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Bu calismada 1,3-dikloroaseton ile tiyoiirenin reaksiyonundan daha oOnce
sentezlenmemis yeni bir aminotiyazol sentezlendi ve yapist FT-IR ve *H,'3C-NMR,
tek kristal X-isinlar1 difraksiyonu yontemleriyle aydinlatildi. Sentezlenen 4,4°-
Disiilfandiilbis(metilen)ditiyazol-2-amin ile benzoilkloriir tiirevleri etkistirilerek yeni
Amitler tiiretildi.

Birgok sentetik veya dogal ilaglarin yapisinda da bulunan Amitler, disiilfit
kopriisii, ve imin grubu ihtiva eden bir seri bilesik sentezlendi ve yapilar1 FT-IR ve H-
NMR ile aydmlatildi.
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In this study, 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, 3C-NMR, single crystal X-ray diffraction methods. New amides
were synthesized by reacting the synthesized 4,4'-
Disulfanediylbis(methylene)dithiazol-2-amine with benzoylchloride derivatives.

A series of compounds containing Amides, 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.
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BEYAN

“N-Siibstitiie 2-Aminotiyazollerin Sentezi” baslikli tezimde c¢alismalarin
tamamen akademik kurallara ve etik degerlere sadik kalinarak yiiriitildiigiinii ve
yazimda yararlandigim eserlerin kaynakcada gosterilenlerden olustugunu ayrica

alintilardan bilimsel etige uygun atif yaparak yararlanmis oldugumu beyan ederim.
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1. GIRIS Songiil GULMEZ

1. GIRIS

Organik kimya 1850’11 yillara kadar canli varliklardan elde edilen bilesiklerin
kimyas1 olarak tanimlanmis ve bu tanim 1900’lu yillara kadar kullanilmistir. Ancak
daha sonraki yillarda yapilan calismalarda kimyacilar birgok yeni organik bilesigi
laboratuvarda sentezlemeyi basarmislardir.

Organik kimyanin biitiin alanlarinda, 6zellikle de organik sentez bilesiklerinde
biyolojik aktiviteye sahip yeni polifonksiyonel bilesiklerin sentezi giin gectikge Snem
kazanmaktadir.

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

Diazol tiirevleri arasinda, tiyazoller, imidazoller ve pirazoller, olduk¢a anlamli
biyomolekiillerde yaygin iskelelerdir. Bu kisimlar ve tiirevleri, genis bir aktivite
yelpazesine sahip olduklar1 igin biyolojik olarak aktif molekiillerin sentezi i¢in Onciiler
olarak uzun siiredir kullanilmaktadir.

Bes iiyeli azot igeren heterosiklik bilesikler, cesitli dogal iiriin ve ilaglarda
ortaya ¢ikar ve ¢ok cesitli uygulamalarda biiylik 6neme sahiptir. Bes iiyeli heterosiklik
bilesik iceren aromatik azot, pirolleri, pirazolleri, imidazolleri, vs. igerir. Ayrica,
aromatik azot ve kiikiirt heterosiklik bilesikleri, izotiyazoller ve tiyazoller igindeki
kiikiirt gibi baska bir heteroatom igerebilir.

Tiyazol veya 1, 3-tiyazol, hem kiikiirt hem de azot igeren bir heterosiklik
bilesiktir; "tiyazol" terimi ayni zamanda biiyiik bir tiirev ailesi anlamina da gelir.
Tiyazol halkasi, vitamin tiaminin (B1) bir bileseni olarak dikkate degerdir.

Yapilarinda heteroatom bulunduran halkali bilesikler ve tiirevlerinin
glinlimiizde hem tip hem de ziraat alaninda kullanildig1 bilinmektedir. Bu bilesiklerden
biri olan 2-amino-1,3-tiyazol ve tiirevleri, bir¢ok alanda hayatimizda yer almistir. 2-
Aminothiazol, heterosiklik amindir ve kiikiirt ilaglari, biyositler, fungisitler, boyalar
ve kimyasal reaksiyon hizlandiricilar1 dahil olmak iizere bircok bilesigin sentezi i¢in
bir baslangic noktasidir. Hipertiroidizmin tedavisinde tiroid inhibitorii olarak 2-
Aminotiyazol antibakteriyel aktivite olarak kullanilabilir. Ayrica asit tartrat olarak

kullanilir. Son ¢alismalar prion ile enfekte olmus noroblastoma hiicre dizilerini
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kullanan, aminotiyazolin prion hastaliklart i¢in terapotik bir ilag olarak
kullanilabilecegini 6ne siirmektedir. Tiyazol tiirevlerinin ayrica birgok farmakolojik
Ozellige sahip oldugu ve biyokimyasal islemlerde yaygin olarak kullanildigi
bulunmustur. Tiyazollerin, hem gram-pozitif hem de gram-negatif bakterilere karsi
antibakteriyel aktiviteye sahip olduklar: bilinmektedir. Ornegin yar1 sentetik iiciincii
kusak sefalosporin olan sefdinir, Staphylococcus tiirlerine karst miikemmel aktivite
gosterir.

Cikis maddesi olarak kullanilan 4,4'-(disiilfandiilbis(metilen))bis(tiyazol-2-
amin) bilesigi yapisinda disiilfan, amin ve 1,3-tiyazol gruplan ihtiva etmektedir.
Yapilan literatlir taramasinda bu gruplari iceren bilesiklerin ¢esitli aktivitelere sahip
olduklar1 tespit edilmistir. Bu bilesigin amit yapisina doniismesi ile siibstitiient
bakimindan daha zengin bir yapiya sahip olacak iiriinlerin, polifonksiyonel 6zellikler

kazanacagi diistiniilerek bu ¢aligma yapilmistir.
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2. ONCEKI CALISMALAR

2.1. Tiyazoller

Besli halkada 1,3 konumlarinda bir kiikiirt ve bir azot atomu igeren bilesikler
tiyazol, 1,2-konumunda bulunan bilesikler ise izotiyazol olarak adlandirilirlar.
Tiyazoller veya 1,3-tiyazol; piridin benzeri kokuya sahip ve CsH3NS molekiil
formiiliine sahip acik sar1 renkli yanici bir sividir. Halkanin iki kdsesinde azot ve

kiikiirt diger ii¢ kdsesinde karbon bulunan 5 tiyeli halkadir [1].

1 1
S S
5 \ ? 2 5 \ \/N 2
4 V3 4 3
Tiyazol Izotiyazol

Sekil 2.1. Tiyazol ve izotiyazol halkalar1

Dihidrotiyazoller tiyazolinler ve tetrahidrotiyazoller ise tiyazolidinler olarak
adlandirilirlar [2].

QO Q Q

A2-Tiyazolin A3-Tiyazolin Tiyazolidin
Sekil 2.2. Tiyazol tiirevleri

Tiyazoller aromatik bilesikler olup {li¢ karbon atomu ve bir azot atomundan
birer elektron ve kiikiirt atomu da iki elektron ile katkida bulunarak Hiickel kuralina

uyarlar. Rezonans formlar1 Sekil 2.3’de gosterildigi gibidir [3].
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N N N __{ XA N
[ [~ ED- AL 33
(z) (i) (f) (d§) (j) (f+ )

Sekil 2.3. Tiyazoliin rezonans yapilari

Son yillarda tiyazol tiirevlerinin kimyasina 6zel bir ilgi duyulmustur. Tiyazol
tiirevleri heterosiklik bilesiklerin 6nemli bir sinifidir ve ilag kimyasinda c¢ok cesitli
biyolojik aktiviteler sunan énemli bir yere sahiptirler. Ilag olarak, cogu antibakteriyel,
antifungal [4,5] anti-HIV [6], hipertansiyon [7], anti-inflamatuar [8], anti-kanser [9],
anti-konviilsant [10], antidepresan ve tiiberkiiloz aktivitelerine [11] etki etmektedirler.
Tiyazol halkasi dogal {iriinlerde de bulunan bir molekiildiir. En 6nemli tiirevi olan ve
B vitamini olarak adlandirilan “tiyamin”, tiyazol ve pirimidin halkalarini; penisilin

ise tiyazolidin halkasini icermektedir.

Ho—/°
C"g’\’ d 0
NI N*TN\ N
e > ¢
N” “NH, g ”
B1 Vitamini (Tiyamin) Penisilin

Sekil 2.4. Tiyazol ve tiirevlerini igeren tiyamin ve penisilinin yap1 formiilleri

Tiyazol tiirevleri -6zellikle amino tiyazoller- farmasotik uygulamalarda hayati

bir rol oynamaktadir [1].

SO 4
(% L
H,N
Siilfatiyazol: Antibiyotik Tiyabenzadol: antifungal

Sekil 2.5. Farmakolojik aktivite gosteren bazi tiyazol tiirevleri ve etki alanlari
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Ozellikle 2-aminotiyazol c¢ekirdegi terapotik acidan ilgi cekici adaylar
arasindadir. Son arastirmalar, adenosin reseptor antagonistleri olarak baz1 yeni tiyazol
adaylarinin sentezini ve Huntington hastaliginin tedavisinde norolojik hastaliklarin ve
transkripsiyonel baskilama modiilatérlerinin potansiyel ndroprotektif ajanlar1 olarak
rapor edilen 2-aminotiyazol analoglarinin sentezini gostermistir [12].

Literatiir incelendiginde tiyazol halkasina farkli konumlarda farkli gruplarin
baglanmasi ile biyolojik aktivitenin de ¢esitliliginde degisim goriilmiistiir. Tiyazol
halkasinin 5-pozisyonundaki metil siibstitiisyonu olan bilesiklerin, M. tuberculosis'e
kars1, 5-pozisyonunda herhangi bir siibstitiient olmayan bilesikten daha az aktif oldugu
bulunmustur. Tiyazol halkasinin 2-konumunda metil ikameli benzil grubu ile
bilesiklerin, tiiberkiiloze kars1, 2-pozisyonunda bir fenil grubu sergileyen bilesiklerden
daha aktif olduklari bulunmustur [13]. Tiyazollerin genis spektrumlu biyolojik
Ozellikler sergiledigi  bildirilmigtir. 4 konumuna m-fenilsiilfonamid grubu
eklendiginde antibakteriyel aktivite gosterir. Tiyazol halkasinin 2-pozisyonunda
benzil grubunun varhigi biyolojik aktivitesini ortaya koymaktadir [14]. Pirazol halka
iceren heterosikllerle kaynastirildiginda farkli tiyazol molekiilleri anti-bakteriyel
aktivite gosterir [15]. Arilaminotiyazollerin anti-bakteriyel ve antiinflamatuar

aktiviteye sahip olduklari bulunmustur [16].

2.1.1. Tiyazollerin reaksiyonlari

Tiyazoller, imidazol ve piridinden daha zayif bazik 6zellik gosterirler ancak
tiyazolliin bazikligi oksazol ve izoksazolden biraz daha kuvvetlidir. Tiyazoller
elektrofilik siibstitiisyona kars1 diisiik reaktivite gosteren bilesiklerdir. Bu reaktivite
piridinin elektrofilik siibstitiisyona kars1 reaktivitesinden fazla; benzen, furan, tiyofen
ve piroliin reaktivitelerinden daha diisiiktiir. Tiyazollerin aminasyonlar1 olanaklidir

(Sekil 2.6).
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S S
W NaNH2 YNHZ
\ / -\ /
N Dekalin/150 N
H,C HsC
4-Metiltiyazol 2-Amino-4-Metiltiyazol

Sekil 2.6. Tiyazol aminasyonu

Tiyazoller, oksazol ve imidazoller gibi kuaterner tuzlar olusturabilirler (Sekil

2.7).
OOl L)

5-Metiltiyazol 3,5-Dimetiltiyazolyum iyodiir

Sekil 2.7. Tiyazollerin kuaterner tuzlari olusturmasi

Tiyazoller ilimli oksidanlara kars1 dayanikl bilesikler olmalarina ragmen ¢ok

kuvvetli oksidanlarla bozunurlar. Indirgenlerin bircoguna kars1 dayanikli bilesiklerdir.
2.1.2.Tiyazollerin elde edilmesi
a-Halojenkarbonil bilesiklerinden:

Tiyazoller Sekil 2.8’de goriildiigii gibi a-halojenkarbonil bilesiklerinin bir

tiyoamid ile reaksiyonundan elde edilebilirler.

s

(o] S / )
I [

CICH,—CH HoN CH -H,0 VY

N
-HClI
Sekil 2.8. a-halojenkarbonil ile tiyoamidden tiyazol eldesi
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Bu yontemde tiyoamid yerine tiyoiire kullanilirsa Sekil 2.9°da da goriilecegi

gibi 2-aminotiyazoller elde edilir.

0 S / 3
|| + ||
CICH,—CH HoN C——NH; -H20 Va NH
N

-HCI

Sekil 2.9. a-halojenkarbonil ile tiyoiireden tiyazol eldesi

a-Acilamino ketonlardan:

a-Agilaminoketonlarin, P,Ss ile etkilestirilmesi sonucu halka kapanmasi

gercekleserek tiyazoller olusur.

O—0O

S
P,Ss /
Rz R G R,

Sekil 2.10. a-Agilaminoketonlar ile P»Ss den tiyazol eldesi

\

R1

IO——X
ZT

Tiyazol en iyi olarak 2-aminotiyazoliin diazolandirilmasi {izerinden olusan 2-

Bromtiyazoliin indirgenmesinden ele geger [2].

O e (O e (O

Sekil 2.11. 2-Aminotiyazollerden Tiyazoliin eldesi
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2.2. 2-Aminotiyazoller

2-Aminotiyazol, su, alkol ve eterde ¢oziinebilen, piridin benzeri kokulu bir
heterosiklik amindir. Kiikiirt ilaglari, biyositler, fungisitler, boyalar ve kimyasal
reaksiyon hizlandiricilar1 dahil olmak iizere bir¢ok bilesigin sentezi i¢in bir baglangic
noktasidir. Hipertiroidizm tedavisinde tiroid inhibitérii olarak 2-Aminotiyazol
kullanilabilir ve antibakteriyel aktiviteye sahiptir. Ayrica asit tartarat olarak kullanilir.
Prion ile enfekte olmus noéroblastoma hiicre dizilerini kullanan son c¢alismalar,
aminotiyazoliin prion hastaliklar i¢in terapdtik bir ilag olarak kullanilabilecegini dne
stirmektedir [17].

2-Aminotiyazoller ve bunlarin tiirevleri uzun zamandir biyolojik olarak aktif
molekiillerin sentezi i¢in dnciiler olarak kullanilmistir. Son yillarda, atiksiz teknikler
dahil olmak iizere 2-aminotiyazol tlirevlerinin ve reaksiyonlarinin hazirlanmasi igin
yeni yontemler bildirilmistir.

Aminotiyazoller tiyoiire gibi 6zellikleri ve biyolojik hedefleri yumusatma
egilimlerinden dolay1 tibbi kimyada bir¢ok ila¢ tasarim prosesinin bir parcasi ve
hedeflenen bir yapisal element olarak tanimlanmistir [18]. Aminotiyazol ve tiirevleri
antitiiberkiiloz [19], anti-inflamatuar [20], antiplatelet [21], antiviral [22], antikanser
[23] ve insan lenfanik filarial parazit [24] gibi genis tibbi uygulama yelpazesine
sahiptirler. Literatiirde 2-Aminotiyazol tiirevlerinin antibakteriyel, antiviral ve
psikotropik aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir [25]. Ayrica 2-Aminotiyazoller
kinazlarin inhibisyonu yoluyla antitiimor aktivite sergilerler. Aminotiyazol
analoglarinin adenosin ve Ostrojen reseptorlerinin ligantlar1 ve insan trombosit
agresyon faktoriiniin inhibitorleri olduguda bildirilmistir [26]. Bu heterosiklik
¢ekirdek ayn1 zamanda birgok dogal bilesik ve ilagta bulundugu rapor edilmistir (Sekil
2.2.). 2-aminotiyazollerin amidleri olan tiyazolil karboksamidler, ilag kesfi kimyacilari
tarafindan kullanilan ve 6nemli hastaliklara neden olan bir¢ok maddede bulunan ¢ok
onemli yapisal motiflerdir. Ornegin Meloksikam, steroidal olmayan, anti-enflamatuar
ilag¢ (NSAID) olarak adlandirilan selektif bir siklooksijenaz-2 inhibitoriidiir ve
Thiazotropsin A, dubleks DNA6'in kii¢iik oluguna baglanir [27].
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OH O N
/Q/B\ g " onq
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N
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[eJNe) Rilutek (Lou Gehrig's disease)

Meloxicam (NSAID)
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Aztreonam (beta-lactum antibiotic) CHg
Thiazotropsin A

CH3
H3C

Sekil 2.12. Aminotiyazol grubu iceren bazi ilaglar

Aminotiyazol ve tiirevlerinin sentezi i¢in Hantzsch, Cook Heilborn ve Tchernic
gibi cesitli metodolojiler bildirilmistir. Bunlar arasinda en yaygin kullanilant a-
halokarbonil bilesiklerinin tiyoiire veya tiyoamidlerle reaksiyonunu igeren Hantzch
tiyazol sentezidir [28]. Tiyazollerin sentezi {izerine yapilan ¢alismalar sirasinda, aktif
lokal anestezikler olarak bulunmus olan 2-aminotiyazol tiirevlerinin sentezi i¢in
Hantzsch yontemine 06zel bir ilgi gosterilmistir [29]. 2-aminotiyazol bilesikleri
genellikle ketonlarin eter igerisinde AICI3 varliginda brominasyon veya bir MeOH-
(MeO)s karigimi iginde bromoetonlarin tiyoiire ile etanol veya metanol igerisinde
siklokondensasyonu takip eden iki asamali 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 ¢alismada g¢esitli 2-aminotiyazoller
sentezlenmis ve antibakteryel ve antifugal O6zelliklerine bakilmis, antibakteryel
Ozelliklerinin gram (+) ve gram (-) bakterilere karsi aktivite gosterdigi antifugal
ozelliklerinin ise Kirby-Bauer metodu kullanilarak 10 mg/ml konsantrasyonunda iki
mantara karsi antifugal etki gosterdigi rapor edilmistir [30]. Siibstitiie 2-aminotiyazol
bilesiklerinin Staphylococcus Aureus, Escherichia Coli, Pseudomonas Aeruginosa,

Candida Albicans, Asperigillus Flavus ve Asperigillus Fumigates tizerinde disk
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diflizyon yontemi ile antibakteriyal ve antifungal etkileri arastirilip sonuglar1 rapor

edilmistir [31].

2.3. Amitler

Amitler RCONH2, RCONHR’ ya da RCONR’R” genel formiiline sahip
bilesikler olarak tamimlanirlar [32]. Diger bir ifadeyle karboksilik asitlerin —OH
gruplarmin —NHz, -NHR ya da -NR:2 gruplan ile yer degismesiyle olusurlar.
Fonksiyonel gruplar1 karbon oksijen ikili bagi ve bu gruplara bagl karbon azot birli
baglaridir [33]. Azot atomu lizerinde siibstitiie grup ya da gruplar barindirmayan
amitler, asitin yaygin isminin sonundaki —ik asit veya sistematik adindaki —oik asit son
eki yerine amit kelimesinin eklenmesiyle isimlendirilirler. Azot atomu tizerindeki
atom ya da gruplar N- yada N,N- 6neki eklenerek adlandirilirlar. Azot atomu tizerinde
en az bir hidrojen atomu bulunduran amitler birbirleriyle kuvvetli hidrojen bagi
yapabildiklerinden dolayr yliksek erime ve kaynama noktasina sahiptirler. N,N-
distibstitiie amitler ise birbirleriyle hidrojen bag1 yapamadiklarindan daha diisiik erime

ve kaynama noktasina sahiptirler [34].

0 0 0
)J\ )J\N/ )J\N/
NH, N |
Asetamit N-Metilasetamit N,N-Dimetilasetamit
Kn: 221 °C Kn: 206 °C Kn: 165-166 °C

Sekil 2.13. Baz1 amitler ve kaynama noktalari

Anmitlerin en belirgin 6zellikleri oldukga polar bilesiklerdir. Dipol momentleri
u= 4D civarindadir ve organik bilesiklerin en polar bilesiklerindendir. Bu polarlik
indiiktif etkiden geldigi kadar hatta ondan daha da 6nemli olmak {izere rezonans
sekiller de onemlidir. Asagida amit anyonundaki tautomerlik ve rezonans yapilar

verilmistir.
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0 OH
rR-C T R-C[
NH» NH
Amit Imit

Sekil 2.14. Amit-Imit Tautomerligi

0 + O 0
R_C\ - R_C\ R R_C\+
NH2 NH2 \NH2

Sekil 2.15. Amit yapisinda rezonans

Amit yapist incelendiginde rezonans polarliginin dipolar katki seklinde
oldukca onemli oldugu goriliir. Bunlarin fiziksel 6zelliklere yansimasi, erime ve
kaynama noktasinin yiiksekligi ve suda ¢oziinme, organik ¢oziiciilerde ¢oziinmeme
seklinde ortaya cikar.

Amitler asitli yada bazli ortamda karboksilik asitlere hidrolizlenirler.
Reaksiyonun mekanizmasi katilma-ayrilma seklindedir. Asagida reaksiyon

denklemleri verilmistir.

R'CONH2 + HClI + HZO — > R-COOH + NH4C|

R-CONH, + NaOH — ~ R-COO Na + NHj

Bazik ortamda hidroliz sonucu acika ¢ikan amonyak, kokusundan veya kirmizi
turnusol kagidini maviye doniistiirmesinden anlasilabilir ve amitlerin taninmasi igin
yararlanilabilir. Ancak bu sadece amitlere 6zgii bir reaksiyon degildir, imitler ve
nitriller de ayn1 reaksiyonu verirler [35].

Amitler; asit halojeniirler anhidritler ve esterlere gore daha az reaktif
maddelerdir. Bunun nedeni azot iizerinde bulunan ortaklanmamis elektron ¢iftinin agil
karbonu ile rezonansa girmesi ve bunun sonucu olarak agil karbonundaki oktet
ac1gmin azalmasindan kaynaklanmaktadir [36].

Amitlerin elde edilmesi, agil anhidritler, acil kloriirler, karboksilik asitler,

karboksilik asit tuzlari ve esterlerden birgok yontemle gerceklestirilmektedir.
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1. Acil Kloriirlerden amit elde edilmesi:

Amonyak ve aminler iyi birer niikleofildir. Bunlarda diger niikleofiller gibi asit
Kkloriirleri ile tepkime verirler. Tepkimeden olusan organik iirtin amittir. Birincil ve

ikincil aminler ve amonyagin acil kloriirlerle reaksiyonlarindan amitler elde

edilmektedir.
o) 0
)k + NH; — > )L + NH4CI
R CI R™ 'NH,
It + NH I + HCI
CH,CCl 8 CH5CNH,
1° Amit
0 R
1l + 2CH3NH2 1l CH3NH3 Cl
CH,CCl CH3CNHCH,4
2° Amit
0 -
i + 2(CHz)oNH — > I (CH3)NH; Cl
CHsCCl CH3CN(CHjs),
3° Amit

Sekil 2.16. Amonyak ve aminlerin agil kloriirlerle tepkimesinden amit eldesi
2. Karboksilik Anhidritlerden Amit Elde Edilmesi:

Amonyak, primer ve sekonder aminler anhidritlerle etkileserek amitleri
olustururlar. Asetik anhidrit amonyakla asetamidi, aminlerle stibstitiie amitleri

olustururlar.

0 o
I + 2NH; —

- +
1] +
RI(I;OCR CHACNH, CH3CO, NH4

Sekil 2.17. Anhidrit ile amonyagin tepkimesinden amit eldesi

10
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3. Esterlerden Amit Elde Edilmesi:

Esterler sulu amonyak veya aminlerle tepkimeye girerek amitleri verirler. Bu
tepkimeler asit halojeniirler ya da anhidritlerin amonyakla verdigi tepkimelere gore

daha yavastir [37].

+ NH; + HOR'

1l I
RCOR' RCNH,

Sekil 2.18. Ester ile amonyagin tepkimesinden amit eldesi

11
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan arag ve gerecler

e IR spektrumlari i¢in Perkin Elmer Spectrum 100 model FTIR Spektrometre
kullanildi. Adiyaman Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii,
Adiyaman.

e IH-NMR ve spektrumlar1 Bruker 300 Mhz Ultrashield TM NMR cihazlar
kullanildi. Inénii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastrma Merkezi,
Malatya.

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

e I[sitma icin: su banyolari, 1s1tict 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
kullanildi.

e (oziicii uzaklastirmak icin, BUCHI Rotavapor R-210.

3.1.2. Kullamilan kimyasal maddeler

Tezde kullanilan kimyasallar sunlardir:  1,3-dikloroaseton, tiyoiire,
tetrahidrofuran  (THF), trietilamin, benzoilkloriir, 4-metilbenzoilkloriir, 4-t-
biitilbenzoilkloriir, 4-metoksibenzoilkloriir, 4-nitrobenzoilklortir, 3,5-
dinitrobenzoilkloriir, 3-nitro-4-klorbenzoilkloriir, 4-klorbenzoilkloriir, 2.,4-
diklorbenzoilkloriir. Bu bilesikler ithal ve saflik dereceleri yiiksek oldugundan,

saflagtirma gereksinimi duyulmadan kullanilmistir.

12
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3.2. Yontem
3.2.1. 4,4’-Disiilfandiilbis(metilen)ditiyazol-2-amin’in sentezi

250 ml lik bir reaksiyon balonun (Sekil 3.1.) i¢inde 1,3-dikloraseton (4.0 g,
31.5 mmol), 50 ml mutlak etanolde ¢oziildii. 0°C ye sogutulan karigimin iizerine 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 iiriin (1) siiziildli, mutlak etilalkolde yikandi.
Oda sicakliginda kurutuldu. 1 Bilesigi tuz formundadir ve suda ¢oziiniir. Notralize
etmek icin %5 lik amonyak ¢ozeltisi ile muamele edildi. Serbest amin bilesigi

etilalkolde kristallendirildi. Amit sentezi i¢in amin bilesiginin tuz formu kullanildi.

Verim %82, e.n.: 162-163 0C

O

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

NH»

%5 NH3

CIH.HN N s HN_ N s
_s / — 3 HN_ » s
\gj/\s 1 \/(N)\NHZHU \g‘]/\s \/[;)\NHZ
Sekil 3.1. Cikis Bilesiginin sentezi
3.2.2. Amitlerin sentezi

100 ml lik bir reaksiyon balonu igerisine 50 ml THF ve 1gr 2-Aminotiyazol
(2.75 mmol) birakilarak oda sicakliginda karistirildi ve 30 dakika sonra ortama 1 ml
trietilamin eklendi. Baslangicta berrak ve renksiz olan ¢ozelti oda sicakliginda 18 saat
karistirild1 ve acik sar1 bir renk aldi. Icerisinde ¢dzelti bulunan reaksiyon balonu, buz
dolu bir kaba alinarak sicakligi diisiiriildii ve karistirict iizerinde 50C de 2.75 mmol
acilhalojenilir damla damla ilave edildi. Sicaklik 50C’de sabit tutularak 3 saat
karistirildiktan sonra soguk ortamdan alind1 ve oda sicakliginda karigtiritlmaya devam

edildi. 15 saat sonra reaksiyona son verildi. Balondaki homojen ¢ozelti, soguk su

13
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icerisinde damla damla ¢oktiiriildii, siiziildii ve birkag kez su ile yikandi. Elde edilen
kat1 tiriin oda sicakliginda kurutuldu.

Sentezlenen 9 farkli amit igin ayn1 yontem uygulandi. Agilhalojeniir olarak
aromatik benzoilkloriir ve tiirevleri kullanildi. Kullanilan aromatik benzoilkloriir
tiirevlerine bagli olarak elde edilen {irlinlerin renklerinde acik sar1 ile kirmiz1 arasinda

degisiklik gosterdi.

ClH.HZN\g/D/\S/S\/Z‘N;\NHZ.HCI ' 2C|C)>—@R —

R= H; 4-Me; 4-t-Buthyl; 4-MeO; 4-NO,; 3,5-di-NO3;3-NO,-4-Cl; 4-Cl; 2,4-di-Cl
2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sekil 3.2. Amitlerin sentezi

14
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4. BULGULAR ve TARTISMA

Sekil 3.2°de bulunan 1 numarali ¢ikis bilesiginin ve diger numarah
acilhalojeniirlerden elde edilen iiriinlerin spektrumlar1 ve elde edilen verileri asagida

4.1.- 4.10. araligindaki alt bagliklarda sirasiyla verilmistir.
4.1. 4,4'-(disiilfandiilbis(metilen))bis(tiyazol-2-amin)’in (1) spektral verileri

FTIR (cm™) :3387 N-H gerilme titresimi, 3102 C-H gerilme titresimi, 1543 C=N
tiyazol halkasi gerilme titresimi, 1333 S-C(-NHz)gerilme titresimi (halka igi), 1334 S-
C-(-NHy) gerilme titresimi, 734 S-CH> ve tiyazol igi S-CH gerilmesi.

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

13C NMR (DMSO-dg, ppm): 38.7, 104.26, 146.85, 168.32.

Elementel Analiz Sonuglar1 CgH1oN4S4: 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%.

|—|2N\§/—7/\S/S\/[N;\NH2

Sekil 4.1. (1) Bilesiginin yap1 formiilii

%T

......

Sekil 4.2. (1) Bilesiginin FT-IR Spektrumu

15
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11 |

RS B

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
12.0 115 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 50 45 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 05 0.0 -0.5
ppm

Sekil 4.3. (1) Bilesiginin DMSO-ds ¢oziiciisiindeki *H-NMR spektrumu

T T T T T T T
43 41 39 37

G (s) B (s) A(s)
148.32] 146.85 104.26
Gl [l

| |

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 30 20 10 0  -10
ppm

Sekil 4.4. (1) Bilesiginin DMSO-ds ¢dziiciisiindeki *C-NMR spektrumu
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Sekil 4.5. (1) Bilesiginin Tek Kristal ORTEP diyagrami

Sekil 4.6. (1) Bilesiginin Tek Kristal molekiilleraras1 H bagi ORTEP diyagrami

Sekil 4.7. (1) Bilesiginin X-ray yapist (mavi) ve hesaplanmis yapis1 (yesil)

17
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4.2. N,N’-[disiilfandiil-bis(metilen-1,3-tiyazol-4,2-diil)]dibenzamit’in (2) spektral

verileri

Sekil 4.8. (2) Bilesiginin yap1 formiilii

%T

em-1

Sekil 4.9. (2) Bilesiginin FT-IR spektrumu

ppm

Sekil 4.10. (2) Bilesiginin DMSO-ds ¢oziiciisiindeki *H-NMR spektrumu

T T T T T T T T
14 12 10 8 6 4 2 0

18
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4.3. N,N'-(4,4'-(disiilfandiilbis(metilen))bis(tiyazol-4,2-diil))bis(4-
metilbenzamit)’in (3) spektral verileri

Sekil 4.11. (3) Bilesiginin yap1 formiilii

%T

cm-1

Sekil 4.12. (3) Bilesiginin FT-IR spektrumu

. PP U

T T T T T T T T
14 12 10 8 6 4 2 o]

Sekil 4.13. (3) Bilesiginin DMSO-ds ¢oziiciisiindeki "H-NMR spektrumu
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4.4. N,N'-(4,4'-(disiilfandiilbis(metilen))bis(tiyazol-4,2-diil))bis(4-t-
biitilbenzamit)’in (4) spektral verileri

mN{fS/S%;N

Sekil 4.14. (4) Bilesiginin yap1 formiilii

%T

Sekil 4.15. (4) Bilesiginin FT-IR Spektruma-l

T T T T T T T T
14 12 10 8 6 2 o

Sekil 4.16. (4) Bilesiginin DMSO-ds ¢oziiciisiindeki "H-NMR spektrumu
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4.5. N,N'-(4,4'-(disiilfandiilbis(metilen))bis(tiyazol-4,2-diil))bis(4-
metoksibenzamit)’in (5) spektral verileri

\ H g
o) H O\

Sekil 4.17. (5) Bilesiginin yap1 formiilii

%T

cm-1

Sekil 4.18. (5) Bilesiginin FT-IR spektrumu

N i

T T T T T T
10 8 o

Sekil 4.19. (5) Bilesiginin DMSO-ds ¢oziiciisiindeki "H-NMR spektrumu
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4.6. N,N'-(4,4'-(disiilfandiilbis(metilen))bis(tiyazol-4,2-diil))bis(4-
nitrobenzamit)’in (6) spektral verileri

Sekil 4.20. (6) Bilesiginin yap1 formiilii

%T

cm-1

Sekil 4.21. (6) Bilesiginin FT-IR spektrumu

.

Sekil 4.22. (6) Bilesiginin DMSO-ds ¢éziiciisiindeki "H-NMR spektrumu
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4.7. N,N'-(4,4'-(disiilfandiilbis(metilen))bis(tiyazol-4,2-diil))bis(3,5-
dinitrobenzamit)’in (7) spektral verileri

O,N
0] NO,
: | \/[S
\(J/\S/S )\N
5 NooH
O2N o}
NO,

Sekil 4.23. (7) Bilesiginin yap1 formiilii

%T

Sekil 4.24. (7) Bilesiginin FT-IR Spektrumar

N L

Sekil 4.25. (7) Bilesiginin DMSO-ds ¢éziiciisiindeki "H-NMR spektrumu
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4.8. N,N'-(4,4'-(disiilfandiilbis(metilen))bis(tiyazol-4,2-diil))bis(3-nitro-4-
klorbenzamit)’in (8) spektral verileri

C\@:{%S/S%;ﬂmc

Sekil 4.26. (8) Bilesiginin yap1 formiilii

%T

cm-1

Sekil 4.27. (8) Bilesiginin FT-IR spektrumu

@_Ju .

Sekil 4.28. (8) Bilesiginin DMSO-ds ¢éziiciisiindeki "H-NMR spektrumu
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4.9. N,N'-(4,4'-(disiilfandiilbis(metilen))bis(tiyazol-4,2-diil))bis(4-
klorbenzamit)’in (9) spektral verileri

Sekil 4.29. (9) Bilesiginin yap1 formiilii

%T

Sekil 4.30. (9) Bilesiginin FT-IR spektrumﬁm

1. g

T T T T T T T T
14 12 10 8 6 4 2 0

Sekil 4.31. (9) Bilesiginin DMSO-ds ¢éziiciisindeki 'H-NMR spektrumu
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4.10. N,N’-(4,4'-(disiilfandiilbis(metilen))bis(tiyazol-4,2-diil))bis(2,4-
diklorbenzamit)’in (10) spektral verileri

CI\@(H%NJ/\S/S\/[N;\H)\Q\Q

Sekil 4.32. (10) Bilesiginin yap1 formiili

%T

Sekil 4.33. (10) Bilesiginin FT-IR spektrumu

) U

T T T T T T T T
14 12 10 8 6 4 2 0

Sekil 4.34. (10) Bilesiginin DMSO-ds ¢oziiciisiindeki *H-NMR spektrumu
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5. SONUCLAR ve ONERILER

1,3-Dikloraseton ile 2 mol tiyoiirenin mutlak etilalkoldeki reaksiyonu sonucu
olusan 4,4’-Disiilfandiilbis(metilen)ditiyazol-2-amin dihidrokloriiriin yapis1 spektral
yontemlerle incelendi. Bilesik, disiilfit kopriisii ile baglanmig simetrik bir
aminotiyazoldiir ve hidrokloriir tuzu olarak izole edildi. Amini serbest hale gegirmek
i¢in sulu ortamda %5’lik NH3 ¢06zeltisi ile notralize edildi. Serbest halde aminotiyazol
cok diisiik verimlerle izole edildiginden, amit sentezinde tuz formunda kullanilda.

Elde edilen 4,4’-Disiilfandiilbis(metilen)ditiyazol-2-amin’in karakterizasyonu
FTIR, 'H-NMR, BC-NMR, elementel analiz ve Tek Kristal X 1sinlar1 difraktometresi
ile aydinlatildi. Yapinin teorik ve deneysel sonuglarinin birbiriyle tam ortiistiigi tespit
edildi.

Cikis maddesinden (1) elde edilen veriler asagida verilmistir:

1: 4,4'-(disiilfandiilbis(metilen))bis(tiyazol-2-amin); FTIR (cm™) :3387 N-H gerilme
titresimi, 3102 C-H gerilme titresimi, 1543 C=N tiyazol halkasi gerilme titresimi, 1334
S-C-(-NH.) gerilme titresimi, 734 S-CH: ve tiyazol ici S-CH gerilmesi. 'H NMR
(DMSO-dg, ppm): 3.62 (s, 4H, CH>-S), 6.36 (S, 2H, CH tiyazol halkas1), 6.94 (s, 4H,
NH,). C NMR (DMSO-ds, ppm): 38.7, 104.26, 146.85, 168.32. Elementel Analiz
Sonuglari CgH10N4S4: 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%.

Farkli ¢oziiciiler (Tetrahidrofuran, asetonitril, karbontetrakloriir, benzen,
aseton vb.) ve bazlar (Trietilamin, Potasyumasetat, sodyumkarbonat, piridin vb.)
kullanilarak amit sentezi i¢in en verimli yol arastirildi. Denemelerden amitlerin eldesi
i¢in en iyi yontemin, THF ¢oziiciisii igerisinde, trietilamin varliginda, soguk ortamda
acilhalojeniir ile etkilestirmek oldugu tespit edildi. 9 Farkli benzoilkloriir i¢cin aym
metod uygulandi. Sentezlenen amit bilesiklerinin yapilart FT-IR ve H-NMR ile
aydinlatildi.

Sentezlenen amitlerin *H-NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm) & kaymalar1 asagida

verilmistir;
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2:N,N'-[disiilfandiil-bis(metilen-1,3-tiyazol-4,2-diil)]Jdibenzamit; 12.76 (s, 2H, NH);
8.19-7.36 (m, 10H, ar-H); 6.53 (s, 2H, CH tiyazol halkas1); 4.59 (s, 4H, CH>-S).
3:N,N'-(4,4'-(disiilfandiilbis(metilen))bis(tiyazol-4,2-diil))bis(4-metilbenzamit);
13.63 (s, 2H, NH); 8.10-7.12 (m, 8H, ar-H); 6.51 (s, 2H, CH tiyazol halkasi); 4.58 (s,
4H, CH-S), 2.40 (s, 6H, CHz).
4:N,N'-(4,4'-(distilfandiilbis(metilen))bis(tiyazol-4,2-diil))bis(4-t-biitilbenzamit);
12.70 (s, 2H, NH); 8.12-7.43 (m, 8H, ar-H); 6.65 (s, 2H, CH tiyazol halkas1); 4.58 (s,
4H, CH2-S), 1.31 (s, 18H, C(CHz3)3).
5:N,N'-(4,4'-(disiilfandiilbis(metilen))bis(tiyazol-4,2-diil))bis(4-metoksibenzamit);
13.83 (s, 2H, NH); 8.21-6.98 (m, 8H, ar-H); 6.51 (s, 2H, CH tiyazol halkas1); 4.32 (s,
4H, CH>-S), 3.86 (s, 6H, OCHs).
6:N,N'-(4,4'-(distilfandiilbis(metilen))bis(tiyazol-4,2-diil))bis(4-nitrobenzamit);
13.08 (s, 2H, NH); 8.42-7.12 (m, 8H, ar-H); 6.51 (s, 2H, CH tiyazol halkas1); 4.29 (s,
4H, CH2-S).
7:N,N'-(4,4'-(disiilfandiilbis(metilen))bis(tiyazol-4,2-diil))bis(3,5-dinitrobenzamit);
13.46 (s, 2H, NH); 9.73-7.10 (m, 6H, ar-H); 6.50 (s, 2H, CH tiyazol halkas1); 4.54 (s,
4H, CH2-S).
8:N,N'-(4,4'-(distilfandiilbis(metilen))bis(tiyazol-4,2-diil))bis(3-nitro-4-
klorbenzamit); 13.13 (s, 2H, NH); 8.82-7.24 (m, 6H, ar-H); 6.62 (s, 2H, CH tiyazol
halkast); 4.53 (s, 4H, CH>-S).
9:N,N'-(4,4'-(distilfandiilbis(metilen))bis(tiyazol-4,2-diil))bis(4-klorbenzamit); 13.24
(s, 2H, NH); 8.20-7.13 (m, 8H, ar-H); 6.51 (s, 2H, CH tiyazol halkas); 4.29 (s, 4H,
CH2-S)
10:N,N'-(4,4'-(disiilfandiilbis(metilen))bis(tiyazol-4,2-diil))bis(2,4-diklorbenzamit);
12.88 (s, 2H, NH); 7.84-7.08 (m, 6H, ar-H); 6.45 (s, 2H, CH tiyazol halkas1); 4.39 (s,
4H, CH2-S).
Uriinlerin spektral verileri incelendiginde asagidaki sonuglar elde edilmistir:

e Sentezlenen bilesiklerin FT-IR spektrumlar1 incelendiginde en bariz ve

beklenen degisiklik aminotiyazole baglh NH2 grubunun 3387 cm™ deki N-H

gerilme pikinin kaybolmasidir.
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e 3100 cm™ civarindaki aromatik C-H gerilme titresimleri; 1543 C=N tiyazol
halkas1 gerilme titresimi, 1334 S-C-(-NH>) gerilme titresimi, 734 S-CH> ve
tiyazol i¢i S-CH gerilmesi pikleri tiim iiriinlerde 1 veya 2 cm™ lik kaymalarla
bulumaktadir.

e (Cikis bilesiginde bulunmayan ve amitlerin yapisinda bulunan C=0O gerilme
titresimleri sirasiyla; 1671, 1685, 1671, 1683, 1674, 1675, 1670, 1695 ve 1685
cm* de gozlemlendi.

e H-NMR spektrumlari incelendiginde ¢ikis bilesigindeki 6.94 ppm de goriilen
NH: ye ait pikin (s, 4H, NH>) kaybolup, yerine 12.70-13.83 ppm araliginda
NH piki olarak tespit edildi (s, 2H, NH).

e Yine ¢ikis bilesigindeki tiyazol halkasi i¢indeki 6.36 ppm deki CH pikinin (s,
2H, CH tiyazol halkasi) iiriinlerde 6.45-6.65 araliginda gézlemlendi.

e S-CHa> protonlart ¢ikis bilesiginde 3.62 ppm de 3.62 (s, 4H, CH»2-S) pik
verirken iiriinlerde 4.29-4.59 araliginda gézlemlendi.

Uriinlerin spektral verileri ile yapilart uyum igerisindedir.

Sentezledigimiz amit tiirevleri yapisinda disiilfan, 1,3-tiyazol, amit ve aril
gruplar ihtiva etmektedir. Literatiir 6zetinde bahsedildigi lizere bu gruplar1 iceren
bilesiklerin ¢esitli aktivitelere sahip olduklar1 bilinmektedir. Bu bakimdan zengin bir
yapiya sahip {rlinlerimizin, c¢esitli biyolojik aktivite goOsterecegi ve ilerleyen

caligmalara 151k tutacagi kanaatindeyiz.
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