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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

IMIDAZO[2,1-b][1,3,4] TIYADIAZOL TUREVLERININ MANNICH
BAZLARININ SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

Sercan ASKIN

Karabiik Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii

Kimya Anabilim Dah

Tez Danismani:
Do¢. Dr. Hakan TAHTACI
Agustos 2020, 125 sayfa

Diinyada canli ya da cansiz her varligin temel zerreleri hidrokarbon yapilarindan
meydana gelmektedir. Insan viicudundaki tiim fonksiyonel olaylar organik
bilesiklerin kimyasal reaksiyonlari sonucu olusmaktadir. Ornegin; gozlerimiz, bir
organik bilesik olan retinayr kullanarak goriinebilir 1518 verilerini birer sinir
uyarisina doniistiirerek gorme islemini gerceklestirmemizi saglar. Veya bir kitabi
kaldirmamiz i¢in gerekli olan enerji, kaslarimiza sekerin bir kimyasal reaksiyona
ugramastyla saglanir. Daha da detaylandiracak olursak birer organik bilesik olan
norotransmitter aminler, beyin hiicreleri arasindaki bosluklarda birbirleriyle koprii
bagi olusturarak sinirsel diirtiilerin beynimizde dolagmasini saglarlar. Tiim bu
orneklendirmeler 1s18inda organik bilesiklerin canli hayati i¢in 6nemi ve anlami

gozler Oniine serilmektedir.

Ozellikle son dénemlerde terapétik ilag etken maddelerine olan ilgi ve bu madde

tiirlerinin sentez yontemlerinin g¢esitlendirilmesi lizerine yapilan caligmalar giderek
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artmaktadir. Bu tip ila¢ etken maddeleri iizerine yapilan calismalarin fazlaliginin ve
bu galigmalara olan ilginin artisindaki ana sebeplerini kisaca; artan viral hastaliklar
ve stirekli mutasyona ugrayan virltikler, ¢evre kirliligine bagl faktorlerin insan
bagisiklik sistemine olan koti etkileri ve hali hazirda sentezlenmis olan ilag etken
bilesiklerinin toksisitelerinin yiiksek olmasi olarak nitelendirebiliriz. Bu sebeplerden
dolay1 bilim insanlar1 kendini giincelleyen hastaliklara karsi ilag etken bilesiklerini
diisiik maliyet, yiiksek verim, minimum toksisite ve maksimum biyoyararlanim

unsurlarina uygun sekilde modernize etme yolunda biiyiik cabalar gostermektedir.

Iceriginde heteroatom bulunduran hidrokarbonik yapilardan olusan heterosiklik
bilesikler biyolojik etkinlikleri ile farmasdtik kimya alaninda yogun ilgi gormektedir.
Gegmisten giiniimiize yapilan bilimsel ¢alismalarda imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
ve tiirevlerinin antikanser, antimikrobiyal, antitiiberkiiloz, antifungal, antikonviilsan,
antienflamatuar, antihiperlipidemik, aneljezik, diiiretik ve anestetik gibi bir¢ok
biyolojik etkinliklere sahip oldugu goriilmektedir. imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol ve
tiirevleri lizerinde farmasotik kimya alaninda c¢ok fazla ¢alisma gergeklestirilmis ve
bu caligmalar yeni tip ila¢ etken bilesiklerinin kesfinde biiyiik ilgi odaklari halini

almislardir.

Bu tez c¢alismasiin amaci; 12 adet yeni 2,6-disiibstitie imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerini (9a-k, 10a ve 11a) ve hedef bilesikler olan 15 adet
yeni 2,5,6-tristibstitiic imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevli (12a-c, 13a, 14a, 15a-
c, 16a, 17a, 18a-c, 19a ve 20a) Mannich bazlarimi sentezlemek ve yapilarmi

aydinlatmaktir.

Sentezlenen bilesiklerin yapisal analizleri; FT-IR, *H NMR, *C NMR, Kiitle
Spektrometresi, Elementel Analiz ve X-Isinlar1 teknikleri  kullanilarak

gerceklestirildi.

Anahtar Sozciikler : 2,6-Disiibstitiie imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol, 2,5,6-
trisiibstitiie imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol, Mannich
reaksiyonu, Mannich bazi.

Bilim Kodu : 20114
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The molecules of all living or non-living beings consist of hydrocarbon structures.
All functions of the human body result from the chemical reactions of the organic
compounds. For example, our eyes, which are organic compounds, enable us to see
by transforming the visible light data to neural impulses or the energy needed to lift a
book is provided to our muscles by the chemical reaction of the sugar. If we were to
elaborate further, neurotransmitter amines, which are organic compounds, enable the
neural impulses to travel in our brains by connecting with each other in the gaps
between the brain cells. In light of all these examples, the importance and meaning of

the organic compounds for the life of the beings is demonstrated.
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Especially recently, the studies on the active substances of therapeutic drugs and the
diversification of the synthesis methods of these types of substances have been
gradually increasing. The main reasons for the increase of the studies on these types
of active substances and the interest in these studies are briefly as; increasing viral
diseases and constantly mutating viruses, the negative effects of environmental
pollution factors on the human immune system and the high toxicity of active drug
compounds that have already been synthesized. Therefore, scientists make great
efforts to modernize the active compounds of the drugs in accordance with low-cost,
high-efficiency, minimum toxicity, and maximum bioavailability against the self-

updating diseases.

Heterocyclic compounds, which are made up of hydrocarbon structures consisting
heteroatoms, draw the attention with their biological effectiveness in the field of
pharmaceutical chemistry. It is seen in scientific studies conducted from past to
present that imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazole and its derivatives have many
biological effectiveness such as anticancer, antimicrobial, antituberculosis,
antifungal, anticonvulsant, antiinflammatory, antihyperlipidemic, analgesics,
diuretics and anesthetics. Many studies have been conducted in the field of
pharmaceutical chemistry on imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazole and its derivatives and
these studies have drawn great attention in the discovery of the active substances of

the drugs.

The aim of this thesis study is to synthesize and characterize the structures of 12 new
2,6-disubstituted imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazole derivatives (9a-k, 10a and 11a)
and 15 new Mannich bases 2,5,6-trisubstituted imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazole
derivatives (12a-c, 13a, 14a, 15a-c, 16a, 17a, 18a-c, 19a and 20a), which are target

compounds.

The structural analyses of the synthesized compounds were carried out with FT-IR,

'H NMR, °C NMR, Mass Spectrometer, Elemental Analysis and X-Ray techniques.
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TESEKKUR

Sevgili hocam, kaderde sizi kaybetmis olmanin verdigi derin hiiziin ve size olan
sonsuz minnetimi ayni1 metin igerisinde belirtmekte varmis. Bu metine yazdigim
higbir kelime sizi kaybetmis olmanin verdigi act ve saskinligi, minnet ve sevgiyi
betimlemeye yetmeyecek. Ancak bir dgretmenin, dgrencilerinin goziinde nasil bir
idole doniisebildigini anlatmamakta size karsi biiylik bir haksizlik olurdu diye
diistinliyorum. Siz benim i¢in; yikilmaz bir dag, basim sikistiginda imdadima yetisen
bir baba, bir abi, bir dost idiniz. Laboratuvarda c¢alisirken nur yiiziiniizle
giillimseyerek bize “Evlat!” deyisinizi asla unutmayacagim hocam. Bu sdziiniiz,
Karabiik’lin kara kisinda yagan kar1 eritip yiireklerimizi 1sitir, bizleri daha istekli ve
sevgi ile ¢alismaya sevk ederdi. Siz benim i¢in bir dgretmenden cok daha fazlasi
idiniz hocam. Bize diiriistliigii, disiplinli ¢alismay1 ve iyi bir kimyagerin nasil olmasi
gerektigini Ogrettiniz. Allah, sizden razi olsun. Sizinle gegirdigim her an igin

Rabbime miitesekkirim.

Karabiik Universitesi Fen Fakiiltesi 6gretim iiyesi Prof. Dr. Mustafa ER hocama
tezimde ve hayatimda yapmis oldugu her dokunus igin sonsuz minnet ve
stikranlarimi sunarim. Mekanin, cennet bahcelerinin en giizel yerlerinden olsun
hocam. Sizden bana emanet kalan tez ¢alismamizi tamamlamis olmanin verdigi gurur
ve sizsiz bitirmis olmanin buruklugu ile doluyum. Sizinle bu sekilde vedalasacagimi

hi¢ diistinmezdim. Hakkiniz1 helal edin hocam. Isiklar i¢inde uyuyun...

Bu tez ¢alismasinin siirdiiriilmesinde yardim ve desteklerini benden esirgemeyen,
gecirdigimiz zor zamanlarda arkamda durup tezimin devam etmesini saglayan
Karabiik Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii gretim iiyesi, danisman hocam
Dog. Dr. Hakan TAHTACT ya sonsuz tesekkiirlerimi ve sevgilerimi sunarim. Sevgili
hocam, iyi ki varsin. lyi ki sizin gibi kaliteli bir insanla tanismisim. Iyi ki sizinle ayni
laboratuvarda ¢aligma sansina nail olmusum. Sevdiklerinizle birlikte 6miir boyu

mutlu olmaniz dilegiyle...
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Tez calisgmam siiresince benden desteklerini esirgemeyen, mesai siiresi igerisinde
bana gerekli izinleri veren Yeni Pharma Tibbi Malzeme Ila¢ San. i¢ ve Dis. Tic. Ltd.
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BOLUM 1
GIRIS VE AMAC

Bilim insanlar1 gegtigimiz yakin donemde siibstitiie imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
ve bu bilesiklerin Mannich bazlarinin iyi derecede antimikrobiyal ve antitiiberkiiler
etkinliklerinin oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, bilimsel arastirmalar ve yapilan
caligmalarda Mannich tepkimesinin ve degiskenlerinin biyolojik aktivite barindiran
halkali yap1 iskeletlerinin sentezindeki Onemli roliinii ortaya koymaktadir.
Aminoalkil Mannich yan gruplari, aslinda, topotekan, artemisinin, gatifloxacin,
clioquinol,...vb. gibi halihazirdaki biyoaktif/terapotik yapilarin ¢oziiniirliiklerini,
biyolojik faydalanimlarin1 veya etkinliklerini daha c¢ok arttirmak ve hipnotik,
antienflamatuar, antikonviilzan ve antimalaryal etkisi bulunan ilag etken maddelerin
elde edilmesi i¢in kullanilmaktadir [1]. Mannich yan grubunun bir molekiil yapisinin
icerisindeki gorece konumu, molekiiliin etkinliginin saptanmasinda ¢ok miihim bir
yere sahiptir (6rn: Amodiaquine ve Isoquine). Mannich tepkimesinin ve onun benzeri
formasyonlarmm uygun sekilde kullanimi, bilinen ila¢ etken maddelerinin daha
degisik grubunun aktivitelerini yiikseltmek icin terapotik ilag senteziyle ugrasan

sentetik organik kimyacilara goze ¢arpan ve uygun bir alternatif yontem sunmaktadir

2].

Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevli bilesiklerin C-5 pozisyonunda bir aminoalkil
grubunun baglanmasini yiiksek verimlerde gergeklestirmek igin gesitli aminler ile bir

Mannich reaksiyonu gergeklestirilebilir [3].

Bu tez ¢alismasinin ana amaci, bir dizi yeni 2,6-disiibstitiie ve 2,5,6-trisiibstitiie
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin sentezi ve yapilarinin FT-IR, *H NMR,
13C NMR, elementel analiz, X-1ginlar1 ve MS teknikleri ile aydinlatilmasidir. Bunun
icin imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tirevlerinin Mannich bazlarinin sentezi ve

karakterizasyonu konulu bu tez c¢alismasinda 12 adet yeni 2,6-disiibstitiie



imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin (9a-k, 10a ve 11a) ve 15 adet yeni 2,5,6-
trisiibstitiie imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevli Mannich bazlarminin (12a-c, 13a,

14a, 15a-c, 16a, 17a, 18a-c, 19a ve 20a) sentezleri gerceklestirilmistir.

Bu tez calismasi; giris, Mannich bazlari, imidazol, tiyadiazol, 2,6-disiibstitiic ve
2,5,6-tristibstitiie imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazoller ile ilgili genel bilgiler ve literatiir
calismasi, deneysel ¢alismalar ve son olarak da bulgular, tartisma ve sonuglar olmak

tizere dort ana boliimden olusmaktadir.



BOLUM 2
GENEL BiLGILER
2.1. MANNICH REAKSIYONU

Mannich reaksiyonu; amonyak, primer amin veya sekonder aminin formaldehit ve en
az bir aktif H atomu iceren yapilarin kondenzasyonlar1 olarak nitelendirilebilir.
Reaksiyonun temel spesifik 6zelligi bir aminometil ya da dallanmis aminometil ile
aktif H atomunun yer degistirmesi islemidir. Sekil 2.1’de Mannich reaksiyonu’nun

genel reaksiyonu gosterilmistir.

e) 0] RoNH.HCI 9
+ )J\ > CgHs-C-CH,CH,-NR,.HCI

CeHs™ “CH, H” > H -H,0

Sekil 2.1. Mannich reaksiyonu’nun genel gosterimi.

Mannich reaksiyonunun mekanistik gdsterimi icin g¢esitli dneriler mevcuttur. Yapilan
son aragtirmalar 1s1ginda genellikle reaktiflerin dogasi geregi ve reaksiyonun
ilerleyecegi yonii belirleyen reaksiyon sartlartyla ilgili kompleks bir dengeler
dizisinin sonucu oldugu Ongoriilmistir. Mannich reaksiyonunun mekanistik

gosterimi Sekil 2.2°de gosterilmistir.
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Sekil 2.2. Mannich reaksiyonunun mekanistik gosterimi.

Mekanizmanin ilk adim1 formaldehit ve amin bilesiklerinden meydana gelen bir imin
tuzu olusumuyla gergeklesir. Amin bilesigi niikleofilik 6zellikte oldugundan ortamda
en elektrofilik nitelikteki karbonil karbonuna atak yapar. Reaksiyon sartlarini goz
onlinde bulundurdugumuzda formaldehit kompleks bir aldol tepkimesinde
elektrofilik yoniiniin kuvvetinden o6tiirii en kullanighi aldehit yapist olarak
goriilmektedir. Bunun yani sira aldehit bilesikleri keton bilesiklerine nazaran daha
elektrofilik ozellige sahiptir. Bunun nedeni ise; aldehitlerdeki karbonil karbonuna
ketonlardaki gibi baska bir karbon yerine bir hidrojen bagli olmasidir. Formaldehitte
ise iki adet hidrojen bulunur. Bu da onu siiper-aldehit olarak tanimlamamizi saglar.
Formaldehit saf monomer formunda bulunmaz. Saf ortamda trimerler ve tetramerler
halinde bulunur. %37’lik sulu c¢ozeltisinin adi formalindir. Biyonumunelerin

korunumunda ve ozellikle Mannich reaksiyonlarinda kullanilir. Imin tuzunun
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olustugu normal bir Mannich tepkimesinde asit gerekli olmaz. Fakat reaksiyon yan
iiriin olarak asit katalizli dehidrasyon iirlinii olan imin tuzu olarak adlandirilan
bilesigi verir. Standart kosullar altinda Mannich tepkimesinde yalnizca ara iirlin olan
bu tuz kararli bir yapiya sahip olmasindan otiiri Mannich tepkimelerinde
“Eschenmoser tuzu” olarak kullanilmaktadir [4]. Eschenmoser tuzu olusum

reaksiyonu Sekil 2.3’de gosterilmistir.

o H EP H + . HO Me
)L) R Oy +H/-H N
‘N-Me —— N _ . N
H H \ N-Me \
\_/ Me Me Me
HCI
M H (+)
e -H,O
alC) 2 2V (.
H,C=N® - "\ _N—Me
Me I\I/Ie

Sekil 2.3. Eschenmoser tuzu olusum reaksiyonu.

Asit ¢ozeltisi icerisinde elektrofilik imin tuzu ketonun diger tautomerik formu olan
enol yapisina eklenerek amin bilesigini yani diger adiyla Mannich bazini iiriin olarak

verebilir [4]. Bu durum Sekil 2.4’de sunulmustur.

0)

C OH ® Me + O
/ -
HC1 H,C —\_}N\ _H> NMe,
Me

Sekil 2.4. Elektrofilik iminyum tuzu ile enoliin reaksiyonu.

Bu tepkimeyi uygulayarak, yalnizca bir adet formaldehit grubunun karbonil yapisina
eklenmesini saglayabiliriz. Tabiki bu reaksiyon sonucunda elde edilen bilesigin bir
aldol tepkimesi {irlinii olmadigini belirtebiliriz. Eger istenilen bir aldol iiriinii ise;
Mannich tepkimesinin faydasiz olacagi asikardir. Yine de bu reaksiyon faydali bir
hal almaya devam etmektedir. Her seyden evvel, amino-ketonlari elde etmenin kolay
bir metodudur ve birden fazla ilag etken maddesi bu tiir yapilardan olusmaktadir.

Ayrica Mannich {iriinleri enon yapilarina doniistiiriilebilir. Bunun i¢in en makul



yontem Mannich bazimi metil iyodur ile alkillemek ve ardindan baz esliginde
amonyum tuzu ile muamele etmektir [4]. Mannich bazinin metil iyodiir ile

alkillenmesi Sekil 2.5’de verilmistir.

(0] /\ Me:}

/ S SR
@/\ NMCZ SNZ @—I\ NMe3 I:_IMC:;

JElkB
0

9

Sekil 2.5. Mannich bazinin metil iyodiir ile alkillenmesi.

-C=CH,- gibi bagin sonunda iki adet hidrojen atomu barindiran yapilar1 iceren
enollere ekzo-metilen denir. Bu yapilar asir1 reaktif olmakla birlikte kolay
tiretilemedikleri gibi kolay bir sekilde saklanamayan yapilardir. Yalnizca
formaldehitin bulundugu ortamda bir aldol reaksiyonunun ger¢eklesmesi miimkiin
degildir. Bu problemin ¢oziimii ise; dnce Mannich bazi elde etmek, elde edilen
Mannich bazim1 muhafaza etmek ve enon elde edilmesi gerektiginde alkilasyon
islemine tabi tutmak ve elimine etmektir [4]. Ekzometilen olusum reaksiyonu Sekil

2.6’da gosterilmistir.

o] { N ) O o]
1T e e
H,CO, HCI ‘—/: 2. NaOH

Sekil 2.6. Ekzometilen olusum reaksiyonu.

Konjugat eklenmesinin kilit substratlar1 o- doymamis karbonil yapilaridir. -C=C-
ikili bag alifatik hidrokarbon zincirinin ya da aromatik bir siklik sistemin igerisinde
konumlandiginda, bu yapilar aldol-aldol kondenzasyonu dahil bir¢ok metodla
tiretilebilen ve molekiiliin iradesi i¢in uygulanan, muhafaza edilebilen kararli ara-

urunlerdir.



Ikili bag, siklik yapiya veya alifatik zincire (ekzo-metilen yapilar1) ekzo durumunda
oldugunda, ikili bagin serbest dogasindan otiirii onlar1 6zellikle niikleofilik ve
radikalik yapilarin ataklarina karsi hassas duruma getirir. Bu reaktiflik orantili
stibstitiientler icin gereklidir. Fakat bu yapilar kararsiz haldedir ve kolay sekilde
polimerizasyona ya da eliminasyona ugrar (Sekil 2.7) [4].

Mannlch tuzu

0 Mannich
CH,O.R,NH \\\5/\ _Mel
Tk HCL N-R N Me
Muhafaza edilebilen
kararli Mannich yapisi
J E,kB

o

-

Kararsiz Enon yapisi

Sekil 2.7. Mannich reaksiyonu ile kararsiz enon eldesi.

Mannich bazi olarak saklanan bilesik yumusak bir baz ile eliminasyona ugratilarak
kararli olmayan enon yapisi elde edilir. Ayn1 kosullar eslenik-ekleme ve eliminasyon
icin de mevcuttur. Bu sayede ekzometilen yapilar1 bir balonda enol(at) niikleofil
yapilariyla tepkimeye girebilir hale getirilmis olur. B-amino karbonilden 1,5-
dikarbonil yapilarina kadar olan genel tepkime bir katilma islemi gorevi gormektedir.
Fakat gercek mekanizmanin eliminasyon islemi ve konjugat olusumu iizerinden

gerceklestigini sdyleyebiliriz [4]. Bu durum Sekil 2.8’de verilmistir.



Mannich tuzu Kararsiz enon yapisi
O
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Sekil 2.8. Mannich tuzunun eliminasyonu ve konjugat ile reaksiyonu.

Morfolin bilesigi, ¢ogunlukla Mannich tepkimesinde sekonder amin bi¢iminde
kullanilir ve meydana gelen amino-ketonlar, metillenip etil asetoasetat’tan elde
edilenler gibi yapisal istikrar1 saglanmis enolatlar ile birlikte eliminasyon

tepkimelerinde uygulanabilir (Sekil 2.9) [4].

i O (0] H O
H M
» PPN
+N/\ EtO -
L_o ~ CO,Et
_ NaOEt/EtOH -

Sekil 2.9. Morfolin siibstitiie Mannich tuzunun etil asetoasetat ile reaksiyonu.

Bir karbonil yapistyla 1,3-ilintili olan aminlerin elde edilmesi i¢in bir diger dnemli
tepkime Mannich tepkimesidir. Amin yapist direkt olarak bir nitril grubunun
indirgenmesiyle elde edildiginden, baslangigtan bu yana iki alkil yapisini
barindirabilir (Sekil 2.10) [4].

Rl 1 Rl
R
3
2 > Mannich )'\ + HNR, + CH;O
Ho)l\/\ Il\IR2 — O%‘\?(\ NR, O ,
R2 H R2 R
Mannich Ayrilmasi

Sekil 2.10. 1,3-ilintili aminlerin eldesi.



Antitiissif aktiviteye sahip etkili bir oksiiriik ilact olan Klobiitinol 6rnegine bakacak
olursak, Mannich tepkimesi ile sentezlenmektedir. Sekil 2.11°de Klobiitinol’iin

retrosentetik analizine yer verilmistir [4].

MgCl

1,1 C-C
— ﬁj C NN
cl OH NMe, - o) NMe,

Me,NH + CH,0 + \”)

o

MgCl

\') Me,NH
—_— = ——
CH,O O NMe, p al OH NMe,

© kat. HC1

Sekil 2.11. Klobiitinol’iin retrosentetik analizi.

Bir takim tepkimeler, tekli siibstitiie iiriinlerin yiliksek verimlerde elde edilebilmeleri
i¢in kontrollii gergeklestirilir. Once fosforil kloriir ile N,N-dimetilamid’in kuvvetli
asit bulunmayan ortamda bir karbon elektrofili olusturmak i¢in uygulanan tepkimeye
“Vilsmeier tepkimesi” denir. Friedel-Crafts acillerinden farkli olarak u¢ kisimda
daha reaktif bir yap1 olan pirol’ii barindiran yap:1 aromatik yapilarla kuvvetli

etkilesim vermektedir (Sekil 2.12) [4].

,i 0
N R™ ~NMe, 2. Na,CO, E
H H,O 0]

Sekil 2.12. N,N-dimetilamid’in pirol ile reaksiyonu.

[Ik basamakta amid yapisi, amidin oksijeniyle meydana gelen ve yerine klor
yerlestiren fosforil kloriir ile tepkimeye girer. Bu reaksiyon olduk¢a diisiik
verimlerde gerceklesse de kuvvetli P-O bag olusumu i¢in gereklidir ve kloropiridin

olusumunun dogrudan benzesmesidir (Sekil 2.13) [4].
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Sekil 2.13. N,N-dimetilamid’in pirol ile reaksiyon mekanizmasinin 1. Basamagi.

Ik adimda elde edilen iiriin, daha kararli bir imin tuzu olacak sekilde pirol ile
tepkimeye giren bir iminyum katyonudur. Sistemin daha kararli olmasi azot, pirol ve

imin yapilari arasindaki konjuge sistemden ileri gelmektedir (Sekil 2.14) [4].

Cl H v / A\
(/-KN / N \ R I‘:/ R\H/D
N -H,O
R NMe, N 2

. \
M
NMe, 4 NMe, 4

Sekil 2.14. N,N-dimetilamid’in pirol ile reaksiyon mekanizmasinin 2. basamagi.

Sulu sodyum karbonat ¢ozeltisi ile birlikte uygulanan muamelelerde imin tuzu yapisi
hidrolize ugrar ve meydana gelen asidik yapilar1 uzaklastirir. Bu uygulama genelde
faydalidir ¢iinkii CHO yapisini eklemek i¢in DMF yapisiyla birlikte uygun ortami
olusturur. Bu islemi geleneksel Friedel-Crafts tepkimesiyle uygulamak asir
zahmetlidir. Tepkime yalnizca pirol’lin 2-pozisyonundan gergeklesir. Her bir konum
brom gibi reaktif yapilarla tepkimeye girmesine karsin, daha segici ajanlar genel
olarak 2-ya da 5- konumuna saldirir ve 3-ya da 4- konumuna ancak 2- ve 5-
konumlar1 engellenmis bigimdeyken atak yapar. Bu uygulamanin en iyi modeli
Mannich tepkimeleridir. Asagidaki iki Ornekten ilki olan tolmetin sentezinde, N-
metilpirol 2-konumunda temiz bir bigimde tepkimeye girerken, ikinci 6rnek olan
clopirac sentezinde ise; metil yapilarinca engellenen 2- ve 5- konumundan degil daha
misait olan 3- konumundan tepkimeye girmistir. Bu tepkimeler, steroid etkisi
bulunmayan antienflamatuar yapilardan clopirac ve tolmetin liretiminde kullanilir

[4]. Tolmetin ve clopirac sentez reaksiyonu Sekil 2.15’de verilmistir.
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Sekil 2.15. Tolmetin ve clopirac sentezi.

2.2. HETEROHALKALI BiLESIKLER
2.2.1. imidazol ve Tiyadiazoller

Heterohalkali bilesikler dogal yasamda zengin bir bicimde var olan ve ¢ok cesitli
alanlarda kullanilan maddelerdir. Kiikiirt ve azot ihtiva eden ¢ok fazla heterohalkali
bilesiklerin c¢esitli biyolojik aktiviteler sergiledikleri bilinmektedir. Bu nedenle
heterohalkal1 yapilar yasam i¢in 6nemli bir role sahiptir. Heterohalkali yapilarin
dogal yasamda bulunmalarinin yani sira sentetik olarak da elde edilebilmelerinden
otilirii onemleri daha da artmaktadir. Boyar madde iiretiminden tibbi ilag endiistrisine

kadar yaygin bir kullanim alanina sahiptirler.

Tiyadiazol, besli bir halka bi¢imindeki yapinin iki azot ve bir kiikiirt atomu
barindirdig1 yapidir. 1,3,4-Tiyadiazol yapilarmin ¢ok cesitli metal tuzlari ve
kompleks yapilar iiretilmis, kristalizasyon islemleri yapilip kristalleri elde edilmis,
birden fazla tipinin spektroskopik analiz verileri alinmis ve bir¢ok hastaliga karsi
etkileri ile ilgili ¢aligsmalar ¢eyrek asirdan bu yana yapilmis ve hala da yapilmaktadir.
1,3,4-Tiyadiazol yapilar1 ve bunlarin tiirevleri, gesitli biyolojik 6zelliklerinden dolay1
heterohalkal1 yapilarin ve yapilan bilimsel caligmalarin bas rolii haline gelmistir.
Tiyadiazol’iin dogada bulunan dort farkli izomerik yapist mevcuttur. Bunlar; 1,2,3;

1,2,4; 1,2,5 ve 1,3,4-tiyadiazol yapilaridir. Yapilan literatiir aragtirmalari sonucunda
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en ¢ok calisilan ve en iyi biyolojik aktivitelere sahip olan izomer Sekil 2.16’da da
gosterilen 1,3,4-tiyadiazol ihtiva eden bilesiklerdir [5-8].

S

)
N-N

Sekil 2.16. 1,3,4-Tiyadiazol’tin molekiil formiili.

Imidazol, C3HsN> kapal1 formiillii organik yapidir ve iki tiirdes tautomeri formunda
bulunabilir. Bunun sebebi ise; hidrojen atomunun imidazolde bulunan iki azot
atomunun herhangi birinde bulunabilmesidir. imidazol, hidrojenin bagl oldugu
azottan bir elektron cifti ve siklik yapinin geriye kalan her bir atomunun birbirinden
meydana gelen bir p-elektronlar simifinin varligina esasen aromatik olarak
nitelendirilmektedir. Imidazol ve tiirevleri ila¢ kimyasinda yogun bir bigimde
kullanilip cesitli uygulamalar1 yapilmaktadir. imidazol ve tiirevleri yeni ilag
kesiflerinin yol gostericisi olmustur. Imidazol bazli ila¢ dizaynlarinin miihim
terapotik nitelikleri, daha fazla yeni molekiil sentezleyip bunlari teste tabi tutmak i¢in
ilag iizerine calisan kimyagerleri bu ise heveslendirmistir. Imidazol ve tiirevleri
farmasotik kimya alaninda bulunmaz cevher konumundadirlar. Bunun nedeni ise;
cok yonlii olmalar1 ve gesitli biyolojik aktivite icermelerinden ileri gelmektedir. Bu
vesile ile imidazol ve tiirevleri bir asirdan fazladir bilim adamlar1 i¢in enteresan bir
kaynak haline gelmistir [9-11]. Sekil 2.17’de imidazol’iin molekiil formiilii

gosterilmistir.
N
/
Q
H
Sekil 2.17. Imidazol’iin molekiil yapis.
2.2.2. imidazo[2,1-b][1,3,4] Tiyadiazoller
Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol ve tiirevleri, 19. yiizyilin ortalarinda kesfedilen baska

bir dikkat cekici kaynasik heterohalkali ¢ekirdek bilesiktir. Bu heterohalkali yapi, 3-

CH tiyazol halkali yapisinin 3-N atomuyla yerlestirildigi imidazotiyazol’iin benzer
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elektronik  diizenlemelerine sahip formudur. Imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol ve
Imidazo[2,1-b][1,3.,4]tiyadiazol diger heterohalkali yapilar gibi ¢ok cesitli biyolojik
aktiviteye sahip bilesiklerdir. Bu aktiviteler; antikonviilsan, antibakteriyel,
antikanser, antifungal, antienflamatuar, antitiimor, antimikrobiyal, antitiiberkiiloz,
antihipertansif, antipiretik, antiamerik, antelmintik, antihiperlipidemik, analjezik,
antileishmanial’dir [12-21]. Bu kaynasik heterohalkali yapiya olan ilginin biiytikliigii
yapilan ¢alismalar ve yazilan bilimsel makalelerin olduk¢a fazla olmasindan
rahatlikla anlagilabilir. Daha etkili antimikrobiyal ilag etken maddelerinin
gelistirilmesinde her ne kadar yogun caba gosterilmis ve yeni prototip ilag etken
maddeleri tasarlanmaya calisilmissa da imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol ¢ekirdek
bilesigi ve tiirevleri gliniimiiz kosullarinda en ¢ok ilgi goren sentetik bilesik olarak
farmaso6tik kimya alaninda yerini korumustur [15]. Sekil 2.18’de imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol’iin molekiil yapis1 gosterilmistir.

N-<
y N A\
<S/I;\>
Sekil 2.18. Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol’{in molekiil yapusi.

Bunun sebeplerinden biri olarak imidazo[2,1-b][1,3,4] tiyadiazol’iin, iyi bir
bagisiklik sistemi efektorii olan Levamisol benzeri bir yapida olmasidir. Kiigiik
hiicreli tiimor tipi bulunduran hastalarda bagisikligi giiclendirici olarak kullanilan en
efektif madde Levamisol’diir. Levamisol’iin, lenfositlerin timoér antijenlerine olan

hassasiyetini harekete ge¢irdigi sonucuna deneysel gozlemlerden varilmistir [22].

5-Formil-6-arilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol stilfonamidlerin antitimor
aktivitesinin oldugunu ve bu heterohalkali1 yapinin Levamisol benzeri bir yap1 oldugu

rapor edilmistir [12, 15, 22-24]. Sekil 2.19’da bu bilesiklerin molekiil yapilari

gosterilmistir.
CHO
O~ N
= / =N
NS RHNOzs/ks
Levamisol 5-formil-6-arilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazolsilfonamid
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Sekil ~ 2.19.  Levamisol ve  5-formil-6-arilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
stilfonamid’in molekiil yapisi.
Sekil 2.20°de de imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin sentezi i¢in mekanistik

gosterim verilmistir.

Azot atomu iizerindeki ortaklanmamis eletron ¢iftinin Br'un bagli oldugu karbon atomuna atagi

N-N N- N/H\\ s
R/Qs)\ NH, R/< /¥NH * Y»R!

°1

Rl
Br Br'
|T| ol ( \’)
NoJt
N
7 1
S N
imino azotun karbonil karbonuna atag:
Dehidrasyon
(-H,0)

H
N+ />_ !
R _</ N/\B—Rl Nétralizasyon R—</ R
S/lQN

Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevi

Sekil 2.20.

gosterim.

2.2.2.1. Imi

Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevinin sentezi icin mekanistik

dazo[2,1-b][1,3,4] Tiyadiazollerin Sentezleri

2,6-Disiibstitiie Imidazo[2,1-b][1,3,4] Tiyadiazoller

2-Amino-5-

benziltiyo[1,3,4]tiyadiazol, kloroaseton ile birlikte propanol ¢oziiciisii

icerisinde geri sogutucu altinda 5 saat boyunca muamele edilerek hidrokloriir tuzu

ara Uriinii elde edilebilir. Bu ara iirlinii ortamdan uzaklastirmak igin sicak su ile

muamele

ederek ortam nétrlestirilebilir ve 2-benziltiyo-6-metilimidazo[2,1-

b][1,3,4]tiyadiazol bilesigi sentezlenebilir (Sekil 2.21) [25].
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Sekil 2.21. 2-Benziltiyo-6-metilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol’lin sentezi.

6-Arilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazoller ve tiirevlerinin eldesi ilk olarak, 2-amino-
1,3,4-tiyadiazollerin halojen stibstitiic ketonlarla tepkimesini ifade eden c¢alisma
olarak Matsukawa ve Ban tarafindan 1952 yilinda bildirilmistir. 2-Amino-1,3,4-
tiyadiazol ve halojen siibstitiie ketonun 1:2 mol oraninda geri sogutucu altindaki
tepkimesi yaklasik 30 dakika-1 saat siirdiikten sonra iiriin olarak 2-amino-3-fenasil-
5-nonsiibstitiie-2,3-dihidro[1,3,4]tiyadiazol hidrobromiir tuzunu verecek sekilde
gerceklesir. Bir sonraki adimda bu ara {iriin sicak suda muamele edilerek intra-
molekiiler halkalagma meydana gelir ve sodyum hidroksitle birlikte notralizasyon
isleminden sonra 2-nonsiibstitiie-6-arilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol bilesikleri
sentezlenebilir (Sekil 2.22) [25].

R R
N-N N
lzzs/<S>\NH2 *+ Br _EtOH st\(/;i\f
S

o) O
NH.HBr

12s JHZO

R,S 7NN
s )

Sekil 2.22. 2-Nonsiibstitiie-6-arilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol’iin sentezi.

R,: Me, Et, c-Pr, i-Pr, n-Bu, n-CsHy;

R: H, Br, CI, Me, OMe

2-Amino-5-metil/etil[1,3,4]tiyadiazol tiirevleri geri sogutucu altinda karbamik asit
metil esteriyle etanol ¢6ziiclisii igerisinde muamele edilerek (2-imino-5-metil/etil-

[1,3,4]tiyadiazol-3-il)asetikasit etil ester hidrokloriir tuzu bilesigi meydana
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gelmektedir. Coziicli olarak propanol kullanildiginda [2-(2-imino-[1,3,4]tiyadiazol-3-
il)-asetil] karbamik asit metil ester hidrokloriir tuzu meydana gelmektedir. Elde
edilen hidrokloriir tuzu bilesigi polifosforik asit (PPA) ile muamele edilerek
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-i1 karbamikasit metil ester bilesigini verecek
sekilde reaksiyon gergeklestirilebilir (Sekil 2.23) [25].

\
0
HN
H —Q _<O
j\/\l_g\ N Cl/\(ll\IYO\ PrOH NN o
R NH, O O R/QS%NH.HC1

S

EtOH PPA
o—/ .
~N
R— N NHCOOMe
4<S)QN

R: H

N-N e}
R/<S)§NH.HC1

R: Me, Et

R2
PPA N
N-N e} o ~N
/ RI— N—r?
RIJ\S%NH.HQ ~<S/|<N
R!: H, Me R?: Ph, 4-Br-CgH, 4-CI-C¢H,

Sekil 2.23. imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il karbamik asit metil esterin sentezi.

5-Benzotiyazol-2-il[1,3,4]tiyadiazol-2-ilamin’in uygun halojen siibstitiic ketonlarla
birlikte DMF ¢o6ziiciisii igerisinde tepkimeye girerek 5-benzotiyazol-2-il-2-imino-3-
slibstitiie-[ 1,3,4]tiyadiazol ara iriinleri elde edilebilir ve buradan da 2-benzotiyazol-
2-il-6-alkil/arilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazoller sentezlenebilir. Buna alternatif bir
durum olarak ara bilesik olacak sekilde 5-asetil imino grubunu barindan ara iiriin

elde etmek i¢in acil kloriir gruplari reaksiyonda kullanilabilir (Sekil 2.24) [25].
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Sekil 2.24. 2-Benzotiyazol-2-il-6-alkil/arilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol’iin sentezi.

2-Amino-5-p-nitrofenilsiilfonil[1,3,4]tiyadiazol ile fenasil bromiir bilesigi geri
sogutucu sistemi altinda yaklasik 19 saatlik bir siire ile muamele edilip ardindan
aseton c¢Oziiclisli evaporatorde uzaklagtirillir ve kalan tortumsu ara iriin etanol
¢oziiclisli igerisinde yaklasik 7 saat geri sogutucu sisteminde muamele edilerek
sirastyla filtrasyon ve DMF igerisinde tekrar kristallendirme islemiyle birlikte 2-[(p-
nitrofenil)siilfonil)-6-fenilimidazo[2,1-b][l,3,4]tiyadiazol bilesikleri elde edilebilir
(Sekil 2.25) [26].

o

O N-N Br D Ney \
/ s ONO'S / />_®
ON4< >7s—( + -
2 i s)\NH2 EtOH ? & SJ\N

Sekil ~ 2.25.  2-[(p-nitrofenil)siilfonil)]-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol’{in

eldesi.

2-Amino-5-furil-[1,3,4]tiyadiazol’lin geri sogutucu sistemi altinda 2-bromoasetil-5-
nitrofuranla etanol/DMF ¢oziiciisii igerisinde muamele edilmesi ile 2-furil-6-(5-nitro-

2-furil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol bilesigi elde edilebilir (Sekil 2.26) [25].

EtOH:DMF

Br N-<
~N J 25,%28 N\_¢ NN\__/
DT T e O
Ec>_<s/k 0O 0] EtOH EO>_<S/I\

|
NH NO N 0™ ™No,
2 2 25,%34
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Sekil 2.26. 2-Furil-6-(5-nitro-2-furil)imidazo[2-1-b][1,3,4]tiyadiazol’{in sentezi.

2-Amino-1,3,4-tiyadiazol-5-siilfonamid’in daha bazik ve endo karakteristik azot
atomu (C-3 N) tarafindan halojen siibstitiie ketonlara elektrofilik saldiris1 sonucu bir
ara Uriin olusur. Bu ara iriiniin olusum basamaginin hizi endo azotun bazik
karakterine ve elektrofil yapinin elektrofilik giiciine baghidir. ikinci basamak ise ok
hizl bir sekilde gergeklesir. Ortamdan sicaklikla birlikte su molekiiliiniin ¢ikist ile 6-
stibstitiie-imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol bilesiginin hidrobromiir tuzu formu elde
edilebilir (Sekil 2.27) [25].

R
HBr
N-NH CITHzBr EtOH -N —N/\\S)
/ . /
Hzost/QS\/%NH * O//C‘R A HZOZNS/QS)%NH
g H
HBr N
N-3 _H,0 SN
NN <2 H,0,NS— R
R: 4-Br-C6H4, 4-C1-C6H4’ 4-N02-C6H4’ 4-Ph-C6H4’ COOEt,
CH,COOEt, 3-kumarinil, 2-furil, 5-(4-NO,-C¢H,)-2-furil

Sekil 2.27. 6-Siibstitiie-imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol’iin HBr tuz formunun eldesi.

2,5,6-Trisiibstitiie Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazoller

Hiperlipidemi, ateroskleroz ve ateroskleroza bagl olarak iskemik-serebrovaskiiler
rahatsizlik ve periferik-vaskiiler rahatsizligin temel sebeplerinden biridir. Yiiksek
plazma lipitleriyle aterosklerotik plaklarin biiylimesi arasindaki iligki iyi
bilinmektedir. Bilindigi {izere hiperlipidemi, kan dolasim sistemindeki lipit
yogunlugunun artmasidir ve bu lipitler; yaglari, kolesterol-esterlerini, fosfolipitleri,
kolesterolii ve trigliseritleri ihtiva etmektedir. Bu sebepten dolayi, kan icerisindeki
HDL kolesterol yogunlugunu yiikselten ve bdylelikle HDL kolesteroliin totaldeki

kolesterole (H/C) oranini yiikselten aktifler, anti-hiperlipidemik ajanlar olarak
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gelecek vadeden ilag etken bilesikleri seklinde ifade edilmektedir. Farmasotik ilag
etken bilesigi gelistirmedeki mithim gelismelere ragmen koroner-arter rahatsizligi ve
felg sebebiyle gerceklesen Oliimler diger sebepsel rahatsizliklardan kaynaklanan
Ollimlere nazaran biiyiik bir paya sahiptir. Bununla birlikte; kolesterol diizeyini
azaltic1 diger tiir ilaglar ya da farmasotik kokenli olmayan tedavi yontemleri koroner
kalp rahatsizliklarindan 6tiirii meydana gelen morbiditeyi (tan1 koyulmus hasta orani)

onemli derecede azaltabilir [27].

Patel vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada bir dizi 2,5,6-trisiibstitiie imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerini sentezlemistir. Sentezlenen bilesiklerden 7d, 7e ve 7h
referans ilag etkeni Fenofibratla kiyaslandiginda serum HDL diizeylerinde yiikselme
ile beraber serum TCH, TG-LDL ve VLDL degerlerinde miithim bir azalma
gozlenmistir. Tedavisi gerceklestirilen siniflar ayr1 olarak, aterojenik index, LDL’nin
HDL’ye kars1 risk oranlar1 ve kolesterol sebepli hiperlipidemik kontrol grubuna
nazaran SGOT, SGPT ve ALP aktifliklerinde de gozle goriiliir etkisi oldugu
gozlenmis ve bu maddeler Sekil 2.28’de verilmistir [20].
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Sekil 2.28. Patel vd. (2013) tarafindan sentezlenen bilesikler.

Patel vd. tarafindan yapilan bagka bir ¢aligmada ise yeni tip antikanser ila¢ etken
maddesi elde etmek iizere bir dizi imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tilirevleri
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerden 5a-g, 6a-g, 9a-i ve 12a-h ALKS5 inhibit6r
aktivasyonu i¢in degerlendirilmis ve TGF-f reseptorlerine bagli olarak Smad2/3

fosforilasyonunu inhibe edici 6zellige sahip oldugu goriilmistiir (Sekil 2.29) [28].
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Sekil 2.29. Patel vd. (2014) tarafindan sentezlenen bilesikler.

Ramprasad vd. tarafindan yapilan bir c¢alismada bir dizi yeni 2-(imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol-5-il)-1H-benzimidazol tiirevinin sentezi gergeklestirilmis ve
sentezlenen tim hedef bilesiklerin antitiiberkiiloz aktivitesi icin gerekli taramalar
yapilmistir. Sentezlenen bilesiklerden 5c, 5d, 51, 5p, 5r, 5z ve 5aa kuvvetli bir
antitliberkiiloz aktivite gostermistir. 5i, 5w ve 5ac bilesikleri ise; umut vaat eden
bicimde antibakteriyel etki géstermistir. Ayrica bu bilesiklerin antioksidan aktivitesi
de incelenmis olup antitiiberkiiloz aktiviteye sahip olanlar minimal sitotoksisiteler
sergilemistir (Sekil 2.30 ve Cizelge 2.1) [19].
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3e,de: R': 4-CH;-C¢H, R%: Cl
3f,4f: R': 4-CH;-CgHy R%: F

3g,4g: R': 4-F-C4H, R* OCH,
3h,4h: R': 4-CI-C4H, R*: CH;
3idi: R': 4-CI-C¢H, R* OCHj
3j4j: R': 4-CI-CgH, R%: F
3k,4k: R': 2-CI-C4H, R%: OCH,
3141: R': C4Hs R* OCH;
3m4m: R': CH; R%: F

Sekil 2.30. Ramprasad vd. (2015) tarafindan sentezlenen bilesikler.
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Cizelge 2.1. Ramprasad vd. (2015) tarafindan sentezlenen bilesiklerin yapilari.

R3
N
1 /N\N \ 2
R—<S /XQN R

5a-z

5aa-5ac
Mo Uriin R' R’ R’
1 5a 4-CH..C.H, OCH, H
2 5b 4-CH;.C;H, OCH, NO,
3 5c 4-CH5.C:H, OCH; cl
4 5d 4-Cl.C-H, CH; H
5 Se 4-Cl.C.H, CH; NO,
3 sf 4-Cl.C.H, CH. cl
7 5g 2-CL.C;H, OCH, NO,
& 5h C-H: OCH; MO,
a 5i 4-CH5.C:H, F H
10 5§ 4-CH5.C;H, F NO,
11 sk 4-Cl.C.H, OCH,
12 sl 4-Cl.C.H, F
13 5m 4-F.C;H, OCH;
14 5n 4-F.C;H, OCH; MO,
15 50 4-F.C;H, OCH, cl
16 5p 4-CH..C.H, cl H
17 510 4-CH5.C:H, cl MO,
18 5r 4-CH5.C:H, cl cl
19 55 CH; OCH, H
20 5t CH; OCH, NO,
21 Su CH, F H
22 Sy CH; F NO,
23 Sw CH; F cl
24 5x CH; cl H
25 Sy CH, cl MO,
26 a9z CH5 Cl Cl
27 5aa CH; CH; H
28 Sah CH; CH; NO,
29 Sac CH; CH; cl
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Atta vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada bir dizi 6-aril-2-(2-aril-2H-1,2,3-triazol-4-
il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazoller sentezlemistir. Elde edilen bu bilesiklerden
bazilarimin Staphylococcus aureus, C. albicans, P. aeruginosa ile E. coli
mikroorganizmalarina karst hafif ile orta derecede antimikrobiyal aktivitelere sahip
olduklar1 belirlenmistir. Referans bilesik olarak ampicillin, clotrimazol ve imepenam

kullanilmustir (Sekil 2.31 ve Cizelge 2.2) [29].
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Sekil 2.31. Atta vd. (2011) tarafindan sentezlenen bilesikler.
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Cizelge 2.2. Bilesiklerin agar difiizyon yontemiyle antimikrobiyal aktivite sonuglari.

Test Edilen Mikroorganizmalar S | C | Ps | E
Test Bilesikleri MMS Cinsinden Ortalama Alan inhibisyonu (mm)
Imepenam 30 30 26
Ampicillin 30 - - -
Clotrimazole - - - -
Sa - 18 22 17
5b - 18 22 18
5¢ - 18 22 16
5d - 18 22 20
Se - 18 22 16
5f - 18 22 18
Sg - 18 22 16
5h - 19 22 18
5i - 18 23 16
6a - 19 22 17
6b - 18 23 16
6¢ - 18 22 17
6d - 18 23 17
6e - 18 22 16
6f - 18 22 17
bg - 18 22 17
6h - 18 22 20
6i - 18 22 16
7a - 18 22 19
7b - 18 26 19
7c - 18 22 16
7d - 18 22 16
Te - 19 22 17
7f - 19 22 17
7g - 19 22 16
7h - 18 22 17
7i - 18 22 16
DMF - 18 22 16
S: Staphylococcus aureus
C: Candida albicans
Ps: Pseudomonas acruginosa
E: Escherichia coli

Taher vd. tarafindan yapilan bir c¢alismada 6c: 2-(4-klorofenil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol-6(5H)-on ve 6d: 2-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6(5H)-on
bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesikler; 16semi hastaligina karsi hatri
sayilir, kolon, melanom ve meme kanseri hiicrelerine karsi orta-iyi derecede

antikanser aktivite sergilemistir. Ayrica 6C bilesiginin, 1yi derecede antitimor
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aktivitesi olan 5-fluorouracil’den 4 kat kadar daha fazla etkili bigimde olan

olaganiistli genis hatli antitimor aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir (Sekil 2.32)
[30].

S/L\N SJQN

6¢ 6d

Sekil 2.32. Taher vd. (2012) tarafindan sentezlenen bazi bilesikler.

Kumar vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada 2-amino-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol
tirevleri sentezlemis ve bu bilesikler, NCI (Ulusal Kanser Enstitiisii) tarafindan
kanserli hiicreler {izerinde antiproliperatif etkileri i¢in teste tabi tutulmustur. Bu
denemeler sonucu 2-benzil siibstitiie yapiya S5-formil grubunun girmesiyle elde edilen

bilesigin biyolojik aktivitesi tizerinde artis goriilmiistiir (Sekil 2.33) [31].

0
Br Nc-nH g—C=N
Rl{/N\N N R, R1—</Nj\/\g—©—R2 R %N‘N A\ R

Sekil 2.33. Kumar vd. (2014) tarafindan sentezlenen bazi bilesikler.

Jadhav vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada bir dizi 2,5,6-trisiibstitiie 2-(6-metil-
benzofuran-3-ilmetil)-imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazoller sentezlenmistir. Elde ettigi
bilesikler in vivo analjezik, antienflamatuar aktiviteleri igin testlere tabi tutulmustur.
Yapilan SAR testleri neticesinde imidazol siklik yapisina klor grubunun ve formil
yapisinin 5-pozisyonundaki C atomuna dahil edilmesinin antienflamatuar aktifligini

kuvvetlendirdigi gozlenmistir (Sekil 2.34) [32].
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Sekil 2.34. Jadhav vd. (2008) tarafindan sentezlenen bilesikler.

Alagawadi vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada 2,4-tiyazolidindion tiirevleri olan 5a-

g ve 6a-g bilesiklerini sentezlemis ve On in vitro aktiviteleri incelendiginde

bilesiklerin teste tabi tutulan mikroorganizmalara kars1 yliksek veya orta derecede

antibakteriyel ve antifungal etkinliginin oldugu saptanmistir (Sekil 2.35) [33].

0 0
NH
H,CO =0 o =\
Ny AR
H,CO 4 /IQ\ Ar HiC N-S— /L\\ Ar
SN /N—</ 8 STEN
H,CO nd H

Sekil 2.35. Alagawadi vd. (2011) tarafindan sentezlenen bilesikler.

Kolavi vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada bir dizi 2,5,6-trisiibstitiie imidazo[2,1-

b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin MB tiiberkiiloza karsi

olan biyolojik aktiviteleri aragtirllmistir. Sentezlenen bilesiklerin ¢ok iyi derecede

biyolojik aktivite ssergiledikleri rapor edilmistir (Sekil 2.36) [21].
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Sekil 2.36. Kolavi vd. (2006) tarafindan sentezlenen bilesikler.

Flor siibstitiie yapilar ve/veya flor siibstitiie heterohalkali yapilar, cagdas farmasotik
kimya dalinin odak noktasidir. Bir diger antitiimor yap1 gruplarindan olan antrasiklin
antibiyotiklerinde, tetrasiklik bir halka grubundaki flor atomunun bir hidrojen
atomuna gore daha iyi antitiimor etkide bulundugu goézlenmistir. Sekil 2.37°de F-
stibstitiie Antrasiklin yapisinin molekiil sekli gosterilmistir. Son donemlerde, flor’un
heterohalkal1 yapilarda bulunmasinin reaksiyonlarin gidisatin1 farklilagtirabilecegi ve
biyoaktiviteyi de arttirabilecegi bildirilmistir. Karbon atomu {izerindeki flor artimu,
gittikce cogalan oksidatif ve termal stabiliteye neden olur. Bu sebepten Gtiiri,
metabolik olarak bozunmayan flor siibstitiie ilaglar, faydali terapétikler olarak
adlandirilir. Hatta bu tip ilaglar, cogalan emilim ve nakil oranina neden olan lipit

¢cOzilinlirliglini arttirmistir [34].

Rzo OIQ1

Sekil 2.37. F-siibstitiie antrasiklin yapisi.
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Banu vd. tarafindan yapilan bir ¢alismada 2-(4-florobenzil)-6-(4-metoksifenil)-5-
morfolin-1-ilmetilimidazo[2,1-b] [1,3,4]tiyadiazol bilesigini F-siibstitiie antrasiklin

antibiyotiklerine bir alternatif olusturmasi gayesiyle sentezlemistir (Sekil 2.38) [34].

i.Etanol
>/NH2 ref laks
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F ii. aq. NazCO3 N\JN\ A\ C
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N
N‘N Q

J\ OMe

Sekil 2.38. 2-(4-Florobenzil)-6-(4-metoksifenil)-5-morfolin-1-ilmetilimidazo[2-1-b]
[1,3,4]tiyadiazol sentez reaksiyonu.
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BOLUM 3

DENEYSEL CALISMALAR

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin NMR analizleri (*H NMR ve **C NMR), kiitle
spektrum analizleri, elementel analizleri R.T.E Universitesi Merkezi Arastirma
Laboratuvar1 Uygulama ve Arastirma Merkezinde gergeklestirilmisti. NMR
analizleri Agilent Annual Refill (400 MHz) cihazinda TMS standart alinarak
gerceklestirilmistir. Kimyasal kayma degerleri ppm (parts per million) olarak
verilmistir. Sinyaller; s: singlet: dublet; t: triplet; q: quartet; m: multiplet olarak
belirtilmistir. Thermo TSQ Quantum Access cihazi ile ESI (+) metodu kullanilarak
kiitle spektrumlart alinmistir. Elementel analizler LECO 932 CHNS cihazinda
gerceklestirilmigtir. X-1smlar1 analizleri Bruker / D8 QUEST cihazinda yapilmistir.
Bilesiklerin FT-IR spektrumlari Karabiik Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya
Arastirma Laboratuvarinda Thermo Scientific Nicolet iS5 cihaz1 ile ATR’de
alinmistir. Maddelerin erime noktalar1 Karabiik Universitesi Kimya Arastirma
laboratuvarinda bulunan Thermo Scientific IA9000 cihazin1  kullanarak

belirlenmistir.

Ince tabaka kromotografisi (TLC) silika jel 60 Fjs4 aliiminyum TLC plakalari ile
yiirlitiilmustiir ve 254 nm’lik UV 15181nda gézlenmistir.

Kolon kromotagrofisi silikajel 70-230 mesh ASTM ile gergeklestirilmistir ve ¢oziicl

sistemi olarak kloroform kullanilmistir.

3.1. 2-AMINO-1,3,4-TiYADIAZOL TUREVLERININ GENEL SENTEZ
YONTEMLERI (5-7)

Cift boyunlu bir balon igerisinde, 4 nolu bilesik (13,32 g; 0,10 mol) susuz etil alkol
icerisinde ¢oziildii. Uzerine KOH (5,61 g, 0,10 mol) eklendi. Yarim saat hafif

isitilarak karistirildi. Bu Karisima etil alkol igerisinde ¢oziilmiis siibstitiie benzil
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kloriir tiirevleri (1-3) (0,10 mol) bir damlatma hunisi yardimiyla yavas bir sekilde
ilave edildi. Karisim 5 saat isitilarak karistirildi. Bu siire sonunda elde edilen madde
sinterli huniyle siiziildii ve uygun bir ¢oziiciiden kristallendirildi. Elde edilen saf
madde desikatorde CaCl, yaninda kurutuldu. Son asamada da  sentezlenen
bilesiklerin gesitli analiz yontemleri kullanilarak yapilar1 aydinlatildi. Elde edilen

tirtinlerin fiziksel 6zellikleri ve spektral verileri agagida listelenmistir.
3.1.1. 5-((2-Kloro-6-florobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (5)

Acik sar1 kristal, verim: 24.54 g (% 89), E.N.: 152-154 °C ( DMF-ACN, 1:3). IR
(ATR, cm™): 3272-3067 (-NH,), 3076 (Ar-CH), 2971 (Alifatik CH), 1648 (C=N). 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 4.29 (s, 2H, -CH,), Ar-H [7.38-7.34 (m, 1H),
7.08 (t, J=8.6 Hz, 1H)], 7.40 (s, 2H, NH,). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm):
31.40 (-CHy), Ar-C [115.16 (CH), 123.59 (CH), 126.12 (C), 130.90 (CH), 134.88
(C), 162.39 (C)], Tiyadiazol-C [147.68 (C), 17171 (C)]; Analiz (%
hesaplanan/bulunan) CgH;CIFN3S, (MA: 275.75) C: 39.20/39.1; H: 2.56/2.49.; N:
15.24/15.18. MS (ESI-m/z): 275.67 (M, 100).

3.1.2. 5-((2,6-Diflorobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (6)

Beyaz kati, verim: 22.04 g (% 85), E.N.: 162-164 °C ( DMF-EtOH, 1:4). IR (ATR,
cm™): 3271-3081 (-NH,), 3065 (Ar-CH), 2949 (Alifatik CH), 1626 (C=N). '*H NMR
(400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 4.21 (s, 2H, -CHy), Ar-H [7.37-7.34 (m, 1H), 7.19 (t,
J=7.6 Hz, 2H)], 7.39 (s, 2H, NH,). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 27.36 (-
CHy), Ar-C [112.16 (CH), 113.67 (C), 130.50 (CH), 162.20 (C)], Tiyadiazol-C
[147.81 (C), 171.60 (C)]. Analiz (% hesaplanan/bulunan) CgH7F,N3S, (MA: 259.30)
C: 41.69/41.58; H: 2.72/2.67; N: 16.21/16.17. MS (ESI-m/z): 259.92 (M", 64).

3.1.3. 5-((2,6-Diklorobenzil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (7)
Beyaz kati, verim: 25.43 g (% 87), E.N.: 175-177°C (DMF-EtOH, 1:3). IR (ATR,
cm™): 3302-3104 (-NH,), 3051 (Ar-CH), 2944 (Alifatik CH), 1616 (C=N). *H NMR

(400 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 4.42 (s, 2H, -CHy), Ar-H [7.46 (d, J=7.6 Hz, 2H),
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7.33 (t, J=7.8 Hz, 1H)], 7.40 (s, 2H, NH,). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm):
35.99 (-CHy), Ar-C [129.15 (CH), 130.73 (CH), 133.13 (C), 135.40 (C)], Tiyadiazol-
C [147.62 (C), 171.76 (C)]. Analiz (% hesaplanan/bulunan) CgH;Cl,N3S, (MA:
292.21) C: 36.99/37.04; H: 2.41/2.37; N: 14.38/14.29. MS (ESI-m/z): 291.70 (M-1,
72).

3.2. IMIDAZ0]2,1-b][1,3,4]TIYADIAZOL TUREVLERININ GENEL SENTEZ
YONTEMLERI (9a-k, 10a ve 11a)

250 ml’lik yuvarlak dipli iki boyunlu bir balona baslangi¢ bilesikleri (5-7) 5 mmol
koyuldu ve 50 ml absoliit etil alkol ile ¢oziildii. Sonra bagka bir yerde 2-
bromoasetofenon tiirevleri (0,005 mol) absoliit etil alkolde (25 ml) ¢6ziildi ve ilk
¢ozeltiye bir damlatma hunisi ile yavas bir sekilde ilave edildi. Reaksiyon karisimi
12 saat siire ile 1sitilarak karistirildi. Reaksiyonun ilerleyisi TLC (ince tabaka
kromatogrofisi) ile kontrol edildi. Ardindan ¢6ziicii evaporatorde kuruluga yakin
buharlastirildi. Daha sonra madde seyreltik Na,COj3 ¢ozeltisi alkali hale getirildi.
Karigim siiziildii ve saf su ile bolca yikandi. Madde aseton ile kristallendirildi ve elde
edilen saf madde desikatérde CaCl, yaninda kurutuldu. Saf maddelerin ¢esitli
spektroskopik yontemlerle yapilari aydinlatildi. Elde edilen iriinlerin fiziksel

ozellikleri ve spektral verileri asagida listelenmistir.

3.2.1. 2-((2-Kloro-6-florobenzil)tiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (9a)

Beyaz kat1, verim: 1.33 g (% 71), E.N.: 136-138 °C (Aseton); IR (ATR, cm™): 3116
(Ar-CH), 2879 (Alif. CH), 1579 (C=N); '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg, 5 ppm):
4.62 (s, 2H, -CHy), Ar-H [7.84 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.44-7.23 (m, 6H)], imidazol-H
[8.70 (s, 1H)]; *C NMR (100 MHz, DMSO-dg, 5 ppm): 31.08 (-CH,), Ar-C [115.34
(CH), 125.13 (CH), 126.65 (CH), 127.91 (C), 128.39 (CH), 129.13 (CH), 131.51
(CH), 133.01 (C), 134.95 (C), 162.47 (C)], Imidazol-C [111.14 (CH), 145.68 (C)],
Tiyadiazol-C [144.98 (C), 159.44 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan)
C17H11CIFNSS, (MA: 375.87) C: 54.32/54.21; H: 2.95/2.82; N: 11.18/11.10. MS
(ESI-m/z): 375.91 (M", 100).
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3.2.2. 2-((2-Kloro-6-florobenzil)tiyo)-6-(4-florofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (9b)

Parlak beyaz kristaller, verim: 1.30 g (% 66), E.N.: 129-131 °C (Aseton); IR (ATR,
cm™): 3082 (Ar-CH), 2913 (Alif. CH), 1607 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds,
8 ppm): 4.58 (s, 2H, -CH,), Ar-H [7.87 (t, J=8.8 Hz, 2H), 7.44-7.40 (m, 2H), 7.24 (t,
J=8.8 Hz, 3H)], imidazol-H [8.67 (s, 1H)]; **C NMR (100 MHz, DMSO-dg, & ppm):
31.10 (-CH,), Ar-C [115.34 (CH), 116.13 (CH), 122.47 (CH), 126.30 (C), 127.12
(C), 130.58 (CH), 131.51 (C), 134.99 (C), 160.84 (C), 163.25 (C)], imidazol-C
[110.97 (CH), 145.73 (C)], Tiyadiazol-C [144.72 (C), 157.78 (C)]; Analiz (%
hesaplanan/bulunan) Ci7H10CIF,N3S,; (MA: 393.86) C: 51.84/51.72; H: 2.56/2.49;
N:10.67/10.58. MS (ESI-m/z): 393.69 (M", 100).

3.2.3. 2-((2-Kloro-6-florobenzil)tiyo)-6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (9c¢)

Acik parlak kristal, verim: 1.29 g (% 63), E.N.: 136-137 °C (Aseton); IR (ATR, cm’
1): 3047 (Ar-CH), 2969 (Alif. CH), 1588 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-dg, &
ppm): 4.58 (s, 2H, -CH,), Ar-H [7.85 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.42-7.38 (m, 4H), 7.25 (t,
J=7.6 Hz, 1H)], imidazol-H [8.72 (s, 1H)]; **C NMR (100 MHz, DMSO-dg, & ppm):
31.01 (-CHy), Ar-C [115.35 (CH), 122.24 (CH), 126.67 (C), 128.18 (CH), 129.14
(CH), 131.42 (CH), 132.27 (C), 132.93 (C), 135.00 (C), 162.48 (C)], Imidazol-C
[111.55 (CH), 145.85 (C)], Tiyadiazol-C [144.37 (C), 159.83 (C)]; Analiz (%
hesaplanan/bulunan) Ci7H310CI,FN3S,; (MA: 410.32) C: 49.76/49.71; H: 2.46/2.42;
N:10.24/10.18. MS (ESI-m/z): 409.60 (M-1, 100).

3.2.4. 2-((2-Kloro-6-florobenzil)tiyo)-6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (9d)

Sari kati, verim: 1.39 g (% 61), E.N.: 212-213 °C (Aseton); IR (ATR, cm™): 3090
(Ar-CH), 2954 (Alif. CH), 1579 (C=N):; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, & ppm):
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451 (s, 2H, -CHy), Ar-H [7.95 (t, J=7.8 Hz, 2H), 7.84 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.43-7.36
(m, 2H), 7.25 (t, J=8.2 Hz, 1H)], imidazol-H [8.75 (s, 1H)]; *C NMR (100 MHz,
DMSO-ds, 5 ppm): 31.13 (-CH,), Ar-C [111.57 (CH), 127.10 (C), 128.14 (CH),
129.65 (C), 132.08 (CH), 133.27 (CH), 133.29 (C), 133.38 (CH), 134.07 (C), 161.85
(C)], imidazol-C [120.72 (CH), 145.81 (C)], Tiyadiazol-C [144.72 (C), 159.12 (C)];
Analiz (% hesaplanan/bulunan) C17H10BrCIFNsS, (MA: 454.77) C: 44.90/44.86; H:
2.22/2.16; N: 9.24/9.16. MS (ESI-m/z): 473.72 (M+H,0+1, 100).

3.2.5. 2-((2-Kloro-6-florobenzil)tiyo)-6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (9e)

Parlak gri kristal, verim: 1.38 g (% 68), E.N.: 149-150 °C (Aseton); IR (ATR, cm™):
3061 (Ar-CH), 2979 (Alif. CH), 1586 (C=N); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, &
ppm): 3.78 (s, 3H, -OCHj3), 4.57 (s, 2H, -CH,), Ar-H [7.76 (d, J=9.2 Hz, 2H), 7.42-
7.39 (m, 2H), 7.26 (t, J=7.2 Hz, 1H), 6.96 (d, J=7.2 Hz, 2H)], Imidazol-H [8.56 (s,
1H)]; *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 8 ppm): 31.25 (-CH,), 55.58 (-OCH3), Ar-C
[114.57 (CH), 115.34 (CH), 122.56 (CH), 126.27 (C), 126.51 (C), 126.59 (CH),
131.39 (CH), 134.99 (C), 157.03 (C), 162.48 (C)], imidazol-C [110.01 (CH), 145.69
(C)], Tiyadiazol-C [145.47 (C), 159.27 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan)
Ci1sH13CIFN30S, (MA: 405.90) C: 53.26/53.21; H: 3.23/3.15; N:10.35/10.28. MS
(ESI-m/z): 406.13 (M+1, 100).

3.2.6. 4-((2-(2-Kloro-6-florobenzil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-
il)benzo-nitril (9f)

Beyaz kat1, verim: 1.38 g (% 69), E.N.: 208-210 °C (Aseton); IR (ATR, cm™): 3010
(Ar-CH), 2980 (Alif. CH), 1591 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, & ppm):
4.58 (s, 2H, -CHy), Ar-H [7.98 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.80 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.44-7.38
(m, 2H), 7.23 (t, J=8.8 Hz, 1H)], imidazol-H [8.84 (s, 1H)]; *C NMR (100 MHz,
DMSO-ds, 5 ppm): 31.14 (-CH,), Ar-C [113.24 (C), 115.38 (CH), 125.59 (CH),
129.50 (CH), 131.97 (C), 133.42 (CH), 135.03 (CH), 137.16 (C), 138.56 (C), 162.48
(C)], Imidazol-C [109.89 (CH), 146.39 (C)], Tiyadiazol-C [143.60 (C), 159.19 (C)],
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119.44 (CN); Analiz (% hesaplanan/bulunan) CigHioCIFN,S, (MA: 400.88) C:
53.93/53.89; H: 2.51/2.41; N:13.98/13.89. MS (ESI-m/z): 401.02 (M+1, 100).

3.2.7. 2-((2-Kloro-6-florobenzil)tiyo)-6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (99)

Acik kahverengimsi kristal, verim: 1.37 g (% 65), E.N.: 208-209 °C (Aseton); IR
(ATR, cm™): 3089 (Ar-CH), 2947 (Alif. CH), 1601 (C=N); *H NMR (400 MHz,
DMSO-dg, 6 ppm): 4.62 (s, 2H, -CH), Ar-H [8.25 (d, J=9.2 Hz, 2H), 8.09 (d, J=8.8
Hz, 2H), 7.44-7.42 (m, 2H), 7.26 (t, J=9.6 Hz, 1H)], Imidazol-H [8.96 (s, 1H)]; °C
NMR (400 MHz, DMSO-dg, 6 ppm): 36.23 (-CH,), Ar-C [115.39 (CH), 124.68
(CH), 125.76 (CH), 126.31 (CH), 131.49 (C), 131.59 (CH), 134.99 (C), 135.04 (C),
140.62 (C), 162.49 (C)], Imidazol-C [113.78 (CH), 146.64 (C)], Tiyadiazol-C
[143.32 (C), 159.55 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan) Ci7H10CIFN4O,S, (MA:
420.87) C: 48.51/48.47; H: 2.39/2.28; N:13.31/13.25. MS (ESI-m/z): 452.79 (M + S,
100).

3.2.8. 6-([1,1"-bifenil]-4-il)-2-((2-kloro-6-florobenzil)tiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (9h)

Sar1 kati, verim: 1.49 g (% 66), E.N.: 176-178 °C (Aseton); IR (ATR, cm™): 3088
(Ar-CH), 2966 (Alif. CH), 1590 (C=N); '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 5 ppm):
4.58 (s, 2H, -CH,), Ar-H [7.92 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.70 (d, J=5.6 Hz, 4H), 7.38-7.33
(m, 6H)], imidazol-H [8.74 (s, 1H)]; *C NMR (400 MHz, DMSO-ds, 5 ppm): 31.12
(-CH,), Ar-C [115.42 (CH), 124.75 (CH), 125.69 (CH), 126.31 (CH), 126.90 (CH),
127.37 (CH), 129.39 (CH), 131.42 (C), 132.89 (CH), 133.44 (C), 133.66 (CH),
139.56 (C), 140.11 (C), 162.23 (C)], Imidazol-C [111.31 (CH), 145.68 (C)],
Tiyadiazol-C [143.22 (C), 159.10 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan)
C3H15CIFN3S,; (MA: 451.97) C: 61.12/61.04; H: 3.35/3.25; N:9.30/9.22. MS (ESI-
m/z): 452.05 (M", 92).

3.2.9. 2-(2(-Kloro-6-florobenzil)tiyo)-6-(3,4-diklorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (9i)
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Sar1 kat1, verim: 1.36 g (% 61), E.N.: 132-134 °C (Aseton); IR (ATR, cm™): 3046
(Ar-CH), 2969 (Alif. CH), 1589 (C=N); ‘H NMR (400 MHz, DMSO-ds, & ppm):
4.59 (s, 2H, -CH,), Ar-H [8.04 (s, 1H), 7.79 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.61 (d, J=8.4 Hz,
1H), 7.44-7.35 (m, 2H), 7.25 (t, J=8.0 Hz, 1H)], imidazol-H [8.79 (s, 1H)]; **C
NMR (400 MHz, DMSO-ds, & ppm): 30.93 (-CH,), Ar-C [115.34 (CH), 122.37
(CH), 125.09 (CH), 126.28 (C), 129.95 (CH), 131.39 (C), 131.54 (CH), 132.04 (C),
134.79 (C), 134.99 (C), 135.03 (C), 162.48 (C)], Imidazol-C [112.34 (CH), 146.06
(C)], Tiyadiazol-C [143.06 (C), 158.79 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan)
C17HoCI3FN3S, (MA: 444.76) C: 45.91/45.82; H: 2.04/2.00; N:9.45/9.38. MS (ESI-
m/z): 445.51 (M+1, 65).

3.2.10. 2-((2-Kloro-6-florobenzil)tiyo)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (9k)

Gri kati, verim: 1.36 g (% 64), E.N.: 142-144 °C (Aseton); IR (ATR, cm™): 3090
(Ar-CH), 2966 (Alif. CH), 1589 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, & ppm):
459 (s, 2H, -CH,), Ar-H [8.39 (s, 1H), 7.99 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.91-7.87 (m, 3H),
7.45-7.37 (m, 4H), 7.26 (t, J=9.2 Hz, 1H)], imidazol-H [8.81 (s, 1H)]; **C NMR
(400 MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 31.12 (-CH,), Ar-C [115.36 (CH), 122.31 (CH),
123.34 (CH), 123.83 (CH), 126.20 (CH), 126.93 (CH), 128.09 (C), 128.67 (CH),
131.41 (C), 131.51 (C), 132.90 (C), 133.65 (CH), 135.02 (C), 162.50 (C)], imidazol-
C [111.67 (CH), 145.97 (C)], Tiyadiazol-C [145.62 (C), 158.83 (C)]; Analiz (%
hesaplanan/bulunan) C,1H13CIFN3S, (MA: 425.93) C: 59.22/59.14; H: 3.08/3.01; N:
9.87/9.79. MS (ESI-m/z): 425.80 (M", 100).

3.2.11. 2-((2,6-Diflorobenzil)tiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (10a)

Beyaz kati, verim: 1.33 g (% 74), E.N.: 182-184 °C (Aseton); IR (ATR, cm™): 3083
(Ar-CH), 2965 (Alif. CH), 1601 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, & ppm):
453 (s, 2H, -CH,), Ar-H [7.84 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.44-7.37 (m, 3H), 7.27 (t, J=7.6
Hz, 1H), 7.12 (t, J=8.0 Hz, 2H)], imidazol-H [8.69 (s, 1H)]; *C NMR (100 MHz,
DMSO-dg, 6 ppm): 27.06 (-CH,), Ar-C [112.85 (CH), 125.14 (CH), 126.66 (CH),
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127.93 (CH), 129.14 (C), 131.21 (C), 133.96 (C), 162.32 (C)], Imidazol-C [111.15
(CH), 145.60 (C)], Tiyadiazol-C [144.91 (C), 159.85 (C)]; Analiz (%
hesaplanan/bulunan) Ci7H11F2N3S, (MA: 359.42) C: 56.81/56.74; H: 3.08/3.02; N:
11.69/11.58. MS (ESI-m/z): 359.60 (M*, 64).

3.2.12. 2-((2,6-Diklorobenzil)tiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (11a)

Sarimsi kati, verim: 1.41 g (% 72), E.N.: 217-219 °C (Aseton); IR (ATR, cm™): 3010
(Ar-CH), 2952 (Alif. CH), 1576 (C=N), 1167-1097 (-OCHs); *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds, 5 ppm): 4.70 (s, 2H, -CH,), Ar-H [7.85 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.52 (d, J=7.6
Hz, 2H), 7.39 (t, J=7.2 Hz, 3H), 7.27 (t, J=7.2 Hz, 1H),], imidazol-H [8.70 (s, 1H)];
3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 35.78 (-CH,), Ar-C [125.14 (CH), 127.91
(CH), 129.14 (CH), 129.35 (CH), 131.33 (CH), 132.01 (C), 134.03 (C), 135.57 (C)],
imidazol-C [111.17 (CH), 145.78 (C)], Tiyadiazol-C [145.66 (C), 157.60 (C)].
Analiz (% hesaplanan/bulunan) Ci7H1;CINsS,; (MA: 392.33) C: 52.04/51.99; H:
2.83/2.77; N: 10.71/10.59. MS (ESI-m/z): 393.90 (M+1, 70).

3.3. 2,5,6-TRISUBSTITUE iMiDAZO|2,1-b][1,3,4]TIYADIAZOL TUREVLE-
RININ GENEL SENTEZ YONTEMLERI (12a-c, 13a, 14a, 15a-c, 16a, 17a,
18a-c, 19a ve 20a)

Yuvarlak dipli bir balona 2.5 mmol 9a-k, 10a ve 1l1a, 3 mmol
morfolin/piperidin/pirolidin, formalin (0.5 mL) ve glasiyal asetik asit (0.5 mL)
koyuldu ve iizerine yaklagik 20 mL metanol eklendi. Karigim geri sogutucu altinda
1sitilmaya baglandi. Karisim 10 saat reflaks edildi. Bu siirenin sonunda sar1 renkli
cozelti su ile seyreltildi. Kloformla (3x30 mL) ekstrakte edildi. Alinan kloroform
eksrakti su ile (3x30 mL) yikand1 ve kloroform fazi kuru bir erlene alind1 ve MgSO4
ile kurutuldu. Kloroform buharlastirildi. Elde edilen madde kloroform kullanarak bir
silikajel tizerinde kolon kromatografisiyle saflastirildi. Elde edilen saf madde
desikatorde CaCl, yaninda kurutuldu. Saf maddelerin ¢esitli spektroskopik
yontemlerle yapilar1 aydinlatildi. Elde edilen iiriinlerin fiziksel 6zellikleri ve spektral

verileri agagida listelenmistir.
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3.3.1. 4-((2-Kloro-6-florobenzil)tiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-

il)metil)morfolin (12a)

Sar1 kati, verim: 0.72 g (% 61), E.N.: 133-135 °C (kloroform); IR (ATR, cm™): 3104
(Ar-CH), 2980 (Alif. CH), 1588 (C=N), 1119 (C-O-C); *H NMR (400 MHz, CDCls,
& ppm): 3.80 (s, 2H, -NCH), 4.59 (s, 2H, -SCH,), Morfolin-H [2.39 (s, 4H), 3.54 (s,
4H)], Ar-H [7.92, (d, J=6.8 Hz, 2H), 7.42-7.36 (m, 4H), 7.30 (t, J=7.2 Hz, 1H), 7.24
(t, J=8.8 Hz, 1H)]; *C NMR (400 MHz, CDCls, & ppm): 31.14 (-SCH,), 51.22 (-
NCH,), Morfolin-C [53.16 (CH), 66.60 (CH)], Ar-C [115.33 (CH), 122.84 (CH),
126.27 (CH), 127.46 (C), 127.72 (CH), 128.95 (CH), 131.33 (CH), 134.56 (C),
134.96 (C), 162.43 (C)], imidazol-C [120.63 (C), 144.07 (C)], Tiyadiazol-C [143.65
(C), 157.58 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan) C,;H20CIFN4OS, (MA: 475.00) C:
55.63/55.58; H: 4.24/4.15; N: 11.80/11.71. MS (ESI-m/z): 475.10 (M", 100).

3.3.2. 4-((2-Kloro-6-florobenzil)tiyo)-6-(4-florofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol-5-il)metil)morfolin (12b)

Beyaz kati, verim: 0.76 g (% 62), E.N.: 131-132 °C (kloroform); IR (ATR, cm™):
3100 (Ar-CH), 2973 (Alif. CH), 1589 (C=N), 1118 (C-O-C); 'H NMR (400 MHz,
CDCls, & ppm): 3.78 (s, 2H, -NCH,), 4.59 (s, 2H, -SCH,), Morfolin-H [2.38 (s, 4H),
3.54 (s, 4H)], Ar-H [7.95, (dd, J=5.2, 5.6 Hz, 2H), 7.42-7.38 (m, 2H), 7.25 (t, J=8.6
Hz, 3H)]; *C NMR (400 MHz, CDCls, & ppm): 31.12 (-SCH,), 51.11 (-NCH,),
Morfolin-C [53.10 (CH), 66.58 (CH)], Ar-C [115.32 (CH), 115.95 (CH), 122.65
(CH), 126.27 (C), 129.39 (C), 131.04 (CH), 131.33 (C), 134.91 (C), 160.75 (C),
163.19 (C)], imidazol-C [120.44 (C), 144.06 (C)], Tiyadiazol-C [142.76 (C), 157.70
(C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan) CyH1oCIFaN4OS,; (MA: 492.99) C:
53.60/53.51; H: 3.88/3.78; N: 11.36/11.29. MS (ESI-m/z): 494.14 (M+1, 100).

3.3.3. 4-((2-Kloro-6-florobenzil)tiyo)-6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol-5-il)metil)morfolin (12c)
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Sar1 kati, verim: 0.74 g (% 58), E.N.: 154-156 °C (kloroform); IR (ATR, cm™): 3037
(Ar-CH), 2986 (Alif. CH), 1589 (C=N), 1120 (C-O-C); *H NMR (400 MHz, CDCls,
8 ppm): 3.87 (s, 2H, -NCH,), 4.60 (s, 2H, -SCH5), Morfolin-H [2.53 (s, 4H), 3.70 (s,
4H)], Ar-H [7.93, (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.39 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.26-7.23 (m, 2H), 7.01
(t, J=7.6Hz, 1H)]; **C NMR (400 MHz, CDCls, & ppm): 30.46 (-SCH,), 51.23 (-
NCH,), Morfolin-C [52.94 (CH), 66.95 (CH)], Ar-C [114.51 (CH), 122.21 (CH),
125.70 (C), 128.67 (CH), 128.78 (CH), 130.19 (CH), 132.91 (C), 133.27 (C), 135.66
(C), 162.49 (C)], imidazol-C [120.40 (C), 143.45 (C)], Tiyadiazol-C [144.09 (C),
158.07 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan) C,;HioCI,FN4OS; (MA: 509.45) C:
51.87/51.78; H: 3.76/3.71; N: 11.00/10.92. MS (ESI-m/z): 509.12 (M*, 64).

3.3.4. 4-((2,6-Diflorobenzil)tiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-

il)metil)morfolin (13a)

Sari kati, verim: 0.65 g (% 57), E.N.: 139-140 °C (kloroform); IR (ATR, cm™): 3083
(Ar-CH), 2983 (Alif. CH), 1600 (C=N), 1120 (C-O-C); H NMR (400 MHz,
DMSO-ds, & ppm): 3.79 (s, 2H, -NCH,), 4.53 (s, 2H, -SCH,), Morfolin-H [2.38 (s,
4H), 3.54 (s, 4H)], Ar-H [7.92, (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.42 (t, J=7.6 Hz, 3H), 7.29 (t,
J=7.2 Hz, 1H), 7.11 (t, J=8.0 Hz, 2H)]; **C NMR (400 MHz, DMSO-ds, & ppm):
27.05 (-SCH,), 51.20 (-NCH,), Morfolin-C [53.14 (CH), 66.61 (CH)], Ar-C [112.16
(CH), 120.62 (C), 127.43 (CH), 127.67 (CH), 128.93 (CH), 130.98 (CH), 134.57 (C),
162.31 (C)], imidazol-C [113.02 (CH), 143.87 (C)], Tiyadiazol-C [143.56 (C),
159.83 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan) CyHoF2N4OS; (MA: 458.55) C:
57.62/57.57; H: 4.40/4.31; N: 12.22/12.13. MS (ESI-m/z): 458.98 (M", 48).

3.3.5. 4-((2,6-Diklorobenzil)tiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-
il)metil)

morfolin (14a)

Turuncu kati, verim: 0.76 g (% 62), E.N.: 125-126 °C (kloroform); IR (ATR, cm™):
3051 (Ar-CH), 2970 (Alif. CH), 1592 (C=N), 1120 (C-O-C); *H NMR (400 MHz,
CDCls, & ppm): 3.89 (s, 2H, -NCHy), 4.53 (s, 2H, -SCH>), Morfolin-H [2.53 (s, 4H),
3.71 (s, 4H)], Ar-H [7.94, (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.42 (d, J=8.4 Hz, 4H), 7.32 (s, 1H),
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7.20 (d, J=8.4 Hz, 1H)]; *C NMR (400 MHz, CDCls, & ppm): 35.68 (-SCH,), 51.44
(-NCH,), Morfolin-C [53.14 (CH), 66.99 (CH)], Ar-C [127.37 (CH), 127.54 (CH),
128.52 (CH), 129.82 (CH), 131.79 (CH), 132.11 (C), 134.83 (C), 135.11 (C)],
imidazol-C [120.24 (CH), 144.49 (C)], Tiyadiazol-C [143.48 (C), 158.24 (C)];
Analiz (% hesaplanan/bulunan) C,,H»0CI:N4OS; (MA: 491.46) C: 53.77/53.71; H:
4.10/4.02; N: 11.40/11.29. MS (ESI-m/z): 490.94 (M-1, 68).

3.3.6. 2-((2-Kloro-6-florobenzil)tiyo)-6-fenil-5-(piperidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-b]
[1,3,4]tiyadiazol (15a)

Kahverengimsi kati, verim: 0.69 g (% 58), E.N.: 103-105 °C (kloroform); IR (ATR,
cm™): 3062 (Ar-CH), 2945 (Alif. CH), 1589 (C=N); ‘H NMR (400 MHz, CDCls, &
ppm): 3.88 (s, 2H, -NCHy), 4.60 (s, 2H, -SCH,), Piperidin-H [1.42 (d, J=4.4 Hz, 2H),
1.58 (t, J=5.4 Hz, 4H), 2.47 (s, 4H], Ar-H [7.99 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.42 (t, J=7.8 Hz,
2H), 7.26-7.21 (m, 3H), 7.01 (t, J=7.6 Hz, 1H)]; *C NMR (400 MHz, CDCls, &
ppm): 30.61(-SCHy), 51.48 (-NCHy,), Piperidin-C [24.10 (CH), 25.93 (CH), 53.86
(CH)], Ar-C [114.48 (CH), 122.31 (CH), 126.63 (CH), 127.25 (C), 127.67 (CH),
128.66 (CH), 130.09 (CH), 134.64 (C), 135.66 (C), 162.53 (C)], Imidazol-C [122.14
(C), 14435 (C)], Tiyadiazol-C [143.81 (C), 157.21 (C)]; Analiz (%
hesaplanan/bulunan) C,3H2,CIFN,4S, (MA: 473.03) C: 58.40/58.32; H: 4.69/4.59; N:
11.84/11.80. MS (ESI-m/z): 472.98 (M", 100).

3.3.7. 2-((2-Kloro-6-florobenzil)tiyo)-6-(4-florofenil)-5-(piperidin-1-ilmetil)
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (15b)

Sari kati, verim: 0.68 g (% 55), E.N.: 116-118 °C (kloroform); IR (ATR, cm™): 3073
(Ar-CH), 2963 (Alif. CH), 1591 (C=N): *H NMR (400 MHz, CDCls, 5 ppm): 3.82 (s,
2H, -NCH,), 4.59 (s, 2H, -SCH5), Piperidin-H [1.43 (s, 2H), 1.57 (s, 4H), 2.46 (s,
4H)], Ar-H [7.98 (t, J=8.8 Hz, 2H), 7.23-7.20 (m, 2H), 7.10 (t, J=8.8 Hz, 2H), 7.01
(t, 3=9.2 Hz, 1H)]; *C NMR (400 MHz, CDCls, & ppm): 30.58 (-SCH,), 51.45 (-
NCH,), Piperidin-C [24.17 (CH), 25.92 (CH), 53.83 (CH)], Ar-C [114.47 (CH),
115.41 (CH), 122.10 (CH), 125.66 (C), 129.33 (C), 130.10 (CH), 130.79 (C), 135.64
(C), 161.03 (C), 163.48 (C)], imidazol-C [120.90 (C), 143.76 (C)], Tiyadiazol-C
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[143.58 (C), 157.34 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan) C,3H»;CIF;N,S, (MA:
491.02) C: 56.26/56.18; H: 4.31/4.24; N: 11.41/11.32. MS (ESI-m/z): 490.99 (M",
100).

3.3.8. 2-((2-Kloro-6-florobenzil)tiyo)-6-(4-klorofenil)-5-(piperidin-1-ilmetil)
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (15¢c)

Sari kati, verim: 0.67 g (% 53), E.N.: 148-150 °C (kloroform); IR (ATR, cm™): 3031
(Ar-CH), 2959 (Alif. CH), 1590 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-dg, & ppm):
3.73 (s, 2H, -NCHy), 4.58 (s, 2H, -SCHy), Piperidin-H [1.37 (s, 2H), 1.46 (s, 4H),
2.34 (s, 4H], Ar-H [7.96 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.47 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.40-7.37 (m,
2H), 7.24 (t, J=8.6 Hz, 1H)]; *C NMR (400 MHz, DMSO-ds, & ppm): 31.10 (-
SCHy), 51.42 (-NCH,), Piperidin-C [24.19 (CH), 25.93 (CH), 53.82 (CH)], Ar-C
[115.10 (CH), 122.64 (CH), 126.25 (C), 128.92 (CH), 129.10 (CH), 131.20 (CH),
131.31 (C), 132.25 (C), 133.54 (C), 162.40 (C)], Imidazol-C [115.32 (C), 134.87
(C)], Tiyadiazol-C [134.93 (C), 159.92 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan)
Ca3H21CILFN,S, (MA: 507.47) C: 54.44/54.38; H: 4.17/4.12; N: 11.04/10.97. MS
(ESI-m/z): 507.00 (M", 93), 508.82 (M+1, 78).

3.3.9. 2-((2,6-Diflorobenzil)tiyo)-6-fenil-5-(piperidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol (16a)

Sari kati, verim: 0.68 g (% 60), E.N.: 113-114 °C (kloroform); IR (ATR, cm™): 3068
(Ar-CH), 2981 (Alif. CH), 1601 (C=N); '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, & ppm):
3.73 (s, 2H, -NCHy), 4.52 (s, 2H, -SCH,), Piperidin-H [1.26 (d, J=4.4 Hz, 2H), 1.45
(d, J=4.8 Hz, 4H), 2.34 (s, 4H)], Ar-H [7.93 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.41 (t, J=7.6 Hz,
3H), 7.28 (t, J=7.4 Hz, 1H), 7.10 (t, J=8.2 Hz, 2H)]; **C NMR (400 MHz, DMSO-
ds, 8 ppm): 29.86 (-SCH,), 51.21 (-NCH,), Piperidin-C [25.82 (CH), 27.04 (CH),
53.76 (CH)], Ar-C [112.36 (CH), 112.98 (C), 127.50 (CH), 127.69 (CH), 128.91
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(CH), 130.98 (CH), 131.19 (C), 162.29 (C)], Imidazol-C [112.11 (C), 143.85 (C)],
Tiyadiazol-C [134.61 (C), 159.82 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan)
CasH2F2N4S; (MA: 456.57) C: 60.50/60.41; H: 4.86/4.77; N: 12.27/12.21. MS (ESI-
m/z): 457.02 (M+1, 100).

3.3.10. 2-((2,6-Diklorobenzil)tiyo)-6-fenil-5-(piperidin-1-ilmetil)-imidazo[2,1-
b][1,3,4] tiyadiazol (17a)

Sari kat1, verim: 0.72 g (% 59), E.N.: 140-142 °C (kloroform); IR (ATR, cm™): 3050
(Ar-CH), 2933 (Alif. CH), 1585 (C=N); *H NMR (400 MHz, CDCls, 5 ppm): 3.84 (s,
2H, -NCH,), 4.52 (s, 2H, -SCH,), Piperidin-H [1.45 (d, J=4.8 Hz, 2H), 1.58 (q, J=5.6
Hz, 4H), 2.46 (s, 4H)], Ar-H [7.96 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.47-7.43 (m, 4H), 7.31 (t,
J=7.2, Hz, 1H), 7.19 (d, J=8.0 Hz, 1H)]; *C NMR (400 MHz, CDCls, § ppm): 35.70
(-SCHy), 51.74 (-NCHy), Piperidin-C [24.23 (CH), 26.02 (CH), 54.09 (CH)], Ar-C
[127.24 (CH), 127.64 (CH), 128.43 (CH), 129.76 (CH), 131.90 (C), 132.32 (C),
134.73 (C), 135.08 (C)], Imidazol-C [121.26 (C), 144.21 (C)], Tiyadiazol-C [143.23
(C), 157.82 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan) Ca3H22CI2N4S,; (MA: 489.48) C:
56.44/56.36; H: 4.53/4.45; N: 11.45/11.37. MS (ESI-m/z): 489.01 (M", 100).

3.3.11. 2-((2-Kloro-6-florobenzil)tiyo)-6-fenil-5-(pirolidin-1-ilmetil)-imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol (18a)

Sari kati, verim: 0.73 g (% 64), E.N.: 108-109 °C (kloroform); IR (ATR, cm™): 3073
(Ar-CH), 2943 (Alif. CH), 1584 (C=N); *H NMR (400 MHz, CDCls, 5 ppm): 3.92 (s,
2H, -NCH),), 4.57 (s, 2H, -SCH),), Pirolidin-H [1.67 (s, 4H), 2.48 (s, 4H)], Ar-H
[7.89, (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.42-7.29 (m, 5H), 7.22 (t, J=8.0 Hz, 1H)]; *C NMR (400
MHz, CDCls, 8 ppm): 31.26 (-SCHy), 47.95 (-NCHy,), Pirolidin-C [23.54 (CH), 53.66
(CH)], Ar-C [115.34 (CH), 122.83 (CH), 126.20 (CH), 127.43 (C), 127.74 (CH),
128.99 (CH), 131.21 (CH), 134.54 (C), 134.94 (C), 162.43 (C)], imidazol-C [122.65
(C), 14421 (C)], Tiyadiazol-C [143.76 (C), 157.46 (C)]; Analiz (%
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hesaplanan/bulunan) C,,H20CIFN,4S, (MA: 459.00) C: 57.57/57.48; H: 4.39/4.30; N:
12.21/12.11. MS (ESI-m/z): 458.98 (M*, 100).

3.3.12. 2-((2-Kloro-6-florobenzil)tiyo)-6-(4-florofenil)-5-(pirolidin-1-ilmetil)
imidazo [2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (18b)

Sari kati, verim: 0.64 g (% 54), E.N.: 121-122 °C (kloroform); IR (ATR, cm™): 3076
(Ar-CH), 2983 (Alif. CH), 1585 (C=N); *H NMR (400 MHz, CDCls, 5 ppm): 3.89 (s,
2H, -NCH,), 4.56 (s, 2H, -SCH,), Pirolidin-H [1.67 (s, 4H), 2.48 (s, 4H)], Ar-H
[7.92-7.90, (m, 2H), 7.41-7.37 (m, 2H), 7.24 (q, J=4 Hz, 3H)]; *C NMR (400 MHz,
CDCls, 8 ppm): 31.26 (-SCHy), 47.99 (-NCHy), Pirolidin-C [23.60 (CH), 53.61
(CH)], Ar-C [115.10 (CH), 115.96 (CH), 122.84 (CH), 126.23 (C), 129.37 (C),
131.11 (CH), 131.28 (C), 134.92 (C), 160.72 (C), 163.15 (C)], imidazol-C [121.64
(C), 14336 (C)], Tiyadiazol-C [142.11 (C), 157.39 (C)]; Analiz (%
hesaplanan/bulunan) C,,H19CIF,N4S; (MA: 476.99) C: 55.40/55.31; H: 4.01/3.95; N:
11.75/11.67. MS (ESI-m/z): 477.06 (M", 100).

3.3.13. 2-((2-Kloro-6-florobenzil)tiyo)-6-(4-klorofenil)-5-(pirolidin-1-ilmetil)
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (18c)

Sari kat1, verim: 0.67 g (% 54), E.N.: 138-140 °C (kloroform); IR (ATR, cm™): 3066
(Ar-CH), 2989 (Alif. CH), 1588 (C=N):; *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, & ppm):
3.90 (s, 2H, -NCHy), 4.57 (s, 2H, -SCH), Pirolidin-H [1.67 (s, 4H), 2.48 (s, 4H)],
Ar-H [7.90, (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.47 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.39-7.36 (m, 2H), 7.23 (t,
J=8.0 Hz, 1H)]; *C NMR (400 MHz, DMSO-dg, & ppm): 31.23 (-SCH,), 47.94 (-
NCH,), Pirolidin-C [23.59 (CH), 53.62 (CH)], Ar-C [115.12 (CH), 126.24 (CH),
129.02(C), 131.20 (CH), 131.30 (CH), 132.30 (CH), 133.44 (C), 134.88 (C), 134.92
(C), 162.41 (C)], imidazol-C [122.63 (C), 144.23 (C)], Tiyadiazol-C [141.89 (C),
159.93 (C)]; Analiz (% hesaplanan/bulunan) CxHi9CIl,FN4S,; (MA: 493.45) C:
53.55/53.48; H: 3.88/3.80; N: 11.35/11.25. MS (ESI-m/z): 495.17 (M+2, 100).

3.3.14. 2-((2,6-Diflorobenzil)tiyo)-6-fenil-5-(pirolidin-1-ilmetil)imidazo[2,1-b]
[1,3,4] tiyadiazol (19a)
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Sar1 kati, verim: 0.69 g (% 62), E.N.: 129-130 °C (kloroform); IR (ATR, cm™): 3047
(Ar-CH), 2985 (Alif. CH), 1598 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, & ppm):
3.90 (s, 2H, -NCH,), 4.51 (s, 2H, -SCH,), Pirolidin-H [1.66 (s, 4H), 2.44 (s, 4H)],
Ar-H [7.88, (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.42 (t, J=7.6 Hz, 3H), 7.28 (t, J=7.2 Hz, 1H), 7.09 (t,
J=8.0 Hz, 2H)]; *C NMR (400 MHz, DMSO-dg, & ppm): 27.18 (-SCHy), 47.98 (-
NCH,), Pirolidin-C [23.57 (CH), 53.63 (CH)], Ar-C [112.12 (CH), 113.01 (C),
127.37 (CH), 127.67 (CH), 128.96 (CH), 131.07 (CH), 134.59 (C), 162.30 (C)],
Imidazol-C [112.36 (C), 143.778 (C)], Tiyadiazol-C [142.95 (C), 159.82 (C)]; Analiz
(% hesaplanan/bulunan) Ca,HzoF2N4S,; (MA: 442.55) C: 59.71/59.62; H: 4.56/4.49;
N: 12.66/12.54. MS (ESI-m/z): 442.95 (M*, 100).

3.3.15. 2-((2,6-Diklorobenzil)tiyo)-6-fenil-5-(pirolidin-1-ilmetil)-imidazo[2,1-
b][1,3,4] tiyadiazol (20a)

Gri kati, verim: 0.65 g (% 55), E.N.: 99-100 °C (kloroform); IR (ATR, cm™): 3076
(Ar-CH), 2978 (Alif. CH), 1592 (C=N); *H NMR (400 MHz, CDCls, & ppm): 4.02 (s,
2H, -NCH,), 4.50 (s, 2H, -SCH,), Pirolidin-H [1.79 (s, 4H), 2.58 (s, 4H)], Ar-H
[7.90, (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.42 (t, J=7.2 Hz, 4H), 7.31 (t, J=6.8 Hz, 1H), 7.17 (d,
J=8.0 Hz, 1H)]; *C NMR (400 MHz, CDCls, & ppm): 35.84 (-SCH,), 48.19 (-
NCHy), Pirolidin-C [23.66 (CH), 53.88 (CH)], Ar-C [127.26 (CH), 127.54 (CH),
128.48 (CH), 129.75 (CH), 131.87 (CH), 132.22 (C), 134.73 (C), 135.08 (C)],
Imidazol-C [121.94 (C), 143.64 (C)], Tiyadiazol-C [143.31 (C), 157.74 (C)]; Analiz
(% hesaplanan/bulunan) C;,H20CIoN4S, (MA: 475.46) C: 55.58/55.44; H: 4.24/4.18;
N: 11.78/11.70. MS (ESI-m/z): 474.48 (M-1, 87), 476.87 (M+1, 68).
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BOLUM 4
BULGULAR, TARTISMA VE SONUCLAR

4.1. IMIDAZO[2,1-b][1,3,4]TIYADIAZOL TUREVLERININ MANNICH
BAZLARININ SENTEZI VE KARAKTERIZASYONU

Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin Mannich bazlarmin sentezi ve
yapilarinin  aydinlatilmist konulu bu c¢alismada 12 adet yeni 2,6-disiibstitiie
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri (9a-k, 10a ve 11a) ve hedef bilesikler
olarak 15 adet yeni 2,5,6-trisiibstitiic imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevli Mannich
bazlar1 (12a-c, 13a, 14a, 15a-c, 16a, 17a, 18a-c, 19a ve 20a) Sekil 4.1°de verilen

sentez yollar1 izerinden elde edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin; yapilarindaki fonksiyonel gruplari belirlemek i¢in FT-IR
spektrumu, yapilarindaki proton sayilarini, etkilesimlerini ve kimyasal kaymalarini
belirlemek i¢in *H NMR spektrumu, yapilarindaki karbonlari belirlemek igin *C
NMR spektrumu, yapilarindaki C, H ve N yiizdelerini belirlemek igin elementel
analiz, molekill agirliklarint belirlemek icin kiitle spektroskopisi teknikleri
kullanilmis ve son olarak da tekli kristallerini elde ettigimiz bazi bilesiklerin (9b, 9c,
9e ve 9g) X 1511 analiz teknigi sayesinde yapilart kanitlanmigtir. Elde edilen analiz
sonuclart deneysel kisimda (Bolim 3) ve ilgili spektrumlar da Ek Agiklamalar

kisminda ayrintili olarak verilmistir.
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Sekil 4.1 Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin ve Mannich bazlarinin sentez
semasl.

Calismanin ilk boliimiinde 5-7 nolu baslangi¢ bilesikleri olan 2-amino-1,3,4-
tiyadiazol tiirevleri sentezlendi. Bu bilesikler (5-7), 4 nolu bilesigin KOH ile susuz
etanol igerisinde sirastyla 2-kloro-6-florobenzilkloriir (1), 2,6-diflorobenzilkloriir (2)

ve 2,6-diklorobenzilkloriir (3) ile olan SN; tipi niikleofilik yer degistirme
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reaksiyonlarindan literatiirde belirtilen sekilde ve yiiksek verimlerle (% 85 - % 89)
elde edildi [36,37]. 5-7 Nolu bilesiklerin olusumuna ait Onerilen reaksiyon

mekanizmasi Sekil 4.2°de gosterilmistir.

N\ s
KQH +  HES~y-N2 KIS~ + HO
N-N N-N
4
X X
P
©/\(:CI K:S \SW/NHz — s\(s .t Ka
‘\_/ N—N \ >/NH2
Y Y N<p
13 5-7

Sekil 4.2. 5-7 Nolu bilesiklerin sentezi i¢in reaksiyon mekanizmasi.

(5-7) Nolu bilesiklerinin FT-IR spektrumlarinda 1,3,4-tiyadiazol halkasinin 2-
pozisyonundaki -NH; grubuna karsilik gelen iki ayri band (simetrik ve asimetrik
gerilme bantlar1) 3272-3067 cm™’de goriildii. Yine 5-7 nolu bilesiklerde 1,3,4-
tiyadiazol halkasindaki -C=N- grubu gerilme bandlar1 1648-1616 cm™’de gézlendi.

5-7 Nolu bilesiklerin "H NMR spektrumlarinda ise -NH, grubu proton sinyalleri 7.40
ve 7.39 ppm’de 2 protona karsilik bir singlet olarak belirlendi. Yapilan proton-
doteryum degisimi sonucu bu bilesiklerin (5-7) 7.40 ve 7.39 ppm’de bulunan piklerin
kaybolmasi, bu piklerin -NH; grubuna ait proton piklerinin oldugunu
desteklemektedir. Yine 1,3,4-tiyadiazol halkasinin  5-pozisyonundaki  fenil
gruplarindan halkaya baglanan metilen (-CH,) protonlari, kiikiirt atomunun
elektronegatifligi sayesinde 4.42-4.21 ppm araliginda 2 protona karsilik bir singlet

olarak gozlendi.

BC NMR spektrumu ile de bu bilesiklerin (5-7) yapilar1 desteklendi. Bu
bilesiklerdeki 1,3,4-tiyadiazol halkasinin C-2 karbon sinyalleri sirasiyle 147.68,
147.81 ve 147.62 ppm’ de gozlenirken, C-5 karbonuna ait sinyaller ise sirasiyle
171.71, 171.60 ve 171.76 ppm’de goriildii. **C NMR spektrumlarindaki bu rezonanas
degerleri literatiirdeki benzer calismalar ile biiyiikk bir uyum igerisinde oldugu
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goriilmektedir [35,36]. Bu bilesiklerin *C NMR datalarina ait diger spektral veriler
onerilen bilesikleri biitiiniiyle desteklemektedir [38].

Sentez ¢alismamizin ikinci kisminda ise hedef bilesiklerin ilki olan, imidazol ve
tiyadiazol halkalarin1 birlikte igeren 9a-k, 10a ve 1la nolu 2,6-disiibstitiie
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol bilesikleri, 5-7 nolu baslangi¢c bilesiklerin susuz
etanol icerisinde 2-bromoasetofenon tiirevleriyle (8a-k) olan reaksiyonlarindan % 61
ile % 74 aras1 degisen verimlerle elde edildi. Bu bilesiklerin olusumu igin 6nerilen

reaksiyon mekanizmasi Sekil 4.3 de verilmistir.
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Sekil 4.3. 9a-k, 10a ve 11a Nolu bilesiklerin sentezi i¢in reaksiyon mekanizmasi.

Calismanin ilk hedef bilesiklerinin (9a-k, 10a ve 11a) FT-IR spektrumlari
incelediginde, bu bilesiklerin sentezinde kullanilan baslangi¢ bilesiklerindeki (5-7)
3272-3067 cm™ araliginda gdzlenen -NH, grubu simetrik ve asimetrik absorpsiyon
bantlarinin kaybolmas: hedef bilesiklerin olustuguna dair en Onemli kaniti

gostermektedir.
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Ayrica bu bilesiklerin 'H NMR spektrumlarinda, baslangi¢ bilesiklerinde (5-7) 7.40
ve 7.39 ppm araliginda bulunan 2 protonluk -NH, grubuna ait sinyaller kayboldu.
Bunun yerine bu bilesiklerde (9a-k, 10a ve 11a) C5-H sinyallerini ifade eden ve
8.96-8.56 ppm araligindaki 1 protonluk bir singletin gozlenmesi, ilk hedef
bilesiklerinin olustuguna dair 'H NMR spektrumlarinda en Onemli kaniti
saglamaktadir. Bu durum literatiirdeki verilerle paralellik gostermektedir [35-38].
Bilesiklerin tim *H NMR spektrum verileri 3. Bliim olan deneysel kisimda ayrintili

olarak verilmistir.

Yine bu bilesiklerin (9a-k, 10a ve 11a) *C NMR spektrumlari incelendiginde;
imidazol halkasinin olustugunu gosteren ve imidazoldeki C5 ve C6 karbonlarini
temsil eden 6nemli bir kanit ise sirasiyla 120.72-109.89 ppm ve 146.64-145.68 ppm
araliginda ortaya ¢ikan sinyallerdir. Tk hedef bilesiklere ait diger tiim spektral veriler

deneysel kisimda (Boliim 3) ayrintili olarak sunulmustur.

Calismanin tgiincii bolimiinde ise diger hedef bilesikler olan 2,5,6-trisiibstitiie
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin (12a-c, 13a, 14a, 15a-c, 16a, 17a, 18a-c,
19a ve 20a) sentezi gergeklestirildi. Bir Mannich bazi tepkimesi olan bu reaksiyon;
9a-c, 10a ve 1la nolu bilesiklerin, metanol icerisindeki formalin ve glasiyal asetik
asit esliginde sirasiyla morfolin, piperidin ve pirolidin ile olan reaksiyonlarindan
orta-iyi verimlerle (% 53 - % 64) gergeklestirildi. Morfolin, piperidin ve pirolidin
halkalar1 igeren bu hedef bilesiklerin olusumu igin 6nerilen reaksiyon mekanizmalari

sirastyla Sekil 4.4, Sekil 4.5 ve Sekil 4.6°de verilmistir.
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Sekil 4.4. 12a-c, 13a ve 14a Nolu Mannich bazi bilesiklerinin morfolin tizerinden
olusum mekanizmasi.
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Sekil 4.5. 15a-c, 16a ve 17a Nolu Mannich bazi bilesiklerinin piperidin tizerinden
olusum mekanizmasi.
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Sekil 4.6. 18a-c, 19a ve 20a nolu Mannich baz1 bilesiklerinin pirolidin iizerinden
olusum mekanizmast.

Calismanin t¢lincii ve son asamasinda sentezlenen bu Mannich bazlarinin (12a-c,
13a, 14a, 15a-c, 16a, 17a, 18a-c, 19a ve 20a) FT-IR spektrumlari incelediginde, bu
bilesiklerin sentezinde kullanilan baslangi¢ bilesiklerinin (9a-c, 10a ve 11a) FT-IR
spektrumlarina beklendigi gibi benzer aromatik ve alifatik absorpsiyon pikleri (-CH,
-C=C- ve -C=N-) gozlendi. Elde edilen tiim spektral veriler deneysel kisimda (Bolim

3) ayrintili olarak verilmistir.

Yine bu Mannich bazi bilesiklerinin (12a-c, 13a, 14a, 15a-c, 16a, 17a, 18a-c, 19a ve
20a) 'H NMR spektrumlarinda, baslangic bilesikleri olan 2,6-disiibstitiie
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin (9a-c, 10a ve 1la) C5-H sinyallerini
ifade eden ve 8.72-8.67 ppm araliginda 1 protonluk bir singlet kayboldu. Bunun
yerine 4.02-3.73 ppm araliginda morfolin, piperidin ve pirolidin halkasini
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerindeki C-5 karbonuna baglayan 2-protonluk -
NCH,- proton piklerinin bir singlet olarak gozlenmesi, son hedef bilesiklerin

olustuguna dair en 6nemli kanit1 olusturmaktadir.

Ayrica bu bilesiklerde (12a-c, 13a ve 14a), baslangic bilesiklerinden farkli olarak

halkaya imidazol fizerindeki C-5 karbonundan baglanan morfolin halkasinin
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protonlart; 2.53-2.38 ppm araliginda 4 protona ve 3.70-3.54 ppm araliginda yine 4

protona karsilik gelen birer singlet olarak gbzlenmistir.

Aymn sekilde 15a-c, 16a ve 17a nolu bilesiklerde imidazol iizerindeki C-5 karbonuna
baglanan piperidin halkasinin protonlart; 1.45-1.26 ppm araliginda 2 protona karsilik
gelen birer dublet, 1.58-1.45 ppm araliginda 4 protona karsilik gelen birer pik ve
2.47-2.34 ppm araliginda 4 protona karsilik gelen birer singlet olarak belirlenmistir.

Son olarak da 18a-c, 19a ve 20a nolu bilesiklerdeki imidazol itizerindeki C-5
karbonuna baglanan pirolidin halkasinin protonlari ise; 1.79-1.66 ppm ve 2.58-2.44
ppm araliginda 4’er protonluk bir singlet olarak gézlenmistir. Bu durum literatiirdeki
verilerle paralellik gostermektedir [14,20]. Hedef bilesiklerin tim *H NMR spektrum

verileri deneysel kisimda (Bo6liim 3) ayrintili olarak verilmistir.

(12a-c, 13a, 14a, 15a-c, 16a, 17a, 18a-c, 19a ve 20a) Nolu Mannich baz1 bilesiklerinin
BC NMR spektrumlarina bakildiginda; 6nemli bir kanit niteligi tasiyan ve halka
olusumunu gosteren imidazol halkasindaki C-5 ve C-6 karbonlar1 120.72-109.89
ppm ve 146.64-145.68 ppm araliginda goriildii. Ayrica bu bilesiklerdeki morfolin,
piperidin ve pirolidin halkasin1 imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerindeki C-5
karbonuna baglayan -NCH,- karbon sinyalleri 51.74-47.95 ppm araliginda
belirlenmistir. Mannich bazi tiirevlerinde (12a-c, 13a, 14a, 15a-c, 16a, 17a, 18a-c, 19a
ve 20a) imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerini 2 pozisyonundan fenil grubuna
baglayan  -SCH,- metilen karbon sinyalleri 35.84-27.05 ppm araliginda belirlendi.
Bu bilesiklerde (12a-c, 13a ve 14a) halkaya C-5 karbonundan baglanan morfolin
halkasindaki azota bagli metilen karbon (-NCH,CH,0-) pikleri 53.16-52.94 ppm
araliginda, oksijene bagli metilen karbon (-NCH,CH,0O-) pikleri 66.99-66.58 ppm
araliginda gozlenmistir. Ayn1 sekilde 15a-c, 16a ve 17a nolu bilesiklerdeki piperidin
halkasindaki -NCH,CH,CHj,- azota baglhi metilen karbon pikleri azotun
elektronegatif ozelliginden dolayr 54.09-53.76 ppm araliginda, -NCH;CH,CH,-
metilen karbon pikleri 27.04-25.92 ppm araliginda ve NCH,CH,CH,- metilen karbon
pikleri 24.19-23.82 ppm araliginda g6zlenmistir. 18a-c, 19a ve 20a Nolu bilesiklerde
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerindeki C-5 karbonuna baglanan pirolidin
halkasinda ise azota bagli metilen karbonu (-NCH,CH,-) pikleri 53.88-53.61
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ppm araliginda ve NCH,CH,- karbon pikleri  23.66-23.54 ppm araliginda
belirlenmistir. Bilesiklere ait diger *C NMR datalar1 Bsliim 3°de detayli bir sekilde

sunulmustur.

Sentezlenen tiim maddeler kat1 formda elde edilmistir. Bu orijinal bilesiklerin FT-IR
spektrumlar1 ATR ile alinmistir. Elde edilen bilesiklerin 'H NMR spektrumlarinin bir
bolimii DMSO-ds’da diger bir bolimii ise CDCls’de ¢ekilmistir. 'H NMR
spektrumlarinda, DMSO-dg’dan kaynaklanan metil pikleri 2.50-2.60 ppm’de, su
pikleri ise 3.20-3.40 ppm araliginda gézlenmistir. Yine CDCls’dan ileri gelen proton
pikleri 7.30-7.20 ppm civarinda, su pikleri ise 1.70-1.60 ppm araliginda gézlenmistir.

Ayrica sentezlenen tiim bilesiklerin kiitle spektrumlar1 da molekiiler iyon pikleri ile
desteklendi ve beklenen sekilde goézlendi. Kiitle spektrumu sonuglari deneysel
kisimda (Boliim 3) ayrintili olarak verilmistir. Ek agiklamalar kisminda ise elde

edilen bilesiklere ait tiim spektrumlar verilmistir.

Son olarak da sentezlenen bilesiklerden 9b, 9c, 9e ve 9g nolu bilesiklerinin tekli
(single) kristalleri elde edilmis ve yapilart X 1sm1 analizi ile tespit edilmistir.
Bilesiklerin (9b, 9c, 9e ve 99) kristal yapilar1 Sekil 4.7-4.14’de gosterilmektedir [39-
41].
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Sekil 4.7 (9b) Kristalinin asimetrik birimdeki gosterimi.
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Sekil 4.8 (9b) Kristalinin ¢ ekseni boyunca paketlenmesi.

Sekil 4.9 (9c¢) Kristalinin asimetrik birimdeki gésterimi.
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Sekil 4.12 (9e) Kristalinin ¢ ekseni boyunca paketlenmesi.

Sekil 4.13 (99) Kristalinin asimetrik birimdeki gosterimi.
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Sekil Ek A.14. *H NMR spektrumu (DMSO-ds) (10a).

68




G'E FK o g“h
2 T EENS
' i 22T 2
l'
[y
| \‘| | T
| _-J‘| i [
A En
g ‘.L_)‘I "\J‘-‘ -
TI'I‘FFFI‘FFI‘FI‘I‘I‘FWFFH‘I‘I‘I‘I‘FH‘I‘FFI‘I‘H‘P‘I
7.8 7.6 7.4 7.2
" b ) o
|I\I\|\I\I‘I\I\l\ll\|\|II|I\I\|\III\I\I\|I\I\|\III‘I\I\lIII\|\\II\I\I\|\I\I\I\II|
14 12 10 8 6 4 2 0 PPmM
Sekil Ek A.15. *H NMR spektrumu (DMSO-ds) (11a).
; Cl
F S N
Y‘N N/\\ H
s— I L.P 77
N
;’ |
(S L
[-_-'-‘.j..’._"-
0
\} ,\‘ //
-’ll .,/[‘I :I /'J".I | ‘
8.0 'Hl 7.6 JV‘” 72
l d__._.JuUt -“‘
‘\II\\II\I‘\II\\III\‘IIII\\II\‘II\I|\\II‘\II\\IIII‘\III\\II\‘I\II\\II\‘II\I|\\II‘
14 12 10 8 6 4 2 0 PPm

Sekil Ek A.16. *H NMR spektrumu (DMSO-dg) (12a).

69




w
@
o

J

-
L L I
i
(I
A Jh_,.‘UL M
T T ryrrrrrTTTT T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T LI |
14 12 10 8 6 4 2 0 PpPm
Sekil Ek A.17. *H NMR spektrumu (DMSO-ds) (12b).
7 >
‘?/ I ’r/
/ f‘l‘ { ~
- ~T\ (
> E&?E \J
Cl \ \
A o ‘
|\I\I\II\\|\I\I\IIII‘I\\I\I\II‘I\II\I\II|I\I\|\II\|I\I\|\I\I‘III\|\I\I‘I\I\|\I\I‘
14 12 10 ] 6 4 2 0 Ppm
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Sekil Ek A.28. *H NMR spektrumu (DMSO-ds) (18c).
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Sekil Ek B.4. *C NMR spektrumu (DMSO-dg) (9a).
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Sekil Ek B.6. *C NMR spektrumu (DMSO-ds) (9¢).
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Sekil Ek B.7. *C NMR spektrumu (DMSO-dg) (9d).
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Sekil Ek B.8. *C NMR spektrumu (DMSO-ds) (9e).
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Sekil Ek B.27. **C NMR spektrumu (DMSO-ds) (18b).
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