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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

TIYAZOLAMIN-SCHIFF BAZLARININ SENTEZI VE OZELLIKLERININ
ARASTIRILMASI

Osman KILINC

Adiyaman Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii,
Kimya Anabilim Dali

Danigsman : Dog. Dr. Cumhur KIRILMIS
Y1l: 2017 Sayfa Sayisi: 32

Jiirt : Dog. Dr. Cumhur KIRILMIS
: Yrd. Dog. Dr. Esra BARIM
: Yrd. Dog. Dr. Murat GENC

Bu calismada 1,3-dikloroaseton ile tiyolirenin reaksiyonundan daha Once
sentezlenmemis yeni bir aminotiyazol sentezlendi ve yapis1 FT-IR ve 'H,*C-NMR, tek
kristal X-igmlar1  difraksiyonu yontemleriyle aydinlatildi.  Sentezlenen 4,4’-
Disiilfandiilbis(metilen)ditiyazol-2-amin ile benzaldehit tiirevleri etkistirilerek yeni
Schiff bazlar tiiretildi.

Birgok sentetik veya dogal ilaglarin yapisinda da bulunan tiyazol, disiilfit kopriisii,
ve imin grubu ihtiva eden bir seri bilesik sentezlendi ve yapilar1 FT-IR ve *H-NMR ile
aydinlatildi.

Anahtar Kelimeler: tiyazolamin, schiff bazi, aminotiyazol



ABSTRACT

MSc THESIS

INVESTIGATION OF SYNTHESIS AND PROPERTIES OF
TIYAZOLAMIN-SCHIFF BASES
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Adiyaman University
Science - Technology Institute
Department of Chemistry

Supervisor  : Assoc. Prof. Dr. Cumhur KIRILMIS
Year: 2017, Number of Pages: 32

Jury : Assoc. Prof. Dr. Cumhur KIRILMIS
. Asst. Prof. Dr. Esra BARIM
: Asst. Prof. Dr. Murat GENC

In this work, a novel aminothiazole which was not synthesized before reaction of
1,3-dichloroacetone with thiourea was synthesized and its structure was elucidated by FT-
IR and 'H, *C-NMR, single crystal X-ray diffraction methods. New Schiff bases were
derived by synthesizing 4,4'-disulfanediylbis(methylene)dithiazol-2-amine  with
benzaldehyde derivatives.

A series of compounds containing thiazole, disulfide bridge, and imine group,
which are also found in the structure of many synthetic or natural drugs, were synthesized
and the structures were illuminated by FT-IR and *H-NMR.

Key Words: thiazoleamine, schiff base, aminothiazole
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1. GIRIS

Organik kimya 1850’11 yillara kadar canli varliklardan elde edilen bilesiklerin
kimyasi olarak tanimlanmis ve bu tanim 1900’1u yillara kadar kullanilmistir. Ancak daha
sonraki yillarda yapilan c¢alismalarda kimyacilar bircok yeni organik bilesigi
laboratuvarda sentezlenmeyi basarmislardir.

Organik kimyanin biitiin alanlarinda, 6zellikle de organik sentez bilesiklerde
biyolojik aktiviteye sahip yeni polifonksiyonel bilesiklerin sentezi giin gegtikce 6nem
kazanmaktadir.

Bu bilesiklerin bir¢ogunun canli varliklarla bir baglantisinin oldugu tespit
edildikten sonra ¢alismalara ayr1 bir yon vererek devam etmislerdir.

Yapilarinda heteroatom bulunduran halkali bilesikler ve tiirevlerinin giinlimiizde
hem tip hem de ziraat alaninda kullanildig1 bilinmektedir. Bu bilesiklerden biri olan

2-amino-1,3-tiyazol ve tiirevleri, birgok alanda hayatimizda yer almistir.



2. KAYNAK OZETLERI
2.1. Tiyazoller

Besli halkada 1,3 konumlarinda bir kiikiirt ve bir azot atomu igeren bilesiklere

tiyazol 1,2-konumunda igeren bilesikler ise izotiyazol denir.

(R

Tiyazol Izotiyazol

Dihidrotiyazollere tiyazolinler ve tetrahidrotiyazollere ise tiyazolidinler ad1 verilir

(ikizler 1985).
O Q Q

A%-Tiyazolin A3-Tiyazolin Tiyazolidin

Tiyazoller aromatik bilesikler olup ii¢ karbon atomu ve bir azot atomundan birer
elektron ve kiikiirt atomuda iki elektron ile katkida bulunarak Hiickel kuralina uyarlar.

Rezonans formlar1 agsagidaki gibidir (Duran 2016).

g N Ty DBy Dy By
BRSNS NG NG
(@) (b) (©) (@) ) ®

Sekil 2.1. Tiyazoliin rezonans yapilari

Tiyazol tiirevleri heterosiklik bilesiklerin dnemli bir sinifidir. Tiyazol ve tiirevleri
ilag kimyasinda cok ¢esitli biyolojik aktiviteler sunan dnemli bir konuma sahiptirler. Ilac
olarak, ¢cogu antibakteriyel, antifungal (Ulusoy ve vd. 2002, Kaplamcikli ve vd. 2004)
anti-HIV (Al-Saddi ve vd. 2008), hipertansiyon (Tripathi 2003), anti-inflamatuar Karpov



ve vd. 2001), anti-kanser (Baselt ve vd. 2008), anti-konviilsant (Karadeh ve vd. 2008),
antidepresan ve tiiberkiiloz aktiviteleri de (Karimain ve vd. 2009) dahil olmak tizere etki
etmektedir. Tiyazol halkas1 dogal iiriinlerde de bulunan bir molekiildiir. En 6nemli tiirevi
olan Bl vitamini (tiyamin) tiyazol ve pirimidin halkasi igermekte; penisilinde ise

tiyazolidin halkasi bulunmaktadir.

HO\{/O
C"g/\» 2 o)
NI N*¥N\ N
)l\/r Ls OH >(S\/‘_Jli [
N” “NH, i H
B Vitamini (Tiyamin) Penisilin

Farmakolojik aktivite gosteren bazi tiyazol tiirevleri ve etki alanlar1 asagida

gosterilmistir:
QNN ¥
SN S
IoaRY L
H,N
Siilfatiyazol: Antibiyotik Tiyabenzadol: antifungal
S—\\N o
N N
HNJ<N 28
OH L e @
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Cl °

Ozellikle 2-aminotiyazol ¢ekirdegi terapdtik agidan ilgi gekici adaylar arasindadir.
Son arastirmalar, adenosin reseptdr antagonistleri olarak bazi yeni tiyazol adaylarinin
sentezini ve Huntington hastaliginin tedavisinde norolojik hastaliklarin  ve
transkripsiyonel baskilamanin modiilatorlerinin potansiyel noroprotektif ajanlar1 olarak

rapor edilen 2-aminotiyazol analoglariin sentezini gostermistir (Narendra ve vd. 2010).



2.1.1. Tiyazollerin reaksiyonlari

Tiyazoller, imidazol ve piridinden daha zayif bazik 6zellik gdsterirler ancak
tiyazoliin bazikligi oksazol ve izoksazolden biraz daha kuvvetlidir. Tiyazoller elektrofilik
stibstitiisyona karst diisiik reaktivite gosteren bilesiklerdir. Bu reaktivite piridinin
elektrofilik siibstitiisyona karsi reaktivitesinden fazla; benzen, furan, tiyofen ve piroliin

reaktivitelerinden daha diistiktiir. Tiyazollerin aminasyonlar1 olanaklidir.

S S
? NaNH, ?/ NH,
\ N Dekalin/150° \ N
HsC HsC
4-Metiltiyazol 2-Amino-4-Metiltiyazol

Tiyazoller, oksazol ve imidazoller gibi kuaterner tuzlari olusturabilirler. Ornegin;

OOl AL

5-Metiltiyazol 3,5-Dimetiltiyazolyum iyodiir

Tiyazoller 1limli oksidanlara karsi dayanikli bilesikler olmalarina ragmen cok

kuvvetli oksidanlarla bozunurlar. Indirgenlerin birgoguna kars1 dayanikli bilesiklerdir.
2.1.2.Tiyazollerin elde edilmesi

a-Halojenkarbonil bilesiklerinden: Tiyazoller o-halojenkarbonil bilesiklerinin

bir tiyoamidler reaksiyonundan elde edilebirler.

s
o) S / )
| |
CICH,—CH H,N CH -H,0 yZ

-HCI

Bu yontemde tiyoamid yerine tiyoiire kullanilirsa 2-aminotiyazoller elde edilir.



(0] S
. I
CICH,—CH HaN C——NH, HzO

-HClI

a-Acilamino ketonlardan: o-Acilaminoketonlarin P2Ss ile etkilestirilmesi sonucu

halka kapanmasi gergekleserek tiyazoller olusur.

S
P,Ss /
ﬁ
R G R,
N

Tiyazol en iyi olarak 2-aminotiyazoliin diazolandirilmasi iizerinden olusan 2-

O—0

IO—=
ZT
o)
3

Bromtiyazoliin indirgenmesinden ele gecer (ikizler 1985).

e O e (O

—2H o

2.2. 2-Aminotiyazoller

Aminotiyazoller tiyoiire gibi Ozellikleri ve biyolojik hedefleri yumusatma
egilimlerinden dolayr tibbi kimyada bir¢ok ila¢ tasarim prosesinin bir pargasi ve
hedeflenen bir yapisal element olarak tanimlanmistir (Baell ve vd. 2010). Aminotiyazol
ve tiirevleri antitiiberkiiloz (Meissner ve vd. 2013), anti-inflamatuar (Helal ve vd. 2013),
antiplatelet (Pi ve vd. 2013), antiviral (Liu ve vd. 2011), antikanser (Romagnoli ve vd.
2012) ve insan lenfanik filarial parazit (Sashidhara ve vd. 2014) gibi genis tibbi uygulama
yelpazesine sahiptirler. Ayrica 2-Aminotiyazoller kinazlarin inhibisyonu yoluyla
antitimor aktivite sergilerler. Aminotiyazol analoglarinin adenosin ve 0Ostrojen

reseptOrlerinin ligantlar1 ve insan trombosit agresyon faktoriiniin inhibitorleri olduguda



bildirilmistir (Umadevi 2007). Bu heterosiklik ¢ekirdek ayni zamanda birgok dogal
bilesik ve ilagta bulundugu rapor edilmistir (Sekil 2.2.).

e}
OH O JN{\/\>\ - SD/ “CHj
2 N\
wm : \
s/N\

Rilutek (Lou Gehrig's disease)
O// \\O

Meloxicam (NSAID) S

Aztreonam (beta-lactum antibiotic)

Sekil 2.2. Aminotiyazol grubu iceren bazi ilaglar.

Aminotiyazol ve tiirevlerinin sentezi i¢in Hantzsch, Cook Heilborn ve Tchernic
gibi c¢esitli metodolojiler bildirilmistir. Bunlar arasinda en yaygm kullanilan1 -
halokarbonil bilesiklerinin tiyolire veya tiyoamidlerle reaksiyonunu igeren Hantzch
tiyazol sentezidir (Hantzsch ve vd. 1887). 2-aminotiyazol bilesikleri genellikle ketonlarin
eter igerisinde AICIl3 varliginda brominasyon veya bir MeOH-(MeO)s karisimi iginde
bromoetonlarin tiyoiire ile etanol veya metanol igerisinde siklokondensasyonu takip eden
iki agamali olarak elde edilir. Ayrica, 2-aminotiyazol tiirevlerinin, ketonlarin kaynar
benzende bir N-bromosiiksinimid, tiyoiire ve benzoil peroksit karigimi ile tek asamali bir
etkilesimi yoluyla sentezlenebilecegi de bildirilmistir. 2007 yilinda yapilan bir ¢calismada
cesitli 2-aminotiyazoller sentezlenmis ve antibakteryel ve antifugal 06zelliklerine
bakilmis, antibakteryel 6zelliklerinin gram (+) ve gram (—) bakterilere kars1 aktivite
gosterdigi antifugal Ozelliklerinin ise Kirby-Bauer metodu kullanilarak 10 mg/ml
konsantrasyonunda iki mantara kars1 antifugal etki gosterdigi rapor edilmistir (Bhavin
Sutariyaa ve vd. 2007). Siibstitiie 2-aminotiyazol bilesiklerinin Staphylococcus Aureus,
Escherichia Coli, Pseudomonas Aeruginosa, Candida Albicans, Asperigillus Flavus ve



Asperigillus Fumigates iizerinde disk diflizyon yontemi ile antibakteriyal ve antifungal

etkileri arastirilip sonuglart rapor edilmistir (Rajul ve vd. 2013).

2.3. Schiff Bazlar

[k defa Schiff bazi bilesikleri Alman kimyac1 Hugo Schiff tarafindan 1864 yilinda
tanmimlanmustir. Primer aminlerle (R-NHy) aldehit veya ketonlarin reaksiyonundan elde
edilen Schiff bazlar1 (imin) (RCH=NR) bilesiklerinin olusum mekanizmalar1 ve bu
ligandlarin kompleks olusturma o6zellikleri incelenmistir (Schiff 1869). Reaksiyon
sonunda olusan C=N c¢ift bagina azometin bag1 denir.

Schiff bazlar1 aminotiyoller, o-amino fenoller, a-amino asitler ve amino alkollere
asetil aseton veya salisilaldehitlerin katilmasindan tiiretilebilir. Schiff bazlar1 ile ilgili ilk
calisma schiff bazlarinin izomerini agiklamaya yoneliktir (Moore ve vd. 1908). Colombia
Universitesinde Bogert ve Amend ilk hetero halkali imin bilesiklerini sentezlemeyi
basarmislardir (Bogert ve vd. 1910). Shepard ve Ticknorun 1916 yilinda imin
bilesiklerinin farmokolojik aktivitelerini gosteren c¢aligmadan sonra bu bilesikler
giinceligini giinlimiize kadar korumuslardir (Shepard ve vd. 1916).

Schiff bazlari, yapisinda C=N grubu bulunan bilesikler oldugundan iyi bir azot
donoér ligantidirlar. Bu ligantlar koordinasyon bilesiginin olusumu sirasinda metal
iyonuna bir veya daha fazla elektron ¢ifti sunmakta ve Schiff bazlarinin oldukca kararli
4, 5 ve 6 lyeli halkali kompleksler olusturmasi i¢in azometin grubuna yakin ve yer
degistirilebilir hidrojen atomuna sahip, ikinci bir fonksiyonel grubunun bulunmasi
gereklidir. Ligand olarak Pfeiffer ve arkadaslari tarafindan kullanilmis ve yine bu yillarda
cesitli Schiff bazi ligandlarinin bakir komplekslerinin eldesi basarilmistir (Mederos ve
vd. 1999).

2.3.1. Schiff bazlarimin sentezi

Karbonil bilesikleriyle primer aminlerin tepkimesinden elde edilen Schiff
bazlarinin sentezi iki ana basamakta ger¢eklesmektedir. Birinci basamakta, primer aminle
karbonil grubunun kondensasyonundan bir karbinolamin ara bilesigi, ikinci basamakta

ise ara bilesigin dehidratasyonundan Schiff bazi olusturmaktadir.



1. Basamak : katilma

C. O- OH
. .y —_—— _— —_—— —_—
R—c—R + R—NpH, =——=R—C—R ——= R—C—R
R'—NH, R'—NH
2.Basamak: ayrilma
OH “OH
2
| T -HO i
R;—CNHR' g———®*R;—C—NHR' g———" R —NR'z————* RC—NR'

../

H

Amonyak ile elde edilen Schiff bazlar1 dayanikli degildir ve bekletildiginde
polimerlesebilir. Bunun yerine birincil aminler kullanildiginda daha dayanikli bilesikler

elde edilebilir. imin olusumu pH’ya baglidr.

0 0 J—
/:\ Benzen |l HP (/ =N
\ g ERp, === () CHAHCH, | == B
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Cok asidik ¢ozeltilerde amin derisimi ihmal edilecek kadar azalir. Aromatik aminler, azot
tizerindeki elektron ciftinin aromatik halkaya dogru yonlenmesinden dolay: alifatik
aminlere gore daha zayif bazlardir. Alifatik amin bilesiklerinin azot atomlarinin kuvvetli
bazik karakteri nedeniyle alifatik aminlerden sentezlenen Schiff bazlar1 ve metal
kompleksleri kuvvetli asidik ortamlarda hidrolitik bozunmaya ugrarlar. Bununla birlikte
orto ve meta fenilendiaminlerden tiiretilen Schiff bazlarimin pH 2.5 civarinda bile
bozunmadiklar: tespit edilmistir (Mederos ve vd. 1999). En uygun pH 3-4 civari

olmalidir.

2.3.2. Schiff bazlarmn fiziksel ozellikleri

C=N ¢ift bag1 etrafindaki donmenin, C=C ¢ift bagindakine gdre kolay olmasi stereo

izomerlerinin birbirine donlismesini saglamaktadir. Bu daha elektronegatif olan azotun



azometin baginda polarizasyona neden olmasindan kaynaklanmaktadir. Ancak iminlerin
stereoizomerlenin aralarinda enerji farkinin ¢ok diisiik olmasi istisnalar disinda izole
edilebilmesini miimkiin kilmamaktadir. Azot atomunda elektronegatif bir grubun
bulunmasi durumunda azometin bag1 etrafinda donme kolaylig1 azaltilarak
stereoizomerlerin eldesi saglanabilmektedir (Akkus 1999).

Schiff bazlari, genel olarak renkli ve saydam katilardir. Kesin erime noktalarina
sahiptirler. Bu 6zellikleri karbonil bilesiklerinin taninmasinda ve metal miktarlarinin
tayininde kullanilmaktadirlar (Yazici ve vd. 1988).

Iminler azot atomunda hidrojen atomu icermedikleri ic¢in kararlidirlar.
Salisilaldimin bilesiginin o-pozisyonundaki hidroksil grubu protonunun ayrilmasi sonucu
hidrojen {izerindeki yiik anyonik bir yapt meydana getirir, fenolik oksijen ise baglh
bulundugu benzen halkasiyla kismi bir ¢ift bag 6zelligi gostererek rezonansa girer ve
halkay1 elektronca zenginlestirir. Bu durum, aromatik halka tizerinde elektron veren veya
ceken siibstitlientleri de rezonans nedeniyle etkileyerek bir elektron ¢ifti bulunan azot

lizerinde de negatif yiik birikimi olusmasini saglar (Oztiirk 1998).

2.3.3. Schiff bazlarinin kimyasal ozellikleri

Azot atomunda elektronegatif bir substitiient bulundugunda azometin bilesiginin
kararlilig1 artmaktadir. Ornegin, azot atomunda hidroksil grubu tastyan oksimler ve -NH
grubu tasiyan fenilhidrazon ve semikarbazonlar, azot atomunda alkil veya aril siibstitiient
tastyan Schiff bazlarina gore hidrolize ¢ok daha dayaniklidirlar. Schiff bazlart mutlak
olarak alkalilere kars1 kararl1 olduklar1 halde 6zellikle diisiik pH araliklarinda hidrolize
olurlar ve kendisini olusturan karbonil ve amin bilesigine ayrilirlar. Bu reaksiyon iki
yonliidiir. Eger azot atomunda en az bir tane ¢iftlesmemis elektron iceren elektronegatif
atom bulunan aminler kullanilirsa reaksiyon timiiyle tamamlanir ve hidroliz
gerceklesmeyecegi icin yliksek verimle izole edilebilirler. Azometin bilesiginin
kararlilig1, azot atomunda elektronegatif bir siibstitiient bulundugunda artmaktadir. Azot
atomunda hidroksil grubu tasiyan oksimler ile -NH grubu tasiyan fenilhidrazon ve
semikarbazonlarin, azot atomunda alkil ya da aril siibstitlient tasiyan Schiff bazlarina gore
hidrolize ¢ok daha dayanikli olmalar1 buna en giizel 6rnektir. Bunun yani sira Schiff

bazlar1 mutlak olarak alkalilere karsi kararli olduklari halde ozellikle diisiik pH



araliklarinda hidrolize olurlar ve kendisini olusturan karbonil ve amin bilesigine ayrilirlar.
Eger azot atomunda en az bir tane ¢iftlesmemis elektron igeren elektronegatif atom
bulunan aminler kullanilirsa reaksiyon tiimiiyle tamamlanir ve hidroliz
gerceklesmeyecegi icin yiiksek verimle izole edilebilirler.

Ayrica azometin grubunun reaktivitesine etki eden faktorlerden biri de indiiktif
etkidir. Orto ve para siibstitiie diaril ketiminler hidrolize kars1 daha dayaniklidirlar. Bunun
nedeni fenol«imin, keto«—imin tautomerizmidir. Keto-amin halindeki o- ve p- siibstitiie
ketiminlerin hidroliz hizinin yavas olmasi, keto halinin hidrolize dayanikli olmasindan
kaynaklanmaktadir. Orto ve para metoksi siibstitiientli diaril ketiminlerde oldukca yavas
hidroliz olmaktadir. Bu bilesiklerin tautomerlesmesi miimkiin degildir. Bunlar, rezonans
yapabildikleri i¢in hidrolize karsi dayaniklidirlar. B-diketonlarin monoazotimetinle
tirevleri keto<>imin, keto<>enamin ve enol<»imin olmak iizere {i¢ tautomere sahiptir.
Azometin bilesiklerinin hidrolize kars1 dayanikliliklarinda sterik etkilerin de rolii vardir.
Orto pozisyonunda bir siibstitiient m- ve p- pozisyonlarinda bulundugu konumlara gore
yapiy1 hidrolize kars1 dayanikli kilmaktadir (Oztiirk 1998).

Azot atomu lizerinde ortaklanmamis elektron ciftleri ve ¢ift bagin genel elektron
verici Ozelliginden dolayr azometin grubu igeren tiim bilesikler bazik 6zellik
gostermektedir. Bu yapilarin bazik 6zelligi, konjuge katyon olusturmak igin Lowry-
Bronsted asitten bir proton almasiyla, oksijen ya da azot atomuna direk olarak bagl bir
hidrojen atomu igeren hidrojen bagli bilesik olusturma egilimiyle ve koordinasyon
bilesigi olusumunda metal atomuna elektron ¢ifti verilisinde Lewis baz1 olarak hareket

etmesinden agikga goriilmektedir (Tuna 2009).

2.3.4. Schiff bazlarmin biyolojik aktivitesi

Schiff bazlarmin biyolojik sistemlerdeki 6nemi her gecen giin artmaktadir. Ureaz
enzimi ve bazi hidrojenaz enzimleri icerisinde ¢cok az miktarda Schiff baz1 Ni(Il)
komplekslerine rastlanmistir (Costmagna ve vd. 1992). Aromatik aminlerin Schiff bazlar
kemoterapi alaninda, bazi kimyasal tepkimelerde oksijen tasiyict olarak, polimer
teknolojisinde antistatik madde olarak ve yapilarindaki bazi gruplarin o6zellikleri

nedeniyle boyarmadde endiistrisinde kullanilmaktadir (Serin ve vd. 1988).
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Schiff bazlarinin en 6nemli biyolojik aktivitesi aminoasit biyosentezinde oynadiklari
roldiir. Schiff bazlar1 a-aminoasitlerin, RCH(NH2)COOH, biyosentezinde 6nemli ara
bilesiklerdir (Fessenden 1992).

COOH
TOOH HooC HooC |
HZN_?_H + /C:O Transaminaz en2|m|= /C:O + HZN_T_H
R R
R ! R,

Ayrica Schiff bazi verebilen N-alkil-Salisilaldehit yapisi pridoksal i¢in &nemli

ozellikleri olan temel molekiillere 151k tutmustur.

HO

O
—
X OH
=
HC” N

Pridoksal (Bs vitamini)

Pridoksal, fosfat ile birleserek pridoksal fosfati olusturur ki buda aldehit grubu ile
enzim i¢indeki aminoasit, Schiff bazi1 meydana getirir. Ayrica fosfat grubu da enzimin
baska bir yerine baglanir, boylece enzim sistemine bir aminoasit etki ederek Schiff bazi
bagini acar ve kendisi baglanir, bdylece yeni bir Schiff bazi olusur. Olusan Schiff bazi
hidroliz olur ve pridoksamini olusturur (Tekman ve vd. 1994).

Schiff bazlari, enzimlerin karbonil ve azot gruplu substratlarla etkilesimini iceren
cesitli enzimatik reaksiyonlarda da 6nemli ara maddelerdir (Yazict ve vd. 1998).

Salisilaldehitten tiiretilen Schiff bazlar giiclii antibakteriyel aktiviteleri gosterir,
ornegin N- (salisiliden) -2-hidroksianilin Mycobacterium Tuberculosis'e kars1 belirgin bir
aktivite gosterdigi ve 5-chlorosalicylaldehyde'in Schiff bazlarinin Escherichia'ya karsi
antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir. Ayrica iyi anti-fungal aktivite gosterdigi
bildirilmistir, 6rnegin, N-(salisiliden)-2-hidroksianilinin ve 3-florosalisil-

aldehitten olusan Schiff bazlarinin antifungal aktiviteleri oldugu rapor edilmistir (Da
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Silva ve vd. 2011). 2,6-diarile siibstitiie edilmis piperidin-4-one ile 7-kloro-4-
hidrazinokuinolin'in yogunlastirilmasiyla elde edilen Schiff bazlar1 antimalaryal

aktiviteler i¢in test edilmistir ve antimalaryal etkinlik gosterdigi bildirilmistir (Le ve vd.
2012).

Sekil 2.3. Farmakolojik olarak aktif Schiff bazlar

Ayrica Schiff bazlar gecis metalleri ile kompleks olusturabilir ve bu metal
komplekslerinin iyi anti kanser aktiviteleri gosterdigi bildirilmistir (Tabassum ve vd.
2013). Yakin zamanda, antioksidan aktiviteler i¢in dogal fenilpropandan tiiretilen
metoksillenmis sinnamaldehitlerin Schiff bazlar1 ve kalay metal kompleksleri antioksidan
aktivite gosterdigi kanitlanmistir (Beena ve vd. 2013) Ayrica aldoz grubunu iceren Schiff
bazlarinin gecis metal komplekslerinin de anti-inflamatuvar etkinlikler gosterdigi

bildirilmistir (Karabiyik ve vd. 2017).
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal
3.1.1. Kullanilan arag ve gerecler

e IR spektrumlart igin Perkin Elmer Spectrum 100 model FTIR Spektrometre
kullanildi. Adiyaman Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii,
Adiyaman.

e 1H-NMR ve 3C-NMR spektrumlar1 Bruker 300 Mhz Ultrashield TM NMR
cihazlar1 kullamild1. Inénii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezi,
Malatya.

e Elementel analiz dlgiimleri i¢in, Adiyaman Universitesi Merkezi Arastirma
Laboratuvari Elementel Analiz cihazi kullanildi, Adiyaman.

e Tartimlar i¢in Elektronik Terazi: Precisa XB 220A

e I[sitma icin: su banyolari, 1sitict mantolar, manyetik 1sitic1 ve karistiricilar

e Cam malzeme olarak; 1 ve 2 agizli reaksiyon balonlari, geri sogutucu, termometre,
meziir, huni, beher, baget, pipet, piset, siizge¢ kagidi ve damlalik kullanilda.

e (oziicii uzaklastirmak i¢in, BUCHI Rotavapor R-210.
3.1.2. Kullamilan kimyasal maddeler

Sentez asamasinda kullamilan tiim kimyasal maddeler Adiyaman Universitesi
Bilimsel Aragtirma Projeleri Yonetim Birimi FEFYL/2016-0001 nolu proje kapsaminda
temin edilmistir. Saflik dereceleri ¢ok yiiksek olup bir¢ogu saflastirma gereksinimi
duyulmadan kullanilmistir.

Tezde kullanilan kimyasallar sunlardir: 1,3-dikloroaseton, tiyoiire, etil
alkol(susuz), trietilamin,  2-Hidroksibenzaldehit,  3-Hidroksibenzaldehit,  4-
Hidroksibenzaldehit, 4-Brom-2-Hidroksibenzaldehit, 4-Hidroksi-3-metoksibenzaldehit,
2-Hidroksi-3-metoksibenzaldehit, 4-Florbenzaldehit, 4-Klorbenzaldehit, 4-
Brombenzaldehit.
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3.2. Yontem

3.2.1. 4,4’-Disiilfandiilbis(metilen)ditiyazol-2-amin’in sentezi

o]

S N
Mutlak Etanol C'H'HzN\(/ s / §
cl Cl + 2 HN — J s )\
s N7 NHzHCI
1

NH»

N %
CIH.HQN\(J/\ S\/[s %5 NHs HoN /N . / s
S
S 1 N NH2.HC| s / N/ NH2

Sekil 3.2. Cikis Bilesiginin sentezi

250 ml lik bir reaksiyon balonun (Sekil 3.2.) i¢inde 1,3-dikloraseton (4.0 g, 31.5
mmol), 50 ml mutlak etanolde ¢6ziildii. 0°C ye sogutulan karigimin {izerine tiyore (5.1 g,
67.3 mmol) ilave edildi ve 30 dakika 0°C de karistirildi. 6 saat oda sicakliginda
karistirildiktan sonra olusan beyaz renkli {iriin siiziildii ve mutlak etilalkolde yikandi ve
oda sicakliginda kurutuldu. 1 Bilesigi tuz formundadir ve suda ¢oziiniir. Notralize etmek
icin %5 lik amonyak c¢ozeltisi ile muamele edilir. Serbest aminli iiriin etilalkolden

kristallendirilir. Verim %82, e.n.: 162-163 °C [41] .

Sekil 3.1. Deney diizenegi
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3.2.2. Schiff bazlarimin sentezi

N —
CIH.H,N \(J/\ S\/[S Q Mutlak Etanol, Et;N
s AL y o Mseeoegy
S N7 NHzHCI H \ &
1

R

R
R — N N s —
4 \( s\/( /
@I SJ/\ ST [ )\NJ@
_ N
R= 2-OH; 3-OH; 4-OH; 4-Br,2-OH; 4-OH,3-OCHj; 2-OH,3-OCHj; 4-FL; 4-Cl; 4-Br

2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sekil 3.3. Schiff bazlarinin sentezi

100 ml lik tek agizl bir reaksiyon balonuna; 2-Aminotiyazol (1 g, 2.75 mmol) ve
50 ml susuz etanol ilave edilip 30 dakika karistirildiktan sonra tizerine 1 ml trietilamin
eklendi. Berrak ve renksiz ¢ozelti 18 saat oda sicakliginda karistirildiginda agik sar1 renk
alir. Reaksiyona 5.5 mmol benzaldehit tiirevlerinden ilave edilip, 18 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Oda sicakligina sogutulan karisim, 600 ml lik beherde yariya kadar
(300ml) doldurulmus soguk suya aktarildi ve olusan kat1 siiziildii, su ile yikand1 ve oda

sicakliginda kurumaya birakildu.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. 4,4'-(disiilfandiilbis(metilen))bis(tiyazol-2-amin)’in (1) spektral verileri

HzN\g/ J/\s/s\/@ ;NHZ

%T

Sekil 4.1. (1) Bilesiginin FT-IR Spektrumu

|

T T

0.47{

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.0 115 11.0 105 100 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 70 65 6.0 5.5 50 45 40 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 05
ppm

Sekil 4.2. (1) Bilesiginin DMSOds ¢oziiciisiindeki *H-NMR spektrumu
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
ppm

Sekil 4.3. (1) Bilesiginin DMSOds ¢oziiciisiindeki *C-NMR spektrumu

FTIR (cm™) :3387 N-H gerilme titresimi, 3102 C-H gerilme titresimi, 1543 C=N tiyazol
halkasi gerilme titresimi, 734 S-CHz ve tiyazol i¢i S-CH gerilmesi.

'H NMR (DMSOds, ppm): 3.62 (s, 4H, CH2-S), 6.36 (s, 2H, CH tiyazol halkas1), 6.94 (s,
4H, NH>).

13C NMR (DMSOds, ppm): 38.7, 104.26, 146.85, 168.32.

Elementel Analiz Sonuglar1 CgH1oN4Sa: Hesaplanan: C, 33.08; H, 3.47; N, 19.29; S,
44.16. Bulunan: C, 33.15; H, 3.39; N, 19.28; S, 44.28%.
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Sekil 4.5. (1) Bilesiginin Tek Kristal molekiillerarasi H bagt ORTEP diyagrami
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4.2. 4,4'-(disiilfandiilbis(metilen))bis(N-(2-(2-hidroksifenil)etiliden)tiyazol-2-
amin)’in (2) spektral verileri

%T

Sekil 4.6. (2) Bilesigin’in FT-IR spektrumu

T T T T T T T T T T T T T
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 o
ppm

Sekil 4.7. (2) Bilesiginin DMSOds ¢oziiciisiindeki *H-NMR spektrumu

FTIR (cm™) :3332 O-H gerilme titresimi, 1597 C=N gerilme titresimi
'H NMR (DMSOds, ppm): 3.86 (s, 4H, CH,-S), 6.82 (s, 2H, CH tiyazol halkas1), 6.99-
7.44 (m, 8H, ar-H), 7.88 (s, 2H, CH=N imin), 9.29 (s, 2H, OH)
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4.3. 4,4'-(disiilfandiilbis(metilen))bis(N-(2-(3-hidroksifenil)etiliden)tiyazol-2-
amin)’in (3) spektral verileri

dN\g/J/\S/S\/[N;\N/AQ

%T

Sekil 4.8. (3) Bilesiginin DMSOds ¢oziiciisiindeki "H-NMR spektrumu

MM_J g

A

Sekil 4.9. (3) Bilesiginin FT-IR spektrumu

FTIR (cm™) :3332 O-H gerilme titresimi, 1592 C=N gerilme titresimi
'H NMR (DMSOds, ppm): 3.66 (s, 4H, CH»-S), 6.40 (s, 2H, CH tiyazol halkas1), 6.67-
7.36 (m, 8H, ar-H), 8.99 (s, 2H, CH=N imin), 9.49 (s, 2H, OH)
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4.4. 4,4'-(disiilfandiilbis(metilen))bis(N-(2-(4-hidroksifenil)etiliden)tiyazol-2-
amin)’in (4) spektral verileri

%T

Sekil 4.10. (4) Bilesiginin FT-IR spektrumu

T T T T T T T T T T T T
K N 0 45 40 35 3.0 25 20 15 10 05 0.0 0.5
ppm

Sekil 4.11. (4) Bilesiginin DMSOds ¢oziiciisiindeki *H-NMR spektrumu

FTIR (cm™) :3317 O-H gerilme titresimi, 1572 C=N gerilme titresimi

'H NMR (DMSOds, ppm): 3.83 (s, 4H, CH2-S), 6.39 (s, 2H, CH tiyazol halkas1), 6.70-
7.32 (m, 8H, ar-H), 8.90 (s, 2H, CH=N imin), 7.86 (s, 2H, OH)
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4.5. 4,4'-(disiilfandiilbis(metilen))bis(N-(2-(4-brom-2-hidroksifenil)etiliden)tiyazol-
2-amin)’in (5) spektral verileri
Br

HO _N\g/J/\S/S\/@;\N_ o

Br

%T

Sekil 4.12. (5) Bilesiginin FT-IR spektrumu

T T T T T T T T T T
. 5 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 05 0.0
ppm

Sekil 4.13. (5) Bilesiginin DMSOds ¢oziiciisiindeki *H-NMR spektrumu

FTIR (cm™) :3317 O-H gerilme titresimi, 1589 C=N gerilme titresimi
'H NMR (DMSOds, ppm): 3.60 (s, 4H, CH,-S), 6.40 (s, 2H, CH tiyazol halkas1), 6.95-
7.47 (m, 6H, ar-H), 8.05 (s, 2H, CH=N imin), 9.06 (s, 2H, OH)
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4.6. 4,4'-(disiilfandiilbis(metilen))bis(N-(2-metoksifenil)etiliden)tiyazol-2-amin)’in
(6) spektral verileri

OH
\N\(N
CHs
~ s\/>/\8/s / S J
HaC )\
N N=—
HO

%T

Sekil 4.14. (6) Bilesiginin FT-IR spektrumu

L

Sekil 4.15. (6) Bilesiginin DMSOds ¢oziiciisiindeki *H-NMR spektrumu

FTIR (cm™) :3319 O-H gerilme titresimi, 1609 C=N gerilme titresimi
'H NMR (DMSOds, ppm): 3.75 (s, 4H, CH2-S), 3.86 (s, 6H, -OCHs), 6.39 (s, 2H, CH
tiyazol halkasi), 6.70-7.36 (m, 6H, ar-H), 7.58 (s, 2H, CH=N imin), 8.87 (s, 2H, OH)
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4.7. 4,4'-(disiilfandiilbis(metilen))bis(N-(2-(2-hidroksi-3-
metoksifenil)etiliden)tiyazol-2-amin)’in (7) spektral verileri

%T

uuuuuu

Sekil 4.16. (7) Bilesiginin FT-IR spektrumu

.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.0 11.5 11.0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 05 0.0 -0.5
pm

Sekil 4.17. (7) Bilesiginin DMSOds ¢oziiciisiindeki *H-NMR spektrumu

FTIR (cm™) :3362 O-H gerilme titresimi, 1604 C=N gerilme titresimi

'H NMR (DMSOds, ppm): 3.60 (s, 4H, CH»-S), 3.79 (s, 6H, -OCHs), 6.37 (s, 2H, CH
tiyazol halkasi), 6.71-7.13 (m, 6H, ar-H), 7.45 (s, 2H, CH=N imin), 9.30 (s, 2H, OH)
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4.8. 4,4'-(disiilfandiilbis(metilen))bis(N-(2-(4-florofenil)etiliden)tiyazol-2-amin)’in
(8) spektral verileri

_N\g/J/\S/s\/[;;\N_

%T

Sekil 4.18. (8) Bilesiginin FT-IR spektrumu

ppPmM

Sekil 4.19. (8) Bilesiginin DMSOds ¢oziiciisiindeki *H-NMR spektrumu

FTIR (cm™) : 1598 C=N gerilme titresimi
'H NMR (DMSOds, ppm): 3.58 (s, 4H, CH»-S), 6.28 (s, 2H, CH tiyazol halkas1), 6.51-
7.47 (m, 8H, ar-H), 8.11 (s, 2H, CH=N imin)
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4.9. 4,4'-(disiilfandiilbis(metilen))bis(N-(2-(4-klorofenil)etiliden)tiyazol-2-amin)’in
(9) spektral verileri
Cl

_N\g/D/\S/s\/@;\N_

Cl

%T

Sekil 4.20. (9) Bilesiginin FT-IR spektrumu

A B

pm

Sekil 4.21. (9) Bilesiginin DMSOds ¢oziiciisiindeki *H-NMR spektrumu

FTIR (cm™) : 1607 C=N gerilme titresimi
'H NMR (DMSOdg, ppm): 3.86 (s, 4H, CH»-S), 6.41 (s, 2H, CH tiyazol halkas1), 7.01-
7.61 (m, 8H, ar-H), 8.03 (s, 2H, CH=N imin)
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4.10. 4,4'-(disiilfandiilbis(metilen))bis(N-(2-(4-bromofenil)etiliden)tiyazol-2-
amin)’in (10) spektral verileri
Br

—N\Q/J/\S/S\/@;\N—

Br

%T

Sekil 4.22. (10) Bilesiginin FT-IR spektrumu

L

T T T T T T T T T T T T
R 0 45 40 3.5 3.0 25 20 1.5 1.0 05 0.0 0.5
ppm

Sekil 4.23. (10) Bilesiginin DMSOds ¢oziiciisiindeki *H-NMR spektrumu

FTIR (cm™) : 1585 C=N gerilme titresimi
'H NMR (DMSOds, ppm): 3.86 (s, 4H, CH»-S), 6.95 (s, 2H, CH tiyazol halkas1), 7.30-
7.78 (m, 8H, ar-H), 7.94 (s, 2H, CH=N imin)
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu caismada oOncelikle 1 mol 1,3-dikloraseton ile 2 mol tiyoiirenin mutlak
etilalkoldeki reaksiyonu incelendi. Elde edilen {iriin spektral yontemlerle aydinlatildi.
4,4’ -Disiilfandiilbis(metilen)ditiyazol-2-amin dihidrokloriir bilesigi yapisinda distilfit
kopriisii ile baglanmig simetrik bir aminotiyazoldiir. Sentezlenen bilesik tuz olarak izole
edildi. Serbest amini elde etmek igin %’lik NHz ¢ozeltisi ile notralize edildi. Serbest halde
aminotiyazolu c¢ok diisiik vermlerle izole edildiginden, schiff bazi sentezinde tuz
formunda kullanildi.

Elde edilen 4,4’-Disiilfandiilbis(metilen)ditiyazol-2-amin’in Karakterizasyonu
FTIR, *H-NMR, 3C-NMR, elementel analiz ve Tek Kristal X 1silar1 difraktometresi ile
aydinlatildi [41].

0O

S N S
Mutlak Etanol CIH'HZN% _s /
cl Cl + 2 HoN e / s )\
S N NH,.HCI
1

NH;
N )
CIH.HQN\(/J/\ S\/[S %5 NH3 HoN /N . / s
S/
S 1 N NH2.HC| s / N/ NH2

Sekil 5.1 Cikis bilesiginin sentezi

Cikis bilesiginin gerek teorik spektral verileri gerekse deneysel verileri

kiyaslandiginda yap1 ile uyum igerisinde oldugu goriildii.

Sekil 5.2 Cikis bilesiginin X-ray yapisi (mavi) ve hesaplanmis yapisi (yesil).
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Aminotiyazolun tuzunun mutlak etilalkolde ¢oziilmediginden reaksiyon ortamina
trietilamin ilavesi ile serbest forma ge¢mesi saglandi. Serbest amin bilesigi cesitli
siibstitiie arilaldehitlerle etkilestirilerek iminlerine doniistiiriildii. Reaksiyonun ilerleyisini
FTIR ile aldehitlerin karakteristik C=0 gerilme titresimlerinin kaybolmasi takip edilerek
sonlandirildi. Cesitli denemelerden sonra trietilamin ilave edildikten sonra 18 saat oda
sicakliginda karistirildi ve daha sonra aldehit eklendi. Reaksiyon karigimi 18 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi ve sogutulup soguk suya dokiildii.

9 farkli aldehit i¢in ayn1 prosediir uygulandi ve hepsinde fiziksel gozlemler

ayniydi. Sentezlenen imin bilesiklerinin yapilart FTIR ve 'H-NMR ile aydinlatild:.

CIH.HZNYD/\S/S\/[N;\NHZHCI P HO>_@R Mutiak Etanol, EtN

R=2-OH; 3-OH; 4-OH; 4-Br,2-OH; 4-OH,3-OCH3; 2-OH,3-OCHj3; 4-FL; 4-Cl; 4-Br
2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sekil 5.3 imin bilesiklerinin sentezi
[lk kez sentezlenmis olan 4,4’-Disiilfandiilbis(metilen)ditiyazol-2-amin
bilesiginin schiff bazlarinin tiiretilmesi, yapisinda distilfan, 1,3-tiyazol, imin ve aril

grubuna bagli olan siibstitiientlerden kaynakli bir zenginlik kazandirmistir.

Literatiire kazandirilan bu bilesiklerin ¢esitli biyolojik aktivite gdsterecegi ve

ilerleyen ¢alismalara 151k tutacagi diistinmekteyiz.
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