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SUMMARY

In this study, some 2-substituted 4-[4-(substituted pyrrol-1-
yDphenyl]thiazole derivatives were synthesized by heating some 1,4-
dicarbonyl compounds and 2-substituted 4-(4-aminophenyl)thiazole
derivatives in hacetic acid. The aminophenyl derivatives obtained by
hydrolyzing 2-substitutéd 4-(4-acetylaminophenyl)thiazoles which were
prepared by reacting thioacetamide or ethionamide and o-chloro(4-
acetylamino)acetophenone. The structure elucidation of the compounds
were performed by IR, 'H-NMR and EI-MASS spectral data and elemental

analyses results.
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1. GIRIS

Tiyazol, 1887 yilinda A.R. Hantzsch ve c¢alisma arkadasi J.H.
Weber' tarafindan bilim diinyasina tamgtinlmasindan giintimiize dek
heterosiklik kimyanin en ¢ok c¢alisilan konusunu olusturmustur. Kisa
zaman igerisinde, bazi dogal bilesiklerin yapisinda yer aldiginin
ogrenilmesinden sonra, biyolojik ve farmasotik alanda ¢ok 6nemli bir
konuma gelmistir. B, vitamininin (tiyamin) ve penisilinlerin yapisinda yer
almig olmasi tiyazol’iin biyolojik onemini anlatmaya yetebilir. Ates
boceklerinin salgiladigi luciferinler, antibiyotikler, BasitrasinA ve
tiyostrepton da yapisinda tiyazol grubu tasiyan 6nemli bilesiklerdir.

Tiyazol turevleri, ozellikle 2-aminotiyazol tiirevleri fungusit
etkiden sa¢ dalgalandirma spreylerine kadar yayilan, farmasotik, tarnm,
fotograf, tekstil vs. alanlarda kullamlmuslardir®.

Tarimdaki en onemli kullanimlan fungusid3 . herbisid*, insektisid’
etki yoniinde olmustur. Farmasotik alanda ise 2-aminotiyazol ve onun
tautomerik formu olan 2-iminotiyazolin tirevi bilesiklerin antiviral’,
antibakteriyel7, antitﬁberkﬁlerx, sitostatik’, antiinflamatuvar'®, santral
sinir sistemi depresan1'' gibi etkileri saptannustir. Sudoksikam, Niridazol,
Stllfatiyazol, Levamizol ve Tiyabendazol ilag olarak kullamlmakta olan

bazi tiyazol tiirevleridir.
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Sudoksikam (Antiinflamatuvar)
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Levamizol (Antihelmintik)
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Tyabendazol (Antihelmintik)
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Niridazol (Antiprotozoal)
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Sulfatiyazol (Antibakteriyel)
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Bunun diginda etki taramalann yapilmis, molekiiler seviyede
calisgiimakta olan bilesiklerden de sozedilebilir. Bunlardan bazilar

asagida verilmistir®.

HO

A

S NH,

2-Amino-4-(2-hidroksietil)tiyazol

(Aminolevulinik asid dehidraz inhibitorii)

N
(L
S~ NH,

2-Amiotiyazol

(Tiyaminin biyosentez inhibitorii)

w .
S NH—'CSI’,——NH@

I-Fenil-3-(2-tiyazolil)tiyoiire

(Dopamin {3-hidroksilaz inhibitorii)
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D
. CHj3
1,3-Dimetil-5-kloro-6-(1-tiyazolilamino)pirimidin-2,4-dion
(3°,5°-Niikleotid fosfodiesteraz inhibitorit)

Ulkemizde de tiyazol tiirevleri iizerinde Amal®, Gﬁrsoy"i Ates",
Bilgin" ve ¢alisma gruplarinca ¢ok 6nemli calismalar yapilmugtir.

Yine c¢alima konumuzun bir kismini olusturan pirol tirevleri de
| biyolojik kaynaklarda sik¢a rastlanan bilesiklerdir ve tzerinde en az
tiyazoller kadar calisilan, heterosiklik kimyanmn 6nemli bir konusunu
olusturmaktadir'’.

Canli hiicrelerde bir pirol tiirevi olan porfobilinojen’in klorofil,
hem ve B), vitamini sentezinde kullanildiginin kesfedilmesinden sonra

pirol tiirevlerine olan ilgi artmistir.

HOOC
COOH
N
NH, H
Porfobilinojen



Degisik kaynaklardan pirol tiirevi makromolekiiler yapida sayisiz
antibiyotik izole edilerek etkileri kanitlanmustir'®.
Ketorolak, bir analjezik, antiinflamatuvar ajan olarak tipta

kullanilan bir ilagtir.

K etorolak

Bu 6nemli bilgiler 1s18inda bu ¢alismamizda antitiiberkiler bir ilag
olan etiyonamid’in de baslangi¢ maddesi olarak kullanlhglmlz 2-metil-4-
(4-pirilsubstitie)tiyazol ve  2-(2-etil-4-piridil)-4-(pirilsiibstitiie)tiyazol

tirevi bilesikler sentezlenerek yapilart aydinlatibmigtir.
1.1. Tiyazoller Hakkinda Genel Bilgi
Hantzsch ve Weber', tiyazol’ii, “tiyofen serisinin piridini” olarak

belirtmislerdir. Tiyofen’in de piridin’in de benzenin izosterleri oldugu

g6z oniine alinirsa bu ifade yanlis sayimamahdir.

Benzen Tiyofen ‘ Piridin Tiyazol



Tarth boyunca tiyazol halkas;, degisik numaralandirma
sistemleriyle belirlenmesine karsmn giniimiizde “Chemical Abstracts™

yontemine gore asagidaki gibi numaralandiriimaktadir.
4 N 3
L.

1.1.1. Tiyazollerin Genel Sentez Yontemleri

Tiyazol tirevlerinin sentezi igin sitkga uygulanan bazi 6nemli genel
yontemler asagida verilmisti. Bu yontemler, kullanilan reaktiflerin ve

dolayisiyla olusturulan baglarin durumuna gore siniflanabilir.

C ‘N C e N C=———N
. Lo .
s 57 S
Tip A Tip B Tip C
C N C =N C N
L Lo ¢ L .
s Ns N
Tip D Tip E Tip F

Calismalarimiz sirasinda bizim de uyguladigimiz, en 1yi bilinen ve
en ¢ok uygulanmig olan Tip A ile sematize edilebilen yontemdir. Bir o~
haloketon veya o-haloaldehid tiirevi ile bir tiyoamid, uygun bir ¢oziici
igerisinde 1sitilir. Bu yontem ilk uygulayan kisinin adiyla yani Hantzsch

yontemi olarak da bilinir®’.
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R,

O  H,N R> N
X o — A
S R, S R;

R, X

X= Ci, Br

Reaktiflerin kolay bulunabilir veya kolay hazirlanabilir olmasi
nedeniyle sik¢a kullanilmig bir yontemdir. Tiyoamid tirevi olarak tiyoure
veya tiyosemikarbazid tirevlerinin kullanilmasiyla biyolojik etki
yoniinden oOnem tasiyan 2-aminotiyazol tiirevlerinin  sentezi
gerceklestirilebilir. Konuyla ilgili birka¢ 6rmek asagida verilmigtir.

Kloroaseton veya o~bromoasetofenon tiirevlerinin tiyoure ile
reaksiyona sokulmalari sonucu eclde edilen tiirevlerin insektisit ve

fungusit etkileri gozlenmistir'™®.

R. O  I,N R N
\i N }——N Hy —» “ /lk
Cl S S NH,
Br

R = CHj, aril



2-(a-Kloroasetil)benzimidazol’tiin tiyolire ile reaksiyonu sonucu
elde edilmig olan 2-amino-4-(2-benzimidazolil)tiyazol’iin parasitisit etki

gosterdigi saptanmustir'”.

II\I HoN
0] NHy —»
]\'] + S>—— 2
f Cl
N
I
N™ N
|
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S~ “NH,

1-(2-Okso-3-kloropropil)-2-metil-5-nitro ~ imidazol’iin  tyoiire

tirevleriyle verdigi iriinlerin trikomonasidal olduklart saptanmustir' .

N
I
N O,N /LCH3
“ /||\ H,N_ .
0,N“ NN~ CH; + >—-R —
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R = NH-alkil, NH-aril, & o, Z:] ,vs.
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a-Bromoasetofenon ve bromodezoksibenzoin tiirevlerinin, 2-pirol,
2-tenil veya 2-(3 veya 4)-piridil-tiyoamid tirevleriyle reaksiyona
sokulmastyla bazi tiyazol tirevleri sentezlenmisti. Elde edilen
~ bilesiklerin platelet agregasyon inhibisyonu etkileri arastirilmis ve biitiin

tirevlerin gok aktif olduklar: gosteritmistir'.

Br S

R] = H, F, OCH3, SCH3 .
R, = 2-, 3- veya 4-piridil, 2-tenil, 2-piril
R;=H, OCHs;

Etil  asetoasetat’in  formillenme  uriinii  olan  etil  2-
formilasetoasetat’in tiyosemikarbazid ile verdigi 4-karbetoksi-S-metil-
pirazol-1-tiyokarbamid  a-bromoasetofenon tirevleriyle reaksiyona
sokularak 4-aril-2-(siibstitiie pirazol-1-il)tiyazol tiirevleri elde edilmistir.
Bu bilesiklerin ester grubunun hidrolizi ile elde edilen asit grubunun
amidlestiriimesiyle elde edilen bilesiklerin antienflamatuvar etkileri

ara§t1r1hn1§t1r2°.



0O O ‘ 0O 0
(CH5),NCH(OCHj),
H3c)j\/u\o/\ > H;C 0~ O~

CHO
H,N
| Y S 2
+ HZN—-NH—C\ . S

NH,

1) NaOH R@ G i
) NaOH, —N )—_—__—— N—(CHy)n;-OH

2) H,N-(CHo)n-OH, \> R y
siklohekzilkarbodiimid N

R=CH;,Cl,CF;;n=3,4,5

Bu yontemin - bir diger uygulamasi tiyoamid yerine tiyosiyanat
tuzlarimin  kullanimiyla da gergeklestirilmistir.  Reaksiyon ortaminin
6zelligine gore iki ayn urtiniin elde edilebildigi belirtilmistir. Reaksiyon
sulu ortamda yapilinca 2-hidroksi, hidroklorik asit ile yapilinca 2-
klorotiyazol tirevleri elde edilmisti’'. Hantzsch yonteminin bir
varyasyonu olan bu yontem de ilk uygulayicisinin adiyla, yani Tcherniac

sentezi olarak bilinir.
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+ MSCN ——m»
C=N
Rl X R, S/

M=Na, K, Ba

0 Ra N
A I
:/[ C=N .
R S7 HCI

ru |

etel RO NH Ry N
LA — J L
R s~ Cl R, S Cl

o-Haloketon yerine ketonun kendisi de kullamlabilir. Ancak
ortama oksidan madde olarak iyot ya da brom ilave etmek gerckmektedir.
Buna gore keton veya tiyoire karisimina iyot ilave edilir. Reaksiyonun bir
iyotlanmig ketonik ara basamaktan ge¢tigi onerilse de bu ara iriin
reaksiyon sirasinda saptanamamigtir. Yontem ilk ﬁygulaylclsmm adiyla

Dodson yontemi olarak bilinir®.

HZN 17 RZ N
+ >——N Hy, —» “ J\
S R, g~ “NH,

Tiyoamid fonksiyonu olarak tiyoiire, tiyosemikarbazid tiirevleri

O

Ry

ditiyobitiret, tiyokarbamik asit veya ditiyokarbamik asit esterleri veya

tuzlari kullanilabilir. |



HoN
2 >/~—NHz H2N>_—_N<R

S S R

Tiyotire N-stibstitiic tiyotuire

H,N HoN
>—NHNH, >—NHNH—R
S S

Tiyosemikarbazit 4-suibstitiie tiyosemikarbazit

HoN

) —N=CH-—
S}-NH N R

Tiyosemikarbazon

H,N S HoN H,N

}—NH-< >—o' M }—OR

S NH, S S
Ditiyobiiiret ~ Tiyokarbamik asit - Tiyokarbamik asit

tuzu esteri

H,N ) HoN
>—S NH' >—~SR

S S

Ditiyokarbamik asit amonyum tuzu Ditiyokarbamik asit esteri



1.2, Piroller Hakkinda Genel Bilgi

Pirol 5 tiyeli heterosiklik halkalarmn en basit ii¢ tiyesinden birisidir.
Diger iki iiye furan ve tiyofendir. Pirol’ti digerlerinden ayiran en 6nemli
ozelligi elektrofilik reaksiyonlara daha yatkin olmasidir. Bu da yapida yer
alan azotun ozelliklerinden  kaynaklanmaktadir'. Pirol’iin

numaralandiriimasi agagidaki gibidir.

4 3

SEI ]|7
NT
H

1.2.1. Pirol’iin Genel Sentez Yontemleri

Pirol halka sistemi olusturulmasina yonelik baglica beg yontemden
soz edilebilir. Bunlart da tiyazol sentezinde oldugu gibi kullamlan

reaktiflere ve olusan baglarin durumuna gore asagidaki gibi

smiflandirabiliriz.
C C C C C C
I I | I | l
C C C\ C C C
N N N
Tip A Tip B Tip C
C C (|3-——C
C C C C
\N/ N/



Bilesiklerimizin sentezinde uyguladigimiz Tip A yontemi en basit
pirol halka kapatma yontemidir. Paal-Knorr sentezi olarak bilinir®.
Sentezlerde 1,4-dikarbonil bilesigi bir amonyak prekirsoriiyle veya bir
primer aminle 1sitilarak reaksiyon yiritilir. Yontemin uygulanmasindaki
en onemlt zorluk 1,4-karbonil bilesiginin elde edilmesidir. Uygulamada
bu yonteme, pirol’iin bir yan grup olarak olusturulmasi sirasinda sik¢a
rastlanmaktadir. Konuyla ilgili birkag¢ 6rek asagida verilmistir.

| 2,5-Hekzadion, amonyum karbonatla veya amonyum asetatla

isitilarak 2,5-dimetilpirol elde edilebilir®.

] mmgco,. [
H3C™ 0 07 "CH3

H;C I\lJ CHj
H

Pirolnitrin  analogu bazi bilesiklerin antifungal etkilerinin
saptanmasindan sonra, degigik turevleri sentezlenmis ve antifungal

etkileri aragtirilmistir®®.

Cl
NO,
Cl
T}l
H
Pirolnitrin



COOEt NH,

+

R = CHj, CI

Hidrazin tirevleri® arilhidrazidleri®®, heteroarilhidrazidleri*’ veya
semikarbazidler®, 1,4-dikarbonil bilesikleriyle asidik ortamda pirol

tiirevlerini verdikleri belirtilmektedir.

R2 Rg
[ I + HQN—']\IJ“'R4 — “ ”
Ri” S0 07 'Ry H R; I\II Rj
H—N
R; = CHs, CgHs SR,
R2 = COOC_’ZI‘]S, C6H5 '
R3 = C6H5
R4 =H, aril, heteroaril, CO—aril, C—NH,, ﬁ—-NHz

I
O S



2. Deneysel Kisim
2.1. Arag ve Geregler
2.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Asetanilid (Merck)

- Kloroasetik asit (Merck)
Aluminyum kloriir (Merck)
Tiyonil kloriir (Merck)
Tiyoasetamid (Merck)
2,5-Dimetoksitetrahidrofuran (Merck)
2,5-Hekzadion (Aldrich)
Etilasetoasetat (Merck)
Asetofenon (Merck)

Etiyonamid (Trasicor" tabletlerinden etanol ile extrakte edildi.)
2.1.2. Kullanilan elektronik aletler

- Erime Derecesi Aleti : Gallenkamp Melting Point Apparatus
Elementel Analiz Aleti : Leco CHNS Elementel Analiz Aleti
Infrared Spektrofotometresi : Shimadzu 435 IR Spektrofotometre
Niikleer Magnetik Rczonans Spektrometresi : Bruker DPX 400

Spektrometre, Jeol 60 NMR Spektrometre
Kiitle Spektrometresi : VG Platform Kiitle Spektrometre



2.1.3. Kromatografik Calismalar

Yapilan sentez ¢aligmalan siiresince, reaksiyonun evreleri ve stiresi,
son iriiniin safligi, ince tabaka kromatografisi (ITK) ile saptanmstir.
Reaksiyon ortamindan alinan 6rnekler ya da son uriin, absorban olarak
0.25 mm kalinhiginda silikajel G+GF 254 kaplanmis plaklar ve degisik :
¢oziicii sistemleri kullanilarak kontrol edilmigtir. Kullandigimiz ¢6ziici
sistemleri.

S, : Petrol eteri : Etil asetat (2:3)
S, : Kloroform : Metanol (49:1)
S; : Etil asetat ‘

Lekelerin belirlenmesi, UV s131 (254 ve 366 nm) altinda
yapilnustir.

2.2. Baslangi¢c maddelerinin eldesi

Kloroasetil kloriir

Cl
Literatir yontemine gore kloroasetik asit ve tiyonil kloriir

kullanilarak elde edildi.
K.n.:113°C Lit’ X.n.: 113°C

4-(o-K ~loroasetil) asetanilid
‘ O
Cl



Literatir yoOntemine gore asetanilid, kloroasetil klorar ve

aluminyum klortir kullanilarak elde edildi.

E.n.: 214-215°C Lit* E.n.: 216°C
Kromatografi ST Rf: 0.13
S2  Rf: 038

1-Fenil-3-karbetoksi-1,4-pentadion

CH;CH,0,C
0 O

Literatiir yontemine ectil asetoasetat ve «-bromoasetofenon
kullanilarak elde edildi.

Sivi madde Lit*

o-Bromoasetofenon

Br

Literatiir yontemine gore asetofenon’un asetik asit igerisinde
bromlanmasi ile elde edildi.
E.n.: 49-51°C Lit" E.n.: 50°C



2.3. Genel sentez yontemleri
Yéntem A : Tiyazol halkasiin olusturulmasi

4-(a-kloroasetil)asetanilid (50 mmol) ve tiyoasetamid tiirevi (50
mmol) etanol veya benzen (100 ml) igerisinde iki saat kaynatildi. Sodyum
asetat (10 g) ilave edildi. Bes dakika daha kaynatilds, kristailenmeye
birakildi. Madde siiziilerek alind1 ve etanolden kristallendirildi.

Yontem A’min uygulanmasiyla elde edilen bilesikler asagida

verilmigtir.

2-Metil-4-(4-asetilaminofenil)tiyazol A1

CHs S

T

N

4-(o-kloroasetil)asetanilid (50 mmol, 11.32 g) ve tiyoasetamid (50
mmol, 3.75 g) 100 ml benzen igerisinde kaynatilarak genel sentez

yonteminde tarif edildigi gibi sentezlendi.

Verim % 72 E.n: 142°C Lit. 2
Kromatografi ST Rf: 0.11
$2  Rf: 0.50

Tiyoasetamid i¢in S1  Rf: 0.27
S2 Rf: 0.33



IR (KBr) Vmax (cm™) : 3399 (N-H gerilim band1), 3102 (Ar-H

gerilim bandi), 2922 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1655 (C=O gerilim
bandi), 1613-1471 (C=N, C=C gerilim bandlan), 846 (1,4-distibstitiie

benzen)

'H-NMR (60 MHz) (DMSO-d¢) o (ppm) : 2.05 (3H, s, COCH;
protonlar1), 2.65 (3H, s, tiyazol-2-CHs protonlar1), 7.52-8.05 (§H, m,
aromatik protonlar ve tiyazol-5-H protonu), 10.00 (1H, s, N-H protonu).

......

Sekil 1. Bilesik A1’ ait IR spektrumu

20
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Sekil 2. Bilesik Al’e ait NMR spektrumu

2-(2-Etilpiridin-4-il)-4-(4-asetilaminofenil)tivazol A2

CHJ N
0

A

ITJ CH;
H

4-(a-kloroasetil)asetanilid (50 mmol, 11.32 g) ve etiyonamid (50
mmol, 8.3 g) 100 ml etanol igerisinde kaynatilarak genel sentez

- yonteminde tarif edildigi gibi sentezlendi.

Verim % 58 En.: 194°C

21



Kromatografi SI Rf: 0.06

S2  Rf: 0.44
Etiyonamid i¢in S Rf:0.12
S2  Rf:0.21

IR (KBr) Vmax (cm™) : 3292 (N-H gerilim band1), 3109 (Ar-H
gerilim bandi), 2944, 2849 (Alifatik C-H gerilim bandlar), 1666 (C=0

gerilim bandi), 1596-1468 (C=N, C=C gerilim bandlar), 823 (1,4-
Distuibstitiic benzen).

Yontem B : Asetilamino grubunun hidrolizi ;

Bilesik A1 veya A2 (20 mmol), 50 ml etanol ve 50 ml 4N HCI
¢ozeltisi igerisinde bir saat kaynétlldl. Sogutularak amonyum hidroksit
¢ozeltisiyle ortam notralize edildi. Coken bilesik suizilerek alindi.
Seyreltik etanolden kristallendirildi.

Yontem B’nin uygulanmasiyla elde edilen bilesikler asagida

verilmigtir.

2-Metil-4-(4-aminofenil)tiyazol Bl

"NH,



2-Metil-4-(4-asetilaminofenil)tiyazol (20 mmol, 4.64 g)

kullanilarak genel sentez yonteminde tarif edildigi gibi sentezlendi.

Verim % 62 E.n.: 129°C Lit*2
Kromatografi S1- Rf: 036
S2  Rf: 0.70

IR (KBr) Vmax (cm™) : 3490, 3322, 3203 (N-H gerilim bandlar),

3062 (Ar-H gerilim bandi), 2919 (Alifatik C-H gerilim band1), 1634-
1468 (C=N, C=C gerilim bandlar1), 826 (1,4-disiibstitiic benzen).

'H-NMR (60 MHz) (DMSO-d¢) o (ppm) : 2.63 (3H, s, tiyazol-
2CH; protonlari), 4.95 (2H, yayvan singlet, NH, protonlart), 6.55 (2H, d,
amino grubuna gore o- konumundaki aromatik protonlar), 7.32 (1H, s,
tiyazol-5-H protonu), 7.58 (2H, d, amino grubuna gore m- konumundaki

aromatik protonlar).




Sekil 4 Bilesik B1’e ait NMR spectrumu

2-(2-Etil-4-piridil)-4-(4-aminofenil)tiyazol B2

CHj N

NH,

2-(2-Etil-4-pindil)-4-(4-asetilaminofenil)tiyazol (20 mmol, 6.46 g)

kullanilarak genel sentez yonteminde tarif edildigi gibi sentezlendi.

Verim % 67 | E.n.: 132°C



Kromatografi ST Rf: 0.25
S2 Rf: 0.63

IR (KBr) Vmax (cm™) : 3428 (N-H gerilim bandi), 3320 (N-H
gerilim bandi), 3075 (Ar-H gerilim bandi1), 2965-2856 (Alifatik C-H
gerilim bandi), 1644-1460 (C=N, C=C gerilim bandlar1), 826 (1,4-

distibstitiie benzen).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-d¢) & (ppm) : 1.28 (3H, t, CH,-CHs
protonmlart), 2.85 (2H, q, CH,-CH;3; protonlari), 5.34 (2H, s, NH,
protonlari), 6.66 (2H, d, j:8.32 Hz, amino grubuna gore o- konumundaki
protonlar), 7.68-7.79 (4H, m, piridil-3-H ve 5-H protonlar1 ve aminofenil
grubunun amino grubuna gore m- konumundaki protonlari), 7.89 (1H, s,
tiyazol-S-H protonlari), 8.60 (1H, d, j:5.1 Hz, piridil-6-H protonu).
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Sekil 5. Bilegik B2’ye ait NMR spektrumu



Yontem C : Pirol halkasinin olugturulmasi :

Bilesik B1 veya B2 (5 mmol) ile 2,5-dimetoksitetrahidrofuran, 2,5-
hekzadion ve 1-feni]-l,4-pentadion (5.1 mmol), 25 ml asetik asit
igerisinde sicak su banyosunda 30 dakika kanstirildi. Coziici dusik
basing altinda uguruldu. Kalinti suya alinarak ortam sodyum karbonatla
notralize edildi. Coken tiriin siiziilerek alindi. Etanolden kristallendirildi.

Yontem C’nin uygulanmasiyla elde edilen bilesikler asagida

veriimigtir.

2-Metil-4-[4-(pirol-1-il)fenil[tiyazel C1

'

N

CH;

NG

2-Metil-4-(4-aminofenil)tiyazol (5 mmol, 095 g). 2,5-
dimetoksitetrahidrofuran (5.2 mmol, 0.68 g) kullanilarak genel sentez

yonteminde tarif edildigi gibi sentezlendi.

Verim % 48 E.n.: 162°C
Kromatografi S1 Rf: 0.79
S2  Rf: 091
Analiz : Ci4H2N;S g
Hesaplanan C:6996 H:5.03 N: 11.66
Bulunan C:70.21 H:5.11 N:11.24



IR (KBr) Vmax (cm™) : 3137, 3050 (Ar-H gerilim bandlart), 2930

(Alifatik C-H gerilim bandi), 1622-1450 (C=N, C=C gerilim bandlar),
839 (1,4-disiibstitiie benzen).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) o (ppm) : 2.37 (3H, s, tiyazol-2-
CHj3; protonlan), 6.29 (2H, s, pirol halkasinin Cs4-H protonlarr), 7.42
(2H, s, pirol halkasinin C,s-H protonlari), 7.63 (2H, d, j:8.12 Hz, aril
halkasinin pirole goére o- konumuﬁdaki protonlari), 7.93 (1H, s, tiyazol-
Cs-H protonu9, 8.01 (2H, d, j:8.25 Hz, aril halkasinin pirole gére m-

konumundaki protonlar).

MASS(ED) m/z : 242 (M+2, %6), 241.2 (M+1, %15), 240.1 (M,
%100), 198.6, 170.9, 167, 153.9, 139, 120, 88.9.
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Sekil 6. Bilesik C1°e ait NMR spekirumu
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Sekil 7. Bilesik C1°e ait MASS spektrumu
2-Metil-4-[4-(2,4-dimetilpirol-1-il)fenil[tivazol C2
CHj;

)

N CH;

CH;

2-Metil-4-(4-aminofeniltiyazol (5 mmol, 0.95 g), 2,5-hekzadion
(5.2 mmol, 0.6 g) kullamlarak genél sentez yonteminde tarif edildigi gibi

sentezlendi.
Verim % 65 E.n.: 105°C
Kromatografi S1  Rf: 049

S2 Rf: 0.82



Analiz : Ci6Hi¢NaS igin

Hesaplanan C:71.60 H:6.01 N:10.44
Bulunan C:7205 H:558 N:10.22

IR (KBr) Vmax (cm™) : 3090 (Ar-H gerilim bandi), 2971 (Alifatik
C-H gerilim bandi), 1600-1470 (C=N, C=C gerilim bandlar1), 854 (1,4-

distibstitiie benzen)

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-d¢) o (ppm) : 1.99 (6H, s, piroliin
metil protonlan), 2.73 (3H, s, tiyazol-2-CHj3 protonlart), 5.81 (2H, s, pirol
halkas1 Cs4-H protonlari), 7.30 (2H, d, j:7.74 Hz, aril halkasmin pirole
gore o- konumundaki protonlari), 8.00 (1H, s, tiyazol-Cs-H protonu),
8.05 (2H, d, ;:7.88 Hz, aril halkasinin pirole gére m- konumundaki

protonlari).




o erea @ e o
P p @a xx Z.’.’ f} o 2 2 Current Data Parsmoters
ﬁ E ?ﬁv 5 4 E ::,': ;:': :?: :§ N NAME BHOOPHEG
AR Al | '
PROCHD 1
F2 - Acquisition Paraneters
Uate 90513
Cime 1740
LeneG 700
SOLVENT tesn
) 0.9202872 sec
FINES 0.54109 1z
/ W 112.8 user
G 2.
L EUS att
o1 1.0000000 sec
L) 9 8 usec
3 45 unec
St0y 4001318228 Mty
EL 4437 62 Hr
n 192
ns e
05 2
F2 - Processing paraneters
/ 51 4045
{ s 00 3300000 Wz
HUW EM
} s o
18 0.3 1tz
o 0
re 1.00
1t NMR plot parametees
cx 22.00 cm
y Fip 9.876 ppm
j - L, 4 /H / 1 3871 42
e e AN N 12p ~0 459 npn
; i 195,61 W
l i I ! H 1 ( J FIMEN 0 A6BHE ppm/
. | i i [ 182 60526 17 /c
s 3 bt & i1k b
£ 8 b '>.| g |®
£ - of o w - T. -
R e e e e e T T Lo e
o0 9 7 6 4 3 1 [

Sekil 9. Bilesik C2’ye ait NMR spektrumu

2-(2-Etilpiridin-4-il)-4-[4-(pirol-1-il)fenil]tiyazol C3

N7 X
l

CH;

2-(2-Etilpiridin-4-il)-4-(4-aminofenil)tiyazol (5 mmol, 1.4 g), 2,5-
dimetoksitetrahidrofuran (5.2 mmol, 0.68 g) kullanilarak genel sentez
yonteminde tarif edildigi gibi sentezlendi.

Verim % 56 E.n.: 149°C

Kromatografi ST  Rf: 083
52  Rf: 093
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Analiz X : C20H17N3S l(;]l’l

Hesaplanan C:7247 H:517 N:12.67
Bulunan C:7216 H:492 N:1241

IR (KBr) Vmax (cm™) : 3034 (Ar-H gerilim bandr), 2950 (Alifatik

gerilim bandi), 1620-1453 (C=N, C=C gerilim bandlar1), 849 (1,4-

distibstitiie benzen)

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) o (ppm) : 1.30 (3H, t, CH,-CHx
protonlar1), 2.88 (2H, q, CH,-CHj; protonlar), 6.31 (2H, s, pirol
halkasinin C;4-H protonlan), 7.46 (2H, s, pirol halkasinin C,s-H
protonlar1), 7.71 (2H, d, j:8.52 Hz, aril halkasinin pirole gore o-
konumundaki protonlart), 7.79 (1H, d, j:5.03 Hz, piridil-S-H protonu),
7.85 (1H, s, piridil-3-H protonu), 8.14 (2H, d, j:8.52 Hz, aril halkasinin
pirole gore m- konumundaki protonlari), 835 (IH, s, tiyazol-S-H
protonu), 8.64 (1H, d, j:5.15 Hz, piridi-6-H protonu).
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Sekil 10. Bilesik C3’e ait NMR spektrumu
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2-(2-Etilpiridin-4-il)-4-[4-(2-metil-3-karbetoksi-5-fenilpirol-1-
il)fenilltiyazol C4

N
|

2-(2-Etilpiridin-4-11)-4-(4-aminofenil)tiyazol (5 mmol, 1.4 g), 1-
fenil-3-karbetoksi-1,4-pentadion (5 mmol, 1.24 g) kullanilarak genel

sentez yonteminde tarif edildigi gibi sentezlendi.

Verim % 55 En.: 145°C
Kromatografi S1  Rf: 041
S2 Rf: 08I
Analiz . C3()H27N3OZS ](;ln
Hesaplanan C:7299 H:5.51 N :8.51
Bulunan C:72.65 H:521 N:8.78

IR (KBr) Vmax (cm™) : 3050 (Ar-H gerilim band1), 2967-2850

(Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1681 (C=O gerilim bandi), 1597-1444
(C=N, C=C gerilim bandlarr), 1233, 1097 (C-O gerilim band1), 825 (1,4-
disiibstitiie benzen), 734, 697 (Monosibstitile benzen).
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'H-NMR (90 MHz) (DMSO-d¢) o (ppm) : 1.23-1.32 (m, 6H, 2-
etilpiridil ve karbetoksi grubunun etil gruplarinn metil protonlari), 2.37
(3H, s, pirol-2-CHj; protonlari), 2.87 (2H, q, 2-etilpiridil’in metilen
protonlar1), 4.24 (2H, q, karbetoksi grubunun metilen protonlart), 6.71
(1H, s, pirol-4-H protonu), 7.10-7.22 (5H, m, pirol-5-fenil protonlart),
7.38 (2H, d, j:8.16 Hz, aril halkasinin pirole gore o- konumundaki
protonlar1), 7.78 (1H, d, J:5.0 Hz, piridil-5-H protonu), 7.85 (1H, s,
piridil-3-H protonu), 8.15 (2H, d, j:8.21 Hz, aril halkasinin pirole gore
m- konumundaki protonlari), 8.43 (1H, s, tiyazol-5-H protonu), 8.63 (1H,
d, j:5.07 Hz, piridil-6-H protonu).

MASS (EI) m/z : 495.4 (M+2, %10), 494.4 (M+1, %35), 493.4
(M, %100), 464.3, 448.3, 420, 368.2, 304.1, 291.1, 286, 273, 265.1,
246.7, 232.0, 223.7.

Sekil 11. Bilesik C4’e ait IR spektrumu
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Sekil 13. Bilegik C4’°e ait MASS spektrumu
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3. Sonug ve Tartisma
3.1. Bilegiklerin Sentezi

Bilesiklerimizin sentezi ii¢ basamakta verilebilir :
1. Tiyazol halka sisteminin olusturulmast
2. Asetanilid grubunun hidrolizi ile amino grubunun ag¢iga ¢ikarilmasi
3. Pirol halka sisteminin olusturulmasi
Birinci basamakta, tiyoasetamid veya 2-etilpiridin-4-tiyoamid
(etiyonamid), o-kloro(4-asetilamino)asetofenon ile etanol igerisinde

1sitilarak tiyazol halkasinin olusumuyla Bilesik A1 ve A2 elde edilmigtir.

| O N
ca O
Al R= -CHy
HyC—C—N N _
O H | B A2 R= Q
s” >R
AL2

Hantzsch sentezinin mekanizmasi genis bir sekilde g;allsllmlstlrzb’3 *

Reaksiyonun ilk basamagi asagidaki $emadan da goruldagu gibi,
kiikiirtiin elektron giftlerinden birinin karbona nukleofilik atagiyla C-S-C
baginin olusumu sonucu meydana gelen asiklik intermediat A’nin
tesekkiil etmesiyle ilgilidir. Bu ara iriniin bazi ¢aligmalarda disuk

sicakliklarda elde edilebildigi belirtilmistir™*.



R
\+
OH
AcNH N T AcNH
- : |
— i o
HISs R
B
AcNH l N
—_—— I
s/L R

Sonraki basamakta, azotun elektron ¢ifti karbonil grubunun
karbonuna atak ederek siklik ara trtin, hidroksi tiyazolin B’yi olusturur.
Bu tip ara turiinlerin de bazi Ozel sartlarda izole edilebildigi literatirde
belirtilmistir’>. Ancak hem (x-tiydketon ara urimit A, hem de hidroksi
tiyazolin ara iiriinii B’nin bir reaksiyon sirasinda hi¢gbir zaman birlikte
saptanamayip, yanhzca birisinin saptanabildigi bildirilmistir™.

ikinci basamakta asetilamino grubu seyreltik hidroklorik asit-etanol
karisiminda kaynatilarak hidroliz edilmis, reaksiyon tamamlandiktan
sonra ortam seyreltik amonyum hidroksit ¢ozeltisi ile notralize edilerek

serbest amino grubu bulunan bilesik B1 ve B2 elde edilmistir.

, /L 2) NH3 /L
S R
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Elde edilen aromatik primer amin grubu diazo reaksiyonunu
vermis ve B-naftol ile kenetlenmeyle kirmizi renkli kapling trinini

olusturmugtur®.

@1— 1 e MO

Son basamak, bir 6nceki basamakta elde edilen primer amino
grubundan hareketle, pirol halkasinin olusumuyla ilgilidir. Genel
boliimde de belirttigimiz gibi, pirol halkasinin olusumunda Paal-Knorr
sentez yontemi uygulannmigtir. 1,4-Dikarbonil bilesigi olarak, 2,5-
hekzadion ve 1-fenil-1,4-pentadion, 1,4-dikarbonil prekiirsorii olarak da
2,5-dimetoksifuran kullamilmistir. Reaksiyonlar, amin tiirevi ile 1,4-
dikarbonil bilegiginin, asetik asit icerisinde otuz dakika kaynatiimasiyla
gergeklestirilmigtir.Reaksiyon denklemleri ve elde edilen bilesikler

asagida verilmistir.
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Reaksiyon mekanizmas: asagidaki gibi  oOnerilebilir.  2,5-

Dimetoksifuran bir diasetal olarak dusiinilerek 1,2-diformiletan olarak

yazilabilir’”.
OCH; H
| o
.0 = 0
OCH; H

Bu durumda 1,2-diformiletan ve 2, 6-hekzadion bir genel yapi

olarak gosterilebilir.

R
—E
(’% H,N | .
| X L4
ER s7 R
R OH
N__ | N _H'
T | T
S R R OH S R
g R _Con, R
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Reaksiyonun ilk basamaginda amino grubunun azotunun elektron
¢ifti 1,4-dikarbonil bilesiginin karbonil karbonlarindan birine atak ederek
bir aminalkol ara triin olugur. Aym sekilde, azotun diger karbonile atagi
ile siklik ara Griin olusur. Asit ortamn etkisiyle iki molekiil su atilmasiyla

pirol halkasina ula.shlllr.
3.2. Spektral Bulgular

3.2.1. IR Spektral Bulgular:

IR Spektrumlarinda bilesiklerimiz igin beklenen IR bantlari
gozlenebilmistir’®. A Grubundaki iki tiirevi karakterize eden yapi, amid
grubudur. Bu yapiya ait karbonil gerilim bandi, bilesik A1 1¢in 1655, A2
i¢in 1666 cm™’de kuvvetli bandlar olarak gézlenmistir. Yine amid grubu
N-H gerilim bandlar1 3300 cm™ civarinda gelmistir.

A Grubu bilegiklerin hidroliz edilmeleriyle elde edilen B grubu
bilesiklerde artik amid yapisini karakterize eden bandlar spektrumlarda
yer almamis, ancak amino grubu N-H gerilim bandlar1 3320-3500 cm’’
alanda kuvvetli. bandlar olarak gozlenmislerdir. C Grubu bilesiklerimizde
amino grubunun pirol halkas:i iginde yer yer almig olmasindan dolayi
artik spektrumlarda amino grubu N-H gerilim bandlar kaybolmustur.

Bu bilesiklerimiz i¢in verebilecegimiz IR gerilim bandlan tim
bilesiklerimiz igin ortak olan C=N ve C=C gerihm bandlandir.
Bilesiklerimiz ig¢in benzer olan bir diger durum tiim tirevlerin 1,4-
disuibstitiie benzen kalintisi igermesidir. Tim spektrumlarda bu yapiy:
karakterize eden 750 ve 840 cm’ civarinda iki kuvvetli band

gozlenmigtir.
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3.2.2. NMR Spektral Bulgular

B ve C grubu bilesiklerimiz 'H-NMR spektrumlart DMSO-d,
igerisinde alimmig ve beklenen pikler elde edilmistir. Bu iki bilesik grubu
arasinda ortak olan yap1 pargaciklar tiyazbl ve l,4-disiibstitiic benzen
kalmtilaridir. Tiyazol kalintistimn 5-H protonu tiim bilesiklerimizde
singlet olarak gozlenmigtir. Ancak tiyazol halkasina bagh olan gruplarin
elektronik 6zelliklerine gore kaymalar gostermigtir. B1 i¢in bu proton
7.32 ppm’de gozlenirken, B2 de piridil grubunun elektron gekici etkisiyle
bu deger 7.89 ppm’e kaymustir.

Aromatik primer amin grubunun pirol halkasi igerisinde yer
almasiyla elektron ¢eken bir karakter kazanmasiyla, tiim bilesiklerde bu
pik daha dugiik alana kaymis ve C1 ve C2 igin 8 ppm civarinda, C3 ve
C4 i¢in de 8.4 ppm civarinda gozlenmistir.

Benzer durum 1,4-distibstitlie benzen kalintis1 i¢in de s6z konusu
olmugtur. B1 ve B2’de, amino grubuna gore o- konumundaki protonlara
ait dubletler oldukga yiiksek alanda goézlenmistir. Bu durum, amino
grubunun rezonans olarak kuvvetli elektron verici etkisine baglanabilir.
Bu dubletler B1 i¢in 6.55 ppm’de, B2 i¢in 6.66 ppm’de gozlenmisitir.
Amino grubuna gore m- konumundaki protonlar ise 7.6 ppm civarinda
rezonans vermislerdir.

Pirol halkasinin olusturulmasiyla yukarida belirtildigi gibi pirol
halkasinin elektron gekici etkisiyle benzen kalintis1 hidrojenlerinin daha
digik alana kaymalart da beklenen bir durumdur. Bu 1,4-disubstitie
benzen kalintisina ait dubletleri spektrum tzerindeki diger dubletlerden
ayirmak j degerleriyle miimkiin olmamustir’®. Benzenoid bilesikler i¢in
karakteristik olan 8-9 Hz’lik degerler spektrumlarimizdan kolayca

secilebilmistir.
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Piridil kalintis1 tasiyan bilesiklerimizde 5 ve 6. konumlardaki
protonlara ait dubletlerin j degerleri 5 ppm civarinda degerler olarak
saptanmigtir. C1 ve C3’un ortak yapisi olan pirol kalintistnin protonlari
iki singlet olarak gozlenmigtir. Simetrik durumda bulunan C;,-H
protonlarint 6.3 ppm, C,s-H protonlar1 7.4 ppm civarinda singletler
vermiglerdir. C2 Bilesiginde 2,5-dimetil pirol kalintisinda Cs4-H
protonlar1 metil gruplar1 elektron verici etkilerinden dolayr C1 ve C3
bilesiklerine gore daha yiiksck alanda rezonans vermistir.

C4 Bilesiginde iki etil grubunun metil piklerinin ¢akigmast
nedeniyle multiplet seklinde goriilmistiir. Ancak integral degeri alt
protona kargilik gelmektedir. Buna kargsilik etil gruplarinin metilen
protonlari, kimyasal c¢evrelerinin farkliliklarindan dolayr ayri ayrni

kuartetler olarak elde edilebilmislerdir.
3.2.3. MASS Spektral Bulgulart

Bilesik C1 ve C4 igin clde ettigimiz EI-MASS spektrumlari
incelendigi zaman molekiiler iyon piklerinin temel pik oldugu
gorulmektedir. Bu durum kikdrtli heterosiklik bilesikler igin beklenen

bir durumdur’®?®

. Aym zamanda belirgin M+1 ve M+2 piklerinin
bulunmasi yine kikiirtli bilegikler i¢in karakteristiktir.
Tiyazol tiirevleri tizerinde yapilan MASS c¢alismalarinda tiyazol

halkasindaki baslica par¢alanmanin asagidaki gibi meydana geldigi
R4 3 b
> c

deS

belirtilmigtir’.

N _Ric}/ A 5
. ,é:é.\‘ : \
. C
R, R R R, N
F o

ke
Rs R;



Yapisal olarak daha basit olan C1 bilesiginin MASS spektrumunda
temel pikten sonraki bagil bollugu en fazla olan pik m/z 199 degerine
sahiptir. Bu pik bilesigimizde temel par¢alanmanin oldugu yeri belirtmesi

agismdan onemlidir ve yukarida belirtilen tiyazol pargalanma kalibiyla

uyum igerisindedir.

m/z 199 m/z 167

Pirol tiirevleriyle  yapilmisg

m/z 199 ==
i
N
+
m/z 154

MASS ¢alismalarindan

yararlanilarak pirol halkasiyla ilgili MASS parcalanmalan agagidaki gibi

gosterilebilir.

z_a_

o) — L) —,

I._

H

4
LA

+.
HC=NH
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1-Aril-pirol tirevlerinde aril grubunun piroliin 2. konumuna
gogtugi, bunu da bir HCN kaybmin izledigi bilinmektedir'®. Bu bilgiler

is18inda Bilesik C1 i¢in MASS pargalanmasinin asagidaki gibi devam
' ettigini soyleyebiliriz.

/__"_—_.‘
N
\—
m/z 199
\i
. +.
HC=C ‘I
l I . e
N
m/z 199 m/z 167

l— HCN

‘ HCEC\@\Q]
-S
+ —_— +

m/z 171 m/z 139

S

Bilesik C4 i¢in ise temel pikten sonraki bagil bollugu en fazla olan
pik m/z 464 degerine sahiptir. Bu da ester grubunnun pargalanmasiyla
ilgilidir. %50°nin tzerinde bagil bolluga sahip tg¢iincii 6onemli bir diger
pik m/z 232 degerine sahiptir. Bu parcalanmalari gosteren bir sema

asagidaki gibi 6nerilebilir.
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