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OZET

Isaoglu, M. imidazo[2,1-b]tiyazol Tiirevi Bazi Tiyazolidinonlarin Sentezleri
ve Karakterizasyonlari. istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitisi,
Farmasotik Kimya Anabilim Dali. Yiiksek Lisans Tezi. istanbul (2015).

Bu calismada, 3 konumunda imidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksamid artigi tasiyan
5-metil-4-okso-2-(stibstitue fenil)-1,3-tiyazolidin-4-on yapisinda yeni bilesikler (4a-f)
sentezlenmistir. Bu amagla, 2-aminotiyazol ve etil 2-kloroasetoasetatin reaksiyonu ile
elde edilen etil 6-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karboksilat’in (1) absoll etanolli
ortamda hidrazin hidrat ile etkilestirilmesi sonucunda kazanilan hidrazid tlrevi
6-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karbohidrazid (2), bir seri aromatik aldehid ile
reaksiyona sokularak alti yeni 6-metil-N’-(stbstitie fenilmetiliden)imidazo[2,1-
b][1,3]tiyazol-5-karbohidrazid (3a-f) sentezlenmistir. Bu yapilarin susuz ortamda
2-merkaptopropiyonik asid ile siklize edilmesiyle 4-tiyazolidinon tlrevi 6-metil-
N-[5-metil-4-okso-2-(stibstitlie fenil)-1,3-tiyazolidin-3-ilJimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-
karboksamid (4a-f)’ler elde edilmistir. Bilesiklerin olusum mekanizmalar tartisiimis ve
yapilari elementel analiz, UV, IR, *H-NMR, *C-NMR (proton decoupled), *C-NMR
(APT) ve HMBC verileri ile dogrulanmistir.

Anahtar Kelimeler: imidazo[2,1-b]tiyazol, 1,3-tiyazolidin-4-on, hidrazon,

sentez, karakterizasyon.

Bu calisma, istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 47045.
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ABSTRACT

Isaoglu, M. Synthesis and Characterization of Some Thiazolidinones
Derived Imidazo[2,1-b]thiazole. Istanbul University, Institute of Health Science,
Department of Pharmaceutical Chemisty. M.S. Thesis. Istanbul (2015).

This study describes the synthesis of some novel 5-methyl-4-oxo-2-(substituted
phenyl)-1,3-thiazolidine-4-one derivatives (4a-f) bearing an imidazo[2,1-b]thiazole-
5-carboxamide moiety at position 3. Thus ethyl 6-methylimidazo[2,1-b][1,3]thiazole-
5-carboxylate (1), obtained from the reaction of 2-aminothiazole and ethyl
2-chloroacetoacetate, was reacted with hydrazine hydrate in absolute ethanol to
afford  6-methylimidazo[2,1-b][1,3]thiazole-5-carbohydrazide (2). Condensation
of 2 with a series of aromatic aldehydes gave six new 6-methyl-N’-[(substituted
phenyl)methylidene]imidazo[2,1-b][1,3]thiazole-5-carbohydrazides (3a-f). The targeted
6-methyl-N-[5-methyl-4-o0x0-2-(substituted phenyl)-1,3-thiazolidine-3-yl)imidazo[2,1-
b][1,3]thiazole-5-carboxamides (4a-f) were obtained by cyclization of 3a-f with
2-mercaptopropionic acid in dry toluene. The reaction mechanisms involved in the
formation of the end products have been discussed and the structures of the new
compounds were confirmed by the data obtained from elemental analysis, UV, IR,
'H-NMR, *C-NMR (proton decoupled), **C-NMR (APT) and HMBC spectra.

Key Words: imidazo[2,1-b]thiazole, 1,3-thiazolidin-4-one, hydrazone,

synthesis, characterization.

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University.
Project No. 47045.



1. GIRIS VE AMAC

influenza viriisleri her sene milyonlarca insani etkilemekte olan 6nemli
patojenlerdendir. Gunidmuzde influenza virls enfeksiyonlarinin tedavisinde ve
onlenmesinde, M2 iyon kanal blokerleri ve néraminidaz inhibitorleri kullaniimaktadir.
Yeni influenza epidemilerine Kkarsi, yeni viral hedefler Uzerinde etkili olacak
anti-influenza bilesiklerinin gelistirilmesi 6nem tagimaktadir. Bu yondeki ilgi ceken
yaklasimlardan biri de, viral hemagglutinin proteininin rol oynadigi virisin konakcl

hlcreye girisinin durdurulmasidir.

Son yillarda hemagglutinin proteininin aracilik ettigi fisyon islemini bazi
kicik molekullerin engelledigi bildirilmistir (Stachyfline, BMY-27709, 180299 ve
BMS-19945). Bu bilesiklerden BMY-27709 ve BMS-19945 yapisal olarak bir aromatik
sistem, bir alifatik halkali sistem ve her iki yapiyi birbirine baglayan amid fonksiyonel

grubunu ortak olarak bulunduran kimyasal acidan benzer bilesiklerdir.

Cl

H

N

OH
NH O (0]
HoN
NH
OH (0] N
OH (0] OH

BMY-27709 BMS-199945 Stachyflin

Bu bilgilerin 1s1ginda, Anabilim Dali’mizda son dénemde yapilan ¢alismalarda
imidazo[2,1-b]tiyazol, 2-hidroksifenil, sikloalkan, 2-metilfuran ve 3-hidroksinaftalen
ile spirotiyazolidinon sistemini amid bagi ile baglayan bazi bilesiklerin influenza A
H3N2 virtstnu klinikte kullanilan antiviral bilesikler (oseltamivir karboksilat,
ribavirin, amantadin ve rimantadin) ile karsilastirilabilir 6lclide inhibe ettigi ve

bunu hemagglutinin proteinini dogrudan etkileyerek sagladigi belirlenmistir.

Bu calismada ise, imidazo[2,1-b]tiyazol halkasi ve 4-tiyazolidinon yapilarini
amid koprasu ile birbirine baglayan bazi yeni 4-tiyazolidinon bilesiklerinin sentezi ve
yapilarinin aydinlatilmasi; bilesiklerin anti-influenza 6zelliklerinin de daha sonra

arastiritimak tzere ele alinmasi planlanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. imidazo[2,1-b]tiyazol HalkasI Hakkinda Genel Bilgiler

Imidazo[2,1-b]tiyazol halkasinin sentezi ile ilgili ilk calismalar 1926 yilinda iki
ayri calisma halinde Stephen ve Wilson ile Wilson ve ark. tarafindan yapilmistir.
Bu kisiler etilentiyokarbamidin (2-merkapto-1H-4,5-dihidroimidazol) kloroasetik asid
etil esteri ile reaksiyonundan etoksikarbonilmetil turevini kolaylikla elde etmisler fakat
yapinin siklizasyonunda basarili olamamislardir. Ortama piridin ekleyip isittiklari
zaman bisiklik yapiyi disuk verimle elde edebilmislerdir (1, 2).

N
+ CICH,COOC,H, —> </
N COOC2H5 CHOH

H

1936 Yilinda Ochiai, etil 2-merkapto-5-metilimidazol-4-karboksilat ve
kloroasetonun reaksiyonundan once 2-asetoniltiyoimidazol tirevini (1) ve sonra bu
bilesigin POCI; ile muamelesinden imidazo[2,1-b]tiyazol tlrevini kazanmistir.
() nolu bilesigin asetik anhidrid ile isitilmasiyla NH grubu asetillenmis ve bunu
takiben siklodehidratasyon reaksiyonuyla keton iceren kondanse halka elde edilmistir
(3). 1937 yilinda yapilan benzer bir ¢calismada (1) nolu bilesik derisik H,SQO; ile siklize
edilerek 3,5-dimetilimidazo[2,1-b]tiyazol sentezlenmistir (4).

SCH,COCH
\ CICH,COCH \S\ Y

H5C,00C H5C,00C
0]

HsC,00C H3 H,C,00C



1955 Yilinda Lawson ve Morley 1-asetonil-2-merkapto-5-metilglioksalini
hidroklorik asidle reaksiyona sokarak asagidaki imidazo[2,1-b]tiyazol tlrevini elde

etmislerdir (5).

I L yYf

CH ,COCH

Ayni yil Kickhofen ve Kroéhnke 2-aminotiyazol ve 2-asetilaminotiyazoliin
w-bromoasetofenon ile verdigi iki ayri reaksiyondan ayni Urlnu elde etmisler ve
aril grubunun bisiklik halkada 6- konumunda bulundugunu kanitlamislardir (6).

S COCH ,Br I
e (7 O
N
(CH,CO),0 /NN
I~

S COCH ,Br I@
NHCOCH 5

NHCOCH3

1961 Yilinda Fefer ve King abs. (absoll) alkolli ortamda geri ¢eviren sogutucu
altinda p-klorofenacil bromir ve etilentiyolreyi (2-merkaptoimidazolin) reaksiyona
sokmuglar ve bazik ortamda 3-(p-klorofenil)-5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazolii elde
etmislerdir (7).

Cl

Cl Cl
SH

abs. EtOH .Br- -

A o

NH + >
\\/ A N\/ﬁ N/w
| >/NH | >/N

COCH,Br S [S




1965 Yilinda Werbel ve Zamora fenacil bromir ile a-aminohetero halkalarin
verdigi reaksiyonlarin 2-aminotiyazol tzerindeki stbstitiientin elektronik yapisina bagl
oldugunu ve siklizasyon reaksiyonunun 2-aminotiyazol ile kolaylkla gergeklestigini,
2-amino-5-nitrotiyazol ile gerceklesmedigini bildirmislerdir (8).

COCH,Br

S /N
(R: -CI; ——S@—Noz)

1966  Yilinda  Almirante ve ark.  6-(p-metilstlfonilfenil)imidazo
[2,1-b]tiyazolti (1) p-metilstlfonilfenil-w-bromoasetofenon ile  2-aminotiyazolln
reaksiyonundan sentezlemisler ve bu maddeyi morfolin iceren ortamda formaldehidle
muamele ederek 5- konumundan Mannich bazini (1) olusturmuslardir. Elde ettikleri
bilesiklerin analjezik, antiinflamatuar, antipiretik ve antikonvilsan aktivitelerini
arastirmiglar ancak kontrol maddelerine gore daha az etki gosterdiklerini belirtmislerdir
9).

SO,CH,

S 7 TN
E'\?,NHZ + — C L{}—@fsozcm
COCH,Br O
o@ oo, ()

N

HzCO,S / j\/\>

N S
(In)

1967 Yilinda Pentimalli ve ark. 6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazolin katilma ve
elektronik siibstitusyon reaksiyonlarini incelemislerdir. Dietilazokarboksilat ile halkanin
2- ve 5- konumlarina katilma oldugunu, maleik anhidrid ile 5-monosiksinil tlrevinin
olustugunu, maddeyi nitroladiklari zaman 6-(p-nitrofenil) ile 5-nitro-6-(p-nitrofenil)
tirevlerinin  kazanildigini  gozlemlemigler; bunlarin  sonucunda da halkadaki



2- ve 5- konumlarinin nukleofilik karakter gosterdigini ve 5 konumunun 2 konumundan

daha reaktif oldugunu belirtmislerdir (10).
S N
q )
(/\N/\>_© d. HNO,, d. sto4/
S/KN

\ S N
Y/>—< —
NO
o) N—COOC,H <\/N / i
AN (6] /) 2M5
—0 N
S

NO,
COOC,Hs

HOOC H5C200C\ S N

COOH Y \'4 o
H-C,00C N{-| 4<\/N 7 i

/ N \ 5%~2 -

@ N—cooc,H

S N / 2''5

HN\
COOC,Hj,

1969 Yilinda Paolini ve Lendvay 3-karboksimetil-2-iminotiyazolini
fosforoksiklortrle muamele ederek 6-kloroimidazo[2,1-b]tiyazoli sentezlemisler;
bu bilesigin cesitli reaktiflerle verdigi substitlisyon reaksiyonlarindan 5-substitle
6-kloroimidazo[2,1-b]tiyazolleri elde etmislerdir. Sentezledikleri bilesiklerin analjezik,

antiinflamatuar, antihipertansif ve antimikrobiyal aktivitelerini arastirmislardir (11).

NR,
N
CH,O, CH,NR, @/\gfcl
CH,COOH / < \

POCI,

N N
] Pocls </\ /\>7CI (R: CH,; C,H,; C,H,OH)
(S)%NH S/IQN

Br KSCN, Br,
Ox ,\{ SCN
POCI,/DMF vo (/\N/\gf
ol
s/‘QN
Br
CHO d/\gf |
C
N =
/\& o s N

L,



1972 Yilinda Arya ve ark. imidazolidin-2-tiyon ve 2-bromoasetil-
5-nitrotiyofenin  reaksiyonundan 6,7-dihidro-3-[5-nitro-2-tiyenil]-5H-imidazo[2,1-b]
tiyazolyum bromdarl sentezlemisler ve in vitro denemelerde genis bir antimikrobiyal

etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir (12).

A
[\ N, NH

Literattirde 2-merkaptoimidazollerin o-halojenokarboksilli asidlerle
imidazo[2,1-b]tiyazol halka sistemini olusturdugu yontemler mevcuttur. Cesitli
arastirmacilar tarafindan yapilan calismalarda 4,5-distbstitlie-2-merkaptoimidazol
o-haloasidler ile reaksiyona sokularak 5-karboksialkil turevleri olusturulmus ve bu
maddeler asetik anhidrid ile muamele edilerek 2,3-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol-3-on
yapilari kazanilmistir (13, 14).

I:el
H H
o N )—COOH
R SH Cl COOH R IS
DY A G O
R R4 R l
(CH,CO),0

R 0

(R:lceﬁs; 4-CH,C.H,) ,%\N/g\

(R,: CI; Br) R 7l\s R,

1975 Yilinda Mohan ve Pujari 2-merkapto-4,5-dimetilimidazol ile
o-haloketonlarin  kondensasyonundan  2-aroilmetilmerkapto-4,5-dimetilimidazolleri
elde etmislerdir. Bu ketonlari fosforpentaoksit ve fosforik asid varhginda siklize ederek
3-aril-5,6-dimetilimidazo[2,1-b]tiyazol tirevlerini kazanmislar ve aktivite calismalari

sonucunda bu tdrevlerin antihelmintik, antibakteriyel ve antifungal aktivite

gostermediklerini bildirmislerdir (15).

I ArCOCHZX o ons/H PO,
HsC /\SH Na,CO, )\ /[\

(Ar: CHg; 4-BrC H,; 4-CICH,; 4-CH,C.H,; 4NO,C.H,)



Ayni yil Robert ve ark. 2-aminotiyazol bilesiklerinin a-halojenli ketonlarla veya
visinal dihalojenli bilesiklerle verdikleri reaksiyonlardan cesitli imidazo[2,1-b]tiyazol
tirevlerini elde etmisler ve bazilarinin antihelmintik aktivite gosterdiklerini tespit
etmislerdir (16).

RCOCH 2 CH ,Br

e L R

(R: OC,H,; C,H,)

(R;,R,: H)
X
HsC (X: Br; ClI)
Br COR
Br/\/ COR
N
—
R> . . :
s \N (R: CH,; OC,H,; CH,)
(R;,R,: H)

(R,: CH,, R,: COOC,H,)
(R;: =CH-COOC,H,, R,: H)

Robert ve ark. tarafindan yine 1975°te yapilan bir baska calismada,
o ve w-halojenoasetoasetik asid esterleriyle 2-merkaptoimidazolinden hareketle
ester grubunu C, veya Cs; konumunda igeren 5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazoller
kazantlmistir (17).

H o CH, CHs
e o (IS
/ -H,0 N;ks COOC,H; . HCI

cl” COOC,H;

CH,COOC,H;

H
N o CH,COOC,Hg
N
SH + . @ N
/ ho fk . HBr
N 2 N
Br S

1977 Yilinda Abignente ve ark. imidazo[2,1-b]tiyazol halka sistemini tasiyan

bir seri bilesigi sentezlemisler ve antiinflamatuar etkilerini arastirmiglardir (18).



N H,O (OH) N
S N \N
(Ry: COOC,Hy ; (R,: COOH;
-CH(CH;)COOC,Hy) -CH(CH,)COOH)

1978 Yilinda Sawhney ve ark. etil 2-aminotiyazol-4-asetati asetonlu ortamda
o-bromoketonlarla muamele ederek, 2-iminotiyazolin  hidrobromir tuzlarini
sentezlemisler ve daha sonra bu yapilari susuz etanol ile geri geviren sogutucu
altinda isitarak imidazo[2,1-b]tiyazolleri elde etmislerdir. Bunlarin arasindan p-anisil

tlrevinin antiinflamatuar etkili oldugu bildirilmistir (19).

/NH
\ SWNHZ Br aseton S\\/ abs.EtOH
+
N
N R N SCH,COR
. HBr
COOC,Hs HgC,00C COOC,Hg

(R: -CH,; 4-XCH,)
(X: H; CI; Br; CH,; OCH,; NO,)

1979 Yilinda Robert ve Panouse, o-bromo-f-diketonlarin 2-aminotiyazol ve

2-merkaptoimidazolin ile kondensasyon reaksiyonlarini sicaklik faktérini degistirerek

incelemislerdir (20).

_CH,COR,
/ &\ + O odatemp (
- Y BN
S 2 NHCOR
ISI OH "~
Qﬂwm
Br _CORy

S

1

Wi R
N
(R, R;: CH;; CHy) Rloc‘@/>
=
s N



1980 Yilinda Campaigne ve Selby etilentiyodire ile cesitli 4-kloroasetoasetik asid
esterlerini isitarak 5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol-3-asetat hidroklorir tuzlarini elde
etmisler ve bu tuzlari zayif bazlarla muamele ederek baz yapilarini, derisik
asidlerle muamele ederek 5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol-3-asetik asid hidrokloriri
kazanmislardir (21).

CH,COOR

E O OR
EtOH N
)\ e XN, T = (\ Ny Hel
" ~SH 0 J\
N N S
(R: H; CH,; C_H,)
3 25 d)'y YHCO3

CH,COOH CH,COOR
N
N
om0
N= s N S

1980 ve 1982 Yillarinda Andreani ve ark. Vilsmeier reaksiyon kosullarinda
imidazo[2,1-b]tiyazol halka sisteminin aktif reaksiyon boélgesi olan Cs konumuna bir
formil grubu eklemisler ve bu grup sayesinde kolaylikla semikarbazon, oksim, alkol
gruplarina  gecis yapabilmislerdir. Elde ettikleri  Grlnlerin  antitimoral — ve
antiinflamatuar etkilerini arastirmislardir (22-24).

CHO
POCI, / DMF
0 =
=\ Vilsmeier S/lQN (R: Cl; CH,; CH,)

S Reak.

S
L

- H,N-OH H,NHN
4
S
CH,OH CH=N—0OH cH=N{ 14
N\ NH
NH
55 SENNS GRS (e
N /‘Q /‘Q
° s N s N

1982 Yilinda Sawhney ve ark. etil pB-aroil-B-bromopropiyonatlari
tiyolre ile kondense ederek etil (2-amino-4-aril-5-tiyazolil)asetatlari
hazirlamiglardir. Bu tlrevlerin  cesitli  fenagil bromdrler ile reaksiyonundan

olusan 3,6-diaril-2-karbetoksimetilimidazo[2,1-b]tiyazol yapilari alkali ile hidrolize
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ugratilip, asitlendirildikleri zaman 3,6-diarilimidazo[2,1-b]tiyazol-2-asetik asid trevleri

kazantlmistir ve bazilarinin iyi antiinflamatuar etki gosterdikleri saptanmistir (25).

R
0
o NH,CSNH,
N
— >
CH,COOC,Hs \ \>’NH2
Br S
HsC,00CH,C
1) OH -
2)HO"
N Ba—
HOOCH,C /J\\ R J NN ,
= H5CZOOCH2C R
S N S \N

(R: H; CI; CI; OCH,)

(R H; Br; ClI; F; CH,; OCH,; C.H.)

Ayni yil Nielek ve Lesiak da w-bromoketon ve 2-aminotiyazolinin olusturdugu
kondesasyon drinunu redikleyerek, elde ettikleri alkol yapisi iceren maddeden
tiyonil Klorlr ve asetik anhidrid ile gerceklesen reaksiyon sonucunda 6-(3-metil-

1-benzofuran-2-il)-2,3,5,6-tetrahidroimidazo[2,1-b]tiyazolu elde etmislerdir (26).

CHs "
\_¢ : Q S
+ I~ 7 N S
o N SNH \ ]
H o)
Br CHs
5 oH H,\\, CH,
NaBH, )\ socl,
= OO e D
(COCHy,),0 o s

CHs

1983 yilinda Isomura ve ark. oncelikle imidazo[2,1-b]tiyazol halkasinin
6- konumunda 3,5-di-ter-butil-4-hidroksifenil artigi tasiyan bilesigi (1) ve ayrica bunun
2,3-dihidro tdrevini (1) sentezlemislerdir. Daha sonra 5- konumundan formil,
hidroksimetil, siyano, tiyosiyanato, metiltiyo ve Mannich turevlerini; 1- konumundan da
stlfoksid ve sulfon tirevlerini elde ederek analjezik ve antiinflamatuar etkilerini

incelemislerdir (27).
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ter.Bu
R
Br—CH—CO OH
(R H; CH;; CgHy) ter.Bu
I\ SN
S}\NHZ \ s NH,
R ter.Bu R ter.Bu
N N
(/\/l\\ OH (Zl\\ OH
- =
s N S N
0] ter.Bu n ter.Bu
cl
ter.Bu ter.Bu ter.Bu
N \ COOH N \ DMF/POCl
/l\ o = /l\ /l\
\
s =N S N B
B ter.Bu
(O)n ter.Bu 1) DMF/(COCI), ey
n=1,2 2) NH,0H HCHO Br, / NaSCN
NHRR 2 SCN ter.Bu
ter.Bu NaBH
N 4
\ OH
(\ CH,R ter.Bu N
/l\ ter.Bu
ter.Bu <\
CH,OH ter.Bu
ter.Bu CHl NN\
/l\ OH
R: N(CH,),; s N
—\ ter.Bu
N 0:
\__/ SCH, ter.Bu
N/—\NCH3 <\N \ OH
\_/ P
S N
ter.Bu

Ayni yil Abdelhamid ve ark. imidazo[2,1-b]tiyazollerin arilazo tlrevlerini,
o-haloketonlarin diazonyum tuzlari ile kenetlenme Urinleri olan o-ketohidrazidoil

halojenurler ve 4-fenil-2-aminotiyazoliin reaksiyonundan elde etmislerdir (28).

H5C6 5C6
N
[;»NHZ :§:NNHAr /ﬁ'\' N—Ar

(X: Br; Cl) (R: CH,; OC,H,; CH,)
(Ar: CgHy)
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6-slbstitle imidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilik asidlerin allil, propargil ve
siyanoetil esterleri yine ayni yil Andreani ve ark. tarafindan sentezlenmis ve 6nemli

duizeyde bir antitimoral aktivite gostermedikleri bildirilmistir (29).

COOCH ,CH=CH ,
BrCH,CH=CH , N
= )
S
s N
COOCH COOCH ,CCH

<\/’T§/N\§‘R Br—CHZ—CECH= (/\L/\SR
s N

(R=CI; CH 3; CgHg)

COOCH ,CN

CICH,CN N
-

Abignente ve ark. da ayni yil etil 2-kloroasetoasetat ile 2-aminotiyazolleri

reaksiyona sokarak cesitli etil 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilat tdrevlerini
hazirlamislardir. Bir sonraki asamada bu tlrevleri alkali ile hidroliz ederek serbest
karboksilik asid turevlerine gecis yapmislar ve bunlarin antiinflamatuar, analjezik,

antipiretik aktivitelerinin yaninda gastrik iritan 6zelliklerini de incelemislerdir (30).

R, N o R, COOC,Hg

/z/ >\ ' COOCHs T R Q/\N CH
R NH, 3 -H,0 2 /l\ ’

2 S 2 S N

-HCI
Cl H

(Ry:H, CH,)
(R,: H; Br)

Yine ayni yil Eichler ve ark. 4-(bromoasetil)piridin ile 2-merkaptoimidazolin
reaksiyonundan sentezledikleri 4-(2-imidazoliltiyoasetil)piridini guclu bir su cekici
ajan olan trifluoroasetik anhidrid ile muamele ederek 3-(4-piridil)imidazo
[2,1-b]tiyazoll elde etmislerdir (31).

H H
N COCH,B HS—<\N] N _cocH S{\N]

(CF3C0),0 7\ N?\N
— { =



13

1983 vyilina ait bir baska calismada Gupta ve ark., Mohan ve Pujari’nin
calismalarina  (15) benzer sekilde 4,5-dislibstitlie 2-merkaptoimidazoller ile
o-halojenoketonlari reaksiyona sokarak (1) yapisindaki bilesikleri elde etmislerdir.
Daha sonra bu bilesikleri fosforpentaoksid ve fosforik asidle muamele ederek
3,5,6-tristibstitiie imidazo[2,1-b]tiyazolleri kazanmislar ve bazilarinin fungusidal
aktivite gosterdiklerini kaydetmislerdir (32).

R
IR‘ ArCOCH,X 7\— P,O, / H,PO, 2\ /g
R N)\SH )s —CH,COAr /l\
H

(R: CH,CH,CH,; CH,CH,; 4-CH,0CH,)
(Ar: CsH,; 4-NO,CH,; 4-CH.CH,)

1984  Yilinda Hammouda ve ark. 4,5-difenilimidazolidin-2-tiyonun
w-bromoasetofenon ile verdigi reaksiyondan bir S-fenacil turevi olusturduktan sonra;
bu tlrevi polifosforik asidle muamele ederek 5,6-dihidro-3,5,6-trifenilimidazo
[2,1-b]tiyazoll, bu tdrevin 1,2-dibromoetan ile verdigi reaksiyondan ise asagidaki
imidazo[2,1-b]tiyazol bilesigini kazanmislardir (33).

Ph H Ph H
N N NaOH
CgH5COCH ,Br >\
i | A e
Ph N s Ph N SCH,COCgHs - HBr
H H Br
Ph H Ph Ph
N
)\ Polifosforik asid A NN
Ph” N7 “SCH,COCgHs > P ) 71\
s

Ayni  yil Robert ve ark. 3-fenacil 5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol
hidrobromirden bazik ortamda allilik yer degistirme ile 3-fenagiliden-2,3,5,6-
tetrahidroimidazo[2,1-b]tiyazoli elde etmisler ve bazi bilesiklerin antifungal etki
gosterdigini bildirmislerdir (34).

@p o Q*{

CH,COAr CHCOAr
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1984 ve 1985 yillarinda Pensilvanya Smith Kline ve French laboratuvarlarinda
yuratilen iki arastirmada antiinflamatuar flumizol ve immdinoregllator levamizol

yapilarina benzer yapida 5,6-diaril-2,3-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazoller sentezlenmistir

(35, 36).
H5CO
DY e
N
| />7CF3 (;F,\?/
H5CO O
Flumizol Levamizol
Yontem 1: - -

N
" Q " Q Br HN/&‘> R O NS
Br, 2 S
\ N N2

S ONre SOy

N N
> S

" L
ao

-HBr />/S

Yontem 2:

R Br
=9 o e
HyN A N N
S
N >:s - - | %s BT | /Y
N HoN N N
R O 0 R H R

R, R: C6H5; 4'CH3C6H4; 4-CIC6H4; 4'BrC6H4; 4-FC6H4; 4‘(C2H5)CGH4§
4-(CH3CO)OC6H4; 4-(CH3CO)NHC6H4; 4-(CH2=CHCH2)OC6H4)
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1985 Yilinda Valls ve arkadaslarinin calismalarinda 2-aminotiyazol ve
metil N-kloroasetilkarbamatin metanol, etanol ve isopropanol iginde yuritilen
reaksiyonlarda solvolizi sonucunda alkil (2-iminotiyazolin)-3-asetat hidroklortrleri
meydana gelirken; HMPA (Heksametilfosforamid) iginde yurutilen reaksiyonda metil
N-(2-iminotiyazolin-3-asetil)karbamat yapisi elde edilmis ve PPA (Polifosforik asid) ile
metil N-(imidazo[2,1-b]tiyazol-6-il)karbamat tirevine gegis yaptimistir (37).

_CH,CONHCO,CHg

[ )'\\'\ CICH,CONHCOOCH; - [)N\
NH, s~ XNH

S HMPA
\‘PPA
N
@/\>—NHCOOCH3
=
S N

Ayni yiIl Belgodere ve ark. etil 2-merkapto-1-(4-piridilmetil)-1H-imidazol-

5-karboksilat ve asetik anhidridin reaksiyonundan etil 2-metil-3-(4-piridil)imidazo
[2,1-b]tiyazol-5-karboksilatl; baslangic maddesini ester yerine serbest karboksilik
asid secerek de dekarboksilasyon ile 2-metil-3-(4-piridil)imidazo[2,1-b]tiyazoli elde
etmislerdir (38).

COOC,Hs
(CH5CO),0 (K 7/ \. -CO, [\ ~ON
—_— N N 72 o NN A /

S =T = e

| _ S~ “CHj S

N CHj
(R= H; C,Hg)

1986  Yilinda Fajgelj ve ark. 2-aminotiyazol ve DMF-DMA
(N,N-Dimetilformamid  dimetil  asetal)’in  reaksiyonundan  elde ettikleri
tiyazolilformamidin tarevini fenacilbromir ile muamele ederek stbstitiie imidazo

[2,1-b]tiyazolleri sentezlemislerdir (39).
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_CH,COCgHs
[&\ DMF-DMA <\)’\\l\ PhCOCH,Br ()\
s NHz s N/\NMeZ N=CH— N .Br'
CH3
_ W o _
0 COCg4Hs
+/ N
— 7\ o | —— f N\
ARAaW -HBr /K
s~ "N=CH—N—H .Br S N
\ -HN(CH3),

Ayni yil Hablouj ve ark. y-bromoaroilpropanonlarin 2-merkaptoimidazolin
ile verdikleri reaksiyonlardan 6nce 3-aroilmetil-5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol
hidrobromdirleri elde etmigsler, daha sonra ortama baz ekleyerek 3-aroilmetiliden-
2,3,5,6-tetrahidroimidazo[2,1-b]tiyazol tlrevlerini sentezlemisler ve bu bilesiklerin

antifungal etkilerini arastirmiglardir (40).

CHy
Ny -SH o N s
\ Y + Br\/[K/COAr — Y = COAr . HBr
N NH
H
l-Hzo

nen P 5.

CH,COAr

N s
g
@N{

CH,COAr

(Ar: CH,;, 2-CH,CH,; 2,4-(CH,),CH,; 2,4,6-(CH,),CH,;
4-FC¢H,; 4-CICH,; 4-BrC.H,; 2-piridil; 2-tiyenil)

yil  yapilan bir calismada,

2-aminotiyazolin ve arilkarboksaldehidlerin sodyum siyanir ile oda temperatlrinde
aciga
5- konumundan amino sibstitie imidazo[2,1-b]tiyazol tirevleri elde edilmistir.

Lantos ve McGuire tarafindan yine ayni

bekletilmesiyle citkan  Schiff bazlarinin  hidroliz  olmasi  sonucunda

Kullanilan yontemde nitrolama-rediuksiyon gibi sentez basamaklarinin gerekli

olmadig1, reaksiyonun siyanoamin ara Urinl tzerinden yarudugu bildirilmistir (41).



17

R — —

y /«j CN /< N
+ H,N — | R /) j
s » ,<S
N=CHR

NH,
‘%\N HCI (%10) ‘%\N

(R: OMe; F; H; CH,; 4-suibstitlie fenil)

CHO

Yine ayni yillarda Andreani ve ark. 6-siibstitie fenil veya 6-piridinilimidazo
[2,1-b]tiyazol/tiyazolidin turevlerini uygun haloketonlar ile 2-aminotiyazol veya
2-aminotiyazolini reaksiyona sokarak elde etmisler, bazilarinin gucli kardiotonik etkiye

sahip oldugunu bildirmislerdir (42-45).

S o R
/ ~

. X: Cl; Br
(R: CH veya CH,) ( ) (Ar: 2-OCH,4-SCH,C.H,; 3-OCH,C.H,;
4-OCH,C.H,; 2,4-(OCH,),CH,; 3-piridinil)

Takip eden yillarda, cesitli arastirmacilar 2-aminotiyazoli etil (3-bromo-
4-okso)pentanoat veya etil 2-benzoil-2-bromoasetat ile muamele ederek imidazo
[2,1-b]tiyazol esterlerini  sentezlemisler wve bilesiklerin antiinflamatuar  etki
gostereceklerini dustinerek serbest karboksilik asid ttrevlerini olusturmuslardir (46, 47).

Br

CH,COOC,Hg
S COOC ,H5g
NH, CH4CO N
Qe o ="
N ~
S N

COOGHg COOH

ESI\?/NHZ H5C60c4<;COOC2H5= <\ L/N\S*CGHS _OH <\ J;/N\S*CGHS
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1987 Yilinda Andreani ve ark. Vilsmeier reaksiyonu ile formilledikleri
imidazo[2,1-b]tiyazol bilesiklerinden N,N-dimetilaminoasetil hidrazonlarini kazanmislar

ve didretik aktivitelerini arastirmislardir (48).

CHO /CHS
—N-NH—COCH,—N

/SN S X~ 2 “ou

X N R+ HN-NH—COCH,-N  — /N N\ g 3

(X: CHveya CH,)

1987 ve 1988 yillarina ait Amarouch ve ark.’nin gerceklestirdikleri iki ayri
calismada, 6-(2-kromonil), 6-(2-kromanil), 6-(2-benzodioksanil) ve 6-(2-benzofuranil)
gruplarini tasityan imidazo[2,1-b]Jtiyazol tlrevleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin
antihelmintik aktiviteleri in vitro ortamda levamizol ile kiyaslamali olarak incelenmistir
(49, 50).

0]
HeSRsSHeSRGv

1988 yilinda  Andreani ve ark. bir seri imidazo[2,1-b]tiyazol
threvini sentezlemigler, antitimor aktivitelerini arastirmiglar ve asagidaki bilesigin

kayda deger Olcude antitimor aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir (51).

CH,N(CH,CH,Cl),

Ayni yil Sundberg ve ark. 6-(4-siibstitie fenil)imidazo[2,1-b]tiyazoller tizerinde

calismislardir (52).
SYN
S0 W

(R: NO,; NHCOCH,; I; CN; CHO)
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Yine ayni yil Sanfilippo ve ark. 2-aminotiyazol ve 4-(3-kloropropoksi)-
o-bromoasetofenonun  reaksiyonundan  ¢esitli  imidazo[2,1-b]tiyazol tirevlerini
sentezlemisler ve bu bilesiklerin iyi derecede kalsiyum kanal blokeri etki gosterdiklerini
bildirmislerdir (53).

OCH ,CH ,CH ,Cl

C)'\\I\NH: O — (D—@—O(CHZ)Q,CI
R

Br

o Bu,NH
(R: H; CH 5)
R

(/\N/\B_@O(CH
2)3NBuU,
S/KN

Ayni yil icerisinde Abdelhamid ve Afifi, hidrazidoil halojendrler ile substitle
2-aminotiyazollerin reaksiyonlarindan imidazo[2,1-b]tiyazollerin arilazo turevlerini

kazanmislardir (54).

HsC N=N-Ar
N |
/N
R RCOC /‘\
1 S NH, NNHAr
(X: Br; Cl) (R: CH; OC,H,; C.H,)

(Ry: COOC,H,; COCHy; -CH,CH,)
(Ar: CH.; 4-NO,C H,)

Yine 1988’de EI-Reedy ve Hussain bir onceki yonteme benzer sekilde
elde ettikleri 5-karbetoksi-6-metil-2,3-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol-3-onu aromatik
aldehidlerle kondense ederek 2-arilmetiliden analoglarini, diazonyum tuzlaryla

reaksiyona sokarak aril hidrazon tirevlerini sentezlemislerdir (55).

HsC,00C \2

ArCHO Ar-NZ=N. CI
(Ar: CiH.; 4-CIC,H)

H5C,00C HSCZOOC
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1989 Yilinda Andreani ve ark. imidazo[2,1-b]tiyazol formil bilesiklerinden
daha once belirtilen yontemlerle elde ettikleri alkol ve karboksamid (23) tirevlerini

arilizosiyanatlar ile reaksiyona sokarak karbamat ve agcilire tlrevlerine gecis

yapmislardir (56).
o)

aps

R
CH,OH

CHO
J N/\S’ 1NaBH4 J N/\§7
===

(R;: CI; CH,; 4-CICH,)

1) NH,0OH , o o
CHO 2 R
2) socl, CONH, N=C=0 ’4\ J\
N 3) H,S0, N N NH T NH
S8 /T > ~ ]
- ~ \
S N S N N R
2
R

(R,: CH,; CI; CH,)

(R : 4-Cl; 3-CF,)

Ayni yil Hablouj ve ark. 3-fenacil-5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol hidrobromir
ve 3-fenaciliden-2,3,5,6-tetrahidroimidazo[2,1-b]tiyazolden  hareketle oksim ve

hidroksilamin tarevlerini sentezlemisler; aktivite arastirmasi sonucunda bilesiklerin

fungusidal etkiye sahip olmadigini tespit etmislerdir (57).

(I e e Lo

CH,COPh CHCPh=NOH
NH,OH . HCI

g NH,OH . HCI \’/
NaOAc
"CHCOPh CH=CPhNHOH

(R: Br; CI)

1991 Yilinda Abdelhamid ve Attaby hidrazidoil halojendrleri bir baz varhiginda

2-merkaptoimidazolin ile kondanse ederek hidrazono veya azo turevlerin olustugunu

bildirmislerdir (58).



21

N R
R)K(/ SNHAr
N
X o (\ A\ N=N-Ar
- —

<\){\l\ N S (R OC,H; NHCH,)

N SH 0
H

> N
o /l\ —N—NH-Ar
—
\ N S
HsC20 Z SNHAr (Ar: CefHs; 4-CH,CeHy)

X

Compton ve ark. 1992 yilinda yaptiklari ¢alismalarinda C-halojen ve C=0
elektrofilik merkezlerini iceren degisik bilesiklerle 2-aminotiyazollerin reaksiyonlarini
incelemislerdir. Bu amagla substitlie 2-aminotiyazollerin 3-bromopentan-2,4-dion ve
etil  2-bromo-3-oksobiitanoat ile 5-asetil ve 5-etoksikarbonil turevlerini, dietil
bromomalonat ile reaksiyonlarindan ise ortama c¢ozlclu olarak aseton ekleyerek
5,5-di(etoksikarbonil)-6,6-dimetil-5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazoli  elde ettiklerini
bildirmislerdir (59).

_CH(COCH3),

N S
R1 Q‘/
/ N — = H3C—§\/N / R,
2 ~, * -
R5 S/\\NHzBr Ac R,

CHBI(COCH 5),

Ri__ N Ne_-S
// ) R3COCHBICO ,C,Hs R, \’// R,
Ry N\g~~ NH, - N\ N
Rl

HsC,00C

CHBr(CO ,C5,Hs),
S (R1:H; CHy)

HsC NY
H3C>§( \/> (R,: H; CH 4; -CH ,CHy)

(R3: CHg3; CgHp)
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Aynt  yil  Glngér ve ark. slbstitie  w-bromoasetofenon  ve
2-merkaptoimidazoli kullanarak elde ettikleri imidazo[2,1-b]tiyazol halkasi tasiyan

asagidaki benzimidazol tirevinin kardiyotonik aktivitesini arastirmislardir (60).

Yine ayni yil Cooper ve ark. 1,4-dihidropiridinlerin 2- konumunda stbstitie

/Z

Iz

heterosiklik halkalar tasiyan fenil tirevlerinin sentezlerini ve yapi-aktivite iliskilerini
inceledikleri calismalarinda asagida gosterilen yontemle imidazo[2,1-b]tiyazol halkasi
iceren tirevi de sentezlemisler ve platelet aktive edici faktor antagonist etkili oldugunu
bildirmislerdir (61).

H,;C
NC N
D / N
o S NC N” g
Br \:-/
H,C
COOC ,Hs N
Zn, THF 7 \ e} NH,
_ = )\ + N + ArCHO
N
BrCH,COOEt P R CHj
4 —
0
Ar COOC,Hg  HsC
e} N
. S A / /\\
R N N s
HC H \Q_/ (Ar: 2-CIC.H,; benzo[d]dioksolan-4-il)

Yine 1992°de Andreani ve ark. 6-slbstitie imidazo[2,1-b]tiyazoller ile
tiyazolinler Gzerinden imidazo[2,1-b]tiyazol guanilhidrazonlari kazanmiglar ve

bu bilesiklerin antitimoral aktivitelerini arastirmislardir (62).

X
s7 X
(X: CHveya CH,)
N

/
>—N HN
/ J\ (R: Cl; CHy; C(H,; 4-CICH,; 4-CH,CH,)
N SN N
R H



23

Ayni yil yapilan bir baska calismada da Simon ve ark. yiiksek derecede etkin
antihelmintik ajan oldugu bilinen 6-fenil-2,3,5,6-tetrahidroimidazo[2,1-b]tiyazol
(tetramizol/levamizol) bazlarinin ve hidrokloriir tuzlarinin enantiyomerik ve rasemik

formlarinin kristal yapilarini karsilastirmislardir (63).

1993 Yilinda Abdelal ve ark. bir seri 3,5-disubstitie 6-fenilimidazo
[2,1-b]tiyazol bilesigini hazirlayarak, bu bilesiklerin indometazin ile kiyaslanabilir

derecede antiinflamatuar etki gosterdiklerini kaydetmislerdir (64).

S
]
N (R: CH,; C,Hy)
(R: H; CHO; -CH=NOH; CN)
Rl

NR,

1994 Yilinda Harraga ve ark. asagida genel formdalleri verilen cesitli
imidazo[2,1-b]tiyazol tdrevlerinin imminomodulator aktivitelerini incelemisler ve
levamizole gore daha az etkili olduklarini saptamislardir. Cg’daki aril grubunun metoksi
veya nitro slbstitlenti icermesinin, C3’de etil ester olmasinin, 2 ile 3 konumlari arasinda
cifte bag bulunmasinin etkiyi arttircigini; asid ve hidrazid yapilarinin veya Cg’daki fenil

grubunun kalkmasinin ise aktiviteyi azalttigini bildirmislerdir (65).

N S NS
I SR
CH,R; CHyR,

(R,: H; COAr) (R, H; Ar)

(R,: COOC,H,; CONHNH,; COOH) (R,: H; COOC,H,: COOH)

N S

..

CHR;

(R;: COOC,H,; COAr) (Ar: substitiie fenil)

1997 Yilinda MaleSiC ve ark. 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karbohidrazidin
NaNO,/HCI ile reaksiyonundan 5-azidokarbonil-6-metilimidazo[2,1-b]tiyazoli ve bu
bilesigin degisik heterosiklik aminlerle verdigi reaksiyonlardan da N,N’-distbstitue tre

tirevlerini kazanmislardir (66).
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&Y%/x @Y %/x <) f

CONHNH, CONj3 \C\o

</\'/\87 (Het: C\zf : &N\?f)

NHCONHR

Ayni yil Andreani ve ark. 5- veya 6-konumunda dihidropiridin halkasi
bulunan cesitli imidazo[2,1-b]tiyazol tirevlerini sentezlemisler ve kalsiyum kanal
blokort antihipertansif ila¢g olan nifedipine benzer yapilari sebebiyle antiaritmik,

inotropik ve kronotropik aktivite arastirmasi yapmislardir (67).

H,CO0C

Andreani ve ark. tarafindan 1999 vyilinda yapilan baska bir calismada,
o-konumundan bromlanmis cesitli aldehidler, tiyodre ile muamele edilerek 5-alkil-
2-aminotiyazoller kazanilmis ve bu yapilarin 2- veya 3-bromoasetiltiyofenlerle
reaksiyonu sonrasinda ortama seyreltik hidroklorik asid ilave edilerek karsilik gelen
imidazo[2,1-b]tiyazoller sentezlenmistir. Arastirmacilar, 6-fenil tirevlerini elde etmek
icin  2-bromoasetofenon  kullanmiglardir.  Sentezledikleri  imidazo[2,1-b]tiyazol
tirevlerinin mitokondriyal NADH (Nikotinamid adenin dintkleotit) dehidrojenaz

inhibitora etkilerini arastirmislardir (68).
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S
Br
L N
H Br, H  HoN NH,, / \
R/w( —> R - s R
S NH,
o) o}

Bi
(R: C,H; n-C;H,) Br ' Br 0
(0]
S \o
\ g
y S %

\ oo /T R
N S R e zz\N
R[)%NHO - HBr Q . HBr \(kl/

N N S
Y\N | S Rﬂ\ \_s
s\<\N\

2000 Yilinda Ulusoy ve ark. N*-siibstitiie 6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-asetik
asid hidrazidlerini sentezleyerek antibakteriyel, antifungal ve antimikobakteriyel
etkilerini  incelemislerdir. En yiiksek antibakteriyel aktiviteye sahip olan bilesigin
5-nitro-2-furanil tirevi oldugunu bildirmislerdir (69).

CH,CONHN=CHR
/ N/\g
NA\ S (R: 2-OHC,H,; 4-NO,C_H,; 2-tiyenil)

Ayni yil Peterlin-Masi¢ ve ark. Curtius cevrilmesiyle asagidaki 6-metilimidazo

[2,1-b]tiyazol turevlerini sentezlemislerdir (70).
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Q\KNHZ f &Y\f HNNH, H,0

COOC ,Hg
COOC ,Hg COOC ,Hg
NaNO, / HCI
S N

T =" S
CH CH
<\/N\/87 <\/N\/87 ’ <\/N\/27 ’

NHCONHR NCO CON,

(R: CH,COOC,H,; CH(CH,)COOCH,)

Ayni yil Andreani ve ark. bir seri yeni imidazo[2,1-b]tiyazol guanilhidrazon
bilesigini sentezleyerek antitimoral aktivitelerini incelemisler ve 3- veya 4-nitrofenil
artigi tastyan tirevlerin en guclu etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir (71).

NH, NH, H2N

HN§< HN/<
NH NH
N\ }
Pan Ay /k
X /‘\ R
\
(X: -CH,- veya -CH=) (R: 2-NO,; 3-NO,; 4-NO,; 4-NH,)
(R: H; 4-Cl)

Yine Andreani ve ark. 2001 yilinda 2-amino-5-klorotiyazol ile gesitli bromo
asetofenonlardan 2-kloroimidazotiyazolleri hazirlamiglar ve antituberkdler aktivitelerini
arastirmiglardir. 2-Kloro-5-nitrozo-6-(p-klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol tirevinin en
gucli etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir (72).

cf[s&\NH2 Berc)k T Clﬂ@*

l NaNO,/AcOH
NO

(Ry: C4H,; 4-CICH,; / N \
4-CH,C.H,; 4-OCH,CH,; Cl J\ R,
Sy

3-CF,C4H,; 4-NO,C.H,) S N
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El-Subbagh ve ark. tarafindan ayni yil yapilan bir calismada ise, cesitli imidazo
[2,1-b]tiyazol tirevleri sentezlendikten sonra in vitro antitimoral aktivite calismalari

yapilmis ve bilesiklerin dikkate deger diizeyde aktif olduklari belirtilmistir (73).

cooc oHs

H5CO < > < /‘\ (R: -CH,N(CH,),; CHO)

Yine ayni yil Gellis ve ark. substitie imidazo[2,1-b]tiyazol bilesiklerini
sentezlemek icin klasik yontemlerin aksine daha basit, hizli ve etkili olan mikrodalgalari
kullanmiglardir. Bu amacla lityum iyonlari iceren ortamda 6-(klorometil)-5-
nitroimidazo[2,1-b]tiyazoll alifatik, aromatik ve heterosiklik nitronat anyonlariyla
muamele ederek cesitli imidazo[2,1-b]tiyazol tlrevlerini yaklasik %98 verimle ve daha
kisa bir reaksiyon stresinde elde etmislerdir (74).

O,
M*/CR,R,NO,

+

. Li" (Mikrodalgalar varliginda)
NBu," (Klasik kosullarda)

(R,: CH,; siklohekzil; bisiklo[2.2.1]hept-2-il; 3,4-dihidro-2H-naftalen-1-il; 2,2-dimetil-[1,3]dioksan-5-il)
(R,: CH,; H)

2005 Yilinda Zarudnitskii ve ark. 6-substittie imidazo[2,1-b]tiyazollerin alkali
ortamda fosfor (I11) tuzlari ile verdikleri reaksiyonlarin yer secimli oldugunu ve
5-fosfinoimidazo[2,1-b]tiyazollerin olustugunu bildirmislerdir. Bu bilesikleri cesitli
alkilleyici ajanlar varliginda fosfor veya heterosiklik azot atomu (izerinden alkilleyerek
farkl turevler elde etmigslerdir (75).

PPh,

PX, (R: CH3; CgHs5; Cl)
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Ayni yil Akkurt ve ark. 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karbohidrazid ve
2-propanonun  reaksiyonundan elde ettikleri  6-metil-N -(1-metiletiliden)imidazo
[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karbohidrazid monohidrat bilesiginin yapisini kristallografi ile
aydinlatmislardir (76).

0]
)
N _N CHj
~ " N e

CH,

2007 Yilinda yapilan bir calismada Girsoy ve Ulusoy Glizeldemirci bir seri yeni
[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-ilJasetik asid arilidenhidrazid bilesigini

sentezleyerek, bunlari antitimoral aktivite yoniinden incelemislerdir (77).

COCH ,Br
CH,COOC ,Hg H2CO0CH;

Br
H,NNH, . H,O

CH,CONHN=CHAr CH,CONHNH,

r J N/\g Ar-CHO r J N/\g
A Dy O

Ar: CH,; 2-OHC H,; 2-OCH,CH,; 4-FCH,; 4-(CH,),NC H,; 2,4-(CI),NC.H,

2008 Yilinda Andreani ve ark. bir seri yeni imidazo[2,1-b]tiyazol turevi bilesigi
sentezleyerek asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz inhibitor etkilerini arastirmislardir

(78).

| R i ’
N | N
HN)\N/N\/%NXS e > Rl\N)\N/N\\I)\
\-—J \X X/ DMF/NaH veya \—/ N\ /S
- X—X

CH,Cl,/NEt3/DMAP
(X: -CH,- veya -CH=) (R,: COCHy; COCH,; CH,CH,)
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Ayni yil  Youssef ve ark. 4-(2-aminotiyazol-4-il)-3-metil-5-okso-1-fenil-
2-pirazolini  kullanarak yeni imidazo[2,1-b]tiyazol tdrevlerini sentezlemis ve

antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir (79).

N CHs N CH
AR BrCH.,,COAr 3
Ph\N 2 Ph\N/ ~

o) | \>\NH2 o// | N>/;\J}/

S S

(COOEY CICOCH,CI
2 (Ar: CH,; 4-OCH,CH,; 4-NO,CH,)
N CHj
N CH; o Ph—N X

Yine ayni yil Budriesi ve ark. 1,4-dihidropiridin bilesigini cesitli 4-imidazo
[2,1-b]tiyazoller ile slbstitie ederek yeni yapilar kazanmiglar ve bu yapilarin
nonvaskiler dokulara karsi yiksek segicilikte oldugunu, inotropik veya kronotropik

kardiyovaskdler aktivite gosterdigini bildirmislerdir (80).

S

Ry
Ry

N

R2 / R3

H;COOC COOCH;
(R;: H; CI; CH,)

| | (R,: H; CHy)

HsC N CHy (R;: CH,; CI; CF,; 2-(OCF,)CH,; 2,5-(OCH,),CH,)

H

Kutrov ve ark. ayni yil yaptiklari bir ¢calismada imidazo[2,1-b]tiyazol halkasina

siyanometil grubu ekleyerek yeni tirevler elde etmislerdir (81).

S N
3\ Na2C03 \‘/ Na,CO, \‘4
NH CH,Br — » R \ Yy CH,CN
KCN/CH ;0H N
CH Br R2 R3

R3
(Ry: H; Cl) (Ry: H; CHp)
(R3: H; CI; Br)
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2009  Yilinda Kamali ve ark. 2-aminotiyazol ve  proparjil
bromdiriin reaksiyonundan elde ettikleri 2-amino-3-(2-propinil)tiyazolyum bromurd
Pd/Cu katalizorligiinde cesitli iyodobenzenler ile reaksiyona sokarak 6-slbstitlie
imidazo[2,1-b]tiyazolleri sentezlemislerdir (82).

C=CH
/__
NV NH Br
E>’ o ﬁ\ C ) "
(PPh,),PdCl, —————> Pd(0) L»Arpo“
C=CH — —c_
[— /——C—C—Cu —C=C—Pdar
N Br cul, CS,CO, / N
[S\ NH, C%NH > [S%NH
Cul
C=C—Ar -
N// cul Cs,C0, C*CH Ar S\'éN
N [\A\NH - <\/N\/>iCH2Ar
) S \NH
Pd(0)

(Ar: 2-NO,C.H,- ; 4-NO,C.H,- ; 2-CH,-4-NO,C H,- ;
2-Cl-4-NO,C H;- ; 4-Cl-2-NO,C H,- ; 4-CI-3-NO,C H,-)

2010 Yilinda Juspin ve ark. TDAE (Tetrakis(dimetil-amino)etilen) yardimiyla
6-klorometil-5-nitroimidazo[2,1-b]tiyazol bilesiginin 5- konumundaki karbon atomunun
reaktivitesini arttirdiktan sonra bu bilesigi cesitli ketoester, ketomalonat ve
ketolaktamlarla muamele ederek yeni bir seri imidazo[2,1-b]tiyazol bilesigini iyi bir

verimle sentezlemislerdir. Ayrica, bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal etkilerini

arastirmislardir (83).

NO, NO,

(\/L/\ngHZQ T::E/Dl\j: N: (\/L\ B
N

S N r2 S
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(0]
/
NO, o
N
\
Rs

an

S N TDAE / DMF, N,

NO, Q NO, 7
(/\N/\ngH N H)kCOOCZHE, (/\N/\gx
S/IQN ? S/lsN N\ COOC,Hs

TDAE / DMF, N,

o)
(/\N/\gl\fz ch)}\coocsz (/\N/\gl\fz (\N/\gl\EXCH
CH,CI CH; + 3

s, s, s

TDAE / DMF, N, HG COOCHs

Ayni yil Fidanze ve ark. asagida genel formulleri verilen cesitli imidazo
[2,1-b]tiyazol tarevlerini dizayn ederek, bunlarin tirozin kinaz reseptorleriyle olan
etkilesimlerini incelemislerdir (84).

R
J=o i
HN
F 0
N—s 0
"y
W
NH

Yine ayni yil Ulusoy Guzeldemirci ve Kuglkbasmaci, 6-(4-bromofenil)
imidazo[2,1-b]tiyazol-3-asetik asid hidrazidinden hareketle sentezledikleri 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-
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tiyadiazol tdrevlerinin  antibakteriyel, antifungal ve antittberkiler etkilerini

arastirmiglardir (85).

H
B! 8
N)\S s)\NHR
|
N N
N= s N= s
(R: CH,; C,H,; C,H,; C,Hy; CH,CH=CH,; C,H. ; 4-BrC,H,; 4-CIC,H,; 4-CH,C.H,)

2011 Yilinda Barradas ve ark. disubstitiie imidazo[2,1-b]tiyazol tirevi bilesikler
sentezleyerek antiviral aktivite arastirmasi yapmislar ve asagidaki bileseklerin referans

olarak alinan ribavirinden daha aktif olduklarini bildirmislerdir (86).

o o OCH,

Cl

Br

Ayni yil Park ve ark. sentezledikleri bir seri yeni imidazo[2,1-b]tiyazol

tirevlerinin antikanser aktivitelerini incelemislerdir (87).

(R;: H; CH,)

(R, H; 2-OH; 3-CF,; 3-CF,-4-morfolino)
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2012 Yilinda Mohamed ve Abdel-Wahab literatiirde yer alan cesitli imidazo
[2,1-b]tiyazol turevi bilesiklerin sentez yontemlerini iceren bir makale yayinlamislardir
(88).

Ayni yil Ding ve ark. sentezledikleri N-piridinil-2-(6-nonsubstitlie/substittie

fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetamid turevlerinin icinde en fazla sitotoksik

aktiviteye sahip olan bilesigin asagidaki bilesik oldugunu bildirmislerdir (89).

o}
ey
N
TEE
NN

3o )

N
Cl

2014 Yilinda Ghanbari ve ark. tiyohidantoin ve a-bromoketonlari reaksiyona

sokarak yeni imidazo[2,1-b]tiyazol turevlerini ylksek bir verimle sentezlemislerdir (90).

- © |45)2 Ar_ NS
(gL ey
o/ J “oH

(X: COOC,H,; 4-OCH,CH,; 4-BrC,H,)
(Ar: C;Hg; 4-CH,C,H,; 4-CIC,H,; 4-BICH,; 4-OCH,CH,)

Ayni yil Mir ve ark. farkl imidazol/tiyazol bilesiklerini dibenzoilasetilen ile
muamele ederek bir seri imidazo[2,1-b]tiyazol ve benzo[d]tiyazolo[3,2-a]imidazol

yapilarini kazanmiglardir (91).

C|:OCGH5 COCgH5
& NH, (CH,),CO

ICI:I

| CgH
COCHs o
COCgHs COCGHs

Ry CH,CN

COCgHs (X= NH, S)
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Yine ayni yil Ali ve ark. pirazol artigi tasiyan bir seri imidazo[2,1-b]tiyazol
bilesigini sentezlemisler ve bu bilesikler icin in vitro antikanser aktivite arastirmasi

yapmislardir (92).
S NH

\ >/ 2 5 CH,COONa/ /®/</_\j\

N CH,COOH
T LR NT Ny
¥ Ho)K/CI \\<
o}

R

NH,NH,.H,0
0

s
\ >>N
N\)\ H5C,00C
N \__cooc ,H
\ 2''5
R \o CH,COOH, )\
refliiks R N\\\<N

COCH 4 NHNH ,
: <
\ >:N CH, COCH 3 COCH 4
oS oo (| encoon
N\ AN refliks COOC ,Hg
N—
R S
\ >§N 0
N
A
N
\\
(R: H; Cl; CH,) N
R

CH,

Imidazo[2,1-b]tiyazollerin gdsterdikleri cesitli farmakolojik etkiler Bunev
ve ark. tarafindan ilgi gekici bulunmustur. Literaturde bu bilesiklerin kimyasina dair
kapsamli calismalar yapilmadigi ve sistematik hichir NMR 6zelliginin bulunmadigi
gerekgesiyle biyolojik olarak aktif imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevlerinin *H ve *C-NMR
calismalari yapilarak 2014 yilinda yayinlanmistir (93).
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2.2. 4-Tiyazolidinon Halkasi Hakkinda Genel Bilgiler
Asagida genel formull verilen 4-tiyazolidinon yapisinin sentezi icin yapilmis
pek cok calisma literatirde kayithdir. Halkanin 2-, 3- ve 5- konumlarinda cesitli

sibstituentler iceren tirevlerin elde edilisleri icin farkli yéntemler mevcuttur.
@]
H
3sN—44
2 & ) 5
S
1

Literattrde kayitl 4-tiyazolidinon yapisindaki ilk bilesik 1873 yilinda tiyotre ve
kloroasetik asidin reaksiyonundan elde edilmis pseudotiyohidantoin olarak adlandirilan
2-imino-4-tiyazolidinondur (94).

S o H
S S O
-H,0
H,N NH,, HO CH,CI 2 s

- HCI

Liebermann 1881’de siyanamid ve merkaptoasetik asid kullanarak ayni bilesigi

sentezlemistir (95).

0 N
N=C—NH, + )k — HNs/\ =0
HO”~ CH,SH L /

1910 Yilinda Frerichs ve Forster etil tiyosiyanoasetat ve fenilhidrazinden
4-tiyazolidinon halka sistemini olusturmuslardir (96).

0 NH
~
QNHNHZ + - > s/\N
Et0” “CH,SCN  -C2HsOH \/&
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1915 Yilinda Beckurts ve Frerichs N-arilmonokloroasetamidleri potasyum
tiyosiyanatla muamele ederek kazandiklari N-aril-a-tiyosiyanoasetamidleri su veya
asetik asidle isitarak 2-imino-3-aril-4-tiyazolidinon turevlerini elde ettiklerini ileri
sirmaglerdir (97). Ancak 1935 yilinda Davis ve Dains ayni yontemi kullanarak
sentezledikleri 4-tiyazolidinonlari alkilledikten sonra hidroliz ederek arilamin
tirevlerini kazanmislardir. Bu sekilde reaksiyonun 3-stbstitlie 2-ariliminotiyazolidin-

4-on verecek sekilde yuradugu kanitlanmistir (98).

(0] H 0] R
NN RX /OH N\
ANHCOCH,Cl + KSCN — = el
. Dn
S \ S \
Ar Ar
H,0"
(@] Ar

S

/
Ny .
\
Z <NH EN + Ar—NH,

(97) S
(98)

Sonraki yillarda cesitli arastirmacilar N,N -diariltiyotirelerin kloroasetik asid ile
verdikleri reaksiyonlardan 2-arilimino-3-aril-4-tiyazolidinon yapisinda bilesikler
sentezlemislerdir (99-101).

S

S
Ar L _Ar + CICH,COOH ———— I)\ Ar
SNH ONH 0=\ <\
|

Ar

N-Alkil/Ariltiyoiireler ve N-alkil-N -ariltiyoiireler 4-tiyazolidinon halkasini
olusturmak tzere kloroasetik asidle reaksiyona girdikleri zaman, halka tizerinde bulunan
sibstituentlerin konumlarini tiyolre Uzerindeki substitiientlerin belirledigi saptanmistir.
Deneyler N-alkiltiyoureler ile vyapildiginda alkil slbstitienti 3- konumuna,
N-ariltiyotrelerle yapildiginda aril gruplari arilimino olarak 2- konumuna
yerlesmislerdir. Asimetrik tiyodrelerin varhginda ise, aril grubu yine 2-arilimino
olarak sibstitie olurken; alkil gruplari halkanin 3- konumunda yer almislardir
(102-107).
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R
\
HNsQ;O
S
S Ar H
« J\ « CICH,COOH ’\\I N
-1 - —
SNH ONH WO
S
X: R; Ar)
(X,: H; Ar) Ar R

1938 Yilinda Doran ve Shonle dialkil siibstitiie a-bromoasetik asid veya asid
Klorlrlerinin tiyolre ile verdikleri reaksiyonlardan 5,5-alkil-2-imino-4-tiyazolidinonlari
sentezlemisler ve bu yapilarin hidrolizinden 5,5-alkil-2,4-tiyazolidindionlari elde
etmislerdir. Barbitirik aside benzerliklerinden dolayr hipnotik-sedatif aktiviteleri

arastiritimis ancak barbittratlar kadar aktif bilesikler olmadiklari bildirilmistir (108).

CoHs o S H o H
/ N—¢” H,0 N
ot + — —— o
g x N NH, HN=— < CoHs O¢< 2Hs
R

S R,

(X: CI; OH)
(R,: C,Hg; n-propil; izobiitil)

1946 Yilinda Jones ve ark. yine hipnotik-sedatif etkili olabileceklerini
dustindlkleri bir seri 2,4-dioksotiyazolidinon bilesigini elde etmek igin, tiyoure ile
1-bromo-1-karboksisikloalkanlarin ya da esterlerinin reaksiyonundan kazandiklari
5-spirosikloalkil-2-imino-4-tiyazolidinonlari hidroliz etmisler; ancak bilesiklerin yeterli

aktiviteye sahip olmadigini bildirmislerdir (109).

O 0
H
()n > / —
Br X ST O%}Dm
(n: 2; 3)

(X: OH; OC,H,)
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1947 Yilinda Erlenmayer ve Oberlin tuberkilostatik bilesikler elde etmek
amaciyla cesitli aromatik aminleri, aromatik aldehidlerle reaksiyona sokarak

Schiff bazlarn olusturmuslar ve bu vyapilara merkaptoasetik asid katarak

2,3-diaril-4-tiyazolidinonlari sentezlemislerdir (110).

Ayni yil Surrey yukaridaki yontemle aromatik halkada farkli stbstituentler

HSCH,COOH

iceren  2,3-diaril-4-tiyazolidinon tdrevlerini, 1948 yilinda ise 3-alkil-2-aril-

4-tiyazolidinon turevlerini sentezlemistir (111,112).

Yine 1948’de Troutman ve Long merkaptoasetik asid esterleriyle
olusturduklari antikonvilsan etkili 2-aril/heteroaril-3-alkil-4-tiyazolidinon
yaptlarini, takip eden yillarda da Surrey lokal anestezik etki gdsteren
2-aril-3-alkilaminoalkil-4-tiyazolidinonlart ve bunun yaninda 2,2-dialkil/2-alkil/

2-aril-3-Ureido-4-tiyazolidinonlari sentezlemistir (113-115).

Ry HSCH,COOR, (R, R, @ H; alkil; aril; heteroaril)

F\32
R N
N\ —_— 1)< %O (R, : alkil; (CH,),NHR,; NHCONH,)
R2 R S (R3 : H; CHB; CZHS)

1954 Yilinda Surrey ve Cutler cesitli amin bilesiklerini kullanarak
4-tiyazolidinonlari sentezlemisler ve bu bilesikleri oksitleyerek amibisidal etkili

1,1-dioksid yapilarini elde etmislerdir (116).

/O

KMnO (@]
RCHO + HSCH,COOH + NH, —> iv/ js/\}\lH
CH,COOH ®) Y

(R: CgH;; 4-BrCH,; 4-(CH,CO)NHCH,; 2-furil) R
1958 Yilinda Mizzoni ve Eisman 3-aril-2-arilimino-4-tiyazolidinon tdrevlerini
sentezlemislerdir. Reaksiyon kosullarinda, tiyazolidinon halka sisteminin olusumu igin
sodyum asetat kullaniminin gerekli oldugunu; aksi takdirde imino grubunun asid
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hidroliziyle parcalanarak 2,4-tiyazolidindion yapisina donustigini saptamislardir.

Bilesiklerin birgcogunda antitiiberkuler aktivite gozlenmistir (117).

NH _NH N
CICHCOOH g /\Q\R
T, =
R R ags
i R

(R: n-C,H,; OC,H,; OCH,CH,CH(CH,),; OCH,CH=CH,)

1961 Yilinda Skinner ve ark. a,o-dialkil-o-merkaptoasetamidlerin,
sulu veya susuz ortamda, mineral asidlerinin varliginda ¢esitli karbonil
bilesikleriyle kolaylikla reaksiyona girebildigini ve bunun sonucunda di-, tri-,
tetrastibstitle 4-tiyazolidinonlarin olustugunu bildirmislerdir. Alifatik aldehidleri
karbonil komponenti olarak kullandiklarinda; izomerik yapida ve izomerlerden birinin
daha ylksek erime derecesine sahip oldugu 4-tiyazolidinon tirevlerini elde etmislerdir
(118).

SH

0 " Ri o
B SR e Y
CONH R R R
R 3 4 O/ N 4
H

2

(R,: n-C,Hg; i-C,Hy: CoHe; C,H,)
(R, H; CH,; C,H,; 4-CH,C.H,; 4-OCH,CH,)
(R, H; CH,)
Ayni yil Brown genel olarak 4-tiyazolidinonlarin sentezlerini, diger molekdillerle
verdikleri reaksiyonlar, fiziksel 6zelliklerini, stereokimyalarini, UV/IR spektrumlarini,
molekdllerin kullanim alanlarini ve biyolojik aktivitelerini iceren oldukca kapsamli bir

makale yayinlamistir (119).

1963 Yilinda Satzinger stbstitiie etil merkaptoasetat ile nitril grubu tasiyan aktif
bilesiklerin reaksiyonundan 3-nonsibstitlie-4-tiyazolidinon yapilarini elde etmistir
(120).

R, o) R, R, _s Ry
>7CEN + >—< EE—" - I >;<
O/ H

(R,: H; CHy)
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1967’de Sharma aril stibstitiie tiyazoller ve izosiyanatlarin kondensasyonundan
N-aril-N’-2-(4-ariltiyazolil)tiyoure trevlerini hazirlamis, absoli etanolllii ortamda
bu bilesikleri monokloroasetik asidle muamele ederek 2-(4’-ariltiyazolil-2’-imino)-
3-aril-4-tiyazolidinonlari sentezlemistir. Bazi bilesiklerin fungustatik etkili oldugunu
bildirmistir (121).

N N
S NF R’ : : : : : :
\/>/ (R: C.H,; 4-CIC,H,; 4-BrC,H,; 4-CH,C H,; 4-OCH,C,H,; 4-OC,H.C.H,)
N S
N
/R
0]

(R CH,; 4-BrC,H,; 4-CH,C.H,; 4-OC,H.C.H,)

1970 Yilinda Choubey ve Singh 1,3-diariltiyotreleri Kkloroasetik asid veya
2-kloropropiyonik asid ile reaksiyona sokarak 3-aril-2-arilimino-4-tiyazolidinon
bilesiklerini sentezlemisler ve bunlari fenildiazonyum Klorlr ile muamele ederek

fungustatik etkili 5-fenilazo tirevlerini elde etmislerdir (122).

R S N Ry o)
N - [
X CeHsNNCI N
_— > N\
O// R, N\/w/ Ny
Q\ S
K
R,

(R,: 3-OCH,C(H,; 4-CIC(H,; 4-BrCH,)
(R,: 2-CICGH,; 2-OCH,C{H,; 4-BrCcH,; 4-IC;H,; CoHy)

(R: H; CH)) R,

1972 Yilinda Decazes ve ark. substitie ketenleri N-benzilidenanilin ve kukdrt
dioksid ile reaksiyona sokarak 4-tiyazolidinonlari sentezlemisler ve reaksiyonlardan
elde ettikleri Grtnlerin diastereomer karisimi seklinde bulundugunu distnurlerken; tek

urdndn (1) olustugunu bildirmislerdir (123).

(R: CH;; C,H,; (CH,),CH-) ()] (D]
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1973 Yilinda Nagar ve ark. siklopentil ya da sikloheksilaminlerin sibstitle
fenilizotiyosiyanatlarla reaksiyonundan elde ettikleri 1,3-disubstitle tiyotreleri maleik
anhidrid ile 1sitarak 5-karboksimetil-4-tiyazolidinon turevlerini kazanmislar ve bunlarin
antikonvulsan etkilerini arastirmislardir. Bunun sonucunda, sikloheksil turevlerinin

siklopentil tlrevlerine gore daha aktif oldugunu bildirmislerdir (124).

?v
SH N o\ (@] /O /N\ N
)\\ /R U —_— R \( —0
HN N e S
CH,COOH

(R: siklopentil; siklohekzil)
(R: CgH,; 4-CICH,; 4-BrCH,; 4-ICH,; 2-CH,CH,; 4-OCH,CH,)

1974 Yilinda Dhal ve ark. substitiie benzotiyazoliltiyolre ve monokloroasetik
asidi  reaksiyona sokarak  2-(siibstitie  benzotiyazol-2-ilimino)-4-tiyazolidinon
bilesiklerini elde etmisler ve bunlara aldehid ilave ederek ariliden tlrevlerine, ariliden
tirevlerine de brom katarak dibromo turevlerine gecis yapmislardir. Ayrica bilesiklerin

antifungal ve antibakteriyel aktiviteleri de arastiriimistir (125).

S

HzN% S CICH,COCH
I == R,

JArCHO

T = T

Ayni yil Singh ve ark. antikonvilsan etkili 4-tiyazolidinon bilesiklerini
sentezlemek amaciyla 4-alkil/ariltiyosemikarbazonlari, kloroasetik asidle muamele
etmigler ve aktivite arastirmalari sonucunda bu bilesiklerin deney hayvanlarinda
olusturulan pentilentetrazol krizlerinde %20-80 koruma sagladigini bildirmislerdir
(126).
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i A
X N N
\N/NYNH +CICH,COOH —— Nl Y\>;O
SH S

1977 wyilinda Shyam ve Tiwari sentezledikleri cesitli 4-tiyazolidinonlarin
merkezi sinir sistemi depresani, kas gevsetici ve antikonvulsan etkilerini
incelemislerdir. Sentezlenen analoglar icinde 3-benzil-5-metil-2-(4-klorobenzotiyazol-
2-ilimino)-4-tiyazolidinon tlrevinin en glcli santral sinir sistemi depresani,

kas gevsetici ve antikonvilsan ¢zellige sahip oldugunu bildirmislerdir (127).

CHj

s —0
S N
0

Ayni yil Pilgram ve Pollard (p-Toluensulfonik asid) veya bortrifluorir

Cl

katalizorlerinden birini kullanarak a-merkaptoasetamidle 2,4-diklorofenoksiasetaldehidi
reaksiyona sokmuslar ve 2-(2,4-diklorofenoksi)metil-4-tiyazolidinon yapisindaki

bilesigi sentezlemislerdir (128).

cl o cl cl
' )k
o Scho  HNT CH,SH

H
N
o/\(\>zo
S

1980 Yilinda Youssef tiyofen-2-karboksaldehid ve 4-aminoasetofenonun

Cl

reaksiyonundan elde ettigi p-(2’-tiyenilidenamino)asetofenonu aromatik aldehidlerle
kondanse ederek p-(2’-tiyenilidenamino)-p-substitiie arilidenasetofenonlari, bu yapilari
da hidrazin ile muamele ederek Kkarsilik gelen pirazolin tirevlerini hazirlamistir.
Merkaptoasetik asid ile siklokondensasyon reaksiyonuyla, pirazolin tirevlerinden

4-tiyazolidinon bilesiklerini sentezlemistir (129).
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S \ ArCHO / S N
@\// \©\COCHB Q\// COCH=CHAr

S l R,NHNH,
\_s
Ar S
S HSCH,COOH / /N Ar
\\<N N\ _N / \
N\ N—N
\O R \R

(Ar: 4-CH,COCH,; 4-NO,C.H,; 4-(H,C),NC.H,)

(R: COCH,; C;H,)
1981 Yilinda Singh ve ark. 2-, 4- ve 5-tiyazolidinonlarin sentezleri, verdikleri
reaksiyonlar, molekuler spektroskopileri ve biyolojik aktiviteleri hakkinda genel icerikli

bir makale yayinlamislardir (130).

Ayni yil Soliman 4-aminoantipirin ile isotiyosiyanatlarin reaksiyonlarindan
elde ettigi 4-antipirilsiibstitie tiyodlre turevlerini etil bromoasetatla muamele ederek
4-tiyazolidinon yapisindaki bilesikleri sentezlemis ve hipoglisemik aktivitelerini

incelemistir (131).

CHj
HaC ey
\_CHs Br NN R
/
/ N
N ‘ NHR + . N
OEt
0 S
NH/& ©/ o)
s
O ) ﬁ)\
HaC

(R: -C,H,; -CH=CHCH,; -C H,; -CH,C H,)

Yine ayni yil Dzhandzhapanyan ve ark. 2-okso-3-asetil-4,5,5-trimetilfuranin
amonyum karbonat ve merkaptoasetik veya merkaptosiksinik asidle reaksiyonundan
4-tiyazolidinonlari sentezlemisler, bir sonraki asamada bu bilesikleri benzoil klorrle

muamele ederek N-benzoil turevlerini elde etmislerdir (132).

(R: H; -CH,COOH)
(Ry: H; -COCH,)
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Yine 1981’de Shukla ve ark. aromatik aminlerin asetofenon ve potasyum siyanar
ile verdikleri reaksiyonlardan kazandiklari a-amino-o-fenilasetonitrilleri azometin
tirevlerine donustirmusler ve bu yapilari merkaptoasetik asidle siklize ederek
2-fenil-2-metil-3-aril-4-tiyazolidinonlari sentezlemislerdir. Bunlarin arasindan prototip
secilen iki bilesigin iyi derecede antituberkuler etki gosterdigini bildirmislerdir (133).

NHAr CH
KOH 3 HSCH,COOH S _CHs
H.C CeH: —— N= >~ ><
3 &S / N CeHs
CN Ar CeHs 74 \

o Ar

(Ar: CH; 4-CIC,H,; 2-CH,CH,; 4-COOHCH,; 4-BrC,H,; 4-OCH,C

6" 5’ 6" 4 6 4 6" 4 6" "4

H,)

6

1982 Yilinda Desai ve ark. 3-aminofenilirenin aromatik aminlerle
kondensasyonundan kazandiklari azometin tirevlerini, susuz benzen iceren ortamda
merkaptoasetik asid ile siklize etmisler ve 4-tiyazolidinon tirevlerini sentezlemislerdir

(134).

R NHCONH,
s/<
N (R: C,H,; 2-OH-5-BIC,H,; 4-OCH,C,H,; CH=CHC,H_:
( 4-CIC,H,; 4-OH-3-OCH,CH,)

Bir yil sonra Sahu ve ark. alifatik diamin ve heterosiklik monoamin tirevlerinin
aldehidlerle reaksiyonundan elde ettikleri azometin tirevlerini merkaptoasetik asidle
muamele ederek 3,3’-bistiyazolidinon ve 2,2-dislbstitlie 4-tiyazolidinon yapisinda
bilesikler elde etmigslerdir. Elde ettikleri bistiyazolidinon tirevlerinin bakterisidal ve

fungusidal aktivitelerini arastirmislardir (135).

7N
s
>/ \(CH/Z)n\( (R: CH,; 4-CIC,H,; 4-OCH,C.H,)

R (n:0;2;3;4) R

S
O:<\
N@ (R;: 1,3,4-tiyadiazol-2-il; 5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-il;
/ 5-fenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)
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Yine 1983’te Bicking ve ark. benzer konuda calismislar ve bobrek
Uzerinde vazodilatér etki yapan prostaglandin analoglarini  hazirlamislardir.
4-[3-[3-[2-(1-hidroksisikloheksil)etil]-4-okso-2-tiyazolidinil]propil]benzoik asidin en
gucli etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir (136).

S/YO
N
HOOC
HO

Ayni yil Mane ve Ingle 3-kloroasetilasetonu tiyoamid veya tiyoure ile
reaksiyona sokarak 2-substitlie-4-metil-5-asetiltiyazolleri sentezlemisler ve bu
bilesiklere hidroksilamin ilavesiyle elde ettikleri oksimleri bir sonraki asamada susuz
THF (Tetrahidrofuran) iceren ortamda fosforik asid esliginde merkaptoasetik asidle

siklize ederek 4-tiyazolidinonlari kazanmislardir (137).

H,C O S S /7
Lk — ™
H,NT R QI\CHs
CH,

CH,CO cl

(R: alkil; alkilamino; sulfamoilfenilamino;

substittie anilino; 2-piridilamino)

NH,OH

H,C ?H R

H,C s N—OH
HSCH,COOH
A\ N . , Y )
\ —0  H,PO,/THF N
S S CHj
R CH,

Yine ayni yil Shingare 4-aminourasil ve aromatik aldehidlerin
konsensasyonundan elde ettigi pirimidin Schiff bazlarini, ¢inko Klorir varlhiginda
merkaptoasetik asidle reaksiyona sokarak 2-aril/heteroaril-3-(2’,4’-dihidroksipirimidin-
6’-il)-4-tiyazolidinonlari kazanmistir. Daha sonra bu yapilar asetik asid varliginda
hidrojen peroksitle oksitleyerek 1,1-dioksid tirevlerini olusturmustur. Yapilan aktivite
arastirmalari sonucunda, oksitlenmis tirevlerin kayda deger bir antifungal aktivite

gostermedigi belirtilmistir (138).
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HO Ar HO Ar

>/*N\ /> >*N >\s(0)n

N N N/ Y
— — 7 (Ar: 4-BrC4H,; 4-CH,CH,; 2-OCH,C(H,;

HO HO o 2-OH-5-CICH,; 4-NO,C H,; 2-piridil; 2-furil)

1984’te Desai ve ark. izoniyazidi cesitli aromatik aldehidlerle kondense
ederek olusturduklari hidrazon yapilarini merkaptoasetik asid veya 2-merkaptosuksinik
asidle muamele ederek 4-tiyazolidinon turevlerini sentezlemislerdir. Elde ettikleri
hidrazon ve 4-tiyazolidinonlarin  E.coli ve S.aureus’a karsl antibakteriyel,
M.tuberculosis Hs;Rv susuna karsi da antitiberkiler aktivite gosterdiklerini
bildirmislerdir (139).

Ar
0 7 —
N/ \ / \ _N ’
N NH R
— NHN=CH-Ar —
0]
(Ar: substitte fenil) (R H; CH,COOH)

Ayni yil  Bhat ve ark. 2-amino-5-arilsiibstitie-1,3,4-oksadiazollerin
Schiff bazlarini hazirlayarak merkaptoasetik asid ile verdikleri reaksiyon sonrasi
4-tiyazolidinonlari  kazanmiglardir. Elde ettikleri bilesiklerin  6nemli derecede
antikonvilsan etkili oldugunu bildirmislerdir (140).

Ar O\ NH, R,COR, o M HSCH,COOH AT
W S ey oS ;‘

(Ar, R;: slibstitiie C;H,) R, R,

(R,: H; CH,)

1985 Yilinda Sahu ve ark. pestisid aktivitelerini incelemek amaciyla bazi tiyoure
tirevlerini  kloroasetik asidle muamele ederek 2-siibstitiie imino-4-tiyazolidinon
yapisindaki bilesikleri hazirlamislar ve tiyazolidinon halkasinda bulunan aktif
hidrojenleri benzaldehid veya silfanilamidin diazonyum tuzu ile etkilestirerek
benziliden veya diazo turevlerine gecis yapmislardir (141).
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R R
S CICH,COOH \ l
N

_ N
RO /[L _R' - S —0
NH NH CH,COONa

S

(R: fenil; siklopentil; sikloheptinil; pirimidinil; akridil)
(R’: H; fenil; siklohekzil; sikloheptil)
1986 Yilinda Deeb ve ark. 3-amino-1,2,4-triazoliin aromatik aldehidlerle verdigi
reaksiyonlardan 3-arilidenamino-1,2,4-triazol tlrevlerini elde etmislerdir. Sonraki
asamada bunlari merkaptoasetik asid ile muamele ederek cesitli 4-tiyazolidinonlari

kazanmislar ve antimikrobiyal etkilerini incelemislerdir (142).

>_\ HSCH,COOH
NH /<
R

(R: H; CI; OCH,; N(CH,),; NO,)

Ayni yil Younes ve ark. cesitli aril, aralkil ve heterosiklik ketonlari susuz
benzenli ortamda merkaptoasetik asid ve amonyum karbonatla reaksiyona sokarak

3- konumundan nonstbstittie 4-tiyazolidinon yapilarini hazirlamislardir (143).

S R
RCOR, + HSCH,COOH + (NH,),CO, ——> ><
R
N !
O H

(R: CHg; CHy)
(R;: C4Hg; 2-piridil; 3-metil-5-okso-2-pirazolin-1-il)

1987 Yilinda Cesur sentezledigi cesitli 2-imino-4-tiyazolidinon tlrevlerinin
insektisid  ve  fungusid  aktivitelerini  arastirmis ve  bu bilesiklerden
2-(2’-tiyazolilimino)-5-metil-4-tiyazolidinon tdrevinin etkili oldugunu bildirmistir
(144).

L %% oy

(X: CI; Br)
(R: H; CH,; C,H,; C,Hy; C.Hy)
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Ayni yiIl Kalaiya ve Parikh substitiie anilinler, sibstitie asetofenon ve
benzofenonlarin reaksiyonlarindan elde ettikleri hidrazonlari merkaptoasetik veya
merkaptosuiksinik asid ile muamele ederek bakterisidal etkili 4-tiyazolidinonlar

kazanmislardir (145).

Rs
HO R, Rs
OH S
Rs N )\ _—
N HS COOH R, —O0
N
\
R

R,
1

R4 (R, CH; substittie fenil; tolil; anisil)
(R,: C¢Hg; CH,) (R, Br; NO,) R4
(R,: OH; CH,; CI) (R.: H; CH,COOQH)

1988 Yilinda Patel ve ark. [4-(2",4-dietilamino-s-triazin-6-
il)amino]benzoilhidrazinin  aromatik aldehidlerle olusturdugu Schiff bazlarinin
merkaptoasetik veya merkaptopropiyonik asid ile siklokondensasyonundan s-triazin
artigi tastyan 4-tiyazolidinonlari sentezlemisler ve pek cok bilesigin antimikrobiyal

aktivite gosterdigini bildirmislerdir (146).

NHC ,Hs R
L g
N \N \)\
-N
AT W T
HsC,HN ==
5%-2 N NH

(R: C4Hg; substittie fenil)
(R;: H; CH,)

Ayni yil Hiremath ve ark. substitie 3-fenilindol-2-karbohidrazidler ile
benzaldehidin  reaksiyonundan elde ettikleri  hidrazid-hidrazon  bilesiklerini
merkaptoasetik asid ile muamele ederek karsilik gelen 4-tiyazolidinon tirevlerini

sentezlemisler ve E.coli, P.vulgaris ve B.subtilis’e karsi antimikrobiyal etkilerini

arastirmiglardir (147).

HsCq O CeHs
R 0 H:C
\ NH 5 6
| HSCH,COOH N\ 7/ >\S
R NHN N NH—N\J
H

(R: H; 5-OCH,; 5-Br; 5-CH,) //
(0]
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Yine ayni yil El-Bahaie ve ark. (2-aril-5-asetil-6-metilpirimidin-2-il)tiyoasetik
asid hidrazidini cesitli aromatik aldehid ve ketonlarla muamele ederek hidrazon
tarevlerini hazirlamislar ve bunlari merkaptoasetik asidle siklize ederek tiyenopirimidin

yapisi tastyan 4-tiyazolidinonlari sentezlemislerdir (148).

— HSCH,COOH 0 Ra
2 . N AN \ R,
N\ py S NH-N - | S
>7N \>7R2 )\ Z s NH-N
Ar N
Ar R, /
o)

(Ar: 2-furil; 4-OCH,C.H,)
(R;: H; CH,) (R,: CH,; 4-OCH,CH,; 4-CICH,)

1989 Yilinda Hiremath ve ark. substitlie indol-3-karboksaldehidi hidroksilaminle

kondanse ederek oksim tirevlerini sentezlemisler, sonraki asamada bunlari

merkaptoasetik asidle etkilestirerek 3-hidroksi-2-indoliltiyazolidinonlari elde etmislerdir

(149).
=N, R N CeH
R, OH 3 N 65
N\ HSCH,COOH / OH
CeHy —————> R, N/
N
R>
3 S\):O
RS

(Ry: H; CI; CH,) R,
(R,, R, H; CH=CHCH=CH)
1990 Yilinda Le Maréchal ve ark. geminal disiyanoepoksitlerle N-substitiie aril
veya N,N’-distbstitiie ariltiyodrelerin siyanoformil ara Grinid Gzerinden yaridigund

dustindukleri reaksiyonlari ile 4-tiyazolidinonlari sentezlemislerdir (150).

S _ -
H CN
Ar CN Ar CN -H*
\WLCN ArHN NHAr N
o > S o) -
AMHN  NHAr

+ Ar
-H \ (@]
»Hc\ N—Ar -CN Ar N—¢
Y e L
S Ar

NH-Ar
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Ayni yil Dutta ve ark. 2,4-diklorofenilasetik asid hidrazidinin cesitli aldehidlerle

olusturdugu hidrazid-hidrazonlarini merkaptoasetik asidle etkilestirerek 4-tiyazolidinon

tlrevlerini sentezlemisler ve antimikrobiyal 6zelliklerini arastirmislardir (151).

o cl R
NHAN 74 HSCHZCOOH=
i > / \ \ NH
\\ R ~N S
cl ° i é) o/

(R: alkil; alkenil; fenil; stbstittie fenil; 2-furil)

Joshi ve ark. yine 1990 yilinda 1,4-dihidrazinoftalazin ve aromatik aldehidlerden
hareketle elde ettikleri hidrazonlarin, merkaptoasetik asidle reaksiyonundan
kazandiklari 4-tiyazolidinon tlrevlerinin fungusidal ve bakterisidal etki gosterdigini
bildirmislerdir (152).

(R: nonstubstitie/substitlie fenil)

1991 Yilinda Ghoneim ve ark. stbstitie pirimidin-5-karboksaldehidleri cesitli
tiyosemikarbazidlerle reaksiyona sokarak tiyosemikarbazon yapilarini, bunlarin
kloroasetik asid veya maleik anhidrid ile siklize edilmesiyle de 4-tiyazolidinonlari

kazanmislardir. Elde ettikleri bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir
(153).

OH3C CH30

74 \ _ CICH,COOH

NN OCHj4 / o

— 5 veya
OH3C OCH,4
OH3C CH=NNH
NHR,
Ry: H; CH,COOH
(Ry: H; CHy) Rz 2 )

1992 Yilinda ilhan ve Ergenc benzilik asid hidrazidini cesitli alkil/aril

izotiyosiyanatlarla reaksiyona sokarak tiyosemikarbazid tirevlerini elde etmisler ve



o1

bunlari etil bromoasetatla muamele ederek bir seri 4-tiyazolidinon bilesigini

sentezlemislerdir (154).

N (R: CHy; C;H,; C,H,; CH;; 4-CICH,; 4-BrCiH,)
S

Ayni yil Trivedi ve Desai amin bilesigi olarak 4-aminoantipirini kullanmislar ve
bu bilesigin cesitli aldehidlerle verdigi reaksiyonlardan faydalanarak 4-substitle
benzalaminoantipirinleri elde etmislerdir. Sonrasinda bu yapilari merkaptoasetik asidle
etkilestirerek kazandiklari 4-tiyazolidinonlarin antibakteriyel ve tiberkulostatik aktivite
gosterdigini bildirmislerdir (155).

CHy R,

HaC_
[I\] 3 )\S (R,: H; CH,)
N N (Ar: CHg; 4-CH,CeH,; 2-CIC(H,; 2-OHCH,;
\\ 7 A 3,5-(Br),-2-OHC¢H,; 4-NO,C H,)
o 4 '

Yine ayni yil Diurno ve ark. antihistaminik bilesikler elde etmek amaciyla,
N,N-dimetilpropan-1,3-diamin ve slbstitle benzaldehidleri geri ceviren sogutucu
altinda 1sittiklart reaksiyon ortamina merkaptoasetik asid ilave ederek 2-aril-
3-[3-(N,N-dimetilaminopropil)]-1,3-tiyazolidin-4-onlari  kazanmislar ve bazilarinda

mepiraminle kiyaslanabilir 6lciide antihistaminik etki saptamislardir (156).

CHO s/w¢0
N

CH,CH,CH,NH,

/ HSCH,COOH CH,4
R + HC—N - = /

CHj3 N\

R CH,
(R: H; 3-F; 3-Cl; 3-Br; 4-CHj,; 3-CH,; 4-OCH,; 3-OCH,; 4-NH,; 3-NO,; 4-NO,)

1993 Yilinda Tripathi ve ark. slbstitlie tiyosemikarbazonlari kloroasetik asidle
muamele ederek 3-(benzilidenamino)-2-imino-4-tiyazolidinonlari sentezlemis ve bu
bilesikleri diazonyum tuzlariyla reaksiyona sokarak ya da redikleyerek farkli tirevlere
gecis yapmislardir. Elde ettikleri tim bilesiklerin MAO (Monoamin oksidaz) inhibitor
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ve antidepresan etkilerini arastirmislar, 4-klorofenil artigi tasiyan tiyazolidin-4-on

tdrevinin en aktif bilesik oldugunu bildirmislerdir (157).

3 CICH,COOH NH
R o Seneen o
Z SNH  NH, 2SN

Ar—NI=N. CI

oUW
NH\N/\ R

(R: H; 4-Cl; 4-OCH,)

(Ar: C,H,; 4-CICH,; 4-CH,OCH,) Ar
Ayni yil Upadhyay ve ark. 2-hidroksifenilglioksal ve cesitli primer aminlerin
reaksiyonundan olusturduklari Schiff bazlarini merkaptoasetik asidle siklize ederek
elde ettikleri bilesiklerin bir kisminda S.aureus ve E.coli’ye karsi gucli antibakteriyel

etkinin goruldugund bildirmislerdir (158).

O] R
/
N
\):O (R: C4Hg; C,H,SH(-2); C,H,0CH,(-3); C,H,CI(-4);
oH S C¢H,CH,(-4); C,H,N(C,H,),(-4))

1994 Yilinda Cesur ve ark. 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karbohidrazidin
aromatik aldehidlerle konsensasyonundan elde ettikleri hidrazon tlrevlerini
merkaptoasetik asidle reaksiyona sokarak cesitli 4-tiyazolidinon bilesiklerini
sentezlemislerdir. Antifungal aktivitelerini arastirdiklari bu bilesiklerden bazilarinin
C.albicans’a karsi klotrimazol ve mikonazol ile kiyaslanabilir dlcude etkili oldugunu
bildirmislerdir (159).

=N
CH3 HSCH COOH NH /4
s N/

CONHN=CHR
(R: H; 4-Cl; 4-F; 2-NO,; 4-CH,)
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Ayni  yil Cesur ve ark. 2-aminotiyazol ve etil 2-kloroasetoasetatin
reaksiyonundan elde ettikleri etil 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilati hidrazin
hidratla muamele ederek hidrazid tdrevini, potasyum tiyosiyanat ile muamele
ederek de tiyosemikarbazid turevini kazanmislardir. Daha sonraki asamada,
tiyosemikarbazidlerin etil bromoasetat ile reaksiyonlarindan 4-tiyazolidinon turevlerini

elde etmisler ve antimikobakteriyel etkilerini arastirmislardir (160).

Q\WNHZ I QY \% N, QY \%

COOC ,Hs
COOC,Hs CONHNH,,

N CHj3

e a g
NH
[\/ / \N%Nko
0o |
R

(R: H; CH,; C,H,; C,H,; C,H,)

KSCN /d.HCl

veya RNCS
CONHNHCSNHR

Yine 1994°te Karali ve Gursoy cesitli izatin tlrevleriyle 4-substitle
3-tiyosemikarbazidleri ~ kondanse  ederek  3-tiyosemikarbazono-2-indolinonlari
kazanmislar ve bunlarin monokloroasetik asid veya etil a-bromoasetat ile verdikleri
reaksiyonlardan 4-tiyazolidinon tiirevlerini elde etmislerdir. iclerinden birkag bilesigi

prototip olarak secip, antikonvilsan etki taramasi yapmislardir (161).

Rl
NNHCSNHR ,
Ry % R,
BrCH,COOC ,H; 2 //
=g - N
N veya CICH,COOH N é& \
| N S
R N
/
R o)

(R: H; COCH,) (R,: H; Br)

(R,: CH,; C,H,; CH,)

Bundan bir yil sonra yine ayni arastirmacilarin yaptigi bir baska calismada
1-[(3-fenil-4(3H)-kinazolinon-2-il)merkaptoasetil)]-4-stbstitlie tiyosemikarbazidlerden
hareketle cesitli 4-tiyazolidinon tirevleri sentezlenmis ve antikonvilsan etkileri
incelenmigtir. Tiyosemikarbazid turevlerinde R;: H, Ry: CH3 ve Ri: Cl, Ry CyHs
olan bilesiklerde, tiyazolidinon turevlerinde ise R;: Cl, Ry: CyHs olan bilesiklerde

antikonvilsan aktivite saptanmistir (162).
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>/s / (R,: H: CI)
/ Ra (R,: CHy; CoHs; n-C4Hg; CaHs; CoHs;
Ry N p-CIC¢H,; p-BrCeH,; CeHsCH,CH,)
S\)so

Yine ayni yiIl Kidwai ve ark. 3,5-dinitrobenzoik asid hidrazid-hidrazonlarini
merkaptoasetik asid ile muamele ederek 4-tiyazolidinon bilesiklerini sentezlemislerdir.
Yapilan antifungal ve antibakteriyel aktivite arastirmasi sonucunda, bilesiklerin
Aspergillus suslarina karsi antifungal etkili oldugu bulunmustur (163).

O,N O2N Ar
HSCH,COOH )\
CONHN=CHR ——> NH-p S
ZnCl,/DMF (
O,N /
O,N °c 9

(Ar: C¢H,; 4-OCH,CH,; 4-CH,CH,; 4-CIC,H,; 4-OHCH )

1996 Yilinda Capan ve ark. 2-furoik asid hidrazidini aromatik aldehidlerle
kondanse ederek olusturduklart hidrazon tirevlerini merkaptoasetik ya da
2-merkaptopropiyonik asidle muamele ederek bir seri 4-tiyazolidinon bilesigini
elde etmigler ve antikonviilsan etkilerini arastirmislardir (164).

Ry

/R 0

/ \ NH\N HS)\COOH / \ NH\ /
o \O - (0] N R,

I T

(R: CH,; 4-FC,H,; 4-CH,C.H,; 4-OCH,CH,)
(R, H; CH,)

Ayni yil Joshi ve ark. da bir seri 2-aril-5-nonstbstitiie/metil/karboksimetil-3-[4-
(3,4,5-trimetoksibenzamido)benzoilamino]tiyazolidin-4-on turevi bilesigi sentezlemisler

ve antimikrobiyal etkilerini incelemislerdir (165).

H,CO

0
%/Rl
H3CO NH\©\<NH\N
\©\< >/S (R,: H; CH,; CH,COOH)
H © ° R

CO
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1997  Yilinda Fahmy  3-sibstitle  2-(siyanometilkarbonilhidrazono)-
4-tiyazolidinonlari sentezlemis ve bilesiklerin zayif antimikrobiyal aktivite gosterdigini
bildirmistir (166).

A

O\ N
—N
\
S NHCOCH,CN

Ayni yil De Vries ve ark. enantiyomerik safliktaki a-merkaptoasidleri kullanarak
yuksek bir verimle diastereomerik bilesikler elde etmislerdir (167).

N
— R2
\ / (R;: CH,; i-propil)
R (R,, Ry H; CH,)

3

Yine aynt yil  Ulusoy ve ark. elde ettikleri N-ariliden[6-(4-
klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik ~ asid hidrazidlerden siklizasyonla
4-tiyazolidinon yapilarini  kazanmiglardir. Bilesiklerin in vitro antibakteriyel ve
antifungal etkilerini arastirmislardir (168).

0] 0]
/
—  »CI

S

Mo =
HSCH,COOH 34< \ N =N
—_— /
k|/N\NH
© cl

(Ar: 4-CICH,; 4-BrC,H,; 4-FC.H,; 4-NO,CH,)

1998 Yilinda Karali ve ark. [(3-fenil-6-stbstitue-4(3H)-kinazolinon-
2-il)tiyo]asetik asid sikloheksilidenhidrazid tlrevlerini merkaptoasetik asid ile
reaksiyona sokarak 4-[(3-fenil-4(3H)-kinazolinon-2-il)merkaptoasetilamino]-4-aza-

1-tiya-spiro[4.5]dekan-3-on tlrevi bilesikleri sentezlemisler ve c¢ok sayida tlrevin
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M.gypseum, M.canis, T.mentagraphytes ve T.rubrum’a karsi antifungal aktivite

gosterdigini bildirmislerdir (169).

(0]
o<:>|:<2 Ry _CeHs
Rq N/C6H5 N
/)\ Rz
Z NH-NH, N S /O/
N S
/ﬁ( o
e} N

o)
o) Ra
HSCH,cOOH i1 e
/)\ \H (R, H; CI; CH,)
N s/ﬁ( N S (R, H; CH,)
o M
o

Ayni yil Karali ve ark. yaptiklari baska bir calismada 3-(4-sibstitlie-
tiyosemikarbazono)-1H-2-indolinon yapilarini etil 2-bromopropiyonatla reaksiyona
sokarak 3-[(3-sUbstitlie-5-metil-4-tiyazolidinon-2-iliden)hidrazono]-1H-2-indolinonlari

sentezlemisler ve antikonvilsan aktivitelerini arastirmiglardir (170).

H
N

0 COOC,H
= ZARE]
- CH,
S
H,C” Br N
S BN NS P
T " N o
S O [
R

(R: C,H; n-C,Hg; CH,; 4-CH,CH,; 4-BrC,H,; 4-CIC,H,; 4-FC.H,; 4-NO,C.H,)

Yine ayni yil Ram ve ark. 2-klorofenotiyazin halkasi igeren 4-tiyazolidinonlari
sentezlemisler ve yapilan antiinflamatuar aktivite arastirmasi sonucunda en
etkili bilesigin 2-(4-florofenil)-3-[[[(2-klorofenotiyazin-10-il)karbonilJmetilJamino]-5-
metiltiyazolidin-4-on oldugunu bildirmislerdir (171).

HsC

/O

S =
N S

N
NH/\]/N

o
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Yine 1998’de Oza ve ark. (4-asetilaminofenoksi)asetik asid hidrazidi ile
aromatik aldehidlerin  kondensasyonundan elde ettikleri hidrazon tirevlerini
merkaptoasetik asid veya 2-merkaptopropiyonik asid ile siklize ederek 4-tiyazolidinon
tirevlerini  kazanmiglar ve M.tuberculosis Hsz;Rv susuna karsi aktivitelerini

incelemislerdir (172).

Py}

S
CH300HN@O NH-N »J\
(0]

o

Rl
(R: C,Hg; 4-(CH,),NC.H,)
(R;: H; CH,)

1999 Yilinda Goel ve ark. N-benziliden-5-bromoantranilik asid ttrevleriyle
tiyolaktik asidi etkilestirerek bir seri yeni 4-tiyazolidinon bilesigini sentezlemisler ve
bu bilesiklerin antiinflamatuar etkilerini arastirmislardir. 2-(4-florofenil)-3-[2-karboksi-
4-bromofenil]-5-metiltiyazolidin-4-onun standart olarak kullanilan fenilbutazona

esit aktivite gosterdigini bildirmislerdir (173).

HOOC
COOH ch
R
COOH
|hc é::j}
COOH

(R: H; 2-F; 2-OCH;; 4-OCHj; 2-OH)

Ayni yiIl Kato ve ark. onceki calismalarinda sentezledikleri ve yapi-aktivite
iliskisini arastirdiklari, hem antioksidan hem de kalsiyum antagonist etki gosteren
4-tiyazolidinon turevinin (1) in vitro aktivite ¢calismasi sonucunda, (S)- izomerinin (R)-
izomerinden 10 kat daha fazla kalsiyum antagonist etkili oldugunun anlasiimasindan
sonra, iki enantiyomeri birbirinden ayirmak icin iki farkli yontem kullanmislar;
ilk yontemde kiral kolon kullanarak preparatif HPLC (Yiksek Basingli Sivi

Kromatografisi) ile rasem yarilmus, ikinci yontemde rasemik (1) maddesi, (R)-(-)-1,1 -
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binaftil-2,2 -diil hidrojenfosfat asidiyle (II) reaksiyona sokularak diastereomerik tuz
olusturulmus ve dort asamali kristalizasyon sirecinden sonra enantiyomerik saflikta
(S)- izomeri elde edilmistir (174-176).

o)
z CH ©
Ao
NN o
RS)-(I Ozelti .
(H,0)C (RS-0 §—> (R)- izomer
3%J)3
C(CHg)3
HO
+ kristalizasyon
\:ristaller
B 1+

(R)-(IN

CH3 /@[ >
\/N\/\/N\/\o
(ch)gc/Q
C(CHg)3

HO

(S) (R)

s
0 C/Q (S)- izomer
3%/3
C(CH3)3

HO

Yine ayni yil Terzioglu, degisik farmakolojik etkilere sahip kinazolinon
ve 4-tiyazolidinon halka sistemlerini bir arada bulunduran 2-(3-etil-4(3H)-kinazolinon-
2-ilmerkaptoasetilhidrazono)-3-alkil/3-aril-5-metil-4-tiyazolidinon ve 2-arilimino-3-(3-
etil-4(3H)-kinazolinon-2-ilmerkaptoasetilamino)-5-metil-4-tiyazolidinon  bilesiklerini

sentezleyerek, biyolojik aktivitelerini incelemistir (177).
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O
CHZCH3
Newcn %v [ /f Y
2-H3 N
Ry
(R,: CH,; C,H. C,H,; CHY) (R,: C,H,; 4-CICH,; 4-CH,C.H,; 4-BrCH )
(R,: H; CH,) (R,: H; CH,)

Yine 1999°da Ergeng ve ark. 4-[(2-(3,4-dimetoksifenil)etil]-3-tiyosemikarbazid
yapisindan hareketle ~ 1-(stbstitle  benziliden/furfuriliden)hidrazino-3-[2-(3,4-
dimetoksifenil)etil]tiyazolidinon-4-on bilesiklerini sentezlemisler ve elde ettikleri

cogu bilesigin dikkate deger hipnotik etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir (178).

1.NH,/CS,
HCO 2.CICH,COONa  H3sCO
3.NH,NH,
_—
H,CO (CH,),NH, H,CO (CH,),NHCSNHNH,
H4CO
RCHO '3 CICH,CO0H HaCO
—_—
H4CO (CHp),NHCSNHN=CH-R  H,C (CHy) \(
N—n=cHR

(R: 4-BrC,H,; 3-CIC H,; 4-FC.H,; 4-COOHCH,; 2-OHC H,; 2-NO,CH,; 2-furil)

Capan ve ark. da ayni yil, 6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-asetik asid hidrazidin
aromatik aldehidlerle  verdigi reaksiyonlardan elde ettikleri ~ N-benziliden-
(6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetik asid hidrazidlerini merkaptoasetik
asidle  muamele ederek  2-aril-3-((6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)-asetamido)-
4-tiyazolidinonlari,  alkil  isotiyosiyanatlarla  muamele  sonrasi  kazandiklari
1-((6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)-asetil)-3-tiyosemikarbazidleri de etil bromoasetat
ile reaksiyona sokarak 3-alkil-2-(((6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)-asetil)-hidrazono)-

4-tiyazolidinonlari sentezlemisler ve antifungal aktivite arastirmasi yapmislardir (179).
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CH,CONHNH ,

5%~6 / N/\g
T
ArCHi/ RNCS

CH,CONHN=CHAr CH,CONHNHCSNHR
N
N
HSCG{/\/‘\/\g HSCG{/\/‘\/\g
—
N s N~ s
HSCH ,COOH BrCH,COOC ,H;

O
| HsCq S
HsCgq _— NH\N)w F\N NH %O
N S
1S G S

(Ar: CHg; 4-CH,CH,; 4-OCH,C.H,; 2-NO,C.H,; 4-FC,H,)
(R: CHg; C,Hg; CH,=CHCH,; C,H,; C H,)

2000 Yilinda Oztirk 3-fenil-5-metil-1H-indol-2-karbohidrazidin  alifatik
ketonlarla reaksiyonundan hidrazon ttrevlerini kazanmis, bu bilesiklerin merkaptoasetik
asid veya 2-merkaptopropiyonik asidle siklokondensasyonundan da 3-[[(3-fenil-
5-metil-1H-indol-2-il)karbonillamino]-4-tiyazolidinonlari  elde etmis ve bazi
bilesiklerin 50 pg/ml konsantrasyonda T.mentagraphytes, T.rubrum ve M.canis’in

uremesini inhibe ettigini bildirmistir (180).

R, R_ N1
R HS H S
H3C NH NH /)\R COOH /©i>_<NH—N>)\
Y N v / / R
)\ H,C 0O O
HsCoe CgHs

2001 Yilinda Barreca ve ark. anti-HIV (insan bagisiklik yetmezlik viriisi)
aktivite gosterebilecek 2,3-diaril-1,3-tiyazolidin-4-on yapisinda bir seri bilesigi
tasarlayip, sentezlemislerdir. Tiyazolidinon halkasinin 2- ve 3- konumundan stbstittie
tirevlerin in vitro anti-HIV etkili yeni bir antiviral ajan sinifi olusturabileceklerini
bildirmislerdir (181).
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. AR
ArNH, + i + —»OREN
HO™ CHSH (o .
, "

w@@@@@@tk

2002 Yilinda Cesur ve ark. imidazo[1,2-a]piridin artigi  tasiyan
cesitli 4-tiyazolidinon bilesiklerini sentezledikleri ¢alismalarinda, tiyosemikarbazid
tirevleri  Uzerinden  2-[(2,7-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)karbonilhidrazono]-3-
alkiltiyazolidin-4-on yapilarina gecis yapmislardir. Sentezledikleri  bilesiklerin
antibakteriyel, antifungal ve antimikobakteriyel etkilerini incelemislerdir (182).

H,C

H.C 74 CH
CH, . O~ // 8
N N / ~ N N%
/ X
NH NN

CONHNHCSNHR o

(R: CH,, C,H,; CH,=CHCH,, C,H,; C.H,; 4-CH,CH,; 4-BrCH,; 4-CIC H,)

Yine 2002’de Cesur ve ark. etil 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilat
Uzerinden hidrazid yapilarini ve bunlarin aromatik aldehidlerle kondensasyonundan
hidrazon vyapilarini elde etmislerdir. Bir sonraki asamada hidrazon bilesiklerini
merkaptoasetik asid veya 2-merkaptopropiyonik asid ile muamele ederek
1,3-tiyazolidin-4-onlari kazanmislar ve antimikobakteriyel aktivitelerini arastirmislardir
(183).

COOC,H CONHNH
N COOC ,H;g N Ms NNH2 2
cl —
(3 LIy - 0
s "NH, CHj =y
0
CONHN=CH-Ar
_ARCHO )\ \(
Lo CWJ%N
(X: H; CHy) Y

(Ar: CgHg; 4-FCH,; 4-CICH,; 4-BrC¢H,; 4-CH,C.H,; 4-OCH,CH,; 4-NO,C.H,)
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Ayni yil Kigikguzel ve ark. da bir seri yeni 2-substitle 3-{[4-(4-metoksi-
benzoilamino)benzoil]amino}-4-tiyazolidinon ve 2-[4-(4-metoksibenzoilamino)benzoil-
hidrazono]-3-alkil-4-tiyazolidinon yapisindaki bilesikleri sentezlemisler, antimikrobiyal
etkilerini incelemislerdir (184).

0
0 >—©—ow3
—NH

\\ (R: 5-nitro-2-furil; 4-CIC H,; 4-BrCH,; 4-FC,H,)

(R: CH,; C,H,; CH,CH=CH,) OCHjy

Yine ayni yil yapilan baska bir calismada Srivastava ve ark. amin,
aldehid ve merkaptoasetik asidi kullanarak tetrahidrofuran iceren ortamda DCC
(N,N’-Disiklohekzil karbodiimid) araciligiyla 4-tiyazolidinon bilesiklerini bir saatlik

reaksiyon siresinde ve tek asamada sentezlediklerini bildirmislerdir (185).
o R
N !
Njo
R
/—> \<s
R-NH, + HSCH,COOH ° .
= e
X

(R: benzil; fenil; sikloheksil; n-butil; n-oktil; izopropil; CH(CH,C,H;)COOCH.)
(R’: fenil; 4-klorofenil; 2-metoksifenil; 1-naftil; 4-siyanofenil)

Ulusoy da ayni yil, (6-fenil/4-klorofenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetik asid
hidrazidlerinden NZ-sikloalkiliden-(6-fenil/4-klorofenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetik
asid hidrazidlerini sentezlemis ve bunlari tiyoglikolik veya tiyolaktik asid ile
reaksiyona sokarak 4-[[(6-fenil/4-klorofenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetilJamino]-4-

aza-1-tiyaspiro[4.5]dekan-3-onlari elde etmistir. R konumunda H ve R’ konumunda
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4-C,Hs veya 4-CHs gruplan tasityan bilesiklerin antitiberkiler aktivite gdsterdigini
bildirmistir (186).

CH,CONHNH,

NN

D N ~ o
\<S \ HS COOH N\< \ ©

HSCH,COCH

Yine 2002°de Ulusoy ve ark. tarafindan vyapilan baska bir
calismada  6-(4-bromofenil)-imidazo[2,1-b]tiyazol-3-asetik  asid  hidrazidinden
bir seri  yeni 4-alkil/aril-1-((6-(4-bromofenil)-imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)-asetil)-
3-tiyosemikarbazid ve 3-alkil/aril-2-(((6-(4-bromofenil)-imidazo[2,1-b]tiyazol-
3-il)-asetil)-hidrazono-4-tiyazolidinon bilesikleri sentezlenmistir. Bu bilesiklerin
antibakteriyel, antifungal ve antimikobakteriyel aktiviteleri arastiriimistir (187).

CH,CONHNH, CH,CONHNHCSNHR

r J N/\g RNCS r /J N/\g
A = O+
co \>-S

BrCH2COOC2H5; Br\©\q/§ R/N\H)

N S o

(R: CH,; C,H,; C,H,; C,Hy; CH,=CHCH,; C H,;
4-CH,C,H,; 4-BrCH,; 4-CIC,H,; 4-NO,C.H,)
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2003 Yilinda Rao ve ark. anilin veya slbstitie anilin bilesiklerini
merkaptoasetik asid ve aromatik aldehidlerle reaksiyona sokarak 2-konumunda
2,6-dihalojenofenil grubu ve 3-konumunda substittie fenil artigi tasiyan 1,3-tiyazolidin-
4-on yapisinda bilesikler sentezlemisler ve anti-HIV aktivitelerini incelemislerdir.
Bazi 2-(2,6-diklorofenil) tlrevlerinde HIV-1 replikasyonunu inhibe edici etki
saptamislardir (188). Bir sonraki yil yine Rao ve ark.’nin yaptiklari calismada
1,3-tiyazolidin-4-on halkasinin 2- ve 3- konumlarinda bulunan sibstittentlerin
onemine dikkat cekilmis ve 2- konumunda dihalofenil grubu, 3- konumunda da
sibstitlie pirimidin-2-il artigi tasiyan tdrevlerin minimal sitotoksisite ile yuksek
in vitro anti-HIV aktivite gosterdigi bildirilmistir (189).

Ry
+ HSCH,COOH + I; /@

R; NH,

o
(R, H; Br; Cl; CH,; C,H; OCH,; NO,)

(R,: H;Cl) (R, R,:Cl; F)

2004 Yihinda Kasimogullari ve Cesur 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-
3-karboksilik asid hidrazidini keton bilesikleri ile kondanse ederek hazirladiklari
hidrazon turevlerini merkaptoasetik asidle siklize ederek 3-[[(2-metilimidazo[1,2-
a]piridin-3-il)karbonil]amino]-2,2-dislbstitlie-4-tiyazolidinon yapilarini  kazanmislar,

ancak bilesiklerde hedeflenen antittiberkiler aktivitenin olmadigini bildirmislerdir

(190).
O
N CHj3 N CH,
al o, A 7
NH — NH _
— “NH, — \N/<
(@]

o) Ry

HSCH ,COOH
NH Rl (R:CH,)
(R;: CH,; C,Hy)
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Ayni yil Laurent ve ark. simetrik olmayan tiyolreler ile bromoasetik
asid esterlerinin  verdikleri reaksiyonlari incelemislerdir. Mekanizma olarak
sodyum asetat icermeyen ortamda tiyolre Uzerindeki 2-piridilmetil veya
2-benzimidazolilmetil slbstittentlerinin  etkisiyle, molekdl i¢i hidrojen bagdinin
olusacagini ve bunun sonucunda segici siklizasyonun gercgeklesecegini 6ngérmaslerdir.
Olusan konjuge asidin (1) yer secimli davranarak hangi riinlin olusacagini ve reaksiyon

hizini belirlemede 6nemli bir rol oynadigini belirtmislerdir (191).

z /
BrH,C OC,H: Ri_ /4 R /4/
Ry JL R, _° s N LN

o]
(A) (B)
N/Rl
/
| X HN \/s
-CH
N 25

H

= N
QL e

N~ CH, — N

(R,: C,Hg; allil; ter-butil; 2-furilmetil; 3-klorobenzil; 4-metoksibenzil)

Yine aynt yil Ur ve ark. 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karbohidrazidin
degisik  ketonlarla  reaksiyonlarindan  elde ettikleri  6-metil-N*-(alkiliden/
sikloalkiliden)imidazo[2,1-b]tiyazol-5-karbohidrazidleri, merkaptoasetik asidle
reaksiyona sokarak 3-[[(6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-il)karbonil]Jamino]4-
tiyazolidinonlari ve 4-[[(6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-il)karbonil]amino]-1-tiya-4-
azaspiro[4.4]nonan/[4.5]dekan-3-onlar1 sentezleyerek; antimikrobiyal ve antitiberkiler

etkilerini arastirmislardir (192).
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R CHo)n R2
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(R: CH,; C,Hy) 2
(R,: CH; C,H,; CH,) (R, H; CHy; C,He)

2006 Yilinda Kuglkguzel ve ark. 2’,4’-difloro-4-hidroksibifenil-3-karboksilik
asid  N-[2-(5-nitro-2-furil/sUibstitie  fenil)-4-tiyazolidinon-3-ilJamid ve 2-(2°,4’-
difloro-4-hidroksibifenil-3-karbonilhidrazono)-3-alkil/aril-4-tiyazolidinon yapilarini

sentezleyerek, M.tuberculosis Hsz;Rv’ye karsi antimikobakteriyel —aktivitelerini

arastirmiglardir (193).
0 - o
NH HSCH,COOH 0 Y\
N—CHR —— > N S
- it
F R
. OH
o) 0
NH  NHR N\ s
\ N
NH BrCH,COOC,H, N=(
F OH S — > F OH /N o
R
F F

(R: CH,; C,H; CH,CH=CH,; 4-CH,C H,; 4-OCH,C,H,)
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Rostom da ayni yil 4-tiyazolidinon halkasi tastyan stbstitlie 3-(4-klorofenil)-4H-

indeno[1,2-c]pirazol turevlerini sentezlemis ve tiyazolidinon halkasinin 3- konumunda

fenil grubu tasiyan bilesigin antitimor aktivite gosterdigini bildirmistir (194).

(R;: CH; CH,CH,; COC.H,)

Yine 2006°da Vicini ve ark. ilkel madde olarak sectikleri 2-aminotiyazolden
hareketle 2-tiyazolilimino-5-ariliden-4-tiyazolidinonlari sentezlemislerdir. Bilesiklerin
gram (+) ve gram (-) bakteriler ile mayalara karsi antimikrobiyal aktivitelerini
arastirmiglardir. Gram (+) mikroorganizmalara ve bir gram (-) bakteri tiri olan

H.influenzae’ya karsi etkinlik gosterdiklerini saptamislardir (195).

()\NHZ CICOCH,CI (S\)'\\I\N NH,SCN </Y )

COCH,CI

RC.H,CHO
HN (R: H; 4-OH; 4-OCH,; 3-OCH,; 4-OH;

R 2-NO,; 3-NO,; 4-NO,; 2-Cl; 3-Cl; 4-Cl)

CH,COONa

2007°de Kasimogullart ve Cesur iki ayri yontemle gerceklestirdikleri
calismalarin ilkinde imidazo[1,2-a]piridin tlirevi hidrazon bilesigini merkaptoasetik asid
ile muamele ederek 4-tiyazolidinonlari elde etmislerdir. ikinci yontemde ise, hidrazid
bilesigini aromatik aldehid ve merkaptoasetik asid ile ayni anda reaksiyona
sokarak  1-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-3-(4-okso-2-aril-1,3-tiyazolidin-3-il)ire
tirevlerini genellikle ilk yonteme oranla daha yuksek bir verimle sentezlemislerdir.
Ayrica sentezlenen bilesiklerin antimikobakteriyel etkileri arastiriimistir (196).
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=N ArCHO N N

Wl G Wy

NHCONHNH , NHCONHN=CHAr

HSCH,COOH
ArCHO, HSCH ,COOH
Ar
N
N NH—N\)
S

Z
/I\
—

0 (6]

(Ar: C4Hg; 4-CIC H,; 4-CH,CH,; 4-OCH,CH,)

Ayni yil Rawal ve ark. bir seri 2-(2,6-dihalofenil)-3-(substitiie pirimidinil)-
1,3-tiyazolidin-4-on tirevi bilesigi sentezledikten sonra anti-HIV-1 aktivite arastirmasi
yapmigslardir. Bilesiklerden 2,6-diklorofenil (I) ve 2-floro-6-klorofenil (11) turevlerinin
oldukga yiiksek etkinlige sahip oldugunu bildirmislerdir (197). Yine ayni arastirmacilar
yaptiklari bir baska calismada, 2-aril-3-heteroaril-1,3-tiyazolidin-4-on tdrevlerini
sentezlemisler ve 2-floro-6-klorofenil grubu tasiyan bilesigin (111) minimal toksisite ile

anti-HIV-1 etkinligi gosterdigini belirtmislerdir (198).

Cl
H3C HsC

S
N \ﬁ
7\ 7 \ \;
HsC N
_N% w HaC >7
B ° HC 0 (1

Yine ayni yil Bondock ve ark. susuz sodyum asetatli ortamda 1-((4-kloro-1,2-
dihidronaftalen-3-il)metilen)-4-feniltiyosemikarbazidi kloroasetik asid ile reaksiyona
sokarak  2-(2-((4-kloro-1,2-dihidronaftalen-3-il)metilen)hidrazono)-3-feniltiyazolidin-

4-on yapisini elde etmis ve antimikrobiyal etki arastirmasi yapmislardir (199).
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cl C6H5
CICH,COOH
XN NH\K 2 XN \( _ 5
AcOH/AcONa
2008 Yilinda Tatar ve ark. 1-[2-(benzoilamino)-4-(metiltiyo)butiril]-
4-alkil/arilalkiltiyosemikarbazidleri susuz sodyum asetatli ortamda etil bromoasetat
ile reaksiyona sokarak  N-[1-[[2-(3-alkil/arilalkil-4-0kso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)
hidrazino]karbonil]-3-(metiltiyo)propil]benzamidleri, tiyazolidinon halkasindan
hareketle de 5-ariliden tlrevlerini elde etmislerdir. Ayrica bu bilesiklerin
antimikrobiyal, antituberkuler, antiviral ve antikanser etkinliklerini incelemislerdir
(200).
CH,CH,SCH4
NH BrCH,COOC ,Hg
@_<\ A\ P NaOAC/EtOH N NH’N\ S
o] CH,CH,SCH; N
[\
R

NHR
(R: CH,; C,H,; CH,=CHCH,; -CH,CH,)

Ayni yil Verma ve Saraf adli arastirmacilarin 4-tiyazolidinonlari konu alan;
halkaya ait genel sentez mekanizmalarinin yani sira literatlirde mevcut 4-tiyazolidinon
bilesiklerinin sahip olduklari biyolojik aktiviteleri de igeren bir derleme makalesi
bulunmaktadir (201).

Yine 2008’de Chandra ve ark. 3-aminopiridini demir (I11) oksid varliginda
alkil/aril karboksaldehidlerle kondanse ederek sentezledikleri 4-tiyazolidinon tirevlerini
metilasyona ugratip, redikledikten sonra muskarinik agonist olma potansiyeline sahip
yeni tiyazolidinon bilesikleri elde etmislerdir. Aktivite calismalarinin sonucunda,
dort bilesikte alzheimer tirt demansta dikkate deger bir in vitro muskarinik 1 reseptor

agonist etkinlik gézlemislerdir (202).
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@]

@)

NH \
| A fRCHO HSCH,COOH /7~ \ >\‘ CH,| 7\ N>\‘
N —_—
N N— >/S aseton C/N+_ >/S
H -

R 3 . R
o
NaBH, \ )\
. N/\‘ (R: -CH,CH.; -CH,CH(CH,),; -C,H; -C,H,CH.;
CH,0H N S -CH,OH; -C;H,0CH,; -C.H,N(CH,),; -C,H,NO,)
HaC d

2009 Yilinda Ozkimli  ve ark. substitie 3-amino-1,2,4-triazolleri
merkaptoasetik asid veya 2-merkaptopropiyonik asidle muamele ederek bir seri
3-(1,2,4-triazol-3-il)-4-tiyazolidinon  bilesigini  sentezlemisler ~ ve  S.aureus,
S.epidermidis, C.albicans ve C.glabrata’ya karsi antibakteriyel ve antifungal

aktivitelerini arastirmislardir (203).

l/\lH/\\
N
N Rs  (R;H:NO,
(R,: H; CI; NO,)
0— N R, (R;: H; F; CI; COOCH,; NO,)
S R,
R (R: H; CH,)

Zhang ve ark. da aym vyl aldehid, amin ve merkaptoasetik
asid komponentlerini kullanarak ortamda higbir katalizér bulunmadan, yalnizca
[Bmim][PF¢] (1-Butil-3-metilimidazolyum hekzaflorofosfat) varliginda 2,3-distbstitlie-
1,3-tiyazolidin-4-on’lari sentezlemislerdir. Ayrica bu protokoli takip ederek, pirimidin
nikleozidi tastyan bir seri yeni 4-tiyazolidinon bilesigini de kazanmislar ve bu

bilesiklerin antiparaziter etkilerini incelemislerdir (204).

R

[Bmim] [PF] \
RCHO + RNH, + HSCH,COOH > Ox_ YR
80°C )

(R: 4-NO,CH,; 4-CIC(H,; 4-BrC,H,; 4-FC:H,; 4-NO,C.H,)
(R: 4-CH,CH,; 4-CIC H,; 2-piridil, 4-BrC,H,)
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AcOH,C

D /_3: + RNH, + HSCH,COOH

[bmim] [PF]

hl

80°C
ACOH,C ~ /o
o) \N 4
AcO
NT O S
o)\N o)
H

(R: C4H;; 4-CH,CH,; 4-BrCH,; 4-CIC,H,; 3-NO,C.H,; 2-piridil)

Yine 2009°da Saiz ve ark.’nin yaptiklari bir calismada cesitli aldehid bilesikleri
tiyosemikarbazidler kullanilarak tiyosemikarbazon tirevlerine dondsturilmas ve bir
sonraki asamada bu bilesikler mikrodalgalar varliginda maleik anhidrid ile
etkilestirilerek 2-hidrazolil-4-tiyazolidinon ve 2-hidrazolil-5,5-difenil-4-tiyazolidinon
yapilari kazaniimistir (205).

p-TSA H
mikrodalgalar X N N
RCHO + )k ﬁ/ _mikrodalgalar Ny~ Y o
H,NHN 100-120°C L
CH,COOH
R H
(@] (@] KOH/DMSO
. X N N
k NH _S mikrodalgalar N
RCHO + Xy~ \( + H —0
NH, CeHs
CeHs

(R: 4-NO,C,H,; 4-CICH,; 4-(CH,),NCH,; C.H_; CH,CH,C.H,)

Ayni yil Mali ve ark. kinazolinon bilesiklerinden hareketle sentezledikleri
kinazolinil sibstitie azometin bilesiklerini, solventsiz ve katalizor olarak silisyum
Klorur iceren ortamda merkaptoasetik asid ile kondanse ederek 3-kinazolinilstibstitlie
asetamido-4-tiyazolidinonlari kazanmislardir. Bu yontemin goreceli olarak hizl,

ekonomik ve doga dostu bir yontem oldugunu bildirmislerdir (206).
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o)
Br\/g OC,Hs
NH o N/w( NH,NH,.H,0
—_—
/J ©
N

0 Ar
__CH,CONHNH ,

N Ar-CHO NWNH\N/J
—_—
P P
N

; o)
o) Ar
HSCH,COOH R /k
;» N/ﬁ‘( N S (AI’Z H, 4_OCH3’ 4-CH3; 4-F’ 4-N02;
/) I )\/ 4-Cl; 2,3-(Cl),; 3,4-(OCH,),)
N (6]

2009 Yilina ait calismalarinda Khan ve Yusuf steroidal ketonlari
tiyosemikarbazidlerle etkilestirerek  kazandiklari  tiyosemikarbazonlari  dioksan
icerisinde etil bromoasetatla muamele ederek steroidal tiyazolidinon tirevlerini
sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel aktiviteleri gram (+) ve gram
(-) bakterilere karsi test edilmistir, bunun sonucunda 4-tiyazolidinon bilesiklerinin
tiyosemikarbazon bilesiklerinden daha yuksek etkinlige sahip oldugu tespit edilmistir.
Asagida acik yapisi gorilen bilesiklerin amoksisiline gore daha iyi antibakteriyel

ajanlar olduklari bildirilmistir (207).

Lo P o
U

H,CCOO

2010 Yilinda Cesur ve ark. elde ettikleri bir seri yeni 1-[(2,8-dimetilimidazo
[1,2-a]piridin-3-il)karbonil]-4-alkiltiyosemikarbazid  bilesiginden  yola  ¢ikarak
susuz sodyum asetat iceren ortamda etil bromoasetat ile 2-[(2,8-dimetilimidazo

[1,2-a]piridin-3-il)karbonil]hidrazono-3-alkiltiyazolidin-4-onlari sentezlemislerdir.
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Bilesiklerin  antibakteriyel, antifungal ve antimikobakteriyel aktivitelerini

arastirmiglardir (208).

=N BrCH,COOC, H5
CH
~ N\% 3 { {l\
N

CONHNHCSNHR

(R: CH,; C,H; CH,=CHCH,; C,H,; C,H,)

Ayni yil Vanderlinden ve ark. spirotiyazolidinon yapisindaki bazi bilesiklerin
anti-influenza etkinliklerini arastirmiglardir. Asagida acik yapisi gosterilen bilesiklerin,
influenza virdslerinin ¢ogalmasini inhibe ettiklerini ve bunu viral hemagglutinin

proteinine baglanarak yaptiklarini bildirmislerdir (209).

(@] R

/—_:\ o) \ 2 o O CHj
S N ; ;

_N S

\< / NH NH'N S
N
OH
CHy

(R, R, CH,; R: H)
(R: C,H, R: H; R,: CH,)
Yine ayni yil Omar ve ark. elde ettikleri 4-adamantil-2-tiyazolilimino-5-ariliden-
4-tiyazolidinon tlrevlerinin neredeyse tlimiinde antibakteriyel ve antifungal 6zelliklerin

goraldagund bildirmislerdir (210).
@\U \

(R: 2-Cl; 2-NO,; 4-OH; 4-OH-3-OCH,; 4-OCH,)

Liesen ve ark. da aynt vyl 1-[(5-metil-1H-imidazol-4-il)karbonil]-4-
fenil/stbstitiie fenil tiyosemikarbazidi kullanarak 3-fenil/substittie fenil-2-[(5-metil-1H-
imidazol-4-il)karbonil]hidrazono-4-okso-1,3-tiyazolidin-5-il-asetik ~ asid  turevlerini
elde etmisler, bilesiklerin anti-T.gondii, antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini

arastirmiglardir (211).
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(R: H; OCH,; CI; F)
R R
Yine 2010’da Kamel ve ark. 4-amino-N-piridin-2-ilbenzenstlfonamidi
monosakkaritler veya aromatik aldehidlerle konsanse ederek bir seri sulfapiridin-
polihidroksialkiliden/ariliden-imino bilesigini hazirlamislar ve bunlarin merkaptoasetik
asidle  siklokondensasyonundan  4-tiyazolidinon  tlrevlerini  kazanmislardir.
Sentezledikleri bu yeni bilesiklerden bazilarinin meme ve rahim agzi karsinomlarinda

5-florourasil ve doksorubisinden daha fazla sitotoksik etki yarattiklarini saptamislardir

N /

I
0=S—0 aldozlar veya -0

o=
arom. aldehidler HSCH,COOH  O= S o

NH,
NSchr Y
(Ar) (Ar)
OCH,
OH OH OH OH
OH OH OH 6H
OCHj
OH OH OH
H/H/k 4</ >—OCH3 OCHy : / |
OH OH OCHj

Ayni  yil  yapilan bir baska calismada Patel ve Shaikh adh
arastirmacilar 2-[N-(6-metoksibenzotiyazolil)amino]piridin-3-[(2-stbstitue fenil/furil)-
4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]karboksamid yapili bilesikleri sentezleyerek, antibakteriyel

ve antifungal aktivitelerini incelemislerdir (213).
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o o

(R: H; 2-Cl; 2-NO,; 4-OH; 4-OCHj,; 3-OCH,-4-OH)

2010 Yilina ait calismalardan biri de Ulusoy Guzeldemirci ve ark.’nin
1-(a,a-difenil-a-hidroksi)asetil-4-alkil/ariltiyosemikarbazidlerden ~ hareketle,  susuz
sodyum asetatli ortamda, etil 2-bromopropiyonatla reaksiyon sonrasi asagida
genel formali verilen 3-alkil/aril-2-[((a,a-difenil-a-hidroksi)asetil)hidrazono]-5-metil-
4-tiyazolidinon turevlerini elde ettikleri ¢calismadir (214).

R

0
HO\ )k N N/

Siale

CH,

(R: C,Hy; CH,CH,C(H,; CiH,; 4-BrCH,; 4-CICH,; 4-NO,C(H,)

Ayni yillarda  Akkurt  ve ark. da piridin-3-karbohidrazidin
aromatik aldehidlerle kondensasyonundan kazandiklari N’-(stbstittebenzilidin)piridin-
3-karbohidrazidleri, 2-merkaptopropiyonik asid ile reaksiyona sokarak N-[5-
metil-2-(substitliefenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]piridin-3-karboksamid  bilesiklerini
sentezlemisler ve asagida gosterilen bilesiklerin  yapilarini  kristallografi ile
aydinlatmislardir (215-217).

(R: 4-Br; 4-Cl; 2-NO,)

o /

CHg

Ayni yila ait bir diger calismada Cihan, etil 3-fenil-5-floro-1H-indol-
2-karboksilatl hidrazin hidrat ile etkilestirerek kazandigi 3-fenil-5-floro-1H-indol-
2-karbohidrazid’den,  bir  seri  3-fenil-5-floro-N-(substittiebenziliden)-1H-indol-
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2-karboksilik asid hidrazid ve 3-fenil-N-(2-fenil/substitiiefenil-5-nonstibstitue/slbstitie-
4-0kso-1,3-tiyazolidin-3-il)-5-floro-1H-indol-2-karboksamid  yapisindaki  bilesikleri
sentezlemis; bilesiklerin antikanser, antioksidan, antiviral ve antimikobakteriyel
etkinliklerini arastirmistir (218).

R, Ry
0
//
CHs R; <
CeHs F NH-NH, H
F \ /O—C2H5 H,NNH,.H,0 N\ C/ Ry
S N o
N (¢}
H

Hs” “COOH

(Ry: H; CI) (R, H; Br)
(R;: H; CH,; OCH,; NHCOCH,;

Cl; Br; F; CN; NO,; CF,; COOCH,)
(R,: H; CI; F; OH)

2011 wyilinda Ebrahimi ve ark. aril hidrazid, aromatik aldehid ve
merkaptoasetik asid komponentlerini ayni ortamda bir araya getirerek, solvent
kullanmadan, 4-tiyazolidinon turevlerini iyi bir verimle sentezlediklerini bildirmislerdir
(219).

CHO
0 o=f

Jj\ + + HSCH,COOH ———>
Ar” “NHNH, yNH

(Ar: 3-piridil; 4-piridil)
(R: H; 4-CHj,; 3-Br; 2-Cl; 4-Cl; 2-NO,; 3-NO,; 4-NO,)
Ayni yil Neuenfeldt ve ark. yiksek frekansli ses dalgalarini kullanarak

bes dakika gibi kisa bir stirede piperonilamin, arenaldehidler ve merkaptoasetik asidden

2-aril-3-(piperonilmetil)-1,3-tiyazolidin-4-on tiirevlerini sentezlemislerdir (220).
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O

CHoNH, HSCH ,LCOOH <
» < o
toluen X=

(X: CHveya N)
(R: H; 2-NO,; 3-NO,; 4-NO,; 3-F; 4-F; 2-OCH,; 4-OCH,; 4-CN)

Yine ayni yil Jain ve ark. uzun zincirli yag asidlerinin hidrazid tlrevlerini
kullanarak bir seri 2-aril-3-alkanamidotiyazolidin-4-on bilesigini sentezlemisler ve
antibakteriyel etkinliklerini arastirmislardir. Bilesiklerin tamaminin B.subtilis, S.aureus,
E.coli ve P.aeruginosa tlrl bakteriler tizerinde in vitro antibakteriyel aktiviteye sahip
olduklarr bildirilmistir (221).

S

o Y (R = CH,(CH,),,, CH,(CH,),,)
)K _N (Ar= C,H,; 4-CH,C.H,; 4-CH,OC.H,; 4-OHCH,;
R NH 4-CIC H,; 4-BIC H,; 4-FCH,; 4-NO,C H,)

Yine 2011°de yapilan bir baska calismada Pratap ve ark. tiyazolidinon halkasi
kapatmak amaciyla biyokatalizor olarak ilk kez bir maya tiri olan S.cerevisiae’i
kullanmigslar; aril aldehid, amin ve tiyoglikolik asid komponentlerinden 2,3-diaril-4-
tiyazolidinon tdrevlerini ¢ok ucuz ve doga dostu bir yontemle sentezlediklerini

bildirmislerdir (222).

CHO NH,

R R’
S.cerevisiae
+ + HSCH,COOH —— >
, N

R R
S\)%O
(R: H; 4-OCH,; 3-Cl; 4-Cl; 4-OH; 3-NO,)

(R H; 4-CH,; 4-Cl)

Samadhiya ve ark. ayni yil baslangi¢c maddesi olarak 2-amino-5-nitrotiyazoli
kullanarak mikrodalgalarla sentezledikleri 1,3-tiyazolidin-4-on tlrevlerinin antifungal

ve antibakteriyel aktivitelerini arastirmislardir (223).
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S Ar NO,
\( s (Ar: C.H,; 3-CIC,H,; 4-CIC,H,; 2-BIC H,;
N~ /Q\ \ 3-BrC,H,; 2-NO,C¢H,; 4-NO,CH,;
4 NH SN 4-OCH,C,H,; 4-CH,CH,; 4-OHC.H,)
2012 Yilinda Jain ve ark. 2000-2011 yillar1 arasinda 4-tiyazolidinon tirevleri
icin yapilan sentez ve biyolojik aktivite calismalarini bir arada bulunduran bir

derleme makalesi yayinlamislardir (224).

Yine 2012°’de Patel ve ark. 4-[4-(4-aminofenilamino)-6-dimetilamino-[1,3,5]
triazin-2-iloksi]-1-metil-1H-kinolin-2-ondan hareketle aromatik aldehidleri kullanarak
olusturduklari Schiff bazlarini siklize ederek 4-tiyazolidinon bilesiklerini elde etmisler

ve antimikrobiyal aktivite arastirmasi yapmislardir (225).

N Y O>7 (AICHO /A
$ \} 8 %\
a ase

HZN@NH y @

HSCH,COOH

HsC—N y o)

@ (Ar: CgH,; 2,4-(CI),CsH,;
4-CH,C.H,; 3-FCH,; 4-NO,CH,;

2-COOHCH,; 2,4-(OH),C,H.)

Arya ve ark.’nin ayni yil yaptiklari bir calismada, florlanmis spiro[3H-
indol-3,2’-tetrahidro-1,3-tiyazin]-2,4’(1H)-dion ve spiro[3H-indol-3,2’-tiyazolidin]-
2,4’(1H)-dion vyapilari mikrodalgalar kullanilarak sentezlenmis ve antihistaminik

aktiviteleri arastiriimistir (226).
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(X: 5-F; 7-F; 5-CF,; 7-CF,; 5-CH,)
(Y: 4-COOH; 3-Cl; 2-Cl; 4-F; 4-CH,)

Yine ayni yil Mushtaque ve ark. 1-izobdtil-3-feniltiyolre ile susuz sodyum
asetat ve kloroasetik asidi muamele ederek 3-izobitil-2-(fenilimino)tiyazolidin-4-on
bilesigini elde etmisler, bundan da 5-ariliden tirevlerine gecis yapmislardir. Ayrica
bilesiklerin in vitro antiamibik aktiviteleri metronidazol standardi kullanilarak

E.histolytica’ya karsi denenmistir (227).

NHT(NHVC(CHg)Z CICH ,COOH Y \©
S CH3COONa
HsC cH3

2012 Yilina ait cahsmalarinda Kumar ve ark. propilfosfonik anhidrid-
dimetilsilfoksid iginde alkollerin oksidasyonundan kazandiklari karbonil bilesiklerini,
aril/heteroaril aminler ve tiyoglikolik asidle tek asamali bir reaksiyonda
siklokondansasyona ugratarak 4-tiyazolidinonlari sentezlemislerdir. Bu calisma,
4-tiyazolidinon bilesiklerinin elde edilmesinde baslangic maddesi olarak alkol

kullanilmasi agisindan énemlidir (228).

CH,OH |

n-pr—>P.__ -
o// o~ \\
+ HSCH,COOH
DMSO

B’Bhatt ve Sharma yine 2012 vyilinda bir seri 2-(5-klorobenzo[d]
tiyazol-2-ilimino)-5-((3-(p-substitle fenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)tiyazolidin-4-

on bilesigini sentezleyip, antibakteriyel aktivite arastirmasi yapmislar ve tim

bilesiklerin iyi aktivite gdsterdigini tespit etmislerdir (229).
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(R: H; CH,; OH; OCH,; F; Br; CI; NO,)

Ayni  yil  Goktas ve ark. da mikrodalga cihazini  kullanarak
1-adamantankarbohidrazidin toluen iceren ortamda siklik keton bilesikleri ve
merkaptoasetik asid veya 2-merkaptopropiyonik asid ile reaksiyonundan adamantil
grubu tastyan N-(1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il]karboksamid tirevlerini elde etmisler

ve antiviral aktivitelerini arastirmislardir (230).

o R
o R o \>”<
CONHNH , 1 | 4
> NH™
RYCOOH
SH
Ry

(R: H; CH,) (R;: H; CH,; C,H; C,H,; C(CHy,),; CH,)

Shelke ve ark. tarafindan ayni yil yapilan calismada 2-aril/benzil-4-metiltiyazol-
5-karbaldehidin aromatik aminler ve tiyoglikolik asidle verdigi siklokondensasyon
reaksiyonlarindan  3-aril-2-(2-aril/benzil-4-metiltiyazol-5-il)-4-tiyazolidinon  yapilar
sentezlenmis; antiinflamatuar ve antimikrobiyal aktiviteleri arastiriimistir (231).

H,C COOEt H;C CH,OH H,;C CHO
;_; LiAIH ;_: 19) ;_(
NYS 4>4 NYS e NYS

Ar Ar Ar

— H.C N
— HSCH,COOH 3
NYs + - s — =
Rl

(Ar: CH; 4-CICH,; 4-CIC;H,CH,)
(R: H; 4-Cl; 4-F,; 3-CI-4-F; 4-OCH,; 4-CH,)
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2013 Yilinda Kugukgiuzel ve ark. HCV (Hepatit C virlisi) NS5B polimeraz
enzimi  inhibisyonu lzerinden etki edecek 2-heteroarilimino-4-tiyazolidinon
bilesiklerinin tasarimini yaptiktan sonra, kimyasal sentezini gerceklestirmislerdir. 2-[[5-
(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]imino]-5-(2,6-diklorobenziliden)-1,3-tiyazolidin-4-
on trevinin en yiksek etkinlik gosteren bilesik oldugu bildirilmistir (232).

N/N

H (R, 2-FCH,; 3-FC(H,;2-CICH,;
2-Cl-6-FC4Hy; 2,6-CIC H;
R1 / Xo 4-NO,C¢H,; 2,6-CH,OCH,)

R3

-
S §>\N

Ayni yil Cikla ve ark. sulfurik asid iceren ortamda etodolak (I) ve metanolin
reaksiyonundan elde ettikleri metil (1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol-
1-il)asetati hidrazin hidrat ile muamele ederek 2-(1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano
[3,4-b]indol-1-il)asetohidrazidi kazanmislardir. Bu yapinin aromatik aldehidler ve
merkaptoasetik asid ile siklokondensasyonundan 3-(2-(1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidro
[3,4-b]indol-1-il)asetohidrazono-2-alkil/aril-4-tiyazolidinonlari elde etmislerdir (233).

CoHs
H CaHs
N CaoHs H
CH,COOH CH,0OH/d.H,SO, N CoHs
J —_— CH,COOCH,
0
4 o
0]
C,oHs CoHs
H H
NH,NH,.H,0 N CoHs ArCHO N CoHs
R CH,CONHNH, ) CH,CONHN=CHA
o} o)
Ar CaHs (Ar: 5-nitro-2-furil; 2-OHC H,;
)\ \H CoHs N 4-CF,C¢H,; 4-FCH,;
HSCH,COOH S Nid \ 2,6-(F),C¢Hs; 4-CIC,H,;
o
usuz \ 0 © 4-OCH,CH,; 2-CI-6-FC H,;

toluen o) 4-NO,CH,; 4-piridinil)
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Yine ayni yil gerceklestirilen baska bir calismada Nandagokula ve ark.
2-bromo-5-metoksibenzoik asid hidrazidinden hareketle ariliden turevlerini
sentezledikten sonra, bir sonraki asamada merkaptoasetik asid ile 2-bromo-
N-[2-(slbstitie  fenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-5-metoksibenzamid tdrevlerini
kazanmiglardir. Bilesiklerin antioksidan, antiinflamatuar, analjezik ve antibakteriyel

aktivitelerini incelemislerdir (234).

N=
Br CHO Br NH R
NH-NH, !
+ —_—
o)

H5CO Ry OCHj, HSCH ,LCOOH

W ?7

Ayni yil Desai ve ark. da N-(5-(aril)-2-(4-florofenil)-4-oksotiyazolidin-3-il)-4-

(R: 3-CIC4H,; 2,4-(OCH),C¢H,; 4-NO,C.H,;
C¢Hs; Cy,Hg; 4-FCiH,; 2-OHCH,)

(4-okso-2-p-tolilkinazolin-3(4H)-il)benzamid yapili bilesikleri sentezleyip, in vitro
sartlarda antimikrobiyal etkinliklerini arastirmiglardir (235).

F
/O
N N
NH
\©W \N S
(0]
CH,

(Ar: 4-CIC.H,; 2,6-(Cl),C,H,; 4-FC(H,; 2-CICH,)

Ar

Yine 2013’te Apostolidis ve ark. yeni 5-ariliden-2-(1,3-tiyazol-2-ilimino)-1,3-
tiyazolidin-4-on tdrevlerini sentezlemisler, antiinflamatuar etkinliklerinin yani sira

antimikrobiyal ve antifungal etkinliklerini de incelemislerdir. Test edilen tim
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bilesiklerin  bifonazol, ketokonazol, ampisilin ve streptomisinden daha iyi

antimikrobiyal aktivite gosterdikleri bildirilmistir (236).

0
/4
/( (R: H; 4-CHy; 5-CH; 4-CH,)
NH g = (R,: H; 3-OH; 4-OH; 2-OCH_; 3,5-(OCH,),;
N/& 4-CHg; 3-F; 4-Br; 2-OH-5Br; 3-Cl; 4-Cl;

)\/S 2,3-(Cl),; 2,6-(Cl),; N(CH,),; 4-NO,)
R1

Raza ve ark. da aym yil igerisinde  4-[2-[metil(piridin-2-

R

il)amino]etoksi}benzaldehidi aromatik aminlerle kondanse ederek elde ettikleri
hidrazon tlrevlerini merkaptoasetik asidle muamele ederek 4-tiyazolidinon tirevlerini
sentezlemislerdir. Bunlarin antihiperglisemik ve antidislipidemik aktivitelerini

arastirmiglar, asagidaki tirevlerin en fazla etkinlige sahip olduklarini bildirmislerdir

(237).
— s
N
@/ \/\O@/%j%o
R

(R: H; siklopropil)

Yine ayni  yil  Cimok, 4-bromofenagil bromir ve etil 2-amino
tiyazol-4-asetatin  reaksiyonundan elde ettigi etil [6-(4-bromofenil)imidazo
[2,1-b]tiyazol-3-il]Jasetat hidrobromuri hidrazin hidrat ile etkilestirerek 2-[6-
(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-ilJasetohidrazid bilesigini kazanmis ve bu
bilesigin  cesitli  alkil/aril  izotiyosiyanatlarla ~ reaksiyonundan  sentezledigi
4-alkil/aril-1-[[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetil]tiyosemikarbazidleri
2-bromopropiyonik  asid  etil  esteriyle siklize ederek  (3-alkil/aril-2-[[[6-
(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetil]hidrazono]-5-metil-4-tiyazolidinonlari
elde etmistir (238).
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o \__CH,CO0C,Hs o
7/ Br

Br@C\ + ( \\ (CH,),CO Br©_<_ . CH,COOC,Hg
CHyBr H,N —_— N

s /&;ﬁ

H,oN
\ abs.EtOH

CH,CONHNH, CHZCOOCZHS

r / N \ HZNNHZ HZO 4@_{\
o« I T
\ RNCS
O

CH,CONHNHCSNHR NH
N /
Br / /\3 CH3CHBrCOOQH5 N\ /
N= s N

" ccoona \k
s

(R: C,H; CH,CH=CH,; C,H,; CH,; 4-CH,CH,; 4-CICH,; 4-BrC,H,; 4-NO,C.H,)

2014 Yilinda Tripathi ve ark. agirhkli olarak 2006 yilindan sonra
4-tiyazolidinonlar ~ (zerinde  yapilan  calismalari,  sentezlenen  bilesiklerin
karakterizasyonlarinin yani sira gosterdikleri cesitli biyolojik aktiviteleri konu alan
bir derleme makale yayinlamislardir. Makalede ayrica, 2000-2012 yillari arasinda
4-tiyazolidinon analoglari/tirevleri icin WIPO (Diinya Fikri Milkiyet Orgiitl) ve
USPTO (Amerikan Patent ve Marka Ofisi) tarafindan verilen cesitli patentler de yer
almaktadir (239).

Yine 2014’te Bhalgat ve ark. 5-benziliden-2-(fenilimino)-tiyazolidin-4-on
trevlerini  sentezledikten sonra in vivo elektrokardiyografik, antiaritmik ve
antihipertansif etki arastirmasi yapmislardir. Bunun sonucunda; bilesiklerin antiaritmik
aktivitelerinin Ca™ iyon kanalinda gosterdikleri antagonistik dzelliklere bagh oldugunu,
ayrica kuctk hacimli alifatik ve heterosiklik tersiyer aminlerin varliginda p-blokér yan

zincirinin antihipertansif etkisinin arttigini belirtmislerdir (240).



R, HO

Beta blokor
Propanolamin yan zinciri

Antiaritmik parca
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arac ve Gerecler

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

2-Aminotiyazol (Merck), etil 2-kloroasetoasetat (Fluka), hidrazin hidrat
(Merck), 2-metilbenzaldehid (Merck), 2-metoksibenzaldehid (Merck),
4-(metiltiyo)benzaldehid (Aldrich), 2-(4-klorofeniltiyo)benzaldehid (Merck),
3-bromobenzaldehid (Fluka), 2,6-diklorobenzaldehid (Fluka), 2-merkaptopropiyonik
asid (Merck), p-toluenstlfonik asid (Aldrich), susuz toluen (Fluka).

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Ultraviyole Spektrofotometre* (Shimadzu UV-1601), infrared
Spektrofotometre** (Shimadzu IRAffinity-1 FTIR), Nikleer Magnetik Rezonans
Spektrometre  (Varian®™™  INOVA 500 NMR, Varian  Mercury-400
FT-NMR ve Bruker AC 200 NMR), Elementel Analiz Cihazi (Thermo Finnigan Flash
EA 1112 ve LECO 932 CHNS Analyzer), Erime Derecesi Aleti*** (Blichi Melting
Point B-540).

3.2. Kromatografik Calismalar

Sentezler siresince reaksiyonlardaki gelismeler ve elde edilen maddelerin
safliklari, ITK (ince Tabaka Kromatografisi) ile, adsorban  olarak 0,25 mm
kalinhgindaki Silikajel 60 Fys, ile kaplanmis plaklarda; 85:15 kloroform-metanol
(sistem S;) ve 1:1 etil asetat-sikloheksan (sistem S,) c¢oziicu sistemleri kullanilarak

kontrol edilmistir.

Lekelerin belirlenmesi: Bilesiklere ait lekeler UV isik (254 nm) altinda incelendiginde

mor renkli olarak gozlenmistir.

* Spektrumlar 1 mg madde 100 ml etanolde ¢ozilerek alinmistir.
** Spektrumlar maddenin KBr tableti hazirlanarak alinmistir.
*** Maddelerin erime dereceleri acik kapiler tliplerde saptanmis ve diizeltilmemistir.



87

3.3. Sentez Yontemleri

3.3.1. Genel Sentez Semasi

Cl

)
NH2 4+ o ——> (\N o o r ey
Lo~y S%\f
N
1)

O 0o

o)
(@] —
f\ NHy CHO I/\N N
lN NH N o s\<\ / NH
\<\ I \
N . R
2) (3a-f)
B8
| o s

CH N
Hs” SCooH N \
—— s\<
susuz N\ \
N

toluen R
(4a-f)
BiLESIK R

1 -

2 -
3a,4a CH;(2-)
3b,4b CH50 (2-)
3c,4c CH,S (4-)
3d,4d (4-CICgH,)S (2-)
3e,4e Br (3-)
3f 4f Cl (2,6-)
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3.3.2. Etil 6-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karboksilat (1)

0,1 mol 2-aminotiyazol 50 mL absolu etanolde kalsiyum Kloriur borusu takilmis
geri ceviren sogutucu altinda kaynar su banyosunda isitilarak ¢ozundarullr ve
0,05 mol etil 2-kloroasetoasetat ilave edilir. Reaksiyon karisimi kaynar su banyosunda
24 saat isitildiktan sonra alcak basing altinda yogunlastirilir. Kalan artik su ile

yikanir, suzilur ve ham olarak kullantlir,

3.3.3. 6-Metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karbohidrazid (2)

0,026 mol madde (1), 15 mL alkolde (%96) geri ceviren sogutucu altinda
kaynar su banyosunda isitilarak ¢ozulir ve 0,26 mol hidrazin hidrat (%98) ilave edilir.
Reaksiyon karisimi 16 saat geri ¢eviren sogutucu altinda kaynar su banyosunda isitilir.
1 gece bekletilir. Coken madde suzulur, buzlu suyla yikanir, kurutulur ve etanolden
(%96) billurlandirilarak saflastirilir.

3.3.4. 6-Metil-N’-(substitle fenilmetiliden)imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-
karbohidrazidler (3a-f)

0,005 mol madde (2), 20 mL etanolde (%96) kaynar su banyosunda
Isitilarak ¢ozdlir ve 0,005 mol aromatik aldehid bilesigi ilave edilir. Bu cozelti
kaynar su banyosunda geri c¢eviren sogutucu altinda 1-4 saat isitilir. Elde edilen
ham Grln stzdlir ve kuruduktan sonra etanolden billurlandirilarak ya da etanolle

yikanarak saflastirilir.

3.3.5. 6-Metil-N-[5-metil-4-okso-2-(stibstitue fenil)-1,3-tiyazolidin-3-ilJimidazo[2,1-
b][1,3]tiyazol-5-karboksamidler (4a-f)

0,005 mol madde (3a-f), 40 mL susuz toluende c¢oziilir. Uzerine 6-10 mL
2-merkaptopropiyonik asid ve su c¢ekici ajan olarak yaklasik 100 mg kadar
p-TSA ilave edilir. Reaksiyon karisimi Dean-Stark tuzagi kullanilarak geri ceviren
sogutucu altinda, elektrikli mantoda 3-10 saat Isitilir. Toluen algak basingta uzaklastirilir
ve kalan yagimsi artik doymus sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile muamele edilerek asid
fazlasi notralize edilir. Olusan Uriin katilasincaya kadar bekletilir. Ham rtin stizuldr, su
ile yikanir, kurutulur. Etanol-su karisimindan billurlandirilarak ya da flash kolon

kromatografisi kullanilarak saflastirilir.
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4. BULGULAR

4.1. Sentezlenen Bilesiklere Ait Bulgular
4.1.1. 6-Metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karbohidrazid (2)

5,47 g (0,026 mol) madde 1 ve 13 mL (0,26 mol) hidrazin hidrat’tan 3.3.3.’te
verilen yonteme gore 16 saat isitilarak elde edilir. Beyaz renkli, igne seklindeki billurlar
183-185°C’de erir. Verim 2,91 g (%57).

Spektral Bulgular:

IR (KBr) Vmas (cm™): 3290, 3217 (hidrazid N-H gerilme bandlari), 3086
(aromatik C-H gerilme band1), 2966, 2927 (alifatik C-H gerilme bandlari —asimetrik
ve simetrik-), 1627 (hidrazid C=0 gerilme bandi), 1543, 1521, 1508 (aromatik
C=C ve C=N gerilme, amid N-H egilme bandlari), 1438, 1377 (alifatik C-H egilme
bandlar1 —asimetrik ve simetrik-), 1259 (amid N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon
band1), 736 (aromatik C-H egilme bandi).

l_"'_""' r:"1—|—|—|—|—|—:-.—|'|'|| L S e B T LI A ) ) e O e |
3500 3257 3000 =150 2000 b a1y 1750 1502 1250 100 TAD

Sekil 4-1: Madde 2’nin IR spektrumu



90

'H-NMR (200 MHz) (DMSO-dg/TMS) & (ppm): 2.42 (3H, s, CHs), 4.49
(2H, s, NH,), 7.30 (1H, d, J= 4.4 Hz, imt.” C,-H), 8.00 (1H, d, J= 4.4 Hz, imt. C3-H),
8.98 (1H, s, CONH).

*imt.:imidazo[2,1-b]tiyazol
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Sekil 4-2: Madde 2’nin *H-NMR spektrumu

4.1.2. 6-Metil-N’-[(2-metilfenil)metiliden]imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-
karbohidrazid (3a)

098 g (0005 mol) madde 2 wve 120 mL (0.005 mol)
2-metilbenzaldehid’den 3.3.4.’te verilen genel yonteme gore 4 saat isitilarak elde edilir.
Ham Grln etanol-su karisimindan billurlandirilarak temizlenir. Beyaz renkli kristaller
192-194°C’de erir. Verim 1,38 g (%93).

Kromatografi: Sistem S;; 3a-Rf : 0,70; 2-R¢ : 0,54 ve Sistem S;; 3a-Rf : 0,13;
2-R¢: 0,35.



Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 313,0 nm (= 25 510); 208,0 nm (= 11 964).

IR v (cm™): 3394, 3288, 3111 (O-H ve amid N-H gerilme bandlari), 3057 (aromatik
C-H gerilme band1), 2970, 2893 (alifatik C-H gerilme bandlari -asimetrik ve simetrik-),
1639 (amid C=0O gerilme bandi), 1608, 1595, 1537, 1483 (hidrazon C=N gerilme,
aromatik C=C ve C=N gerilme, amid N-H egilme bandlari), 1456, 1388 (alifatik

C-H egilme bandlari -asimetrik ve simetrik-), 1240 (amid N-H egilme ve C-N gerilme

kombinasyon bandi), 752 (aromatik C-H egilme bandi).
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Sekil 4-3: Madde 3a’nin IR spektrumu

'H-NMR (500 MHz) (CDCI5/TMS) & (ppm): 2.40 (3H, s, fenil C,-CHa); 2.62 (3H, s,

imt. C¢-CH3); 6.82 (1H, d, J=4,4 Hz, imt. C,-H); 7.10-7.11 (1H, m, fenil Cs-H);
7.13-7.16 (1H, m, fenil Cs-H); 7.19-7.23 (m, fenil C4-H ve CHCIs); 7.84 (1H, d,
J=7.8 Hz, fenil C¢-H); 8.08, 8.20 (1H, 2d, J=4.4 Hz, imt. C3-H); 8.37 (1H, s, -N=CH);

8.92, 9.06 (1H, 2s, CONH).
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Sekil 4-4: Madde 3a’nin *H-NMR spektrumu

Analiz: Cy5H14N4OS. H,0. C;HsOH (362,45) igin hesaplanan C:56.33, H:6.12,
N:15.46. Bulunan C:56.56, H:5.88, N:15.41.

4.1.3. N’-[(2-Metoksifenil)metiliden]-6-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-
karbohidrazid (3b)

098 g (0005 mol) madde 2 ve 068 mL (0.005 mol)
2-metoksibenzaldehid’den 3.3.4.’te verilen genel yonteme gore 2 saat isitilarak elde
edilir. Ham Urlin etanol-su karisimindan billurlandirilarak temizlenir. Parlak beyaz
renkli kristaller 185-187°C’de erir. Verim 1,51 g (%96).
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Kromatografi: Sistem S;; 3b-Rf : 0,60; 2-R¢ : 0,54 ve Sistem S;; 3b-Rf : 0,21;
2-R¢: 0,35.

Spektral Bulgular:
UV A (EtOH)maks: 328,0 nm (= 15 089); 211,0 nm (= 11 694).

IR v (cm™): 3184 (amid N-H gerilme bandi), 3032 (aromatik C-H gerilme bandl),
2968, 2837 (alifatik C-H gerilme bandlari -asimetrik ve simetrik-), 1624 (amid C=0
gerilme bandi), 1598, 1554, 1485 (hidrazon C=N gerilme, aromatik C=C ve C=N
gerilme, amid N-H egilme bandlar), 1462, 1382 (alifatik C-H egilme bandlari
-asimetrik ve simetrik-), 1246 (amid N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandi),
746 (aromatik C-H egilme band).
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Sekil 4-5: Madde 3b’nin IR spektrumu
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'H-NMR (500 MHz) (CDCIls/TMS) & (ppm): 2.62 (3H, s, imt. Cg-CHsg); 3.80
(3H, s, OCHg); 6.82 (1H, d, J=4,4 Hz, imt. C,-H); 6.84 (1H, d, J=8.3 Hz, fenil C3-H);
6.91 (1H, t, J=7.8, 7.3 Hz, fenil Cs-H); 7.30 (1H, td, J=8.3, 7.3, 1.9 Hz, fenil C4-H);
7.94-7.98 (1H, m, fenil C¢-H); 8.12 (1H, s, imt. Cs-H); 8.43 (1H, s, -N=CH);
8.90 (1H, s, CONH).
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Sekil 4-6: Madde 3b’nin "H-NMR spektrumu

BC-NMR (APT) (125 MHz) (CDCIly/TMS) & (ppm): 17.13 (imt. Cg-CHs); 55.79
(OCHg); 111.20 (imt. Cy); 112.84 (fenil C3); 117.71 (imt. Cs); 121.23, 121.61 (imt. Cs
ve fenil Cs); 122.02 (fenil C;); 127.06 (fenil Cg); 132.05 (fenil C,4); 148.58 (-N=CH);
152.17, 152.19 (imt. Cg Ve fenil C,); 154.53 (imt. C7,); 158.25 (amid C=0).
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Sekil 4-7: Madde 3b’nin APT spektrumu

Analiz: Cy5H14N40O,S. 0,5 C,HsOH (337,40) icin hesaplanan C:56.91, H:5.04, N:16.60.
Bulunan C:57.07, H:5.13, N:16.87.

4.1.4. 6-Metil-N’-{[4-(metilstlfanil)fenilJmetiliden}imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-
karbohidrazid (3c)

098 g (0005 mol) madde 2 wve 0,70 mL (0.005 mol)
4-(metiltiyo)benzaldehid’den 3.3.4.’te verilen genel yonteme gore 3 saat isitilarak elde
edilir. Ham urun etanol-su karisimindan billurlandirilarak temizlenir. Agik sari renkli
kristaller 200-202°C’de erir. Verim 1,28 g (%78).
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Kromatografi: Sistem S;; 3c-Rf : 0,66; 2-Rf : 0,54 ve Sistem S;; 3c-R¢ : 0,18;
2-R¢: 0,35.

Spektral Bulgular:
UV A (EtOH)maks: 236,0 nm (= 8492); 207,0 nm (= 19 066).

IR v (cm™): 3211, 3115 (amid N-H gerilme bandlari), 3049 (aromatik C-H gerilme
bandr), 2989, 2870 (alifatik C-H gerilme bandlari -asimetrik ve simetrik-), 1635 (amid
C=0 gerilme bandi), 1625, 1598, 1537, 1494 (hidrazon C=N gerilme, aromatik
C=C ve C=N gerilme, amid N-H egilme bandlar1), 1454, 1379 (alifatik C-H egilme
bandlari -asimetrik ve simetrik-), 1244 (amid N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon
bandr), 729 (aromatik C-H egilme bandi).
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Sekil 4-8: Madde 3c’nin IR spektrumu

IH-NMR (500 MHz) (CDCl; /TMS) & (ppm): 2.44 (3H, s, imt. Ce-CHa):
2.62 (3H, s, SCHs); 6.85 (1H, d, J=4,4 Hz, imt. C,-H); 7.16-7.19 (2H, m, fenil Cpg-H);
7.58 (2H, d, J=8.3 Hz, fenil C35-H); 8.04 (1H, s, -N=CH); 8.12 (1H, d, J=4.4 Hz,
imt. C3-H); 8.81 (1H, s, CONH).
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Sekil 4-9: Madde 3c’nin *H-NMR spektrumu

Analiz: Cy5H14N4OS; (330,43) icin hesaplanan C:54.52, H:4.27, N:16.96. Bulunan
C:54.07, H:3.63, N:16.88.

4.1.5. N’-[{2-[(4-Klorofenil)stlfanil]fenil}metiliden]6-metilmidazo[2,1-5][1,3]
tiyazol-5-karbohidrazid (3d)

098 g (0005 mol) madde 2 wve 124 g (0.005 mol)
2-(4-klorofeniltiyo)benzaldehid’den 3.3.4.’te verilen genel yonteme gore 1 saat
Isitilarak elde edilir. Ham Grtn sicak etanol ile yikanarak temizlenir. Parlak beyaz
renkli toz 244-246°C’de erir. Verim 1.66 g (%78).
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Kromatografi: Sistem S;; 3d-Rf : 0,89; 2-R: : 0,54 ve Sistem S;; 3d-Rf : 0,68;
2-R¢: 0,35.

Spektral Bulgular:
UV A (EtOH)maks: 259,0 nm (= 12 125); 213,0 nm (= 20 408).

IR v (cm™): 3147 (amid N-H gerilme bandi), 3086 (aromatik C-H gerilme bandi),
2995, 2875 (alifatik C-H gerilme bandlari -asimetrik ve simetrik-), 1624 (amid
C=0 gerilme bandi), 1593, 1564, 1537 (hidrazon C=N gerilme, aromatik C=C ve
C=N gerilme, amid N-H egilme bandlari), 1475, 1377 (alifatik C-H egilme bandlari
-asimetrik ve simetrik-), 1247 (amid N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandi),
754 (aromatik C-H egilme bandr).
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Sekil 4-10: Madde 3d’nin IR spektrumu

'H-NMR (500 MHz) (CDCI3/TMS) & (ppm): 2.60 (3H, s, CH3); 6.87 (1H, d,
J=4,4 Hz, imt. C,-H); 7.01-7.04 (2H, m, fenil C, --H); 7.15-7.18 (2H, m, fenil Cz- 5--H);
7.28-7.35 (3H, m, fenil Cs4s-H); 8.09 (1H, d, J=7.3 Hz, fenil Ce-H); 8.12 (1H, d,
J=4.4 Hz, imt. Cs-H); 8.57 (1H, s, -N=CH); 8.88 (1H, s, CONH).
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Sekil 4-11: Madde 3d’nin *H-NMR spektrumu

Analiz: CyH;5CIN4OS; (426,94) icin hesaplanan C:56.26, H:3.54, N:13.12. Bulunan
C:56.37, H:3.09, N:13.33.

4.1.6. N’-[(3-Bromofenil)metiliden]-6-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-
karbohidrazid (3e)

098 g (0005 mol) madde 2 ve 058 mL (0.005 mol)
3-bromobenzaldehid’den 3.3.4.’te verilen genel yénteme gore 1 saat isitilarak elde
edilir. Ham Uruin sicak etanol ile yikanarak temizlenir. Beyaz renkli toz 238-240°C’de
erir. Verim 1.59 g (%88).
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Kromatografi: Sistem S;; 3e-Rf : 0,70; 2-R¢ : 0,54 ve Sistem S;; 3e-R: : 0,26;
2-R¢: 0,35.

Spektral Bulgular:
UV A (EtOH)maks: 314,0 nm (= 33 708); 212,0 nm (= 16 091).

IR v (cm™): 3151 (amid N-H gerilme bandi), 3107 (aromatik C-H gerilme bandi),
2983, 2848 (alifatik C-H gerilme bandlari -asimetrik ve simetrik-), 1662 (amid
C=0 gerilme bandi), 1602, 1593, 1558, 1527 (hidrazon C=N gerilme, aromatik C=C
ve C=N gerilme, amid N-H egilme bandlari), 1400, 1352 (alifatik C-H egilme bandlari
-asimetrik ve simetrik-), 1259 (amid N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandi),
738 (aromatik C-H egilme bandr).
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Sekil 4-12: Madde 3e’nin IR spektrumu

'H-NMR (500 MHz) (CDCI3/TMS) & (ppm): 2.64 (3H, s, CH3); 6.89 (1H, d,
J=4,4 Hz, imt. C,-H); 7.21 (1H, t, J=7.8 Hz, fenil Cs-H); 7.46, 7.47 (1H, 2dd, J=7.8, 1.0
Hz, fenil C4-H); 7.58 (1H, d, J=7.8 Hz, fenil Cs-H); 7.86 (1H, s, fenil C,-H); 8.10
(1H, s, -N=CH); 8.14 (1H, d, J=4.4 Hz, imt. C3-H); 8.92 (1H, s, CONH).
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Sekil 4-13: Madde 3e’nin "H-NMR spektrumu

Analiz: Cy4H1:BrN4OS (363,23) icin hesaplanan C:46.29, H:3.05, N:15.42. Bulunan
C:46.75, H:2.83, N:15.76.

4.1.7. N’-[(2,6-Diklorofenil)metiliden]-6-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-
karbohidrazid (3f)

098 g (0005 mol) madde 2 wve 088 g (0.005 mol)
2,6-diklorobenzaldehid’den 3.3.4.’te verilen genel ydnteme gore 1 saat Isitilarak
elde edilir. Ham drin sicak etanol ile yikanarak temizlenir. Beyaz renkli toz
253-255°C’de erir. Verim 1.49 g (%68).
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Kromatografi: Sistem S;; 3f-Rf : 0,80; 2-Rf : 0,54 ve Sistem S;; 3f-R¢ : 0,34,
2-R¢: 0,35.

Spektral Bulgular:
UV A (EtOH)maks: 303,0 nm (= 15 471); 216,0 nm (= 11 374).

IR v (cm™): 3157 (amid N-H gerilme bandi), 3041 (aromatik C-H gerilme bandi),
2975, 2875 (alifatik C-H gerilme bandlari -asimetrik ve simetrik-), 1622 (amid
C=0 gerilme bandi), 1602, 1583, 1548, 1489 (hidrazon C=N gerilme, aromatik C=C
ve C=N gerilme, amid N-H egilme bandlari), 1435, 1379 (alifatik C-H egilme bandlari
-asimetrik ve simetrik-), 1242 (amid N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon band1),
773 (aromatik C-H egilme bandr).
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Sekil 4-14: Madde 3f’nin IR spektrumu
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'H-NMR (500 MHz) (CDCI/TMS) & (ppm): 2.68 (3H, s, CHs); 6.87, 6.91
(1H, 2d, J=4,4 Hz, imt. C-H); 7.16-7.19 (m, fenil C4-H ve CHCl5); 7.30, 7.31 (1H, 2s,
fenil Ca/Cs-H); 7.34-7.42 (1H, m, fenil Cs/Cs-H); 8.18 (1H, d, J=4.4 Hz, imt. Cs-H);
8.43, 8.56 (1H, 2s, -N=CH); 9.11 (1H, s, CONH).
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Sekil 4-15: Madde 3f’nin *H-NMR spektrumu

Analiz: Cy4H;0CI,N4OS (353,23) icin hesaplanan C:47.60, H:2.85, N:15.86. Bulunan
C:47.60, H:2.38, N:16.12.
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4.1.8. 6-Metil-N-[5-metil-2-(2-metilfenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-ilJimidazo
[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karboksamid (4a)

150 g (0.005 mol) madde 3a, 40 mL susuz toluen ve 10 mL
2-merkaptopropiyonik asid’den 3.3.5.°te verilen genel yonteme gore 3 saat isitilarak
elde edilir. Ham {rGn etanol-su karisimindan billurlandirilarak  temizlenir.
Beyaz renkli kristaller 218-220°C’de erir. Verim 0,25 g (%26).

Kromatografi: Sistem S;; 4a-R: : 0,85; 3a-R¢ : 0,70 ve Sistem S;; 4a-R: : 0,26;
3a-R¢: 0,13.

Spektral Bulgular:
UV A (EtOH)maks: 279,0 nm (= 4599); 209,0 nm (= 10 667).

IR v (cm™): 3277, 3149 (amid N-H gerilme bandlari), 3026 (aromatik C-H gerilme
bandi), 2974, 2864 (alifatik C-H gerilme bandlar -asimetrik ve simetrik-),
1697 (tiyazolidinon C=0 gerilme bandi), 1647 (amid C=0 gerilme band1), 1506, 1489
(aromatik C=C ve C=N gerilme, amid N-H egilme bandlari), 1448, 1357 (alifatik
C-H egilme bandlar -asimetrik ve simetrik-), 1261 (amid N-H egilme ve C-N gerilme

kombinasyon bandi), 744 (aromatik C-H egilme bandi).
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Sekil 4-16: Madde 4a’nin IR spektrumu
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H-NMR (500 MHz) (CDCIs/TMS) & (ppm): 1.64, 1.72 (3H, 2d, J= 7.3, 6.8 Hz,
tiya.” Cs-CHa); 2.14, 2.22 (3H, 2s, imt. Ce-CH3); 2.24, 2.25 (3H, 2s, fenil C,-CHa);
3.94, 411 (1H, 2q, J=7.3, 6.8 Hz, tiya. Cs-H); 6.20 (1H, s, tiya. Co-H);
6.81 (1H, d, J=4.4 Hz, imt. C»-H); 7.07-7.09 (1H, m, fenil Cs-H); 7.17 (1H, td,
J=7.8, 1.4 Hz, fenil Cs-H); 7.20-7.26 (1H, m, fenil C,-H); 7.41, 7.52 (1H, 2d,
J=7.8 Hz, fenil C¢-H); 7.91, 8.21 (1H, 2s, CONH); 7.96, 8.01 (1H, 2d, J=4.4 Hz,
imt. Cs-H).
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Sekil 4-17: Madde 4a’nin *H-NMR spektrumu

BC-NMR (Proton decoupled) (125 MHz) (CDCls/TMS) & (ppm): 15.13, 15.31
(imt. Ce-CHs); 17.94, 18.00, 19.24 (fenil C,-CHs); 27.53, 28.81 (tiya. Cs-CHa);
38.10, 38.24 (tiya. Cs); 57.60 (tiya. C,); 112.73, 112.85 (imt. C,); 115.47, 115.70
(imt. Cs); 120.63, 120.77 (imt. C3); 125.80, 126.50, 126.62 (fenil Csg); 128.54, 128.61
(fenil Cs); 130.62, 130.80 (fenil C,); 134.27, 135.04 (fenil C,); 136.19, 136.53
(fenil Ci); 148.04 (imt. Cg); 152.17 (imt. C7); 158.60, 158.72 (amid C=0);
173.58, 173.88 (tiya. C=0).
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Sekil 4-18: Madde 4a’nin **C-NMR spektrumu (Proton decoupled)

Analiz: CygH18N4O,S; (386,49) icin hesaplanan C:55.94, H:4.69, N:14.50. Bulunan
C:56.05, H:4.55, N:14.42.

4.1.9. N-[2-(2-Metoksifenil)-5-metil-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-6-metilimidazo
[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karboksamid (4b)

157 g (0.005 mol) madde 3b, 40 mL susuz toluen ve 10 mL
2-merkaptopropiyonik asid’den 3.3.5.’te verilen genel yonteme gore 10 saat isitilarak
elde edilir. Ham Grin etanol-su karisimindan billurlandirilarak  temizlenir.
Beyaz renkli kristaller 224-226°C’de erir. Verim 0,68 g (%67).
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Kromatografi: Sistem S;; 4b-R¢ : 0,71 3b-R¢ : 0,60 ve Sistem S,; 4b-R¢ : 0,11;
3b-R¢: 0,21.

Spektral Bulgular:
UV A (EtOH)maks: 278,0 nm (= 5474); 208,0 nm (= 9901).

IR v (cm™): 3142 (amid N-H gerilme bandi), 3028 (aromatik C-H gerilme bandh),
2927, 2837 (alifatik C-H gerilme bandlari -asimetrik ve simetrik-), 1718 (tiyazolidinon
C=0 gerilme bandi), 1666 (amid C=0O gerilme bandi), 1600, 1589, 1548, 1531
(aromatik C=C ve C=N gerilme, amid N-H egilme bandlari), 1452, 1377 (alifatik
C-H egilme bandlari -asimetrik ve simetrik-), 1247 (amid N-H egilme ve C-N gerilme
kombinasyon bandi), 758 (aromatik C-H egilme bandi).
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Sekil 4-19: Madde 4b’nin IR spektrumu
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'H-NMR (400 MHz) (CDCly/TMS) & (ppm): 1.67, 1.72 (3H, 2d, J=7.2, 6.8 Hz,
tiya. Cs-CHg); 2.25, 2.30 (3H, 2s, imt. C¢-CHs); 3.75, 3.79 (3H, 2s, OCHj3); 3.99, 4.13
(1H, g, J=7.2 Hz; qd, J= 6.8, 1.2 Hz, tiya. Cs-H); 6.27, 6.37 (1H, s; d, J=1.2 Hz, tiya.
C,-H); 6.86-6.90 (2H, m, imt. C,-H ve fenil C3-H); 6.97-7.05 (1H, m, fenil Cs-H);
7.32 (1H, td, J=7.6, 1.2 Hz, fenil C4-H); 7.38, 7.52 (1H, 2dd, J=7.6, 1.2 Hz, fenil C¢-H);
7.92, 8.16 (1H, 2s, CONH); 8.07, 8.10 (1H, 2d, J=4.0, 4.8 Hz, imt. C3-H).
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Sekil 4-20: Madde 4b’nin *H-NMR spektrumu

BBC.NMR (APT) (125 MHz) (CDCI/TMS) & (ppm): 15.20, 15.33 (imt. Cs-CHy);
18.40, 18.72 (tiya. Cs-CHs); 37.83, 37.87 (tiya. Cs); 54.54, 54.57, 54.60, 54.64
(OCHs); 55.21, 55.24, 56.01, 56.05 (tiya. C,); 110.16, 110.18 (imt. Cy);
112,07, 112.08, 11215, 112.16 (fenil Cs); 11532, 11545 (imt. Cs);
120.03, 120.14 (imt. Cg); 120.20, 120.26 (fenil Cs); 124.33, 124.95 (fenil Cy);
126.66, 126.92 (fenil Cg); 129.36, 129.40 (fenil Ci); 146.82 (fenil Cy);
151.29 (imt. Ce); 156.38, 156.64 (imt. Ci»); 157.85, 157.96 (amid C=0);
172.52, 172.62 (tiya. C=0).
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Sekil 4-21: Madde 4b’nin APT spektrumu

Analiz: CygH18N4O3S; (402,49) icin hesaplanan C:53.71, H:4.51, N:13.92. Bulunan
C:53.82, H:4.63, N:13.91.

4.1.10. 6-Metil-N-{5-metil-2-[4-(metilstlfanil)fenil]-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il}
imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karboksamid (4c)

166 g (0.005 mol) madde 3c, 40 mL susuz toluen ve 6 mL
2-merkaptopropiyonik asid’den 3.3.5.°te verilen genel yénteme gore 4 saat Isitilarak
elde edilir. Ham driin 7/3 oraninda etil asetat/n-hekzan c¢ozict karisimi kullanilarak
flash kolon kromatografisi ile temizlenir. Beyaz renkli toz 99-101°C’de erir. Verim
0,35 g (%30).
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Kromatografi: Sistem S;; 4c-Rf : 0,80; 3c-Rf : 0,66 ve Sistem S,; 4c-Rf : 0,07,
3c-R¢: 0,18.

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks: 269,0 nm (x 22 435); 212,0 nm (& 23 021).

IR v (cm™):

3479, 3244, 3115 (O-H ve amid N-H gerilme bandlari), 3016
(aromatik C-H gerilme bandi), 2974, 2866 (alifatik C-H gerilme bandlari -asimetrik
ve simetrik-), 1705 (tiyazolidinon C=0O gerilme bandi), 1653 (amid C=0O gerilme
bandr), 1597, 1512, 1492 (aromatik C=C ve C=N gerilme, amid N-H egilme bandlar),
1448, 1375 (alifatik C-H egilme bandlar1 -asimetrik ve simetrik-), 1255 (amid N-H

egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandi), 748 (aromatik C-H egilme bandi).
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Sekil 4-22: Madde 4c’nin IR spektrumu
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'H-NMR (400 MHz) (CDCly/TMS) & (ppm): 1.71, 1.77 (3H, 2d, J=7.4, 7.0 Hz,
tiya. Cs-CH3); 2.16, 2.24 (3H, 2s, imt. Cg-CH3); 2.46, 2.47 (3H, 2s, SCHy);
4.02, 414 (1H, 2qd, J=7.4, 7.0, 1.6, 1.2 Hz, tiya. Cs-H); 5.87, 5.92 (1H, 2d,
J=1.6, 1.2 Hz, tiya. C,-H); 6.87, 6.88 (1H, 2d, J=4.4 Hz, imt. Cx-H); 7.21-7.24
(2H, m, fenil C,6-H); 7.32-7.37 (2H, m, fenil C3s-H); 8.01, 8.05 (1H, 2d, J=4.4 Hz,
imt. C3-H); 8.04, 8.33 (1H, 2s, CONH).
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Sekil 4-23: Madde 4c’nin *H-NMR spektrumu

BC-NMR (Proton decoupled) (100 MHz) (CDCIs/TMS) & (ppm): 15.42 (SCHa);
16.06, 16.23 (imt. Ce-CHs); 18.86, 20.54 (tiya. Cs-CHs); 39.08, 39.34 (tiya. Cs);
61.62 (tiya. C,); 113.20, 113.33 (imt. C,); 115.77, 115.99 (imt. Cs); 120.95, 121.09
(imt. Cs); 126.34, 126.42 (fenil Css); 128.28, 128.67 (fenil C,¢); 132.67, 133.40
(fenil Cy); 140.60, 140.72 (fenil C,); 148.15, 148.24 (imt. Cg); 152.35 (imt. Cr);
158.63, 158.72 (amid C=0); 173.40, 173.54 (tiya. C=0).
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Sekil 4-24: Madde 4c’nin *C-NMR spektrumu (Proton decoupled)
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Sekil 4-25: Madde 4c’nin HMBC spektrumu
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Analiz: C1gH18N40,S3. 0,5 H,0. 0,5 C,Hs0H (450,60) icin hesaplanan C:50.60, H:4.88,
N:12.43. Bulunan C:50.48, H:4.47, N:12.32.

4.1.11. N-(5-Metil-2-{2-[(4-klorofenil)stlfanil]fenil}-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il)-
6-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karboksamid (4d)

2,50 g (0.005 mol) madde 3d, 40 mL susuz toluen ve 8 mL
2-merkaptopropiyonik asid’den 3.3.5.’te verilen genel yonteme gore 10 saat isitilarak
elde edilir. Ham {rGn etanol-su karisimindan billurlandirilarak  temizlenir.
Beyaz renkli kristaller 230-232°C’de erir. Verim 0,37 g (%25).

Kromatografi: Sistem S;; 4d-Rf : 0,76; 3d-Rf : 0,89 ve Sistem S;; 4d-R; : 0,31,
3d-R¢: 0,68.

Spektral Bulgular:
UV A (EtOH)maks: 278,0 nm (= 5717); 209,0 nm (x 25 960).

IR v (cm™): 3277, 3118 (amid N-H gerilme bandlari), 3075 (aromatik C-H gerilme
bandr), 2970, 2864 (alifatik C-H gerilme bandlari -asimetrik ve simetrik-),
1703 (tiyazolidinon C=0O gerilme bandi), 1654 (amid C=0O gerilme bandi),
1570, 1508, 1475 (aromatik C=C ve C=N gerilme, amid N-H egilme bandlari),
1450, 1357 (alifatik C-H egilme bandlari -asimetrik ve simetrik-), 1269
(amid N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandi), 746 (aromatik C-H egilme
band).

'H-.NMR (500 MHz) (CDCI/TMS) & (ppm): 1.63, 1.67 (3H, 2d, J=7.3,
6.8 Hz, tiya. Cs-CHj3); 2.14, 2.23 (3H, 2s, imt. C¢-CHg); 3.95, 4.07 (1H, 2q, J=7.3,
6.8 Hz, tiya. Cs-H); 6.49, 6.55 (1H, 2s, tiya. Cp-H); 6.82 (1H, d, J=4.4 Hz,
imt. C,-H); 6.85, 6.92 (4H, 2s, fenil Cy 3 56-H); 7.24-7.29 (1H, m, fenil Cs-H);
7.32-7.35 (1H, m, fenil Cs-H); 7.39, 7.44 (1H, 2t, J=7.3 Hz, fenil C4-H);
7.57, 7.68 (1H, 2d, J=7.8 Hz, fenil Ce-H); 7.87, 7.94 (1H, 2d, J=4.4 Hz, imt. Cs-H);
8.17 (1H, s, CONH).
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Sekil 4-27: Madde 4d’nin "H-NMR spektrumu
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BC-NMR (Proton decoupled) (125 MHz) (CDCI/TMS) & (ppm): 15.19
(imt. C¢-CHg3); 27.25 (tiya. Cs-CHg); 38.24 (tiya. Cs); 81.03 (tiya. Cp); 112.39
(imt. C,); 114.78 (imt. Cs); 119.98 (imt. Cg); 127.61 (fenil Cs); 128.01, 128.09
(fenil Cs 5); 128.85, 128.94 (fenil C,); 130.48 (fenil Cs); 131.37, 131.55 (fenil Cy ¢);
132.23, 132.42 (fenil Cg); 133.84 (fenil Cy4); 134.24 (fenil C,); 134.57 (fenil Cy’);
138.66 (fenil C;); 147.00, 147.35 (imt. Cg); 151.53, 151.63 (imt. Cy,); 157.40, 157,79
(amid C=0); 173.00 (tiya. C=0).
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Sekil 4-28: Madde 4d’nin *C-NMR spektrumu (Proton decoupled)

Analiz: Cy3H19CIN4O,S;3 (515,07) icin hesaplanan C:53.63, H:3.72, N:10.88. Bulunan
C:53.57, H:4.10, N:11.21.
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4.1.12. N-[2-(3-Bromofenil)-5-metil-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-6-metilimidazo
[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karboksamid (4e)

182 g (0.005 mol) madde 3e, 40 mL susuz toluen ve 6 mL
2-merkaptopropiyonik asid’den 3.3.5.°te verilen genel yonteme gore 6 saat isitilarak
elde edilir. Ham {rGn etanol-su karisimindan billurlandirilarak  temizlenir.
Beyaz renkli kristaller 125-126°C’de erir. Verim 0,67 g (%59).

Kromatografi: Sistem S;; 4e-Rf : 0,80; 3e-Rf : 0,70 ve Sistem S,; 4e-R¢ : 0,18;
3e-R¢: 0,26.

Spektral Bulgular:
UV A (EtOH)maks: 280,0 nm (= 5326); 211,0 nm (= 23 561).

IR v (cm™): 3292, 3107 (amid N-H gerilme bandlari), 3059 (aromatik C-H gerilme
bandi), 2970, 2866 (alifatik C-H gerilme bandlar -asimetrik ve simetrik-), 1705
(tiyazolidinon C=0 gerilme bandi), 1653 (amid C=0 gerilme bandi), 1595, 1575,
1541, 1508 (aromatik C=C ve C=N gerilme, amid N-H egilme bandlari), 1448, 1375
(alifatik C-H egilme bandlari -asimetrik ve simetrik-), 1263 (amid N-H egilme ve
C-N gerilme kombinasyon bandi), 746 (aromatik C-H egilme bandi).

o | o~ (( fllr'!\

iiss oy fayyadi ,
1A b i

¥ 'l\
3 "I,IH Ir 1(.' Lﬂr‘ﬂrl | [ h w ’ Il “ .!”l JII; |
20 * JFlV} {J \."IIJ k \ |

Sekil 4-29: Madde 4e’nin IR spektrumu
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'H-NMR (400 MHz) (CDCly/TMS) & (ppm): 1.73, 1.79 (3H, 2d, J=7.2, 6,8 Hz,
tiya. Cs-CHg); 2.20, 2.28 (3H, 2s, imt. C¢-CHj3); 4.06, 4.16 (1H, 2qd, J=7.2, 6.8, 1.2 Hz,
tiya. Cs-H); 5.87, 5.91 (1H, 2d, J=1.2 Hz, tiya. C,-H); 6.88, 6.89 (1H, 2d, J=4.4 Hz,
imt. C,-H); 7.25-7.27 (1H, m, fenil Cs-H); 7.33-7.36 (1H, m, fenil Cg¢-H); 7.50-7.52
(1H, m, fenil C4-H); 7.61-7.66 (1H, m, fenil C,-H); 8.01, 8.25 (1H, 2s, CONH);
8.03, 8.05 (1H, 2d, J=4.4 Hz, imt. C3-H).
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Sekil 4-30: Madde 4e’nin *H-NMR spektrumu

BC-NMR (Proton decoupled) (100 MHz) (CDCls/TMS) & (ppm): 16.15, 16.31
(imt. Ce-CHs); 18.42, 18.96 (tiya. Cs-CHj); 39.15, 39.28 (tiya. Cs); 61.27, 61.30
(tiya. C,); 113.24, 113.37 (imt. C,); 115.75 (imt. Cs); 120.99, 121.12 (imt. Cs);
122.98, 123.01 (fenil Cj); 126.53, 126.98 (fenil Cg); 130.39, 130.47 (fenil C,);
130.74, 131.12 (fenil Cs); 132.63, 132.75 (fenil C,); 138.88, 139.63 (fenil C);
148.39 (imt. Cg); 152.55 (imt. C7.); 158.77, 158.86 (amid C=0); 173.42, 173.54
(tiya. C=0).
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Sekil 4-31: Madde 4e’nin **C-NMR spektrumu (Proton decoupled)

Analiz: C17H15BrN4O,S; (451,36) icin hesaplanan C:45.24, H:3.35, N:12.41. Bulunan
C:45.09, H:3.28, N:11.83.

4.1.13. N-[2-(2,6-Diklorofenil)-5-metil-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-6-metilimidazo
[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karboksamid (4f)

1,76 g (0.005 mol) madde 3f, 40 mL susuz toluen ve 10 mL
2-merkaptopropiyonik asid’den 3.3.5.°te verilen genel yonteme gore 5 saat isitilarak
elde edilir. Ham Grin etanol-su karisimindan billurlandirilarak  temizlenir.
Beyaz renkli, pul sekilli kristaller 156-158°C’de erir. Verim 0,68 g (%62).

Kromatografi: Sistem S;; 4f-Rf : 0,74; 3f-Rf : 0,80 ve Sistem S;; 4f-R¢ : 0,19;
3f-R¢: 0,34.
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Spektral Bulgular:
UV A (EtOH)maks: 279,0 nm (= 2163); 213,0 nm (= 13 329).

IR v (cm™): 3300, 3309, 3116 (O-H ve amid N-H gerilme bandlari), 3060 (aromatik
C-H gerilme band1), 2978, 2868 (alifatik C-H gerilme bandlari -asimetrik ve simetrik-),
1685 (tiyazolidinon C=0 gerilme bandi), 1654 (amid C=0 gerilme band1), 1575, 1562,
1541 (aromatik C=C ve C=N gerilme, amid N-H egilme bandlari), 1440, 1382 (alifatik
C-H egilme bandlari -asimetrik ve simetrik-), 1265 (amid N-H egilme ve C-N
gerilme kombinasyon bandi), 775 (aromatik C-H egilme bandi).
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Sekil 4-32: Madde 4f’nin IR spektrumu

'H-NMR (500 MHz) (CDCIy/TMS) & (ppm): 1.61, 1.69 (3H, 2d, J=7.3, 6.8 Hz
tiya. Cs-CHa); 2.34 (3H, s, imt. C¢-CHa); 4.01, 4.13 (1H, 2q, J=7.3, 6.8 Hz,
tiya. Cs-H); 6.83 (1H, d, J=4.4 Hz, imt. Co-H); 6.89 (1H, s, tiya. Co-H); 7.16, 7.17
(1H, 2t, J=8.3, 7.8 Hz, fenil Cs-H): 7.26-7.29 (1H, m, fenil Cs-H/Cs-H); 7.31, 7.32

(1H, 2s, fenil Cs-H/Cs-H); 7.40, 7.44 (1H, 2s, CONH); 8.04, 8.05 (1H, 2d, J=4.4 Hz,
imt. C3-H).
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Sekil 4-33: Madde 4f’nin *H-NMR spektrumu

BC-NMR (Proton decoupled) (125 MHz) (CDCIs/TMS) & (ppm): 15.42, 15.43
(imt. Ce-CHs); 19.13 (tiya. Cs-CHs); 37.71, 38.95 (tiya. Cs); 55.79, 55.81
(tiya. Cp); 112.11, 112.13, 112.17, 112.18 (imt. Cp); 115.29, 115.32 (imt. Cs);
120.20, 120.22, 120.67 (imt. Cj); 127.76, 127.87, 128.18, 128.34 (fenil Cgjgs);
129.35, 129.46, 129.71, 129.84 (fenil Cy4); 130.54 (fenil C;); 133.00, 133.14, 134.18,
135.65 (fenil C,e); 147.23, 147.28 (imt. Cg); 151.54 (imt. C7,); 158.40, 158.42
(amid C=0); 170.69, 171.55 (tiya. C=0).
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Sekil 4-34: Madde 4f'nin *C-NMR spektrumu (Proton decoupled)

Analiz: Cy7H14CIN4O,S,. H,O (459,37) icin hesaplanan C:44.45, H:3.51, N:12.20.
Bulunan C:44.75, H:3.61, N:12.29.
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5. TARTISMA

5.1. Etil 6-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karboksilat (1)

Etil  6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilat, 2-aminotiyazol ve etil
o-kloroasetoasetatin reaksiyonundan elde edilir (17, 30, 241).

O COOC ,Hs

s =
NH, + COOC,H: — > N
P S

Cl CHj

Literattirdeki mevcut ¢alismalarda a-kloroasetoasetik asid etil esterinin primer
aromatik aminlerle verdigi reaksiyonlarda 6nce su cikisiyla B-kloroenamin yapisinin

olustugu, daha sonra siklizasyonun gergeklestigi distnulmastar.

1976 Yilinda Béhme ve Weisel adli arastirmacilar, bisiklik heteroaromatik
maddeler sentezlemek amaciyla, cesitli 2-aminoheteroaromatik bilesikleri etil
o-kloroasetoasetat ile reaksiyona sokmuslar ve bu reaksiyonlarin  olusum
mekanizmalarini inceleyerek enamin ara Urind Uzerinden halkalarin kapandigini
belirtmislerdir. Kullanilan amin bilesigine gore, bazen tek bazen de iki siklizasyon

urinundn olustugu goézlenmistir.

Etil a-kloroasetoasetatin 2-aminopiridin ile reaksiyonundan imidazo[1,2-a]
piridin ve pirido[1,2-a]pirimidon halka sistemleri olusurken; 2-aminotiyazol ve
2-aminopirimidin ile verdigi reaksiyonlardan sirasiyla imidazo[2,1-b]tiyazol ve
imidazo[1,2-b]pirimidin  yapilari elde edilmis ancak [B-kloroenaminler izole

edilememistir (241).

0
cl
N
CH ox
N N 8 N CHs Gyg\
| COOC,Hy, — | § | CO0C,H, N “CHs
O NH
2

COOC ,Hs

Cl Cl -IR @\I\/\g\
— CHj

N
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Ayni calismada, a-kloroasetoasetik asid anilid tlrevinin 2-aminotiyazol,
2-aminopiridin  ve 2-aminopirimidin ile verdigi reaksiyonlardan cesitli bisiklik/
heterosiklik driinler de elde edilmis ve 2-aminopirimidin ile olan reaksiyonda
B-kloroenamin yapisi izole edilerek bisiklik sisteme gegis yapiimistir (241).

CONHC gH5 CONHC gHs
/ N N
@\ s (/\/‘\\ M
X N s— =N
CONHC gH5

N CH; O
| /)\ CgH HCl =7 N \
— —_—
NI NH ®° “ )s CHj
N
Cl N

Etil a-kloroasetoasetatin klor igeren karbonunun halka azotuna yonelmesi ile
baslayan ve takip eden su kaybindan sonra siklizasyonun gerceklestigini bildiren

mekanizma calismalari da literatiirde mevcuttur (242).
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2-Aminotiyazol’in alkilasyon ve protonlanma reaksiyonlari halka azotu
uzerinden gerceklesirken; acil halojentrler, anhidridler ve sulfonil klorurler ile
reaksiyonun 2-konumundaki amin (zerinden ylridigu ve reaksiyonun 3-konumundan
gerceklestiginde bilesiklerin reaktantlara ayrildigi veya 2-konumundaki amine
yerlesmek lizere yeniden dizenlendigi bildirilmistir (243).

Kickhofen ve Krohnke bir baska haloketon bilesigi w-bromoasetofenonun
2-aminotiyazol ile reaksiyonundan 6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazolu sentezlemisler ve ayni
reaksiyonu, primer amin grubu asetillenerek kapatilmis 2-asetilaminotiyazol ile
tekrarladiklarinda ayni maddeyi elde ederek haloketonun a-karbonunun halka azotuna
baglandigini kanitlamislardir (6).

S COCHZBr /NH ?
Lo O 2
N
HV (CH,CO),0
0

(/\L\ _2NHBr ?\/C:S 7
) " HBr S\)

s / COCH ,Br
NHCOCH ; 4
Lo

Bulgular, a-haloketonlarla heterosiklik aminler arasinda gergeklesen
reaksiyonlarda halka i¢i azot atomu ile halojenin bagl oldugu karbon atomunun; primer
amin azot atomuyla da karbonil karbonunun baglanacagini gostermektedir fakat
onceligin hangi islemde oldugu kesin olarak belirlenememektedir. Literatlirde bu
konudaki genel egilim, reaksiyonun haloketonun a-karbonunun halka i¢i azotuna
hicumu ile basladigi yonundedir (11, 16, 20, 37, 42, 242).



125

Etil 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilat degisik reaksiyon kosullarinda
oldukca dustk verimlerle elde edilebilmektedir. Reaktantlarin, ekimolar oranda
kullanilarak, etanollii ortamda 6-8 saat Isitilmasiyla yartulen sentezlerde en ¢ok %20
verime ulasilabilmektedir (17, 30, 241). Bu dusik verim, etil a-kloroasetoasetatin
sp® hibritlesmis karbon atomunun izerinde bulunan klor atomunun reaktivitesinin
azalmasi ve halkanin ya da halka Gzerindeki substitientlerin etkisiyle ac¢iklanabilir
(8, 16).

O

HaC Cl
COOC,H;
H4C -
HO COOC,H;

Cl

Etanolli ortamda amin bilesiginin miktarini esterin iki kati alarak reaksiyon
yuratildiginde, ortamda asirt  nukleofilik merkez bulunmasi nedeniyle etil
6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilat bilesigi oldukca iyi bir verimle (%34-43)
elde edilmektedir. Ayni zamanda, etil a-kloroasetoasetatin asirisindan kaynaklanan
toksik ve lakrimator etkiden de korunulmaktadir (244).

5.2. 6-Metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karbohidrazid (2)

Hidrazid sentezinde en fazla kullanilan metod, karboksilik asid esterlerinin
hidrazin hidrat ile muamele edilmesidir. Reaksiyon, ya oda isisinda kendiliginden
gerceklesir ya da kullanilan esterin reaktivitesine bagli olarak iyi bir verime ulasilincaya

kadar degisen surelerde 1sitma islemiyle ydratalar.

Esterlerin  hidrazinle verdikleri reaksiyonlarda, karbonil bilesiklerinin
amonyakla amid olusturdugu mekanizma disuntlerek; hidrazinin karbonil grubuna

nikleofilik atak yapmasiyla reaksiyonlarin basladigi distunilmektedir (245).

R - Z - Z
. O NH,NH, O /A .
NH
R |

NH,
o i

Z R |
)k _NH, * NH,NH, + ZH

NH, NH,
R NH
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Acilleme reaksiyonu, acil grubunun bagh oldugu azot atomunun yaninda
diger azot atomunun da nikleofilikligini azaltir ve diagilhidrazin olusumu ancak
uzun sdreli 1sitma gibi daha siddetli kosullar altinda gergeklesir. Diagilhidrazin
(sekonder hidrazid) yan drdndndn olusumu ortamda fazla miktarda hidrazin

bulunmasiyla engellenebilir.

Amid sentezi esnasinda kullanilan diger acilleme ajanlari (asid anhidridleri
veya Klorlrleri) cok distk reaktivite gosteren esterler icin kullanilabilir. Fakat bu
ajanlarin hidrazin ile reaksiyonu, olmasi gereken monoacilasyon reaksiyonuyla sinirli
kalmaz ve diacilhidrazin olusumuyla sonlanir. Agilasyon ajani eter, benzen, hekzan
gibi cozlcilerle seyreltilerek ya da sogukta hidrazinin Uzerine damla damla ilave

edilerek sekonder hidrazidin olusum reaksiyonu yavaslatilabilir.

Bu arastirmada, ilkel madde olarak kullanilan 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-
5-karbohidrazid (2), etil 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilatin absolli etanol

iceren ortamda hidrazin hidratla muamelesinden elde edilmistir (51, 246).

COOC ,Hs = CONHNH ,

K\Ni Ni
S + HN-NH, — > g H
\<\,\\| \ \<\N \ + C,H.OH

CHj
5.3. 6-Metil-N’-(substitte fenilmetiliden)imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-
karbohidrazidler (3a-f)

CH,

Hidrazidlerin aldehid veya ketonlarla kondensasyonu sonucunda ortamdan su
ayrilarak hidrazon bilesiklerinin olustugu bilinmektedir. Karbonil komponenti olarak
aromatik aldehidler kullanildiginda kolay ilerleyerek yiksek verimle sonuglanan bu tip
reaksiyonlar, ketonlar ile calisildiginda daha yiiksek sicaklik ve daha uzun reaksiyon
streleri gerektirebilir. Bazi reaksiyonlarda olusan suyun kurutucu maddelerle veya
azeotrop olusturarak reaksiyon ortamindan uzaklastiriimasi gerekir. Ortama katalitik
miktarda asid eklenmesi, keton karbonilinin lzerindeki pozitif yiki arttiracagindan

nukleofilik katimi ve suyun ayrilmasini kolaylastirir (247, 248).
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Baslangicta C=0 bagina katim reaksiyonu yurir. Bu bag polardir ve nikleofil,

pozitif yikli C atomuna hiicum eder.

ok NHNHCOR” .

{ ’/\ HO NNHCOR
)J\ + NH,NHCOR® — 5 o oH 2 )k

R H (R) HR) R” H(R)

Katim 0rini su kaybederek son Grind olusturur. Ortama asid ilavesiyle

karbon atomunun pozitifligi artar ve nikleofilin baglanmasi kolaylasir.

Calismamizda hidrazid-hidrazon yapisindaKki 6-metil-N’-(substitte
fenilmetiliden)imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karbohidrazidler  (3a-f), 6-metilimidazo
[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karbohidrazidin (2) etanolli ortamda geri ¢eviren sogutucu altinda
slibstitie aldehidlerle 1-4 saat isitilmasi sonucunda %68-96 verimle kazanilmistir
(Tablo 5-1).

= NH o T cl)'

NA ‘Q* +

S(\N \ N kg L (\N NH—N"C—Ar
\<\ H Ar S\<\ \ H H

N

CH,4 N
()



Tablo 5-1: Hidrazon tirevlerinin (3a-f) bazi analitik dzellikleri ve verimleri

(0]
N
N NA
CHj
R
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Elementel Analiz

Kapali Formul | Verim E.d.
Bilesik R Hesaplanan/Bulunan
(M.A) (%) °C)
%C  %H %N
Cy5H14N4OS
e 56,33 | 6,12 | 1546
3a CH; (2-) H20. CHsOH | 93 | 192-194
56,56 | 5,88 | 1541
(362,45)
C1sH14N,0,S
e 56,91 | 504 | 16,60
3b CH30 (2-) .0,5 C,Hs0H 96 185-187
57,07 | 513 | 16,87
(337,40)
C15H14N4OS; 5452 | 4,27 | 16,96
3c CH,S (4-) 78 | 200-202
(330,43) 54,07 | 3,63 | 16,88
CaoH1sCIN,OS, 56,26 | 354 | 13,12
3d (4-CICgH,)S (2-) 78 | 244-246
(426,94) 56,37 | 3,09 | 13,33
C14H11BrN,OS 46,29 3,05 15,42
3e Br (3-) 88 | 238-240
(363,23) 46,75 | 2,83 | 15,76
Cy4H10CLLN,0S 4760 | 2,85 | 15,86
3f Cl (2,6) 68 | 253-255
(353,23) 47,60 | 2,38 | 16,12
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5.3.1. UV Verileri

Literatirde imidazo[2,1-b]tiyazol ve tirevlerine ait UV bulgularinin kisith

olmasi, spektrum alinirken kullanilan c¢ozlcllerin cesitliligi ve bu c¢alismalarda

stibstittientlerin  absorpsiyon ~maksimumlarina etkisinin  agiklanmamis  olmasi
kiyaslamay! giclestirmektedir.
Cahisma kapsamindaki 3a-f bilesiklerinin  elde edilisinde baslangi¢

maddesi olarak kullanilan 6-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karbohidrazidin (2)
UV spektrumunda 207 ve 277 nm’de iki bant izlenmektedir. 3a-f numarali
bilesiklerde de benzer sekilde 207-216 nm ve 236-328 nm’de iki ayri bant gozlenmistir
(Tablo 5-2).

2 numaral bilesikten 3a, 3b, 3e ve 3f numarali bilesiklere gecildiginde
277 nm’de izlenen maksimumdaki 26-51 nm’lik kirmiziya kayma, molekile yeni
eklenen substitiie benziliden artiginin konjugasyona katkisiyla aciklanabilir. 3c ve 3d
maddelerinin spektrumlarinda gézlenen uzun dalga boyundaki hipsokromik kayma ise,
alkil/aril ~ substitie sulfur gruplarinin  hacimli olmalari nedeniyle molekdilin
konformasyonel yapisini etkiledigi ve konjugasyona katilimi engelledigi seklinde
aciklanabilir.

Tablo 5-2: Hidrazon tarevlerinin (3a-f) UV karakteristikleri

o
N
= NA
N CH,4
R

Bilesik R Amaks EtOH nm (&)
3a CHs (2-) 313,0 (25 510) 208,0 (11 964)
3b CH30 (2-) 328,0 (15 089) 211,0 (11 694)
3c CH,S (4-) 236,0 (8 492) 207,0 (19 066)
3d (4-CIC4H,)S (2-) 250,0 (12 125) 213,0 (20 408)
3e Br (3-) 314,0 (33 708) 212,0 (16 091)
3f Cl (2,6°) 303,0 (15 471) 216,0 (11 374)
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5.3.2. IR Verileri

kel madde olarak kullanilan 6-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-
5-karbohidrazidin (2) KBr iginde alinan IR spektrumunda N-H gerilme bandlari
3290 cm™ ve 3217 cm™de, C=0 gerilme bandi ise 1627 cm™de izlenmektedir (192).

1627 cm™

T

CONHNH,

s
CJ*N\ CHy

3a, 3c numarali bilesiklerde N-H gerilme bandlari sirasiyla 3288, 3111 cm™
ve 3211, 3115 cm™de iki ayri band olarak izlenirken; 3b, 3d, 3e ve 3f numarali
bilesiklerde ayni band 3184-3147 cm™de tek olarak izlenmistir. 3a-f bilesiklerinin
C=0 gerilme bandlari ise 1662-1622 cm™’de gozlenmektedir.

Literatire gore, sekonder amidlerin C=0O gerilme bandi kati fazda
1680-1630 cm™’de; N-H gerilme titresim bandlari ise hidrojen bagi olusturmamis
trans- ve cis- konformasyonlarda sirasiyla 3460-3440 cm™ ve 3440-3420 cm™de
g6zlenmektedir. Bu degerlerin daha derisik ¢ozeltilerde ve kati fazda artan molekdller
arasi hidrojen bag§i nedeniyle 3330-3270 cm™ (trans-) ve 3180-3140 cm™ (cis-)
degerlerine kayabildigi bilinmektedir (249).

Ilkel madde 2 ve 3a-f numaral bilesiklerin N-H fonksiyonlari icin saptanan
IR degerleri literatiirde bagli N-H icin verilen degerlere uymaktadir. Bu bulgular gerek
hidrazid tlrevi, gerekse 3a-f numaral bilesiklerde bulunan sekonder amid grubunun
trans- ve cis- konformasyonlarda molekiller arasi hidrojen bagi yaptigini

dustndurmektedir.

7777777777777 , R R
P\/o v VT o=
N\ O)\ 777777777 O:\/ N—H
N R = =/

Cis- trans-
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Hidrazid-hidrazon yapisinin olusumuyla yapiya katilan C=N grubuna ait
absorpsiyon bandlarinin, siddetleri degisebilir olmakla birlikte, genellikle C=C gerilme
titresimlerinden daha kuvvetli olduklari bildirilmistir (250). Bu bandlar, aromatik C=C
ve C=N gerilme bdlgesine olan yakinliklari sebebiyle spektrumlarda ayri pik olarak
saptanamamis; sekonder amidlerde 1570-1515 cm™ bélgesinde goriilen N-H egilme ve
C-N gerilme titresimleri arasindaki etkilesimlerden kaynaklanan amid Il bandlari ve
hidrazid-hidrazon tlrevlerinde aromatik C=C ve C=N gerilme titresim bandlari ile
birlikte 1625-1483 cm™ bdlgesinde degerlendirilmislerdir (249).

Aromatik =C-H gerilme bandlari 3107-3032 cm™'de g6zlenmekte,
2995-2837 cm™deki bandlar ise alifatik C-H gerilme titresimlerinden
(asimetrik ve simetrik) kaynaklanmaktadir. 1259-1240 cm™ bélgesinde gdzlenen
bandlar C-N-H grubunun N-H egilme ve C-N gerilme titresimlerinden meydana
gelen amid Il bandlarn olarak yorumlanmistir. Aromatik C-H dizlem disi egilme

bandlari ise 773-729 cm™’de gzlenmektedir.

IR spektrumlari ve elementel analiz sonuclarinin degerlendirilmesi ile
3a bilesiginin saflastirma asamalarinda bir mol su molekullt tuttugu belirlenmistir.
Karakteristik O-H bandi IR spektrumunda literatiirle uyumlu sekilde 3394 cm™de
g6zlenmistir (249).

3a-f numarali bilesiklerin IR bulgulari toplu olarak Tablo 5-3’de verilmektedir.
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Tablo 5-3: Hidrazon tirevlerinin (3a-f) IR verileri

I
C
. -Na
Q Yooy
S
\N CH, Ar
Band 3a 3b 3c 3d 3e 3f
33947/ 3211
O-H"/N-H g.b.** 3288 3184 3115 3147 3151 3157
3111
Aromatik
C-H g.b. 3057 3032 3049 3086 3107 3041
Alifatik
C-H g.b. 2970 2968 2989 2995 2983 2975
(asim. ve sim.)”™" 2893 2837 2870 2875 2848 2875
Amid
C=0g.b. 1639 1624 1635 1624 1662 1622
Hidrazon C=N g.b.,
Aromatik C=C
1608 1508 1625 1503 1602 1602
ve C=Ng.b., 1595 1554 1598 1564 1593 1583
] 1537 1537 1558 1548
Amid N-H e.b. 1483 | 48 | 1404 | 1937 | 1537 | 1489
Alifatik
e 1456 1462 1454 1475 1400 1435
C-He.b.
) ) 1388 1382 1379 1377 1352 1379
(asim. ve sim.)
Amid N-H e.b.
1240 1246 1244 1247 1259 1242
ve C-N g.b.
Aromatik C-H e.b. 752 746 729 754 738 773

* madde 3a’nin kristal suyu O-H gerilme bandi

** g.b: gerilme bandi *** asim. ve sim.: asimetrik ve simetrik **** e.b: egilme bandi
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5.3.3. 'H-NMR Verileri

1981 Yilinda Marchetti ve ark. tarafindan 6-metilimidazo[2,1-b][1.3]tiyazolin
CDCl; i¢inde alinan spektrumunda gozlenen kimyasal kayma ve etkilesme degismezi
degerleri asagidaki gibi bildirilmistir (251).

7.22 N 7.12 3,,= 44 Hz
5 _
6.64 @/b—cm Jg5=1.0Hz
S =\ 2.31 J25 J260 Js60 Ja6 = 0

3a-f bilesiklerinin *H-NMR spektrumlarini degerlendirebilmek icin literatiirde
kayith asagida formulleri verilen benzer bilesiklerin imidazo[2,1-b]tiyazol Cs-CHg,
C,-H, Cs-H ile N=CH ve CONH protonlarina ait kimyasal kayma degerleri
Tablo 5-4’de verilmistir.

1 R:H, R,: COOC,H, (30) 4
2 R: CH,, R;: COOC,H, (46) (51) (56)
3 R:H, R;: CONHNH, (252)
NO,
=~ S
N \ /‘Q CHj
NH o
6 COOC,Hs
7
(77) © (83)

(160)
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Tablo 5-4: Bazi imidazo[2,1-b]tiyazol tirevlerinin Cs-CHs, C-H, Cs-H, N=CH ve CONH

protonlarina ait kimyasal kayma degerleri (d ppm)

Madde | Ce-CH; | C,-H | Cs-H | N=CH | CONH | Céziici
1 2.61 6.85 8.00 - - CDCls;
2.24"
2 6.21 - - - CDCls;
2.42
3 2.44 7.32 8.02 - 9.01 | DMSO-dg
4 - 7.37 7.98 - 9.36 | DMSO-d,
10.28™
5 2.60 7.48 8.12 - DMSO-d
10.65
7.91 11.51
6 - 6.95 - DMSO-d
8.08 11.62
7 - 7.16 8.26 - - CDCl,
8 - 7.06 8.50 8.32 10.25 CDCl,
9 2.51 7.38 8.03 8.33 11.36 | DMSO-d;
10 2.55 7.32 8.08 - 9.42 | DMSO-d;

* 3- ve 6- konumlarindaki CH; protonlari birlikte gdzlenmistir.

** p-klorofenil halkasina bagli amid protonu

Tablodan goruldigi Uzere, imidazo[2,1-b]tiyazol halkasina ve ona bagl

substitUentlere

ait protonlarin

kimyasal

kayma

degerleri  ¢Ozucinin

sibstituentlerin durumuna gore degisiklik gostermektedir.

veya
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Literatiirde kayith olmayan 3a-f bilesiklerinin 'H-NMR spektrumlarinda
baslangic maddesi hidrazidin (2) 6 4.49 ppm’de izlenen NH; rezonansinin izlenmemesi
ve yaplya katilan benziliden artigina iliskin & 8,04-8.57 ppm’de yeni rezonanslarin
izlenmesi beklenen yapilarin olustugunu kanitlamaktadir (Tablo 5-5).

-N=CH- protonlarinin kimyasal kayma degerleri icin literatirde CDClI;
icinde alinan spektrumda & 8.08-8.58 ppm’de, DMSO-ds icindeki spektrumlarda ise
0 7.34-8.75 ppm degerleri verilmektedir (48, 77, 183).

8.08-8.58 ppm

3
(\ H.COCH,N(CHs),
> \f C N

(48) 77)

I \/Q
_N
NH X .
N

CHa 7.34-8.75 ppm

7.80- 855 ppm

(183)

Madde 2’nin DMSO-ds icinde alinan spektrumunda & 8.98 ppm’de gdzlenen
CONH sinyali 3a-f maddelerinin CDCl3 iginde alinan spektrumlarinda & 8.81-9.11

ppm’de gozlenmistir.

Imidazo[2,1-b]tiyazol’iin 6- konumundaki CHs grubuna ait protonlarin CDCls
icinde alinan spektrumlarda 6 2.24-2.61 ppm’de, DMSO-ds i¢inde alinan spektrumlarda
ise & 2.44-2.60 ppm’de izlendikleri bildirilmistir (Bkz. Tablo 5-4). Madde 3a-f’nin
CDCl; icinde alinmis *H-NMR spektrumlarinda da bu protonlar, literatiirle uyumlu bir

sekilde & 2.44-2.68 ppm araliginda ve singletler halinde gézlenmektedir (Tablo 5-5).

Imidazo[2,1-b]tiyazol halkasinin 2- ve 3- konumlarinda bulunan protonlarin
CDClj; icinde alinmis spektrumlarda sirasiyla & 6.21-7.16 ppm ve 6 8.00-8.50 ppm’de
rezonansa geldikleri bildirilmistir (Bkz. Tablo 5-4). Madde 3a-f’de ise bu protonlarin
sinyalleri & 6.82-6.91 ppm ve & 8.08-8.20 ppm bdlgelerinde izlenmis; yalnizca

3b numaral bilesigin C3-H protonuna ait sinyal singlet olarak gézlenmistir (Tablo 5-5).
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Tablo 5-5: Hidrazon tiirevlerinin (3a-f) ortak protonlarinin *H-NMR verileri (5 ppm)

3 \\ N
= =
2\/ \y Cpy SCH
s\< \\(
NN
CH,
R
o imt. imt. imt.
Bilesik -N=CH CONH
Co-CHs CrH CyH
262 682 8.08,8.20 8.37 8.92,9.06
3a (1H, d, (1H, 2d,
(3H. 5) J=4,4 Hz) J=4.4 Hz) (1H.9) (L8, 25)
262 682 8.12 8.43 8.90
3b (1H, d,
2.44 685 8.12 8.04 8.81
3c (1H, d, (1H, d,
(3H,s) J=4,4 Hz) J=4.4 Hz) (H,s) (H,s)
2.60 6.87 8.12 8.57 8.88
3d (1H, d, (1H, d,
BH. ) J=4,4 Hz) J=4.4 Hz) (IH. ) (IH.5)
2.64 6.89 8.14 8.10 8.92
3e (1H, d, (1H, d,
(3H. 5) J=4,4 H?) J=4.4 Hz) (1H.9) (1H.9)
2.68 6.87,6.91 8.18 8.43,8.56 9.11
3f (1H, 2d, (1H, d,
(3H. 5) J=4,4 Hz) J=4.4 Hz) (L8, 25) (1H.9)
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3a-f maddeleri 6-metil-5-siibstitie karboksamidoimidazo[2,1-b]tiyazol yapisini
ortak olarak tasimakta ve halka ile substitlientlere ait protonlarin rezonanslari benzerlik

goOstermektedir. Tablo 5-5’te verilen bu bulgular literatdr ile uyum igindedir.

8.81-9.11 ppm
8.04-8.57 ppm

8.08-8.20 ppm v r
CONH—N—/CH—

\1
/ N/\gf )~ 2.44-2.68 ppm

6.82-6.91 ppm
(3a-f)

3a ve 3f maddelerinde imt. C,-H, imt. Cs-H, -N=CH ve CONH
sinyallerinin yaninda gozlenen fakat integral deQerleri disuk sinyaller yapilarin
izomerik (E ve Z izomerler) oldugunu distindirmektedir. Pik alanlari arasinda belirli bir

oran olmadigindan dolay1, izomer oranlari saptanamamistir.

o H
N
= NG 0 R
2y Gub SEPNG W :
N"" cH, s\<\ \ H
N CH,4

H

(Z) izomer (E) izomer

Spektrumlarda aromatik bolgede birbirine yakin degerlerde go6zlenen

rezonanslar multiplet olarak degerlendirilmistir.

Hidrazon turevlerinin (3a-f) igerdikleri stbstitlie fenil gruplarina ait protonlarin
spektrumdaki yerleri, literatirde yer alan benzer bilesiklerin kimyasal kayma
degerleri (Tablo 5-6) dikkate alinarak belirlenmis ve maddelerin spektrumlari
aksi belirtilmedikce CDCI; iginde alinmistir. Tim protonlar integral degerleri,
etkilesme degismezleri ve literatir verileri dikkate alinarak degerlendirilmistir
(Tablo 5-7).
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Tablo 5-6: Literatlrde bulunan bazi substitiie fenil tlrevlerine ait protonlarin CDClI;

icinde alinan spektrumlarda g6zlenen kimyasal kayma degerleri (5 ppm)

CHO
R
CH, 2
R3
N
H
1

(253)

2 X: 0, R, OCH, (254)
3 X:N-OH, R,: Br (254)

CHO
OCH,

Bilesik | C,-H Cs-H C,H Cs-H Ce-H
1 - 7.23 7.45 7.33 7.76
2 - 6.88 7.28 7.05 7.95
3 7.69 - 7.44 7.27 7.50
4 - 6.99 7.55 7.03 7.83
5 7.29 7.73 - 7.73 7.29
6 - 7.21-7.25 | 7.09-7.13 | 7.21-7.25 -
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Tablo 5-7: Hidrazon tdrevilerinde (3a-f) bulunan fenil halkasinin ve ona bagh

substitiientlerin protonlarina ait ‘H-NMR verileri (5 ppm)

3d (4'C|CBH4)S (2')

7.21 (1H, t, J=7.8 Hz, fenil Cs-H);
3e Br (3-) 7.46, 7.47 (1H, 2dd, J=7.8, 1.0 Hz, fenil C4-H);
7.58 (1H, d, J=7.8 Hz, fenil C¢-H); 7.86 (1H, s, fenil C,-H)

7.16-7.19** (m, fenil C4-H ve CHCIy);
3f Cl(2,6-) 7.30, 7.31 (1H, 2s, fenil C,/Cs-H);
7.34-7.42 (1H, m, fenil Cs/Cs-H)

7.16-7.19 (2H, m, fenil C,¢-H); 7.58 (2H, d, J=8.3 Hz, fenil Cy5-H)

3
5§4XR
Bilesik R
2.40 (3H, s, fenil C,-CHy);
3a CHs (2-) 7.10-7.11 (1H, m, fenil Cs-H); 7.13-7.16 (1H, m, fenil Cs-H);
7.19-7.23* (m, fenil C4-H ve CHCI5); 7.84 (1H, d, J=7.8 Hz, fenil Cg-H)
3.80 (3H, s, OCHa);
3b CH;0 (2-) 6.84 (1H, d, J=8.3 Hz, fenil Cs-H); 6.91 (1H, t, J=7.8, 7.3 Hz, fenil Cs-H);
7.30 (1H, td, J=8.3, 7.3, 1.9 Hz, fenil C4-H); 7.94-7.98 (1H, m, fenil C¢-H)
2.62 (3H, s, SCHy);
3c CHsS (4-)

7.01-7.04 (2H, m, klorofenil C,¢-H); 7.15-7.18 (2H, m, klorofenil C;s-H);
7.28-7.35 (3H, m, fenil Cs45-H); 8.09 (1H, d, J=7.3 Hz, fenil C¢-H)

* fenil C,-H, ¢oziicli piki ile birlikte gdzlenmistir.

** fenil C4-H, ¢6zlicl piki ile birlikte gdzlenmistir.
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Literattr verileriyle uyumlu olacak sekilde, 2-metilbenziliden yapisini tasiyan
3a numarali bilesikte & 7.84 ppm’deki dublet benziliden artiginin C¢-H protonu olarak
degerlendirilmis; C4-H protonu ¢6zicu pikiyle birlikte & 7.19-7.23 ppm’de multiplet,
Cs-H ve Cs-H protonlari ise sirasiyla & 7.10-7.11 ppm ve 6 7.13-7.16 ppm araliklarinda
iki multiplet olarak gozlenmislerdir (Sekil 5-1) (253).

o
N
SoaPae
A

=

=  Has'@a. 0 EEEIHES a5

® o= Aar, Easnmneesess=®

e sEEgE=J"T, A=arRARERERIER
n::...nz-ra

o

fsefsogRsces

Eris-El
IR
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Y
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ABE1. 56

dBdi. L
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5.0 a.8 B.& B.4 8.3 8.0 T.8 T T.4 T.3 7.0 ppwm

Sekil 5-1: Madde 3a’nin & 7.0-9.2 ppm araligindaki ‘*H-NMR spektrumu

2-Metoksifenil artigi tasiyan madde 3b’nin spektrumunda fenil protonlarinin
kimyasal kaymalari Cg-H>C4-H>Cs-H>C3-H sirasini izleyerek & 7.94-7.98 ppm,
6 7.30 ppm, & 6.91 ppm, & 6.84 ppm’de sirasiyla multiplet, tripletin dubleti, triplet
ve dublet olarak izlenmislerdir (Sekil 5-2). Bu bulgular literatir ile uyum
gostermektedir (254, 255).
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Sekil 5-2: Madde 3b’nin 8 6.6-9.1 ppm araligindaki ‘H-NMR spektrumu

4- konumunda SCHgj substittienti iceren fenil halkasinin yer aldigi madde
3c’nin aromatik C,-H ve Cg-H protonlart & 7.16-7.19 ppm’de multiplet, Cs-H ve
Cs-H protonlari ise 6 7.58 ppm’de dublet olarak izlenmislerdir. Her iki pik alani da
2H’lik integral degerine sahiptir ve bulgular literatlrle uyum icindedir (256).

Yapisinda iki fenil halkasi bulunan madde 3d’nin spektrumu incelendiginde
6 7.01-7.04 ppm ve & 7.15-7.18 ppm araliklarinda, 2H’lik integral alanlarina sahip
bolgelerde sirasiyla p-klorofenil halkasinin C,-H, C¢-H ve Cs-H, Cs-H protonlarinin
oldugu dusiunilmektedir. Pikler dizgin olmayan dublet gérinumlerinden dolayi
multiplet olarak degerlendirilmistir. & 7.28-7.35 ppm’de, piklerin birbirine ¢ok
yakin konumlanmalari sebebiyle, (¢ protona esdefer bdlgedeki sinyallerin fenil
halkasinin Cs-H, C4-H ve Cs-H protonlarina ait olduklari; & 8.09 ppm’deki
dubletin de Cg-H protonuna ait oldugu dasunulmektedir. Literatlirde Schaefer
ve ark. 2-(4-klorofeniltiyo)benzaldehid (1)’in aseton-ds icinde alinan *H-NMR
spektrumunda 4-klorofenil halkasinin C,-H, Cg-H protonlarinin & 7.45 ppm’de,
Cs-H, Cs-H protonlarinin da & 7.46 ppm’de; aldehid grubuna bagh fenil halkasindaki
Cs-H, C4-H, Cs-H ve Cg-H protonlarinin ise sirasiyla & 7.14 ppm, & 7.54 ppm,
0 7.45 ppm ve & 7.94 ppm’de rezonansa geldiklerini bildirmislerdir (258).
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Hafner ve ark. da (2) bilesiginin *H-NMR spektrumunda & 7.11-7.27 ppm’de
gozlenen iki multipletin p-klorofenil halkasindaki C,-H, Cs-H, Cs-H ve Cg-H
hidrojenlerinden; & 7.31-7.44 ppm (3H) ve 0 7.54-7.57 ppm’de (1H) izlenen iki
multipletin de diger fenil halkasindaki hidrojenlerden ileri geldigini belirtmislerdir
(259). Madde 3d’nin 2-(4-klorofeniltiyo)fenil artigindaki proton sinyalleri de asagida

formalleri verilen bilesiklerdeki benzer protonlarin sinyalleriyle uyumlu yerlerde

= VCFy
cl
T S
L oy IS
cl
CHO
1

g6zlenmistir.

2
(258) (259)

3-Bromofenil artigi tasiyan madde 3e’nin spektrumunda & 7.21 ppm’deki
triplet Cs-H, & 7.46 ve 7.47 ppm’deki iki adet dubletin dubleti C4-H, 6 7.58 ppm’deki
dublet Cs-H ve son olarak & 7.86 ppm’deki singlet fenil grubunun C,-H protonu
olarak yorumlanmistir (Sekil 5-3).

o)
= N =
N CHa Br
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Sekil 5-3: Madde 3e’nin & 7.1-9.0 ppm arali§indaki *H-NMR spektrumu
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3e bilesiginin fenil halkasina ait protonlar, Parthiban ve ark.’nin 3-bromofenil
artiginin aromatik protonlari icin verdikleri kimyasal kayma degerleriyle benzerlik
gostermektedir (254). Ayrica C,-H, C4-H, Cs-H ve Cg-H protonlarinin kimyasal
kayma degerleri benzen halkasina bagli substitientlerin kaydirma degerleri gdz éniine
alinarak yapilan hesaplamalarla da uyumludur. Hesaplamalarda —CH=N- grubu igin
—CH=0 grubuna ait parametreler kullaniimistir. (Tablo 5-8) (260).

Tablo 5-8: Benzen halkasina bagli —-CHO ve —Br substitientlerinin halkanin protonlarini

(0= 7.27 ppm) kaydirma degerleri

Substitiient Hesaplamalarla bulunan
kimyasal kayma degerleri (6 ppm)
0- m- p- MSen
8.01
-CHO 0.56 0.22 0.29 7.79
7.41 Br
-Br 0.18 -0.08 -0.04 7.74

2- ve 6- konumlarindan klor atomuyla substitie olmus fenil halkasi iceren
madde 3f’nin spektrumunda fenil C4-H protonu ¢o6ziicu pikiyle birlikte & 7.16-7.19
ppm’de multiplet olarak gdzlenmistir. 2,6-Diklorofenil yapisindaki simetriden
dolayi C3-H ve Cs-H protonlari kesin olarak ayrilamamis; 6 7.30, 7.31 ppm’lerde
gorilen ikiayri singlet ve & 7.34-7.42 ppm’deki multipletin bu protonlara ait oldugu
yorumu yapilmistir. Bulgular Krasnov ve ark.’nin bildirdikleri kimyasal kayma

degerleri ileuyumludur (257).

3a, 3b ve 3c numaral tirevlerin benziliden artiginda bulunan 2-CHs, 2-OCH3
ve 4-SCHj substituentlerinde yer alan metil protonlari sirasiyla & 2.40, 3.80, 2.62
ppm’lerde; bu gruplara ait protonlar igin beklenen bolgelerde rezonansa gelmislerdir
(Tablo 5-7) (253-256).

3a-f maddelerinin *H-NMR karakteristikleri toplu halde Tablo 5-5 ve 5-7°de

verilmektedir.
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5.3.4. 3C-NMR Verileri

3a-f bilesiklerinin yapilarini aydinlatmak ve H-NMR verilerini desteklemek
amaciyla prototip olarak secilen 3b numarali bilesigin APT (Attached Proton Test)
spektrumu alinmis ve literattrdeki verilerle karsilastirma yapilarak bilesikteki karbon
atomlarinin kimyasal kayma degerleri saptanmaya cahisiimistir.

APT tekniginde metil (CH3), metilen (CH,), metin (CH) ve katerner karbonlara
ait tim pikler spektrumlarda yer almaktadir. Bunlardan katerner ve CH, grubu
karbonlarina ait pikler spektrumda yukariya dogru gozlenirken, CH; ve CH grubu
karbonlari ise asagiya dogru izlenmektedir.

Literatirde imidazo[2,1-b]tiyazol halkasinin ve ona bagli stbstitientlerin
karbonlarina ait c¢ok fazla bilgi yoktur. Buna ragmen, imidazo[2,1-b]tiyazol
karbonlarinin spektrumdaki yerlerini belirlemekte kullandigimiz asagida formulleri
verilen bazi yapilar ile onlara ait **C-NMR degerleri Tablo 5-9°da verilmektedir.

;\ HsCs C,Hg
NHCOOCH H.C C.H
S/IQN 5C SJQN s
1 R H (37) 3
2 R: CH3 (261) (262)
o (@]
—\ 0] N\ S
s. N ; \ H4CO-C-NH \|/
\( o S N\ _N__/
\_/ K
HsC, CsHiy 5
4 (37)
(192)

3

s CH,
N;< /
@N
CH
CH3 3
CH
6

(262)
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Tablo 5-9: Bazi imidazo[2,1-b]tiyazol tilrevlerinin C,-C;, karbonlarina ait kimyasal

kayma degerleri (6 ppm)

Blle5|k C, C; Cs Cs Ca QOZUCU

1 111.00 | 120.00 | 99.70 | 142.60 | 144.80 | DMSO-dg

5 111.00 | 120.00 | 99.70 | 142.60 | 144.80 | DMSO-ds

4 113.07 | 121.34 | 116.51 | 148.28 | 152.00 CDCl,

2 105.30 | 128.50 | 97.90 | 142.60 | 144.80 | DMSO-dg

3 129.23 | 127.71 | 125,57 | 142.22 | 146.33 CDCl,

6 120.37 | 128.51 | 118.66 | 141.64 | 144.60 CDCl,

Tablo 5-9’da yer alan imidazo[2,1-b]tiyazol halka sistemi tasityan cesitli
bilesiklerin **C-NMR spektrumlari incelendiginde, C, karbonunun kimyasal kayma
degeri 6 105,30-129,23 ppm; Csz karbonunun & 120,00-128.51 ppm; Cs karbonunun
0 97,90-125.57 ppm; Cg karbonunun & 141.64-148.28 ppm; C;, karbonunun ise

s

0 144,60-152,00 ppm araliginda degistigi gérulmektedir.

Imidazo[2,1-b]tiyazol  halkasina ait karbonlarin  kimyasal kaymalari
C7a>Cs>C3>C5>C;, olarak; sirastyla & 154.53 ppm, & 152.17, 152.19 ppm, & 121.23,
121.61 ppm, & 117.71 ppm, & 111.20 ppm’de gozlenmislerdir. C¢ ve C3 karbonlari
fenil halkasinda bulunan aromatik karbonlar (C, ve Cs) ile ¢ok yakin kimyasal
kaymalara sahiptir, bu yuzden birlikte degerlendirilmislerdir. Literattr verileri ile

spektrumdan elde edilen bulgularin benzerligi yapi tayininde kolaylik saglamistir.

Spektrumda & 148,58 ppm ve & 158.25 ppm’de gozlenen piklerin hem
karbonlardan birinin katerner karbon, digerinin de metin karbonu olmasi hem de
literatirdeki bilgiler goz Online alinarak sirasiyla hidrazid-hidrazon yapisinin N=CH
ve C=0 karbonlarina ait olarak degerlendirilmistir (180, 190, 250).
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Imidazo[2,1-b]tiyazol halkasinin 6- konumunda bulunan CH3 grubu & 17.13
ppm’de rezonansa gelmis, literatlirde kayith bilesiklerin karbonlarina benzer kimyasal

kayma degeri gostermistir (192).

2- Konumunda OCH; grubu tasiyan bilesiklerin **C-NMR spektrumlarinda
OCH3 gruplarinin & 55.21-55.70 ppm’de rezonansa gelece§i bilgisi ile uyumlu
olarak (220, 254, 263); alifatik bolgede & 55.79 ppm’de izlenen rezonansin

2-metoksibenzaldehidin OCHj3 karbonundan ileri geldigi distndlmastar.

Spektrumda aldehid artigindan ileri gelen aromatik karbonlar halkadaki OCH;
grubu sebebiyle farklilik gostermekte ve H-NMR spektrumunda oldugu gibi ayri

rezonanslar seklinde izlenmektedirler (Sekil 5-4).

Madde 3b’deki fenil grubunun C; ve C, karbonlari katerner 6zellige sahip
olduklarindan dolayi, APT spektrumunda kolaylikla belirlenebilmislerdir. C, karbonu
Uzerinde OCHg slbstitlenti tasidigindan daha dusik alanda 6 152.17, 152.19 ppm’de
imt. Cg karbonuyla birlikte gézlenmis; & 122.02 ppm’de ve yukari yonde izlenen diger

sinyal ise C; olarak tanimlanmistir.

Yapidaki diger karbon atomlarinin kimyasal kaymalari ise literatlire uygun
bicimde C,>C¢>Cs>C3 dizilimindedir ve sirasiyla & 132.05 ppm, & 127.06 ppm,
0 121.23 ppm, 6 121.61 ppm, & 112.84 ppm’de izlenmislerdir (254).

Madde 3b’nin karbonlarina ait APT spektrumunda go6zlenen sinyaller

Sekil 5-4’te gosterilmistir.

a
121.23,121.61 158 25 148 58

( 117.71 \\ ) 55.79

122 02

111.20 N\ C \C
(\ \i \NH j OCHS

127.06 ~
\< " 152.17,152.19
CH
154, 53 3 \
112.84
P 15217, 17. 13

2121.23, 132 05
121.61

152.19

Sekil 5-4: Madde 3b’nin *C-NMR (APT) verileri (5 ppm)

a) imt. C; ve fenil Cs, b) imt. Cg ve fenil C, birlikte gozlenmistir.
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5.4. 6-Metil-N-[5-metil-4-okso-2-(stbstitle fenil)-1,3-tiyazolidin-3-ilJimidazo
[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karboksamidler (4a-f)
2-Alkil/aril stibstitie 4-tiyazolidinon yapisindaki bilesiklerin sentezinde en fazla

kullanilan  yontem aldehid veya ketonlarla olusturulan imin bilesiklerine

merkaptoalkanoik asidler veya tlrevlerinin katimidir.

R R
R 1
HS.___COR, Ro. )<
—N + CH N
\ E— S
Ry R, R, )\<
(@]

Imin yapisindaki bilesikler ile merkaptoalkanoik asidler veya tiirevleri
arasindaki reaksiyon, tiyol grubunun azometin karbonuna katimiyla baslar ve azotun

protonlanmasini takiben su ¢ikisiyla birlikte siklizasyon gerceklesir (113).

’ SCH,CO,R" R
. _R* + HSCH,CO,R" —  » | R—C—NH —
R N7 o | \ -R"OH N—pg
H R \
B | 0

1947 Yilinda Erlenmeyer ve Oberlin tiberkulostatik bilesikler elde etmek
amaciyla benzilidenanilin ve merkaptoasetik asidi etanollii ortamda i1sitmislar ve katim
reaksiyonunun %0.1’den daha az verimle sonuglandigini bildirmislerdir. Reaksiyonu
susuz eterli ortamda tekrarladiklarinda %60 verime ulasmislardir. Aromatik primer
amin, aldehid ve merkaptoasetik asidi birlikte etkilestirdiklerinde ise %38’lik verimle

2,3-difenil-4-tiyazolidinon bilesigini elde etmislerdir (110).

+ HSCH,COOH — Q
N
o///\/s
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Bu alanda ilk ayrintili ¢calisma ayni yil Surrey tarafindan yapilmistir. Surrey,
Schiff bazlari ve merkaptoasetik asidin cesitli ¢ozlciler icindeki reaksiyonlarini
incelemistir. Cozlcl olarak susuz benzen kullaniimasinin ve ortamda olusan suyun
devamli sekilde reaksiyon ortamindan uzaklastiriimasinin en iyi sonucu veren yontem
oldugunu saptamistir. Ayrica, bazi reaksiyonlarda Schiff bazini da ayni ¢ozicu iginde
hazirlamis ve reaksiyon ortamindan hesaplanan miktarda su ayrildiginda;
merkaptoasetik asid ilave ederek reaksiyonu surdirmastir. Arastirmaci, 2,3-difenil-
4-tiyazolidinonun sentezi igin degisik reaksiyon kosullarini da incelemistir.
Oda sicakhginda ve c¢ozucusiz calistiginda %35, etanol ve glasiyel asetik asidle
calistiginda ise maddeyi %12 verimle kazanirken; Skellysolve E (oktan karisimi) icinde
Schiff bazi ve merkaptoasetik asid etil esterini onalti saat Isittiginda 4-tiyazolidinon

bilesigini ancak %8 verimle kazandigini bildirmistir (111).

H5C6\ CeHs
Skellysolve E N‘<
HsCg—CH=N—CgHs + HSCH,COOC,H, " J\/s
(%8)

Surrey benzen icindeki benziliden-2-karboksianilin slispansiyonuna tiyoglikolik
asid ilave ettiginde kisa slre sonra ¢oken kati maddeyi izole ederek, tiyoglikolik asidin

azometin karbonuna atagiyla olusan asiklik katim Grinini kazanmistir (111).

HOOC

NH
: SCH,COOH

Erlenmeyer ve Oberlin ise daha 6nce Druey tarafindan elde edilen ara driini

dioksan icinde fosfor pentaoksid ile isitarak siklize etmislerdir (110).

0
S NH_//
~S P,O, 2
SR o Umi st Ve T
N S I\ N
NH‘S/O/ w)
NHCH,SCH,COOH I\ /
o
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Reaksiyona giren bilesiklerdeki elektrofilik ve nikleofilik stbstitiientler, imin
bagindaki karbonun pozitif karakterinde ve azotun negatif karakterinde degisiklige
sebep olurlar. Pozitif yukli karbon atomunun merkaptoasetik asid anyonu ile reaksiyon
kabiliyetini degistirerek, reaksiyon hizini ve verimi etkilerler.

Tierney merkaptoasetik asidin N-benzilidenanilinler yaninda, farkli iminlerle
reaksiyonunu inceledigi calismasinda; R’nin metil, n-pentil, n-heptil ve R;’in fenil
oldugu bilesiklerde reaksiyonun yirimedigini; R;’in alkil ya da sikloheksil grubu
olmasi halinde ise reaksiyon uruninun birkag¢ saniye icinde olustugunu bildirmektedir.
Arastirmact bu durumu alkil artiginin azottaki ortaklanmamis elektron giftinin
kullanilabilirligini ve buna bagh olarak iminin bazikligini arttirmasina baglamaktadir
(264).

HSCH,COOH + /CH\\N R N\(
o=t

Literatirde yer alan 2-alkil/aril/spiro-4-tiyazolidinonlarla ilgili c¢alismalar
incelendiginde tiyazolidinon sisteminin halka azotunu saglayan amonyak, amonyum
karbonat ya da asetat, hidroksilamin, substitiie amin, substitlie hidrazin ve hidrazid,
semikarbazid ve tiyosemikarbazid, 2- konumundaki karbon ve sibstituentlerinin
kaynagi aldehid veya keton ve 1- konumundaki kikirt atomunu tasiyan
merkaptoalkanoik asidler, amid veya esterlerinin olusturdugu ¢ grup ilkel madde

arasinda farkli siraya gore yuritilen reaksiyonlar sonucunda kazanildigi goriilmektedir.

Reaksiyonlar imin fonksiyonunu tasiyan bilesigin ayri bir yéntemle olusturulup
bilesigin izolasyonundan sonra merkaptoalkanoik asidle etkilestirilmesi sonucunda iKi
asamada (149, 265-267) ya da reaksiyon ortamina primer amin grubu iceren bilesik ve
karbonil bilesiginin ilavesinden sonra ayni ortama merkaptoalkanoik asid turevinin
katilmasi ile ayni reaksiyon ortaminda (tek kap yontemi) gerceklestirilmektedir
(156, 174, 188, 197).

COzucusuz ydratilen birkag reaksiyon disinda (165, 268), reaksiyon c¢ozicusi
olarak benzen, toluen, tetrahidrofuran, eter kullanilmis; ortamda olusan su, su gekici
ajanlar ¢inko Kklordr, fosforik asid, sodyum silfat ile ya da azeotrop olusturularak
Dean-Stark su tuzagi araciligiyla ortamdan uzaklastirilmistir (136, 149, 179, 269-273).
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Bazi reaksiyonlarda p-TSA katalizor olarak kullaniimaktadir (274). Son yillarda
4-tiyazolidinonlar yukarida s6z edilen geleneksel sivi faz organik sentez yontemlerinin
yaninda; kati fazda, organik c¢ozicli yerine iyonik sivilar kullanilarak, sivi fazda
veya c¢Oziclsiz ortamda DCC, HBTU (N,N,N’,N’-Tetrametil-2-(1H-benzotriazol-
1-il)ironyum hekzaflorofosfat), silisyum Klorlr gibi su cekici ajanlar kullanilarak ve
mikrodalga uygulamasi ile de kazanilmistir. Son vyillardaki bu calismalar asagida

Ozetlenmektedir.

NQN H3C\
/
N—CH
N—C—=—N F E /N—CH3
F—\P_,—F HsC
DCC
F F

HBTU

1995 wyilinda Holmes ve ark. aminoasitler, aromatik aldehidler ve
merkaptoalkanoik asidlerin sivi veya kati fazda reaksiyonundan tek asamada; elde
ettikleri imin ara Grlndnin merkaptoalkanoik asidle etkilesiminden de iki asamada
4-tiyazolidinonlar  sentezlemiglerdir. Sivi  fazda aminoasit esteri, aldehid ve
merkaptoasidi 1:2:3 mol oraninda, benzenli ortamda (suyu azeotrop olusturarak

uzaklastirma yoluyla) i1sitmislardir.

Katl faz olarak FMOC (9-Florenilmetoksikarbonil) korumali aminoasit iceren
recinelerin kullanildigi polimer-destekli sentez c¢alismasinda ise oncelikle FMOC
korumali amin grubu piperidinle aktif hale gecirilmistir. Destege bagli amin, aldehid
ve merkaptoasidle 2 saat 70°C’de etkilestirilerek halka kapatilmis; sentezlenen yapilar
TFA (Trifloroasetik asid) ile polimer destekten ayrildiktan sonra preparatif HPLC

ile saflastiriimistir.

0
O o} >ﬁ
I (! N_ S

C
R—o— > N ArCHO HO~ \c/ Y
C —_— Ar

HSCH,COOH

H,C

H3C CHj sivi faz

CHy
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C N S
B0 O M o T
C ArCHO TFA Ar
—_— —_—
HSCH,COOH
HaC CHa H3C CH; kati faz

Arastirmacilar 4-tiyazolidinonlarin sentezi agisindan sivi ya da kati fazda verimin
kiyaslanabilir oldugunu, ancak kati fazda sentezle kazanilan bilesiklerin dogrudan
biyolojik aktivite arastirmalarinda kullanilabilecek kadar saf oldugunu belirtmektedirler
(275).

ilerleyen yillarda 4-tiyazolidinon bilesikleri kati-faz kombinatoryal sentez
calismalariyla elde edilmis ve gok sayida 4-tiyazolidinon turevi barindiran kittiphaneler
olusturulmustur (276, 277).

2002 yilinda Srivastava ve ark. 4-tiyazolidinonlarin eldesi icin reaksiyon
kosullarinin sadelestigi bir sentez yolu 6nermislerdir. THF iginde ve sogukta 5 dk.
streyle karistirilan amin/aminoasit esterleri ve aldehid/ketonlar, merkaptoasetik asid ve
su cekici ajan olarak DCC ilavesiyle oda isisinda 55 dk. karistirilarak reaksiyona
sokulmustur. Arastiricilar bir saatlik sentezin sonunda 4-tiyazolidinonlari %54-95

verimle elde ettiklerini belirtmislerdir (185).

AN
(@] / \
OH DCC/ THF
R—NH2 + /U\ + HS/\H/ /N S
H” R, 1 R \(
R

1

Srivastava’nin onerdigi yontem, sonrasinda farkli aldehid ve ketonlarla, yine
¢cozicu olarak THF ve su cekici ajan olarak DCC kullanilarak birgok sentez
calismasinda uygulanmis ve 4-tiyazolidinonlarin yiksek verimlerle elde edildigi
bildirilmistir (278-281).

Benzer bir calismada arastiricilar su c¢ekici ajan olarak DCC yerine HBTU
kullanmiglar ve hedef bilesikleri yine yuksek verimlerle (%81-98) kazandiklarini
belirtmigslerdir (282).
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Organik ¢ozuculer gibi ucucu, patlayici olmayan ve tekrar kullanilabilen cevre
dostu iyonik sivilar son yillarda sentez kimyasinda kullanilmaktadir. 2003 yilinda
Dubreuil ve Bazureau iyonik sivilar kullanarak mikrodalga etkisi ile
4-tiyazolidinonlarin sentezini gergeklestirmisler; bu yontemin reaksiyon suresini
kisalttigini ve aran safligini arttirdigini bildirmislerdir (283).

~

N\ i N
O

(PEG,mim) (BF,) = PEG-iyonik sivi faz

) 2 X=Cl
1
[.3 X=BF, > ()—on

Xo X0
il 0 0
© = RO,

4a (orto)

4b (para) 5 R=Et
iv
6 R=H
xR
N
Oo TON ol 0w Oouy o)
8 R;NH,
O

1

a (orto) — 9 -
7b (para)
R>
10 R, S
/‘\ §O
HS CO,H o N
(0]
Ry
O
11

Reaktifler ve reaksiyon kosullari: (i) kloroetanol, mikrodalgalar; (ii) NH,BF,, CH,CN;
(iif) EBB (Etil bromobiitirat), K,CO,, CH,CN; (iv) KOH, CH,OH, HCI;
(v) DCC, %5'lik DMAP (4-Dimetilaminopiridin), susuz CH,CN;
(vi) 8, 10, mikrodalgalar; (vii) 8, mikrodalgalar

2009 yilinda yine iyonik sivilar kullanilarak gerceklestirilen iki ayri ¢alismada
Yadav ve ark. 4-tiyazolidinonlari katalizére gerek olmadan yiksek verimlerle elde

etmis; Zhang ve ark. ise organik ¢oztculer (CH,Cl,, EtOH, THF) icerisinde yuruttikleri
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geleneksel metodlara kiyasla iyonik sivilar icerisindeki sentezde reaksiyon suresinin

kisaldigini ve Griin veriminin arttigini belirtmislerdir (204, 284).

2004 yilinda Bolognese ve ark. tiyazolidin-4-on olusumunun mekanizmasini ve
reaksiyonda Isitma veya mikrodalga uygulamasi ile verimin degisimini incelemislerdir.
Arastirmacilar uygulanan mikrodalga destekli sentez yontemi ile reaksiyon stresinin

kisaldigini ve Griin safliginin arttigini bildirmislerdir.

R,

s/w%o
N
—N + HSCH,COOH —» D

R} (R,, R, = H, CH,, Cl, NO,)

'H-NMR spektroskopisi ile reaksiyonun ilerlemesini izleyen arastirmacilar
mikrodalga uygulandiktan sonra yan rln ya da ara trtn gozlemediklerini, sadece ilkel
maddelere ve 4-tiyazolidinon (a) yapisina ait proton sinyalleri gozlediklerini

belirtmislerdir.

Isi uygulandiginda ise ilkel maddelere ve dusik oranda 4-tiyazolidinona (a),
d’ye ve e’ye ait reaksiyon zamani ile artan sinyaller izlemigsler; d ve e’nin oraninin
sabitlesip azaldigini daha sonra cozeltide ana Urlin olarak a’nin  olustugunu
saptamislardir. Bir drnekte 60°C’de merkaptoalkanoik asidin hizli ilavesiyle oksatiyolan
yapisinin (b) olustugunu go6zlemislerdir. Arastirmacilar uzun reaksiyon suresini ve
distik verimi ara Urln olusmuna baglamislardir. Ayni calismada 4-tiyazolidinonun
(a) asidik ortamdaki stabilitesi de incelenmis; DCI (Do6teryum Kklorir) icinde oda
Isisinda 30 dk. parcalanma olmadigi saptanmistir (285).

S/\/¢o
N S
07 No
b
a CHg

H;C
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Sonraki yillarda mikrodalga destekli tek asamali sentez (286-293) veya iki
asamali sentez yoluyla (294-299) cok sayida 4-tiyazolidinon tirevi sentezlenmistir.
Cahismalarda mikrodalga destekli sentez ve geleneksel isitma yoOntemleri
karsilastirilmis; tum 6rneklerde mikrodalga destekli sentezin hem reaksiyon siresini
oldukca kisalttigr hem de triin verimini arttirdigi bildirilmistir. Reaksiyonlar genellikle
eser miktarda etanol, dimetilformamid, toluen, benzen icinde ya da inorganik
kati-destek kullanilarak; birka¢c calismada ise ¢Oziiciistiz ortamda (287, 288, 296)
yuratilmustir. DCC, ZnCl, ve Na,SO, gibi su ¢ekici ajanlarin kullanildigi birkag érnek
disinda (286, 290, 295) ortamda olusan suyu uzaklastirmak icin herhangi bir islem

uygulanmamustir.

2009’da Mali ve ark. farkh bir yaklasimla, Schiff bazlariyla merkaptoasetik asidi
¢ozlcuslz ortamda, distk 1sida, katalizor ve su c¢ekici ajan olarak silisyum klortr
kullanarak elde ettiklerini bildirmektedirler. Arastirmacilar %88-93 Urlin verimi ile
1-1,5 saatte gerceklesen reaksiyonu toluen/asetonitril karisimi icinde denediklerinde
reaksiyon siresinin 4 saate ¢iktigini ve riin veriminin %75-80 oldugunu belirtmislerdir
(206).

) OH Q nd
NH HS/\(/ NH, /K
NW \N%\AI’ O, @NW N S
N Silisyum Klorir N 3

50°C 1-1,5 saat

2011 yilinda Pratap ve ark. 4-tiyazolidinon halkasi kapatmak amaciyla
biyokatalizor olarak ilk kez bir maya tlrl olan S.cerevisiae’i kullanmislar; aril aldehid,
amin ve tiyoglikolik asid komponentlerinden 2,3-diaril-4-tiyazolidinon tirevlerini
%51-72 verimle, ¢cok ucuz ve doga dostu bir yontemle sentezlediklerini bildirmislerdir
(222).
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2012’de Kumar ve ark. propilfosfonik anhidrid—dimetilstlfoksid iceren ortamda
alkollerin oksidasyonundan kazandiklari karbonil bilesiklerini, aril/heteroaril aminler
ve tiyoglikolik asidle tek asamada siklokondensasyona ugratarak 4-tiyazolidinonlar
sentezlemislerdir. Bu calisma, 4-tiyazolidinon bilesiklerinin eldesinde alkol komponenti
kullaniimasi agisindan ilktir. Arastirmacilar, yontemin iliml reaksiyon kosullarina ve
genis fonksiyonel grup toleransina sahip olmasi, ¢alisma kolayligi saglamasi ve Griin

verimlerinin iyi olmasi acisindan tercih edilebilir oldugunu bildirmislerdir (228).

PN
(@) (0] O
CH,OH | | 5/\/4

n- r—P P—n r
P VAN P N
+ HSCH COOH
DMSO

2014 Yilinda Vasincu ve ark. 2-(4-izobdtilfenil)propiyonik asid (ibuprofen)

Y

bilesiginden hareketle kazandiklari 2-(4-izobutilfenil)propiyonik asid KlorGrini
hidrazin hidrat (%66) ile muamele ederek 2-(4-izobutilfenil)propiyonik asid hidrazid
tlrevini sentezlemisler; bu yapinin gesitli aromatik aldehidlerle kondansasyonundan
kazandiklari hidrazon turevlerini merkaptoasetik asidle siklize ederek 4-tiyazolidinon
bilesiklerini iyi bir verimle (%38-90) sentezlemislerdir (300).

COOH CONHNH ,, NH\N/
SOCI,, NH,NH,.H,0 arom. aldehldler
R

_—

abs. EtOH abs EtOH
refliks refliks

SHCH,COOH | /A
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Ayni yil Nasiri ve ark. solvent icermeyen ortamda ve tek yontemiyle
4-tiyazolidinonlari etkili ve basit bir sekilde sentezlemislerdir. Bu amacla, ortamda
Kloroasetil klorir veya 2-kloro-2-fenilasetil klorir varhiginda, primer amin bilesiklerini
karbon disulfur ile oda sicakhginda reaksiyona sokmuslar ve 3-alkil-2-tiyokso-
1,3-tiyazolidin-4-on tirevlerini yiksek verimlerle (%80-87) elde etmislerdir (301).

S
0 /
ﬁ solventsiz ortam R\N
R—NH, + ¢ + R | > S
C
g 7 sa. /\\é
Cl o

R
(R: alkil; 2-metoksietil; substittie benzil)
(R": H; fenil)

2015 Yilinda Pitta ve ark. biyolojik olarak aktif tiyazol, adamantan ve
4-tiyazolidinon yapilarint bir arada igeren bilesiklerin sentezini mikrodalgalar
kullanarak yapmislardir (302).

NH,  CHO
COCHBr + )k - NS+ + HSCH,COOH
H,N NH,
R

Ox
\(\S

N
. N—
mikrodalgalar (R: 2-CI; 3-CI; 4-CI; 2,6-(Cl),; 3-F;
— N 4-Br; 4-NO,; 4-OCH_; 2,5-(OCH.,),)
R

Calismamizda, 6-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karbohidrazidin (2) etanolli
ortamda aldehid turevleriyle reaksiyonundan kazanilan  6-metil-N’-(stbstitlie
fenilmetiliden)imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karbohidrazidler (3a-f), susuz toluenli ve su
cekici ajan olarak p-TSA iceren ortamda 2-merkaptopropiyonik asidle Dean Stark
tuzagl kullanilarak 3-10 saat isitilmis ve 4a-f numarali bilesikler %25-67 verimle

kazaniimistir.
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Sentezlenen yeni 6-metil-N-[5-metil-4-okso-2-(stbstitie fenil)-1,3-tiyazolidin-
3-il]Jimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karboksamidlerin (4a-f) bazi analitik 6zellikleri ve
verimleri Tablo 5-10’da yer almaktadir. Elementel analiz bulgulari 4c numarali bilesigin
flash kromatografisi ile temizlenmeden 6nce etanol-su karisimindan billurlandirma
calismalari esnasinda 0,5’er mol etanol ve su tuttugunu; 4f numaral bilesigin ise 1 mol

suyu yapisina alarak kristallendigini gostermektedir.

CH3
(e} CHy o
,4\N N (l:H Q S
S NH X% Hs” oo _ N
\<\ | (\N NH
N > s\< |
CH,4 R susuz N\
toluen N CH,4 R

(3a-f) (4a-f)
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Tablo 5-10: Tiyazolidinon tlrevlerinin (4a-f) bazi analitik 6zellikleri ve verimleri

=\
RO

O

—0
f
(7)]

N

CH,
R
) Elementel Analiz
o Kapali Formul Verim E.d.
Bilesik R Hesaplanan/Bulunan
(M.A) (%) °C)
%C %H %N
C1sH1sN40,S, 55,94 4,69 14,50
4a CHs (2-) 26 218-220
(386,49) 56,05 4,55 14,42
C1gH18N4O3S 53,71 451 13,92
b CH;0 (2-) 1o HeTe 67 224-226
(402,49) 53,82 4,63 13,91
C18H18N40283
.0,5H,0 50,60 4,88 12,43
4c CHsS (4-) 30 99-101
.0,5 C,;HsOH 50,48 4,47 12,32
(450,60)
C23H19CIN,O,S; 53,63 3,72 10,88
4d (4-CICgH,)S (2-) 25 230-232
(515,07) 53,57 4,10 11,21
C47H15BrN4O,S 45,24 3,35 12,41
4e Br (3-) H e 59 125-126
(451,36) 45,09 3,28 11,83
C17H14CILN,0,S
e 4445 | 351 | 1220
4f Cl (2,6-) .H,0 62 156-158
44,75 3,61 12,29
(459,37)
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5.4.1. UV Verileri

4a-f maddelerinin sentezinde hareket maddesi olan 3a-f bilesiklerinin

spektrumlarinda 207-216 nm ve 236-328 nm’de iki bant gozlenmektedir.

6-Metil-N-[5-metil-4-okso-2-(stbstitie fenil)-1,3-tiyazolidin-3-ilJimidazo[2,1-
b][1,3]tiyazol-5-karboksamid  (4a-f) bilesiklerinin etanol icinde alinan UV
spektrumlarinda 208-213 nm ve 269-280 nm’de iki absopsiyon bandi izlenmistir
(Tablo 5-11).

Ik absorpsiyonda belirgin bir fark olmamasina ragmen, ikinci absorpsiyonlarda
go6zlenen 24-50 nm’lik hipsokromik kaymalar 2-merkaptopropiyonik asidin C=N bagdina
katimi sonucu yapidaki konjugasyonun bozuldugunu kanitlamakta ve beklenen yapilarin

olustugunu desteklemektedir.

Kikirt iceren 4c ve 4d numarall tdrevlerin uzak dalga boyundaki
absorpsiyonlar diger bilesiklerle uyum gostermektedir. Fakat elde edildikleri 3c ve 3d
hidrazid-hidrazonlarinin maksimumlariyla karsilastirma yapildiginda, diger tdrevlerin
aksine bu bandlarda batokromik kayma gdzlenmistir. Yeni absorpsiyonlar 3c ve 3d’de
daha 6nce benzer tirevlerden ayrilan UV absorpsiyonlarinda izledigimiz farkliligi
dogrular yondedir. Blyuk hacimli gruplarin katkilarinin imin fonksiyonu ile olan planar
formu bozdugunu disundigimiz 3c ve 3d’nin, 2-merkaptopropiyonik asidle siklize
edilmesi 4c ve 4d turevlerindeki tiyazolidinon azotunun tetrahedral yapisinin ve
absorpsiyon maksimumlarinin  diger 4-tiyazolidinon tlrevleriyle benzer dalga
boyunda olmasini saglamaktadir. ileride detayli incelenecek olan, *H veya “*C-NMR

gibi ileri analiz teknikleriyle bu yapilarin olusumlari kesin olarak kanitlanmistir.
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Tablo 5-11: Tiyazolidinon tlrevlerinin (4a-f) UV karakteristikleri

CH,
R
Bilesik R Amaks EtOH nm (&)
4a CHs (2-) 279,0 (4 599) 209,0 (10 667)
4b CH;0 (2-) 278,0 (5 474) 208,0 (9 901)
4c CH:S (4-) 269,0 (22 435) | 212,0 (23 021)
4d (4-CICqH)S (2-) 278,0 (5 717) 209,0 (25 960)
4e Br (3-) 280,0 (5 326) 211,0 (23 561)
4f Cl (2,6-) 279,0 (2 163) 213,0 (13 329)
5.4.2. IR Verileri

4a-f numarah bilesiklerin KBr iginde alinan IR spektrumlarinda amid N-H
gerilme bandlari 3309-3107 cm™ bélgesinde tek ya da iki bant olarak gozlenmistir.
Bu degerler 3a-f maddelerinde oldugu gibi N-H grubunun hidrojen bagi yaptigini
dustindurmektedir. Hidrazid-hidrazon tirevlerinde go6zlenen hidrojen baglarina
ek olarak 4-tiyazolidinon halkasindaki karbonil grubunun da molekdller arasi veya

molekdl i¢i hidrojen baglari yapmasi mimkind(r.
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Y i Y o X Y IO %

2,3-disuibstitlie-4-tiyazolidinon bilesiklerinin kristal yapi calismalarina dair
literatiir verileri incelendiginde 4-okso grubunun yaptigi hidrojen baglarinin yanisira
(303-306); tiyazolidinon C,-H, nin O=C, veya molekildeki bir baska oksijen atomuyla
molekuller arasi hidrojen bagi olusturdugu (303, 304), ayrica bir érnekte Cs-Hs’in
O=C, ile molekadller arasi hidrojen bagi yaptigi (305) goriilmektedir.

S
/z ﬁ e
~O0 ... S 5 ~H
--------- H\/ N
\ o O// \
/ \ l\\IH /S 5
C:\\/ >C\ O
N [ Jm— H” 2 °N
H |
l 5 S
NH c”
Mc\( ,,,,,,,, W :f
H Q . O/

4a-f yapilarinin olustugunu kanitlamada énemli bir bulgu olan 4-tiyazolidinon
halkasi C=0 grubuna ait gerilme titresimleri literatlir verileriyle uyumlu olarak
1718-1685 cm™ bélgesinde kuvvetli bandlar olarak izlenmektedir. Bu bandlar igin
Karali ve ark. 1725-1738 cm™; Ozkinmh ve ark. 1722-1686 cm™; Oztiirk
1713-1693 cm™; Ulusoy ve ark. 1720-1719 cm™; Capan ve ark. 1727-1717 cm™;
Kasimogullari ve Cesur 1710-1691 cm™ degerlerini vermektedirler (168, 169, 179,
180, 190, 203).
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Amid grubunun C=0 gerilimi de literatirdeki verilere uygun olarak
1666-1647 cm™’de izlenmektedir (180, 193, 273). Alifatik yapilarin asimetrik
ve simetrik C-H gerilme bandlari 2978-2927 cm™ ve 2868-2837 cm™’de; hidrazon
C=N gerilme, aromatik C=C ve C=N gerilme ile amid N-H egilme bandlari 1600-1475
cm™'de; aromatik =C-H gerilme titresimleri 3075-3016 cm™’de; alifatik gruplarin
asimetrik ve simetrik C-H e§ilme bandlari 1452-1440 cm™ ve 1382-1357 cm™’de;
N-H egilme ve C-N gerilme titresimlerinden kaynaklanan bandlar 1269-1247 cm™de;

aromatik diizlem disi C-H egilme bandlari ise 775-744 cm™’de gdzlenmektedir.

IR spektrumlari ve elementel analiz sonuglarinin degerlendirilmesi ile
4c bilesiginin saflastirma asamalarinda yarim mol su molekull tuttugu belirlenmistir.
Karakteristik O-H bandi IR spektrumunda 3479 cm™de gdzlenmistir. Bu bulgu
literatiirle uyumludur (249).

4a-f numarali bilesiklerin IR karakteristikleri toplu olarak Tablo 5-12°de

verilmistir.
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Tablo 5-12: Tiyazolidinon tlrevlerinin (4a-f) IR verileri

o O CH,
C
_N S
(\ N \ Y \(
SN
\N CH, Ar
Band 4a 4b 4c 4d 4e 4f
O-H/N-Hg.b. 3277 3142 3479/ 3277 3292 33007/
3149 3244 3118 3107 3309
3115 3116
Aromatik
C-Hg.b. 3026 3028 3016 3075 3059 3060
Alifatik
C-Hg.b. 2974 2927 2974 2970 2970 2978
(asim. ve sim.) 2864 2837 2866 2864 2866 2868
Tiyazolidinon 1697 1718 1705 1703 1705 1685
C=0g.b.
Amid
20 gb. 1647 1666 1653 1654 1653 1654
A\rlzngit,i\lk %:C 1506 1600 1597 1570 1595 1575
AT fl' i 1489 1589 1512 1508 1575 1562
mid N-H e.b. 1548 1492 1475 1541 1541
1531 1508
Alifatik
C-H e.b. (asim. 1448 1452 1448 1450 1448 1440
ve sim.) 1357 1377 1375 1357 1375 1382
Amid N-H e.b.
ve C-N g.b. 1261 1247 1255 1269 1263 1265
Aromatik
C-Heb. 744 758 748 746 746 775

* madde 4c’nin kristal suyu O-H gerilme bandi

* madde 4f’nin kristal suyu O-H gerilme bandi



164

5.4.3. 'H-NMR Verileri

4a-f maddeleri, yapilarinda iki kiral karbon bulunmasi (C, ve Cs) nedeniyle
diastereoizomeri gosterirler. Stereoizomerlerin olasi yapilari Sekil 5-5te gosterilmistir.
Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarinda izomerler karisimini gosteren cift pikler
gOzlenmektedir (Tablo 5-13).

B H
(e}
*
0 S
N—*
/ ‘e,
K\N NH ’/,/©>
H R
s\<
U
N CH, B

N CH
* D
A,B enantiyomer A,C diastereomer B,C diastereomer
C,D enantiyomer A,D diastereomer B,D diastereomer

Sekil 5-5: 4a-f numarali bilesiklerin stereoizomerleri

Literatiirde de iki kiral merkez tasiyan 4-tiyazolidinon tiirevlerinin *H-NMR
spektrumlarinda diasterecizomeriden kaynaklanan cift piklerin gézlendigini belirten
calismalar vardir (218, 307, 308).

Diastereomerler  karisimi olan 4a-f numarali bilesiklerin  *H-NMR
spektrumlarindaki 1H igeren yapilara ait ¢ift pikler toplam 1H; CHs gruplarina ait ¢ift
pikler de toplam 3H integral degerindedir. Tim bilesikler icin c¢ift piklerin altindaki
alanlar (integral degerleri) oranlandiginda, bir spektrumda bulunan tim cift piklerin
ayni orani vermemesinden dolayr molekdllerdeki diastereomer oranlari hakkinda fikir

edinilememistir.
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2,5-Dislibstitiie-4-tiyazolidinon turevi 4a-f numaral bilesiklerde ortak olarak
bulunan CONH ve imidazo[2,1-b]tiyazol artiginin 6- konumundaki CHgs protonlari
sirastyla & 7.40-8.33 ve 8 2.14-2.34 ppm’de bazen tek bazen de izomeri sebebiyle cift
singlet olarak izlenmislerdir.

Imidazo[2,1-b]tiyazol halkasinin 2- ve 3- konumlarindaki aromatik protonlar
hidrazid-hidrazon bilesiklerinde oldugu gibi, dublet olarak sirasiyla & 6.81-6.90
(J=4,4 Hz) ppm ve 6 7.87-8.10 (J= 4.0-4.8 Hz) ppm’de rezonansa gelmislerdir.
C,-H protonu 4a, 4d ve 4f maddelerinde tek dublet olarak gozlenirken; 4c ve 4e
maddelerinde toplam 1H integralde iki dublet olarak gozlenmis, 4b maddesinde ise
yapida bulunan fenil halkasinin 3- konumundaki hidrojenle birlikte multiplet olarak
gozlenmistir (Sekil 5-6). Cs-H protonlari tim maddelerde toplam 1H integralde iki
dublet olarak izlenmistir.

s\<\N , NH ocH,

A.aTE
—. R

T
B.10
4031

. &5 | ;|

T.5915

1]+~ H |

Sekil 5-6: Madde 4b’nin & 6.8-8.2 ppm arali§indaki "H-NMR spektrumu
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Hidrazon tdrevlerinin (3a-f) N=CH bagina 2-merkaptopropiyonik asid
katimiyla, 3a-f bilesiklerinin *H-NMR spektrumlarinda 8 ppm civarinda gozlenen
N=CH protonunun 4a-f bilesiklerinin spektrumlarinda bulunmamasi ve buna karsilik
4-tiyazolidinon halkasinin kapanmasi sebebiyle & 5.87-6.89 ppm’de 2- konumundaki
CH protonuna ait rezonanslarin izlenmesi 4-tiyazolidinon halkasinin olusumunu
destekleyen en 6nemli bulgulardir (183, 196, 203, 309). Ayrica halkanin 5-
konumundaki metin protonlarina ait sinyaller de yapiyr kanitlamaktadir.
4-Tiyazolidinon halkasi protonlari icin gbzlenen bu degerler literatiir verileriyle
uyumludur (183, 203, 218, 307, 308).

4a-f bilesiklerinde 4-tiyazolidinon halkasi Cs-H protonlari, komsu CHjs
protonlari ile etkileserek & 3.94-4.16 ppm’de iki quartet (J= 6.8-7.4 Hz) olarak
izlenmigler; 4b’de bir quartet, 4c ve 4e maddelerinde iki quartet, C,-H protonlari ile
uzun alan etkilesimine girmeleri nedeniyle quartetin dubleti (J= 1.2, 1.6 Hz) olarak
gozlenmislerdir. Ornek olarak 4c maddesinin *H-NMR spektrumunun bu alani
genisletilerek alinan spektrumda gézlenen Cs-H hidrojenine ait iki quartetin dubleti pik
grubunda, Cs-CHg; grubu ile etkilesim nedeniyle 7.0 ve 7.4 Hz’lik etkilesim sabitleri,
Co-H ile uzun alan etkilesimi nedeniyle de 1.2 ve 1.6 Hz’lik etkilesim sabitleri
gorulmektedir (Sekil 5-7).

CH3
Oz s
o
-
(\N \
S%\N CH3
SCH,
L)
=l b it B vl
UL - I B a2
b -ﬂa o
L T #7578 2ox
\‘;“:I':-"-'I ‘._‘ﬂl" v-’_l
| J o~
L
I
. _A_}'.J’ 5 i
L L L T L L i T T T
4.3 d. 0 2.8 e 3.4 1.2 ppm

Sekil 5-7: Madde 4c’nin & 3.2-4.0 ppm arali§indaki *H-NMR spektrumu
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Bu durum diastereomer ciftlerinde Cs-H protonunun C,-H ile ayni diizlemde yer

alarak etkilesmesi (W etkilesmesi) sonucunda tekrar bolundigiini gostermektedir.

Proton-proton etkilesmeleri genellikle iic ba§ 6tesinde (*J) 1 Hz’den daha
dustktir. Fakat bazi rijid alken, alkin, aromatik, heteroaromatik ve gergin halkali
sistemlerde uzun alan etkilesimleri gézlenebilir. Sistemin yapisina baglh olarak etkilesim
degismezleri degisebilir. Ornegin, allilik etkilesimlerde (H-C-C=C-H) “Jag degeri
0-3 Hz iken; siklohekzanin protonlarinda 1-2 Hz, bisiklo[2.1.1]hekzan sisteminin

protonlarinda ise 7-8 Hz’lik etkilesimler gbzlenmektedir (252, 260).

H
H
H
1 3 f i f
2
H H
H
Bu uzun alan etkilesimleri hidrojen atomlarinin arasindaki doért o baginin

W konformasyonuna atfedilmektedir (250).
H\/\/H

4-Tiyazolidinon halka protonlari arasindaki bu uzun mesafe etkilesimlerinin

gozlendigi farkli calismalar da mevcuttur (218, 307, 308).

7,03-7,11 ppm (s)

1.50-1.54 ppm (m) 7,16-7,19 ppm (s)

V/ 1.50-1.53 ppm (d)
(0] CH; 4.03-4.11ppm(q)
> §\/ 4.11-4.21 ppm (qd)

NN S 578598 ppm (d)
5.81-5.99 ppm ( genis s veya d ) o= 4 01-4,09 ppm (q)

N w\/431437ppm(q)
H /4

R 1,62-1,64 ppm (d)
(218) 1,76-1,77 ppm (d ) (307)
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5.88-6.26 ppm
(sveyad)

NH——
4,10-4,15 ppm (q)
416425ppm(qd)

1,48-1,53 ppm (d)

(308) 1,52-1,57 ppm (d)

Bu maddelerde literatlir bilgileri ile uyumlu olarak 5- numarali karbona bagh
CHjs protonlari 6 1.61-1.79 ppm’de integral degeri U¢ hidrojene karsi gelen ¢ift dubletler
olarak gozlenmistir. Ornek olarak, 4f bilesiginin spektrumunda bu pikler & 1.61 ppm
(J= 6.8 Hz) ve 0 1.69 ppm (J= 7.3 Hz)’de Cs-H ile bolinerek iki dublet olarak ¢ikmistir
(Sekil 5-8) (307, 308).

= (i\ - cl
S
\\I:\I Cl

1155, 3%
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1.5 3.0 2.5 2.0 1.8 PRm

ekil 5-8: Madde 4f’nin & 1.0-3.5 ppm aralijindaki *H-NMR spektrumu
pp g p
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Tablo 5-13: Tiyazolidinon tirevlerinin (4a-f) ortak protonlarinin *H-NMR verileri

(5 ppm)
CH
0] 3
0 N Ss‘
3 ” \s
N N
07 ’—(\NH/
\s—k 6
S CH,
R
tiya. imt. tiya. tiya. imt. imt.
Bilesik CONH
Cs-CHs Cs-CHs Cs-H C,-H C,-H Cs-H
L6472 | 514 50 3.94,4.11 5.20 6.81 7.96,801 | 101 oo
4a (3H, 2d, (1H, 2q, (1H,d, | (1H, 2d,
3=73,68Hz) | G2 J=7.3,6.8 Hz) AHS) | 324 d' vy | sad bz | AH29)
6.27, 6.37 8.07,8.10
it 167,172 | 595 230 3.99,4.13 aHs | 0868907 | o | 792,816
(3H, 2d, (1H, g, J=7.2 Hz; LS (A, <d,
w12 68ty | @2 | g3 sk 1omn | O FJ|;)1.2 (2H, m) J-4H82,)4.0 (1H, 25)
171,177 4.02,4.14 587,592 | 587 6.83 | 8.01,8.05
. 2.16,2.24 1. 2ad . 2 8.04, 8.33
c (3H, 2d, (1M, 2qd, @H.2d, gy 20 | @M, 2d,
3=74,70Hz) | CH2) =74,1.0, L6 k) | smaang) | (H2)
=l 1.6,1.2 Hz) 12Hz) | % =
163,167 | 14 503 3.95, 4.07 6.49. 6.5 (fHSZd 787,794 | oo
4d (3H, 2d, (1H, 29, 4| (aH, 2d,
1=73,68Hz) | G2 | 3273 68 Hy) (IH.29) | J=4.4H2) | jogapy | H9)
4.06, 4.16
L73,179 | 500 208 o 5.67,5.01 | 6.88,6.89 | 803,805 | oo\ oo
(3H, 2d, -1, 240, (1H,2d, | (H,2d, | (@H,2d,
se | 1=72.68Hzy) | GH2) J_17.'22|3|i')8' J=12Hz) | J=44H7) | J=44rz) | (H29)
1.61, 1.69 234 4.01,4.13 5.80 683 | 804,805 | 0,
4f (3H, 2d, (1H, 2q, (1H,d, | (1H, 2d,
J=7.3,6.8 Hz) (3H.5) J=7.3,6.8 Hz) (IH,9) J=4.4 Hz) J=4.4 Hz) (1H, 2s)

*imt. C,-H protonu fenil C5-H protonu ile birlikte g6zlenmistir.




170

Tiyazolidinon halkasinin 2- konumunda bulunan substitiie fenil halkasina ait
protonlarin  sinyalleri, hidrazon tirevlerinin (3a-f) spektrumlari ile benzerlik
gostermektedir (Tablo 5-14).

Tiyazolidinon halkasinin 2- konumunda 2-metil ve 2-metoksifenil substitienti
bulunan 4a ve 4b tirevlerinde metil ve metoksi gruplarinin elektron verici 6zelliginden
dolayl orto konumundaki hidrojenler daha fazla gélgelenmekte ve daha yukari alanda
sinyal vermektedir. Buna gore, 4a ve 4b bilesiklerinde sirasiyla & 7.07-7.09 ppm,
0 6.86-6.90’daki multipletler C3-H; 6 7.17 ppm’deki tripletin dubleti (J= 7.8, 1.4 Hz),
0 6.97-7.05 ppm’deki multiplet Cs-H; & 7.20-7.26 ppm’deki multiplet, & 7.32 ppm’deki
tripletin dubleti (J= 7.6, 1.2 Hz) C4-H; & 7.41, 7.52 ppm’deki iki dublet, d 7.38, 7.52
ppm’deki iki dubletin dubleti (J= 7.6, 1.2 Hz) de Ces-H protonu olarak yorumlanmistir
(Sekil 5-6 ve 5-9) (253, 254, 255).

3875.406
F

azk
353,428

357546
1590.49
350951

L
71
L3a

3E313.35

1610.5%
351558

I618.31
3E07.08

digi.a%
4004.33
ATEL. A0
ITS3. 45
1703.71
A636R.35
625. 63
1599.76
3501
I575.88
3574
3543, 64

1899.5%

1854.08

B.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 ppm

Sekil 5-9: Madde 4a’nin & 7.0-8.3 ppm araligindaki "H-NMR spektrumu
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Tiyazolidinon halkasinin  2- konumunda 4-(metiltiyo)fenil grubu tasiyan
4c Dbilesiginin spektrumunda & 7.21-7.24 ppm ve 0 7.32-7.37 ppm’de bulunan
iki multipletten ilki C,-H ve Cg-H, digeri C3-H ve Cs-H protonlarina ait olarak
yorumlanmistir. Bu bulgular, literaturdeki ve 3¢ maddesindeki bulgularla uyumludur;
ayni zamanda maddenin HMBC bulgulari ile de saptanmistir (256).

Literatir verilerine ve 3d bilesiginin *H-NMR spektrumuna dayanarak,
2-(4-klorofeniltiyo)fenil artigi tasiyan madde 4d’nin spektrumunda & 6.85 ve
6.92 ppm’de gozlenen toplam 4H’lik integral degerine sahip iki singlet, 4-klorofenil
halkasinin aromatik protonlari olarak; diger fenil artiginin protonlari ise yukari alandan
asagl alana dogru C3-H, Cs-H, C4-H, Cs-H diziliminde ve sirasiyla multiplet, multiplet,
iki triplet (J= 7.3 Hz) ve iki dublet (J= 7.8 Hz) olarak izlenmislerdir (Sekil 5-10)
(258, 259).
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Sekil 5-10: Madde 4d’nin & 6.8-8.2 ppm araligindaki *H-NMR spektrumu

Aril halkasinin 3- konumunda brom, 2- ve 6- konumlarinda klor atomu bulunan
4e ve 4f maddelerinde halojenlerin elektron ¢ekici 6zelligi g6z 6niinde bulundurularak,

orto konumlarindaki protonlara ait sinyallerin daha asagi alanda cikmasi beklenir.
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4e bilesiginde 2- ve 4- konumlarinin, 4f bilesiginde ise 3- ve 5- konumlarinin kimyasal

kayma degerlerinin daha buytk olmasi bu disunceyi desteklemektedir.

4e bilesiginin fenil halkasina ait protonlarin tamami multiplet gérinimundedir
ve izlenme sirasina gore Cs-H, Cg-H, C4-H, C,-H protonlarinin kimyasal kayma
degerleri sirasiyla & 7.25-7.27 ppm, 6 7.33-7.36 ppm, & 7.50-7.52 ppm ve 3 7.61-7.66
ppm olarak belirlenmistir. Bulgular Parthiban ve ark.’nin 3-bromofenil artigi tasiyan

bilesik icin vermis olduklari degerlerle uyumludur (254).

4f’nin *H-NMR spektrumunda ise 3 7.16 ve 7.17 ppm’de gdzlenen iki triplet
(J= 8.3, 7.8 Hz) fenil grubunun 4- konumundaki protonu, & 7.26-7.29 ppm’deki
multiplet ve § 7.31, 7.32 ppm’de gozlenen iki singlet ise C3-H ve Cs-H protonu olarak
yorumlanmistir (Sekil 5-11). Bu protonlarin kimyasal cevreleri benzer oldugundan
aralarinda ayrim yapmak guctir, bu yuzden literatur verileriyle benzer olarak birlikte
degerlendirilmislerdir (263).
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Sekil 5-11: Madde 4f’nin & 7.1-8.1 ppm araligindaki *H-NMR spektrumu

Genel piklerin disinda, 4a numarali tirevde CHg substitiientinin protonlarina ait
sinyaller 6 2.24 ve 2.25 ppm’de (3H); 4b numarali tirevde OCHg; protonlarina ait pikler
0 3,75 ve 3,79 ppm’de (3H); 4c numarali bilesikte ise SCH3 substitientinin protonlarina
ait sinyaller 8 2.46 ve 2.47 ppm’de (3H) singletler halinde izlenmistir (72, 93, 254).
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Tablo 5-14: Tiyazolidinon tlUrevlerinde (4a-f) bulunan fenil halkasinin ve ona bagh

substitiientlerin protonlarina ait ‘H-NMR verileri (5 ppm)

CH
o| OH 3
S

Z2\ N
LY
N CHj 6% \\2\
o
R

Bilesik R
2.24,2.25 (3H, 2s, fenil Cp-CH);
4a CHs(2-)  |7.07-7.00 (L1H, m, fenil Co-H): 7.17 (H, td, J=7.8, 1.4 Hz, fenil Cs-H);
7.20-7.26 (1H, m, fenil C,-H): 7.41, 7.52 (1H, 2d, 3=7.8 Hz, fenil Ce-H)
3.75,3.79 (3H, 25, OCHs);
. 16.86:6.90* (2H, m, fenil C;-H); 6.97-7.05 (1H, m, fenil Cs-H);
4b CHO(Z)  |7:32 (1H, td, J=7.6, 1.2 Hz, fenil C,-H):
7.38,7.52 (1H, 2dd, J=7.6, 1.2 Hz, fenil Cs-H)
| |2.46,2.47 (3H, 25, SCHy);
4c CHsS () 1721.7.24 (21, m, fenil Cy ¢-H); 7.32-7.37 (2H, m, fenil Cqs-H)
6.85, 6.92 (4H, 2s, klorofenil C,356-H);
4d (4-CICeH,)S (2-) 7.24-7.29 (1H, m, fenil Cs-H); 7.32-7.35 (1H, m, fenil Cs-H);

4e

4f

Br (3-)

Cl (2,6°)

7.39, 7.44 (1H, 2t, J=7.3 Hz, fenil C4-H);
7.57,7.68 (1H, 2d, J=7.8 Hz, fenil C¢-H)

7.25-7.27 (1H, m, fenil Cs-H); 7.33-7.36 (1H, m, fenil C¢-H);
7.50-7.52 (1H, m, fenil C,-H); 7.61-7.66 (1H, m, fenil C,-H)

7.16, 7.17 (1H, 2t, J=8.3, 7.8 Hz, fenil C,-H):
7.26-7.29 (1H, m, fenil Co-H/Cs-H); 7.31, 7.32 (1H, 2s, fenil Cs-H/C,-H)

* fenil C3-H protonu imt. C,-H protonu ile birlikte gdzlenmistir.
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5.4.4. *C-NMR Verileri

4-Tiyazolidinon tiirevi 4a, 4c, 4d, 4e, 4f bilesiklerinin 'H-NMR verilerini
desteklemek ve yapilarin **C-NMR rezonanslarini degerlendirmek amaciyla; **C-NMR
(proton decoupled) spektrumlari alinmis; 4b bilesigine APT (Attached Proton Test),
4c bilesigine ise uzun alan (iki, Uc ve bazen dort bag uzakliginda) *C-'H iliskisini
gosteren HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) deneyleri uygulanmistir.
Tum yontemlerde ¢6ziicti olarak CDClI3 kullanilmistir. Spektrumlarda gorilen ikili, G¢li
hatta bazen dortlii pikler *H-NMR spektrumlarindan da saptadigimiz diastereoizomerik

yapilar nedeniyledir.

4a-f bilesiklerinde NH-C=0O grubu karbon atomu sinyali literatiir bulgularina
uygun olarak 6 157.40-158.86 ppm arasinda gozlenmistir (Tablo 5-15). Benzer C=0
grubunu Ulusoy 6 166.51 ppm (186); Kasimogullari ve Cesur & 161.73 ppm (190);
Gurbizel 6 160.91-161.05 ppm (309); Shingalapur ve ark. & 163.14-168.80 ppm’de
(311) gozlemislerdir.

Hidrazid-hidrazon tlrevlerinden (3a-f) 4-tiyazolidinon olusmasinin en 6nemli
kanitlarindan biri & 170.69-173.88 ppm’de gdzlenen yeni bir karbonil grubunun
sinyalinin spektruma girmesidir. 4a-f maddelerine benzer kimyasal cevrede yer
alan s6z konusu karbonil fonksiyonlari icin (CONH/4-tiyazolidinon CO)
Ur & 159,15-159,22/6 171,86-172,14 ppm (310); Kazan & 160,91-161,39/
0 169,49-169,90 ppm (309); Kicukgiizel ve ark. & 162,99/6 170,04 ppm (184)
ve ayni arastirmacilar bir baska ¢calismalarinda & 164,25/6 171,90 ppm (193) degerlerini
vermektedirler. Karbonil fonksiyonlari arasinda ayrim yapmis olan tim arastiricilar,
asagl alanda izlenen sinyallerin halkadaki C=O grubundan kaynaklandigini
belirtmektedirler.

BC-NMR spektrumlarinda tiyazolidinon halkasinin kapandigini  gdsteren
diger bir kanit da, tiyazolidinon halkasinin 2- konumunda tersiyer karbon atomunun
izlenmesidir. Bu karbon igin Neuenfeldt ve ark. 4 56.50-63.50 ppm (220); Cikla ve ark.
0 60.90-65.92 ppm (233) ve Desai ve ark. 6 52.30-60.00 ppm (295) degerlerini

vermektedirler.

4-Tiyazolidinon halkasina ait C, karbonu 4b, 4e ve 4f bilesiklerinde
0 55.21-61.30 ppm’de ikili veya dortl, 4a, 4c ve 4d bilesiklerinde ise & 57.60-81.03
ppm’de tek pik olarak izlenmistir.



Tablo 5-15: Tiyazolidinon tiirevlerinin (4a-f) ortak karbonlarinin *C-NMR verileri (5 ppm)

CH3
/3\ /k
27 N———5 NH~ \
\
S— 7a 6.
N/
Bilesik imt. tiya. tiya. tiya. imt. imt. imt. imt. imt. amid tiya.
ilesi
’ Ce-CH3 | Cs-CH3 Cs C, C, Cs Cs Cs Ca C=0 C=0
15.13 27.53 38.10 112.73 | 115.47 | 120.63 158.60 | 173.58
4a 57.60 148.04 | 152.17
15.31 28.81 38.24 112.85 | 115.70 | 120.77 158.72 | 173.88
55.21
n 15.20 18.40 37.83 55.24 110.16 | 115.32 | 120.03 15129 156.38 | 157.85 | 172.52
15.33 18.72 37.87 56.01 110.18 | 115.45 | 120.14 ' 156.64 | 157.96 | 172.62
56.05
16.06 18.86 39.08 113.20 | 115.77 | 120.95 | 148.15 158.63 | 173.40
4c 61.62 152.35
16.23 20.54 39.34 113.33 | 11599 | 121.09 | 148.24 158.72 | 173.54

GLT



Tablo 5-15 (devam)

Bilesik imt. tiya. tiya. tiya. imt. imt. imt. imt. imt. amid tiya.
1esl
: Ce'gH3 Cs'gH3 Cs Cz Cz C5 C3 Ce C7a Cc=0 C=0
147.00 | 15153 | 157.40
4d 15.19 27.25 38.24 81.03 | 11239 | 114.78 | 119.98 173.00
147.35 | 151.63 | 157.79
16.15 18.42 39.15 61.27 | 113.24 120.99 158.77 | 173.42
4e 115.75 148.39 | 15255
16.31 18.96 39.28 61.30 | 113.37 121.12 158.86 | 173.54
15.42 37.71 55.79 | 11211 | 11529 | 12020 | 147.23 158.40 | 170.69
4f 19.13 151.54
15.43 38.95 55.81 | 11213 | 11532 | 12022 | 147.28 158.42 | 17155
112.17 120.67
112.18

97
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Literatiirde tiyazolidinon Cs karbonu icin degisik kimyasal kayma degerleri
yer almis, Karali ve ark. & 36.63-36.52 ppm (169); Oztirk & 28.86-29.30 ppm
(180); Ur & 29.48 ppm (192); Glizel 6 30.02 ppm (314) ve Kasimogullari 6 39.72-34.71
ppm (190) degerlerini vermislerdir. 4a, 4b, 4c, 4e ve 4f bilesiklerinde bu karbon atomu
yine ¢ift rezonanslar olarak & 37.71-39.34 ppm araliginda, 4d bilesiginde ise 6 38.24
ppm’de tek pik olarak gézlenmistir (Tablo 5-15).

4a-f bilesiklerinin spektrumlarinda tiyazolidinon halkasinin
5- konumundaki CH3 karbonu 6 18.40-27.53 ppm araliginda absorpsiyon yapmaktadir
ve 4d, 4f turevleri haricinde bu pikler ¢ift izlenmektedir.

3C-NMR spektrumlarinda 6-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol artiinin karbonlari
icin izlenen rezonanslar, hidrazid-hidrazon bélumunde incelenen 3b numarali tirevin
BC-NMR verileri ve literatiirdeki bilesiklerle benzerlik gostermekte ancak
4a-f bilesiklerine ait karbonlar diastereoizomeriden dolayr tekli, ikili, G¢li veya
dortli  sinyaller vererek rezonansa gelmektedirler (Sekil 5-4 ve Tablo 5-15)
(37, 192, 261, 262).

Tiyazolidinon halkasinin 2- konumundaki sibstittie fenil karbonlari tasidiklari
slibstitliente bagh olarak 6 112.07-146.82 ppm arasinda degisik kimyasal kayma
degerlerinde gozlenmislerdir. Bu karbonlar, 4c maddesi haric, benzer bilesiklere ait
literatir verilerinden (254, 259, 313), 4c maddesinde ise HMBC bulgularindan
yararlanilarak yorumlanmislardir (Tablo 5-16)

4a, 4b ve 4c numarali tirevlerin fenil halkasinda bulunan 2-CHj, 2-OCHs;
ve 4-SCHj3 substitlientlerine ait metil karbonlar sirasiyla & 17.94, 18.00, 19.24 ppm;
0 54.54, 54.57, 54.60, 54.64 ppm; & 15.42 ppm’de bu karbonlara ait beklenen kimyasal
kayma degerlerinde gozlenmislerdir (250).

Bu bulgularin 1siginda daha dnce *H-NMR spektrumu alinarak degerlendirilen
4b ve 4c bilesikleri, bu verileri ve yapiyr desteklemek amaciyla *C-NMR teknikleri
yoniinden incelemeye tabi tutulmus ve bu amacla 4b bilesiginde *C-NMR
(APT) spektrumu Uzerinden yapilan degerlendirmede, imidazo[2,1-b]tiyazol halkasi
C, karbonu 6 110.16 ve 110.18 ppm; C3 karbonu 6 120.03 ve 120.14 ppm; Cs karbonu
0 115.32 ve 115.45 ppm; Cg karbonu & 151.29 ppm; C;, karbonu ise & 156.38
ve 156.64 ppm degerlerinde saptanmistir (Sekil 5-12).



Tablo

5-16:

Tiyazolidinon

threvlerinde

(4a-f) bulunan fenil halkasinin

ona bagli suibstitiientlerin karbonlarina ait **C-NMR verileri (5 ppm)

(0] CH,
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ve

[
et
Bilesik Ar
HsC 17.94, 18.00, 19.24 (CH);
. =3 125.80, 126.50, 126.62 (Cs s); 128.54, 128.61 (Ca);
a P 130.62, 130.80 (C,); 134.27, 135.04 (Cy);
N—& 136.19, 136,53 (Cy)
HSCO\ 54.54, 54,57, 54.60, 54.64 (OCHy);
" =3 112.07, 112.08, 112.15, 112.16 (Ca);
A 120.20,120.26 (Cs); 124.33, 124.95 (Cy);
N_ 7 126.66, 126.92 (Cs); 129.36, 129.40 (C,); 146.82 (C,)
/2= \ 15.42 (SCHs); 126.34, 126.42 (Cs5);
4c I\ ASCH, 12828, 12867 (C;0); 132,67, 13340 (Co);
N/ 140.60, 140.72 (C,)
| 127.61 (Cs); 128.01, 128.09 (Cy. 5);
s N NN 128.85, 128.94 (C,); 130.48 (Cy):
| | 131.37, 131.55 (Cy. ¢'); 132.23, 132.42 (Co);
5§4 3 6’\5,44’\ o | 13384 (Cy); 134.24 (Cy); 13457 (Cy); 138.66 (Cy)
Br
N 122.98, 123.01 (C,); 126.53, 126.98 (C);
de /N 130.39, 130.47 (C,); 130.74, 131.12 (Cs);
N 132.63, 132.75 (C,); 138.88, 139.63 (Cy)
6—5
cl
\
/2= \ 127.76, 127.87, 128.18, 128.34 (C;5);
4f — 129.35, 129.46, 129.71, 129.84 (C,);
N_ 130.54 (Cy); 133.00, 133.14, 134.18, 135.65 (C,)
/
cl
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4-Tiyazolidinon halkasinin Cs karbonu & 37.83 ve 37.87 ppm’de, C, karbonu
0 55.21, 55.24, 56.01 ve 56.05 ppm’de izlenmis; karbonil gruplarina ait sinyaller ise
amid CONH i¢in d 157.85 ve 157.96 ppm, tiyazolidinon CO igin de 6 172.52 ve 172.62
ppm olarak belirlenmistir.

2-Metoksifenil grubunun C; ve C, karbonlarina ait sinyaller APT spektrumunda
yukari dogru izlenmis ve halkadaki diger karbonlardan kolaylikla ayrilabilmistir.
Benzen halkasina baglh olan OCHgz grubunun ipso karbon zerinde kaydirma degerinin
31.4 ppm olacagl ve orto konumuna da -14.4 ppm etki edecegi bilgisine dayanarak,
C, karbonunun daha asa@! alanda & 146.82 ppm’de rezonansa gelecedi ve buna gore
0 124.33, 124.94 ppm’de gozlenen sinyallerin C; karbonuna ait oldugu degerlendirmesi
yapiimistir (250). Diger aromatik karbonlar ise 6 112.07-129.40 ppm araliginda ve
3b maddesinde oldugu gibi C,>Cs>Cs>C3 sirasinda izlenmislerdir (254).

4b  bilesiginin - APT  spektrumundan alinan imidazo[2,1-b]tiyazol ve
4-tiyazolidinon halkasina ait bilgiler, bu yapilari ortak olarak bulunduran diger
tiyazolidinon tdrevlerindeki ilgili karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri

hakkinda yorum yapmay! kolaylastirmistir.

172.52, 18.40, 18.72
17262

120.03 o) oHa
.03, «_ 37.83,37.87
S 55.21, 55.24, 56.01, 56.05

124.33, 124.95
OCH;

\‘54.54, 54.57, 54.60, 54.64
146.82

W 112.07, 112.08, 112.15, 112.16

151.29  15.20, 120.20,

15.33 120.26 129.36,
129.40

Sekil 5-12: Madde 4b’nin **C-NMR (APT) verileri (5 ppm)

HMBC spektrumu degerlendirilen 4c bilesiginde uzun mesafe etkilesimlerine
ek olarak, ayni konumda bulunan karbon ve hidrojenlere ait etkilesimler de
gozlenmistir. Spektrumdan elde edilen bilgiler, molekildeki karbon-hidrojen

atomlarinin rezonanslarini dogru bir sekilde tespit edilmesine olanak saglamistir.
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BC-'H iliskilerinin etkilesimlerini daha iyi aciklayabilmek icin 4c bilesigi yeniden

numaralandiriimis ve Tablo 5-17’de bu numaralar kullaniimistir.

CH4
15
0:6
S 14
o)
3 /le 13
2 AN\ _5 ’\i': 18)——19
S—4 \l6 23 20
18y CH 21
9 22
7 SCH,4
24
(4c)

4c maddesinin  HMBC spektrumunda '*C ekseninde & 173.40,

173.54

ppm’de izlenen rezonansin ‘H ekseninde & 1.71, 1.77 ppm’de izlenen CH; [17]
ve 0 4.02, 4.14 ppm’de izlenen CH [15] rezonanslari ile iliskili olmasi sebebiyle
tiyazolidinon C=0 [16] piki olarak; & 158.63, 158.72 ppm’de izlenen sinyalin ise
'H ekseninde & 8.04, 8.33 ppm’de gdzlenen amid NH [11] protonuyla iliskili

olmasindan dolayr amid C=0 [10] olarak degerlendirilmistir (Sekil 5-13 ve 5-14).
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Sekil 5-13: Madde 4c¢’nin 6 166-177 ppm arasi HMBC spektrumu



181

B U PR L e I R S S S rG P ey SRR e R

j@ i T
@*&

|
! i
| s

20,12 "] 9.5
| .
i :
—: £.1 2 TR
—— =
1 2.5
B, b
a8
¥ T I
161 LED 159 153 1=+ L 1%5 1455 153 a2 1%1 150
im0 L gl beai CONID i niaiea Wil o yhoar Rinagasal buay e o e riialc el iy s, Fi mpel

Sekil 5-14: Madde 4c’nin 6 150-161 ppm arasi HMBC spektrumu

4c’nin HMBC spektrumunda Sekil 5-15°te goruldugu gibi, *3C ekseninde
0 61.62 ppm’de izlenen tiyazolidinon halkasinin 2- konumundaki metin karbonu [13],
'"H ekseninde kendisi disinda & 7.21-7.24 ppm’deki multipletle iliskili
olmasi, bu multipletin fenil halkasinin 2- ve 6- konumlarindaki hidrojenlere ([19]
ve [23]) ait oldugunu gostermektedir. & 7.21-7.24 ppm’de gdzlenen bu protonlar
13C ekseninde beklenildigi gibi [13], [18], [20] ve [22] numarali karbonlarla iliskilidir
(Sekil 5-15 ve 5-16). Halkanin & 39.08, 39.34 ppm’lerde gozlenen Cs karbonu
[15] da, kendi Uzerindeki CH3 grubu [17] ile iliskidedir (Sekil 5-17). Ayni zamanda,
'H ekseninde 3 4.02, 4.14 ppm’de g6zlenen Cs-H sinyalinin *3C ekseninde tiyazolidinon
C=0 [16] ve kendi Uzerindeki CH3 karbonu [17] ile iliskili oldugu gorulmektedir
(Sekil 5-13, 5-17).

3C ekseninde imidazo[2,1-b]tiyazol halkasina ait C, (5 113.20, 113.33 ppm);
Cs (0 120.95, 121.09 ppm); Cs (6 115.77, 115.99 ppm); Cs (0 148.15, 148.24 ppm);
Cra (8 152.35 ppm) ve Ce-CHz (8 16.06, 16.23 ppm) karbonlarinin *H ekseninde
iliskili oldugu rezonanslar incelenerek yorumlar kesinlestirilmis ve diger béltimlerde
yapilan degerlendirmeleri dogrulamistir (Sekil 5-14, 5-16 ve 5-17) (**C-'H etkilesimleri
icin bkz. Tablo 5-17).
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Sekil 5-16: Madde 4c’nin & 114-142 ppm arasi HMBC spektrumu
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Sekil 5-17: Madde 4c’nin o 16-40 ppm arast HMBC spektrumu

HMBC teknigiyle 4-(metiltiyo)fenil grubunun aromatik karbonlarinin
spektrumdaki yerleri **C-'H iliskileri dikkate alinarak kolaylikla belirlenmistir. Buna
gore, 3C-NMR skalasinda & 128.28, 128.67 ppm’de gdzlenen karbon sinyallerinin
'"H-NMR skalasinda [13] numaral tiyazolidinon C»-H ile ve [20], [22] numarali fenil
halkasi 3- ve 5- konumlarindaki hidrojenlerle iliskili olmasi, bu sinyallerin fenil halkasi
2- ve 6- konumlarindaki [19], [23] numarali karbonlara ait oldugunu gostermekte;
5 126.34, 126.42 ppm’de go6zlenen karbon sinyallerinin de 'H-NMR skalasinda
0 7.21-7.24 ppm’deki fenil halkasi 2- ve 6- konumlarindaki hidrojenlere ([19] ve [23])
ait multipletle iliskili olmasi, bu sinyallerin fenil halkasi 3- ve 5- konumlarindaki [20]

ve [22] numarali karbonlara ait oldugunu kanitlamaktadir (Sekil 5-16).

Ayrica *H-NMR skalasinda fenil halkasi 4- konumundaki SCH; [24] grubuna ait
8 2.46, 2.47 ppm’de cift gozlenen sinyallerin **C-NMR skalasindaki & 140.60, 140.72
ppm’deki sinyalle iliskili olmasindan; bu piklerin fenil halkasi C4 [21] karbonuna ait

oldugu anlastimaktadir. & 140.60, 140.72 ppm’de gdzlenen bu piklerin ayni zamanda
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'H-NMR skalasinda & 7.32-7.37 ppm’de gozlenen fenil halkasi 3- ve 5-
konumlarindaki hidrojenlerle ([20], [22]) de iliskili olmasi bu taniyr dogrulamaktadir

(Sekil 5-16).
4a, 4c, 4d, 4e ve 4f numarali bilesiklerin proton decoupled *C-NMR,

4b numarali bilesigin APT *C-NMR ve 4c numarali bilesi§in HMBC bulgulari
Tablo 5-15, 5-16 ve 5-17’de gorulmektedir.

Tablo 5-17: Bilesik (4c)’nin *H-NMR, “*C-NMR bulgulari ve karbon-hidrojen iliskileri
(HMBC)

7 9 SCH,
24

No | 'H-NMR @ ppm)| **C-NMR (5 ppm) Bc-MHiliskisi 'H-BC iliskisi
2 6.87,6.88 113.20, 113.33 2,3 2,3,8
3 8.01, 8.05 120.95, 121.09 2 2,8,10
5 - 115.77, 115.99 9 -
6 - 148.15, 148.24 9 -
8 - 152.35 2,3 -
9 2.16, 2.24 16.06, 16.23 6,9 9
10 - 158.63, 158.72 11 -
11 8.04, 8.33 - - 10
13 5.87,5.92 61.62 13, 19, 23 13,19, 23
15 4.02,4.14 39.08, 39.34 17 16, 17
16 - 173.40, 173.54 15, 17 -
17 1.71,1.77 18.86, 20.54 15, 17 15, 16, 17
18 - 132.67, 133.40 19, 23 -
19, 23 7.21-7.24 128.28, 128.67 13, 20, 22 13, 18, 20, 22
20, 22 7.32-7.37 126.34, 126.42 19, 23 19,21, 23
21 - 140.60, 140.72 20, 22 -
24 2.46, 2.47 15.42 21 21
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