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OZET

Cimok S. Yeni Imidazo[2,1-b]tiyazol Tiirevi Heterosiklik Bilesiklerin Sentezi ve Yapilarinin
Aydinlatilmas1. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmasotik Kimya AD.
Yiiksek Lisans Tezi. istanbul. 2013.

Bu caligmada, imidazo[2,1-b]tiyazol  artigi  tasiyan  3-alkil/aril-2-[[[6-(4-
bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetil]hidrazono]-5-metil-4-tiyazolidinon  (5-13)
yapisinda yeni bilesikler sentezlenmis ve bilesiklerin antiviral ve antikanser aktiviteleri
arastirilmistir. Bu amagla, 4-bromofenagil bromiir ve etil 2-aminotiyazol-4-asetat’in
reaksiyonu ile elde edilen 2-amino-3-[(4-bromobenzoil)metil]-4-(etoksi karbonilmetil)-
tiyazolyum bromiir (1)’den absolii etanollii ortamda etil [6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-
b]tiyazol-3-il]asetat hidrobromiir (2) kazanilmig, daha sonra (2), hidrazin hidrat ile
etkilestirilerek 2-[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-ilJasetohidrazid (3) elde e-
dilmis, (3)’tin de gesitli alkil/aril isotiyosiyanatlarla reaksiyonundan 4-alkil/aril-1-[[6-
(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetil]tiyosemikarbazidler (4a-i) kazanilmistir.
4-Tiyazolidinon  tirevi  (3-alkil/aril-2-[[[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-
il] aseil]hidrazono]-5-metil-4-tiyazolidinon (5-13)’lar 4a-i’nin etil 2-bromopropiyonat
ile siklizasyonu sonucu elde edilmistir. Bilesiklerin olusum mekanizmalar tartisilmis ve
yapilart elementel analiz, UV, IR, 'H-NMR, *C-NMR (APT), *C-NMR (DEPT),
HSQC, ESI-MS kiitle spektrumu verileri ile dogrulanmistir. Tiim bilesiklerin MDCK,
CRFK, Vero, HEL, HeLa ve MT-4 hiicre kiiltiirlerinde, secilmis DNA ve RNA
viriislerine karsi antiviral aktiviteleri incelenmistir. Bilesik 11 antikanser aktivite
taramasi i¢in se¢ilmis ve arastirilmistir.

Anahtar Kelimeler : Imidazo[2,1-b]tiyazol, 4-tiyazolidinon, sentez, biyolojik aktivite

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmigtir. Proje No: 24304.
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ABSTRACT

Cimok S. Synthesis and Characterization of New Imidazo[2,1-b]thiazole Derived
Heterocyclic Compounds. Istanbul University, Institute of Health Sciences, Department of
Pharmaceutical Chemistry. M.S. Thesis. Istanbul. 2013.

In this study the synthesis of new compounds bearing an imidazo[2,1-b]thiazole moiety,
3-alkyl/aryl-2-[[[6-(4-bromophenyl)imidazo[2,1-b]thiazol-3-yl]acetyl]hydrazono]-5-
methyl-4-thiazoli- dinones (5-13) and evaluation of their antiviral and anticancer
activities. Have been describe in the course of the syntheses 2-amino-3-[(4-
bromobenzoyl)methyl]-4-(ethoxy carbonyl methyl)thiazolium bromide (1), obtained
from the reaction of ethyl 2-aminothiazol-4-acetate with 4-bromophenacyl bromide was
reacted with absolute ethanol to yield ethyl [6-(4-bromophenyl)imidazo[2,1-b]thiazol-3-
yl]acetate hydrobromide (2). 2 was reacted with hydrazine hydrate to afford 2-[6-(4-
bromophenyl)imidazo[2,1-b]thiazol-3-yl]acetohydrazide (3). Condensation of 3 with
various alkyl/aryl isothiocyanates gave 4-alkyl/aryl-1-[[6-(4-bromophenyl)imidazo[2,1-
b]thiazol-3-yl] acetyl] thiosemi carbazides(4a-i).3-Alkyl/aryl-2-[[[6-(4-
bromophenyl)imidazo[2,1-b]thiazol-3-yl]acetyl] hydrazono]-5-methyl-4-thiazolidinones
(5-13) were obtained by cyclization of 4a-i with ethyl 2-bromopropionate. The reaction
mechanisms involved in the formation of the end products have been discussed and the
structures of the new compounds were confirmed by the data obtained from elemental
analysis, UV, IR, 'H-NMR, **C-NMR (APT), *C-NMR (DEPT), HSQC and ESI-MS
spectra. All compounds were tested for antiviral activity against selected DNA and
RNA viruses in MDCK, CRFK, Vero, HEL, HelLa and MT-4 cells. Compound 11 was
selected for anticancer activity screening and investigated.

Key Words: Imidazo[2,1-b]thiazole, 4-thiazolidinone, synthesis, biological activity

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 24304.



1. GIRIS VE AMAC

4-Tiyazolidinon halka sistemi, ¢ok genis biyolojik aktivite spektrumu nedeniyle
yillar boyunca ¢ok sayida medisinal kimya arastirmasina konu olmus bir sistemdir. Bu
genis aktivite spektrumu iginde Ralitolin, antikonviilsan; Mezolidon, antiiilser;
Ozolinon, ditiretik; Etozolin, diiiretik ve antihipertansif; Deksetozolin, antihipertansif;
Tiyazolidomisin, Streptomyces tiirlerine kars1 antibiyotik etkili; Spiclomazin, psikotrop;
Piprozolin, koleretik; Aktitiyazik asid Streptomyces suslarindan izole edilmis in vitro
yiiksek antimikobakteryel etkili bilesiklerdir. Ayrica oral antidiyabetik glitazonlar,

tedavide kullanilan diger 4-tiyazolidinon tiirevi ilaglardandr.
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Literatiirde imidazo[2,1-b]Jtiyazol halkas1 tasiyan antibakteriyel, antifungal,
antitiiberkiiler, antitimdral, antiviral, analjezik, antienflamatuar, antihipertansif,
kardiyotonik, ditiretik, herbisid ve insektisid gibi ¢ok cesitli biyolojik aktivitelere sahip
oldukga fazla sayida bilesik de yer almaktadir.

Imidazo[2,1-b]tiyazol halkas1 igeren Levamisol [(6S)-2,3,5,6-tetrahidro-6-
fenilimidazo[2,1-b]tiyazol], antihelmintik etkili Tetramisol’in levojir izomeri olarak
yine antihelmintik amagla tedavide kullanilan ayni zamanda 6nemli immiinomodiilator

ozellikler tastyan bir ilagtir.

Levamisol Tetramisol

Yukarida s6z edilen verilere dayanilarak tasarlanan bu ¢alismada; daha onceki
caligmalarin devami niteliginde, imidazo[2,1-b]tiyazol halkasi tasiyan 4-tiyazolidinon
tirevi yeni bilesiklerin sentezi, yapilarinin aydinlatilmasi ve kazanilan yapilarin

antikanser ve antiviral aktivitelerinin incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. imidazo[2,1-b]tiyazoller
Imidazo[2,1-b]tiyazol yapisi tasiyan literatiirde yer alan ilk bilesik, iki ayri
calisma ile Stephen ve Wilson ve Wilson ve ark. tarafindan 1926 yilinda yapilan iki ayr1

calismada etilentiyokarbamid (2-merkapto-1H-4,5-dihidroimidazol) ve kloroasetik asid

etil esteri’nin piridin igerisinde 1sitilmasi sonucu diisiik bir verimle kazanilmistir (1, 2).

\ N +  Cl—CH,COOC,Hs £ , piridin q\}
H \

Daha sonra Ochiai, 1936 yilinda etil 2-merkapto-5-metilimidazol-4-karboksilat
ve kloroasetonun reaksiyonundan Once 2-asetoniltiyoimidazol tiirevini elde etmis,
bunun POCI; ile reaksiyonu sonucunda imidazo[2,1-b]tiyazol yapisina gegmis ve ayni
bilesigin asetik anhidrid ile 1sitilmasiyla NH grubundan asetilasyonu takiben

siklodehidratasyon ile kondanse halkay1 kazanmistir (3).

HyC s
N N 3 \>/ ~
\E \v/ CICHZCOCHS j Y oH, S\ ﬁH

H E
EtOOC g Et00C <|3H3 100c HO  CH,

;A 3C0),0 l POCI,

HsC N\ EN S
PR et T 4T

\
EtOOC co |
CH EtOOC EtOOC CHs

CHj

1937 Yilinda Andersag ve Westphal, 2-merkapto-4-metilimidazol ve
kloroaseton’dan hareketle 3,5-dimetilimidazo[2,1-b]tiyazol’ii elde etmislerdir (4).

HaC CH,

CH,
H3C H [
f i
CICH,COCH H,S0 N
)\ Gercocts )\ _CH, = / /I\\
Z g —
SH N N s



1937 ve 1951 yillarinda gergeklestirilen iki ayr1 ¢alismada ise, nonsiibstitiie ve
stibstitlie 2-aminotiyazollerin ¢esitli fenagil bromiirlerle reaksiyonundan imidazo[2,1-

b]tiyazol halkasina sahip bilesikler kazanilmustir (5, 6).
R R Ar
IN ﬁ / N
/ \ + Br—CH,~C—Ar ———= R N
R s)\ NH, o S/IQN

1955 Yilinda Lawson ve Morley, 1-asetonil-2-merkapto-5-metilimidazol’den
derisik hidroklorik asid ile; etil 2-asetoniltiyo-4-metilimidazol-5-karboksilat’tan da

fosfor oksikloriir ile imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevi bilesikleri elde etmislerdir (7).

HaC CH,COCH,8 HaC

CH
EtOOC H 3

N POCI N
L3 e L
HaC N7 S—CH,COCH N s

Ayni y1l Kickhofen ve Krohnke, 2-aminotiyazol ve 2-asetilaminotiyazol’iin ayri
ayr1 o-bromoasetofenon ile reaksiyonundan imidazo[2,1-b]tiyazol halkasini

kapatmislardir (8).

1961 Yilinda Fefer ve King tarafindan p-klorofenagil bromiir ve etilentiyotire (2-
merkaptoimidazolin)’nin susuz alkollii ortamda geri ¢eviren sogutucu altinda
reaksiyona sokulmasi sonucu 3-(p-klorofenil)-5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazolyum
bromiir elde edilmis, ardindan sodyum hidroksid ile serbest bazi; 3-(p-klorofenil)-5,6-
dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol kazanilmistir, ayrica p-klorofenagil bromiir ve 2-
merkaptoimidazolin’in asetonlu ortamda reaksiyonu sonucu p-klorofenagiltiyo-2-

imidazolinyum bromiir’ler elde edilmistir (9).
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Werbel ve Zamora 1965 yilinda, 2-amino-5-(p-nitrofenil)merkaptotiyazol ve 2-
amino-5-klorotiyazol’iin  fenagil bromiirle reaksiyonundan imidazo[2,1-b]tiyazol

tiirevlerini elde etmislerdir (10).

0] N S N
c’ + /\ — = R \i)—@
@ "CH.Br HZNA;\R ‘<\/N %
R=-Cl, —S@NOZ

1966 Yilinda Almirante ve ark., p-metilsiilfonilfenil-o-bromoasetofenon ile 2-
aminotiyazol’iin reaksiyonundan 6-(p-metilsiilfonilfenil)imidazo[2,1-b]tiyazol’e, bu
yapidan da morfolin ve formaldehid ile 5-morfolinometil tlirevine ge¢mislerdir. Elde
ettikleri  bilesiklerin analjezik, antienflamatuar, antipiretik ve antikonviilsan

aktivitelerini arastirmislardir (11).
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1967°de Pentimalli ve ark., 6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol’iin katim ve elektrofilik
stibstitlisyon reaksiyonlarini arastirmislar ve halkanin 2- ve 5- konumlarinin niikleofilik
karakter gosterdigini, 5- konumunun 2- konumundan daha reaktif oldugunu
bildirmislerdir (12).

Paolini ve Lendvay 1969 yilinda, 4-siibstitiie 3-karboksimetil-2-iminotiyazolin
ile fosforoksikloriir’iin reaksiyonundan 3-siibstitie 6-kloroimidazo[2,1-b]tiyazol
tirevlerini elde etmisler ve bilesiklerin analjezik, antienflamatuar, antihipertansif ve

antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir (13).

S>§NH POCI, S _N
&N \ Cl

R CH,COOH R

R=H,CH,

1972 Yilinda Mustafa ve ark., 4,5-disiibstitiie 2-merkaptoimidazollerin
kloroasetik asid ile reaksiyonu sonucu 5-karboksimetil tiirevlerini ve daha sonra asetik
anhidrid  varhiginda  siklizasyon sonrasi  2,3-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol-3-on

tiirevlerini elde etmislerdir (14).

N=TSH N=S-CH,COOH  (CH4C0),0 Nﬁ/s
- . R

R/&(NH + CI CH2 COOH ——m> R&(NH — Ag\/Nﬁl}

& R R O

Yine aynm1 yil Arya ve ark., aralarinda 6,7-dihidro-3-[5-nitro-2-tiyenil]-5H-
imidazo[2,1-b]tiyazolyum bromiir ve 2-[p-nitrofenilsiilfonil]-6-[5-nitro-2-
tiyenil]imidazo[2,1-b]tiyazol’iin de yer aldigi bir seri 2-siibstitiie 5-nitrotiyofenlerin
sentezini bildirmisler ve bilesiklerin in vitro antimikrobial aktivitelerini arastirmislardir

(15).

S H

Br-~



Mohan ve ark. 1973 yilinda, 2-merkapto-4,5-difenilimidazol’iin  a-
kloropropiyonik asid, a-bromoketon ve 1,2-dibromoetan ile kondensasyonu sonucu

cesitli imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevlerini elde etmislerdir (16).

Ph
7\_/ 'i‘)\ RCOCH,,Br Ph__ CH3CHCI-COOH
Ph N S ph/Z/ »S 3 Ph 7\_ )\
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1975 Yilinda Mohan ve Pujari bir 6nceki ¢alismanin devami olarak, 2-merkapto-
4,5-dimetilimidazol ile a-haloketonlarin reaksiyonundan 2-aroilmetilmerkapto-4,5-
dimetil imidazol’li, buradan da fosforpentaoksid ve fosforik asid varliginda 3-aril-5,6-
dimetil imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevlerini elde etmislerdir (17).

H,C Ar
C —Ar
2 e |
HaC )\ H,C )\S/CHZ N

SH  Na,CO,

Robert ve ark. ayn1 yil, gesitli 2-aminotiyazoller’in a-halojenli ketonlarla veya
visinal dihalojenli bilesiklerle reaksiyonu sonucunda imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevlerini

elde etmisler ve tiirevlerin bazilarinda antihelmintik aktivite tespit etmislerdir (18).

COOEt

Ry

R= OC;Hs, CgHs R;=CHs, R,=COR

R,=CH,COR, R,=H



1976’da Bohme ve Weisel, halka i¢i azota a-konumunda amino grubu tasiyan
heterosiklik yapilardan hareketle elde edilen asagida goriilen imidazotiyazol tiirevini 1si,

reaksiyon siiresi, pH gibi reaksiyon kosullarinda degisiklikler yaparak incelemislerdir
(19).

</T\N/2—COCH3

COOC,H;

1977 Yilinda Abignente ve ark., bir seri imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevini

hazirlamis ve bilesiklerin antienflamatuar aktivitelerini degerlendirmislerdir (20).

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

| |
CH3 CH3

1978’de Sawhney ve ark., etil 2-aminotiyazol-4-asetat’in  bromoketonlarla
aseton icerisinde muamele edilmesi sonucunda, 2-iminotiyazolin hidrobromiir tuzlarini
elde etmisler, ardindan bu yapilarin susuz etanol ile geri ¢eviren sogutucu altinda
muamelesi sonucu imidazo[2,1-b]tiyazolleri sentezlemislerdir. Bilesikler arasindan

0zellikle p-anisil tlirevinin antienflamatuar etkili oldugu bildirilmistir (21).
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1979 Yilinda Robert ve Panouse, a-bromo-f-diketonlarin 2-aminotiyazol ve 2-
merkaptoimidazolin ile reaksiyonu sonucu asagidaki imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevlerini

elde etmislerdir (22).

R1
HO—C—R
N TS R
/ >\ + B—C—C—R, /= J\ ICI:_RZ
NH =~
S 2 ¢ S N o
R
N HO—C—R, N
:\ SH I J N
>/ + Br—C—ﬁ_Rz —_— RZOC /l\
’ © TN

Campaigne ve Selby 1980 yilinda, 2-merkaptoimidazolin ile ¢esitli 4-
kloroasetoasetik asid esterlerinin reaksiyonundan 5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol-3-
asetat hidrokloriir tuzlarini, sonra bu tuzlarin sodyum bikarbonat ile nétralizasyonu ile
serbest bazlarini, daha sonra da derisik hidroklorik asid ile muameleleri sonucu, 5,6-
dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol-3-asetik asid hidrokloriiri’nii elde etmislerdir (23).

i
CH,~C—OR

N EtOH N
[ + ClI—CH,~C—CH,~C—OR —— " » (\ N . HCl

N S
dy \iaHCOS
e) (@]
Il [l

CH,~C—OH CH,~C—OR
N N/\g
@/} e '\QLS

1982’de yine Sawhney ve ark., etil B-aroil-B-bromopropiyonatlarin tiyoiire ile
kondensasyonu sonucu etil (2-amino-4-aril-5-tiyazolil)asetatlar1 Hantzsch Sentezi’ne
gore elde etmisler ve bu yapilarin ¢esitli fenagil bromiirler ile muamelesi sonucu
imidazo[2,1-b]tiyazollerin etil esterlerini kazanmislardir. Bir sonraki basamakta ise
ester tiirevlerinden alkali hidroliz ile asid tiirevlerine ge¢mis, antienflamatuar aktivite
arastirmast da yaptiklar1 bilesikler arasinda 2-asetik asid ve aromatik halkalarda

nonsiibstitiie olan tiirevin en iyi derecede aktivite gosterdigini bildirmislerdir (24).
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Q NH,CSNH, N
Br HsC,00CH,C g~ NH
R'—@—COCHZBr
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NaOH

HOOCH,C /O-@ 5CZOOCHZC / /O—@

Andreani ve ark. da ayni yil yaptiklar1 ¢alismada, 2-aminotiyazol veya 2-
aminotiyazolin ile g¢esitli bromoasetofenonlarin reaksiyonu sonucu imidazo[2,1-b]-
tiyazolleri ve 2,3-dihidro tiirevlerini elde etmislerdir. Daha ileri asamada, Once
Vilsmeier Reaksiyonu ile 5-formil tiirevlerini, daha sonra da bu yap1 tizerinden gesitli 5-
hidroksimetil, tiyosemikarbazon, tosilhidrazon ve ester tiirevlerine gecmislerdir.

Bilesiklerin antitiimoral aktiviteleri de degerlendirilmistir (25).

0 -
E—H / {CH=N-NH-CS-NH

X\N POCI; / DMF X\N

/L ¢ J\ .
TN £ CH=N-NH-SOy {;>—CH3
l NaBH,

CH,OH
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/"N N\
X R
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{-CH,OCONHCH 4 { CH,OCOCH 3

x = CH, CH,
R =Cl, CHy, CgHs
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Yine ayni y1l gergeklestirdikleri bir bagka ¢alismada Andreani ve ark., bir 6nceki
calismanin devami olarak 6-siibstitlie 5-formilimidazo[2,1-b]tiyazoller iizerinden

hareketle oksim, nitril ve amid tiirevlerine gegmislerdir (26).

o
11}
C-H CH=N-OH = CONH
N HoN—OH  x N soCl, X< =N s, X < 2
X \\ R - x| DR — % DR — SR
SN S ST SN s—SN

1982 Yilina ait bir baska c¢alismada Kithmstedt ve ark., 4-(4-okso-2-tiyokso-
1,2,3,4-tetrahidro-3-kinazolinil)benzoik asid’den hareketle elde ettikleri asid kloriirlerini
(6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetik asid hidrazid ile etkilestirerek, N-4-(4-0kso-2-
tiyokso-1,2,3,4-tetrahidrokinazolin-3-il)benzoil-N’-[(6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-
il)asetil]hidrazin yapisindaki bilesigi elde etmislerdir (27).

I I
@kN@-COOH NaOH @N@COONE‘ socl,
/J§§ e
N
N7 s N s
H H

o)
! N/Q-coa N§]/S
+ HC4</ - =
H CH,CONHNH,
O S
I CONHNHCOCH [)\
) s
N —

CeHs

Nielek ve Lesiak da 1982 yilinda, 2-aminotiyazolin ile -haloketonun
kondensasyonu ile keton tiirevini, bunu sodyum borohidriirle rediikleyerek alkol
tiirevini, daha sonra da tiyonil kloriir ve asetik anhidridli ortamda 6-siibstitiie 2,3,5,6-

tetrahidroimidazo[2,1-b]tiyazol tiirevlerini elde etmislerdir (28).
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1983 Yilinda Andreani ve ark., 6-siibstitiiec imidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilik
asidlerden hareketle sentezledikleri allil, propargil ve siyanometil esterlerinin,
arastirmalart sonucunda Onemli diizeyde bir antitimoral aktivite gostermediklerini
bildirmislerdir (29).

COOCH,CH=CH,

s N
COOH COOCH,C=CH
@\&R BrCH,C=CH C;\L/%»R
- -
s N s N

COOCH,CN

R=Cl, CH3, C6H5 CICH.CN {\Nw
2
L = 00 e R
/‘%
S N

Aynt y1l Abdelhamid ve ark., imidazo[2,1-b]tiyazollerin arilazo tiirevlerini, a-
haloketonlarin diazonyum tuzlari ile kenetlenme {riinleri olan a-ketohidrazidoil

halojeniirler ve 2-aminotiyazol’iin reaksiyonundan elde etmislerdir (30).

HsC R
HsC R "R
5%~6

et S — Ly

NH, S N
S X



13

Ayni1 yil Isomura ve ark. da oncelikle imidazo[2,1-b]tiyazol halkasinin 6-
konumunda 3,5-di-ter-butil-4-hidroksifenil artig1 tasiyan ve ayrica 2,3-dihidro
tirevlerini, daha sonra 5-konumundan formil, hidroksimetil, siyano, tiyosiyanato,
metiltiyo ve Mannich tiirevlerini; 1-konumundan siilfoksid ve siilfon tiirevlerini elde

ederek analjezik ve antienflamatuar etkilerini incelemislerdir (31).

C(CH3)5
R
Br—CH—-CO OH
N
N
{ )\ ccHgs < {/ )\
S NH, \i NH,
R C(CH3),
R C(CHj3)5
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' 2) NH,OH HCHO wi/NaSCN SCN C(CHy)s
CN C(CH3)3 NHR1R; NN NaBH,

OH

NN CH,R  C(CH,) S/IQN
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C(CH
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CH,OH
C(CH2), CHyl (j[\l\ N\
R = N(CH S \N
(CH3), C(CHa),s
VAN SCH4 C(CH3)3
__/ (\N N\ o
N/—\NCH S/IQN
p— C(CHy)s

Abignente ve ark.na ait aym yil yiriitilen bir diger ¢alismada ise, etil 2-
kloroasetoasetat ile 2-amino-4-metiltiyazol, 2-aminotiyazol ve  2-amino-5-bromo-
tiyazol reaksiyona sokularak bir grup etil 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilat
hazirlanmistir. Bundan sonraki asamada alkali hidroliz ile bilesiklerin karboksilik asid
tiirevleri elde edilmis ve bilesikler antienflamatuar, analjezik ve antipiretik aktiviteleri

yoniinden incelenmis, gastrik iritan 6zellikleri arastirilmistir (32).
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Rie COOC,H; Ry COOC,Hs
(/ » + CHClI — R, /JN\ CHj
Rz ~g7 NH, -H,0 SN
O=—CHjs -HCl H
R, = H, CH,
R, = H, Br

Yine 1983 yilinda Eichler ve ark.,, 4-(bromoasetil)piridin ile 2-
merkaptoimidazol’iin reaksiyonundan 4-(2-imidazoliltiyoasetil)piridin’i elde etmis ve
bundan hareketle trifluoroasetik anhidridin gii¢lii su ¢ekici etkisinden yararlanarak 3-(4-
piridil)imidazo[2,1-b]tiyazol’ii elde etmislerdir (33).

C\>-COCH Br + HS—<\:| —_— NQ-COCHZS{\j
P o
@N (CF,C0),0

I\ NS

AN

Gupta ve ark.’na ait aym yil yapilan diger bir ¢alismada da, 4,5-disiibstitlie 2-
merkapto imidazoller ile a-halojenoketonlarin kondensasyonu ile elde edilen tiirevler
polifosforik asid ile reaksiyona sokularak 3,5,6-tristibstitiie imidazo[2,1-b]tiyazoller

elde edilmis ve bilesiklerin antifungal aktiviteleri incelenmistir (34).

R”TN&SH — I/\s CHZCOR z\/l\/g
I

R'= CgHs, CgH,CgHs(p-), CsH4NO,(p-)
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1984 Yilinda Robert ve ark., 3-fenagil 5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol
hidrobromiir’den bazik ortamda allilik yer degistirme ile 3-fenaciliden-2,3,5,6-
tetrahidroimidazo[2,1-b]tiyazol’ii elde etmisler ve elde ettikleri bazi bilesiklerde
antifungal etki saptadiklarini bildirmislerdir (35).

N S N s
= - H
OH =
| -HBr N H
H \

. CH,COCgHs CHCOC gH¢
r

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

Bilesikler antibakteriyel ve antifungal aktivite yoniinden incelenmistir (36).

R
R
N CH3COOH Br2
O, 2 fypgom 2.
- P,0
R
R
@_N COCH,Br \ N:(S
B O, —— (=D
N\ o - S NH, N/@
0 &lo-

R = H, 4-CH,, 4-Cl, 4-OCH,

Yine 1984 yilinda Lantos ve ark., 5/6-(4-piridil) ve 6/5-(4-stibstitiie fenil)-2,3-
dihidro imidazo[2,1-b]tiyazolleri hazirlamiglar ve antienflamatuar aktivitelerini

incelemislerdir (37).

N

7 N\
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Yagodinets ve ark. da 1984 yilinda, [p-(bromoasetil)benzil]trifenilfosfonyum
bromiir ve 2-aminotiyazol’iin reaksiyonundan, p-[[(imidazo[2,1-b]tiyazol-6-il)benzil]

trifenil[fosfonyum bromiir hidrobromiir’ii elde etmislerdir (38).

+ i
CgH4CH,PPh,Br

N N/E/
-+
! >\ + BrPhyPCH,C4H,COCH,Br ——> ! ):N . HBr
s” NH S

Ayni yila ait bir diger ¢alismada Hammouda ve ark. 4,5-difenilimidazolidin-2-
tiyon’un dnce w-bromoasetofenon, sonra alkali ile muamelesi sonucu S-fenagil tiirevini
kazanmisg, bunun da polifosforik asid ile reaksiyonu sonucunda 5,6-dihidro-3,5,6-trifenil
imidazo[2,1-b]tiyazol’ii elde etmislerdir. Ayrica 4,5-difenilimidazolidin-2-tiyon’un 1,2-
dibromoetan ile reaksiyonundan 2-B-bromoetiltiyo tiirevini, bundan da alkali ortamda

asagidaki imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevini elde etmislerdir (39).

Ph H Ph H ]
N .
N CHsCOCH,Br Br NaOH
i M ot
Ph N S Ph N+ SCHZCOCGHS - HBr
H H
Ph H Ph Ph
N
)\ Polifosforik asid o NN
Ph” N7 “SCH,COC4Hs - ¢l\

Ph, H

Ph. H Ph Ph
N N
BICH,CH,Br KOH N
)\ B /)\ —» Ph /I\
H

Andreani ve ark.’min 1984 ve 1985 wyillarinda gergeklestirdikleri ii¢c ayri
calismada, 2-aminotiyazol veya 2-aminotiyazolin’in  g¢esitli  haloketonlarla
reaksiyonundan elde edilen 6-siibstitiie fenilimidazo[2,1-b]tiyazol ve tiyazolinler, 6-
piridinilimidazo[2,1-b]tiyazol veya tiyazolinlerin kardiyotonik etkileri de kaydedilmistir
(40-42).
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H
_ (0] X
N I SN
X + Br—CH,—C—Ar —— X Ar
N \, 2 \ ~
s” NH S N

X= CH, CH,

1985 Yilinda Valls ve ark.’nin yaptig1 bir ¢caligmada 2-aminotiyazol ve metil N-
kloro asetilkarbamat’in heksametilfosforamid i¢inde yiiriiyen reaksiyonuyla metil N-(2-
imino tiyazolin-3-asetil)karbamat elde edilmis, daha sonra polifosforik asid ile metil N-

(imidazo[2,1-b]tiyazol-6-il]karbamat sentezlenmistir (43).

CH,CONHCOOCH,
d

N CICH,CONHCOOCH; /] N PPA (/\ N/\>,
[ )\ _ /\\\ /‘Q NHCOOCH
A < s N

HMPA NH

2

Ayni yil Bender ve ark. Flumisol (antienflamatuar ajan) ve Levamisol
(immiinoregiilator ajan)’ii model ila¢ olarak almig ve iki farkli metod ile bir seri
slibstitiie 5,6-diaril-2,3-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol tiirevini sentezleyerek aktivitelerini
incelemislerdir. Ozellikle 5,6-bis(4-metoksifenil)-2,3-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol’de

iyi derecede antienflamatuar ve immiinoregiilator etki gézlemlemislerdir (44).

Flumisol Levamisol
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Metod 1)
)
. v D ey A
Br  H,N S NS
- 1 _
N N S NI:IzBr
(@] (6] (@]
R R R

. N - N
HBr Q ) H,O O
R R
Metod 2)
Br .
i i O U B & e
H2N> A N Br N>/S
o HoN N N

Yine 1985 yilinda Sharma ve ark., siibstitiie 2-amino-3-fenagiltiyazolyum
bromiir ve p-N,N-dimetilaminobenzaldehid’in reaksiyonundan siibstitiie p-N,N-
dimetilamino benziliden)-5H-imidazo[2,1-b]tiyazolyum bromiir’ii ve 2-amino-4-fenil-3-
fenagil tiyazolyum bromiir’den etanollii ortamda 3,6-difenilimidazo[2,1-b]tiyazol’ii elde
etmislerdir (45).

Br CH
/ 3

EtOH / NaHCO,
\ R, Ry, Ry= H, Ry= CgHs
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Ayni yil Belgodere ve ark.” na ait diger bir ¢aligmada, etil 2-merkapto-1-(4-
piridilmetil)-1H-imidazol-5-karboksilat ile asetik anhidrid’in reaksiyonundan etil 2-
metil-3-(4-piridil)imidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilat, ester yerine karboksil grubu
tasiyan  bilesik  kullanildiginda ise, dekarboksilasyon sonucu 2-metil-3-(4-
piridil)imidazo[2,1-b]tiyazol sentezlenmistir (46).

H5C,00C _
7 NN
// )\ N S
rRooc” N7 SH
| (CH3C0),0
CH, , XN
| X =
P (/\ TN eq
N 3
N7‘\s

R= H, C,Hsg

1986’da Fajgelj ve ark., 2-aminotiyazol’iin N,N-dimetilformamid dimetil asetal
(DMF.DMA) ile reaksiyonu sonucu 2-(N,N-dimetilaminometilenamino)tiyazol ve bu
yapinin da fenagil bromiir ile muamelesi sonucu 3-benzoilimidazo[2,1-b]tiyazol yapisini
elde etmislerdir (47).

N N
// )\ DMF.DMA // )\ /CH3 CgH5COCH,Br
s~ TNH s~ “N=CH-N >
\

2
CH3

0
CH,COCqHs - Ll =

N
QXNZCH—N{:Hs B [Tﬂmd 2

CHj3

m O
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Ayn1  yil Andreani ve ark., a-kloro-2-metoksi/hidroksi-4-metiltiyoaseto-

fenonlar’in 2-aminotiyazol veya 2-aminotiyazolin ile reaksiyonundan elde ettikleri

cesitli imidazo[2,1-b]tiyazollerin ve tiyazolinlerin pozitif inotropik aktivitelerini

B
(S)\NHZ (/\D—@-S—CM
COCH,CI / S \N
HO
Hy,C—S~ i: :
OH F; (\D—@S_CHg
s)\NH2 > " HO

B
COCH,CI / 5N .
“CH,
H,C—S O—CH \ N
° \> </ >
(& @N S—CH,
S NH, (@]

CHg

arastirmiglardir (48).

(CH3),S0O,

Hablouj ve ark. da yine 1986 yilinda, y-bromoaroilpropanonlar’in 2-merkapto
imidazolin ile reaksiyonundan once 3-aroilmetil-5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol
hidrobromiirleri, daha sonra bu yapilardan alkali etkisi ile 3-aroilmetiliden-2,3,5,6-
tetrahidroimidazo[2,1-b]tiyazolleri elde etmis ve bilesiklerin antifungal aktivitelerini

arastirmiglardir (49).

QY T ool - QY c cH,coar - HBr

CH,—COAr
2 H Hyc

CY% o Q

CH,COAr CH,COAr

NH4OH
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1986 Yilinda yapilan bir diger c¢alismada Lantos ve McGuire,
arilkarboksaldehidleri aminotiyazolin ve sodyum siyaniir ile oda temperatiiriinde
bekleterek elde ettikleri Schiff bazlarinin hidrolizi ile 5-konumundan amino siibstitiie

imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevlerini elde etmislerdir (50).

N=CHAr
N _ C=N N
CN I / 7
ArCHO + /4 —> | Ar=CH-N — Ar /l\
—
H,NT g HooS N S

l HCl (%10)

NH,

0

N

1987 Yilinda Andreani ve ark., imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevi bilesikleri Vilsmeier
reaksiyonu ile formilleyerek elde ettikleri tiirevlerin N,N-dimetilaminoasetohidrazid ile
hidrazonlarini kazanarak bilesiklerin diiiretik aktivitelerini incelemislerdir. 2-Metil ve 6-

fenil tiirevinin giiclii ditiretik etki gosterdigi bildirilmistir (51).

CHa CHa
CHO  HN-NH—COCH,—N CH=N-NH—COCH,~N

X
POCI, ; Chs

X ~ CH X\N
N N 3 7/
X/ /l\/\>*R —— X\ /%*R > X\ /lQ\ R

DMF/CHCl; s

X = CH, CH,

1987 ve 1988 yillarina ait Amarouch ve ark.’nin gerceklestirdikleri iki ayri
calismada, 6-(2-kromonil), 6-(2-kromanil), 6-(2-benzodioksanil) ve 6-(2-benzofuranil)
gruplarin1 tagiyan imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevleri sentezlenmis ve bilesiklerin in vitro
olarak nematodlara kars1 antihelmintik aktiviteleri Levamisol ile kiyaslamali olarak

incelenmistir (52, 53).
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Ar-CO-CH,Br  + HZNXE — Ar—<\N/T\>

0 0 0 o
-QUT QL T OO

I @)

0]

1987 ve 1989 Yillarinda Abignente ve ark. 2-aminotiyazol ve etil 3-bromo-4-
oksopentanoat veya etil 2-benzoil-2-bromoasetat’in reaksiyonundan once imidazo[2,1-
bltiyazol esterlerini ve bunlarin da hidrolizi ile karboksilik asid tiirevlerini elde
etmislerdir (54, 55).

CH,COOC,Hs

[SS\NHZ + Br—C,:H—COCH3 — <£>~CH3

H,C—COOC,Hs
CgH5CO—HC—Br
COOC,Hs

COOC,Hs COOH

[ e #e (Yo

1988 yilinda Sanfilippo ve ark. 2-aminotiyazol ve 4-(3-kloropropoksi)-m-bromo
asetofenon’un reaksiyonundan g¢esitli imidazo[2,1-b]tiyazolleri sentezlemis ve
bilesiklerde 1iyi derecede kalsiyum kanal blokeri aktivite gozlemlediklerini
bildirmislerdir (56).

N
R
i B\
N
BF‘H?—C@OCHzCHzCHzU ST NH (/\/l\\ OCH,CH,CH,Cl
—_— =
s N

R

R=H, CHj
jBuZNH

R

7 NTN
/l\ OCH,CH,CH,NBu,
—
s N
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Ayni yil Abdelhamid ve Afifi, arilazo siibstitiie imidazo[2,1-b]tiyazolleri ¢esitli

hidrazidoil halojentirler ve siibstitiie 2-aminotiyazol’den hareketle kazanmislardir (57).

N=N-Ar

[S&NHZ + RCOC\<X 481\/87

NNHAr

Yine 1988 yilinda Sundberg ve ark. 6-(4-siibstitiie fenil)imidazo[2,1-b]tiyazoller
tizerinde caligmiglardir (58).

S N
—
\!/ R R=NO, , NHCOCHj, I, CN, CH=0
\_N__/

Yine ayn1 yil Mohan ve ark. imidazol-2-tiyollerin kloroasetik asid ve sonrasinda
asetik anhidrid ile reaksiyonuyla siibstitiie 2,3-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol-3-onlari, a-
haloketon veya 1,2-dibromoetan ile reaksiyonuyla ise yeni tiirevler kazanmislar ve bu

tirevlerin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini arastirmislardir (59).

R R
>\—N >\—N
/ »\ CICH,COOH / »\ (CH3CO)20 ’8\ )>
RN R SCH,COOH )\

SH N
H H

CICH,COCH,
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El-Reedy ve Hussain da ayni yil, 5-karbetoksi-2-karboksimetiltiyo-4-metil
imidazol ve asetik anhidridin reaksiyonundan 5-karbetoksi-6-metil-2,3-dihidroimidazo
[2,1-b]tiyazol-3-on’u ve bu bilesigin aromatik aldehidlerle kondensasyonundan 2-
arilmetilen analoglarini, diazonyum tuzlari ile birlestirilmesi ile de arilhidrazonlarini

elde etmislerdir (60).

O O

| |

l l
/\ /\
Etooc/Z- /\S—R - " SC‘qJ

EtOO0C

Afy \A:—NEN Nel
N—NH-Ar
ch‘q\g/CH Ar HyC \’/\%/

EtOOC EtO0C

Yine ayni yil Andreani ve ark., elde ettikleri bir seri bilesikte antitimoral
aktivite arastirmasi yapmis, 2,3-Dihidro-5-bis(2-kloroetil)aminometil-6-kloro
imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevinin Onemli derecede antitimoral aktivite gosterdigini
kaydetmislerdir (61).

|CH,CHCl

HoN
CH,CH,Cl
|

IO *{c

1989 Yilinda da bu konudaki ¢alismalarina devam eden Andreani ve ark., 5-
hidroksimetilimidazo[2,1-b]tiyazol ve imidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksamidlerin aril-
isosiyanatlar ile reaksiyonu sonucu karbamat ve agiliire tiirevlerini elde etmisler ve
yaptiklar1 incelemeler sonucunda bilesiklerde insektisidal aktivitenin goriilmedigini

bildirmislerdir (62).



25

CHO

/ N/\y
@N )
1) NH,OH

NaBH, 2) SOCl,
3) H,SO,

CH,OH CONH,
/ N/\§7 / N/\ng
R :

R

R R
CHZ—OCONH@ CO—NH—CO-NH@

N

1989 Yilinda gergeklestirilen bir baska ¢alismada, Veerabhadraiah ve ark., 4,5-
distibstitiie 2-merkaptoimidazoller’in  3-(w-bromoasetil)kumarinler ile reaksiyonu
sonucu ketonlari, bunlarin da polifosforik asidle reaksiyonundan 3-kumarinil siibstitiie

imidazo[2,1-b]tiyazolleri elde etmislerdir (63).

2 2

R R 1
N o. _O R o. _O
N
/ \ + h / \ 3
—_—
R SH 9 L } i
u Br—CH,—C~ X\ 3 RY SN STCOH O =3
H

l PPA

R = Ph, 4-MeOGH,
R’ = H, OMe, Br

R®=H, Br
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Yine 1989’da Hablouj ve ark., 3-fenacil-5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol
hidrobromiir ve 3-fenagiliden-2,3,5,6-tetrahidroimidazo[2,1-b]tiyazol {izerinden oksim
ve hidroksilamin tiirevlerini elde etmis, yaptiklar1 aragtirmalar sonucunda bilesiklerin

fungusid aktivite yoniinden aktif olmadiklarini saptamiglardir (64).

N

N s
S NH,OH . HCI Nee S
/ . HBr —_ > .HR
N

NaOAc \
CH,COPh CHCPh=NOH
R =Br, Cl
NH,OH . HCl
N S N S
ﬁ/ NH,OH . HCl %'/
—_—
NcHCoPh NaOAc CH=CPhNHOF

Meakins ve ark. da ayn1 yil, siibstitiie 2-aminotiyazollerden hareketle a-
bromoketonlar ile tiyazolyum tuzlari {izerinden ¢esitli siibstitlie imidazo[2,1-b]

tiyazolleri kazanmiglardir (65).

R Br R
' N Rl N+/\\\/ 3
. / )\NH 4+ R4COCH,Br ——> I»\ o  EtOHveya
2 S 2 R3 s NH, MeOH
H
N S Ne S
R3‘<\jl\‘:\/2‘|?z M R3~<\/\l\\l/\/2‘R2
Br R, R,

1989 Yilina ait bir baska calismada da Mukherjee ve ark., ¢esitli 5,6-disiibstitiie
veya 5,6-dihidro-6-siibstitiic imidazo[2,1-b]tiyazolleri kazanmislar ve antiparazitik

aktivite arastirmalart sonucunda dikkate deger bir aktivite bulamamislardir (66).
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1990 Yilinda Robert ve ark., 4-konumunda ariletil, aroilmetil, B-hidroksi--
ariletili ve etoksikarbonilmetil gruplarin1 tasiyan 2-aminotiyazoller ile -
bromoasetofenonlarin reaksiyonundan 3-siibstitiie 6-arilimidazo[2,1-b]tiyazolleri elde

etmisglerdir. Ayrica bilesiklerin fungustatik 6zelliklerini de incelemislerdir (67).

H
HoN N s
HN,_ > N Nar o > EtOH A
DTGRP G%
Br Br
R

R = CH,Ar, COAr, CHOHAr, CO,Et
Ar = Ph, 3-MePh, 4-MePh, 3-MeOPh, 4-MeOPh, 3-BrPh, 4-BrPh, 4-FPh, 3,4-diMePh

Yine ayni yil Mahfouz ve Elhabashy sentezledikleri yeni 2-siibstitiie
imidazo[2,1-b]tiyazollerin  bakteri, mantar ve mayalara kars1 aktivitelerini

arastirmiglardir (68).

1990 Yilina ait bir bagka ¢alismada Iradyan ve ark. 2-merkaptoimidazolin ile
fenagil bromiirlerin reaksiyonundan fenagiltiyoimidazolinleri ve dihidroimidazo[2,1-

b]tiyazolleri kazanarak bilesiklerin antitimdral ve sempatolitik aktivitelerini

incelemislerdir (69).
1
R N
- E COCHZS,QD . HBr
1 R H
R D |-
R H 1
. HBr

o
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1991°de  Weikert ve ark., 3’-aminotetramisol veya 3’-aminolevamisol’ii
dikloretan i¢inde oksalil kloriir varliginda cesitli a¢il isosiyanatlarla reaksiyona sokarak
benzoiliireleri elde etmislerdir. 2,6-Difluoro ve 4-trifluorometil siibstitiientlerini tasiyan

bilesiklerin gii¢lii nematosidal aktiviteye sahip oldugu gézlenmistir (70).

0
N
Nc—N=c=o0

non
N NH, N NH—C—NH—C
R

Ayni1 yi1l Andreani ve ark. elde ettikleri gesitli aldehid, oksim ve 2,4-dinitrofenil
oksim fonksiyonel gruplarini tasiyan 53 adet imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevi bilesigin

herbisid aktivitelerini arastirmiglardir (71).

_ cl NO,
CHO  NHOHHCI CH=NOH @ CH:NO@NOZ

X /\B,R — X R / A\ O,N
S, Ay — X N,
C,HsONa ST N

X =CH, CH,, CCH, , CCl
Y =CH, CH, , CCH,

Andreani ve ark. aymi yila ait diger bir calismalarinda da siibstitie 2-
aminotiyazollerden dnce bromoasetik asid ve sonra fosforoksikloriir veya siibstitiie ®-
bromoasetofenonlar ile reaksiyonundan yeni imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevlerini elde

etmis ve timus lenfositleri lizerine mitojenik aktivitelerini incelemislerdir (72).

"

| 1)BICH,CO0H R—g/j‘\/\>~a

R/ \ 2) POCI, s~ N
|\ W

g

R
-
s” "NH,
1) BICH,COCgH,R" N
- 1>
2) HBr s =N
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1991 Yilina ait bir diger c¢alismada Abdelhamid ve Attaby hidrazidoil
halojentirleri 2-merkaptoimidazolin ile bir baz varliginda kondanse ederek hidrazono
veya azo tlirevlerini elde etmislerdir (73).

i
R—C—C=N—NHAr

R
NH : <i§N:N-Ar
(N/)\SH ] /}3
5 (N\;l\l\/}:N—NH-AF

I
X

Y

Y

Mohan ve Kiran da ayn1 y1l 2-merkaptoimidazolin ile etil kloroasetat ve cesitli
aromatik aldehidlerin piridin ve piperidin varliginda kondensasyonu sonucu 2-ariliden-
5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazolidin-3-onlar1 elde etmis, bilesiklerin antibakteriyel ve

antifungal aktivitelerini de incelemislerdir (74).

N
»\ CICH,COOC,Hg / piridin N
e RGN
N

N
H ArCHO / piperidin S
o// \CHAr

Yine 1991 yilinda Shilcrat ve ark., 4-fenil-5-(4-piridil)imidazol-2-tiyon ve 1,2-
dibromoetan’dan hareketle 6-fenil-5-(4-piridil)-2,3-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol ve 5-
fenil-6-(4-piridil)-2,3-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol izomerlerini ayn1 anda elde etmisler,
bilesiklerin yapilarmi X-isinlart kristalografisi ile kanitlamislar ve antienflamatuar

aktivitelerini incelemislerdir (75).

N X
BrCH,CH,Br N/\’
>— + - | N/>/S
N| =
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1992 Yilinda Andreani ve ark.’nin yaptigi bir calismada, 2-amino-4,5-
dimetiltiyazol veya 2-amino-5-klorotiyazol’iin 2-bromo-2’,5’-dimetoksiasetofenon ile
reaksiyonu sonucu 2,3-dimetil-6-(2,5-dimetoksifenil)imidazo[2,1-b]tiyazol ve 2-kloro-
6-(2,5-dimetoksifenil)imidazo[2,1-b]tiyazol yapilar1 sentezlenmistir. Daha ileri sentez
asamalarinda da 5-konumunda formil, oksim, nitril ve karboksamid gruplarini tagiyan

bilesikler sentezlenerek kardiyotonik aktiviteleri incelenmistir (76).

5
CHO _
/y\N \ OCH; . ] CH=NOH
X
NS POCI, H,N-OH . HCl
S N —_— —_— >
H4CO DMF / CHCI,
. CN CONH,
socl, H,SO, >
. _—

x-y = CH=CH, CH ,-CH,, CCH4=CH, CH=CCH 3, CCH,=CCH,, CCI=CH

Ayni yil aym1 konudaki caligmalarinda yine Andreani ve ark., 6-konumundan
slibstitiie imidazo[2,1-b]tiyazoller ve tiyazolinler {izerinden ¢esitli guanilhidrazonlart
sentezlemis, 6-konumunda bulunan siibtitiientin ve 2,3-konumundaki ¢ifte bagin

antitlimoral aktiviteye etkisini incelemislerdir (77).

x = CH, CH,

X\SJQ R R=Cl, CH,, CgHg, CgH,Cl-p, CgH,CH4p
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1992 Yilina ait bir baska ¢aligmada Giingor ve ark., siibtitiie ®-bromoasetofenon
ve 2-merkaptoimidazol’den hareketle elde ettikleri imidazo[2,1-b]tiyazol halkasi tasiyan

siibstitiie benzimidazol tlirevlerinin kardiyotonik aktivitelerini incelemislerdir (78).

Ayni yil Prakash ve ark., asetofenonlar tizerinden
[hidroksi(tosiloksi)iyodo]benzen ile a-tosiloksiasetofenonlari, bu yapilarin da
etilentiyoiire  (2-merkaptoimidazolin) ile muamelesi sonucu 3-siibstitie 5,6-
dihidroimidazo[2,1-b]tiyazolleri elde etmislerdir (79).

CH,OTs

H
N
i. PhI(OH)OT .
[ ( 7 \ HSA\D
R
i, i R

Me /j;/>

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

Ayn1 y1l Nagarajan ve ark., metronidazol, ornidazol ve tinidazol ile kiyaslamali
olarak ii¢c anaerob bakteriye karsi, sentezledikleri imidazo[2,1-b]tiyazollerin

aktivitelerini arastirmislardir (80).

N~ DX X=S,S0,

Simon ve ark. da ayni yil ¢ok etkili bir antihelmintik ajan olarak bilinen 6-fenil-

2,3,5,6-tetrahidroimidazo[2,1-b]tiyazol (tetramisol/levamisol) bazlarinin ve hidrokloriir
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tuzlariin enantiyomerik ve rasemik formlarinin kristal yapilarini karsilagtirmiglardir

(81).

Yine 1992 yilinda Barraclough ve ark. 2-aminotiyazol ve 2-bromo-2’,4’-
dimetoksiasetofenon’dan hareketle elde ettikleri 6-(2,4-dimetoksifenil)imidazo[2,1-

b]tiyazol ve diger bilesiklerin in vitro kardiyotonik aktivitelerini incelemislerdir (82).

Oy -CH2Br

N OMe
N
QXNHz + @WOMe
MeO

OMe

Ayni1 y1l Cooper ve ark. da 2-konumunda siibstitiie heterosiklik halkalar tagiyan
fenil stibstitiie 1,4-dihidropiridin tiirevi imidazo[2,1-b]tiyazolleri elde etmislerdir (83).

NC CH,

NC
CHs / Q 2Ny InTHF
g s~ NH, N4< BrCH,COOEt
Br &s TFA

COOEt O]

Ar
ﬁ . COOEt
_
N T | + ACHO —= ¢ CHa
/ HsC NH, H
N

S

/
g

1992 yilinda yine Compton ve ark. C-halojen ve C=0 elektrofilik merkezleri
iceren cesitli ajanlarla 2-aminotiyazollerin reaksiyonlarini incelemisler, bu amacla

slibstitiie 2-aminotiyazoller iizerinden 3-bromopentan-2,4-dion ve etil 2-bromo-3-
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oksobutanoat ile 5-asetil ve 5-etoksikarbonil tiirevlerini, dietil bromomalonat ile de
ortamda ¢oziicli olarak bulunan asetonun da reaksiyona katilimiyla %81 verimle 5,5-

dietoksikarbonil-6,6-dimetil-5,6-dihidroimidazo [2,1-b]tiyazol’ii elde etmislerdir (84).

CHAc
R / 2

7\— N S
/ N A ~ )
+ > Me R

Ac Rl

CHBr(CO,Et
(CO,EY), ye N S
Q‘/
Me%(NJ
E0,C” oo,
1 2 3
R =H, Me R =H, Me, PhCH, R = Me, Ph

Aynt yil Abdel-Mohdy ve ark. iiglii kondanse halkali yapilar yaninda ayrica

asagidaki imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevlerini de sentezlemislerdir (85).

Q0
A
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1993 Yilinda Abdelal ve ark. hazirladiklar1 bir seri 3,5-disiibstitiie 6-fenil
imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevi bilesigin indometazin ile kiyaslanabilir derecede

antienflamatuar etkilerinin oldugunu bildirmislerdir (86).
S

N

R CH,
R

Andreani ve ark. da 1993 yilinda antitiimor ajan olan amsakrin’e benzer yapilar
olusturmak amaciyla 6-anilinoimidazo[2,1-b]tiyazolleri sentezlemis ve asagidaki

bilesigin amsakrin’e yakin derecede aktif oldugunu bildirmislerdir (87).

H,CO : NHSO,CH4
H NO, H,CO
\ N
—
N/ S N

Amsakrin

Yine Andreani ve ark. konu ile ilgili bir diger calismalarinda, siibstitiie
imidazo[2,1-b]tiyazoller ile 1-adamantilisotiyosiyanatin reaksiyonu ile bir seri
imidazo[2,1-b]tiyazol adamantiltiyoiire elde etmis ve sitotoksik aktivitelerini lomustin
ve klorambusil ile karsilastirmiglardir. 6-Cl siibstitiie ve 2,3-dihidroimidazo[2,1-

b]tiyazol tiirevi bilesigin dnemli derecede aktif oldugunu bildirmislerdir (88).

X = CH, CH,
R = Cl, CHg, CgHs

NH,

r o

OH S S

X~_ X~ X~
Ty — e — )
S \N S \N S \N
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Yine 1993°te Robert, etil (2-aminotiyazol-4-il)asetat, 2-(2-aminotiyazol-4-il)-1-
aril etanonlar, siibstitiie 2-aminotiyazoller veya imidazolidin-2-tiyon ve gesitli o-
haloketonlar, halo-p-diketonlar veya halo-B-ketoesterleri baslangi¢ maddesi olarak

kullanarak bir seri imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevini sentezlemistir (89).

N S N S
Y ~
R R \|/ R
</N\/8' ' 44§/N\/8' '
R> Rj R>
R,= H, Me, Ph, COMe, COOE, COPh
R,=H, Me, Ph, COMe, OH

Rs= H, Me, Ph, COOEt

R,4=H, Ph, COMe, COOMe, COOEt, COOH, 4-CIPh, 4-NGQPh

1994 Yilinda Harraga ve ark. elde ettikleri bir seri imidazo[2,1-b]tiyazol
tirevinin immiinomodiilator aktivitelerini incelemislerdir. C-6 konumunda aril
grubunun metoksi veya nitro olmasmin, C-3 konumunda etil ester olmasinin, 2,3
arasinda cifte bag bulunmasinin etkiyi arttirdigini, asid ve hidrazid gruplarinin yapida
bulunmasi durumunda veya C-6 konumunda fenil grubunun yoklugunun ise aktiviteyi

azalttigini bildirmislerdir (90).

S

\

CH,R CH,R CHR
R= COOEt, CONHNH,, COOH, R= H, COOEt, COOH, COAr, CH(OH)Ar R= COOEt, COAr
CH(OH)AI’, CH 2AI’ R1: H, COAr R1= H, Ar

R,= H, Ar Ry=H
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Ayni1 y1l Cesur ve ark. 2-aminotiyazol ve etil 2-kloroasetoasetat’in reaksiyonu ile
etil 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilat’1 elde etmis ve bunun hidrazin hidrat ile
reaksiyonu sonucu hidrazid tiirevini, potasyum tiyosiyanat ile 1-[(6-metilimidazo[2,1-b]
tiyazol-5-ilJtiyosemikarbazid’i, alkil isotiyosiyanatlar ile de 1-agil-4-alkil tiyose-
mikarbazidleri elde etmislerdir. Daha sonraki asamada ise, bu tiirevlerin etil
bromoasetat ile reaksiyonundan 4-tiyazolidinonlar sentezlenerek antimikobakteriyel

aktiviteleri arastirtlmistir (91).

cl” Co0C,Hg

S— N S— N
. &\@—cm i &Q—CHE,

COOC,Hs CONHNH,,
S N S N
KSCN / d.HClI \'4 BrCH,COOC,Hs \’4
e ) - e
veya RNCS N N
CONHNHCSNHR (H) CONH NQ(S
N
p
HRT o

1995 Yilinda Palagiano ve ark. sentezledikleri gesitli imidazo[2,1-b]tiyazol
tirevlerinin antienflamatuar, analjezik ve {ilserojenik etkilerini incelemislerdir. 6-
Fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilik asidin en yiiksek analjezik etkiye sahip
oldugunu, 3-fenil imidazo[2,1-b]tiyazol-6-karboksilik asidin 6nemli derecede iritatif ve
tilserojenik etki gosterdigini, 3-(p-klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-6-asetik asidin ise en

1yi diizeyde antienflamatuar etki tasidigini bildirmislerdir (92).

5\'4'\' R= H, C4Hg, C,H,CI(4-), CH,COOH
R
\ N\/g\ 2 R,= H, COOH, CH,COOH

R Ry R,= H, C;H,, C¢H,Cl(4-), COOH, CH,COOH
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Aynm1 yil Robert ve ark. sentezledikleri imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevlerinin

tetramisol ile kiyaslamali immiinostimiilan etkilerini arastirmislardir (93).
N\ S O
Lo
N/
Ar
R

Yine 1995 yilinda Andreani ve ark. 6-siibstitiic 5-(tiyenilvinil)imidazo[2,1-b]
tiyazolleri ve 6-tiyenilimidazo[2,1-b]tiyazolleri sentezleyerek mitokondrial NADH

dehidrojenaz inhibitorii etkilerini aragtirmiglardir (94).

x-y = CH=CH, H,C-CH,,

Y-
x N /\> \ CIC=CH, H,CC=CH,
NS EN CH=CCH,, H,CC=CCH,
S N S

Andreani ve ark. ayn1 yila ait benzer konulu diger bir ¢caligmalarinda, 6-siibstitiie
1,1-diokso-2,3-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilik asidlerden hareketle tiyonil
kloriir ve c¢esitli aminlerle karboksamid tiirevlerini sentezlemis ve bilesiklerin
fungusidal aktivitelerini incelemislerdir. 2-Aminopiridin yapist tasiyan iki bilesigin en
yiiksek etkiye sahip oldugunu bildirmisler ve ayrica 2,6-diklorofenil tiirevlerini

antihipertansif ajanlar olarak test etmislerdir (95).

O\ R = CHg, Cl, CgHg /CHs
R’ R' = NH-CgHg, NHC,Hs, N(CoHs),, N
R
JQ cl

S

N —
02 HN / \ » N )+ N O’HN@

N
Cl
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1996 Yilinda Geis ve ark., 5-benziliden 2-tiyohidantoinlerin dibromoalkanlar ile
reaksiyonu sonucu bir seri benziliden siibstitiie imidazo[2,1-b] -tiyazol, -tiyazin ve
-tiyazepin tiirevlerini sentezlemisler ve bilesiklerin GABAA (y-aminobutirik asid)
reseptOrlerinin benzodiazepin baglanma bdlgesine olan afinitelerini arastirmislardir.
Yapr-aktivite analizlerinin tiyazepin ve tiyazin tiirevlerinin tiyazol analoguna gore daha

etkili oldugunu gosterdigini bildirmiglerdir (96).

O
(@] H 1
Hg(l\ H :(\N
N
DR e— d b,
R

Andreani ve ark. 1996 yilinda da bu konudaki calismalarina devam etmis, 6-
metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilik asid {izerinden hareketle ¢esitli bisamonyum
ve monokaterner tiirevlerini sentezlemisler ve bilesiklerin néromiiskiiler blokaj iizerine

etkilerini incelemislerdir (97).

HaC
/[—\ o N
s_ N w A\ s N I o
\KIKNH/\/\/ i N)\S \</ oMy,
N o \=/
CH,
CH

[\

H;C +/ 3
— o N d
\< ) NH N T N)\S \% / 3
N+ _ o \:/ .
H3C/ CHg 2

Yine aynit yil Andreani ve ark. 5-konumundan metin grubu vasitasi ile laktam
halkas1 bagli bir seri 6-siibstitiie imidazo[2,1-b]tiyazol sentezlemis, laktam halkasi
yerine psOdotiyohidantoin veya barbitiirik asid getirildiginde olusan tiirevlerin
kardiyotonik aktivite yoniinden ilging oldugunu ve 6-konumundaki siibstitiientlerin
aktivite siralamasinin  fenibmetibklor siibstitiie tiirevler seklinde oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica tiyazolidin-2,4-dion ve 2-tiyoksotiyazolidin-4-on yapisindaki
bilesiklerin inaktif, 2-iminotiyazolidin-4-on ve pirimidin-2,4,6-trionlarin ise pozitif

inotropik etkili oldugunu bildirmislerdir (98).
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S H Y
N—n s
i L

H

N 0

<
S
\ H ]
S N S N\

NN g JNN_q
R= Cl, CH 3 C6H5,C6H3(OCH 3)2(2,5')

Andreani ve ark.’min aym yil gergeklestirdigi bir diger calismada cesitli
halojenler, bir siilfonil grubu veya imidazolidon grubu tasiyan bir seri imidazo[2,1-
b]tiyazol tiirevini sentezlemisler ve herbisid aktivitelerini incelemislerdir. 5-Bromo-6-
(3-piridil)-2,3-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol ve 1,1-diokso-6-(2,3,4-triklorofenil)-2,3-
dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilik asid tiirevlerinin orta derecede aktif

oldugunu bildirmislerdir (99).

07\ d c
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Yine aynt yil Andreani ve ark.’min diger bir ¢alismasinda imidazo[2,1-b]
tiyazollerin ~ 5-formil  tlirevlerinin  aminoguanidin  ile  muamelesi  sonucu
guanilhidrazonlar elde edilmis, 6-konumunda fenil halkasi tasiyan bilesiklerin
antitimoral aktiviteye sahip oldugu, fenil halkasindan yoksun olanlarin ise en aktif

kardiyotonik etkili bilesikler oldugu kaydedilmistir (100).

NH,
HN:<
o) NH
\ NH N
Y A \
/TN N\ H,N-NH—C—NH, . HCl H
X\/g R = /Y\N
S N g

N e
\ ~
S

X = CH, CH,, CCHj, CCl
Y = CH, CH,, CCH,
R = Cl, CgH,CI(4-), CqH3Cl,(2,4-), CgH,Cl5(2,3,4-)

1997 Yilinda Kiec-Kononowicz ve ark., 5,5-difenil- ve 5-ariliden-2-
tiyohidantoinlerden hareketle ¢esitli imidazotiyazolon tiirevlerini elde etmisler ve

bilesiklerin antioksidan aktivitelerini incelemislerdir (101).

Ro
O
R, Y
R, R, = Ph, (non)siibstitie =CHA
Nao N /O
R; =H, CHj
S
R

3

Ayn1 yil Malesi¢ ve ark., 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karbohidrazidden
sodyum nitrit/hidroklorik asid ile 5-azidokarbonil-6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol’ii bunun
da heterosiklik aminlerle reaksiyonundan N,N’-disiibstitiie iire tiirevi Dbilesikleri

sentezlemislerdir (102).

&TJCH?, NaNO,, / HCI &\l/ jCHa [@YJCHBJ M \r\/)CHP,

CONHNH,
N=C=0 NHCONHR
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Ulusoy ve ark. da 1997 yilinda, [6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-
il]asetik asid hidrazidinin aromatik aldehidlerle reaksiyonundan N-ariliden tiirevlerini,
bu yapilarin da merkaptoasetik asid ile etkilestirilmesinden 4-tiyazolidinon tiirevlerini
elde etmislerdir. Yine, hidrazidin ¢esitli alkil/aril isotiyosiyanatlarla reaksiyonu ile 1-
acil-4-alkil/ariltiyosemikarbazidleri ve bunlarin da etil bromoasetat ile muamelesi
sonucu 4-tiyazolidinon yapilarimi kazanmiglardir. Bilesiklerin antibakteriyel ve
antifungal aktiviteleri arastirilmig, bazilarinda Trichophyton suslarina karsi antifungal

etki saptanmustir (103).

CH,CONHNH,
] @_CNLJB
N s S\
ArCHO (ARNCS }/NHR(AF)
//// NH-NH

/g<0 ? \O
o /N Q_( \
< >—</A e

BrCH,COOC,Hj
HSCH,COOH 0O

e
NH YS YN
\o Ar \\O S\)
< > a0 Q_( N
Cl
N¢I\S N?I\S
Thérien ve ark. aymi yil a-bromodiariletanonlar ve 2-aminotiyazollerden

hareketle 5,6-diarilimidazo[2,1-b]tiyazolleri sentezleyerek COX-1 ve COX-2

(siklooksijenaz) enzim inhibitdrii etkilerini incelemislerdir (104).

R3 R,
o) N N
I / S
N
Ra s 'NH, \
R Br EtOH veya iso-pentanol O
1 A R,
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1997 Yilinda Andreani ve ark. da, 5- veya 6-konumunda dihidropiridin halkasi
tasiyan c¢esitli imidazo[2,1-b]tiyazolleri sentezlemisler ve kalsiyum kanal blokori
antihipertansif ila¢ olan Nifedipin’e benzer yapilar1 nedeniyle antiaritmik, inotropik ve

kronotropik etkilerini incelemislerdir (105).

OCH,

Nifedipin
1998 Yilinda da Andreani ve ark. yine bu konudaki calismalarina devam
etmisler, kardiyotonik ilag Sulmazol’e benzer yapida imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevleri
sentezlemek amaciyla elde ettikleri bilesiklerde kardiyotonik aktivite arastirmasi sonucu
3-piridil, 4-piridil ve 2,5-dimetoksifenil gruplarinin yararli farmakoforik gruplar
oldugunu bildirmislerdir (106).

H
AN N
SOCH
L e
N N
H4CO
Sulmanl
R
YN N X , Y = CH, CH,, CCH
X R
\ ~ R=
H4CO H4CO H3CO
Do Do O

OCH,4

7\ /N

—N
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1998 Yilinda Janusz ve ark., 6-(7-ter-butil-2,3-dihidro-3,3-dimetil-5-benzo
furanil)imidazo[2,1-b]tiyazolin’in 1-oksid ve 1,1-dioksid tiirevlerini sentezleyerek

antienflamatuar etkilerini incelemislerdir (107).

1999 Yilinda Kiec-Kononowicz ve ark., ariliden siibstitiientinin farkli uzaysal
diizenlemelerinin imidazo[2,1-b]tiyazol’iin bisiklik yapis1 lizerinden benzodiazepin
reseptOr afinitesini arastirmak tizere bir seri ariliden imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevini

sentezlemislerdir (108).

R - + BrCH,CH,Br —>
7

Andreani ve ark. da aynmi yil c¢esitli aldehidleri a-konumundan bromlayip
bunlarin tiyoiire ile muamelesi ile 5-alkil-2-aminotiyazolleri, bunlardan da 2- veya 3-
bromoasetiltiyofenler ile reaksiyon sonrasinda seyreltik hidroklorik asid ile karsilik
gelen imidazo[2,1-b]tiyazolleri, 2-bromoasetofenon ile 6-fenil tiirevlerini kazanmislar

ve mitokondrial NADH dehidrojenaz inhibitorii etkilerini arastirmiglardir (109).
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R s NH IS NH S
HCI l l HCI
/ A\
N S N
I T

Capan ve ark. da ayn1 y1l, 6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-asetik asid hidrazid’in
aromatik aldehidlerle reaksiyonu sonucu N-benziliden-(6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-
il)asetik asid hidrazidleri ve sonrasinda merkaptoasetik asid ile siklodehidrasyon sonucu
2-aril-3-((6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetamido)-4-tiyazolidinonlari, yine hidra-
zidlerin alkil isotiyosiyanatlarla reaksiyonu sonucu 4-alkil-1-((6-fenilimidazo[2,1-
b]tiyazol-3-il)asetil)-3-tiyosemikarbazidleri ve bunun etil bromoasetat ile muamelesi
sonucunda da 3-alkil-2-(((6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetil)hidrazono)-4-
tiyazolidinonlar: sentezleyerek antifungal aktivitelerini incelemislerdir (110).

CH,CONHNH,

ol 17

N S

ArCH(Z/ VI:ICS
CH,CONHNHCSNHR

CH,CONHN=CHAr 4(/\N/\§
5C6
el 1S el L
N S

BrCH,COOC,Hs R
HSCH,COOH o) (0]
N\ N 74
CH,CONH—N S CH,CO NHN— B

H5C6—<I\ J\/§ Ar H506—<\ J\§
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2000 Yilinda Ulusoy ve ark. N-siibstitiie 6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-asetik
asid hidrazidlerini sentezleyerek antibakteriyel, antifungal ve antimikobakteriyel
aktivitelerini arastirmislardir. 5-Nitro-2-furanil grubu tasiyan bilesigin en yiiksek

antibakteriyel aktiviteyi gosterdigi bildirilmistir (111).

CH,CONHN=CHR

el 1S

N S

Andreani ve ark.’na ait aymi yil yapilan bir caligmada, 5-hidroksimetil
tirevlerinin fosfor pentakloriir ile raksiyonu sonucu 5-klorometil tiirevleri, ardindan
potasyum siyaniir ile 5-siyanometil tiirevleri sentezlenerek antisekretor aktiviteleri
incelenmistir. 5-Siyanometil-6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol tiirevinin tavsan mide bezleri
tizerinde yapilan deneysel arastirmada 6nemli derecede antisekretor aktivite gosterdigi

bildirilmigtir (112).

OH Cl N
~
/X\N Q PClg /N N\ KCN x/ N7 R
X R — = X R — —
\ ~ \ < N
S N S
X = CH, CH,

R = Cl, CHg, CgHs

Andreani ve ark.,, ayni yil benzer konudaki c¢aligmalariyla bir seri yeni
imidazo[2,1-b]tiyazol guanil hidrazon sentezleyerek antitimoral aktivitelerini
incelemis, 3- veya 4-nitrofenil grubu tasiyan tiirevlerin en giiclii etkiyi gosterdigini

bildirmislerdir (113).

NH, NH,
wn=( =
NH NH
N N HN
\ 3 NO, >\7NH2
X— X— R’ X— N—NH
/ N / N / N
o Ky e
\ =~ \ ~ \ ~
S N s N s N
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Yine Andreani ve ark. 6-(hidroksifenil)imidazo[2,1-b]tiyazolleri sentezleyip

antienflamatuar etkilerini aragtirmislardir (114).

Y\ Y\
N AICl, veya BBr. / N

_—

\S \N S N

OCHjs (2,3,4) OH (2,34,

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

Yine ayni1 yil Peterlin-Masi¢ ve ark., Curtius c¢evrilmesiyle asagidaki 6-

metilimidazo[2,1-b]tiyazolleri sentezlemislerdir (115).

0
&Z/ Br _ <\/N\/27CH3 HzNNHz.H20= <\/N\/2* 3
COOE CONHNH,
NaNO,, / HCl <\/N\/2*CH3 <\/N\/2*CH3 g\/g_ws
CONs NCO NHCONHR

2001 Yilinda Andreani ve ark., ¢esitli aldehid ve 2-indolinonlardan Knoevenagel
reaksiyonu sonucu 3-(5-imidazo[2,1-b]tiyazolilmetilen)-2-indolinonlar1 elde etmisler,
antitimoral aktivite arastirmalarinda en aktif bilesigin 3-[(2,6-dimetilimidazo[2,1-b]

tiyazol-5-il)metilen]-5-metoksi-2-indolinon oldugunu bildirmislerdir (116).
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Andreani ve ark. yine 2001 yilinda 2-amino-5-klorotiyazol ve ¢esitli bromo
asetofenonlar ile 2-kloroimidazotiyazolleri hazirlamislar ve antitiiberkiiler aktivitelerini
arastirmiglardir.  2-Kloro-5-nitrozo-6-p-klorofenilimidazo[2,1-b]tiyazol’iin en giiglii

etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir (117).

NO

N Br /NN aNG, / Ac J N/\g—Q*

Ayni yi1l Landreau ve ark., N’-(4,5-dihidrotiyazol-2-il)-N,N-dimetilamidinlerin
a-halojenoketonlar ile reaksiyonu sonucu bir seri 2,3-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol

tiirevini elde etmislerdir (118).

|
-l
7 S
T
+ —_— —_—

A\ veya
R
\H/\Br - N KOH / EtOH = Yo
5 o)

| Br
\N%/N s
N N S
THF R D EtsN R \\D
NN

El-Subbagh ve ark. sentezledikleri imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevlerinin in vitro
antitiimoral aktivite c¢alismalari sonucunda bilesiklerin dikkate deger diizeyde aktif

olduklarini bildirmislerdir (119).

COOC,H;

R
4 N§
H5CO 7\\5
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2002 Yilinda Ulusoy, (6-fenil/4-klorofenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetik asid
hidrazidlerini sikloheksanonlar veya siklopentanon ile reaksiyona sokarak NZ-
sikloalkiliden-(6-fenil/4-klorofenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetik asid hidrazidlerini
sentezlemis ve bunlarin da tiyoglikolik veya tiyolaktik asid ile reaksiyonu sonucu 4-
[[(6-fenil/4-klorofenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetil]Jamino]-4-aza-1-tiyaspiro[4.5]
dekan-3-on’lar1 elde ederek bu bilesiklerin M. tuberculosis Hs7Rv susuna karsi in vitro
antitiiberkiiler ~ aktivitelerini  incelemistir.  Bilesikler —arasinda, 6,25 pg/ml
konsantrasyonda %90’ dan fazla inhibisyon gdsteren tiirevlerin R konumunda H ve R’

konumunda 4-C,Hs veya 4-CHj gruplarini tagidigini bildirmistir (120).

CH,CONHNH,

OO0 .
YaYee SOS8

HS—-(|3H—COOH
R
R CHg
HSCH,COOH ‘ Q

CH,CONH-N" s CH,CONH-N" s

)
T o

Yine aym yil Ulusoy ve ark., 6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-asetik
asid hidrazidden 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)hidrazino-4-tiyazolidinon yapisindaki bilesikleri sentezlemisler, bilesiklerin
antibakteriyel, antifungal ve antimikobakteriyel aktivitelerini incelemislerdir. M.
tuberculosis Hs;Rv susuna karsi 3-(4-nitrofenil)-2-(((6-(4-bromo-fenil)imidazo[2,1-
b]tiyazol-3-il)asetil)hidrazino)-4-tiyazolidinon yapisindaki bilesigin en etkin oldugunu
bildirmislerdir (121).
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CH,CONHNH, CH,CONHNHCSNHR
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Ayni y1il Srimanth ve ark., 3-(2-bromoasetil)kumarinlerin 2-aminotiyazol ve 2-
merkaptoimidazolin ile reaksiyonu sonucu sirasi ile bir seri yeni 6-(2H-1-benzopiran-2-
on-3-il)imidazo[2,1-b]tiyazol ve 3-(2H-1-benzopiran-2-on-3-il)-5,6-dihidroimidazo[2,1-

b]tiyazol bilesiklerinin sentezini ve antikanser aktivitelerini bildirmislerdir (122).

Cesur ve ark. 2002 yilinda, etil 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilat’1
hidrazin hidrat ile muamele ederek hidrazid tiirevini bunun da aromatik aldehidlerle
reaksiyonuyla hidrazonlarini, daha ileri asamalarda 4-okso-1,3-tiyazolidinleri ve 4-
0kso-1,3-tiyazinanlar1 elde etmislerdir. Bilesiklerin antimikobakteriyel aktivitelerini de

arastirmiglardir (123).
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X =H, CH,

2004 Yilinda Ur ve ark., 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karbohidrazidin ¢esitli

ketonlar ile reaksiyonu sonrasi elde ettikleri 6-metil-N%(alkiliden/sikloalkiliden)

imidazo[2,1-b]tiyazol-5-karbohidrazidlerin merkaptoasetik asid ile reaksiyonundan 3-

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

4-[[(6-

veya

metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-il)karbonil]amino]-1-tiya-4-azaspiro[4.4]nonan/[4.5]dekan

-3-onlar1 elde ederek bilesiklerin antimikrobiyal ve antitiiberkiiler aktivitelerini

/O
(CHo)n /
Ry

CHo)n R2
CO NH—N:U

arastirmiglardir (124).
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Andreani ve ark., yine 2004’te sentezledikleri 6-siibstitiie (imidazo[2,1-b]
tiyazol-5-il)metil-2,3-dimetoksi-5-metil-benzokinonlar1 mitokondrial membranlardaki

NADH-ubikinon rediiktaz enziminin spesifik inhibitorii olarak test etmislerdir (125).

Y\N
X Na28204
OH a)C H5)20 BF,

Poc:l3 / DMF /b JAG0

=0
SN N NaBH, Y~n
o —— )
\ ~ \ ~
s N s N

X -Y = CH=CH, CH,-CH,, H3;CC=CH, CIC=CH

Ayn1 yil Wang ve ark. 6-(3-metoksi-4-(piridin-2-il)fenil)imidazo[2,1-b][1,3]
tiyazol ve 6-(3-metoksi-4-(piridin-2-il)fenil)-2,3-dihidroimidazo[2,1-b][1,3]tiyazol’iin
de aralarinda yer aldigi bir seri giiclii ve secici glutamat reseptoér antagonistlerini

sentezlemis ve aktivitelerini aragtirmislardir (126).

D~ -

N

2005 Yilinda Andreani ve ark., imidazo[2,1-b]tiyazol halkasi tasiyan bir seri
yeni guanilhidrazonu sentezleyerek antitiimoral aktivitelerini incelemislerdir. 2-Kloro-
6-(2,5-dimetoksi-4-nitrofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-5-karbaldehid guanilhidrazon’un en
1yi diizeyde aktivite gosterdigi bildirilmistir (127).
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Yine Andreani ve ark. ayni yil yaptiklar1 bir ¢calismada imidazo[2,1-b]tiyazol
tiirevi bilesikleri asetilkolinesteraz inhibitorleri olarak degerlendirmisler ve katernize
yapida olan bilesiklerin ¢ogunun asetilkolinesteraz inhibitérii olarak onemli diizeyde

aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir (128).

COO(CH,)nCH4
Xaas
2) CH,l =\ ;

COOH “CH,
(/\N/\ng 1) H,N(CH)4NH,, o o
S/lQN veya HO(CH,),OH \ z %

veya HO(CH,CH,0),,OH N N
- e
2) CHgl s— =N or N s
N\ /s
CH3 H3C

Z = HN(CH,),NH, O(CH,),,0, O(CH,CH,0),
R = CHj, CgHs

Yine ayni yil Zarudnitskii ve ark. 6-stibstitiie imidazo[2,1-b]tiyazollerin bazik
ortamda fosfor(IIl) tuzlari ile reaksiyonunun bolge segici olarak ilerledigini ve 5-fosfino
imidazo[2,1-b]tiyazolleri verdigini bildirmislerdir. Bu bilesiklerin alkilleyici ajana bagh
olarak fosfor veya heterosiklik azot atomu tlizerinden se¢ici olarak alkillenmesiyle ¢esitli

tiirevler elde etmislerdir (129).
S<__N
\|4 S _
g s

PPh, PX,
PXs
Ph,PX

1/3 PCly
1/2 PBry

IS N S /N
g/ R | Per g/ Me

3

R= Me, Ph, CI

X =Cl, Br
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2006 yilinda Busch-Petersen ve ark., ¢aligmalarinda yeni muskarinik asetilkolin
reseptor antagonistleri olarak bir seri kondanse heteroaromatik aminlerin katerner
amonyum tuzlarinin sentezine ve muskarinik asetilkolin reseptdrlerinin eslik ettigi

hastaliklardaki kullanimina yer vermislerdir (130).

I
|
O R
4
R1 Y=S,0,NR,
R, R, X = N, CRs
,L+ A |l|+ A Z=N, CRg
Ny—vy Ny—44 A=Cl,Br, ...
N
o \ 7
- X—N\ 4X " Z—N

Ayni y1l Bansal ve ark., azofosfollerin Diels-Alder reaksiyonlarindaki bolge
seciciliginin (meta/para) ve stereo seciciliklerinin (endo/ekso) kaynagini arastirmak
tizere imidazo[2,1-b]tiyazol halkasinin bir non-fosfor analoguna ait Diels-Alder

reaksiyonu da dahil on adet model reaksiyon tizerinde ¢alismislardir (131).
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2007 Yilinda Girsoy ve Ulusoy Giizeldemirci bir seri yeni [6-(4-
bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid arilidenhidrazidleri sentezleyerek

biitiin bilesiklerin antitiimoral aktivitelerini incelemislerdir (132).

CH,COOC,Hs CH,COOC,Hs

P N_/< 7 NN

r / \ . r‘_@_( /g

’ &Br -:ZN/QS ° N)\S
lHZNNHZ . H,O

CH,CONHN=CHAr CH,CONHNH,

r / N/\S Ar-CHO f‘@f'\l/\g
o I L0 o

S

Aymt  yil El-Ashry ve ark., 4,5-difenilimidazol-2-tiyon’dan hareketle
imidazo[2,1-b]tiyazolleri sentezlemisler ve konvansiyonel metodlara gére mikrodalga

metodunun daha kisa siirede yiiksek verim sagladigini gostermislerdir (133).

Ph
N
/ )\ n=0,1
Ph
N 3 X = CHOH, CH,
foq%
n

2008 Yilinda Andreani ve ark., sentezledikleri bir seri yeni imidazo[2,1-
b]tiyazol tiirevi bilesiklerin asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz inhibitor etkilerini

incelemislerdir. Sadece {i¢ bilesigin mikromolar diizeyde selektif antiasetilkolinesteraz

etki gosterdigini bildirmislerdir (134).

Ry
Y Y
N o
/X\N N\ DMF/NaH veya /X\N N\
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Ny CH,CI/ENIDMAP N\ A



55

Yine Andreani ve ark. aynm yil, 6-siibstitie imidazo[2,1-b]tiyazol
guanilhidrazonlar1 ve analoglarini sentezlemisler, tiyazol halkasinin degistirilmesi ile

antitlimoral aktivitedeki degisimleri incelemislerdir (135).
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Ayn1 yil Budriesi ve ark., bir seri 4-imidazo[2,1-b]tiyazol stibstitiie 1,4-dihidro
piridinleri sentezlemisler, kardiyak dokularda ve diiz kaslarda in vitro fonksiyonel
deneylerini yapmuslardir. Imidazo[2,1-b]tiyazol sisteminin dihidropiridin yapisina
nonvaskiiler dokulara karsi yliksek segicilikle birlikte inotropik veya kronotropik

kardiyovaskiiler aktivite kazandirdigini bildirmislerdir (136).
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Youssef ve ark.da 2008 yilinda, 4-(2-aminotiyazol-4-il)-3-metil-5-okso-1-fenil-
2-pirazolin’den  hareketle yeni imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevlerini elde etmis,

antimikrobiyal aktivitelerini de incelemislerdir (137).

CH,4 N CHs3
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S NH
Yine 2008’de Kutrov ve ark., imidazo[1,2-a]piridin, imidazo[1,2-a]pirimidin ve

imidazo[2,1-b]tiyazol bilesiklerinin 2-siyanometil tiirevlerini sentezlemislerdir (138).

\‘/ Na,CO4 \‘/ Na,CO5 \‘/
CH,Br —> Ry CH,Br ——— R CH,CN
KCN+MeOH

Y = CH=CH, CHyCH=CH, S R, = H, CHj
R, =H,C Rs = H, Cl, Br

Aymt  yil  Ciez ve ark., sentezledikleri 2-tiyoksoimidazolidin-4,5-
dikarboksilatlarin, imidazo[2,1-b]tiyazol-5,6-dikarboksilat gibi yeni kondanse sistemler

icin ilging sentetik prokiirsorler olabileceklerini bildirmislerdir (139).
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Barradas ve ark. da 2008 yilinda, karbohidratlardan hareketle 1,2,4-triazol-3-
tiyon, 1,3,4-oksadiazol ve imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevlerini sentezleyerek Dengue ve

Junin viriislerine kars1 antiviral aktivitelerini incelemislerdir (140).
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v Me

2009 Yilinda Mas-Pri6 ve Torrens-Jover, 6-siibstitiic imidazo[2,1-b]tiyazol
bilesiklerini sicak siilfonik asid tuzu c¢ozeltisine ilave ederek bir seri 6-siibstitiie

imidazo[2,1-b]tiyazol-5-siilfonil tuzlarini elde etmislerdir (141).
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Yine Mas-Pri6 ve Torrens-Jover tarafindan yiiriitiilen bir patent ¢alismasinda
cesitli N-imidazo[2,1-b]tiyazol-5-siilfonamid tiirevleri hazirlanarak bu bilesiklerin
serotonin 5-HTg (5-hidroksitriptamin) reseptoriine olan afiniteleri, anksiyete, depresyon,
obezite ve tip-2 diyabet gibi 5-HTg ile iliskili hastaliklarin profilaksisi ve tedavisinde

kullanimlar1 incelenmistir (142).
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Ayn1t yil Aissaoui ve ark., bir seri 3-aza-bisiklo[3.3.0]oktan tiirevlerini
sentezlemisler in vitro oreksin reseptor antagonist aktivitelerini, psikiyatrik ve nérolojik
bozukluklar gibi oreksin reseptorii ile iligskili hastaliklardaki kullanimlarini
incelemislerdir. Bu bilesiklerin bir kismmin Rz konumunda imidazo[2,1-b]tiyazol
halkasini kullanmiglardir (143).

Ry R,
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2010 Yilinda Ulusoy Giizeldemirci ve Kiiglikbasmaci, 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-tiyadiazol tlirevlerinin antibakteriyel, antifungal ve antitiiberkiiler

aktivitelerini arastirmislardir (144).
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R = CHg, C,Hg, C3Hy, C4Hg, CH,CH=CH,, CgHs, CqH4Br(4-), CgH,Cl(4-), CgH,CH(4-)

Ayni yil Juspin ve ark., (TetrakisDimetil-Amino)Etilen (TDAE) kullanarak bir
seri yeni imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevi elde ederek antibakteriyel ve antifungal

aktivitelerini arastirmislardir (145).
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Yine aym1 yil Karaman sentezledigi bir seri [6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b]
tiyazol-3-il]Jasetik  asid arilidenhidrazid  yapisindaki  bilesigi  antibakteriyel,

antitiiberkiiler, antiviral ve antikanser aktivite agisindan degerlendirmistir (146).
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CH,CONHN=CHAr

2011 Yilinda Barradas ve ark., sentezledikleri disiibstitiie imidazo[2,1-b]tiyazol
tiirevlerinin antiviral aktivitelerini arastirmislardir. Asagida formiilii verilen bilesiklerin

referans olarak alinan Ribavirin’den daha aktif olduklarini bildirmislerdir (147).
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Ayn1 yil Andreani ve ark., bir seri imidazo[2,1-b]tiyazol guanilhidrazon

tiirevlerinde RSK2 kinaz inhibit6rii ve antitiimor aktivite incelemislerdir (148).
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Yine ayni yi1l Park ve ark. sentezledikleri bir seri yeni imidazo[2,1-b]tiyazol

tiirevlerinin antikanser aktivitelerini incelemislerdir (149).

Yine 2011°de Budriesi ve ark. bir seri yeni 4-imidazo[2,1-b]tiyazol siibstitiie

1,4-dihidropiridin tiirevini sentezleyerek inotropik/kronotropik kardiyak etkilerini

incelemislerdir (150).
S\X
X N—Y
R
R,00C COOR;
H4C N CH,

Ayni y1l Karki ve ark. levamisol’den yola ¢ikarak benzer yapida sentezledikleri

imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevlerinin antikanser aktivitelerini incelemislerdir (151).

R
N NN Y
[ = )=
S R S
Levamisol 2,5-disiibstitiie-6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol

2012 Yilinda Cin’de gerceklestirilen bir caligmada Ding ve ark., cesitli N-
piridinil-2-(6-nonsiibstitiie/siibstitlie fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetamid tiirevlerini
sentezleyerek bilesiklerin sitotoksik aktivitelerini incelemis, en aktif tiirevin asagidaki

bilesik oldugunu bildirmislerdir (152).
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2012 Yilina ait Amerika Birlesik Devletleri’'nde gergeklestirilen bir diger
caligmada Kamila ve ark., asagida kimyasal formiili goriilen imidazo[2,1-b]tiyazol

tiirevlerini mikro dalga yontemi ile elde etmis, bilesiklerle ilgili olarak herhangi bir

aktivite calismasi bildirmemislerdir (153).

Konu hakkindaki en yeni ¢aligmalardan bir digeri de 2012 yili kaynaklarina
geemis olan Misir’li arastirmacilar Mohamed ve Abdel-Wahab tarafindan hazirlanmas,
literatiirde yer alan ¢esitli imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevi bilesigin sentez yontemlerini

igeren review niteligindeki ¢alismadir (154).

Icinde bulundugumuz 2013 yilina ait konu ile ilgili son ¢alismalardan birinde
Ulusoy Giizeldemirci ve ark. imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevi g¢esitli heteroaromatik
bilesikler sentezlemis, yapt aydmnlatmasi yaptiklart Dbilesiklerin  antimikrobial

aktivitelerini incelemislerdir (155).
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2.2. 4-Tiyazolidinonlar

Konu ile ilgili literatiir incelendiginde, ¢ok eski yillardan beri arastirmalara konu

olan 4-tiyazolidinon halkasi sentezi igin farkli yontemler bulundugu goriilmektedir.
O
H
3N
LN

S
1

4-Tiyazolidinon yapisinda literatiirde kayith ilk bilesik pseudotiyohidantoin
olarak adlandirilan 1873 yilinda tiyotire ve kloroasetik asidin reaksiyonundan kazanilan

2-imino-4-tiyazolidinon’dur (156).

o e

Ayni bilesik 1881°de Liebermann tarafindan siyanamid ve merkaptoasetik asid

kullanilarak sentezlenmistir (157).

0O

N
=l
NH, SH HN= S

1910 Yilinda Frerichs ve Forster fenilhidrazin ve tiyosiyanoasetik asit etil

esterinin reaksiyonundan 4-tiyazolidinon halka sistemini kazanmislardir (158).
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1915°de Beckurts ve Frerichs N-arilmonokloroasetamidleri potasyum tiyosiyanatla
etkilestirerek hazirladiklari ara iiriin N-aril-o-tiyosiyanoasetamidleri su ya da asetik

asidle 1sitarak 2-imino-3-aril-4-tiyazolidinon tiirevlerini elde etmislerdir (1 59).

C:N

ANHCOCH,Cl + KSCN — > ArNHCOCH,SCN <> / 3

H,O veya CoHsX

~=NH

CH3COOH —N-CoHs

Ancak daha sonra 1935 yilinda Davis ve Dains aynm1 yontemi izleyerek elde
ettikleri tiyazolidinonlar1 alkillemis ve sonra bu {iriinii hidrolize ugrattiklarinda
arilaminleri kazanmislardir. Bu sekilde reaksiyonun 2-ariliminotiyazolidinon {izerinden

yiirtidiigiinii kanitlamislardir (160).

o] /O R\ /o
\\—\ + KSCN ——= A, /Zﬁﬁ e Ar i /
Ar—NH Cl \N/ \NA

S s

lH3O+
Ar\ /O
R (0]
HN= Sj o¢< \ + Ar-NH,
S

Doran ve Shonle 1938 yilinda a-bromoasid veya asid kloriirlerinin tiyotire ile
reaksiyonlarindan 2-imino-4-tiyazolidinonlar1 elde etmisler, bu bilesiklerin hidrolizi ile
5,5-alkil/aril-2,4-tiyazolidindionlar1 elde etmiglerdir. Barbitiirik aside benzerlikleri
nedeniyle bilesiklerin hipnotik-sedatif aktivitelerini de arastirmislar, ancak barbitiiratlar

kadar aktif bilesikler olmadiklarini bildirmislerdir (161).
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1946 Yilinda Jones ve ark. yine barbitiirik aside benzerlikleri nedeniyle hipnotik-
sedatif etkili olabilecegini diigiindiikleri bir seri 2,4-dioksotiyazolidinon tiirevi bilesigi
tiyotire ile 1-bromo-1-karboksisikloalkanlarin ya da esterlerinin reaksiyonundan elde
ettikleri 5-spirosikloalkil-2-imino-4-tiyazolidinonlarin hidrolizinden kazanmuslar, ancak
bilesiklerin yeterli aktiviteye sahip olmadigini saptamislardir (162).
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o HZN‘\ -
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Br X

X=OH, OC,H, n=2,3

1947 Yilinda Erlenmayer ve Oberlin tiiberkiilostatik bilesikler elde etmek i¢in,
cesitli aromatik aminleri aromatik aldehidlerle reaksiyona sokarak olusturduklari Schiff
bazlarina merkaptoasetik asid katimi ile 4-tiyazolidinon yapisinda bilesikler

kazanmiglardir (163).

1954 Yilinda Surrey ve Cutler amin bilesigi olarak amonyak, amonyum asetat
ya da amonyum karbonat kullanarak 4-tiyazolidinon yapisinda bilesikler sentezlemisler,
elde ettikleri bu bilesiklerin oksidasyonu sonucunda amibisid etkili 1,1-dioksid

tiirevlerini kazanmislardir (164).
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1958 Yilinda Mizzoni ve Eisman, siibstitiie difeniltiyoiirelerden hareketle 3-
stibstitiie  fenil-2-siibstitiie  fenilimino-4-tiyazolidinon tiirevi bilesikleri sentez
etmislerdir. Reaksiyonda kullanilan sodyum asetatin tiyazolidinon olusumu i¢in gerekli
oldugunu, aksi taktirde imino grubunun asid hidrolizle koptugunu ve 2,4-tiyazolidindion
yapisina doniistiigiinii saptamislardir. Bilesiklerin antitiiberkiiloz etkilerini arastirmislar

ve bircok bilesigin aktif oldugunu bildirmislerdir (165).
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1962 Yilinda Kharidia ve ark. tarafindan N-siibstitiie benzil-N’-ariltiyoiirelerin
kloroasetik asid ile susuz sodyum asetatli ortamda reaksiyonu sonucunda 3-siibstitiie

benzil-2-arilimino-4-tiyazolidinon yapisinda bir seri bilesik kazanilmistir (166).
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R=H, o/m/p-Cl, p-Br, o/p-OCH,
R'=H, o/p-Cl

1963 Yilinda Bulka ve ark., tiyoiire tiirevi yapilar olan alkil/aril siibstitiite
tiyosemikarbazidlerin a-halojenokarboksilik asidler ile reaksiyonundan tiyazolidin-2,4-
dion-2-hidrazon yapilarina gegmislerdir. Arastirmacilar sentezledikleri bilesiklerin
kimyasal Ozelliklerini de incelemisler, bazi tiirevleri piridinli ortamda aldehidlerle
kondanse etmisler, bazi tiirevlere de absolii etanollii ortamda formaldehid ve piperidin

veya morfolin ile mannich reaksiyonunu uygulamislardir (167).
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Solanki ve Trivedi de 1965 yilinda, 4-amino-1,2,4-triazol yapisimi cesitli
isotiyosiyanatlarla etkilestirerek tiyotiire tlirevlerini hazirlamiglar, bu tiirevleri susuz
sodyum asetatli ortamda kloroasetik asitle kondanse ederek 4-tiyazolidinon tiirevlerini

olusturmuslardir (168).
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1970 Yilinda Choubey ve Singh, 1,3-diariltiyoiireleri kloroasetik asid veya 2-
kloropropiyonik asid ile reaksiyona sokarak 3-aril-2-arilimino-4-tiyazolidinon yapisinda
bilesikler kazanmislardir. Arastirmacilar bilesikleri asetik asidli ortamda potasyum
permanganat ile oksitleyerek 1,1-dioksid veya fenildiazonyum kloriir ile kenetleyerek 5-

fenilazo tiirevlerine ge¢cmisler ve elde ettikleri bilesiklerin fungustatik etki gosterdigini

belirtmislerdir (169).
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1972 Yilinda Parmar ve ark. elde ettikleri 2-arilimino-3-(4-klorofenetil)-4-
tiyazolidinon yapisindaki bilesiklerin antikonviilsan 06zelliklerini incelemisler ve
bilesiklerin %20-40 koruma araliginda etki gosterdiklerini belirtmislerdir. En yiiksek
aktivitenin tiyazolidinon yapisinin 2-konumunda nonsiibstitiie fenil bulunan bilesiklerde

gbzlendigini belirtmislerdir (170).
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Yine aynm1 yil Dwivedi ve ark. N-aril-N’-(3,4-dimetoksifenetiltiyotireleri
kloroasetik asid ile siklize ederek kazandiklari 2-arilimino-3-(3,4-dimetoksifenetil)-4-
tiyazolidinonlarin antikonviilsan etkilerini incelemisler ve baz1 bilesiklerin farelerde
pentetrazol nobetlerini Onledigini ve bilesiklerin toksisitelerinin diisiik oldugunu

bildirmislerdir (171).
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Pandey ve Ram da aym yil asimetrik tiyoiireleri absolii etanollii ve susuz
sodyum asetatli ortamda monokloroasetik asid ile reaksiyona sokarak 3-aril-2-
fenilimino-4-tiyazolidinon yapisinda bilesikler elde etmisler, bu bilesikleri asidik
ortamda potasyum permanganat ile reaksiyona sokarak 1,1-dioksid tiirevlerini

kazanmiglardir (172).
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Yine 1972 yilinda Ram ve ark., elde ettikleri simetrik olmayan tiyotireleri
monokloroasetik asid ile susuz sodyum asetat karsisinda 1sitarak 3-aril-2-arilimino-4-

tiyazolidinonlar1 sentezlemislerdir (173).
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1973 Yilinda Modi ve Trivedi, sentezledikleri tiyoiireleri monokloroasetik asidle
susuz sodyum asetatli ortamda kondanse ederek 3-aril-2-arilimino-4-tiyazolidinon

yapisindaki bilesikleri sentezlemislerdir (174).
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R= o/m/p-tolil, p-BrCsH,, p-IC;H,, p-C,H;C,H,
R'= p-HOC4H,, p-CICH,, p-CH,CH,, p-BrCH,

Nagar ve ark. da 1973 yilinda, siklopentil ya da sikloheksilaminleri siibstitiie
fenilisotiyosiyanatlarla reaksiyona sokarak elde ettikleri 1,3-disiibstitiie tiyotireleri
maleik anhidrid ile 1sitarak 5-karboksimetil-4-tiyazolidinon tiirevi Dbilesikleri
kazanmislar; elde ettikleri bilesiklerin antikonviilsan etkilerini arastirmis ve sikloheksil

tiirevlerinin siklopentil tiirevlerine gore daha etkili oldugunu bildirmislerdir (175).
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1973 Yilindaki bir diger ¢alismada Dhal ve ark. N-(4-ariltiyazol-2-il)tiyoiire ile
monokloroasetik asidin piridinli ortamdaki reaksiyonundan siibstitiie tiyohidantoinlerin,
sodyum asetatli ortamda ise tiyazolidinonlarin elde edildigini bildirmislerdir. Bu
bilesiklerin ayrica ariliden ve bromlu tiirevleri de elde edilmis, ayrica antibakteriyel

aktiviteleri arastirilmistir (176).
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Dhal ve ark. 1974 yilinda da benzer konudaki calismalarina devam etmis,
siibstitlie benzotiyazoliltiyoiire ve monokloroasetik asidden hareketle 2-(siibstitlie
benzotiyazol-2-ilimino)-4-tiyazolidinon  yapisindaki  bilesikleri  sentezlemis, bu
bilesiklere aldehid ilavesiyle ariliden tiirevlerine ve ariliden tiirevlerine de brom katarak
dibromo tiirevlerine ge¢mislerdir. Bilesiklerin antifungal ve antibakteriyel aktiviteleri
aragtirtlmis sadece 5-(p-klorobenziliden) tiirevi ile bunun dibromo katim tirevi T.

mentagraphytes ve M. canis’e kars1 25 pg/ml konsantrasyonda aktif bulunmustur (177).
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Yine 1974 yilinda Singh ve ark., siibstitiie tiyosemirkarbazidlerden hareketle
cesitli  aromatik  aldehidlerle = kondensasyon sonrast  olusturduklart = 4-
alkil/ariltiyosemikarbazon tiirevlerini monokloroasetik asid ile susuz sodyum asetat
varliginda muamele ederek, 4-tiyazolidinon yapisinda bilesikler elde etmisler ve
yaptiklar1 antikonviilsan etki arastirmasi sonrasinda bilesiklerin deney hayvanlarinda

olusturulan pentilentetrazol krizlerinde %20-80 koruma sagladiklarini bildirmislerdir
(178).
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1975 Yilinda Shyam ve Tiwari konu ile ilgili calismalarinda, elde ettikleri
bilesiklerden 3-benzil-5-metil-2-(4-klorobenzotiyazol-2-ilimino)-4-tiyazolidinon’un

fungustatik etkisinin yiiksek oldugunu belirtmislerdir (179).
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Ayni aragtirmacilar, 1977 yilindaki bir baska caligmalarinda bu bilesikler ile
benzer yapidaki 4-tiyazolidinonlarin santral sinir sistemi depresani, kas gevsetici ve
antikonviilsan etkilerini incelemis, yine 3-benzil-5-metil-2-(4-klorobenzotiyazol-2-
ilimino)-4-tiyazolidinon yapisinin kuvvetli santral sinir sistemi depresani, kas gevsetici

ve antikonviilsan 6zellikte oldugunu belirtmislerdir (180).
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Yine 1977 yilinda Pilgrim ve Pollard, a-merkaptoasetamid ve 24-
diklorofenoksiasetaldehidi p-toluensiilfonik asid veya bortrifluoriir katalizorliigiinde

reaksiyona sokarak 2-(2,4-diklorofenoksi)metil-4-tiyazolidinon yapisindaki bilesigi
elde etmislerdir (181).
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1981 Yilinda Soliman, 4-aminoantipirin’in isotiyosiyanatlarla reaksiyonundan
elde edilen 4-antipirilsiibstitiie tiyoiire tiirevlerini etil bromoasetat ile muamele ederek

4-tiyazolidinon yapisinda bilesikler kazanmis ve bu bilesiklerin hipoglisemik

aktivitelerini incelemistir (182).
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1982 Yilinda Desai ve ark. 3-aminofeniliireleri aromatik aldehidlerle
kondensasyona sokarak elde ettikleri Schiff bazlarini merkaptoasetik asid ile susuz
benzenli ortamda reaksiyona sokarak Staphylococcus aureus ve Escherichia coli’ye

etkili 4-tiyazolidinon tiirevi bilesikler kazanmislardir (183).
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1983 Yilinda Sahu ve ark. alifatik diamin ve heterosiklik monoamin tiirevlerinin
aldehidlerle reaksiyonundan kazandiklar1 azometin tiirevlerini merkaptoasetik asid
ile reaksiyona sokarak 3,3’-bistiyazolidinon ve siibstitiie 4-tiyazolidinon yapisinda
bilesikler elde etmisler, bistiyazolidinon tiirevlerinin fungusidal ve bakterisidal

etkilerini arastirmislardir (184).
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Yine 1983 yilinda Bicking ve ark. benzer konudaki caligmalar1 kapsaminda
bobrek lizerine vazodilator etki yapan prostaglandin analoglari hazirlamis, 4-[3-[3-[2-
(1-hidroksisikloheksil)etil]-4-okso-2-tiyazolidinil [propil[benzoik asid’in en etkili bilesik
oldugunu bildirmislerdir (185).
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Desai ve ark. 1984 yilinda da bu konudaki ¢alismalarima devam etmis,
1soniazidin farkli aromatik aldehidlerle kondensasyonundan elde ettikleri hidrazonlari
merkaptoasetik asid veya 2-merkaptosiiksinik asid ile reaksiyona sokarak 4-
tiyazolidinon tiirevlerini kazanmislar, hem hidrazon hem de 4-tiyazolidinonlarin E.coli
ve S.aureus’a karsi antibakteriyel, Mycobacterium tuberculosis Hz;Rv susuna karsi da

antitiiberkiiler aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir (186).
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Ayni y1l Biiyiiktimkin ve ark. 1-(3,4-dihidro-2-metil-4-okso-3H-kinazolin-3-il)-
3-feniltiyoiire ve kloroasetik asidden hareketle 2-metil-3-(4-okso-3-fenil-tiyazolidin-2-
ilidenamino)-4(3H)-kinazolinon bilesigini olusturmus ve yapiy1 kristalografik ¢alisma

ile kanitlamis, ayrica hipnotik ve antikonviilsan aktivite arastirmasi yapmislardir (187).
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1985 Yilinda Biiyiiktimkin konu ile ilgili bir diger ¢alismasinda, siibstitiie 3-

amino-2-metil-4-oksokinazolinlerin kloroasetil kloriir ile verdigi amidleri amonyum
tiyosiyanat ile reaksiyona sokarak 4-tiyazolidinon yapisindaki bilesikleri kazanmistir
(188).
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Yine, 1985 yilinda Sahu ve ark. yaptiklar bir calismada pestisid aktivitelerini
incelemek amaciyla bazi tiyotire tiirevlerinden kloroasetik asid ile susuz sodyum asetath
ortamda 2-siibstitiie imino-4-tiyazolidinon yapisindaki bilesikleri elde etmis, daha
sonraki asamada tiyazolidinon halkasindaki aktif hidrojenleri benzaldehid veya
stilfanilamidin diazonyum tuzu ile etkilestirilerek benziliden veya diazo tiirevlerini de

kazanmiglardir (189).
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R= siklopentil, siklohekzil, sikloheptinil, pirimidinil, akridil, fenil
R'= H, fenil, siklopentil, siklohekzil, sikloheptil

1986 Yilinda Deeb ve ark. 3-amino-1,2,4-triazolleri aromatik aldehidlerle
reaksiyona sokarak elde ettikleri 3-arilidenamino-1,2,4-triazol yapisindaki bilesikleri
kloroasetil Kloriir ve ftalimidoasetil kloriir ve merkaptoasetik asid ile reaksiyona
sokarak 4-tiyazolidinon yapisindaki bilesikleri elde etmisler ve elde ettikleri bu

bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir (190).
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1987 Yilinda Cesur, konu ile ilgili ¢alismasinda ¢esitli 2-imino-4-
tiyazolidinonlar1 sentezlemis, insektisid ve fungusid aktivite taramasi yapilan
bilesiklerden 2-(2’-tiyazolilimino)-5-metil-4-tiyazolidinon tiirevinin etkili oldugu
bildirilmistir (191).
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Aynmi yil Farghaly ve ark. 3-amino-2-metil-4(3H)-kinazolinon ve ¢esitli
isotiyosiyanatlardan hareketle 1-(2-metil-4-oksokinazolin-3-il)-3-siibstitiie tiyoiireleri
sentezlemis, bu bilesiklerin susuz sodyum asetatli ortamda fenagil bromiir veya etil
bromoasetat ile 1sitilmasi ile tiyazolin ve tiyazolidinon tiirevi bilesikleri elde
etmiglerdir. Tiyotire tiirevi bilesiklerden benzil, m-tolil, p-kloro, p-bromofenil tasiyan
bilesiklerin gram (+) bakterilere kars1 etkinliklerinin yiiksek oldugunu bildirmislerdir
(192).
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1990 Yilinda yine Farghaly ve ark. benzer konulu c¢alismalarinda, 3-(1,3-
dioksolan-2-il)-2-(siibstitiie tiyokarbamoilhidrazino)kinolinlerin  etil bromoasetat ile
reaksiyonlarindan tiyazolidinon yapisindaki bilesikleri kazanmislardir. Elde edilen tiim
bilesiklerin antimikrobiyal etkinlikleri arastirilmis, p-klorofeniltiyosemikarbazid
tirevinin S. aureus’a karsi, benziltiyosemikarbazid tiirevinin ise C. albicans’a karsi

etkinligi bildirilmistir (193).
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Sahu ve Nayak da 1990 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, 1-agiltiyosemikarbazidler
ve kloroasetik asidden hareketle kazandiklar1 2-(4-klorobenzoil)hidrazono-4-
tiyazolidinon’u fosforoksi kloriir ile muamele ederek, bisiklik bir sistem olan 3-(4-
klorofenil)tiyazolo[2,3-c]-s-triazol-5(6H)-on’a dondstiirmislerdir. Ayni  bilesik, 1-
aciltiyosemikarbazidin s-triazole siklizasyonundan sonra kloroasetik asidle yiiriitiilen
reaksiyonlarla da elde edilmistir. Arastirmacilar bilesigin benzaldehidle olusturdugu

benziliden tiirevi bilesigin antifungal aktivite gosterdigini bildirmislerdir (194).
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1990 Yilinda yiiriitilen bir baska ¢alismada, Le Maréchal ve ark. geminal
disiyanoepoksitlerle N-siibstitiie aril veya N,N’-disiibstitiie ariltiyotiirelerin siyanoformil
ara lirlinii lizerinden yiirtidiigiinii diisiindiikleri reaksiyonlari ile 4-tiyazolidinonlar1 elde

etmislerdir (195).
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Joshi ve ark. yine 1990 yilinda, 1,4-dihidrazinoftalazin ve aromatik
aldehidlerden  hareketle elde ettikleri hidrazonlarin  merkaptoasetik  asidle
reaksiyonundan kazandiklar1 4-tiyazolidinon tiirevlerinin orta derecede fungusid ve

bakterisid etki gosterdigini bildirmislerdir (196).

1990 Yilinda Mishra ve ark. 2-amino-4-arilsikloheksa[1,2-d]pirimidinlerin fenil
isotiyosiyanatla reaksiyonundan elde ettikleri tiyoiire tiirevlerini kloroasetik asid ile
reaksiyona sokarak 4-tiyazolidinon yapisindaki bilesikleri elde etmislerdir. Elde edilen
bu bilesiklerin aldehidlerle reaksiyonundan ariliden tiirevlerini de kazanmislardir.
Arastirmacilar, caligmalar1 kapsaminda yapiyr aydinlatmak amaciyla bilesiklerin

etanollii hidroklorik asid ile hidrolizini ger¢eklestirmislerdir (197).
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Dutta ve ark. da aym yil 24-diklorofenilasetik asid hidrazidinin ¢esitli
aldehidlerle olusturdugu hidrazid-hidrazonlar1 ayni yontemle merkaptoasetik asidle
etkilestirerek 4-tiyazolidinon tiirevlerini sentez etmisler ve elde ettikleri bu bilesiklerin

antimikrobial 6zelliklerini aragtirmiglardir (198).
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1991 Yilinda Ghoneim ve ark., siibstitiite pirimidin-5-karboksaldehidleri gesitli
semikarbazid veya tiyosemikarbazidlerle reaksiyona sokarak semikarbazon ve
tiyosemikarbazon tiirevlerini, bunlardan da kloroasetik asid veya maleik anhidrid ile
siklizasyon sonucu 4-tiyazolidinon tiirevlerini kazanmislar, bilesiklerin antimikrobiyal

aktivitelerini de arastirmiglardir (199).
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1992 yilinda Ilhan ve Ergen¢ benzilik asid hidrazidini ¢esitli alkil/aril
isotiyosiyanatlarla etkilestirerek elde ettikleri tiyosemikarbazidlerden etil bromoasetat

ile sodyum asetatl1 ortamda bir seri 4-tiyazolidinon tiirevi bilesik elde etmislerdir (200).
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Yine aymt yil Desai ve Baxi, 2-amino-5-(2’,4’-diklorofenoksimetil)-1,3,4-
tiyadiazol ile cesitli aromatik aldehidlerin reaksiyonundan kazandiklar1 Schiff bazlarin
merkaptoasetik asid, 2-merkaptopropionik asid veya merkaptosiiksinik asidle
reaksiyona sokarak karsi gelen 4-tiyazolidinonlar1 sentez etmisler ve antimikrobiyal

etkilerini incelemislerdir (201).
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1993  Yilinda El-Feky, 2-metil-3-amino-4(3H)-kinazolinon ve aril
isotiyosiyanatlardan hareketle tiyolire tiirevlerini kazanmis, bunlardan hareketle
Kloroasetik asid ile 4-tiyazolidinon, oksalil kloriir ile de 4,5-dioksotiyazolidin tiirevi
bilesikleri elde etmislerdir (202).
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Ashour ve ark. da yine ayni yil, 1-(2-oksopropil)-2-alkil-1H-benzimidazol ve 4-
stibstitiie tiyosemikarbazidleri kullanarak hazirladiklar1 keton tiyosemikarbazonlardan
hareketle elde ettikleri hidrazono 4-tiyazolidinonlarin antibakteriyel etkilerini incelemis,

metil ve etil grubu tasiyan tiirevlerde yiiksek aktivite gézlendigini bildirmislerdir (203).
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Ayni yil Tripati ve ark. siibstitiite tiyosemikarbazonlar1 kloroasetik asid ile
muamele ederek, 3-(benzilidenamino)-2-imino-4-tiyazolidinonlar1 sentezlemis, bu
bilesiklerden diazonyum tuzlari ile reaksiyon veya rediiksiyonla farkli tlirevlere de
gecmisler, elde ettikleri biitlin bilesiklerin MAO inhibitdrii ve antidepresan aktivitelerini
arastirmis; 4-klorofenil siibstitlienti tasiyan tiyazolidinon tiirevi bilesigin en aktif bilesik

oldugunu bildirmislerdir (204).
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1994 Yilinda Habib ve ark., 2,6-di-ter-butil-1,4-benzokinon ve siibstitiie
tiyosemikarbazidlerin reaksiyonundan elde ettikleri tiyosemikarbazonlar1 etil
bromoasetat ile kondanse ederek bir seri 4-tiyazolidinon bilesigi sentezleyip,
bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerini de arastirmislardir (205).

CH, CH,
HsC CH, HsC CH,
BrCH,COOC,H,
o= —N s —>= 0= —N
\
\NH // /N
HaC NH, H5C NH’<

HsC CHg H,C CH; //\/S

Ergen¢ ve Capan da 1994 yilinda, furoik asid hidrazidinden hareketle

sentezledikleri tiyosemikarbazidleri etil bromoasetat ile siklizasyona ugratarak 4-
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tiyazolidinonlar1 elde etmis, ancak bazi tiyosemikarbazid tiirevlerinden beklenenin

aksine tiyazolidinon yerine oksadiazol halkasininin olustugunu bildirmislerdir (206).

: : CONHNHCSNHR

O
BrCH,COOC,Hj
O
1|
R—nN
SN aine
\ / o CONHN

NH—Rr

Cesur ve ark. da aymt yil 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karbohidrazidlerin
aromatik aldehidlerle kondensasyonundan olusturduklari hidrazon tiirevlerini
merkaptoasetik asid ile etkilestirerek siklokondensasyon sonucu 4-tiyazolidinon
tiirevlerini kazanmislar, antifungal etkilerini arastirdiklar1 bu bilesiklerden bazilarinin C.
albicans a kars1 klotrimazol ve mikonazol ile kiyaslanabilir diizeyde etkin olduklarini

bildirmislerdir (207).
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Hansen ve Harkness de aymt yil asagidaki tiyazolidinon bilesigini
sentezlemislerdir (208).

H;C
HaC |
HaC NH
s—/
HO

CHy
Aynt yil Karali ve Giirsoy, c¢esitli izatin tiirevleriyle 4-siibstitiie 3-

tiyosemikarbazidleri kondanse ederek 3-tiyosemikarbazono-2-indolinonlari; bunlarin
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monokloroasetik asid veya etil o-bromoasetat ile siklizasyonlar1 sonucu da 4-
tiyazolidinon tiirevlerini kazanmis, prototip olarak segtikleri bilesiklerde antikonviilsan
etki taramasi yapmus, tiyazolidinon halkasinin 3- konumunda 4-bromofenil artig
tastyan bilesigin MES testinde 100 ve 300 mg/kg’da sirasiyla %50 ve %100 koruma
sagladigin1 saptamislardir (209).

NNHCSNHR2

BrCHZCOOC2H5 \>\
veya
\O

CICH,COOH

1994 Yilina ait bir diger ¢alismada da Mali, 6-iyodo-2-metil-3-amino-4(3H)-
kinazolinon’u metil isotiyosiyanatla reaksiyona sokarak tiyoiire tiirevi iizerinden

kloroasetik asid ile siklizasyon sonucu 4-tiyazolidinon tiirevini kazanmustir (210).

[
N—NH, CH3NCS N NHCSNHCH |
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1995 Yilindaki ¢aligmalarinda Giirsoy ve Karali, 1-[(3-fenil-4(3H)-kinazolinon-
2-il)merkaptoasetil)]-4-siibstitiie tiyosemikarbazidlerden hareketle tiyazolidinon tiirevi
bilesikler elde etmisler ve antikonviilsan etkilerini incelemislerdir. Tiyosemikarbazid
tirevlerinde Ri=H, R,=CHj; ve R;=Cl, R,=C;Hs olan bilesiklerde, tiyazolidinon
tirevlerinde ise, R1=Cl, R,=C;,Hs olan bilesiklerde antikonviilsan aktivite saptadiklarini

bildirmislerdir (211).

Ry CeHs R,=H,Cl
R,= CH,, C,H;, n-C,H,, C;Hq, C,H, p-CICH,, p-BrC4H,,
N/ S/CHZ Nl‘\| CGHSCHZCHZ
N
o



83

1995 Yilinda Kidwai ve ark. 3,5-dinitrobenzoik asidden hareketle kazandiklari
hidrazidi ¢esitli aromatik aldehidlerle kondanse ederek bir seri hidrazon olusturmuslar,
bu hidrazonlardan tiyoglikolik asid ile 4-tiyazolidinonlar1 elde ederek bilesiklerde

Aspergillus suslarina kars1 antifungal aktivite saptadiklarini bildirmislerdir (212).

O,N O,N
HSCH,COOH H
CONHN=CHR ——F—> CONH— N R
ZnCl,/DMF
0= s
2N N
H H

1996 Yilinda Joshi ve ark. bir seri 2-aril-5-H/metil/karboksimetil-3-[4-(3,4,5-
trimetoksibenzamido)benzoilamino]tiyazolidin-4-on yapisini sentez etmisler ve bu

bilesiklerin antimikrobiyal etkilerini incelemislerdir (213).
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1996 Yilinda Capan ve ark. 2-furoik asid hidrazidinin aromatik aldehidlerle
reaksiyonundan  olusturduklart  hidrazon tiirevlerini merkaptoasetik ya da
merkaptopropiyonik asid ile siklize ederek bir seri tiyazolidinon tiirevi bilesik elde

etmisler ve bu bilesiklerin antikonviilsan etkilerini incelemislerdir (214).
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Ulusoy ve ark. 1996’ da gergeklestirdikleri bir bagka ¢aligmalarinda 6ncelikle,
literatiir yontemine gore elde ettikleri mono(1-metilpropil)malonildihidrazidden
hareketle N,N’-bis(ariliden)mono(1-metilpropil)malonik asid dihidrazidleri ve ayrica,
mono(1-metilpropil)malonilbis(4-siibstitiie) tiyosemikarbazidleri kazanmis, daha sonra
da bunlardan hareketle sirasiyla 1,1-bis[[(2-aril-4-tiyazolidinon-3-il)amino]karbonil]-2-
metilbutanlar ~ ve  1,1-bis[[(3-alkil/aril-4-tiyazolidinon-2-il)hidrazono]karbonil]-2-
metilbutanlar1 elde etmislerdir. Bilesikler, antikonviilsan aktiviteleri yoniinden taramaya

tabi tutulmus, %10-60 oraninda koruma gozlendigi bildirilmistir (215).
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1997 Yilinda De Vries ve ark. kiral non-rasemik a-merkapto asidler kullanarak

yiiksek bir verimle diastereomerik bilesikleri elde etmislerdir (216).

N _A°
=L
s
R;

1997 Yilinda Girsoy ve ark. da [4,5-bis(4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-
illmerkaptoasetik asid hidrazidini etanollii ortamda allil ve fenil isotiyosiyatlarla
reaksiyona  sokarak  1-[4,5-bis(4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-iljmerkaptoasetil-4-
allil/feniltiyosemikarbazid (1) yapisindaki bilesikleri sentezlemisler, bu bilesikleri susuz
sodyum asetatli ortamda etil bromoasetat ile reaksiyona sokarak 4-tiyazolidinon tiirevi
bilesikleri kazanmiglar ve bilesiklerin hidroliz iriinlerini inceleyerek reaksiyonun (3)
degil, (2) yapisini olusturacak sekilde yiiriidiigiini kanitlamiglar, antimikrobiyal etki

arastirmalar1 sonucunda kayda deger bir etki gézlenmedigini bildirmislerdir (217).
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Aynm1 yil Fahmy, sentezini yaptigi 3-siibstitiie 2-(Siyanometilkarbonilhidra-
zono)tiyazolidin-4-on yapisindaki bilesiklerin zayif antimikrobial aktivite gosterdigini
bildirmistir (218).

R

|
N
OQ /N\
NHCOCH,CN
S

Manrao ve ark. da 1997 yilinda yaptiklari ¢alismada, 3-nonsiibstitiie/stibstitiic 4-
hidroksibenzaldehidlerin aminlerle verdigi Schiff bazlarimin merkaptoasetik asid ile
reaksiyonu sonrasinda kazandiklar1  4-tiyazolidinonlarin  antifungal etkilerini

arastirmiglardir (219).
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1998 Yilinda Ulusoy ve ark. tiyosemikarbazid komponenti olarak 1-{[4-fenil-5-
(2-furil)-1,2,4-triazol-3-il]merkaptoasetil }-4-alkil/ariltiyosemikarbazid’i kullanarak 2-
hidrazono-4-tiyazolidinon yapisindaki bilesikleri elde etmislerdir (220).
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Ayni yil Ram ve ark. 2-klorofenotiyazin tiirevleri ile yriittiikleri bir calisma
kapsaminda 4-tiyazolidinon tiirevlerinin de sentezini yapmislar, antienflamatuar etki
aragtirmasit  sonuglarina gére en etkili bilesigin  2-(4-fluorofenil)-3-[[[(2-
klorofenotiyazin-10-il)karbonil]metilJamino]-5-metiltiyazolidin-4-on  oldugunu  bil-
dirmislerdir (221).
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Ay yil Karali ve ark. [(3-fenil-6-siibstitiie-4(3H)-kinazolinon-2-il)tiyo]asetik
asid sikloheksilidenhidrazidi merkaptoasetik asid ile reaksiyona sokarak 4-[(3-fenil-
4(3H)-kinazolinon-2-il)merkaptoasetilamino]-4-aza-1-tiya-spiro[4.5]dekan-3-on tiirevi
bilesikleri elde etmis ve ¢ok sayida tiirevin Microsporum gypseum, M. canis,
Trichophyton mentagraphytes ve T. rubrum ‘a karsi antifungal aktivite gosterdigini
bildirmislerdir (222).
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Oza ve ark. da 1998 yilinda, (4-asetilaminofenoksi)asetik asid hidrazidi ile

S

aromatik  aldehidlerin  kondensasyonundan kazandiklar1  hidrazon tiirevlerini
merkaptoasetik asid ya da merkaptopropiyonik asid ile siklize ederek 4-tiyazolidinon
tirevlerini elde etmisler ve M. tuberculosis Hs;Rv susuna karsi aktivitelerini

arastirmiglardir (223).
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1999 Yilinda Goel ve ark. N-benziliden-5-bromoantranilik asid ve tiyolaktik
asidi muamele ederek bir seri yeni 2-siibstitiie 3-(4-bromo-2-karboksifenil)-5-metil-4-
tiyazolidinon yapisinda bilesik sentezlemisler, bu bilesiklerin antienflamatuar etkilerini
de incelemis, 3-(4-bromo-2-karboksifenil)-2-(2-fluorofenil)-5-metil-4-tiyazolidinon’un

yiiksek etkinlik gosterdigini bildirmislerdir (224).
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R=2-F, 2-OCH,, 2-OH, 4-OCH,, H

Ergeng ve ark. 1999 yilinda da benzer konudaki ¢alismalarina devam etmis, bir
seri 4-[(2-(3,4-dimetoksifenil)etil]-3-tiyosemikarbazid (2) tirevi bilesik
sentezlemislerdir. Bu bilesiklerden hareketle yeni 2-(siibstitiie benziliden/furfuriliden)-
4-[(2-(3,4-dimetoksifenil)etil]-3-tiyosemikarbazid (3), 1-(siibstitiie
benziliden/furfuriliden)hidrazino-3-[2-(3,4-dimetoksifenil)etil]tiyazolidin-4-on (4) ve
1-(siibstitiie benziliden/furfuriliden)amino-3-[2-(3,4-dimetoksifenil)etil]-2-tiyokso-4,5-
imidazolidindion (5) yapisinda bir seri bilesik sentezlemis ve bilesiklerin hipnotik
etkilerini inceleyerek, 4 ve 5 serisinden ¢ogu bilesigin hipnotik etkide dikkate deger bir

artisa sebep oldugunu bildirmislerdir (225).
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Kato ve ark. ayn1 y1l iki sentetik metodla (-)-2-(3,5-di-ter-butil-4-hidroksifenil)-
3-[3-[N-metil-N-[2-[3,4-metilendioksi)fenoksi]etil]amino]propil]-1,3-tiyazolidin-4-
on’lar1 elde ettiklerini bildirmislerdir (226).
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Yine 1999 yilinda Terzioglu ¢aligmasinda, degisik farmakolojik etkilere sahip
kinazolinon ve 4-tiyazolidinon yapilarini bir arada igeren 2-(3-etil-4(3H)-kinazolinon-2-
ilmerkaptoasetilhidrazono)-3-alkil/aril-5-nonsiibstitiie/metil-4-tiyazolidinon ~ ve  2-
arilimino-3-(3-etil-4(3H)-kinazolinon-2-ilmerkaptoasetilamino)-5-nonsiibstitiie/metil-4-
tiyazolidinonlarin sentezini yapmis ve bilesiklerin biyolojik aktivitelerini incelemistir

(227).
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Bir baska c¢alismada Solankee ve ark. aymi yil benzaldehid ve siibstitiie
anilinlerden hareketle sentezledikleri siibstitiie N-benziliden anilinlere merkaptoasetik
asid etkisiyle 2,3-diaril-4-tiyazolidinon tiirevlerini elde etmislerdir. Bu yapilarin m-
fenoksibenzaldehidlerle kondensasyonundan 5-benziliden-2,3-diaril-4-tiyazolidinonlari
kazanmiglardir. Arastirmacilar elde ettikleri maddelerin antimikrobiyal ve anti-HIV

aktivitelerini de incelemislerdir (228).



90

¥
HS
RN N\
\\ COOH O~ N
CH >
R
y
+ O\ |
57 N\=0
o) CHO S

2000 Yilinda Liu ve ark. bir seri fungusidal etkili 2-imino-3-(4-ariltiyazol-2-
il)-tiyazolidin-4-on ve bu bilesiklerden hareketle 5-ariliden tiirevini sentezlemislerdir.
Yapilan incelemede bilesiklerden 2-imino-3-(2,4-dikloro-5-florofeniltiyazol-2-il)-4-
tiyazolidinon ve 2-imino-3-(2,4-diklorofeniltiyazol-2-il)-4-tiyazolidinon tiirevlerinde

yiiksek diizeyde fungusidal aktivite gdzlendigi bildirilmistir (229).
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Ar= CH;, p-CIC,H,, p-NO,C.H,, 2,4-(Cl),-5-FCH,, 2,4-(CI),C H,, C,H
Ar'=0-NO,C,H,, m-NO,C,H,, 0-CIC;H,, CH,

Ayni y1l Oguchi ve ark. hipoglisemik etkili rosiglitazonun modifikasyonundan
yola ¢ikarak bir seri imidazopiridin tilirevi tiyazolidin-2,4-dion yapisinda bilesik
sentezlemisler ve hipoglisemik etkilerini arastirmislardir. Elde ettikleri bu bilesikler
arasinda yer alan 5-(4-(5-metoksi-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-
ilmetoksi)benzil]tiyazolidin-2,4-dion yapisindaki bilesigin in vivo sartlarda yiiksek
hipoglisemik etkinliginin oldugunu bildirmislerdir (230).
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Yine 2000 yilinda Oztiirk, 3-fenil-5-metil-1(H)-indol-2-karbohidrazidin alifatik
ketonlarla reaksiyonundan elde ettikleri hidrazon tiirevlerinin merkaptoasetik asid ya da
2-merkaptopropiyonik asidle siklokondensasyonundan 3-[[(3-fenil-5-metil-1H-indol-2-
il)karbonil]Jamino]-4-tiyazolidinonlart elde etmis, baz1 bilesiklerin 50 pg/ml
konsantrasyonda T. mentagraphytes, T. rubrum ve M. canis’in iiremesini inhibe ettigini
bildirmistir (231).
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2000 Yilindaki bir bagka calismada, Ates ve ark. elde ettikleri amid yapisindaki
bilesiklerin amonyum tiyosiyanat ile reaksiyonundan 5-nonsiibstitiie/stibstitiie 2-[((4-
etoksikarbonilmetil)tiyazol-2-il)imino]-4-tiyazolidinonlar1 ve bu maddelerin de 5-
ariliden tilirevlerini hazirlamislar ve antimikrobiyal etkilerini arastirmislardir. Bazi
tirevlerin Staphylococcus aureus, Shigella flexneri’ye kars1 aktivite gosterdigini, ayrica
aromatik halkada 5-nitrofuril olan tiirevin M. tuberculosis Hz/Rv ‘ye karst %67

inhibisyon sagladigini bildirmislerdir (232).
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Ayni yil Habib ve ark. da yaptiklart ¢alismada 1H-benzotriazol-1-asetik asid
hidrazidinden hareketle sentezlenen 1-(siibstitiie tiyokarbamoil)hidrazinokarbonil)metil-
1H-benzotriazolleri etil bromoasetat ile siklize ederek 1-[(3-siibstitie 4-
oksotiyazolidinon-2-iliden)hidrazinokarbonil]metil-1H-benzotriazolleri elde etmisler ve
indometazinin referans olarak kullanildigi antienflamatuar etki c¢aligmalarinda
bilesiklerin in vivo olarak etkinliklerini incelemislerdir. Tiyazolidinon halkasinin 3-
konumunda benzil ve p-klorofenil tasiyan tiirevlerin indometazinle kiyaslanabilir
diizeyde antienflamatuar aktiviteye sahip olduklar1 ve indometazinin sebep oldugu
ilserasyonu sentezlenen bilesiklerin %80 ve %70 oraninda azalttigin1 bildirmislerdir

(233).
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2001 Yilinda Barreca ve ark. anti-HIV aktiviteli olabilecek bir seri 2,3-diaril-
1,3-tiyazolidin-4-on yapisinda bilesik tasarlayip sentezlemislerdir. Tiyazolidinon
halkasinin 2 ve 3 pozisyonunda siibstitiient igeren tiirevlerin in vitro anti-HIV aktiviteli

yeni bir sinif etkili antiviral ajan olabileceklerini bildirmislerdir (234).
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Yine 2001 yilinda Aydogan ve ark. pirol-2-karbaldehidleri farkli aromatik
aminlerle kondanse ederek hazirladiklari aldimin yapisindaki bilesikleri tiyoglikolik ya
da tiyolaktik asid ile muamele ederek 2-konumunda heteroarilsiibstitiienti tagiyan bir
seri  yeni  3-aril-2-(2-pirolil)-4-tiyazolidinon ~ ve  5-metil-3-aril-2-(2-pirolil)-4-
tiyazolidinon yapisinda  bilesik sentezlemis ve elde ettikleri bu bilesiklerin

antimikrobiyal etkilerini incelemislerdir (235).
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N COOH Vi N
O

X R=H, CH,
X = H, OCH,, OC,H,, OC¢Hj, Cl x
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2001 Yilinda Kocabalkanli ve ark. da 5-(p-siibstitiie fenil)-2-[(a-kloro-o—
fenilasetil/a-bromopropiyonil)amino]-1,3,4-oksadiazol’ii amonyum tiyosiyanat ile
reaksiyona sokarak kazandiklar1 5-fenil/metil-2-[(5-aril-1,3,4-oksadiazol-2-il)imino]-4-
tiyazolidinonlara formaldehid-morfolin veya formaldehid-pirolidin etkisiyle 5-
fenil/metil-5-morfolinometil/pirolidinometil-2-[(5-aril-1,3,4-oksadiazol-2-il)imino]-4-
tiyazolidinon yapisindaki bilesikleri sentezlemis, S. aureus ATCC 6538 ve S. flexneri’ye
kars1 antibakteriyel etkinin oksadiazol halkasinda 4-klorofenil ve tiyazolidinon
halkasinin 5-konumunda metil ve pirolidinometil tagiyan tiirevlerde en yliksek oldugunu

bildirmiglerdir (236).

N—N

/@J—S\NH _NHASCN> /®/4 >\N
. o )\(Rz R HN)\
\

S
H
N
H

Ry

X

HCHO + R;H
s
o \N R,=H, Cl, Br, F, CH,
R1 )\S R,=CHj, CeHs

R,=morfolino, pirolidino
HN
\ CH,R;

N
H R,

2002 Yilinda Srivastava ve ark. amin, aldehid ve merkaptoasetik asidden
tetrahidrofuranli ortamda disikloheksilkarbodiimid (DCC) araciligiyla 4-tiyazolidinon

yapisindaki bilesikleri bir saatlik bir reaksiyonla tek asamada sentezlediklerini

bildirmislerdir (237).

0
V4 0 0
R
| = ) )
R-NH, + H + HS—(CHyn ———> q
ya da R/N ya da _N S
OH

R= Benzil, fenil, sikloheksil, n-butil, n-oktil, iso-propil, CH(CH ,Ph)COOMe
R'= Fenil, 4-klorofenil, 2-metoksifenil, 1-naftil, 4-siyanofenil
n=1, 2
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Papakonstantinou-Garoufalias ve ark. da ayni yil, N-[4-(2,4-diklorofenil)-5-
adamantil-1H-1,2,4-triazol-3-ilmerkaptoasetil)hidrazin kullanarak bir seri hidrazon
lizerinden tiyazolidinonlara ge¢cmis, yaptiklari antimikrobial aktivite taramasi
sonucunda baz1 tirevlerde Candida albicans susuna karsi orta derecede aktivite

gozlemlediklerini bildirmislerdir (238).

N—N 0 N—N )
@SN il S 2
pa N~ DSCH,CONHNH, — > N" SCH,CONHN=C_
cl

R
Cl
HSCH,COOH
CeHe
Cl

— 1 2
R

N—N

/ \ R
N)\S NH-NXS
Cl

@W j=

Kiigtikgiizel ve ark. da yine 2002 yilinda bir seri yeni 2-siibstitiie 3-{[4-(4-

Cl

metoksibenzoilamino)benzoil]amino}-4-tiyazolidinon ~ ve  2-[4-(4-metoksibenzoil
amino)benzoilhidrazono]-3-alkil-4-tiyazolidinon yapisindaki bilesiklerle birlikte 2-[4-
(4-metoksibenzoilamino)fenil]-5-(siibstitiie  fenil)amino-1,3,4-oksadiazol yapisindaki

bilesikleri de sentezlemis, antimikrobiyal etkilerini incelemislerdir (239).

i
H © N—N
|C|) \©vNH /(/) \©YNH\©/IKO\>\N\H
°N | R
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\
o] NH NH-
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Ayni yil El-Desoky ve ark. yaptiklart galismada pirazolin-5-on ve 3-fenil-5-
isoksazolon ile fenil isotiyosiyanat ile reaksiyona sokarak kazandiklari bilesiklerin
hidroklorik asit ile reaksiyonundan tiyokarbamoil tiirevleri elde etmisgler ve bu
bilesikleri  kloroasetil kloriir ya da etil bromoasetat ile siklize edilerek tiyazolidinon

yapisindaki bilesikleri elde etmislerdir (240).

R
X_’i‘ Ofkﬁ\Ph
—
g/ | R S)\N/Ph
—_—
RN
s NHPh /
o
’ cich,cocl 1 CICH,COCI
X—N X—lil X_R‘
X—N PhN=C=S \ HCI
\ —|o R | —= o= R 0= R
0= R NaH | |
SNa” “NHPh SNa_ “NHPh s NHPh
LBrCHZCOOH
‘ BrCH,COOH
B
X—N 07 R

o= R |
| = NP

Eto\\As NHPh
| N,

’ X = N-CgHg, N-CgH,CI-3, O
R = CH,, fenil

2002 Yilinda Archana ve Srivastava da 3-[(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)metilamino]-2-metil-6-siibstitiie kinazolin-4(3H)-on’dan ¢esitli aromatik aldehidlerle
hidrazon tiirevlerini elde ettikten sonra tiyoglikolik asid ile siklizasyon sonrasi, 3-({5-
[2-(stibstitiie fenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}metilamino)-2-
metil-6-siibstitiie kinazolin-4(3H)-on tiirevlerine ge¢mislerdir. Antikonviilsan aktivite
taramas1 da yapilan calismada en aktif oldugu belirtilen bilesigin formiilii asagida
verilmistir (241).

HO

Br |
/I\L—NHCHQ% »\N S
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2002 Yilina ait Anabilim Dalimizda gergeklestirilen bir ¢alismada, Cesur ve
ark. imidazo[1,2-a]piridin artig1 tasiyan yeni tiyosemikarbazid, 4-tiyazolidinon,
1,3,4-oksadiazol ve 1,2,4-triazol-3-tiyonlar1  sentezledikleri ¢alismalarinda, 2,7-
dimetil imidazo[1,2-a]piridin-3-karbohidrazid’den hareketle ¢esitli tiyosemikarbazid
tirevleri  ilizerinden  2-[(2,7-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)karbonilhidrazono]-3-
alkiltiyazolidin-4-on bilesiklerine gegmislerdir. Bilesikler, antibakteriyel, antifungal ve

antimikobakteriyel aktivite yoniinden de incelemeye tabi tutulmustur (242).

HaC N
HaC
NN N BrCH,COOC,Hs 7 NF

/CH3 - \N/

NN N

CONHNHCSNHR /NH—N
o \>\

N
R/Q

(0]

Yine 2002 yilinda Lesyk ve ark. asagidaki reaksiyon basamaklarina gore
pirazolon siibstitiie 4-tiyazolidinonlar1 elde etmis ve bilesiklerin antienflamatuar

aktivitelerini incelemislerdir (243).

CH,
N
HaC N —Cets
e N NH___NH - _CH,CO0Na \ {
C— | Hy
l / cich,coon ,COOH \\ N o cn,
/ \ P o
HsCq CeHs s \N / /N/ :
CH, 7\
| 0 CeHs

H,;C \N/CGHS
CsH;CHO \
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2002 Yilina ait bir baska ¢aligmada Karali ve ark., 5-bromo-3-(N-siibstitiie
tiyosemikarbazono)-1H-2-indolinon’u etil 2-bromopropiyanat ve oksalil kloriir ile
siklize  ederek  swrasiyla  5-bromo-3-[(3-siibstitie  5-metil-4-tiyazolidinon-2-
iliden)hidrazino]-1H-2-indolinon ve 5-bromo-3-[(2-tiyokso-3-siibstitiie 4,5-
imidazolidindion-1-il)imino]-1H-2-indolinon yapisindaki bilesikleri sentezlemisler ve
sitotoksisitelerinin incelenmesinden sonra 4-florofeniltiyosemikarbazon’dan tiiretilen
bilesigin meme, akciger ve over kanserli hiicrelere karsi etkili oldugunu bildirmislerdir
(244).

(e}
>\\'/CH3
S
\\\\//NHR R—N
S
I)I/NH 4<COOCZH5 ,(?/
Br HaC N7
| —0 Br Br
N | —O
. H N
Ve H
0]
|
o)
o)
N
Br / g R
[ =0
N
H

R= C,H,F(4-), C;H,NO,(4-), CH,-CH=CH,, n-C,H,, cycl-C;H,,, CgH,
CgH,CH,(4-), C4H,Br(4-), C;H,CI(4-), CgH,F(4-), CsH,NO,(4-),

2002 Yilindaki bir diger ¢alismada Kazan, 3-amino-(1H)-1,2,4-triazol’den
hareketle hazirladigr Schiff bazlarin1 merkaptoasetik ve merkaptopropiyonik asid ile
etkilestirerek kazandigi 4-tiyazolidinon tiirevlerinin bazilarinin S, epidermidis

ATCC12228 ve S. aureus 6538 suslarinin liremesini inhibe ettigini bildirmistir (245).

N—N Ar
LN
H H

o) R
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2003 Yilinda Rao ve ark. anilin veya siibstitiie aniline 2-merkaptoasetik asid
ve aromatik aldehidden, 2-konumunda 2,6-dihalojenofenil grubu ve 3-konumunda
stibstitiie fenil tasiyan 1,3-tiyazolidin-4-on yapisinda bilesikler sentezlemisler ve anti-
HIV aktivitelerini incelemislerdir. 2-(2,6-diklorofenil) tiirevi bilesiklerden bazilarinda

HIV-1 replikasyonunda etkili inhibitor etki saptamislardir (246).

Ry

Ry
R Rs
R3
+ HSCH,COOH - .
OHC N
R; NH, .
R, s 4
4 O/

R,=H, Br, Cl, CH,, C,H,, OCH,, NO, R,= H, Cl R,=CI,FR,=CI,F

Ayn1 y1l Barreca ve ark. benzer bir ¢alismada heteroaromatik aminlerle uygun
2,6-dihalojenobenzaldehidin merkaptoasetik asid varliginda 1sitilmasiyla 2,3-diaril-1,3-
tiyazolidin-4-on yapisindaki bilesikleri sentez etmis ve bu bilesiklerin anti-HIV
aktivitelerini  incelemislerdir. 3-Konumunda 6-metil veya 6-bromopiridin-2-il
slibstitlienti igeren tiirevlerin HIV-1 iizerine etkin bir inhibisyon yaptiklarin1 ve diisiik

toksisiteye sahip olduklarini bildirmislerdir (247).

R

Ar o
2 R> \N//g
+ Ar-NH, + HSCH,COOH ——> S
CHO
Ry Ry

2003 Yilinda El’tsov ve ark. etil 5-feniltiyoiireido-3H-imidazol-4-karboksilat ile
bromoasetik asidden hareketle (imidazolilimino)tiyazolidinon yapisinda bilesikler elde
etmiglerdir. Bu Dbilesiklerin aldehidlerle reaksiyonu sonucunda S5-ariliden-4-

tiyazolidinon yapisindaki bilesikleri de kazanmislardir (248).
0

R, ) C,H R R
N 2 BrCH,COOH < Hs  RrcHo R} OFt
z \ 2 . N \ == &% N \
Ny NH 4\N 4\ NH
NH R1
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S \Rl s\/z s- N
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R,=Ph, Me, ; R,= H, Et, Pr, CH,Ac; R,= OEt, NHMe, NHTol-p; R,= Ph, Ph, C;H,F-p,
C¢H,OMe-m, Et
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Kelarev ve ark. ayni y1l yaptiklar1 bir ¢alismada 1-(benzotiyazolil-2-tiyoasetil)-
4-alkil/aril-tiyosemikarbazidin kloroasetik asidle sodyum asetatli ortamda reaksiyonu
sonucunda 2-[N-(benzotiyazolil-2-tiyoasetil)hidrazono]-3-alkil/aril-tiyazolidin-4-on

yapisindaki bilesikleri elde etmislerdir (249).

o R
NN
: .
CICH,COOH
| —SCH,CONHNHCSNHR ————> S)sl\\l
IS AcONa N

H s
1.

O

2004 Yilinda Shih ve Ke, 3-aril-4-formilsydnon ile 4’-feniltiyosemikarbazid

R=CH,=CHCH,, Ph

ve tiyosemikarbazidi reaksiyona sokarak sirasiyla 3-aril-4-formilsydnon 4’-
feniltiyosemikarbazon ve  3-aril-4-formilsydnon tiyosemikarbazon yapisindaki
maddeleri elde etmislerdir. Tiyosemikarbazonlari etil kloroasetat, etil 2-
Kloroasetoasetat ve 2-bromoasetofenon gibi siklizasyon ajanlariyla reaksiyona sokarak
siibstitlie 4-oksotiyazolidin ve tiyazolin grubu igeren sydnon tiirevi bilesikler elde
etmislerdir. Sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktivitelerini incelemisler, 4-metil-2-
[3-arilsydnon-4-il-metilen)hidrazono]-2,3-dihidro-tiyazol-5-karboksilik asid etil ester ve
4-fenil-2-[(3-arilsydnon-4-il-metilen)hidrazino]-2,3-dihidro-tiyazol tiirevlerinin DPPH
(1,1-difenil-2-pikrilhidrazin) radikallerine kars1 antioksidan etki gosterdiklerini
bildirmislerdir (250).
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Laurent ve ark. da 2004 yilinda simetrik olmayan tiyotireler ile bromoasetik
asit esterlerinin reaksiyonlarmi inceledikleri ¢aligmalarinda tiyotire iizerindeki 2-
(piridilmetil) ve 2-(aminometil)benzimidazolil siibstitiientlerinin sodyum asetatsiz
ortamda ester ile kiikiirtten alkillenerek konjuge asit olusturacagini ve molekil igi

hidrojen bag1 yapmalar1 nedeniyle segici siklizasyon olacagini 6nermislerdir.

$
=
N—
N R
T+ _NH\-(/ 1
_O, S
H5C,0

Olusan bu konjuge asidin regioselektif olarak hangi iirlinliin olusacagi ve reaksiyon

hizinda onemli rol oynadigi ve A yapisinin daha biiyilk oranda olustugunu

bildirmislerdir (251).
1
S[ H5C,0 Br )'\ ‘
Ro_ k R, Risn™ Ds . Ry s

NH NH \_/
)

O A O B

H
N
- QL Q=
X N
N CH>—

R,= C,H,, allil, t-butil, 2-furilmetil, 3-Cl-benzil, 4-CH,O-benzil

Ry

Ayn1 y1l Pawar ve Mulwad 4-hidroksikumarin’in salkonlarindan bir seri
pirazol, tiyazolidinon ve azetidinon yapisinda bilesik sentezlemisler, bu bilesiklerin

yapilarini spektral verilerle aydinlatip antibakteriyel aktivitelerini incelemislerdir (252).
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Bir baska c¢aligmada Kasimogullar1 ve Cesur asagida formiili verilen 4-
tiyazolidinon tiirevlerini elde etmisler ve tiiberkiilostatik etkilerini arastirmislar, ancak

kayda deger bir etki gozlenmedigini bildirmislerdir (253).

NN
o CH LA
N i /—NH

7 NP R 7 & TNH
o= N+R1 \O
S (CHp)n

R

Rao ve ark. da yine 2004 yilinda yaptiklari ¢aligmada 1,3-tiyazolidin-4-on
yapisinda 2- ve 3- konumlarindaki siibstitiientlerin onemine dikkat c¢ekmis, 2 —
konumunda dihalofenil grubu ve 3- konumunda da siibstitiie pirimidin-2-il artig
bulunan tiirevlerde minimal sitotoksisite ve yiiksek in vitro anti-HIV aktivite
saptadiklarini bildirmislerdir (254).

R 3 R
XN HO\/\ toluen XN R’ 4
A T S LT
R2 N/ NH, (0] ” paN RZ N N

R4 /\'\/S
Y

o



103

2005 Yilinda Tenodrio ve ark. bir seri tiyosemikarbazidden hareketle
tiyosemikarbazon ve 4-tiyazolidinon tiirevi bilesik sentezlemislerdir. Elde ettikleri bu
bilesiklerin Toxoplasma gondii’ ye kars1 antiparaziter etkinliklerini incelemisler ve

asagida formiilleri verilen bilesiklerde etkinligin en fazla oldugunu bildirmislerdir
(255).

Ry
\
NHR, N °
NH N:<
/0 N\ 7
—N S N S
R, R, HO,C
1 2

R,= H, CH,, CH,CH,, C,H,
R,= m-NO,, p-NO,, 0-NO,
Srivastava ve ark. yine 2005 yilinda tek asgamada amin, siklik keton ve merkapto
asid arasindaki reaksiyondan 1-tiya-4-azaspiro[4.n]alkan-3-on (n=4-7) yapisindaki

bilesikleri elde etmigler ve bilesiklerin ¢ogunda antimikobakteriyel etki gozlendigini

bildirmislerdir (256).
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Kiiglikglizel ve ark. 2006 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada 2’°,4’-difluoro-4-
hidroksibifenil-3-karboksilik asid [2-(5-nitro-2-furil/siibstitiie fenil)-4-tiyazolidinon-3-
illamid  ve  2-(2°,4’-difluoro-4-hidroksibifenil-3-karbonilhidrazono)-3-alkil/aril-4-
tiyazolidinon yapilarinda 2 seri yeni 4-tiyazolidinon tiirevi ile birlikte 5-(2°,4’-difluoro-
4-hidroksibifenil-5-il)-2-sikloheksilamino-1,3,4-oksadiazol yapisinda bilesikleri

sentezlemisler ve Mycobacterium tuberculosis Hs;Rv’ye karst antimikobakteriyel
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etkilerini incelemislerdir (257).

Sharma ve ark. da 2006 yilinda yaptiklar1 calismada isoniyazidin
tiyosemikarbazidlerini kullanarak asagida formiilii goriilen bilesikleri sentezlemisler ve

bilesiklerden bazilarinin iyi derecede antimikrobiyal aktivite gosterdigini bildirmiglerdir
(258).

o) R' N~
@A\Yf =/ A
N =~ S

Ar= 4-OCH,.C(H,, 4-Cl.CH,, 3,4,5-OCH,.C(H,, 3-NO,.C;H,, 4-NO,.CH,, 4-(CH,),NH.CH,,
CgHs, C,H,0(2-furil) R=fitalimidoksi, R'=fitalimidoksi alkil.



105

Terzioglu ve ark. ayni y1l daha 6nceden aktif olarak bulunmus 5-nitro-1H-indol-
2,3-dion-3-tiyosemikarbazon yapisindaki bilesikleri etil bromoasetat ya da etil 2-
bromopropiyonat kullanarak siklize etmis ve kazandiklar1 tiyazolidinon tiirevlerinin

antiviral aktivitelerini incelemisler, bazi bilesiklerin aktivite gosterdigini bildirmislerdir
(259).

R
N\ >\\( 2
>/Nt| R;—N
Ry S
n—NH /
BrCH,COOEt veya N
O,N / N—
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N CH3 :o
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Rostom da ayni yil siibstitiie 3-(4-klorofenil)-4H-indeno-[1,2-C]pirazol tiirevleri
ile calismis, yapida tiyazolidinon halkas1 tagiyan asagidaki bilesigi de sentezlemis ve
tiyazolidinon halkasiin 3- konumunda fenil grubu tasiyan bilesigin antitiimdr aktivite

gosterdigini bildirmistir (260).
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R,= CgHy, CH,CgHy, -COC H;

2006 Yilina ait bir diger ¢alismada Vicini ve ark. 2-aminotiyazol’den hareketle
yeni 2-tiyazolilimino-5-ariliden-4-tiyazolidinon tiirevi bilesikler sentezlemisler ve gram
(+), gram (-) bakteriler ve mayalara karsi antimikrobiyal etkinliklerini incelemislerdir.
Bilesiklerin gram (+) mikroorganizmalara ve gram (-) bakteri, Haemophilus
influenzae’ya kars1 etkinlik gosterirken diger bir gram (-) bakteri Escherichia coli ’ye

kars1 etki gostermediklerini saptamislardir (261).
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N CICOCH,CI N NH.SCN N RC,H,CHO N
[S>\NH2—> [S>\NH;> 4 >\ cHcooNa [S%N

N CH,COONa
O/\\CHZO > >\ )\s

S HN
HN\//
TN\
// 4
o}
R=H, 4-OH, 4-OCH,, 3-OCHj,, 4-OH, 2-NO,, 3-NO,, 4-NO,, 2Cl, 3-Cl, 4-Cl R

2007 Yilinda, Rawal ve ark. bir seri 2-(2,6-dihalofenil)-3-(siibstitiic pirimidinil)-
1,3-tiyazolidin-4-on tiirevi bilesik sentezleyip, anti-HIV-1 aktivite arastirmasi yaptiklar
bilesikler arasindan asagidaki 2 tirevin olduk¢a yiiksek aktivite gosterdigini
bildirmislerdir (262).

Cl

Ayni y1l ayn1 aragtirmacilar bu konudaki bir bagka ¢alismalarinda bir seri 2-aril-
3-heteroaril-1,3-tiyazolidin-4-on tiirevini sentezlemis, asagida goriilen bilesigin minimal
toksisite ile anti-HIV-1 etkinlik gosterdigini bildirmislerdir (263).
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Yine ayn1 yil gergeklestirilen bir bagka ¢alismada Bondock ve ark., 1-((4-kloro-
1,2-dihidronaftalen-3-il)metilen)-4-feniltiyosemikarbazidden hareketle kloroasetik asid
ve susuz sodyum  asetath  ortamda  2-(2-((4-kloro-1,2-dihidronaftalen-3-
il)metilen)hidrazono)-3-feniltiyazolidin-4-on yapisini elde etmis, 5-ariliden tiirevlerini

de elde ettikleri ¢aligmalarinda antimikrobial aktivite arastirmasi da yapmiglardir (264).

o C6H5
\N/NH\”/NH CeHs CICHZCOOH XN \(\y
s
AcOH/AcONa

Ayni yil Anabilim Dalimizda gergeklestirilen bir ¢aligmada, Kasimogullar1 ve
Cesur iki ayr1 yontem kullanarak oncelikle imidazo[1,2-a]piridin tlirevi hidrazon
bilesiginden merkaptoasetik asid ile 4-tiyazolidinon tiirevlerini elde ederken diger
yandan da; 2. yontemle hidrazid tiirevi bilesik, aromatik aldehid ve merkaptoasetik asidi
hep birlikte reaksiyona sokarak 4-tiyazolidinon tiirevi, 1-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-
3-il)-3-(4-okso-2-aril-1,3-tiyazolidin-3-il)iire bilesiklerini genellikle ilk yonteme oranla

daha yiiksek bir verimle elde etmisler, antimikobakteriyel aktivite arastirmasi da

yapmislardir (265).
N
7N CHs, Z >N\
/ ArCHO, HSCH,COOH CH,
\ N - » \ N / Ar
NH NH yéntem 2

2

TN, ﬁ|/ "~ /k
o
o
yontem 1 //\\/

HSCH,COOH
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Anabilim Dalimizda yine 2007 yilinda gergeklestirilen bir diger ¢aligmada da
Karalt ve ark., 5-nitro-1H-indol-2,3-dion-3-[(4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)hidrazon-
lar1 elde etmisler, antitiiberkiiloz aktivite arastirmasi yaptiklar1 bilesiklerin yapi-aktivite

iliskilerini de ayrintili olarak incelemislerdir (266).

N—N 5
2
R, 7 N\ N/
—0 R,= NO, Ry=H, CH,
S =0

I8

R3

2008 Yilinda Tatar ve ark. 1-[2-(benzoilamino)-4-(metiltiyo)butiril]-4-
alkil/arilalkiltiyosemikarbazidlerden hareketle susuz sodyum asetat ve etil bromoasetath
ortamda, N-[1-[[2-(3-alkil/arilalkil-4-0kso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)hidrazino]karbonil]-
3-(metiltiyo)propil]benzamidleri kazanmis, tiyazolidinon halkasindan 5-ariliden
tirevlerini de elde ettikleri ¢alismalarinda, bilesikleri antimikrobial, antitiiberkiiloz,

antiviral ve antikanser aktivite yoniinden incelemeye tabi tutmuslardir (267).

NH—R s
NH-< N

/N / Q<

S NH \
BrCH,COOC,Hg ) Y, o

—_— R
NaOAG/EtOH o
SCH,4 SCH,

Aynt  yil De Aquino ve ark. c¢esitli benzaldehid 4-fenil-3-
tiyosemikarbazonlardan hareketle 2-[(fenilmetilen)hidrazono]-4-okso-3-fenil-5-
tiyazolidinasetik asidleri elde etmis, antiparaziter amagla Toxoplasma gondii ve ayrica
cesitli bakteri ve funguslarin da icinde yer aldigi bir seri mikroorganizma {izerine
antimikrobial aktivite aragtirmasi yaptiklari caligmalarinda degisik diizeylerde aktivite

saptadiklarini bildirmislerdir (268).

N (0]
/N\ -
—N
s
R

COOH
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4-Tiyazolidinon tlirevi bilesikleri konu alan 2008 yilina ait bir baska mini-
review calismasinda Verma ve Saraf, halkaya ait genel sentez mekanizmalarinin yani
sira literatiirde yer alan 4-tiyazolidinon tiirevlerinin biyolojik aktivitelerini de incelemis;
antikonviilsan, hipnotik, antitiiberkiiler, antihelmintik, kardiovaskiiler, antibakteriyel,
antikanser, antihistaminik, antifungal, antiviral, antienflamatuar, folikiil stimiile edici
hormon (FSH) reseptdr agonistik aktiviteleri lizerine etkinliklerine yer vermislerdir
(269).

Anabilim Dalimizda ayn1 y1l gergeklestirilen bir baska ¢alismada Ozkirmli ve
ark., bir seri 3-(1,2,4-triazol-3-il)-4-tiyazolidinon tiirevi bilesigi sentezleyerek

antibakteriyel ve antifungal aktivite arastirmalarin1 da gergeklestirmislerdir (270).

Ry Re
Ry
s
/N NQ(H
( Y H (CHa)
WA
H

2009 Yilinda da Anabilim Dalimizda konu ile ilgili olarak Giizel ve Salman bir
seri yeni 2-aril-4-tiyazolidinon sentezlemis, antimikobakteriyel ve antitiimoral aktivite

etkinlikleri yoniinden bilesikleri incelemislerdir (271).

|
0 S
O/
H
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Hafez ve El-Gazzar ayni yil, 3-metiltriazolo[4,3-a]pirimidin-6-siilfono[(4-
metilpiperazin/morfolino-1-il-metil)-4-okso-2-(ariltiyazolidin-3-il) Jamid tiirevlerini

sentezlemis ve antitlimoral aktivite yoniinden olumlu sonuglara ulagsmislardir (272).

/O
1
N\ /k | /< R = N-metilpiperazin, morfolin
N 1
N N R R
H S

2009 Yilindaki bir baska c¢alismada Kumar ve Rajput, 3-(4-0kso-2-siibstitiie
ariltiyazolidin-3-il)-2-(5-piridin-4-il-[1,3,4]-oksadiazol-2-il-siilfanilmetil )-siibstitiiec 3H-

kinazolin-4-onlar sentezlemis ve antienflamatuar aktivite tayini yapmiglardir (273).

Sadashiva ve ark. ayn1 y1l gergeklestirdikleri bu ¢alismada, N-alkil/aril siibstitiie
tiyazolidinon arekolin tlirevlerini sentezleyerek bilesikleri Alzheimer tiirii demansta

muskarinik M1 reseptor agonisti olarak incelemislerdir (274).
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2010 Yilinda Ulusoy Giizeldemirci ve ark. 1-(o,a-difenil-a-hidroksi)asetil-4-
alkil/ariltiyosemikarbazidlerden hareketle, susuz sodyum asetatli ortamda, etil 2-
bromopropiyonat ile reaksiyon sonrasi asagida formiili verilen 3-alkil/aril-2-[((a,0-
difenil-a-hidroksi)asetil)hidrazono]-5-metil-4-tiyazolidinon tiirevlerini elde etmis,
antibakteriyel ve antifungal aktivite aragtirmasi yaptiklar1 bilesiklerin bazilarinda

degisik diizeylerde aktivite gdzlemlediklerini bildirmislerdir (275).

o) R
/”\ N /
NH™ N
C\OH 2;{\%0

Ayn1 yil Patel ve Shaikh, 2-[N-(6-metoksibenzotiyazolil)amino]piridin-3-[(2-
stibstitiie  fenil/furil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]karboksamid  yapili  bilesikleri

sentezlemis, antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini incelemislerdir (276).

i R

OCHj

2010 Yilinda Liesen ve ark. 1-[(5-metil-1H-imidazol-4-il)karbonil]-4-
fenil/siibstitiie fenil tiyosemikarbazidden hareketle 3-fenil/siibstitiie fenil-2-[(5-metil-
1H-imidazol-4-il)karbonil]lhydrazono-4-okso-1,3-tiyazolidin-5-il-asetik asid tiirevlerini
elde etmis ve tilirevler ilizerinde anti-Toxoplasma gondii, antibakteriyel ve antifungal

aktivite arastirmasi yapmislardir (277).
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Omar ve ark. da aym yil 4-adamantil-2-tiyazolilimino-5-ariliden-4-
tiyazolidinonlar1 elde ettikleri c¢alismalarinda hemen hemen biitiin bilesiklerin

antibakteriyel ve antifungal 6zellik gosterdigini bildirmislerdir (278).
@ﬁ \

2010 Yilma ait caligmalarinda Srikanth ve ark. kinolin tiirevi asagidaki
tiyazolidindionlar1 sentezleyerek antidiyabetik aktivite arastirmast yapmis, bazi

tirevlerde etkinlik gézlendigini bildirmislerdir (279).

/0
S
\_~NH
/1
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Cesur ve ark. da 2010 yilina ait calismalarinda, elde ettikleri bir seri yeni 1-
[(2,8-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)karbonil]-4-alkiltiyosemikarbazidden hareketle
susuz sodyum asetatli ortamda etil bromoasetat ile 2-[(2,8-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-
3-il)karbonil]hidrazono-3-alkiltiyazolidin-4-on bilesiklerini sentezlemis, bilesiklerde
antibakteriyel, antifungal ve antimikobakteriyel aktivite arastirmasi da yapmuislardir

(280).

o CH,
3
N
N N BICH,COOC,Hj 7 NF CH
. N

/ "NH—N
CONHNHCSNHR O/ \>\

2011 Yilinda Rajput ve Girase, 2,6-dikloro-3,5-bis[3-(4-
metil/klorofenil)tiyazolidin-4-on]-1-(nonsiibstitiie/siibstitiie fenil)-1,4-dihidropiridin

tiirevlerini sentezleyerek antimikrobial aktivite taramas1 yapmislardir (281).

A D
= §O
0" N N

c/ >N~ Cl

R

2012 Yilinda Mushtaque ve ark. 1-isobutil-3-feniltiyoiire ile susuz sodyum
asetat ve kloroasetik asidi muamele ederek 3-isobutil-2-(fenilimino)tiyazolidin-4-on
bilesigini elde etmis, bundan da 5-ariliden tilirevlerine ge¢mislerdir. Ayrica bilesiklerin
in vitro antiamibik aktiviteleri Entamoeba histolytica’ya karsi metronidazol standardi

kullanilarak denenmis, umut verici sonuglara ulasildigi bildirilmistir (282).
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CH,

Patel ve ark. da aym yil, 4-[4-(4-aminofenilamino)-6-dimetilamino-
[1,3,5]triazin-2-iloksi]-1-metil-1H-kinolin-2-on‘dan hareketle aromatik aldehidlerle
Schiff bazlarini olusturduktan sonra siklizasyon sonucu tiyazolidinon bilesiklerini elde
etmislerdir. Arastirmacilar, 8 bakteri ve 4 mantar susuna karsi antimikrobiyal aktivite

aragtirmasi yapmislardir (283).

\__/

/ He—N 0
He—N )0 RCHO ° /

Y4 >/—N CH, O// >— \>7 \

%
7 A \>-N\CH
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CH

O

2013 Yilinda Nandagokula ve ark.,, 2-bromo-5-metoksibenzoik asid

3

hidrazidinden hareketle ariliden tiirevlerini kazandiktan sonra daha ileri asamada
merkaptoasetik asid ile 2-bromo-N-[2-(siibstitiie fenil)-4-0kso-1,3-tiyazolidin-3-il]-5-
metoksibenzamid tiirevlerini kazanmislardir. Bilesikler antioksidan, antienflamatuar,

analjezik ve antibakteriyel etkinlikleri yoniinden incelemeye tabi tutulmuslardir (284).
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2013 Yilna ait yeni ¢alismalardan bir digerinde Shingade ve Bari, bir seri 2-aril-
3-[(2-piperazin-1-il)etil]-1,3-tiyazolidin-4-on tiirevi bilesigi sentezlemis ve bilesikleri
antibakteriyel ve antifungal aktivite yoniinden incelemis, her iki tiir aktivitenin de belli

Olciide onem tasir diizeyde goriildiiglinti bildirmislerdir (285).
S
Oﬁq)\ Ar

,:l\é
N
H
2013 Yilina ait son ¢aligmada, Masoud ve ark. 1-[(1H-benzo[d]imidazol-2-
il)metil]-3-(fenil/siibstitiie fenil)tiyoiire tiirevlerinden hareketle etil bromoasetat ile elde
ettikleri 3-[(1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil]-2-(fenil/stibstitiie fenilimino)tiyazolidin-4-

on’larn  da i¢inde bulundugu bilesikleri antiviral ve antiproliferatif olarak

incelemislerdir (286).

N
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arag ve Gerecler

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Etil 2-aminotiyazol-4-asetat (Fluka), 4-bromofenacil bromiir (Fluka), Hidrazin
hidrat (Merck), etil isotiyosiyanat (Merck), propil isotiyosiyanat (Aldrich), allil
isotiyosiyanat (Merck), butil isotiyosiyanat (Fluka), fenil isotiyosiyanat (Fluka), p-tolil
isotiyosiyanat (Fluka), 4-klorofenil isotiyosiyanat (Fluka), 4-bromofenil isotiyosiyanat
(Fluka), 4-nitrofenil isotiyosiyanat (Fluka), etil 2-bromopropiyonat (Merck), susuz

sodyum asetat (Fluka).

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Ultraviyole Spektrofotometre* (Shimadzu UV-1601), Infrared Spektro-
fotometre** (Shimadzu IRAffinity-1 FTIR), Niikleer Magnetik Rezonans Spektrometre
(Varian®™™'™ INOVA (500 MHz)), Kiitle Spektrometre (Finnigan LCQ Advantage
Max), Elementel Analiz Cihazi (Thermo Finnigan Flash EA 1112), Erime Derecesi
Aleti*** (Biichi Melting Point B-540)

3.2. Kromatografik Calismalar

Sentezler siiresince reaksiyonlardaki gelismeler ve elde edilen bilesiklerin
safliklari, ince tabaka kromatografisi (ITK) ile, adsorban olarak 0,25 mm kalinhgindaki
Silikajel 60 Fus4 ile kaplanmis plaklarda, Etil asetat-Sikloheksan (7:3) ¢6ziicii sistemi

kullanilarak kontrol edilmistir.

Lekelerin belirlenmesi: Bilesiklere ait lekeler UV 151k (254 nm) altinda incelendiginde

mor renkli olarak gozlenmistir.

* Spektrumlar 1 mg madde 100 ml etanolde ¢oziilerek alinmustir.
** Spektrumlar maddenin KBr tableti hazirlanarak alinmistir.
*#** Maddelerin erime dereceleri agik kapiler tiiplerde saptanmis ve diizeltilmemistir.
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3.3. Sentez Yontemleri

3.3.1. Genel Sentez Semasi

o}

CH,COOC,Hg [l o
N AN .
2 . / \ HC CHy g, /  Br
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\ H,N N

CH,—Br S / \
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RNCS Q_CI\/E CH3CHBICOOC ;Hs
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CHZCONHN{ Zﬁo
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5-13

3.3.2. 2-Amino-3-[(4-bromobenzoil)metil]-4-(etoksikarbonilmetil)tiyazolyum
bromiir (1)

0,005 Mol 4-bromofenag¢il bromiir’iin 10 ml asetondaki ¢6zeltisi tizerine 10 ml
asetonda ¢oziindiirilmiis 0,005 mol etil 2-aminotiyazol-4-asetat ilave edilir. Oda
sicakliginda birkag giin bekletildikten sonra olusan 2-amino-3-[(4-bromobenzoil)metil]-

4-(etoksikarbonilmetil)tiyazolyum bromiir siiziiliir ve kurutulur.

3.3.3. Etil [6-(4-Bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetat hidrobromiir (2)
2-Amino-3-[(4-bromobenzoil)metil]-4-(etoksikarbonilmetil)tiyazolyum bromiir
absolil etanol icinde geri c¢eviren sogutucu altinda su banyosunda 20 dk kaynatilir.

Reaksiyon sonunda ¢dken madde siiziilerek kurutulur.
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3.3.4. 2-[6-(4-Bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]Jasetohidrazid (3)

0,005 Mol 2’ nin 30-40 ml etonaldaki ¢6zeltisi tizerine 0,025 mol hidrazin hidrat
(%98) ilave edilerek su banyosunda geri ceviren sogutucu altinda 5 saat 1sitilir.
Reaksiyon karisimi oda sicakliginda sogumaya birakilir ve olusan cokelti siiziiliir.

Etanol ile yikanarak saflastirilir.

3.3.5. 4-Alkil/aril-1-[[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-
il]asetil]tiyosemikarbazidler (4a-i)

0,005 Mol 3, su banyosunda geri g¢eviren sogutucu altinda 30 ml etanol ile
berrak ¢ozelti elde edilene kadar kaynatilir. Uzerine 0,005 mol alkil/aril isotiyosiyanat
ilave edilerek, 3 saat 1sitilir. Reaksiyon Kkarisimi kendi halinde oda sicakligina
sogutulduktan sonra c¢oken iriin siiziilir ve etanolden billurlandirilarak veya sicak

etanol ile yikanarak saflagtirlir.

3.3.6. 3-Alkil/aril-2-[[[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetil]hidrazono]-
5-metil-4-tiyazolidinonlar (5-13)

Yontem 1

0,005 Mol 4d-h’nin 30 ml absolii etanoldeki siispansiyonu iizerine 0,005 mol
etil 2-bromopropiyonat ve 0.02 mol susuz sodyum asetat ilave edilerek, geri geviren
sogutucu altinda su banyosunda 5 saat isitilir. Reaksiyon ortami su ile seyreltilerek

bekletilir. Coken kat1 iiriin siiziilerek ayrilir. Sicak etanol ile yikanarak saflastirilir.
Yontem 2

0,005 Mol 4a-c ve 4i’nin 30 ml absolii etanoldeki siispansiyonu iizerine 0,005
mol etil 2-bromopropiyonat ve 0.02 mol susuz sodyum asetat ilave edilerek, geri
ceviren sogutucu altinda elektrikli mantoda 110-130°C’de 20 saat 1sitilir. Reaksiyon
ortamu1 su ile seyreltilerek bekletilir. Coken kati iiriin siiziilerek ayrilir. Sicak etanol ile

yikanarak saflastirilir.
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4. BULGULAR

4.1. Bilesiklere Ait Bulgular
4.1.1. 2-[6-(4-Bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]Jasetohidrazid (3)

0.005 Mol 2 ve 0.025 mol hidrazin hidrat’tan 3.3.4.’te verilen yonteme gore elde
edilir. Parlak beyaz renkli ince igne seklinde kristal yapida maddedir.

Spektral Bulgular:
UV Amaks (nm): 206,0 (g 42 423); 231,0 (¢ 30 110, omuz); 262,0 (¢ 31 610).

IR v (cm™): 3452, 3322, 3268, 3138 (N-H g.b.), 3115 (ar. C-H g.b.), 2905 (al. C-H
g.b.), 1649 (amid | C=0 g.b.), 1589, 1547, 1533, 1461 (imid.tiy. C=N, C=C, ar. C=C
g.b., amid Il N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandi), 1397, 1352 (al. C-H
asim. ve sim. e.b.), 1259 (amid Il N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandi),
1073 (ar. C-Br g.b.), 829 (ar. 1,4-distibstitlisyon).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) 8 (ppm): 3,36 (s, 2H, CH,CO), 4,38 (yaygin s,
2H, NH,), 7,03 (s, 1H, imid.tiy. Co-H), 7,59 (d, 2H, J=8,52 Hz, Br-Ph Cs5-H), 7,78 (d,
2H, J=8,52 Hz, Br-Ph C,6-H), 8,22 (s, 1H, imid.tiy. Cs-H), 9,40 (s, 1H, CONH).
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Sekil 4-1: Bilesik 3’tin IR Spektrumu
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Sekil 4-2: Bilesik 3’iin *H-NMR Spektrumu

4.1.2. 3-Etil-2-[[[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetil]hidrazono]-5-

metil-4-tiyazolidinon (5)
2.19 g (0.005 Mol) 4a, 0.90 g (0.005 mol) etil 2-bromopropiyonat ve 1.64 g

(0.02 mol) susuz sodyum asetattan 3.3.6.’da verilen yontem 2’ye goére elde edilir.
Verim 1.00 g (%40,6). Beyaz renkli ince toz maddedir. Su, etanol, eter ve kloroformda

¢ozinmez.

E.d.: 248-249°C. iTK: 5-Rf: 0,35; 4a-Rf; 0,19.

Spektral Bulgular:

UV Amaks (nm): 205,0 (¢ 37620); 261,8 (¢ 36635).

IR v (cm™): 3178, 3149 (N-H g.b.), 3078 (ar. C-H g.b.), 2976, 2891 (al. C-H asim. ve
sim. g.b.), 1716, 1691 (tiyazolidinon C=0 g.b.), 1662 (amid I C=0 g.b.), 1610, 1558
(imid.tiy. C=N, C=C, ar. C=C g.b. ve amid Il N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon
bandi), 1462, 1388 (al. C-H asim. ve sim. e.b.), 1226 (amid Il N-H egilme ve C-N
gerilme kombinasyon bandi), 1064 (ar. C-Br g.b.), 844 (ar. 1,4-disiibstitlisyon).
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IH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds /TMS) & (ppm): 1,12 (t, 3H, J=7,32 Hz, tiy. N-CH,-
CHs), 1,52 (d, 3H, J=7,32 Hz, tiy. 5-CHCHa), 3,67 (q, 2H, J=7,32 Hz, tiy. N-CH,), 3,86
ve 4,09 (2s, 2H, CH,CO), 4,38 (g, 1H, J=6,83 Hz, tiy. 5-CHCHs), 7,04 ve 7,06 (2s, 1H,
imid.tiy. Co-H), 7,58 (t, 2H, J=8.79 Hz, Br-Ph C35-H), 7,76-7,79 (m, 2H, Br-Ph C,-H),
8,22 ve 8,26 (2s, 1H, imid.tiy. Cs-H), 10,64 (s, 1H, CONH).

Analiz: C19H15BrNs0O,S; i¢in hesaplanan C: 46,34 H: 3,68 N: 14,22. Bulunan C: 46,30
H: 3,80 N: 14,05.
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Sekil 4-3: Bilesik 5’in IR Spektrumu
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Sekil 4-4: Bilesik 5’in *H-NMR Spektrumu
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4.1.3. 3-Propil-2-[[[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetil]hidrazono]-5-
metil-4-tiyazolidinon (6)

2.27 g (0.005 Mol) 4b, 0.90 g (0.005 mol) etil 2-bromopropiyonat ve 1.64 g
(0.02 mol) susuz sodyum asetattan 3.3.6.’da verilen yontem 2’ye gore elde edilir.
Verim 1.15 g (%45). Beyaz renkli ince toz maddedir. Su, etanol, eter ve kloroformda

¢Ozlinmez.

E.d.: 240,2-241°C. ITK: 6-Rf: 0,61; 4b-Rf: 0,25.
Spektral Bulgular:
UV Amaks (nm): 207,2 (g 39349); 262,0 (s 41375).

IR v (em™): 3178, 3149 (N-H g.b.), 3078 (ar. C-H g.b.), 2966, 2889 (al. C-H asim. ve
sim. g.b.), 1718, 1689 (tiyazolidinon C=0 g.b.), 1666 (amid I C=0 g.b.), 1614, 1558
(imid.tiy. C=N, C=C, ar. C=C g.b. ve amid Il N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon
band1), 1463, 1388 (al. C-H asim. ve sim. e.b.), 1228 (amid Il N-H egilme ve C-N
gerilme kombinasyon bandi), 1064 (ar. C-Br g.b.), 840 (ar. 1,4-disiibstitiisyon).

IH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds /TMS) & (ppm): 0,82 (t, 3H, J=7,32 Hz, tiy. N-CH,-
CH,»-CHs), 1,52 (d, 3H, J=7,32 Hz, tiy. 5-CHCHs), 1,60 (sekstet, 2H, J=7,32 Hz, tiy. N-
CH,-CH,-CHs), 3,61 (t, 2H, J=7,32 Hz, tiy. N-CH,-CH,-CHy), 3,86 ve 4,07 (2s, 2H,
CH,CO), 4,39 (q, 1H, J=7,32 Hz, tiy. 5-CHCHs), 7,03 ve 7,06 (2s, 1H, imid.tiy. Co-H),
7,58 (t, 2H, J=8.78 Hz, Br-Ph Cy5-H), 7,76-7,79 (m, 2H, Br-Ph C,6-H), 8,22 ve 8,26
(2s, 1H, imid.tiy. Cs-H), 10,64 (s, 1H, CONH).

Analiz: CyH20BrNsO,S; i¢in hesaplanan C: 47,43 H: 3,98 N: 13,83. Bulunan C: 47,14
H: 3,98 N: 13,66.
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4.1.4. 3-Allil-2-[[[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetil]hidrazono]-5-
metil-4-tiyazolidinon (7)

2,26 g (0.005 Mol) 4c, 0,90 g (0.005 mol) etil 2-bromopropiyonat ve 1,64 g (0,02
mol) susuz sodyum asetattan 3.3.6.’da verilen yontem 2’ye gore elde edilir. Verim 2,50

g (%95). Beyaz renkli ince toz maddedir. Su, etanol, eter ve kloroformda ¢oziinmez.

E.d.: 235-236°C. ITK: 7-Rf: 0,28; 4¢c-Rf: 0,22,
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Spektral Bulgular:
UV Amaks (nm): 207,0 (¢ 35107); 261,8 (¢ 36974).

IR v (cm™): 3176, 3149 (N-H g.b.), 3080 (ar. C-H g.b.), 2983, 2891 (al. C-H asim. ve
sim. g.b.), 1718, 1689 (tiyazolidinon C=0 g.b.), 1666 (amid | C=0 g.b.), 1610, 1558
(imid.tiy. C=N, C=C, ar. C=C g.b. ve amid Il N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon
bandi), 1463, 1381 (al. C-H asim. ve sim. e.b.), 1226 (amid Il N-H egilme ve C-N
gerilme kombinasyon bandi), 1062 (ar. C-Br g.b.), 842 (ar. 1,4-disiibstitlisyon).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds /TMS) & (ppm): 1,54 (d, 3H, J=7,32 Hz, tiy. 5-
CHCHy), 3,86 ve 4,05 (25, 2H, CH,CO), 4,28 (d, 2H, J=5,37 Hz, tiy. N-CH,-CH=CH)),
4,44 (g, 1H, J=7,32 Hz, tiy. 5-CHCH3), 5,11 (dd, 1H, J=11,22 Hz; 1,47 Hz, N-CH,-
CH=CH, cis), 5,16 (dd, 1H, J=17,08 Hz; 1,46 Hz, N-CH,-CH=CH, trans), 5,79-5,85
(M, 1H, N-CH,-CH=CH,), 7,03 ve 7,06 (2s, 1H, imid.tiy. C,-H), 7,58 (t, 2H, J=8.29 Hz,
Br-Ph Css-H), 7,76-7,79 (m, 2H, Br-Ph Cg-H), 8,19 ve 8,25 (2s, 1H, imid.tiy. Cs-H),
10,65 (s, 1H, CONH).

Analiz: CyH13BrNsO,S; i¢in hesaplanan C: 47,62 H: 3,60 N: 13,88. Bulunan C: 47,47
H: 3,73 N: 13,69.

| oy 1

40 — | _._."'u { L . — ™ 5
I i

30

20

1/cm

Sekil 4-7: Bilesik 7°nin IR Spektrumu
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Sekil 4-8: Bilesik 7"nin "H-NMR Spektrumu

4.1.5. 3-Butil-2-[[[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetil]hidrazono]-5-
metil-4-tiyazolidinon (8)

2.33 g (0.005 Mol) 4d, 0.90 g (0.005 mol) etil 2-bromopropiyonat ve 1.64 g
(0.02 mol) susuz sodyum asetattan 3.3.6.’da verilen yontem 1’e gore elde edilir. Verim
0,520 g (%22,4). Beyaz renkli ince toz maddedir. Su, etanol ve eterde ¢oziinmez,

kloroformda ¢oziiniir.

E.d.: 221-223°C. iTK: 8-Rf: 0,51; 4d-Rf: 0,11.

Spektral Bulgular:
UV Amaks (nm): 205,2 (g 40856); 262,0 (¢ 38774).

IR v (cm™): 3182, 3153 (N-H g.b.), 3016 (ar. C-H g.b.), 2955, 2868 (al. C-H asim. ve
sim. g.b.), 1716, 1689 (tiyazolidinon C=0 g.b.), 1664 (amid | C=0 g.b.), 1618, 1556
(imid.tiy. C=N, C=C, ar. C=C g.b. ve amid Il N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon
band1), 1464, 1386 (al. C-H asim. ve sim. e.b.), 1226 (amid Il N-H egilme ve C-N
gerilme kombinasyon bandi), 1072 (ar. C-Br g.b.), 827 (ar. 1,4-disiibstitlisyon).

IH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds /TMS) & (ppm): 0,87 (t, 3H, J=7,32 Hz, tiy. N-CH,-
CH,-CH»-CHs), 1,24 (sekstet, 2H, J=7,32 Hz, tiy. N-CH,-CH,-CH,-CHs), 1,50-1,58
(m, 5H, tiy. 5-CHCHs ve tiy. N-CH,-CH,-CH,-CHg), 3,66 (t, 2H, J=7,32 Hz, tiy. N-
CH,-CH,-CH,-CHs), 3,86 ve 4,07 (2s, 2H, CH,CO), 4,39 (g, 1H, J=7,32 Hz, tiy. 5-
CHCHs), 7,03 ve 7,06 (2s, 1H, imid.tiy. C,-H), 7,58 (t, 2H, J=8.29 Hz, Br-Ph Cys-H),
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7,76-7,79 (m, 2H, Br-Ph C,6-H), 8,22 ve 8,26 (2s, 1H, imid.tiy. Cs-H), 10,62 (s, 1H,
CONH).

Analiz: C;1H2,BrNsO,S; igin hesaplanan C: 48,46 H: 4,26 N: 13,46. Bulunan C: 48,18
H: 4,16 N: 13,49.

| — — — — ~
100 | o - a -
T | ! | / | nH-N /_/7 i
| ' ~ ! !
A | A A i
B0 — . R |!i‘| .//' O BFQ\N;\__S S\l)go
| I'.\ J/'/ l . CHaz
| W : :
[ B
B0 ) B oA F
. .r ‘ p |
d | :IE { ' abda d I/
[ x [ S I
20 | . i R J!|||'I'l. l ]..
| . Al SNt
| | | I F [ |, | -i'!i|‘| él‘.| f'=||. ! i RN
4 1yl . | ool I '|| RN
I } | fl Al (v 1) A i | | ! |
20— | I / .Il | | i’l I:l i || i ” 1l
| - I TR oo
| " 1T | i Il ! | | i [l Iy
) fl Il i | : | !
| [f\: [ |;J | { |
o ; VI Uy
4 — . - : . -~ —_—— S .
3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 | 1000 750 500
1icm
Sekil 4-9: Bilesik 8’in IR Spektrumu
0 CHy
NH-M /_/7
oy
D R N I
Y A S o
— N 5 |
CHa
|
| |
[l i
1|
n ‘ | | [
| | r| k‘ &
| | B I'l
S | _ AL |\ L) N .
13 12 11 10 8 8 7 3 B 4 3 2 1 Ppm
2.38 6.3 z.90 1.72 6.58 T84 15.32 0.40
L 7 4_.%€ 23

Sekil 4-10: Bilesik 8’in 'H-NMR Spektrumu



127

4.1.6. 3-Fenil-2-[[[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetil]hidrazono]-5-
metil-4-tiyazolidinon (9)

2.43 g (0.005 Mol) 4e, 0.90 g (0.005 mol) etil 2-bromopropiyonat ve 1.64 g
(0.02 mol) susuz sodyum asetattan 3.3.6.’da verilen yontem 1’e gore elde edilir. Verim
0,973 g (%36). Beyaz renkli ince toz maddedir. Su, etanol, eter ve kloroformda

¢Ozlinmez.

E.d.: 248-250°C. ITK: 9-Rf: 0,59; 4e-Rf: 0,27.
Spektral Bulgular:
UV hmaks (nm): 205,0 (g 59450); 263,2 (¢ 33562).

IR v (cm™): 3115 (N-H g.b.), 3020 (ar. C-H g.b.), 2928, 2860 (al. C-H asim. ve sim.
g.b.), 1751, 1705 (tiyazolidinon C=0 g.b.), 1635 (amid I C=0O g.b.), 1589, 1531
(imid.tiy. C=N, C=C, ar. C=C g.b. ve amid Il N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon
band1), 1458, 1392 (al. C-H asim. ve sim. e.b.), 1238 (amid Il N-H egilme ve C-N
gerilme kombinasyon bandi), 1064 (ar. C-Br g.b.), 825 (ar. 1,4-disiibstitiisyon).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds /TMS) & (ppm): 1,53 ve 1,58 (2d, 3H, J= 6,84; 6,83
Hz, tiy. 5-CH-CHs), 4,03-4,15 (m, 2H, CH,CO), 4,48 ve 4,53 (2q, 1H, J=7,32; 7,33 Hz,
tiy. 5-CHCHs), 6,89 ve 6,91 (dd, 2H, Jo5 ve 55= 7,32 Hz, Jou ve 6.4= 1,47 Hz, tiy. 3-Ph
Cae-H), 7,16-7,18 (M, 2H, imid.tiy. Co-H Ve tiy. 3-Ph C4-H), 7,34-7,36 (tt, 2H, J323.4 ve
s554= 7,32 Hz, Jss3= 1,95 Hz, tiy. 3-Ph Cas-H), 7,40-7,43 (m, 2H, Br-Ph Css-H),
7,57-7,61 (m, 2H, Br-Ph C,6-H), 8,16 (s, 1H, imid.tiy. Cs-H), 11,39 (s, 1H, CONH).

'H-NMR (D;0) (500 MHz) (DMSO-ds /TMS) & (ppm): 1,49 ve 1,52 (2d, 3H, J= 6,84;
7,33 Hz, tiy. 5-CH-CHs), 3,94 (HDO piki), 3,98-4,09 (m, 2H, CH,CO), 4,37 ve 4,40
(2, 1H, J=7,32; 7,32 Hz, tiy. 5-CHCHs), 6,85 ve 6,86 (dd, 2H, Jo.3ve 65= 7,32 HZ, Jo.ave
64= 1,47 Hz, tiy. 3-Ph Cp6-H), 7,09-7,13 (m, 2H, imid.tiy. C»-H Ve tiy. 3-Ph Cs-H),
7,28-7,30 (tt, 2H, J32/3.4 ve 5655.4= 7,81 Hz, J355.5= 1,95 Hz, tiy. 3-Ph Css-H), 7,34-7,37
(M, 2H, Br-Ph C3s-H), 7,50-7,52 (m, 2H, Br-Ph C6-H), 8,09 (s, 1H, imid.tiy. Cs-H).

BC.NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-ds /TMS) & (ppm): 19,70; 19,88 (tiy. 5-CHs),
33,03; 33,08 (CH,), 40,38; 40,44 (tiy. 5-CH), 109,26 (imid.tiy. Cs), 111,83; 111,87
(imid.tiy. Cy), 120,47 (Br-Ph Ca), 121,46 (tiy. 3-Ph Cy,), 125,29; 125,34 (tiy. 3-Ph Cy),
126,23; 126,26 (imid. tiy. Cs), 127,18 (Br-Ph C,), 130,13 (tiy. 3-Ph Cg), 132,15 (Br-
Ph Css), 134,01; 134,02 (Br-Ph Cy), 145,63 (imid. tiy. Cg), 148,16; 148,20 (tiy. 3-Ph
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Cy), 149,65 (imid. tiy. Crs), 151,82; 152,11 (tiy. C,=N), 166,37; 166,44 (CONH),
172,48; 172,62 (tiy. C=0).

BC-NMR (DEPT) (125 MHz) (DMSO-ds /TMS) & (ppm): 19,70; 19,88 (tiy. 5-CHs),
33,02; 33,08 (CH,), 40,38; 40,44 (tiy. 5-CH), 109,23; 109,25 (imid.tiy. Cs), 111,83;
111,87 (imid.tiy. Cp), 121,46 (tiy. 3-Ph Cy,), 125,29; 125,34 (tiy. 3-Ph C,), 127,18 (Br-
Ph Cy6), 130,13 (tiy. 3-Ph C35), 132,15 (Br-Ph Csss).

BC.NMR (HSQC) (125 MHz) (DMSO-ds /TMS) 8 (ppm): 19,70; 19,88 (tiy. 5-CHs),
33,03; 33,09 (CH,), 40,32; 40,44 (tiy. 5-CH), 109,23; 109,26 (imid.tiy. Cs), 111,83;
111,87 (imid.tiy. Cy), 120,47 (Br-Ph Ca), 121,46 (tiy. 3-Ph Ca,), 125,29; 125,34 (tiy. 3-
Ph Cy), 126,23; 126,26 (imid. tiy. Cs), 127,18 (Br-Ph Cyg), 130,13; 130,22 (tiy. 3-Ph
Cas), 132,15 (Br-Ph Css), 134,00; 134,02 (Br-Ph Cy), 145,63 (imid. tiy. Cs), 148,16;
148,20 (tiy. 3-Ph Cy), 149,65 (imid. tiy. Cra), 151,82; 152,11 (tiy. C,=N), 166,37
166,44 (CONH), 172,48; 172,62 (tiy. C=0).

ESI (+) MS m/z (%): 542 ([M+H+2]", 100), 540 ([M+H]", 85), 337 (3), 336 (20), 335
(2), 334 (19), 321 (39), 319 (39), 294 (2), 292 (2), 222 (1).

ESI (+) MS2 m/z (%):542 ([M+H+2]", 17), 540 ([M+H]", 36), 337 (0,3), 336 (1), 335
(0,5), 321 (100), 319 (40), 222 (11).

Analiz: Cy3H18BrNsO,S; igin hesaplanan C: 51,12 H: 3,36 N: 12,96. Bulunan C: 51,23
H: 3,46 N: 12,86.
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4.1.7. 3-(4-Metilfenil)-2-[[[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-
il]asetil]hidrazono]-5-metil-4-tiyazolidinon (10)

2.5 g (0.005 Mol) 4f, 0.90 g (0.005 mol) etil 2-bromopropiyonat ve 1.64 g (0.02
mol) susuz sodyum asetattan 3.3.6.’da verilen yontem 1’e gore elde edilir. Verim 0,83 g
(%30). Beyaz renkli ince toz maddedir. Su, etanol ve eterde ¢6ziinmez, kloroformda

¢Ozunr.

E.d.: 272-273 °C. ITK: 10-Rf: 0,44; 4f-Rf: 0,92.
Spektral Bulgular:
UV Amaks (nm): 205,8 (¢ 45467); 263,4 (s 25450).

IR v (cm™): 3115 (N-H g.b.), 3024 (ar. C-H g.b.), 2912, 2866 (al. C-H asim. ve sim.
g.b.), 1749, 1714 (tiyazolidinon C=0 g.b.), 1643 (amid I C=0O g.b.), 1604, 1539
(imid.tiy. C=N, C=C, ar. C=C g.b. ve amid Il N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon
band1), 1460, 1388 (al. C-H asim. ve sim. e.b.), 1271 (amid Il N-H egilme ve C-N
gerilme kombinasyon bandi), 1074 (ar. C-Br g.b.), 829 (ar. 1,4-disiibstitiisyon).

IH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds /TMS) 8 (ppm): 1,52 ve 1,56 (2d, 3H, J= 7,32; 7,32
Hz, tiy. 5-CH-CHs), 2,30 (s, 3H, tiy. 3-Ph 4-CH3), 3,99-4,13 (m, 2H, CH,CO), 4,46 ve
4,50 (29, 1H, J=7,32; 7,32 Hz, tiy. 5-CHCH3), 6,77 (d, 2H, J= 8,30 Hz, tiy. 3-Ph C35-
H), 7,12-7,15 (m, 3H, imid.tiy. C,-H ve tiy. 3-Ph C,6-H), 7,38 (t, 2H, J= 8,30 Hz, Br-Ph
Cas-H), 7,52-7,54 (m, 2H, Br-Ph C,6-H), 8,13 ve 8,14 (25, 1H, imid.tiy. Cs-H), NH piki

¢oziicli degisimi nedeniyle gbzlenmemistir.

Analiz: Cy4H20BrNs0O,S; i¢in hesaplanan C: 51,99 H: 3,64 N: 12,63. Bulunan C: 51,59
H: 3,56 N: 12,51.
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Sekil 4-19: Bilesik 10’un *H-NMR Spektrumu

4.1.8. 3-(4-Klorofenil)-2-[[[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-
il]asetil]hidrazono]-5-metil-4-tiyazolidinon (11)

2.60 g (0.005 Mol) 4g, 0.90 g (0.005 mol) etil 2-bromopropiyonat ve 1.64 g
(0.02 mol) susuz sodyum asetattan 3.3.6.’da verilen yontem 1’e gore elde edilir. Verim

1,45 g (%50,5). Beyaz renkli ince toz maddedir. Su, etanol, eter ve kloroformda

¢oziinmez.

E.d.: 270-271°C. iITK: 11-Rf: 0,63; 4g-Rf: 0,31.
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Spektral Bulgular:
UV Amaks (nm): 205,4 (¢ 91121); 263,2 (¢ 55362).

IR v (cm™): 3118 (N-H g.b.), 3001 (ar. C-H g.b.), 2933, 2868 (al. C-H asim. ve sim.
g.b.), 1753, 1716 (tiyazolidinon C=0 g.b.), 1647 (amid I C=0O g.b.), 1587, 1539
(imid.tiy. C=N, C=C, ar. C=C g.b. ve amid Il N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon
bandi), 1462, 1396 (al. C-H asim. ve sim. e.b.), 1273 (amid Il N-H egilme ve C-N
gerilme kombinasyon bandi), 1076 (ar. C-Br g.b.), 835 (ar. 1,4-disiibstitlisyon).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds /TMS) 8 (ppm): 1,52 ve 1,57 (2d, 3H, J= 7,32; 7,32
Hz, tiy. 5-CH-CHs), 4,00-4,14 (m, 2H, CH,CO), 4,50 ve 4,55 (2q, 1H, J=7,32; 6,83 Hz,
tiy. 5-CHCHs), 6,88 (d, 2H, J= 8,78 Hz, tiy. 3-Ph C35-H), 7,15 (s, 1H, imid.tiy. Co-H),
7,37 (d, 2H, J= 8,78 Hz, tiy. 3-Ph Cpg-H), 7,40-7,43 (m, 2H, Br-Ph C3s-H), 7,52-7,55
(m, 2H, Br-Ph C,5-H), 8,10 (s, 1H, imid.tiy. Cs-H), 11,33 ve 11,38 (2s, 1H, CONH).

Analiz: Cy3H17BrCINsO,S; i¢in hesaplanan C: 48,05 H: 2,98 N: 12,18. Bulunan C:
47,62 H: 3,12 N: 11,44.

| | , . /
| | : I I - g il I‘I 4 LA
4 | | T L S | R A A i LI L T | P |
i | . ] 1 | | I
75— ‘ A ] S Lo A |
] | : ; IRV =.,| B [ i |;' [o] !
| ' [ I

50

1 i
ae ‘ ‘ [ | {l :

i - ) : : o
1500 1250 1000 750 500
Tlem

Sekil 4-20: Bilesik 11’in IR Spektrumu
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Sekil 4-21: Bilesik 11’in "H-NMR Spektrumu

4.1.9. 3-(4-Bromofenil)-2-[[[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-
il]asetil]hidrazono]-5-metil-4-tiyazolidinon (12)

2.82 g (0.005 Mol) 4h, 0.90 g (0.005 mol) etil 2-bromopropiyonat ve 1.64 g
(0.02 mol) susuz sodyum asetattan 3.3.6.’da verilen yontem 1’e gore elde edilir. Verim
2,28 g (%73,8). Beyaz renkli ince toz maddedir. Su, etanol, eter ve kloroformda

¢Oziinmez.

E.d.: 281-282°C. ITK: 12-Rf: 0,61; 4h-Rf: 0,23.
Spektral Bulgular:
UV Amaks (nm): 205,2 (¢ 54874); 263,4 (¢ 31958).

IR v (cm™): 3119 (N-H g.b.), 3032 (ar. C-H g.b.), 2931, 2868 (al. C-H asim. ve sim.
g.b.), 1753, 1716 (tiyazolidinon C=0 g.b.), 1649 (amid I C=0 g.b.), 1581, 1539
(imid.tiy. C=N, C=C, ar. C=C g.b. ve amid Il N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon
band1), 1460, 1388 (al. C-H asim. ve sim. e.b.), 1271 (amid Il N-H egilme ve C-N
gerilme kombinasyon bandi), 1068 (ar. C-Br g.b.), 833 (ar. 1,4-disiibstitlisyon).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds /TMS) & (ppm): 1,52 ve 1,57 (2d, 3H, J= 7,32; 7,32

Hz, tiy. 5-CH-CHs), 4,00-4,14 (m, 2H, CH,CO), 4,51 ve 4,55 (2q, 1H, J=6,83; 7,33 Hz,
tiy. 5-CHCHs3), 6,83 (d, 2H, J= 8,30 Hz, tiy. 3-Ph C35-H), 7,15 (s, 1H, imid.tiy. Co-H),
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7,40-7,43 (m, 2H, Br-Ph Cy5-H), 7,47-7,54 (m, 4H, tiy. 3-Ph C,6-H ve Br-Ph Cyg-H),
8,09 (s, 1H, imid.tiy. Cs-H), 11,33 ve 11,37 (25, 1H, CONH).

Analiz: Cy3H17Br2Ns0,S; igin hesaplanan C: 44,60 H: 2,77 N: 11,31. Bulunan C: 44,98
H: 2,83 N: 11,40.
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4.1.10. 3-(4-Nitrofenil)-2-[[[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-
il]asetil]hidrazono]-5-metil-4-tiyazolidinon (13)

2,66 g (0,005 Mol) 4i, 0,90 g (0,005 mol) etil 2-bromopropiyonat ve 1,64 g
(0,02 mol) susuz sodyum asetattan 3.3.6.’da verilen yontem 2’ye gore elde edilir.
Verim 2,66 g (%91). Beyaz renkli ince toz maddedir. Su, etanol, eter ve kloroformda

¢Ozlinmez.

E.d.: 267-268°C. ITK: 13-Rf: 0,41; 4i-Rf: 0,23.
Spektral Bulgular:
UV Amaks (nm): 206,2 (¢ 85651); 264,4 (¢ 51285).

IR v (em™): 3130 (N-H g.b.), 3095 (ar. C-H g.b.), 2981, 2931 (al. C-H asim. ve sim.
g.b.), 1749, 1693 (tiyazolidinon C=0 g.b.), 1645 (amid I C=0O g.b.), 1581, 1539
(imid.tiy. C=N, C=C, ar. C=C g.b. ve amid Il N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon
band1), 1462, 1386 (al. C-H asim. ve sim. e.b.), 1286 (amid Il N-H egilme ve C-N
gerilme kombinasyon bandi), 1076 (ar. C-Br g.b.), 858 (ar. 1,4-disiibstitiisyon).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds /TMS) & (ppm): 1,54 ve 1,60 (2d, 3H, J= 7,32; 6,83
Hz, tiy. 5-CH-CHs), 4,02-4,14 (m, 2H, CH,CO), 4,55 ve 4,61 (2q, 1H, J=7,32; 6,83 Hz,
tiy. 5-CHCHs3), 7,05 (d, 2H, J= 8,78 Hz, tiy. 3-Ph Co6-H), 7,16 (s, 1H, imid.tiy. Co-H),
7,40-7,42 (m, 2H, Br-Ph Css-H), 7,53-7,55 (m, 2H, Br-Ph C,g-H), 8,12 (s, 1H, imid.tiy.
Cs-H), 8,16 (d, 2H, J= 6,83 Hz, tiy. 3-Ph Ca5-H), 11,44 (s, 1H, CONH).

Analiz: Cy3H17BrNgO4S; igin hesaplanan C: 47,19 H: 2,93 N: 14,35. Bulunan C: 47,02
H: 2,97 N: 14,26.
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4.2. Biyolojik Aktivite Arastirma Bulgular:

4.2.1. Antiviral Aktivite Arastirma Bulgular

Sentezi gerceklestirilen 9 yeni bilesigin antiviral etki arastirmalar1 Belgika Rega
Katolik Universitesi, Tibbi Arastirmalar Enstitiisii tarafindan yapilmistir (287).
Enstitiisi tarafindan arastirilan antiviral aktiviteleri ve sitotoksik o6zelliklerine dair

bulgular Tablo 4-(1-6)’te verilmistir.

Antiviral etki arastirmalarinda kullanilan viriis suslart ve doku kiiltiirii ortamlari

su sekildedir:

MDCK hiicreleri (Martin Darby kopek bobrek hiicreleri): Influenza A/HINI,
Influenza A/H3N2, Influenza B.

CRFK hiicreleri (Crandell-Rees kedi bobrek hiicreleri): Feline corona viriis

(FPIV), Feline herpes viriis.

Vero hiicreleri (Verda Reno, Afrika yesil maymun bobrek epitel hiicreleri):

Para-influenza-3 viriis, Reoviriis-1, Sindbis viriis, Coxsackie viriis B4, Punta Toro viriis.

HEL hiicreleri (insan eritrolosemi hiicreleri): Herpes simplex viriis-1 (KOS),
Herpes simplex viriis-2 (G), Vaccinia viriis, Vesicular stomatitis viriis, Herpes simplex

virlis TK” KOS ACV".

HeLa hiicreleri (Henrietta Lacks servikal kanser hiicreleri): Vesicular stomatitis

virilis, Coxsackie viriis B4, Respiratory syncytial viriis.

MT-4 hiicreleri (insan T-lenfotropik virlisii (HTLV-1) ile donistiiriilen
T-lenfoid hiicreleri): HIV-1 (111B), HIV-1 (ROD).
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Tablo 4-1: Bilesiklerin HeLa hiicrelerinde arastirilan antiviral aktiviteleri ve sitotoksisiteleri

Sitotoksisite

Antiviral ECs, (ug/ml)

Bilesik CCy Vesicula!' s"tomatitis Coxsackie virus Respirato_ry
(ng/ml) viriis B4 syncytial virus

5 100 >20 >20 >20

6 >20 >20 >20 >20

7 >100 >100 >100 >100

8 100 >20 >20 >20

9 100 >20 >20 >20
10 100 >20 9 12
100 >20 9 12

11 100 >20 >20 >20

12 100 >20 9 >20

100 >20 9 12

13 100 >20 >20 >20
DS-5000 (pg/ml) >100 58 100 4
>100 >100 45 4

(S)-DHPA (uM) >250 >250 >250 >250

>250 >250 >250 >250

Ribavirin (uM) >250 10 26 22
>250 50 112 10

Tablo 4-2: Bilesiklerin CRFK hiicre kiiltiirlerinde arastirilan anti-Feline corona virtis (FIPV) ve
anti-Feline herpes viriis aktiviteleri ve sitotoksisiteleri

ECso (ng/ml)
Bilesik CCso (ng/ml)  Feline corona virus Feline herpes virus
(FIPV)

5 >100 >100 >100

6 >100 >100 >100

7 >100 >100 >100

8 >100 >100 >100

9 >100 >100 >100

10 55 >20 >20

11 75 >20 >20

12 65 >20 >20
13 15 >4 >4
HHA (ng/ml) >100 31 5,2
UDA (ug/ml) 26,1 1,2 12
Gansiklovir (uM) >100 >100 41
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Tablo 4-3: Bilesiklerin HEL hiicrelerinde arastirilan antiviral aktiviteleri ve sitotoksisiteleri

ECso (ng/ml)
Bilesik MCC ~ Herpes Herpes ... Vesicular  Herpessimplex
(ng/ml) simplex virus-1 _S|mplex virus stomatltls ) virus-1
(KOS) virus-2 (G) virus TK KOS ACV'
5 >100 >100 >100 >100 >100 >100
6 100 >20 >20 >20 >20 >20
7 >100 >100 >100 >100 >100 >100
8 >100 >100 >100 >100 >100 >100
9 >20 >20 >20 >20 >20 >20
10 20 >4 >4 >4 >4 >4
11 20 >4 >4 >4 >4 >4
12 20 >4 >4 >4 >4 >4
13 20 >4 >4 >4 >4 >4
Brivudin(uM) >250 0,06 146 25 >250 50
Sidofovir (uM) >250 2 2 50 >250 4
Asiklovir (uM) >250 0,2 0,2 >250 >250 10
Gansiklovir (uM) >100 0,05 0,04 >100 >100 4

Tablo 4-4: Bilesiklerin Vero hiicrelerinde arastirilan antiviral aktiviteleri ve sitotoksisiteleri

Antiviral ECsy (ng/ml)

oo MCC - - — -
Bilesik (ng/ml  Para-influenza  Reovirus-1 Sindbis Coxsackie ~ Punta Toro

3 virus virus virus B4 Virus

5 100 >20 >20 >20 >20 >20

6 >20 >20 >20 >20 >20 >20

7 100 >20 >20 >20 >20 >20

8 >20 >20 >20 >20 >20 >20

9 100 >20 >20 >20 >20 >20
10 >100 >100 >100 >100 >100 >100
11 >100 >100 >100 >100 >100 >100
12 >100 >100 >100 >100 >100 >100

13 20 >4 >4 >4 >4 >4
DS-5000 (uM) >100 >100 >100 >100 100 >100
(S)-DHPA (ng/ml) >250 >250 >250 >250 >250 >250

Ribavirin (uM) >250 50 >250 >250 >250 146
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Tablo 4-5: Bilesiklerin MT-4 hiicrelerinde arastirilan anti-HIV aktiviteleri ve sitotoksisiteleri

Bilesik

Sitotoksisite

Antiviral ECs (ug/ml)

CCs (ng/ml) HIV-1 (I1IB susu) HIV-1 (ROD susu)

5 46 >46 >46

6 >125 >125 >125

7 55 >55 >55

8 >125 >125 >125

9 61 >61 >61

10 64 >64 >64

11 65 >65 >65

12 66 >66 >66

13 18 >18 >18
Nevirapin (ug/ml) >4 0,027 >4
Lamivudin (pg/ml) >20 0,89 3,6

Azidotimidin (pg/ml) >25 0,0019 0,0016

Didanozin (pg/ml) >50 2,6 2,3

Tablo 4-6: Bilesiklerin MDCK hiicrelerinde arastirilan anti-influenza virus aktiviteleri ve

sitotoksisiteleri

Sitotoksisite

Antiviral EC50C (ug/ml)

o CCs? MCCP Influenza A/HIN1 Influenza A/H3N2 Influenza B
Bilesik
(ng/ml) (ng/ml) CPE MTS CPE MTS CPE MTS
5 74 20 >100 >100 4,0 >100 >100 >100
14 20 >100 >100 0,80 <0,30 >100 >100
3. 21 20 >100 >100 >100 >100 >100 >100
ort. 36 20 >100 >100 2,4 >100 >100 >100
6 >100 100 100 30 100 2,9 >100 >100
>100 >100 45 28 34 15 >100 >100
3. >100 >20 34 16 34 14 45 31
ort. >100 >20 60 25 56 11 >100 >100
7 >100 >100 100 48 100 73 >100 >100
2. 17 20 >100 >100 >100 >100 >100 >100
3. >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
ort. >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100
8 >100 >100 34 45 58 >100 >100 >100
>100 >100 45 37 45 3,2 >100 >100
>100 >100 89 24 34 2,6 >100 >100
ort. >100 >100 29 35 46 29 >100 >100
9 1. 18 20 >100 >100 >100 >100 >100 >100
2. 10 20 >100 >100 >100 >100 >100 >100
3. 12 20 >100 >100 >100 >100 >100 >100
ort. 13 20 >100 >100 >100 >100 >100 >100
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Tablo 4-6 devam

Sitotoksisite Antiviral ECs,° (ug/ml)
o CCs? MCCP Influenza A/HIN1 Influenza A/H3N2 Influenza B
Bilesik
(ng/ml) (ng/ml) CPE MTS CPE MTS CPE MTS
10 1. 13 20 >100 >100 >100 >100 >100 >100
2,0 4,0 >100 >100 >100 >100 >100 >100
. 9,0 4,0 >100 >100 >100 >100 >100 >100
ort. 7,9 9,3 >100 >100 >100 >100 >100 >100
11 1. 8,3 20 >100 >100 >100 >100 >100 >100
. 2,2 4,0 >100 >100 >100 >100 >100 >100
3. 2,2 4,0 >100 >100 >100 >100 >100 >100
ort. 42 9,3 >100 >100 >100 >100 >100 >100
12 1. 12 20 >100 >100 >100 >100 >100 >100
. 2,0 4,0 >100 >100 >100 >100 >100 >100
3. 2,1 4,0 >100 >100 >100 >100 >100 >100
ort. 54 9,3 >100 >100 >100 >100 >100 >100
13 1. 13 20 >100 >100 >100 >100 >100 >100
. 2,7 4,0 >100 >100 >100 >100 >100 >100
3. 10 4,0 >100 >100 >100 >100 >100 >100
ort. 8,7 9,3 >100 >100 >100 >100 >100 >100
Zanamivir (nM) >100 >100 14 1,2 4.8 3,7 23 25
Ribavirin (uM) >100 >20 89 7,6 4,0 6,9 6,8 4,2
Amantadin (uM) >500 >500 171 119 0,45 0,50 >500 >500
Rimantadin (uM) >500 500 4,6 53 0,051 0,046 >500 >500

® Formazan olusumu esasl kolorimetrik tayinle (MTS) hiicre canliliginin dlgiilmesi sonucunda belirlenen
%50 sitotoksik konsantrasyon.

® Normal hiicre morfolojisinde mikroskobik olarak tanimlanabilen degisime yol acan minimum bilesik
konsantrasyonu.

© %350 etkili konsantrasyon ya da viriisiin neden oldugu sitopatik etkiyi %50 inhibe eden konsantrasyon.
ECs degerleri sitopatik etkinin (CPE) gorsel olarak degerlendirilmesi ya da hiicre canliliginin formazan

olusumu esasli kolorimetrik tayinle (MTS) dl¢iilmesi yollariyla belirlenmektedir.
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4.2.2. Antikanser Aktivite Arastirma Bulgulari

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Enstitiisii ( NCI ) tarafindan segilen
11 numaral bilesikte 16semi, akciger, kolon, santal sinir sistemi, melanoma, yumurtalik,

bobrek, prostat ve meme kanserlerinden 60 hiicre tipine kars1 etki arastirilmistir.

Bu amagla, bilesik ilk olarak tek doz testine tabi tutulmustur. Tek doz testi i¢in
maddenin DMSO:gliserol (9:1) igerisinde 10° Molar (M) veya 15 pg/ml
konsantrasyonda ¢ozeltisi hazirlanmistir. Cozeltisi hazirlanan test bilesiginin antikanser
aktivitesi dokuz kanser tipinden elde edilmis l6semi (Leukemia), melanoma
(Melanoma) ve kiigiik hiicreli olmayan akciger (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC),
kolon (Colon Cancer), santral sinir sistemi (CNS Cancer), yumurtalik (Ovarian
Cancer), bobrek (Renal Cancer), prostat (Prostate Cancer) ve meme (Breast Cancer)

kanserlerini ifade eden 60 farkli insan tiimor hiicre dizisine kars1 taranmugtir (288, 289).

Tek doz testlerinin sonuglari test bilesigi ile muamele edilen her bir hiicre tipinin

yiizde biiylimesini gosteren ortalama grafikleri olarak verilmistir (Bkz. Tablo 4-7).



Tablo 4-7: Bilesik 11 nin tek doz ortalama grafigi
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Developmental Therapeutics Program

One Dose Mean Graph

NSC: 767451/1

Conc: 1.00E-5 Molar

Test Date: Sep 24, 2012

Experiment ID: 12090549

Report Date: Nov 15, 2012
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5. TARTISMA

5.1. 2-Amino-3-[(4-bromobenzoil)metil]-4-(etoksikarbonilmetil)tiyazolyum bromiir
1)

2-Amino-3-[(4-bromobenzoil)metil]-4-(etoksikarbonilmetil)tiyazolyum bromiir,

literatiirde ilk defa Harraga ve ark. tarafindan 1994 yilinda etil 2-aminotiyazol-4-

asetat’in 4-bromofenagil bromiir ile aseton igerisinde oda sicaklifinda 24 saat

bekletilmesi sonucu elde edilmistir (90).

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

tizerinden reaksiyona girdigi bildirilmistir (290).

[z& NH, - [zi\-\\;mz

Calisma kapsaminda literatiirde belirtilen yontem kullanilarak (90), 2-amino-3-

[(4-bromobenzoil)metil]-4-(etoksikarbonilmetil)tiyazolyum bromiir (1) elde edilmistir.

CH,COOC,H;

& V4 7§
Br + H2N/<S
CH,Br

O

N

HaC CH,

0
4 Br
Br‘@jCH . CH,COOC,Hg
—
g
H,N 5

)
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5.2. Etil [6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetat hidrobromiir (2)

Harraga ve ark.’nin yiiriittiigii ayn1 ¢alismada etil [6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-
b]tiyazol-3-il]asetat hidrobromiiriin, madde (1)’in kaynar etanol igerisinde 5-20 dakika

1sitilmast sonucu % 88 verimle elde edildigi bildirilmistir (90).

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

karbonunun ise primer amin azotu ile baglandigi goriilmektedir (18, 21, 22, 67).

0
4
HN\() /\/\/Br /l\/\i(j HBr ﬂR%T} R

aseton
(18)

COOEt

H
H,N_ S Q N- S
? Br 1 \({ EtOH Ar +\'+/
K% COOEt A&N\/&
COOEt Br

(67)

Bu ¢alismada madde (1)’in su banyosunda geri ¢eviren sogutucu altinda absolii
etanol i¢inde 20 dakika isitilmasi ile etil [6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]

asetat hidrobromiir (2) elde edilmistir.

0 )
B // Br Br  CH,COOC,Hs
. CH,COOC,Hs ¢
CH,—N abs EOH - % N\
N

3 T A

1) @
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5.3. 2-[6-(4-Bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetohidrazid (3)

Hidrazidlerin elde edilmesinde en fazla kullanilan yontem, karboksilik asid
esterlerinin  hidrazin hidrat ile reaksiyona sokulmasidir. Ester ile hidrazinin
reaksiyonunun hidrazinin karbonil grubuna niikleofilik hiicumu ile basladigi
distintilmektedir (291). Reaksiyonda hidrazin en az iki ekivalan mol kullanilmakta ve
bir molii niikleofil olarak atak yaparken diger molii proton transferi sirasinda baz olarak

gorev yapmaktadir (292, 293).

OR' (|)R' ( (|)R'
PN H,N—NH +
R—C|: HoN—NH, =—= R—(|:—EH2NH2 2 R—C—NH-NH, + NH3=NH,
B [

— RC—NH-NH, + HN—NH, + ROH
O]

Acilleme acil grubunu tasiyan azot yaninda diger azotun da niikleofilligini
azaltmakta ve diagilhidrazin olusumu ancak uzun siireli 1sitmalarda ve daha siddetli
sartlar uygulandiginda gergeklesmektedir. Yan {iriin olarak diagilhidrazin (sekonder
hidrazid)  olusumu  ortamda  hidrazin = fazlast  bulundurularak  tamamen

engellenebilmektedir.

Reaksiyon ¢dziiciisliz ya da etanol, dimetilformamid ve diger organik ¢oziiciiler
icinde yuritilebilir. Esterin aktivitesine bagli olarak, reaksiyon oda sicakliginda

kendiliginden veya uygun bir siire 1s1 uygulanarak da gergeklestirilebilmektedir.

Bu caligmada ilkel madde olarak kullanilan madde (3) literatiirde bildirilen
yonteme gore madde (2)’nin hidrazin hidrat ile su banyosunda geri ¢eviren sogutucu

altinda 6 saat 1sitilmasi ile sentezlenmistir.

Br
CH,COOCHs CH,CONHNH,

74 N+/\g H,NNH,, . H,0 N/g

Br l r 74 A\

O =t (O
@)

H
@
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5.4. 4-AlKil/aril-1-[[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-
il]asetil]tiyosemikarbazidler (4a-i)

Literatiirde 1-agiltiyosemikarbazidler, hidrazidlere asidli ortamda amonyum
veya potasyum tiyosiyanat katimi ile (294) ya da tiyosemikarbazidin agil kloriirlerle
sodyum bikarbonat veya piridin gibi bazik ajanlar varliginda isitilmasiyla elde
edilmektedir (295, 296).

H+
(R) ArCONHNH, + (NH)KSCN —— (R) ArCONHNHCSNH, + (NH4+)K+

ISI
RCOCI + H,NNHCSNH, ———> RCONHNHCSNH, +HCl

1-Agil siibstitiientinin yani sira ayn1 zamanda 4-konumundan da siibstitiie
tiyosemikarbazidler ise alkil/aril isotiyosiyanatlarin hidrazidlere katimi ile (297, 298) ya
da 4-siibstitiie tiyosemikarbazidlerin agil kloriirlerle susuz ortamda bazik ajanlar ile
1sitilmasi ile kazanilmaktadir (295, 299).

ISl
(R)ArCONHNH, + R-N=C=S ——= (R) ArCONHNHCSNHR'

Isi
R'NHCSNHNH, + RCOCl —— RCONHNHCSNHR' + HCI

Bu bilgilerin 1s1ginda bu ¢aligmada kullanilan tiyosemikarbazid tiirevleri (4a-i)
daha once Ulusoy ve ark. tarafindan literatiirde yer alan yukaridaki yontemlerden

yararlanilarak sentezlenmistir (121).

CH,CONHNH, CH,CONHNHCSNHR(AN)
N N
. // /§ (ADRNCS o J/ /§
/ /
N s N s
3 4a-i

Hidrazid ve isotiyosiyanatlar arasindaki bu reaksiyon, doymamis karbona bir
niikleofilin katimi reaksiyonudur. Isotiyosiyanat molekiillerinin tasidigi hem azot hem
de kiikiirt, m elektronlarin1 kendi tizerine ¢ekerek karbon iizerindeki elektron
yogunlugunu azaltmakta, elektrofilik bir merkez yani karbokatyon meydana
gelmektedir. Niikleofil olan hidrazidin NH; grubundaki ortaklanmamis elektronlar
karbokatyona hiicum ederek azot ile karbon arasinda bag olugsmaktadir. Meydana gelen
ara iirlinde (+) yiiklii azot {izerindeki proton (-) yiiklii azot {izerine gé¢ ederek reaksiyon

tamamlanmakta ve agiltiyosemikarbazidler meydana gelmektedir.
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5.5. 3-Alkil/aril-2-[[[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetil]hidrazono]-5-
metil-4-tiyazolidinonlar (5-13)

Literatiirde tiyazol halka sisteminin sentezinde en c¢ok kullanilan yontem
tiyoamid veya benzeri bilesiklerin o-halojenokarbonil bilesikleri ile reaksiyonudur.
Oksijen ve kiikiirt tagiyan heterosiklik halkalarin olusturulmasinda niikleofil olarak enol
veya entiyol, elektrofil olarak da bir karbonil bilesigi kullanilmaktadir (300, 301).
Reaksiyonda ilk asamada kiikiirdiin niikleofilik atagi ve halojeniir asidinin
ayrilmasiyla karbon-kiikiirt bagi olusmakta, daha sonra karbonil ve amino gruplar

arasinda kondensasyon reaksiyonu ile siklizasyon gerceklesmektedir.

HO _H CHy H3C
e A° Kj\l\ -HCI O‘\\ cH, M HO IRI -H,0 E&\
- N — Vet - NH
NS \[ | " s)\ NH, &
cl NH, S H

NH,

4-Tiyazolidinon halkas1t olusturmak amaciyla sodyum asetatli ortamda 1-
feniltiyosemikarbazid ve kloroasetik asidin reaksiyonundan ilk asamada S-
karboksimetil-1-fenilisotiyosemikarbazid elde edilmesi ve bu iiriiniin glasiyel asetik
asid ile 1sitilmasi sonrasinda 4-tiyazolidinon yapisinin olusabilmesi Siklizasyon

reaksiyonunda ilk agamada karbon-kiikiirt baginin olustugunu dogrulamaktadir (167).
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o

O nH, A\ E
o OH H,N C,H,OH /151 CH,COOH, Isi ()\
\[ + N——NH—NH > ——N—NH z <N

4 -HCI s -H,0 S \
S NH
- O O° o

a-Halojenokarbonil bilesikleri olarak a-halojenoasidler (165, 170, 171, 178) ya
da ¢ogunlukla bu asidlerin etil esterleri (160, 182, 200, 302) ve halojentirleri (161, 303)
kullanilmaktadir. a-Halojenoasidlerden hareket edildiginde ¢oziicli olarak etanol (161,
170, 304) ve glasiyal asetik asid (165, 178, 304); a-halojenoasid esterleri
kullanildiginda etanol segilmistir (160, 182, 200, 302, 305). Asid Kkloriirlerinin

reaksiyonlarinda ise ¢oziiciisiiz (161) ya da aseton i¢inde (306) ¢alisilmustir.

o-

(0]
N ””\% |2t
B G g R
SH X
X=Cl, Br
A= OH, OC,H,

Reaksiyon ortaminda olusan HX’i tutmak igin piridinin kullanildigi bir
calismanin (302) yani sira hemen hemen tiim g¢alismalarda bazik ajan olarak susuz
sodyum asetattan yararlanildigi bildirilmektedir (161, 165, 167, 200, 304, 305).
Reaksiyon sodyum asetat karsisinda yiiriitiilmedigi takdirde olusan 2-imino- ya da 2-
hidrazono-4-tiyazolidinon bilesiklerinin ortamdaki HX ile hidroliz olarak 2,4-
tiyazolidindion tiirevlerine doniistiigii literatiirde (165, 307) belirtilmektedir.

Difeniltiyotire ile monokloroasetik asidin etanol veya glasiyal asetik asidde
reaksiyonunun incelendigi ¢aligmada, ortama yeterli miktarda susuz sodyum asetat ilave
edildiginde, yiiksek verimle 2-fenilimino-3-feniltiyazolidin-4-on’un elde edildigi,
reaksiyonun ilk asamasinda olusan hidrojen halojeniirin hemen ortamdan
uzaklagtirilmas1 gerektigi, aksi takdirde etanollii ¢ozeltide ilk bilesigin yani sira bu

bilesigin hidroliz iriinii olan 3-fenil-2,4-tiyazolidindion’un da olustugu, glasiyal asetik
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asidli ortamda ytirtitiilen reaksiyonda ise sadece 3-fenil-2,4-tiyazolidindion’un olustugu
bildirilmistir (304).

A o Va
H5Ce—NH C—OH etanol CgHs—N 4 CeHs—N 4

+ | 44 \ + ¢<
_CH, HsCg—N s 0] s

gz
HgCg—N SH I

CH,COOH
CH.COONa | €tanol veya /O
: CH,COOH CgHs—N /

0=
0

J

CgHs—N
L)
H5C6—N

S

Reaksiyon, farkli ¢oziiciilerdeki siireleri agisindan kiyaslandiginda verimleri
bakimindan o6nemli bir fark go6zlenmezken, etanol igerisinde ~2-4 saat 1sitma
reaksiyonun tamamlanmasi igin yeterli olmakta, glasiyal asetik aside ise ~5-6 saat 1s1
uygulanmasi gerekmektedir.

Sahu ve ark. yaptiklar ¢alismada asimetrik tiyoiirelerden hareketle elde ettikleri
tiyazolidinon tlirevlerinin sentezinde siibstitiientlerin etkisini, olusan tiyazolidinonlarin
hidroliz iriinlerini inceleyerek saptamislar, bu sentezde tiyoiirenin totomer sekli olan
en-tiyol formunun anahtar rolii oynadigini ve totomerinin daima elektron ¢eken artiga
bagli NH yoniinde oldugunu, bu nedenle I ya da II yapisindaki tiyazolidinon
tirevlerinden yalnizca birinin olustugunu bilesiklerin hidroliz iiriinlerini (III ya da IV)
saptamak suretiyle belirlemislerdir (308).

!
R—N—C—N—V R’

Z—T

R—N=C—NHR' ——= R—

——NHR’

n=0

SH SH

CICH,COOH l CICH,COCH J

(@]
rR—n— R—N Ve
=L R-\Kj

0} an

HCI / C,H,OH l el CZHE’OHl

o
R'—N

RNH, + /( R—N—<

0=\ g L)+ RNH,

o s

) )
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Asimetrik tiyotirelerde siibstitiientlerin totomerideki roliinii belirlemek amaciyla
aragtirmacilar dort grup asimetrik tiyotire tiirevi se¢cmiglerdir. Bu bilesikleri etanol ve
susuz sodyum asetatli ortamda kloroasetik asid ile siklizasyona ugratarak kazandiklari
4-tiyazolidinon tiirevlerini etanollii ortamda hidroklorik asid ile hidrolize ugratip,
hidroliz {irlinlerinin yapilarin1 elementel analiz ve IR ile aydinlatmak suretiyle
stibstitiientlerin totomeriye olan katkilarini saptamiglardir. Buna gore, etanolik ortamda
asimetrik tiyoiirelerden hareketle 4-tiyazolidinon sentezinde en-tiyol seklinin en fazla
elektron ¢eken artiga bagli azot iizerindeki protonun kiikiirt {izerine kaymasi ile
meydana geldigi ve bunun sonucunda (I) ya da (II) yapisindaki 4-tiyazolidinon

tiirevlerinin olustugu acik olarak gosterilmektedir.

o O

R'—N // R—N //
R_N¢<Sj R‘—Né<S
0] (1

Asimetrik tiyolire tilirevleri olarak ifade edebilecegimiz 1-agil-4-siibstitiie
tiyosemikarbazidlerden (4a-i) hareketle 4-tiyazolidinon yapisinin Sentezinde de
yukarida belirtilen totomer sekiller énemli rol oynamakta ve totomerinin N?-H veya N*-
H {izerinden yiirlimesine bagli olarak iki farklt izomer olusumu s6z konusu
olabilmektedir.

S
1 2 4
CH,—C—NH—NH—C—NH—R (A1)

/

/

2 e
CH,—C—NH—NH—C=N-R (Ar)

o
CHZ—E—NH—N:é—NH—R(Ar) 7
s L=
Br

SH

Tiyosemikarbazid tiirevlerinde (4a-i) N*ye baglh [[6-(4-bromo fenil) imidazo
[2,1-b]tiyazol-3-il]asetil]amino grubunun N*’e bagl alkil ya da aril gruplarindan daha
elektronegatif olmast nedeniyle 2- konumundaki proton iizerinden en-tiyol olusumunun
s6z konusu olacagl diisiniilmektedir. Tiyosemikarbazid tiirevlerinin ‘H-NMR

spektrumlarinda N’-H protonlarinin (6 9,24-9,74 ppm) N*-H protonlarma (6 8,02-9,62
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ppm) gore daha yiiksek ppm degerlerinde gdzlenmesi, N>-Hmn N*-H‘a gore daha asidik
oldugu ve totomerinin N%H iizerinden yiiriidiigii diisiincesini dogrulamaktadir. Buna
gore, reaksiyonun birinci evresinde niikleofil olan tiyol grubunun ortaklanmamis
elektronlart etil 2-bromopropiyonat’in a-karbonuna atak yaparken bromiir ayrilarak S-
alkil ara iiriini olusmaktadir. Reaksiyonun ikinci evresinde ise 1sitmaya devam
edildiginde tiyosemikarbazid artigindaki niikleofilik N*-H azotunun ortaklanmamus
elektronlar1 karbetoksi grubunun karboniline hiicum ederken etoksi grubu ayrilarak ara
iiriin siklize olmakta ve (1) bilesigi olusmaktadir.

ANR- EtO—C=0 | I
ANRNH | “HBr ] ANRNY i

$ |
§CH2CO-NH-N:C /\‘ CH-CH, —>
§CH CO-NH-N=C )
: s 5 2 \S/CHCH3

\
MSOH

H
R(Ar)

(0]
| N N
or$
7 NN S
Br
. ot
0]

Bu ¢alismanin konusunu olusturan 3-alkil/aril-2-[[[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-
b]tiyazol-3-il]asetil]hidrazono]-5-metil-4-tiyazolidinonlar (5-13), 4-alkil/aril-1-[[6-(4-
bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetil]tiyosemikarbazidler (4a-i)’den hareketle
absolii etanollii ortamda susuz sodyum asetat beraberliginde etil 2-bromopropiyonat ile
1s1 uygulamak suretiyle elde edilmislerdir (Bkz. Boliim 3.3.1. Genel Sentez Semasi).
Sentezlenen bilesiklerin (5-13) fizikokimyasal ve analitik verileri Tablo 5-1’de

verilmistir.
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Tablo 5-1: Sentezlenen bilesiklerin (5-13) bazi fiziksel 6zellikleri ve verimleri

Elementel Analiz

Bilesik R (Ar) Kapah Formiil Verim E. d. Hesaplanan / Bulunan

(M.A) % °C % C % H % N
5 Ci19H15BrNs0,S; 40,6 248-249 46,34 3,68 14,22
CzHs (492,41) 46,30 3,80 14,05
6 C.H C,yoH20BrNs0,S, 45 240,2-241 47,43 3,98 13,83
s (506,44) 47,14 3,98 13,66
L CyH1sBrNs0,S; 95 235-236 47,62 3,60 13,88
! CH,=CH-CH, (504,42) 47,47 3,73 13,69
8 C.H C,1H2,BrNs0,S, 224 221-223 48,46 4,26 13,46
4o (520,46) 48,18 4,16 13,49
9 C.H Cy3H15BrNs0,S, 36 248-250 51,11 3,36 12,96
61 (540,45) 51,23 3,46 12,86
i C,4H20BrNs0,S, 30 272-273 51,99 3,64 12,63
10 4-CHsCoHa (554,48) 51,59 3,56 1251
C,3H17BrCINs0,S, 505 270-271 48,05 2,98 12,18
1 4-CICeH, (574,90) 47,62 3,12 11,44
C23H17BraNsO,S; 73,8 281-282 44,60 2,77 11,31
12 4-BrCgH, (619,35) 44,98 2,83 11,40
C23H17BrN50482 91 267_268 47,19 2,93 14,35
13 4-NO,CeH, (584,45) 47,02 2.97 14.26
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5.5.1. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi

5.5.1.1. UV Bulgulan
3-Alkil/aril-2-[[[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetil]hidrazono]-5-
metil-4-tiyazolidinon (5-13) bilesiklerinin etanol ig¢inde alinan UV spektrumlarinda
baslica 205,0-207,2 nm ve 261,8-264,4 nm’lerde iki maksimum izlenmektedir. Alifatik
veya aromatik stbstitiientler yoniinden bakildiginda, tiyazolidinon halkasinin 3-
konumunda alkil grubu igeren bilesiklerde (5-8), 205,0-207,2 nm ile 261,8-262,0 nm
bolgelerinde izlenen bandlar, tiyazolidinon halkasi 3-konumunda aril grubu igeren
bilesiklerde (9-13), 205,0-206,2 nm ile 263,2-264,4 nm bdlgelerinde izlenmektedir
(Bkz. Tablo 5-2). ilk maksimumlarda belirgin bir degisiklik olmazken, 3-aril tiirev-
lerinde (9-13) 2. absorbsiyon maksimumlarinda 1,4-2,4 nm arasinda bir batokromik
kayma oldugu gozlenmektedir. Bu durum tiyazolidinon halkasi azotunun ortaklanmamis
elektronlarimi aromatik halkanin © elektron sistemi ile ortaklastirmasi ve bu nedenle
n—7n* transisyonunun kolaylagmasi sonucu absorbsiyon bandinin yakin UV alana yani

daha uzun dalga boylarina kaymasi sonucudur (309, 310).

R

i Y
¢/Y B
: 7N SJ

3

Alkali ve asid etkisiyle maksimum absorbsiyonlarin degisimini izlemek iizere
bilesiklerin etanollii ¢ozeltilerini igeren kiivetlere 1-2 damla 0.IN NaOH ilave
edildikten sonra spektrumlar kaydedilmis, ardindan alkali iceren aymi kiivetlere 3-4
damla 0.IN HCI ilave edilerek spektrumlar tekrar alinmis ve spektrumlardaki
maksimumlarin hemen hemen etanollii ¢6zeltideki degerlerine ulasilmistir (205,2-209,2

nm ve 261,8-265,2 nm).

Alkali ortamda alinan spektrumlarda alifatik siibstitiient i¢eren bilesiklerde
(5-8), etanollii ortamdaki spektrumlarinda 261,8-262,0 nm bolgesinde izlenen bandlarin,
2-2,8 nm’ lik bir batokromik kayma sonucu 263,8-264,8 nm bolgesinde izlendigini,
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buna karsilik tiyazolidinon halkast 3-konumunda aromatik siibstitiient tasiyan
bilesiklerde (9-13) bu bandlarin, etanolli ¢ozeltilerinde 263,2-264,4 nm’ de izlenirken
alkali ortamda, 4,8-9,6 nm’lik bir hipsokromik kayma sonucu 253,6-259,6 nm
araliginda izlendigi saptanmistir. Bu durum alkali etkisi ile molekiillerde bulunan amid
karbonilinin enolize olmasi ve alifatik siibstitiientlerin elektron verici etkileriyle
enolizasyonun neden oldugu bu konjugasyona olumlu katkida bulunurken, aromatik
siibstitiientlerin ise halka elektron mezomerisi nedeniyle enolizasyonun neden oldugu
konjugasyona olumsuz katkida bulunmasi ve bu nedenle alkali ortamda alifatik
stibstitiientlerde batokromik, aromatik siibstitiientlerde ise hipsokromik kaymalar

gozlendigi seklinde yorumlanmastir.

o R o A
|
l N N N /N N
l}l/ Y _0 o N Y —0
. JN h s BrQ_Q\ s
NJ\S CH; NT s CHs

3-Konumunda 4-nitrofenil siibstitiienti tagiyan 13 bilesigi NO, kromoforunun halka
elektronlarini ¢ekmesi nedeniyle diger tiirevlerden bir miktar daha uzun dalga boyunda
(264,4 nm) absorbsiyon géstermekte, sodyum hidroksidde alinan spektrumda ise, 325,6
nm’de yeni bir maksimum daha ortaya ¢ikmaktadir (Bkz. Tablo 5-2).

o ’:/Jol

J
kromoforik etki: @
0]
L oN N
/C\NH/ Y\Z&O
7 NN S
B
= HWLS ot

Literatiirde imidazo[2,1-b]tiyazol ve/veya 4-tiyazolidinon yapisi tasiyan bazi bilesikler

icin verilen A maksimum degerleri agagida goriilmektedir.
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s—(/ ) NQN R, R'= H; Amaks. (nm) 361, 256
N R=H, R'= 4-Br; Amaks. (nm) 365, 266
R
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Q HaC
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Amaks. (nm); 251.4, 203.2 Amaks. (nm); 259.3, 204.1
(103)

N—C2Hs R= C,H,; Amaks.; 326 (omuz), 314, 270, 231

T
/k N 0
R= C_H.; Amaks.; 327 (omuz), 314 (omuz), 271, 230
N SCHZCONHN:Q% o (omuiz), 214 (omisz)
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(227)

/ N
— R= C,Hg ; A maks. (nm) ; 309, 256, 234

CgHs A maks. (nm) ; 311, 272, 228
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(311)
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R= C,yHs; A maks. (nm); 298, 271, 223.5 (EtOH)
= N NH—N 309, 279, 223 (NaOH)

Vatls
S 294, 271, 224 (HCI
N2 Y (HC)

R="C,H,CH, (4-); % maks. (nm); 294.5, 272.5, 220.5 (EtOH)
312.5, 282, 226.5 (NaOH)
294.5, 272.5, 221 (HCI)

(312)
HC CH,4
(0]
|| LNH R= C,Hs; A maks. (nm) ; 262 (omuz), 223.4, 205 (omuz)
~
NH | N R= : .
J\ = CH,CgH5; A maks. (nm) ; 260 (omuz), 211.4
o) R
/
S N
—
HsC o

(313)
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Tablo 5-2: Tiyazolidinon Tiirevlerinin (5-13) UV Karakteristikleri

EtOH EtOH + 0.1 N NaOH EtOH + 0.1 N HCI

Bilesik R (Al
ilesi (Ar) A maks NIN(E) A maks NM(g) A e ()
261,3 (36635) 263,8 (33188) 262,2 (34222)
5 CoHs 205,0 (37620) 203,2 (50816) 208,2 (31711)
262,0 (41375) 264,8 (37931) 262,8 (38792)
6 CaH; 207,2 (39349) 203,8 (59606) 209,0 (33626)
261,8 (36974) 264,4 (33443) 262,6 (34502)
7 CH,=CH-CH, 207,0 (35107) 204,2 (82170) 209,2 (29306)
262,0 (38774) 264,4 (35287) 261,83 (35547)
8 CaHo 205,2 (40856) 204,0 (48610) 208,8 (34402)
263,2 (33562) 259,6 (35670) 263,8 (31562)
205,0 (59450) 233,0 (32211) 206,4 (51559)

9 CeHs

204,8 (92201)

2634 (25450) 257,6 (26892) 264,4 (24119)
10 4-CH3CgH,4 205,8 (45467) 204,8 (94649) 207,0 (39534)
263,2 (55362) 257,0 (58237) 264,2 (50648)
11 4-CICgH, 205,4 (91121) 204,8 (115152) 205,8 (83130)
2634 (31958) 2536 (35179) 263,4 (30286)
12 4-BrCeH, 205,2 (54874) 203,6 (67385) 206,4 (47689)
264,4 (51285) 35,6 (22656) 265,2 (47772)
13 4-NO>CgH, 206,2 (85651) 258,4 (22351) 205,2 (77455)

205,2 (114923)
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5.5.1.2. IR Verileri

2-Hidrazono-4-tiyazolidinon tiirevi bilesiklerin (5-13) IR spektrumlarinda,
sentez hareket maddeleri olan tiyosemikarbazid tiirevlerinde 3224-3096 cm™ ve 1705-
1672 cm™ civarinda gozlenen ve yeni tirevlerde 3182-3115 cm™ ve 1666-1635 cm™
araliginda saptanan N-H ve C=0 (amid 1) gerilme bandlarinin yani sira spektrumlara
yeni katilan ve muhtemelen izomer yapilar nedeniyle, 1753-1716 cm™ ile 1716-1689
cm™ bolgelerinde iki ayr1 band seklinde izlenen, yapinin olusumuna en énemli kanit:
olusturan tiyazolidinon halkast C=0O gerilme titresimlerine ait bandlar beklenen
bolgelerde kaydedilmislerdir (Bkz. Tablo 5-3). Tiyazolidinon halkasina ait C=0 gerilme
titresim bandlar1 igin, Giirsoy ve ark. 1740-1720 cm™ (217), Kasimogullar1 ve Cesur
1704-1700 cm™ (265), Capan ve ark. 1733-1717 cm™ (314), Terzioglu ve ark. 1734-
1756 cm™ (259), Oztiirk 1706-1704 cm™ (231), Ur 1708-1681 cm™ (315), Kazan 1722-
1686 cm™ (245), Cikla 1705-1722 cm™ (316), Sugumaran ve ark. 1658-1686 cm™ (317)
Cagié ve ark. 1730-1690 cm™ (318) bélgesini vermislerdir.

Bilesiklerin tasidigi diger karbonil grubuna ait amid C=0O (CONH) gerilme
titresim bandi (amid I) da yukarida belirtildigi aralikta yine literatiir ile uyumlu olarak
beklenen bolgede izlenmektedir (121, 217, 265, 316, 319).

Kiiciikgiizel ve ark. bir seri 4-tiyazolidinonlar1 sentezledikleri calismalarinda
halka i¢i C=O grubu gerilme bandimi 1716-1738 cm™ bolgesinde, amide ait C=0
gerilme bandni ise, 1642-1655 cm™ bslgesinde izlemislerdir (257).

1653 cm*

o> /N:<Sj y—1718.cm’

\NH ’Tl%o

CH,

F
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Rawal ve ark. sentezledikleri asagidaki bilesige ait C=0O gerilme bandin1 1693
cm ™ de izlediklerini bildirmislerdir (320).

Br S
N 1693 cm™

DN

Shah ve Desai ¢alismalarinda, tiyazolidinon halkasina ait C=0 band1 igin 1672-
1675 cm™ bélgesini, amide ait C=0 band: icin 1640-1644 cm™ bolgesini vermislerdir
(321).

Cl
/ \
| S
Cl N._ =N

/

R
;N*\(NH\N'{

(@)
1640-1644 cm™ o~

2]

1672-1675 cm™

Archana ve Srivastava 4-tiyazolidinon halkasina ait C=O gerilme bandini1 1735-
1766 cm™ bolgesinde izlerken, kinazolinon halkasina ait C=0O gerilme bandini ise 1718-

1730 cm™ bolgesinde saptamislardir (241).

1718 cm?t
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Bondock ve ark. C=0 bandimn 1722 cm™ bélgesinde izlemislerdir (264).

Cl C|36H5 1722 cm™
N N
ANl \( 7&0
S

N-H gerilme bandlarmm yukarida belirtildigi gibi 3182-3115 cm™ bolgesinde
izlenmesi, molekiillerde N-H hidrojenlerinin  hidrojen bagi olusturdugunu
diistindirmektedir. Ciinkii literatiire gore, hidrojen bagi olusturmamis sekonder amid
N-H gerilimleri 3460-3440 cm™ (trans) ve 3440-3420 cm™ (cis) bolgesinde
izlenmektedir. Ancak, bu bandlar konsantrasyona paralel olarak artan molekiiller arasi
hidrojen baglar1 nedeniyle konsantre ¢ozeltilerde ve kat1 fazda 3330-3270 cm™ (trans)
ve 3180-3140 cm™ (cis) degerlerine kaymaktadir (322).

R
N
N C
N -~
Ry H 07 R,
cis
R R
2\ e
/N—H o:c\
o C\ /
Rl Rz
trans
CHy- A
N N
N X
el TS e
—
N S S
CH,

Bilesiklerdeki hidrojen baglarinin tiirlinii saptamak icin 8 ve 10 bilesiklerinin
kloroform iginde spektrumlart alinmis, bilesiklerin kloroform igindeki ¢oziiniirliiklerinin
cok 1yi olmamasi nedeniyle ¢ok iyi bir rezolliisyonun saglanamadigi spektrumlarda yine
de N-H ve C=O gruplarinin absorbsiyon degerlerinin daha yiiksek cm™ degerlerine

kaymadigi, KBr ile alman spektrumlardakilerle yaklasik olarak ayni degerlerde
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gozlendigi tespit edilmistir. Buna gore, seyreltik ¢ozeltide daha yiiksek alana kayma
olmamasi, hidrojen baglarinin seyreltmeyle agilmadigini ve bilesiklerin molekiil igi

hidrojen bag1 da yapmuis olabileceklerini diistindiirmiistiir.

Bilesiklerin yapisinda N-H ve C=0 gruplar1 disinda da ortak gruplar yer almakta
ve bunlardan aromatik =C-H gerilme bandlari, molekiillerde 3095-3001 cm™ araliginda
literatiir verilerine uygun olarak izlenmektedir (323). Genel yapiya ait imidazotiyazol
C=N, C=C ve aromatik yapt C=C gerilme titresimine ait bandlar, amid Il N-H egilme ve

C-N gerilme kombinasyon bandlart ile beraber 1618-1531 cm™ bolgesinde gozlenmistir.

2983-2860 cm™ bolgesinde bulunan bandlar, tiim bilesiklerde ortak olarak
bulunan CH;, CHs; gruplarmm yani sira tiirevlere gore farklilik gosterebilecek,
tiyazolidinon artig1 3-konumu siibstitiientine ait olabilecek alifatik gruplar C-H gerilme

bandlar1 olarak degerlendirilmistir.

Alifatik C-H egilme bandlari, 1464-1381 Cm'l, amid Ill N-H egilme ve C-N
gerilme kombinasyon bandlar1 1286-1226 cm™, aromatik C-Br gerilme bandlar1 1076-
1062 cm™ ve aromatik 1,4-disiibstitisyon bandlari da 858-825 cm™ araliklarinda

izlenmislerdir.

Bilesiklerin IR verileri toplu olarak Tablo 5-3’de verilmektedir.



Tablo 5-3: Bilesiklerin (5-13) IR verileri

Band 5 6 7 8 9 10 11 12 13
N-H g.b. 3178 3178 3176 3182 3115 3115 3118 3119 3130
3149 3149 3149 3153

Aromatik 3078 3078 3080 3016 3020 3024 3001 3032 3095
C-Hg.b.

Alifatik 2976 2966 2983 2955 2928 2912 2933 2931 2981
C-H g.b. 2891 2889 2891 2868 2860 2866 2868 2868 2931
(asim. ve

sim.)
Tivazolidinon 1716 1718 1718 1716 1751 1749 1753 1753 1749
yC:Ogb 1691 1689 1689 1689 1705 1714 1716 1716 1693
Amidl 1660 1666 1666 1664 1635 1643 1647 1649 1645
C=0g.b.

Imid.tiy. 1610 1614 1610 1618 1589 1604 1587 1581 1581
C=N,C=C, 1558 1558 1558 1556 1531 1539 1539 1539 1539
ar.C=C g.h.

ve

Amid Il

N-H e.b. ve

C-Ng.b.

Alifatik 1462 1463 1463 1464 1458 1460 1462 1460 1462
C-He.b. 1388 1388 1381 1386 1392 1388 1396 1388 1386
(asim. ve

sim.)

Amid 111 1226 1228 1226 1226 1238 1271 1273 1271 1286
N-H e.b.

ve C-N g.b.

Aromatik 1064 1064 1062 1072 1064 1074 1076 1068 1076
C-Br g.b.

Aromatik 844 840 842 827 825 829 835 833 858

1,4-disiibs.

165
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5.5.1.3. 'H-NMR Verileri

4-Alkil/aril-1-[[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetil]tiyosemikarbazidler
(4a-i)’in etil 2-bromopropiyonat ile siklizasyonundan kazanilan 3-alkil/aril-2-[[[6-(4-
bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetil]hidrazono]-5-metil-4-tiyazolidinon  (5-13)
yapisindaki bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarindan saptanabilecek siklizasyonu
destekleyen en onemli bulgu sentez baslangic maddeleri olan tiyosemikarbazidlerin
spektrumlarinda & 9,74-9,24 ppm ve & 9,62-8,02 ppm’lerde gdzlenen N*-H ve N*-H
hidrojenlerinin tiyozolidinon tiirevlerinin spektrumlarinda gézlenmemesi ve bunun
yaninda tiyosemikarbazid spektrumlarinda bulunmayan ilave sinyaller olarak
tiyazolidinon halkas1 5- konumundaki SCH protonundan kaynaklanan & 4,38-4,61 ppm
araligindaki quartetler ve yine bu konumdaki karbona bagli CHs grubuna ait & 1,50-1,60
ppm araligindaki dubletlerin yeni spektrumlarda gézlenmesidir. Literatiirde de bununla
uyumlu olarak, tiyazolidinon halkasinin bu konumundaki SCH protonu i¢in & 4,18-4,40
ppm (270), 6 3,96-4,15 ppm (271), 6 4,47-4,58 ppm (259), & 4,35-4,68 ppm (275)
bolgelerinde quartetler; CH3 hidrojenleri i¢in ise, 8 1,60-1,72 ppm (259), 6 1,50-1,57
ppm (270), & 1,38-1,53 ppm (271), & 1,48-1,72 ppm (275) araliklarinda dubletler
verilmektedir.

Ilkel madde olarak kullanilan tiyosemikarbazid tiirevlerinde & 10,09-10,34 ppm’de
gozlenen N'-H rezonans tiyazolidinon tiirevlerinde de & 10,62-11,44 ppm’de singlet ya
da cift singlet olarak saptanmistir (10 bilesiginde bu sinyal ¢oziicii degisimi nedeniyle
gbzlenememistir).

Prototip olarak segilen 9 bilesiginin D,O ilavesi ile *H-NMR spektrumu yeniden
alindiginda dimetilsiilfoksid icerisinde & 11,39 ppm’ de saptanmis olan NH protonu
doteryum ile degiserek spektrumdan kalkmis, ayrica spektrumda 6 3,94 ppm’de HDO
piki saptanmistir (Bkz. Bulgular).

Bilesiklerdeki ana halka iskeletini olusturan, tiim bilesiklerde ortak olarak
saptanabilecek gruplar tasiyan [[[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-
il]asetil]hidrazono] artigina ait sinyaller de spektrumlarda literatiir verilerine uygun

olarak beklenen bolgelerde izlenmistir.
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Asagida baz1 nonsiibstitiie ve siibstitiie imidazo[2,1-b]tiyazol protonlarina ait kimyasal
kayma (0 ppm) degerleri formiiller iizerinde goriilmekte ve calisma kapsamindaki

bilesiklerin spektrumlarindaki piklerin yorumlari ile uyum saglamaktadir (Bkz. Tablo 5-

4 ve Tablo 5-5).

8.58  10.30 (2'58
HyC COOCH,CH,; 115
8-60\‘ CH=N—NH-CO—CH,—N(CH),
7N
am I 4.22
7.70 320 242 (' ~
1 S 6.44 S N
6.98 S N
c 7. 70 3
(51) f7.50 (55) ‘\
7.38
8.40  11.40 7,20-7, 90
8.13 (_ _ (
( CH=N—OH (7.30
/N Y
r /l\ i
N
S N
4 r zgz CH,CONHNH,
760 720790 830 ( ( 7
(71) (90) 3.80 9,90
8.00 8.46
772N 8 13 y VAR NO,
/‘7 38 / N \
CH3CH2<l 7 (L °
7.24 s N
7.33 3
1. 26 2. 78 )
7. 81 8.13 7.78
(109) (113)
41113
7 72 oH 8.22
4 15,\ 7.92~ e
N
A~ 6.90 C|~{\ \ NH2
S 3
3 80 ( 5.30
7.62 7.48  6.58

(114)
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Calisma kapsamindaki bilesiklerin *H-NMR spektrumlarinda CH,CO grubu
metilen protonlar1 & 3,86-4,15 ppm baolgesinde iki singlet ya da multiplet olarak, integral

degerleri toplam1 2H’e denk olarak izlenmistir.

Imidazo[2,1-b]tiyazol tiirevi asetamid artif1 tasiyan asagidaki yapilarda da
metilen protonlarinin gift singlet seklinde izlendigi belirtilmistir (110, 111). Asetamid
artig1 tasiyan bilesikleri sentezledigi ¢alismasinda Nassozi, CH,CO grubunun metilen
protonlarimi & 3,66-3,72 ppm bdlgesinde singlet ve 6 3,91-4,07 ppm bolgesinde
etkilesme degismezi geminal etkilesme degerlerine uyan iki dublet seklinde izledigini
bildirmistir (332).

f 3,92-3.93 ve 4,35 ( 3,91-3,98 ve 4,25-4,3.

CH,CO NH—N=CHAr CH,CONH—N=CHR
N 7 NN
> N)\S N)\S
(110) (111)

—re

3,66-3,72 ve 3,91-4,07

cl NH (332)

Cl

Imidazotiyazol C,-H protonlari 11 ve 12°de § 7,15 ppm; 13’te § 7,16 ppm’de 1H
integral degerine sahip singletler olarak izlenirken, bilesik 5’te 6 7,04 ve 7,06 ppm’de;
6-8’de 6 7,03 ve 7,06 ppm’de toplam integral degerleri 1H olan iki singlet, bilesik 9’da
tiyazolidinon halkasi 3-CgHs siibstitiientinin C4-H protonu ile birlikte & 7,16-7,18 ppm
bolgesinde 2H integral degerine sahip multiplet olarak ve 10’da ise aymi sekilde
tiyazolidinon halkas1 3-CgHs siibstitiientinin C,6-H protonlar ile birlikte 6 7,12-7,15

ppm bolgesinde 3H integral degerine sahip multiplet olarak izlenmistir.
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Imidazotiyazol Cs-H protonu bilesik 5, 6, ve 8’de § 8,22 ve 8,26 ppm’de; 7°de &
8,19 ve 8,25 ppm’lerde; 10°da & 8,13 ve 8,14 ppm’lerde toplam integral degerleri 1H
olan iki singlet halinde izlenirken 9, 11, 12 ve 13’te 6 8,09-8,16 ppm araliginda 1H

integral degerine sahip singletler olarak gozlenmistir.

Bilesiklerdeki ortak yapiya ait diger protonlar imidazotiyazol halkasinin 6-
konumundaki 4-bromofenil artigmin tasidigt Cpe-H ve Cszs-H protonlaridir. Bu
protonlardan Cszs-H protonlar1 5-8 bilesiklerinde 6 7,58 ppm’de 2H integral degerinde,
triplet (5; J=8,79 Hz, 6; J=8,78 Hz, 7 ve 8; J=8,29 Hz) gorliniimiinde saptanmiglardir.
10’da da ¢ 7,38 ppm’de triplet (J=8,30 Hz); 9, 11-13 bilesiklerinde ise, 6 7,40-7,43 ppm
araliginda 2H integral degerine sahip multipletler olarak gézlenmistir. Cjg-H protonlari
5-8 bilesiklerine 6 7,76-7,79 ppm; 9’da & 7,57-7,61 ppm; 10°da & 7,52-7,54 ppm; 11’de
& 7,52-7,55 ppm; 13’te & 7,53-7,55 ppm araliginda 2H integral degerinde multipletler,
12 bilesiginde de tiyazolidinon halkasi 3-CgHs siibstitiientinin C6-H protonlart ile
birlikte 6 7,47-7,54 ppm araliginda 4H integral degerine sahip multiplet olarak
izlenmistir (Bkz. Tablo 5-4).

Molekiillere 6zel diger bir sinyal grubu da tiyazolidinon halkas1 3-konumunda
bulunan alifatik veya aromatik artiklara ait protonlardir. Bunlar da literatiire uygun ve
beklenen bolgelerde sinyaller vererek saptanmiglardir (Bkz. Bulgular ve Tablo 5-5).

Tiyazolidinon halkasinin 3-konumunda etil, propil veya butil siibstitiientleri
tastyan 5, 6 ve 8 bilesiklerinde CH3 grubu protonlar sirastyla 6 1,12 (J=7,32 Hz), 0,82
(J=7,32 Hz) ve 0,87 (J=7,32 Hz) ppm’lerde 3 protona esdeger tripletler goriiniimiinde;
fenil halkasmin 4-konumunda CHj grubu tasiyan 10 bilesiginde de bu grup & 2,30
ppm’de singlet olarak saptanmistir. Bu siibstitiientlere ait CH, grubu protonlar1 5’te &
3,67 ppm’de quartet (J=7,32 Hz), 6’da 6 1,60 (N-CH,-CH,-CHj3) ve & 3,61 ppm’lerde
(N-CH,-CH,-CHa) sirasiyla sekstet (J=7,32 Hz) ve triplet (J=7,32 Hz) olarak; yine 8’da
N-CH,-CH,-CH,-CH3 protonlari 6 1,24 ppm’de sekstet (J=7,32 Hz), N-CH,-CH,-CH,-
CH3 protonlart 6 1,50-1,58 ppm’de tiyazolidinon halkasi 5-CH3 protonu ile birlikte 5H
integral degerinde multiplet seklinde; N-CH,-CH;-CH,-CH3 protonlar1 da & 3,66
ppm’de triplet (J=7,32 Hz) olarak tespit edilmislerdir.

Tiyazolidinon halkasinin 3-konumunda allil grubu tasiyan bilesik 7’de azota
bagli N-CH,-CH=CH, protonlar1 6 4,28 ppm’de dublet (J=5,37 Hz) seklinde, allil artig
en ug karbona bagli protonlar (N-CH»-CH=CH>) hem komsu karbon iizerindeki hem de

kendisinin bagli oldugu karbon iizerindeki diger protonla etkilesim sonucu, ayr1 ayri
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sinyaller vererek ¢ 5,11 ppm (dd, 1H, J,=11,22 Hz, J,=1,47 Hz, cis) (b protonu) ve &
5,16 ppm (c protonu) (dd, 1H, J.,=17,08 ve J.,=1,46 Hz, trans)’ lerde ikiser dublet
halinde, N-CH,-CH= protonu da (a protonu) & 5,79-5,85 ppm araliginda 1H integral

degerinde beklendigi sekilde multiplet goriinlimiinde izlenmislerdir.

(@H H(b)
N \ /
/N — CH2 —C —C
\H(c)

Ayni konumda fenil halkasi tagiyan 9 bilesiginde de (+) rezonans etki nedeniyle
fenil halkasi Cy,6-H protonlar1 diger halka protonlarindan daha fazla golgelenerek 6 6,89
ve 6,91 ppm’lerde dublet dublet, fenil halkasi1 C4-H protonu imidazotiyazol C,-H
protonu ile birlikte 6 7,16-7,18 ppm‘de multiplet seklinde, fenil halkasi Cgs,5-H
protonlar1 da en az goélgelenen fenil halkasi protonlari olarak en agagi alanda, & 7,34-

7,36 ppm*de triplet triplet goriiniimiinde saptanmislardir (311).

L ‘
+ ~—0
; \ N —0

‘ ‘

2
2 @2 6 2
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3 3
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SDBS veri tabanindan alinan anilin bilesigine ait 'H-NMR verileri de bu

degerlendirmeyi dogrulamaktadir (333).

" 6,64 ppm
2
., .
/7 H H ~
( H 7,12 ppm
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10 Bilesiginde, fenil halkast Cs,s-H protonlart 6,77 ppm’de dublet, Cj,6-H
protonlar1 da imidazotiyazol C,-H protonu ile beraber & 7,12-7,15 ppm‘de multiplet
goriiniimiinde; 4- kloro ve 4-bromofenil artiklar1 tagsiyan 11 ve 12°de, fenil halkasi Cg,s-
H protonlar1 sirasiyla 6 6,88 ve 6,83 ppm’lerde dublet seklinde; fenil halkasi Cj,6-H
protonlart da yine sirasiyla & 7,37 ppm’de dublet ve & 7,47-7,54 ppm bolgesinde 4-
bromofenil halkasi Cp,6-H protonlari ile birlikte multiplet seklinde gozlenmislerdir.

4-Nitrofenil artig1 tasiyan 13 numarali bilesikte nitro grubunun elektron gekici
etkisiyle Cs,5-H protonlar1 daha az golgelenerek 6 8,16 ppm’de 2H degerinde dublet
seklinde, Cy,6-H protonlar1 da & 7,05 ppm’de yine dublet seklinde izlenmislerdir.

Bilesiklerinin ortak protonlarina ait kimyasal kayma verileri Tablo 5-4’te

topluca verilmektedir.

2005 Yilinda Giirsoy tez calismasi kapsaminda elde ettigi bilesiklerin 'H-NMR
spektrumlarinda imidazotiyazol C,-H protonlarini bazi bilesikler i¢in & 6,93-7,11
ppm’de 1H integral degerine sahip singletler olarak, bazi bilesiklerde ise 6 6,80-7,08 ve
d 6,82-7,11 ppm’lerde toplam integral degerleri 1H olan iki singlet olarak,
imidazotiyazol Cs-H protonlarini bir bilesik ig¢in & 8,06 ppm’de 1H integral degerine
sahip singlet olarak, diger bilesikler i¢in ise 6 8,12-8,28 ppm ve 6 8,14-8,29 ppm’lerde
toplam integral degerleri 1H olan iki singlet halinde, Br-Ph C3s-H protonlarint bazi
bilesiklerde & 7,32-7,56 ve & 7,33-7,58 ppm aralifinda 2H integral degerine sahip iki
dublet seklinde, baz1 bilesiklerde ise yapida bulunan ariliden protonu ile birlikte 6 7,47-
7,63 ppm araliginda multiplet halinde, Br-Ph C,6-H protonlarini ise 6 7,61-7,77 ve &
7,63-7,79 ppm bolgesinde toplam integral degerleri 2H olan iki dublet olarak, bazi
bilesiklerde de yine yapida yer alan bir ariliden protonu ile birlikte 6 7,52-7,81 ppm
araliginda multiplet olarak izledigini bildirmistir (334).

8,06

812828ve814829
CH,CO NH—N=CHAr

732756ve733758
6,80-7,08 ve 6,82-7,1

A 7, 52 7.81
7.61-7,77 ve 7,63-7,79

(334)
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Tablo 5-4: Bilesiklerin (5-13) ortak protonlarinin "H-NMR verileri (5 ppm)

5—6

5\N

3—2
< \> 4
’ 4< NJ\S

CH,CONH

=,
/

Bilesik CH,CO  Imid.tiy. C,-H Br-Ph C35-H Br-Ph C,¢-H Imid.tiy. Cs-H CONH
5 3,86ve4,09 7,04ve7.06 7,58 7,76-7,79 8,22 ve 8,26 10,64
(2s, 2H) (2s, 1H) (t, 2H, J=8,79 Hz) (m, 2H) (2s, 1H) (s, 1H)
6 386ve4,07 7,03ve7.06 7,58 7,76-7,79 8,22 ve 8,26 10,64
(2s, 2H) (2s, 1H) (t, 2H, J=8,78 Hz) (m, 2H) (2s, 1H) (s, 1H)
7 386ve4,05 7,03ve7.06 7,58 7,76-7,79 8,19 ve 8,25 10,65
(2s, 2H) (2s, 1H) (t, 2H, J=8,29 Hz) (m, 2H) (2s, 1H) (s, 1H)
8 10,62
3,86 ve 4,07 7,03 ve 7.06 7,58 7,76-7,79 8,22 ve 8,26 s, 1H)
Sl
(2s, 2H) (2s, 1H) (t, 2H, J=8,29 Hz) (m, 2H) (2s, 1H)
9 4,03-4,15 7,16-7,18* 7,40-7,43 7,57-7,61 8,16 11,39
(m, 2H) (m, 2H) (m, 2H) (m, 2H) (s, 1H) (s, 1H)
10 3,99-4,13 7,12-7,15** 7,38 7,52-7,54 8,13 ve 8,14
(m, 2H) (m, 3H) (t, 2H, J=8,30 Hz) (m, 2H) (2s, 1H)
11 4,00-4,14 7,15 7,40-7,43 7,52-7,55 8,10 11,33 ve 11,38
(m, 2H) (s, 1H) (m, 2H) (m, 2H) (s, 1H) (2s, 1H)
12 4,00-4,14 7,15 7,40-7,43 7,47-7,54** 8,09 11,33 ve 11,37
(m, 2H) (s, 1H) (m, 2H) (m, 4H) (s, 1H) (2s, 1H)
13 4,02-4,14 7,16 7,40-7,42 7,53-7,55 8,12 11,44
(m, 2H) (s, 1H) (m, 2H) (m, 2H) (s, 1H) (s, 1H)

* 3-CgHs C4-H protonu ile birlikte gdzlenmistir.

**3-CgHs C,6-H protonlari ile birlikte gdzlenmistir.
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Tablo 5-5: Tiyazolidinon halkasi protonlarmm ‘H-NMR verileri (5 ppm) (5-13)

Bilesik S-CH CHj R (Ar)
1,12
(t, 3H, J=7,32 Hz, N-CH,-CH,)
4,38 1,52
3,67
(g, 1H, J=6,83 Hz) (d, 3H, J=7,32 Hz)

(9, 2H, J=7,32 Hz, N-CH,-CHj3)

0,82
(t, 3H, J=7,32 Hz, N-CH,-CH,-CH3)
4,39 1,52 100
(@, 1H, J=7.32 H2) (@, 3H, 1=7.32 Hz) (sekstet, 2H, J=7,32 Hz, N-CH,-CH,-CH,)
3,61
(t, 2H, J=7,32 Hz, N-CH,-CH,-CH5)
4,28
(d, 2H, J=5,37 Hz, N-CH,-CH=CH,)
511
4.44 154 (dd, 1H, J=11,22 Hz; 1,47 Hz, N-CH,-CH=CH, cis)
7 5,16
(9, 1H, J=7,32 Hz) (d, 3H, J=7,32 Hz) ’
(dd, 1H, J=17,08 Hz; 1,46 Hz, N-CH,-CH=CH,
trans)
5,79-5,85
(m, 1H, N-CH,-CH=CH,)
0,87
(t, 3H, J=7,32 Hz, N-CH,-CH,-CH,-CHj)
1,24
(sekstet, 2H, J=7,32 Hz, N-CH,-CH,-CH,-CHy)
4,39 1,50-1,58* 190-1,587
8 ~ (m, 5H, N-CH,-CH,-CH,-CHy)
(g, 1H, J=7,32 Hz) (m, 5H) 2.66

(t, 2H, J=7,32 Hz, N-CH,-CH,-CH,-CH3)



175

Tablo 5-5 devam

Bilesik S-CH CH; R (Ar)

6,89 ve 6,91

(dd, 2H, szgve 6,5:7132 HZ, J2’4ve 6,4:1147 HZ, 3-Ph
CZ!G-H)

4,48 ve 4,53 1,53 ve 1,58 7,16-7,18%**
(29, 1H, J=7,32; 7,33 Hz)  (2d, 3H, J=6,84; 6,83 Hz) (M, 2H, 3-Ph C,-H)
7.34-7,36

(tt, 2H, J3 234 ve 5,6i54= 7,32 Hz, J35/53= 1,95 Hz, 3-
Ph C;35-H)

2,30
(s, 3H, 3-Ph 4-CH},)
4,46 ve 4,50 1,52 ve 1,56 6,77
(29, 1H,J=7,32; 7,32 Hz)  (2d, 3H, J=7,32; 7,32 Hz) (d, 2H, J=8,30 Hz, 3-Ph C;,5-H)
7,12-7,15
(m, 3H, 3-Ph Cys-H)***

10

6,88
4,50 ve 4,55 1,52 ve 1,57 (d, 2H, J=8,78 Hz, 3-Ph C;,5-H)

H (2q, 1H, J=7,32; 6,83Hz)  (2d, 3H, J=7,32; 7,32 Hz) 7,37
(d, 2H, J=8,78 Hz, 3-Ph C,5-H)

6,83
4,51 ve 4,55 1,52 ve 1,57 (d, 2H, J=8,30 Hz, 3-Ph C;,5-H)

e (29, 1H, J=6,83; 7,33 Hz)  (2d, 3H, J=7,32; 7,32 Hz) 7,47-7 5axsrs
(m, 4H, 3-Ph C,5-H)

7,05
4,55 ve 4,61 1,54 ve 1,60 (d, 2H, J=8,78 Hz, 3-Ph C,5-H)

13 (29, 1H,J=7,32; 6,83 Hz)  (2d, 3H, J=7,32; 6,83 Hz) 8,16

(d, 2H, J=6,83 Hz, 3-Ph Cs,s-H)

*3-C4Hy CH, protonu ile birlikte izlenmistir.
**5-CHj protonu ile birlikte izlenmistir.
***imid.tiy. C,-H ile birlikte izlenmistir.

****Br-Ph C,¢-H ile birlikte izlenmistir.
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Molekiillerde tiyazolidinon halkasi 2- konumu ile imidazotiyazol tiirevi
hidrazidi birlestiren C=N fonksiyonu nedeniyle bu grup etrafinda serbest donmenin
kisitlanmis olmasi ve ayni zamanda amid grubundaki azotun (CONH) ortaklanmamis
elektronlarini karbona (CO) vererek ¢ift bag karakteri kazanmasi sonucu Z (Syn-) veya
E (anti-) stereoizomerlerinin olustugu diisiiniilmektedir (110, 217, 334, 335). Biiyiik
gruplarin birbirini iterek en uzakta yer aldig1 en kararl yani diisiik enerjili yapt E (anti-)
yapisidir. Bu ¢alismada bilesiklerin bazilarinin 'H-NMR spektrumlarinda CH,CO,
CONH, imidazotiyazol C,-H/Cs-H protonlar1 bu sekilde ¢ift olarak sinyal vermis ancak
cogunlukla da molekiilin diger boliim protonlar1 ile birlikte multipletler iginde

gozlenmislerdir (Bkz Bulgular ve Tablo 5-4).

0
|

I

/w o (?JLN/w
H ] AN
TS ﬁ% @@@J

Z-izomer E-izomer

5.5.1.4. ®C-NMR (APT) ,**C-NMR (DEPT) ve HSQC (**C-'H) Verileri
3-Alkil/aril-2-[[[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetil]hidrazono]-
5-metil-4-tiyazolidinon (5-13) yapisina sahip bilesiklerin "H-NMR verilerini destelemek
ve molekiiliin **C rezonanslarin degerlendirerek tasarlanan yapiy1 kanitlamak amaciyla
9 numarali bilesige *3C-NMR APT (Attached Proton Test), *C-NMR DEPT
(Distortionless Enhancement by Polarization Transfer) ve *H-'*C iliskilerini gosteren

HSQC (Heteronuclear Single Quantum Correlation) deneyleri uygulanmustir.

BC-NMR APT tekniginde metil (CHs), metilen (CH;), metin (CH) ve katerner
karbonlara ait tiim pikler spektrumlarda yer almaktadir. Bunlardan katerner ve CH,
grubu karbonlarina ait pikler spektrumda yukariya dogru gozlenirken, CH; ve CH

grubu karbonlar ise asagiya dogru izlenmektedir.
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BBC-NMR DEPT &l¢iim tekniginde, bir karbona ait sinyallerin hangi tiir (CH,
CH;, CH3) karbon atomuna ait oldugu belirlenebilir ve bu nedenle bunlarin ayirimi
yapilabilir. Ayrica, katerner karbonlar spektrumda gozlenmedigi icin digerlerinden
ayrilabilir. DEPT spektrumlarinda metilen (CH») karbonlarina ait pikler asagiya dogru,
metin (CH) ve metil (CH3) karbonlarina ait pikler yukariya dogru izlenmektedir.

Her iki teknigin de kullanimiyla bir molekiildeki 6zellikle katerner karbonlarin
yerleri belirlenebilmektedir. Ayrica HSQC yontemi ile spektrumda, molekiildeki karbon
atomlar1 ile bunlara dogrudan bagli protonlar arasinda saptanan etkilesimden
yararlanarak hangi karbonlara hangi protonlarin bagli oldugu, dolayisiyla pik degerleri
tespit edilebilmektedir. Bu spektrumlarda birbirine dik iki skalanin birinde **C-NMR
spektrumu, digerinde ise 'H-NMR spektrumu yer almaktadir. Piklerin yer aldigi
bolgelerden diger eksene paralel olacak sekilde ¢izilen diklerin kesisim noktalarnda
saptanan ya da saptanmayan sinyaller dikkate alinarak molekiildeki hangi protonlarin
hangi karbonlara bagli oldugu veya hi¢ hidrojen tagimayan karbonlar tespit
edilebilmektedir.

Literatiirde, imidazo[2,1-b]tiyazol halka sistemi tasiyan gesitli bilesiklerin 3¢
NMR spektrumlart incelendiginde, C, karbonunun kimyasal kayma degeri 6 105,3-
132,20 ppm; Cz karbonunun 6 120,3-129,18 ppm; Cs karbonunun 97,9-131,6 ppm; Cs
karbonunun 6 142,6-150,92 ppm; Cr, karbonunun ise 6 144,8-152,43 ppm araliginda

degistigi goriilmektedir. Bunlardan bazilar1 asagida formiil {izerinde goriilmektedir (43,
60, 86, 92, 120, 336-338).

142.60 144 80 139 50 162 00
3co e- NHQC'/J'/?H 00 g\} 35.00
—
5CzOOC ‘\ N0 165.00
51. 60 153 50 133.30
99 70 120 00 171 00

(43) (60)
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139.62 , 140.00,
128 20 140.81 ve 141.05
127 00 (katerner karbonlar)

(:H2 c N(CH3)2

131 6
127. 00 128 20 162 3
41 80
(86)
149 47
147 65

134.03

128.46 (2(:) \'/ y —109.76
127.19 16746
12507 2C) ™~

CH2 COOCHZCH3
106 59 124 27 (
33.77 61 63- 13 96

(92)

(\ 34,74 ve 34,95

CH,CO NH—N

<_/ (120)
O 22

24,88 55 46 ve 26,68

*karsilikli degisebilir degerler
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131.90
127. 18
144.60
128. 94 141 64 142 6 144 8
135 70 120 32 e 105 3
2074 \'/ r
125.50 3CO C NH
128 5
07 -
“4—130.62 CH3
128 5 <—129.20 51 7 153 6
128. 94 127 18 /139 25 97 9 12 .
11.10 :
118.66 < CHs (337)
130.62 129.28\20-98
(336)
143 04

165 55

Y -

114.73 90.24
(338)

2006 Yilinda Kasimogullari, 3-(alkil/aril)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion 2-[N-(2-
metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon  yapisindaki  bilesikleri ele aldigi
calismasinin bir boliimiinde asagidaki 4-tiyazolidinon tiirevi bilesigi HETCOR (1H-13C)
ve HSQC (*H-]C) spektrum verilerinden vararlanarak gosterildigi  sekilde
degerlendirmistir (6 ppm) (311).

N
= NF cH 131
N 7 i 122 (
/NH\N ~ 4126

NA—F \| 122
© 149/i)\N S
Su A
- /&o

31
170

2008 Yilinda Ur, konu ile ilgili olarak yaptigi ¢alismada, 2-[(imidazo[1,2-
a]piridin-2-il)karbonil]hidrazono-3-alkil/ariltiyazolidin-4-on yapisindaki iki bilesigi
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BC-NMR (proton decoupled) ve HMBC spektrumlarindan yararlanarak —asagidaki
sekilde degerlendirmistir (6 ppm) (312).

171,86 38,29

160,07 U s

= K\ o) CHy-CH,
N/\>‘|C|,—NH—N§ N/
N =, / ¥y~ 171,86

S

\O
33,42
128,65
136,58
159,22 146,27 ( “) 4 \129,06
= \’o 160,01 CH
N I e -~
/\>vC—NH—Nﬁf\’ N 128,22
\ =
N s

\
T

33.38 172,14

Bu bulgularin 1s13inda daha énce "H-NMR spektrumu almarak degerlendirilen 9
bilesigi, bu verileri desteklemek ve yapiyr daha iyi bir sekilde kanitlayabilmek amaciyla
13C-NMR teknikleri ydniinden incelemeye tabi tutulmus ve bu amacla 9 bilesiginde **C-
NMR (APT) spektrumu {iizerinden yapilan degerlendirmede, imidazo[2,1-b]tiyazol
halkas1 C, karbonu 6 111,83 ve 111,87 ppm; C3 karbonu & 126,23 ve 126,26 ppm; Cs
karbonu 109,26 ppm; Cg karbonu & 145,63 ppm; C7, karbonu ise & 149,65 ppm
degerlerinde saptanmustir. Bu degerler bilesigin  *C-NMR (DEPT) ve HSQC
spektrumlart da birlikte incelenerek kesinlestirilmistir. DEPT spektrumunda katerner
karbonlar olan Cs, Cg ve Cy,sinyalleri gézlenmezken, C, karbonu ayn1 yerde 6 111,83 ve
111,87 ppm’de, Cs karbonu da 6 109,23 ve 109,25 ppm’de sinyal vermislerdir. Ayni
zamanda lizerinde proton tagiyan C, ve Cs karbonlar1 bilesige ait HSQC spektrumunda
sirastyla & 7,16-7,18 ppm ve § 8,16 ppm’deki C,-H ve Cs-H protonlarinin sinyalleri ile
cakismakta ve degerlendirmede yarar saglamaktadir. (Bkz. Sekil 5-1).
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Bilesiklerin yapilarinda ortak olarak bulunan imidazo[2,1-b]tiyazol halkasina 3-
konumundan direkt bagl durumda bulunan CH, grubu karbonu 9 bilesiginin **C-NMR
APT spektrumunda, bazilar1 yukarida da yer alan kaynaklarda oldugu gibi & 33,03 ve
33,08 ppm’de yer alan sinyallere atfedilmis, aym1 zamanda bilesigin HSQC
spektrumunda & 33,03 ve 33,09 ppm’de gozlenen sinyaller ayni karbon tizerindeki
protonlara karsilik gelen & 4,03-4,15 ppm’de gozlenen ‘H-NMR sinyalleri ile de
cakisarak yerlerinin saptanmasinda aydinlatici olmustur. Ayrica DEPT spektrumunda

bu sinyallerin metilen (CH;) grubunu temsil ettigi belirlenebilmistir. (Bkz. Sekil 5-2).

Spektrumlarda goriildigii gibi izomer yapilar nedeniyle karbon sinyalleri de

zaman zaman ikiser sinyal halinde saptanmustir.

Bilesiklerin yapilarinda bulunan amid grubuna ait CONH grubu karbonu yine
literatiire uygun sekilde & 166,37 ve 166,44 ppm olarak saptanmis, katerner karbon
oldugu i¢in bilesigin DEPT spektrumunda saptanmamis, HSQC spektrumunda da ayni
ppm degerlerinde saptanmis ve beklendigi sekilde proton tasimadigi i¢in herhangi bir
protonun sinyali ile cakisma gostermemistir. Bilesiklerin yapisinda imidazotiyazol
halkas1 6-konumunda yer alan 4-bromofenil artigina ait protonlar da beklendigi sekilde
literatiirdeki benzerlerine uygun sekilde (334, 339) Br-Ph C,¢ karbonlari, 6 127,18
ppm’de; Br-Ph Css karbonlari da 6 132,15 ppm’de gozlenmis, HSQC spektrumunda
ayn1 karbon sinyalleri sirasiyla 6 7,57-7,61 ppm ve & 7,40-7,43 ppm’deki protonlarin
sinyalleri ile ¢akismiglardir. DEPT spektrumunda da tamamen aym1 ppm degerlerinde
CH sinyalleri gozlenmistir. 4-Bromofenil artigi C1 karbonu ve C4 karbonu da katerner
karbonlar olarak 9 bilesiginin DEPT spektrumunda izlenmezken, APT spektrumunda
sirastyla 6 134,01; 134,02 ve & 120,47 ppm degerlerinde saptanmis, HSQC
spektrumunda da & 134,00-134,02 ve & 120,47 ppm degerlerinde gozlenmis ve proton
tasimamalar1 nedeni ile spektrumdaki higbir proton sinyali ile eslesme gdstermemis-
lerdir (Bkz. Sekil 5-1).



182

134,39; 134,50

127,45; 127,51 (2,6-) 145 54: 145, 69 149,63; 149,72

111,15; 111,39
132,22; 132,39 (35)/\v }

\l/ ) 32 71; 34,22
120,56: 120,67 1\

/A CH CONHN=CH CHj3
109,85; 110,15 ‘>

127,23; 127,62
164,04, 169,79

(334)

130,94 (2,6-)

132,44 (35)} D
129 72/»

(339)

Molekiiliin yapisindaki amaglanan degisimi olusturan tiyazolidinon halka
sistemi ile ilgili **C-NMR bulgularina gelince, 9 bilesiginin gerek APT gerekse DEPT
spektrumlarinda, olusan yeni yapiy1r kanitlayan 5-konumundaki CHs; karbonu, & 19,70
ve 19,88 ppm’de; ayni yerdeki CH karbonu da 6 40,38 ve 40,44 ppm’de gozlenmis,
HSQC spektrumunda CHj karbonu ayni yerde saptanirken CH karbonu kiigiik bir
farklilikla 6 40,32 ve 40,44 ppm’de saptanmis ve lizerlerindeki protonlar ya da proton
nedeniyle sirasiyla 'H-NMR skalasindaki & 1,53 ve 1,58 ppm’deki dubletlerle ve & 4,48
ve 4,53 ppm’deki quartetlerle etkilesim gostermislerdir (Bkz Sekil 5-2).Tiyazolidinon
halkas1 3-fenil karbonlari, her {i¢ spektrum tiiriinde de Ph C,¢ karbonlar1 6 121,46
ppm’de; Ph Css karbonlart APT ve DEPT spektrumlarinda ayni olmak iizere HSQC
spektrumunda & 130,13’iin yani sira 6 130,22 ppm’de; Ph C; ve Ph C; karbonlar1 da
APT, HSQC ve DEPT (C; harig) spektrumlarinda 6 148,16; 148,20 ppm ve ¢ 125,29;
125,34 ppm degerlerinde saptanmis ve C; karbonu katerner oldugu i¢in DEPT
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spektrumunda saptanmamis, aynit zamanda HSQC spektrumunda higbir hidrojen sinyali
ile cakisma gostermemistir. Fenil halkast Cp6 , C35 ve C4 karbonlan ise, 'H-NMR
skalasindaki siras1 ile & 6,89; 6,91 ppm; & 7,36 ppm ve 6 7,16-7,18 ppm’deki proton
sinyalleri ile ¢akismistir (Bkz Sekil 5-1).

Tiyazolidinon 3-fenil artigi karbonlari i¢in yapilan degerlendirme literatiirde
SDBS veri tabanindaki asetanilid molekiiliiniin **C-NMR (5 ppm) verileri ile de uyum
saglamaktadir (340).

128,77 120,39

Vv

138,17
3—2 !
TN 4 7 °
4\\ //1—NH
124,23 \_ ¢ <CH3
4 A
(340)

Son olarak 4-tiyazolidinon halka yapisinda 6nemli iki sinyali olusturan C=0 ve
2-konumu C=N karbonlar1 *C-NMR APT ve HSQC spektrumlarinda sirasiyla, o
172,48; 172,62 ppm ve 6 151,82; 152,11 ppm degerlerinde saptanmis, katerner olan bu
karbonlar DEPT spektrumunda gozlenmezken, HSQC spektrumunda beklendigi sekilde

hicbir sinyalle etkilesim gostermemislerdir.

9 Bilesiginin B3C-NMR-APT, DEPT ve HSQC spektrumlarina ait veriler Tablo
5-6 ‘da gosterilmektedir.
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?"”‘Aa Br-Ph Gy,
! tiy 3-PhC;
. NP BrPh Gy, £ BrPhC, | ty3-PhCy,
Now ,%f BAPh C, N\ tiy. 3-Ph C, z Imia tiy.C; imidtiy.C,
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Sekil 5-1: Bilesik 9’un HSQC spektrumu (107-136 ppm)
5CH,
’ |
45 40 35 30 25 20 15
F1 (ppm)

Sekil 5-2: Bilesik 9’un HSQC spektrumu (15-45 ppm)
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4
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Tablo 5-6: Bilesigin (9) *C-NMR (APT), *C-NMR (DEPT) ve *C-NMR (HSQC) verileri

Karbon konumu*

o ppm (APT)

o ppm (DEPT)

6 ppm (HSQC)

Co-imid.tiy.

Cs-imid.tiy.

Cs-imid.tiy.

Ce-imid.tiy.

Cra-imid.tiy.

Br-Ph C1

Br-Ph CZ,G

Br-Ph C3’5

Br-Ph C,

CH;

tiy. 5-CH,

tiy. 5-CH

tiy. 3-Ph C1

tiy. 3-Ph Cy¢

111,83; 111,87

126,23; 126,26

109,26

145,63

149,65

134,01, 134,02

127,18

132,15

120,47

33,03; 33,08

19,70; 19,88

40,38; 40,44

148,16; 148,20

121,46

111,83; 111,87

109,23; 109,25

127,18

132,15

33,02; 33,08

19,70; 19,88

40,38; 40,44

121,46

111,83; 111,87

126,23; 126,26

109,23; 109,26

145,63

149,65

134,00; 134,02

127,18

132,15

120,47

33,03; 33,09

19,70; 19,88

40,32; 40,44

148,16; 148,20

121,46
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Tablo 5-6 devam

Karbon konumu~ & ppm (APT) & ppm (DEPT) & ppm (HSQC)
tiy. 3-Ph Cys 130,13 130,13 130,13; 130,22
tiy. 3-Ph C, 125,29; 125,34 125,29; 125,34 125,29; 125,34
tiy. C,=N 151,82; 152,11 - 151,82; 152,11
CONH 166,37; 166,44 - 166,37; 166,44
tiy. C=0 172,48; 172,62 - 172,48; 172,62

*imid.tiy.: imidazotiyazol; Ph: fenil; tiy.: tiyazolidinon

5.5.1.5. Kiitle Verileri

4-Tiyazolidinon tiirevi bilesikler (5-13) arasindan segilen 9 numarali bilesik,
yapmin olusumunun kiitle spektroskopisi agisindan en onemli kanitt olan molekiil
agirliginin dogrulanmasi i¢in “elektrosprey iyonizasyon kiitle spektrometrisi”” (ESI-MS)

yontemi ile analize tabi tutulmustur.

ESI, atmosfer basincinda ve oda sicakliginda gergeklestirilen, enerjisi diisiik
(yumusak) bir iyonizasyon yontemi olarak yliksek polaritede ve ugucu olmayan
bilesiklerin 1iyonizasyonuna olanak saglarken; biiylik ve termal olarak kolayca
parcalanan biyomolekiillerde de ¢ok az pargalanmaya sebep olmaktadir. Bu yontemde
ana hedef pozitif [M+H]" veya negatif [M-H]  iyonlastirma yoluyla molekiiler iyonun

saptanmasidir (341).

Yontemin esast yliksek potansiyelde tutulan bir kapilerden gecirilen analiz
cozeltisinin elektrik yiiklii damlaciklar olusturmasi; ilerleyen asamada bu yiikli
damlaciklarin ¢6ziiciliniin buharlastirilmasi ve Coulomb patlamasi yoluyla kii¢lilmesi ve
gaz fazda iyon haline donlismesine dayanmaktadir. Analiz Ornegine ait iyonlar

elektrokimyasal oksidasyon ((+) ESI) veya rediiksiyon ((-) ESI), yiiklii damlaciklar
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arasindaki asit/baz reaksiyonlar1 veya gaz fazda iyonlar arasi proton-transfer

reaksiyonlar gibi farkli mekanizmalarla olusmaktadir (341-343).

Genel olarak, kolaylikla protonlanabilen bazik molekiiller pozitif iyonizasyona
([M+H]"), kolaylikla proton kaybedebilen asidik molekiiller ise negatif iyonizasyona
(IM-H]) daha duyarli olmaktadir. Fakat asitlik/bazlik molekiillerin ESI’ya karsi
hassasiyetlerini belirleyen tek parametre degildir. Henriksen ve ark. 31 farkli asidik
molekiiliin (-) ESI’ ya kars1 duyarliliklarini inceledikleri ¢aligmalarinda, molekiillerin
negatif iyonizasyona verdikleri yanitin direkt olarak asiditeyle orantili olmadigini;
molekiiliin polaritesi, kullanilan ¢oziicii cinsi gibi parametrelerin de molekiiliin (-) ESI

da analiz edilebilirligini etkiledigini belirtmektedirler (343).

Kuvvetli asidik veya bazik grup igermeyen polar molekiiller, 6rnek ¢ozeltisine
cesitli iyonlarin eser miktarda ilavesiyle iyonize hale getirilebilir. (+) ESI yonteminde
pozitif iyon olusumunu kolaylastirmak igin Na®, K*, Li*, NH;" vb. tuzlari; (-) ESI
yonteminde negatif iyon olusumunu kolaylastirmak i¢in Cl™ iyonlar1 (kloroform gibi
klor ihtiva eden ¢oziiciiler veya CI tuzlar) kullanilmaktadir (343). Bu nedenle bu
yontemde, pozitif modda [M+Na]*, [M+K]", [M+NH4]" ve negatif modda [M+HCOQ],
[M+CH3COO]J, [M+CI] seklinde katim iiriinleri de olusabilir. Yontem diisiik enerjili
oldugundan proton katimi ya da kaybindan sonra kalan enerji fazlasi iyonlarin ileri
parcalanmasina neden olmaz. Molekiiler iyon saptanir, ancak parcalanma bilgisi eksik
oldugundan Tandem-MS (MS/MS) uygulanarak se¢ilen iyon bir soy gaz ile parcalanir
ve iyona iligkin parca bilgisi elde edilebilir. Burada MS/MS uygulamasinda dort kutuplu
(quadripole) ilk iyon analizorii (MS-1) sadece belli iyonlarin gegisi i¢in ayarlanir. Bu
iyonlar daha sonra ¢arpigsma hiicresinde helyum ile parcalanir ve olusan parca iyonlar

ikinci MS analizoriinde ayrilip (MS-2) saptanir.

Literatiirde yer alan konu ile ilgili caligmalar incelendiginde, 2-siibstitiie imino-
4-tiyazolidinon halkasi {izerinden kaydedilen pargalanma yollarinin halkanin 1, 2 ve 3, 4
veya 2, 3 ve 5, 1 konumlar1 arasindaki baglarin parcalanmasi tizerinden yiiridigi
goriilmektedir.

Giirsoy ve Cesur 1982 yilindaki ¢aligmalarinda, 2-siibstitlie iminotiyazolidinon
tiirevlerinin kiitle pargcalanmalarini detayli bir sekilde incelemis ve tiyazolidinon
halkasindaki boliinmenin C,H,SO™ (m/z 74) ve C,H3NO™ (m/z 57) atilmasi ile
gerceklestigini bildirmislerdir (344).
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Giirsoy ve Karali, 2-(3-fenil-4(3H)-kinazolinon-2-ilmerkaptoasetilhidrazono)-
3-siibstitliie 4-tiyazolidinon yapisindaki bilesiklerin electron impact (EI) yontemi ile

alinan kiitle par¢alanma yollarini asagidaki sekilde bildirmislerdir (211).

ﬁif_ 3{_ #° T
@ \

Giiner 1992 yilinda, 2-[(6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-il)karbonil]hidrazono-3-
alkilsiibstitiie/nonsiibstitiie  tiyazolidin-4-on  yapisindaki  bilesiklerin ~ kimyasal
iyonizasyon (Cl) yontemi ile alinan kiitle spektrumlarinda genel par¢alanmanin dort ana

bolgeden oldugunu bildirmislerdir (345).
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Kasimogullar1 2006 yilinda, 3-(alkil/aril)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion 2-[N-(2-
metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon] yapisindaki  bilesiklerin ~ APCI
yontemiyle alinan kiitle spektrumlarinda CO-NH baginin kirilmasi ile olusan m/z 174
iyonunun ve bu iyondan CO kayb1 ve iki proton alimi ile olusan m/z 148 iyonunun bu
iyonun ileri parcalanmastyla da m/z 79 iyonunun tiim spektrumlarda izlendigini, ayrica
m/z 74 parcasinin kayb ile olusan iyonun da yapiy1 kanitlayict dnemli bir iyon olarak

tiim spektrumlarda izlendigini bildirmistir (311).
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2008 Yilindaki genis kapsamli doktora calismasinda Ur, baz1 2-[(Imidazo[1,2-
a]piridin-2-il)karbonil]hidrazono-3-alkil/ariltiyazolidin-4-on tiirevlerinin APCI (+) veya
ESI (+) iyonlastirma yontemleriyle alinmis kiitle spektrumlarinda genel olarak asagidaki

pargalanma yollarini tespit etmistir (312).
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Ergeng ve Capan, 2-(2-furoilhidrazono)-3-siibstitiie 4-tiyazolidinonlarla ilgili
calismalarinda, NH-N baginin kirilmasi ile olusan pargalarin gézlendigini (206), Ulusoy
ve ark. 3-alkil/aril-2-[[[6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetil]hidrazono]-4-
tiyazolidinon tirevleri (103) ve yine 2-[[[[4-fenil-5-(2-furil)-1,2,4-triazol-3-
il)]tiyo]asetil]hidrazono]-3-alkil/aril-4-tiyazolidinon tiirevleriyle ilgili g¢aligmalarinda
(220) NH-N baginin yan1 sira CO-NH baginin da kirtlldigini bildirmislerdir.
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ESI (+) yontemi ile alinan 9 bilesiginin kiitle spektrumunda molekiil agirligina
karsilik gelen [M+H]" piki temel piki olusturmustur (Bkz. Bulgular). Bunun yani sira,
yukarida da bahsedildigi gibi yumusak bir iyonizasyon yontemi olmasi nedeniyle ileri
parcalanmalarin pek gozlenemedigi ESI (+) yontemi uygulanan bilesik, ESI (+)
Iyonizasyon yontemi ile kiitle 6l¢iimii yapildiktan sonra ilk iyon analizériinden g¢ikan
[M+H]" molekiiler iyonu carpisma hiicresinde helyum ile parcalanmis ve ikinci kiitle
spektrumu (MS-2) elde edilmistir. Spektrumda brom tasiyan parcalarda slgr
izotopundan kaynaklanan M+2 kiitleleri de gézlenmistir. Ana parcalanma yolunun CO-
NH baginin kopmasi (m/z 319 (321) ve m/z 222) oldugu spektrumda bilesigin (9) genel

parcalanma yollar1 asagida goriilmektedir.
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Sekil 5-2: Bilesigin (9) genel kiitle parcalanma yollari



193

5.6. Biyolojik Aktivite Verilerinin Degerlendirilmesi

5.6.1. Antiviral Aktivite Verileri

Sentezi gergeklestirilen bilesiklerin (5-13) antiviral aktiviteleri “Bulgular”
boliimiinde belirtildigi gibi ¢esitli viris suslar1 ve doku Kkiiltiirlerinde denenerek
incelenmistir. HeLa hiicre kiiltiirlerinde Vesicular stomatitis viriis, Coxsackie viriis B4
ve Respiratory syncytial viriislerine karsi yapilan ¢aligmalarda (referans bilesikler: DS-
5000, (S)-DHPA ve Ribavirin), 10 (R=4-CHsPh tiirevi) ve 12 (R=4-BrPh tiirevi)
bilesikleri Coxsackie virlis B4 ve Respiratory syncytial virlislerine karst aktif

bulunmustur (Bkz. Tablo 4-1).

Bilesiklerin Feline korona virlis ve Feline herpes viriislerine karst antiviral
aktiviteleri ve sitotoksisiteleri CRFK hiicre kiiltiirlerinde incelenmis, referanslar (HHA,
UDA ve Gansiklovir) ile kiyaslandiginda aktivite gostermedikleri belirlenmistir (Bkz.
Tablo 4-2).

Bilesiklerin HEL hiicre kiiltiirlerinde Herpes simplex viriis-1 (KOS), Herpes
simplex viriis-2 (G), Vaccinia virilis, Vesicular stomatitis virlis ve Herpes simplex viriis
TK KOS ACV' viriislerine kars1 antiviral aktiviteleri ve sitotoksisiteleri arastirilmis ve
referanslar (Brivudin, Sidofovir, Asiklovir ve Gansiklovir) ile kiyaslandiginda aktivite

saptanamamustir (Bkz. Tablo 4-3).

Vero hiicre kiiltiirlerinde Para-influenza-3 viriis, Reoviriis-1, Sindbis viriis,
Coxsackie virlis B4 ve Punta Toro viriislerine karsi antiviral aktivite ¢aligmalarinda
referanslar (DS-5000, (S)-DHPA ve Ribavirin) ile kiyaslandiginda belirgin bir aktivite
saptanamamustir (Bkz. Tablo 4-4).

Bilesikler, HIV-1 (I1IB susu) ve HIV-1 (ROD susu) viriislerine kars1 da antiviral
aktiviteleri ve sitotoksisiteleri yoniinden MT-4 hiicre kiiltiirlerinde incelenmis ve
referans olarak kullanilan Nevirapin, Lamivudin, Azidotimidin ve Didanozin ile

kiyaslandiginda incelenen viriislere karsi aktif olmadiklart sonucuna varilmistir (Bkz.

Tablo 4-5).
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Influenza A/H1IN1, Influenza A/H3N2 ve Influenza B viriislerine karst MDCK
hiicre kiltiirlerinde antiviral aktiviteleri ve sitotoksisiteleri arastirilan bilesiklerden, 5
(R=4-C;Hs), 6 (R=4-C3H7), ve 8 (R=4-C4Ho)’un referans olarak kullanilan bilesiklerin
(Zanamivir, Ribavirin, Amantadin ve Rimantadin) denenen konsantrasyonlarindaki
antiviral etkileri ile kiyaslandiginda zayif diizeyde anti-influenza aktivite gosterdikleri
belirlenmistir (Bkz. Tablo 4-6).

5.6.2. Antikanser Aktivite Verileri

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) tarafindan secilen 11
numarali bilesikte, 16semi, akciger, kolon, santal sinir sistemi, melanoma, yumurtalik,
bébrek, prostat ve meme kanserlerinden izole edilen 60 hiicre tipine karst 10 molar

konsantrasyonda hiicre biiylimesini onleyici etki arastirilmistir (Bkz. Tablo 4-6).

Antikanser aktivite aragtirmasinda aktivite, tek doz c¢aligmalarinda biiylime
inhibisyon degerleri lizerinden incelenmektedir. Bilesiklerin tek doz ortalama grafigi
tablosunda yer alan degerler, ilag uygulanmis hiicrelerin ilag uygulanmamis kontrollere
oranla % bliylime degerleridir. Tablodaki ilk siitundaki degerler 100’den ¢ikartilarak
inhibisyon degerleri saptanmaktadir. Sifirin altindaki degerler letaliteyi gostermektedir
(346).

Antikanser aktivite yOniinden incelemeye alman 11 bilesiginin tek dozluk
calisma sonucunda en yiiksek deger olarak, bobrek kanseri UO-31 hiicre tipi lizerinde
% 25,80 oraninda inhibiyon goézlenmistir (Bkz. Tablo 4-7). Bilesik bes dozluk

incelemeye tabi tutulmamustir.
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