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ÖZET 

Yüksek Lisans Tezi 

BAZI PİRİDİNİLİMİNOTİY AZOLİN TÜREVLERİNİN SENTEZLERİ, 

YAPILARININ A YDINLA TILMAS I VE ANTİMİKROBİY AL ETKİLERİNİN 

ARAŞTIRILMASI 

Ecz. D. MELTEM SIVACI 

Anadolu Üniversitesi 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Farmasötik Kimya Anabilim Dalı 

Danışman : Prof. Dr. Gülhan ZİTOUNİ 

MART-2001 

Bu çalışmada, sekiz adet yeni 2-[(piridin-3-il)metilimino]-3-fenil -4-

(sübstitüe fenil)-4-tiyazolin ve 2-[( 4-metilpiridin-2-il)imino ]-3-fenil-4- (sübstitüe 

fenil) -4-tiyazolin türevleri, 3-aminometilpiridin ve 4-metil-2-aminopiridin' ın 

fenil izotiyosiyanat ile kondenzasyonundan oluşan tiyoürelerin, a­

bromoasetofenon türevleri ile reaksiyonundan elde edilmiştir. Bileşiklerin 

yapıları, IR, 1H-NMR ve MASS spektroskopik verileri ve elementel analiz 

sonuçlarından yararlanılarak aydınlatılmıştır. Bileşiklerin antimikrobiyal etkileri 

araştırı ımıştır. 

ANAHTAR KELiMELER 

Piridin, Fenil izotiyosiyanat, Tiyoüre, Tiyazolin, Antimikrobiyal Etki 



ABSTRACT 

Master of Science Thesis 

SEARCH OF THE SYNTHESES, STRUCTURE ELUCIDA TIONS, 

AND ANTIMICROBIAL ACTIVITIES OF SOME 

PYRIDINYLIMINOTHIAZOLINE DERIVATIVES 

Pharm. D. MELTEM SIVACI 

Anadolu University 

Institute Of Health Science 

Supervisor: Prof. Dr. Gülhan ZITOUNI 

March 2001 

In this study, eight new 2-[(pyridin-3-yl)methylimino]-3-phenyl-4-

(substituted phenyl)-4-thiazoline and 2-[( 4-methylpyridin-2-yl)imino-3-phenyl-4-

(substituted phenyl)-4-thiazoline derivatives were obtained by the reaction of a ­

bromoacetophenone derivatives with the thioureas obtained by the condensation 

of 3-aminomethylpyridine and 4-methyl-2-aminopyridine with phenyl 

isothiocyanates. The structure ofthe compounds were performed by IR, 1H-NMR 

and MASS spectroscopic data and elemental analyses. Antimicrobial activities of 

the compounds were examined. 

KEYWORDS 

Pyridine, Phenyl isothiocyanate, Thiourea, Thiazoline, Antimicrobial Activity 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Tiyazolinler, ı 880' li yıllarda sentezlenmiş ve değişik etkiye sahip birçok 

molekülün yapısına girerek günümüze kadar önemini koruyan ve üzerinde 

çalışılan bir konu olarak süregelmiştir. 

Tiyazolin yapısı taşıyan bileşikler üzerinde yapılan farmakolojik etki 

araştırmalarında; antikonvülzan<1
'
2
), konvülzan(2), lokal anestezik(3), fungusid(4

-
9
), 

bakterisid<6'7' 10), herbisid(?,l 1), insektisid(?,lı), antitüberküler<13' 14), kardiyotonik(lS)' 

akarisid(7,
12

'
16

), antiülser<17\ asetilkolin esteraz inhibitörü(l&)' antitümör<19) 

aktivitelere sahip oldukları gözlenmiştir. Ayrıca fotograf teknolojisinde, filmi 

oluşturan polimerler üzerinde UV ışığından koruyucu etkisicıo,ıl) olduğu da 

bulunmuştur. Etki taramaları yapılan bileşiklerin bazıları aşağıda verilmiştir: 

4-Tiyazolidon ( antikonvülzan i 1
) 

Rı o 
~----f 

R- CO- NH- N==l_) 
s 

4-Tiyazolin ( antikonvülzan i 1
) 

Rı 
1 C6Hı-Rı N-( 

R- CO- NH- N==l_) 
s 

4-Tiyazolin ( lokal anestezik )(3
) 

ı 



4-Tiyazolin ( fungusid, herbisid, bakterisi d, akarisi d )(?) 

4-Tiyazolin ( antitüberküler )(13) 

fls)=N-Ar 
Ar_jLN 

ı 
Ar 

İmidotiyazolin ( kardiyotonik lı s) 

XY = ( CH= CH, CH2- CHz, MeC= CH) 

Piridin halkası üzerindeki çalışmalar 1840' lı yıllardan günümüze kadar 

süregelmiştir. 

Piridin türevleri, kimyasal aktiviteleri ve farmakolojik etkileri nedeniyle 

ilgi çekici bir konuyu oluşturmaktadır. Piridin türevlerinin eczacılıktaki önemi çok 

değişik farmakolojik aktivitelere sahip olmasından ileri gelir. Literatürde piridin 

türevleriyle yapılan çalışmalarda: 

AnalJ. ezikc22-24) antibakteriyel (25-32) antitüberkülerc25-32) antimikrobiyalc33
) 

' ' ' ' 
üriner antiseptikc34), topik antiseptikc3s) genel anestezikc36\ Vit.B6c37), lokal 

anestezikc38), analeptikc39) etkilere sahip bileşikler bulunmuş ve tedaviye 

sunulmuştur. Bu bileşiklerin bazıları şunlardır: 

2 



Propiram ( analjezik )<22
) 

Fenazopiridin Klorür ( analjezik- üriner analjezik i 23
'
24

) 

Etiyonamid ( antibakteriyel-antitüberküler i 25
) 

CSNHı 

(lc,H
5 

Protiyonamid ( antitüberküler )cıs) 

INF ( antitüberküler i 26
) 

CH3 -c r{O';y--~=NNHOC lj '\N 

~ -

3 



İproniazid ( MAO inhibitörü, antidepresan, antitüberküler i 27
) 

y 
CONHNHCH(CH3)2 

İzoniazid (antibakteriyel- antitüberküler )(28
•
29

) 

y 
CONHNH2 

İzonikotinik asid benzilidenhidrazid ( antibakteriyel-antitüberküler i 30
•
31

) 

y~ 
CONHN = CH 

1-İzonikotinil-2-salisilidenhidrazin ( antibakteriyel-antitüberküler i 32
) 

y ~OH 
CONHN = CH 

Sülfopiridin ( antimikrobiyal )(33
) 

HıN--0-SOıNH---{J 
2,6-Diamino-2' -bütoksi-3,5' -azopiridin ( üriner antiseptikP4

) 

4 



Bu bilgiler ışığında, tiyazolin ve piridin yapılarının önemli ve benzer 

farmakolojik aktivitelere sahip oldukları ve bunlarının tek bir molekülde yer 

almasıyla hedeflenen etkiyi artırabiieceği gözönüne alınarak, sekiz yeni 

piridiniliminotiyazolin türevlerinin sentezleri, yapılarının aydınlatılması ve 

antimikrobiyal etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 

R 

R 
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2. KAYNAK BİLGİLERİ 

2.1. Tiyazolin Türevleri 

Tiyazolinler üzerine çalışmalara, 1888' de azot atomu içeren heterosiklik 

yapılar üzerine önemli çalışmalar yapmış olan Hantzsch<4
0) tarafından 

başlanmıştır. Aynı yıllarda Traurnann<40
) ve Hann(4

0) konu üzerine yoğunlaşmış ve 

bu yapıların sentez yöntemlerini geliştirerek bilim dünyasına sunmuştur. Bu 

konudaki gelişmeler günümüze kadar süregelmektedir. 

esi 
NH 

4-tiyazolin 

L_) 
N 

2-tiyazo lin 
Lr: 

2-alkiliden-4-tiyazolin 

Hann ve arkadaşları (1933i40
), tiyazolin sentezinde en yaygın yöntem olan 

a -halojenoasetofenon türevleri ile tiyoüreleri reaksiyona sokarak 2-iminofenil-3,4-

di-(sübstitüe fenil)-4-tiyazolin türevi bileşikler sentezlemişlerdir. 

R O 
ll 
C-CHı-X 

s 
ll 

+ R- NH- C- NH- R' --.-

Engelman, M. (1936P), p-sübstitüe fenil izotiyosiyanatlar ile 2-

halojenoetilaminlerin reaksiyonuyla p-sübstitüefenil-2-imino-4-tiyazolin 

türevlerini senteziemiş ve bileşiklerin lokal anesteziketkilerini araştırmıştır. 

6 



Zhdanow, Yu. A. ve Dorofeenko, G. N. (1958)(41 >, beş üyeli azotlu 

heterosiklik yapılar üzerine (tiyazolin türevlerini de içeren) bir derleme 

yayınlamışlardır. 

Mizzoni, R. H. ve Eisman, P. C. ( CIBA) (1958i13>, 3-aril-2-arilimino-4-

sübstitüefenil-4-tiyazolin türevleri ile asid tuzları üzerine geniş çalışmalar yapmış 

ve bu bileşiklerin antitüberküler etkilerini araştırmışlardır. Hoffmann, F. w.<42>, bu 

etkileri özetleyen bir makale yayınlamıştır. 

J )=N-Ar 
Ar 'Ar 

Mahapatra, G. N. (1 959i6>, 2-fenilimino-3-fenil-4,5 -dialkiltiyazolin 

türevlerini senteziemiş ve bunların civa asetatlı türevlerini hazırlamıştır. Bu 

moleküllerin, özellikle Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Piriculavia orizae 

üzerinde yapılan antimikrobiyal etki testlerinde önemli sonuçlar bulunmuştur. 

Murav'eva, K. M. ve Shchukina, M. N. (1960)<43
\ a-halojenoasetofenon 

türevleri ile N-fenil-N' -açiltiyoürelerin reaksiyonundan 4-açiltiyazolinleri 

sentezlemişlerdir. 

CIBA' dan bir grup araştırmacı (1962i7) monosübstitüe tiyoüreler ve 

N ,N' -disübtitüe tiyoürelerin a-halojenoasetofenon türevleriyle reaksiyonundan 

çeşitli 2-iminotiyazolin türevleri elde etmişler ve bu bileşiklerin fungusid, 

bakterisid, akarisid, herbisid aktiviteleri üzerinde çalışmalar yapmışlardır. 

s 
ll 

Rı-NH-C-NH-Rı + 

o 
ll 

~-C-CH-X 
ı 

R3 

7 



Denes, V. I. ve arkadaşları (1964)(44
), ~ konumunda N-metilasetamido 

grubu içeren açilmerkaptanların siklizasyonundan N-metil-2-açilmetilentiyazolin 

türevlerini elde etmişlerdir. 

Kharidia, S. P. ve Triveldi, J. J. (1965)(45
), Mizzoni' nin(IJ) çalışmalarını 

referans alarak 3-(sübstitüe benzil)-2-(sübstitüe benzil)imino-4-aril-4-tiyazolin 

türevi bileşikler üzerine çalışmalan geliştirmişlerdiL 

o 
ll 

+ Ar'- C- CH2- Br- ArCH2N=<Sl . HBr 

N Ar' 
ı 
CH ı Ar 

Borisevich, A. N. ve arkadaşlan (1966)(46
), N-aril-4-fenil-2-açilmetilen-4-

tiyazolin türevi bileşikler üzerine olan çalışmaları genişletmişlerdir. 

Dash, B. C. ve Mahapatra, G. N. (1967)(5
), fungusid etkili yeni tiyazolin 

türevleri üzerine yaptıkları çalışmalarda 3-sübstitüe-4-( 4-bromofenil)-N­

(sübstitüe)imino-4-tiyazolin türevlerini sentezlemişler ve bu bileşiklerin özellikle 

P. orizae üzerinde önemli antifungal etkisinin olduğunu gözlernişlerdir. 

Br 
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Kopylova, B. V. ve arkadaşlan (1968i47
), 2-fenilimino-3-fenil-4-metil-5-

bütiltiyo-4-tiyazolin, 2-fenilimino-3-fenil-4-metiltiyazolin, 3,4-difenil-2-

fenilimino-4-tiyazolin bileşiklerini sentezleyerek bu bileşiklerin NMR 

spektrumlan üzerine çalışmalar yapmışlardır. 

Bloom, M. S. ve Newlandi, G. C. ( Kodak Co. ) (1968)(ıı) 2-imino-4-

tiyazolin türevi bileşikler sentezlemişler ve bu bileşiklerin po li-1 -olefınler 

üzerindeki UV ışığından koruyucu etkilerini araştırmışlardır. 

Winfried, H. ve Ingelore, M. (1969i48
) diazoketonlarla N,N' -disübstitüe 

tiyoüreleri bakır( I) bromürlü ortamda reaksiyona sokarak 4-tiyazolin türevlerini 

elde etmişlerdir. 

Dash, B. C. ve Nandi, B. B. (1978i4
), 4-tiyazolinlerin fungusid etkileri 

üzerine yaptıkları çalışmalarda 41 yeni türev sentezlemişler ve bu bileşiklerin 

yapı-etki ilişkileri üzerinde araştırmalar yapmışlardır. 

Fedoseev, V. M. (1 980i49
), tiyazolinlerin radyasyondan koruyucu 

özellikleri üzerine araştırmalar yapmış ve bu konuda 24 referanslı bir derleme 

hazırlamıştır. 

Andreani, A. ve arkadaşlan (1 984)(ı s), imidazol yapısıyla kondanse 

tiyazolin türevi bileşikler sentezlemişlerdir. Bu bileşiklerin kardiyotonik etkilerini 

ve yapı-etki ilişkilerini araştırmışlardır. 

Ergenç, N. ve Çapan, G. (1994)(1), 2-(2-furilhidrazono)-3,4-disübstitüe-4-

tiyazolin türevlerini sentezlemişler ve bileşiklerin antikonvülzan aktivitelerini 

araştırmışlardır. 
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2.1.1. Tiyazolin Türevlerinin Genel Sentez Yöntemleri 

Literatürde tiyazolinlerin değişik yöntemlerle sentez edildikleri görülmektedir: 

1. Tiyoürelerle açilhalojenürlerin reaksiyonundan tiyazolin elde edilişi<40,45); 

o 
ll 

R-C-CHı-X + 

H S 
. ı ll 
R- N - C- NH-R 

2. N-Aril-a -asetiltiyoasetamid, a-bromoasetofenon ve kloroasetik asid' den 

tiyazolin elde edilişi<46); 

s 
ll 

AcCHıC-NH -C6Rı-R + ClCHıCOOH 

l 

3. Açildiazo türevi ile N ,N' -diariltiyoürenin bakır( I )bromür katalizörlüğünde 

ve dioksan içinde reaksiyonları sonucu tiyazolin elde edilişi<48); 

o 
ll 

R- C- CH- N = N + 

H S 
ı ll 

Ar-N - C- NH- Ar 
CuıBrı 

dioksan 

4. İzonitril, etandiamin ve 2-aminotiyoalkolün gümüş siyanür 

katalizörlüğünde reaksiyonundan tiyazolin elde edilişi(SO); 

R- N =c : + NHıCHıCHıNHı + NHıCHıCHıSH 
AgCN ı ı 

N~S 

lO 



2.2. Piridin Türevleri 

Piridin yapısı ilk olarak ı849 yılında keşfedilmiştir. Andersoncsı), o 

dönemlerde dericilikte ve dezenfektan olarak kullanılan yakılmış kemik 

küllerinden elde edilen " kemik yağı " üzerine yaptığı araştırmalarda piridin 

türevlerini izole etmeyi başarmıştır. 

4 

50ı3 
6 ::-.... 2 

N 

Piridin 

o 
N 

ı 
H 

ı ,2-dihidropiridin 

o 
ı 

H 
Hekzahidropiridin 

( Piperidin ) 

() 
N 

ı 
H 

ı ,2,3 ,4-tetrahidropiridin 

Piridin halka yapısı ı870 yılına kadar ispatlanamamıştır. ı870' de 

Kömercsı) piridin yapısını ortaya koymuştur. 

Piridin halkasının sentetik olarak elde edilişi ı 870' de Baeyer' in(SI) 

çalışmalarıyla başlamıştır. 

Hantzsch, A., (ı882i52), ı,3-dikarbonil bileşikleri ile amonyak ve 

aldehidlerin reaksiyonundan piridin sentezini gerçekleştirmiştiL Bu yöntem, 

" Hantzsch piridin sentezi " olarak literatüre geçmiştir. 

Dürkoff ve arkadaşları ı 887-90 yıllarında yaptıkları çalışmalarda<53 -55) 

Baeyer' in yöntemine benzer yöntemle değişik piridin türevleri sentezlemiştir. 

Pitini, A. (ı 9 ı 4 )(56
), 2-aminopiridin ve bunun asetil türevlerini 

sentezlemiştir. Bu bileşiklerin komea üzerindeki anestezik etkilerini, lokal 

iritasyon etkilerini ve toksik etkilerini araştırmıştır. 

Browning, C. H. ve arkadaşları (1923)<35
), piridin türevlerinin antiseptik 

etkileri üzerine farmakolojik bir makale yayınlamışlardır. 

ll 



Jephcoot, C. M. (1927i57>, piridin türevlerinin Friedel-Crafts 

reaksiyonlannı çalışmış, değişik katalizörler kullanarak gerçekleştirdiği 

sübstitüsyonlarla ürün verimini araştırmıştır. 

Johnston, A. R. (1928i36>, amirrlerin toksik etkileri üzerine yaptıkları 

çalışmalarda piridin ve kinolin türevlerinin genel anestezik etkilerini ve 

toksitelerini araştırmıştır. 

Hinkel, L., E. ve arkadaşları (1931 -1932)<58·59\ Hantzsch piridin sentezi 

üzerine çalışmalar yapmıştır. Klor, metoksi, hidroksi, metil ve nitro 

sübstitüentlerinin halka kondenzasyonundaki davranışlarını gözlemlemişlerdir. 

Chemische, Fabrik von Heyden A. G. (1934P8>, sübstitüe 

aminopiridinlerin sentezleri üzerine çalışmalar yapmış ve bileşiklerde lokal 

anestezik etki gözlemişlerdir. 

Reitmann, J. (1936)<39>, piridin türevlerinin sentezleri ve analeptik etkileri 

üzerine araştırmalar yapmıştır. 

Keresztesy ve Stevens (1938)<60>, ilk olarak B6 vitamininin yapısını 

aydınlatarak bu bileşiğin bir piridin türevi olduğunu ortaya koymuşlardır. 

Hawarth, J. W. ve arkadaşlan (1940)<61 >, arilpiridinler üzerine çalışmalar 

yapmışlardır. Bu çalışmalarda, piridin bileşiğini arildiazonyum halojenür tuzları 

ile reaksiyona sokmuşlar ve mono, di, tri sübstitüe piridin türevlerini 

sentezlemişlerdir. Aynı yöntem Butterworth, E. C. ve arkadaşları<62) tarafından da 

kullanılmış ve değişik arilpiridinler sentezlenmiştir. 

Spence, B. J. (1945)<63>, alkoloidler üzerine yaptığı IR spektroskopik 

çalışmalarda piridin yapısı üzerinde araştırmalar yapmıştır. 

Katritzky, A. R. (1958)<64>, heteroaromatik . yapıların IR absorbsiyonları 

üzerine önemli çalışmalar yapmış özellikle piridin türevlerinin IR 

spektroskopisindeki davranışları üzerine ayrıntılı araştırmalar yapmıştır. 
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Khurana, O. P. ve arkadaşları (1978)(65>, 2-aminopiridin türevlerini fenil 

izotiyosiyanat türevleri ile reaksiyona sokarak 2-piridiltiyoüre türevlerini elde 

etmişlerdir. 

R' 

CI 
N NHCSNHR 

Vasilev, G. ve Ionova, P. (1978)(66>, 2-piridiltiyoüre ve 3-piridiltiyoüre 

türevleri üzerine sentez ve sitokİnin aktivite çalışmaları yapmışlardır. 

Khurana, O. P. ve arkadaşları (1981i67
-
69>, 2-piridiltiyoüre türevlerinin 

iyonizasyonları ve elektronik etkileri üzerine analitik çalışmalar yapmışlardır. 

Aynı çalışma grubu 1982' de 2-piridiltiyoüre türevlerinin UV absorbsiyonlarını da 

araştırmışlardır. 

Vasilev, G. ve arkadaşları (1984)(11), 2-piridiltiyoürelerin değişik 

türevlerini sentezlemişler ve seçıcı herbisid aktiviteleri üzerine gözlemler 

yapmışlardır. 

Kascheres, A. ( 1991 i 70
), 2-piridilsübstitüe tiyoüreler üzerine önemli 

araştırmalar yapmıştır. Özellikle bu bileşiklerin NMR spektroskopisindeki 

totomerik davranışları üzerine gözlemler yapmıştır. 

Guthikonda, R. K. ve arkadaşları (1996)(?!), 2-açilaminopiridinlerin nitrik 

oksid sentetaz üzerine inhibitör etkilerini araştırmışlardır. 
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2.2.ı. Piridin Türevlerinin Genel Sentez Yöntemleri 

Literatürde Piridinlerin değişik yöntemlerle sentez edildikleri görülmektedir: 

1. ı ,5-Dikarbonil bileşiklerinden hareketle piridin elde edilişi; (Michael 

katımı pı) 

-H20 
H- C- CH - CH - CH - C- H ll 2 2 2 ll 

o o 

X 
~--Jl N 

ı 
H 

l oksidasyon 

ix 
N 

2. Bir m ol aldehid ve iki m ol ı ,3-dikarbonil bileşiğinden hareketle piridin elde 

edilişi; ( Hantzsch Sentezi isı,?J) 

R 
ı 

,..C.:::;:. 
H O 

-H20 

ı4 

o o 
11:CCR H ll c c--

/ ı ı 
N 

ı 
H 

l oksidasyon 



3. 3-Aminoenonlar ve 1,3-dikarbonil bileşiklerinden hareketle piridin elde 

edilişic74); 

- H20 

4. Elektrosiklik katılım reaksiyonları ileC75
); 

y 

HAy H y 

X i- H 

Dienofil 

Oksazel 

5. Furan türevlerinden hareketlec76
); · 

crOH 

...-:: 
N 

a) 

D . p O COıCH3 
ı- r 

_ o_k_s_id_as __ y_on _ ___. CH30 aOCH3 

NH3 , LİAlli.4 i-Pr O CH2NH2 

%43 

~OH 

i-Pr-----<- ·ı 
O NHı 

___.., J)'OH 
i-Pr N 

%69 
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b) 

Cl 
O CHıNHı 

CH ı O 

HCl , ısı ~ 
HOCHı O CHıNHı 

%64 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3 .1. Kullanılan Kimyasal Madde ve Aletler 

3 .1.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

4-Me til-2-aminopiridin 

3-Aminometilpiridin 

Fenil izotiyosiyanat 

Asetofenon 

4'-Metoksiasetofenon 

2' -Bromoasetofenon 

4' -Kloroasetofenon 

3' ,4' -Dikloroasetofenon 

Fenol 

m-Krezol 

Absolü alkol 

Etil asetat 

Petrol eteri 

Asetik asid 

Brom 

Kloroasetil klorür 

Alüminyum klorür 

17 

( Merck) 

( Merck) 

(Aldrich) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

(Aldrich) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 

( Merck) 



3 .1.2. Kullanılan Elektronik Aletler 

Erime Derecesi Cihazı: 

Electrothermal IA9000 Series Digital Erime Derecesi Tayin Cihazı 

Elementel Analiz Cihazı: 

Leco CHNS Elementel Analiz Cihazı 

infrared Spektrofotometresi: 

Shimadzu 435 IR Spektrofotometre 

Nükleer Magnetik Rezonans Spektrometresi: 

Bruker 250 MHz NMR Spektrometre 

Kütle Spektrometresi: 

V G Quattro Kütle Spektrometre 

3.1.3. Kromatografık Çalışmalar 

Yapılan sentez çalışmaları süresince, reaksiyonun evreleri ve süresi ile son 

ürünün saflığı, ince tabaka kromotografısi (İTK) yardımıyla saptanmıştır. 

Adsorban olarak 0,25 mm kalınlığında Silikajel G + GFıs4 ile kaplanmış plakalar 

ile çözücü sistemi olarak: Etil asetat: Petrol eteri (1: 1) kullanılmıştır. Lekelerin 

belirlenmesi, UV ışığı ( 254 ve 266 nın ) altında yapılmıştır. 

18 



4. DENEYSEL KlSlM 

4. ı. Başlangıç Maddelerinin Elde Edilişi 

4. ı. ı. a -Bromoasetofenon Türevlerinin Elde Edilişi: 

Asetofenon türevleri (0. ı mol) ı 00 ml. asetik asid içerisinde çözüldü. ı ml 

% 47'lik hidrobromik asid çözeltisi eklendi. Elde edilen çözeltinin üzerine brom 

(0. ı mol) buz-su banyosunda karıştınlarak damla damla eklendi. İlave işlemi 

bittikten sonra karışım ı lt buzlu suya döküldü. Çöken madde süzüldü. Etanalden 

kristallendirildic77
-
79

) ( Şema 4.1. ). 

R 

OH 
ı~ 

~C=CHı 

~ 0Br~Br-

R 

+ 
:o- H 
ll 

~C-CHıBr 

A) -

Şema4.1. 

ı9 



4. 1. 1. 1. a-Bromoasetofenon 

Asetefenon (0. ı mol) ve brom (0. ı mol) kullanılarak, genel sentez 

yöntemine göre elde edildi . . 

E.n: 49-5 ı °C 

4. ı. ı .2. a -Bromo-4' -kloroasetofenon 

o 
ll 

~C~Br 

cı~ 

4-Kloroasetofenon (0. ı mol) ve brom (0. ı mol) kullanılarak, genel sentez 

yöntemine göre elde edildi. 

E.n: 95-97 °C Lit. E.n<78
): 96-97 °C 

4. ı. ı .3. a -Bromo-4' -metoksiasetofenon 

4-Metoksiasetofenon (0. ı mol) ve brom (0. ı mol) kullanılarak, genel 

sentez yöntemine göre elde edildi. 

E.n: 69-7 ı °C Lit. E.n<80
): 69-7ı °C 
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4.1.1.4. a -Bromo-3 ',4' -dikloroasetofenon 

3,4-Dikloroasetofenon (0.1 mol) ve brom (0.1 mol) kullanılarak, genel 

sentez yöntemine göre elde edildi. 

E.n: 49-51 °C 

4.1.1.5. a-Bromo-2'-bromoasetofenon 

o 
ll 

(J(
C'-..../Br 

Br 

2-Bromoasetofenon (0.1 mol) ve brom (0.1 mol) kullanılarak, genel sentez 

yöntemine göre elde edildi. 
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4.1.2. a -Kloroasetilfenol Türevlerinin Elde Edilişi 

4 .1.2.1. 2-( a -Kloroasetil)fenol Türevlerinin Elde Edilişi 

Fenol türevleri (0.5 mol), kloroasetil klorür (0.7 mol) ile 140°C' de 5 saat 

gen çeviren soğutucu altında karıştırılarak ısıtıldı. Oluşan fenil-a-kloroasetat 

türevleri, karışırndan fraksiyonlu distilasyon ile ayrıldı. Daha sonra kurutulan 

maddeler (1 mol) alüminyum klorür (1.6 mol) ile 5 saat 140°C' de geri çeviren 

soğutucu altında karıştırılarak ısıtıldı. Reaksiyon bitiminde, karışım soğuduktan 

sonra, alüminyum kompleksi seyreltik hidroklorik asid ile dekompoze edildi. 

Oluşan 2-( a-kloroasetil)fenol, izomeri olan 4-( a-kloroasetil)fenolden su buharı 

distilasyonu ile ayrıldı. Toplanan distilalar süzüldü. Verim % 30-40<82
-
84

) ( Şema 

4.2. ve 4.3. ). 

4.1.2.2. 4-( a -Kloroasetil )fenol Türevlerinin Elde Edilişi 

2-(a-Kloroasetil)fenol ve 4-(a-kloroasetil)fenol karışımından 2-(a­

kloroasetil)fenol su buharı distilasyonuyla ayrıldı. Balonda kalan kısım, alkol ile 

kristallendirilerek 4-( a -kloroasetil)fenol türevi elde edildi<83
) ( Şema 4.2. ve 4.3.). 
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__Cı(~~ 
R--v + Cl;:)C- CH2- CI • 

"' H cr 
~-C-CH -CI 

EJ + ll 2 

R O 
~ 

EJ
Ö- C- CH2- CI 
•• ll 

R O 
~ 

EJ
O-<ff-CHı-Cl 

--•R O 
-HCl ~ 

.. 
A: .. 

Şema4.2. 
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··-:A· 
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EJ
~;Jıf-CHı-Cl 

R O 
~ 

l 
ö- A.: 

R~~ •••• • + 
--v +n-CHı-Cl 

o 



1 
+c- CH2- Cl 

ll 
o 

+ •• --ro- A: 

H~·· 
CI- CH - C R 2 

ll o ~ 

OH 

CI- CH - C-&. 2 ll ..... 
O R 
~ 

2-( a -kloroasetil)fenol 

24 

Şema4.3 . . 

H 

1 
+c- CH2- CJ 

ll 
o 

~R 
H TI-CH2-cı 

o 

1HCI 

OH 

R 

C- CH2- Cl 
ll 
o 

4-( a -kloroasetil)fenol 



4.1.2.1.1. 2-( a -Kloroasetil)fenol 

~OH 

v--cOCHıCI 

Fenol (0.5 mol), kloroasetil klorür (0.7 mol) ve alüminyum klorür (1.6 

mol) kullanılarak genel sentez yöntemine göre elde edildi. 

E.n: 48 °C Lit. E.n<82
): 49-50 °C 

4.1.2.2.1. 4-( a -Kloroasetil)-3-metilfenol 

HOYYCH3 

~COCH2Cl 
m-Krezol (0.5 mol), kloroasetil klorür (0.7 mol) ve alüminyum klorür 

(1.6 mol) kullanılarak genel sentez yöntemine göre elde edildi. 

E.n: 152 °C Lit. E.n<82
•
83

): 153-154 °C 
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4.1.3. N-Piridin-N'-Fenil Tiyoüre Türevlerinin Elde Edilişi 

Aminopiridin (0.5 mol), fenil izotiyosiyanat (0.5 mol) ile etanol içinde 1.5 

saat geri çeviren soğutucu altında karıştırılarak ısıtıldı. Oluşan ürün süzülerek 

alındı ve etanolden kristallendirildi( ıı , 65
-
69

,
85

) ( Şema 4.5 . ve 4.6. ). 

Veya; 

(JCHıNHı 

N 

+ ©-N=C=S 
3-Aminometilpiridin F enil izotiyosiyanat 

l 
s 

(JCHı-NH-g-NH-© 
N . 

Şema4.5. 

+ ©-N=C=S 
4-Metil-2-aminopiridin F enil izotiyosiyanat 

l 

J:s 
lNJL-NH-g-NH-© 

Şema4.6. 
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4. 1.3. 1. N-(3-piridinilmetil)-N' -feniltiyoüre (E-1) 

3-Aminometilpiridin (0.5mol) ve fenil izotiyosiyanat (0.5mol) kullanılarak 

genel sentez yöntemine göre elde edildi. 

Verim :%80 

Erime Derecesi : 149-153 °C 

Analiz : C13H13N3S 

Hesaplanan :C: 64.1691 H: 5.3840 N: 17.2701 

Bulunan :C: 64.1287 H: 5.2247 N: 17.0005 

IR ( KBr) Vmaks ( cm- ı ): 3347 (N-H ), 1637 ( C=N ), 1597 ( C=C aromatik ), 

1137 ( C=S) 

1H-NMR ( 400 MHz) ( DMSO-d6) ö (ppm): 4.8 ( 2H, d (J=5 .6Hz), CH2 ), 7.1 -

8.5 ( 9H, m, aromatik protonlar ve NH-CHı ), 9.7 ( 1H, s, NH-fenil) 

MS ( ES+ ): m/z: 242.2 ( M- ), 487.4 ( 2M ) 
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Sample Report (continued): 

Sample6 

r:.>.D : TIC 
(1) 

ı ool 0.53/ \ 
j 1 \ 

1 1 
1 ı 

1. 3e+008 

:,-\-1 ,....,....4.)_\_\~;-r-r-'_::··.__'T=r=- =~-.-,--,-.,.---,-,----,.-.,..,._,..,.~,....,..,....,.~. ·"7"', .--,.... ,...,..., • -:-. ~ . ...,...,. ,--,.... ~~ Tine 

0.0 0 .5 1 .0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4 .0 4 .5 5.0 5 .5 6.0 6.5 7.0 
Pea k Number Time Area %Total 

100.00 1 0.53 

Peak ID Time Mass Found BPM 
1 0.53 322.2 

ConbL~e (12:15 - 7:8) 

1c'1 322.2 

j 

1 :M.9 ES+ 
7.7e+004 

~ıi 323.5 497 . 4 

257.0 ( 486 .81498 . 6 
o:~.~. ~: .~~-2~9 ~~~~· . 2~. ~·~/~3~25~.5~3~9~· 6T.-~9~~,,~~'~,~. ~/~5~1~9.~.1~/~5~6~0~-. 7~' 6~2~3~-~7~. 6~6~9T.~7-r,.~73T0~·~4~~78~7~·~2~~/z 

250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 

Peak ID Time Mass Found BPM 
1 0.53 2<!2.2 

Conbine (12:14 - 6 : 7) 

ı o ol 
242.2 

·j 
o ı, 2 01. 0 . 

200 

288.2 
1 

(2 43 .2 i 
1/ 299.3 
ı 

' · 25 0 300 

340.1 
/ 

350 

413 .1 48 ~ · 4 53~ ' 3/547 . 4 
" 1 ., . ·ı . , . 

400 450 soo 55 0 600 

Şekil4.2.: E-l, e ait MASS Spektrumu 

29 

2 :M.9 ES-
4 . 3e+004 

657.6 728.5 779.1 
·· · ı ·ı· ı · n / z 

650 700 750 80 0 



4.1.3.2. N-( 4-metil-2-piridinil)-N' -feniltiyoüre (E-2) 

4-Metil-2-aminopiridin (0.5mol) ve fenil izotiyosiyanat (0.5mol) 

kullanılarak genel sentez yöntemine göre elde edildi cı ı, 65-69,85) 

E.n: 165 °C Lit. E.nc68): 165- ı 66 

IR ( KBr) Yınaks ( cm- ı ): 3356 (N-H ), ı635 ( C=N ), ı590 ( C=C aromatik ), 

ı ı43 ( C=S) 

1H-NMR ( 400 MHz) ( DMSO-d6) o {ppm): 2.3 ( 3H, s, CH3 ), 6.9 ( ıH, m, fenil 

4-H ), 7.ı ( ıH, s, piridin 3-H ), 7.3 ( ıH, m, piridin 5-H ), 7.4-7.6 ( 4H, m, fenil 

2-H, 3-H, 5-H ve 6-H ), 8.2 ( ıH, d (J=6.3Hz), piridin 6-H) 9.8 ( ıH, s, NH-fenil), 

ı ı .28 ( ı H, s, NH-piridin) 

MS (ES+): rn/z: 487.4 ( 2M) 
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Sample Report (continued): 

Sample 5 

DAD: TIC 

ıoo1 
J 

i 

.j 

(3) 
3.73 

1.9e+008 

O~l~. ~~~~~~~~~~~~--~-~'~. ~~~.~~~~~~rı ~· ~· ~~~. ,. ~. ~. ~~ 
0.0 0 .5 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4. 5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0 

Pea k Number 
1 
2 
3 

Time 
0.42 
3.43 
3.73 

Area %Total 
~ . 12 
3.81 

92.07 

Peak ID Time Mass Found BPM 
1 0.42 257.1 

Conbine (9:12 -2: 4) 
257.1 

ıool , 

1 

~ 336.7 

1:119 ES+ 
6. 7e+003 

%1

1 ı' 297.3 

'ı . ·ll, Lıl~ı~.s ·fk3 .42.s 3 ~6 .8 ?3.6 ~€o . o 516.3 Oı..:.-,..._.,.,,r-1 ' <'-!...,...-"+' . ..;.'f, .., . ..,.. '----4'. ;:.,. ,+. ~ . ..., . .,.., ,... . . ..w.-"-. --,,--:-. ~. --;,-'"'""', ~._,~.,.,~rr~-r-~-r-"~rı ~r-r""~· ., , ~..,.,..., . . n/ z 
250 3 00 350 400 450 50 0 550 600 650 700 

Peak ID Time Mass Found BPM 
3 3.73 4874 

Conbi~e (95:99-91:93) 
~67 . ~ 

. ~== . 6 

25 o 300 350 

Şekil 4.4.: E-2' ye ait MASS Spektrumu 
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4.2. Piridiniliminotiyazolin Türevlerinin Elde Edilişi 

Eşit m ol N ,N' -diariltiyoüre ile a-halojenoasetofenon türevleri absolü alkol 

içinde 4-5 saat geri çeviren soğutucu altında karıştırılarak ısıtıldı. Oluşan ürün 

süzülerek alındı ve etanolden kristallendirildi<40
'
45

) (Şema 4.7. ve 4.8.) 

s 

·aCHıNH-~-NH--© 
N 

1 
~COCHıX 

R 

Şema4.7. 

J:s 
lN~NH-~-NH--© 

~COCHıX 

R CHı 1 
_}; sl ~/ lN~NH=\~R 

6 
Şema4.8. 
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X= Cl, Br 



4.2. ı. 2-[(Piridin-3-il)metilimino ]-3-fenil-4-( 4-metoksifenil)-4-tiyazolin (M-ı) 

N-(3-Piridinilmetil)-N' -feniltiyoüre (0.002 mol) ile a-bromo-4'­

metoksiasetofenon (0.002 mol) kullanılarak genel sentez yöntemine göre elde 

edildi. 

Verim :%80 

Erime Derecesi : 118 oc 
Analiz : CııHı9N30S 

Hesaplanan :C: 70.7503 H: 5,ı278 N: ı 1.25ı 7 

Bulunan :C: 70.7533 H: 5,ı270 N: ı 1.25ı2 

IR ( K.Br) Yınaks ( cm·1 
): 3225 (N-H), ı642 ( C=N ), ı556 ( C=C aromatik ), 

ı ı28 ( C=S) 

1H-NMR ( 400 MHz) ( DMSO-d6) ö (ppm): 3.3 ( 3H, s, OCH3 ), 4.8 ( 2H, s, 

CH2), 7.1-8.6 ( 13H, m, aromatik protonlar ), 8.3 ( ıH, . s, tiyazolin 5-H) 

MS (ES+): rnlz: 374 (M+ ı) 
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:urr crıl O<!lil Para metcı·s 

' lAH( OccO~ 

:XPNO IJO 
:lRQCNO 

=2 - AcQu ı s ı t ton Pa rame ters 
J,ı tc_ 500000 
Tı mc 0.)5 
INS I RUH spect 
:ınoOHO 5 r.ıQ Oual 13 
:lULPROG zgJO 
ro :.ın nu 
50LV[Nl OM~O 

's lG 
JS 2 
5WII 0223.605 HI 
'!OnES 0.250967 lll 
AO 1.9923-1<14 see 
lG 181 
]W 60.000 uscc 
lE 4.50 usec 
TE JOO.O K 
ll ı .00000000 see 
'1 10. 00 usec 
lE 4.50 usec 
5FO l 400. 1 12.ı7 ı o ~ııız 
·ıuc ı lll 
'Ll - 6.00 00 

:2 - Processıng para r.ıe ters 

5I 1630 <1 
;F .ıvo. 1300000 Mllz 
<OW E" 
550 o 
_o 0.30 ll l 
;o o 
'C 1.00 

ı D fll·1rı nl ol u,w,l trıders 

:< JO.OO cm 
: ıp 11.000 ıı pr.ı 

; ı .ı.ıoı . .ı:ı ll l 

;2P ·ı. ooo ııpm 

JP/·101 

· r ~OI 

-.ıoo . IJ ıız 

o . .ıoooo rırım/cm 

t (ıO. O~ı200 Hz/cm 



4.2.2. 2-[( 4-Metilpiridin-2-il)imino ]-3,4-difenil-4-tiyazolin (M-2) 

N-( 4-Metil-2-piridinil)-N' -feniltiyoüre (0.002 mol)ile a -bromoasetofenon 

(0.002 mol) kullanılarak genel sentez yöntemine göre elde edildi. 

Verim :%85 

Erime Derecesi : 298-300 oc 
Analiz : CııH17N3S için . 

Hesaplanan :C: 73.4376 H: 4.9907 N: 12.2352 

Bulunan :C: 73.4372 H: 4.9878 N: 12.2345 

IR ( KBr) Vmaks (cm-ı): 3227 (N-H), 1637 ( C=N ), 1592 ( C=C aromatik ), 

1149 ( C=S) 

1H-NMR ( 400 MHz) ( DMSO-d6) ö (ppm): 2.4 ( 3H, s, CH3 ), 7.0-7.6 ( 13H, m, 

aromatik protonlar ), 8.2 ( IH, s, tiyazolin 5-H) 

MS ( ES+ ): m/z: 344.2 ( M+ 1 ) 
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Clwrent Oat<ı Pi!rcı rıı e t crs 

\!hME Dec05 
EXPIIO 00 
PROCtiO 

F2 - AcQuisition Parameters 
Oa te_ 500000 
Ti me 0.06 
INSTRUf-1 spec t 
?ROOHO ~ mm Dua! 13 
PULPROG zg30 
TO 327G8 
SOLVE tH OHSO 

's 16 
os 2 
SWH 0223 .G05 Hz 
FJORES 0.250967 Hz 
AQ ı .992344 4 see 
RG 362 
o w 60.000 USP.C 
DE 4 .50 usec 
TE 300.0 K 
DI ı . 00000000 see 
Pt 10.00 usec 
OE 4 . 50 usec 
SFO I 400 1324710 MHz 
NUC1 !H 
PLI - 6.00 dO 

F2 - Processing parameters 
s ı t63B< 
SF 400. 1300000 MHz 
WDW EH 
SSB D 
LO 0 .30 Hz 
GB o 
PC 1.00 

10 NHR plot parameters 
CX 30.00 cm 
FtP ı ı .000 ppm 
Fl 4401 . .113 Hz 
F2P - ı . ooo npm 
F2 - 400.13 Hz 
PPHCI1 O. 40000 ppm/cm 
HZCH 160 .05200 Hz/cr.ı 



Sample Report (continued): 

Sample91 

DAD: TIC 

ı o o.., 

·i 
(ı) 

0.50 

(2 ) -

3~3 .\ 
3.32 ;; 

if 

ll :: 
:ı 
l ı 

~.4e+C07 

! \ 
~~=-~~======~==~~~~~==~~~======~~~~~~~~==~====~~==~Tine 

ı. o 
Time 
0.50 
3.32 

2.0 3. 0 ~.c s.o 6 . 0 ?.o 
Pea k Number 

1 
2 

Area %Total 
43.44 
56.56 

Peak ID Time Mass Found BPM 
1 0.50 257.1 

CornbL~e (23:29- 6:9) 

ıoo 206.7223.ı 257 ·ı 

1 254 . ~111 
[ı 

1 ,ı ı ' 1 
l ı li\ 225.1 ı. 274.ı 

3:)2 .ı 

ı :1-'..3 ES+ 
ı. ıe+004 

205 . 4 ,1 ı ıı, ,: ı/ 1 ı l j 1 276 . ı ' 3C4.ı 
, , 1· ,,,,,, . ' il lı• lı / / 335.ı 369.3 395.0 400.0 

0-<-.-.......,"'-" _
1 ·'-'ı;; ı "-'' '-"''~11 """"'''''-:'' "..:..• -'-' '"';!. :._1 li!:!. ı l+'· ::_Ir '"1' 'Cll·l ;...1 -7-"":J.I-11 "-;. ~· ~·-'-· ,_ı -'-;--""' "'-' -7' ''-----.---"-~--,---';""'-"...,-'--'-ı-'-1' ~'--.---'--;-4-2-;9-. _ı-

1 ı · ı r:t/z 
200 220 240 260 280 388 320 34 0 360 380 400 420 4~0 

Peak ID Time Mass Found BPM 
2 3. 3.2 343. 11 344.2 

Combine (ı77:ı82-ı7o:ı72) 

344.2 

i 
1 

i 
1 

1;45 .2 

346.2 

1 :1-'..3 E S+ 
7 . 9e+005 

214.2 257 . ı 3 92 · ı / /379.3/42~.ı / 687.3 779.5 
o...ı,-.--,---.,..,-,.:;:..=-.:.,..;.:::,-,', ;..,. ' ~--';-, ~-;-4;-...:,.;~:r-:-::...:..:...::.,_.,:c,,~ .. --'--,---,.,.,--..,. ,,-. ,....,..,-... -· -,-,.,--.,.,, ~,---,-_c,..;.,:-.:.::-.. _ __ n/ z 

485.4 5~0.8 

200 250 3 00 350 400 ~5: soo 550 6CO 6SO 700 750 eo c 

Şekil4.7.: M-2 ' ye ait MASS Spektrumu 
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4.2.3. 2-[(4-Metilpiridin-2-il)imino]-3-fenil-4-(2-bromofenil)-4-tiyazolin (M-3) 

N-(4-Metil-2-piridinil)-N' -feniltiyoüre (0.002 mol) ile a-bromo-2 ' ­

bromoasetofenon (0.002 mol) kullanılarak genel sentez yöntemine göre elde 

edildi. 

Verim :%78 

Erime Derecesi : 142 oc 
Analiz : CııHı6BrN3S için 

Hesaplanan :C: 59.7182 H: 3.8192 N: 9.9494 

Bulunan :C: 59.7160 H: 3.8195 N: 9.9457 

IR ( KBr) Yınaks (cm-ı): 3235 (N-H), 1625 ( C=N ), 1587 ( C=C aromatik ), 

1176 ( C=S) 

1H-NMR ( 400 MHz) ( DMSO-d6) o (ppm): 2.3 ( 3H, s, CH3 ), 6.8-8.0 ( 12H, m, 

aromatik protonlar ), 8.2 ( IH, s, tiyazolin 5-H) 

MS (ES+): m/z: 423 (M+ I) 
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4.2.4. 2-[( 4-Metilpiridin-2-il)imino ]-3-fenil-4-( 4-metoksifenil)-4-tiyazolin (M-4) 

N-(4-Metil-2-piridinil)-N' -feniltiyoüre (0.002 mol) ile a -bromo-4' ­

metoksiasetofenon (0.002 mol) kullanılarak genel sentez yöntemine göre elde 

edildi. 

Verim :%83 

Erime Derecesi :220 oc 
Analiz : C22Hı9N30S için 

Hesaplanan :C: 70.7503 H: 5.1278 N: 11.2517 

Bulunan :C: 70.7522 H: 5.1262 N: 11.2500 

IR ( KBr) Vmaks (cm- ı ): 3175 (N-H), 1635 ( C=N ), 1587 ( C=C aromatik ), 

1149 ( C=S) 

1H-NMR ( 400 MHz ) ( DMSO-d6) ö ( ppm ): 2.4 ( 3H, s, CH3 ), 3.7 ( 3H, s, 

OCH3), 6.8 ( 2H, d (J=8.7 Hz), fenil 2' -H, 6' -H ), 7.1 ( 2H, d (J=8.65 Hz), fenil 

3'-H, 5'-H ), 7.1-7.5 ( 8H, m, aromatik protonlar ), 8.3 ( 1H, s, tiyazolin 5-H) 

MS (ES+): m/z: 374 ( M+1) 
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DE 4 .rıo uscc 
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.t"2 - Processl ng para me ters 
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4.2.5. 2-[( 4-Metilpiridin-2-il)imino ]-3-fenil-4-( 4-klorofenil)-4-tiyazolin (M-5) 

cı 

N-(4-Metil-2-piridinil)-N'-feniltiyoüre (0.002 mol) ile a -bromo-4' ­

kloroasetofenon (0.002 mol) kullanılarak genel sentez yöntemine göre elde edildi. 

Verim :%81 

Erime Derecesi : 210 oc 
Analiz : CzıHı6ClN3S için 

Hesaplanan :C: 66.7439 H: 4.2685 N: 11.1200 

Bulunan :C: 66.7457 H: 4.2682 N: 11.1200 

IR ( KBr) Yınaks (cm-ı): 3236 (N-H), 1625 ( C=N ), 1587 ( C=C aromatik ), 

1176 ( C=S) 

1H-NMR ( 400 MHz ) ( DMSO-d6) ö ( ppm ): 2.4 ( 3H, s, CH3 ), 7.2 ( 2H, d 

(1=6.77 Hz), fenil 2'-H, 6'-H ), 7.5 ( 2H, d (1=6.79 Hz), fenil 3'-H, 5' -H ), 7.0-

7.6 ( 8H, m, aromatik protonlar ), 8.2 ( IH, s, tiyazolin 5-H) 

MS (ES+): m/z: 378.2 (M+ 1 ) 
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Sample Report (continued) : 

Sample98 

D.;D: TIC 

(1) 
c.sı 

r\ 
1 ı 

. \ 
! '---

0.0 
Pea k Number 

1 
2 

ı. o 
Time 
c 51 
3.71 

2.0 
Area %Total 

3.:.58 
65.42 

Peak ID Time Mass Found BPM 
1 0.51 206.7 

Genbine (24:29 - 6:9) 

206.7 223.1 

1 i [ 

J 
1 257.1 

1
. i 1224 .ı 1 1 

(2) 
377 -1 
3. 71 1\ 

lı 
1! 1 

l ı 
1 \ 

1 
1 

3.0 ~-0 5.0 6 . 0 

6.3e+ 00 7 

Tir..s 
7.0 

l:MS BS+ 
ı. 8e+004 

~1 i 1 j: ~25 . 1 .1, 27' . 1 302.1 
205.61 j J • • 1304.1 

oı...c...~r-, 'ı""lı+-4.! !"'-1! ·-'I [;T'::'-'""''-'· .,.,, Ll' I;!J!..!, -fl.:;!iii""•''·-'"11 1--"-.. 'TI.ıc.. . ..L•·,--)..14, .ı.:' I?J,("'-· · ._.;.-",· Jc(,.-3~2-"~'"-.: 8~-~~3_6_941 .• o--'-'-. ~-8-2-'-:ı_,;c..o_o_._o~,.----4-4~3-·,9 __ 47_3,._6_ m/z 
2oo 225 25o 27s 3oo 325 3so 3]5 ~co ~25 45o 475 

Peak ID Time Mass Found BPM 
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378.2 
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1 

1 :MS ES+ 
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ı ~ 
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·

0
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Şekil4.10.: M-5' e ait MASS Spektrumu 
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4.2.6. 2-[(4-Metilpiridin-2-il)imino]-3-fenil-4-(3,4-diklorofenil)-4-tiyazolin (M-6) 

Cl 

cı 

N-( 4-Metil-2-piridinil)-N' -feniltiyoüre (0.002 mol) ile a -bromo-3 ',4' ­

dikloroasetofenon (0.002 mol) kullanılarak genel sentez yöntemine göre elde 

edildi. 

Verim :%83 

Erime Derecesi : 195-200 oc 
Analiz : CııHısClıN3S için 

Hesaplanan :C: 61.1679 H: 3.6670 N: 10.1910 

Bulunan :C: 61.1673 H: 3.6638 N: 10.1907 

IR ( KBr) Yınaks (cm-ı): 3237 (N-H), 1631 ( C=N ), 1565 ( C=C aromatik ), 

1137 ( C=S) 

1H-NMR ( 400 MHz) ( DMSO-d6) ö (ppm): 2.4 ( 3H, s, CH3 ), 7.0-7.6 ( 11H, m, 

aromatik protonlar ), 8.2 ( 1H, s, tiyazolin 5-H) 

MS (ES+): m/z: 412.2 ( M+1) 
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Samplc Report (continued): 
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2 . 0 
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69. 19 
27.51 

3.29 

Peak ID Time Mass Found BPM 
1 0.49 223.1 

Conbi::e (23: 28 - 6 : 9) 
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206.7 
257.ı 

ı 

Peak ID Time Mass Found BPM 
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Şekil 4.12.: M-6' ya ait MASS Spektrumu 
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4.2. 7. 2-[( 4-Metilpiridin-2-il)imino ]-3-fenil-4-(2-hidroksifenil)-4-tiyazolin (M-7) 

HO 

©--'-'----( 

N-(4-Metil-2-piridinil)-N' -feniltiyoüre (0.002 mol) ile 2-(a-kloroasetil)­

fenol (0.002 mol) kullanılarak genel sentez yöntemine göre elde edildi. 

Verim :%79 

Erime Derecesi : ı62°C 

Analiz : CııH17N30S için 

Hesaplanan :C: 70.ı686 H: 4.7686 N: ı 1.6906 

Bulunan :C: 70.ı649 H: 4.7681 N: ı 1.6892 

IR ( K.Br) Vmaks (cm-ı): 3272 (N-H), ı635 ( C=N ), ı585 ( C=C aromatik ), 

1 ı45 ( C=S ), 3490 ( 0 -H) 

1H-NMR ( 400 MHz) ( DMSO-d6) ö (ppm ):2.3 ( 3H, s, CH3 ), 6.8 -8 . ı ( ı2H, m, 

aromatik protonlar ), 8.2 ( ı H, s, tiyazolin 5-H ), ı ı .3 ( ı H, s, OH) 

MS (ES+): miz: 360 ( M+l) 
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4.2.8. 2-[ ( 4-Metilpiridin-2-il)imino ]-3-fenil-4-[ (2-metil -4-hidroksi)fenil] -

4-tiyazolin (M-8) 

OH 

N-( 4-Metil-2-piridinil)-N' -feniltiyoüre (0.002 mol) ile 4-(a-kloroasetil)-3-

metilfenol (0.002 mol) kullanılarak genel sentez yöntemine göre elde edildi. 

Verim :%88 

Erime Derecesi :227-229 oc 
Analiz : CnHı9N30S için 

Hesaplanan :C: 70.7503 H: 5.1278 N: 11.2517 

Bulunan :C: 70.7541 H: 5.1265 N: 11.2510 

IR ( K.Br) Yınaks ( cm-1 
): 3235 (N-H), 1638 ( C=N ), 1585 ( C=C aromatik ), 

1145 ( C=S ), 3472 ( 0-H) 

1H-NMR ( 400 MHz) ( DMSO-d6) ö (ppm): 2.3 ( 3H, s, CH3 ), 6.9-8.0 ( 11H, m, 

aromatik protonlar ), 8.2 ( 1H, s, tiyazolin 5-H ), 11.5 ( 1H, s, OH) 

MS (ES+): m/z: 374 ( M+1) 
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4.3.Antimikrobiyal Etki Çalışmaları 

Kullanılan Mikroorganizma/ar: Mikrodilüsyon yönteminde, Esherichia 

coli ( ATCC 25922 ), Staphylococcus aureus ( ATCC 6538 ), Pseudomonas 

aeruginosa ( ATCC 27853 ), Proteus vulgaris ( NRRL B-123 ), Enterabaeter 

aerogenes ( NRRL 3567 ), Salmonella typhimurium ( NRRL B-4420 ) ve Candida 

albicans ( Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Eskişehir ) mikroorganizmaları 

kullanılmıştır. Liyofilize halde saklanan kültürler Mueller Hinton Broth ( Merk ) 

artarnında 35°C de canlandırılmış, daha sonra Mueller Hinton Agar ( Acumedia) 

içeren petri kaplarına tek koloni ekimi yapılarak suşların saflığı kontrol edilmiştir. 

Besi yeri üzerindeki saf kolaniler bir öze yardımıyla yatık agarlara çekilmiş ve 

+4°C' de muhafaza edilmişlerdir. 

Mikrodilüsyon Yöntemi: 2 mg test edilecek bileşik 2 ml metanolde 

çözülerek önce stok çözeltisi 1:1 oranında dilüsyonları hazırlanmıştır. Bunun için 

stok çözeltisinden 850 ı.ıl alınarak, içinde aynı miktarda steril distile su bulunan 

Ependorf tüplerine transfer edilmiştir. İlk tüpteki solüsyon 1 1 kez dilüe edilerek 

lll 024 oranına kadar seyreltmeler yapılmıştır. Daha sonra her dilüsyondan 

mikrotitrasyon petrileri yuvalarına (mikrotiter) 1 00' er ı.ıl ilave edilmiştir. Sonraki 

aşamada dilüsyonların üzerine 100 ı.ıl Mac Farland (No: 0.5) standard solüsyon 

yoğunluğuna göre ayarlanmış bakteri süspansiyonu ilave edilerek 3TC' de 24 saat 

inkübasyona bırakılmıştır. Bu süre sonunda üremenin olmadığı en düşük madde 

konsantrasyonuna sahip ilk çukur minimum inhibe edici konsantrasyon ( MIC ) 

olarak belirtilmiştir(86-88). Bakteriler için Kloramfenikol süksinat, C. Albicans için 

Ketokonazol standard bileşik olarak kullanılmış, test edilen bileşiklerin etkisi bu 

maddelerle karşılaştırılmıştır. Ayrıca test sonuçlarını değerlendirirken doğrulama 

yapmak için yalnızca mikroorganizmaların bulunduğu çukur serisi ile sadece test 

edilen bileşik dilüsyonlarının bulunduğu çukur seril€ri kontrol amacıyla 

kullanılmıştır. 
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Vı 
....... 

Mikroorganizma Suş E-1 E-2 M-1 M-2 M-4 M-5 M-6 

Escherichia coli ATCC 25922 125 31.25 31.25 62.5 62.5 31.25 31.25 

Staphylococcus aureus ATCC 6538 250 31.25 62.5 62.5 31.25 31.25 62.5 

Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 125 62.5 62.5 125 125 250 62.5 

Entereobacter aerogenes NRRL 3567 62.5 31.25 250 125 62.5 31.25 31.25 

Proteus vulgaris NRRL 123 31.25 31.25 31.25 62.5 31.25 250 31.25 

Salmonella typhimurium NRRL4420 125 62.5 125 62.5 125 250 31.25 

Candida albicans O. G. Ü. Tıp 62.5 31.25 15.62 62.5 31.25 31.25 15.62 

*Sonuçlar MIC ( 11g/ml) olarak verilmiştır. 

Tablo 4.1.: Bileşikler İçin Elde Edilen Minimal İnhibasyon Konsantrasyonu 

(MİK) Değerleri* 

Kloramfenikol Ketokonazol 

süksinat 

62.5 -

7.81 -

250 -

62.5 -

31.25 -

62.5 -
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5. SONUÇ VE TARTIŞMA 

DENEYSEL KISIM 

Tez kapsamında, ana yapısını tiyazolin çekirdeğinin oluşturduğu sekiz 

adet 2-[(piridin-3-il)metilimino ]-3-fenil-4-(sübstitüfenil)-4-tiyazolin ve 2-[( 4-

metilpiridin-2-il)imino]-3-fenil -4-(sübstitüfenil)-4-tiyazolin türevleri sentezlendi. 

Sonuç ürünlerinin sentezi iki basamakta gerçekleştirildi. İlk basamakta, 

aminopiridin türevleri ile fenil izotiyosiyanat reaksiyona sokularak N-piridin-N' ­

feniltiyoüre türevleri elde edildi( Şema 5 .1. ve 5 .2. ) 

~H 
~CHı-NH-Cv-© 
~~-J N 

N -(3-piridinilmetil)-N'- reniltiyoüre 

Şema 5.1. 

52 



CH3 

6-NH-~-© 
CH3 

~NH-~-NH-© 
N -( 4-metil-2-piridinil)-N'-feniltiyoüre 

Şema 5.2. 
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İkinci basamalda ise, N-piridin-N' -feniltiyoürelerin a -halojenoasetofenon 

türevleri ile reaksiyonundan piridiniliminotiyazolin türevleri sentez edildi. ( Şema 

5.3. ve 5.4.) 

ı rs 

((

CH -N-~-NH---1(5\ 
2 ,~ ~ 

N 1 H 
+ 

! 

t~ 

-crC- CH- Br 
~, 

R H 
~ 

1 

-HBr 
-----::zı.. 

-HıO 

R 

2-[(Piridin-3-il)metilimino ]-3-fenil-4-sübstitüefunil-4-tiyazolin 

Şema 5.3. 
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~~ 

-()

C- CH- Br u 
R H 
~ 

+ 

! 
-HBr 
--ı> 

- HıO 

R 

2- [( 4-Metilpiridin-2-il)imino ]-3-fenil-4-sübstitüefenil-4-tiyazolin 

Şema 5.4. 

Bu yöntem tiyazolin-2-imino türevlerinin elde edilişinde denenen diğer 

yöntemlere göre daha verimli ve daha kısa sürede sonuçlandığı için tercih edildi. 

Sonuç ürünleri kristallendirme ile saflaştırılmış ve saflık kontrolleri İTK ile 

yapılmıştır. 
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SPEKTROSKOPİK ANALİZ SONUÇLARI 

Bileşiklerin yapıları elementel analiz, IR, NMR, ve MASS spektroskopik 

verileri ile aydınlatıldı. 

IR verilerinde, N-H bandları 3175-3272 cm-I, C=N bandları 1625- ı642 

cm-I ve aromatik C=C bandları ı 550- ı 594 cm-1 civarında gözlenmiştir. 
1H-NMR verilerinde, 3-metiliminopiridin türevinde metilen grubuna ait 

absorbans 4.8 ppm, aromatik protonlar 7.ı -8.6 ppm civarında gözlemrken piridin-

2-imino türevlerinde piridin halkasındaki metil grubu 2.3-2.4 ppm, aromatik 

protonlar 6.8-8.1 ppm civarında genelde multiplet, 4-( 4-sübstitüefenil) 

türevlerinde dublet şeklinde gözlenmiştir. Tiyazolin yapısının 5. konumundaki 

proton 8.2-8.3 ppm civarında tüm türevlerde belirgin bir şekilde gözlenmiştir. 

MASS verilerinde, bileşikler için spektrumunda gözlenen bağıl bolluğu 

büyük olan pikierin beklenen fragınanlara ait olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca 

Mass spektrum verilerinde görülen HPLC spektrumu, bileşiklerin % saflık 

oranlarını göstermektedir. 
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ANTİMİK.ROBİY AL ETKİ SONUÇLARI 

Bileşiklerin antimikrobiyal etki testlerinde, E. coli, S. aureus, P. 

aeruginosa, E. aerogenes, P. vulgaris, S. typhimurium, C. albicans kullanılmıştır. 

Yapılah testler sonucunda literatürde de sıkça rastlanılan tiyazolinlerin 

antifungal etkisi, özellikle M-1 ve M-6 bileşiklerinde de gözlenmiş ve bu 

bileşiklerin C. albicans üzerinde kayda değer inhibisyon gösterdiği tespit 

edilmiştir. Buna göre ketokonazol için bulunan 125ı.ıg/ml değeri M-1 ve M-6 

bileşikleri için 15.62ı.ıg/ml; E-2, M-4 ve M-5 bileşikleri için 31.25ı.ıg/ml ve E-1, 

M-2 bileşikleri için ise 62.5ı.ıg/ml olarak bulunmuş ve ketokonazolden daha aktif 

oldukları gözlenmiştir. Ayrıca 

E. coli üzerine E-2, M-1, M-5, M-6, 

P. aeruginosa üzerine E-2, M-1, M-6, 

E. aerogenes üzerine E-2, M-5, M-6, 

P. vulgaris üzerine E-1, E-2, M-1, M-4, M-6, 

S. typhimurium üzerine M-6, bileşiklerinin önemli antibakteriyel etki gösterdikleri 

tespit edilmiştir. Bu etkiler kloramfenikol süksinat ile bulunan değerlerden çok 

daha düşüktür. P. Vulgaris için bulunan E-1, E-2, M-1, M-4 ve M-6 bileşiklerin 

değerleri kloramfenikol süksinatın değeri ile eşdeğer bulunmuştur. 
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