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Giris ve Amag

Calismamizin halka sistemlerinden birini olusturan imidazo[1,2-a]piridin halka
sistemi lizerinde ilk defa sentez edildigi 1925 yilindan giiniimiize pek c¢ok sentez ve
biyolojik aktivite ¢alismalari yapilmigtir. Bu arastirmalarin sonucunda bugiin ilag olarak
kullanilan tlirevler zolpidem (hipnotik), alpidem (anksiyolitik), zolimidin (antiiilseratif),

mosapramin (ndroleptik) ve olpirinon (kardiyotonik) elde edilmistir.

/ Cl = /N

N CH,
a o S N/

V4 H;C /o
Alpid N
pidem
/\/ \\\ Zolpidem /N\CH3
H;C CH, H;C

N o}
Mosapramin / / /N
NH . SO,CH;
N o N /
Olpirinon HC1

CN Zolimidin

Son yillardaki ¢alismalarda halka siibstitiientinin cinsine ve konumuna (6zellikle
2- ve 3- konumlar1) gore bilesiklerde antimikrobiyal (1,2), analjezik, antipiretik,
antiinflamatuar (3,4), antiretroviral (5) ve antiviral (6-8) aktivitelerinin gozlendigi
bildirilmektedir.

Tiiberkiiloz hastaliginin etkeni olan Mycobacterium tuberculosis; yavas gelisen,
cogalmaksizin uzun siire canli kalabilen, hiicre i¢inde yerlesme egilimi gdsteren ve
tedavisinde sorun yasanan bir bakteridir. Kronik bir hastalik olmasi nedeniyle tedavi
uzun siirer. Tedavideki en 6nemli sorun ilaca karst hizla direng gelismesi ve etkili ilag
sayisinin azlig1 tedavide tek ilag degil bakterinin duyarliligina gore ikili, tiglii veya
dortlii ilag kombinasyonlar1 kullanilir. Bugiin tedavide yaygin olarak kullanilan ilaglar
arasinda isoniazid, pirazinamid, etambutol, tiyoasetazon, aminosalisilik asid,
levofloksazin, siilfadiazin, klindamisin, streptomisin ve rifampisin yer almaktadir (9).

Bu bilesiklerin hepsinde en az bir X-(C)n-Y grubu yer almaktadir ve bu grubun



aktiviteden sorumlu grup oldugu diisiiniilmektedir. X ve Y azot, kiikiirt veya oksijen ve

n iki, ti¢ veya dort olabilir (10,11).

Pirazinamid

HO O

OH

NH,

Aminosalisilik Asid

Etambutol Siilfadiazin

Bu durum sentez ettigimiz bilesiklerin de benzer bir sekilde antitiiberkiiloz
aktiviteye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica yine son yillarda tiyazolidinon
tiirevlerine ilgi de belirgin derecede artmis bulunmaktadir. Bu sistemin yer aldigi ve
insuline hassasiyeti arttirici antidiabetik yeni bir ilag grubu (troglitazon, pioglitazon ve
darglitazon) giliniimiizde 2. tip diabetus mellitusta kullanilmaktadir. 2-Tiyokso-4-
tiyazolidinon tilirevleri epalrestat; katarakt, noropati ve nefropati gibi diabetin neden
oldugu komplikasyonlarda aldoz rediiktaz etkisi ile etkindir. Baz1 4-tiyazolidinonlar
etkili tiromimetik, antiviral, antimikrobial, antiiskemik, kardiovaskular, antikanser ve

trombolitik bilesikler olarak farkli derecelerde klinik denemelere sokulmus haldedir

(12).

/O
CH;4 o S /< CH; 0
3 —
HyC o N—H N I
(6]
NH
o o N s\<
Troglitazon 0 \
CH,

Pioglitazon



Darglitazon

Epalrestat

Tiiberkiiloz basillerine oldugu gibi giiniimiizde kullanilan antibiyotik-
antibakteriyel-antifungal ila¢ gruplarinda da direngli suslarin ortaya ¢ikmasi bu
patojenleri farkli mekanizmalar ile inhibe edecek yeni dnder ilaglarin bulunmasina olan
ilgiyi canli tutmaktadir.

Calismamiz da biyolojik aktif iki sistemi ayni molekiilde tasimak tizere
imidazo[1,2-a]piridin ve 4-tiyazolidinon igeren bir seri yeni molekiil sentez edilmesi,
yapilariin aydinlatilmasi ve bu bilesiklerin antitiiberkiiloz ve antifungal aktivitelerinin

incelenmesi amaglanmstir.



Genel Bilgiler
1. imidazo[1,2-a]piridin Tiirevleri Hakkinda Genel Bilgiler

Sentez ettigimiz maddelerin halka sistemlerinden birini olusturan imidazo[1,2-a]
piridin ile ilgili ¢alismalardan bazi 6rnekler, bunlarin sentez yontemleri ve biyolojik
ozellikleri kronolojik bir sira ile bu boliimde gozden gegirilecektir. imidazo[1,2-a]
piridin pek cok heterosiklik halka sistemi ile kiyaslandiginda oldukca yeni bir halka
sistemi olup ilk olarak 1925 de Tschischibabin tarafindan sentez edilmistir (13).
Tschischibabin’ in 2-aminopiridin ve bromoasetaldehitten hareketle kapali bir tiip
icinde ve 150-200 °C de yiiriittiigli reaksiyonun gergeklesebilmesi i¢in bdylesine
zorlayici kosullarin gerekli olmadigi, 2- aminopiridin ve kloroasetaldehid veya
bromoasetaldehid ile sulu alkollii ortamda ve yiiksek verimle elde edilebilecegi daha

sonra gosterilmistir (14).

‘ N BL,CH,CHO (& =1
N X N\}

Tschischibabin 2-aminopiridinin kloroaseton ile reaksiyonundan ise 2-

metilimidazo[1,2-a]piridin olustugunu bildirmistir (15).

NH
N ’ CICH,COCH; ZN=N

| oo, ci,
N X Nj

Alkil, benzil ve fenacil halojeniirlerin 2-aminopiridine hiicum merkezinin halka
azotu oldugu, buna karsilik agil halojeniirlerin yalniz amino grubu ile reaksiyon verdigi
yonlinde kuvvetli kanitlar elde edildikten sonra (15) 2-aminopiridinin -
halojenokarbonil bilesikleri ile reaksiyonlarindan genel olarak 2-siibstitiie yapisina uyan
pek cok sayida imidazo[l,2-a]piridin elde edilmis ve bilesikler c¢esitli biyolojik

Ozellikleri yoniiyle incelenmis ve degerlendirilmistir.



Calismamizin ilkel maddelerinden biri olan 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-
karboksililik asid etil esteri ilk olarak 1947 yilinda 2-aminopiridin ve etil

bromoasetoasetatin reaksiyonu ile Takahashi ve Yajima tarafindan elde edilmistir (16).

NH
\ f Q = /N
‘ B S CH; ? / CH;
N r\HC\ N

COOC,Hs COOC,H;

Bilesigin  sentezi  imidazo[1,2-a]piridinlerin  reaksiyonlarint  inceleyen
Lombardino tarafindan 1965 de tekrar bildirilmistir (17). Bu calismay1 izleyen yillarda
2-(p-nitrofenil)imidazo[1,2-a]piridinin ~ (18)  analjezik-antiinflamatuar  aktivitesi
bildirilince Almirante ve ark. benzer bilesiklerin sentezleri i¢in sistematik bir ¢alisma
baslatarak 2-(4-nitrofenil)imidazo[1,2-a]piridinin NO, grubunu SO,CHj;, SO,NHo,,
NHCOCH;, CHs;, OCH; ve 2,5-OCHj; gibi gruplar ile degistirmis ve en yiiksek
aktiviteye  sahip  bilesik  olarak  2-(4-metilsiilfonilfenil)imidazo[1,2-a]piridini
bildirmislerdir (19). Ilerleyen yillarda bu bilesik zolimidin adi ile antiiilseratif olarak

tedavide kullanilmaya baglanmistir (20).

NH, o
‘ X N NN
SO,CH; ——> SO,CH;
/N Br\CH \ N /
2

Zolimidin

Indolasetik asit ve indometazin analoglar1 olarak nitelendirilebilecek
imidazo[1,2-a]piridin tiirevleri de sentez edilmis, ancak bilesiklerin beklenen diizeyde

bir analjezik aktiviteye ulagmadiklari goriilmiistiir (21).
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CH,COOCH; CH,COOCH,
/ /N
R CH
3
N /
CH,COOH

R=H, 5-CH3, 7-CHj

2-Aminopiridinin ~ 3-bromo-2,4-pentadion ile reaksiyona sokulmasiyla 3-
konumunda keton ve imidazo[1,2-a]piridinin Vilsmayer reaktifi ile formillenmesiyle 3-
konumunda formil tasiyan tiirevler sentez edilmis ve elde edilen bu aldehid ve
ketonlarin semikarbazon, tiyosemikarbazon, guanilhidrazon, fenilhidrazon ve oksim
tiirevleri; karbonil gruplarmin rediiklenmesiyle de alkol tiirevleri olusturulmustur.
Yapilan biyolojik aktivite aragtirmalarinda bazi semikarbazon ve tiyosemikarbazonlarin

hipotansif aktiviteye sahip oldugu saptanmistir (22).

NH, o
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N Br CH; R / CH;
/ \H C R/N
COCH; COCH,
N
N 7 NF POCI, / Dimetilformamid Z =N
Y R CH,
XN N Y
CHO

R=6-Cl, 6-Br, 7-CHj

Tiyabendazoliin [2-(tiyazolil)benzimidazol] antihelmintik bir bilesik olarak
bildirilmesinden sonra imidazo[1,2-a]piridin analoglar1 {izerinde antihelmintik aktivite
calismalar1 baslamis, antihelmintik ve antifungal ajanlar elde etmek amaciyla bir seri
imidazo[1,2-a]piridin tiirevi bilesik hazirlanmistir.

2-Aril veya 2-heteroarilsiibstitiie imidazo[1,2-a]piridinlerde halkanin 3- ve 6-
konumlarinin enzimatik hidroksilasyona yatkin olmasi nedeniyle hazirlanan bilesiklerde
in vitro yiksek olan aktiviteler in vivo denemelerde Onemli diisiis gostermistir.

Metabolizasyona engel olacak gruplar ile 3- veya 6- konumlar1 kapatilan bilesiklerde 3-



konumuna getirilen nitro, amino veya kloro gibi siibstitiientler ile aktivite ortadan
kalkarken, 6-agilamino-2-(4-tiyazolil)imidazo[1,2-a]piridin tiirevlerinde hem in vitro ve
hem de in vivo yiiksek antihelmintik aktivite oldugu gozlenmistir. Bilesiklerde ayrica

genis bir antifungal aktivite spektrumu da belirlenmistir (23).
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Stibstitiie  2-aminopiridinin  (metil, kloro, bromo ve nitro) etil 4-
bromoasetoasetat ile reaksiyonundan siibstitiie imidazo[1,2-a]piridin-2-asetik asid etil
esteri ve bu esterlerin hidrolizleri ile kars1 gelen asitler sentez edilmis ve antiinflamatuar

etkileri incelenmistir (24).

NH, o N
R \ \ / _— H3O+
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N
P Br_ ¢, N
/ /N
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N

R=H, 5-CH3, 6-CH3, 6-Br, 6-Cl, 7-CH, 8-Br, 8-Cl, 8-NO,

Metil benzimidazol-2-karbamatlarin ~ 5-ariltiyo tiirevlerinde antihelmintik
aktivitenin yiikseldiginin belirlenmesi ve  imidazo[l,2-a]piridinlerde metabolik

inaktivasyon neticesinde in vivo antihelmintik etkinligin diigmesi gozoniine alinarak



metil 6-feniltiyoimidazo[1,2-a]piridin-2-karbamat sentez edilmis ve siilfokside

oksidasyonun etkiyi yiikselttigi saptanmistir (25).

C H5SNa _DNaH
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Antihelmintik metil  6-(fenilsiilfinil)imidazo[1,2-a]piridin-2-karbamatin (25)
kesfi ile benzer yapidaki siibstitiie imidazo[1,2-a]piridin-2-karbamatlarin sentezleri
stibstitlie 2-aminopiridin ve N-kloroasetilkarbamatla gerceklestirilmistir. Elde edilen
stibstitiie imidazo[1,2-a]piridin-2-karbamatlarin aktiviteleri — ayni siibstitiienti 5-
konumunda tasiyan benzimidazol tiirevlerinin aktiviteleri ile karsilagtirmali olarak

incelenmistir (26).

NH
AN +2 ¢} = /N
‘ »NHCOOCH3 — \}—NHCOOCH3
N /N Cl— cH, . N N

R= C¢H;S0, C3H,0, C3H;S, Cl,C=CCl, H

Kaplan ve ark.larinin N,N-disiibstitlie-2,6-slibstitiie imidazo[1,2-a]piridin-3-
asetamid tiirevi bilesiklerin sentezlerini yaptiklar1 ¢alismalar1 bugiin tedavide
anksiyolitik olarak kullanilan alpidem ve hipnotik olarak kullanilan zolpidemin de yer

aldig bir seri bilesigin sentezini kapsamustir (27-30).
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Tashiro ve ark.larmin imidazo[1,2-a]piridin-spiro-piperidin tiirevi bilesiklerin
sentezi iizerindeki g¢aligmalar1 sonucu kazandiklari bilesiklerden (+,-)-1'-[3-(3-kloro-
10,11-dihidro-5H-dibenz[b,f]azepin-5-il)propil ]hekzahidrospiro[imidazo[ 1,2-a]piridin-
3(2H)-4'-piperidin]-2-on, mosapramin adi ile noéroleptik olarak tedaviye girmistir (30-
32).

I
_—
N:(
@ K,CO4

N |
NH
Mosapramin

3-Metil-2-aminopiridinin ve 6-metil-2-aminopiridinin etil bromopiruvat ile
reaksiyonundan sirasiyla etil 5-metilimidazo[1,2-a]piridin-2-karboksilat ve etil 8-
metilimidazo[1,2-a]piridin-2-karboksilat; esterlerin hidrolizleri ile asitler; amonyak ile
reaksiyonuyla karst gelen amidler sentez edilmistir. Bilesikler antiinflamatuar etkileri
yoniiyle incelenmis, daha once sentez edilen benzer tiirevler ile birlikte yapi-etki
arastirmalar1 acisindan ele alindiginda heterosiklik sistem iizerindeki metil grubu ile
asit fonksiyonel grubunun antiinflamatuar aktivite {izerinde etkin oldugu sonucuna

varilmistir (33).
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2-Aminopiridin  ve haloketon olarak kullanilan 4-bromoasetilsidnonun
etkilestirilmesinden 3-aril-4-(imidazo[ 1,2-a]piridin-2-il)sidnon yapisindaki bilesikler

elde edilmis, antibakteriyel ve antifungal etkileri aragtirilmigtir (34).

R=H, CI, OCH;, CH;

Stibstitiie imidazo[1,2-a]piridinler mide salgisin1 azaltict ve hiicre koruyucu
bilesikler olarak da ele alinmistir. Bu amagla yiiriitiilen bir ¢aligmada elde edilen yiiz
onbir bilesik iizerinde yapilan c¢alismada H/K-ATPaz enziminin inhibisyonuyla
antitilseratif etkinin ortaya ¢iktig1 sonucuna varilmistir. Yapi-etki iliskisi ¢aligmalarina
dayanarak  hazirlanan 3-(siyanometil)-2-metil-8-(fenilmetoksi)imidazo[ 1,2-a]piridin
klinik calismalara alinacak en aktif bilesik olarak belirlenmistir. Bilesigin sentezi

asagida ozetlenmistir (35).
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Metil tasiyan 2-aminopiridinlerin etil 3-bromoleviilinat ile reaksiyonu ve bunu
izleyen hidroliz ile bir seri metil siibstitiie imidazo[1,2-a]piridin-3-asetik asit sentez
edilmig; bilesikler antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik etkileri yoniiyle
incelenmistir. Bu bilesiklerin etkinlikleri daha Once sentez edilen benzer tiirevlerin
aktiviteleri ile karsilagtirllmig, ancak bilesiklerin istenen diizeyde bir aktiviteye

ulasamadig1 saptanmistir (36).

X NH2+ R -HBr Z— H,0 Z =N
CHj Br »CHs BT p CH, —» CH, p CH,
N \HC\ 2 N N

CH,COO0C,H; CH,COOC,Hs CH,COOH

2-Metil, 2-etil ve 2-fenilimidazo[l,2-a]piridin-3-karboksaldehid yapisindaki
bilesikleri elde etmek i¢in fosfonik asit esterleri kullanmilmistir. Agilvinilfosfatlarin
oksidasyonu ile elde edilen epoksifosfonatlarin 2-aminopiridin ile etkilestirilmesiyle
[hidroksi(2-metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)metil [fosfonik asit esterleri elde edilmis ve
esterlerin hidrolizi ile imidazo[1,2-a]piridin-3-karboksaldehid yapisina gecilmistir.

Kullanilan fosfonik aside bagli olarak 3-acil tiirevleri de elde edilmistir (37).
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2-Aminopiridinin a-okso-N-ariletanhidrazoil bromiirler ile reaksiyonuyla 3-

konumunda azo grubu tagiyan imidazo[ 1,2-a]piridin tiirevleri hazirlanmistir (38).

NH X
N 20 X N =N
‘ + - =
/N Br N N /
Y
N—/=N Nao : ?
@ :
X=4-F, 2-CH;, 2-Cl, 2-F, 5-CH;4
Y=H, 2,4-(NO,),, 2,3,4,5,6-pentafloro

Benzer bir calisma anabilim dalimizda yiiriitiilmiis, Cesur ve Ergen¢ slibstitiie

2-aminopiridinler  ile  o-okso-a-metil-N-(p-karbetoksifenil)etanhidrazoil  kloriirii

trietilamin  karsisinda etkilestirerek  2-metil-3-(p-karbetoksifenil)azoimidazo[1,2-a]

piridin yapisinda bilesikleri elde etmis ve spektral verilerini bildirmislerdir (39).

R + N\ N(Et); ZN=N
= \C\ . N

3-(Siyanometil)-2-metil-8-(fenilmetoksi)imidazo[ 1,2-a]piridin (35) antiiilser bir

R=H, 5-CH,, 7-CH,, 8-CH,

bilesik olarak klinik incelemelerde hepatotoksik olarak bulununca siyanometil grubunun



amino grubu ile degistirilmesiyle 3-amino-2-metil-8-(fenilmetoksi)imidazo|[1,2-
alpiridin = hazirlanmistir. Bu amagla 2-metil-8-(fenilmetoksi)imidazo[1,2-a]piridin
n-butil nitrit ile nitrozo tiirevine doniistiiriilmiis ve cinko-asetik asit ile rediiklenerek
amino tiirevine gec¢ilmistir. Her iki bilesigin farmakolojik profillerinin ayni1 oldugu,
ancak  3-amino-2-metil-8-(fenilmetoksi)imidazo[ 1,2-a]piridinin ~ farkli bir yolla

biyotransformasyona ugradigi bildirilmistir (40).

OCH,CeHs OCH,C¢H; OCH,C¢Hs

N
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N / N Vi N
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Oksadiazinilimidazo[1,2-a]piridinlerin kan plateletleri agregasyon inhibitorii
etkisinin goriilmesi iizerine c¢alismanin baslangi¢ maddelerinden olan 2-metil
imidazo[1,2-a]piridin-3-karbohidrazid  kloroasetil  kloriir ile = N'-kloroasetil-2-
metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karbohidrazide ve sonra potasyum karbonat yardimi ile

oksadiazinil[1,2-a]imidazopiridinlere doniistliriilmiistiir (41).
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Sundberg ve ark. bir seri 2-arilimidazo[1,2-a]piridin sentezi bildirmislerdir.
Bilesiklerin bir taraftan 3-,5-,6- ve 7- konumlarinda ve aromatik halkada siibstitiisyon
(4- konumunda) yapilmis diger taraftan —CH,O- ile -CH=CH- gruplar ile aromatik

halka ve imidazo[1,2-a]piridin halkas1 arasinda koprii olusturulmustur (42).
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Antiadrenerjik ve kalsiyum antagonist Ozelliklere sahip antianjinal  bilesik
butaprozinden (I) hareketle, farmakofor grup olarak 4-[(3-dibutilaminopropoksi)fenil]
grubu korunarak antianjinal etkili bilesikler elde etmek amaciyla imidazo[1,2-a]piridin
(IT ve III) yapisini da iceren bilesikler sentez edilmis, bilesiklerin antianjinal etkileri ve
ayrica lokal anestezik aktiviteleri arastirilmistir. Orta derecede antianjinal etkili
bilesiklere ulagilirken, III tipindeki bilesiklerin lokal anestezik aktivitelerinin lidokain

diizeyinde oldugu saptanmustir (43).
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Karboksilik asit tastyan cok sayida bilesik sentez eden Abignente ve ark.

bilesiklerin ¢ogunun belirli bir diizeyde antiinflamatuar etki gdstermis olmasindan



hareketle (12,21,24) bu bilesiklerin arasina fenil siibstitiie imidazo[1,2-a]piridin
yapisindaki bilesikleri de katmistir (44).

R,

‘ X 0\\ N =N
+ — > CeH
CgH 6115 C H
B 6Hs 6Hs
N ./ N /7 2)H 0" (pH=4) AN N
Rs HC, Ry 3
COOC,H
R, COOC,H; R, 2Hs COOH
R,=R,=Ry=H

R,=CH;,R|=Ry=H
R,=H, R;=Ry=CH,

2.,4-Diamino-1,3,5-triazinlerin kardiotonik aktivitelerinin arastirilmasi sirasinda
6- konumunda imidazo[1,2-a]piridin sistemi igeren bilesikler sentez etmek amaciyla,
etil imidazo[1,2-a]piridin-2-karboksilat, biguanid veya siibstitiie biguanidlerle sodyum

metoksit karsisinda siklokondensasyona ugratilmistir (45).
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Antitilseratif ve hiicre koruyucu 6zelligi olan prototip bilesik 3-(siyanometil)-2-
metil-8-(fenilmetoksi)imidazo[1,2-a]piridin iizerindeki arastirmalarin bir devami olarak
bilesigin aktivitesi ve konformasyonal yapisi arasinda iligki kurulmaya c¢aligilmis ve
sentez edilen  3-amino-2-metil-8-(fenetenil)imidazo[1,2-a]piridinde mide salgisini

azaltici 6zelligin trans konformerde oldugu tespit edilmistir (46).
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Antihelmintik bilesikler elde etmek amaciyla 2-aminopiridinin 4-(kloroasetil)-2-
nitroasetanilid ile  reaksiyona  sokulmasiyla  4-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-2-
nitroasetanilid hazirlanmistir. Amidin hidrolizi ve rediiksiyon ile elde edilen 4-
(imidazo[ 1,2-a]piridin-2-il)-1,2-diaminobenzenin 1,3-bis(metoksikarbonil)-S-metil-
isotiyotire ile reaksiyonu sonucu karbamat tiirevlerine gecilmis ancak bu bilesikler

antihelmintik aktivite gostermemislerdir (47).
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Cesur ve ark. 2-metil-3-(p-karbetoksifenil)azoimidazo[1,2-a]piridinin (39)

hidrazinoliziyle hidrazid tlirevini hazirlamig, olusan hidrazidi aromatik aldehidlerle



reaksiyona sokarak elde ettikleri hidrazonlarin antibakteriyel aktivitelerini inceleyerek

antibakteriyel aktivite ile molekiiliin geometrisi arasinda iliskiyi kurmuslardir (48).

ZNF NNH, O ArCHO NN
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2-(4-Metilsiilfonilfenil)imidazo[1,2-a]piridinin ~ ¢esitli  hayvanlarin  gastrik
mukozalarinda olusturulmus lezyonlarda koruyucu oldugunun anlasilmasi ve peptik
iilserde belirgin yan etkiler olusturmadan tedavi edici yararlar saglamasi imidazo[1,2-
alpiridin tastyan diger tlirevlerin sentezine yol agmustir (49).

Bu ¢ergevede 5-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-2-oksobenzoksazolidin, 3-okso-2H-
1,4-benzoksazin ve bunlarin kiikiirtlii analoglar1 ile 5,6,7,8-tetrahidroimidazo[1,2-
alpiridin tiirevlerinin sentezleri gergeklestirilmistir. imidazo[1,2-a]piridin ¢ekirdegi ile
oksobenzoksazolidin veya azin sistemlerini ayni molekiilde bir araya getiren
arastirmada elde edilen bilesiklerin bir ¢ogu fareler iizerinde antiiilseratif etkiyi referans

bilesiklerden (zolimidin, simetidin) daha yiiksek gostermislerdir (50).
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Yamanaka ve ark.lar1 2- konumunda alkoksi, tiyo ve amino gruplari tasiyan
piridin tlirevlerinin kardiyotonik aktivitelerinin etkisinin goézlenmesinden hareketle
piridin halkasini imidazo[1,2-a]piridin halkas1 ile degistirerek bir seri bilesik elde etmis
ve aktivitelerini incelemiglerdir. Sentez edilen bilesiklerden 1,2-dihidro-5-(imidazo[1,2-
alpiridin-6-il)-6-metil-2-okso-3-piridinkarbonitril hidrokloriir tuzu halinde kardiyotonik
olarak tedavide kullanilmaktadir (50,51).
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Olpirinon HCI

5-(imidazo[1,2-a]piridin-2-il)-2-alkilaminobenzoksazol tiirevlerinin sentezleri
icin halojenoacil benzoksazoller ve 2-aminopiridinler kullanilmis ve bu bilesiklerin
rediiksiyonu ile 5,6,7,8-tetrahidro tlirevler kazanilmistir. Bir ¢ok bilesigin gastrik

lezyonlu farelerde referans bilesiklerden daha iyi koruma yaptig1 goriilmiistiir (52).
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Basgka bir calismada ise klasik H, reseptor blokeri antihistaminik bilesiklerdeki
bazik heteroaromatik kismin biyoizosteri olarak imidazo[1,2-a]piridin ve amid
grubunun biyoizosteri olarak da 2-aminobenzoksazol kullanilmis ve iki grup arasina bir
etilen kopriisii yerlestirilerek hiicre koruyucu 6zellige sahip ve kimyasal bakimdan yeni
bir grup H, reseptoér blokeri bilesik elde edilmistir. Bu bilesiklerin aktivitelerinin
karsilagtirilmast sonucu en yiiksek aktivitenin benzoksazoliin 6- konumunda etilen

kopriisii tastyan bilesiklerde oldugu goriilmiistiir (53).
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Benzoksazol sistemi yerine benzotiyazol veya benzimidazol yerlestirerek

genisletilen calismalarda benzotiyazol tiirevlerinden 2-amino-5-[2-(3,7-



dimetilimidazo[1,2-a]piridin-2-il)etil]-1 H-benzotiyazoliin mide salgisin1 6nemli 6lciide

azalttig1 belirlenmistir (54).

Imidazo[1,2-a]piridin arti§1 tasiyan siilfoniliireler herbisidal &zellikleri
bakimindan arastirllmigtir. Bu amacla (imidazo[1,2-a]piridin-3-il)siilfoniliireler karsi
gelen siilfonamidlerin N-pirimidinil veya N-triazinilkarbamatlar ile veya kars1 gelen N-
stilfonilkarbamatlarin aminopirimidinler veya aminotriazinler ile reaksiyonundan
hazirlanmistir. Bilesikler arasinda 1-(2-kloroimidazo[1,2-a]piridin-3-ilsiilfonil)-3-(4,6-

dimetoksipiridin-2-il)iire gii¢lii herbisidal aktivite gostermistir (55).
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R=H, CHj, Cl, CF; Z=N, CH

Herbisidal aktivite i¢cin imidazo[1,2-a]piridin artig1 tagiyan fenoksipropiyonik
asit tiirevleri de hazirlanmistir. Herbisidal aktivitenin belirgin derecede imidazo[1,2-
alpiridin lizerindeki siibstitiientlere bagli oldugu, etkinin 3- konumunda siyano grubu ve
6- konumunda klor atomu ile arttigi saptanmistir. Bilesikler arasinda propil 2-[4-(6-

kloro-3-siyanoimidazo[ 1,2-a]piridin-2-iloksi)fenoksi]propionatin ~en aktif bilesik



oldugu, aktivitesinin ticari bilesik fluazifop-butil ile karsilastirilabilecek diizeyde oldugu

bulunmustur (56).
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Fenolik yapinin getirdigi antimikrobiyal Ozellikler gozoniine alinarak
imidazo[1,2-a]piridinlerin ~ 3-hidroksi tiirevlerinin sentezleri yapilmis ve antifungal
aktiviteleri aragtirllmigtir. Bu amagla yapilan ¢alismada 2-aminopiridinin oksidasyonu
ile elde edilen 2-aminopiridin-1-oksit w-bromoasetofenonlar ile reaksiyona sokulmus,
reaksiyon mekanizmasi incelenmistir, ancak elde edilen bilesiklerin minimal inhibitor
konsantrasyonlart standart bilesiklerin (6rnegin ekonazol, amfoterisin B, flusitosin,

griseofulvin) degerlerinden diisiik bulunmustur (57).

0 R
M 0 NN R
‘ + BrH,C—C —_— /
/N+ X N
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oH
R=H, Cl, NO,, COCH,, F,

Imidazo[1,2-a]piridin sistemini antibakteriyel bir ajan olan metronidazoliin bir
analogu olarak ele alan Shawcross ve Stanforth bu amaca yonelik c¢aligmalarinda 6-
bromopiridin-2-karboksaldehitin sodyum borohidriir ile rediiksiyonundan hazirladiklar
2-bromo-6-hidroksimetilpiridini metil iyodiir ile veya 2-metoksietoksimetil kloriir ile
reaksiyona sokarak eterlestirmistir. Amonyak ile karsi gelen 2-aminopiridin tiirevlerini
kazanan arastirmacilar, kloroasetaldehid ile bilesikleri siklizasyona sokmak suretiyle
imidazo[1,2-a]piridin halkasin1 kapatmis ve siilfonitrik karigimla nitrolayarak 3-
nitroimidazo[1,2-a]piridin tiirevlerini kazanmis ancak c¢alismalarinda  bilesiklerin

antibakteriyel 6zelliklerini bildirmislerdir (58).
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Anabilim dalimizda yapilan bir ¢alismada 2-[(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-
il)karbonil]hidrazono-3-siibstitiie/nonstibstitiie-4-fenil-4-tiyazolin ve 3-(2-metilimidazo
[1,2-a]piridin-3-il)-4-siibstitiie/nonsiibstitiie-5-merkapto-4H-1,2,4-triazol yapisinda
bilesikler olusturulmustur. 2-Metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-karbohidrazidin
isotiyosiyanatlarla reaksiyonu ile olusturulan tiyosemikarbazidlerin fenagil bromiirler
veya sodyum hidroksit ile etkilestirilmesiyle hazirlanmis olan bilesiklerin antikonviilsan
ozellikleri degerlendirilmistir. Sentez edilen bilesiklerden 2-[(metilimidazo[l,2-
alpiridin-3-il)karbonil Jhidrazono-3-siklohekzil-4-fenil-4-tiyazolinin farelerde olusturu-

lan maksimal elektrosok krizlerini 6nledigi bildirilmistir (59).
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Arastirma grubu bir bagka ¢alismasinda 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karbo-
hidrazidin aromatik aldehidler ile reaksiyonundan olusturdugu  Schiff bazlarini

merkaptoasetik asit ile siklokondensasyona ugratarak 2-aril-3-[(2-metilimidazo[1,2-



a]piridin-3-il)karbonil]amino-4-tiyazolidinon yapisinda  bilesiklerin sentezini

gerceklestirmis ve bu kez antifungal aktivitelerini aragtirmistir (60).
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Imidazopiridinler antiviral ajanlar olarak da degerlendirilmislerdir. Antiviral
ajan asiklovirin yan zincirini ve kiikiirt biyoizosterini 3-konumunda tasiyacak sekilde
imidazo[1,2-a]piridin tiirevleri tasarlanmis ve bu amaca uygun 2-aminopiridinler ile a-
halojenokarbonil bilesikleri reaksiyona sokularak imidazo[l,2-a]piridin tiirevleri
hazirlanmistir. Vilsmeier-Haack reaksiyonu ile olusturulan formil tiirevleri sodyum
borohidriir ile alkollere rediiklendikten sonra sirasiyla tiyonil kloriir, daha sonra da
niikleofilik bir siibstitiisyon reaksiyonu ile etilen glikol veya 2-merkaptoetanol ile
etkilestirilerek 3-siibstitiie imidazo[1,2-a]piridin tiirevlerine gegilmistir. Bilesiklerden

tiyoeter tlirevlerinin antiviral 6zellik gosterdigi saptanmustir (61).
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Bir baska calismada imidazo[1,2-a]piridin sistemi iizerindeki siibstitiientlerin
yapisina ve yerine bagli olarak antiviral aktivitenin degisebilirligi lizerinde durulmus ve

secilen siibstitiie 2-aminopiridinlere bagli olarak hazirlanan bilesikler i¢inde 2- ve 7-



konumlarindaki metil gruplarinin antiviral aktivite i¢in gerekli oldugu sonucuna

varilmistir (62).
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Ry= C,Hs, CH,CH,OH, CH,CgHs

Belirgin antiinflamatuar aktivitesi olan 4-agil-(N-fenilpirazolil)arilhidrazon (I)
tirevi  bilesiklerin  biyoizosteri  olarak  3-agil-(2-metilimidazo[ 1,2-a]piridinil)-
arilhidrazon (II) tiirevi bilesikler sentez edilmis ve aktivitenin aril grubunun para

konumumdaki siibstitiiente bagli oldugu goézlenmistir (63).
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Enviroksim ve enviradin genis spektrumlu antiviral ajanlar olarak soguk
alginlig1 tedavisinde kullanilmak tizere gelistirilmekle birlikte biyoyararlanim sorunlari
ve emetik yan etkileri nedeniyle klinik basar1 saglayamamigslardir. Yeni jenerasyon
bilesiklerin imidazo[1,2-a]piridinler tarafindan olusturulabilecegi diisiincesi ile 2-
amino-3-alkilsiilfenilimidazo[1,2-a]piridin tiirevi bilesiklerin sentezleri

gerceklestirilmistir (64).
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Insan sitomegaloviriisiine karst kullamlmak iizere 7/8-metilimidazo[1,2-
alpiridin-3-karboksialdehidin 1,2-bifonksiyonel bilesiklerle reaksiyonu sonucu 7/8-
metil-3-(ditiyolan-2-il/dioksalan-2-il/oksatiyolan-2-il)imidazo[ 1,2-a]piridin tiirevleri
elde edilmis ve 7-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karboksialdehid difenetilmerkaptalin en

yiiksek aktiviteyi gostermistir (65).

Co = or
N N\% T Nﬁ
Y\—/X

CgH5CH,CH,SH
R=7-CH; iqin\ e

X=0,S Y=0,S

CH(SCH,CH,C¢Hs),

Ostrojen sentezinde rol oynayan nonsteroidal aromataz enzim inhibitorii olarak 3
farklt model imidazo[l,2-a]piridin tiirevi bilesik sentez edilmistir. Ancak yapilan

incelemelerde belirgin bir aktivite gdzlenmemistir (66).
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Antiretroviral bilesik eldesi i¢in siibstitiie 2-aminopiridinden hareketle 2-
aril/heteroaril-3-nitrosoimidazo[1,2-a]piridin tiirevi bilesikler sentez edilmis ancak

HIV-1 ve HIV-2 ye kars1 etkinlik goézlenmemistir (4).

NH
- 2 Z NN NaNO,
+  ArCOCH,Br R
R : A Tacon
N N
R=H, 3-CH3, 4-CH3, 5-CHs, 3-OCH,C4Hs
Ar= 2-piridinil, 2-naftil, 2-bifenil, 2-tienil, 2-furil

3-Benzamido, 3-feniliireido, 3-feniltiyotireido artig1 tasiyan bir seri imidazo[1,2-
a]piridin tiirevi bilesik sentez edilmis ve antiviral aktiviteleri incelenmistir. Elde edilen
bilesiklerden 3-feniltiyoiireido tlirevinin in vitro kosullarda insan sitomegaloviriisiine

kars1 aktif oldugu saptanmstir (67).
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Cesur ve ark. 2-[(2,7-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)karbonil]-4-alkil/aril
tiyosemikarbazid, 2-[(2,7-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)karbonilhidrazono]-3-alkil
tiyazolidin-4-on, 2-(2,7-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-5-arilimino-1,3,4-oksadiazol
ve 4-alkil/aril-2,4-dihidro-5-(2,7-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyon yapisinda bilesiklerin sentezlerini yapmus ve yapilarmi aydmlatmislardir.

Maddelerin antibakteriyel, antifungal ve antimikobakteriyel etki aragtirmalarinda S.



aureus, S. epidermidis ve M. tuberculosis H;;R,’ e kars1 farkli diizeylerde etkili oldugu

bulunmustur (68).
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HIV-1 viriisiiniin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde diazepin artig
tastyan non-niikleosid revers transkriptaz inhibitorii bilesiklerin aktif olarak kullanimi
nedeniyle bir seri imidazo[1,2-a]piridin tiirevi bilesigin sentezi amaglanmig ve 2-
siibstitiie-3-aminoimidazo[1,2-a]piridinin  aldehitler ile 1,2-diklorobenzen ig¢inde

1sitilmasiyla imidazopirido[ 1,3]diazepin yapisinda bilesikler kazanilmistir (69).
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Hiicre boliinmesinde rolii olan sikline bagli kinaz enziminin inhibisyonunun
hiicre boliinmesiyle seyreden kanser gibi hastaliklarin tedavisinde ©Onemli rol
oynadiginin  belirlenmis olmasi nedeniyle, 2-anilino-4-(imidazo[1,2-a]piridin-3-

il)pirimidin ¢ekirdegi tasiyan I ve II yapisinda bilesikler hazirlanmistir (70).
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2004 yilinda yaptigimiz bir c¢alismada 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-
karboksilik asid hidrazidinin farkli ketonlarla kondanse edilmesi ile hazirlanan hidrazon
tiirevlerinin merkaptoasetik asid ile siklize edilmesiyle 4-tiyazolidinon tiirevi bilesikler
kazanilmig, yapilan tiiberkiilostatik etki arasgtirmasinda kayda deger bir aktivite

bulunamamustir (71).
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2. 4-Tiyazolidinon Tiirevleri Hakkinda Genel Bilgiler



Tiyoiirenin kloroasetik asit ile kondensasyonundan 2-imino-4-tiyazolidinon
yapisinin  olustugu bilgisi ¢ok eskilere dayanmaktadir. Volhard tarafindan

psodotiyohidantoin adi da verilen bilesik ilk olarak 1873 yilinda sentez edilmistir (72).
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Ayni bilesik 1881 de Liebermann tarafindan siyanamid ve tiyoglikolik asit

kullanilarak da sentez edilmistir (73).
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Maddelerimizin halka sistemlerinden birini olusturan 4-tiyazolidinon ile ilgili
caligmalarin bazi 6rnekleri sentez yontemleri ve biyolojik 6zellikleri kronolojik bir sira
ile bu boliimde gozden gecirilecektir. 4-Tiyazolidinon tiirevleri genel olarak bes farkl

yaklasimla elde edilmektedir:

1. Yaklagim: Simetrik ya da asimetrik tiyoiirelerin o-halojenoalkanoik asidlerin

kendileri, esterleri veya klortirleri ile reaksiyonu

0] R, O
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Y= OH, OR veya Cl

2. Yaklasim: Anilidlerin amonyum, potasyum veya sodyum  tiyosiyanatla

reaksiyonu.
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3. Yaklagim: Siibstitiie tiyosemikarbazidlerin a-halojenoalkanoik asidler veya

esterleri ile reaksiyonu.
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4.Y aklasim: — N=CH - Grubu tasiyan bilesiklere merkaptoalkanoik asid katima.
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5. Yaklasim: Degisik sentez yontemleri

1. Yaklasim: Simetrik-asimetrik tiyoiirelerin o-halojenoalkanoik asidler,

esterleri veya Kkloriirleri ile reaksiyonlar:

Volhard’in tiyoiire ile gerceklestirdigi reaksiyon, N,N'-diariltiyoiirelerin
kloroasetik asid ile reaksiyonuyla genisletilmis ve 2-arilimino-3-aril-4-tiyazolidinon

yapisinda bilesikler elde edilmistir (74-76).
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N-Alkil/ariltiyoiireler ve N-alkil-N'-ariltiyotiireler ile kloroasetik asitten 4-
tiyazolidinon sistemi kapanirken, 4-tiyazolidinon halkasinin tizerindeki siibstitiientlerin
konumlarmm1  tiyoiire iizerindeki siibstitiientler belirlemektedir. Sentezlerde N-
alkiltiyoiireler kullanildiginda siibstitiient 3- konumunda yer alirken, N-ariltiyotireler
kullanildiginda aril gruplar1 2-arilimino olarak bulunmaktadir. Tiyoiirelerin simetrik
olmama durumunda ise aril grubu yine 2-arilimino olarak yer alirken alkil gruplari

halkanin 3-konumuna yerlesmektedir (77-82).
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2-Alkil/aril-2-bromoalkanoik asitlerin veya asit kloriirlerinin tiyoiireler ile
reaksiyonundan 5-alkil/aril-2-imino-4-tiyazolidinonlar ve bunlarin hidrolizleri ile 5-
alkil/aril-2,4-diokso-4-tiyazolidinler elde edilmistir. Siibstitiie barbitiirik asitlerle yapisal
benzerligi nedeniyle hipnotik-sedatif olarak ilgi ¢eken bu bilesikler barbitiirik asitler

kadar aktivite gostermemislerdir (83).
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1-Bromo-1-karboksisikloalkanlarin veya esterlerinin tiyoiire ile reaksiyonundan
kazanilan 5-spirosikloalkil-2-imino-4-tiyazolidinonlar, hidroliz edilerek siibstitiie
barbitiirik asid benzeri bilesiklerin sentezi acisindan tekrar ele alinmis ancak bilesiklerin

hipnotik-sedatif etkilerinin yeterli diizeyde olmadig1 gézlenmistir (84).
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p-Klorofeniltiyotirenin kloroasetik asid ile susuz sodyum asetat karsisindaki
reaksiyonundan 2-(p-klorofenil)imino-4-tiyazolidinon elde edilmis ve olusan bilesigin
aromatik aldehidler ve p-nitrosodimetilanilin ile kondensasyonundan olusan bilesiklerin

civa ve glimiis kompleksleri hazirlanmistir (85).
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Bazi siibstitlie difeniltiyotirelerin in vitro ve deney hayvanlarinda gosterdikleri
antitliberkiiloz 6zelliklerinden (86) yola ¢ikan Mizzoni ve Eisman difeniltiyotirelerin
halkali modifikasyonu olan 4-tiyazolidinonlar1 sentez etmisler ve kazandiklar
bilesiklerin hidrolizleri ile elde ettikleri 2,4-dioksotiyazolidinler ile birlikte, bilesiklerin
antitiiberkiiloz ~ o6zelliklerini arastirmiglar ve birgok bilesigin aktif oldugunu

bildirmislerdir (87).

R\©\ R
[ 1 o
o
J\Ji CICH,COOH NJX H,0" R@\N Y
_ 3
R@NH \S R@N ;

R= OCH,CH(CH3),, OC4Hy(n), OC¢H;(n), OC,Hs, n(CHy),, OC;H;



N-Siibstitiie benzil-N'-ariltiyoiirelerin kloroasetik asid ile susuz sodyum asetatl
ortamda reaksiyona sokulmasi ile 3-siibstitiie benzil-2-arilimino-4-tiyazolidinonlar elde

edilmistir (88).
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4-Amino-1,2,4-triazol, degisik isotiyosiyanatlarla etkilestirilerek tiyoiire
tiirevleri hazirlanmis ve bu tiirevlerin susuz sodyum asetatli ortamda kloroasetik asid ile

kondanse edilmesi ile 4-tiyazolidinon tiirevleri olusturulmustur (89).
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R= CHj3, C,Hs, C¢Hs, p-CIC¢H,, m-tolil, o-tolil, p-tolil

4-Aril-2-aminotiyazoller ve cesitli aril isotiyosiyanatlarla hazirlanan 1-aril-3-(4-
aril-2-tiyazolil)tiyotirelere kloroasetik asit etkisi ile 3-aril-2-(4-aril-2-tiyazolil)imino-4-

tiyazolidinon yapisinda fungustatik bilesikler elde edildigi bildirilmistir (90).

TN “ AP
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R= C4Hs, p-BrC4H,, p-CH;C¢H,, p-CH3;0C¢Hy, p-CICcH,, m-CIC¢H,
R1: C()HS, p-BrC6H4, p-CH3C6H4, p-CH3OC6H4

1,3-Disiibstitiie ariltiyoiirelerin kloroasetik asit veya 2-kloropropiyonik asitle
siklokondensasyona  ugratilmasiyla  3-aril-2-arilimino-4-tiyazolidinon  yapisinda

bilesikler kazanmilmistir. Bilesiklerin asidik ortamda potasyum permanganat ile



oksitlenmesi ile 1,1-dioksit veya fenildiazonyum kloriir ile kenetlenmesi ile 5-fenilazo

tiirevlerine gecilmis ve bilesiklerin fungustatik 6zellik gosterdigi saptanmistir (91).
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N-Aril-(3,4-dimetoksifenetiltiyotirelerin ~ kloroasetik asit ile siklizasyona
sokulmasiyla elde edilen 2-arilimino-3-(3,4-dimetoksifenetil)-4-tiyazolidinonlarin
antikonvulsan 0Ozellikleri incelenmis ve baz1 bilesiklerin farelerde pentetrazol
nobetlerini dikkate deger Olgiide Onledigi ve toksisitelerinin de diisikk oldugu

bildirilmistir (92).
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Ar= C¢Hs, 0-CH;C¢Hy, 0-CH3;0CGHy, p-CIC¢H,, p-BrC¢H,

Asimetrik tiyoiirelerin susuz sodyum asetatli ortamda kloroasetik asidle
reaksiyona sokulmasiyla 3-aril-2-fenilimino-4-tiyazolidinonlar elde edilmis bunlarin
asidik ortamda potasyum permanganat ile muamele edilmesinden 1,1-dioksit tiirevleri

kazanilmistir (93).
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Ar= o/m/p-CIC¢Hy, p-BrCgH,, o/m/p-tolil

Simetrik olmayan tiyoiirelerin kloroasetik asidle susuz sodyum asetat karsisinda

1sitilmastyla 3-aril-2-arilimino-4-tiyazolidinonlar sentezlenmistir (94,95).

R’ e}

S N, 7
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R—NH—C—NH—R'
CH;COONa =
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R= o/m/p-tolil, p-BrC4H,, p-IC4H,, p-C,HsCgH,
R'= I.‘)—I'IC)C:()I‘L‘7 p-C1C6H4, p—CH3C6H4, p—BrC6H4

N-(4-Ariltiyazol-2-il)tiyoiire ile kloroasetik asidin reaksiyonundan siibstitiie
tiyohidantoinlerin, sodyum asetatli ortamda ise tiyazolidinonlarin elde edildigi
bildirilmistir. Ayrica bu bilesiklerin ariliden ve bromlu tiirevleri de elde edilmis ve

antibakteriyel aktiviteleri aragtirilmistir (96).

TB\ S CICH,COOH S\ E RCHO S N l;]
s NHJLNHZ &S?/NOQ &W/N ~CHR

CICH,COOH  Ar

CH;COONa

Siibstitiie benzotiyazol-2-iltiyoiire ve kloroasetik asidden hareketle 2-(siibstitiie
benzotiyazol-2-ilimino)-4-tiyazolidinonlarin  sentezi yapilmis, aldehitlerle ariliden
tiirevleri ve ariliden tiirevlere brom katimi yapilarak dibromo tiirevlerine gecilmistir.

Bilesiklerin antifungal ve antibakteriyel aktiviteleri arastirllmig, sadece 5-(p-



klorobenzal) tiirevi ile bilesigin dibromo katim tiirevi 7. mentagrophytes ve M. canis’ e

kars1 25 pg/ml konsantrasyonda aktif bulunmustur (97).
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3-Benzil/p-tolil-5-metil-2-(siibsitiie  benzotiyazol-2-ilimino)-4-tiyazolidinonlar,
bu bilesiklere karsi gelen tiyoiirelerin 2-kloropropiyonik asit ile reaksiyonuyla elde
edilmis ve antifungal etkileri incelenmistir. Bilesiklerden 3-benzil-5-metil-2-(4-
klorobenzotiyazol-2-ilimino)-4-tiyazolidinon yiiksek fungustatik etkili bir bilesik olarak
bildirilmistir (98). Bir bagka ¢alismada bu bilesikler ile benzer 4-tiyazolidinonlar santral
sinir sistemi depresani, kas gevsetici ve antikonvulsan etkileri yoniiyle arastirilmis ve 3-
benzil-5-metil-2-(4-klorobenzotiyazol-2-ilimino)-4-tiyazolidinonun ~ kuvvetli  santral
sinir sistemi depresani, kas gevsetici ve antikonvulsan 6zellikleri oldugu da saptanmigtir

(99).
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Stibstitiie tiyotire tlirevi olarak N-antipiril-N'-alkiltiyotirelerin etil bromoasetat
ile reaksiyonuyla pirazol tasiyan 4-tiyazolidinon yapilar1 sentez edilmis ve pirazol
halkasindan kaynaklanan hipoglisemik aktiviteleri Soliman tarafindan bildirilmistir.
Aragtirmaci ayrica ¢aligmasinda etil 3-bromopropionat kullanildiginda 1,2-tiyazin-4-on

yapisinda bilesiklerin olustugunu da gostermistir (100).
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R=C,Hs, CH3(CH,),, CH3(CH,)3, CgH,y, C4HsCH,

1-(2-Metil-4-oksokinazolin-3-il)-3-feniltiyotirenin kloroasetik asit ile reaksiyonu
sonucu olusan 4-tiyazolidinonun 1iyi bir hipnotik-antikonvulsan bilesik oldugu

bildirilmistir (101).
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Pestisid aktivitelerini incelemek amaciyla siibstitiie bazi tiyoiire tiirevlerinden
kloroasetik asid ile susuz sodyum asetatli ortamda 2-siibstitiie imino-4-tiyazolidinonlar
kazanilmis ve tiyazolidinon halkasindaki aktif hidrojenler benzaldehid veya
stilfanilamidin diazonyum tuzu ile etkilestirilerek benziliden veya diazo tiirevleri sentez

edilmistir (102).

R' R' 0
R\ NH CICH,COOH \N 7
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R= siklopentil, siklohekzil, sikloheptinil, pirimidinil, akridil, fenil
R'=H, fenil, siklopentil, siklohekzil, sikloheptil

3-Amino-2-metil-4(3H)-kinazolinonun isotiyosiyanatlarla reaksiyona sokulmasi
ile 1-(2-metil-4-oksokinazolin-3-il)-3-siibstilite  tiyolireler sentez edilmistir. Bu
bilesiklerin susuz sodyum asetatli ortamda fenagil bromiirle veya etil bromoasetat ile
1sitilmasiyla sirasiyla tiyazolin ve tiyazolidinon tiirevi bilesikler elde edilmistir. Tiyoiire

bilesiklerinin Gram (+) ve Gram (-) bakterilere kars1 antimikrobiyal etkileri arastirilmas,



Gram (+) bakterilere kars1 benzil, m-tolil, p-kloro ve p-bromofenil tagiyan bilesiklerin

aktivitelerinin yliksek oldugu saptanmistir (103).
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2-Amino-4-arilsiklohekza[d]pirimidinlerin fenil isotiyosiyanat ile reaksiyona
sokulmasi ile elde edilen tiyoiire tlirevlerinin kloroasetik asid ile siklize edilmesiyle 4-
tiyazolidinonlar ve elde edilen bilesiklerin aldehidlerle reaksiyonuyla da ariliden

tiirevler hazirlanmistir. Yapi belirleme ¢alismalarinda asid hidroliz kullanilmistir (104).
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2-Metil-3-amino-4(3H)-kinazolinon ve aril isotiyosiyanatlardan kazanilan
tiyoiirelerin kloroasetik asit ile etkilestirilmesiyle karsi gelen 4-tiyazolidinonlar elde
edilirken siklizasyonda oksalil kloriir kullanildiginda 4,5-dioksotiyazolidin tiirevleri
elde  edilmistir.  Ayrica  bilesiklerden = N'-(2-metil-4(3 H)-kinazolinon-3-il)-N-
feniltiyotlireyi dimetil asetilendikarboksilat ile reaksiyona sokmak suretiyle 5-
metoksikarbonilmetiliden-4-tiyazolidinon ve maleik asit ile 5-karboksimetil-4-
tiyazolidinon elde edilmis, tiim bilesiklerin yiiksek antikonviilsif 6zellik gosterdigi

saptanmugstir (105).
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N-(2,3-Dimetil-1-fenil-4-pirazolon-5-il)tiyoiirenin  susuz sodyum asetat ve
kloroasetik asidle asetik asidli ortamdaki reaksiyonundan 2-(2,3-dimetil-1-fenil-5-
pirazolon-4-il)-imino-3-(2,3-dimetil-1-fenil-5-pirazolon-4-il)-4-tiyazolidinon, ayni
ortama benzaldehit ilave edilmesiyle 5-benziliden-2-(2,3-dimetil-1-fenil-5-pirazolon-4-
il)-imino-3-(2,3-dimetil- 1-fenil-5-pirazolon-4-il)-4-tiyazolidinon elde edilmis ve
antiinflamatuar aktiviteleri degerlendirilmistir. Sentez edilen bilesiklerden nonstibstitiie
tiirevin ve benziliden tiirevinin antiinflamatuvar aktiviteye sahip olduklar1 bildirilmistir

(106).
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2. Yaklasim: Anilidlerin amonyum, potasyum veya sodyum tiyosiyanatla

reaksiyonu

1916 da Beckurts ve Frerichs N-arilkloroasetamidleri potasyum tiyosiyanat ile
etkilestirerek hazirladiklar1 N-ariltiyosiyanoasetamidleri isitmak suretiyle 2-imino-3-
aril-4-tiyazolidinon tiirevlerini elde ettiklerini bildirmisler  (107). Ayni ydntemi
kullanan Davis ve Dains elde ettikleri 4-tiyazolidinonlar1 alkillemis ve daha sonra
hidrolize ugratmislardir. Hidroliz sonucu arilaminlerin olusumu reaksiyonun 2-

ariliminotiyazolidinon verecek sekilde ilerledigini ortaya koymustur (108).
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R=CHj;, C,Hs, CH,C(Hj

Benzer sekilde 2-kloro-N-siibstitiie fenilasetamidlerin potasyum tiyosiyanat ile
1sitilmasiyla 2-arilimino-4-tiyazolidinonlar sentez edilmis ve bu kez sodyum hidroksid
ile etkilestirerek elde edilen sodyum tuzlari etil iyodiir ile reaksiyona sokularak etil
tirevleri kazanilmistir. Sentez edilen bu bilesiklerin I ve II yapilarmi gosterdikleri

hidroliz sonucu arilaminlerin elde edilmesine dayandirilarak kanitlanmistir (109).
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Stibstitiie 3-amino-2-metil-4-oksokinazolinlerin kloroasetil kloriir ile verdigi

amidler amonyum tiyosiyanat ile kars1 gelen 4-tiyazolidinonlara doniistiiriilmiis olup



(110), ayni reaksiyon N-[4-(aminoiminometilaminosiilfonil)fenil]-2-kloro-2-
alkilasetamidler (111) ve N-(2-tiyazolil)-2-kloro-2-alkilasetamidlerle de yiiriitilmiistiir
(112).
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Ayni yaklagimla 5-nonsiibstitiie/5-stibstitiie  2-[(4-karbetoksimetiltiyazol-2-
il)imino]-4-tiyazolidinonlar ve 5-ariliden tlirevleri sentez edilmis ve antimikrobiyal
aktiviteleri arastirilmistir. Bazi {irlinlerin S. aureus, Shigella flexneri’ ye kars1 aktivite
gosterdigi, aromatik halkada 5-nitrofuril olan tiirevin M. tuberculosis Hs;R, ye karst %

67 inhibisyon sagladigi bulunmustur (113).

H5C,00CCH, H,C,00CCH,
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5-(p-Siibstitiie  fenil)-2-[(a-kloro-a-fenilasetil/a-bromopropiyonil)amino]-1,3,4-
oksadiazoliin amonyum tiyosiyanat ile reaksiyonundan elde edilen 5-fenil/metil-2-[(5-
aril-1,3,4-oksadiazol-2-il)imino]-4-tiyazolidinonlara formaldehit-morfolin veya
formaldehit-pirolidin etkisiyle 5-fenil/metil-5-morfolinometil/pirolidinometil-2-[(5-aril-

1,3,4-oksadiazol-2-il) imino]-4-tiyazolidinonlar sentezlenmis, S. aureus ATCC 6538 ve



S. Flexneri’ ye kars1t aktif olan bilesiklerden en yiiksek aktiviteye oksadiazol
halkasindan p-klorofenil ve tiyazolidinon halkasinin  5- konumundan metil ve

pirolidinometil tastyan tiirevin sahip oldugu tespit edilmistir (114).
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R;= morfolino, pirolidino

3. Yaklasim: Siibstitiie tiyosemikarbazidlerin a-halojenoalkanoik asidler ve

esterleri ile reaksiyonu

o-Stibstitiie aldehid/asetofenon tiyosemikarbazonlarin etil kloroasetat veya etil
a-bromopropiyonat ile  reaksiyonundan 2-(o-siibstitiie benziliden hidrazono)-4-
tiyazolidinonlar elde edilmistir. Kimyasal olarak yapiin kanitlanmasi amaciyla o-
konumunda  karboksilik  asit grubu igeren  bilesik (I), ayrica 2-a-
metilbenzilidenhidrazono-4-tiyazolidinonun hidroklorik asid ile hidrolizinden kazanilan
2-hidrazono-4-tiyazolidinonun ftalaldehidik asidle etkilesmesinden de kazanilmistir.
Bilesiklerin antimikobakteriyel etkileri arastirilmis, o- konumunda hidroksi grubu igeren
bilesigin kuvvetli antimikobakteriyel etki gosterdigi, ancak hidroksi grubu yerine o-
konumunda alkoksi, bromo veya karboksil grubu tasiyan bilesiklerin zayif

antimikobakteriyel etkilerinin oldugunu saptanmistir (115).
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o/p- Sibstitlie benzoik asid hidrazidlerinin amonyum tiyosiyanat ile
isitilmasindan kazanilan o/p- siibstitlie benzoik asid tiyosemikarbazidlerinin kloroasetik
asid etil esteriyle 1sitilmasi ile 2-(o/p- siibstitiie benzoil)hidrazono-4-tiyazolidinonlar
elde edilmistir. Bu bilesiklerin M. tuberculosis H;;Rv susuna karsi aktiviteleri
arastirilmis ve o-hidroksifenil, 4-piridinil ve p-klorofenil tasiyan bilesiklerin 200, 20 ve

10 png/ml konsantrasyonlarda etkin oldugu saptanmistir (116).

ArCONHNH, . HCl + NH,SCN ArCONHNHCSNH, SICH2COOEt /4 \
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Ar= C¢Hs, 4-piridinil, o/m/p-CIGHy4, o/m/p-NO,C¢H,4

Ariltiyosemikarbazonlarin a-halojeno-a-arilasetik asidle kondanse edilmesiyle
4-okso-5-aril-Az-tiyazolin—2-ilhidrazonlar sentezlenmis ancak calismada cifte bagin

konumu ile ilgili bir agiklama getirilmemistir (117).

Ar=C¢Hs, 0-CIC4H,
R=H, o/p-OCH3, o/p-Cl, 0,p-2Cl, o/p-OH, m-Cl, 0-OH, p-CH(CH3),

1-Benzoil-4-feniltiyosemikarbazidin (I) etil kloroasetat ile 1sitildiginda, etil

{[anilino(2-benzoilhidrazono)metil Jtiyo} asetat D ile 3,4-difenil-5-



etoksikarbonilmetiltiyo-1,2,4-triazol (III) elde edildigi; I’ in etil kloroasetat ile
reaksiyonunun  sodyum asetath ortamda yiiriitiildiiglinde 2-anilino-5-fenil-1,3,4-
oksadiazol (IV)’ iin olustugu, benzer sekilde 1-benzoil-4-metiltiyosemikarbazidden

hareketle de 1-benzoilhidrazono-3-metil-4-oksotiyazolidin (V) in kazanildigi

belirtilmistir (118).
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Aromatik aldehid 4-ariltiyosemikarbazonlarin kloroasetik asid ya da a-bromo-a-
fenilasetik asid ile reaksiyonuyla 2-(arilidenhidrazono)-3-aril-4-tiyazolidinon

tiirevlerinin sentezi yapilmistir (119).
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R=H,C¢H;  R,;=C¢Hs, p-CH;C4H,
R,= C¢Hs, 0/p-CH;C¢Hy, 0/p-HOC ¢H,, m-NO,C¢H,, 0,p-2CIC¢H;, m,p-HO(CH;0)C¢H;, CH=CHC¢H;

1-Aril/alkiltiyosemikarbazidler ve 2-halojenoalkanoik ile yiiriitiilen bir baska
calisgmada reaksiyonun tiyazolidin-2,4-dion 2-hidrazon yapisindaki bilesikleri

olusturacak sekilde sonuglandig bildirilmektedir (120).
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R,= H, morfolino, piperidino
R,=p-NO,C¢H,, CH,C¢Hs, CH,CH,C¢Hj;
R3: H, CH3, C6H5 X= Cl, Br

Aromatik  aldehit 4-(o-metilfenil/p-metoksifenil)tiyosemikarbazonlarin =~ 2-
halojenoalkanoik asidlerle kondensasyonundan 2,4-diokso-3-aril-5-(alkil/aril)tiyazolin)-
2-hidrazonlar elde edilmis ve bu bilesiklerden prototip olarak segilen R=H, C¢Hs ve
R;=R,=C¢H;s olan maddelerin asetik asit/hidroklorik asit karisimiyla hidroliz edilmesi

ile yapilar kanitlanmigstir (121).

R= 0-CH3C6H4, p-CH3OC6H4 R = H, CH}, C6H5

Ar= 0/p-HOC6H4, O-CH3C6H4, p-CH3C6H4, m-N02C6H4, C6H4CH:CH, 0,p-2C1C6H3

Aromatik aldehit 4-(p-florofenil)tiyosemikarbazonlarin kloroasetik asid, a-
bromobutirik asid veya oa-bromo-o-fenilasetik asid ile kondensasyonundan 2-
(arilidenhidrazono)-3-(p-florofenil)-5-alkil/aril-4-tiyazolidinon tiirevleri kazanilmis ve

antibakteriyel etkileri incelenmistir (122).
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R=H, C,Hs, C4H;
Ar= C¢Hs, o/p-HOCgHy, p-(CH;),NCgH,, p-CH3;0C¢H,, furfuril

4-Ariltiyosemikarbazid ve 2-formilbenzofuran veya 4-metoksinaftaldehidden

elde edilen tiyosemikarbazonlarin kloroasetik asid veya maleik asid ile



etkilestirilmesiyle antiviral ve antitiiberkiiler etkili olabilecek 3-ariltiyazolidin-2,4-dion

2-hidrazon tiirevleri hazirlanmistir (123).
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R= 4-metoksinaftil, 2-benzofuril

R,=H,CH,COOH  Ar=C¢Hs, o/p-CH3C¢H,, p-CIC¢H,

4-Alkil/aril tiyosemikarbazidlerin aldehid veya ketonlarla kondensasyonundan
elde edilen tiyosemikarbazonlarin kloroasetik asidle reaksiyona sokulmasiyla 4-

tiyazolidinon tiirevleri kazanilmistir (124).
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R,
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4-Furfuriltiyosemikarbazidlerin aromatik aldehidlerle reaksiyona sokulmasiyla
4-furfuriltiyosemikarbazonlar elde edilmis ve bu bilesiklerin kloroasetik asidle susuz
sodyum asetatlh ortamda reaksiyonu ile 2,4-tiyazolidindion 2-hidrazonlar
olusturulmustur. Yapilan antikonviilsan aktivite incelemelerinde fenil halkasinda 2-Cl,

4-Cl ve 3-NO; siibstitiie bilesiklerin etkin oldugu saptanmustir (125).
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1,1-Dimetil-4-feniltiyosemikarbazidin kloroasetik asidle kondensasyonundan
olusan bilesigin meydana gelebilecek izomerik yapilardan (I ve II) hangisini
gosterdigini belirlemek amaciyla madde siilfiirik asidle hidroliz edilerek 3-fenil-2,4-

tiyazolidindion kazanilmis ve bdylelikle sentezin I yapisi yoniinde ilerledigi

kanitlanmistir (126).
(H3C),N—NHCSNH—C¢H;
CICH,COOH
(H3ON HsCe H5C6
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Antikonviilsan etkide 4-tiyazolidinon yapisinda bilesikler elde etmek amaciyla
4-alkil/ariltiyosemikarbazonlar kloroasetik asit ile 4-tiyazolidinon sistemine siklize
edilmis ve deney hayvanlarinda olusturulan pentetrazol krizlerinde % 20-80 koruma

saglamiglardir (127,128).
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Kinazolon artig1 tasiyan agciltiyosemikarbazidlerin  etil bromoasetat ile

kondensasyonuyla kinazolon artig1 tasiyan 4-tiyazolidinon yapisindaki bilesikler elde

edilmistir (129).
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Antimikrobiyal bilesikler elde etmek amaciyla izatin artifi tasiyan 4-
tiyazolidinonlar izatin tiyosemikarbazon ve kloroasetik asitten sentez edilmis ayrica
bilesiklerin 5-ariliden tiirevleri hazirlanmis ve maddeler B. subtilis, S. aureus ve E. coli

gibi bakterilere kars1 10 M konsantrasyonunda etkin bulunmustur (130).
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Ar= C¢Hs, p-CICqHy, p-NO,C¢Hy, p-CH30C¢Hy, 2-furil, 2-tienil

2-Metoksi/3-klorobenzaldehid tiyosemikarbazonlarinin kloroasetik asid ile susuz
sodyum asetat karsisinda reaksiyona sokulmasiyla siibstitiie (2-metoksi/3-
klorobenzilidenamino)imino-4-tiyazolidinon (I), piridinli ortamda ise ayn1 bilesiklerden
2-metoksi/3-klorobenzilidenamino-2-tiyokso-4-imidazolidinon (II) bilesiklerinin elde
edildigi bildirilmistir ve aldehidlerle iliden (III, IV), diazonyum tuzlar1 ile azo
tirevlerine (V, VI) gecilmistir. Bilesiklerin antiinflamatuar aktiviteleri incelenmis;

hemen hemen tiim iliden tiirevlerinin aktif oldugu saptanmistir (131).

o N=—CH—R,
/

O\ /H s \ N
N cicH,cooH I CICH,COOH
P ~ oo R CH=NTNH—C—NH, — > )\
R;—CH=N—N S 3 a N s
I H

1

R27y R,—CHO
o H 0 N=CH-R,
N N/ AN N

Ar-NENCI Ar-NENCL
= )\ A )\
R;—CH=N—N s CH—R, R,—CH "N S

H

v o
AN

(6] H
/
AN N I )\
= )\ Ar—N=—N N \S
R;—CH=N—N S N=N—Ar o
v

m



4-Tiyazolidinon yapisina yogunlasan bir baska arastirma da 1-
aciltiyosemikarbazidler ve kloroasetik asitten kazanilan 4-tiyazolidinonlarin fosforoksi
kloriir ile reaksiyonudur. 2-(4-Klorobenzoil)hidrazono-4-tiyazolidinon fosforoksi kloriir
ile  bisiklik  bir  sisteme,  3-(4-klorofenil)tiyazolo[2,3-c]-s-triazol-5(6H)-ona
doniistiiriilmektedir. Ayni halka 1-agiltiyosemikarbazidin s-triazole siklizasyonundan
sonra kloroasetik asitle yiiriitiillen reaksiyon ile de elde edilmistir. Bilesigin

benzaldehidle olusturdugu benziliden tiirevi antifungal 6zellik gostermistir (132).
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3-(1,3-Dioksolan-2-il)-2-(slibstitiie tiyokarbamoilhidrazino)kinolinler degisik o.-
halokarbonil bilesikleri ile muamele edilmistir. Fenacil bromiirden tiyazolinler, etil
bromoasetattan  tiyazolidinonlar, 2-kloroasetoasetik asit etil esterinden 5-
etoksikarboniltiyazolinler kazanilmistir. Hazirlanan tiim bilesiklerde antimikrobiyal
aktivite incelemesi yapilmis, p-klorofeniltiyosemikarbazid tlirevinin S. aureus” a kars,

benziltiyosemikarbazid tiirevinin ise C. albicans’ a kars1 aktivite gosterdikleri

bildirilmistir (133).
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Antikonviilsan etkide 4-tiyazolidinon yapisinda bilesikler elde etmek amaciyla
4-(2-metil-4(3H)-kinazolinon-3-il)tiyosemikarbazidin degisik aldehitler ile kondanse
edilmesiyle tiyosemikarbazonlari hazirlanmis ve bilesiklerin kloroasetik asit ile
siklizasyonuyla  2-arilidenhidrazono-3-(2-metil-4(3H)-kinazolinon-3-il)-4-tiyazolidin-
onlar kazanilmistir. Yapilan antikonviilsan aktivite arastirmasinda tiyazolidinon
tirevlerinde % 20-75 oraninda koruma saptanmis ve 4-klorofenil artigi tasiyan
bilesiklerin deney hayvanlarinda olusturulan pentetrazol krizlerinde en fazla korunmay1

sagladigi bildirilmistir (134).
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Ar=0-HOCgH,, 0-CH;OCH,, 0-NO,CgH,, m-NO,CgHy, p-CIC¢H,, p-CH;0CcH,

[Than ve Ergeng benzilik asit hidrazidini (135), Cesur ve ark. 2-metilmidazo[1,2-
a]piridin-3-karbohidrazidini (136) isotiyosiyanatlarla etkilestirerek elde ettikleri
tiyosemikarbazidlerden etil bromoasetat ile bir seri 4-tiyazolidinon elde ettiklerini

bildirmislerdir.
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R= CH,, C,Hs, C3H,, C,Hy
R= CHj, C,Hs, C3H,, C4Hy, C¢Hs, 4-CIC¢H,, 4-BrC¢H,

4-Siibstitiie  alkil/aril  tiyosemikarbazidlerden  1-(2-oksopropil)-2-alkil-1H-

benzimidazol kullanilarak hazirlanan keton tiyosemikarbazonlarindan olusan hidrazono



4-tiyazolidinonlar antibakteriyel yonden incelenmis, etil ve metil grubu tasiyan

tiirevlerde yiiksek aktivite belirtilmistir (137).
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CH, CH,

Bir bagka calismada tiyosemikarbazonlarin kloroasetik asit ile reaksiyonundan
olusan 4-tiyazolidinon yapisi i¢in degisik bir formiil onerilmistir: Genel yapilar1 3-
(benzilidenamino)-2-imino-4-tiyazolidinon olarak bildirilen bilesikler diazonyum tuzlar
ile etkilestirilerek formazan veya rediiksiyona ugratilarak benzilaminotiyazolidinon
tiirevlerine doniistlriilmustiir. Biitlin bilesiklerin MAO inhibitorii ve antidepresan

aktiviteleri arastirilmis; 4-klorofenil siibstitiienti tasimakta olan tiyazolidinon tiirevi en

etkin bilesik olarak bildirilmistir (138).
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Antibakteriyel 4-tiyazolidinonlar elde etmek amaciyla 2,6-di-fer-butil-1,4-
benzokinon tiyosemikarbazonlar (139) ve  furoik asit hidrazidinden hazirlanan
tiyosemikarbazidler kullanilirken (140), antikonviilsif bilesikler ig¢in siibstitiie izatin
tirevi tiyosemikarbazonlardan yararlanilmistir (141). Kinon ve furoik asit koklii

bilesiklerde belirgin bir antibakteriyel aktivite gozlenmezken, izatin kokii tasiyan



bilesiklerden 3-(3-p-bromofenil-4-tiyazolidinon-2-hidrazono)-2-indolinon siganlarda

maksimal elektro sok testinde (MES) 300 mg/kg dozda % 100 koruma saglamistir.
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6-Metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karbohidrazidin ~ potasyum tiyosiyanat ve
alkilisotiyosiyanatlar ile olusturdugu tiyosemikarbazid tiirevleri etil bromoasetat ile
siklizasyona sokularak olusturulan tiyazolidinon tiirevlerinin antimikobakteriyel etkileri
arastirilmis ve bilesiklerden 2-[(6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-il)karbonil] hidrazono-
4-tiyazolidinonun M. tuberculosis iiremesini 200 mcg/ml konsantrasyonda durdurdugu

saptanmustir (142).
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CONHNH, CONHNH-C—NHR
R=H, CH;, C,Hs, C3H;, C4Hy, C3Hs
1-[(3-Fenil-4(3 H)-kinazolinon-2-il)merkaptoasetil)]-4-slibstitiie tiyosemikarbazid-
lerden hareketle tiyazolidinon tiirevleri kazanilmis ve antikonviilsan etkileri
arastirilmistir. Tiyosemikarbazid tiirevlerinde R;= H, R,= CH; ve R;= CI, R,= C,H;s
olan bilesiklerde, tiyazolidinon tiirevlerinde ise R;= CI, R,= C,Hs olan bilesiklerde

belirgin bir antikonviilsan aktivite gézlenmistir (143).
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6-[(4-Klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-ilJasetik asit hidrazidinin bir taraftan
aromatik aldehitler ile kondensasyona ugratilmasiyla hidrazid hidrazon tlirevleri diger
taraftan alkil/aril isosiyanatlar ile etkilestirilmesiyle tiyosemikarbazid tiirevleri
hazirlanmistir. Tiyosemikarbazid tirevlerinin  etil bromoasetat ile reaksiyona
sokulmasiyla 3-alkil/aril-2-[[6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetilhidra-

zono|-4-tiyazolidinonlar hazirlanmistir (144).
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R(Ar)= CH3, C2H5, C4H9, C6H5, p-C1C6H4, p-CH3C6H4, p-N02C6H4

Tiyosemikarbazid komponenti olarak 1-{[4-fenil-5-(2-furil)-1,2,4-triazol-3-il]
merkaptoasetil } -4-alkil/aril-tiyosemikarbazid kullanildiginda 2-hidrazono-4-

tiyazolidinon bilesikleri sentez edilmistir (145).
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1 H-Benzotriazol-1-asetik asit hidrazidinden hareketle sentezlenen 1-[(slibstitiie
tiyokarbamoilhidrazinokarbonil)metil-1H-benzotriazollerin ~ etil ~ bromasetat  ile
siklizasyonundan  1-[(3-siibstitiie-4-oksotiyazolidin-2-iliden)hidrazinokarbonil metil-
1H-benzotriazoller elde edilmis ve indometazinin referans olarak kullanildig
antiinflamatuvar etki c¢alismasinda  bilesiklerin in  vivo olarak aktiviteleri
degerlendirilmistir. Tiyazolidinon halkasinin 3-konumunda benzil ve p-klorofenil
tagiyan tlirevlerin indometazinle kiyaslanabilir antiinflamatuvar aktiviteye sahip
olduklar1 ve indometazinin neden oldugu iilserlesme oraninin sentezlenen bilesikler i¢in

% 80 ve % 70 oraninda azaldig: bildirilmistir (146).
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3,5-Dimetil-1-fenil-4-(feniltiyokarbamoilhidrazonometil)-1 H-pirazolin ~ susuz
sodyum asetatli ortamda kloroasetik asidle reaksiyonundan 2-(3,5-dimetil-1-fenil-1H-
pirazol-4-metilidenhidrazono)-3-fenil-4-oksotiyazolidin elde edilmis ve bu bilesikten
4-klorobenzaldehit ile 2-(3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-metilidenhidrazono)-5-(4-
klorobenziliden)-3-fenil-4-oksotiyazolidin sentez edilmis, antikanser aktiviteleri

incelenmistir (147).
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4. Yaklasim: -N=CH- Grubu tasiyan bilesiklere 2-merkaptoalkanoik asilerin

katim

Aromatik aminler ile aldehit veya ketonlardan hazirlanan Schiff bazlar1 2-
merkaptoalkanoik asitler veya tiirevleri ile siibstitiie 4-tiyazolidinon sistemini vermek
tizere siklokondensasyona ugramaktadirlar. Bu yontemle elde edilen en eski bilesikler
1947 yilinda tiiberkiiloza karsi bilesikler elde etmek amaciyla Erlenmeyer ve
Oberlin’nin aromatik aminlerin aromatik aldehitlerle reaksiyonu ile olusturduklar

Schiff bazlarina merkaptoasetik asid katarak ile elde ettikleri bilesiklerdir (148).
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Ayni yontem Surrey tarafindan aromatik halkada farkli stibstitiientler iceren 2,3-
diaril-4-tiyazolidinon tiirevlerinin sentezi i¢in kullanilmustir. Izleyen yillarda Troutman
ve Long merkaptoasetik asid yerine esterlerini kullandiklar1 ¢aligmalarinda
antikonviilsan etki gdsteren 2-aril/heteroaril-3-alkil-4-tiyazolidinonlar1 ve yine Surrey
lokal anestezik etki gosteren 2-aril-3-alkilaminoalkil-4-tiyazolidinon tiirevi bilesikleri

sentez etmislerdir (149-151).
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R,= Alkil, (CH,)nNHR;, NHCONH,
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Siibstitiie asetofenonlar ve siibstitiie anilinlerden olusturulan Schiff bazlarinin
merkaptoasetik asidle reaksiyona sokulmasiyla 2,3-disiibstitiie 4-tiyazolidinon tiirevleri

elde edilmistir (152).
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Benzer sekilde 2-amino-5-arilsiibstitiic 1,3,4-oksadiazollerin Schiff bazlari
hazirlanmis ve bilesikler merkaptoasetik asitle etkilestirerek karsi gelen 4-tiyazolidinon
sistemleri elde edilmis, bilesiklerin antikonviilsan ve antitiiberkiiloz etkilerinin oldugu

saptanmugtir (153).

N—N N

/Z_X\NH RCHO ) /4 )\ HSCH,COOH /z )\ )

o~ "N=——CH—R

4-[(4-Aminofenil)-2-siibstitiie amino]tiyazoller ve aromatik aldehidlerden
olusturulan bilesiklerin merkaptoasetik asitle reaksiyonuyla kars1 gelen 4-tiyazolidinon

sistemine gecilmistir (154).
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Keton olarak izatin ve hidrazid olarak fenoksiasetik asit hidrazidi kullanilarak
olusturulan  hidrazonlara  merkaptoalkanoik  asid katim1 ile  1-[siibstitiie
fenoksiasetamido]spiro[3H-indol-3,2'-tiyazolidin]-2,2'(1H)-dion  yapisinda bilesikler
elde edilmis ve bilesiklerden bazilarinin antifungal etkili oldugu bildirilmistir (155).
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Abdel-Rahman ve ark. amin komponenti olarak 2-aminotiyofenol (156) secerken
El-Ezdawy ve Alshaikh 4-aminodifenilsiilfiirii (157) se¢mis ve aldehitler ile olusturulan
bilesikleri merkaptoasetik asitle reaksiyona sokmak suretiyle meydana getirilen 4-

tiyazolidinonlar1 antimikrobiyal etkileri yoniinden incelenmistir.
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2,4-Diklorofenilasetik asit hidrazidlerinin ¢esitli aldehidler ile olusturdugu
hidrazid-hidrazonlar ayni reaksiyon i¢in kullanilmis ve bilesiklerin antimikrobiyal

Ozellikleri arastirilmistir (158).
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2-Metil-3-amino-4(3H)-kinazolinonun  aromatik  aldehidlerle  reaksiyona
sokulmasiyla ariliden tiirevleri olusturulmus, benzaldehitten olusturulan benziliden
tirevlerinin dimetilformamid i¢inde ZnCl, varliginda merkaptosiiksinik asid ve

merkaptoasetik asid ile reaksiyonuyla tiyazolidinon tiirevleri kazanilmistir (159).
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3. Yaklagim altinda gézden gecirilen tiyosemikarbazonlarin kloroasetik asit ile
reaksiyonundan olusan 4-tiyazolidinonlar i¢in  Onerilen ve  genel yapilart 3-
(benzilidenamino)-2-imino-4-tiyazolidinon olarak bildirilen bilesiklere merkaptoasetik

asit katimi ile benzilaminotiyazolidinon tiirevleri de kazanilmistir (138).
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Amin komponenti olarak 2-amino-4-(1,2,3,4-tetrahidro-6-naftil)tiyazoliin
aromatik aldehitlerle etkilestirilmesiyle hazirlanan Schiff bazlar1 merkaptoasetik asit ile
reaksiyona sokulmus ve olusturulan 4-tiyazolidinonlar antischistosomiasidal etkileri
yoniinden arastirilmis; Biomphalaria alexandria ve Schistosoma mansoni ye karsi etkin

olduklar1 bildirilmistir (160).
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2-Metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-karbohidrazid ve aromatik aldehitler ile
olusturulan aldehid-hidrazonlar merkaptoasetik asitle kars1 gelen 4-tiyazolidinonlara
donistiiriilmiis ve antifungal etkileri arastirilmis ve bazi maddelerin C. albicans’ a karsi

mikonazol ile kiyaslanabilir diizeyde etkin oldugu saptanmistir (60).
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3,5-Dinitrobenzoik asidden kazanilan hidrazidin gesitli aromatik aldehidlerle
kondanse edilmesi ile bir seri hidrazon olusturulmus, bu hidrazonlarin merkaptoasetik
asidle 1sitilmast ile tiyazolidinonlar elde edilmis ve tiyazolidinon tiirevlerinde antifungal

(Aspergillus niger, A. flavus’ a) etki saptanmigtir (161).

O,N O,N o

HSCH,COOH
CONHN=CHAr CONH—N S
ZnCl, / DMF

O,N O,N

Ar= C¢Hs, p-CH3;0C4Hy, p-CIC¢Hy, p-HOC¢H,, p-CH;C¢Hy, m-CgHy

Bir seri  yeni  2-aril-3-[[(2-furil)karbonil]amino]-5-nonsiibstitiie/metil-4-
tiyazolidinon = ve  2-[(2-furil)karbonil]hidrazono-3-alkil-4-aril-4-tiyazolin  tiirevi
bilesikler sentez edilmis ve bu bilesiklerin antikonviilsan aktiviteleri incelenmistir.
Bilesiklerin  aktivitesinde tiyazolidinon halkasimin 2 ve 5- konumlarindaki
siibstitiientlerin 6nemli rol oynadigi, en yiiksek aktivitenin 2-fenil ve 4-florofenil-3-[(2-

furil)karbonil]Jamino-5-metil-4-tiyazolidinonlarda tespit edildigi bildirilmistir (162).
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6-[(4-Klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asit hidrazidinin aromatik
aldehitler ile kondensasyona ugratilmasiyla hidrazid hidrazon tiirevleri hazirlanmistir.
Merkaptoasetik asit ile hidrazid-hidrazonlarin siklize edilmesiyle 2-aril-3-[[6-(4-
klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetilamino]-4-tiyazolidinonlar kazanilmistir

(144).
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[(3-Fenil-6-siibstitiie-4(3 H)-kinazolinon-2-il)tiyo]asetik  asid  siklohekziliden
hidrazidin merkaptoasetik asid ile reaksiyona sokulmasiyla ve 4-[(3-fenil-4(3H)-
kinazolinon-2-il)merkaptoasetilamino]-4-aza-1-tiyaspiro[4.5]dekan-3-on tiirevi
bilesikler elde edilmis, cok sayidaki tiirevin Microsprum gypseum, M. canis,

Tricophyton metagrophytes ve T. rubrum’ a kars1 antifungal aktivitelerinin oldugu

saptanmustir (163).
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3,5-Di-ter-butil-4-hidroksibenzaldehid ile 3-aminopropanoliin 1sitilmasiyla
reaksiyon ortaminda olusan imin tiirevinin izolasyonunu yapmaksizin merkaptoasetik
asid ilavesiyle 4-tiyazolidinon tiirevleri kazanilmis ve bu bilesigin once tiyonil kloriir,
sonra aminlerle reaksiyonundan kalsiyum antagonist ve antioksidan etki gosteren

bilesiklere gecilmistir (164).
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4-Hidrazino-6-feniltieno[3,2-d]pirimidinin aromatik aldehidlerle
kondensasyonundan hidrazon yapisinda bilesikler olusturulmus, bilesiklerin
merkaptoasetik asid veya 2-merkaptopropiyonik asid ile siklize edilmesiyle

antimikrobiyal etkili tiyazolidinon tiirevleri elde edilmistir (165).
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N-siibstitlie benziliden-5-bromoantranilik asit tlirevleri ile 2-merkaptopropiyonik
asidin reaksiyonundan kazanilan 4-tiyazolidinon yapisindaki bilesiklerin antiinflamatuar
etkileri arastirilmis ve 2-(4-fluorofenil)-3-(2-karboksi-4-bromofenil)-5-metiltiyazolidin-
4-on yapisindaki bilesiginin referans olarak kullanilan fenilbutazona esit etkinlik

gosterdigi, lilserojenik aktivitesinin ise daha diisiik oldugu bildirilmistir (166).
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6-Fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-asetik asid hidrazidi aromatik aldehidlerle
kondanse edilerek hidrazon tiirevleri hazirlanmig olusan bilesiklerin merkaptoasetik asid
ile reaksiyonundan 4-tiyazolidinon tiirevleri kazanilmistir. Bilesiklerin antifungal

etkileri arastirilmig ve asiklik tiirevlerin daha aktif oldugu saptanmistir (167).
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Tiyofen-2-karbohidrazidin aromatik aldehidlerle reaksiyonundan elde edilen
hidrazonlarin  merkaptoasetik  asid veya  2-merkaptopropiyonik asid ile
siklokondensasyonundan kazanilan 4-tiyazolidinonlarin 7. rubrum, T. mentagrophytes

ve M. Canis’ e etkili oldugu bildirilmistir (168).
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Kinazolinon ve 4-tiyazolidinon tiirevi bilesiklerin degisik farmakolojik
etkilerinin olmasi dikkate alinarak her iki yapiyr birarada igeren, 2-(3-etil-4(3H)-
kinazolinon-2-ilmerkaptoasetilhidrazono)-3-alkil/3-aril-5-nonsiibstitiie/5-metil-4-
tiyazolidinon (I) ve 2-arilimino-3-(3-etil-4(3H)kinazolinon-2-ilmerkaptoasetilamino)-5-
nonsiibstitiie/5-metil-4-tiyazolidinonlarin (II) sentezi yapilmis ve biyolojik aktiviteleri

incelenmistir (169).
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3-Fenil-5-metil-1H-indol-2-karbohidrazidin alifatik ketonlarla reaksiyonundan
hidrazon tiirevleri kazanilmis, bu bilesiklerin merkaptoasetik asid ya da 2-
merkaptopropiyonik asidle siklokondensasyonundan 3-{[(3-fenil-5-metil-1H-indol-2-
il)karbonil]amino } -4-tiyazolidinonlar elde edilmis ve sentez edilen bilesiklerde farkli

diizeylerde antifungal aktivite gozlenmistir (170).
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2,6-Dihalojenobenzaldehitlerin  heteroaromatik aminler ve  merkaptoasetik
asidin ile reaksiyonundan 2,3-diaril-1,3-tiyazolidin-4-onlar elde edilmis ve in vitro anti-
HIV aktiviteleri arastirilmistir. Elde edilen sonuglar 2,3-diaril-1,3-tiyazolidin-4-onlarin

sitotoksisiteleri diisiik antiviral yeni bir sinif bilesik olacagini géstermektedir (171).
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Cesur ve ark. imidazo[2,1-b]tiyazol artif1 tasiyan aldehit-hidrazon ve
semikarbazonlara merkaptoalkanoik asit katimini inceledikleri ¢aligsmalarinda bir seri 4-

tiyazolidinon tiirevi bilesik sentez etmisler ve antimikobakteriyel aktivitelerini
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incelemislerdir (172).

Yine anti-HIV aktivitelerinin incelenmesi amaciyla siibstitiie 2-aminopiridin
veya 2-aminopirimidinlerin rasemik 2-merkaptopropiyonik asit ve uygun aromatik
aldehidlerle reaksiyonundan 5-metil-2,3-disiibstitiie aril/heteroaril-1,3-tiyazolidin-4-
onlar sentez edilmistir. Diastereomerik karisimlar halinde olusan bilesiklerden cis

tiirevlerin trans tlirevlerden daha aktif olduklar1 bildirilmistir (173).
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reaksiyonundan  3,3'-(1,2-etandiil)-bis[2-(4-metoksifenil)tiyazolidin-4-on] sentez
edilmis ve antiinflamatuvar aktivitesi degerlendirilmistir. Bilesigin karageninle
muamele edilen deney hayvanlarina in vivo uygulanmasinin eksuda olusumunu geri
cevirdigi, akciger inflamasyonunu azalttii ve prostaglandin E, yapimini arttirdig

bildirilmistir (174).
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3-[[5-Alkilbenzilidenamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJmetilamino]-2-metil-6-
stibstitlie kinazolin-4(3H)-onlar elde edilmis ve antikonviilsan aktiviteleri incelenmistir.
Tiyazolidinon halkasinin 2- konumunda m-metoksifenil-p-hidroksifenil ve kinazolinon
halkasinin 6- konumunda brom tasiyan tiirevin en aktif bilesik oldugunu tespit edilmistir

(175).
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6-[(Fenil/4-klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid hidrazidlerin
siklohekzanonlarla kondensasyonundan elde edilen N2-siklohekziliden-(6-fenil/4-
klorofenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-il)asetik asid hidrazidlerin merkaptoasetik asit veya
2-merkaptopropiyonik asidle reaksiyonundan 4-[[(6-fenil/4-klorofenilimidazo[2,1-
b]tiyazol-3-il)asetilJamino]-4-aza-2-nonsiibstitiie/metil-1-tiyaspiro[4.5]dekan-3-onlar
sentez edilmis ve bilesiklerin M. tuberculosis H37R, susuna karsi in vitro antitiiberkiiler
aktiviteleri incelenmistir. Bu bilesiklerden 6.25 mcg/ml konsantrasyonda % 90 dan fazla
inhibisyon gosteren bir¢ok bilesikten R konumunda H ve R' olarak 4-C,Hs veya 4-CHj3
tasiyan tiirevlerin en yiiksek aktiviteye sahip olduklari bildirilmistir (176).
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Aniline 2-merkaptoasetik asid ve uygun aromatik aldehid ilave edilerek 2-
konumunda 2,6-dihalojenofenil grubu ve 3-konumunda stibstitiie fenil tagiyan 1,3-
tiyazolidin-4-onlar sentezlenmis ve anti-HIV aktiviteleri degerlendirilmistir. 2-(2,6-
Diklorofenil) tiirevlerinden bazi bilesiklerin HIV-1 replikasyonunda etkili inhibitorler
olduklar1 bildirilmistir (177).
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Heteroaromatik aminle uygun 2,6-dihalojenobenzaldehidin merkaptoasetik asid
varhginda 1sitilmasiyla  2,3-diaril-1,3-tiyazolidin-4-onlar sentez edilerek olusan
bilesikler anti-HIV aktiviteleri agisindan incelenmistir. HIV-1 iizerine etkin bir
inhibisyon yapan ve diisiik toksisite gosteren bilesiklerin 6-metil veya 6-bromopiridin-
2-il tiirevleri arasinda yeraldig tespit edilmistir (178).
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2004 yilinda yaptigimiz bir calismada 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-
karboksilik asid hidrazidinin ketonlarla ile kondanse ederek hazirladigimiz hidrazon
tirevleri merkaptoasetik asid ile siklize edilerek 4-tiyazolidinon tiirevi bilesikler
hazirlanmis, ancak yapilan tiiberkiilostatik etki arastirmasinda kayda deger bir aktivite

bulunamamustir (71).
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Ur ve arklan 3-[[(6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-il)karbonil Jamino]-4-
tiyazolidinon (I) ve 4-[[(6-metil imidazo[2,1-b]tiyazol-5-il)karbonil]amino]-1-tiya-4-
azaspiro[4,4]nonan/[4.5]dekan-3-on (II) tiirevi bir seri bilesik sentez etmis ve yapilan
biyolojik aktivite tayinlerinde bilesiklerin bazilarinin antimikrobiyal aktivitelerinin

oldugu tespit edilmistir (179).
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5. Diger baz yaklasimlar

1910 yilinda Frerichs ve Forster 4-tiyazolidinon sistemine fenilhidrazin ve

tiyosiyanoasetik asit etil esterini kullanarak ge¢mistir (180).
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2,3-Epoksialkanoik asit esterlerinin (6rnegin etil 2,3-epoksibutirat) tiyoiireye
etkisi ile 2-amino-5-(1-hidroksialkil)-2-tiyazolin-4-on olarak bildirilen bilesikler
hazirlanmistir. Bilesiklerin asetik asit ile dehidrate edilmesiyle 5-alkiliden tiirevlerine

gecilmistir (181).
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Siklopentil ya da siklohekzilaminlerin stibstitiie fenil isotiyosiyanatlarla
reaksiyonuyla hazirlanan 1,3-disiibstitiie tiyoiirelerin maleik asit anhidriti ile 1sitilmasi
ile  5-karboksimetil-4-tiyazolidinon tiirevleri sentez  edilmistir.  Bilesiklerin
antikonviilsan  ozellikleri deney hayvanlarinda pentetrazol ile olusturulan
konvulsiiyonlara kars1 incelenmis ve siklohekzil tiirevlerin siklopentil tiirevlere gore

daha ytiksek koruma sagladigi gézlenmistir (182).
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a-Merkaptoasetamidin 2,4-diklorofenoksiasetaldehid ile p-toluensiilfonik asid
veya bortrifloriir katalizorliigiindeki reaksiyonuyla 2-(2,4-diklorofenoksi)metil-4-

tiyazolidinon elde edildigi bildirilmistir (183).
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4-Tiyazolidinon sisteminin elde edilmesinde diger bir yaklagim da geminal
disiyanoepoksitlere N-siibstitiie aril veya N,N'-disiibstitiie ariltiyoiirelerin etkilesimidir.

Reaksiyonun siyanoformil ara {iriinii iizerinden ilerledigi diisiiniilmektedir (184).
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DENEYSEL BOLUM

1. Aracg ve Gerecler
1.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler

2-Aminopiridin (Merck), etil kloroasetoasetat (Merck), hidrazin hidrat (% 98 Merck),
sodyum nitrit (Merck),benzaldehit (Merck), 4-klorobenzaldehit (Merck), 4-
nitrobenzaldehit (Merck), 4-metilbenzaldehit (Merck), 4-metoksibenzaldehit (Merck),
S-nitrofurfuriliden diasetat (Merck), metil isotiyosiyanat (Merck), etil isotiyosiyanat
(Merck), allil isotiyosiyanat (Merck), siklohekzil isotiyosiyanat (Merck), fenil
isotiyosiyanat (Merck), 4-florofenil isotiyosiyanat (Merck), 4-klorofenil isotiyosiyanat
(Merck), 4-bromofenil isotiyosiyanat (Merck), 4-metilfenil isotiyosiyanat (Merck), 4-

nitrofenil isotiyosiyanat (Merck).

1.2. Kullamlan Elektronik Aygitlar

Ultraviyole Spektrofotometre” Shimadzu UV-1601S

Infrared Spektrofotometre Perkin Elmer Model 1600 FTIR

Niikleer Magnetik Rezonans Spektrofotometre Varian "™ 400, Inova (500Mz),
Bruker AC-L 200, Eclipse 270

Elementel Analiz Aygiti Leco 932, CHNS-O EA,

Thermo Finnigan Flash EA 1112
Kiitle Spektrometresi VG Zab Spec, LC/MSD Diod-Array
Erime Derecesi Aleti Biichi 530, Electrothermal 9200

2. Kromatografik Calismalar
Sentezler siiresince reaksiyonlardaki gelismeler ve elde edilen maddelerin
safliklari, ince tabaka kromatografisi ile adsorban olarak 0.25 mm kalinliginda silikajel

HF 544366 kaplanmig plaklarda kloroform-metanol (90:10) ¢oziicii sistemi kullanilarak

* Spektrumlar 1 mg madde 100 ml etanolde ¢oziilerek alinmustir.
™ Maddelerin erime dereceleri diizeltilmemistir.



kontrol edilmistir. Kromatogramlar UV 151k altinda incelendiginde lekeler mor renk

olarak gozlenmistir.

3. Sentez Yontemleri

3.1. Etil 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karboksilat (I)

0.1 Mol 2-aminopiridin 30 ml absolu etanolde kalsiyum kloriir borusu takilmis
geri ¢eviren sogutucu altinda kaynar su banyosunda 1sitilarak ¢éziindiiriiliir ve 0.05 mol
etil kloroasetoasetat ilave edilir. Reaksiyon karigimi 6 saat geri ¢eviren sogutucu altinda
kaynar su banyosunda 1sitilir. Etanol al¢ak basing altinda ugurulur. Artik su ilavesiyle
¢oziiliir ve eterle ekstre edilir (3x30 ml). Eter ugurulduktan sonra kalan billuri bilesik

daha ileri bir saflastirma yapilmadan kullanilir (16).

3.2. 2-Metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karbohidrazid (II)

0.05 Mol I 20 ml etanolde (% 96) geri ¢eviren sogutucu altinda kaynar su
banyosunda 1sitilarak ¢oziindiiriiliir ve 0.5 mol hidrazin hidrat ilave edilir. Reaksiyon
karisimi 5 saat geri ¢eviren sogutucu altinda kaynar su banyosunda isitilir. Bir gece
bekletilir, ¢coken madde siiziiliir, buzlu suyla yikanir, kurutulur ve etanolden (%96)

billurlandirilarak temizlenir (41).

3.3. 2-Metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karbonil azid (III)

0.02 Mol II 80 ml distile suda ¢oziiliir ve tizerine 0.02 mol NaNO, eklenir.
Magnetik karistiric ile karistirilmakta ve sogutulmakta olan ¢ozeltiye 20 ml HCI (%25)
yavag yavas eklenir. Asit ilavesi sona erdikten sonra 15 dakika daha karistirmaya devam
edilir. Siire sonunda doymus NaHCO; ¢ozeltisiyle ¢oktiiriilen madde siiziiliir, kurutulur
ve daha ileri bir saflagtirma yapilmadan kullanilir. Analitik safliga getirmek amaciyla

kloroformdan billurlandirilir.



3.4. Etil 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-ilkarbamat (IV)
0.01 Mol III {izerine 25 ml absolu etanol ilave edilerek 2.5 saat 1sitilir. Stire
sonunda etanol al¢ak basing altinda uzaklastirilir. Kalan yagimsi artik iizerine su ilave

edilerek katilagtirilir. Siiziiliir, kurutulur ve etanolden (%96) billurlandirilir.

3.5. N-(2-Metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)hidrazinkarboksamid (V)
0.01 Mol IV iizerine 20 ml hidrazin hidrat ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu
altinda elektrikli 1siticida 2 saat 1sitilir. Coken madde siiziiliir, suyla yikanarak

temizlenir, kurutulur ve etanolden (%96) billurlandirilir.

3.6. Aromatik aldehit N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon (VIa-f)
0.01 Mol V 25 ml etanolde (%96) ¢o6ziiliir, tizerine 0.011 mol aromatik aldehit
ilave edilir ve geri ¢eviren sogutucu altinda kaynar su banyosunda kaynatilir. Olusan

madde siiziilerek ortamindan alinir, yikanir ve uygun sekilde temizlenir.

3.7. 2-[(Alkil/arilamino)karbonotiyoil|]-N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)hid-
razinkarboksamid (VIla-j)
0.01 Mol V 25 ml absolu etanolde c¢oziiliir, tizerine 0.01 mol alkil/aril

isotiyosiyanat ilave edilir ve geri ¢eviren sogutucu altinda kaynar su banyosunda 1sitilir.
Olusan madde siiziilerek reaksiyon ortamindan alinir, yikanir ve uygun sekilde

temizlenir.

3.8. N-(2-Aril-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il)-N'-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)iire
(VIlIIa-d)
3.8.1. Yontem 1

0.005 Mol VIa,b,d,e 30 ml susuz benzende ¢oziiliir. Cozelti iizerine 2 ml
merkaptoasetik asid ilave edilir. Dean-Stark apareyinde, kalsiyum kloriir borusu takili
geri ¢eviren sogutucu altinda 4 saat siireyle kaynatilir ve daha sonra benzen algak
basing altinda ucurulur. Artiktaki merkaptoasetik asit asiris1i doymus NaHCOs3 ¢ozeltisi
ile notralize edilir. Yagimsi halde ayrilan {irin sogukta katilagsmaya birakilir. Siiziiliir,

distile suyla yikanir, kurutulur ve kloroform ile yikanarak temizlenir.



3.8.2 Yontem 2

0.005 Mol madde V, aromatik aldehit ve 30 ml susuz benzen karisimi iizerine 2
ml merkaptoasetik asid ilave edilir. Reaksiyon karigimi Dean-Stark apareyi kullanilarak
geri ceviren sogutucu altinda 6-8 saat kaynatilir ve daha sonra benzen algak basing
altinda ucurulur. Artiktaki merkaptoasetik asit asirisi doymus NaHCO; ¢ozeltisi ile
notralize edilir. Yagimsi halde ayrilan iirin sogukta katilasmaya birakilir. Siiziiliir,

distile suyla yikanir, kurutulur ve kloroform ile yikanarak temizlenir.

3.9. 3-(Alkil/aril)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion 2-[N-(2-metilimidazo[1,2-a|piridin-3-il)
semikarbazon (IXa-j)

0.005 Mol VIIa-j 25 ml absolu etanolde ¢oziiliir. Cozelti tizerine 0.02 mol
susuz sodyum asetat ve 0.005 mol etil bromoasetat ilave edilerek karisim geri ¢eviren
sogutucu altinda kaynar su banyosunda 2-4 saat 1sitilir. Siire sonunda olusan iiriin uygun
yontemle reaksiyon ortamindan almarak suyla yikanir ve uygun  ¢oziiciiden

billurlandirilarak veya yikanarak temizlenir.



3.10. Genel Sentez Semasi

0C,H; I NI N3

_absBtOH _ Cr NHZNHz Cr
0C2H5 \27 NH—NH,

0
RCHO R'NCS
N
3 CHj
\ N / \ N /
NH—N NH—NH
Via-f NH \\—R NH N
> VIla-j o 7
HSCH,COOH BrCH,COOC,H;
C‘/\gi NH—N)\ C‘/\gi NH—N
VIla-d IXa-j

R= C H,, C,H,CI(4), C;H,NO,(4), C,H,CH,(4), C,;H,0CH,(4), 5-nitrofuril

R'= CH,, C,H,, CH,CH=CH,, C(H,,, C;H,, C,H,F(4), C;H,CI(4), C;H,Br(4), C;H,CH,(4), C;H,NO,(4)

NH—R'



4. Ozel Kimyasal ve Spektral Veriler
4.1. Etil 2-metilimidazo[1,2-a|piridin-3-karboksilat (I)

9.4 g 2-Aminopiridin ile 7 ml etil kloroasetoasetattan 3.1 de verilen yonteme
gore elde edilir. Verim 9.20 g (% 45.05).
Krem renkli igne seklinde billuri madde. 69 °C de erir ( 69.5-70.5° C (16)).

Etanol, eter ve kloformda ¢6ziiniir.

4.2. 2-Metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karbohidrazid (II)

1.02 g Tile 2.5 ml hidrazin hidrattan 3.2 de verilen yonteme gore elde edilir.
Verim 0.526 g (% 27.16).
Beyaz, igne seklinde billuri madde, 185 OC de erir ( 183° C (41)).

4.3. 2-Metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karbonil azid (III)

4.16 g II ve 1.38 g sodyum nitritten 3.3 de verilen yonteme gore elde edilir.
Verim 3.4 g (%85.67).
Beyaz renkli toz madde, 102-5 °C de erir. Suda ¢6ziinmez, eterde sicakta kismen

¢Oziiniir; etanol, kloroform ve asetonda ¢oziiniir.

Kromatografi: R= 0.78 (II, R¢= 0.62)

Spektral Bulgular:

UV A (EtOH)maks nm (g) : 328 (1121), 260 (14734), 234 (10283).

IR (KBr) Viaks(em™):

3090 (Aromatik C-H gerilme band1); 2984, 2889 (CH;3 C-H gerilme bandlar1 -asimetrik
ve simetrik); 2149 (N=N gerilme band1); 1646 (C=0 gerilme band1); 1631, 1597, 1510,
1490 (aromatik C=C ve imidazo[1,2-a]piridin C=N gerilme bandlar1); 1432, 1397 (CHj3
C-H egilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik); 774 (aromatik C-H egilme bandi).



Sekil 1. Madde IIP Gin IR Spektrumu

H-NMR (200 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 8 (ppm):

59 (3H, s, CHs); 7.27 (1H, dd, Js6=Js 7= 7 Hz, C¢-H); 7.68 (1H, dd, Jo7= 7 Hz, J75= 9
== C--H); 7.74 (1H, d, J75= 9 Hz, C3-H); 9.34 (1H, d, Js6= 7 Hz, Cs-H).

Elementel Analiz: CoH;NsO igin hesaplanan C: 53.73; H: 3.51; N: 34.81. Bulunan C:
$3.48; H: 3.98; N: 34.37.

Kitle Spektrumu (EI) m/z (%bagil bolluk): 201 M", 21.01); 174 (8.25); 173
-3.21); 147 (5.71); 146 (14.29); 148 (0.63); 144 (temel pik); 132 (1.90); 131 (4.13);

119 :(22.86); 105 (6.67); 104 (32.38); 90 (7.62); 78 (62.22).

N
G/ " ' Gozicil

Sekil 2. Madde I’ iin 'H-NMR Spektrumu
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Sekil 3. Madde IIP’ iin Kiitle Spektrumu

4.4, Etil 2-Metilimidazo[1,2-a]piridin-3-ilkarbamat (IV)

2.01 g III den 3.4 de verilen yonteme gore elde edilir. Verim 1.85 g (% 84.61).
- Krem renkli billuri madde, 72-8 °C de erir. Su ve eterde ¢bziinmez; etanol,

kloroform ve asetonda ¢oziiniir.

Kromatografi: Ry=0.56 (III, R¢= 0.78).

Spektral Bulgular:

UV MEtOH)mas 2 (€) : 308 (2950), 283 (3353), 233 (20538).

IR (KBr) v....k,(cm"):

3424 (H;0); 3273 (N-H gerilme bandi); 3083 (aromatik C-H gerilme bandi); 2973,
2907 (CH;, CH, gruplart C-H gerilme bandlan -asimetrik ve simetrik); 1694 (C=O
gerilme bandi1); 1642, 1603, 1503 (aromatik C=C ve imidazo[l,2-a]piridin C=N
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Sekil 4. Madde I'V? iin IR spektrumu

'H-NMR (200 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm):

1.23 (3H, t, OCH,CHj); 2.37 (3H, s, CH3); 4.12 (2H, q, OCH,CH3); 6.87 (1H, dd,
J56=T67= 6.80 Hz, Cs-H); 7.20 (1H, dd, Js ;=7 Hz, J75= 9 Hz, C;-H); 7.43 (1H, d, J;4=9
Hz, Cs-H); 7.96 (1H, d, J5 6= 7 Hz, Cs-H); 9.12 (1H, s, NH).

Sekil 5. Madde IV’ iin 'H-NMR Spektrumu




Elementel Analiz: CyH;3N302.H;0 igin hesaplanan C: 55.69; H: 637, N: 17.71.
;BulunanC 55.00; H: 5.86; N: 17.96. |

Kiitle Spektrumu (EI) m/z (%bagﬂ balluk) 219 (M+ 83.17); 119 (temel pik);174
(6.98); 173 (38.10); 147 (21.59); 146 (83.49); 148 (1.90); 132 (1.90); 131 (0.64); 105
(1.90); 104 (9.52); 90 (0.64); 78 (71.75).
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Sekil 6. Madde IV’ iin Kiitle Spektrumu

4.5. N-(Z-Metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)hidrazinkarboksamid V)

2.19 g IV den 3.5 de verilen yonteme gore elde edilir. Verim 0.9 g (% 43.7).
Beyaz renkli toz madde, 222-5 °C de erir. Fter, aseton ve kloroformda

¢coziinmez; su ve etanolde ¢oziintr.

Kromatografi: R;=0.11 (IV, R¢=0.56).
Spektral Bulgular:




UV MEtOH)maks nm (g) : 309 (2952), 283 (3465), 234 (25580).

IR (KBr) Vpais(cm™):

3304, 3161 (N-H gerilme bandlar); 3077 (aromatik C-H gerilme bandi); 2916, 2835
(CH; C-H gerilme bandlar1 -asimetrik ve simetrik); 1643 (C=0 gerilme bandi); 1621,
1558, 1500, 1485 (amid I, aromatik C=C ve imidazo[1,2-a]piridin C=N gerilme
bandlar); 1455, 1350 (CH3 C-H egilme bandlari -asimetrik ve simetrik); 1282 (N-H
egilme bandi ve C-N gerilme bandi -amid IIT); 734 (aromatik C-H egilme bandi).

senG 136953 et

Sekil 7. Madde V? in IR Spektrumu

'H-NMR (200 MHz) (DMS 0-d¢/TMS) & (ppm):

222 (3H, s, CHj); 4.35 (2H, s, NHCONHNHy); 6.84 (1H, dd, Js6=J67= 7 Hz, Cs-H);
7.16 (1H, dd, J¢7= 7 Hz, J;5= 9 Hz, Cs-H); 7.74 (1H, d, J75= 9 Hz, Cs-H); 7.59 (1H, s,
NHCONHNH,); 7.89 (1H, d, Js,¢= 7 Hz, Cs-H); 8.31 (1H, s, NHCONHNHS).
Elementel Analiz: CoH;N;O igin hesaplanan C: 52.67; H: 5.40; N: 34.13. Bulunan C:
52.81; H: 5.39; N: 34.39,

Kiitle Spektrumu (EI) m/z (Yobagil bolluk): 205 (M ™, 46.18); 191 (0.63); 190 (3.81);
174 (40.63); 173 (90.16); 147 (34.92); 146 (41.90); 148 (5.71); 144 (temel pik); 132
(1.90); 131 (1.27); 119 (71.75); 105 (6.98); 104 (36.82); 90 (1.90); 78 (93.97).
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Sekil 8. Madde V? in '"H-NMR Spektrumu
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Sekil 9. Madde V’ in Kiitle Spektrumu




4.6.1. Benzaldehid N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon (VIa)

2.05 g V ve 1.17 g benzaldehitden 3.6 da verilen yonteme gore elde edilir.
Etanolden billurlandirilir. Verim 1.76 g (% 60.0).
Beyaz renkli toz madde, 223-5 °C de erir. Su ve eterde ¢Ozlinmez; asetonda

sicakta kismen ¢Oziiniir, etanol ve kloroformda ¢6ziintir.

Kromatografi: R;=0.54 (V, R¢=0.11).

Spektral Bulgular:

UV MEtOH) ks nm (€): 304 (omuz, 20649), 283 (23415), 226 (28523).

IR (KBr) Vmaks(cm™):

3304, 3161 (N-H gerilme bandlari); 3077 (aromatik C-H gerilme bandi); 2916, 2835
(CH3 C-H gerilme bandlar1 -asimetrik ve simetrik); 1689 (C=0O gerilme bandi); 1643
(semikarbazon N=CH gerilme band1); 1558, 1500, 1495 (amid II, aromatik C=C ve
imidazo[1,2-a]piridin C=N gerilme bandlar1); 1485, 1350 (CH; C-H egilme bandlari -
asimetrik ve simetrik); 1273 (N-H egilme bandi ve C-N gerilme bandi -amid III); 751,
735 (aromatik C-H egilme bandi).

"H-NMR (200 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm):

2.27 (3H, s, CH3); 6.88 (1H, dd, Jss= 6 Hz, Js7= 7 Hz, Cs-H); 7.21 (1H, dd, Js7= 7 Hz,
J75= 9 Hz, C;-H); 7.39-7.45 (4H, m, Cg-H ve fenil 3,4,5-H); 7.86-7.89 (2H, m, fenil 2,6-
H); 7.99-8.01 (2H, m, Cs-H ve N=CH); 9.07 (1H, s, NHCONHN); 10.99 (1H, s,
NHCONHN).

Elementel Analiz: C,cH;sNsO i¢in hesaplanan C: 65.51; H: 5.15; N: 23.88. Bulunan C:
65.52; H: 4.92; N: 23.51.

Kiitle Spektrumu (EI) m/z (%bagil bolluk): 293 (M", 66.45); 174 (91.05); 173
(8317); 148 (3.81); 146 (21.09); 132 (0.6); 131 (1.92); 120 (77.78); 119 (85.30); 104
(39.36); 90 (11.82); 78 (temel pik).
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Sekil 10. Madde VIa’ mn IR Spektrumu
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Sekil 11. Madde VIa’ nin "H-NMR Spektrumu
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Sekil 12. Madde VIa’ min 'H-NMR Spektrumu (D20 degismesi)




imidazo[1,2-a]piridin C=N gerilme bandlar1); 1489, 1347 (CH; C-H egilme bandlan -
asimetrik ve simetrik); 1274 (N-H egilme bandi ve C-N gerilme bandi -amid IIT); 1089
(C-Cl gerilme bandz); 752, 733 (aromatik C-H egilme bandy).
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Sekil 14. Madde VIb’ nin IR Spektrumu

" IH.NMR (200 MHz) (DMSO-dg/TMS) 8 (ppm):

2.26 (3H, s, CHs); 6.87 (1H, dd, Js 6= Js7= 7 Hz, Cs-H); 7.33 (1H, dd, Js7= 7 Hz, J74= 9
Hz, C;-H); 7.44 (1H, d, J;5= 9 Hz, Cg-H ); 7.46 (1H, d, J= 8 Hz, fenil 3,5-H); 7.90 (2H,
d, J= 8 Hz, fenil 2,6-H); 7.96-7.99 (2H, m, Cs-H ve N=CH); 9.07 (1H, s, NHCONHN);
10.97 (1H, s, NHCONHN).

Elementel Analiz: C,¢H;4CIN;O igin hesaplanan C: 58.63; H: 4.31; N: 21.37. Bulunan
C: 58.70; H: 3.89; N: 21.51. '

Kiitle Spektrumu (EI) m/z (%bagil bolluk): 329 (M+2, 14.69); 327 (M", 39.62); 174
(74.66); 173 (temel pik); 156 (30.48); 154 (82.54); 155 (19.68); 153 (36.19); 148 (3.17);
146 (14.70); 132 (0.64); 131 (0.64); 123 (3.83); 119 (39.52); 105 (5.08); 104 (31.74); 90
(6.38); 78 (58.78).




imidazo[1,2-a]piridin C=N gerilme bandlar1); 1489, 1347 (CH; C-H egilme bandlar: -
asimetrik ve simetrik); 1274 (N-H egilme band1 ve C-N gerilme band: -amid IIT); 1089
(C-Cl gerilme band1); 752, 733 (aromatik C-H egilme bands).
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Sekil 14. Madde VIb’ nin IR Spektrumu

" 'H-NMR (200 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm):

2.26 (3H, s, CHa); 6.87 (1H, dd, Js¢= J;= 7 Hz, Cs-H); 7.33 (1H, dd, Js7= 7 Hz, J75= 9
Hz, C;-H); 7.44 (1H, d, J;,4= 9 Hz, Cg-H ); 7.46 (1H, d, J= 8 Hz, fenil 3,5-H); 7.90 (2H,
d, J= 8 Hz, fenil 2,6-H); 7.96-7.99 (2H, m, Cs-H ve N=CH); 9.07 (1H, s, NHCONHN);
10.97 (1H, s, NHCONHN).

Elementel Analiz: C,¢H,4CIN;O igin hesaplanan C: 58.63; H: 4.31; N: 21.37. Bulunan
C: 58.70; H: 3.89; N: 21.51. |

Kiitle Spektrumu (EI) m/z (%bagil bolluk): 329 (M*?, 14.69); 327 (M", 39.62); 174
(74.66); 173 (temel pik); 156 (30.48); 154 (82.54); 155 (19.68); 153 (36.19); 148 (3.17);
146 (14.70); 132 (0.64); 131 (0.64); 123 (3.83); 119 (39.52); 105 (5.08); 104 (31.74); 90
(6.38); 78 (58.78).
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Sekil 15. Madde VIb’ nin 'H-NMR Spektrumu
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Sekil 16. Madde VIb’ nin Kiitle Spektrumu




4.6.3. 4-Nitrobenzaldehid N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon (VIc)

2.05 g V ve 1.66 g p-nitrobenzaldehitden 3.6 da verilen yonteme gore elde edilir.
Etanol ve kloroformla yikanarak saflastirilir. Verim 2.61 g (% 73.41).
Turuncu renkli toz madde, 228-3 °C de erir. Su, eter ve asetonda ¢Ozlinmez;

etanol ve kloroformda sicakta gii¢ ¢oziinir.

Kromatografi: Ry=0.40 (V, Rr=0.11).

Spektral Bulgular:

UV MEtOH)maks nm (g) : 316 (12704), 284 (9410), 233 (35007).

IR (KBr) Vmaks(cm™):

3566 (H,0); 3379, 3197 (N-H gerilme bandlar1); 3086 (aromatik C-H gerilme bandi);
2950, 2837 (CH3 C-H gerilme bandlar1 -asimetrik ve simetrik); 1684 (C=0O gerilme
band1); 1654 (semikarbazon N=CH gerilme band1); 1582, 1526, 1500 (amid II, aromatik
C=C ve imidazo[1,2-a]piridin C=N gerilme bandlar1); 1540, 1340 (NO, grubu gerilme
bandlar1 -asimetrik, simetrik); 1490, 1358 (CH; C-H egilme bandlar1 -asimetrik ve
simetrik); 1280 (N-H egilme bandi ve C-N gerilme band1 -amid III); 752, 735 (aromatik
C-H egilme band).

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm):

2.27 (3H, s, CHas); 6.87 (1H, dd, Js = Jo7= 7 Hz,, Cs-H); 7.21 (1H, dd, Js7= 7 Hz, J;5=9
Hz, C;-H); 7.45 (1H, d, J;5= 9 Hz, Cs-H); 7.99 (1H, d, Jsc= 7 Hz, Cs-H); 8.08 (1H, s,
N=CH); 8.10 (2H, d, J= 9 Hz, fenil 2,6-H); 8.25 (2H, d, J= 9 Hz, fenil 3,5-H); 9.22
(1H, s, NHCONHN); 11.26 (1H, s, NHCONHN).

Elementel Analiz: C,;cH4N¢O3;.H,O icin hesaplanan C: 53.92; H: 4.52; N: 23.58.
Bulunan C: 54.24; H: 4.33; N: 24.65 (Bilesik daha fazla saflastirillamamustir).

Kiitle Spektrumu (EI) m/z: (%bagil bolluk): 338 (M, 39.30); 174 (53.40); 173
(temel pik); 165 (76.19); 164 (3.80); 148 (1.90); 146 (22.36); 134 (0.64); 132 (0.64);
131 (0.96); 119 (42.54); 105 (6.39); 104 (31.74); 90 (5.11); 78 (81.47).
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Sekil 18. Madde VIc¢’ nin 'H-NMR Spektrumu
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Sekil 19. Madde VIc¢’ nin Kiitle Spektrumu

4.6.4. 4-Metilbenzaldehid N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon (V1d)

2.05 g V ve 1.32 g p-metilbenzaldehitden 3.6 da verilen yonteme gére elde
edilir. Etanolden billurlandirilir. Verim 2.60 g (% 84.25).
Beyaz renkli billuri toz madde, 202-7 °C de erir. Su ve eterde ¢Oziinmez; etanol

tl

kloroform ve asetonda ¢6ziiniir.

Kromatografi: Ry=0.38 (V,R;=0.11).

Spektral Bulgular:

uv JL(EtOH);naks nm () : 306 (omuz, 19177), 286 (23980), 228 (29294).

IR (KBr) Vpgis(cm™):

3369, 3201 (N-H gerilme bandlar1); 3106 (aromatik C-H gerilme bandi); 2961, 2853
(CH; gruplan C-H gerilme bandlar: -asimetrik ve simetrik); 1687 (C=0 gerilme bandi);
1639 (semikarbazon N=CH gerilme bandi); 1597, 1535, 1511 (amid II, aromatik C=C




ve imidazo[l,2-a]piridin C=N gerilme bandlari); 1485, 1351 (CH; C-H egilme
bandlari -asimetrik ve simetrik); 1279 (N-H egilme band: ve C-N gerilme band: -amid
IMN); 753, 733 (aromatik C-H egilme banda).
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"H-NMR (500 MHz) (DMSO-dJI‘MS) 3 (ppm):

2.26 (3H, s, CH;); 2.33 (3H, s, fenil 4-CHj); 6.86 (1H, dd, Js¢= 6 Hz Js,= 7 Hz, Cs-H);
7.15-7.24 (3H, m, C; -H ve fenil 3,5-H); 7.33 (2H, d, J= 8 Hz, fenil 2,6-H); 7.44 (1H, d,
J75= 9 Hz, Cg-H); 7.96-7.98 (2H, m, Cs-H ve N=CH); 8.92 (1H, s, NHCONHN); 10.76
(1H, s, NHCONHN). _

Elementel Analiz: C;7H;7NsO i¢in hesaplanan C: 66.43; H: 5.58; N: 22.79. Bulunan C:
66.07; H: 5.51; N: 22.309.

Kiitle Spektrumu (EI) m/z: 307 (M", 54.31); 174 (86.58); 173 (92.06); 148 (3.17);
146 (15.97); 134 (temel pik); 133 (64.00); 132 (3.19); 131 (1.59); 119 (47.62); 105
(8.31); 104 (36.83); 90 (12.14); 78 (65.18).
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4.6.5. 4-Metoksibenzaldehid N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon
(Vle)

2.05 g V ve 1.50 g 4-metoksibenzaldehitten 3.6 da verilen yonteme gore elde
edilir. Etanolden billurlandirilir. Verim 2.81 g (% 87.09).
Sarimsi beyaz renkli billuri toz madde, 188-92 C de erir. Su, eter ve asetonda

¢Oziinmez; etanol ve kloroformda ¢6ziiniir.

Kromatografi: R= 0.48 (V, R=0.11).

Spektral Bulgular:

UV MEtOH)maks nm (g) : 308 (omuz, 17279), 291 (31676), 229 (36976).

IR (KBr) Vimaks(cm™):

3307, 3194 (N-H gerilme bandlar1); 3106 (aromatik C-H gerilme bandi); 2962, 2830
(CHj3 gruplar1 C-H gerilme bandlar1 -asimetrik ve simetrik); 1690 (C=0 gerilme band1);
1635 (semikarbazon N=CH gerilme band1); 1609, 1544, 1511 (amid II, aromatik C=C
ve imidazo[1,2-aJpiridin C=N gerilme bandlar1); 1478, 1347 (CH; C-H egilme
bandlar1 -asimetrik ve simetrik); 1273 (N-H egilme bandi ve C-N gerilme band1 -amid
I11); 748, 730 (aromatik C-H egilme bandi).

"H-NMR (200 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm):

2.26 (3H, s, CH3); 3.80 (3H, s, fenil 4-OCHs); 6.85 (1H, dd, Js6=Js7= 7 Hz, Cs-H); 6.96
(2H, d, J=9 Hz, fenil 3,5-H); 7.18 (1H, dd, Js7= 7 Hz, J;5= 9 Hz, C;-H); 7.44 (1H, d,
J2s= 9 Hz, Cs-H); 7.78 (2H, d, J= 9 Hz, fenil 2,6-H); 7.93-7.98 (2H, m, Cs-H ve
N=CH); 8.90 (1H, s, NHCONHN); 10.69 (1H, s, NHCONHN).

Elementel Analiz: C,7H;7NsO, i¢in hesaplanan C: 63.15; H: 5.30; N: 21.66. Bulunan
C:63.34; H: 4.93; N: 21.48.

Kiitle Spektrumu (EI) m/z: 323 (M", 27.48); 174 (39.94); 173 (81.26); 150 (temel
pik); 149 (36.82); 148 (15.75); 146 (10.22); 132 (1.28); 131 (0.64); 119 (23.64); 105
(8.31); 104 (26.67); 90 (10.22); 78 (97.12).
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4.6.6. 5-Nitrofurfural N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon (VIf)

2.05gV ve 2.67 g S5-nitrofurfuriliden diasetattan 3.6 da verilen ybnteme gore
elde edilir. Etanolle yikanarak saflagtirilir. Verim 1,98 g (% 56.50).

Kahverengi  billuri toz madde, 206 °C de erir. Su, eter ve kloroformda
¢oziinmez; etanol ve asetonda sicakta gii¢ ¢oziiniir.

Kromatografi: R=0.48 (V, R=0.1 1).
Spektral Bulgular:

UV MEtOH)maks nm () : 365 (18526), 268 (13074), 232 (24558).



IR (KBr) vpas(cm™):

3566 (H;0); 3364, 3213 (N-H gerilme bandlari); 3084 (aromatik C-H gerilme band);
2966, 2872 (CH; C-H gerilme bandlan -asimetrik ve simetrik); 1694 (C=0O gerilme
band1); 1636 (semikarbazon N=CH gerilme band1); 1599, 1560, 1512 (amid II, aromatik
C=C ve imidazo[1,2-a]piridin C=N gerilme bandlar); 1540, 1328 (NO, grubu gerilme
bandlan -asimetrik, simetrik); 1472, 1350 (CH; C-H egilme bandlar -asimetrik ve
simetrik); 1282 (N-H egilme bandi ve C-N gerilme bandi -amid III); 756, 736 (aromatik
C-H egilme bandy).
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'"H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) § (ppm):

2.24 (3H, s, CH3); 6.79 (1H, dd, J5¢=Js7= 7 Hz, Cs-H); 7.14 (1H, dd, Js7= 7 Hz, J78=9
Hz, C;-H); 7.22 (1H, d, J= 4 Hz, furan 3-H); 7.36 (1H, d, J75= 9 Hz, Cg-H); 7.70 (1H,
d, J= 4 Hz, furan 4-H); 7.83 (1H, s, N=CH), 7.92 (1H, d, Js6=7 Hz, Cs-H); 8.99 (1H, s,
1H, s, NHCONHN); 11.25 (1H, s, 1H, s, NHCONHN).

Elementel Analiz: C,4H;,N¢O4 1.5H;0 icin hesaplanan C: 47.98; H: 4.31; N: 23.98.
Bulunan C: 47.48; H: 4.17; N: 24.26.

Kiitle Spektrumu (APCI pozitif) m/z: 329 ((M+H]", 53.6); 174 (18.2); 79 (temel pik).
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4.7.1. 2-[(Metilamino)karbonotiyoil]-N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)hidrazin
karboksamid (VIla)

2.05 g V ve 0.73 g metil isotiyosiyanattan 3.7 de verilen yonteme gore elde
edilir. Etanolle yikanarak saflagtirilir. Verim 2.40 g (% 86.33).
Beyaz billuri toz madde, 218 °C de erir. Su, eter ve kloroformda ¢oziinmez;

etanol ve asetonda sicakta gii¢ ¢oziindir.

Kromatografi: R;=0.15 (V, R=0.11).

Spektral Bulgular:

UV MEtOH)maks nm (g) : 306 (3350), 283 (4072), 234 (32602).

IR (KBr) Vipais(cm™):

3272, 3177 (N-H gerilme bandlar1); 3072 (aromatik C-H gerilme bandi); 2989, 2831
(CH3 C-H gerilme bandlar -asimetrik ve simetrik); 1654 (C=0 gerilme band1); 1607,
1578, 1540 (amid II, aromatik C=C ve imidazo[1,2-a]piridin C=N gerilme bandlar);
1496, 1351 (CH;3 C-H egilme bandlar1 -asimetrik ve simetrik); 1286 (N-H egilme bandi
ve C-N gerilme band1 -amid III), 1152 (C=S gerilme band1); 754 (aromatik C-H egilme
band).

"H-NMR (270 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm):

2.21 (3H, s, CH3); 2.93 (3H, d, J= 4 Hz, NHCH3); 6.87 (1H, dd, Js = 7 Hz, Cs-H); 7.17
(1H, dd, Js7= 1 Hz, C;-H); 7.41 (1H, dd, J;s= 8 Hz, Js=1 Hz, Cs-H); 8.10 (1H, dd, Js 6=
7 Hz, Cs-H); 8.43 (1H, s (yaygm), CSNHCH3); 8.48 (1H, s, NHCONHNHCSNH);
8.54 (1H, s, NHCONHNHCSNH); 9.22 (1H, s, NHCONHNHCSNH).

Elementel Analiz: C;;H4NOS i¢in hesaplanan C: 47.47; H: 5.07; N: 30.19. Bulunan
C:47.64; H: 4.75; N: 31.41.

Kiitle Spektrumu (APCI pozitif) m/z: 279 ((M+H]", 43.17); 245 (3.17); 206 (14.60);
174 (temel pik); 148 (5.71); 146 (3.81); 106 (10.79); 79 (4.44).
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4.7.2.  2-[(Etilamino)karbonotiyoil]-N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)hidrazin
karboksamid (VIIb)

2.05 g V ve 0.87 g etil isotiyosiyanattan 3.7 de verilen yénteme gére elde edilir.
Etanolle yikanarak saflagtirilir. Verim 2.68 g (% 86.24). -
Beyaz billuri toz madde, 201-4 °C de erir. Su, eter ve kloroformda ¢Oziinmez;

aseton ve etanolde sicakta gii¢ ¢ziiniir .

Kromatografi: R= 0.23 (V, R=0.11).
Spektral Bulgular:
UV A(EtOH)mais nm (g) : 306 (3228), 283 (3989), 234 (29114).




IR (KBr) Vmais(cm™):

3307, 3182 (N-H gerilme bandlar1); 3060 (aromatik C-H gerilme band1); 2969, 2883
(CH; ve CH; gruplarina ait ait C-H gerilme bandlar1); 1661 (C=0 gerilme bé.ndl); 1602,
1557, 1520 (amid II, aromatik C=C ve imidazo[1,2-a]piridin C=N gerilme bandlar1);
1494, 1353 (CH; ve CH, gruplari C-H egilme bandlar -asimetrik ve simetrik); 1287 (N-
H egilme bandi ve C-N gerilme bandi -amid III); 1138 (C=S gerilme band1), 758
(aromatik C-H egilme bands).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 8 (ppm):

1.13 (3H, t, N-CH,CH3); 2.24 (3H, s, CH,); 3.54 (2H, q, N-CH,CH3); 6.87 (1H, dd,
J56=J67= 7 Hz, Cs-H); 7.19 (1H, dd, Js7= 7 Hz J;5= 9 Hz, C3-H); 7.42 (1H, d, J15= 9
Hz, Cs-H); 8.12 (1H, d, Js¢= 7 Hz, Cs-H); 8.31 (1H, s (yaygwn), CSNHCH>); 8.46 (1H,
s, NHCONHNHCSNH); 852 (IH, s, NHCONHNHCSNH); 9.16 (1H, s,
NHCONHNHCSNH);.

Elementel Analiz: Ci,H;6NsOS i¢in hesaplanan C: 49.30; H: 5.52; N: 28.75;. Bulunan
C: 49.28; H: 5.47; N: 28.44,

Kiitle Spektrumu (APCI pozitif) m/z: 293 ((M+H]", 24.2); 259 (1.90); 206 (9.2); 174
(45.1); 120 (3.17); 118 (0.63); 79 (temel pik),
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4.7.3. 2-[(Allilamino)karbonotiyoil]-N-(2-metilimidazo[1,2-a|piridin-3-il)hidrazin
karboksamid (VIIc)

2.05 g V ve 0.99 g allil isotiyosiyanattan 3.7 de verilen yonteme gore elde edilir.
Etanolle yikanarak saflagtirilir. Verim 2.31g (% 75.92).
Sarims1 beyaz toz madde, 237 °C de erir. Su, eter ve kloroformda ¢odziinmez;

etanol ve asetonda sicakta gii¢ ¢Oziiniir.

Kromatografi: R=0.25 (V, R=0.11).

Spektral Bulgular:

UV MEtOH)maks nm (g) : 306 (2987), 282 (3805), 233 (28943).

IR (KBr) Vimaks(cm™):

3217, 3154 (N-H gerilme bandlar1); 3070 (aromatik C-H gerilme bandi); 2981, 2835

(CH3 ve CH; gruplart C-H gerilme bandlar1 -asimetrik ve simetrik); 1682 (C=O gerilme

bandi); 1640, 1556, 1552 (amid II, aromatik C=C ve imidazo[l,2-a]piridin C=N

gerilme bandlar1); 1489, 1350 (CHs ve CH; gruplar1 C-H egilme bandlar1 -asimetrik ve

simetrik); 1286 (N-H egilme bandi ve C-N gerilme bandi -amid III); 1147 (C=S gerilme

band1); 758 (aromatik C-H egilme band).

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm):

2.23 (3H, s, CHj3); 4.17 (2H, s, CH,-CH=CH,); 5.17 (1H, d, J= 10 Hz, cis CH,-

CH=CH,); 5.21 (1H, d, J= 16 Hz, trans CH,-CH=CH,). 5.84-5.92 (1H, m, CH,-

CH=CH,); 6.86 (1H, ddd, Js¢= Js7= 7 Hz Jes= 1 Hz, Cs-H); 7.19 (1H, ddd, Js;= 1 Hz,

Je7= 7 Hz, J;5= 9 Hz, C;-H); 7.41 (1H, dd, Jes=1 Hz, J;5= 9 Hz, Cs-H); 8.12 (1H, d,

Js6= 7 Hz, Cs-H); 8.49 (2H, s, CSNHCH,- ve NHCONHNHCSNH); 8.59 (1H, s,

NHCONHNHCSNH); 9.26 (1H, s, NHCONHNHCSNH).

BC-NMR (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm) (HETCOR ve HMBC):

18 (C,-CH3); 48 ( CH,-CH=CH,); 116 (CH,-CH=CH,;); 135 (CH,-CH=CH.); 112 (Cy);

124 (C7); 118 (Cg); 125 (Cs); 138 (Cy); 119 (Cs); 143 (Co); 154 (C=0); 182 (C=S).
Elementel Analiz: C;3H;cN¢OS icin hesaplanan C: 51.30; H: 5.30; N: 27.61. Bulunan

C:51.34; H: 5.30; N: 28.21.

Kiitle Spektrumu (APCI pozitif) m/z: 305 ([M+H]", 46.6); 271 (1.90); 174 (temel

pik); 148 (2.54); 132 (0.6); 79 (86.3).
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4.7.4. 2-[(Siklohekzilamino)karbonotiyoil]-N-(Z—metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)hid
razinkarboksamid (VI11d)

2.05 g V ve 1.41 g siklohekzil isotiyosiyanattan 3.7 de verilen yonteme gore elde
edilir. Etanolle yikanarak saflastirilir. Verim 2.98 g (% 85.91).
Beyaz billuri toz madde, 205-7 C de erir. Su, eter, kloroform ve asetonda

¢bziinmez; etanolde sicakta gii¢ ¢coziiniir.

Kromatografi: R¢=0.39 (V, Rr=0.11).

Spektral Bulgular:

UV AMEtOH)mas nm (€) : 305 (3217), 282 (4207), 234 (30964).

IR (KBF) Vpais(cm™):

3375, 3211 (N-H gerilme bandlart); 3099 (aromatik C-H gerilme band); 2954, 2846
(CH; ve CH, gruplari C-H gerilme bandlar -asimetrik ve simetrik); 1674 (C=0 gerilme
band1); 1652, 1557, 1537 (amid II, aromatik C=C ve imidazo[1,2-a]piridin C=N
gerilme bandlarr); 1494, 1349 (CH; ve CH; gruplant C-H egilme bandlart -asimetrik ve
simetrik); 1296 (N-H egilme bandi ve C-N gerilme band1 -amid IIT); 1150 (C=S gerilme
band1); 745 (aromatik C-H egilme band1).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm):

1.18-1.81 (10H, m, sikloheksil 2,3,4,5,6-H); 2.27 (3H, s, CHs); 4.12 (1H, s, sikloheksil
1-H); 6.86 (1H, dd, Js¢= Js-= 7 Hz, Ce-H); 7.18 (1H, ddd, Js ;= 1 Hz, J¢;= 7 Hz, J78=9
Hz, C;-H); 7.44 (1H, d, J;5= 9 Hz, Cg-H); 8.11 (1H, d, Js6= 7 Hz, Cs-H); 7.94 (1H, d,
J= 4 Hz CSNHCgH,); 847 (1H, s, NHCONHNHCSNH), 849 (lH, s,
NHCONHNHCSNH); 9.15 (1H, s, NHCONHNHCSNH).

Elementel Analiz: C;sH2,NsOS i¢in hesaplanan C: 55.46; H: 6.40; N: 24.26. Bulunan
C: 55.46; H: 6.23; N: 24.91.

Kiitle Spektrumu (APCI pozitif) m/z: 347 (IM+HT", 34.8); 206 (7.9); 174 (32.4); 79
(temel pik).
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4.7.5. 2-(Anilinokarbonotiyoil)-N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)hidrazinkar-
boksamid (VIIe)

2.05 g V ve 1.35 g fenil isotiyosiyanattan 3.7 de verilen yonteme gére elde
edilir. Etanolle yikanarak saflagtirilir. Verim 2.26 g (% 64.70).
Beyaz billuri toz madde, 186-90 °C de erir. Su, eter, kloroform ve asetonda

¢oziinmez; etanolde sicakta gii¢ ¢dziiniir.

Kromatografi: Ry = 0.28 (V, Ry=0.11).
Spektral Bulgular:
UV MEtOH)mais nm (g) : 311 (omuz, 3190), 270 (12343), 233 (33080).




IR (KBr) Vmas(em™):

3565 (H,0); 3330, 3208 (N-H gerilme bandlart); 3072 (aromatik C-H gerilme bandi);
2978, 2872 (CH; C-H gerilme bandlan -asimetrik ve simetrik); 1673 (C=0 gerilme
bandi); 1640, 1598, 1547 (amid II, aromatik C=C ve imidazo[1,2-a]piridin C=N
gerilme bandlan); 1496, 1346 (CH; C-H egilme bandlar -asimetrik ve simetrik); 1284
(N-H egilme band: ve C-N gerilme bandi -amid III); 1125 (C=S gerilme bandi); 751,
734 (aromatik C-H egilme bandu).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm):

2.26 (3H, s, CH;); 6.86 (1H, dd, Jss=Js7= 7 Hz, Ce-H); 7.12- 7.21 (2H, m, C;-H ve fenil
4-H); 7.32 (2H, t, J= 8 Hz, fenil 3,5-H); 7.40 (1H, d, J;5= 9 Hz, Cs-H); 7.54 (2H, d, J=
8 Hz, fenil 2,6-H); 8.17 (I1H, d, Jsg= 7 Hz, Cs-H); 858 (1H, IH, s,
NHCONHNHCSNH); 8.70 (1H, s, CSNHCeHs); 9.15 (1H, s; NHCONHNHCSNH);
9.98 (1H, s, NHCONHNHCSNH). 5
Elementel Analiz: Cy¢H;sN¢OS.0.5H,0 igin hesaplanan C: 54.99; H: 458; N: 24.05.
Bulunan C: 55.46; H: 4.90; N: 23.89.

Kiitle Spektrumu (APCI pozitif) m/z: 341 ([M+H], 79.37); 307 (6.35); 248 (10.79);
210 (16.51); 174 (12.70); 168 (temel pik); 148 (6.98); 146 (27.30); 136 (2.54); 131
(1.27); 119 (8.25); 105 (1.27); 104 (5.21); 78 (3.17); 59 (0.6).
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4.7.6. 2-[[(4-Florofenil)amino]karbonotiyoil]-N-(2-metilimidazo|[1,2-a]piridin-3-il)
hidrazinkarboksamid (VIIf)

2.05 g V ve 1.53 g 4-florofenil isotiyosiyanatdan 3.7 de verilen yonteme gore
elde edilir. Etanolle yikanarak saflastirilir. Verim 1.44 g (% 40.22).
Beyaz billuri toz madde, 192 °C de erir. Su, eter, kloroform ve asetonda

¢Oziinmez; etanolde sicakta gii¢ ¢coziiniir.

Kromatografi: R;=0.26 (V, R;=0.11).

Spektral Bulgular:

UV MEtOH)maks nm (g) : 308 (omuz, 3795), 274 (12193), 233 (31399).

IR (KBr) Vimaks(cm™):

3354, 3204 (N-H gerilme bandlar1); 3081 (aromatik C-H gerilme bandi); 2989, 2879
(CH; C-H gerilme bandlar1 -asimetrik ve simetrik); 1684 (C=0 gerilme bandi); 1636,
1540, 1511 (amid II, aromatik C=C ve imidazo[1,2-a]piridin C=N gerilme bandlan);
1491, 1349 (CH;3 C-H egilme bandlari -asimetrik ve simetrik); 1284 (N-H egilme bandi
ve C-N gerilme bandi -amid III); 1133 (C=S gerilme band1); 1093 (C-F gerilme bandi);
760, 743 (aromatik C-H egilme bandi).

"H-NMR (200 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm):

2.26 (3H, s, CH3); 6.88 (1H, dd, Js¢= 6 Hz, Js7= 7 Hz, Cs-H); 7.19-7.23 (3H, m, C;-H
ve fenil 3,5-H);); 7.41-7.56 (3H, m, Cs-H ve fenil 2,6-H); 8.18 (1H, d, Js6= 6 Hz, Cs-
H); 8.65 (1H, s, NHCONHNHCSNH); 8.75 (1H, s, NHCONHNHCSNH); 9.68 (1H, s,
NHCONHNHCSNH); 10.08 (1H, s, NHCONHNHCSNH).

Elementel Analiz: C;sH;sFN¢OS icin hesaplanan C: 53.62; H: 4.22; N: 23.45. Bulunan
C:53.48; H: 4.18; N: 24.18.

Kiitle Spektrumu (APCI pozitif) m/z: 359 ((M+H]", 11.3); 325 (0.6); 206 (18.5); 184
(0.6); 174 (11.9); 157 (27.94); 148 (0.6); 79 (temel pik).
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Sekil 47. Madde VIIf nin Kiitle Spektrumu

4.7.7. 2-[[(4-Klorofenil)amino]karbonotiyoil]-N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)
hidrazinkarboksamid (VIIg)

2.05 g V ve 1.70 g p-klorofenil isotiyosiyanatdan 3.7 de verilen yonteme gore
elde edilir. Etanolle yikanarak saflagtirilir. Verim 1.74 g (% 45.40).
Beyaz billuri toz madde, 204-8 °C de erir. Su, eter ve asetonda ¢dziinmez;

etanol ve kloroformda sicakta az ¢oziiniir.

Kromatografi: Rr=0.20 (V,R;=0.11).
Spektral Bulgular:
UV MEtOH)mas n—m (g) : 308 (omuz), 272, 234 (Tam bir ¢6ziinme olmadi1 igin €

degerleri hesaplanmamustir).




IR (KBr) Vipais(cm™):

3565 (H,0); 3337, 3279 (N-H gerilme bandlari); 3107 (aromatik C-H gerilme band),
2939, 2872 (CH; C-H gerilme bandlar1 -asimetrik ve simetrik); 1668 (C=0O gerilme
bandi); 1638, 1525, 1505 (amid II, aromatik C=C ve imidazo[1,2-a]piridin C=N
gerilme bandlan); 1492, 1352 (CH; C-H egilme bandlari -asimetrik ve simetrik); 1285
(N-H egilme band1 ve C-N gerilme band: -amid III); 1126 (C=S gerilme bandi); 1082
(C-Cl gerilme bandz1); 755, 742 (aromatik C-H egilme bandi).
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Sekil 48. Madde VIIg’ nin IR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm):

2.26 (3H, s, CHs); 6.86 (1H, ddd, Js¢= 6 Hz, J¢7= 7 Hz Js 5= 1 Hz, Cs-H); 7.17 (1H, ddd,
Jsy=1 Hz, J¢7= 7 Hz, Jeg= 9 Hz, C;-H); 7.36-7.43 (3H, m, Cs-H ve fenil 3,5-H); 7.58
(2H, d, J=8 Hz, fenil 2,6-H); 8.17 (1H, s, Cs-H); 8.60 (1H, s, NHCONHNHCSNH);
8.70 (1H, s, NHCONHNHCSNH); 9.64 (1H, s, NHCONHNHCSNH); - 10.05 (1H, s,
NHCONHNHCSNH).

Elementel Analiz: C,sH;sCINsOS.0.5H,0 i¢in hesaplanan C: 50.06; H: 4.20; N: 21.89.
Bulunan C: 50.48; H: 3.95; N: 21.22.

Kiitle Spektrumu (APCI pozitif) m/z: 377 ((M"+H], 15.87); 343 (0.6); 341 (0.6);
375 ((M+H]", 42.54); 206 (temel pik); 202 (6.359; 174 (59.37); 148 (2.54); 79 (L1.75)
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4.7.8. 2-[[(4-Bromofenil)amino]karbonotiyoil]-N-(2-metilimidazo[1,2-a] piridin-3-il)
hidrazinkarboksamid (VIIh)

2.05 g V ve 2.14 g p-bromofenil isotiyosiyanattan 3.7 de verilen yénteme goére
elde edilir. Etanolle yikanarak saflagtirlir. Verim 3.11 g (% 72.54).
Beyaz toz madde, 213 °C de erir. Su, eter, kloroform ve asetonda ¢6ziinmez;

etanolde sicakta az ¢dziiniir.

Kromatografi: R¢= 0.30 (V, Ry=0.11).

Spektral Bulgular:

Uy X(EtOH)mk, nm (g) : 309 (omuz), 273, 234 (Tam bir ¢éziinme olmadif1 icin €
degerleri hesaplanmamistir).

IR (KBT) Viais(cm™):

3525 (H;0); 3279, 3117 (N-H gerilme bandlar1); 3093 (aromatik C-H gerilme band),
2936, 2872 (CH; C-H gerilme bandlart -asimetrik ve simetrik); 1666 (C=0O gerilme
bandi); 1640, 1599, 1547 (amid II, aromatik C=C ve imidazo[l,2-aJpiridin C=N
gerilme bandlari); 1494, 1351 (CH; C-H egilme bandlan -asimetrik ve simetrik); 1286
(N-H egilme band1 ve C-N gerilme band: -amid III); 1126 (C=S gerilme bandi); 1067
(C-Br gerilme bandi); 754, 742 (aromatik C-H egilme bandi).
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'H-NMR (270 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm):

2.24 (3H, s, CH3), 6.87 (1H, dd, J56=Js7= 7 Hz, Cs-H), 7.18 (1H, dd, Js7= 1 Hz, J¢7= 7
Hz, C;-H), 7.42 (1H, d, J;3= 9 Hz, Cs-H), 7.56 (4H, s, fenil 2,3,5,6-H), 8.16 (1H, 4,
Js¢= 7 Hz, Cs-H), 8.63 (1H, s, NHCONHNHCSNH); 872 (LH. =
NHCONHNHCSNH); 9.72 (1H, s, NHCONHNHCSNH); 1007 GE; 8
NHCONHNHCSNH).

Elementel Analiz: C;¢H;sBrNs0S.0.5H,0 igin hesaplanan C: 44.86; H: 4.00; N: 19.62.
Bulunan C: 44.97; H: 3.41; N: 19.38.

Kiitle Spektrumu (APCI pozitif) m/z: 421 ([M”+H], 7.61); 419 ([M+H], 28.57); 385
(3.81); 287 (7.62); 248 (22.22); 246 (27.30); 206 (temel pik); 214 (0.6); 174 (52.38);
148 (6.67); 79 (1.2).
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Sekil 53. Madde VIIh’ nin Kiitle Spektrumu

4.7.9. 2-[[(4-Metilfenil)amino]karbonotiyoil]-N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)
hidrazinkarboksamid (VIIi)

2.05 g V ve 1.49 g p-metilfenil isotiyosiyanatdan 3.7 de verilen yonteme gore
elde edilir. Etanolle yikanarak saflagtirilir. Verim 2.76 g (% 77.97).

Beyaz toz madde, 204-8 C de erir. Su, eter, kloroform ve asetonda ¢éziinmez;
etanolde sicakta gli¢ ¢Oziiniir.
Kromatografi: Rg=0.16 (V, R¢=0.11).
Spektral Bulgular:
UV MEtOH)mas nm (g) : 308 (omuz, 3770), 271 (13253), 233 (34094).
IR (KBI) Vimais(cm™):
3337, 3186 (N-H gerilme bandlari); 3084 (aromatik C-H gerilme bandi); 2924, 2836
(CH; C-H gerilme bandlan -asimetrik ve simetrik); 1674 (C=O gerilme band), 1550,




1531, 1501 (amid II, aromatik C=C ve imidazo[1,2-a]piridin C=N gerilme bandlar1);
1495, 1353 (CH; C-H egilme bandlan .asimetrik ve simetrik); 1282 (N-H egilme band:
ve C-N gerilme band1 -amid III); 1135 (C=S gerilme band1); 756, 748 (aromatik C-H

egilme bandi).
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Sekil 54. Madde VIIi’ nin IR Spektrumu
%

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm):
2.24 (3H, s, CHj); 2.28 (3H, s, CHa); 6.88 (1H, ddd, Js¢= 6 Hz, Jo7= 7 Hz, Jos= 1 Hz,
CoH); 7.15 (2H, d, J= 8 Hz, fenil 3,5-H); 7.21 (1H, ddd, Jsp= 1 Hz, Jo7= 7 Hz, J75=9
Hz, C;.H); 7.41 (2H, d, J= 8 Hz, fenil 2,6-H); 7.44 (1H, d, J14= 9 Hz, Cs-H), 8,25 (1H,
d, Jse= 6 Hz, CsH), 862 (IH, s, NHCONHNHCSNH); 8.69 (1H, s,
NHCONHNHCSNH); 9.53 (1H, s, NHCONHNHCSNH); 991 (1H, s,
NHCONHNHCSNH).
13C.NMR (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 3 (ppm): (HETCOR ve HMBC):

14 (C5-CHy); 112 (Cg); 117 (Cs); 117.1 (Ca); 124 (C7); 124.1 (Cs); 129 (fenil 3,5); 135
(fenil 4); 137 (Cy); 138 (fenil 2,6); 142 (Cy); 21 (fenil 4-CHy); 143 (fenil 1); 158 (C=0).
Elementel Analiz: Ci7H;sNeOS igin hesaplanan C: 57.61; H: 5.12; N: 23.71. Bulunan
C: 57.63; H: 4.69; N: 24.42.

Kiitle Spektrumu (APCI pozitif) m/z: 355 ([M+H), 82.54); 321 (2.54); 206 (92.70);
182 (24.13); 174 (temel pik); 148 (5.08); 79 (0.6).
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Sekil 56. Madde VIIi’ nin HETCOR Spektrumu




8
100 -
g
N . a
oo.--i:r N 3_ /O/CH:
""]I/N"‘N ] .
0
60
04
20
g g
o A ' 1.___1._..|LL....., o [ _....-......_....h....{....._.M TN P I
) 0 100 .18 £ g 250, a0 %0 - w___

Sekil 57. Madde VIIi’ nin Kiitle Spektrumu

4.7.10. 2-[[(4-Nitrofenil)amino]karbonotiyoil]-N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)
hidrazinkarboksamid (VIIj) '

2.05 g V ve 1.80 g p-nitrofenil isotiyosiyanatdan 3.7 de verilen yonteme gére
elde edilir. Etanolle yikanarak saflagtirilir. Verim 2.30 g (% 59.57).
Sari-turuncu billuri toz madde, 177 °C de erir. Su, eter ve asetonda ¢éziinmez;

etanol ve kloroformda sicakta gii¢ ¢éziiniir.

Kromatografi: Rr=0.18 (V, Rr=0.11).
Spektral Bulgular:
UV MEtOH)mars nm (g) : 332 (13700), 270 (35318), 233 (12875).




IR (KBr) Vimaks(cm™):

3330, 3242 (N-H gerilme bandlan); 3107 (aromatik C-H gerilme bandi); 2966, 2895
(CH3’ e ait C-H gerilme bandi); 1697 (C=0 gerilme bandi); 1644, 1597, 1557 (aromatik
C=C ve imidazo[1,2-a]piridin C=N gerilme bandlar1); 1514, 1354 (NO; grubu gerilme
bandlar: -asimetrik, simetrik); 1494, 1333 (CHs’ e ait C-H egilme bandlari ~asimetrik,
simetrik-); 1288 (N-H egilme bandi ve C-N gerilme bandi -amid II); 1111 (C=S
gerilme band1); 758, 742 (aromatik C-H egilme bandi).

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm):

2.28 (3H, s, C,-CHa); 6.90 (1H, ddd, Js,6=J¢7= 7 Hz Jss= 1 Hz, Cs-H); 7.22 (1H, ddd,
Je7=7 Hz J76= 9 Hz J5,7= 1 Hz, C;-H); 7.45 (1H, d, J7,5= 9 Hz, Cs-H); 8.00 (2H, s, fenil
2,6-H); 8.21-8.26 (3H, m, Cs-H ve fenil 3,5-H); 8.69 (1H, s, NHCONHNHCSNH);
8.86 (1H, s, NHCONHNHCSNH); 10.02 (1H, s, NHCONHNHCSNH); 10.37 (1H, s,
NHCONHNHCSNH).

Elementel Analiz: C,¢H;sN70sS igin hesaplanan C: 49.86; H: 3.92; N: 25.44. Bulunan
C:49.21; H: 3.59; N: 25:38.

Kiitle Spektrumu (APCI pozitif) m/z: 386 (IM+H]", 3.2); 353 (1.2); 206 (24.9); 174
(13.8); 148 (0.6); 79 (temel pik).
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Sekil 60. Madde VIIj’ nin Kiitle Spektrumu




4.8.1. N-(2-Metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N'-(4-0kso-2-fenil-1,3-tiyazolidin-3-il)-
iire (VIIIa)

1.47 g VIa dan 3.8 de verilen yonteme gore elde edilir. Verim 0.24 g (%
13.08).
Sari-turuncu renkli toz madde, 233-6 C de erir. Su, eter, kloroform ve asetonda

¢Oziinmez; ctanolde sicakta az ¢Ozliniir.

Kromatografi: R;=0.50 (VIa, Rr=0.54).

Spektral Bulgular:

UV MEtOH)pas nm (g) : 306, 283, 229 (Tam olarak bir ¢6ziinme olmadigi igin €
degerleri hesaplanmamustir).

IR (KBr) Vimaks(cm™):

3566 (H,0); 3295, 3154 (N-H gerilme bandlar1); 3080 (aromatik C-H gerilme bandi);
2976, 2884 (CH; C-H gerilme bandlar -asimetrik ve simetrik); 1700 (tiyazolidinon
C=0 gerilme bandi); 1674 (NHCONH C=0 gerilme bandi); 1654, 1526, 1522 (amid II,
aromatik C=C ve imidazo[1,2-a]piridin C=N gerilme bandlar1); 1496, 1384 (CH; C-H
egilme bandlar1 -asimetrik ve simetrik); 1287 (N-H egilme band1 ve C-N gerilme bandi
-amid III); 758, 738 (aromatik C-H egilme band).

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm):

2.13 (3H, s, CHs); 3.76, 3.85 (2H, dd, J= 16 Hz, tiyazolidinon CH,); 5.83 (1H, s,
tiyazolidinon CH); 6.86 (1H, d, Js¢= 6 Hz, C¢-H); 7.18 (1H, dd, Js7= 7 Hz, J;5= 8 Hz,
C;-H); 7.38-7.48 (6H, m, Cg-H ve fenil 2,3,4,5,6-H), 7.76 (1H, s, Cs-H); 8.41 (1H, s,
NHCONH); 8.94 (1H, s, NHCONH).

Elementel Analiz: C;3H;7N50,S.0.5H,0 igin hesaplanan C: 57.42; H: 4.81; N: 18.60.
Bulunan C: 57.27; H: 4.38; N: 18.49.

Kiitle Spektrumu (APCI pozitif) m/z: 368 ([M+H]", temel pik); 293 (1.2); 193 (0.6);
174 (87.3).
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4.8.2. N-(2-Metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N'-[4-0kso-2-(4-klorofenil)-1,3-tiya-
zolidin-3-il]iire (VIIIb)

1.64 g VIb den 3.8de verilen yonteme gore elde edilir. Verim 1.11 g (% 55.00).
Sari-turuncu renkli toz madde, 244 °C de erir. Su, eter, kloroform ve asetonda
¢Oziinmez; etanolde sicakta az ¢Ozliniir.
Kromatografi: R¢= 0.30 (VIb, Rf=0.57).
Spektral Bulgular:
UV MEtOH)pmaks nm (g) : 308, 283, 228 (Tam bir ¢oziinme olmadigi icin € degerleri
hesaplanmamustir).
IR (KBr) Vmaks(cm™):
3395, 3263 (N-H gerilme bandlari); 3085 (aromatik C-H gerilme bandi); 2974, 2837
(CH;3 C-H gerilme bandlar1 -asimetrik ve simetrik); 1700 (tiyazolidinon C=0O gerilme
bandi); 1674 (NHCONH C=0O gerilme band1); 1654, 1636, 1526 (amid II, aromatik
C=C ve imidazo[1,2-a]piridin C=N gerilme bandlar1); 1491, 1377 (CH; C-H egilme
bandlar1 -asimetrik ve simetrik); 1286 (N-H egilme bandi ve C-N gerilme bandi -amid
IIT); 1088 (C-CI gerilme bandi); 758, 736 (aromatik C-H egilme bandi).
"H-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm):
2.25 (3H, s, CHs); 3.86, 3.88 (2H, dd, J= 16 Hz, tiyazolidinon CH,); 5.86 (1H, s,
tiyazolidinon CH); 6.86 (1H, dd, Js¢= 6 Hz, Js7= 7 Hz, Cs-H); 7.19 (1H, dd, Js7= 7 Hz,
J2s= 8 Hz, C;-H); 7.41 (1H, d, J;5= 8 Hz, Cs-H); 7.48-7.53 (4H, m, fenil 2,3,5,6-H);
7.76 (1H, s, Cs-H); 8.64 (1H, s, NHCONH); 9.09 (1H, s, NHCONH).
Elementel Analiz: C;gH;sCINsO,S icin hesaplanan C: 53.80; H: 4.01; N: 17.43.
Bulunan C: 53.22; H: 4.11; N: 17.32.
Kiitle Spektrumu (APCI pozitify m/z: 404 ([M™+H], 16.85); 401 ([M+H], 49.44);
328 (1.2); 227 (1.2); 206 (4.44); 174 (temel pik); 79 (0.6).
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Sekil 65. Madde VIIIb’ nin IR Spektrumu (1. yontem)

Sekil 66. Madde VIIIb’ nin IR Spektrumu (2. yéntem)
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Sekil 69. Madde VIIIb’ nin Kiitle Spektrumu

4.8.3. N-(2-Metilimidazo[1,2-¢]piridin-3-il)-N'-[4-0kso-2-(4-metilfenil)-1,3-tiya-
zolidin-3-il]iire (VIIIc)

1.54 g VId den 3.8 de verilen yonteme gore elde edilir. Verim 0.34 g (%
17.04).

Sarimsi beyaz renkli toz madde, 272 OC de erir. Su, eter, kloroform ve asetonda
¢oziinmez; etanolde sicakta gii¢ ¢oziiniir.
Kromatografi: R; = 0.55 (VId, R¢ = 0.38).
Spektral Bulgular:
UV MEtOH)mays nm (g) : 296, 284, 228 (Tam bir ¢6ziinme olmadi igin & degerleri

hesaplanmamugtir).




IR (KBr) Vamais(cm™):

3545 (H,0):; 3307, 3268 (N-H gerilme bandlar1); 3084 (aromatik C-H gerilme bandh);
2976, 2848 (CH; C-H gerilme bandlan -asimetrik ve simetrik); 1700 (tiyazolidinon
C=0 gerilme band1); 1675 NHCONH C=0 gerilme bandx); 1654, 1636, 1522 (amid II,
~ aromatik C=C ve imidazo[1,2-a]piridin C=N gerilme bandlar); 1497, 1346 (CH; C-H
epilme bandlar -asimetrik ve simetrik); 1287 (N-H egilme band1 ve C-N gerilme band1
-amid III); 758, 737 (aromatik C-H egilme banda).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm):

2.13 (3H, s, CH3); 2.34 (3H, s, fenil 4-CH3); 3.75, 3.84 (2H, dd, J=15 Hz, tiyazolidinon
CH,), 5.81 (1H, s, tiyazolidinon CH); 6.86 (1H, s, C¢-H); 7.19 (1H, dd, J:= 7 Hz, J;5=
9 Hz, C;-H); 7.23 (2H, d, J= 8 Hz, fenil 3,5-H); 7.37 (2H, s, fenil 2,6-H); 7.41 (1H, d,
J=9 Hz Cg-H); 7.76 (1H, s, Cs-H); 8.37 (1H, s, NHCONH); 8.90 (1H, s, NHCONH).
Elenientel Analiz: C;9H;oN50,S.0.5H,0 i¢in hesaplanan C: 58.59; H: 5.18; N: 17.98.
Bulunan C: 58.61; H: 4.66; N: 18.09.

Kiitle Spektrumu (APCI pozitif) m/z: 382 (IM+H]", 3.6); 307 (0.6); 207 (0.6); 174
(0.6); 79 (temel pik).
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Sekil 70. Madde VIIIc’ nin IR Spektrumu (1. yontem)
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Sekil 71. Madde VIII¢’ nin IR Spektrumu (2. yéntem)
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Sekil 72. Madde VITI¢’ nin '"H-NMR Spektrumu
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Sekil 73. Madde VIII¢’ nin 'H-NMR Spektrumu (D,O ilavesi ile)
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4.8.4. N-(2-Metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N'-[4-0kso-2-(4-metoksifenil)-1,3-tiya
zolidin-3-il]iire (VIIId)

1.62 g Ve den 3.8 de verilen yonteme gore elde edilir. Verim 0.44 g (% 22.22).
Sarimsi beyaz renkli toz madde, 242 9C>de erir. Su, eter, kloroform ve asetonda

¢Oziinmez; etanolde sicakta az ¢Ozliniir.

Kromatografi: Rr=0.53 (Vle, R¢=0.48)

Spektral Bulgular:

UV MEtOH)paks nm (g) : 309, 276, 228(Tam bir ¢éziinme olmadigi igin & degerleri
hesaplanmamustir).

IR (KBr) Vimaks(cm™):

3256, 3213 (N-H gerilme bandlar1); 3084 (aromatik C-H gerilme bandi); 2975, 2837
(CH3 C-H gerilme bandlar1 -asimetrik ve simetrik); 1704 (tiyazolidinon C=0O gerilme
bandi); 1674 (NHCONH C=0 gerilme bandi); 1613, 1558, 1515, (amid II, aromatik
C=C ve imidazo[1,2-a]piridin C=N gerilme bandlar1); 1496, 1347 (CH; C-H egilme
bandlar1 -asimetrik ve simetrik); 1287 (N-H egilme bandi ve C-N gerilme band1 -amid
IIT); 758, 736 (aromatik C-H egilme band).

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm):

2.14 (3H, s, CHj3); 3.73-3.83 (5H, m, OCH; ve tiyazolidinon CH,); 5.81(1H, s,
tiyazolidinon CH); 6.85 (1H, s, C¢-H); 6.97 (2H, d, J= 8 Hz, fenil 3,5-H); 7.19 (1H, dd,
Je7= 7 Hz, J;5= 8 Hz, C;-H); 7.36-7.42 (3H, m, Cs-H ve fenil 2,6-H); 7.75 (1H, s, Cs-
H); 8.43 (1H, s, NHCONH); 8.94 (1H, s, NHCONH).

Elementel Analiz: C;9H;9N5sOsS icin hesaplanan C: 57.42; H: 4.82; N: 17.62. Bulunan
C:56.95; H:4.73; N: 17.76.

Kiitle Spektrumu (APCI pozitif) m/z: 398 ([M+H]", temel pik); 323 (0.6); 223 (0.6);
174 (52.0); 79 (55.6).
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Sekil 76. Madde VIIId’ nin IR Spektrumu (2. yéntem)
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Sekil 78. Madde VIIId’ nin Kiitle Spektrumu




4.9.1. 3-Metil-1,3-tiyazolidin-2,4-dion 2-[N-(2-metilimidazo[1,2-a] piridin-3-il)semi-
karbazon] (IXa)

1.39 g VIIa dan 3.9 da verilen yonteme gore elde edilir. Verim 0.05 g (% 6).
Sarims1 beyaz renkli toz madde, 183-5 0C de erir. Su ve eterde ¢éziinmez;

etanol, kloroform ve asetonda sicakta ¢ozlindir.

Kromatografi: R¢=0.21 (VIIa, R¢=0.15).

Spektral Bulgular:

UV MEtOH)maks nm (g) : 311 (2734), 255 (omuz, 16442) 234 (24033).

IR (KBr) Vmaks(cm’ :

3553 (H,0); 3304, 3184 (N-H gerilme bandlar1); 3084 (aromatik C-H gerilme bandi);
29?8; 2872 (CH; C-H gerilme bandlar -asimetrik ve simetrik); 1700 (tiyazolidinon
C=0 gerilme band1); 1682 (NHCONH C=0 gerilme band1); 1640 (NHN=C gerilme
banch); 1600, 1557, 1500 (amid II, aromatik C=C ve imidazo[1,2-a]piridin C=N
gerilme bandlari); 1494, 1350 (CH; C-H egilme bandlari -asimetrik ve simetrik); 1293
(N-H egilme bandi ve C-N gerilme bandi -amid III); 760 (aromatik C-H egilme bandi).
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Sekil 79. Madde IXa’ mn IR Spektrumu




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

2.24 (3H, s, CHs); 3.33 (3H, s, N-CHjs); 4.06 (2H, s, tiyazolidinon CH,); 6.88 (1H, dd,
Js¢=Jo7= 7 Hz, Cs-H); 7.18 (1H, ddd, Js,= 1 Hz, Jo;= 7 Hz, J75= 9 Hz, C;-H); 7.44 (1H,
d, J;5= 9 Hz, Cg-H); 7.90 (1H, 4, Js6= 7 Hz, Cs-H); 8.53 (1H, s, NHCONH); 9.45 (1H,
s, NHCONH).

Elementel Analiz: C13H4Ng0S.1.5H,0 icin hesaplanan C: 45.20; H: 4.96; N: 24.33.
Bulunan C: 44.80; H: 4.47; N: 24.35.

Kiitle Spektrumu (APCI pozitif) m/z: 319 ((M+H]", temel pik); 244 (0.6); 174
(57.14); 148 (15.87); 79 (1.2).
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Sekil 81. Madde IXa’ nin Kiitle Spektrumu

4.9.2. 3-Etil-1,3-tiyazolidin-2,4-dion  2-[N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semi-
karbazon] (IXb)
1.46 g VIIb dan 3.9 da verilen yonteme gére elde edilir. Verim 0.43 g (% 30.12)
Krem renkli billuri madde, 219 0C de erir. Su, eter ve asetonda ¢dziinmez;

etanolde gii¢, kloroformda sicakta ¢oziiniir. Verim % 30.12

Kromatografi: Ry=0.47 (VIIb, Ry=0.21).

Spektral Bulgular:

UV AMEtOH)mas nm (g) : 309 (4693), 256 (29859), 234 (47179).

IR (KBr) Vgais(cm™):

3516 (H;0); 3354, 3256 (N-H gerilme bandi); 3107 (aromatik C-H gerilme bandt);
2977, 2884 (CH3; C-H gerilme bandlar1 -asimetrik ve simetrik); 1699 (tiyazolidinon
C=0 gerilme band1); 1682 (NHCONH C=0 gerilme band1); 1645 (NHN=C gerilme
bandi); 1616, 1597, 1502 (amid II, aromatik C=C ve imidazo[l,2-a]piridin C=N




gerilme bandlari); 1487, 1347 (CH; C-H egilme bandlar -asimetrik ve simetrik); 1281
(N-H egilme bandi ve C-N gerilme band: -amid IIT); 739 (aromatik C-H egilme band).

5T s A W /7
. |

i

.
7 My,

i N =N,
160, B9 Q’/\%_(H’ ;\:?g:o E i,
\n y
)

S 9.8

a0 2060 2000 1688 onel -

Sekil 82. Madde IXb’ nin IR Spektrumu

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm):

1.16 (3H, t, N-CH,CHs), 2.24 (3H, s, CH;); 3.80 (2H, g, N-CH;CHa); 4.04 (2H, s,
tiyazolidinon CH,); 6.89 (1H, ddd, Js¢= J¢7= 7 Hz, Js5= 1 Hz, Ce-H); 7.21 (1H, ddd,
Js7= 1 Hz, Jo7= 7 Hz, J15= 9 Hz, C;-H); 7.45 (1H, dd, Jes= 1 Hz, J75= 9 Hz, Cs-H); 7.92
(1H, dd, Js;= 1 Hz, Js6= 7 Hz, Cs-H); 8.50 (1H, s, NHCONH); 9.42 (1H, s, NHCONH).
Elementel Analiz: C;4H;¢N¢0,S.H,0 i¢in hesaplanan C: 47.99; H: 5.18; N: 23.98; S .
Bulunan C: 47.24; H: 4.19; N: 23.65.

Kiitle Spektrumu (APCI pozitif) m/z: 333 ([M+H]*, temel pik); 258 (1.8); 158 (0.6);
174 (13.9); 148 (14.0); 79 (0.6).



Sekil 83. Madde IXb’ nin 'H-NMR Spektrumu

Sekil 84. Madde IXb’ nin "H-NMR Spektrumu (DO ilavesi ile)
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Sekil 85. Madde IXb’ nin Kiitle Spektrumu

4.9.3. 3-Allil-1,3-tiyazolidin-2,4-dion 2-[N-(2-metilimidazo[1,2-e]piridin-3-il)semi-
karbazon] (IXc)

1.52 g VIIc den 3.9 da verilen yonteme gore elde edilir. Kloroformdan
billurlandinlarak saflagtirilir. Verim 0.86 g (% 46.36 ).

Sarims1 beyaz renkli toz madde, 137-40 %C de erir. Su, eter ve asetonda

¢oziinmez; sicakta etanolde gii¢ ve kloroformda gok ¢dztintir.

Kromatografi: Ry = 0.58 (VII¢, R¢=0.25).
Spektral Bulgular:
UV AEtOH)maks nm (g) : 310 (3243), 256 (20496), 234 (30216).




IR (KBr) Vmaks(cm™):

3516 (H20); 3301, 3166 (N-H gerilme bandlar1); 3095 (aromatik C-H gerilme bandi);
2949, 2837 (CH;3 C-H gerilme bandlar1 -asimetrik ve simetrik); 1698 (tiyazolidinon
C=0 gerilme band1); 1682 (NHCONH C=0 gerilme band1); 1640 (NHN=C gerilme
bandi); 1600, 1505, 1484 (amid II, aromatik C=C ve imidazo[l,2-a]piridin C=N
gerilme bandlar); 1495, 1383 (CH; C-H egilme bandlar1 -asimetrik ve simetrik); 1282
(N-H egilme band1 ve C-N gerilme bandi1 -amid III); 737 (aromatik C-H egilme bandi).
"H-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm):

2.25 (3H, s, CHj); 4.11 (2H, s, tiyazolidinon CHj); 4.40 (2H, d, J= 5 Hz, CH,-
CH=CH;); 5.17 (1H, d, J= 10 Hz, cis CH,-CH=CH,); 5.23 (1H, d, J=17 Hz, trans
CH,CH=CH); 5.82-5.89 (1H, m, CH,CH=CH,); 6.91 (1H, ddd, Js = Js7=7 Hz, Jecs=1
Hz, C¢-H); 7.19 (1H, ddd, Js 7= 1 Hz, J¢7= 7 Hz, J;5= 9 Hz, C;-H); 7.47 (1H, dd, Jes= 1
Hz, J;s= 9 Hz, Cs-H); 7.92 (1H, dd, Js;= 1 Hz, Js¢= 7 Hz, Cs-H); 8.51 (1H, s,
NHCONH); 9.50 (1H, s, NHCONH).

BC-NMR (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm) (HETCOR ve HMBC):

14 (C,-CH3); 34 (tiyazolidinon CH,); 45 ( CH,-CH=CH,); 112 (C¢); 117 (Cs); 117.1
(Cs); 118 (CH,-CH=CH,); 124 (Cs); 125 (C7); 133 (CH,-CH=CHa); 136 (C,); 140 (Cy);
154 (C=0); 174 (tiyazolidinon C=0).

Elementel Analiz: C;5H;sNcO,S.1.5H,0 i¢in hesaplanan C: 48.50; H: 5.15; N: 22.62.
Bulunan C: 48.25; H: 4.90; N: 22.81.

Kiitle Spektrumu (APCI pozitif) m/z: 346 ((M+2H], temel pik); 345 ([M+H], 17.78);
270 (0.6); 174 (12.06); 156 (0.6); 148 (13.97); 79 (0.6).



et e,
o e,
Sy
T,
Ff =
o
= e
[0
—

Gézilct

H,0

B

039

Sekil 86. Madde IXc’ nin IR Spektrumu
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Sekil 89. Madde IX¢’ nin Kiitle Spektrumu




4.9.4. 3-Siklohekzil-1,3-tiyazolidin-2,4-dion 2-|N-(2-metilimidazo|[1,2-a]piridin-3-il)
semikarbazon]| (IXd)

1.73 g VIId den 3.9 de verilen yonteme gore elde edilir. Sicak etanolle
yikanarak saflastirilir. Verim 0.69 g (% 35.48).
Beyaz renkli toz madde, 241 °C de erir. Su, eter ve asetonda ¢Oziinmez; etanol

ve kloroformda az ¢Oziiniir.

Kromatografi: Ry= 0.46 (VIId, R¢= 0.39).

Spektral Bulgular:

UV MEtOH)maks nm (€): 306 (3277), 282 (3949), 228 (36751).

IR (KBr) Vimaks(cm™):

3375, 3278 (N-H gerilme bandlar1); 3076 (aromatik C-H gerilme bandi); 2975, 2852
(CH3 ve CH; gruplar1 C-H gerilme bandlar1 -asimetrik ve simetrik); 1718 (tiyazolidinon
C=0 gerilme bandi); 1694 (NHCONH C=0O gerilme band1); 1654 (NHN=C gerilme
band1); 1636, 1540, 1522 (amid II, aromatik C=C ve imidazo[l,2-a]piridin C=N
gerilme bandlar); 1496, 1348 (CH; ve CH; gruplar1 C-H egilme bandlar -asimetrik ve
simetrik); 1288 (N-H egilme bandi ve C-N gerilme bandi -amid III); 737 (aromatik C-H
egilme bandi).

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm):

1.25-1.78 (10H, m, siklohekzil 2,3,4,5,6-H); 2.27 (3H, s, C,-CHs); 3.19 (1H, yaygin
singlet, siklohekzill 1-H); 4.05-4.08 (2H, m, tiyazolidinon CH); 6.88 (1H, dd, Js¢=Jc7=
7 Hz, C¢-H); 7.21 (1H, ddd, Js7;= 1 Hz, J¢7= 7 Hz J; 5= 9 Hz, C;-H); 7.47 (1H, dd, Jes=
1 Hz, J;5= 9 Hz, Cs-H); 7.88 (1H, s, Cs-H); 8.79 (1H, s, NHCONH); 9.17 (1H, s,
NHCONH).

Elementel Analiz: C;3H,,N¢O,S icin hesaplanan C: 55.94; H: 5.74; N: 21.75. Bulunan
C:55.21 ; H: 5.65; N:22.43 .

Kiitle Spektrumu (APCI pozitif) m/z: 387 ((IM+H]", 5.4); 313 (11.42); 214 (25.0);
174 (15.1); 148 (0.6); 79 (temel pik).
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Sekil 92. Madde IXd’ nin Kiitle Spektrumu

4.9.5. 3-Fenil-1;3-tiyazolidin-2,4-dion 2-[N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semi-
karbazon] (IXe)

1.75 g VIIe den 3.9 da verilen yonteme gore elde edilir. Etanolle yikanarak
saflagtirilir. Verim 0.32 g (% 17.00).

Beyaz renkli toz madde, 243 °C de erir. Su, eter, kloroform ve asetonda

¢ozilnmez; etanolde sicakta gili¢ ¢6ziintir.

Kromatografi: Ry=0.52 (VIIe, R¢= 0.28).
Spektral Bulgular:
UV MEtOH)mais nm (g) : 311 (omuz, 3091), 272 (9273), 228 (36751).



IR (KBr) Vpais(cm™):

3334, 3305 (N-H gerilme bandlar); 3106 (aromatik C-H gerilme bandi); 2975, 2853
(CH; C-H gerilme bandlan -asimetrik ve simetrik); 1733 (tiyazolidinon C=0 gerilme
band1); 1694 (NHCONH C=0 gerilme bandi); 1652 (NHN=C gerilme bandi); 1593,
1520, 1504 (amid II, aromatik C=C ve imidazo[1,2-a]piridin C=N gerilme bandlar);
1488, 1398 (CH; C-H egilme bandlari -asimetrik ve simetrik); 1290 (N-H egilme band:
ve C-N gerilme bandi -amid IIT); 754, 746 (aromatik C-H egilme bandh).

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm):

2.27 (3H, s, CHs); 4.12-4.18 (2H, m, tiyazolidinon CH,); 6.85 (1H, dd, J5¢=Js,= 7 Hz,
Ce-H); 6.96 (2H, d, J= 7 Hz, fenil 2,6-H); 7.17 (1H, t, J= 7 Hz, fenil 4-H); 7.23 (H, ddd,
Js7=1Hz, Jo7= 7 Hz, J15= 9 Hz, C;-H); 7.41 (2H, t, J= 8 Hz, fenil 3,5-H); 7.45 (1H, d,
J15= 9 Hz, CgH); 7.92 (IH, s, Cs-H); 8.93 (1H, s, NHCONH); 9.43 (1H, s,
NT-TCONH). '

C-NMR (125 MHz) (DMSO-d¢/TMS) § (ppm) (HETCOR ve HSQC):14 (C,-CH,);
I31 (tiyazolidinon CH,); 112 (Cq); 116 (Cs); 117 (Cg); 120 (fenil C)); 122 (fenil C, ve
Cs); 124 (Cs); 125 (Cy); 126 (fenil Cy); 131 (fenil Cs ve Cs) 138 (Cy); 149 (tiyazolidinon
C,); 154 (Co); 170 (tiyazolidinon C=0). .

Elementel Analiz: C;3H;6Ns0,S igin hesaplanan C: 56.83; H: 4.24; N: 22.09. Bulunan
C: 57.40; H: 4.29; N: 22.91

Kiitle Spektrumu (APCI pozitif) m/z: 382 ((M+2H], 12.06); 381 ((M+H], 74.29);
306 (1.2); 208 (24.13); 148(44.44); 79 (0.6).
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4.9.6. 3-(4-Florofenil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion 2-[N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-
ilsemikarbazon] (IXf)

1.79 g VIIf den 3.9 da verilen yonteme gore elde edilir. Etanolle yikanarak
saflagtirilir. Verim 0.62 g (% 30.48).

Beyaz renkli toz madde, 234-6 °C de erir. Su, eter ve asetonda ¢éziinmez; etanol

ve kloroformda sicakta gii¢ ¢6ziiniir.

Kromatografi: R¢ =0.47 (VIIf, R¢= 0.26).
Spektral Bulgular: _
UV MEtOH)maks nm (g) : 308 (omuz, 5093), 273 (10804), 228 (37978).




IR (KBr) Vimais(cm™):

3424 (H;0); 3303, 3248 (N-H gerilme bandlar1); 3080 (aromatik C-H gerilme band1);
2965, 2872 (CH; C-H gerilme bandlar1 —asimetrik ve simetrik); 1734 (tiyazolidinon
C=0 gerilme band1); 1684 (NHCONH C=0 gerilme band1); 1652 (NHN=C gerilme
bandi); 1560, 1540, 1506 (amid II, aromatik C=C ve imidazo[1,2-a]piridin C=N
gerilme bandlari); 1486, 1394 (CH; C-H egilme bandlari -asimetrik, simetrik-); 1287
(N-H egilme bandi ve C-N gerilme band: -amid IIT); 1091 (C-F gerilme band1); 757,
735 (aromatik C-H egilme band1).

'H-NMR (500 MHZ) (DMSO-ds/TMS) 8 (ppm):

2.22 (3H, s, C,-CHs); 4.09-4.16 (2H, m, tiyazolidinon CH,); 6.85 (1H, dd, Js¢= 6 Hz
Cs7= 7 Hz, Ce-H); 6.93-6.97 (2H, s, fenil 3,5-H); 7.19-7.27 (3H, m, C;-H ve fenil 2,6-
H); 7.45 (1H, 4, J7¢= 9 Hz, Cg-H); 7.90 (1H, s, Cs-H); 8.95 (1H, s, NHCONH); 9.43
(LH, s, NHCONH).
PC-NMR (125 MHz) (DMSO-ds/TMS) 3 (ppm) (HETCOR ve HMBC):

14 (C2-CHa); 32 (tiyazolidinon CHy); 112 (Ce); 116.2 (Cs); 116.8 (Cs); 117 (fenil C; ve
Ce); 122.9, 123.1 (fenil C3 ve Cs); 123.4 (Cs); 124.5 (Cy); 138 (Cy); 143 (Cs); 145
(tiyazolidinon C,); 159, 161 (fenil C,); 170 (tiyazolidinon C=0).

Elementel Analiz: C;3H;sFN¢O,S.0.5H,0 icin hesaplanan C: 53.05; H: 3.95; N: 20.63;
S: 7.87. Bulunan C: 53.07; H: 3.69; N: 20.52; S: 7.38.

Kiitle Spektrumu (APCI pozitif) m/z: 399 (IM+H]", 24.7); 325 (11.43); 226 (5.08);
174 (temel pik); 79 (6.0).
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4.9.7. 3-(4-Klorofenil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion 2-[N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-
3-il) semikarbazon] (IXg)

1.92 g VIIg den 3.9 da verilen yonteme gére elde edilir. Etanolle yikanarak
saflagtirlir. Verim 0.26 g (% 12.81).
Beyaz renkli toz madde, 232-3 °C de erir. Su, eter, kloroform ve asetonda

¢oziinmez; etanolde sicakta az ¢oziiniir.

Kromatografi: R¢= 0.55 (VIIg, Ry = 0.20).
Spektral Bulgular:
UV MEtOH)mais nm (g) : 310, 274, 229 (Tam bir ¢éziinme olmadig igin & deBerleri

hesaplanmamustir).




IR (KBr) Viais(cm™):

3395, 3296 (N-H gerilme bandlari); 3081 (aromatik C-H gerilme band1); 2967, 2865
(CH; C-H gerilme bandlar -asimetrik ve simetrik); 1728 (tiyazolidinon C=O gerilme
band1); 1686 (NHCONH C=0 gerilme bandi); 1646 (NHN=C gerilme bandi); 1589,
1522, 1508 (amid II, aromatik C=C ve imidazo[1,2-a]piridin C=N gerilme bandlar);
1486, 1346 (CH; C-H egilme bandlari -asimetrik ve simetrik); 1287 (N-H egilme band:
ve C-N gerilme bandi -amid II); 1092 (C-Cl gerilme band1); 760, 735 (aromatik C-H
egilme bandz). O

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds/TMS) 8 (ppm):

2.26 (3H, s, CHy); 4.12-4.19 (2H, m, tiyazolidinon CHy); 6.86 (1H, dd, Js¢= 6 Hz J,7=7
Hz, C¢-H); 6.98 (2H, d, J= 7 Hz, fenil 2,6-H); 7.22 (1H, ddd, J57= 1 Hz, J¢;= 7 Hz, J75=
8 Hz, C;-H); 7.45-7.60 (3H, m, Cs-H ve fenil 3,5-H); 7.90 (1H, s, Cs-H); 8.97 (1H, s,
NHCONH); 9.43 (1H, s, NHCONH).

Elementel Analiz: CisH;sCINO,S igin hesaplanan C: 52.11; H: 3.64; N: 20.26.
Bulunan C: 51.99; H: 3.65; N: 20.13.

Kiitle Spektrumu (APCI pozitif) m/z: 417 ([M+2+2H], 38.73); 415 ((M+H], temel
pik); 340 (0.6); 242 (24.13); 174 (46.35); 148 (1.27); 79 (2.54).
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4.9.8. 3-(4-Bromofenil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion 2-[N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-
3-il)semikarbazon] (IXh)

2.14 g VIIh dan 3.9 da verilen yonteme gore elde edilir. Etanolle yikanarak
saflastirilir. Verim 1.07 g (% 46.57 ).
Beyaz renkli toz madde, 242-3 °C de erir. Su, eter, kloroform ve asetonda

¢Oziinmez; etanolde sicakta gii¢ ¢coziiniir.

Kromatografi: Ry= 0.65 (VIIh, R¢= 0.30).

Spektral Bulgular:

UV MEtOH)maks nm (g) : 306 (omuz, 2392), 274 (9521), 229 (32774).

IR (KBr) Vimaks(cm™):

3307, 3278 (N-H gerilme band1); 3082 (aromatik C-H gerilme band1); 2965, 2848 (CHj3
C-H gerilme bandlar1 -asimetrik ve simetrik); 1724 (tiyazolidinon C=O gerilme band);
1694 (NHCONH C=O0 gerilme bandi); 1635 (NHN=C gerilme band1); 1558, 1532, 1516
(amid II, aromatik C=C ve imidazo[1,2-a]piridin C=N gerilme bandlar1); 1485, 1347
(CH3 C-H egilme bandlar1 -asimetrik ve simetrik); 1286 (N-H egilme band1 ve C-N
gerilme bandi -amid III); 1071 (C-Br gerilme bandi); 756, 736 (aromatik C-H egilme
bandh).

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm):

2.26 (3H, s, CH3); 4.07-4.19 (2H, m, tiyazolidinon CH,); 6.85 (1H, dd, Jss= 6 Hz Js 7= 7
Hz, C¢-H); 6.92 (2H, d, J= 8 Hz, fenil 3,5-H); 7.21 (1H, ddd, Js7= 1 Hz Js7= 7 Hz J; 3=
9 Hz, C;-H); 7.45 (1H, dd, Jss= 1 Hz J;3= 9 Hz, Cs-H); 7.60 (2H, d, J= 8 Hz, fenil 2,6-
H); 7.89 (1H, s, Cs-H); 8.95 (1H, s, NHCONH); 9.43 (1H, s, NHCONH).

BC-NMR (125 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm) (HETCOR ve HMBC):

14 (C,-CH3); 31 (tiyazolidinon CH,); 112 (Ce); 117 (Cs); 117 (Cg); 117 (fenil Cy); 123
(Cs); 124 (Cq); 124 (fenil Cs ve Cs); 131 (fenil C; ve Cg); 136 (Cy); 142 (Cy); 148
(tiyazolidinon C,); 146 (fenil C,4); 170 (tiyazolidinon C=0).

Elementel Analiz: C;3H;sBrN¢O,S icin hesaplanan C: 47.07; H: 3.39; N: 18.30.
Bulunan C: 47.27; H: 3.06; N: 18.62.

Kiitle Spektrumu (APCI pozitif) m/z: 461 ((M™+H], 15.87); 459 ([M+H], 15.24)
temel pik); 387 (0.6); 288 (36.19); 286 (28.57); 174 (temel pik); 148 (1.27); 79 (0.6).
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4.9.9. 3-(4-Metilfenil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion 2-[N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-
i)semikarbazon] (IXi)

1.77 g VIIi den 3.9 da verilen yonteme gore elde edilir. Etanolle yikanarak
saflastirilir. Verim 1.06 g (% 53.96).
Beyaz renkli toz madde, 244 °C de erir. Su, eter, kloroform ve asetonda

¢Oziinmez; etanolde sicakta gii¢ ¢coziiniir.

Kromatografi: Ry=0.69 (VIIi, Rr=0.16).

Spektral Bulgular:

UV MEtOH)maks nm (g) : 308 (omuz, 8217), 277 (8998), 228 (34145).

IR (KBr) Vimaks(cm™):

3307, 3284 (N-H gerilme bandlar1); 3080 (aromatik C-H gerilme bandi); 2968, 2884
(CH3 C-H gerilme bandlar1 -asimetrik ve simetrik); 1728 (tiyazolidinon C=0O gerilme
bandi); 1694 (NHCONH C=0O gerilme bandi1); C=0O gerilme bandi); 1646 (NHN=C
gerilme bandi); 1605, 1526, 1506 (amid II, aromatik C=C ve imidazo[1,2-a]piridin
C=N gerilme bandlar1); 1495, 1347 (CH; C-H egilme bandlar1 -asimetrik ve simetrik);
1287 (N-H egilme band1 ve C-N gerilme bandi -amid III); 758, 736 (aromatik C-H
egilme bandi).

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & (ppm):

2.26 (3H, s, CH3); 2.31 (3H, s, fenil 4-CHj3); 4.11-4.15 (2H, m, tiyazolidinon CH,); 6.83
(1H,dd, Js 6= Js 7= 7 Hz, C6-H); 6.87 (2H, d, J= 8 Hz, fenil 3,5-H); 7.19-7.23 (3H, m, C;-
H ve fenil 2,6-H); 7.46 (1H, d, J;5= 9 Hz, Cg-H); 7.91 (1H, s, Cs-H); 8.94 (1H, s,
NHCONH); 9.41 (1H, s, NHCONH).

Elementel Analiz: C;9H;3sN¢O,S icin hesaplanan C: 57.85; H: 4.60; N: 21.31. Bulunan
C:58.32; H: 4.96; N: 22.20.

Kiitle Spektrumu (APCI pozitif) m/z: 395 ([M+H], 73.87); 320 (1.2); 222 (78.09);
174 (temel pik); 148 (14.60); 79 (14.60).
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4.9.10. 3-(4-Nitrofenil)-1,3-tiyazolidin-2,4-'dion 2-[N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-
3-il) semikarbazon] (IXj)

1.93 g VIIj den 3.9 da verilen yonteme gore elde edilir. Etanolle yikanarak
saflagtirilir. Verim 0.88 g (% 46.57).
Sari-turuncu renkli toz madde, 248 °C de erir. Su, eter ve asetonda ¢oziinmez,

etanol ve kloroformda sicakta gii¢ ¢c6ziiniir.

Kromatografi: Ry= 0.64 (VIIj, Ry = 0.18).

Spektral Bulgular:

UV MEtOH)mais nm (€) : 311 (1409), 228 (30754).

IR (KBr) vmm(cm'l):

3307, 3265 (N-H gerilme bandlar1); 3075 (aromatik C-H gerilme bandi); 2981, 2872
(CH; C-H gerilme bandlar -asimetrik ve simetrik); 1756 (tiyazolidinon C=O gerilme




band1); 1654 (NHCONH C=O gerilme bandi); 1636 (NHN=C gerilme bandu); 1583,
1570, 1508 (amid II, aromatik C=C ve imidazo[1,2-a]piridin C=N gerilme bandlar);
1508, 1390 (NO, grubu gerilme bandlar -asimetrik, simetrik); 1486, 1341 (CHz C-H
egilme bandlari -asimetrik ve simetrik); 1284 (N-H egilme bandi ve C-N gerilme band1
-amid IIT); 752, 736 (aromatik C-H egilme bandi).

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

2.26 (3H, s, CH3); 4.22-4.25 (2H, m, tiyazolidinon CHy); 6.86 (1H, dd, Js 6= J¢7= 7 Hz,
Ce-H); 7.19-7.23 (1H, m, C;-H); 7.46 (1H, dd, Jsg= 1 Hz, J75= 9 Hz, Cs-H); 7.79-7.89
(2H, m, fenil 2,6-H) 8.31 (2H, d, J= 7 Hz, fenil 3,5-H); 8.25 (1H, dd, Js6= 7 Hz, J57= 1
Hz, Cs-H); 8.97 (1H, s, NHCONH); 9.52 (1H, s, NHCONH).

Elementel Analiz: C;3H;sN;O4S i¢in hesaplanan C: 50.82; H: 3.55; N: 23.05. Bulunan
C: 51.41; H: 3.54; N: 24.35.

Kiitle Spektrumu (APCI pozitif) m/z: 426 (IM+H]", 9.4); 352 (1.2); 251 (0.6); 174
(44.8); 79 (temel pik).
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5. IXc’ nin Hidrolizi (169,275)

0.5 g 1Xc maddesi 15 ml % 25 lik hidroklorik asid ile 6 saat su banyosunda
1sitilir. Soguyan ¢ozelti % 10 luk sodyum hidroksid ile nétralize edildikten sonra eterle
ekstre edilir. Eterli kistm 6nce su ile yikanip sonra susuz sodyum siilfat ile kurutulur.
Eter ugurulur.

Krem renkli toz madde, 196 °C de erir.

Spektral Bulgular:

IR (KBI) Vmas(cm™):

3080 (allilik C-H gerilme bandr); 2985, 2867 (CH; C-H gerilme bandlan -asimetrik ve
simetrik); 1703 (tiyazolidinon C=0O gerilme band1); 1608 (allilik C-C gerilme band1);
1495, 1349 (CH; C-H egilme bandlan -asimetrik ve simetrik); 1222 (N-H egilme band1
ve C-N gerilme bandi -amid III); 638 (C-S gerilme band1)

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢/TMS) § (ppm):

3.98 (2H, s, tiyazolidinon CHy); 4.26 (2H, d, J= 5§ Hz, CH,-CH=CH,); 5.18 (IH, 4, J=
10 Hz, cis CH,-CH=CHa); 5.23 (1H, d, J=17 Hz, trans CH,CH=CH,); 5.79-5.87 (1H,
m, CH,CH=CH,). ;)

Elementel Analiz: C¢H;NO;S i¢in hesaplanan C: 45.84; H:}e@ﬁ; N: 8.91. Bulunan C:
45.56; H: 4.35; N: 8.28 .
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KURAMSAL BOLUM

1. 2-Metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karbonil azid (III)

Calismamizdaki baslangic maddelerinden 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-
karbonil azid, 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karbohidrazidin asit ortamda sodyum
nitrit ile reaksiyonuyla elde edilmektedir. Karbonil azidler karboksilli asidlerin (185-
187), asid halojentirlerin (188-191) NaN3 veya hidrazidlerin (172, 192-195) HNO; ile

muamele edilmesi sonucu elde edilebilir.

R-COX + NaN; —» R-CON; + NaX (X=OH,C)

R-CONHNH, + HNO, ——= R-CON,

Hidrazidler asitli ve sogukta ortamda sodyum nitrit ile etkilestirildiklerinde
diazonyum tuzu olusmasina benzer bir mekanizmayla karbonil azid tiirevlerine
dontigiirler. Bu reaksiyonda nitréz asid, asit etkisiyle nitrozil katyonuna doniisiir.
Nitrozil katyonu hidrazidin ikinci azotunun elektron ciftine hiicum eder ve kararsiz bir
ara irlin olan N-nitrozohidrazonyum iyonunu meydana gelir. Reaksiyonda azot
katyonu ile iliskili anyon NO' iyonunu olusturmakta kullanilan asidin konjuge bazidir

(Cogunlukla CI'). Ara iirlin su ve proton kaybederek karbonil azidi olusturur (196-199).

.
HO—NO + H ——> N=O © H0

O
Il |
R—H—NH—NH2 + NZOT — R—C—NH—Ilv*—N:o

H
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2-Metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-karbohidrazidin (II) UV spektrumunda 300 nm,
255 nm ve 236 nm de gozlenen maksimumlar madde III i¢in de 5 ile 30 nm lik
batokromik kayma ile 328 nm, 260 nm ve 234 nm de gozlenmektedir.

Madde IIl’iin IR spektrumunda azidler i¢in karakteristik olan N=N gerilme
titresimi 2149 cm™ de ve C=0 gerilme titresim bandi 1646 cm™ de izlenmektedir. Bu
degerler literatiirde yer alan caligmalara uyumludur. Karbonilazid yapilari i¢in Chien ve
arklari (192) N=N icin 2139 cm™, C=0 i¢cin 1664 cm™'; Horspool ve ark.lar1. (186) N=N
icin 2175 em™, C=0 i¢in 1720 cm™'; Chezal ve ark.lar1 (195) N=N i¢in 2155 cm’, C=0
icin 1687 cm™ bildirmislerdir. Hidrazid grubuna ait 'H-NMR spektrumunda yer alan
9.09 ppm’deki NH ve 4.46 ppm’deki NH, protonlarina ait sinyallerin madde III’¢ ait ait
spektrumda gézlenmemesi de karbonil azid olustugunun bir diger kanitidir (Sayfa 77,
Sekil 2).

Bilesigin EI (70 eV) yontemine gore alinan kiitle spektrumunda molekiiler iyon
piki (m/z 201) gozlenmis (Sayfa 78, Sekil 3) ve olasi fragmentasyon yolu Sema 1’ de
verilmistir. Molekiiler iyondan azot ayrilmasi ile olusan fragmentin bir ¢evrilme
reaksiyonunu izleyerek m/z 173 iyonunu meydana getirdigini diisiiniiyoruz. m/z 173
radikal iyonunun CO ve hidrojen kaybetmesi sonucu ancak bir yap1 oneremedigimiz
madde III’ de de temel pik olan m/z 144 iyonunu olusturdugunu sdyleyebiliriz. Bu
iyonun EI ile fragmentasyona ugramis ve m/z 173 iyonunun olustugu tiim
spektrumlarda izlenmis olmas1 da dikkat ¢ekicidir.

Fragmentasyonda imidazo[l,2-a]piridinlerin olusturdugu fragmentler de
izlenmektedir. Biitiin spektrumlarda m/z 131 iyonundan CH3;CN ayrilmasi ile olusan
m/z 90 iyonu ve yine ayni iyondan HC=CH atilmasi ile m/z 105 iyonlar1 meydana
gelmektedir. m/z 105 iyonu ise HCN kaybederek m/z 78 iyonunu olusturmaktadir.
Imidazo[1,2-a] piridin kaynakli bu iyonlarin olusumu ile ilgili literatirde de aym

yondeki fragmentasyon bildirilmektedir (38,39,71).
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Sema 1. Madde IITI” iin olas1 fragmentasyon yolu

2. Etil 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-ilkarbamat (IV)

Karbamat ya da iretan olarak isimlendirilen fonksiyonel grubun
hazirlanmasinda kullanilan yontemler arasinda en ¢ok kullanilan reaksiyonlar i¢inde
kloroformatlarin primer aminlerle reaksiyonu (200) ve isosiyanatlarin alkollerle
reaksiyonu yer alir (201). Siyanojen kloriiriin hidroklorik asit ya da aluminyum kloriir

katalizorliigiinde alkollerle reaksiyonu kullanilan diger bir yontemdir (202).



R )k + H,NR ————> R )k _R'

O Cl @) NH
O
R—NCO + R'OH \O NH/
o
HCl veya R )k
CI—CN AIC] \O NH,

Agil halojeniirlerin siyanat iyonu ile muamele edilmesi sirasinda ortamda alkol

varsa dogrudan karbamatlar olusur (203).

0
_ R'OH
RCOX + NCOW —— R J\ _R
NH O

Karbonil nitrenlerin NCOZ (Z= R', Ar, OR') alkanlarla reaksiyonuyla kullanilan
karbonil nitrene bagli olarak amidler ya da karbamatlar elde edilebilir (204).

0 0
I R
RH + N O/ \N O/
R
Z=R', Ar veya OR'

Primer veya sekonder aminlerin CO reaksiyonu alkollii ortamda, oksijen, platin

ve iyodiir karsisinda yapilirsa karbamatlar elde edilir (205).

0
RNH, + (€O _ % R J\ _R
R'OH, Pt, I~ NH 0

Alkil hipokloritlerin isonitrillere katim reaksiyonu ve bunu takip eden hidrolizle

yine karbamatlar elde edilebilir (206).



~ =€ +  tBuOCl ——— >

Cl
R /U\ t-Bu
R _ ZnCl, R\N /l\o /t-Bu H,0 ~ -

Amidler kursun tetraasetatli ortamda Hofmann Cevrilmesine benzer bir
reaksiyonla isosiyanatlart olusturur; reaksiyon ortaminda alkollerin bulunmasi

durumunda karbamatlar meydana gelir (207).

0
R Pb(OAc), R'OH
NH R R—NCO —> R _R
NH 0

Karbamatlarin sentezinde ¢ok kullanilan ve bizim caligmamizda da yer alan
yontem Curtius Cevrilmesi’ sidir (208). Ik defa 1890 yilinda bildirilen bu y&ntemin
esast azidlerin alkolli ortamda 1sitilmast sonucu ilgili karbamat tiirevlerine
dontigmesidir. Ayn1 yontem kullanilarak uygun kosullarda aminler ve iire tiirevleri de
elde edilebilir (187,209,210).

Reaksiyon sirasinda aromatik grubun agil karbonundan azota gé¢mesi ile kararl
ve gaz halinde kendiliginden uzaklagmasi nedeniyle biitlin ayrilan gruplarin en iyisi olan

azotun ayrilmasi es zamanh gerceklesir (211,212).




2-Metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-karbonil azidi absolu etanollii ortamda 1sitilarak
elde ettigimiz etil 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karbamat  (IV) etanolden
billurlandirilarak % 84.61 verimle elde edilmistir.

Madde IV’ in UV spektrumunda 308 nm, 283 nm ve 233 nm’ de {i¢ maksimum
gozlenmigtir. IR spektrumunda karbamatlar icin karakteristik N-H gerilme titresim
bandi 3273 cm” de C=0O gerilme titresim bandi ise 1694 cm™ de gdzlenmistir ve
literatiir bilgileriyle uyusmaktadir. Sasse ve ark.lar1 (213) C=0 igin 1722 cm™; Hay ve
ark.lart (214) NH i¢in 3169 cm™, C=0 igin 1728 cm™ i bildirmislerdir . Ayni zamanda
2149 cm™ de gozlenen N=N gerilme bandinin kaybolmasi da karbamat olusumunu
destekleyici diger bir gézlemdir (Sayfa 79, Sekil 4).

Maddenin DMSO-d¢ da alinan "H-.NMR spektrumunda karbamata ait NH 9.12
ppm de singlet olarak gozlenmistir. Cesur ve ark.lar1 (172) etil 6-metilimidazo[2,1-
bltiyazol-5-ilkarbamati elde ettikleri ¢aligmalarinda NH protonu i¢in 9.03 ppm de
singlet, Berghot ve ark.lar1 etil antrakinon-2-ilkarbamatin NH protonu i¢in 8.90 ppm de
singlet (215) ve Cheazal ve ark.lar1 (195) ise etil imidazo[1,2-a]piridin-7-ilkarbamatin
NH protonu i¢in 9.95 ppm de yaygin singlet bildirmislerdir.

9.03 ppm

T, L o
ot OO
—

9.95 ppm

CH;4 8.90 ppm

Maddenin EI (70 eV) teknigine gore alinan kiitle spektrumunda molekiiler iyon
piki (m/z 219) gozlenmis ve etil karbamat grubuna ve imidazo[1,2-a]piridin halkasina

uyan fragmentasyon iyonlar1 olusmustur (216) (Sayfa 80, Sekil 6).
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Sema 2. Madde IV’ iin olas1 fragmentasyon yolu

3. N-(2-Metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)hidrazinkarboksamid (V)

N*-Siibstitile semikarbazidler siibstitie  nitro iirelerin rediiksiyonu (217),
siibstitiie iirelerin ya da karbamatlarin hidrazin hidrat (218,219) ile reaksiyona

sokulmasi ile elde edilirler.

NaBH,
RNHCONHNO, > RNHCONHNH,

RNHCONH, + H,N-NH, —— RNHCONHNH,

RNHCOOR' + H,N-NH, — RNHCONHNH, + R'OH



Calismamizda N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)hidrazinkarboksamid (V),
etil 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karbamatin  hidrazin hidrat ile 1sitilmasiyla
kazanilmaktadir. Karbamat grubundaki karbonile hidrazinin niikleofilik atagiyla

baslayan reaksiyon mekanizmasi agagidaki gibidir.

N N
7 N=F - N = NF - H,N-NH,
3 H,N—NH, 3 =
N / N Vi OC,H, -H
NH _OC,H; NH IIIH+—NH2
T o n4
02
N N ~CH0™ AN =N
CH,4 —_— CH
N
N Vi (0C2H5 AN
— NH N
NH~‘—NH NH, NHNH
Lo I !
0

Maddenin etanol i¢inde alinan spektrumunda beklenildigi gibi karbamat tiirevi
madde IV ile aym1 309 nm, 283 nm ve 234 nm lerde maksimumlar vermis ve
absorbsiyon siddetinde artmalar gozlenmistir. IR spektrumunda semikarbazidin N-H
gerilme bandlar1 3304, 3161 cm'’de, C=0 gerilme bandi ise 1643 cm™ de
gozlenmektedir (Sayfa 81, Sekil 7).

'H-NMR spektrumunda semikarbazide ait protonlar 4.35 ppm’ de (2H, N'H),
7.59 ppm’ de (1H, N*H) ve 8.31 ppm’ de (1H, N°H) singlet olarak izlenmektedir (Sayfa
82, Sekil 8). Ayni protonlar icin Yogeeswari ve ark.lar1 (220) 5.56 ppm’ de (N'H), 8.34
ppm’ de (N*H) ve 9.60 ppm’ de (N°H) ; Pandeya ve ark.lar1 (221) 5.60 ppm’ de (N'H),
6.15 ppm’ de (N*H) ve 9.60 ppm’ de (N’H) degerlerini bildirmektedir.

Maddenin EI (70 eV) teknigine gore alinan kiitle spektrumunda molekiiler iyon
piki (m/z 205) gdozlenmistir (Sayfa 82, Sekil 9). Olasi par¢alanma yolunda madde III ve
IV’ {in spektrumlarinda izlenen fragment iyonlar bu spektrumda da ortak fragment
iyonlar olarak belirlenmistir (Sema 3). Bu spektrumda temel piki m/z 144 iyonu

olusturmaktadir.
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Sema 3. Madde V’ in olas1 fragmentasyon yolu



4- Aromatik aldehit N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semikar-
bazon (VIa-f)

Arastirmamizda 6 adet semikarbazon tiirevi bilesik (VIa-f) hazirlamistir.
Bilesikler N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)hidrazinkarboksamid, V ile uygun
aldehitlerin etanolik ortamda 1sitilmasiyla kazanilmiglardir.

Semikarbazon olusumunun ilk asamasi aldehit karbonilinin semikarbazid
azotunun (N') ortaklanmamus elektron ¢iftine hiicumu olup (222-225) birbirini izleyen
proton transferi ve su c¢ikist ile reaksiyon tamamlanmaktadir. Niikleofilik bir grubun
doymamis karbona katimi ve tiimiiyle bir kondensasyon reaksiyonudur. Karbonil
bilesiklerinde oksijenin elektron ¢ekici 6zelligi nedeniyle karbonil karbonunun elektron
yogunlugu azalmakta, niikleofil bu karbona yonelerek, karbon ile niikleofil arasinda bir

bag meydana getirmekte ve su ¢ikistyla -N=CH- bag1 olugsmaktadir.

Ar= Vla CH,, VIb 4-CIC(H,, VIe 4-NO,CH,, VId 4-CH,C,H,, Ve 4-CH,0C,H,, VIf 5-nitrofuril

Sentez edilen maddelerden VIa,b,d,e etanolden billurlandirilarak ve VIe,f ise

etanol ve kloroformla yikanarak saflastirilmis ve % 56-87 verimle kazanilmstir.



UV Spektrumlari

Bu asamada sentez ettigimiz maddelerin (VIa-f) etanol icinde alinan

hareket maddesi N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)hidrazin

234 nm dalga

spektrumlarinda
karboksamid, V’ in spektrumunda goriilen 309 nm, 283 nm ve
boylarindaki maksimum absorbsiyonlara aldehit ile kondensasyon ile olusan yeni
kromoforun (—N=CH-) etkisi daha c¢ok (VIe, VIf disinda) biitiin maksimumlarin
absorbsiyon siddetinde belirgin artmalar meydana getirmek seklinde izlenmektedir.
p-Nitrofenil tasiyan Ve ile 5-nitrofuril tasiyan VIf maddelerinde nitro grubunun
halkadan elektronlar1 ¢ekmesi sonucu ortaya ¢ikan konjugasyon nedeniyle 304-308 nm

arasinda gozlenen maksimumun (12 ile 61 nm lik batokromik kayma ile) 316-365 nm’e

kaydig1 gézlenmektedir.

Tablo 1’ de semikarbazon tiirevi bilesiklerin (VIa-f) UV spektrumlar ile ilgili

bulgular yer almaktadir.

Madde EtOH
Amax M (€)
Via 304* (20649) 283 (23415) 226 (28523)
VIb 308%* (18265) 287 (24070) 228 (28679)
Ve 316 (12704) 284 (9410) 234 (35007)
VId 306* (19177) 286 (23980) 228 (29294)
Vie 308%* (17279) 291 (31676) 229 (36976)
VIf 365 (18526) 268 (13074) 232 (24558)
*Omuz

Tablo 1. Semikarbazon tiirevlerinin (VIa-f) UV Bulgular




IR Spektrumlari

Infrared spektrumlarinda yap1 tayinlerinde énemli rol oynayan bandlar, NH ve
C=0 gerilme bandlar1 olup semikarbazon tiirevi bilesiklerde (VIa-f) N-H 3161-3379
cm”’ ve C=0 1684-1694 cm’' arasinda giclii bandlar olarak gozlenmistir. Bu
absorbsiyonlar literatiirde verilen degerlerle uygunluk gostermektedir. Pandeya ve ark.
3450 cm™, 3240-3300 cm™ (NH), 1640-1700 cm™ (C=0) (226); Méhrle ve ark. 3375
cm” (NH), 1690 cm™ (C=0) (227); Sriram ve ark. 3450, 3240-3300 cm™' (NH), 1670-
1700 cm™ (C=0) (228); Cerecetto ve ark. ise 3411 cm™ (NH), 1707 cm™ (C=0) (229)
degerlerini bildirmektedir.

VI Grubu bilesiklerde imidazo[1,2-a]piridin halka sisteminin ve aromatik aldehit
artiklarinin C-H gerilme titresimleri 3077-3106 cm™ arasinda gozlenirken, 2830-2966
cm™ arasinda imidazo[1,2-a]piridine 2- konumundan bagli CH; grubunun C-H gerilme
titresimleri izlenmektedir.

Bilesiklerin alkil gruplarin1 olusturan metil gruplarina ait asimetrik ve
simetrik C-H egilme bandlar1 1472-1490 cm™ ve 1347-1358 cm™ de saptanirken;
semikarbazon grubu N=C gerilme bandi 1635-1654 cm™ bolgesinde giiclii bandlar
olarak gozlenmistir. Bu bandlarin genel olarak Schiff bazlar, tiyazoller,
iminokarbamatlar ve guanidinler gibi C=N tagiyan bilesiklerde 1471-1689 cm
bolgesinde izlendigi siddetlerinin degisebilir olmakla beraber genellikle C=C gerilme
titresimlerinden daha kuvvetli oldugu bilinmektedir (230).

VIa- nin C=C ve C=N gerilme titresimleri 1485-1609 cm™ alaninda
gozlenmistir. N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlar1 (amid III) ise 1273-
1282 cm™ bolgesinde saptanmuslardir. Bilesiklerin aromatik C-H diizlem dis1 egilme
bandlarindan kaynaklanan bandlar da 730-756 cm™ araliginda izlenmektedir.

Tablo 2’ de semikarbazon tiirevi bilesiklerin (VIa-f) IR spektrumlarn ile ilgili

bulgular yer almaktadir.



Tablo 2. Madde VIa-f* e ait IR Bulgulan

Madde N-H Aromatik Alifatik Amid N=CH Alifatik Amid II Amid IIT  Aromatik Diger Bandlar
g.b.* C-H g.b. C-H g.b. C=0 g.b. g.b. C-Heb.**  C-Hve N-Hetve C-He.b.
Imidazopiridin  C-N g.b.
C=Ng.b.
Via 3304 3077 2916 1689 1643 1485 1558 1273 751
3161 2835 1350 1500 735
1495
VIb 3369 3085 2963 ] 1685 1636 1489 1594 1274 752 1089 (C-Clgb.) |
3170 2875 1347 1585 733
1505
CVIe 3379 3086 2950 ] 1684 1654 149 1582 1280 752 3566 (H,0) |
3197 2837 1358 1526 735 1540 (NO, asim.g.b.)
1500 1340 (NO, sim. g.b.)
vVIid 3369 3106 2961 ] 1687 1639 1485 1597 1279 753
3201 2853 1351 1535 733
1511
CVie 3307 3106 2962 ] 1690 1635 1478 1609 1273 748 ]
3194 2830 1347 1544 730
1511
CVIE 3364 3084 2966 | 1694 1636 1472 1599 1282 756 3566 (H,0) |
3213 2872 1350 1560 736 1540 (NO, asim.g.b.)
1512 1328 (NO, sim. g.b.)

* Gerilme bandi  ** Egilme bandi



'"H-NMR Spektrumlari

Vla-f bilesiklerinde yapilar1 karakterize etmek iizere '"H-NMR spektrumlari ile
saglanan veriler bilesiklerin imidazo[1,2-a]piridin halka sistemini ortak yapi1 olarak
tagimalar1 nedeniyle benzerlik gostermektedir.

Imidazo[1,2-a]piridin halka sisteminin 2 ve 3 konumundaki protonlarin 7.6 ppm
civarinda olusturduklar pikler disinda H-5> H-8> H-7> H-6 olacak sekilde bir kimyasal
kayma diizeni i¢inde spektrumlarda yer aldiklar1 Lombardino tarafindan bildirilmistir
(17). Lombardino bu halka sistemi protonlarinin kimyasal kaymalar ile ilgili
calismasinda (60 MHz’ lik spektrofotometre kullanilmigtir) H-5’1 8.15 ppm’ de bir
dublet (J= 7 Hz); H-8’in rezonansin1 H-5’in hemen yakinlarinda ve daha ytiksek alanda
J=9 Hz’lik bir dublet; H-7’1 7.12 ppm’de bir triplet (J= 7 Hz) ve H-6’ 1ise 6.72 ppm’ de
yine bir triplet olarak gozlendigini bildirmistir.

Ayni halka sistemi ile daha sonraki yillarda yapilan calismalarda NMR
cihazlarinin ayirim giiciiniin artmasi ile s6z konusu protonlarin diizgiin bir triplet ya da
dublet olusturmadig1 ve kimyasal ¢evreleri farkli olan bu protonlarin birbiriyle ayr1 ayri
etkilestikleri ve farkli etkilesme sabitlerine sahip olduklar1 goriilmiistiir. Literatiirde
halka sistem ile ilgili protonlarin kimyasal kaymalari, bolinme sekilleri, etkilesim
sabitleri ile ilgili baz1 veriler Tablo 3’de topluca verilmistir.

TUBITAK Ankara Test ve Analiz Merkezi’nde 200 MHz’lik aletle yapilan
Olciimlerde VIa-f* e ait spektrumlarin farkli zamanlarda analiz edilmeleri sonucu
spektrumlarin  kaydinda bir standardizasyon saglayamadigimiz ic¢in imidazo[l,2-a]
piridin sistemi hidrojenlerine ait (5,6,7 ve 8) tiim eslesme sabitlerini ve pik sekillerini
her spektrumda gozlemleme firsatim1 elde edemedik. Imidazo[1,2-a]piridin halkasinin
protonlarindan 6-H 6.79-6.88 ppm, 7-H 7.14-7.33 ppm, 8-H 7.36-7.45 ppm, 5-H ise
7.92-8.01 ppm arasinda beklendigi lizere gozlenmistir. Olusan pik sekilleri ve eslesme
sabitleri Tablo 5 de yer almaktadir. 2- Konumunda yer alan CHj protonlar1 2.24-2.27
ppm arasinda singlet izlenmistir. Chekotilo ve ark.lar1 (235) ayni protonlar igin 2.16

ppm ve Kiselyov (236) ise 2.25 ppm degerlerini bildirmislerdir.



imidazo[1,2-a]piridinler 6-H 7-H 8-H 5-H

(36) 7.30 7.70 8.10 8.40

AN ddd ddd dd dd
J\/V‘\// —H Js6= 6.6 Hz Jo-=7Hz Jos=1.7Hz J56=6.6 Hz
o. cH, J()7—7HZ J;7= 1 Hz J778=9HZ J57— 1Hz
~ Jos=1.7Hz J;=9Hz
(8]

(39) 7.00 7.50 7.86 9.73
NN 0 ddd ddd dd dd
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N
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(232) 6.81 7.21 7.65 8.14
ddd ddd ddd ddd
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A N t ddd ddd ddd
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Tablo 3. Bazi bilesiklerdeki imidazo[1,2-a]piridin halkasi protonlarinin kimyasal kayma degerleri ve

etkilesim sabitleri

Bu grup bilesiklerde N”H, 10.69-11.25 ppm arasinda singlet; N*H, 8.90-9.22
ppm arasinda singlet ve N'=CH ise 7.83-8.08 ppm arasinda singlet (VIc ve VIf) olarak
gbzlenirken bazen de imidazo[ 1,2-a]piridin halkasinin 5- konumundaki hidrojen ile ayni
kimyasal kayma alaninda multiplet olarak rezonansa gelmistir. Literatiirde verilen
semikarbazon tlirevleri ile (172,220,234) uyumludur. Cesur ve ark.lar1 imidazo[2,1-
bltiyazolsemikarbazonlarla ilgili ¢alismasinda N’H icin 10.87-10.90 ppm, N*H icin
8.97-9.00 ppm ve N'=CH igin 7.93-7.98 ppm; Yogeeswari ve ark.lart 3-kloro-3-
metilfenil semikarbazonlarla ilgili ¢alismasinda N°H i¢in 10.71-11.19 ppm, N*H i¢in
8.67-9.01 ppm ve N'=CH icin 8.10-8.25 ppm; Cerecetto ve ark.lar1 1-[(3-metil-N2-
oksit-1,2,5-oksadiazol-4-il)metiliden]-4-(1-naftil)-semikarbazidler ile ilgili calismasinda
N°H igin 11.39-11.48 ppm, N*H i¢in 8.88-8.93 ppm ve N'=CH i¢in 8.09-8.14 ppm de
tic farkli singlet bildirmislerdir. VIa icin yapilan D,O degismesi deneyi ile de azota



bagl protonlarin spektrumlarda gdzlenmemesi degerlendirmemizi destekler niteliktedir
(Sayfa 85, Sekil 12).

10.90-10.87 ppm

897900 / 825810ppm
NH/\ ’N\/O/ ©i v(j/
/ /g' J\NH X

7.98-7.93 ppm 901867ppm1119 10.71 ppm

11.48-11.39 ppm

o}
8.88-8.93 pprm )‘\ i 8.14-8.09
N . .09 ppm
HN NNy«

Fenil artig1 tastyan VIa icin aromatik halkaya ait protonlardan 3,4,5-H
imidazo[1,2-a]piridinin halkasinin Cs-H protonu ile birlikte 7.39-7.45 ppm de multiplet
ve 2,6-H ise 7.86-7.89 ppm de yine multiplet olarak gézlenmistir. Siibstitliie benzenlerde
0-, m- ve p- konumlarinda yer alan protonlarin olasi rezonans degerleri hesaplanabilir.
Bunun i¢in 6= 7.27 + XS denklemi kullanilir (237). Bu denklemde 7.27 benzene ait
kimyasal kayma degeri, S ise siibstitlientlere ait parametredir. Buradan hareketle
maddelerimizdeki ariliden grubuna ait protonlarin olasi kimyasal kayma degerleri
hesaplanmistir ve Tablo 4 de yer almaktadir. Hesaplamalarda N=CH grubunun S degeri
kayitlt bulunmadigr icin izosteri O=CH siibstitiientine ait deger kullanilmistir. Tabloda
benzaldehit (238), p-klorobenzaldehit (239), p-nitrobenzaldehit (240), p-
metilbenzaldehit (241) ve p-metoksibenzaldehite (242) ait 'H-NMR bulgularina da yer

verilmektedir.



HN\‘(NH\N /\i ‘/Z\T
0 NN
R Protonlar 0=C- SR) Hesaplanan Aldehidler Gozlenen
@ppm) (3 ppm) SPBS
H 2,6-H +0.55 - 7.82 7.82 7.86-7.89
3,5-H +0.19 7.46 7.51 7.39-45
4-H +0.28 7.55 7.60
S a o 26H +055  -006 776 782 790
3,5-H +0.19 0.01 7.45 7.52 7.46
N0,  26H +0.55 +026 808 810 810
3,5-H +0.19 +0.93 8.39 8.39 8.25
CH;  26H +058 -009 776 776 733
3,5-H +0.20 0.16 7.31 7.32 7.15-7.24
"OCH;  26H +0.55 -012 770 781 778
3,5-H +0.19 0.49 6.97 6.98 6.96

Tablo 4. Aromatik halkada yer alan protonlarin olast 'H-NMR bulgulari

VlIb-e bilesiklerinin fenil artiklarinin protonlarinin belirlenmesinde s6z konusu
yaklagim kullanilarak degerlendirmeler yapilmistir. p-Klorofenil artig1 tasiyan VIb’de
fenil halkasina ait protonlardan 3,5-H 7.46 pmm’de (J= 8 Hz) dublet, 2,6-H ise 7.90
ppm’de (J= 8 Hz) dublet olarak izlenmektedir. p- Nitro tiirev VIe’ de 2,6-H 8.10 ppm’
de (J= 9 Hz) ve 3,5-H protonlar1 8.25 ppm’de (J= 9 Hz) dubletler olarak rezonansa
gelmistir. p-Metilfenil grubu tagiyan VId® de fenilin 4- konumundaki CH3 grubu 2.33
ppm’ de singlet, aromatik protonlardan 3,5-H protonlar1 7.15-7.24 ppm’de imidazo[1,2-
alpiridin halkasinin C;-H ile birlikte multiplet ve 2,6-H protonlart 7.33 ppm’ de (J= 8
Hz) dublet olarak gozlenmistir. p-Metoksifenil artig1 tasiyan VIe’de fenilin 4-
konumundaki OCHj3 grubu 3.80 ppm’ de singlet, fenil protonlarindan, 3,5-H protonlari
6.96 ppm’de (J= 9 Hz) dublet olarak, 2,6-H protonlar1 ise 7.78 ppm’ de (J=9 Hz) yine
dublet olarak gbzlenmistir. S-nitrofuril arti1 tasiyan VIf* de ise furil protonlarindan 3-H
7.22 ppm’ de (J= 4 Hz) dublet ve 4-H ise 7.70 ppm’ de (J= 4 Hz) dublet olarak
izlenmektedir.

Tablo 5 de semikarbazon tiirevlerine ait "H-NMR bulgular1 yer almustr.



Tablo 5. Madde VIa-f e ait "H-NMR bulgular

R Alifatik/Aromatik Protonlar imidazo[1,2-a]piridin Protonlar
Madde N=CH N“-HCO N-H
Via CeHs 227 (3H, s, CH3) 6.88 (1H, dd, Js¢=Js7= 7 Hz, Cs-H); 7.99-8.01 9.07 10.99
7.39-7.45 (4H, m, Cg-H ve fenil 3,4,5-H) 7.21 (1H, dd, Jo7= 7 Hz, J;5= 9 Hz; C;-H) (2H, m, Cs-H ve N=CH) (1H, s) (1H,'s)
7.86-7.89 (2H, m, fenil 2,6-H) 7.39-7.45 (4H, m, fenil 3,4,5-H ve Cs-H )
7.99-8.01 (2H, m, Cs-H ve N=CH)
VIb 4-C1-CH, 2.26 (3H, s, CH;) 6.87 (1H, dd, Js¢=Jo-= 7 Hz, Cs-H) 7.96-7.99 907 1097
7.46 (2H, d, J= 8 Hz, fenil 3,5-H) 7.33 (1H, dd, Jo= 7 Hz, I;5= 9 Hz, C;-H) (2H, m, Cs-H ve N=CH) (1H, s) (1H,'s)
7.90 (2H, d, J=8 Hz, fenil 2,6-H) 7.44 (1H, d, J;5= 9 Hz, Cs-H)
7.96-7.99 (2H, m, Cs-H ve N=CH)
Vic 4-NO,-CH, 2.27 (3H, s, CH3) 6.87 (1H, dd, Js¢=Jo-= 7 Hz, Cs-H) 8.08 92 T 1126
8.10 (2H, d, J=9 Hz, fenil 2,6-H) 7.21 (1H, dd, Jo7= 7 Hz, J;5= 9 Hz, C;-H) (1H, s) (1H, s) (1H, s)
8.25 (2H, d, J=9 Hz, fenil 3,5-H) 7.45 (1H, d, J;5= 9 Hz, Cs-H)
7.99 (1H, d, Js¢= 7 Hz, Cs-H)
Vid  4-CHy-GeHs 2.26 (3H, s, CH;) 6.86 (1H, dd, Js¢= 6 Hz, Jo= 7 Hz, Co-H) 7.96-7.98 X 076
2.33 (3H, s, fenil 4-CH;) 7.15-7.24 (3H, m, fenil 3,5-H ve C;-H) (2H, m, Cs-H ve N=CH) (1H, s) (1H, s)
7.15-7.24 (3H, m, C;-H ve fenil 3,5-H) 7.44 (1H, d, J;5= 9Hz, Cy-H)
7.33 (2H, d, J=8 Hz, fenil 2,6-H) 7.96-7.98 (2H, m, Cs-H ve N=CH)
Vle  4-CH;O0-C¢H, 2.26 (3H, s, CH;) 6.85 (1H, dd, Js¢=Jo-= 7 Hz, Cs-H) 7.93-7.98 890 1069
3.80 (3H, s, fenil 4-OCH3) 7.18 (1H, dd, Jo7=7 Hz, J;5= 9 Hz, C;-H) (2H, m, Cs-H ve N=CH) (1H, s) (1H, s)
6.96 (2H, t, J= 9 Hz, fenil 3,5-H) 7.44 (1H, d, J;5= 9 Hz, Cs-H)
7.78 (2H, d, J=9 Hz, fenil 2,6-H) 7.93-7.98 (2H, m, Cs-H ve N=CH)
VI S-nitrofurfuril 2.24 (3H, s, CH) 6.79 (1H, dd, Js=Je~ 7 Hz, Cs-H) 7.83 899 T 1125
7.22 (1H, d, J=4 Hz, furan 3-H) 7.14 (1H, dd, Jo;= 7 Hz, J;5= 9 Hz, C;-H) (1H, s) (1H, s) (1H, s)

7.70 (1H, d, J= 4 Hz, furan 4-H)

7.36 (1H, d, J7’g: 9 HZ, Cg-H)
7.92 (1H, d, Js =7 Hz, Cs-H)




Kiitle Spektrumlari

Sentez ettigimiz bilesiklerden VIa-e’ nin molekiil agirliklarinin belirlenmesi ve
olas1 fragmentasyon yollarinin arastirilmasi amaciyla elektron ¢arptirma (EI) yontemi,
VIf’ nin analizinde ise APCI teknigi kullanilarak kiitle spektrumu analizleri
gerceklestirilmistir.

VIa-e’nin kiitle spektrumlarinda molekiil agirligin1 saptamamiza olanak veren
molekiiler iyon pikleri m/z 293 (VIa), m/z 327/329 (VIb), m/z 338 (VIc), m/z 307
(VId), m/z 323 (Vle) olarak gozlenmistir.

Literatiirde -CO-NH-N=CH- grubunu tasiyan maddelerin genel fragmentasyon
yolunun bilesiklerde amid baginin kopmasi oldugu (243-245) bildirilmektedir.
Calismamizda da analizi yapilan maddelerde par¢alanmanin bu yol {lizerinden m/z 174
iyonu olusumuyla ilerledigi goriilmektedir. Biitiin bilesiklerde CO ayrilmasiyla olusan
m/z 146 iyonu ve HNCO ayrilmasiyla olusan m/z 131 iyonlar izlenmektedir. m/z 144
iyonu bu grup bilesiklerde degisik bagil bolluklar ile yer almaktadir. VIa-e
maddelerinin olas1 fragmentasyon yolu Sema 4 de verilmistir.

Imidazo[1,2-a]piridin halkasina ait fragmentasyon igin biitiin spektrumlarda m/z
131 iyonundan CH3CN ayrilmasi ile olusan m/z 90 iyonu ve yine ayni iyondan HC=CH
atilmasi ile m/z 105 iyonlar1 izlenmektedir. m/z 105 iyonu ise HCN kaybederek m/z 78
iyonunu olusturmaktadir (38,39,71).
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Sema 4. Madde VIa-e’ nin olas1 fragmentasyon yolu

APCI (Atmospheric pressure chemical ionisaition- atmosferik basincta kimyasal
iyonizasyon) kimyasal iyonizasyon kiitle spektrometrisinin bir homologu olup pozitif ve
negatif yiiklii olarak olusan iyonlarin tanimlanmasina olanak verir. Bu teknikte
fragmentasyona yol agmayan veya az sayida fragment olusturan yumusak bir iyonlagma
meydana gelir. APCI spektrumunda yanlizca protonlanmis (M+H/z) veya proton
kaybetmis molekiiler iyonlar (M-H/z) goriiliir (246-248). VIf* nin spektrumunda
(M+H) iyonu m/z 329 da izlenmektedir
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Sema 5. Madde VIf’ nin olas1 fragmentasyon yolu

5- 2-[(Alkil/arilamino)karbonotiyoil]-N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-
3-il)hidrazinkarboksamid (VIIa-j)

N-(2-Metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)hidrazinkarboksamid (V) ile isotiyo-
siyanatlar arasinda yiiriittiiglimiiz reaksiyon bir niikleofilik katim reaksiyonu olup

asagidaki sekilde gosterilebilir (169).

R= CH,(VIIa), C,H/(VIIb), C,H,(VIIc), C,H, (VIId), C,H,(VIle), 4-FC,H,(VIIf), 4-CIC;H, (VIig),
4-BrC H,(VIlg), 4-CH,C H,(VIIi), 4-NO,C H,(VIIj)

Isotiyosiyanatlarda hem kiikiirt hem de azot, m elektronlarin1 kendi iizerine
cekerek karbon iizerindeki elektron yogunlugunu azaltmakta, elektrofilik bir merkez
meydana gelmektedir. V’ in Niikleofilik NH, grubundaki ortaklanmamis elektronlar
karbokatyona hiicum ederek azot ile karbon arasinda bag olusturmaktadir. Meydana
gelen ara iirlinde pozitif yiiklii azot {izerindeki proton negatif yiikli azot iizerine gog

ederek reaksiyon tamamlanmakta ve bir anlamda N'-siibstitie N*-alkil/aril



tiyosemikarbazidler meydana gelmektedir (Tiyosemikarbazid -hidrazin karbotiyoamid-
Nle-NZH-C S-N4H2 seklinde numaralandirilir).

1,4-Distibstitiie tiirevler farkli biyolojik aktiviteler gdstermeleri ve heterosiklik
halkalarin sentezinde ara kademe olarak kullanilmalar1 yiiziinden 6nem tasir. Bizim
calismamizda kullandigimiz yontemde oldugu gibi susuz sodyum asetatli ortamda o-
haloasid veya esterler ile muamele edilmeleri sonucu 4-tiyazolidinon tiirevleri elde
edilmektedir (124,125,236)

Yapisal olarak biiireye benzeyen -NHCONHNHCSNH- 6devli grup ilk olarak
1896 yilinda Freund ve Schander tarafindan tiyosemikarbazid hidrokloriiriin potasyum

siyanat ile etkilestirilmesinden elde edilmistir (249).
NH,CSNH,.HC1 + KNCO —  NH,CSNHNHCONH, + KCI

Tiyobitire (250-252), siibstitiie hidrazotiyodikarbonamid (253,254), siibstitiie
monotiyodikarbonamid (255), siibstitlie aminoformil tiyosemikarbazid (256) adlariyla
literatiirde yer alan 6devli grup ve daha ¢ok A2—1,2,4—triazolin, A4—1,3—tiyazolin, 1,2,4-

triazol ve 1,3,4-oksadiazol (250-259) sentezinde kullanilir.
s
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Uygun ¢oziiciilerden billurlandirilarak ya da yikanarak saflastirilarak kazanilan

maddeler VIIa-j % 40.22-86.33 verimle elde edilmistir.

UV spektrumlari

Sentez ettigimiz maddelerin (VIIa-j) etanol i¢inde alinan UV spektrumlarinda
N*- konumunda alkil grubu igeren bilesiklerde (VIIa-d) belirgin 305-306 nm, 282-283
nm ve 233-234 nmlerde gozlenen 3 maksimum yer alirken; N*- konumunda aril grubu
tasiyan bilesiklerde (VIle-j) 270-273 nm ve 233-234 nm de 2 maksimumla beraber
306-311 nmlerde de bir omuz izlenmistir. 305-306 nm de izledigimiz maksimumun
VIIj maddesinde absorbsiyon siddetindeki artis ile 332 nm e kaymasinin nitro

grubunun elektron ¢ekici rezonans etkisi nedeniyle olustugunu diisiinmekteyiz.

Madde EtOH
Amax DM (€)

Vila 306 (3350) 283 (4072) 234 (32602)
"""" Vilb 306 (3228) U283 (3989) T T T 34 (29114 T
"""" Vile T TTTTTT306(2987) T 2823805 T T T 233(28943) T
"""" vid 305321 T s @207y T T T T 3430964y T
"""" vile T TTUU3II*G190) T 270(12343) T T 23333080) ]|
"""" vie T TTT308% (3795 T T 27412193) T T 233(31399) T
"""" VIgs* 308 T gy T g ]
"""" £ 11 1T T
"""" VIL T TTT308%(3770) T 27113253y T T 233 (34094) T
"""" vy 332337000 T T 27035818) T 23312875

* Omuz. ** Tam olarak ¢oziinme gozlenmedigi igin € degerleri hesaplanmamigtir.

Tablo 6. Tiyosemikarbazid tiirevlerinin (VIIa-j) UV bulgular



IR spektrumlari

Bu grup tiyosemikarbazid tiirevi bilesiklerde (VIIa-f) bilesiklerde infrared
spektrumlarinda yapi tayinlerinde 6nemli rol oynayan N-H gerilme titresimi 3154-3375
cm™’, C=0 gerilme titresimi 1654-1697 cm™ ve C=S gerilme titresimi 1111-1152 cm’™
arasinda gii¢lii bandlar olarak go6zlenmistir. Karali 5-nitroindol-2,3-dionlarla ilgili
calismasinda (260) N-H i¢in 3312-3345 cm” ve 3161-3180 cm™, C=0 i¢in 1693-1700
em” ve C=S igin 1149-1157 ecm™; Rida ve ark.lart benzimidazol tiirevleri ile ilgili
caligsmalarinda (261) N-H i¢in 3280-3420 cm™ ve 3160-3270 cm™, C=0 icin 1650-1685
cm” ve C=S i¢in 1145-1175 cm™ ve Giirsoy ve ark.lar1 kinazolinon tiirevleri ile ilgili
caligmalarinda (262) N-H i¢in 3300-3470 cm” ve 3180-3195 cm™, C=0 icin 1685-1690
em™ ve C=S i¢in 1187-1189 cm™ degerlerini bildirmislerdir.

VII Grubu bilesiklerde imidazo[1,2-a]piridin halka sisteminin ve fenil artiginin
C-H gerilme titresimleri 3060-3107 cm™ arasinda gozlenirken, 2831-2989 cm™ arasinda
imidazo[1,2-a]piridine 2 konumundan bagli CH3; grubunun C-H gerilme titresimleri
izlenmektedir.

Bilesiklerin alkil gruplarini olusturan metil gruplarina ait asimetrik ve
simetrik C-H egilme bandlar1 beklendigi gibi 1489-1496 ve 1333-1353 cm’ de
gdzlenmistir. VIa-f nin C=C ve C=N gerilme titresimleri 1505-1644 cm™ alaninda
izlenmektedir. N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandlari (amid III) ise 1282-
1296 cm™ bolgesinde saptanmuslardir. Bilesiklerin aromatik C-H diizlem dis1 egilme
bandlarindan kaynaklanan bandlar da 734-760 cm™ araliginda yer almustr.

Tablo 7° de tiyosemikarbazid tiirevi bilesiklerin (VIIa-j) IR spektrumlar ile
ilgili bulgular yer almaktadir.



Tablo 7. Madde VIla-j’ ¢ ait IR Bulgulari

Madde N-Hg.b.* Aromatik Alifatik  Amid C=0 Alifatik Amid IT Amid III C=S Aromatik  Diger Bandlar
C-H g.b. C-H g.b. g.b. C-H e.b.** ] C-H ve N-H et ve g.b. C-H e.b.
Imidazopiridin C-N g.b.
C=N g.b.
Vila 3272 3072 2989 1654 1496 1607 1286 1152 754
3177 2831 1351 1578
1540
VIIb 3307 3060 2969 1661 1494 1602 1287 138 758
3182 2883 1353 1557
1520
CVile 3217 3070 2981 1682 1489 1640 1286 147 758
3154 2835 1350 1556
1552
VIId 3375 3099 2954 1674 14941652 1296 1so 745
3211 2846 1349 1557
1537
CVile 3330 3072 2978 1673 149 1640 1284 12s 751 3565 (H,0)
3208 2872 1346 1598 734
1547
CVIE 3354 3081 2089 1684 1491 1636 1284 133 760 1093 (C-Fgb)
3204 2879 1349 1540 743




Tablo 7. Madde VIla-j’ e ait IR Bulgular1 (devam)

VIlg 3337 3107 2939 1668 1492 1638 1285 1126 755 3565 (H;0)
3279 2872 1352 1525 742 1082 (C-Cl g.b.)
1505
VIiIh 3279 3093 2936 1666 1494 1640 ] 1286 12 754 3525 (H;0)
3177 2872 1351 1599 742 1067 (C-Br g.b.)
1547
VI 3337 3084 2924 1674 1495 1550 1282 135 756
3186 2836 1353 1531 748
1501
VIIj 3330 3107 2966 1697 1494 1644 ] 1288° mir 758 1514 (NO, asim.g.b.)
3242 2895 1333 1597 742 1354 (NO,sim. g.b.)
1557

* Gerilme bandi  ** Egilme bandi



NMR Spektrumlari

VIla-j Bilesiklerinde yapilar1 karakterize etmek iizere 'H-NMR spektrumlar ile
saglanan veriler bilesiklerin imidazo[1,2-a]piridin halka sistemini ortak yapi olarak
tasimalar1 nedeniyle benzerlik gostermektedir. Daha 6nce belirttigimiz gibi halkaya ait
protonlar beklendigi tizere 6-H 6.86-6.90 ppm, 7-H 7.12-7.23 ppm, 8-H 7.36-7.56 ppm
ve 5-H 8.10-8.26 ppm sirasiyla rezonansa gelmislerdir. C,- konumunda yer alan CHj

protonlari ise 2.21-2.28 arasinda singlet olarak gozlenmistir.
Z =N
CH
AN N\%‘ ’ S
I

Azotlar lizerindeki protonlarin kimyasal kayma degerlerini belirleyebilmek igin
yaptigimiz literatiir arastirmasinda en yakin benzer bilesikler olarak belirledigimiz N'-
acil-N*-alkil/ariltiyosemikarbazidlerin NH kimyasal kayma degerleri i¢in Giirsoy ve
ark.lar1 (263) 1-(4,5-difenilimidazol-2-ilmerkaptoasetil)-4-feniltiyosemikarbazidde N'H
icin 1049 ppm, N* ve N*H icin 9.78 ppm; Cesur ve arklari (264) 1-[4-(2-
metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)azo]benzoil-4-metiltiyosemikarbazidlerde N'H icin
10.45 ppm, N°H i¢in 9.38 ppm ve N*H icin 8.13 ppm; 1-(a-hidroksifenilasetil-4-
alkil/arilstibstitiie tiyosemikarbazidleri iceren ¢alismalarinda (265) ise N'H i¢in 10.01-
10.36 ppm, NH icin 9.20-9.80 ppm ve N*H i¢in ise siibstitiiente bagl olarak 6.84-9.40

ppm degerlerini bildirmektedirler.

10.49 ppm
HsCy S 9.38 ppm  8.13 ppm
/ I< NH ‘ CKN (T ¢ ¢
LN CHjy
H;5Cg N)\S/\‘/ NH NH X N\/R7/©/\\NH/NHTNH
H (0] T T N T S
\N

9.78 ppm ¢ 78 ppm 10.45 ppm



9.20-9.80 ppm

NH W/ R
OH T S
10.01-10.36ppm
6.84-9.40 ppm

Maddelerimizin DMSO-ds i¢inde alinan 'H-NMR spektrumlarinda en diisiik
alanda yer alan 4 sinyal (VIIe¢ maddesinde biri iki hidrojen siddetinde olmak iizere 3
sinyal gdzlenmistir) azot iizerindeki protonlara ait olmalidir.

Karbonil ve tiyokarbonil arasindaki N' ve N? de yer alan protonlar en az
gblgelenen protonlar olup dolayisiyla spektrumlarda en yiiksek kimyasal kayma
degerleri olan sinyalleri vermektedir. VIIc’ nin HMBC spektrumuna gére N*-H en az
golgelenen proton olarak belirlenmistir ve VIla-j bilesiklerinde 9.16-10.37 ppm
arasinda singlet olarak N'H ise 8.49-10.02 ppm arasinda bir singlet olusturmaktadir. N*’
e bagl alifatik gruplar olmasi durumunda bu gruplarin elektron verici indiiktif etkileri
nedeniyle N*H en ¢ok golgelenen proton olarak VIIa-d i¢in 7.94-8.49 ppm arasinda
rezonansa gelmistir. Ayrica N* iizerinde metil grubu tastyan VIIa maddesinin 2.93 ppm
de rezonansa gelen metil grubu, N*H-CHj; etkilesmesi nedeniyle bir dublet (J= 4 Hz)
olarak rezonansa gelmesi N* hidrojenlerinin izlenme konumlari hakkinda destek
saglayan diger bir kanit1 olusturmaktadir. Siklohekzil tasiyan VIId® de yine N*H-CH
etkilesimi nedeniyle N*H 7.94 ppm de (J= 4 Hz) dublet halinde izlenmektedir. N*- de
fenil ve siibstitiie fenil gruplari tastyan bilesiklerde (VIIe-j) N*H, tizerindeki elektron
yogunlugunun aromatik halkaya dogru yonlenmesi nedeniyle daha az gélgelenmis ve bu
proton 8.69-8.86 ppm de singlet olarak izlenmistir. Imidazo[1,2-a]piridine 3-
konumundan bagli NH protonunun gézlendigi alan ise 8.46-8.69 ppm araligidir.

N'-acil-N*-alkil/ariltiyosemikarbazid tiirevi olarak sentez ettigimiz VIIa-j
maddelerinden prototip olarak sectigimiz VIIe ve VIIi maddelerine karbon-hidrojen
iligkilerini gormek ic¢in iki boyutlu NMR tekniklerinden Heteronuclear Correlated
Spectroscopy- HETCOR ('H-"C) (Sayfa 106,121 Sekil 37,56) ve Heteronuclear
Multiple Bond Correlation-HMBC (Sayfa 205-208, Sekil 116-119) uygulamayi
amagladik (266,267). Bu analizlerle HETCOR’ da (‘H-"*C) igin bir bag tiizerinden,
HMBC’ de bir ya da daha fazla sayidaki bag iizerinden karbon ve hidrojen iliskilerini



belirleme olanag: vardir. Degerlendirme icin molekiillerin hem '"H-NMR hem de "C-
NMR bilgilerinin iliskilendirilmesi gereklidir.

Ana halka sistemimiz imidazo[l,2-a]piridinin karbonlarinin kimyasal kayma
degerleri Stavnovik ve ark.lar1 tarafindan 111.7 (Ce), 112.9 (Cs), 116 (Cg), 124.1 (Cy),
126.5 (Cs), 133.2 (Cy) ve 145 (Cy) olarak bildirilmistir (268).

116 ppm
¢ 145 ppm
124.1 ppm \7/8\&¢
| | <1332 ppm
S /Ij\3
111.7 ppm i

126.5 ppm  112.9 ppm
Bu halka sistemini tasiyan 3-[[(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)karbonil]
amino]-2-etil-2-metil-4-tiyazolidinonu elde ettigimiz c¢aligmamizda imidazo[1,2-a]
piridin sistemi karbon atomlar1 kimyasal kayma degerleri olarak 114.33 (Cs), 114.85
(Ce), 117.14 (Cg), 127.80 (C7), 128.19 (Cs), 148.19/146.57 (C,) ve 146.57/148.19 (Cy)
saptanmustir (71).
146.57/148.19 ppm
117.14 ppm 148.19/146.57 ppm
127.80 ppm 16. 73 ppm
/ /1\
CH3
/ P
114.85 ppm S

_N
128. 19 ppm (6] NH
H;C

114.33 ppm

VII¢’ nin HETCOR (‘H-"C) spektrumunda spektrumunun (Sayfa 106, Sekil
37) incelenmesi ile proton tastyan karbon atomlarimin °C spektrumundaki kimyasal
kayma degerleri ([5] numarali karbon atomu disinda) belirlenmistir. imidazo[1,2-a]
piridin halkasinin [6] numarali karbon atomu 112 ppm de, [8] numarali karbon atomu
118 ppm de, [7] numarali karbon atomu 124 ppm de ve [2] numarali karbon atomuna
bagli CH3 grubu karbonu 18 ppm de rezonansa gelmistir. N*H’ a bagli allil grubuna ait
CH; [17] 48 ppm de, CH [18] 135 ppm de ve CH; [19] 116 ppm de gézlenmistir. VII¢’



nin HMBC spektrumu (Sayfa 205-206, Sekil 116-117) incelendiginde spektrumun 'H-
NMR bilgilerini igeren F, skalasindaki 9.26 ppm kimyasal kaymasina sahip NH [14]
protonu  °C bilgilerini igeren F; skalasindaki 182 ppm [15] ile en biiyiik kimyasal
kayma degerine sahip karbon ile iligkili goriilmektedir. 182 ppm [15] de rezonansa
gelen bu karbonun ayni zamanda 4.17 ppm de yer alan CH; [17] ile iliskili oldugu
izlenmektedir. N'-acgil-N*-alkiltiyosemikarbazidlerde en fazla golgelenen NH
protonunun N*H oldugu bilindiginden, 9.26 ppm deki sinyalin tiyosemikarbaziddeki
N*H protonundan [14] kaynaklandigi ve 182 ppm deki rezonansin ise tiyokarbonil
grubuna [15] ait oldugunu soyleyebiliriz. 8.59 [13] ve 8.49 ppm de [11] rezonansa gelen
NH protonlar1 ise 154 ppm deki sinyal ile iligkilidir. Ayn1 zamanda imidazo[1,2-
aJpiridin halkasinin metil grubunun hidrojenleri [10] ile de iliskili olmas1 154 ppm deki
bu sinyalin karbonil grubuna [12] ait oldugunu disiindiirmektedir. Bu iligkiler
tiyokarbonil ve karbonil gruplarinin kimyasal kaymalarini kesinlestirmektedir ve benzer
yapida bir bilesik olan 1-asetiltiyosemikarbazidin SDBS veri tabanindan alman “C-

NMR verileri ile uyumludur (269).

169
ppm S

H;C l NH_ Jk
T NHT NH,
0

182 ppm

8.59 [13] ve 8.49 ppm [11] lerde yer alan NH protonlarinin ¢evrelerinde yer alan
diger karbonlar ile olan iligkileri gozlenemediginden, karbonil [12] ve N*-H [14]
arasinda yer alan N'-H [13] in daha fazla bir kimyasal kayma ile 8.59 ppm de
rezonansa gelebilecegini ve yapimizdaki diger NH [11] protonunun ise N*H [16] ile
birlikte iki protona kars1 gelen entegral degeri ile 8.49 ppm de izlendigini sdyleyebiliriz.
Tablo 8 de Madde VII¢’ nin 'H-NMR, C-NMR bulgulart ve karbon-hidrojen
iliskileri [HETCOR ('H-">C) ve HMBC] yer almaktadr.



e
2—CH,4
6\5/14\‘]\:?// 10 |Sl
15
HI}II\12/13 \NH/ SNH 79 2
14 16
\2104
'"H-NMR  C-NMR* HMBC
HETCO BC-'H iligkileri "H-BC iliskileri
R
2 138 223
30 L1119 i 223
5 1 812 | 125 | 1 686,7.19,8.12 112, 118, 124, 125, 143
6 | 68 | 112 | 112 | 686,7.19,741,8.12 112, 118, 124, 125
7 0 719 0 124 i 124 | 6.86,7.19,8.12 112,124, 125, 143
8 | 741 | 118 L 118 | 6.86,7.41,8.12 112, 118, 143
9 | L1431 - 719,741,812
0 f 223 | 18 i 18 | 223 18, 119,138, 154
11 | 849 | | | 154
12 | L1154 | 2.23,8.49,8.59
13 | 859 | i i 154
14 | 926 | 182
15 | L1218 | 427,9.26
16 | 849
17 | 417 | 48 | 48 | 517,521,5.84-592 116, 135, 182
18 584592 135 1 135 | 417,517,521 48
19 i517,521% 116 | 116 | 4.17 48,135

*HETCOR ve HMBC spektrumlarindan elde edilmistir.  ** Gézlenememisgtir.



Tablo 8. Madde VIIc’ nin 'H-NMR, “C-NMR bulgular1 (8§ ppm) ve karbon-hidrojen iliskileri
[HETCOR ('H-"C) ve HMBC(]

VIIi bilesiginin HETCOR ("H-"C) spektrumunun (Sayfa 121, Sekil 56)
incelenmesi ile proton tastyan karbon atomlarinm C spektrumundaki kimyasal kayma
degerleri ([18,22] numarali karbon atomlar1 disinda) belirlenmistir. imidazo[1,2-
alpiridin halkasinin [6] numarali karbon atomu 112 ppm de, [8] numarali karbon atomu
117 ppm de, [7] numaral1 karbon atomu 124 ppm de, [5] numarali karbonu 124.1 ppm
de ve [2] numarali karbon atomuna bagli CHs; grubu karbon atomu 14 ppm de rezonansa
gelmistir. N*- e bagli 4-tolilde yer alan metil grubu 21 ppm de ve [19,21] karbonlar
129 ppm de gozlenmektedir. HETCOR ('H-">C) spektrumunda belirleyemedigimiz
iligkiler HMBC spektrumu (Sayfa 207,208, Sekil 118,119) yardimiyla belirlenmeye
calistlmistir. 7.15 ppm deki aromatik protonlarin fenilin 4- konumundaki CHj; [23] ile
iliskili olmas1 bu sinyalin 19,21 numarali protonlara ait oldugunu diisiindiirmektedir.
Tiyokarbonile ait sinyal spektrumda izlenmemektedir. 158 ppm deki sinyal 8.62 ppm
deki sinyal ve 2.24 ppm deki metil grubu [10] sinyali ile iligkilidir. VII” nin HMBC
spektrumunun da sagladig: bilgileri goziiniine alarak (NH [13] 9.53 ppm ve NH [14]
9.91 ppm) 8.62 deki singeltin NH [11] rezonansindan kaynaklandigini sdyleyebiliriz.
8.69 ppm deki rezonans ise NH [16] a ait olmalidir. Tablo 9° da Madde VIIi’ nin 'H-
NMR, “C-NMR bulgular1 ve karbon-hidrojen iliskileri [HETCOR (IH-BC) ve HMBC(C]

yer almaktadir.
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NS NWE T
14 16
VIIi
'"H-NMR "“C-NMR* HETCOR
HMBC
BC-H iliskileri "H-BC iliskileri

2 1370224

3 117.1 2.24

5 8.25 124.1 1241 | 6.90,7.21, 8.25 124.1, 142

6 6.90 112 112 6.90,7.21,7.44 112,117, 124, 142

7 7.21 124 124 6.90,7.21, 8.25 112,124, 124.1, 142

8 7.44 17 o7 6.90, 7.44 112,117, 142

9 142 6.90,7.21,7.44,8.25

10 2.24 14 14 2.24 14,117.1, 137, 158

11 8.62 158

12 158 8.62 14

13 9.53 | |

14 9.91

15 *

16 8.69

17 | 143

1822 741 138 o= 7.15,7.41 135, 138
19,21 7.15 129 129 2.28,7.15 21, 129, 138

2 | 135 2.28,7.41

23 2.28 21 21 | 21,129

*HETCOR ve HMBC spektrumlarindan elde edilmigtir.

** Gozlenememigtir.

Tablo 9. Madde VIIi’ nin 'H-NMR, C-NMR bulgular1 (5 ppm) ve karbon-hidrojen iliskileri [HETCOR
(‘H-"C) ve HMBC]

N*-H Grubuna komsu olan alkil gruplari protonlar1 i¢in 'H-NMR spektrumunda
gozlenen kimyasal kayma degerleri ve pik sekilleri VIIa’ da metil icin 2.93 ppm de
dublet, etil tasiyan VIIb’ de CHs 1.13 ppm’ de triplet CH», 3.54 ppm’ de kuartet, allil
tastyan VIIc’ de -CHj; 4.17 ppm de yaygin singlet, -CH=CH, grubunun CH; protonlari



5.17 (cis J= 10 Hz) ve 5.21 (trans J= 16 Hz) ppm de iki dublet ve CH protunu ise 5.84-
5.92 ppm arasinda multiplet, siklohekzil tasiyan VIId’ de 2,3,4,5,6-H protonlar1 1.18-
1.81 ppm arasinda multiplet ve 1-H protonu ise 4.12 ppm de singlet olarak
degerlendirilmistir.  Siklohekzilin bu protonu i¢in Karali 3-asetilkumarin 4-
siklohekziltiyosemikarbazonu elde ettigi ¢alismasinda 4.31 ppm, Jiitten ve ark.lar
madurahidroksilakton siklohekzil tiyosemikarbazon elde ettikleri ¢alismalarinda ise

4.07-4.25 ppm arasinda multiplet degerlendirmelerini bildirmislerdir (270,271).

0] /O
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H H/
CH,

4.31 ppm yaygin multiplet

N*-> de aril grubu igeren bilesiklerde N*H protonlar1 hem tiyokarbonil grubunu
hem de aril grubunun elektron ¢ekici etkisiyle alkil grubu iceren bilesiklere nazaran
daha yiiksek ppm de rezonansa gelmektedir. N*- konumunda fenil tasiyan VIIe
maddesinde 7.12-7.21 ppm’de fenilin 4 numarali protonu imidazo[l,2-a]piridin
halkasinin 7 numarali protonu ile birlikte multiplet, 3,5 protonlar1 7.32 ppm de (J= 8
Hz) triplet, 2,6 protonlar1 7.54 ppm de (J= 8 Hz) dublet olarak gézlenmektedir.

VIlIe’ nin spektrumunda 1- konumunda yer alan (-NHCSNH-) siibstitiientin
halkadaki elektron yogunlugunu indiiktif olarak azaltmasi 2,6 protonlarinin daha az
gblgelenmesine yol agmakta olup sinyalin 7.54 ppm de dublet olarak izlenmesi bu
stibstitiientin halkadaki elektron yogunluguna etkinligi agisindan 6nemli bir noktay1
olusturmaktadir.

4- Konumunda metil tasiyan VIIi maddesinde metil grubun elektron verici etkisi
nedeniyle fenil protonlari, 3,5 protonlarinin daha fazla gélgelenmesiyle 7.15 ppm de (J=

8 Hz), 2,6 protonlarinin ise 7.41 ppm de (J= 8 Hz) iki ayr1 dublet olusturmasi ile bir



AA'BB' boliinme sistemi meydana getirmektedir. Aym1 zamanda bilesigin HMBC
spektrumunda 3,5 protonlarinin 4- konumundaki metilin hidrojenleriyle iliskili
oldugunu gosteren iliski piklerinin varligi da bu durumu desteklemektedir (Sayfa 199).

Aromatik halkaya bagli halojenler indiiktif etkileri nedeniyle elektron c¢ekici,
rezonans etkileri nedeniyle elektron verici olarak hareket ederek halka i¢i elektron
akimlarim etkilerler. Rezonans etkilerinin 6ne ¢iktigi bu durum en etkin atom fluor
olmak iizere F> CI > Br > I siras1 ile azalmaktadir (272). Boylelikle halojene gore orto
konumunda bulunan protonlar daha fazla golgelenirler.

4- Konumunda klorun yer aldigi VIIg’de, 3,5 protonlart klor atomunun
rezonans etkisi bir miktar daha diigiik alana kaymakta ve imidazo[1,2-a]piridinin 8
numarali protonu ile birlikte 7.36-7.43 ppm de multiplet ve 2,6 protonlar1 7.58 ppm de
(J= 8 Hz) dublet olusturmaktadir. Brom tasiyan VIIh’ de ise ayni nedenle daha fazla
kayarak 2,3,5 ve 6 protonlar1 7.56 ppm de topluca rezonansa gelmektedir.

4-Konumunda fluor tagiyan VIIf maddesinde fenilin 3,5 protonlari imidazo[1,2-
alpiridinin 7 numarali protonu ile birlikte 7.19-7.23 ppm de multiplet; 2,6 numarali
protonlar ise imidazo[1,2-a]piridinin 8§ numarali protonu ile birlikte 7.41-7.56 ppm de
yine multiplet olarak gézlenmistir.

4-Konumunda nitro tasiyan VIIj maddesinde ise nitro grubunun elektron ¢eken
bir grup olmasi nedeniyle 3,5 protonlari daha az golgelenen protonlar olarak yiiksek
ppm degerinde imidazo[1,2-a]piridinin 5 numarali protonu ile birlikte 8.21-8.26 ppm
arasinda multiplet ve 2,6 numarali protonlar 8.00 ppm de diizgiin olmayan singlet olarak
izlenmektedir.

Tablo 10’ da madde VIIa-j ait 'H-NMR bulgular1 yer almaktadur.



Tablo 10. Madde VIIa-j’ e ait 'H-NMR bulgular

Madde R Alifatik/Aromatik imidazo[1,2-a]piridin Protonlar: N-H
Protonlar N*-H NHCO N'-H
Vila CH, 2.21 (3H, s, CH3) 6.87 (1H, dd, Js = 7 Hz, C¢-H) 8.43 8.48 8.54 9.22
2.93 (3H, d, J= 4 Hz, N-CHy) 7.17 (1H, dd, Js = 1 Hz, C;-H) (1H, s*) (1H,'s) (1H,s)  (1H,5s)
7.41 (1H, dd, Jss= 1 Hz, J; = 8 Hz, Cs-H)
8.10 (1H, d, Js = 7 Hz, Cs-H)
vilb  CH; 1.13 GH,t,N-CH,CH;)  687(1H,dd, Jss=Jg;=7Hz, Ce-H) ¢ 831 846 852 916
2.24 (3H, s, CH;) 7.19 (1H, dd , J¢7= 7 Hz, J; = 9 Hz, C;-H) (1H, s*) (1H, s) (1H, s) (1H, s)
3.54 (2H, qt, N-CH,CHs) 7.42 (1H, d, J;5= 9 Hz, Cs-H)
8.12 (1H, d, J5 = 7 Hz, Cs-H)
‘Vile  GHs 223 3H,s,CHy) 6.86 (1H, ddd, Js¢=Js;= 7 Hz, Jo= 1 Hz, C¢H) 849 849 859 926
4.17 (2H, s, CH,CH=CH,) 7.19 (1H, ddd , Js = 1 Hz, Js 7= 7 Hz, J;5= 9 Hz, C;-H) (2H, s) (2H, s) (1H, s) (1H, s)
5.17 (1H, d, J= 10 Hz, cis CH=CH,) 7.41 (1H, dd, Jss= 1 Hz, J;5= 9 Hz, Cs-H)
5.21 (1H, d, J= 16 Hz, trans CH=CH,) 8.12 (1H, d, Js 4= 7 Hz, Cs-H)
5.84-5.92(1H, m, CH)
VIId  CeH;,  1.18-1.81 (10H, m, siklohekzil 2,3,4,56-H)  6.86 (1H,dd, Js¢=Jo,=7Hz, Ce-H) — 7.94 847 849 915
2.27 (3H, s, CH;) 7.18 (1H, ddd, Js,= 1 Hz, Jg;=7Hz, J;5=9 Hz, C;-H)  (1H,d,J=4Hz)  (IH,s) (1H,s)  (1H,5s)

4.12 (1H, s, siklohekzil 1-H)

7.44 (IH, d, J7yg: 9 HZ, Cg-H)
8.11 (lH, d, J5,6: 7 HZ, Cs-H)

* yaygin




Tablo 10. Madde VIIa-j’ e ait 'H-NMR bulgulari (devam)

Vile CsHs 2.26 (3H, s, CHs) 6.86 (1H, dd, Js =I5 = 7 Hz, Cg-H) 8.70 8.58 9.56 9.98
7.12-7.21 (2H, m, C;-H ve fenil 4-H) 7.12-7.21 (2H, m, fenil 4-H, C;-H) (1H, s) (1H, s) (1H,s)  (1H,5s)
7.32 (2H, t, = 8 Hz, fenil 3,5-H) 7.40 (1H, d, J; 5= 9 Hz, Cs-H)
7.54 (2H, d, J= 8 Hz, fenil 2,6-H) 8.17 (1H, d, Js¢= 7 Hz, Cs-H)

TVIf 4F-GH, 226 BH,s, CHy) 688 (IH, dd, Jse=le= 7 Hz, CeH) 875 865 T 968 10.08
7.19-7.23 (3H, m, C;-H ve fenil 3,5-H) 7.19-7.23 (3H, m, fenil 3,5-H ve C;-H) (1H, s) (1H, s) (1H,s)  (I1H,5s)
7.41-7.56 (3H, m, C¢-H ve fenil 2,6-H) 7.41-7.56 (3H, m, fenil 2,6-H ve C¢-H )

8.18 (1H, d, Js¢= 7 Hz, Cs-H)
"VIig  4Cl-CH, 226 3H,s,CHy) 686 (IH,ddd, Js¢= 6 Hz, Jo;= 7 Hz, Jos= 1 Hz, CoH) 870 8.60 ¢ 964 10.05
7.36-7.43 (3H, m, Cs-H ve fenil 3,5-H)  7.17 (1H, ddd, Js,= | Hz, Js,= 7 Hz, Js5= 9 Hz, C;-H) (1H, s) (1H, s) (1H,s)  (I1H,5s)
7.58 (2H, d, J= 8 Hz, fenil 2,6-H) 7.36-7.43 (3H, m, fenil 2,6-H ve Cg-H)
8.17 (1H, s, Cs-H)
"VIIh  4-Br-CH, 224 3H,s,CHy)  687(IH,dd, Js¢=Jo,=7Hz, Ce-H) 872 863 ¢ 972 1007
7.56 (4H, s, fenil 2,3,5,6-H) 7.19 (1H, dd, Js ;= 1Hz, Jg;= 7 Hz, C;-H) (1H, s) (1H, s) (1H,s)  (I1H,5s)

7.42 (1H, d, J,4= 9 Hz, C¢-H)
8.16 (1H, d, J5 5= 7 Hz, Cs-H)

VIIi  4-CHy-Cel, 2.24 (3H, s, CH;) 6.88 (1H, ddd, Js¢= 6 Hz, Jo ;= 7 Hz, Jo5= 1 Hz, C¢-H) 8.69 8.62 9.53 9.91
2.28 (3H, s, fenil 4-CHs) 7.21(1H, ddd, Js ;= 1 Hz, Jg;= 7 Hz, Js5= 9 Hz, C;-H) (1H, s) (1H, s) (1H,s)  (1H,5s)
7.15 (2H, d, J= 8 Hz, fenil 3,5-H) 7.44 (1H, d, J,4= 9 Hz, C¢-H)
741 (2H, d, J= 8 Hz, fenil 2,6-H) 8.25 (1H, d, J=6 Hz, Cs-H)
VI 4NO»CgH, 228 3H,s,CHy) 690 (IH, ddd, Jsg= 6 Hz, Jg;= 7 Hz, Jos= 1 Hz, Ce-H) 886 869 1002 1037
8.00 (2H, s, fenil 2,6-H) 7.22 (1H, ddd, Js,= 1 Hz, Js,= 7 Hz, Js5= 9 Hz, C;-H) (1H, s) (1H, s) (1H,s)  (1H,5s)
8.21-8.26 (3H, m, Cs-H ve fenil 3,5-H) 7.45 (1H, d, J,5= 9 Hz, Cy-H)

8.21-8.26 (3H, m, fenil 3,5-H ve Cs-H)
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Sekil 116. Madde VIIc¢’ nin HMBC spektrumu (0-220 ppm)
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Sekil 117. Madde VII¢’ nin HMBC spektrumu (110-180 ppm)
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Sekil 118. Madde VIIi’ nin HMBC spektrumu (0-180)
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Sekil 119. Madde VIIi’ nin HMBC Spektrumu (110-180 ppm)



Kiitle Spektrumlari

Czuba ve arklart 1,4-disiibstitie alkil/aril tiyosemikarbazidlerin kiitle
spektrumlar1 (EI) iizerinde yaptiklar1 c¢alismada fragmentasyonun  tiyokarbonil
grubunun azot atomlar1 ile yaptigi baglardan birinin kopmasi ve azot iizerindeki
hidrojenin diger azot lizerine go¢ etmesi seklinde yiiriidiigiinii ve aminler ile

isotiyosiyanatlarin meydana geldigini bildirmektedir (273).

Yaptigimz literatiir calismasinda -CONHNHCSNHR grubu tasiyan bilesiklerde
genel pargalanma yolunun asagidaki gibi oldugunu gordiik (169,274,275).

H § NH § NH § Lcl NH R

Fragmentasyonlar tiyosemikarbazid artigindaki amid bagimnin kopmasi (-CO-
N'H-); tiyosemikarbazid artigindaki -N*-C*- bagmnimn koparak N*- deki hidrojenin N*-
tizerine kaymasi ile semikarbazid ve isotiyosiyanat radikal iyonlarinin meydana
gelmesi; -C°-N*- bagi koparken N?- deki hidrojenin N*- iizerine kaymasi ile
olusmaktadir.

Bu grupta sentez edilen bilesiklerin kiitle spektrumlart APCI teknigine gore
almmustir. APCI tekniginde genellikle ¢ok fazla fragment olugsmamasi fragmentasyon
yolu hakkinda az bilgi vermekle beraber biitliin maddelerimizde tiyosemikarbazid

artigindaki CO-N' bagimin kopmasimin major fragmentasyon yolu oldugunu kabul



edilebiliriz. Biitiin maddelerimizde bu bagin kirilmasiyla meydana gelen m/z 174 iyonu

goriilmektedir. Molekiiler iyondan —SH atilmasi ile olusan M-SH iyonlar ile N*-C°

baginin kirilmasi ile olugan M-[R-NCS]+2H ve R-N=C=S iyonlar1 bu grup bilesiklerin

ortak iyonlarin1 meydana getirmektedir. imidazo[1,2-a]piridin sistemi kaynakli m/z 78

iyonu da diger bir ortak fragment iyon olarak izlenmektedir.

Madde VIle’ ye ait

spektrum en fazla fragmentin goriildiigii spektrum olup detaylar1 Sema 7 de ayrica

verilmistir. Madde VIIa-j’ nin olas1 fragmentasyon yolu Sema 6’ da yer almaktadir.

(M+H)"

VIla m/z 279, VIIb m/z 293, VIIe mvz 305, VIId m/z 347, VIle m/z 341, VIIf m/z 359, VIIg m/z 375/377, VIIh m/z 419/421, VIIi m/z 355, VIIj m/z 386

e

m/z 206

T2H"

. VIIa m/z 73, VIIb m/z 87,
N H3vire miz 99, VI m/z 135,
VIle m/z 135, VIIf m/z 153,
VIIg m/z 169/171, VITh m/z
2137215, VIIi m/z 149, VIIj

m/z 180

Sema 6. Madde VIla-j’ nin olas1 fragmentasyon yolu

sWe-sy
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SNH NH

VIIa m/z 106, VIIb m/z 120,
VIIe m/z 132, VIId m/z 174,
Vile m/z 168, VIIf m/z 186,
VIIg m/z 200/202, VIIh m/z
246/248, VIIi m/z 182, VIIj
m/z 213
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Sema 7. Madde VIle ‘nin olas1 fragmentasyon yolu

NH _NH
T NH3/ N
o

m/z 174 NH /Oi

+.
CsHsNH,
m/z 93

6. N-(2-Aril-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il)-N'-(2-metilimidazo[1,2-a]piri-

din-3-il) iire (VIIIa-d)

Daha 6nceki boliimlerde aldehit ya da ketonlarla olusturulan imin yapisindaki

bilesiklerin 2-merkaptoalkanoik asidler veya bu asitlerin tiirevleriyle reaksiyona

sokulmasiyla 4-tiyazolidinon tiirevi bilesiklerin elde edildiginden bahsedilmisti (Sayfa

55-69).



OH \N
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—N=—CH— + - \
SH
o 0= S
R,

R

Calismamizda imin yapisini olusturmak tizere NH, grubu saglayici olarak N-(2-
metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)hidrazinkarboksamid (V) ve aldehit olarak benzaldehit,
4-klorobenzaldehit, 4-nitrobenzaldehit, 4-metilbenzaldehit, 4-metoksibenzaldehit ve 5-
nitrofurfuraldehit diasetat kullanilmig ve bu maddelerden hareketle aromatik aldehit N-
(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon (VIa-f) tiirevi bilesikler kazanilmistir.
VIa-f nin merkaptoasetik asidle muamele edilmesi sonucu dort tane tiirev
(tiyazolidinonun 2- konumunda fenil, 4-klorofenil, 4-metilfenil ve 4-metoksifenil

tasiyan tiirevler) analitik safliga getirebilmistir.

cl CH;
= N N N
- CH 7 7
3 CH; CH
N N / N N\%i N N\%i }
HN NH\N HN NH_ HN NH_
I, W 1/
0 o] o)
VIlIa o/ VIIIb o/ Ville o/
OCH,
/ /N
CH,
N N\%»
HN NH
N
T
(0]
VIIld 4

(0]

1947’ de Erlenmayer ve Oberlin tiiberkiilostatik aktif bilesikler elde etmek
amaciyla bazi aromatik aminlerin aromatik aldehidlerle verdigi Schiff bazlarinin
merkaptoasetik asit ile verdigi reaksiyonu incelemisler ve reaksiyon sonucu olusan

tirtinlerin 4-tiyazolidinon yapisinda oldugunu bildirmislerdir (148).



R, R,
R
\©\ +  HSCH,COOH — = Z
NF N4<(
A@\RZ O%bs

R;=R,=H
R;=NO, R,=H
R;=0C,H;  R,=H

Caligmalara reaksiyon ortami olarak etanol ve Schiff bazi olarak benzilidenanilin
ile baglayan arastirmacilar baslayan katim reaksiyonunun % 0.1 den daha az verimle
sonuglandigin1  saptamiglar ve c¢oziicii olarak susuz eter kullanarak reaksiyonu
yinelediklerinde ise % 60 verime ulagmislardir. Anilin, benzaldehid ve merkaptoasetik
asidi birlikte reaksiyona soktuklarinda ise 2,3-difenil-4-tiyazolidinonu daha diisiik bir
verimle (% 38) elde etmislerdir. Erlenmayer’in bu calismasi Surrey’i benzer bir
calismay1 susuz benzen icinde ylriitme diisiincesi i¢ine yoOneltmis ve bdylece 2,3-
difenil-4-tiyazolidinonuda kapsayan bir seri 4-tiyazolidinon yapisindaki bilesik elde
edilmistir. Benzenle yapilan calismalarda meydana gelen suyun devamli bir sekilde
reaksiyon ortamindan uzaklastirllmasi ayni zamanda reaksiyonun tamamlanma
siiresinin belirlenmesine olanak verir. Bu konuyla ilgili ¢caligmasinda Surrey, Schiff
bazlarint ayni1 ¢6ziicli i¢inde hazirlamis ve hesaplanan miktarda su ayrildiktan sonra
merkaptoasetik asidi reaksiyon ortamina ilave etmis ve bu sekilde de ayni 4-
tiyazolidinon tiirevi bilesikleri kazanmistir (276).

4-Tiyazolidinon sistemlerinin hazirlanmasinda uygulanan yontemlerin ¢cogu
oncelikle 3,4- baginin olusturulmasi esasina dayanir. Bu reaksiyonlarda siibstitiie
edilmiy tiyoiireler veya tiyoglikolik asit tiirevlerinin uygun bilesiklerle

siklizasyonundan yararlanilir.

Genel olarak 2-alkil/sikloalkil/aril-4-tiyazolidinonlarin; halka azotunu saglayan
amonyak, amonyum karbonat veya amonyum asetat, hidroksilamin, siibstitiie amin,
siibstitiie hidrazin veya hidrazid, semikarbazid, tiyosemikarbazid; 2- konumundaki
karbon ve siibstitiientlerin kaynagi aldehit veya ketonlar ve 1- konumundaki kiikiirdiin
kaynag1 olarak da merkaptoalkanoik asidler veya esterleri olusturdugu ii¢ grup madde

arasinda yiiriitiilen reaksiyonlar sonucu kazanildig: goriilmektedir (71,148-179).



Azometin grubu ile tiyoglikolik asidin 4-tiyazolidinon sistemi olusturmak iizere
reaksiyonu muhtemelen C=N bagina SH grubunun niikleofilik hiicumu ile baglamakta,

azotun protonlanmasinin ardindan su ¢ikist ile siklizasyon gerceklesmektedir.

/ \
—N + HSCH,COOH ——> —C—N OH
- SN

S

/ (0]
%NH on 29 \NK
S\/QO S

S

Calismalarin biiylik ¢ogunlugunda 4-tiyazolidinon tiirevleri reaksiyonlar imin
fonksiyonunu tagiyan bilesik elde edilip izole edildikten sonra merkaptoalkanoik asid ile
etkilestirilmesiyle iki asamada veya reaksiyon ortamina primer amin ve karbonil
gruplarini tastyan bilesiklerin ilavesinden sonra ayni ortama merkaptoalkanoik asid
veya tlirevlerinin katilmasi ile tek agsamada gergeklestirilmektedir.

Biz calismamizda her iki yéntemi de kullanarak ayni maddeleri elde ettik. iki
asamali yontemde VIIla, VIIIb, VIIIc ve VIIIId maddeleri sirastyla % 13.08, %
55.00, % 17.04 ve % 22.22 verimle kazamilirken ayni maddeler tek asamali
calisildiginda sirastyla % 34.5, % 51.68, % 40.00 ve % 38.75 verimle elde edilmistir.

UV spektrumlari

Bir dnceki asamada elde ettigimiz semikarbazon tiirevi bilesiklerin (VIa,b,d,e)
merkaptoasetik asidle reaksiyonunda —C=N- bagma katimin gerceklesmis olmasi
sonucu bilesiklerin spektrumlarinda aromatik halka ile olan konjugasyondaki kesilme
nedeniyle maksimumlarda kisa dalga boylarina kaymalar beklenilmelidir (277).
Semikarbazon tiirevlerinde 226-229 nm, 283-291 nm ve 304-308 nm arasinda izlenen
maksimumlar VIIIa-d’ nin spektrumunda 228-229 nm, 276-284 nm ve 296-308 nm
araliklarina kaymistir. Sentez edilen maddelere ait UV bulgulart Tablo 11° de

gosterilmistir.



=N A

NH _NH _~ NH /N\N/
TO( N/\©\ Toj /\@\
R R
‘HSCHZCOOH . .
N =N AN N
Ny " — vy
NHWC?\IH\N . NHYN\N .
L) W )
R=H, CI, CHs, OCH,
Madde EtOH Madde EtOH
Amax DM (g) Amax DM (g)
VIlIa* 306 Via 304** (20649)
283 283 (23415)
229 226 (28523)
"""" viib* 308 VIb  308**(18265) |
283 287 (24070)
228 228 (28679)
"""" viile* 29 vd  306**(19177) |
284 286 (23980)
228 228 (29294)
"""" vid* 306  VIe  308%(17279) |
276 291 (31676)
228 229 (36976)

* Tam olarak ¢oziinme gozlenmedigi i¢in & degerleri hesaplanmamuistir. ** Omuz

Tablo 11. 4-Tiyazolidinon tiirevlerinin (VIIIa-d) UV bulgular1

Aromatik yapilardaki 228 nm civarindaki A maksimumlarda bir kayma
olmazken diger absorbsiyon maksimumlarinda da 2-15 nm’ lik hipsokromik kaymalar
4-tiyazolidinon sisteminin kapanisi hakkinda UV spektrumlar1 acisindan destek bilgi

saglamaktadir.



IR spektrumlari

-N=CH- Grubuna tiyoglikolik asid katimiyla elde ettigimiz 4-tiyazolidinon
tiirevi bilesiklerin yapilarinin belirlenmesinde N-H ve C=0 gerilme bandlar1 6nemli rol
oynamaktadir. Sentez ettigimiz bilesiklerin (VIIIa-d) IR spektrumlarinda 1700-1704
cm” de gozlenen ikinci bir karbonil grubunun varligi bununla ilgili en énemli kamttir.
Semikarbazon artigina ait C=0 gerilme band1 (amid I) 1674-1675 cm™ de izlenirken
~NHCONH- grubundaki N-H gerilme titresimleri spektrumlarda 3154-3395 cm™
arasinda gozlenmistir. Sentez ettigimiz molekiillerden VIIIa ve VIlIe¢ saflastirma
islemleri sirasinda su tuttugu icin 3566, 3545 cm” de O-H gerilme titresimleri yer
almaktadir. Benzer yontemle elde edilen tiyazolidinon tiirevlerinde Ulusoy ve ark.lar
(144) NH i¢in 3109-3124 cm™ ve tiyazolidinon karbonili i¢in 1719-1720 cm™ ve baska
bir calismalarinda ise (176) 3171-3178 cm™ ve 1694-1719 cm™; Oztiirk (170) NH i¢in
3234-3333 cm’ ve tiyazolidinon karbonili i¢in 1693-1713 cm” degerlerini
bildirmislerdir.

imidazo[1,2-a]piridin halkasi aromatik C-H gerilme bandlar1 3080-3085 cm'
bolgesinde gozlenirken yapimin alifatik CH;  gruplart C-H gerilme titresimlerini
karakterize eden bandlar ise 2837-2976 cm™ frekanslar1 arasinda yer almaktadir.
Alifatik gruplarin asimetrik, simetrik egilme titresimlerinden kaynaklanan bandlari
1346-1496 cm™ de gozlenirken spektrumlarin diger bandlari olan amid III bandlar
1286-1287 cm™ de izlenmektedir. Aromatik siibstitiisyon bandlar1 736-758 cm™ de
gozlenmistir.

Tablo 12° de maddelerin (VIIIa-d) IR spektrumlarina ait bulgular yer

almaktadir.



Tablo 12 . Madde VIIIa-f* ¢ ait IR Bulgular1

Madde N-H g.b.* Aromatik Alifatik  Tiyazolidinon Amid Alifatik Amid II Amid III Aromatik Diger Bandlar
C-H g.b. C-H g.b. C=0 g.b. C=0g.b. C-He.b.** C-H ve N-Hetve C-He.b.
Imidazopiridin  C-N g.b.
C=N g.b.
VIIia 3295 3080 2976 1700 1674 1496 1654 1287 758 3566 (H,0)
3154 2884 1384 1526 738
1522
VIIIb 3395 3085 2974 1700 1674 1491 1654 1286 758 1088 (C-Clgb.) |
3263 2837 1377 1636 736
1526
VIIe 3307 3084 2976 1700 1675 1497 1654 1287 78 3545 (H,0) |
3268 2848 1346 1636 737
1522
VIId 3395 3084 2975 1704 1674 149 1613 1287 78
3213 2837 1347 1558 736
1515

* Gerilme bandi

** Egilme bandl




'"H-NMR Bulgulari

Bu bdliimde sentez ettigimiz bilesiklerde 4-tiyazolidinon halkasinin olustugunu
gosteren en Onemli bulgu halkanin 5- konumundaki hidrojenlerin spektrumlarda
izlenmesidir. Kiral bir merkeze komsu veya kiral merkezlerin yakininda yer alan
geminal protonlar ekivalan olmayip bir digeri ile etkilesip boliinebilirler. Bununla
birlikte kiral ve akiral ortamlarda (¢oziicii veya reaktif) farkli kimyasal kayma
gostermesi beklenen diastereotopik geminal hidrojenler olarak nitelendirilen bu
hidrojenler ayn1 kimyasal kayma degeri ile de absorbsiyon yapabilir (278,279).

Calismamizda tiyazolidinonun CH; protonlar1 (VIIIa-c) i¢cin 16 Hz’lik eslesme
sabitiyle dublet dublet olarak 3.76-3.86 ve 3.84-3.88 ppm arasinda gozlenmistir. Madde
VIIId i¢cin ayni protonlar 3.73 ile 3.83 ppm arasinda fenilin 4- konumunda yer alan
OCHj3; protonlart ile bir arada multiplet olusturmaktadir. Tiyazolidinonlar ile ilgili baska
bir ¢alismamizda (71) CH, protonlar1 3.61 ve 3.68 ppm de dublet dublet olarak
izlenirken; Kazan ayni konuyla ilgili ¢alismasinda (280) 3.85, 3.89 ppm ve 4.04, 4.15
ppm lerde dublet dublet; Shafiullah ve ark.lar1 spirotiyazolidinonlarla ilgili
calismalarinda (281) 3.40 ve 3.50 ppm dublet dublet; Srivastava ve ark.lar1 (282) 3.86
ve 4.00 ppm de dublet dublet ve Kiiclikglizel ve ark.lar1 (283) ise benzer ¢alismalarinda
ayni1 proton i¢in 3.84 ve 3.88 ppm de dublet dublet bulgularini bildirmislerdir.

3.86, 4.00 ppm,
o (¢} dublet dublet, J= 16 Hz
—=N ?
)\ H 3.85-3.89 ppm ve 4.04-4.15 ppm \\/ \/
HN\ P N N S
N dublet dublet J=15.9-16.1 Hz HsCg™
>¥S
Ar H5Cyq
/ /N
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N N. / }
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: /NH
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[0 —
\_J S
/ \\
3.40-3.50 ppm 0

dublet dublet 3.61 3,68 ppm, dublet dublet, J= 16 Hz
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Maddelerin DMSO-d¢ da alinan '"H-NMR spektrumlarinda ¢oziiniirliigiin az
olmasi nedeniyle imidazo[1,2-a]piridine ait protonlardan 5- konumundaki proton 7.75-
7.76 ppm de; 8- konumundaki proton VIIIb ve ¢’ de 7.41 ppm de, VIIIa ve d’ de ise
7.36-7.48ppm de fenil protonlar ile birlikte; 7- konumundaki proton 7.18-7.19 ppm de;
6- konumundaki proton VIIIc ve d’ de 6.85-6.86 ppm de singlet, VIIIa-b’ de ise 6.86
ppm de dublet olarak gbzlenmistir.

CH,4

NH

NH
N
T s
Villa-d O /\-\/
o

Madde VIIIa’ da yer alan fenile ait protonlar 7.38-7.48 ppm arasinda
imidazo[1,2-a]piridinin 8 numarali protonu ile beraber multiplet olarak izlenmistir. p-
Klorofenil tasiyan VIIIb’ de fenile ait 2,3,5 ve 6 numarali protonlar 7.48-7.53 ppm
arasinda multiplet olarak gézlenmistir. p-Tolil tagiyan madde VIII¢’ de fenile ait 3,5-H
7.23 ppm de dublet, 2,6-H ise 7.37 ppm de singlet olarak gozlenirken 4 konumunda yer
alan CH3 2.34 ppm’ de singlet olarak izlenmistir. p-Metoksifenil tasiyan madde VIIId’
de fenile ait 3,5-H 6.97 ppm de dublet, 2,6-H ise imidazo[1,2-a]piridinin 8§ numarali
protonu ile beraber 7.36-7.42 ppm de multiplet olarak gozlenirken 4 konumunda yer
alan OCH3; 3.73-3.83 ppm arasinda tiyazolidinonun CH, protonlar1 ile birlikte multiplet
olarak izlenmistir.

4-Tiyazolidinon yapisim1 sentez ettigimizi gOsteren bir diger kanit
tiyazolidinonun 2- konumunda yer alan ve kiral karbon atomuna bagli protonun
imindeki sp” karakterini kaybederek daha yiiksek alana kaymus singlet olarak 5.81-5.86

ppm arasinda izlenmesidir. Raslan ve Khalil (284) siibstitiie 4-tiyazolidinonlarla ilgili



caligmalarinda 5.84-5.91 ppm ve Fraga-Dubreuil ve Bazureau (285) ise 5.34-5.35 ppm
arasinda yine singlet olarak izlemislerdir. Yapida yer alan protonlardan -NHCONHN-
8.37-8.64 ppm arasinda singlet ve -NHCONHN- ise 8.90-9.09 ppm arasinda yine
singlet olarak kaydedilmistir. Imidazo[1,2-a]piridinin 2- konumunda yer alan CH; ise
sentez edilen diger molekiiller ve literatiir bulgularina uygun olarak bu seri bilesiklerde
2.13-2.25 ppm arasinda singlet olarak gozlenmistir.

Tablo 13’ de Madde VIIIa-d’ ¢ ait 'H-NMR bulgulari yer almaktadir.



Tablo 13. Madde VIIIa-d’ e ait 'H-NMR bulgulari

R Alifatik/Aromatik imidazo[1,2-a]piridin Protonlar
Madde Protonlar NHCONH NHCONH
VIIIa CeHs 2.13 (3H, s, CH;) 6.86 (1H, dd, J5 = 6 Hz, Cs-H) 8.41 8.94
3.76,3.85 (2H, dd, J= 16 Hz, tiyazolidinon 5-H) 7.20 (1H, dd, J7= 7 Hz, J; 5= 8 Hz, C;-H) (1H, s) (1H, s)
5.83 (1H, s, tiyazolidinon C-H) 7.38-7.48 (6H, m, Cg-H ve fenil 2,3,4,5,6- H)
7.38-7.48 (6H, m, Cg-H ve fenil 2,3,4,5,6-H) 7.76 (1H, s, Cs-H)
viib - 4Cl-CH, 225(GH,s,CHy) 6.86 (1H,dd, Js¢= 6 Hz, J,,= 7Hz, C¢H) 864 9.00
3.86, 3.88 (2H, dd, J= 16 Hz, tiyazolidinon 5-H) 7.19 (1H, dd, J¢7= 7 Hz, J; 5= 8 Hz, C;-H) (1H, s) (1H, s)
5.86 (1H, s, tiyazolidinon C-H) 7.41 (1H, d, J; 5= 8 Hz, Cs-H)
7.48-7.53 (4H, m, fenil 2,3,5,6-H) 7.76 (1H, s, Cs-H)
‘Ville  4CHyCH, 213(GH,s,CHy) 6.86 (1H,s,C-H) 837 890
2.34 (3H, s, fenil 4-CHj) 7.19 (1H, dd, Jo7= 7 Hz, J; 5= 9 Hz, C;-H ) (1H, s) (1H, s)
3.75, 3.84 (2H, dd, J= 16 Hz, tiyazolidinon 5-H) 7.41 (1H, d, J; 5= 9 Hz, C¢-H)
5.81 (1H, s, tiyazolidinon C-H) 7.76 (1H, s, Cs-H)

7.23 (2H, d, J= 8 Hz, fenil 3,5-H)
7.37 (2H, s fenil 2,6-H)

VIId 4-CH;0-C¢Hy 2.14 (3H, s, CHy) 6.85 (1H, s, C¢-H) 8.43 8.94
3.73-3.83 ( 5H, m, fenil 4-OCHj ve tiyazolidinon 5-H) 7.19 (1H, dd, Js 7= 7 Hz, J; 5= 8 Hz, C;-H) (1H, s) (1H, s)
5.81(1H, s, tiyazolidinon C-H) 7.36-7.42 (3H, m, Cg-H ve fenil 3,5-H)
6.97 (2H, d, J= 8 Hz, fenil 3,5-H) 7.75 (1H, s, Cs-H)

7.36-7.42 (3H, m, Cg-H ve fenil 2,6-H)




Kiitle Spektrumlari

Bu grupta sentez ettigimiz bilesiklerin VIIIa-d’ nin APCI teknigine alinan kiitle
spektrumlarinda maddelere ait molekiiler iyon pikleri gozlenmistir. -N=C- Bagina
merkaptoasetik asid katimi ile olusturulan 4-tiyazolidinonlarin EI yontemine gore alinan
kiitle spektrumlarinda fragmentler 1,2 ve 3,4 baglarmin veya 2,3 ve 5,1 baglarinin

kopmasi ile M-CH,SH ve M-SCH,CO fragmentleri olusmaktadir (71,162,179,286-289).
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4-Tiyazolidinon halkasinin 1,2 ve 3,4 baginin kirilmasi ile meydana gelen m/z
74 iyonu 4-tiyazolidinon sisteminin olugmasinda ayirtedici bir iyon olup
spektrumlarimizda goriilmekle birlikte (M+H-74) iyonlarinin varhigi fragmentasyonun
bu yonde gergeklestigine isaret etmektedir. Diger ortak fragmentler olarak N-N baginin
kirilmasiyla m/z 190, (M+H-190) ile m/z 174 ve m/z 79 iyonlar1 izlenmektedir.
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Sema 8. Madde VIIIa-d’ nin olas1 fragmentasyon yolu

7. 3-(Alkil/aril)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion  2-[N-(2-metilimidazo[1,2-a]
piridin-3-il)semikarbazon (IXa-j)

Onceki béliimde 4-tiyazolidinon tiirevi bilesiklerin {izerinde durulmus (Sayfa
26-27), bu bolimde ise 1,4-disiibstitliie tiyosemikarbazid tiirevi VIIa-j’nin sodyum
asetatll ortamda etil bromoasetat ile reaksiyonu ile elde edilen (4-alkil/aril)-1,3-
tiyazolidin-2,4-dion ~ 2-[N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon] (IXa-j)
tiirevi bilesikler ele alinacaktir.

Stibstitiie tiyoiire veya tiyosemikarbazidlerden hareketle 4-tiyazolidinon
sentezinde o-halojenokarbonil bilesigi olarak a-halojenoasidler ya da bu asidlerin
esterleri, ¢0ziicli olarak etanol veya glasiyal asetik asit kullanilmakta olup, reaksiyon

ortaminda olugan HX’i tutmak i¢in sodyum asetattan yararlanilmaktadir. Sodyum asetat



kullanilmadigr durumda meydana gelen imino veya hidrazono-4-tiyazolidinon tiirevleri

ortamdaki HX ile hidroliz olarak (76,87) 2,4-tiyazolidinon tiirevlerini meydana

getirmektedir.
Olusan  2-hidrazono-4-tiyazolidinon tiirevleri icin iki izomer yap1
ongorilmektedir (102).
R, 0 R, 0
N/ N/
BN %3 N j
N S N S
1 |

Bu yapilardaki R; ve R, baslangic maddelerindeki tiyoamid gruplarinin tautomer
sekline bagl olarak tiyazolidinon halkasinin 2 veya 3 konumunda yer almaktadir. Sahu
ve ark.lar1 (102) asimetrik tiyotirelerden hareketle yaptiklari ¢aligmalarinda olusan
tiyazolidinonlara stibstitiientlerin etkisini elde edilen tiyazolidinonlar1 hidroliz ederek
incelemis; reaksiyonda tiyolirenin tautomer sekli olan entiyol formunun anahtar rol
oynadigin1 ve tautomerin daima elektron ¢eken artiga bagli NH yoniinde oldugunu, bu
nedenle I ve II yapisinda tiyazolidinon tiirevlerinden yalnizca birinin meydana geldigini

bilesiklerin hidroliz iirlinlerini saptayarak belirlemislerdir.
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Yap1 olarak 1,4-distlibstitiie tiyosemikarbazid tiirevleri de asimetrik tiyotire

tiirevlerine benzerler ve aymi kosullar altinda tiyoiireler gibi izomer meydana

getirebilirler. Hangi izomer yapinin meydana gelecegi tautomer sekline baglidir.



Tautomerinin N*-H veya N*-H’ dan yiiriimesine bagh olarak 2 izomer yapt (I ve II)

meydana gelebilir.
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Birbirinin izomeri olan I ve II yapilarinda fonksiyonel gruplar ayni oldugundan
IR ve 'H-NMR gibi spektral yontemlerle hangi izomerin olustugunun belirlenmesindeki
giicliik tiyoiire tiirevlerinde oldugu gibi hidroliz reaksiyonu yardimi ile anlagilabilir.
Caligmamizda prototip olarak sectigimiz IXe maddesini % 25 lik HCI asit ile hidroliz
edilmesi ile kazanilan 3-allil-2,4-tiyazolidindion sentez ettigimiz tiirevin I yapisinda
oldugunu dogrulamaktadir. IX¢” nin HMBC spektrumu da elde edilen veriler bu
reaksiyonda I yapisindaki izomerin olustugunu destekleyici bilgiler vermektedir (Sayfa

231).
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3-Allil-2,4-tiyazolidindion

Baslangic maddelerinden 1-agil-4-alkil/aril tiyosemikarbazidler bir asimetrik iire
olarak diisiiniilirse (VIlIa-j) [(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)aminokarbonil]amino
grubunun elektrona ilgisi alkil veya aril gruplarin elektron ilgileri ile kiyaslandiginda

yiiksek olmasi nedeniyle tautomerinin N°-H’ dan yiiriimesi gerektigini



diisiindiirmektedir. "H-NMR spektrumunda N*-H protonlarm N*-H protonlarina gore
daha yiiksek ppm’de rezonansa gelmesi reaksiyonun I yapisindaki izomeri olusturma

yoniinde ilerledigini destekleyici diger bir kanit1 olusturmaktadir.

Sva e — -

i L
|

‘ NH
(0]

w T 7 T

9.15-10.37 ppm  7.94-8.86 ppm

UV spektrumlari

4-Tiyazolidinon tlirevlerinin etanollii ¢ozeltilerinin UV spektrumlarinda yapinin
biitiiniinden kaynaklanan tiyazolidinon halkasinin 3-konumunda alkil grubu iceren
bilesiklerde (IXa-d) 306-311 nm, 255-282 nm ve 228-234 nm arasinda 3 maksimum
olarak gozlenmistir. 3- Konumunda aril grubu tastyan bilesiklerde (IXe-f) ise 306-311

nm arasinda omuz, 272-274 nm ve 228-229 nm arasinda 3 maksimum goézlenmektedir.

Madde EtOH Madde EtOH
Amax N (€) Amax DM (€)
IXa 311 255% 234 IXf 308* 273 228

(2734) (16442) (28783) (5093) (10804) (37978)

TIXe 309 T 256 T 234 IXg** 0% T 274 229 ]
(4693) (29659) (47179)

CIxe 30T 256 T 234 T 306* 274 229 ]
(3243) (20428) (30216) IXh (2392) (9521) (32774)

TIxd 306 282 T 228 xi 308 277 T 228 ]
(3277) (3949) (33942) (8217) (89988) (34145)

CIxe  311¢ T 2727 T 228 T 3T 228 ]
3091 9273 37978 . 1409 3075
(3091) (9273) ( ) IXj (1409) (3075)

* Omuz. ** Tam olarak ¢oziinmedigi i¢in € hesabi yapilamamistir.

Tablo 14. 4-Tiyazolidinon tiirevlerinin (IXa-j) UV spektrumu bulgular1



IR spektrumlari

2-[[(4-Alkil/aril)amino Jkarbonotiyoil]-N-(2-metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)hid-
razinkarboksamid (VIIa-j)’ den hareketle kazanilan 3-(4-alkil/aril)-1,3-tiyazolidin-2,4-
dion 2-[N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon] (IXa-j) tiirevi bilesiklerin
IR spektrumlarinda ikinci bir karbonil pikinin gdzlenmesi (tiyazolidinona ait) yapiy1
kanitlar 6zelliklerden biridir. Calismamizda N-H gerilme bandlar1 3166-3395 cm’!
arasinda gozlenmistir. Sentez edilen maddelerdeki C=O ig¢in gerilme bandlarn
tiyazolidinonlar i¢in 1698-1756 cm™ ve semikarbazon artigi icin 1654-1694 cm™ (amid
I band1) arasinda izlenmistir. Tiyosemikarbazid tiirevlerinden kazanilan 4-tiyazolidinon
tiirevleri ile ilgili Ulusoy ve ark.lar1 (290) NH i¢in 3160-3200 cm’l, tiyazolidinon
karbonili i¢in 1720-1730 cm™ ve El-Khawass ve ark.lar1 (291) ise NH i¢in 3180-3228
cm™ tiyazolidinon karbonili igin 1709-1733 cm™ bildirmislerdir.

Amid II band1, C-H egilme bandi1 ve imidazo[1,2-a]piridin C=N gerilme bandlar1
1484-1636 cm™ ve N-H egilme ve C-N gerilme bandlar1 (amid III) 1281-1293 c¢m™
arasinda gézlenmistir.

2-Imino(hidrazono)-4-tiyazolidinon tiirevlerinde imidazo[1,2-a]piridin
halkasinin C=N ve C=C gerilme titresimi ve tiyazolidinon halkasinda 3 konumundaki
alkil gruplar1 C-H gerilme, fenil siibstitiie bilesiklerdeki siibstitiisyon bandlari
gbzlenmesi gereken bolgelerde pik vermektedir.

Tablo 15°de tiyosemikarbazid tiirevlerinin (IXa-j) IR bulgular1 yer almaktadir.



Tablo 15. Madde IXa-j’e ait IR Bulgulari

Madde N-H Aromatik Alifatik Tiyazolidinon Amid Alifatik NHN=C Amid I1 Amid III Aromatik Diger Bandlar
g.b.* C-Hgb. C-H g.b. C=0 g.b. C=0g.b. C-He.b.** g.b. _ C-H ve N-Hetve C-He.b.
Imidazopiridin C-N g.b.
C=N g.b.
IXa 3304 3084 2978 1700 1682 1494 1640 1600 1293 760 3553 (H,0)
3184 2872 1350 1557
1500
CIXb 3354 3107 2977 1699 1682 1487 1645 1616 1281 739 3516 (H,0) |
3256 2884 1347 1597
1502
CIXe 3301 3095 2049 1698 1682 1495 1640 1600 1282 737 3516 (H,0) |
3166 2837 1383 1505
1484
CIXd 3375 3076 2975 1718 1694 1496 1654 1636 1288 737
3278 2852 1348 1540
1522
CIXe 333 3106 2975 1733 1694 1488 1652 1593 1290 754
3305 2853 1398 1520 746
1504
COIXf 3303 3080 2965 1734 1684 1486 1652 1560 1287 757 3424 (H,0) |
3248 2872 1394 1540 735 1091 (C-F g.b.)
1506

* Gerilme bandi  ** Egilme bandi



Tablo 15. Madde IXa-j’e ait IR Bulgular1 (devam)

IXg 3395 3081 2967 1728 1686 1486 1646 1589 1287 760 1092 (C-Cl g.b.)
3296 2865 1346 1522 735
1508
IXh 3307 3082 2965 1724 1694 1 1485 1635 1558 1286 - 756 ] 1071 (C-Brgb.) |
3278 2848 1347 1532 736
1516
CIXi 3307 3080 2968 1728 1694 1 1495 1646 1605 1287 758 ]
3284 2884 1347 1526 736
1506
CIXj 3307 3075 2081 1756 1654 1 1486 1636 1583 1284 752 1508(NO, asim.g.b.) |
3265 2872 1341 1570 736 1390 (NO, sim. g.b.)




NMR Spektrumlari

IXa-j Bilesiklerinde yapilari kesinlestirmek iizere alman 'H-NMR
spektrumlarinda imidazo[1,2-a]piridin halkasindaki 6-H protonu 6.83-6.91 ppm
arasinda; 7-H protonu 7.18-7.27 ppm arasinda; 8-H protonu 7.44-7.50 ppm arasinda ve
5-H protonu 7.88-8.25 ppm arasinda rezonansa gelmistir. Imidazo[l,2-a]piridin
halkasinin 3- konumunda yer alan NH protonlar: tiyosemikarbazid tiirevlerinde oldugu
gibi 8.50-8.97 ppm arasinda singlet olusturmustur. -CONHN= grubunda yer alan NH
protonlart ise 9.17-9.52 ppm arasinda gozlenmistir. NH Gruplar ile ilgili yukaridaki
degerlendirmeler IX¢’> nin HMBC spektrumundan elde edilen verilere dayandirilarak
genellestirilmistir.

2- Konumunda kiral karbon tastyan 4-tiyazolidinon halkalarinin 5 konumundaki
metilen protonlarinin 3.0-4.5 ppm civarinda singlet ya da dublet dublet olarak rezonansa
gelecegi daha Once (Sayfa 218) tartisilmisti. 2- Konumunda (R-N=) tasiyan 4-
tiyazolidinon tiirevi bilesiklerde 5 konumundaki metilen protonlari piklerinin singlet

(68,283,292,293) olarak bildirildigi ¢aligmalar literatiirde yer almaktadir.
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Bu grupta sentez ettigimiz bilesiklerde CH, protonlari, alkil tasiyan tiirevlerden
metil, etil, allil gruplart igerenler olan IXa-¢ de 4.04-4.11 ppm arasinda singlet,
siklohekzil ve aromatik artiklar1 icerenlerde IXd-j de iki hidrojene kars1 gelen integral
degerleri ile 4.05-4.25 ppm arasinda multipletler olusturmaktadir. 3- Konumunda

yerlesen biiylik hacimli gruplarin molekiillerin simetrisinde bozulmaya yol agtig1



boylece tiyazolidinon halkasinin 2- konumundaki protonlar1 diastereotopik hale
getirdigi ve bilesiklerimizde izledigimiz multipletleri olusturdugunu diistinmekteyiz.

Prototip olarak sectigimiz bilesikler IXec,e,f,h’ nin HETCOR (IH—BC), HMBC
(IXe disinda) ve IXe’ nin HSQC spektrumlart alinmis, 'H-NMR spektrumlarinda
izledigimiz protonlarin kimyasal kayma degerleri kesinlestirilmis ayrica yapilarda yer
alan karbon atomlarinin °C spektrum verileri elde edilmistir.

Tablo 16’ da IXc’ nin 'H-NMR, “C-NMR bulgulari ve karbon-hidrojen
iliskileri [HETCOR ('H-">C) ve HMBC] birarada verilmistir. IX¢’ nin HETCOR
spektrumu (Sayfa 146, Sekil 88) ile proton tasiyan atomlarinin olusturdugu c¢apraz
pikler araciligiyla karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri ([S] numarali karbon
atomu disinda) belirlenmistir. Bu iliskilerden [6] numarali karbonun 112 ppm, [7]
numarali karbonun 125 ppm, [8] numarali karbonun 117, [10] numarali karbonun 14
ppm, [18] numarali karbonun 34 ppm, [20] numarali karbonun 45 ppm, [21] numarali
karbonun 133 ppm ve [22] numarali karbonun 118 ppm de rezonansa geldigi
belirlenmigtir. Katerner karbon atomlarinin kimyasal kaymalarma iliskin veriler ise
bilesigin HMBC spektrumundan saglanmistir (Sayfa 239,240, Sekil 120,121). Karbonil
gruplar1 karbon atomlart "“C-NMR spektrumlarinda en az golgelenen karbonlar
oldugundan ve 174 ppm deki sinyalin tiyazolidinondaki CH, protonlar1 [18] ve allilin
metilen protonlar1 [20] ile iligkili olmasi bu sinyalin tiyazolidinon karboniline ait
oldugunu diisiindiirmektedir. 154 ppm deki sinyalin imidazo[1,2-a]piridinin 2-
konumundaki metil [10] ve yapidaki NH protonlart [11 ve 13] ile iliskili olmasi —
NHCONH- grubundaki karbonil [12] karbonuna ait oldugunu destekleklemektedir. NH
protonu [13], allilin metilen protonlar1 [20] ve tiyazolidinonun metilen protonlar1 [18]
ile iligkili oldugu goriilen 150 ppm deki sinyal tiyazolidinondaki 2 numarali karbonun
[15] rezonansim belirlememize yardim ederken ayni zamanda 'H-NMR
spektrumlarinda en yiiksek kaymayir NH [13] protonunun gostermekte olduguna kanit

olusturmaktadir.



C Ty
6\5/14\11\7// —%{3 %/]8\/17/O
T e Y
IXc
'"H.-NMR  “C-NMR* HETCOR HMBC
BC 'H iliskileri BC-'H iliskileri
2 T 136 o o 222,851 ]

3 A ITATE 222,792,851
s 0792 0 124 e 691,719,792 112,117, 117.1, 140
6 | 691 | 112§ 112 ¢ 691,7.19,7.47,7.92 112,117, 124, 140
7 0 710 125 15 7.19,7.92 112, 124, 140
s | o747 L w7 i o7 6.91,7.47 112,117, 124, 140
9 | 140 | 691,7.22,747,7.92
0 | 225 | 414 2.5 14,117.1, 136, 154
noosst | 117.1, 136, 154,
12 | a4 | 2.25,8.51,9.50
13 950 150, 154
15 | o100 | 411,440,950
17 A V2O § 4.11,4.40
18 0 an 34 34| 34,150, 174
20 | 440 | 45 45 1440,517,523,582-5.89 45, 118, 133, 150, 174
201 517,523 0 133 0 133 | 440,582:589 45
2 | 58258 | 118 | 118 |  440,582-589 45,118, 133

*HETCOR ve HMBC spektrumlarindan elde edilmistir.  ** Gozlenememigtir.

Tablo 16. Madde IX¢’ nin  'H-NMR, “C-NMR bulgulari (8 ppm) ve karbon-hidrojen iliskileri
[HETCOR ('H-"C) ve HMBC(]



IXe o3

IXe’ nin HETCOR ('H-"C) ve HSQC ('H-"*C) spektrumlarindan molekiilde yer
alan ve hidrojen tasiyan biitlin karbon atomlarinin kimyasal kayma degerlerini
belirlememizi saglamistir. HETCOR spektrumunda capraz pikler [6] numarali karbon
atomunun 112 ppm, [7] numarali karbon atomunun 125 ppm, [8] numarali karbon
atomunun 117 ppm, fenilin [23] numarali karbon atomunun 126 ppm, fenilin [21,25]
numarali karbon atomlarmin 121 ppm ve fenilin [22,24] numarali karbon atomlarinin
131 ppm de rezonansa geldiklerini gostermektedir (Sayfa 151, Sekil 95). Bilesigin
HSQC spektrumu (Sayfa 241, Sekil 122) ile HETCOR spektrumunda iliski pikleri
izlenemeyen 5 numarali karbon atomunun 124 ppm de ve tiyazolidinonun metilen
karbonun (18) 31 ppm de absorbsiyon yaptiklar1 belirlenmistir.

IXf nin HETCOR spektrumu (Sayfa 154, Sekil 99) ile [6] numarali karbonun
112 ppm, [7] numarali karbonun 125 ppm, [8] numarali karbonun 117, [10] numarali
karbonun 14 ppm, [18] numarali karbonun 34 ppm, [21,25] numarali karbonlarin 118
ppm ve [22,24] numarali karbonlarin 123 ppm de rezonansa geldikleri izlenmektedir.
Bilesigin HMBC spektrumunda (Sayfa 242,243, Sekil 123,124) 170 ppm deki sinyalin
31 ppm deki tiyazolidinonun metileni [18] ile iligkili olmas1 bu pikin tiyazolidinonun
karboniline [17] ait oldugunu diislindiirmektedir. Fluorun bagli bulundugu karbon
atomu [23] ipso etkilesmesi sonucu 250 Hz lik eslesme sabitiyle 160 ppm merkezli
dublet aromatik halkadaki 6.93-6.97 ppm [22,24] ve 7.19-7.27 [21,25] ppm arasindaki
protonlar [21,25 ve 22,24] ile iliskilidir. 7.19-7.27 ppm deki aromatik protonlar ile
iligkili 145 ppm deki sinyalin imin karbonuna ait [15] oldugu belirlenirken aym
zamanda bu goriiniimii destekleyen diger bir bilgi de °C ekseninde 20 Hz lik 123 ppm
merkezli orto ve 8 Hz lik 118 ppm merkezli meta F-">C etkilesim sabitli dubletler ile
desteklenmektedir. Tablo 17> de IXf nin 'H-NMR, "*C-NMR bulgular: ve karbon-
hidrojen iligkileri [HETCOR ("H-"*C) ve HMBC] birarada verilmektedir.
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6\5/{}1\7// e §9/ 20
WA AN 2,
Il 14 I |
IXf NP NG
'H-NMR “C-NMR* HETCOR HMBC
B¢ H iliskileri BC-H iligkileri
2 138 | o 22
3 16 | 222
5 0 790 | 124 1 ¥ | 685 7.197.27,7.45
6 | 685 | 112 | 112 | 6857.09727.745 112,117, 124, 125,143
7 17197271 125 | 125 6.85,7.19-7.27 112,117, 124, 125, 143
§ | 745 | 117 . 117 | 6857.19-727,745 112, 117, 124, 143
9 | L1143 | 2.22,6.85,7.19-7.27, 7.45
0 22 141 222 14, 116, 138, 143
nowes
12 A
13 943 | | |
15 | L 145 7.19-7.27
17 170 | | 4.09-4.16
18 | 409416 | 31 i 31 | 170
20 | 1245 | 123
21250 7.19-727 ¢ 118(d) | 118 | 6.93-6.97,7.19-7.27 118, 145
22,245 6.93-6.97 123 (d) 123 | 6.93-6.97 118, 123, 124.5
23 160 (d) | | 6.93-6.97,7.19-7.27

*HETCOR ve HMBC spektrumlarindan elde edilmistir. ~ ** Gozlenememistir.

Tablo 17. Madde IXf nin "H-NMR, *C-NMR bulgulari (8 ppm) ve karbon-hidrojen iliskileri [HETCOR
(*H-"C) ve HMBC(]

IXh’ nin HETCOR spektrumunda (Sayfa 160, Sekil 106) ile [6] numarali karbon
112 ppm, [7] numarali karbon 124 ppm, [8] numarali karbon 116, [10] numarali karbon
14 ppm, [18] numarali karbon 31 ppm, [21,25] numarali karbonlar 133 ppm ve [22,24]
numarali karbonlar 123 ppm de izlenmektedir. Bilesigin HMBC spektrumunda (Sayfa
244,245, Sekil 125,126) 170 ppm deki sinyalin 31 ppm deki tiyazolidinonun metilen

protonlar1 [18] ile iliskili olmas1 bu pikin tiyazolidinonun karboniline [17] ait oldugunu



diisiindiirmektedir. 7.60 ppm deki aromatik protonlar ile iliskili goriilen 148 ppm deki
sinyalin imin karbonu [15] rezonansinin belirlenmesini saglarken ayni zamanda iligkili
oldugu s6z konusu aromatik protonlarin  [21,25] numarali protonlar olarak
belirlenmesini miimkiin kilmaktadir. Tablo 18 de IXh’ nin 'H-NMR, BC-NMR
bulgular1 ve karbon-hidrojen iliskileri [HETCOR ('H-"C) ve HMBC] birarada

verilmektedir.
748\9%%]\
Lo
A Y
e \Tﬂ/s_%\” /25\\74
IXh \22//23\Br
"H-NMR BC-NMR* HETCOR HMBC
BC 'H iliskileri BC-H iliskileri
2 136 | o 226 ]
3 s 226
s 0 780 123 | o 6.85,7.45 112,116
6 | ess i 12 i 112 685721,745 112,116
700 721 L 124 124 112,116,124, 142
8 745 4 16 i 116 | 6.85,7.21 123, 142
9 U 7.21,7.45
10 2.26 12 12 12, 115, 136
1 | 895 | i '
T T
13 0 943 | !
15 | IV 7.60
17 | o0 4.07-4.19
18 | 407419 | 31 31 170
20 | I 6.92,7.60
2250 760 0133 0 133 | 6.92,7.60 117, 123, 133, 148
22 692 123 . 123 | 6.92,7.60 117, 123

*HETCOR ve HMBC spektrumlarndan elde edilmistir.  ** Géozlenememistir.

Tablo 18. Madde IXh’ nin 'H-NMR, “C-NMR bulgular1 (5 ppm) ve karbon-hidrojen iliskileri
[HETCOR ('H-"C) ve HMBC(]



Tiyazolidinon halkasinin 3- konumunda yer alan alkil ve aril gruplar beklendigi
alanlarda sinyal vermistir. Metil tagiyan I1Xa’ da 3.33 ppm de; etil tasiyan IXb’ de CHj3
1.16 ppm de triplet olarak CH, ise 3.80 ppm arasinda quartet; allil tasiyan IXc’ de -
CH,CH=CH,; protonlar1 4.40 ppm de (J= 5 Hz) dublet, CH=CH, grubu protonu 5.17
ppm (cis, J= 10 Hz) ve 5.23 ppm de (trans, J= 17 Hz) iki dublet, CH protonu ise 5.82-
5.89 ppm arasinda multiplet; siklohekzil tasiyan IXd’ de 2,3,4,5,6-H 1.25-1.78 ppm
arasinda multiplet ve 1-H protonu 3.19 ppm de yaygin singlet olarak izlenmektedir.

Tiyazolidinon halkasinin 3- konumunda fenil tasiyan XIe’ de pozitif rezonans
etki nedeniyle fenilin 2,6 protonlar1 daha fazla golgelerek 6. 96 ppm de (J= 7 Hz)
dublet, fenilin 4 numarali protonu 7.17 ppm de (J= 7 Hz) triplet, 3,5 protonlar1 7.41 ppm
de (J=7 Hz) yine triplet olarak gézlenmistir.
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4-Flurofenil tasiyan IXf de fenil grubu 3,5-protonlar1 fluor etkilesimleri
nedeniyle 6.98 ppm de multiplet olustururken, 2,6-protonlari imidazo[1,2-a]piridin
halkasinin 7 numarali protonu ile ayni alanda rezonansa gelerek 7.19-7.27 ppm de
multiplet halinde izlenmektedir. 4-Klorofenil artig1 tasiyan IXg de 3,5-protonlar1 6.98
ppm de dublet (J= 7Hz), 2,6-protonlar1 ise imidazo[1,2-a]piridin halkasinin 8 numaral
protonu ile birlikte 7.45-7.60 ppm de multiplet olusturmus ve benzer bilesik bromlu
tiirev IXh de ise ayn1 protonlar sirasiyla 6.92 ppm (J= 8 Hz) ve 7.60 ppm lerde (J= 8
Hz) dubletler meydana getirmistir.

4-Metilfenil tiirev IXi’ de fenilin 3,5 protonlar1 6.87 ppm de dublet (J= 8 Hz) ve
2,6 protonlar1 imidazo[1,2-a]piridinin 7 numarali protonu ile 7.19-7.23 ppm arasinda
dublet olarak gézlenmektedir.

4-Nitrofenil tasiyan IXj’ de ise nitro grubunun elektron ¢eken bir grup olmasi
nedeniyle 3,5 protonlar1 daha az gélgelenerek 8.31 ppm de (J= 7 Hz) dublet, 2,6
protonlar1 ise 7.79-7.89 ppm arasinda multiplet olarak izlenmektedir.

Tablo 19’ da Madde IXa-j’ ait "H-NMR bulgular1 yer almaktadr.



Tablo 19. Madde IXa-j’ e ait 'H-NMR bulgular

R Alifatik/Aromatik Protonlar imidazo[1,2-a]piridin Protonlar:
Madde NHCO CONHN
IXa CH; 2.24 (3H, s, CH3) 6.88 (1H, dd, J5=Js7= 7 Hz, Cs-H) 8.53 9.45
3.33 (3H, s, N-CH3) 7.21(1H,ddd, Js7=1Hz, Js;=7Hz, J;5= 9 Hz, C;-H) (1H, s) (1H, s)
4.06 (2H, s, tiyazolidinon 5-H) 7.44 (1H, d, J;5= 8 Hz, Cs-H)
7.90 (1H, d, Js = 7 Hz, Cs-H)
IXb CHs  LI6GH,tN-CH,CHy) 6.89 (1H, ddd , Js¢=Js7= 7Hz Jog=9 Hz, Ce-H) 850 942
2.24 (3H, s, CH;) 7.21 (1H, ddd , Js = 1 Hz, Jo 7= 7 Hz, J; 5= 9 Hz, C;-H) (1H, s) (1H, s)
3.80 (2H, q, N-CH,CH,) 7.45 (1H, dd, Jes= 1 Hz, J;5= 9 Hz, Cs-H)
4.04 (2H, s, tiyazolidinon 5-H) 7.92 (1H, dd, Js ;= 1 Hz J=6.69 Hz, Cs-H)
" IXe GHs  225@3H,s,CHy 6.91 (1H, ddd, Js¢=Js 7= 7 Hz, Jog= 1 Hz, Ce-H) 851 950
4.11 (2H, s, tiyazolidinon 5-H) 7.22(1H, ddd , Js7= 1 Hz, Js7= 7 Hz, J;5= 9 Hz, C;-H) (2H, s) (1H, s)
4.40 (2H, d, J= 5 Hz, CH,CH=CH,) 7.47 (1H, dd, Jss= 1 Hz, J;5= 9 Hz, Cs-H)
5.17 (1H, d, J= 10 Hz, cis CH=CH,) 7.92 (1H, s, Cs-H)

5.23 (1H, d, J= 17 Hz, trans CH=CH,)
5.82-5.89 (1H, m, CH,CH=CH.,)

IXd C¢Hp 1.25-1.78 (10H, m, siklohekzil 2,3,4,5,6-H) 6.88 (1H, dd, J5¢=Js7= 7 Hz, Cs-H) 8.79 9.17
2.27 (3H, s, CH;) 7.21 (1H, ddd, Js = 1 Hz, Js,= 7 Hz J; 5= 9 Hz, C;-H) (1H, s) (1H, s)
3.19 (1H, yaygn singlet, siklohekzil 1-H) 7.47 (1H, d, J; 5= 9Hz, Cs-H)

4.05-4.08 (2H, m, tiyazolidinon 5-H) 7.88 (1H, s, Cs-H)




Tablo 19. Madde IXa-j’ ¢ ait 'H-NMR bulgular1 (devam)

IXe C¢Hs 2.27 (3H, s, CH3) 6.85 (1H, dd, J5¢=Js 7= 7 Hz, Cs-H) 8.93 9.43
4.12-4.18 (2H, m, tiyazolidinon 5-H) 7.23 (1H, ddd, Js,= 1 Hz, Jo7= 7Hz J;5=9 Hz, C;-H) (1H, s) (1H, s)
6.96 (2H, d, J= 7 Hz, fenil 2,6-H) 7.45 (1H, d, J;5= 9 Hz, Cs-H)
7.17 (1H, t, J="7 Hz, fenil 4-H) 7.92 (1H, s, Cs-H)
7.41 (2H, t, J= 7 Hz, fenil 3,5-H)
Xt 4F-CH,  222(3H,s,CHy 6.85(1H,dd,Js¢=Js=THz,CeH) 895 943
4.09-4.16 (2H, m, tiyazolidinon 5-H) 7.19-7.27 (3H, m, Cg-H ve fenil 3,5-H, C;-H) (1H, s) (1H, s)
6.93-6.97 (2H, m, fenil 3,5-H) 7.45 (1H, d, J; 5= 9 Hz, Cs-H)
7.19-7.27 (3H, m, C;-H ve fenil 2,6-H) 7.90 (1H, s, Cs-H)
""""" 4-Cl-CH, ~ 226(H,s,CHy)  6.86(IH,ddd,Jss~6Hz,Jo;= 7THz, Jog= 1 Hz,Ce-H) 897 943
IXg 4.12-4.19 (2H, d, J= 16 Hz, tiyazolidinon 5-H) 7.22 (1H, ddd, Js 7= 1 Hz, J¢;= 7 Hz, J;5= 9 Hz, C;-H) (1H, s) (1H, s)
6.98 (2H, d, J= 7 Hz, fenil 3,5-H) 7.45-7.60 (3H, m, C¢-H ve fenil 3,5-H)
7.45-7.60 (3H, m, Cg¢-H ve fenil 2,6-H) 7.90 (1H, s, Cs-H)
IXh 4Br-CH,  226(3H,;s,CHy) 6.85(1H,dd, Js¢=Js,=7Hz, CeH) 895 943
4.07-4.19 (2H, m, tiyazolidinon 5-H) 7.21 (1H, dd, J5s ;= 1Hz, Js ;= 7 Hz, C;-H) (1H, s) (1H, s)
6.92 (2H, d, J= 8 Hz, fenil 3,5-H) 7.45 (1H, dd, Jss= 1 Hz, J;5= 9 Hz, Cs-H)
7.60 (2H, d= 8 Hz, fenil 2,6-H) 7.89 (1H, s, Cs-H)
IXi 4-CHy-CH,  226(3H;s,CHy) 6.83 (1H,dd, Js¢=Js,=7Hz, CeH) 894 941
2.31 (3H, s, fenil 4-CHj) 7.19-7.23 (3H, m, C;-H ve fenil 3,5-H) (1H, s) (1H, s)
4.11-4.15 (2H, m, tiyazolidinon 5-H) 7.46 (1H, d, J;4= 9 Hz, Cs-H)
6.87 (2H, d, J= 8 Hz, fenil 3,5-H) 7.91 (1H, s, Cs-H)
7.19-7.23 (3H, m, C;-H ve fenil 2,6-H)
IXj 4NO-CH,  226(H,s,CHy 6.86 (1H,dd, Js=Js=THz,CeH) 897 952
4.22-4.25 (2H, m, tiyazolidinon 5-H) 7.19-7.23 (1H, m, C5-H) (1H, s) (1H, s)
7.79-789 (2H, m, fenil 2,6-H) 7.46 (1H, dd, Jss= 1 Hz, J; 5= 9 Hz, Cs-H)

8.31 (2H, d, J=7 Hz, fenil 3,5-H) 8.25 (1H, dd, Js 7= 1 Hz J=6.69 Hz, Cs-H)
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Sekil 120. Madde IX¢’ nin HMBC Spektrumu (0-180 ppm)
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Sekil 121. Madde IXc’ nin HMBC Spektrumu (100-180 ppm)
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Sekil 122. Madde IXe’ nin HSQC Spektrumu
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Sekil 123. Madde IXf’ nin HMBC Spektrumu (0-240 ppm)
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Sekil 124. Madde IXf’ nin HMBC Spektrumu (110-150 ppm)
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Sekil 125. Madde IXh’ nin HMBC Spektrumu (0-230 ppm)
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Sekil 126. Madde IXh’ nin HMBC Spektrumu (110-180 ppm)



Kiitle spektrumlari

Literatiir calismalar1 genel olarak 2-semikarbazono-4-tiyazolidinon yapisinda
izlenen fragmentasyon yollarinin -CO-N?H- béliinmesi, -N'-N*- ve -N*-CO- baglarinin
pargalanmasi {izerinden ilerledigini gostermektedir. 4-Tiyazolidinon tiirevi bilesiklerin
parcalanmasi ile ilgili olusan fragmetlerin iginde daha 6nce de belirtildigi gibi ayirtedici
olan M-74 fragmentidir (sayfa 223). Bundan bagka Cesur 2-(2-tiyazolilimino)-4-
tiyazolidinon tiirevleri ile ilgili ¢alismasinda maddelerin EI teknigini gore alinan kiitle
spektrumlarinda molekiillerden M-RCH=S, M-CO ve M-SH fragmetlerini tespit etmistir
(112).

. N
el
QX\N/\NH <\//IL //%%O

Ergen¢ ve Ilhan 2-(2-furoilhidrazono)-3-siibstitiie-4-tiyazolidinonlarla (294)
ilgili calismalarinda -N'-N°- bagimin kirilmast ile ilgili tiriinler gozlendigini, Giirsoy ve
Karali 2-(6-nonsiibstitiie/slibstitiie-3-fenil-4(3 H)-kinazolinon-2-ilmerkaptoasetilhid-
razono)-3-siibstitiie-4-tiyazolidinonlarla (143) ve 3-(4-tiyazolidinon-2-hidrazono)-2-
indolinonlarla (141) ilgili ¢alismalarinda -CO-N’H- ve -N'-N*- kirilmalarini, Ulusoy ve
ark.lart  2-[[[[4-fenil-5-(2-furil)-1,2,4-triazol-3-ilJtiyo]asetilhidrazono]-3-alkil/aril-4-
tiyazolidinonlarla (144) ile ilgili calismasinda -CO-N?H- kirilmasin1 bildirmislerdir.




Terzioglu (169) kinazolinon halkas1 tasiyan 4-tiyazolidinon tiirevleri ilgili
calismasinda ve Karali (275) siibstitiie  kinazolinonilmerkaptoasetik  asid
hidrazidlerinden kazanilan tiyosemikarbazid ve tiyazolidinonlarla ilgili ¢aligmalarinda
-CO-N*H- , -N'-N- ve -N*-CO- kirilmalarini izlemislerdir.
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Fragmentler olusturma agisindan yumusak bir teknik olmasi sonucu APCI

I
—NH{=—E-NH-N

yontemi ile tiim bilesiklerin (IXa-j) molekiiler agirliklarinin belirlenmesi yaninda
oldukea basit spektrumlar elde edilmistir. Literatiire uygun olarak —CO-N’H-  bagmin
kirilmasi ile olusan m/z 174 iyonunun ve bu iyonun karbonmonoksit kayb1 ve iki proton
alimi ile olusan m/z 148 iyonu tiim spektrumlarda izlenmektedir. 4-Tiyazolidinon
yapilarinin kiitle spektrumlarinda izlenen ve ayirict bir fragmentasyon yolu [M-74]
fragmentleri yine tiim spektrumlarda izlenmekte olup bu grup maddelerin olusumunu
destekleyen 6nemli bir spektral veriyi saglamaktadir.

Z =N

IXa m/z 319, IXb m/z 333, IXc nvz 345, IXd m/z 387, IXe m/z 381, IXf m/z 399, IXg m/z 415/417, IXh m/z 460/462, IXi m/z 396, IXj m/z 427

S m/z 74
BN
\O
R (0]

= /N N\
/ CH,4 + * N / = /N
N HyN A )—cn
N S N N
HN._ 0O +
N~ IXa m/z 146, TXb m/z 160, IXc m/z
mz 174 172, IXd m/z 214, IXe m/z 208, IXf HN NH\N/\NH
m/z 226, IXg m/z 242/244, IXh m/z \ \
287/289, IXi m/z 223, IXj m/z 253 R
- col +2H-
IXa m/z 245, IXb m/z 259, TXc m/z 271,

IXd nvz 313, IXe mv/z 307, IXf m/z 325,

7 IXg m/z 341/343, IXh m/z 386/388, IXi
\27 _— - . m/z 322, IXj m/z 352

m/z 79
m/z 148

Sema 9. Madde IXa-j’ nin olas1 fragmentasyon yolu



Biyolojik Aktivite Arastirmalari
1-Antifungal Aktivite Arastirmasi
2- Antitiiberkiiloz Aktivite Arastirmasi

1-Antifungal Aktivite Arastirmasi (295-298)
NCCLS standart protokoliine uygun mikrodiliisyon yontemi kullanilmigtir.

Belirtilen tiirlere ait 5 sus test edilmistir. Microsporum gypseum (NCPF-580), M.
canis, Trichophyton tonsurans (NCPF 245), T. rubrum, Candida albicans (ATCC
10231) ve C. parapsilosis ATCC 22019.

Besiyeri: 0.165 M MOPS ile tamponlanmig L-glutamin’li sodyum bikarbonat
icermeyen RPMI 1640 besiyeri kullanilmustir. Ortam 25 °C de pH 7.0 ye ayarlanmustir.
Her bir besiyerinin kullanilmadan 6nce sterilite kontrolii yapilmustir.

Amfoterin B (Sigma) standart tozlar halinde hazir alinmistir. Biitiin maddeler,
NCCLS standardina gére DMSO (% 100) de ¢oziindiiriilmiistiir. Biitiin maddeler i¢in
minimum inhibitdr konsantrasyon (MiK) aralig1 0.01-64 ug/ml’dir.

Kiiltiiriin Hazirlanmasi: Kiiltiir siispansiyonlar1 baglica NCCLS referansina
dayanilarak hazirlanmistir. Suslar patates dekstroz agar (PDA) igeren petri kutularina
ekilerek 28 °C’de 7-14 giin siire ile inkiibe edilmistir. Bu siire sonunda petri kutularinin
ylizeyi 1 ml distile su ile Ortiilmiis ve Pasteur pipetini ucuyla yiizeyi hafifce
karistirilarak siispansiyon haline getirilmistir. Konidi ve hifleri iceren bu silispansiyon
Pasteur pipeti ile ¢ekilmis ve steril bir tiipe aktarilmistir. Tiip agir partikiillerin ¢okmesi
icin oda temparatiirinde 15-20 dakika bekletilmistir. Siipernatant alinarak 15 sn
vorteksle karistirilmistir. Bu karisim spektrofotometrik olarak 530 nm dalga boyunda
Ol¢iilmiis ve transmisyon % 75-77° e ayarlanmustir. Bu stok siispansiyonlar RPMI
ortaminda 1:50 oraninda seyreltilerek 6x10* CFU/ml olacak sekilde ayarlanmustir.

C. albicans’ m kiiltir silispansiyonlar1 NCCLS o6nerilerine gore hazirlanmistir.
Sabouraud dekstroz agarda {iretilen 24-48 saatlik C. albicans kolonileri, 5 ml steril %
0.85 tuzlu suda siispande edilerek 35° C’de 24 saat bekletilmistir.

Bu siispansiyon 530 nm’ de Ol¢iilmiis, transmisyon % 75-77° e ayarlanmis ve
5x10° CFU/ml elde edilmistir. Bu siispansiyon RPMI ile énce 1:50 daha sonra 1:20

oraninda diliie edilmistir. Bu seyreltmelerden sonra 5x10° CFY/mI’ ye ulagilmstir.



Yontem: Plaklarda mikrodiliisyon yapilmis ve bu plaklar 70°C de dondurulmustur. 2’

den 12’ e kadar olan bdliimlere 100 pl’ e ayarlanmis inokulumlardan ilave edilmis ve

dermatofit igeren plaklar 28 °C’de 7 giin siireyle inkiibe edilmistir. C. albicans ieren

plaklar ise 35 °C’ de 24-48 saat bekletilmistir. Bu siireler sonunda sonuglar gozle

okunmugstur. Tiim maddeler i¢in tiremeyi % 100 durduran en diisiik konsantrayon

minimum inhibitér konsantrasyon (MIK) olarak belirlenmistir.

T. tonsurans

Madde T. rubrum | M. canis C. albicans C. parapsilosis
NCPF 245 M. gypseum ATCC 10231 ATCC 22019
NCPF-580

111 64 32 32 32 64 64
v 32 32 32 32 64 64
\Y% 64 32 32 32 64 64
Via 32 32 32 32 64 64
VIb 64 32 32 32 64 64
Vic 64 32 32 32 64 64
VIid 32 32 32 32 64 64
Vie 32 32 32 32 64 64
VIf 32 32 32 32 64 64
Vila 32 32 32 32 64 64
VIIb 64 32 32 32 64 64
VIIc 32 32 32 32 64 64
VIId 64 32 32 32 64 64
Vlile 32 32 32 32 64 64
VIIf 64 32 32 32 64 64
VIig 32 32 16 32 64 64
VIIh 32 32 32 32 32 64
VIIi 32 32 16 32 64 64
VIIj 32 32 16 32 64 64
VIIIb 32 32 32 32 64 64
VIIId 32 32 32 32 64 64
IXa 32 32 32 32 64 64
Ixc 32 32 32 32 64 64
IXe 32 32 32 32 64 64
IXh 32 32 32 32 64 64
IXi 16 32 16 32 32 64
IXj 64 32 32 32 64 64
0.25 2 0.5 0.5 0.5 0.5

Amfoterisin B

Tablo 20. Antifungal aktivite sonuclari (MIK pg/ml)

Tablo 20 de sentez edilen bilesiklerin Microsporum gypseum (NCPF-580), M.
canis, Trichophyton tonsurans (NCPF 245), T. rubrum, Candida albicans (ATCC
10231) ve C. parapsilosis ATCC 22019 suslarina karsi etkinlikleri yer almaktadir.

Biitiin maddeler icin degisik konsantrasyonlarda aktivite gozlenirken; en yiiksek aktivite




Vlli,g,h ve IXi maddelerinde M. canis ve IXi’ nin Trichophyton tonsurans (NCPF 245)

suslarina karsi tespit edilmistir.

2- Antitiiberkiiloz Aktivite Arastirmasi
BACTEC 460 Radyometrik Hassasiyet Testi Yontemi (299,300)

Steril viicut sivilarindaki mikroorganizmalar1 saptamak amaciyla kullanilan bu
yontemin esasi besiyerinde ¢ izotopu i¢eren bazi maddelerin 6rnegin 1 no’lu karbonu
"C izotopu ile isaretlenmis palmitik asidin mikroorganizmalar ile metabolizmasi
sonucu olusturdugu '*CO,’ nin miktarimin saptanmasi esasma dayanir. 37 °C’ de
inkiibasyona birakilan tiiplerde olusan '*CO, miktar1 dlciilerek biiyiime indeksi (BI)
birimine ¢evrilir (100 BI {initesi= 0.025 pCi CO;) ve belirli araliklarla BI farklar1 (ABI)
Ol¢iilir. Kontrolin BI farki, test bilesigininki ile kiyaslanarak asagidaki sekilde

yorumlanir.

ABI kontrol > ABI = hassas
ABI kontrol < ABI = direngli

On deneyler BACTEC 12B ortaminda mikrodiliisyon ydntemiyle MABA
(Microplate Alamar Blue Assay) kullanilarak Mycobacterium tuberculosis Hiz;Rv
susuna kars1 6.25 w/ml konsantrasyonda yapilir. Floresans gosteren bilesikler BACTEC
460 radyometrik sistemde test edilirler ve % 90 dan kiigiik inhibisyon gosteren
bilesikler ileri degerlendirmeye alinmazlar. En az % 90 inhibisyon gdsteren bilesikler
daha diisiik konsantrayonlarda gercek MIK (minimum inhibitdr konsantrasyon)
degerlerini belirlemek {izere yeniden test edilirler. MIiK degeri, fluoresansda % 90
azalma yapan en diisiik konsantrasyon olarak kabul edilir.

Bu arastirmada sentezlenen bilesiklerin BACTEC 460 radyometrik sistem
kullanilarak M. tuberculosis H3;Rv susuna karsi in vitro antitiiberkiiloz aktiviteleri
aragtirtlmistir. 6.25 pg/ml konsantrasyonda Ve, VIIi, IXg ve IXh maddelerinde zayif
etkinlik goriilmesi disinda diger bilesiklerde antitliberkiiloz aktivite gdzlenmemistir.

Tablo 21 de test sonuclar1 yer almaktadir.



Madde pg/ml % Inh Madde pg/ml % Inh
I >6.25 0 VIih >6.25 0
v >6.25 0 VIIi >6.25 3
A% >6.25 0 ViIj >6.25 0

Via >6.25 0 VIiIa >6.25 0
Vib >6.25 0 VIIIb >6.25 0
Vie >6.25 8 Ville >6.25 0
Vid >6.25 0 Viild >6.25 0
Vie >6.25 0 IXa >6.25 0
VIf >6.25 0 IXc >6.25 0
Vila >6.25 0 IXd >6.25 0
Vile >6.25 0 IXe >6.25 0
viid >6.25 0 IXf >6.25 0
viid >6.25 0 IXg >6.25 3
Vile >6.25 0 IXh >6.25 2
VIIf >6.25 0 IXj >6.25 0
Vilg >6.25 0 IXj >6.25 0

Tablo 21. Antitiiberkiiloz aktivite sonuglari




Sonug¢

Bu arastirmada N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)hidrazinkarboksamid tiirevi 33
yeni bilesik sentez edilmis ve olasi antitiiberkiiloz ve antifungal etkileri arastirtlmistir.

Sentez ¢aligmalarinin ilk asamasinda 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karbohidrazid’ in
nitroz asidle reaksiyona sokulmasiyla 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karbonil azid (III) elde
edilmistir. Madde III © iin absolu etanol ile 1sitilmasiyla etil 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-
ilkarbamat (IV) ve IV’ {in hidrazin hidrat ile reaksiyonundan N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-
3-il)hidrazinkarboksamid (V) kazanilmistir. Madde V’ in aromatik aldehitler ve alkil/aril
isotiyosiyanatlarla muamele edilmesiyle sirasiyla aromatik aldehit N-(2-metilimidazo[1,2-
alpiridin-3-il)semikarbazonlar  (VIa-f) ve 2-[(alkil  /arilamino)karbonotiyoil]-N-(2-
metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)hidrazinkarboksamidlere (VIIa-j) gecilmistir. VIa,b,d,e’ nin
merkaptoasetik asidle siklokondensasyon reaksiyonundan 4-tiyazolidinon tiirevi N-(2-aril-4-
okso-1,3-tiyazolidin-3-il)-N'-(2-metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)iireler (VIIIa-d) ve VIIa-j’ nin
etil bromoasetat ile reaksiyonundan yine 4-tiyazolidinon tiirevi 3-(alkil/aril)-1,3-tiyazolidin-2,4-
dion 2-[N-(2-metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)semikarbazonlar (IXa-j) elde edilmistir.

Bilesiklerin olusum mekanizmalar1 tartigilmig ve sentez edilen bilesiklerin yapilart
elementel analiz, UV, IR, 'H-NMR, HETCOR, HMBC ve kiitle spektrumlar1 yardimiyla
dogrulanmigtir.

Amerika Birlesik Devletleri’ ndeki Tuberculosis Antimicrobial Acquisition &
Coordinating Facility (TAACF) Southern Research Institute de elde edilen bilesiklerin
Mycobacterium tuberculosis H3;Rv susuna karsi BACTEC 460 Radyometrik Hassasiyet Test
Yontemine gore antitiiberkiiloz aktiviteleri arastirilmig, 6.25 pg/ml de Vle, VIIi, IXg ve IXh
maddelerinde zayif etkinlik goriilmesi diginda belirgin aktivite tespit edilmemistir.

Istanbul Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dal’ nda yapilan antifungal aktivite
testlerinde sentez edilen bilesiklerin  Microsporum gypseum (NCPF-580), M. canis,
Trichophyton tonsurans NCPF 245, T. rubrum, Candida albicans (ATCC 10231) ve C.
parapsilosis (ATCC 22019) suslarma karsi aktiviteleri arastirilmigtir. Biitiin maddeler igin
degisik konsantrasyonlarda aktivite gdzlenirken; en yiiksek aktivite VIIi,g,h ve IXi
maddelerinde M. canis ve IXi’ nin Trichophyton tonsurans (NCPF 245) suslarina karsi tespit

edilmistir.



Ozet

Bu calismada imidazo[1,2-a]piridin halka sistemini tasiyan semikarbazon (VIa-f),
tiyosemikarbazid (VIla-j), 4-tiyazolidinon (VIla-d) ve 2-hidrazono-4-tiyazolidinon (IXa-j)
yapisinda asagidaki bilesikler elde edilmistir.

2-Metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karbonil azid, III

Etil 2-Metilimidazo[1,2-a]piridin-3-ilkarbamat, IV

N-(2-Metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)hidrazinkarboksamid, V

Benzaldehid N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon, VIa

4-Klorobenzaldehid N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon, VIb

4-Nitrobenzaldehid N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon, VIe¢

4-Metilbenzaldehid N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon, VId

4-Metoksibenzaldehid N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon, VIe

5-Nitrofurfural N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon, VIf
2-[(Metilamino)karbonotiyoil]-N-(2-metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)hidrazinkarboksamid, VIIa
2-[(Etilamino)karbonotiyoil]-N-(2-metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)hidrazinkarboksamid, VIIb
2-[(Allilamino)karbonotiyoil]-N-(2-metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)hidrazinkarboksamid, VIle
2-[(Siklohekzilamino)karbonotiyoil]-N-(2-metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)hidrazinkarboksamid, VIId
2-(Anilinokarbonotiyoil)-N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)hidrazinkarboksamid , VIIe
2-[[(4-Florofenil)aminoJkarbonotiyoil]-N-(2-metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)hidrazinkarboksamid, VIIf
2-[[(4-Klorofenil)amino]karbonotiyoil]-N-(2-metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)hidrazinkarboksamid, VIIg
2-[[(4-Bromofenil)amino]karbonotiyoil]-N-(2-metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)hidrazinkarboksamid, VIIh
2-[[(4-Tolil)amino]karbonotiyoil]-N-(2-metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)hidrazinkarboksamid, VIIi
2-[[(4-Nitrofenil)amino]karbonotiyoil]-N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)hidrazinkarboksamid, VIIj
N-(2-Metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N'-[4-okso-2-fenil-1,3-tiyazolidin-3-ilJire, VIIIa
N-(2-Metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-N'-[4-0kso-2-(4-klorofenil)-1,3-tiyazolidin-3-ilJiire, VIIIb
N-(2-Metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N'-[4-0kso-2-(4-metilfenil)-1,3-tiyazolidin-3-ilJiire, VIIIc
N-(2-Metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N'-[4-okso-2-(4-metoksifenil)-1,3-tiyazolidin-3-ilJiire, VIIId
3-Metil-1,3-tiyazolidin-2,4-dion 2-[N-(2-metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon], IXa
3-Etil-1,3-tiyazolidin-2,4-dion 2-[N-(2-metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon], IXb
3-Allil-1,3-tiyazolidin-2,4-dion 2-[N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon], IXe¢
3-Siklohekzil-1,3-tiyazolidin-2,4-dion 2-[N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semikar bazon], IXd
3-Fenil-1,3-tiyazolidin-2,4-dion 2-[N-(2-metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon], IXe
3-(4-Florofenil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion 2-[N-(2-metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon], IXf
3-(4-Klorofenil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion 2-[N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon], IXg
3-(4-Bromofenil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion 2-[N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon], IXh
3-(4-Tolil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion 2-[N-(2-metilimidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon], IXi
3-(4-Nitrofenil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion 2-[N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semikarbazon], IXj

Sentez ¢aligmalarinin ilk asamasinda 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karbohidrazid’ in

nitroz asidle reaksiyona sokulmasiyla 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karbonil azid (III) elde



edilmistir. Madde III’ {in absolu etanol ile 1sitilmasiyla etil 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-
ilkarbamat (IV) ve IV’ iin hidrazin hidrat ile reaksiyonundan N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-
3-il)hidrazinkarboksamid (V) kazanilmigtir., Madde V’ in aromatik aldehitler ve alkil/aril
isotiyosiyanatlarla muamele edilmesiyle sirasiyla aromatik aldehit N-(2-metilimidazo[1,2-
alpiridin-3-il)semikarbazonlara  (VIa-f) ve 2-[(alkil/arilamino)karbonotiyoil]-N-(2-metil
imidazo[1,2-a]piridin-3-il)hidrazinkarboksamidlere (VIla-j) gecilmistir. Madde VIa,b,d,e’ nin
merkaptoasetik asidle siklokondensasyon reaksiyonundan 4-tiyazolidinon tiirevi N-(2-aril-4-
okso-1,3-tiyazolidin-3-il)-N'-(2-metilimidazo[ 1 ,2-a]piridin-3-il)iireler (VIIIa-d) ve madde
VIla-j’ nin etil bromoasetat ile reaksiyonundan yine 4-tiyazolidinon tiirevi 3-(alkil/aril)-1,3-
tiyazolidin-2,4-dion  2-[N-(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)semikarbazonlar ~(IXa-j) elde
edilmistir.

Bilesiklerin olusum mekanizmalar1 tartisilmis ve sentez edilen bilesiklerin yapilari
elementel analiz, UV, IR, 'H-NMR, HETCOR, HMBC ve kiitle spektrumlar1 yardimiyla
dogrulanmustir.

Elde edilen tiim bilesiklerin BACTEC 460 Radyometrik Hassasiyet Yontemine gore
antitiiberkiiloz aktiviteleri arastirilmig, ancak 6.25 pg/ml konsantrasyonda Vle, VIIi, IXg ve
IXh maddelerinde zayif etkinlik goriilmesi disinda aktif olmadiklar tespit edilmistir.

Antifungal aktivite testlerinde sentez edilen bilesiklerin Microsporum gypseum (NCPF-
580), M. canis, Trichophyton tonsurans NCPF 245, T. rubrum, Candida albicans (ATCC
10231) ve C. parapsilosis (ATCC 22019) suslarina karsi aktiviteleri arastirilmistir.  Biitiin
maddeler i¢in degisik konsantrasyonlarda aktivite gézlenirken; en yiiksek aktivite VIIi,g,h ve
IXi maddelerinde M. canis ve IXi’ de Trichophyton tonsurans (NCPF 245) suslarina kars1 tespit

edilmistir.

Anahtar Kelimeler: imidazo[1,2-a]piridin, 4-tiyazolidinon, antitiiberkiiloz aktivite, antifungal

aktivite.



Summary

Synthesis of some N-(2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)hydrazinecarboxamide and

evaluation of their biological activities

In this research, following the compounds which are semicarbazone (VIa-f),
thiosemicarbazide (VIIa-j), 4-thiazolidinone (VIIIa-d) and 2-hydrazono-4-thiazolidinone (IXa-

j) derivatives containing an imidazo[1,2-a]pyridine ring system were synthesized.

2-Methylimidazo[1,2-a]pyridine-3-carbonyl azide, 111
Ethyl (2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)carbamate, IV
N-(2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)hydrazinecarboxamide, V
Benzaldehyde N-(2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)semicarbazone, VIa
4-Chlorobenzaldehyde N-(2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)semicarbazone, VIb
4-Nitrobenzaldehyde N-(2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)semicarbazone, VIe
4-Methylbenzaldehyde N-(2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)semicarbazone, VId
4-Methoxybenzaldehyde N-(2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)semicarbazone, Ve
5-Nitro-2-furaldehyde N-(2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)semicarbazone, VIf
2-[(Methyllamino)carbonothioyl]-N-(2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)hydrazinecarboxamide, VII-a
2-[(Ethylamino)carbonothioyl]-N-(2-methylimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-yl)hydrazinecarboxamide, VII-b
2-[(Allylamino)carbonothioyl]-N-(2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)hydrazinecarboxamide, VII-¢
2-[(Cyclohexylamino)carbonothioyl]-N-(2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)hydrazinecarboxamide, VII-d
2-[(Anilino)carbonothioyl]-N-(2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)hydrazinecarboxamide, VII-e
2-{[(4-Fluorophenyl)amino]carbonothioyl} - N-(2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)hydrazinecarboxamide, VII-f
2-{[(4-Chlorophenyl)amino]carbonothioyl}- N-(2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)hydrazinecarboxamide, VII-g
2-{[(4-Bromophenyl)amino]carbonothioyl}-N-(2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)hydrazinecarboxamide, VII-h
2-{[(4-Methylphenyl)amino]carbonothioyl}- N-(2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)hydrazinecarboxamide, VII-i
2-{[(4-Nitrophenyl)amino]carbonothioyl}- N-(2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)hydrazinecarboxamide, VII-j
1-(2-Mmethylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)-3-(4-okso-2-phenyl-1,3-thiazolidin-3-yl)urea, VIIIa
1-(2-Methylimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-yl))-3-[4-okso-2-(4-chlorophenyl)-1,3-thiazolidin-3-ylJurea, VIIIb
1-(2-Methylimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-yl))-3-[4-okso-2-(4-methylphenyl)-1,3-thiazolidin-3-ylJurea, VIlIc
1-(2-Methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl))-3-[4-okso-2-(4-methoxyphenyl)-1,3-thiazolidin-3-ylJurea, VIIId
3-Methyl-1,3-thiazolidinone-2,4-dione 2-[ N-(2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)semicarbazone], IXa
3-Ethyl-1,3-thiazolidinone-2,4-dione 2-[ N-(2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)semicarbazone], IXb
3-Allyl-1,3-thiazolidinone-2,4-dione 2-[ N-(2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)semicarbazone], IXc
3-Cyclohexyl-1,3-thiazolidinone-2,4-dione 2-[ N-(2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)semicarbazone], IXd
3-Phenyl-1,3-thiazolidinone-2,4-dione 2-[ N-(2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)semicarbazone], IXe
3-(4-Fluorophenyl)-1,3-thiazolidinone-2,4-dione 2-[ N-(2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)semicarbazone], IXf
3-(4-Chlorophenyl)-1,3-thiazolidinone-2,4-dione 2-[ N-(2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)semicarbazone], IXg
[1,2-a] IXh
3-(4-Methylphenyl)-1,3-thiazolidinone-2,4-dione 2-[ N-(2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)semicarbazone], IXi

1,
3-(4-Bromophenyl)-1,3-thiazolidinone-2,4-dione 2-[ N-(2-methylimidazo pyridin-3-yl)semicarbazone],

3-(4-Nitrophenyl)-1,3-thiazolidinone-2,4-dione 2-[ N-(2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)semicarbazone], IXj



In the first stage of the study 2-methylimidazo[1,2-a]pyridine-3-carbonyl azide (III)
was obtained by reacting 2-methylimidazo[1,2-a]pyridine-3-carbohydrazide with nitrous acide.
Compound III was refluxed in absolute ethanol to gain ethyl 2-methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-
ylcarbamate (IV) which was then reacted with hydrazine hydrate to give N-(2-
methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)hydrazine carboxamide (V). Compound V was treated with
aromatic aldehydes and alkyl/aryl isothiocyanates to give aromatic aldehyde N-(2-
methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl) semicarbazones (VIa-f) and 2-[(alkyl/arylamino)carbono-
thioyl]-N-(2-methylimidazo[ 1,2-a]pyridin-3-yl)hydrazinecarboxamide derivatives (VIIa-j),
respectively. By the cyclocondensation reaction of compounds VIa,b,d,e with mercaptoacetic
acid, the 4-thiazolidinone derivatives, N-(2-aryl-4-oxo-1,3-thiazolidin-3-yl-N'-(2-methylimidazo
[1,2-a]pyridin-3-yl)ureas (VIIla-d), and by the reaction of compounds VIla-j with ethyl
bromoacetate, the 4-thiazolidinone derivatives, 3-(alkyl/aryl)-1,3-thiazolidin-2,4-dione 2-[N-(2-
methylimidazo[1,2-a]pyridin-3-yl)]semicarbazones (IXa-j) were obtained.

The formation of the compounds were discussed and the structures of the synthesized
compounds were confirmed by elementel analysis, UV, IR, '"H-NMR, HETCOR, HMBC and
mass spectrometry.

All the compounds were evaluated for antituberculosis activity using the BACTEC
method, but none of the compounds (except VIe, VIIi, IXg and IXh, that have weak activity)
showed activity at 6.25 pg/ml.

In antifungal activity screening, the activities of synthesized compounds were
investigated against Microsporum gypseum (NCPF-580), M. canis, Trichophyton tonsurans
NCPF 245, T. rubrum, Candida albicans (ATCC 10231) ve C. parapsilosis (ATCC 22019). For
all compounds, activity was found at varying concentrations while the highest activities were
determined with compounds VIIi,g,h and IXi against M. canis and with compound IXi against

Trichophyton tonsurans NCPF 2435.

Keywords= Imidazo[1,2-a]pyridine, 4-thiazolidinone, antituberculosis activity, antifungal

activity.



10

Kaynaklar

Rival Y. Grassy G, Micheal G. Synthesis and Antibacterial Activity of Some Imidazo[1,2-a]
pyrimidine Derivatives. Chem. Pharm. Bull. 1992; 40(5): 1170-1176.

Revanker G R, Matthews T R, Robins R K. Synthesis and Antimicrobial Activity of Certain
Imidazo[1,2-a]pyrimidines. J. Med. Chem. 1975; 18(12): 1253-1255.

Abignente E, Arena F, Luraschi E, Saturnino C, Berrino L, De Santis D, Marmo E. Research
on heterocyclic compounds. XXII Imidazo[1,2-a]pyrimidines. Farmaco Sci. 1987; 42(9): 657-
669. Ref. CA 108: 15782d (1998).

Chauni-Benabdallah A, Galtier C, Allochi H, Kherbeche A, Debouzy J C, Tealude J C,
Chavignon O, Witrouw M, Pannecouque C, Balzarini J. De Clerq E, Enguehard C, Gueiffier
A. Arch. Pharm (Weinheim). 2001; 334(7): 224-228.

Mavel S, Renou J L, Galtier C, Allochi H, Snoeck R, Andrei G, De Clercq E, Balzarini J,
Gueiffier A. Influence of 2-Substituent on the Activity of Imidazo[1,2-a]pyridine Derivatives
Against Human Cytomegalovirus. Bioorg. Med. Chem. 2002; 10(4): 941-946.

Mavel S, Renou J L, Galtier C, , Snoeck R, Andrei G, Balzarini J, De Clercq E, Gueiffier A.
Synthesis of Imidazo[1,2-a]pyridine Derivatives as Antiviral Agents. Arzneimittelforschung.

2001; 51(4): 304-309.

Vidal A, Ferrandiz M L, Acero-Alarcon A, Sepuldeva-Arques J, Alcaraz M J. Effect of
imidazo[1,2-a]pyrimidine derivatives on leukocyte function. Inflamm. Res. 2001; 50: 317-

320.

Gueiffier A, Maver S, Lhassani M, Elhakmaoui A, Snoeck R, Andrei G, Chavignon O,
Teulade J C, Witvrouw M, Balzarini J, De Clerq E, Chapat J P. Synthesis of Imidazo[1,2-a]
Pyridines as Antiviral Agents. J. Med. Chem. 1998; 41: 5108-5112.

Akgiin H, Balkan A, Bilgin A A, Calis U, Dalkara S, Erdogan H, Erol D D, Ertan M, Ozkanl
F, Palaska E, Sarag S, Safak C. Farmasotik Kimya Cilt II. Irmak Matbaasi- Ankara (2000).
Sayfa 1031-1043.

Benchat N, El-Bali B, Abouricha S, Moueqqit M, Minouni M, Ben-Hadda T. Impact of
Dimroth Rearrangement on anti-Tuberculosis Activity of 3-armed-Imidazo[1,2-a]Pyrimidines

IMP(-Pyridines). Medicinal and Pharmaceutical Chemistry. 2003; 0301001: 1-18.



11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

Anaflous A, Benchat N, Mimouni M, Abouricha S, Ben-Hadda T, El-Bali B, Hakkou
A, Hacht B. Armed Imidazo [1,2-a]Pyrimidines(Pyridines): Evaluation of Antibacterial
Activity. Letters in Drug Design & Discovery. 2004; 2(3): 224-229.

Lesky R B, Zimenkovsky B S. 4-Thiazolidinones: Centenarian History, Current Status and
Perpectives for Modern Organic and Medicinal Chemistry. Current Organic Chemistry. 2004;
8: 1547-1577.

Tschischibabin A E. Zur Tautomerie des 2-Aminopyridines. IV. Mitteilung: Eine Darstellungs
methode des Pyrimidazols und seiner Homologen. Ber. 1925; 58: 1704.

Mosby W L. Heterocyclic Systems with Bridgehead Nitrogen Atoms. Interscience Publishers
Ltd, London (1961). Sayfa 461.

Tschischibabin A E. Tautomerie des 2-Aminopyridines, V. Mitteilung: Uber des 2-Phenyl-
pyrimidazol und iiber die Darstellungs Bedingungen von pyrimidazolhomologen. Ber. 1926;
59:2048.

Takahashi T, Yajima M. 2-Methylimidazo[1,2-a]pyridine and azothiazoles. J. Pharm. Soc.
Japan. 1947; 67: 181. Ref: CA: 1951; 45: 9530h.

Lombardino G J. Preparation and New Reactions of Imidazo[1,2-a]pyridines. J. Org. Chem.
1965; 30(7): 2403-2407

Teotino U M, Polo L, Friz G, Bella D D. 1-[(-p-Nitrophenyl)-2-aminoethano]derivatives.
Farmaco (Pavia) Ed. Sci. 1962; 17: 252-65. Ref: CA: 1963; 58: 3355b.

Almirante L, Polo L, Mugnaini A, Provinciali E, Rugarli P, Biancotti A, Gamba A, Murmann
W. Derivatives of Imidazole. 1. Synthesis and Reactions of Imidazo[1,2-a]pyridines with
Analgesic, Antiinflammatory, Antipyretic and Anticonvulsant Activity. J. Med. Chem. 1965;
8:305-312.

Kleemann A, Engel J, Kutscher B, Reichert D. Pharmaceutical Substances. Thieme Stuttgart-
New York. 4%, 2001. Sayfa 2204

Almirante L, Mugnaini A, Rugarli P, Gamba A, Zefelippo E, de Toma N, Murmann W.

Dervatives Imidazole III. Synthesis and Pharmalogical Acitivities of Nitriles, Amides and



22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

Carboxylic Acid Derivatives of Imidazo[1,2-a]pyridine. J. Med. Chem. 1969; 12(1): 122-6.

Almirante L, Mugnaini A, de Toma N, Gamba A, Murmann W. Imidazole Derivatives. IV.
Synthesis and Pharmacologic Activity of Oxygenated Derivatives of Imidazo[1,2-a]pyridine.
Ibid. 1970; 13(6): 1048-51.

Fisher M, Lusi A. Imidazo[1,2-a]pyridine Antihelmentic and Antifungal Agents. ibid. 1972;
15(9): 982-85.

Abignente E, Arena F, de Capriis P. Riecerche su composti Eterociclici 1I-Acidi Imidazo[1,2-

alpiridin-2-acetici. Il Farmaco Ed. Sci. 1975; 31(3): 209-217.

Bochis R S, Dybas A R, Eskolo P, Kulsa P, Linn O B, Lusi A, Meitzer P E, Milkowski J,
Mrozik H, Olen E L, Peterson H L, Tolman L R, Wagner A F, Waksmuski F S, Egerton J R,
Ostlind D A. Methyl 6- Phenylsulfinyl)imidazo[1,2-a]pyridine-2-carbamate, a potent, New
Antihelmentic. J. Med. Chem. 1978; 21(2): 235-37.

Bochis R J, Olen L E, Waksmuski F S, Mrozik H, Eskola P, Kulsa P, Wilks G, Taylor J E,
Egerton J R, Ostlind D A, Olson D A. Substituted Imidazo[1,2-a]pyridine-2-carbamate

Antihelmentics. ibid. 1981; 24: 1518-1521.

www.patft.uspto.gov. US 4337260

Kleemann A, Engel J, Kutscher B, Reichert D. Pharmaceutical Substances. Thieme Stuttgart-
New York. 4%, 2001. sayfa 1368-1369.

www.patft.uspto.gov US 4382938

Kleemann A, Engel J, Kutscher B, Reichert D. Pharmaceutical Substances. Thieme Stuttgart-
New York. 4%, 2001. Sayfa 70-71.

Idem. Sayfa 2207.

www.freshpatents.com (20060019968)

Abignente E, Arena F, Avara P, Bimiecka M, Luraschi E, Marmo E, Cazzola M, Filippelli W.
Research on Heterocyclic Compounds XV-Substitution Influence on the Pharmalogical

activity in a series of Imidazo[1,2-a]pyridines. Il Farmaco Ed. Sci. 1983; 38(12): 911-928.



34

35

36

37

38

39

40

41

42

Tikare R K, Upadhya K G, Badami B V, Puranik G S. Synthesis and Biological Activity of 4-
Substituted-3-arylsydnones-3-aryl-4-(benzofuran-2'-carbonyl)-3-aryl-4-(6'-imidazo[2,1-b]thia-
zolyl- and 3-Aryl-4-(2'-imidazo[1,2-a]pyridil)-sydones. Ind. J. Chem. 1984; 23B: 798-800.

Kaminski J J, Bristol J A, Puchalski C, Lovely R G, Elliot A J, Guzik H, Solomon D M, Cohn
D J, Domalski M S, Wong S C, Gold E H, Long J F, Chiu P J S, Steinberg M, McPhail A T.
Antiulser Agents. 1. Gastric Antisecretory and Cycprotective Properties of substituted
Imidazo[1,2-a]pyridines. J. Med. Chem. 1985; 28: 876-892.

Abignente E, Arena F, Luraschi E, Saturnino C, Marmo E, Russo S, Magliulo R. Research on
heterocyclic compounds XIX. 2-Methylimidazo[1,2-a]pyridine-3-acetic acids. Il Farmaco. Ed.
Sci. 1986; 41(2): 119-130.

Ohler E, El-Badawi M, Zbiral E. (1,2-Epoxy-3-oxoalkyl)phosphon siureester als Synthone fiir
Heterocyclische Carbonylverbindungen: Synthese von Acylsubstituierten Thiazolen,
Indolizinen, Imidazo[1,2-a]pyridinen und Imidazo[1,2-a]pyrimiden. Chem. Ber. 1985; 118:
4099-4130.

Joshi K C, Pathak V N, Sharma S. Facile Synthesis of Fluorine Containing Imidazo[1,2-a]
pyridines, Pyrazolo[5,1-a]imidazoles and 2-iminoarylazothiazoles through o-Oxo-N-aryl-a-

arylethanehydrazonoly Bromides. Indian J. Chem. 1985; 24B: 124-128.

Cesur Z, Ergeng N. Synthesis and Spectral Data of Some Azoimidazo[l,2-a]pyridines.
Istanbul Ecz. Fak. Mec. 1987; 23: 51.

Kaminski J J, Hilbert J M, Pramanik B N, Solomon D M, Conn D J, Rizvi R K, Elliot A J,
Guzik H, Lovey R G, Domalski M S, Wong S H, Puchalski C, Gold E H, Long J F, Chiu P S
S, McPhail A T. Antiulcer Agents. 2.Gastric Antisecretory, Cytoprotective and Metabolic
Properties of Substituted Imidazo[1,2-a]pyridines and Analogues. J. Med. Chem. 1987; 30:
2031-2046.

Oa H, Obato M, Yamanaka T, Mikashima H. Oxodiaznylimidazopyridines, -pyrimidines and
thiazoles. PCT Int. Appl. WO 8607,059 (Cl. C07D513,704), 04 Dec 1986; JP Appl 85/112,
715, 25 May 1985 31pp. Ref: CA: 1987; 106: 176381w.

Sundberg R J, Dahlhausen D J, Manikumar G, Mavunkel B, Biswas A, Srinivasan V, King F
(Jr), Waid P. Preparation of 2-Aryl and 2-Aryloxymethyl Imidazo[1,2-a]pyridines and Related



43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

Compounds. J. Heterocyclic Chem. 1988; 25: 129-37.

Sanfilippo P J, Urbanski M, Press J B, Dubinsky B, Moore J B(Jr). Synthesis of
(Aryloxy)alkylamines. 2.Novel Imidazo-fused Heterocycles with Calcium Channel Blocking
and Local Anesthetic Activity. J. Med. Chem. 1988; 31: 2221-7.

Abignente E, de Caprariis P, Fattorusso E, Mayol L. Research on Heterocyclic Compounds.
XXIII. Phenyl Derivatives of Fused Imidazole Systems. J. Heterocyclic Chem. 1989; 26:
1875-80.

Kosary J, Kasztreiner E, Rabloczky G, Kiirthy M. Synthesis and cardiotonic activity of 2,4-
diamino -1,3,5-triazines. Eur. J. Med. Chem. 1989; 24: 97-99.

Kaminski J J, Puchalski C, Solomon D M, Razia K R, Conn D J, Elliot A J, Lovey R G, Guzik
H, Chiu P S S, Long J F, Mcphail A T. Antiulcer Agents. 4. Conformational Considerations
and the Antiulcer Activity of Substituted Imidazo[1,2-a]pyridines and Related Analogues. J.
Med. Chem. 1989; 32: 1686-1700.

Rao G R, Rao K S. Synthesis and Antihelmentic Activity of Some New 5(6)-substituted —
benzimidazole-2-carbamates. Indian J. Pharm. Sci. 1989; 51(59): 192-4.

Cesur Z, Biiyiiktimkin S, Biiyiiktimkin N. Derbentli $. Synthesis and Antimicrobial
Evaluation of some Arylhydrazones of 4-[(2-Methylimidazo[ 1,2-a]pyridine-3-yl]benzoic Acid
Hydrazide. Arch. Pharm (Weinheim). 1990; 323: 141-4.

Katsura Y, Nishino S, Takasugi H. Studies on Antiulcer Drugs. 1. Synthesis and Antiulcer
Activities of Imidazo[1,2-a]pyridinyl-2-oxobenzoxazolidines-3-o0x0-2H-1,4-benzoxaxines and

Related Compounds. Chem Pharm. Bull. 1991; 39(11): 2937-43.

Yamanaka M, Suda S, KabasawaY, Kawamura T, Ogawa T, Sawada K, Ohhara H.
Imidazo[1,2-a]pyridines. III." Synthesis and Bradycardic Activity of New 5-Imidazo[l,2-
alpyridine-6-ylpyridine Derivatives. ibid. 1992; 40(6): 1486-1493.

Kleemann A, Engel J, Kutscher B, Reichert D. Pharmaceutical Substances. Thieme Stuttgart-
New York. 4%, 2001. sayfa 1482-3.

Katsura Y, Nishino S, Inoue Y, Tomoi M, Takasugi H. Studies on Antiulcer Drugs. II. 1)

Synthesis and Antiulcer Activities of Imidazo[1,2-a]pyridinyl-2-alkylaminobenzoxazoles and



53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

5,6,7,8-Tetrahydroimidazo[1,2-a]pyridinyl Derivatives. Chem Pharm. Bull. 1992; 40(2); 371-
80.

Katsura Y, Inoue Y, Nishino S, Tomoi M, Itoh H, Takasugi H. Studies on Antiulcer Drugs. II.
") Synthesis and Antiulcer Activities of Imidazo[1,2-a]pyridinyletylbenzoxazoles and Related
Compounds. A Novel Class of Histamine H, Receptor Antagonists. ibid. 1992; 40(6): 1424-38

Katsura Y, Inoue Y, Nishino S, Tomoi M, Itoh H, Takasugi H. Studies on Antiulcer Drugs. II.
") Synthesis and Antiulcer Activities of Imidazo[1,2-a]pyridinyletylbenzothiazoles and -
benzimidazoles. Ibid. 1992; 40(7): 1818-22.

Ishida Y, Ohta K, Itoh S, Nakahama T, Miki H, Yoshikawa H. Synthesis of Novel Herbicidal
Sulfonylurea Compounds with Imidazo[1,2-a]pyridine Moiety. J. Pesticide Sci. 1993; 18: 175-
82.

Ohta K, Minami K, Yoshikawa H, Ishida Y. Synthesis and Herbicidal Activity of
Phenoxypropionic Acid Derivatives with Imidazo[1,2-a]pyridine Moiety. Biosci. Biotech.

Biochem. 1993; 57(11): 1844-48.

Rival Y, Taudou A, Ecalle R. Synthesis and Antifungal Activity Evaluation of 3-
Hydroxyimidazo[1,2-a]pyridine and 3-Hydroxyimidazo[l,2-a]pyrimidine Derivatives. Il
Farmaco. 1993; 48(6): 857-869.

Shawcross AP, Stanforth S P. Preparation of Some Substituted Imidazo[1,2-a]pyridine
Derivatives. J. Heterocyc. Chem. 1993; 30: 563-65.

Cesur N, Cesur Z. Synthesis of Some 4-Thiazoline and 4H-1,2,4-Tirazole Derivatives of
Imidazo[1,2-a]pyridine as Possible Anticonvulsants. Il Farmaco. 1994; 49(10): 679-681.

Cesur N, Cesur Z, Ergeng N, Uzun M, Kiraz M, Kasimoglu O, Kaya D. Synthesis and
Antifungal Activity of Some 2-Aryl-3-Substituted-4-Thiazolidinones. Arch. Pharm
(Weinheim). 1994; 327: 271-2.

Elhakmoui A, Gueiffier A, Milhavet J C, Blache Y, Chapat J P, Chavignon O, Teulade J C,
Snoeck R, Andrei G, de Clerq E. Synthesis and Antiviral Activity of 3-Substituted Imidaz[1,2-

alpyridines. Bioor. Med. Chem. Lett. 1994; 4(16): 1937-1940.

Gueiffier A, Lhassani M, Elkahmaoui A, Snoeck R, Andrew G, Chavignon O, Teulade J C,



63

64

65

66

67

68

69

70

Kerbal A, Essassi E M, Debouzy J C, Witvrouv M, Blache Y, Balzarini J, de Clerq E, Chapat
J P. Synthesis of Acyclo-C-nucleosides in the Imidazo[1,2-a]pyridine and Pyrimidine Series

as Antiviral Agents. J. Med. Chem. 1996; 39: 2856-2859.

Ribeiro I G, Christine K, da Silva M, Parrini S C, de Miranda P A L, Fraga C A M, Barreiro E
L. Synthesis and antinociceptive properties of new structurally planned imidazo[l,2-a]

pyridine 3-acylarylhydrazone derivatives. Eur. J. Med. Chem. 1998; 33: 225-235.

Hamdouchi C, De Blas J, Ezquerra J A Novel Application of the Ullmann Coupling Reaction
for the Alkylsulfenylation of 2-Amino-Imidazo[1,2-a]pyridine. Tetrahedron. 1999; 55: 541-
548.

Lhassani M, Chavignon O, Chezal J M, Teulade J M, Chapat J P, Snoeck R, Andrei G,
Balzarini J, De Clerq E, Gueiffier A. Synthesis and antiviral activity of imidazo[l,2-a]
pyridines. Eur. J. Med. Chem. 1999; 34: 271-274.

Enguehard C, Renou J L, Allouchi H, Leger J M, Gueiffier A Synthesis of Diaryl-Substituted
Imidazo[1,2-a]pyridines Designed as Potential Aromatase Inhibitors. Chem. Pharm. Bull.

2000; 48(7): 935-940.

Chaouni-Benabdallah A, Galtier C, Allouchi H, Kherbeche A, Chavignon O, Teulade J C,
Witrouw M, Pannecouque C, Snoeck R, Andrei G, Balzarini J, De Clerq E, Fauvelle F,
Enguehard C, Gueiffer A. 3-Benzamido, Uredio and Thioureidoimidazo[l,2-a]pyridine
Derivatives as Potential Antiviral Agents. Chem. Pharm. Bull. 2001; 49 (12), 1631-1635.

Cesur N, Birtekséz S, Otiik G. Synthesis and Biological Evaluation of some new
Thiosemicarbazide, 4-Thiazolidinone, 1,3,4-Oxadiazole and 1,2,4-Triazole-3-thione
Derivatives Bearing Imidazo[1,2-a]pyridine Moeity. Acta Pharmaceutica Turcica. 2002; 44:

23-41.

Deachambre C, Chezal J M, Moreau E, Estour F, Combourieu B, Grassy G, Gueiffier A,
Enguehard V, Gaumet V, Chavignon O, Teulade J C. Efficient synthesis of imidazo
pyridodiazepines from peri annulation in imidazo[1,2-a]pyridines. Tetrahedron Letters. 2001;

43,9129-9123.

Byth K F, Culshaw J D, Gren S, Oakes S E, Thomas A P. Imidazo[1,2-a]pyridines. Part 2:
SAR optimisation of a potent and selective class of cyclin-depent kinase inhibitors. Bioorg.

Med. Chem. Lett. 2004; 14, 2245-2248.



71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

Kasimogullari B O, Cesur Z. Fused Heterocycles: Synthesis of Some New Imidazo[1,2-a]

pyridine Derivatives. Molecules. 2004; 9: 894-901.

Volhard J. Pseudohydantoine. Ann. 1873; 166: 383.

Liebermann C. Zur Constitution der Sulfhydantoine und Sulfurethane. Ann. 1881; 207: 121.

Dains F B, Stefhenson A E. On the Reactions of the Formamidines. VI. Some Thiazole
Derivatives. J. Am. Chem. Soc. 1916; 38: 1841-1844.

Dains F B, Irwin R, Harrel C G. The Reactions of The Formamidines. VIII. Some
Thiazolidinone Derivatives. Ibid. 1921; 38: 1841-1849.

Markley K S, Reid E E. The Reaction Between Thiocarbanilide and monochloro-acetic acid in
alcohol and in Acetic Acid Solution. Ibid. 1930; 52: 2137-2141.

Eberley F A, Dains F B. On the Formation and Reactions of the Substituted Thiazolidones. IV.
Ibid. 1936; 58: 2544-2547.

Das B, Rout M K. Studies on the Thiazolidones: Part I-a-Naphtylimino-4-thiazolidone & Its
Condensation Products. J. Sci. Industr. Res. 1955; 14B: 16-8.

Rout M K, Mahapatra G N. 2-B-Naphtylimino-4-thiazolidone and its Derivatives. J. Am.
Chem.Soc. 1955; 77: 2427-2428.

Parmar S S, Dwivedi C, Chaudhari A, Gupta T K. Substitued Thiazolidones and Their
Selective Inhibition of Nicotinamide-Adenine Dinucleotide Depented Oxidation. J. Med.

Chem. 1972; 15: 99-101.

Dwivedi C, Gupta T K, Parmar S S. Substituted Thiazolidones as Anticonvulsants. Ibid. 1972;
15(5): 553-554.

Chaudhari S K, Verma M, Chaturverdi A K, Parmar S S. Substituted Thiazolidones: Selective
Inhibition of Nicotinamide Adenin Dinucleotide-Dependent Oxidations and Evaluation of

Their CNS Activity. J. Pharm. Sci. 1975; 64: 614-617.

Doran W, Shonle H A. Dialkyl Thiazolidiones. J. Org. Chem. 1938; 3: 193-197.



84

85

86

87

88

89

920

) |

92

93

94

95

Jones E R H, Robinson F A, Strachan M N. Some SpiroThiazolidinones. J. Chem. Soc. 1946;
1:91-92.

Pujari H K, Rout M K. 2-p-Chlorophenylimino-4-thiazolidinone and its condensation
products. J. Ind. Chem. Soc. 1954; 31(9): 701-704.

Huebner C F, Marsh J L, Mizzoni R N, Mull R P, Schroeder D C, Troxell H a, Scholz C R. A
new class of antituberculous compounds. J.Am. Chem. Soc. 1953; 75; 2274-5. Ref. CA 48:
9558.

Mizzoni R H, Eisman P C. Some Thiazolines and Thiazolidinones with Antituberculous

Activity. JJAm. Chem. Soc. 1958; 80: 3471-3475.

Kharidia S P, Raval B K, Trivedi J J. Thiazolidones. Part VI. J. Ind. Chem. Soc. 1962; 39(1):
43-46.

Solanki M S, Trivedi J P. Synthesis of 2-Imino-1',3',4'-triazolyl-3-alkyl/aryl-4-thiazolidones.
Ibid. 1965; 42(11): 817-818.

Sharma S C. Synthesis of new Fungicides. 2-(4'-Arylthiazoly)-2'-imino-3-aryl-4-thiazolidones.
Bull. Chem. Soc. Japan. 1967; 40(10): 2416-2424.

Choubey V N, Singh H. Synthesis of Some New Fungicides. ibid. 1970; 43(7): 2233-2236.

Dwivedi C, Gupta K, Parmar S S. Substituted Thiazolidinones as Anticonvulsants. J. Med.
Chem. 1972; 15(5): 553-57.

Pandey H N, Ram V J. Synthesis of 3-Aryl 2-Phenylimino 4-Thiazolidones and Their 1,1-
Dioxide. J. Ind. Chem. Soc. 1972; 49(2): 171-173.

Ram V J, Pandey H N, Singh S N. Synthesis of Some Unsymmetrical Tioureas and 3-Aryl-2-
aryl Imino-4-Thiazolidinones: Part II. Tbid. 1972; 49(2): 181-183.

Modi K F, Trivedi J J. 4-Thiazolidinones. Part X. Syntheses of 3(B-Aryloxyethyl)-2-(4-
Alkoxyphenyl)-Imino-4-Thiazolidinones and 3-Benzyl-2-(2-Pyridiyl/2-Thiazolyl/2-/3-
pyridylmethyl)-Imino-4-Thiazolidinones. ibid. 1973; 1(1): 564-567.



96

97

98

929

100

101

102

103

104

105

106

Dhal P N, Achary T E, Nayak A, Rout M K. Synthesis of thiohydantoins, thiazolidones and
their derivatives from N'-(4'arylthiazole-2'yl)thioureas. ibid. 1973; 50: 680-684.

Dhal P N, Achary T E, Nayah A. Studies in the synthesis of thiazolidinones. Part II. 5-Benzal
derivatives of 2-(substituted benzothiazole-2'-ylimino)-4-thiazolidinones and their brominated

products. ibid. 1974; 51: 931-933.

Shyam R, Tiwari I C. Studies on some new thiazolidinones as potenial fungucides. Agr. Biol.

Chem. 1975; 39(3): 715-17.

Shyam R, Tiwari I C. Synthesis and spectra of 3-benzyl(or p-tolyl)-5-ethyl-2-(substituted)
Benzothiazol-2'-ylimino)-4-thiazolidinones. Bull. Chem. Soc. Japan. 1977; 50(2): 514-18.

Soliman R. Synthesis of 4-Substituted Phenazone Derivatives with Possible Hypoglycemic
Activity. Pharmazie. 1981; 36(2): 91-93.

Habib N S, Khalil M A. Synthesis and Antimicrobial Activity of Novel Quinazolone
Derivatives. J. Pharm. Sci. 1984; 73(7): 982-985.

Sahu J, Meher S S, Naik S, Nayak A. Studies on Thiazolidinones. Part XV. Synthesis of
Thiazolidinones from Mono- and Di- Substituted Thioureas Possesing Alicyclic and

Heterocyclic Substituents. J. Indian Chem. Soc. 1985; 62(1): 71-3.

Farghally A M, Omar AM M E, Khalil M A, Gaber M A, Abou —Shleib H. Synthesis and
anti-microbial evaluation of 2-methyl-3-substituted-4(3 H)-quinazolinones. Eur. J. Med. Chem.

1987; 22: 369-71.

Mishra N, Sen M, Nayak A. Studies on Thiazolidinone. Part XVIII. Synthesis of
Thiazolidinone Derivatives from Benzosuberone and Cyclohexanone. J. Ind. Chem. Soc.

1990; 67: 353-5.

El-Feky S A. Synthesis and anticonvulsant properties of some novel quinazolinone

thiazolidine and 4-thiazolidone derivatives. Pharmazie. 1993; 48(12): 894-896.

Lesky R, Vladzimirska O, Zimekavsky B, Golota S, Nektgayev I, Cherpak O, Lebyak M,
Kazk O. Synthesis and antiinflammatory activity of 3-(2,3-dimetyl-1-phenyl-4-pyrazolon-5-
yl)-4-thiazolidones. Boll. Chim. Farmac. 2002; 141(3): 197-201.



107

108

109

110

111

112

113

114

115

116

117

118

119

Beckurts H, Frerichs G. Arylamides of thiocyanoacetic acid nd arylthiohydantoins. Arch.
Pharm. 1915; 253: 233-65.

Davis J A, Dains F B. Some alkyl derivatives of certain aryl substituted thiazolidones. J. Am.
Chem. Soc. 1935; 57: 2627-2630.

Long W S, Dains F B. The constitution of certain disubstituted thiazolidones. Trans. Kansas
Acad. Sci. 1933; 36: 119-24. Ref. CA 28: 23556; (1934).

Biiyiiktimkin S. Chinazolinone. Pharmazie. 1985; 40(6): 393-396.

Giirsoy A, Cesur Z. Studies on some N*-(a-halogenacyl)sulfaguanidines III. Ist. Ecz. Fak.
Mec. 1982; 18: 79-95.

Cesur Z. Synthesis of 4-Thiazolidinones. Pharmazie. 1987; 42(11): 716-718.

Ates O, Altintas H, Otiik G. Synthesis of mannich bases of some 2,5-dissubstituted 4-
thiazolidinones and evaluation of their antimicrobial activities. Arzneim.-Forschung./Drug
Res. 2000; 50(1), Nr.6; 569-575.

Kocabalkanli A, Ates O, Otiik G. Synthesis of mannich bases of some 2,5-disubstituted 4-

thiazolidinones and evaluation of their antimicrobial activities. Arch.Pharm. Pharm. Med.

Chem. 2001; 334: 35-39.

Taniyama H, Tanaka Y, Uchida H. Studies on Chemotherapeutics for Mycobacterium
tuberculosis. IX. Synthesis and Antibacterial Activity of 2-o-Hydroxybenzylidenehydrazono-
4-thiazolidone and Its Related Compounds. J. Pharm. Soc. Japan. 1956; 76(2): 147-149.

Taniyama H, Yusa T, Inaba K, Uchida H. Chemotherapeutics for Mycobacterium tuberculosis
X. Syntheses and Antibacterial Activity of 2-o-Hydroxybenzylidenehydrazono-4-thiazolidone
and Its Related Compounds. Ibid. 1956; 76(2): 150-153. Ref. CA 50: 13877f (1956).

Pathan P R, Raval B K, Trivedi J J. Thiazolinylhydrazones. Part I. Synthesis of 4-Oxo-5-
(aryl)-A’-thiazolin-2-ylhydarazones. J. Indian Chem. Soc. 1960; 37(6): 355-356.

Ohta M, Ueda H. The reaction of 1-benzoyl-4-substituted thiosemicarbazides with ethyl
chloroacetate. Nippon Kagaku Zasshi. 1961; 82: 1530-1533. Ref. CA 59: 3926e(1963).

Shah I D, Trivedi J P. Synthesis of thiazolidones. I. Synthesis of 4-oxo-3-aryl-5-substituted
thiazolin-2-ylhydrazones. J. Indian Chem. Soc. 1963; 40(10): 889-893. Ref. CA 60,



120

121

122

123

124

125

126

127

128

129

4125¢(1964).

Bulka E, Beyer H, Zollner H. Synthese und Reaktivitdt von Thiazolidin-dion-(2,4)-
hydrazonen-(2). Chem. Ber. 1963; 96: 1986-95.

Shah I D, Trivedi J P. Synthesis of thiazolidones.II. Synthesis of 4-oxo-3-aryl-5-substituted
thiazolin-2-ylhydrazones. J. Indian Chem. Soc. 1963; 40(10): 706-4. Ref. CA 60, 5263(1964).

Joshi K C, Gupta J S. Synthesis of some flurinated N-(arylsulfonyl)hydrazones, N-
benzoylhydrazones and N-[3-aryl-4-oxo-5-alkyl(or aryl)thiazolin-2-yl]hydrazones of potential
biological interest. Indian J. Chem. 1967; 5(4): 139-141.

Misra VS, Saxena A. Potential antiviral and antitubercular compounds. III. N'-(4-
Methoxynaphthylidene or 2-benzofurfurylidene)-N*-arylthiosemicarbazides; 5-carboxy-
methyl-3-arylthiazolidine-2,4-dione hydrazones; 3-arylthiazolidine hydrazones, and N'-(4-
methoxynaphtylidene or 2-benzofurfurylidene)-N*-(aryl)-aminoguanidines. J. Prak. Chem.
1967; 306(5-6): 260-264. Ref. CA 68: 68925q (1968).

Pavlenko A F, Moshchitskii S D. Synthesis of physiologically active compounds in the series
of thiosemicarbazones and their derivatives. Khim. Geterotsikl. Soedin. 1967; 2: 259-260. Ref.
68: 114479x (1968).

Kumar R, Gupta T K, Parmar S S. Synthesis and anticonvulsant properties of some 4-

thiazolidones. J. Prak. Chem. 1970; 312: 201-204.

Condon F E, Trivedi J P. Studies in Thiazolidinones. Condensation of Chloroacetic Acid with

1,1-Dimethyl-4-phenylthiosemicarbazide. J. Indian Chem. Soc. 1971; 48(6): 597-598.

Singh S P, Auyong T K, Parmar S S. Anticonvulsant Activity of Substituted 4-Thiazolidones.
J. Pharm. Sci. 1974; 63(6): 963-4.

Dimri A K, Parmar S S. Synthesis of 3-Aryl-4-oxothiazolin-2-yl(4-ethoxy-3-methoxy)phenyl
hydrazones as Possible Anticonvulsants. J. Heterocyc. Chem. 1978, 15: 335-336.

Biiyiiktimkin S, Drdger N, Shunach W. Dastellung Kristallstruktur und Wirkung von 2-
Methyl-3-(4-oxothiazolidin-2ylidenamino)-4(3H)-chinazolinon. Arch. Pharm. (Weinheim).
1984; 317: 797-802.



130

131

132

133

134

135

136

137

138

139

140

Mahmoud A M, Abdel-Rahman A E, El-Naggar G M, El-Sherief H A. Synthesis of Some
New Thiazolidinone & 2-Thiohydantoine Derivatives Bearing an Isatin Moeity. Ind. J. Chem.

1984; 23B: 379-381.

Singh I P, Saxena A K, Sinha S N, Shanker K. Synthesis and anti-inflamatory activity of
thiazolidinones and imidazolidinones derived from thiosemicarbazones. Eur. J. Med. Chim.

Ther. 1985; 20(3): 283-6.

Sahu M, Nayak A. Studies on Thiazolidinones. Part-XX. Synthesis of Thiazolo[2,3-c]-s-
triazol-5(6H)-ones and their Arylidene Derivatives. J. Ind. Chem. Soc. 1990; 67: 226-228.

Farghaly A M, Habib N S, Khalil M A, El-Sayed O A, Bistawros A E. Synthesis of Novel 2-
Substituted Quinoline Derivatives: Antimicrobial, Inotropic, and Chronotropic Activies. Arch.

Pharm (Weinheim). 1990; 323: 247-251.

El-Feky S A H, Abd El-Sami Z K. Synthesis and Anticonvulsant Properties of Some Novel
Quinazolone-thiosemicarbazone and 4-Thiazolidone Derivatives. Ibid. 1991; 324: 381-383.

ilhan E, Ergeng N. Synthese und Reaktivitit von 3-substituierten Thiazolidin-2,4-dion-2-(a,a.-
diphenyl-a-hydroxyacetyl)hydrazonen. Ibid. 1992; 325: 453-454.

Cesur N, Cesur Z, Giirsoy A. New Acylthiosemicarbazides, Thiazolidinones, and 1,3,4-

Oxadiazoles as Possible Anticonvulsants. Tbid. 1992; 325: 623-.

Ashour F A, Habib N S, Soliman R, El-Taibbi M. Synthesis of thiazoline, thiazolidinone and
thiadiazoline derivatives surmounted on benzimidazoles as potential antimicrobial agents.

Bull. Fac. Pharm. Cairo Univ. 1993; 48: 894-6.

Tripati M, Verma M, Gujrati V R, Palit G, Shanker K. Thiazolidinone Congeners as Central
Nervous System Active Agents. Arzneim. Forsch./Drug Res. 1993; 43(1): 632-635.

Habib N S, Rieker A, Tawil G G. Synthesis and Antimicrobial Activity of Some Novel
Thiazoline and Thiazolidinone Derivatives of 2,6-Ditertbutyl-1,4-benzoquinone. Il Farmaco.

1994; 49(7,8): 519-526.

Ergeng N, Capan G. Synthesis and anticonvulsant activity of new 4-thiazolidinone and 4-

thiazoline derivatives. ibid. 1994; 49(6): 449-451.



141

142

143

144

145

146

147

148

149

150

151

152

Karali N, Giirsoy A. Synthesis and anticonvulsant activity of some new thiosemicarbazone

and 4-thiazolidinone derivatives bearing an isatin moeity. Ibid. 1994; 49(12): 819-822.

Cesur Z, Giiner H, Otiik G. Syntesis and antimycobacterial activity of new imidazo[2,1-

b]thiazole derivatives. Eur. J. Med. Chem. 1994; 29: 981-983.

Giirsoy A, Karali N. Synthesis and anticonvulsant activity of new acylthiosemicarbazides and

thiazolidones. Il Farmaco. 1995; 50(12) 857-866.

Ulusoy N, Capan G, Ergeng N, Otiik-Sanis G, Kiraz M, Kaya D. Synthesis and antimicrobial
activity of novel imidazo[2,1-b]thiazolyl acetyl amino/hydrazono 4-thiazolidinones. Acta

Pharm. Turcica. 1997; XXXIX(4): 181-186.

Ulusoy N, Capan G, Ergeng N, Ekinci A C, Vidin A. Synthesis characterization and
anticonvulsant activity of new 4-thiazolidinone and 1,2,4-triazole-3-thione derivatives. ibid.

1998; 40 (1): 5-8.

Habib N S, Fahmy S, El-Khawass S M, Abdel Aziem T. Novel thiazolinyl, thiazolidinoyl,
thiadiazolyl and oxadiazolylbenzotriazole derivatives with potential antiinflammatory activity

and minimum ulcerogenic effect. Pharmazie. 2000; 55(12): 900-906.
Fahmy H T Y, Rostom S A F, Bekhit A A. Synthesis and anitumor evaluation of new
polysubstituted thiazole and derived thiazolo[4,5-d|pyrimidine systems. Arch. Pharm. Pharm.

Med. Chem. 2002; 335: 213-222.

Erlenmayer H, Oberlin V. Zur kenntniss der Thiazolidone-(4). Helv. Chim. Acta. 1947; 30:
1329-1335.

Surrey A. J. The Preparation of 4-thiazolidinones by the reaction of thioglycolic acid with
Schiff bases. J. Am. Chem. Soc. 1947; 69: 2911-12.

Troutman H D, Long L M. The synthesis of 2,3-disubstituted-4-thiazolidones. Ibid. 1948; 70:
3436-3439.

Surrey A R. 4-Thiazolidinones IV. The preparation of some 3-alkylaminoalkyl/-2-aryl
derivatives. Ibid. 1949; 71: 3354-3356.

Astik R R, Joshi G B, Thaker K A. Studies on thiazolidinones. Part 1. J. Indian Chem. Soc.



153

154

155

156

157

158

159

160

161

162

1975; 52: 1071-72.

Bhat A R, Subramanian S S, Kukkillaya U B, Guruswami M N. Synthesis and biological
activity of some 3-(1,3,4-oxadiazole-2-yl)-2-aryl-4-thiazolidones. Indian Drugs 1984; 21(4):
129-.

Mane R A, Ingle D B. Synthesis of 2-Aryl-3-[p-(2'-substituedaminothiazol-4'-yl)phenyl]-4-
thiazolidinones. Ind. J. Chem. 1983; 22B: 81-82.

Ali R, Bharati M, Bharati N. Synthesis and fungicidal activity of some 1'-(substituted
aryloxyaceto)spiro-[3H-indole-3,2'-thiazolidine]-2,2'-(1 H),diones and 2-aryl-[1,3,4]oxadiazino
[5,6-blindoles. Ind. J. Chem. 1989; 28B: 526-528.

Abdel-Rahman R M, El-Gendy Z, Mahmoud M B. Biologically Active Thiazolidinone. Part-I.
Synthesis and fFungitoxicities of thiazolidinones and their derivatives derived from

aminothiophenol. J. Indian. Chem. Soc. 1990; 67: 61-64.

El-Ezbawy S R, Alshaikh M A. Synthesis and Antibacterial Activity Activity of New
diarylsulphides containing Quinolyl, Pyrryl, 4-Thiazolidinone and/or Azetidin-2-one Moeities.
Ibid. 1990; 67: 398-409.

Dutta M M, Goswani B N, Katary C S. Studies on Biologically Active Heterocycles. Part-III.
Synthesis and Antibacterial Activity of some 2-Aryl/Aralkyl-3-substituted-4-thiazolidinones.
Ibid. 1990; 67: 332-334.

Yasin F A, Eissa A M F, Wasfy A A F. Synthesis and reactions of 3-amino-2-methyl-4(3H)-
quinazolinone derivatives. Indian J. Chem. 1994; 33B: 1193-1196.

El-Zahar M 1, Kamel M M, Anwar M M. New tetrahydronaphtyl thiazole derivatives.
Pharmazie. 1994; 49(8): 616-617.

Kidwai M, Bala R, Kumar K. Synthesis of new 4-thiazolidinones and 2-azitidiones with their

in vitro biological activities. Ind. J. Pharm. Sci. 1995; 57(6): 252-259.

Capan G, Ulusoy N, Ergeng N, Ekinci A C, Vidin A. Synthesis and Anticonvulsant Activity of
New 3-[(2-furyl)carbonyl]amino-4-thiazolidinone and 2-[(2-Furyl)carbonyl]hydrazono-4-
thiazoline Derivatives. Il Farmaco. 1996; 51(11): 729-732.



163

164

165

166

167

168

169

170

171

Karali N, ilhan E, Giirsoy A, Kiraz M. New cyclohexylidenhydrazide and 4-aza-1-
thiaspiro[4,5]decan-3-one derivatives of 3-phenyl-4(3H)-quinazolinones. Ibid. 1998; 52: 1-5.

Kato T, Ozaki T, Tamura K, Suzuki Y, Akima M, Ohi N. Novel Calcium Antagonists with
Both Calcium Overload Inhibition and Antioxidant Activity. 1. 2-(3,5-Di-fert-butyl-4-
hydroxyphenil)-3-aminopropyl)thiazolidinones. J. Med. Chem. 1998; 41: 4309-4316.

Shah M, Parikh K, Parekh H. Synthesis of thiazolidinones and azetidinones from hydrazino
thieno[3,2-d[pyrimidines as potential antimicrobial agents. Indian J. Chem. 1998; 37B: 73-77.

Goel B, Ram T, Tyagi R, Bansal E, Kumar A, Mukherjee D, Sinha J N. 2-Substituted-3-(4-
bromo-2-carboxyphenyl)-5-methyl-4-thiazolidinones as potential anti-inflammatory agents.

Eur. J. Med. Chem. 1999; 34: 265-269.

Capan G, Ulusoy N, Ergen¢ N, Kiraz M. New 6-Phenylimidazo[2,1-b]thiazole Derivatives:
Synthesis and Antifungal Activity. Monat. Chemie. 1999; 130: 1399-1407.

Ulusoy N, Capan G, Ergeng N, Ozbey S, Kendi E, Kiraz M. Synthesis and
characterization and antimicrobial evaluation of ne 2-(2-
thienylcarbonyl)hydrazono-3-alkyl/aryl-4-thiazolidinone and 2-aryl-3-(2-
thienylcarbonyl)amino-4-thiaozlidinone derivatives. Second International

Sympoisum on Pharmaceutical Chemistry. Eyliil 22-24, 1999 (Ankara).

Terzioglu N. Kinazolinon Halkas1 Tagiyan 4-Tiyazolidinon Tiirevi Bilesiklerin Sentezi ve
Yap1 Aydmlatilmast. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Kimya

Anabilim Dal1 Doktora Tezi, Istanbul, 1999.

Oztiirk D. Yeni 3-fenil-5-metil-/H-indol-2-karbohidrazid tiirevlerinin sentezi ve yapi
aydinlatmasi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Farmasétik Kimya Anabilim

Dal1 Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul, 2000.

Barreca M L , Chimirri A, Luca L D, Monforte A-M, Monforte P, Rao A, Zappala M,
Balzarini J, De Clercq E, Pannecouque C, Witvrouw M. Discovery of 2,3-Diary-1,3-
thiazolidin-4-ones as Potent Anti-HIV-1 Agents. Bio. Med. Chem. Lett. 2001; 11: 1793-1796.



172

173

174

175

176

177

178

179

180

181

Cesur N, Cesur Z, Giiner H, Kasimogullar1 B O. Fused Heterocycles: Synthesis of Some
Imidazothiazoles. Heterocyclic Communications. 2002; 8(5): 433-438.

Rao A, Carbone A, Chimirri A, Clercq E D, Monforte A M, Monforte P, Pannecouque C,
Zappala M. Synthesis and Anti-HIV activity of 2,3-diaryl-1,3-thiazolidin-4-(thi)one
derivatives. Il Farmaco. 2002; 57: 747-751.

Ottana R, Mazzon E, Dugo L, Monforte F, Maccari R, Sautebin L, Luca G D, Vigorita M G,
Alcaro S, Ortuso F, Caputi A P, Cuzzocrea S. Modeling and biological evaluation of 3,3'-(1,2-
ethanediyl)bis[2-(4-methoxyphenyl)-thiazolidin-4-one], a new synthetic cyclooxygenase-2
inhibitor. Eur. J. Pharm. 2002; 448: 71-80.

Archana, Srivastava V K, Kumar A. Synthesis of newer thiadiazolyl and thiazolidinonyl
quinazolin-4(3H)-ones as potential anticonvulsant agents. Eur. J. Med. Chem. 2002; 37: 873-
882.

Ulusoy N. Sythesis and Antituberculosis Activity of Cycloalkylidenehydrazide and 4-Aza-1-
thiaspiro[4.5]decan-3-one Derivatives of Imidazo[2,1-b]thiazole. Arzneim.-Forsch./Drug Res.

2002; 52(7): 565-571.

Rao A, Carbone A, Chimirri A, Clercq E D, Monforte A M, Monforte P, Pannecouque C,
Zappala M. Synthesis and Anti-HIV activity of 2,3-diaryl-1,3-thiazolidin-4-ones. Il Farmaco.
2003; 58: 115-120.

Barreca M L, Chimirri A, De Clercq E, De Luca L, Monforte A M, Monforte P, Rao A,
Zappala M. Anti-HIV agents: design and discovery of new potent RT inhibitors. ibid. 2003;
58:259-263.

Ur F, Cesur N, Birteksoz S, Otiik G. Synthesis of Some New 6-Methylimidazo[2,1-b]thiazole-
5-carbohydrazide Derivatives and Their Antimicrobial Activities. Arzneim.-Forsch./Drug Res.

2004; 54(2): 125-129.

Frerichs G, Forster P. Ueber die Einwirkung von Hydrazinen auf Rhodanessigsdure und

Rhodanessigester. Ann. 1910; 371: 227-257.

Durden J A (Jr), Stansbury H A, Catlette W H. The reaction og Glycidic Esters with Thiourea
in Aqueous Sulfiric Acid Solution. J. Am. Chem. Soc. 1959; 8: 1943-46.



182

183

184

185

186

187

188

189

190

191

192

Nagar S, Singh H H, Sinha J N, Parmar S S. Some Anticonvulsant and Cardiovaskular Effects
of Substituted Thiazolidinones. J. Med. Chem.1973; 16(2): 178.

Pilgrim K, Pollard G E. 1,3-Oxazolidin-4-ones. Synthesis and configuration of cis and trans

isomers. J. Heterocyc. Chem. 1977; 14: 1029-1033.

Le Marechal A M, Robert A, Leban J. Gem Dicyano epoxydes equivalents synthetiquess des
dications cetenes: Synthese de thiazolidinone-4-par reaction avec des thiourees substituees et
evolution particuliere on (aryl-cynaformyl)methylenee-2-benzoxazole par reaction avecle

thioxo-2-benzoxazole. Tetrahedron. 1990; 46(2): 453-64.

Berry J M, Watson C Y, Whish W J D, Threadgill M D. 5-Nitrofuran-2-yl methyl group as a
potential bioreductively activated pro-drug system. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1997; 1: 1147-
1156.

Horspool K R, Stevens M F G, Newton C G, Lunt E, Walsh R J A, Pedgrift B L, Baig G U,
Lavelle F, Fizames C. Antitumor Imidazotetrazines, 20'. Preparation of the Acid Derivative of
Mitozolimide and Its Utility in the Preparation of Active Antitumor Agents. J. Med. Chem.
1990; 33: 1393-1399.

Ryng S, Glowiak T. Nucleophylic substitution of an Acyl Azide: General Method for the
Preparation of 5-Amino-3-metyl-4-isoxazolecarboxylic Acid, Amides and Hydrazides.

Synthetic Communications. 1997; 27(8): 1359-1368.

El-Faham A, Abdul-Ghani M. TFFH as a useful reagent for the conversion of carboxylic acids
to anilides, hydrazides and azides. Org. Pre. Pro. Int. 2003; 35(4): 369-374.

Danielli F, Zanirato P. A convenient and efficient conversion of 2-carboxyheteroarens into N-

(2-thienyl- and 2-selenophenyl)-1-methylpyrrole-2-carboxamides. Arkivoc. 2000; 1: 58-62.

Dussalt P H, Xu C. Curtius Rearrangement and Wolff homologation of functionalized
peroxides. Tetrahedron Letters. 2004; 45: 7455-7457.

Larsen S D, Stachew C F, Clare P M, Cubbage J] W, Leach K L. A Catch-and-Release Strategy
for the Combinatorial Synthesis of 4-Acylamino-1,3-thiazoles as Potential CDKS5 Inhibitors.

Bioorg. Med. Chem. 2003; 13: 3491-3495.

Chien T C, Smaldone R A, Townsend L B. Synthesis of 1-Substituted 4,5-diaminopyrazoles



193

194

195

196

197

198

199

200

201

202

203

204

and its application toward the synthesis of pyrazolo[3,4-b]pyrazines. Tetrahedron Letters.

2004; 45: 4105-4108.
Katoh A, Inokawa M, Ohkanda J, Mitsuhashi K. Synthesis of 2(1H)-Pyrimidinone-Containing
o-Amino Acid Derivatives by Chemical Modification of L-Glutamic Acid Derivatives by

Chemical Modification of L-Glutamic Acid. Chem. Pharm. Bull. 1994; 42(7): 1514-1517.

Dolensky B, Takeuchi Y, Cohen L A, Kirk K L. Synthesis of 4,5-difluoroimidazole. Journal of
Fluorine Chemistry. 2001; 107: 147-148.

Chezal J M, Moreau E, Chavignon O, Gaumet V, Metin J, Blache Y, Diez A, Fradera X,
Lugue J, Teulade J C. Aminoimidazo[1,2-a]pyridines: regioselective synthesis of substituted

imidazonaphtyridines, azacarbolines and cyclazines. Tetrahedron. 2002; 58: 295-307.

Solomons G, Fryhle C. Organik Kimya. 7.basimdan ceviri. Literatiir Yaymmcilik. Istanbul
(2002). Sayfa 966-967.

March J. Advanced Organic Chemistry. 3™ Ed. John Wiley & Sons. New York (1985). Sayfa
380.

Bernheim P, Dobos A, Doherty A M, Haine N, Stedman G. Kinetics and mechanism of the
reaction of nitrous acid with 2,4-dinitrophenylhidrazine. J. Chem. Soc. Perkin Trans 2. 1996;
275-280.

Moustafa O S, Badr M A Z, El-Emary T 1. New Fused Quinoxalines: Synthesis and reactions
of pyrimidothienoquinoxaline and Oxadizolylthienoquinoxalines. Bull. Korean Chem. Soc.
2002; 23(4): 567-570.

Idem. Sayfa 370

Idem. Sayfa 791

Idem. Sayfa 793

Idem. Sayfa 380

Idem. Sayfa 535



205

206

207

208

209

210

211

212

213

214

215

216

217

218

219

Idem. Sayfa 574

Idem. Sayfa 872

Idem. Sayfa 983-984

Curtius T. Ueber Stickstoffwasserstoffsdure (Azoimid) NH;. Ber.1890; 23: 3023-3033.

Ryng S, Dus D. The 5-amino-3-methyl-4-ureidoisoxazoles, synthesis and

antileucemic activity. Pharmazie. 1994; 49(10): 727-729.

www.organic-chemistry.org/namedreactions/curtius-rearrangement.shtm

Fessenden R, Fessenden J. Organik Kimya. Brooks/Cole Publishers Company Grove,
California 4™ ed. Giines Kitabevi Ltd Sti (1990). Sayfa 669-670.

www.cem.msu.edu/~reusch/VirtTextJml/rearrang.htm
Sasse A, Stark H, Ligneau X, Elz S, Redidemeister S, Ganellin C R, Schwartz J C, Schunack
W. (Partial) Agonist/Antagonist Properties of Novel Diarylalkyl Carbamates on Histamine H;

Receptors. Bioorg. Med. Chem. 2000; 8: 1139-1149.

Hay M, Wilson W R, Denny W A. Design, Synthesis nad Evaluation of Imidazolylmethyl
Carbamate Prodrugs of Alkylating Agents. Tetrahedron. 2000; 56: 645-657.

Berghot M A, Hanna M A, Girges M M. Synthesis and biological activity of some

heterocyclic systems containing antraquinone. Pharmazie. 1992; 47: 340-343.

Ergeng N, Giirsoy A, Ates O. Ilaglarin Taninmas1 ve Kantitatif Analizi. Istanbul Univeristesi

Yaynlar1 No: 3185. Istanbul (1984). Sayfa 318-319.

March J. Advanced Organic Chemistry. 3™ ed. John Wiley & Sons. New York (1985). Sayfa
1103.

Idem. Sayfa 805.

Ergeng N, Ates O, Giirsoy A. Eczacilar i¢in Organik Kimya. Istanbul Universitesi Yaymlari



220

221

222

223

224

225

226

227

228

229

230

No: 3596. istanbul (1990). Sayfa 332.

Yogeeswari P, Thirumurugan R, Kavya R, Samuel J S, Stables J, Sriram D. 3-Chloro-2-
methylphenyl-substituted semicarbazones: synthesis and anticonvulsant activity. Eur. J. Med.

Chem. 2004; 39: 729-734.

Pandeya S N, Yogeeswari P, Stables J. Synthesis and anticonvulsant activity of 4-
bromophenyl substituted aryl semicarbazones. Eur. J. Med. Chem. 2000; 35: 879-886.

March J. Advanced Organic Chemistry. 3™ ed. John Wiley & Sons. New York (1985). Sayfa
805,1103.

Solomons G, Fryhle C. Organik Kimya. 7.basimdan ceviri. Literatiir Yayimcilik. Istanbul
(2002). Sayfa 739.

Fessenden R, Fessenden J. Organik Kimya. Brooks/ Cole Publishers Company Grove,
California 4™ ed. Giines Kitabevi Ltd Sti (1990). Sayfa 565.

Kramer I, Schunack W. Synthese und H,-antagonische Wirkung von [3-(3-Piperidino-methyl-
phenoxy)propyl]-1.3.4-oxadiazol-2-aminen. Arch. Pharm.(Weinheim) 1986; 319: 1091-1098.

Pandeya S N, Yogeeswari P, Sausville E A, Mauger A B, Narayan V L. Synthesis and
Antitumour Evaluation of 4-Bromophenyl Semicarbazones. Arzneim.-Forsch./Drug Res.

2002; 52(2): 103-108.

Mohrle H, Grimm B. Reaktionen von Cotarnin und Hydrastinin mit NH-aciden Verbindungen.

Arch. Pharm (Weinheim). 1986; 319: 910-916.

Sriram D, Yogeeswari P, Thirumurugan R. Antituberculous activity of some aryl

semicarbazone derivatives. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004; 14: 3923-3924.

Cerecetto H, Di Maio R, Ibarruri G, Seoane G, Denicola A, Peluffo G, Quijano C, Paulino M.
Synthesis and anti-trypanosomal activity of novel 5-nitro-2-furaldehyde and 5-nitrothiophene-

2-carboxaldehyde semicarbazone derivatives. Il Farmaco. 1998; 53: 8§9-94.

Silverstein R M, Bassler G C, Morril T C. Spectrometric Identification of Organic
Compounds. 4th ed. John Wiley & Sons. New York (1981). Sayfa 130.



231

232

233

234

235

236

237

238

239

240

241

242

243

Lima P C, Avery M A, Tekwani B L, ALves H M, Barreiro E J, Fraga C A M. Synthesis and
biological evaluation of new imidazo[1,2-a]pyridine derivatives designed as mefloquine

analogues. Il Farmaco. 2002; 57: 825-32.

Enguehard-Gueiffier C, Fauvelle F, Debouzy J C, Peinnequin A, Thery I, Dabouis V,
Gueiffier A. 2,3-Diarylimidazo[1,2-a]pyridines as potential inhibitors of UV-induced
keratinocytes apoptosis : synthesis, pharmacological properties and interactions with model

membranes and oligonucleotides by NMR. Eur. J. Pharm. Sci.. 2005; 24: 219-227.

Enguehard C, Renou J L, Collot V, Hervet M, Rault S, Gueiffer A. Reactivity of 3-
Iodoimidazo[1,2-a]pyridines Using a Suzuki-Type Cross-Coupling Reaction. J. Org. Chem.
2000; 65: 6572-6575.

Cerrecetto H, Gonzalez M, Risso M, Seoane G, De Cerain A L, Ezpeleta O, Monge A,
Suescun L, Mombru A, Bruno A M. Synthesis and biological Evaluation of 1,2,5-Oxadiazole
N-Oxide Derivatives as Potential Hypoxic Cytotoxins and DNA-Binders. Arch. Pharm.
Pharm. Med. Chem. 2000; 333: 387-393.

Chekotilo A A, Yurchenko A A, Tolmachev A A. Novel Approach to Synthesis of 1,2-
Dihydrobenz[c]-[1,2]azaphosphol-3-ones. Chem. Het. Comp. 2001; 37(4): 526-527.

Kiselyov A S. A novel three-component reaction of N-Fluoropyridinium salts: a facile

approach to imidazo[1,2-a]pyridines. Tetrahedron Letters. 2005; 46: 4487-4490.

Balc1 M. Niikleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi. ODTU Gelistirme Vakfi Yayincilik ve
Iletisim A.S. METU PRESS. Ankara (2000), sayfa 57.

www.aist.go.jp/RIODB/SDBS Spektrum No: 672.

www.aist.go.jp/RIODB/SDBS Spektrum No: 1285.

www.aist.g0.jp/RIODB/SDBS Spektrum No: 2868.

www.aist.go.jp/RIODB/SDBS Spektrum No: 3376.

www.aist.go.jp/RIODB/SDBS Spektrum No: 1293.

Kingston D G I, Tannenbaum H P, Baker G B, Dimmock J R, Taylor W G. Mass



244

245

246

247

248

249

250

251

252

253

254

Spectrometry of Organic Compounds. Part V. Mass Spectra of Substituted Aroylhydrazones.
J. Chem. Soc. (C). 1970; 2574-25717.

Giinay N S. 3- Fenil-5-siilfanamidoindol-2-karboksilik asid hidrazidinden tiireyen hidrazonlar
iizerinde ¢alismalar. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Kimya

Anabilim Dal Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul (1995).

Giirsoy E. Yeni 6-(4-Bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-asetik asid Hidrazid Hidrazonlarinin
Sentezi ve Yapilarinin Aydinlatilmasi. Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii

Farmasétik Kimya Anabilim Dal Yiiksek Lisans Tezi. istanbul (2005).

Thomson B A. Atmospheric Pressure Ionization and Liquid Chromatography/Mass

Spectrometry- Together at Last. J. Am. Soc. Mass Spectrom. 1998; 9: 187-193.

Horning E C, Horning M G, Carroll D I, Dzidic I, Stillwell R N. New Picogram Detection
System Based on a Mass Spectrometer with an External lonization Source at Atmospheric

Pressure. Analytical Chemistry. 1973: 45(6); 936-943.
Husain M I, Amir M, Singh E. Synthesis of some new substituted mercaptotriazoles and
thiazoidones and their monoamine oxidase inhibitory and anticonvulsant properties. Indian J.

Chem. Sec. B. 1987; 26B: 251-

Freund M, Schander A. Zur Kenntnisse des Thiourazols. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1896; 29:
2506-2511.

Kurzer F, Secker J L. Chemistry of Biureas-I Cyclisation of ethoxycarbonyl derivatives of

thiobiureas and bithioureas. Tetrahedron. 1977; 33: 1999-2006.

Esmail R, Kurzer F. Chemistry of Biureas-II. Synthesis and cyclisation of thiobiureas derived

from (thio)carbonohydrazides and ethoxycarbonyl isothiocyanate. ibid. 1977; 33: 2007-2012.

Suni M M, Vipin A N, Joshua C P. Heterocyclization of 1-alkyl-2-thiobiureas with a-
haloketones. Tetrahedron Letters. 2001; 42: 97-99.

Arndt F, Milde E, Tschenscher F. Ringschliisse an schwefel-haltigen Dicarbohydraziden, II:
Thio-urazol. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1922; 55: 341-347.

Arndt F, Bielich F. Rngschliisse an schwefel-haltigen Dicarbonhydraziden, IV.: Uber den



255

256

257

258

259

260

261

262

263

264

265

Mechanismus intramolekularer Verdrangungen. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1921; 54: 2276-2283.

Guha P C. Ring closure of hydrazodithio- and —monothiodicarbonamides with acetic

anhydride. J. Am. Chem. Soc. 1923; 45: 1036-1042.

Buu-Hoi P, Xuong D, Nam H. Potential Antiviral Thiourea Derivatives. ibid. 1955; 2160-
2165.

Suni M M, Nair V A, Joshua C P. Synthesis of substituted-A%-1,2,4-triazolin-5-ones and S-
substituted isothiobiureas from 1-aryl/alkyl-6-phenyl-2-thiobiureas. Synt. Comm. 2001;
31(10): 1599-1605.

Suni M M, Nair V A, Joshua C P. Heterocyclization of 1-aryl/alkyl-2-thiobiureas to 4-
aryl/alkyl-3-substituted- A*-1,2,4-triazolin-5-ones. Tetrahedron. 2001; 57: 2003-2009.

Kriamer I, Schunack W. Synthese und H,-antagonistische Wirkung N,N'-substituierter 1,3,4-
Oxadiazol-2,5-diamine. Arzneim.-Forsch./Drug Res. 1986; 36(11): 1564-1567.

Karali N. Synthesis and primary cytotoxicity evaluation of new S-nitroindole-2,3-dione

derivatives. Eur. J. Med. Chem. 2002; 37: 909-918.

Rida S M, Labuota I, Salama H, Ghany Y S A, El-Ghazzaui E, Kader O. Syntheses and In
Vitro Antimicrobial Evaluation of Some Benzimidazol-2-ylmethylthioureas, Benzimidazol-2-
ylacetylthiosemicarbazides and Products of Their Condensation with Monochloroacetic acid.

Pharmazie. 1986; 41(7): 475-478.

Giirsoy A, Karali N. Synthesis and anticonvulsant activity of new acylthiosemicarbazides and

thiazolidones. Il Farmaco. 1995; 50(12): 857-866.

Giirsoy A, Demirayak S, Cesur Z, Reisch J, Otiik G. Synthesis os some new hydrazide-
hydrazones, thiosemicarbazides, thiadiazoles, triazoles and their derivatives as possible

antimicrobilas. Pharmazie. 1990; 45(4): 246-249.
Cesur Z, Cesur N, Otiik G. Synthesis and characterization of some 1-[4-(2-methylimidazo[1,2-
a]pyridine-3-yl)azo]benzoyl-4-aryl/alkyl thiosemicarbazides. Acta Pharmaceutica Turcica.

1989; 31: 135-137.

Cesur Z, Ergeng N, flhan E. Synthesis of some new substituted thiosemicarbazides and 1,2,4-



266

267

268

269

270

271

272

273

274

275

276

triazoline-5-thiones. Ibid. 1989; 31: 103-106.

Duddeck H, Dietrich W, Toth G. Structure Elucidaiton by Modern NMR. Die Deutsche
Bibliothek-CIP-Einheitsaufname. Sayfa 23-32.

Balc1 M. Niikleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi. ODTU Gelistirme Vakfi Yaymcilik ve
Iletisim A.S. METU PRESS. Ankara (2000), sayfa 419-420.

Pugmire R J, Smith J C, Grant D M, Stavnikov B, Tisle M, Vercek B. Correlation of Ring
Nitrogen Substituents with Carbob 13 Nuclear Magnetic Resonance Data in Azolazines. J.

Heterocyclic. Chem. 1987; 24: 805-809.

www.aist.go.jp/RIODB/SDBS Spektrum No: 12039.

Olgun N. Kumarinil Keton Tiyosemikarbazonlar ve Kumarinil Tiyazolon Hidrazonlar
Uzerinde Calismalar. Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Kimya

Anabilim Dal1 Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul (1987).

Jitten P, Schumann W, Hértl A, Heinisch L, Grafe U, Werner W, Ulbricht H. A Novel Type
of Nonsteroidal Estrone Sulfatase Inhibitors. Bioorg. Med.Chem. Lett. 2002; 12: 1339-1342.

Solomons G, Fryhle C. Organik Kimya. 7.basimdan ceviri. Literatiir Yayimeilik. Istanbul
(2002). Sayfa 679-684.

Czuba W, Prelicz D, Hibner Ds, Utko K, Wyzgowska L. Primary fragmentation of some
phenyl thiosemicarbzides. Zesz.Nauk.Univ.Jagiellon. Pr. Chem. 1982; 27-7.

flhan E. 3-Etil-4(3H)-kinazolinon-2-ilmarkaptoasetik asid hidrazidinden olusan hidrazon,
tiyosemikarbazid ve 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin sentez ve spektral verileri. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Kimya Anabilim Dali Doktora Tezi.

Istanbul (1988)
Karali N. Siibstitie Kinazolinonilmerkaptoasetik asid hidrazidlerinden kazanilan
tiyosemikarbazidler ve tiyazolidinonlar. Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii

Farmasétik Kimya Anabilim Dali Doktora Tezi. Istanbul (1993).

Surrey A. The preparation of 4-thiazolidinones by the rection of thioglycolic



277

278

279

280

281

282

283

284

285

286

acid with schiff bases. J. Am. Chem. Soc. 1947; 60: 2511-2512.

Erdik E. Organik Kimyada Spektroskopik Yontemler. Gazi Biiro Kitabevi. Ankara 1993.
sayfa 15-25.

Cihan G. indol Tiirevi Spiroheterosiklik Bilesikler Uzerinde Calismalar. Istanbul Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii Farmasétik Kimya Anabilim Dali Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul
(2005).

Silverstein R M, Bassler G C, Morril T C. Spectrometric Identification of Organic
Compounds. 4th ed. John Wiley & Sons. New York (1981). Sayfa 201, 207-208.

Kazan F. Yeni 3-(1,2,4-Triazol-3-il)-4-Tiyazolidinon Tiirevlerinin Sentezi ve Yapi
Aydinlatilmasi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Kimya Anabilim

Dal1 Yiiksek Lisans Tezi (2002).

Shafiullah , Siddiqui I H, Ansari S A, Khan E H, Shafi S. Synthesis of steroidal
spirothiazolidinones. J. Indian Chem. Soc. 2000; 77: 215-6.

Srivastava T, Haq W, Katti S B. Carbodiimid metiated synthesis of 4-thiaozlidinones by one-
pot three-component condensation. Tetrahedron. 2002; 58: 7619-7624.

Kiigiikgiizel S G, Oru¢ E E, Rollas S, Sahin F, Ozbek A. Synthesis, Characterization and
biological activity of novel 4-thiazolidinones, 1,3,4-oxadiazoles and some related compounds.

Eur. J. Med. Chem. 2002; 37: 197-206.

Raslan M A, Khalil M A. Heterocyclic Synthesis Containing Bridgehead Nitrogen Atom:
Synthesis of  3-[(2H)-2-Oxobenzo[b]pyran-3-yl]-s-triazolo[3,4-b]-1,3,4-thiadiazine  and
Thiazole. Heteroatom Chemistry. 2003; 14(2): 114-120.

Fraga-Dubreuil J, Bazureau J P. Efficient combination of task-specific ionic liquid and
microwave dielectric heating applied to one-pot three component synthesis of a small library

of 4-thiazolidinones. Tetrahedron. 2003; 59: 6121-6130.

Fenech G, Monforte P, Chimiri A, Grosso S. Reaction of I-formyladamantane with
heterocyclic compounds. Mass spectra antibacterial and antifungal activity. J. Heterocyc.

Chem. 1979; 16: 347-351.



287

288

289

290

291

292

293

294

295

296

297

Shafiullah S, Hasrat A. Mass spectral studies on diastereomeric

spirothiazolidinones. Org. Mass Spectrum. 1981; 16: 556-557.

Pandeya A, Nair K B. Briged bis(4-thiazolidinones) and realted compounds with antibacterial
activity. Pharmazie. 1993; 48: 414-416.

Karali N, Giirsoy A. Synthesis and anticonvulsant activity of some new thiosemicarbazone

and 4-thiazolidinone derivatives bearing an isatin moiety. Il Farmaco. 1994; 49: 819-822.

Ulusoy N, Kiraz M, Kiiciikbasmaci O. New 6-(4-Bromophenyl)imidazo[2,1-b]thiazole
Derivatives: Synthesis snd Antimicrobial Activity. Monatshefte fiir Chemie.2002; 133: 1305-
1315.

El-Khawass S M, Khalil M A, Chaaban 1. Synthesis of some thiazoline and thiazolidinone
derivatives of 1,4-benzoquinone as potential antimicrobial agents. Il Farmaco. 1989; 44(4):

415-421.

Liu HL, Li Z, Anthonsen T. Synthesis and Fungucidal Activity of 2-Imino-3-(4-arylthiazol-2-
yl)-thiazolidin-4-ones and Their 5-Arylidene Derivatives. Molecules. 2000; 5: 1055-1061.

Ottana R, Maccari R, Barreca M L, Bruno G, Rotondo A, Rossi A, Chiricosta G, Di Paola R,
Sautebin L, Cuzzocrea S, Vigorita M G. 5-Arylidene-2-imino-4-thiazolidinones: Design and
synthesis of novel anti-inflammatory agents. Bioorg. Med. Chem. 2005; 13: 4243-4252.

Ergenc N, Ilhan E. Synthesis and anticonvulsants activity of new 4-thiazolidone and 4-

thiazoline derivatives. Il Farmaco. 1994; 49(6): 449-451.

National Commitee for Clinical Laboratory Standarts. 2002 Reference method for broth
dilution antifungal susceptibility testing of yeasts; Approved Standart-Second Edition M27-
A2.

National Commitee for Clinical Laboratory Standarts. 2002 Reference method for broth
dilution antifungal susceptibility testing of yeasts; Approved Standart-Second Edition M38A.

Fernandez-Torres B, Cabanes F J, Carillo-Munoz A, Esteban A, Inza I, Abarca L, Guarro J.
Collaborative evaluation of optimal antifungal susceptibility testing conditions for

dermatophytes. Journal of Clinical Microbiol. 2002; 40: 3999-4003.



298

299

300

Rodriguez-Tudela J L, Berenguer J, Martinez —Suarez J V, Sanchez R. Comparision of a
spectrophotometric microdilution method with RPMI-2 % glucose with the national
committee for clinical laboratory standarts reference macrodilution method M27-P for in
vitro suspectibility testing of amphotericin B, flucytosine and fluconazole against Candida

albicans. Antimicrob. Agents Chemother, 1996; 40: 1998-2003.

Collins L, Franzblau S G. Microplate Alamar Blue Assay versus BACTEC 460 System for
High-throughput Screening of Compounds against Mycobacterium tuberculosis and

Mycobacterium avium. Antimicrob. Agents Chemother. 1997; 41: 1004-1009.

Inderleid C B. Antibiotics in Laboratory Medicine, 3" ed., V. Lorian (ed.) Williams &
Wilkins, Baltimore 1991. Sayfa 134-197.



Yiiriitiiciiniin Ozgecmisi

1974 yilinda Dicle/Diyarbakir’ da dogdum. 1980 yilinda Istanbul’ da
ilkdgrenimime basladim. 1985-1991 yillar1 arasinda Istanbul Camlica Kiz Lisesi’ nde
ortadgrenimimi tamamladim. 1992 yilinda 1.U. Eczaciik Fakiiltesi’ nde yiiksek
O0grenimime bagladim. 1996 yilinda birincilikle mezun oldum ve ayn fakiiltede
Farmasotik Kimya Anabilim Dali’ nda arastirma gorevlisi olarak ¢alismaya bagladim.
1996-1999 yillar1 arasinda 1.U. Saglik Bilimleri Enstitiisiinde “Baz1 yeni imidazo[1,2-a]
piridin tlirevlerinin sentezi ve yapilarinin aydinlatilmasi konulu yiiksek lisans tezimi
tamamladim ve 2000 yilinda da yine ayni enstitilye bagli olarak “Bazi N-(2-
metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)hidrazinkarboksamidlerin =~ Sentezleri ve Biyolojik
Ozelliklerinin Incelenmesi” konulu doktora tezime basladim. 2003 yilinda Tingel Vakfi’
nin sagladigl burs ile 5 ay Nottingham Trent Universitesi (Ingiltere) Biyomedikal ve
Dogal Bilimler Okulu Organik Kimya Laboratuvarinda Prof. Dr. John Wallis’ in

danigsmaliginda ¢alistim



