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OZET

Yapilan tez ¢alismasinda, piridil siibstitiie tiyazol iceren 1,3,4-oksadiazol tiirevleri
sentezlenmistir. Piridin-3/4-tiyokarboksamit bilesiginin etil bromopiriivat ile reaksiyona
girmesi ile etil 2-(piridin-3/4-il)tiyazol-4-karboksilat bilesigi elde edilmistir. Elde edilen etil
2-(piridin-3/4-il)tiyazol-4-karboksilat bilesiginin hidrazin hidrat ile reaksiyona girmesi
sonucu 5-(2-(piridin-3/4-il)tiyazol-4-il)1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon bilesikleri
sentezlenmistir. Elde edilen 1,3,4-oksadiazol-2-tiyon bilesiginin aril halojentir bilesikleri ile
reaksiyona girmesiyle 2-(stibstitiiebenziltiyo)-5-(2-(piridin-3/4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-
oksadiazol bilesikleri sentezlenerek, yeni S- alkillenmis 1,3,4-oksadiazol tiirevleri elde
edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemler kullanilarak (*H NMR,
B3C NMR, IR, MS) aydmlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: Piridin, tiyazol, 1,3,4-oksadiazol, spektral analiz
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SUMMARY

In the thesis study, 1,3,4-oxadiazole derivatives containing pyridyl substituted
thiazole were synthesized. Ethyl 2-(pyridin-3/4-yl)thiazole-4-carboxylate compound was
obtained by the reaction of pyridine-3/4-thiocarboxamide compound with ethyl
bromopyruvate. As a result of the reaction of the obtained Ethyl 2-(pyridin-3/4-yl)thiazol-4-
carboxylate compound with hydrazine hydrate, 5-(2-(pyridin-3/4-yl)thiazol-4-yl)1,3,4-
oxadiazol-2(3H)-thion compounds were synthesized. By reacting the obtained 1,3,4-
oxadiazol-2-thion compounds with aryl halide compounds, 2-(substitutedbenzylthio)-5-(2-
(pyridin-3/4-yl)thiazol-4-yl)-1,3,4-oxadiazole compounds by synthesizing, new S-alkylated
1,3,4-oxadiazole derivatives were obtained. The structures of the synthesized compounds
were elucidated using spectroscopic methods (*H NMR, **C NMR, IR, MS).

Keywords: Pyridine, thiazole, 1,3,4-oxadiazole, spectral analysis
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1. GIRIS ve AMAC

Heterosiklik bilesikler giinliikk hayatimizda 6nemli bir yere sahip olup, genis bir
uygulama alanima sahiptir. Agirlikli olarak ilag, zirai ilaglar ve veterinerlik tiriinleri olarak
kullanmilirlar. Ayrica sterilizatorler, gelistiriciler, antioksidanlar, korozyon onleyiciler,
kopolimerler, boya maddeleri gibi uygulamalar1 da mevcuttur. Bunun yanmda diger
organik bilesiklerin sentezinde ara¢ olarak kullanilirlar. Dogal iirlinlerden bazilari;
penisilin, sefalosporin gibi antibiyotikler; vinblastin, morfin, reserpin vb. gibi alkaloitler

heterosiklik pargalara sahiptir (Kunied ve Mutsanga, 2002).

Azoller, bes tliyeli azot heterosiklik halka simniflarindan olup, en az bir karbon dis1
atom igeren bilesikler olup Sekil 1.1' de gdosterildigi gibi azot, kiikiirt veya oksijen igerir.
Bilesikler aromatiktir ve halkadaki her heteroatomdan sadece bir iyon ¢ifti daha az olan iki

cift baga sahiptir (Eicher vd., 2003).

S (O N
\ » \ 7
N N
Tiyazol 1,2,3-Oksadizol

Sekil 1.1. Azollerin farkli temel yapisal halkalari

Alt1 liyeli, aromatik piridin halkas1 iceren azot ve tiirevleri dogada bol miktarda
bulunur ve heterosiklik kimya alaninda hayati bir 6neme sahip olduklar1 bilinmektedir
(Dhumal vd., 2016). Piridin tiirevlerinin potansiyeli ile ilgili bir¢ok g¢aligma bulunup,
antitiiberkiiloz (Nayak vd., 2015 ve Napoleon vd., 2015), Antienflamatuvar (Gilani vd.,
2010 ve Kumar vd.. 2015), insektisidal (Yang vd., 2016) ve antikanser (Wang vd., 2016)
gibi biyolojik aktivite sergiledigi goriilmiistiir.
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Piridin, kimyasal formiili CsHsN olan temel bir heterosiklik organik bilesiktir.
Piridin, tam olarak alt1 m-elektrondan olusan konjuge bir sisteme sahiptir ve benzende
oldugu gibi, heterosiklik halka iizerinde delokalize edilir. Molekiil diizlemseldir ve
aromatiklik igin Hiickel kriterlerini takip eder. Piridin, 1930' da merak edilen ve

sentezlenmek istenen bir bilesik haline gelmistir (Henry 2004).

Yapisinda piridin halkasi bulunan ilaglardan olan Kinin ve Adebrin sitma tedavisi,
Zolpidem uykusuzluk tedavisi, Esomeprazol asit reflii tedavisi, Loratadin alerji tedavisi,
Crizotinib ise akciger kanseri tedavisinde kullanilan ilaglardir. Bu ilaglardan bazilar1 Sekil

1.2’ de verilmistir.

H

C =CH, % /N
/[)/ J\A / s
HO_H HN N N
C \

N H,C
H;CO
H;CO U | O = l 0
NS N
\N N Cl / -~
Kinin Adebrin Zolpidem

/
HN
Cl NS
OMe N F
Me Me Cl
(0} N
Il N / \
o S\(/ N N N 0
)=o

OMe EtO N7 ONH,

Esomeprazol Loratadin Crizotinib
(Nexium) (Claritin) (Xalkori)

Sekil 1.2. Piridin halkasi igeren bazi ilaglarin yapisi

Tiyazol, aromatik bes tiyeli heterosiklik bilesiklerin en yogun ¢alisilan smiflarindan
biri olup ilk olarak 1887' de Hantzsch ve Weber tarafindan tanimlanmistir. Tiyazoller,
Stilfatiyazol (antimikrobiyal ilag), Ritonavir (antiretroviral ilag), Abafungin (antifungal
ilag) ve Tiyazofurin (antineoplastik ilag) gibi bircok giiclii biyolojik olarak aktif ilacta
bulunan 6nemli heterosiklik bilesik sinifidir (Sekil 1.3) (Siddiqui vd., 2009). Bu nedenle,
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herhangi bir bilesikte mevcutsa, tiyazol veya tiyazolil kismi, antimikrobiyal ve antifungal
(Vasu vd., 2013), Antienflamatuvar (Singh vd., 2008), antikanser (Luzina ve Popov 2009),
antihipertansif (Turan-Zitouni vd., 2000), anti-HIV (Rawal vd., 2008), antikonviilsan
(Satoh vd., 2009) ve antidiyabetik (lino vd., 2009) aktiviteleri gibi ¢ok sayida biyolojik
aktivite gostermektedir. Sahip oldugu aktivitelerden dolayi, bu Onemli halka tibbi
kimyagerler tarafindan dikkate alinmaya devam edilmekte ve bu heteroaromatik halkanin

gelisimi i¢in yeni sentetik yol gelistirilmeye devam edilmektedir.

Iiw
]Yo
Z
o=
{ /Z
X
ZT
Sy

O\\S 20 5
jopne
H
H,N
OH OH
Siilfatiyazol Ritonavir Tiyazofurin Abafungin

Sekil 1.3. Tiyazol halkasi igeren bazi ilaglarin yapilar1

Sentetik ilaclar, fungisitler ve boyalar iiretmek i¢in ara iiriin olarak kullanilir. Temel
B1 vitamininde (tiyamin) dogal olarak bir tiyazol halkas1 bulunur (Sekil 1.4) (Quiroga vd.,
2002 ve Hutchinson vd., 2002 ).

Sekil 1.4. Tiyamin B1 vitamini yapis1
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Swrastyla 1 ve 3 pozisyonlarinda kiikiirt ve azot heteroatomlar1 igeren tiyazol halka
sistemi, bircok dogal irlinde yer alir. Penisilinler de dogal olarak bulunan 6nemli
tiriinlerdir ve indirgenmis tiyazol halka sistemi (tiyazolidin) igerir (Sekil 1.5) (Gupta vd.,
1998).

COOH

Hal ©
—N
He” g ,/H NHCOR

Penisilin G (R = CH,C4Hs)

Sekil 1.5. Penisilin G (R=CH,CgHs) yapisi

Tiyazoller, cesitli dogal iirlinlerde alkaloidler, steroidler, vitaminler, flavonlar ve
pigmentler seklinde bulunurlar (Banothu vd., 2014). Merkaptotiyazoller ve benzotiyazoller
kauguk vulkanizasyonunda yaygin olarak kullanilmaktadir. Stiibstitiient bagli aromatik
halkalara baglanan tiyazoller, sivi kristallerin (Kiryanov vd., 2001; Mori vd., 2003),
sensoOrlerin (Kim vd., 2015) hazirlanmasinda ve giines kremlerinde kullanilir (Bach ve
Heuser 2000). Buna ¢k olarak, tiyazolyum iyonu birgok C-C bag olusumunda aktif
katalizor olarak kullanilir (White vd., 2001). Dimerik tiyazoller kararli metal kompleksleri
olusturmakta ve fotokatalizde yaygin olarak kullanilmaktadir (Huo ve Zeng 2015).

Aromatik bes tiyeli halkaya sahip 6nemli heterosiklik bilesiklerden bir digeri 1,3,4-
Oksadiazol, ilk olarak 1965 yilinda Ainsworth tarafindan atmosferik basingta etilformatin

ve hidrazinin termoliziyle hazirlanmistir, dogasi geregi sividir (Sekil 1.6).

N—N
H
H—C—N—N=CHOC,H; —» 4» +  C,H;OH

[l
o (0]

Sekil 1.6. Oksadiazol halkasinin olusumu
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Oksadiazoller ilk olarak oksibiazol, diazoksol, furo (bb’) diazol ve biyozol gibi
yaygin isimlerle biliniyordu. Genel isimler [IUPAC adi1 1,3,4-oksadiazol ile degistirilmistir
(Sharma vd., 2010). 1,3,4-oksadiazollerin tibbi uygulamalarinin yani sira analjezik
antipiretik, ditiretik, Antienflamatuvar, hipnotik ve yatistirici olarakta kullanilmaktadir
(Sekil 1.7). 1,3,4-oksadiazoller ayrica herbisitler, fungisitler, bakterisitler ve bdcek
oldiiriiciiler olarak da kullanilmistir. 1,3,4-oksadiazol halkasi, 1,3,4-oksadiazol halkasinin
1s1l kararliligl nedeniyle 1siya dayanikli polimerlerin sentezlenmesi i¢in kullanilmistir.
1,3,4-oksadiazoller ayrica boyarmaddeler, fluoresan beyazlaticilar ve sintilatorler olarak da

kullanilmustir (Sekil 1.7) (Golfier ve Milcent 1974).

Oksadiazol halkasi igeren bazi ilaglarin yapilari olan Raltegravir antiretroviral,

Furamizol antibiyotik, Oksolamin ise Antienflamatuvar 6zellik gosteren yapilardir.

H;C

H;C oH F
?\I I \ \N
r N 0 > 6} O H;C “ | Il-\}
CH />_® ONTN \ /N\v)L N
Z N
3 O~ N N\ (6] N\ H CH; o
= =
NH, H,C
Oksolamin Furamizol Raltegravir

Sekil 1.7. Oksadiazol halkasi i¢eren bazi ilaglarin yapilari

Son zamanlarda yapilan g¢alismalarda 1,3,4-Oksadiazol-2-tiyonlar kimyasal ve
farmakolojik yonlerden biiyiik ilgi ¢ekmektedir. Farmakolojik agidan 5-(piridil)-1,3,4-
oksadiazol-2-tiyonlar iki farmakofor grubu igerir ve ¢ogu antibakteriyel, antitiiberkiiler ve

diger aktivitelere sahip oldugu goriilmiistiir (Dewangan vd., 2010).

Yapilan ¢aligmalarda piridil tiyazol, piridil oksadiazol, tiyazol oksadiazoller ile
ilgili olarak 6nemli biyolojik aktivite gosteren literatiirde onemli ¢aligmalar bulunmasiyla
birlikte piridin, tiyazol ve oksadiazol halkalarmm bir arada bulundugu yok denecek kadar
az ¢aligma bulunmasi ve ayni zamanda literatiirde piridinin hem 3 konumunda hemde 4

konumunda oldugu tiyazol ve/veya oksadiazol bilesiklerinin sentezlendigi farkli biyolojik
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aktivite gosteren caligmalarin bulunmamasindan dolay1 bu ¢alismamizda {i¢ heterohalkay1
da igeren piridil siibstitiie tiyazolil 1,3,4-oksadiazol-2-tiyon bilesikleri sentezlenmistir.
Elde edilen 1,3,4-oksadiazol-2-tiyon bilesigi aril halojeniir bilesikleri ile reaksiyona
girmesi saglanarak piridil siibstitiie tiyazolil oksadiazol bilesikleri sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin yapilari spektroskopik ydntemler kullamlarak (*H NMR, *C
NMR, IR, MS) aydnlatilmistir.



2. LITERATUR ARASTIRMASI

Heterohalkali bilesikler olan, tiyazol iceren 1,3,4-oksadiazoller ile ilgili yapilan

literatiir arastirmalar1 hakkinda bilgiler asagida verilmistir.
2.1. Tiyazoller Hakkinda Genel Bilgiler

Tiyazol, aromatik bes iiyeli halkanin pargasi olarak hem azot atomu hem de kiikiirt
atomu iceren heterosiklik bir bilesiktir. Tiyazol ve ilgili bilesikler 1,3-azol (azot ve bes
tiyeli bir halkada bir diger heteroatom) olarak adlandirilir. 1,2-azollerle izomeriktirler, azot
ve kiikiirt bilesigi izotiyazol olarak adlandirilir. Numaralandirma sistemi, tiyazol bilesigi

icin asagida gosterilmistir (Quiroga vd., 2002 ve Hutchinson vd., 2002).

4 3

3,
1

Tiyazol

Tiyazol, kaynama noktas1 116-118°C olan berrak ile soluk sar1 arasindaki renkte
olan bir sividir. Ozgiil agirhgr 1,2 g/ml'dir ve suda az ¢dziiniir. Alkol ve eterde ise iyi

¢ozliniir. Tiyazoliin kokusu piridine benzer (Quiroga vd., 2002 ve Hutchinson vd., 2002).

2.1.1. Tiyazollerin yapisi

Tiyazoliin, -CH= grubunun 3-konumundaki piridin tipi (azometin) azot ile

degistirilmesiyle tiyofenden tiiretildigi kabul edilir. Tiyazoliin yapisal olarak tiyofen ve
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piridin ile iliskili olmasi beklenir, ancak geometrik olarak tiyazoliin yapisi, tiyofen ve
1,3,4-tiyadiazol yapilariin ortalamasma ¢ok yakindir. Tiyazol molekiilii, Cizelge 2.1° de
verilen yapisal parametrelere sahip olup diizlemseldir (Gupta vd., 1998).

Cizelge 2.1. Tiyazoldeki Yapisal Parametreler

Bag uzunluklar1 (A) Bag acilar1 (°)
C2-S 1.724 C2-S-Cs 89.3
C2-N 1.304 S-C,-N 115.2
Cs-N 1.372 C2-N-C4 110.1
Cs-Cs 1.367 N-C4-Cs 115.8
Cs-S 1.713 C4-Cs-S 109.6

C2-N bagi C4-N bagindan daha kisadir, dolayisiyla daha fazla p-karakterine sahiptir.
Tiyazoliin yapisi, Sekil 2.1 de verilen rezonans yapilarinin rezonans melezi olarak kabul

edilir. Bununla birlikte, kikiirtiin d-orbitallerinin dahil edilmesiyle bazi ek rezonans

yapilar1 da miimkiindiir (Sekil 2.1) (Gupta vd., 1998).

\ S U G S S
GGG G

Sekil 2.1 Tiyazoliin rezonans yapilar1
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Tiyazol, piridindeki azot atomu ve tiyofendeki kiikiirt atomuna benzer yapiya sahip
olan aromatik bir bilesiktir. Dort 2pz orbitali ve bir 3pz orbitalindeki elektronlar delokalize
olmuslardir. U¢ karbon atomu ve bir azot atomu halkaya birer elektron verirken kiikiirt

atomu iki elektron ile katkida bulunur (Gupta vd., 1998).

Tiyazol molekiilii i¢cin hesaplanmis olan m-elektron yogunluklarina bakildiginda
azot ve kiikiirt atomlart {zerindeki elektron yogunlugunun daha fazla oldugu
goriilmektedir. Bu durum tiyazol molekiiliindeki © fazlaligina neden olan heteroatomlardan

kaynaklanmasiyla agiklanabilir (Sekil 2.2) (Gupta vd., 1998).

0,960 <0 1,190
/ N
1,010 K ..) 0,870
S

1,970

Sekil 2.2. Tiyazoliin &t elektron yogunluklar1

Tiyazol, piridinden (pK,=5.2) daha zayif bir bazdir. (pK,=2.5) Tiyazoliin bazikligi,
karbon atomlarindaki alkil siibstitiientiyle artirilir ve bunlarin I etkileri: C-2 > C-4 > C-5
(pK5=3.43 (2-metil), 3.15 (4-metil) ve 3.12 (5-metil)) siralamasinda azalmaktadir. C-2' de
elektron veren siibstitiientlerin varhigi (+M), tiyazol azotunda elektron yogunlugunu
arttirdig1 i¢in bazligi 6nemli 6lgiide arttirirken, C-5' te elektron g¢eken siibstitiientlerin

varligi, tiyazol azotunda elektron yogunlugunu azaltmasi nedeniyle bazliginda azalmaya

neden olur (Gupta vd., 1998).
2.1.2. Tiyazollerin sentezi

2.1.2.1. a-Halo ketonlarin tivoamitlerle reaksivonu (Hantzsch Sentezi)

a-Halo ketonlarm, tiyoamidler ile halkalasmas1 sonucu tiyazoller olusur.

Tiyoamidin kiikiirt atomunun, o-halo keton iizerindeki a-karbon atomuna niikleofilik
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saldiris1 sonucu a-tiyo keton olusumu ile ikinci islemde karsilik gelen tiyazolii olusturur

(Sekil 2.3) (Gupta vd., 1998).

H—N—H ~ v
R2—(|?:o = | o c NH $</1|\|1H
R'—cLal 7 R gk T e S T LSy
H Do C,* S
H*—~
cl
H OH
R2 2 \| 2 | 2 O/—\V
Ne—n R_C_ N R0y R\C/ e
/1 \ 20 ~ o\ = I\ -
RiI-Cs _Co < H=C.._CL HC_.. .C éH Ié
s” "R RV ST R ol N7 R RI7TTNGOR

Sekil 2.3. a-Halo ketonlarin tiyoamitlerle reaksiyonu

Tiyazol, kloroasetaldehitin tiyoformamid ile kondenzasyonu ile elde edilir (Sekil
2.4).

|t f R
H—C=0 »
| + //C\ 3

H,C—Cl S H S

Sekil 2.4. Kloroasetaldehidin tiyoformamid ile tiyazol olusumu

2.1.2.2. a-Acilamino ketonlarin fosfor pentasiilfiir ile reaksiyonu (Gabriel Sentezi)

1,4-diketonlardan elde edilen tiyofene benzer ydntemle, o-agilamino ketonlarin
fosfor pentasiilfiirle reaksiyonu, 2- veya 5- veya 2,5 pozisyonlarinda siibstitiie alkil-, aril-

veya alkoksi-tiyazolleri sentezlemek i¢in kullanilir (Sekil 2.5) (Gupta vd., 1998).
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2
R\H R RY
€ —NH P,Ss Z<C—NH C—NH
% I\ — noo\#
s / \R3 s 2R ..
1 o N 'y R3 N AN
R R! RD SH ARs

RZ

R? < H
7\——N -H,O C—N)
/ \ <—2 // \ /9H
R S)\R; Rl/c\:é/C\R3
Sekil 2.5. a-Agilamino ketonlarin fosfor pentasiilfiir ile tiyazol olusum reaksiyonu

2.1.2.3. a-Aminonitrillerden 5-amino tiyazollerin eldesi (Cook-Heilborn's Sentezi)

a-Aminonitrillerin ditiyoasitler veya esterler, karbon disiilfit, karbon oksistilfit ve

izotiyosiyanatlarla iliman kosullar altinda reaksiyonu S5-aminotiyazollerin olusumuyla

sonuglanir (Sekil 2.6) (Gupta vd., 1998).

1 o SH 1 8 NH R'—C—N
R'—C—NH, \ H,S R—/ { £\
| + C—R? ==
C\\ S// \C\\ f/:\ 5 \ /C\ 2
SN N § R £1|\1 s R
H
R1 = C()HS, COOC2H5
R?=H, CH,C¢H;
1
R! R
“c-N c-N
A + S=C=S —_— a % ¢V
~ s s 3p2
HZN/ \S/ R2 HzN \S R
Rl
N
C-N
A + O=C=S — TR
C\ /C\
HzN/ S OH
H 1
R'—C—NH R\C~N
A + S=C=NR? — C/ \ — é' Y
\}}I Sﬁ\NHRZ HZN’ \S/ \NHRZ

Sekil 2.6. a-Aminonitrillerden 5-aminotiyazollerin olusum reaksiyonu
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2.1.2.4. ¢ -Tiyosiyano ketonlardan 2-siibstitiie tivazollerin olusum reaksiyonu

(Tcherniac Sentezi)

a-Tiyosiyano ketonlarin asidik hidrolizi, aminler veya kiikiirt bilesikleri ile

muamelesi, 2-siibstitiie tiyazollerin olusumuyla sonuglanir (Sekil 2.7) (Gupta vd., 1998).

K0 K g0 :
\ 7 u* 74 H* N
. B Al S U
Z
HZC\S/C H,O HyC o HO S OH
i
R=C¢Hs l H;C—C—SH
R
7/ i\ + CH,COOH
S SH
R o Ie) R
N7 1 N7 N
< N RNH, c”  NH — SN
we —— | Il HCl wel )
2C\S/C HZC\S/ “NHR! g7 “NHR!

(R=CH;)  (R'=CHj)

Sekil 2.7. a-Tiyosiyano ketonlardan 2-siibstitiie tiyazollerin olusumu

2.1.2.5. a-Merkapto ketonlarin veya a-merkapto asitlerin nitrillerle reaksiyonu

a-Merkapto ketonlarm veya asitlerin nitrillerle reaksiyonu, C-N ve C-S baglarmin
olusumu ve halkalasma ile tiyazolleri verir. a-Merkapto ketonlar siyanamid (R=NH) ile

kondenzasyonu, 2-aminotiyazolleri verir (Sekil 2.8) (Gupta vd., 1998).
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rR! ,O N
\C// . (Hl Kuru HC1 \C// . Rl\l -H,0 NeoN
B el I s
10N : Benzen H,C H,C_ _C. S R
SH R 2 ~g R 2 \S/ R
HO
\ /O ( N Kuru HCI HO &0 I'Q (l)H Ho

< + |l o N -H,0 \

P N C CV'NH . C-N 2 C-N
HC. - | en U T N = c
7 TSH R Alkol RITSTOR S R PN TN

R H™ R R
R

Sekil 2.8. a-Merkapto ketonlarin veya a-Merkapto asitlerin nitrillerle 2-aminotiyazollerin

olusumu

2.2. Oksadiazoller Hakkinda Genel Bilgiler

1,3,4-Oksadiazol, bes tiyeli bir halkada bir oksijen atomu ve halkanin 3 ve 4
konumlarinda iki azot atomu i¢eren heterosiklik bir bilesiktir. Oksadiazokiin, iki metilen (—
CH=) grubunun iki piridin tipi azot atomu (-N=) ile yer degistirmesiyle furandan eclde
edildigi diistiniilmektedir (Bhardwaj vd., 2009).

Oksadiazollerin dort izomeri bulunmaktadir: 1,3,4-oksadiazol, 1,2,4-oksadiazol,
1,2,3-oksadiazol ve 1,2,5-oksadiazol. Bununla birlikte, 1,3,4-oksadiazol ve 1,2,4-
oksadiazol bir¢ok 6nemli kimyasal ve biyolojik 6zelliklerinin oldugunun bilinmesinden

dolay1 aragtirmacilar tarafindan daha kapsamli incelenmistir (Sekil 2.9) (Asif ve Abida
2018).

A -N N A
o W

1,2,4-Okzadiazol 1,3,4-Okzadiazol 1,2,3-Okzadiazol 1,2,5-Okzadiazol

N—g

Sekil 2.9. Oksadiazollerin izomerik formlari
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1,3,4-Oksadiazol (1) termal olarak kararli bir aromatik heterosikliktir ve kismen
indirgenmis iki durumda bulunur. Formlar; 2,3-dihidro-1,3,4-oksadiazol (A2-1,3,4-
oksadiazolin) (2) ve 2,5-dihidro-1,3,4-oksadiazol (A*-1,3,4-oksadiazolin) (3). Cift bagin
konumuna bagl olarak 1,3,4-oksadiazolden tamamen indirgenmis 2,3,4,5-tetrahidro-1,3,4-
oksadiazol (1,3,4-oksadiazolidin) (4) olarak belirlenmistir (Sekil 2.10) (Golfier ve Milcent
1974).

4
N_

{

/2w

2
O O (6] O
1

1 2 3 4

Sekil 2.10. Oksadiazollerin indirgenmis formlari

1,3,4-Oksadiazoliin kaynama noktasi 150° C olup 1,3,4-Oksadiazol'iin C, H, N bag
uzunluklar1 ve bag agilar1 Cizelge 2.2' de verilmistir (Golfier ve Milcent 1974; Sharma vd.,
2015).

1,3,4-Oksadiazol halkas1 Cizelge 2.2’ de verilen parametrelerle belirtildigi {izere

simetrik ve diizlemseldir (Luzina ve Popov 2009).

4 3
N—N
5 (o> 2
1

Cizelge 2.2. 1,3,4-Oksadiazol bag uzunluklar1 ve bag agilari

Bag uzunluklan Bag Acilan
N3-Ng 1,399 C,-0-Cs 102,0
Co-N3 1,297 0O-C»-N 113,4
N4-Cs 1,297 C2-N3-Ng4 105,6
0-C, 1,348 N3-N4-Cs 105,6
0-Cs 1,348 0-Cs5-C4 113,4
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Oksadiazol, ekstra heteroatomun indiiktif etkisinden dolay1 ¢ok zayif bir bazdir.
Furan'daki iki -CH= grubunun iki piridin tipi azot (-N=) ile degistirilmesi, ortaya ¢ikan
oksadiazol halkasmin aromatikligini, oksadiazol halkasinin konjuge dien karakterini
sergileyecegi Olglide azaltir. Oksadiazol halkasindaki elektrofilik yer degistirmeler,
nispeten diisiik elektron yogunlugu nedeniyle karbon atomunda olduk¢a zordur. Piridin tipi
azot atomunun elektron ¢ekme etkisine baglanabilir. Bununla birlikte, oksadiazol halkasi
elektron veren gruplarla siibstitiie edilirse, elektrofilik reaksiyon azotta gerceklesir (Sharma
vd., 2015).

1,3,4-Oksadiazol, 167,4 kJ/mol rezonans enerjisine sahip aromatik bir molekiildiir.
1,3,4-oksadiazoldeki bag uzunluklari n-elektron delokalizasyonunu yansitir. Bununla
birlikte, C=N bag uzunluklar1 ¢ok yakin asiklik bilesiklerdir (1,27A) bu nedenle 1,3,4-

oksadiazolde bazi dienik karakterleri gosterir (Dewangan vd., 2010).

2.2.1. 2-siibstitiie 1,3,4-oksadiazollerde tautomerizm

Hidroksi-, merkapto- ve 2-amino-1,3,4-oksadiazoller, tautomerik oksadiazolinler ile
dengede bulunur. 2-Hidroksi (1a), 2-merkapto (1b) ve 2-amino-oksadiazoller (1c) sirasiyla
tautomerik oksadiazolinler (2a), (2b) ve (2c) ile denge halindedir (Sekil 2.11) (Othman vd.,
2019; Aydogan vd., 2002; Giudicelli vd., 1969).

“Q_“(:“U‘QN
e
[T

Zwno
oE:

H
N—I{I N—N’

! - !
A AN
1 2
Sekil 2.11. 2-siibstitiie 1,3,4-oksadiazollerin tautomerizmi

UV-GB, IR, H-NMR ve “C-NMR spektrumlarindan elde edilen kanitlar, 1,3,4-
oksadiazolin-5-tiyon i¢in yap1 2b' yi destekler. 2-amino 1,3,4-oksadiazollerin UV-GB ve
IR spektrumlari, floresans ve pK degerleri, imin tautomerinden (2c veya 2d) ziyade amin

tautomerinin (1c veya 1d) baskin oldugunu gosterir (Khiati vd., 2007).
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1,3,4-Oksadiazol (1), termal olarak kararli notr aromatik bir molekiildiir. Dort olasi
izomeri 1-4 arasindan 1,3,4-oksadiazol (1), ¢esitli uygulamalar i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir (Othman vd., 2019; Nagaraj vd., 2011). Diger aromatik ilgili sistemler
1,3,4-oksadiazolinler (2), 1,3,4-oksadiazolyum katyonlar1 (3) ve eksosiklik-konjuge
mezoiyonik 1,3,4-oksadiazoldiir (4) (Sekil 2.12) (Nagaraj vd., 2011).

H + R
N N—N’ N—N’ N=N
\ / / O
A Do T
R o R™ "o X (o)
1 X=0,8 NR X=0,8,NR
1 2 3 4

Sekil 2.12. 1,3,4-oksadiazoliin baz1 aromatik sistemleri

Normal olarak C2, C5 ve N3 pozisyonlarinda goriilen aromatik kisimlara ve X’ e

bagli siibstitiientlerin yapilar1 Sekil 2.13” de verilmistir (Hill vd., 1984).

RI
N—N - —N’ N—N X=0,8,N,vb..
L O>\H R/QOXRI G OXX R/QO»\X/R' R = H, Alkil, Aril
R!=H, Alkil, Aril
5 6 7 8

C2-bagh C2 ve C5-bagh C2ve N3-bagh C2ve C5-bagh

Sekil 2.13. 1,3,4-oksadiazollerde siibstitiientlerin farkli pozisyonlarmin gésterimi

2.2.2. 1,3,4 Oksadiazoller ve tiirevlerinin sentez yontemleri

Literatiirde 1,3,4-oksadiazol ve tiirevlerinin sentezi igin ¢esitli yOntemler
bildirilmistir. 1,3,4-oksadiazol ve 2,5-disiibstitiie tiirevlerinin sentezine yonelik en yaygin
sekilde uygulanabilen yontem, karsilik gelen karbonilhidrazitlerinin termal, asit ve baz
katalizli halkalagsmasidir (Hill vd., 1984). Karboksilik asitten hazirlanan bir ester hidrazit
olusturmasi yoluyla, sonrasinda izosiyanid dikloriirlerle (Ollis ve Ramsden 1971) muamele
edilerek 1,3,4-oksadiazol sentezi i¢in gergek baslangi¢ maddesi olarak kabul edilebilir
(Sekil 2.14).

N—N
R'OH NH,NH, R'N=CCl, I\
—— RCO,R" —> RCONHNH, —> /4 )\
RCO,H 2 2 R o NHR'

Sekil 2.14. Esterlerden 1,3,4-oksadiazol sentezi
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1,3,4-oksadiazol elde etmek i¢in kullanilan yaygin yontemlerden birisi, karboksilik
asitlerin uygun esterlere donistiiriilmesi ve bu esterlerin hidrazinlerle uygun hidrazitleri
vermesi ve olusan hidrazit tiirevleri (1,2-diagil hidrazinler ve ilgili bilesikler) termal asit

katalizinde 1,3,4-oksadiazolleri vermesidir (Sekil 2.15) (Hill vd., 1984).

H H
R = H, AlKkil, Aril, Hetaril

N /
N—N N—N
H,0 [\ | I
R« /L—O —_— R o Rl R'= Alkil, Aril, Hetaril, CO,R
O R!

Sekil 2.15. 1,2-diacil hidrazinlerden 1,3,4-oksadiazol sentezi

Diger bir yontem ise hidrazitler, bazik ortamda CS; ile muamele edildiginde, Sekil
3.8 de gosterildigi gibi 2-R-5-merkaptil tiirevleri elde edilir (Sekil 2.16) (Ollis ve
Ramsden 1971; Gaetano vd., 1991).

\ / ,H
N—N N—N
\ KOH /
K—§ H + ¢, —> /4\/¥§
o) -H,0 R 0] S

Sekil 2.16. 1,3,4-oksadiazol-5-tiyon sentezi

2-merkapto-1,3,4-oksadiazol tiirevlerini elde etmek igin bilinen bir yOntem,
karboksilik asit hidrazitlerin karbon distilfiir ile alkalinin alkollii soliisyonunda 1sitilmas1
yoluyla etkilesimine dayanmaktadir. Furil siibstitiie 1,3,4-0ksadiazol-2-tiyol (1)" iin sentezi,
furan-2-karboksilik asit hidrazitten baslanarak gerceklestirilmistir (Sekil 2.17) (Lelyukh
vd., 2020; Koparir vd., 2005).

SK N SH
O (6] HN—< N/NY SK N\/ \7/
, -HyS HCI
~ N CS,, NaOH NI s . \ , o
\ ) H EtOH — — —
NP O O
1

Sekil 2.17. Furil stibstitiie 1,3,4-oksadiazol-2-tiyol sentezi
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Tiyol-tiyon tautomerizminin varhigi, metil iyodiir ile S-alkilleme reaksiyonu sonucu
2-metil merkapto-1,3,4-oksadiazoller (2) ve formaldehit aromatik veya halkali aminlerle
Mannich reaksiyonu sonucu karsilik gelen 1,3,4-oksadiazolin-2-tiyonlarin Mannich bazlari
(3) olusumu gergeklestigi belirtilmistir (Sekil 2.18) (Koparir vd., 2005)

CH3 R

\

Ce; CH;l1, NaOH 58— 67 HCHO aminler Ce_

2 1

Sekil 2.18. 2-metil merkapto-1,3,4- oksadiazoller (2) ve 1,3,4-oksadiazolin-2-tiyonlarin

Mannich bazi (3) olusumu

Pirazol pargasi i¢eren 2-merkapto-1,3,4-oksadiazollerin sentezi Chen ve digerleri
tarafindan pirazol-5-karboksilik asit hidrazitlerden baslanarak Onerilmistir (Chen vd.,
2000). Bilesik 1' in alkil iyodiirler ile tetrabiitilamonyum bromiir varhginda etkilesimi,

karsilik gelen S-alkillenmis tiirevlerinin (2) olusmasiyla sonuglanmustir (Sekil 2.19).

C,H; R! C,Hs C,H;
H
/ N— CSZ KOH
N NH,
N EtOH

1 2

Sekil 2.19. Pirazol pargasi igeren 2-merkapto-1,3,4-oksadiazollerin sentezi

N-agillenmis alifatik amino asit hidrazitlerin etanolik bir potasyum hidroksit
¢ozeltisi iginde karbon disiilfit ile halkalasmasi, 2,3-dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-tiyonlar (1)
ile sonuglandig; bilesikler (1) i¢in iki tautomerik formun varhigi (kat1 halde tiyon ve
¢ozelti iginde tiyol) Kizilotesi (IR) spektrumlarinda 1240-1142 cm™ de bir absorpsiyon

bandinin varhig tiyon formunun uygun C=S grubu ile SH gruplarindan dolay: ‘H Niikleer
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manyetik rezonans (NMR) spektrumlarinda 14-15 ppm' de karakteristik sinyal verdigi
dogrulanmustir (Sekil 2.20) (Feng vd., 2012).

0 R? 0 R?
)L H 1) CS,, KOH, EtOH )L
N —_—. N
R!' N NH, R' N N
H 2) HCl sey. pH 2-3 H
0 o«
S

1
R!= Aril, benzil, 3-piridil TL
trans-C¢H,CH=CH
trans-4-CH;O0C¢H,CH=CH

o R?
R‘)LN M
H N

4

SH

R? = CH; CH,OH, CH(CHy),

Sekil 2.20. N-agillenmis aminoasit hidrazitlerden, 2,3-dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-tiyon
sentezi

3-arilamino (piperazinil) metilen-siibstitiic 1,3,4-oksadiazol-2-tiyonlar 2-4' 1n
sentezi 5-(tiyofen-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol 1’ iin baslangi¢c reaktifi olarak birincil
aromatik aminler, N-siibstitiic piperazin veya anilin tiirevleri ile etkilesimi ile Mannich

reaksiyon yontemine gore gergeklestirilmistir (Sekil 2.21) (Al-Omar, 2010).

o 1 7\ N

78\ N HN  N-R ANy

NH 1) CS, KOH Z N _/ S N
SN N2 8 s / O_& /w

\ H 2) HCI sey. o,{ HCHO, EtOH k/
S SH S N
A
Rl

1 2

HN—R?
P ArNH, HCHO
HCHO EtOH
EtOH

[ AN B =
D) O O,
O’&s K i O&S L ’

3 4

Sekil 2.21. 3-arilamino (piperazinil) metilen-siibstitiie 1,3,4-0ksadiazol-2-tiyonlarin
Sentezi

Alkilleme ajani olarak (E)-o-(metoksiimino)-[(2'-bromometil) fenil] asetik asit
metil ester 1' e dayali, 5-aril siibstitie 2-merkapto-1,3,4-oksadiazollerin sentezi (2)
gerceklestirilmistir (Sekil 2.22) (Li vd., 2006).
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0 o}
N N N
N,Cl HO™ X OMe  MeO” X OMe MeO” X OMe
CHj CH; CH;
a b c Br
— B —
1

0

) N
NH N—N I}I—I{I MeO ~  "OMe
2
NN N FNC N\ N
R— H 7 0 SH o [ (0]
= o e _—

S

2

(a) HON=CH-COOMe, CuSO4-Na,SO; pH 6-7 ; (b) NaH, Me,SOy ;
(c) NBS, CCly, reflux ; (d) CS, KOH, reflux 8 saat ; (¢) CH;ONa/DMF, bir gece

Sekil 2.22. 5-aril siibstitiie 2-merkapto-1,3,4-oksadiazollerin sentezi

4-siibstitlie salisilik asitlerin hidrazitleri, uygun 1,3,4-oksadiazol-2-tiyollerin (16)
sentezi i¢cin kullanilmistir. Benzil bromidlerle reaksiyona girdikten sonra S-alkillenmis

tiirevler grubunu vermistir (Sekil 2.23) (Zhang vd., 2012).

RZ
N SH —
[N N S
o N\ N\/ \7/ \ /
(6] N
N R °
H — —
c
R! OH o OH

R'=Me, OMe 1 2

(a) CS, / KOH, % 95 etanol, reflux, 24 saat ; (b) HCI, pH 5-6 ; (c) NaOH, asetonitril, reflux, 8-24 saat

Sekil 2.23. 4-siibstitiie salisilik asitlerin hidrazitlerinden, 1,3,4-oksadiazol-2-tiyollerin S-

alkillenmis tiirevlerinin sentezi

Tiyazol siibstitiie 1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (2)' in sentezi, 2-benzoilaminol,3-
tiyazol-4-asetik asit hidrazit (1)' in, alkali'nin etanolik bir ¢ozeltisi icerisinde karbon
distlfit ile halkalasma reaksiyonu yoluyla gergeklestirilmistir. Bilesik 2' nin
dimetilformamid ortaminda, bazik bir katalizor olarak LiH kullanilarak 3-bromo N-
(stibstitiiye edilmemis-fenil) propanamidlerle reaksiyonu, hedef tiyazol-1,3,4-oksadiazol
bazli diamidler 3' i vermistir (Sekil 2.24) (Abbasi vd., 2018).



21

OEt OEt

(a) Suda %2 Na,COj A, 5 saat
H (b) MeOH, NH,NH,H,O, reflux, 10 saat
“ar (¢) CS, KOH, EtOH, reflux, 10 saat

(0]
o SWN
o \ W/ (d) DMF, LiH, 3-5 saat
N N—N o
7\
HN S s

Sekil 2.24. Tiyazol-1,3,4-oksadiazol bazli diamidlerin sentezi

Jakubkiene vd. (2003), karboksilik asit hidrazitlerin etanol ortaminda potasyum O-
ctilksantatla siklizasyonuna dayali olarak 1,3,4-oksadiazol-2-tiyollerin elde edilmesi i¢in
bir yontem Onermistir. Bu yaklagimin uygulanmasiyla, pirimidin fragmanli siibstitiie 3-
morfolinometilen 1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyonlar (2) grubu sentezlenmistir (Sekil 2.25)
(Jakubkiene vd., 2003).

N—NH
o)
\)k M0 sk Me o \/Q /&
Me o) NH
Y\/ N7 2 Y\( 0 S
| H EtOH, reflux, 12 saat N__N
NY N \(
R R 1
N 0
—
N—N N/ ¥ %
Me O\/Q X
YO e
N_ __N
Y EtOH, HCHO
R 40°C, stirred, 1 saat

Sekil 2.25. Siibstitiie 3-morfolinometilen 1,3,4-oksadiazol-2 (3H) -tiyonlarin sentezi

Pirazolil-furan-2-on tiirevlerinin hidrazinolizini takiben, uygun o-pirazolil-4-il-

metiliden-B-aroilpropiyonik asit hidrazitler (1) elde edildi ve kondense olmayan 1,3,4-
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oksadiazol siibstitiie pirazollerin sentezi igin kullanilmistir (2) (Sekil 2.26) (Hashem vd.,

2007).
0] Ph
[} ,NH,
Ph N z N~N

Ph — o a S HO bo N\ / \ /y »\

7 —_— ! \ — N 0 SH
N — AN P’

\N Ar ]|\I Ar lo)

Ph/ Fh Ar

1 2

a) Ar = C¢Hs-; b) Ar = 4-CICH,-; €) Ar = 4-CH;0CH,-

Sekil 2.26. 1,3,4-oksadiazol siibstitiie pirazollerin sentezi

(Benziloksi) fenil fragmanli 2-amino-1,3,4-oksadiazoller (1) ve 1,3,4-oksadiazol-2-

tiyoller (2-3) sentezlenmis ve antikonviilsan ajanlar olarak degerlendirilmistir (Sekil 2.27)

(Zarghi vd., 2005).

(a) BrCN, NaHCO;, MeOH, 3 saat ; (b) CS,, KOH, EtOH, reflux, 6 saat ; (c) RI, NaOH, EtOH, sonikasyon, 20 dk.

Sekil 2.27. 2-amino-1,3,4-oksadiazoller ve 1,3,4-oksadiazol-2-tiyollerin sentezi

Hibrit-farmakofor yaklasimi kavramima gore, potansiyel antikanser ajanlar olarak
1,2,3-triazol (3) ve izoksazol (4) fragmanl bir dizi yeni 5-aril-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-on
Madhavilatha vd, tarafindan sentezlenmistir (Madhavilatha vd., 2018). Boylece, baslangic

1,3,4-oksadiazol-2(3H)-onlar (1), NaH varliginda proparjil bromiir ile reaksiyona girerek,

elde edilen N-proparjillenmis tiirevler (2), cesitli azidler veya aldoksim ile reaksiyona

girerek, hedef 1,2,3-triazol (3) ve izoksazol (4) tiirevlerini igeren 1,3,4-oksadiazol tiirevleri

elde edilmistir (Sekil 2.28).



ﬁ A
N7 Pocl3
H
\ O reflux 5 saat
R

NaH, THF/DMF,
Br/\// 0°C-rt, 1,5-2 saat

N—N N
O e @M
(o) o
Na askorbat
R! -BuOH:H,0, 1t

N AT NaOCl, DCM, 0°C
o’ YW

Ar

Sekil 2.28. 1,2,3-triazol ve izoksazol tiirevlerini igeren 1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin

sentezi
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Indol-3-karbaldehit ve izoniazid arasindaki etkilesim ile izonikotinil hidrazit (1) ve

asetik anhidrit ile halkalasmas1 sonucu 3-asetil-2,3-dihidro-1,3,4-oksadiazol (2) vermistir.

Hedef indol/piridin igeren 1,3,4-oksadiazoller 3’ iin sentezi, bilesik 2’ nin bir alkali etanol

¢ozeltisi i¢inde uygun arilkarbaldehitlerle 1sitilmasiyla gergeklestirilmistir (Sekil 2.29)

(Desai vd., 2016).

CONHNH
H
N | Dlok:an
+
7 NG MIWI, 200 W
8 dakika

Ac,O, MWI
7 dakika

MWI, 7-10 dk.

[}
Ar-CHO
N (o}
ol ® @
N EtOH, KOH
=N

3 2

Sekil 2.29. Indol/piridin igeren 1,3,4-oksadiazollerin sentezi
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2-Hidroksi benzohidrazit, alkolde KOH varliginda karbon disiilfid ile 1sitma {izerine
5-(2-hidroksifenil)-2-merkapto-1,3,4-oksadiazolii ve fosfor oksikloriirde benzoik asit ile 5-
(2-hidroksifenil)-2-fenil-1,3,4-oksadiazolii iyi verimle elde etmislerdir (Sekil 2.30) (Pattan
vd., 2009).

on "
CONHNH, (s )\
2 (0} SH
EtOH
Ar-COOH
POCI,

OH N—N
|\
@Qo)\m

Sekil 2.30. 5-(2-hidroksifenil)-2-merkapto-1,3,4-oksadiazol ve 5-(2-hidroksifenil)-2-fenil-
1,3,4-oksadiazoliin sentezi

Minimum veya yan etkisi olmayan (iilserojenite) daha iyi anti-enflamatuar ve
analjezik ajanlar elde etmek amaciyla 2-[3-(4-bromofenil) propan-3-on]-5-(siibstitiie fenil)-
1,3,4-oksadiazoller (2), fosfor oksikloriir i¢indeki 3-(4-bromobenzoil) propiyonik asitten
(1) ve birkag aril asit hidrazitten sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler, anti-enflamatuar,
analjezik, iilserojenik ve antibakteriyel aktiviteleri agisindan degerlendirilmistir (Sekil

2.31) (Husain vd., 2009).

Siiksinik

Br Anhidrit
e Br COOH
Anh. AICl, [0}

1

R-CONHNH, l POCI,

Sekil 2.31. 2-[3-(4-bromofenil) propan-3-on]-5-(siibstitiie fenil)-1,3,4-oksadiazollerin
sentezi
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1,3,4-oksadiazole sentetik yaklasimlar igin, polifosforik asit iginde N, N'-
diformilhidrazinin P,0s ile dehidrasyonunu igeren gelistirilmis bir yontem arastirilmistir
(Sekil 2.32) (Aitken K.M. and Aitken R.A. 2012). 2,5-Siibstitiie-1,3,4-0ksadiazoller,
mikrodalga 1s1masi altinda sentezlenmis, reaksiyon, nispeten iyi verimle iirtinleri vermistir

(Sekil 2.33) (Khan vd., 2004).

HN—NH N—

N
o AN,

Sekil 2.32. Polifosforik asit iginde N, N'-diformilhidrazinin P,Os ile dehidrasyonu ile
1,3,4-oksadiazol sentezi

N—N

POCl,
R-CONHNH, + R'COOH ——> /4 >\
MW
R (6] R'

5-15 Dakika

Sekil 2.33. 2,5-Siibstitiie-1,3,4-0ksadiazollerin sentezi

2.2.3. 1,3,4- Oksadiazollerle ilgili yapilan literatiir ¢calismalar:

Sahoo vd. (2014) tarafindan, yeni oksadiazol tiirevlerinin sentez, karakterizasyonu
ve biyolojik degerlendirmesini bildirmistir. Yeni 5-fenil-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol tiirevi,
etanolik KOH varliginda karbon disiilfir ile benzohidrazitlerin halka kapanmasi
reaksiyonlari ile sentezlenmis ve ardindan ikincil aminler ile yerdegistirmesiyle 2-siibstitiie

5-aril 1,3,4-oksadiazol tiirevleri sentezlenmistir (Sekil 2.34) (Sahoo vd., 2014).



26

N-N

\
COOC,H; CONHNH, / >\SH
a b O
\c
I \>\R
0
O y _CoHy N/\
R= N S K/O
C,Hs -

CHj;

Reaktifler ve kosullar: (a) Hidrazin hidrat, etanol, karigtirma, 5 saat (b) CS,/KOH, etanol, geri
¢eviren sogutucu altinda kaynatma (c) sekonder aminler, etanol, 8 saat.

Sekil 2.34. 2-siibstitiie 5-aril 1,3,4 oksadiazol tiirevlerinin sentezi

Zheng vd. (2010) tarafindan, potansiyel antikanser ajanlar olarak 1,4-benzodioksan
kismimna sahip 1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin sentez, biyolojik degerlendirme ve molekiiler

yerlestirme ¢alismalar1 rapor edilmistir (Sekil 2.35) (Zheng vd., 2010).

0 0 O
(0] (6] b o NH
CYY O L OO
CH
o 0 } 0 ’
1 2 3
\C
N’N _N
|\ /R N N
o} O>\S s o /O>\SH
[ - R —CH,Br [
o 0
5 4

R = Fenil, 4-florofenil, 4-nitrofenil, 4-klorofenil

Reaktifler ve kosullar: (a) Konsantre siilfiirik asit, metanol, geri ¢ceviren sogutucu altinda
kaynatma, 8-12 saat (b) Hidrazin hidrat (%85), Etanol, geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatma, 8-
12 saat (c) CS,/KOH, etanol (%95), geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatma, 24 saat (d) NaOH,
asetonitril, geri geviren sogutucu altinda kaynatma, 8-24 saat.

Sekil 2.35. 1,4-benzodioksan pargasina sahip 1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin sentezi
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Kaur vd. (2012) tarafindan, semikarbazidin der. H,SO, ile reaksiyona girmesiyle
1,3,4-oksadiazollerin sentezi rapor edilmistir (Sekil 2.36) (Kaur ve Arora 2012).

L, b :
74 N
HN—NH : l
7]7NH2 OJ\NHZ
(0]
Reaktifler ve kosullar: (a) der. Siilfiirik asit, Amonyak
Sekil 2.36. Karbazol igeren 2-amino-1,3,4-oksadiazollerin sentezi

Ahsan vd. (2014) tarafindan, N-aril-5-siibstitiie-1,3,4-0ksadiazol-2-amin analoglar1

sentezlenerek antikanser aktivitesi arastirilmistir (Sekil 2.37) (Ahsan vd., 2014).

I ol
NH, N NH N N
7N NaCNO A > NH,NH,H,0 X “NH,
R—| > R_I > R_I
Z AcOH F o EtOH = o
. NaHSO;
ArCHO/R'CHO | pon
I
N o
] AN \( Ar
R—F \
N-y

Sekil 2.37. N-aril-5-siibstitiie-1,3,4- oksadiazol-2-amin tiirevlerinin sentez yontemi

Sun vd. (2014) tarafindan, RAW264.7 hiicrelerine karsi potansiyel bagigiklig
baskilayici ajanlar olarak 1,4-benzodioksan igeren oksadiazol tiirevlerinin sentezi rapor
edilmistir. 2,3-dihidrobenzo [b] [1,4] dioksan-6-karboksilik asitin derisik H,SO,4 igeren
metanolde geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatilmasiyla sentezlendigi bildirilmistir (Sekil
2.38) (Sunvd., 2014).
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T —— OO
l b
O = QO
N\ /.
S

R = Fenil, 2-klorofenil, 5-bromopiridin-3-il, 4-nitrofenil

Reaktifler ve kosullar: (a) der. siilfiirik asit, metanol, geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatma, 90°
C (b) Hidrazin hidrat, Etanol, Geri ceviren sogutucu altinda kaynatma, 90° C (c) Alifatik veya
Aromatik karboksilik asitler, POCl;, 110° C (d) EDC. HCI, HOB, diklorometan, Oda Sicaklig: (e)
POCls;, 100° C

Sekil 2.38. 1,4-benzodioksan iceren oksadiazol tiirevlerinin sentezi

Parikh vd. (2011) tarafindan, metil salisilati hidrazin hidrat ile geri g¢eviren
sogutucu altinda kanatilmasiyla uygun hidrazitleri vererek, alkali ortamda CS, ile
muamelesi ve ardindan aril halojeniirlerle piridinli ortamda geri ¢eviren sogutucu altinda
kaynatilmasi1 ile S-alkillenmis 1,3,4-oksadiazoller elde edilmistir. 2-(5-siilfanil-1,3,4-
oksadiazol-2-il)-fenol ve farkli aril halojeniirlerin bir karigimi piridinli ortamda geri

¢eviren sogutucu altinda kaynatilmistir (Sekil 2.39) (Parikh vd., 2011).

N/N

fjcoocm @)K @/L \XSH

N/N

0 =0 @*\”

Reaktifler ve kosullar: (a) Hidrazin hidrat, etanol, geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatma, 16-17
saat (b) CS,/KOH, etanol, geri geviren sogutucu altinda kaynatma, 12-12.5 saat (c) R-Cl, piridin,
geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatma, 4-5 saat.

Sekil 2.39. S-alkillenmis 1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin sentezi
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Gudipati vd. (2011) tarafindan, bazi 3-{4-(5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)
fenilimino} indolin-2-on tiirevlerinin sentezi, karakterizasyonu ve anti-kanser aktivitesi
rapor edilmistir. Bilesik 5 ve Isatin, katalitik miktarda asetik asit (2-3 damla) varliginda

etanol igerisinde geri ceviren sogutucu altinda kaynatilmas: sonucu Bilesik 6 elde

edilmistir (Sekil 2.40) (Gudipati vd., 2011).

a
HZN@COOH — HZNOCO—COOCZHS
1 2
l b
C
H3COCHN '©7CO—NHNH2 - H3COCHN@CO—COOCZH5

3 4
ld 7\
7\
0/\SH

N

NN
A\ e
e o
o o
N
H
6

Reaktifler ve kosullar: (a) Kuru aseton, etanol, geri geviren sogutucu altinda kaynatma, 6 saat (b)
Ac;0, Geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatma (c) Hidrazin hidrat, etanol, geri ¢eviren sogutucu
altinda kaynatma, 8 saat (d) CS,/KOH, Etanol, geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatma, 12 saat ()
Isatin, glacial asetik asit, etanol, 5-6 saat.

Sekil 2.40. Baz1 3-{4-(5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il) fenilimino} indolin-2-on

tirevlerinin sentezi

Husain vd. (2009) tarafindan, 4-okso-4-(bifenil-4-il)biitanoik asit (Fenbufen)' in
fosfor oksikloriirde, aril asit hidrazit ile reaksiyona girmesiyle 1,3,4-oksadiazol sentezi
rapor edilmistir (Sekil 2.41) (Husain vd., 2009).
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Reaktifler ve kosullar : (a) Siiksinik Asit, Anhidrit AICI; (b) POCIl;, RCONHNH,

Sekil 2.41. Bifenil halkasi i¢eren 1,3,4-oksadiazol sentezi

Fuloria vd. (2009) tarafindan, N-(siibstitiie benziliden)-3-fenil-propiyonohidrazitleri
asetik anhidrit ile reaksiyona girmesi sonucu 1-(2-aril-5-fenetil)-1,3,4-oksadiazol-3(2H)-il-
etanonlarin sentezi bildirilmistir (Sekil 2.42) (Fuloria vd., 2009).

H —_— &)

0
R R HC//<
©/\)‘\N'N\ a
2

Reaktifler ve kosullar : (a) Asetik Anhidrit
Sekil 2.42. 1-(2-aril-5-fenetil)-1,3,4-oksadiazol-3(2H)-il-etanonlarin sentezi

Kumar vd. (2010) tarafindan, trietilaminin varliginda dimetilformamitte metil-4-(N-
(bis(metiltiyo)metilen)siilfamoil) fenil karbamoditiyoat ile 5-amino tiirevinin reaksiyonu
yoluyla 1,3,4-oksadiazolopirazolopirimidin (3) ve 1,3,4-oksadiazolopirazolopirimidinon
(2), 5-amino tiirevinin bir karbon siklizasyon maddesi olarak trietilortoformat ile

reaksiyonu yoluyla elde edilmistir (Sekil 2.43) (Kumar vd., 2010).
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Reaktifler ve kosullar: (a) Trietilorthoformat, geri geviren sogutucu altinda kaynatma, 8 saat (b)
Metil 4-(N-(bis(metiltiyo)metilen)siilfamoil) fenilkarbamo ditiyoat, trietilamin, DMF, geri ¢eviren
sogutucu altinda kaynatma, 5 saat

Sekil 2.43. 1,3,4-oksadiazolopirazolopirimidinin ve 1,3,4-oksadiazolopirazolo-

pirimidinonlarin sentezi

Shirote vd. (2010) tarafindan, baz1 1,3,4-oksadiazollerin sentezi bildirilmistir.
Isoniazid, metanol icerisinde, glacial asetik asit damlasiyla metanol igerisinde uygun
asetofenonlar ile reaksiyona girmesi ve asetik anhidrit ile muamele edilmesi sonucu 1,3,4-

oksadiazol tiirevlerinin elde edildigi rapor edilmistir (Sekil 2.44) (Shirote ve Bhatia 2010).

H,NHN o H;C N7

N |
>:N—N (0] _ o CH,
Ar
(O,
A ? | X b N—N !
Pz 7—CH
N N/ I 3

N
\
Ar'

Reaktifler ve kosullar: (a) Asetofenonlar, metanol, geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatma, 2 saat
(b) asetik anhidrit, geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatma, 2 saat; aromatik aminler, etanol, 5-6
saat

Sekil 2.44. Piridin halkasi i¢ceren 1,3,4-oksadiazollerin sentezi

Padmavathi vd. (2009) tarafindan, POCIl;> de esit miktarda bir

arilaminosiilfonilasetik asit, aril asit hidrazit veya benzoik asit hidrazit karigiminin
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reaksiyona girmesiyle aminosiilfonil-1,3,4-oksadiazollerin sentezi bildirilmistir (Sekil
2.45) (Padmavathi vd., 2009).

O

H
N\s/ﬁ(OH
N
P . "
o N
R

N-N o
B
\ /©/O>/S\\/O\QO>\/ \@\
R

R
A

R

R = H, Me, Cl

Reaktifler ve kosullar: (a) R-CsH;CONHNH,/POCI; (%70-75) (b) R-C¢H,SO,CH,CONHNHy/
POCl,

Sekil 2.45. Aminosiilfonil-1,3,4-oksadiazollerin sentezi

Saitoh vd. (2009) tarafindan, aril asetatin hidrazin hidrat ile muamelesiyle hidrazit
olusumuna ve daha sonra oksadiazol tiyolleri vermek {izere karbon disiilfiir ve potasyum
hidroksit ya da EtsN ile muamele edilmesi sonucu 1,3,4-oksadiazollerin sentezlendigi rapor
edilmistir (Sekil 2.46) (Saitoh vd., 2009).

o HS
(o} b O,
Il a HoN |
N B — / Ar
N Ar N
H N

Ar—C—OCH; ———»

Reaktifler ve kosullar: (a) Hidrazin hidrat, metanol, geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatma, 6
saat (b) CS,/KOH, etanol (%95), geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatma, 8 saat.

Sekil 2.46. 1,3,4-oksadiazol tiyollerin sentezi

Rar vd. (2009) tarafindan, 2-[1-(5-kloro-2-metoksi-fenil)-5-metil-1H-pirazol-4-il]-
5-(stibstitiie-fenil)-[1,3,4] oksadiazollerin, siibstitiie pirazol-4-karbohidrazitin POCI; ile
120° C' de reaksiyona girmesi sonucu olustugu rapor edilmistir (Sekil 2.47) (Rar vd.,
2009).
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R,

la:R=H,R;=Cl,R,=H 1b: R=H,R,=F,R,=H

Reaktifler ve kosullar: (a) POCls, 1s1, 120° C
Sekil 2.47. 2-[1-(5-kloro-2-metoksi-fenil)-5-metil-1H-pirazol-4-il]-5-(siibstitiie-fenil)-
[1,3,4] oksadiazollerin sentezi

Aboraia vd. (2006) tarafindan, KOH varhiginda etanol igindeki salisilik asit
hidrazitin CS; ile reaksiyona girmesi sonucu 3-arilaminometilen-5-(2-hidroksifenil)-2,3-
dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-tiyonun sentezlendigi bildirilmistir. Antikanser aktivitesi
arastirtlmistir (Sekil 2.48) (Nayak vd., 2019; Aboraia vd., 2006).

OCH; Ie) /NH N /N

S
O N,H,H,0 \A\ s \ﬁ\
@ LH Hy l)CSZ/KOH _DHCHO %40

OH OH 2) HCl 2) FARKLI AMINLER

1

3i : -NH-C4H4(2-Cl)

3j :-NH-C4H4(3-CD)

3k : -NH-C4H,4(4-Cl)

30 : -NH-C4H,4(2-CO,H)

3p : -NH-C4H4(4-CO,H)

3q : -NH-C4H4(4-COCHs)

3r : -NH-C4H,(2-OH-4-CO,H)

Sekil 2.48. 3-arilaminometilen-5-(2-hidroksifenil)-2,3-dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-tiyonun

sentezi
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1,3,4-oksadiazol tiirevleri (triazol ¢ekirdegi igeren), 2-(1H-1,2,4-triazol-1-il)
asetohidrazit ve karbon distilfitten birka¢ asamali reaksiyonla hazirlandig1 bildirilmistir
(Sekil 2.49) (Nayak vd., 2019).

S
E Jk@@
//\II\I/\[( \II?II SK  reflux
—N O

H
N\
N//\Tw NH2 C52 N
\=

E—
N Y KOH, EtOH \=
1 2
N N\N
P JN\ RX N/—</ g 4d : 4-MeC4H,COCH,4
N o ~Ngy > N 97 Ts—wr 4h : 2,5-Cl,C¢H;COCH,
N__N NN

Sekil 2.49. Triazol ¢ekirdegi igeren S-alkillenmis 1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin sentezi

Naganagowda ve Petsom (2011) tarafindan, bazi yeni 5-(3-kloro-1-benzotiyofen-2-
il)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol tiirevlerinin sentezi bildirilmistir. Sentezlenen bilesikler,
antibakteriyel ve antifungal aktivite agisindan degerlendirilmistir (Sekil 2.50) (Nayak vd.,
2019; Naganagowda ve Petsom 2011).
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Sekil 2.50. a ) Yeni 5-(3-kloro-1-benzotiyofen-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol sentezi
b) Yeni 1-[(5-(3-klorobenzo [b] tiyofen-2-il)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol]-4-
arilbut-3- en-2-on sentezi
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Zhang vd. (2012) tarafindan, yeni 2-(1,3,4-oksadiazol-2-il-tiyo)-1-feniletanon
tirevlerinin sentezi, biyolojik degerlendirme ve molekiiler yerlestirme g¢aligmalari
bildirilmistir. Molekiiler yerlestirme ¢alismasi, yeni 2-(1,3,4-oksadiazol-2-il-tiyo)-1-
feniletanon serisinin potansiyel fokal adhezyon kinaz (FAK) inhibitorleri oldugunu ortaya

koydugu rapor edilmistir (Sekil 2.51) (Nayak vd., 2019; Zhang vd., 2012).

(¢] MeOH N,H,.H,0 1) CS/KOH
- I —— EtOH, reflux 24 saat
)k NH, —————
R OH Hy80,, EtOH, reflux 8-12 2) HCI, pH 5-6
reflux, 8-12 saat saat H
1 2 3
(0]
Br
(¢]
O\KSH 5 Ry . \(
R 1
1\<\ ] \<\
N~ N N~ N R,
NaOH, EtOH,
4 reflux 4-6 saat 6 (ax)
H,N N
6i R = | R,=H
N .=

Sekil 2.51. 2-(1,3,4-oksadiazol-2-iltiyo)-1-feniletanon tiirevlerinin genel sentezi

Sun vd. (2014) tarafindan, 1,2,3-tiyadiazol iceren baz1 1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin
sentezi rapor edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin mikrodalga kosullarinda ¢ok asamali
reaksiyonlarla gergeklestigi bildirilmistir (Sekil 2.52) (Nayak vd., 2019; Sun vd., 2014).
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Sekil 2.52. 1,2,3-tiyadiazol pargasi igeren 1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin sentezi
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Desai vd. (2016) tarafindan, tiyazol bazli 1,3,4-oksadiazol tiirevleri sentezlenerek,
sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktivite agisindan degerlendirildigi

bildirilmistir (Sekil 2.53) (Nayak vd., 2019; Desai vd., 2016).

cocl mwn
B - (™ 2 -
H
HNT S e 05°c 3 saat HN— I

CO,C,H;
1 2

CONHNH, 12 saat

N2H4 H,0 €S, KOH 0
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S N
—~ '\
NH

3 4 (0]

S
0
N CH;, /R
IN— | =
HCHO, EtOH, N |
reflux 5 saat S \ N
= N/\N
0« H

R = 2-F, 4-F, 2-OCH; 3-OCH; 4-OCHj; 2-NO, 3-NO, 4-NO, 2-CH; 3-CH; 4-CH;
Sekil 2.53. Tiyazol igeren 1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin sentezi

Viveka vd. (2016) tarafindan, S-alkillenmis veya Mannich bazlar1 igeren 1,3,4-
oksadiazollerin entegre olmasiyla elde edilen pirazol analoglari, biyoaktiviteleri agisindan
degerlendirilerek sentezlenen tiim bilesiklerin, in vivo Antienflamatuvar, in vivo analjezik
ve in vitro antimikrobiyal aktivite igin test edildigi bildirilmistir (Sekil 2.54) (Nayak vd.,
2019; Viveka vd., 2016).
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Sekil 2.54. 1,3,4-oksadiazollerin Mannich bazlar1 ve S-alkillenmis tiirevleri igeren pirazol

analoglarmin sentezi

Ramaprasad vd. (2010) tarafindan, ¢ok asamali reaksiyonla paladyum katalizorii

yardimiyla  Suzuki-Miyaura birlesmesi ile bifenil-1,3,4-o0ksadiazol tiirevlerinin

sentezlendigi bildirilmistir (Sekil 2.55) (Nayak vd., 2019; Viveka vd., 2010).
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o] o A
PN | /_ R
OH  (cocl),/EtOH o
—_—

A Na,CO; / Pd(PPhy),

Br Br DME / H,0 /A
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H €S,/ KOH
N,H, / EtOH
—_—

EtOH / A
A A

R, = 5-F-2-OMe, 2-OMe, 2"-F, 3-Cl
R, =-(CH,);CO,Me, -(CH,)4, -(CH,);CN, -C,Hs

6a-9d

Sekil 2.55. S-alkillenmis bifenil halkasi i¢ceren 1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin sentezi
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2.2.4. Biyolojik aktivite gosteren 1,3,4-oksadiazol tiirevleri

Arunkumar vd. (2009) tarafindan, bazi yeni 2-subtitiiye-5-[izopropiltiyazol] igeren
1,3,4-oksadiazol (1 ve 2) sentezlendigi belirtilmis olup bu bilesikler anti-tiiberkiiloz
aktivitesi acisindan test edilmis ve referans ilag olarak isoniazidin alindig1 belirtilmistir
(Sekil 2.56) (Arunkumar vd., 2009).

Sekil 2.56. 2-subtitiiye-5-[izopropiltiyazol] i¢eren 1,3,4-oksadiazol tiirevleri

Zheng vd. (2010) tarafindan, 1,3,4-oksadiazol parcasina sahip 2-kloropiridin
tiirevleri sentezlenmis ve anti-tiimor aktivitesi agisindan test edilmistir (Sekil 2.57) (Zheng
vd., 2010).

NN
/
X s/k0>\R
»
Cl N
1
Bilesik Numarasi R Bilesik Numarasi R
la 2-OH-40CH3CgH3- 1b Naftalin

Sekil 2.57. 1,3,4-oksadiazol pargasina sahip 2-kloropiridin tiirevleri
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Chandrakantha vd. (2010) tarafindan, bazi yeni 2-floro-4-metoksi fenil pargasini
tastyan 1,3,4-oksadiazol sentezlenmis ve antimikrobiyal aktivite agisindan test edilmistir
(Sekil 2.58) (Chandrakantha vd., 2010).

F N—N
o
0
H;CO
1
Bilesik Numarasi R Bilesik Numarasi R
la 2-CH3-BFC6H5 1b 2,3,4-F3C6H5
1c 2-Br-5-CIC¢Hs 1d 5-metilizoksazol

Sekil 2.58. 2-floro-4-metoksi fenil pargasi igeren 1,3,4-oksadiazol tiirevleri

Mishra vd. (2010) tarafindan, oksadiazol tiirevleri sentezlenerek bilesiklerin

antimikrobiyal aktiviteleri test edilmistir (Sekil 2.59) (Mishra vd., 2010).

la: R= 4-OCH3C6H5 1b: R= 4-N02C6H5

Sekil 2.59. 6-metil-4-aril-5-(5-fenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)-1,2,3,4-tetrahidro pirimidin-
2(1H)-on tiirevleri

Gilani vd. (2010) tarafindan, Isoniazid' in 1,3,4-oksadiazol tiirevleri (1 ve 2)
sentezlenmis, anti-enflamatuar ve analjezik aktivite i¢in test edilmistir. Test edilen
bilesiklerden, 1,3,4-oksadiazoliin iki konumunda 2,4-diklorofenil grubuna sahip bilesik 1,
en yiiksek anti-enflamatuar ve analjezik aktiviteye sahip oldugu, fenil grubu merkapto

grubu 2 ile degistirilmesi sonucunda bu aktivitenin orta derecede aktivite gosterdigi
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bulunmustur. Yapilan ¢alismada lbuprofenin standart bir ilag olarak kullanildigi rapor
edilmistir (Sekil 2.60) (Gilani vd., 2010).

Sekil 2.60. Isoniazid’ in 1,3,4-0ksadiazol tiirevleri

Patel vd. (2010) tarafindan, antibakteriyel, antifungal ve anti-tiiberkiiloz etki
bakimindan benzimidazolil-1,3,4-oksadiazol-2-il-tiyo-N-fenil (benzotiyazolil) asetamidler
sentezlenerek antibiyotik etkinlikleri bakimindan da in vitro olarak degerlendirildigi
belirtilmistir (Sekil 2.61) (Patel vd., 2010).

AU
YNNI,

R 5 H, NOZ, CN, Br, L OCZHS, CH3

Sekil 2.61. Benzimidazolil-1,3,4-oksadiazol-2-il-tiyo-N-benzotiyazolil asetamid tiirevleri

Parkash vd. (2010) tarafindan, bazi yeni 2-siibstitiie-5-[izopropiltiyazol] iceren
1,3,4-oksadiazoller (1 ve 2) sentezlenmis ve antimikrobiyal aktivite agisindan test edildigi
belirtilmistir (Sekil 2.62) (Parkash vd., 2010).

COCH;
N

N /
N NN N M
| \>/L cl N A
o ’ 0 CH,
s S :
2

1

Bilesik Numarasi | R Bilesik Numarasi | R
a 4-C|C6H5 a 4-OCH3CsH5

Sekil 2.62. 2-siibstitiie-5-[izopropiltiyazol] igeren 1,3,4-oksadiazol tiirevleri



42

Prakash vd. (2010) tarafindan, iliman kosullar altinda iyodobenzen diasetat ile
pirazolilaldehit N-agil hidrazonlarin, oksidatif halkalagsmasi1 yoluyla 2,5-disiibstitiic 1,3,4-
oksadiazol serisinin sentezlendigi bildirilmistir (Sekil 2.63) (Parkash vd., 2010).

I?r
N N— Ar
O N a N
A . /</ \
/N N Ph 0 NN
ph” N , \_/
H Ar N\
Ar'

Reaktifler ve kosullar: (a) Phl (OAc),, diklorometan, karistirma, oda sicakligi
Sekil 2.63. 2,5-distibstitiie 1,3,4-0ksadiazol sentezi

Milinkevich vd. (2009) tarafindan, 2-(4,5-dihidroizoksazol-5-il)-1,3,4-oksadiazoller
(1) sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin herbisit, mantar ilact ve bocek Oldiiriicii

aktivitesi degerlendirilmistir (Sekil 2.64) (Milinkevich vd., 2009).

R3
SN
R; 0 0/
ha
1
Bilesik R1 R> Rs
Numarasi
la 3-Cl-CeH,4 CH 4-CI-CgH4
3
1b 3-Cl-CeH4 CH 3-Cl-CeH4
3
1c 3-Cl-CeH,4 CH 2,6-Di-CI-CgH3
3
1d 4-CI-CgH4 CH 3-Cl-CeH4
3

Sekil 2.64. 2-(4,5-dihidroizoksazol-5-il)-1,3,4-oksadiazol tiirevleri

Joshi vd. (2008) tarafindan, bazi oksadiazol tiirevleri (1) sentezlenmis ve

antitiiberkiiler aktivite agisindan test edilmistir (Sekil 2.65) (Joshi vd., 2008).
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NN

CN I \>\SH
1
Sekil 2.65. 5-siibstitiie-2-tiyol-1,3,4-oksadiazol

Amir vd. (2007) tarafindan, bazi 1,3,4-oksadiazol tiirevlerini (1) sentezlemis ve
anti-enflamatuar aktivitesi degerlendirilmistir (Sekil 2.66) (Amir vd., 2007).

Cl N~y

O
Cl Cl

1

Bilesik R Bilesik R

Numarasi Numarasi

la 2,4-C|2C6H3 1b 4-NH2C6H4

1c 4-NO,C¢H, | 1d 1-(4- 1zobutilfenil) etil

Sekil 2.66. 2-siibstitiie aril-5-(2,4,6-triklorofenoksimetil)-1,3,4-oksadiazol tiirevleri

Hussain vd. (2009) tarafindan, yeni 5-(2-hidroksifenil)-3-siibstitiie-2,3-dihidro-
1,3,4-oksadiazol-2-tiyon tiirevleri sentezlenmis ve kanser hiicrelerine karsi test edilmistir

(Sekil 2.67) (Hussain vd., 2009).

/TR
N/N
sol
O
OH
1
Bilesik Numarasi R
la -NH-CgH4(2-Cl)
1b -NH-CgH4(3-Cl)
1c -NH-CgH4(4-Cl)
1d -NH-CgH4(2-COOH)
le -NH-CgH4(4-COOH)
1f -NH-CgH4(4-COCHy)
19 -NH-CgH3(2-OH-4-COOH)

Sekil 2.67. 5-(2-hidroksifenil)-3-siibstitiie-2,3-dihidro-1,3,4-oksadiazol-2-tiyon tiirevleri
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Potansiyel antibakteriyel ve antikanser ajanlar olarak 1,3,4-oksadiazoller igeren

bazi yeni florlu bilesiklerin antibakteriyel ve antikanser aktivitesi degerlendirilmistir (Sekil

2.68) (Asif ve Abida 2018; Bhat vd., 2004).
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Y S
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2a R = Morfolin, 3aR=CH;,
2b R = Metil piperazin, 3b R = C4H,,
2¢ R = Piperidin 3¢ R =C4H5CO

Sekil 2.68. 1,3,4-oksadiazoller igeren bazi yeni florlu bilesiklerin yapisi

Zhang vd. (2006) tarafindan, potansiyel antikanser ajanlar1 olarak 1,4-benzodioksan

pargasma sahip 1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin sentezi, biyolojik degerlendirmesi ve

molekiiler yerlestirme ¢alismalar1 rapor edilmistir (Sekil 2.69) (Kaur R. ve Kaur P., 2018;

Zhang vd., 2006).

N—N
[0:©/“\0\>\S/\R
© 1
Bilesik Bilesik
Numarasi R Numarasi R
la Ph- 1i 4-Cl-CgH4
1b 3-CH3C¢H4- 1j 4-1-CgHy
1c 4-NO2-CgH4 1k 2-CH3-CgHy
1d 2-F-CgH4 11 2-Br- CgHy
le 2-NO,-CgH4 1m 3-Br-C¢H4

Sekil 2.69. 1,4-benzodioksan parcasina sahip 1,3,4-oksadiazol tiirevleri
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2.2.5. Biyolojik aktivite gosteren 5-(2,3,4-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyon ve tiirevleri

Oksadiazol-2-tiyon grubunun piridin halkasindaki azot atomuna gére konumu ile,
sayilarla veya Yunan harfleri (a, B, v) kullanilarak alfabetik olarak isimlendirilen ii¢ olas1
izomeri bulunmaktadir. Buna gore, literatiirde 5-(2-piridil)- veya 5-(a-piridil)-1,3,4-
oksadiazol-2-tiyon (1), 5-(3-piridil)- veya 5-(B-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyon (2) ve 5-
(4-piridil)- veya 5-(y-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyon (3) olarak isimlendirilmistir (Sekil
2.70).

2 3
/ __ N—NH
s N—NH ST ):S 4/
) pu | off Do N g Vg
pZ S ¢! / o)
6 °N 0 6 N2 6 s
1 2 3

Sekil 2.70. 5-(2-piridil)- veya 5-(a-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyon (1), 5-(3-piridil)- veya
5-(B-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyon (2) ve 5-(4-piridil)- veya 5-(y-piridil)-
1,3,4-oksadiazol-2-tiyon (3) yapilar1

Dewangan vd. (2010) tarafindan, 5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyon (3)
sentezlenmis ve antibakteriyel (Gram-negatif bakteri Escherichia coli), analjezik
(Diclofenac standardi doz 5 mg/kg), Antienflamatuvar (indometasin standardi, 10 mg/kg)
ve anti-tiiberkiiloz (Mycobacterium tuberculosis) aktiviteleri arastirilmis olup oksadiazol-
2-tiyonun (3) test edilen tiim aktivite tiirlerinde orta diizeyde aktivite gosterdigi
bildirilmistir (Ziyaev ve Ismailova, 2017; Dewangan vd., 2010).

Ayrica, Khan vd. (2004) tarafindan, mikroorganizmalara kars1 5-(4-piridil)-1,3,4-
oksadiazol-2-tiyonun (3) antibakteriyel aktivitesinin incelendigi bildirilmistir (Ziyaev ve
Ismailova, 2017; Khan vd., 2004).

5-(2-Piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyon (1), Othman vd. (2014) tarafindan, uygun

gelen 2-piridin karboksilik asitten sentezlendigi oksadiazol olusumu nispeten diisiik
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S.aureus ve E.coli inhibisyon 6zellik gosterdigi, ancak P. aeruginosa' ya karsi daha etkili
oldugu in vitro test yapilarak belirlendigi bildirilmistir (Ziyaev ve Ismailova, 2017;
Othman vd., 2014).

Ghani vd. (2010) tarafindan, oksadiazoltiyon (1) tarafindan tirozinaz inhibisyonunu
ve aktivitesini diger piridin igeren heterohalkali 5-(4-piridil)-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyon (4) ve
4-amino-5-(4-piridil)-2,4-dihidro-1,2,4-triazol-3-tiyon (5) ile karsilastirdigi ve 5-(4-
piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyon 3' iin, 4 ve 5 heterohalkali yapilarindan daha zayif bir
inhibitdr aktiviteye sahip oldugunu gdsterdigi bildirilmistir (Sekil 2.71) (Ziyaev ve
Ismailova, 2017; Ghani ve Ullah, 2010).

; N—NH 7\ I/\J-NH
N, O =
H

— S

4 5
Sekil 2.71. 5-(4-piridil)-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyon (4) ve 4- amino-5-(4-piridil)-2,4-dihidro-
1,2,4-triazol-3-tiyon (5) tiirevleri

5-(B-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyon (2) i¢in antibakteriyel aktivite ve minimum
inhibitér konsantrasyon (MIC), in vitro Zareef vd. (2008) tarafindan, Escherichia coli
(ATCC-25922) Staphylococcus aureus (ATCC-25923), Bacillus subtilis (yeniden
kiiltiirlenmis), Pseudomonas picketti (yeniden kiiltiirlenmis) ve Micrococcus luteus
(yeniden kiiltirlenmis) bakterilere karsi etkinliginin arastirildig: bildirilmistir (Ziyaev ve
Ismailova, 2017; Zareef vd., 2008).

2.2.5.1. Antibakteriyel, antiviral, anti-tiiberkiiloz ve fungisidal aktivite gosteren

1,3,4-oksadiazol bilesikleri

Pattan wvd. (2013) tarafindan, sentezlenen S-siibstitie 5-(4-piridil)-1,3,4-
oksadiazoller 6a-f, Escherichia coli (NCTC 10418), Staphylococcus aureus (ATCC
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29737), Bacillus subtilis (ATCC 6633) mikroorganizmalarima karsi siprofloksasin
standard1 antibakteriyel aktivite agisindan in vitro olarak, fungisidal aktivite kullanarak
Candida albicans (ATCC 10231) ve Aspergillus niger (ATCC 16404) test organizmalar1
iizerinde Griseofulvin standardi kullanarak test edilmistir. Bu bilesikler ayrica, standart
olarak streptomisinin kullanildigi Mycobacterium tuberculosis H37Rv susuna karsi
antitiiberkiiloz aktivite agisindan test edilmistir (Sekil 2.72) (Ziyaev ve Ismailova, 2017;
Pattan vd., 2013).

7 \ N—NH 7 \ N—N

/ [\
N S + RCl] —/——mm» N SR
4= O

3 6a-6f

6 7 N\ A
. a, 6b. 6. CHO 6d, NH, 6¢, H,C of
=
HO

Sekil 2.72. S-siibstitiie 5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazollerin sentezi

Test edilen maddelerden, 6a bilesigini antibakteriyel ve antifungal aktiviteye sahip
en umut verici maddeler olarak degerlendirirken, 6f bilesikleri i¢in antitiiberkiiloz aktivite

gosterdigi belirtilmistir.

2-Benzoiltiyo-5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazol  (7), 2-fenagiltiyo-5-(4-piridil)-1,3,4-
oksadiazol (8), Khan vd. (2004) tarafindan, 5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyon 3' un
sirastyla benzoil kloriir ve fenagil bromiir ile reaksiyonu ile sentezlendigi bildirilmistir

(Sekil 2.73) (Ziyaev ve Ismailova, 2017; Khan vd., 2004).

/ N—N 9}
O30
— 0
7
N—N
— (¢} [l
8

(0]

Sekil 2.73. 2-Benzoiltiyo-5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazol ve 2-fenagiltiyo-5-(4-piridil)-1,3,4-
oksadiazol sentezi
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Staphylococcus aureus Orneginde iyi bir antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu

bildirilmistir.

Zareef vd. (2008) tarafindan, [5-(3-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-il-tiyo] asetik asitin
(9) ve asetamitin (10) etil eteri i¢in in vitro antibakteriyel aktivite ve minimum inhibit6r
konsantrasyon (MIC) Escherichia coli (ATCC-25922), Staphylococcus aureus (ATCC-
25923), Bacillus subtilis (yeniden kiiltiire alinmis) ve Pseudomonas picketti (yeniden
kiiltiire alinmig) bakteri tizerinde c¢alistiklar1 bildirilmistir (Sekil 2.74) (Ziyaev ve
Ismailova, 2017; Zareef vd., 2008).

N—N
/7 N\__J \ 7\ i
—
1

0

Sekil 2.74. [5-(3-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-il-tiyo] asetik asit (9) ve asetamit (10) yapilar1

Birkag  2-alkil/arilalkil ~sitlfonil 5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazoller 11-13, 2-
alkil/benziloksikarboniltiyo-5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazoller 14, 15 Zuhair Muhi-eldeen
vd. tarafindan sentezlendigi bildirilmistir (Sekil 2.75) (Ziyaev ve Ismailova, 2017; Zuhair
vd., 2008).

— I/\I—I{J AcOH, KMnO, N@_&;‘T ﬂ
) WY . )“—-S—-R
N<\:/>_<o E \_/ o~ Il

11-13

__ N—N _ N—N
N@—QO)—\ SH 4+ CICOOR? ——> NQ—(O)_\ S—COOR!

14,15

R = C,H, (11), i-C3H, (13); R'=i-C4Hy (14), CH,C4Hs (15)

Sekil 2.75. 2-alkil/arilalkil siilfonil 5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazoller (11-13), 2-alkil/
benziloksikarboniltiyo-5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazol (14-15) tiirevleri
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Antibakteriyel aktivite (minimum inhibe edici konsantrasyon-MIC), Escherichia
coli (ATCC 25922), Staphylococcus aureus (ATCC 29213), Pseudomonas aeruginosa
(ATCC 27953) bakteri testlerinde ve Candida albicans test organizmalar1 iizerinde

fungisidal aktivitesi arastirilmustir.

2-N-aril/alkilkarboksiamidometiltiyo-5-(3-piridil)-1,3,4-oksadiazoller Somani vd.
(2008) tarafindan, elde edildigi 5-(3-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyonun bir N-aril/alkil-p-
kloropropiyonilamidler ile reaksiyonu sonucu gerceklestigi bildirilmistir (Sekil 2.76)
(Ziyaev ve Ismailova, 2017; Somani ve Shirodkar, 2008).

— N—N N — N—N /\)k
/ N\ _ 7\ N—R
¢ )L - ()Y

R = Aril, alkil

Sekil 2.76. 2-N-aril/alkilkarboksiamidometiltiyo-5-(3-piridil)-1,3,4-oksadiazollerin sentezi
Raval vd. (2014) tarafindan, 2-kloroasetiltiyo-5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazoliin aril
(hetaril) aminler ile reaksiyonu ile yeni 2-aril (hetaril) aminoasetiltiyo-5-(4-piridil)-1,3,4-

oksadiazoller elde edildigi bildirilmistir (Sekil 2.77) (Ziyaev ve Ismailova, 2017; Raval
vd., 2014).

N—N
N@—{O%S‘K\O 5 HZNQ —_— N\\/:/>—<O»75‘[(\E _\R
0
R=H (a), 2-ClI (b), 3-Cl (c), 4-Cl1 (d), 2-NO, (f), 4-NO, (g), 2-CHj; (h),3-CH; (i),

4-CH;(j), 2-CsHsN (k), 2-OH (1),

Sekil 2.77. 2-aril (hetaril) aminoasetiltiyo-5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazollerin sentezi
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In vitro deneyler, sentezlenen bilesikler icin gerceklestirildigi ve antibakteriyel
aktivitesini arastirildig1 yeni sentezlenen tiim tiirevlerin ayni zamanda anti-tiiberkiiloz

aktivite acisindan test edildigi bildirilmistir.

Rao vd. (2011) tarafindan, bir dizi N-fenil siibstitiie [5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazol-
2-il-tiyo] asetamidler sentezlenmistir ve bunlarin iyi anti fungal, antibakteriyel ve
Antienflamatuvar aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (Sekil 2.78) (Ziyaev ve Ismailova,
2017; Rao vd., 2011).

N<\:/>——<O»—S—C2—C—NH —Ng
R = Halojen, alkil
Sekil 2.78. N-fenil siibstitiie [5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-il-tiyo] asetamidlerin yapis1
Benhammadi vd. (2010) tarafindan, karsilik gelen 2-piridin karboksilik asitten
(pikolinik asit) ve 2,5-piridin dikarboksilik asitten bir 5-(2-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyon

(1) ve bis-5-(2,6-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyon (2) sentezlendigi bildirilmistir (Sekil
2.79) (Ziyaev ve Ismailova, 2017; Benhammadi vd., 2010).

HN—N N HN—N N N—NH

=L} IN/ =L} lN/ [ s

1 2

Sekil 2.79. 5-(2-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyon (1) ve bis-5-(2,6-piridil)-1,3,4-
oksadiazol-2-tiyon (2) yapilar1
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Oksadiazoltiyon 1' un genel olarak test edilen tiim mikroorganizmalar {izerinde ve
ozellikle de Pseudomonas Fluorescens' in gram-negatif bakterileri etkisinin sefalosporin

standardinin (sefotaksim) etkisinden daha yiiksek oldugu belirtilmistir.

Mamolo vd. (2005) tarafindan, 5-(4-piridil)-(3H)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyon (1) ve 5-
(4-piridil)-(3H)-1,3,4-oksadiazol-2-on (2)' un bir dizi tiirevi sentezlenmistir, burada
oksadiazol dongiisiiniin 3 pozisyonundaki azot, bir metilen kopriisiic (Mannich bazlari)
yoluyla halkali aminlerle baglandig belirtilmistir (Sekil 2.80) (Ziyaev ve Ismailova, 2017,
Mamolo vd., 2005).

I~
7 T 2N
At sela Sy
— () —
1 2

X = 4-asetilpiperidin (a), N-benzilpiperidin (b), piperidin (c), 3-metilpiperidin (d),
4-benzilpiperidin (e), izokinolin (f), morfolin (g), 4-metilpiperidin (h ),
4- metilpiperazin (i), 2-metilpiperidin (j), azepan (k), tiyomorfolin (1)

Sekil 2.80. 5-(4-piridil)-(3H)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyon ve 5-(4-piridil)-(3H)-1,3,4-
oksadiazol-2-on yapilari

1 ve 2 tiirevlerinin antimikobakteriyel aktivitesi, mikobakteri M. tuberculosis
H37Rv suslarmma karsi test edildigi, karsilastirma ic¢in ilaglarin izoniazid ve ofloksasin

oldugu belirtilmistir.

Somani vd. (2013) tarafindan, 5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyonun formaldehit
varliginda cesitli aromatik aminlerle reaksiyonu ile bazit Mannich bazlar1 sentezlenmis ve
antitiiberkiiloz ve antibakteriyel etkileri degerlendirilmistir (Sekil 2.81) (Ziyaev ve
Ismailova, 2017; Somani vd., 2013).

— N—NH N — / \
/ / \ CH,0 — N—N CHzNHO
N ] J—
<\:/>_<O):S +  HN A — N, / O):s R

R = 3,4-Cl, (a), H (b), 2,6-(CH,), (c), 2,3-Cl, (d), 2-NO, (e), 2,6-Cl, (f), 4-COOH (g)

Sekil 2.81. 5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyonun Mannich bazlarinin sentezi
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5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyon amin olarak kullanilan baska bir heterohalkali
-5-aril/siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol ile reaksiyonu ile Chitre vd. (2011) tarafindan, yeni
Mannich bazlar1 elde edildigi bildirilmistir (Sekil 2.82) (Ziyaev ve Ismailova, 2017; Chitre
vd., 2011).

N—N
N—NH N—N N—N—CH,NH & A
‘= S I LN s

(6]
Ar = 4-OCHj- Ph (a), 2-NO,- Ph (b), 4-F- Ph (c), 3,4,5-(OCH3);- Ph (d), 3-NO,- Ph (¢), -CH,-CH=CH-Ph (f)

Sekil 2.82. 1,3,4-tiyadiazol igeren 5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyon amin sentezi

N-siibstitiie-[5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-il-tiyo] asetohidrazitler Somani vd.
tarafindan sentezlenmistir (Sekil 2.83) (Ziyaev ve Ismailova, 2017; Somani vd., 2011).

— N—NH CICH,COOEt — N—N Ot NH,NH,H,0
N / / #S —_— N / »—S /ﬁ( _—
\ (6] \ / 0
0

EtOH

Va

— N—=N N—N H
7\ NHNH R-CHO — _ R
— Ay s Oy
o

R = Ph, 2-CI- Ph, 4-OCHj;- Ph, 4-Cl- Ph, 3-NO,- Ph, D-Glikoz-[1,2,3,4,5-pentahidoksipenta-1-il],
D-Galaktoz-[1,2,3,4,5-pentahidoksipenta-1-il], D-Arabinoz-[1,2,3,4,-tetrahidoksibiita-1-il],
D-Riboz-[1,2,3,4,-tetrahidoksibiita-1-il], D-Ksiloz-[1,2,3,4,-tetrahidoksibiita-1-il]

Sekil 2.83. N-siibstitiie-[5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-il-tiyo] asetohidrazitlerinin

sentezi

Klorofenil grubuna sahip olan bilesigin Staphylococcus’ a karst iyi aktivite
gosterdigi ancak aktivitenin segici dogasimni gdsteren E. coli' ye kars1 herhangi bir aktivite
gostermedigi her iki testte de yeterince yiiksek aktivite, D-Galaktoz-[1,2,3,4,5-
pentahidoksipenta-1-il] igeren bilesigin sahip oldugu belirtilmistir.
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Bir Mannich bazi olarak 5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyonun piperazin
tirevlerinin Oza vd. (2010) tarafindan elde edildigi bildirilmistir (Sekil 2.84) (Ziyaev ve
Ismailova, 2017; Oza vd., 2010).

/TR
N—N

— N—NH —
! N !
NQ—(oX S \_/ O/\§S
CH,0, HALKALI AMIN

— /—\ /—\ 7\ /—\
R= N:/>—N N— | N N— . ON N N— ., Q—N N—
N\ _/ n_/ \— _/

OCHj,

I\ H,C. ™\ =N A
N N— >N N— . <\: N N— . ~N N-—

— HC N HC®

HO

Sekil 2.84. 5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyonun piperazin tiirevlerinin sentezi

Bayrak vd. (2009) tarafindan, 5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyon ve onun baz1 S-
ve N- tiirevlerinin antimikrobiyal aktivitesi Escherichia coli (ATCC 25922) ve Yersinia
pseudotuberculosis ( ATCC 911), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), Enterococcus
faecalis (ATCC 29212), Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Bacillus cereus (709
ROMA), Candida tropicalis (ATCC 13803) ve Candida albicans (ATCC 60193) test
mikroorganizmalarina karsi incelendigi bildirilmistir (Sekil 2.85) (Ziyaev ve Ismailova,
2017; Bayrak vd., 2009).

N—N — N N/\R — —
_ _

A\ ! R= N  N-CH;. -HNH,CH,C-N O
NQ/>—<O S—C,Hs N\\/:/>—<OAS _/ 3 PG _/

Sekil 2.85. 5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyon ve onun bazi S- ve N- tiirevlerinin yapist

Test bilesikleri arasinda 2-etiltiyo-5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazol bilesiginin iyi
antimikrobiyal aktivite gosterdigi bildirilmistir.
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Xu vd. (2011) tarafindan, 2-metilsiilfonil-5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazol i¢eren bir
dizi 2-metilsiilfonil-5-aril-1,3,4-oksadiazol tiirevleri sentezlenmis ve bunlarin mantar
oldiiriicii aktivitelerinin incelendigi bildirilmistir (Sekil 2.86) (Ziyaev ve Ismailova, 2017;
Xu vd., 2011).

N—N KMnO, N—N |C|>
R—< \S—s—CH3 - R‘< »_S_CH3
0 CH;COOH 0 g

R = Ar (hal), alkil; 4-CsHsN

Sekil 2.86. 2-metilsiilfonil-5-aril-1,3,4-oksadiazohin sentezi

2.2.5.2. Antienflamatuvar, analjezik ve antioksidan aktivite gosteren 1.3.4-oksadiazol

bilesikleri

Gilani vd. (2010) tarafindan, 5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyon 3' un
Antienflamatuvar ve analjezik aktivitesi incelenmis, standart bir ibuprofen (%82.69 ve
%73.52) ile karsilastirildiginda orta derecede Antienflamatuvar (%62.88) ve analjezik (%
54.28) aktivite gosterdigi bildirilmistir (Ziyaev ve Ismailova, 2017; Gilani vd., 2010).

2-AlKiltiyo-5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazoller (alkil=metil, etil, propil, amil, izo-amil)
Toma vd. (2013) tarafindan sentezlenmistir (Sekil 2.87) (Ziyaev ve Ismailova, 2017; Toma
vd., 2013).

— N—NH N—N
) _ K,COs — ) ‘
NQ_(O):S £ AkiHL  ———= N O>—S—Alkﬂ

Alkil = CH3, Csz, C3H7, CSHll’ i-CSHll’ Hal. = Cl, Br, J.

Sekil 2.87. 2-Alkiltiyo-5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazollerin sentezi
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Biju vd. (2010) tarafindan, geleneksel teknikler ve mikrodalga kullanilarak 2-
benzoiltiyo-5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazoliin ¢esitli analoglarinin sentezlendigi bildirilmistir
(Sekil 2.88) (Ziyaev ve Ismailova, 2017; Biju vd., 2010).

N S 4 \C@ _ = N®—< \ S_C_@
\_/ ° H/ —\R piridil, A \_/ (6} IA _\R
R =H, 4-Cl, 4-NO,

Sekil 2.88. 2-benzoiltiyo-5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazoliin analoglarinin sentezi

Sentezlenen  bilesiklerden  2-(4-nitrobenzoil)tiyo-5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazol,

diisiik toksisite ile 1yi analjezik ve anti-enflamatuar aktivite gosterdigi bildirilmistir.

Benzimidazollerin genis bir biyolojik aktivite spektrumuna sahip 6nemli bir bilesik
smift oldugu bilinmesiyle Rajasekaran vd. (2012) tarafindan, tiyoasetamid bagi baglanan
5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyon tiirevlerinin sentezlendigi bildirilmistir (Sekil 2.89)
(Ziyaev ve Ismailova, 2017; Rajasekaran vd., 2012).

N
— N—NH N — N—N (‘Q
O 0 — O
(€]

Sekil 2.89. Benzimidazol bagl 5-(4-piridil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyon tiirevlerinin sentezi

In vitro kosullar altinda Antienflamatuvar (diklofenak standardi) ve antioksidan
(askorbik asit standard1) 6zellik ¢caligmalari, her iki prospektif i¢in de 1yi aktivite gdsterdigi
bildirilmistir.
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Zhang vd. (2014) tarafindan, potansiyel tolemeraz inhibitorler olarak 1 genel
formiiliiyle bir dizi yeni (E)-N’-benziliden-2-[(5-piridin-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il-tiyo]
asetohidrazitin sentezlendigi ve (E)-N’-(3,4-dihidroksi benziliden)-2-[(5-piridin-4-il)-
1,3,4-oksadiazol-2-il-tiyo] asetohidrazit yapilari (2)’ nin, en yiiksek antikanser aktivitesini
ve en giiclii inhibe edici tolemeraz aktivitesini gosterdigi bildirilmistir (Sekil 2.90) (Ziyaev
ve Ismailova, 2017; Zhang vd., 2014).

OH
— N—NH H A~/ \ — N—NH _ 4\@,
)Ly N@R NQ‘QO)—SWN ’ "
0
2

R = Alkil, Hal., OH

Sekil 2.90. (E)-N’-(stibstitiiecbenziliden)-2-[(5-piridin-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2-il-tiyo]

asetohidrazit yapilari

2.2.6. Tiyazol iceren 1,3,4 oksadiazollerle ilgili yapilan literatiir calismalar

Dhumal vd. (2016) tarafindan, 1,3,4-oksadiazoller, antimikobakteriyel aktiviteye
sahip yeni molekiiller elde etmek i¢in yeni hibrit 1,3,4-oksadiazolleri tiyazolil ve piridil

halka sistemleriyle sentezlendigi bildirilmistir (Sekil 2.91) (Dhumal vd., 2016).

P,S
1 g (. O)L e, (j/(
N/ Piridin, reflux Etanol, reflux
6 saat 5 saat
@) @
H,NNH,.H,
Etanol, reflux
4 saat
N—N o) (0]
/ >\ )k S NHNH,
S \ 0" R R” “on (5a-0) \
NS
NS - AN
A N | N
| Silika destekli POCl; —
“ N
N 100°C, 5 saat
(6a-0) “)

Sekil 2.91. 2-piridinil siibstitiie tiyazolil-5-aril-1,3,4-oksadiazollerin sentezi
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Hannouna vd. (2020) tarafindan, 1,3,4-oksadiazollerin karbohidrazit tiirevlerinden
sentezi iki farkli yaklasimla rapor edilmis oldugu, ilki, fosfor trikloriir varliginda
karboksilik asitlerle reaksiyonu igerdigini ve ikinci yaklagim, asit hidrazit ile bazik ortamda
karbon distilfiir arasindaki reaksiyonu igermesine bagli olarak yapmis olduklar1 ¢alismada
hem antibakteriyel aktiviteleri hem de mikroplar1 kontrol etmek ve genel farmakokinetik
profili gelistirmek i¢in her iki yapisal unsuru yeni bir iskelede birlestirmeyi amaglayarak
Metisilin direngli Staphylococcus aureus' a (MRSA) kars1 yeni bir 2-(tiyazol-5-il)-1,3,4-
oksadiazol tiirevleri sentezi ve antibakteriyel degerlendirmesi yapildigi bildirilmistir (Sekil
2.92) (Hannouna vd., 2020).

SK
\>/ D
NHNH,

Y}w WV - WW

Reaktifler ve kosullar: (a) Mutlak EtOH, geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatma, 4 saat, (b)
Mutlak EtOH, NH,NH,.H,O, geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatma, 8 saat, (c) CS,, KOH, EtOH,
geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatma, 12 saat, (d) dimetil siilfat, H,O, karistirma 23° C' de, 2
saat; (¢) m-CPBA, kuru DCM, 23° C, 16 saat; (f) uygun amin, hidrazin veya guanidin, K,COg,
DMF, 80° C' de 0.5-12 saat 1s1

Sekil 2.92. Yeni 2-(tiyazol-5-il)-1,3,4-oksadiazol tiirevlerinin sentezi

Desai vd. (2013) tarafindan, in vitro antimikrobiyal aktivitelerini arastirmak igin
tiyazol ve 1,3,4-oksadiazol farmakoforlarmi tek molekiiler gercevede birlestirilerek bazi

yeni yapisal hibritlerin sentezi bildirilmistir. Ek olarak, bu bilesiklerin hiicre biiylimesini
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inhibe etme kabiliyetini degerlendirmek igin HelLa hiicre hatlarinda sitotoksisite
caligmalar1 yapildigi da bildirilmistir (Sekil 2.93) (Desai vd., 2013).

R = -2-F, -3-F, -4-F, -2-OCH;_-3-OCHj; -4-OCH; -2-NO, -3-NO, -4-NO, -2-CH; -3-CH; -4-CHj

Reaktifler ve kosullar: (a) (CH3;CO),0, geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatma, 1 saat; (b)
NH,NH,.H,0, EtOH, geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatma, 5 saat; (c) CS,, KOH, EtOH, geri
¢eviren sogutucu altinda kaynatma, 12 saat; (d) R-CsHsNH,, HCHO, geri ¢eviren sogutucu altinda
kaynatma, 3 saat.

Sekil 2.93. Tiyazol igeren 1,3,4-oksadiazol-2-tiyon sentezi

Kumar vd. (2013) tarafindan, yeni 4-izopropil tiyazollerin tasarimini ve sentezini
1,3,4-oksadiazol ve 1,2,4-triazollerle siilfon ile baglari ve bir oksijen atomunun
biyoizosterik bir baglayici olarak kullanimini inceledikleri bildirilmistir. Antimikrobiyal
(bakteriyel ve fungal) M. tuberculosis H37Rv susuna karsi antitiiberkiiloz aktivitesi
arastirtlmistir (Sekil 2.94) (Kumar vd., 2013).

RI

)\C 2 /kC /N\N )\LN /N\N N\ /N\N

S yY< I band AE; WAL

\S HN—NHz? \S OJ\SH b \S OJ\S/\RIT s © %/\
(0]

a) CS,, baz, sey. HCI b) Siibstitiie benzil bromiir, KOH, metanol c¢) 3-kloro perbenzoik asit (m-
CPBA), MDC

Sekil 2.94. 4-izopropil tiyazol igeren 1,3,4-oksadiazol sentezi
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Desai vd. (2015) tarafindan, in vitro antimikrobiyal potansiyellerini aragtirmak i¢in
tek molekiiler ¢ergevede tiyazol ve 1,3,4-oksadiazol farmakoforlarini igeren bazi yeni

yapisal hibritlerin sentezi ve antimikrobiyal aktiviteleri arastirildigi bildirilmistir (Sekil
2.95) (Desai vd., 2015).

CH,4 COCl1 CHj;
)\ Ly
- reflux /4 ‘
/( OVCH3 + = N S O\/CH3
HNT g H
3 saat
0 (0]
H;C
CH,
1 . 2

NH,NH,H,0
EtOH, reflux, 5 saat

CHj
O N o} N
/4 NN CS, KOH, EtOH /< \ A
N S 74 NH > ~
H -~ NT s NH,
[e] Reflux, 12 saat )
H;C S H,C
4

R-C¢H4NH, | HCHO, reflux, 3 saat

CH,
(o} N | \—R
/4 \ N\N/\N =
2
NS /< H
o
H,C S

5a-1

-R -R -R
Sa -2-F 5e -3-OCHj; 51 -4-NO,
5b -3-F 5f -4-OCH3 5] -2-CH3
Sc -4-F 38 2NO g 5 cn,
5d -2-OCHj, sh -3-NO, 51 -4-CH,

Sekil 2.95. Tiyazol igeren 1,3,4-oksadiazollerin sentezi
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu tez ¢alismasinda kullanilan kimyasal maddeler Merck, Aldrich, Alfa Aesar olup

tekrar saflastirilmamislardir.

Sentezlenen maddelerin erime noktalarinin tespitinde Gallenkamp marka erime

noktasi tayin cihazi kullanilmistir.

Sentezi gerceklestirilen maddelerin yap1 tayinlerinin arastirilmasinda infrared
spektrumlari igin; Bruker FT-IR 4000-400 cm™ spektrofotometresi, "H NMR spektrumlari
icin, JEOL ECZ500R (11.75 Tesla) spektrofotometresi, B3C NMR spektrumlar1 i¢in, JEOL
ECZ500R (11.75 Tesla) spektrofotometresi, Kiitle analizi i¢in, TSQ Quantis LC-MS/MS

cihazlar1 kullanilmistir.

Calismanm sentez basamaklar1 Sekil 3.1° de verilmis olup genel plan asagida

verilmistir.

1. Etil 2-(piridin-3/4-il)tiyazol-4-karboksilat bilesiklerinin eldesi

2. 2-(Piridin-3/4-il)tiyazol-4-karbohidrazit bilesiklerinin eldesi

3. 5-(2-(piridin-3/4-il)tiyazol-4-il)1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon bilesiklerinin eldesi

4. 2-(siibstitiiebenziltiyo)-5-(2-(piridin-3/4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
tiirevlerinin eldesi

5. Elde edilen piridil siibstitiiye tiyazolil oksadiazol tiirevlerinin yapilarinin

aydinlatilmasi.
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NH,NH,.H,0

CS,/KOH

Etil alkol
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S
Br 7 \ l
77N\ NN
AN i ’ ;\ \:/ COOEt
~NH, o) COOELt

la (Etil 2-piridin-4-il)tiyazol-4-karboksilat)
1b (Etil 2-piridin-3-il)tiyazol-4-karboksilat)

1

S

N /<>\I l
\:/ CONHNH,
2a (2-(Piridin-4-il)tiyazol-4-karbohidrazit)
2b (2-(Piridin-3-il)tiyazol-4-karbohidrazit)

3a 5-(2-(Piridin-4-il)tiyazol-4-il)1,3,4-okzadiazol-2(3H)-tiyon
3b 5-(2-(Piridin-3-il)tiyazol-4-il)1,3,4-okzadiazol-2(3H)-tiyon

K,CO3
Aseton

Bilesik No | R Bilesik No | R

S
N
\ \ 7 >N 4a -H Sa -H
7 /< Nj\< //L b 2CH; | 5b 22CHa

N
\:/ 07 g = 4c 3CH: | 5c

3CHs
\ | /4 4CH; | 5d “4CHs
X 4e 2C1 | 5e 20
4-5 a4 3C1 | 5f 3Cl
dg 4C1 | 5g ~4Cl
R: H, CHy,OCH, CI 4h 30CH; | 5h 30CH;

4-piridil serisi (4a-4h) R : H, CH3, OCHjs, ClI
3-piridil serisi (5a-5h) R : H, CH3, OCHj, Cl

Sekil 3.1. Piridil siibstitiie tiyazolil oksadiazol tiirevlerinin genel sentez semasi
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3.1 Sentez Calismalar

3.1.1. Etil 2-(piridin-3/4-il)tiyazol-4-karboksilat bilesiklerinin sentezi (1a-1b)

Br 8

7\ Y N\
N \\ i - — N5 X j\
\=/">C—NH, 07 COOEt = COOEt

Piridin-3/4-tiyokarboksamit (11,02 g, 79,7 mmol) 200mL etanolde ¢6ziildi. Bu
¢ozeltiye etil bromopiriivat (12 mL, 95,64 mmol) eklenilerek 80 °C’ de 8 saat geri
sogutucuda kaynatilmistir. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi (ITK) ile ile kontrol
edilmistir. Reaksiyon bitiminde {iriin tek leke halinde gézlenmistir. Reaksiyon karisimi oda
sicakhigina getirilmistir. Cokelti siiziilmiis ve etanolden kristallendirilmistir. (Zia vd., 2012;
Lugman vd., 2015; Dhumal vd., 2016).

3.1.2. 2-(Piridin-3/4-il)tiyazol-4-karbohidrazit bilesiklerinin sentezi (2a-2b)

S S

NH,NH

/N \ I 2NHp 7 /<\ /

N ) N > N s N

— COOEt \—/ CONHNH,

Etil 2-(piridin-3/4-il)tiyazol-4-karboksilat (1) (13,14 g, 56,10 mmol) ve hidrazin
hidrat (6,82 mL, 140 mmol) etanolde ¢oziilerek, 12 saat oda sicakliginda karistirilmustir.
Reaksiyon ince tabaka kromatografisi (ITK) ile kontrol edilmistir. Reaksiyon bitiminde
iiriin tek leke halinde gézlenmistir Toplanan ¢okelti siiziilerek soguk alkolde yikama islemi

yapilarak kurutulmustur. (Zia vd., 2012; Lugman vd., 2015; Dhumal vd., 2016).
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3.1.3. 5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon sentezi (3a)

S N\ N
_X\ Etil Alkol
NS
— N CONHNH, —
\
\_/

CS,/KOH \
N

Etil 2-(piridin-4-il)tiyazol-4-karboksilat (1,76 g, 8 mmol) 30 ml etanolde ¢oziildii.
Bu ¢ozeltiye 7 ml H,O' da ¢oziilen KOH (0,538 g, 9,6 mmol) ve CS; (1 ml, 16,8 mmol)
eklenilerek 200°C' de 9 saat geri sogutucuda kaynatilmistir. Reaksiyon ince tabaka
kromatografisi (ITK) (Kloroform:Metanol 6:4) ile kontrol edilmistir. Reaksiyon bitiminde
tiriin tek leke halinde gozlenmistir. Reaksiyon karigimi oda sicakhigina getirilerek buzlu
suya dokiilmiistiir. HCI ilavesi yapilarak pH 3-4 araligma getirilmistir. Beyaz renkte
cokelek olusumu goriildiikten sonra buzdolabinda 1 gece bekletilerek maddenin tamamen
¢okmesi saglanmistir. Olusan ¢okelti siiziilerek kurutulmustur. (Zia vd., 2012; Lugman vd.,
2015)

3.1.4. 5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon sentezi (3b)

— i \ Etil Alkol

CS,/KOH

Etil 2-(piridin-3-il)tiyazol-4-karboksilat (3,30 g, 15,02 mmol) 20 ml etanolde
¢oziildii. Bu ¢ozeltiye 7 ml H,O' da ¢oziilen KOH (1,05 g, 18,78 mmol) ve CS, (2,26 ml,
37,55 mmol) eklenilerek 200°C' de 9 saat geri sogutucuda kaynatilmistir. Reaksiyon ince
tabaka kromatografisi (ITK) (Kloroform:Metanol 6:4) ile kontrol edilmistir. Reaksiyon
bitiminde Tiriin tek leke halinde gozlenmistir. Reaksiyon karigimi oda sicaklifmna
getirilerek buzlu suya dokiilmiistiir. HCI ilavesi yapilarak pH 3-4 araligma getirilmistir.
Beyaz renkte ¢okelek olusumu goriildiikten sonra buzdolabinda 1 gece bekletilerek

maddenin tamamen ¢okmesi saglanmistir. Olusan ¢okelti siiziilerek kurutulmustur (Zia vd.,

2012; Lugman vd., 2015).
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3.1.5. 2-(siibstitiiebenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol

tiirevlerinin sentezi (4a-4h)

3.1.5.1. 2-(benziltiyo)-5-(2-(piridin-4-iDtiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol sentezi (4a)

O O 22 A0

5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon (0,1 g, 0,38 mmol)
tizerine benzil bromiir (0,04 ml, 0,38 mmol) daha sonra 10 ml aseton ve K,COj3 (0,052 g,
0,38 mmol) ilave edilerek, 12 saat oda sicakliginda karistirilmistir. Reaksiyon ince tabaka
kromatografisi (ITK) (Kloroform:Metanol 8:4) ile kontrol edilmistir. Reaksiyon bitiminde
iirin tek leke halinde gozlendikten sonra asetonu buharlastirilarak geride kalan katmin
iizerine su eklenmistir. Olusan partikiiller stiziilerek kurutulmustur. Alkolde yikanmistir ve

kurutulmustur.

3.1.5.2. 2-(2-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-iDtiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol sentezi
(4b)

_ - g Br K2C03
NQ_Z\MOL s @i;} " aeton D_(M Ds ; )

5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon (0,1 g, 0,38 mmol)
tizerine 2-metil benzil bromiir (0,05 ml, 0,38 mmol) daha sonra 10 ml aseton ve K,COsj
(0,052 g, 0,38 mmol) ilave edilerek, 12 saat oda sicakliginda karistirilmistir. Reaksiyon
ince tabaka kromatografisi (ITK) (Kloroform:Metanol 8:4) ile kontrol edilmistir.
Reaksiyon bitiminde iiriin tek leke halinde gdzlendikten sonra asetonu buharlastirilarak
geride kalan katinin iizerine su eklenmistir. Olusan partikiiller siiziilerek kurutulmustur.

Alkolde yikanmistir ve kurutulmustur.



65

3.1.5.3. 2-(3-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-itiyazol-4-il)-1.3.4-oksadiazol sentezi
(4c)

H CH,
_ S N—N’ Br K,CO, — S N—N
L O e OO
N<\:/>_<\N3_QO\A\S Aseton \ / \N O

CH;

5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon (0,1 g, 0,38 mmol)
tizerine 3-metil benzil bromiir (0,05 ml, 0,38 mmol) daha sonra 10 ml aseton ve K,CO3
(0,052 g, 0,38 mmol) ilave edilerek, 18 saat oda sicakliginda karistirilmistir. Reaksiyon
ince tabaka kromatografisi (ITK) (Kloroform:Metanol 8:4) ile kontrol edilmistir.
Reaksiyon bitiminde iiriin tek leke halinde gozlendikten sonra asetonu buharlastirilarak
geride kalan katinin iizerine su eklenmistir. Olusan partikiiller siiziilerek kurutulmustur.

Alkolde yikanmistir ve kurutulmustur.

3.1.5.4. 2-(4-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-iDtiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol sentezi
(4d)

H
_ S N—N~ Br K.CO _ s N—N

\_/ + ©/\ e, /A /\Q—CH

N<\:/>_<\N—>_<O\/§S H5C \_7 \p_(o)i ° ’

Aseton

5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon (0,1 g, 0,38 mmol)
iizerine 4-metil benzil bromiir (0,070 g, 0,38 mmol) daha sonra 10 ml aseton ve K,CO3
(0,052 g, 0,38 mmol) ilave edilerek, 4 saat oda sicakliginda karistirilmistir. Reaksiyon ince
tabaka kromatografisi (ITK) (Kloroform:Metanol 8:4) ile kontrol edilmistir. Reaksiyon
bitiminde {irlin tek leke halinde gozlendikten sonra asetonu buharlagtirilarak geride kalan
katinin {izerine su eklenmistir. Olusan partikiiller siiziilerek kurutulmustur. Alkolde

yikanmistir ve kurutulmustur.
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3.1.5.5. 2-(2-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-iDtiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol sentezi
(4e)

— S N—N’H Bro KOy /\©

5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon (0,1 g, 0,38 mmol)
tizerine 2-kloro benzil bromiir (0,04 ml, 0,38 mmol) daha sonra 10 ml aseton ve K,COs
(0,052 g, 0,38 mmol) ilave edilerek, 16 saat oda sicakliginda karistirilmistir. Reaksiyon
ince tabaka kromatografisi (ITK) (Kloroform:Metanol 8:4) ile kontrol edilmistir.
Reaksiyon bitiminde iiriin tek leke halinde gozlendikten sonra asetonu buharlastirilarak
geride kalan katinin iizerine su eklenmistir. Olusan partikiiller siiziilerek kurutulmustur.

Alkolde yikanmistir ve kurutulmustur.

3.1.5.6. 2-(3-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3.4-oksadiazol sentezi
(4

Cl

/H
O-0LL O e 030
Cl

5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon (0,1 g, 0,38 mmol)
iizerine 3-kloro benzil bromiir (0,04 ml, 0,38 mmol) daha sonra 10 ml aseton ve K,CO3
(0,052 g, 0,38 mmol) ilave edilerek, 5 saat oda sicakliginda karistirilmistir. Reaksiyon ince
tabaka kromatografisi (ITK) (Kloroform:Metanol 8:4) ile kontrol edilmistir. Reaksiyon

bitiminde {irtin tek leke halinde gozlendikten sonra asetonu buharlastirilarak geride kalan
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katinin {izerine su eklenmistir. Olusan partikiiller siiziilerek kurutulmustur. Alkolde

yikanmistir ve kurutulmustur.

3.1.5.7. 2-(4-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-iDtiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol sentezi
(4a)

H
S N—N/ Br K,CO — S N—N
SO T e 5 D)
NQ_&NU_(O\A S Cl Aseton \ / \N O)_

5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon (0,1 g, 0,38 mmol)
tizerine 4-kloro benzil bromiir (0,078 g, 0,38 mmol) daha sonra 10 ml aseton ve K;CO3
(0,052 g, 0,38 mmol) ilave edilerek, 5 saat oda sicakliginda karistirilmistir. Reaksiyon ince
tabaka kromatografisi (ITK) (Kloroform:Metanol 8:4) ile kontrol edilmistir. Reaksiyon
bitiminde iiriin tek leke halinde gozlendikten sonra asetonu buharlastirilarak geride kalan
katinin tizerine su eklenmistir. Olusan partikiiller siiziilerek kurutulmustur. Alkolde

yikanmistir ve kurutulmustur.

3.1.5.8. 2-(3-metoksibenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-iDtiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol sentezi
(4h)

H OCH,
— S N—N Br K,CO5 — S N—N
OOV xo 3~
\ / \N OAS Aseton N \ / \N (6] s
OCH,

5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon (0,1 g, 0,38 mmol)

iizerine 3-metoksi benzil bromiir (0,05 ml, 0,38 mmol) daha sonra 10 ml aseton ve K,CO3

(0,052 g, 0,38 mmol) ilave edilerek, 4 saat oda sicakliginda karigtirimstir.
Reaksiyon ince tabaka kromatografisi (ITK) (Kloroform:Metanol 8:4) ile kontrol
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edilmistir. Reaksiyon bitiminde iiriin tek leke halinde gozlendikten sonra asetonu
buharlastirilarak geride kalan katinin iizerine su eklenmistir. Olusan partikiiller siiziilerek

kurutulmustur. Alkolde yikanmistir ve kurutulmustur.

3.1.6. 2-(siibstitiiebenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol

tiirevlerinin sentezi (5a-5h)

3.1.6.1. 2-(benziltiyo)-5-(2-(piridin-3-iNtiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol sentezi (5a)

N Br K,CO4
+ — > N
\ / Aseton \

S N—N’ S N—N

/
5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon (0,1 g, 0,38 mmol)
tizerine benzil bromiir (0,05 ml, 0,456 mmol) daha sonra 10 ml aseton ve K,CO3 (0,052 g,
0,38 mmol) ilave edilerek, 12 saat oda sicakliginda karistirilmistir. Reaksiyon ince tabaka
kromatografisi (ITK) (Kloroform:Metanol 8:4) ile kontrol edilmistir. Reaksiyon bitiminde
irlin tek leke halinde gozlendikten sonra asetonu buharlastirilarak geride kalan katmin

iizerine su eklenmistir. Olusan partikiiller stiziilerek kurutulmustur. Alkolde yikanmistir ve

kurutulmustur.

3.1.6.2. 2-(2-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-iDtiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol sentezi
(5b)

H H;C
s N—N" s N—N
— Br K,CO4 —
N \ / + ©E\ —_— - N \ /

CHj; Aseton

5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon (0,1 g, 0,38 mmol)
tizerine 2-metil benzil bromiir (0,05 ml, 0,38 mmol) daha sonra 10 ml aseton ve K;COs
(0,052 g, 0,38 mmol) ilave edilerek, 10 saat oda sicakliginda karistirilmistir. Reaksiyon
ince tabaka kromatografisi (ITK) (Kloroform:Metanol 8:4) ile kontrol edilmistir.
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Reaksiyon bitiminde iiriin tek leke halinde gozlendikten sonra asetonu buharlastirilarak
geride kalan katinin iizerine su eklenmistir. Olusan partikiiller stiziilerek kurutulmustur.

Alkolde yikanmigtir ve kurutulmustur.

3.1.6.3. 2-(3-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-itiyazol-4-il)-1.3.4-oksadiazol sentezi
(5¢)

N Br K,CO4
\_/ + —

CHj;
N N—N S N—N
_ \:&—QO\A\S C{\\}_«O%S/\@
Aseton N\ /

CH,

5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon (0,1 g, 0,38 mmol)
iizerine 3-metil benzil bromiir (0,05 ml, 0,38 mmol) daha sonra 10 ml aseton ve K,CO3
(0,052 g, 0,38 mmol) ilave edilerek, 12 saat oda sicakliginda karistirilmistir. Reaksiyon
ince tabaka kromatografisi (ITK) (Kloroform:Metanol 8:4) ile kontrol edilmistir.
Reaksiyon bitiminde iiriin tek leke halinde gozlendikten sonra asetonu buharlastirilarak
geride kalan katinin iizerine su eklenmistir. Olusan partikiiller siiziilerek kurutulmustur.

Alkolde yikanmistir ve kurutulmustur.

3.1.6.4. 2-(4-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-iDtiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol sentezi
(5d)

H
S NN’ S N—N
DOk QEgES
— Br K,CO4 — N °
"\_7 ’ —= N
H.C Aseton \ /

3

5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon (0,1 g, 0,38 mmol)

lizerine 4-metil benzil bromiir (0,070 g, 0,38 mmol) daha sonra 10 ml aseton ve K,CO3
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(0,052 g, 0,38 mmol) ilave edilerek, 10 saat oda sicakliginda karistirilmistir. Reaksiyon
ince tabaka kromatografisi (ITK) (Kloroform:Metanol 8:4) ile kontrol edilmistir.
Reaksiyon bitiminde iiriin tek leke halinde gozlendikten sonra asetonu buharlastirilarak
geride kalan katinin iizerine su eklenmistir. Olusan partikiiller siiziilerek kurutulmustur.

Alkolde yikanmigtir ve kurutulmustur.

3.1.6.5. 2-(2-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-iDtiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol sentezi
(5e)

H
S N—N"
\M \/Qs 3_4 ); /\©
— N 0 @Cm cho3
N +
\ / cl Aseton N

5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon (0,1 g, 0,38 mmol)
iizerine 2-kloro benzil bromiir (0,06 ml, 0,456 mmol) daha sonra 10 ml aseton ve K,CO3
(0,052 g, 0,38 mmol) ilave edilerek, 10 saat oda sicakliginda karistirilmistir. Reaksiyon
ince tabaka kromatografisi (ITK) (Kloroform:Metanol 8:4) ile kontrol edilmistir.
Reaksiyon bitiminde {iiriin tek leke halinde gozlendikten sonra asetonu buharlastirilarak
geride kalan katinin iizerine su eklenmistir. Olusan partikiiller siiziilerek kurutulmustur.

Alkolde yikanmistir ve kurutulmustur.

3.1.6.6. 2-(3-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3.4-oksadiazol sentezi

S S M‘L

N - Br KZCO 3
\ // + N
Aseton

Cl

5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon (0,1 g, 0,38 mmol)

tizerine 3-kloro benzil bromiir (0,04 ml, 0,38 mmol) daha sonra 10 ml aseton ve K,COs3
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(0,052 g, 0,38 mmol) ilave edilerek, 11 saat oda sicakliginda karistirilmistir. Reaksiyon
ince tabaka kromatografisi (ITK) (Kloroform:Metanol 8:4) ile kontrol edilmistir.
Reaksiyon bitiminde iiriin tek leke halinde gozlendikten sonra asetonu buharlastirilarak
geride kalan katinin iizerine su eklenmistir. Olusan partikiiller siiziilerek kurutulmustur.

Alkolde yikanmigtir ve kurutulmustur.

3.1.6.7. 2-(4-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-iDtiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol sentezi

S N—N S N—N
S e A
N o + /©/\Br K,COs - N ©

\ / cl Aseton N\ /

5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon (0,1 g, 0,38 mmol)
tizerine 4-kloro benzil bromiir (0,078 g, 0,38 mmol) daha sonra 10 ml aseton ve K,COs
(0,052 g, 0,38 mmol) ilave edilerek, 11 saat oda sicakliginda karistirilmistir. Reaksiyon
ince tabaka kromatografisi (ITK) (Kloroform:Metanol 8:4) ile kontrol edilmistir.
Reaksiyon bitiminde iiriin tek leke halinde gozlendikten sonra asetonu buharlastirilarak
geride kalan katinin iizerine su eklenmistir. Olusan partikiiller siiziilerek kurutulmustur.

Alkolde yikanmistir ve kurutulmustur.

3.1.6.8. 2-(3-metoksibenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-iltiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol sentezi
(5h)

H OCH,
S N—N’ S N—N
vy e TS
e + Br K,CO;4 — N o
\ / Aseton N\ /

OCH;

5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon (0,1 g, 0,38 mmol)

tizerine 3-metoksi benzil bromiir (0,05 ml, 0,38 mmol) daha sonra 10 ml aseton ve K,CO3
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(0,052 g, 0,38 mmol) ilave edilerek, 5 saat oda sicakliginda karistirilmistir. Reaksiyon ince
tabaka kromatografisi (ITK) (Kloroform:Metanol 8:4) ile kontrol edilmistir. Reaksiyon
bitiminde {irtin tek leke halinde gézlendikten sonra asetonu buharlastirilarak geride kalan
katinin tizerine su eklenmistir. Olusan partikiiller stiziilerek kurutulmustur. Alkolde

yikanmistir ve kurutulmustur.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Sentez Cahismalar

4.1.1. Etil 2-(piridin-3/4-il)tiyazol-4-karboksilat (1a-1b)

s
% /&l
N \
\:/ COOEt

Etil 2-(piridin-4-il)tiyazol-4-karboksilat i¢in Verim: %82 Deneysel E.N: 219-221°C
Literatiir E.N : 218-220°C (Tay, 2014)
Etil 2-(piridin-3-il)tiyazol-4-karboksilat icin Verim: %71 Deneysel E.N: 200-202°C
Literatiir E.N : 198-200°C (Tay, 2014)

Br‘j\ O N
ﬁ : SH 0 COOEt : ? COOEt
C—NH, =~ Cx
J— NH 7 ~'NH
N / /> e /> —  » N \/>

P o Lo

O COOEt OH “COOFt COOEt

Sekil 4.1. Etil 2-(piridin-3/4-il)tiyazol-4-karboksilat sentez mekanizmasi
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4.1.2. 2-(Piridin-3/4-il)tiyazol-4-karbohidrazit (2a-2b)

S

N\
N i CONHNH,

2-(Piridin-4-il)tiyazol-4-karbohidrazit i¢in Verim: %74,14 Deneysel E.N: 193-198°C
Literatiir E.N: 189,4-195°C (Tay, 2014)

2-(Piridin-3-il)tiyazol-4-karbohidrazit i¢cin Verim: %94 Deneysel E.N: 158-161°C
Literatiir E.N: 158,9-159,6°C (Tay, 2014)

N ) N \
\ ) C
\ — J— N\

\
O—Et O—Et (‘0 —Et -EtOH le)

N S
/<\ l( \ I H\ . \s I AV N\ ’ N
R o) VR ®NTH am N Vam N—NH
N _\> N /C// — S N C/—07 > N/ \> N Ci—’O\—H 7 N / 2

: IIIHZ
NH,

Sekil 4.2. 2-(Piridin-3/4-il)tiyazol-4-karbohidrazit sentez mekanizmasi

4.1.3. 5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon (3a)

1 5 4 3/H
S —N
2 \ 5//
5 4 \N4 /&
6 \ 3 o s
\ )3 1
N
1 2

Verim: % 83,75 Deneysel E.N: 263-265°C
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IR vmaks(cm™): 3391 (N-H gerilim band1), 3111-2950 (Aromatik C-H gerilim band1) 1630
(C=N gerilim band1), 1599-1453 (Aromatik C=C gerilim bandi, NH egilmesi), 1372 (C=S
gerilim bandi) , 1075 (C-O-C gerilim band1) (Bkz. Ek Ag¢iklama-A.1).

'H NMR (500MHz, DMSO-d6), &: 10,11 (s,1H, NH) , 8.78-8.76 (d, J: 6.42 Hz, 2H,
piridin-C,6-H ), 8.73 (s,1H, tiyazol-H), 7.98-7.96 (dd, J: 4.50, J: 1.69 Hz 2H, piridin-Css-
H) (Bkz. Ek Agiklama-B.1).

H K
\ 0 ©
S N—NH, S \ C// 57 s \ / S)
\——\>*C X ~ @Il{/g R o
=S N N — N (/ s = N-NT OsK
H n
N - 7 4
s=c=s
©
D ©
K OH OH J
V N
(su $
o ® ® Proton |) 2®
S 0 S ®
5 \ /O\rSK "\>; / \FSK Transferi \ /O SK
N C\\ | - NS C\\ N - N\ C\\

= N N’N H,0 — N N- \H — N N,N\H
\ H,S \ \

\_ \_/ Y \_

OH

+HC1 I—KCI

SH N 0 §
S"\>; /OT Tautomeri —,\>~C/ \(
~ C - - N \Y
S5 N \\N _N - § N \N -~ N\H
\
T\\I Y N

Sekil 4.3. 5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon sentez mekanizmasi

4.1.4. 5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon (3b)

Verim: % 37,44 Deneysel E.N: 262-264°C
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IR vmaks(cm™): 3418 (N-H gerilim band1), 3086-2950 (Aromatik C-H gerilim bandz), 1655
(C=N gerilim band1), 1620-1453 (Aromatik C=C gerilim bandi, NH egilmesi), 1372 (C=S
gerilim bandi), 1075 (C-O-C gerilim band1) (Bkz. Ek A¢iklama-A.2).

'H NMR (500MHz, DMSO-d6), 6 : 9.28 (d, J: 2.17 Hz, 1H, NH) 9.20 (d, J = 2.3 Hz, 1H,
piridin-C,-H), 8.74 (dd, J = 4.9, 1.6 Hz, 1H, piridin-Ce¢-H), 8.68 (s, 1H, tiyazol-H), 8.46—
8.34 (dd, J = 8.15, 6.09 Hz, 1H, piridin-C4-H), 7.62-7.56 (dd, J = 4.74 Hz, J = 3.23 Hz, 1H,
piridin-Cs-H) (Bkz. Ek A¢iklama-B.10).

H
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— ( / S :OH
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Sekil 4.4. 5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon sentez mekanizmasi

4.1.5. 2-(siibstitiiebenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol tiirevleri
(4a-4h)

%4 e

2
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Sekil 4.5. 2-(siibstitiiebenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol tiirevleri

/H
O

sentez mekanizmast

4.1.5.1. 2-(benziltiyo)-5-(2-(piridin-4-iDtiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol (4a)

Verim: % 85,25 E.N.: 154-156 °C

IR vmaks(cm™): 3086-2900 (Aromatik C-H gerilim bandi), 1632 (C=N gerilim band),
1594-1472 (Aromatik C=Cgerilim bandi), 1084 (C-O-C gerilim bandi), 1171, 989, 920
(Aromatik C-H diizlem igi egilmesi), 812, 762 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilmesi), 702
(C-S gerilim band1) (Bkz. Ek Agiklama-A.3).

'H NMR (500MHz, DMSO-d6), & : 8.78-8.76 (m, 3H, Piridin C,-H, Cs-H, tiyazol-H)
7.99 (dd, J:4.43 Hz, J: 1.69 Hz 2H, Piridin C3-H, Cs-H ), 7.51 (d, J = 6.9 Hz, 1H, Ar-H),
7.42-7.26 (m, 4H, Ar-H), 4.62 (s, 2H, S-CH,) (Bkz. Ek Agiklama-B.?2).

3C NMR (125MHz, DMSO-d6), & : 35, 120.848, 126.588, 128.374, 129.142, 129.622,
129.890, 136.907, 139.124, 140.468, 151.459, 161.460, 164.042, 167.162 (Bkz. Ek
Aciklama-C.1).

MS (ES+) [M+1]" : m/z: 353.
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4.1.5.2. 2-(2-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-iltiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol (4b)

H;C

Verim: % 84,60 E.N.: 134-137°C

IR vmaks(cm™) : 3115-2900 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2861 (Alifatik C-H) 1640
(C=N gerilim band1), 1593-1478 (Aromatik C=C gerilim band1), 1077 (C-O-C gerilim
bandi), 1165, 993, 955 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilmesi), 758 (Aromatik C-H diizlem
dis1 egilmesi), 723 (C-S gerilim bandi) (Bkz. Ek Agiklama-A.4).

'H NMR (500MHz, DMSO-d6), & : 8.78-8.76 (m, 3H, Piridin C,-H, Ce-H, tiyazol H),
7.98 (dd, J = 4.5 Hz, J: 1.77 Hz, 2H Piridin C3-H, Cs-H ), 7.43 (d, J = 7.13 Hz, 1H Ar- H),
7.24-7.15 (m, 3H, Ar-H ), 4.62 (s, 2H, S-CH), 2.41 (s, 3H, CH3) (Bkz. Ek A¢iklama-B.3).
3C NMR (125MHz, DMSO-d6), 6 : 19.304, 35.094, 120.868, 126.694, 128.844, 130.639,
131.052, 134.123, 137.435, 139.134, 140.458, 151.449, 161.480, 163.860, 167.152 (Bkz.
Ek Agiklama-C.2).

MS (ES+) [M+1]" : m/z: 367.

4.1.5.3. 2-(3-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-iDtiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol (4c)

CH,4

Verim: % 72,36 E.N.: 147-150°C

IR vmaks(cm™): 3111-2900 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2860 (Alifatik C-H), 1678
(C=N gerilim bandi), 1595-1470 (Aromatik C=C gerilim bandi), 1084 (C-O-C gerilim
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band1), 1165, 999, 948, 881 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilmesi), 821, 787 (Aromatik C-H
diizlem dis1 egilmesi), 708 (C-S gerilim band1) (Bkz. Ek Agiklama-A.5).

'H NMR (500MHz, DMSO-dé6), 6 : 8.79-8.62 (m, 3H, Piridin C,-H, Ce-H, tiyazol H),
7.98 (dd, J: 4.46 Hz J: 1.71 Hz 2H Piridin Cs-H, Cs-H ), 7.34-6.95 (m, 4H Ar-H), 4.56 (s,
2H, S-CHy), 2.27 (s, 3H, CHs3) (Bkz. Ek Ag¢iklama-B.4).

3C NMR (125MHz, DMSO-d6), 6 : 21.444, 36.476, 120.829, 126.560, 126.713, 129.046,
130.197, 136.686, 138.328, 139.076, 140.449, 151.449, 161.412, 164.062, 167.133 (Bkz.
Ek Agiklama-C.3).

4.1.5.4. 2-(4-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-iDtiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol (4d)

__ S N—N
Verim: % 88,21 E.N.:166-170°C

IR vmaks(cm™): 3121-2900 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2862 (Alifatik C-H), 1692
(C=N gerilim bandi), 1593-1478 (Aromatik C=C gerilim bandi) , 1079 (C-O-C gerilim
bandi), 1167, 995, 955 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilmesi), 824 (Aromatik C-H diizlem
dis1 egilmesi), 719 (C-S gerilim band1) (Bkz. Ek Agiklama-A.6).

'H NMR (500MHz, DMSO-d6), & : 8.78-8.76 (m, 3H, piridin-C,-H, piridin Cs-H, tiyazol
H) ), 7.98 (dd, J: 4.34 Hz J: 1.85 Hz 2H, Piridin C3-H, Piridin Cs-H), 7.38 (d, J: 8.053 Hz,
2H, Ar-H), 7.16 (d, J: 7.9 Hz, 2H, Ar-H), 4.56 (s, 2H, S-CHy), 2.27 (s, 3H, CH3) (Bkz. Ek
Aciklama-B.5).

3C NMR (125MHz, DMSO-d6), 6 : 21.243, 36.332, 120.868, 126.627, 129.574, 129.698,
129.814, 133.768, 137.713, 139.134, 140.458, 151.449, 161.422, 164.081, 167.143 (Bkz.
Ek Ac¢iklama-C.4).

MS (ES+) [M+1]" : m/z: 367.
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4.1.5.5. 2-(2-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-itiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol (4e)

Cl
__ S N—N
Verim: % 71,58 E.N. : 156-158°C

IR vmaks(cm™): 3115-2900 (Aromatik C-H gerilim bandi), 1674 (C=N gerilim band),
1597-1483 (Aromatik C=C gerilim bandi), 1090 (C-O-C gerilim band1), 1175, 1053, 1035
(Aromatik C-H diizlem i¢i egilmesi), 754 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilmesi), 733 (C-S
gerilim bandi) (Bkz. Ek A¢iklama-A.7).

'H NMR (500MHz, DMSO-d6), & : 8.73-8.77 (m, 3H, piridin-C,H Piridin C¢-H, tiyazol-
H), 7.98 (dd, J: 4.53Hz 1.83 Hz 2H, piridin-CsH, Cs-H), 7.64 (dd, J: 7.2, 2.2 Hz, 1H, Ar-
H), 7.53-7.47 (dd, 1H, J: 7.5 Hz, J: 1,96 Hz Ar-H), 7.35 (m, 2H, Ar-H), 4.67 (s, 2H,S-
CH,) (Bkz. Ek Agiklama-B.6).

¥C NMR (125MHz, DMSO-d6), & : 34.892, 120.877, 126.790, 128.057, 130.188,
130.610, 132.204, 133.874, 134.239, 139.143, 140.430, 151.449, 161.681, 163.524,
167.172 (Bkz. Ek Agiklama-C.5).

4.1.5.6. 2-(3-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-iltiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol (4f)

Cl
— S N—N
Verim: 63,17 E.N. :168-169°C

IR Umaks(cm™): 3092-2900 (Aromatik C-H gerilim bandi), 1623 (C=N), 1595-1470
(aromatik C=C gerilim bandr), 1173, 1010, 993, 881 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilmesi),
1082 (C-O-C gerilim band1), 822, 795 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilmesi), 716 (C-S
gerilim band1) (Bkz. Ek A¢iklama-A.8).
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'H NMR (500MHz, DMSO-d6), & : 8.75-8.68 (m, 3H, piridin-C,-H, Piridin Cg-H,
Tiyazol-H), 7.94 (dd,J: 4.52 Hz, J: 1.75 Hz, 2H, piridin Cs-H, piridin Cs-H), 7.56 (t, J: 1.9
Hz, 1H, Ar-H), 7.44-7.29 (m, 3H, Ar-H), 4.55 (s, 2H, S-CH,) (Bkz. Ek A¢iklama-B.7).
¥C NMR (125MHz, DMSO-d6), & : 35.631, 120.877, 126.675, 128.287, 128.374,
129.497, 130.985, 133.499, 139.134, 139.796, 140.430, 151.420, 161.547,
163.870,167.133 (Bkz. Ek A¢iklama-C.6).

MS (ES+) [M+1]" : m/z: 387.

4.1.5.7. 2-(4-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-itiyazol-4-il)-1,3.4-oksadiazol (4q)

— S N—N
Verim: % 92,96 E.N.: 169-172°C

IR vmaks(cm™): 3150-2900 (Aromatik C-H gerilim bandi), 1642(C=N gerilim bandi),
1593-1482 (aromatik C=C gerilim bandi), 1078 (C-O_C gerilim bandi), 1161, 995
(Aromatik C-H diizlem i¢i egilmesi), 821 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilmesi), 721 (C-S
gerilim bandi) (Bkz. Ek Agiklama-A.9).

'H NMR (500MHz, DMSO-d6), & : 8.78 (d, J: 1.77 Hz 1H, piridin- C2-H), 8.77 (d,
J:1.7Hz, 1H, piridin Cg-H), 8.77(s,1H, tiyazol-H) 7.98 (dd, J: 4.35 Hz 1.72 Hz, 2H, piridin
Cs-H, piridin Cs-H), 7.53 (dd, J: 8.19, 6.28 Hz, 2H, Ar-H), 7.42 (dd, J: 7.98, 6.3 Hz, 2H,
Ar-H), 4.60 (s, 2H, S-CH) (Bkz. Ek Agiklama-B.8).

¥C NMR (125MHz, DMSO-d6), & : 35.650, 120.858, 126.665, 129.084, 131.532,
132,962, 136.283, 139.124, 140.430, 151.449, 161.528, 163.889, 167.152 (Bkz. Ek
Aciklama-C.7).

4.1.5.8. 2-(3-metoksibenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-itiyazol-4-il)-1,3.4-oksadiazol (4h)

OCHj,

Verim: % 90,17 E.N.: 134-137°C
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IR Umas(cm™): 3119-2900 (Aromatik C-H gerilim bandr), 2837 (Alifatik C-H), 1635
(C=N gerilim bandi), 1591-1474 (Aromatik C=C gerilim bandi), 1161, 1042, 993
(Aromatik C-H diizlem i¢i egilmesi), 1075 (C-O-C gerilim band1), 823, 781 (Aromatik C-
H diizlem dis1 egilmesi), 700 (C-S gerilim band1) (Bkz. Ek A¢iklama-A.10).

'H NMR (500MHz, DMSO-d6), 6 : 8.76-8.74 (m, J: 4.7, 1.5 Hz, 3H, piridin C,-H, piridin
Ce-H tiyazol-H), 7.96 (dd, J: 4.59 Hz J: 1.77 Hz 2H, piridin Cs-H, piridin Cs-H), 7.26—
6.83 (M, 4H, Ar-H), 4.54 (s, 2H, S-CH,), 3.69 (s, 3H, OCH3) (Bkz. Ek A¢iklama-B.9).

3C NMR (125MHz, DMSO-d6), 6 : 36.447, 55.548, 113.822, 115.233, 120.858, 121.770,
126.617, 130.255, 138.376, 139.124, 140.449, 151.411, 159.771, 161.451, 164.052,
167.133 (Bkz. Ek Agiklama-C.8).

4.1.6. 2-(siibstitiiebenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol tiirevleri

(5a-5h)
g
1 2 3 1
H
< N __ S N—N @Br

— NN R

O — (O S
— S N—N / XR
N

4.1.6.1. 2-(benziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3.4-oksadiazol (5a)

Verim: % 50,59 E.N.: 142-147 °C
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IR vmaks(cm™): 3065-2900 (Aromatik C-H gerilim bandi), 1676 (C=N gerilim band),
1588 -1472 (Aromatik C=C gerilim band1), 1066 (C-O-C gerilim band1), 1171, 1020, 981
(Aromatik C-H diizlem igi egilmesi), 812,767 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilmesi), 696
(C-S gerilim band1) (Bkz. Ek Ag¢iklama-A.11).

'H NMR (500MHz, DMSO-d6), & : 9.21 (d, J: 2.3 Hz, 1H, piridin C»-H), 8.73 (dd, J: 4.8,
1.6 Hz, 1H, piridin Cs-H), 8.70 (s, 1H, tiyazol-H), 8.40 (dd, J: 8, 2.4 Hz, 1H, piridin C4-H),
7.60 (dd, J: 8.4, 4.8 Hz, 1H, piridin Cs-H), 7.52-7.31 (m, 5H, Ar-H), 4.60 (s, 2H, S-CH,)
(Bkz. Ek Agiklama-B.11).

3C NMR (125MHz, DMSO-dé6), 6 : 36.466, 124.937, 125.619, 128.374, 128.652,
129.142, 129.142, 129.910, 134.632, 136.945, 140.123, 147.677, 152.169, 161.547,
163.937, 166.740 (Bkz. Ek A¢iklama-C.9).

MS (ES+) [M+1]" : m/z: 353.

4.1.6.2. 2-(2-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-iltiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol (5b)

H,C

Verim: % 78,35 E.N.: 83-87°C

IR vmaks(cm™): 3065-2900 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2859 (Alifatik C-H), 1640
(C=N gerilim band1), 1586-1466 (Aromatik C=C gerilim bandi), 1088 (C-O-C gerilim
bandi), 1171, 1046, 1023, 982 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilmesi), 771 (Aromatik C-H
diizlem dis1 egilmesi), 727 (C-S gerilim bandi) (Bkz. Ek Agiklama-A.12).

'H NMR (500MHz, DMSO-d6), 6 : 9.22 (d, J: 2.3 Hz, 1H, piridin C,-H), 8.74 (dd, J: 4.8,
1.6 Hz, 1H, piridin Cg-H), 8.72 (s, 1H, tiyazol-H), 8.41 (dd, J: 8, 2.4 Hz, 1H, piridin C4-H),
7.61 (dd, J: 8, 4.8 Hz, 1H, piridin Cs-H), 7.43-7.14 (m, 5H, Ar-H), 4.63 (s, 2H, S-CH,),
2,41 (s, 3H, CH3) (Bkz. Ek Agiklama-B.12).
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3C NMR (125MHz, DMSO-d6), 6 : 19.285, 35.074, 124.947, 125.638, 126.684, 128.633,
128.844, 130.629, 131.042, 134.143, 134.613, 137.425, 140.123, 147.677, 152.188,
161.566, 163.764, 166.759 (Bkz. Ek A¢iklama-C.10).

4.1.6.3. 2-(3-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-iDtiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol (5¢)

CH;
_ s N—N
N

Verim: % 54,17 E.N.:109-111°C

IR Umaks(cm™): 3063-2900 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2859, 2731 (Alifatik C-H),
1676 (C=N gerilim band1) , 1590-1472 (Aromatik C=C gerilim band1), 1173, 1046, 1017,
982 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilmesi), 1088 (C-O-C gerilim band1), 839, 793 (Aromatik
C-H diizlem dis1 egilmesi), 700 (C-S gerilim bandi) (Bkz. Ek Ag¢iklama-A.13).

'H NMR (500MHz, DMSO-d6), & : 9.18 (d, J: 2.3 Hz, 1H, piridin C-H), 8.71 (dd, J:
4.75, 1,61 Hz 1H, piridin Ce-H), 8.69 (s, 1H, tiyazol-H), 8.38 (dd, J=8, 2.4 Hz, 1H, piridin
C4-H), 7.58 (dd, J: 8, 8.4 Hz, 1H, piridin Cs-H), 7.32-7.05 (m, 4H, Ar-H), 4.54 (s, 2H, S-
CHy), 2.25 (s, 3H, CH3) (Bkz. Ek Ag¢iklama-B.13).

3C NMR (125MHz, DMSO-d6), 6 : 21.435, 38.184, 124.774, 126.300, 126.675, 128.767,
128.911, 128.978, 130.121, 134.555, 136.581, 138.299, 147.782, 150.278, 151.939,
156.536, 160.059, 165.002 (Bkz. Ek Agiklama-C.11).

4.1.6.4. 2-(4-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-iltiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol (5d)

Verim: % 81,5, EIN E.N. : 145-147°C
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IR vmaks(cm™): 3121-2918 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2861, 2737 (Alifatik C-H),
1601 (C=N gerilim bandi), 1570-1476 (aromatik C=C gerilim band1), 1077 (C-O-C gerilim
band1), 1165, 1046, 984 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilmesi), 839 (Aromatik C-H diizlem
dis1 egilmesi), 721 (C-S gerilim bandi) (Bkz. Ek Ag¢iklama-A.14).

'H NMR (500MHz, DMSO-d6), 6 : 9.21 (d, J: 2.4 Hz, 1H, piridin C,-H), 8.74 (dd, J: 4.8,
1.6 Hz, 1H, piridin C¢-H), 8.70 (s, 1H, tiyazol-H), 8.41(dd, J: 8, 2.4 Hz, 1H, piridin C,-H),
7.60 (dd, J: 8, 4.8 Hz, 1H, piridin Cs-H), 7.38 (d, J: 8.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.14 (d, J: 2.9 Hz,
2H, Ar-H), 4.56 (s, 2H, S-CHy), 2.27 (s, 3H, CHs) (Bkz. Ek Agiklama-B.14).

3C NMR (125MHz, DMSO-d6), & : 21.243, 36.322, 124.937, 125.600, 128.652, 129.574,
129.698, 133.797, 134.622, 137.704, 140.142, 147.696, 152.188, 161.518, 163.985,
166.749 (Bkz. Ek Agiklama-C.12).

4.1.6.5. 2-(2-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-iltiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol (5e)

Cl
— S N—N
N
Verim: % 64,85 E.N.: 118-123°C

IR vmaks(cm™): 3088-2900 (Aromatik C-H gerilim bandi), 1638 (C=N gerilim bandi),
1597-1474 (Aromatik C=C gerilim bandi) , 1086 (C-O-C gerilim band), 1173, 1052, 1040,
982 (Aromatik C-H diizlem i¢i egilmesi), 758 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilmesi), 733
(C-S gerilim band1) (Bkz. Ek Ag¢iklama-A.15).

'H NMR (500MHz, DMSO-d6), 6 : 9.22 (d, J: 2.3 Hz, 1H, piridin C»-H), 8.75 (dd, J: 4.8,
1.6 Hz, 1H, piridin Cg-H), 8.72 (s, 1H, tiyazol-H), 8.41 (dd, J: 8, 2.4 Hz, 1H, piridin C4-H),
7.66 (dd, J: 7.3, 2.1 Hz, 1H, piridin Cs-H), 7.63-7.34 (m, 4H, Ar-H) 4.68 (1H,s, S-CHy)
(Bkz. Ek Agiklama-B.15).

C NMR (125MHz, DMSO-d6), & : 34.882, 124.957, 125.753, 128.038, 128.633,
130.178, 130.610, 132.194, 133.874, 134.248, 134.622, 140.084, 147.677, 152.198,
161.768, 163.428, 166.778 (Bkz. Ek Aciklama-C.12).
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MS (ES+) [M+1]" : m/z: 387.

4.1.6.6. 2-(3-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-itiyazol-4-il)-1,3.4-oksadiazol (5f)

Cl
— S N—N
N
Verim: % 79,23 E.N.: 167-170°C

IR Umaks(cm™): 3065-2900(Aromatik C-H gerilim bandi), 1659 (C=N gerilim band),
1589- 1474 (Aromatik C=C gerilim band1), 1175, 1046, 983 (Aromatik C-H diizlem igi
egilmesi), 1090 (C-O-C gerilim bandi), 812, 789 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilmesi),
723 (C-S gerilim band1) (Bkz. Ek A¢iklama-A.16).

'H NMR (500MHz, DMSO-d6), & : 9.16 (d, J: 2.2 Hz, 1H, piridin C,-H), 8.68 (d, J: 4.9
Hz, 1H, piridin Cg-H), 8.64 (s, 1H, tiyazol-H), 8.35 (dt, J: 8.0, 2.1 Hz, 1H, piridin C4-H),
7.55 (td, J: 5.9, 5.5, 4.2 Hz, 2H, piridin Cs-H, Ar-H), 7.42 (dd, J: 5.4, 3.5 Hz, 1H, Ar-H),
7.34-7.29 (m, 2H, Ar-H), 4.54 (s, 2H, S-CH,) (Bkz. Ek A¢iklama-B.16).

C NMR (125MHz, DMSO-d6), & : 35.641, 124.937, 125.638, 128.287, 128.374,
128.633, 129.497, 130.975, 133.499, 134.622, 139.815, 140.113, 147.715, 152.207,
161.768, 163.764, 166.769 (Bkz. Ek Agiklama-C.14).

4.1.6.7. 2-(4-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3.4-oksadiazol (50)

— S N—N
N
Verim: % 92,57 E.N. : 155-158°C

IR Umas(cm™) : 3125-2900 (Aromatik C-H gerilim bandi), 1603 (C=N gerilim band1),
1568-1484 (Aromatik C=C gerilim bandi), 1075 (C-O-C gerilim bandi), 1162, 1015
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(Aromatik C-H diizlem i¢i egilmesi), 808 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilmesi), 721 (C-S
gerilim bandi) (Bkz. Ek Agiklama-A.17).

'H NMR (500MHz, DMSO-d6), 6 : 9.21 (d, J: 2.4 Hz, 1H, piridin C,-H), 8.74 (dd, J: 4.8,
1.6 Hz, 1H, piridin Cs-H), 8.70 (s, 1H, tiyazol-H), 8.42-8.39 (m, 1H, piridin C4-H), 7.62-
7.59 (m, 1H, piridin Cs-H), 7.53 (d, J: 8.5 Hz, 2H, Ar-H), 7.42 (d, J: 8.5 Hz, 2H, Ar-H),
4.60 (s, 2H, S-CH,) (Bkz. Ek Ag¢iklama-B.17).

3¥C NMR (125MHz, DMSO-dé6), 6 : 35.631, 124.937, 125.657, 128.643, 128.911,
129.074, 131.541, 131.733, 132.943, 134.603, 136.302, 140.103, 147.706, 152.207,
161.624, 163.783, 166.759 (Bkz. Ek Agiklama-C.15).

MS (ES+) [M+1]" : m/z: 387.

4.1.6.8. 2-(3-metoksibenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol (5h)

OCH,
— S N—N
N

Verim: % 62,79 E.N. : 136-138°C

IR vmaks(cm™): 3055-2900 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2830 (Alifatik C-H), 1613
(C=N gerilim band1), 1586-1474 (Aromatik C=C gerilim band1), 1173, 1055, 1017, 983
(Aromatik C-H diizlem i¢i egilmesi), 1090 (C-O-C gerilim bandi), 777, 698 (Aromatik C-
H diizlem dis1 egilmesi), 727 (C-S gerilim band1) (Bkz. Ek A¢iklama-A.18).

'H NMR (500MHz, DMSO-d6), & : 9.13 (d, J: 0.2 Hz, 1H, piridin C,-H), 8.64 (d, J: 12.1
Hz, 1H, piridin C¢-H), 8.32 (s, 1H, tiyazol-H), 7.53 (tq, J: 14.1, 10.3, 3.2 Hz, 1H, piridin
C4-H), 7.24-6.76 (m, 5H, piridin Cs-H, Ar-H), 4.49 (s, 2H, S-CH,), 3.64 (s, 3H, OCH3)
(Bkz. Ek Agiklama-B.18).

3C NMR (125MHz, DMSO-d6), & : 36.447, 55.548, 113.813, 115.147, 121.770, 124.928,
125.600, 128.633, 130.255, 134.603, 138.414, 140.142, 147.715, 152.198, 159.781,
161.556, 163.956, 166.759 (Bkz. Ek Agiklama-C.16).

MS (ES+) [M+1]" : m/z: 383.
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4.2. Sentez Yontemlerinin Degerlendirilmesi

Bu c¢alismada bazi yeni piridil siibstitiie tiyazolil oksadiazol tiirevlerinin
sentezlenmesi amaglanmistir. Bunun i¢in yontem kisminda belirtildigi gibi, Etil 2-(piridin-
3/4-il)tiyazol-4-karboksilat, 2-(Piridin-3/4-il)tiyazol-4-karbohidrazit, 5-(2-(piridin-3/4-
iltiyazol-4-il)1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon, 2-(stibstitiebenziltiyo)-5-(2-(piridin-3/4-
il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol tiirevleri elde edilmis olup bu molekiillerin sentezleri
Bolim 3' de verilmistir. Elde edilen 2-(siibstitiiye benziltiyo)-5-(2-piridin-3/4-il)-1,3,4-
oksadiazol (4a—4h, 5a-5h) tiirevlerinin yapilar1 IR, *H NMR, *C NMR ve HRMS spektral

yontemleri ile dogrulanmustir.

4.3. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi

4.3.1. IR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentezlenen 5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon bilesiginin
yapilan IR spektroskopik analizinde 3393 cm™ de N-H geriliminin bulunmasi, 3111-2950
cm™ de aromatik C-H geriliminin bulunmasi, 1630 cm™ de C=N geriliminin bulunmast,
1599-1453 cm™ de aromatik C=C gerilimlerinin ve NH egilmesinin bulunmasi, 1372 cm™
de C=S ve 1075 cm™ de C-O-C gerilimlerinin bulunmasi ayn1 zamanda 1760-1705 cm™
araliginda hidrazid karbonil ve 3380 ile 3125 cm™ de hidrazite ait gerilim bantlarmmn
goriinmeyisi 1,3,4-oksadiazoliin halkasinin olusumunu desteklemektedir (Bkz. Ek
Aciklama-A.1).

Sentezlenen 5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon bilesiginin
yapilan IR spektroskopik analizinde 3418 cm™ de N-H geriliminin bulunmasi, 3086-2950
cm™ de aromatik C-H geriliminin bulunmasi, 1655 cm™ de C=N geriliminin bulunmas,
1620-1453 cm™ de aromatik C=C gerilimlerinin ve NH egilmesinin bulunmasi, 1372 cm™

de C=S ve 1075 cm™ de C-O-C gerilimlerinin bulunmasi aym zamanda 1760-1705 cm™
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de hidrazid karbonil ve 3380 ile 3125 cm™ de hidrazite ait gerilim bantlarmm gériinmeyisi
1,3,4-oksadiazoliin halkasinin olusumunu desteklemektedir (Bkz. Ek A¢iklama-A.2).

Elde edilen 5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon (3a) ve 5-
(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon (3b) bilesiklerinin literatiire gore
sentezlenmis olup sentezlenen bu bilesiklerin IR spektrumu incelendiginde 2560-2550 cm’
' de tiyol SH absorpsiyon bandinin bulunmamasi ve 1372 cm™ de C=S gerilim
titresimlerine ait absorpsiyon bantlarinin varligi kat1 haldeyken tiyon formunda oldugunu
gostermistir. Literatiirde de 5-siibstitiiye-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyonlarin 2 tautomerik
form olarak tiyon ve tiyol formlarinda bulundugu belirtilmektedir. Tiyon formunun tiyol
formundan gaz fazinda 9,616 kkal/mol ve sulu ¢ozeltide 12,12 kkal/mol olarak daha kararl
oldugu hesaplanmis ayn1 zamanda bu sonu¢larm UV-Vis ve IR c¢alismalarindaki
spektroskopik veriler yoluyla da destekledigi literatiirde belirtilmistir. Sentezlemis
oldugumuz 3a ve 3b maddelerinin IR spektrumlarinda, tiyon formunu destekleyen
absorpsiyon bantlarinin gézlenmesi, literatiir ile uyum i¢inde oldugu géstermistir (Lugman

vd., 2015).

Elde edilen 2-(siibstitiiye benziltiyo)-5-(2-piridin-4-il)-tiyazol-4-il-1,3,4-oksadiazol
tirevlerinin (4a-4h) IR spektrumlar1 incelendiginde ortak baglar olarak aromatik C-H,
C=N, C=C, C-O ve C-S bantlar1 hepsinde gozlenmistir. Aromatik C-H gerilim bandina ait
gerilme 3150-2900 cm™ araliginda, C=N grubuna ait gerilme 1692-1623 cm™ araliginda,
aromatik C=C grubuna ait gerilme ve NH egilmesi 1595-1470 cm™ araliginda, C-O-C
grubuna ait gerilme (heterohalkali bilesikler i¢in) 1090-1075 cm™ arahiginda, C-S grubuna
ait gerilme ise 733-700 cm™ araliginda belirlenmistir (Bkz. Ek Ag¢iklama-A.3-A.10).

Elde edilen bilesiklerden (5a-5h) IR spektrumlari incelendiginde ortak baglar
olarak aromatik C-H, C=N, C=C, C-O-C ve C-S bantlar1 hepsinde gozlenmistir. Aromatik
C-H gerilim bandma ait gerilme 3125-2900 cm™ arahiginda, C=N grubuna ait gerilme
1676-1601 cm™ araliginda, aromatik C=C grubuna ait gerilme ve NH egilmesi 1597-1466
cm™ araliginda, C-O-C grubuna ait gerilme (heterohalkali bilesikler igin) 1090-1066 cm™'
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araliginda, C-S grubuna ait gerilme ise 733-696 cm™ araliginda belirlenmistir (Bkz. Ek
Aciklama-A.11-A.18).

Elde edilen verilerin literatiirde sentezlenmis benzer bilesiklere ait IR

spektrumlariyla uyumlu oldugu goriilmiistiir (Viveka vd., 2016).

4.3.2. '"H-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Elde edilen 5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon (3a) ve 5-
(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon (3b) bilesikleri i¢cin *H-NMR
spektrumunda 10,11 ppm ve 9,28 ppm’ de goriilen singlet 1H’ ik proton sinyalleri NH
protonlarina ait olup bilesiklerin tiyon formunu destekledigi goriilmiistir (Bkz. Ek

Aciklama-B.1 ve Ek A¢iklama-B.10).

Elde edilen 2-(siibstitiicbenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
(4a-4h) tiirevlerinin yapisini piridin tiyazol, 1,3,4-oksadiazol halkalar1 ve 1,3,4-oksadiazol
halkasma bagli olan S-CH,-Ph halkas1 biitiin sentezlenen bilesiklerin iskelet yapisini

olusturdugu goriilmektedir.

Sentezlenen  2-(benziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol  (4a)
bilesiginin *H-NMR spektrumu incelendiginde 4.62 ppm' de 2H' lik S-CH,' ye ait proton
pikleri, 7.42-7.26 ve 7.51 ppm' de 5H' lik fenil halkasindaki proton pikleri, 7.99 ppm' de
[2H] piridin halkasindaki 3 ve 5 protonlarina ait pikleri, 8.76-8.78 arasinda [3H] ppm' deki
sinyaller ise piridin halkasindaki 2 ve 6 protonlarma ait pikleri ve tiyazol protonuna ait
sinyaller olup molekiiliin numaralandirilmasi sentez ¢aligmalar1 kisminda verilmistir. Ayni
zamanda bu degerler literatiir ile de uyum i¢indedir. Literatiirde fenil halkasina bagl
tiyazol igin tiyazol iskeletinin 5 konumundaki protonu 8.09-8.42 ppm bdlgesinde singlet
olarak belirtilmistir (Bkz. Ek A¢iklama-B.2) (Zia vd., 2012).
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2-(2-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol (4b)
bilesiginde (S1-2) 2.41 ppm' de 3H' lik fenil halkasina bagli CH3' e ait proton pikleri, 4.62
ppm' de 2H' lik S-CH>' ye ait proton pikleri, 7.24-7.15, 7.43 ppm aralig1 degerlerinde [4H]
fenil halkasindaki protonlara ait pikleri 7.98 ppm' de [2H] piridin halkasindaki protonlara
ait pikleri, 8.76-8.78 ppm' deki [3H] piridindeki 2 ve 6 protonlarina ve tiyazol halkasindaki
protona ait sinyallerdir (Bkz. Ek Agiklama-B.3).

2-(3-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol (4c)
bilesiginde 2.27 ppm' de 3H' lik fenil halkasina bagli CHs' e ait proton pikleri, 4.56 ppm' de
2H' lik S-CHy' ye ait proton pikleri, 7.34-6.95 ppm arahigi degerlerinde [4H] fenil
halkasindaki protonlara ait pikleri 7.98 ppm' de [2H] piridin halkasindaki protonlara ait
pikleri, 8.79-8.62 ppm' deki [3H] piridindeki 2 ve 6 protonlarina ve tiyazol halkasindaki
protona ait sinyallerdir (Bkz. Ek Ag¢iklama-B.4).

2-(4-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol (4d)
bilesiginde 2.27 ppm' de 3H'lik fenil halkasina bagli CH3' e ait proton pikleri, 4.56 ppm' de
2H' ik S-CHy' ye ait proton pikleri, 7.38, 7.16 ppm aralig1 degerlerinde [4H] fenil
halkasindaki protonlara ait pikleri 7.98 ppm' de [2H] piridin halkasindaki protonlara ait
pikleri, 8.78-8.76 ppm' deki [3H] piridindeki 2 ve 6 protonlarina ve tiyazol halkasindaki
protona ait sinyallerdir (Bkz. Ek Agiklama-B.5).

2-(2-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol (4e)
bilesiginde 4.67 ppm' de 2H'lik S-CH,' ye ait proton pikleri, 7.64, 7.53-7.47 ve 7.35 ppm
arahigi degerlerinde [4H] fenil halkasindaki protonlara ait pikleri, 7.98 ppm' de [2H] piridin
halkasindaki protonlara ait pikleri, 8.73-8.77 ppm' deki [3H] piridindeki 2 ve 6
protonlarina ve tiyazol halkasindaki protona ait sinyallerdir (Bkz. Ek Ag¢iklama-B.6).

2-(3-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol (41)
bilesiginde 4.55 ppm' de 2H' lik S-CH;' ye ait proton pikleri, 7.56, 7.44-7.29 ppm aralig1
degerlerinde [4H] fenil halkasindaki protonlara ait pikleri, 7.94 ppm' de [2H] piridin
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halkasindaki protonlara ait pikleri, 8.75-8.68 ppm' deki [3H] piridindeki 2 ve 6
protonlarina ve tiyazol halkasindaki protona ait sinyallerdir (Bkz. Ek Agiklama-B.7).

2-(4-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol (49)
bilesiginde 4.60 ppm' de 2H' lik S-CH;' ye ait proton pikleri, 7.53 ve 7.42 ppm araligi
degerlerinde [4H] fenil halkasindaki protonlara ait pikleri, 7.98 ppm' de [2H] piridin
halkasindaki protonlara ait pikleri, 8.78 ve 8.77 ppm' deki [3H] piridindeki 2 ve 6
protonlarina ve tiyazol halkasindaki protona ait sinyallerdir (Bkz. Ek A¢iklama-B.8).

2-(3-metoksibenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol (4h)
bilesiginde 3.69 ppm' de 3H'lik fenil halkasina bagli OCHj3' e ait proton pikleri, 4.54 ppm'
de 2H' ik S-CH;' ye ait proton pikleri, 7.26-6.83 ppm araligi degerlerinde [4H] fenil
halkasindaki protonlara ait pikleri, 7.96 ppm' de [2H] piridin halkasindaki protonlara ait
pikleri, 8.76-8.74 ppm' deki [3H] piridindeki 2 ve 6 protonlarina ve tiyazol halkasindaki
protona ait sinyallerdir (Bkz. Ek Agiklama-B.9).

Bilesiklerin (4a-4h) *H-NMR spektrumlar1 incelendiginde CHs' e ait proton pikleri
2.27-2.41 ppm araligi degerlerinde, OCH3' € ait proton pikleri 3.69 ppm' de, S-CH,' ye ait
proton pikleri 4.54-4.67 ppm arahigi degerlerinde, fenil halkasindaki protonlara ait pikler
6.83-7.64 ppm aralig1 degerlerinde, piridin halkasindaki protonlara ait pikleri 7.94-7.99
ppm aralig1 degerlerinde, piridindeki 2 ve 6 protonlarina ait pikleri 8.62-8.79 ppm aralig1
degerlerinde, tiyazol halkasindaki protonlara ait pikler 8.62-8.79 ppm araligi degerlerinde
oldugu goriilmektedir (Zia vd., 2012).

Elde edilen 2-(stibstitiiebenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
(5a-5h) tiirevlerinin yapisini piridin tiyazol, 1,3,4-oksadiazol halkalar1 ve 1,3,4-oksadiazol
halkasina bagli olan S-CHj-Ph halkas1 biitiin sentezlenen bilesiklerin iskelet yapisini

olusturur.
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Sentezlenen  2-(benziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol  (5a)
bilesiginin *H-NMR spektrumu incelendiginde 4.60 ppm' de 2H'lik S-CH.' ye ait proton
pikleri, 7.52—7.31 ppm' de 5H' lik fenil halkasindaki proton pikleri, 8.40, 7.60 ppm' de
[2H] piridin halkasindaki 4 ve 5 protonlarma ait pikleri, 9.21, 8.73 ve 8.70 ppm arasinda
[3H] ppm' deki sinyaller ise piridin halkasindaki 2 ve 6 protonlarina ait pikleri ve tiyazol
protonuna ait sinyaller olup molekiiliin numaralandirilmasi sentez calismalar1 kisminda

verilmistir (Bkz. Ek A¢iklama-B.11).

2-(2-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol (5b)
bilesiginde 2.41 ppm' de 3H' lik fenil halkasina bagli CHs' e ait proton pikleri, 4.63 ppm' de
2H' Iik S-CHy' ye ait proton pikleri, 7.43-7.14 ppm araligi degerlerinde [SH] fenil
halkasindaki protonlara ait pikleri, 8.41 ve 7.61 ppm' de [2H] piridin halkasindaki
protonlara ait pikleri, 9.22, 8.74 ve 8.72 ppm' deki [3H] piridindeki 2 ve 6 protonlarina ve
tiyazol halkasindaki protona ait sinyallerdir (Bkz. Ek A¢iklama-B.12).

2-(3-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol (5¢)
bilesiginde 2.25 ppm' de 3H' lik fenil halkasina baglhh CH3' e ait proton pikleri, 4.54 ppm' de
2H' lik S-CHy' ye ait proton pikleri, 7.32-7.05 ppm araligi degerlerinde [4H] fenil
halkasindaki protonlara ait pikleri, 7.58 ve 8.38 ppm' de [2H] piridin halkasmndaki
protonlara ait pikleri, 9.18, 8.71 ve 8.69 ppm' deki [2H] piridindeki 2 ve 6 protonlarina ve
tiyazol halkasindaki protona ait sinyallerdir (Bkz. Ek A¢iklama-B.13).

2-(4-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol (5d)
bilesiginde 2.27 ppm' de 3H' lik fenil halkasina bagli CH3' e ait proton pikleri, 4.56 ppm' de
2H' Iik S-CH;' ye ait proton pikleri, 7.14 ve 7.38 ppm aralif1 degerlerinde [4H] fenil
halkasindaki protonlara ait pikleri, 7.60-8.41 ppm' de [2H] piridin halkasindaki protonlara
ait pikleri, 9.21, 8.74 ve 8.70 ppm' deki [3H] piridindeki 2 ve 6 protonlarma ve tiyazol
halkasindaki protona ait sinyallerdir (Bkz. Ek A¢iklama-B.14).
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2-(2-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol (5e)
bilesiginde 4.68 ppm' de 1H' ik S-CH;' ye ait proton pikleri, 7.34-7.63 ppm araligi
degerlerinde [4H] fenil halkasindaki protonlara ait pikleri, 7.66 ve 8.41 ppm' de [2H]
piridin halkasindaki protonlara ait pikleri, 9.22, 8.75 ve 8.72 ppm' deki [3H] piridindeki 2
ve 6 protonlarma ve tiyazol halkasindaki protona ait sinyallerdir (Bkz. Ek Agiklama-B.15).

2-(3-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol (5%)
bilesiginde 4.54 ppm' de 2H' lik S-CHy' ye ait proton pikleri, 7.34—7.29, 7.42 ve 7.55 ppm
aralig1 degerlerinde [4H] fenil halkasindaki protonlara ait pikleri, 7.55 ve 8.35 ppm' de
[2H] piridin halkasindaki protonlara ait pikleri, 9.16, 8.68 ve 8.64 ppm' deki [3H]
piridindeki 2 ve 6 protonlarma ve tiyazol halkasindaki protona ait sinyallerdir (Bkz. Ek
Agiklama-B.16).

2-(4-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol (59)
bilesiginde 4.60 ppm'de 2H' ik S-CH,' ye ait proton pikleri, 7.42 ve 7.53 ppm araligi
degerlerinde [4H] fenil halkasindaki protonlara ait pikleri, 7.62-7.59 ve 8.42-8.39 ppm' de
[2H] piridin halkasindaki protonlara ait pikleri, 9.21, 8.74 ve 8.70 ppm' deki [3H]
piridindeki 2 ve 6 protonlarina ve tiyazol halkasindaki protona ait sinyallerdir (Bkz. Ek
Aciklama-B.17).

2-((3-metoksibenzil)tiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol (5h)
bilesiginde 3.64 ppm' de 3H'lik fenil halkasma bagli OCHs' e ait proton pikleri, 4.49
ppm'de 2H'lik S-CHy' ye ait proton pikleri, 7.24-6.76 ppm araligi degerlerinde [4H] fenil
halkasindaki protonlara ait pikleri, 7.24-6.76 ve 7.53 ppm' de [2H] piridin halkasindaki
protonlara ait pikleri, 9.13, 8.64, 8.32 ppm' deki [3H] piridindeki 2 ve 6 protonlarina ve
tiyazol halkasindaki protona ait sinyallerdir (Bkz. Ek Ag¢iklama-B.18).

Bilesiklerin (5a-5h) *H-NMR spektrumlari incelendiginde CHz' e ait proton pikleri
2.25-2.41 ppm aralig1 degerlerinde, OCH3' e ait proton pikleri 3.64 ppm' de, S-CH,' ye ait
proton pikleri 4.49-4.68 ppm aralig1 degerlerinde, fenil halkasindaki protonlara ait pikler
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7.63-6.76 ppm araligi degerlerinde, piridin halkasindaki protonlara ait pikleri 6.76-8.42
ppm aralig1 degerlerinde, piridindeki 2 ve 6 protonlarina ait pikleri 8.32-9.22 ppm aralig1
degerlerinde, tiyazol halkasindaki protonlara ait pikler 8.32-9.22 ppm aralig1 degerlerinde
oldugu goriilmektedir (Zia vd., 2012).

4.3.3. ®*C-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentezlenen  2-(benziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol  (4a)
bilesiginin *C-NMR spektrumu incelendiginde 167.162 ve 164.042 ppm’ deki sinyaller
oksadiazoldeki C, ve Cs karbon atomlarina ait olup, 161.460, 140.468 ve 126.588 ppm’
deki sinyaller tiyazol halkasindaki Cy, C4 Ve Cs karbon atomlarina ait sinyallerdir. 151.459,
139.124, 120.848 ppm’ deki sinyaller piridin halkasindaki 3 farkl tip C atomlarina ait olup
C,, Cg, C4, C3 ve Cs karbon atomlarina ait sinyallerdir. Ayrica 136.907, 129.622, 129.142
ve 128.374 ppm’ de fenil halkasindaki 1, 3, 5, 2, 6 ve 4 halkasindaki karbon atomlarinin
sinyallerine aittir. 35 ppm’ de S-CH,’ deki karbon atomuna ait sinyaller goriilmektedir
(Bkz. EK Agiklama-C.1).

Sentezlenen  2-(2-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
bilesiginde (4b) bilesiginin **C-NMR spektrumu incelendiginde 167.152 ve 163.860 ppm’
deki sinyaller oksadiazoldeki C, ve Cs karbon atomlarina ait olup, 161.480, 140.458 ve
126.694 ppm’ deki sinyaller tiyazol halkasindaki C,, C4 ve Cs karbon atomlarina ait
sinyallerdir. 151.449, 139.134, 120.868 ppm’ deki sinyaller piridin halkasindaki 3 farkl tip
C atomlarmma ait olup Cy, Cs, C4, C3 Ve Cs karbon atomlarna ait sinyallerdir. Ayrica
137.435, 134.123, 131.052, 130.639, 128.844 ve 126.694 ppm’ de fenil halkasindaki 1, 2,
3, 6, 4 ve 5 halkasindaki karbon atomlarmin sinyallerine aittir. 35.094 ppm’ de S-CH, ve
19.304 ppm’ de ise CH3 karbon atomuna ait sinyaller goriilmektedir (Bkz. Ek Agiklama-
C.2).

Sentezlenen  2-(3-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
(4c) bilesiginin *C-NMR spektrumu incelendiginde 167.133 ve 164.062 ppm’ deki
sinyaller oksadiazoldeki C, ve Cs karbon atomlarina ait olup, 161.412, 140.449 ve 126.560
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ppm’ deki sinyaller tiyazol halkasindaki C,, C4 ve Cs karbon atomlarmna ait sinyallerdir.
151.449, 139.076, 120.829 ppm’ deki sinyaller piridin halkasindaki 3 farkli tip C
atomlarma ait olup C,, Cg, C4, C3Vve Cs karbon atomlarna ait sinyallerdir. Ayrica 138.328,
136.686, 130.197, 129.046 ve 126.713 ppm’ de fenil halkasindaki 1, 3, 5, 2, 4 ve 6
halkasindaki karbon atomlarmnm sinyallerine aittir. 36.476 ppm’ de S-CH, ve 21.444 ppm’
de ise CH; karbon atomuna ait sinyaller goriilmektedir (Bkz. Ek Ag¢iklama-C.3).

Sentezlenen  2-(4-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
(4d) bilesiginin *C-NMR spektrumu incelendiginde 167.143 ve 164.081 ppm’ deki
sinyaller oksadiazoldeki C, ve Cs karbon atomlarina ait olup, 161.422, 140.458 ve 126.627
ppm’ deki sinyaller tiyazol halkasindaki C,, C4 ve Cs karbon atomlarma ait sinyallerdir.
151.449, 139.134, 120.868 ppm’ deki sinyaller piridin halkasindaki 3 farkli tip C
atomlarina ait olup C,, Cg, C4, C3 ve Cs karbon atomlarina ait sinyallerdir. Ayrica 137.713,
133.768, 129.814, 129.698 ve 129.574 ppm’ de fenil halkasindaki 1, 4, 3, 5, 2 ve 6
halkasindaki karbon atomlarmin sinyallerine aittir. 36.332 ppm’ de S-CH; ve 21.243 ppm’
de ise CH3 karbon atomuna ait sinyaller goriilmektedir (Bkz. EK Ag¢iklama-C.4).

Sentezlenen  2-(2-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
(4e) bilesiginin *C-NMR spektrumu incelendiginde 167.172 ve 163.524 ppm’ deki
sinyaller oksadiazoldeki C, ve Cs karbon atomlarina ait olup, 161.681, 140.430 ve 126.790
ppm’ deki sinyaller tiyazol halkasindaki C;, C4 Ve Cs karbon atomlarma ait sinyallerdir.
151.449, 139.143, 120.877 ppm’ deki sinyaller piridin halkasindaki 3 farkli tip C
atomlarina ait olup Cy, Cg, C4, C3 Ve Cs karbon atomlarina ait sinyallerdir. Ayrica 134.239,
133.874, 132.204, 130.610, 130.188, 128.057 ppm’ de fenil halkasindaki 1, 6, 2, 5, 3 ve 4
halkasindaki karbon atomlarinin sinyallerine aittir. 34.892 ppm’ de S-CH,’ deki karbon
atomuna ait sinyaller goriilmektedir (Bkz. EK Ag¢iklama-C.5).

Sentezlenen  2-(3-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
(4f) bilesiginin "*C-NMR spektrumu incelendiginde 167.133 ve 163.870 ppm’ deki
sinyaller oksadiazoldeki C, ve Cs karbon atomlarina ait olup, 161.547, 140.430 ve 126.675

ppm’deki sinyaller tiyazol halkasindaki C;, C4 ve Cs karbon atomlarmna ait sinyallerdir.
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151.420, 139.796, 120.877 ppm’ deki sinyaller piridin halkasindaki 3 farkli tip C
atomlarina ait olup Cy, Cg, C4, C3 ve Cs karbon atomlarina ait sinyallerdir. Ayrica 139.134,
133.499, 130.985, 129.497, 128.374, 128.287 ppm’ de fenil halkasindaki 1, 3, 5, 2, 4 ve 6
halkasindaki karbon atomlarmin sinyallerine aittir. 35.631 ppm’ de S-CH;’ deki karbon

atomuna ait sinyaller goriilmektedir (Bkz. EK Agiklama-C.6).

Sentezlenen  2-(4-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
(4g) bilesiginin *C-NMR spektrumu incelendiginde 167.152 ve 163.889 ppm’ deki
sinyaller oksadiazoldeki C, ve Cs karbon atomlarina ait olup, 161.528, 140.430 ve 126.665
ppm’ deki sinyaller tiyazol halkasindaki C,, C4 ve Cs karbon atomlarina ait sinyallerdir.
151.449, 139.124, 120.858 ppm’ deki sinyaller piridin halkasindaki 3 farkli tip C
atomlarina ait olup C,, Cg, C4, C3 ve Cs karbon atomlarina ait sinyallerdir. Ayrica 136.283,
132.962, 131.532, 129.084, ppm’ de fenil halkasindaki 1, 4, 2, 6, 3 ve 5 halkasindaki
karbon atomlarinin sinyallerine aittir. 35.650 ppm’ de S-CH,’ deki karbon atomuna ait
sinyaller goriilmektedir (Bkz. Ek Agiklama-C.7).

Sentezlenen 2-(3-metoksibenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-
oksadiazol (4h) bilesiginin **C-NMR spektrumu incelendiginde 167.133 ve 164.052 ppm’
deki sinyaller oksadiazoldeki C, ve Cs karbon atomlarina ait olup, 159.771, 140.449 ve
121.770 ppm’ deki sinyaller tiyazol halkasindaki C,, C4 ve Cs karbon atomlarina ait
sinyallerdir. 151.411, 139.124, 120.858 ppm’ deki sinyaller piridin halkasindaki 3 farkl tip
C atomlarma ait olup Cy, Cs, C4, C3 Ve Cs karbon atomlarmna ait sinyallerdir. Ayrica
161.451, 138.376, 130.255, 126.617, 115.233 ve 113.822 ppm’ de fenil halkasindaki 3, 1,
5, 6, 2 ve 4 halkasindaki karbon atomlarinin sinyallerine aittir. 55.548 ppm’ de OCH3 ve
36.447 ppm’ de ise S-CH; karbon atomuna ait sinyaller goriilmektedir (Bkz. Ek Ag¢iklama-
C.8).

Sentezlenen  2-(benziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol  (5a)
bilesiginin *C-NMR spektrumu incelendiginde 166.740 ve 163.937 ppm’ deki sinyaller
oksadiazoldeki C, ve Cs karbon atomlarma ait olup, 161.547, 140.123 ve 124.937

ppm’deki sinyaller tiyazol halkasindaki C;, Cs4 ve Cs karbon atomlarma ait sinyallerdir.
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152.169, 147.677, 134.632, 129.910 ve 125.619 ppm’ deki sinyaller piridin halkasindaki
C,, Cs, C4, C3ve Cs karbon atomlarma ait sinyallerdir. Ayrica 136.945, 128.374, 128.652,
129.142 ppm’ de fenil halkasindaki karbon atomlarina ait sinyalleri gostermektedir. 34.466
ppm’ de S-CH,’ deki karbon atomuna ait sinyaller gériilmektedir (Bkz. Ek Agiklama-C.9).

Sentezlenen  2-(2-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
(5b) bilesiginin *C-NMR spektrumu incelendiginde 166.759 ve 163.764 ppm’ deki
sinyaller oksadiazoldeki C, ve Cs karbon atomlarina ait olup, 161.566, 140.123 ve 124.947
ppm’ deki sinyaller tiyazol halkasindaki C,, C4 ve Cs karbon atomlarina ait sinyallerdir.
152.188, 147.677, 134.143, 131.042 ve 125.638 ppm’ deki sinyaller piridin halkasindaki
C,, Cg, C4, C3ve Cs karbon atomlarina ait sinyallerdir. Ayrica 137.425, 134.613, 130.629,
128.844, 128.633 ve 126.684 ppm’ de fenil halkasindaki 1, 2, 3, 6, 4 ve 5 halkasindaki
karbon atomlarinin sinyallerine aittir. 35.074 ppm’ de S-CH; ve 19.285 ppm’ de ise CH3
karbon atomuna ait sinyaller goriilmektedir (Bkz. EK A¢iklama-C.10).

Sentezlenen  2-(3-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
(5¢) bilesiginin C-NMR spektrumu incelendiginde 165.002 ve 160.059 ppm’ deki
sinyaller oksadiazoldeki C, ve Cs karbon atomlarina ait olup, 156.536, 147.782 ve 124.774
ppm’ deki sinyaller tiyazol halkasindaki C;, C4 ve Cs karbon atomlarina ait sinyallerdir.
151.939, 150.278, 134.555, 130.121 ve 126.300 ppm’ deki sinyaller piridin halkasindaki
C,, Cs, C4, C3Vve Cs karbon atomlarina ait sinyallerdir. Ayrica 138.299, 136.581, 128.978,
128.911, 128.767 ve 126.675 ppm’ de fenil halkasindaki 1, 3, 2, 4, 5 ve 6 halkasindaki
karbon atomlarmin sinyallerine aittir. 38.184 ppm’ de S-CH; ve 21.435 ppm’ de ise CH3
karbon atomuna ait sinyaller gériilmektedir (Bkz. EK A¢iklama-C.11).

Sentezlenen  2-(4-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
(5d) bilesiginin “*C-NMR spektrumu incelendiginde 166.749 ve 163.985 ppm’ deki
sinyaller oksadiazoldeki C, ve Cs karbon atomlarina ait olup, 161.518, 140.142 ve 124.937
ppm’ deki sinyaller tiyazol halkasindaki C,, C4 ve Cs karbon atomlarina ait sinyallerdir.
152.188, 147.696, 133.797, 128.652 ve 125.600 ppm’ deki sinyaller piridin halkasindaki
Cy, Cs, C4, C3ve Cs karbon atomlarina ait sinyallerdir. Ayrica 137.704, 134.622, 129.698
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ve 129.574 ppm’ de fenil halkasindaki 4, 1, 3 ve 5, 2 ve 6 halkasindaki karbon atomlarinin
sinyallerine aittir. 36.322 ppm’ de S-CH; ve 21.243 ppm’ de ise CH3 karbon atomuna ait
sinyaller goriilmektedir (Bkz. EK Ag¢iklama-C.12).

Sentezlenen  2-(2-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
(5e) bilesiginin *C-NMR spektrumu incelendiginde 166.778 ve 163.428 ppm’ deki
sinyaller oksadiazoldeki C, ve Cs karbon atomlarina ait olup, 161.768, 140.084 ve 124.957
ppm’ deki sinyaller tiyazol halkasindaki C,, C4 ve Cs karbon atomlarina ait sinyallerdir.
152.198, 147.677, 134.622, 134.248 ve 125.753 ppm’ deki sinyaller piridin halkasindaki
C,, Cs, C4, C3ve Cs karbon atomlarma ait sinyallerdir. Ayrica 133.874, 132.194, 130.610,
130.178, 128.633 ve 128.038 ppm’ de fenil halkasindaki 1, 6, 2, 5, 3 ve 4 halkasindaki
karbon atomlarinin sinyallerine aittir. 34.882 ppm’ de S-CH,’ deki karbon atomuna ait
sinyaller goriilmektedir (Bkz. Ek Agiklama-C.13).

Sentezlenen  2-(3-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
(5f) bilesiginin *C-NMR spektrumu incelendiginde 166.769 ve 163.764 ppm’ deki
sinyaller oksadiazoldeki C, ve Cs karbon atomlarina ait olup, 161.768, 140.113 ve 124.937
ppm’ deki sinyaller tiyazol halkasindaki C;, C4 ve Cs karbon atomlarina ait sinyallerdir.
152.207, 147.715, 133.499, 130.975 ve 125.638 ppm’ deki sinyaller piridin halkasindaki
C,, Cs, C4, C3Vve Cs karbon atomlarina ait sinyallerdir. Ayrica 139.815, 134.622, 129.497,
128.633, 128.374 ve 128.287 ppm’ de fenil halkasindaki 1, 3, 5, 2, 4 ve 6 halkasindaki
karbon atomlariin sinyallerine aittir. 35.641 ppm’ de S-CH,’ deki karbon atomuna ait
sinyaller goriilmektedir (Bkz. EK Agiklama-C.14).

Sentezlenen  2-(4-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
(59) bilesiginin *C-NMR spektrumu incelendiginde 166.759 ve 163.783 ppm’ deki
sinyaller oksadiazoldeki C, ve Cs karbon atomlarina ait olup, 161.624, 140.103 ve 124.937
ppm’ deki sinyaller tiyazol halkasindaki C,, C4 ve Cs karbon atomlarna ait sinyallerdir.
152.207, 147.706, 134.603, 132.943 ve 125.657 ppm’ deki sinyaller piridin halkasindaki
Cy, Cg, C4, C3ve Cs karbon atomlarina ait sinyallerdir. Ayrica 136.302, 131.541, 131.733,
129.074, 128.911 ve 128.643 ppm’ de fenil halkasindaki 1, 2 ve 6, 3 ve 5, 4 halkasindaki
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karbon atomlarinin sinyallerine aittir. 35.631 ppm’ de S-CH,’ deki karbon atomuna ait
sinyaller goriilmektedir (Bkz. EK Agiklama-C.15).

Sentezlenen 2-(3-metoksibenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-
oksadiazol (5h) bilesiginin *C-NMR spektrumu incelendiginde 166.759 ve 163.956 ppm’
deki sinyaller oksadiazoldeki C, ve Cs karbon atomlarina ait olup, 159.781, 140.142 ve
121.770 ppm’ deki sinyaller tiyazol halkasindaki C,;, Cs ve Cs karbon atomlarina ait
sinyallerdir. 152.198, 147.715, 134.603, 130.255 ve 125.600 ppm’ deki sinyaller piridin
halkasindaki C;, Cg, C4, C3 ve Cs karbon atomlarina ait sinyallerdir. Ayrica 161.556,
138.414, 128.633, 124.928, 115.147 ve 113.813 ppm’ de fenil halkasindaki 3, 1, 5, 6, 2 ve
4 halkasindaki karbon atomlarmnin sinyallerine aittir. 55.548 ppm’ de OCH; ve 36.447
ppm’ de ise S-CH, karbon atomuna ait sinyaller goriilmektedir (Bkz. EK A¢iklama-C.16).

Sentezlenen tiim bilesiklerin *C-NMR spektrumu incelendiginde 176.3 ppm’ de
goriilen karakteristik C=S pikinin sentezlenen bilesiklerde gériilmemesi ve S-CH, karbon
atomlarina ait sinyallerin 167.172-19.285 ppm araliklarinda goriilmesi S alkillenmis
iirlinlerin olusumu i¢in giiclii kanit olusturmaktadir. Elde edilen bilesiklerin BC-NMR
spektrumlarinin degerleri literatiirde sentezlenmis olan benzer yapili bilesiklerle uyum
icerisinde oldugu goriilmiistiir (Dhumal vd., 2016; Viveka vd., 2016; Omiga vd., 2015;
Oniga vd., 2017).

4.3.4. Kiitle spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentezlenen 2-(siibstitiiebenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
ve 2-(siibstitiicbenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol  bilesiklerinin
farkli siibstitlientlerinin kiitle spektrumlar1 yiiksek c¢Oziiniirlikli kiitle spektrometresi
cihazinda ESI yontemine gore almmigtir. Kiitle spektrumu alinan farkl: siibstitiient igeren
bilesiklerin molekiil agirliklar: ile uyumlu olarak, kiitle spektrumlarinda [M+1]" iyonuna
ait pik tespit edilmistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada daha 6nce sentezlenmemis olan 2-(siibstitiiebenziltiyo)-5-(2-(piridin-
4-iltiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol tiirevleri ve 2-(siibstitiicbenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-
il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol tiirevleri sentezlenmis olup elde edilen bilesikler
spektroskopik olarak (IR, 'H-NMR, *C-NMR, MS) aydmlatilmisti. Bu ¢alisma

kapsaminda literatiire yeni 1,3,4-oksadiazol tiirevleri kazandirilmustir.

Literatiirde benzer yapidaki maddelerin bir¢ok biyolojik aktivite gostermesi
nedeniyle ve Ozellikle de antimikrobiyal ve antifungal etki gOstermesi nedeniyle
sentezlenmis olan bu bilesiklerin antimikrobiyal ve antifungal 6zelliklerinin arastirilmasi

ve/veya enzim galigsmalarma devam edilecektir.
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Ek Aciklama-A.1: 5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon (3a)
bilesigine ait FT-IR Spektrumu
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Ek Ac¢iklama-A.2: 5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon (3b)
bilesigine ait FT-IR Spektrumu
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Ek Acgiklama-A.3: 2-(benziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol (4a)
bilesigine ait FT-IR spektrumu
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Ek Ac¢iklama-A.4: 2-(2-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
(4b) bilesigine ait FT-IR spektrumu
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Ek Ac¢iklama-A.5: 2-(3-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol

(4c) bilesigine ait FT-IR spektrumu
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Ek Ac¢iklama-A.6: 2-(4-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
(4d) bilesigine ait FT-IR spektrumu
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Ek Acgiklama-C.1: 2-(benziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
bilesigine ait *C NMR spektrumu
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Ek Ac¢iklama-C.3: 2-(3-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
bilesigine ait **C NMR spektrumu
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Ek Aciklama-C.4: 2-(4-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
bilesigine ait *C NMR spektrumu
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Ek Aciklama-C.5: 2-(2-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
bilesigine ait *C NMR spektrumu



161

Cl

R AN s e e e e
220.0 200.0 180.0 160.0
|
,r'J||\-.. ‘
on O~ (=]
o= Ol
=y =
52z 7

Ek Aciklama-C.6: 2-(3-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
bilesigine ait *C NMR spektrumu
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Ek Ac¢iklama-C.7: 2-(4-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
bilesigine ait **C NMR spektrumu
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Ek Acgiklama-C.8: 2-(3-metoksibenziltiyo)-5-(2-(piridin-4-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
bilesigine ait *C NMR spektrumu
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Ek Aciklama-C.9: 2-(benziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
bilesigine ait *C NMR spektrumu
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Ek Aciklama-C.10: 2-(2-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
bilesigine ait *C NMR spektrumu
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Ek Aciklama-C.11: 2-(3-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
bilesigine ait *C NMR spektrumu
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Ek Ac¢iklama-C.12: 2-(4-metilbenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
bilesigine ait **C NMR spektrumu
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Ek Aciklama-C.13: 2-(2-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
bilesigine ait *C NMR spektrumu
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Ek Aciklama-C.14: 2-(3-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
bilesigine ait *C NMR spektrumu
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Ek Aciklama-C.15: 2-(4-klorobenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-oksadiazol
bilesigine ait *C NMR spektrumu
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Ek Aciklama-C.16: 2-(3-metoksibenziltiyo)-5-(2-(piridin-3-il)tiyazol-4-il)-1,3,4-
oksadiazol bilesigine ait **C NMR spektrumu



