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                                                             ÖZET 

Cimok S. Yeni İmidazo[2,1-b]tiyazol Türevi Heterosiklik Bileşiklerin Sentezi ve  Yapılarının 

Aydınlatılması. İstanbul Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Farmasötik Kimya  AD. 

Yüksek Lisans Tezi. İstanbul. 2013. 

 

Bu çalışmada, imidazo[2,1-b]tiyazol artığı taşıyan 3-alkil/aril-2-[[[6-(4-

bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetil]hidrazono]-5-metil-4-tiyazolidinon (5-13) 

yapısında yeni bileşikler sentezlenmiş ve bileşiklerin antiviral ve antikanser aktiviteleri 

araştırılmıştır. Bu amaçla, 4-bromofenaçil bromür ve etil 2-aminotiyazol-4-asetat’ın 

reaksiyonu ile elde edilen 2-amino-3-[(4-bromobenzoil)metil]-4-(etoksi karbonilmetil)- 

tiyazolyum bromür (1)’den absolü etanollü ortamda etil [6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-

b]tiyazol-3-il]asetat hidrobromür (2) kazanılmış, daha sonra (2), hidrazin hidrat ile 

etkileştirilerek 2-[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetohidrazid (3) elde e- 

dilmiş, (3)’ün de çeşitli alkil/aril isotiyosiyanatlarla reaksiyonundan 4-alkil/aril-1-[[6-

(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetil]tiyosemikarbazidler (4a-i) kazanılmıştır. 

4-Tiyazolidinon türevi (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 edilmiştir. Bileşiklerin oluşum mekanizmaları tartışılmış ve 

yapıları elementel analiz, UV, IR, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR (APT), 

13
C-NMR (DEPT), 

HSQC, ESI-MS kütle spektrumu verileri ile doğrulanmıştır. Tüm bileşiklerin MDCK, 

CRFK, Vero, HEL, HeLa ve MT-4 hücre kültürlerinde, seçilmiş DNA ve RNA 

virüslerine karşı antiviral aktiviteleri incelenmiştir. Bileşik 11 antikanser aktivite 

taraması için seçilmiş ve araştırılmıştır. 

 

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

 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir. Proje No: 24304.  
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ABSTRACT 

Cimok S. Synthesis and Characterization of New Imidazo[2,1-b]thiazole Derived  

Heterocyclic Compounds. İstanbul University, Institute of Health Sciences, Department of 

Pharmaceutical Chemistry. M.S. Thesis. İstanbul. 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, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR (APT),  

13
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, HeLa 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

4-Tiyazolidinon halka sistemi, çok geniş biyolojik aktivite spektrumu nedeniyle 

yıllar boyunca çok sayıda medisinal kimya araştırmasına konu olmuş bir sistemdir. Bu 

geniş aktivite spektrumu içinde Ralitolin, antikonvülsan; Mezolidon, antiülser; 

Ozolinon, diüretik; Etozolin, diüretik ve antihipertansif; Deksetozolin, antihipertansif; 

Tiyazolidomisin, Streptomyces türlerine karşı antibiyotik etkili; Spiclomazin, psikotrop; 

Piprozolin, koleretik; Aktitiyazik asid Streptomyces suşlarından izole edilmiş in vitro 

yüksek antimikobakteryel etkili bileşiklerdir. Ayrıca oral antidiyabetik glitazonlar, 

tedavide kullanılan diğer 4-tiyazolidinon türevi ilaçlardandır. 
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Literatürde imidazo[2,1-b]tiyazol halkası taşıyan antibakteriyel, antifungal, 

antitüberküler, antitümöral, antiviral, analjezik, antienflamatuar, antihipertansif, 

kardiyotonik, diüretik, herbisid ve insektisid gibi çok çeşitli biyolojik aktivitelere sahip 

oldukça fazla sayıda bileşik de yer almaktadır. 

İmidazo[2,1-b]tiyazol halkası içeren Levamisol [(6S)-2,3,5,6-tetrahidro-6-

fenilimidazo[2,1-b]tiyazol], antihelmintik etkili Tetramisol’ün levojir izomeri olarak 

yine antihelmintik amaçla tedavide kullanılan aynı zamanda önemli immünomodülatör 

özellikler taşıyan bir ilaçtır. 
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N
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N

SH  

                 Levamisol                  Tetramisol 

 

Yukarıda söz edilen verilere dayanılarak tasarlanan bu çalışmada; daha önceki 

çalışmaların devamı niteliğinde, imidazo[2,1-b]tiyazol halkası taşıyan 4-tiyazolidinon 

türevi yeni bileşiklerin sentezi, yapılarının aydınlatılması ve kazanılan yapıların 

antikanser ve antiviral aktivitelerinin incelenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İmidazo[2,1-b]tiyazoller 

 

İmidazo[2,1-b]tiyazol yapısı taşıyan literatürde yer alan ilk bileşik, iki ayrı 

çalışma ile Stephen ve Wilson ve Wilson ve ark. tarafından 1926 yılında yapılan iki ayrı 

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

etil esteri’nin piridin içerisinde ısıtılması sonucu  düşük bir verimle kazanılmıştır (1, 2). 

N

N
H

SH

Cl CH2COOC2H5

, piridin

N

N

S

O

+

 

Daha sonra Ochiai, 1936 yılında etil 2-merkapto-5-metilimidazol-4-karboksilat 

ve kloroasetonun reaksiyonundan önce 2-asetoniltiyoimidazol türevini elde etmiş, 

bunun POCl3 ile reaksiyonu sonucunda imidazo[2,1-b]tiyazol yapısına geçmiş ve aynı 

bileşiğin asetik anhidrid ile ısıtılmasıyla NH grubundan asetilasyonu takiben 

siklodehidratasyon ile kondanse halkayı kazanmıştır (3). 

N

N
H

CH3

EtOOC

SH
ClCH2COCH3

N

N
H

CH3

EtOOC

S
CH2

C O

CH3

N

N
H

CH3

EtOOC

S
CH

C

OH CH3

(CH3CO)2O

N

N

CH3

EtOOC

S
CH2

C O

CH3
CO

CH3

-H2O
N

N

S

CH3

EtOOC CH3

COCH3

POCl3

N

N

S

CH3

EtOOC CH3

 

1937 Yılında Andersag ve Westphal, 2-merkapto-4-metilimidazol ve 

kloroaseton’dan hareketle 3,5-dimetilimidazo[2,1-b]tiyazol’ü elde etmişlerdir (4). 

 

N
H

N

CH3

SH

ClCH2COCH3

N
H

N

CH3

S
CH2

C O

CH3

d.H2SO4

N

N

S

CH3 CH3
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1937 ve 1951 yıllarında gerçekleştirilen iki ayrı çalışmada ise, nonsübstitüe ve 

sübstitüe 2-aminotiyazollerin çeşitli fenaçil bromürlerle reaksiyonundan imidazo[2,1-

b]tiyazol halkasına sahip bileşikler kazanılmıştır (5, 6). 

N

S
R

R'

NH2

+ Br CH2 C Ar

O

S

N

N

R' Ar

R

 

 

1955 Yılında Lawson ve Morley, 1-asetonil-2-merkapto-5-metilimidazol’den 

derişik hidroklorik asid ile; etil 2-asetoniltiyo-4-metilimidazol-5-karboksilat’tan da 

fosfor oksiklorür ile imidazo[2,1-b]tiyazol türevi bileşikleri elde etmişlerdir (7). 

 

N

N

CH3

SH

CH2COCH3

d.HCl

N

N

S

CH3

CH3

N
H

N
SCH3 CH2COCH3

EtOOC

POCl3

N

N

S

COOEt

CH3

CH3

 

 

Aynı yıl Kickhöfen ve Kröhnke, 2-aminotiyazol ve 2-asetilaminotiyazol’ün ayrı 

ayrı ω–bromoasetofenon ile reaksiyonundan imidazo[2,1-b]tiyazol halkasını 

kapatmışlardır (8). 

S

N

N  

1961 Yılında Fefer ve King tarafından p-klorofenaçil bromür ve etilentiyoüre (2-

merkaptoimidazolin)’nin susuz alkollü ortamda geri çeviren soğutucu altında 

reaksiyona sokulması sonucu 3-(p-klorofenil)-5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazolyum 

bromür elde edilmiş, ardından sodyum hidroksid ile serbest bazı; 3-(p-klorofenil)-5,6-

dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol kazanılmıştır, ayrıca p-klorofenaçil bromür ve 2-

merkaptoimidazolin’in asetonlu ortamda reaksiyonu sonucu p-klorofenaçiltiyo-2-

imidazolinyum bromür’ler elde edilmiştir (9). 



 5 

Cl

CH2Br

O

+
N
H

N
SH

S

N
+

N

H

Cl

.Br
- OH

-

S

N

N

Cl

Cl

CH2

O
N
H

N
+

H

S
.Br

-

Me 2CO

abs.EtOH

 

Werbel ve Zamora 1965 yılında, 2-amino-5-(p-nitrofenil)merkaptotiyazol ve 2-

amino-5-klorotiyazol’ün fenaçil bromürle reaksiyonundan imidazo[2,1-b]tiyazol 

türevlerini elde etmişlerdir (10). 

C

O

CH2Br

+
S

N

NH2
R

N

N

S

R

R = -Cl , NO2S

 

1966 Yılında Almirante ve ark., p-metilsülfonilfenil-ω-bromoasetofenon ile 2-

aminotiyazol’ün reaksiyonundan 6-(p-metilsülfonilfenil)imidazo[2,1-b]tiyazol’e, bu 

yapıdan da morfolin ve formaldehid ile 5-morfolinometil türevine geçmişlerdir. Elde 

ettikleri bileşiklerin analjezik, antienflamatuar, antipiretik ve antikonvülsan 

aktivitelerini araştırmışlardır (11). 

 

C SO2CH3

Br

O

N

S
NH2

+
S

N

N

SO2CH3

HCHO + ONH

S

N

N

SO2CH3

CH2

ON
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1967’de Pentimalli ve ark., 6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol’ün katım ve elektrofilik 

sübstitüsyon reaksiyonlarını araştırmışlar ve halkanın 2- ve 5- konumlarının nükleofilik 

karakter gösterdiğini, 5- konumunun 2- konumundan daha reaktif olduğunu 

bildirmişlerdir (12). 

Paolini ve Lendvay 1969 yılında, 4-sübstitüe 3-karboksimetil-2-iminotiyazolin 

ile fosforoksiklorür’ün reaksiyonundan 3-sübstitüe 6-kloroimidazo[2,1-b]tiyazol 

türevlerini elde etmişler ve bileşiklerin analjezik, antienflamatuar, antihipertansif ve 

antimikrobiyal aktivitelerini incelemişlerdir (13). 

 

S

N

NH

CH2COOHR

R=H,CH3

POCl3 S

N

N

R

Cl

 

 

1972 Yılında Mustafa ve ark., 4,5-disübstitüe 2-merkaptoimidazollerin 

kloroasetik asid ile reaksiyonu sonucu 5-karboksimetil türevlerini ve daha sonra asetik 

anhidrid varlığında siklizasyon sonrası 2,3-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol-3-on 

türevlerini elde etmişlerdir (14). 

 

NH

N

R

R

SH

Cl CH2 COOH NH

N

R

R

S CH2COOH  (CH3CO)2O N

N

S

R

R

O

+

 

 

Yine aynı yıl Arya ve ark., aralarında 6,7-dihidro-3-[5-nitro-2-tiyenil]-5H-

imidazo[2,1-b]tiyazolyum bromür ve 2-[p-nitrofenilsülfonil]-6-[5-nitro-2-

tiyenil]imidazo[2,1-b]tiyazol’ün de yer aldığı bir seri 2-sübstitüe 5-nitrotiyofenlerin 

sentezini bildirmişler ve bileşiklerin in vitro antimikrobial aktivitelerini araştırmışlardır 

(15). 

        

S
O2N

S

N
+

N
H

Br -
S

N

N

R SO2 NO2
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Mohan ve ark. 1973 yılında, 2-merkapto-4,5-difenilimidazol’ün α-

kloropropiyonik asid, α-bromoketon ve  1,2-dibromoetan ile kondensasyonu sonucu 

çeşitli imidazo[2,1-b]tiyazol türevlerini elde etmişlerdir (16). 

 

 

N
H

N
Ph

Ph SH N
H

N
Ph

Ph S

CH3
HOOC

N

N
Ph

Ph
S

O CH3

N

N
Ph

Ph
S

N
H

N
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O
R

N

N
Ph

Ph
S

R

NaOAc

Ac2O
N

RCOCH2Br

PPA
BrCH2CH2Br

CH3CHCl-COOH

 

1975 Yılında Mohan ve Pujari bir önceki çalışmanın devamı olarak, 2-merkapto-

4,5-dimetilimidazol ile α-haloketonların reaksiyonundan 2-aroilmetilmerkapto-4,5-

dimetil imidazol’ü, buradan da fosforpentaoksid ve fosforik asid varlığında 3-aril-5,6-

dimetil imidazo[2,1-b]tiyazol türevlerini elde etmişlerdir (17). 

N

N
H

CH3

CH3 SH

ArCOCH2X

Na2CO3

N

N
H

CH3

CH3 S
CH2

C Ar

O

P2O5 / H3PO4

N

N

S

CH3

CH3
Ar

 

 

Robert ve ark. aynı yıl, çeşitli 2-aminotiyazoller’in α-halojenli ketonlarla veya 

visinal dihalojenli bileşiklerle reaksiyonu sonucunda imidazo[2,1-b]tiyazol türevlerini 

elde etmişler ve türevlerin bazılarında antihelmintik aktivite tespit etmişlerdir (18). 

 

S

N

N

CH2COR

R= OC2H5, C6H5

S

N

N

CH3

COOEt

S

N

N

R2

R1

R1=CH3, R2=COR

R1=CH2COR, R2=H 
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1976’da  Böhme ve Weisel, halka içi azota α-konumunda amino grubu taşıyan 

heterosiklik yapılardan hareketle elde edilen aşağıda görülen imidazotiyazol türevini ısı, 

reaksiyon süresi, pH gibi reaksiyon koşullarında değişiklikler yaparak incelemişlerdir 

(19). 

S

N

N

COOC2H5

COCH3

 

 

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

hazırlamış ve bileşiklerin antienflamatuar aktivitelerini değerlendirmişlerdir (20). 

 

     

N

S N

X X = -COOC 2H5 , -COOH

CH3

 , -CH-COOH , -CH-COOC 2H5

CH3  

 

1978’de Sawhney ve ark., etil 2-aminotiyazol-4-asetat’ın  bromoketonlarla 

aseton içerisinde muamele edilmesi sonucunda, 2-iminotiyazolin hidrobromür tuzlarını 

elde etmişler, ardından bu yapıların susuz etanol ile geri çeviren soğutucu altında 

muamelesi sonucu imidazo[2,1-b]tiyazolleri sentezlemişlerdir. Bileşikler arasından 

özellikle p-anisil türevinin antienflamatuar etkili olduğu bildirilmiştir (21). 

. 

S

N

NH2

CH2EtOOC
+

MeCOCH2Br

(p-RC6H4COCH2Br)

aseton
S

N

NH

CH2EtOOC CH2COR
1

. HBr

R
1
 = Me , p-RC6H4

abs.EtOH

S

N

CH2

N

R
1

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

merkaptoimidazolin ile reaksiyonu sonucu aşağıdaki imidazo[2,1-b]tiyazol türevlerini 

elde etmişlerdir (22). 

N

S
NH2

+ Br C C R2

C R1OH

O S

N

N

C

R1

R2

O

N

N
H

SH

+ Br C C R2

C R1OH

O S

N

N

R2OC

R1

 

Campaigne ve Selby 1980 yılında, 2-merkaptoimidazolin ile çeşitli 4-

kloroasetoasetik asid esterlerinin reaksiyonundan 5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol-3-

asetat hidroklorür tuzlarını, sonra bu tuzların sodyum bikarbonat ile nötralizasyonu ile 

serbest bazlarını, daha sonra da derişik hidroklorik asid ile muameleleri sonucu, 5,6-

dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol-3-asetik asid hidroklorürü’nü elde etmişlerdir (23). 

N
H

N
SH

+ Cl CH2 C CH2

O

C OR

O N

N

S

CH2 C OR

O

EtOH
. HCl

N

N

S

CH2 C OH

O

N

N

S

CH2 C OR

O

. HCl

d. HCl NaHCO3

 

1982’de yine Sawhney ve ark., etil -aroil--bromopropiyonatların tiyoüre ile 

kondensasyonu sonucu etil (2-amino-4-aril-5-tiyazolil)asetatları Hantzsch Sentezi’ne 

göre  elde etmişler ve bu yapıların çeşitli fenaçil bromürler ile muamelesi sonucu 

imidazo[2,1-b]tiyazollerin etil esterlerini kazanmışlardır. Bir sonraki basamakta ise 

ester türevlerinden alkali hidroliz ile asid türevlerine geçmiş, antienflamatuar aktivite 

araştırması da yaptıkları bileşikler arasında 2-asetik asid ve aromatik halkalarda 

nonsübstitüe olan türevin en iyi derecede aktivite gösterdiğini bildirmişlerdir (24).  
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R C CH CH2COOC2H5

O

Br

N

S

R

H5C2OOCH2C NH2

NH2CSNH2

R' COCH2Br

S

N

N

H5C2OOCH2C R'

R

NaOH

S

N

N

HOOCH2C R'
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Andreani ve ark. da aynı yıl yaptıkları çalışmada, 2-aminotiyazol veya 2-

aminotiyazolin ile çeşitli bromoasetofenonların reaksiyonu sonucu imidazo[2,1-b]- 

tiyazolleri ve 2,3-dihidro türevlerini elde etmişlerdir. Daha ileri aşamada, önce 

Vilsmeier Reaksiyonu ile 5-formil türevlerini, daha sonra da bu yapı üzerinden çeşitli 5-

hidroksimetil, tiyosemikarbazon, tosilhidrazon ve ester türevlerine geçmişlerdir. 

Bileşiklerin antitümöral aktiviteleri de değerlendirilmiştir (25). 
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x = CH, CH2

R = Cl, CH3, C6H5 
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Yine aynı yıl gerçekleştirdikleri bir başka çalışmada Andreani ve ark., bir önceki 

çalışmanın devamı olarak 6-sübstitüe 5-formilimidazo[2,1-b]tiyazoller üzerinden 

hareketle oksim, nitril ve amid türevlerine geçmişlerdir (26). 

. 

x 

S

N

N

R

C H

O

x

x 

S

N

N

CH N OH

Rx

NH2 OH SOCl2 x 

S

N

N

C N

Rx x

x 

S

N

N

CONH2

R

H2SO4

 

 

1982 Yılına ait bir başka çalışmada Kühmstedt ve ark., 4-(4-okso-2-tiyokso-

1,2,3,4-tetrahidro-3-kinazolinil)benzoik asid’den hareketle elde ettikleri asid klorürlerini 

(6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetik asid hidrazid ile etkileştirerek, N-4-(4-okso-2-

tiyokso-1,2,3,4-tetrahidrokinazolin-3-il)benzoil-N’-[(6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-

il)asetil]hidrazin yapısındaki bileşiği elde etmişlerdir (27). 
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Nielek ve Lesiak da 1982 yılında, 2-aminotiyazolin ile ω-haloketonun 

kondensasyonu ile keton türevini, bunu sodyum borohidrürle redükleyerek alkol 

türevini, daha sonra da tiyonil klorür ve asetik anhidridli ortamda 6-sübstitüe 2,3,5,6-

tetrahidroimidazo[2,1-b]tiyazol türevlerini elde etmişlerdir (28). 
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COCH2Ar
NaBH4

N

S
NH

CH2CHAr

OH

SOCl2Ac2O

N

N

S

H

Ar  

 

1983 Yılında Andreani ve ark., 6-sübstitüe imidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilik 

asidlerden hareketle sentezledikleri allil, propargil ve siyanometil esterlerinin, 

araştırmaları sonucunda önemli düzeyde bir antitümöral aktivite göstermediklerini 

bildirmişlerdir (29). 
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N

N

COOH

R
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ClCH2CN
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Aynı yıl Abdelhamid ve ark., imidazo[2,1-b]tiyazollerin arilazo türevlerini, α-

haloketonların diazonyum tuzları ile kenetlenme ürünleri olan α-ketohidrazidoil 

halojenürler ve 2-aminotiyazol’ün reaksiyonundan elde etmişlerdir (30). 
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Aynı yıl Isomura ve ark. da öncelikle imidazo[2,1-b]tiyazol halkasının 6-

konumunda 3,5-di-ter-butil-4-hidroksifenil artığı taşıyan ve ayrıca 2,3-dihidro 

türevlerini, daha sonra 5-konumundan formil, hidroksimetil, siyano, tiyosiyanato, 

metiltiyo ve Mannich türevlerini; 1-konumundan sülfoksid ve sülfon türevlerini elde 

ederek analjezik ve antienflamatuar etkilerini incelemişlerdir (31). 
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Abignente ve ark.na ait aynı yıl yürütülen bir diğer çalışmada 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 

hazırlanmıştır. Bundan sonraki aşamada alkali hidroliz ile  bileşiklerin karboksilik asid 

türevleri elde edilmiş ve bileşikler  antienflamatuar, analjezik ve antipiretik aktiviteleri 

yönünden incelenmiş, gastrik iritan özellikleri araştırılmıştır (32). 
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Yine 1983 yılında Eichler ve ark., 4-(bromoasetil)piridin ile 2-

merkaptoimidazol’ün reaksiyonundan 4-(2-imidazoliltiyoasetil)piridin’i elde etmiş ve 

bundan hareketle trifluoroasetik anhidridin güçlü su çekici etkisinden yararlanarak 3-(4-

piridil)imidazo[2,1-b]tiyazol’ü elde etmişlerdir (33). 
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Gupta ve ark.’na ait aynı yıl yapılan diğer bir çalışmada da, 4,5-disübstitüe 2-

merkapto imidazoller ile α-halojenoketonların kondensasyonu ile elde edilen türevler 

polifosforik asid ile reaksiyona sokularak 3,5,6-trisübstitüe imidazo[2,1-b]tiyazoller 

elde edilmiş ve bileşiklerin antifungal aktiviteleri incelenmiştir (34). 
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1984 Yılında Robert ve ark., 3-fenaçil 5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol 

hidrobromür’den bazik ortamda allilik yer değiştirme ile 3-fenaçiliden-2,3,5,6-

tetrahidroimidazo[2,1-b]tiyazol’ü elde etmişler ve elde ettikleri bazı bileşiklerde 

antifungal etki saptadıklarını bildirmişlerdir (35). 
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N
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CH2COC6H5
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OH
-

-HBr

N

N

S
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H

H
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-

 

Aynı yıl gerçekleştirilen Tikare ve ark.’na ait çalışmada, önce literatürde yer 

alan metodlara göre 3-arilsidnonlar hazırlanmış daha sonra açilasyon ve bunu takiben 

yapılan bromlama sonucu elde edilen 4-bromoasetilsidnonlar, 2-aminotiyazol ile 

reaksiyona sokularak  3-aril-4-(6’-imidazo[2,1-b]tiyazolil)sidnonlar elde edilmiştir. 

Bileşikler antibakteriyel ve antifungal aktivite yönünden incelenmiştir (36). 
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Yine 1984 yılında Lantos ve ark., 5/6-(4-piridil) ve 6/5-(4-sübstitüe fenil)-2,3-

dihidro imidazo[2,1-b]tiyazolleri hazırlamışlar ve antienflamatuar aktivitelerini 

incelemişlerdir (37). 
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Yagodinets ve ark. da 1984 yılında, [p-(bromoasetil)benzil]trifenilfosfonyum 

bromür ve 2-aminotiyazol’ün reaksiyonundan, p-[[(imidazo[2,1-b]tiyazol-6-il)benzil] 

trifenil]fosfonyum bromür hidrobromür’ü elde etmişlerdir (38). 

 

N

S
NH2
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Aynı yıla ait bir diğer çalışmada Hammouda ve ark. 4,5-difenilimidazolidin-2-

tiyon’un önce ω-bromoasetofenon, sonra alkali ile muamelesi sonucu S-fenaçil türevini 

kazanmış, bunun da polifosforik asid ile reaksiyonu sonucunda 5,6-dihidro-3,5,6-trifenil 

imidazo[2,1-b]tiyazol’ü elde etmişlerdir. Ayrıca 4,5-difenilimidazolidin-2-tiyon’un 1,2-

dibromoetan ile reaksiyonundan 2-β-bromoetiltiyo türevini, bundan da alkali ortamda 

aşağıdaki imidazo[2,1-b]tiyazol türevini elde etmişlerdir (39). 
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Andreani ve ark.’nın 1984 ve 1985 yıllarında gerçekleştirdikleri üç ayrı  

çalışmada, 2-aminotiyazol veya 2-aminotiyazolin’in çeşitli haloketonlarla 

reaksiyonundan elde edilen 6-sübstitüe fenilimidazo[2,1-b]tiyazol ve tiyazolinler, 6-

piridinilimidazo[2,1-b]tiyazol veya tiyazolinlerin kardiyotonik etkileri de kaydedilmiştir 

(40-42). 
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1985 Yılında Valls ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada 2-aminotiyazol ve metil N-

kloro asetilkarbamat’ın heksametilfosforamid içinde yürüyen reaksiyonuyla metil N-(2-

imino tiyazolin-3-asetil)karbamat elde edilmiş, daha sonra polifosforik asid ile metil N-

(imidazo[2,1-b]tiyazol-6-il]karbamat sentezlenmiştir (43). 
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Aynı yıl Bender ve ark. Flumisol (antienflamatuar ajan) ve Levamisol 

(immünoregülatör ajan)’ü model ilaç olarak almış ve iki farklı metod ile bir seri 

sübstitüe 5,6-diaril-2,3-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol türevini sentezleyerek aktivitelerini 

incelemişlerdir. Özellikle 5,6-bis(4-metoksifenil)-2,3-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol’de 

iyi derecede antienflamatuar ve immünoregülatör etki gözlemlemişlerdir (44). 
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Yine 1985 yılında Sharma ve ark., sübstitüe 2-amino-3-fenaçiltiyazolyum 

bromür ve p-N,N-dimetilaminobenzaldehid’in reaksiyonundan sübstitüe p-N,N-

dimetilamino benziliden)-5H-imidazo[2,1-b]tiyazolyum bromür’ü ve 2-amino-4-fenil-3-

fenaçil tiyazolyum bromür’den etanollü ortamda 3,6-difenilimidazo[2,1-b]tiyazol’ü elde 

etmişlerdir (45). 
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Aynı yıl Belgodere ve ark.’ na ait diğer bir çalışmada,  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 

taşıyan bileşik kullanıldığında ise, dekarboksilasyon sonucu 2-metil-3-(4-

piridil)imidazo[2,1-b]tiyazol sentezlenmiştir (46). 
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1986’da Fajgelj ve ark., 2-aminotiyazol’ün N,N-dimetilformamid dimetil asetal 

(DMF.DMA) ile reaksiyonu sonucu 2-(N,N-dimetilaminometilenamino)tiyazol ve bu 

yapının da fenaçil bromür ile muamelesi sonucu 3-benzoilimidazo[2,1-b]tiyazol yapısını 

elde etmişlerdir (47). 
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Aynı yıl Andreani ve ark., α-kloro-2-metoksi/hidroksi-4-metiltiyoaseto- 

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

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

araştırmışlardır (48). 
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Hablouj ve ark. da yine 1986 yılında, γ-bromoaroilpropanonlar’ın 2-merkapto 

imidazolin ile reaksiyonundan önce 3-aroilmetil-5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol 

hidrobromürleri, daha sonra bu yapılardan alkali etkisi ile 3-aroilmetiliden-2,3,5,6-

tetrahidroimidazo[2,1-b]tiyazolleri elde etmiş ve bileşiklerin antifungal aktivitelerini 

araştırmışlardır (49). 
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1986 Yılında yapılan bir diğer çalışmada Lantos ve McGuire, 

arilkarboksaldehidleri aminotiyazolin ve sodyum siyanür ile oda temperatüründe 

bekleterek elde ettikleri Schiff bazlarının hidrolizi ile 5-konumundan amino sübstitüe 

imidazo[2,1-b]tiyazol türevlerini elde etmişlerdir (50). 
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1987 Yılında Andreani ve ark., imidazo[2,1-b]tiyazol türevi bileşikleri Vilsmeier 

reaksiyonu ile formilleyerek elde ettikleri türevlerin N,N-dimetilaminoasetohidrazid ile 

hidrazonlarını kazanarak bileşiklerin diüretik aktivitelerini incelemişlerdir. 2-Metil ve 6-

fenil türevinin güçlü diüretik etki gösterdiği  bildirilmiştir (51). 
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1987 ve 1988 yıllarına ait Amarouch ve ark.’nın gerçekleştirdikleri iki ayrı 

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

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

olarak nematodlara karşı antihelmintik aktiviteleri Levamisol ile kıyaslamalı olarak 

incelenmiştir (52, 53). 
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1987 ve 1989 Yıllarında Abignente ve ark. 2-aminotiyazol ve etil 3-bromo-4-

oksopentanoat veya etil 2-benzoil-2-bromoasetat’ın reaksiyonundan önce imidazo[2,1-

b]tiyazol esterlerini ve bunların da hidrolizi ile karboksilik asid türevlerini elde 

etmişlerdir (54, 55). 
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1988 yılında Sanfilippo ve ark. 2-aminotiyazol ve 4-(3-kloropropoksi)-ω-bromo 

asetofenon’un reaksiyonundan çeşitli imidazo[2,1-b]tiyazolleri sentezlemiş ve 

bileşiklerde iyi derecede kalsiyum kanal blokeri aktivite gözlemlediklerini 

bildirmişlerdir (56). 
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Aynı yıl Abdelhamid ve Afifi, arilazo sübstitüe imidazo[2,1-b]tiyazolleri çeşitli 

hidrazidoil halojenürler ve sübstitüe 2-aminotiyazol’den hareketle kazanmışlardır (57). 
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Yine 1988 yılında Sundberg ve ark. 6-(4-sübstitüe fenil)imidazo[2,1-b]tiyazoller 

üzerinde çalışmışlardır (58). 
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Yine aynı yıl Mohan ve ark. imidazol-2-tiyollerin kloroasetik asid ve sonrasında 

asetik anhidrid ile reaksiyonuyla sübstitüe 2,3-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol-3-onları, α-

haloketon veya 1,2-dibromoetan ile reaksiyonuyla ise yeni türevler kazanmışlar ve bu 

türevlerin antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini araştırmışlardır (59). 
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El-Reedy ve Hussain da aynı yıl, 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 bileşiğin aromatik aldehidlerle kondensasyonundan 2-

arilmetilen analoglarını, diazonyum tuzları ile birleştirilmesi ile de arilhidrazonlarını 

elde etmişlerdir (60). 
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Yine aynı yıl Andreani ve ark., elde ettikleri bir seri bileşikte antitümöral 

aktivite araştırması yapmış, 2,3-Dihidro-5-bis(2-kloroetil)aminometil-6-kloro 

imidazo[2,1-b]tiyazol türevinin önemli derecede antitümöral aktivite gösterdiğini 

kaydetmişlerdir (61). 
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CH2N

CH2CH2Cl
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1989 Yılında da bu konudaki çalışmalarına 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 açilüre türevlerini elde etmişler ve 

yaptıkları incelemeler sonucunda bileşiklerde insektisidal aktivitenin görülmediğini 

bildirmişlerdir (62). 
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1989 Yılında gerçekleştirilen bir başka çalışmada, Veerabhadraiah ve ark., 4,5-

disübstitüe 2-merkaptoimidazoller’in 3-(ω-bromoasetil)kumarinler ile reaksiyonu 

sonucu ketonları, bunların da polifosforik asidle reaksiyonundan 3-kumarinil sübstitüe 

imidazo[2,1-b]tiyazolleri elde etmişlerdir (63). 
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Yine 1989’da Hablouj ve ark., 3-fenaçil-5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol 

hidrobromür ve  3-fenaçiliden-2,3,5,6-tetrahidroimidazo[2,1-b]tiyazol üzerinden oksim 

ve hidroksilamin türevlerini elde etmiş, yaptıkları araştırmalar sonucunda bileşiklerin 

fungusid aktivite yönünden aktif olmadıklarını saptamışlardır (64). 
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Meakins ve ark. da aynı yıl, sübstitüe 2-aminotiyazollerden hareketle α-

bromoketonlar ile tiyazolyum tuzları üzerinden çeşitli sübstitüe imidazo[2,1-b] 

tiyazolleri kazanmışlardır (65). 
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1989 Yılına ait bir başka çalışmada da Mukherjee ve ark., çeşitli 5,6-disübstitüe 

veya 5,6-dihidro-6-sübstitüe imidazo[2,1-b]tiyazolleri kazanmışlar ve antiparazitik 

aktivite araştırmaları sonucunda dikkate değer bir aktivite bulamamışlardır (66). 
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1990 Yılında Robert ve ark., 4-konumunda ariletil, aroilmetil, β-hidroksi-β-

ariletil ve etoksikarbonilmetil gruplarını taşıyan 2-aminotiyazoller ile ω-

bromoasetofenonların reaksiyonundan 3-sübstitüe 6-arilimidazo[2,1-b]tiyazolleri elde 

etmişlerdir. Ayrıca bileşiklerin fungustatik özelliklerini de incelemişlerdir (67). 
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Yine aynı yıl Mahfouz ve Elhabashy sentezledikleri yeni 2-sübstitüe 

imidazo[2,1-b]tiyazollerin bakteri, mantar ve mayalara karşı aktivitelerini 

araştırmışlardır (68). 

1990 Yılına ait bir başka çalışmada Iradyan ve ark. 2-merkaptoimidazolin ile 

fenaçil bromürlerin reaksiyonundan fenaçiltiyoimidazolinleri ve dihidroimidazo[2,1-

b]tiyazolleri kazanarak bileşiklerin antitümöral ve sempatolitik aktivitelerini 

incelemişlerdir (69). 
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1991’de Weikert ve ark., 3’-aminotetramisol veya 3’-aminolevamisol’ü 

dikloretan içinde oksalil klorür varlığında çeşitli açil isosiyanatlarla reaksiyona sokarak 

benzoilüreleri elde etmişlerdir. 2,6-Difluoro ve 4-trifluorometil sübstitüentlerini taşıyan 

bileşiklerin güçlü nematosidal aktiviteye sahip olduğu gözlenmiştir (70). 
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Aynı yıl Andreani ve ark. elde ettikleri çeşitli aldehid, oksim ve 2,4-dinitrofenil 

oksim fonksiyonel gruplarını taşıyan 53 adet imidazo[2,1-b]tiyazol türevi bileşiğin 

herbisid aktivitelerini araştırmışlardır (71). 
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Andreani ve ark. aynı yıla ait diğer bir çalışmalarında da sübstitüe 2-

aminotiyazollerden önce bromoasetik asid ve sonra fosforoksiklorür veya sübstitüe ω-

bromoasetofenonlar ile reaksiyonundan yeni imidazo[2,1-b]tiyazol türevlerini elde 

etmiş ve timus lenfositleri üzerine mitojenik aktivitelerini incelemişlerdir (72). 
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1991 Yılına ait bir diğer çalışmada Abdelhamid ve Attaby hidrazidoil 

halojenürleri 2-merkaptoimidazolin ile bir baz varlığında kondanse ederek hidrazono 

veya azo türevlerini elde etmişlerdir (73). 
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Mohan ve Kiran da aynı yıl 2-merkaptoimidazolin ile etil kloroasetat ve çeşitli 

aromatik aldehidlerin piridin ve piperidin varlığında kondensasyonu sonucu 2-ariliden-

5,6-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazolidin-3-onları elde etmiş, bileşiklerin antibakteriyel ve 

antifungal aktivitelerini de incelemişlerdir (74). 
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Yine 1991 yılında 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 aynı anda elde etmişler, 

bileşiklerin yapılarını X-ışınları kristalografisi ile kanıtlamışlar ve antienflamatuar 

aktivitelerini incelemişlerdir (75). 
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1992 Yılında Andreani ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada, 2-amino-4,5-

dimetiltiyazol veya 2-amino-5-klorotiyazol’ün 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 yapıları sentezlenmiştir. Daha ileri sentez 

aşamalarında da 5-konumunda formil, oksim, nitril ve karboksamid gruplarını taşıyan 

bileşikler sentezlenerek kardiyotonik aktiviteleri incelenmiştir (76). 
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Aynı yıl aynı konudaki çalışmalarında yine Andreani ve ark., 6-konumundan 

sübstitüe imidazo[2,1-b]tiyazoller ve tiyazolinler üzerinden çeşitli guanilhidrazonları 

sentezlemiş, 6-konumunda bulunan sübtitüentin ve 2,3-konumundaki çifte bağın 

antitümöral aktiviteye etkisini incelemişlerdir (77). 
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1992 Yılına ait bir başka çalışmada Güngör ve ark., sübtitüe ω-bromoasetofenon 

ve 2-merkaptoimidazol’den hareketle elde ettikleri imidazo[2,1-b]tiyazol halkası taşıyan 

sübstitüe benzimidazol türevlerinin kardiyotonik aktivitelerini incelemişlerdir (78). 
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Aynı yıl Prakash ve ark., asetofenonlar üzerinden 

[hidroksi(tosiloksi)iyodo]benzen ile -tosiloksiasetofenonları, bu yapıların da 

etilentiyoüre (2-merkaptoimidazolin) ile muamelesi sonucu 3-sübstitüe 5,6-

dihidroimidazo[2,1-b]tiyazolleri elde etmişlerdir (79). 
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Aynı yıl Nagarajan ve ark., metronidazol, ornidazol ve tinidazol ile kıyaslamalı 

olarak üç anaerob bakteriye karşı, sentezledikleri imidazo[2,1-b]tiyazollerin 

aktivitelerini araştırmışlardır (80). 

N X

N

X = S, SO2

 

Simon ve ark. da aynı yıl çok etkili bir antihelmintik ajan olarak bilinen 6-fenil-

2,3,5,6-tetrahidroimidazo[2,1-b]tiyazol (tetramisol/levamisol) bazlarının ve hidroklorür 
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tuzlarının enantiyomerik ve rasemik formlarının kristal yapılarını karşılaştırmışlardır 

(81). 

Yine 1992 yılında 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 diğer bileşiklerin in vitro kardiyotonik aktivitelerini incelemişlerdir (82). 
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Aynı yıl Cooper ve ark. da 2-konumunda sübstitüe heterosiklik halkalar taşıyan 

fenil sübstitüe 1,4-dihidropiridin türevi imidazo[2,1-b]tiyazolleri elde etmişlerdir (83). 
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1992 yılında yine Compton ve ark. C-halojen ve C=O elektrofilik merkezleri 

içeren çeşitli ajanlarla 2-aminotiyazollerin reaksiyonlarını incelemişler, bu amaçla 

sübstitüe 2-aminotiyazoller üzerinden 3-bromopentan-2,4-dion ve etil 2-bromo-3-



 33 

oksobutanoat ile 5-asetil ve 5-etoksikarbonil türevlerini, dietil bromomalonat ile de 

ortamda çözücü olarak bulunan asetonun da reaksiyona katılımıyla %81 verimle 5,5-

dietoksikarbonil-6,6-dimetil-5,6-dihidroimidazo [2,1-b]tiyazol’ü elde etmişlerdir (84). 
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Aynı yıl Abdel-Mohdy ve ark. üçlü kondanse halkalı yapılar yanında ayrıca 

aşağıdaki imidazo[2,1-b]tiyazol türevlerini de sentezlemişlerdir (85). 
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1993 Yılında Abdelal ve ark. hazırladıkları bir seri 3,5-disübstitüe 6-fenil 

imidazo[2,1-b]tiyazol türevi bileşiğin indometazin ile kıyaslanabilir derecede 

antienflamatuar etkilerinin olduğunu bildirmişlerdir (86). 
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Andreani ve ark. da 1993 yılında antitümör ajan olan amsakrin’e benzer yapılar 

oluşturmak amacıyla 6-anilinoimidazo[2,1-b]tiyazolleri sentezlemiş ve aşağıdaki 

bileşiğin amsakrin’e yakın  derecede aktif olduğunu bildirmişlerdir (87). 

N

NH

H3CO NHSO2CH3

Amsakrin

S

N

N

NO2

NH

H3CO

NHSO2CH3

 

Yine Andreani ve ark. konu ile ilgili bir diğer çalışmalarında, sübstitüe 

imidazo[2,1-b]tiyazoller ile 1-adamantilisotiyosiyanatın reaksiyonu ile bir seri 

imidazo[2,1-b]tiyazol adamantiltiyoüre elde etmiş ve sitotoksik aktivitelerini lomustin 

ve klorambusil ile karşılaştırmışlardır. 6-Cl sübstitüe ve 2,3-dihidroimidazo[2,1-

b]tiyazol türevi bileşiğin önemli derecede aktif olduğunu bildirmişlerdir (88). 

 

x

x

S

N

N

R

OH

x

x

S

N

N

R

S

NH2

x

x

S

N

N

S

NH

S

NH

R

x = CH, CH2

R = Cl, CH3, C6H5

 



 35 

Yine 1993’te Robert, etil (2-aminotiyazol-4-il)asetat, 2-(2-aminotiyazol-4-il)-1-

aril etanonlar, sübstitüe 2-aminotiyazoller veya imidazolidin-2-tiyon ve çeşitli α-

haloketonlar, halo-β-diketonlar veya halo-β-ketoesterleri başlangıç maddesi olarak 

kullanarak bir seri imidazo[2,1-b]tiyazol türevini sentezlemiştir (89). 
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1994 Yılında Harraga ve ark. elde ettikleri bir seri imidazo[2,1-b]tiyazol 

türevinin immünomodülatör aktivitelerini incelemişlerdir. C-6 konumunda aril 

grubunun metoksi veya nitro olmasının, C-3 konumunda etil ester olmasının, 2,3 

arasında çifte bağ bulunmasının etkiyi arttırdığını, asid ve hidrazid gruplarının yapıda 

bulunması durumunda veya C-6 konumunda fenil grubunun yokluğunun ise aktiviteyi 

azalttığını bildirmişlerdir (90). 
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Aynı yıl Cesur ve ark. 2-aminotiyazol ve etil 2-kloroasetoasetat’ın reaksiyonu ile 

etil 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilat’ı elde etmiş ve bunun hidrazin hidrat ile 

reaksiyonu sonucu hidrazid türevini, potasyum tiyosiyanat ile 1-[(6-metilimidazo[2,1-b] 

tiyazol-5-il]tiyosemikarbazid’i, alkil isotiyosiyanatlar ile de 1-açil-4-alkil tiyose- 

mikarbazidleri elde etmişlerdir. Daha sonraki aşamada ise, bu türevlerin etil 

bromoasetat ile reaksiyonundan 4-tiyazolidinonlar sentezlenerek antimikobakteriyel 

aktiviteleri araştırılmıştır (91). 
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1995 Yılında Palagiano ve ark. sentezledikleri çeşitli imidazo[2,1-b]tiyazol 

türevlerinin antienflamatuar, analjezik ve ülserojenik etkilerini incelemişlerdir. 6-

Fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilik asidin en yüksek analjezik etkiye sahip 

olduğunu, 3-fenil imidazo[2,1-b]tiyazol-6-karboksilik asidin önemli derecede iritatif ve 

ülserojenik etki gösterdiğini, 3-(p-klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-6-asetik asidin ise en 

iyi düzeyde antienflamatuar etki taşıdığını bildirmişlerdir (92). 
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Aynı yıl Robert ve ark. sentezledikleri imidazo[2,1-b]tiyazol türevlerinin 

tetramisol ile kıyaslamalı immünostimülan etkilerini araştırmışlardır (93). 
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Yine 1995 yılında Andreani ve ark. 6-sübstitüe 5-(tiyenilvinil)imidazo[2,1-b] 

tiyazolleri ve 6-tiyenilimidazo[2,1-b]tiyazolleri sentezleyerek mitokondrial NADH 

dehidrojenaz inhibitörü etkilerini araştırmışlardır (94). 
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Andreani ve ark. aynı yıla ait benzer konulu diğer bir çalışmalarında, 6-sübstitüe 

1,1-diokso-2,3-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilik asidlerden hareketle tiyonil 

klorür ve çeşitli aminlerle karboksamid türevlerini sentezlemiş ve bileşiklerin 

fungusidal aktivitelerini incelemişlerdir. 2-Aminopiridin yapısı taşıyan iki bileşiğin en 

yüksek etkiye sahip olduğunu bildirmişler ve ayrıca 2,6-diklorofenil türevlerini 

antihipertansif ajanlar olarak test etmişlerdir (95). 
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1996 Yılında Geis ve ark., 5-benziliden 2-tiyohidantoinlerin dibromoalkanlar ile 

reaksiyonu sonucu bir seri benziliden sübstitüe imidazo[2,1-b]    -tiyazol,   -tiyazin   ve  

-tiyazepin türevlerini sentezlemişler ve bileşiklerin GABAA (γ-aminobutirik asid) 

reseptörlerinin benzodiazepin bağlanma bölgesine olan  afinitelerini araştırmışlardır. 

Yapı-aktivite analizlerinin tiyazepin ve tiyazin türevlerinin tiyazol analoğuna göre daha 

etkili olduğunu gösterdiğini bildirmişlerdir (96). 
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 Andreani ve ark. 1996 yılında da bu konudaki çalışmalarına devam etmiş, 6-

metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilik asid üzerinden hareketle çeşitli bisamonyum 

ve monokaterner türevlerini sentezlemişler ve bileşiklerin nöromüsküler blokaj üzerine 

etkilerini incelemişlerdir (97). 
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Yine aynı yıl Andreani ve ark. 5-konumundan metin grubu vasıtası ile laktam 

halkası bağlı bir seri 6-sübstitüe imidazo[2,1-b]tiyazol sentezlemiş, laktam halkası 

yerine psödotiyohidantoin veya barbitürik asid getirildiğinde oluşan türevlerin 

kardiyotonik aktivite yönünden ilginç olduğunu ve 6-konumundaki sübstitüentlerin 

aktivite sıralamasının fenil›metil›klor sübstitüe türevler şeklinde olduğunu 

bildirmişlerdir. Ayrıca tiyazolidin-2,4-dion ve 2-tiyoksotiyazolidin-4-on yapısındaki 

bileşiklerin inaktif, 2-iminotiyazolidin-4-on ve pirimidin-2,4,6-trionların ise pozitif 

inotropik etkili olduğunu bildirmişlerdir (98). 
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Andreani ve ark.’nın aynı yıl gerçekleştirdiği bir diğer çalışmada çeşitli 

halojenler, bir sülfonil grubu veya imidazolidon grubu taşıyan bir seri imidazo[2,1-

b]tiyazol türevini sentezlemişler ve herbisid aktivitelerini incelemişlerdir. 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 türevlerinin orta derecede aktif 

olduğunu bildirmişlerdir (99). 
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Yine aynı yıl Andreani ve ark.’nın diğer bir çalışmasında imidazo[2,1-b] 

tiyazollerin 5-formil türevlerinin aminoguanidin ile muamelesi sonucu 

guanilhidrazonlar elde edilmiş, 6-konumunda fenil halkası taşıyan bileşiklerin 

antitümöral aktiviteye sahip olduğu, fenil halkasından yoksun olanların ise en aktif 

kardiyotonik etkili bileşikler olduğu kaydedilmiştir (100). 
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1997 Yılında Kiec-Kononowicz ve ark., 5,5-difenil- ve 5-ariliden-2-

tiyohidantoinlerden hareketle çeşitli imidazotiyazolon türevlerini elde etmişler ve 

bileşiklerin antioksidan aktivitelerini incelemişlerdir (101). 
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Aynı yıl Malešič ve ark., 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karbohidrazidden 

sodyum nitrit/hidroklorik asid ile 5-azidokarbonil-6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol’ü bunun 

da heterosiklik aminlerle reaksiyonundan N,N’-disübstitüe üre türevi bileşikleri 

sentezlemişlerdir (102). 
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Ulusoy ve ark. da 1997 yılında, [6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-

il]asetik asid hidrazidinin aromatik aldehidlerle reaksiyonundan N-ariliden türevlerini, 

bu yapıların da merkaptoasetik asid ile etkileştirilmesinden 4-tiyazolidinon türevlerini 

elde etmişlerdir. Yine, hidrazidin çeşitli alkil/aril isotiyosiyanatlarla reaksiyonu ile 1-

açil-4-alkil/ariltiyosemikarbazidleri ve bunların da etil bromoasetat ile muamelesi 

sonucu 4-tiyazolidinon yapılarını kazanmışlardır. Bileşiklerin antibakteriyel ve 

antifungal aktiviteleri araştırılmış, bazılarında Trichophyton suşlarına karşı antifungal 

etki saptanmıştır (103). 
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Thérien ve ark. aynı yıl α-bromodiariletanonlar ve 2-aminotiyazollerden 

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

(siklooksijenaz) enzim inhibitörü etkilerini incelemişlerdir (104). 
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1997 Yılında Andreani ve ark. da, 5- veya 6-konumunda dihidropiridin halkası 

taşıyan çeşitli imidazo[2,1-b]tiyazolleri sentezlemişler ve kalsiyum kanal blokörü 

antihipertansif ilaç olan Nifedipin’e benzer yapıları nedeniyle antiaritmik, inotropik ve 

kronotropik etkilerini incelemişlerdir (105).  
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1998 Yılında da Andreani ve ark. yine bu konudaki çalışmalarına devam 

etmişler, kardiyotonik ilaç Sulmazol’e benzer yapıda imidazo[2,1-b]tiyazol türevleri 

sentezlemek amacıyla elde ettikleri bileşiklerde kardiyotonik aktivite araştırması sonucu 

3-piridil, 4-piridil ve 2,5-dimetoksifenil gruplarının yararlı farmakoforik gruplar 

olduğunu bildirmişlerdir (106). 
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1998 Yılında 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 türevlerini sentezleyerek 

antienflamatuar etkilerini incelemişlerdir (107). 
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1999 Yılında Kiec-Kononowicz ve ark., ariliden sübstitüentinin farklı uzaysal 

düzenlemelerinin imidazo[2,1-b]tiyazol’ün bisiklik yapısı üzerinden benzodiazepin 

reseptör afinitesini araştırmak üzere bir seri ariliden imidazo[2,1-b]tiyazol türevini 

sentezlemişlerdir (108). 
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Andreani ve ark. da aynı yıl çeşitli aldehidleri α-konumundan bromlayıp 

bunların tiyoüre ile muamelesi ile 5-alkil-2-aminotiyazolleri, bunlardan da 2- veya 3-

bromoasetiltiyofenler ile reaksiyon sonrasında seyreltik hidroklorik asid ile karşılık 

gelen imidazo[2,1-b]tiyazolleri, 2-bromoasetofenon ile 6-fenil türevlerini kazanmışlar 

ve mitokondrial NADH dehidrojenaz inhibitörü etkilerini araştırmışlardır (109). 
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Çapan ve ark. da aynı yıl, 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 sonrasında merkaptoasetik asid ile siklodehidrasyon sonucu 

2-aril-3-((6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetamido)-4-tiyazolidinonları, 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-

tiyazolidinonları sentezleyerek antifungal aktivitelerini incelemişlerdir (110). 
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2000 Yılında Ulusoy ve ark. N
2
-sübstitüe 6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-asetik 

asid hidrazidlerini sentezleyerek antibakteriyel, antifungal ve antimikobakteriyel 

aktivitelerini araştırmışlardır. 5-Nitro-2-furanil grubu taşıyan bileşiğin en yüksek 

antibakteriyel aktiviteyi gösterdiği bildirilmiştir (111). 
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Andreani ve ark.’na ait aynı yıl yapılan bir çalışmada, 5-hidroksimetil 

türevlerinin fosfor pentaklorür ile raksiyonu sonucu 5-klorometil türevleri, ardından 

potasyum siyanür ile 5-siyanometil türevleri sentezlenerek antisekretör aktiviteleri 

incelenmiştir. 5-Siyanometil-6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol türevinin tavşan mide bezleri 

üzerinde yapılan deneysel araştırmada önemli derecede antisekretör aktivite gösterdiği 

bildirilmiştir (112). 
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Andreani ve ark., aynı yıl benzer konudaki çalışmalarıyla bir seri yeni 

imidazo[2,1-b]tiyazol guanil hidrazon sentezleyerek antitümöral aktivitelerini 

incelemiş, 3- veya 4-nitrofenil grubu taşıyan türevlerin en güçlü etkiyi gösterdiğini 

bildirmişlerdir (113). 
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Yine Andreani ve ark. 6-(hidroksifenil)imidazo[2,1-b]tiyazolleri sentezleyip 

antienflamatuar etkilerini araştırmışlardır (114). 
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Yine aynı yıl Peterlin-Mašič ve ark., Curtius çevrilmesiyle aşağıdaki 6-

metilimidazo[2,1-b]tiyazolleri sentezlemişlerdir (115). 
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2001 Yılında Andreani ve ark., çeşitli aldehid ve 2-indolinonlardan Knoevenagel 

reaksiyonu sonucu 3-(5-imidazo[2,1-b]tiyazolilmetilen)-2-indolinonları elde etmişler, 

antitümöral aktivite araştırmalarında en aktif bileşiğin 3-[(2,6-dimetilimidazo[2,1-b] 

tiyazol-5-il)metilen]-5-metoksi-2-indolinon olduğunu bildirmişlerdir (116). 
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Andreani ve ark. yine 2001 yılında 2-amino-5-klorotiyazol ve çeşitli bromo 

asetofenonlar ile 2-kloroimidazotiyazolleri hazırlamışlar ve antitüberküler aktivitelerini 

araştırmışlardır. 2-Kloro-5-nitrozo-6-p-klorofenilimidazo[2,1-b]tiyazol’ün en güçlü 

etkiye sahip olduğunu bildirmişlerdir (117). 
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Aynı yıl Landreau ve ark., N’-(4,5-dihidrotiyazol-2-il)-N,N-dimetilamidinlerin 

α-halojenoketonlar ile reaksiyonu sonucu bir seri 2,3-dihidroimidazo[2,1-b]tiyazol 

türevini elde etmişlerdir (118). 
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El-Subbagh ve ark. sentezledikleri imidazo[2,1-b]tiyazol türevlerinin in vitro 

antitümöral aktivite çalışmaları sonucunda bileşiklerin dikkate değer düzeyde aktif 

olduklarını bildirmişlerdir (119). 
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2002 Yılında Ulusoy, (6-fenil/4-klorofenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetik asid 

hidrazidlerini sikloheksanonlar veya siklopentanon ile reaksiyona sokarak N
2
-

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

sentezlemiş ve bunların da tiyoglikolik veya tiyolaktik asid ile reaksiyonu sonucu 4-

[[(6-fenil/4-klorofenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetil]amino]-4-aza-1-tiyaspiro[4.5] 

dekan-3-on’ları elde ederek bu bileşiklerin M. tuberculosis H37Rv suşuna karşı in vitro 

antitüberküler aktivitelerini incelemiştir. Bileşikler arasında, 6,25 µg/ml 

konsantrasyonda %90’ dan fazla inhibisyon gösteren türevlerin R konumunda H ve R’ 

konumunda 4-C2H5 veya 4-CH3 gruplarını taşıdığını bildirmiştir (120). 
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Yine aynı yıl 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 yapısındaki bileşikleri sentezlemişler, bileşiklerin 

antibakteriyel, antifungal ve antimikobakteriyel aktivitelerini incelemişlerdir. M. 

tuberculosis H37Rv suşuna karşı 3-(4-nitrofenil)-2-(((6-(4-bromo-fenil)imidazo[2,1-

b]tiyazol-3-il)asetil)hidrazino)-4-tiyazolidinon yapısındaki bileşiğin en etkin olduğunu 

bildirmişlerdir (121). 
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Aynı yıl Srimanth ve ark., 3-(2-bromoasetil)kumarinlerin 2-aminotiyazol ve 2-

merkaptoimidazolin ile reaksiyonu sonucu sırası 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 bileşiklerinin sentezini ve antikanser aktivitelerini bildirmişlerdir (122). 
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Cesur ve ark. 2002 yılında, etil 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karboksilat’ı 

hidrazin hidrat ile muamele ederek hidrazid türevini bunun da aromatik aldehidlerle 

reaksiyonuyla hidrazonlarını, daha ileri aşamalarda 4-okso-1,3-tiyazolidinleri ve 4-

okso-1,3-tiyazinanları elde etmişlerdir. Bileşiklerin antimikobakteriyel aktivitelerini de 

araştırmışlardır (123). 
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2004 Yılında Ur ve ark., 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karbohidrazidin çeşitli 

ketonlar ile reaksiyonu sonrası elde ettikleri 6-metil-N
2
-(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-tiyazolidinonları veya 4-[[(6-

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

-3-onları elde ederek bileşiklerin antimikrobiyal ve antitüberküler aktivitelerini 

araştırmışlardır (124). 

S

N

N

CONHNH2

CH3

R

R1

O

(CH2)n

R2

O

S

N

N

CO

CH3

NH N C

R

R1

S

N

N

CH3

CO NH N S

O

R1R

HSCH2COOH

S

N

N

CH3

CO NH N

(CH2)n R2

S

N

N

CH3

CO NH N

S
O

(CH2)n

R2

HSCH2COOH

n = 1, 2

 



 51 

Andreani ve ark., yine 2004’te sentezledikleri 6-sübstitüe (imidazo[2,1-b] 

tiyazol-5-il)metil-2,3-dimetoksi-5-metil-benzokinonları mitokondrial membranlardaki 

NADH-ubikinon redüktaz enziminin spesifik inhibitörü olarak test etmişlerdir (125). 
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Aynı yıl 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’ün 

de aralarında yer aldığı bir seri güçlü ve seçici glutamat reseptör antagonistlerini 

sentezlemiş ve aktivitelerini araştırmışlardır (126). 
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2005 Yılında Andreani ve ark., imidazo[2,1-b]tiyazol halkası taşıyan bir seri 

yeni guanilhidrazonu sentezleyerek antitümöral aktivitelerini incelemişlerdir. 2-Kloro-

6-(2,5-dimetoksi-4-nitrofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-5-karbaldehid guanilhidrazon’un en 

iyi düzeyde aktivite gösterdiği bildirilmiştir (127). 
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Yine Andreani ve ark. aynı yıl yaptıkları bir çalışmada imidazo[2,1-b]tiyazol 

türevi bileşikleri asetilkolinesteraz inhibitörleri olarak değerlendirmişler ve katernize 

yapıda olan bileşiklerin çoğunun asetilkolinesteraz inhibitörü olarak önemli düzeyde 

aktiviteye sahip olduğunu bildirmişlerdir (128). 
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Yine aynı yıl Zarudnitskii ve ark. 6-sübstitüe imidazo[2,1-b]tiyazollerin bazik 

ortamda fosfor(III) tuzları ile reaksiyonunun bölge seçici olarak ilerlediğini ve 5-fosfino 

imidazo[2,1-b]tiyazolleri verdiğini bildirmişlerdir. Bu bileşiklerin alkilleyici ajana bağlı 

olarak fosfor veya heterosiklik azot atomu üzerinden seçici olarak alkillenmesiyle çeşitli 

türevler elde etmişlerdir (129). 

S

N

N

R

S

N

N

R

PX2

S

N

N

R

PPh2

PX3
Ph2PX

S

N

N

Me

3

1/3 PCl3

S

N

N

R

1/2 PBr3

2
PBr

R= Me, Ph, Cl 

X = Cl, Br  



 53 

2006 yılında Busch-Petersen ve ark., çalışmalarında yeni muskarinik asetilkolin 

reseptör antagonistleri olarak bir seri kondanse heteroaromatik aminlerin katerner 

amonyum tuzlarının sentezine ve muskarinik asetilkolin reseptörlerinin eşlik ettiği 

hastalıklardaki kullanımına yer vermişlerdir (130). 
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Aynı yıl Bansal ve ark., azofosfollerin Diels-Alder reaksiyonlarındaki bölge 

seçiciliğinin (meta/para) ve stereo seçiciliklerinin (endo/ekso) kaynağını araştırmak 

üzere imidazo[2,1-b]tiyazol halkasının bir non-fosfor analoğuna ait Diels-Alder 

reaksiyonu da dahil on adet model reaksiyon üzerinde çalışmışlardır (131). 
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2007 Yılında Gürsoy ve Ulusoy Güzeldemirci bir seri yeni [6-(4-

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

bütün bileşiklerin antitümöral aktivitelerini incelemişlerdir (132). 
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Aynı yıl El-Ashry ve ark., 4,5-difenilimidazol-2-tiyon’dan hareketle 

imidazo[2,1-b]tiyazolleri sentezlemişler ve konvansiyonel metodlara göre mikrodalga 

metodunun daha kısa sürede yüksek verim sağladığını göstermişlerdir (133). 
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2008 Yılında Andreani ve ark., sentezledikleri bir seri yeni imidazo[2,1-

b]tiyazol türevi bileşiklerin asetilkolinesteraz ve butirilkolinesteraz inhibitör etkilerini 

incelemişlerdir. Sadece üç bileşiğin mikromolar düzeyde selektif antiasetilkolinesteraz 

etki gösterdiğini bildirmişlerdir (134). 

X

X

S

N

N

R

N

N

NH

O

X

X

S

N

N

R

N

N

N

O

R1

R1Cl

DMF/NaH veya

CH2Cl2/Et3N/DMAP
 



 55 

Yine  Andreani  ve  ark.  aynı  yıl,  6-sübstitüe  imidazo[2,1-b]tiyazol 

guanilhidrazonları ve analoglarını sentezlemişler, tiyazol halkasının değiştirilmesi ile 

antitümöral aktivitedeki değişimleri incelemişlerdir (135). 
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Aynı yıl Budriesi ve ark., bir seri 4-imidazo[2,1-b]tiyazol sübstitüe 1,4-dihidro 

piridinleri sentezlemişler, kardiyak dokularda ve düz kaslarda in vitro fonksiyonel 

deneylerini yapmışlardır. İmidazo[2,1-b]tiyazol sisteminin dihidropiridin yapısına 

nonvasküler dokulara karşı yüksek seçicilikle birlikte inotropik veya kronotropik 

kardiyovasküler aktivite kazandırdığını bildirmişlerdir (136). 
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Youssef ve ark.da  2008 yılında, 4-(2-aminotiyazol-4-il)-3-metil-5-okso-1-fenil-

2-pirazolin’den hareketle yeni imidazo[2,1-b]tiyazol türevlerini elde etmiş, 

antimikrobiyal aktivitelerini de incelemişlerdir (137). 
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Yine 2008’de Kutrov ve ark., imidazo[1,2-a]piridin, imidazo[1,2-a]pirimidin ve 

imidazo[2,1-b]tiyazol bileşiklerinin 2-siyanometil türevlerini sentezlemişlerdir (138). 
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Aynı yıl Ciez ve ark., sentezledikleri 2-tiyoksoimidazolidin-4,5-

dikarboksilatların, imidazo[2,1-b]tiyazol-5,6-dikarboksilat gibi yeni kondanse sistemler 

için ilginç sentetik prokürsörler olabileceklerini bildirmişlerdir (139). 
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Barradas ve ark. da 2008 yılında, karbohidratlardan hareketle 1,2,4-triazol-3-

tiyon, 1,3,4-oksadiazol ve imidazo[2,1-b]tiyazol türevlerini sentezleyerek Dengue ve 

Junin virüslerine karşı antiviral aktivitelerini incelemişlerdir (140). 
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2009 Yılında Mas-Prió ve Torrens-Jover, 6-sübstitüe imidazo[2,1-b]tiyazol 

bileşiklerini sıcak sülfonik asid tuzu çözeltisine ilave ederek bir seri 6-sübstitüe 

imidazo[2,1-b]tiyazol-5-sülfonil tuzlarını elde etmişlerdir (141). 
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Yine Mas-Prió ve Torrens-Jover tarafından yürütülen bir patent çalışmasında 

çeşitli N-imidazo[2,1-b]tiyazol-5-sülfonamid türevleri hazırlanarak bu bileşiklerin 

serotonin 5-HT6 (5-hidroksitriptamin) reseptörüne olan afiniteleri, anksiyete, depresyon, 

obezite ve tip-2 diyabet gibi 5-HT6 ile ilişkili hastalıkların profilaksisi ve tedavisinde 

kullanımları incelenmiştir (142). 

N

N

S

R6

S

X
O

O

R1 R2

R3

R4R5

NH

R7

N

N

S

R6

S

N
O

O

R7

R1 R2

R3

R4R5

 

 

Aynı yıl Aissaoui ve ark., bir seri 3-aza-bisiklo[3.3.0]oktan türevlerini 

sentezlemişler in vitro oreksin reseptör antagonist aktivitelerini, psikiyatrik ve nörolojik 

bozukluklar gibi oreksin reseptörü ile ilişkili hastalıklardaki kullanımlarını 

incelemişlerdir. Bu bileşiklerin bir kısmının R3 konumunda imidazo[2,1-b]tiyazol 

halkasını kullanmışlardır (143). 
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2010 Yılında Ulusoy Güzeldemirci ve Küçükbasmacı, 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 türevlerinin antibakteriyel, antifungal ve antitüberküler 

aktivitelerini araştırmışlardır (144). 
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Aynı yıl Juspin ve ark., (TetrakisDimetil-Amino)Etilen (TDAE) kullanarak bir 

seri yeni imidazo[2,1-b]tiyazol türevi elde ederek antibakteriyel ve antifungal 

aktivitelerini araştırmışlardır (145). 
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Yine aynı yıl Karaman sentezlediği bir seri [6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b] 

tiyazol-3-il]asetik asid arilidenhidrazid yapısındaki bileşiği antibakteriyel, 

antitüberküler, antiviral ve antikanser aktivite açısından değerlendirmiştir (146). 
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2011 Yılında Barradas ve ark., sentezledikleri disübstitüe imidazo[2,1-b]tiyazol 

türevlerinin antiviral aktivitelerini araştırmışlardır. Aşağıda formülü verilen bileşiklerin 

referans olarak alınan Ribavirin’den daha aktif olduklarını bildirmişlerdir (147). 
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Aynı yıl Andreani ve ark., bir seri imidazo[2,1-b]tiyazol guanilhidrazon 

türevlerinde RSK2 kinaz inhibitörü ve antitümör aktivite incelemişlerdir (148). 
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Yine aynı yıl Park ve ark. sentezledikleri bir seri yeni imidazo[2,1-b]tiyazol 

türevlerinin antikanser aktivitelerini incelemişlerdir (149). 
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Yine 2011’de Budriesi ve ark. bir seri yeni 4-imidazo[2,1-b]tiyazol sübstitüe 

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

incelemişlerdir (150). 
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Aynı yıl Karki ve ark. levamisol’den yola çıkarak benzer yapıda sentezledikleri 

imidazo[2,1-b]tiyazol türevlerinin antikanser aktivitelerini incelemişlerdir (151). 
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Levamisol 2,5-disübstitüe-6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol
 

2012 Yılında Çin’de gerçekleştirilen bir çalışmada Ding ve ark., çeşitli N-

piridinil-2-(6-nonsübstitüe/sübstitüe fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetamid türevlerini 

sentezleyerek bileşiklerin sitotoksik aktivitelerini incelemiş, en aktif türevin aşağıdaki 

bileşik olduğunu bildirmişlerdir (152). 
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2012 Yılına ait Amerika Birleşik Devletleri’nde gerçekleştirilen bir diğer 

çalışmada Kamila ve ark., aşağıda kimyasal formülü görülen imidazo[2,1-b]tiyazol 

türevlerini mikro dalga yöntemi ile elde etmiş, bileşiklerle ilgili olarak herhangi bir 

aktivite çalışması bildirmemişlerdir (153). 
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Konu hakkındaki en yeni çalışmalardan bir diğeri de 2012 yılı kaynaklarına 

geçmiş olan Mısır’lı araştırmacılar Mohamed ve Abdel-Wahab tarafından hazırlanmış, 

literatürde yer alan çeşitli imidazo[2,1-b]tiyazol türevi bileşiğin sentez yöntemlerini 

içeren review niteliğindeki çalışmadır (154). 

İçinde bulunduğumuz 2013 yılına ait konu ile ilgili son çalışmalardan birinde 

Ulusoy Güzeldemirci ve ark. imidazo[2,1-b]tiyazol türevi çeşitli heteroaromatik 

bileşikler sentezlemiş, yapı aydınlatması yaptıkları bileşiklerin antimikrobial 

aktivitelerini incelemişlerdir (155). 
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2.2. 4-Tiyazolidinonlar 

 

Konu ile ilgili literatür incelendiğinde, çok eski yıllardan beri araştırmalara konu 

olan 4-tiyazolidinon halkası sentezi için farklı yöntemler bulunduğu görülmektedir. 
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4-Tiyazolidinon yapısında literatürde kayıtlı ilk bileşik pseudotiyohidantoin 

olarak adlandırılan 1873 yılında tiyoüre ve kloroasetik asidin reaksiyonundan kazanılan 

2-imino-4-tiyazolidinon’dur (156). 
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Aynı bileşik 1881’de Liebermann tarafından siyanamid ve merkaptoasetik asid 

kullanılarak sentezlenmiştir (157). 
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1910 Yılında Frerichs ve Förster fenilhidrazin ve tiyosiyanoasetik asit etil 

esterinin reaksiyonundan 4-tiyazolidinon halka sistemini kazanmışlardır (158). 
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        1915’de Beckurts ve Frerichs N-arilmonokloroasetamidleri potasyum tiyosiyanatla 

etkileştirerek hazırladıkları ara ürün N-aril-α-tiyosiyanoasetamidleri su ya da asetik 

asidle ısıtarak 2-imino-3-aril-4-tiyazolidinon türevlerini elde etmişlerdir (159). 
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 Ancak daha sonra 1935 yılında Davis ve Dains aynı yöntemi izleyerek elde 

ettikleri tiyazolidinonları alkillemiş ve sonra bu ürünü hidrolize uğrattıklarında 

arilaminleri kazanmışlardır. Bu şekilde reaksiyonun 2-ariliminotiyazolidinon üzerinden 

yürüdüğünü kanıtlamışlardır (160). 
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         Doran ve Shonle 1938 yılında α-bromoasid veya asid klorürlerinin tiyoüre ile 

reaksiyonlarından 2-imino-4-tiyazolidinonları elde etmişler, bu bileşiklerin hidrolizi ile 

5,5-alkil/aril-2,4-tiyazolidindionları elde etmişlerdir. Barbitürik aside benzerlikleri 

nedeniyle bileşiklerin hipnotik-sedatif aktivitelerini de araştırmışlar, ancak barbitüratlar 

kadar aktif bileşikler olmadıklarını bildirmişlerdir (161). 
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       1946 Yılında Jones ve ark. yine barbitürik aside benzerlikleri nedeniyle hipnotik-

sedatif etkili olabileceğini düşündükleri  bir seri 2,4-dioksotiyazolidinon türevi bileşiği 

tiyoüre ile 1-bromo-1-karboksisikloalkanların ya da esterlerinin reaksiyonundan elde 

ettikleri 5-spirosikloalkil-2-imino-4-tiyazolidinonların hidrolizinden kazanmışlar, ancak 

bileşiklerin yeterli aktiviteye sahip olmadığını saptamışlardır (162). 
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1947 Yılında Erlenmayer ve Oberlin tüberkülostatik bileşikler elde etmek için,  

çeşitli aromatik aminleri aromatik aldehidlerle reaksiyona sokarak oluşturdukları Schiff 

bazlarına merkaptoasetik asid katımı ile 4-tiyazolidinon yapısında bileşikler 

kazanmışlardır (163). 
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1954 Yılında Surrey ve Cutler amin bileşiği olarak amonyak, amonyum asetat 

ya da amonyum karbonat kullanarak 4-tiyazolidinon yapısında bileşikler sentezlemişler, 

elde ettikleri bu bileşiklerin oksidasyonu sonucunda amibisid etkili 1,1-dioksid 

türevlerini kazanmışlardır (164). 
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  1958 Yılında Mizzoni ve Eisman, sübstitüe difeniltiyoürelerden hareketle 3-

sübstitüe fenil-2-sübstitüe fenilimino-4-tiyazolidinon türevi bileşikleri sentez 

etmişlerdir. Reaksiyonda kullanılan sodyum asetatın tiyazolidinon oluşumu için gerekli 

olduğunu, aksi taktirde imino grubunun asid hidrolizle koptuğunu ve 2,4-tiyazolidindion 

yapısına dönüştüğünü saptamışlardır. Bileşiklerin antitüberküloz etkilerini araştırmışlar 

ve birçok bileşiğin aktif olduğunu bildirmişlerdir (165). 
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          1962 Yılında Kharidia ve ark. tarafından N-sübstitüe benzil-N’-ariltiyoürelerin 

kloroasetik asid ile susuz sodyum asetatlı ortamda reaksiyonu sonucunda 3-sübstitüe 

benzil-2-arilimino-4-tiyazolidinon yapısında bir seri bileşik kazanılmıştır (166). 
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1963 Yılında Bulka ve ark., tiyoüre türevi yapılar olan alkil/aril sübstitüte 

tiyosemikarbazidlerin α-halojenokarboksilik asidler ile reaksiyonundan tiyazolidin-2,4-

dion-2-hidrazon yapılarına geçmişlerdir. Araştırmacılar sentezledikleri bileşiklerin 

kimyasal özelliklerini de incelemişler, bazı türevleri piridinli ortamda aldehidlerle 

kondanse etmişler, bazı türevlere de absolü etanollü ortamda formaldehid ve piperidin 

veya morfolin ile mannich reaksiyonunu uygulamışlardır (167). 
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Solanki ve Trivedi de 1965 yılında, 4-amino-1,2,4-triazol yapısını çeşitli 

isotiyosiyanatlarla etkileştirerek tiyoüre türevlerini hazırlamışlar, bu türevleri susuz 

sodyum asetatlı ortamda kloroasetik asitle kondanse ederek 4-tiyazolidinon türevlerini 

oluşturmuşlardır (168). 
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1970 Yılında Choubey ve Singh, 1,3-diariltiyoüreleri kloroasetik asid veya 2-

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

bileşikler kazanmışlardır. Araştırmacılar bileşikleri asetik asidli ortamda potasyum 

permanganat ile oksitleyerek 1,1-dioksid veya fenildiazonyum klorür ile kenetleyerek 5-

fenilazo türevlerine geçmişler ve elde ettikleri bileşiklerin fungustatik etki gösterdiğini 

belirtmişlerdir (169). 
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1972 Yılında Parmar ve ark. elde ettikleri 2-arilimino-3-(4-klorofenetil)-4-

tiyazolidinon yapısındaki bileşiklerin antikonvülsan özelliklerini incelemişler ve 

bileşiklerin %20-40 koruma aralığında etki gösterdiklerini belirtmişlerdir. En yüksek 

aktivitenin tiyazolidinon yapısının 2-konumunda nonsübstitüe fenil bulunan bileşiklerde 

gözlendiğini belirtmişlerdir (170). 
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Yine aynı yıl Dwivedi ve ark. N-aril-N’-(3,4-dimetoksifenetiltiyoüreleri 

kloroasetik asid ile siklize ederek kazandıkları 2-arilimino-3-(3,4-dimetoksifenetil)-4-

tiyazolidinonların antikonvülsan etkilerini incelemişler ve bazı bileşiklerin farelerde 

pentetrazol nöbetlerini önlediğini ve bileşiklerin toksisitelerinin düşük olduğunu 

bildirmişlerdir (171). 
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Pandey ve Ram da aynı yıl asimetrik tiyoüreleri absolü etanollü ve susuz 

sodyum asetatlı ortamda monokloroasetik asid ile reaksiyona sokarak 3-aril-2-

fenilimino-4-tiyazolidinon yapısında bileşikler elde etmişler, bu bileşikleri asidik 

ortamda potasyum permanganat ile reaksiyona sokarak 1,1-dioksid türevlerini 

kazanmışlardır (172). 
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Yine 1972 yılında Ram ve ark., elde ettikleri simetrik olmayan tiyoüreleri 

monokloroasetik asid ile susuz sodyum asetat karşısında ısıtarak 3-aril-2-arilimino-4-

tiyazolidinonları sentezlemişlerdir (173). 
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1973 Yılında Modi ve Trivedi, sentezledikleri tiyoüreleri monokloroasetik asidle 

susuz sodyum asetatlı ortamda kondanse ederek 3-aril-2-arilimino-4-tiyazolidinon 

yapısındaki bileşikleri sentezlemişlerdir (174). 
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Nagar ve ark. da 1973 yılında, siklopentil ya da sikloheksilaminleri sübstitüe  

fenilisotiyosiyanatlarla reaksiyona sokarak elde ettikleri 1,3-disübstitüe tiyoüreleri 

maleik anhidrid ile ısıtarak 5-karboksimetil-4-tiyazolidinon türevi bileşikleri 

kazanmışlar; elde ettikleri bileşiklerin antikonvülsan etkilerini araştırmış ve sikloheksil 

türevlerinin siklopentil türevlerine göre daha etkili olduğunu bildirmişlerdir (175). 
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1973 Yılındaki bir diğer çalışmada Dhal ve  ark. N-(4-ariltiyazol-2-il)tiyoüre ile 

monokloroasetik asidin piridinli ortamdaki reaksiyonundan sübstitüe tiyohidantoinlerin, 

sodyum asetatlı ortamda ise tiyazolidinonların elde edildiğini bildirmişlerdir. Bu 

bileşiklerin ayrıca ariliden ve bromlu türevleri de elde edilmiş, ayrıca antibakteriyel 

aktiviteleri araştırılmıştır (176). 
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Dhal  ve ark. 1974 yılında da benzer konudaki çalışmalarına devam etmiş, 

sübstitüe benzotiyazoliltiyoüre ve monokloroasetik asidden hareketle 2-(sübstitüe 

benzotiyazol-2-ilimino)-4-tiyazolidinon yapısındaki bileşikleri sentezlemiş, bu 

bileşiklere aldehid ilavesiyle ariliden türevlerine ve ariliden türevlerine de brom katarak 

dibromo türevlerine geçmişlerdir. Bileşiklerin antifungal ve antibakteriyel aktiviteleri 

araştırılmış sadece 5-(p-klorobenziliden) türevi ile bunun dibromo katım türevi T. 

mentagraphytes ve M. canis’e karşı 25 μg/ml konsantrasyonda aktif bulunmuştur (177). 

N

S

NH

NH2

S

R
ClCH

2
COOH

N

S

N

NH

S

O

ArCHO

N

S

N

NH

S

O

CHAr

Br2
N

S

N

NH

S

O

Br

Ar

Br

R

R R

 

   

Yine 1974 yılında Singh ve ark., sübstitüe tiyosemirkarbazidlerden hareketle 

çeşitli aromatik aldehidlerle kondensasyon sonrası oluşturdukları 4-

alkil/ariltiyosemikarbazon türevlerini monokloroasetik asid ile susuz sodyum asetat 

varlığında muamele ederek, 4-tiyazolidinon yapısında bileşikler  elde etmişler ve 

yaptıkları antikonvülsan etki araştırması sonrasında bileşiklerin deney hayvanlarında 

oluşturulan pentilentetrazol krizlerinde %20-80 koruma sağladıklarını bildirmişlerdir 

(178). 
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         1975 Yılında Shyam ve Tiwari konu ile ilgili çalışmalarında, elde ettikleri 

bileşiklerden 3-benzil-5-metil-2-(4-klorobenzotiyazol-2-ilimino)-4-tiyazolidinon’un 

fungustatik etkisinin yüksek olduğunu belirtmişlerdir (179). 
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Aynı araştırmacılar, 1977 yılındaki bir başka çalışmalarında bu bileşikler ile 

benzer yapıdaki 4-tiyazolidinonların santral sinir sistemi depresanı, kas gevşetici ve 

antikonvülsan etkilerini incelemiş, yine 3-benzil-5-metil-2-(4-klorobenzotiyazol-2-

ilimino)-4-tiyazolidinon yapısının kuvvetli santral sinir sistemi depresanı, kas gevşetici 

ve antikonvülsan özellikte olduğunu belirtmişlerdir (180). 
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 Yine 1977 yılında Pilgrim ve Pollard, α-merkaptoasetamid ve 2,4-

diklorofenoksiasetaldehidi p-toluensülfonik asid veya bortrifluorür katalizörlüğünde 

reaksiyona sokarak 2-(2,4-diklorofenoksi)metil-4-tiyazolidinon yapısındaki bileşiği 

elde etmişlerdir (181). 
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1981 Yılında Soliman, 4-aminoantipirin’in isotiyosiyanatlarla reaksiyonundan 

elde edilen 4-antipirilsübstitüe tiyoüre türevlerini etil bromoasetat ile muamele ederek 

4-tiyazolidinon yapısında bileşikler kazanmış ve bu bileşiklerin hipoglisemik 

aktivitelerini incelemiştir (182). 
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1982 Yılında Desai ve ark. 3-aminofenilüreleri aromatik aldehidlerle 

kondensasyona sokarak elde ettikleri Schiff bazlarını merkaptoasetik asid ile susuz 

benzenli ortamda reaksiyona sokarak Staphylococcus aureus ve Escherichia coli’ye 

etkili 4-tiyazolidinon türevi bileşikler kazanmışlardır (183). 
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1983 Yılında Sahu ve ark. alifatik diamin ve heterosiklik monoamin türevlerinin 

aldehidlerle reaksiyonundan kazandıkları azometin türevlerini merkaptoasetik asid 

ile reaksiyona sokarak 3,3’-bistiyazolidinon ve sübstitüe 4-tiyazolidinon yapısında 

bileşikler elde etmişler, bistiyazolidinon türevlerinin fungusidal ve bakterisidal 

etkilerini araştırmışlardır (184). 
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Yine 1983 yılında Bicking ve ark. benzer konudaki çalışmaları kapsamında 

böbrek üzerine vazodilatör etki yapan prostaglandin analogları hazırlamış, 4-[3-[3-[2-

(1-hidroksisikloheksil)etil]-4-okso-2-tiyazolidinil]propil]benzoik asid’in en etkili bileşik 

olduğunu bildirmişlerdir (185). 
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Desai ve ark. 1984 yılında da bu konudaki çalışmalarına devam etmiş, 

isoniazidin farklı aromatik aldehidlerle kondensasyonundan elde ettikleri hidrazonları 

merkaptoasetik asid veya 2-merkaptosüksinik asid  ile reaksiyona sokarak 4-

tiyazolidinon türevlerini kazanmışlar, hem hidrazon hem de 4-tiyazolidinonların E.coli 

ve S.aureus’a karşı antibakteriyel, Mycobacterium tuberculosis H37Rv suşuna karşı da 

antitüberküler aktivite gösterdiklerini bildirmişlerdir (186). 
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Aynı yıl Büyüktimkin ve ark. 1-(3,4-dihidro-2-metil-4-okso-3H-kinazolin-3-il)-

3-feniltiyoüre ve kloroasetik asidden hareketle 2-metil-3-(4-okso-3-fenil-tiyazolidin-2-

ilidenamino)-4(3H)-kinazolinon bileşiğini oluşturmuş ve yapıyı kristalografik çalışma 

ile kanıtlamış, ayrıca hipnotik ve antikonvülsan aktivite araştırması yapmışlardır (187). 
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1985 Yılında Büyüktimkin konu ile ilgili bir diğer çalışmasında, sübstitüe 3-

amino-2-metil-4-oksokinazolinlerin kloroasetil klorür ile verdiği amidleri amonyum 

tiyosiyanat ile reaksiyona sokarak  4-tiyazolidinon yapısındaki bileşikleri kazanmıştır 

(188).  
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Yine, 1985 yılında Sahu ve ark. yaptıkları bir çalışmada pestisid aktivitelerini 

incelemek amacıyla bazı tiyoüre türevlerinden kloroasetik asid ile susuz sodyum asetatlı 

ortamda 2-sübstitüe imino-4-tiyazolidinon yapısındaki bileşikleri elde etmiş, daha 

sonraki aşamada tiyazolidinon halkasındaki aktif hidrojenleri benzaldehid veya 

sülfanilamidin diazonyum tuzu ile etkileştirilerek benziliden veya diazo türevlerini de 

kazanmışlardır (189). 
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1986 Yılında Deeb ve ark. 3-amino-1,2,4-triazolleri aromatik aldehidlerle 

reaksiyona sokarak elde ettikleri 3-arilidenamino-1,2,4-triazol yapısındaki bileşikleri 

kloroasetil klorür ve ftalimidoasetil klorür ve merkaptoasetik asid ile reaksiyona 

sokarak 4-tiyazolidinon yapısındaki bileşikleri elde etmişler ve elde ettikleri bu 

bileşiklerin antimikrobiyal aktivitelerini incelemişlerdir (190). 
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1987 Yılında Cesur, konu ile ilgili çalışmasında çeşitli 2-imino-4-

tiyazolidinonları sentezlemiş, insektisid ve fungusid aktivite taraması yapılan 

bileşiklerden 2-(2’-tiyazolilimino)-5-metil-4-tiyazolidinon türevinin etkili olduğu 

bildirilmiştir (191). 
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Aynı yıl Farghaly ve ark. 3-amino-2-metil-4(3H)-kinazolinon ve çeşitli 

isotiyosiyanatlardan hareketle 1-(2-metil-4-oksokinazolin-3-il)-3-sübstitüe tiyoüreleri 

sentezlemiş, bu bileşiklerin susuz sodyum asetatlı ortamda fenaçil bromür veya etil 

bromoasetat ile ısıtılması ile tiyazolin ve tiyazolidinon türevi bileşikleri elde 

etmişlerdir. Tiyoüre türevi bileşiklerden benzil, m-tolil, p-kloro, p-bromofenil taşıyan 

bileşiklerin gram (+) bakterilere karşı etkinliklerinin yüksek olduğunu bildirmişlerdir 

(192). 
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1990 Yılında yine Farghaly ve ark. benzer konulu çalışmalarında, 3-(1,3-

dioksolan-2-il)-2-(sübstitüe tiyokarbamoilhidrazino)kinolinlerin   etil bromoasetat ile 

reaksiyonlarından tiyazolidinon yapısındaki bileşikleri kazanmışlardır. Elde edilen tüm 

bileşiklerin antimikrobiyal etkinlikleri araştırılmış, p-klorofeniltiyosemikarbazid 

türevinin S. aureus’a karşı, benziltiyosemikarbazid türevinin ise C. albicans’a karşı 

etkinliği bildirilmiştir (193). 
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Sahu ve Nayak da 1990 yılında yaptıkları çalışmada, 1-açiltiyosemikarbazidler 

ve kloroasetik asidden hareketle kazandıkları 2-(4-klorobenzoil)hidrazono-4-

tiyazolidinon’u fosforoksi klorür ile muamele ederek, bisiklik bir sistem olan 3-(4-

klorofenil)tiyazolo[2,3-c]-s-triazol-5(6H)-on’a dönüştürmüşlerdir. Aynı bileşik, 1-

açiltiyosemikarbazidin s-triazole siklizasyonundan sonra kloroasetik asidle yürütülen 

reaksiyonlarla da elde edilmiştir. Araştırmacılar bileşiğin benzaldehidle oluşturduğu 

benziliden türevi bileşiğin antifungal aktivite gösterdiğini bildirmişlerdir (194). 

 

  

N
H

S
N

NH
(p)ClH4C6

O

O

POCl3 N S

N N

(p)ClH4C6

O

C
6
H

5
CHO

ClCH
2
COOH ClCH2COOH

N S

N N

O

(p)ClH4C6

H5C6

NH NH2

S

NHO

(p)ClH4C6

N N

N
H

SH(p)ClH4C6

 

 

1990 Yılında yürütülen bir başka çalışmada, Le Maréchal ve ark. geminal 

disiyanoepoksitlerle N-sübstitüe aril veya N,N’-disübstitüe ariltiyoürelerin siyanoformil 

ara ürünü üzerinden yürüdüğünü düşündükleri reaksiyonları ile 4-tiyazolidinonları elde 

etmişlerdir (195). 
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Joshi ve ark. yine 1990 yılında, 1,4-dihidrazinoftalazin ve aromatik 

aldehidlerden hareketle elde ettikleri hidrazonların merkaptoasetik asidle 

reaksiyonundan kazandıkları 4-tiyazolidinon türevlerinin orta derecede fungusid ve 

bakterisid etki gösterdiğini bildirmişlerdir (196). 
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1990 Yılında Mishra ve ark. 2-amino-4-arilsikloheksa[1,2-d]pirimidinlerin fenil 

isotiyosiyanatla reaksiyonundan elde ettikleri tiyoüre türevlerini kloroasetik asid ile 

reaksiyona sokarak 4-tiyazolidinon yapısındaki bileşikleri elde etmişlerdir. Elde edilen 

bu bileşiklerin aldehidlerle reaksiyonundan ariliden türevlerini de kazanmışlardır. 

Araştırmacılar, çalışmaları kapsamında yapıyı aydınlatmak amacıyla bileşiklerin 

etanollü hidroklorik asid ile hidrolizini gerçekleştirmişlerdir (197). 
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Dutta ve ark. da aynı yıl 2,4-diklorofenilasetik asid hidrazidinin çeşitli 

aldehidlerle oluşturduğu hidrazid-hidrazonları aynı yöntemle merkaptoasetik asidle 

etkileştirerek 4-tiyazolidinon türevlerini sentez etmişler ve elde ettikleri bu bileşiklerin 

antimikrobial özelliklerini araştırmışlardır (198). 
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1991 Yılında Ghoneim ve ark., sübstitüte pirimidin-5-karboksaldehidleri çeşitli 

semikarbazid veya tiyosemikarbazidlerle reaksiyona sokarak semikarbazon ve 

tiyosemikarbazon türevlerini, bunlardan da kloroasetik asid veya maleik anhidrid ile 

siklizasyon sonucu 4-tiyazolidinon türevlerini kazanmışlar, bileşiklerin antimikrobiyal 

aktivitelerini de araştırmışlardır (199). 
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1992 yılında İlhan ve Ergenç benzilik asid hidrazidini çeşitli alkil/aril 

isotiyosiyanatlarla etkileştirerek elde ettikleri tiyosemikarbazidlerden etil bromoasetat 

ile sodyum asetatlı ortamda bir seri 4-tiyazolidinon türevi bileşik elde etmişlerdir (200). 
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Yine aynı yıl Desai ve Baxi, 2-amino-5-(2’,4’-diklorofenoksimetil)-1,3,4-

tiyadiazol ile çeşitli aromatik aldehidlerin reaksiyonundan kazandıkları Schiff bazlarını 

merkaptoasetik asid, 2-merkaptopropionik asid veya merkaptosüksinik asidle 

reaksiyona sokarak karşı gelen 4-tiyazolidinonları sentez etmişler ve antimikrobiyal 

etkilerini incelemişlerdir (201). 
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1993 Yılında El-Feky, 2-metil-3-amino-4(3H)-kinazolinon ve aril 

isotiyosiyanatlardan hareketle tiyoüre türevlerini kazanmış, bunlardan hareketle 

kloroasetik asid ile 4-tiyazolidinon, oksalil klorür ile de 4,5-dioksotiyazolidin türevi 

bileşikleri elde etmişlerdir (202). 
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Ashour ve ark. da yine aynı yıl, 1-(2-oksopropil)-2-alkil-1H-benzimidazol ve 4-

sübstitüe tiyosemikarbazidleri kullanarak hazırladıkları keton tiyosemikarbazonlardan 

hareketle elde ettikleri hidrazono 4-tiyazolidinonların antibakteriyel etkilerini incelemiş, 

metil ve etil grubu taşıyan türevlerde yüksek aktivite gözlendiğini bildirmişlerdir (203). 
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Aynı yıl Tripati ve ark. sübstitüte tiyosemikarbazonları kloroasetik asid ile 

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

bileşiklerden diazonyum tuzları ile reaksiyon veya redüksiyonla farklı türevlere de 

geçmişler, elde ettikleri bütün bileşiklerin MAO inhibitörü ve antidepresan aktivitelerini 

araştırmış; 4-klorofenil sübstitüenti taşıyan tiyazolidinon türevi bileşiğin en aktif bileşik 

olduğunu bildirmişlerdir (204). 
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1994 Yılında Habib ve ark., 2,6-di-ter-butil-1,4-benzokinon ve sübstitüe 

tiyosemikarbazidlerin reaksiyonundan elde ettikleri tiyosemikarbazonları etil 

bromoasetat ile kondanse ederek bir seri 4-tiyazolidinon bileşiği sentezleyip, 

bileşiklerin antimikrobiyal aktivitelerini de araştırmışlardır (205).  
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Ergenç ve Çapan da 1994 yılında, furoik asid hidrazidinden hareketle 

sentezledikleri tiyosemikarbazidleri etil bromoasetat ile siklizasyona uğratarak 4-
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tiyazolidinonları elde etmiş, ancak bazı tiyosemikarbazid türevlerinden beklenenin 

aksine tiyazolidinon yerine oksadiazol halkasınının oluştuğunu bildirmişlerdir (206). 
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Cesur ve ark. da aynı yıl 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karbohidrazidlerin 

aromatik aldehidlerle kondensasyonundan oluşturdukları hidrazon türevlerini 

merkaptoasetik asid ile etkileştirerek siklokondensasyon sonucu 4-tiyazolidinon 

türevlerini kazanmışlar, antifungal etkilerini araştırdıkları bu bileşiklerden bazılarının C. 

albicans’a karşı klotrimazol ve mikonazol ile kıyaslanabilir düzeyde etkin olduklarını 

bildirmişlerdir (207). 
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Hansen ve Harkness de aynı yıl aşağıdaki tiyazolidinon bileşiğini 

sentezlemişlerdir (208). 
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Aynı yıl Karalı ve Gürsoy, çeşitli izatin türevleriyle 4-sübstitüe 3-

tiyosemikarbazidleri kondanse ederek 3-tiyosemikarbazono-2-indolinonları; bunların 
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monokloroasetik asid veya etil α-bromoasetat ile siklizasyonları sonucu da 4-

tiyazolidinon türevlerini kazanmış, prototip olarak seçtikleri bileşiklerde antikonvülsan 

etki taraması yapmış, tiyazolidinon halkasının 3- konumunda 4-bromofenil artığı 

taşıyan bileşiğin MES testinde 100 ve 300 mg/kg’da sırasıyla %50 ve %100 koruma 

sağladığını saptamışlardır (209). 
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1994 Yılına ait bir diğer çalışmada da Mali, 6-iyodo-2-metil-3-amino-4(3H)-

kinazolinon’u metil isotiyosiyanatla reaksiyona sokarak tiyoüre türevi üzerinden 

kloroasetik asid ile siklizasyon sonucu 4-tiyazolidinon türevini kazanmıştır (210). 
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1995 Yılındaki çalışmalarında Gürsoy ve Karalı, 1-[(3-fenil-4(3H)-kinazolinon-

2-il)merkaptoasetil)]-4-sübstitüe tiyosemikarbazidlerden hareketle tiyazolidinon türevi 

bileşikler elde etmişler ve antikonvülsan etkilerini incelemişlerdir. Tiyosemikarbazid 

türevlerinde R1=H, R2=CH3 ve R1=Cl, R2=C2H5 olan bileşiklerde, tiyazolidinon 

türevlerinde ise, R1=Cl, R2=C2H5 olan bileşiklerde antikonvülsan aktivite saptadıklarını 

bildirmişlerdir (211). 
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1995 Yılında Kidwai ve ark. 3,5-dinitrobenzoik asidden hareketle kazandıkları 

hidrazidi çeşitli aromatik aldehidlerle kondanse ederek bir seri hidrazon oluşturmuşlar, 

bu hidrazonlardan tiyoglikolik asid ile 4-tiyazolidinonları elde ederek bileşiklerde 

Aspergillus suşlarına karşı antifungal aktivite saptadıklarını bildirmişlerdir (212). 
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1996 Yılında Joshi ve ark. bir seri 2-aril-5-H/metil/karboksimetil-3-[4-(3,4,5-

trimetoksibenzamido)benzoilamino]tiyazolidin-4-on yapısını sentez etmişler ve bu 

bileşiklerin antimikrobiyal etkilerini incelemişlerdir (213). 
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1996 Yılında Çapan ve ark. 2-furoik asid hidrazidinin aromatik aldehidlerle 

reaksiyonundan oluşturdukları hidrazon türevlerini merkaptoasetik ya da 

merkaptopropiyonik asid ile siklize ederek bir seri tiyazolidinon türevi bileşik elde 

etmişler ve bu bileşiklerin antikonvülsan etkilerini incelemişlerdir (214). 
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 Ulusoy ve ark. 1996’ da gerçekleştirdikleri bir başka çalışmalarında öncelikle, 

literatür yöntemine göre elde ettikleri mono(1-metilpropil)malonildihidrazidden 

hareketle N,N’-bis(ariliden)mono(1-metilpropil)malonik asid dihidrazidleri ve ayrıca, 

mono(1-metilpropil)malonilbis(4-sübstitüe) tiyosemikarbazidleri kazanmış, daha sonra 

da  bunlardan hareketle sırasıyla 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-

metilbutanları elde etmişlerdir. Bileşikler, antikonvülsan aktiviteleri yönünden taramaya 

tabi tutulmuş, %10-60 oranında koruma gözlendiği bildirilmiştir (215). 
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 1997 Yılında De Vries ve ark. kiral non-rasemik α-merkapto asidler kullanarak 

yüksek bir verimle diastereomerik bileşikleri elde etmişlerdir (216). 
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         1997 Yılında Gürsoy ve ark. da [4,5-bis(4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-

il]merkaptoasetik asid hidrazidini etanollü ortamda allil ve fenil isotiyosiyatlarla 

reaksiyona sokarak 1-[4,5-bis(4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-il]merkaptoasetil-4-

allil/feniltiyosemikarbazid (1) yapısındaki bileşikleri sentezlemişler, bu bileşikleri susuz 

sodyum asetatlı ortamda etil bromoasetat ile reaksiyona sokarak 4-tiyazolidinon türevi 

bileşikleri kazanmışlar ve bileşiklerin hidroliz ürünlerini inceleyerek reaksiyonun (3) 

değil, (2) yapısını oluşturacak şekilde yürüdüğünü kanıtlamışlar, antimikrobiyal etki 

araştırmaları sonucunda kayda değer bir etki gözlenmediğini  bildirmişlerdir (217). 
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Aynı yıl Fahmy, sentezini yaptığı 3-sübstitüe 2-(siyanometilkarbonilhidra-

zono)tiyazolidin-4-on yapısındaki bileşiklerin zayıf antimikrobial aktivite gösterdiğini  

bildirmiştir (218). 
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Manrao ve ark. da 1997 yılında yaptıkları çalışmada, 3-nonsübstitüe/sübstitüe 4-

hidroksibenzaldehidlerin aminlerle verdiği Schiff bazlarının merkaptoasetik asid ile 

reaksiyonu sonrasında kazandıkları 4-tiyazolidinonların antifungal etkilerini 

araştırmışlardır (219). 
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1998 Yılında 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 yapısındaki bileşikleri elde etmişlerdir (220). 
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Aynı yıl Ram ve ark. 2-klorofenotiyazin türevleri ile yürüttükleri bir çalışma 

kapsamında 4-tiyazolidinon türevlerinin de sentezini yapmışlar, antienflamatuar etki 

araştırması sonuçlarına göre en etkili bileşiğin 2-(4-fluorofenil)-3-[[[(2-

klorofenotiyazin-10-il)karbonil]metil]amino]-5-metiltiyazolidin-4-on olduğunu bil-

dirmişlerdir (221). 
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Aynı yıl Karalı ve ark. [(3-fenil-6-sübstitüe-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 türevi 

bileşikleri elde etmiş ve çok sayıda türevin Microsporum gypseum, M. canis, 

Trichophyton mentagraphytes ve T. rubrum ‘a karşı antifungal aktivite gösterdiğini 

bildirmişlerdir (222). 
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Oza ve ark. da 1998 yılında, (4-asetilaminofenoksi)asetik asid hidrazidi ile 

aromatik aldehidlerin kondensasyonundan kazandıkları hidrazon türevlerini 

merkaptoasetik asid ya da merkaptopropiyonik asid ile siklize ederek 4-tiyazolidinon 

türevlerini elde etmişler ve M. tuberculosis H37Rv suşuna karşı aktivitelerini 

araştırmışlardır (223). 
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1999 Yılında Goel ve ark. N-benziliden-5-bromoantranilik asid ve tiyolaktik 

asidi muamele ederek bir seri yeni 2-sübstitüe 3-(4-bromo-2-karboksifenil)-5-metil-4-

tiyazolidinon yapısında bileşik sentezlemişler, bu bileşiklerin antienflamatuar etkilerini 

de incelemiş, 3-(4-bromo-2-karboksifenil)-2-(2-fluorofenil)-5-metil-4-tiyazolidinon’un 

yüksek etkinlik gösterdiğini bildirmişlerdir (224). 
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Ergenç ve ark. 1999 yılında da benzer konudaki çalışmalarına devam etmiş,  bir 

seri 4-[(2-(3,4-dimetoksifenil)etil]-3-tiyosemikarbazid (2) türevi bileşik 

sentezlemişlerdir. Bu bileşiklerden hareketle yeni 2-(sübstitüe benziliden/furfuriliden)-

4-[(2-(3,4-dimetoksifenil)etil]-3-tiyosemikarbazid (3), 1-(sübstitüe 

benziliden/furfuriliden)hidrazino-3-[2-(3,4-dimetoksifenil)etil]tiyazolidin-4-on (4)  ve 

1-(sübstitüe benziliden/furfuriliden)amino-3-[2-(3,4-dimetoksifenil)etil]-2-tiyokso-4,5-

imidazolidindion (5) yapısında bir seri bileşik sentezlemiş ve bileşiklerin hipnotik 

etkilerini inceleyerek, 4 ve 5 serisinden çoğu bileşiğin hipnotik etkide dikkate değer bir 

artışa sebep olduğunu bildirmişlerdir (225). 
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Kato ve ark. aynı yıl 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’ları elde ettiklerini bildirmişlerdir (226). 
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 Yine 1999 yılında Terzioğlu çalışmasında, değişik farmakolojik etkilere sahip 

kinazolinon ve 4-tiyazolidinon yapılarını bir arada içeren 2-(3-etil-4(3H)-kinazolinon-2-

ilmerkaptoasetilhidrazono)-3-alkil/aril-5-nonsübstitüe/metil-4-tiyazolidinon ve 2-

arilimino-3-(3-etil-4(3H)-kinazolinon-2-ilmerkaptoasetilamino)-5-nonsübstitüe/metil-4-

tiyazolidinonların sentezini yapmış ve bileşiklerin biyolojik aktivitelerini  incelemiştir 

(227). 
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Bir başka çalışmada Solankee ve ark. aynı yıl benzaldehid ve sübstitüe 

anilinlerden hareketle sentezledikleri sübstitüe N-benziliden anilinlere merkaptoasetik 

asid etkisiyle 2,3-diaril-4-tiyazolidinon türevlerini elde etmişlerdir. Bu yapıların m-

fenoksibenzaldehidlerle kondensasyonundan 5-benziliden-2,3-diaril-4-tiyazolidinonları 

kazanmışlardır. Araştırmacılar elde ettikleri maddelerin antimikrobiyal ve anti-HIV 

aktivitelerini de incelemişlerdir (228). 
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 2000 Yılında Liu ve ark. bir seri fungusidal etkili 2-imino-3-(4-ariltiyazol-2-

il)-tiyazolidin-4-on ve bu bileşiklerden hareketle 5-ariliden türevini sentezlemişlerdir. 

Yapılan incelemede bileşiklerden 2-imino-3-(2,4-dikloro-5-florofeniltiyazol-2-il)-4-

tiyazolidinon ve 2-imino-3-(2,4-diklorofeniltiyazol-2-il)-4-tiyazolidinon türevlerinde 

yüksek düzeyde fungusidal aktivite gözlendiği bildirilmiştir (229). 
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Aynı yıl Oguchi ve ark. hipoglisemik etkili rosiglitazonun modifikasyonundan 

yola çıkarak bir seri imidazopiridin türevi tiyazolidin-2,4-dion yapısında bileşik 

sentezlemişler ve hipoglisemik  etkilerini araştırmışlardır. Elde ettikleri bu bileşikler 

arasında yer alan 5-(4-(5-metoksi-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-2-

ilmetoksi)benzil]tiyazolidin-2,4-dion yapısındaki bileşiğin in vivo şartlarda yüksek 

hipoglisemik etkinliğinin olduğunu bildirmişlerdir (230). 

 



 91 

N

N

N
H3CO

CH3

O

S NH

O

O  

 

Yine 2000 yılında Öztürk, 3-fenil-5-metil-1(H)-indol-2-karbohidrazidin alifatik 

ketonlarla reaksiyonundan elde ettikleri hidrazon türevlerinin merkaptoasetik asid ya da 

2-merkaptopropiyonik asidle siklokondensasyonundan 3-[[(3-fenil-5-metil-1H-indol-2-

il)karbonil]amino]-4-tiyazolidinonları elde etmiş, bazı bileşiklerin 50 μg/ml 

konsantrasyonda T. mentagraphytes, T. rubrum ve M. canis’in üremesini inhibe ettiğini 

bildirmiştir (231). 
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2000 Yılındaki bir başka çalışmada, Ateş ve ark. elde ettikleri amid yapısındaki 

bileşiklerin amonyum tiyosiyanat ile reaksiyonundan 5-nonsübstitüe/sübstitüe 2-[((4-

etoksikarbonilmetil)tiyazol-2-il)imino]-4-tiyazolidinonları ve bu maddelerin de 5-

ariliden türevlerini hazırlamışlar ve antimikrobiyal etkilerini araştırmışlardır. Bazı 

türevlerin Staphylococcus aureus, Shigella flexneri’ye karşı aktivite gösterdiğini, ayrıca 

aromatik halkada 5-nitrofuril olan türevin M. tuberculosis H37Rv ‘ye karşı %67 

inhibisyon sağladığını bildirmişlerdir (232).   
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Aynı yıl Habib ve ark. da yaptıkları çalışmada 1H-benzotriazol-1-asetik asid 

hidrazidinden hareketle sentezlenen 1-(sübstitüe tiyokarbamoil)hidrazinokarbonil)metil-

1H-benzotriazolleri etil bromoasetat ile siklize ederek 1-[(3-sübstitüe 4-

oksotiyazolidinon-2-iliden)hidrazinokarbonil]metil-1H-benzotriazolleri elde etmişler ve 

indometazinin referans olarak kullanıldığı antienflamatuar etki çalışmalarında 

bileşiklerin in vivo olarak etkinliklerini incelemişlerdir. Tiyazolidinon halkasının 3-

konumunda benzil ve p-klorofenil taşıyan türevlerin indometazinle kıyaslanabilir 

düzeyde antienflamatuar aktiviteye sahip oldukları ve indometazinin sebep olduğu 

ülserasyonu sentezlenen bileşiklerin %80 ve %70 oranında azalttığını bildirmişlerdir 

(233). 
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 2001 Yılında Barreca ve ark. anti-HIV aktiviteli  olabilecek bir seri 2,3-diaril-

1,3-tiyazolidin-4-on yapısında bileşik tasarlayıp sentezlemişlerdir. Tiyazolidinon 

halkasının 2 ve 3 pozisyonunda sübstitüent içeren türevlerin in vitro anti-HIV aktiviteli 

yeni bir sınıf etkili antiviral ajan olabileceklerini bildirmişlerdir (234). 
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 Yine 2001 yılında Aydoğan ve ark. pirol-2-karbaldehidleri farklı aromatik 

aminlerle kondanse ederek hazırladıkları aldimin yapısındaki bileşikleri tiyoglikolik ya 

da tiyolaktik asid ile  muamele ederek 2-konumunda heteroarilsübstitüenti taşıyan bir 

seri yeni 3-aril-2-(2-pirolil)-4-tiyazolidinon ve 5-metil-3-aril-2-(2-pirolil)-4-

tiyazolidinon   yapısında  bileşik sentezlemiş ve elde ettikleri bu bileşiklerin 

antimikrobiyal etkilerini incelemişlerdir (235). 
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2001 Yılında Kocabalkanlı ve ark. da 5-(p-sübstitüe fenil)-2-[(α-kloro-α–

fenilasetil/α-bromopropiyonil)amino]-1,3,4-oksadiazol’ü amonyum tiyosiyanat ile 

reaksiyona sokarak kazandıkları 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 yapısındaki bileşikleri sentezlemiş, S. aureus ATCC 6538 ve S. flexneri’ye 

karşı antibakteriyel etkinin oksadiazol halkasında 4-klorofenil ve tiyazolidinon 

halkasının 5-konumunda metil ve pirolidinometil taşıyan türevlerde en yüksek olduğunu 

bildirmişlerdir (236). 
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2002 Yılında Srivastava ve ark. amin, aldehid ve merkaptoasetik asidden 

tetrahidrofuranlı ortamda disikloheksilkarbodiimid (DCC) aracılığıyla 4-tiyazolidinon 

yapısındaki bileşikleri bir saatlik bir reaksiyonla tek aşamada sentezlediklerini 

bildirmişlerdir (237). 
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 Papakonstantinou-Garoufalias ve ark. da aynı yıl, N-[4-(2,4-diklorofenil)-5-

adamantil-1H-1,2,4-triazol-3-ilmerkaptoasetil)hidrazin kullanarak bir seri hidrazon 

üzerinden tiyazolidinonlara geçmiş, yaptıkları antimikrobial aktivite taraması 

sonucunda bazı türevlerde Candida albicans suşuna karşı orta derecede aktivite 

gözlemlediklerini bildirmişlerdir (238).  
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 Küçükgüzel ve ark. da yine 2002 yılında bir seri yeni 2-sübstitüe 3-{[4-(4-

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

amino)benzoilhidrazono]-3-alkil-4-tiyazolidinon yapısındaki bileşiklerle birlikte 2-[4-

(4-metoksibenzoilamino)fenil]-5-(sübstitüe fenil)amino-1,3,4-oksadiazol yapısındaki 

bileşikleri de sentezlemiş, antimikrobiyal etkilerini incelemişlerdir (239). 
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Aynı yıl El-Desoky ve ark. yaptıkları çalışmada pirazolin-5-on ve 3-fenil-5-

isoksazolon ile fenil isotiyosiyanat  ile reaksiyona sokarak   kazandıkları   bileşiklerin 

hidroklorik asit ile reaksiyonundan tiyokarbamoil türevleri elde etmişler  ve bu 

bileşikleri    kloroasetil klorür ya da etil bromoasetat ile siklize edilerek tiyazolidinon 

yapısındaki bileşikleri elde etmişlerdir (240). 
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2002 Yılında Archana ve Srivastava da 3-[(5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-

il)metilamino]-2-metil-6-sübstitüe kinazolin-4(3H)-on’dan çeşitli aromatik aldehidlerle 

hidrazon türevlerini elde ettikten sonra tiyoglikolik asid ile siklizasyon sonrası, 3-({5-

[2-(sübstitüe fenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}metilamino)-2-

metil-6-sübstitüe kinazolin-4(3H)-on türevlerine geçmişlerdir. Antikonvülsan aktivite 

taraması da yapılan çalışmada en aktif olduğu belirtilen bileşiğin formülü aşağıda 

verilmiştir (241). 
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 2002 Yılına  ait  Anabilim Dalımızda gerçekleştirilen bir  çalışmada, Cesur  ve 

ark.  imidazo[1,2-a]piridin  artığı  taşıyan  yeni  tiyosemikarbazid, 4-tiyazolidinon, 

1,3,4-oksadiazol  ve 1,2,4-triazol-3-tiyonları  sentezledikleri  çalışmalarında,  2,7-

dimetil imidazo[1,2-a]piridin-3-karbohidrazid’den hareketle çeşitli tiyosemikarbazid 

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

alkiltiyazolidin-4-on bileşiklerine geçmişlerdir. Bileşikler, antibakteriyel, antifungal ve 

antimikobakteriyel aktivite yönünden de incelemeye tabi tutulmuştur (242). 
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Yine 2002 yılında Lesyk ve ark. aşağıdaki reaksiyon basamaklarına göre 

pirazolon sübstitüe 4-tiyazolidinonları elde etmiş ve bileşiklerin antienflamatuar 

aktivitelerini incelemişlerdir (243). 

N

N

NH NH

S

N

N

CH3

CH3

H5C6

CH3

CH3

C6H5

O O

CH3COONa

ClCH
2
COOH

N

N

CH3

CH3 C6H5

N

S

O

N N

N

CH3

CH3

C6H5O

O

C
6
H

5
CHO

N

N

CH3

CH3 C6H5

N

S

O

N N

N

CH3

CH3

C6H5O

O

H5C6

 

  



 98 

 2002 Yılına ait bir başka çalışmada Karalı ve ark., 5-bromo-3-(N-sübstitüe 

tiyosemikarbazono)-1H-2-indolinon’u etil 2-bromopropiyanat ve oksalil klorür ile 

siklize ederek sırasıyla 5-bromo-3-[(3-sübstitüe 5-metil-4-tiyazolidinon-2-

iliden)hidrazino]-1H-2-indolinon ve 5-bromo-3-[(2-tiyokso-3-sübstitüe 4,5-

imidazolidindion-1-il)imino]-1H-2-indolinon yapısındaki bileşikleri sentezlemişler ve 

sitotoksisitelerinin incelenmesinden sonra 4-florofeniltiyosemikarbazon’dan türetilen 

bileşiğin meme, akciğer ve over  kanserli hücrelere karşı etkili olduğunu bildirmişlerdir 

(244). 
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2002 Yılındaki bir diğer çalışmada Kazan, 3-amino-(1H)-1,2,4-triazol’den 

hareketle hazırladığı Schiff bazlarını merkaptoasetik ve merkaptopropiyonik asid ile 

etkileştirerek kazandığı 4-tiyazolidinon türevlerinin bazılarının S. epidermidis 

ATCC12228 ve S. aureus 6538 suşlarının üremesini inhibe ettiğini bildirmiştir (245). 
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 2003 Yılında  Rao ve ark. anilin veya sübstitüe aniline 2-merkaptoasetik asid 

ve aromatik aldehidden, 2-konumunda 2,6-dihalojenofenil grubu ve 3-konumunda 

sübstitüe fenil taşıyan 1,3-tiyazolidin-4-on yapısında bileşikler sentezlemişler ve anti-

HIV aktivitelerini incelemişlerdir. 2-(2,6-diklorofenil) türevi bileşiklerden bazılarında 

HIV-1 replikasyonunda etkili inhibitör etki saptamışlardır (246). 

R1

R2 NH2

+ HSCH
2
COOH

R3

OHC

R4

N

S

R1

R2

R3

R4

O

R
1
= H, Br, Cl, CH

3
, C

2
H

5
, OCH

3
, NO

2
 R

2
= H, Cl  R

3
= Cl, F R

4
= Cl, F

 

 Aynı yıl Barreca ve ark. benzer bir çalışmada heteroaromatik aminlerle uygun 

2,6-dihalojenobenzaldehidin merkaptoasetik asid varlığında ısıtılmasıyla 2,3-diaril-1,3-

tiyazolidin-4-on yapısındaki bileşikleri sentez etmiş ve bu bileşiklerin anti-HIV 

aktivitelerini incelemişlerdir. 3-Konumunda 6-metil veya 6-bromopiridin-2-il 

sübstitüenti içeren türevlerin HIV-1 üzerine etkin bir inhibisyon yaptıklarını ve düşük 

toksisiteye sahip olduklarını bildirmişlerdir (247). 

R2

CHO

R1

+ Ar-NH2 + HSCH
2
COOH

N

S

R2

R1

Ar O

 

2003 Yılında El’tsov ve ark. etil 5-feniltiyoüreido-3H-imidazol-4-karboksilat ile 

bromoasetik asidden hareketle (imidazolilimino)tiyazolidinon yapısında bileşikler elde 

etmişlerdir. Bu bileşiklerin aldehidlerle reaksiyonu sonucunda 5-ariliden-4-

tiyazolidinon yapısındaki bileşikleri de kazanmışlardır (248). 
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Kelarev ve ark. aynı yıl yaptıkları bir çalışmada 1-(benzotiyazolil-2-tiyoasetil)-

4-alkil/aril-tiyosemikarbazidin kloroasetik asidle sodyum asetatlı ortamda reaksiyonu 

sonucunda 2-[N-(benzotiyazolil-2-tiyoasetil)hidrazono]-3-alkil/aril-tiyazolidin-4-on 

yapısındaki bileşikleri elde etmişlerdir (249). 
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 2004 Yılında  Shih ve Ke, 3-aril-4-formilsydnon ile 4’-feniltiyosemikarbazid 

ve tiyosemikarbazidi reaksiyona sokarak sırasıyla 3-aril-4-formilsydnon 4’-

feniltiyosemikarbazon ve 3-aril-4-formilsydnon tiyosemikarbazon yapısındaki 

maddeleri elde etmişlerdir. Tiyosemikarbazonları  etil kloroasetat, etil 2-

kloroasetoasetat ve 2-bromoasetofenon gibi siklizasyon ajanlarıyla reaksiyona sokarak 

sübstitüe 4-oksotiyazolidin ve tiyazolin grubu içeren  sydnon türevi bileşikler elde 

etmişlerdir. Sentezlenen bileşiklerin antioksidan aktivitelerini incelemişler, 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 türevlerinin DPPH 

(1,1-difenil-2-pikrilhidrazin) radikallerine karşı antioksidan etki gösterdiklerini 

bildirmişlerdir (250). 
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 Laurent ve ark. da 2004 yılında simetrik olmayan tiyoüreler ile bromoasetik 

asit esterlerinin reaksiyonlarını inceledikleri çalışmalarında tiyoüre üzerindeki 2-

(piridilmetil) ve 2-(aminometil)benzimidazolil sübstitüentlerinin sodyum asetatsız 

ortamda ester ile kükürtten alkillenerek konjuge asit oluşturacağını ve molekül içi 

hidrojen bağı yapmaları nedeniyle seçici siklizasyon olacağını önermişlerdir. 
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Oluşan bu konjuge asidin regioselektif olarak hangi ürünün oluşacağı ve reaksiyon 

hızında önemli rol oynadığı ve A yapısının daha büyük oranda oluştuğunu 

bildirmişlerdir (251). 
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 Aynı yıl Pawar ve Mulwad 4-hidroksikumarin’in şalkonlarından bir seri 

pirazol, tiyazolidinon ve azetidinon yapısında bileşik sentezlemişler, bu bileşiklerin 

yapılarını spektral verilerle aydınlatıp antibakteriyel aktivitelerini incelemişlerdir (252). 
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Bir başka çalışmada Kasımoğulları ve Cesur aşağıda formülü verilen 4-

tiyazolidinon türevlerini elde etmişler ve tüberkülostatik etkilerini araştırmışlar, ancak 

kayda değer bir etki gözlenmediğini bildirmişlerdir (253). 
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Rao ve ark. da yine 2004 yılında yaptıkları çalışmada 1,3-tiyazolidin-4-on 

yapısında 2- ve 3- konumlarındaki sübstitüentlerin önemine dikkat çekmiş, 2 – 

konumunda dihalofenil grubu ve 3- konumunda da sübstitüe pirimidin-2-il artığı 

bulunan türevlerde minimal sitotoksisite ve yüksek in vitro anti-HIV aktivite 

saptadıklarını bildirmişlerdir (254). 
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 2005 Yılında Tenório ve ark. bir seri tiyosemikarbazidden hareketle 

tiyosemikarbazon ve 4-tiyazolidinon türevi bileşik sentezlemişlerdir. Elde ettikleri bu 

bileşiklerin Toxoplasma gondii’ ye karşı antiparaziter etkinliklerini incelemişler ve 

aşağıda formülleri verilen bileşiklerde etkinliğin en fazla olduğunu bildirmişlerdir  

(255). 
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Srivastava ve ark. yine 2005 yılında tek aşamada amin, siklik keton ve merkapto 

asid arasındaki reaksiyondan 1-tiya-4-azaspiro[4.n]alkan-3-on (n=4-7) yapısındaki 

bileşikleri elde etmişler ve bileşiklerin çoğunda antimikobakteriyel etki gözlendiğini  

bildirmişlerdir (256). 
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Küçükgüzel ve ark. 2006 yılında yaptıkları bir çalışmada 2’,4’-difluoro-4-

hidroksibifenil-3-karboksilik asid [2-(5-nitro-2-furil/sübstitüe fenil)-4-tiyazolidinon-3-

il]amid ve 2-(2’,4’-difluoro-4-hidroksibifenil-3-karbonilhidrazono)-3-alkil/aril-4-

tiyazolidinon yapılarında 2 seri yeni 4-tiyazolidinon türevi ile birlikte 5-(2’,4’-difluoro-

4-hidroksibifenil-5-il)-2-sikloheksilamino-1,3,4-oksadiazol yapısında bileşikleri 

sentezlemişler ve Mycobacterium tuberculosis H37Rv’ye karşı antimikobakteriyel 

etkilerini incelemişlerdir (257). 
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Sharma ve ark. da 2006 yılında yaptıkları çalışmada isoniyazidin 

tiyosemikarbazidlerini kullanarak aşağıda formülü görülen bileşikleri sentezlemişler ve 

bileşiklerden bazılarının iyi derecede antimikrobiyal aktivite gösterdiğini bildirmişlerdir 

(258). 
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Terzioğlu ve ark. aynı yıl daha önceden aktif olarak bulunmuş 5-nitro-1H-indol-

2,3-dion-3-tiyosemikarbazon yapısındaki bileşikleri etil bromoasetat ya da etil 2-

bromopropiyonat kullanarak siklize etmiş ve kazandıkları tiyazolidinon türevlerinin 

antiviral aktivitelerini incelemişler, bazı bileşiklerin aktivite gösterdiğini bildirmişlerdir 

(259). 
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Rostom da aynı yıl sübstitüe 3-(4-klorofenil)-4H-indeno-[1,2-c]pirazol türevleri 

ile çalışmış, yapıda tiyazolidinon halkası taşıyan aşağıdaki bileşiği de sentezlemiş ve 

tiyazolidinon halkasının 3- konumunda fenil grubu taşıyan bileşiğin antitümör aktivite 

gösterdiğini bildirmiştir (260). 
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2006 Yılına ait bir diğer çalışmada Vicini ve ark. 2-aminotiyazol’den hareketle 

yeni 2-tiyazolilimino-5-ariliden-4-tiyazolidinon türevi bileşikler sentezlemişler ve gram 

(+), gram (-) bakteriler ve mayalara karşı antimikrobiyal etkinliklerini incelemişlerdir. 

Bileşiklerin gram (+) mikroorganizmalara ve gram (-) bakteri, Haemophilus 

influenzae’ya karşı etkinlik gösterirken diğer bir gram (-) bakteri Escherichia coli ’ye 

karşı etki göstermediklerini saptamışlardır (261). 
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2007 Yılında, Rawal ve ark. bir seri 2-(2,6-dihalofenil)-3-(sübstitüe pirimidinil)-

1,3-tiyazolidin-4-on türevi bileşik sentezleyip, anti-HIV-1 aktivite araştırması yaptıkları 

bileşikler arasından aşağıdaki 2 türevin oldukça yüksek aktivite gösterdiğini 

bildirmişlerdir (262). 
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Aynı yıl aynı araştırmacılar bu konudaki bir başka çalışmalarında bir seri 2-aril-

3-heteroaril-1,3-tiyazolidin-4-on türevini sentezlemiş, aşağıda görülen bileşiğin minimal 

toksisite ile anti-HIV-1 etkinlik gösterdiğini bildirmişlerdir (263). 
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Yine aynı yıl gerçekleştirilen bir başka çalışmada Bondock ve ark., 1-((4-kloro-

1,2-dihidronaftalen-3-il)metilen)-4-feniltiyosemikarbazidden hareketle kloroasetik asid 

ve susuz sodyum asetatlı ortamda 2-(2-((4-kloro-1,2-dihidronaftalen-3-

il)metilen)hidrazono)-3-feniltiyazolidin-4-on yapısını elde etmiş, 5-ariliden türevlerini 

de elde ettikleri çalışmalarında antimikrobial aktivite araştırması da yapmışlardır (264). 
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Aynı yıl Anabilim Dalımızda gerçekleştirilen bir çalışmada, Kasımoğulları ve 

Cesur iki ayrı yöntem kullanarak öncelikle imidazo[1,2-a]piridin türevi hidrazon 

bileşiğinden merkaptoasetik asid ile 4-tiyazolidinon türevlerini elde ederken diğer 

yandan da; 2. yöntemle hidrazid türevi bileşik, aromatik aldehid ve merkaptoasetik asidi 

hep birlikte reaksiyona sokarak 4-tiyazolidinon türevi, 1-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-

3-il)-3-(4-okso-2-aril-1,3-tiyazolidin-3-il)üre bileşiklerini genellikle ilk yönteme oranla 

daha yüksek bir verimle elde etmişler, antimikobakteriyel aktivite araştırması da 

yapmışlardır (265). 
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Anabilim Dalımızda yine 2007 yılında gerçekleştirilen bir diğer çalışmada da 

Karalı ve ark., 5-nitro-1H-indol-2,3-dion-3-[(4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)hidrazon- 

ları elde etmişler, antitüberküloz aktivite araştırması yaptıkları bileşiklerin yapı-aktivite 

ilişkilerini de ayrıntılı olarak incelemişlerdir (266). 
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2008 Yılında Tatar ve ark. 1-[2-(benzoilamino)-4-(metiltiyo)butiril]-4-

alkil/arilalkiltiyosemikarbazidlerden hareketle susuz sodyum asetat ve etil bromoasetatlı 

ortamda, N-[1-[[2-(3-alkil/arilalkil-4-okso-1,3-tiyazolidin-2-iliden)hidrazino]karbonil]-

3-(metiltiyo)propil]benzamidleri kazanmış, tiyazolidinon halkasından 5-ariliden 

türevlerini de elde ettikleri çalışmalarında, bileşikleri antimikrobial, antitüberküloz, 

antiviral ve antikanser aktivite yönünden incelemeye tabi tutmuşlardır (267). 
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 Aynı yıl De Aquino ve ark. çeşitli benzaldehid 4-fenil-3-

tiyosemikarbazonlardan hareketle 2-[(fenilmetilen)hidrazono]-4-okso-3-fenil-5-

tiyazolidinasetik asidleri elde etmiş, antiparaziter amaçla Toxoplasma gondii ve ayrıca 

çeşitli bakteri ve fungusların da içinde yer aldığı bir seri mikroorganizma üzerine 

antimikrobial aktivite araştırması yaptıkları çalışmalarında değişik düzeylerde aktivite 

saptadıklarını bildirmişlerdir (268). 
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4-Tiyazolidinon türevi bileşikleri konu alan 2008 yılına ait bir başka mini-

review çalışmasında Verma ve Saraf, halkaya ait genel sentez mekanizmalarının yanı 

sıra literatürde yer alan 4-tiyazolidinon türevlerinin biyolojik aktivitelerini de incelemiş; 

antikonvülsan, hipnotik, antitüberküler, antihelmintik, kardiovasküler, antibakteriyel, 

antikanser, antihistaminik, antifungal, antiviral, antienflamatuar, folikül stimüle edici 

hormon (FSH) reseptör agonistik aktiviteleri üzerine etkinliklerine yer vermişlerdir 

(269). 

Anabilim Dalımızda aynı yıl gerçekleştirilen bir başka çalışmada Özkırımlı ve 

ark., bir seri 3-(1,2,4-triazol-3-il)-4-tiyazolidinon türevi bileşiği sentezleyerek 

antibakteriyel ve antifungal aktivite araştırmalarını da gerçekleştirmişlerdir (270). 
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2009 Yılında da Anabilim Dalımızda konu ile ilgili olarak Güzel ve Salman bir 

seri yeni 2-aril-4-tiyazolidinon sentezlemiş, antimikobakteriyel ve antitümöral aktivite 

etkinlikleri yönünden bileşikleri incelemişlerdir (271). 
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Hafez ve El-Gazzar aynı yıl, 3-metiltriazolo[4,3-a]pirimidin-6-sülfono[(4-

metilpiperazin/morfolino-1-il-metil)-4-okso-2-(ariltiyazolidin-3-il)]amid türevlerini 

sentezlemiş ve antitümöral aktivite yönünden olumlu sonuçlara ulaşmışlardır (272). 
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2009 Yılındaki bir başka çalışmada Kumar ve Rajput, 3-(4-okso-2-sübstitüe 

ariltiyazolidin-3-il)-2-(5-piridin-4-il-[1,3,4]-oksadiazol-2-il-sülfanilmetil)-sübstitüe 3H-

kinazolin-4-onları sentezlemiş ve antienflamatuar aktivite tayini yapmışlardır (273). 
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Sadashiva ve ark. aynı yıl gerçekleştirdikleri bu çalışmada, N-alkil/aril sübstitüe 

tiyazolidinon arekolin türevlerini sentezleyerek bileşikleri Alzheimer türü demansta 

muskarinik M1 reseptör agonisti olarak incelemişlerdir (274). 
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2010 Yılında Ulusoy Güzeldemirci ve ark. 1-(α,α-difenil-α-hidroksi)asetil-4-

alkil/ariltiyosemikarbazidlerden hareketle, susuz sodyum asetatlı ortamda, etil 2-

bromopropiyonat ile reaksiyon sonrası aşağıda formülü verilen 3-alkil/aril-2-[((α,α-

difenil-α-hidroksi)asetil)hidrazono]-5-metil-4-tiyazolidinon türevlerini elde etmiş, 

antibakteriyel ve antifungal aktivite araştırması yaptıkları bileşiklerin bazılarında 

değişik düzeylerde aktivite gözlemlediklerini bildirmişlerdir (275).                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                               
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Aynı yıl Patel ve Shaikh, 2-[N-(6-metoksibenzotiyazolil)amino]piridin-3-[(2-

sübstitüe fenil/furil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]karboksamid yapılı bileşikleri 

sentezlemiş, antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini incelemişlerdir (276). 
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2010 Yılında Liesen ve ark. 1-[(5-metil-1H-imidazol-4-il)karbonil]-4-

fenil/sübstitüe fenil tiyosemikarbazidden hareketle 3-fenil/sübstitüe fenil-2-[(5-metil-

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

elde etmiş ve türevler üzerinde anti-Toxoplasma gondii, antibakteriyel ve antifungal 

aktivite araştırması yapmışlardır (277). 
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Omar ve ark. da aynı yıl 4-adamantil-2-tiyazolilimino-5-ariliden-4-

tiyazolidinonları elde ettikleri çalışmalarında hemen hemen bütün bileşiklerin 

antibakteriyel ve antifungal özellik gösterdiğini bildirmişlerdir (278). 
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2010 Yılına ait çalışmalarında Srikanth ve ark. kinolin türevi aşağıdaki 

tiyazolidindionları sentezleyerek antidiyabetik aktivite araştırması yapmış, bazı 

türevlerde etkinlik gözlendiğini bildirmişlerdir (279). 
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Cesur ve ark. da 2010 yılına ait çalışmalarında, elde ettikleri bir seri yeni 1-

[(2,8-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)karbonil]-4-alkiltiyosemikarbazidden hareketle 

susuz sodyum asetatlı ortamda etil bromoasetat ile 2-[(2,8-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-

3-il)karbonil]hidrazono-3-alkiltiyazolidin-4-on bileşiklerini sentezlemiş, bileşiklerde 

antibakteriyel, antifungal ve antimikobakteriyel aktivite araştırması da yapmışlardır 

(280). 
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2011 Yılında Rajput ve Girase, 2,6-dikloro-3,5-bis[3-(4-

metil/klorofenil)tiyazolidin-4-on]-1-(nonsübstitüe/sübstitüe fenil)-1,4-dihidropiridin 

türevlerini sentezleyerek antimikrobial aktivite taraması yapmışlardır (281). 

 

N

S

O

NCl Cl

S

N
O

R'

R

R'

 

2012 Yılında Mushtaque ve ark. 1-isobutil-3-feniltiyoüre ile susuz sodyum 

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

bileşiğini elde etmiş, bundan da 5-ariliden türevlerine geçmişlerdir. Ayrıca bileşiklerin 

in vitro antiamibik aktiviteleri Entamoeba histolytica’ya karşı metronidazol standardı 

kullanılarak denenmiş, umut verici sonuçlara ulaşıldığı bildirilmiştir (282).  
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Patel ve ark. da aynı yıl, 4-[4-(4-aminofenilamino)-6-dimetilamino-

[1,3,5]triazin-2-iloksi]-1-metil-1H-kinolin-2-on‘dan hareketle aromatik aldehidlerle 

Schiff bazlarını oluşturduktan sonra siklizasyon sonucu tiyazolidinon bileşiklerini elde 

etmişlerdir. Araştırmacılar, 8 bakteri ve 4 mantar suşuna karşı antimikrobiyal aktivite 

araştırması yapmışlardır (283). 
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2013 Yılında Nandagokula ve ark., 2-bromo-5-metoksibenzoik asid 

hidrazidinden hareketle ariliden türevlerini kazandıktan sonra daha ileri aşamada 

merkaptoasetik asid ile 2-bromo-N-[2-(sübstitüe fenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-5-

metoksibenzamid türevlerini kazanmışlardır. Bileşikler antioksidan, antienflamatuar, 

analjezik ve antibakteriyel etkinlikleri yönünden incelemeye tabi tutulmuşlardır (284). 
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2013 Yılına ait yeni çalışmalardan bir diğerinde Shingade ve Bari, bir seri 2-aril-

3-[(2-piperazin-1-il)etil]-1,3-tiyazolidin-4-on türevi bileşiği sentezlemiş ve bileşikleri 

antibakteriyel ve antifungal aktivite yönünden incelemiş, her iki tür aktivitenin de belli 

ölçüde önem taşır düzeyde görüldüğünü bildirmişlerdir (285).  
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2013 Yılına ait son çalışmada, Masoud ve ark. 1-[(1H-benzo[d]imidazol-2-

il)metil]-3-(fenil/sübstitüe fenil)tiyoüre türevlerinden hareketle etil bromoasetat ile elde 

ettikleri 3-[(1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil]-2-(fenil/sübstitüe fenilimino)tiyazolidin-4-

on’ların da içinde bulunduğu bileşikleri antiviral ve antiproliferatif olarak 

incelemişlerdir (286).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Araç ve Gereçler 

3.1.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Etil 2-aminotiyazol-4-asetat (Fluka), 4-bromofenaçil bromür (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. Kullanılan Cihazlar 

Ultraviyole Spektrofotometre* (Shimadzu UV-1601), İnfrared Spektro-

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

(Varian
UNITY

 INOVA (500 MHz)), Kütle Spektrometre (Finnigan LCQ Advantage 

Max),  Elementel Analiz Cihazı (Thermo Finnigan Flash EA 1112), Erime Derecesi 

Aleti*** (Büchi Melting Point B-540) 

 

3.2. Kromatografik Çalışmalar 

Sentezler süresince reaksiyonlardaki gelişmeler ve elde edilen bileşiklerin 

saflıkları, ince tabaka kromatografisi (İTK) ile, adsorban  olarak 0,25 mm kalınlığındaki 

Silikajel 60 F254 ile kaplanmış plaklarda, Etil asetat-Sikloheksan (7:3) çözücü sistemi 

kullanılarak kontrol edilmiştir. 

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

mor renkli olarak gözlenmiştir. 

 

 

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

3.3.1. Genel Sentez Şeması 
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.  

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

bromür (1) 

0,005 Mol 4-bromofenaçil bromür’ün 10 ml asetondaki çözeltisi üzerine 10 ml 

asetonda çözündürülmüş 0,005 mol etil 2-aminotiyazol-4-asetat ilave edilir. Oda 

sıcaklığında birkaç gün bekletildikten sonra oluşan 2-amino-3-[(4-bromobenzoil)metil]-

4-(etoksikarbonilmetil)tiyazolyum bromür süzülür ve kurutulur. 

3.3.3. Etil [6-(4-Bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetat hidrobromür (2) 

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

absolü etanol içinde geri çeviren soğutucu altında su banyosunda 20 dk kaynatılır. 

Reaksiyon sonunda çöken madde süzülerek kurutulur. 
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3.3.4. 2-[6-(4-Bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetohidrazid (3) 

 0,005 Mol 2’ nin 30-40 ml etonaldaki çözeltisi üzerine 0,025 mol hidrazin hidrat 

(%98) ilave edilerek su banyosunda geri çeviren soğutucu altında 5 saat ısıtılır. 

Reaksiyon karışımı oda sıcaklığında soğumaya bırakılır ve oluşan çökelti süzülür. 

Etanol ile yıkanarak saflaştırılır. 

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 çeviren soğutucu altında 30 ml etanol ile 

berrak çözelti elde edilene kadar kaynatılır. Üzerine 0,005 mol alkil/aril isotiyosiyanat 

ilave edilerek, 3 saat ısıtılır. Reaksiyon karışımı kendi halinde oda sıcaklığına 

soğutulduktan sonra çöken ürün süzülür ve etanolden billurlandırılarak veya sıcak 

etanol ile yıkanarak saflaştırılır. 

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) 

Yöntem 1 

0,005 Mol 4d-h’nin 30 ml absolü etanoldeki süspansiyonu üzerine 0,005 mol 

etil 2-bromopropiyonat ve 0.02 mol susuz sodyum asetat ilave edilerek, geri çeviren 

soğutucu altında su banyosunda 5 saat ısıtılır. Reaksiyon ortamı su ile seyreltilerek 

bekletilir. Çöken katı ürün süzülerek ayrılır. Sıcak etanol ile yıkanarak saflaştırılır. 

Yöntem 2 

0,005 Mol 4a-c ve 4i’nin 30 ml absolü etanoldeki süspansiyonu üzerine 0,005 

mol etil 2-bromopropiyonat ve 0.02 mol susuz sodyum asetat ilave edilerek, geri 

çeviren soğutucu altında elektrikli mantoda 110-130
o
C’de 20 saat ısıtılır. Reaksiyon 

ortamı su ile seyreltilerek bekletilir. Çöken katı ürün süzülerek ayrılır. Sıcak etanol ile 

yıkanarak saflaştırılır. 

 



 119 

4. BULGULAR 

4.1. Bileşiklere Ait Bulgular 

4.1.1. 2-[6-(4-Bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetohidrazid (3) 

0.005 Mol 2 ve 0.025 mol hidrazin hidrat’tan 3.3.4.’te verilen yönteme göre elde 

edilir. Parlak beyaz renkli ince iğne şeklinde kristal yapıda maddedir.  

Spektral Bulgular: 

UV λmaks (nm): 206,0 (ε 42 423); 231,0 (ε 30 110, omuz); 262,0 (ε 31 610).  

IR ν (cm
-1

):  3452, 3322, 3268, 3138 (N-H g.b.), 3115 (ar. C-H g.b.), 2905 (al. C-H 

g.b.), 1649 (amid I C=O g.b.), 1589, 1547, 1533, 1461 (imid.tiy. C=N, C=C, ar. C=C 

g.b., amid II N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandı), 1397, 1352 (al. C-H 

asim. ve sim. e.b.), 1259 (amid III N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon bandı), 

1073 (ar. C-Br g.b.), 829 (ar. 1,4-disübstitüsyon). 

1
H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6/TMS) δ (ppm): 3,36 (s, 2H, CH2CO), 4,38 (yaygın s, 

2H, NH2), 7,03 (s, 1H, imid.tiy. C2-H), 7,59 (d, 2H, J=8,52 Hz, Br-Ph C3,5-H), 7,78 (d, 

2H, J=8,52 Hz, Br-Ph C2,6-H), 8,22 (s, 1H, imid.tiy. C5-H), 9,40 (s, 1H, CONH). 

 

 

Şekil 4-1: Bileşik 3’ün IR Spektrumu 
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Şekil 4-2: Bileşik 3’ün 
1
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 yöntem 2’ye göre elde edilir. 

Verim 1.00 g (%40,6). Beyaz renkli ince toz maddedir. Su, etanol, eter ve kloroformda 

çözünmez.  

            E.d.: 248-249ºC. İTK: 5-Rf: 0,35; 4a-Rf: 0,19. 

Spektral Bulgular: 

UV λmaks (nm): 205,0 (ε 37620); 261,8 (ε 36635).  

IR ν (cm
-1

): 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=O g.b.), 1662 (amid I C=O g.b.), 1610, 1558 

(imid.tiy. C=N, C=C, ar. C=C g.b. ve amid II N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon 

bandı), 1462, 1388 (al. C-H asim. ve sim. e.b.), 1226 (amid III N-H eğilme ve C-N 

gerilme kombinasyon bandı), 1064 (ar. C-Br g.b.), 844 (ar. 1,4-disübstitüsyon). 
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1
H-NMR (500 MHz) (DMSO-d6 /TMS) δ (ppm): 1,12 (t, 3H, J=7,32 Hz, tiy. N-CH2-

CH3), 1,52 (d, 3H, J=7,32 Hz, tiy. 5-CHCH3), 3,67 (q, 2H, J=7,32 Hz, tiy. N-CH2), 3,86 

ve 4,09 (2s, 2H, CH2CO), 4,38 (q, 1H, J=6,83 Hz, tiy. 5-CHCH3), 7,04 ve 7,06 (2s, 1H, 

imid.tiy. C2-H), 7,58 (t, 2H, J=8.79 Hz, Br-Ph C3,5-H), 7,76-7,79 (m, 2H, Br-Ph C2,6-H), 

8,22 ve 8,26 (2s, 1H, imid.tiy. C5-H), 10,64 (s, 1H, CONH).  

Analiz: C19H18BrN5O2S2 için hesaplanan C: 46,34 H: 3,68 N: 14,22. Bulunan C: 46,30  

H: 3,80 N: 14,05. 

 

Şekil 4-3:  Bileşik 5’in IR Spektrumu 

 

 

Şekil 4-4: Bileşik 5’in 
1
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 yöntem 2’ye göre elde edilir. 

Verim 1.15 g (%45). Beyaz renkli ince toz maddedir. Su, etanol, eter ve kloroformda 

çözünmez.  

E.d.: 240,2-241ºC. İTK: 6-Rf: 0,61; 4b-Rf: 0,25. 

Spektral Bulgular: 

UV λmaks (nm): 207,2 (ε 39349); 262,0 (ε 41375). 

IR ν (cm
-1

): 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=O g.b.), 1666 (amid I C=O g.b.), 1614, 1558 

(imid.tiy. C=N, C=C, ar. C=C g.b. ve amid II N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon 

bandı), 1463, 1388 (al. C-H asim. ve sim. e.b.), 1228 (amid III N-H eğilme ve C-N 

gerilme kombinasyon bandı), 1064 (ar. C-Br g.b.), 840 (ar. 1,4-disübstitüsyon). 

1
H-NMR (500 MHz) (DMSO-d6 /TMS) δ (ppm): 0,82 (t, 3H, J=7,32 Hz, tiy. N-CH2-

CH2-CH3), 1,52 (d, 3H, J=7,32 Hz, tiy. 5-CHCH3), 1,60 (sekstet, 2H, J=7,32 Hz, tiy. N-

CH2-CH2-CH3), 3,61 (t, 2H, J=7,32 Hz, tiy. N-CH2-CH2-CH3), 3,86 ve 4,07 (2s, 2H, 

CH2CO), 4,39 (q, 1H, J=7,32 Hz, tiy. 5-CHCH3), 7,03 ve 7,06 (2s, 1H, imid.tiy. C2-H), 

7,58 (t, 2H, J=8.78 Hz, Br-Ph C3,5-H), 7,76-7,79 (m, 2H, Br-Ph C2,6-H), 8,22 ve 8,26 

(2s, 1H, imid.tiy. C5-H), 10,64 (s, 1H, CONH).  

Analiz: C20H20BrN5O2S2 için hesaplanan C: 47,43 H: 3,98 N: 13,83. Bulunan C: 47,14  

H: 3,98 N: 13,66. 
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Şekil 4-5: Bileşik 6’nın IR Spektrumu 

 

 

Şekil 4-6: Bileşik 6’nın 
1
H-NMR Spektrumu 

 

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 yöntem 2’ye göre elde edilir. Verim 2,50 

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

          E.d.: 235-236ºC. İTK: 7-Rf: 0,28; 4c-Rf: 0,22. 
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Spektral Bulgular: 

UV λmaks (nm): 207,0 (ε 35107); 261,8 (ε 36974).  

IR ν (cm
-1

): 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=O g.b.), 1666 (amid I C=O g.b.), 1610, 1558 

(imid.tiy. C=N, C=C, ar. C=C g.b. ve amid II N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon 

bandı), 1463, 1381 (al. C-H asim. ve sim. e.b.), 1226 (amid III N-H eğilme ve C-N 

gerilme kombinasyon bandı), 1062 (ar. C-Br g.b.), 842 (ar. 1,4-disübstitüsyon). 

1
H-NMR (500 MHz) (DMSO-d6 /TMS) δ (ppm): 1,54 (d, 3H, J=7,32 Hz, tiy. 5-

CHCH3), 3,86 ve 4,05 (2s, 2H, CH2CO), 4,28 (d, 2H, J=5,37 Hz, tiy. N-CH2-CH=CH2),           

4,44 (q, 1H, J=7,32 Hz, tiy. 5-CHCH3), 5,11 (dd, 1H, J=11,22 Hz; 1,47 Hz, N-CH2-

CH=CH2 cis), 5,16 (dd, 1H, J=17,08 Hz; 1,46 Hz, N-CH2-CH=CH2 trans), 5,79-5,85 

(m, 1H, N-CH2-CH=CH2), 7,03 ve 7,06 (2s, 1H, imid.tiy. C2-H), 7,58 (t, 2H, J=8.29 Hz, 

Br-Ph C3,5-H), 7,76-7,79 (m, 2H, Br-Ph C2,6-H), 8,19 ve 8,25 (2s, 1H, imid.tiy. C5-H), 

10,65 (s, 1H, CONH).  

Analiz: C20H18BrN5O2S2 için hesaplanan C: 47,62 H: 3,60 N: 13,88. Bulunan C: 47,47  

H: 3,73 N: 13,69. 

 

 

Şekil 4-7: Bileşik 7’nin IR Spektrumu 
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 Şekil 4-8: Bileşik 7’nin 
1
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 yöntem 1’e göre elde edilir. Verim 

0,520 g (%22,4). Beyaz renkli ince toz maddedir. Su, etanol ve eterde çözünmez,  

kloroformda çözünür.  

          E.d.: 221-223ºC. İTK: 8-Rf: 0,51; 4d-Rf: 0,11. 

 

Spektral Bulgular: 

UV λmaks (nm): 205,2 (ε 40856); 262,0 (ε 38774).  

IR ν (cm
-1

): 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=O g.b.), 1664 (amid I C=O g.b.), 1618, 1556 

(imid.tiy. C=N, C=C, ar. C=C g.b. ve amid II N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon 

bandı), 1464, 1386 (al. C-H asim. ve sim. e.b.), 1226 (amid III N-H eğilme ve C-N 

gerilme kombinasyon bandı), 1072 (ar. C-Br g.b.), 827 (ar. 1,4-disübstitüsyon). 

1
H-NMR (500 MHz) (DMSO-d6 /TMS) δ (ppm): 0,87 (t, 3H, J=7,32 Hz, tiy. N-CH2-

CH2-CH2-CH3), 1,24 (sekstet, 2H, J=7,32 Hz, tiy. N-CH2-CH2-CH2-CH3), 1,50-1,58 

(m, 5H, tiy. 5-CHCH3 ve tiy. N-CH2-CH2-CH2-CH3), 3,66 (t, 2H, J=7,32 Hz, tiy. N-

CH2-CH2-CH2-CH3), 3,86 ve 4,07 (2s, 2H, CH2CO), 4,39 (q, 1H, J=7,32 Hz, tiy. 5-

CHCH3), 7,03 ve 7,06 (2s, 1H, imid.tiy. C2-H), 7,58 (t, 2H, J=8.29 Hz, Br-Ph C3,5-H), 
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7,76-7,79 (m, 2H, Br-Ph C2,6-H), 8,22 ve 8,26 (2s, 1H, imid.tiy. C5-H), 10,62 (s, 1H, 

CONH).  

Analiz: C21H22BrN5O2S2 için hesaplanan C: 48,46 H: 4,26 N: 13,46. Bulunan C: 48,18  

H: 4,16 N: 13,49. 

 

Şekil 4-9: Bileşik 8’in IR Spektrumu 

 

                               

 

Şekil 4-10: Bileşik 8’in 
1
H-NMR Spektrumu 
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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 yöntem 1’e göre elde edilir. Verim 

0,973 g (%36). Beyaz renkli ince toz maddedir. Su, etanol, eter ve kloroformda 

çözünmez.  

          E.d.: 248-250ºC. İTK: 9-Rf: 0,59; 4e-Rf: 0,27.  

Spektral Bulgular: 

UV λmaks (nm): 205,0 (ε 59450); 263,2 (ε 33562).  

IR ν (cm
-1

): 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=O g.b.), 1635 (amid I C=O g.b.), 1589, 1531 

(imid.tiy. C=N, C=C, ar. C=C g.b. ve amid II N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon 

bandı), 1458, 1392 (al. C-H asim. ve sim. e.b.), 1238 (amid III N-H eğilme ve C-N 

gerilme kombinasyon bandı), 1064 (ar. C-Br g.b.), 825 (ar. 1,4-disübstitüsyon). 

1
H-NMR (500 MHz) (DMSO-d6 /TMS) δ (ppm): 1,53 ve 1,58 (2d, 3H, J= 6,84; 6,83 

Hz, tiy. 5-CH-CH3), 4,03-4,15 (m, 2H, CH2CO), 4,48 ve 4,53 (2q, 1H, J=7,32; 7,33 Hz, 

tiy. 5-CHCH3), 6,89 ve 6,91 (dd, 2H, J2,3 ve 6,5= 7,32 Hz, J2,4 ve 6,4= 1,47 Hz, tiy. 3-Ph 

C2,6-H), 7,16-7,18 (m, 2H, imid.tiy. C2-H ve tiy. 3-Ph C4-H), 7,34-7,36 (tt, 2H, J3,2/3,4 ve 

5,6/5,4= 7,32 Hz, J3,5/5,3= 1,95 Hz, tiy. 3-Ph C3,5-H), 7,40-7,43 (m, 2H, Br-Ph C3,5-H), 

7,57-7,61 (m, 2H, Br-Ph C2,6-H), 8,16 (s, 1H, imid.tiy. C5-H), 11,39 (s, 1H, CONH).  

1
H-NMR (D2O) (500 MHz) (DMSO-d6 /TMS) δ (ppm): 1,49 ve 1,52 (2d, 3H, J= 6,84; 

7,33 Hz, tiy. 5-CH-CH3), 3,94 (HDO piki), 3,98-4,09 (m, 2H, CH2CO), 4,37 ve 4,40 

(2q, 1H, J=7,32; 7,32 Hz, tiy. 5-CHCH3), 6,85 ve 6,86 (dd, 2H, J2,3 ve 6,5= 7,32 Hz, J2,4 ve 

6,4= 1,47 Hz, tiy. 3-Ph C2,6-H), 7,09-7,13 (m, 2H, imid.tiy. C2-H ve tiy. 3-Ph C4-H), 

7,28-7,30 (tt, 2H, J3,2/3,4 ve 5,6/5,4= 7,81 Hz, J3,5/5,3= 1,95 Hz, tiy. 3-Ph C3,5-H), 7,34-7,37 

(m, 2H, Br-Ph C3,5-H), 7,50-7,52 (m, 2H, Br-Ph C2,6-H), 8,09 (s, 1H, imid.tiy. C5-H).  

13
C-NMR (APT) (125 MHz) (DMSO-d6 /TMS) δ (ppm): 19,70; 19,88 (tiy. 5-CH3), 

33,03; 33,08 (CH2), 40,38; 40,44 (tiy. 5-CH), 109,26 (imid.tiy. C5), 111,83; 111,87 

(imid.tiy. C2), 120,47 (Br-Ph C4), 121,46 (tiy. 3-Ph C2,6), 125,29; 125,34 (tiy. 3-Ph C4), 

126,23; 126,26 (imid. tiy. C3), 127,18 (Br-Ph C2,6), 130,13 (tiy. 3-Ph C3,5), 132,15 (Br-

Ph C3,5), 134,01; 134,02 (Br-Ph C1), 145,63 (imid. tiy. C6), 148,16; 148,20 (tiy. 3-Ph 
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C1), 149,65 (imid. tiy. C7a), 151,82; 152,11 (tiy. C2=N), 166,37; 166,44 (CONH), 

172,48; 172,62 (tiy. C=O). 

13
C-NMR (DEPT) (125 MHz) (DMSO-d6 /TMS) δ (ppm): 19,70; 19,88 (tiy. 5-CH3), 

33,02; 33,08 (CH2), 40,38; 40,44 (tiy. 5-CH), 109,23; 109,25 (imid.tiy. C5), 111,83; 

111,87 (imid.tiy. C2), 121,46 (tiy. 3-Ph C2,6), 125,29; 125,34 (tiy. 3-Ph C4), 127,18 (Br-

Ph C2,6), 130,13 (tiy. 3-Ph C3,5), 132,15 (Br-Ph C3,5).  

13
C-NMR (HSQC) (125 MHz) (DMSO-d6 /TMS) δ (ppm): 19,70; 19,88 (tiy. 5-CH3), 

33,03; 33,09 (CH2), 40,32; 40,44 (tiy. 5-CH), 109,23; 109,26 (imid.tiy. C5), 111,83; 

111,87 (imid.tiy. C2), 120,47 (Br-Ph C4), 121,46 (tiy. 3-Ph C2,6), 125,29; 125,34 (tiy. 3-

Ph C4), 126,23; 126,26 (imid. tiy. C3), 127,18 (Br-Ph C2,6), 130,13; 130,22 (tiy. 3-Ph 

C3,5), 132,15 (Br-Ph C3,5), 134,00; 134,02 (Br-Ph C1), 145,63 (imid. tiy. C6), 148,16; 

148,20 (tiy. 3-Ph C1), 149,65 (imid. tiy. C7a), 151,82; 152,11 (tiy. C2=N), 166,37; 

166,44 (CONH), 172,48; 172,62 (tiy. C=O). 

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: C23H18BrN5O2S2 için hesaplanan C: 51,12 H: 3,36 N: 12,96. Bulunan C: 51,23  

H: 3,46 N: 12,86. 

 

          Şekil 4-11: Bileşik 9’un IR Spektrumu 
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Şekil 4-12: Bileşik 9’un 
1
H-NMR Spektrumu 

 

 

 

Şekil 4-13: Bileşik 9’un 
1
H-NMR Spektrumu (D2O) 
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Şekil 4-14: Bileşik 9’un 
13

C-NMR Spektrumu (APT) 

 

 

Şekil 4-15: Bileşik 9’un 
13

C-NMR (DEPT) Spektrumu 
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Şekil 4-16: Bileşik 9’un HSQC Spektrumu 

 

 

Şekil 4-17: Bileşik 9’un Kütle Spektrumu (ESI (+)) 
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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 yöntem 1’e göre elde edilir. Verim 0,83 g 

(%30). Beyaz renkli ince toz maddedir. Su, etanol ve eterde çözünmez, kloroformda 

çözünür.  

          E.d.: 272-273 ºC. İTK: 10-Rf: 0,44; 4f-Rf: 0,92.  

Spektral Bulgular: 

UV λmaks (nm): 205,8 (ε 45467); 263,4 (ε 25450).  

IR ν (cm
-1

): 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=O g.b.), 1643 (amid I C=O g.b.), 1604, 1539 

(imid.tiy. C=N, C=C, ar. C=C g.b. ve amid II N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon 

bandı), 1460, 1388 (al. C-H asim. ve sim. e.b.), 1271 (amid III N-H eğilme ve C-N 

gerilme kombinasyon bandı), 1074 (ar. C-Br g.b.), 829 (ar. 1,4-disübstitüsyon). 

1
H-NMR (500 MHz) (DMSO-d6 /TMS) δ (ppm): 1,52 ve 1,56 (2d, 3H, J= 7,32; 7,32 

Hz, tiy. 5-CH-CH3), 2,30 (s, 3H, tiy. 3-Ph 4-CH3), 3,99-4,13 (m, 2H, CH2CO), 4,46 ve 

4,50 (2q, 1H, J=7,32; 7,32 Hz, tiy. 5-CHCH3), 6,77 (d, 2H, J= 8,30 Hz, tiy. 3-Ph C3,5-

H), 7,12-7,15 (m, 3H, imid.tiy. C2-H ve tiy. 3-Ph C2,6-H), 7,38 (t, 2H, J= 8,30 Hz, Br-Ph 

C3,5-H), 7,52-7,54 (m, 2H, Br-Ph C2,6-H), 8,13 ve 8,14 (2s, 1H, imid.tiy. C5-H), NH piki 

çözücü değişimi nedeniyle gözlenmemiştir.  

Analiz: C24H20BrN5O2S2 için hesaplanan C: 51,99 H: 3,64 N: 12,63. Bulunan C: 51,59  

H: 3,56 N: 12,51. 
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Şekil 4-18: Bileşik 10’un IR Spektrumu 

 

 

Şekil 4-19: Bileşik 10’un 
1
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 yöntem 1’e göre elde edilir. Verim 

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

çözünmez.  

E.d.: 270-271ºC. İTK: 11-Rf: 0,63; 4g-Rf: 0,31.  
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Spektral Bulgular: 

UV λmaks (nm): 205,4 (ε 91121); 263,2 (ε 55362).  

IR ν (cm
-1

): 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=O g.b.), 1647 (amid I C=O g.b.), 1587, 1539 

(imid.tiy. C=N, C=C, ar. C=C g.b. ve amid II N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon 

bandı), 1462, 1396 (al. C-H asim. ve sim. e.b.), 1273 (amid III N-H eğilme ve C-N 

gerilme kombinasyon bandı), 1076 (ar. C-Br g.b.), 835 (ar. 1,4-disübstitüsyon). 

1
H-NMR (500 MHz) (DMSO-d6 /TMS) δ (ppm): 1,52 ve 1,57 (2d, 3H, J= 7,32; 7,32 

Hz, tiy. 5-CH-CH3), 4,00-4,14 (m, 2H, CH2CO), 4,50 ve 4,55 (2q, 1H, J=7,32; 6,83 Hz, 

tiy. 5-CHCH3), 6,88 (d, 2H, J= 8,78 Hz, tiy. 3-Ph C3,5-H), 7,15 (s, 1H, imid.tiy. C2-H), 

7,37 (d, 2H, J= 8,78 Hz, tiy. 3-Ph C2,6-H), 7,40-7,43 (m, 2H, Br-Ph C3,5-H), 7,52-7,55 

(m, 2H, Br-Ph C2,6-H), 8,10 (s, 1H, imid.tiy. C5-H), 11,33 ve 11,38 (2s, 1H, CONH).  

Analiz: C23H17BrClN5O2S2 için hesaplanan C: 48,05 H: 2,98 N: 12,18. Bulunan C: 

47,62  H: 3,12 N: 11,44. 

 

 

Şekil 4-20: Bileşik 11’in IR Spektrumu 
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Şekil 4-21: Bileşik 11’in 
1
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 yöntem 1’e göre elde edilir. Verim 

2,28 g (%73,8). Beyaz renkli ince toz maddedir. Su, etanol, eter ve kloroformda 

çözünmez.  

E.d.: 281-282ºC. İTK: 12-Rf: 0,61; 4h-Rf: 0,23.  

Spektral Bulgular: 

UV λmaks (nm): 205,2 (ε 54874); 263,4 (ε 31958).  

IR ν (cm
-1

): 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=O g.b.), 1649 (amid I C=O g.b.), 1581, 1539 

(imid.tiy. C=N, C=C, ar. C=C g.b. ve amid II N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon 

bandı), 1460, 1388 (al. C-H asim. ve sim. e.b.), 1271 (amid III N-H eğilme ve C-N 

gerilme kombinasyon bandı), 1068 (ar. C-Br g.b.), 833 (ar. 1,4-disübstitüsyon). 

1
H-NMR (500 MHz) (DMSO-d6 /TMS) δ (ppm): 1,52 ve 1,57 (2d, 3H, J= 7,32; 7,32 

Hz, tiy. 5-CH-CH3), 4,00-4,14 (m, 2H, CH2CO), 4,51 ve 4,55 (2q, 1H, J=6,83; 7,33 Hz, 

tiy. 5-CHCH3), 6,83 (d, 2H, J= 8,30 Hz, tiy. 3-Ph C3,5-H), 7,15 (s, 1H, imid.tiy. C2-H), 
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7,40-7,43 (m, 2H, Br-Ph C3,5-H), 7,47-7,54 (m, 4H, tiy. 3-Ph C2,6-H ve Br-Ph C2,6-H), 

8,09 (s, 1H, imid.tiy. C5-H), 11,33 ve 11,37 (2s, 1H, CONH).  

Analiz: C23H17Br2N5O2S2 için hesaplanan C: 44,60 H: 2,77 N: 11,31. Bulunan C: 44,98  

H: 2,83 N: 11,40. 

 

 

Şekil 4-22: Bileşik 12’nin IR Spektrumu 

 

 

Şekil 4-23: Bileşik 12’nin 
1
H-NMR Spektrumu 
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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 yöntem 2’ye göre elde edilir. 

Verim 2,66 g (%91). Beyaz renkli ince toz maddedir. Su, etanol, eter ve kloroformda 

çözünmez.  

E.d.: 267-268ºC. İTK: 13-Rf: 0,41; 4i-Rf: 0,23. 

Spektral Bulgular: 

UV λmaks (nm): 206,2 (ε 85651); 264,4 (ε 51285). 

 IR ν (cm
-1

): 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=O g.b.), 1645 (amid I C=O g.b.), 1581, 1539 

(imid.tiy. C=N, C=C, ar. C=C g.b. ve amid II N-H eğilme ve C-N gerilme kombinasyon 

bandı), 1462, 1386 (al. C-H asim. ve sim. e.b.), 1286 (amid III N-H eğilme ve C-N 

gerilme kombinasyon bandı), 1076 (ar. C-Br g.b.), 858 (ar. 1,4-disübstitüsyon). 

1
H-NMR (500 MHz) (DMSO-d6 /TMS) δ (ppm): 1,54 ve 1,60 (2d, 3H, J= 7,32; 6,83 

Hz, tiy. 5-CH-CH3), 4,02-4,14 (m, 2H, CH2CO), 4,55 ve 4,61 (2q, 1H, J=7,32; 6,83 Hz, 

tiy. 5-CHCH3), 7,05 (d, 2H, J= 8,78 Hz, tiy. 3-Ph C2,6-H), 7,16 (s, 1H, imid.tiy. C2-H), 

7,40-7,42 (m, 2H, Br-Ph C3,5-H), 7,53-7,55 (m, 2H, Br-Ph C2,6-H), 8,12 (s, 1H, imid.tiy. 

C5-H), 8,16 (d, 2H, J= 6,83 Hz, tiy. 3-Ph C3,5-H), 11,44 (s, 1H, CONH).  

Analiz: C23H17BrN6O4S2 için hesaplanan C: 47,19 H: 2,93 N: 14,35. Bulunan C: 47,02  

H: 2,97 N: 14,26. 



 138 

 

Şekil 4-24: Bileşik 13’ün IR Spektrum 

 

 

Şekil 4-25: Bileşik 13’ün 
1
H-NMR Spektrumu 
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4.2. Biyolojik Aktivite Araştırma Bulguları 

 

4.2.1. Antiviral Aktivite Araştırma Bulguları 

  

Sentezi gerçekleştirilen 9 yeni bileşiğin antiviral etki araştırmaları Belçika Rega 

Katolik Üniversitesi, Tıbbi Araştırmalar Enstitüsü tarafından yapılmıştır (287). 

Enstitüsü tarafından araştırılan antiviral aktiviteleri ve sitotoksik özelliklerine dair 

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

 Antiviral etki araştırmalarında kullanılan virüs suşları ve doku kültürü ortamları 

şu şekildedir: 

MDCK hücreleri (Martin Darby köpek böbrek hücreleri): Influenza A/H1N1, 

Influenza A/H3N2, Influenza B. 

CRFK hücreleri (Crandell-Rees kedi böbrek hücreleri): Feline corona virüs 

(FPIV), Feline herpes virüs. 

Vero hücreleri (Verda Reno, Afrika yeşil maymun böbrek epitel hücreleri): 

Para-influenza-3 virüs, Reovirüs-1, Sindbis virüs, Coxsackie virüs B4, Punta Toro virüs. 

HEL hücreleri (insan eritrolösemi hücreleri): Herpes simplex virüs-1 (KOS), 

Herpes simplex virüs-2 (G), Vaccinia virüs, Vesicular stomatitis virüs, Herpes simplex 

virüs TK
- 
KOS ACV

r
. 

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

virüs, Coxsackie virüs B4, Respiratory syncytial virüs. 

MT-4 hücreleri (insan T-lenfotropik virüsü (HTLV-1) ile dönüştürülen             

T-lenfoid hücreleri): HIV-1 (IIIB), HIV-1 (ROD). 
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Tablo 4-1: Bileşiklerin HeLa hücrelerinde araştırılan antiviral aktiviteleri ve sitotoksisiteleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 4-2: Bileşiklerin CRFK hücre kültürlerinde araştırılan anti-Feline corona virüs (FIPV) ve 

anti-Feline herpes virüs aktiviteleri ve sitotoksisiteleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Sitotoksisite Antiviral EC50 (μg/ml) 

Bileşik 
CC50 

(μg/ml) 

Vesicular stomatitis 

virüs 

Coxsackie virus 

B4 

Respiratory 

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                        1.       100 >20 9 12 

 2.       100 >20 9 12 

11 100 >20 >20 >20 

12 1.       100 >20 9 >20 

 2.       100 >20 9 12 

13 100 >20 >20 >20 

DS-5000 (μg/ml) >100 58 100 4 

 >100 >100 45 4 

(S)-DHPA (μM) >250 >250 >250 >250 

 >250 >250 >250 >250 

Ribavirin (μM) >250 10 26 22 

 >250 50 112 10 

Bileşik CC50 (μg/ml) 

 EC50 (μg/ml) 

Feline corona virus 

(FIPV) 

Feline herpes virus 

 

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 (μg/ml) >100 31 5,2 

UDA (μg/ml) 26,1 1,2 1,2 

Gansiklovir (μM) >100 >100 4,1 
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Tablo 4-3: Bileşiklerin HEL hücrelerinde araştırılan antiviral aktiviteleri ve sitotoksisiteleri 

 

 

Tablo 4-4: Bileşiklerin Vero hücrelerinde araştırılan antiviral aktiviteleri ve sitotoksisiteleri 

 

 

 

 

 

 

Bileşik 
MCC 

(μg/ml) 

EC50 (μg/ml) 

Herpes  

simplex virus-1 

(KOS) 

Herpes 

simplex 

virus-2 (G) 

Vaccinia 

virus 

Vesicular 

stomatitis 

virus  

Herpes simplex 

virus-1  

TK- KOS ACVr 

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(μM)  >250 0,06 146 25 >250 50 

Sidofovir (μM) >250 2 2 50 >250 4 

Asiklovir (μM) >250 0,2 0,2 >250 >250 10 

Gansiklovir (μM)  >100 0,05 0,04 >100 >100 4 

Bileşik 
MCC 

(μg/ml) 

Antiviral EC50 (μg/ml) 

Para-influenza 

3 virus 

Reovirus-1 

 

Sindbis 

virus 

Coxsackie 

virus B4  

Punta Toro 

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 (μM) >100 >100 >100 >100 100 >100 

(S)-DHPA (μg/ml) >250 >250 >250 >250 >250 >250 

Ribavirin (μM) >250 50 >250 >250 >250 146 
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Tablo 4-5: Bileşiklerin MT-4 hücrelerinde araştırılan anti-HIV aktiviteleri ve sitotoksisiteleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 4-6: Bileşiklerin MDCK hücrelerinde araştırılan anti-influenza virus aktiviteleri ve 

sitotoksisiteleri 

Bileşik 
Sitotoksisite 

CC50 (μg/ml) 

Antiviral EC50 (μg/ml) 

HIV-1 (IIIB suşu) HIV-1 (ROD suşu) 

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 (μg/ml) >4 0,027 >4 

Lamivudin (μg/ml) >20 0,89 3,6 

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

Didanozin (μg/ml) >50 2,6 2,3 

 Sitotoksisite Antiviral EC50
c (μg/ml) 

Bileşik 
CC50

a 

(μg/ml) 

MCCb 

(μg/ml) 

Influenza A/H1N1 Influenza A/H3N2 Influenza B 

CPE MTS CPE MTS CPE MTS 

5 1.        74 20 >100 >100 4,0 >100 >100 >100 

 2.        14 20 >100 >100 0,80 ˂0,80 >100 >100 

 3.        21 20 >100 >100 >100 >100 >100 >100 

 ort.     36 20 >100 >100 2,4 >100 >100 >100 

6 1.     >100 100 100 30 100 2,9 >100 >100 

 2.     >100 >100 45 28 34 15 >100 >100 

 3.    >100  ≥20 34 16 34 14 45 3,1 

 ort.  >100  ≥20 60 25 56 11 >100 >100 

7 1.     >100 ≥100 100 48 100 7,3 >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 1.     >100 >100 34 45 58 >100 >100 >100 

 2.     >100 ≥100 45 37 45 3,2 >100 >100 

 3.     >100 ≥100 8,9 24 34 2,6 >100 >100 

 ort.   >100 ≥100 29 35 46 2,9 >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 

 

a
 Formazan oluşumu esaslı kolorimetrik tayinle (MTS) hücre canlılığının ölçülmesi sonucunda belirlenen 

%50 sitotoksik konsantrasyon. 

b
 Normal hücre morfolojisinde mikroskobik olarak tanımlanabilen değişime yol açan minimum bileşik 

konsantrasyonu. 

c
 %50 etkili konsantrasyon ya da virüsün neden olduğu sitopatik etkiyi %50 inhibe eden konsantrasyon. 

EC50
 
değerleri sitopatik etkinin (CPE) görsel olarak değerlendirilmesi ya da hücre canlılığının formazan 

oluşumu esaslı kolorimetrik tayinle (MTS) ölçülmesi yollarıyla belirlenmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 Sitotoksisite Antiviral EC50
c (μg/ml) 

Bileşik 
CC50

a 

(μg/ml) 

MCCb 

(μg/ml) 

Influenza A/H1N1 Influenza A/H3N2 Influenza B 

CPE MTS CPE MTS CPE MTS 

10 1.        13 20 >100 >100 >100 >100 >100 >100 

 2.        2,0 4,0 >100 >100 >100 >100 >100 >100 

 3.        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.        2,2 4,0 >100 >100 >100 >100 >100 >100 

 3.        2,2 4,0 >100 >100 >100 >100 >100 >100 

 ort.      4,2 9,3 >100 >100 >100 >100 >100 >100 

12 1.        12 20 >100 >100 >100 >100 >100 >100 

 2.        2,0 4,0 >100 >100 >100 >100 >100 >100 

 3.        2,1 4,0 >100 >100 >100 >100 >100 >100 

 ort.      5,4 9,3 >100 >100 >100 >100 >100 >100 

13 1.        13 20 >100 >100 >100 >100 >100 >100 

 2.        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 (μM) >100 >100 1,4 1,2 4,8 3,7 23 25 

Ribavirin (μM) >100 ≥20 8,9 7,6 4,0 6,9 6,8 4,2 

Amantadin (μM) >500 ≥500 171 119 0,45 0,50 >500 >500 

Rimantadin (μM) >500 500 4,6 5,3 0,051 0,046 >500 >500 
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4.2.2. Antikanser Aktivite Araştırma Bulguları 

 

Amerika Birleşik Devletleri Ulusal Kanser Enstitüsü ( NCI ) tarafından seçilen 

11 numaralı bileşikte lösemi, akciğer, kolon, santal sinir sistemi, melanoma, yumurtalık, 

böbrek, prostat ve meme kanserlerinden 60 hücre tipine karşı etki araştırılmıştır. 

Bu amaçla, bileşik ilk olarak tek doz testine tabi tutulmuştur. Tek doz testi için 

maddenin DMSO:gliserol (9:1) içerisinde 10
-5

 Molar (M) veya 15 µg/ml 

konsantrasyonda çözeltisi hazırlanmıştır. Çözeltisi hazırlanan test bileşiğinin antikanser 

aktivitesi dokuz kanser tipinden elde edilmiş lösemi (Leukemia), melanoma 

(Melanoma) ve küçük hücreli olmayan akciğer (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC), 

kolon (Colon Cancer), santral sinir sistemi (CNS Cancer), yumurtalık (Ovarian 

Cancer), böbrek (Renal Cancer), prostat (Prostate Cancer) ve meme (Breast Cancer) 

kanserlerini ifade eden 60 farklı insan tümör hücre dizisine karşı taranmıştır (288, 289).  

Tek doz testlerinin sonuçları test bileşiği ile muamele edilen her bir hücre tipinin 

yüzde büyümesini gösteren ortalama grafikleri olarak verilmiştir (Bkz. Tablo 4-7).  
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                                        Tablo 4-7: Bileşik 11’nin tek doz ortalama grafiği 
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5. TARTIŞMA 

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

(1) 

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

literatürde ilk defa Harraga ve ark. tarafından 1994 yılında etil 2-aminotiyazol-4-

asetat’ın 4-bromofenaçil bromür ile aseton içerisinde oda sıcaklığında 24 saat 

bekletilmesi sonucu elde edilmiştir (90). 

Literatürde C=N’e göre α veya γ konumunda amino grubu taşıyan 

aminoazollerde, kanonik formların piridin tipi azot atomunun elektrofilik ajanlara karşı 

reaktivitesini artırırken, amino grubununkini azalttığı ve bu yüzden protonların, 

alkilleyici ajanların ve metal iyonlarının genellikle aminoazollerle halka içi azot 

üzerinden reaksiyona girdiği bildirilmiştir (290).  

N

Z NH2

N
-

Z NH2

+

 

Çalışma kapsamında literatürde belirtilen yöntem kullanılarak (90), 2-amino-3-

[(4-bromobenzoil)metil]-4-(etoksikarbonilmetil)tiyazolyum bromür (1) elde edilmiştir. 

 

 

Br

CH2Br

O

+

CH3 CH3

O

Br

CH2

O

N
+

S

CH2COOC2H5

NH2

N

S

CH2COOC2H5

NH2

(1)

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

 

Harraga ve ark.’nın yürüttüğü aynı çalışmada etil [6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-

b]tiyazol-3-il]asetat hidrobromürün, madde (1)’in kaynar etanol içerisinde 5-20 dakika 

ısıtılması sonucu % 88 verimle elde edildiği bildirilmiştir (90). 

Literatürde yer alan heterosiklik aromatik aminler ile α-haloketonların 

reaksiyonu sonucu gerçekleşen bazı siklizasyon reaksiyonları incelendiğinde, halojenin 

bağlı olduğu karbon atomunun heterosiklik aromatik aminin halka içi azotu ile karbonil 

karbonunun ise primer amin azotu ile bağlandığı görülmektedir (18, 21, 22, 67).   
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S
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+
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O

Br
-
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N
H

N

S

COOEt

Ar

Br
-

++

(67)

(18)

 

 

Bu çalışmada madde (1)’in su banyosunda geri çeviren soğutucu altında absolü 

etanol içinde 20 dakika ısıtılması ile etil [6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il] 

asetat hidrobromür (2) elde edilmiştir. 

 

Br

CH2

O

N
+

S

CH2COOC2H5

NH2

abs. EtOH

N
H

N
+

S

Br

CH2COOC2H5

(1) (2)

Br
- Br

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

 

Hidrazidlerin elde edilmesinde en fazla kullanılan yöntem, karboksilik asid 

esterlerinin hidrazin hidrat ile reaksiyona sokulmasıdır. Ester ile hidrazinin 

reaksiyonunun hidrazinin karbonil grubuna nükleofilik hücumu ile başladığı 

düşünülmektedir (291). Reaksiyonda hidrazin en az iki ekivalan mol kullanılmakta ve 

bir molü nükleofil olarak atak yaparken diğer molü proton transferi sırasında baz olarak 

görev yapmaktadır (292, 293). 

R C

OR'

O

:H2N NH2 R C

OR'

O
-

NH2NH2

+ NH2 NH2

R C

OR'

O
-

NH NH2

+

+ NH3 NH2

R C

O

NH NH2 NH2 NH2+ + R'OH

 

Açilleme açil grubunu taşıyan azot yanında diğer azotun da nükleofilliğini 

azaltmakta ve diaçilhidrazin oluşumu ancak uzun süreli ısıtmalarda ve daha şiddetli 

şartlar uygulandığında gerçekleşmektedir. Yan ürün olarak diaçilhidrazin (sekonder 

hidrazid) oluşumu ortamda hidrazin fazlası bulundurularak tamamen 

engellenebilmektedir. 

Reaksiyon çözücüsüz ya da etanol, dimetilformamid ve diğer organik çözücüler 

içinde yürütülebilir. Esterin aktivitesine bağlı olarak, reaksiyon oda sıcaklığında 

kendiliğinden veya uygun bir süre ısı uygulanarak da gerçekleştirilebilmektedir. 

Bu çalışmada ilkel madde olarak kullanılan madde (3) literatürde bildirilen 

yönteme göre madde (2)’nin hidrazin hidrat ile su banyosunda geri çeviren soğutucu 

altında 6 saat ısıtılması ile sentezlenmiştir.  
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5.4. 4-Alkil/aril-1-[[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-

il]asetil]tiyosemikarbazidler (4a-i) 

Literatürde 1-açiltiyosemikarbazidler, hidrazidlere asidli ortamda amonyum 

veya potasyum tiyosiyanat katımı ile (294) ya da tiyosemikarbazidin açil klorürlerle 

sodyum bikarbonat veya piridin gibi bazik ajanlar varlığında ısıtılmasıyla elde 

edilmektedir (295, 296). 

(R) ArCONHNH
2

+  (NH
4
)KSCN

H+

(R) ArCONHNHCSNH
2
  +  (NH

4
+)K+

RCOCl  +  H
2
NNHCSNH

2 bazik ortam
RCONHNHCSNH

2
+ HCl

ısı

 

1-Açil sübstitüentinin yanı sıra aynı zamanda 4-konumundan da sübstitüe 

tiyosemikarbazidler ise alkil/aril isotiyosiyanatların hidrazidlere katımı ile (297, 298) ya 

da 4-sübstitüe tiyosemikarbazidlerin açil klorürlerle susuz ortamda bazik ajanlar ile 

ısıtılması ile kazanılmaktadır (295, 299). 

(R)ArCONHNH
2
  +  R'-N=C=S (R) ArCONHNHCSNHR'

R'NHCSNHNH
2
  +  RCOCl RCONHNHCSNHR'  +  HCl

ısı

ısı

 

Bu bilgilerin ışığında bu çalışmada kullanılan tiyosemikarbazid türevleri (4a-i) 

daha önce Ulusoy ve ark. tarafından literatürde yer alan yukarıdaki yöntemlerden 

yararlanılarak sentezlenmiştir (121). 

Br

N

N

S

CH2CONHNH2

Br

N

N

S

CH2CONHNHCSNHR(Ar)

(Ar)RNCS

3 4a-i

 

Hidrazid ve isotiyosiyanatlar arasındaki bu reaksiyon, doymamış karbona bir 

nükleofilin katımı reaksiyonudur. İsotiyosiyanat moleküllerinin taşıdığı hem azot hem 

de kükürt, π elektronlarını kendi üzerine çekerek karbon üzerindeki elektron 

yoğunluğunu azaltmakta, elektrofilik bir merkez yani karbokatyon meydana 

gelmektedir. Nükleofil olan hidrazidin NH2 grubundaki ortaklanmamış elektronlar 

karbokatyona hücum ederek azot ile karbon arasında bağ oluşmaktadır. Meydana gelen 

ara üründe (+) yüklü azot üzerindeki proton (-) yüklü azot üzerine göç ederek reaksiyon 

tamamlanmakta ve açiltiyosemikarbazidler 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) 

 

Literatürde tiyazol halka sisteminin sentezinde en çok kullanılan yöntem 

tiyoamid veya benzeri bileşiklerin α-halojenokarbonil bileşikleri ile reaksiyonudur. 

Oksijen ve kükürt taşıyan heterosiklik halkaların oluşturulmasında nükleofil olarak enol 

veya entiyol, elektrofil olarak da bir karbonil bileşiği kullanılmaktadır (300, 301). 

Reaksiyonda ilk aşamada kükürdün nükleofilik atağı ve halojenür asidinin                                                                                                                                                                                                                                                              

ayrılmasıyla karbon-kükürt bağı oluşmakta, daha sonra karbonil ve amino grupları 

arasında kondensasyon reaksiyonu ile siklizasyon gerçekleşmektedir. 
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4-Tiyazolidinon halkası oluşturmak amacıyla sodyum asetatlı ortamda 1-

feniltiyosemikarbazid ve kloroasetik asidin reaksiyonundan ilk aşamada S-

karboksimetil-1-fenilisotiyosemikarbazid elde edilmesi ve bu ürünün glasiyel asetik 

asid ile ısıtılması sonrasında 4-tiyazolidinon yapısının oluşabilmesi siklizasyon 

reaksiyonunda ilk  aşamada karbon-kükürt bağının oluştuğunu doğrulamaktadır (167).  
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α-Halojenokarbonil bileşikleri olarak α-halojenoasidler (165, 170, 171, 178) ya 

da çoğunlukla bu asidlerin etil esterleri (160, 182, 200, 302) ve halojenürleri (161, 303) 

kullanılmaktadır. α-Halojenoasidlerden hareket edildiğinde çözücü olarak etanol (161, 

170, 304) ve glasiyal asetik asid (165, 178, 304); α-halojenoasid esterleri 

kullanıldığında etanol seçilmiştir (160, 182, 200, 302, 305). Asid klorürlerinin 

reaksiyonlarında ise çözücüsüz (161) ya da aseton içinde (306) çalışılmıştır.  
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Reaksiyon ortamında oluşan HX’i tutmak için piridinin kullanıldığı bir 

çalışmanın (302) yanı sıra hemen hemen tüm çalışmalarda bazik ajan olarak susuz 

sodyum asetattan yararlanıldığı bildirilmektedir (161, 165, 167, 200, 304, 305). 

Reaksiyon sodyum asetat karşısında yürütülmediği takdirde oluşan 2-imino-  ya da 2-

hidrazono-4-tiyazolidinon bileşiklerinin ortamdaki HX ile hidroliz olarak 2,4-

tiyazolidindion türevlerine dönüştüğü literatürde (165, 307) belirtilmektedir. 

Difeniltiyoüre ile monokloroasetik asidin etanol veya glasiyal asetik asidde 

reaksiyonunun incelendiği çalışmada, ortama yeterli miktarda susuz sodyum asetat ilave 

edildiğinde, yüksek verimle 2-fenilimino-3-feniltiyazolidin-4-on’un elde edildiği, 

reaksiyonun ilk aşamasında oluşan hidrojen halojenürün hemen ortamdan 

uzaklaştırılması gerektiği, aksi takdirde etanollü çözeltide ilk bileşiğin yanı sıra bu 

bileşiğin hidroliz ürünü olan 3-fenil-2,4-tiyazolidindion’un da oluştuğu, glasiyal asetik 
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asidli ortamda yürütülen reaksiyonda ise sadece 3-fenil-2,4-tiyazolidindion’un oluştuğu 

bildirilmiştir (304). 
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Reaksiyon, farklı çözücülerdeki süreleri açısından kıyaslandığında verimleri 

bakımından önemli bir fark gözlenmezken, etanol içerisinde ~2-4 saat ısıtma 

reaksiyonun tamamlanması için yeterli olmakta, glasiyal asetik aside ise ~5-6 saat ısı 

uygulanması gerekmektedir.  

Sahu ve ark. yaptıkları çalışmada asimetrik tiyoürelerden hareketle elde ettikleri 

tiyazolidinon türevlerinin sentezinde sübstitüentlerin etkisini, oluşan tiyazolidinonların 

hidroliz ürünlerini inceleyerek saptamışlar, bu sentezde tiyoürenin totomer şekli olan 

en-tiyol formunun anahtar rolü oynadığını ve totomerinin daima elektron çeken artığa 

bağlı NH yönünde olduğunu, bu nedenle I ya da II yapısındaki tiyazolidinon 

türevlerinden yalnızca birinin oluştuğunu bileşiklerin hidroliz ürünlerini (III ya da IV) 

saptamak suretiyle belirlemişlerdir (308). 
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Asimetrik tiyoürelerde sübstitüentlerin totomerideki rolünü belirlemek amacıyla 

araştırmacılar dört grup asimetrik tiyoüre türevi seçmişlerdir. Bu bileşikleri etanol ve 

susuz sodyum asetatlı ortamda kloroasetik asid ile siklizasyona uğratarak kazandıkları 

4-tiyazolidinon türevlerini etanollü ortamda hidroklorik asid ile hidrolize uğratıp, 

hidroliz ürünlerinin yapılarını elementel analiz ve IR ile aydınlatmak suretiyle 

sübstitüentlerin totomeriye olan katkılarını saptamışlardır. Buna göre, etanolik ortamda 

asimetrik tiyoürelerden hareketle 4-tiyazolidinon sentezinde en-tiyol şeklinin en fazla 

elektron çeken artığa bağlı azot üzerindeki protonun kükürt üzerine kayması ile 

meydana geldiği ve bunun sonucunda (I) ya da (II) yapısındaki 4-tiyazolidinon 

türevlerinin oluştuğu açık olarak gösterilmektedir.   

N

S

O

R'

NR

N

S

O

R

NR'
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Asimetrik tiyoüre türevleri olarak ifade edebileceğimiz 1-açil-4-sübstitüe 

tiyosemikarbazidlerden (4a-i) hareketle 4-tiyazolidinon yapısının sentezinde de 

yukarıda belirtilen totomer şekiller önemli rol oynamakta ve totomerinin N
2
-H veya N

4
-

H üzerinden yürümesine bağlı olarak iki farklı izomer oluşumu söz konusu 

olabilmektedir. 
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Tiyosemikarbazid türevlerinde (4a-i) N
2
‘ye bağlı [[6-(4-bromo fenil) imidazo 

[2,1-b]tiyazol-3-il]asetil]amino grubunun
 
N

4
’e bağlı alkil ya da aril gruplarından daha 

elektronegatif olması nedeniyle 2- konumundaki proton üzerinden en-tiyol oluşumunun 

söz konusu olacağı düşünülmektedir. Tiyosemikarbazid türevlerinin 
1
H-NMR 

spektrumlarında N
2
-H protonlarının (δ 9,24-9,74 ppm) N

4
-H protonlarına (δ 8,02-9,62 
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ppm) göre daha yüksek ppm değerlerinde gözlenmesi, N
2
-H‘ın N

4
-H‘a göre daha asidik 

olduğu ve totomerinin  N
2
-H üzerinden yürüdüğü düşüncesini doğrulamaktadır. Buna 

göre, reaksiyonun birinci evresinde nükleofil olan tiyol grubunun ortaklanmamış 

elektronları etil 2-bromopropiyonat’ın α-karbonuna atak yaparken bromür ayrılarak S-

alkil ara ürünü oluşmaktadır. Reaksiyonun ikinci evresinde ise ısıtmaya devam 

edildiğinde tiyosemikarbazid artığındaki nükleofilik N
4
-H azotunun ortaklanmamış 

elektronları karbetoksi grubunun karboniline hücum ederken etoksi grubu ayrılarak ara 

ürün siklize olmakta ve (I) bileşiği oluşmaktadır. 

-

-

CH2CO-NH-N=C

R-NH

S

H

:

+

EtO C=O

CH-CH3

Br

-HBr -

-

CH2CO-NH-N=C

S
CH-CH3

C

O

OEtR-N

H

:(Ar)
(Ar)

-C2H5OH

Br

N

N

S

O

NH

N N

S

O

CH3

R(Ar)

(I)
 

 

Bu çalışmanın konusunu oluşturan 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 

absolü etanollü ortamda susuz sodyum asetat beraberliğinde etil 2-bromopropiyonat ile 

ısı uygulamak suretiyle elde edilmişlerdir (Bkz. Bölüm 3.3.1. Genel Sentez Şeması). 

Sentezlenen bileşiklerin (5-13) fizikokimyasal ve analitik verileri Tablo 5-1’de 

verilmiştir. 
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   Tablo 5-1: Sentezlenen bileşiklerin (5-13) bazı fiziksel özellikleri ve verimleri 

                          

Br

N

N

S

O

NH

N N

S

O

CH3

R(Ar)

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bileşik 

 

 

R (Ar) 

 

Kapalı Formül 

( M.A.) 

 

Verim 

% 

 

E. d. 
           o

C 

                Elementel Analiz 

             Hesaplanan / Bulunan 

    % C               % H            % N             

5 
 

C2H5 
C19H18BrN5O2S2 

(492,41) 
40,6 248-249 46,34 

46,30              

3,68 

3,80 

   14,22 

   14,05 

6 C3H7 
C20H20BrN5O2S2 

(506,44) 
45 240,2-241 47,43 

47,14                

3,98 

3,98 

   13,83 

   13,66 

7 CH2=CH-CH2 
C20H18BrN5O2S2 

(504,42) 
95 235-236 47,62 

47,47                

3,60 

3,73 

   13,88 

   13,69 

8 C4H9 
C21H22BrN5O2S2 

(520,46) 
22,4 221-223 48,46 

48,18                

4,26 

4,16 

   13,46 

   13,49 

9 C6H5 
C23H18BrN5O2S2 

(540,45) 
36 248-250 51,11 

51,23                

3,36 

3,46 

   12,96 

   12,86 

10 4-CH3C6H4 
C24H20BrN5O2S2 

(554,48) 
30 272-273 51,99 

51,59                

3,64 

3,56 

   12,63 

   12,51 

11 
 

4-ClC6H4 
C23H17BrClN5O2S2 

(574,90) 
50,5 270-271 48,05 

47,62                

2,98 

3,12 

   12,18 

   11,44 

12 
 

4-BrC6H4 
C23H17Br2N5O2S2 

 (619,35) 
73,8 281-282 44,60 

44,98                

2,77 

2,83 

   11,31 

   11,40 

13 
 

4-NO2C6H4 

C23H17BrN6O4S2 

 (584,45) 
91 267-268 47,19 

47,02                

2,93 

2,97 

   14,35 

   14,26 
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5.5.1. Spektral Verilerin Değerlendirilmesi 

5.5.1.1. UV Bulguları 

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

metil-4-tiyazolidinon (5-13) bileşiklerinin etanol içinde alınan UV spektrumlarında 

başlıca 205,0-207,2 nm ve 261,8-264,4 nm’lerde iki maksimum izlenmektedir. Alifatik 

veya aromatik sübstitüentler yönünden bakıldığında, tiyazolidinon halkasının 3-

konumunda alkil grubu içeren bileşiklerde (5-8), 205,0-207,2 nm  ile 261,8-262,0 nm 

bölgelerinde izlenen bandlar, tiyazolidinon halkası 3-konumunda aril grubu içeren 

bileşiklerde (9-13), 205,0-206,2 nm  ile 263,2-264,4 nm bölgelerinde izlenmektedir 

(Bkz. Tablo 5-2). İlk maksimumlarda belirgin bir değişiklik olmazken, 3-aril türev-

lerinde (9-13) 2. absorbsiyon maksimumlarında 1,4-2,4 nm arasında bir batokromik 

kayma olduğu gözlenmektedir. Bu durum tiyazolidinon halkası azotunun ortaklanmamış 

elektronlarını aromatik halkanın π elektron sistemi ile ortaklaştırması ve bu nedenle 

π→π* transisyonunun kolaylaşması sonucu absorbsiyon bandının yakın UV alana yani 

daha uzun dalga boylarına kayması sonucudur (309, 310).  

      

Br

N

N

S

O

NH

N N

S

O

CH3

R

:

 

 

Alkali ve asid etkisiyle maksimum absorbsiyonların değişimini izlemek üzere 

bileşiklerin etanollü çözeltilerini içeren küvetlere 1-2 damla 0.1N NaOH ilave 

edildikten sonra spektrumlar kaydedilmiş, ardından alkali içeren aynı küvetlere 3-4 

damla 0.1N HCl ilave edilerek spektrumlar tekrar alınmış ve spektrumlardaki 

maksimumların hemen hemen etanollü çözeltideki değerlerine ulaşılmıştır (205,2-209,2 

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

Alkali  ortamda  alınan  spektrumlarda  alifatik sübstitüent  içeren  bileşiklerde 

(5-8), etanollü ortamdaki spektrumlarında 261,8-262,0 nm bölgesinde izlenen bandların, 

2-2,8 nm’ lik bir batokromik kayma sonucu 263,8-264,8 nm bölgesinde izlendiğini, 
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buna karşılık tiyazolidinon halkası 3-konumunda aromatik sübstitüent taşıyan 

bileşiklerde (9-13) bu bandların, etanollü çözeltilerinde 263,2-264,4 nm’ de izlenirken 

alkali ortamda, 4,8-9,6 nm’lik bir hipsokromik kayma sonucu 253,6-259,6 nm 

aralığında izlendiği saptanmıştır. Bu durum alkali etkisi ile moleküllerde bulunan amid 

karbonilinin enolize olması ve alifatik sübstitüentlerin elektron verici etkileriyle 

enolizasyonun neden olduğu bu konjugasyona olumlu katkıda bulunurken, aromatik 

sübstitüentlerin ise halka elektron mezomerisi nedeniyle enolizasyonun neden olduğu 

konjugasyona olumsuz katkıda bulunması ve bu nedenle alkali ortamda alifatik 

sübstitüentlerde batokromik, aromatik sübstitüentlerde ise  hipsokromik kaymalar 

gözlendiği şeklinde yorumlanmıştır. 

Br

N

N

S

N

N N

S

O

CH3

RO

Br

N

N

S

O

N

N N

S

O

CH3

R

H

OH
-

-

 

 

3-Konumunda 4-nitrofenil sübstitüenti taşıyan 13 bileşiği  NO2 kromoforunun halka 

elektronlarını çekmesi nedeniyle diğer türevlerden bir miktar daha uzun dalga boyunda 

(264,4 nm) absorbsiyon göstermekte, sodyum hidroksidde alınan spektrumda ise, 325,6 

nm’de yeni bir maksimum daha ortaya çıkmaktadır (Bkz. Tablo 5-2).  

kromoforik etki:

Br

N

N

S

O

NH

N N

S

O

CH3

N

O

:

O +

_

 

 

Literatürde imidazo[2,1-b]tiyazol ve/veya 4-tiyazolidinon yapısı taşıyan bazı bileşikler 

için verilen  maksimum değerleri aşağıda görülmektedir.                                                                                 
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S

N

N
N

N

Ph

R

R'

R, R'= H; maks. (nm) 361, 256

R= H, R'= 4-Br; maks. (nm) 365, 266

     

(30) 

                                         

 

Cl

N

N

S

CH2 NH

O

NH

S

NH

CH3

Cl

N

N

S

CH2 NH

O

N

N

S
O

CH3

maks. (nm); 251.4, 203.2
maks. (nm); 259.3, 204.1

 

(103) 

 

N

N

O

C2H5

SCH2CONHN

N

S

O

CH3

R
R= C

2
H

5
; maks.; 326 (omuz), 314, 270, 231 

R= C
6
H

5
; maks.; 327 (omuz), 314 (omuz), 271, 230 

 

(227) 

 

N

N

CH3

NH

NH N

S

N

O

O

R

R= C2H5 ;   309, 256, 234

R= C6H5
;   311, 272, 228

maks. (nm) 

maks. (nm) 

 

                                                                  (311) 
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N

N

R= C2H5;

R=

NH N

S

N

O

O

R

maks. (nm); 298, 271, 223.5  (EtOH)

 309, 279, 223  (NaOH)

 294, 271, 224  (HCl)

C
6
H

4
CH

3
 (4-);  maks. (nm); 294.5, 272.5, 220.5  (EtOH)

                                       312.5, 282, 226.5  (NaOH)

       294.5, 272.5, 221  (HCl)
 

                                                           (312) 

 

O

NH

CH3 CH3

O

NH

N

NS

CH3
O

R

maks. (nm) ; 262 (omuz), 223.4, 205 (omuz)

maks. (nm) ; 260 (omuz), 211.4

R= C2H5;

R= CH2C6H5;

 

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

 

Bileşik R (Ar) 

EtOH 

 maks nm(ε) 

EtOH + 0.1 N NaOH 

 maks nm(ε) 

EtOH + 0.1 N HCl          

       maks nm(ε) 

5              C2H5 
261,8 (36635) 

205,0 (37620) 

263,8 (33188) 

203,2 (50816) 

262,2 (34222) 

208,2 (31711) 

6             C3H7 

262,0 (41375) 

207,2 (39349) 

264,8 (37931) 

203,8 (59606) 

262,8 (38792) 

209,0 (33626) 

 

7      CH2=CH-CH2 

261,8 (36974) 

207,0 (35107) 

 

264,4 (33443) 

204,2 (82170) 

262,6 (34502) 

209,2 (29306) 

8             C4H9 

262,0 (38774) 

205,2 (40856) 

 

264,4 (35287) 

204,0 (48610) 

 

261,8 (35547) 

208,8 (34402) 

9             C6H5 

263,2 (33562) 

205,0 (59450) 

 

259,6 (35670) 

233,0 (32211) 

204,8 (92201) 

 

263,8 (31562) 

206,4 (51559) 

 

10       4-CH3C6H4 

263,4 (25450) 

205,8 (45467) 
257,6 (26892) 

204,8 (94649) 

 

264,4 (24119) 

207,0 (39534) 

 

11        4-ClC6H4 

263,2 (55362) 

205,4 (91121) 

 

257,0 (58237) 

204,8 (115152) 

 

264,2 (50648) 

205,8 (83130) 

12        4-BrC6H4 

263,4 (31958) 

205,2 (54874) 

 

253,6 (35179) 

203,6 (67385) 

 

263,4 (30286) 

206,4 (47689) 

13       4-NO2C6H4 
264,4 (51285) 

206,2 (85651) 

 

325,6 (22656) 

258,4 (22351) 

205,2 (114923) 

265,2 (47772) 

205,2 (77455) 
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5.5.1.2. IR Verileri 

 

2-Hidrazono-4-tiyazolidinon türevi bileşiklerin (5-13) IR spektrumlarında, 

sentez hareket maddeleri olan tiyosemikarbazid türevlerinde 3224-3096 cm
-1 

ve 1705-

1672 cm
-1  

 civarında gözlenen ve yeni türevlerde 3182-3115 cm
-1 

ve 1666-1635 cm
-1 

aralığında saptanan N-H ve C=O (amid I) gerilme bandlarının yanı sıra spektrumlara 

yeni katılan ve muhtemelen izomer yapılar nedeniyle, 1753-1716 cm
-1

 ile 1716-1689 

cm
-1 

bölgelerinde iki ayrı band şeklinde izlenen, yapının oluşumuna en önemli kanıtı 

oluşturan tiyazolidinon halkası C=O gerilme titreşimlerine ait bandlar beklenen 

bölgelerde kaydedilmişlerdir (Bkz. Tablo 5-3). Tiyazolidinon halkasına ait C=O gerilme 

titreşim bandları için, Gürsoy ve ark. 1740-1720 cm
-1

 (217), Kasımoğulları ve Cesur 

1704-1700 cm
-1 

(265), Çapan ve ark. 1733-1717 cm
-1 

(314), Terzioğlu ve ark. 1734-

1756 cm
-1 

(259), Öztürk 1706-1704 cm
-1

 (231), Ur 1708-1681 cm
-1

 (315), Kazan 1722-

1686 cm
-1 

(245), Çıkla 1705-1722 cm
-1

 (316), Sugumaran ve ark. 1658-1686 cm
-1

 (317)  

Čačić ve ark. 1730-1690 cm
-1

 (318) bölgesini vermişlerdir.  

Bileşiklerin taşıdığı diğer karbonil grubuna ait amid C=O (CONH) gerilme 

titreşim bandı (amid I) da yukarıda belirtildiği aralıkta yine literatür ile uyumlu olarak 

beklenen bölgede izlenmektedir (121, 217, 265, 316, 319).   

Küçükgüzel ve ark. bir seri 4-tiyazolidinonları sentezledikleri çalışmalarında 

halka içi C=O grubu gerilme bandını 1716-1738 cm
-1

 bölgesinde, amide ait C=O 

gerilme bandını ise, 1642-1655 cm
-1

 bölgesinde izlemişlerdir (257). 

 

F

F

OH

NH

NO

S

N O

CH3

1718 cm-1

1653 cm-1
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Rawal ve ark. sentezledikleri aşağıdaki bileşiğe ait C=O gerilme bandını 1693 

cm
-1

’de izlediklerini bildirmişlerdir (320). 

 

Br

Br S

NN

S O

1693 cm-1

 

 

Shah ve Desai çalışmalarında, tiyazolidinon halkasına ait C=O bandı için 1672-

1675 cm
-1

 bölgesini, amide ait C=O bandı için 1640-1644 cm
-1

 bölgesini vermişlerdir 

(321). 

F

Cl

Cl NN

S

NH NH

O

N

S

R

X

O1640-1644 cm-1

1672-1675 cm-1

 

Archana ve Srivastava 4-tiyazolidinon halkasına ait C=O gerilme bandını 1735-

1766 cm
-1

 bölgesinde izlerken, kinazolinon halkasına ait C=O gerilme bandını ise 1718-

1730 cm
-1

 bölgesinde saptamışlardır (241). 

N

N

O

CH3

NH CH2

N N

S
N

S
O

C6H5

1745 cm-1

1718 cm-1
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Bondock ve ark. C=O bandını 1722 cm
-1

 bölgesinde izlemişlerdir (264). 

Cl

N
N N

S

O

C6H5 1722 cm-1

 

 

N-H gerilme bandlarının yukarıda belirtildiği gibi 3182-3115 cm
-1 

bölgesinde 

izlenmesi, moleküllerde N-H hidrojenlerinin hidrojen bağı oluşturduğunu 

düşündürmektedir. Çünkü  literatüre  göre,  hidrojen  bağı oluşturmamış  sekonder amid  

N-H gerilimleri 3460-3440 cm
-1

 (trans) ve 3440-3420 cm
-1

 (cis) bölgesinde 

izlenmektedir. Ancak, bu bandlar konsantrasyona paralel olarak artan moleküller arası 

hidrojen bağları nedeniyle konsantre çözeltilerde ve katı fazda 3330-3270 cm
-1

 (trans) 

ve 3180-3140 cm
-1

 (cis) değerlerine kaymaktadır  (322). 

 

C
O

N
HR2

R1 H
N

C
O

R2

R1

cis

R2

N H

CO

R1

R1

CO

N H

R2

trans  

R1= Br

N

N

S

CH2-
(Ar)

-N N

S

O

CH3

R

R2=

 

Bileşiklerdeki hidrojen bağlarının türünü saptamak için  8 ve 10 bileşiklerinin 

kloroform içinde spektrumları alınmış, bileşiklerin kloroform içindeki çözünürlüklerinin 

çok iyi olmaması nedeniyle çok iyi bir rezolüsyonun sağlanamadığı spektrumlarda yine 

de N-H ve C=O gruplarının absorbsiyon değerlerinin daha yüksek cm
-1

 değerlerine 

kaymadığı, KBr ile alınan spektrumlardakilerle yaklaşık olarak aynı değerlerde 
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gözlendiği tespit edilmiştir. Buna göre, seyreltik çözeltide daha yüksek alana kayma 

olmaması, hidrojen bağlarının seyreltmeyle açılmadığını ve bileşiklerin molekül içi 

hidrojen bağı da yapmış olabileceklerini düşündürmüştür.  

 

Br

N

N

S

O

N

H

N

N

S

CH3

O

R

...
...

...
..

 

 

 

Bileşiklerin yapısında N-H ve C=O grupları dışında da ortak gruplar yer almakta 

ve bunlardan aromatik =C-H gerilme bandları, moleküllerde 3095-3001 cm
-1 

aralığında 

literatür verilerine uygun olarak izlenmektedir (323). Genel yapıya ait imidazotiyazol 

C=N, C=C ve aromatik yapı C=C gerilme titreşimine ait bandlar, amid II N-H eğilme ve 

C-N gerilme kombinasyon bandları ile beraber 1618-1531 cm
-1

 bölgesinde gözlenmiştir. 

2983-2860 cm
-1

 bölgesinde bulunan bandlar, tüm bileşiklerde ortak olarak 

bulunan CH2, CH3 gruplarının yanı sıra türevlere göre farklılık gösterebilecek, 

tiyazolidinon artığı 3-konumu sübstitüentine ait olabilecek alifatik gruplar C-H gerilme 

bandları olarak değerlendirilmiştir.  

Alifatik C-H eğilme bandları, 1464-1381 cm
-1

, amid III N-H eğilme ve C-N 

gerilme kombinasyon bandları 1286-1226 cm
-1

, aromatik C-Br gerilme bandları 1076-

1062 cm
-1

 ve aromatik 1,4-disübstitüsyon bandları da 858-825 cm
-1

 aralıklarında 

izlenmişlerdir. 

Bileşiklerin IR verileri toplu olarak Tablo 5-3’de verilmektedir. 
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                                   Tablo 5-3: Bileşiklerin (5-13) IR verileri 

 

Band 5 6 7 8 9 10 11 12 13 

N-H g.b. 3178 

3149 

3178 

3149 

3176 

3149 

 

3182 

3153 

3115 

 

 

3115 3118 

 

3119 

 

3130 

 

Aromatik 

C-H g.b. 

3078 

 

3078 3080 3016 3020 

 

3024 3001 3032 

 

3095 

Alifatik 

C-H g.b. 

(asim. ve 

sim.) 

2976 

2891 

 

2966 

2889 

 

2983 

2891 

2955 

2868 

2928 

2860 

2912 

2866 

2933 

2868 

2931 

2868 

2981 

2931 

Tiyazolidinon 

C=O g.b. 

1716 

1691 

 

1718 

1689 

 

1718 

1689 

 

1716 

1689 

 

1751 

1705 

1749 

1714 

1753 

1716 

1753 

1716 

1749 

1693 

Amid I  

C=O g.b. 
1662 1666 1666   1664 

 

 

1635 

 

 

 

1643 

 

 

 

1647 

 

 

 

1649 

 

  

 1645 

 

İmid.tiy.  

C=N, C=C, 

ar.C=C g.b. 

ve 

 Amid II  

N-H e.b. ve 

C-N g.b. 

1610 

1558 

 

1614 

1558 

 

1610 

1558 

 

1618 

1556 

1589 

1531 

 

1604 

1539 

 

1587 

1539 

1581 

1539 

1581 

1539 

Alifatik 

C-H e.b. 

(asim. ve 

sim.) 

1462 

1388 

 

1463 

1388 

1463 

1381 

 

1464 

1386 

 

1458 

1392 

 

1460 

1388 

 

1462 

1396 

 

1460 

1388 

 

1462 

1386 

 

Amid III  

N-H e.b.  

ve C-N g.b. 

1226 

 

1228 1226 

 

1226 

 

1238 1271 1273 1271 1286 

Aromatik 

C-Br  g.b. 

1064 1064 1062 1072 1064 1074 1076 1068 1076 

Aromatik 

1,4-disübs. 

844 840 842 827 825 829 835 833 858 
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5.5.1.3. 1
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 kazanılan 3-alkil/aril-2-[[[6-(4-

bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetil]hidrazono]-5-metil-4-tiyazolidinon (5-13) 

yapısındaki bileşiklerin 
1
H-NMR spektrumlarından saptanabilecek siklizasyonu 

destekleyen en önemli bulgu sentez başlangıç maddeleri olan tiyosemikarbazidlerin 

spektrumlarında  9,74-9,24 ppm ve  9,62-8,02 ppm’lerde gözlenen N
2
-H ve N

4
-H 

hidrojenlerinin tiyozolidinon türevlerinin spektrumlarında gözlenmemesi ve bunun 

yanında tiyosemikarbazid spektrumlarında bulunmayan ilave sinyaller olarak 

tiyazolidinon halkası 5- konumundaki SCH protonundan kaynaklanan  4,38-4,61 ppm 

aralığındaki quartetler ve yine bu konumdaki karbona bağlı CH3 grubuna ait  1,50-1,60 

ppm aralığındaki dubletlerin yeni spektrumlarda gözlenmesidir. Literatürde de bununla 

uyumlu olarak, tiyazolidinon halkasının bu konumundaki SCH protonu için  4,18-4,40 

ppm (270),  3,96-4,15 ppm (271),  4,47-4,58 ppm (259),  4,35-4,68 ppm (275) 

bölgelerinde quartetler; CH3 hidrojenleri için ise,  1,60-1,72 ppm (259),  1,50-1,57 

ppm (270),  1,38-1,53 ppm (271),  1,48-1,72 ppm (275) aralıklarında dubletler 

verilmektedir.  

İlkel madde olarak kullanılan tiyosemikarbazid türevlerinde  10,09-10,34 ppm’de 

gözlenen N
1
-H rezonansı tiyazolidinon türevlerinde de  10,62-11,44 ppm’de singlet ya 

da çift singlet olarak saptanmıştır (10 bileşiğinde bu sinyal çözücü değişimi nedeniyle 

gözlenememiştir). 

Prototip olarak seçilen 9 bileşiğinin D2O ilavesi ile 
1
H-NMR spektrumu yeniden 

alındığında dimetilsülfoksid içerisinde  11,39 ppm’ de saptanmış olan NH protonu 

döteryum ile değişerek spektrumdan kalkmış, ayrıca spektrumda  3,94 ppm’de HDO 

piki saptanmıştır (Bkz. Bulgular).  

Bileşiklerdeki ana halka iskeletini oluşturan, tüm bileşiklerde ortak olarak 

saptanabilecek grupları taşıyan [[[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-

il]asetil]hidrazono] artığına ait sinyaller de spektrumlarda literatür verilerine uygun 

olarak beklenen bölgelerde izlenmiştir. 
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Aşağıda bazı nonsübstitüe ve sübstitüe imidazo[2,1-b]tiyazol protonlarına ait kimyasal 

kayma (δ ppm) değerleri formüller üzerinde görülmekte ve çalışma kapsamındaki 

bileşiklerin spektrumlarındaki piklerin yorumları ile uyum sağlamaktadır (Bkz. Tablo 5-

4 ve Tablo 5-5). 

N

N

S

COOCH2CH3CH3

6.44

2.58

7.38

7.70

4.22

1.15

(55)

N

N

S

CH N NH CO CH2 N(CH3)2

Cl

8.58 10.30

3.20 2.42

7.50

6.98

8.60

7.70

(51)

 

        

N

N

S

CH3

CH N OH 7.30

7.60

8.13

7.45

8.40 11.40

2.32

(71)               

N

N

S

CH2CONHNH2

(90)

7,20-7,90 8,30

3,80

6,90

9,90

7,20-7,90

 

N

N

S

CH2CH3

(109)

1.26 2.78

7.72 8.13

7.81

7.38

7.24

             

N

N

S

Cl

NO2

(113)

8.00

7.33

8.46

7.788.13

 

 

N

N

S

OH
4.15

7.72

3.80

11.13

6.90

7.62

(114)
             

N

N

S

Cl NH2

7.92

6.58

8.22

7.48

5.30

(117)
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N

N

S

CH2COOCH2CH3

7.37

7.87

3.70

7.63

6.63

4.19

1.25

(324)

N

N

S

CH3

2.31

7.127.22

6.64

(325)

        

     

         

N

N

S

CH3
2.34

6.97

7.20

6.73

(326)
                                 

N

N

S

7,00 4,15

3,81
6,95

(327)
 

   

S

N

N

7,40 7,43

7,28
6,75

S

N
+

N
H

CH3

CH2Br

7,36

8,60

4,92

2,51

Br
-

8,31

CBr CH

H3CO

N

N

S

O
H3CO6,80

7,63

7,40

N

N

SO
CH

O

CH

O

8,21

7,70

(330)

(331)

(328)
(329)
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Çalışma kapsamındaki bileşiklerin 
1
H-NMR spektrumlarında CH2CO grubu 

metilen protonları δ 3,86-4,15 ppm bölgesinde iki singlet ya da multiplet olarak, integral 

değerleri toplamı 2H’e denk olarak izlenmiştir. 

İmidazo[2,1-b]tiyazol türevi asetamid artığı taşıyan aşağıdaki yapılarda da 

metilen protonlarının çift singlet şeklinde izlendiği belirtilmiştir (110, 111). Asetamid 

artığı taşıyan bileşikleri sentezlediği çalışmasında Nassozi, CH2CO grubunun metilen 

protonlarını δ 3,66-3,72 ppm bölgesinde singlet ve δ 3,91-4,07 ppm bölgesinde 

etkileşme değişmezi geminal etkileşme değerlerine uyan iki dublet şeklinde izlediğini 

bildirmiştir (332). 

 

N

N

S

CH2CO NH N CHR

3,91-3,98 ve 4,25-4,34

(111)

H5C6

N

N

S

CH2CO NH N CHAr

3,92-3,93 ve 4,35

(110)  

 

NH

Cl

Cl

O

NH

N R

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

(332)

 

 

İmidazotiyazol C2-H protonları 11 ve 12’de δ 7,15 ppm; 13’te δ 7,16 ppm’de 1H 

integral değerine sahip singletler olarak izlenirken, bileşik 5’te δ 7,04 ve 7,06 ppm’de; 

6-8’de δ 7,03 ve 7,06 ppm’de toplam integral değerleri 1H olan iki singlet, bileşik 9’da 

tiyazolidinon halkası 3-C6H5 sübstitüentinin C4-H protonu ile birlikte δ 7,16-7,18 ppm 

bölgesinde 2H integral değerine sahip multiplet olarak ve 10’da ise aynı şekilde  

tiyazolidinon halkası 3-C6H5 sübstitüentinin C2,6-H protonları ile birlikte δ 7,12-7,15 

ppm bölgesinde 3H integral değerine sahip multiplet olarak izlenmiştir. 
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İmidazotiyazol C5-H protonu bileşik 5, 6, ve 8’de  δ 8,22 ve 8,26 ppm’de; 7’de δ 

8,19 ve 8,25 ppm’lerde; 10’da δ 8,13 ve 8,14 ppm’lerde toplam integral değerleri 1H 

olan iki singlet halinde izlenirken 9, 11, 12 ve 13’te δ 8,09-8,16 ppm aralığında 1H 

integral değerine sahip singletler olarak gözlenmiştir.  

Bileşiklerdeki ortak yapıya ait diğer protonlar imidazotiyazol halkasının 6-

konumundaki 4-bromofenil artığının taşıdığı C2,6-H ve C3,5-H protonlarıdır. Bu 

protonlardan C3,5-H protonları 5-8 bileşiklerinde δ 7,58 ppm’de 2H integral değerinde, 

triplet (5; J=8,79 Hz, 6; J=8,78 Hz, 7 ve 8; J=8,29 Hz) görünümünde saptanmışlardır. 

10’da da δ 7,38 ppm’de triplet (J=8,30 Hz); 9, 11-13 bileşiklerinde ise, δ 7,40-7,43 ppm 

aralığında 2H integral değerine sahip multipletler olarak gözlenmiştir.  C2,6-H protonları 

5-8 bileşiklerine δ 7,76-7,79 ppm; 9’da δ 7,57-7,61 ppm; 10’da δ 7,52-7,54 ppm; 11’de 

δ 7,52-7,55 ppm; 13’te δ 7,53-7,55 ppm aralığında 2H integral değerinde multipletler, 

12 bileşiğinde de tiyazolidinon halkası 3-C6H5 sübstitüentinin C2,6-H protonları ile 

birlikte δ 7,47-7,54 ppm aralığında 4H integral değerine sahip multiplet olarak 

izlenmiştir (Bkz. Tablo 5-4). 

Moleküllere özel diğer bir sinyal grubu da tiyazolidinon halkası 3-konumunda 

bulunan alifatik veya aromatik artıklara ait protonlardır. Bunlar da literatüre uygun ve 

beklenen bölgelerde sinyaller vererek saptanmışlardır (Bkz. Bulgular ve Tablo 5-5). 

Tiyazolidinon halkasının 3-konumunda etil, propil veya butil sübstitüentleri 

taşıyan 5, 6 ve 8  bileşiklerinde CH3 grubu protonları sırasıyla δ 1,12 (J=7,32 Hz), 0,82 

(J=7,32 Hz) ve 0,87 (J=7,32 Hz) ppm’lerde 3 protona eşdeğer tripletler görünümünde; 

fenil halkasının 4-konumunda CH3 grubu taşıyan 10 bileşiğinde de bu grup δ 2,30 

ppm’de singlet olarak saptanmıştır. Bu sübstitüentlere ait CH2 grubu protonları 5’te δ 

3,67 ppm’de quartet (J=7,32 Hz), 6’da δ 1,60 (N-CH2-CH2-CH3) ve δ 3,61 ppm’lerde 

(N-CH2-CH2-CH3)  sırasıyla sekstet (J=7,32 Hz) ve triplet (J=7,32 Hz) olarak; yine 8’da 

N-CH2-CH2-CH2-CH3 protonları δ 1,24 ppm’de sekstet (J=7,32 Hz), N-CH2-CH2-CH2-

CH3 protonları δ 1,50-1,58 ppm’de tiyazolidinon halkası 5-CH3 protonu ile birlikte 5H 

integral değerinde multiplet şeklinde; N-CH2-CH2-CH2-CH3 protonları da δ 3,66 

ppm’de triplet (J=7,32 Hz) olarak tespit edilmişlerdir.  

Tiyazolidinon halkasının 3-konumunda allil grubu taşıyan bileşik 7’de azota 

bağlı N-CH2-CH=CH2 protonları δ 4,28 ppm’de dublet (J=5,37 Hz) şeklinde, allil artığı 

en uç karbona bağlı protonlar (N-CH2-CH=CH2) hem komşu karbon üzerindeki hem de 

kendisinin bağlı olduğu karbon üzerindeki diğer protonla etkileşim sonucu, ayrı ayrı 
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sinyaller vererek δ 5,11 ppm (dd, 1H, Jb,a=11,22 Hz, Jb,c=1,47 Hz, cis) (b protonu) ve δ 

5,16 ppm (c protonu) (dd, 1H, Jc,a=17,08 ve Jc,b=1,46 Hz, trans)’ lerde ikişer dublet 

halinde, N-CH2-CH= protonu da (a protonu) δ 5,79-5,85 ppm aralığında 1H integral 

değerinde beklendiği şekilde multiplet görünümünde izlenmişlerdir.  

 

N CH2

H

CC

H

H

(a) (b)

(c) 

 

Aynı konumda fenil halkası taşıyan 9 bileşiğinde de (+) rezonans etki nedeniyle 

fenil halkası C2,6-H protonları diğer halka protonlarından daha fazla gölgelenerek δ 6,89 

ve 6,91 ppm’lerde dublet dublet, fenil halkası C4-H protonu imidazotiyazol C2-H 

protonu ile birlikte δ 7,16-7,18 ppm‘de multiplet şeklinde, fenil halkası C3,5-H 

protonları da en az gölgelenen fenil halkası protonları olarak en aşağı alanda, δ 7,34-

7,36 ppm‘de triplet triplet görünümünde saptanmışlardır (311). 

 

N

O..
N

O
+

_

_

_

+
+

N

O
+

N

O
+

N

O..

2

4

35

6

2

3
5

4

6 2

3

4

5

6
2

3

4

5

6
2

3

4

5

6

 

 

SDBS veri tabanından alınan anilin bileşiğine ait 
1
H-NMR verileri de bu 

değerlendirmeyi doğrulamaktadır (333).  

NH2

HH

HH

H 7,12 ppm

6,64 ppm

6,73 ppm
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10 Bileşiğinde, fenil halkası C3,5-H protonları 6,77 ppm’de dublet, C2,6-H 

protonları da imidazotiyazol C2-H protonu ile beraber δ 7,12-7,15 ppm‘de multiplet 

görünümünde; 4- kloro ve 4-bromofenil artıkları taşıyan 11 ve 12’de, fenil halkası C3,5-

H protonları sırasıyla δ 6,88 ve 6,83 ppm’lerde dublet şeklinde; fenil halkası C2,6-H 

protonları da yine sırasıyla δ 7,37 ppm’de dublet ve δ 7,47-7,54 ppm bölgesinde 4-

bromofenil halkası C2,6-H protonları ile birlikte multiplet şeklinde gözlenmişlerdir. 

4-Nitrofenil artığı taşıyan 13 numaralı bileşikte nitro grubunun elektron çekici 

etkisiyle C3,5-H protonları daha az gölgelenerek δ 8,16 ppm’de 2H değerinde dublet 

şeklinde, C2,6-H protonları da δ 7,05 ppm’de yine dublet şeklinde izlenmişlerdir. 

Bileşiklerinin ortak protonlarına ait kimyasal kayma verileri Tablo 5-4’te 

topluca verilmektedir. 

2005 Yılında Gürsoy tez çalışması kapsamında elde ettiği bileşiklerin 
1
H-NMR 

spektrumlarında imidazotiyazol C2-H protonlarını bazı bileşikler için δ 6,93-7,11 

ppm’de 1H integral değerine sahip singletler olarak, bazı bileşiklerde ise δ 6,80-7,08 ve 

δ 6,82-7,11 ppm’lerde toplam integral değerleri 1H olan iki singlet olarak, 

imidazotiyazol C5-H protonlarını bir bileşik için δ 8,06 ppm’de 1H integral değerine 

sahip singlet olarak, diğer bileşikler için ise δ 8,12-8,28 ppm ve δ 8,14-8,29 ppm’lerde 

toplam integral değerleri 1H olan iki singlet halinde, Br-Ph C3,5-H protonlarını bazı 

bileşiklerde δ 7,32-7,56 ve δ 7,33-7,58 ppm aralığında 2H integral değerine sahip iki 

dublet şeklinde, bazı bileşiklerde ise yapıda bulunan ariliden protonu ile birlikte δ 7,47-

7,63 ppm aralığında multiplet halinde, Br-Ph C2,6-H protonlarını ise δ 7,61-7,77 ve δ 

7,63-7,79 ppm bölgesinde toplam integral değerleri 2H olan iki dublet olarak, bazı 

bileşiklerde de yine yapıda yer alan bir ariliden protonu ile birlikte δ 7,52-7,81 ppm 

aralığında multiplet olarak izlediğini bildirmiştir (334). 

N

N

S

CH2CO NH N CHAr

Br

7,52-7,81

6,93-7,11

6,80-7,08 ve 6,82-7,11

8,06

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

7,32-7,56 ve 7,33-7,58

7,47-7,63

7,61-7,77 ve 7,63-7,79

(334)
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Tablo 5-4: Bileşiklerin  (5-13) ortak protonlarının 
1
H-NMR verileri (δ ppm) 

6

2

5

3

Br

5

N

N
2

S

CH2CO NH

 

Bileşik CH2CO İmid.tiy. C2-H Br-Ph C3,5-H Br-Ph C2,6-H İmid.tiy. C5-H CONH 

5 3,86 ve 4,09 

(2s, 2H) 

7,04 ve 7.06 

(2s, 1H) 

7,58 

(t, 2H, J=8,79 Hz) 

7,76-7,79 

(m, 2H) 

8,22 ve 8,26 

(2s, 1H) 

10,64 

(s, 1H) 

6 3,86 ve 4,07 

(2s, 2H) 

7,03 ve 7.06 

(2s, 1H) 

7,58 

(t, 2H, J=8,78 Hz) 

7,76-7,79 

(m, 2H) 

8,22 ve 8,26 

(2s, 1H) 

10,64 

(s, 1H) 

7 3,86 ve 4,05 

(2s, 2H) 

7,03 ve 7.06 

(2s, 1H) 

7,58 

(t, 2H, J=8,29 Hz) 

7,76-7,79 

(m, 2H) 

8,19 ve 8,25 

(2s, 1H) 

10,65 

(s, 1H) 

8 
3,86 ve 4,07 

(2s, 2H) 

7,03 ve 7.06 

(2s, 1H) 

7,58 

(t, 2H, J=8,29 Hz) 

7,76-7,79 

(m, 2H) 

8,22 ve 8,26 

(2s, 1H) 

10,62 

(s, 1H) 

 

 

9 

 

4,03-4,15 

(m, 2H) 

 

7,16-7,18* 

(m, 2H) 

 

7,40-7,43 

(m, 2H) 

 

7,57-7,61 

(m, 2H) 

 

8,16 

(s, 1H) 

 

11,39 

(s, 1H) 

10 3,99-4,13 

(m, 2H) 

7,12-7,15** 

(m, 3H) 

7,38 

(t, 2H, J=8,30 Hz) 

7,52-7,54 

(m, 2H) 

8,13 ve 8,14 

(2s, 1H) 
- 

11 4,00-4,14 

(m, 2H) 

7,15 

(s, 1H) 

7,40-7,43 

(m, 2H) 

7,52-7,55 

(m, 2H) 

8,10 

(s, 1H) 

11,33 ve 11,38 

(2s, 1H) 

12 4,00-4,14 

(m, 2H) 

7,15 

(s, 1H) 

7,40-7,43 

(m, 2H) 

7,47-7,54** 

(m, 4H) 

8,09 

(s, 1H) 

11,33 ve 11,37 

(2s, 1H) 

13 4,02-4,14 

(m, 2H) 

 

7,16 

(s, 1H) 

 

7,40-7,42 

(m, 2H) 

 

7,53-7,55 

(m, 2H) 

 

8,12 

(s, 1H) 

 

        11,44 

       (s, 1H) 

 

* 3-C6H5 C4-H protonu ile birlikte gözlenmiştir. 

**3-C6H5 C2,6-H protonları ile birlikte gözlenmiştir. 
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Tablo 5-5: Tiyazolidinon halkası protonlarının 
1
H-NMR verileri (δ ppm)  (5-13)                

 

Bileşik S-CH CH3 R (Ar) 

5 
4,38 

(q, 1H, J=6,83 Hz) 

1,52 

(d, 3H, J=7,32 Hz) 

1,12 

(t, 3H, J=7,32 Hz, N-CH2-CH3) 

3,67 

(q, 2H, J=7,32 Hz, N-CH2-CH3) 

 

6 
4,39 

(q, 1H, J=7,32 Hz) 

1,52 

(d, 3H, J=7,32 Hz,) 

0,82 

(t, 3H, J=7,32 Hz, N-CH2-CH2-CH3) 

1,60 

(sekstet, 2H, J=7,32 Hz, N-CH2-CH2-CH3) 

3,61 

(t, 2H, J=7,32 Hz, N-CH2-CH2-CH3) 

 

7 
4,44 

(q, 1H, J=7,32 Hz) 

1,54 

(d, 3H, J=7,32 Hz) 

4,28 

(d, 2H, J=5,37 Hz, N-CH2-CH=CH2) 

5,11 

(dd, 1H, J=11,22 Hz; 1,47 Hz, N-CH2-CH=CH2 cis) 

5,16 

(dd, 1H, J=17,08 Hz; 1,46 Hz, N-CH2-CH=CH2 

trans) 

5,79-5,85 

(m, 1H, N-CH2-CH=CH2) 

8 
4,39 

(q, 1H, J=7,32 Hz) 

1,50-1,58* 

(m, 5H) 

0,87 

(t, 3H, J=7,32 Hz, N-CH2-CH2-CH2-CH3) 

1,24 

(sekstet, 2H, J=7,32 Hz, N-CH2-CH2-CH2-CH3) 

1,50-1,58** 

(m, 5H, N-CH2-CH2-CH2-CH3) 

3,66 

(t, 2H, J=7,32 Hz, N-CH2-CH2-CH2-CH3) 
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 Tablo 5-5 devam   

Bileşik S-CH CH3 R (Ar) 

9 
4,48 ve 4,53 

(2q, 1H, J=7,32; 7,33 Hz) 

1,53 ve 1,58 

(2d, 3H, J=6,84; 6,83 Hz) 

6,89 ve 6,91 

(dd, 2H, J2,3 ve 6,5=7,32 Hz, J2,4 ve 6,4=1,47 Hz, 3-Ph 

C2,6-H) 

7,16-7,18*** 

(m, 2H, 3-Ph C4-H) 

7.34-7,36 

(tt, 2H, J3,2/3,4 ve 5,6/5,4= 7,32 Hz, J3,5/5,3= 1,95 Hz, 3-

Ph C3,5-H) 

10 
4,46 ve 4,50 

(2q, 1H, J=7,32; 7,32 Hz) 

1,52 ve 1,56 

(2d, 3H, J=7,32; 7,32 Hz) 

2,30 

(s, 3H, 3-Ph 4-CH3) 

6,77 

(d, 2H, J=8,30 Hz, 3-Ph C3,5-H) 

7,12-7,15 

(m, 3H, 3-Ph C2,6-H)*** 

11 
4,50 ve 4,55 

(2q, 1H, J=7,32; 6,83Hz) 

 1,52 ve 1,57 

(2d, 3H, J=7,32; 7,32 Hz) 

6,88 

(d, 2H, J=8,78 Hz, 3-Ph C3,5-H) 

7,37 

(d, 2H, J=8,78 Hz, 3-Ph C2,6-H) 

12 
4,51 ve 4,55 

(2q, 1H, J=6,83; 7,33 Hz) 

1,52 ve 1,57 

(2d, 3H, J=7,32; 7,32 Hz) 

6,83 

(d, 2H, J=8,30 Hz, 3-Ph C3,5-H) 

7,47-7,54**** 

(m, 4H, 3-Ph C2,6-H) 

13 
4,55 ve 4,61 

(2q, 1H, J=7,32; 6,83 Hz) 

1,54 ve 1,60 

(2d, 3H, J=7,32; 6,83 Hz) 

7,05 

(d, 2H, J=8,78 Hz, 3-Ph C2,6-H) 

8,16 

(d, 2H, J=6,83 Hz, 3-Ph C3,5-H) 

*3-C4H9  CH2 protonu ile birlikte izlenmiştir. 

 **5-CH3 protonu ile birlikte izlenmiştir. 

 ***imid.tiy. C2-H ile birlikte izlenmiştir. 

****Br-Ph C2,6-H ile birlikte izlenmiştir. 
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Moleküllerde tiyazolidinon halkası 2- konumu ile imidazotiyazol türevi 

hidrazidi birleştiren C=N fonksiyonu nedeniyle bu grup etrafında serbest dönmenin 

kısıtlanmış olması ve aynı zamanda amid grubundaki azotun (CONH) ortaklanmamış 

elektronlarını karbona (CO) vererek çift bağ karakteri kazanması sonucu Z (syn-) veya 

E (anti-) stereoizomerlerinin oluştuğu düşünülmektedir (110, 217, 334, 335). Büyük 

grupların birbirini iterek en uzakta yer aldığı en kararlı yani düşük enerjili yapı E (anti-) 

yapısıdır. Bu çalışmada bileşiklerin bazılarının 
1
H-NMR spektrumlarında CH2CO, 

CONH, imidazotiyazol C2-H/C5-H protonları bu şekilde çift olarak sinyal vermiş ancak 

çoğunlukla da molekülün diğer bölüm protonları ile birlikte multipletler içinde 

gözlenmişlerdir (Bkz Bulgular ve Tablo 5-4).  

 

(Ar)

(Ar)

Br

N

N

S

O

N

H

N

S

N

R

O

H
H

Br

N

N

S

O

N

H

N

N

S

R

O

H
H

Z-izomer E-izomer
 

 

5.5.1.4. 13
C-NMR (APT) ,

13
C-NMR (DEPT) ve HSQC (

13
C-

1
H) Verileri  

   
3-Alkil/aril-2-[[[6-(4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetil]hidrazono]-

5-metil-4-tiyazolidinon (5-13) yapısına sahip bileşiklerin
 1

H-NMR verilerini destelemek 

ve molekülün 
13

C rezonanslarını değerlendirerek tasarlanan yapıyı kanıtlamak amacıyla 

9 numaralı bileşiğe 
13

C-NMR APT (Attached Proton Test), 
13

C-NMR DEPT 

(Distortionless Enhancement by Polarization Transfer) ve 
1
H-

13
C ilişkilerini gösteren 

HSQC (Heteronuclear Single Quantum Correlation) deneyleri uygulanmıştır. 

13
C-NMR APT tekniğinde metil (CH3), metilen (CH2), metin (CH) ve katerner 

karbonlara ait tüm pikler spektrumlarda yer almaktadır. Bunlardan katerner ve CH2 

grubu karbonlarına ait pikler spektrumda yukarıya doğru  gözlenirken, CH3 ve CH 

grubu karbonları ise aşağıya doğru izlenmektedir. 
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13
C-NMR DEPT ölçüm tekniğinde, bir karbona ait sinyallerin hangi tür (CH, 

CH2, CH3) karbon atomuna ait olduğu belirlenebilir ve bu nedenle bunların ayırımı 

yapılabilir. Ayrıca, katerner karbonlar spektrumda gözlenmediği için diğerlerinden 

ayrılabilir. DEPT spektrumlarında metilen (CH2) karbonlarına ait pikler aşağıya doğru, 

metin (CH)  ve metil (CH3) karbonlarına ait pikler yukarıya doğru izlenmektedir. 

Her iki tekniğin de kullanımıyla bir moleküldeki özellikle katerner karbonların 

yerleri belirlenebilmektedir. Ayrıca HSQC yöntemi ile spektrumda, moleküldeki karbon 

atomları ile bunlara doğrudan bağlı protonlar arasında saptanan etkileşimden 

yararlanarak hangi karbonlara hangi protonların bağlı olduğu, dolayısıyla pik değerleri 

tespit edilebilmektedir. Bu spektrumlarda birbirine dik iki skalanın birinde 
13

C-NMR 

spektrumu, diğerinde ise 
1
H-NMR spektrumu yer almaktadır. Piklerin yer aldığı 

bölgelerden diğer eksene paralel olacak şekilde çizilen diklerin kesişim noktalarnda 

saptanan ya da saptanmayan sinyaller dikkate alınarak moleküldeki hangi protonların 

hangi karbonlara bağlı olduğu veya hiç hidrojen taşımayan karbonlar tespit 

edilebilmektedir. 

Literatürde, imidazo[2,1-b]tiyazol halka sistemi taşıyan çeşitli bileşiklerin 
13

C-

NMR spektrumları incelendiğinde, C2 karbonunun kimyasal kayma değeri δ 105,3-

132,20 ppm; C3 karbonunun δ 120,3-129,18 ppm; C5 karbonunun 97,9-131,6 ppm; C6 

karbonunun δ 142,6-150,92 ppm;  C7a  karbonunun ise δ 144,8-152,43 ppm aralığında 

değiştiği görülmektedir. Bunlardan bazıları aşağıda formül üzerinde görülmektedir (43, 

60, 86, 92, 120, 336-338). 

N

N

S

NHC

O

H3CO

(43)

153.50

99.70

144.80

51.60

142.60

111.00

120.00

 

(60)

35.00

162.00

N

N

S

Me

OH5C2OOC

139.50

171.00

133.30

165.00
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N

N

S

CH2 C

O

N(CH3)2

(86)

126.70

127.00 128.20

139.62 , 140.00,
140.81 ve 141.05
(katerner karbonlar)

131.6

132.20

26.8

162.3

41.80

128.20127.00

 

 

N

N

S

CH2 COOCH2CH3

(92)

134.03

128.46 (2C)
127.19
125.07 (2C)

149.47

167.46

61.63-13.9633.77

124.27

109.76

147.65

106.59

 

 

 

N

N

S

CH3

CH2CO NH N

24,88

31,91

33,13

25,46 ve 26,68

34,74 ve 34,95

(120)

 

 

 

*karşılıklı değişebilir değerler 
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N

N

S

CH3 CH3

CH3

CH3

(336)

131.90

141.64
144.60

120.32

12.88

139.25

125.50

20.98

135.70

20.74

128.94 127.18

11.10
118.66

128.51

129.20130.62

128.94
127.18

129.20

130.62

N

N

S

CH3

NHC

O

H3CO

(337)

153.6

97.9

144.8

51.7

142.6

105.3

128.5

12.7

 

N

N

S

Me
OR

H

P(OiPr)2

O

143.04

133.14

114.73 90.24

165.55

(338)
 

 2006 Yılında Kasımoğulları, 3-(alkil/aril)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion 2-[N-(2-

metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon yapısındaki bileşikleri ele aldığı 

çalışmasının bir bölümünde aşağıdaki 4-tiyazolidinon türevi bileşiği HETCOR (
1
H-

13
C) 

ve HSQC (
1
H-

13
C) spektrum verilerinden yararlanarak gösterildiği şekilde 

değerlendirmiştir  ( ppm) (311). 

N

N

CH3

NH C

O

NH

N

N
S

O

126
122

131

31

121

149

170
 

2008 Yılında Ur, konu ile ilgili olarak yaptığı çalışmada, 2-[(imidazo[1,2-

a]piridin-2-il)karbonil]hidrazono-3-alkil/ariltiyazolidin-4-on yapısındaki iki bileşiği 
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13
C-NMR (proton decoupled) ve HMBC spektrumlarından yararlanarak  aşağıdaki 

şekilde değerlendirmiştir ( ppm) (312). 

 

N

N

C

O

NH N N

S

CH2 CH3

O

171,86

160,07

38,29
12,81

171,86

33,42
 

N

N

C

O

NH N N

S

CH2

O

159,22

160,01

172,14
33,38

146,27
136,58

128,65

129,06

128,22

 

 

Bu bulguların ışığında daha önce 
1
H-NMR spektrumu alınarak değerlendirilen 9 

bileşiği, bu verileri desteklemek ve yapıyı daha iyi bir şekilde kanıtlayabilmek amacıyla 

13
C-NMR teknikleri yönünden incelemeye tabi tutulmuş ve bu amaçla 9 bileşiğinde 

13
C-

NMR (APT) spektrumu üzerinden yapılan değerlendirmede, imidazo[2,1-b]tiyazol 

halkası C2 karbonu δ 111,83 ve 111,87 ppm; C3 karbonu δ 126,23 ve 126,26 ppm; C5 

karbonu 109,26 ppm; C6 karbonu δ 145,63 ppm;  C7a  karbonu ise δ 149,65 ppm 

değerlerinde saptanmıştır. Bu değerler bileşiğin 
13

C-NMR (DEPT) ve HSQC 

spektrumları da birlikte incelenerek kesinleştirilmiştir. DEPT spektrumunda katerner 

karbonlar olan C3, C6 ve C7a sinyalleri gözlenmezken, C2 karbonu aynı yerde δ 111,83 ve 

111,87 ppm’de, C5 karbonu da δ 109,23 ve 109,25 ppm’de sinyal vermişlerdir. Aynı 

zamanda üzerinde proton taşıyan C2 ve C5 karbonları bileşiğe ait HSQC spektrumunda 

sırasıyla δ 7,16-7,18 ppm ve δ 8,16 ppm’deki C2-H ve C5-H protonlarının sinyalleri ile 

çakışmakta ve değerlendirmede yarar sağlamaktadır. (Bkz. Şekil 5-1). 
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Bileşiklerin yapılarında ortak olarak bulunan imidazo[2,1-b]tiyazol halkasına 3-

konumundan direkt bağlı durumda bulunan CH2 grubu karbonu 9 bileşiğinin 
13

C-NMR 

APT spektrumunda, bazıları yukarıda da yer alan kaynaklarda olduğu gibi δ 33,03 ve 

33,08 ppm’de yer alan sinyallere atfedilmiş, aynı zamanda bileşiğin HSQC 

spektrumunda δ 33,03 ve 33,09 ppm’de gözlenen sinyaller aynı karbon üzerindeki 

protonlara karşılık gelen δ 4,03-4,15 ppm’de gözlenen 
1
H-NMR sinyalleri ile de 

çakışarak yerlerinin saptanmasında aydınlatıcı olmuştur. Ayrıca DEPT spektrumunda 

bu sinyallerin metilen (CH2) grubunu temsil ettiği belirlenebilmiştir. (Bkz. Şekil 5-2).  

Spektrumlarda görüldüğü gibi izomer yapılar nedeniyle karbon sinyalleri de 

zaman zaman ikişer sinyal halinde saptanmıştır. 

Bileşiklerin yapılarında bulunan amid grubuna ait CONH grubu karbonu yine 

literatüre uygun şekilde δ 166,37 ve 166,44 ppm olarak saptanmış, katerner karbon 

olduğu için bileşiğin DEPT spektrumunda saptanmamış, HSQC spektrumunda da aynı 

ppm değerlerinde saptanmış ve beklendiği şekilde proton taşımadığı için herhangi bir 

protonun sinyali ile çakışma göstermemiştir. Bileşiklerin yapısında imidazotiyazol 

halkası 6-konumunda yer alan 4-bromofenil artığına ait protonlar da beklendiği şekilde 

literatürdeki benzerlerine uygun şekilde (334, 339) Br-Ph C2,6 karbonları, δ 127,18 

ppm’de; Br-Ph C3,5 karbonları da δ 132,15 ppm’de gözlenmiş, HSQC spektrumunda 

aynı karbon sinyalleri sırasıyla δ 7,57-7,61 ppm ve δ 7,40-7,43 ppm’deki protonların 

sinyalleri ile çakışmışlardır. DEPT spektrumunda da tamamen aynı ppm değerlerinde 

CH sinyalleri gözlenmiştir. 4-Bromofenil artığı C1 karbonu ve C4 karbonu da katerner 

karbonlar olarak 9 bileşiğinin DEPT spektrumunda izlenmezken, APT spektrumunda 

sırasıyla δ 134,01; 134,02 ve δ 120,47 ppm değerlerinde saptanmış, HSQC 

spektrumunda da δ 134,00-134,02 ve δ 120,47 ppm değerlerinde gözlenmiş ve proton 

taşımamaları nedeni ile spektrumdaki hiçbir proton sinyali ile eşleşme göstermemiş- 

lerdir (Bkz. Şekil 5-1). 
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N

N

S

Br

CH
2
CONHN=CH CH3

127,23; 127,62

32,71; 34,22

145,54; 145,69

109,85; 110,15

111,15; 111,39

164,04; 169,79

149,63; 149,72

132,22; 132,39 (3,5-)

127,45; 127,51 (2,6-)

134,39; 134,50

1

4

120,56; 120,67

2

6

3

5

(334)
 

                    

Br

O

H129,72
1

23

4

5 6

130,94 (2,6-)
132,44 (3,5-)

135,13
 

                   (339) 

 Molekülün yapısındaki amaçlanan değişimi oluşturan tiyazolidinon halka 

sistemi ile ilgili 
13

C-NMR bulgularına gelince, 9 bileşiğinin gerek APT gerekse DEPT  

spektrumlarında, oluşan yeni yapıyı kanıtlayan 5-konumundaki CH3 karbonu, δ 19,70 

ve 19,88 ppm’de; aynı yerdeki CH karbonu da δ 40,38 ve 40,44 ppm’de gözlenmiş, 

HSQC spektrumunda CH3 karbonu aynı yerde saptanırken CH karbonu küçük bir 

farklılıkla δ 40,32 ve 40,44 ppm’de saptanmış ve üzerlerindeki protonlar ya da proton 

nedeniyle sırasıyla 
1
H-NMR skalasındaki δ 1,53 ve 1,58 ppm’deki dubletlerle ve δ 4,48 

ve 4,53 ppm’deki quartetlerle etkileşim göstermişlerdir (Bkz Şekil 5-2).Tiyazolidinon 

halkası 3-fenil karbonları, her üç spektrum türünde de Ph C2,6 karbonları δ 121,46 

ppm’de; Ph C3,5 karbonları APT ve DEPT spektrumlarında aynı olmak üzere HSQC 

spektrumunda δ 130,13’ün yanı sıra δ 130,22 ppm’de; Ph C1  ve Ph C4  karbonları da 

APT, HSQC ve DEPT (C1 hariç) spektrumlarında δ 148,16; 148,20 ppm ve δ 125,29; 

125,34 ppm değerlerinde saptanmış ve C1 karbonu katerner olduğu için DEPT 
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spektrumunda saptanmamış, aynı zamanda HSQC spektrumunda hiçbir hidrojen sinyali 

ile çakışma göstermemiştir. Fenil halkası C2,6 , C3,5 ve C4 karbonları ise, 
1
H-NMR 

skalasındaki sırası ile δ 6,89; 6,91 ppm; δ 7,36 ppm ve δ 7,16-7,18 ppm’deki proton 

sinyalleri ile çakışmıştır (Bkz Şekil 5-1). 

Tiyazolidinon 3-fenil artığı karbonları için yapılan değerlendirme literatürde 

SDBS veri tabanındaki asetanilid molekülünün 
13

C-NMR (δ ppm) verileri ile de uyum 

sağlamaktadır (340). 

                               

65

14

23

NH

O

CH3

138,17

120,39128,77

124,23

 

                                                              (340) 

Son olarak 4-tiyazolidinon halka yapısında önemli iki sinyali oluşturan C=O ve 

2-konumu C=N karbonları 
13

C-NMR APT ve HSQC spektrumlarında sırasıyla, δ 

172,48; 172,62 ppm ve δ 151,82; 152,11 ppm değerlerinde saptanmış, katerner olan bu 

karbonlar DEPT spektrumunda gözlenmezken, HSQC spektrumunda beklendiği şekilde 

hiçbir sinyalle etkileşim göstermemişlerdir. 

9 Bileşiğinin 
13

C-NMR-APT, DEPT ve HSQC spektrumlarına ait veriler Tablo 

5-6 ‘da gösterilmektedir.  
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Şekil 5-1: Bileşik 9’un HSQC spektrumu (107-136 ppm) 

 

 

 
           

Şekil 5-2: Bileşik 9’un HSQC spektrumu (15-45 ppm) 
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1

6
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5
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N
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3

2

S

O
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N
2

N

S

4

5

O

CH3

1

6
2

5
3

4

 

                                                              9 

Tablo 5-6: Bileşiğin (9) 
   13

C-NMR (APT), 
13

C-NMR (DEPT) ve   
13

C-NMR (HSQC) verileri 

 

Karbon konumu* δ  ppm (APT) δ  ppm (DEPT) δ  ppm (HSQC) 

C2-imid.tiy. 111,83; 111,87 111,83; 111,87 111,83; 111,87 

C3-imid.tiy. 126,23; 126,26 - 126,23; 126,26 

C5-imid.tiy. 109,26 109,23; 109,25 109,23; 109,26 

C6-imid.tiy. 145,63 - 145,63 

C7a-imid.tiy. 149,65 - 149,65 

Br-Ph C1 134,01; 134,02 - 134,00; 134,02 

Br-Ph C2,6 127,18 127,18 127,18 

Br-Ph C3,5 132,15 132,15 132,15 

Br-Ph C4 120,47 - 120,47 

CH2 33,03; 33,08 33,02; 33,08 33,03; 33,09 

tiy. 5-CH3 19,70; 19,88 19,70; 19,88 19,70; 19,88 

tiy. 5-CH 40,38; 40,44 40,38; 40,44 40,32; 40,44 

tiy. 3-Ph C1 148,16; 148,20 - 148,16; 148,20 

tiy. 3-Ph C2,6 121,46 121,46 121,46 
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Tablo 5-6 devam    

Karbon konumu
* δ  ppm (APT) δ  ppm (DEPT) δ  ppm (HSQC) 

tiy. 3-Ph C3,5 130,13 130,13 130,13; 130,22 

tiy. 3-Ph C4 125,29; 125,34 125,29; 125,34 125,29; 125,34 

tiy. C2=N 151,82; 152,11 - 151,82; 152,11 

CONH 166,37; 166,44 - 166,37; 166,44 

tiy. C=O 172,48; 172,62 - 172,48; 172,62 

           *imid.tiy.: imidazotiyazol; Ph: fenil; tiy.: tiyazolidinon 

 

5.5.1.5. Kütle Verileri 

 

4-Tiyazolidinon türevi bileşikler (5-13) arasından seçilen 9 numaralı bileşik, 

yapının oluşumunun kütle spektroskopisi açısından en önemli kanıtı olan molekül 

ağırlığının doğrulanması için “elektrosprey iyonizasyon kütle spektrometrisi” (ESI-MS) 

yöntemi ile analize tabi tutulmuştur. 

ESI, atmosfer basıncında ve oda sıcaklığında gerçekleştirilen, enerjisi düşük 

(yumuşak) bir iyonizasyon yöntemi olarak yüksek polaritede ve uçucu olmayan 

bileşiklerin iyonizasyonuna olanak sağlarken; büyük ve termal olarak kolayca 

parçalanan biyomoleküllerde de çok az parçalanmaya sebep olmaktadır. Bu yöntemde 

ana hedef pozitif [M+H]
+
 veya negatif [M-H]

-
 iyonlaştırma yoluyla moleküler iyonun 

saptanmasıdır (341). 

Yöntemin esası yüksek potansiyelde tutulan bir kapilerden geçirilen analiz 

çözeltisinin elektrik yüklü damlacıklar oluşturması; ilerleyen aşamada bu yüklü 

damlacıkların çözücünün buharlaştırılması ve Coulomb patlaması yoluyla küçülmesi ve 

gaz fazda iyon haline dönüşmesine dayanmaktadır. Analiz örneğine ait iyonlar 

elektrokimyasal oksidasyon ((+) ESI) veya redüksiyon ((-) ESI), yüklü damlacıklar 
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arasındaki asit/baz reaksiyonları veya gaz fazda iyonlar arası proton-transfer 

reaksiyonları gibi farklı mekanizmalarla oluşmaktadır (341-343). 

Genel olarak, kolaylıkla protonlanabilen bazik moleküller pozitif iyonizasyona 

([M+H]
+
), kolaylıkla proton kaybedebilen asidik moleküller ise negatif iyonizasyona  

([M-H]
-
)
  

daha duyarlı olmaktadır. Fakat asitlik/bazlık moleküllerin ESI’ya karşı 

hassasiyetlerini belirleyen tek parametre değildir. Henriksen ve ark. 31 farklı asidik 

molekülün (-) ESI’ ya karşı duyarlılıklarını inceledikleri çalışmalarında, moleküllerin 

negatif iyonizasyona verdikleri yanıtın direkt olarak asiditeyle orantılı olmadığını; 

molekülün polaritesi, kullanılan çözücü cinsi gibi parametrelerin de molekülün (-) ESI 

da analiz edilebilirliğini etkilediğini belirtmektedirler (343).  

Kuvvetli asidik veya bazik grup içermeyen polar moleküller, örnek çözeltisine 

çeşitli iyonların eser miktarda ilavesiyle iyonize hale getirilebilir. (+) ESI yönteminde 

pozitif iyon oluşumunu kolaylaştırmak için Na
+
, K

+
,
 
Li

+
, NH4

+
 vb. tuzları; (-) ESI 

yönteminde negatif iyon oluşumunu kolaylaştırmak için Cl
-
 iyonları (kloroform gibi 

klor ihtiva eden çözücüler veya Cl
-
 tuzları) kullanılmaktadır (343). Bu nedenle bu 

yöntemde, pozitif modda [M+Na]
+
, [M+K]

+
, [M+NH4]

+
 ve negatif modda [M+HCOO]

-
, 

[M+CH3COO]
-
, [M+Cl]

-
 şeklinde katım ürünleri de oluşabilir. Yöntem düşük enerjili 

olduğundan proton katımı ya da kaybından sonra kalan enerji fazlası iyonların ileri 

parçalanmasına neden olmaz. Moleküler iyon saptanır, ancak parçalanma bilgisi eksik 

olduğundan Tandem-MS (MS/MS) uygulanarak seçilen iyon bir soy gaz ile parçalanır 

ve iyona ilişkin parça bilgisi elde edilebilir. Burada MS/MS uygulamasında dört kutuplu 

(quadripole) ilk iyon analizörü (MS-1) sadece belli iyonların geçişi için ayarlanır. Bu 

iyonlar daha sonra çarpışma hücresinde helyum ile parçalanır ve oluşan parça iyonlar 

ikinci MS analizöründe ayrılıp (MS-2) saptanır. 

Literatürde yer alan konu ile ilgili çalışmalar incelendiğinde, 2-sübstitüe imino-

4-tiyazolidinon halkası üzerinden kaydedilen parçalanma yollarının halkanın 1, 2 ve 3, 4 

veya 2, 3 ve 5, 1 konumları arasındaki bağların parçalanması üzerinden yürüdüğü 

görülmektedir. 

Gürsoy ve Cesur 1982 yılındaki çalışmalarında, 2-sübstitüe iminotiyazolidinon 

türevlerinin kütle parçalanmalarını detaylı bir şekilde incelemiş ve tiyazolidinon 

halkasındaki bölünmenin C2H2SO
+.

 (m/z 74) ve C2H3NO
+. 

(m/z 57) atılması ile 

gerçekleştiğini bildirmişlerdir (344). 
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 Gürsoy ve Karalı, 2-(3-fenil-4(3H)-kinazolinon-2-ilmerkaptoasetilhidrazono)-

3-sübstitüe 4-tiyazolidinon yapısındaki bileşiklerin electron impact (EI) yöntemi ile 

alınan kütle parçalanma yollarını aşağıdaki şekilde bildirmişlerdir (211). 
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Güner 1992 yılında, 2-[(6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-il)karbonil]hidrazono-3-

alkilsübstitüe/nonsübstitüe tiyazolidin-4-on yapısındaki bileşiklerin kimyasal 

iyonizasyon (CI) yöntemi ile alınan kütle spektrumlarında genel parçalanmanın dört ana 

bölgeden olduğunu bildirmişlerdir (345). 
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Kasımoğulları 2006 yılında, 3-(alkil/aril)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion 2-[N-(2-

metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon] yapısındaki bileşiklerin APCI 

yöntemiyle alınan kütle   spektrumlarında CO-NH bağının kırılması ile oluşan m/z 174 

iyonunun ve bu iyondan CO kaybı ve iki proton alımı ile oluşan m/z 148 iyonunun bu 

iyonun ileri parçalanmasıyla da m/z 79 iyonunun tüm spektrumlarda izlendiğini, ayrıca 

m/z 74 parçasının kaybı ile oluşan iyonun da yapıyı kanıtlayıcı önemli bir iyon olarak 

tüm spektrumlarda izlendiğini bildirmiştir (311). 
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2008 Yılındaki geniş kapsamlı doktora çalışmasında Ur, bazı 2-[(İmidazo[1,2-

a]piridin-2-il)karbonil]hidrazono-3-alkil/ariltiyazolidin-4-on türevlerinin APCI (+) veya 

ESI (+) iyonlaştırma yöntemleriyle alınmış kütle spektrumlarında genel olarak aşağıdaki 

parçalanma yollarını tespit etmiştir (312). 
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Ergenç ve Çapan, 2-(2-furoilhidrazono)-3-sübstitüe 4-tiyazolidinonlarla ilgili 

çalışmalarında, NH-N
 
bağının kırılması ile oluşan parçaların gözlendiğini (206), Ulusoy 

ve ark. 3-alkil/aril-2-[[[6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetil]hidrazono]-4-

tiyazolidinon türevleri (103) ve yine 2-[[[[4-fenil-5-(2-furil)-1,2,4-triazol-3-

il)]tiyo]asetil]hidrazono]-3-alkil/aril-4-tiyazolidinon türevleriyle ilgili çalışmalarında 

(220) NH-N bağının yanı sıra CO-NH bağının da kırıldığını bildirmişlerdir.  
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ESI (+) yöntemi ile alınan 9 bileşiğinin kütle spektrumunda molekül ağırlığına 

karşılık gelen [M+H]
+
 piki temel piki oluşturmuştur (Bkz. Bulgular). Bunun yanı sıra, 

yukarıda da bahsedildiği gibi yumuşak bir iyonizasyon yöntemi olması nedeniyle ileri 

parçalanmaların pek gözlenemediği ESI (+) yöntemi uygulanan bileşik, ESI (+) 

iyonizasyon yöntemi ile kütle ölçümü yapıldıktan sonra ilk iyon analizöründen çıkan 

[M+H]
+
 moleküler iyonu çarpışma hücresinde helyum ile parçalanmış ve ikinci kütle 

spektrumu (MS-2) elde edilmiştir. Spektrumda brom taşıyan parçalarda 
81

Br 

izotopundan kaynaklanan M+2 kütleleri de gözlenmiştir. Ana parçalanma yolunun CO-

NH bağının kopması (m/z 319 (321) ve m/z 222) olduğu spektrumda bileşiğin (9) genel 

parçalanma yolları aşağıda görülmektedir. 
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Şekil 5-2: Bileşiğin (9) genel kütle parçalanma yolları 
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5.6. Biyolojik Aktivite Verilerinin Değerlendirilmesi 

 

5.6.1. Antiviral Aktivite Verileri 

 

Sentezi gerçekleştirilen bileşiklerin (5-13) antiviral aktiviteleri “Bulgular” 

bölümünde belirtildiği gibi çeşitli virüs suşları ve doku kültürlerinde denenerek 

incelenmiştir. HeLa hücre kültürlerinde Vesicular stomatitis virüs, Coxsackie virüs B4 

ve Respiratory syncytial virüslerine karşı yapılan çalışmalarda (referans bileşikler: DS-

5000, (S)-DHPA ve Ribavirin), 10 (R=4-CH3Ph türevi) ve 12 (R=4-BrPh türevi) 

bileşikleri Coxsackie virüs B4 ve Respiratory syncytial virüslerine karşı aktif 

bulunmuştur (Bkz. Tablo 4-1). 

Bileşiklerin Feline korona virüs ve Feline herpes virüslerine karşı antiviral 

aktiviteleri ve sitotoksisiteleri CRFK hücre kültürlerinde incelenmiş, referanslar (HHA, 

UDA ve Gansiklovir) ile kıyaslandığında aktivite göstermedikleri belirlenmiştir (Bkz. 

Tablo 4-2). 

Bileşiklerin HEL hücre kültürlerinde Herpes simplex virüs-1 (KOS), Herpes 

simplex virüs-2 (G), Vaccinia virüs, Vesicular stomatitis virüs ve Herpes simplex virüs 

TK
- 
KOS ACV

r
 virüslerine karşı antiviral aktiviteleri ve sitotoksisiteleri araştırılmış ve 

referanslar (Brivudin, Sidofovir, Asiklovir ve Gansiklovir) ile kıyaslandığında aktivite 

saptanamamıştır (Bkz. Tablo 4-3). 

Vero hücre kültürlerinde Para-influenza-3 virüs, Reovirüs-1, Sindbis virüs, 

Coxsackie virüs B4 ve Punta Toro virüslerine karşı antiviral aktivite çalışmalarında 

referanslar (DS-5000, (S)-DHPA ve Ribavirin) ile kıyaslandığında belirgin bir aktivite 

saptanamamıştır (Bkz. Tablo 4-4). 

Bileşikler, HIV-1 (IIIB suşu) ve HIV-1 (ROD suşu) virüslerine karşı da antiviral 

aktiviteleri ve sitotoksisiteleri yönünden MT-4 hücre kültürlerinde incelenmiş ve 

referans olarak kullanılan Nevirapin, Lamivudin, Azidotimidin ve Didanozin ile 

kıyaslandığında incelenen virüslere karşı aktif olmadıkları sonucuna varılmıştır (Bkz. 

Tablo 4-5). 
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Influenza A/H1N1, Influenza A/H3N2 ve Influenza B virüslerine karşı MDCK 

hücre kültürlerinde antiviral aktiviteleri ve sitotoksisiteleri araştırılan bileşiklerden, 5 

(R=4-C2H5), 6 (R=4-C3H7), ve 8 (R=4-C4H9)’un referans olarak kullanılan bileşiklerin 

(Zanamivir, Ribavirin, Amantadin ve Rimantadin) denenen konsantrasyonlarındaki 

antiviral etkileri ile kıyaslandığında zayıf düzeyde anti-influenza aktivite gösterdikleri 

belirlenmiştir (Bkz. Tablo 4-6).  

 

5.6.2. Antikanser Aktivite Verileri 

 

Amerika Birleşik Devletleri Ulusal Kanser Enstitüsü (NCI) tarafından seçilen 11 

numaralı bileşikte, lösemi, akciğer, kolon, santal sinir sistemi, melanoma, yumurtalık, 

böbrek, prostat ve meme kanserlerinden izole edilen 60 hücre tipine karşı 10
-5

 molar 

konsantrasyonda hücre büyümesini önleyici etki araştırılmıştır (Bkz. Tablo 4-6). 

Antikanser aktivite araştırmasında aktivite, tek doz çalışmalarında büyüme 

inhibisyon değerleri üzerinden incelenmektedir. Bileşiklerin tek doz ortalama grafiği 

tablosunda yer alan değerler, ilaç uygulanmış hücrelerin ilaç uygulanmamış kontrollere 

oranla % büyüme değerleridir. Tablodaki ilk sütundaki değerler 100’den çıkartılarak 

inhibisyon değerleri saptanmaktadır. Sıfırın altındaki değerler letaliteyi göstermektedir 

(346).  

Antikanser aktivite yönünden incelemeye alınan 11 bileşiğinin tek dozluk 

çalışma sonucunda en yüksek değer olarak, böbrek kanseri   UO-31   hücre tipi üzerinde 

% 25,80 oranında inhibiyon gözlenmiştir (Bkz. Tablo 4-7). Bileşik beş dozluk 

incelemeye tabi tutulmamıştır. 
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