukarida
belirtilen caitli reaksiyon kagullari denenmek suretiyle oksidatif intramolekileslka
kapanmasi reaksiyonunun gercakl@mesi ve pirrol-2-il substitue 1,3,4-tiyadiazol
bilesiginin (Bilesik 10) sentezlenmesi icin tarafimizdan pek cokdaygalsma yapiimgtir.
Genellikle, koyu kahve renkli kiiguk kristaller hadie ele etfiimiz ham driin Bilgik 10°un
olagan organik ¢Ozuculerdeki ¢ozunutgli oldukga az oldgu icin hem verimi ¢cok diik
olmus ve hem de halka kapanmasi reaksiyonu sonucundarotiemir iceren yan driinden
kurtarilma zorluklariyla karlasiimistir. Bu ytzden, bilggin proton NMR ve MS
spektrumlar yeterli derecede saflalamamsg bir 6rnek Uzerinden alingtir. Yapiyi
aydinlatacak olan NMR spektrumundaki pikler ile M$pektrumu, dier bilesiklerin
spektrumlarina oranla daha kompleks goézikmekt@&lirnedenle, bilggin iyi bir verimle
ve tamamiyla saf halde elde edilebilmesi icin yapdleneysel ¢caimalar sturdirtlmektedir.
Nitekim, geleneksel sentetilglemlerle istediimiz dizeyde bgariya ulgamayinca, cgtli
olasiliklari ve ortami agarmayl ve denemeyi hedefledik; ve kendimizi birdan
yesil kimya “green chemistry” caymalari yaparken bulduk. GerceRtale, ilk olarak
pirrol-2-karboksaldehid  4-fenil-3-tiyosemikarbazonu(5), sadece su kullanarak
olusturdusumuz bifazik bir kagim ortamindan daha kisa sirede, daha saf haldealve d
yuksek bir verimle elde ettik. Bunu takiben, aynidontemden yararlanarak
gerceklatirdigimiz halka kapanmasislemi sonucunda, Bikk 10 yani 5-(pirrol-2-il)-2-
fenilanilino-1,3,4-tiyadiazol bilggi elde edilmg olup halen spektral 6lcim analizleri

beklenmektedir.
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