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ONSOZ

Son yillarda antimikrobiyal ilaglarin yaygin kullanimi, bu ilaglara karst direng
gelisimine neden olmustur. Buna bagli olarak yeni antimikrobiyal etkili
bilesiklerin gelistirilmesi {lizerine ¢aligmalar hiz kazanmistir. Medisinal kimya
alaninda, antimikrobiyal ila¢ tasarlama ve gelistirme ¢alismalarinda tiyazolin
tiirevleri 6nemli bir yer tutmaktadir.

Bu tez c¢alismasinda, tiyazolin halka sistemini tasiyan yeni bilesikler
sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin spektroskopik yontemlerle yapilari
aydinlatilmis ve antimikrobiyal etkileri arastirilmistir.
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en icten tesekkiirlerimi sunarim.
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BAZI YENI TIYAZOLIN TUREVLERININ SENTEZLERI ve
ANTIMIKROBIYAL ETKIiLERININ ARASTIRILMASI

OZET

Medisinal kimyada, antimikrobiyal ilag tasarlama ve gelistirme caligsmalarinda,
hidrazon yapis1 tagiyan tiyazolin tiirevi bilesikler biiyiik 6nem kazanmustir.

Bu ¢aligmada, hidrazon yapis1 tasiyan yeni tiyazolin tiirevleri sentezlenmis ve bu
bilesiklerin antimikrobiyal etkileri arastirilmistir.

1-(Ariltiyoasetil)-4-aril tiyosemikarbazitlerin 2-bromoasetofenon tiirevleri ile
reaksiyonu sonucu N'-(3,4-diariltiyazol-2(3H)-iliden)-2-(ariltiyo)asetohidrazit
tiirevleri elde edilmistir. Bu bilesiklerin yapilari, kizil Gtesi (IR), 'H-niikleer
manyetik rezonans (‘"H-NMR), "*C-niikleer manyetik rezonans (“C-NMR), kiitle
spektrumlar1 (MS) ve elementel analiz ile aydinlatilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin S. aureus, L. monocytogenes, E. coli, P. aeruginosa, M.
luteus, B. subtilis, A. parasiticus, P. chrysogenum, T. harzianum, A. ochraceus, F.
solani, F. moniliforme, F. culmorum ve C. albicans’a kars1 antimikrobiyal etkileri
degerlendirilmistir.

Antibakteriyel etki ¢alismalari, B-5, B-22 ve B-40 bilesiklerinin P. aeruginosa’ya
kars1 streptomisin kadar etkili olduklarint géstermistir.

Sonu¢ Dbilesiklerinin tamami, T. harzianum, A. ochraceus, F. solani, F.
moniliforme, F. culmorum ve C. albicans’a kars1 kayda deger antifungal etki
gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Tiyazolin, hidrazon, antimikrobiyal etki
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THE SYNTHESIS of SOME NOVEL THIAZOLINE DERIVATIVES and
THE INVESTIGATION of THEIR ANTIMICROBIAL ACTIVITIES

ABSTRACT

In medicinal chemistry, thiazoline derivatives bearing hydrazone moiety have
gained great importance in antimicrobial drug design and development.

In this study, new thiazoline derivatives bearing hydrazone moiety were
synthesized and the antimicrobial effects of these derivatives were investigated.

N'-(3,4-Diarylthiazol-2(3H)-iliden)-2-(arylthio)acetohydrazide derivatives were
obtained by the reaction of 1-(arylthioacetyl)-4-aryl thiosemicarbazides with 2-
bromoacetophenone derivatives. The structures of these compounds were
elucidated by IR, '"H-NMR, *C-NMR, MS spectra and elemental analysis.

The synthesized compounds were evaluated for their antimicrobial activities
against S. aureus, L. monocytogenes, E. coli, P. aeruginosa, M. luteus, B. subtilis,
A. parasiticus, P. chrysogenum, T. harzianum, A. ochraceus, F. solani, F.
moniliforme, F. culmorum and C. albicans.

Antibacterial activity studies revealed that compounds B-5, B-22 and B-40 were
as effective as streptomycin against P. aeruginosa.

All compounds exhibited significant antifungal activity against T. harzianum, A.
ochraceus, F. solani, F. moniliforme, F. culmorum and C. albicans.

Key Words: Thiazoline, hydrazone, antimicrobial activity
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GIRIS ve AMAC

Sistemik enfeksiyonlar 6zellikle immiin yetmezligi olanlarda, riskli yenidogan ve
prematiire bebeklerde, immiin sistemi baskilayan tedavi géren hastalarda ve organ
nakli yapilan hastalarda onemli morbidite ve mortalite nedenidir (Emori ve
Gaynes, 1993; Fridkin ve Jarvis, 1996; Eggimann ve ark., 2003; Sims ve ark.,
2005; Pfaller ve Diekema, 2007). Son yillarda konvansiyonel antimikrobiyal
ilaglara kars1 direng gelisimi, sistemik enfeksiyonlarin tedavisinde basarisizliklara
neden olmustur (Gootz, 1990; Ghannoum ve Louis, 1999; Fluit ve ark., 2001).

Sistemik bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan ilaglara karsi gelisen
diren¢ farkli mekanizmalarla ortaya ¢ikmaktadir. Bu mekanizmalar, ilaci inaktive
eden bir enzimin varligi, ilacin bakteri hiicresi i¢inde enzimatik modifikasyonu
sonucu etkinliginin azalmasi, direncli bakteride ila¢ molekiillerinin hiicre i¢indeki
hedefine baglanmasinin azalmasi, bakteri hiicre ¢eperinin ilaca gegirgenliginin ve
ilac1 igine almasinin (uptake) azalmasi, ilact bakteri hiicresi iginden disari
pompalayan bir aktif proteinin olugsmasi olarak bilinmektedir (Kayaalp, 2009).

Gilintimiizde fungal enfeksiyonlarin tedavisi de biiyilik bir sorun olusturmaktadir.
Bu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan ilaglar oldukga sinirli sayidadir. Bunun
nedeni Okaryotik yapidaki bu organizmalara etkili, ama memeli hiicresinde toksik
olmayan bilesiklerin bulunmasinin zor olmasidir. Bu ilaglarin kullanim1 toksisite,
diisiik etkinlik ve ila¢ direnci nedeniyle oldukg¢a kisithidir (Canuto ve Rodero,
2002; Dalgig ve ince, 2005).

Sistemik bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin tedavisindeki basarisizliklar
nedeniyle son yillarda medisinal kimyada yeni ve direngli bakteri ve mantar cins
ve tiirlerine karst etkili, toksik etkisi bulunmayan ve kullanimda olan
antimikrobiyal ilaglarla capraz direng goOstermeyen yeni antimikrobiyal ilag
tasarlama ve gelistirme ¢aligmalar1 6nem kazanmistir (Gootz, 1990; Moellering,
2011).

Literatiirde tiyazolin tiirevi bilesiklerin antimikrobiyal etkileri iizerine yapilmis
cok sayida calisma bulunmaktadir (Harnden ve ark., 1978; Nofal ve ark., 2002;
Bonde ve Gaikwad, 2004; El-Hawash ve Abdel Wahab, 2006; Abdel-Wahab ve
ark., 2008; Hussein ve ark., 2009; Bhole ve Bhusari, 2009; Naganagowda ve
Padmashali, 2010; Saeed ve ark., 2010). Ayrica Gram (+) bakterilere etkili
Basitrasin A antibiyotigi de yapisinda tiyazolin halkasi tagimaktadir (Sekil 1)
(Gaumont ve ark., 2009).
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Sekil 1. Basitrasin A

Tiyazolin tlirevlerinin yanisira, hidrazit-hidrazon yapisi tasiyan bilesiklerden
bazilar1 mikrobiyal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmaktadir. 1950’11 yillarda
izoniazit adli ilacin antitiiberkiiloz etkisinin bulunmasi ile birlikte hidrazit tiirevi
bilesiklerin basta antimikobakteriyel olmak iizere antimikrobiyal etkileri {izerine
yapilan caligmalar artmistir (Sekil 2). Bircok calismada, izoniazit ve diger
hidrazitlerin aldehit veya ketonlarla reaksiyonlar1 ile elde edilen hidrazon tiirevi
bilesiklerin antimikrobiyal etkileri arastirilmistir (Sah ve Peoples, 1954;
Chakravarty ve ark., 1964).

CONHNH,

X

=

N

Sekil 2. izoniazit

Sah ve Peoples adli arastirmacilar (1954), izonikotinik asit hidrazidinin (izoniazit)
cesitli karbonil bilesikleri ile verdigi izonikotinil hidrazonlarin Mycobacterium
tuberculosis H37Rv susuna karsi yiiksek in vivo aktivite gosterdiklerini ve
izoniazitten daha az toksik olduklarini saptamiglardir. Literatiirde hidrazon tiirevi
bilesiklerin yiiksek antimikrobiyal etki gdsterdikleri buna benzer birgok calisma
bulunmaktadir (Giirsoy ve ark., 1997; Kiictlikgiizel ve ark., 1999; Ulusoy ve ark.,
2001; Rollas ve ark., 2002; Garoufalias ve ark., 2002; Vicini ve ark., 2002; Cacic
ve ark., 2006; Masunari ve Tavares, 2007; Kaplancikli ve ark., 2008; Onkol ve
ark., 2008; Gurkok ve ark., 2009; Kumar ve ark., 2009).
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Hidrazon yapisi tasiyan tiyazolin tiirevleri medisinal kimyada antibakteriyel ve
antifungal ila¢ tasarlama ve gelistirme calismalarinda genis olarak yer almaktadir
(El-Khawass ve ark., 1980; Bonde ve Gaikwad, 2004; El-Hawash ve Abdel
Wahab, 2006; Abdel-Wahab ve ark., 2008; Bhole ve Bhusari, 2009;
Naganagowda ve Padmashali, 2010; Basoglu ve ark.,, 2012). Yapilan bu
calismada, antimikrobiyal etki i¢cin 6nemli iki farmakofor ayni1 molekiil {izerinde
bir araya getirilmistir.

Yan zincirde aromatik halka olarak antimikrobiyal etkiyi destekleyen triazol,
tetrazol, tiyadiazol ve pirimidin halkalar tercih edilmistir. Bu yapilar arasinda, 1-
metil-1H-tetrazol-5-tiyol (MTT) ve 5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol yapilar1 bir¢ok
antibiyotigin yapisinda yan zincirde yer almaktadir (Sekil 3) (Lemke ve Williams,
2008). Triazol grubu antifungal ilaclarin sistemik fungal enfeksiyonlarin
tedavisinde Onemli bir yere sahip olmasi, medisinal kimyacilar1 triazol halkasi
tagityan yeni antimikrobiyal bilesiklerin kesfine yoneltmistir (Sekil 4) (Sheehan ve
ark.,, 1999). Pirimidin halkas1 da siilfonamit tiirevi antibakteriyel ilaglarin
yapisinda bulunmaktadir (Sekil 5) (Lemke ve Williams, 2008).

)
(L
X

0) NH
N
\
(0] /
o . \{ p.
COOH N\N
H3C
Sefoperazon
N N
. V% \N /\H/ \"/
— b
(¢
COOH
CH3

Sefazolin

Sekil 3. Tetrazol ve Tiyadiazol Halkalarim Tasiyan Baz1 Antibiyotikler
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Sekil 4. Triazol Grubu Antifungal flaclar
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Sekil 5. Pirimidin Halkas1 Tasiyan Siilfonamit Tiirevi Bazi Antibakteriyel flaclar

Literatiir bilgileri 1s181nda, bu calismada yeni tiyazolin tlirevlerinin sentezlenmesi
ve sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.
Bu amacgla N'-(3,4-diariltiyazol-2(3H)-iliden)-2-(ariltiyo)asetohidrazit tiirevi
bilesikler sentezlenmistir (Cizelge 1). Elde edilen bilesiklerin yapilari
spektroskopik yontemlerle aydinlatilmis ve bu bilesiklerin antimikrobiyal etkileri
arastirilmistir.
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Cizelge 1. B Serisi Bilesikler

KI/CX\/

ﬁ Ar
S/
Bilesik R Ar
B-1 H 4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il
B-2 NO, 4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il
B-3 CH; 4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il
B-4 OCH;, 4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il
B-5 F 4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il
B-6 Cl 4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il
B-7 Br 4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il
B-8 CN 4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il
B-9 H 1-Metil-1H-tetrazol-5-il
B-10 NO, 1-Metil-1H-tetrazol-5-il
B-11 CH; 1-Metil-1H-tetrazol-5-il
B-12 OCH; 1-Metil-1H-tetrazol-5-il
B-13 F 1-Metil-1H-tetrazol-5-il
B-14 Cl 1-Metil-1H-tetrazol-5-il
B-15 Br 1-Metil-1H-tetrazol-5-il
B-16 CN 1-Metil-1H-tetrazol-5-il
B-17 H 1-Fenil-1H-tetrazol-5-il
B-18 NO, 1-Fenil-1H-tetrazol-5-il
B-19 CH; 1-Fenil-1H-tetrazol-5-il
6
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B-20 OCHj; 1-Fenil-1H-tetrazol-5-il
B-21 F 1-Fenil-1H-tetrazol-5-il
B-22 Cl 1-Fenil-1H-tetrazol-5-il
B-23 Br 1-Fenil-1H-tetrazol-5-il
B-24 CN 1-Fenil-1H-tetrazol-5-il
B-25 H 5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il
B-26 NO, 5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il
B-27 CH; 5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il
B-28 OCH; 5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il
B-29 F 5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il
B-30 Cl 5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il
B-31 Br 5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il
B-32 CN 5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il
B-33 H Pirimidin-2-il

B-34 NO, Pirimidin-2-il

B-35 CH; Pirimidin-2-il

B-36 OCH; Pirimidin-2-il

B-37 F Pirimidin-2-il

B-38 Cl Pirimidin-2-il

B-39 Br Pirimidin-2-il

B-40 CN Pirimidin-2-il

7
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KAYNAK BILGISI
Tiyazolin Halka Sistemi ile Tlgili Genel Bilgiler

Tiyazol, birinci konumunda kiikiirt ve li¢lincli konumunda azot atomu igeren bes
tiyeli heterosiklik bilesiktir (Gupta ve ark., 1999). Tiyazol halka sistemi {izerine
caligmalar 19. yiizyilin sonuna dogru baglamistir ve giiniimiizde de devam
etmektedir (Hantzsch ve Weber, 1887; Mustafa ve ark., 2004; Siddiqui ve ark.,
2009).

Tiyazol halkasi, ilk defa Hantzsch ve Weber (1887) tarafindan ‘tiyofen serilerinin
piridini’ olarak tanimlanmistir. Dogru numaralandirilmasi ‘Ring Index’ tarafindan
onerildigi gibidir ve tiyazol halkasinin rediiklenmis formlarinda ¢ift bagin yeri A%,
A’ ve A" seklinde belirtilmektedir (Sekil 6) (Mustafa ve ark., 2004).

I\ | o [
N Y O L)
S S S S

1
Tiyazol A%-Tiyazolin A3-Tiyazolin A*-Tiyazolin

Sekil 6. Tiyazol ve Rediiklenmis Formlari

Literatiirde tiyazolin halka sisteminin kimyasi ve biyolojik aktivitesi lizerine ¢ok
sayida calisma bulunmaktadir. Bu konuyla ilgili Gaumont ve arkadaslar1 (2009)
tarafindan bir derleme yaymlanmustir.

Tiyazolin halkasi, biyolojik olarak aktif bir¢ok dogal bilesigin yapisinda
bulunmaktadir. Bunlar arasinda Lyngbya majuscula bakterisinden izole edilen
antimitotik ajan Curacin A (White ve ark., 1995; Muir ve ark., 1998), Polyangium
tiirli bakterilerden izole edilen HIV-1 inhibitérii Thiangazole (Kunze ve ark.,
1993; Parsons ve Heathcock, 1994) bulunmaktadir (Sekil 7).

X X

OMe
(+)-Curacin A
S S <
\ \ 0 CH;
N2 \N : \ - \ ‘ H
= = N¥ 2 N
CHs CH, = N CH,
CH,
(6]
Thiangazole

Sekil 7. Tiyazolin Halkas1 Tasiyan Biyolojik olarak Aktif Onemli Dogal Bilesikler
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Tiyazolin halka sistemi i¢in antimikrobiyal (Harnden ve ark., 1978; Nofal ve ark.,
2002; Bonde ve Gaikwad, 2004; El-Hawash ve Abdel Wahab, 2006; Abdel-
Wahab ve ark., 2008; Sivakumar ve ark., 2008; Hussein ve ark., 2009; Bhole ve
Bhusari, 2009; Naganagowda ve Padmashali, 2010; Saeed ve ark., 2010), antiviral
(Harnden ve ark., 1978), antihelmintik (Naganagowda ve Padmashali, 2010),
antikanser (Rostom, 2006; Farag ve ark., 2010; Gouda ve Abu-Hashem, 2011),
antikonviilzan (Capan ve ark., 1996), antidiyabetik (Faidallah ve ark., 2011),
antikolinesteraz (Gawron ve Keil, 1960), analjezik ve anti-enflamatuvar (Hussein
ve ark., 2009; Sondhi ve ark., 2009; Badr, 2011) aktiviteler bildirilmistir.
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Tiyazolin Halkasinin Genel Sentez Yontemleri

1887 yilinda yapilan bir calisma, a-haloketonlarin tiyoiire ile reaksiyonu sonucu
yiiksek verimde 2-aminotiyazol tiirevlerinin olustugunu bildirmistir (Sekil 8)
(Eicher ve Hauptmann, 2003; Mustafa ve ark., 2004).

R! o R!
NH,
N
* — /
5 S NH,
R X R? S NH,

|

Sekil 8. Hantzsch Tiyazol Sentezi

a-Haloketonlar ile tiyoiire tiirevlerinin kullanildigi Hantzsch tiyazol sentezi,
giiniimiizde hala 6nemini korumaktadir (Sarodnick ve ark., 2003; Mustafa ve ark.,
2004).

Izonitrilden 2-tiyazolin sentezi

[zonitrilin 2-merkaptoetilamin ile giimiis siyaniir varliginda reaksiyonu sonucu 2-
tiyazolin olusmaktadir (Sekil 9) (Ito ve ark., 1973).

N
AgCN /
R—N=—C: + NH,CH,CH,SH ——»
S

Sekil 9. izonitrilin 2-Merkaptoetilamin ile Giimiis Siyaniir varliginda Reaksiyonu
N-Acil-2-aminoetanol tiirevlerinden 2-alkil-A’ -tiyazolinlerin sentezi

N-Agil-2-aminoetanollerin fosfor pentasiilfir ile 1sitilmasi sonucu 2-alkil-A*-
tiyazolinler elde edilmektedir (Sekil 10) (Wenker, 1935).

o

N
P,Ss /
/\/OH - >
R N
H R

Sekil 10. N-Acil-2-aminoetanollerin Fosfor pentasiilfiir ile Reaksiyonu

S

10
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Tiyoiire tiirevlerinden 4-tiyazolin tiirevlerinin sentezi

Tiyolire tiirevlerinin fenagil halojeniirler ile reaksiyonu 2-imino-3,4-disiibstitlie-4-
tiyazolin tiirevlerini vermektedir (Sekil 11) (Hann ve Reid, 1933; Kharidia ve
Triveldi, 1965).

o R R'
iR )b Ny
R T \R + R - > /4 \
=
S R—N S

X: Cl, Br
Sekil 11. Tiyoiire Tiirevlerinden 2-Imino-3,4-disiibstitiie-4-tiyazolinlerin Sentezi

Tiyazolin sentezinde en ¢ok kullanilan bu yontemi kullanarak, Hann ve Reid
(1933), p-kloro/bromofenil w-bromometil ketonlarla tiyoiire tiirevlerini reaksiyona
sokarak 2-iminotolil-3-tolil-4-(p-kloro/bromofenil)-A*-tiyazolin tiirevlerini
sentezlemiglerdir (Sekil 12).

Br

R

N N N
N
+ R/T\R . \
=
S R——N S
X

X: Cl, Br
R: Fenil, o-Tolil, p-Tolil

Sekil 12. 2-iminotolil-3-tolil-4-(p-kloro/bromofenil)-A*-tiyazolin Tiirevlerinin Sentezi
N-Aril-a-asetiltiyoasetamitlerden 4-tiyazolin tiirevlerinin sentezi

N-Aril-a-asetiltiyoasetamitin 2-bromoasetofenon ve kloroasetik asit ile reaksiyonu
sonucu 1-(3,4-disiibstitlietiyazol-2(3H)-iliden)propan-2-on tiirevleri olugsmaktadir
(Sekil 13) (Borisevich ve ark., 1966).

J /\
M /@ ) ] -
| CICH,COOH N 0
N 2
H / )\)J\

Sekil 13. 1-(3,4-Disiibstitiietiyazol-2(3H)-iliden)propan-2-on Tiirevlerinin Sentezi

11
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Acildiazo tiirevi ile N,N-diariltiyoiireden 4-tiyazolin tiirevlerinin sentezi

Agildiazo tiirevi ile N,N-diariltiyotirenin bakir(I)bromiir katalizorliigiinde dioksan
icinde reaksiyonu sonucu 2-imino-3,4-disiibstitiie-4-tiyazolin tlirevleri elde
edilmektedir (Sekil 14) (Hampel ve Mueller, 1969).

o

Sekil 14. Acildiazo Tiirevi ile /V,V-Diariltiyoiirenin Reaksiyonu
Tiyosemikarbazitlerden 4-tiyazolin tiirevlerinin sentezi

Son yillarda Hantzsch yoOnteminin  sentetik Onemi, bu yOntemin
tiyosemikarbazitlere uygulanmasi i¢in kimyacilara esin kaynagi olmustur
(Mustafa ve ark., 2004).

Suni ve arkadaslari (2001), 1-alkil/aril-2-tiyobiiirelerin a-haloketonlar ile
siklokondenzasyonu sonucu tek basamakta 3-alkil-4-aril-2-semikarbazono-A*-
tiyazolinler sentezlemislerdir (Sekil 15).

NHNHCONH, yd
R'COCH,Br N

S‘ﬂ/ ] / /K
A
NHR
NNHCONH,

R=AIkil

R'=Fenil, p-MeOC¢H,, p-MeCgH,, p-CICcH,
Sekil 15. 3-Alkil-4-aril-2-semikarbazono-A*-tiyazolinler

Yapilan bircok c¢aligmada, 1-siibstitiie-4-aril tiyosemikarbazitlerin fenagil
bromiirlerle reaksiyonu sonucu 4-tiyazolin tiirevi bilesikler elde edilmistir (Sekil
16) (Bonde ve Gaikwad, 2004; El-Hawash ve Abdel Wahab, 2006; Abdel-Wahab
ve ark., 2008; Bhole ve Bhusari, 2009; Naganagowda ve Padmashali, 2010;

Basoglu ve ark., 2012).
)J\ -~ T \ h ; )\ \H/

R,: Alkil, Aril, R, Rs: Aril

Sekil 16. 1-Siibstitiie-4-aril tiyosemikarbazitlerin Fenacil bromiirlerle Reaksiyonu

12
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Tiyazolin Tiirevlerinin Antimikrobiyal Etkileri iizerine Calismalar

Literatiirde tiyazolin tiirevi bilesiklerin antimikrobiyal etkileri iizerine yapilmis
cok sayida ¢alisma bulunmaktadir.

Mizzoni ve Eisman (1958), 3-aril-2-arilimino-4-siibstitiie-4-tiyazolin ve 3-aril-2-
arilimino-4-tiyazolidinon tiirevi bilesikleri hazirlamislar ve bu tiirevlerin
antitliberkiiler etkilerini degerlendirmislerdir. Yapilan in vivo ¢alismalarda, bazi
bilesiklerin deney hayvanlarinda iyi antitiiberkiiler etki gosterdigi saptanmigtir
(Sekil 17).

R;

/4 \ HX
N R,

R,: OR, SR, alkil, NHCOCH;, COOH, R,, Ry: alkil, aril, CO,C,Hs, X: Cl, Br

Sekil 17. 3-Aril-2-arilimino-4-siibstitiie-4-tiyazolin ve 3-Aril-2-arilimino-4-tiyazolidinon
Tiirevleri

El-Khawass ve arkadaslar1 (1980), hidrazon yapisi tasiyan 4-tiyazolin ve 4-
tiyazolidon tiirevi bilesikler sentezleyip bu tiirevlerin Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Candida albicans tiirii mikroorganizmalara kars1 antimikrobiyal
etkilerini arastirmiglardir. Bu bilesikler arasinda, test edilen mikroorganizmalara
kars1 en yiiksek etkiyi, kinolin halkasinin ikinci konumunda metil grubu, tiyazolin
halkasinin {i¢iincii ve dordiincii konumlarinda fenil halkasi tagiyan tiyazolin tiirevi
gostermistir (Sekil 18).

q \

\ R: CH3, C6H5
’ R': n-C4H,, CH,CgHs, C¢Hs, p-CH3CgH,, p-CIC4H,
R%: CH;, CgHs
Z R3: H, COOC,H;
N R

Sekil 18. Hidrazon Yapis1 Tasiyan 4-Tiyazolin Tiirevleri

13
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Omar ve arkadaslar1 (1981), 1-(3-siibstitiie-4-oksokinazolin-2-il)-4-alkil/aril-3-
tiyosemikarbazit tiirevleri sentezlemisler ve bu tiirevleri fenacil bromiirlerle
reaksiyona sokarak tiyazolin tiirevleri elde etmislerdir. Yapilan antimikrobiyal
etki calismalarinda, bazi bilesiklerin S. aureus, Micrococcus luteus, Bacillus
cereus tiirii Gram (+) bakterilere kars1 kayda deger aktivite gosterdigi saptanmigtir
(Sekil 19).

Ry: Allil, Ry, Ry: CgHs; Ry: CgHsCH,, R3: CgHs, Ry: allil, n-butil, CgHsCH,; R{:C¢HsCH,, Ry: CgHs, R3: 4-CICgHy; Ry: 2-
CH;CgHy, R3: CgHs Ry: CgHs, 4-BrCgHy; Ry: 4-CH;3CgHy, Ry: allil, R3: CgHs; Ry 4-BrCgHy, Ry: CgHs, R3: 4-CICgHy; Ry,
Rj: 4-CIC¢Hy, Ry: C¢Hs; Rz 4-CICHy, Ry: 4-BrCgHy, Rs: CgHs

Sekil 19. 1-(3-Siibstitiie-4-oksokinazolin-2-il)-4-alkil/aril-3-tiyosemikarbazitlerden Hareketle
Elde Edilen Tiyazolin Tiirevleri

Omar ve arkadaslar1 (1983), arilidenpiriivik asit tiyosemikarbazon ve tiyazolin
tirevlerini  sentezlemisler ve bu bilesiklerin antimikrobiyal etkilerini
arastirmiglardir (Sekil 20).

S
N:&
N/ T

R,

R, COOH

R;: CH3, Ry: C¢Hs, R3: p-Cl;

R;: 4-Klorostiril, R,: CH,=CHCH,, R3: p-Cl; R;: 4-klorostiril, R,: C¢Hs, R3: p-Cl;

R;: 4-Klorostiril, R,: m-CH;C¢Hy, R;3: p-Br; R;: 4-klorostiril, R,: p-CH;C¢Hy, R5: p-Cl;

R;: 4-Klorostiril, Ry: m-CH;C¢Hy, R3: p-NO,; Ry: 4-klorostiril, R,: C¢HsCH,, R3: p-Cl;

R;: 4-Metoksistiril, R,: p-CH;C¢Hy, R3: p-Cl;

R;: 4-Fenilbuta-1,3-dienil, R,: C4¢Hs, R3: p-Cl; R: 4-Fenilbuta-1,3-dienil, R,: m-CH;CgHy, R3: p-OCHj;
R;: 4-Fenilbuta-1,3-dienil, R,: m-CH3;C4Hy, R3: p-NO,; Ry: 4-Fenilbuta-1,3-dienil, R,: C¢HsCH,, R3: p-Br;
R;: 4-Fenilbuta-1,3-dienil, R,: C¢HsCH,, R3: p-Cl

Sekil 20. Arilidenpiriivik asit tiyosemikarbazonlardan Hareketle Elde Edilen Tiyazolin
Tiirevleri

Yapilan bir ¢alismada, 6-formilfenantridin bilesiginin tiyosemikarbazon tiirevleri
sentezlenmis ve bu tiirevlerin fenagil bromiirler ile reaksiyonu sonucu tiyazolin
tirevleri elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin antikanser ve antimikrobiyal
etkileri degerlendirilmistir (Sekil 21) (Omar ve AboulWafa, 1984).

14
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)
X /N\ S

)
Re

R: H, p-CH; 0-OCHj p-Cl, p-Br; Ry: H, p-Cl, p-C4Hs

Sekil 21. 6-Formilfenantridinin tiyosemikarbazon Tiirevlerinden Hareketle Elde Edilen
Tiyazolin Tiirevleri

Hiremath ve arkadaslart (1992), 4-amino-3-(2-fenilindol-3-il)-2-imino-4-
tiyazolin-5-karbonitril ~ tiirevi bilesikler elde etmisler ve bu tiirevlerin
antimikrobiyal etkilerini  incelemislerdir. ~ Yapilan antimikrobiyal etki
calismalarinda, baz1 bilesiklerin test edilen bakterilere karsi orta diizeyde etki
gosterdikleri saptanmistir (Sekil 22).

15
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R\ NH, R NHCOCH;
N \ \N \
HNZ\S CN HN%\S CN
R\ NH, R\ NHCOCH;
N \ N \
HN%\S CONH, HN%\s CONH,

|S|

R\ NHCNH—R, R\ NHCNH—R,

B B

HN%\s CN HN%\s CN

X

R:
Rz: C()HS

X: H, CHs, Cl

RII CH3, CHch:CHz, C()HS, p-CH3C6H4, p-OCH3C6H4, p-C1C6H4, p-BrC6H4
Sekil 22. 4-Amino-3-(2-fenilindol-3-il)-2-imino-4-tiyazolin-5-karbonitril Tiirevi Bilesikler

Habib ve  arkadaglart  (1994), 4-[(3,4-dislibstitiie-2,3-dihidrotiyazol-2-
iliden)hidrazono]-2,6-di-tert-butil-2,5-siklohekzadien-1-on, 4-[(3-siibstitiie-5-
karbetoksi-4-metil-2,3-dihidrotiyazol-2-iliden)hidrazono]-2,6-di-tert-butil-2,5-
siklohekzadien-1-on ve 4-[(3-siibstitiie-4-oksotiyazolidin-2-iliden)hidrazono]-2,6-
di-tert-butil-2,5-siklohekzadien-1-on tlirevlerini sentezlemisler ve bu tiirevlerin S.
aureus, E. coli, C. albicans tiiri mikroorganizmalarina kars1 etkilerini
degerlendirmislerdir. ~ Yapilan  antimikrobiyal testlerde, baz1 tiirevler
streptomisinden daha yiiksek etki gostermistir (Sekil 23).

16
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COOEt

H;

X S X S
o=<:>=N—N:< / OE<Z>:N—N:< I
X / C X VAR

R: n-C4Hy_benzil, 2,4,6-tert-butilfenil, R,: H, Br, CHj; ' R Siklohekzil, benzil, fenil, 2,4,6-tert-butilfenil, 2,6-
R: Siklohekzil, R;: Br; diizopropilfenil

R: C¢Hs, R;: H, Br;

R: 2,6-diizopropilfenil, Ry: H

Sekil 23. 2,6-Di-tert-butil-1,4-benzokinon Yapisi1 Tasiyan Tiyazolin Tiirevleri

Yapilan bir caligmada, 1-(6-metil-2-piridil)-3-siibstitlietiyoiirelerin ~ fenagil
bromiirler veya kloroasetik asit ile reaksiyonlar1 sonucu tiyazolin veya
tiyazolidinon yapilarini tagiyan piridin tlirevi bilesikler sentezlenmistir (Sekil 24).
Yapilan antimikrobiyal etki c¢alismalarinda, bilesiklerin ¢ogunda Gram (+)
bakterilere karsi orta diizeyde etki saptanmistir (Hassan ve ark., 1998).

X
/ N
N
HsC N N g

R: CHj3, C,Hs, X: Br, Cl, NO,, OCHj3; R: Siklohekzil, X: Br, OCHj; R: CH,C¢Hs X: Br; R: CgHs, X: Br, Cl, OCH;
Sekil 24. 1-(6-Metil-2-piridil)-3-siibstitiietiyoiirelerinden Hareketle Sentezlenen Tiyazolin
Tiirevleri

Karali ve arkadaglari (2002), 4-(3-kumarinil)-3-siklohekzil-4-tiyazolin-2-on
benziliden hidrazon tiirevi bilesikler sentezleyip bu bilesiklerin M. tuberculosis
H37Rv iizerine antitiiberkiiloz etkilerini arastirmiglardir (Sekil 25).

O O
R/CK;/%N \Q
. )\N/N\ AN \R

R;: H, R,: 4-metil, 3,4-dimetoksi, 2-hidroksi-5-nitro, 4-floro, 4-bromo, 3,4-dikloro;
R;: Br, Ry: 2-metoksi, 4-metoksi, 4-metil, 4-hidroksi-3-metoksi, 3,4-dimetoksi,
2,5-dimetoksi, 2-hidroksi-5-nitro, 4-floro, 4-bromo, 3,4-dikloro

Sekil 25. 4-(3-Kumarinil)-3-siklohekzil-4-tiyazolin-2-on benziliden hidrazon Tiirevi Bilesikler
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Nofal ve arkadaslar1 (2002), 1,2,3-tiyadiazol, 1,3,4-tiyadiazol, tiyazolidin,
tiyazolin, 1,3,4-oksadiazol gibi farkli heterosiklik halkalar1 ve semikarbazon,
tiyosemikarbazon, hidroksietilamit, siibstitiie siilfonil hidrazit ve benzoil hidrazit
gibi gruplar tasiyan benzimidazol tiirevi bilesikler elde etmisler ve bu bilesiklerin
Bacillus subtilis, E. coli, Aspergillus niger, C. albicans iizerine antimikrobiyal
etkilerini arastirmislardir (Sekil 26).

CH,
1 ﬁf%
A, -

R

R'

H, CH
4-

R: 3
R'": 4-Klorofenil

Sekil 26. Benzimidazol Halkasi Tasiyan Tiyazolin Tiirevleri

Turan-Zitouni ve c¢alisma grubu (2002), piridiniliminotiyazolin tiirevi bilesikler
elde etmisler ve bu bilesiklerin E. coli, S. aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter aerogenes, Proteus vulgaris, Salmonella typhimurium ve C.
albicans tiirii mikroorganizmalara karsi etkilerini arastirmislardir. Sentezlenen iki
tirevde (15.62 pg/mL) ketokonazol (125 pg/mL) ile kiyaslandiginda C.
albicans’a kars1 6nemli antifungal etki saptanmustir (Sekil 27).

i cl S

S —
SUR O Nons E
N/ N)\N ‘ =

Sekil 27. Piridiniliminotiyazolin Tiirevi Bilesikler

Bonde ve Gaikwad (2004), N'-[3,4-disiibstitiie-1,3-tiyazol-2(3H)-iliden]-2-
(pirazin-2-iloksi)asetohidrazit ve N'-[(2Z)-3-(4-bromofenil)-4-okso-1,3-
tiyazolidin-2-iliden]-2-(pirazin-2-iloksi)asetohidrazit tiirevi bilesikler
sentezlemisler ve elde ettikleri bilesiklerin E. coli, Salmonella typhi, S. aureus, B.
subtilis ve M. tuberculosis tizerine antibakteriyel etkilerini aragtirmislardir (Sekil
28).
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X N/R /N
/ s)\N/Eﬁ‘/\OLNj

R: 4-Kloro-2-nitrofenil, 4-klorofenil, 2,4-diklorofenil, 4-etoksifenil, n-butil, izopropil, t-butil
R': H, 4-bromo, 4-kloro, 4-floro, 4-metoksi, 4-hidroksi, 2,4-dikloro, 4-metil

Sekil 28. N'-[3,4-Disiibstitiie-1,3-tiyazol-2(3 H)-iliden]-2-(pirazin-2-iloksi)asetohidrazit
Tiirevleri

El-Hawash ve Abdel Wahab (2006), 3-fenilkinoksalin-2(1H)-tiyondan hareketle
elde ettikleri farkli tiirevlerin in vitro antikanser ve antimikrobiyal etkilerini
arastirmiglardir (Sekil 29).

R, R R: H, CHy; R;: H, 4-Cl
CeHs N
N =
/
S N S N

0O .HBr
Sekil 29. 3-Fenilkinoksalin-2(1H)-tiyondan Hareketle Sentezlenen Tiyazolin Tiirevleri

Bekhit ve arkadaglar1 (2008), 1H-pirazolun tiyazolil ve tiyadiazolil tiirevlerini
sentezlemisglerdir. Elde edilen bilesiklerin in vitro anti-enflamatuvar ve E. coli, S.
aureus ve C. albicans {izerine antimikrobiyal etkileri aragtirilmistir (Sekil 30).
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1
H /N\NA?—QfBr
l

\\

N——N

/S/
H
o/ \\0

R: C6H5, 4-CH3C6H4, 4-C1C6H4

Sekil 30. 1H-Pirazolun Tiyazolil ve Tiyadiazolil Tiirevleri

Abdel-Wahab  ve arkadaglar1  (2008), 5-(benzofuran-2-il)-1H-pirazol-3-
karbohidrazit ve 5-(benzofuran-2-il)-1-fenil-1H-pirazol-3-karbohidrazit
bilesiklerinden hareketle imit, a¢il hidrazon, bi-pirazol, tiyazolidinon ve tiyazolin
tirevi yeni bilesikler elde etmisler ve bu tiirevlerin antimikrobiyal etkilerini
incelemiglerdir (Sekil 31).

athe
ng /

6} | CeHs CeHs
CeHs
Sekil 31. 5-(Benzofuran-2-il)-1-fenil-1 H-pirazol-3-karbohidrazitlerden Hareketle Elde Edilen
Tiyazolin Tiirevleri

Hussein ve arkadaslar1 (2009), tiyosemikarbazonlarin fenagil bromiirler ile
reaksiyonu sonucu elde ettikleri kinolin halkas1 tasiyan tiyazolin tiirevi
bilesiklerin antimikrobiyal ve anti-enflamatuvar etkilerini arastirmiglardir (Sekil
32).
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\

OH

R: CH3, CGHS; Rl: CH3, C2H5, CH2CH:CH2, CGHI 1> CGHS; Rzi H, Br, C], CH3, OCH3
Sekil 32. Kinolin Halkas1 Tastyan Tiyazolin Tiirevi Bilesikler

Bhole ve Bhusari (2009), tiyazolidinon ve tiyazolin tiirevi bilesikler
sentezlemisler ve bilesiklerin in vitro antimikobakteriyel etkilerini arastirip
Kantitatif Yapi-Etki iliskisi (QSAR) ¢alismas1 yapmislardir (Sekil 33).

/ OH

R: Isopropil, n-butil, fenil, 4-nitrophenyl, 4-florofenil, 2,4-diklorofenil,
2,6-diflorofenil, 2,6-dimetilfenil, 2,4-dimetoksifenil
R': H, Cl, Br, CH;, OH, OCH;

Sekil 33. p-Hidroksibenzohidrazitten Hareketle Elde Edilen Tiyazolin Tiirevleri

Naganagowda ve Padmashali (2010), 3-kloro-1-benzotiyofen-2-karbohidrazit ile
fenil/4-klorofenil  izotiyosiyanatin  reaksiyonu  sonucu elde  ettikleri
tiyosemikarbazit tiirevlerinden hareketle tiyoksotetrahidropirimidin, 1,3,4-
tiyadiazol, 1,3,4-oksadiazol, 1,2,4-triazol, tiyazolin ve tiyazolidinon tlirevi
bilesikler sentezlemisler ve bu bilesiklerin antimikrobiyal ve antihelmintik
etkilerini arastirmislardir (Sekil 34).
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R, R;: H, 4-Cl

Y
C% .
S

0)

S

Sekil 34. Benzotiyofen Halkasi Tasiyan Tiyazolin Tiirevi Bilesikler

Saeed ve arkadaslart (2010), tiyoiirelerin 2-bromoaseton ile reaksiyonu sonucu
elde ettikleri tiyazolin tiirevi bilesiklerin S. aureus, B. subtilis, E. coli, P.
aeruginosa iizerine antibakteriyel ve Rhizopus oryzae, Fusarium oxysporum,
Aspergillus terreus, A. niger, Aspergillus fumigatus {izerine antifungal etkilerini
incelemislerdir (Sekil 35).

R,
| R;: 2-Kloro, R,: 2-floro, 3-floro, 4-floro, 3-kloro-4-floro;
/ \ R;: 2-Floro, R,: 2-floro, 3-floro, 4-floro, 3-kloro-4-floro;
R;: 3-Floro, R,: 2-floro, 3-floro, 4-floro;
R;: 4-Floro, R,: 2-floro, 3-floro, 4-floro, 3-kloro-4-floro;
R: t-Butil, R,: 3-kloro-4-floro;
H;C Ry: 3,4,5-Trimetoksi, R,: 2-floro, 3-floro, 4-floro, 3-kloro-4-floro
I\
S)\N \

Sekil 35. 2-(Benzoilimino)-3-fenil-4-metil-1,3-tiyazolin Tiirevleri

Basoglu ve arkadaslar1 (2012), sentezledikleri tiyazolin, tiyazolidinon, 1,3,4-
tiyadiazol ve 1,2,4-triazol tiirevlerinin E. coli, E. aerogenes, Yersinia
pseudotuberculosis, P. aeruginosa, S. aureus, Enterococcus faecalis, B. cereus,
Mycobacterium smegmatis, C. albicans, Candida tropicalis, A. niger ve
Saccharomyces cerevisiae tiirii mikroorganizmalara kars1 antimikrobiyal etkilerini
arastirmislardir. Elde edilen bilesikler M. smegmatis’e kars1 iyi antitiiberkiiler etki
gostermistir (Sekil 36).
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Cl

F
Sekil 36. Tiyazolilhidrazon Tiirevi Bilesikler
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Hidrazon Tiirevleri ile Ilgili Genel Bilgiler

Literatiirde hidrazon tiirevi bilesiklerin biyolojik aktiviteleri {izerine ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir. Bu konuyla ilgili Rollas ve Kiiciikgiizel (2007) tarafindan
bir derleme yayinlanmistir. Narang ve arkadaslar1 (2012) da hidrazit-hidrazon
tirevlerinin biyolojik etkileri ve kimyasal sentezi iizerine bir derleme
yayinlamislardir.

Hidrazonlar i¢in antimikrobiyal (Giirsoy ve ark., 1997; Kii¢iikgiizel ve ark., 1999;
Ulusoy ve ark., 2001; Rollas ve ark., 2002; Garoufalias ve ark., 2002; Vicini ve
ark., 2002; Cacic ve ark., 2006; Masunari ve Tavares, 2007; Kaplancikli ve ark.,
2008; Onkol ve ark., 2008; Gurkok ve ark., 2009; Kumar ve ark., 2009), antiviral
(Vicini ve ark., 2009), antimalaryal (Gemma ve ark., 2006), antikonvulzan
(Ragavendran, 2007), antidepresan (Ergenc¢ ve ark., 1998), antikanser (Terzioglu,
ve Giirsoy, 2003; Xia ve ark., 2008), analjezik ve anti-enflamatuvar (Todeschini
ve ark., 1998; Fraga ve Barreiro, 2006; Salgin-Gdksen ve ark., 2007) aktiviteler
bildirilmistir. Nitrofuran tiirevi bagirsak antiseptigi olan nifuroksazit de yapisinda
hidrazon grubu tasimaktadir (Sekil 37) (Masunari ve Tavares, 2007; Kayaalp,

2009).
/ A\
(@)

NN

O,N

TZ

OH
Sekil 37. Nifuroksazit
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Hidrazon Tiirevlerinin Genel Sentez Yontemi

Hidrazonlar, siibstitiie hidrazin/hidrazitlerin aldehit veya ketonlarla etanol,
butanol, glasiyel asetik asit, etanol-glasiyel asetik asit gibi ¢oziicliler i¢inde
sitilmasi sonucu elde edilmektedir (Sekil 38) (Yale ve ark., 1953; Rollas ve
Kiigiikgiizel, 2007).

0 R,

H
A )\
R—™—NHNH, + RZ)J\ - \N

R;, —— > R

O O O
NH. N R
)k / 2 )L )L 2
R] H + R2 R3 —_— R1 ]]}]I/ \(

R

R3

R}, Ry, R3: H, alkil, aril, heteroaril
Sekil 38. Hidrazon Sentezi

Literatiirde, hidrazonlardan farkli halka sistemlerinin sentezini konu alan birgok
calisma bulunmaktadir. Hidrazonlarin asetik anhidrit ile 1sitilmasi sonucu 1,3.4-
oksadiazolin tilirevleri, kloroasetil kloriir/trietilamin ile reaksiyonu sonucu 2-
azetidinon tiirevleri, tiyoglikolik asit ile reaksiyonu sonucu 4-tiyazolidinon
tirevleri elde edilmektedir (Sekil 39) (Desai, 2006; Kiicilikgiizel ve ark., 2002;
Rollas ve ark., 2002; Rollas ve Kiictlikgiizel, 2007; Ansari ve Lal, 2009).

H 0
R N
T \N
(0] /<
R' S
T HSCH,COOH
(0] H R'
R N
)J\ T \N
N R CICH,COCI
_—
N N - \/
H N(C,Hs); 0
O Cl
(CH;C0),0
(0]

Sekil 39. Hidrazonlardan Farkh Halka Sistemlerinin Sentezi
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Hidrazon Tiirevlerinin Antimikrobiyal Etkileri iizerine Calismalar

Literatiirde hidrazon tiirevi bilesiklerin antimikrobiyal etkileri iizerine yapilmis
cok sayida ¢alisma bulunmaktadir (Rollas ve Kiigiikgiizel, 2007; Narang ve ark.,
2012).

Gursoy ve arkadaslari (1997), hidrazit-hidrazonlar, tiyosemikarbazidler ve
tiyazolidinonlar ~ sentezleyip bu  bilesiklerin  antimikrobiyal etkilerini
arastirmiglardir (Sekil 40).

H,CO l H,;CO l
1l 1l
E)\SCHQCONHNHZ E)\SCHzcoNHN=CH

R

H,CO H,CO

Rl
R,

H;CO ‘ H;CO l
N
| J\ | |N S
N SCH,CONHNHCSNHRj
H N SCHZCONHN=<

H,CO N 0

H;CO |
R;

R: H, OH; R,: H, OCH;, OC,Hs; R,: H, OCH;, OH, N(CH;),, F, Cl, Br, NO,; Ry: Alkil, aril

Sekil 40. imidazol Halkasi Tasiyan Hidrazit-hidrazon, Tiyosemikarbazit ve Tiyazolidinon
Tiirevleri

Kiiciikgiizel ve arkadaslart (1999), etil 2-arilhidrazono-3-oksobutirat tiirevi
bilesikler sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin S. aureus, E. coli, P. aeruginosa,
Mycobacterium fortuitum ve C. albicans iizerinde in vitro etkileri arastirilmistir
(Sekil 41).

X: [(4-Florofenil)metilen]hidrazinokarbonil, 2,4-dihidro-4-etil-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il, 4-allil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyon-5-il, 2,4-dihidro-4-fenil-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il, 2,4-dihidro-4-fenil-3H-1,2,4-triazol-3-on-5-il,
1,3,4-oksadiazol-2(3 H )-tiyon-5-il

Sekil 41. Etil 2-arilhidrazono-3-oksobutirat Tiirevleri
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Ulusoy ve arkadaslar1 (2001), 5-(2-furil)-4-etil-1,2,4-triazol-3-merkaptoasetik
asidin ester, hidrazit ve hidrazon tiirevlerini sentezlemislerdir. Elde edilen
bilesiklerde antibakteriyel ve antifungal etkiler saptanmistir (Sekil 42).

BN BN
S L

X: OC,Hs, NHNH,

0 SCH,COX 0 SCH,CONHN—=CHR

R: 3-(OCH;)C4H,, 4-(OCH;)C4H,, 3-(NO,)CgH,, 4-(NO,)CgHy, 2,5-(Br)(OH)C4Hs, 5-nitro-2-furiletenil
Sekil 42. 5-(2-Furil)-4-etil-1,2,4-triazol-3-merkaptoasetik asidin Ester, Hidrazit ve Hidrazon
Tiirevleri

Rollas ve arkadaslar1 (2002), 4-florobenzoik asit hidrazidinden yeni hidrazon
bilesikleri ve elde ettikleri hidrazon bilesiklerinden de 3-asetil-2,5-disiibstitue-
1,3,4-oksadiazolinleri sentezlemisler ve yeni bilesiklerin antibakteriyel ve
antifungal etkilerini arastirmiglardir (Sekil 43).

N N——COCH;

FOCONHN:CH—Ar /@A\o)\m
F

Ar: 5-Nitro-2-furil, 4-nitrofenil, 3-nitrofenil, 2,4-dinitrofenil

Sekil 43. 4-Florobenzoik asit hidrazidinden Sentezlenen Hidrazon ve 3-Asetil-2,5-disiibstitue-
1,3,4-oksadiazolin Tiirevleri

Garoufalias ve c¢alisma grubu (2002), 4-(2,4-diklorofenil)-5-adamantil-3-
merkapto-4H-1,2,4-triazolii sentezleyip bu bilesigin tiyoeterlerini yaparak ¢ok
sayida hidrazon ve tiyazolidinon yapisi tagiyan bilesik elde etmislerdir. Yapilan
mikrobiyolojik testlerde, bazi tiirevlerin antibakteriyel ve antifungal etkiye sahip
olduklar1 saptanmistir (Sekil 44).

N—N R, N—N
/ >\ ﬁ\ )\ / )\ - R)‘<R2
N s NT R, N s N
pgrt ot
Cl cl

R;-Ry: (CH,)3, (CH,)4, (CH,)s, 1-indanil, 9-fluorenil

zT

Sekil 44. 4-(2,4-Diklorofenil)-5-adamantil-3-merkapto-4H-1,2,4-triazoliin Tiyoeterleri
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Vicini ve arkadaslar1 (2002), 1,2-benzizotiyazol hidrazidlerinin hidrazonlarini elde
etmisler ve bu bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal etkilerini aragtirrp QSAR
analizlerini yapmuglardir (Sekil 45).

O
R (CHZ)n—C

n=0,1 NH—N=—=CH—R!

N—N=—=CH—R!
\N
/
S

];' :Hl;eiﬁl,JZ—klorofenil, 3-klorofenil, 4-klorofenil, 2-nitrofenil, 3-nitrofenil, 4-nitrofenil, 2-hidroksifenil, 4-metoksifenil, 4-
hidroksi-3-metoksifenil, 1,3-benzodioksol-5-il, 2-furil, stiril
Sekil 45. 1,2-Benzizotiyazol hidrazidlerinin Hidrazon Tiirevleri
Cacic ve arkadaslar1 (2006), (7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-4-il)asetik asit
hidrazit tiirevi bilesikler sentezleyip bu bilesiklerin Staphylococcus pneumoniae,
P. aeruginosa, B. subtilis, B. cereus ve Salmonella panama iizerinde
antibakteriyel etkilerini arastirmislardir (Sekil 46).

0]

Ar

HO O o

Ar: Fenil, 2-hidroksifenil, 2-klorofenil, 3-klorofenil, 2,3-dihidroksifenil, 2,4-dihidroksifenil,
2,5-dihidroksifenil, 3-fenoksifenil, 3-metoksi-4-hidroksifenil, stiril, 4-N ,N-dimetilaminofenil,
2-hidroksi-5-nitrofenil

Sekil 46. (7-Hidroksi-2-okso-2 H-kromen-4-il)asetik asit hidrazit Tiirevleri

Masunari ve Tavares (2007), p-siibstitiiebenzoik asit [(5-nitrotiyofen-2-il)-
metilen] hidrazit bilesikleri sentezleyip bu bilesiklerin ¢oklu ila¢ direnci olan S.
aureus tizerinde etkilerini aragtirmiglardir (Sekil 47).

S NO,

Ry

Rz: H, R1: H, Cl, Br, I, n-C3H7, i-C3H7, OC3H7, OC4H9, NHC4H9, n—C4H9, C2H5, CH:CHz, COCH3, Rz: Cl, R1: Cl
Sekil 47. 4-Siibstitiiebenzoik asit [(S-nitrotiyofen-2-il)-metilen]| hidrazit Bilesikleri
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Kaplancikli ve arkadaslar1 (2008), N-(ariliden)-2-[(2-karboksiimidazo[1,2-
a]piridin-3-il)siilfanil]asetik asit hidrazit tiirevi bilesikler sentezlemislerdir. Bu
bilesiklerin M. tuberculosis H37Rv tizerinde in vitro etkileri arastirllmistir (Sekil
48).

R,

\
\Z

COOH
P

R3

R,, R,: H, Ry: Cl, CH;, OCH;, NO,; R,: CH, Ry: H, Ry: Cl, CH;, NO,; R;: H, R,: CHs, Ry: Cl, CH;
Sekil 48. N-(Ariliden)-2-[(2-karboksiimidazo[1,2-a]piridin-3-il)siilfanil]asetik asit hidrazit
tiirevleri

Ozdemir ve arkadaslar1 (2008), N-(1-benzil-2-feniletiliden)-N'-[4-ariltiyazol-2-
illhidrazon ve N-(I-fenilbutiliden)-N'-[4-ariltiyazol-2-il]hidrazon tiirevlerini
sentezleyip Candida tiirlerine karsi antifungal etkilerini degerlendirmislerdir.
Yapilan  testlerde, = N-(1-benzil-2-feniletiliden)-N'-[4-ariltiyazol-2-il]Thidrazon
tiirevlerinden tiyazol halkasinin dérdiincii konumdaki fenil {izerinde 4-metoksi, 4-
kloro siibstitiientlerini tasiyan bilesiklerin etkili oldugu gdzlemlenirken, N-(1-
fenilbutiliden)-N'-[4-ariltiyazol-2-il]hidrazon tiirevlerinden 4-metil, 4-nitro, 4-
kloro siibstitiientlerini tagtyan tiirevlerin etkili oldugu gézlemlenmistir (Sekil 49).

/N
OO

R: H, 4-OCHj, 4-NO,, 4-Cl, 2,5-diOCH;
Sekil 49. NV-(1-Benzil-2-feniletiliden/1-fenilbutiliden)-/V'-[4-ariltiyazol-2-il|hidrazonlar

Onkol ve arkadaslar1 (2008), hidrazon tiirevi bilesiklerin mikrodalga destekli
sentezini ger¢eklestirmisler ve bu tiirevlerin S. aureus, B. subtilis, P. aeruginosa,
E. coli, C. albicans ve Candida parapsilosis iizerinde antimikrobiyal etkilerini
degerlendirmislerdir (Sekil 50).
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0
cl N
CH,CONHN ——C R,
R: H, CH,

R1: H, Br, Cl, F, CH3, OCH;3, OH
Sekil 50. Benzoksazol-2(3H)-on Yapisi Tasiyan Hidrazon Tiirevleri

Gurkok ve arkadaslar1 (2009), indol-3-aldehit hidrazit ve hidrazon tiirevleri
sentezleyip bu bilesiklerin S. aureus, metisiline direncli S. aureus (MRSA), E.
coli, B. subtilis ve C. albicans iizerindeki antibakteriyel ve antifungal etkilerini
degerlendirmislerdir (Sekil 51).

H H
R \ \N/N\Ar R \ \N/N\H/Ar
0]
N N
H H

R:H, Br R:H, Br
Ar: Fenil, 4-bromofenil, 4-florofenil, 4-klorofenil, 3,4-diklorofenil Ar: 4-Metoksifenil, piridil

Ar

R \N/N\/
N\
N
H

R: H, Br
Ar: Indolil, 5-bromoindolil

Sekil 51. indol-3-aldehit Hidrazit ve Hidrazon Tiirevleri

Kumar ve arkadaslar1 (2009), siibstitiie hidrazon bilesikleri sentezlemisler ve
yaptiklar1 in vitro testlerde bazi bilesiklerin S. aureus, B. subtilis, E. coli, C.
albicans ve A. niger tiirii mikroorganizmalara kars1 etkili olduklarini bulmuslardir.
Ayrica bu calismada, antimikrobiyal aktivite ile fizikokimyasal parametreler
arasindaki iligkiyi anlamak i¢in QSAR arastirmasi da yapilmistir (Sekil 52).
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R; CONHN—/—CH—X

R/ Rs

R1: H, Cl, Bl‘, Rzz H, OCH3, NO2, R3: H, OCH3, CH}, NH2, NOz, Cl, R4: H, N02, R5: H
X= 2-Furil, 4-metoksifenil, 3-nitrofenil, 3,4-dimetoksifenil

Sekil 52. Benzohidrazitten Sentezlenen Hidrazon Tiirevleri

Ozkay ve arkadaslar1 (2010), 4-siibstitiiebenzaldehit N-[4-(1H-benzimidazol-2-
il)fenil]hidrazon tiirevlerini elde etmisler ve bu bilesiklerin in vitro antibakteriyel
ve antifungal etkilerini degerlendirmislerdir. Ayrica yapilan SAR caligmasinda,
aromatik halkaya bagli kloro, bromo ve metil siibstitlientlerinin etkiyi artirdigi
saptanmustir (Sekil 53).

R

N —

N \ / RGN

N
H
R: H, OH, N(CHj),, Cl, Br, F, CH;, OCH;, NO,, CF5, COOH, CN

Sekil 53. 4-Siibstitiiebenzaldehit N-[4-(1H-benzimidazol-2-il)fenil|hidrazon Tiirevleri
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GERECLER

Kullamlan Kimyasal Maddeler

Asetik asit
Asetofenon

Aseton

Asetonitril

Brom

Etanol

Etil kloroasetat
Fenil izotiyosiyanat
Hidrazin hidrat
Hidrobromik asit
Potasyum karbonat
Sodyum siilfat
1-Fenil-1H-tetrazol-5-tiyol

2-Merkapto-5-metil-1,3,4-tiyadiazol :
: Aldrich, Almanya

2-Merkaptopirimidin

3-Merkapto-4-metil-4H-1,2,4-triazol:

5-Merkapto-1-metil-1H-tetrazol : Aldrich, Almanya

4'-Bromoasetofenon
4'-Floroasetofenon
4'-Kloroasetofenon
4'-Metilasetofenon
4'-Metoksiasetofenon
4'-Nitroasetofenon
4'-Siyanoasetofenon
Kullanilan Cihazlar
Erime derecesi tayin cihazi

Elementel analiz cihazi
Infrared spektrometresi

'H-NMR spektrometresi
PC-NMR spektrometresi

Kiitle spektrometresi

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Acros, Belgika

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya

Aldrich, Almanya

Aldrich, Almanya

: Acros, Belcika

: Aldrich, Almanya
: Acros, Belcika

: Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya
: Fluka, Almanya

: Aldrich, Almanya

: Electrothermal 9100 Digital
: Perkin Elmer EAL 240

: Shimadzu 8400 ve Perkin-Elmer 100 FT-IR
: Bruker, 300 ve 400 MHz

: Bruker, 100 MHz

: Agilent, LC-MSD-Trap-SL
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YONTEMLER
Baslangic ve Sonu¢ Maddelerinin Genel Sentez Yontemleri
Yontem A: Etil 2-(ariltiyo)asetat tiirevlerinin genel sentez yontemi

Esdeger miktar tiyol tiirevi ve etil kloroasetat potasyum karbonat katalizorliiglinde
aseton i¢inde 24 saat geri ¢eviren sogutucuda kaynatilmistir. Bu siirenin sonunda
¢Oziicii ortamdan uzaklastinnlmistir. Elde edilen kati madde suda ¢oOziilmiis ve
sonra eter ile ekstre edilmistir. Eterli tabaka, susuz sodyum siilfat ile muamele
edildikten sonra eter ortamdan uzaklastirilarak etil 2-(ariltiyo)asetat tiirevi elde
edilmistir (Sekil 54) (El-Shafei ve ark., 1985).

o

OEt
K,CO; S
SH . a /\H/ EE—— AI'/ OEt
A

Sekil 54. Etil 2-(ariltiyo)asetat Tiirevlerinin Sentezi

Yontem B: 2-(Ariltiyo)asetohidrazit tiirevlerinin genel sentez yontemi

Etil 2-(ariltiyo)asetat hidrazin hidrat ile etanol icinde 10 saat oda sicakliginda
kanistirllmistir. Coken 2-(ariltiyo)asetohidrazit tiirevi siiziilerek alinmis ve soguk
etanol ile yikanmistir. Kurutulduktan sonra etanol ile kristallendirilmistir (Sekil
55) (El-Shafei ve ark., 1985).

o

0
Ar OEt + NHNHH,0 ——u NHNH
2

Sekil 55. 2-(Ariltiyo)asetohidrazit Tiirevlerinin Sentezi

Yontem C: I-(Ariltiyoasetil)-4-fenil tiyosemikarbazit tiirevlerinin genel sentez
yontemi

Esdeger miktar 2-(ariltiyo)asetohidrazit ve fenil izotiyosiyanat etanol iginde geri
ceviren sogutucu altinda 1 saat 1sitilmistir. Coken 1-(ariltiyoasetil)-4-fenil
tiyosemikarbazit tlirevi siiziilerek alinmig ve soguk etanol ile yikanmustir.
Kurutulduktan sonra etanol ile kristallendirilmistir (Sekil 56) (Kothari ve ark.,
1978).
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O
S\)L
Ar/ NHNH, + QN__C—_S

(0]
/S\)J\/E N
Y
(1

Sekil 56. 1-(Ariltiyoasetil)-4-aril tiyosemikarbazit Tiirevlerinin Sentezi
Yontem D: 2-Bromoasetofenon tiirevlerinin genel sentez yontemi

Siibstitiic asetofenon tiirevi asetik asit i¢cinde ¢oziilmiis ve hidrobromik asit ilave
edilmistir. Elde edilen ¢bzeltinin iizerine asetik asit i¢inde ¢Oziilmiis brom bir
damlatma hunisi ile soguk su banyosunda karistirilarak damla damla ilave
edilmistir. Ilave islemi bittikten sonra karisgim buzlu suya dokiilmiis, ¢oken 2-
bromoasetofenon tiirevi siiziilerek alinmis ve kurutulmustur. Ham {iriin etanolden
kristallendirilmistir (Sekil 57) (Kréhnke, 1936).

(0] (0]
Br
CH3 Br2
CH;COOH
R R

Sekil 57. 2-Bromoasetofenon Tiirevlerinin Sentezi

Yontem E: N'-(3,4-Diariltiyazol-2(3H)-iliden)-2-(ariltiyo)asetohidrazit
tiirevlerinin genel sentez yontemi

Esdeger miktar 1-(ariltiyoasetil)-4-aril tiyosemikarbazit ve 2-bromoasetofenon
tiirevi etanol i¢cinde geri ¢eviren sogutucu altinda 5 saat 1sitilmistir. Coken N'-(3,4-
diariltiyazol-2(3H)-iliden)-2-(ariltiyo)asetohidrazit tlirevi siiziilerek alinmustir.
Kurutulduktan sonra etanol ile kristallendirilmistir (Sekil 58) (Suni ve ark., 2001;
Bonde ve Gaikwad, 2004).
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o (6]
H H Br
S N N
Ar/ \)LE/ T \© /©)‘\/
+
S
R
R
N
/ )\ &I Ar
S N/ w‘AS/
(6]

Sekil 58. N'-(3,4-Diariltiyazol-2(3H)-iliden)-2-(ariltiyo)asetohidrazit Tiirevlerinin Sentezi
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Biyolojik Etki Testleri

Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal etki testleri, mikrodiliisyon teknigi
kullanilarak gergeklestirilmistir.

Antibakteriyel etki testlerinde, M. luteus (NRLL B-4375), B. subtilis (NRS-744),
P. aeruginosa (ATCC-254992), S. aureus (NRRL B-767), E. coli (ATCC-25922),
Listeria monocytogenes (ATCC-7644) suslar1 kullanilmstir.

Antifungal etki testlerinde ise, C. albicans (ATCC-22019), Aspergillus
parasiticus (NRRL-465), Aspergillus ochraceus (NRRL 3174), Penicillium
chrysogenum (NRRL 1951), Trichoderma harzianum (NRRL 20565), Fusarium
solani (NRRL-13414), Fusarium culmorum (wild culture) ve Fusarium
moniliforme (NRRL 1866) suslar1 kullanilmustir.

Liyofilize kiiltiirler halinde bulunan mikroorganizmalar aseptik sartlar altinda
canlandirilmak ve saflik kontrolii yapmak iizere uygun sivi besi yerlerine
aktarilmistir. Yeterli inkiibasyon siiresi sonunda mikroorganizma kiiltiirleri uygun
kat1 besi yeri iceren petrilere tek koloni ekimleri yapilarak tekrar inkiibasyona
birakilmustir.

Icinde 10 mL cift kuvvet Mueller Hinton Broth (MHB) bulunan tiiplere aktarilan
patojen bakterilere ait canlandirilmis stok kiiltiirler 37 °C’de 24 saat inkiibasyona
birakilmistir.  Inkiibasyondan sonra sivi besi yerinde gelisen kiiltiirlerin,
McFarland No: 0.5 (10° CFU/mL) tiipiine gére bulaniklik ayart yapilmistir (Winn
ve ark., 2000).

Candida albicans susu ise Sabouraud Dextrose Agar (SDA) bulunan petrilere
ekilmis ve 37 °C’de en az 24 saat siireyle inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon
siiresi sonunda besi yeri ilizerinde gelisen kolonilerden alinarak icinde MHB
bulunan tiiplere aktarilmis ve tekrar 37 °C’de 24 saat inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyondan sonra sivi besi yerinde gelisen kiiltiirlerin, McFarland No: 0.5 (10°
CFU/mL) tiipiine gore bulaniklik ayar1 yapilmistir.

25 °C’de Potato Dextrose Agar (PDA) besi yerinde iiretilen kiif mantar1 suslari,
¢ift kuvvet Potato Dextrose Broth (PDB) i¢inde 5 siispansiyon i¢in 10° spor/mL
olacak sekilde hazirlanmistir (Espinel-Ingroff, 2001; Winn ve ark., 2006).

Yontem F: Antimikrobiyal etki testleri

Test edilecek bilesiklerin, DMSO ig¢inde tam olarak ¢oziinmeleri saglanmis ve
seyreltmeler 4 mg/mL’den 0.0039 mg/mL’ye gergeklestirilmistir.

Deney i¢in 96 “U” tipi kuyucuklara sahip mikrotitrasyon petrileri (Brand)
kullanilmistir. Hazirlanmig bilesik karisimlarit mikropipetorler yardimiyla 100 pL
olacak sekilde sirasiyla kuyucuklara aktarilmistir. Tiim konsantrasyonlar
kuyucuklara aktarildiktan sonra, mikroorganizma kiiltiirlerinden 100’er pL
pipetlenmistir. Son siitun mikroorganizma kontroliine, son satir da test maddesinin
kontroliine ayrilmistir. Bu islemlerden sonra mikrotitrasyon petrilerinin kapaklari
kapatilarak bakteriler ve C. albicans 37 °C’de 24 saat, funguslar ise 25 °C’de
yaklasik 48-72 saat inkiibasyona birakilmistir. Bu siire sonunda kuyucuklarda
tiremenin varligimin ya da yoklugunun daha iyi gozlenebilmesi icin bakteri ve
maya petrileri lizerine bir miktar trifeniltetrazolyum kloriir (TTC) ¢ozeltisinden
puskiirtiilmiistiir. Daha sonra renklenme i¢in 37 °C’de 3 saat daha inkiibasyona
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birakilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda {iremenin gozlenmedigi en diisiik
konsantrasyon yani minimum inhibe edici konsantrasyon (MiK) pg/mL olarak
belirlenmistir. Funguslarin degerlendirilmesi ise stereo mikroskop altinda miselyal
gelisimin kontrol edilmesi ile gergeklestirilmistir. Miselyal gelismenin olmadigi
kuyucuk MIK olarak degerlendirilmistir. Deneyler ¢ift paralel olarak
tekrarlanmistir (Winn ve ark., 2006). Etki testlerinde, streptomisin standart
antibakteriyel madde olarak kullanilirken ketokonazol standart antifungal madde
olarak kullanilmistir.
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Elde Edilen Bilesiklerin Analizi
Erime noktasi (E.N.) tayini

Elde edilen bilesiklerin erime noktalari, bir ucu kapali kilcal tiipler igerisinde
erime derecesi tayin cihazi ile saptanmustir. Islem 3 kez tekrarlanmustir.

C, H, N tayini

Elde edilen bilesiklerin C, H, N yiizdeleri, elementel analiz aleti kullanilarak
saptanmistir.

IR spektrumlarinin alinmasi

Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlari, bilesiklerin yaklasik %1 oraninda
potasyum bromiir i¢inde karigtirilmasi ile hazirlanan tabletleri kullanilarak IR
spektrometresinde alinmustir.

"H-NMR spektrumlarinin alinmas:

Elde edilen bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari, dimetilsiilfoksit-dg (DMSO-dg)
icinde ¢ozelti haline getirildikten sonra tetrametilsilana (TMS) kars1 300 ve 400
MHz NMR spektrometresinde alinmigtir.

BC_NMR spektrumlarinin alinmast

Elde edilen bilesiklerin *C-NMR spektrumlar,, DMSO-ds icinde ¢ozelti haline
getirildikten sonra tetrametilsilana kars1t 100 MHz NMR spektrometresinde
alimmustir.

Kiitle spektrumlarinin alinmasi

Bilesiklerin kiitle spektrumlari, asetonitril i¢inde ¢ozelti haline getirildikten sonra
elektrosprey iyonlastirma (ESI) yontemi ile kiitle spektrometresinde alinmustir.
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BULGULAR ve TARTISMA

Sentez Calismalar

Etil [(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetat
N—/—N

4 >\ ©
. < /ﬁ( \/
CH, O
3-Merkapto-4-metil-4H-1,2,4-triazol (0,2 mol; 23,032 g), etil kloroasetat (0,2 mol;

24,51 g=21,31 mL) ve potasyum karbonat (0,2 mol; 27,6 g) kullanilarak Y&ntem
A’ye gore sentezlenmistir (Maliszewska-Guz ve ark., 2005).

Etil [(I-metil-1H-tetrazol-5-il)tiyo]asetat
N——N

SO
\IH3 S/\ﬂ/ ~

5-Merkapto-1-metil-1H-tetrazol (0,2 mol; 23,228 g), etil kloroasetat (0,2 mol;
24,51 g=21,31 mL) ve potasyum karbonat (0,2 mol; 27,6 g) kullanilarak Yontem
A’ye gore sentezlenmistir (Mohan ve ark., 2010).

Etil [(I-fenil-1H-tetrazol-5-il)tiyo]asetat
N——N

N//\N>\S/\ﬂ/0\/

1-Fenil-1H-tetrazol-5-tiyol (0,2 mol; 35,642 g), etil kloroasetat (0,2 mol; 24,51
g=21,31 mL) ve potasyum karbonat (0,2 mol; 27,6 g) kullanilarak Yontem A’ye
gore sentezlenmistir (He ve ark., 2011).
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Etil [(5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo]asetat
N

HSC/<S i S/\[(OV

2-Merkapto-5-metil-1,3,4-tiyadiazol (0,2 mol; 26,442 g), etil kloroasetat (0,2 mol;
24,51 g=21,31 mL) ve potasyum karbonat (0,2 mol; 27,6 g) kullanilarak Yontem
A’ye gore sentezlenmistir (Mohan ve ark., 2010).

Etil [(pirimidin-2-il)tiyo]asetat
(\N
P o
N s/\[( ~_—
O

2-Merkaptopirimidin (0,2 mol; 22,432 g), etil kloroasetat (0,2 mol; 24,51 g=21,31
mL) ve potasyum karbonat (0,2 mol; 27,6 g) kullanilarak Yontem A’ye gore
sentezlenmistir (EI-Shafei ve ark., 1985).

2-[(4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetohidrazit

Ch
LT

Etil 2-[(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetat (0,1 mol; 20,125 g) ve hidrazin
hidrat (0,2 mol; 6,408 g=6,22 mL) kullanilarak Yoéntem B’ye goére sentezlenmistir
(Maliszewska-Guz ve ark., 2005).

E.N.: 164-167 °C
2-[(1-Metil-1H-tetrazol-5-il)tiyo]asetohidrazit
N—/—N

N//\N>\S/\ﬂ/§\NH2

CH,
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Etil 2-[(1-metil-1H-tetrazol-5-il)tiyo]asetat (0,1 mol; 20,223 g) ve hidrazin hidrat
(0,2 mol; 6,408 g=6,22 mL) kullanilarak Yontem B’ye gore sentezlenmistir
(Mohan ve ark., 2010).

E.N.: 114-117 °C
2-[(1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)tiyo]asetohidrazit
N——N

N//\ N)\S /\ﬂ/g\m

Etil 2-[(1-fenil-1H-tetrazol-5-il)tiyo]asetat (0,1 mol; 26,430 g) ve hidrazin hidrat
(0,2 mol; 6,408 g=6,22 mL) kullanilarak Yontem B’ye gore sentezlenmistir.

E.N.: 160-162 °C, Literatiir E.N.: 161-163 °C (He ve ark., 2011)

2-[(5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo]asetohidrazit
N

B
H
" C/QS S/\”/N\NH2
(0]

Etil 2-[(5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo]asetat (0,1 mol; 21,830 g) ve hidrazin
hidrat (0,2 mol; 6,408 g=6,22 mL) kullanilarak Yontem B’ye gore sentezlenmistir
(Mohan ve ark., 2010).

E.N.: 124-127 °C
2-[(Pirimidin-2-il)tiyo]asetohidrazit

O
\N)\S/\H/N\NHZ
O

Etil 2-[(pirimidin-2-il)tiyo]asetat (0,1 mol; 19,824 g) ve hidrazin hidrat (0,2 mol;
6,408 g=6,22 mL) kullanilarak Yontem B’ye gore sentezlenmistir (El-Shafei ve
ark., 1985).

E.N.: 131-134 °C
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1-[(4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyoasetil) [-4-fenil tiyosemikarbazit (A-1)

SQARRS

N

AN

CH,
2-[(4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyo]asetohidrazit (0,05 mol; 9,35 g) ve fenil

izotiyosiyanat (0,05 mol; 6,759 g=5,98 mL) kullanilarak Yontem C’ye gore
sentezlenmistir (Maliszewska-Guz ve ark., 2005).

E.N.: 172-174 °C
1-[(1-Metil-1H-tetrazol-5-il)tiyoasetil) |-4-fenil tiyosemikarbazit (4-2)

N/Z:}}\S/\ﬂ/g\g)kﬁ/ij

2-[(1-Metil-1H-tetrazol-5-il)tiyo]asetohidrazit (0,05 mol; 9.4 g) ve fenil
izotiyosiyanat (0,05 mol; 6,759 g=5,98 mL) kullanilarak Yontem C’ye gore
sentezlenmistir.

E.N.: 168-169 °C

IR (KBr) Vinax (cm™): 3296.12, 3236.33, 3215.11 (N-H gerilim bandlari), 3056.96
(Aromatik C-H gerilim band1), 2975.96, 2937.38 (Alifatik C-H gerilim bandlar),
1685.67 (C=0O gerilim band1), 1593.09, 1548.73, 1537.16, 1502.44, 1471.59
(C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme bandi), 1446.51 (C-H egilme bandi),
1269.07 (C-N gerilim band1), 1207.36, 1153.35 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilme
bandlari), 752.19, 703.97 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar).

'"H-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) 5 (ppm): 3.93 (3H, s, CHs), 4.11 (2H, s, S-CH,),
7.13 (1H, t, J;=7.6 Hz, J,=6.8 Hz, fenil Hy), 7.30 (2H, t, J,=8 Hz, J,=7.6 Hz, fenil
Hs, Hs), 7.43 (2H, d, J=7.6 Hz, fenil Hy, He), 9.59 (1H, s, N-H), 9.72 (1H, s, N-H),
10.40 (1H, s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 34.48 (CHs), 36.00 (CH,), 126.01
(2CH), 128.82 (3CH), 139.50 (C), 154.02 (C, tetrazol), 167.11 (C, C=0), 181.68
(C, C=S).

MS (ESI) (m/z): (M'-1) 322

Elementel analiz : C11H13N708S; icin

Hesaplanan :C,40.85; H, 4.05; N, 30.32

Bulunan :C,40.84; H, 4.06; N, 30.32
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1-[(1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)tiyoasetil) |-4-fenil tiyosemikarbazit (A-3)

N/;I\Nﬁ\s/\ﬂ/§\§)kg/©

2-[(1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)tiyo]asetohidrazit (0,05 mol; 12,5 g) ve fenil
izotiyosiyanat (0,05 mol; 6,759 g=5,98 mL) kullanilarak Yontem C’ye gore
sentezlenmistir (Kejha ve ark., 1990).

EN.: 171-172 °C
1-[(5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyoasetil) |-4-fenil tiyosemikarbazit (A-4)

H3C/ZS§\S/\H/§\EJ\§/©

2-[(5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo]asetohidrazit (0,05 mol; 10,2 g) ve fenil
izotiyosiyanat (0,05 mol; 6,759 g=5,98 mL) kullanilarak Yontem C’ye gore
sentezlenmistir (Kidwai ve Kumar, 1997).

E.N.: 165-166 °C
1-[(Pirimidin-2-il)tiyoasetil) [-4-fenil tiyosemikarbazit (4-5)

EN\)\S/\H/KE)LE/C

2-[(Pirimidin-2-il)tiyo]asetohidrazit (0,05 mol; 9,2 g) ve fenil izotiyosiyanat (0,05
mol; 6,759 g=5,98 mL) kullanilarak Yontem C’ye gore sentezlenmistir.

E.N.: 176-181 °C

IR (KBr) vma (cm™): 3307.69, 3261.40 (N-H gerilim bandlari), 3103.25
(Aromatik C-H gerilim bandi), 2933.53 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1681.81
(C=0 gerilim band1), 1596.95, 1508.23, 1450.37 (C=N, C=C gerilim bandlar1 ve
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N-H egilme bandi), 1379.01 (C-H egilme band1), 1317.29, 1274.86 (C-N gerilim
bandlar1), 1213.14, 1159.14 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandlar1), 636.47
(C-S gerilim band).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 3.99 (2H, s, S-CH,), 7.14 (1H, t, J,=7.6
Hz, J,=6.8 Hz, fenil Hy), 7.18 (1H, t, J;, J,=4.8 Hz, pirimidin Hy), 7.31 (2H, t,
J1=8.4 Hz, J,=7.2 Hz, fenil Hs, Hs), 7.39 ve 7.48 (2H, 2d, J;, J,=7.6 Hz, fenil H,,
Hp), 8.58 (2H, d, J=4.8 Hz, pirimidin), 9.55 (1H, s, N-H), 9.70 (1H, s, N-H), 10.26
(1H, s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 33.64 (CH,), 118.10 (CH, pirimidin),
125.92 (2CH, fenil), 126.53 (CH, fenil), 128.81 (2CH, fenil), 139.66 (C, fenil),
158.48 (2CH, pirimidin), 168.13 (C, C=0), 170.87 (C, pirimidin), 181.52 (C,
C=NS).

MS (ESI) (m/z): (M'-1) 318

Elementel analiz : C13H13N508S; icin
Hesaplanan :C,48.88; H,4.10; N, 21.93
Bulunan :C,48.85;H,4.10; N, 21.95
2-Bromoasetofenon
(0]
Br

Asetofenon (0,1 mol; 12,015 g=11,67 mL) ve brom (0,1 mol; 15,98 g=5,12 mL)
kullanilarak Yontem D’ye gore sentezlenmistir.

E.N.: 48-51 °C, Literatiir E.N.: 50 °C (Cowper ve Davidson, 1939)

2-Bromo-4'-nitroasetofenon
o

Br

O,N

4'-Nitroasetofenon (0,1 mol; 16,515 g) ve brom (0,1 mol; 15,98 g=5,12 mL)
kullanilarak Yontem D’ye gore sentezlenmistir.

E.N.: 94-99 °C, Literatiir E.N.: 98-99 °C (Shevchuk ve Dombrovskii, 1963)
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2-Bromo-4'-metilasetofenon
0]

Br

H,C

4'-Metilasetofenon (0,1 mol; 13,418 g=13,418 mL) ve brom (0,1 mol; 15,98
g=5,12 mL) kullanilarak Yontem D’ye gore sentezlenmistir.

E.N.: 50-51 °C, Literatiir E.N.: 51-52 °C (Borowitz ve Parnes, 1967)
2-Bromo-4'"-metoksiasetofenon

o

Br

H;CO

o)

4'-Metoksiasetofenon (0,1 mol; 15,018 g) ve brom kullanilarak Yontem D’ye gore
sentezlenmistir.

E.N.: 69-71 °C, Literatiir E.N.: 69-71 °C (Lutz ve ark., 1947)

2-Bromo-4'-floroasetofenon
(0]

Br

F

4'-Floroasetofenon (0,1 mol; 13,814 g=12,14 mL) ve brom (0,1 mol; 15,98 g=5,12
mL) kullanilarak Yontem D’ye gore sentezlenmistir.

E.N.: 47-49 °C, Literatiir E.N.: 48-49 °C (Lutz ve ark., 1947)

45



@) ANADOLU UNIVERSITESI

2-Bromo-4'-kloroasetofenon
0]

Br

Cl

4'-Kloroasetofenon (0,1 mol; 15,460 g=12,99 mL) ve brom (0,1 mol; 15,98
g=5,12 mL) kullanilarak Yontem D’ye gore sentezlenmistir.

E.N.: 95-97 °C, Literatiir E.N.: 96-97 °C (Krohnke, 1936)

2,4'-Dibromoasetofenon
(0]

Br

Br

4'-Bromoasetofenon (0,1 mol; 19,905 g) ve brom (0,1 mol; 15,98 g=5,12 mL)
kullanilarak Yontem D’ye gore sentezlenmistir.

E.N.: 108-110 °C, Literatiir E.N.: 109 °C (Shevchuk ve Dombrovskii, 1963)

2-Bromo-4'-siyanoasetofenon
o

Br

NC

4'-Siyanoasetofenon (0,1 mol; 14,516 g) ve brom (0,1 mol; 15,98 g=5,12 mL)
kullanilarak Yontem D’ye gore sentezlenmistir.

E.N.: 92-95 °C, Literatiir E.N.: 92-94 °C (Suzuki ve Nagawa, 1952)
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"-[(3,4-Difeniltiyazol-2(3 H)-iliden)]-2-[(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)tiyo]asetohidrazit (B-1)

C%;\N/ﬁﬁ}/\s/zlqﬂ
| |

CHj,

1-[(4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol;
0,644 g) ve 2-bromoasetofenon (2 mmol; 0,398 g) kullanilarak Yontem E’ye gore
sentezlenmistir.

Verim: % 70
E.N.: 123-126 °C

IR (KBr) Vimax (cm™): 2927.82 (Alifatik C-H gerilim band1), 1677.23 (C=0 gerilim
band1), 1572.17, 1511.84, 1488.62 (C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme
band1), 1442.44, 1356.41 (C-H asimetrik ve simetrik egilme bandi), 1299.82 (C-N
gerilim bandi), 1198.50, 1155.96, 1092.80, 1072.12, 1011.25 (Aromatik C-H
diizlem igi egilme bandi), 917.04, 830.77, 760.55, 691.98 (Aromatik C-H diizlem
dis1 egilme bandlari ve C-S gerilim band).

"H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 3.60 (3H, s, CH3), 3.86 (2H, s, S-CH>),
6.54 (1H, s, tiyazolin), 7.13-7.42 (10H, m, fenil), 8.59 (1H, s, triazol), 10.36 (1H,
s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 31.61 (CH3), 36.28 (CH,), 99.85 (CH,
tiyazolin), 128.46 (CH, fenil), 128.85 (2CH, fenil), 128.94 (CH, fenil), 129.17
(CH, fenil), 129.23 (CH, fenil), 129.29 (2CH, fenil), 129.54 (2CH, fenil), 131.31
(C, fenil), 138.02 (C, fenil), 140.21 (CH, triazol), 146.90 (C, tiyazolin), 149.43
(2C, tiyazolin, triazol), 167.90 (C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M'-1) 421

Elementel analiz : C0H1sN6OS; icin

Hesaplanan :C,56.85; H,4.29; N, 19.89

Bulunan :C, 56.85; H, 4.30; N, 19.90
47



@) ANADOLU UNIVERSITESI

"-[(4-Nitrofenil-3-feniltiyazol-2(3H)-iliden)]-2-[(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)tiyo]asetohidrazit (B-2)

\C%;\N/g\ﬂ/\s/zlqﬁ
|

o CH;4

1-[(4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol;
0,644 g) ve 2-bromo-4'-nitroasetofenon (2 mmol; 0,488 g) kullanilarak Yontem
E’ye gore sentezlenmistir.

Verim: % 80
E.N.: 100-103 °C

IR (KBr) Vma (cm™): 3105.32 (Aromatik C-H gerilim bandi), 1688.90 (C=0O
gerilim bandi), 1601.78, 1587.64, 1574.24, 1556.46, 1488.71, 1454.19 (C=N,
C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme band1), 1445.83, 1341.62 (C-H asimetrik ve
simetrik egilme band1), 1318.20, 1300.36, 1287.44 (C-N gerilim band1), 1195.46,
1173.07, 1158.41, 1107.02, 1075.43, 1028.28, 1002.02 (Aromatik C-H diizlem igi
egilme bandi), 921.02, 852.97, 765.46, 753.34, 691.94 (Aromatik C-H diizlem dis1
egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandi).

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 3.46 ve 3.56 (3H, 2s, CHs3), 4.06 (2H,
s, S-CH;), 6.70-8.54 (11H, m, tiyazolin, fenil, 4-nitrofenil, triazol), 11.30 (1H, s,
N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 31.40 (CHs), 35.32 (CH,), 107.11
(CH, tiyazolin), 121.51 (CH, fenil), 124.13 (CH, fenil), 124.19 (CH, fenil), 124.44
(2CH, 4-nitrofenil), 128.97 (CH, 4-nitrofenil), 129.07 (CH, 4-nitrofenil), 129.68
(CH, fenil), 129.72 (CH, fenil), 137.59 (C, 4-nitrofenil), 138.56 (C, fenil), 143.37
(CH, triazol), 146.84 (C, 4-nitrofenil), 147.57 (C, tiyazolin), 147.90 (C, triazol),
150.68 (C, tiyazolin), 168.04 (C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M"-1) 466

Elementel analiz : CooH17N7038S; igin

Hesaplanan :C,51.38; H,3.67; N, 20.97

Bulunan :C,51.40; H, 3.68; N, 20.97
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"-[(4-Metilfenil-3-feniltiyazol-2(3H)-iliden)]-2-[(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)tiyo]asetohidrazit (B-3)

N

o CHj,

1-[(4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol;
0,644 g) ve 2-bromo-4'-metilasetofenon (2 mmol; 0,426 g) kullanilarak Yontem
E’ye gore sentezlenmistir.

Verim: % 70
E.N.: 109-112 °C

IR (KBr) Vinax (cm™): 2920.48 (Alifatik C-H gerilim band1), 1676.49 (C=0 gerilim
band1), 1598.24, 1557.20, 1497.37, 1451.91 (C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H
egilme bandi), 1354.97 (C-H egilme bandi), 1286.79 (C-N gerilim band),
1183.91, 1111.26, 1065.51, 1017.97 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandi),
967.30, 812.24, 783.89, 754.20, 693.09 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme
bandlar1 ve C-S gerilim bandi).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 2.31 (3H, s, CH3), 3.53 (3H, s, CH3j,
triazol), 4.02 (2H, s, S-CH,), 7.04 (1H, s, tiyazolin), 7.23 (2H, d, J=8 Hz, 4-
metilfenil), 7.35-7.53 (7H, m, fenil, 4-metilfenil), 8.85 (1H, s, triazol), 10.35 (1H,
s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 21.61 (CHs, 4-metilfenil), 32.07
(CHj3), 35.48 (CH,), 101.82 (CH, tiyazolin), 124.17 (CH, fenil), 124.87 (2CH,
fenil), 128.44 (C, 4-metilfenil), 129.01 (2CH, 4-metilfenil), 130.01 (2CH, 4-
metilfenil), 130.95 (2CH, fenil), 139.73 (C, 4-metilfenil), 140.69 (C, fenil),
141.10 (CH, triazol), 146.83 (C, tiyazolin), 149.79 (2C, tiyazolin, triazol), 167.68
(C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 437

Elementel analiz : C21HyoNgOS; igin

Hesaplanan :C,57.78; H,4.62; N, 19.25

Bulunan :C,57.79; H, 4.60; N, 19.25
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"-[(4-Metoksifenil-3-feniltiyazol-2(3 H)-iliden)[-2-[(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)tiyo]asetohidrazit (B-4)

qu A

N

0 CHj,

1-[(4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol;
0,644 g) ve 2-bromo-4'-metoksiasetofenon (2 mmol; 0,458 g) kullanilarak
Yontem E’ye gore sentezlenmistir.

Verim : % 71
EN. :148-151°C

IR (KBr) vmax (cm™): 3355.05 (N-H gerilim bandi), 3054.18 (Aromatik C-H
gerilim bandi), 2871.63 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1705.44 (C=0O gerilim
bandi), 1603.12, 1561.21, 1510.66, 1492.71, 1466.63 (C=N, C=C gerilim bandlar1
ve N-H egilme bandi), 1438.95, 1416.76, 1346.04 (C-H egilme bandlar),
1300.05, 1258.52, 1230.96 (C-N gerilim bandlar1), 1197.99 (C-O gerilim bandi),
1181.13, 1107.16, 1077.25, 1051.47, 1036.95, 1023.50 (Aromatik C-H diizlem igi
egilme bandi), 961.96, 878.09, 846.37, 832.55, 819.84, 774.79, 766.03, 744.95,
714.93, 694.16, 656.22 (Aromatik C-H diizlem dist egilme bandlar1 ve C-S
gerilim bandz).

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 3.57 (3H, s, CHs), 3.82 (3H, s, OCH3),
4.01 (2H, s, S-CH;), 6.95 (1H, s, tiyazolin), 7.02 (2H, d, J=9 Hz, 4-metoksifenil),
7.38-7.57 (7TH, m, fenil, 4-metoksifenil), 8.75 (1H, s, triazol), 12.08 (1H, s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 31.95 (CH3), 35.35 (CH,), 56.07
(CHj3, OCH3), 100.77 (CH, tiyazolin), 114.91 (2CH, 4-metoksifenil), 119.98 (CH,
fenil), 124.11 (C, 4-metoksifenil), 128.32 (2CH, fenil), 130.72 (2CH, fenil),
130.96 (2CH, 4-metoksifenil), 140.06 (C, fenil), 140.94 (CH, triazol), 146.90 (C,
tiyazolin), 149.70 (2C, tiyazolin, triazol), 161.25 (C, 4-metoksifenil), 167.75 (C,
C=0).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 453

Elementel analiz : C21H20N6O1S; igin

Hesaplanan :C,55.73; H,4.45; N, 18.57

Bulunan :C,55.75;H,4.45; N, 18.58
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"-[(4-Florofenil-3-feniltiyazol-2(3H)-iliden)]-2-[(4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)tiyo]asetohidrazit (B-5)

\i;%)\ - \HA /<CH3

1-[(4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol;
0,644 g) ve 2-bromo-4'-floroasetofenon (2 mmol; 0,434 g) kullanilarak Yontem
E’ye gore sentezlenmistir.

Verim : % 72
EN. :167-169 °C

IR (KBr) vpax (cm™): 3421.07 (N-H gerilim bandi), 3061.60 (Aromatik C-H
gerilim bandi), 2890.79 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1704.58 (C=0O gerilim
bandi), 1600.44, 1584.15, 1567.31, 1505.80, 1496.56, 1467.04 (C=N, C=C
gerilim bandlar1 ve N-H egilme bandi), 1410.18, 1380.91, 1344.37 (C-H asimetrik
ve simetrik egilme bandlar1), 1311.88, 1276.96, 1232.00 (C-N gerilim bandlar),
1200.92, 1162.99, 1103.17, 1028.52, 1013.09 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilme
band1), 962.40, 832.02, 780.42, 763.32, 747.72, 712.36, 689.84, 654.90 (Aromatik
C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandi).

"TH-NMR (300 MHz) (DMSO-dg) 6 (ppm): 3.59 ve 3.68 (3H, 2s, CH3), 4.03 (2H,
d, J=6 Hz, S-CHy), 7.05-7.57 (10H, m, tiyazolin, fenil, 4-florofenil), 8.84 ve 9.02
(1H, 2s, triazol), 12.10 (1H, s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 32.28 (CHs), 35.47 (CHa), 102.79
(CH, tiyazolin), 116.49 (CH, 4-florofenil), 116.71 (CH, 4-florofenil), 124.11 (CH,
fenil), 124.14 (CH, fenil), 124.23 (CH, fenil), 128.59 (C, 4-florofenil), 131.02
(2CH, 4-florofenil), 131.80 (CH, fenil), 131.89 (CH, fenil), 139.54 (C, fenil),
140.02 (CH, triazol), 146.74 (C, tiyazolin), 150.14 (C, triazol), 150.99 (C,
tiyazolin), 162.50 (C, 4-florofenil), 167.65 (C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 441

Elementel analiz : C20H17FN6OS; i¢in

Hesaplanan :C, 54.53; H, 3.89; N, 19.08

Bulunan :C, 54.54; H, 3.90; N, 19.08
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"-[(4-Klorofenil-3-feniltiyazol-2(3H)-iliden)]-2-[(4-metil-4H- 1,2,4-triazol-3-
il)tiyo]asetohidrazit (B-6)

Y

1-[(4-Metil-4H-1,2 4-triazol-3-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol,
0,644 g) ve 2-bromo-4'-kloroasetofenon (2 mmol; 0,467 g) kullanilarak Yontem
E’ye gore sentezlenmistir.

Verim: % 75
E.N.: 260-262 °C

IR (KBr) Vinax (cm™): 3037.87 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2851.33 (Alifatik C-
H gerilim bandi), 1718.10 (C=0O gerilim bandi1), 1585.11, 1553.42, 1505.64,
1487.76, 1453.15 (C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme band1), 1422.87,
1395.31, 1376.38 (C-H egilme bandlar1), 1310.58 (C-N gerilim band1), 1190.98,
1164.76, 1110.75, 1090.99, 1051.16, 1013.89 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilme
band1), 945.69, 963.72, 895.74, 866.25, 829.02, 820.88, 783.59, 760.19, 710.09,
696.14, 684.73 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandz).

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 3.71 ve 3.72 (3H, 2s, CHs), 3.87 ve
4.00 (2H, 2s, S-CH,), 7.17-7.41 (10H, m, tiyazolin, fenil, 4-klorofenil), 9.04 (1H,
s, triazol), 11.80 (1H, s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 32.95 (CH3), 35.39 (CH,), 106.05
(CH, tiyazolin), 128.37 (2CH, 4-klorofenil), 129.03 (CH, fenil), 129.09 (2CH,
fenil), 130.69 (C, 4-klorofenil), 130.91 (2CH, 4-klorofenil), 131.77 (2CH, fenil),
134.99 (2C, fenil, 4-klorofenil), 141.07 (CH, triazol), 146.33 (C, tiyazolin),
151.57 (2C, tiyazolin, triazol), 166.05 (C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 457

Elementel analiz : C0H17CINGOS; i¢in

Hesaplanan :C,52.57; H,3.75; N, 18.39

Bulunan :C, 52.58; H,3.75; N, 18.40
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"-[(4-Bromofenil-3-feniltiyazol-2(3 H)-iliden)]-2-[ (4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)tiyo]asetohidrazit (B-7)

CKQ/?A:

1-[(4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol;
0,644 g) ve 2,4'-dibromoasetofenon (2 mmol; 0,556 g) kullanilarak Yontem E’ye
gore sentezlenmistir.

Verim: % 76
E.N.: 260-263 °C

IR (KBI) Vinax (cm™): 3108.56, 3035.01 (Aromatik C-H gerilim bandlari), 2850.52,
2734.33 (Alifatik C-H gerilim bandi1), 1717.73 (C=0O gerilim band1), 1580.57,
1553.70, 1505.47, 1485.83, 1452.55 (C=N ve C=C gerilim bandlar1 ve N-H
egilme bandlar1), 1422.99, 1393.45, 1351.23, 1374.05 (C-H egilme band),
1310.04, 1225.98 (C-N gerilim bandi), 1190.48, 1165.12, 1109.10, 1070.32,
1050.98, 1009.23 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandi), 963.01, 945.29,
895.41, 866.11, 827.64, 818.18, 782.74, 760.36, 724.31, 714.07, 693.63, 682.24
(Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandi).

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-dg) 6 (ppm): 3.72 ve 3.73 (3H, 2s, CHj3), 4.01 ve
4.10 (2H, 2s, S-CHy), 7.14-7.51 (10H, m, tiyazolin, fenil, 4-bromofenil), 9.29 ve
9.38 (1H, 2s, triazol), 11.14 (1H, s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 32.76 (CHs), 35.42 (CH,), 105.53
(CH, tiyazolin), 123.66 (C, 4-bromofenil), 128.85 (CH, fenil), 129.03 (2CH,
fenil), 129.40 (2CH, 4-bromofenil), 129.77 (C, 4-bromofenil), 130.61 (2CH,
fenil), 131.85 (CH, 4-bromofenil), 131.99 (CH, 4-bromofenil), 135.19 (C, fenil),
140.95 (CH, triazol), 146.39 (C, tiyazolin), 151.29 (2C, tiyazolin, triazol), 165.81
(C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 501

Elementel analiz : C20H17BrNgOS; i¢in

Hesaplanan :C,4791; H,3.42; N, 16.76

Bulunan :C,4790; H, 3.40; N, 16.75
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'-[(4-Siyanofenil-3-feniltiyazol-2(3 H)-iliden)]-2-[ (4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
il)tiyo]asetohidrazit (B-8)

N

Y CH,

1-[(4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol;
0,644 g) ve 2-bromo-4'-siyanoasetofenon (2 mmol; 0,448 g) kullanilarak Yontem
E’ye gore sentezlenmistir.

Verim: % 81
EN. :246-247 °C

IR (KBr) vpax (cm™): 3433.06 (N-H gerilim bandi), 3037.68 (Aromatik C-H
gerilim bandi), 2908.45 (Alifatik C-H gerilim bandi), 2229.56 (C=N gerilim
bandi), 1716.53 (C=0O gerilim band1), 1598.88, 1488.94 (C=N ve C=C gerilim
bandlar1 ve N-H egilme bandi), 1317.29 (C-N gerilim bandi), 1110.92 (Aromatik
C-H diizlem i¢i egilme bandi), 833.19 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandi).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 3.76 (3H, s, CHj3), 4.06 ve 4.15 (2H,
2s, S-CHy), 7.28-7.52 (8H, m, tiyazolin, fenil, 4-siyanofenil), 7.76-7.81 (2H, m, 4-
siyanofenil), 9.52 ve 9.56 (1H, 2s, triazol), 11.15 (1H, s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 32.29 (CH3), 34.72 (CH,), 106.14
(CH, tiyazolin), 111.64 (C, 4-siyanofenil), 118.01 (C, C=N), 128.19 (CH, fenil),
128.54 (2CH, fenil), 129.01 (2CH, 4-siyanofenil), 129.73 (CH, fenil), 129.79
(CH, fenil), 131.05 (2CH, 4-siyanofenil), 132.08 (C, 4-siyanofenil), 136.55 (C,
fenil), 139.40 (CH, triazol), 145.35 (C, tiyazolin), 145.44 (C, triazol), 151.05 (C,
tiyazolin), 164.69 (C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 448

Elementel analiz : C,1H17N;0S; igin

Hesaplanan :C,56.36; H,3.83; N, 21.91

Bulunan :C,56.37; H, 3.83; N, 21.90
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@» ANADOLU UNIVERSITESI

"-[(3,4-Difeniltiyazol-2(3H)-iliden)]-2-[(1-metil-1 H-tetrazol-5-
il)tiyo]asetohidrazit (B-9)

2 )\/\H/\ /CHz\\

1-[(1-Metil-1H-tetrazol-5-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol; 0,646
g) ve 2-bromoasetofenon (2 mmol; 0,398 g) kullanilarak Yontem E’ye gore
sentezlenmistir.

Verim: % 75
E.N.: 202-206 °C

IR (KBr) Vimax (cm™): 3053.11 (Aromatik C-H gerilim band1), 2860.16 (Alifatik C-
H gerilim bandi1), 1723.44 (C=0O gerilim band1), 1595.18, 1573.85, 1557.58,
1514.48, 1458.36 (C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme bandi), 1445.50,
1397.08, 1368.05 (C-H egilme bandlar1), 1310.69, 1227.67 (C-N gerilim bandi),
1210.93, 1194.17, 1179.66, 1124.94, 1076.71, 1019.72, 1003.86 (Aromatik C-H
diizlem i¢i egilme band1), 963.44, 936.93, 917.06, 896.68, 835.43, 811.36, 776.09,
745.91, 691.14 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandi).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 3.84 ve 3.95 (3H, 2s, CH3), 4.20 ve
4.23 (2H, 2s, S-CH,), 7.17 (1H, s, tiyazolin), 7.39-7.57 (10H, m, fenil), 11.38 ve
12.41 (1H, 2s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 34.44 (CHs), 35.75 (CH,), 103.23
(CH, tiyazolin), 124.57 (CH, fenil), 127.38 (2CH, fenil), 128.97 (CH, fenil),
129.06 (CH, fenil), 129.17 (CH, fenil), 129.26 (2CH, fenil), 129.41 (2CH, fenil),
130.99 (C, fenil), 131.10 (C, fenil), 141.21 (2C, tiyazolin), 153.37 (C, tetrazol),
167.12 (C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 424

Elementel analiz : C19H17N;0S; i¢in

Hesaplanan :C, 53.88; H, 4.05; N, 23.15

Bulunan :C,53.90; H, 4.03; N, 23.15
55



@) ANADOLU UNIVERSITESI

"-[(4-Nitrofenil-3-feniltiyazol-2(3H)-iliden)]-2-[(1-metil-1 H-tetrazol-5-
il)tiyo]asetohidrazit (B-10)

WCK(X ) r 7NS\N

CH;

1-[(1-Metil-1H-tetrazol-5-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol; 0,646
g) ve 2-bromo-4'-nitroasetofenon (2 mmol; 0,488 g) kullanilarak Yontem E’ye
gore sentezlenmistir.

Verim : % 80
EN. :78-80°C

IR (KBr) Vinax (cm™): 3197.61 (N-H gerilim bandz), 1721.69 (C=0 gerilim bandh),
1589.15, 1552.80, 1516.69, 1489.05, 1455.35 (C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H
egilme band1), 1408.01, 1387.21, 1345.52 (C-H egilme bandlar1), 1288.86 (C-N
gerilim bandi), 1172.14, 1108.09, 1075.04, 1014.94 (Aromatik C-H diizlem ig¢i
egilme bandi), 967.57, 915.36, 853.61, 758.06, 738.42, 697.12 (Aromatik C-H
diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandz).

"H-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 3.87 (3H, s, CHj3), 4.08 (2H, s, S-CH,),
6.76-8.25 (10H, m, tiyazolin, fenil, 4-nitrofenil), 11.81 (1H, s, N-H).

PC-NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 34.34 (CH3), 35.69 (CH,), 104.06
(CH, tiyazolin), 121.84 (CH, fenil), 122.21 (CH, fenil), 123.66 (CH, fenil), 124.13
(CH, 4-nitrofenil), 124.38 (CH, 4-nitrofenil), 128.84 (CH, 4-nitrofenil), 128.93
(CH, 4-nitrofenil), 129.13 (CH, fenil), 129.25 (CH, fenil), 137.55 (C, 4-nitrofenil),
138.34 (C, fenil), 147.57 (C, 4-nitrofenil), 148.03 (C, tiyazolin), 148.16 (C,
tiyazolin), 153.24 (C, tetrazol), 167.37 (C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 469

Elementel analiz : C19H16NgO3S; igin

Hesaplanan :C,48.71; H, 3.44; N, 23.92

Bulunan :C,48.70; H, 3.45; N, 23.90
56



@» ANADOLU UNIVERSITESI

"-[(4-Metilfenil-3-feniltiyazol-2(3H)-iliden)]-2-[(1-metil-1 H-tetrazol-5-
il)tiyo]asetohidrazit (B-11)
H;C

)\ ~ \ﬂ/\s/Zz;\N

1-[(1-Metil-1H-tetrazol-5-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol; 0,646
g) ve 2-bromo-4'-metilasetofenon (2 mmol; 0,426 g) kullanilarak Yontem E’ye
gore sentezlenmistir.

Verim: % 74
E.N.: 224-225 °C

IR (KBr) Vimax (cm™): 3033.02 (Aromatik C-H gerilim band1), 2861.21 (Alifatik C-
H gerilim bandi1), 1715.69 (C=0O gerilim bandi1), 1604.28, 1570.13, 1509.78,
1497.50, 1457.38 (C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme bandi), 1387.32,
1359.70 (C-H egilme bandlari), 1298.45, 1281.47, 1261.97, 1246.99, 1230.14 (C-
N gerilim bandlar1), 1192.95, 1171.02, 1127.83, 1077.32, 1018.13, 1005.46
(Aromatik C-H diizlem i¢i egilme band1), 959.96, 883.71, 842.61, 827.41, 812.77,
794.83, 782.15, 772.95, 753.42, 736.62, 698.75 (Aromatik C-H diizlem dis1
egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandi).

"H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 2.36 (3H, s, CH3), 3.89 (3H, s, CH3j,
tetrazol), 4.24 ve 4.32 (2H, 2s, S-CH,), 7.10 (1H, s, tiyazolin), 7.25 (2H, d, J=8.4
Hz, aromatik), 7.37 (2H, d, J=7.6 Hz, aromatik), 7.43-7.48 (3H, m, aromatik),
7.57-7.61 (2H, m, aromatik), 12.34 (1H, s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 21.64 (CHj, 4-metilfenil), 34.39
(CHs3), 35.70 (CHy), 102.11 (CH, tiyazolin), 124.46 (CH, fenil), 124.69 (2CH,
fenil), 128.85 (C, 4-metilfenil), 129.07 (2CH, 4-metilfenil), 129.97 (2CH, 4-
metilfenil), 131.09 (2CH, fenil), 138.96 (C, 4-metilfenil), 140.76 (2C, fenil,
tiyazolin), 141.30 (C, tiyazolin), 153.35 (C, tetrazol), 167.12 (C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 438

Elementel analiz : CooH19N70OS; i¢in

Hesaplanan :C,54.90; H,4.38; N, 22.41

Bulunan :C, 54.89; H,4.35; N, 22.42
57



@» ANADOLU UNIVERSITESI

"-[(4-Metoksifenil-3-feniltiyazol-2(3H)-iliden)]-2-[(1-metil-1 H-tetrazol-5-
il)tiyo]asetohidrazit (B-12)
H;CO

)\ ~ \B/\S/ZZS\N

1-[(1-Metil-1H-tetrazol-5-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol; 0,646
g) ve 2-bromo-4'-metoksiasetofenon (2 mmol; 0,458 g) kullanilarak Yontem E’ye
gore sentezlenmistir.

Verim : % 72
E.N. :124-125°C

IR (KBr) Vimax (cm™): 3360.96 (N-H gerilim bandr), 2713.08 (Alifatik C-H gerilim
bandi), 1699.11 (C=0O gerilim bandi), 1601.61, 1573.64, 1557.76, 1508.14,
1456.13 (C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme bandi), 1410.34 (C-H egilme
band1), 1299.85, 1256.06 (C-N gerilim bandlar1), 1204.33 (C-O gerilim band),
1179.66, 1135.14, 1115.76, 1023.98 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandi),
962.51, 839.78, 816.69, 766.97, 720.80, 697.73 (Aromatik C-H diizlem dis1
egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandi).

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 3.69 ve 3.81 (3H, 2s, OCH3), 3.90 ve
3.98 (3H, 2s, CHs), 4.12-4.22 (2H, m, S-CHy), 6.65-7.60 (10H, m, tiyazolin, fenil,
4-metoksifenil), 11.81 (1H, s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 34.34 (CHs), 35.58 (CH,), 55.96
(CHs, OCH3), 99.90 (CH, tiyazolin), 114.74 (2CH, 4-metoksifenil), 123.36 (CH,
fenil), 129.20 (C, 4-metoksifenil), 130.09 (2CH, fenil), 130.35 (2CH, fenil),
130.70 (2CH, 4-metoksifenil), 130.86 (C, fenil), 140.50 (2C, tiyazolin), 153.38
(C, tetrazol), 160.96 (C, 4-metoksifenil), 167.17 (C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 454

Elementel analiz : CooH19N70,S; igin

Hesaplanan :C,52.96; H,4.22; N, 21.62

Bulunan :C,52.95;H, 4.20; N, 21.63
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@) ANADOLU UNIVERSITESI

"-[(4-Florofenil-3-feniltiyazol-2(3H)-iliden)]-2-[(1-metil-1 H-tetrazol-5-
il)tiyo]asetohidrazit (B-13)

QA ’ ﬁh 7N§\N

CH,

1-[(1-Metil-1H-tetrazol-5-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol; 0,646
g) ve 2-bromo-4'-floroasetofenon (2 mmol; 0,434 g) kullanilarak Yontem E’ye
gore sentezlenmistir.

Verim : % 75
EN. :218-219°C

IR (KBr) vmax (cm™): 3503.26 (N-H gerilim bandi), 3116.58 (Aromatik C-H
gerilim bandi), 1715.79 (C=0 gerilim band1), 1602.24, 1566.64, 1496.42, 1455.49
(C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme bandi), 1407.64, 1371.82 (C-H
asimetrik ve simetrik egilme bandi), 1278.53, 1228.28 (C-N gerilim bandlar),
1173.37, 1160.55, 1101.28, 1075.68, 1025.17, 1010.42 (Aromatik C-H diizlem i¢i
egilme bandi1), 963.54, 889.11, 855.21, 822.06, 792.38, 777.12, 757.78, 745.09,
703.94, 684.82, 656.09 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S
gerilim bandz).

"H-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) 6 (ppm): 3.91 (3H, s, CH3), 4.19 ve 4.24 (2H,
2s, S-CHy), 6.99 (1H, s, tiyazolin), 7.25-7.57 (9H, m, fenil, 4-florofenil), 12.04
(1H, s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 34.40 (CHs), 35.60 (CH,), 102.50
(CH, tiyazolin), 116.63 (2CH, 4-florofenil), 124.01 (CH, fenil), 124.40 (2CH,
fenil), 128.81 (C, 4-florofenil), 131.09 (2CH, 4-florofenil), 131.79 (CH, fenil),
131.89 (CH, fenil), 140.19 (3C, fenil, tiyazolin), 153.37 (C, tetrazol), 162.52 (C,
4-florofenil), 167.17 (C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 442

Elementel analiz : C19H16FN5OS; i¢in

Hesaplanan :C,51.69; H, 3.65; N, 22.21

Bulunan :C,51.70; H, 3.65; N, 22.20
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@) ANADOLU UNIVERSITESI

"-[(4-Klorofenil-3-feniltiyazol-2(3H)-iliden)]-2-[(1-metil-1 H-tetrazol-5-
il)tiyo]asetohidrazit (B-14)

\Q%)\ - \[(\ 7_1<\N

1-[(1-Metil-1H-tetrazol-5-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol; 0,646
g) ve 2-bromo-4'-kloroasetofenon (2 mmol; 0,467 g) kullanilarak Yontem E’ye
gore sentezlenmistir.

Verim : % 77
EN. :223-227°C

IR (KBr) Vinax (cm™): 2879.95 (Alifatik C-H gerilim bandr), 1715.30 (C=0 gerilim
band1), 1571.56, 1458.25 (C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme band),
1092.79, 1011.35 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandi), 752.01 (Aromatik C-
H diizlem dis1 egilme bandi).

"H-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) 6 (ppm): 3.91 (3H, s, CH3), 4.23 (2H, d, J=12
Hz, S-CH,), 7.03 (1H, s, tiyazolin), 7.33-7.56 (9H, m, fenil, 4-klorofenil), 12.19
(1H, s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 34.39 (CHs), 35.49 (CH,), 102.40
(CH, tiyazolin), 124.11 (2CH, 4-klorofenil), 126.63 (CH, fenil), 128.34 (2CH,
fenil), 129.51 (C, 4-klorofenil), 130.94 (2CH, 4-klorofenil), 131.03 (2CH, fenil),
135.72 (2C, fenil, 4-klorofenil), 139.82 (2C, tiyazolin), 153.41 (C, tetrazol),
167.25 (C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 458

Elementel analiz : C19H16CIN;OS; igin

Hesaplanan :C,49.83; H,3.52; N, 21.41

Bulunan :C,49.82; H, 3.50; N, 21.42
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@) ANADOLU UNIVERSITESI

"-[(4-Bromofenil-3-feniltiyazol-2(3 H)-iliden)]-2-[(1-metil-1 H-tetrazol-5-
il)tiyo]asetohidrazit (B-15)

gk ’ ﬁh 7N§\N

CH,

1-[(1-Metil-1H-tetrazol-5-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol; 0,646
g) ve 2,4'-dibromoasetofenon (2 mmol; 0,556 g) kullanilarak Yontem E’ye gore
sentezlenmistir.

Verim : % 78
EN. :229-230°C

IR (KBI) Vinax (cm™): 3049.57 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2878.02 (Alifatik
C-H gerilim bandi), 1710.14 (C=0O gerilim bandi), 1609.00, 1600.29, 1571.18,
1488.78, 1463.73 (C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme band1), 1398.02 (C-
H egilme bandi), 1286.25, 1230.88 (C-N gerilim bandlar1), 1195.72, 1170.19,
1115.87, 1071.96, 1027.90, 1004.77 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandi),
958.17, 915.24, 887.94, 827.97, 805.46, 748.09, 713.05, 700.50, 690.56
(Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandi).

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 3.91 (3H, s, CH3), 4.24 (2H, d, J=9 Hz,
S-CH,), 7.03 (1H, s, tiyazolin), 7.33-7.66 (9H, m, fenil, 4-bromofenil), 12.05 (1H,
s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 34.41 (CH3), 35.56 (CH,), 103.04
(CH, tiyazolin), 124.30 (C, 4-bromofenil), 124.59 (CH, fenil), 126.79 (2CH,
fenil), 128.65 (2CH, 4-bromofenil), 131.06 (C, 4-bromofenil), 131.16 (2CH,
fenil), 132.43 (2CH, 4-bromofenil), 139.96 (3C, fenil, tiyazolin), 153.40 (C,
tetrazol), 167.22 (C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 503

Elementel analiz : C19H16BrN5OS; i¢in

Hesaplanan :C,4542; H,3.21; N, 19.52

Bulunan :C,45.42; H, 3.21; N, 19.52
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@) ANADOLU UNIVERSITESI

"-[(4-Siyanofenil-3-feniltiyazol-2(3 H)-iliden)]-2-[(1-metil-1 H-tetrazol-5-
il)tiyo]asetohidrazit (B-16)

N——N

)\ ~ \L‘/\S/(:H/;\N

1-[(1-Metil-1H-tetrazol-5-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol; 0,646
g) ve 2-bromo-4'-siyanoasetofenon (2 mmol; 0,448 g) kullanilarak Yontem E’ye
gore sentezlenmistir.

Verim : % 81
EN. :244-245°C

IR (KBr) vmax (cm™): 3429.20 (N-H gerilim bandi), 3058.89 (Aromatik C-H
gerilim bandi), 2894.95 (Alifatik C-H gerilim band1), 2227.63 (C=N gerilim
band1), 1720.39 (C=0 gerilim band1), 1604.66, 1571.88, 1477.37 (C=N ve C=C
gerilim bandlar1 ve N-H egilme band1), 1176.50 (Aromatik C-H diizlem igi egilme
band1), 856.34 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandi), 667.32 (C-S gerilim
bandi).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 3.91 (3H, s, CHs), 4.22 (2H, d, =16
Hz, S-CH,), 6.96-7.11 (1H, tiyazolin), 7.28-8.04 (9H, m, fenil, 4-siyanofenil),
12.02 (1H, s, N-H).

PBC-NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 33.56 (CH;), 34.56 (CH,), 110.88
(CH, tiyazolin), 112.20 (C, 4-siyanofenil), 118.25 (C, C=N), 122.67 (CH, fenil),
128.77 (2CH, fenil), 128.93 (2CH, 4-siyanofenil), 130.08 (2CH, fenil), 131.44
(CH, 4-siyanofenil), 131.80 (CH, 4-siyanofenil), 132.44 (C, 4-siyanofenil), 138.22
(3C, tiyazolin, fenil), 152.55 (C, tetrazol), 166.47 (C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 449

Elementel analiz : Co0H16NgOS; i¢in

Hesaplanan :C, 53.56; H, 3.60; N, 24.98

Bulunan :C, 53.55; H, 3.63; N, 24.98
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@) ANADOLU UNIVERSITESI

"-[(3,4-Difeniltiyazol-2(3H)-iliden)]-2-[ (1-fenil-1 H-tetrazol-5-
il)tiyo]asetohidrazit (B-17)

)\/\H/\ / \\

1-[(1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol; 0,77 g)
ve 2-bromoasetofenon (2 mmol; 0,398 g) kullanilarak Yontem E’ye gore
sentezlenmistir.

Verim : % 78
EN. :71-74°C

IR (KBr) Vma (cm™): 3108.98 (Aromatik C-H gerilim bandi), 1671.06 (C=0O
gerilim bandi), 1616.69, 1578.50, 1551.16, 1497.07 (C=N, C=C gerilim bandlar1
ve N-H egilme bandi), 1445.30, 1386.11, 1357.86 (C-H egilme bandlar),
1300.61, 1242.75 (C-N gerilim bandlar1), 1155.47, 1090.59, 1074.06, 1014.15
(Aromatik C-H diizlem i¢i egilme band1), 966.93, 916.68, 830.89, 758.47, 691.94
(Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandi).

"H-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 4.20-4.29 (2H, m, S-CH,), 6.97-7.71
(16H, m, fenil, tiyazolin), 10.46 ve 11.34 (1H, 2s, N-H).

3C-NMR (100 MHz) (DMSO-ds) § (ppm): 35.30 (CH,), 102.50 (CH, tiyazolin),
121.93 (CH, fenil), 125.05 (2CH, fenil), 125.16 (2CH, fenil), 128.30 (CH, fenil),
128.94 (2CH, fenil), 129.16 (2CH, fenil), 129.27 (CH, fenil), 129.63 (CH, fenil),
129.81 (CH, fenil), 130.26 (2CH, fenil), 130.74 (C, fenil), 133.62 (C, fenil),
139.66 (C, fenil), 140.40 (2C, tiyazolin), 154.03 (C, tetrazol), 167.04 (C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 486

C6H5

Elementel analiz : C24H19N70S; i¢in

Hesaplanan :C,59.36; H,3.94; N, 20.19

Bulunan :C, 59.35; H, 3.95; N, 20.21
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@) ANADOLU UNIVERSITESI

"-[(4-Nitrofenil-3-feniltiyazol-2(3H)-iliden)]-2-[(1-fenil-1 H-tetrazol-5-
il)tiyo]asetohidrazit (B-18)

)\ ~ \B/\S/ZZS\N

1-[(1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol; 0,77 g)
ve 2-bromo-4'-nitroasetofenon (2 mmol; 0,488 g) kullanilarak Ydéntem E’ye gore
sentezlenmistir.

Verim : % 85
EN. :235-237°C

IR (KBI) Viax (cm™): 3051.47 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2998.42, 2865.67,
2713.80 (Alifatik C-H gerilim bandlari), 1706.42 (C=0O gerilim band1), 1601.19,
1583.64, 1567.32, 1518.32, 1493.90, 1459.06 (C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H
egilme bandi1), 1432.77, 1405.65, 1385.86, 1340.41 (C-H egilme bandlar),
1281.46, 1236.60 (C-N gerilim bandlar1), 1205.51, 1179.21, 1116.79, 1107.17,
1077.76, 1059.36, 1026.94, 1012.84, 1003.01 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilme
bandi), 986.22, 964.12, 921.26, 887.34, 868.17, 850.76, 840.40, 807.86, 761.05,
738.39, 710.65, 683.77, 656.04 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-
S gerilim bandi).

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 4.32 (2H, s, S-CH,), 7.13-7.68 (15H,
m, tiyazolin, fenil, 4-nitrofenil), 12.04 (1H, s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 35.41 (CH,), 104.37 (CH, tiyazolin),
123.96 (CH, fenil), 124.39 (2CH, fenil), 124.88 (2CH, 4-nitrofenil), 130.43 (2CH,
fenil), 130.78 (2CH, 4-nitrofenil), 130.97 (2CH, fenil), 131.40 (2CH, fenil),
133.51 (CH, fenil), 133.93 (C, fenil), 138.99 (2C, fenil, 4-nitrofenil), 148.67 (3C,
4-nitrofenil, tiyazolin), 153.86 (C, tetrazol), 166.92 (C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 531

Elementel analiz : Co4HsNgO3S; igin

Hesaplanan :C,54.33; H,3.42; N, 21.12

Bulunan :C,54.35;H, 3.40; N, 21.11
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"-[(4-Metilfenil-3-feniltiyazol-2(3H)-iliden)]-2-[(1-fenil-1H-tetrazol-5-
il)tiyo]asetohidrazit (B-19)
H;C

)\ ~ \(Q/\S/ZZE\N

1-[(1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol; 0,77 g)
ve 2-bromo-4'-metilasetofenon (2 mmol; 0,426 g) kullanilarak Yontem E’ye gore
sentezlenmistir.

Verim : % 75
EN. :232-233°C

IR (KBI) Vinax (cm™): 3054.94 (Aromatik C-H gerilim band1), 2865.96 (Alifatik C-
H gerilim bandi), 1719.31 (C=0O gerilim bandi1), 1604.11, 1595.64, 1566.99,
1511.36, 1497.15, 1458.35 (C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme bandi),
1430.63, 1400.19, 1388.33, 1372.96 (C-H egilme bandlar1), 1335.31, 1304.67,
1276.09, 1241.89 (C-N gerilim bandlar1), 1198.38, 1126.98, 1091.18, 1075.17,
1059.47, 1028.44, 1012.88, 1004.22 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandi),
977.13, 959.48, 917.70, 881.47, 842.12, 813.89, 793.92, 744.85, 756.30, 693.44
(Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandi).

"H-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) 6 (ppm): 2.30 (3H, s, CH3), 4.36 (2H, d, J=9 Hz,
S-CH;), 6.98 (1H, s, tiyazolin), 7.18-7.68 (14H, m, fenil, 4-metilfenil), 12.16 (1H,
s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 21.64 (CHs), 35.59 (CH,), 102.08
(CH, tiyazolin), 124.46 (CH, fenil), 124.73 (2CH, fenil), 124.98 (2CH, fenil),
128.81 (C, 4-metilfenil), 129.10 (CH, fenil), 129.93 (2CH, fenil), 130.85 (2CH, 4-
metilfenil), 131.09 (2CH, 4-metilfenil), 131.46 (2CH, fenil), 133.55 (2C, fenil, 4-
metilfenil), 140.69 (C, fenil), 141.30 (2C, tiyazolin), 153.92 (C, tetrazol), 166.87
(C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M™+1) 500

Elementel analiz : C5H21N;0S; icin

Hesaplanan :C,60.10; H, 4.24; N, 19.62

Bulunan :C,60.12; H, 4.25; N, 19.63
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"-[(4-Metoksifenil-3-feniltiyazol-2(3H)-iliden)]-2-[(1-fenil-1H-tetrazol-5-
il)tiyo]asetohidrazit (B-20)
H;CO

)\ ~ \H/\S/ZZE\N

1-[(1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol; 0,77 g)
ve 2-bromo-4'-metoksiasetofenon (2 mmol; 0,458 g) kullanilarak Yontem E’ye
gore sentezlenmistir.

Verim : % 73
EN. :230-231°C

IR (KBI) Vinax (cm™): 3047.43, 3003.90 (Aromatik C-H gerilim bandlari), 2839.26,
2755.74 (Alifatik C-H gerilim bandlari), 1712.55 (C=0O gerilim band1), 1599.73,
1575.50, 1561.78, 1497.12, 1457.11 (C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme
band1), 1442.55, 1427.94, 1403.56, 1385.67 (C-H egilme bandlar1), 1317.02,
1280.76, 1249.12, 1239.06 (C-N gerilim bandlar1), 1203.67 (C-O gerilim bandi),
1181.70, 1155.57, 1110.39, 1079.63, 1063.49, 1041.70, 1024.21 (Aromatik C-H
diizlem i¢i egilme band1), 986.34, 964.04, 916.01, 889.10, 836.98, 812.86, 782.06,
761.19, 744.75, 716.73, 699.26, 685.00 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme
bandlar1 ve C-S gerilim bandh).

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 3.78 (3H, s, OCH3), 4.36 (2H, d, J=9
Hz, S-CH;), 6.92-6.96 (3H, m, tiyazolin, 4-metoksifenil), 7.36-7.70 (12H, m,
fenil, 4-metoksifenil), 12.14 (1H, s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 35.53 (CH,), 55.94 (CH;, OCHj3),
101.40 (CH, tiyazolin), 114.78 (2CH, 4-metoksifenil), 119.68 (CH, fenil), 121.80
(C, 4-metoksifenil), 124.43 (2CH, fenil), 124.98 (2CH, fenil), 130.81 (3CH,
fenil), 131.07 (2CH, fenil), 131.46 (2CH, 4-metoksifenil), 133.50 (C, fenil),
141.17 (3C, fenil, tiyazolin), 153.95 (C, tetrazol), 161.23 (C, 4-metoksifenil),
166.88 (C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 516

Elementel analiz : Co5sHo1N70O,S; igin

Hesaplanan :C,58.24;H,4.11; N, 19.02

Bulunan :C, 58.25; H, 4.13; N, 19.01
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"-[(4-Florofenil-3-feniltiyazol-2(3H)-iliden)]-2-[(1-fenil-1 H-tetrazol-5-
il)tiyo]asetohidrazit (B-21)

K;K(A ) ﬁh 7N§\N

CeHs

1-[(1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol; 0,77 g)
ve 2-bromo-4'-floroasetofenon (2 mmol; 0,434 g) kullanilarak Yontem E’ye gore
sentezlenmistir.

Verim : % 75
EN. :237°C

IR (KBr) vmax (cm™): 3042.79 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2878.76, 2789.99
(Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1718.32 (C=0 gerilim bandi), 1601.64, 1580.79,
1563.79, 1495.43, 1459.73 (C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme bandi),
1433.58, 1410.86, 1392.56 (C-H egilme bandlar1), 1302.22, 1278.20, 1229.76 (C-
N gerilim bandlart), 1197.61, 1161.24, 1126.60, 1090.12, 1072.59, 1055.48,
1022.55, 1011.93 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandi), 972.60, 960.57,
919.97, 910.78, 881.99, 834.64, 824.13, 799.66, 756.33, 694.23, 685.64
(Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandi).

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) 6 (ppm): 4.35 (2H, d, J=9 Hz, S-CH,), 7.00 (1H,
s, tiyazolin), 7.22-7.68 (14H, m, fenil, 4-florofenil), 12.12 (1H, s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 34.70 (CH,), 101.58 (CH, tiyazolin),
115.57 (CH, 4-florofenil), 115.79 (CH, 4-florofenil), 123.36 (CH, fenil), 123.48
(2CH, fenil), 124.21 (2CH, fenil), 127.74 (C, fenil), 130.04 (2CH, 4-florofenil),
130.26 (CH, fenil), 130.67 (2CH, fenil), 130.98 (CH, fenil), 131.07 (CH, fenil),
132.74 (C, fenil), 139.35 (3C, fenil, tiyazolin), 153.15 (C, tetrazol), 161.68 (C, 4-
florofenil), 166.14 (C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 504

Elementel analiz : Co4H13sFN5OS; i¢in

Hesaplanan :C,57.24; H,3.60; N, 19.47

Bulunan :C,57.23; H, 3.59; N, 19.46
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"-[(4-Klorofenil-3-feniltiyazol-2(3H)-iliden)]-2-[(1-fenil-1 H-tetrazol-5-
il)tiyo]asetohidrazit (B-22)

)\ ~ \[(\ 75\N

1-[(1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol; 0,77 g)
ve 2-bromo-4'-kloroasetofenon (2 mmol; 0,467 g) kullanilarak Yontem E’ye gore
sentezlenmistir.

Verim : % 83
EN. :246-248 °C

IR (KBr) Vinax (cm™): 3041.64 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2873.45 (Alifatik C-
H gerilim bandi1), 1715.75 (C=0O gerilim bandi1), 1611.51, 1595.09, 1570.70,
1557.71, 1489.96, 1458.35 (C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme band1),
1427.60, 1402.09, 1390.57 (C-H egilme bandlar1), 1300.05, 1278.84, 1241.02 (C-
N gerilim bandlart), 1198.92, 1125.86, 1090.33, 1073.86, 1055.84, 1025.05,
1010.90 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandi), 975.60, 959.49, 913.82,
882.48, 847.42, 830.06, 808.10, 778.74, 751.28, 709.97, 691.25, 683.47
(Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandi).

"H-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) 6 (ppm): 4.35 (2H, d, J=6 Hz, S-CH,), 7.03 (1H,
s, tiyazolin), 7.33-7.70 (14H, m, fenil, 4-klorofenil), 12.09 (1H, s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 35.41 (CH,), 102.00 (CH, tiyazolin),
124.99 (2CH, 4-klorofenil), 126.77 (3CH, fenil), 129.45 (2CH, fenil), 130.82 (C,
4-klorofenil), 130.88 (2CH, 4-klorofenil), 130.96 (3CH, fenil), 131.45 (2CH,
fenil), 133.54 (2C, fenil, 4-klorofenil), 135.63 (C, fenil), 139.73 (2C, tiyazolin),
153.96 (C, tetrazol), 167.01 (C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M™+1) 520

Elementel analiz : C4H3CIN;OS; i¢in

Hesaplanan :C,5543;H,3.49; N, 18.85

Bulunan :C,55.42; H, 3.51; N, 18.84
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"-[(4-Bromofenil-3-feniltiyazol-2(3 H)-iliden)]-2-[(1-fenil-1 H-tetrazol-5-
il)tiyo]asetohidrazit (B-23)

)\ ~ \L‘/\S/ZZE\N

1-[(1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol; 0,77 g)
ve 2,4'-dibromoasetofenon (2 mmol; 0,556 g) kullanilarak Yontem E’ye gore
sentezlenmistir.

Verim : % 84
E.N. :242-243 °C

IR (KBr) Vinax (cm™): 3053.59 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2873.39 (Alifatik C-
H gerilim bandi), 1715.31 (C=0O gerilim bandi1), 1611.83, 1595.08, 1570.56,
1495.96, 1457.97 (C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme band1), 1399.60 (C-
H egilme bandi), 1299.59, 1279.05, 1247.77 (C-N gerilim bandlar1), 1199.44,
1124.69, 1087.91, 1073.75, 1056.14, 1023.65, 1007.92 (Aromatik C-H diizlem i¢i
egilme bandi), 976.79, 958.57, 912.47, 882.81, 846.65, 828.60, 807.02, 751.10,
711.60, 699.15, 689.58, 682.91 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-
S gerilim bandi).

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) 6 (ppm): 4.35 (2H, d, J=3 Hz, S-CH,), 6.99 (1H,
s, tiyazolin), 7.32-7.70 (14H, m, fenil, 4-bromofenil), 12.02 (1H, s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 35.51 (CH,), 103.00 (CH, tiyazolin),
124.20 (C, 4-bromofenil), 124.56 (CH, fenil), 125.00 (2CH, fenil), 125.07 (2CH,
fenil), 126.90 (2CH, 4-bromofenil), 129.01 (CH, fenil), 130.83 (2CH, fenil),
131.02 (C, 4-bromofenil), 131.15 (2CH, fenil), 131.46 (2CH, 4-bromofenil),
132.40 (C, fenil), 133.53 (C, fenil), 139.95 (2C, tiyazolin), 153.97 (C, tetrazol),
166.99 (C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M'+2) 566

Elementel analiz : Co4H13sBrN;OS; i¢in

Hesaplanan :C,51.07; H,3.21; N, 17.37

Bulunan :C,51.05; H,3.20; N, 17.36
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"-[(4-Siyanofenil-3-feniltiyazol-2(3 H)-iliden)]-2-[(1-fenil-1 H-tetrazol-5-
il)tiyo]asetohidrazit (B-24)

)\ ~ TJ/\S/Z:S\N

1-[(1-Fenil-1H-tetrazol-5-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol; 0,77 g)
ve 2-bromo-4'-siyanoasetofenon (2 mmol; 0,448 g) kullanilarak Yontem E’ye
gore sentezlenmistir.

Verim : % 86
EN. :233-234°C

IR (KBr) vpax (cm™): 3438.84 (N-H gerilim bandi), 3053.11 (Aromatik C-H
gerilim band1), 2864.09, 2752.23 (Alifatik C-H gerilim band1), 2227.63 (C=N
gerilim bandi), 1708.81 (C=0 gerilim band1), 1602.74, 1577.66, 1496.66 (C=N ve
C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme bandi), 1406.01 (C-H egilme bandi),
1284.50 (C-N gerilim bandi), 1116.71 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandi),
854.41, 759.90, 694.33 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S
gerilim bandi).

"H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) 6 (ppm): 4.42 (2H, d, J=10.4 Hz, S-CH,), 7.28
(1H, s, tiyazolin), 7.40-7.43 (3H, m, fenil), 7.55-7.59 (5H, m, fenil), 7.64-7.73
(4H, m, fenil, 4-siyanofenil), 7.90 (2H, d, J=8.4 Hz, 4-siyanofenil), 12.37 (1H, s,
N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 34.73 (CH,), 103.48 (CH, tiyazolin),
112.52 (C, 4-siyanofenil), 118.21 (C, C=N), 123.31 (CH, fenil), 124.18 (2CH,
fenil), 127.58 (2CH, fenil), 129.11 (2CH, 4-siyanofenil), 129.70 (CH, fenil),
130.04 (2CH, fenil), 130.22 (2CH, fenil), 130.66 (2CH, 4-siyanofenil), 132.44 (C,
fenil), 132.74 (C, 4-siyanofenil), 138.60 (3C, tiyazolin, fenil), 153.11 (C, tetrazol),
166.14 (C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M™+1) 511

Elementel analiz : Cp5HgNgOS; icin

Hesaplanan :C, 58.81; H, 3.55; N, 21.95

Bulunan :C, 58.82; H, 3.52; N, 21.97
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"-[(3,4-Difeniltiyazol-2(3H)-iliden)]-2-[(5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)tiyo]asetohidrazit (B-25)

)\/\H/\/&)\

1-[(5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol;
0,678 g) ve 2-bromoasetofenon (2 mmol; 0,398 g) kullanilarak Yontem E’ye gore
sentezlenmistir (Kidwai ve Kumar, 1997).

Verim : % 79
EN. :156-160°C

IR (KBr) Vinax (cm™): 3089.35 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2867.03 (Alifatik C-
H gerilim bandi), 1706.41 (C=0O gerilim bandi), 1601.98, 1581.41, 1518.32,
1490.97 (C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme band1), 1443.60, 1385.33,
1342.49 (C-H egilme bandlar1), 1282.24, 1236.05 (C-N gerilim bandlar),
1195.45, 1153.90, 1116.47, 1076.69, 1026.93, 1012.08 (Aromatik C-H diizlem i¢i
egilme bandi), 959.19, 921.19, 888.11, 868.06, 850.63, 807.40, 761.50, 738.33,
690.85 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandi).

'"H-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) 5 (ppm): 2.61 ve 2.68 (3H, 2s, CHs), 4.05-4.12
(2H, m, S-CH,), 6.96-7.43 (11H, m, tiyazolin, fenil), 10.36 ve 11.29 (1H, 2s, N-
H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 15.96 (CH3), 36.09 (CH,), 102.84
(CH, tiyazolin), 124.51 (3CH, fenil), 127.54 (CH, fenil), 129.29 (2CH, fenil),
129.43 (2CH, fenil), 130.89 (2CH, fenil), 131.09 (C, fenil), 138.88 (C, fenil),
141.29 (3C, tiyadiazol, tiyazolin), 164.45 (C, tiyadiazol), 166.52 ve 167.14 (C,
C=0).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 440

Elementel analiz : C0H17N50S;5 i¢in

Hesaplanan :C, 54.65; H, 3.90; N, 15.93

Bulunan :C, 54.66; H,3.92; N, 15.90
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"-[(4-Nitrofenil-3-feniltiyazol-2(3H)-iliden)]-2-[(5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)tiyo]asetohidrazit (B-26)

1-[(5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyoasetll)]-4-fen11 tiyosemikarbazit (2 mmol;
0,678 g) ve 2-bromo-4'-nitroasetofenon (2 mmol; 0,488 g) kullanilarak Yontem
E’ye gore sentezlenmistir.

Verim : % 88
EN. :250-252°C

IR (KBr) Vinax (cm™): 3068.23 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2902.74 (Alifatik C-
H gerilim bandi1), 1725.01 (C=0O gerilim bandi1), 1603.82, 1566.58, 1513.90,
1495.24, 1475.36, 1459.37 (C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme bandi),
1409.26, 1381.52, 1346.75 (C-H egilme bandlar1), 1291.94, 1232.17 (C-N gerilim
bandlar1), 1191.79, 1165.64, 1121.52, 1108.97, 1069.62, 1022.03, 1013.07
(Aromatik C-H diizlem i¢i egilme band1), 954.42, 909.14, 888.78, 865.71, 852.39,
837.60, 810.92, 778.23, 765.70, 740.97, 708.49, 691.18 (Aromatik C-H diizlem
dis1 egilme bandlari ve C-S gerilim band).

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) 6 (ppm): 2.59 (3H, s, CH3), 4.21 (2H, d, J=9 Hz,
S-CH,), 7.14 (1H, s, tiyazolin), 7.27-7.54 (5H, m, fenil), 7.74 (2H, d, J=9 Hz, 4-
nitrofenil), 8.24 (2H, d, J=9 Hz, 4-nitrofenil), 11.99 (1H, s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 15.71 (CH3), 35.48 (CH,), 102.80
(CH, tiyazolin), 123.63 (CH, fenil), 124.39 (2CH, fenil), 127.64 (2CH, 4-
nitrofenil), 130.22 (2CH, 4-nitrofenil), 130.91 (2CH, fenil), 134.21 (C, 4-
nitrofenil), 138.87 (2C, fenil, tiyadiazol), 148.51 (3C, 4-nitrofenil, tiyazolin),
164.15 (C, tiyadiazol), 166.26 ve 167.35 (C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M™+1) 485

Elementel analiz : C0H16NO3S3 icin

Hesaplanan :C,49.57; H,3.33; N, 17.34

Bulunan :C,49.55; H,3.34; N, 17.36
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"-[(4-Metilfenil-3-feniltiyazol-2(3H)-iliden)]-2-[(5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)tiyo]asetohidrazit (B-27)

1-[(5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyoasetll)]-4-fen11 tiyosemikarbazit (2 mmol;
0,678 g) ve 2-bromo-4'-metilasetofenon (2 mmol; 0,426 g) kullanilarak Yontem
E’ye gore sentezlenmistir.

Verim : % 76
E.N. :240-241 °C

IR (KBr) Vinax (cm™): 3037.33 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2890.43 (Alifatik C-
H gerilim bandi1), 1706.73 (C=0 gerilim bandi1), 1602.97, 1557.64, 1509.59,
1480.58, 1455.68 (C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme bandi), 1427.62,
1370.00 (C-H asimetrik ve simetrik egilme bandi), 1259.28, 1229.94 (C-N gerilim
bandlar1), 1214.55, 1186.58, 1073.63, 1046.71, 1030.98, 1017.64, 1002.56
(Aromatik C-H diizlem i¢i egilme band1), 955.19, 880.59, 839.81, 819.18, 808.22,
781.67, 759.38, 739.61, 694.39 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlari ve C-
S gerilim bandi).

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 2.34 (3H, s, CHj3), 2.66 (3H, s, CH3,
tiyadiazol), 4.23 (2H, s, S-CH»), 6.98 (1H, s, tiyazolin), 7.22-7.59 (9H, m, fenil, 4-
metilfenil), 12.11 (1H, s, N-H).

BC.NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 15.91 (CHs), 21.65 (CHs, 4-
metilfenil), 35.93 (CH,), 102.05 (CH, tiyazolin), 124.48 (3CH, fenil), 124.72 (C,
4-metilfenil), 128.84 (2CH, 4-metilfenil), 129.11 (2CH, 4-metilfenil), 129.96
(2CH, fenil), 131.08 (C, 4-metilfenil), 140.66 (C, fenil), 141.37 (3C, tiyadiazol,
tiyazolin), 164.47 (C, tiyadiazol), 166.42 ve 167.15 (C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M™+1) 454

Elementel analiz : C21H19N50OS;3 icin

Hesaplanan :C,55.60; H,4.22; N, 15.44

Bulunan :C,55.61; H,4.20; N, 15.45
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"-[(4-Metoksifenil-3-feniltiyazol-2(3 H)-iliden)]-2-[(5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)tiyo]asetohidrazit (B-28)

1-[(5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol;
0,678 g) ve 2-bromo-4'-metoksiasetofenon (2 mmol; 0,458 g) kullanilarak Y dntem
E’ye gore sentezlenmistir.

Verim : % 75
EN. :248-249°C

IR (KBr) Vinax (cm™): 2998.70, 2901.02 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1717.46
(C=0 gerilim bandi), 1602.24, 1560.36, 1509.10, 1489.85, 1455.92 (C=N, C=C
gerilim bandlar1 ve N-H egilme band1), 1424.03, 1397.60, 1372.00, 1354.23 (C-H
egilme bandlar1), 1294.48, 1251.05, 1226.20 (C-N gerilim bandlar1), 1182.55,
1133.69, 1064.62, 1035.52, 1020.08 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandi),
955.01, 884.79, 852.09, 838.10, 822.02, 783.55, 762.97, 743.91, 695.88
(Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandi).

"H-NMR (300 MHz) (DMSO-dg) 6 (ppm): 2.65 (3H, s, CH3), 3.80 (3H, s, OCH3),
4.24 (2H, s, S-CH3), 6.96-6.99 (3H, m, tiyazolin, 4-metoksifenil), 7.39-7.59 (7H,
m, fenil, 4-metoksifenil), 12.13 (1H, s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 15.84 (CHs), 36.04 (CH,), 56.04
(CHs, OCH3), 101.66 (CH, tiyazolin), 114.85 (2CH, 4-metoksifenil), 119.71 (CH,
fenil), 124.55 (C, 4-metoksifenil), 128.93 (2CH, fenil), 130.88 (2CH, fenil),
131.10 (2CH, 4-metoksifenil), 138.79 (C, fenil), 141.30 (3C, tiyadiazol,
tiyazolin), 161.31 (C, 4-metoksifenil), 164.49 (C, tiyadiazol), 166.49 ve 167.15
(C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 470

Elementel analiz : C51H19N50,S3 igin

Hesaplanan :C,53.71; H, 4.08; N, 14.91

Bulunan :C, 53.70; H, 4.10; N, 14.92
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"-[(4-Florofenil-3-feniltiyazol-2(3H)-iliden)]-2-[(5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)tiyo]asetohidrazit (B-29)

o

1-[(5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol;
0,678 g) ve 2-bromo-4'-floroasetofenon (2 mmol; 0,434 g) kullanilarak Yontem
E’ye gore sentezlenmistir.

Verim : % 78
EN. :228-231°C

IR (KBr) Vinax (cm™): 3058.84 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2899.54 (Alifatik C-
H gerilim bandi), 1708.38 (C=0O gerilim bandi1), 1601.57, 1582.91, 1563.21,
1506.61, 1493.66, 1450.70 (C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme bandi),
1384.77, 1351.30 (C-H egilme bandlari), 1225.19 (C-N gerilim bandlari),
1185.93, 1163.54, 1103.92, 1070.29, 1026.05 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilme
bandi), 883.45, 856.84, 821.97, 791.26, 777.42, 746.95, 694.88 (Aromatik C-H
diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandz).

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 2.65 (3H, s, CH3), 4.22 (2H, s, S-CH.,),
7.00 (1H, s, tiyazolin), 7.24-7.57 (9H, m, fenil, 4-florofenil), 12.04 (1H, s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 15.83 (CH3), 35.89 (CH,), 102.82
(CH, tiyazolin), 116.36 (CH, 4-florofenil), 116.58 (CH, 4-florofenil), 121.75 (CH,
fenil), 124.39 (2CH, fenil), 128.75 (C, 4-florofenil), 130.48 (2CH, 4-florofenil),
131.06 (CH, fenil), 131.91 (CH, fenil), 137.88 (C, fenil), 140.28 (3C, tiyadiazol,
tiyazolin), 162.50 (C, 4-florofenil), 164.29 (C, tiyadiazol), 166.44 ve 167.21 (C,
C=0).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 458

Elementel analiz : CooH16FN50S3 igin

Hesaplanan :C,52.50; H, 3.52; N, 15.31

Bulunan :C,52.52; H,3.51; N, 15.29
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"-[(4-Klorofenil-3-feniltiyazol-2(3H)-iliden)]-2-[(5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)tiyo]asetohidrazit (B-30)

0)

1-[(5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol;
0,678 g) ve 2-bromo-4'-kloroasetofenon (2 mmol; 0,467 g) kullanilarak Yontem
E’ye gore sentezlenmistir.

Verim : % 85
EN. :244-245°C

IR (KBr) vmax (cm™): 3468.63 (N-H gerilim bandi), 3056.87 (Aromatik C-H
gerilim band1), 2962.51, 2918.10 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1708.68 (C=0
gerilim band1), 1600.34, 1567.72, 1557.93, 1489.71, 1451.18 (C=N, C=C gerilim
bandlar1 ve N-H egilme band1), 1428.07, 1406.25, 1383.78, 1350.71 (C-H egilme
bandlar1), 1225.28 (C-N gerilim band1), 1186.78, 1155.33, 1087.85, 1070.70,
1052.86, 1026.74, 1010.63 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandi1), 949.91,
918.06, 883.88, 854.58, 832.85, 806.38, 779.61, 759.95, 749.89, 707.23, 694.01
(Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandi).

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 2.67 (3H, s, CH3), 4.23 (2H, s, S-CH,),
7.03 (1H, s, tiyazolin), 7.34-7.57 (9H, m, fenil, 4-klorofenil), 12.04 (1H, s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 15.89 (CH3), 35.69 (CH,), 102.81
(CH, tiyazolin), 121.53 (2CH, 4-klorofenil), 124.07 (CH, fenil), 126.51 (2CH,
fenil), 128.43 (C, 4-klorofenil), 129.46 (2CH, 4-klorofenil), 130.42 (2CH, fenil),
131.02 (C, 4-klorofenil), 135.65 (C, fenil), 139.90 (3C, tiyadiazol, tiyazolin),
164.29 (C, tiyadiazol), 166.41 ve 167.25 (C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 474

Elementel analiz : C0H16CIN5OS;3 igin

Hesaplanan :C,50.68; H, 3.40; N, 14.77

Bulunan :C,50.69; H,3.42; N, 14.76
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"-[(4-Bromofenil-3-feniltiyazol-2(3 H)-iliden)]-2-[ (5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)tiyo]asetohidrazit (B-31)

o

1-[(5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol;
0,678 g) ve 2,4'-dibromoasetofenon (2 mmol; 0,556 g) kullanilarak Yoéntem E’ye
gore sentezlenmistir.

Verim : % 86
EN. :237-239°C

IR (KBr) vmax (cm™): 3061.03 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2882.43, 2750.05
(Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1716.93 (C=0 gerilim band1), 1597.84, 1587.35,
1571.34, 1555.38, 1508.37, 1482.05, 1453.65 (C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H
egilme bandi), 1421.97, 1396.34, 1379.30 (C-H egilme bandlar1), 1260.27 (C-N
gerilim band1), 1217.93, 1186.32, 1127.90, 1073.22, 1060.82, 1031.15, 1007.78
(Aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandi), 970.35, 957.25, 925.19, 878.29, 852.92,
830.73, 810.64, 772.15, 755.12, 701.88, 670.49 (Aromatik C-H diizlem dist
egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandi).

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 2.68 (3H, s, CHs), 4.24 (2H, s, S-CH,),
7.05 (1H, s, tiyazolin), 7.34-7.64 (9H, m, fenil, 4-bromofenil), 12.04 (1H, s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 16.06 (CHs), 35.89 (CH,), 103.31
(CH, tiyazolin), 124.43 (C, 4-bromofenil), 124.64 (CH, fenil), 126.73 (2CH,
fenil), 128.81 (2CH, 4-bromofenil), 131.09 (C, 4-bromofenil), 131.25 (2CH,
fenil), 132.19 (2CH, 4-bromofenil), 132.43 (C, fenil), 140.15 (3C, tiyadiazol,
tiyazolin), 164.34 (C, tiyadiazol), 166.44 ve 167.28 (C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 519

Elementel analiz : CooH16BrNsOS;3 i¢in

Hesaplanan :C,46.33; H,3.11; N, 13.51

Bulunan :C,46.34; H, 3.12; N, 13.50
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"-[(4-Siyanofenil-3-feniltiyazol-2(3 H)-iliden)]-2-[ (5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)tiyo]asetohidrazit (B-32)

O
1-[(5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol;
0,678 g) ve 2-bromo-4'-siyanoasetofenon (2 mmol; 0,448 g) kullanilarak Yontem
E’ye gore sentezlenmistir.

Verim : % 89
E.N. :254-255°C

IR (KBr) vmax (cm™): 3444.63 (N-H gerilim bandi), 3045.39 (Aromatik C-H
gerilim bandi), 2902.67 (Alifatik C-H gerilim band1), 2223.77 (C=N gerilim
bandi), 1724.24 (C=0O gerilim band1), 1610.45, 1569.95, 1477.37 (C=N ve C=C
gerilim bandlar1 ve N-H egilme band1), 1382.87 (C-H egilme band1), 1292.22 (C-
N gerilim band1), 1191.93, 1122.49 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandlari),
833.19, 757.97 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlari).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 2.69 (3H, s, CH3), 4.29 (2H, d, J=5.2,
S-CH,), 7.27 (1H, s, tiyazolin), 7.42 (3H, d, J=7.2 Hz, fenil), 7.57 (2H, t, J;=7.6
Hz, J,=8 Hz, fenil), 7.70 (2H, d, J=8.4 Hz, 4-siyanofenil), 7.88-7.90 (2H, d, J=8
Hz, 4-siyanofenil), 11.51 ve 12.28 (1H, 2s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 15.13 (CHs), 34.92 (CH,), 103.47
(CH, tiyazolin), 112.37 (C, 4-siyanofenil), 118.24 (C, C=N), 120.80 (CH, fenil),
123.32 (2CH, fenil), 127.61 (2CH, 4-siyanofenil), 129.09 (2CH, fenil), 130.23
(2CH, 4-siyanofenil), 132.44 (C, 4-siyanofenil), 138.66 (4C, tiyadiazol, tiyazolin,
fenil), 163.40 (C, tiyadiazol), 165.57 ve 166.50 (C, C=0).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 465

Elementel analiz : C21H16NOS;3 icin

Hesaplanan :C,54.29; H,3.47; N, 18.09

Bulunan :C,54.32; H, 3.45; N, 18.11
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"-[(3,4-Difeniltiyazol-2(3H)-iliden)]-2-[(pirimidin-2-il)tiyo]asetohidrazit (B-33)

1-[(Pirimidin-2-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol; 0,638 g) ve 2-
bromoasetofenon (2 mmol; 0,398 g) kullanilarak Yontem E’ye gore
sentezlenmistir.

Verim : % 80
EN. :77-78 °C

IR (KBr) Vinax (cm™): 3116.21 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2927.91 (Alifatik C-
H gerilim bandi), 1673.26 (C=0 gerilim bandi1), 1618.49, 1583.35, 1550.63,
1489.09 (C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme band1), 1445.64, 1379.64 (C-
H asimetrik ve simetrik e§ilme bandi), 1304.73, 1239.08 (C-N gerilim bandi),
1172.91, 1072.89, 1014.78 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandi), 958.97,
925.10, 881.62, 829.55, 806.50, 766.78, 747.03, 727.95, 693.79 (Aromatik C-H
diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandz).

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 3.91 ve 3.94 (2H, 2s, S-CH,), 6.98-
7.44 (12H, m, tiyazolin, fenil, pirimidin), 8.48 (1H, d, J=6 Hz, pirimidin), 8.66
(1H, d, J=3 Hz, pirimidin), 10.30 ve 11.16 (1H, 2s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 33.03 (CH,), 101.00 (CH, tiyazolin),
118.09 (CH, pirimidin), 121.61 (CH, fenil), 121.88 (2CH, fenil), 128.28 (CH,
fenil), 128.94 (CH, fenil), 128.99 (CH, fenil), 129.26 (2CH, fenil), 129.63 (CH,
fenil), 129.68 (CH, fenil), 130.25 (C, fenil), 139.95 (C, fenil), 140.38 (2C,
tiyazolin), 158.34 (CH, pirimidin), 158.50 (CH, pirimidin), 168.16 (C, C=0),
170.20 (C, pirimidin).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 420

Elementel analiz : C21H17N50S; icin

Hesaplanan :C, 60.12; H, 4.08; N, 16.69

Bulunan :C,60.10; H,4.11; N, 16.71
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"-[(4-Nitrofenil-3-feniltiyazol-2(3H)-iliden) |- 2- [ (pirimidin-2-
il)tiyo]asetohidrazit (B-34)

1-[(Pirimidin-2-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol; 0,638 g) ve 2-
bromo-4'-nitroasetofenon (2 mmol; 0,488 g) kullanilarak Yontem E’ye gore
sentezlenmistir.

Verim : % 89
EN. :260-263 °C

IR (KBr) vmax (cm™): 3099.76, 3048.66 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2916.81
(Alifatik C-H gerilim bandi), 1720.72 (C=0O gerilim band1), 1602.77, 1588.89,
1571.48, 1552.18, 1513.61, 1491.23, 1455.61 (C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H
egilme bandi), 1445.73, 1351.48 (C-H asimetrik ve simetrik egilme band),
1318.33, 1287.98, 1253.72 (C-N gerilim bandlar1), 1195.34, 1173.10, 1158.16,
1116.35, 1075.68, 1026.26, 1002.42 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandi),
920.62, 866.11, 852.66, 810.07, 764.91, 739.15, 691.88 (Aromatik C-H diizlem
dis1 egilme bandlari ve C-S gerilim bandh).

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) 6 (ppm): 3.93 ve 4.08 (2H, 2d, J;, J,=15 Hz, S-
CH,), 7.11-7.56 (7H, m, tiyazolin, fenil, pirimidin), 7.70 (2H, d, J=9 Hz, 4-
nitrofenil), 8.08 (2H, d, J=9 Hz, 4-nitrofenil), 8.45 (2H, d, J=6 Hz, pirimidin),
11.77 (1H, s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 33.20 (CH,), 104.77 (CH, tiyazolin),
118.10 (CH, pirimidin), 124.06 (3CH, fenil), 124.14 (2CH, 4-nitrofenil), 128.48
(2CH, 4-nitrofenil), 130.51 (CH, fenil), 131.08 (CH, fenil), 133.97 (C, fenil),
139.24 (C, fenil), 148.47 (3C, 4-nitrofenil, tiyazolin), 158.36 (2CH, pirimidin),
168.27 (C, C=0), 169.83 (C, pirimidin).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 465

Elementel analiz : C21H16N6O3S; igin

Hesaplanan :C,54.30; H,3.47; N, 18.09

Bulunan :C,54.32; H, 3.46; N, 18.11
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"-[(4-Metilfenil-3-feniltiyazol-2(3H)-iliden)]-2-[(pirimidin-2-
il)tiyo]asetohidrazit (B-35)

1-[(Pirimidin-2-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol; 0,638 g) ve 2-
bromo-4'-metilasetofenon (2 mmol; 0,426 g) kullanilarak Yontem E’ye gore
sentezlenmistir.

Verim : % 77
EN. :84-87°C

IR (KBr) Vinax (cm™): 3178.95 (N-H gerilim band1), 1678.05 (C=0 gerilim band1),
1609.67, 1584.42, 1553.13, 1489.35 (C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme
bandi), 1446.33, 1380.68 (C-H asimetrik ve simetrik egilme bandi), 1307.59,
1235.57 (C-N gerilim bandlar1), 1183.19, 1070.10, 1027.89, 1015.99 (Aromatik
C-H diizlem i¢i egilme bandi), 956.22, 883.18, 811.97, 765.62, 746.57, 695.04
(Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandi).

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 2.30 (3H, s, CH3), 3.93 (2H, s, S-CH,),
6.34 (1H, fenil), 6.97-7.39 (10H, m, tiyazolin, fenil, 4-metilfenil, pirimidin), 8.49
(2H, d, J=3 Hz, pirimidin), 11.09 (1H, s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 21.55 (CH3), 33.02 (CH,), 95.00 (CH,
tiyazolin), 118.06 (CH, pirimidin), 121.96 (3CH, fenil), 128.21 (C, 4-metilfenil),
129.55 (2CH, 4-metilfenil), 129.69 (2CH, 4-metilfenil), 130.29 (2CH, fenil),
139.24 (2C, 4-metilfenil, fenil), 140.05 (2C, tiyazolin), 158.31 (2CH, pirimidin),
168.15 (C, C=0), 170.18 (C, pirimidin).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 434

Elementel analiz : CooH9N50S; igin

Hesaplanan :C,60.95;H,4.42; N, 16.15

Bulunan :C,60.95;H, 4.40; N, 16.16
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"-[(4-Metoksifenil-3-feniltiyazol-2(3 H)-iliden)]-2-[(pirimidin-2-
il)tiyo]asetohidrazit (B-36)

1-[(Pirimidin-2-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol; 0,638 g) ve 2-
bromo-4'-metoksiasetofenon (2 mmol; 0,458 g) kullanilarak Yontem E’ye gore
sentezlenmistir.

Verim : % 75
EN. :218-219°C

IR (KBr) Vimax (cm™): 3458.23 (N-H gerilim bandi), 3090.59, 3061.82, 3006.60
(Aromatik C-H gerilim bandlar1), 2906.63 (Alifatik C-H asimetrik gerilim bandu),
2839.64 (Alifatik C-H simetrik gerilim bandi), 1707.44 (C=0O gerilim bandi),
1603.05, 1571.51, 1548.99, 1509.43, 1495.36, 1455.61 (C=N, C=C gerilim
bandlar1 ve N-H egilme band1), 1426.26, 1381.49, 1363.53 (C-H egilme bandlar),
1309.03, 1296.15, 1249.38, 1228.42 (C-N gerilim bandlar1), 1204.89 (C-O gerilim
bandi), 1180.18, 1147.29, 1070.66, 1049.92, 1037.73, 1070.66, 1021.86
(Aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandi), 919.16, 884.81, 847.85, 831.51, 814.28,
781.39, 756.20, 736.26, 718.95, 693.25 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme
bandlar1 ve C-S gerilim bandi).

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) 6 (ppm): 3.77 (3H, s, OCH3), 4.01 ve 4.13 (2H,
2d, Ji, J»=15 Hz, S-CH,), 6.81-6.84 (3H, m, fenil, 4-metoksifenil), 6.89 (1H, s,
tiyazolin), 7.18-7.58 (7H, m, fenil, 4-metoksifenil, pirimidin), 8.49 (2H, d, J=6
Hz, pirimidin), 11.97 (1H, s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 33.29 (CH,), 55.97 (CHs), 102.00
(CH, tiyazolin), 114.52 (2CH, 4-metoksifenil), 118.18 (2CH, fenil, pirimidin),
119.62 (C, 4-metoksifenil), 124.61 (2CH, fenil), 130.81 (2CH, fenil), 131.12
(2CH, 4-metoksifenil), 138.45 (C, fenil), 141.57 (2C, tiyazolin), 158.37 (2CH,
pirimidin), 161.08 (C, 4-metoksifenil), 168.07 (C, C=0), 169.83 (C, pirimidin).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 450

Elementel analiz : CoH19N50,S; igin

Hesaplanan :C, 58.78; H, 4.26; N, 15.58

Bulunan :C, 58.80; H, 4.25; N, 15.58
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"-[(4-Florofenil-3-feniltiyazol-2(3H)-iliden)]-2-[(pirimidin-2-
il)tiyo]asetohidrazit (B-37)

1-[(Pirimidin-2-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol; 0,638 g) ve 2-
bromo-4'-floroasetofenon (2 mmol; 0,434 g) kullanilarak Yontem E’ye gore
sentezlenmistir.

Verim : % 79
EN. :241-242°C

IR (KBr) vma (cm™): 3439.55, 3214.83 (N-H gerilim bandlari), 3111.10
(Aromatik C-H gerilim bandi), 2897.96 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1710.06
(C=0 gerilim band1), 1605.03, 1582.01, 1565.56, 1548.99, 1507.25, 1496.78,
1468.84 (C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme band1), 1449.85, 1413.21,
1379.79, 1364.77 (C-H egilme bandlar1), 1252.01, 1232.50 (C-N gerilim
bandlar1), 1204.74, 1190.26, 1165.02, 1147.37, 1106.85, 1067.77, 1051.30,
1024.36, 1012.48 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandi), 908.86, 879.03,
843.44, 831.39, 808.43, 792.62, 772.88, 754.16, 745.95, 707.60 (Aromatik C-H
diizlem dis1 egilme bandlari).

"H-NMR (300 MHz) (DMSO-dg) 6 (ppm): 3.96 ve 4.09 (2H, 2d, J; =15 Hz, J,=18
Hz, S-CH,), 7.01 (1H, s, tiyazolin), 7.09-7.59 (10H, m, fenil, 4-florofenil,
pirimidin), 8.52 (2H, d, J=3 Hz, pirimidin), 11.79 (1H, s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 33.20 (CH,), 102.88 (CH, tiyazolin),
116.08 (CH, 4-florofenil), 116.30 (CH, 4-florofenil), 118.24 (CH, pirimidin),
123.99 (CH, fenil), 124.49 (2CH, fenil), 128.91 (C, 4-florofenil), 131.12 (2CH, 4-
florofenil), 131.81 (CH, fenil), 131.89 (CH, fenil), 140.52 (3C, tiyazolin, fenil),
158.42 (2CH, pirimidin), 162.31 (C, 4-florofenil), 168.13 (C, C=0), 169.79 (C,
pirimidin).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 438

Elementel analiz : C21H16FN;sOS; igin

Hesaplanan :C,57.65; H, 3.69; N, 16.01

Bulunan :C,57.65;H, 3.71; N, 16.02
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"-[(4-Klorofenil-3-feniltiyazol-2(3H)-iliden)]-2-[(pirimidin-2-
il)tiyo]asetohidrazit (B-38)

1-[(Pirimidin-2-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol; 0,638 g) ve 2-
bromo-4'-kloroasetofenon (2 mmol; 0,467 g) kullanilarak Yontem E’ye gore
sentezlenmistir.

Verim : % 87
E.N. :247-248 °C

IR (KBr) vma (cm™): 3446.68, 3221.62 (N-H gerilim bandlar1), 3106.47
(Aromatik C-H gerilim bandi), 2896.97 (Alifatik C-H gerilim band1), 1712.54
(C=0 gerilim bandi1), 1608.42, 1571.18, 1551.32, 1492.20, 1470.47, 1450.21
(C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme bandi1), 1422.93, 1406.31, 1378.72,
1365.82 (C-H egilme bandlar1), 1266.95, 1240.30 (C-N gerilim bandlar),
1186.87, 1166.73, 1143.08, 1094.72, 1071.21, 1053.18, 1024.40, 1011.91
(Aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandi), 907.41, 878.07, 832.54, 810.88, 784.21,
772.79, 755.25, 744.55, 712.70, 692.71 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme
bandlar1 ve C-S gerilim bandh).

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 3.95 ve 4.09 (2H, 2d, J;, J,=15 Hz, S-
CH;), 7.03 (1H, s, tiyazolin), 7.19-7.58 (10H, m, fenil, 4-klorofenil, pirimidin),
8.50 (2H, d, J=3 Hz, pirimidin), 11.78 (1H, s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 32.26 (CH,), 103.32 (CH, tiyazolin),
118.23 (CH, pirimidin), 124.46 (2CH, 4-klorofenil), 126.37 (CH, fenil), 128.90
(2CH, fenil), 129.18 (C, 4-klorofenil), 131.05 (2CH, 4-klorofenil), 131.11 (2CH,
fenil), 135.67 (C, 4-klorofenil), 138.96 (C, fenil), 140.34 (2C, tiyazolin), 158.34
(2CH, pirimidin), 168.14 (C, C=0), 169.75 (C, pirimidin).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 454

Elementel analiz : C1H16CIN5OS; i¢in

Hesaplanan :C, 55.56; H, 3.55; N, 15.43

Bulunan :C,55.55;H, 3.55; N, 15.44
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"-[(4-Bromofenil-3-feniltiyazol-2(3 H)-iliden)]-2-[(pirimidin-2-
il)tiyo]asetohidrazit (B-39)

1-[(Pirimidin-2-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol; 0,638 g) ve 2.4'-
dibromoasetofenon (2 mmol; 0,556 ¢g) kullanilarak Yontem E’ye gore
sentezlenmistir.

Verim : % 88
EN. :245-246°C

IR (KBr) vma (cm™): 3448.17, 3222.00 (N-H gerilim bandlari), 3104.75
(Aromatik C-H gerilim bandi), 2896.91 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1711.55
(C=0 gerilim bandi), 1606.93, 1586.30, 1570.01, 1552.24, 1494.72, 1470.70,
1450.75 (C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme band1), 1423.41, 1402.49,
1378.75 (C-H egilme bandlar1), 1267.03, 1232.97 (C-N gerilim bandlar),
1183.85, 1165.79, 1141.66, 1074.38, 1053.64, 1024.00, 1008.74 (Aromatik C-H
diizlem i¢i egilme band1), 906.46, 877.71, 823.54, 811.65, 783.10, 772.48, 754.67,
744.71, 702.92, 688.55 (Aromatik C-H diizlem dist egilme bandlart ve C-S
gerilim bandi).

'H-NMR (300 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 3.95 ve 4.09 (2H, 2d, J;, J,=15 Hz, S-
CH,), 7.02 (1H, s, tiyazolin), 7.20-7.58 (10H, m, fenil, 4-bromofenil, pirimidin),
8.51 (2H, d, J=3 Hz, pirimidin), 11.76 (1H, s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 33.27 (CH,), 103.19 (CH, tiyazolin),
118.26 (CH, pirimidin), 124.45 (C, 4-bromofenil), 124.52 (CH, fenil), 126.80
(2CH, fenil), 128.86 (2CH, 4-bromofenil), 131.12 (C, 4-bromofenil), 131.22
(2CH, fenil), 132.11 (2CH, 4-bromofenil), 140.40 (3C, tiyazolin, fenil), 158.37
(2CH, pirimidin), 168.17 (C, C=0), 169.77 (C, pirimidin).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 499

Elementel analiz : C21H16BrNsOS; i¢in

Hesaplanan :C, 50.60; H, 3.24; N, 14.05

Bulunan :C, 50.60; H, 3.25; N, 14.02
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"-[(4-Siyanofenil-3-feniltiyazol-2(3 H)-iliden)]-2-[(pirimidin-2-
il)tiyo]asetohidrazit (B-40)

1-[(Pirimidin-2-il)tiyoasetil)]-4-fenil tiyosemikarbazit (2 mmol; 0,638 g) ve 2-
bromo-4'-siyanoasetofenon (2 mmol; 0,448 g) kullanilarak Yontem E’ye gore
sentezlenmistir.

Verim : % 90
EN. :256-258 °C

IR (KBr) vmax (cm™): 3419.56 (N-H gerilim bandi), 3085.89 (Aromatik C-H
gerilim bandi), 2912.31, 2827.45 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 2229.56 (C=N
gerilim bandi), 1720.39 (C=0 gerilim band1), 1604.66, 1562.23, 1548.73, 1477.37
(C=N ve C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme bandi), 1390.58 (C-H egilme
band1), 1255.57 (C-N gerilim bandi), 1182.28, 1122.49, 1033.77 (Aromatik C-H
diizlem i¢i egilme bandlar1), 802.33, 765.69, 628.75 (Aromatik C-H diizlem dis1
egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandi).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) 6 (ppm): 3.99 ve 4.16 (2H, 2d, J,,J,=11.7 Hz, S-
CH,), 7.23 (1H, t, J;=5.2 Hz, J,=4.4 Hz, pirimidin), 7.27 (1H, s, tiyazolin), 7.41-
7.45 (3H, m, fenil), 7.58 (2H, t, J;=7.2 Hz, J,=8.4 Hz, fenil), 7.66 (2H, d, J=8 Hz,
4-siyanofenil), 7.76 (2H, d, J=8.4 Hz, 4-siyanofenil), 8.52 (2H, d, J=4.8 Hz,
pirimidin), 11.29 ve 11.99 (1H, 2s, N-H).

BC-NMR (100 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 32.43 (CH,), 103.61 (CH, tiyazolin),
112.37 (C, 4-siyanofenil), 117.46 (CH, pirimidin), 118.06 (C, C=N), 120.84 (CH,
fenil), 123.42 (2CH, fenil), 127.78 (2CH, 4-siyanofenil), 129.16 (2CH, fenil),
130.28 (2CH, 4-siyanofenil), 132.16 (C, 4-siyanofenil), 138.87 (3C, tiyazolin,
fenil), 157.62 (2CH, pirimidin), 167.41 (C, C=0), 169.03 (C, pirimidin).

MS (ESI) (m/z): (M'+1) 445

Elementel analiz : CoH16N6OS; igin

Hesaplanan :C,59.44; H, 3.63; N, 18.91

Bulunan :C,59.43; H, 3.61; N, 18.90
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Uygulanan Sentez Yontemlerinin Degerlendirilmesi
Etil 2-(ariltiyo)asetat Tiirevlerinin Elde Edilisi

Organik halojeniirlerin tiyoller ile reaksiyonu organik kimyada ¢ok kullanilan
niikleofilik yer degistirme reaksiyonlarindan biridir. Bu tiir reaksiyonlarda
genellikle reaksiyonun gerceklesebilmesi igin, tiyol grubunun niikleofilik
Ozelligini artiran bir baza ihtiya¢ vardir. Bu calismada, baz olarak reaksiyona
giren maddelere esdeger miktarda potasyum karbonat kullanilmistir. Reaksiyon
¢oziiclisli olarak organik halojentirlerin sulu ortama olan hassasiyetleri géz oniine
aliarak susuz aseton tercih edilmistir. Reaksiyon 24 saat geri ¢eviren sogutucuda
kaynatilarak gergeklestirilmistir (Sekil 59). Bu siire¢ sonunda reaksiyon ¢oziiciisii
ucurulmus ve kalan kiitle suda ¢oziilerek baz artigindan temizlenmis ve sonra eter
ile ekstre edilmistir. Eterli tabaka, susuz sodyum siilfat ile muamele edildikten
sonra eter ortamdan uzaklastirilmistir.

K,CO;
Ar——SH > Ar S”
(0] Ar $ (0]
N | o
- Cl—CH,—C——OQEt ——— > I
Ar s\_/ > CH,—C OEt
!
Cl

(0}

Ar §——CH,—C——OFt

Sekil 59. Etil 2-(ariltiyo)asetat Tiirevlerinin Elde Edilisi icin Onerilen Mekanizma
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2-(Ariltiyo)asetohidrazit Tiirevlerinin Elde Edilisi

Esterler karbonil karbonu iizerinden hidrazin hidrat ile niikleofilik katilma-ayrilma
tepkimeleri verirler.

2-(Ariltiyo)asetohidrazit tiirevlerinin  sentezinde, hidrazin hidrat etil 2-
(ariltiyo)asetatin karbonil grubuna atak etmistir. Bu katilmay1 EtOH’1n ayrilmasi
izlemistir (Sekil 60).

('0' 10 H
Ar——8——CH,— C——OEt H,N——NH, > Ar S—CHZ—(‘—T NH,
\_/ (—:QEt H
Y
0 00 H
[
Ar——S——CH,—C——NHNH, <——— Ar S—CHZ———C—T NH,
1\
TIOEt

Sekil 60. 2-(Ariltiyo)asetohidrazit Tiirevlerinin Elde Edilisi icin Onerilen Mekanizma
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1-(Ariltiyoasetil)-4-aril tiyosemikarbazit Tiirevlerinin Elde Edilisi

2-(Ariltiyo)asetohidrazitin niikleofil olarak davranarak fenil izotiyosiyanatin
karbonuna atak etmesiyle baslayan reaksiyon sonrasinda 1-(ariltiyoasetil)-4-aril
tiyosemikarbazit tiirevleri elde edilmistir (Sekil 61).

I 7 A

Ar——S$——CH,—C——NHNH, S=—=C=—N
O H H S
(N .
Ar S——CH,—C——N (T C—N \ /
H
H+
ﬁ T T |S| (V
Ar S——CH,—C——N——N—C——N- \ /
Ol T T |S| T
Ar S——CH,—C—N—N—=C

Sekil 61. 1-(Ariltiyoasetil)-4-aril tiyosemikarbazit Tiirevlerinin Elde Edilisi icin Onerilen
Mekanizma
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2-Bromoasetofenon Tiirevlerinin Elde Edilisi

Ketonlarin a karbonu kolayca halojenlenebilir. Tepkime hem asidik, hem de bazik
ortamda gerceklesebilir. Asidik ortamdaki o halojenleme, genel olarak bazik
ortamdakinden daha yiiksek verimle yiiriir. Asitle katalizlenen tepkime enol
tizerinden yiirlir ve enol olusumu hiz belirleyici basamaktir. Enoliin karbon-
karbon ikili bagina elektrofilik katilma s6z konusudur ve herhangi bir karbon-
karbon ¢ift baginda oldugu gibi daha kararli karbokatyon olusacak sekilde
gergeklesir. Bu durumda daha kararli olan, rezonans ile kararli hale gelen pozitif
yiikiin karbonil karbonu iizerinde bulundugu karbokatyondur. Bu karbokatyon ara
iriinii hemen bir proton kaybeder ve a konumu halojenlenmis bir keton olusur
(Sekil 62).

"o’ ("'c')H
CH, CH
0t L| 2
[EEEEE— .
—_—
H
R R

+OH COH

CH,Br

Sekil 62. 2-Bromoasetofenon Tiirevlerinin Elde Edilisi icin Onerilen Mekanizma
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N'-(3,4-Diariltiyazol-2(3H)-iliden)-2-(ariltiyo)asetohidrazit Tiirevlerinin Elde
Edilisi

[k basamakta, 1-(ariltiyoasetil)-4-aril tiyosemikarbazitin niikleofilik kiikiirt atomu
a-haloketonun sp3 karbonuna atak ederek S-fenagillenmis acik zincir tiirevi

vermistir. Bu tiirev kolaylikla in situ halka kapanmasina ugrayarak tiyazolin tiirevi
maddeleri vermistir (Sekil 63) (Suni ve ark., 2001; Bonde ve Gaikwad, 2004).

ARy

N s
\K H,C
Cl »
H/ \NH R
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\Ar
R R
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| H
Ar\s/ﬁ(NH Ar\s/\[(NH
0 0

-H,0

R
N
Ar ﬁ /k |
\S/ﬁl/ \N/ S
O

Sekil 63. N'-(3,4-Diariltiyazol-2(3 H)-iliden)-2-(ariltiyo)asetohidrazit Tiirevlerinin Elde Edilisi
icin Onerilen Mekanizma
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Spektral Verilerin Degerlendirilmesi
IR spektrumlarinin degerlendirilmesi

A-2 ve A-5 bilesiklerine ait IR spektrumlarinda, tiyosemikarbazit yapisina ait N-H
gerilim bandlar1 3400-3200 cm™’de, aromatik C-H gerilim band1 3100-3000 cm™,
alifatik C-H gerilim bandlar1 2980-2900 cm™’de, C=0 gerilim band1 1700-1650
cm'l’de, C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme band1 1600-1450 cm'l’de, C-
H egilme bandi 1446-1380 cm™’de, C-N gerilim bandlar1 1320-1250 cm™’de,
aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandlari 1220-1000 cm’de, aromatik C-H
diizlem dis1 egilme bandlar1 900-690 cm™’de gozlemlenmistir.

Sonug bilesiklerinin IR spektrumlari incelediginde, bilesiklerin sahip olduklar
fonksiyonel gruplara ait karakteristik bandlar goriilmektedir. Hidrazon yapisina ait
N-H gerilim bandlar1 3500-3200 cm™’de, aromatik C-H gerilim bandlar1 3120-
3000 cm™, alifatik C-H gerilim bandlart 2990-2700 cm™’de, C=O gerilim band:
1750-1650 cm™’de, C=N, C=C gerilim bandlar1 ve N-H egilme bandi 1620-1450
cm™’de, C-H egilme bandi 1446-1340 cm™’de, C-N gerilim bandlar1 1320-1225
cm'l’de, aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandlar1 1220-1000 Cm'l’de, aromatik
C-H dizlem dis1 egilme bandlari ve C-S gerilmesi 980-690 cm™’de
kaydedilmistir. Ayrica siyano grubu tasiyan bilesiklerde C=N gerilim bandi 2250-
2200 cm™’de, metoksi grubu tasiyan bilesiklerde C-O gerilim bandi 1205-1198
cm ™’ de saptanmistir.

"H-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

A-2 ve A-5 bilesiklerine ait "H-NMR spektrumlarinda, tiyosemikarbazit yapisina
ait N-H protonlar1 9.5-10.5 ppm arasinda singlet olarak gozlemlenmistir. Her iki
bilesikte de S-CH; protonlari, karbonil grubu ve kiikiirt atomunun etkisiyle 3.99-
4.11 ppm’de singlet olarak kaydedilmistir.

Sonug bilesiklerine ait 'H-NMR spektrumlarinda, S-CH, protonlari, karbonil
grubu ve kiikiirt atomunun etkisiyle 3.86-4.37 ppm bolgesinde sogurma
yapmuslardir. Bazi bilesiklerin spektrumlarinda S-CH, protonlar1 singlet olarak
gozlemlenirken, bazi bilesiklerin spektrumlarinda ise geometrik izomeri nedeniyle
ortaya cikan elektronik cevre farkliligindan dolay1 iki singlet veya dublet olarak
gozlemlenmistir. Benzer bir durum 10-13 ppm arasinda gozlemlenen hidrazon
yapisinin N-H protonunda da saptanmistir. Bazi bilesiklerin N-H protonu singlet
pik verirken, baz tiirevlerin N-H protonu iki singlet pik vermistir (Ozdemir ve
ark., 2009; Despaigne ve ark., 2010). Tiyazolin halkasina ait C-H protonu 6.5-7.3
ppm’de sogurma yapmistir. Tiim bilesiklerde aromatik bolgelere ait protonlar 6.9-
8.5 ppm bolgesinde gézlemlenmistir.

Triazol halkasi tasiyan tiirevlerde, triazol halkasina ait proton 8.5-9.5 ppm,
triazole bagli metil grubunun protonlart ise 3.46-3.76 ppm arasinda saptanmistir.
1-Metil-1H-tetrazol grubu tasiyan bilesiklerde, tetrazole bagli metil grubunun
protonlart ise 3.84-3.98 ppm arasinda kaydedilmistir. Geometrik izomeri
nedeniyle ortaya c¢ikan elektronik c¢evre farkliligindan dolayr bu bilesiklerin
bazilarinda ayni protonlar farkli rezonanslar gostererek iki singlet olarak
kaydedilmistir (Ozdemir ve ark., 2009; Despaigne ve ark., 2010).

Tiyadiazol halkasi tagiyan tiirevlerde, tiyadiazole bagli metil grubunun protonlar
2.59-2.69 ppm arasinda saptanmistir. B-25 bilesiginin spektrumunda, izomeri
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nedeniyle metil grubunun protonlar iki singlet olarak gdzlemlenirken (Ozdemir
ve ark., 2009; Despaigne ve ark., 2010), tiyadiazol tasiyan diger tlirevlerde singlet
olarak gozlemlenmistir.

Sonug¢ olarak, tiim bilesiklerde degisik konumlardaki protonlarin izomeriden
kaynaklanan degisik rezonans degerleri gozlemlenmistir. Bu rezonanslarin
standart bir kurala ve degere sahip olmamasi, her bir molekiiliin kendine 6zgii
uzaysal konfiglirasyonuna ve her iki izomerin karisimdaki oransal
farkliliklarindan kaynaklanmaktadir.

Pirimidin halkas1 tasiyan tiirevlerde, pirimidin halkasinin doérdiincii ve altinci
konumundaki protonlar 8-8.5 ppm arasinda, besinci konumuna bagl proton 7-7.5
ppm arasinda saptanmustir.

Tiyazolin halkasinin dordiincii konumunda 4-metilfenil grubu tasiyan tiirevlerde,
metil grubuna ait protonlar 2.3-2.4 ppm arasinda singlet pik vermistir.

Tiyazolin halkasinin dordiincii konumunda 4-metoksifenil grubu tasiyan
tirevlerde, metoksi grubuna ait protonlar 3.69-3.82 ppm arasinda singlet pik
vermistir.

BC.NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

A-2 ve A-5 bilesiklerine ait ?C-NMR spektrumlarinda, tiyosemikarbazit yapisinin
C=S grubuna ait karbon sirastyla 181.68 ppm ve 181.52 ppm’de pik vermistir.
Tiyosemikarbazit yapisinin karbonil grubuna ait karbon beklendigi gibi 167-168
ppm bolgesinde sogurma yapmustir.

Tiim bilesiklerin ?C-NMR spektrumlarinda, S-CH, karbonu 32-36 ppm arasinda
gbzlemlenmistir.

Sonug bilesiklerinde ortak olan hidrazon yapisinin karbonil grubuna ait karbon
beklendigi gibi 160-180 ppm bdlgesinde sogurma yapmistir. Geometrik izomeri
nedeniyle ortaya c¢ikan elektronik ¢evre farkliligindan dolay1 tiyadiazol halkasi
tastyan tirevlerin >*C-NMR spektrumlarinda, karbonil karbonu iki pik olarak
gbzlemlenmistir. Tiyazolin halkasinin besinci konumundaki karbon 95-110 ppm,
ikinci ve dordiincii konumundaki karbonlar 138-151 ppm arasinda saptanmustir.
Tiim bilesiklerde aromatik bdlgelere ait karbonlar 110-162 ppm bdlgesinde
gbzlemlenmistir.

Triazol halkasi tastyan tiirevlerde, triazol halkasina ait karbonlar 139-151 ppm,
triazole bagli metil grubunun karbonu ise 31-33 ppm arasinda saptanmustir.

1-Metil-1H-tetrazol grubu tasiyan bilesiklerde, tetrazol halkasina ait karbon 152-
154 ppm, tetrazole bagli metil grubunun karbonu ise 33-35 ppm arasinda
kaydedilmistir.

Tiyadiazol halkasi tasiyan bilesiklerde, tiyadiazol halkasinin ikinci konumundaki
karbon 163-165 ppm, besinci konumundaki karbon 138-141 ppm arasinda,
tiyadiazole baglt metil grubunun karbonu ise 15-16 ppm arasinda
gbzlemlenmistir.

Pirimidin halkasi tagiyan tiirevlerde, besinci konumuna bagli karbon 117-118
ppm, pirimidin halkasinin doérdiincii ve altinct konumundaki karbonlar 157-158
ppm, ikinci konumundaki karbon ise 169-171 ppm arasinda saptanmustir.
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Tiyazolin halkasinin doérdiincii konumunda 4-metilfenil grubu tasiyan tiirevlerde,
metil grubuna ait karbon 21-22 ppm arasinda pik vermistir.

Tiyazolin halkasinin dordiincii  konumunda 4-metoksifenil grubu tasiyan
tiirevlerde, metoksi grubuna ait karbon 55-56 ppm arasinda gézlemlenmistir.

Kiitle spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sonug bilesiklerinin kiitle spektrumlari, ESI yontemi ile alinmis ve olusan yiiklii
atom veya gruplar kiitle/yiik (m/z) oranina gére saptanmustir.

A-2, A-5, B-1 ve B-2 bilesikleri negatif iyonlasirken, diger bilesikler pozitif
iyonlasmustir. A-2, A-5, B-1 ve B-2 bilesiklerinin kiitle spektrumlarinda (M'-1)
piki, diger bilesiklerin ise kiitle spektrumlarinda (M+1) piki gdzlemlenmistir.

A-2 bilesiginin kiitle spektrumunda, temel pik S-CH, baginin pargalanmasi
sonucu olugsan m/z 115 parcacigina aittir (Sekil 64).
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Sekil 64. A-2 Bilesigine ait Temel Parcalanma

A-5 bilesiginin kiitle spektrumunda, temel pik S-CH, baginin pargalanmasi
sonucu olugan m/z 151 parcacigina aittir (Sekil 65).
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Sekil 65. A-5 Bilesigine ait Temel Parcalanma

B-1, B-2, B-9, B-11, B-12, B-13, B-14, B-15, B-18, B-19, B-20, B-21, B-22, B-23
ve B-24 bilesiklerinde, temel pik hidrazon yapisindaki =N-NH- baginin
parcalanmast  sonucu olusan 4-siibstitiie-3-feniltiyazol-2(3H)-imin  tilirevi
parcaciga aittir (Sekil 66).
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Sekil 66. B-1, B-2, B-9, B-11, B-12, B-13, B-14, B-15, B-18, B-19, B-20, B-21, B-22, B-23 ve B-
24’¢ ait Temel Parcalanma

B-3, B-4, B-5, B-6, B-7, B-8, B-10, B-16 ve B-40 bilesiklerinde, temel pik S-CH,
baginin parcalanmast sonucu olusan N'-(4-siibstitiie-3-feniltiyazol-2(3H)-
iliden)asetohidrazit tlirevi pargaciga aittir (Sekil 67).
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Sekil 67. B-3, B-4, B-5, B-6, B-7, B-8, B-10, B-16 ve B-40’a ait Temel Parcalanma

B-17, B-25, B-26, B-27, B-28, B-29 ve B-32 bilesiklerinde, temel pik Ar-S
baginin parc¢alanmasi sonucu olusan N'-(4-siibstitiie-3-feniltiyazol-2(3H)-iliden)-
2-merkaptoasetohidrazit tlirevi parcaciga aittir (Sekil 68).
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Sekil 68. B-17, B-25, B-26, B-27, B-28, B-29 ve B-32’¢ ait Temel Parcalanma

B-30, B-31, B-33, B-34, B-35, B-36, B-37, B-38 ve B-39 bilesiklerinde, temel pik
hidrazon yapisindaki -CO-NH- baginin par¢alanmasi sonucu olusan 2-hidrazono-
4-siibstitiie-3-fenil-2,3-dihidrotiyazol tiirevi parcaciga aittir (Sekil 69).
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Sekil 69. B-30, B-31, B-33, B-34, B-35, B-36, B-37, B-38 ve B-39’a ait Temel Parcalanma
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Antimikrobiyal Etki Testlerinin Sonuglar:

B serisi bilesiklerin antimikrobiyal etki testleri, S. aureus, L. monocytogenes, E.
coli, P. aeruginosa, M. luteus, B. subtilis, A. parasiticus, P. chrysogenum, T.
harzianum, A. ochraceus, F. solani, F. moniliforme, F. culmorum ve C. albicans
kullanilarak Yontem F’ye gore yapilmustir.

Cizelge 2. B Serisi Bilesiklerin Antibakteriyel Etki Test Sonug¢lar1 (ng/mL)
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Bilesik A B C D E F
B-1 250 250 250 250 250 250
B-2 250 250 250 250 125 125
B-3 250 250 125 250 125 250
B-4 250 250 250 250 250 250
B-5 125 125 125 125 250 250
B-6 125 250 125 250 125 125
B-7 250 250 250 250 250 250
B-8 250 250 250 250 250 250
B-9 250 250 250 250 250 250
B-10 250 250 250 250 250 500
B-11 250 250 250 250 250 500
B-12 250 250 500 250 250 250
B-13 250 250 125 250 250 250
B-14 500 250 250 250 250 250
B-15 250 250 250 250 125 250
B-16 250 250 250 250 250 500
B-17 250 250 250 250 250 500
B-18 250 250 250 250 500 250
B-19 250 250 250 250 250 250
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B-20

B-21

B-22

B-23

B-24

B-25

B-26

B-27

B-28

B-29

B-30

B-31

B-32

B-33

B-34

B-35

B-36

B-37

B-38

B-39

B-40

Streptomisin

250

250

250

250

500

500

500

500

250

250

250

500

250

250

250

250

250

500

500

500

250

31.25

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

7.81

250

250

125

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

31.25

250

250

125

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

125

125

125

250

125

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

250

15.625

500

500

250

250

250

500

250

500

250

250

250

500

250

500

250

500

250

500

500

250

250

15.625

A: S. aureus (NRRL B-767), B: L. monocytogenes (ATCC-7644), C: E. coli (ATCC-25922), D: P.
aeruginosa (ATCC-254992), E: M. luteus (NRLL B-4375), F: B. subtilis (NRS-744)
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Cizelge 3. B Serisi Bilesiklerin Antifungal Etki Test Sonuclar1 (ng/mL)

Bilesik A B C D E F G H
B-1 250 250 125 250 250 250 250 250
B-2 250 250 250 250 250 250 250 250
B-3 250 250 125 250 250 250 250 125
B-4 250 250 250 250 250 250 250 250
B-5 250 250 250 250 250 250 250 250
B-6 250 250 125 250 250 250 250 250
B-7 250 250 125 250 250 250 250 250
B-8 250 250 125 250 250 250 250 250
B-9 250 250 125 250 250 250 250 250
B-10 250 250 125 250 250 250 250 250

B-11 250 250 125 250 250 250 125 250
B-12 250 250 250 250 250 250 250 250
B-13 250 250 250 250 250 250 250 250
B-14 250 250 250 250 250 250 250 250
B-15 250 250 125 250 250 250 125 250
B-16 250 250 125 250 250 250 250 250
B-17 250 250 125 250 250 250 125 250
B-18 250 250 125 250 250 250 250 250
B-19 250 250 125 250 250 250 125 250
B-20 250 250 125 250 250 250 125 250
B-21 250 250 125 250 250 250 125 250
B-22 250 250 125 250 250 250 250 250
B-23 250 250 125 250 250 250 250 125
B-24 250 250 250 250 250 250 250 250
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B-25 250 250 125 250 250 250 250 250
B-26 250 250 250 250 250 250 250 250
B-27 250 250 250 250 250 250 250 250
B-28 250 250 125 250 250 250 250 250
B-29 250 250 125 250 250 250 250 250
B-30 250 250 125 250 250 250 250 250
B-31 250 250 125 250 250 250 250 250
B-32 250 250 125 250 250 250 250 250
B-33 250 250 250 250 250 250 250 250
B-34 250 250 250 250 250 250 250 250
B-35 250 250 250 250 250 250 250 250
B-36 250 250 250 250 250 250 250 250
B-37 250 250 250 250 250 250 250 250
B-38 250 250 250 250 250 250 250 250
B-39 250 250 250 250 250 250 250 250
B-40 250 250 250 250 250 250 250 250
Ketokonazol 125 7.8 250 250 500 500 500 250

A: A. parasiticus (NRRL 465), B: P. chrysogenum (NRRL 1951), C: T. harzianum (NRRL
20565), D: A. ochraceus (NRRL 3174), E: F. solani (NRRL-13414) F: F. moniliforme (NRLL
1866), G: F. culmorum (wild culture), H: C. albicans (ATCC-22019)
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Antimikrobiyal Etki Testlerinin Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

Sonug bilesiklerinin antibakteriyel etki sonuclar1 degerlendirildiginde, bilesiklerin
test edilen bakteriler arasinda P. aeruginosa bakterisine karsi daha etkili olduklari
gbzlemlenmistir. Triazol halkasi tasiyan tlirevlerden floro siibstitiientine sahip B-5
bilesigi, 1-fenil-1H-tetrazol grubunu tagiyan bilesiklerden kloro siibstitiientine
sahip B-22 bilesigi, pirimidin halkasi1 tasiyan tiirevlerden siyano siibstitiientine
sahip B-40 bilesigi streptomisin ile ayni konsantrasyonda (125 pg/mL) etki
gostermistir.

S. aureus ve B. subtilis bakterilerine karsi, triazol grubu tasiyan bilesiklerin daha
etkili olduklar saptanmistir. Bu tiirevler arasinda, S. aureus bakterisine kars1 floro
stibstitiienti tasiyan B-5 ve kloro siibstitiienti tagiyan B-6, B. subtilis bakterisine
kars1 ise nitro grubu tasiyan B-2 ve kloro siibstitlienti tasiyan B-6 bilesiklerinin
daha etkili olduklar1 g6zlemlenmistir.

E. coli bakterisine karsi, triazol tiirevlerinden sirasiyla metil, floro ve kloro
stibstitiientlerini tasiyan B-3, B-5 ve B-6 bilesikleri, 1-metil-1H-tetrazol
tirevlerinden floro siibstitiienti tasiyan B-13 bilesigi, 1-fenil-1H-tetrazol
tiirevlerinden ise kloro siibstitiienti tasiyan B-22 bilesiginin diger tlirevlerden daha
etkili olduklar1 gézlemlenmistir.

M. luteus bakterisine karsi, triazol tiirevlerinden sirasiyla nitro, metil, kloro
siibstitlientlerini tasiyan B-2, B-3, B-6, 1-metil-1H-tetrazol tiirevlerinden bromo
stibstitlientini tagiyan B-15, 1-fenil-1H-tetrazol tiirevlerinden metoksi ve kloro
gruplarini tastyan B-20 ve B-22 bilesiklerinin daha etkili olduklar1 saptanmistir.

Sonug bilesiklerinin antifungal etki sonuglar1 degerlendirildiginde, C. albicans’a
kars1 triazol tiirevlerinden metil siibstitiienti tasiyan B-3 ve 1-fenil-1H-tetrazol
tiirevlerinden bromo siibstitiienti tagiyan B-23 bilesiklerinin ketokonazolden daha
etkili olduklari, diger bilesiklerin ise ketokonazol ile ayn1 diizeyde etkili olduklar
gozlemlenmistir. Ketokonazol 250 pg/mL konsantrasyonda antifungal etki
gosterirken, B-3 ve B-23 bilesikleri 125 pg/mL konsantrasyonda antifungal etki
gostermistir.

A. parasiticus kiif mantarina karsi, ketokonazol 125 pg/mL konsantrasyonda
inhibe edici etki gosterirken, B serisi bilesikler 250 pg/mL konsantrasyonda
inhibe edici etki gostermistir.

Sonug bilesikleri, A. ochraceus kiif mantarina karst ketokonazol ile aym
konsantrasyonda (250 pg/mL) etki gostermistir. F. solani ve F. moniliforme kiif
mantarlarina karsi ise, biitiin sonu¢ bilesiklerinin ketokonazolden daha etkili
olduklar1 saptanmistir. Ketokonazol 500 pg/mL konsantrasyonda inhibe edici etki
gosterirken, B serisi bilesikler 250 pg/mL konsantrasyonda inhibe edici etki
gostermistir. Bu durum, sonug bilesiklerinin F. solani ve F. moniliforme kiif
mantarlar1 tizerindeki antifungal etkilerinin, yan zincirde aromatik halka olarak
tercih edilen triazol, tetrazol, tiyadiazol ve pirimidin halkalarina ve tiyazolin
halkasinin dordiincti konumuna bagli fenil halkasi iizerindeki siibstitiientlere bagl
olmadigimi gostermektedir. Biitiin sonug bilesiklerinin F. culmorum kiif mantarina
kars1 ketokonazolden daha etkili olduklari saptanmistir. 1-Metil-1H-tetrazol
tirevlerinden sirasiyla metil ve bromo siibstitiientlerini tasiyan B-11, B-15
bilesikleri, 1-fenil-1H-tetrazol tiirevlerinden nonsiibstitiie B-17, sirastyla metil,
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metoksi ve floro siibstitiientlerini tasityan B-19, B-20 ve B-21 bilesikleri, 125
ng/mL konsantrasyonda antifungal etki gosterirken, diger B serisi bilesikler 250
ng/mL konsantrasyonda antifungal etki gostermistir.

T. harzianum kiif mantarina karsi, triazol tiirevlerinden B-2, B-4, B-5, 1-metil-1H-
tetrazol tiirevlerinden B-12, B-13, B-14, 1-fenil-1H-tetrazol tiirevlerinden B-24,
tiyadiazol tiirevlerinden B-26, B-27 bilesikleri ve pirimidin halkas1 tasiyan
tirevler ketokonazol ile ayni konsantrasyonda etki gdsterirken; diger tiirevler
ketokonazolden daha diisiik konsantrasyonda antifungal etki gostermistir.
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SONUC ve ONERILER

Bu tez calismasinda, hidrazon yapisi1 tasiyan tiyazolin tiirevi bilesikler
sentezlenmis ve bu bilesiklerin farkli bakteri ve mantar suslarina karst degisik
oranlarda antimikrobiyal etkilerinin oldugu saptanmustir.

Antimikrobiyal etki sonuclart degerlendirildiginde, sonug bilesiklerinin antifungal
etkilerinin ¢ok daha baskin oldugu gézlemlenmistir.

Antibakteriyel etki sonuglarina gore, bilesiklerin test edilen bakteriler arasinda P.
aeruginosa bakterisine kars1 daha etkili olduklar1 gézlemlenmistir. B-5, B-22 ve
B-40 bilesikleri streptomisin ile ayn1 konsantrasyonda (125 pg/mL) etki
gostermistir.

Antifungal etki sonuglar1 degerlendirildiginde, C. albicans’a karsi B-3 ve B-23
bilesiklerinin ketokonazolden daha etkili olduklari, diger bilesiklerin ise
ketokonazol ile ayni diizeyde etkili olduklar1 gozlemlenmistir.

Sonug Dbilesikleri, A. ochraceus kiif mantarina karsi ketokonazol ile ayni
konsantrasyonda (250 ug/mL), F. solani ve F. moniliforme kiif mantarlarina kars1
ise ketokonazolden daha diisiik konsantrasyonda etki gostermistir.

Sonug bilesiklerinin F. culmorum kiif mantarina kars1 ketokonazolden daha etkili
olduklart saptanmistir. B-11, B-15, B-17, B-19, B-20 ve B-21 bilesikleri, 125
ng/mL konsantrasyonda antifungal etki gosterirken, diger B serisi bilesikler 250
png/mL konsantrasyonda antifungal etki gostermistir.

T. harzianum kiif mantarina karsi, B-2, B-4, B-5, B-12, B-13, B-14, B-24, B-26,
B-27 bilesiklerinin ve pirimidin halkasi tasiyan tiirevlerin ketokonazol ile ayni
diizeyde etkili olduklari; diger tiirevlerin ise ketokonazolden daha etkili olduklar
gbzlemlenmistir.

Sonug olarak, daha sonra yapilacak c¢alismalarda, B serisi bilesiklerin farkli
Candida ve kiif tiirlerine kars1 da antifungal etkileri arastirilabilir.

Tiyazolin halkasinin ii¢lincii konumundaki fenil halkasi iizerinden tiirevlendirme
antimikrobiyal etki acisindan yarar saglayabilir. Azol grubu antifungal ilaclar,
yapilarinda 2,4-diklorofenil veya 2,4-diflorofenil gruplarin1 tagimaktadirlar.
Antifungal etkiyi artirmak i¢in, 2,4-diklorofenil izotiyosiyanat ve 2,4-diflorofenil
izotiyosiyanat kullanilarak tiyazolin halkasinin iiglinci konumunda 2.4-
diklorofenil ve 2,4-diflorofenil gruplarini tasiyan tiirevler sentezlenebilir.

Bu ¢alismada, sentezlenen bilesikler tiyazolin halkasinin dérdiincli konumunda p-
siibstitliefenil halkas1 tasimaktadirlar. Daha sonra yapilacak ¢alismalarda, farkli
fenacil bromiir tiirevleri kullanilarak tiyazolin halkasinin dordiinci konumunda
farkli konumlarda siibstitiient tasiyan fenil halkasi tasiyan tiirevler sentezlenebilir.
Etil bromoasetat kullanilarak, A serisi bilesiklerden tiyazolidin-4-on tiirevi
bilesikler elde edilerek bu tiirevlerin antimikrobiyal etkileri arastirilabilir.

Yan zincirde aromatik halka olarak da antimikrobiyal etkiyi destekleyen farkli
triazol, tetrazol, tiyadiazol ve pirimidin tiirevleri veya triazol ve tiyadiazol
halkalarinin biyoizosteri oksadiazol halkasi gibi farkli heterosiklik halkalar tercih
edilebilir.
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