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OZET

Bu calismada bazi yeni Triazoliltiyo substitiiye asetilaminofenilbenzotiyazol
tiirevleri sentezlenmistir. Bilesiklerin sentezi i¢in 6nce 4-aminobenzoik asit ve 4-amino-3-
metoksi benzoik asit, 2-aminotiyofenolle reaksiyona sokularak 4-(Benzotiyazol-2-
il)fenilamin ve 4-(Benzotiyazol-2-il)-2-metoksibenzenamin elde edilmistir. Elde edilen bu
riinlerin,  kloroasetilkloriirle reaksiyonu sonunda, N-(4-Benzotiyazol-2-il)fenil-2-
kloroasetamit ve N-(4-(Benzotiyazol-2-il)-2-metoksifenil)-2-kloroasetamit elde edilmistir.
Elde edilen N-(4-Benzotiyazol-2-il)fenil-2-kloroasetamit ve N-(4-(Benzotiyazol-2-il)-2-
metoksifenil)-2-kloroasetamit bilesikleri, 4-(2-(Piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4-substitiiye-2,3-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevleri ile reaksiyona sokularak  N-(4-(Benzotiyazol-
2-il)substitiiyefenil)-2-[4-alkil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo]
asetamit tiirevlerine ulasilmistir. Elde edilen tiirevlerin yapilar1 Elementel Analiz, IR, H

NMR, Kiitle spektral analiz verileri yardimiyla aydinlatilmigtir.

Anahtar Kelimeler: 2-Substitiiye benzotiyazol, 1,2,4-Triazol, Asetamit tiirevleri.
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SUMMARY

In this study, some new triazolylthiosubstitue acetylaminophenylbenzothiazole
derivatives have been synthesized. For the synthesis of 4-(Benzothiazole-2-yl)phenylamine
and 4-(Benzothiazole-2-yl)-2-methoxybenzenamine compounds, 4-aminobenzoic acid and
4-amino-3-methoxybenzoic acid, have been reacted with 2-aminothiophenol. This
compounds by reacting with chloroacetyl chloride have been obtained N-(4-
(Benzothiazole-2-yl)phenyl)-2-chloroacetamide and N-(4-(Benzothiazole-2-yl)-2-
methoxyphenyl)-2-chloroacetamide. The obtained acetamide compounds by reacted with
4-(2-(Pyridine-3-yl)thiazole-4-yl)-4-substitue-2,3-dihydro-4H-1,2,4-triazole-3-thione
derivatives, N-(4-(Benzothiazole-2-yl)substituephenyl)-2-[4-alkyl-5-(2-(pyridine-3-yl)
thiazole-4-yl)-4H-1,2,4-triazole-3-ylthio]acetamide derivatives have been reached. The
structure of obtained result compounds were elucidated by using, elemantal analysis, IR,
'H NMR, Mass spectral data.

Keywords: 2-Substitue benzothiazole, 1,2,4-Triazole, Acetamide derivatives.
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1. GIRIS VE AMAC

Bir veya daha c¢ok sayida heteroatom igeren halkali bilesiklere heterosiklik
bilesikler denir. Organik bilesiklerde bulunan karbon ve hidrojen disindaki atomlar

heteroatomlar olarak isimlendirilir. En yaygin heteroatomlar oksijen, azot ve kiikiirt’tiir.

Heterosiklik bilesikler, bir veya daha fazla karbon atomunun yerine heteroatomlar
bulunan halkali bilesiklerdir. Bes {iyeli halkada bir azot ve bir kiikiirt atomu bulunduran

bilesiklere tiyazoller rnek verilebilir.

2-Substitiiye benzotiyazol tiirevleri heterosiklik bilesiklerin 6nemli bir sinifi olup,
ila¢c kimyasinda gostermis oldugu biyolojik ve farmakolojik aktiviteler nedeniyle 6nemli
bir yere sahiptir. Litertiirde 2-substitiiye benzotiyazollerin antikanser, antimikrobiyal, lokal
anastezik hipoglisemik, karbonik anhidraz inhibitorii, antitiiberkiiler, kardiyovaskiiler

ilaglar, enzim inhibitdrleri olarak genis uygulama alanlari mevcuttur.

1,2,4-Triazol tiirevleri, dnemli biyolojik oOzellikler gostermekle birlikte en cok
antimikrobiyal etki gosterdigi yapilan literatiir ¢alismalar1 sonucunda goriilmiistiir. Hatta
baz1 1,2,4-triazollerin, penisilin, ampisilin, gentamisin gibi antibiyotiklerden daha yiiksek

aktivite gosterdigi belirtilmistir.

Yapilan bu literatlir arastirmalart sonucunda, 2-substitiiye benzotiyazollerin ve
substitiiye 1,2,4-triazollerin biyolojik aktivite gdstermesi ve ila¢ kimyasinda 6nemli rol
oynadig1 diisiincesiyle, hem benzotiyazol halkasi hemde 1,2,4-triazol halkas1 iceren

molekiillerin sentezlenmesi amaglanmastir.



2. LITERATUR ARASTIRMASI

Benzotiyazol tiirevleri iizerindeki ¢alismalar, énemli fizikokimyasal ve biyolojik
Ozellikleri nedeniyle olduk¢a yaygin oldugu ve 2-aminobenzotiyazol tiirevleriyle ilgili
yapilan kaynak taramasinda en ¢ok calisilan farmakolojik etkinin antikanser etki oldugu,

yapilan ¢alismalar sonucunda goriilmiis olup, asagida 6zet olarak verilmistir.

So vd. (1996) 2,6-bis[4-(2-benzotiyazolil)fenil] benzo[1,2-d:4,5-d] bistiyazol
sentezleyerek, konfigiirasyonlarini optik absorpsiyon ve emisyon spektroskopisi yoluyla
karakterize etmislerdir (Sekil 2.1).

.o | | o 1. TEA - N\
\ / @@
OO
N\ : /N S : /N
S S:Oi N/ S

DADTB=1,4-Diamino-2,5-ditiyobenzen , MSA= Metansiilfonik asit

NH,

P4

SH

Sekil 2.1. 2,6-bis[4-(2-benzotiyazolil)fenil] benzo[1,2-d:4,5-d] bistiyazol eldesi



Shi vd. (1996) alkil, halo, siyano, alkoksi ve hidroksi-substitiye 2-(4-
aminofenil)benzotiyazolleri, gogiis kanser hiicrelerine karsi canlilardaki aktivitelerini
degerlendirmislerdir (Sekil 2.2).

Lawesson's reaktifi

HMPA veya
klorobenzen

K3Fe(CN)g
NaOH
Rl
\ N N — /R2
@i \>—@7N02
/ S
Snclz.Hzo
EtOH

‘\\ N\>_<7iNH2
P
A, \_/ mee (A /N /J

X:0, NY:OH, N, OMe

R!=H, 6-Me, 6-OMeg, 4,6-di-OMe, 5,6-di-OMe, 5,7-di-OMe, 4-OMe, 5-OMe, 5-benziloksi7-OMe,
6-OH, 5,7-di-OH, 5-OH, 7-OMe

R%=H, 3-Me, 3-Et, 3-Br, 3,5-di-Br, 3-I, 2-Cl, 3-Cl, 3,5-di-Cl, 3-CN, 3-OH

Sekil 2.2. Alkil, halo, siyano, alkoksi ve hidroksi-substitiiye 2-(4-aminofenil)benzotiyazol

tirevlerinin eldesi



Chua vd. (1999) 2-(4-aminofenil)benzotiyazolden tek asetilenmis, diasetillenmis

ve uygun agillenmis 2-(4-aminofenil)benzotiyazol tiirevlerini elde edilmistir (Sekil 2.3).

R
N — Ac,0 veya
N NH, —oC] NHAC
\ / Benzen,
X CHCl,

(R=H, Me, Cl, Br, I; X=S)

(R=H; X=0, NH)
R
N
\ ACzo NAGC
p|r|d|n 2
S
(R=H, Me, Cl)
N Ac,0 veya
A\ Hy ACCL NHCOR!
benzen

X

(R=H,I; X:8) (R=H, I; R'= CH,CI, Ph; CF3 X=5,0)

(R=H; X: 0) veya (R= H; Rl= CH,CI; X: O)

Sekil 2.3. Tek asetillenmis, diasetillenmis ve uygun agillenmis 2-(4-aminofenil)benzotiyazol

tirevlerinin eldesi

Ayrica amin tlirevini hem nitrolama hemde asetillemeyi basarmiglardir (Sekil 2.4).

R
N
Cu(IT)nitrat
\ NH; ( ) NHACc
Aczo benzen
S

Sekil 2.4. Nitrolanmis 2-(4-asetilaminofenil)benzotiyazollerin eldesi



Tiyoasetamido tiirevlerini de elde etmeyi bagarmiglardir (Sekil 2.5).

N Lawesson's N
AN reaktifi AN
NHAC —— NHCSMe
HMPA
X X

(X=S, 0, NH) (X=S, O, NH)

Sekil 2.5. 2-(4-aminofenil) benzotiyazollerin tiyoasetamido tiirevlerinin eldesi

Kashiyama vd. (1999) 2-(4-aminofenil)benzotiyazollerin C- ve N-oksidasyonu
tiriinlerinin  metabolik olusumlar1 ve biyolojik 0Ozellikleri, halka hidroksillenmis
benzotiyazollerin, 2-(4-amino-3-halojenfenil)benzotiyazollerin, 2-(4-amino-3-siyanofenil)
benzotiyazoliin hidroksi metil tiirevi, 3’-hidroksiasetilamin ve asetillenmis hidroksilamin

tiirevlerini sentezleyerek arastirmiglardir (Sekil 2.6).

| Rl
XN N
R_: ) NH, SN S N\ NH,
P S AcOH, 25°¢ | P s

(R= 4-OMe, 5-OMe, 6-OMe) (R= 4-OMe, 5-OMe, 6-OMe)
(R'= Me, H)
CuCl
DMF

Cl

Cl
XN N
R_: A\ NH, BBr; . @@NHZ
= S CHLCl, / S

(R=4-OMe, 5-OMe, 6-OMe) (R=4-OH, 5-OH, 6-OH)




CN COOH
N — N
\ %80 H,S0, \
NH, > NH;
\ / 100°C
S S
LiAIH,
THF
%C CH,0H
N
\ NH,
S
OH OH
NH,
N
+ HoOC NHAc _PPAL \ NHAC
150°C
SH S
Rl
\ N
R—: \ NHAC
/ S
(R= 4-OH, 5-OH, 6-OH)
(R= Me, CI)
R R
Rl
" /
\ NO, Zn, ACZO N
(NH4)ZSO4 DMF \
S Ac
(R=Me, H, Cl) (R=Me, H, CI), (R'= OAc, H)

Sekil 2.6. Hidroksillenmis benzotiyazol tlirevlerinin eldesi

Hutchinson vd. (2000) 5 ve 7 bir substitiiye ve 5,6-disubstitiiye 2-aril
benzotiyazollerin regiospesifik olarak sentezlerini yapmiglardir (Sekil 2.7).



Y
20

Me

N\ N
No, _SnCla \ "
EtOH 2
R! > S
Rl

R? R2 Me
Nmp NaH
140°C R=F,H,Br; R'=H, Br; R%= H,F
H
R N NO,
S Me
1
R Br
RZ

R=F,H,Br; R'=H,Br; R=H,F

Sekil 2.7. Bazi substitiiye 2-aril benzotiyazollerin regiospesifik eldesi

Shi vd. (2001) 2-(4-aminofenil)benzotiyazollerin siilfamat tuzlarini hazirlamiglardir
(Sekil 2.8).

N CISO3H
\ 2- plkolln

NH, Naco, NHSOZY
g veya NH3

Y=Na, NH3; R=H, Me, ClI, |

Sekil 2.8. Siilfamat tuzlarinin eldesi

Bilesiklerin fizikokimyasal 6zelliklerini belirleyerek antitiimor etkisini arastirmislardir.



Hutchinson vd.

(2001) gesitli  florlanmis  nitrobenzanilidlerle,

florlanmig

aminofenilbenzotiyazolleri elde etmislerdir (Sekil 2.9).

Rl
H
\ N NO.
a8
4 0

R= 2-F, 4-F, 2 3-diF, 2,4-diF, 3,5-diF
3-F, 3,4-diF; Rl=H, Me

Lawesson's

reaktm
H MPA
100°C

K3Fe(CN)g
NaOH(aq)

= S —

N
~_SnCl,.2H,0 | N \
- R— NO,
EtOH |
/ S

R=4-F, 6-F, 4,5-diF, 4,6-diF, 5,7-diF
5-F, 7-F, 5,6-diF R=H, Me, 6,7-diF

Sekil 2.9. Florlanmis 2-(4-aminofenil)benzotiyazollerin eldesi

2-(4-Amino-3-metilfenil)-6-hidroksi benzotiyazoliin mutajenik aktivitesi aragtirtlmis olup,

florlanmis 2-(4-aminofenil)benzotiyazollerin sitotoksiteleri arastirilmistir.

Hutchinson vd. (2002) lipofilik antitimdr 2-(4-aminofenil)benzotiyazollerin suda

¢Ozlinir L-lisil- ve L-alanil-amit serisini elde etmislerdir (Sekil 2.10).



Rl
AN N
R2 : \>—Q—NHZ
s

R=H, CHs, CI; R?%=H, 5-F, 6-F, 5,6-diF .
R
o)
X \ NHBoc.2HCI
ocC.
BocLys (Boc)OH > R | \ N S
WSC, HCI, HOBt, CH,Cl, | / H $
~N
S H (CH,),NHBoc
Rl
\ N
BocAlaOH » R? : \ N
WSC, HCI, HOBt, CH,Cl, H
/ S
Rl
AN N
. A\ .
| H
/ S
Rl
o]
X \ NH
2
RZ_I \ A
S <
F s N

CH3

NHBoc

CHj

HCI, CH,Cl,

Iz

Sekil 2.10. 2-(4-aminofenil)benzotiyazollerin L-lisil- ve L-alanil-amit serisinin eldesi

Sentezledikleri  2-(4-aminofenil)benzotiyazol = aminoasit  bilesiklerinin  farmasétik

Ozelliklerini arastirmislardir.
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Hutchinson vd. (2003) yeni secici 3-siyano ve 3-alkinil substitiye 2-(4-

aminofenil)benzotiyazollerin sentezini yapmislardir (Sekil 2.11).

| CN
XN N
sy s

(R=H, 4-F, 5-F, 6-F)

Rl
|
TMSC=CH
N N PACI,, (PPhs),
Cul
R_: \ N HZ Hz
/ S

(R=H, 4-F, 5-F, 6-F) Rl= TMS
K,CO4
THF/MeOH
Rl
\ N
/ S
R=H

Sekil 2.11. 3-siyano ve 3-alkinil anologlarmin eldesi

Mortimer vd. (2006) 2-fenil benzotiyazollerin serisini, 2-(3,4-dimetoksifenil)-5-

floro benzotiyazol’in gliglii ve segici in vitro Ozelliklerinin kesfine bagli olarak
sentezlemiglerdir (Sekil 2.12).



R R Rl R? ]
NH,
Q N
+ R3 i) \ R3
s H S
R4 R4
R! R?
\ N
| AN s
R | R
/ 1S
RA
_ R! R?
NH,
N
| X \ ) | X o)
R | NH, —1L R—l +
R3
/ S /
S—r— H
- -2
R4
iii
Rl RZ
\ N
R : \ R3
/ S
R4

R=H, 5-Cl, 5-F, 6-F; R'=H, OMe; R?>=OH, O-CH,-O, OMe, H, Me, F, Cl, Br, I, OEt ; R*=OH,

OMe, H, OEt; R*=H, OMe, OH Reaktifler: (i)EtOH:; (if)KOH4q); (iii)PPhs, p-TsOH, toluen

Sekil 2.12. 2-(3,4-dimetoksifenil)-5-florobenzotiyazol ve bazi florlanmus 2-aril benzotiyazollerin

eldesi

11
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Henriksen vd. (2007) farkli pozisyonlarda florla substitite edilmis N-''C
etiketlenmis aminofenil benzotiyazoller sentezlemislerdir. Benzotiyazollerin aromatik
substitiisyon yolunun metabolik stabilite, lipofilik, bag ilgisi tizerine etkisini
aragtirmiglardir (Sekil 2.13).

F NH,

N
KOH
\>—NH2 —

S
S—t—

piridin | nitrobenzilklorur

H
] N\’(Qi NO,
¢}
R
S

R=H, CH3
SnC|2.2H20
der.HCI, EtOH
R
! R
E N
N \
\ ICI, AcOH NH,
NH,
S
S
R=H
0
CuCl, DMF Bry CH,CI, 10°C

C

| Br
F, F.
N N
\ NH; \ NH,
S S
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-G C0-Coe

i = [IC]CH4OTF

Sekil 2.13. Florla substitiiye edilmis N-*'C etiketlenmis aminofenil benzotiyazollerin eldesi

Likhanova vd. (2007) 2-(2-piridil) azollerini mikrodalgayla sentezleyerek,

korozyon 6zelliklerini incelemislerdir (Sekil 2.14).

(X=NH, 0; Y=CH, N)

Sekil 2.14. 2-(2-piridil) azollerin eldesi

Wu vd. (2007) dibenzotiyazol tiirevlerinin serisini sentezleyerek yeni amyloid-

goriintiileme ajan1 olarak ¢alisma yapmuslardir(Sekil 2.15).

_LNaSCNBr, o S
2hol / NH, .HCI

KOH H,0
ZnC|2

o)
o)
s — s—t2zn
HO pNO,PhCOCI
NO, == HO
Y, \ / CeHsCl
N

NH,
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oo

socCl,
s
cl
N
R SH
NH,
\
s
R s
/ NO,
Y/ N
N
SnCl,
R=H, Cl, F, OCH3 EtOH, der.HCI
s
R s
/ NH,
Y/ N
N
R=H, CI, F, OCH3 CHgl
s
R
H
S y N——CHj
Y/ N
N

R=H, CI, F, OCH,
R CH,
N<
CHs

Sekil 2.15. Dibenzotiyazol tiirevlerinin eldesi
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Serdons vd. (2007) nétral teknesyum-99m etiketlenmis bisamin-bistiyol (BAT)
ligandna  konjugelenmis THT  (2-(4 -aminofenil)-1,3-benzotiyazol) tiirevlerini
sentezlemisler ve biyolojik karakterlerini ¢alismiglardir. B-amyloidlerin goriintiilenmesi

icin canlida potansiyel olarak izlenilen konjuge 99mTc-BAT-fenil benzotiyazolleri
degerlendirmislerdir (Sekil 2.16).

Boc,  / \ BOC\N’ ‘N/\COOEt Boc / \ _~cooH

N HN
DIEA H,O/EtOH
BrCH,COOEt s NaOH doy.

S g~ CHClyt ‘ S|’ 5| T
‘ | Tr Tr Tr
Tr Tr i
+
HOOC NH,
EDCI.HCI
HOBt
N . CH,Cl,
N NH, o  PPAI80°C NH; "
S
SH
\

ZT
oe]
o
o

CI-Oym

HCI

sodyumpotasyum tartarat
SnCIZ.ZHZO

MO,

s O ( N

)

Sekil 2.16. Notral teknesyum-99m etiketlenmis bisamin-bistiyol (BAT) ligandina  konjugelenmis

THT (2-(4 -aminofenil)-1,3-benzotiyazol) tiirevlerinin eldesi
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Ogretir vd. (2008) 4 ve 6-substitiiye 2-aminobenzotiyazol tiirevlerinin asitlik sabitlerini
spektroskopik olarak incelemislerdir (Sekil 2.17).

R

X 1
N N
\ K,
NRIRZ —— NR?2
S S
Y

X=H, CH;; Y=H, CHs, OCHs, F, Cl; R'=H, CH;; R*=H, CH,

Y

Sekil 2.17. 4 ve 6-substitiiye 2-aminobenzotiyazol tiirevlerinin eldesi

Serdons vd. (2009) Alzheimer hastaliginda amiloid plaklari i¢in pozitron emisyon
tomografi goriintilleme ajanlar1 olarak '°F etiketlenmis 2-fenilbenzotiyazollerin sentezini

yaparak degerlendirmiglerdir (Sekil 2.18).

N : : : N :::
\ N02 1 \ 18F
R S R S
R:CH?,O, CH3 R=CH30, CH3

(1)="°F-, K,CO;, Kryptofiks, DMSO, 150°C, 20 dk

Sekil 2.18. 6-metoksi-2-(4-[®F]florofenil)-1,3-benzotiyazol ve 6-metil-2-(4- [‘*F]florofenil)-1,3-

benzotiyazoliin eldesi

Venkatachalam vd. (2009) hidroksinaftil halkasi ve substitiiye benzotiyazolil
gruplar1 igeren yeni Schiff bazlarmi sentezlemislerdir. Yiiksek ¢06ziiniirlikli NMR
spektroskopisiyle karakterizasyonunu yapmislardir (Sekil 2.19).



17
SH

O\ — N
/ \ / 220°C/10sa
NH, HO s

CHO

EtOH/8sa/

geri_ HO
ceviren
sogutucu
altinda
kaynatma

Y
A < > <\N:©
S
A1)

H

CHO
HO

R HO
N :
‘ NH, + EtOH _
/ N/ O 8 sa/geri o

geviren sogutucu
altinda kaynatma

R=F,CF,

R=F, CF,

Sekil 2.19. Hidroksinaftil halkasi ve substitliye benzotiyazolil gruplart i¢eren Schiff bazlari

eldesi

Malik vd. (2009) 2-amino substitiiye benzotiyazol tiirevleri sentezleyerek

antifungal aktivitelerini arastirmiglardir (Sekil 2.20).
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é KSCN/ Br,/ H,0 H\jms HCI/ H,0 @N\>ﬁ
[ S AP s |

R (substitiiye anilin)= 4-COOH, 4-NO,, 3-NO,, 2-NO,, 4-Br, 4-Cl, 2,4-diCl

Sekil 2.20. Alkil substitiiye 2-amino benzotiyazol tiirevleri eldesi

Neumaier vd. (2010) [*®F] floroetoksi-substitiye benzotiyazol tiirevlerini
sentezleyerek, Alzheimer hastaliginda amiloid plaklarinin canli ortamda goriintiilenmesini

yapmuglardir (Sekil 2.21).

18F

/\/OTOS 18
K.2.2.2/ 1°F- /\/
P> 1050

TosO

HO
S
H /\/
N

o

18F

S

H—CH
/ 3
N

Sekil 2.21. [*®F]2-(4’-(metilamino)fenil)-6-(2-floroetoksi)benzotiyazol ( [**F]6-FEtO-BTA-1), 2-

[*°FIfloroetil tosilat, [*°F]6-FEtO-BTA-1 radyosentezi
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Etaiw vd. (2011) 2-aminobenzotiyazol ve 2 tiyofen karboksialdehitten tiiretilmis
N-tiyofen-2-il-metilen-benzotiyazol-2-amin Schiff baz1 sentezlemisler ve elementel analiz,
IR, kiitle, 'H NMR ve UV-vis spektroskopisini kullanarak karakterize etmislerdir. Cu, Fe,
Ni ve Zn ile kompleks haline getirilip elementel ve termal analizi, magnetik
suseptibilitenin yani sira spektral teknikler yoluyla karakterize etmislerdir. Schiff baz1 ve
komplekslerinin 6nemli toksisiteleri bes insan tiimor hiicrelerine karsi in vitro antitimor

aktivite testi yaparak degerlendirmislerdir (Sekil 2.22).

Sekil 2.22. N-tiyofen-2-il metilen-benzotiyazol-2-amin schiff bazi yapisi

Khokra vd. (2011) Bazi1 benzotiyazoliin Schiff bazlar1 bilesiklerinde aromatik halka
tizerinde  4-hidroksi, 4-dimetilamino ve 3,4-dimetoksi bulunduran Dbilesiklerin

antibakteriyel aktivite gosterdigini rapor etmislerdir (Sekil 2.23).

R=4-OH, 2-Cl, 4-N(CHj3),, 3,4-OCH3;

Sekil 2.23. Benzotiyazoliin bazi1 Schiff bazlarinin eldesi
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Noolvi vd. (2012) 2-aminobenzotiyazollerin tiirevlerini sentezleyerek antikanser

etkilerini aragtirmislardir (Sekil 2.24).

S

Ry

Rz

R1: CH3, BI’, NOZ / R2: CI, NOZ/R:;, R4: CH3, Cl

Sekil 2.24. 2-aminobenzotiyazollerin tiirevlerinin eldesi

Golomba vd. (2012) 2-benzotiyazol formamidokzimlerin sentezini yaparak, kanser

hiicrelerine kars1 yiiksek aktivitede bulundugunu tespit etmislerdir (Sekil 2.25).

\

\ N \ N
. : A\ NH, _DDMFDMA I AN N/\NOH
: > H
. 2)NH,OH HCI /

S

R=H, 6-F, 6-Cl, 5-Br, 5,6-di Me, 6-OMe, 6-OEt

DMF= Dimetilformamit, DMA= Dimetilasetat

Sekil 2.25. 2-benzotiyazol formamidoksimlerin eldesi

Kumbhare vd. (2012) 2-fenil benzotiyazol bagl izoksazol ve triazol yeni serisini

sentezlemigler ve antikanser aktivitelerini degerlendirmislerdir (Sekil 2.26).
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HO HO
NH,
N
+ H,0,. CAN.50°C O:\
HOC >
s

SH

HO
N Br
\ + \ ——— Aseton, KCO3
s 2 sa geri geviren o

sogutucu altinda
kaynatma

R(a-g)

F R= 4-CHg, 4-OCHg, 2-F, 4-Cl, 4-Br, 4-OCFj3, 3,4,5-OCH3

RY(a-g)

R!= 4-CgHs, 4-F-CgHs, 3-Cl, 4-F-CgH3 3CF3-CgHy ,CoF13-CHy-CHy, CgF17-CH,-CH,.

(i) NaOCl s (9-12%), DCM, TEA, oksim, 24 saat, 65-75% (i) Kuru THF, Cul(5 mol %), R%-Nj

24 saat, % 85-89 CAN= Seryum (IV) amonyum nitrat

Sekil 2.26. 2-fenil benzotiyazol bagli izoksazol ve triazol eldesi

Gardner vd. (2012) 2-aminobenzotiyazollerden  indol-3-amid ve  dipeptit

tiirevlerini tiretmiglerdir (Sekil 2.27).
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OH

\} ) \

R=H, Cl, OEt =12

Ja

UL

R=H, Cl, OEt/ n=1,2

() PyBOP, DIPEA, DCM, 2saat, PyBOP(Benzotriazol-1-iloksi)tripirolidino-fosfonyum
heksaflorofosfat, DIPEA (N,N-diisopropil etilamin)

Sekil 2.27. indol-3-amid ve dipeptit tiirevi eldesi

Catalano vd. (2013) 6-substitiiye 2-aminobenzotiyazol tiirevlerini sentezlemis ve

antimikrobiyallere karsi etkilerini arastirmislardir (Sekil 2.28).

R R
N
R-H i i i \> ~NH,
S
2e-h,n ON H,N

R

3e-hn 6b-i,n,0 1b-in0

]

OH OH
ii
O,N H,N
4
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R(1a-0) H, Me-O, Et-O, Ph-O, Bn-0, Ph(CH,),-0, Ph(CH,)3-O, Ph(CH,),-O, PhOCH,F, Cl, CFs, CF0,

4-CI-Bn-0O, 4-CI-Ph-O

(i) 4-nitrofenol (3e-h,n bilesikleri igin) veya fenol (6i bilesikleri igin), PPhs DIAD, susuz THF, oda
sicakligi; (ii) HCOONH,, 10 % Pd/ C, Pr20/H,0 / THF, oda sicakligi (6f-h bilesikleri i¢in); H,, 10 %
Pd / C, MeOH/abs EtOH, oda sicakligi (5 ve 6e bilesikleri igin), H,, 10 % Pd / C, abs EtOH, oda sicaklig:
(6n,0 bilesikleri igin); (iii) Br,, NH4;SCN, HCOOH / CH3;COOH, 0°C oda sicaklig.

Sekil 2.28. 6-substitiiye 2-aminobenzotiyazol tiirevlerinin eldesi

Samanta vd. (2013) 3,6-di(piridin-2-il)-1,2,4,5 tetrazin ve oksijenli ortamda o-
fenilendiamin veya o-aminotiyofenollerle aldehitlerin reaksiyona girmesiyle goriiniir 151k
alinda ortam sicakliginda isinlanmasiyla uygun 2-substitiiye benzimidazoller ve

benzotiyazoller elde etmislerdir (Sekil 2.29).

R I

JY OLO g

R= CgHs, 2-(OH)CgHy,, 4-CICgH,, 4-FCgH4, 4(NO,)CgH,4, 4-(NMe,)CeHy, 4-MeCeH,, 5- Br-2-
(OH)C¢Hg, 2-piridin

i= goriinir 151k (A>420 nm), O,, Etanol, 3,6-di(piridin-2-il)-1,2,4,5-tetrazin(pytz)
Sekil 2.29. 3,6- di(piridin-2-il)-1,2,4,5-s-tetrazin katalizli 2-substitiiye benzotiyazollerin eldesi

1,2,4-Triazol tiirevleri {izerindeki calismalar, bu bilesiklerin 6nemli biyolojik
Ozellikleri olmasi nedeniyle olduk¢a yaygindir. 1,2,4-triazol tiirevleriyle ilgili yapilan
kaynak taramasinda en cok calisilan etkilerden birinin antimikrobiyal etki oldugu goz

Oniine alinarak yapilan ¢aligmalar agsagida 6zet olarak verilmistir.
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Kothari vd. (1978) 5-(1-naftilmetil)-4-aril-s-triazol-3-tiyol/il-tiyoglikolik asit

tiirevlerini olas1 anti enflamatuar ajanlart olarak sentezlemislerdir (Sekil 2.30).

N—N

>¥SCH2COOH

N

oF
#

/I
|—R

X

R=H, 4-Cl, 4-Br, 4-1, 2-CH3, 2-OCHj;

Sekil 2.30. 5-(1-naftilmetil)-4-aril-s-triazol-3-tiyol/il-tiyoglikolik asit tiirevlerinin eldesi

Jaiswal vd. (1979) 5-(3,4,5-trimetoksifenil)-4-substitiiye  aril-3-hidrazino-
karbonilmetiltiyo-4H-1,2,4-triazol tiirevlerini olasi antienflamatuar ajanlar1 olarak

sentezlemislerdir (Sekil 2.31).

OCHg
N/'\‘\
OCH; / /:>————SO@CONHNH2
N
OCHj =
|—R
\ |

R=H, 4-Cl, 4-Br, 4-1, 2-CHs;, 3- CH; 2-OCHjs, 4-OCHg, 2,4-(CHjs),, 3,4-(CH3),

Sekil 2.31. 5-(3,4,5-trimetoksifenil)-4-substitiiye aril-3-hidrazino-karbonilmetiltiyo-4H-1,2,4-

triazol tiirevlerinin eldesi
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El-Tamany vd. (1997) 1,2,4-triazol tiirevlerini sentezleyerek, antimikrobiyal
aktivitelerini arastirmislardir (Sekil 2.32).

N—N b

N
/ \ T~NH
SCH, /K
R N
| |
Ph NH,
R= Cl OCH,

Sekil 2.32. 1,2,4-triazol tiirevlerinin eldesi

Rollas vd. (2001) 1,2,4-triazolin-3-tiyon tiyoeter tiirevlerini sentezleyerek,

antimikrobiyal aktivitelerini arastirmuslardir (Sekil 2.33).

N—N

N A
N\ / }

N

R

R= etil, allil, fenil, p-bromofenil, p-klorofenil, p-florofenil, benzil

Sekil 2.33. 1,2,4-triazolin-3-tiyon tiyoeter tiirevlerinin eldesi

Theoclitou vd. (2002) substitiiye  3-tiyo-1,2,4-triazollerinin  sentezini

gerceklestirmiglerdir (Sekil 2.34).
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o]
NH; THF, 30°C, 16 saat /
+ ~ > S
R;——NCS Ry H

R2

R2/4?>\3/R3
|

Ry

R3X, TEA,CH,Cl,
3saat, oda sicakligi

R,= siklopropil, CHs;, Ph, 30MePh; R,= Bz, n-Pr; R;= 3,5-diF-Bz, 2-F-Bz, 3-Cl-Bz, (CH,).CN

Sekil 2.34. Substitiiye-3-tiyo-1,2,4-triazollerin eldesi

Orug vd. (2003) 5-(4-nitrofenil)-4-(2-feniletil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon

tiirevlerinin metabolizmasin1 in vivo olarak incelemislerdir (Sekil 2.35).

N
OaN ‘ /K
N s

CH,CH,CgHs

Sekil 2.35. 5-(4-nitrofenil)-4-(2-feniletil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevleri

Zamani vd. (2003) 5-(izomerik piridil)-4-aril-1,2,4-triazol-3-tiyol / il-tiyometil / il-
tiyoetil / il-tiyobenzil ve il-tiyoglikolik asitleri sentezlemisler, infrared, NMR, Kiitle ve

Elementel analizlerini rapor etmislerdir (Sekil 2.36).
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NCS
NH,
\ Q
|| H CSy/ NHg
C——N——NH, + Pb(NOs),
N/ a 2-piridil
b 3-piridil
1 ¢ 4-piridil
CH
8 CH3
8 2

0 S
N < >
———C——N——N——C——N CHg3
/ 4(a-c)

lder. H,S0,4
S

N/ 5(a-c)

CHs
CHs
Bilesik No. R
o) 7(a-c) CHj
8(a-c) CyHs
9(a-c) CH,Ph
10(a-c) CH,COOH

Sekil 2.36. 5-(izomerik piridil)-4-aril-1,2,4-triazol-3-tiyol / il-tiyometil / il-tiyoetil / il-tiyobenzil

ve il-tiyoglikolik asit eldesi
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Zamani vd. (2004) izomerik piridin ve 1-naftil bagh yeni 1,2,4-triazol ve 1,3,4-
tiyadiyazol, 1,4-disubstitiiye tiyosemikarbazitlerle alkali ve asidik ortamda

sentezlediklerini rapor etmislerdir (Sekil 2.37).

NH;, NCS
X
| CONHNH,
CS,/ NH,
—_—
PB(NOs), a 2-Piridil
b 3-Piridil
¢ 4-Piridil
\ N N
| | .
OH
-— —CONHNHCSNH
= N SH
N
2(a-c)
3(a-c)

.
/4%

4(a-c)
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YL ELUN

CHjl N SCH4
N/ —3> N
3(a-c) 5(a-c)
l PhCH,CI
\ N‘ ‘N
‘ / N )\SCHZ
N
6(a-c)

Sekil 2.37. 1,2,4-triazol ve 1,3,4-tiadiyazol, 1,4-disubstitiiye tiyosemikarbazitlerle alkali ve

asidik ortamda elde edilmesi

Luo vd. (2009) 1,2,4-triazolyum tiirevlerini sentezleyerek antibakteriyel ve

antifungal aktivite ¢aligmalarini yapmuslardir (Sekil 2.38).

=

R1: CI, F, X= BI’, Cl ) R:(CH2)3CH3, (CH2)7CH3, (CHz)llCHg, (CH2)15CH3

Sekil 2.38. 1,2,4-triazolyum tiirevlerinin eldesi
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Bayrak vd. (2009) izonikotinik asit hidrazitlerden baslayarak yeni 1,2,4-
triazollerini sentezleyerek, antimikrobiyal aktivite calismalarini yapmuglardir (Sekil 2.39).

N‘ N/\R
O—kN/KS
" |
s NH,
R= N- N_CH3
R= NHCHchZ N- (0]
/
R=—N- O

Sekil 2.39. Izonikotinik asit hidrazitlerden elde edilen 1,2,4-triazol tiirevleri

Saadeh vd. (2010) 1,2,4-triazol-3-tiyol metronidazol tiirevlerini sentezleyerek,

antimikrobiyal aktivite ¢alismalarini yapmusglardir (Sekil 2.40).

R

L
N g

T e

Ar= 4-Piridin, 3-Piridin; R= CHs, Ph, 4-OCHs;Ph, 1-Naftil

Sekil 2.40. 1,2,4-triazol-3-tiyol metronidazol tiirevleri
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Soni vd. (2010) tarafindan 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevlerini sentezleyerek
antimikrobiyal etkilerini aragtirmislardir (Sekil 2.41).

N—’N

\>iNHCHZCH24( >¥SH

S ‘ _
N\C

A NS

R

R: H, OH, NO,, Cl, 3,4-OCH3;, N(CH3),

Sekil 2.41. 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi

Popiolek vd. (2011) 1,24-triazol tiirevlerini sentezleyerek, antimikrobiyal ve

farmakolojik 6zelliklerini arastirmiglardir (Sekil 2.42).

R: Ph, 4-OCHj3Ph, 4-CH3Ph, CH,COOH, CH,COOC;Hs, C,Hs

Sekil 2.42. 4-aril-1,2,4-triazol-3-tiyon yapisi
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Bercean vd. (2011) 5-substitiiye-4H-4  amino-3-merkapto-1,2,4-triazolleri
sentezlemis olup, Kiitle, IR, *H- NMR, **C- NMR spektroskopisi yontemleriyle karakterize
etmislerdir (Sekil 2.43).

R% e R%

HN—— NH,

PN

HN——NH

\
H,N-NH-CS-NH-NH,

vi

N——N

AN

NH-

()= NyH4.H,0, geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatma, (ii)= a) CS, / KOH / EtOH / At, b) HCI, (iii)=
N,H4.H,0, geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatma, (iv)= CS, / KOH / EtOH / oda sicakligi (v)= N,H4.H,0,
oda sicakligi, geri geviren sogutucu altinda kaynatma, (vi)= RCOOH / At R= 2-HO-CgH,-, 4-HO-CgH,-,
3,4,5-(HO)3-C¢H,-, 2-H,N- CgHy-, 4-H,oN- CoHy-

Sekil 2.43. 5- substitiiye-4H-4-amino-3-merkapto-1,2,4-triazol tiirevlerinin eldesi
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Baytas vd. (2012) 4-substitiiye-1H-1,2,4-triazol tiirevlerini  sentezleyerek
antimikrobiyal ve antioksidan 6zelliklerini degerlendirmislerdir (Sekil 2.44).

\ COOH —2 » \ CooH
N N\
1 CHs
lb
N\ °
-— \ CONHNH,
N HN —— NH
\ \
2 CH

CHs NH

3a-b ,
R= benzil, fenil S \R
d
N—_ N
—_—
\N. /0 A A
CH; R CH, R/ .
4a-b
R= benzil, fenil sa-p
Bilesik Bilesik
No R Ar No R Ar

OCHj

5a-5i Benzil —@ Se-5m Benzil
Fenil Fenil

Benzil Benzil / \
Sh-5j Fenil CHy | 5f-bn Fenil OCH;
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Benzil “ Benzil
5¢-5k Fenil 5g-50 Fenil CFs

Cl

Benzil / \ Benzil / \
Br OCF3

5d-5I Fenil 5h-5p Fenil

a) i= SOCl,, EtOH, -10°C; ii= CHsl, NaH, DMF, 0°C,oda sicakligi; b) NH,;NH,, EtOH, geri ¢eviren
sogutucu altinda kaynatma, 2 saat; ¢) RNCS, EtOH; d) NaOH, H,O, geri g¢eviren sogutucu altinda
kaynatma; e)Ar-CH,-Cl, 2N NaOH, EtOH, geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatma, 7 saat.

Sekil 2.44. 4-substitiiye-1H-1,2,4-triazol tiirevlerinin eldesi

Barbuceanu vd. (2012) difenilsiilfon bagh 1,2,4-triazol tiirevleri sentezleyerek,

antimikrobiyal etkilerini arastirmislardir (Sekil 2.45).

X=H, Br; R=4-OCHj3Ph, 3,4,5-triOCH3Ph

Sekil 2.45. Difenilsiilfon bagli 1,2,4-triazol tiirevleri

Beldovskaya vd. (2013) benzotiyazol grubu igeren yeni 1,2,4- Triazol tiirevlerinin

sentezini yaparak, yapisi ve spektral 6zelliklerini aragtirmiglardir (Sekil 2.46).
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-

M2+

R= Me (3a), Ac(3b), Ts(3c); M= Be(4a), Cu(4b)

Sekil 2.46. Benzotiyazol grubu igeren yeni 1,2,4- triazol tiirevlerinin eldesi

Uygun vd. (2013) metilenbis-1,2,4-triazol tiirevlerinin sentezini ve antimikrobiyal
aktivitelerini arastirmislardir (Sekil 2.47-2.48).
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0]

o 0 0] O S
N)J\)‘\ iy N)LHNNMNHZNHJKN
NH,N NHNH, H H
1

PUSVYSUNYS TSN

54 Q0

i AN I ]

NHNH,

5a OCH3
5b
4

i @
e M AN A @
—~

NHN=CHAr

<<

Bilesiklerin hazirlanmasi i¢in sentetik yol 1-5. i : PhNCS; ii : NaOH; iii : Na ( ,EtOH,
BrCH,COOEt; iv: H,NNH,; v: ArCHO.

Sekil 2.47. Metilen bis-1,2,4-triazol tiirevleri (1)
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AN
S ANAN

Bilesiklerin sentezi reaksiyon kosullari 6 ve 7. i : morfolinoetanamin, HCHO; ii : furan-2-
ilmetanamin, HCHO; iii : morfolin, HCHO; iv : Nay,, EtOH, 3,4-dikloronitrobenzen; v : H,NNH,
Pd-C.

Sekil 2.48. Metilen bis-1,2,4-triazol tiirevleri (2)
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Kaldrikyan vd. (2013) yeni 4,5-substitiiye 4H-1,2,4-triazol-3-tiyoliin alkillemesi ve

aminometillemesini arastirmislardir (Sekil 2.49).

0 0
NH NCS H H
2
N/ N/
H . - H
S
RO RO
1a-f 2 a-f
lKOH
N—N N
/ \ N N SH
SR’ \
N
R'HIg N
-
RO >\:
RO 3a-f

4a-s

SareQo

1-3, (8) R= Me, (b) Et, (c) Pr, (d) i-Pr, (e) Bu, (f): 4, R= Me, R’= CH,COOH, (f) CH(Me)COOH, (g): R= i-
Pr, R’= CH,COOH (h) CH(Me)COOH (i): R=Bu, R’= CH,COOH, (j) CH(Me)COOH (k); R=i-Bu, R’=
CH,COOH, (1) CH(Me)COOH, (m); R’= CH,CH,0OH, R= Me(n), Et(0), Pr(p), Bu(r), i-Bu(s); 5, R= Me(a),
Et(b)

Sekil 2.49. 4,5-substitiiye 4H-1,2,4-triazol-3-tiyoliin alkilleme ve aminometillemesi
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Popiolek vd. (2013) 1,24-triazole tiirevlerini sentezleyerek, antimikrobiyal
aktivitelerini arastirmislardir (Sekil 2.50).

N—N

/>\ ="

NHCH,CgHs

z

Sekil 2.50. 4,5-difenil-1,2,4-triazol-3-tiyol tiirevi

Patel vd. (2014) benzotiyazolil-1,2,4 triazole dayali kinolinler sentezleyerek,
antimikrobiyal aktivitelerini arastirmislardir (Sekil 2.51).

0
N OH N OMe
— |
= =
N N
2
1
)
0
N _NH,

Iz
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(0]
SN N/NH2
H +

Cl

%_Z ED)‘\ N

Qy L,

\

R=H, CI, Br, F, I, NO,, CN, CH3, OCH3, OCH,CH, NHCOCH,

(6a-k) (a) SOCl,, MeOH, geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatma; (b) NHNH,, H,O, EtOH, geri ¢eviren
sogutucu altinda kaynatma; (c¢) EtOH, geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatma; (d) 2 N NaOH, geri ¢eviren
sogutucu altinda kaynatma; (e) aseton, anhyd. K,COs, geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatma.

Sekil 2.51. Kinolin igeren 1,2,4 triazol tiirevlerinin eldesi
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Moorthy vd. (2014) 4-amino-5(3,5-dimetoksi-fenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyolden
tiiretilmis Schiff bazlar sentezleyerek antifungal aktivitelerini aragtirmiglardir (Sekil 2.52).

COOH \
/ .
H,CO
+ S 30 dk A \

OCH; HN——NH,

1 2 OCH;,

C,H;OH
der.H,SO,

3 saat geri ¢eviren
4 sogutucu

altinda kaynatma

Ar-CHO

N/N

| D

OCH, Ar

5

Ar= 5a= 4-CICgH,, 5b= 2,4 Cl,-C¢Hs, 5¢= 4-OCH3-CgH,, 5d= C,H30, Se= 2-NH,-3,4-di CHs-

CeHz, 5f= C6H4OHO

Sekil 2.52. 4-amino-5(3,5-dimetoksi-fenil)-4H-1,2,4-triazol-3-tiyolden tiiretilmis Schiff

bazlarinin eldesi

Ahmad vd. (2014) uzun zincir substitiiyentli 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevlerini

sentezleyerek, antikanser hiicrelerine karsi etkilerini arastirmiglardir (Sekil 2.53).
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RCONHNH,

ii, ii, iv

N—/—N

N—— NH N——N N—— NH
=L, O
R [0) SH R o S R N SH R N S
1(a-d) 'LHZ 'LHz
2(a-d)
N—N N——NH /’\'\N
AN A
R N sH ——— R N s — > R '\\‘ S
L, L b
2(a-d)
3(a-d)

1(a-d), 2(a-d) i¢in Reaktifler ve Kosullar = (i) CS,, KOH, EtOH, geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatma(80-
90°C), 8 saat, pH=3’¢ kadar asidifikasyon (ii)CS,, KOH, EtOH, oda sicakliginda karistirma, 8 saat (iii)
ET,0, oda sicakliginda karistirma, 1 saat (1v) NpH4.2H,0, geri sogutucu altinda kaynatma (90°C), 4 saat,
pH=3’e kadar asidifikasyon. 3(a-d) i¢in Reaktifler ve Kosullar= (i) PhCOCH,Br,
sogutucu altinda kaynatma (90°C), 12 saat, NH,OH ile nétrlestirme.

EtOH, geri ¢eviren

Bilesik R (Substitiiyent) Bilesik R(Substitiiyent)
No No
la-2a-3a Hy\M/ 1c-2¢-3¢ e
H 7 OH
1b-2b-3b M 1d-2d-3d
TN N—= 6
OH
Sekil 2.53. Uzun zincir substitiiyentli 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevlerinin eldesi
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3. 2-SUBSTITUYE BENZOTiYAZOLLER

3.1. 2-Substititye Benzotiyazoller Hakkinda Genel Bilgiler

Benzotiyazoller, bisiklik halka sistemleri olup benzen halkasinin 1,3-tiyazollerle
kaynagmasi olarak ifade edilebilir. Benzotiyazollerin, 1,2-azol i¢in olas1 iki ayr1 izomeri,

1,2-benzoizotiyazol ve 2,1-benzoizotiyazoldiir (Joule vd., 2000) (Sekil 3.1).
3
\ N 2 S 2
_
s
1

Sekil 3.1. 1,2-benzoizotiyazol ve 2,1-benzoizotiyazol yapilari

Benzoazoller gibi bisiklik sistemler uygun tek halkali heterosiklik bilesiklerden
daha zayif bazlardir (Catallo vd., 2005) (Sekil 3.2).

> O
pK,= 1,84 S pKa=82,53

Sekil 3.2. Benzotiyazol ve tiyazol asitlik sabitleri
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Azot atomu igeren heteroaromatik bir bilesik olan benzotiyazol ve tlirevleri ilag
etkin maddesi eldesinde onemli yapilardir. Benzotiyazoller, o6zellikle fenil-substitiiye
benzotiyazoller (Stevens vd., 2003), pirimido benzotiyazol ve benzotiyazol kinolin
tirevleri (EI-Sherbeny vd., 2000), imidazobenzotiyazoller (Latrofa vd., 2001),

polimerlesmis benzotiyazoller (Watson vd., 2001), antitiimor aktivite gosterirler.

Benzotiyazol bilesiklerinin amino tiirevleri de antikanser ve sitotoksik ajanlar
olarak onemli bir yere sahiptir (Golomba vd., 2012). Alkil-, halo-, siyano-, alkoksi- ve
hidroksi-substitiiye  2-(4-aminofenil)benzotiyazolllerin in vitro antikanser aktivite
caligmalar1 yapilmis olup, tiimor hiicrelerine karst etkili oldugu bulunmustur (Shi vd.,

1996; Choi vd., 2006; Bhuva vd., 2010) (Sekil 3.3).

/ S
"I | /

Sekil 3.3. 2-(4-aminofenil)benzotiyazol tiirevleri (X=H, Me, Cl, Br, I; R=H, F)

Benzotiyazoller antikanser (Denny vd., 1990; Kumar vd., 2002) aktivite
gOstermesinin yani sira, antitilser (Giingor vd., 1992), antibakteriyel (Hu vd., 2009), enzim
inhibisyonu (Schiffmann vd., 2006; Verma, 2005), antitim6r (Hutchiuson vd., 2002;
Bradshaw vd., 2004), antiparazit (Canjolle vd., 1989), antikonviilsif (Hays vd., 1994),
antiglutamat / parkinsonizm O6nleyici (Benazzouz vd., 1995; Jimonet vd., 1999), bir¢ok
enzim inhibitori (aldoz rediiktaz (Mylari vd., 1991), monoamin oksidaz (Sato vd., 1999),
lipooksigenaz (Oketani vd., 2001), siklooksijenaz (Paramashivappa vd., 2003), asetilkolin
esteraz (Nagel vd., 1995), trombin (Matthews vd., 1996), proteaz (Caccese vd., 1991),
bitki biiyiime diizenleyicileri (Loos vd., 1999) gibi biyolojik aktivite gosterirler.
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3.2. 2-Substitiiye Benzotiyazollerin Elde Edilme Yontemleri

2-Substitliye benzotiyazollerin elde edilmesi ile ilgili bir cok yontem literatiirde
bulunmakta olup, genel olarak asagidaki gibi 6zetlenmistir. o-Aminotiyofenoller, asit ve
asit tirevleriyle, aldehitlerle ve 1,2-diketonlarla reaksiyona girmesi sonucu

benzotiyazolleri olusturur.

3.2.1. o-Aminotiyofenollerden benzotiyazol eldesi

3.2.1.1. Asit ve asit tiirevlerivle reaksivonu

orto-heteroatom-substitilye arenlerden benzotiyazollerin sentezinde en Onemli
durum benzen halkasinda C-2 atomuna bagli bir heteroatom bulunmasidir. Bu bilesen C-

2’de oksidasyon seviyesinde bir asit gerektirir (Gupta, 1999) (Sekil 3.4).

/ NH, ;
Ci o L Ve
X SH ° v AN &0

SH

N

O

Z: OH, OR, CI,NH,
Halkalasma

Y
=X
X S \/\5 OH

Sekil 3.4. Asit ve asit tiirevlerinden benzotiyazol eldesi
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o-Aminotiyofenollerin substitiiye aromatik asitlerle polifosforik asit (PPA) varliginda
reaksiyonu 2-substitiiye benzotiyazolleri verirler (Jaiswal vd., 2012) (Sekil 3.5).

NH,
N
olifosforik asit(PPA \
+ RCOOH P (PPA) > >— R
SH S

Sekil 3.5. 0-Aminotiyofenollerin polifosforik asit varliginda 2-substitiiye benzotiyazol eldesi

3.2.1.2. Aldehitlerle reaksiyonu

o-Aminotiyofenoller, aldehitlerle olan reaksiyonu benzotiyazolleri verirler (Gupta,
1999) (Sekil 3.6).

NH; H\ _ R!
/ H* veya OH™ / CH
R—— + RI'CHO > R ‘ |
\ o \ OH
SH
H D w
N 1 N R
= \ /R = N/
R c Halkalasma C
PN -« R X
\ S H \ .
SH
2H L 1

Sekil 3.6. Aldehitlerden benzotiyazol eldesi



o-Aminotiyofenollerin  substitiiye aldehitlerle

birlikte
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farkli katalizorler ve

reaksiyon kosullar altinda 2-substitiiye benzotiyazolleri verirler (Jaiswal vd., 2012) (Sekil

3.7).
NH,

+ RCHO

SH

Katalizor(a-d)
—_—

Katalizor (a-d); (@) dietil brom fosfonat / ter-butil hipoklorit, asetonitril (b) seryum(lI\VV)amonyum nitrat (c)
H,0,/ HCl etanol sistemi / (d) AcOH/hava, mikrodalga / termal 1sitma

Sekil 3.7. o-Aminotiyofenollerin farkli katalizérler kullanilarak aldehitlerden 2-substitiiye

benzotiyazol eldesi

3.2.1.3. 1,2-Diketonlarla reaksiyonu

o-Aminotiyofenoller,

1,2-diketon bilesikleri

benzotiyazoller elde edilir (Gupta, 1999) (Sekil 3.8).

NH, CeHs

SH
CeHs

A\

CHO0H ‘

/

Y

Sekil 3.8. 1,2-Diketonlardan benzotiyazol eldesi

ile reaksiyona girmesi

sonucu

H
N CeHs

\
S N\F

N

CeHs

CH4COOH

S
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3.2.2. N-ariltiyoamitlerden eldesi

N-ariltiyoamitlerin molekiil i¢i halkalagmas1 2-substitiiye benzotiyazolleri verir. Bu

yontem Jacobson benzotiyazol eldesi olarakta bilinir (Vernin, 1982) (Sekil 3.9).

P,Ss K3Fe(CN)g |N
 ———— _—
NaOH )\
NHCOR s o

NHCSR

Sekil 3.9. N-ariltiyoamitlerden potasyum ferrisiyaniir kullanilarak benzotiyazol eldesi

Aril amin tiyoamitler aym1 zamanda brom kullanilarak, oksidatif halka

kapanmasiyla 2-substitiiye benzotiyazolleri verebilir (Joule vd., 2000) (Sekil 3.10).

H
N NHMe N
Br,, AcCOH \ NHMe
—>
0 °C %85
S )

Sekil 3.10. N-ariltiyoamitlerden brom kullanilarak benzotiyazol eldesi

3.2.3. Tiyoformanilitlerden katalizérler varhginda eldesi

Substitiiye tiyoformanilitler degisik reaktif ve katalizler kullanilarak 2-
aminobenzotiyazollere doniistiiriilebilirler (Jaiswal vd., 2012) (Sekil 3.11).
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4 X

A
S S
Katalizor(a-€)
> / R
N R N
H

Katalizor (a-€); (a) Cul; 1, 10-fenantrolin, CS,COs, geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatma (b)
manganez triasetat (c) CS,CO;, dioksan (d) kloranil ile uyarilan fotokimyasal siklizasyon (e)
oksijen atmosferi altinda Pd (PPhs)s/ MnQO; sistemi

Sekil 3.11. Tiyoformanilitlerden benzotiyazol eldesi

3.2.4. 2-Aril benzotiyazol eldesi

2-(Tribiitilstannil)benzotiyazol, bromobenzenle birlikte PdCl,(PhsP), etkisi altinda
2-fenilbenzotiyazolleri verir. 2-(Tribiitilstannil)benzotiyazol; n-BuLi ile benzotiyazoliin

deprotonasyonu ve bunu takip eden tribiitilkalay kloriiriin ilave edilmesi yoluyla

hazirlanabilir (Li vd., 2000) (Sekil 3.12).

N

N\ \

> n-BuLiEtO,-78°C \>—sm3u3

S SnBusCl s
PdCI,(Ph3P)s,ksilen

Br 120 €, %56

Y

g

\

Sekil 3.12. 2-aril benzotiyazol eldesi
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3.2.5. Aril tiyoiirelerden eldesi (Hugershoff yontemi)

Arilaminlerin, potasyum tiyosiyanatla olusturdugu ariltiyotire, inert ¢dziicli olan
kloroformda sivi bromla birlikte halkalasarak 2-aminobenzotiyazolleri verirler (Gupta,
1999) (Jaiswal vd., 2012) (Sekil 3.13).

H3C
H3C
S
BI’2, CHC|3 ‘
KSCN o />— NH,
N
NH,

Sekil 3.13. 2-aminobenzotiyazollerin eldesi

Ariltiyoiire’den 2-aminobenzotiyazol eldesinde ¢oziicli olarak kloroformun yani

sira karbontetrakloriir veya karbondisiilfiir de kullanilabilir (Gupta, 1999) (Sekil 3.14).

H
N

NH,Ar N
= (i)Bro/CHCl; veya (CCI, CS,) = \
> R
R—— ‘ (ii)SO, NaOH veya KOH ‘ NHAr

X S

Sekil 3.14. Aril tiyoiirelerden 2-aminobenzotiyazollerin eldesi

3.2.6. Farkh substitiiye anilinlerden eldesi

Farkli substitiiye anilinler, KSCN ile birlikte asetik asit varliginda muamele

edildiginde 2-substitiiye benzotiyazolii verirler (Jaiswal vd., 2012) (Sekil 3.15).
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‘ \ KSCN/Br,/H,0 H\j/NCSHC/H O \ i
P /o ‘/@TK}

Sekil 3.15. Farkli substitiiye anilinler kullanilarak KSCN varliginda 2-substitiiye

benzotiyazollerin eldesi

2-Aril substitiiye benzotiyazoller substitiiye anilinlerin nitrobenzoil kloriirle
piridinde geri ¢eviren sogutucu altinda karistirilmasi ve daha sonra Lawesson’s reaktifi ile
muamelesi ile daha sonra potasyum ferrisiyaniir kullanarak ara iiriin halkalasmasiyla elde
edilir (Jaiswal vd., 2012) (Sekil 3.16).

cocl
Ry
\ P
+ |r|d|n R,
geri geviren sogutucu
/ altinda kaynatma
Ry
NH, NO,

kloro | Lawesson's
benzen | reaktifi

Rl
Rz
Ry
\\ S K3Fe(CN)6
0
‘ / NO, ag.NaOH,90
/ N

Sekil 3.16. Farkli substitiiye anilinler ve nitrobenzoil kloriir kullanilarak 2-substitiiye

benzotiyazollerin eldesi
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4.1,.2 4-TRIAZOLLER

4.1. 1,2,4-Triazoller Hakkinda Genel Bilgiler

1,2,4-Triazoller s-triazoller olarak bilinmektedir. 1,2,4-Triazollerde her C-atomu iki
azot atomuna baglidir (Eicher vd., 2003) (Sekil 4.1).

)

Sekil 4.1. 1,2,4-Triazol yapisi

1,2,4-Triazol zayif baz olup, asitlik sabiti (pKy) 2,19’dur. 4. konumundaki azot
atomunda protonlanma meydana gelir. 1,2,4-triazoller azot {izerinde substitiient
icermediginde NH- asidiktir. Substitiiye olmayan 1,2,4-triazoller olas1 3 tautomere sahiptir.

Iki 1H-formlar1 ve bir 4H-formu olarak isimlendirilir (Eicher vd., 2003) (Sekil 4.2).

N N——
[N = O\ = Zﬂ\
N \ NH &—-——— \ N
v v -
N
1 H- form 1 H-form 4 H- form

Sekil 4.2. 1,2,4-triazol’iin tautomer formlari
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1,2,4-Triazoliin bazlig1 imidazolyum tip katyon protonlanmasinin mezomerik
kararliligmma baglidir. Ayrica protonlanmis azotlarin maksimum ayirimi (N3 ve Ny’den

ziyade N; ve Ny) katyonu en kararli hale getirir (Gupta, 1999) (Sekil 4.3).

i 5 o N o
PRGN G

y

HN *\\
§+ P N
N
H
Sekil 4.3. 1,2,4-Triazoliin protonlanmast

1,2,4-Triazoliin 2-N= atomlar1 ile 2-CH= yerdegistirmesiyle benzenden tiiretildigi
diistiniilmiistiir (Gupta vd., 1999) (Sekil 4.4).

()-CH= ; (+)-N=
()-CH= ; (+)-N=

N
(-)-CH=CH:- ; (+)-NH- . 4 \\

Sekil 4.4. 1,2,4-Triazoliin tiiretilmesi

Benzende -CH=CH-‘in NH- ile yerdegistirmesi elektron yogunlugunu artirarak
1,2,4-triazolli benzene kiyasla elektrofilik ataklara daha duyarl hale getirir. 1,2,4-triazoller
elektron ceken substitiientlerle substitliye edildiginde niikleofilik siibstitlisyona ugrarlar
(Gupta vd., 1999). Mikrodalga spektrumlar1 gaz fazinda sadece 1H-formlarimi1 gosterir
(Eicher vd., 2003). 1,2,4-Triazoller renksiz kristallerdir. Suda ¢oziiniirler (Eicher vd.,
2003).
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1,2,4-Triazol ve tiirevleri cesitli farmakolojik aktiviteler gosterir. Ornegin;
analjesik, antimikrobiyal, anti-enflamatuar, antikanser ve antioksidan 6zellikleri gosterdigi
rapor edilmistir (Raval vd., 2010; Al-Soud vd., 2004). Ribavirin (antiviral ajan),
Rizatriptan (antimigren ajani), Alprazolam (anksiyolitik ajan), Flukonazol, Terkonazol ve
Itrakonazol (antifungal ajanlar) gibi ilaclar giliniimiizde triazol ¢ekirdegine sahip
molekiillerin en iyi 6rnekleridir (Isloor vd., 2009; Shujuan vd., 2004; Baytas vd., 2012;
Serdar vd., 2007) (Sekil 4.5).

He H3C N N/\
= \\ \ N
pS )0 B
N\

J -
ﬁ 9@ 8Q
L) |

OH

Ribavirin Alprazolam Flukonazol

__—CHs

“ L

Joce oo
o . ) = N

Terkonazol Rizatriptan
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Cl Cl

[trakonazol

Sekil 4.5. Farmakolojik 6zellik gosteren 1,2,4-triazol tiirevleri

Tarimda 1,2,4-triazoller fungisit (Khali vd., 2010), bakterisit (EI Tagoury vd.,
1991), herbisit (Atteya vd., 1982) olarak bilinmektedir (Lazar vd., 2014; Holm vd., 2011)
(Sekil 4.6).

H
CHy N

<\Nj H '\T\(\N

Tebukonazol(fungisit) Amitrol(herbisit)
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CH3 CH,

. RO
‘ N%/J

cl CHs

Propikonazol (fungisit) Epronaz (herbisit)

Sekil 4.6. Biyolojik aktivite gosteren 1,2,4-triazol tiirevleri

Ayrica siilfiir igeren heterosiklikler, merkapto ve tiyon substitiiye 1,2,4-triazol halka
sistemleri giiniimiize kadar cok sayida biyolojik aktivite gosterdigi rapor edilmistir
(Shaker, 2006). Ornegin; antibakteriyel (Burch vd., 1966; Foroumadi vd., 2003; Ram vd.,
1990; Ergence vd., 1992), antifungal (Kalyoncuoglu vd., 1992; Mir vd., 1970),
antitiiberkiiler (Rudhicka vd., 1986), antimikrobakteriyel (Holla vd., 2003), antikanser
(Duran vd., 2002, Yale vd., 1966) ve diiiretik (Mhasalkar vd., 1970) 6zellikler gosterdigi
rapor edilmistir (Rajput, 2012) (Sekil 4.7).

N——NH N——N
Ry T S Ry N SH
R R
R=H, Alkil, Aril
A
Rz
P

/Z_N\A\ /Y
Ry N S S

R

S

0O 1—Zz

B
R=Ri=R,= AlKkil, Aril

Sekil 4.7. Alkil, aril grubu igeren merkapto ve tiyon substitiiye 1,2,4- triazol sistemleri
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4.2.1,2,4-Triazollerin Elde Edilme Yontemleri

1,2,4-Triazollerin elde edilme yontemlerinden hidrazinler veya substitiiye

hidrazinlerden baslayarak 1,2,4-triazol olusumuna yonelik sentezler agagida verilmistir.
4.2.1. Einhorn-Brunner yontemi
Hidrazinler diagilaminlerle reaksiyonu 1,2,4-triazolleri verir (Eicher vd., 2003) (Sekil 4.8).

/{«1 HN/NH2 <H(? /<4< (H(? /4_\
ot N

Ry 0 Ry R1

Sekil 4.8. Hidrazinlerin diagilaminlerle reaksiyonundan 1,2,4-triazoller eldesi

Formik asidin agilamidrazon reaksiyonu ile olusan N-formil asit amitle birlikte 1,5-

disubstitiiye 1,2,4-triazolleri verir.

4.2.2. Pellizzari yontemi

Asit hidrazitlerin, asit amitler veya tiyoamitlerle halkalasmasi 1,2,4-triazolleri verir
(Eicher vd., 2003) (Sekil 4.9).



Sekil 4.9. Asit hidrazitlerin asit amitler veya tiyoamitlerin halkalasmasiyla 1,2,4-triazollerin

eldesi

Bu reaksiyon yiiksek sicaklik ve agilamidrazonlar yoluyla gergeklestirilir (Gupta vd., 1999)
(Sekil 4.10).

Ry . _
Ry
5 HN HN/ Rz
|| . N —(
A e B N B En P (.
oo N NN\, o
3 H 2
Ry

Sekil 4.10. Agilamidrazonlardan 1,2,4-triazol eldesi

4.2.3. 1,2-Diagil hidrazinlerden eldesi

1,2-Diagil hidrazinlerin amonyakla siklokondenzasyonu sonucu elde edilir (Eicher vd.,

2003) (Sekil 4.11).



Ry
o) Ri 0 Ry
N
o NH,
+NH3 /<
T — D e ——
NH
NH -H,0 H,0 N
- M " y /
R; N R; N

Sekil 4.11. 1,2-diagil hidrazinlerden 1,2,4-triazol eldesi

Acilamidrazonlar ii¢ reaksiyonda da ara iriindiir. Bu nedenle 1,2,4-triazoller
amidrazonlardan ve asit esterleri veya asit kloriirleri gibi acilleme ajanlarindan

hazirlanabilir (ikizler, 1984) (Sekil 4.12).

Ry
/O HZN\C/ " -H,0 )\l \
—L | e A /:N
cl R N
e |

H

Sekil 4.12. 3,5-dialkil-1,2,4-triazol olusumu

4.2 .4. Nitril iminlerden eldesi

C-halobenziliden fenil-hidrazonlarin dehidrohalojenlenmesi yoluyla elde edilen
nitriliminlerin nitrillerle 1,3-dipolar siklokatilmasi 1,2,4-triazollerin olusmasini saglar
(Gupta vd., 1999) (Sekil 4.13).



-

Sekil 4.13. Nitril iminlerden 1,2,4-triazol eldesi

4.2.5. 2,4-Dihidro- 3H- merkapto/ tiyon- 1,2,4-triazol eldesi

Triazoller ayn1 zamanda asit halojeniirlerin kursun (II) tiyosiyanat ve hidrazin
hidratin (%15) reaksiyonu ile hazirlanabilir (Shaker, 2006) (Sekil 4.14).

H

o \

N—N
Pb(SCN), \
R X N2H4.H20 \
R N SH

X=ClI, Br

R= Substitiiye edilmemis alkil, aril, heteroaril

Sekil 4.14. Asit halojeniirlerinden 1,2,4- triazol eldesi
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Ilave olarak, Triazol tiyonlar, tiyosemikarbazonlarin termolizinden hazirlanabilir (Shaker,
2006) (Sekil 4.15).

NNHCSNH, N——N

R)J\NHZ L . R/< \A\S

R= Me, Et, Pr, CsHs, CeHs-CH,, C¢Hs, 4-CH3-CgH,, 4-CH3-O-CgH,, 4-CI-CgH,

Sekil 4.15. Tiyosemikarbazonlarin termolizinden 1,2,4-triazol eldesi

Karboksilik asit kloriirler ve tiyosemikarbazitlerin reaksiyonu bazik ortamda
halkalagsmasi uygun 2,4-dihidro- 3H- merkapto/ tiyon- 1,2,4-triazol-3-tiyonu verir (Shaker,
2006) (Sekil 4.16).

(6] H H
oo
AL = A
H S H |
gy
R N s R/<N/ SH
] _

R= H, CHj, CF;, CgHy3, 1-adamentil, C¢Hs, 4-CH3CgH., 4-CICgH,4, 4-BrCgH,, 2-, 3- ve 4-CH30CgH,, 2-, 3-
ve 4-FC¢H,; 4-O,NCgH,4,  2,4-(Cl),-5-F-CeH,,  2,3,5-(F);-4-CH;0CgH, 4-CIC¢H,SO,CH,CHy; 1,3-
benzodiokso-5-il .

Sekil 4.16. 2,4-dihidro- 3H- merkapto/ tiyon- 1,2,4-triazol eldesi
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4.2.6. 4-Alkil/ aril- merkapto/ tiyon- 1,2,4-triazol eldesi

Tiyosemikarbazitlerin siklodehidrasyonu bazik ortamda 4-alkil/aril-1,2,4-triazolin-

3-tiyonu verir. Bu bilesikler baslica tiyon formunda bulunur (Shaker, 2006) (Sekil 4.17).

N\/ NN\>*SN6‘ |
|

R{

(0]
)‘k KII KII NaOH
ri v T \R —_—
H
S

d. HCI
e —
1 T |

R
R

R.= H, Me, Et, Pr, Bu, 3-CsH,N, CgHs, CeHs, 4-BrCsH,SCH,, 4-CH3CsH SCH,CH,

4-CICsH,SO,CH,CH,, 4-BrCsH,SO,CH,, 4-CIC¢H,, 2-FC4H,4

Sekil 4.17. 4-alkil/aril-1,2,4-triazolin-3-tiyon eldesi
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5. MATERYAL VE YONTEM

Bu tez calismasinda kullanilan kimyasal maddeler Merck, Aldrich, Alfa Aesar olup

tekrar saflastirilmamaslardir.

Sentezlenen maddelerin erime noktalarinin tespitinde Electrothermal 9300 marka

erime noktasi tayin cihazi kullanilmistir.

Sentezi gergeklestirilen maddelerin yap1 tayinlerinin aragtirtlmasinda infrared

spektrumlart igin; Perkin Helmer FTIR 100 spektrofotometresi, "H NMR spektrumlari igin,
Bruker DPX 500NMR spektrofotometresi Elementel analiz igin, Vario EL III CHNOS

elemental analyzer, Kiitle analizi i¢in, Agilent I 100 Series LC/ MSD Trap cihazlar

kullanilmistir.

Calismanin sentez basamaklari Sekil 5.1°de verilmis olup genel plan asagida

verilmigtir.

1.

4-(Benzotiyazol-2-il)fenilamin ve 4-(Benzotiyazol-2-il)-2-metoksibenzenamin
bilesiklerinin eldesi

N-(4-(Benzotiyazol-2-il)fenil)-2-kloroasetamit ~ ve  N-(4-(Benzotiyazol-2-il)-2-
metoksifenil)-2-kloroasetamit bilesiklerinin eldesi
4-(2-(Piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4-substitiiye-2,3-dihidro-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon
tirevlerinin eldesi ( Tay vd., 2014)

N-(4-(Benzotiyazol-2-il)fenil)-2-kloroasetamit ~ ve  N-(4-(Benzotiyazol-2-il)-2-
metoksifenil)-2-kloroasetamit  bilesikleri ile  4-(2-(Piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4-
substitiiye-2,3-dihidro-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevlerinin reaksiyonu sonucu N-
(4-(Benzotiyazol-2-il)substitiiyefenil )-2-[4-alkil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4H-
1,2,4-triazol-3-iltiyo]asetamit tiirevlerinin eldesi

Elde edilen Triazoliltiyo substitiiye asetilaminofenilbenzotiyazol tiirevlerinin

yapilarinin aydinlatilmast
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NH,
o)
\\c NH \

+ 2 pPA A\
/ — 2 NH,
HO A
SH S
R
R
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R
R= H, OCH3 R1= CH3 C2H5I C3H7v CH2=CHCH2

Sekil 5.1. Triazoliltiyo substitiiye asetilaminofenilbenzotiyazol tiirevlerinin sentez semasi



65

6. DENEYSEL CALISMALAR

6.1. 4-(Benzotiyazol-2-il)arilamin Tiirevlerinin Eldesi
6.1.1. 4-(Benzotiyazol-2-il)fenilamin eldesi

50 ml’lik balon igerisinde 2,34 ml (20 mmol) 2-aminotiyofenol, 3 gr(20 mmol) 4-
amino benzoik asit ve 30 ml polifosforik asit (PPA) ilave edilerek 130°C’de 5 saat geri
ceviren sogutucu altinda kaynatilmistir. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi (ITK) ile
(Diklorometan—Etil alkol(1:1)) ile kontrol edilmistir. Reaksiyon bitiminde iriin tek leke
halinde gozlenmistir. Reaksiyon karisimi oda sicakligina getirilip, %10’luk Na,COj3 (650
ml) ile noétralize edilmistir. pH kagidi ile kontrol edilmistir.(pH=6-7) Olusan ¢okelek

stiziiliirek kurutulmustur (Sekil 6.1).

A e (O
(jiw HO/ ’ (j:s "

Sekil 6.1. 4-(benzotiyazol-2-il)fenilamin eldesi

6.1.2. N-(4-(Benzotiyazol-2-il)fenil)-2-kloroasetamit eldesi

50 mI’lik balon igerisinde 1,901 gr (7,43 mmol) 4-(Benzotiyazol-2-il) fenil amin,
50 ml tetrahidrofuran (THF)’da ¢oziilmiistiir.1,236 ml (8,91 mmol) trietil amin ilave
edildikten sonra 0,710 ml(8,91 mmol) kloroasetilkloriir damla damla ilave edilerek 1 saat

kanistirlmistir.  Reaksiyon ITK(ince tabaka kromatografisi) ile kontrol edilerek
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(Diklorometan-Etil alkol (1:1)) reaksiyonun bittigi gdzlenmistir. Karisim suya dokiilerek,
olusan c¢okelek siiziilmiis ve kurutulmustur. Ardindan c¢okelek etil alkolde sicakta
¢Ozlinmis, kristallenmeye birakilmistir. Kristallenen {iriin siiziilerek kurutulmaya

birakilmistir (Sekil 6.2).

0

TEAjTHF
0

SO

R=H, OCH-

Sekil 6.2. N-(4-(benzotiyazol-2-il)fenil)-2-kloroasetamit eldesi

6.1.3. 4-(Benzotiyazol-2-il)-2-metoksibenzenamin eldesi

50 ml’lik balon igerisinde 2,34 ml (20 mmol) 2-aminotiyofenol, 3,34 gr (20 mmol)
4-amino-3-metoksi benzoik asit ve 30 ml polifosforik asit (PPA) ilave edilerek 130°C’de 5
saat geri ceviren sogutucu altinda kaynatilmigtir. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi
(ITK) ile (Diklorometan—Etil alkol (1:1)) ile kontrol edilmistir. Reaksiyon bitiminde iiriin
tek leke halinde gozlenmistir. Reaksiyon karisimi oda sicakligina getirilip, %10’luk
Na,COs (650 ml) ile notralize edilmistir. pH kagidi ile kontrol edilmistir.(pH=6-7) Olusan
¢okelek siiziiliirek kurutulmustur (Sekil 6.3)
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NH, 0 \
+ \\C NH, %Oi \ NH,
SH HO/ S

OCHs OCH,

Sekil 6.3. 4-(benzotiyazol-2-il)-2-metoksibenzenamin eldesi

6.1.4. N-(4-(Benzotiyazol-2-il)-2-metoksifenil)-2-kloroasetamit eldesi

50 ml’lik balon igerisinde 1,901 gr (7,43 mmol) 4-(Benzotiyazol-2-il)-2-
metoksibenzenamin, 50 ml tetrahidrofuran (THF)’da ¢oziilmiistiir. 1,236 ml(8,91 mmol)
trietil amin ilave edildikten sonra 0,710 ml(8,91 mmol) kloroasetilkloriir damla damla ilave
edilerek 1 saat karistinlmistir. Reaksiyon ITK(ince tabaka kromatografisi) ile kontrol
edilerek (Diklorometan-Etil alkol (1:1)) reaksiyonun bittigi gozlenmistir. Karisim suya
dokiilerek, olusan cokelek siiziilmiis ve kurutulmustur. Ardindan ¢okelek etil alkolde

sicakta ¢Oziinmiis ,kristallenmeye birakilmistir. Kristallenen iiriin siiziilerek kurutulmaya

birakilmistir (Sekil 6.4).

©:\>—Q + )K/“

OCH,

TEAj THF

OCHj,

Sekil 6.4. N-(4-(benzotiyazol-2-il)-2-metoksifenil)-2-kloroasetamit eldesi
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6.2. N-(4-(Benzotiyazol-2-il)substitiiyefenil)-2-[4-alkil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-

4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo]asetamit tiirevlerinin eldesi

6.2.1. N-(4-(Benzotiyazol-2-il)fenil)-2-[4-metil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4H-1,2,4-

triazol-3-iltiyo]asetamit eldesi

0,2 gr (0,66 mmol) N-(4-(Benzotiyazol-2-il)fenil)-2-kloroasetamit ile 0,18 gr (0,66
mmol) 4-(2-(Piridin-3-il)-tiyazol-4-il)-4-metil-2,3-dihidro-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 15 ml
asetonda ¢oOziilmiis, 0,083 gr (0,66 mmol) K,CO; ilave edilmistir. Reaksiyon oda
sicakliginda (25 °C) 14 saat karismstir. Reaksiyon iiriinii ITK (ince tabaka kromatografisi)
ile kontrol edilerek (Diklorometan-Etil alkol (1:1))reaksiyonun bittigi gozlenmistir.
Reaksiyon {iriiniiniin asetonu ucurulmus, su eklenerek ortamdaki inorganik safsizliklar

uzaklastirilmistir ve siiziilerek kurutulmustur (Sekil 6.5)

o S
; )Q ; ®—<\ |
S \NH
Aseton | KoCO3 H3C/ X

S

N N

Sekil 6.5. N-(4-(benzotiyazol-2-il)fenil)-2-[4-metil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4H-1,2,4-triazol-

3-iltiyo]asetamit eldesi
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6.2.2. N-(4-(Benzotiyazol-2-il)fenil)-2-[4-etil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4H-1,2,4-

triazol-3-iltiyo]asetamit eldesi

50 mI’lik balon igerisinde 0,141 gr (0,467 mmol) N-(4-(Benzotiyazol-2-il)fenil)-2-
kloroasetamit ile 0,135 gr (0,467 mmol) 4-(2-(Piridin-3-il)-tiyazol-4-il)-4-etil-2,3-dihidro-
4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 15 ml asetonda ¢6ziilmiis, 0,0644 gr (0,467 mmol) K,COj3 ilave
edilmistir. Reaksiyon oda sicakliginda (25 °C) 14 saat karismustir. Reaksiyon {iriinii ITK
(ince tabaka kromatografisi) ile kontrol edilerek (Diklorometan-Etil alkol (1:1))
reaksiyonun bittigi gozlenmistir. Reaksiyon iirliniiniin asetonu ugurulmus, su eklenerek

ortamdaki inorganik safsizliklar uzaklagtirilmigtir ve siiziilerek kurutulmustur (Sekil 6.6).

O

Aseton K,CO3 C2H5
N ——’N Q
/>\k \)J\ N
/ \ N /
H
S
Csz

Sekil 6.6. N-(4-(benzotiyazol-2-il)fenil)-2-[4-etil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4H-1,2,4-triazol-

3-iltiyo]asetamit eldesi
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6.2.3. N-(4-(Benzotiyazol-2-il)fenil)-2-[4-propil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4H-1,2,4-

triazol-3-iltiyo]asetamit eldesi

50 ml’lik balon igerisinde 0,2 gr (0,66 mmol) N-(4-(Benzotiyazol-2-il)fenil)-2-
kloroasetamit ile 0,199 gr (0,66 mmol) 4-(2-(Piridin-3-il)-tiyazol-4-il)-4-propil-2,3-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 15 ml asetonda ¢oziilmiis, 0,083 gr (0,66 mmol) K,CO;
ilave edilmistir. Reaksiyon oda sicakliginda (25 °C) 14 saat karismistir. Reaksiyon {irtini
ITK (ince tabaka kromatografisi) ile kontrol edilerek (Diklorometan-Etil alkol
(1:1))reaksiyonun bittigi gozlenmistir .Reaksiyon {irliniiniin  asetonu ugurulmus, su

eklenerek ortamdaki inorganik safsizliklar uzaklastirilmistir ve siiziilerek kurutulmustur

(Sekil 6.7).
: “ —\
N TN N
A3 o

Sekil 6.7. N-(4-(benzotiyazol-2-il)fenil)-2-[4-propil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4H-1,2,4-

triazol-3-iltiyo]asetamit eldesi
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6.2.4. N-(4-(Benzotiyazol-2-il)fenil)-2-[4-allil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4H-1,2,4-

triazol-3-iltiyo]asetamit eldesi

50 ml’lik balon igerisinde 0,2 gr (0,66 mmol) N-(4-(Benzotiyazol-2-il)fenil)-2-
kloroasetamit ile 0,198 gr (0,66 mmol) 4-(2-(Piridin-3-il)-tiyazol-4-il)-4-allil-2,3-dihidro-
4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 15 ml asetonda ¢ozilmiis, 0,083 gr (0,66 mmol) K,COj; ilave
edilmistir. Reaksiyon oda sicakliginda (25 °C) 14 saat karismustir. Reaksiyon iiriinii ITK
(ince tabaka kromatografisi) ile kontrol edilerek (Diklorometan-Etil alkol
(1:1))reaksiyonun bittigi gozlenmistir. Reaksiyon {irliniiniin  asetonu ugurulmus, su

eklenerek ortamdaki inorganik safsizliklar uzaklastirilmistir ve siiziilerek kurutulmustur

Ot I

Aseton K,CO3

s M’N%& O

Sekil 6.8. N-(4-(benzotiyazol-2-il)fenil)-2-[4-allil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4H-1,2,4-triazol-

NH

3-iltiyo]asetamit eldesi
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6.2.5. N-(4-(Benzotiyazol-2-il)-2-metoksifenil)-2-[4-metil-5-(2-(piridin-3-il) tiyazol-4-
il)-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo]asetamit eldesi

50 ml’lik balon igerisinde 0,1 gr (0,30 mmol) N-(4-(benzotiyazol-2-il)-3-metoksi
fenil)-2-kloroasetamit ile 0,0825 gr (0,30 mmol) 4-(2-(Piridin-3-il)-tiyazol-4-il)-4-metil-
2,3-dihidro-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 15 ml asetonda ¢oziilmis, 0,041 gr (0,30 mmol)
K2COgs ilave edilmistir. Reaksiyon oda sicakliginda (25 °C) 14 saat karismistir. Reaksiyon
tiriinii ITK (ince tabaka kromatografisi) ile kontrol edilerek (Diklorometan-Etil alkol
(1:1))reaksiyonun bittigi gozlenmistir. Reaksiyon {irliniiniin  asetonu ugurulmus, su

eklenerek ortamdaki inorganik safsizliklar uzaklastirilmistir ve siiziilerek kurutulmustur

(Sekil 6.9).

S H /N\NH

Sekil 6.9. N- (4-(benzotiyazol-2-il)-2-metoksifenil)-2-[4-metil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4H-

1,2,4-triazol-3-il]tiyoasetamit eldesi
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6.2.6. N-(4-(Benzotiyazol-2-il)-2-metoksifenil)-2-[4-etil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-

4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo]asetamit eldesi

50 ml’lik balon igerisinde 0,1 gr (0,30 mmol) N-(4-(Benzotiyazol-2-il)-2-metoksi
fenil)-2-kloroasetamit ile 0,0867 gr (0,30 mmol) 4-(2-(Piridin-3-il)-tiyazol-4-il)-4-etil-2,3-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 15 ml asetonda ¢oziilmiis, 0,041 gr (0,30 mmol) K,CO3
ilave edilmistir. Reaksiyon oda sicakliginda (25 °C) 14 saat karismistir. Reaksiyon {irtini
ITK(ince tabaka kromatografisi) ile kontrol edilerek (Diklorometan-Etil alkol
(1:1))reaksiyonun bittigi gozlenmistir. Reaksiyon {irliniiniin  asetonu ugurulmus, su

eklenerek ortamdaki inorganik safsizliklar uzaklastirilmistir ve siiziilerek kurutulmustur

(Sekil 6.10).

i / \__/

\ )k/c' \ ‘
\ N + N N N

H p—— \
S NH

N
OCH;
Aseton K,COg3 / X
CoHs

N—N

OO

N CoHs
HsCO

Sekil 6.10. N-(4-(benzotiyazol-2-il)-2-metoksifenil)-2-[4-etil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4H-

1,2,4-triazol-3-iltiyo]asetamit eldesi
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6.2.7. N- (4-(Benzotiyazol-2-il)-2-metoksifenil)-2-[4-propil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-

il)-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo]asetamit eldesi

50 ml’lik balon igerisinde 0,1 gr (0,30 mmol) N-(4-(Benzotiyazol-2-il)-2-metoksi
fenil)-2-kloroasetamit ile 0,0909 gr (0,30 mmol) 4-(2-(Piridin-3-il)-tiyazol-4-il)-4-propil-
2,3-dihidro-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 15 ml asetonda ¢oziilmis, 0,041 gr (0,30 mmol)
K2COgs ilave edilmistir. Reaksiyon oda sicakliginda (25 °C) 14 saat karismistir. Reaksiyon
tiriinii ITK (ince tabaka kromatografisi) ile kontrol edilerek (Diklorometan-Etil alkol
(1:1))reaksiyonun bittigi gozlenmistir. Reaksiyon {irliniiniin  asetonu ugurulmus, su

eklenerek ortamdaki inorganik safsizliklar uzaklastirilmistir ve siiziilerek kurutulmustur

(Sekil 6.11).

—N

N CsHy
HsCO

Sekil 6.11. N- (4-(benzotiyazol-2-il)-2-metoksifenil)-2-[4-propil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-

4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo]asetamit eldesi
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6.2.8. N-(4-(Benzotiyazol-2-il)-2-metoksifenil)-2-[4-allil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-

4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo]asetamit eldesi

50 ml’lik balon igerisinde 0,1 gr (0,30 mmol) N-(4-(Benzotiyazol-2-il)-2-metoksi
fenil)-2-kloroasetamit ile 0,0903 gr (0,30 mmol) 4-(2-(Piridin-3-il)-tiyazol-4-il)-4-allil-2,3-
dihidro-4H-1,2,4-triazol-3-tiyon 15 ml asetonda ¢oziilmiis, 0,041 gr (0,30 mmol) K,CO3
ilave edilmistir. Reaksiyon oda sicakliginda (25 °C) 14 saat karismistir. Reaksiyon iiriinii
ITK (ince tabaka kromatografisi) ile kontrol edilerek (Diklorometan-Etil alkol
(1:1))reaksiyonun bittigi gozlenmistir. Reaksiyon iirlinliniin  asetonu ucurulmus, su

eklenerek ortamdaki inorganik safsizliklar uzaklastirilmistir ve siiziilerek kurutulmustur

(Sekil 6.12).

Aseton K,CO3

Sekil 6.12. N- (4-(benzotiyazol-2-il)-2-metoksifenil)-2-[4-allil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4H-

1,2,4-triazol-3-iltiyo]asetamit eldesi
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7. BULGULAR VE TARTISMA

Sentezlenen N-(4-(Benzotiyazol-2-il)substitiiyefenil)-2-[4-alkil-5-(2-(piridin-3-
iltiyazol-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo]asetamit tiirevlerinin, erime noktasi, verimi, IR,

Elementel analiz, Kiitle Analizi (MS) ve "H NMR analizi sonuglari sirasiyla verilmistir.

7. 1. N-(4-(Benzotiyazol-2-il)fenil)-2-[4-metil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4H-1,2,4-

triazol-3-iltiyo]asetamit analizi

E.N.: 262 °C Verim: %77 FTIR vmax (cm™) : 3180 (NH), 3110-3038 (Aromatik CH),
2995-2833 (Alifatik CH), 1680 (C=0), 1606 (C=N), 1550 (C=C), 1251-1229 (C-N), 660
(C-S) Elementel Analiz: Teorik ; %C: 57,67 %H: 3,51 %N: 18,11 %S:17,74 Deneysel ;
%C:57,64 %H: 3,48 %N: 18,08 %S: 17,72 MS (FAB) [M+1]" : m/z 542

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 4,25 (3H, s, CH3), 4,35 (2H, s, CH,), 7,3-7,61
(3H, m, piridin Cs-H, fenil C,--H, C4--H ), 7,76-7,82 (3H, m, tiyazol-H ve fenil C;:--H,
Cs-H ), 8,02-8,15 (3H, m, benzotiyazol-C;-- H, C,-- H, C4- H), 8,41 (1H, d, J: 7,88 Hz,
benzotiyazol-C,- H), 8,46 (1H, s, piridin C»-H), 8,71 (1H, d, J: 4,41 Hz , piridin C4-H),
9,25 (1H, d, J: 2,01 Hz, piridin Cg¢-H), 10,7 (1H, s, NH)
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7. 2. N-(4-(Benzotiyazol-2-il)fenil)-2-[4-etil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4H-1,2,4-

triazol-3-iltiyo]asetamit analizi

E.N.: 230 °C Verim: %84 FTIR vmax (cm™) : 3180 (NH), 3107-3038 (Aromatik CH),
2995-2833 (Alifatik CH), 1679 (C=0), 1603 (C=N), 1547 (C=C), 1246-1229 (C-N), 655
(C-S) Elementel Analiz: Teorik ; %C: 58,37 %H: 3,78 %N: 17,65 %S:17,29 Deneysel ;
%C:58,33 %H: 3,76 %N: 17,61 %S: 17,23 MS (FAB) [M+1]" : m/z: 555,9

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1,4 (3H, t, J: 7,095 Hz etil-CHs), 4,3 (2H, d, J:
21,86 Hz etil-CH,), 4,5 (2H, s, CHy), 7,44-7,63 (3H, m, piridin Cs-H, fenil C,:-H, C¢-H ),
7,79 (3H, t, J: 8,97 Hz tiyazol-H ve fenil Cs--H, Cs--H ), 8,02-8,17 (3H, m , benzotiyazol-
Cs- H, Cy- H, C4- H), 8,39 (1H, d, J: 8,51 Hz, benzotiyazol-C,-- H), 8,47 (1H, s, piridin
C,-H), 8,72 (1H, d, J: 4,73 Hz, piridin C4-H), 9,23 (1H, d, J: 1,58 Hz , piridin C¢-H), 10,75
(1H, s, NH)

7. 3. N-(4-(Benzotiyazol-2-il)fenil)-2-[4-propil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4H-1,2,4-

triazol-3-iltiyo]asetamit analizi

E.N.: 258 °C Verim: %86 FTIR vmax (cm™) : 3178 (NH), 3107-3039 (Aromatik CH),
2998 -2871 (Alifatik CH), 1680 (C=0), 1606 (C=N), 1544 (C=C), 1246-1231 (C-N), 665
(C-S) Elementel Analiz: Teorik ; %C: 59,05 %H: 4,04 %N: 17,22 %S:16,87 Deneysel ;
%C:58,98 %H: 4,01 %N: 17,18 %S: 16,82 MS (FAB) [M+1]" : m/z 569,9
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'H NMR (500 MHz, TFA) & (ppm): 1,45 (3H, t, J: 2,59 Hz , propil CHs), 2,4 (2H, m,
propil CH,), 4,82 (2H, s, S-CH3), 5,03 (2H, t, J: 7,67 Hz , propil N-CH,), 8,15-8,25 (2H,
m, fenil C,--H, C¢-H), 8,37-8,55 (7H, m, benzotiyazol C,--H, Cs:-H, C4-H, fenil Cs:-H,
fenil Cs--H, tiyazol H), 8,65 (1H, t, J: 5,53 Hz , benzotiyazol C;--H), 9,16 (1H, s, piridin
C,-H), 9,35 (1H, d, J: 5,75 Hz , piridin C4-H), 9,52 (1H, d, J: 8,23 Hz , piridin Cs-H), 9,91
(1H, s, NH)

7. 4. N-(4-(Benzotiyazol-2-il)fenil)-2-[4-allil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4H-1,2,4-

triazol-3-iltiyo]asetamit analizi

E.N.: 245 °C Verim: %76 FTIR vma (cm™) : 3180 (NH), 3112-3001 (Aromatik CH),
2969-2922 (Alifatik CH), 1680 (C=0), 1607 (C=N), 1544(C=C), 1246-1231 (C-N), 657
(C-S) Elementel Analiz: Teorik ; %C: 59,25 %H: 3,70 %N: 17,28 %S:16,93 Deneysel ;
%C:59,21 %H: 3,68 %N: 17,24 %S: 16,89 MS (FAB) [M+1]" : m/z 567,9
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'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 4,2 (2H, s, S-CHy), 4,9 (2H, d, J: 17,02 Hz,
alilik N-CHy), 5,1-5,3 (2H, m, alilik =CH,), 6,00 (1H, m, CH=), 7,41-7,62 (3H, m, piridin
Cs-H, fenil C,--H, C¢--H), 7,78 (3H, m, tiyazol-H ve fenil Cs--H, Cs-H ), 8,02-8,17 (3H,
m, benzotiyazol-C;s-- H, C,- H, C4- H), 8,37 (1H, d, J: 8,13 Hz, benzotiyazol-C;-- H),
8,47 (1H, s, piridin C»-H), 8,71 (1H, d, J: 4,73 Hz , piridin C4-H), 9,21 (1H, s, piridin Cg-
H), 10,7 (1H, s, NH)

7. 5. N-(4-(Benzotiyazol-2-il)-2-metoksifenil)-2-[4-metil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-

il)-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo]asetamit analizi

E.N.: 206 °C Verim: %73 FTIR Umay (cm™) : 3181 (NH), 3116-3004 (Aromatik CH),
2967-2939 (Alifatik CH), 1686 (C=0), 1603 (C=N), 1548 (C=C), 1277-1243 (C-N), 654
(C-S) Elementel Analiz: Teorik ; %C: 56,74 %H: 3,67 %N: 17,16 %S:16,81 Deneysel ;
%C:56,68 %H: 3,64 %N: 17,11 %S: 16,78 MS (FAB) [M+1]" : m/z 571,9

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3,95 (6H, s, CHs, OCHs), 4,3 (2H, s, S-CHy),
7,45 (1H, t, J: 7,57 Hz , piridin Cs-H), 7,53-7,67 (3H, m, Ar-H), 7,72 (1H, s, tiyazol-H),
8,05 (1H, d, J: 8,07 Hz , benzotiyazol-Cs-- H), 8,14 (1H, d, J: 7,88 Hz , benzotiyazol-C,--
H), 8,29 (1H, d, J: 8,32 Hz , benzotiyazol-C4- H), 8,42 (1H, d, J: 3,406 Hz ,
benzotiyazol-C,-- H), 8,5 (1H, s, piridin C,-H), 8,72 ( 1H, d, J: 6,072 Hz , piridin C4-H),
9,25 (1H, d, J: 2,10 Hz , piridin Ce-H),10 (1H, s, NH)
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7. 6. N-(4-(Benzotiyazol-2-il)-2-metoksifenil)-2-[4-etil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-

4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo]asetamit analizi

E.N.: 144 °C Verim: %89 FTIR vma (cm™) : 3175 (NH), 3122-3007 (Aromatik CH),
2970-2880 (Alifatik CH), 1693 (C=0) , 1603 (C=N), 1544 (C=C), 1277-1243 (C-N), 651
(C-S) Elementel Analiz: Teorik ; %C: 57,43 %H: 3,93 %N: 16,75 %S:16,41 Deneysel ;
%C:57,39 %H: 3,91 %N: 16,74 %S: 16,39 MS (FAB) [M+1]" : m/z 585,9

'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 1,4 (3H, t, J: 6,10 Hz .etil CH3), 4,1 (3H, s,
OCHa), 4,3 (2H, s, S-CHy), 4,5 (2H, d, J: 7,11 Hz , etil CH,), 7,45 (1H, t, J: 7,59 Hz ,
piridin Cs-H), 7,52-7,66 (3H, m, Ar-H), 7,72 (1H, s, tiyazol-H), 8,05 (1H, d, J: 8,04 Hz ,
benzotiyazol-Cs:- H), 8,13 (1H, d, J: 7,90 Hz , benzotiyazol-C,-- H), 8,29 (1H, d, J: 8,41
Hz , benzotiyazol-C4- H), 8,39 (1H, d, J: 7,98 Hz , benzotiyazol-C,:- H), 8,49 (1H, s,
piridin C,-H), 8,72 (1H, d, J: 4,82 Hz , C,4-H), 9,23 (1H, d, J: 2,00 Hz , C¢-H), 10 (1H, s,
NH)

7. 7. N-(4-(Benzotiyazol-2-il)-2-metoksifenil)-2-[4-propil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-

il)-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo]asetamit analizi

E.N.: 148 °C Verim: %78 FTIR vmay (cm™) : 3187 (NH), 3120-3029 (Aromatik CH),
2961-2843 (Alifatik CH), 1693 (C=0), 1603 (C=N), 1538 (C=C), 1268- 1240 (C-N), 654
(C-S) Elementel Analiz: Teorik ; %C: 58,09 %H: 4,17 %N: 16,36 %S: 16,02 Deneysel
; %C:57,98 %H: 4,15 %N: 16,32 %S: 15,98 MS (FAB) [M+1]" : m/z 599,9
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'H NMR (500 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 0,95 (3H, t, J: 7,38 Hz ,propil CHs), 1,8 (2H, q,
propil CH,), 4,1 (3H, s, CH3), 4,35 (2H, s, S-CHy), 4,5 (2H, t, J: 7,38 Hz , propil CH,),
7,45 (1H, t, J: 7,59 Hz , piridin Cs-H), 7,6 (3H, m, Ar-H), 7,72 (1H, s, tiyazol-H), 8,05
(1H, d, J: 8,15 Hz , benzotiyazol-Cs- H), 8,13 (1H, d, J: 7,98 Hz , benzotiyazol-C,-- H),
8,29 (1H, d, J: 8,40 Hz , benzotiyazol-C,4- H), 8,39 (1H, d, J: 7,95 Hz , benzotiyazol-C-
H), 8,51 (1H, s, piridin C,-H), 8,72 (1H, d, J: 4,82 Hz , C4-H), 9,23 (1H, d, J: 2,10 Hz , C¢-
H), 10 (1H, s, NH)

7. 8. N-(4-(Benzotiyazol-2-il)-2-metoksifenil)-2-[4-allil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-

4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo]asetamit analizi

E.N.: 156 °C Verim: %76 FTIR vmax (cm™) : 3181 (NH), 3125-3004 (Aromatik CH),
2964 -2843 (Alifatik CH), 1693 (C=0), 1600 (C=N), 1538 (C=C), 1268-1246 (C-N), 651
(C-S) Elementel Analiz: Teorik ; %C: 58,29 %H: 3,85 %N: 16,41 %S:16,08 Deneysel ;
%C:58,27 %H: 3,79 %N: 16,38 %S: 16,05 MS (FAB) [M+1]" : m/z 597,9
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'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 4,0 (3H, s, OCHs), 4,3 (2H, s, CH,), 4,9-5,15
(4H, m, allilik NCH,, allilik =CH, ), 6,1 (1H, m, allilik =CH), 7,46 (1H, t, J: 7,59 Hz ,
piridin Cs-H), 7,59 (3H, m, Ar-H), 7,72 (1H, s, tiyazol-H), 8,06 (1H, d, J: 8,13 Hz ,
benzotiyazol-Cs:-- H), 8,14 (1H, d, J: 7,90 Hz , benzotiyazol-C,-- H), 8,29 (1H, d, J: 8,38
Hz , benzotiyazol-C4- H), 8,38 (1H, d, J: 7,99 Hz , benzotiyazol-C,-- H), 8,51 (1H, s,
piridin C,-H), 8,72 (1H, d, J: 4,73 Hz , C4-H), 9,23 (1H, d, J: 2,15 Hz , Cs-H), 10 (1H, s,
NH)
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8. SONUC VE ONERILER

Bu caligmada bazi yeni triazoliltiyo substitiiye asetilaminofenilbenzotiyazol
tiirevlerinin sentezlenmesi amaglanmistir. Bunun i¢in yontem kisminda belirtildigi gibi N-
(4-(benzotiyazol-2-il)fenil)-2-kloroasetamit ve N-(4-benzotiyazol-2-il)-2-metoksifenil)-2-
kloroasetamit ile 4-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4-substitiiye-2,3-dihidro-4H-1,2,4-triazol-
3-tiyon’un reaksiyonu N-(4-(benzotiyazol-2-il)substitiiyefenil)-2-[4-alkil-5-(2-(piridin-3-
il)tiyazol-4-il)-4H-1,2 4-triazol-3-iltiyo]asetamit  tiirevleri elde edilmis olup, bu

molekiillerin sentezleri Boliim 4’de verilmistir.

Sentezlenen  N-(4-(benzotiyazol-2-il)fenil)-2-[4-metil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-
il)-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo] asetamit bilesiginin yapilan spektroskopik analizleri ; IR’de
3180 cm™de NH geriliminin bulunmasi, 3110-3038 cm™’de aromatik CH geriliminin
bulunmasi, 2995-2833 cm™de alifatik CH geriliminin bulunmasi, 1680, em’de C=0
geriliminin bulunmasi, 1606, 1550, 1251-1229, 660 cm™de sirastyla C=N, C=C, C-N, C-S
gerilimlerinin bulunmasi ve 'H- NMR °da 4,25 ppm’de 3H’lik triazole baglhh CHs’e ait
proton pikleri, 4,35 ppm’de 2H’lik CHj’e ait proton pikleri, 7,3-7,61 ppm arasinda [3H]
piridin halkasindaki 5 ve fenil halkasindaki 2’ ve 6’ protonlarina ait pikleri, 7,62-7,82
ppm arasinda [3H] tiyazol halkasindaki H ve fenil halkasindaki 3°’ ve 5’ protonlarina ait
pikleri, 8,02-8,15 ppm arasinda [3H] benzotiyazol halkasindaki 3°, 2°, 4’ protonlarina ait
pikleri, 8,41 ppm’de [1H] benzotiyazol halkasindaki 1’ protonuna ait pikleri, 8,46 [1H],
8,71[1H], 9,25[1H] ppm’deki sinyaller sirasiyla piridin halkasindaki 2, 4, 6 proton
piklerine ait ve 10,7 ppm’de 1H’ik NH protonuna ait sinyaller olup, molekiiliin
numaralandirilmasi spektral bulgular kisminda verilmistir (Ek 1). Ayrica Elementel Analiz
sonuclarindan deneysel olarak bulunan yiizdelerinin hesaplanan teorik yilizdelerle uyumlu
oldugu gorilmiistiir. Kiitle Spektrumu’nda molekiile ait [M+1] piki 542 olarak

gozlenmistir.
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Sentezlenen N-(4-(benzotiyazol-2-il)fenil)-2-[4-etil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-
4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo] asetamit bilesiginin yapilan spektroskopik analizleri ; IR’de 3180
cm™de NH geriliminin  bulunmasi, 3107-3038 cm™de aromatik CH geriliminin
bulunmasi, 2995-2833 cm™de alifatik CH geriliminin bulunmasi, 1679, cm’de C=0
geriliminin bulunmasi, 1603, 1547, 1246-1229, 655 cm™de sirastyla C=N, C=C, C-N, C-S
gerilimlerinin bulunmasi ve *H- NMR *da 1,4 ppm’de 3H’lik triazole bagh etil grubundaki
CHs’e ait proton pikleri, 4,3 ppm’de 2H’lik etil-CH;’e ait proton pikleri, 4,5 ppm’de
2H’lik CHy’e ait proton pikleri, 7,44-7,63 ppm arasinda [3H] piridin halkasindaki 5 ve
fenil halkasindaki 2°° ve 6 protonlarina ait pikleri, 7,79 ppm’de [3H] tiyazol halkasindaki
H ve fenil halkasindaki 3’ ve 5’ protonlarina ait pikleri, 8,02-8,17 ppm arasinda [3H]
benzotiyazol halkasindaki 3°, 2°, 4’ protonlarina ait pikleri, 8,39 ppm’de [1H] benzotiyazol
halkasindaki 1’ protonuna ait pikleri, 8,47 [1H], 8,72[1H], 9,23[1H] ppm’deki sinyaller
sirasiyla piridin halkasindaki 2, 4, 6 proton piklerine ait ve 10,75 ppm’de 1H’lik NH
protonuna ait sinyaller olup, molekiiliin numaralandirilmasi spektral bulgular kisminda
verilmistir (Ek 2). Ayrica Elementel Analiz sonuglarindan deneysel olarak bulunan
yiizdelerinin  hesaplanan teorik yilizdelerle uyumlu oldugu gorilmistiir. Kiitle

Spektrumu’nda molekiile ait [M+1] piki 555,9 olarak g6zlenmistir.

Sentezlenen N-(4-(benzotiyazol-2-il)fenil)-2-[4-propil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-
il)-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo] asetamit analizi bilesiginin yapilan spektroskopik analizleri ;
IR’de 3178 cm™de NH geriliminin bulunmasi, 3107-3039 cm™de aromatik CH
geriliminin bulunmasi, 2998-2871 cm™de alifatik CH geriliminin bulunmasi, 1680, cm
bde C=0 geriliminin bulunmasi, 1606, 1544, 1246-1231, 665 cm ™ de sirastyla C=N, C=C,
C-N, C-S gerilimlerinin bulunmasi ve *H- NMR ’da 1,45 ppm’de 3H’lik propil CH3’e ait
proton pikleri, 2,4 ppm’de 2H’lik propil-CH’e ait proton pikleri, 4,82 ppm’de 2H’lik
S-CHy’e ait proton pikleri, 5,03 ppm’de 2H’lik propil N-CH>’e ait proton pikleri, 8,15-8,25
ppm arasinda [2H] fenil halkasindaki 2°° ve 6°° protonlarina ait pikleri, 8,37-8,55 ppm’de
[7H] benzotiyazol halkasindaki 3°, 2°, 4° protonlarina ait pikleri, fenil halkasindaki 3’ ve
5”’ protonlarina ait pikleri, tiyazol halkasindaki H ve 8,65 ppm’de [1H] benzotiyazol
halkasindaki 1’ protonuna ait pikleri, 9,16 [1H], 9,35 [1H], 9,52 [1H] ppm’deki sinyaller
sirastyla piridin halkasindaki 2, 4, 6 proton piklerine ait ve 9,91 ppm’de 1H’lik NH

protonuna ait, 11,5 ppm’deki pik trifloroasetik asite ait sinyaller olup, molekiiliin
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numaralandirilmasi spektral bulgular kisminda verilmistir (Ek 3). Ayrica Elementel Analiz
sonuglarindan deneysel olarak bulunan yiizdelerinin hesaplanan teorik yiizdelerle uyumlu
oldugu goriilmistir. Kiitle Spektrumu’nda molekiile ait [M+1] piki 569,9 olarak

gbzlenmistir.

Sentezlenen N-(4-(benzotiyazol-2-il)fenil)-2-[4-allil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-
4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo] asetamit bilesiginin yapilan spektroskopik analizleri ; IR’de
3180 cm™de NH geriliminin bulunmasi, 3112-3001 cm™*de aromatik CH geriliminin
bulunmasi, 2969-2922 cm™de alifatik CH geriliminin bulunmasi, 1680, cm P’ de C=0
geriliminin bulunmasi, 1607, 1544, 1246-1231, 657 cm™de sirastyla C=N, C=C, C-N, C-S
gerilimlerinin bulunmasi ve *H- NMR *da 4,2 ppm’de 2H’lik CHy’e ait proton pikleri, 4,9
[2H], 5,1-5,3 [2H], 6,00 [1H] ppm’de allile ait proton pikleri, 7,41-7,62 ppm arasinda
[3H] piridin halkasindaki 5 ve fenil halkasindaki 2°° ve 6’ protonlarina ait pikleri, 7,78
ppm’de [3H] tiyazol halkasindaki H ve fenil halkasindaki 3°” ve 5’ protonlarina ait pikleri,
8,02-8,17 ppm arasinda [3H] benzotiyazol halkasindaki 3°, 2°, 4’ protonlarina ait pikleri,
8,37 ppm’de [ 1H] benzotiyazol halkasindaki 1’ protonuna ait pikleri, 8,47 [1H], 8,71[1H],
9,21[1H] ppm’deki sinyaller sirasiyla piridin halkasindaki 2, 4, 6 proton piklerine ait ve
10,7 ppm’de 1H’lik NH protonuna ait sinyaller olup, molekiiliin numaralandirilmasi
spektral bulgular kisminda verilmistir (Ek 4). Ayrica Elementel Analiz sonuglarindan
deneysel olarak bulunan yiizdelerinin hesaplanan teorik yiizdelerle uyumlu oldugu

goriilmistiir. Kiitle Spektrumu’nda molekiile ait [M+1] piki 571,9 olarak gézlenmistir.

Sentezlenen N-(4-(benzotiyazol-2-il)-2-metoksifenil)-2-[4-metil-5-(2-(piridin-3-
il)tiyazol-4-il)-4H-1,2 4-triazol-3-iltiyo] asetamit bilesiginin yapilan spektroskopik
analizleri ; IR’de 3181 em™de NH geriliminin bulunmasi, 3116-3004 cm™de aromatik
CH geriliminin bulunmasi, 2967-2939 cm™de alifatik CH geriliminin bulunmasi, 1686,
cm™>de C=0 geriliminin bulunmasi, 1603, 1548, 1277-1243, 654 cm™de sirastyla C=N,
C=C, C-N, C-S gerilimlerinin bulunmasi ve H- NMR °da 3,95 ppm’de 6H’lik triazole
bagli CH3 ve fenile bagli OCHgs’e ait proton pikleri, 4,3 ppm’de 2H’lik CH>’e ait proton
pikleri, 7,45 ppm’de [1H] piridin halkasindaki 5 protonuna ait pikleri, 7,53-7,67 ppm’de
3H’lik fenil halkasina ait proton pikleri, 7,72 ppm’de 1H’lik tiyazol halkasina ait proton
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pikleri , 8,05[1H], 8,14[1H], 8,29[1H], 8,42[1H] ppm’deki sinyaller sirasiyla benzotiyazol
halkasindaki 3°, 2°, 4°, 1’ protonlarina ait pikleri, 8,5 [1H], 8,72[1H], 9,25[1H] ppm’deki
sinyaller sirasiyla piridin halkasindaki 2, 4, 6 proton piklerine ait sinyaller ve 10 ppm’de
I1H’lik NH protonuna ait sinyaller olup, molekiiliin numaralandirilmasi spektral bulgular
kisminda verilmistir (Ek 5). Ayrica Elementel Analiz sonuglarindan deneysel olarak
bulunan yiizdelerinin hesaplanan teorik ylizdelerle uyumlu oldugu gorilmiistiir. Kiitle

Spektrumu’nda molekiile ait [M+1] piki 571,9 olarak gézlenmistir.

Sentezlenen N-(4-(benzotiyazol-2-il)-2-metoksifenil)-2-[4-etil-5-(2-(piridin-3-
il)tiyazol-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo] asetamit bilesiginin yapilan spektroskopik
analizleri ; IR’de 3175 em™de NH geriliminin bulunmasi, 3122-3007 cm™de aromatik
CH geriliminin bulunmasi, 2970-2880 cm™¥°de alifatik CH geriliminin bulunmasi, 1693,
cm™de C=0 geriliminin bulunmasi, 1603, 1544, 1277-1243, 651 cm™bde strastyla C=N,
C=C, C-N, C-S gerilimlerinin bulunmas1 ve 'H- NMR ’da 1,4 ppm’de 3H’liK triazole bagh
etil CH3’e ait proton pikleri, 4,1ppm’de 3H’lik OCH3s’e ait proton pikleri, 4,3 ppm’de
2H’lik S-CHy’e ait proton pikleri, 4,5 ppm’de 2H’lik etil-CHy’e ait proton pikleri, 7,45
ppm’de [1H] piridin halkasindaki 5 protonuna ait pikleri, 7,52-7,66 ppm’de 3H’lik fenil
halkasina ait proton pikleri, 7,72 ppm’de 1H’lik tiyazol halkasina ait proton pikleri,
8,05[1H], &,13[1H], 8,29[1H], 8,39[1H] ppm’deki sinyaller sirasiyla benzotiyazol
halkasindaki 3°, 2°, 4°, 1° protonlarina ait pikleri, 8,49 [1H], 8,72[1H], 9,23[1H] ppm’deki
sinyaller sirasiyla piridin halkasindaki 2, 4, 6 proton piklerine ait pikleri ve 10 ppm’de
1H’lik NH protonuna ait sinyaller olup, molekiiliin numaralandirilmas1 spektral bulgular
kisminda verilmistir (Ek 6). Ayrica Elementel Analiz sonuglarindan deneysel olarak
bulunan yiizdelerinin hesaplanan teorik yiizdelerle uyumlu oldugu goriilmistiir. Kiitle

Spektrumu’nda molekiile ait [M+1] piki 585,9 olarak gézlenmistir.

Sentezlenen  N-(4-(benzotiyazol-2-il)-2-metoksifenil)-2-[4-propil-5-(2-(piridin-3-
il)tiyazol-4-il)-4H-1,2 4-triazol-3-iltiyo] asetamit bilesiginin yapilan spektroskopik
analizleri ; IR’de 3187 cm™’de NH geriliminin bulunmasi, 3120-3029 cm™¥>de aromatik
CH geriliminin bulunmasi, 2961-2843 cm™’de alifatik CH geriliminin bulunmasi, 1693,
cm™®>de C=0 geriliminin bulunmasi, 1603, 1538, 1268-1240, 654 cm™de sirastyla C=N,
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C=C, C-N, C-S gerilimlerinin bulunmasi ve 'H- NMR ’da 0,95 ppm’de 3H’lik propil-
CHs’e ait proton pikleri, 1,8 ppm’de 2H’lik propil CHy’e ait proton pikleri, 4,1ppm’de
3H’lik CHs’e ait proton pikleri, 4,35 ppm’de 2H’lik S-CH>’e ait proton pikleri, 4,5 ppm’de
2H’lik propil-CH>’e ait proton pikleri, 7,45 ppm’de [1H] piridin halkasindaki 5 protonuna
ait pikleri, 7,6 ppm’de 3H’lik fenil halkasina ait proton pikleri, 7,72 ppm’de 1H’lik tiyazol
halkasina ait proton pikleri, 8,05[1H], 8,13[1H], 8,29[1H], 8,39[1H] ppm’deki sinyaller
sirastyla benzotiyazol halkasindaki 3°, 2’, 4’, 1’ protonlarina ait pikleri, 8,51 [1H],
8,72[1H], 9,23[1H] ppm’deki sinyaller sirasiyla piridin halkasindaki 2, 4, 6 proton
piklerine ait pikleri ve 10 ppm’de 1H’lik NH protonuna ait sinyaller olup, molekiiliin
numaralandirilmasi spektral bulgular kisminda verilmistir (Ek 7). Ayrica Elementel Analiz
sonuclarindan deneysel olarak bulunan yiizdelerinin hesaplanan teorik yiizdelerle uyumlu
oldugu goriilmiistiir. Kiitle Spektrumu’nda molekiile ait [M+1] piki 599,9 olarak

gozlenmistir.

Sentezlenen N-(4-(benzotiyazol-2-il)-2-metoksifenil)-2-[4-allil-5-(2-(piridin-3-
il)tiyazol-4-il)-4H-1,2 4-triazol-3-iltiyo] asetamit bilesiginin yapilan spektroskopik
analizleri ; IR’de 3181 cm™’de NH geriliminin bulunmasi, 3125-3004 cm ™’ de aromatik
CH geriliminin bulunmasi, 2964-2843 cm™*de alifatik CH geriliminin bulunmasi, 1693,
cm’de C=0 geriliminin bulunmasi, 1600, 1538, 1268-1246, 651 cm ™ de sirastyla C=N,
C=C, C-N, C-S gerilimlerinin bulunmas1 ve 'H- NMR °da 4,0 ppm’de 3H’lik OCH3’e ait
proton pikleri, 4,3 ppm’de 2H’lik S-CHj’e ait proton pikleri, 4,9-5,15[4H], 6,1[1H]
ppm’de allile ait proton pikleri, 7,46 ppm’de [1H] piridin halkasindaki 5 protonuna ait
pikleri, 7,59 ppm’de 3H’lik fenil halkasina ait proton pikleri, 7,72 ppm’de 1H’lik tiyazol
halkasina ait proton pikleri, 8,06[1H], 8,14[1H], 8,29[1H], 8,38[1H] ppm’deki sinyaller
sirastyla benzotiyazol halkasindaki 3°, 2°, 4’, 1° protonlarina ait pikleri, 8,51 [1H],
8,72[1H], 9,23[1H] ppm’deki sinyaller sirasiyla piridin halkasindaki 2, 4, 6 proton
piklerine ait pikleri ve 10 ppm’de 1H’lik NH protonuna ait sinyaller olup, molekiiliin
numaralandirilmasi spektral bulgular kisminda verilmistir (Ek 8). Ayrica Elementel Analiz
sonuglarindan deneysel olarak bulunan yiizdelerinin hesaplanan teorik yilizdelerle uyumlu
oldugu goriilmiistiir. Kiitle Spektrumu’nda molekiile ait [M+1] piki 597,9 olarak

gbzlenmistir.
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Bu g¢alismada, daha oOnce sentezlenmemis triazoliltiyo  substitliye
asetilaminofenilbenzotiyazol tiirevleri sentezlenmis olup, elde edilen maddeler
spektroskopik olarak aydinlatilmistir. Bu ¢alisma kapsaminda literatiire yeni benzotiyazol
tirevleri kazandirilmistir. Literatiirde benzer yapidaki maddelerin antikanser ve
antimikrobiyal etki gdstermesi nedeniyle bu maddelerin antikanser ve antimikrobiyal

Ozelliklerinin arastirilmasi ¢alismalarina devam edilecektir.
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Ek 1. N-(4-(Benzotiyazol-2-il)fenil)-2-[4-metil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-

iltiyo] asetamit
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Ek 2. N-(4-(Benzotiyazol-2-il)fenil)-2-[4-etil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4H-1,2 4-triazol-3-

iltiyo] asetamit



107

g RERIEE SYBIYRBURLIE ERIIS 8 -gr gag
THE R c2g2s £ iy 5
T P et L2 2 NP = N
n—3 o v
g
3 Fl 5 \ !‘);S\JL /N z
1
W | : ‘
5 3
S C.H- & 5"
— * :
ToTry AT T s
8 BS% DS8N8 255 g = R

T T T T T T T T r T T T T T T T T T T T T T T
125 128 M5 ne  1Wws 1o 8s 9.0 BS BR 75 10 (-1 BQ &5 50 45 a0 35 i 25 20 15 10 0s oo

Ek 3. N-(4-(Benzotiyazol-2-il)fenil)-2-[4-propil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-

iltiyo] asetamit
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Ek 4. N-(4-(Benzotiyazol-2-il)fenil)-2-[4-allil-5-(2-(piridin-3-i)tiyazol-4-il)-4H-1,2,4-triazol-3-

iltiyo] asetamit
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Ek 5. N-(4-(Benzotiyazol-2-il)-2-metoksifenil)-2-[4-metil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4H-1,2,4-

triazol-3-iltiyo] asetamit
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Ek 6. N-(4-(Benzotiyazol-2-il)-2-metoksifenil)-2-[4-etil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4H-1,2,4-

triazol-3-iltiyo] asetamit
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Ek 7. N-(4-(Benzotiyazol-2-il)-2-metoksifenil)-2-[4-propil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4H-

1,2,4-triazol-3-iltiyo] asetamit
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Ek 8. N-(4-(Benzotiyazol-2-il)-2-metoksifenil)-2-[4-allil-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-4H-1,2,4-

triazol-3-iltiyo] asetamit



