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Ozet

Tiyadiazol ve schiff bazi iceren bilesikler heterosiklik kimyada 6nemli bir yere sahiptir. Bu bilesiklerin

cesitli biyolojik aktivite gosterdigi uzun yillardir bilinmektedir. Schiff bazi ve bunlarin tirevleri
antienflammatuar, antidepresif, antibakteriyal 6zelliklerinin yani sira bazi tirevlerinin herbisitlere ve

Anahtar kelimeler fungisitlere karsida etkin oldugu bilinmektedir. Bu 6zelliklerinden dolayi, giiniimizde schiff bazlarini ve
Nitril tiirevleri; tirevlerini iceren bilesikler tzerinde cokca calisilmaktadir. Yapilan literatiir arastirmalari ile elde
2-Amino-1,3,4- ettigimiz bu dnemli veriler 1siginda bu calismanin temel amaci, potansiyel biyolojik aktiviteye sahip

tiyadiazol; tiyadiazol ve schiff bazlarini birlikte igeren gesitli stibstitlie gruplari sentezlemek ve karakterize etmektir.
Schiff bazi. Bu amag igin gesitli nitril turevlerinden (1a-c) ve 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol (5)’'den baslayarak

oncelikle 2-amino-1,3,4-tiyadiazol turevleri (2a-c, 7a-c) sentezlendi. Daha sonra bu bilesikler gesitli
aldehit turevleri (3a-c) ile reaksiyona sokularak hedef bilesikler olan schiff bazi tirevleri (4a-i, 8a-i)
sentezlendi. Sentezlenen bilesiklerin yapilari IR, 'H NMR, C NMR, kiitle spektrometresi ve elementel
analiz teknikleri kullanilarak aydinlatildi.

Synthesis and Characterization of Schiff Base Derivatives Containing 2-
Amino-1,3,4-Thiadiazole Ring

Abstract

The compounds with thiadiazole and schiff base have an important place in heterocyclic chemistry. It is

known for many years that these compounds show biological activities. It is also known that Schiff base
and their derivatives have antienflamatuar, antidepressive, and antibacterial features besides that

Keywords some derivatives are effective against herbicides and fungicides. Due to these features, compounds
Nitrile derivatives; including Schiff bases and derivatives are highly studied in current researches. In the light of these
2-Amino-1,3,4- significant data we obtained through the literature review, the main purpose of this study is to
thiadiazole; synthesize and characterize the various substituent groups including both thiadiazole and schiff bases
Schiff base. with potential biological activities. Therefore, beginning from various nitrile derivatives (1a-c) and 5-

amino-1,3,4-thiadiazole-2-thiol (5), primarily 2-amino-1,3,4-thiadiazol derivatives (2a-c, 7a-c) have been
synthesized. Then these compounds have been reacted with various aldehyde derivatives (3a-c) to
synthesize schiff base derivatives (4a-i, 8a-i). The structures of the synthesized compounds were
elucidated using IR, 'H NMR, *C NMR, mass spectrometry and elemental analysis techniques.
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1. Giris kullanimlari olduk¢a sinirli kalmistir. Bu ylzden

Son yillarda cesitli biyolojik aktivitelere sahip kimyacilar, ila¢ kimyasinda kullanilacak biyolojik

bilesiklerin sayisinda 6nemli artislar olmasina aktiviteye sahip bilesiklerin gelistirilmesi igin biyik

ragmen, bu bilesiklere karsi ila¢ direncinin ortaya caba harcamaktadir.

¢ikmasi  ve ¢esitli  yan etkilerinden dolayi
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Tiyadiazol, molekil formlii C,H;N,S olan bes lyeli
heterosiklik organik bir bilesiktir. Yapisinda hem
elektron cekici (-S) hem de elektron verici bir grup
(-C=N) olmasindan dolayi, kimyasal reaksiyonlara
karsi oldukga reaktiftir (Anbazhagan and Sankaran
2015). Cesitli
heterohalkali sistemlerin basinda gelen tiyadiazol

biyolojik aktiviteye sahip olan
ve tirevleri, farmakolojik ve teknolojik acidan son
derece 6nem arz eden yapilar olarak 6zellikle son
yillarda ilgi odagi haline gelmistir (Bondock et al.
2013, Nagesh and Mruthyunjayaswamy 2015).

Tiyadiazol ve onlarin heterosiklik tlrevlerinin,

antifungal, antibakteriyel, antienflamatuar,
antikonviilzan, antikanser, antihipertansif, anti-HIV,
cesitli
aktivitelerinden dolayl sentezleri yillardir hizli bir
sekilde devam etmektedir (Kadi et al. 2007,
Matysiak and Malinski 2007, Rostom et al. 2009,
Guzeldemirci and Kicgikbasmaci 2010, Kadi et al.
2010, Kumar et al. 2010, Siddiqui and Ahsan 2011).

Schiff bazlari, birincil aminlerin karbonil gruplariyla

antitiberkiloz  vb. gibi biyolojik

kondenzasyonlarindan elde edilen Urlnler olarak
bilinmektedir. Schiff bazlari R ve R’ (alkil, aril,
sikloalkil, ya da heterosiklik gruplar) gibi cesitli
slbstitiie gruplar ihtiva eden ve genel formull
RHC=N-R’ olan bir azometin grubudur (Bharti et al.
2010, Khedr et al. 2012). Schiff bazlan fizyolojik ve
farmakolojik 6zelliklerinden dolayr bliyik 6nem
Schiff bazlari
iletken polimerler ve boya yapimi gibi c¢esitli

tasimaktadir. optik malzemeler,
endistriyel proseslerde kullaniimaktadir (Zarei et
al. 2015). antifungal,
antibakteriyel, antikanser ve antiviral aktiviteler

Bunun yaninda

gibi cesitli farmakolojik 06zelliklerede
(Dhahagani et al. 2014).
Yapilan literatlr arastirmalari ile elde ettigimiz bu

sahiptir

onemli veriler i1s1g8inda bu ¢alismanin temel amaci,
potansiyel biyolojik aktiviteye sahip tiyadiazol ve
birlikte
gruplari sentezlemek ve bu bilesiklerin yapilarini

schiff bazlarini iceren c¢esitli slbstitlie
karakterize etmektir. Bu maddelerin sentezi igin

kullanilan sentetik yol Sekil 1 ve 2’de gosterilmistir.

2. Materyal ve Metot
2.1. Malzemeler

NMR
spektrumlari Recep Tayyip Erdogan Universitesi

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin
merkezi arastirma laboratuvarinda Agilent Annual
Refill (400 MHz) cihazinda alinmistir. Bilesiklerin
kutle Tayyip
Universitesi merkezi arastirma laboratuvarinda

Thermo TSQ Quantum Access cihazinda ESI (+)

spektrumlari  Recep Erdogan

metodu  kullanilarak  alinmistir.  Bilesiklerin
elementel analizleri Recep Tayyip Erdogan
Universitesi merkezi arastirma laboratuvarinda

LECO 932 CHNS (Leco-932, St. Joseph, MI, USA)
cihazinda yapilmistir. Maddelerin erime noktalari
Thermo Scientific IAS000 cihazinda belirlenmistir.
Tum kimyasallar, reaktifler ve c¢oziciler Sigma-
Aldrich marka kullaniimistir.

2.2. 2-Amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin genel
sentez yéntemleri (2a-c)

Bu bilesikler literatiirde belirtilen yonteme gore
sentezlenmistir (Er vd. 2016). Yuvarlak dipli bir
balona nitril tiirevleri (1a-c) (0,025 mol)’'nin 20 ml
trifloroasetik asitteki ¢ozeltisine tiyosemikarbazit
(0,0375 mol) ilave edilerek kurutma tlpa takili geri
sogutucu 60°C'de 4 saat isitildi
Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromatogrofisi

altinda

(TLC) ile kontrol edildi. Bu siire sonunda olusan
reaksiyon igerigi bir beherdeki 100 ml soguk saf su
icersine  dokildi  ve  derisik
Coken kati

kurutuldu. Uygun bir ¢6zlicli/¢ozich karisimi ile

amonyak ile

notrallestirildi. aran  sGzuldia  ve

kristallendirilerek saflastirildi. Elde edilen saf
madde vakumlu etlivde oda sicakliginda P,0s
kurutuldu. Saf

spektroskopik yontemlerle (IR, NMR, Kiitle ve

yaninda maddeninuygun

Elementel Analiz) yapisi aydinlatildi.

2.2.1. 5-(4-Klorobenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
(2a)

Verim: 4.57 g (% 81), beyaz kati, E.N.: 181-182 °C
(DMF-EtOH, 1:5). IR (ATR, cm'l): 3263, 3118, 3100,
2971, 1648. *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm):
4.30 (s, 2H, -CH,), Fenil-H [7.55 (d, J=8.0 Hz, 2H),
8.20 (d, J=8.0 Hz, 2H)], 7.06 (s, 2H, NH,). *C NMR
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(100 MHz, DMSO-ds, &6 ppm): 35.47, 128.53,
130.04, 132.87, 134.57, 156.01, 169.82. ESI (+) m/e
226.58 (M+1, 100). Anal. Hesaplanan (CgHgCIN;S):
C, 47.89; H, 3.57; N, 18.62. Bulunan: C, 47.71; H,
3.50; N, 18.51.

2.2.2. 5-(4-Nitrobenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
(2b)

Verim: 4.61 g (% 78), beyaz kati, E.N.: 181-182 °C
(DMF-EtOH, 1:5). IR (ATR, cm™): 3271, 3112, 3067,
2954, 1602, 1506, 1347. "H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 6 (ppm): 4.32 (s, 2H, -CH,), Fenil-H [7.54 (d,
J=8.0 Hz, 2H), 8.16 (d, J=8.0 Hz, 2H)], 7.14 (s, 2H,
NH,). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 35.59,
124.42, 130.67, 146.54, 147.08, 156.39, 169.78. ESI
(+) m/e 237.48 (M+1, 100). Anal. Hesaplanan
(CoHgN,0,S): C, 45.75; H, 3.41; N, 23.72. Bulunan: C,
45.62; H, 3.32; N, 23.70.

2.2.3. 5-(3-Florbenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (2c)

Verim: 3.92 g (% 75), beyaz kati, E.N.: 201-203 °C
(EtOH). IR (ATR, cm™): 3265, 3114, 3059, 2958,
1604. *H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 4.16
(s, 2H, -CH,), Fenil-H [7.36 (g, J=3.2 Hz, 1H), 7.11-
7.07 (m, 3H)], 7.03 (s, 2H, NH,). *C NMR (100
MHz, DMSO-ds;, & ppm): 35.39, 114.21, 115.98,
125.27, 131.06, 141.29, 157.12, 169.33. ESI (+) m/e
209.21 (M°, 100). Anal. Hesaplanan (CoHgFN,S): C,
51.66; H, 3.85; N, 20.08. Bulunan: C, 51.57; H, 3.74;
N, 19.98.

2.3. Tiyoeter kopriilii 2-amino-1,3,4-tiyadiazol
tiirevlerinin genel sentez yontemleri (7a-c)

Bu bilesikler literatiirde belirtilen yonteme goére
sentezlenmistir (Liu vd. 2014). Yuvarlak dipli bir
balonda 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol (5) (0.026
mol; 7.05 g) absoliit etil alkolde ¢oziildii. Uzerine
alkolde ¢6zilmis benzil halojenirler (6a-c) (0.026
mol) bir damlatma hunisi yardimiyla damla damla
ilave edildi. 4-6 saat reflux uygulandi. Bu sire
sonunda igerik sinterli huni ile stizildi ve stiziintl
uygun ¢Ozlcl/¢ozich kansimi kristallendirilerek
saflastirildi. Elde edilen saf madde vakumlu etilivde
oda sicakliginda P,0s yaninda kurutuldu. Saf
maddeninuygun spektroskopik yontemlerle (IR,
NMR, Kiitle ve Elementel Analiz) yapisi aydinlatildi.

2.3.1. 5-((4-Florbenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
(7a)

Verim: 4.95 g (% 79), sarn kati, E.N.: 144-146 °C
(DMF-EtOH, 1:5). IR (ATR, cm™): 3258, 3123, 3057,
2923, 1601. *H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & (ppm):
4.27 (s, 2H, -CH,), Fenil-H [7.13 (dd, J=5.6, 3.2 Hz,
2H), 7.36 (dd, J=5.6, 3.2 Hz, 2H)], 7.28 (s, 2H, NH,).
3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 38.02,
115.82, 131.48, 133.94, 160.78, 163.11, 170.38. ESI
(+) m/e 242.28 (M+1, 100). Anal. Hesaplanan
(CoHgFN;S,): C, 44.80; H, 3.34; N, 17.41. Bulunan: C,
44.68; H, 3.26; N, 17.37.

2.3.2. 5-((2,6-Dikolorbenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-
2-amin (7b)

Verim: 6.38 g (% 84), acik sari kati, E.N.: 175-177 °C
(DMF-EtOH, 1:4). IR (ATR, cm™): 3251, 3138, 3031,
2947, 1611. *H NMR (400 MHz, DMSO-d) & (ppm):
4.42 (s, 2H, -CH,), Fenil-H [7.46 (d, J=8.0 Hz, 2H),
7.33 (t, J=6.8 Hz, 1H)], 7.40 (s, 2H, NH,). *C NMR
(100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 35.99, 129.15,
130.73, 133.10, 135.40, 147.62, 171.76. ESI (+) m/e
293.36 (M+1, 100). Anal. Hesaplanan (CgH;Cl;N5S,):
C, 36.99; H, 2.41; N, 14.38. Bulunan: C, 36.87; H,
2.29; N, 14.33.

2.3.3. 5-((2,6-Diflorbenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-
amin (7c)

Verim: 5.79 g (% 86), beyaz kati, E.N.: 162-164 °C
(EtOH). IR (ATR, cm™): 3274, 3125, 3023, 2971,
1605. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 6 (ppm): 4.21
(s, 2H, -CH,), Fenil-H [7.36 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.08 (t,
J=6.8 Hz, 1H)], 7.39 (s, 2H, NH,). *C NMR (100
MHz, DMSO-ds;, & ppm): 35.92, 112.16, 113.69,
130.70, 147.81, 159.81, 171.60. ESI (+) m/e 260.22
(M+1, 100). Anal. Hesaplanan (CgH,F;NsS,): C,
41.69; H, 2.72; N, 16.21. Bulunan: C, 41.58; H, 2.69;
N, 16.29.

2.4. Schiff bazlarinin genel sentez yéntemleri (4a-i,
8a-i)

Yuvarlak dipli bir balona 2-amino-1,3,4-tiyadiazol
tirevleri (2a-c, 7a-c) (4 mmol) ve aldehit tirevleri
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(3a-c) (4 mmol) koyuldu. Yag banyosu altinda 1-2
saat 140-160 °C
karigtirnildi. Bu siuirede su ¢ikisi gdzlendi ve reaksiyon

arasinda ¢ozlclsiz olarak
iceriginin sari renge dondigi gozlendi. Elde edilen

karisim  uygun  ¢Ozlcl/¢6zicli  karisimi ile
kristallendirildi. Elde edilen saf madde vakumlu
etlvde oda sicakliginda P,05 yaninda kurutulur. Saf
maddeuygun spektroskopik yontemlerle (IR, NMR,

MS ve Elementel Analiz) yapisi aydinlatilir.

2.4.1. (E)-4-(((5-(4-klorbenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)imino)metil)fenol (4a)

Verim: 0.89 g (% 68), sari kati, E.N.: 231 °C
(bozundu) (DMF-EtOH, 1:2). IR (ATR, cm™): 3321,
3258, 2973, 1614, 1541. "H NMR (400 MHz, DMSO-
dg) & (ppm): 4.40 (s, 2H, -CH,), Fenil-H [7.28 (d,
J=8.4 Hz, 2H), 7.37 (d, J=8.0 Hz, 2H)], Fenil-40H [
6.90 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.85 (J=8.0 Hz, 2H)], 8.73 (s,
1H, CH=N), 10.60 (s, 1H, OH). *C NMR (100 MHz,
DMSO-ds, & ppm): 35.08, 116.57, 126.19, 129.02,
130.99, 131.93, 132.99, 137.52, 157.34, 163.27,
168.99, 173.30. ESI (+) m/e 329.89 (M", 100). Anal.
Hesaplanan (C;¢H1,CIN;OS): C, 58.27; H, 3.67; N,
12.74. Bulunan: C, 58.18; H, 3.58; N, 12.71.

2.4.2. (E)-4-(((5-(4-klorbenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)imino)metil)-2,6-dimetilfenol (4b)

Verim: 0.93 g (% 65), sarl kati, E.N.: 226-228 °C
(DMF-EtOH, 1:3). IR (ATR, cm™): 3377, 3043, 2957,
1604, 1516. *H NMR (400 MHz, DMSO-dq) & (ppm):
2.24 (s, 6H, 2-CH5), 4.35 (s, 2H, -CH,), Fenil-H [7.28
(d, J=8.4 Hz, 2H), 7.37 (d, J=8.4 Hz, 2H)], Fenil-40H [
7.64 (s, 2H), 8.83 (s, 1H, CH=N), 9.49 (s, 1H, OH). *C
NMR (100 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 17.07, 35.71,
125.40, 126.12, 128.69, 129.43, 130.75, 132.80,
137.45, 158.20, 159.51, 163.29, 173.11. ESI (+) m/e
358.85 (M+1, 100). Anal. Hesaplanan
(CisH16CIN;O5S): C, 55.45; H, 4.14; N, 10.78.
Bulunan: C, 55.36; H, 4.20; N, 10.71.

2.4.3. (E)-4-(((5-(4-klorbenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)imino)metil)-2,6-dimetoksifenol (4c)

Verim: 1.03 g (% 66), acik sari kati, E.N.: 248 °C
(bozundu) (DMF-EtOH, 1:4). IR (ATR, cm™): 3371,

3040, 2958, 1611, 1521. *H NMR (400 MHz, DMSO-
de) & (ppm): 3.83 (s, 6H, 2-OCHs), 4.37 (s, 2H, -CH,),
Fenil-H [7.27 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.35 (d, J=8.2 Hz,
2H)], Fenil-40H [ 7.38 (s, 2H), 8.86 (s, 1H, CH=N),
9.78 (s, 1H, OH). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, &
ppm): 35.69, 56.45, 108.11, 128.72, 129.43, 132.81,
136.18, 137.42, 148.65, 158.13, 159.51, 163.33,
173.03. ESI (+) m/e 390.69 (M+1, 100). Anal.
Hesaplanan (CisH16CIN;OS): C, 60.41; H, 4.51; N,
11.74. Bulunan: C, 60.25; H, 4.45; N, 11.78.

2.4.4. (E)-4-(((5-(4-nitrobenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-
illimino)metil)fenol (4d)

Verim: 0.95 g (% 70), sari kati, E.N.: 246 °C
(bozundu) (DMF-EtOH, 1:1). IR (ATR, cm™): 3269,
3041, 2967, 1608, 1553, 1527, 1353. '*H NMR (400
MHz, DMSO-d;) 6 (ppm): 4.35 (s, 2H, -CH,), Fenil-H
[7.53 (d, J=8.0 Hz, 2H), 8.20 (d, J=8.0 Hz, 2H)], Fenil-
40H [ 6.90 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.84 (d, J=8.0 Hz, 2H],
8.69 (s, 1H, CH=N), 10.56 (s, 1H, OH). *C NMR (100
MHz, DMSO-ds, & ppm): 35.74, 116.62, 123.74,
126.31, 130.29, 131.85, 145.92, 146.89, 157.11,
163.39, 168.57, 172.63. ESI (+) m/e 341.26 (M+1,
100). Anal. Hesaplanan (CygH15N405S): C, 56.46; H,
3.55; N, 16.46. Bulunan: C, 56.38; H, 3.44; N, 16.35.

2.4.5. (E)-2,6-dimetil-4-(((5-(4-nitrobenzil)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)imino)metil)fenol (4e)

Verim: 0.87 g (% 59), sar kati, E.N.: 241-244 °C
(DMF-EtOH, 1:3). IR (ATR, cm™): 3372, 3051, 2948,
1601, 1537, 1511, 1349. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
dg) & (ppm): 2.25 (s, 6H, 2-CH;), 4.34 (s, 2H, -CH,),
Fenil-H [7.47 (d, J=5.2 Hz, 2H), 8.16 (d, J=5.2 Hz,
2H)], Fenil-40H [7.68 (s, 2H], 8.73 (s, 1H, CH=N),
9.48 (s, 1H, OH). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, &
ppm): 17.07, 34.87,123.77, 125.45, 126.09, 129.42,
130.23, 146.11, 146.99, 157.25, 159.58, 163.21,
172.71. ESI (+) m/e 368.50 (M’, 100). Anal.
Hesaplanan (CigHigN4O3S): C, 58.68; H, 4.38; N,
15.21. Bulunan: C, 58.55; H, 4.32; N, 15.12.

2.4.6. (E)-2,6-dimetoksi-4-(((5-(4-nitrobenzil)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)imino)metil)fenol (4f)

Verim: 0.97 g (% 61), acik sari kati, E.N.: 219 °C
(bozundu) (DMF-EtOH, 1:4). IR (ATR, cm™): 3379,
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3045, 2962, 1611, 1547, 1531, 1357. "H NMR (400
MHz, DMSO-dg) & (ppm): 3.76 (s, 6H, 2-OCHs), 4.31
(s, 2H, -CH,), Fenil-H [7.46 (d, J=7.2 Hz, 2H), 8.13 (d,
J=7.0 Hz, 2H)], Fenil-40H [7.35 (s, 2H], 8.81 (s, 1H,
CH=N), 9.71 (s, 1H, OH). *C NMR (100 MHz, DMSO-
ds, & ppm): 34.92, 56.26, 108.23, 123.81, 129.19,
130.24, 136.08, 146.05, 147.01, 148.71, 157.24,
163.18, 172.67. ESI (+) m/e 400.69 (M", 88). Anal.
Hesaplanan (CigH6N4OsS): C, 53.99; H, 4.03; N,
13.99. Bulunan: C, 53.86; H, 3.91; N, 13.86.

2.4.7. (E)-4-(((5-(3-florbenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-
ilJimino)metil)fenol (4g)

Verim: 0.71 g (% 57), acik sari kati, E.N.: 226-228°C
(DMF-EtOH, 1:3). IR (ATR, cm™): 3325, 3039, 2961,
1602, 1561. ‘H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
4.17 (s, 2H, -CH,), Fenil-H [7.12-7.08 (m, 3H), 7.32
(m, 1H)], Fenil-40OH [6.92 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.91 (d,
J=6.8 Hz, 2H], 8.78 (s, 1H, CH=N), 10.60 (s, 1H, OH).
3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 36.23,
114.56, 116.18, 117.01, 125.13, 129.59, 130.83,
132.12, 140.47, 162.69, 162.91, 169.10, 172.52. ESI
(+) m/e 313.59 (M%, 94). Anal. Hesaplanan
(C16H12FN30S): C, 61.33; H, 3.86; N, 13.41. Bulunan:
C, 61.18; H, 3.80; N, 13.32.

2.4.8. (E)-4-(((5-(3-florbenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-
ilJimino)metil)-2,6-dimetilfenol (4h)

Verim: 0.93 g (% 68), sar kati, E.N.: 235°C
(bozundu) (DMF-EtOH, 1:5). IR (ATR, cm'l): 3365,
3022, 2959, 1602, 1512. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & (ppm): 2.25 (s, 6H, 2-CH3), 4.31 (s, 2H, -CH,),
Fenil-H [7.12-7.09 (m, 3H), 7.35 (m, 1H)], Fenil-40H
[7.69 (s, 2H)], 8.81 (s, 1H, CH=N), 9.51 (s, 1H, OH).
3C NMR (100 MHz, DMSO-dj, & ppm): 17.03, 36.53,
114.23, 116.49, 125.39, 125.54, 126.11, 129.41,
140.55, 159.23, 159.57, 163.22, 173.11. ESI (+) m/e
342.26 (M+1, 98). Anal. Hesaplanan (C;gH;6FN3OS):
C, 63.32; H, 4.72; N, 12.31. Bulunan: C, 63.16; H,
4.66; N, 12.23.

2.4.9. (E)-4-(((5-(3-florbenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)imino)metil)-2,6-dimetoksifenol (4i)

Verim: 0.98 g (% 66), acik sari kati, E.N.: 221-223 °C
(DME-EtOH, 1:3). IR (ATR, cm™): 3379, 3047, 2965,
1607, 1558. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm):

3.81 (s, 6H, 2-OCHs), 4.27 (s, 2H, -CH,), Fenil-H
[7.11-7.06 (m, 3H), 7.33 (m, 1H)], Fenil-40H [7.35
(s, 2H)], 8.83 (s, 1H, CH=N), 9.88 (s, 1H, OH). *C
NMR (100 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 36.51, 56.42,
107.87, 114.21, 116.54, 125.47, 125.54, 129.14,
131.26, 136.25, 140.53, 149.21, 159.63, 161.39,
163.17, 173.28. ESI (+) m/e 373.56 (M’, 86). Anal.
Hesaplanan (CigH16FN3OsS): C, 57.90; H, 4.32; N,
11.25. Bulunan: C, 57.82; H, 4.19; N, 11.23.

2.4.10. (E)-4-(((5-((4-florbenzil)tiyo)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)imino)metil)fenol (8a)

Verim: 0.86 g (% 62), sari kati, E.N.: 244 °C
(bozundu) (DMF-EtOH, 1:4). IR (ATR, cm™): 3365,
3043, 2932, 1599, 1546. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 6 (ppm): 4.31 (s, 2H, -CH,), Fenil-H [7.15 (d,
J=7.2 Hz, 2H), 7.37 (d, J=7.0 Hz, 2H)], Fenil-40H
[6.91 (d, J=5.2 Hz, 2H), 7.89 (d, J=6.8 Hz, 2H)], 8.79
(s, 1H, CH=N), 10.63 (s, 1H, OH). *C NMR (100
MHz, DMSO-ds, § ppm): 38.15, 114.91, 116.95,
126.48, 130.88, 132.36, 134.26, 158.97, 163.38,
163.35, 169.24, 174.02. ESI (+) m/e 345.48 (M", 96).
Anal. Hesaplanan (CysH1,FN30S,): C, 55.63; H, 3.50;
N, 12.17. Bulunan: C, 55.54; H, 3.40; N, 12.26.

2.4.11. (E)-4-(((5-((4-florbenzil)tiyo)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)imino)metil)-2,6-dimetilfenol (8b)

Verim: 0.97 g (% 65), parlak sari kati, E.N.: 251 °C
(bozundu) (DMF-EtOH, 1:4). IR (ATR, cm™): 3369,
3033, 2967, 1602, 1518. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
dg) & (ppm): 2.25 (s, 6H, 2-CH3;), 4.32 (s, 2H, -CH,),
Fenil-H [7.15 (d, J=7.0 Hz, 2H), 7.37 (d, J=7.0 Hz,
2H)], Fenil-40H [7.67 (s, 2H)], 8.85 (s, 1H, CH=N),
9.52 (s, 1H, OH). *C NMR (100 MHz, DMSO-d, &
ppm): 17.04, 37.73, 115.17, 125.42, 126.09, 129.41,
130.97, 134.55, 158.85, 159.57, 163.33, 163.43,
173.41. ESI (+) m/e 374.40 (M+1, 100). Anal.
Hesaplanan (CigHi6FN3OS,): C, 57.89; H, 4.32; N,
11.25. Bulunan: C, 57.76; H, 4.21; N, 11.20.

2.4.12. (E)-4-(((5-((4-florbenzil)tiyo)-1,3,4-

tiyadiazol-2-il)imino)metil)-2,6-dimetoksifenol (8c)
Verim: 0.96 g (% 59), sar kati, E.N.: 244-246 °C
(DMF-EtOH, 1:3). IR (ATR, cm'l): 3365, 3029, 2954,
1602, 1541. *H NMR (400 MHz, DMSO-d) & (ppm):
3.84 (s, 6H, 2-OCHs), 4.34 (s, 2H, -CH,), Fenil-H
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[7.13 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.36 (d, J=7.0 Hz, 2H)], Fenil-
40H [7.36 (s, 2H)], 8.84 (s, 1H, CH=N), 9.81 (s, 1H,
OH). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, § ppm): 37.84,
56.46, 108.17, 115.15, 129.53, 131.03, 134.53,
136.25, 148.71, 158.83, 163.31, 163.42, 173.39. ESI
(+) m/e 406.55 (M+1, 90). Anal. Hesaplanan
(CigH16FN30O3S;): C, 53.32; H, 3.98; N, 10.36.
Bulunan: C, 55.21; H, 3.87; N, 10.28.

2.4.13. (E)-4-(((5-((2,6-diklorbenzil)tiyo)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)imino)metil)fenol (8d)

Verim: 1.08 g (% 68), agik sari kati, E.N.: 229 °C
(bozundu) (DMF-EtOH, 1:5). IR (ATR, cm™): 3358,
3040, 2928, 1601, 1551. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) & (ppm): 4.47 (s, 2H, -CH,), Fenil-H [7.45 (d,
J=7.2 Hz, 2H), 7.30 (t, J=6.8 Hz, 1H)], Fenil-40H
[6.95 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.93 (d, J=7.2 Hz, 2H)], 8.87
(s, 1H, CH=N), 10.64 (s, 1H, OH). *C NMR (100
MHz, DMSO-ds, & ppm): 34.52, 115.86, 126.13,
128.37, 131.47, 131.92, 132.79, 135.93, 149.69,
163.38, 163.82, 168.81, 174.24. ESI (+) m/e 397.35
(M+1, 100). Anal. Hesaplanan (C.sH1:ClN50S;): C,
48.49; H, 2.80; N, 10.60. Bulunan: C, 48.36; H, 2.68;
N, 10.56.

2.4.14. (E)-4-(((5-((2,6-diklorbenzil)tiyo)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)imino)metil)-2,6-dimetilfenol (8e)

Verim: 1.19 g (% 70), sarn kati, E.N.: 211-213 °C
(DMF-EtOH, 1:4). IR (ATR, cm’l): 3379, 3042, 2971,
1601, 1523. *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
2.26 (s, 6H, 2-CHs), 4.24 (s, 2H, -CH,), Fenil-H [7.39
(d, J=8.0 Hz, 2H), 7.26 (t, J=5.2 Hz, 1H)], Fenil-40H
[7.70 (s, 2H),] 8.83 (s, 1H, CH=N), 9.53 (s, 1H, OH).
3C NMR (100 MHz, DMSO-d;, & ppm): 17.03, 35.20,
125.43, 126.12, 127.81, 129.44, 131.52, 132.79,
136.11, 150.15, 159.56, 163.59, 173.92. ESI (+) m/e
424.58 (M, 100). Anal. Hesaplanan
(C1gH15CI,N30S,): C, 50.94; H, 3.56; N, 9.90.
Bulunan: C, 50.86; H, 3.52; N, 9.79.

2.4.15. (E)-4-(((5-((2,6-diklorbenzil)tiyo)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)imino)metil)-2,6-dimetoksifenol (8f)

Verim: 1.19 g (% 65), parlak sari kati, E.N.: 241 °C
(bozundu) (DMF-EtOH, 1:4). IR (ATR, cm™): 3371,
3035, 2968, 1603, 1557. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
dg) 6 (ppm): 3.87 (s, 6H, 2-OCH3), 4.26 (s, 2H, -CH,),

Fenil-H [7.37 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.23 (t, J=7.2 Hz,
1H)], Fenil-40H [7.37 (s, 2H),] 8.86 (s, 1H, CH=N),
9.76 (s, 1H, OH). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, &
ppm): 35.16, 56.42, 108.23, 127.83, 129.51, 131.52,
132.77, 135.93, 136.02, 148.65, 150.16, 163.57,
173.96. ESI (+) m/e 456.68 (M’, 89). Anal.
Hesaplanan (CygH15Cl,N305S,): C, 47.37; H, 3.31; N,
9.21. Bulunan: C, 47.29; H, 3.23; N, 9.18.

2.4.16. (E)-4-(((5-((2,6-diflorbenzil)tiyo)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)imino)metil)fenol (8g)

Verim: 0.99 g (% 69), sari kati, E.N.: 233 °C
(bozundu) (DMF-EtOH, 1:5). IR (ATR, cm™): 3358,
3035, 2969, 1608, 1553. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 6 (ppm): 4.25 (s, 2H, -CH,), Fenil-H [7.37 (d,
J=7.2 Hz, 2H), 7.11 (t, J=5.6 Hz, 1H)], Fenil-40H
[6.92 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.88 (d, J=7.0 Hz, 2H)], 8.81
(s, 1H, CH=N), 10.56 (s, 1H, OH). *C NMR (100
MHz, DMSO-ds, & ppm): 35.37, 113.71, 116.39,
126.45, 131.49, 132.73, 150.38, 161.53, 163.61,
169.47, 173.58. ESI (+) m/e 365.46 (M+2, 100).
Anal. Hesaplanan (CysH41F>N50S;): C, 52.88; H, 3.05
N, 11.56. Bulunan: C, 52.76; H, 2.98; N, 11.50.

2.4.17. (E)-4-(((5-((2,6-diflorbenzil)tiyo)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)imino)metil)-2,6-dimetilfenol (8h)

Verim: 0.91 g (% 58), acik sari kati, E.N.: 248-250 °C
(DMF-EtOH, 1:3). IR (ATR, cm™): 3371, 3047, 2967,
1595, 1514. *H NMR (400 MHz, DMSO-d) & (ppm):
2.25 (s, 6H, 2-CHs), 4.26 (s, 2H, -CH,), Fenil-H [7.37
(d, J=8.0 Hz, 2H), 7.12 (t, J=7.2 Hz, 1H)], Fenil-40H
[7.67 (s, 2H),] 8.80 (s, 1H, CH=N), 9.51 (s, 1H, OH).
3C NMR (100 MHz, DMSO-dg, 6 ppm): 17.02, 35.51,
113.65, 114.32, 125.41, 126.09, 129.42, 131.53,
150.498, 159.55, 161.46, 163.41, 173.37. ESI (+)
m/e 39156 (M’, 100). Anal. Hesaplanan
(CigHisF,N30S,): C, 55.23; H, 3.86; N, 10.73.
Bulunan: C, 55.36; H, 3.74; N, 10.69.

2.4.18. (E)-4-(((5-((2,6-diflorbenzil)tiyo)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)imino)metil)-2,6-dimetoksifenol (8i)

Verim: 1.18 g (% 66), sari kati, E.N.: 246 °C
(bozundu) (DMF-EtOH, 1:2). IR (ATR, cm™): 3363,
3029, 2977, 1609, 1549. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
dg) 6 (ppm): 3.85 (s, 6H, 2-OCH3), 4.25 (s, 2H, -CH,),
Fenil-H [7.39 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.15 (t, J=7.6 Hz,
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1H)], Fenil-40H [7.34 (s, 2H),] 8.83 (s, 1H, CH=N),
9.71 (s, 1H, OH). *C NMR (100 MHz, DMSO-dq, &
ppm): 35.53, 56.43, 107.95, 113.63, 114.31, 129.23,
131.52, 136.27, 148.69, 150.49, 161.47, 163.42,
173.39. ESI (+) m/e 424.38 (M+1, 98). Anal.
Hesaplanan (CigH,5F,N303S,): C, 51.05; H, 3.57; N,
9.92. Bulunan: C, 50.98; H, 3.48; N, 9.79.

3. Bulgular ve Tartisma

Calismanin ilk kisminda 2-amino-1,3,4-tiyadiazol
turevleri (2a-c), nitril bilesiklerinin (1a-c) 60°C’de
trifloroasetik asit (TFA) icerisinde tiyosemikarbazit
ile olan reaksiyonundan yiksek verimlerle (%75-81)
sentezlendi. Baslangi¢ bilesigi olarak kullanilan nitril
tirevleri (la-c) satin alma ile 2-amino-1,3,4-
tiyadiazol tlrevleri (2a-c) ise literatirde belirtilen
sekilde elde edildi (Er et al. 2016). (Sekil 1).
Calismanin ikinci asamasinda tiyoeter koprila 2-
amino-1,3,4-tiyadiazol tirevleri (7a-c), 5-amino-
1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol ~ (5)’Un
icerisinde KOH varliginda olusturulan tuzunun

absolit  alkol

cesitli sUsbstitlie benzil bromr tirevleri (6a-c) ile
olan reaksiyonundan elde edildi Sekil 2).
2-Amino-1,3,4-tiyadiazol tirevlerinin (2a-c, 7a-c) IR
spektrumlarinda, nitril tiirevlerinde 2200-2250 cm™
civarlarinda goézlenen -C=N grubuna ait keskin
absorpsiyon bantlarinin kaybolmasi ve buna karsilik
—NH; grubuna karsilik gelen simetrik ve asimetrik
absorpsiyon bantlarinin 3251-3274 ve 3083-3138
cm™ araliginda iki ayri bant olarak ortaya ¢ikmasi 2-
amino-1,3,4-tiyadiazol tlrevlerinin (2a-c, 7a-c)
olustugunu géstermektedir.
2-Amino-1,3,4-tiyadiazol tlrevlerinin (2a-c, 7a-c)
yapilari 'H NMR spektroskopisi yardimiyla da
bilesiklerinin 'H NMR
1,3,4-tiyadiazol halkasina C-2
pozisyonundan bagh olan —NH, grubu proton

dogrulandi. Bu
spektrumlarinda

sinyalleri 7.02-7.40 ppm arali§inda 2 protona
karsilik gelen bir singlet olarak kaydedildi. Bu
bilesiklerin -NH, grubuna ait proton pikleri D,0 ile
yapilan proton doteryum degisimi (exchange)
sonucu kayboldu. Yine tiyadiazol halkasinin 5-
pozisyonundan fenil gruplarini halkaya baglayan
2a-c bilesiklerindeki metilen (-CH,) protonlari 4.04-
4.32 ppm’de,
SCH,) protonlari 4.21-4.42 ppm’de, 2 protona

7a-c bilesiklerindeki tiyometilen (-

karsilik gelen bir singlet olarak goézlendi. Bu
bilesiklere ait diger 'H NMR spektrum verileri
deneysel kisimda ayrintili olarak verilmistir.
2-Amino-1,3,4-tiyadiazol tlrevlerininin (2a-c, 7a-c)
BC NMR
dogrulandi.  Bu

spektrumu sayesinde de
bilesiklerdeki

tiyadiazol halkasina ait C-2 karbon sinyalleri 147.62-

yaplilari
2-amino-1,3,4-

160.78 ppm araliginda ortaya ¢ikarken, C-5 karbon
sinyalleri ise 169.33-171.76 ppm araliginda
kaydedildi. *C NMR spektrumlarinda, 2-amino-
1,3,4-tiyadiazol halkasinin C-2 ve C-5
pozisyonundaki karbonlara ait rezonans
degerlerinin, literatlrdeki bu tip bilesiklerle buyuk
bir uyum icerisinde oldugu goruldi (Sancak et al.
2007).

spektral veriler Onerdigimiz yapilari tamamiyla

Molekilin karbon iskeletine ait diger
dogrular niteliktedir.

Calismanin son kisminda hedef bilesikler roltGindeki
schiff bazi tirevleri (4a-i, 8a-i), 2a-c ve 7a-c
bilesiklerinin cesitli stbstitlie aldehit tlrevleriyle
(3a-c) olan kondenzasyon reaksiyonlari sonucu
orta-iyi verimlerle sentezlendi (Sekil 1 ve 2).

Bu bilesiklerinin IR spektral verileri incelendiginde,
bu bilesiklerin sentezinde kullanilan NH, grubuna
ait absorpsiyon bandlarinin tamamen kayboldugu
ve bunun yerine azometin grubuna (C=N) ait
bandlarin 1601-1614 cm™ araliginda ortaya ciktig
belirlendi. (4a-i, 8a-i) bilesikleri icin verilen IR
spektral verileri literatlirdeki bu tip bilesiklere ait
verilerle uyumlu sonuglar gostermistir. Schiff baz
tirevlerinin (4a-i, 8a-i) yapilari "H NMR spektrumu
sayesinde de dogrulandi. Bu bilesiklere ait 'H NMR
spektrumlarinda, schiff bazi tiirevlerinin sentezinde
kullanilan  2-amino-1,3,4-tiyadiazol tilirevlerinde
(2a-c, 7a-c) yaklasik 7.02-7.40 ppm’de ortaya cikan
amin (-NH,) protonlarinin yerini, 8.87-8.69 ppm
araliginda ortaya c¢ikan azometin grubundaki
(CH=N) proton piklerine biraktigi gbzlendi. Diger
yandan bu bilesiklerdeki fenolik OH’lar asidik bir
9.48-10.64 ppm

araliginda bir singlet olarak ortaya c¢ikti. Schiff bazi

proton niteligi tasidigl igin
tirevlerinin (4a-i, 8a-i)>C NMR spektrumlarinda,
molekillere ait karbon pikleri daha dnce 2a-c ve
7a-c bilesiklerinde verilen spektral verilerle buyuk
benzerlik gosterdigi goruldi. Ancak schiff bazi
tirevleri olan 4a-i ve 8a-ibilesiklerinde farkh olarak

en onemli spektral veri azometin grubuna (CH=N)
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ait yaklasik 162.69-163.82 ppm araliginda ortaya
¢cikan piklerdir. Bu spektral veriler schiff baz
tirevleri icin olduk¢ca spesifik degerlerdir.
Molekilin karbon iskeletine ait diger spektral
veriler 6nerdigimiz molekiler yapilari tamamiyla
dogrular niteliktedir.

Diger taraftan sentezi gerceklestirilen tim
bilesiklerin kitle spektrumlari da beklendigi sekilde
gozlendi ve molekiiler iyon pikleri ile desteklendi.

S
/
H,NHN-C
X eN “NH X S
TFA 60°C 7 N
5 Saat
1a<c 2a-c
1a, 2a: 4-C| R
1
1b, 2b: 4-NO, =8| o
1c, 2¢: 3-F :‘Jg; OH
Qo C:
22| H
N
3a<c 2
Ry
S
X
R TN OH
Pz N-N

4a 4-Cl H H

4b 4-Cl -CHs -CH;
4c 4-C1 -OCH; @ -OCHj;
4d 4-NO, -H -H
4e 4-NO; -CH; -CH;3
4f 4-NO; -OCH; | -OCHj;
4g 3-F -H -H
4h 3-F -CH; -CH;
4i 3-F -OCH; @ -OCH;

Sekil 1. 4a-i nolu bilesiklerin sentezi icin kullanilan
sentetik yol.

=

TN s Sy NH

- \«Vz
N-N

Ta-c

KOH
S RS Br -
MR e+ R'—:Q/\ EtOH
N-N Reflux
6ac

4-6 t
5 saal

6a, 7a: 4-F -2l o Ri
6b, 7b: 2,6-Cl, o8 @OH
6c, 7c: 2,6-F, ge

g H

4F -H

8b 4-F -CH; | -CH:
8¢ 4F -OCH;  -OCHj;
8d -2.6-Cly H -H
8e 26Cl, | -CH; | -CH;
8f 26-Cly | -OCH; | -OCH;
8g 2.6F H -H
8h 2.6F: -CH; | -CH;
8i 2.6-F, | -OCH; | -OCH;

Sekil 2. 8a-i nolu bilesiklerin sentezi icin kullanilan
sentetik yol.

4. Sonug

Sonug¢ olarak bu c¢alismada, ilag kimyasinda,

malzeme biliminde ve organik sentezlerde genis bir
yer tutan schiff bazi tlrevleri basit, uygulanabilir ve

iyi verimlerle sentezlenmis ve vyapilar c¢esitli

spektroskopik metotlarla aydinlatilmistir. ilerleyen

zamanlarda  yapacagimiz  ¢alismalarda; bu

maddelerin kullanim alanlarinin arastirilmasi ve

uygulamaya konulmasi en biylk beklentimiz

olacaktir.

Tesekkiir

Bu calisma bilimsel arastirma projesi (Proje No: BAP-
15/1-DS-022) ile desteklenmistir.
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