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OZET

Karaman B. Imidazo[2,1-b]tiyazol Tiirevi Heterosiklik Bilesikler. Istanbul
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Farmasotik Kimya A.D. Yiiksek Lisans
Tezi. Istanbul. (2010).

Bu c¢alismada, imidazo[2,1-b]Jtiyazol artigi tasiyan on yeni bilesik; [6-(4-
klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]Jasetik  asid  benzilidenhidrazid (1), [6-(4-
klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid 2-hidroksibenziliden hidrazid (2), [6-
(4-klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid 4-hidroksibenziliden hidrazid (3),
[6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid 4-metoksibenziliden hidrazid (4),
[6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid 4-nitrobenzilidenhidrazid (5), [6-
(4-klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid 4-dimetilaminobenziliden hidrazid
(6), [6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik  asid  3-metoksi-4-hidroksi
benzilidenhidrazid (7), [6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]Jasetik asid 2,5-
dimetoksibenziliden hidrazid (8), [6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid
2,4-diklorobenziliden hidrazid (9), [6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik
asid 5-nitro-2-furfuriliden hidrazid (10) sentez edildi. Bu amagla, a-bromo-4-
Kloroasetofenon ve etil 2-aminotiyazol-4-asetat’in reaksiyonu ile elde edilen 2-amino-3-
[(4-klorobenzoil)metil]-4-(etoksikarbonilmetil)tiyazolyum  bromiir (A)’den absolii
etanollii ortamda etil [6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetat hidrobromiir (B)
kazanilmig, daha sonra (B), hidrazin hidrat ile etkilestirilerek  [6-(4-
klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid hidrazid (C) elde edilmis, (C)’nin de
cesitli aromatik aldehidlerle kondensasyonundan literatirde yer almayan [6-(4-
klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid arilidenhidrazid yapisinda on yeni
bilesik (1-10) kazanilmstir. Bilesiklerin yapilari elementel analiz ve spektral (UV, IR,
'H-NMR, **C-NMR (APT, DEPT), HSQC ve ESI-MS) verilerle dogrulanmustir. Bilesik
1-10 antibakteriyel ve antiviral aktivite, bilesik 2-10 antitiiberkiiler aktivite agisindan
degerlendirilmislerdir. Bilesiklerin hi¢gbirinde 6nemli bir antibakteriyel ve antitiiberkiiler
aktivite saptanamamistir. Bilesik 3 ve 7°nin Herpes simplex virus-1 ve Vaksinia
virus’lerine, bilesik 9’un ise Feline korona virus’e kars1 aktif olduklari saptanmuistir.
Bilesik 2 ve 8 antikanser aktivite taramasi i¢in segilmis ve bazi kanser hiicrelerine karsi
bir miktar inhibisyon gosterdikleri saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Imidazo[2,1-b]tiyazol, arilidenhidrazid, antitiiberkiiler aktivite,
antiviral aktivite, antikanser aktivite.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: T-3731
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ABSTRACT

Karaman B. Imidazo[2,1-b]thiazole Derived Heterocyclic Compounds. Istanbul
University Institute of Medical Sciences, Pharmaceutical Chemistry Department.
M. S. Thesis. Istanbul. (2010).

In this study, ten new compounds bearing an imidazo[2,1-b]thiazole moiety; [6-(4-
chlorophenyl)imidazo[2,1-b]thiazol-3-yl]acetic acid benzylidenhydrazide (1), [6-(4-
chlorophenyl)imidazo[2,1-b]thiazol-3-yl]Jacetic acid 2-hydroxybenzyliden hydrazide
(2), [6-(4-chlorophenyl)imidazo[2,1-b]thiazol-3-yl]acetic acid 4-hydroxybenzyliden
hydrazide (3), [6-(4-chlorophenyl)imidazo[2,1-b]thiazol-3-yl]acetic acid 4-methoxy
benzyliden hydrazide (4), [6-(4-chlorophenyl)imidazo[2,1-b]thiazol-3-yl]acetic acid 4-
nitrobenzyliden hydrazide (5), [6-(4-chlorophenyl)imidazo[2,1-b]thiazol-3-yl]acetic
acid 4-dimethylamino benzylidenhydrazide (6), [6-(4-chlorophenyl)imidazo[2,1-
b]thiazol-3-yl]acetic acid 3-methoxy-4-hydroxy benzylidenhydrazide (7), [6-(4-
chlorophenyl)imidazo[2,1-b]thiazol-3-yl]acetic acid 2,5-dimethoxy
benzylidenhydrazide (8), [6-(4-chlorophenyl)imidazo[2,1-b]thiazol-3-yl]acetic acid 2,4-
dichlorobenzyliden hydrazide (9), [6-(4-chlorophenyl)imidazo[2,1-b]thiazol-3-yl]acetic
acid 5-nitro-2-furfuryliden hydrazide (10) were synthesized. Thus 2-amino-3-[(4-
chlorobenzoyl)methyl]-4-(ethoxycarbonylmethyl)thiazolium bromide (A), obtained
from the reaction of ethyl 2-aminothiazol-4-acetate with a-bromo-4-chloroacetophenon
was reacted with absolute ethanol to yield ethyl [6-(4-chlorophenyl)imidazo[2,1-
b]thiazol-3-yl]acetate hydrobromide (B). B was reacted with hydrazine hydrate to afford
[6-(4-chlorophenyl)imidazo[2,1-b]thiazol-3-yl]Jacetic  acid  hydrazide (C). By
condensation of (C) with various aromatic aldehydes, ten new compounds (1-10) were
obtained. The structures of the compounds were confirmed by elemental analysis and
spectral (UV, IR, 'H-NMR, *C-NMR (APT, DEPT), HSQC and ESI-MS) data.
Compounds 1-10 were evaluated for antibacterial and antiviral activity and compounds
2-10 for antitubercular activity. None of the compounds exhibited significant
antibacterial and antitubercular activity. Compounds 3 and 7 were found to be active
against Herpes simplex virus-1 ve Vaccinia virus, and compound 9 against Feline
corona virus. Compounds 2 and 8 were selected for anticancer activity screening and it
was determined that they both showed some inhibition against some cancer cells.

Key Words: Imidazo[2,1-b]thiazole, arylidenhydrazide, antitubercular activity,

antiviral activity, anticancer activity.

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. T-3731
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1. GIRIS VE AMAC

Gilinimiizde  antibakteriyel, antifungal, antitiiberkiiler, antihelmintik,
kardiyotonik, antitiimoral, analjezik, antiinflamatuvar, antihipertansif, diiiretik, herbisid
ve insektisid gibi ¢ok sayida farkli biyolojik aktiviteye sahip imidazo[2,1-b]tiyazol
halkasi tasiyan bilesigin literatiirde kayitli oldugu goériilmektedir.

Imidazo[2,1-b]tiyazol ¢ekirdegi tasiyan Levamisol [(6S)-2,3,5,6-tetrahidro-6-
fenilimidazo[2,1-b]tiyazol], bugiin tedavide antihelmintik amagla nematodlara karsi
kullanilan ve imidazo[2,1-b]tiyazol halka sistemini tagimasi yoniiyle dikkat ¢ekici olan
bir ilagtir. Levamisol, yine antihelmintik etkili olan Tetramisol’tin levojir izomeridir ve

antihelmintik ve immiinomodiilator etkiler tasimaktadir.

Levamisol Tetramisol

Diger yandan hidrazid-hidrazon yapisi tasiyan bir¢ok bilesik de literatiirde
antibakteriyel, antifungal, antitiiberkiiler, antiviral, antikonviilsan, ditiretik ve

antidepresan gibi cesitli aktiviteleri ile dikkat gekmektedir.

Bu bilgilerin 15181 altinda imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevi bilesikler iizerine olan
caligmalarimizin devami olarak, bu iki yapiyr ayni molekiilde tasiyan, literatiirde daha
once yer almamis yeni bir seri bilesigi elde etmek amaciyla, birkag asamada sentezi
gerceklestirilecek [6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid hidrazid (C)’in
cesitli aromatik aldehidlerle kondensasyonu sonucu [6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-
b]tiyazol-3-il]Jasetik asid ariliden hidrazidler (1-10)’in kazanilmasi ve yapilarinin
aydinlatilmas1 sonrasinda antibakteriyel, antitiiberkiiler, antiviral ve antikanser

aktiviteleri yoniinden incelenerek literatiire katkida bulunulmasi hedeflenmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. imidazo[2,1-b]tiyazoller

Literatiirde imidazo[2,1-b]tiyazol yapisindaki ilk bilesik Stephen ve Wilson ve
ark. (1, 2), tarafindan 1926 yilnda yapilan iki ayr1 ¢alismada etilentiyokarbamid (2-
merkapto-1H-4,5-dihidroimidazol) ve kloroasetik asid etil esteri’nin piridin igerisinde

1s1itilmasi sonucu diisiik bir verimle kazanilmastir.

N

A, SH A Piridin
<\> + CI=CH,COOC,H;5 q\2
NH

1937°de  Andersag ve Westphal (3), 2-merkapto-4-metilimidazol ve

kloroaseton’dan hareketle 3,5-dimetilimidazo[2,1-b]tiyazol’ii elde etmislerdir.

H4C CHj
N

1937 ve 1951 (4, 5) yillarinda gergeklestirilen iki ayr1 g¢alismada ise, 2-
aminotiyazol ve siibstitiie 2-aminotiyazollerin gesitli fenagil bromiirler ile reaksiyonu

sonucu imidazo[2,1-b]tiyazol yapisina sahip bilesikler elde edilmistir.

R R
N 0
Z I
R / S\}NHZ + Br-CH,C—Ar — » R'@/}Ar

1955’te Lawson ve Morley (6), l-asetonil-2-merkapto-5-metilimidazol’den
derisik hidroklorik asit ile, etil 2-asetoniltiyo-4-metilimidazol-5-karboksilat’tan da
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fosfor oksikloriir ile geri ¢eviren sogutucu altinda muamele sonucu imidazo[2,1-

b]tiyazol tiirevlerini elde etmislerdir.

CHy CHj

/:( d. HCl

Ny, N—CH,-CO-CH; —> NN
Y )
CH,

SH

H,C CO,Et H,C CO,Et

=( POCI, 7:<

Ny NH —
Y

—CH,—COCH; SJ/

1961°de Fefer ve King (7), p-klorofenagil bromiir ve etilentiyoiire (2-
merkaptoimidazolin)’nin susuz alkollii ortamda geri g¢eviren sogutucu altinda
reaksiyona sokulmasi sonucu 3-(p-klorofenil)-5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazolyum
bromiir’ii elde etmis ardindan sodyum hidroksid ile serbest bazi, 3-(p-klorofenil)-5,6-
dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol  kazanilmustir, ayrica p-klorofenagil bromiir ve
etilentiyoiire’nin asetonlu ortamda reaksiyonu sonucu fenagiltiyo-2-imidazolinyum

bromiir’ler elde edilmistir.

Cl cl
abs.EtOH OH_

QD e T D)
H

/

O
Me,CO v §
Cl C\ /4\ +
CH 2-S N

i .Br-

I

1965’te Werbel ve Zamora (8), 2-amino-5-p-nitrofenilmerkaptotiyazol ve 2-
amino-5-klorotiyazol’ii fenagil bromiir ile reaksiyona sokarak imidazo[2,1-b]tiyazol

tiirevlerini elde etmislerdir.
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O > .o
C + — R
"CH,Br HZNAS R ‘<\/N\/>_©
R=-cl, —SQNOZ

1966°da Almirante ve ark. (9), 2-aminotiyazol ve p-metilsiilfonilfenil-w-
bromoasetofenon’un reaksiyonu sonucu 6-(p-metilsiilfonilfenil)imidazo[2,1-b]tiyazol’ii,
bu yapidan da glasiyal asetik asid igerisinde morfolin ve formaldehid ile reaksiyon
sonrasi 5-morfolino-metil-6-(p-metilsiilfonilfenil)imidazo[2,1-b]tiyazol i elde
etmislerdir. Ayrica bilesiklerin analjezik, antiinflamatuvar, antipiretik ve antikonviilsan

aktiviteleri arastirilmistir.

N o)
/ \ C (/\N/\>_©
NH, + Br-CH,-C SO,CH - SO,CH3
S)* 2 2 2 3 SJ\N

CH,O+ HN O
SN

74 N%SO CH

1967°de Pentimalli ve ark. (10), 6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol’iin katim ve
elektrofilik stibstitiisyon reaksiyonlarini aragtirmislar ve halkanin 2- ve 5- konumlarinin
niikleofilik karakter gosterdigini, 5- konumunun 2- konumundan daha reaktif oldugunu

bildirmislerdir.

1969°da Paolini ve Lendvay (11), 3-karboksimetil-2-iminotiyazolin ile fosfor
oksikloriir’iin reaksiyona girmesi sonucu 6-kloroimidazo[2,1-b]tiyazol’ii ve ileri sentez

basamaklarinda bu yapidan hareketle 5-siibstitiie tiirevlerini de elde etmisler ve bu
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bilesiklerin bazilarinin antiinflamatuvar ve antihipertansif aktivite gosterdigini

bildirmislerdir.

S POCI S
_NH 3 _N
R o ¥
R ~CH,COOH R

R=H,CH,

1972°de Mustafa ve ark. (12), 4,5-disiibstitiie 2-merkaptoimidazollerin
kloroasetik asid ile reaksiyonu sonucu 5-karboksimetil tiirevlerini ve daha sonra asetik
anhidrit varliginda siklizasyon sonrasi 2,3-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol-3-on tiirevlerini

elde etmislerdir.

N:YSH N_—:‘S-CHZCOOH (CH4C0),0 N\ S
B . 5 \l/
R&(NH + CI CH2 COOH ——= R&(NH —— Ag\/Nﬁl}
R R R O

Aynm1 yil Arya ve ark. (13), aralarinda 6,7-dihidro-3-[5-nitro-2-tiyenil]-5H-
imidazo[2,1-b]Jtiyazolyum  bromiir  ve 2-[p-nitrobenzensiilfonil]-6-[5-nitro-2-
tiyenil]imidazo[2,1-b]tiyazol’iin de yer aldigi bir seri 2-siibstitiie S-nitrotiyofenlerin
sentezini  bildirmigler ve bilesiklerin in vitro antimikrobiyal aktivitelerini

arastirmiglardir.
SW—H
—N NN
7\ N\ F R</\ ”'502‘@’\'02
OoN"Ng N\) N7\\S
Br~

1973’te  Mohan ve ark. (14), 2-merkapto-4,5-difenilimidazol’in o-
Kloropropiyonik asid, a-bromoketon ve 1,2-dibromoetan ile kondensasyonu sonucu

cesitli imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevlerini elde etmislerdir.



Ph N
Ph’[N»s

H
R—\
(@)

RCOCH ,Br

PPA

Ph

RN
>:_/
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P, CHyCH-COOH Ph/ N
cl \
Z/ \ — on D
on . X NS
N~ SH NaOAc H /\
H CHg
HOOC
N\
BrCH,CH,Br | Acz0
=
Ph

N N
Ph‘[NXS Ph / )\
\_/

1975te bir 6nceki ¢aligmanin devami olarak Mohan ve Pujari (15), 2-merkapto-

4,5-dimetilimidazol ile a-haloketon’un reaksiyonu sonucu, dnce 2-aroilmetilmerkapto-

4 5-dimetilimidazol’i sonra

polifosforik

asidlerin ~ varliginda  3-aril-5,6-

dimetilimidazo[2,1-b]tiyazol tiirevlerini elde etmislerdir.

HaC
3 IR‘ RCOCH,X
—_—
HsC N)\SH
H

H3(Z/>'§' PPA
HsC N)\S .
H

R=
0]

HsC N

/ \
H3C/TN)\S
V)

Ayni yil Robert ve ark. (16), cesitli 2-aminotiyazoller ile a-halojenli ketonlar

veya bir visinal dihalojenli bilesigi reaksiyona sokarak bir seri imidazo[2,1-b]tiyazol

tirevini hazirlamis ve sentezlenen bazi bilesiklerin antihelmintik etkili oldugunu

bildirmislerdir.

Br

)
S )
HN OEt N S
Br N
. \(f ﬁ/ OEt
N N /
H  CHs CH,
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1976’da Bohme ve Weisel (17), halka i¢i azota a-konumunda amino grubu
tasiyan heterosiklik yapilardan hareketle asagida goriilen imidazotiyazol tiirevini elde

etmislerdir.

S—__N
&TJCW

CO,C,H;

1977°de Abignente ve ark. (18), bir seri imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevini

hazirlamig ve bilesiklerin antiinflamatuvar aktivitelerini degerlendirmislerdir.

N
(/\/‘Q/%—X X =-C00C ,Hs, -COOH , -CH-COOC ,Hg , -CH-COOH

| |
S N CHs CHs

1978’de Sawhney ve ark. (19), etil 2-aminotiyazol-4-asetat’in bromoketonlarla
aseton igerisinde muamele edilmesi sonucunda, 2-iminotiyazolin hidrobromiir tuzlarini
elde etmisler ardindan bu yapilarin susuz etanolde geri ceviren sogutucu altinda
muamelesi sonucu imidazo[2,1-b]tiyazolleri sentezlemislerdir. Ozellikle p-anisil

tiirevinin antiinflamatuvar etkili oldugu bildirilmistir.

S S

NH
S 7 2 MeCOCH,Br aseton X NH
EtOOC—CH, N (p-RCgH,4COCH,Br) EtOOC—CH, N—-CH,COR" . HBr

R'=Me , p-RGH,

l abs.EtOH

EtOOC—CH;
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1979°da Robert ve Panouse (20), a-bromo-f-diketonlarin 2-aminotiyazol ve 2-

merkaptoimidazolin ile reaksiyonu sonucu gesitli imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevlerini

hazirlamiglardir.
S R,-C—OH N S
HN\\( 1 N . Rl §|/
//  + R, C—C—Br N \/}
NH n N
© R,—{
>0
0]
N N S
N\ SH S
Br—-C-CO-R
Ly e e — Oy
HO—C—R,
H R,

1980°de Campaigne ve Selby (21), etilentiyotire ile 4-kloroasetoasetik asid
esterlerini reaksiyona sokarak etil ve metil 5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol-3-asetat
hidrokloriir tuzlarin1 sentezlemis ve bu yapilarin sodyum bikarbonat ile notralizasyonu
sonrast serbest bazlarini, derisik hidroklorik asid ile muamelesi sonucunda ise 5,6-

dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol-3-asetik asid hidrokloriir’ii elde etmislerdir.

H
N
Rt
N

Q Nﬁ/s
C
AN H </N 7 0 . HCl
cl—cft, CH, OR - e

EtOH CH, OR
d. HCl NaHCO4
(|3| 0
1
CH,-C—OH CH,~C—OR
i) S
(;\ . HCl 1

S N S



25

1982’de yine Sawhney ve ark. (22), etil B-aroil-B-bromopropiyonatlarin tiyoiire
ile kondensasyonu sonucu etil (2-amino-4-aril-5-tiyazolil)asetatlart Hantzsch Sentezi’ne
gore elde etmisler ve bu yapilarin gesitli fenagil bromiirler ile muamelesi sonucu
imidazo[2,1-b]tiyazollerin etil esterlerini kazanmislardir. Bir sonraki basamakta ise
ester tiirevlerinden alkali hidroliz ile asid tiirevlerine gegmis, antiinflamatuvar aktivite
arastirmas1 da yaptiklar1 bilesikler arasinda 2-asetik asid ve aromatik halkalarda

nonsiibstitiie olan tlirevin en iyi derecede aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

0 NH,CSNH,, R N
R‘<_:—>c—g4—c:HzcooczH5 — I »
Br NH,

H5C,00CH,C S

R'@COCHZBr

NaOH
R

- R
N N
. ﬁ@ [ ﬁ@
HOOCH,C ‘g N HsC,00CH,C 'S N

Andreani ve ark. (23), aym1 yil yaptiklari ¢alismada 2-aminotiyazol veya 2-
aminotiyazolin ile g¢esitli bromoasetofenonlarin reaksiyonu sonucu imidazo[2,1-b]
tiyazolleri ve 2,3-dihidro tiirevlerini elde etmislerdir. Ileri sentez basamaklarinda, dnce
Vilsmeier Reaksiyonu ile 5-formil tiirevlerini sentezlemisler daha sonra bu yapi
tizerinden ¢esitli 5-hidroksimetil, tiyosemikarbazon, tosilhidrazon ve ester tiirevlerine

gecmislerdir. Bilesiklerin antitiimdral aktiviteleri degerlendirilmistir.
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9 / §CH=N-NH-CS-NHZ
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x=CH, CH,

R = Cl, CHy, CgHs

Yine 1982°de Andreani ve ark. (24), bir onceki ¢alismanin devami olarak 6-
slibstitiie 5-formilimidazo[2,1-b]tiyazoller {izerinden hareketle oksim, nitril ve amid

tiirevlerine gegmislerdir.

O
[
C-H CH=N-OH CONH
X HN=OH  x <~ SOC, X HSO, X<y 2
X A\ R —_— X\ R » X /\>R I X/ A\ R
\ S = \ ~ \ ~
S S S N

1983’te Andreani ve ark. (25), imidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilik asidlerden
hareketle sentezledikleri allil, propargil ve siyanometil esterlerinin &nemli bir

antitimoral aktivite gostermedigini bildirmislerdir.
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COOCH,CH=CH,

BrCH,CH=CH,
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R = Cl, CHy, CgHs CICH,CN N
2
\
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Aynm1 yil Gupta ve ark. (26), 4,5-distibstitiic 2-merkaptoimidazoller ile o-
halojenoketonlarin  kondensasyonu sonucu elde edilen imidazol tiirevi ketonlarin
polifosforik asidler (PPA) ile reaksiyonu sonucu 3,5,6-trisiibstitiic imidazo[2,1-

b]tiyazolleri elde etmisler ve bilesiklerin fungisidal aktivitelerini arastirmislardir.

O Ix T W

S- CHZCOR

R = C2H5 y 03H7 ’ C6H4OCH3(p')

R'= CgH5 , CgH,CgHs(P-), CgH4NO,(p-)

Abignente ve ark.na ait (27) 1983’te yiiriitiilen bir diger ¢alismada ise, etil 2-
kloroasetoasetat ile 2-amino-4-metiltiyazol, 2-aminotiyazol ve 2-amino-5-bromotiyazol
reaksiyona sokularak bir grup etil 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilat
hazirlanmistir. Daha sonra alkali hidroliz ile karboksilik asid tiirevleri elde edilmis ve
bilesikler antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik aktiviteleri yoniinden incelenmis,

gastrik iritasyon o6zellikleri aragtirilmistir.
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R;=H, CHy
R, = H, Br
Yine 1983’te Isomura ve ark.
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Ry COOC,Hs
R/ Heon
“HCl H

(28),

imidazo[2,1-b]tiyazol

veya 2,3-

dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol yapilarini tasiyan 2,6-di-ter-butilfenolleri ayrica 6-(3,5-di-
ter-butil-4-hidroksifenil)-2,3-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol’iin  5-konumundan formil,

hidroksimetil, siyano, tiyosiyanato, metiltiyo ve Mannich tiirevlerini ayrica 1-

konumundan siilfoksid ve siilfon tiirevlerini de sentezlemislerdir. Bilesiklerin
antiinflamatuvar ve analjezik aktiviteleri incelenmistir.
N
$N R CCHa);
s” NH; <(\‘N N\
C(CH3) OH
79 B / SJQN
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1984’te Lantos ve ark. (29), 5/6-(4-piridil) ve 6/5-(4-siibstitiie fenil)-2,3-
dihidroimidazo[2,1-b]tiyazolleri hazirlamislar ve antiinflamatuvar aktivitelerini
aragtirmiglardir. 5-(4-Piridil)-6-aril serisinin daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu
bildirilmistir.

N RN/T
Sy Ve
s

R N\ Yz

Ayn1 y1l gergeklestirilen Tikare ve ark.na ait ¢calismada (30), dnce literatiirde yer
alan metodlara gore 3-arilsidnonlar hazirlanmis daha sonra acilasyon ve bunu takiben
yapilan bromlama sonucu elde edilen 4-bromoasetilsidnonlar, 2-aminotiyazol ile
reaksiyona sokularak 3-aril-4-(6’-imidazo[2,1-b]tiyazolil)sidnonlar elde edilmistir.

Bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri arastirilmistir.

R

R
N CH3COOH Br,
O, o fypgm =
5 0o- P,Og N/\® o-

O
R

R
@_N COCH,Br \ Nt(S
O Q\)NHZ @”@X&NJ
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R =H, 4-CH;, 4-Cl, 4-OCH,

Yine 1984°te Robert ve ark. (31), 3-fenagil 5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol
hidrobromiir’den bazik ortamda allilik yer degistirme ile 3-fenagiliden 2,3,5,6-
tetrahidroimidazo[2,1-b]tiyazol’i elde etmisler ve bazi bilesiklerin ilging antifungal

ozellikler gosterdigini bildirmislerdir.

N S OH~ N s
= H
| CH,COCH -HBr N~ H
H CH,COCeHs CHCOCgHs

Br~
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Andreani ve ark. (32, 33, 34), 1984 ve 1985 yillarinda gerceklestirdikleri ii¢ ayr1
calismada, 2-aminotiyazol veya 2-aminotiyazolin’i gesitli haloketonlar ile reaksiyona
sokarak 6-siibstitiie fenilimidazo[2,1-b]tiyazolleri ve  tiyazolinleri, 6-
piridinilimidazo[2,1-b]tiyazolleri ve tiyazolinleri elde etmisler ve bilesiklerin

kardiyotonik aktivitelerini incelemislerdir.

X— ||
/

H
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— X r
X )\\ +  Br-CH,—C—Ar ———> J\
S” "NH

x = CH, CH,

1985 yilinda Bender ve ark. (35), antiinflamatuvar ajan olarak flumizol’ii ve
immiinoregiilator ajan olarak levamisol’i model ila¢ olarak almiglar ve 2 farkli metod
ile bir seri siibstitiie 5,6-diaril-2,3-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol tiirevini sentezlemis
antiartritik ve immiinoregiilator aktivitelerini incelemislerdir.
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Andreani ve ark. (36), 1986 yilinda a-kloro-2-metoksi/hidroksi-4-
metiltiyoasetofenonlarin ~ 2-aminotiyazol veya 2-aminotiyazolin ile reaksiyona
sokulmas1 sonucu ¢esitli imidazo[2,1-b]tiyazollerin ve tiyazolinlerin sentezini

bildirmisler ve bilesiklerin pozitif inotropik aktivitelerini aragtirmiglardir.
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Ayn1  yil Fajgelj ve ark. tarafindan (37), 2-aminotiyazol’in N,N-
dimetilformamid dimetil asetal (DMF.DMA) ile reaksiyonu sonucu 2-(N,N-
dimetilaminometilenamino)tiyazol ve bu yapmin da fenagil bromiir ile muamelesi

sonucu 3-benzoilimidazo[2,1-b]tiyazol yapisi elde edilmistir.
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Yine 1986°da Hablouj ve ark.na ait ¢aligmada (38), y-bromoaroilpropanonlarin
2-merkaptoimidazolin ile kondensasyonu sonucu 3-aroilmetil-5,6-dihidroimidazo[2,1-
b]tiyazol hidrobromiirleri, bu yapilarin da alkali etkisi ile 3-aroilmetiliden-2,3,5,6-
tetrahidroimidazo[2,1-b]tiyazolleri olusturdugu bildirilmistir. Bilesiklerin fungistatik

aktiviteleri incelenmistir.

Br AN
N \S-
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1987°de Oa ve ark. (39), hazirladiklar1 oksodiazinilimidazotiyazolleri kan

trombosit agregasyon inhibitorleri olarak incelemislerdir.

Ayni yil Andreani ve ark. (40), 5-formilimidazo[2,1-b]tiyazol ve tiyazolinleri
N,N-dimetilaminoasetohidrazid ile reaksiyona sokarak hidrazon tiirevlerini elde

etmigler ve bu bilesiklerin sicanlar ve kopekler iizerinde diiiretik aktivitelerini
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aragtirmiglardir. 2-Konumunda metil ve 6-konumunda fenil halkasi tasiyan tlirevinin

giiclii ditiretik aktivite gosterdigi bildirilmistir.

CHg CH3
POCI, cHo  HaNNH-COCH-N CH=N-NH-COCHz N
>~ X CHy >N CH
N =N 3 /7 3
AR e T 2
\S \N \ )iN S \N
DMF/CHCl; S

x = CH, CH,

Amarouch ve ark. (41, 42), 1987 ve 1988 yillarinda yirittiikleri iki ayri
calismada ¢esitli  6-(2-kromonil), 6-(2-kromanil), 6-(2-benzodioksanil) ve 6-(2-
benzofuranil) gruplarini tasiyan imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevlerini sentezlemisler ve in
Vvitro olarak nematodlara karsi incelemislerdir. Bilesiklerin antihelmintik aktiviteleri
levamisol ile karsilastirilmis ve bazi bilesiklerin 6nemli derecede aktiviteye sahip

oldugu bildirilmistir.
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1988 Yilinda Mohan ve ark. (43), 2-merkapto-4,5-di(p-tolil)imidazol’den
hareketle ¢esitli imidazo[2,1-b]tiyazolleri elde etmisler ve bilesiklerin antibakteriyel ve

antifungal aktivitelerini degerlendirmislerdir.
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Ayni yil Sanfilippo ve ark. (44), gesitli 2-aminoheterosiklikler ile 4-hidroksi-o-
bromoasetofenon’un kondensasyonu ve sonrasinda fenol’iin (dibutilamino)propil kloriir
ile alkilasyonu sonucu istenilen imidazo-kondanse heterosiklikleri sentezlemisler ve

bilesiklerin kalsiyum kanal blokaj1 ve lokal anestezik aktivitelerini aragtirmiglardir.

S—__N
q J—QO(CHZ)gNBuZ

R

R=H, CH,

El-Reedy ve Hussain (45), yine 1988’de 5-karbetoksi-2-karboksimetiltiyo-4-
metilimidazol’iin asetikanhidrid ile reaksiyonu sonucu 5-karbetoksi-6-metil-2,3-
dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol-3-on’u  ve bu bilesigin  aromatik  aldehidlerle
kondensasyonu ile 2-arilmetilen analoglarini, diazonyum tuzlart ile birlestirilmesi

sonucu arilhidrazonlar elde etmislerdir.
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Ayni y1l Andreani ve ark. (46), bir seri imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevini elde etmis
ve bunlar1 antitimoral aktivite yoniinden incelemislerdir. 2,3-Dihidro-5-bis(2-
Kloroetil)aminometil-6-kloroimidazo[2,1-b]tiyazol tiirevinin 6nemli antitiimoral aktivite
gosterdigini ve amidoksim grubu iceren asagida yer alan tiirevlerin 6liimle sonuglanan

tonik-klonik konviilsiyonlara neden oldugunu bildirmislerdir.

_CH,CH,CI oN-OH
CHoN ) ’
(\N/\>Cl CH,CH,Cl 7 b NH,
S/\QN 5=\
X = CH, CH,

1989’da  Andreani ve ark. (47), 5-hidroksimetilimidazo[2,1-b]tiyazol ve
imidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksamidlerin arilisosiyanatlar ile reaksiyonu sonucu
karbamat ve agiliire tiirevlerini hazirlamiglar ve insektisidal aktiviteden yoksun

olduklarin bildirmislerdir.
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Ayn1 yi1l Veerabhadraiah ve ark. (48), 4,5-distibstitiie 2-merkaptoimidazollerin
3-(w-bromoasetil)kumarinler ile reaksiyonu sonucu ketonlari ve bu yapilarin
polifosforik asidler (PPA) ile siklizasyonu sonucu 3-kumarinil siibstitiiec imidazo[2,1-

b]tiyazolleri elde etmislerdir.
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Yine 1989°da Hablouj ve ark. (49), 3-fenacil-5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol
hidrobromiir ve 3-fenagiliden-2,3,5,6-tetrahidroimidazo[2,1-b]tiyazol iizerinden oksim
ve hidroksilamin tiirevlerini elde etmislerdir. Bilesiklerin fungisidal aktivite

gostermedikleri bildirilmistir.
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1990°da Robert ve ark. (50), 4-konumunda bir etil asetat, aroilmetil, -hidroksi-
B-ariletil veya ariletil zinciri tasiyan 2-aminotiyazoller ile w-bromoasetofenonlari
reaksiyona sokarak 3-siibstitiic 6-arilimidazo[2,1-b]tiyazolleri elde etmislerdir.

Bilesikler fungistatik 6zellikleri bakimindan incelenmistir.

H
H,N N s
HN S N Nar o \(s EtOH AL
\+ -
Br .
R

R = CH,Ar, COAr, CHOHAr, CO,Et

Ar = Ph, 3-MePh, 4-MePh, 3-MeOPh, 4-MeOPh, 3-BrPh, 4-BrPh, 4-FPh, 3,4-diMePh

Mahfouz ve Elhabashy (51), ayn1 yil yeni 2-siibstitiiec imidazo[2,1-b]tiyazolleri
sentezlemisler ve bu yapilarin bakteri, mantar ve mayalara karst aktivitelerini

arastirmislardir.



38

Yine 1990°da Iradyan ve ark. (52), 2-merkaptoimidazolin ile fenagil bromiirlerin
reaksiyona sokulmast sonucu fenagiltiyoimidazolinleri ve dihidroimidazo[2,1-
b]tiyazolleri hazirlamislar, bilesikleri antitiimoral ve sempatolitik aktivite yoniinden

incelemislerdir.
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1991°de Weikert ve ark. (53), 3’-aminotetramisol veya 3’-aminolevamisol’ii
dikloretan i¢inde oksalil kloriir varliginda ¢esitli acil isosiyanatlarla reaksiyona sokarak
benzoiliireleri elde etmislerdir. 2,6-Difluoro ve 4-trifluorometil siibstitiientlerini tasiyan

bilesiklerin gii¢lii nematosidal aktiviteye sahip oldugu gozlenmistir.

Yc—N=c=0
N + <]\I\ NH, <\N NH@—NH—E SN
‘ /\/ o - SJQN \QR
R =

Ayn1 yil Andreani ve ark. (54), aldehid, oksim ve 2,4-dinitrofeniloksim
gruplarin1 tasiyan 53 adet imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevini hazirlamislar ve bilesiklerin

herbisid aktivitelerini arastirmislardir.
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Yine 1991°de Andreani ve ark. (55), siibstitiie 2-aminotiyazolleri baslangi¢
maddesi olarak kullanarak, 6nce bromoasetik asid ve ardindan fosforoksiklortir ile veya
cesitli siibstitiie ®-bromoasetofenonlar ile reaksiyona sokarak yeni imidazo[2,1-
bltiyazoller sentezlemislerdir. Bilesiklerin timus lenfositleri {izerine mitojenik

aktivitesini aragtirmiglardir.
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Mohan ve Kiran (56), ayni1 sene 2-merkaptoimidazolin ile etil kloroasetat ve
cesitli aromatik aldehidlerin piridin ve piperidin varhiginda kondensasyonu sonucu 2-
ariliden-5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazolidin-3-on’lar1 elde etmisler ve bunlardan
hareketle elde ettikleri heterosiklik sistemlerin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini

incelemislerdir.
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Shilcrat ve ark. (57), 1991 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada 6-fenil-5-(4-piridil)-2,3-
dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol ve 5-fenil-6-(4-piridil)-2,3-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol
izomerlerini ayn1 anda elde etmis, X-isinlar1 kristalografisi ile bilesiklerin yapilarini

kanitlamis ayrica antiinflamatuvar aktivitelerini degerlendirmislerdir.
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1992°de Andreani ve ark. (58), 2-amino-4,5-dimetiltiyazol veya 2-amino-5-
klorotiyazol’iin 2-bromo-2’,5’-dimetoksiasetofenon ile reaksiyonu sonucu 2,3-dimetil-
6-(2,5-dimetoksifenil)imidazo[2,1-b]tiyazol ve 2-kloro-6-(2,5-dimetoksifenil)imidazo-
[2,1-b]tiyazol yapilarin1 sentezlemisler ve 6-konumunda 2,5-dimetoksifenil grubu
tastyan bir seri imidazotiyazol tlirevini ve ayrica ileri sentez basamaklarinda 5-
konumunda formil, oksim, nitril ve karboksamid gruplarini tasiyan bilesikleri elde

etmislerdir. Bilesiklerin kardiyotonik aktiviteleri arastirilmistir.
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Andreani ve ark. (59), ayni y1l 6-konumunda bir siibstitiient tasiyan imidazo[2,1-
b]tiyazoller ve tiyazolinler iizerinden bir seri guanilhidrazonlari sentezlemislerdir.
6-Konumunda bulunan siibstitiientin ve 2,3-konumundaki ¢ifte bagin antitimdral

aktivite lizerine etkisini arastirmislardir.
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NH x=CH, CH,

/NN
X\S/KN R

R=Cl, CH,, CH., CH,Cl-p, CH,CH, -p

Yine 1992°de  Prakash ve ark. (60), asetofenonlar iizerinden
[hidroksi(tosiloksi)iyodo]benzen ile a-tosiloksiasetofenonlari, bu yapilarin da
etilentiyoiire ile muamele edilmesi sonucu 3-siibstitiie-5,6-dihidroimidazo[2,1-

b]tiyazolleri elde etmislerdir.

H
CH,OTs
2 N

i. PhI(OH)OT .
i. Ph( )/s’ HS’Q\N
A i, i R
o) _—
" e

R =H, Me, OMe, Cl, Br, NO,

Ayni yil yapilan bir bagka calismada Nagarajan ve ark. (61), metronidazol,
ornidazol ve tinidazol ile kiyaslamali olarak ii¢ anaerob bakteriye karsi asagidaki
imidazo[2,1-b]tiyazollerin de yer aldigi biiyikk bir grup nitroimidazoliin in vitro

aktivitesini arastirmiglardir.
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1992 yilinda gergeklestirdikleri ¢alismada Simon ve ark. (62), cok etkili bir
antinelmintik ajan olarak bilinen 6-fenil-2,3,5,6-tetrahidroimidazo[2,1-b]tiyazol
(tetramisol/levamisol) bazlarinin ve hidrokloriir tuzlarinin enantiyomerik ve rasemik

formlarinin kristal yapilarini karsilastirmiglardir.

Cooper ve ark. (63), ise yine ayni yil trombosit aktive edici faktor (PAF)
ozelligine sahip bir seri yeni 1,4-dihidropiridin tiirevi imidazo[2,1-b]tiyazolleri elde

etmislerdir.

1992 yilinda Giingor ve ark. (64), imidazo[2,1-b]tiyazol halkasi tasiyan siibstitiie
benzimidazol tiirevlerini sentezledikleri calismalarinda bilesiklerin kardiyovaskiiler

aktivitelerini de arastirmiglar, in vitro olarak inotropik aktivite gostermediklerini

Compton ve ark. (65), 1992°de yaptiklar1 aragtirmada ortak olarak bir C-halojen

bildirmislerdir.

ve bir C=0 elektrofilik merkeze sahip farkli yapida ajanlarin, 2-aminotiyazoller ile
reaksiyonunu incelemisler, bu amagla siibstitiie 2-aminotiyazoller {izerinden 3-
bromopentan-2,4-dion ve etil 2-bromo-3-oksobutanoat ile 5-asetil ve 5-etoksikarbonil

tiirevlerini, dietil bromomalonat ile de ortamda ¢oziicii olarak bulunan asetonun da
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umulmadik bir bigimde reaksiyona katilimiyla, 5,5-di(etoksikarbonil)-6,6-dimetil-5,6-
dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol’ii % 81 verimle kazanmislardir.

CHAc,

1
R /
TN - N\ ) 2
+ - Me R
CHBrAc, o2 . NINH,Br \ N /
Ac 1
R

1
R
// N) R’COCHBICO,Et 3 NYS 2
R> s NH, — > R&/N\%R
Rl

EtO,C

CHBI(CO ,Et),

1 3
R'=H, Me R’=H, Me, PhCH, R’ =Me, Ph

Barraclough ve ark.na ait (66), ayn1 yil yapilan bir diger ¢aligmada ise aril
stibstitiie imidazo[2,1-b]tiyazoller de diger kondanse halkali bilesiklerin yani sira
sentezlenmis, X-1gin1 kristalografi ¢alismasi ile yapilari dogrulanmis ve bilesiklerin in

vitro ve in vivo inotropik aktiviteleri degerlendirilmistir.

e A

Andreani ve ark. (67), 1993 yilinda antitiimor ajan olan Amsakrin’in yapisinda

o\\ /CHZBr
C
oM

[N, -

OMe

bulunan ve ayni pargayi tasiyan yeni 6-anilinoimidazo[2,1-b]tiyazolleri sentezlemisler
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ve sitotoksik aktivitelerini degerlendirmislerdir. Amsakrin’e yapica en ¢ok benzeyen

asagidaki imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevinin 6nemli derecede aktif oldugu bildirilmistir.

HsCO NHSO,CHj
No2 H5CO
‘ 1 ‘ Cl\ NH‘@NHS@C%
Amsakrin

1993’te Abdelal ve ark. (68), hazirladiklar1 5-formil-6-fenilimidazo[2,1-
b]tiyazol-3-(N,N-dimetil/N,N-dietil)asetamidlerden hareketle bir seri 3,5-disiibstitiie 6-
fenilimidazo[2,1-b]tiyazol tiirevini sentezlemisler ve antiinflamatuvar aktivitelerini

arastirmiglardir.

RS-t e o

CH,—

POCI; / DMF

Aynt yil Andreani ve ark. (69), hidroksimetilimidazo[2,1-b]tiyazoller ve
sisteamin’den hazirladiklar1 metilsulfoniletilaminler ile 1-adamantilisotiyosiyanatin
reaksiyonu sonucu bir seri imidazo[2,1-b]tiyazol adamantiltiyoiire’yi elde etmisler ve

bu bilesiklerin sitotoksik aktivitelerini lomustin ve klorambusil ile karsilastirmislardir.
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x = CH, CH,

R = Cl, CHy, CgHs

HN

r /

OH S S
X\N X\N X\N
x/ \ R — x/ \ R — x/ \ R
S N S N S N

Yine 1993°te Robert (70), etil (2-aminotiyazol-4-il)asetat’1, 2-(2-aminotiyazol-4-
il)-1-aril etanonlari, siibstitiie 2-aminotiyazolleri veya imidazolidin-2-tiyon’u ve gesitli
a-haloketonlari, halo-p-diketonlar1 veya halo-f3-ketoesterleri baslangi¢ maddesi olarak

kullanmis ve bir seri imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevini sentezlemistir.

S S

R, = H, Me, Ph, COMe, COOEt, COPh
R, = H, Me, Ph, COMe, OH
R; = H, Me, Ph, COOEt

R, = H, Ph, COMe, COOMe, COOEt, COOH, 4-CIPh, 4-NO,Ph

1994’te Harraga ve ark. (71), bir seri imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevini elde
etmisler ve bu yapilarin immunomodiilator aktivitelerini de incelemislerdir. Ester grubu
iceren bilesiklerin asid ve hidrazid gruplarmi igerenlere gore daha yliksek aktiviteye

sahip oldugunu, C-6 konumunda fenil grubunun yoklugunun ise aktiviteyi azalttigini

bildirmislerdir.



46

N S N\ S NQ,/S
~

R \T// R R2*<V/ R,

Ar—g\/g 2</N\/2 1 N I

CH,R CH,R CHR

R = COOEt, CONHNH,, COOH, R = H, COOEt, COOH, COAr, CH(OH)Ar R = COOEt, COAr

CH(OH)Ar, CH,Ar R, =H, Ar R, = H, Ar

R, = H, COAr R, = H

Aym yil Cesur ve ark. (72), 2-aminotiyazol ve etil 2-kloroasectoasetat’in
reaksiyonu sonucu etil 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilat’t elde etmis ve bu
yap1 lizerinden hidrazin hidrat ile hidrazid tiirevini, potasyum tiyosiyanat ile 1-[(6-
metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-il)karbonil tiyosemikarbazid’i, alkil isotiyosiyanatlar ile
1-agil-4-alkiltiyosemikarbazidleri elde etmislerdir. Daha ileri sentez basamaklarinda ise
bu tiirevlerin etil bromoasetat ile muamele edilmesi sonucu 4-tiyazolidinonlar

hazirlanmis ve bilesiklerin antimikobakteriyel aktiviteleri arastirilmistir.

S NH, O\ CH, S\FN H,NNH,, S\FN
—_—> CH
oo I “ange Lager
Cl  COOC,Hg COOC,Hg CONHNH,

KSCN / d.HClI g\l/N BICH,COOC,Hj S\FN
- S CH,
QI )—cHs A~

—_—
S
CONHN
veya RNCS CONHNHCSNHR(H) ) J
N
Yo

H R

1995’te  Robert ve ark. (73), aril grubunun konumunun imidazo[2,1-b]tiyazol
tirevlerinin immiinostimulan 6zellikleri lizerine etkisini degerlendirmek iizere bir¢cok

bilesik sentezlemislerdir.

i~ S o) R = Me, Ph, 4-CIPh, 4-BrPh
%
Vi Ar = (2-/3-/4)MePh, (24/3-4)MeOPh, (2-/3-/4-)BrPh, (24/4-)FPh, Ph,
N

4-CIPh, 3-NO,Ph
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Ayn1 y1l Palagiano ve ark. (74), imidazo[2,1-b]tiyazol karboksilik veya asetik
asit tiirevlerini sentezlemis ve bilesiklerin antiinflamatuvar, analjezik ve ilserojenik

aktivitelerini incelemislerdir.

S O R EtOH S\FN
—_— '
J et £ §ag ™
R HBI -
X g HBr, -H,0 . -
X =Br, Cl

NaOH | H,O /EtOH

Rs Rs

Yine 1995°te Andreani ve ark. (75), 6-siibstitiie 5-(tiyenilvinil)imidazo[2,1-b]
tiyazollerin ve 6-tiyenilimidazo[2,1-b]tiyazollerin sentezini bildirmislerdir. Bu
bilesikleri mitokondrial NADH (Nikotinamid Adenin Diniikleotid) dehidrojenaz

inhibitorleri olarak test etmislerdir.

x-y = CH=CH, H,C-CH,,
CIC=CH, H,CC=CH,
CH=CCH_,, H,CC=CCH,

Andreani ve ark. (76), 1995 yilinda yaptiklari bir baska ¢alismada 6-siibstitiie
1,1-diokso-2,3-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilik asidlerden hareketle tiyonil
kloriir ve cesitli aminlerle karboksamid tiirevlerini sentezlemisler ve bilesiklerin

fungisid aktivitelerini incelemislerdir. 2-Aminopiridin’den tiireyen iki bilesigin en
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yiikksek fungisid aktiviteye sahip oldugunu bildirmisler ve ayrica 2,6-diklorofenil

tiirevlerini antihipertansif ajanlar olarak test etmislerdir.

R = CHa, Cl, CgHs

cl
CHy / \

R'= NHCgHs , HN@ v N ) HN@ ' NHC,Hs , N(C;Hs), , N\/ , N o
N— ci CgH —/

5

1996°da Andreani ve ark. (77), cesitli halojenleri veya bir siilfonil grubunu veya
bir imidazolidon grubunu tasiyan bir seri imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevini sentezlemisler
ve herbisid aktivitelerini  arastirmiglardir. Sadece  5-bromo-6-(3-piridil)-2,3-
dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol ~ ve  6-(2,3,4-triklorofenil)-2,3-dihidroimidazo[2,1-b]
tiyazol-5-karboksilik asid’in orta derecede aktivite gosterdigi bildirilmistir.

HO
Br =0
NN N\ N7 cl
0, cl

Andreani ve ark. (78), 1996’da yiiriittiikkleri bir bagka ¢alismada en az bir klor
tastyan imidazo[2,1-b]tiyazol guanil hidrazonlarin1 sentezlemisler, antitiimoral ve
pozitif inotropik aktivitelerini test etmislerdir. Antitiimoral aktiviteye sahip olanlarin
6-konumunda fenil halkasi tasirken, en aktif kardiyotonik ajanlarin fenil halkasindan

yoksun oldugu bildirilmistir.
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NH,
HN=
‘NH
o} NH Ng
POCI y ;H H,N I HCI y :
A 3 ~N oN=NH-C—NH, 7N
X/ N/\>,R - . Xi J\\ R - X\ JQ\ R
‘g DMF / CHCl, SN S N

x = CH, CH,, CCH,, CCl
y = CH, CH,, CCH,

R=Cl, CH,CI(4-) , C;H,Cl,(2,4-) , C;H,Cl,(2,3,4-)

Yine 1996°da Andreani ve ark. (79), 5-konumundan metin grubu vasitasi ile
laktam halkasi bagli olan bir seri 6-siibstitiie imidazo[2,1-b]tiyazolleri sentezlemislerdir.
Laktam halkasinin yerine psddotiyohidantoin veya barbitiirik asid getirildiginde olusan
tirevlerin  kardiyotonik aktivite yoniinden ilging oldugunu ve 6-konumundaki
siibstitlientlerin  aktivite siralamasinin fenil)metil)klor siibstitiie tiirevler olarak
gozlendigini  bildirmislerdir.  Tiyazolidin-2,4-dion ve  2-tiyoksotiyazolidin-4-on
yapilarin1 tagiyan halkalarin inaktif, 2-iminotiyazolidin-4-on ve pirimidin-2,4,6-trion

tizerinden olusan bilesiklerin ise pozitif inotropik aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir.

(e}
N\
74 N/\%'
5 Lo Ji
IS nH HN
No & A

S
N /—NH

H

N._O

O§</

5\ ] H
N o

@;\R S§</O =T

s SN SN STN
/NN 7 NTN
QQNR C/IQNR

R= Cl, CH 3 CGHS' C6H3(OCH3)2(2,5-)
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Yine ayni yil Andreani ve ark. (80), 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilik
asid lizerinden hareketle ¢esitli bisamonyum ve monokaterner tiirevlerini sentezlemis ve

bu bilesiklerin néromuskiiler blokaj lizerine olan etkilerini incelemislerdir.

SN aN Hv( *
\ngﬁ\/\’ N \(j

Yine 1996’da  Geis ve ark. (81), 5-benziliden 2-tiyohidantoinlerin
dibromoalkanlar ile reaksiyonu sonucu bir seri benziliden siibstitiie imidazo[2,1-b]
tiyazol, -tiyazin ve -tiyazepin tiirevlerini sentezlemisler ve bilesiklerin GABAA
(y-aminobutirik asid)  reseptorlerinin benzodiazepin baglanma bdlgesine olan
afinitelerini arastirmislardir. Yapi-aktivite analizlerinin tiyazepin ve tiyazin tiirevlerinin

tiyazol analoguna gore daha etkili oldugunu gosterdigini bildirmislerdir.

W2
:(\N
N

1997°de Ulusoy ve ark. (82), [6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik
asid hidrazidi’nin aromatik aldehidlerle reaksiyonundan N-ariliden tiirevlerini ve bu
yapinin tiyoglikolik asit ile siklodehidrasyonu sonucu 4-tiyazolidinonlar1 elde
etmiglerdir. Bir diger sentez basamaginda ise yine hidrazidin alkil/aril

isotiyosiyanatlarla reaksiyonu sonucu once 1-agil-4-alkil/ariltiyosemikarbazidleri ve bu
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yapilarin da etil bromoasetat ile muamele edilmesiyle 4-tiyazolidinon yapilarini

kazanmiglardir. Tiim bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmistir.

H,NHNOCH,C

/ N@C|
RC'V Y\J‘CS

RCH=NHNOCH,C CH,CONHNHCSNHR
N N
S~ N N~ s
BrCH,COOC,Hg
HSCH,COOH

R7—N NHOC-CH, CH,-CO—NH- N{_)

A kgﬁ@ @(Jé

Malesi¢ ve ark. (83), 1997°de bildirdikler1 ¢alismada potansiyel
immiinomodiilatorler olarak 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karbohidrazidler {izerinden

N,N’-disiibstitiie tire tiirevi bilesikler sentezlemislerdir.

S N NaNO,, / HC

—= 2 Het - NH,

gf My ——= O/JC“B ’ O/ \}CHB — Y CH,
CONH NH, CoN, Y/

N=C=0 NHCONHR

Het - NH, = Heterosiklik aminler

Ayn yil Kiec-Kononowicz ve ark. (84), baslangi¢ maddesi olarak 5,5-difenil- ve
5-ariliden-2-tiyohidantoinleri kullanarak ¢esitli imidazotiyazolon tiirevlerini elde etmis

ve bu bilesiklerin antioksidan aktivitelerini incelemislerdir. Bisiklik difenil-
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tiyohidantoin tiirevlerinin kullanilan herhangi bir teste gore aktivite gostermedigi

bildirilmistir.
2 2
2 R R
R 1] O R o
Rl //O R3 R / Rj——,/
/X I N_ _NH Na. _N
HN\/NH + Br(CH,)Nn-CH-Br —  » (CHZ)LY + \( (CH,),
I
S R® S S Rs
R', R® = Ph, (non)sibstitiie ArCH= n=1,23
R’ = H, CH,

Yine 1997°de Thérien ve ark. (85), a-bromodiariletanonlar’in siibstitiie 2-amino
tiyazoller ile kondensasyonu sonucu bir seri 5,6-diarilimidazo[2,1-b]tiyazol tiirevini
hazirlamig, COX-1 ve COX-2 (siklooksijenaz) enzimlerine karsi inhibitor etki giliglerini

bildirmislerdir.

R3 RS R
R’ /. ’QI RY
o R S)\ 7N {
NH, 5L
- N
1 Br -
R EtOH veya iso-pentanol 1

AN

R' = H, SMe, SO,Me, F
R’ = H, SMe, SO,Me

R® R? = H, Me, COOMe, COOH, Ph

Andreani ve ark. (86), 1997 yilinda Hantzsch Reaksiyonu vasitasi ile 5- veya 6-
konumunda  dihidropiridin  halkast  tasiyan  ¢esitli  imidazo[2,1-b]tiyazolleri
sentezlemisler ve kalsiyum kanal blokdrii antihipertansif ajan Nifedipin’e benzerlikleri
nedeniyle bilesiklerin antiaritmik, inotropik ve kronotropik aktivitelerini test
etmislerdir. 6-Konumunda dihidropiridin tastyan 5-nitro tiirevlerinin uygun bilesikler

olmadigin bildirmislerdir.
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OCHj4
Nifedipin

1998’de Andreani ve ark. (87), kardiyotonik ilag Sulmazol’e benzer yapida olan
2 yeni imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevini sentezlemisler ve daha dnceden Sentezledikleri ve
en iyi in vitro aktiviteyi gosteren ondort analog ile birlikte in vivo kardiyotonik
aktivitelerini test etmislerdir. 3-Piridil, 4-piridil ve 2,5-dimetoksifenil gruplarinin yararl

farmakoforik gruplar oldugunu bildirmislerdir.

(é[NH
| SOCH,
P,

H3CO
Sulmazol
S—CH,
S—CH, S—CH, ( )\ /\p/
CICH,COCI/ACI 4 HCl
— — e
HCI
COCH ,Cl

[CH3(CH,)3],NIO
(\ w pea WSOCH3 + NWSOZCHS

(tetrabutilamonyum penyodaS
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Ayni yil Janusz ve ark. (88), antiinflamatuvar ve analjezik ajanlar olarak cesitli
bilesikleri ele aldiklari ¢alismalarinda, imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevi olarak 6-(7-ter-butil-
2,3-dihidro-3,3-dimetil-5-benzofuranil)imidazo[2,1-b]tiyazolin’in, 1-oksid ve 1,1-
dioksid tiirevlerini de sentezlemisler ve bilesiklerin in vivo antiinflamatuvar ve analjezik
etkilerini ayrica in vitro COX / 5-LOX (5-Lipooksijenaz) enzim inhibitorii 6zelliklerini

de aragtirmiglardir.

4\ n=1,2

Kie¢-Kononowicz ve ark. (89), 1999 yilinda ariliden siibstitiientinin farkli
uzaysal diizenlemelerinin  imidazo[2,1-b]tiyazol’iin  bisiklik  yapis1  {izerinden
benzodiazepin reseptor afinitesine olan etkisini arastirmak tizere bir seri ariliden

imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevini sentezlemislerdir.

N
- j/ + BrCH,CH,Br —
H NH
4

Yine 1999’da Andreani ve ark. (90), mitokondrial NADH dehidrojenaz

inhibitorii olarak sentezledikleri bir seri 6-tiyenil ve 6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol
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tirevlerinde 2-,5-,6-konumlarindaki farkli siibstitiisyonlarin etkisini incelemislerdir.
6-konumundaki tiyenil grubunun fenil grubu ile degistirilmesinin etki kaybina neden
olmadigini fakat metil grubunun 2-konumundan 5-konumuna getirilmesi ile aktivitenin

ortadan kalktigini bildirmislerdir.
CHj
N
SJ%N S S Y S =\

Aym1 yil Capan ve ark. (91), 6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-asetik asid
hidrazid’in aromatik aldehidlerle reaksiyonu sonucu N-benziliden-(6-fenilimidazo[2,1-
b]tiyazol-3-il)asetik asit hidrazidleri ve sonra tiyoglikolik asit ile siklodehidrasyon
sonucu 2-aril-3-((6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetamido)-4-tiyazolidinonlari, yine
hidrazidlerin alkil isotiyosiyanatlarla reaksiyonu sonucu 4-alkil-1-((6-fenilimidazo[2,1-
b]tiyazol-3-il)asetil)-3-tiyosemikarbazidleri ve sonra etil bromoasetat ile muamele
sonucunda da 3-alkil-2-(((6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetil)hidrazono)-4-

tiyazolidinonlar1 sentezlemislerdir. Bilesiklerin antifungal aktiviteleri incelenmistir.

CH,CONHNH,

LTS

CH,CONHN=CHAr CH,CONHNHCSNHR
N N
C6H5</\/‘\/§ C6H5</\/‘\/\>
— —
N S N S
l HSCH,COOH l BrCH,COOC,H;
0 R
(0]
W\ N/

[\
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2000°de Ulusoy ve ark. (92), bir seri yeni NZsiibstitiic 6-fenilimidazo[2,1-
b]tiyazol-3-asetik asid hidrazidlerini sentezlemis ve bilesiklerin antibakteriyel,
antifungal ve antimikobakteriyel aktivitelerini arastirmiglardir. 5-Nitro-2-furanil artigi

tasiyan bilesigin en yliksek antibakteriyel aktiviteyi gosterdigi bildirilmistir.

CH,CONHN=CHR

Ayni yil Peterlin-Masi¢ ve ark. (93), asagida sentez basamaklar1 gosterilen

cesitli 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazolleri elde etmislerdir.

I COOEt

HaC
S._NH; 3 S—=N H,NNH,, . H,0 S—=N
Br = 2NNH; . Hy \|/
G e e e (e
COOEL CONHNH,
NaNO, / HCI S~ __N S—=N R—NH S—__N
2 —
T SoH, —» \\|// CH, T Mcn
—— > N\ N7/ N —>= N\ _N_/ 8
CON, NCO NHCONHR

Yine 2000 yilinda yapilan bir baska calismada Andreani ve ark. (94),
5-hidroksimetil tiirevlerinin fosfor pentakloriir ile reaksiyonu sonucu 5-klorometil
tiirevlerini, ardindan potasyum siyaniir ile 5-siyanometil tiirevlerini elde etmisler, bu
bilesikleri  antisekretor  aktivite yOniinden incelemis ve  5-siyanometil-6-
metilimidazo[2,1-b]tiyazol tiirevinin tavsan mide bezleri {lizerinde Onemli derecede

antisekretor aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir.

OH Cl CN

PClg CN

/N
X R —» x R —» X
\S/KN AN /l\ \ /l\

X =CH, CH,

R=Cl, CHy, CgHs
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Andreani ve ark. (95), ayni1 yil yiiriittiikleri bir diger ¢alismada bir seri yeni
Imidazo[2,1-b]tiyazol guanil hidrazonlarin1 sentezlemisler ve bilesiklerin antitiimoral
aktivitelerini test etmislerdir. 3- veya 4-nitrofenil grubunu igeren tiirevlerin en giiclii

etkiyi gosterdigi bulunmus ayrica yine bu tiirevlerin pozitif inotropik etkileri de

incelenmistir.
NH
HN 2 HNx 2
NH NH
: N
N\ N , NO, /\—NH2
X X~ R X
X/\N\R XJN\ ZINTN /NNH
X
\SJQN \SJQN
R

Andreani ve ark. (96), 2000 yilinda yirittiikleri bir bagka ¢alismada potansiyel
antiinflamatuvar  ajanlar olarak ¢esitli ~ 6-(hidroksifenil)imidazo[2,1-b]tiyazolleri
sentezlemisler ve insan notrofil fonksiyonlar tizerine etkilerini arastirdiklart bilesikleri

antiinflamatuvar ajanlar olarak incelemislerdir.

A / \ AICl; veya BBry Y\NW
A X - . s N

(2,3,49) (23,4

X-Y = CH,-CH,, CH=CH, CCI=CH

Andreani ve ark. (97) 2001°’de de, piperidin varliginda cesitli aldehid ve 2-
indolinonlar ~ arasinda  Knoevenagel = Reaksiyonu sonucu  3-(5-imidazo[2,1-
b]tiyazolilmetilen)-2-indolinonlar1 elde etmisler, bu yapilarin E/Z izomerizmini NOE
(Niikleer Overhauser Effekt) deneyleri ve X-isimm1 kristalografisi ile g¢alismislardir.
Bilesiklerin antitimoral aktivitelerini test etmis ve en aktif bilesigin, 3-[(2,6-
dimetilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-il)metilen]-5-metoksi-2-indolinon oldugunu

bildirmislerdir.
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O
\ R’

AN \ R

x-y = CH,-CH,, CH=CH, CH,C=CH
R = Cl, CHa, CgHs

R =Cl, H

R" = Cl, H, OCH,

Andreani ve ark. (98), yine 2001 yilinda 2-amino-5-klorotiyazol ve gesitli
bromoasetofenonlari reaksiyona sokarak 2-kloroimidazotiyazol tiirevlerini hazirlamiglar
ve bu yapilarin antitiiberkiiler aktivitelerini arastirmislardir.  5-Nitrozo-6-p-

klorofenilimidazo[2,1-b]tiyazol’iin en giicli antitiiberkiiler aktivite gosterdigi
bildirilmigtir.

NO
N Br N NaNO,/AcOH / N@
G e I =2

R=H,CI

Aymt yil  Landreau ve ark. (99), N’-(4,5-dihidrotiyazol-2-il)-N,N-
dimetilamidinlerin a-halojenoketonlar ile reaksiyona sokulmasi sonucu bir seri 2,3-

dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol bilesigini elde etmislerdir.

\N
R |J Br -
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2002’de Cesur ve ark. (100), etil 6-metil imidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilat’1
hidrazin hidrat ile reaksiyona sokarak 6-metil imidazo[2,1-b]tiyazol-5-karbohidrazid’i
sentezlemisler ve bu yapi tizerinden imidazo[2,1-b]Jtiyazol halka sistemini tasiyan
cesitli aldehid-hidrazonlarmi, 4-okso-1,3-tiyazolidinleri, 4-okso-1,3-tiyazinanlar1 elde

etmiglerdir. Bu bilesiklerin antimikobakteriyel aktiviteleri aragtirilmistir.

COOCZHS CONHNH2
N COOC ,H
B oo T N, M /T
. e R e
(e}
s” NH, s =\ s N
O\\ X
CONHN=CH-Ar X CONH -N S
Ar-CHO | \/
// N \\ HS—CH—-COOCH // N \\ A
— L) L)
S
S N S \N
X=H,CH 4
o
HSCH ,CH,COCH N
CONH -N S

Ayni y1l Srimanth ve ark. (101), 3-(2-bromoasetil)kumarinlerin 2-aminotiyazol
ve 2-merkaptoimidazolin ile reaksiyonu sonucu sirast ile bir seri yeni 6-(2H-1-
benzopiran-2-on-3-il)imidazo[2,1-b]Jtiyazol ve  3-(2H-1-benzopiran-2-on-3-il)-5,6-
dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol bilesiklerinin sentezini ve antikanser aktivitelerini

bildirmislerdir.
N
g
S
R

R HoN
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R & ?:O
H,C—Br
H—Nj
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Yine 2002 yilinda Ulusoy ve ark. (102), 6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-
3-asetik asid hidrazidinin alkil/arilisotiyosiyanatlarla reaksiyonu sonucu yeni bir seri 4-
alkil/aril-1-((6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetil)-3-tiyosemikarbazidleri
ve bu yapilarin etil bromoasetat ile muamelesi sonucunda 3-alkil/aril-2-(((6-(4-bromo-
fenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetil)hidrazono)-4-tiyazolidinonlar1 sentezlemisler ve

bu bilesiklerin antibakteriyel, antifungal ve antimikobakteriyel aktivitelerini

degerlendirmislerdir.
CH,CONHNH, CH,CONHNHCSNHR
N RNCS N
Br©_—@\/\§ — " / /l\ \
— —
N s N s

R 0

N <
CH,CONHN { )
BrCH,COOC,H, N s
L Br / /l\ \
_—
N s

2002 yilina ait bir baska ¢alismada ise Ulusoy (103), 6-fenil/4-
klorofenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetik asid hidrazidlerini sikloheksanonlar veya

siklopentanon ile reaksiyona sokarak N*-sikloalkiliden-(6-fenil/4-klorofenilimidazo[2,1-
b]tiyazol-3-il)asetik asid hidrazidlerini sentezlemis ve bu yapilar iizerinden tiyoglikolik
veya tiyolaktik asid ile 4-[[(6-fenil/4-klorofenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetil]amino]-
4-aza-1-tiyaspiro[4.5]dekan-3-on yapilarini kazanmistir. Antitiiberkiiler aktivitelerini de

arastirdig1 bilesiklerin oldukga 1y1 diizeyde aktivite gosterdigini saptamistir.
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2004’te Ur ve ark. (104), hazirladiklar1 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-
karbohidrazidleri ¢esitli (alkil/sikloalkil)ketonlar ile muamele ederek karsi gelen
6-metil-N>-(alkiliden/sikloalkiliden)imidazo[2,1-b]tiyazol-5-karbohidrazidleri elde
etmislerdir. Hidrazid hidrazonlarin merkaptoasetik asid ile siklokondensasyonu veya bir
diger yontem olarak 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karbohidrazid, merkaptoasetik asit
ve uygun bir keton karigiminin reaksiyonu sonucu 3-[[(6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-
il)karbonillamino]-4-tiyazolidinon ve 4-[[(6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-il)karbonil]
amino]-1-tiya-4-azaspiro[4.4]nonan/[4.5]dekan-3-on yapilarini sentezlemisler ve tim

bilesiklerin antimikrobiyal ve antitiiberkiiler aktivitelerini arastirmislardir.



62

CONHNH,

N

e
-
S N
6]
(CHz)r‘// n=1,2
—0
Ry R
CH)n _~Ro
/R
CONH—N:C\ CONH—N—

HSCHZCOOHJ JHSCHZCOOH

O\\ O\

CONH-N S CONH— N

LIy Lo

Aynm1 yil Wang ve ark. (105), 6-(3-metoksi-4-(piridin-2-il)fenil)imidazo[2,1-
b][1,3]tiyazol ve 6-(3-metoksi-4-(piridin-2-il)fenil)-2,3-dihidro-imidazo[2,1-
b][1,3]tiyazol’lin de yer aldig1 bir seri farkli halka yapisinda giiglii ve segici glutamat
reseptOr antagonistlerini sentezlemis ve in vitro ve in vivo olarak aktivitelerini
aragtirmiglardir. 6-(3-Metoksi-4-(piridin-2-il)fenil)imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol bilesiginin
agr1, anksiyete ve ilag bagimlilig1 lizerine hayvan modellerinde ileri arastirmalarimin

yapilmast i¢in degerlendirildigi bildirilmistir.

D G G

N

Andreani ve ark. (106), yine 2004’te bir seri imidazo[2,1-b]tiyazol ve 2,3-
dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol  tiirevini  sentezlemis, bu yapilar1 mitokondrial
membranlardaki NADH-ubikinon rediiktaz enziminin spesifik inhibitorleri olarak test

etmislerdir.
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X-Y = CH=CH , CH,-CH, , H,CC=CH , CIC=CH

R = Cl, CHj, CgHs

2005 Yilinda Andreani ve ark. (107), imidazo[2,1-b]tiyazoller ve ¢esitli
heterosiklik sistemler iizerinden bir seri yeni guanilhidrazonu sentezlemisler ve bu
yapilarin  antitiimoéral  aktivitelerini  incelemislerdir.  2-Kloro-6-(2,5-dimetoksi-4-
nitrofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-5-karbaldehid =~ guanilhidrazon™un en iyi diizeyde

aktivite gosterdigi bildirilmistir.

NH,
X
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\ \
7 NN
cl NO
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\

Yine Andreani ve ark. (108), 2005°te bir seri yeni imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevini
tanimlamis ve asetilkolinesteraz inhibitdrleri olarak test etmislerdir. Katernize yapida
olan bilesiklerin bir ¢ogunun asetilkolinesteraz inhibitorii olarak 6nemli diizeyde

aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir.
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Yine 2005’te Zarudnitskii ve ark. (109), 6-siibstitiiec imidazo[2,1-b]tiyazollerin
bazik ortamda fosfor(IIl) tuzlar ile reaksiyonunun bolge secici olarak ilerledigini ve 5-
fosfinoimidazo[2,1-b]tiyazolleri verdigini bildirmislerdir. Bu bilesiklerin alkilleyici
ajana bagli olarak fosfor veya heterosiklik azot atomu iizerinden secici olarak

alkillenmesiyle ¢esitli tiirevlerini elde etmislerdir.
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X =Cl, Br



65

2006’da Busch-Petersen ve ark. (110), yeni muskarinik asetilkolin reseptor
antagonistleri olarak bir seri kondanse heteroaromatik aminlerin katerner amonyum
tuzlarmin sentezini, farmasotik formiilasyonlarini, bilesiklerin hazirlanma metodlarini
ve muskarinik asetilkolin reseptorlerinin eslik ettigi hastaliklardaki kullanimini igeren

calismalarini bildirmislerdir.

R?’\T/NH\H/NH ‘ T/(/\}n\R
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Aym1  yil Bansal ve ark. (111), azofosfollerin Diels-Alder (DA)
Reaksiyonlarindaki bdlge segiciliginin (meta/para) ve stereosegiciliklerinin (endo/ekso)
kaynagini arastirmak tizere imidazo[2,1-b]tiyazol halkasinin bir non-fosfor analoguna

ait DA Reaksiyonu da dahil on tane model reaksiyon tizerinde ¢alismislardir.

5
X=CH, P
(\s R’ 1 N4<
. /__<\ R \, Z= CH, N
Ve
/ R'= H, CO,Me
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2007°de Ashry ve ark. (112), 4,5-difenilimidazol-2-tiyon’dan hareketle
imidazo[2,1-b]tiyazollerin sentezini bildirmislerdir. Kullanilan konvansiyonel ve
mikrodalga metodlarindan elde edilen sonuglarin karsilastirilmas: sonucu mikrodalga
metodunun konvansiyonel metoda gore daha kisa siirede daha yiiksek verim sagladigi

bulunmustur.

Ph
by
Ph N)\S n=0,1
\\(X)% X = CHOH, CH,
Aynmt yil Gilirsoy ve Ulusoy Giizeldemirci (113), bir seri yeni [6-(4-

bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid arilidenhidrazidleri sentezlemis ve

tiim bilesiklerin antitiimoral aktivitelerini incelemislerdir.

o \ CH,COOC ,Hj CH,COOC ,H,
// \; N
CH,—Br HoN s N s
H

HNNH, - H,0 CH,CONHNH,
/ N \ Ar-CHO
- = Br /l\ -
/
N S

CH,CONHN=CHAr

2008 Yilinda Budriesi ve ark. (114), bir seri 4-imidazo[2,1-b]tiyazol-1,4-
dihidropiridin’i sentezlemisler, kardiyak dokularda ve diiz kaslardaki (vaskiiler ve
nonvaskiler) fonksiyonel in vitro deneylerini yapmislardir. Yeni bilesiklerin baglanma
ozellikleri aragtirilmis ve 4-aril-dihidropiridinlerin kendine has farmakolojik davranisa
sahip L-tipi kalsiyum kanal blokérleri oldugu bildirilmistir. Imidazo[2,1-b]tiyazol

sisteminin dihidropiridin yap: iskeletine nonvaskiiler dokulara kars1 yiiksek secicilikle
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birlikte inotropik ve/veya kronotropik kardiyovaskiiler aktivite kazandirdig
bulunmustur. Bilesiklerin gozlenen farmakolojik davraniglarina dayanilarak, kardiyak
hipertrofi ve iskemi gibi spesifik kardiyovaskiiler patolojilerin tedavisinde timit verici

ajanlar olabilecegi belirtilmistir.

Ayn1  sene Andreani ve ark. (115), 6-siibstitie imidazo[2,1-b]tiyazol
guanilhidrazonlarin1 ve analoglarini sentezlemisler, bunun yaninda 5-konumunda farkli
bir temel zincire sahip bir seri bilesik de hazirlamislardir. Ayrica imidazotiyazol
sistemindeki tiyazol halkasinin degistirilmesini degerlendirmislerdir. Yeni hazirlanan
tiim bilesiklerin antitiimoral aktiviteleri incelenmis ve sec¢ilen bazi bilesiklerin hiicre
dongiistine, apoptozise ve mitokondriye olan etkilerine bakmak tizere ek biyolojik

caligmalar yuriitiilmiistiir.
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Yine 2008’de Andreani ve ark.nin (116), yiiriittiikleri bir diger ¢calismada bir seri
yeni imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevi elde edilmis ve bu bilesikler potansiyel

asetilkolinesteraz ve butiril kolinesteraz inhibitorleri olarak test edilmistir.

@NH @N/ Rl
/N—& RlCI = /N_§O
_N DMF/NaH veya N
X'X\N SR 4-dimCe|_t|i2I:r|1ii:1iti3r,i\ld€n (DMAP) X/X\N SR
=y : o=y

X - X = CH=CH, CH ,-CH,
R = Cl, Ph, Me

R, = COMe, CoPh, CH,Ph
2008’de Youssef ve ark. (117), baslangi¢ maddesi olarak 4-(2-aminotiyazol-4-
il)-3-metil-5-okso-1-fenil-2-pirazolin bilesigini kullanarak ¢esitli imidazo[2,1-b]tiyazol

tiirevlerini sentezlemisler ve antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir.
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Yine 2008’de Akkurt ve ark. (118), N-(3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]des-4-il)-6-
fenilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-3-asetamid =~ hemihidrat  bilesigine  ait  X-1s1n1
kristalografisi c¢alismalarinda, imidazotiyazol halka sistemlerinde siklohekzan

halkalarinin sandalye konformasyonunu benimsedigini bildirmislerdir.

o

CH,CONHN” s

N >
©_<|;\/§ o’ .0.5 H,0

Aynm1 yil Barradas ve ark. (119), baslangi¢ maddesi olarak karbohidratlar
kullanarak ¢esitli 1,2,4-triazol-3-tiyon, 1,3,4-oksadiazol ve imidazo[2,1-b]tiyazol
tiirevlerini sentezlemisler, Dengue ve Junin virlislerine karsi antiviral aktivitelerini

incelemislerdir.
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2008 Yilina ait bir baska c¢alismada ise Ciez ve ark. (120), sentezledikleri
2-tiyoksoimidazolidin-4,5-dikarboksilatlarin, ~ imidazo[2,1-b]tiyazol-5,6-dikarboksilat

gibi yeni kondanse sistemler ig¢in ilging sentetik prekiirsdrler olabileceklerini

bildirmislerdir.
Me H H Me
Me0OC N>:__S oy TTCOMe
CO,Me

MeOOC——N N7\
Me NH @) @) H Me
s7
R S
Jt
N

N
[.Me
Me-] COOMe (a) 1. CICH,COCI, PhMe, A
COOMe 2. E3N

2008’de Kutrov ve ark. (121), cesitli imidazo[1,2-a]piridin, imidazo[1,2-
a]pirimidin ve imidazo[2,1-b]tiyazol bilesiklerinin 2-siyanometil tiirevlerini elde

etmislerdir.

H
1 Y~ —N Na,CO3 ! Y ~=N Na,CO4 1 Y~=N
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y = CH=CH, CH4-CH=CH, S
R, =H,Cl

R, = H, CHj

Rs=H, Cl, Br

Mas-Pri6 ve Torrens-Jover (122), 2009 yilinda yaptiklar ¢alismada 6-siibstitiie
imidazo[2,1-b]tiyazol bilesiklerini sicak siilfonik asit tuzu ¢ozeltisine ilave ederek tek

basamakta gerceklesen yeni bir sentez metodu ile bir seri 6-siibstitiie imidazo[2,1-

b]tiyazol-5-siilfonil tuzlarini elde etmislerdir.
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sA= s=y

Ri1 = F Cl
R, = H, F, Cl, Br, I,CHF3 , (C;-Cglalkil, (C,-Cg)alkoksi
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Ayni y1l Aissaoui ve ark. (123), bir seri 3-aza-bisiklo[3.3.0]oktan tiirevlerini
sentezlemisler, c¢esitli farmasotik formiilasyonlarini, in vitro oreksin reseptor
antagonistik aktivitelerini, psikiyatrik ve norolojik bozukluklar gibi oreksin reseptorti ile
iligkili hastaliklardaki kullanimlarini incelemisler ve bu bilesiklerin bir kisminin R®

konumunda imidazo[2,1-b]tiyazol halkasini kullanmislardir.

Yine 2009°da Mas-Pri6 ve Torrens-Jover tarafindan yiiriitilen bir patent
calismasinda (124), gesitli N-imidazo[2,1-b]tiyazol-5-siilfonamid tiirevleri hazirlanmus,
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bu bilesiklerin serotonin 5-HTs (5-hidroksitriptamin) reseptoriine olan afinitelersi,
anksiyete, depresyon, obezite ve tip-2 diyabet gibi 5-HTs ile iliskili hastaliklarin

profilaksisi ve tedavisinde kullanimlar1 incelenmistir.

2010’da Ulusoy Giizeldemirci ve Kiigiikbasmaci (125), bir seri 4-alkil/aril-2,4-
dihidro-5-((6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)metil)-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
ve 2-alkil/arilamino-5-((6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)metil)-1,3,4-
tiyadiazol tiirevlerini sentezlemisler ve bilesiklerin antibakteriyel, antifungal ve

antitiiberkiiler aktivitelerini incelemislerdir.

N—NH N—N

N{QN/\%S ; N/\é\QS»\NH—R

R = CHz, CoHs, CaHy, C4Hg, CH,CH=CH,, CgHs, CqH4Br(4-), CgH,Cl(4-), CgH,CH4(4-)

2010 yilindaki bir diger c¢aligmada ise Juspin ve ark. (126), bir seri yeni
imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevini Tetrakis(Dimetil-Amino)Etilen (TDAE) kullanarak
hazirlamiglar ve gram(+) ve gram(-) 4 farkli bakteri ve 4 farkli Candida tiiriine kars1

antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir.
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2.2. Hidrazid — Aldehid Hidrazonlar

1953’te Yale ve ark. (127), cok sayida alifatik, aromatik ve heterosiklik
karboksilik asid hidrazidini ¢esitli aldehid ve ketonlarla kondanse ederek hidrazon

tiirevlerini elde etmisler ve bu bilesiklerin antitiiberkiiler aktivitelerini incelemislerdir.

Yine 1953’te McMillan ve ark. (128), isonikotinik asid hidrazidini aldehid ve
ketonlarla reaksiyona sokarak hidrazon tlirevlerini hazirlamiglar ve bu yapilan

antitiiberkiiler aktivite yoniinden aragtirmislardir.

1954 senesinde Sah ve Peoples (129), yiiriittiikkleri benzer bir c¢alismada
1sonikotinik asid hidrazidinin ¢esitli aldehid ve ketonlarla verdigi bircok isonikotinil

hidrazonlarinin Mycobacterium tuberculosis Hs;Rv susuna kars1 in vivo olarak yiiksek
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aktivite gosterdigini ve Streptomisin’den daha etkili oldugunu, ayrica isonikotinik asid

hidrazid’ine gore daha az toksik oldugunu bildirmislerdir.

1959°da Sato ve Matsumoto (130), indol-2-karboksilik asidlerin fosfor
pentakloriir ile reaksiyona girmesi sonucu elde edilen asid kloriirlerini lityum
tritersiyerbutoksialiiminyumhidriir ile muamele ederek 3-metilindol-2-karboksaldehid
ve 3-metil-5-metoksiindol-2-karboksaldehid’i kazanmiglar ve bu yapilardan hareketle

2,4-dinitrofenilhidrazonlarini sentezlemislerdir.

R' R R R
mCOOH 5, N coci >~
N N
H H
O,N
R R H2N—NH©N02 R \R O,N
N .
W H
R = -CH,
R'=-H, -OCH

1964’te Chakravarty ve ark. (131), etil siyanoasetat ile hidrazin hidrat’in
reaksiyonu sonucu elde ettikleri siyanoasetik asid hidrazidi ile isonikotinik asid
hidrazidini ¢esitli aldehid veya ketonlar ile muamele ederek isonikotinoil ve siyanoasetil
hidrazonlarin1 kazanmislardir. Bilesiklerin in vitro ve in vivo antitiiberkiiler aktiviteleri

degerlendirilmistir.
H

h NZC-CH,-COOC,Hs + NH,NH,.H,0
NC-CH,-CO-NH-NH, o NECCHZCONHN:C'
R .
(R)H
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1966 Yilinda Alemany ve ark. (132), indol-2/3-karboksilik asid hidrazidlerini ve
indol-3-asetik asid hidrazidini aldehid ve ketonlarla reaksiyona sokarak hidrazon
tiirevlerini elde etmisler, ardindan bu yapilarin sodyum borohidriir ile rediiksiyonu
sonucu hidrazin tiirevlerini kazanmuslardir. Bilesiklerin in vitro monoaminoksidaz

inhibitor etkileri arastirilmistir.

/H (R)
0=C_ M (R)
(:@(CHZ)n—CO—NH NH, R (CH,)n-CO—NH N=C_
H H
n=0,1
HR'
NaBH, /S R)
(CH,)n—CO—NH-NHC—H
- N
N R

H

1967°de Alemany ve ark. (133), bir onceki ¢aligsmalarina benzer olarak indol-
2/3-karboksaldehidleri ve 1-metilindol-2-karboksaldehid’i ¢esitli karboksilik asid
hidrazidleriyle reaksiyona sokarak hidrazon tiirevlerini kazanmiglar, ardindan yine
sodyum borohidriir ile rediiklemis ve bilesikleri in vitro monoaminoksidaz inhibitor etki

yoniinden incelemislerdir.

0
H=0 | H=N-NH-COR ,
CO . wene, — D

l |
R, Ry

R, =H, CHs l NaBH,

mCHZ—NH—NH-CO-R )
N

l
Ry
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1969°da Fernandez Alvarez ve Monge Vega (134), etil 5-benziloksiindol-2-
karboksilat’1 hidrazin hidrat ile reaksiyona sokarak 5-benziloksiindol-2-karbohidrazid’i
sentez etmisler, ardindan bu bilesigi aldehidlerle kondanse ederek hidrazon tiirevlerini
kazanmislardir. Hidrazonlarin sodyum borohidriirle rediiksiyonu sonucu elde edilen

bilesiklerin psikofarmakolojide yararli oldugu bildirilmistir.

PhCH,O A NH,NH, . H,O PhCH,O
COOCHy —— > N CONHNH,
N N

y ;
~CHO PhCH,0 PhCH,O N
\ CONHN=CHR NaBH, CONHNHCH ,R
> N — N
|'_| H

1973’te yine Monge Vega ve Fernandez Alvarez (135), 5-metilindol-2-
karbohidrazid ve 1-naftilmetilkarbohidrazid’in ¢esitli aldehidlerle reaksiyonu sonucu
elde ettikleri hidrazonlar1 sodyum borohidriir ile rediikleyerek hidrazid tiirevlerini
hazirlamislar ve bu yapilarin Iproniazid’e oranla 1-40 kat daha giiclii monoamin oksidaz

inhibitdrii aktiviteye sahip olduklarini bildirmislerdir.

I
CONHNH, R— M CONHN=CHR — =
N N
H H
H4C
mCONHNHCHZR
I
H

R/\H NaBH,
— —

CH,CONHNH, CH,CONHN=CHR CH,CONHNHCHR
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1974°te Ram ve Pandey (136), 2,4-diklorofenoksiasetohidrazid ile ¢esitli aril
aldehidlerin kondensasyonu sonucu, N’-ariliden(2,4-diklorofenoksi)asetohidrazidleri
sentezlemisler, bilesiklerin  Aspergillus niger’e kars1 antifungal aktivitelerini

arastirmiglardir.

RCHO
C|‘@’O-CH2CONHNH2 > Cl O‘CHZ-CONHN:CH-R

Cl Cl

1975’te Koruncev ve ark. (137), siibstitiie kinolin-2-karboksilik asid etil
esterlerinin hidrazin ile reaksiyonu sonrasi hidrazid tiirevlerini elde etmisler, ardindan
bu bilesiklerden hareketle siilfonilhidrazidlerini ve c¢esitli hidrazon tiirevlerini
kazanmiglardir. Bilesiklerin bakteriyostatik ve tiiberkiilostatik etkiye sahip oldugu
bildirilmigtir.

R, R Ry

R
HaN—NH,

COo — L0
— R “

R} N7 COOC,H 2 N~~ CONHNH,
o}

R,

R3©SOZCI R3 i:;

Rg

R, R
X
—
R> N CONHNHSOZQRS R/@\ Q
3 N” CONHN=C Ry
|
R3

Ayni y1l Fernandez Alvarez ve Monge Vega (138), 5-alkoksiindol-2-karboksilik
asid etil esteri tizerinden hidrazin ile 5-alkoksiindol-2-karbohidrazid’i, ardindan bu

yapinin cesitli aldehid ve ketonlarla muamelesi sonucu hidrazon tiirevlerini elde
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etmiglerdir. Bu yapilarin in vitro monoamin oksidaz inhibitorii etki gosterirken in vivo

antidepresan, analjezik ve antiinflamatuvar etki tasidiklart bildirilmistir.

N N

H H
Rl = -CHS’ 'C2H5 f')
N
Ry Rj
R,0 ,Rz

\ CONHN:C\
N Rj
H

1976’da Somasekhara ve ark. (139), arilsiilfonilasetik asid hidrazidlerinden
sinnamaldehid, salisilaldehid ve 5-nitrofurfural ile hidrazid-hidrazon tiirevlerini
hazirlamiglar ve antibakteriyel ve antitiiberkiiler aktivitelerini arastirmislardir.

5-Nitrofurfuriliden tiirevlerinin 6nemli antibakteriyel aktivite gdsterdigi bildirilmistir.

1978’de Giirsoy (140), 3-(m-bromoasetil)kumarin’i ve 3-bromometilkumarin’i
degisik arilidenisoniazid tiirevleri ile etanollii ortamda 1sitarak katerner yapidaki
bilesikleri hazirlamis ve maddeleri tiiberkiilostatik aktivite yoniinden incelemistir. Elde

edilen yapilarin aktif olduklar1 saptanmustir.

" Cco-CH,~N' \ CONH-N=CH-Ar . Br_

A cHyN \ CONH-N=CH-Ar . Br_
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1979°da Ates ve ark. (141), klorometil antipiril keton ile arilidenisoniazidin
etanollii  ¢ozeltileri  karisimimi geri  ¢eviren  sogutucu  altinda  1sitarak
4-(arilidenhidrazinokarbonil)-N-(4-antipiroilmetil)piridinyum Kloriir tirevlerini

hazirlamislar ve sentezlenen bilesiklerin tiiberkiilostatik etkilerini aragtirmislardir.

CO—NH—N=CH-Ar

= cl
\
H,C—CO -
N
o~ N
r}l/ CH,
CeHs

1980 yilinda Monge Vega ve ark. (142), 2/3-indolkarbohidrazonlarin bir agil
halojeniir ile trietilamin varliginda reaksiyona sokulmasi sonucu 1/4-0kso-1,2,3,4-

tetrahidro-5H-piridazino[4,5-b]indol tiirevlerini elde etmislerdir.

Ry
R3 Ry
N-COR
Rs R I 5
N s 4 N NH
\ )
R, 3 N RsCOCI Rz O
C-NH
2 Il Et;N
h R
R, o
|
ITIH
N N-CORg
Rz R3 R4

1981°de Rollas (143), 4-[(1-fenil-3,5-dimetilpirazol-4-il)azo]benzohidrazidi
cesitli aromatik aldehidlerle reaksiyona sokarak hidrazid-hidrazon tiirevlerini
sentezlemis, ardindan bazi tiirevleri asetik anhidridle etkilestirerek N'-asetil tiirevlerini

de elde etmistir.
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R =-H, -COCH4
HsC N:=N CO-N-N:=C Rs
R H Ry =-H, NO,

N/ \ R; R,
SN CHs R, = -H, -OCH4

|
CeHs R3 = -H, -OH, -OCH, -OCOCH4

1983’te Husain ve ark. (144), N-[4-(hidrazinokarbonil)fenil]-4-siibstitiie
benzensiilfonamidlerle ¢esitli aldehid ve ketonlarin kondensasyonu sonucu hipoglisemik

aktiviteye sahip hidrazon yapilarini1 kazanmiglardir.

R
o= ?
R3

Rz
7/
R1@soz NH@CO NHNH, ——> R1<;>SO2 NH@CONH N:C\R
3

1984’te Dave ve ark. (145), NZ-siibstitic benziliden-4-amino-3,5-dibromo-
benzohidrazidlerini  ve NZ-siibstitiie benziliden-3,5-dibromo-4-feniltiyotireido-

benzohidrazidlerini  hazirlamiglar ve bilesiklerin  antitliberkiiler  aktivitelerini

arastirmiglardir.
Br R. R
2
HZNDCO—NH—N:CH@R R=H, Cl, OH
3 1
Br R R™=H, CI, NO,, Br, OCH,4
. R, = H, OH, NO,, OCH,
Br R R
2 R’ = H, Br
Ph-NHCSNH CO—NH-N=CH R
3
Br R

1986’da Capan ve Ergeng (146), p-karbetoksifenil hidrazonomesoksalik asid

dihidrazidinin ¢esitli aromatik aldehidler ile kondensasyonu sonucu NZ%N?*-
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dinonsiibstitiie/siibstitiie benzilidendihidrazid tiirevlerini sentezlemisler ve bilesikleri
antitiiberkiiler aktivite yoniinden degerlendirmis, ancak kayda deger bir aktivite

saptanamadigini bildirmislerdir.

0 CONHNH, H
cszo—CQNH-N:? + 0= .
CONHNH,, 2

(0] , ~Z_
I —/ "Ry
\
C—ONH—N:C':—</ />
\Rl

Ayni yil Dutta ve ark. da (147), etil 2,4-diklorobenzoat ile hidrazin hidrat’in
reaksiyonu sonucu 2,4-diklorobenzohidrazid’i elde etmigler, ardindan bu yapinin
alkil/aril/aralkil aldehidlerle kondensasyonu ile hidrazonlarim1 kazanmislardir. Elde

edilen bazi1 bilesiklerin 1yi fungitoksik aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir.

CONHN=CHR

A

ci Cl

Yine 1986°da Sinnur ve ark. (148), etil 3,5,7-trisiibstitiie indol-2-karboksilatlarin
hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucu indol-2-karboksilik asid hidrazidlerini elde
etmisler, ardindan bu yapilarin aldehidlerle kondensasyonu sonucu hazirlanmis olan

hidrazonlar da dahil bir seri yeni tiirevleri sentezlemislerdir. Bilesiklerin antibakteriyel

aktiviteleri incelenmistir.
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l R3CHO
R, R

) CONHN=CHR
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1987°de Bux ve ark. (149), 3-metoksi-4-alliloksibenzaldehidin oksidasyonu ile
karboksilik asid tiirevini hazirlamislar, ardindan konsantre siilfiirik asidli ortamda etanol
ile esterlestirmisler ve hidrazin hidrat ile bu yap1 {izerinden hidrazid tiirevine
gecmislerdir. Daha sonra c¢esitli aromatik aldehidlerle kondensasyon sonucu hidrazid-

hidrazonlari elde edilmis ve bu bilesikler fungisidal aktivite yoniinden incelenmistir.

H,CO

H,C=CH—CH,—0O CO—NH-N=CHR

1988’de  Fernandes ve  Sonar (150), kinoksalinkarboksilik  asid
benzilidenhidrazidleri ile merkaptoasetik asidin  siklokondensasyonu sonucu
tiyazolidinon tiirevlerini kazanmislar ve bazi bilesiklerin antitiiberkiiler aktivite

gosterdigini bildirmislerdir.

N CONHN=CHAr CO—NH-N S

@ \:[ HSCH,COOH @Nj Y
Ar

N/ \ - —

N™ N o) N /N

_/
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Ayni yil Lebedev ve ark. (151), 4-kloro-3-siilfamoilbenzoik asid hidrazidi ile
2,3,4-trisiibstitlie benzaldehidlerin kondensasyonu sonucu 3-stilfamoil-4-
klorobenzoilhidrazon tiirevlerini elde etmisler ve bu bilesiklerin Furosemid ile

karsilastirmali diiiretik aktivitelerini degerlendirmislerdir.

CIQCO—NH—N:CHQ—RZ

1989°da Ergeng ve ark. (152), 1-siibstitiie 3,5-dimetil-4-(4-hidrazinokarbonil
fenilazo)pirazollerin ¢esitli aldehidlerle kondensasyonu sonucu 4-(1-siibstitiie 3,5-
dimetilpirazolilazo)-N>-(siibstitie  benziliden)benzohidrazidlerini elde etmislerdir.

Bilesiklerin antifungal, herbisidal ve insektisidal aktiviteleri aragtirilmigtir.

R3 _N—NH_ﬁ@N:N CH3
H3C N”
l

R R=CH,CH,OH , C,H, , C;H,SO,Na(4-)

1990 yilinda Giirsoy ve ark. (153), [(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)tiyo]asetik
asid hidrazidi ve 2-[(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)tiyo]-3-metilbutanoik asid hidrazidi
ile cesitli aromatik aldehidlerin kondensasyonu sonucu [(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)
tiyo]asetik asid arilmetilenhidrazidleri ve 2-[(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)tiyo]-3-
metilbutanoik asid arilmetilenhidrazidlerini elde etmislerdir. Bilesikler antimikrobiyal

aktivite yoniinden incelenmistir.
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CeHs CeHs
N 7\—
/ )\ Ar-CHO )\
S—CH-CONH-NH, & S— CH —CONHN=CH—Ar
CeHs N | CeHs
H R

R=H, CH(CH),

Ayni y1l Cesur ve ark. (154), 4-[(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)azo]benzoik
asid etil esterinin hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucu hidrazid tiirevlerini, ardindan bu
yapmin cesitli aldehidlerle kondensasyonu sonucu karsilik gelen hidrazonlar1 elde

etmislerdir. Bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri test edilmistir.

N
~ // CHs H,N-NH, =N CH,
N _— N N\/g/
N:N@COOCZH5 N:N—@—CONHNHZ

@*O

@CO NH-N= CH—Q

1991°de Durgun ve Rollas (155), p-(benzoilamino)benzoilhidrazini c¢esitli
aromatik aldehidlerle reaksiyona sokarak on yeni hidrazon tiirevi bilesigi

sentezlemislerdir.

Ar
@c NH@»(IZI—NH-NHZ @II NH@C NH-N=CH-Ar
o]
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Ayni y1l Prakash ve ark. da (156), kinazolin 4-etil tiyoglikolat’in hidrazin hidrat
ile reaksiyonu sonucu, kinazolin 4-tiyoglikolik asid hidrazidini bu yapmin da gesitli
aldehid ve ketonlarla muamelesi sonucu hidrazon tiirevlerini elde etmislerdir.

Bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerini de arastirmislardir.

SCH,COOC,Hs SCH,CONHNH
> Z
N/) N)
HRY)
o=C
R
H (Ry)
S—CH,~CONHN=C_
XN R
=
A

1992°de Singh ve ark. (157), 3-karbetoksikumarin’in hidrazin hidrat ile
reaksiyonu sonucu kumarin-3-karbohidrazid’i, ardindan bu yapinin gesitli aldehidlerle
muamelesi ile N%-arilidenkumarin-3-karbohidrazidleri ve diger sentez basamaklarinda
farkli tiirevleri sentezlemislerdir. Bilesiklerin trisiklik bir antidepresan olan Imipramin

ile karsilagtirmali antidepresan aktivitelerini arastirmiglardir.

H
|
- COOCHs . CONHNH, O:C@
N —_—
(o) e} B o \O
R
SO U/
O \o

1993°te Al-Ashmawi ve ark. (158), 7-kloro-3-fenil-4-kinazolinon-2-tiyon ile etil

kloroasetat’in reaksiyonu sonucu iki izomer yapidaki ester tiirevini, ardindan bu
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yapilarin hidrazin hidrat ile muamelesi sonrasinda hidrazid tiirevlerini, bunlardan

hareketle aldehid ya da ketonlarla hidrazon tiirevlerini sentezlemislerdir.

o)

L Ph . ph
s

N N
ci N/k ~HRY) )%s
S CH,CONHN=C{ cl N
R> | HRY)
H,C-CO-NH-N=C]

R

1994°te Cesur ve ark. (159), 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karbohidrazidin
cesitli aromatik aldehidlerle kondensasyonu sonucu karsilik gelen hidrazon tiirevlerini
elde etmisler, ardindan bu yapilar1 merkaptoasetik asid ile kondanse ederek

4-tiyazolidinonlar: kazanmislardir. Bilesiklerin antifungal aktiviteleri test edilmistir.
\N\/}CHs + O:(':\'_R — \N\/)' 3
CONHNH, CONHN=CH

HSCH,COOH NN .
_—
N N\/? :

CONH-N R
S

o/’/v

1995 Yilinda Giirsoy ve Ilhan (160), 3-etil-4(3H)-kinazolinon-2-
ilmerkaptoasetik asid etil esterini, hidrazin hidrat ile reaksiyona sokarak hidrazid
tirevini elde etmisler, ardindan bu yapiyr aromatik aldehidlerle ve alkil/aril
isotiyosiyanatlarla muamele ederek hidrazonlar1 ve tiyosemikarbazidleri kazanmislardir.
Tiyosemikarbazidlerin siilfirik asid i¢inde siklokondensasyonu ile ise tiyadiazoller elde
edilmistir.  Bilesikler antitiiberkiiler ve antimikrobiyal aktiviteleri yoOniinden

incelenmistir.
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o) o)
' H,N—NH, . H,0 .
N—C,Hs N N-C,Hs
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N~ S-CH,COOC,Hs N

S'CH 2CONHNH 2

ArCHO
RNCS
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N S-CH,CONH-N=CHAr N/)

S—CH,CONH-NH-C-NH-R

S
l H,SO,
2
N s—CHZQS»—NH—R

Ayn1 y1l Komiircii ve ark. (161), 6nce etil p-amino benzoat (Benzokain)’tan
hareketle p-aminobenzoik asid hidrazidini ardindan bu yapmin gesitli aromatik
aldehidlerle reaksiyonu sonucu aril hidrazonlarint kazanmiglardir. Bilesiklerin

antimikrobiyal aktiviteleri test edilmistir.

HN—NH, ArCHO
H2N©cooc JHg ———=  HN CONHNH , —= HN CONHN=CHAr
-C,H5OH -H,0

1996’da Ulusoy ve ark. (162), mono(1-metilpropil)malonik asid dihidrazidinin
aromatik  aldehidlerle  kondensasyonu ile gesitli N,N -bis(ariliden)mono(1-
metilpropil)malonik asid dihidrazidlerini sentezlemisler ve bilesiklerin in vitro

antimikrobiyal aktivitelerini arastirmislardir.

H
|
H =C—CH=CH-
sC /CONHN C—CH=CH-Ar
CH—CH
/
HsC, CONHN:(li—CH:CH—Ar

H
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Yine aynt yil Ulusoy ve ark. (163), mono(1-metilpropil)malonik asid dietil
ester’in hidrazin hidrat ile etanol icerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda reaksiyona
sokulmasi sonucu mono(1-metilpropil)malonildihidrazidi elde etmisler, ardindan bu
yapinin ¢esitli aromatik aldehidlerle kondensasyonu sonucu N,N’-bis(ariliden)mono(1-
metilpropil)malonik asid dihidrazidleri, ¢esitli alkil ve aril isotiyosiyanatlarla ise
tiyosemikarbazid tiirevlerini kazanmuslardir. ileri sentez basamaklarinda bu yapilardan

hareketle tiyazolidinon yapilarina gegilmistir. Bilesiklerin antikonviilsan aktiviteleri

degerlendirilmistir.
COOEt
COOEt
l 2 NH,NH,.H,0
CONHNH,,
CONHNH,
2 R-CH)C/ \j R-NCS
CONHN-CHR CONHNHCSNHR
CONHN=CHR CONHNHCSNHR

2 HSCHZCOOHl 2 BrCH,COOC,Hy

-

R
i |T| Y X /R\ O\\ /R \N /O
N~ -N N H j
S/\N/ |C|: ﬁ ~N S )§ : ,|\Ij\ //4
\ [ 0O o s~ SNTCTTCTTINT N

1997°de Giirsoy ve ark. (164), [4,5-bis(4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-il]-
merkaptoasetik asid hidrazidinin aromatik aldehidlerle kondensasyonu ile karsilik gelen
hidrazon tilirevlerini elde etmislerdir. Bilesiklerin antibakteriyel, antifungal ve

antimikobakteriyel aktiviteleri test edilmistir.
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HaCO

N R R

O N~ S-CH,CONH-N=C R,
H
H3CO

1998°de Ergeng ve ark. (165), 3-fenil-5-siilfonamidoindol-2-karboksilik asid
hidrazidi ile cesitli aromatik aldehidlerin kondensasyonu ile hidrazon tiirevlerini

sentezlemisler ve bilesiklerin antidepresan aktivitelerini aragtirmiglardir.

H,NO,S CeHs
mCONHN:CH@
N R

H

1999°da Kiigiikglizel ve ark. (166), once etil 4-aminobenzoat ve hidrazin
hidrat’in reaksiyonu sonucunda 4-aminobenzoik asid hidrazidini hazirlamis, ardindan
bu yapmin aldehidlerle kondensasyonu ile 4-aminobenzoik asid-[(5-nitro-2-
furil/piridil/siibstitiie fenil)metilen]hidrazidlerini sentezlemislerdir. Daha sonra bunlarin
diazonyum tuzlarinin sodyum asetat varliginda asetilaseton ile muamelesi sonrasi ¢esitli
2,3,4-pentantrion-3-[4-[[(5-nitro-2-furil/piridil/siibstitiie
fenil)metilen]hidrazinokarbonil]fenilJhidrazonlarin1  elde etmislerdir. ~Sentezlenen

bilesiklerin tiimiiniin antimikobakteriyel aktiviteleri arastirilmigtir.

H
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Ayni yil yine Kiiciikgiizel ve ark. (167), asagida goriilen bilesigin de yer
aldig1 bir seri etil 2-arilhidrazono-3-oksobutirat tiirevlerini sentezlemisler ve bilesiklerin

antibakteriyel, antifungal ve antimikobakteriyel aktivitelerini test etmislerdir.

O

I
\
/CZN—NH@%-NH—NZCH@F
HsC.0-C o]

o

2000 Yilinda Nosachenko ve ark. (168), 8-butil(fenil)aminoteofilinil-7-asetik
asid hidrazidlerinin 5-nitrofurfural ve 5-nitrofurilakrolein ile reaksiyonu sonucu
hidrazon tiirevlerini elde etmisler ve bilesiklerin antimikrobiyal ve antimikotik

Ozellikleri lizerinde ¢alismislardir.
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2001’de Ulusoy ve ark. (169), 4-etil-2,4-dihidro-5-(2-furil)-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyon’u etil bromoasetat ile reaksiyona sokarak etil 5-(2-furil)-4-etil-1,2,4-triazol-3-
merkaptoasetat’1, bu yapiy1 da hidrazin hidrat ile muamele ederek hidrazid tiirevini ve
bunun da aromatik aldehidlerle kondensasyonundan bir seri N-alkiliden/ariliden-5-(2-
furil)-4-etil-1,2,4-triazol-3-merkaptoasetik ~ asid  hidrazidlerini elde etmislerdir.
Bilesiklerin in vitro antibakteriyel, antifungal ve antimikobakteriyel aktiviteleri test

edilmistir.
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1) BrCH,COOC,Hs
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2002°de Rollas ve ark. (170), 4-fluorobenzoik asid hidrazidi ile c¢esitli
aldehidlerin reaksiyonu sonucu 4-fluorobenzoik asid(stibstitiie metilen)hidrazidlerini ve
bu yapimin asetik anhidrid ile muamelesi sonucu 3-asetil-5-(4-fluorofenil)-2-siibstitiie
2,3-dihidro-1,3,4-oksadiazol tiirevlerini elde etmislerdir. Bilesiklerin antibakteriyel ve

antifungal aktiviteleri aragtirilmistir.

H
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= \, (CH4C0),0
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Aym1i yil Kiigiikgiizel ve ark. (171), 4-(4-metoksibenzoilamino)benzoil
hidrazin’in aldehidlerle kondensasyonu sonucu N*-[4-(4-metoksibenzoilamino)benzoil]-
N®-siibstitiie metilen hidrazinleri ve bu yapilarn da merkaptoasetik asid ile
kondensasyonundan  2-siibstitie  3-{[4-(4-metoksibenzoilamino)benzoillamino}-4-
tiyazolidinonlar1 ve diger sentez basamaklarinda farkli tiirevleri elde etmislerdir.

Bilesiklerin tiimiiniin antimikobakteriyel ve antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir.
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2003’te Kiigiikgiizel ve ark. (172), 2’,4’-difluoro-4-hidroksibifenil-3-karboksilik
asid (Diflunisal) ile metanoliin siilfiirik asid varliginda reaksiyonu sonucu metil 2°,4’-
difluoro-4-hidroksibifenil-3-karboksilat’1 hazirlamislar, ardindan bu yapinin hidrazin
hidrat ile metanol igerisinde muamelesi sonrasi 2’,4’-difluoro-4-hidroksibifenil-3-
karboksilik asid hidrazid’i elde etmislerdir. Hidrazidin 5-nitro-2-furaldehid veya
slibstitiie  benzaldehidlerle kondensasyonu ile 2’,4’-difluoro-4-hidroksibifenil-3-
karboksilik asid [(5-nitro-2-furil/siibstitiie fenil)metilen]hidrazidleri sentez edilmis ve

bu bilesiklerin antimikobakteriyel, antimikrobiyal ve antikonviilsan aktiviteleri

arastirilmastir.
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Ayni yil Terzioglu ve Giirsoy (173), 2,6-dimetilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-
5-karbohidrazid’in ¢esitli aldehidlerle kondensasyonu sonucu 2,6-dimetil-N -siibstitiie
fenilmetilen-imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-karbohidrazid tiirevlerini elde etmis,
bilesiklerin in vitro antikanser aktivitelerini arastirmuslardir. En iyi derecede
sitotoksisiteyi  2,6-dimetil-N -(2-hidroksi)fenilmetilen-imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-

5-karbohidrazid tiirevinin gosterdigi bildirilmistir.

cl COOC,Hs N COOCHs
N—N 7 N\
BN + —— = HcX 1 )cHs
3
CONHNH, CONHNCHAT

N\N N
> H30‘</SJ;’\>“CH3 _— H3C‘</SJN;'>~CH3

2004’te Deeb ve ark. (174), etil 4-metil-9,10-
difenilpiridazino[3°,4’:3,4]pirazolo[5,1-C]-1,2,4-triazin-3-karboksilat ~ ile  hidrazin
hidratin reaksiyonu sonucu hidrazid tiirevini elde etmisler, ardindan bu yapilarin ¢esitli
aromatik aldehidlerle kondensasyonu sonucu hidrazon tiirevlerine gegmislerdir.

Bilesiklerin in vitro antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir.

Ph
Ph
= NQN
N~ N
>N \N/ \%\CONHN:CHAr

Me

2005’te  Gilirsoy ve ark. (175), 3-fenil-6-metil-4(3H)-kinazolinon-2-il-
merkaptoasetik asid hidrazidi’nin ¢esitli aldehidlerle reaksiyonu sonucu 3-fenil-6-metil-
4(3H)-kinazolinon-2-il-merkaptoasetik asid arilidenhidrazidlerini elde etmisler ve
bilesikleri antibakteriyel, antifungal ve antitiiberkiiler aktiviteleri yoOniinden

incelemislerdir.
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2006’da Kogyigit-Kaymakgioglu ve ark. (176), 4-siibstitiie fenil benzoat’in
hidrazin hidrat ile muamelesi sonucu 4-siibstitiie benzoik asid hidrazidlerini elde
ederken, 4-nitrobenzoil kloriir ile hidrazin hidrat’t reaksiyona sokarak da 4-nitro-
benzoik asid hidrazid’i hazirlamislardir. Ardindan bu yapilarin siibstitiie aldehidlerle
reaksiyonu  sonucu  hidrazon  tiirevlerini  sentezlemislerdir.  Bilesiklerin
antimikobakteriyel aktiviteleri incelenmis ve en yliksek inhibitér aktiviteyr 4-

fluorobenzoik asid [((5-nitro)tiyofen-2-il)metilen]hidrazid’in gosterdigi bildirilmistir.

NaOH
R cocl + HO@ — R Coo

l NH,NH,,
NH,NH,,
OZN‘@COCI - R@CONHNHZ
l ArCHO

R@CONHN:CHAr
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2007°de Bhat ve ark. (177), p-anisidin, etil kloroasetat ve susuz potasyum
karbonat karisimini aseton iginde su banyosunda geri ceviren sogutucu altinda
reaksiyona sokarak etil 4-metoksifenilaminoasetat’t elde etmisler ardindan hidrazin
hidrat ile muamele ederek hidrazid tlirevlerini, bu yapilarin da cesitli aldehidlerle
kondensasyonu sonucu 2-(4-metoksifenilamino)-N-
(stibstitiiebenziliden)asetohidrazidleri elde etmislerdir. Bir ileri sentez basamaginda ise
bu yapilarin kloroasetil kloriir ile trietilamin varliginda siklokondensasyonu sonucu

karsilik gelen azetidinon tiirevlerini hazirlamislardir.

o) 0
Nz NH-CH,~-0—C,Hs NH-CH,—L—NH NH,
_—
_—
K,CO5 / Aseton
O—CH, O—CH, O—CHj
RCHO
o o)
R —
NH-CH,—L~NH-N=CH-R
NH—CH,AL—NH-N 2
CICH,COCl
-
o” cl
O—CHj

2008’de Kaplancikli ve ark. (178), 2-[(2-karboksiimidazo[1,2-a]piridin-3-
il)siilfanil]asetik asid hidrazidi ile cesitli benzaldehidleri reaksiyona sokarak N-
(ariliden)-2-[(2-karboksiimidazo[1,2-a]piridin-3-il)siilfanilJasetik asid hidrazidlerini

elde etmislerdir. Bilesiklerin antitiiberkiiler aktiviteleri test edilmistir.
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2009’da Kogyigit-Kaymakg¢ioglu ve ark. (179), 4-fluorobenzoik asid hidrazidi
ile cesitli aldehid ve ketonlarin reaksiyonu sonucu 4-fluorobenzoik asid (siibstitiie
metilen / etiliden) hidrazidlerini elde etmislerdir. Bilesiklerin antitliberkiiler aktiviteleri

arastirilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arag ve Gerecler

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Etil 2-aminotiyazol-4-asetat (Fluka), a-bromo-4-kloroasetofenon (Fluka),
hidrazin hidrat (Merck), benzaldehid (Merck), 2-hidroksibenzaldehid (Prosynth), 4-
hidroksibenzaldehid (Merck), 4-metoksibenzaldehid (Merck), 4-nitrobenzaldehid
(Bayer), 4-(N,N-dimetilamino)benzaldehid (Merck), 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehid
(Merck), 2,5-dimetoksibenzaldehid (Fluka), 2,4-diklorobenzaldehid (Aldrich), 5-
nitrofurfurulidendiasetat (Merck).

3.1.2. Kullamilan Cihazlar

Ultraviyole Spektrofotometre* Shimadzu UV-1601,

Infrared Spektrofotometre Perkin Elmer Spectrum 100 FT-IR Spectrometer
Shimadzu IRAffinity-1 FTIR Spectrophotometer

Niikleer Manyetik Rezonans Spektrometre ~ Varian®™"™ INOVA (500 MHz)

Kiitle Spektrometre Finnigan LCQ Advantage Max
Elementel Analiz Cihazi Thermo Finnigan Flash EA 1112
Erime Derecesi Aleti** Biichi Melting Point B-540

3.2. Kromatografik Calismalar

Sentezler siiresince reaksiyonlardaki gelismeler ve elde edilen maddelerin
safliklari, ince tabaka kromatografisi (ITK) ile, adsorban olarak 0,25 mm kalinligindaki
Silikajel 60 Fys4 ile kaplanmig plaklarda (Merck 1.05554.) Kloroform-Metanol (90:10)

¢oziicii sistemi Kullanilarak kontrol edilmistir.

* Spektrumlar 1 mg madde 100 ml etanolde ¢oziilerek alinmustir.
** Maddelerin erime dereceleri agik kapiler tiiplerde saptanmis ve diizeltilmemistir.
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Lekelerin belirlenmesi: Kromatogramlar UV stk (254 nm) altinda

incelendiginde maddelere ait lekeler mor renkli olarak gézlenmistir.

3.3. Sentez Yontemleri

3.3.1. Genel Sentez Semasi

CH,COOC,H;

( > 5 N
: C\CHzBr+ HzN/QSK i» C'@- {(

g~ CH,COOC,Hs CH,CONHNH
abs. EtOH o /g H NNH2 4@_(\ /g
> J\ J\

(8)

ArCHO &Y

(1-10

CH,CONHN=CHAr

3.3.2. 2-Amino-3-[(4-klorobenzoil)metil]-4-(etoksikarbonilmetil)tiyazolyum
bromiir (A)

0,005 Mol a-bromo-4-kloroasetofenon’un 10 ml asetondaki ¢6zeltisi lizerine 10
ml asetonda ¢oziindiiriilmiis 0,005 mol etil 2-aminotiyazol-4-asetat ilave edilerek 1 saat
manyetik karistiricida karistirilir. Oda sicakliginda birkag giin bekletilir ve olusan 2-
amino-3-[(4-klorobenzoil)metil]-4-(etoksikarbonilmetil)tiyazolyum bromiir (A)

stiziilerek ayrilir ve kurutulur.
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3.3.3. Etil [6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetat hidrobromiir (B)

Geri  ¢eviren  sogutucu  altinda  2-amino-3-[(4-klorobenzoil)metil]-4-
(etoksikarbonilmetil)tiyazolyum bromiir (A) absolii etanol i¢inde su banyosunda 20 dk
kaynatilir ve oda sicakliginda sogumaya birakilir. Reaksiyon sonunda ¢oken madde

stiziilerek kurutulur.

3.3.4. [6-(4-Klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid hidrazid (C)

0,005 mol (B)’nin 30-40 ml etanoldeki ¢ozeltisi iizerine 0,025 mol hidrazin
hidrat (% 98) ilave edilerek su banyosunda geri ¢eviren sogutucu altinda 5 saat 1sitilir.
Reaksiyon karisimi oda sicakliginda sogumaya birakilir ve olusan ¢okelti siiziiliir.

Etanol ile yikanarak saflagtirilir.

3.3.5. [6-(4-Klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid arilidenhidrazidler

(1-10)

0,005 mol (C), su banyosunda geri ¢eviren sogutucu altinda 100 ml etanol ile
berrak ¢ozelti elde edilene kadar kaynatilir. Ardindan {izerine 0,005 mol aromatik
aldehid ilave edilir ve 5 saat 1sitilir. Reaksiyon karisimi kendi halinde oda
temperatiiriine kadar sogutulduktan sonra ¢oken {iriin siiziiliir ve sicak etanol ile

yikanarak saflagtirilir.

3.4. Biyolojik Aktivite Arastirma Yontemleri

3.4.1. Antibakteriyel Aktivite Arastirmasi

Bilesiklerin (1-10) antibakteriyel aktiviteleri Staphylococcus aureus (S. aureus)
ATCC 29213, Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) ATCC 27853 ve Escherichia
coli (E. coli) ATCC 25922’ye karsi arastirilmis ve minimum inhibitor konsantrasyon
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(MIK) degerleri Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) kriterleri dogrultusunda
mikrodiliisyon yontemiyle saptanmistir (180).

Calismada Mueller-Hinton agar besiyeri (Oxoid, Hemakim, Tiirkiye)
kullanilmistir. Ortalama 5x10° kob cm™ (koloni olusturan birim) olacak sekilde
besiyerlerine ekim yapilmistir. Test bilesiklerinin seri bir sekilde iki kat seyreltme
sonucunda 128-0,25 pg cm™ konsantrasyon araliginda, standart olarak kullamilan
Amikasin’in ise 256-0,25 ug cm? konsantrasyonlarda ¢ozeltileri hazirlanmistir. Ekim
yapilmis mikroplaklar 16-20 saat siiresince 35°C’de inkiibe edilmistir. Gozle goriiniir
iiremeyi inhibe eden bilesiklere ait en diisiik konsantrasyon MIK degeri olarak

degerlendirilmistir.

3.4.2. Antitiiberkiiler AKtivite Arastirmasi

Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen bilesiklerin (2-10) antitiiberkiiler
aktivite aragtirmalari TAACF (Tuberculosis Antimicrobial ~Acquisition and

Coordinating Facility)’de yapilmustir.

Bilesiklerin ilk olarak BACTEC 12B ortaminda MABA (Microplate Alamar
Blue Assay) kullanilarak Mycobacterium tuberculosis Hs;Ry susuna karsi in vitro
primer taramalart yapilmistir (181, 182). Bilesiklerin 100 pg/ml-0,19 pg/ml
konsantrasyon araligina sahip olacak sekilde iki kat seyreltme yapilarak hazirlanilan on
seyreltik ¢ozeltisi test edilmistir. Bu test yonteminde ICgqo (% 90 Inhibitory
Concentration) kontrollere nispeten floresansda % 90 azalmaya neden olan
konsantrasyon olarak tanimlanmistir. Hazirlanilan doz-cevap egrisi kullanilarak 1Cgqo
degeri hesaplanmigstir. ICqp degerinin <10 pg/ml oldugu her deger antitiiberkiiler aktivite
icin “aktif” olarak degerlendirilmekte ve bu orneklerin ileri analizleri* yapilmaktadir
(181, 183).

* Bilesiklerin higbiri ileri analize alinmadigi i¢in burada sadece primer tarama yontemi agiklanmigtir.
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3.4.3. Antiviral Aktivite Arastirmasi

Sentezleri gergeklestirilen bilesiklerin antiviral aktivite arastirmalar1 Rega

Katolik Universitesi, Tibbi Arastirmalar Enstitiisii, Leuven, Belgika’da yapilmistir.

3.4.4. Antikanser Aktivite Arastirmasi

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Enstitlisii (NCI) tarafindan tez
kapsami dahilinde sentezi gergeklestirilen bilesikler (1-10) arasindan 2 ve 8 numaral

bilesikler antikanser aktivite aragtirmasi yapilmak iizere se¢ilmistir.

Secilen bu bilesikler ilk olarak tek doz testine tabi tutulmustur. Tek doz testi i¢in
her iki maddenin de DMSO:gliserol (9:1) igerisinde 10 Molar (M) veya 15 pg/ml
konsantrasyonda c¢ozeltileri hazirlanmistir. Cozeltileri hazirlanan test bilesiklerinin
antikanser aktiviteleri dokuz kanser tipinden elde edilmis 16semi (Leukemia), melanoma
(Melanoma) ve kiigiik hiicreli olmayan akciger (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC),
kolon (Colon Cancer), santral sinir sistemi (CNS Cancer), yumurtalik (Ovarian
Cancer), bobrek (Renal Cancer), prostat (Prostate Cancer) ve meme (Breast Cancer)

kanserlerini ifade eden 60 farkli insan timor hiicre dizisine kars1 taranmustir (184, 185).

Tek doz testlerinin sonuglari test bilesigi ile muamele edilen her bir hiicre tipinin
yiizde biiylimesini gosteren ortalama grafikleri olarak verilmistir (Tablo 4-8; Tablo
4-10). Bu sonuglar DTP (Developmental Therapeutics Program)’nin sahip oldugu
tarithsel tarama sonuglarinin analizi sonucu olusturulan inhibisyon kriteri ile kiyaslanmig

(186) ve 2 numarali bilesik bes doz testi igin se¢ilmistir.

Bes doz testi igin madde 2’nin 10* M, 10° M, 10° M, 107 M, 10° M
konsantrasyonlarda ¢ozeltileri hazirlanip yine 60 farkli insan timdr hiicre dizisine karsi
taranmustir. Test sonuglari; in vitro test sonuglart veri tablosu, doz-cevap egrileri ve bes

doz ortalama grafikleri olarak verilmistir (Tablo 4-9; Sekil 4-77; Sekil 4-78).

Test metodu: Test bilesigi ilave edilmeden hemen Onceki hiicre
populasyonunun tespiti i¢in kullanilan her bir hiicre dizisine ait plaga, bes farkh
konsantrasyonda hazirlanan test bilesigine ait ¢ozelti ilave edilip ardindan 48 saat 37°C,
% 5 COy, % 95 hava ve % 100 relatif nem’de inkiibe edilmis olan plaklara ve kontrol

grubuna protein boyasi1 Sulforodamin B (SRB) ilave edilerek hiicreler boyanir. 515 nm
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dalga boyunda spektrofotometrik yontemle elde edilen yedi farkli deger, herbir test
bilesigi konsantrasyonu varligindaki yiizde biiylimenin hesaplanmasinda kullanilir

(185).

Aktivite arastirmasinda kullanilan ylizde biiylime (PG) degeri iki sekilde
hesaplanir (187):

Eger (Ortalama ODyes—Ortalama ODyzero) > 0 ise

PG=100x(Ortalama  ODyg—Ortalama  ODyzro)/(Ortalama  ODy—Ortalama
ODIZSI’O)

Eger (Ortalama ODyes—Ortalama ODzero) < 0 iSe
PG=100 x (Ortalama ODest—Ortalama ODy¢o) / Ortalama ODzero

Ortalama (Optical Density) ODgero: Hiicrelerin test bilesigine maruz
birakilmadan hemen onceki SRB ile olusturulan rengin optik yogunluk o6l¢iimiiniin

ortalamasi

Ortalama ODyest: Hiicrelerin test bilesigine maruz birakilmasindan 48 saat

sonraki SRB ile olusturulan rengin optik yogunluk 6l¢iimiiniin ortalamasi

Ortalama ODgy: Hiicrelerin test bilesigine maruz birakilmayarak 48 saat sonra

SRB ile olusturulan rengin optik yogunluk 6l¢iimiiniin ortalamasi

In Vitro Test Sonuclar1 Veri Tablosu: Bu tablo her bir hiicre dizisine kars1 elde

edilen verileri igerir (Tablo 4-9).

Tablodaki ilk kolon kanser tipleri (16semi, akciger vb.) ve hiicre dizilerini
(CCRF-CEM vb.) igerir. Sonraki iki kolon ortalama ODyeo Ve ortalama ODgy
degerlerini, sonraki bes kolon ODy degerlerini 5 degisik konsantrasyonda listeler, her
bir konsantrasyon log;o (molar veya pug/ml) seklinde ifade edilir. Diger bes kolon her bir
konsantrasyondaki PG degerlerinin listesidir. Glsg (% 50 biiyiime inhibisyonu), TGI

(total biiytime inhibisyonu) ve LCso (% 50 letal konsantrasyon) cevap parametreleridir.

Doz-Cevap Egrileri: Her bir hiicre dizisi i¢in konsantrasyonlarin logl0’una
karsihik gelen PG degerlerinin isaretlenmesi sonucu olusturulan doz-cevap
grafiklerinden olusur (Sekil 4-77). Yatay c¢izgiler +50, 0 ve -50 PG degerlerine karsi
gelir. Bu ¢izgiler ile egrilerin kesistigi noktalara karsilik gelen konsantrasyonlar Glsg,

TGI, LCs degerleridir.
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Ortalama Grafikleri: Ortalama grafikleri segilen bir cevap parametresi ile ilgili
olarak her bir hiicre dizisi veya her bir kanser tiirii i¢cin verilerin gézden gecirilmesini
kolaylastirir. Ortalama grafikleri temel cevap parametrelerinin (Glsg, TGI, LCs) her
birindeki ortalama grafikleri gosterir. Saga dogru uzanan koyu ¢izgiler test edilen tiim
hiicre dizilerinin ortalama duyarlilif1 asildiginda, hiicre dizisinin test bilesigine olan
duyarliligin1 gosterir. Sola dogru uzanan koyu gizgiler ise ortalamadan daha az

duyarliligi gosterir (187).
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4. BULGULAR

4.1. Sentezi Yapilan Bilesiklere Ait Bulgular

4.1.1. [6-(4-Klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid hidrazid (C)

O

HZN/ \\

(o]

2,00 g (0,005 mol) madde (B)’den 3.3.4.’te verilen genel sentez yontemine gore
elde edilir. Verim 1,47 g (% 95,93).

Parlak beyaz renkli ince igne seklinde kristal yapida maddedir. Erime derecesi
204,1-206,0°C"dir.

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks (nm) (g)

260,0 nm (23100); 231,0 (14940, omuz); 208,0 (7240).

IR (KBr) v (cm™)

3466, 3322, 3275, 3140, 3117, 3078 (N-H ve aromatik C-H gerilme bandlari); 2906
(alifatik C-H gerilme band1); 1650 (amid I, C=0O gerilme bandi); 1592, 1550, 1534
(imid.tiy. C=N, C=C, aromatik C=C gerilme ve amid Il N-H egilme ve C-N gerilme
kombinasyon bandlar1); 1463, 1354 (alifatik C-H egilme bandlar1); 1261 (amid III, N-H
egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandi); 1091 (aromatik C-Cl gerilme band1); 842

(aromatik 1,4-disiibstitiisyon).
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Sekil 4-1: Madde (C)’nin IR spektrumu (KBr)

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds / TMS) & (ppm)

3,68 (s, 2H, CH,CO); 4,33 (yaygmn s, 2H, NHy); 7,01 (s, 1H, imid.tiy. C,-H); 7,44 (d,
2H, J=7,81 Hz, CI-Ph Cjs-H); 7,82 (d, 2H, J=8,30 Hz, CI-Ph C,6-H); 8,19 (s, 1H,
imid.tiy. Cs-H); 9,37 (s, 1H, CONH).
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Sekil 4-2: Madde (C)’nin '"H-NMR Spektrumu
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Sekil 4-3: Madde (C)’nin 'H-NMR Spektrumu (7,00-8,20 ppm)

4.1.2. [6-(4-Klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid benzilidenhidrazid (1)

N S
NH N

1,54 g (0,005 mol) madde (C) ve 0,51 ml (0,005 mol) benzaldehid ile 3.3.5te
verilen genel sentez yontemine gore elde edilir. Verim 1,29 g (% 65,55).

Beyaz renkli ince toz maddedir. Erime derecesi 264,6-266,5°C’dir. Eterde

¢Oziiniir, kloroformda gii¢ ¢6ziiniir, su, aseton ve etanolde ¢coziinmez.
Kromatografi: Kloroform-Metanol (90:10); C-Ry: 0,22; 1-R¢: 0,75

Elementel Analiz: CyH15CIN,OS .H,0 (412,89) i¢in;

C H N
Hesaplanan 58,18 4,15 13,57
Bulunan 57,93 3,74 13,29
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Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks (nm) (g)

276,6 (40470); 226,4 (22053).

IR (KBr) v (cm™)

3435 (kristal suyu O-H gerilme bandi); 3151, 3105, 3074 (N-H ve aromatik C-H
gerilme bandlar1); 2965, 2885 (alifatik C-H asim. ve sim. gerilme bandlari); 1685 (amid
I, C=0 gerilme bandi); 1613 (hidrazon C=N gerilme bandi); 1600, 1570, 1542, 1492
(imid.tiy. C=N, C=C, aromatik C=C gerilme, amid Il N-H egilme ve C-N gerilme
kombinasyon bandlar1); 1470, 1390 (alifatik C-H egilme bandlar1); 1260 (amid III, N-H
egilme ve C-N gerilme kombinasyon band1); 1093 (aromatik C-Cl gerilme bandi); 827
(aromatik 1,4-disiibstitlisyon); 756, 691 (aromatik monosiibstitiisyon).

S LN I

4000.0 ZOYQO 2000 1500 1000 450.0

Sekil 4-4: Madde 1’in IR spektrumu (KBr)

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/ TMS) & (ppm)

3,93 ve 4,36 (2s, 2H, CH,CO); 7,14 ve 7,15 (2s, 1H, imid.tiy. C,-H); 7,43-7,46 (m, 5H,
ariliden Cg45-H ve CI-Ph Cj5-H); 7,69 ve 7,73 (2d, 2H, J=7,81 ve 7,81 Hz, ariliden
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Co6-H); 7,81 ve 7,84 (2d, 2H, J=8,30 ve 8,29 Hz, CI-Ph C,6-H); 8,07 ve 8,25 (2s, 1H,
N=CH); 8,32 ve 8,35 (2s, 1H, imid.tiy. Cs-H); 11,66 ve 11,77 (2s, 1H, CONH).

4.53  25.78
7.84 24.45 S.64

Sekil 4-5: Madde 1’in 'H-NMR Spektrumu
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Sekil 4-6: Madde 1’in 'H-NMR Spektrumu (7,10-8,40 ppm)
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Sekil 4-7: Madde 1’in D,O Spektrumu
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Sekil 4-8: Madde 1’in D,O Spektrumu (6,90-8,40 ppm)
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BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-ds / TMS) & (ppm)

32,52 ve 34,04 (CH,); 109,75 ve 110,03 (imid.tiy. Cs); 111,29 ve 111,44 (imid.tiy. Cy);
127,01 ve 127,06 (Cl-Ph Cy¢); 127,12 ve 127,54 (imid.tiy. Cs); 127,62 ve 127,81
(ariliden Cy); 129,36 ve 129,38 (CI-Ph Cs;5); 129,52 (ariliden Cs;5); 130,66 ve 130,84
(ariliden Cy); 132,09 ve 132,14 (ariliden C,); 133,54 (CI-Ph C;); 134,76 ve 134,79 (Cl-
Ph Cy); 144,43 ve 147,80 (N=CH); 144,89 ve 145,16 (imid.tiy. C¢); 149,38 ve 149,49
(imid.tiy. Cr,); 163,98 ve 169,70 (CONH).

2 11
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180 160 140 1zo 100 80 so a0 20

Sekil 4-9: Madde 1’in "*C-NMR (APT) Spektrumu
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Sekil 4-10: Madde 1’in **C-NMR (APT) Spektrumu (0-135ppm)
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BC-NMR (DEPT) (125 MHz) (DMSO-ds /TMS) & (ppm)

32,51 ve 34,01 (CH,); 109,81 ve 110,10 (imid.tiy. Cs); 111,45 ve 111,57 (imid.tiy. Cy);
127,03 ve 127,08 (CI-Ph Cys); 127,62 ve 127,81 (ariliden Cy5); 129,38 (CI-Ph Cs35s);
129,53 (ariliden C3;5); 130,66 ve 130,84 (ariliden Cy); 144,42 ve 147,78 (N=CH).

N
s
{2
™
5 -
C®’3 caxbous =
CH2 carbons
1
I
CH carbons
1 i i
all protonated carbona
1 1 n
.
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Sekil 4-11: Madde 1’in **C-NMR (DEPT) spektrumu
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Sekil 4-12: Madde 1’in **C-NMR (DEPT) spektrumu (148-109 ppm)
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BC-NMR (HSQC) (125 MHz) (DMSO-ds / TMS) & (ppm)”

32,52 ve 34,04 (CH,); 109,75 ve 110,03 (imid.tiy. Cs); 111,29 ve 111,45 (imid.tiy. Cy);
127,01 ve 127,07 (CI-Ph Cyg); 127,12 ve 127,54 (imid.tiy. Cg); 127,62 ve 127,81
(ariliden Cy); 129,36 ve 129,39 (CI-Ph Cs;5); 129,50 ve 129,52 (ariliden Cj5); 130,66
ve 130,84 (ariliden Cy); 132,10 ve 132,15 (ariliden C;); 133,53 ve 133,55 (CI-Ph Cy);
134,76 ve 134,79 (CI-Ph Cy); 144,43 ve 147,80 (N=CH); 144,88 ve 145,15 (imid.tiy.
Cs); 149,38 ve 149,48 (imid.tiy. C7,); 163,97 ve 169,70 (CONH).

N\ S
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Sekil 4-13: Madde 1’in *C-NMR (HSQC) Spektrumu

Kiitle Spektrumu

ESI (-) MS m/z (%)

431,21 (8,19); 430,33 (2,24); 429,22 (11,67); 396,36 (2,63); 395,35 ([M-H+2]", 31,27);
394,39 (15,79); 393,36 ([M-H]', 100); 289,28 (**): 247,16 (**).

* Tiim bilesiklerin "H-NMR spektrumlari ayrica degerlendirildiginden; HSQC spektrumlarinda sadece
¥C rezonanslari verilmektedir.
** Spektrumda deger bildirilmis ancak bagil bolluk belirtilmemistir.
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Sekil 4-14: Madde 1’in Kiitle Spektrumu (ESI-MS)

ESI (-) MS2 m/z (%)
393,00 ([M-H], 30,22); 289,81 (0,13); 288,93 (100); 273,48 (0,72); 247,07 (10,07);
209,20 (16,63); 208,23 (63,23).
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Sekil 4-15: Madde 1’in Kiitle Spektrumu (ESI-MS2)



ESI (+) MS m/z (%)
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397,10 ([M+H+2]*, 32,86): 396,16 (22,91); 395,12 ([M+H]*, 100); 275,09 (2,93):

186,17 (3,43).
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Sekil 4-16: Madde 1’in Kiitle Spektrumu (ESI-MS)

ESI (+) MS2 m/z (%)

396,13 (4,10); 395,12 ([M+H]", 27,13); 293,38 (1,82); 292,23 (7,67); 291,21 (14,67);
290,18 (29,97); 276,20 (12,71); 275,17 (100); 249,29 (1,71); 247,24 (0,91); 211,19
(3,16); 186,98 (1,07); 186,14 (2,04); 185,08 (19,93).
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Sekil 4-17: Madde 1’in Kiitle Spektrumu (ESI-MS2)
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4.1.3. [6-(4-Klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid 2-hidroksibenziliden
hidrazid (2)

NH

1,54 g (0,005 mol) madde (C) ve 0,53 ml (0,005 mol) 2-hidroksibenzaldehid ile
3.3.5’te verilen genel sentez yontemine gore elde edilir. Verim 1,76 g (% 85,42).

Beyaz renkli toz maddedir. Erime derecesi 256,7-258,0°C’dir. Eterde ¢oziiniir,

kloroformda az ¢Gziiniir, su, aseton ve etanolde ¢oziinmez.
Kromatografi: Kloroform-Metanol (90:10); C-Ry: 0,22; 2-R¢: 0,58

Elementel Analiz: C;oH15CIN4O,S (410,88) igin;

C H N
Hesaplanan 58,46 3,68 13,64
Bulunan 58,30 3,82 13,44

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks (nm) (g)

322,8 (9613), 290,6 (26785, omuz), 279,0 (31437), 228,0 (23374).

IR (KBr) v (cm™)

3138, 3107, 3065 (O-H, N-H ve aromatik C-H gerilme bandlari); 2970, 2920 (alifatik
C-H asim. ve sim. gerilme bandlar1); 1685 (amid I, C=0 gerilme bandi); 1622 (hidrazon
C=N gerilme bandi); 1607, 1575, 1542 (imid.tiy. C=N, C=C, aromatik C=C gerilme,
amid Il N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1469, 1378 (alifatik C-H
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egilme bandlari); 1347, 1240 (fenol C-O gerilme ve O-H egilme kombinasyon
bandlar1); 1272 (amid III, N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandi); 1093
(aromatik C-CI gerilme band1); 834 (aromatik 1,4-distibstitiisyon), 753 (aromatik 1,2-

disiibstitiisyon).
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Sekil 4-18: Madde 2’nin IR Spektrumu

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/ TMS) & (ppm)

3,93 ve 4,31 (2s, 2H, CH,CO); 6,83-6,91 (m, 2H, ariliden C35-H); 7,09 ve 7,12 (2s, 1H,
imid.tiy. C,-H); 7,23-7,29 (m, 1H, ariliden C4-H); 7,41-7,45 (m, 2H, CI-Ph C35-H); 7,54
ve 7,74 (2d, 1H, J=7,81 ve 7,32 Hz, ariliden Cs-H); 7,81 ve 7,84 (2d, 2H, J=7,81 ve 8,30
Hz, CI-Ph C,6-H); 8,28 ve 8,29 (2s, 1H, imid.tiy. Cs-H); 8,36 ve 8,45 (2s, 1H, N=CH);
10,05 ve 10,97 (2s, 1H, ariliden C,-OH); 11,58 ve 11,95 (2s, 1H, CONH).
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Sekil 4-19: Madde 2’nin '"H-NMR Spektrumu
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Sekil 4-20: Madde 2’nin '"H-NMR Spektrumu (6,80-8,50 ppm)
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Kiitle Spektrumu

ESI (-) MS m/z (%)

448,06 (2,01); 447,01 (2,33); 445,08 (3,06); 412,22 (5,81); 411,22 ([M-H+2], 32,09);
410,20 (22,74); 409,19 ([M-HT, 100); 273,24 (2,79).
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Sekil 4-21: Madde 2’nin Kiitle Spektrumu (ESI-MS)

ESI (-) MS2 m/z (%)

410,15 (0,21); 409,14 ([M-HJ, 50,72); 290,31 (0,25); 274,29 (0,58): 273,19 (100);
272,56 (0,38); 208,27 (0,31).
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Sekil 4-22: Madde 2’nin Kiitle Spektrumu (ESI-MS2)

4.1.4. [6-(4-Klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid 4-hidroksibenziliden
hidrazid (3)

N S

NH N

1,54 g (0,005 mol) madde (C) ve 0,61 g (0,005 mol) 4-hidroksibenzaldehid ile
3.3.5’te verilen genel sentez yontemine gore elde edilir. Verim 1,54 g (% 74,92).

Beyaz-acik sar1 renkli maddedir. Erime derecesi 276,6-277,6°C’dir. Eter ve

kloroformda gii¢ ¢6ziiniir, su, aseton ve etanolde ¢oziinmez.

Kromatografi: Kloroform-Metanol (90:10); C-Ry: 0,22; 3-R¢: 0,46



Elementel Analiz: C5oH15CIN4O,S (410,88)

C
Hesaplanan 58,46
Bulunan 58,05

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks (nm) (g)

283,6 (38253); 228,0 (37801).

IR (KBr) v (cm™)

igin;

3,68
3,78

13,64
13,74

120

3149, 3126, 3067 (O-H, N-H ve aromatik C-H gerilme bandlar1); 2954 (alifatik C-H

asim. ve sim. gerilme bandi); 1667 (amid I, C=O gerilme bandi); 1607 (hidrazon C=N
gerilme bandi); 1577, 1536, 1505 (imid.tiy. C=N, C=C, aromatik C=C gerilme, amid II
N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlari); 1469, 1367 (alifatik C-H egilme

bandlar1); 1283 (amid III, N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon band1); 1227 (fenol

C-O gerilme ve O-H egilme kombinasyon bandi); 1093 (aromatik C-Cl gerilme bandi);

835 (aromatik 1,4-distibstitiisyon).

634

55 |
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450.0

Sekil 4-23:

Madde 3’iin IR Spektrumu (KBr)
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IH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/ TMS) & (ppm)

3,86 ve 4,28 (2s, 2H, CH,CO); 6,81 (d, 2H, J=8,30 Hz, ariliden Css-H); 7,01 ve 7,07
(2s, 1H, imid.tiy. C,-H); 7,40-7,45 (m, 2H, CI-Ph C3s-H); 7,51-7,55 (m, 2H, ariliden
C,6-H); 7,80-7,85 (m, 2H, CI-Ph C,6-H); 7,95 ve 8,12 (2s, 1H, N=CH); 8,25 ve 8,27
(2s, 1H, imid.tiy. Cs-H); 9,88 ve 9,89 (2s, 1H, ariliden C4-OH); 11,43 ve 11,52 (2s, 1H,
CONH).
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Sekil 4-25: Madde 3’iin '"H-NMR Spektrumu (6,7-8,3 ppm)



Kiitle Spektrumu

ESI (-) MS m/z (%)
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446,42 (5,61); 445,31 (5,59); 412,47 (3,30); 411,53 ([M-H+2]", 16,07); 409,59 ([M-H],

100); 288,69 (*); 208,19 (*).
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Sekil 4-26: Madde 3’iin Kiitle Spektrumu (ESI-MS)

ESI (-) MS2 m/z (%)

410,12 (0,85); 409,19 ([M-HJ", 17,34); 290,03 (1,67); 289 (52,27); 288,19 (100); 274,34
(0,59); 273,11 (2,95); 209,90 (0,49); 209,18 (10,07); 208,25 (77,01).

* Spektrumda deger bildirilmis ancak bagil bolluk belirtilmemistir.
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Sekil 4-27: Madde 3’iin Kiitle Spektrumu (ESI-MS2)

4.1.5. [6-(4-Klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid 4-metoksibenziliden
hidrazid (4)

@) ~

NH

1,54 g (0,005 mol) madde (C) ve 0,61 ml (0,005 mol) 4-metoksibenzaldehid ile
3.3.5’te verilen genel sentez yontemine gore elde edilir. Verim 1,86 g (% 87,68).

Beyazimsi sar1 parlak renkte kristal yapida bir maddedir. Erime derecesi 238,5-

239,6°C’dir. Kloroformda gii¢ ¢dziiniir, eter, su, aseton ve etanolde ¢dziinmez.

Kromatografi: Kloroform-Metanol (90:10); C-Ry: 0,22; 1-R¢: 0,73



Elementel Analiz: C;1H17CIN4O,S (424,90) igin;

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks (nm) (g)

289,6 (43979) 228,0 (36033).

IR (KBr) v (cm™)

Hesaplanan
Bulunan

C

59,36
59,25
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3212, 3138, 3112, 3082, 3061 (N-H ve aromatik C-H gerilme bandlari); 2963, 2888
2838 (alifatik C-H asim. ve sim. gerilme bandlar1); 1660 (amid I, C=O gerilme bandi);
1608 (hidrazon C=N gerilme bandi1); 1559, 1531, 1511 (imid.tiy. C=N, C=C, aromatik
C=C gerilme, amid Il N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1470, 1366
(alifatik C-H egilme bandlart); 1255 (amid III, N-H egilme ve C-N gerilme
kombinasyon bandi); 1217, 1026 (C-O asimetrik ve simetrik gerilme bandlari); 1086

(aromatik C-Cl gerilme bandi); 832 (aromatik 1,4-disiibstitiisyon).
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Sekil 4-28: Madde 4’iin IR spektrumu (KBr)
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IH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/ TMS) & (ppm)

3,78 ve 3,79 (2s, 3H, ariliden C4-OCHj3); 3,88 ve 4,30 (2s, 2H, CH,CO); 6,97-7,00 (m,
2H, ariliden Css-H); 7,08 (s, 1H, imid.tiy. C,-H); 7,40-7,44 (m, 2H, CI-Ph Cjs-H);
7,63-7,67 (m, 2H, ariliden Cy6-H); 7,81-7,85 (m, 2H, CI-Ph C,6-H); 8,00 ve 8,17 (2s,
1H, N=CH); 8,26 ve 8,28 (2s 1H, imid.tiy. Cs-H); 11,51 ve 11,60 (2s, 1H, CONH).
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Sekil 4-30: Madde 4’iin '"H-NMR Spektrumu (6,9-8,3 ppm)
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BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-ds / TMS) & (ppm)

32,56 ve 34,10 (CH,); 56,00 (ariliden OCHjs); 109,61 ve 109,89 (imid.tiy. Cs); 110,84
ve 111,09 (imid.tiy. C); 115,02 (ariliden C35); 126,97 ve 127,03 (CI-Ph Cy6); 127,14 ve
127,50 (imid.tiy. C3); 127,33 ve 127,37 (ariliden C,); 129,21 ve 129,42 (ariliden Cy);
129,29 ve 129,34 (CI-Ph Cj35); 131,91 ve 132,01 (CI-Ph Cy); 133,89 ve 133,98 (Cl-Ph
C,); 144,30 ve 147,72 (N=CH); 145,37 ve 145,52 (imid.tiy. Cg); 149,46 ve 149,55
(imid.tiy. Cr,); 161,43 ve 161,61 (ariliden C,); 163,69 ve 169,44 (CONH).
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CHy

iso 160 }‘0 120 100 80 60

Sekil 4-31: Madde 4’tin *C-NMR (APT) Spektrumu

B3C.NMR (DEPT) (125 MHz) (DMSO-ds /TMS) & (ppm)

32,55 ve 34,08 (CHy); 56,00 (ariliden OCHj3); 109,92 (imid.tiy. Cs); 110,85 (imid.tiy.
Cy); 115,02 (ariliden Css); 126,96 ve 127,02 (Cl-Ph Cy6); 129,21 ve 129,42 (ariliden
Cap); 129,30 ve 129,35 (CI-Ph Cj5); 144,27 ve 147,67 (N=CH).
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Sekil 4-32: Madde 4’iin *C-NMR (APT) Spektrumu (109-170 ppm)
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Sekil 4-33: Madde 4’iin *C-NMR (DEPT) spektrumu
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Sekil 4-34: Madde 4’iin *C-NMR (DEPT) spektrumu (148-109 ppm)

BC-NMR (HSQC) (125 MHz) (DMSO-ds / TMS) & (ppm)

32,55 ve 34,10 (CH,); 55,99 (ariliden OCHz3); 109,61 ve 109,90 (imid.tiy. Cs); 110,84
ve 111,09 (imid.tiy. C,); 115,02 (ariliden C35); 126,97 ve 127,03 (CI-Ph Cy6); 127,13 ve
127,50 (imid.tiy. C3); 127,33 ve 127,37 (ariliden C,); 129,21 ve 129,42 (ariliden Cy);
129,29 ve 129,34 (CI-Ph Cj35); 131,90 ve 132,01 (CI-Ph Cy); 133,89 ve 133,99 (CI-Ph
C,); 144,29 ve 147,71 (N=CH); 145,37 ve 145,52 (imid.tiy. Cg); 149,45 ve 149,55
(imid.tiy. Cv,); 161,43 ve 161,60 (ariliden C,); 163,69 ve 169,44 (CONH).



129

o | |
| Il Il

L.’”nli
T T T
W N H O o a9 w N R ©

220 180 140 100 80 60 40 20 0

F1 (ppm)

Sekil 4-35: Madde 4’iin *C-NMR (HSQC) Spektrumu

Kiitle Spektrumu

ESI (-) MS m/z (%)

461,10 (5,60); 459,03 (16,38); 425,28 ([M-H+2], 31,98); 424,08 (13,38); 423,25 ([M-
HJ', 100).
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Sekil 4-36: Madde 4’iin Kiitle Spektrumu (ESI-MS)

ESI (-) MS2 m/z (%)
422,86 ([M-HT, 8,00); 408,94 (8,70); 289,98 (20,59); 288,91 (97,08); 246,99 (46,93);
209,22 (27,73): 208,20 (100).
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Sekil 4-37: Madde 4’iin Kiitle Spektrumu (ESI-MS2)
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4.1.6. [6-(4-Klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]Jasetik  asid  4-nitrobenziliden
hidrazid (5)

1,54 g (0,005 mol) madde (C) ve 0,76 g (0,005 mol) 4-nitrobenzaldehid ile
3.3.5’te verilen genel sentez yontemine gore elde edilir. Verim 1,89 g (% 86,03).

Sar1 renkli ince toz maddedir. Erime derecesi 260,0-261,0°C’dir. Eterde

¢Oziiniir, asetonda az, kloroformda gii¢ ¢6zliniir, su ve etanolde ¢oziinmez.

Kromatografi: Kloroform-Metanol (90:10); C-Ry: 0,22; 1-R¢: 0,62

Elementel Analiz: C;0H14CINsO3S (439,88) igin;

C H N
Hesaplanan 54,61 3,21 15,92
Bulunan 54,98 3,39 15,89

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks (nm) (g)

321,0 (25013, omuz); 258,0 (35406); 232,8 (32431).

IR (KBr) v (cm™)

3356, 3206, 3146, 3108, 3079 (N-H ve aromatik C-H gerilme bandlari); 2936, 2887,
2816 (alifatik C-H asim. ve sim. gerilme bandlar1); 1682 (amid I, C=0 gerilme bandi);
1608 (hidrazon C=N gerilme band1); 1597, 1580 (imid.tiy. C=N, C=C, aromatik C=C



132

gerilme, amid Il N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1525, 1346 (NO;
asim. ve sim. gerilme bandlar1); 1467, 1384 (alifatik C-H egilme bandlar1); 1246 (amid
I1l, N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon band1); 1092 (aromatik C-CI gerilme
band1); 835 (aromatik 1,4-distibstitiisyon).
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Sekil 4-38: Madde 5’in IR spektrumu (KBr)

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds / TMS) & (ppm)

3,96 ve 4,39 (2s, 2H, CH,CO); 7,11 (s, 1H, imid.tiy. C,-H); 7,41-7,45 (m, 2H, CI-Ph
Css-H); 7,82 ve 7,85 (2d, 2H, J=8,79 ve 8,78 Hz, CI-Ph C,6-H); 7,96 ve 8,00 (2d, 2H,
J=8,79 ve 8,79 Hz, ariliden C,6-H); 8,16 ve 8,34 (2s, 1H, N=CH); 8,26-8,29 (m, 3H,
ariliden C35-H ve imid.tiy. Cs-H); 11,94 ve 12,04 (2s, 1H, CONH).
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Sekil 4-40: Madde 5’in '"H-NMR Spektrumu (8,4-7,0 ppm)

BC-NMR (HSQC) (125 MHz) (DMSO-ds) & (ppm)

32,58 ve 34,09 (CHy); 109,64 ve 109,89 (imid.tiy. Cs); 111,14 ve 111,35 (imid.tiy. Cy);
124,70 (ariliden C35); 126,79 ve 127,17 (imid.tiy. C3); 126,97 ve 127,03 (CI-Ph Cp);
128,56 ve 128,75 (ariliden C,¢); 129,31 ve 129,34 (Cl-Ph Cj35); 131,93 ve 132,02 (CI-
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Ph Cy); 133,87 ve 133,96 (CI-Ph C,); 141,07 ve 141,14 (ariliden Cy); 142,01 ve 145,34
(N=CH); 145,42 ve 14555 (imid.tiy. Ce); 148,49 ve 148,64 (ariliden Cy); 149,47 ve
149,54 (imid.tiy. C7a); 164,49 ve 170,17 (CONH).
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Sekil 4-41: Madde 5’in **C-NMR (HSQC) Spektrumu

ESI (-) MS m/z (%)

476,04 (5,41); 474,03 (6,10); 441,10 (2,97); 440,20 ([M-H+2]", 29,97); 439,22 (13,97);
438,19 ([M-HJ', 100): 408,55 (*).

* Spektrumda deger bildirilmis ancak bagil bolluk belirtilmemistir.
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Sekil 4-42: Madde 5’in Kiitle Spektrumu (ESI-MS)

ESI (-) MS2 m/z (%)

438,61 (*); 438,01 ([M-HJ', 48,64); 289,92 (1,28); 288,92 (1,30); 288,06 (0,44); 273,75
(*); 273,06 (100); 209,81 (0,03); 209,17 (5,71); 208,21 (0,58).
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Sekil 4-43: Madde 5’in Kiitle Spektrumu (ESI-MS2)

* Spektrumda deger bildirilmis ancak bagil bolluk belirtilmemistir.



4.1.7. [6-(4-Klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik
benzilidenhidrazid (6)

N~—S N._
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asid 4-dimetilamino

154 g (0,006 mol) madde (C) ve 0,75 g (0,005 mol) 4-

(dimetilamino)benzaldehid ile 3.3.5’te verilen genel sentez yontemine gore elde edilir.

Verim 1,93 g (% 88,20).

Acik turuncu renkli toz bir maddedir. Erime derecesi 257,0-259,0°C’dir. Eter,

aseton ve kloroformda ¢dziiniir, etanolde az ¢oziiniir, suda ¢ézlinmez.

Kromatografi: Kloroform-Metanol (90:10); C-Ry: 0,20; 6-R¢. 0,75

Elementel Analiz: C;,H;0CINsOS (437,95) igin;

C H
Hesaplanan 60,34 4,60
Bulunan 60,35 4,46

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks (nm) (&)

346,0 (27780); 255,2 (23401).

IR (KBr) v (cm™)

15,99
15,75

3149, 3120, 3090 (N-H ve aromatik C-H gerilme bandlarr); 2980, 2935, 2892 (alifatik
C-H asim. ve sim. gerilme bandlar1); 1674 (amid I, C=0O gerilme band1); 1613 (hidrazon
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C=N gerilme bandi); 1600, 1552, 1529 (imid.tiy. C=N, C=C, aromatik C=C gerilme,
amid Il N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlari); 1467, 1388,1362 (alifatik
C-H egilme bandlar1); 1259 (amid III, N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandi);
1085 (aromatik C-CI gerilme bandi); 837 (aromatik 1,4-disiibstitiisyon).
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Sekil 4-44: Madde 6’nin IR spektrumu (KBr)

IH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds / TMS) & (ppm)

2,95 (s, 6H, ariliden C4-N(CHs),); 3,85 ve 4,27 (2s, 2H, CH,CO); 6,70 ve 6,72 (2d, 2H,
J=8,78 ve 8,79 Hz, ariliden C35-H); 7,07 (s, 1H, imid.tiy. C,-H); 7,40 ve 7,43 (2d, 2H,
J=8,78 ve 8,78 Hz, CI-Ph Cjs-H); 7,49 ve 7,51 (2d, 2H, J=7,32 ve 8,79 Hz, ariliden
C,6-H) 7,81 ve 7,84 (2d, 2H, J=8,29 ve 8,78 Hz, CI-Ph C,¢-H); 7,91 ve 8,07 (2s, 1H,
N=CH); 8,26 ve 8,28 (2s, 1H, imid.tiy. Cs-H); 11,35 ve 11,44 (2s, 1H, CONH).
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Sekil 4-46: Madde 6’nin '"H-NMR Spektrumu (6,6-8,3 ppm)

ESI (-) MS m/z (%)

476,29 (0,89): 475,03 (1,14); 474,10 (7,78); 473,23 (2,91); 472,13 (13,41); 439,29
(5,09); 438,30 ([M-H+2]", 40,84); 437,34 (23,03); 436,31 ([M-H]", 100); 247,06 (0,57).
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Sekil 4-47: Madde 6’nin Kiitle Spektrumu (ESI-MS)

ESI (-) MS2 m/z (%)

436,82 (*); 436,08 ([M-H], 31,24); 289,91 (0,77); 288,90 (100); 247,03 (65,91); 209,12
(3,77); 208,20 (88,47).
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Sekil 4-48: Madde 6’nin Kiitle Spektrumu (ESI-MS2)

* Spektrumda deger bildirilmis ancak bagil bolluk belirtilmemistir.
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4.1.8. [6-(4-Klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid 3-metoksi-4-hidroksi

benzilidenhidrazid (7)

CH,

OH

1,54 g (0,005 mol) madde (C) ve 0,77 g (0,005 mol) 3-metoksi-4-hidroksi-
benzaldehid ile 3.3.5’te verilen genel sentez yontemine gore elde edilir. Verim 1,81 g

(% 82,27).

Beyaz renkli toz bir maddedir. Erime derecesi 255,5-256,8°C’dir. Eterde

¢Oziiniir, kloroform, aseton ve etanolde az ¢oziiniir, suda ¢oziinmez.

Kromatografi: Kloroform-Metanol (90:10); C-Ry: 0,22; 7-R¢: 0,50

Elementel Analiz: C 21H;7CIN4O3S (440,90) igin;

C H
Hesaplanan 57,21 3,89
Bulunan 56,98 4,27

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks (nm) (g)

317,4 (23148, omuz); 282,4 (29635); 230,4 (25735)

IR (KBr) v (cm™)

12,71
12,83

3507 (O-H gerilme bandi); 3187, 3137, 3064 (N-H ve aromatik C-H gerilme bandlar);
2944, 2825 (alifatik C-H asim. ve sim. gerilme bandlari); 1683 (amid I, C=0O gerilme
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bandi); 1601 (hidrazon C=N gerilme bandi); 1588, 1541, 1506 (imid.tiy. C=N, C=C,
aromatik C=C gerilme, amid Il N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar);
1468, 1429, 1380 (alifatik C-H egilme bandlar1); 1346, 1241 (fenol C-O gerilme ve O-H
egilme kombinasyon bandlar1); 1285 (amid IlI, N-H egilme ve C-N gerilme
kombinasyon bandi); 1269, 1031 (C-O asim. ve sim. gerilme bandlar1); 1089 (aromatik
C-Cl gerilme bandi1); 832 (aromatik 1,4-disiibstitiisyon); 756 (aromatik 1,2,4-

trisiibstitlisyon).
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Sekil 4-49: Madde 7’nin IR spektrumu (KBr)

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/ TMS) & (ppm)

3,78 ve 3,79 (2s, 3H, ariliden C3-OCHj3); 3,87 ve 4,31 (2s, 2H, CH,CO); 6,82 (d, 1H,
J=8,30 Hz, ariliden Cs-H); 7,07 ve 7,08 (2s, 1H, imid.tiy. C,-H); 7,10 ve 7,11 (2d, 1H,
J=8,05 ve 1,71 Hz, ariliden C¢-H); 7,26 ve 7,29 ( 2d, 1H, J=1,96 ve 1,95 Hz, ariliden
C,-H): 7,41 ve 7,43 (2d, 2H, J=8,79 ve 8,78 Hz, Cl-Ph Css-H); 7,80 ve 7,84 (2d, 2H,
J=8,78 ve 8,78 Hz, CI-Ph C,6-H); 7,94 ve 8,11 (2s, 1H, N=CH); 8,25 ve 8,27 (2s, 1H,
imid.tiy. Cs-H); 9,48 ve 9,51 (2s, 1H, ariliden C4-OH); 11,47 ve 11,55 (2s, 1H, CONH).
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Sekil 4-51: Madde 7’nin '"H-NMR Spektrumu (6,8-8,3 ppm)

ESI (-) MS m/z (%)

442,21 (5,13); 441,25 ([M-H+2]", 40,13); 440,29 (21,20); 439,28 ([M-H]’, 100); 289,18

(0,26); 209,94 (*).

* Spektrumda deger bildirilmis ancak bagil bolluk belirtilmemistir.
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Sekil 4-52: Madde 7’nin Kiitle Spektrumu (ESI-MS)

ESI (-) MS2 m/z (%)
440,09 (*); 439,11 ([M-HT’, 19,13); 424,12 (4,01); 396,19 (2,29); 289,95 (2,32); 288,98
(43,19); 288,20 (100); 273,21 (1,41); 209,24 (16,35); 208,22 (92,08).
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Sekil 4-53: Madde 7°nin Kiitle Spektrumu (ESI-MS2)

* Spektrumda deger bildirilmis ancak bagil bolluk belirtilmemistir.



4.1.9. [6-(4-Klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik
benzilidenhidrazid (8)

144

asid 2,5-dimetoksi

N S 0
~~
Cl O H,c~
CH
NH/ NS o/ 3

1,54 g (0,005 mol) madde (C) ve 0,83 g (0,005 mol) 2,5-dimetoksibenzaldehid
ile 3.3.5’te verilen genel sentez yontemine gore elde edilir. Verim 2,04 g (% 89,65).

Beyaz renkli ince toz maddedir. Erime derecesi 240,0-242,0°C’dir. Eterde

¢Oziiniir, kloroformda gii¢ ¢0ziiniir, su, aseton ve etanolde ¢oziinmez.

Kromatografi: Kloroform-Metanol (90:10); C-Ry: 0,22; 8-R¢: 0,78

Elementel Analiz: C;,H19CIN4O3S (454,93) igin;

C H
Hesaplanan 58,08 4,21
Bulunan 57,72 4,21

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks (nm) (g)

344,8 (9322, omuz); 270,2 (30284); 229,2 (18554)

IR (KBr) v (cm™)

12,32
12,31

3172, 3142, 3098, 3003 (N-H ve aromatik C-H gerilme bandlar1); 2934, 2897, 2831
(alifatik C-H asim. ve sim. gerilme bandlar1); 1671 (amid I, C=O gerilme band1); 1599
(hidrazon C=N gerilme band1); 1578, 1534, 1495 (imid.tiy.C=N, C=C, aromatik C=C
gerilme, amid Il N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1469, 1400, 1348
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(alifatik C-H egilme bandlar1); 1281, 1261 (amid I, N-H egilme ve C-N gerilme
kombinasyon bandi); 1223, 1050 (C-O asim. ve sim. gerilme bandlar1); 1090 (aromatik

C-Cl gerilme bandi); 843 (aromatik 1,4-disiibstitiisyon); 809 (aromatik 1,2,4-
trisiibstitlisyon).
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Sekil 4-54: Madde 8’in IR spektrumu (KBr)

IH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/ TMS) & (ppm)

3,71 (s, 3H, ariliden Cs-OCHj3); 3,79 ve 3,80 (2s, 3H, ariliden C,-OCHj3); 3,88 ve 4,33
(2s, 2H, CH,CO); 6,99 (dd, 1H, J=9,27 ve 2,92 Hz, ariliden C4-H); 7,03-7,09 (m, 2H,
imid.tiy. C,-H ve ariliden Cs-H); 7,28-7,44 (m, 3H, ariliden Cs-H ve CI-Ph C35-H); 7,81
ve 7,84 (2d, 2H, J=8,30 ve 7,80 Hz, CI-Ph C,6-H); 8,26 ve 8,27 (2s, 1H, imid.tiy. Cs-
H); 8,36 ve 8,54 (2s, 1H, N=CH); 11,60 ve 11,75 (2s, 1H, CONH).
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Sekil 4-55: Madde 8’in '"H-NMR Spektrumu
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Sekil 4-56: Madde 8’in '"H-NMR Spektrumu (6,9-8,6 ppm)
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Sekil 4-58: Madde 8’in D,O Spektrumu (6,9-8,6 ppm)

BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-ds / TMS) & (ppm)

32,64 ve 34,12 (CH,); 56,15 ve 56,17 (ariliden 5-OCH3); 56,94 ve 56,99 (ariliden 2-
OCHpg); 109,63 ve 109,85 (imid.tiy. Cs); 110,47 ve 110,87 (imid.tiy. C,); 114,03
(ariliden C3); 114,17 (ariliden Cg); 117,78 ve 118,47 (ariliden C,); 123,29 ve 123,45
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(ariliden Cy); 126,96 ve 127,02 (CI-Ph Cy¢); 127,00 ve 127,51 (imid.tiy. C3); 129,28 ve
129,34 (CI-Ph C35); 131,90 ve 132,01 (CI-Ph C;); 133,88 ve 133,98 (CI-Ph C,); 139,88
ve 143,16 (N=CH); 145,40 ve 145,53 (imid.tiy. Cg); 149,47 ve 149,55 (imid.tiy. Cr,);
152,88 ve 153,01 (ariliden Cs); 153,97 ve 154,00 (ariliden C,); 163,79 ve 169,66
(CONH).
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Sekil 4-59: Madde 8’in *C-NMR (APT) Spektrumu
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Sekil 4-60: Madde 8’in **C-NMR (APT) Spektrumu (109-134 ppm)
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ESI (-) MS m/z (%)
491,05 (12,58); 489,15 (14,30); 456,29 (1,42): 45534 ([M-H+2], 21,07); 454,31
(13,09); 453,25 ([M-H], 100); 247,11 (*); 210,37 (*).
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Sekil 4-61: Madde 8’in Kiitle Spektrumu (ESI-MS)

ESI (-) MS2 m/z (%)

455,12 ([M-H+2]", 2,67); 454,27 (2,16); 453,14 ([M-HT, 29,99): 425,26 (1,39); 290,96
(3,79); 289,95 (9,66); 288,93 (100); 275,38 (0,65); 274,17 (1,66); 273,18 (17,94);
249,11 (0,53); 247,12 (7,00); 211,25 (0,92): 210,13 (3,13); 209,19 (28,92): 208,22

(96,61).

* Spektrumda deger bildirilmis ancak bagil bolluk belirtilmemistir.
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Sekil 4-62: Madde 8’in Kiitle Spektrumu (ESI-MS2)

4.1.10. [6-(4-Klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]Jasetik asid 2,4-diklorobenziliden
hidrazid (9)

NS cl cl

NH

1,54 g (0,005 mol) madde (C) ve 0,87 g (0,005 mol) 2,4-diklorobenzaldehid ile
3.3.5’te verilen genel sentez yontemine gore elde edilir. Verim 2,11 g (% 90,90).

Beyaz renkli toz bir maddedir. Erime derecesi 254,0-255,0°C’dir. Eterde

¢Oziiniir, kloroformda gii¢ ¢oziiniir, su, aseton ve etanolde ¢oziinmez.

Kromatografi: Kloroform-Metanol (90:10); C-R¢: 0,22; 9-R¢: 0,78
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Elementel Analiz: CyH13CI3N4OS (463,77) igin;

C H N
Hesaplanan 51,80 2,83 12,08
Bulunan 51,69 3,25 12,31

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks (nm) (g)

319,2 (11367, omuz); 286,2 (30100); 231,0 (16051).

IR (KBr) v (cm™)

3135, 3104, 3069 (N-H ve aromatik C-H gerilme bandlar); 2923, 2822 (alifatik C-H
asim. ve sim. gerilme bandlar1); 1687 (amid I, C=O gerilme bandi); 1594 (hidrazon
C=N gerilme bandi); 1569, 1541 (imid.tiy. C=N, C=C, aromatik C=C gerilme, amid II
N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlari); 1467, 1375 (alifatik C-H egilme
bandlari); 1238 (amid III, N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandi); 1096
(aromatik C-Cl gerilme bandi); 830 (aromatik 1,4-disiibstitisyon); 747 (aromatik 1,2,4-

trisiibstitlisyon).
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Sekil 4-63: Madde 9’un IR spektrumu (KBr)
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'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/ TMS) § (ppm)

3,93 ve 4,35 (2s, 2H, CH,CO); 7,09 ve 7,10 (2s, 1H, imid.tiy. C,-H); 7,41-7,44 (m, 2H,
Cl-Ph Cs35-H); 7,48 (dd, 1H, J=8,78 ve 1,95 Hz, ariliden Cs-H); 7,71 ve 7,72 (2d, 1H,
J=1,95 ve 1,95 Hz, ariliden Cs-H); 7,80-7,86 (m, 2H, CI-Ph C,6-H); 7,93 ve 8,04 (2d,
1H, J=8,79 ve 8,30 Hz, ariliden Cg-H); 8,27 ve 8,28 (2s, 1H, imid.tiy. Cs-H); 8,39 ve
8,57 (2s, 1H, N=CH); 11,87 ve 12,02 (2s, 1H, CONH).
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Sekil 4-64: Madde 9’un "H-NMR Spektrumu
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Sekil 4-65: Madde 9’un '"H-NMR Spektrumu (7,0-8,6 ppm)
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BC-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-dg/ TMS) & (ppm)*

32,55 ve 34,07 (CHy); 109,91 (imid.tiy. Cs); 111,09 (imid.tiy. C,); 126,77 ve 127,21
(imid.tiy. C3); 126,96 ve 127,03 (CI-Ph C,5); 128,65 (ariliden Cs); 128,79 ve 128,86
(ariliden Cg); 129,31 ve 129,34 (CI-Ph C35); 130,10 (ariliden C3); 131,13 ve 131,18
(ariliden Cy); 131,92 ve 132,01 (CI-Ph Cy); 133,88 ve 133,97 (ariliden C,); 134,38 ve
134,54 (CI-Ph C,); 135,68 ve 135,90 (ariliden C,4); 139,37 ve 142,60 (N=CH); 145,39
ve 145,54 (imid.tiy. Cg); 149,45 (imid.tiy. C7,); 164,25 ve 169,96 (CONH).

Sekil 4-66: Madde 9’un **C-NMR (APT) Spektrumu

* Spektrum ¢ekimi sirasinda zaman zaman karsilagilabildigi bildirilen teknik bir durum nedeniyle pik yonleri zit

olarak g6zlenmistir.
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Sekil 4-67: Madde 9’un *C-NMR (APT) Spektrumu (171-133 ppm)
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Sekil 4-68: Madde 9un *C-NMR (APT) Spektrumu (133-126 ppm)
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BC-NMR (HSQC) (125 MHz) (DMSO-ds/ TMS) & (ppm)

32,55 ve 34,07 (CHy); 109,64 ve 109,89 (imid.tiy. Cs); 111,09 ve 111,39 (imid.tiy. C,);
126,77 ve 127,20 (imid.tiy. C3); 126,96 ve 127,03 (CI-Ph C,¢); 128,64 ve 128,76
(ariliden Cs); 128,79 ve 128,85 (ariliden Cg); 129,30 ve 129,33 (CI-Ph Cjs5); 130,09
(ariliden C3); 131,13 ve 131,17 (ariliden C;); 131,93 ve 132,01 (CI-Ph C,;); 133,87 ve
133,96 (ariliden C,); 134,38 ve 134,54 (CI-Ph C,); 135,67 ve 135,90 (ariliden Cy);
139,38 ve 142,61 (N=CH); 145,39 ve 145,54 (imid.tiy. Cg); 149,46 ve 149,53 (imid.tiy.
C7a); 164,26 ve 169,96 (CONH).
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Sekil 4-69: Madde 9’un *C-NMR (HSQC) Spektrumu

ESI (-) MS* m/z (%)

503,17 (**); 501,23 (8,71); 499,33 (15,12); 497,25 (7,30); 466,41 (7,97); 465,39 ([M-
H+4]", 27,90); 464,38 (18,60); 463,45 ([M-H+2]", 100); 462,37 (22,70); 461, 47 ([M-H]
81,21).

* ([M-H+6] piki spektrumda ¢ok kiigiik bagil bollukta izlenmis, deger belirtilmemistir.
** Spektrumda deger bildirilmis ancak bagil bolluk belirtilmemistir.
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Sekil 4-70: Madde 9’un Kiitle Spektrumu (ESI-MS)

ESI (-) MS2 m/z (%)

463,70 (*); 463,04 ([M-H+2]", 69,65); 462,07 (6,03); 427,09 (1,89); 426,16 (0,98);
292,01 (1,05); 291,12 (2,87); 290,02 (4,83); 288,97 (11,44); 288,34 (0,49); 275,18
(45,10); 274,16 (15,75); 273,18 (100); 247,03 (0,27); 211,25 (2,39); 210,29 (3,30);
209,28 (13,89); 208,19 (10,26).
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Sekil 4-71: Madde 9’un Kiitle Spektrumu (ESI-MS2)

* Spektrumda deger bildirilmis ancak bagil bolluk belirtilmemistir.
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4.1.11. [6-(4-Klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]Jasetik asid 5-nitro-2-furfuriliden

hidrazid (10)

0
\\NT—O-
Ne_-S
cl = o)
N TN

1,54 g (0,005 mol) madde (C) ve 1,22 g (0,005 mol) 5-nitrofurfurulidendiasetat

ile 3.3.5’te verilen genel sentez yontemine gore elde edilir. Verim 0,88 g (% 41,06).

Sari-turuncu renkli toz bir maddedir. Erime derecesi 254,1-256,1°C’dir. Eter ve

kloroformda az ¢dziiniir, su, aseton ve etanolde ¢oziinmez.

Kromatografi: Kloroform-Metanol (90:10); C-R¢: 0,20; 10-R+: 0,58

Elementel Analiz: C1gH12CINsO4S (429,84) igin;

C H
Hesaplanan 50,30 2,81
Bulunan 50,09 3,13

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks (nm) (g)

348,6 (16893); 259,6 (39632); 232,8 (24501, omuz).

IR (KBr) v (cm™)

16,29
16,54

3203, 3147, 3119, 3065, 3027 (N-H ve aromatik C-H gerilme bandlar1); 2860 (alifatik
C-H gerilme bandi); 1670 (amid I, C=0O gerilme bandi); 1561 (hidrazon C=N gerilme
bandi); 1534 (imid.tiy. C=N, C=C, aromatik C=C gerilme, amid Il N-H egilme ve C-N

gerilme kombinasyon bandlari); 1510, 1350 (NO; asim. ve sim. gerilme bandlar1); 1477,
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1391 (alifatik C-H egilme bandlari); 1266, 1250, 1021 (furan C-O asim. ve sim. gerilme

ve amid I, N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1); 1087 (aromatik C-Cl
gerilme bandi); 824 (aromatik 1,4-disiibstitiisyon).

76.9
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Sekil 4-72: Madde 10’un IR spektrumu (KBr)

IH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds / TMS) & (ppm)

3,97 ve 4,33 (2s, 2H, CH,CO); 7,11 (s, 1H, imid.tiy. C,-H); 7,24 ve 7,30 (2d, 1H,
J=3,90 ve 3,90 Hz, furan C3-H); 7,41-7,44 (m, 2H, CI-Ph C35-H); 7,77-7,85 (m, 3H, Cl-
Ph C,6-H ve furan C4-H); 8,01 ve 8,21 (2s, 1H, N=CH); 8,24 ve 8,27 (2s, 1H, imid.tiy.
Cs-H); 12,04 ve 12,12 (2s, 1H, CONH).
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Sekil 4-74: Madde 10’un '"H-NMR Spektrumu (7,1-8,3 ppm)

ESI (-) MS m/z (%)

466,08 (4,42); 465,06 (3,07); 463,98 (8,71); 431,17 (5,55); 430,14 ([M-H+2]", 31,06);
429,23 (21,14); 428,21 ([M-H]’, 100); 381,10 (1,93); 273,10 (*): 211,02 (*).

* Spektrumda deger bildirilmis ancak bagil bolluk belirtilmemistir.
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Sekil 4-75: Madde 10’un Kiitle Spektrumu (ESI-MS)

ESI (-) MS2 m/z (%)

429,07 (1,29); 428,00 ([M-HT, 17,58); 382,05 (1,50): 381,11 (27,99); 289,97 (1,10);
288,66 (0,40); 274,15 (7,68); 273,13 (100); 247,02 (0,71); 209,10 (0,56); 208,18 (4,49).
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Sekil 4-76: Madde 10’un Kiitle Spektrumu (ESI-MS2)
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4.2. Biyolojik Aktivite Arastirmalarina Ait Bulgular

4.2.1. Antibakteriyel Aktivite Arastirmasi Bulgulari

Bilesiklerin (1-10) antibakteriyel aktiviteleri Staphylococcus aureus ATCC
29213, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 ve Escherichia coli ATCC 25922’ye
kars1 arastirilmis ve minimum inhibitdr konsantrasyon (MIK) degerleri (ug cm‘s)
standart olarak kullanilan Amikasin ile kiyaslanmigtir. Sonuglar Tablo 4-1’de

verilmigtir.

Tablo 4-1: Bilesiklerin (1-10) antibakteriyel aktivite bulgulari

Mikroorganizmalar

Bilesik S. aureus P. aeruginosa E. coli
1 128 >128 128
) 128 >128 >128
3 128 128 >128
4 64 128 128
5 >128 >128 >128
6 128 >128 128
7 128 >128 >128
8 >128 >128 128
9 32 >128 64
10 128 128 128

Amikasin 1 1 2
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4.2.2. Antitiiberkiiler Aktivite Arastirmasi Bulgulari

Bilesiklerin (2-10) antitiiberkiiler aktiviteleri Mycobacterium tuberculosis Hz;Ry
susuna karsi BACTEC 12B ortaminda MABA (Microplate Alamar Blue Assay)

kullanilarak aragtirilmis ve sonuglar Tablo 4-2’de verilmistir.

Tablo 4-2: Bilesiklerin (2-10) antitiiberkiiler aktivite bulgulari

Hs7Rv Bulgusu
ICs 1Cq0
Bilesik Aktivite

(ng/ml) (ng/ml)
2 Inaktif >100 >100
3 Zayif aktif 22,710 33,060
4 Zay1f aktif 69,170 >100
5 Inaktif >100 >100
6 Zay1f aktif >100 >100
7 Zayif aktif 20,670 36,860
8 Zayif aktif 44,720 >100
9 Inaktif >100 >100
10 Zayif aktif 6,16 14,390
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4.2.3. Antiviral Aktivite Arastirmasi Bulgular:

Bilesiklerin (1-10) Influenza A/H1N1, Influenza A/H3NZ2, Influenza B
virlislerine kars1 antiviral aktiviteleri ve sitotoksisiteleri MDCK (Mardin Darby kopek
bobregi) hiicrelerinde arastirilmis, elde edilen bulgular Oseltamivir karboksilat,

Ribavirin, Amantadin ve Rimantadin’e ait bulgular ile kiyaslanmigtir (Tablo 4-3).

Bilesiklerin Feline korona virus (FIPV) ve Feline herpes viruslarina karsi
antiviral aktiviteleri ve sitotoksisiteleri CRFK (Crandell-Rees kedi bobregi) hiicre
kiiltiirlerinde incelenmis, HHA (Hippeastrum hybrid agglutinin), UDA (Urtica dioica

agglutinin) ve Gansiklovir referanslari ile sonuglar kiyaslanmigtir (Tablo 4-4).

Bilesiklerin (1-10) Vero hiicrelerinde Para-influenza-3 virus, Reovirus-1,
Sindbis virus, Koksaki virus B4 ve Punta Toro virus (referans bilesikler: DS-5000
(Dekstran Siilfat), (S)-DHPA (9-(s)-(2,3-dihidroksipropil)adenine) ve Ribavirin); HEL
hiicrelerinde Herpes simplex virus-1 (KOS), Herpes simplex virus-2 (G), Vaksinia
virus, Vesikiiler stomatitis virus ve Herpes simplex virus-1 TK™ KOS ACV' (referans
bilesikler: Brivudin, Ribavirin, Cidofovir ve Gansiklovir); HeLa hiicrelerinde Vesikiiler
stomatitis virus, Koksaki virus B4 ve Respiratuvar sinsitiyal virus (referans bilesikler:
DS-5000, (S)-DHPA ve Ribavirin) tiirlerine karsi antiviral aktiviteleri ve

sitotoksisiteleri arastirilmis, bulgular Tablo 4-5, 4-6 ve 4-7’de verilmistir.

Antiviral aktivite testlerinde % 50 sitotoksik konsantrasyon (CCsp), minimum
sitotoksik konsantrasyon ve % 50 etkili konsantrasyon (ECso) degerleri hesaplanmustir.

% 50 sitotoksik konsantrasyon (CCsp); kolorimetrik formazan esasli MTS deneyi

ile hiicrelerin yasama kabiliyeti ol¢iilerek belirlenmistir.

Minimum sitotoksik konsantrasyon; normal hiicre morfolojisinde mikroskop ile
tanimlanabilir degismeye yol acan minimum bilesik konsantrasyonu olarak

tanimlanmaistir.

% 50 etkili konsantrasyon veya virus indiiklii sitopatik etkinin % 50’sini inhibe
eden konsantrasyon (ECs); sitopatik etkinin (SPE) gorsel olarak veya kolorimetrik

formazan esasli MTS deneyi ile hiicrelerin yasama kabiliyeti 6l¢iilerek belirlenmistir.



Tablo 4-3: MDCK hiicrelerinde anti-influenza virus aktivitesi ve sitotoksisite
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Sitotoksisite

Antiviral ECsy (nM)

CCs Influenza Influenza Inf 8
T . nfluenza
Bilesik Minimum | A/yqN1 AJH3N2
(rM) sitotoksik
konsantrasyon—— — —
(M) Gorsel Gorsel Gorsel
SPE | MTS | spe | MTS | gpg | MTS
sayisi sayisi sayisi
1 >100 100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
2 >100 100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
3 2,1 4 >100 >100 >100 >100 >100 >100
4 2,9 4 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5 0,8 0,8 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6 2,9 4 >100 >100 >100 >100 >100 >100
7 13,3 4 >100 >100 >100 >100 >100 >100
8 >100 100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
9 58 >20 >100 >100 >100 >100 >100 >100
10 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
Oseltamivir| >100 >100 2 2,9 4 2,3 20 15,1
Ribavirin >100 >100 9 8,9 12 12,4 7 3,4
Amantadin [ >500 >500 224 453 2 1,8 >500 >500
Rimantadin| >500 >500 4 15,2 4 1,1 >500 >500
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Tablo 4-4: CRFK hiicre kiiltiirlerinde anti-feline korona virus ve anti-feline herpes virus
aktivitesi ve sitotoksisite*

ECso
Bilesik CCso
Feline korona virus | FEeline herpes virus
(FIPV)

1 >100 >100 >100
> 50,6 >20 >20
3 20,7 >20 >20
4 >100 >100 >100
5 44 >4 >4
6 50,8 >20 >20
7 24,5 >20 >20
3 >100 >100 >100

>100 9,5 63,5

9**

>100 55 46,2
10 9,7 >4 >4

>100 9,2 9,7

HHA
>100 1,4 7.9
>100 20,1 14,8
UDA
>100 15,4 1.1
Gansiklovir

* Konsantrasyon birimi HHA ve UDA i¢in pg/ml, diger tiim bilesikler i¢in ise uM olarak verilmistir.
** Selektivite indeks (SI) (sitotoksisitenin aktiviteye orani) > 13




Tablo 4-5: Vero hiicrelerinde antiviral aktivite ve sitotoksisite
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ECso
o Minimum
Bilesik sitotoksik Para- - _
konsantrasyon| influenza-3| Reovirus-1 Sindbis Koksaki Punta
. virus Virus B4 | Toro virus
virus
1 >100 >100 >100 >100 >100 >100
2 100 >20 >20 >20 >20 >20
3 20 >4 >4 >4 >4 >4
4 >100 >100 >100 >100 >100 >100
5 20 >4 >4 >4 >4 >4
6 >100 >100 >100 >100 >100 >100
7 40 >8 >8 >8 >8 >8
8 100 >20 >20 >20 >20 >20
9 >20 >20 >20 >20 >20 >20
10 100 >20 >20 >20 >20 >20
DS-5000 >100 >100 >100 15 >100 20
(S)-DHPA >250 >250 >250 >250 >250 >250
Ribavirin >250 29 146 >250 >250 112

* Konsantrasyon birimi DS-5000 i¢in pg/ml, diger tiim bilesikler i¢in ise M olarak verilmistir.




Tablo 4-6: HEL hiicrelerinde antiviral aktivite ve sitotoksisite
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ECso (nM)
Minimum "
Toci sitotoksik erpes
simplex | simplex | Vaksinia - :
(RM) . . . stomatitis | virus-1
virus-1 Vvirus-2 VIirus . 3
(KOS) (G) virus TK KOS
ACV'
1 >100 >100 >100 >100 >100 >100
2 >100 >100 >100 >100 >100 >100
3 >100 9 34 20 45 45
100 10 20 12 20 20
4 100 >20 >20 >20 >20 >20
5 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6 >100 >100 >100 >100 >100 >100
7 >100 20 >100 20 >100 >100
500 20 >100 9 >100 >100
8 100 >20 >20 >20 >20 >20
9 100 >20 >20 >20 >20 >20
10 >100 >100 >100 >100 >100 >100
>250 0,08 250 10 >250 10
Ribavirin >250 2 2 10 >250 2
Cidofovir >250 0,4 0,2 >250 >250 6
>250 1 2 10 >250 1
Gansiklovir >100 0,03 0,03 >100 >100 0,2
>100 0,03 0,03 >100 >100 0,1




Tablo 4-7: HeLa hiuicrelerinde anti-influenza virus aktivitesi ve sitotoksisite
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Sitotoksisite

Antiviral ECsg

Vesikiiler Koksaki virus Respiratuvar
Bilesik Minimum | stomatitis virus B4 sinsitiyal virus
CCx sitotoksik
Gorsel Gorsel Gorsel
konsantrasyon| spg | MTS | SPE | MTS | SPE | MTS
sayisli sayisli sayisli
1 >100 >100 >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
2 6,2 4 >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
3 75 20 >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
4 8,1 20 >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
5 9,9 20 >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
6 8,7 20 >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
7 11 20 >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
8 >100 >100 >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
9 >100 100 >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
10 >100 20 >100 | >100 | >100 | >100 | >100 | >100
DS-5000| >100 >100 >100 | >100 | >100 | >100 4 5,2
(S 1 5250 >250 5250 | >250 | >250 | >250 | >250 | >250
DHPA
Ribavirin| >250 >250 22 11,9 85 21,6 3 6,5

* Konsantrasyon birimi DS-5000 i¢in pg/ml, diger tiim bilesikler i¢in ise M olarak verilmistir.
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4.2.4. Antikanser Aktivite Arastirmasi Bulgular

2 ve 8 numarali maddeler NCI tarafindan antikanser aktivite arastirmasi igin test

edilmistir.

Tablo 4-8: Bilesik 2’nin tek doz ortalama grafigi

Developmental Therapeutics Program | nsc: 750859/ 1 Conc: 1.00E-5Molar | Test Date: Aug 03, 2009
One Dose Mean Graph Experiment ID: 09080S06 Report Date: Apr 12, 2010
Panel/Cell Line Growth Percent Mean Growth Percent - Growth Percent
Leukemia
CCRF-CEM 20.22 [r—
HL-60(TB) -3.50 ——]
K-562 41.04
MOLT-4 10.49 [S—
RPMI-8226 23.64 f—
SR -11.51
Non-Small Cell Lung Cancer
AS549/ATCC 36.85 -
EKVX 32.16 j—
HOP-62 40.32
NCI-H226 56.19 —
NCI-H23 59.45 —
NCI-H322M 51.39 -
NCI-H460 18.52 [—
NCI-H522 49.25 -
Colon Cancer
COLO 205 16.53 [—
HCT-116 36.56 -
HCT-15 17.25 [—
HT29 82.12 —
KM12 36.50 -
CNS Cancer
SF-268 37.89 m
SF-295 37.62 o
SF-539 67.27 —
SNB-19 60.81 —
SNB-75 68.62 —
U251 42.21
Melanoma
LOX IMVI 38.58 i
MALME-3M 74.53 —
M14 47.10 =
MDA-MB-435 67.40 —
SK-MEL-2 75.83 —
SK-MEL-5 4575 -
UACC-257 46.53 -
UACC-62 46.00 -
Ovarian Cancer
ROV1 11.74 [F—
OVCAR-3 13.91 [—
OVCAR-4 43.22 L
OVCAR-5 58.15 —
OVCAR-8 41,56
NCI/ADR-RES 41.30
SK-OV-3 52.70 —_—
Renal Cancer
786-0 32.91
ACHN 26.36
CAKI-1 34.50
SN12C 61.00 -
TK-10 57.06 —
UO-31 27.24 —
Prostate Cancer
PC- 55.25
DU-145 -8.6!
Breast Cancer
M 42.47
MDA-MB-231/ATCC 35.49
BT-549 62.58
T-47D 57.68
MDA-MB-468 56.66
Mean 40.99
Delta 52.50
Range 93.63

150 100 50 o -50 -100 -150




Tablo 4-9: Bilesik 2’nin bes doz in vitro test sonuglar1 veri tablosu
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National Cancer Institute Developmental Therapeutics Program

In-Vitro Testing Results

NSC : 750859/ 1 Experiment ID : 0909NS44 Test Type : 08 Units : Molar

Report Date : May 01, 2010 Test Date : September 08, 2009 QNS : MC :

COMI : BK-B2 (87745) Stain Reagent : SRB Dual-Pass Related SSPL : 0OXMO

Log10 Concentration
Time Mean Optical Densities Percent Growth

Panel/Cell Line Zero  Chl -80 -70 60 -50 -40 -80 -70 60 -50 -40 GI50 TGI LC50
Leukemia
CCRF-CEM 0.380 1.609 1.542 1.508 0916 0.567 0.494 85 92 44 15 9 7.36€E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
HL-60(TB) 0376 0.791 0.823 0.840 0648 0.358 0.358 108 112 66 -5 -5 1.66E-6 8.51E-6 > 1.00E-4
K-562 0.162 0950 0.984 0996 0.787 0.355 0.300 104 106 79 25 18 3.42E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
MOLT-4 0.371 1.040 1.125 1.032 0.823 0472 0.480 113 9 68 15 16 217E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
RPMI-B226 0595 1835 1.780 1.810 1.442 1.011 0.807 96 98 68 34 17 3.36E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
SR 0244 0551 0529 0516 0364 0.289 0.284 93 89 39 15 16 6.03E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
Non-Small Cell Lung Cancer
AB4QATCC 0220 0867 0826 0879 0797 0443 0.246 94 102 89 34 4 5.18E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
EKVX 0596 1.672 1.589 1.496 1.374 0907 0.744 92 4 72 29 14 3.26E-8 > 1.00E-4 > 1.00E-4
HOP-62 0486 1413 1.397 1.355 1.145 0.853 0.569 98 94 7 40 9 4 67E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
HOP-92 0.680 0988 0955 0940 0914 0.763 0.504 89 85 76 27 -26 3.39E-6 3.24E-5 > 1.00E-4
NCI-H226 0.647 1617 1589 1.543 1.446 0.976 0.685 97 92 82 34 4 4.65E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
NCI-H23 0500 1413 1380 1.373 1322 0819 0636 96 96 90 35 15 5.32E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
NCI-H322M 0687 1442 1400 1.336 1.109 0.879 08636 94 86 56 25 -7 1.56E-6 5.91E-5 > 1.00E-4
NCI-H460 0.297 1.855 1942 1950 1.177 0475 0.307 106 106 56 11 1 1.39E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
Colon Cancer
COLO 205 0.257 0912 0.891 0901 0.716 0.435 0.383 97 98 70 27 19 2.93E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
HCC-2998 0.738 1922 1.857 1.804 1546 0.979 0.843 o4 20 68 20 9 2.40E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
HCT-15 0270 1275 1.202 1.100 0611 0479 0421 93 83 a4 21 15 4.68E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
KM12 0.285 1.296 1252 1.222 0967 0.574 0.289 26 93 67 29 2B81E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
Sw-620 0.254 1268 1.276 1311 1.063 0701 0.534 101 104 80 44 28 6.81E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
CNS Cancer
SF-268 0452 1.388 1.339 1.213 0942 0.718 0.407 95 81 52 28 -10 1.26E-6 5.48E-5 > 1.00E-4
SF-295 0683 1865 1.888 1927 1.713 1171 0712 94 97 80 a8 2 5.21E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
SF-539 0998 2387 2342 2287 2265 1629 1.345 97 93 91 45 25 7.93E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
SNB-19 0484 1241 1.225 1.245 1.159 0.892 0617 98 101 B9 53 16 1.23E-5 > 1.00E-4 > 1.00E-4
SNB-75 0.765 1.288 1.217 1.198 1.105 0.983 0.844 a6 83 65 42 15 4.32E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
uz2s 0231 0866 0876 0822 0601 0.389 0.184 102 a3 58 25 -20 1.77E-6 3.54E-5 > 1.00E-4
Metanoma
LOX IMVI 0188  1.081 1.084 1.073 0747 0356 0.161 100 99 63 19 -15 1.93E-6 361E-5 > 1.00E-4
MALME-3M 0663 1184 1.199 1.166 1.169 0.840 0.657 103 97 97 34 -1 5.55E-6 9.42E-5 > 1.00E-4
MDA-MB-435 0424 1625 1603 1.563 1438 0912 0.638 98 95 84 a1 18 6.10E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
SK-MEL-28 0.511 1.458 1.451 1454 1303 0873 0645 89 100 84 a8 14 5.50E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
SK-MEL-5 0415 2052 2008 2016 1.653 0.754 0.494 97 98 76 21 5 2.93E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
UACC-257 0558 1.071 1.030 1.046 1.022 0.715 0.637 92 95 90 31 15 4.74E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
UACC-62 0625 1.553 1442 1451 1419 0802 0.543 88 89 85 19 -13 342E-6 3.89E-5 > 1.00E-4
Ovarian Cancer
IGROV1 0518 1.761 1659 1640 1.403 0.858 0619 92 90 7 27 8 3.05E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
OVCAR-3 0437 1196 1.147 1.157 0.545 0.689 0425 24 95 14 a3 -3 3.60E-7 8.39E-5 > 1.00E-4
OVCAR-4 0515 1.350 1.329 1258 0968 0.769 0.549 ] 89 54 30 4 1.50E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
OVCAR-5 0458 1.185 1.154 1.143 1.033 0905 0.763 96 94 79 62 42 3.88E-5 > 1.00E-4 > 1.00E-4
OVCAR-8 0298 09879 0974 0975 0751 0.517 0.288 29 9 65 32 -4 3.01E-6 7.89E-5 > 1.00E-4
NCVADR-RES 0412 1313 1.305 1.273 1.069 0.572 0.405 29 96 73 18 -2 2.60E-6 B8.18BE-5 > 1.00E-4
SK-0V-3 0597 1424 1.392 1409 1.259 0.906 0.667 96 98 80 37 8 5.05E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
Renal Cancer
A498 0.958 1478 1.385 1.396 12890 1.211 0.984 82 84 85 49 5 B32E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
ACHN 0382 1451 1.414 1388 1.024 0593 0450 a7 94 60 20 (5] 1.77E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
CAKI-1 0.749 1.939 1916 1.894 1278 0.797 0.632 98 96 44 4 -16 7.8B2E-7 1.60E-5 > 1.00E-4
RXF 393 0555 0880 0997 0937 0856 0.651 0472 104 20 v} 23 -15 2.69E-6 3.98E-5 > 1.00E-4
SN12C 0.366 1.310 1.268 1.268 1.133 0.848 0.605 96 96 81 51 25 1.10E-5 > 1.00E-4 > 1.00E-4
uQo-31 0658 1646 1468 1488 1.017 0767 0831 a2 84 35 10 6 5.04E-7 4.39E-5 > 1.00E-4
Prostate Cancer
PC-3 0.304 1.062 1.084 1.022 0.802 0.582 0.354 104 95 65 37 7 3.46E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
DU-145 0.245 0983 0.991 0936 0720 0476 0.258 101 94 64 31 2 2.72E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
Breast Cancer
MCF7 0318 1651 1.583 1606 1435 0.576 0.508 95 97 B4 19 14 3.34E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
MDA-MB-231/ATCC0.413  0.998 0993 0.972 0842 0723 0.577 99 96 73 53 28 1.31E-5 > 1.00E-4 > 1.00E-4
HS 578T 0.734  1.380 1288 1322 1.284 1.058 0.782 86 a1 85 50 7 1.00E-5 > 1.00E-4 > 1.00E-4
T-47D0 0496 1.237 1.185 1.200 1.048 0.755 0.627 93 95 75 a5 18 4.16E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
MDA-MB-468 0.631 1.318 1216 1.265 1.110 0435 0375 a5 92 70 -31 -1 1.57E-6 4.92E-6 > 1.00E-4
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5. TARTISMA

5.1. 2-Amino-3-[(4-klorobenzoil)metil]-4-(etoksikarbonilmetil)tiyazolyum
bromiir(A)

Ilk defa 1994 yilinda Harraga ve ark. tarafindan (71), etil 2-aminotiyazol-4-
asetat’in p-klorofenagilbromiir (a-bromo-4-kloroasetofenon) ile aseton igerisinde oda

sicakliginda 24 saat muamele edilmesi sonucu elde edilmistir.

Literatirde C=N’e gore o veya 7y konumunda amino grubu tasiyan
aminoazollerde, kanonik formlarin piridin tipi azot atomunun elektrofilik ajanlara karsi
reaktivitesini artirirken, amino grubununkini azaltti§i ve bu ylizden protonlarin,
alkilleyici ajanlarin ve metal iyonlarinin genellikle aminoazollerle halka i¢i azot

tizerinden reaksiyona girdigi bildirilmistir (188).

N N
L

Bu calismada kullanilan 2-amino-3-[(4-klorobenzoil)metil]-4-
(etoksikarbonilmetil)tiyazolyum bromiir (A) literatiirde bildirilen yonteme goére % 59

verimle kazanilmistir.

o) N /O
CI4< >—c” + 1\ o~
HZN/(S
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5.2. Etil [6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetat hidrobromiir (B)

Yine ilk defa Harraga ve ark. tarafindan yiiriitiilen ayn1 ¢alismada (71), madde
(A)’nin kaynar etanol iginde 5-20 dakika 1sitilmasi sonucu % 88 verimle elde edildigi
bildirilmistir.

Literatiirde yer alan heterosiklik aromatik aminler ile o-haloketonlarin
muamelesi sonucu gerceklesen bazi siklizasyon reaksiyonlari incelendiginde, halojenin
bagli oldugu karbon atomunun heterosiklik aromatik aminin halka i¢i azotu ile, karbonil

karbonunun ise primer amin azotu ile baglandiginin bildirildigi goriilmektedir (11, 16,

19, 20, 50, 71, 189).

/(\)l\ Q /Br \/ O
HNs S\ R” ™SCH j EtOH
<y e 2 BN, )
H aseton HBr

(16)

H,N S Br\/\Ar H2N Ar
\il/ coog ——mm> \(% coo —> \<\i\,:C
COOEt

(50)

Bu calismada su banyosunda geri g¢eviren sogutucu altinda madde (A)’nin
absolii etanol i¢inde 20 dakika 1sitilmast ile hazirlanan etil [6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-

b]tiyazol-3-il]asetat hidrobromiir (B) % 91 verimle kazanilmstir.

O -
C|©/I&NB+K\</O abs. EtOH
(T O
HZN/QS J\

(A) (B)
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5.3. [6-(4-Klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid hidrazid (C)

[6-(4-Klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid hidrazid (C), ilk kez
Harraga ve ark. tarafindan (71), madde (B)’nin hidrazin hidrat ile su banyosunda geri

¢eviren sogutucu altinda muamele edilmesi sonucu % 86 verimle sentez edilmistir.

Literatiirde amin grubu tasiyan yapilarin agilasyon mekanizmasinin tam olarak
belli olmadig1 ve reaksiyonun normal kosullar altinda proton transferi ile baglayacagi

bildirilmektedir (190).

Ester ile hidrazinin reaksiyona girmesi, hidrazinin karbonil grubuna atak
yapmast ile baglar. Hidrazin en az iki ekivalan mol kullanilir. Bir molii niikleofil olarak

atak yaparken diger molii proton transferi sirasinda baz olarak gorev yapar (190, 191).

. ' OR'
ORA’\ R, HoN—NH; (] +

0] 0]

R-C—NH-NH, + H,N—NH, + ROH
o

Hidrazid olusumu sonucu, karbonil grubuna komsu azot ile birlikte diger azotun
da niikleofilligi azalir ve diagilhidrazin olusumu gii¢lesir. Diagilhidrazin ancak ¢ok uzun
siireli 1sitmalarda veya daha siddetli sartlar uygulandiginda goériiliir. Ortamda hidrazin
fazlas1 bulundurularak diagilhidrazin (sekonder hidrazid) olusumu tamamen
engellenebilir. Reaksiyon, ¢oziiclisiiz olarak ya da etanol, dimetilformamid ve diger
organik coziicliler icinde yliriitiilebilir. Esterin aktivitesine bagli olarak reaksiyon, oda

sicakliginda kendiliginden veya uygun bir siire 1s1 uygulanarak gerceklestirilebilir.

Bu calismada arilidenhidrazidlerin eldesi i¢in kullanilan madde (C) literatiirde

bildirilen yonteme gore 5 saat 1sitilarak % 96 verimle kazanilmistir.

NS TS
cl | — >
Al e
H
®) (©)
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5.4. [6-(4-Klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid arilidenhidrazidler

(1-10)

Aldehit veya ketonlar ile hidrazin gibi azota bagli bir elektronegatif grup tasiyan

bilesiklerin reaksiyonu sonucu imin-tipi tirlinler olan hidrazonlar elde edilir (192, 193).

Imin yapisinin olusum mekanizmas: iki basamakta yiiriir. Ilk basamakta,
niikleofilik azot atomu kismi pozitif yiik tasiyan karbonil karbonuna katilir, ardindan
azot bir proton kaybeder ve oksijene bir proton baglanir, ikinci basamakta ise

protonlanmig olan OH grubunun su kaybetmesi ile son iiriin olusur (194, 195).

Basamak 1 (katilma):

(ﬁi Zé: N :CI)H
JN\_ + HN—NH, === R-C-NHyNH, === R—C-NH-NH,
R H o H

Basamak 2 (ayrilma):

- ‘OH
: OH +H A 2 -H,0 + -H

|
R—C-NH-NH, === R—(lliNH——NHZ => R-CH=NH-NH, =—=

H H

R—CH=N—NH,

Reaksiyon sirasinda ortamin asitliginin yiiksek olmasi, 2. basamagin daha hizl
fakat 1. basamagin daha yavas yiirimesine, buna karsilik asitligin az olmasi 1.
basamagin daha hizli fakat 2. basamagin daha yavas yliriimesine neden olur. En uygun

pH=3-4 olmasidir (196).

Bu calismada ilk kez sentezi bildirilen arilidenhidrazid yapisindaki on yeni
bilesik (1-10), literatiir yontemine gore hazirlanan [6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-
b]tiyazol-3-il]asetik asid hidrazid (C)’in, benzaldehid, 2-hidroksibenzaldehid, 4-
hidroksibenzaldehid, 4-metoksibenzaldehid, 4-nitrobenzaldehid, 4-dimetilamino-
benzaldehid,  3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid,  2,5-dimetoksibenzaldehid,  2,4-
diklorobenzaldehid ve 5-nitro-2-furfural diasetat ile etanol igerisinde geri geviren

sogutucu altinda 5 saat siire ile ayr1 ayr1 reaksiyona sokulmasi sonucu kazanilmistir

(Tablo 5-1).
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Tablo 5-1: Arilidenhidrazidlerin (1-10) baz fiziksel 6zellikleri ve verimleri

Ne——S ArCHO Nw_-S
o~ :H\\I\ll/\/} . CI@—g\/)

CH,CONHN=CHAr

CH,CONHNH,
(©) (1-10)
Elementel Analiz
Kapah Formiil Verim E.d.
Bilesik Hesaplanan/Bulunan
(M.A) (%) (°C)

%C | %H % N
C 2H15CIN4OS.H,0 58,18 | 4,15 | 13,57

1 65,55 264,6-266,5
(412,89) 57,93 | 3,74 | 13,29
C 2H15CIN4O,S 58,46 | 3,68 | 13,64

2 85,42 256,7-258,0
(410,88) 58,30 | 3,82 | 13,44
C 2H15CIN4O,S 58,46 | 3,68 | 13,64

3 74,92 276,6-277,6
(410,88) 58,05 | 3,78 | 13,74
C 2:H1,CIN,O,S 59,36 | 4,03 | 13,19

4 87,68 238,5-239,6
(424,90) 59,25 | 394 | 13,18
C 20H14CIN5O3S 5461 | 3,21 | 15,92

5 86,03 260,0-261,0
(439,88) 54,98 | 3,39 | 15,89
C 2H»CINsOS 60,34 | 4,60 | 15,99

6 88,20 257,0-259,0
(437,95) 60,35 | 4,46 | 15,75
C1H17CIN4O3S 57,21 | 3,89 | 12,71

7 82,27 255,5-256,8
(440,90) 56,98 | 4,27 | 12,83
C 2H19CIN4O3S 58,08 | 4,21 | 12,32

8 89,65 240,0-242,0
(454,93) 57,72 | 421 | 12,31
C 2H13CIsN,0S 51,80 | 2,83 | 12,08

9 90,90 254,0-255,0
(463,77) 51,69 | 325 | 12,31
C 18H12CINsO,S 50,30 | 2,81 | 16,29

10 41,06 254,1-256,1
(429,84) 50,09 | 3,13 | 16,54
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5.5. Spektral Bulgularin Degerlendirilmesi

5.5.1. UV Bulgularmin Tartisiimasi

Arilidenhidrazid yapisindaki bilesiklerin elde edilmesinde kullanilan [6-(4-
klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid hidrazid (C)’in etanol icerisinde alinan
UV spektrumunda 231 nm’de bir omuz, 208 ve 260 nm’lerde de birer maksimum

gozlenmektedir.

Bu calismada elde edilen 1-10 bilesiklerinin etanol icerisinde alinan UV
spektrumlarinda ise yapiya katilan C=N kromofor grubuna ve hidrazid grubuna
baglanan ariliden artigina bagli olarak izlenen absorbsiyon maksimumlar1 ve omuzlar

Tablo 5-2’de verilmistir.

Alkali ve asid etkisiyle maksimum absorbsiyonlarin degisimini izlemek iizere
bilesiklerin etanollii ¢ozeltilerini igeren kiivetlere 1-2 damla 0,IN NaOH ilave
edildikten sonra spektrumlar kaydedilmis, ardindan alkali iceren aymi kiivetlere 3-4
damla 0,1N HCI edilerek spektrumlar tekrar alinmis ve spektrumlardaki maksimumlarin

hemen hemen etanollii ¢6zeltideki degerlerine ulagilmistir.

Literatiirde imidazo[2,1-b]tiyazol ve/veya hidrazid-hidrazon yapisi tasiyan bazi

bilesikler i¢in verilen A maksimum degerleri asagida goriilmektedir.

R CH=NHNOCH,C
/ N \ R =Br; 201,1; 220,0; 295,9 nm
/]\ Cl =CH,;2025; 220,5; 283,5 nm
sy

(82)

CeHs

N
// » 222,285, 300 nm
CeHs Ny S—CHZ—CO—NH—N:CH—QNOZ
H

(153)



O

i
C-NH

CH,0

CH,0

a s

N

N
H
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9 Ar = CgH; ; 202,3; 219,2; 309,2 nm
C—NH-N=CH-Ar = C4H,OH(4-); 202,3; 220,2; 321,6 nm
= C4H,NO,(4-); 334,6; 202,1 nm
= C4H5(CN),(2,4-); 202,0; 301,1 nm

(155)

237,304 , 348 nm
3
SCHZCONHN:CHONi
H CHg

(164)
AN Ar=CgH 5 290, 369 nm
= C4H,OH(4-) ; 240, 275, 372 nm
= C4H,NO,(4-) ; 236, 265, 372 nm
= C4H;(OCH,)(OH)(3,4-) ; 237, 293, 372 nm
= 5-nitro-2-furil ; 303, 380 nm
(166)

CONHN=CH—-Ar Ar = 5-nitro-2-furil; 202 , 276 , 359 nm

= C4H,NO, (4-); 204, 329 nm

(170)
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O No T R = C4Hs ; 205, 221, 251, 296, 305,331 nm
= C4H,0OH(2-) ; 202, 237, 287, 298 , 328 , 358 , 367 nm
= C4H,OH(4-) ; 204 , 229 , 256 , 326 nm
= C¢H,(OCH,)(OH)(3,4-) ; 231, 289, 300, 328 , 351 nm
= C4H,(CN)(2,4-) ; 195, 213, 229, 234, 305, 386 nm
= 5-nitro-2-furil ; 205, 251, 280, 369 nm

(172)

9 Y =H; 293,7 nm
Y—@—CH:NNH—C—NH—@ =CH,;0;293,1 nm

=NO, ; 341,3 nm
=N(CH,), ; 340,9 nm

(197)

Ar = CgH; ; 206, 276 nm
N < = C4H,OH(2-) ; 201, 280, 322 nm
. @_C'/ = C,H,OH(4-) ; 200, 224* 289 nm
N\ \2 = CH,0CH,(4-) ; 201, 223*, 290 nm
= C,H,NO,(4-) ; 206, 262 nm
CHRCONH-N=CH-Ar " _ ¢ _H,N(CH,),(4-) ; 201, 257*, 347 nm
= C4H,(OCH,)(OH)(3,4-) ; 207, 228*, 283, 318 nm
= C4H,4(OCH,),(2,5-) ; 203, 273, 345 nm
= C4H,(Cl),(2,4-) ; 206, 223*, 286 nm
= 5-nitro-2-furil ; 206, 261 nm

(198)

* omuz
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Tablo 5-2: Hidrazid (C) ve Arilidenhidrazid Tirevlerinin (1-10) UV Karakteristikleri

CH,CONHN, CH,CONHN=CHAr
© (1-10
EtOH EtOH + 0.1 N NaOH EtOH + 0.1 N HCI
Bilesik Ar
A maks nNM(g) A maks nm(g) M e NI(E)
260,0 (23100) 259,2 (22701)
c |- 231,0* (14940) 2574 (25616) 208.2 (5798)
208,0 (7240)
276,6 (40470) 278,2 (31988) 276,6 (38653)
1 CeHs 226,4 (22053)
322,8 (9613) 344,6 (8877) 322,8* (9032)
290,6* (26785) 331,0* (8760) 291,2* (25157)
2 CeHLOH(2-) 279,0 (31437) 257,4 (27134) 279,2 (30390)
228,0 (23374)
283,6 (38253) 343,0 (28762) 281,2 (35295)
3 CsH4OH(4-) 228,0 (37801) 251,2 (31350)
4 CH.OCH.(4 289,6 (43979) 284,2 (38073) 289,4 (40240)
64 3(4) 228,0 (36033)
321,0* (25013) 320,6* (9531) 320,8* (24711)
5 CeHaNO,(4-) 258,0 (35406) 256,6 (38727) 257,6 (33034)
232,8 (32431)
346,0 (27780) 342,2 (25290) 3470 (25290)
6 CsHaN(CHa),(4-) 255,2 (23401) 259,0 (22327) 251,2 (22413)
317,4* (23148) 348,4 (18485) 317,8 (20689)
7 CsH3(OCH3)(OH)(3,4-) | 282,4 (29635) 255,6 (28999) 280,8 (27176)
230,4 (25735) 227 4* (17552)
344,8 *(9322) 344,8 (13559) 345,8 (9099)
270,2 (30284) 264,6 (25289) 276,0 (28589)
8 CeHa(OCH3)2(2,5-) 229,2 (18554)
319,2* (11367) 321,0* (15005) 318,0* (11004)
9 CeHs(Cl)2(2,4-) 286,2 (30100) 252,6 (20552) 286,0 (28145)
231,0 (16051)
348,6 (16893) 264,2 (32411) 350,0 (17194)
259,6 (39632) 260,0 (37096)
10 /@NO 232,8* (24501)

(@] 2

* omuz
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Bu calismada elde edilen hidrazid-hidrazon yapisindaki bilesiklerin (1-10),
ariliden artiginda OH, OCHjs, N(CHj3),, Cl gibi oksokromik grup ya da gruplari (madde
2-4, 6-9) veya NO; gibi kromoforik grup tasiyan tiirevlerin (madde 5, 10) madde 1 ile
kiyaslandiginda batokromik kaymalar gosterdigi goriilmektedir. Benzen halkasina bagl
heteroatomun ortaklanmamis elektron ciftinin veya ¢iftlerinin halkanin © elektronlar
mezomerisine katilarak daha uzun dalga boylarina kaymaya neden olacag: da literatiir

bilgisi ile desteklenmektedir (199, 200).

oksokromik etki:

kromoforik etki:

kromoforik etki:

Fenol fonksiyonel grubunu igeren 2, 3 ve 7 numarali bilesiklerin alkali ilavesi
sonrasi alinan spektrumlarinda batokromik kaymalar izlenmis ve bu durumun fenoliin
fenolat anyonu haline gegisi ve bdylece oksijen iizerindeki ortaklanmamis elektron
ciftinin ¢ok kolaylikla halka mezomerisine katilmasindan ileri geldigi literatiir verileri

ile de dogrulanmigtir (199, 201).

Ariliden artigmin 4-nitrobenziliden oldugu madde 5 ile, ariliden artiginin 5-
nitro-2-furfuriliden oldugu madde 10’un A maksimumlart kiyaslandiginda; her iki
tirevin de NO; kromofor grubu tagimasi ve aralarindaki tek farkin elektron
mezomerisine benzen ya da furan halkasi olarak katilmalarindan dolay: biiyiik bir fark

gostermemektedir.
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5.5.2. IR Bulgularmin Tartisilmasi

Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin yapilarimi tayin etmek amaciyla IR
spektrumlar1 degerlendirilmis, bunun i¢in literatiirde imidazo[2,1-b]tiyazol ve/veya

hidrazid-hidrazon yapisi tagiyan benzer bilesiklerin IR bulgularindan yararlanilmistir.

NH : 3143¢cm™*
s

| NH-NH—CSNHR /QAS\/NH‘

N s
o S N \! \_/
A\ 1 ——/ O //
C=0: 1625, 1655 cm o
(72) (202)
-1
Q_C‘/ c:o;1690 cm
NH N= c:H~[¢>\NO2
NH ; 3152, 3095¢m l ‘\ NO, ; 1562, 1374 ¢m™

(92)

-1
serbest NH ; 3360-3460 CmM
o) o ( bagh NH ; 3100-3188 cm'l
4 _
. Br
74
(:[/\[CHZN@CO NH-N=CH—Ar

1 ) C=N ; 1635-1650 cm -
amid Il bandi ; 1550-1560 cm

amid Il band: : 1279-1305 cm *

(140)
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o C=0:1640 cm™
I CoHs V/

(:CN 0
/ ,
N)\ )\NH-N:CH@NOZ

- . -1
NH ;3190 cm™ NO, ; 1340, 1510 c¢m

(160)

Arilidenhidrazid yapisindaki bilesiklerin (1-10) elde edilmesinde baglangig
maddesi olarak kullanilan [6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik  asid
hidrazid (C)’in yapist amid azotuna bagli bir primer amin grubu olarak ele alindiginda
hidrazid-hidrazonlardan farkli olarak primer amin grubuna ait 3550-3420 cm™ ve 3450-
3320 cm™ civarinda izlenmesi beklenen (203) N-H asimetrik ve simetrik gerilme
bandlarnin aromatik C-H gerilme bandlari ile birlikte 3466-3078 cm™ bolgesinde
gozlenmesi, primer aminin karakteristik dublet yapisini gostermemesi ve ayrica 3466
cm™ disindaki daha diisiik frekanstaki bandlarin ¢ok daha kuvvetli bandlar olarak
izlenmeleri molekiiliin biliylik oranda hidrojen bagi yaptigini diisiindiirmektedir.

Hidrazid C=0 gerilme band1 (amid I) ise, 1650 cm™’de izlenmektedir.

[6-(4-Klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid arilidenhidrazid
tiirevlerinin (1-10) KBr i¢inde alinan IR spektrumlarinda ana yapiya ait ortak bandlarin
yant sira ariliden grubu ile ilgili 6zel bandlar, literatiir verilerine uygun olarak beklenen

bolgelerde izlenmistir (Tablo 5-3).

Literatlirde sekonder amid yapisina ait N-H gerilme titresimlerinin 3330-3060
cm®de coklu bandlar olarak (204) gozlenebildigi belirtildigi gibi, 3440 cm™de
olgiildiigii de bildirilmistir (205).

Bilesiklerin (1-10) N-H gerilme titresim bandlari, aromatik C-H gerilme
bandlart ile birlikte 3356-3003 cm™ bolgesinde, C=0O gerilme bandlar1 (amid I) ise,
1687-1660 cm™ araliginda gozlenmektedir. Literatirde, N-H gerilme titresim
bandlarmin hidrojen bagi olusturmamais trans ve cis konformasyonlarda siras1 ile 3460-
3440 cm™ ve 3440-3420 cm™ bolgelerinde izlendigi bildirilmekte, bu degerlerin daha
derisik ¢ozeltilerde ve kat1 fazda artan molekiiller aras1 hidrojen bagi nedeniyle 3330-

3270 cm™ (trans) ve 3180-3140 cm™ (cis) degerlerine kayabildigi belirtilmektedir (206).
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S6z konusu literatiir verilerine de dayanarak maddelerin N-H fonksiyonlari igin

saptanan IR degerlerinin bagli N-H verileri ile uyumlu oldugu diistiniilmektedir.

Ry H 07 "Ry
cis
R R
2\ st
N—H O=cC
/ \N H
O_C\ /
Rl R2

trans

Bilesiklerin (1-10) yapisindaki hidrojen baginin tiiriinii saptamak i¢in prototip
olarak secilen 3, 6 ve 8 numarali maddelerin kloroform iginde alinan IR spektrumlar1
incelendiginde her lic maddede de benzer sekilde N-H gerilme bandlarinin KBr i¢inde
alinan IR spektrumlarina gore daha yiliksek frekansta izlenmeleri, molekiillerde bulunan
sekonder amid gubunun trans ve cis konformasyonlarda molekiiller aras1 hidrojen bagi

yaptig1 goriisiinii desteklemektedir (Sekil 5-1, 5-2, 5-3).

%T ™ f\ f {

o S . T / | --"1
o0 | 7 2\ \/. . / \"’*-/‘J l\i 1

40

BT ) N R Bt 7 (75 S Ty e B T | T II"IIIIIIK~‘TY'I'[r"I‘1“

T T I T T
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

Sekil 5-1: Madde 3’iin IR Spektrumu (CHCly)
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Sekil 5-3: Madde 8’in IR spektrumu (CHCl,)
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1-10 Bilesiklerinde yeni olusan C=N fonksiyonuna iliskin bandlar, 1622-1561
cm™ bolgesinde izlenmektedir. Literatiirde C=N grubunun IR spektrumlarinda gézlenen

gerilme frekanslar i¢in 1689-1471 cm* bolgesi verilmekte ve siddetlerinin degisebilir
olmakla birlikte C=C bandlarindan daha kuvvetli oldugu bildirilmektedir (207).

O=C-N-H grubundan kaynaklanan ve kati fazda 1570-1515 cm™’de beklenen
(208) sekonder amidlerin N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandi (amid Il
bandi) ise benzer molekiillerin yer aldig1 ¢alismalardaki verilere de uygun olarak (81,
209), imidazotiyazol C=N, C=C ve aromatik C=C gerilme bandlan ile birlikte 1607-
1492 cm™ bolgesinde saptanmustir. 1250 cm™ civarinda beklenen (208) N-H egilme ve
C-N gerilme titresimlerinden ileri gelen amid III bandi ise 1285-1238 cm™de

izlenmistir.

Bilesiklerin (1-10) tiimiinde ortak olarak bulunan CH,, N=CH ve baz tiirevlerde
ariliden artiginda yer alan OCHjs gruplarina ait C-H asimetrik ve simetrik gerilme ve
egilme titresim bandlari sirasi ile 2980-2816 ve 1477-1348 cm™ bolgelerinde

gbzlenmistir.

Bilesiklerde (1-10) ortak olarak yer alan aromatik C-Cl gerilme bandi,
literatiirde yer alan 1096-1089 cm™ verilerine uygun olarak (210) 1096-1085 cm™’de,
860-800 cm™*de beklenen benzen 1,4-disiibstitiisyonuna ait bandlar ise 843-824 cm™’de

gozlenmistir.

Spektrumlarda 1-10 bilesiklerine ait ortak bandlarin yani sira benziliden
artiginda bulunan stibstitiientlere (madde 2-9) ve 5-nitrofurfuriliden grubuna (madde 10)

ait bandlar da gézlenmektedir.

Benziliden artig1 tizerinde O-H siibstitiienti tagiyan 2, 3 ve 7 maddelerinde O-H
gerilme bandlari, intermolekiiler hidrojen bagi olusturmus OH ig¢in bildirilen 3550-3450
cm™ (dimer) ve 3400-3230 cm™ (polimer) ile intramolekiiler hidrojen bagi olusturmus
OH igin bildirilen 3600-3436 cm™ verilerine uygun olarak (211), 3507-3064 cm™
bolgesinde N-H egilme ve aromatik C-H gerilme bandlan ile birlikte izlenirken, fenol
C-O gerilme ve O-H egilme kombinasyon bandlari ise beklenen 1390-1330 cm™ ve
1260-1180 cm™ bélgelerine uygun olarak (211) 1347-1346 cm™ ve 1241-1227 cm™°de

gozlemlenmistir.
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Benziliden artigi lizerinde eter grubu tasiyan 4, 7 ve 8 maddelerinin
spektrumlarinda 1275-1200 cm™ ve 1075-1020 cm™ bélgelerinde beklenen aril alkil
eterlere ait C-O-C asimetrik ve simetrik gerilme bandlar1 1269-1217 cm™ ve 1050-1026

cm™de saptanmistir.

Benziliden artiginda NO, grubu tasiyan madde 5 ile ariliden artiginin 5-nitro-2-
furfuriliden oldugu madde 10°da NO; grubunun asimetrik ve simetrik gerilme bandlari
sirasi ile literatiirde bildirilen (212) 1510 cm™ ve 1340 cm™ degerlerine uygun olarak
1525, 1346 cm™ (madde 5) ve 1510, 1350 cm™ (madde 10)’de tespit edilmistir.

Benziliden grubundaki siibstitiisyon durumunu belirleyen bandlar da beklenen
frekanslarda izlenmistir (213, 214). Biitiin tiirevlerde ortak olarak bulunan 1,4-
disiibstitiie benzene ait bandlara ilaveten madde 1’de monosiibstitiie benzene ait bandlar
756 cm™ ve 691 cm™de, madde 2’de 1,2-disiibstitiie benzene ait band 753 cm™de,
madde 7, 8 ve 9’da 1,2,4-tristibstitiie benzene ait bandlar ise sirasi ile 756, 809 ve 747

cm™ bolgelerinde saptanmuistir.



Tablo 5-3: Hidrazid (C) ve Arilidenhidrazid Tiirevlerinin (1-10) IR Bulgular
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Band (C) 1 2% 3* 4
. 3466, 3322 3151 3138 3149 3212, 3138,
N-H ve aromatik
C-Hg.b. 3275, 3140 3105 3107 3126 3112, 3082,
(*O-Hgb) 3117, 3078 3074 3065 3067 3061
ot 2965 2970 2963, 2888
Alifatik 2906 2954
C-Hg.b. 2885 2920 2838
Amid |
C=0gb. 1650 1685 1685 1667 1660
Hidrazon C=N g.b. - 1613 1622 1607 1608
Imid.tiy. C=N,
C=C, Arom. C=C 1592 1600, 1570 1607 1577 1559
g.b. ve 1550 1542 1575 1536 1531
Amid 11
N-H e.b. ve C-N 1534 1492 1542 1505 1511
g.b.
1463 1470 1469 1469 1470
Alifatik C-H e.b.
1354 1390 1378 1367 1366
Amid 111
N-He.b. ve 1261 1260 1272 1283 1255
C-Ng.b.
Aromatik
1091 1093 1093 1093 1086
C-Clg.b.
821 (14) | g34(149
Aromatik Siibs. 842 (1,4-) 756. 691 835 (1,4-) 832 (1,4-)
: 753 (1,2-)
(mono)
12% 1227 1217
3435 (fenol C-0 (fenol C-O g. 1026
Ozel Bandlar (kristal suyu 9. ve O-H e. (C-O asim. ve
ve O-H e. :
O-Hg.b.) komb komb. sim. g.b.)
' bandlarr)

bandlarr)




Tablo 5-3’in devami
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Band 5 6 7% 8 9 10%*
N-H ve Aromatik | 3356,3206 | 3149 gig; 3172,3142 | 3135 | 3203, 3147
C-Hgb. 3146,3108 | 3120 3137 3098 3104 | 3119, 3065
(* O-Hg.b) 3079 3090 2064 3003 3069 3027
Alifatik 59‘%73 5980 2044 593‘7‘ 2923 ,
C-Hgb 88 935 2825 89 2822 860
. 2816 2892 2831
Amid |
ceogb. 1682 1674 1683 1671 1687 1670
Hidrazon C=N g.b. 1608 1613 1601 1599 1594 1561
Imid.tiy. C=N,
C=C, Arom. C=C 1600 1588 1578
g.b. ve 1597 1569
. 1552 1541 1534 1534
Amid 11 1580 1541
NH eb. ve C-N 1529 1506 1495
g.b.
1467 1468 1469
Alifatik C-H e.b. Egz 1388 1429 1400 1‘3‘% ig;;
1362 1380 1348
- ) 1266
Amid 111 N-H e.b. 1281
ve C-N g.b. 1250
. 1246 1259 1285 1261 1238
(**C-O asim. ve 1021
sim. g.b.)
Aramatik 1092 1085 1089 1090 1096 1087
C-Cl g.b.
e ] L | 832(149) | 843(14-) | 830 (14-) ]
Aromatik Siibs. 835(1,4-) | 837 (1,4-) 756 (12,4-) | 809 (1,2.4-) | 747 (1,2.4) 824 (1,4-)
1346, 1241
(fenol C-O g. ve
1525, 1346 O-H e, komb. | 1223, 1050 (1,\?(1)0' ;gi?
Ozel Bandlar (NO, asim. bandlar) (C-O asim. ve si?n b )
vesim. g.b.) 1269, 1031 | ye sim. g.b.) 90

(C-O asim. ve
sim. g.b.)
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5.5.3. 'H-NMR Bulgularimin Tartisilmasi

[6-(4-Klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid arilidenhidrazid
yapisindaki bilesiklerin (1-10) elde edilmesi sirasinda son basamakta baslangi¢ maddesi
olarak kullanilan [6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid hidrazid (C)’in
DMSO-ds i¢indeki *H-NMR (500 MHz) spektrumu incelendiginde, NH, grubuna ait pik
0 4,33 ppm’de yaygin singlet olarak, karboksamid grubunun NH piki de & 9,37 ppm’de

singlet olarak gézlemlenmistir.

§ 7,82 ppm

5744ppm~\ \'
8 7,01 ppm
\1/ -

Fe 5 6 5 : 3CH2CONHNH2 & 4,33 ppm

\_

5 7,82 ppm 08,19 ppm 53,68 ppm 8 9,37 ppm

5 7,44 ppm

Literatiirde yapisinda karbohidrazid artig1 tasiyan bazi bilesikler incelendiginde
NH, grubuna ait pikin & 2,50-5,78 ppm araliginda, karboksamid grubunun NH pikinin
de & 7,80-9,40 ppm araliginda saptandig1 bildirilmektedir (198, 209, 215, 216).

N~ —S_ 54,38 ppm & 4,48 ppm
O ol
N
H

CH,CONHNH, TR

(@]
§ 9,40 ppm 5 8,87 ppm

(198) (248)
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55,78 ppm ’\‘

NH
5 2,50 ppm 2
> O\ I\{H
HaN j/ )
\ N
NH & 7,80 ppm § 8,92 ppm
< ) N
S N N\ \ 74 \N
) o @
(215) (216)

Bilesiklere (1-10) ait *H-NMR spektrumlarinda, hidrazid (C)’in spektrumunda
gozlenen 64,33 ppm’deki yaygin singletin ortadan kalkmasi, buna karsilhik N=CH
grubuna ait piklerin ve ayrica ariliden artiklarina ait 6zel piklerin spektrumlarda
gozlenmesi arilidenhidrazid yapisindaki bilesiklerin  (1-10) olustuguna kanit

olusturmaktadir.

Tez calismasi kapsaminda sentezlenen maddelerin (1-10) spektrumlarinda ortak
olarak yer alan piklerin kimyasal kayma degerleri incelendiginde; tetrametilsilan’a
(TMS) en yakin olarak, CH,CO protonlarina ait & 3,85-3,97 ve 6 4,27-4,39 ppm’lerde

ve integral degerleri toplam1 2H’e denk olan iki singlet gdzlenmistir.

Asetamid artig1 tasiyan imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevi bilesiklerin elde dildigi bazi
caligmalar incelendiginde metilen (-CHz-) protonlarina ait pikleri; Harraga ve ark.
6 3,80 ppm’de (71), Ulusoy ve ark. & 3,81 ve 6 3,88 ppm’lerde (102), Palagiano ve ark.
ise 63,73 ppm’de singlet olarak, Capan ve ark. & 3,92-3,93 ve 64,35 ppm’lerde iki
singlet seklinde (91), Ulusoy bir bagka caligmasinda 3,86-4,26 ppm araliginda iki
singlet olarak (103), yine Ulusoy ve ark. 6 3,91-3,98 ve 6 4,25-4,34 ppm’lerde iki
singlet olarak (92) tespit ettiklerini bildirmislerdir.

8 3,80 ppm
,\‘ .

CHZ—H—NH—NHZ
/ N/\g

(71)
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5 3,92 ve 4,35 ppm ,\‘
O
oL nnen( o
< > % \N/\g
NJ\S

(91)

8 3,81 ppm
,\‘ .

CH,——NH-NH-CS-NH-CHj
Saxss
N s

(102)

Atifta bulunulan g¢alismalar (91, 92, 102, 103) ve bu c¢alismada elde edilen
veriler kiyaslandiginda, bulunan degerlerin beklenen sinirlar igerisinde oldugu

goriilmektedir.

Metilen protonlarina ait piklerin integral degerlerinin orani olasilik i¢indeki
izomerlerin karisim oranini vermektedir. Bu degerler ayn1 zamanda 6 7,91-8,39 ppm ve
0 8,07-8,57 ppm’lerde N=CH’a ait olan ve toplam 2H integral degerindeki iki singletin
integral degerlerinin birbirine gore oram ile de uyum gostermektedir. Benzer sekilde
011,35-12,04 ppm ve 6 11,44-12,12 ppm’lerde gozlenen karboksamid grubunun N-H
piki de integral degerleri toplami 1H olan iki singlet halinde gozlenmekte ve integral
degerlerinin oraninin CH,CO ve N=CH’a ait izomer karisim oranlar1 ile uyum ig¢inde

oldugu goriilmektedir (Tablo 5-5).

1991 yilinda Monge ve ark. sentezledikleri aril hidrazon yapisindaki bilesikler
icin N=CH protonuna ait pikleri & 8,02-8,29 ppm araliginda singlet, karboksamid grubu
N-H pikini 6 10,70-11,50 ppm aralignda yayvan singlet olarak (217), 2000 yilinda
Ulusoy ve ark. sentezini bildirdikleri ii¢ bilesik icin N=CH protonuna ait pikleri & 7,80-
8,37 ve & 8,06-8,45 ppm araliklarinda iki singlet, karboksamid grubu N-H pikini
6 11,61-12,07 ppm ve 611,77-12,16 araliklarinda yine ikiser singlet olarak (92),
2005’te Giirsoy tez caligmasinda elde ettigi bilesikler igin N=CH protonuna ait pikleri
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6 7,80-8,36 ve 6 7,96-8,85 ppm’lerde iki singlet ve karboksamid grubu N-H pikini de
611,30-11,92 ve 6 11,40-12,02 ppm’lerde ikiser singlet seklinde (198) izlediklerini

§ 11,61 ve 11,99 ppm
CHzJ'LNH—N:CH@
% N/\>
HO

5 8,37 ve 8,45 ppm

bildirmislerdir.

(92)

§ 11,30-11,92 ve 11,40-12,02 ppm

N S
Br@—g\% O >
cH,—

NH—N=CH—Ar
& 7,80-8,36 ve 7,96-8,85 ppm /A

(198)

Prototip olarak segilen 1 ve 8 numarali maddelerin D,O degisimli 'H-NMR
spektrumlart incelendiginde, sirasi ile & 11,66 ve 6 11,77 ppm’ler ile 6 11,60 ve 6 11,75
ppm’lerde gézlenen N-H piklerinin spektrumlardan kalkmasi, bu protonlarin azot atomu

tizerinde bulunduguna ayrica kanit olusturmaktadir (Sekil 4-7, 4-57).

Bilesiklerde ortak olarak bulunan imidazotiyazol C,-H protonlari, 4-6 ve 10°da
0 7,07-7,11 ppm aralifinda 1H integral degerine sahip singletler olarak izlenirken,
madde 1-3, 7 ve 9°da & 7,01-7,14 ve § 7,07-7,15 ppm’lerde toplam integral degerleri 1H
olan iki singlet, madde 8’de ise & 7,03-7,09 ppm araliginda ariliden Cs-H protonu ile

birlikte multiplet seklinde saptanmistir.

1-10 bilesiklerinin *H-NMR spektrumlarinda imidazotiyazol Cs-H protonlart ise,

madde 5’te & 8,26-8,29 ppm araliginda ariliden Czs-H protonlari ile birlikte multiplet
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olarak izlenirken diger tiim maddelerde (1-4 ve 6-10) 6 8,24-8,32 ve 6 8,27-8,35 ppm

araliklarinda toplam 1H integral degerine sahip iki singlet olarak gézlemlenmistir.

Gerek imidazotiyazol C,-H gerekse imidazotiyazol Cs-H’lardaki bu durum daha
onceden belirtilen izomerler karigiminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmakta ve bu

izomerlere ait izomer oranlar1 Tablo 5-5’de gosterilmektedir.

Literatiirde yer alan imidazo[2,1-b]tiyazol artigina sahip bilesiklerin elde
edildigi baz1 ¢aligmalarin DMSO-dg ¢oziiclisiinde fakat farkli manyetik alan siddetine
sahip cihazlarda elde edilen *H-NMR spektrumlari incelendiginde, 1985°te Valls ve ark.
60 MHz’lik cihazda C,-H pikini & 7,30 ppm’de, Cs-H pikini ise & 7,60 ppm’de singlet
olarak (218), 1997’de Ulusoy ve ark. 200 MHz’lik cihazda spektrumu alinan
bilesiklerde C,-H pikini & 7,08 ve 7,09 ppm’lerde, Cs-H pikini ise & 8,26-8,29 ppm
araliginda yine singlet seklinde gozlediklerini bildirmislerdir (82).

2005’te Giirsoy ise, tez caligmasinda elde ettigi benzer yapidaki tiirevler i¢in 400
MHz’lik cihazda alinan *H-NMR spektrumlarinda C,-H piklerini bazi bilesikler igin
06,93-7,11 ppm bolgesinde 1H integral degerine sahip singletler olarak, bazi
bilesiklerde ise 6 6,80-7,08 ve 6 6,82-7,11 ppm’lerde toplam integral degerleri 1H olan
iki singlet olarak ve bir bilesik i¢in de 6 7,04-7,09 ppm araliginda bilesigin yapisinda
yer alan bir ariliden protonu ile birlikte multiplet halinde, Cs-H piklerini ise, bir bilesik
icin 8,06 ppm’de 1H integral degerine sahip singlet olarak diger tiim bilesikler de ise
8,12-8,28 ve 8,14-8,29 ppm’lerde toplam integral degerleri 1H olan iki singlet halinde
izledigini bildirmistir (198).

§ 6,93-7,11 ppm

§ 6,80-7,08 ve 6,82-7,11 ppm '/ 8 7,60 ppm
N=_—S 5 7,04-7,09 ppm
o \’/ N
@&N\/g 0 (\/l\/\>'NH—COOCH3
=~
CHy——NH-N=CH-Ar S N
Q 5 8,06 ppm 8 7,30 ppm

5 8,12-8,28 ve 8,14-8,29 ppm

(198) (218)
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'"H-NMR spektrumlarmin kaydedildigi cihazin manyetik alan siddetinin pik
yarilmalart ve pik siddetleri iizerine olan etkisi iyi bilinen bir konudur (219). Bu
calismada bilesiklere ait spektrumlar 500 MHz’lik manyetik alan siddetine sahip

cihazlarda alinmistir.

Tiim bu veriler 1s181nda bu ¢aligmada elde edilen bilesiklerde, Valls ve ark.’nin
calistig1 bilesikten farkli olarak izomer karakterinin kazanilmasina neden olacak N=CH
ve amid gruplarinin bulunmasindan 6tiirti, Ulusoy ve ark.’nin ¢alismasinda yer alan
bilesiklere ait spektrumlarla kiyaslandiginda ise N=CH ve amid gruplarinin her iki
yapida da yer almasina ragmen, bu ¢alismada imidazotiyazol C,-H ve Cs-H piklerinin
genellikle iki singlet olarak gériilebilmesinin *"H-NMR cihazinin daha yiiksek manyetik
alan siddetine (500 MHz) sahip olmasi sonucunda pik ayrilmalarinin daha iyi

izlenebiliyor olmasindan ileri geldigi diisiiniilmektedir.

Maddelerdeki (1-10) ortak yapiya ait diger protonlar imidazotiyazol halkasinin
6-konumundaki 4-klorofenil artigimin tasidigi C,6-H ve Css-H protonlaridir. Bazi
tiirevlerde pikler ariliden halkasinin belli protonlar ile beraber goriilmekle birlikte yine
bu protonlarda da izomer durumu nedeniyle C;¢-H protonlar: 6 7,80-7,82 ve 7,84-7,85
ppm bdélgelerinde 2 dublet olarak (1, 2 ve 5-8) ya da &6 7,77-7,86 ppm araliginda
multiplet olarak (3-4, 9-10), aynmi sekilde C3s-H protonlar: da & 7,40-7,41 ve 7,43 ppm
bolgelerinde 2 dublet (6, 7) ya da & 7,28-7,46 ppm (1-5 ve 8-10) bolgesinde multiplet

olarak gozlenmektedirler.

Literatiirde kayitlh 4-klorofenil artig1 tasiyan 4-klorobenzaldehid’in CDCl3
icerisinde alinan *H-NMR (90 MHz) spektrumuna ait veriler (220):

7~
5 7,52 ppm /\‘H y 5 7,82 ppm
Q
cl C—H
§ 7,52 ppm H R 7,82
4 N o78ppm

Yine imidazo[2,1-b]tiyazol ¢ekirdeginin 6-konumunda 4-klorofenil yapisi
tastyan bazi bilesikler incelendiginde, 4-klorofenil C,6-H ve Css-H protonlarina ait

piklerin & 7,36-7,55 araliginda toplam integral degeri 2H’e denk olan dublet seklinde ve
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0 7,72-7,83 ppm araliginda yine integral degeri toplami 2H’e denk olan dublet seklinde
ciktig bildirilmistir (59, 74, 78, 103).

Bilesiklere (1-10) ait spektrumlarda basta -CH,-CO-, -CONH- ve —N=CH-
olmak iizere imidazotiyazol C,-H ve Cs-H protonlar1 da dahil olmak iizere tek singlet
olarak gozlenmesi beklenen piklerin iki singlet, bunun yaninda 4-klorofenil ve bazi
ariliden artiklarina ait protonlarin da dublet yerine iki dublet olarak gdzlenmeleri

maddelerin geometrik izomerler karigimi halinde bulundugunu kanitlamaktadir (Tablo

5-4).

—N=C- Gruplan etrafinda doénmenin kisitlh olmasi, aym1 zamanda amid
grubundaki (CONH) azotun ortaklanmamis elektronlarin1 karbona (CO) vererek cift bag
karakteri kazanmasi sonucu, Z (syn-) veya E (anti-) stereoizomerleri meydana
gelmektedir (91, 164, 198, 209, 221).

Biiyiik gruplarin birbirini iterek en uzakta yer aldigi en kararli yani en diisiik
enerjili yapt E (anti-) yapisidir. Maddeye ait karisimda E (anti-) izomer yiizde
miktarmin Z (Syn-) izomer yiizde miktarindan fazla olmasi beklenen bir durumdur ve

gozlenen degerler de bunu dogrulamaktadir (Tablo 5-5).

C'@&T\S} R

I
CH,—C—N Ar
H

Z izomer (syn-) (1)
N S
Y
Cl
Q&N\) 0 ¢

E izomer (anti-) (1)

Bu formiillerden de goriildiigii gibi maddelerimiz Z (syn-) yapidaki (I) ve E
(anti-) yapidaki (II) iki izomer karisimi halinde bulunmaktadir. Bu izomerlerin tasidigi
protonlar da farkli ¢evrelere sahip olduklart ig¢in farkli ppm degerlerinde ve singlet
olarak beklenen protonlar iki singlet, dublet olarak beklenen protonlar da iki dublet

olarak gozlenmektedirler (Tablo 5-4).
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Tablo 5-4: Hidrazid (C) ve Arilidenhidrazid Tiirevlerinin (1-10) "H-NMR ortak bulgular:

(6 ppm)
7 1 ) 7 1
. N S
N S N
Clw A 4 1\ N\/)
5 6 5 4 3 5 6 5 4 3 CH,CONHN=CHAr
CH,CONHNH,
(1-10
©
Proton C 1 2 3 4 5
Konumu
CH,CO 368 | 393,436 | 393;431 | 386;428 | 388430 3.96: 4,39
imid.tiy. C-H| 7,00 | 714,715 | 7,09;712 | 7,01;7,07 7.08 711
(1H) (s) (29) (2s) (25) () s)
imid.tiy. C;-H| 8,19 | 832,835 | 8,28; 8,29 | 8,258,227 826:828 | 826-820%
CI-Ph C,4-H 7.82 7,81;_7,84 . 7,81;_7,84 - 7.80-7.85 781.7.85 7,82;_7,85 |
(@H) | (d J=8,30) (437830, (2, 9=78L | Ty ) (20, 3=8,79;
, ) 8,29 HZ) 8,30 HZ) 8,78 HZ)
CI-PhCys-H | 744 | 7,43-746% | 7,41-745 7,40-7,45 7,40-7,44 7,41-7,45
@H)  |(@J=781)  (m) (m) (m) m) ™
CONH 9,37 |11,66;11,77| 11,58;11,95 | 11,43;11,52 | 11,51;11,60 | 11,94; 12,04
N=CH ) 8,07;825 | 836,845 | 795;812 8,00; 8,17 8,16; 8,34
(1H) (2s) (2s) (25) (2s) 29)
NH, 4,33 i ] ) ] ]
(2H) (vaygn s)

* Ariliden C; 4 5-H protonlart ile birlikte izlenmektedir.

** Ariliden C;s-H protonlar ile birlikte izlenmektedir.
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Proton
Konumu 6 7 8 9 10
CH,CO 3,85; 4,27 3,87; 4,31 3,88; 4,33 3,93; 4,35 3,97; 4,33
(2H) (2s) (2s) (29) (2s) (29)
imid.tiy. C,-H 7,07 7,07; 7,08 7,03-7,09* 7,09; 7,10 7,11
(1H) (s) (2s) (m) (29) (s)
imid.tiy. Cs-H 8,26; 8,28 8,25; 8,27 8,26; 8,27 8,27; 8,28 8,24; 8,27
(1H) (2s) (2s) (29) (29) (29)
CI-Ph C,6-H 7,81,7.84 7,80; 7,84 7.81;7.84 7,80-7,86 1,77-7,85%**
(2d, J=8,29; _ . (2d, J=8,30;
(2H) 8.78 H2) (2d, J=8,78; 8,78 Hz) 7,80 Hy) (m) (m)
CI-Ph C;35-H 7,40, 7,43 7,41;7,43 7,28-7,44** 7,41-7,44 7,41-7,44
2d, J=8,78; _ .
(2H) (8,78 Hy | | (20.9=8.79;878 Hz) (m) (m) (m)
CONH 11,35;11,44 11,47; 11,55 11,60: 11,75 11,87; 12,02 12,04: 12,12
(1H) (29) (25) (2s) (25) (2s)
N=CH 7,91; 8,07 7,94: 8,11 8,36; 8,54 8,39; 8,57 8,01; 8,21
(1H) (2s) (2s) (29) (2s) (29)
NH,
(2H)

* Ariliden Cz-H protonu ile birlikte izlenmektedir.
** Ariliden Cg-H protonu ile birlikte izlenmektedir.
*** Furan C4-H protonu ile birlikte izlenmektedir.
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Tablo 5-5: Arilidenhidrazid Tiirevlerinin (1-10) *"H-NMR’da E ve Z izomerlerinin & (ppm)
degerleri ve % miktarlar

3 2 7 1
N S
6/ =
| ST e
¢ 4 1 \ N\/)
5 g 5 4 3 CH,CONHN=CHAr

(1-10)

5
Proton
Konumu Z E Z E| Z E Z E Z E
(%) (%) | (%) (%0)| (%) (%)| (%) (%) | (%) (%)
5§ CH,CO 3,93 436 | 3,93 431| 3,86 428| 3,88 4,30 | 3,96 4,39
27,37 72,63 | 47,25 52,75 | 28,18 71,82 | 28,43 71,57 | 25,89 74,11
& imid.tiy.
7,14 7,15 7,12 7,09 | 7,01 7,07
CyH 7,08 7,11
31,70 68,30 | 45,86 54,14 9,37 90,63
& imid.tiy.
8,32 8,35 8,28 8,29 8,25 8,27 | 8,26 8,28
Cs-H 8,26-8,29*
28,87 71,13 46,37 53,63 | 29,45 7055 | 27,26 72,74
8§ CONH 11,77 11,66 | 11,95 11,58 | 11,52 11,43 | 11,60 1151 | 12,04 11,94
27,24 72,76 | 46,24 53,76 | 29,09 70,91 | 29,58 70,42 | 26,62 73,38
5 N=CH 8,25 8,07 | 8,45 8,36 | 8,12 795 | 8,17 8,00 | 8,34 8,16
27,55 72,45 | 47,92 52,08| 29,40 70,60 | 28,64 71,36 | 26,52 73,48
8 OH 10,97 10,05| 9,89 9,88
16,38 83,62|30,36 69,64

*Ariliden C; 5-H protonlari ile birlikte izlenmektedir.
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3 2 7
GN\
|
CZ©T<\/
5 6 5

T

4 3 CH,CONHN=CHAr
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(1-10
10
Proton
Konumu Z E Z E Z E Z E Z E
(%) (%0) (%) (%) (%) (%) | (%) (%0)| (%) (%)
8§ CH,CO | 3,85 4,27 3,87 431 | 3,88 4,33 (3,93 4,35| 3,97 4,33
30,45 69,55 | 30,54 69,46 | 29,35 70,65 |26,39 73,61 29,87 70,13
8 imid.tiy.
7,08 7,07 7,10 7,09
C,-H 7,07 7,03-7,09* 7,11
36,40 63,60 26,34 73,66
8 imid.tiy.
. 8,26 8,28 8,25 8,27 8,26 8,27 | 8,27 8,28 | 8,24 8,27
® 33,81 66,19 | 28,61 71,39 | 33,54 66,46 |26,68 73,32| 28,43 71,57
8§ CONH | 11,44 11,35 | 11,55 11,47 | 11,75 11,60 (12,02 11,87 12,12 12,04
31,05 68,95 | 30,29 69,71 | 29,31 70,69 |26,57 73,43 | 30,84 69,16
§ N=CH | 8,07 791 | 8,11 7,94 | 8,54 8,36 |8,57 8,39| 8,21 8,01
30,23 69,77 | 31,52 68,48 | 28,47 71,53 {27,60 72,40| 31,10 68,90
5 OH 9,51 9,48
30,89 69,11

* Avriliden C3-H protonu ile birlikte izlenmektedir.
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Bilesiklerin tiimiinde ortak olarak bulunan bu protonlardan bagka her maddeye
0zel olan ariliden (=CH-Ar) grubunun aril protonlar1 da spektrumlarda beklenilen

bolgelerde gézlenmistir.

Benziliden tiirevi olan madde 1’de, C,6-H protonlar1 6 7,69 ve 7,73 ppm’lerde
iki dublet, C345-H protonlar1 ise & 7,43-7,46 ppm bolgesinde, 4-klorofenil Css-H

protonlari ile birlikte multiplet seklinde gézlenmektedir.

8 7,69; 7,73 ppm

\‘ CH= '/' §7,69; 7,73 ppr

7.43-7.46 ppm
5 PP ) § 7,43-7,46 ppm

$ 7,43-7,46 ppm

Benzaldehid’in SDBS veritabanindan alinan CDClj igindeki 'H-NMR (400
MHz) spektrum verileri asagidaki sekildedir (222):

3 (ppm)
(B) H H (D) A 10,00
Q B 7,87
(A) H—C H(C)
C 7,61
®)H HO) D 751

2003’te Terzioglu ve Giirsoy’un sentezledikleri benziliden arti1 tasiyan
bilesikte Css5-H protonlarmin 6 7,51-7,62 ppm araliginda multiplet, Cjye-H
protonlarinin ise, & 7,90 ppm’de dublet seklinde gozlendigi bildirilmistir (173).
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87,90 ppm

o)
»— NH—N= CH4©<—8751762ppm
N
ne— NN
3 /g CHj4
S N

8 7,90 ppm

2005’te Gilirsoy elde ettigi benziliden artig1 tasiyan bilesikte Csg45-H
protonlarmin & 7,27-7,30 ppm araliginda multiplet, C,-H protonlarinin ise & 7,56-7,65
ppm bolgesinde bilesikte yer alan 4-bromofenil C,6-H protonlart ile birlikte multiplet
seklinde gozlendigini bildirmistir (198).

N S 8 7,56-7,65 ppm
~I
BrQUj
N
CH NH—N= CH4©<—5727730ppm

5 7,56-7,65 ppm

2-Hidroksibenziliden (salisiliden) tiirevi olan madde 2’de ariliden Cjs-H
protonlart 6 6,83-6,91 ppm’de multiplet seklinde, ariliden C4-H protonu 6 7,23-7,29
ppm’de yine multiplet seklinde ve ariliden Cg-H protonu 6 7,54 ve 7,74 ppm’lerde iki
dublet olarak gozlenmektedir. Madde 2’deki fenol grubu (Ar-OH) protonu syn- ve anti-
yapilarindan dolayr iki ayrt konumda & 10,05 ve 610,97 ppm’lerde iki singlet

vermektedir.

= § 10,05; 10,97 ppm
57,54 7,74 ppm—x %, Y
H.e 2 OH
§ 6,83-6,91 ppm > 3
H 7 H
H

$ 6,83-6,91 ppm
8 7,23-7,29 ppm
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|
O 0
H\o H\o
Z (sym) Z (syn)
Cl \
cl \|/ N\ N\2 C=N_ _¢
©_<\/N\/) H = /OH N7
CH,-CO-N _C Hy
Ho
E (anti-) E (anti)

2003’te Terzioglu ve Giirsoy’a ait ¢alismada 2-hidroksibenziliden artig1 tagiyan
bilesige ait Cs-H protonunun J 6,96 ppm’de triplet, C3-H protonunun o 7,00 ppm’de
dublet, C4-H protonunun & 7,44 ppm’de triplet, Cg-H protonunun & 7,84 ppm’de dublet

ve fenol grubu protonunun ise 610,40 ppm’de singlet olarak izlendigi bildirilmistir
(173).

6784ppm 6696 ppm

/k

o 7 00 ppm
) 10,40 ppm

4-Hidroksibenziliden tiirevi olan madde 3’te, ariliden Css-H protonlart o 6,81
ppm’de dublet, ariliden C,6-H protonlart 6 7,51-7,55 ppm araliginda multiplet ve fenol
grubu (Ar-OH) protonu da madde 2’de oldugu gibi syn- ve anti- yapilar1 nedeniyle iki

ayr1 yerde 69,88 ve 69,89 ppm’lerde integral degerleri toplami 1H’e denk olan iki
singlet vermektedir.
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§ 7,51-7,55 ppm 7,51-7,55 ppm
N s o 5 pp
1
He 2 H
S 3 r\
5 6,81 ppm H 2 H 3 6,81 ppm
OH

$ 9,88 ve 9,89 ppm

SDBS veritabaninda 4-hidroksibenzaldehid’in DMSO-dg i¢inde alinan 'H-NMR
(400 MHz) spektrum verileri su sekildedir (223):

®) H o 3 (ppm)
(OH H(C) A 10,60
B 9,82
(D)H H (D) C 7,79
OH
(A) D 6,97

2005 yilinda Giirsoy’un sentezledigi bilesikler arasinda yer alan 4-
hidroksibenziliden tiirevine ait ariliden Czs-H protonlar1 & 6,66 ppm’de dublet, C;6-H
protonlar1 yapida yer alan 4-bromofenil Css-H protonlart ile birlikte 6 7,36-7,43 ppm’de
multiplet, fenol grubu protonu da & 9,76 ve 8 9,78 ppm’lerde integral degerleri toplami1
1H olan iki singlet olarak tespit edilmistir (198).

N S 8 7,36-7,43 ppm § 6,66 ppm
B@@j .
N o)
CHZJ—NH—N:CHO-OH ~<— 59,76 ve 9,78 pprr

8 7,36-7,43 ppm J K 5 6,66 ppm
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2006 yilinda Kogyigit-Kaymakgioglu ve ark. elde ettikleri 4-hidroksibenziliden
artig1 tasiyan bilesikte Cszs-H protonlarini 6 6,85 ppm’de dublet, C,¢-H protonlarini
8 7,57 ppm’de yine dublet, fenol grubu protonunu ise & 9,94 ppm’de singlet seklinde
izlediklerini bildirmislerdir (176).

S 7,57 ppm\ /- 5 6,85 ppm
O
F@NH—N:CH@OH - §5994 ppm

4-Metoksibenziliden tiirevi olan madde 4’te, metoksi grubu (OCH3) protonlari
03,78 ve 53,79 ppm’lerde iki singlet, ariliden Css-H protonlar1 & 6,97-7,00 ppm
araliginda multiplet, ariliden C,¢-H protonlar1 ise, & 7,63-7,67 ppm araliginda yine

multiplet olarak gozlenmistir.

§ 7,63-7,67 ppm \ CH= ’/ § 7,63-7,67 ppm
1

H_ s 2 H

L VS
& 6,97-7,00 ppm H 1 H § 6,97-7,00 ppm

k 8 3,78 ve 3,79 ppm

SDBS veritabaninda 4-metoksibenzaldehid’in CDCls igindeki *H-NMR (400
MHz) spektrum verileri goriilmektedir (224):

H H e
9,86
A) H_ﬁ OCH; (D) 7,82
(@]

A
B

Ny " C 6,98

®  © 5

3,86
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Literatiirde 4-metoksibenzaldehid igin asagidaki degerler de verilmektedir (225):

OCH3(a) a . 3,87
b) H H (b
®) ) b: 702
c: 7,83
(e)H H (c)
?:o d: 9,87
H(d)

1991°de Monge ve ark. elde ettikleri 4-metoksibenziliden artig1 tasiyan bilesikte
metoksi grubu protonlarini & 3,66 ppm’de singlet olarak, ariliden C35-H protonlarini
6 6,87 ppm’de dublet, ariliden C,¢-H protonlarini ise 6 7,53-7,62 ppm araliginda indol
H-4 protonu ile birlikte multiplet olarak tespit ettiklerini bildirmislerdir (217).

8 7,53-7,62 ppm 5 6,87 ppm
NH, N r
r\
\ — 8 3,66 ppm
NH-N=CH O-CHs
N O
H
8 7,53-7,62 ppm 5 6,87 ppm

2005’te Giirsoy ve ark. calismalarinda kazandiklar1 4-metoksibenziliden artigi
tasiyan bilesikte metoksi grubu protonlarini 8 3,79 ppm’de singlet, ariliden Czs-H
protonlarmi 6 6,98 ve 6 6,99 ppm’lerde dublet dublet, ariliden Cz6-H protonlarini ise
07,45 ve 67,47 ppm’lerde yine dublet dublet seklinde saptadiklarini bildirmislerdir
(175).

8 7,45 ve 7,47 ppm 8 6,98 ve 6,99 ppm

©fk*s S CH%;g y~oseeen

OCH,

A A

8 7,45 ve 7,47 ppm & 6,98 ve 6,99 ppm
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4-Nitrobenziliden tiirevi olan madde 5’te ariliden C,6-H protonlar1 6 7,96 ve
8 8,00 ppm’lerde iki dublet, ariliden Czs-H protonlar1 da & 8,26-8,29 ppm araliginda

imidazotiyazol Cs-H protonu ile birlikte multiplet seklinde izlenmistir.

CH=
r\
& 7,96 ve 8,00 ppm - H 6 L, H & 7,96 ve 8,00 pprr
5 3
8 8,26-8,29 ppm —> H Z H 4~ 58.26-8,29 ppm
NO,

SDBS veritabaninda 4-nitrobenzaldehid’e ait CDCl3 iginde alinan 'H-NMR (90
MHZz) spektrum verileri su sekildedir (226):

®) ©) 5 (ppm)
H H S
/O A 10,18
OyN B 8,40
H (A)
9y y c 811

1990 yilinda Giirsoy ve ark.’nin sentezledigi bilesikler arasinda yer alan 4-
nitrobenziliden tiirevine ait ariliden C,6-H protonlar1 6 7,86 ve & 7,94 ppm’lerde dublet,

ariliden Css-H protonlart da & 8,04 ve 5 8,30 ppm’lerde yine dublet olarak saptanmistir

(153).
O 87,86 ve 7,94 ppm  § 8,04 ve 8,30 ppm
N N
/ ’N 0
O H S—CHZ—“—NH—N:CH‘QNOZ

AN

5 7,86 ve 7,94 ppm § 8,04 ve 8,30 ppir
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2002 yilinda Rollas ve ark.’na ait ¢alismada 4-nitrobenziliden artig1 tasiyan
bilesige ait ariliden C,¢-H protonlarinin yapida yer alan 4-fluorofenil artigina ait C,6-H
protonlart ile birlikte & 8,01 ppm’de triplet, ariliden Css-H protonlarinin ise o 8,31

ppm’de dublet olarak gbzlendigi bildirilmistir (170).

5 8,01 ppm $ 8,31 ppm

%

F—@iNH—NCH%Q{NOZ

& 8,01 ppm 5 8,31 ppm

4-Dimetilaminobenziliden tiirevi olan madde 6’da dimetilamino grubu
(N(CHj3)2) protonlar1 6 2,95 ppm’de integral degeri 6H olan singlet, ariliden Cjs-H
protonlar1 6 6,70 ve & 6,72 ppm’lerde iki dublet, ariliden C,6-H protonlarin1 da & 7,49
ve 6 7,51 ppm’lerde yine iki dublet seklinde izlenmistir.

CH=

1

8 7,49 ve 7,51 ppm H. s 2 5 7,49 ve 7,51 ppr
5 3
P N

o~ H 5 6,70 ve 6,72 ppm

§6,70ve 6,72 ppm  H 4

VRN

H3C CHs

)

§ 2,95 ppm
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SDBS veritabaninda 4-dimetilaminobenzaldehid’e ait CDCl; icinde alinan *H-
NMR (90 MHz) spektrum verileri su sekildedir (227):

8 (ppm)
(D)
(A)HH 4OH(A) A 7,68
B 664
®) H' ™Y H (B) c 301
N

H;C CHjy D 9,70

©) ©

1997°de Giirsoy ve ark. calismalarinda kazandiklar1 4-dimetilaminobenziliden
artig1 tastyan bilesikte dimetilamino gubu protonlarint 8 2,91 ve § 2,96 ppm’lerde iki
singlet, ariliden C3s-H protonlarini 6 6,62 ve 6 6,73 ppm’lerde iki dublet, ariliden C; -
H protonlarini da 6 7,46 ppm’de dublet olarak gézlemlediklerini bildirmislerdir (164).

O S 7,46 ppm 5 6,62 ve 6,73 ppm
\ Ny
/ \

)\ Q ¥ 52,91 ve 2,96 pprr
N 's-cH, NH—-N=CH N(CH3),

8 7,46 ppm /A ‘\

5 6,62 ve 6,73 ppm

2005 yilinda Gilirsoy tez g¢alismast  dahilinde  sentezledigi = 4-
dimetilaminobenziliden tiirevi bilesikte dimetilamino grubu protonlarini integral degeri
6H olan 4 2,95 ppm’de singlet, ariliden C3s-H protonlarini 6 6,71 ve & 6,73 ppm’de iki
dublet, ariliden C,¢-H protonlarini da, 6 7,49-7,58 ppm’de yapida yer alan 4-bromofenil
Cs5-H protonlart ile birlikte multiplet olarak tespit ettigini bildirmistir (198).
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N S & 7,49-7,58 ppm § 6,71 ve 6,73 ppm
{ INY pug
N c O ¥ 52,95 ppm

H,—LL—NH—N=CH N(CH3),

8 7,49-7,58 ppm -/A k 56,71 ve 6,73 ppm

3-Metoksi-4-hidroksibenziliden (vaniliden) tiirevi olan madde 7’de metoksi
(OCHg) grubu protonlar1 & 3,78 ve 6 3,79 ppm’lerde iki singlet, fenol (Ar-OH) protonu
09,48 ve 6 9,51 ppm’lerde yine iki singlet, ariliden Cs-H protonu & 6,82 ppm’de dublet,
ariliden Cg-H protonu & 7,10 ve 6 7,11 ppm’lerde iki dublet ve ariliden C,-H protonu da
0 7,26 ve § 7,29 ppm’lerde iki dublet olarak gozlenmistir.

CH=
1
87,10 ve 7,11 ppm—R H ¢ 2 HE™ 57,26 ve 7,29 ppm
5 3
5 6,82 ppm H 71 OCH; 8 3,78 ve 3,79 pprr
OH

A

59,48 ve 9,51 ppm

SDBS veritabaninda 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehid (vanilin)’in CDClj; iginde
alman "H-NMR (90 MHz) spektrumu verileri asagida goriilmektedir (228):

S (ppm)

3,96
© D)
H 6,39

7,05
(B)HO 4
H® 7,42

(A) H5CO H
E)

7,42

@)
m m O O W >

9,82
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3-Metoksi-4-hidroksibenzaldehid ~ (vanilin) igin asagidaki degerler de
verilmektedir (229):

A 393
) H

s B: 647
BIH e c: 702
D: 740
(C)H OCH3 (A) E: 740

OH (B)
F: 978

2005’te  Giuirsoy ve ark.’na ait c¢alismada kazanilan  3-metoksi-4-
hidroksibenziliden artig1 tasiyan bilesikte metoksi (OCHs) grubu protonlart & 3,79
ppm’de singlet, fenol (Ar-OH) protonu 69,39 ppm’de yine singlet, ariliden Cs-H
protonu & 6,81 ppm’de dublet, ariliden Cg-H protonu & 7,10 ppm’de dublet ve ariliden
C,-H protonu da 6 7,25 ppm’de singlet olarak tespit edildigi bildirilmistir (175).

0 ’/~ 8 3,79 ppm
H,C | 57,25ppM_ H,C
N /\ \

O

A9
N S—CH,~—NH-N=CH OH ==— § 9,39 ppm

§ 7,10 ppmJ k § 6,81 ppm

2006 yilinda Kogyigit-Kaymakgioglu ve ark. 3-metoksi-4-hidroksibenziliden
artig1 tastyan tiireve ait metoksi (OCHg) grubu protonlarini 6 3,84 ppm’de singlet, fenol
(Ar-OH) protonunu & 9,57 ppm’de yine singlet, ariliden Cs-H protonunu 4 6,85 ppm’de
dublet, ariliden Cg-H protonunu & 7,09 ppm’de dublet ve ariliden C,-H protonunu da
0 7,32-7,39 ppm aralifinda yapida yer alan 4-fluorofenil artigina ait C35-H protonlari ile
birlikte multiplet seklinde goézlemlediklerini bildirmislerdir (176).
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8 7,32-7,39 ppm ’/' 5 3,84 ppm

N O-CHj

o)
F@—U—NH—N:CH@‘OH ~<— §9,57 ppm

D

57,09 ppm 6,85 ppm

2,5-Dimetoksibenziliden tiirevi olan madde 8’de 5-metoksi grubu (Cs-OCHs)
protonlar1 63,71 ppm’de singlet, 2-metoksi grubu (C,-OCHgs) protonlart 6 3,79 ve
d 3,80 ppm’lerde iki singlet, ariliden C4-H protonu 3 6,99 ppm’de dublet dublet, ariliden
Cs-H protonu & 7,03-7,09 ppm araliginda imidazotiyazol C,-H protonu ile birlikte
multiplet olarak, ariliden Cg-H protonu da yine 6 7,28-7,44 ppm araliginda 4-klorofenil

Cs5-H protonlar ile birlikte multiplet olarak gozlemlenmistir.

CH=

87.28-7.44pPM—x 6 > OCH; 3,79 ve 3,80 ppmr

5 3
P —
83,71 ppm  H,CO 2 H § 7,03-7,09 ppm

8 6,99 ppm

2005’te Giirsoy ve ark.’nin sentezledigi bilesikler arasinda yer alan 2,5-
dimetoksibenziliden tiirevine ait 5-metoksi grubu (Cs-OCHs) protonlari 6 3,72 ppm’de,
2-metoksi grubu (C,-OCHgj) protonlar1 6 3,81 ppm’de birer singlet, ariliden C4-H
protonu & 7,02 ppm’de dublet dublet, ariliden Cs-H protonu & 7,05 ppm’de dublet,
ariliden Cg-H protonu 6 7,27 ve 6 7,33 ppm’lerde iki dublet seklinde bildirilmistir (175).
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5 3,81 ppm
f\‘

@l\ 8705ppm
/ks CHZ““—NH N= CHQ& § 7,02 ppm

5727ve733ppm
3C

“__ §3,72ppm

Ayni y1l Giirsoy tez caligmasinda yer alan 2,5-dimetoksibenziliden artig1 tagiyan
bilesikte 5-metoksi grubu (Cs-OCHs) protonlarini & 3,71 ppm’de, 2-metoksi grubu (Cs-
OCHp3) protonlarini 6 3,80 ppm’de olmak {izere birer singlet, ariliden C4-H protonunu
07,00 ppm’de dublet dublet, ariliden Cs-H protonunu o 7,04-7,09 ppm bdlgesinde
imidazotiyazol C,-H protonu ile birlikte multiplet, ariliden Cg-H protonunu da 6 7,30 ve
8 7,40 ppm’lerde toplam 1H integral degerine sahip iki dublet olarak goézlemledigini
bildirmistir (198).

5 3,80 ppm
—
CH3

N S
S 8 7,04-7,09 ppm
Br \‘/ PP
\ / O

H,——NH-N=CH ~<— §7,00 ppm

5 7,30 ve 7,40 ppm
H3C

“__ §371ppm

2,4-Diklorobenziliden tiirevi olan madde 9’da, ariliden Cs-H protonu o 7,48
ppm’de dublet dublet, ariliden Cs-H protonu & 7,71 ve 67,72 ppm’lerde iki dublet,
ariliden Cg-H protonu 67,93 ve 068,04 ppm’lerde yine iki dublet olarak

gbzlemlenmistir.
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87,71 ve 7,72 pprr

SDBS veritabaninda 2,4-diklorobenzaldehid’e ait CDCls icindeki *H-NMR (90
MHz) spektrumu degerleri su sekildedir (230):

A H_ g 3 (ppm)
B 7,84
H H C 7,44
©) () D 735

2009 yilinda Kogyigit-Kaymakeioglu ve ark. caligmalarinda yer alan 2,4-
diklorobenziliden artig1 tasiyan bilesikte ariliden Cssg-H protonlarinin yapida yer alan
4-fluorofenil artigina ait Css-H protonlar ile birlikte & 7,28-7,50 ppm araliginda
multiplet olarak gozlendigini bildirmislerdir (179).

Cl

0 “ N
F@—“—NH—N:CH Cl  §7,287,50 ppm

2005’te Giirsoy, sentezledigi bilesikler arasinda yer alan 2,4-diklorobenziliden
tirevinde ariliden Cs-H protonunu & 7,34 ppm’de dublet dublet, Cs-H protonunu

8 7,57-7,65 ppm bolgesinde yapida yer alan 4-bromofenil C,¢-H protonlari ile birlikte
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multiplet, Cs-H protonunu da & 7,79 ve 67,90 ppm’lerde izlenen iki dublet olarak

saptamistir (198).

S

N
=~ 7.57-7.65
NLT oy st
N\ _N__/ 0
CH,——NH-N=CH Cl

8 7,79 ve 7,90 ppm J w_ §7,34ppm

5-Nitro-2-furfuriliden tiirevi olan madde 10’da furan Cs-H protonu & 7,24 ve
8 7,30 ppm’lerde iki dublet, furan C4-H protonu da, 4-klorofenil C,6-H protonlari ile
birlikte 6 7,77-7,85 ppm araliginda multiplet seklinde gézlemlenmistir.

57.24ve7,30ppm™ NH 5, H% > §7,77-7,85 ppm

=HC™ 5~NO,

= O

SDBS veritabaninda 2-furaldehid’e ait CDCls i¢indeki 'H-NMR (90 MHz)
spektrumu degerleri su sekildedir (231):

S (ppm)
© (D) A 9,67 J(C'D)=3,6 Hz
H H
B 7,73
Oxc / \
. H C 7,30
H O @
N D 6,63
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2002’de Rollas ve ark. elde ettikleri bilesikler arasinda yer alan 5-nitro-2-
furfuriliden tiirevine ait bilesikte furan Cs-H protonunu o6 7,24 ppm’de dublet, furan

C4-H protonunu ise 6 7,75 ppm’de yine dublet olarak saptamislardir (170).

Ayni yil Kiigiikgiizel ve ark. sentezledikleri 5-nitro-2-furfuriliden artig1 tasiyan
bilesikte furan C3-H protonuna ait pikin & 7,28 ppm’de dublet, furan C4-H protonuna ait
pikin ise & 7,81 ppm’de yine dublet olarak izlendigini bildirmislerdir (171).
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Bilesik

Ar Grubu Protonlan

Ar Siibstitiient Protonlar:

7,43-7,46 (m, 5H, ariliden C345-H)*
7,69; 7,73 (2d, 2H, J=7,81; 7,81 Hz, ariliden Cy¢-H)

6,83-6,91 (m, 2H, ariliden C35-H )

10,05; 10,97

2 7,23-7,29 (m, 1H, ariliden C4-H) -
7,54; 7,74 (2d, 1H, J=7,81; 7,32 Hz, ariliden Cq-H) (25, 1H, ariliden C-OH)
, 6,81 (d, 2H, J=8,30, ariliden Cs5-H) 9,88; 9,89
7,51-7,55 (m, 2H, ariliden C,¢-H) (2s, 1H, ariliden C4-OH)
4 6,97-7,00 (m, 2H, ariliden C35-H ) 3,78; 3,79
7,63-7,67 (m, 2H, ariliden C,4-H) (2s, 3H, ariliden C4,-OCHy)
s | 7.968,00 (2d, 2H, J=8,79; 8,79 Hz, ariliden C,¢-H) ]
8,26-8,29 (m, 3H, ariliden C;5-H)**
5 | 6.70:6,72(2d, 2H, J=8,78; 8,79 Hz, ariliden C55-H) 2,95
7,49; 7,51 (2d, 2H, J=7,32; 8,79 Hz, ariliden C,5-H) (s, 6H, ariliden C,-N(CH),)
. 3,78 3,79
6,82 (d, 1H, J=8,30 Hz, ariliden Cs-H) % 515
7| 7,20, 7,11 (2d, 1H, 3=8,05; 1.71 Hz, ariliden Ce-H) (25, 3, arllen CrOCH)
7,26: 7,29 ( 2d, 1H, J=1,96: 1,95 Hz, ariliden C,-H) (25, 11, ariliden Co-OH)
y ) 4=
6,99 (dd, 1H, 1=9,27: 2,92 Hz, ariliden C,-H) 3,71
] y y VI, y &y [} 4= HH _
8 7,03-7,09 (M. 2H, ariliden Cy-H)*** (s, 3H, ag“;'g_eg gg OCH,)
7,28-7,44 (m, 3H, ariliden C¢-H)* (25, 3H ar,ilicien' C,-OCHs)
7,48 (dd, 1H, J=8,78; 1,95 Hz, ariliden Cs-H)
9 | 7,71:7,72 (2d, 1H, J=1,95; 1,95 Hz, ariliden C5-H) -
7,93; 8,04 (2d, 1H, J=8,79: 8,30 Hz, ariliden Ce-H)
10 7,24; 7,30 (2d, 1H, J=3,90; 3,90Hz, furan Cs-H) i

7,77-7,85 (m, 3H, furan C,-H)****

* Cl-Ph C35-H protonlart ile birlikte izlenmektedir.
** midazotiyazol Cs-H protonu ile birlikte izlenmektedir.
*#x% Imidazotiyazol C,-H protonu  ile birlikte izlenmektedir.
**** Cl-Ph C,6-H protonlar ile birlikte izlenmektedir.
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5.5.4. 3C-NMR Bulgularimin Tartisilmasi

Bu boliimde tez dahilinde sentezlenen bilesiklerin (1-10) *H-NMR bulgularini
desteklemek ve olustuklarina kanit olusturmak amaciyla karbon atomlarinin kimyasal
kayma degerleri prototip olarak secilen madde 1, 4, 8 ve 9’un APT, madde 1 ve 4’iin
DEPT ve madde 1, 4, 5 ve 9’un HSQC spektrumlarindan yararlanilarak agiklanmaya
calisilacaktir.

Attached Proton Test kelimelerinin bas harflerinden ismini alan APT
yonteminde katerner, metil (CHs), metilen (CH;) veya metin (CH) karbonlarina ait tim
pikler spektrumda yer almaktadir. Bunlardan katerner ve metilen karbonlarina ait pikler
yukartya dogru, metin ve metil karbonlarima ait pikler ise asagiya dogru

kaydedilmektedir.

Distortionless Enhanced by Polarization Transfer kelimelerinin bas harflerinden
ismini alan DEPT 6l¢iim teknigi ile de bir bilesige ait karbon spektrumunda bulunan
sinyallerin hangi tiir karbon atomuna (CH3; CH; ve CH) ait oldugu belirlenebilmektedir

fakat bu yontemde bilesikte yer alan katerner karbonlar spektrumda gozlenmemektedir.

Bu durumdan yararlanilarak APT ve DEPT spektrumlarinin kiyaslanmasi ile bir

bilesige ait katerner karbonlarin yeri dogrudan belirlenebilmektedir.

Ayrica B¢ ve 'H cekirdekleri arasindaki etkilesimi gosteren HSQC
(Heteronuclear Single Quantum Correlation) yontemi ile karbon atomlar1 ve bunlara
dogrudan bagli olan protonlar arasindaki etkilesim tespit edilebilmektedir. Bu
spektrumlarda birbirine dik iki skalanin birinde **C-NMR spektrumu, digerinde ise *H-
NMR spektrumu yer alir. Her iki spektrum 6nce ayr1 ayr1 degerlendirilip daha sonra bu
piklerden diger eksene paralel sekilde cizilen diklerin kesisim noktalarinda yer alan
kontur sinyaller dikkate alinarak hangi protonlarin hangi karbonlara bagli oldugu veya
hi¢ hidrojen bagli olmayan karbonlar da herhangi bir kontur sinyal gozlenmemesi

sonucu saptanabilir.

Imidazo[2,1-b]tiyazol halka sistemini tasiyan farkli bilesiklerin BC-NMR
spektrumlart literatiirde incelendiginde, bu halkanin C, karbonunun kimyasal kayma
degerlerinin & 105,3-132,20 ppm, C3 karbonunun & 120,3-129,18 ppm, Cs karbonunun 6
97,9-131,6 ppm, Cg karbonunun & 142,6-150,92 ppm ve C;, karbonunun & 144,8-152,43
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ppm araliginda degistigi goriilmekte, asagida bunlardan bazilar1 formiil iizerinde

gosterilmektedir.(68, 74, 103, 109, 198, 218, 232, 233).

139,62; 140,00;
140,81 ve 141,05

127,00 128,20 (Ca, Coy Cpy fenil C,)

ND7AD
ales

o~ 132,20
126,70 9 /26’80
CH,—C—N(CH3),
( ( 131,60 ‘\
127,00 128,20 162,30
41,80

(DMSO-ds, 68)

152,43

f 110,85
N S

CHj

Yoo

114,37 —A1 [ P-(N(CHs)2),
121,54 S

(CDCls, 109)

146,16

(1421‘/ . Z:/21,38
o

/ CHj

N
e
129,18

119,07

(DMSO-ds, 232)

149,47
147,65

:\N\%s

\

y 109,76

/

N
/ (’ CH,~COOCH,CHy
106,59
12427 3377
(CDCls, 74)
142.6 144.,8

NN
H?CO—(C—NH&\’L/J 111,0
51,6 153,5 ( 3

997 1203

(DMSO-ds, 218)

144.,8

51,7 142,6

105,3
S

L 9 (« “\C
2

12,7

153,6
97,9

(DMSO-dg, 233)



222

Bilesiklerde ortak olarak yer alan, CH, grubu karbonu igin yukaridaki
literatiirlerde gorildiigi gibi 6 41,80 ppm (68), 6 33,77 ppm (74) degerlerinin yani sira
izomer durumlar nedeniyle & 34,74 ve 6 34,95 ppm (103), 6 32,71 ve & 34,22 ppm (198)
gibi iki ayr sinyalin kaydedildigi spektrumlar da bildirilmistir.

134,21; 145,73,
156,56; 162,02
(C; Gy, C,p, fenil C))

N s
Q\/
W
j “CH,CONHN=
108,30 /A K
169,05

109,47

34,74; 34,95

(DMSO-ds, 103)

149,63; 149,72

B ( 111,15: 111,39
N s )
—
\\/ 32,71: 34,22
N /f

/A N CH,CONHN=CH CH,

145,54, 145,69

Br

109,85; 110,15

127,23; 127,62 S .
164.04: 169,79 144,62;147,95

(DMSO-ds, 198)

Bilesiklerin yapisinda ortak olarak yer alan bir diger karbon da CONH
karbonudur. Yukarida atifta bulunulan (68, 103, 198, 218, 233) degerlerin yani sira
CONH karbonu i¢in 6 163,17-164,23 ve & 168,43-169,43 (209), 6 165,87 (234),
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§ 158,63 (235), & 166,41 (236), & 168,82 (237), 5 163,66 (238), 5 165,79-166,98 (239)

ppm gibi degerler de literatiirde yer almaktadir.

Bilesiklerde ortak olarak yer alan N=CH karbonunu ise, Kiiciikgiizel ve ark.
148,5 ppm’de tek sinyal (172), Ribeiro ve ark. 143,8-151,5 ppm araliginda (240),
Santos ve ark. 134,50-147,90 ppm araliginda (241) tek sinyal, Todeschini ve ark. bir
bilesik i¢in 147,9 ve 161,5 ppm’lerde iki sinyal, ¢alismada kazanilan diger tiim
bilesikler icin ise 128,3-153,8 ppm araliginda tek sinyal (242), Giirsoy ve ark. 138,76-
142,00 ve 142,19-146,70 ppm araliginda (175), Giirsoy 139,98-144,62 ve 143,25-
147,95 ppm araliginda ikiser sinyal olarak saptadiklarini bildirmislerdir (198).

Bilesiklerin yapisinda ortak olarak yer alan diger karbonlar ise imidazo[2,1-
bltiyazol ¢ekirdegine 6-konumundan bagli olan 4-klorofenil yapisinda yer alan

karbonlardir.

1995’te Palagiano ve ark. imidazo[2,1-b]tiyazol ¢ekirdegine 6-konumundan
bagli olan 4-klorofenil yapisinda yer alan karbonlar i¢in & 126,44 (2C); 6 128,71 (2C);
0 132,74 ve 8 132,93 degerlerinin saptandigini bildirmiglerdir (74).

149, 77
146 75
126,44 2C) /\110 07
128,71 (2C) — ¢l
132,74
132,93 CH2 COOCH,CH,
106 81
124,39 33,92
(CDCls, 74)

1997°de ise Kiec-Kononowicz ve ark. 4-klorofenil artigi tasiyan bir bilesikte Cl-
Ph C; karbonunu & 134,93 ppm’de, CI-Ph Cy¢ karbonlar1 & 133,21 ppm’de, CI-Ph Css
karbonlart & 128,82 ppm’de ve CI-Ph C4 karbonunu & 132,26 ppm’de gozlemlediklerini
bildirmislerdir (84).
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128,82 \v (133,22

132'26/}©CHg\2
Y, o’ o

128,82
133,22 134,93

(DMSO-dg, 84)

Daha onceki boliimlerde belirtilen degerlendirilmelerde oldugu gibi bu boliimde
de yapilarin olustugunu kanitlayan bulgulara ulasilmis, buna gore bilesiklerin BC-NMR
spektrumlarinda ilkel madde olan hidrazidden (C) farkli olarak N=CH ve ariliden
karbonlarina ait yeni piklerin gozlenmesi yapilar1 kanitlayan 6nemli bir bulguyu

olusturmustur.

Daha onceki boliimlerde (Bulgular ve ‘H-NMR Bulgularimin Tartisilmasi)
bilesiklerin tiimiiniin (1-10) *H-NMR bulgulari ayrintili olarak incelendiginden HSQC
spektrumlarinin incelenmesinde gerek 'H-NMR gerekse BC-NMR degerlendirmeleri

semalar iizerinde gosterilecek, **C-NMR bulgulari ise ayrintili olarak incelenecektir.

Tez kapsaminda sentezi gerceklestirilen bilesiklerin (1, 4, 8, 9) *C-NMR/APT
spektrumlarinda ariliden artig1 disindaki ortak karbonlara ait pikler literatiirde bildirilen
verilere uygun sekilde; —CH,- karbonu 6 32,52-32,64 ve & 34,04-34,12 ppm
araliklarinda ikiser sinyal, imidazotiyazol Cs karbonu madde 9°da & 109,91 ppm’de tek,
madde 1, 4 ve 8’de 6 109,61-109,75 ve 6 109,85-110,03 ppm araliklarinda ikiser sinyal,
imidazotiyazol C, karbonu da madde 9’da & 111,09 ppm’de tek, madde 1, 4 ve 8’de
6110,47-111,29 ve 6 110,87-111,44 ppm araliklarinda ikiser sinyal, C1-Ph C; karbonu,
6 131,90-131,92 ve 6 132,01-133,54 ppm bdlgelerinde ikiser sinyal, CI-Ph C4 karbonu
ise, & 133,88—134,76 ve 6 133,98—134,79 ppm araliklarinda ikiser sinyal, CI-Ph Cy¢
karbonlar1 6 126,96-127,01 ve 06 127,02-127,06 ppm araliklarinda ikiser sinyal,
imidazotiyazol C3 karbonu 6 126,77-127,14 ve 6 127,21-127,54 ppm araliklarinda ikiser
sinyal, CI-Ph Cj3s karbonlar1 & 129,28-129,36 ve & 129,34-129,38 ppm araliklarinda
ikiser sinyal, imidazotiyazol Cs karbonu o 144,89-145,39 ve 6 145,16-145,54 ppm
araliklarinda ikiser sinyal, N=CH karbonu & 139,37-144,43 ve & 142,60-147,80 ppm
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araliklarinda ikiser sinyal, imidazotiyazol C7, karbonu madde 9°da & 149,45 ppm’de tek
sinyal, madde 1, 4 ve 8’de 6 149,38-149,47 ve 6 149,49-149,55 ppm araliklarinda ikiser
sinyal, CONH karbonu & 163,69-164,25 ve 6 169,44-169,96 ppm araliklarinda ikiser
sinyal olarak g6zlenmistir (Tablo 5-7).

Literatiirde yer alan veriler 15181nda, ortak karbonlar ve diger 6zel karbonlar i¢in
saptanan ¥C-NMR verileri prototip olarak secilen (1, 4, 5, 8, 9) herbir bilesik icin
asagida ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.

Madde 1’in APT, DEPT ve HSQC spektrumlarindan elde edilen degerler

incelendiginde bilesigin E ve Z izomerler karisimi halinde olmasi nedeniyle karbonlarin

spektrumlarda genelde iki ayr1 sinyal seklinde izlendigi goriilmektedir.

Literatiir verilerine uygun olarak —CHj- karbonu APT ve HSQC spektrumlarinda
ayni olmak tizere 6 32,52 ve 6 34,04 ppm’lerde, DEPT spektrumunda ise & 32,51 ve
034,01 ppm’lerde, yine imidazotiyazol Cs karbonu APT ve HSQC spektrumlarinda
ayni olmak tizere 6 109,75 ve 6 110,03 ppm’lerde; DEPT spektrumunda ise 6 109,81 ve
6 110,10 ppm’lerde; APT, DEPT ve HSQC spektrumlarinda imidazotiyazol C, karbonu
sirast ile & 111,29 ve 6 111,44; 5 111,45 ve 6 111,57; 6 111,29 ve 6 111,45 ppm’lerde,
Cl-Ph Cy6 karbonlar1 sirast ile & 127,01 ve 8 127,06; 6 127,03 ve 6 127,08; & 127,01 ve
8 127,07 ppm’lerde iki ayri sinyal olarak izlenirken, Cl-Ph Css karbonlart APT ve
HSQC spektrumlarinda sirasi ile 6 129,36 ve 6 129,38; 6 129,36 ve 5 129,39 ppm’lerde
iki ayri sinyal, DEPT spektrumunda ise 6 129,38 ppm’de tek sinyal olarak izlenmistir.
N=CH karbonu ise APT ve HSQC spektrumlarinda ayn1 olmak {izere sirasi ile 6 144,43
ve 6 147,80 ppm’lerde, DEPT spektrumunda ise 6 144,42 ve 6 147,78 ppm’lerde iki

ayr1 sinyal olarak gozlenmistir.

Yapida yer alan katerner imidazotiyazol Cs, imidazotiyazol Cs, imidazotiyazol
Cra, CI-Ph C4, CI-Ph C4,, CONH ve ariliden C; karbonlari DEPT spektrumlarinda
gozlenmezken, APT ve HSQC spektrumlarinda gozlenerek katerner karbonlara kanit

olusturmustur.

APT ve HSQC spektrumlari incelendiginde imidazotiyazol Cs karbonu her iki
spektrumda da ayni olmak {izere & 127,12 ve 6 127,54 ppm’lerde; imidazotiyazol Cg
karbonu sirasi ile & 144,89 ve 6 145,16; & 144,88 ve 6 145,15 ppm’lerde, imidazotiyazol
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C7a karbonu sirasi ile 6 149,38 ve 6 149,49; 6 149,38 ve 6 149,48 ppm’lerde, CI-Ph C4
karbonu her iki spektrumda da aymi olmak tizere & 134,76 ve & 134,79 ppm’lerde;
CONH karbonu sirasi ile 6 163,98 ve 6 169,70; 6 163,97 ve 6 169,70 ppm’lerde iki ayr1
sinyal olarak izlenirken, CI-Ph C; karbonu APT spektrumunda & 133,54 ppm’de tek
sinyal, HSQC spektrumunda & 133,53 ve & 133,55 ppm’lerde iki ayri sinyal olarak

gbzlenmektedir.

Madde 1’¢ ait **C-NMR/APT spektrum bulgulart:

133,54

127,01; 127,06 145 22 149,38;
149 49 132,09;
111,29; 132,14 127,62;
120,36, N3 111 44 163,98; 127,81
129,38 169 70 v/
I
134,76; 134, 79 5 CH2 o= NH N=CH 4 130,66;
/A 130,84
129,36; 129,38 127 12: 55
127.01: 109 75. 127,54 32,52; 144 43 { N_ 129,52
127,06 110,03 34,04 147,80 127,62;
127,81

Madde 1’¢ ait **C-NMR/DEPT spektrum bulgularr:

127,03; 127, 08

111,45 .
127.62:
12038 7 N4 2 111,57 127.81

@U J V/ '/1 129 ;
r\

129,38 CH2 C NH-N= CH 130,66;

j 130,84

6
127,03; 127,08~ 109 g1. 32 51 144 42 " 129,53

110,10 34,01 147,78 127 62;
127,81
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Madde 1’e ait ariliden yapisinin degerlendirilmesi sirasinda literatiirde yer alan

benziliden artig1 i¢eren bilesiklerin BC-NMR bulgularindan yararlanilmistir:

128 9
14 128,5
6, 9 2 ,/“

CHj
r\
C NH N= CH 130,1
\ N

6

\ / 1441 k1285

128 9

161, 5

(240)

(E) 166,45; (E) 127,46;
(2) 172,87  (B)133.48 —(7)126,91

9] (2) 133,85
(E) 128,39;
<Om O) <ﬂ '/1 (2) 128,54
1 VR

H3C CH,-C—NH-N=CH 4 (E)130,12;
) ) (2) 129,76
(E) 48,37; E) 147,10; °oe
(2) 42,49 Ez)) 143,75 ( N (E) 128,39;
(E) 127,46, (912854
(2) 126,91
(241)

SDBS veritabaninda benzaldehid’in CDCls iginde alinan *C-NMR (15 MHz)
spektrum verileri su sekilde verilmektedir (243):

129,68

y/‘ 128,98

@]
H | ) ’/\134,43

136,47 ( k 12898

129,68
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Buna gére madde 1’in “*C-NMR/APT spektrumunda ariliden C; karbonu,
0132,09 ve 6132,14 ppm’lerde katerner karbon olarak, ariliden Cy5 Cszs5 ve Cq4
karbonlar1 da sirasi ile 6 127,62 ve 6 127,81; 6 129,52; 6 130,66 ve 6 130,84 ppm’lerde
sinyaller vermektedir. Asagida benziliden tiirevine (1) ait HSQC degerlendirmeleri

formiiller tizerinde goriilmektedir.

Madde 1’¢ ait HSQC/ *H-NMR spektrum bulgulart:

7,41-7,47 7,80-7,85

7,12

3 2 7 S V/ 7,69-7,73
) ] N%ﬁ 11,64; 11,75 (
Cl 2 2 3
AN \2 o ( N

N
741747 5 (5 * 3 CH,-C-NH-N=CH-: 4 <—7,41-7,47
7,80-7,85/A 8,29: 8,32 ) ) s
3,92: 4,34 8,06; 8,24 7.69-7,73

Madde 1’e ait HSQC / **C-NMR spektrum bulgular::

133,53:
133,55 144,88:
149 48 132,10:
111,29: e :
132.15 127,62;
129367 N5 4 111 45 163.97: 127.81
129,39 \’/ 169,70 '/
4 129,50:
C' \2 a8 129,52
VS
134,76; 134, 79 5 CH2 c NH N=CH 4 130,66;
/A 130,84
129,36: 129,39 127.12: 5 5
127.01: 109 75. 127,54 32,52; 144 43; T N 12950
127,07 110,03 34,04 147,80 127,62; 129,52

127,81
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Bilesiklerin (1, 4, 5, 9) HSQC spektrumlarinin degerlendirilmesi sirasinda F2
skalasinda yer alan protonlara ait piklerin saptanmasinda ‘H-NMR  spektrum
bulgularindan (*H-NMR Verilerinin Tartisilmasi), F1 skalasinda yer alan karbonlara ait
piklerin tespitinde ise *C-NMR APT/DEPT spektrumlarindan elde edilen verilerden ve

literatiir verilerinden yararlanilmistir.

Madde 1’in HSQC spektrumu incelendiginde beklenildigi iizere katerner
karbonlar imidazotiyazol C3, imidazotiyazol Cg, imidazotiyazol C;,, CI-Ph Cy, CI-Ph C,4,
CONH ve ariliden C; karbonlarma ait *H-"3C etkilesim sinyallerinin goriilmemesi,
bunun yaninda diger tiim proton-karbon etkilesimlerinin sinyal olarak gozlemlenmesi

bu karbonlarin tespitinde 6nem tagimustir.

2 g e
o & O
W6 & ;
o & ]
g T . -
“ Q o o 5 -g
<3 ’8\ : 595 [ 9| 3 :g, E
N S B 2 :
s 3 b} /I
AN ra2 ‘
7 { ©
| (ppm)
s |
6.2 ‘
6.4 ‘
6.6
6.8 ﬁ
imig. tiy C2-H .
Y H s, * =
ar. C34,5-Hve
C1PhC335-H } 7.2
i = /

N, E
~
o

ar. C2,6-H ~
——

LV,

|

|

Cl-Ph C2,6-H

.‘I

L. 4. 4
o0
»

«
o

\
-
-
Sttt bbbt b e bt Sttt bl

N=CH \—* i
imid, tiy/ C5:H = 8.4
8.6
8.8
"""" T I T ‘ T W T T L T ) ‘ 51 ) T T l T ] T
145 140 135 130 128 120 115 110

Fl (ppm}

Sekil 5-4: Madde 1’in HSQC Spektrumu (108-149 ppm)
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Madde 4’tin APT, DEPT ve HSQC spektrumlarindan elde edilen degerler
incelendiginde madde 4’iin de madde 1 gibi E ve Z izomerler karisim1 halinde olmasi
nedeniyle, karbonlarin spektrumlarda genelde iki ayr1 sinyal seklinde izlendigi

gorilmektedir.

Literatlir verilerine uygun olarak —CH,- karbonu APT, DEPT ve HSQC
spektrumlarinda sirasi ile 6 32,56 ve 6 34,10; & 32,55 ve & 34,08; 632,55 ve & 34,10
ppm’lerde iki ayri sinyal, imidazotiyazol Cs karbonu APT ve HSQC spektrumlarinda
sirast ile 6 109,61 ve ¢ 109,89; 6 109,61 ve ¢ 109,90 ppm’lerde iki ayr1 sinyal; DEPT
spektrumunda ise 8 109,92 ppm’de tek sinyal; imidazotiyazol C, karbonu APT ve
HSQC spektrumlarinda ayni1 olmak tizere 6 110,84 ve & 111,09 ppm’lerde iki ayri
sinyal, DEPT spektrumunda ise 4 110,85 ppm’de tek sinyal; CI-Ph C;¢ karbonlar1 da
APT ve HSQC spektrumlarinda ayni olmak tizere 6 126,97 ve o 127,03 ppm’lerde,
DEPT spektrumunda ise 6 126,96 ve 6 127,02 ppm’lerde iki ayr1 sinyal, CI-Ph C3s
karbonlar1 da yine ayni sekilde APT ve HSQC spektrumlarinda ayni olmak iizere
0129,29 ve 6129,34 ppm’lerde, DEPT spektrumunda ise ¢ 129,30 ve & 129,35
ppm’lerde iki ayri sinyal seklinde izlenmistir. N=CH karbonu ise APT, DEPT ve HSQC
spektrumlarinda sirasi ile 6 144,30 ve 6 147,72; o 144,27 ve 6 147,67; 6 144,29 ve
0 147,71 ppm’lerde iki ayr1 sinyal olarak gézlenmistir.

Yapida yer alan katerner imidazotiyazol Cs, imidazotiyazol Cg, imidazotiyazol
C7a, CI-Ph Cy, CI-Ph C4, CONH ve ariliden C; ve ariliden C4 karbonlarinin DEPT
spektrumlarinda gozlenmezken, APT ve HSQC spektrumlarinda gézlenmeleri katerner

karbonlara kanit olusturmaktadir.

APT ve HSQC spektrumlari incelendiginde imidazotiyazol C3 karbonu sirasi ile
6 127,14 ve 6 127,50; & 127,13 ve & 127,50 ppm’lerde; imidazotiyazol Cg karbonu her
iki spektrumda da ayni1 olmak tizere & 145,37 ve & 145,52 ppm’lerde, imidazotiyazol Cr,
karbonu siras1 ile & 149,46 ve & 149,55; 6 149,45 ve & 149,55 ppm’lerde, CI-Ph C;
karbonu sirast ile 6 131,91 ve 6 132,01; 6 131,90 ve 132,01 ppm’lerde; CI-Ph C4
karbonu sirasi ile & 133,89 ve & 133,98; 6133,89 ve & 133,99 ppm’lerde; CONH
karbonu her iki spektrumda da ayni olmak tizere & 163,69 ve & 169,44 ppm’lerde iki

ayr1 sinyal olarak gozlenmektedir.
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Madde 4°¢ ait **C-NMR/APT spektrum bulgulart:

131,01;
13201 145,37:
126,97;127,03 145,52 149 46;
149,55 :
110,84; ig;'gg’ 129,21
12029;7  N; 111_09 16360 > 120,42
129,34 16944 ///' 115,02
CI \\\f// r 161,43;
\\ 2 161,61
133,89 y
133,98 CH2 C NH N=CH O-CHg
4/} \_ 56,00
129,29; 129,34 127,14; 6 5
126,97; 109 61; 127,50 32,56; 144,30 ( & 115,02
127,03 109,89 3410 147,72 129,21;
129,42

Madde 4°¢ ait **C-NMR/DEPT spektrum bulgulari:

126,96;127,02

129,21;
129,42

y 115,02
3

O-CHs
/) \__ 56,00
6 5

144,27, ( N 115,02
34,08 147,67 129,21;
129,42

129,30; 129,35 /A

126,96; 109,92 32,55;
127,02

Madde 4’tin ariliden yapisinin degerlendirilmesinde literatiirde yer alan 4-
metoksibenziliden artigt igeren bilesiklerin BC-NMR

yararlanilmugtir.

spektrum  verilerinden
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149 62; 149,71

145,52; 145, 66 111 10; 111,35 127,29
129,38; 129,60 (2,6-)
\]/ 32,71; 34,21 ( F11518(35)
\} ,/~ 16157;161,74

CH CONHN CH OCH3
109,86: 110 17J

127,29; 127, 67 ( ( 56 16
163,87, 169 65

144,40; 147,78

(198)

(E) 166,20; ~ (B) 129,05
@) 172,39  (E)12667, —(z)128,42

(2) 126,52
< , o (E)113,90;(2) 114,04
5 (E) 161,23; (2) 160,94

H3C CH2 c’ NH N=CH O-CHs
(E) 48,43; ) E 147,06;) 58
(2) 42,60 EZ)) 143,32 1 @i
(E) 129,05; (2) 114,04
(2) 128,42
(241)

Q\ N_ CHg 128,8 /126’3
N" S N o 1145
— » 55,0
Ny )—NH-N=CH O-CHy
‘\1609

1263/‘ k

114,5

(244)

Bu bulgular 1s18inda 4-metoksifenil artig1 tasiyan madde 4’iin BC-NMR

APT verilerine gore, ariliden C; ve C4 karbonlar1 katerner karbon olarak sirasi ile
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6 127,33 ve 6 127,37; 6 161,43 ve 6 161,61 ppm’lerde; Co6 Ve Css karbonlart ise
sirast ile 6 129,21 ve ¢ 129,42 ppm; 6 115,02 ppm’lerde izlenmistir.

Madde 4’iin HSQC/*H-NMR ve HSQC/*®*C-NMR verileri de formiiller

tizerinde gosterilmektedir.

Madde 4’¢ ait HSQC/ *H-NMR spektrum bulgulari:

7,80-7,85

7,40-7,44
7,08
\3 ;/ Izl , Slv/ 7,63-7,67
a
= 11,60; 11,50 -
3 . . \]/ i ( 3/‘6,97 7,00
1 \ N / 2

0
i 4 i » 3,78
7,40 7’44\/45 /i < 5 3 CHZ_C_NH_N:CH@O_CHs
7,80-7,85 8,28-8,25 ) ) °

8,00; 8,17 L e
3,88; 4,30 ( 6,97-7,00

Madde 4’¢ ait HSQC/**C-NMR spektrum bulgular::

131,90;
132,01 145,37;
126,97;127,03 14552 149,45;
’ 149,55 ;
110,84; ﬁ;g? 129,21;
12029:.7  N; . N 111 09 163 60; 129 42
N 7a
129,34 ¥ = 169 44 FllS 02
CI 4 2 161,43;
/ 161,60
133,89
133,99 CH2 C NH N=CH O- (:H3
/A \_ 55,99
129,29; 129,34 127.13; I
126.97: 109 61: 127,50 32,55; 144.29: 1 s,
127,03 109,90 34,10 147,71 129,21;
129,42

Madde 4’iin HSQC spektrumunda katerner imidazotiyazol Cs, imidazotiyazol Cg,
imidazotiyazol Cv,, CI-Ph C4, CI-Ph C;, CONH, ariliden C; ve ariliden C, karbonlarina
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ait 'H-'*C etkilesim sinyallerinin goriilmemesi, bunun yaninda diger tiim proton-karbon

etkilesimlerini gosteren lekelerin saptanmasi beklenen yapiy1 dogrulamaktadir.

ar. C35

C1-Ph C3,5

7imié,(iy€3
§=E§f44<‘_ 5
ar. C1
—
imid. tiy. C.
i
o
-2
imid. tiy. C.

2. C2,6 ve

Cl-Ph C3,5-H

o)
&/

|
~
-
Lo bbb oo e b b b v b b e L
&2

T — T T T T T T T T
145 140 138 130 125 120 115 110

F1 (ppm)

Sekil 5-5: Madde 4’iin HSQC Spektrumu (107-149 ppm)

Madde 5’in HSQC spektrumunun degerlendirilmesinde *H-NMR spektrum ve

literatiir verilerinden yararlanilmistir.

SDBS veritabaninda 4-nitrobenzaldehid’in CDCI3 iginde alinan 13C-NMR (25
MHz) spektrum verileri asagidadir (245):

130,53 124,32
-\‘ '/-

0 15124
H NO,

140,29)( ‘\

130,53

124,32
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1998°de Ribeiro ve ark. sentezledikleri 4-nitrobenziliden artig1 tasiyan bilesikte
ariliden C; karbonunu 6 146,5 ppm’de, ariliden C,g karbonlarimi & 126,5 ppm’de,
ariliden Css karbonlarini1 6 126,1 ppm’de ve ariliden C4 karbonunu & 147,7 ppm’de
gozlemlediklerini bildirmislerdir (240).

159,0 146,5 126,5

CH, ) K(Z oy 1261

NH\ 0 . ¥y 1477
C—NH-N=CH NO,

\ /N 143,8) (

126,5

6

5
N_ 1261

Asagida 4-nitrobenziliden tiirevi madde 5’in HSQC/*H-NMR ve HSQC/*cC-
NMR verileri goriilmektedir.

Madde 5’¢ ait HSQC/ *H-NMR spektrum bulgular::

7,82-7,85

Y y/ ] 7,11

Y g V/ 7,95-8,00
a
4 6 — 111931 12’03 '/‘8,25'8,29
Cl - / 2 2 3

\ N O
_ 4 1

7,41 7,45\/45 j < 5 3 CH2—C_NH_N:CH@NOZ

7,82-7,85 8,25-8,29 / ) i

815834° | N_gos.809

7,41-7,45

3,96; 4,38
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Madde 5’¢ ait HSQC / *C-NMR spektrum bulgulari:

131,93;
19202 45,42,
126,97;127,03 145:55’ ﬂggz
111,14 iﬂ’%’ 128,56;
12031, N; 7 ) 11135 16449; . 128,75

129,34 N 7a_-S ‘/ 170,17 v/
4 6 Y ) y 12470
c / 2 148,49:
133,87 O 148,64
133,96 /A CH2 CNH-N=CH NO,
129,31: 129,34 126.79: )

6

5
126.97: 109 64: 127,17 32,58; 142,01 ( N_ 124,70

127,03 109,89 34.09 128,56;
145,34 1287

Madde 5’¢ ait HSQC spektrumunda F2 skalasinda 6 3,96 ve 6 4,38 ppm’lerde
gozlenen -CHj- protonlarinin F1 skalasinda & 32,58 ve & 34,09 ppm’lerde karsilik gelen

-CHa-karbonu ile etkilesimi sonucu beklenen iki sinyal gézlenmistir.

F2 skalasinda & 7,11 ppm’de gozlenen imidazotiyazol C,-H protonunun, F1
skalasinda & 111,14 ve $111,35 ppm’lerde yine karsilik gelen imidazotiyazol C,

karbonu ile etkilesimi sonucunda olusan sinyal spektrumda izlenmektedir.

07,41-745 ppm araliginda gozlenen 4-klorofenil artigina ait Css-H
protonlarinin karsilik gelen Cl-Ph C35 karbonlarina ait & 129,31 ve & 129,34 ppm’lerde

gozlenen piklerle kesisim noktasinda da beklenilen sinyal spektrumda bulunmaktadir.

Yine F2 skalasinda 6 7,82-7,85 ppm aralifinda gozlenen 4-klorofenil artigina ait
Cl-Ph Cy6-H protonlart F1 skalasinda 6 126,97 ve 6 127,03 ppm’lerde karsilik gelen

Cl- Ph C, karbonlari ile spektrumda beklenilen sinyali vermektedir.

0 7,95-8,00 ppm aralifinda beklenen 4-nitrobenziliden artigmma ait Cye-H
protonlar1 ile $128,56 ve 128,75 ppm’lerde go6zlenen 4-nitrobenziliden Cyg

karbonlarinin etkilesim sinyali de spektrumda gozlenmektedir.

0 8,15 ve ¢ 8,34 ppm’lerde gozlenen N=CH protonu F1 skalasinda ¢ 142,01 ve
0 145,34 ppm’lerde gozlenen N=CH karbonu etkilesimi spektrumda iki sinyal seklinde

izlenmektedir.
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0 8,25-8,29 ppm araliginda 4-nitrobenziliden Css-H protonlart ile birlikte
gozlenen imidazotiyazol Cs-H protonu F1 skalasinda karsilik gelen o 109,64 ve
6 109,89 ppm’lerde gozlenen imidazotiyazol Cs karbonu ile; 4-nitrobenziliden Css-H
protonlari ise F1 skalasinda & 124,70 ppm’de gozlenen 4-nitrobenziliden C; s karbonlari

ile etkilesim sonucu beklenilen sinyalleri spektrumda vermistir.

N S,
M=
c.{ %\\/T ‘f e
b P S S
4] 4]
M R B H
Ay 5% ° 1 g ©
s 5 ot 3 o | E &
@ S ¥ 8 o B | .2 g i
) 2 e § T E b
Oyt o [sH— ] 4 g
b g ﬁ[ :
’ Yt L |
- . 1 Il J i & |
’ F2 E o
e (ppm)
imid. tiy. C2-H J
! 7.0 —
— = ‘
| 7.2 = . ‘
ClL-Ph C3,5-H | E Al
E )
b —:_T—’J 7.4 — o} 7
M = G
} 7.6 - =
Cl-Ph C2,6-H |
2 = 7.8 3
ar. C2,6.H S 8.0 &
ar. C3,5Hve __J - &30 ©
imi. tiy. C5-H T ety PP o b
E = : L)e &
— () :
8.4 —
N=CH 3
8.6 —
8.8 —
8.0 —
........... SR S ————
145 140 135 130 125 120 115 110
F1 (ppm)

Sekil 5-6: Madde 5’in HSQC Spektrumu (109-146 ppm)

Madde 5’in HSQC spektrumunda katerner imidazotiyazol Cs, imidazotiyazol Cg,
imidazotiyazol Cs,, CI-Ph C4, CI-Ph C;, CONH, ariliden C; ve ariliden C, karbonlarina
ait 'H-"3C etkilesim sinyallerinin goriilmemesi, bunun yaninda diger tiim proton-karbon
etkilesimlerinin sinyal olarak gdzlemlenmesi beklenen yapiyr dogrulamaktadir. S6z

konusu karbonlara ait ppm degerleri de yukarida formiil iizerinde gésterilmistir.
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Madde 8’in yapisinda yer alan karbonlarin da madde 1, 4 ve 9’a ait *C-NMR
APT spektrumlarinda oldugu gibi ¢ogunlukla ikiser sinyal olarak gozlenmesi bu

bilesigin de E ve Z izomer karigimi halinde bulunduguna kanit olusturmaktadir.

Literatiir verilerine uygun olarak —CH,- karbonu & 32,64 ve 6 34,12 ppm’lerde,
imidazotiyazol Cs karbonu ¢ 109,63 ve 6 109,85 ppm’lerde; imidazotiyazol C, karbonu
6 110,47 ve 6 110,87 ppm’lerde; Cl1-Ph C, ¢ karbonlari, 6 126,96 ve 6 127,02 ppm’lerde,
CI-Ph C35 karbonlar1 6 129,28 ve 6 129,34 ppm’lerde, N=CH karbonu & 139,88 ve
0 143,16 ppm’lerde ikiser sinyal halinde gézlenmislerdir. Molekiiliin yapisinda yer alan
katerner karbonlar; imidazotiyazol C; karbonu 6127,00 ve & 127,51 ppm’lerde,
imidazotiyazol Cg karbonu 6 145,40 ve & 145,53 ppm’lerde, imidazotiyazol C7, karbonu
0 149,47 ve 6 149,55 ppm’lerde, Cl-Ph C4 karbonu, 6 133,88 ve & 133,98 ppm’lerde,
CI-Ph C; karbonu 6131,90 ve 6 132,01 ppm’lerde, CONH karbonu 6 163,79 ve
0 169,66 ppm’lerde gozlenmistir.

Madde 8¢ ait **C-NMR/ APT spektrum bulgulari:

131,90;
132,01
145,40; 56,94;
126.96:127, 02 14553 149 47; 56,99 15397,
129, 28 149 55 110,47; 154 00
12034 7\ 2 110 87

H
\‘/ 123,29; 3 \o) ﬁgzg
C' T \ 123,45 \ 3
133, 88 _

133,98 CH2 —NH-N= CH : 56,15;
129,28; 129, 34 y/ 96,17
T 127,00; >

6

o-CH
126,96; 109 63; 127,51 163,79; 139 88; 3
127,02 109,85 3264, 16966 14316 152,88;
3412 114,17 153,01

SDBS veritabaninda 2,5-dimetoksibenzaldehid’in CDCls i¢inde alinan *C-NMR
(15 MHz) spektrum verileri su sekildedir (246):
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110,60
123,29

56,16 —\‘ 156,73
3

1998’de Todeschini ve ark. ¢alismalarinda kazandiklar1 2,5-dimetoksibenziliden
artig1 tasiyan bilesikte metoksi grubu karbonlarini 6 55,4 ve 6 56,1 ppm’lerde, ariliden
C; karbonunu & 124,2 ppm’de, ariliden C, karbonunu 6 157,0 ppm’de, ariliden Cs
karbonunu & 113,1 ppm’de, ariliden C4 karbonunu & 106,4 ppm’de, ariliden Cs
karbonunu 6 153,3 ppm’de ve ariliden Cg karbonunu & 109,0 ppm’de gozlediklerini
bildirmislerdir (242).

C 157,0
1242
Q 113,1 55.4:
4 56,1
NH-N=CH-= \/106,4
109,0_ A6 ,
153,3 H3C

2005’te Giirsoy ve ark.’nin sentezledikleri bilesikler arasinda yer alan 2,5-
dimetoksibenziliden tiirevine ait ariliden C; karbonu 6 122,74 ppm’de; ariliden C,
karbonu & 153,18 ppm’de, ariliden Cz karbonu 6 116,96 ppm’de, ariliden C4 karbonu
6 119,32 ppm’de, ariliden Cs karbonu & 152,07 ppm’de ve ariliden Cg karbonu 6 109,54
ppm seklinde degerlendirilmistir (175).
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H3C

Biitiin bu literatiir verilerinden yararlanilarak belirlenen madde 8’in **C-NMR
APT spektrumuna gore, ariliden C;, Cy, C3 C4, Cs Cg karbonlart sirast ile 6 123,29 ve
0 123,45 ppm’lerde; 6 153,97 ve o 154,00 ppm’lerde; & 114,03 ppm’de; 6 117,78 ve
8 118,47 ppm’lerde; 6 152,88 ve & 153,01 ppm’lerde; 6 114,17 ppm’de gbzlenmekte,
C,-OCHj ve Cs-OCHj3 karbonlar1 da sirast ile 6 56,94 ve 6 56,99 ppm’lerde ve 6 56,15
ve 9 56,17 ppm’lerde ikiser sinyal halinde izlenmektedir.

Madde 9’un APT ve HSQC spektrumlarindan elde edilen degerler
incelendiginde madde 1, 4, 5 ve 8’de oldugu gibi bilesigin E ve Z izomerler karisimi
halinde olmasi nedeniyle karbonlarin spektrumlarda genelde iki ayri sinyal seklinde

izlendigi goriilmektedir.

Bu boliimde 2,4-diklorofenil artigi tasiyan madde 9’a ait BC-NMR/APT
degerleri formiil lizerinde gosterilmekte, HSQC spektrum degerlendirmesi ise hem
formiil tizerinde verilmekte hem de etkilestikleri ya da etkilesmedikleri proton bilgileri

ile birlikte ayrintili olarak incelenmektedir.
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Madde 9’un *C-NMR/ APT spektrum bulgulart:

131,92;
132,01 20
145,
126,96; 127, 03 145 54
149 45 131,13;  133,88:
129,31
/\ L9 1gg05  1PHIS —13307
129.34
J 169,96
130,10
Cl | y
0
134,38; 134, 54 ~C-NH-N=CH— cl

CH
12031, M ( ‘\ ) N 13568;
129,34 126,77; 55 135,90
_

126,96: 109 91 127,21 32,55, 13937 128 65
127,03 3407 14260 12879 ’

128,86

SDBS veritabaninda 2,4-diklorobenzaldehid’in CDCl3 i¢inde alinan BC.NMR
(25 MHz) spektrum verilerinin su sekilde oldugu belirtilmektedir (247):

138,53
Cl '/ '/\130,37
O /\141,10

H Cl

131,03 /A

130,37 SN

Kazan-Giirbiizel doktora tez c¢alismasi dahilinde sentezledigi bilesikler arasinda
yer alan 2,4-diklorobenziliden artigina ait ariliden Cy, Cy, C3, C4, Cs Ve Cg karbonlarinin
HSQC/®C-NMR spektrumunda &128,87; &129,14; §129,97; &130,22; & 133,66;
8 134,93; 6 135,78 ve 6 139,96 ppm’lerde gozlendigini bildirmistir (248).
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g Cl
2 3
N\ 0 . 128,87; 129,14; 129,97;
C—NH-N=CH Cl 130,22; 133,66; 134,93;
N ) ) 135,78; 139,96
H s

158,92 143,08

9 Bilesigine ait HSQC/*H-NMR ve HSQC/®C-NMR bulgulari asagida

verilmektedir.

Madde 9’un HSQC / *H-NMR spektrum bulgular::

7,81-7,85
7,41-7,44 Y/ ' ' )
' ’ \ 7,08; 7,10

7 1
N\?a S Y/ 11,86; 12,02 7,70-7,71
3

Cl 3
N 0
4 I
1ALTA4 40 /‘; (5 CH,~C—NH-N=CH—= cl
7,81-7,85 . ) )
8,26; 8,27 8.39: 8,57

6

5
( k 7,47-7,50

393 4,35 7,93-8,05

Madde 9’un HSQC / **C-NMR spektrum bulgulari:

131,93;
132,01
126,96; 127,03 145,39; 149,46;
14554 7 o0a
2 111,00: 131,13;  133,87;
129,30; 111,39 131,17 __ 133,96
129,33 /\‘3 2 ’

7 737/ & 164,26;
S / 169,96
AN, g
" : 9
134,38:13454 5 6 g5 /3 CH,~C-NH-N=CH—> cl
129,30;/‘/A ‘\ ) N 13567;
5
L

129,50 126.77 | 5 135,90
12696, 10064, 12720 3255 13938 [ 128,64
127,03 10989 3407 14261 15879: 10876

128,85
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Madde 9’un HSQC spektrumunda yer alan F2 skalasinda & 3,93 ve 64,35
ppm’lerde gozlenen -CH,- protonlarinin F1 skalasinda 6 32,55 ve 634,07 ppm’lerde
karsilik gelen -CH,- karbonu ile etkilesim sonucu olusan iki sinyal spektrumda

gozlenmektedir.

F2 skalasinda 67,08 ve 67,10 ppm’lerde gobzlenen imidazotiyazol C,-H
protonunun, F1 skalasinda 6111,09 ve 6 111,39 ppm’lerde yine karsilik gelen
imidazotiyazol C, karbonu ile etkilesimi sonucunda olusan sinyal spektrumda

izlenmektedir.

8 7,41-7,44 ppm araliginda gozlenen 4-klorofenil artigina ait Cl-Ph Css-H
protonlarinin karsilik gelen Cl-Ph Cs35 karbonlarma ait & 129,30 ve & 129,33 ppm’lerde

gozlenen piklerle kesisim noktasinda beklenilen sinyal spektrumda saptanmistir.

F2 skalasinda 6 7,47-7,50 ppm araliginda tespit edilen 2,4-diklorobenziliden
artigina ait Cs-H protonu F1 skalasinda & 128,64 ve & 128,76 ppm’lerde karsilik gelen
ariliden Cs karbonu ile spektrumda beklenilen sinyali vermektedir. Aynm sekilde & 7,70-
7,71 ppm araliginda izlenilen ariliden Cs-H protonu ile & 130,09 ppm’de goézlenen

ariliden C; karbonu etkilesimi sonucu olusan sinyal de spektrumda bulunmaktadir.

8 7,81-7,85 ppm araliginda izlenen 4-klorofenil artig1 C1-Ph C;¢-H protonlart ile
yine beklenildigi yerde &126,96 ve & 127,03 ppm’lerde gozlenen CI-Ph Csg

karbonlarinin etkilesim sinyali spektrumda izlenmektedir.

F2 skalasinda 6 7,93-8,05 ppm araliginda gozlenen 2,4-diklorobenziliden
artigina ait Ce-H protonu F1 skalasinda 6 128,79 ve 8 128,85 ppm’lerde karsilik gelen

ariliden Cg karbonu ile spektrumda beklenilen sinyali vermektedir.

08,26 ve 88,27 ppm’lerde gozlenen imidazotiyazol Cs-H protonu, F1
skalasinda & 109,64 ve 6 109,89 ppm’lerde yine karsilik gelen imidazotiyazol Cs
karbonu ile; & 8,39 ve 6 8,57 ppm’lerde izlenen N=CH protonu F1 skalasinda & 139,38
ve 0 142,61 ppm’lerde izlenen N=CH karbonu ile etkilesimleri sonucu beklenilen

sinyaller spektrumda tespit edilmistir.

Madde 9’un HSQC spektrumunda katerner imidazotiyazol Cs, imidazotiyazol Cg,
imidazotiyazol Cs,, CI-Ph C4, CI-Ph C4,, CONH, ariliden C, ariliden C, ve ariliden C,4

karbonlarina ait *H-*C etkilesim sinyallerinin goriilmemesi, bunun yaninda diger tim
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proton-karbon etkilesimlerinin sinyal olarak gozlemlenmesi beklenen yapiy1

dogrulamaktadir.

N g 8
{ >7/ = <8 &
7 \\jﬂ/sf gn g
8 A nl E 8 3
i £ & g Q1% | i g 2
: 7 § O ED Gt
Q » E I, g /// i
cl ¥ i
d S O I
l | 1 L WL
F2 3 ‘
(ppm)
6.8 —
7.0 = =
imid. tiy. C2-H Y = s
7.2 2
ClLPhC3,5H = J 7.4 =
ar. C5-H (——-z_‘] E
J 7.6 —
ar. C3-H —_— =
C1-Ph C2,6-H ‘_-——_‘.__ﬂ’ 7.8
a C6H < =5
D R O
1 E
imid. tiy. c;{ AJ 8.2 s
=T J 8.4 - & 3
N=CH Q _:] = <
8.6 =
8.8 —
9.0 2
-‘I [ T [ B e ! Y o e o B} T Y T T T T 1 T T ‘ L3 o s |
145 140 135 130 125 120 115 110
F1 (ppm)

Sekil 5-7: Madde 9’un HSQC Spektrumu (107-146 ppm)



245

5.5.5. Kiitle Spektroskopisi Bulgularimin Tartisiimasi

[6-(4-Klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid arilidenhidrazid
yapisindaki bilesiklerin (1-10) molekiil agirliklarinin dogrulanmasi i¢in Elektrosprey
Iyonizasyon-Kiitle Spektrometrisi (ESI-MS/MS) ydntemi ile negatif modda, bilesik 1’in

ayrica pozitif modda da kiitle spektrumlari alinmstir.

Iyon kaynaginda atmosferik basing altinda ESI teknigi ile olusan iyonlar, kiitle
analizoriinde degisen elektrik alana tabi tutularak m/z (kiitle/yiik) oranlarina gore
ayrilmis, ardindan pozitif ve negatif iyon modlarinda ¢alisan bir iyon dedektor sistemi
ile MS spektrumu, helyum gazi ile bu iyonlarin daha ileri mertebede parcalanmasi

saglanarak ise MS-2 spektrumlari elde edilmistir (249).

5.5.5.1. MS Bulgularinin Tartisilmasi

1-10 Bilesiklerinin kiitle spektrumlarinda uygulanan yontem geregi izlenen
[M-H] pikleri (madde 9°da [M-H+2] piki) bilesiklerin molekiil agirliklarin1 dogrulamis
ve ayni zamanda da temel piki olusturmuslardir. ESI-MS negatif iyonizasyon yontemi
ile kiitle 6l¢timii yapilan bilesiklerde (1-10) molekiiler iyon [M-H]’, bilesiklerin
yapisindaki azota bagli hidrojenin kopmast ile olusmaktadir (250).

MS spektrumlarinda [M-H]" molekiiler iyon pikinin yanmda 3'Cl izotop
atomundan kaynaklanan [M-H+2] piki (madde 9’da temel piki olusturmustur), daha
once de literatiirde Onerildigi gibi (251) negatif modda CI atomu eklentisi sonucu
olustugu diisiiniilen [M-H+>*CI], [M-H+%'CI]" pikleri ve bu piklerin **C atomunun
katkisi sonucu olustugu diigiiniilen +1 deger fazlasi olan pikler spektrumlarda

saptanmistir.

MS spektrumlarinda 4, 5 ve 9 numarali maddelerin ortak ileri pargalanma
riinleri gozlenmezken, 1-3, 6-8 ve 10 numarali maddelerde MS-2 verilerinin
tartisilmasinda ayrintili olarak agiklanacak olan hidrazid-hidrazon yapisinin yani sira
imidazo[2,1-b]tiyazol halkas1 fiizerinden de meydana geldigi disiiniilen ortak

parcalanmalar gdzlenmistir.



246

2,4-Diklorobenziliden tiirevi olan madde 9’a ait ESI (-) spektrumunda [M-H]’,
[M-H+2], [M-H+4] pikleri literatiire uygun sekilde (252) ve [M-H+6] piki de ¢ok
kiiciik bagil bollukta olmak iizere gdzlenmistir. Ayrica e izotop atomunun izlendigi
[M-H+2] iyonlarina ait piklerin bagil bolluklarinin beklendigi sekilde [M-H] molekiiler
Iyonuna ait piklerin bagil bolluklari yaklasik olarak 1/3’i oraninda izlenmistir (253).

5.5.5.2. MS-2 Bulgularinin Tartisilmasi

1970 yilinda Kingston ve ark. aromatik aldehidlerin aroilhidrazonlarinin kiitle
pargalanmalarini bildirdikleri calismalarinda, CO-NH bagimin ve NH-N baginin

kopmast ile olusan asagidaki par¢alanma tiriinlerinin goriildiigiinii bildirmislerdir (254).

+
Ry

T+
Cyes e
[ NH, I /CO l-HCN
1t R, 1+
i -CO
O =0 o

R, "

Literatiirde hidrazid-hidrazon yapist tasiyan pek ¢ok bilesige ait pargalanma
yolunun CO-NH baginin ve NH-N bagmin kirilmasi seklinde yiiriidiigii bildirilmistir
(82,92, 102-104, 143, 160, 161, 165, 166, 169, 173, 198, 202, 255-260).
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_ I
N—N o
(169) £;§L4ZNSLS—CHfJLNH—N=CHH<::>FN02
|
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m/z =400

N—N o 17 +
m )’S—CHZ—U—NHZ + NECH@NOZ
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l
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m/z =252 . m/z=148
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N—N 1 mirz=236
m/z =195 m \ miz=77
S—CH
L s

CoHs

m/z=209

ESI-MS negatif iyonizasyon yontemi ile kiitle 6l¢iimii yapilan bilesiklerde (1-
10) N-N baginin kirilmasi ve N-N bagi ayrilirken azot iizerine hidrojenin kaymasi
sonucu olusan pargalanma triinleri* (m/z 290, m/z 289 ve m/z 288) gozlenmektedir.
Bilesiklerin tiimiinde bu parcalanma seklinin izlendigi ve ayrica olusan pargalanma

tirtinlerinin 1, 3, 6-8 numarali maddelerde temel piki olusturdugu gézlenmektedir.

* Bilesiklerde (1-10) gozlenen pargalanma iiriinleri m/z degerleri tam say1 olarak verilmistir.
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N S
AL, 2, - O
CH,—C- NJ[N CH—Ar o _g >
2

m/z =290

-H

m/z =289

Sekil 5-8: Bilesik 1-10 ESI (-) genel pargalanma yolu

Madde 4 ve 6 disindaki tiim bilesiklerin MS-2 spektrumlarinda m/z 273’te
gozlenen pargalanma iiriinlerinin C=NH baginin kopmas1 ve ardindan 2H' radikalinin
hizla kaybindan ileri geldigi diisiiniilmektedir. Ayrica bilesik 2, 5 ve 9-10un MS-2
spektrumlarinda m/z 273 pargalanma iriiniiniin temel pik olarak izlenmesi de bu

parg¢alanma yolunu dogrulamaktadir.

ClMT} 9jE'N_N:cH_Ar @i*i

CH,—C
2 CH,—C=0

mi/z=275

Lo

m/z=273 =—— m/z=274

Sekil 5-9: Bilesik 1-3, 5, 7-10 ESI (-) ortak 6zel par¢alanma yolu
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Yukarida s6zii edilen boliinme tilirlerinin yan1 sira madde 1, 4, 6 ve 8’e ait
spektrumlarda m/z 247°de gbzlenen yiiksek bagil bolluga sahip parcanin, literatiirde yer

alan caligmalarda da bildirildigi gibi CH,-CO bagmin kirilmasi sonucu olustugu
diistiniilmektedir (82, 92, 102, 103, 160, 198).

Bu parcalanmanin direkt CH2-CO bagmin kopmasi ile veya N-N baginin

kopmast ve bunu takiben CH,-CO bagmin kopmasi seklinde yiiridigi

diistiniilmektedir.

N— S
NS P g CI@@J %ﬁ :
CI—©—<\/N\/2 o CH,~C—NH

CH,——C—N—

N=CH-Ar m/z=290

l - O=C=NH

CH,

m/z= 247

Sekil 5-10: Bilesik 1, 4, 6 ve 8 ESI (-) ortak 6zel par¢alanma yolu

Bilesiklerdeki parcalanmalar hidrazid-hidrazon yapisinin yani sira imidazo[2,1-
b]tiyazol halkas1 iizerinden de gergeklesebilmektedir. Spektrumlarda m/z 208 (210)’de
gbzlenen parcalanma iirlinliniin tim bilesiklerin kiitle spektrumlarinda izlenmesi ve
ayrica bu pikin madde 1, 3, 6-8’de yiiksek bagil bollukta, madde 4’te ise temel pik
olarak saptanmasi da bu pargalanmanin tiim bilesiklerde ortak yapi olan imidazo[2,1-

b]tiyazol artig1 tizerinden olusabilecegini diigiindiirmiistiir.
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/

I
Sekil 5-11: Bilesik 1-10 imidazo[2,1-b]tiyazol artig1 {izerinden ESI (-) pargalanma yolu

Bu par¢alanmanin 1985 yilinda Valls ve ak.’nin (218), 1998’de de Altintas’in
(261) yurittikleri ¢alismalarda kazandiklar1 bilesikler igin Onerdikleri pargalanma

sekline gore olustugu diistiniilmektedir.

/I\,I'%/N N NS N
R ‘/::_,—’ : NH_COOCHS > C4H4N2028
s N - (R-C=N ve HC=N)
(218)
S S
- v
N NH

S sd o
N=" ¥
W aaty
N/ CoHs H,C
/ +
(261)

Madde 1’in ESI-MS/MS pozitif iyonizasyon yontemi ile elde edilen MS
spektrumunda m/z 186 ve MS-2 spektrumunda m/z 187, m/z 186, m/z 185°te

parcalanma iirlinlerinin gozlenmesi de bu parcalanma seklini desteklemektedir (Sekil 4-

16, 4-17).
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|
0
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Sekil 5-12: Bilesik 1 ESI (+) MS/MS-2 pargalanma iirtinleri

Literatiirde dogrudan aromatik halkaya bagli halojen tasiyan yapilarda, halojenin

kopmasi sonucu olusacak piklerin spektrumlarda gozlenecegi bildirilmektedir (262).

2005’te Glirsoy, yiriittiigli ¢alisma kapsaminda kazandigi benzer yapidaki
bilesikler i¢cin dnce halojen radikalinin, ardindan hidrojen radikalinin yapidan ayrilmasi

ile m/z 211 pikinin gozlendigini bildirmistir (198).

|

CH,—c=0* CH,—czo™
m/z =319 (321) m/z = 240

-H-
-CO

/ NYS

< > <\ N— 7/
\2CH2+

m/z=211
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Madde 8 ve madde 9’da gozlenen m/z 211 pikinin de ayn1 pargalanma yolu ile
once klor radikalinin, ardindan da hidrojen radikalinin yapidan ayrilmasi sonucu

olustugu diisiiniilmektedir.

H
N\ S -CO N\ S
ORI = KT

CH,—C=0 CH,”

m/z=275 m/z =247

mf/z=211

Sekil 5-13: Bilesik 8 ve 9 ESI (-) ortak 6zel pargalanma yolu

Bu pargalanmalarin yani sira ariliden artigindaki stibstitiiente bagli olarak farkl

boliinmelere de spektrumlarda rastlanmastir.

2-Hidroksibenziliden artig1 tagiryan madde 2’de HO-C baginin homolitik olarak

boliinmesi ile olusan par¢alanma iirlinii m/z 392°de gozlenmektedir.

Ne_ S
O 9
CHZ—C—N—N:CHO

m/z=392

Sekil 5-14: Bilesik 2 ESI (-) 6zel par¢alanma yolu
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4-Metoksibenziliden yapisindaki madde 4’tin MS-2 spektrumunda m/z 408’de
gozlenen parcalanma iirliniiniin, literatiirde de bildirildigi gibi homolitik bir bdliinme

sonucu metil radikalinin ayrilmasi sonrasi olustugu diistintilmektedir (263-265).

N S
T2 5.
CHZ—C—N—N:CH@OJCC%

m/z=423

l - CH3'
C'MT} i @O_

CH,—C—N-N=CH

m/z=408

Sekil 5-15: Bilesik 4 ESI (-) 6zel pargalanma yolu

4-Nitrobenziliden yapisina sahip madde 5’in MS-1 spektrumunda m/z 408’de
gozlenen pikin literatiirde de bildirildigi gibi yapidan NO' radikalinin ayrilmasi sonucu

olustugu distiniilmektedir (143, 266).

1] -
CH,—C—N—N=CH

{ T Vo

m/z =408

Sekil 5-16: Bilesik 5 ESI (-) 6zel par¢alanma yolu
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3-Metoksi-4-hidroksibenziliden yapisina sahip madde 7’ye ait MS-2
spektrumunda madde 4 ile benzer sekilde metil radikalinin ayrilmasi ile m/z 424’te ve
ardindan da yine literatiirde bildirildigi gibi CO grubunun ayrilmasi ile m/z 396’da

gbzlenen pargalanma triinleri saptanmustir (263, 264, 267).

o MT} ] otcn,

1] -
CH,—C—N—N=CH OH

m/z=439

| -ons

1] -
CH,—C—N—N=CH

m/z =424

| -co

Ne_ S
C|‘©—<\/\I\‘I/\/2 o :
CHZ—C—N—N:CH@OH

Sekil 5-17: Bilesik 7 ESI (-) 6zel pargalanma yolu

m/z =396

Madde 8’in MS-2 spektrumunda m/z 425’de gozlenen pikin Giorgi ve ark.’nin
yurittiigli ¢alisma kapsaminda yer alan 2,5-dimetoksi artigina sahip bilesik igin
onerdikleri gibi metil radikalinin kopmast sonucu olusan kinon yapisindan

kaynaklandig1 diisliniilmektedir (265).
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Sekil 5-18: Bilesik 8 ESI (-) 6zel pargalanma yolu

Madde 9’da gozlenen m/z 427 ve m/z 426 piklerinin daha dnce de belirtildigi
gibi Once aromatik halkaya bagli klor radikalinin, ardindan da hidrojen radikalinin
yapidan ayrilmasi sonucu olustugu diistiniilmektedir. Madde 9’un spektrumunda daha
once de tartisilan, 4-klorofenil yapisi lizerinden klor ve hidrojen radikallerinin kopmasi
sonucu olusan m/z 211 pikinin saptandigi bildirilmisti. Bu piklerin de yine 4-klorofenil
halkasi tizerinden bag kopmalart sonucu olusabilecegi gibi 2.4-diklorobenziliden

halkasindan da yiiriiyebilecegi diigiiniilmektedir.

5-Nitro-2-furfuriliden tiirevi olan madde 10’un MS-2 spektrumunda m/z 382 ve
381’de gozlenen piklerin literatiirde aromatik nitro bilesikleri i¢in bildirildigi gibi NOy»
ve ardindan da H' radikalinin ayrilmasi sonucu olustugu diisiiniilmektedir (266, 268,

269).
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Sekil 5-19: Bilesik 10 ESI (-) 6zel pargalanma yolu

5.6. Biyolojik Aktivite Sonuclarinin Tartisiimasi

5.7. Antibakteriyel Aktivite Sonuglarinin Tartisiimasi

Bilesiklerin (1-10) antibakteriyel aktiviteleri Staphylococcus aureus ATCC
29213, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 ve Escherichia coli ATCC 25922’ye
karst arastirilmis ve standart olarak kullanilan Amikasin ile MIK degerleri
kiyaslanmustir. Tablo 4-1°deki degerler incelendiginde en yiiksek aktiviteyi bilesik 9un
gosterdigi  (S. aureus’e karst MIK=32 pg cm™; P. aeruginosa’ya karst MiK= >128 ug
cm®; E. Coli’ye karsi MiK=64 pg cm™) saptanmistir. 1-10 numarali bilesiklerin
antibakteriyel aktivite bulgulari Amikasin ile (S. aureus’e karst MIK=1 pg cm’; P.
aeruginosa’ya karst MiK=1 pg cm™; E. Coli’ye karsi MIK=2 pg cm™) kiyaslandiginda
kayda deger aktivite saptanmamustir (Tablo 4-1).
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5.8. Antitiiberkiiler Aktivite Sonu¢larinin Tartisilmasi

Bilesiklerin (2-10) antitiiberkiiler aktiviteleri Mycobacterium tuberculosis Hz;Ry
susuna karsi test edilmistir. Test yonteminde ICgy (% 90 Inhibitér Konsantrasyon)
degerinin <10 pg/ml oldugu her deger antitiiberkiiler aktivite i¢in “aktif” olarak
degerlendirilmis ve bilesiklerin ileri analize alinmasi igin kriter olarak belirlenmistir
(181). Tablo 4-2’deki bulgular incelendiginde bilesiklerin higbirinin bu kriteri
saglayamadigr gozlenmis ve ileri analizleri yapilmamistir. Aktiviteleri arastirilan
bilesikler (2-10) arasinda en yiiksek aktiviteyi ise 5-nitro-2-furfuriliden tiirevi olan
madde 10’un gosterdigi (ICq0=14,390) gbozlenmistir (Tablo 4-2).

5.9. Antiviral Aktivite Sonuglarimin Tartisiimasi

Bilesiklerin (1-10) Influenza A/H1N1, Influenza A/H3N2, Influenza B
viruslarina kars1 antiviral aktiviteleri ve sitotoksisiteleri MDCK (Mardin Darby kdpek
bobregi) hiicrelerinde arastirilmis ancak referans olarak kullanilan bilesiklerin
(Oseltamivir  karboksilat, Ribavirin, Amantadin ve Rimantadin) denenen
konsantrasyonlarindaki antiviral etkileri ile kiyaslandiginda anti-influenza aktivite

gostermedikleri belirlenmistir (Tablo 4-3).

Bilesiklerin Feline korona virus (FIPV) ve Feline herpes viruslarina karsi
antiviral aktiviteleri ve sitotoksisiteleri CRFK (Crandell-Rees Feline kedi bobregi)
hiicre Kkiiltiirlerinde incelenmis, HHA, UDA ve Gansiklovir referanslart ile
kiyaslandiginda ilk tarama testinde bir miktar aktivite gosterdigi goriilen bilesik 9 ikinci
bir teste tabi tutulmustur ve ortalama 7,5 uM’lik bir ECsy ve SI>13 ile Feline korona

virus’e karsi aktif oldugu saptanmistir (Tablo 4-4).

Bilesiklerin (1-10) Vero hiicrelerinde Para-influenza-3 virus, Reovirus-1,
Sindbis virus, Koksaki virus B4 ve Punta Toro virus (referans bilesikler: DS-5000, (S)-
DHPA ve Ribavirin); HeLa hiicrelerinde Vesikiiler stomatitis virus, Koksaki virus B4
ve Respiratuvar sinsitiyal virus (referans bilesikler: DS-5000, (S)-DHPA ve Ribavirin)
tiirlerine kars1 antiviral aktiviteleri ve sitotoksisiteleri arastirilmis, bilesikler minimal
sitotoksik konsantrasyonlarin bes kat altinda antiviral etki gostermedikleri icin

incelenen bu viruslara karsi aktif olmadiklart sonucuna varilmistir (Tablo 4-5; 4-7).
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Bilesiklerin (1-10) HEL hiicrelerinde Herpes simplex virus-1 (KOS), Herpes
simplex virus-2 (G), Vaksinia virus, Vesikiiler stomatitis virus ve Herpes simplex virus-
1 TK° KOS ACV' (referans bilesikler: Brivudin, Ribavirin, Cidofovir ve Gansiklovir)
tirlerine kars1 antiviral aktiviteleri ve sitotoksisiteleri arastirilmis, ilk tarama testinde
aktivite gosterdikleri goriilen bilesik 3 ve 7 ikinci bir teste tabi tutulmus ve bu
bilesiklerin Herpes simplex virus-1 ve Vaksinia virus’lerine karst aktif olduklari

saptanmustir (Tablo 4-6).

5.10. Antikanser Aktivite Sonuclarinin Tartisilmasi

Antikanserojen aktivite tek doz c¢aligmalarinda biiylime inhibisyon degerleri
tizerinden incelenir. Tablodaki ilk siitundaki degerler 100°den ¢ikartilarak inhibisyon

saptanmaktadir. Sifirin altindaki degerler letaliteyi gostermektedir (270).

2 Numarali bilesikte tek dozluk c¢alismada 16semi HL-60 (TB), 16semi SR,
prostat kanseri DU-145 hiicrelerinde 6liime neden oldugu gozlenmistir (Tablo 4-8).
Bilesik bes dozluk incelemeye alinmistir. Bes doz testi sonucunda bilesigin tiim hiicre
tiplerine kars1 -4,41 ile -6,44 arasinda degisen log;oGlsp inhibisyon degeri saptanmustir.
-4’{in tizerindeki inhibisyon degerlerinde bilesikler etkili kabul edilmektedir (271). En
yiiksek etkiyi yumurtalik kanserine (OVCAR-3) kars1 gostermektedir (Sekil 4-74).

8 Numaral1 bilesikte tek dozluk calismada en yiiksek deger olarak, l6semi SR
hiicre tipi iizerinde % 67,93’liik inhibisyon gozlenmistir (Tablo 4-10). Bilesik bes

dozluk incelemeye alinmamustir.
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