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ÖZET

İsaoğlu, M. İmidazo[2,1-b]tiyazol Türevi Bazı Tiyazolidinonların Sentezleri
ve Karakterizasyonları. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü,
Farmasötik Kimya Anabilim Dalı. Yüksek Lisans Tezi. İstanbul (2015).

Bu çalışmada, 3 konumunda imidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksamid artığı taşıyan

5-metil-4-okso-2-(sübstitüe fenil)-1,3-tiyazolidin-4-on yapısında yeni bileşikler (4a-f)

sentezlenmiştir. Bu amaçla, 2-aminotiyazol ve etil 2-kloroasetoasetatın reaksiyonu ile

elde edilen etil 6-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karboksilat’ın (1) absolü etanollü

ortamda hidrazin hidrat ile etkileştirilmesi sonucunda kazanılan hidrazid türevi

6-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karbohidrazid (2), bir seri aromatik aldehid ile

reaksiyona sokularak altı yeni 6-metil-N’-(sübstitüe fenilmetiliden)imidazo[2,1-

b][1,3]tiyazol-5-karbohidrazid (3a-f) sentezlenmiştir. Bu yapıların susuz ortamda

2-merkaptopropiyonik asid ile siklize edilmesiyle 4-tiyazolidinon türevi 6-metil-

N-[5-metil-4-okso-2-(sübstitüe fenil)-1,3-tiyazolidin-3-il]imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-

karboksamid (4a-f)’ler elde edilmiştir. Bileşiklerin oluşum mekanizmaları tartışılmış ve

yapıları elementel analiz, UV, IR, 1H-NMR, 13C-NMR (proton decoupled), 13C-NMR

(APT) ve HMBC verileri ile doğrulanmıştır.

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından

desteklenmiştir. Proje No: 47045.

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

sentez, karakterizasyon.
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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-oxo-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,
1H-NMR, 13C-NMR (proton decoupled), 13C-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. GİRİŞ VE AMAÇ

İnfluenza virüsleri her sene milyonlarca insanı etkilemekte olan önemli

patojenlerdendir. Günümüzde influenza virüs enfeksiyonlarının tedavisinde ve

önlenmesinde, M2 iyon kanal blokerleri ve nöraminidaz inhibitörleri kullanılmaktadır.

Yeni influenza epidemilerine karşı, yeni viral hedefler üzerinde etkili olacak

anti-influenza bileşiklerinin geliştirilmesi önem taşımaktadır. Bu yöndeki ilgi çeken

yaklaşımlardan biri de, viral hemagglutinin proteininin rol oynadığı virüsün konakçı

hücreye girişinin durdurulmasıdır.

Son yıllarda hemagglutinin proteininin aracılık ettiği füsyon işlemini bazı

küçük moleküllerin engellediği bildirilmiştir (Stachyfline, BMY-27709, 180299 ve

BMS-19945). Bu bileşiklerden BMY-27709 ve BMS-19945 yapısal olarak bir aromatik

sistem, bir alifatik halkalı sistem ve her iki yapıyı birbirine bağlayan amid fonksiyonel

grubunu ortak olarak bulunduran kimyasal açıdan benzer bileşiklerdir.

Cl

NH2

OH O

NH

N

BMY-27709                                         BMS-199945                                     Stachyflin

OH O

NH

N
H

OO

OH

OH

Bu bilgilerin ışığında, Anabilim Dalı’mızda son dönemde yapılan çalışmalarda

imidazo[2,1-b]tiyazol, 2-hidroksifenil, sikloalkan, 2-metilfuran ve 3-hidroksinaftalen

ile spirotiyazolidinon sistemini amid bağı ile bağlayan bazı bileşiklerin influenza A

H3N2 virüsünü klinikte kullanılan antiviral bileşikler (oseltamivir karboksilat,

ribavirin, amantadin ve rimantadin) ile karşılaştırılabilir ölçüde inhibe ettiği ve

bunu hemagglutinin proteinini doğrudan etkileyerek sağladığı belirlenmiştir.

Bu çalışmada ise, imidazo[2,1-b]tiyazol halkası ve 4-tiyazolidinon yapılarını

amid köprüsü ile birbirine bağlayan bazı yeni 4-tiyazolidinon bileşiklerinin sentezi ve

yapılarının aydınlatılması; bileşiklerin anti-influenza özelliklerinin de daha sonra

araştırılmak üzere ele alınması planlanmaktadır.
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2. GENEL BİLGİLER

ayrı çalışma halinde Stephen ve Wilson ile Wilson ve ark. tarafından yapılmıştır.

Bu kişiler etilentiyokarbamidin (2-merkapto-1H-4,5-dihidroimidazol) kloroasetik asid

etil esteri ile reaksiyonundan etoksikarbonilmetil türevini kolaylıkla elde etmişler fakat

yapının siklizasyonunda başarılı olamamışlardır. Ortama piridin ekleyip ısıttıkları

zaman bisiklik yapıyı düşük verimle elde edebilmişlerdir (1, 2).

N

N
H

SH N

N

S

O

+

N

N
H

S

COOC2H5 -C2H5OH
ClCH2COOC2H5

1936 Yılında Ochiai, etil 2-merkapto-5-metilimidazol-4-karboksilat ve

kloroasetonun reaksiyonundan önce 2-asetoniltiyoimidazol türevini (I) ve sonra bu

bileşiğin POCl3 ile muamelesinden imidazo[2,1-b]tiyazol türevini kazanmıştır.

(I) nolu bileşiğin asetik anhidrid ile ısıtılmasıyla NH grubu asetillenmiş ve bunu

takiben siklodehidratasyon reaksiyonuyla keton içeren kondanse halka elde edilmiştir

(3). 1937 yılında yapılan benzer bir çalışmada (I) nolu bileşik derişik H2SO4 ile siklize

edilerek 3,5-dimetilimidazo[2,1-b]tiyazol sentezlenmiştir (4).

N

N
H

CH3

H5C2OOC

SH
ClCH2COCH3

(CH3CO)2O

N

N

S

CH3

H5C2OOC CH3

COCH3

POCl3

N

N

S

CH3

H5C2OOC CH3

N

N
H

CH3

H5C2OOC

SCH2COCH3

(I)

d. H2SO4

N

N

S

CH3
CH3

2.1. İmidazo[2,1-b]tiyazol Halkası Hakkında Genel Bilgiler
İmidazo[2,1-b]tiyazol halkasının sentezi ile ilgili ilk çalışmalar 1926 yılında iki
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1955 Yılında Lawson ve Morley 1-asetonil-2-merkapto-5-metilglioksalini

hidroklorik asidle reaksiyona sokarak aşağıdaki imidazo[2,1-b]tiyazol türevini elde

etmişlerdir (5).

N

N SH

CH2COCH 3

CH3

N

N

S

CH3

CH3HCl

Aynı yıl Kickhöfen ve Kröhnke 2-aminotiyazol ve 2-asetilaminotiyazolün

ω-bromoasetofenon ile verdiği iki ayrı reaksiyondan aynı ürünü elde etmişler ve

aril grubunun bisiklik halkada 6- konumunda bulunduğunu kanıtlamışlardır (6).

S

N

NH2 +
COCH 2Br

S
N

NH O

H2O,

S

N

N

(CH3CO)2O

S

N

NHCOCH 3 +
S

N

NHCOCH 3

O

2N HBr

COCH 2Br

1961 Yılında Fefer ve King abs. (absolü) alkollü ortamda geri çeviren soğutucu

altında p-klorofenaçil bromür ve etilentiyoüreyi (2-merkaptoimidazolin) reaksiyona

sokmuşlar ve bazik ortamda 3-(p-klorofenil)-5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazolü elde

etmişlerdir (7).

COCH2Br

Cl

+ N
NH

SH

abs. EtOH

Cl

N
+

S

NH

. Br - OH -

Cl

N

S

N
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1965 Yılında Werbel ve Zamora fenaçil bromür ile α-aminohetero halkaların

verdiği reaksiyonların 2-aminotiyazol üzerindeki sübstitüentin elektronik yapısına bağlı

olduğunu ve siklizasyon reaksiyonunun 2-aminotiyazol ile kolaylıkla gerçekleştiğini,

2-amino-5-nitrotiyazol ile gerçekleşmediğini bildirmişlerdir (8).

COCH2Br

+
S

N

NH2

R S

N

N
R

  (R: -Cl;                               )S NO2

1966 Yılında Almirante ve ark. 6-(p-metilsülfonilfenil)imidazo

[2,1-b]tiyazolü (I) p-metilsülfonilfenil-ω-bromoasetofenon ile 2-aminotiyazolün

reaksiyonundan sentezlemişler ve bu maddeyi morfolin içeren ortamda formaldehidle

muamele ederek 5- konumundan Mannich bazını (II) oluşturmuşlardır. Elde ettikleri

bileşiklerin analjezik, antiinflamatuar, antipiretik ve antikonvülsan aktivitelerini

araştırmışlar ancak kontrol maddelerine göre daha az etki gösterdiklerini belirtmişlerdir

(9).

S

N

NH2 +

SO2CH3

COCH2Br

S

N

N
SO2CH3

(I)

CH2O,

S

N

N
H3CO2S

N

O

(II)

O

N
H

1967 Yılında Pentimalli ve ark. 6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazolün katılma ve

elektronik sübstitüsyon reaksiyonlarını incelemişlerdir. Dietilazokarboksilat ile halkanın

2- ve 5- konumlarına katılma olduğunu, maleik anhidrid ile 5-monosüksinil türevinin

oluştuğunu, maddeyi nitroladıkları zaman 6-(p-nitrofenil) ile 5-nitro-6-(p-nitrofenil)

türevlerinin kazanıldığını gözlemlemişler; bunların sonucunda da halkadaki



5

2- ve 5- konumlarının nükleofilik karakter gösterdiğini ve 5 konumunun 2 konumundan

daha reaktif olduğunu belirtmişlerdir (10).

d. HNO3, d. H2SO4

S

N

N

O
O

O

S

N

N

HOOC
COOH

N

N
NO2

S

N
N COOC2H5

COOC2H5

N

N
NO2

S

NO2

N

NS
N

NHH5C2OOC

H5C2OOC

N
NH

COOC2H5

COOC2H5

C6H5

1969 Yılında Paolini ve Lendvay 3-karboksimetil-2-iminotiyazolini

fosforoksiklorürle muamele ederek 6-kloroimidazo[2,1-b]tiyazolü sentezlemişler;

bu bileşiğin çeşitli reaktiflerle verdiği sübstitüsyon reaksiyonlarından 5-sübstitüe

6-kloroimidazo[2,1-b]tiyazolleri elde etmişlerdir. Sentezledikleri bileşiklerin analjezik,

antiinflamatuar, antihipertansif ve antimikrobiyal aktivitelerini araştırmışlardır (11).

S

N

NH

CH2COOH
POCl3

S

N

N
Cl

CH2O, CH3NR2

S

N

N
Cl

NR2

KSCN, Br2

S

N

N
Cl

SCNN
O

O

Br

S

N

N
Cl

Br

POCl3/DMF

S

N

N
Cl

CHO

(R: CH3; C2H5; C2H4OH)
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1972 Yılında 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 bromürü sentezlemişler ve in vitro denemelerde geniş bir antimikrobiyal

etkiye sahip olduğunu bildirmişlerdir (12).

SO2N

S

N
+ NH

. Br -

Literatürde 2-merkaptoimidazollerin α-halojenokarboksilli asidlerle

imidazo[2,1-b]tiyazol halka sistemini oluşturduğu yöntemler mevcuttur. Çeşitli

araştırmacılar tarafından yapılan çalışmalarda 4,5-disübstitüe-2-merkaptoimidazol

α-haloasidler ile reaksiyona sokularak 5-karboksialkil türevleri oluşturulmuş ve bu

maddeler asetik anhidrid ile muamele edilerek 2,3-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol-3-on

yapıları kazanılmıştır (13, 14).

N
H

N

SHR

R

+

R1

Cl COOH
N
H

N

SR

R

R1
COOH

N

N

S
R1

R

R

O

(CH3CO)2O

(R: C6H5; 4-CH3C6H4)

(R1: Cl; Br)

1975 Yılında Mohan ve Pujari 2-merkapto-4,5-dimetilimidazol ile

α-haloketonların kondensasyonundan 2-aroilmetilmerkapto-4,5-dimetilimidazolleri

elde etmişlerdir. Bu ketonları fosforpentaoksit ve fosforik asid varlığında siklize ederek

3-aril-5,6-dimetilimidazo[2,1-b]tiyazol türevlerini kazanmışlar ve aktivite çalışmaları

sonucunda bu türevlerin antihelmintik, antibakteriyel ve antifungal aktivite

göstermediklerini bildirmişlerdir (15).

N

N
H

CH3

CH3 SH

ArCOCH2X

Na2CO3
N

N
H

CH3

CH3

S
Ar

O P2O5 / H3PO4

N

N

S
CH3

CH3 Ar

(Ar: C6H5; 4-BrC6H4; 4-ClC6H4; 4-CH3C6H4; 4-NO2C6H4)
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Aynı yıl Robert ve ark. 2-aminotiyazol bileşiklerinin α-halojenli ketonlarla veya

visinal dihalojenli bileşiklerle verdikleri reaksiyonlardan çeşitli imidazo[2,1-b]tiyazol

türevlerini elde etmişler ve bazılarının antihelmintik aktivite gösterdiklerini tespit

etmişlerdir (16).

S

N

NH2

R2

R1

CH2BrRCOCH 2

O S

N

N
CH2COR

    (R1: CH3, R2: COOC2H5)
(R1: =CH-COOC2H5, R2: H)

(R: OC2H5; C6H5)

Br
Br

S

N

N

R1

R2

CH3

O

COR

X

S

N

N
CH3

COR

(R: CH3; OC2H5; C6H5)

(X: Br; Cl)

(R1,R2: H)

(R1,R2: H)

Robert ve ark. tarafından yine 1975’te yapılan bir başka çalışmada,

α ve ω-halojenoasetoasetik asid esterleriyle 2-merkaptoimidazolinden hareketle

ester grubunu C2 veya C3 konumunda içeren 5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazoller

kazanılmıştır (17).

N
H

N

SH +

CH3O

Cl COOC2H5

- H2O N

N

S

CH3

COOC2H5 . HCl

N
H

N

SH +
CH2COOC2H5O

Br
- H2O N

N

S

CH2COOC2H5

. HBr

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

bir seri bileşiği sentezlemişler ve antiinflamatuar etkilerini araştırmışlardır (18).
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S

N

N
R1

H2O (OH-)

S

N

N
R2

(R1: COOC2H5 ;
-CH(CH3)COOC2H5)

(R2: COOH;
-CH(CH3)COOH)

1978 Yılında Sawhney ve ark. etil 2-aminotiyazol-4-asetatı asetonlu ortamda

α-bromoketonlarla muamele ederek, 2-iminotiyazolin hidrobromür tuzlarını

sentezlemişler ve daha sonra bu yapıları susuz etanol ile geri çeviren soğutucu

altında ısıtarak imidazo[2,1-b]tiyazolleri elde etmişlerdir. Bunların arasından p-anisil

türevinin antiinflamatuar etkili olduğu bildirilmiştir (19).

+
aseton S

N

NH

CH2COR

H5C2OOC
. HBr

S

N

NH2

COOC2H5

RO

Br abs.EtOH
S

N

N
R

COOC2H5

(R: -CH3 ; 4-XC6H4)
(X: H; Cl; Br; CH3; OCH3; NO2)

1979 Yılında Robert ve Panouse, α-bromo-β-diketonların 2-aminotiyazol ve

2-merkaptoimidazolin ile kondensasyon reaksiyonlarını sıcaklık faktörünü değiştirerek

incelemişlerdir (20).

N

S
NH2

+

Br

R1

R

OH

O

S

N

N
COR1

R1

N

N
H

SH
+

Br

R1

R

OH

O

S

N

N

R1OC

R

ısı, OH -

N

S

CH2COR1

NHCOR

oda temp.

OH -

N

N

S

COR

COR1

(R, R1: CH3; C6H5)

oda temp.

ısı, OH -

OH -
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1980 Yılında Campaigne ve Selby etilentiyoüre ile çeşitli 4-kloroasetoasetik asid

esterlerini ısıtarak 5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol-3-asetat hidroklorür tuzlarını elde

etmişler ve bu tuzları zayıf bazlarla muamele ederek baz yapılarını, derişik

asidlerle muamele ederek 5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol-3-asetik asid hidroklorürü

kazanmışlardır (21).

N
H

N
SH

+ Cl

O OR

O
N

N

S

CH2COOR

EtOH
. HCl

N

N

S

CH2COOH

N

N

S

CH2COOR

. HCl

d. HCl NaHCO3
(R: H; CH3; C2H5)

1980 ve 1982 Yıllarında Andreani ve ark. Vilsmeier reaksiyon koşullarında

imidazo[2,1-b]tiyazol halka sisteminin aktif reaksiyon bölgesi olan C5 konumuna bir

formil grubu eklemişler ve bu grup sayesinde kolaylıkla semikarbazon, oksim, alkol

gruplarına geçiş yapabilmişlerdir. Elde ettikleri ürünlerin antitümöral ve

antiinflamatuar etkilerini araştırmışlardır (22-24).

S

N

N
R

POCl3 / DMF

Vilsmeier
Reak. S

N

N
R

CHO

NaBH4
H2N-OH NH2H2NHN

S

S

N

N
R

CH2OH

S

N

N
R

CH=N OH

S

N

N
R

CH N
NH

S

NH2

(R: Cl; CH3; C6H5)

1982 Yılında Sawhney ve ark. etil -aroil--bromopropiyonatları

tiyoüre ile kondense ederek etil (2-amino-4-aril-5-tiyazolil)asetatları

hazırlamışlardır. Bu türevlerin çeşitli fenaçil bromürler ile reaksiyonundan

oluşan 3,6-diaril-2-karbetoksimetilimidazo[2,1-b]tiyazol yapıları alkali ile hidrolize
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uğratılıp, asitlendirildikleri zaman 3,6-diarilimidazo[2,1-b]tiyazol-2-asetik asid türevleri

kazanılmıştır ve bazılarının iyi antiinflamatuar etki gösterdikleri saptanmıştır (25).

R

CH2COOC2H5

O

Br

N

S

R

H5C2OOCH2C

NH2

NH2CSNH2

R' COCH2Br

S

N

N

H5C2OOCH2C R'

R

S

N

N

HOOCH2C R'

R

2) H3O
+

1) OH -

(R: H; Cl; Cl; OCH3)
(R': H; Br; Cl; F; CH3; OCH3; C6H5)

Aynı yıl Nielek ve Lesiak da ω-bromoketon ve 2-aminotiyazolinin oluşturduğu

kondesasyon ürününü redükleyerek, elde ettikleri alkol yapısı içeren maddeden

tiyonil klorür ve asetik anhidrid ile gerçekleşen reaksiyon sonucunda 6-(3-metil-

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

N
H

S

NH
+

NaBH4 SOCl2

(COCH3)2O O N

N

S

CH3
O

CH3

N
S

NHOH

O

CH3

N S

NH

O

O

CH3

Br

O

1983 yılında Isomura ve ark. öncelikle imidazo[2,1-b]tiyazol halkasının

6- konumunda 3,5-di-ter-butil-4-hidroksifenil artığı taşıyan bileşiği (I) ve ayrıca bunun

2,3-dihidro türevini (II) sentezlemişlerdir. Daha sonra 5- konumundan formil,

hidroksimetil, siyano, tiyosiyanato, metiltiyo ve Mannich türevlerini; 1- konumundan da

sülfoksid ve sülfon türevlerini elde ederek analjezik ve antiinflamatuar etkilerini

incelemişlerdir (27).
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OH

ter.Bu

ter.Bu

COCHBr

R

N

S NH2

N

S NH2

S

N

N
OH

ter.Bu

ter.Bu

R

S

N

N
OH

ter.Bu

ter.Bu

R

(I) (II)

(R: H; CH3; C6H5)

S

N

N
OH

ter.Bu

ter.Bu
S

N

N
OH

ter.Bu

ter.Bu

CHO

S

N

N
OH

ter.Bu

ter.Bu

Cl

COOH

(O)n
n=1,2

S

N

N
OH

ter.Bu

ter.Bu

CN

S

N

N
OH

ter.Bu

ter.Bu

CH2R
S

N

N
OH

ter.Bu

ter.Bu

SCN

S

N

N
OH

ter.Bu

ter.Bu

CH2OH

S

N

N
OH

ter.Bu

ter.Bu

SCH3

ON

NCH3N

1) DMF/(COCl)2

2) NH2OH

DMF/POCl3

HCHO
NHR1R2

Br2 / NaSCN

;

CH3I

NaBH4

R: N(CH3)2;

Aynı yıl Abdelhamid ve ark. imidazo[2,1-b]tiyazollerin arilazo türevlerini,

α-haloketonların diazonyum tuzları ile kenetlenme ürünleri olan α-ketohidrazidoil

halojenürler ve 4-fenil-2-aminotiyazolün reaksiyonundan elde etmişlerdir (28).

N

N

S

H5C6

N=N

R

Ar
N

S NH2

H5C6

+

R

X

O

NNHAr

(X: Br; Cl) (R: CH3; OC2H5; C6H5)
(Ar: C6H5)
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6-sübstitüe imidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilik asidlerin allil, propargil ve

siyanoetil esterleri yine aynı yıl Andreani ve ark. tarafından sentezlenmiş ve önemli

düzeyde bir antitümöral aktivite göstermedikleri bildirilmiştir (29).

S

N

N

COOH

R

(R = Cl; CH 3; C6H5)

BrCH 2CH=CH 2

ClCH 2CN

Br CH2 C CH

S

N

N

COOCH 2CH=CH 2

R

S

N

N
R

COOCH 2CCH

S

N

N

COOCH 2CN

R

Abignente ve ark. da aynı yıl etil 2-kloroasetoasetat ile 2-aminotiyazolleri

reaksiyona sokarak çeşitli etil 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilat türevlerini

hazırlamışlardır. Bir sonraki aşamada bu türevleri alkali ile hidroliz ederek serbest

karboksilik asid türevlerine geçiş yapmışlar ve bunların antiinflamatuar, analjezik,

antipiretik aktivitelerinin yanında gastrik iritan özelliklerini de incelemişlerdir (30).

S

N
R1

R2 NH2

+

O

H3C

Cl

COOC2H5
-H2O
-HCl S

N

R1

R2

N
H

CH3

COOC2H5

(R1: H, CH3)
(R2: H; Br)

Yine aynı yıl Eichler ve ark. 4-(bromoasetil)piridin ile 2-merkaptoimidazolün

reaksiyonundan sentezledikleri 4-(2-imidazoliltiyoasetil)piridini güçlü bir su çekici

ajan olan trifluoroasetik anhidrid ile muamele ederek 3-(4-piridil)imidazo

[2,1-b]tiyazolü elde etmişlerdir (31).

N COCH2Br

N
H

N
SH+ N COCH2S

N
H

N

(CF3CO)2O NN

S
N
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1983 yılına ait bir başka çalışmada Gupta ve ark., Mohan ve Pujari’nin

çalışmalarına (15) benzer şekilde 4,5-disübstitüe 2-merkaptoimidazoller ile

α-halojenoketonları reaksiyona sokarak (I) yapısındaki bileşikleri elde etmişlerdir.

Daha sonra bu bileşikleri fosforpentaoksid ve fosforik asidle muamele ederek

3,5,6-trisübstitüe imidazo[2,1-b]tiyazolleri kazanmışlar ve bazılarının fungusidal

aktivite gösterdiklerini kaydetmişlerdir (32).

N

N
H

R

R

SH

N

N
H

R

R

S CH2COAr
N

N

S

Ar

R

R
ArCOCH2X P2O5 / H3PO4

(I)

(R: CH2CH2CH3; CH2CH3; 4-CH3OC6H4)

(Ar: C6H5; 4-NO2C6H4; 4-C6H5C6H4)

1984 Yılında Hammouda ve ark. 4,5-difenilimidazolidin-2-tiyonun

ω-bromoasetofenon ile verdiği reaksiyondan bir S-fenaçil türevi oluşturduktan sonra;

bu türevi polifosforik asidle muamele ederek 5,6-dihidro-3,5,6-trifenilimidazo

[2,1-b]tiyazolü, bu türevin 1,2-dibromoetan ile verdiği reaksiyondan ise aşağıdaki

imidazo[2,1-b]tiyazol bileşiğini kazanmışlardır (33).

N
H

N
H

S

Ph

Ph

C6H5COCH2Br
N
H

N
+ SCH2COC6H5

Ph

Ph
H . Br

-

N
H

N SCH2COC6H5

Ph

Ph
Polifosforik asid

NaOH

- HBr

N

N

S

Ph

Ph Ph

Aynı yıl Robert ve ark. 3-fenaçil 5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol

hidrobromürden bazik ortamda allilik yer değiştirme ile 3-fenaçiliden-2,3,5,6-

tetrahidroimidazo[2,1-b]tiyazolü elde etmişler ve bazı bileşiklerin antifungal etki

gösterdiğini bildirmişlerdir (34).

N

N
+

S

CH2COArH

OH
-

-HBr

N

N

S

CHCOAr

H

H

Br
-
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1984 ve 1985 yıllarında Pensilvanya Smith Kline ve French laboratuvarlarında

yürütülen iki araştırmada antiinflamatuar flumizol ve immünoregülator levamizol

yapılarına benzer yapıda 5,6-diaril-2,3-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazoller sentezlenmiştir

(35, 36).

N
H

N
CF3

H3CO

H3CO

N

N S

Flumizol Levamizol

O

R'

R

Br2

O

Br
R'

R

N

SNH2
R'

R

Br

O

N S

NH2

R'

R

N

N

S

OH

H

-H2O-HBr

N

N

S

R'

R

+

Yöntem 1:

OR

+
NH2

NH2

S
 N

H

N
H

S

R

N

N

S

R

R

Br

Br
+

R
R

Yöntem 2:

(R, R':  C6H5; 4-CH3C6H4; 4-ClC6H4; 4-BrC6H4; 4-FC6H4; 4-(C2H5)C6H4;
            4-(CH3CO)OC6H4; 4-(CH3CO)NHC6H4; 4-(CH2=CHCH2)OC6H4)
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1985 Yılında Valls ve arkadaşlarının çalışmalarında 2-aminotiyazol ve

metil N-kloroasetilkarbamatın metanol, etanol ve isopropanol içinde yürütülen

reaksiyonlarda solvolizi sonucunda alkil (2-iminotiyazolin)-3-asetat hidroklorürleri

meydana gelirken; HMPA (Heksametilfosforamid) içinde yürütülen reaksiyonda metil

N-(2-iminotiyazolin-3-asetil)karbamat yapısı elde edilmiş ve PPA (Polifosforik asid)  ile

metil N-(imidazo[2,1-b]tiyazol-6-il)karbamat türevine geçiş yapılmıştır (37).

N

S NH2

N

S

CH2CONHCO2CH3

NH

ClCH2CONHCOOCH3

HMPA

PPA

S

N

N
NHCOOCH3

Aynı yıl 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-karboksilatı; başlangıç maddesini ester yerine serbest karboksilik

asid seçerek de dekarboksilasyon ile 2-metil-3-(4-piridil)imidazo[2,1-b]tiyazolü elde

etmişlerdir (38).

N

N

N

ROOC SH

(CH3CO)2O

N
N

S CH3

N

COOC2H5

N N

S
CH3

N

(R= H; C2H5)

-CO2

1986 Yılında Fajgelj ve ark. 2-aminotiyazol ve DMF-DMA

(N,N-Dimetilformamid dimetil asetal)’in reaksiyonundan elde ettikleri

tiyazolilformamidin türevini fenaçilbromür ile muamele ederek sübstitüe imidazo

[2,1-b]tiyazolleri sentezlemişlerdir (39).
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N

S NH2

N

S N NMe2

PhCOCH2Br N
+

S N CH N

CH3

CH3

CH2COC6H5

. Br
-

N
+

S N CH N
+

CH3

CH3

C
-

H

C

H O

C6H5

. Br
- N

N

S

COC6H5

-HBr

-HN(CH3)2

DMF-DMA

Aynı yıl Hablouj ve ark. γ-bromoaroilpropanonların 2-merkaptoimidazolin

ile verdikleri reaksiyonlardan önce 3-aroilmetil-5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol

hidrobromürleri elde etmişler, daha sonra ortama baz ekleyerek 3-aroilmetiliden-

2,3,5,6-tetrahidroimidazo[2,1-b]tiyazol türevlerini sentezlemişler ve bu bileşiklerin

antifungal etkilerini araştırmışlardır (40).

N

N
H

SH
+

O

Br COAr
N

NH

S
CH3

COAr . HBr

-H2O

N

N

S

CH2COAr

N

N

S

CH2COAr

. HBr

NH4OH

(Ar:  C6H5;  2-CH3C6H4; 2,4-(CH3)2C6H3; 2,4,6-(CH3)3C6H2;
        4-FC6H4; 4-ClC6H4; 4-BrC6H4; 2-piridil; 2-tiyenil)

Lantos ve McGuire tarafından yine aynı yıl yapılan bir çalışmada,

2-aminotiyazolin ve arilkarboksaldehidlerin sodyum siyanür ile oda temperatüründe

bekletilmesiyle açığa çıkan Schiff bazlarının hidroliz olması sonucunda

5- konumundan amino sübstitüe imidazo[2,1-b]tiyazol türevleri elde edilmiştir.

Kullanılan yöntemde nitrolama-redüksiyon gibi sentez basamaklarının gerekli

olmadığı, reaksiyonun siyanoamin ara ürünü üzerinden yürüdüğü bildirilmiştir (41).



17

N

S
NH2

CN
-

N

S
N

C

R

N

H

S

N

N

N CHR

R
S

N

N

NH2

R
HCl (%10)

CHO

R

(R: OMe; F; H; CH3; 4-sübstitüe fenil)

+

Yine aynı yıllarda Andreani ve ark. 6-sübstitüe fenil veya 6-piridinilimidazo

[2,1-b]tiyazol/tiyazolidin türevlerini uygun haloketonlar ile 2-aminotiyazol veya

2-aminotiyazolini reaksiyona sokarak elde etmişler, bazılarının güçlü kardiotonik etkiye

sahip olduğunu bildirmişlerdir (42-45).

R
S

R N

NH2 +
CH2

X
Ar

O

R
R

S

N

N
Ar

(Ar:  2-OCH34-SCH3C6H3; 3-OCH3C6H4;
       4-OCH3C6H4; 2,4-(OCH3)2C6H3; 3-piridinil)

(X: Cl; Br)(R: CH veya CH2)

Takip eden yıllarda, çeşitli araştırmacılar 2-aminotiyazolü etil (3-bromo-

4-okso)pentanoat veya etil 2-benzoil-2-bromoasetat ile muamele ederek imidazo

[2,1-b]tiyazol esterlerini sentezlemişler ve bileşiklerin antiinflamatuar etki

göstereceklerini düşünerek serbest karboksilik asid türevlerini oluşturmuşlardır (46, 47).

S

N

NH2

Br

COOC 2H5
CH3CO

S

N

N
CH3

CH2COOC2H5

S

N

NH2

Br

COOC2H5

H5C6OC

S

N

N
C6H5

COOC2H5

OH -

S

N

N
C6H5

COOH



18

1987 Yılında Andreani ve ark. Vilsmeier reaksiyonu ile formilledikleri

imidazo[2,1-b]tiyazol bileşiklerinden N,N-dimetilaminoasetil hidrazonlarını kazanmışlar

ve diüretik aktivitelerini araştırmışlardır (48).

N

N

S
X

X
R

CHO

NH2 NH COCH2 N

CH3

CH3 N

N

S
X

X
R

N NH COCH2 N

CH3

CH3+

(X: CH veya CH2)

1987 ve 1988 yıllarına ait Amarouch ve ark.’nın gerçekleştirdikleri iki ayrı

çalışmada, 6-(2-kromonil), 6-(2-kromanil), 6-(2-benzodioksanil) ve 6-(2-benzofuranil)

gruplarını taşıyan imidazo[2,1-b]tiyazol türevleri sentezlenmiş ve bu bileşiklerin

antihelmintik aktiviteleri in vitro ortamda levamizol ile kıyaslamalı olarak incelenmiştir

(49, 50).

+
S

N

NH2

N

N S
Ar

O

O

CH3 O CH3
O

O

CH3

; ;

O

CH3;

Br
Ar

O

( Ar: )

1988 yılında Andreani ve ark. bir seri imidazo[2,1-b]tiyazol

türevini sentezlemişler, antitümör aktivitelerini araştırmışlar ve aşağıdaki bileşiğin

kayda değer ölçüde antitümör aktiviteye sahip olduğunu bildirmişlerdir (51).

S

N

N

CH2 N(CH2 CH2 Cl)2

Cl

Aynı yıl Sundberg ve ark. 6-(4-sübstitüe fenil)imidazo[2,1-b]tiyazoller üzerinde

çalışmışlardır (52).

S

N

N
R

(R: NO2; NHCOCH3; I; CN; CHO)
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Yine aynı yıl Sanfilippo ve ark. 2-aminotiyazol ve 4-(3-kloropropoksi)-

α-bromoasetofenonun reaksiyonundan çeşitli imidazo[2,1-b]tiyazol türevlerini

sentezlemişler ve bu bileşiklerin iyi derecede kalsiyum kanal blokeri etki gösterdiklerini

bildirmişlerdir (53).

N

S NH2

OCH 2CH2CH2Cl

O

R Br
(R: H; CH 3)

N

N

S

R

O(CH 2)3Cl

Bu2NH

N

N

S

R

O(CH 2)3NBu2

+

Aynı yıl içerisinde Abdelhamid ve Afifi, hidrazidoil halojenürler ile sübstitüe

2-aminotiyazollerin reaksiyonlarından imidazo[2,1-b]tiyazollerin arilazo türevlerini

kazanmışlardır (54).

N

S NH2

CH3

R1
S

N

N
R1

CH3
N=N-Ar

R+ RCOC
NNHAr

X

(X: Br; Cl) (R: CH3; OC2H5; C6H5)
(R1: COOC2H5; COCH3; -CH2C6H5)
(Ar: C6H5; 4-NO2C6H4)

Yine 1988’de El-Reedy ve Hussain bir önceki yönteme benzer şekilde

elde ettikleri 5-karbetoksi-6-metil-2,3-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol-3-onu aromatik

aldehidlerle kondense ederek 2-arilmetiliden analoglarını, diazonyum tuzlarıyla

reaksiyona sokarak aril hidrazon türevlerini sentezlemişlerdir (55).

S

N

N

CH3

H5C2OOC O

S

N

N
CH3

H5C2OOC O

CH Ar

ArCHO Ar N
+

N. Cl
-

S

N

N
CH3

H5C2OOC O

N NH Ar

(Ar: C6H5; 4-ClC6H4)
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1989 Yılında Andreani ve ark. imidazo[2,1-b]tiyazol formil bileşiklerinden

daha önce belirtilen yöntemlerle elde ettikleri alkol ve karboksamid (23) türevlerini

arilizosiyanatlar ile reaksiyona sokarak karbamat ve açilüre türevlerine geçiş

yapmışlardır (56).

N

N

S

R1

CHO

N

N

S
R1

CH2OH N=C=O

R'

N

N
S

R1

O

O

NH
NaBH4

R'
(R1: Cl; CH3; 4-ClC6H5)

N

N

S

R2

CONH2

1) NH2OH
2) SOCl2
3) H2SO4

N

N

S

R2

CHO
N=C=O

R'

N

N
S

R2

O

NH

O

NH

R'(R2: CH3; Cl; C6H5)
(R' : 4-Cl; 3-CF3)

Aynı yıl Hablouj ve ark. 3-fenaçil-5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol hidrobromür

ve 3-fenaçiliden-2,3,5,6-tetrahidroimidazo[2,1-b]tiyazolden hareketle oksim ve

hidroksilamin türevlerini sentezlemişler; aktivite araştırması sonucunda bileşiklerin

fungusidal etkiye sahip olmadığını tespit etmişlerdir (57).

N

N

S

CH=CPhNHOH

N

N

S

CH2COPh

. HBr

N

N

S

CHCPh=NOH

. HRNH2OH . HCl

NaOAc

N

N

S

CHCOPh

NH2OH . HCl

NaOAc

NH2OH . HCl
(R: Br; Cl)

1991 Yılında Abdelhamid ve Attaby hidrazidoil halojenürleri bir baz varlığında

2-merkaptoimidazolin ile kondanse ederek hidrazono veya azo türevlerin oluştuğunu

bildirmişlerdir (58).
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N

N
H

SH

S

N

N

N=N-Ar

R

S

N

N

N NH-Ar

O

R
N

NHAr

O

X

H5C2O
N

NHAr

O

X

(Ar: C6H5; 4-CH3C6H4)

(R: OC2H5; NHC6H5)

Compton ve ark. 1992 yılında yaptıkları çalışmalarında C-halojen ve C=O

elektrofilik merkezlerini içeren değişik bileşiklerle 2-aminotiyazollerin reaksiyonlarını

incelemişlerdir. Bu amaçla sübstitüe 2-aminotiyazollerin 3-bromopentan-2,4-dion ve

etil 2-bromo-3-oksobütanoat ile 5-asetil ve 5-etoksikarbonil türevlerini, dietil

bromomalonat ile reaksiyonlarından ise ortama çözücü olarak aseton ekleyerek

5,5-di(etoksikarbonil)-6,6-dimetil-5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazolü elde ettiklerini

bildirmişlerdir (59).

S

N

NH2R2

R1 S

N

N
R3

H5C2OOC

R2

R1

CHBr(COCH 3)2

R3COCHBrCO 2C2H5

S

N

N
CH3

Ac

R2

R1



S

N

NH2Br
-

R2

R1
CH(COCH 3)2

CHBr(CO 2C2H5)2
S

N

N

CH3

H5C2OOC

CH3

COOC 2H5

+

(R1: H; CH 3)

(R2: H; CH 3; -CH 2C6H5)

(R3: CH 3; C6H5)
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Aynı yıl Güngör ve ark. sübstitüe ω-bromoasetofenon ve

2-merkaptoimidazolü kullanarak elde ettikleri imidazo[2,1-b]tiyazol halkası taşıyan

aşağıdaki benzimidazol türevinin kardiyotonik aktivitesini araştırmışlardır (60).

N N

S

N

N
H

N

Yine aynı yıl Cooper ve ark. 1,4-dihidropiridinlerin 2- konumunda sübstitüe

heterosiklik halkalar taşıyan fenil türevlerinin sentezlerini ve yapı-aktivite ilişkilerini

inceledikleri çalışmalarında aşağıda gösterilen yöntemle imidazo[2,1-b]tiyazol halkası

içeren türevi de sentezlemişler ve platelet aktive edici faktör antagonist etkili olduğunu

bildirmişlerdir (61).

N

S NH2

Br

O

CH3
NC

+
N

N

SNC

CH3

Zn, THF

BrCH 2COOEt
N

N

S

CH3
COOC 2H5

O
(I)

N
HCH3

COOC 2H5Ar

R N

N

S

CH3

O

+

(Ar: 2-ClC6H4; benzo[d]dioksolan-4-il)

R

O

CH3

NH2
ArCHO+

Yine 1992’de Andreani ve ark. 6-sübstitüe imidazo[2,1-b]tiyazoller ile

tiyazolinler üzerinden imidazo[2,1-b]tiyazol guanilhidrazonları kazanmışlar ve

bu bileşiklerin antitümöral aktivitelerini araştırmışlardır (62).

X
XS

N

N

R H

N
NH NH2

NH
(R: Cl; CH3; C6H5; 4-ClC6H5; 4-CH3C6H5)

(X: CH veya CH2)
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Aynı yıl yapılan bir başka çalışmada da Simon ve ark. yüksek derecede etkin

antihelmintik ajan olduğu bilinen 6-fenil-2,3,5,6-tetrahidroimidazo[2,1-b]tiyazol

(tetramizol/levamizol) bazlarının ve hidroklorür tuzlarının enantiyomerik ve rasemik

formlarının kristal yapılarını karşılaştırmışlardır (63).

1993 Yılında Abdelal ve ark. bir seri 3,5-disübstitüe 6-fenilimidazo

[2,1-b]tiyazol bileşiğini hazırlayarak, bu bileşiklerin indometazin ile kıyaslanabilir

derecede antiinflamatuar etki gösterdiklerini kaydetmişlerdir (64).

N

N

S

R'

O

NR2

(R: CH3; C2H5)
(R': H; CHO; -CH=NOH; CN)

1994 Yılında Harraga ve ark. aşağıda genel formülleri verilen çeşitli

imidazo[2,1-b]tiyazol türevlerinin immünomodülatör aktivitelerini incelemişler ve

levamizole göre daha az etkili olduklarını saptamışlardır. C6’daki aril grubunun metoksi

veya nitro sübstitüenti içermesinin, C3’de etil ester olmasının, 2 ile 3 konumları arasında

çifte bağ bulunmasının etkiyi arttırdığını; asid ve hidrazid yapılarının veya C6’daki fenil

grubunun kalkmasının ise aktiviteyi azalttığını bildirmişlerdir (65).

N

N

S

CH2R1

Ar

N

N

S

CH2R4

R3 R2

N

N

S

CHR5

(R1: COOC2H5; CONHNH2; COOH)
(R2: H; COAr) (R3: H; Ar)
(R4: H; COOC2H5; COOH)

(R5: COOC2H5; COAr) (Ar: sübstitüe fenil)

1997 Yılında Malešič ve ark. 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karbohidrazidin

NaNO2/HCl ile reaksiyonundan 5-azidokarbonil-6-metilimidazo[2,1-b]tiyazolü ve bu

bileşiğin değişik heterosiklik aminlerle verdiği reaksiyonlardan da N,N’-disübstitüe üre

türevlerini kazanmışlardır (66).
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S
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N

CH3

CONHNH2

NaNO2/HCl S
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N
CH3
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S

N

N
CH3

N C O

S

N

N
CH3

NHCONHR

Het - NH2

Het:
N

S

N

S

;(                                            )

Aynı yıl Andreani ve ark. 5- veya 6-konumunda dihidropiridin halkası

bulunan çeşitli imidazo[2,1-b]tiyazol türevlerini sentezlemişler ve kalsiyum kanal

blokörü antihipertansif ilaç olan nifedipine benzer yapıları sebebiyle antiaritmik,

inotropik ve kronotropik aktivite araştırması yapmışlardır (67).

NH
COOCH 3

COOCH 3

CH3

CH3

NO2

S

N

N

N
HCH3

CH3

H3COOC

COOCH 3

R
S

N

N

NO2

NH

COOCH 3

H3COOC

CH3

CH3

Nifedipin

Andreani ve ark. tarafından 1999 yılında yapılan başka bir çalışmada,

α-konumundan bromlanmış çeşitli aldehidler, tiyoüre ile muamele edilerek 5-alkil-

2-aminotiyazoller kazanılmış ve bu yapıların 2- veya 3-bromoasetiltiyofenlerle

reaksiyonu sonrasında ortama seyreltik hidroklorik asid ilave edilerek karşılık gelen

imidazo[2,1-b]tiyazoller sentezlenmiştir. Araştırmacılar, 6-fenil türevlerini elde etmek

için 2-bromoasetofenon kullanmışlardır. Sentezledikleri imidazo[2,1-b]tiyazol

türevlerinin mitokondriyal NADH (Nikotinamid adenin dinükleotit) dehidrojenaz

inhibitörü etkilerini araştırmışlardır (68).
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R
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O

Br
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S

N

S NH2
R

(R: C2H5; n-C3H7)

2000 Yılında Ulusoy ve ark. N2-sübstitüe 6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-asetik

asid hidrazidlerini sentezleyerek antibakteriyel, antifungal ve antimikobakteriyel

etkilerini incelemişlerdir. En yüksek antibakteriyel aktiviteye sahip olan bileşiğin

5-nitro-2-furanil türevi olduğunu bildirmişlerdir (69).

N

N

S

CH2CONHN=CHR

(R: 2-OHC5H5; 4-NO2C5H5; 2-tiyenil)

Aynı yıl Peterlin-Mašič ve ark. Curtius çevrilmesiyle aşağıdaki 6-metilimidazo

[2,1-b]tiyazol türevlerini sentezlemişlerdir (70).
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S
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S

N
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CH3

NHCONHR

R-NH2

+

(R: CH2COOC2H5; CH(CH3)COOCH3)

Aynı yıl Andreani ve ark. bir seri yeni imidazo[2,1-b]tiyazol guanilhidrazon

bileşiğini sentezleyerek antitümöral aktivitelerini incelemişler ve 3- veya 4-nitrofenil

artığı taşıyan türevlerin en güçlü etkiye sahip olduğunu bildirmişlerdir (71).

X
X

S

N

N
R

N

NH

NH2

NH

X
X

S

N

N

N

NH

NH2

NH

XX
S

N

N
O2N

N

NH

NH2

NH

R

R'

(R: 2-NO2; 3-NO2; 4-NO2; 4-NH2)
(R': H; 4-Cl)

(X: -CH2- veya -CH=)

Yine Andreani ve ark. 2001 yılında 2-amino-5-klorotiyazol ile çeşitli bromo

asetofenonlardan 2-kloroimidazotiyazolleri hazırlamışlar ve antitüberküler aktivitelerini

araştırmışlardır. 2-Kloro-5-nitrozo-6-(p-klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol türevinin en

güçlü etkiye sahip olduğunu bildirmişlerdir (72).
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Cl NH2 BrH2C R1
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S

N

N
Cl R1

NaNO2/AcOH

S

N

N
Cl

NO
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+

(R1: C6H5; 4-ClC6H4;
       4-CH3C6H4; 4-OCH3C6H4;
       3-CF3C6H4; 4-NO2C6H4)
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El-Subbagh ve ark. tarafından aynı yıl yapılan bir çalışmada ise, çeşitli imidazo

[2,1-b]tiyazol türevleri sentezlendikten sonra in vitro antitümöral aktivite çalışmaları

yapılmış ve bileşiklerin dikkate değer düzeyde aktif oldukları belirtilmiştir (73).

N

N

S

COOC2H5

H3CO

R

(R: -CH2N(CH3)2; CHO)

Yine aynı yıl Gellis ve ark. sübstitüe imidazo[2,1-b]tiyazol bileşiklerini

sentezlemek için klasik yöntemlerin aksine daha basit, hızlı ve etkili olan mikrodalgaları

kullanmışlardır. Bu amaçla lityum iyonları içeren ortamda 6-(klorometil)-5-

nitroimidazo[2,1-b]tiyazolü alifatik, aromatik ve heterosiklik nitronat anyonlarıyla

muamele ederek çeşitli imidazo[2,1-b]tiyazol türevlerini yaklaşık %98 verimle ve daha

kısa bir reaksiyon süresinde elde etmişlerdir (74).

S

N

N

NO2

CH2Cl
S

N

N

NO2

R1

R2

M+ / -CR1R2NO2

M+ :  Li+ (Mikrodalgalar varlığında)
        NBu4

+ (Klasik koşullarda)

(R1: CH3; siklohekzil; bisiklo[2.2.1]hept-2-il; 3,4-dihidro-2H-naftalen-1-il; 2,2-dimetil-[1,3]dioksan-5-il)
(R2: CH3; H)

2005 Yılında Zarudnitskii ve ark. 6-sübstitüe imidazo[2,1-b]tiyazollerin alkali

ortamda fosfor (III) tuzları ile verdikleri reaksiyonların yer seçimli olduğunu ve

5-fosfinoimidazo[2,1-b]tiyazollerin oluştuğunu bildirmişlerdir. Bu bileşikleri çeşitli

alkilleyici ajanlar varlığında fosfor veya heterosiklik azot atomu üzerinden alkilleyerek

farklı türevler elde etmişlerdir (75).

S

N

N
R

S

N

N
R

PX2

S

N

N
R

PPh2

PX3

Ph2PX

(R: CH3; C6H5; Cl)

(X: Cl; Br)
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Aynı yıl 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 bileşiğinin yapısını kristallografi ile

aydınlatmışlardır (76).

S
N

N
CH3

NH

O

N CH3

CH3

. H2O

2007 Yılında yapılan bir çalışmada Gürsoy ve Ulusoy Güzeldemirci bir seri yeni

[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid arilidenhidrazid bileşiğini

sentezleyerek, bunları antitümöral aktivite yönünden incelemişlerdir (77).

Br

COCH2Br

S

N
CH2COOC 2H5

NH2 N

N

S

CH2COOC 2H5

Br

H2NNH2 . H2O

N

N

S

CH2CONHNH 2

Br
Ar-CHO

N

N

S

CH2CONHN=CHAr

Br

+

Ar: C6H5; 2-OHC6H4; 2-OCH3C6H4; 4-FC6H4; 4-(CH3)2NC6H4; 2,4-(Cl)2NC6H4

2008 Yılında Andreani ve ark. bir seri yeni imidazo[2,1-b]tiyazol türevi bileşiği

sentezleyerek asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz inhibitör etkilerini araştırmışlardır

(78).
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R

NNNH

O
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N
R

NNN

O
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R1Cl

DMF/NaH veya

CH2Cl2/NEt 3/DMAP
(X: -CH2- veya -CH=) (R1: COCH3; COC6H5; CH2C6H5)
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Aynı yıl Youssef ve ark. 4-(2-aminotiyazol-4-il)-3-metil-5-okso-1-fenil-

2-pirazolini kullanarak yeni imidazo[2,1-b]tiyazol türevlerini sentezlemiş ve

antimikrobiyal aktivitelerini incelemişlerdir (79).

S

N

NH2

N
N CH3

O

Ph

S
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N

ArN
N CH3

O
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BrCH2COAr

S

N
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N CH3

O
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S

N
N
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N CH3

O

Ph

(COOEt)2
ClCOCH2Cl

(Ar: C6H5; 4-OCH3C6H4; 4-NO2C6H4)

Yine aynı yıl Budriesi ve ark. 1,4-dihidropiridin bileşiğini çeşitli 4-imidazo

[2,1-b]tiyazoller ile sübstitüe ederek yeni yapılar kazanmışlar ve bu yapıların

nonvasküler dokulara karşı yüksek seçicilikte olduğunu, inotropik veya kronotropik

kardiyovasküler aktivite gösterdiğini bildirmişlerdir (80).

N
H

COOCH3H3COOC

CH3 CH3

S

N
N

R2

R1

R3

(R1: H; Cl; CH3)
(R2: H; CH3)
(R3: CH3; Cl; CF3; 2-(OCF3)C6H4; 2,5-(OCH3)2C6H3)

Kutrov ve ark. aynı yıl yaptıkları bir çalışmada imidazo[2,1-b]tiyazol halkasına

siyanometil grubu ekleyerek yeni türevler elde etmişlerdir (81).
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CH2Br
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S

N

N
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R2 R3

CH2CN

(R1: H; Cl) (R2: H; CH3)

(R3: H; Cl; Br)
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2009 Yılında Kamali ve ark. 2-aminotiyazol ve proparjil

bromürün reaksiyonundan elde ettikleri 2-amino-3-(2-propinil)tiyazolyum bromurü

Pd/Cu katalizörlüğünde çeşitli iyodobenzenler ile reaksiyona sokarak 6-sübstitüe

imidazo[2,1-b]tiyazolleri sentezlemişlerdir (82).

+

CH

Br

S

N

N
CH2Ar

(Ar:  2-NO2C6H4- ; 4-NO2C6H4- ; 2-CH3-4-NO2C6H3- ;
        2-Cl-4-NO2C6H3- ; 4-Cl-2-NO2C6H3- ; 4-Cl-3-NO2C6H3-)
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C CH
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CuI, CS2CO3

N
+

S
NH2

C CH

Br- CuI, CS2CO3

2010 Yılında Juspin ve ark. TDAE (Tetrakis(dimetil-amino)etilen) yardımıyla

6-klorometil-5-nitroimidazo[2,1-b]tiyazol bileşiğinin 5- konumundaki karbon atomunun

reaktivitesini arttırdıktan sonra bu bileşiği çeşitli ketoester, ketomalonat ve

ketolaktamlarla muamele ederek yeni bir seri imidazo[2,1-b]tiyazol bileşiğini iyi bir

verimle sentezlemişlerdir. Ayrıca, bileşiklerin antibakteriyel ve antifungal etkilerini

araştırmışlardır (83).

S

N

N
CH2Cl

NO2

R1 R2

O

S

N

N

NO2

OH R2
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Aynı yıl Fidanze ve ark. aşağıda genel formülleri verilen çeşitli imidazo

[2,1-b]tiyazol türevlerini dizayn ederek, bunların tirozin kinaz reseptörleriyle olan

etkileşimlerini incelemişlerdir (84).

S

N

N

N

N

NH

N

O

NH
O

R

S

N

N

N

N
NH

NH

OF

F

R2R1

S

N

N

N

N
NH

NH

O

R2R1

Yine aynı yıl Ulusoy Güzeldemirci ve Küçükbasmacı, 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 türevlerinin antibakteriyel, antifungal ve antitüberküler etkilerini

araştırmışlardır (85).

N

N

S
Br

N N
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N

N

S
Br

N N

S NHR

(R:  CH3; C2H5; C3H7; C4H9; CH2CH=CH2; C6H5 ; 4-BrC6H4; 4-ClC6H4; 4-CH3C6H4)

2011 Yılında Barradas ve ark. disübstitüe imidazo[2,1-b]tiyazol türevi bileşikler

sentezleyerek antiviral aktivite araştırması yapmışlar ve aşağıdaki bileşeklerin referans

olarak alınan ribavirinden daha aktif olduklarını bildirmişlerdir (86).
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Aynı yıl Park ve ark. sentezledikleri bir seri yeni imidazo[2,1-b]tiyazol

türevlerinin antikanser aktivitelerini incelemişlerdir (87).

R2

N
N

S

R1O

N

N
NH

NH

O
(R1: H; CH3)

(R2: H; 2-OH; 3-CF3; 3-CF3-4-morfolino)
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2012 Yılında Mohamed ve Abdel-Wahab literatürde yer alan çeşitli imidazo

[2,1-b]tiyazol türevi bileşiklerin sentez yöntemlerini içeren bir makale yayınlamışlardır

(88).

Aynı yıl Ding ve ark. sentezledikleri N-piridinil-2-(6-nonsübstitüe/sübstitüe

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

aktiviteye sahip olan bileşiğin aşağıdaki bileşik olduğunu bildirmişlerdir (89).
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2014 Yılında Ghanbari ve ark. tiyohidantoin ve α-bromoketonları reaksiyona

sokarak yeni imidazo[2,1-b]tiyazol türevlerini yüksek bir verimle sentezlemişlerdir (90).
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(C2H5)2O

(X:  COOC2H5; 4-OCH3C6H5; 4-BrC6H4)

(Ar: C6H5; 4-CH3C6H4; 4-ClC6H4; 4-BrC6H4; 4-OCH3C6H4)

Aynı yıl Mir ve ark. farklı imidazol/tiyazol bileşiklerini dibenzoilasetilen ile

muamele ederek bir seri imidazo[2,1-b]tiyazol ve benzo[d]tiyazolo[3,2-a]imidazol

yapılarını kazanmışlardır (91).
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Yine aynı yıl Ali ve ark. pirazol artığı taşıyan bir seri imidazo[2,1-b]tiyazol

bileşiğini sentezlemişler ve bu bileşikler için in vitro antikanser aktivite araştırması

yapmışlardır (92).
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İmidazo[2,1-b]tiyazollerin gösterdikleri çeşitli farmakolojik etkiler Bunev

ve ark. tarafından ilgi çekici bulunmuştur. Literatürde bu bileşiklerin kimyasına dair

kapsamlı çalışmalar yapılmadığı ve sistematik hiçbir NMR özelliğinin bulunmadığı

gerekçesiyle biyolojik olarak aktif imidazo[2,1-b]tiyazol türevlerinin 1H ve 13C-NMR

çalışmaları yapılarak 2014 yılında yayınlanmıştır (93).
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2.2. 4-Tiyazolidinon Halkası Hakkında Genel Bilgiler
Aşağıda genel formülü verilen 4-tiyazolidinon yapısının sentezi için yapılmış

pek çok çalışma literatürde kayıtlıdır. Halkanın 2-, 3- ve 5- konumlarında çeşitli

sübstitüentler içeren türevlerin elde edilişleri için farklı yöntemler mevcuttur.

N
H

S

O

1

2

3 4

5

Literatürde kayıtlı 4-tiyazolidinon yapısındaki ilk bileşik 1873 yılında tiyoüre ve

kloroasetik asidin reaksiyonundan elde edilmiş pseudotiyohidantoin olarak adlandırılan

2-imino-4-tiyazolidinondur (94).

S

NH2 NH2 OH

O

CH2Cl - H2O
- HCl

+

S

N
H

ONH

Liebermann 1881’de siyanamid ve merkaptoasetik asid kullanarak aynı bileşiği

sentezlemiştir (95).

N C NH2

OH CH2SH

O
+

N
H

S

ONH

1910 Yılında Frerichs ve Forster etil tiyosiyanoasetat ve fenilhidrazinden

4-tiyazolidinon halka sistemini oluşturmuşlardır (96).

NHNH2 +
O

EtO CH2SCN -C2H5OH
N

S

O

NH

NH
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1915 Yılında Beckurts ve Frerichs N-arilmonokloroasetamidleri potasyum

tiyosiyanatla muamele ederek kazandıkları N-aril-α-tiyosiyanoasetamidleri su veya

asetik asidle ısıtarak 2-imino-3-aril-4-tiyazolidinon türevlerini elde ettiklerini ileri

sürmüşlerdir (97). Ancak 1935 yılında Davis ve Dains aynı yöntemi kullanarak

sentezledikleri 4-tiyazolidinonları alkilledikten sonra hidroliz ederek arilamin

türevlerini kazanmışlardır. Bu şekilde reaksiyonun 3-sübstitüe 2-ariliminotiyazolidin-

4-on verecek şekilde yürüdüğü kanıtlanmıştır (98).

ArNHCOCH 2Cl + KSCN
RX / OH

-

N

S

ArO

NH

N
H

S

O

N

Ar

N

S

O

N

Ar

R

H3O
+

N

S

O

O

R

+ Ar NH2

(97)

(98)

Sonraki yıllarda çeşitli araştırmacılar N,N’-diariltiyoürelerin kloroasetik asid ile

verdikleri reaksiyonlardan 2-arilimino-3-aril-4-tiyazolidinon yapısında bileşikler

sentezlemişlerdir (99-101).

NHNH

S

Ar Ar + ClCH2COOH
S

N N
Ar

Ar

O

N-Alkil/Ariltiyoüreler ve N-alkil-N’-ariltiyoüreler 4-tiyazolidinon halkasını

oluşturmak üzere kloroasetik asidle reaksiyona girdikleri zaman, halka üzerinde bulunan

sübstitüentlerin konumlarını tiyoüre üzerindeki sübstitüentlerin belirlediği saptanmıştır.

Deneyler N-alkiltiyoüreler ile yapıldığında alkil sübstitüenti 3- konumuna,

N-ariltiyoürelerle yapıldığında aril grupları arilimino olarak 2- konumuna

yerleşmişlerdir. Asimetrik tiyoürelerin varlığında ise, aril grubu yine 2-arilimino

olarak sübstitüe olurken; alkil grupları halkanın 3- konumunda yer almışlardır

(102-107).
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NHNH
X1X

S
ClCH2COOH

S

NNH

R

O

S

N
H

N
O

Ar

S

NN
O

Ar R

(X: R; Ar)
(X1: H; Ar)

1938 Yılında Doran ve Shonle dialkil sübstitüe α-bromoasetik asid veya asid

klorürlerinin tiyoüre ile verdikleri reaksiyonlardan 5,5-alkil-2-imino-4-tiyazolidinonları

sentezlemişler ve bu yapıların hidrolizinden 5,5-alkil-2,4-tiyazolidindionları elde

etmişlerdir. Barbitürik aside benzerliklerinden dolayı hipnotik-sedatif aktiviteleri

araştırılmış ancak barbitüratlar kadar aktif bileşikler olmadıkları bildirilmiştir (108).

X

OC2H5

Br

R2
NH2 NH2

S

+
N
H

S

O

NH
R2

C2H5

H2O

S

N
H O

O
C2H5

R2

(R2: C2H5; n-propil; izobütil)
(X: Cl; OH)

1946 Yılında Jones ve ark. yine hipnotik-sedatif etkili olabileceklerini

düşündükleri bir seri 2,4-dioksotiyazolidinon bileşiğini elde etmek için, tiyoüre ile

1-bromo-1-karboksisikloalkanların ya da esterlerinin reaksiyonundan kazandıkları

5-spirosikloalkil-2-imino-4-tiyazolidinonları hidroliz etmişler; ancak bileşiklerin yeterli

aktiviteye sahip olmadığını bildirmişlerdir (109).

(  )n

X

O

Br

NH2 NH2

S

NH

S

O

NH
(  )n

H3O
+ N

H

S

O

O
(  )n

(n: 2; 3)
(X: OH; OC2H5)
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1947 Yılında Erlenmayer ve Oberlin tüberkülostatik bileşikler elde etmek

amacıyla çeşitli aromatik aminleri, aromatik aldehidlerle reaksiyona sokarak

Schiff bazları oluşturmuşlar ve bu yapılara merkaptoasetik asid katarak

2,3-diaril-4-tiyazolidinonları sentezlemişlerdir (110).

NR
R1

HSCH2COOH

N

S

R R1

O

Aynı yıl Surrey yukarıdaki yöntemle aromatik halkada farklı sübstitüentler

içeren 2,3-diaril-4-tiyazolidinon türevlerini, 1948 yılında ise 3-alkil-2-aril-

4-tiyazolidinon türevlerini sentezlemiştir (111,112).

Yine 1948’de Troutman ve Long merkaptoasetik asid esterleriyle

oluşturdukları antikonvülsan etkili 2-aril/heteroaril-3-alkil-4-tiyazolidinon

yapılarını, takip eden yıllarda da Surrey lokal anestezik etki gösteren

2-aril-3-alkilaminoalkil-4-tiyazolidinonları ve bunun yanında 2,2-dialkil/2-alkil/

2-aril-3-üreido-4-tiyazolidinonları sentezlemiştir (113-115).

R1

R

N

R2

HSCH2COOR3

S

N

R

R1

R2

O
(R, R1 : H; alkil; aril; heteroaril)
(R2 : alkil; (CH2)nNHR3; NHCONH2)
(R3 : H; CH3; C2H5)

1954 Yılında Surrey ve Cutler çeşitli amin bileşiklerini kullanarak

4-tiyazolidinonları sentezlemişler ve bu bileşikleri oksitleyerek amibisidal etkili

1,1-dioksid yapılarını elde etmişlerdir (116).

RCHO + HSCH2COOH + NH3

N
H

S

RO KMnO4

CH3COOH
NH

S

O

R

O

O

(R: C6H5; 4-BrC6H4; 4-(CH3CO)NHC6H4; 2-furil)

1958 Yılında Mizzoni ve Eisman 3-aril-2-arilimino-4-tiyazolidinon türevlerini

sentezlemişlerdir. Reaksiyon koşullarında, tiyazolidinon halka sisteminin oluşumu için

sodyum asetat kullanımının gerekli olduğunu; aksi takdirde imino grubunun asid
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hidroliziyle parçalanarak 2,4-tiyazolidindion yapısına dönüştüğünü saptamışlardır.

Bileşiklerin birçoğunda antitüberküler aktivite gözlenmiştir (117).

R

NH NH

S
R

ClCH2COOH

N

S
N

R

R
O

(R: n-C4H9; OC2H5; OCH2CH2CH(CH3)2; OCH2CH=CH2)

1961 Yılında Skinner ve ark. α,α-dialkil-α-merkaptoasetamidlerin,

sulu veya susuz ortamda, mineral asidlerinin varlığında çeşitli karbonil

bileşikleriyle kolaylıkla reaksiyona girebildiğini ve bunun sonucunda di-, tri-,

tetrasübstitüe 4-tiyazolidinonların oluştuğunu bildirmişlerdir. Alifatik aldehidleri

karbonil komponenti olarak kullandıklarında; izomerik yapıda ve izomerlerden birinin

daha yüksek erime derecesine sahip olduğu 4-tiyazolidinon türevlerini elde etmişlerdir

(118).

SH

CONH

H5C2

R2

+
O

R3 R4

H+ S

N
H

R3

R4

R1

R2

O

(R2: n-C4H9; i-C4H9; C6H5; C2H5)
(R3: H; CH3; C2H5; 4-CH3C6H5; 4-OCH3C6H5)
(R4: H; CH3)

Aynı yıl Brown genel olarak 4-tiyazolidinonların sentezlerini, diğer moleküllerle

verdikleri reaksiyonları, fiziksel özelliklerini, stereokimyalarını, UV/IR spektrumlarını,

moleküllerin kullanım alanlarını ve biyolojik aktivitelerini içeren oldukça kapsamlı bir

makale yayınlamıştır (119).

1963 Yılında Satzinger sübstitüe etil merkaptoasetat ile nitril grubu taşıyan aktif

bileşiklerin reaksiyonundan 3-nonsübstitüe-4-tiyazolidinon yapılarını elde etmiştir

(120).

C N

R1

R
+

O

H5C2O SH

R2 S

N
H

R1

R

R2

O
(R2: H; CH3)
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1967’de Sharma aril sübstitüe tiyazoller ve izosiyanatların kondensasyonundan

N-aril-N’-2-(4-ariltiyazolil)tiyoüre türevlerini hazırlamış, absolü etanollü ortamda

bu bileşikleri monokloroasetik asidle muamele ederek 2-(4’-ariltiyazolil-2’-imino)-

3-aril-4-tiyazolidinonları sentezlemiştir. Bazı bileşiklerin fungustatik etkili olduğunu

bildirmiştir (121).

S

N

N N

S
R

O

R' (R:  C6H5; 4-ClC6H4; 4-BrC6H4; 4-CH3C6H4; 4-OCH3C6H4; 4-OC2H5C6H4)
(R':  C6H5; 4-BrC6H4; 4-CH3C6H4; 4-OC2H5C6H4)

1970 Yılında Choubey ve Singh 1,3-diariltiyoüreleri kloroasetik asid veya

2-kloropropiyonik asid ile reaksiyona sokarak 3-aril-2-arilimino-4-tiyazolidinon

bileşiklerini sentezlemişler ve bunları fenildiazonyum klorür ile muamele ederek

fungustatik etkili 5-fenilazo türevlerini elde etmişlerdir (122).

N

S N

O

R

R1

R2

(R: H; CH3)

N

S
N

O

N
N

R1

R2

C6H5N
+
NCl

-

(R1: 3-OCH3C6H4; 4-ClC6H4; 4-BrC6H4)
(R2: 2-ClC6H4; 2-OCH3C6H4; 4-BrC6H4; 4-IC6H4; C6H5)

1972 Yılında Decazes ve ark. sübstitüe ketenleri N-benzilidenanilin ve kükürt

dioksid ile reaksiyona sokarak 4-tiyazolidinonları sentezlemişler ve reaksiyonlardan

elde ettikleri ürünlerin diastereomer karışımı şeklinde bulunduğunu düşünürlerken; tek

ürünün (II) oluştuğunu bildirmişlerdir (123).

N
+

O

R
SO2

S

N

C6H5

H

O
O

H5C6

R

O

C6H5

+

S

N

C6H5

H

O
O

H5C6

R

O

C6H5

(II)(I)(R: CH3; C2H5; (CH3)2CH-)
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1973 Yılında Nagar ve ark. siklopentil ya da sikloheksilaminlerin sübstitüe

fenilizotiyosiyanatlarla reaksiyonundan elde ettikleri 1,3-disübstitüe tiyoüreleri maleik

anhidrid ile ısıtarak 5-karboksimetil-4-tiyazolidinon türevlerini kazanmışlar ve bunların

antikonvülsan etkilerini araştırmışlardır. Bunun sonucunda, sikloheksil türevlerinin

siklopentil türevlerine göre daha aktif olduğunu bildirmişlerdir (124).

R
NR'HN

SH
+

OO O
R

N N

S

R'

CH2COOH

O

(R: siklopentil; siklohekzil)
(R': C6H5; 4-ClC6H4; 4-BrC6H4; 4-IC6H4; 2-CH3C6H4; 4-OCH3C6H4)

1974 Yılında Dhal ve ark. sübstitüe benzotiyazoliltiyoüre ve monokloroasetik

asidi reaksiyona sokarak 2-(sübstitüe benzotiyazol-2-ilimino)-4-tiyazolidinon

bileşiklerini elde etmişler ve bunlara aldehid ilave ederek ariliden türevlerine, ariliden

türevlerine de brom katarak dibromo türevlerine geçiş yapmışlardır. Ayrıca bileşiklerin

antifungal ve antibakteriyel aktiviteleri de araştırılmıştır (125).

N

S
NH

NH2

S

ClCH2COOH

N

SN

NH

S

O

ArCHO

N

SN

NH

S

O

Ar

Br2
N

SN

NH

S

O

Br

Ar

Br

R

R

RR

Aynı yıl Singh ve ark. antikonvülsan etkili 4-tiyazolidinon bileşiklerini

sentezlemek amacıyla 4-alkil/ariltiyosemikarbazonları, kloroasetik asidle muamele

etmişler ve aktivite araştırmaları sonucunda bu bileşiklerin deney hayvanlarında

oluşturulan pentilentetrazol krizlerinde %20-80 koruma sağladığını bildirmişlerdir

(126).
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N
N NH

SH

R

+ ClCH2COOH N
N N

S

R

O

1977 yılında Shyam ve Tiwari sentezledikleri çeşitli 4-tiyazolidinonların

merkezi sinir sistemi depresanı, kas gevşetici ve antikonvülsan etkilerini

incelemişlerdir. Sentezlenen analoglar içinde 3-benzil-5-metil-2-(4-klorobenzotiyazol-

2-ilimino)-4-tiyazolidinon türevinin en güçlü santral sinir sistemi depresanı,

kas gevşetici ve antikonvülsan özelliğe sahip olduğunu bildirmişlerdir (127).

N

S

Cl

N
N

S O

CH3

Aynı yıl Pilgram ve Pollard (p-Toluensülfonik asid) veya bortrifluorür

katalizörlerinden birini kullanarak α-merkaptoasetamidle 2,4-diklorofenoksiasetaldehidi

reaksiyona sokmuşlar ve 2-(2,4-diklorofenoksi)metil-4-tiyazolidinon yapısındaki

bileşiği sentezlemişlerdir (128).

Cl

O CHO

Cl

+
NH2 CH2SH

O Cl

O
N
H

S
O

Cl

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

reaksiyonundan elde ettiği p-(2’-tiyenilidenamino)asetofenonu aromatik aldehidlerle

kondanse ederek p-(2’-tiyenilidenamino)-p-sübstitüe arilidenasetofenonları, bu yapıları

da hidrazin ile muamele ederek karşılık gelen pirazolin türevlerini hazırlamıştır.

Merkaptoasetik asid ile siklokondensasyon reaksiyonuyla, pirazolin türevlerinden

4-tiyazolidinon bileşiklerini sentezlemiştir (129).
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S
N

COCH3

ArCHO S
N

COCH=CHAr

R1NHNH2

S
N

N N

Ar

R

HSCH2COOH

S

N
N N

Ar

R

S

O
(Ar: 4-CH3COC6H4; 4-NO2C6H4; 4-(H3C)2NC6H4)
(R: COCH3; C6H5)

1981 Yılında Singh ve ark. 2-, 4- ve 5-tiyazolidinonların sentezleri, verdikleri

reaksiyonlar, moleküler spektroskopileri ve biyolojik aktiviteleri hakkında genel içerikli

bir makale yayınlamışlardır (130).

Aynı yıl Soliman 4-aminoantipirin ile isotiyosiyanatların reaksiyonlarından

elde ettiği 4-antipirilsübstitüe tiyoüre türevlerini etil bromoasetatla muamele ederek

4-tiyazolidinon yapısındaki bileşikleri sentezlemiş ve hipoglisemik aktivitelerini

incelemiştir (131).

N
N CH3

NH S

NHR

CH3

O

+

O

OEt

Br N

N

CH3

CH3

O

N

N

S

R

O

CH3
(R: -C2H5; -CH=CHCH3; -C4H9; -CH2C6H5)

Yine aynı yıl Dzhandzhapanyan ve ark. 2-okso-3-asetil-4,5,5-trimetilfuranın

amonyum karbonat ve merkaptoasetik veya merkaptosüksinik asidle reaksiyonundan

4-tiyazolidinonları sentezlemişler, bir sonraki aşamada bu bileşikleri benzoil klorürle

muamele ederek N-benzoil türevlerini elde etmişlerdir (132).

O

O

CH3

CH3

N

S

CH3

R

O

R1

(R: H; -CH2COOH)
(R1: H; -COC6H5)
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Yine 1981’de Shukla ve ark. aromatik aminlerin asetofenon ve potasyum siyanür

ile verdikleri reaksiyonlardan kazandıkları α-amino-α-fenilasetonitrilleri azometin

türevlerine dönüştürmüşler ve bu yapıları merkaptoasetik asidle siklize ederek

2-fenil-2-metil-3-aril-4-tiyazolidinonları sentezlemişlerdir. Bunların arasından prototip

seçilen iki bileşiğin iyi derecede antitüberküler etki gösterdiğini bildirmişlerdir (133).

NHAr

CH3 C6H5

CN

KOH CH3

N

Ar C6H5

HSCH2COOH
S

N
O

CH3

C6H5

Ar

(Ar: C6H5; 4-ClC6H4; 2-CH3C6H4; 4-COOHC6H4; 4-BrC6H4; 4-OCH3C6H4)

1982 Yılında Desai ve ark. 3-aminofenilürenin aromatik aminlerle

kondensasyonundan kazandıkları azometin türevlerini, susuz benzen içeren ortamda

merkaptoasetik asid ile siklize etmişler ve 4-tiyazolidinon türevlerini sentezlemişlerdir

(134).

N
S

NHCONH2R

O

(R: C6H5; 2-OH-5-BrC6H3; 4-OCH3C6H4; CH=CHC6H5;
      4-ClC6H4; 4-OH-3-OCH3C6H3)

Bir yıl sonra Sahu ve ark. alifatik diamin ve heterosiklik monoamin türevlerinin

aldehidlerle reaksiyonundan elde ettikleri azometin türevlerini merkaptoasetik asidle

muamele ederek 3,3’-bistiyazolidinon ve 2,2-disübstitüe 4-tiyazolidinon yapısında

bileşikler elde etmişlerdir. Elde ettikleri bistiyazolidinon türevlerinin bakterisidal ve

fungusidal aktivitelerini araştırmışlardır (135).

N SS
N

O

(CH2)n

O

R R

N

S

R1
CH3

O

(n: 0; 2; 3; 4)

(R: C6H5; 4-ClC6H4; 4-OCH3C6H4)

(R1: 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 çalışmışlar ve böbrek

üzerinde vazodilatör etki yapan prostaglandin analoglarını hazırlamışlardır.

4-[3-[3-[2-(1-hidroksisikloheksil)etil]-4-okso-2-tiyazolidinil]propil]benzoik asidin en

güçlü etkiye sahip olduğunu bildirmişlerdir (136).

S

N

O

OH
HOOC

Aynı yıl Mane ve Ingle 3-kloroasetilasetonu tiyoamid veya tiyoüre ile

reaksiyona sokarak 2-sübstitüe-4-metil-5-asetiltiyazolleri sentezlemişler ve bu

bileşiklere hidroksilamin ilavesiyle elde ettikleri oksimleri bir sonraki aşamada susuz

THF (Tetrahidrofuran) içeren ortamda fosforik asid eşliğinde merkaptoasetik asidle

siklize ederek 4-tiyazolidinonları kazanmışlardır (137).

CH3 O

ClCH3CO

+
NH2 R

S S

N
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CH3

CH3
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S

N
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CH3

CH3

N OH

NH2OH

HSCH2COOH

H3PO4 / THF
S

N

R

CH3

N

S

CH3

OH

O

(R: alkil; alkilamino; sülfamoilfenilamino;
      sübstitüe anilino; 2-piridilamino)

Yine aynı yıl Shingare 4-aminourasil ve aromatik aldehidlerin

konsensasyonundan elde ettiği pirimidin Schiff bazlarını, çinko klorür varlığında

merkaptoasetik asidle reaksiyona sokarak 2-aril/heteroaril-3-(2’,4’-dihidroksipirimidin-

6’-il)-4-tiyazolidinonları kazanmıştır. Daha sonra bu yapıları asetik asid varlığında

hidrojen peroksitle oksitleyerek 1,1-dioksid türevlerini oluşturmuştur. Yapılan aktivite

araştırmaları sonucunda, oksitlenmiş türevlerin kayda değer bir antifungal aktivite

göstermediği belirtilmiştir (138).
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Ar

S
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(O)n

(Ar: 4-BrC6H4; 4-CH3C6H4; 2-OCH3C6H4;
       2-OH-5-ClC6H3; 4-NO2C6H4; 2-piridil; 2-furil)

1984’te Desai ve ark. izoniyazidi çeşitli aromatik aldehidlerle kondense

ederek oluşturdukları hidrazon yapılarını merkaptoasetik asid veya 2-merkaptosüksinik

asidle muamele ederek 4-tiyazolidinon türevlerini sentezlemişlerdir. Elde ettikleri

hidrazon ve 4-tiyazolidinonların E.coli ve S.aureus’a karşı antibakteriyel,

M.tuberculosis H37Rv suşuna karşı da antitüberküler aktivite gösterdiklerini

bildirmişlerdir (139).

N

NHN=CH-Ar

O

N NH

O

N

S
Ar

R'

O
(R':  H; CH2COOH)(Ar: sübstitüe fenil)

Aynı yıl Bhat ve ark. 2-amino-5-arilsübstitüe-1,3,4-oksadiazollerin

Schiff bazlarını hazırlayarak merkaptoasetik asid ile verdikleri reaksiyon sonrası

4-tiyazolidinonları kazanmışlardır. Elde ettikleri bileşiklerin önemli derecede

antikonvülsan etkili olduğunu bildirmişlerdir (140).

O

N N

Ar NH2 R1COR2
O

N N
Ar

N

R1

R2
HSCH2COOH O

N N

Ar
N

S

O

R2
R1(Ar, R1: sübstitüe C6H4)

(R2: H; CH3)

1985 Yılında Sahu ve ark. pestisid aktivitelerini incelemek amacıyla bazı tiyoüre

türevlerini kloroasetik asidle muamele ederek 2-sübstitüe imino-4-tiyazolidinon

yapısındaki bileşikleri hazırlamışlar ve tiyazolidinon halkasında bulunan aktif

hidrojenleri benzaldehid veya sülfanilamidin diazonyum tuzu ile etkileştirerek

benziliden veya diazo türevlerine geçiş yapmışlardır (141).
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NH

S

NH
R R'

ClCH2COOH

CH3COONa

N

S

O

R'

N

R

(R: fenil; siklopentil; sikloheptinil; pirimidinil; akridil)
(R': H; fenil; siklohekzil; sikloheptil)

1986 Yılında Deeb ve ark. 3-amino-1,2,4-triazolün aromatik aldehidlerle verdiği

reaksiyonlardan 3-arilidenamino-1,2,4-triazol türevlerini elde etmişlerdir. Sonraki

aşamada bunları merkaptoasetik asid ile muamele ederek çeşitli 4-tiyazolidinonları

kazanmışlar ve antimikrobiyal etkilerini incelemişlerdir (142).

N
N

NH

N

R

HSCH2COOH

N
N

N
H

N

SO

R(R: H; Cl; OCH3; N(CH3)2; NO2)

Aynı yıl Younes ve ark. çeşitli aril, aralkil ve heterosiklik ketonları susuz

benzenli ortamda merkaptoasetik asid ve amonyum karbonatla reaksiyona sokarak

3- konumundan nonsübstitüe 4-tiyazolidinon yapılarını hazırlamışlardır (143).

RCOR1 + HSCH2COOH + (NH4)2CO3

S

N
H

R

R1

O

(R: CH3; C6H5)
(R1: C6H5; 2-piridil; 3-metil-5-okso-2-pirazolin-1-il)

1987 Yılında Cesur sentezlediği çeşitli 2-imino-4-tiyazolidinon türevlerinin

insektisid ve fungusid aktivitelerini araştırmış ve bu bileşiklerden

2-(2’-tiyazolilimino)-5-metil-4-tiyazolidinon türevinin etkili olduğunu bildirmiştir

(144).

N

S NH

O

X

R + NH4SCN
N

S N S

NH

O

R

(X: Cl; Br)
(R: H; CH3; C2H5; C4H9; C6H5)
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Aynı yıl Kalaiya ve Parikh sübstitüe anilinler, sübstitüe asetofenon ve

benzofenonların reaksiyonlarından elde ettikleri hidrazonları merkaptoasetik veya

merkaptosüksinik asid ile muamele ederek bakterisidal etkili 4-tiyazolidinonları

kazanmışlardır (145).

OH

R3

R4

N

R2

R1
COOH

R5

SH
OH

R3

R4

S

N
O

R2

R5

R1

(R1: C6H5; sübstitüe fenil; tolil; anisil)
(R2: C6H5; CH3) (R3: Br; NO2)
(R4: OH; CH3; Cl) (R5: H; CH2COOH)

1988 Yılında Patel ve ark. [4-(2',4'-dietilamino-s-triazin-6-

il)amino]benzoilhidrazinin aromatik aldehidlerle oluşturduğu Schiff bazlarının

merkaptoasetik veya merkaptopropiyonik asid ile siklokondensasyonundan s-triazin

artığı taşıyan 4-tiyazolidinonları sentezlemişler ve pek çok bileşiğin antimikrobiyal

aktivite gösterdiğini bildirmişlerdir (146).

N

N N

NHC2H5

H5C2HN
NH

NH

O

N

S
R

R1

O

(R: C6H5; sübstitüe fenil)
(R1: H; CH3)

Aynı yıl Hiremath ve ark. sübstitüe 3-fenilindol-2-karbohidrazidler ile

benzaldehidin reaksiyonundan elde ettikleri hidrazid-hidrazon bileşiklerini

merkaptoasetik asid ile muamele ederek karşılık gelen 4-tiyazolidinon türevlerini

sentezlemişler ve E.coli, P.vulgaris ve B.subtilis’e karşı antimikrobiyal etkilerini

araştırmışlardır (147).

NHR

O

NH

N

H5C6

HSCH2COOH

N
H

R O

NH N
S

O

H5C6

C6H5

(R: H; 5-OCH3; 5-Br; 5-CH3)
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Yine aynı yıl El-Bahaie ve ark. (2-aril-5-asetil-6-metilpirimidin-2-il)tiyoasetik

asid hidrazidini çeşitli aromatik aldehid ve ketonlarla muamele ederek hidrazon

türevlerini hazırlamışlar ve bunları merkaptoasetik asidle siklize ederek tiyenopirimidin

yapısı taşıyan 4-tiyazolidinonları sentezlemişlerdir (148).

N

N

CH3 COCH3

Ar

S

O

NH N

R1

R2

HSCH2COOH

N

N

Ar

CH3

S

CH3
O

NH N
S

O

R1
R2

(Ar: 2-furil; 4-OCH3C6H4)
(R1: H; CH3) (R2: C6H5; 4-OCH3C6H4; 4-ClC6H4)

1989 Yılında Hiremath ve ark. sübstitüe indol-3-karboksaldehidi hidroksilaminle

kondanse ederek oksim türevlerini sentezlemişler, sonraki aşamada bunları

merkaptoasetik asidle etkileştirerek 3-hidroksi-2-indoliltiyazolidinonları elde etmişlerdir

(149).

R1

R2

R3

N
H

C6H5

N
OH

HSCH2COOH

R1

R2

R3 N
H

C6H5

N

OH

S O
(R1: H; Cl; CH3)
(R2, R3: H; CH=CHCH=CH)

1990 Yılında Le Maréchal ve ark. geminal disiyanoepoksitlerle N-sübstitüe aril

veya N,N’-disübstitüe ariltiyoürelerin siyanoformil ara ürünü üzerinden yürüdüğünü

düşündükleri reaksiyonları ile 4-tiyazolidinonları sentezlemişlerdir (150).

O

CN

CN
Ar ArHN NHAr

S

S O

H
Ar

CN
CN

ArHN NHAr

- H+

- CN

HC

NC

ArO

S

N

NH Ar

Ar N

S

O

Ar
N

Ar

Ar- H+

- CN
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Aynı yıl Dutta ve ark. 2,4-diklorofenilasetik asid hidrazidinin çeşitli aldehidlerle

oluşturduğu hidrazid-hidrazonlarını merkaptoasetik asidle etkileştirerek 4-tiyazolidinon

türevlerini sentezlemişler ve antimikrobiyal özelliklerini araştırmışlardır (151).

R

HSCH2COOH

R
Cl

Cl

NH

O

N

Cl

Cl

NH

O

N S

O
(R: alkil; alkenil; fenil; sübstitüe fenil; 2-furil)

Joshi ve ark. yine 1990 yılında 1,4-dihidrazinoftalazin ve aromatik aldehidlerden

hareketle elde ettikleri hidrazonların, merkaptoasetik asidle reaksiyonundan

kazandıkları 4-tiyazolidinon türevlerinin fungusidal ve bakterisidal etki gösterdiğini

bildirmişlerdir (152).

N N

NH

N

S

NH

N

S

R

OO

R

(R: nonsübstitüe/sübstitüe fenil)

1991 Yılında Ghoneim ve ark. sübstitüe pirimidin-5-karboksaldehidleri çeşitli

tiyosemikarbazidlerle reaksiyona sokarak tiyosemikarbazon yapılarını, bunların

kloroasetik asid veya maleik anhidrid ile siklize edilmesiyle de 4-tiyazolidinonları

kazanmışlardır. Elde ettikleri bileşiklerin antimikrobiyal aktivitelerini incelemişlerdir

(153).

O OO

veya

N

NOH3C

CH3O

OCH3

N
N N

S
O

R1

R2
(R2: H; CH2COOH)

N

N

OH3C

OCH3

OH3C CH=NNH
S

NHR1

ClCH2COOH

(R1: H; C6H5)

1992 Yılında İlhan ve Ergenç benzilik asid hidrazidini çeşitli alkil/aril

izotiyosiyanatlarla reaksiyona sokarak tiyosemikarbazid türevlerini elde etmişler ve
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bunları etil bromoasetatla muamele ederek bir seri 4-tiyazolidinon bileşiğini

sentezlemişlerdir (154).

C

NH

O

N

N
S

OH

R

O

(R: CH3; C3H7 ; C4H9; C6H5; 4-ClC6H4; 4-BrC6H4)

Aynı yıl Trivedi ve Desai amin bileşiği olarak 4-aminoantipirini kullanmışlar ve

bu bileşiğin çeşitli aldehidlerle verdiği reaksiyonlardan faydalanarak 4-sübstitüe

benzalaminoantipirinleri elde etmişlerdir. Sonrasında bu yapıları merkaptoasetik asidle

etkileştirerek kazandıkları 4-tiyazolidinonların antibakteriyel ve tüberkülostatik aktivite

gösterdiğini bildirmişlerdir (155).

N

N
CH3

CH3

O

N
S

R1

O
Ar

(Ar: C6H5; 4-CH3C6H4; 2-ClC6H4; 2-OHC6H4;
       3,5-(Br)2-2-OHC6H2; 4-NO2C6H4)

(R1: H; CH3)

Yine aynı yıl Diurno ve ark. antihistaminik bileşikler elde etmek amacıyla,

N,N-dimetilpropan-1,3-diamin ve sübstitüe benzaldehidleri geri çeviren soğutucu

altında ısıttıkları reaksiyon ortamına merkaptoasetik asid ilave ederek 2-aril-

3-[3-(N,N-dimetilaminopropil)]-1,3-tiyazolidin-4-onları kazanmışlar ve bazılarında

mepiraminle kıyaslanabilir ölçüde antihistaminik etki saptamışlardır (156).

CHO

R + NCH3

CH3

CH2CH2CH2NH2 HSCH2COOH
N

S O

N

CH3

CH3R

(R: H; 3-F; 3-Cl; 3-Br; 4-CH3; 3-CH3; 4-OCH3; 3-OCH3; 4-NH2; 3-NO2; 4-NO2)

1993 Yılında Tripathi ve ark. sübstitüe tiyosemikarbazonları kloroasetik asidle

muamele ederek 3-(benzilidenamino)-2-imino-4-tiyazolidinonları sentezlemiş ve bu

bileşikleri diazonyum tuzlarıyla reaksiyona sokarak ya da redükleyerek farklı türevlere

geçiş yapmışlardır. Elde ettikleri tüm bileşiklerin MAO (Monoamin oksidaz) inhibitörü
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ve antidepresan etkilerini araştırmışlar, 4-klorofenil artığı taşıyan tiyazolidin-4-on

türevinin en aktif bileşik olduğunu bildirmişlerdir (157).

N
NH NH2

S ClCH2COOH

N
N

S

NH

O

Ar N
+

N. Cl-

N
N S

NH

O
N

N

Ar

Pd / C

NH
N

S

NH

O

(R: H; 4-Cl; 4-OCH3)
(Ar: C6H5; 4-ClC6H4; 4-CH3OC6H4)

[H2]

R R

R
R

Aynı yıl Upadhyay ve ark. 2-hidroksifenilglioksal ve çeşitli primer aminlerin

reaksiyonundan oluşturdukları Schiff bazlarını merkaptoasetik asidle siklize ederek

elde ettikleri bileşiklerin bir kısmında S.aureus ve E.coli’ye karşı güçlü antibakteriyel

etkinin görüldüğünü bildirmişlerdir (158).

OH

N

S

O R

O (R: C6H5; C6H4SH(-2); C6H4OCH3(-3); C6H4Cl(-4);
      C6H4CH3(-4); C6H4N(C2H5)2(-4))

1994 Yılında Cesur ve ark. 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karbohidrazidin

aromatik aldehidlerle konsensasyonundan elde ettikleri hidrazon türevlerini

merkaptoasetik asidle reaksiyona sokarak çeşitli 4-tiyazolidinon bileşiklerini

sentezlemişlerdir. Antifungal aktivitelerini araştırdıkları bu bileşiklerden bazılarının

C.albicans’a karşı klotrimazol ve mikonazol ile kıyaslanabilir ölçüde etkili olduğunu

bildirmişlerdir (159).

N

N
CH3

CONHN=CHR

HSCH2COOH
N

N CH3

NH

O

N
S

O

R

(R: H; 4-Cl; 4-F; 2-NO2; 4-CH3)
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Aynı yıl Cesur ve ark. 2-aminotiyazol ve etil 2-kloroasetoasetatın

reaksiyonundan elde ettikleri etil 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilatı hidrazin

hidratla muamele ederek hidrazid türevini, potasyum tiyosiyanat ile muamele

ederek de tiyosemikarbazid türevini kazanmışlardır. Daha sonraki aşamada,

tiyosemikarbazidlerin etil bromoasetat ile reaksiyonlarından 4-tiyazolidinon türevlerini

elde etmişler ve antimikobakteriyel etkilerini araştırmışlardır (160).

S

N

NH2
+

CH3O

Cl COOC2H5

S

N

N

COOC2H5

CH3
H2NNH2

S

N

N

CONHNH2

CH3

KSCN / d.HCl

veya RNCS

S

N

N

CONHNHCSNHR

CH3
BrCH2COOC2H5 S

N

N CH3

S

N O

R

NH
N

O

(R: H; CH3; C2H5; C3H7; C4H9)

Yine 1994’te Karalı ve Gürsoy çeşitli izatin türevleriyle 4-sübstitüe

3-tiyosemikarbazidleri kondanse ederek 3-tiyosemikarbazono-2-indolinonları

kazanmışlar ve bunların monokloroasetik asid veya etil α-bromoasetat ile verdikleri

reaksiyonlardan 4-tiyazolidinon türevlerini elde etmişlerdir. İçlerinden birkaç bileşiği

prototip olarak seçip, antikonvülsan etki taraması yapmışlardır (161).

N

R1

R

O

NNHCSNHR 2
BrCH 2COOC 2H5

veya ClCH 2COOH

N

R1

R

N
N

N

S

O

OR2

(R: H; COCH3) (R1: H; Br)
(R2: CH3; C2H5; C6H5)

Bundan bir yıl sonra yine aynı araştırmacıların yaptığı bir başka çalışmada

1-[(3-fenil-4(3H)-kinazolinon-2-il)merkaptoasetil)]-4-sübstitüe tiyosemikarbazidlerden

hareketle çeşitli 4-tiyazolidinon türevleri sentezlenmiş ve antikonvülsan etkileri

incelenmiştir. Tiyosemikarbazid türevlerinde R1: H, R2: CH3 ve R1: Cl, R2: C2H5

olan bileşiklerde, tiyazolidinon türevlerinde ise R1: Cl, R2: C2H5 olan bileşiklerde

antikonvülsan aktivite saptanmıştır (162).
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(R1: H; Cl)
(R2: CH3; C2H5; n-C4H9; C3H5; C6H5;
       p-ClC6H4; p-BrC6H4; C6H5CH2CH2)

NH

O

N
N

S

R2

O

N

N

S

R1

O C6H5

Yine aynı yıl Kidwai ve ark. 3,5-dinitrobenzoik asid hidrazid-hidrazonlarını

merkaptoasetik asid ile muamele ederek 4-tiyazolidinon bileşiklerini sentezlemişlerdir.

Yapılan antifungal ve antibakteriyel aktivite araştırması sonucunda, bileşiklerin

Aspergillus suşlarına karşı antifungal etkili olduğu bulunmuştur (163).

O2N

O2N

CONHN=CHR
HSCH2COOH

ZnCl2/DMF

O2N

O2N

NH SN

O

Ar

O

(Ar: C6H5; 4-OCH3C6H4; 4-CH3C6H4; 4-ClC6H4; 4-OHC6H4)

1996 Yılında Çapan ve ark. 2-furoik asid hidrazidini aromatik aldehidlerle

kondanse ederek oluşturdukları hidrazon türevlerini merkaptoasetik ya da

2-merkaptopropiyonik asidle muamele ederek bir seri 4-tiyazolidinon bileşiğini

elde etmişler ve antikonvülsan etkilerini araştırmışlardır (164).

(R1: H; CH3)

SH COOH

R1

O

O

NH
N

S

O

R1

R

O O

NH N
R

(R: C6H5; 4-FC6H4; 4-CH3C6H4; 4-OCH3C6H4)

Aynı yıl Joshi ve ark. da bir seri 2-aril-5-nonsübstitüe/metil/karboksimetil-3-[4-

(3,4,5-trimetoksibenzamido)benzoilamino]tiyazolidin-4-on türevi bileşiği sentezlemişler

ve antimikrobiyal etkilerini incelemişlerdir (165).

H3CO

H3CO

H3CO O

NH

O

NH N
S

O

R1

R
(R1: H; CH3; CH2COOH)
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1997 Yılında Fahmy 3-sübstitüe 2-(siyanometilkarbonilhidrazono)-

4-tiyazolidinonları sentezlemiş ve bileşiklerin zayıf antimikrobiyal aktivite gösterdiğini

bildirmiştir (166).

N

S

O

R

N
NHCOCH2CN

Aynı yıl De Vries ve ark. enantiyomerik saflıktaki α-merkaptoasidleri kullanarak

yüksek bir verimle diastereomerik bileşikler elde etmişlerdir (167).

NN

SO

R1

R2

R3

(R1: CH3; i-propil)
(R2, R3: H; CH3)

Yine aynı yıl Ulusoy ve ark. elde ettikleri N-ariliden[6-(4-

klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid hidrazidlerden siklizasyonla

4-tiyazolidinon yapılarını kazanmışlardır. Bileşiklerin in vitro antibakteriyel ve

antifungal etkilerini araştırmışlardır (168).

N

N

S

Cl

O

NH NH2 ArCHO
Cl

N

N

S

O

NH N
Ar

N
N

S

NH

O

Cl

N

S
Ar

O

HSCH2COOH

(Ar: 4-ClC6H4; 4-BrC6H4; 4-FC6H4; 4-NO2C6H4)

1998 Yılında Karalı ve ark. [(3-fenil-6-sübstitüe-4(3H)-kinazolinon-

2-il)tiyo]asetik asid sikloheksilidenhidrazid türevlerini merkaptoasetik asid ile

reaksiyona sokarak 4-[(3-fenil-4(3H)-kinazolinon-2-il)merkaptoasetilamino]-4-aza-

1-tiya-spiro[4.5]dekan-3-on türevi bileşikleri sentezlemişler ve çok sayıda türevin
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M.gypseum, M.canis, T.mentagraphytes ve T.rubrum’a karşı antifungal aktivite

gösterdiğini bildirmişlerdir (169).

N

N

O

C6H5R1

S

O

NH NH2

O R2 N

N

O

C6H5R1

S

O

NH
N

R2

HSCH2COOH N

N

O

C6H5R1

S

O

NH
N S

R2

O

(R1: H; Cl; CH3)
(R2:  H; CH3)

Aynı yıl Karalı ve ark. yaptıkları başka bir çalışmada 3-(4-sübstitüe-

tiyosemikarbazono)-1H-2-indolinon yapılarını etil 2-bromopropiyonatla reaksiyona

sokarak 3-[(3-sübstitüe-5-metil-4-tiyazolidinon-2-iliden)hidrazono]-1H-2-indolinonları

sentezlemişler ve antikonvülsan aktivitelerini araştırmışlardır (170).

N
H

O

N NH

S

NH
R

CH3 Br

COOC2H5

NH

O

N
N

S

N

CH3

O

R

(R: C3H5; n-C4H9; C6H5; 4-CH3C6H4; 4-BrC6H4; 4-ClC6H4; 4-FC6H4; 4-NO2C6H4)

Yine aynı yıl Ram ve ark. 2-klorofenotiyazin halkası içeren 4-tiyazolidinonları

sentezlemişler ve yapılan antiinflamatuar aktivite araştırması sonucunda en

etkili bileşiğin 2-(4-florofenil)-3-[[[(2-klorofenotiyazin-10-il)karbonil]metil]amino]-5-

metiltiyazolidin-4-on olduğunu bildirmişlerdir (171).

S
N

O

Cl

NH
N

S

CH3
O

F
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Yine 1998’de Oza ve ark. (4-asetilaminofenoksi)asetik asid hidrazidi ile

aromatik aldehidlerin kondensasyonundan elde ettikleri hidrazon türevlerini

merkaptoasetik asid veya 2-merkaptopropiyonik asid ile siklize ederek 4-tiyazolidinon

türevlerini kazanmışlar ve M.tuberculosis H37Rv suşuna karşı aktivitelerini

incelemişlerdir (172).

CH3COHN O

O

NH N
S

R

O
R1

(R: C6H5; 4-(CH3)2NC6H4)
(R1: H; CH3)

1999 Yılında Goel ve ark. N-benziliden-5-bromoantranilik asid türevleriyle

tiyolaktik asidi etkileştirerek bir seri yeni 4-tiyazolidinon bileşiğini sentezlemişler ve

bu bileşiklerin antiinflamatuar etkilerini araştırmışlardır. 2-(4-florofenil)-3-[2-karboksi-

4-bromofenil]-5-metiltiyazolidin-4-onun standart olarak kullanılan fenilbutazona

eşit aktivite gösterdiğini bildirmişlerdir (173).

Br COOH

NH2

OHC

Br

HOOC N

CH3

SH

COOH

N

S

Br

COOH

O

CH3
(R:  H; 2-F; 2-OCH3; 4-OCH3; 2-OH)

+

R

R

R

ZnCl2

Aynı yıl Kato ve ark. önceki çalışmalarında sentezledikleri ve yapı-aktivite

ilişkisini araştırdıkları, hem antioksidan hem de kalsiyum antagonist etki gösteren

4-tiyazolidinon türevinin (I) in vitro aktivite çalışması sonucunda, (S)- izomerinin (R)-

izomerinden 10 kat daha fazla kalsiyum antagonist etkili olduğunun anlaşılmasından

sonra, iki enantiyomeri birbirinden ayırmak için iki farklı yöntem kullanmışlar;

ilk yöntemde kiral kolon kullanarak preparatif HPLC (Yüksek Basınçlı Sıvı

Kromatografisi) ile rasem yarılmış, ikinci yöntemde rasemik (I) maddesi, (R)-(-)-1,1’-
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binaftil-2,2’-diil hidrojenfosfat asidiyle (II) reaksiyona sokularak diastereomerik tuz

oluşturulmuş ve dört aşamalı kristalizasyon sürecinden sonra enantiyomerik saflıkta

(S)- izomeri elde edilmiştir (174-176).

(H3C)3C
C(CH3)3

OH

S
N

O

N

CH3

O O

O

  (RS)-(I)

*

O
P O
OH

O

+  kristalizasyon

çözelti
(R)- izomer

kristaller

C(CH3)3

(H3C)3C

OH

S N

O

N

CH3

O O

O

+

O
P O
OH

O

-

K2CO3

C(CH3)3

(H3C)3C

OH

S
N

O

N

CH3

O O

O

(S)- izomer

(S)                                               (R)

(R)-(II)

Yine aynı yıl Terzioğlu, değişik 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 bileşiklerini

sentezleyerek, biyolojik aktivitelerini incelemiştir (177).
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N

N

O
CH2CH3

S

NH

O

N S

O

N

R2

R1

(R1: CH3; C2H5; C3H5; C3H8)
(R2: H; CH3)

(R1: C6H5; 4-ClC6H4; 4-CH3C6H4; 4-BrC6H4)
(R2: H; CH3)

N

N

O

S

O

NH

N N

S
O

R1

R2
CH2CH3

Yine 1999’da Ergenç ve ark. 4-[(2-(3,4-dimetoksifenil)etil]-3-tiyosemikarbazid

yapısından hareketle 1-(sübstitüe benziliden/furfuriliden)hidrazino-3-[2-(3,4-

dimetoksifenil)etil]tiyazolidinon-4-on bileşiklerini sentezlemişler ve elde ettikleri

çoğu bileşiğin dikkate değer hipnotik etkiye sahip olduğunu bildirmişlerdir (178).

H3CO

H3CO (CH2)2NH2

1.NH3/CS2

2.ClCH2COONa
3.NH2NH2

H3CO

H3CO (CH2)2NHCSNHNH2

RCHO H3CO

H3CO (CH2)2NHCSNHN=CH-R

H3CO

H3CO (CH2)2

N
S

N N=CH-R

O
ClCH2COOH

(R: 4-BrC6H4; 3-ClC6H4; 4-FC6H4; 4-COOHC6H4; 2-OHC6H4; 2-NO2C6H4; 2-furil)

Çapan ve ark. da aynı yıl, 6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-asetik asid hidrazidin

aromatik aldehidlerle verdiği 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-tiyazolidinonları, alkil isotiyosiyanatlarla muamele sonrası kazandıkları

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-tiyazolidinonları sentezlemişler ve antifungal aktivite araştırması yapmışlardır (179).



60

N

N

S

CH2CONHNH 2

H5C6

ArCHO
RNCS

HSCH 2COOH BrCH 2COOC 2H5

N

N

S

CH2CONHN=CHAr

H5C6

N

N

S

CH2CONHNHCSNHR

H5C6

NH N

S

O

Ar
N

N

S

H5C6

O

NH
N N

S
O

R

N N

S

H5C6

O

(Ar: C6H5; 4-CH3C6H4; 4-OCH3C6H4; 2-NO2C6H4; 4-FC6H4)
(R: CH3; C2H5; CH2=CHCH2; C3H7; C4H9)

2000 Yılında Öztürk 3-fenil-5-metil-1H-indol-2-karbohidrazidin alifatik

ketonlarla reaksiyonundan hidrazon türevlerini kazanmış, bu bileşiklerin merkaptoasetik

asid veya 2-merkaptopropiyonik asidle siklokondensasyonundan da 3-[[(3-fenil-

5-metil-1H-indol-2-il)karbonil]amino]-4-tiyazolidinonları elde etmiş ve bazı

bileşiklerin 50 μg/ml konsantrasyonda T.mentagraphytes, T.rubrum ve M.canis’in

üremesini inhibe ettiğini bildirmiştir (180).

NH
CH3

H5C6
O

NH
N R1

R SH

COOH

R2

N
H

CH3
C6H5

O

NH N
S

R
R1

R2
O

2001 Yılında Barreca ve ark. anti-HIV (İnsan bağışıklık yetmezlik virüsü)

aktivite gösterebilecek 2,3-diaril-1,3-tiyazolidin-4-on yapısında bir seri bileşiği

tasarlayıp, sentezlemişlerdir. Tiyazolidinon halkasının 2- ve 3- konumundan sübstitüe

türevlerin in vitro anti-HIV etkili yeni bir antiviral ajan sınıfı oluşturabileceklerini

bildirmişlerdir (181).
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ArNH2 + +
OH CH2SH

O R

OHC
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R

(R, R': Cl; F)

(Ar =
N
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CH3

N

CH3

N

CH3

N
CH3
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2002 Yılında Cesur ve ark. imidazo[1,2-a]piridin artığı taşıyan

çeşitli 4-tiyazolidinon bileşiklerini sentezledikleri çalışmalarında, tiyosemikarbazid

türevleri üzerinden 2-[(2,7-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)karbonilhidrazono]-3-

alkiltiyazolidin-4-on yapılarına geçiş yapmışlardır. Sentezledikleri bileşiklerin

antibakteriyel, antifungal ve antimikobakteriyel etkilerini incelemişlerdir (182).

N

N
CH3

CONHNHCSNHR

CH3 BrCH2COOC2H5

N

N
CH3

O

NH

N
S

N

R
O

CH3

(R: CH3, C2H5; CH2=CHCH2; C3H7; C6H5; 4-CH3C6H5; 4-BrC6H5; 4-ClC6H5)

Yine 2002’de Cesur ve ark. etil 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilat

üzerinden hidrazid yapılarını ve bunların aromatik aldehidlerle kondensasyonundan

hidrazon yapılarını elde etmişlerdir. Bir sonraki aşamada hidrazon bileşiklerini

merkaptoasetik asid veya 2-merkaptopropiyonik asid ile muamele ederek

1,3-tiyazolidin-4-onları kazanmışlar ve antimikobakteriyel aktivitelerini araştırmışlardır

(183).
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S
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(Ar: C6H5; 4-FC6H4; 4-ClC6H4; 4-BrC6H4; 4-CH3C6H4; 4-OCH3C6H4; 4-NO2C6H4)
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NH N S
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O
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Aynı yıl Küçükgüzel ve ark. da bir seri yeni 2-sübstitüe 3-{[4-(4-metoksi-

benzoilamino)benzoil]amino}-4-tiyazolidinon ve 2-[4-(4-metoksibenzoilamino)benzoil-

hidrazono]-3-alkil-4-tiyazolidinon yapısındaki bileşikleri sentezlemişler, antimikrobiyal

etkilerini incelemişlerdir (184).

O

NH

O

NH

OCH3

N

N

S

R
O

O

NH

O

NH

OCH3

N
S

O

R

(R: 5-nitro-2-furil; 4-ClC6H4; 4-BrC6H4; 4-FC6H4)

(R: CH3; C2H5; CH2CH=CH2)

Yine aynı yıl yapılan başka bir çalışmada Srivastava ve ark. amin,

aldehid ve merkaptoasetik asidi kullanarak tetrahidrofuran içeren ortamda DCC

(N,N'-Disiklohekzil karbodiimid) aracılığıyla 4-tiyazolidinon bileşiklerini bir saatlik

reaksiyon süresinde ve tek aşamada sentezlediklerini bildirmişlerdir (185).

R-NH2

R' H

O

O+ HSCH2COOH

N

S

R

R'
O

N

S

O
R

(R: benzil; fenil; sikloheksil; n-butil; n-oktil; izopropil; CH(CH2C6H5)COOCH3)
(R': fenil; 4-klorofenil; 2-metoksifenil; 1-naftil; 4-siyanofenil)

Ulusoy da aynı yıl, (6-fenil/4-klorofenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetik asid

hidrazidlerinden N2-sikloalkiliden-(6-fenil/4-klorofenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetik

asid hidrazidlerini sentezlemiş ve bunları tiyoglikolik veya tiyolaktik asid ile

reaksiyona sokarak 4-[[(6-fenil/4-klorofenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetil]amino]-4-

aza-1-tiyaspiro[4.5]dekan-3-onları elde etmiştir. R konumunda H ve R’ konumunda
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4-C2H5 veya 4-CH3 grupları taşıyan bileşiklerin antitüberküler aktivite gösterdiğini

bildirmiştir (186).

N

N

S

CH2CONHNH2
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O
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SH COOH

CH3

R'

NH N

N
N

S

R

O

NH N

N
N

S

R

O

NH
N S

O
N

N

S

R

O

NH
N S

O CH3

N
N

S

R
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HSCH2COOH

Yine 2002’de Ulusoy ve ark. tarafından yapılan başka bir

çalışmada 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 bileşikleri sentezlenmiştir. Bu bileşiklerin

antibakteriyel, antifungal ve antimikobakteriyel aktiviteleri araştırılmıştır (187).
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(R: CH3; C2H5; C3H7; C4H9; CH2=CHCH2; C6H5;
4-CH3C6H4; 4-BrC6H4; 4-ClC6H4; 4-NO2C6H4)
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2003 Yılında Rao ve ark. anilin veya sübstitüe anilin bileşiklerini

merkaptoasetik asid ve aromatik aldehidlerle reaksiyona sokarak 2-konumunda

2,6-dihalojenofenil grubu ve 3-konumunda sübstitüe fenil artığı taşıyan 1,3-tiyazolidin-

4-on yapısında bileşikler sentezlemişler ve anti-HIV aktivitelerini incelemişlerdir.

Bazı 2-(2,6-diklorofenil) türevlerinde HIV-1 replikasyonunu inhibe edici etki

saptamışlardır (188). Bir sonraki yıl yine Rao ve ark.’nın yaptıkları çalışmada

1,3-tiyazolidin-4-on halkasının 2- ve 3- konumlarında bulunan sübstitüentlerin

önemine dikkat çekilmiş ve 2- konumunda dihalofenil grubu, 3- konumunda da

sübstitüe pirimidin-2-il artığı taşıyan türevlerin minimal sitotoksisite ile yüksek

in vitro anti-HIV aktivite gösterdiği bildirilmiştir (189).

R1

R2 NH2

+ HSCH2COOH

R3

OHC

R4

N
S

R1

R2

R3

R4

O(R1:  H; Br; Cl; CH3; C2H5; OCH3; NO2)
(R2:  H; Cl)  (R3, R4: Cl; F)

+

2004 Yılında Kasımoğulları ve Cesur 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-

3-karboksilik asid hidrazidini keton bileşikleri ile kondanse ederek hazırladıkları

hidrazon türevlerini merkaptoasetik asidle siklize ederek 3-[[(2-metilimidazo[1,2-

a]piridin-3-il)karbonil]amino]-2,2-disübstitüe-4-tiyazolidinon yapılarını kazanmışlar,

ancak bileşiklerde hedeflenen antitüberküler aktivitenin olmadığını bildirmişlerdir

(190).
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(R1: CH3; C2H5)
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Aynı yıl Laurent ve ark. simetrik olmayan tiyoüreler ile bromoasetik

asid esterlerinin verdikleri reaksiyonları incelemişlerdir. Mekanizma olarak

sodyum asetat içermeyen ortamda tiyoüre üzerindeki 2-piridilmetil veya

2-benzimidazolilmetil sübstitüentlerinin etkisiyle, molekül içi hidrojen bağının

oluşacağını ve bunun sonucunda seçici siklizasyonun gerçekleşeceğini öngörmüşlerdir.

Oluşan konjuge asidin (I) yer seçimli davranarak hangi ürünün oluşacağını ve reaksiyon

hızını belirlemede önemli bir rol oynadığını belirtmişlerdir (191).

R2
NHNH

R1

S
OC2H5BrH2C

O

N
S

N R2

R1

O

+ N
S

N R1

R2

O

( R1:

N CH2

;
N
H

N
CH2

(R2: C2H5; allil; ter-bütil; 2-furilmetil; 3-klorobenzil; 4-metoksibenzil)

(A)                             (B)

N
+

NH

CH
S

N R1

OCH2CH3OHH

(I)

)

Yine aynı yıl Ur ve ark. 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karbohidrazidin

değişik ketonlarla reaksiyonlarından elde ettikleri 6-metil-N2-(alkiliden/

sikloalkiliden)imidazo[2,1-b]tiyazol-5-karbohidrazidleri, merkaptoasetik asidle

reaksiyona sokarak 3-[[(6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-il)karbonil]amino]4-

tiyazolidinonları ve 4-[[(6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-il)karbonil]amino]-1-tiya-4-

azaspiro[4.4]nonan/[4.5]dekan-3-onları sentezleyerek; antimikrobiyal ve antitüberküler

etkilerini araştırmışlardır (192).
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(R: CH3; C2H5)
(R1: CH3; C2H5; C5H11) (R2: H; CH3; C2H5)

2006 Yılında Küçükgüzel ve ark. 2’,4’-difloro-4-hidroksibifenil-3-karboksilik

asid N-[2-(5-nitro-2-furil/sübstitüe fenil)-4-tiyazolidinon-3-il]amid ve 2-(2’,4’-

difloro-4-hidroksibifenil-3-karbonilhidrazono)-3-alkil/aril-4-tiyazolidinon yapılarını

sentezleyerek, M.tuberculosis H37Rv’ye karşı antimikobakteriyel aktivitelerini

araştırmışlardır (193).
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Rostom da aynı yıl 4-tiyazolidinon halkası taşıyan sübstitüe 3-(4-klorofenil)-4H-

indeno[1,2-c]pirazol türevlerini sentezlemiş ve tiyazolidinon halkasının 3- konumunda

fenil grubu taşıyan bileşiğin antitümör aktivite gösterdiğini bildirmiştir (194).

(R1:  C6H5; CH2C6H5; COC6H5)

N

N

Cl

S N
N

S

R1

O

O

O

Yine 2006’da Vicini ve ark. ilkel madde olarak seçtikleri 2-aminotiyazolden

hareketle 2-tiyazolilimino-5-ariliden-4-tiyazolidinonları sentezlemişlerdir. Bileşiklerin

gram (+) ve gram (-) bakteriler ile mayalara karşı antimikrobiyal aktivitelerini

araştırmışlardır. Gram (+) mikroorganizmalara ve bir gram (-) bakteri türü olan

H.influenzae’ya karşı etkinlik gösterdiklerini saptamışlardır (195).
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(R: H; 4-OH; 4-OCH3; 3-OCH3; 4-OH;
     2-NO2; 3-NO2; 4-NO2; 2-Cl; 3-Cl; 4-Cl)

ClCOCH2Cl NH4SCN

RC6H4CHO

CH3COONa
R

2007’de Kasımoğulları ve Cesur iki ayrı yöntemle gerçekleştirdikleri

çalışmaların ilkinde imidazo[1,2-a]piridin türevi hidrazon bileşiğini merkaptoasetik asid

ile muamele ederek 4-tiyazolidinonları elde etmişlerdir. İkinci yöntemde ise, hidrazid

bileşiğini aromatik aldehid ve merkaptoasetik asid ile aynı anda reaksiyona

sokarak 1-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-3-(4-okso-2-aril-1,3-tiyazolidin-3-il)üre

türevlerini genellikle ilk yönteme oranla daha yüksek bir verimle sentezlemişlerdir.

Ayrıca sentezlenen bileşiklerin antimikobakteriyel etkileri araştırılmıştır (196).
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ArCHO, HSCH 2COOH

N

N
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S

Ar

O

CH3

ArCHO

HSCH2COOH

N

N

NHCONHN=CHAr

CH3

(Ar: C6H5; 4-ClC6H4; 4-CH3C6H4; 4-OCH3C6H4)

Aynı yıl Rawal ve ark. bir seri 2-(2,6-dihalofenil)-3-(sübstitüe pirimidinil)-

1,3-tiyazolidin-4-on türevi bileşiği sentezledikten sonra anti-HIV-1 aktivite araştırması

yapmışlardır. Bileşiklerden 2,6-diklorofenil (I) ve 2-floro-6-klorofenil (II) türevlerinin

oldukça yüksek etkinliğe sahip olduğunu bildirmişlerdir (197). Yine aynı araştırmacılar

yaptıkları bir başka çalışmada, 2-aril-3-heteroaril-1,3-tiyazolidin-4-on türevlerini

sentezlemişler ve 2-floro-6-klorofenil grubu taşıyan bileşiğin (III) minimal toksisite ile

anti-HIV-1 etkinliği gösterdiğini belirtmişlerdir (198).

N
S
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N

N

CH3

CH3

CH3
Cl

Cl

N
S

O

N

N

CH3

CH3

CH3
F

Cl SN

O

S

NCH3

CH3
ClF

(I) (II) (III)

Yine aynı yıl Bondock ve ark. susuz sodyum asetatlı 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 yapısını elde etmiş ve antimikrobiyal etki araştırması yapmışlardır (199).
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Cl

N
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S

C6H5

O

Cl

N
NH S

NH
H5C6

ClCH2COOH

AcOH / AcONa

2008 Yılında Tatar ve ark. 1-[2-(benzoilamino)-4-(metiltiyo)butiril]-

4-alkil/arilalkiltiyosemikarbazidleri susuz sodyum asetatlı ortamda etil bromoasetat

ile reaksiyona sokarak N-[1-[[2-(3-alkil/arilalkil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)

hidrazino]karbonil]-3-(metiltiyo)propil]benzamidleri, tiyazolidinon halkasından

hareketle de 5-ariliden türevlerini elde etmişlerdir. Ayrıca bu bileşiklerin

antimikrobiyal, antitüberküler, antiviral ve antikanser etkinliklerini incelemişlerdir

(200).

O

NH

CH2CH2SCH3

O

NH
N S

N

R O

O

NH

CH2CH2SCH3

O

NH

NH

S

NHR

BrCH2COOC2H5

NaOAc/EtOH

(R: CH3; C2H5; CH2=CHCH2; -CH2C6H5)

Aynı yıl Verma ve Saraf adlı araştırmacıların 4-tiyazolidinonları konu alan;

halkaya ait genel sentez mekanizmalarının yanı sıra literatürde mevcut 4-tiyazolidinon

bileşiklerinin sahip oldukları biyolojik aktiviteleri de içeren bir derleme makalesi

bulunmaktadır (201).

Yine 2008’de Chandra ve ark. 3-aminopiridini demir (III) oksid varlığında

alkil/aril karboksaldehidlerle kondanse ederek sentezledikleri 4-tiyazolidinon türevlerini

metilasyona uğratıp, redükledikten sonra muskarinik agonist olma potansiyeline sahip

yeni tiyazolidinon bileşikleri elde etmişlerdir. Aktivite çalışmalarının sonucunda,

dört bileşikte alzheimer türü demansta dikkate değer bir in vitro muskarinik 1 reseptör

agonist etkinlik gözlemişlerdir (202).
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N

NH2

+ RCHO
HSCH2COOH

N

N
S

O

R

CH3I

N
+

N
S

O

RCH3 . I-

NaBH4

N
N

S

O

RCH3

(R: -CH2CH3; -CH2CH(CH3)2; -C6H5; -C6H4CH3;
     -C6H4OH; -C6H4OCH3;  -C6H4N(CH3)2; -C6H4NO2)

aseton

 CH3OH

2009 Yılında Özkırımlı ve ark. sübstitüe 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 bileşiğini sentezlemişler ve S.aureus,

S.epidermidis, C.albicans ve C.glabrata’ya karşı antibakteriyel ve antifungal

aktivitelerini araştırmışlardır (203).

N
NH

N

N

S
O

R

R1

R2

R3

(R: H; CH3)

(R1: H; NO2)
(R2: H; Cl; NO2)
(R3: H; F; Cl; COOCH3; NO2)

Zhang ve ark. da aynı yıl aldehid, amin ve merkaptoasetik

asid komponentlerini kullanarak ortamda hiçbir katalizör bulunmadan, yalnızca

[Bmim][PF6] (1-Bütil-3-metilimidazolyum hekzaflorofosfat) varlığında 2,3-disübstitüe-

1,3-tiyazolidin-4-on’ları sentezlemişlerdir. Ayrıca bu protokolü takip ederek, pirimidin

nükleozidi taşıyan bir seri yeni 4-tiyazolidinon bileşiğini de kazanmışlar ve bu

bileşiklerin antiparaziter etkilerini incelemişlerdir (204).

RCHO  +  R'NH2 +  HSCH2COOH
[Bmim] [PF6]

80°C

N

S

R

R'

O

(R: 4-NO2C6H4; 4-ClC6H4; 4-BrC6H4; 4-FC6H4; 4-NO2C6H4)
(R': 4-CH3C6H4; 4-ClC6H4; 2-piridil; 4-BrC6H4)
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S
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O

[bmim] [PF6]

80°C

(R: C6H5; 4-CH3C6H4; 4-BrC6H4; 4-ClC6H4; 3-NO2C6H4; 2-piridil)

Yine 2009’da Saiz ve ark.’nın yaptıkları bir çalışmada çeşitli aldehid bileşikleri

tiyosemikarbazidler kullanılarak tiyosemikarbazon türevlerine dönüştürülmüş ve bir

sonraki aşamada bu bileşikler mikrodalgalar varlığında maleik anhidrid ile

etkileştirilerek 2-hidrazolil-4-tiyazolidinon ve 2-hidrazolil-5,5-difenil-4-tiyazolidinon

yapıları kazanılmıştır (205).

RCHO +
H2NHN NH2

S
+

OO O N
H

S
O

N
NR

CH2COOH

(R: 4-NO2C6H4; 4-ClC6H4; 4-(CH3)2NC6H4; C6H5; CH2CH2C6H5)

NH

NH2

S
N

R

+
O O

H5C6 C6H5

KOH/DMSO

120°C

N
H

S
O

N
NR

C6H5

C6H5

mikrodalgalar

mikrodalgalarRCHO +

p-TSA

100-120°C

Aynı yıl Mali ve ark. kinazolinon bileşiklerinden hareketle sentezledikleri

kinazolinil sübstitüe azometin bileşiklerini, solventsiz ve katalizör olarak silisyum

klorür içeren ortamda merkaptoasetik asid ile kondanse ederek 3-kinazolinilsübstitüe

asetamido-4-tiyazolidinonları kazanmışlardır. Bu yöntemin göreceli olarak hızlı,

ekonomik ve doğa dostu bir yöntem olduğunu bildirmişlerdir (206).



72

NH

N

O

Br
O

OC2H5

K2CO3

N

N

O

O

OC2H5
NH2NH2.H2O

N

N

O

CH2CONHNH 2
Ar-CHO N

N

O

O

NH
N

Ar

HSCH2COOH N

N

O

O

NH
N S

O

Ar

(Ar:  H; 4-OCH3; 4-CH3; 4-F; 4-NO2;
        4-Cl; 2,3-(Cl)2; 3,4-(OCH3)2)

2009 Yılına ait çalışmalarında Khan ve Yusuf steroidal ketonları

tiyosemikarbazidlerle etkileştirerek kazandıkları tiyosemikarbazonları dioksan

içerisinde etil bromoasetatla muamele ederek steroidal tiyazolidinon türevlerini

sentezlemişlerdir. Sentezlenen bileşiklerin antibakteriyel aktiviteleri gram (+) ve gram

(-) bakterilere karşı test edilmiştir, bunun sonucunda 4-tiyazolidinon bileşiklerinin

tiyosemikarbazon bileşiklerinden daha yüksek etkinliğe sahip olduğu tespit edilmiştir.

Aşağıda açık yapısı görülen bileşiklerin amoksisiline göre daha iyi antibakteriyel

ajanlar oldukları bildirilmiştir (207).

N

N
S

NO

H3CCOO

(  
) 3

N

N
S

NO

Cl

(  
) 3

2010 Yılında Cesur ve ark. elde ettikleri bir seri yeni 1-[(2,8-dimetilimidazo

[1,2-a]piridin-3-il)karbonil]-4-alkiltiyosemikarbazid bileşiğinden yola çıkarak

susuz sodyum asetat içeren ortamda etil bromoasetat ile 2-[(2,8-dimetilimidazo

[1,2-a]piridin-3-il)karbonil]hidrazono-3-alkiltiyazolidin-4-onları sentezlemişlerdir.
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Bileşiklerin antibakteriyel, antifungal ve antimikobakteriyel aktivitelerini

araştırmışlardır (208).

N

N
CH3

CONHNHCSNHR

CH3

BrCH2COOC 2H5

N

N
CH3

O

NH

N
S

N

R
O

CH3

(R: CH3; C2H5; CH2=CHCH2; C3H7; C4H9)

Aynı yıl Vanderlinden ve ark. spirotiyazolidinon yapısındaki bazı bileşiklerin

anti-influenza etkinliklerini araştırmışlardır. Aşağıda açık yapısı gösterilen bileşiklerin,

influenza virüslerinin çoğalmasını inhibe ettiklerini ve bunu viral hemagglutinin

proteinine bağlanarak yaptıklarını bildirmişlerdir (209).

S N

N
NH

O

N S

O R2

R1

R

CH3

(R, R2: CH3; R1: H)
(R: C2H5; R1: H; R2: CH3)

NH

O

N S

O CH3

CH3

OH

Yine aynı yıl Omar ve ark. elde ettikleri 4-adamantil-2-tiyazolilimino-5-ariliden-

4-tiyazolidinon türevlerinin neredeyse tümünde antibakteriyel ve antifungal özelliklerin

görüldüğünü bildirmişlerdir (210).

N

S

N
S

NH

O

R

(R: 2-Cl; 2-NO2; 4-OH; 4-OH-3-OCH3; 4-OCH3)

Liesen ve ark. da aynı yıl 1-[(5-metil-1H-imidazol-4-il)karbonil]-4-

fenil/sübstitüe fenil tiyosemikarbazidi kullanarak 3-fenil/sübstitüe fenil-2-[(5-metil-1H-

imidazol-4-il)karbonil]hidrazono-4-okso-1,3-tiyazolidin-5-il-asetik asid türevlerini

elde etmişler, bileşiklerin anti-T.gondii, antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini

araştırmışlardır (211).
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Yine 2010’da Kamel ve ark. 4-amino-N-piridin-2-ilbenzensülfonamidi

monosakkaritler veya aromatik aldehidlerle konsanse ederek bir seri sülfapiridin-

polihidroksialkiliden/ariliden-imino bileşiğini hazırlamışlar ve bunların merkaptoasetik

asidle siklokondensasyonundan 4-tiyazolidinon türevlerini kazanmışlardır.

Sentezledikleri bu yeni bileşiklerden bazılarının meme ve rahim ağzı karsinomlarında

5-florourasil ve doksorubisinden daha fazla sitotoksik etki yarattıklarını saptamışlardır

(212).
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OCH3

OCH3
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OCH3

OCH3

OCH3

; ; ;

; ;

Aynı yıl yapılan bir başka çalışmada Patel ve Shaikh adlı

araştırmacılar 2-[N-(6-metoksibenzotiyazolil)amino]piridin-3-[(2-sübstitüe fenil/furil)-

4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]karboksamid yapılı bileşikleri sentezleyerek, antibakteriyel

ve antifungal aktivitelerini incelemişlerdir (213).
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(R: H; 2-Cl; 2-NO2; 4-OH; 4-OCH3; 3-OCH3-4-OH)

2010 Yılına ait çalışmalardan biri de Ulusoy Güzeldemirci ve ark.’nın

1-(α,α-difenil-α-hidroksi)asetil-4-alkil/ariltiyosemikarbazidlerden hareketle, susuz

sodyum asetatlı ortamda, etil 2-bromopropiyonatla reaksiyon sonrası aşağıda

genel formülü verilen 3-alkil/aril-2-[((α,α-difenil-α-hidroksi)asetil)hidrazono]-5-metil-

4-tiyazolidinon türevlerini elde ettikleri çalışmadır (214).

C
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OH

NH
N N

S

R

O

CH3

(R: C2H5; CH2CH2C6H5; C6H5; 4-BrC6H4; 4-ClC6H4; 4-NO2C6H4)

Aynı yıllarda Akkurt ve ark. da piridin-3-karbohidrazidin

aromatik aldehidlerle kondensasyonundan kazandıkları N’-(sübstitüebenzilidin)piridin-

3-karbohidrazidleri, 2-merkaptopropiyonik asid ile reaksiyona sokarak N-[5-

metil-2-(sübstitüefenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]piridin-3-karboksamid bileşiklerini

sentezlemişler ve aşağıda gösterilen bileşiklerin yapılarını kristallografi ile

aydınlatmışlardır (215-217).

N

NH

O

N S

O CH3

R

(R: 4-Br; 4-Cl; 2-NO2)

Aynı yıla ait bir diğer çalışmada Cihan, etil 3-fenil-5-floro-1H-indol-

2-karboksilatı hidrazin hidrat ile etkileştirerek kazandığı 3-fenil-5-floro-1H-indol-

2-karbohidrazid’den, bir seri 3-fenil-5-floro-N-(sübstitüebenziliden)-1H-indol-
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2-karboksilik asid hidrazid ve 3-fenil-N-(2-fenil/sübstitüefenil-5-nonsübstitüe/sübstitüe-

4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il)-5-floro-1H-indol-2-karboksamid yapısındaki bileşikleri

sentezlemiş; bileşiklerin antikanser, antioksidan, antiviral ve antimikobakteriyel

etkinliklerini araştırmıştır (218).
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(R1: H; Cl) (R2: H; Br)
(R3: H; CH3; OCH3; NHCOCH3;
       Cl; Br; F; CN; NO2; CF3; COOCH3)
(R4: H; Cl; F; OH)

2011 yılında Ebrahimi ve ark. aril hidrazid, aromatik aldehid ve

merkaptoasetik asid komponentlerini aynı ortamda bir araya getirerek, solvent

kullanmadan, 4-tiyazolidinon türevlerini iyi bir verimle sentezlediklerini bildirmişlerdir

(219).

O

Ar NHNH2

+

CHO

R

+ HSCH2COOH N

SO

NH
Ar

O

R
(Ar: 3-piridil; 4-piridil)
(R: H; 4-CH3; 3-Br; 2-Cl; 4-Cl; 2-NO2; 3-NO2; 4-NO2)

Aynı yıl Neuenfeldt ve ark. yüksek frekanslı ses dalgalarını kullanarak

beş dakika gibi kısa bir sürede piperonilamin, arenaldehidler ve merkaptoasetik asidden

2-aril-3-(piperonilmetil)-1,3-tiyazolidin-4-on türevlerini sentezlemişlerdir (220).
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CH2NH2 HSCH2COOH

O

O

N

S

O

X

R
(X: CH veya N)

(R:  H; 2-NO2; 3-NO2; 4-NO2; 3-F; 4-F; 2-OCH3; 4-OCH3; 4-CN)

toluen

Yine aynı yıl Jain ve ark. uzun zincirli yağ asidlerinin hidrazid türevlerini

kullanarak bir seri 2-aril-3-alkanamidotiyazolidin-4-on bileşiğini sentezlemişler ve

antibakteriyel etkinliklerini araştırmışlardır. Bileşiklerin tamamının B.subtilis, S.aureus,

E.coli ve P.aeruginosa türü bakteriler üzerinde in vitro antibakteriyel aktiviteye sahip

oldukları bildirilmiştir (221).

S

N

Ar

O
NHR

O (R =  CH3(CH2)12 , CH3(CH2)14)

(Ar =  C6H5; 4-CH3C6H4; 4-CH3OC6H4; 4-OHC6H4;
          4-ClC6H4; 4-BrC6H4; 4-FC6H4; 4-NO2C6H4)

Yine 2011’de yapılan bir başka çalışmada Pratap ve ark. tiyazolidinon halkası

kapatmak amacıyla biyokatalizör olarak ilk kez bir maya türü olan S.cerevisiae’i

kullanmışlar; aril aldehid, amin ve tiyoglikolik asid komponentlerinden 2,3-diaril-4-

tiyazolidinon türevlerini çok ucuz ve doğa dostu bir yöntemle sentezlediklerini

bildirmişlerdir (222).

CHO

R

NH2

R'

+ + HSCH2COOH
S.cerevisiae

N

S O

R'R

(R: H; 4-OCH3; 3-Cl; 4-Cl; 4-OH; 3-NO2)
(R': H; 4-CH3; 4-Cl)

Samadhiya ve ark. aynı yıl başlangıç maddesi olarak 2-amino-5-nitrotiyazolü

kullanarak mikrodalgalarla sentezledikleri 1,3-tiyazolidin-4-on türevlerinin antifungal

ve antibakteriyel aktivitelerini araştırmışlardır (223).
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(Ar:  C6H5; 3-ClC6H4; 4-ClC6H4; 2-BrC6H4;
        3-BrC6H4; 2-NO2C6H4; 4-NO2C6H4;
        4-OCH3C6H4; 4-CH3C6H4; 4-OHC6H4)

2012 Yılında Jain ve ark. 2000-2011 yılları arasında 4-tiyazolidinon türevleri

için yapılan sentez ve biyolojik aktivite çalışmalarını bir arada bulunduran bir

derleme makalesi yayınlamışlardır (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

oluşturdukları Schiff bazlarını siklize ederek 4-tiyazolidinon bileşiklerini elde etmişler

ve antimikrobiyal aktivite araştırması yapmışlardır (225).
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(Ar: C6H5; 2,4-(Cl)2C6H3;
4-CH3C6H4; 3-FC6H4; 4-NO2C6H4;
2-COOHC6H4; 2,4-(OH)2C6H3)

Arya ve ark.’nın aynı yıl yaptıkları bir çalışmada, florlanmış spiro[3H-

indol-3,2’-tetrahidro-1,3-tiyazin]-2,4’(1H)-dion ve spiro[3H-indol-3,2’-tiyazolidin]-

2,4’(1H)-dion yapıları mikrodalgalar kullanılarak sentezlenmiş ve antihistaminik

aktiviteleri araştırılmıştır (226).
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(X:  5-F; 7-F; 5-CF3; 7-CF3; 5-CH3)
(Y:  4-COOH; 3-Cl; 2-Cl; 4-F; 4-CH3)

Yine aynı yıl Mushtaque ve ark. 1-izobütil-3-feniltiyoüre ile susuz sodyum

asetat ve kloroasetik asidi muamele ederek 3-izobütil-2-(fenilimino)tiyazolidin-4-on

bileşiğini elde etmişler, bundan da 5-ariliden türevlerine geçiş yapmışlardır. Ayrıca

bileşiklerin in vitro antiamibik aktiviteleri metronidazol standardı kullanılarak

E.histolytica’ya karşı denenmiştir (227).

NH

S

NH C(CH 3)2

CH3COONa

ClCH 2COOH
S

N

O

N

CH3 CH3

2012 Yılına ait çalışmalarında Kumar ve ark. propilfosfonik anhidrid-

dimetilsülfoksid içinde alkollerin oksidasyonundan kazandıkları karbonil bileşiklerini,

aril/heteroaril aminler ve tiyoglikolik asidle tek aşamalı bir reaksiyonda

siklokondansasyona uğratarak 4-tiyazolidinonları sentezlemişlerdir. Bu çalışma,

4-tiyazolidinon bileşiklerinin elde edilmesinde başlangıç maddesi olarak alkol

kullanılması açısından önemlidir (228).

CH2OH

+

NH2

+ HSCH2COOH

O

P

P

O

O

P

O

OO

n-pr

n-prn-pr

DMSO

S

N

O

B’Bhatt ve Sharma yine 2012 yılında bir seri 2-(5-klorobenzo[d]

tiyazol-2-ilimino)-5-((3-(p-sübstitüe fenil)-1-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)tiyazolidin-4-

on bileşiğini sentezleyip, antibakteriyel aktivite araştırması yapmışlar ve tüm

bileşiklerin iyi aktivite gösterdiğini tespit etmişlerdir (229).
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S

NN

NH

S Cl

O

N
N

C6H5

R
(R: H; CH3; OH; OCH3; F; Br; Cl; NO2)

Aynı yıl Göktaş ve ark. da mikrodalga cihazını kullanarak

1-adamantankarbohidrazidin toluen içeren ortamda siklik keton bileşikleri ve

merkaptoasetik asid veya 2-merkaptopropiyonik asid ile reaksiyonundan adamantil

grubu taşıyan N-(1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-4-il]karboksamid türevlerini elde etmişler

ve antiviral aktivitelerini araştırmışlardır (230).

CONHNH 2
O R1

R

SH

COOH

(R: H; CH3) (R1: H; CH3; C2H5; C3H7; C(CH3)3; C6H5)

NH

O

N S

O R

R1

Shelke ve ark. tarafından aynı yıl yapılan çalışmada 2-aril/benzil-4-metiltiyazol-

5-karbaldehidin aromatik aminler ve tiyoglikolik asidle verdiği siklokondensasyon

reaksiyonlarından 3-aril-2-(2-aril/benzil-4-metiltiyazol-5-il)-4-tiyazolidinon yapıları

sentezlenmiş; antiinflamatuar ve antimikrobiyal aktiviteleri araştırılmıştır (231).

SN

Ar

COOEtCH3

LiAlH4 SN

Ar

CH2OHCH3

SN

Ar

CHOCH3

[O]

NH2

R1

+ SN

Ar

CH3
N

R1

HSCH2COOH

SN

Ar

CH3
N

S
O

R1

(Ar:  C6H5; 4-ClC6H4; 4-ClC6H4CH2)
(R:   H; 4-Cl; 4-F; 3-Cl-4-F; 4-OCH3; 4-CH3)

SN

Ar

CHOCH3
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2013 Yılında Küçükgüzel ve ark. HCV (Hepatit C virüsü) NS5B polimeraz

enzimi inhibisyonu üzerinden etki edecek 2-heteroarilimino-4-tiyazolidinon

bileşiklerinin tasarımını yaptıktan sonra, kimyasal sentezini gerçekleştirmişlerdir. 2-[[5-

(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]imino]-5-(2,6-diklorobenziliden)-1,3-tiyazolidin-4-

on türevinin en yüksek etkinlik gösteren bileşik olduğu bildirilmiştir (232).

R1

N

S

N

N

NH
S

O

R2

(R2:  2-FC6H4; 3-FC6H4;2-ClC6H4;
        2-Cl-6-FC6H3; 2,6-ClC6H3;
        4-NO2C6H4; 2,6-CH3OC6H3)

Aynı yıl Çıkla ve ark. sülfürik asid içeren ortamda etodolak (I) ve metanolün

reaksiyonundan elde ettikleri metil (1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol-

1-il)asetatı hidrazin hidrat ile muamele ederek 2-(1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano

[3,4-b]indol-1-il)asetohidrazidi kazanmışlardır. Bu yapının 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-tiyazolidinonları elde etmişlerdir (233).

N
H

O

C2H5

C2H5
CH2COOH CH3OH/d.H2SO4 N

H

O

C2H5

C2H5
CH2COOCH3

NH2NH2.H2O N
H

O

C2H5

C2H5

CH2CONHNH2

ArCHO N
H

O

C2H5

C2H5

CH2CONHN=CHAr

HSCH2COOH

susuz
toluen

N
H

O

C2H5
C2H5

NH

O

N
S

O

Ar (Ar:  5-nitro-2-furil; 2-OHC6H4;
        4-CF3C6H4; 4-FC6H4;
        2,6-(F)2C6H3; 4-ClC6H4;
        4-OCH3C6H4; 2-Cl-6-FC6H3;
        4-NO2C6H4; 4-piridinil)

(I)
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Yine aynı yıl gerçekleştirilen başka bir çalışmada Nandagokula ve ark.

2-bromo-5-metoksibenzoik asid hidrazidinden hareketle ariliden türevlerini

sentezledikten sonra, bir sonraki aşamada merkaptoasetik asid ile 2-bromo-

N-[2-(sübstitüe fenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-5-metoksibenzamid türevlerini

kazanmışlardır. Bileşiklerin antioksidan, antiinflamatuar, analjezik ve antibakteriyel

aktivitelerini incelemişlerdir (234).

Br

O

NH

H3CO

NH2

CHO
Br

O

NH

N

OCH3

R1

Br

O

NH
H3CO N

S

O

+

R1

R1

(R: 3-ClC6H4; 2,4-(OCH)2C6H3; 4-NO2C6H4;
C6H5; C12H9; 4-FC6H4; 2-OHC6H4)

HSCH2COOH

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

(4-okso-2-p-tolilkinazolin-3(4H)-il)benzamid yapılı bileşikleri sentezleyip, in vitro

şartlarda antimikrobiyal etkinliklerini araştırmışlardır (235).

NN

O

CH3

NH

O

N S

O

F

Ar

(Ar:  4-ClC6H4; 2,6-(Cl)2C6H3; 4-FC6H4; 2-ClC6H4)

Yine 2013’te Apostolidis ve ark. yeni 5-ariliden-2-(1,3-tiyazol-2-ilimino)-1,3-

tiyazolidin-4-on türevlerini sentezlemişler, antiinflamatuar etkinliklerinin yanı sıra

antimikrobiyal ve antifungal etkinliklerini de incelemişlerdir. Test edilen tüm
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bileşiklerin bifonazol, ketokonazol, ampisilin ve streptomisinden daha iyi

antimikrobiyal aktivite gösterdikleri bildirilmiştir (236).

N S

R

NH

N

S

O

R1

(R:  H; 4-CH3; 5-CH3; 4-C6H5)

(R1:  H; 3-OH; 4-OH; 2-OCH3; 3,5-(OCH3)2;
        4-CH3; 3-F; 4-Br; 2-OH-5Br; 3-Cl; 4-Cl;
        2,3-(Cl)2; 2,6-(Cl)2; N(CH3)2; 4-NO2)

Raza ve ark. da aynı yıl içerisinde 4-[2-[metil(piridin-2-

il)amino]etoksi}benzaldehidi aromatik aminlerle kondanse ederek elde ettikleri

hidrazon türevlerini merkaptoasetik asidle muamele ederek 4-tiyazolidinon türevlerini

sentezlemişlerdir. Bunların antihiperglisemik ve antidislipidemik aktivitelerini

araştırmışlar, aşağıdaki türevlerin en fazla etkinliğe sahip olduklarını bildirmişlerdir

(237).

N

N

CH3

O

S

N O

R
(R: H; siklopropil)

Yine aynı yıl Cimok, 4-bromofenaçil bromür ve etil 2-amino

tiyazol-4-asetatın reaksiyonundan elde ettiği etil [6-(4-bromofenil)imidazo

[2,1-b]tiyazol-3-il]asetat hidrobromürü hidrazin hidrat ile etkileştirerek 2-[6-

(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetohidrazid bileşiğini kazanmış ve bu

bileşiğin çeşitli alkil/aril izotiyosiyanatlarla reaksiyonundan sentezlediği

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-tiyazolidinonları

elde etmiştir (238).
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 . HBr
H2NNH2.H2O

CH3COONa

2014 Yılında Tripathi ve ark. ağırlıklı olarak 2006 yılından sonra

4-tiyazolidinonlar üzerinde yapılan çalışmaları, sentezlenen bileşiklerin

karakterizasyonlarının yanı sıra gösterdikleri çeşitli biyolojik aktiviteleri konu alan

bir derleme makale yayınlamışlardır. Makalede ayrıca, 2000-2012 yılları arasında

4-tiyazolidinon analogları/türevleri için WIPO (Dünya Fikri Mülkiyet Örgütü) ve

USPTO (Amerikan Patent ve Marka Ofisi) tarafından verilen çeşitli patentler de yer

almaktadır (239).

Yine 2014’te Bhalgat ve ark. 5-benziliden-2-(fenilimino)-tiyazolidin-4-on

türevlerini sentezledikten sonra in vivo elektrokardiyografik, antiaritmik ve

antihipertansif etki araştırması yapmışlardır. Bunun sonucunda; bileşiklerin antiaritmik

aktivitelerinin Ca++ iyon kanalında gösterdikleri antagonistik özelliklere bağlı olduğunu,

ayrıca küçük hacimli alifatik ve heterosiklik tersiyer aminlerin varlığında β-blokör yan

zincirinin antihipertansif etkisinin arttığını belirtmişlerdir (240).
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Propanolamin yan zinciri



86

3. GEREÇ VE YÖNTEM

3.1. Araç ve Gereçler

3.1.1. Kullanılan 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-toluensülfonik asid (Aldrich), susuz toluen (Fluka).

3.1.2. Kullanılan Cihazlar
Ultraviyole Spektrofotometre* (Shimadzu UV-1601), İnfrared

Spektrofotometre** (Shimadzu IRAffinity-1 FTIR), Nükleer Magnetik Rezonans

Spektrometre (VarianUNITY INOVA 500 NMR, Varian Mercury-400

FT-NMR ve Bruker AC 200 NMR), Elementel Analiz Cihazı (Thermo Finnigan Flash

EA 1112 ve LECO 932 CHNS Analyzer), Erime Derecesi Aleti*** (Büchi Melting

Point B-540).

3.2. Kromatografik Çalışmalar
Sentezler süresince reaksiyonlardaki gelişmeler ve elde edilen maddelerin

saflıkları, İTK (İnce Tabaka Kromatografisi) ile, adsorban olarak 0,25 mm

kalınlığındaki Silikajel 60 F254 ile kaplanmış plaklarda; 85:15 kloroform-metanol

(sistem S1) ve 1:1 etil asetat-sikloheksan (sistem S2) çözücü sistemleri kullanılarak

kontrol edilmiştir.

Lekelerin belirlenmesi: Bileşiklere ait lekeler UV ışık (254 nm) altında incelendiğinde

mor renkli olarak gözlenmiştir.

*  Spektrumlar 1 mg madde 100 ml etanolde çözülerek alınmıştır.
**  Spektrumlar maddenin KBr tableti hazırlanarak alınmıştır.
*** Maddelerin erime dereceleri açık kapiler tüplerde saptanmış ve düzeltilmemiştir.
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3.3. Sentez Yöntemleri

3.3.1. Genel Sentez Şeması
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3a,4a CH3 (2-)

3b,4b CH3O (2-)

3c,4c CH3S (4-)

3d,4d (4-ClC6H4)S (2-)

3e,4e Br (3-)

3f,4f Cl (2,6-)
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geri çeviren soğutucu altında kaynar su banyosunda ısıtılarak çözündürülür ve

0,05 mol etil 2-kloroasetoasetat ilave edilir. Reaksiyon karışımı kaynar su banyosunda

24 saat ısıtıldıktan sonra alçak basınç altında yoğunlaştırılır. Kalan artık su ile

yıkanır, süzülür ve ham olarak kullanılır.

kaynar su banyosunda ısıtılarak çözülür ve 0,26 mol hidrazin hidrat (%98) ilave edilir.

Reaksiyon karışımı 16 saat geri çeviren soğutucu altında kaynar su banyosunda ısıtılır.

1 gece bekletilir. Çöken madde süzülür, buzlu suyla yıkanır, kurutulur ve etanolden

(%96) billurlandırılarak saflaştırılır.

0,005 mol madde (2), 20 mL etanolde (%96) kaynar su banyosunda

ısıtılarak çözülür ve 0,005 mol aromatik aldehid bileşiği ilave edilir. Bu çözelti

kaynar su banyosunda geri çeviren soğutucu altında 1-4 saat ısıtılır. Elde edilen

ham ürün süzülür ve kuruduktan sonra etanolden billurlandırılarak ya da etanolle

yıkanarak saflaştırılır.

3.3.5. 6-Metil-N-[5-metil-4-okso-2-(sübstitüe fenil)-1,3-tiyazolidin-3-il]imidazo[2,1-

b][1,3]tiyazol-5-karboksamidler (4a-f)

0,005 mol madde (3a-f), 40 mL susuz toluende çözülür. Üzerine 6-10 mL

2-merkaptopropiyonik asid ve su çekici ajan olarak yaklaşık 100 mg kadar

p-TSA ilave edilir. Reaksiyon karışımı Dean-Stark tuzağı kullanılarak geri çeviren

soğutucu altında, elektrikli mantoda 3-10 saat ısıtılır. Toluen alçak basınçta uzaklaştırılır

ve kalan yağımsı artık doymuş sodyum bikarbonat çözeltisi ile muamele edilerek asid

fazlası nötralize edilir. Oluşan ürün katılaşıncaya kadar bekletilir. Ham ürün süzülür, su

ile yıkanır, kurutulur. Etanol-su karışımından billurlandırılarak ya da flash kolon

kromatografisi kullanılarak saflaştırılır.

3.3.2. Etil 6-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karboksilat (1)
0,1 mol 2-aminotiyazol 50 mL absolü etanolde kalsiyum klorür borusu takılmış

3.3.3. 6-Metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karbohidrazid (2)
0,026 mol madde (1), 15 mL alkolde (%96) geri çeviren soğutucu altında

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

karbohidrazidler (3a-f)
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4. BULGULAR

4.1. Sentezlenen Bileşiklere Ait Bulgular

5,47 g (0,026 mol) madde 1 ve 13 mL (0,26 mol) hidrazin hidrat’tan 3.3.3.’te

verilen yönteme göre 16 saat ısıtılarak elde edilir. Beyaz renkli, iğne şeklindeki billurlar

183-185°C’de erir. Verim 2,91 g (%57).

Spektral Bulgular:

IR (KBr) νmaks. (cm-1): 3290, 3217 (hidrazid N-H gerilme bandları), 3086

(aromatik C-H gerilme bandı), 2966, 2927 (alifatik C-H gerilme bandları –asimetrik

ve simetrik-), 1627 (hidrazid C=O gerilme bandı), 1543, 1521, 1508 (aromatik

C=C ve C=N gerilme, amid N-H eğilme bandları), 1438, 1377 (alifatik C-H eğilme

bandları –asimetrik ve simetrik-), 1259 (amid N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon

bandı), 736 (aromatik C-H eğilme bandı).

Şekil 4-1: Madde 2’nin IR spektrumu

S
N

N

NH

CH3

O
NH2

4.1.1. 6-Metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karbohidrazid (2)
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1H-NMR (200 MHz) (DMSO-d6/TMS) δ (ppm): 2.42 (3H, s, CH3), 4.49

(2H, s, NH2), 7.30 (1H, d, J= 4.4 Hz, imt.* C2-H), 8.00 (1H, d, J= 4.4 Hz, imt. C3-H),

8.98 (1H, s, CONH).

*imt.:imidazo[2,1-b]tiyazol

Şekil 4-2: Madde 2’nin 1H-NMR spektrumu

0,98 g (0.005 mol) madde 2 ve 1,20 mL (0.005 mol)

2-metilbenzaldehid’den 3.3.4.’te verilen genel yönteme göre 4 saat ısıtılarak elde edilir.

Ham ürün etanol-su karışımından billurlandırılarak temizlenir. Beyaz renkli kristaller

192-194°C’de erir. Verim 1,38 g (%93).

Kromatografi: Sistem S1; 3a-Rf : 0,70; 2-Rf : 0,54 ve Sistem S2; 3a-Rf : 0,13;

2-Rf : 0,35.

S
N

N
CH3

NH
NH2

O

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

karbohidrazid (3a)
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Spektral Bulgular:

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

IR ν (cm-1): 3394, 3288, 3111 (O-H ve amid N-H gerilme bandları), 3057 (aromatik

C-H gerilme bandı), 2970, 2893 (alifatik C-H gerilme bandları -asimetrik ve simetrik-),

1639 (amid C=O gerilme bandı), 1608, 1595, 1537, 1483 (hidrazon C=N gerilme,

aromatik C=C ve C=N gerilme, amid N-H eğilme bandları), 1456, 1388 (alifatik

C-H eğilme bandları -asimetrik ve simetrik-), 1240 (amid N-H eğilme ve C-N gerilme

kombinasyon bandı), 752 (aromatik C-H eğilme bandı).

Şekil 4-3: Madde 3a’nın IR spektrumu

1H-NMR (500 MHz) (CDCl3/TMS) δ (ppm): 2.40 (3H, s, fenil C2-CH3); 2.62 (3H, s,

imt. C6-CH3); 6.82 (1H, d, J=4,4 Hz, imt. C2-H); 7.10-7.11 (1H, m, fenil C3-H);

7.13-7.16 (1H, m, fenil C5-H); 7.19-7.23 (m, fenil C4-H ve CHCl3); 7.84 (1H, d,

J=7.8 Hz, fenil C6-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).

S
N

N CH3

NH
N

O

CH3
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Şekil 4-4: Madde 3a’nın 1H-NMR spektrumu

Analiz: C15H14N4OS. H2O. C2H5OH (362,45) için hesaplanan C:56.33, H:6.12,

N:15.46. Bulunan C:56.56, H:5.88, N:15.41.

0,98 g (0.005 mol) madde 2 ve 0,68 mL (0.005 mol)

2-metoksibenzaldehid’den 3.3.4.’te verilen genel yönteme göre 2 saat ısıtılarak elde

edilir. Ham ürün etanol-su karışımından billurlandırılarak temizlenir. Parlak beyaz

renkli kristaller 185-187°C’de erir. Verim 1,51 g (%96).
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N

N CH3

NH
N
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CH3

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

karbohidrazid (3b)
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Kromatografi: Sistem S1; 3b-Rf : 0,60; 2-Rf : 0,54 ve Sistem S2; 3b-Rf : 0,21;

2-Rf : 0,35.

Spektral Bulgular:

UV λ (EtOH)maks: 328,0 nm ( 15 089); 211,0 nm ( 11 694).

IR ν (cm-1): 3184 (amid N-H gerilme bandı), 3032 (aromatik C-H gerilme bandı),

2968, 2837 (alifatik C-H gerilme bandları -asimetrik ve simetrik-), 1624 (amid C=O

gerilme bandı), 1598, 1554, 1485 (hidrazon C=N gerilme, aromatik C=C ve C=N

gerilme, amid N-H eğilme bandları), 1462, 1382 (alifatik C-H eğilme bandları

-asimetrik ve simetrik-), 1246 (amid N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandı),

746 (aromatik C-H eğilme bandı).

Şekil 4-5: Madde 3b’nin IR spektrumu

S
N

N CH3

NH
N

O

OCH3
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1H-NMR (500 MHz) (CDCl3/TMS) δ (ppm): 2.62 (3H, s, imt. C6-CH3); 3.80

(3H, s, OCH3); 6.82 (1H, d, J=4,4 Hz, imt. C2-H); 6.84 (1H, d, J=8.3 Hz, fenil C3-H);

6.91 (1H, t, J=7.8, 7.3 Hz, fenil C5-H); 7.30 (1H, td, J=8.3, 7.3, 1.9 Hz, fenil C4-H);

7.94-7.98 (1H, m, fenil C6-H); 8.12 (1H, s, imt. C3-H); 8.43 (1H, s, -N=CH);

8.90 (1H, s, CONH).

Şekil 4-6: Madde 3b’nin 1H-NMR spektrumu

13C-NMR (APT) (125 MHz) (CDCl3/TMS) δ (ppm): 17.13 (imt. C6-CH3); 55.79

(OCH3); 111.20 (imt. C2); 112.84 (fenil C3); 117.71 (imt. C5); 121.23, 121.61 (imt. C3

ve fenil C5); 122.02 (fenil C1); 127.06 (fenil C6); 132.05 (fenil C4); 148.58 (-N=CH);

152.17, 152.19 (imt. C6 ve fenil C2); 154.53 (imt. C7a); 158.25 (amid C=O).

S
N

N CH3

NH
N

O

OCH3



95

Şekil 4-7: Madde 3b’nin APT spektrumu

Analiz: C15H14N4O2S. 0,5 C2H5OH (337,40) için hesaplanan C:56.91, H:5.04, N:16.60.

Bulunan C:57.07, H:5.13, N:16.87.

0,98 g (0.005 mol) madde 2 ve 0,70 mL (0.005 mol)

4-(metiltiyo)benzaldehid’den 3.3.4.’te verilen genel yönteme göre 3 saat ısıtılarak elde

edilir. Ham ürün etanol-su karışımından billurlandırılarak temizlenir. Açık sarı renkli

kristaller 200-202°C’de erir. Verim 1,28 g (%78).
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N

N CH3

NH
N

O

OCH3

4.1.4. 6-Metil-N'-{[4-(metilsülfanil)fenil]metiliden}imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-

karbohidrazid (3c)
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Kromatografi: Sistem S1; 3c-Rf : 0,66; 2-Rf : 0,54 ve Sistem S2; 3c-Rf : 0,18;

2-Rf : 0,35.

Spektral Bulgular:

UV λ (EtOH)maks: 236,0 nm ( 8492); 207,0 nm ( 19 066).

IR ν (cm-1): 3211, 3115 (amid N-H gerilme bandları), 3049 (aromatik C-H gerilme

bandı), 2989, 2870 (alifatik C-H gerilme bandları -asimetrik ve simetrik-), 1635 (amid

C=O gerilme bandı), 1625, 1598, 1537, 1494 (hidrazon C=N gerilme, aromatik

C=C ve C=N gerilme, amid N-H eğilme bandları), 1454, 1379 (alifatik C-H eğilme

bandları -asimetrik ve simetrik-), 1244 (amid N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon

bandı), 729 (aromatik C-H eğilme bandı).

Şekil 4-8: Madde 3c’nin IR spektrumu

1H-NMR (500 MHz) (CDCl3 /TMS) δ (ppm): 2.44 (3H, s, imt. C6-CH3);

2.62 (3H, s, SCH3); 6.85 (1H, d, J=4,4 Hz, imt. C2-H); 7.16-7.19 (2H, m, fenil C2,6-H);

7.58 (2H, d, J=8.3 Hz, fenil C3,5-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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Şekil 4-9: Madde 3c’nin 1H-NMR spektrumu

Analiz: C15H14N4OS2 (330,43) için hesaplanan C:54.52, H:4.27, N:16.96. Bulunan

C:54.07, H:3.63, N:16.88.

0,98 g (0.005 mol) madde 2 ve 1,24 g (0.005 mol)

2-(4-klorofeniltiyo)benzaldehid’den 3.3.4.’te verilen genel yönteme göre 1 saat

ısıtılarak elde edilir. Ham ürün sıcak etanol ile yıkanarak temizlenir. Parlak beyaz

renkli toz 244-246°C’de erir. Verim 1.66 g (%78).
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N

N CH3

NH
N
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SCH 3

4.1.5. N'-[{2-[(4-Klorofenil)sülfanil]fenil}metiliden]6-metilmidazo[2,1-b][1,3]

tiyazol-5-karbohidrazid (3d)
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Kromatografi: Sistem S1; 3d-Rf : 0,89; 2-Rf : 0,54 ve Sistem S2; 3d-Rf : 0,68;

2-Rf : 0,35.

Spektral Bulgular:

UV λ (EtOH)maks: 259,0 nm ( 12 125); 213,0 nm ( 20 408).

IR ν (cm-1): 3147 (amid N-H gerilme bandı), 3086 (aromatik C-H gerilme bandı),

2995, 2875 (alifatik C-H gerilme bandları -asimetrik ve simetrik-), 1624 (amid

C=O gerilme bandı), 1593, 1564, 1537 (hidrazon C=N gerilme, aromatik C=C ve

C=N gerilme, amid N-H eğilme bandları), 1475, 1377 (alifatik C-H eğilme bandları

-asimetrik ve simetrik-), 1247 (amid N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandı),

754 (aromatik C-H eğilme bandı).

Şekil 4-10: Madde 3d’nin IR spektrumu

1H-NMR (500 MHz) (CDCl3/TMS) δ (ppm): 2.60 (3H, s, CH3); 6.87 (1H, d,

J=4,4 Hz, imt. C2-H); 7.01-7.04 (2H, m, fenil C2’,6’-H); 7.15-7.18 (2H, m, fenil C3’,5’-H);

7.28-7.35 (3H, m, fenil C3,4,5-H); 8.09 (1H, d, J=7.3 Hz, fenil C6-H); 8.12 (1H, d,

J=4.4 Hz, imt. C3-H); 8.57 (1H, s, -N=CH); 8.88 (1H, s, CONH).
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Şekil 4-11: Madde 3d’nin 1H-NMR spektrumu

Analiz: C20H15ClN4OS2 (426,94) için hesaplanan C:56.26, H:3.54, N:13.12. Bulunan

C:56.37, H:3.09, N:13.33.

0,98 g (0.005 mol) madde 2 ve 0.58 mL (0.005 mol)

3-bromobenzaldehid’den 3.3.4.’te verilen genel yönteme göre 1 saat ısıtılarak elde

edilir. Ham ürün sıcak etanol ile yıkanarak temizlenir. Beyaz renkli toz 238-240°C’de

erir. Verim 1.59 g (%88).
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4.1.6. N'-[(3-Bromofenil)metiliden]-6-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-

karbohidrazid (3e)
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Kromatografi: Sistem S1; 3e-Rf : 0,70; 2-Rf : 0,54 ve Sistem S2; 3e-Rf : 0,26;

2-Rf : 0,35.

Spektral Bulgular:

UV λ (EtOH)maks: 314,0 nm ( 33 708); 212,0 nm ( 16 091).

IR ν (cm-1): 3151 (amid N-H gerilme bandı), 3107 (aromatik C-H gerilme bandı),

2983, 2848 (alifatik C-H gerilme bandları -asimetrik ve simetrik-), 1662 (amid

C=O gerilme bandı), 1602, 1593, 1558, 1527 (hidrazon C=N gerilme, aromatik C=C

ve C=N gerilme, amid N-H eğilme bandları), 1400, 1352 (alifatik C-H eğilme bandları

-asimetrik ve simetrik-), 1259 (amid N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandı),

738 (aromatik C-H eğilme bandı).

Şekil 4-12: Madde 3e’nin IR spektrumu

1H-NMR (500 MHz) (CDCl3/TMS) δ (ppm): 2.64 (3H, s, CH3); 6.89 (1H, d,

J=4,4 Hz, imt. C2-H); 7.21 (1H, t, J=7.8 Hz, fenil C5-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 C6-H); 7.86 (1H, s, fenil C2-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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Şekil 4-13: Madde 3e’nin 1H-NMR spektrumu

Analiz: C14H11BrN4OS (363,23) için hesaplanan C:46.29, H:3.05, N:15.42. Bulunan

C:46.75, H:2.83, N:15.76.

0,98 g (0.005 mol) madde 2 ve 0,88 g (0.005 mol)

2,6-diklorobenzaldehid’den 3.3.4.’te verilen genel yönteme göre 1 saat ısıtılarak

elde edilir. Ham ürün sıcak etanol ile yıkanarak temizlenir. Beyaz renkli toz

253-255°C’de erir. Verim 1.49 g (%68).
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4.1.7. N'-[(2,6-Diklorofenil)metiliden]-6-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-

karbohidrazid (3f)
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Kromatografi: Sistem S1; 3f-Rf : 0,80; 2-Rf : 0,54 ve Sistem S2; 3f-Rf : 0,34;

2-Rf : 0,35.

Spektral Bulgular:

UV λ (EtOH)maks: 303,0 nm ( 15 471); 216,0 nm ( 11 374).

IR ν (cm-1): 3157 (amid N-H gerilme bandı), 3041 (aromatik C-H gerilme bandı),

2975, 2875 (alifatik C-H gerilme bandları -asimetrik ve simetrik-), 1622 (amid

C=O gerilme bandı), 1602, 1583, 1548, 1489 (hidrazon C=N gerilme, aromatik C=C

ve C=N gerilme, amid N-H eğilme bandları), 1435, 1379 (alifatik C-H eğilme bandları

-asimetrik ve simetrik-), 1242 (amid N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandı),

773 (aromatik C-H eğilme bandı).

Şekil 4-14: Madde 3f’nin IR spektrumu
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1H-NMR (500 MHz) (CDCl3/TMS) δ (ppm): 2.68 (3H, s, CH3); 6.87, 6.91

(1H, 2d, J=4,4 Hz, imt. C2-H); 7.16-7.19 (m, fenil C4-H ve CHCl3); 7.30, 7.31 (1H, 2s,

fenil C3/C5-H); 7.34-7.42 (1H, m, fenil C5/C3-H); 8.18 (1H, d, J=4.4 Hz, imt. C3-H);

8.43, 8.56 (1H, 2s, -N=CH); 9.11 (1H, s, CONH).

Şekil 4-15: Madde 3f’nin 1H-NMR spektrumu

Analiz: C14H10Cl2N4OS (353,23) için hesaplanan C:47.60, H:2.85, N:15.86. Bulunan

C:47.60, H:2.38, N:16.12.
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1,50 g (0.005 mol) madde 3a, 40 mL susuz toluen ve 10 mL

2-merkaptopropiyonik asid’den 3.3.5.’te verilen genel yönteme göre 3 saat ısıtılarak

elde edilir. Ham ürün etanol-su karışımından billurlandırılarak temizlenir.

Beyaz renkli kristaller 218-220°C’de erir. Verim 0,25 g (%26).

Kromatografi: Sistem S1; 4a-Rf : 0,85; 3a-Rf : 0,70 ve Sistem S2; 4a-Rf : 0,26;

3a-Rf : 0,13.

Spektral Bulgular:

UV λ (EtOH)maks: 279,0 nm ( 4599); 209,0 nm ( 10 667).

IR ν (cm-1): 3277, 3149 (amid N-H gerilme bandları), 3026 (aromatik C-H gerilme

bandı), 2974, 2864 (alifatik C-H gerilme bandları -asimetrik ve simetrik-),

1697 (tiyazolidinon C=O gerilme bandı), 1647 (amid C=O gerilme bandı), 1506, 1489

(aromatik C=C ve C=N gerilme, amid N-H eğilme bandları), 1448, 1357 (alifatik

C-H eğilme bandları -asimetrik ve simetrik-), 1261 (amid N-H eğilme ve C-N gerilme

kombinasyon bandı), 744 (aromatik C-H eğilme bandı).

Şekil 4-16: Madde 4a’nın IR spektrumu
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4.1.8. 6-Metil-N-[5-metil-2-(2-metilfenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]imidazo

[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karboksamid (4a)
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H-NMR (500 MHz) (CDCl3/TMS) δ (ppm): 1.64, 1.72 (3H, 2d, J= 7.3, 6.8 Hz,

tiya.* C5-CH3); 2.14, 2.22 (3H, 2s, imt. C6-CH3); 2.24, 2.25 (3H, 2s, fenil C2-CH3);

3.94, 4.11 (1H, 2q, J=7.3, 6.8 Hz, tiya. C5-H); 6.20 (1H, s, tiya. C2-H);

6.81 (1H, d, J=4.4 Hz, imt. C2-H); 7.07-7.09 (1H, m, fenil C3-H); 7.17 (1H, td,

J=7.8, 1.4 Hz, fenil C5-H); 7.20-7.26 (1H, m, fenil C4-H); 7.41, 7.52 (1H, 2d,

J=7.8 Hz, fenil C6-H); 7.91, 8.21 (1H, 2s, CONH); 7.96, 8.01 (1H, 2d, J=4.4 Hz,

imt. C3-H).

*tiya.: tiyazolidinon

Şekil 4-17: Madde 4a’nın 1H-NMR spektrumu

13C-NMR (Proton decoupled) (125 MHz) (CDCl3/TMS) δ (ppm): 15.13, 15.31

(imt. C6-CH3); 17.94, 18.00, 19.24 (fenil C2-CH3); 27.53, 28.81 (tiya. C5-CH3);

38.10, 38.24 (tiya. C5); 57.60 (tiya. C2); 112.73, 112.85 (imt. C2); 115.47, 115.70

(imt. C5); 120.63, 120.77 (imt. C3); 125.80, 126.50, 126.62 (fenil C5,6); 128.54, 128.61

(fenil C3); 130.62, 130.80 (fenil C4); 134.27, 135.04 (fenil C2); 136.19, 136.53

(fenil C1); 148.04 (imt. C6); 152.17 (imt. C7a); 158.60, 158.72 (amid C=O);

173.58, 173.88 (tiya. C=O).
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Şekil 4-18: Madde 4a’nin 13C-NMR spektrumu (Proton decoupled)

Analiz: C18H18N4O2S2 (386,49) için hesaplanan C:55.94, H:4.69, N:14.50. Bulunan

C:56.05, H:4.55, N:14.42.

1,57 g (0.005 mol) madde 3b, 40 mL susuz toluen ve 10 mL

2-merkaptopropiyonik asid’den 3.3.5.’te verilen genel yönteme göre 10 saat ısıtılarak

elde edilir. Ham ürün etanol-su karışımından billurlandırılarak temizlenir.

Beyaz renkli kristaller 224-226°C’de erir. Verim 0,68 g (%67).
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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)
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Kromatografi: Sistem S1; 4b-Rf : 0,71 3b-Rf : 0,60 ve Sistem S2; 4b-Rf : 0,11;

3b-Rf : 0,21.

Spektral Bulgular:

UV λ (EtOH)maks: 278,0 nm ( 5474); 208,0 nm ( 9901).

IR ν (cm-1): 3142 (amid N-H gerilme bandı), 3028 (aromatik C-H gerilme bandı),

2927, 2837 (alifatik C-H gerilme bandları -asimetrik ve simetrik-), 1718 (tiyazolidinon

C=O gerilme bandı), 1666 (amid C=O gerilme bandı), 1600, 1589, 1548, 1531

(aromatik C=C ve C=N gerilme, amid N-H eğilme bandları), 1452, 1377 (alifatik

C-H eğilme bandları -asimetrik ve simetrik-), 1247 (amid N-H eğilme ve C-N gerilme

kombinasyon bandı), 758 (aromatik C-H eğilme bandı).

Şekil 4-19: Madde 4b’nin IR spektrumu
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1H-NMR (400 MHz) (CDCl3/TMS) δ (ppm): 1.67, 1.72 (3H, 2d, J=7.2, 6.8 Hz,

tiya. C5-CH3); 2.25, 2.30 (3H, 2s, imt. C6-CH3); 3.75, 3.79 (3H, 2s, OCH3); 3.99, 4.13

(1H, q, J=7.2 Hz; qd, J= 6.8, 1.2 Hz, tiya. C5-H); 6.27, 6.37 (1H, s; d, J=1.2 Hz, tiya.

C2-H); 6.86-6.90 (2H, m, imt. C2-H ve fenil C3-H); 6.97-7.05 (1H, m, fenil C5-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 C6-H);

7.92, 8.16 (1H, 2s, CONH); 8.07, 8.10 (1H, 2d, J=4.0, 4.8 Hz, imt. C3-H).

Şekil 4-20: Madde 4b’nin 1H-NMR spektrumu

13C-NMR (APT) (125 MHz) (CDCl3/TMS) δ (ppm): 15.20, 15.33 (imt. C6-CH3);

18.40, 18.72 (tiya. C5-CH3); 37.83, 37.87 (tiya. C5); 54.54, 54.57, 54.60, 54.64

(OCH3); 55.21, 55.24, 56.01, 56.05 (tiya. C2); 110.16, 110.18 (imt. C2);

112.07, 112.08, 112.15, 112.16 (fenil C3); 115.32, 115.45 (imt. C5);

120.03, 120.14 (imt. C3); 120.20, 120.26 (fenil C5); 124.33, 124.95 (fenil C1);

126.66, 126.92 (fenil C6); 129.36, 129.40 (fenil C4); 146.82 (fenil C2);

151.29 (imt. C6); 156.38, 156.64 (imt. C7a); 157.85, 157.96 (amid C=O);

172.52, 172.62 (tiya. C=O).
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Şekil 4-21: Madde 4b’nin APT spektrumu

Analiz: C18H18N4O3S2 (402,49) için hesaplanan C:53.71, H:4.51, N:13.92. Bulunan

C:53.82, H:4.63, N:13.91.

1,66 g (0.005 mol) madde 3c, 40 mL susuz toluen ve 6 mL

2-merkaptopropiyonik asid’den 3.3.5.’te verilen genel yönteme göre 4 saat ısıtılarak

elde edilir. Ham ürün 7/3 oranında etil asetat/n-hekzan çözücü karışımı kullanılarak

flash kolon kromatografisi ile temizlenir. Beyaz renkli toz 99-101°C’de erir. Verim

0,35 g (%30).
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4.1.10. 6-Metil-N-{5-metil-2-[4-(metilsülfanil)fenil]-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il}

imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karboksamid (4c)
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Kromatografi: Sistem S1; 4c-Rf : 0,80; 3c-Rf : 0,66 ve Sistem S2; 4c-Rf : 0,07;

3c-Rf : 0,18.

Spektral Bulgular:

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

IR ν (cm-1): 3479, 3244, 3115 (O-H ve amid N-H gerilme bandları), 3016

(aromatik C-H gerilme bandı), 2974, 2866 (alifatik C-H gerilme bandları -asimetrik

ve simetrik-), 1705 (tiyazolidinon C=O gerilme bandı), 1653 (amid C=O gerilme

bandı), 1597, 1512, 1492 (aromatik C=C ve C=N gerilme, amid N-H eğilme bandları),

1448, 1375 (alifatik C-H eğilme bandları -asimetrik ve simetrik-), 1255 (amid N-H

eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandı), 748 (aromatik C-H eğilme bandı).

Şekil 4-22: Madde 4c’nin IR spektrumu
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1H-NMR (400 MHz) (CDCl3/TMS) δ (ppm): 1.71, 1.77 (3H, 2d, J=7.4, 7.0 Hz,

tiya. C5-CH3); 2.16, 2.24 (3H, 2s, imt. C6-CH3); 2.46, 2.47 (3H, 2s, SCH3);

4.02, 4.14 (1H, 2qd, J=7.4, 7.0, 1.6, 1.2 Hz, tiya. C5-H); 5.87, 5.92 (1H, 2d,

J=1.6, 1.2 Hz, tiya. C2-H); 6.87, 6.88 (1H, 2d, J=4.4 Hz, imt. C2-H); 7.21-7.24

(2H, m, fenil C2,6-H); 7.32-7.37 (2H, m, fenil C3,5-H); 8.01, 8.05 (1H, 2d, J=4.4 Hz,

imt. C3-H); 8.04, 8.33 (1H, 2s, CONH).

Şekil 4-23: Madde 4c’nin 1H-NMR spektrumu

13C-NMR (Proton decoupled) (100 MHz) (CDCl3/TMS) δ (ppm): 15.42 (SCH3);

16.06, 16.23 (imt. C6-CH3); 18.86, 20.54 (tiya. C5-CH3); 39.08, 39.34 (tiya. C5);

61.62 (tiya. C2); 113.20, 113.33 (imt. C2); 115.77, 115.99 (imt. C5); 120.95, 121.09

(imt. C3); 126.34, 126.42 (fenil C3,5); 128.28, 128.67 (fenil C2,6); 132.67, 133.40

(fenil C1); 140.60, 140.72 (fenil C4); 148.15, 148.24 (imt. C6); 152.35 (imt. C7a);

158.63, 158.72 (amid C=O); 173.40, 173.54 (tiya. C=O).
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Şekil 4-24: Madde 4c’nin 13C-NMR spektrumu (Proton decoupled)

Şekil 4-25: Madde 4c’nin HMBC spektrumu
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Analiz: C18H18N4O2S3. 0,5 H2O. 0,5 C2H5OH (450,60) için hesaplanan C:50.60, H:4.88,

N:12.43. Bulunan C:50.48, H:4.47, N:12.32.

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 yönteme göre 10 saat ısıtılarak

elde edilir. Ham ürün etanol-su karışımından billurlandırılarak temizlenir.

Beyaz renkli kristaller 230-232°C’de erir. Verim 0,37 g (%25).

Kromatografi: Sistem S1; 4d-Rf : 0,76; 3d-Rf : 0,89 ve Sistem S2; 4d-Rf : 0,31;

3d-Rf : 0,68.

Spektral Bulgular:

UV λ (EtOH)maks: 278,0 nm ( 5717); 209,0 nm ( 25 960).

IR ν (cm-1): 3277, 3118 (amid N-H gerilme bandları), 3075 (aromatik C-H gerilme

bandı), 2970, 2864 (alifatik C-H gerilme bandları -asimetrik ve simetrik-),

1703 (tiyazolidinon C=O gerilme bandı), 1654 (amid C=O gerilme bandı),

1570, 1508, 1475 (aromatik C=C ve C=N gerilme, amid N-H eğilme bandları),

1450, 1357 (alifatik C-H eğilme bandları -asimetrik ve simetrik-), 1269

(amid N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandı), 746 (aromatik C-H eğilme

bandı).

1H-NMR (500 MHz) (CDCl3/TMS) δ (ppm): 1.63, 1.67 (3H, 2d, J=7.3,

6.8 Hz, tiya. C5-CH3); 2.14, 2.23 (3H, 2s, imt. C6-CH3); 3.95, 4.07 (1H, 2q, J=7.3,

6.8 Hz, tiya. C5-H); 6.49, 6.55 (1H, 2s, tiya. C2-H); 6.82 (1H, d, J=4.4 Hz,

imt. C2-H); 6.85, 6.92 (4H, 2s, fenil C2’,3’,5’,6’-H); 7.24-7.29 (1H, m, fenil C3-H);

7.32-7.35 (1H, m, fenil C5-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 C6-H); 7.87, 7.94 (1H, 2d, J=4.4 Hz, imt. C3-H);

8.17 (1H, s, CONH).

4.1.11. N-(5-Metil-2-{2-[(4-klorofenil)sülfanil]fenil}-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il)-

6-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karboksamid (4d)
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Şekil 4-26: Madde 4d’nin IR spektrumu

Şekil 4-27: Madde 4d’nin 1H-NMR spektrumu
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13C-NMR (Proton decoupled) (125 MHz) (CDCl3/TMS) δ (ppm): 15.19

(imt. C6-CH3); 27.25 (tiya. C5-CH3); 38.24 (tiya. C5); 81.03 (tiya. C2); 112.39

(imt. C2); 114.78 (imt. C5); 119.98 (imt. C3); 127.61 (fenil C5); 128.01, 128.09

(fenil C3’,5’); 128.85, 128.94 (fenil C4); 130.48 (fenil C3); 131.37, 131.55 (fenil C2’,6’);

132.23, 132.42 (fenil C6); 133.84 (fenil C4’); 134.24 (fenil C2); 134.57 (fenil C1’);

138.66 (fenil C1); 147.00, 147.35 (imt. C6); 151.53, 151.63 (imt. C7a); 157.40, 157,79

(amid C=O); 173.00 (tiya. C=O).

Şekil 4-28: Madde 4d’nin 13C-NMR spektrumu (Proton decoupled)

Analiz: C23H19ClN4O2S3 (515,07) için hesaplanan C:53.63, H:3.72, N:10.88. Bulunan

C:53.57, H:4.10, N:11.21.
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1,82 g (0.005 mol) madde 3e, 40 mL susuz toluen ve 6 mL

2-merkaptopropiyonik asid’den 3.3.5.’te verilen genel yönteme göre 6 saat ısıtılarak

elde edilir. Ham ürün etanol-su karışımından billurlandırılarak temizlenir.

Beyaz renkli kristaller 125-126°C’de erir. Verim 0,67 g (%59).

Kromatografi: Sistem S1; 4e-Rf : 0,80; 3e-Rf : 0,70 ve Sistem S2; 4e-Rf : 0,18;

3e-Rf : 0,26.

Spektral Bulgular:

UV λ (EtOH)maks: 280,0 nm ( 5326); 211,0 nm ( 23 561).

IR ν (cm-1): 3292, 3107 (amid N-H gerilme bandları), 3059 (aromatik C-H gerilme

bandı), 2970, 2866 (alifatik C-H gerilme bandları -asimetrik ve simetrik-), 1705

(tiyazolidinon C=O gerilme bandı), 1653 (amid C=O gerilme bandı), 1595, 1575,

1541, 1508 (aromatik C=C ve C=N gerilme, amid N-H eğilme bandları), 1448, 1375

(alifatik C-H eğilme bandları -asimetrik ve simetrik-), 1263 (amid N-H eğilme ve

C-N gerilme kombinasyon bandı), 746 (aromatik C-H eğilme bandı).

Şekil 4-29: Madde 4e’nin IR spektrumu
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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)
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1H-NMR (400 MHz) (CDCl3/TMS) δ (ppm): 1.73, 1.79 (3H, 2d, J=7.2, 6,8 Hz,

tiya. C5-CH3); 2.20, 2.28 (3H, 2s, imt. C6-CH3); 4.06, 4.16 (1H, 2qd, J=7.2, 6.8, 1.2 Hz,

tiya. C5-H); 5.87, 5.91 (1H, 2d, J=1.2 Hz, tiya. C2-H); 6.88, 6.89 (1H, 2d, J=4.4 Hz,

imt. C2-H); 7.25-7.27 (1H, m, fenil C5-H); 7.33-7.36 (1H, m, fenil C6-H); 7.50-7.52

(1H, m, fenil C4-H); 7.61-7.66 (1H, m, fenil C2-H); 8.01, 8.25 (1H, 2s, CONH);

8.03, 8.05 (1H, 2d, J=4.4 Hz, imt. C3-H).

Şekil 4-30: Madde 4e’nin 1H-NMR spektrumu

13C-NMR (Proton decoupled) (100 MHz) (CDCl3/TMS) δ (ppm): 16.15, 16.31

(imt. C6-CH3); 18.42, 18.96 (tiya. C5-CH3); 39.15, 39.28 (tiya. C5); 61.27, 61.30

(tiya. C2); 113.24, 113.37 (imt. C2); 115.75 (imt. C5); 120.99, 121.12 (imt. C3);

122.98, 123.01 (fenil C3); 126.53, 126.98 (fenil C6); 130.39, 130.47 (fenil C4);

130.74, 131.12 (fenil C5); 132.63, 132.75 (fenil C2); 138.88, 139.63 (fenil C1);

148.39 (imt. C6); 152.55 (imt. C7a); 158.77, 158.86 (amid C=O); 173.42, 173.54

(tiya. C=O).
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Şekil 4-31: Madde 4e’nin 13C-NMR spektrumu (Proton decoupled)

Analiz: C17H15BrN4O2S2 (451,36) için hesaplanan C:45.24, H:3.35, N:12.41. Bulunan

C:45.09, H:3.28, N:11.83.

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 yönteme göre 5 saat ısıtılarak

elde edilir. Ham ürün etanol-su karışımından billurlandırılarak temizlenir.

Beyaz renkli, pul şekilli kristaller 156-158°C’de erir. Verim 0,68 g (%62).

Kromatografi: Sistem S1; 4f-Rf : 0,74; 3f-Rf : 0,80 ve Sistem S2; 4f-Rf : 0,19;

3f-Rf : 0,34.
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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)
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Spektral Bulgular:

UV λ (EtOH)maks: 279,0 nm ( 2163); 213,0 nm ( 13 329).

IR ν (cm-1): 3300, 3309, 3116 (O-H ve amid N-H gerilme bandları), 3060 (aromatik

C-H gerilme bandı), 2978, 2868 (alifatik C-H gerilme bandları -asimetrik ve simetrik-),

1685 (tiyazolidinon C=O gerilme bandı), 1654 (amid C=O gerilme bandı), 1575, 1562,

1541 (aromatik C=C ve C=N gerilme, amid N-H eğilme bandları), 1440, 1382 (alifatik

C-H eğilme bandları -asimetrik ve simetrik-), 1265 (amid N-H eğilme ve C-N

gerilme kombinasyon bandı), 775 (aromatik C-H eğilme bandı).

Şekil 4-32: Madde 4f’nin IR spektrumu

1H-NMR (500 MHz) (CDCl3/TMS) δ (ppm): 1.61, 1.69 (3H, 2d, J=7.3, 6.8 Hz,

tiya. C5-CH3); 2.34 (3H, s, imt. C6-CH3); 4.01, 4.13 (1H, 2q, J=7.3, 6.8 Hz,

tiya. C5-H); 6.83 (1H, d, J=4.4 Hz, imt. C2-H); 6.89 (1H, s, tiya. C2-H); 7.16, 7.17

(1H, 2t, J=8.3, 7.8 Hz, fenil C4-H); 7.26-7.29 (1H, m, fenil C3-H/C5-H); 7.31, 7.32

(1H, 2s, fenil C5-H/C3-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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Şekil 4-33: Madde 4f’nin 1H-NMR spektrumu

13C-NMR (Proton decoupled) (125 MHz) (CDCl3/TMS) δ (ppm): 15.42, 15.43

(imt. C6-CH3); 19.13 (tiya. C5-CH3); 37.71, 38.95 (tiya. C5); 55.79, 55.81

(tiya. C2); 112.11, 112.13, 112.17, 112.18 (imt. C2); 115.29, 115.32 (imt. C5);

120.20, 120.22, 120.67 (imt. C3); 127.76, 127.87, 128.18, 128.34 (fenil C3,5);

129.35, 129.46, 129.71, 129.84 (fenil C4); 130.54 (fenil C1); 133.00, 133.14, 134.18,

135.65 (fenil C2,6); 147.23, 147.28 (imt. C6); 151.54 (imt. C7a); 158.40, 158.42

(amid C=O); 170.69, 171.55 (tiya. C=O).
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Şekil 4-34: Madde 4f’nin 13C-NMR spektrumu (Proton decoupled)

Analiz: C17H14Cl2N4O2S2. H2O (459,37) için 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. TARTIŞMA

Etil 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilat, 2-aminotiyazol ve etil

α-kloroasetoasetatın reaksiyonundan elde edilir (17, 30, 241).

S

N

NH2 +
CH3

O

Cl

COOC 2H5 S
N

N CH3

COOC 2H5

Literatürdeki mevcut çalışmalarda α-kloroasetoasetik asid etil esterinin primer

aromatik aminlerle verdiği reaksiyonlarda önce su çıkışıyla β-kloroenamin yapısının

oluştuğu, daha sonra siklizasyonun gerçekleştiği düşünülmüştür.

1976 Yılında Böhme ve Weisel adlı araştırmacılar, bisiklik heteroaromatik

maddeler sentezlemek amacıyla, çeşitli 2-aminoheteroaromatik bileşikleri etil

α-kloroasetoasetat ile reaksiyona sokmuşlar ve bu reaksiyonların oluşum

mekanizmalarını inceleyerek enamin ara ürünü üzerinden halkaların kapandığını

belirtmişlerdir. Kullanılan amin bileşiğine göre, bazen tek bazen de iki siklizasyon

ürününün oluştuğu gözlenmiştir.

Etil α-kloroasetoasetatın 2-aminopiridin ile reaksiyonundan imidazo[1,2-a]

piridin ve pirido[1,2-a]pirimidon halka sistemleri oluşurken; 2-aminotiyazol ve

2-aminopirimidin ile verdiği reaksiyonlardan sırasıyla imidazo[2,1-b]tiyazol ve

imidazo[1,2-b]pirimidin yapıları elde edilmiş ancak β-kloroenaminler izole

edilememiştir (241).
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5.1. Etil 6-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karboksilat (1)
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Aynı çalışmada, α-kloroasetoasetik asid anilid türevinin 2-aminotiyazol,

2-aminopiridin ve 2-aminopirimidin ile verdiği reaksiyonlardan çeşitli bisiklik/

heterosiklik ürünler de elde edilmiş ve 2-aminopirimidin ile olan reaksiyonda

β-kloroenamin yapısı izole edilerek bisiklik sisteme geçiş yapılmıştır (241).
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Etil α-kloroasetoasetatın klor içeren karbonunun halka azotuna yönelmesi ile

başlayan ve takip eden su kaybından sonra siklizasyonun gerçekleştiğini bildiren

mekanizma çalışmaları da literatürde mevcuttur (242).
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2-Aminotiyazol’ün alkilasyon ve protonlanma reaksiyonları halka azotu

üzerinden gerçekleşirken; açil halojenürler, anhidridler ve sülfonil klorürler ile

reaksiyonun 2-konumundaki amin üzerinden yürüdüğü ve reaksiyonun 3-konumundan

gerçekleştiğinde bileşiklerin reaktantlara ayrıldığı veya 2-konumundaki amine

yerleşmek üzere yeniden düzenlendiği bildirilmiştir (243).

Kickhöfen ve Kröhnke bir başka haloketon bileşiği ω-bromoasetofenonun

2-aminotiyazol ile reaksiyonundan 6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazolü sentezlemişler ve aynı

reaksiyonu, primer amin grubu asetillenerek kapatılmış 2-asetilaminotiyazol ile

tekrarladıklarında aynı maddeyi elde ederek haloketonun α-karbonunun halka azotuna

bağlandığını kanıtlamışlardır (6).
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Bulgular, α-haloketonlarla heterosiklik aminler arasında gerçekleşen

reaksiyonlarda halka içi azot atomu ile halojenin bağlı olduğu karbon atomunun; primer

amin azot atomuyla da karbonil karbonunun bağlanacağını göstermektedir fakat

önceliğin hangi işlemde olduğu kesin olarak belirlenememektedir. Literatürde bu

konudaki genel eğilim, reaksiyonun haloketonun α-karbonunun halka içi azotuna

hücumu ile başladığı yönündedir (11, 16, 20, 37, 42, 242).
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Etil 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilat değişik reaksiyon koşullarında

oldukça düşük verimlerle elde edilebilmektedir. Reaktantların, ekimolar oranda

kullanılarak, etanollü ortamda 6-8 saat ısıtılmasıyla yürütülen sentezlerde en çok %20

verime ulaşılabilmektedir (17, 30, 241). Bu düşük verim, etil α-kloroasetoasetatın

sp2 hibritleşmiş karbon atomunun üzerinde bulunan klor atomunun reaktivitesinin

azalması ve halkanın ya da halka üzerindeki sübstitüentlerin etkisiyle açıklanabilir

(8, 16).
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Etanollü ortamda amin bileşiğinin miktarını esterin iki katı alarak reaksiyon

yürütüldüğünde, ortamda aşırı nükleofilik merkez bulunması nedeniyle etil

6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilat bileşiği oldukça iyi bir verimle (%34-43)

elde edilmektedir. Aynı zamanda, etil α-kloroasetoasetatın aşırısından kaynaklanan

toksik ve lakrimatör etkiden de korunulmaktadır (244).

Hidrazid sentezinde en fazla kullanılan metod, karboksilik asid esterlerinin

hidrazin hidrat ile muamele edilmesidir. Reaksiyon, ya oda ısısında kendiliğinden

gerçekleşir ya da kullanılan esterin reaktivitesine bağlı olarak iyi bir verime ulaşılıncaya

kadar değişen sürelerde ısıtma işlemiyle yürütülür.

Esterlerin hidrazinle verdikleri reaksiyonlarda, karbonil bileşiklerinin

amonyakla amid oluşturduğu mekanizma düşünülerek; hidrazinin karbonil grubuna

nükleofilik atak yapmasıyla reaksiyonların başladığı düşünülmektedir (245).
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5.2. 6-Metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karbohidrazid (2)
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Açilleme reaksiyonu, açil grubunun bağlı olduğu azot atomunun yanında

diğer azot atomunun da nükleofilikliğini azaltır ve diaçilhidrazin oluşumu ancak

uzun süreli ısıtma gibi daha şiddetli koşullar altında gerçekleşir. Diaçilhidrazin

(sekonder hidrazid) yan ürününün oluşumu ortamda fazla miktarda hidrazin

bulunmasıyla engellenebilir.

Amid sentezi esnasında kullanılan diğer açilleme ajanları (asid anhidridleri

veya klorürleri) çok düşük reaktivite gösteren esterler için kullanılabilir. Fakat bu

ajanların hidrazin ile reaksiyonu, olması gereken monoaçilasyon reaksiyonuyla sınırlı

kalmaz ve diaçilhidrazin oluşumuyla sonlanır. Açilasyon ajanı eter, benzen, hekzan

gibi çözücülerle seyreltilerek ya da soğukta hidrazinin üzerine damla damla ilave

edilerek sekonder hidrazidin oluşum reaksiyonu yavaşlatılabilir.

Bu araştırmada, ilkel madde olarak kullanılan 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-

5-karbohidrazid (2), etil 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilatın absolü etanol

içeren ortamda hidrazin hidratla muamelesinden elde edilmiştir (51, 246).

S
N

N CH3

COOC 2H5

+ H2N-NH2 S
N

N CH3

CONHNH 2

+ C2H5OH

Hidrazidlerin aldehid veya ketonlarla kondensasyonu sonucunda ortamdan su

ayrılarak hidrazon bileşiklerinin oluştuğu bilinmektedir. Karbonil komponenti olarak

aromatik aldehidler kullanıldığında kolay ilerleyerek yüksek verimle sonuçlanan bu tip

reaksiyonlar, ketonlar ile çalışıldığında daha yüksek sıcaklık ve daha uzun reaksiyon

süreleri gerektirebilir. Bazı reaksiyonlarda oluşan suyun kurutucu maddelerle veya

azeotrop oluşturarak reaksiyon ortamından uzaklaştırılması gerekir. Ortama katalitik

miktarda asid eklenmesi, keton karbonilinin üzerindeki pozitif yükü arttıracağından

nükleofilik katımı ve suyun ayrılmasını kolaylaştırır (247, 248).

5.3. 6-Metil-N’-(sübstitüe fenilmetiliden)imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-

karbohidrazidler (3a-f)
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Başlangıçta C=O bağına katım reaksiyonu yürür. Bu bağ polardır ve nükleofil,

pozitif yüklü C atomuna hücum eder.

R

O

H

.. ..

+ NH2NHCOR''
.. NHNHCOR''

R OH

H

-H2O

R

NNHCOR''

H(R')
(R') (R')

Katım ürünü su kaybederek son ürünü oluşturur. Ortama asid ilavesiyle

karbon atomunun pozitifliği artar ve nükleofilin bağlanması kolaylaşır.

Çalışmamızda hidrazid-hidrazon yapısındaki 6-metil-N’-(sübstitüe

fenilmetiliden)imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karbohidrazidler (3a-f), 6-metilimidazo

[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karbohidrazidin (2) etanollü ortamda geri çeviren soğutucu altında

sübstitüe aldehidlerle 1-4 saat ısıtılması sonucunda %68-96 verimle kazanılmıştır

(Tablo 5-1).

S
N

N CH3

O

NH
NH2

+ C
ArH

O

S
N

N CH3

O

NH N
+

H

H

C

H

O
-

Ar

S
N

N CH3

O

NH N

H

C

H

OH

Ar..
-H2O

S
N

N CH3

O

NH
N CH

Ar

..

....

(2)

(3a-f)
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Tablo 5-1: Hidrazon türevlerinin (3a-f) bazı analitik özellikleri ve verimleri

N

N
S

CH3

NH

O
N

R

Bileşik R
Kapalı Formül

(M.A.)

Verim

(%)

E.d.

(°C)

Elementel Analiz

Hesaplanan/Bulunan

%C      %H %N

3a CH3 (2-)

C15H14N4OS

.H2O. C2H5OH

(362,45)

93 192-194
56,33

56,56

6,12

5,88

15,46

15,41

3b CH3O (2-)

C15H14N4O2S

.0,5 C2H5OH

(337,40)

96 185-187
56,91

57,07

5,04

5,13

16,60

16,87

3c CH3S (4-)
C15H14N4OS2

(330,43)
78 200-202

54,52

54,07

4,27

3,63

16,96

16,88

3d (4-ClC6H4)S (2-)
C20H15ClN4OS2

(426,94)
78 244-246

56,26

56,37

3,54

3,09

13,12

13,33

3e Br (3-)
C14H11BrN4OS

(363,23)
88 238-240

46,29

46,75

3,05

2,83

15,42

15,76

3f Cl (2,6-)
C14H10Cl2N4OS

(353,23)
68 253-255

47,60

47,60

2,85

2,38

15,86

16,12



129

5.3.1. UV Verileri

Literatürde imidazo[2,1-b]tiyazol ve türevlerine ait UV bulgularının kısıtlı

olması, spektrum alınırken kullanılan çözücülerin çeşitliliği ve bu çalışmalarda

sübstitüentlerin absorpsiyon maksimumlarına etkisinin açıklanmamış olması

kıyaslamayı güçleştirmektedir.

Çalışma kapsamındaki 3a-f bileşiklerinin elde edilişinde başlangıç

maddesi olarak kullanılan 6-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karbohidrazidin (2)

UV spektrumunda 207 ve 277 nm’de iki bant izlenmektedir. 3a-f numaralı

bileşiklerde de benzer şekilde  207-216 nm ve 236-328 nm’de iki ayrı bant gözlenmiştir

(Tablo 5-2).

2 numaralı bileşikten 3a, 3b, 3e ve 3f numaralı bileşiklere geçildiğinde

277 nm’de izlenen maksimumdaki 26-51 nm’lik kırmızıya kayma, moleküle yeni

eklenen sübstitüe benziliden artığının konjugasyona katkısıyla açıklanabilir. 3c ve 3d

maddelerinin spektrumlarında gözlenen uzun dalga boyundaki hipsokromik kayma ise,

alkil/aril sübstitüe sülfür gruplarının hacimli olmaları nedeniyle molekülün

konformasyonel yapısını etkilediği ve konjugasyona katılımı engellediği şeklinde

açıklanabilir.

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

N

N
S

CH3

NH

O
N

R

Bileşik R λmaks EtOH nm ( )

3a CH3 (2-) 313,0 (25 510) 208,0 (11 964)

3b CH3O (2-) 328,0 (15 089) 211,0 (11 694)

3c CH3S (4-) 236,0 (8 492) 207,0 (19 066)

3d (4-ClC6H4)S (2-) 259,0 (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)



130

5.3.2. IR Verileri

İlkel madde olarak kullanılan 6-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-

5-karbohidrazidin (2) KBr içinde alınan IR spektrumunda N-H gerilme bandları

3290 cm-1 ve 3217 cm-1’de, C=O gerilme bandı ise 1627 cm-1’de izlenmektedir (192).

S

N

N

CONHNH 2

CH3

1627 cm-1

3a, 3c numaralı bileşiklerde N-H gerilme bandları sırasıyla 3288, 3111 cm-1

ve 3211, 3115 cm-1’de iki ayrı band olarak izlenirken; 3b, 3d, 3e ve 3f numaralı

bileşiklerde aynı band 3184-3147 cm-1’de tek olarak izlenmiştir. 3a-f bileşiklerinin

C=O gerilme bandları ise 1662-1622 cm-1’de gözlenmektedir.

Literatüre göre, sekonder amidlerin C=O gerilme bandı katı fazda

1680-1630 cm-1’de; N-H gerilme titreşim bandları ise hidrojen bağı oluşturmamış

trans- ve cis- konformasyonlarda sırasıyla 3460-3440 cm-1 ve 3440-3420 cm-1’de

gözlenmektedir. Bu değerlerin daha derişik çözeltilerde ve katı fazda artan moleküller

arası hidrojen bağı nedeniyle 3330-3270 cm-1 (trans-) ve 3180-3140 cm-1 (cis-)

değerlerine kayabildiği bilinmektedir (249).

İlkel madde 2 ve 3a-f numaralı bileşiklerin N-H fonksiyonları için saptanan

IR değerleri literatürde bağlı N-H için verilen değerlere uymaktadır. Bu bulgular gerek

hidrazid türevi, gerekse 3a-f numaralı bileşiklerde bulunan sekonder amid grubunun

trans- ve cis- konformasyonlarda moleküller arası hidrojen bağı yaptığını

düşündürmektedir.

OR

N
R' H O R

N
R'H

cis- trans-

N

R'

H

O

R

O

R

N

R'

H



131

Hidrazid-hidrazon yapısının oluşumuyla yapıya katılan C=N grubuna ait

absorpsiyon bandlarının, şiddetleri değişebilir olmakla birlikte, genellikle C=C gerilme

titreşimlerinden daha kuvvetli oldukları bildirilmiştir (250). Bu bandlar, aromatik C=C

ve C=N gerilme bölgesine olan yakınlıkları sebebiyle spektrumlarda ayrı pik olarak

saptanamamış; sekonder amidlerde 1570-1515 cm-1 bölgesinde görülen N-H eğilme ve

C-N gerilme titreşimleri arasındaki etkileşimlerden kaynaklanan amid II bandları ve

hidrazid-hidrazon türevlerinde aromatik C=C ve C=N gerilme titreşim bandları ile

birlikte 1625-1483 cm-1 bölgesinde değerlendirilmişlerdir (249).

Aromatik =C-H gerilme bandları 3107-3032 cm-1’de gözlenmekte,

2995-2837 cm-1’deki bandlar ise alifatik C-H gerilme titreşimlerinden

(asimetrik ve simetrik) kaynaklanmaktadır. 1259-1240 cm-1 bölgesinde gözlenen

bandlar C-N-H grubunun N-H eğilme ve C-N gerilme titreşimlerinden meydana

gelen amid III bandları olarak yorumlanmıştır. Aromatik C-H düzlem dışı eğilme

bandları ise 773-729 cm-1’de gözlenmektedir.

IR spektrumları ve elementel analiz sonuçlarının değerlendirilmesi ile

3a bileşiğinin saflaştırma aşamalarında bir mol su molekülü tuttuğu belirlenmiştir.

Karakteristik O-H bandı IR spektrumunda literatürle uyumlu şekilde 3394 cm-1’de

gözlenmiştir (249).

3a-f numaralı bileşiklerin IR bulguları toplu olarak Tablo 5-3’de verilmektedir.



132

Tablo 5-3: Hidrazon türevlerinin (3a-f) IR verileri

N

N

S
CH3

C
NH

O

N
CH

Ar

Band 3a 3b 3c 3d 3e 3f

O-H* / N-H g.b.**
3394*/
3288
3111

3184
3211

3115
3147 3151 3157

Aromatik

C-H g.b. 3057 3032 3049 3086 3107 3041

Alifatik

C-H g.b.

(asim. ve sim.)***

2970

2893

2968

2837

2989

2870

2995

2875

2983

2848

2975

2875

Amid

C=O g.b. 1639 1624 1635 1624 1662 1622

Hidrazon C=N g.b.,

Aromatik C=C

ve C=N g.b.,

Amid N-H e.b.

1608
1595
1537
1483

1598
1554
1485

1625
1598
1537
1494

1593
1564
1537

1602
1593
1558
1527

1602
1583
1548
1489

Alifatik

C-H e.b.****

(asim. ve sim.)

1456

1388

1462

1382

1454

1379

1475

1377

1400

1352

1435

1379

Amid N-H e.b.

ve C-N g.b.
1240 1246 1244 1247 1259 1242

Aromatik C-H e.b. 752 746 729 754 738 773

* madde 3a’nın kristal suyu O-H gerilme bandı

** g.b: gerilme bandı  *** asim. ve sim.: asimetrik ve simetrik **** e.b: eğilme bandı
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5.3.3. 1H-NMR Verileri

1981 Yılında Marchetti ve ark. tarafından 6-metilimidazo[2,1-b][1.3]tiyazolün

CDCl3 içinde alınan spektrumunda gözlenen kimyasal kayma ve etkileşme değişmezi

değerleri aşağıdaki gibi bildirilmiştir (251).

S

N

N
CH32

3 5
6

7.127.22

6.64

J2,3 = 4.4 Hz
J3,5 = 1.0 Hz

J2,5, J2,6, J5,6, J3,6 = 02.31

3a-f bileşiklerinin 1H-NMR spektrumlarını değerlendirebilmek için literatürde

kayıtlı aşağıda formülleri verilen benzer bileşiklerin imidazo[2,1-b]tiyazol C6-CH3,

C2-H, C3-H ile N=CH ve CONH protonlarına ait kimyasal kayma değerleri

Tablo 5-4’de verilmiştir.

S

N

N
CH3

R1R

1 R: H, R1: COOC2H5 (30)
2  R: CH3, R1: COOC2H5 (46)
3  R: H, R1: CONHNH2 (252)

S

N

N
Br

O

NH

N

  6
(77)

S

N

N
CONHNH2

  4
(51)

S
N

N CH3

O

NH

O

NH

Cl
  5
(56)

S

N

N

NO2

OH

CH3

COOC2H5
  7
(83)

S
N

N Cl

N
NH COCH2N(CH3)2

  8
(48)

S N

N
CH3

O

NH
N

F

   9
(183)

  10
(160)

S
N

N CH3

O

NH
NH

S

NH2
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Tablo 5-4: Bazı imidazo[2,1-b]tiyazol türevlerinin C6-CH3, C2-H, C3-H, N=CH ve CONH

protonlarına ait kimyasal kayma değerleri (δ ppm)

Madde C6-CH3 C2-H C3-H N=CH CONH Çözücü

1 2.61 6.85 8.00 - - CDCl3

2
2.24*

2.42
6.21 - - - CDCl3

3 2.44 7.32 8.02 - 9.01 DMSO-d6

4 - 7.37 7.98 - 9.36 DMSO-d6

5 2.60 7.48 8.12 -
10.28**

10.65
DMSO-d6

6 - 6.95 -
7.91

8.08

11.51

11.62
DMSO-d6

7 - 7.16 8.26 - - CDCl3

8 - 7.06 8.50 8.32 10.25 CDCl3

9 2.51 7.38 8.03 8.33 11.36 DMSO-d6

10 2.55 7.32 8.08 - 9.42 DMSO-d6

* 3- ve 6- konumlarındaki CH3 protonları birlikte gözlenmiştir.
** p-klorofenil halkasına bağlı amid protonu

Tablodan görüldüğü üzere, imidazo[2,1-b]tiyazol halkasına ve ona bağlı

sübstitüentlere ait protonların kimyasal kayma değerleri çözücünün veya

sübstitüentlerin durumuna göre değişiklik göstermektedir.
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-N=CH- protonlarının kimyasal kayma değerleri için literatürde CDCl3

içinde alınan spektrumda δ 8.08-8.58 ppm’de, DMSO-d6 içindeki spektrumlarda ise

δ 7.34-8.75 ppm değerleri verilmektedir (48, 77, 183).

S
N

N R

N
NH COCH2N(CH3)2

(48)

S

N

N
Br

O

NH

N

(77)

(183)

S N

N
CH3

O

NH
N

R

7.80-8.55 ppm8.08-8.58 ppm

7.34-8.75 ppm

R

Madde 2’nin DMSO-d6 içinde alınan spektrumunda δ 8.98 ppm’de gözlenen

CONH sinyali 3a-f maddelerinin CDCl3 içinde alınan spektrumlarında δ 8.81-9.11

ppm’de gözlenmiştir.

İmidazo[2,1-b]tiyazol’ün 6- konumundaki CH3 grubuna ait protonların CDCl3

içinde alınan spektrumlarda δ 2.24-2.61 ppm’de, DMSO-d6 içinde alınan spektrumlarda

ise δ 2.44-2.60 ppm’de izlendikleri bildirilmiştir (Bkz. Tablo 5-4). Madde 3a-f’nin

CDCl3 içinde alınmış 1H-NMR spektrumlarında da bu protonlar, literatürle uyumlu bir

şekilde δ 2.44-2.68 ppm aralığında ve singletler halinde gözlenmektedir (Tablo 5-5).

İmidazo[2,1-b]tiyazol halkasının 2- ve 3- konumlarında bulunan protonların

CDCl3 içinde alınmış spektrumlarda sırasıyla δ 6.21-7.16 ppm ve δ 8.00-8.50 ppm’de

rezonansa geldikleri bildirilmiştir (Bkz. Tablo 5-4). Madde 3a-f’de ise bu protonların

sinyalleri δ 6.82-6.91 ppm ve δ 8.08-8.20 ppm bölgelerinde izlenmiş; yalnızca

3b numaralı bileşiğin C3-H protonuna ait sinyal singlet olarak gözlenmiştir (Tablo 5-5).

Literatürde kayıtlı olmayan 3a-f bileşiklerinin 1H-NMR spektrumlarında

başlangıç maddesi hidrazidin (2) δ 4.49 ppm’de izlenen NH2 rezonansının izlenmemesi

ve yapıya katılan benziliden artığına ilişkin δ 8,04-8.57 ppm’de yeni rezonansların

izlenmesi beklenen yapıların oluştuğunu kanıtlamaktadır (Tablo 5-5).



136

Tablo 5-5: Hidrazon türevlerinin (3a-f) ortak protonlarının 1H-NMR verileri (δ ppm)

6
N

N
3

2

S

CH3

C
NH

O
N

CH

R

Bileşik
imt.

C6-CH3

imt.

C2-H

imt.

C3-H
-N=CH CONH

3a
2.62

(3H, s)

6.82

(1H, d,
J=4,4 Hz)

8.08, 8.20

(1H, 2d,
J=4.4 Hz)

8.37

(1H, s)

8.92, 9.06

(1H, 2s)

3b
2.62

(3H, s)

6.82

(1H, d,
J=4,4 Hz)

8.12

(1H, s)

8.43

(1H, s)

8.90

(1H, s)

3c
2.44

(3H, s)

6.85

(1H, d,
J=4,4 Hz)

8.12

(1H, d,
J=4.4 Hz)

8.04

(1H, s)

8.81

(1H, s)

3d
2.60

(3H, s)

6.87

(1H, d,
J=4,4 Hz)

8.12

(1H, d,
J=4.4 Hz)

8.57

(1H, s)

8.88

(1H, s)

3e
2.64

(3H, s)

6.89

(1H, d,
J=4,4 Hz)

8.14

(1H, d,
J=4.4 Hz)

8.10

(1H, s)

8.92

(1H, s)

3f
2.68

(3H, s)

6.87, 6.91

(1H, 2d,
J=4,4 Hz)

8.18

(1H, d,
J=4.4 Hz)

8.43, 8.56

(1H, 2s)

9.11

(1H, s)



137

3a-f maddeleri 6-metil-5-sübstitüe karboksamidoimidazo[2,1-b]tiyazol yapısını

ortak olarak taşımakta ve halka ile sübstitüentlere ait protonların rezonansları benzerlik

göstermektedir. Tablo 5-5’te verilen bu bulgular literatür ile uyum içindedir.

S

N

N
CH3

CONH N CH

2.44-2.68 ppm

8.08-8.20 ppm

6.82-6.91 ppm

(3a-f)

3a ve 3f maddelerinde imt. C2-H, imt. C3-H, -N=CH ve CONH

sinyallerinin yanında gözlenen fakat integral değerleri düşük sinyaller yapıların

izomerik (E ve Z izomerler) olduğunu düşündürmektedir. Pik alanları arasında belirli bir

oran olmadığından dolayı, izomer oranları saptanamamıştır.

S
N

N CH3

NH
N

O H

S
N

N CH3

NH
N

O

H

R

R

(Z) izomer                                                                (E) izomer

Spektrumlarda aromatik bölgede birbirine yakın değerlerde gözlenen

rezonanslar multiplet olarak değerlendirilmiştir.

Hidrazon türevlerinin (3a-f) içerdikleri sübstitüe fenil gruplarına ait protonların

spektrumdaki yerleri, literatürde yer alan benzer bileşiklerin kimyasal kayma

değerleri (Tablo 5-6) dikkate alınarak belirlenmiş ve maddelerin spektrumları

aksi belirtilmedikçe CDCl3 içinde alınmıştır. Tüm protonlar integral değerleri,

etkileşme değişmezleri ve literatür verileri dikkate alınarak değerlendirilmiştir

(Tablo 5-7).

8.81-9.11 ppm
8.04-8.57 ppm
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Tablo 5-6: Literatürde bulunan bazı sübstitüe fenil türevlerine ait protonların CDCl3

içinde alınan spektrumlarda gözlenen kimyasal kayma değerleri (δ ppm)

N
H

X

R2

R3

R4

2  X: O, R2: OCH3 (254)
3 X: N-OH, R3: Br (254)

   6
(257)

N O

N

N

S

CH3

CH3

O

O

N

H

H

Cl

Cl

CHO

CH3

   1
(253)

   4
(255)

CHO

OCH3

H3CS

N

NH S

NH2
   5
(256)

Bileşik C2-H C3-H C4-H C5-H C6-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 türevlerinde (3a-f) bulunan fenil halkasının ve ona bağlı

sübstitüentlerin protonlarına ait 1H-NMR verileri (δ ppm)

N

N
S

CH3

C
NH

O
N

CH

26
35

4 R

Bileşik R

3a CH3 (2-)

2.40 (3H, s, fenil C2-CH3);

7.10-7.11 (1H, m, fenil C3-H); 7.13-7.16 (1H, m, fenil C5-H);

7.19-7.23* (m, fenil C4-H ve CHCl3); 7.84 (1H, d, J=7.8 Hz, fenil C6-H)

3b CH3O (2-)

3.80 (3H, s, OCH3);

6.84 (1H, d, J=8.3 Hz, fenil C3-H); 6.91 (1H, t, J=7.8, 7.3 Hz, fenil C5-H);

7.30 (1H, td, J=8.3, 7.3, 1.9 Hz, fenil C4-H); 7.94-7.98 (1H, m, fenil C6-H)

3c CH3S (4-)
2.62 (3H, s, SCH3);

7.16-7.19 (2H, m, fenil C2,6-H); 7.58 (2H, d, J=8.3 Hz, fenil C3,5-H)

3d (4-ClC6H4)S (2-) 7.01-7.04 (2H, m, klorofenil C2,6-H); 7.15-7.18 (2H, m, klorofenil C3,5-H);

7.28-7.35 (3H, m, fenil C3,4,5-H); 8.09 (1H, d, J=7.3 Hz, fenil C6-H)

3e Br (3-)

7.21 (1H, t, J=7.8 Hz, fenil C5-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 C6-H); 7.86 (1H, s, fenil C2-H)

3f Cl (2,6-)

7.16-7.19** (m, fenil C4-H ve CHCl3);

7.30, 7.31 (1H, 2s, fenil C3/C5-H);

7.34-7.42 (1H, m, fenil C5/C3-H)

* fenil C4-H, çözücü piki ile birlikte gözlenmiştir.

** fenil C4-H, çözücü piki ile birlikte gözlenmiştir.
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Literatür verileriyle uyumlu olacak şekilde, 2-metilbenziliden yapısını taşıyan

3a numaralı bileşikte δ 7.84 ppm’deki dublet benziliden artığının C6-H protonu olarak

değerlendirilmiş; C4-H protonu çözücü pikiyle birlikte δ 7.19-7.23 ppm’de multiplet,

C3-H ve C5-H protonları ise sırasıyla δ 7.10-7.11 ppm ve δ 7.13-7.16 ppm aralıklarında

iki multiplet olarak gözlenmişlerdir (Şekil 5-1) (253).

Şekil 5-1: Madde 3a’nın δ 7.0-9.2 ppm aralığındaki 1H-NMR spektrumu

2-Metoksifenil artığı taşıyan madde 3b’nin spektrumunda fenil protonlarının

kimyasal kaymaları C6-H>C4-H>C5-H>C3-H sırasını izleyerek δ 7.94-7.98 ppm,

δ 7.30 ppm, δ 6.91 ppm, δ 6.84 ppm’de sırasıyla multiplet, tripletin dubleti, triplet

ve dublet olarak izlenmişlerdir (Şekil 5-2). Bu bulgular literatür ile uyum

göstermektedir (254, 255).

S
N

N CH3

NH
N

O

CH3
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Şekil 5-2: Madde 3b’nin δ 6.6-9.1 ppm aralığındaki 1H-NMR spektrumu

4- konumunda SCH3 sübstitüenti içeren fenil halkasının yer aldığı madde

3c’nin aromatik C2-H ve C6-H protonları δ 7.16-7.19 ppm’de multiplet, C3-H ve

C5-H protonları ise δ 7.58 ppm’de dublet olarak izlenmişlerdir. Her iki pik alanı da

2H’lik integral değerine sahiptir ve bulgular literatürle uyum içindedir (256).

Yapısında iki fenil halkası bulunan madde 3d’nin spektrumu incelendiğinde

δ 7.01-7.04 ppm ve δ 7.15-7.18 ppm aralıklarında, 2H’lik integral alanlarına sahip

bölgelerde sırasıyla p-klorofenil halkasının C2-H, C6-H ve C3-H, C5-H protonlarının

olduğu düşünülmektedir. Pikler düzgün olmayan dublet görünümlerinden dolayı

multiplet olarak değerlendirilmiştir. δ 7.28-7.35 ppm’de, piklerin birbirine çok

yakın konumlanmaları sebebiyle, üç protona eşdeğer bölgedeki sinyallerin fenil

halkasının C3-H, C4-H ve C5-H protonlarına ait oldukları; δ 8.09 ppm’deki

dubletin de C6-H protonuna ait olduğu düşünülmektedir. Literatürde Schaefer

ve ark. 2-(4-klorofeniltiyo)benzaldehid (1)’in aseton-d6 içinde alınan 1H-NMR

spektrumunda 4-klorofenil halkasının C2-H, C6-H protonlarının δ 7.45 ppm’de,

C3-H, C5-H protonlarının da δ 7.46 ppm’de; aldehid grubuna bağlı fenil halkasındaki

C3-H, C4-H, C5-H ve C6-H protonlarının ise sırasıyla δ 7.14 ppm, δ 7.54 ppm,

δ 7.45 ppm ve δ 7.94 ppm’de rezonansa geldiklerini bildirmişlerdir (258).

S
N

N CH3

NH
N

O

OCH3
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Hafner ve ark. da (2) bileşiğinin 1H-NMR spektrumunda δ 7.11-7.27 ppm’de

gözlenen iki multipletin p-klorofenil halkasındaki C2-H, C3-H, C5-H ve C6-H

hidrojenlerinden; δ 7.31-7.44 ppm (3H) ve δ 7.54-7.57 ppm’de (1H) izlenen iki

multipletin de diğer fenil halkasındaki hidrojenlerden ileri geldiğini belirtmişlerdir

(259). Madde 3d’nin 2-(4-klorofeniltiyo)fenil artığındaki proton sinyalleri de aşağıda

formülleri verilen bileşiklerdeki benzer protonların sinyalleriyle uyumlu yerlerde

gözlenmiştir.

S

Cl

CF3

   2
(259)

S

Cl

CHO

   1
(258)

3-Bromofenil artığı taşıyan madde 3e’nin spektrumunda δ 7.21 ppm’deki

triplet C5-H, δ 7.46 ve 7.47 ppm’deki iki adet dubletin dubleti C4-H, δ 7.58 ppm’deki

dublet C6-H ve son olarak δ 7.86 ppm’deki singlet fenil grubunun C2-H protonu

olarak yorumlanmıştır (Şekil 5-3).

Şekil 5-3: Madde 3e’nin δ 7.1-9.0 ppm aralığındaki 1H-NMR spektrumu

S
N

N CH3

NH
N

O

Br
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3e bileşiğinin fenil halkasına ait protonlar, Parthiban ve ark.’nın 3-bromofenil

artığının aromatik protonları için verdikleri kimyasal kayma değerleriyle benzerlik

göstermektedir (254). Ayrıca C2-H, C4-H, C5-H ve C6-H protonlarının kimyasal

kayma değerleri benzen halkasına bağlı sübstitüentlerin kaydırma değerleri göz önüne

alınarak yapılan hesaplamalarla da uyumludur. Hesaplamalarda –CH=N- grubu için

–CH=O grubuna ait parametreler kullanılmıştır. (Tablo 5-8) (260).

Tablo 5-8: Benzen halkasına bağlı –CHO ve –Br sübstitüentlerinin halkanın protonlarını

(δ= 7.27 ppm) kaydırma değerleri

3a, 3b ve 3c numaralı türevlerin benziliden artığında bulunan 2-CH3, 2-OCH3

ve 4-SCH3 sübstitüentlerinde yer alan metil protonları sırasıyla δ 2.40, 3.80, 2.62

ppm’lerde; bu gruplara ait protonlar için beklenen bölgelerde rezonansa gelmişlerdir

(Tablo 5-7) (253-256).

3a-f maddelerinin 1H-NMR karakteristikleri toplu halde Tablo 5-5 ve 5-7’de

verilmektedir.

Sübstitüent Hesaplamalarla bulunan
kimyasal kayma değerleri (δ ppm)

o- m- p- N
CH

Br

7.79

7.41
7.74

8.01
-CHO 0.56 0.22 0.29

-Br 0.18 -0.08 -0.04

2- ve 6- konumlarından klor atomuyla sübstitüe olmuş fenil halkası içeren

madde 3f’nin spektrumunda fenil C4-H protonu çözücü pikiyle birlikte δ 7.16-7.19

ppm’de  multiplet  olarak  gözlenmiştir. 2,6-Diklorofenil  yapısındaki simetriden 

dolayı C3-H ve C5-H protonları  kesin  olarak ayrılamamış; δ 7.30,  7.31  ppm’lerde 

görülen ikiayrı singlet ve δ 7.34-7.42 ppm’deki multipletin bu protonlara ait olduğu

yorumu yapılmıştır. Bulgular  Krasnov  ve  ark.’nın  bildirdikleri  kimyasal  kayma 

değerleri ileuyumludur (257).
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5.3.4. 13C-NMR Verileri

3a-f bileşiklerinin yapılarını aydınlatmak ve 1H-NMR verilerini desteklemek

amacıyla prototip olarak seçilen 3b numaralı bileşiğin APT (Attached Proton Test)

spektrumu alınmış ve literatürdeki verilerle karşılaştırma yapılarak bileşikteki karbon

atomlarının kimyasal kayma değerleri saptanmaya çalışılmıştır.

APT tekniğinde metil (CH3), metilen (CH2), metin (CH) ve katerner karbonlara

ait tüm pikler spektrumlarda yer almaktadır. Bunlardan katerner ve CH2 grubu

karbonlarına ait pikler spektrumda yukarıya doğru gözlenirken, CH3 ve CH grubu

karbonları ise aşağıya doğru izlenmektedir.

Literatürde imidazo[2,1-b]tiyazol halkasının ve ona bağlı sübstitüentlerin

karbonlarına ait çok fazla bilgi yoktur. Buna rağmen, imidazo[2,1-b]tiyazol

karbonlarının spektrumdaki yerlerini belirlemekte kullandığımız aşağıda formülleri

verilen bazı yapılar ile onlara ait 13C-NMR değerleri Tablo 5-9’da verilmektedir.

S

N

N
NHCOOCH 3

R

1 R: H (37)
2  R: CH3 (261)

S

N

N
C6H5

H5C6 C2H5

H5C2

   3
(262)

S N

N

O

NH
N S

O

H5C2 C5H11

N

N

S
NHC

O
H3CO

  5
(37)

N
N

S

CH3

CH3

CH3

CH3

   6
(262)

   4
(192)
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Tablo 5-9’da yer alan imidazo[2,1-b]tiyazol halka sistemi taşıyan çeşitli

bileşiklerin 13C-NMR spektrumları incelendiğinde, C2 karbonunun kimyasal kayma

değeri δ 105,30-129,23 ppm; C3 karbonunun δ 120,00-128.51 ppm; C5 karbonunun

δ 97,90-125.57 ppm; C6 karbonunun δ 141.64-148.28 ppm; C7a karbonunun ise

δ 144,60-152,00 ppm aralığında değiştiği görülmektedir.

İmidazo[2,1-b]tiyazol halkasına ait karbonların kimyasal kaymaları

C7a>C6>C3>C5>C2 olarak; sırasıyla δ 154.53 ppm, δ 152.17, 152.19 ppm, δ 121.23,

121.61 ppm, δ 117.71 ppm, δ 111.20 ppm’de gözlenmişlerdir. C6 ve C3 karbonları

fenil halkasında bulunan aromatik karbonlar (C2 ve C5) ile çok yakın kimyasal

kaymalara sahiptir, bu yüzden birlikte değerlendirilmişlerdir. Literatür verileri ile

spektrumdan elde edilen bulguların benzerliği yapı tayininde kolaylık sağlamıştır.

Spektrumda δ 148,58 ppm ve δ 158.25 ppm’de gözlenen piklerin hem

karbonlardan birinin katerner karbon, diğerinin de metin karbonu olması hem de

literatürdeki bilgiler göz önüne alınarak sırasıyla hidrazid-hidrazon yapısının N=CH

ve C=O karbonlarına ait olarak değerlendirilmiştir (180, 190, 250).

Bileşik C2 C3 C5 C6 C7a Çözücü

1 111.00 120.00 99.70 142.60 144.80 DMSO-d6

5 111.00 120.00 99.70 142.60 144.80 DMSO-d6

4 113.07 121.34 116.51 148.28 152.00 CDCl3

2 105.30 128.50 97.90 142.60 144.80 DMSO-d6

3 129.23 127.71 125.57 142.22 146.33 CDCl3

6 120.37 128.51 118.66 141.64 144.60 CDCl3

Tablo 5-9: Bazı imidazo[2,1-b]tiyazol türevlerinin C2-C7a karbonlarına ait kimyasal

kayma değerleri (δ ppm)
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İmidazo[2,1-b]tiyazol halkasının 6- konumunda bulunan CH3 grubu δ 17.13

ppm’de rezonansa gelmiş, literatürde kayıtlı bileşiklerin karbonlarına benzer kimyasal

kayma değeri göstermiştir (192).

2- Konumunda OCH3 grubu taşıyan bileşiklerin 13C-NMR spektrumlarında

OCH3 gruplarının δ 55.21-55.70 ppm’de rezonansa geleceği bilgisi ile uyumlu

olarak (220, 254, 263); alifatik bölgede δ 55.79 ppm’de izlenen rezonansın

2-metoksibenzaldehidin OCH3 karbonundan ileri geldiği düşünülmüştür.

Spektrumda aldehid artığından ileri gelen aromatik karbonlar halkadaki OCH3

grubu sebebiyle farklılık göstermekte ve 1H-NMR spektrumunda olduğu gibi ayrı

rezonanslar şeklinde izlenmektedirler (Şekil 5-4).

Madde 3b’deki fenil grubunun C1 ve C2 karbonları katerner özelliğe sahip

olduklarından dolayı, APT spektrumunda kolaylıkla belirlenebilmişlerdir. C2 karbonu

üzerinde OCH3 sübstitüenti taşıdığından daha düşük alanda δ 152.17, 152.19 ppm’de

imt. C6 karbonuyla birlikte gözlenmiş; δ 122.02 ppm’de ve yukarı yönde izlenen diğer

sinyal ise C1 olarak tanımlanmıştır.

Yapıdaki diğer karbon atomlarının kimyasal kaymaları ise literatüre uygun

biçimde C4>C6>C5>C3 dizilimindedir ve sırasıyla δ 132.05 ppm, δ 127.06 ppm,

δ 121.23 ppm, δ 121.61 ppm, δ 112.84 ppm’de izlenmişlerdir (254).

Madde 3b’nin karbonlarına ait APT spektrumunda gözlenen sinyaller

Şekil 5-4’te gösterilmiştir.

N

N
S

CH3

C
NH

O
N

CH
OCH3

17.13

55.79
111.20

112.84

117.71
122.02

127.06

132.05

148.58

154.53

158.25

a 121.23,
   121.61

a 121.23, 121.61

b 152.17, 152.19

b 152.17,
   152.19

Şekil 5-4: Madde 3b’nin 13C-NMR (APT) verileri (δ ppm)

a) imt. C3 ve fenil C5, b) imt. C6 ve fenil C2 birlikte gözlenmiştir.
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2-Alkil/aril sübstitüe 4-tiyazolidinon yapısındaki bileşiklerin sentezinde en fazla

kullanılan yöntem aldehid veya ketonlarla oluşturulan imin bileşiklerine

merkaptoalkanoik asidler veya türevlerinin katımıdır.

R

R1

N

R2

+
SH

CH

R3

COR4
N S

R2

R R1

O
R3

İmin yapısındaki bileşikler ile merkaptoalkanoik asidler veya türevleri

arasındaki reaksiyon, tiyol grubunun azometin karbonuna katımıyla başlar ve azotun

protonlanmasını takiben su çıkışıyla birlikte siklizasyon gerçekleşir (113).

N

H

R
R' + HSCH2CO2R'' CR

H

NH

R'

SCH2CO2R''

-R''OH N
S

O

R'

R

1947 Yılında Erlenmeyer ve Oberlin tüberkülostatik bileşikler elde etmek

amacıyla benzilidenanilin ve merkaptoasetik asidi etanollü ortamda ısıtmışlar ve katım

reaksiyonunun %0.1’den daha az verimle sonuçlandığını bildirmişlerdir. Reaksiyonu

susuz eterli ortamda tekrarladıklarında %60 verime ulaşmışlardır. Aromatik primer

amin, aldehid ve merkaptoasetik asidi birlikte etkileştirdiklerinde ise %38’lik verimle

2,3-difenil-4-tiyazolidinon bileşiğini elde etmişlerdir (110).

N

+ HSCH2COOH

N

SO

5.4. 6-Metil-N-[5-metil-4-okso-2-(sübstitüe fenil)-1,3-tiyazolidin-3-il]imidazo

[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karboksamidler (4a-f)
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Bu alanda ilk ayrıntılı çalışma aynı yıl Surrey tarafından yapılmıştır. Surrey,

Schiff bazları ve merkaptoasetik asidin çeşitli çözücüler içindeki reaksiyonlarını

incelemiştir. Çözücü olarak susuz benzen kullanılmasının ve ortamda oluşan suyun

devamlı şekilde reaksiyon ortamından uzaklaştırılmasının en iyi sonucu veren yöntem

olduğunu saptamıştır. Ayrıca, bazı reaksiyonlarda Schiff bazını da aynı çözücü içinde

hazırlamış ve reaksiyon ortamından hesaplanan miktarda su ayrıldığında;

merkaptoasetik asid ilave ederek reaksiyonu sürdürmüştür. Araştırmacı, 2,3-difenil-

4-tiyazolidinonun sentezi için değişik reaksiyon koşullarını da incelemiştir.

Oda sıcaklığında ve çözücüsüz çalıştığında %35, etanol ve glasiyel asetik asidle

çalıştığında ise maddeyi %12 verimle kazanırken; Skellysolve E (oktan karışımı) içinde

Schiff bazı ve merkaptoasetik asid etil esterini onaltı saat ısıttığında 4-tiyazolidinon

bileşiğini ancak %8 verimle kazandığını bildirmiştir (111).

H5C6 CH N C6H5 HSCH2COOC2H5

N

SO

C6H5H5C6

+
Skellysolve E

16 sa, 

(%8)

Surrey benzen içindeki benziliden-2-karboksianilin süspansiyonuna tiyoglikolik

asid ilave ettiğinde kısa süre sonra çöken katı maddeyi izole ederek, tiyoglikolik asidin

azometin karbonuna atağıyla oluşan asiklik katım ürününü kazanmıştır (111).

NH

HOOC

SCH2COOH

Erlenmeyer ve Oberlin ise daha önce Druey tarafından elde edilen ara ürünü

dioksan içinde fosfor pentaoksid ile ısıtarak siklize etmişlerdir (110).

S

N

NH
S

O

O

NHCH2SCH2COOH

P2O5

S

N

NH S

O

O

N
S

O
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Reaksiyona giren bileşiklerdeki elektrofilik ve nükleofilik sübstitüentler, imin

bağındaki karbonun pozitif karakterinde ve azotun negatif karakterinde değişikliğe

sebep olurlar. Pozitif yüklü karbon atomunun merkaptoasetik asid anyonu ile reaksiyon

kabiliyetini değiştirerek, reaksiyon hızını ve verimi etkilerler.

Tierney merkaptoasetik asidin N-benzilidenanilinler yanında, farklı iminlerle

reaksiyonunu incelediği çalışmasında; R’nin metil, n-pentil, n-heptil ve R1’in fenil

olduğu bileşiklerde reaksiyonun yürümediğini; R1’in alkil ya da sikloheksil grubu

olması halinde ise reaksiyon ürününün birkaç saniye içinde oluştuğunu bildirmektedir.

Araştırmacı bu durumu alkil artığının azottaki ortaklanmamış elektron çiftinin

kullanılabilirliğini ve buna bağlı olarak iminin bazikliğini arttırmasına bağlamaktadır

(264).

HSCH2COOH +
S

N

O

R
R1

CH
N

R1
R

Literatürde yer alan 2-alkil/aril/spiro-4-tiyazolidinonlarla ilgili çalışmalar

incelendiğinde tiyazolidinon sisteminin halka azotunu sağlayan amonyak, amonyum

karbonat ya da asetat, hidroksilamin, sübstitüe amin, sübstitüe hidrazin ve hidrazid,

semikarbazid ve tiyosemikarbazid, 2- konumundaki karbon ve sübstitüentlerinin

kaynağı aldehid veya keton ve 1- konumundaki kükürt atomunu taşıyan

merkaptoalkanoik asidler, amid veya esterlerinin oluşturduğu üç grup ilkel madde

arasında farklı sıraya göre yürütülen reaksiyonlar sonucunda kazanıldığı görülmektedir.

Reaksiyonlar imin fonksiyonunu taşıyan bileşiğin ayrı bir yöntemle oluşturulup

bileşiğin izolasyonundan sonra merkaptoalkanoik asidle etkileştirilmesi sonucunda iki

aşamada (149, 265-267) ya da reaksiyon ortamına primer amin grubu içeren bileşik ve

karbonil bileşiğinin ilavesinden sonra aynı ortama merkaptoalkanoik asid türevinin

katılması ile aynı reaksiyon ortamında (tek kap yöntemi) gerçekleştirilmektedir

(156, 174, 188, 197).

Çözücüsüz yürütülen birkaç reaksiyon dışında (165, 268), reaksiyon çözücüsü

olarak benzen, toluen, tetrahidrofuran, eter kullanılmış; ortamda oluşan su, su çekici

ajanlar çinko klorür, fosforik asid, sodyum sülfat ile ya da azeotrop oluşturularak

Dean-Stark su tuzağı aracılığıyla ortamdan uzaklaştırılmıştır (136, 149, 179, 269-273).
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Bazı reaksiyonlarda p-TSA katalizör olarak kullanılmaktadır (274). Son yıllarda

4-tiyazolidinonlar yukarıda söz edilen geleneksel sıvı faz organik sentez yöntemlerinin

yanında; katı fazda, organik çözücü yerine iyonik sıvılar kullanılarak, sıvı fazda

veya çözücüsüz ortamda DCC, HBTU (N,N,N’,N’-Tetrametil-2-(1H-benzotriazol-

1-il)üronyum hekzaflorofosfat), silisyum klorür gibi su çekici ajanlar kullanılarak ve

mikrodalga uygulaması ile de kazanılmıştır. Son yıllardaki bu çalışmalar aşağıda

özetlenmektedir.

N

N
N

O
+

N

N CH3

CH3

CH3

CH3P
-

F

F

F F

F
F

N C N

DCC

HBTU

1995 yılında Holmes ve ark. aminoasitler, aromatik aldehidler ve

merkaptoalkanoik asidlerin sıvı veya katı fazda reaksiyonundan tek aşamada; elde

ettikleri imin ara ürününün merkaptoalkanoik asidle etkileşiminden de iki aşamada

4-tiyazolidinonları sentezlemişlerdir. Sıvı fazda aminoasit esteri, aldehid ve

merkaptoasidi 1:2:3 mol oranında, benzenli ortamda (suyu azeotrop oluşturarak

uzaklaştırma yoluyla) ısıtmışlardır.

Katı faz olarak FMOC (9-Florenilmetoksikarbonil) korumalı aminoasit içeren

reçinelerin kullanıldığı polimer-destekli sentez çalışmasında ise öncelikle FMOC

korumalı amin grubu piperidinle aktif hale geçirilmiştir. Desteğe bağlı amin, aldehid

ve merkaptoasidle 2 saat 70oC’de etkileştirilerek halka kapatılmış; sentezlenen yapılar

TFA (Trifloroasetik asid) ile polimer destekten ayrıldıktan sonra preparatif HPLC

ile saflaştırılmıştır.

O
C
II
O

C
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CH3 CH3

R ArCHO
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P O
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O
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CH3 CH3

ArCHO

HSCH2COOH

TFA

C
II
O
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N

CH3 CH3

S

O

Ar
HO

katı faz

Araştırmacılar 4-tiyazolidinonların sentezi açısından sıvı ya da katı fazda verimin

kıyaslanabilir olduğunu, ancak katı fazda sentezle kazanılan bileşiklerin doğrudan

biyolojik aktivite araştırmalarında kullanılabilecek kadar saf olduğunu belirtmektedirler

(275).

İlerleyen yıllarda 4-tiyazolidinon bileşikleri katı-faz kombinatoryal sentez

çalışmalarıyla elde edilmiş ve çok sayıda 4-tiyazolidinon türevi barındıran kütüphaneler

oluşturulmuştur (276, 277).

2002 yılında Srivastava ve ark. 4-tiyazolidinonların eldesi için reaksiyon

koşullarının sadeleştiği bir sentez yolu önermişlerdir. THF içinde ve soğukta 5 dk.

süreyle karıştırılan amin/aminoasit esterleri ve aldehid/ketonlar, merkaptoasetik asid ve

su çekici ajan olarak DCC ilavesiyle oda ısısında 55 dk. karıştırılarak reaksiyona

sokulmuştur. Araştırıcılar bir saatlik sentezin sonunda 4-tiyazolidinonları %54-95

verimle elde ettiklerini belirtmişlerdir (185).

SH
OH

O
+ + SN

O

R

R1

R NH2
R1

O

H

DCC / THF

Srivastava’nın önerdiği yöntem, sonrasında farklı aldehid ve ketonlarla, yine

çözücü olarak THF ve su çekici ajan olarak DCC kullanılarak birçok sentez

çalışmasında uygulanmış ve 4-tiyazolidinonların yüksek verimlerle elde edildiği

bildirilmiştir (278-281).

Benzer bir çalışmada araştırıcılar su çekici ajan olarak DCC yerine HBTU

kullanmışlar ve hedef bileşikleri yine yüksek verimlerle (%81-98) kazandıklarını

belirtmişlerdir (282).
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Organik çözücüler gibi uçucu, patlayıcı olmayan ve tekrar kullanılabilen çevre

dostu iyonik sıvılar son yıllarda sentez kimyasında kullanılmaktadır. 2003 yılında

Dubreuil ve Bazureau iyonik sıvılar kullanarak mikrodalga etkisi ile

4-tiyazolidinonların sentezini gerçekleştirmişler; bu yöntemin reaksiyon süresini

kısalttığını ve ürün saflığını arttırdığını bildirmişlerdir (283).
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(PEG1mim) (BF4) = PEG-iyonik sıvı faz1 2
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4a (orto)
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6

7a (orto)

7b (para)
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Reaktifler ve reaksiyon koşulları: (i) kloroetanol, mikrodalgalar; (ii) NH4BF4, CH3CN;
(iii) EBB (Etil bromobütirat), K2CO3, CH3CN; (iv) KOH, CH3OH, HCl;
(v) DCC, %5'lik DMAP (4-Dimetilaminopiridin), susuz CH3CN;
(vi) 8, 10, mikrodalgalar; (vii) 8, mikrodalgalar

2009 yılında yine iyonik sıvılar kullanılarak gerçekleştirilen iki ayrı çalışmada

Yadav ve ark. 4-tiyazolidinonları katalizöre gerek olmadan yüksek verimlerle elde

etmiş; Zhang ve ark. ise organik çözücüler (CH2Cl2, EtOH, THF) içerisinde yürüttükleri
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geleneksel metodlara kıyasla iyonik sıvılar içerisindeki sentezde reaksiyon süresinin

kısaldığını ve ürün veriminin arttığını belirtmişlerdir (204, 284).

2004 yılında Bolognese ve ark. tiyazolidin-4-on oluşumunun mekanizmasını ve

reaksiyonda ısıtma veya mikrodalga uygulaması ile verimin değişimini incelemişlerdir.

Araştırmacılar uygulanan mikrodalga destekli sentez yöntemi ile reaksiyon süresinin

kısaldığını ve ürün saflığının arttığını bildirmişlerdir.

R1

N

R2

+ HSCH2COOH

S

N

O

R1 R2
(R1 , R2 = H, CH3, Cl, NO2)

1H-NMR spektroskopisi ile reaksiyonun ilerlemesini izleyen araştırmacılar

mikrodalga uygulandıktan sonra yan ürün ya da ara ürün gözlemediklerini, sadece ilkel

maddelere ve 4-tiyazolidinon (a) yapısına ait proton sinyalleri gözlediklerini

belirtmişlerdir.

Isı uygulandığında ise ilkel maddelere ve düşük oranda 4-tiyazolidinona (a),

d’ye ve e’ye ait reaksiyon zamanı ile artan sinyaller izlemişler; d ve e’nin oranının

sabitleşip azaldığını daha sonra çözeltide ana ürün olarak a’nın  oluştuğunu

saptamışlardır. Bir örnekte 60oC’de merkaptoalkanoik asidin hızlı ilavesiyle oksatiyolan

yapısının (b) oluştuğunu gözlemişlerdir. Araştırmacılar uzun reaksiyon süresini ve

düşük verimi ara ürün oluşmuna bağlamışlardır. Aynı çalışmada 4-tiyazolidinonun

(a) asidik ortamdaki stabilitesi de incelenmiş; DCl (Döteryum klorür) içinde oda

ısısında 30 dk. parçalanma olmadığı saptanmıştır (285).
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CH3CH3

S

O O

CH3
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b
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Sonraki yıllarda mikrodalga destekli tek aşamalı sentez (286-293) veya iki

aşamalı sentez yoluyla (294-299) çok sayıda 4-tiyazolidinon türevi sentezlenmiştir.

Çalışmalarda mikrodalga destekli sentez ve geleneksel ısıtma yöntemleri

karşılaştırılmış; tüm örneklerde mikrodalga destekli sentezin hem reaksiyon süresini

oldukça kısalttığı hem de ürün verimini arttırdığı bildirilmiştir. Reaksiyonlar genellikle

eser miktarda etanol, dimetilformamid, toluen, benzen içinde ya da inorganik

katı-destek kullanılarak; birkaç çalışmada ise çözücüsüz ortamda (287, 288, 296)

yürütülmüştür. DCC, ZnCl2 ve Na2SO4 gibi su çekici ajanların kullanıldığı birkaç örnek

dışında (286, 290, 295) ortamda oluşan suyu uzaklaştırmak için herhangi bir işlem

uygulanmamıştır.

2009’da Mali ve ark. farklı bir yaklaşımla, Schiff bazlarıyla merkaptoasetik asidi

çözücüsüz ortamda, düşük ısıda, katalizör ve su çekici ajan olarak silisyum klorür

kullanarak elde ettiklerini bildirmektedirler. Araştırmacılar %88-93 ürün verimi ile

1-1,5 saatte gerçekleşen reaksiyonu toluen/asetonitril karışımı içinde denediklerinde

reaksiyon süresinin 4 saate çıktığını ve ürün veriminin %75-80 olduğunu belirtmişlerdir

(206).

N
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O
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N Ar
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SH
OH
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O
NH
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2011 yılında Pratap ve ark. 4-tiyazolidinon halkası kapatmak amacıyla

biyokatalizör olarak ilk kez bir maya türü olan S.cerevisiae’i kullanmışlar; aril aldehid,

amin ve tiyoglikolik asid komponentlerinden 2,3-diaril-4-tiyazolidinon türevlerini

%51-72 verimle, çok ucuz ve doğa dostu bir yöntemle sentezlediklerini bildirmişlerdir

(222).



155

2012’de Kumar ve ark. propilfosfonik anhidrid–dimetilsülfoksid içeren ortamda

alkollerin oksidasyonundan kazandıkları karbonil bileşiklerini, aril/heteroaril aminler

ve tiyoglikolik asidle tek aşamada siklokondensasyona uğratarak 4-tiyazolidinonları

sentezlemişlerdir. Bu çalışma, 4-tiyazolidinon bileşiklerinin eldesinde alkol komponenti

kullanılması açısından ilktir. Araştırmacılar, yöntemin ılımlı reaksiyon koşullarına ve

geniş fonksiyonel grup toleransına sahip olması, çalışma kolaylığı sağlaması ve ürün

verimlerinin iyi olması açısından tercih edilebilir olduğunu bildirmişlerdir (228).
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n-pr

n-prn-pr

DMSO
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N
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2014 Yılında Vasincu ve ark. 2-(4-izobütilfenil)propiyonik asid (ibuprofen)

bileşiğinden hareketle kazandıkları 2-(4-izobütilfenil)propiyonik asid klorürünü

hidrazin hidrat (%66) ile muamele ederek 2-(4-izobütilfenil)propiyonik asid hidrazid

türevini sentezlemişler; bu yapının çeşitli aromatik aldehidlerle kondansasyonundan

kazandıkları hidrazon türevlerini merkaptoasetik asidle siklize ederek 4-tiyazolidinon

bileşiklerini iyi bir verimle (%38-90) sentezlemişlerdir (300).

COOH
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Aynı yıl Nasiri ve ark. solvent içermeyen ortamda ve tek yöntemiyle

4-tiyazolidinonları etkili ve basit bir şekilde sentezlemişlerdir. Bu amaçla, ortamda

kloroasetil klorür veya 2-kloro-2-fenilasetil klorür varlığında, primer amin bileşiklerini

karbon disülfür ile oda sıcaklığında reaksiyona sokmuşlar ve 3-alkil-2-tiyokso-

1,3-tiyazolidin-4-on türevlerini yüksek verimlerle (%80-87) elde etmişlerdir (301).

NH2R + C

S

S

+

O

Cl
R'

Cl

solventsiz ortam

7 sa.

N
S

S

O

R

R'

(R: alkil; 2-metoksietil; sübstitüe benzil)
(R': H; fenil)

2015 Yılında Pitta ve ark. biyolojik olarak aktif tiyazol, adamantan ve

4-tiyazolidinon yapılarını bir arada içeren bileşiklerin sentezini mikrodalgalar

kullanarak yapmışlardır (302).

COCH2Br +
NH2 NH2

S N

S

NH2

+

CHO

R

+ HSCH2COOH

N

S

N
S

O

R

mikrodalgalar (R: 2-Cl; 3-Cl; 4-Cl; 2,6-(Cl)2; 3-F;
      4-Br; 4-NO2; 4-OCH3; 2,5-(OCH3)2)

Çalışmamızda, 6-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karbohidrazidin (2) etanollü

ortamda aldehid türevleriyle reaksiyonundan kazanılan 6-metil-N’-(sübstitüe

fenilmetiliden)imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karbohidrazidler (3a-f), susuz toluenli ve su

çekici ajan olarak p-TSA içeren ortamda 2-merkaptopropiyonik asidle Dean Stark

tuzağı kullanılarak 3-10 saat ısıtılmış ve 4a-f numaralı bileşikler %25-67 verimle

kazanılmıştır.



157

Sentezlenen yeni 6-metil-N-[5-metil-4-okso-2-(sübstitüe fenil)-1,3-tiyazolidin-

3-il]imidazo[2,1-b][1,3]tiyazol-5-karboksamidlerin (4a-f) bazı analitik özellikleri ve

verimleri Tablo 5-10’da yer almaktadır. Elementel analiz bulguları 4c numaralı bileşiğin

flash kromatografisi ile temizlenmeden önce etanol-su karışımından billurlandırma

çalışmaları esnasında 0,5’er mol etanol ve su tuttuğunu; 4f numaralı bileşiğin ise 1 mol

suyu yapısına alarak kristallendiğini göstermektedir.
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Tablo 5-10: Tiyazolidinon türevlerinin (4a-f) bazı analitik özellikleri ve verimleri

N

NS

CH3

C
NH

O

N S

CH3O

R

Bileşik R
Kapalı Formül

(M.A.)

Verim

(%)

E.d.

(°C)

Elementel Analiz

Hesaplanan/Bulunan

%C %H         %N

4a CH3 (2-)
C18H18N4O2S2

(386,49)
26 218-220

55,94

56,05

4,69

4,55

14,50

14,42

4b CH3O (2-) C18H18N4O3S2

(402,49)
67 224-226

53,71

53,82

4,51

4,63

13,92

13,91

4c CH3S (4-)

C18H18N4O2S3

.0,5 H2O

.0,5 C2H5OH

(450,60)

30 99-101
50,60

50,48

4,88

4,47

12,43

12,32

4d (4-ClC6H4)S (2-)
C23H19ClN4O2S3

(515,07)
25 230-232

53,63

53,57

3,72

4,10

10,88

11,21

4e Br (3-)
C17H15BrN4O2S2

(451,36)
59 125-126

45,24

45,09

3,35

3,28

12,41

11,83

4f Cl (2,6-)

C17H14Cl2N4O2S2

.H2O

(459,37)

62 156-158
44,45

44,75

3,51

3,61

12,20

12,29
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5.4.1. UV Verileri

4a-f maddelerinin sentezinde hareket maddesi olan 3a-f bileşiklerinin

spektrumlarında 207-216 nm ve 236-328 nm’de iki bant gözlenmektedir.

6-Metil-N-[5-metil-4-okso-2-(sübstitüe fenil)-1,3-tiyazolidin-3-il]imidazo[2,1-

b][1,3]tiyazol-5-karboksamid (4a-f) bileşiklerinin etanol içinde alınan UV

spektrumlarında 208-213 nm ve 269-280 nm’de iki absopsiyon bandı izlenmiştir

(Tablo 5-11).

İlk absorpsiyonda belirgin bir fark olmamasına rağmen, ikinci absorpsiyonlarda

gözlenen 24-50 nm’lik hipsokromik kaymalar 2-merkaptopropiyonik asidin C=N bağına

katımı sonucu yapıdaki konjugasyonun bozulduğunu kanıtlamakta ve beklenen yapıların

oluştuğunu desteklemektedir.

Kükürt içeren 4c ve 4d numaralı türevlerin uzak dalga boyundaki

absorpsiyonları diğer bileşiklerle uyum göstermektedir. Fakat elde edildikleri 3c ve 3d

hidrazid-hidrazonlarının maksimumlarıyla karşılaştırma yapıldığında, diğer türevlerin

aksine bu bandlarda batokromik kayma gözlenmiştir. Yeni absorpsiyonlar 3c ve 3d’de

daha önce benzer türevlerden ayrılan UV absorpsiyonlarında izlediğimiz farklılığı

doğrular yöndedir. Büyük hacimli grupların katkılarının imin fonksiyonu ile olan planar

formu bozduğunu düşündüğümüz 3c ve 3d’nin, 2-merkaptopropiyonik asidle siklize

edilmesi 4c ve 4d türevlerindeki tiyazolidinon azotunun tetrahedral yapısının ve

absorpsiyon maksimumlarının diğer 4-tiyazolidinon türevleriyle benzer dalga

boyunda olmasını sağlamaktadır. İleride detaylı incelenecek olan, 1H veya 13C-NMR

gibi ileri analiz teknikleriyle bu yapıların oluşumları kesin olarak kanıtlanmıştır.
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Tablo 5-11: Tiyazolidinon türevlerinin (4a-f) UV karakteristikleri

N

NS

CH3

C
NH

O

N
S

CH3O

R

Bileşik R λmaks EtOH nm ( )

4a CH3 (2-) 279,0 (4 599) 209,0 (10 667)

4b CH3O (2-) 278,0 (5 474) 208,0 (9 901)

4c CH3S (4-) 269,0 (22 435) 212,0 (23 021)

4d (4-ClC6H4)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 numaralı bileşiklerin KBr içinde alınan IR spektrumlarında amid N-H

gerilme bandları 3309-3107 cm-1 bölgesinde tek ya da iki bant olarak gözlenmiştir.

Bu değerler 3a-f maddelerinde olduğu gibi N-H grubunun hidrojen bağı yaptığını

düşündürmektedir. Hidrazid-hidrazon türevlerinde gözlenen hidrojen bağlarına

ek olarak 4-tiyazolidinon halkasındaki karbonil grubunun da moleküller arası veya

molekül içi hidrojen bağları yapması mümkündür.
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2,3-disübstitüe-4-tiyazolidinon bileşiklerinin kristal yapı çalışmalarına dair

literatür verileri  incelendiğinde 4-okso grubunun yaptığı  hidrojen bağlarının yanısıra

(303-306); tiyazolidinon C2-H2’nin O=C4 veya moleküldeki bir başka oksijen atomuyla

moleküller arası hidrojen bağı oluşturduğu (303, 304), ayrıca bir örnekte C5-H5’in

O=C4 ile moleküller arası hidrojen bağı yaptığı (305) görülmektedir.
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4a-f yapılarının oluştuğunu kanıtlamada önemli bir bulgu olan 4-tiyazolidinon

halkası C=O grubuna ait gerilme titreşimleri literatür verileriyle uyumlu olarak

1718-1685 cm-1 bölgesinde kuvvetli bandlar olarak izlenmektedir. Bu bandlar için

Karalı ve ark. 1725-1738 cm-1; Özkırımlı ve ark. 1722-1686 cm-1; Öztürk

1713-1693 cm-1; Ulusoy ve ark. 1720-1719 cm-1; Çapan ve ark. 1727-1717 cm-1;

Kasımoğulları ve Cesur 1710-1691 cm-1 değerlerini vermektedirler (168, 169, 179,

180, 190, 203).
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Amid grubunun C=O gerilimi de literatürdeki verilere uygun olarak

1666-1647 cm-1’de izlenmektedir (180, 193, 273). Alifatik yapıların asimetrik

ve simetrik C-H gerilme bandları 2978-2927 cm-1 ve 2868-2837 cm-1’de; hidrazon

C=N gerilme, aromatik C=C ve C=N gerilme ile amid N-H eğilme bandları 1600-1475

cm-1’de; aromatik =C-H gerilme titreşimleri 3075-3016 cm-1’de; alifatik grupların

asimetrik ve simetrik C-H eğilme bandları 1452-1440 cm-1 ve 1382-1357 cm-1’de;

N-H eğilme ve C-N gerilme titreşimlerinden kaynaklanan bandlar 1269-1247 cm-1’de;

aromatik düzlem dışı C-H eğilme bandları ise 775-744 cm-1’de gözlenmektedir.

IR spektrumları ve elementel analiz sonuçlarının değerlendirilmesi ile

4c bileşiğinin saflaştırma aşamalarında yarım mol su molekülü tuttuğu belirlenmiştir.

Karakteristik O-H bandı IR spektrumunda 3479 cm-1’de gözlenmiştir. Bu bulgu

literatürle uyumludur (249).

4a-f numaralı bileşiklerin IR karakteristikleri toplu olarak Tablo 5-12’de

verilmiştir.
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Tablo 5-12: Tiyazolidinon türevlerinin (4a-f) IR verileri

N

N

S
CH3

C
NH

O

N S

CH3O

Ar

Band 4a 4b 4c 4d 4e 4f

O-H / N-H g.b. 3277
3149

3142 3479*/
3244
3115

3277
3118

3292
3107

3300**/
3309
3116

Aromatik
C-H g.b. 3026 3028 3016 3075 3059 3060

Alifatik
C-H g.b.

(asim. ve sim.)
2974
2864

2927
2837

2974
2866

2970
2864

2970
2866

2978
2868

Tiyazolidinon
C=O g.b.

1697 1718 1705 1703 1705 1685

Amid
C=O g.b. 1647 1666 1653 1654 1653 1654

Aromatik C=C
ve C=N g.b.,

Amid N-H e.b.

1506
1489

1600
1589
1548
1531

1597
1512
1492

1570
1508
1475

1595
1575
1541
1508

1575
1562
1541

Alifatik
C-H e.b. (asim.

ve sim.)
1448
1357

1452
1377

1448
1375

1450
1357

1448
1375

1440
1382

Amid N-H e.b.
ve C-N g.b. 1261 1247 1255 1269 1263 1265

Aromatik
C-H e.b. 744 758 748 746 746 775

* madde 4c’nin kristal suyu O-H gerilme bandı

* madde 4f’nin kristal suyu O-H gerilme bandı
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5.4.3. 1H-NMR Verileri

4a-f maddeleri, yapılarında iki kiral karbon bulunması (C2 ve C5) nedeniyle

diastereoizomeri gösterirler. Stereoizomerlerin olası yapıları Şekil 5-5’te gösterilmiştir.

Bileşiklerin 1H-NMR spektrumlarında izomerler karışımını gösteren çift pikler

gözlenmektedir (Tablo 5-13).

S
N

N CH3

NH

O
N

S

O

CH3 H

H

*
*

S
N

N CH3

NH

O
N

S

O

CH3 H

H

*
*

S
N

N CH3

NH

O
N

S

O

CH3 H

H

*
*

A,B enantiyomer A,C diastereomer B,C diastereomer
C,D enantiyomer A,D diastereomer B,D diastereomer

S
N

N CH3

NH

O
N

S

O

CH3 H

H

R R

R R

A                                                                        B

C                                                                        D

Şekil 5-5: 4a-f numaralı bileşiklerin stereoizomerleri

Literatürde de iki kiral merkez taşıyan 4-tiyazolidinon türevlerinin 1H-NMR

spektrumlarında diastereoizomeriden kaynaklanan çift piklerin gözlendiğini belirten

çalışmalar vardır (218, 307, 308).

Diastereomerler karışımı olan 4a-f numaralı bileşiklerin 1H-NMR

spektrumlarındaki 1H içeren yapılara ait çift pikler toplam 1H; CH3 gruplarına ait çift

pikler de toplam 3H integral değerindedir. Tüm bileşikler için çift piklerin altındaki

alanlar (integral değerleri) oranlandığında, bir spektrumda bulunan tüm çift piklerin

aynı oranı vermemesinden dolayı moleküllerdeki diastereomer oranları hakkında fikir

edinilememiştir.



165

2,5-Disübstitüe-4-tiyazolidinon türevi 4a-f numaralı bileşiklerde ortak olarak

bulunan CONH ve imidazo[2,1-b]tiyazol artığının 6- konumundaki CH3 protonları

sırasıyla δ 7.40-8.33 ve δ 2.14-2.34 ppm’de bazen tek bazen de izomeri sebebiyle çift

singlet olarak izlenmişlerdir.

İmidazo[2,1-b]tiyazol halkasının 2- ve 3- konumlarındaki aromatik protonlar

hidrazid-hidrazon bileşiklerinde olduğu gibi, dublet olarak sırasıyla δ 6.81-6.90

(J=4,4 Hz) ppm ve δ 7.87-8.10 (J= 4.0-4.8 Hz) ppm’de rezonansa gelmişlerdir.

C2-H protonu 4a, 4d ve 4f maddelerinde tek dublet olarak gözlenirken; 4c ve 4e

maddelerinde toplam 1H integralde iki dublet olarak gözlenmiş, 4b maddesinde ise

yapıda bulunan fenil halkasının 3- konumundaki hidrojenle birlikte multiplet olarak

gözlenmiştir (Şekil 5-6). C3-H protonları tüm maddelerde toplam 1H integralde iki

dublet olarak izlenmiştir.

Şekil 5-6: Madde 4b’nin δ 6.8-8.2 ppm aralığındaki 1H-NMR spektrumu

S
N

N
CH3

NH
N

O
S

O
CH3

OCH 3
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Hidrazon türevlerinin (3a-f) N=CH bağına 2-merkaptopropiyonik asid

katımıyla, 3a-f bileşiklerinin 1H-NMR spektrumlarında 8 ppm civarında gözlenen

N=CH protonunun 4a-f bileşiklerinin spektrumlarında bulunmaması ve buna karşılık

4-tiyazolidinon halkasının kapanması sebebiyle δ 5.87-6.89 ppm’de 2- konumundaki

CH protonuna ait rezonansların izlenmesi 4-tiyazolidinon halkasının oluşumunu

destekleyen en önemli bulgulardır (183, 196, 203, 309). Ayrıca halkanın 5-

konumundaki metin protonlarına ait sinyaller de yapıyı kanıtlamaktadır.

4-Tiyazolidinon halkası protonları için gözlenen bu değerler literatür verileriyle

uyumludur (183, 203, 218, 307, 308).

4a-f bileşiklerinde 4-tiyazolidinon halkası C5-H protonları, komşu CH3

protonları ile etkileşerek δ 3.94-4.16 ppm’de iki quartet (J= 6.8-7.4 Hz) olarak

izlenmişler; 4b’de bir quartet, 4c ve 4e maddelerinde iki quartet, C2-H protonları ile

uzun alan etkileşimine girmeleri nedeniyle quartetin dubleti (J= 1.2, 1.6 Hz) olarak

gözlenmişlerdir. Örnek olarak 4c maddesinin 1H-NMR spektrumunun bu alanı

genişletilerek alınan spektrumda gözlenen C5-H hidrojenine ait iki quartetin dubleti pik

grubunda, C5-CH3 grubu ile etkileşim nedeniyle 7.0 ve 7.4 Hz’lik etkileşim sabitleri,

C2-H ile uzun alan etkileşimi nedeniyle de 1.2 ve 1.6 Hz’lik etkileşim sabitleri

görülmektedir (Şekil 5-7).

Şekil 5-7: Madde 4c’nin δ 3.2-4.0 ppm aralığındaki 1H-NMR spektrumu

S

N

N CH3

NH

NO
S

O

CH3

SCH3
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Bu durum diastereomer çiftlerinde C5-H protonunun C2-H ile aynı düzlemde yer

alarak etkileşmesi (W etkileşmesi) sonucunda tekrar bölündüğünü göstermektedir.

Proton-proton etkileşmeleri genellikle üç bağ ötesinde (3J) 1 Hz’den daha

düşüktür. Fakat bazı rijid alken, alkin, aromatik, heteroaromatik ve gergin halkalı

sistemlerde uzun alan etkileşimleri gözlenebilir. Sistemin yapısına bağlı olarak etkileşim

değişmezleri değişebilir. Örneğin, allilik etkileşimlerde (H-C-C=C-H) 4JAB değeri

0-3 Hz iken; siklohekzanın protonlarında 1-2 Hz, bisiklo[2.1.1]hekzan sisteminin

protonlarında ise 7-8 Hz’lik etkileşimler gözlenmektedir (252, 260).

H

H

H

H

H

H
2

31

Bu uzun alan etkileşimleri hidrojen atomlarının arasındaki dört σ bağının

W konformasyonuna atfedilmektedir (250).

HH

4-Tiyazolidinon halka protonları arasındaki bu uzun mesafe etkileşimlerinin

gözlendiği farklı çalışmalar da mevcuttur (218, 307, 308).

N
H

NH

O

N S

O CH3 4.03-4.11 ppm ( q )
4.11-4.21 ppm ( qd )

R
(218)

5.78-5.98 ppm ( d )
5.81-5.99 ppm ( geniş s veya d )

N

CH3

N

S

CH3

O

S
CH3

(307)

7,03-7,11 ppm ( s )
7,16-7,19 ppm ( s )

4,01-4,09 ppm ( q )
4,31-4,37 ppm ( q )

1,62-1,64 ppm ( d )
1,76-1,77 ppm ( d )

1.50-1.54 ppm ( m )
1.50-1.53 ppm ( d )
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N

NH

O

N

SO

CH3

R

(308)

1,48-1,53 ppm ( d )

1,52-1,57 ppm ( d )

4,10-4,15 ppm ( q )

4,16-4,25 ppm ( qd )

5.88-6.26 ppm
( s veya d )

Şekil 5-8: Madde 4f’nin δ 1.0-3.5 ppm aralığındaki 1H-NMR spektrumu

S
N

N CH3

NH
N

O S

O

CH3

Cl

Cl

Bu maddelerde literatür bilgileri ile uyumlu olarak 5- numaralı karbona bağlı

CH3 protonları δ 1.61-1.79 ppm’de integral değeri üç hidrojene karşı gelen çift dubletler

olarak gözlenmiştir. Örnek olarak, 4f bileşiğinin spektrumunda bu pikler δ 1.61 ppm

(J= 6.8 Hz) ve δ 1.69 ppm (J= 7.3 Hz)’de C5-H ile bölünerek iki dublet olarak çıkmıştır

(Şekil 5-8) (307, 308).
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Tablo 5-13: Tiyazolidinon türevlerinin (4a-f) ortak protonlarının 1H-NMR verileri

(δ ppm)

6
N

N
3

2

S CH3

NH

O

N

5

S

CH3O

R

Bileşik
tiya.

C5-CH3

imt.

C6-CH3

tiya.

C5-H

tiya.

C2-H

imt.

C2-H

imt.

C3-H
CONH

4a

1.64, 1.72

(3H, 2d,
J= 7.3, 6.8 Hz)

2.14, 2.22

(3H, 2s)

3.94, 4.11

(1H, 2q,
J=7.3, 6.8 Hz)

6.20

(1H, s)

6.81

(1H, d,
J=4.4 Hz)

7.96, 8.01

(1H, 2d,
J=4.4 Hz)

7.91, 8.21

(1H, 2s)

4b
1.67, 1.72

(3H, 2d,
J=7.2, 6.8 Hz)

2.25, 2.30

(3H, 2s)

3.99, 4.13

(1H, q, J=7.2 Hz;
qd, J= 6.8, 1.2 Hz)

6.27, 6.37

(1H, s;
d,  J=1.2

Hz)

6.86-6.90*

(2H, m)

8.07, 8.10

(1H, 2d,
J=4.8, 4.0

Hz)

7.92, 8.16

(1H, 2s)

4c
1.71, 1.77

(3H, 2d,
J=7.4, 7.0 Hz)

2.16, 2.24

(3H, 2s)

4.02, 4.14

(1H, 2qd,
J=7.4, 7.0,

1.6, 1.2 Hz)

5.87, 5.92

(1H, 2d,
J=1.6,

1.2 Hz)

6.87, 6.88

(1H, 2d,
J=4.4 Hz)

8.01, 8.05

(1H, 2d,
J=4.4 Hz)

8.04, 8.33

(1H, 2s)

4d

1.63, 1.67

(3H, 2d,
J=7.3, 6.8 Hz)

2.14, 2.23

(3H, 2s)

3.95, 4.07

(1H, 2q,
J=7.3, 6.8 Hz)

6.49, 6.55

(1H, 2s)

6.82
(1H, d,

J=4.4 Hz)

7.87, 7.94

(1H, 2d,
J=4.4 Hz)

8.17

(1H, s)

4e

1.73, 1.79

(3H, 2d,
J=7.2, 6,8 Hz)

2.20, 2.28

(3H, 2s)

4.06, 4.16

(1H, 2qd,
J=7.2, 6.8,

1.2 Hz)

5.87, 5.91

(1H, 2d,
J=1.2 Hz)

6.88, 6.89

(1H, 2d,
J=4.4 Hz)

8.03, 8.05

(1H, 2d,
J=4.4 Hz)

8.01, 8.25

(1H, 2s)

4f

1.61, 1.69

(3H, 2d,
J=7.3, 6.8 Hz)

2.34

(3H, s)

4.01, 4.13

(1H, 2q,
J=7.3, 6.8 Hz)

6.89

(1H, s)

6.83

(1H, d,
J=4.4 Hz)

8.04, 8.05

(1H, 2d,
J=4.4 Hz)

7.40, 7.44

(1H, 2s)

* imt. C2-H protonu fenil C3-H protonu ile birlikte gözlenmiştir.
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Tiyazolidinon halkasının 2- konumunda bulunan sübstitüe fenil halkasına ait

protonların sinyalleri, hidrazon türevlerinin (3a-f) spektrumları ile benzerlik

göstermektedir (Tablo 5-14).

Tiyazolidinon halkasının 2- konumunda 2-metil ve 2-metoksifenil sübstitüenti

bulunan 4a ve 4b türevlerinde metil ve metoksi gruplarının elektron verici özelliğinden

dolayı orto konumundaki hidrojenler daha fazla gölgelenmekte ve daha yukarı alanda

sinyal vermektedir. Buna göre, 4a ve 4b bileşiklerinde sırasıyla δ 7.07-7.09 ppm,

δ 6.86-6.90’daki multipletler C3-H; δ 7.17 ppm’deki tripletin dubleti (J= 7.8, 1.4 Hz),

δ 6.97-7.05 ppm’deki multiplet C5-H; δ 7.20-7.26 ppm’deki multiplet, δ 7.32 ppm’deki

tripletin dubleti (J= 7.6, 1.2 Hz) C4-H; δ 7.41, 7.52 ppm’deki iki dublet, δ 7.38, 7.52

ppm’deki iki dubletin dubleti (J= 7.6, 1.2 Hz) de C6-H protonu olarak yorumlanmıştır

(Şekil 5-6 ve 5-9) (253, 254, 255).

Şekil 5-9: Madde 4a’nın δ 7.0-8.3 ppm aralığındaki 1H-NMR spektrumu

S
N

N CH3

NH
N

O S

O

CH3

CH3
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Tiyazolidinon halkasının 2- konumunda 4-(metiltiyo)fenil grubu taşıyan

4c bileşiğinin spektrumunda δ 7.21-7.24 ppm ve δ 7.32-7.37 ppm’de bulunan

iki multipletten ilki C2-H ve C6-H, diğeri C3-H ve C5-H protonlarına ait olarak

yorumlanmıştır. Bu bulgular, literatürdeki ve 3c maddesindeki bulgularla uyumludur;

aynı zamanda maddenin HMBC bulguları ile de saptanmıştır (256).

Literatür verilerine ve 3d bileşiğinin 1H-NMR spektrumuna dayanarak,

2-(4-klorofeniltiyo)fenil artığı taşıyan madde 4d’nin spektrumunda δ 6.85 ve

6.92 ppm’de gözlenen toplam 4H’lik integral değerine sahip iki singlet, 4-klorofenil

halkasının aromatik protonları olarak; diğer fenil artığının protonları ise yukarı alandan

aşağı alana doğru C3-H, C5-H, C4-H, C6-H diziliminde ve sırasıyla multiplet, multiplet,

iki triplet (J= 7.3 Hz) ve iki dublet (J= 7.8 Hz) olarak izlenmişlerdir (Şekil 5-10)

(258, 259).

Şekil 5-10: Madde 4d’nin δ 6.8-8.2 ppm aralığındaki 1H-NMR spektrumu

Aril halkasının 3- konumunda brom, 2- ve 6- konumlarında klor atomu bulunan

4e ve 4f maddelerinde halojenlerin elektron çekici özelliği göz önünde bulundurularak,

orto konumlarındaki protonlara ait sinyallerin daha aşağı alanda çıkması beklenir.

S
N

N
CH3

NH
N

O
S

O

S

Cl

CH3
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4e bileşiğinde 2- ve 4- konumlarının, 4f bileşiğinde ise 3- ve 5- konumlarının kimyasal

kayma değerlerinin daha büyük olması bu düşünceyi desteklemektedir.

4e bileşiğinin fenil halkasına ait protonların tamamı multiplet görünümündedir

ve izlenme sırasına göre C5-H, C6-H, C4-H, C2-H protonlarının kimyasal kayma

değerleri sırasıyla δ 7.25-7.27 ppm, δ 7.33-7.36 ppm, δ 7.50-7.52 ppm ve δ 7.61-7.66

ppm olarak belirlenmiştir. Bulgular Parthiban ve ark.’nın 3-bromofenil artığı taşıyan

bileşik için vermiş oldukları değerlerle uyumludur (254).

4f’nin 1H-NMR spektrumunda ise δ 7.16 ve 7.17 ppm’de gözlenen iki triplet

(J= 8.3, 7.8 Hz) fenil grubunun 4- konumundaki protonu, δ 7.26-7.29 ppm’deki

multiplet ve δ 7.31, 7.32 ppm’de gözlenen iki singlet ise C3-H ve C5-H protonu olarak

yorumlanmıştır (Şekil 5-11). Bu protonların kimyasal çevreleri benzer olduğundan

aralarında ayrım yapmak güçtür, bu yüzden literatür verileriyle benzer olarak birlikte

değerlendirilmişlerdir (263).

Şekil 5-11: Madde 4f’nin δ 7.1-8.1 ppm aralığındaki 1H-NMR spektrumu

Genel piklerin dışında, 4a numaralı türevde CH3 sübstitüentinin protonlarına ait

sinyaller δ 2.24 ve 2.25 ppm’de (3H); 4b numaralı türevde OCH3 protonlarına ait pikler

δ 3,75 ve 3,79 ppm’de (3H); 4c numaralı bileşikte ise SCH3 sübstitüentinin protonlarına

ait sinyaller δ 2.46 ve 2.47 ppm’de (3H) singletler halinde izlenmiştir (72, 93, 254).

S
N

N CH3

NH
N

O S
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CH3

Cl

Cl
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Tablo 5-14: Tiyazolidinon türevlerinde (4a-f) bulunan fenil halkasının ve ona bağlı

sübstitüentlerin protonlarına ait 1H-NMR verileri (δ ppm)

N

N

S CH3

NH

O

N S

CH3O

1
26

35
4

R

Bileşik R

4a CH3 (2-)
2.24, 2.25 (3H, 2s, fenil C2-CH3);
7.07-7.09 (1H, m, fenil C3-H); 7.17 (1H, td, J=7.8, 1.4 Hz, fenil C5-H);
7.20-7.26 (1H, m, fenil C4-H); 7.41, 7.52 (1H, 2d, J=7.8 Hz, fenil C6-H)

4b CH3O (2-)

3.75, 3.79 (3H, 2s, OCH3);
6.86-6.90* (2H, m, fenil C3-H); 6.97-7.05 (1H, m, fenil C5-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 C6-H)

4c CH3S (4-) 2.46, 2.47 (3H, 2s, SCH3);
7.21-7.24 (2H, m, fenil C2,6-H); 7.32-7.37 (2H, m, fenil C3,5-H)

4d (4-ClC6H4)S (2-)

6.85, 6.92 (4H, 2s, klorofenil C2,3,5,6-H);
7.24-7.29 (1H, m, fenil C3-H); 7.32-7.35 (1H, m, fenil C5-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 C6-H)

4e Br (3-)
7.25-7.27 (1H, m, fenil C5-H); 7.33-7.36 (1H, m, fenil C6-H);
7.50-7.52 (1H, m, fenil C4-H); 7.61-7.66 (1H, m, fenil C2-H)

4f Cl (2,6-)
7.16, 7.17 (1H, 2t, J=8.3, 7.8 Hz, fenil C4-H);
7.26-7.29 (1H, m, fenil C3-H/C5-H); 7.31, 7.32 (1H, 2s, fenil C5-H/C3-H)

* fenil C3-H protonu imt. C2-H protonu ile birlikte gözlenmiştir.
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5.4.4. 13C-NMR Verileri
4-Tiyazolidinon türevi 4a, 4c, 4d, 4e, 4f bileşiklerinin 1H-NMR verilerini

desteklemek ve yapıların 13C-NMR rezonanslarını değerlendirmek amacıyla; 13C-NMR

(proton decoupled) spektrumları alınmış; 4b bileşiğine APT (Attached Proton Test),

4c bileşiğine ise uzun alan (iki, üç ve bazen dört bağ uzaklığında) 13C-1H ilişkisini

gösteren HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) deneyleri uygulanmıştır.

Tüm yöntemlerde çözücü olarak CDCl3 kullanılmıştır. Spektrumlarda görülen ikili, üçlü

hatta bazen dörtlü pikler 1H-NMR spektrumlarından da saptadığımız diastereoizomerik

yapılar nedeniyledir.

4a-f bileşiklerinde NH-C=O grubu karbon atomu sinyali literatür bulgularına

uygun olarak δ 157.40-158.86 ppm arasında gözlenmiştir (Tablo 5-15). Benzer C=O

grubunu Ulusoy δ 166.51 ppm (186); Kasımoğulları ve Cesur δ 161.73 ppm (190);

Gürbüzel δ 160.91-161.05 ppm (309); Shingalapur ve ark. δ 163.14-168.80 ppm’de

(311) gözlemişlerdir.

Hidrazid-hidrazon türevlerinden (3a-f) 4-tiyazolidinon oluşmasının en önemli

kanıtlarından biri δ 170.69-173.88 ppm’de gözlenen yeni bir karbonil grubunun

sinyalinin spektruma girmesidir. 4a-f maddelerine benzer kimyasal çevrede yer

alan söz konusu karbonil fonksiyonları için (CONH/4-tiyazolidinon CO)

Ur δ 159,15-159,22/δ 171,86-172,14 ppm (310); Kazan δ 160,91-161,39/

δ 169,49-169,90 ppm (309); Küçükgüzel ve ark. δ 162,99/δ 170,04 ppm (184)

ve aynı araştırmacılar bir başka çalışmalarında δ 164,25/δ 171,90 ppm (193) değerlerini

vermektedirler. Karbonil fonksiyonları arasında ayrım yapmış olan tüm araştırıcılar,

aşağı alanda izlenen sinyallerin halkadaki C=O grubundan kaynaklandığını

belirtmektedirler.

13C-NMR spektrumlarında tiyazolidinon halkasının kapandığını gösteren

diğer bir kanıt da, tiyazolidinon halkasının 2- konumunda tersiyer karbon atomunun

izlenmesidir. Bu karbon için Neuenfeldt ve ark. δ 56.50-63.50 ppm (220); Çıkla ve ark.

δ 60.90-65.92 ppm (233) ve Desai ve ark. δ 52.30-60.00 ppm (295) değerlerini

vermektedirler.

4-Tiyazolidinon halkasına ait C2 karbonu 4b, 4e ve 4f bileşiklerinde

δ 55.21-61.30 ppm’de ikili veya dörtlü, 4a, 4c ve 4d bileşiklerinde ise δ 57.60-81.03

ppm’de tek pik olarak izlenmiştir.



Tablo 5-15: Tiyazolidinon türevlerinin (4a-f) ortak karbonlarının 13C-NMR verileri (δ ppm)

6

5

N

N

7a

3
2

S
CH3

NH

O

N
2

5

S

CH3O

Ar

Bileşik
imt.

C6-CH3

tiya.

C5-CH3

tiya.

C5

tiya.

C2

imt.

C2

imt.

C5

imt.

C3

imt.

C6

imt.

C7a

amid

C=O

tiya.

C=O

4a
15.13

15.31

27.53

28.81

38.10

38.24
57.60

112.73

112.85

115.47

115.70

120.63

120.77
148.04 152.17

158.60

158.72

173.58

173.88

4b
15.20

15.33

18.40

18.72

37.83

37.87

55.21

55.24

56.01

56.05

110.16

110.18

115.32

115.45

120.03

120.14
151.29

156.38

156.64

157.85

157.96

172.52

172.62

4c
16.06

16.23

18.86

20.54

39.08

39.34
61.62

113.20

113.33

115.77

115.99

120.95

121.09

148.15

148.24
152.35

158.63

158.72

173.40

173.54

175



Tablo 5-15 (devam)

Bileşik
imt.

C6-CH3

tiya.

C5-CH3

tiya.

C5

tiya.

C2

imt.

C2

imt.

C5

imt.

C3

imt.

C6

imt.

C7a

amid

C=O

tiya.

C=O

4d 15.19 27.25 38.24 81.03 112.39 114.78 119.98
147.00

147.35

151.53

151.63

157.40

157.79
173.00

4e
16.15

16.31

18.42

18.96

39.15

39.28

61.27

61.30

113.24

113.37
115.75

120.99

121.12
148.39 152.55

158.77

158.86

173.42

173.54

4f
15.42

15.43
19.13

37.71

38.95

55.79

55.81

112.11

112.13

112.17

112.18

115.29

115.32

120.20

120.22

120.67

147.23

147.28
151.54

158.40

158.42

170.69

171.55

176
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Literatürde tiyazolidinon C5 karbonu için değişik kimyasal kayma değerleri

yer almış, Karalı ve ark. δ 36.63-36.52 ppm (169); Öztürk δ 28.86-29.30 ppm

(180); Ur δ 29.48 ppm (192); Güzel δ 30.02 ppm (314) ve Kasımoğulları δ 39.72-34.71

ppm (190) değerlerini vermişlerdir. 4a, 4b, 4c, 4e ve 4f bileşiklerinde bu karbon atomu

yine çift rezonanslar olarak δ 37.71-39.34 ppm aralığında, 4d bileşiğinde ise δ 38.24

ppm’de tek pik olarak gözlenmiştir (Tablo 5-15).

4a-f bileşiklerinin spektrumlarında tiyazolidinon halkasının

5- konumundaki CH3 karbonu δ 18.40-27.53 ppm aralığında absorpsiyon yapmaktadır

ve 4d, 4f türevleri haricinde bu pikler çift izlenmektedir.

13C-NMR spektrumlarında 6-metilimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol artığının karbonları

için izlenen rezonanslar, hidrazid-hidrazon bölümünde incelenen 3b numaralı türevin
13C-NMR verileri ve literatürdeki bileşiklerle benzerlik göstermekte ancak

4a-f bileşiklerine ait karbonlar diastereoizomeriden dolayı tekli, ikili, üçlü veya

dörtlü sinyaller vererek rezonansa gelmektedirler (Şekil 5-4 ve Tablo 5-15)

(37, 192, 261, 262).

Tiyazolidinon halkasının 2- konumundaki sübstitüe fenil karbonları taşıdıkları

sübstitüente bağlı olarak δ 112.07-146.82 ppm arasında değişik kimyasal kayma

değerlerinde gözlenmişlerdir. Bu karbonlar, 4c maddesi hariç, benzer bileşiklere ait

literatür verilerinden (254, 259, 313), 4c maddesinde ise HMBC bulgularından

yararlanılarak yorumlanmışlardır (Tablo 5-16)

ve 4-SCH3 sübstitüentlerine ait metil karbonları sırasıyla δ 17.94, 18.00, 19.24 ppm;

δ 54.54, 54.57, 54.60, 54.64 ppm; δ 15.42 ppm’de bu karbonlara ait beklenen kimyasal

kayma değerlerinde gözlenmişlerdir (250).

Bu bulguların ışığında daha önce 1H-NMR spektrumu alınarak değerlendirilen

4b ve 4c bileşikleri, bu verileri ve yapıyı desteklemek amacıyla 13C-NMR teknikleri

yönünden incelemeye tabi tutulmuş ve bu amaçla 4b bileşiğinde 13C-NMR

(APT) spektrumu üzerinden yapılan değerlendirmede, imidazo[2,1-b]tiyazol halkası

C2 karbonu δ 110.16 ve 110.18 ppm; C3 karbonu δ 120.03 ve 120.14 ppm; C5 karbonu

δ 115.32 ve 115.45 ppm; C6 karbonu δ 151.29 ppm; C7a karbonu ise δ 156.38

ve 156.64 ppm değerlerinde saptanmıştır (Şekil 5-12).

4a, 4b ve 4c numaralı türevlerin fenil halkasında bulunan 2-CH3, 2-OCH3
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Tablo 5-16: Tiyazolidinon türevlerinde (4a-f) bulunan fenil halkasının ve

ona bağlı sübstitüentlerin karbonlarına ait 13C-NMR verileri (δ ppm)

N

N

S
CH3

NH

O

N S

CH3O

Ar

Bileşik Ar

4a
1

2

6

3

5

4

CH3 17.94, 18.00, 19.24 (CH3);
125.80, 126.50, 126.62 (C5,6); 128.54, 128.61 (C3);
130.62, 130.80 (C4); 134.27, 135.04 (C2);
136.19, 136.53 (C1)

4b
1

2

6

3

5

4

H3CO 54.54, 54.57, 54.60, 54.64 (OCH3);
112.07, 112.08, 112.15, 112.16 (C3);
120.20,120.26 (C5); 124.33, 124.95 (C1);
126.66, 126.92 (C6); 129.36, 129.40 (C4); 146.82 (C2)

4c 1

2

6

3

5

4 SCH3

15.42 (SCH3); 126.34, 126.42 (C3,5);
128.28, 128.67 (C2,6); 132.67, 133.40 (C1);
140.60, 140.72 (C4)

4d
1

26

35
4

S
1'

2'

6'

3'

5'
4'

Cl

127.61 (C5); 128.01, 128.09 (C3’, 5’);
128.85, 128.94 (C4); 130.48 (C3);
131.37, 131.55 (C2’, 6’); 132.23, 132.42 (C6);
133.84 (C4’); 134.24 (C2); 134.57 (C1’); 138.66 (C1)

4e
1

2

6

3

5

4

Br
122.98, 123.01 (C3); 126.53, 126.98 (C6);
130.39, 130.47 (C4); 130.74, 131.12 (C5);
132.63, 132.75 (C2); 138.88, 139.63 (C1)

4f 1

2

6

3

5

4

Cl

Cl

127.76, 127.87, 128.18, 128.34 (C3,5);
129.35, 129.46, 129.71, 129.84 (C4);
130.54 (C1); 133.00, 133.14, 134.18, 135.65 (C2,6)



179

4-Tiyazolidinon halkasının C5 karbonu δ 37.83 ve 37.87 ppm’de, C2 karbonu

δ 55.21, 55.24, 56.01 ve 56.05 ppm’de izlenmiş;  karbonil gruplarına ait sinyaller ise

amid CONH için δ 157.85 ve 157.96 ppm, tiyazolidinon CO için de δ 172.52 ve 172.62

ppm olarak belirlenmiştir.

2-Metoksifenil grubunun C1 ve C2 karbonlarına ait sinyaller APT spektrumunda

yukarı doğru izlenmiş ve halkadaki diğer karbonlardan kolaylıkla ayrılabilmiştir.

Benzen halkasına bağlı olan OCH3 grubunun ipso karbon üzerinde kaydırma değerinin

31.4 ppm olacağı ve orto konumuna da -14.4 ppm etki edeceği bilgisine dayanarak,

C2 karbonunun daha aşağı alanda δ 146.82 ppm’de rezonansa geleceği ve buna göre

δ 124.33, 124.94 ppm’de gözlenen sinyallerin C1 karbonuna ait olduğu değerlendirmesi

yapılmıştır (250). Diğer aromatik karbonlar ise δ 112.07-129.40 ppm aralığında ve

3b maddesinde olduğu gibi C4>C6>C5>C3 sırasında izlenmişlerdir (254).

4b bileşiğinin APT spektrumundan alınan imidazo[2,1-b]tiyazol ve

4-tiyazolidinon halkasına ait bilgiler, bu yapıları ortak olarak bulunduran diğer

tiyazolidinon türevlerindeki ilgili karbon atomlarının kimyasal kayma değerleri

hakkında yorum yapmayı kolaylaştırmıştır.

N

N
S

CH3

NH

O

N

OCH3

S

O
CH3

110.16,
110.18

115.32,
115.45

156.38,
156.64

157.85,
157.96

120.03,
120.14

151.29 15.20,
15.33

18.40, 18.72

37.83, 37.87

54.54, 54.57, 54.60, 54.64

55.21, 55.24, 56.01, 56.05

112.07, 112.08, 112.15, 112.16
120.20,
120.26

124.33, 124.95

129.36,
129.40

126.66,
126.92

146.82

172.52,
172.62

Şekil 5-12: Madde 4b’nin 13C-NMR (APT) verileri (δ ppm)

HMBC spektrumu değerlendirilen 4c bileşiğinde uzun mesafe etkileşimlerine

ek olarak, aynı konumda bulunan karbon ve hidrojenlere ait etkileşimler de

gözlenmiştir. Spektrumdan elde edilen bilgiler, moleküldeki karbon-hidrojen

atomlarının rezonanslarını doğru bir şekilde tespit edilmesine olanak sağlamıştır.
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13C-1H ilişkilerinin etkileşimlerini daha iyi açıklayabilmek için 4c bileşiği yeniden

numaralandırılmış ve Tablo 5-17’de bu numaralar kullanılmıştır.

N

N
S

CH3

NH

O
N

S

CH3

O

SCH 3

1

2
3

4 5

6

7
8

9

10 11
12

13

14
1516

17

18 19

20

21
22

23

24
(4c)

4c maddesinin HMBC spektrumunda 13C ekseninde δ 173.40, 173.54

ppm’de izlenen rezonansın 1H ekseninde δ 1.71, 1.77 ppm’de izlenen CH3 [17]

ve δ 4.02, 4.14 ppm’de izlenen CH [15] rezonansları ile ilişkili olması sebebiyle

tiyazolidinon C=O [16] piki olarak; δ 158.63, 158.72 ppm’de izlenen sinyalin ise
1H ekseninde δ 8.04, 8.33 ppm’de gözlenen amid NH [11] protonuyla ilişkili

olmasından dolayı amid C=O [10] olarak değerlendirilmiştir (Şekil 5-13 ve 5-14).

Şekil 5-13: Madde 4c’nin δ 166-177 ppm arası HMBC spektrumu

S

N

N

CH3

NH

N
O

S
O

CH3

SCH39

15
16

17

24
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Şekil 5-14: Madde 4c’nin δ 150-161 ppm arası HMBC spektrumu

4c’nin HMBC spektrumunda Şekil 5-15’te görüldüğü gibi, 13C ekseninde

δ 61.62 ppm’de izlenen tiyazolidinon halkasının 2- konumundaki metin karbonu [13],
1H ekseninde kendisi dışında δ 7.21-7.24 ppm’deki multipletle ilişkili

olması, bu multipletin fenil halkasının 2- ve 6- konumlarındaki hidrojenlere ([19]

ve [23]) ait olduğunu göstermektedir. δ 7.21-7.24 ppm’de gözlenen bu protonlar
13C ekseninde beklenildiği gibi [13], [18], [20] ve [22] numaralı karbonlarla ilişkilidir

(Şekil 5-15 ve 5-16). Halkanın δ 39.08, 39.34 ppm’lerde gözlenen C5 karbonu

[15] da, kendi üzerindeki CH3 grubu [17] ile ilişkidedir (Şekil 5-17). Aynı zamanda,
1H ekseninde δ 4.02, 4.14 ppm’de gözlenen C5-H sinyalinin 13C ekseninde tiyazolidinon

C=O [16] ve kendi üzerindeki CH3 karbonu [17] ile ilişkili olduğu görülmektedir

(Şekil 5-13, 5-17).

13C ekseninde imidazo[2,1-b]tiyazol halkasına ait C2 (δ 113.20, 113.33 ppm);

C3 (δ 120.95, 121.09 ppm); C5 (δ 115.77, 115.99 ppm); C6 (δ 148.15, 148.24 ppm);

C7a (δ 152.35 ppm) ve C6-CH3 (δ 16.06, 16.23 ppm) karbonlarının 1H ekseninde

ilişkili olduğu rezonanslar incelenerek yorumlar kesinleştirilmiş ve diğer bölümlerde

yapılan değerlendirmeleri doğrulamıştır (Şekil 5-14, 5-16 ve 5-17) (13C-1H etkileşimleri

için bkz. Tablo 5-17).

S

N

N

CH3

NH

N
O

S
O

CH3

SCH3
10

8

2

3

19

20

22
2311

13
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Şekil 5-15: Madde 4c’nin δ 61-71 ppm arası HMBC spektrumu

Şekil 5-16: Madde 4c’nin δ 114-142 ppm arası HMBC spektrumu

S

N

N

CH3

NH

N
O

S
O

CH3

SCH3

11

19
20

22
23

2

13

15
17

9

24

S

N

N

CH3

NH

N
O

S
O

CH3

SCH3

2

3 5

19
20

22
23

18
21

13
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Şekil 5-17: Madde 4c’nin δ 16-40 ppm arası HMBC spektrumu

HMBC tekniğiyle 4-(metiltiyo)fenil grubunun aromatik karbonlarının

spektrumdaki yerleri 13C-1H ilişkileri dikkate alınarak kolaylıkla belirlenmiştir. Buna

göre, 13C-NMR skalasında δ 128.28, 128.67 ppm’de gözlenen karbon sinyallerinin
1H-NMR skalasında [13] numaralı tiyazolidinon C2-H ile ve [20], [22] numaralı fenil

halkası 3- ve 5- konumlarındaki hidrojenlerle ilişkili olması, bu sinyallerin fenil halkası

2- ve 6- konumlarındaki [19], [23] numaralı karbonlara ait olduğunu göstermekte;

δ 126.34, 126.42 ppm’de gözlenen karbon sinyallerinin de 1H-NMR skalasında

δ 7.21-7.24 ppm’deki fenil halkası 2- ve 6- konumlarındaki hidrojenlere ([19] ve [23])

ait multipletle ilişkili olması, bu sinyallerin fenil halkası 3- ve 5- konumlarındaki [20]

ve [22] numaralı karbonlara ait olduğunu kanıtlamaktadır (Şekil 5-16).

Ayrıca 1H-NMR skalasında fenil halkası 4- konumundaki SCH3 [24] grubuna ait

δ 2.46, 2.47 ppm’de çift gözlenen sinyallerin 13C-NMR skalasındaki δ 140.60, 140.72

ppm’deki sinyalle ilişkili olmasından; bu piklerin fenil halkası C4 [21] karbonuna ait

olduğu anlaşılmaktadır. δ 140.60, 140.72 ppm’de gözlenen bu piklerin aynı zamanda

S
N

N CH3

NH
N

O S
O

CH3

SCH3

9 24

17

15
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(Şekil 5-16).

4a, 4c, 4d, 4e ve 4f numaralı bileşiklerin proton decoupled 13C-NMR,

4b numaralı bileşiğin APT 13C-NMR ve 4c numaralı bileşiğin HMBC bulguları

Tablo 5-15, 5-16 ve 5-17’de görülmektedir.

Tablo 5-17: Bileşik (4c)’nin 1H-NMR, 13C-NMR bulguları ve karbon-hidrojen ilişkileri

(HMBC)

N

N
S

CH3

NH

O
N

S

CH3

O

SCH3

1

2
3

4 5

6

7
8

9

10 11
12

13

14
1516

17

18 19

20

21
22

23

24

No 1H-NMR (δ ppm) 13C-NMR (δ ppm) 13C-1H ilişkisi 1H-13C ilişkisi

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

1H-NMR  skalasında  δ  7.32-7.37  ppm’de  gözlenen  fenil  halkası  3-  ve  5-   

konumlarındaki hidrojenlerle ([20], [22]) de ilişkili olması bu tanıyı doğrulamaktadır
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