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GIRIS ve AMAC

Literatlirde 5-stbstitlie-2-amino-1,3,4-oksadiazollerin antikonviilsan,
antibakteriyel, antiamibik, antitliberkiiler, trikomonasidal, antiepileptik, trankilizan,
kas gevsetici, antienflamatuvar, antipiretik ve analjezik gibi cesitli etkilerde oldugu
bildirilmistir. Biz de bu etkilerde maddeler kazanmayi umarak 5-aril-2-[(c¢-halo-a-
fenilasetil / propiyonil)amino]-1,3,4-oksadiazolleri, 2-amino-5-aril-1,3,4-oksadiazol

ve o-kloro-a-fenilasetil klorir / a-bromopropiyonil bromiirden hareketle elde ettik.

Diger taraftan, 2-arilimino-4-tiyazolidon tlirevi maddelerin de
antikonviilsan, antitimér, antibakteriyel, antifungal, analjezik, hipnotik,
antitiberkiiler, sss depresani, kas gevsetici, antihipertansif, antileprotik gibi
cesitli etkilere sahip oldugu literatiirde kayithidir. Gerek 5-siibstitiie-2-amino-1,3,4-
- oksadiazollerde, gerekse ' 2-arilimino-4-tiyazolidonlarda ortak bazi etkilerin
bulunmasi, bu iki komponeptin ayni yapida bulunmasi durumunda da
gbrilebilecegini, hatta artabilef:eg“;ini diigtindirdigiinden caligmamizin ikinci
bélimiinde birinci bélimde - elde ettigimiz 2-[(u-halo-a-fenilasetil /
propiyonil)amino]-5-aril-1,3,4-oksadiazolleri amonyum tiyosiyanatla siklize ederek
2-[(5-aril-1,3,4-oksadiazol-2-il)imino}-5-fenil / metil-4-tiyazolidonlari kazandik. Elde
ettigimiz bu 24 yeni maddenin yapilarini hidroliz, UV, IR, 'H-NMR, C-NMR ve
El mass spektral verileriyle aydiniattik. Maddelerimizin; olasi gériilen iki izomer
seklinden 2-imino-3-(5-aril-1,3,4-oksadiazol-2-il)-5-slibstitlie-4-tiyazolidon degil,
2-[(5-aril-1,3,4-oksadiazol-2~il)imino]-5-slbstitlie-4-tiyazolidon yapisinda oldugu-

nu, hidroliz Griind olarak 5-aril-2-amino-1,3,4-oksadiazolli saptayarak kanitiadik.



Maddelerimizde olasilik i¢indeki farmakolojik etkilerden antimikrobiyal

ve antikonviilsan etkiler arastiriildi ve maddelerimizin hepsinde sadece S.

aureus’a kargi 6nemli etki saptandi.

OS]



GENEL BIiLGILER

1. KULLANILAN iLKEL MADDELER
1.1. AROMATIK ALDEHIDLER

Calismamizda benzaldehid, p-metoksibenzaldehid, p-klorobenzaldehid,
p-bromobenzaldehid, p-fluorobenzaldehid ve p-tolualdehid kullanilmigtir. ilk bes
aldehid ile ilgili genel bilgiler, Anabilim Dalimizda daha énce hazirlanan tezlerde
bircok kez verildiginden (bkz.a-d) burada sadece p-tolualdehid U{zerinde
durulacaktir.

a.) Kumarinilketon tiyosemikarbazonlar ve kumarinii tiyazolon hidrazonlar

lizerinde ¢aligmalar: N.Olgun, Yiksek Lisans tezi, 1987.

b.) 3-Etil-4(3H)-kinazolinon-2-imerkaptoasetik asid hidrazidinden olugan
hidrazon, tiyosemikarbazid ve 1,3,4-tiyadiazol tlrevierinin sentez ve spektral
verileri: N. ilhan, Doktora tezi, 1988.

c.) 4-Sinnamoilantipirin tlrevleri (Antipirin tlirevi salkon analoglari) Gzerinde

caligmalar: A. Kocabalkanl, Yiiksek Lisans tezi, 1990.

d.) [4,5-bis(4-metoksifenil)-1H-imidazol-2-if] merkapto-asetik asid hidrazid-

hidrazonlarin sentez ve spektral verileri: N. Terzioglu, Yiksek Lisans tezi, 1992.



1.1.1. p-Tolualdehid
Gattermann.Koch, tolueni AICI ; kargisinda CO ve HCl ile isitarak hazirlamistir (1).
K.n. 204°-205°C olan sivt bir maddedir.

H3C© . Co +HCt _AC3 ”3C©C32 + HCL

1.2. AROMATIK ALDEHID SEMIKARBAZONLARI
2-Amino-5-aril-1,3,4-oksadiazolleri olusturmak icin kullandigimiz aromatik aldehid *
semikarbazonlart literatiirde verilen genel yénteme gére (2), benzaldehid, p-me- %
toksibenzaldehid, p-klorobenzaldehid, p-bromobenzaldehid, p-flucrobenzadehid,
p-tolualdehidin semikarbazid hidroklorlir ve sodyum asetatin sudaki ¢ézeltisiyle

birka¢ dakika calkalanmasiyla kazaniimigtir

CH;COONa
ArCHO + H,NNHCONH, > ArCH=NNHCONH,
-H,0 o

1.2.1. Benzaldehid semikarbazonu, e.d. 222°C (3).
CeHsCH=NNHCONH,

1.2.2. p-Metoksibenzaldehid semikarbazonu, e.d. 209° C (4).
p-CH30CeH,CH=NNHCONH,

1.2.3. p-Klorobenzaldehid semikarbazonu, e.d. 230°C (5).
p-ClCeH4CH=NNHCONH2

1.2.4. p-Bromobenzaldehid semikarbazonu, e.d. 227°-228°C (6).

p-BrCsH,CH=NNHCONH,

1.2.5. p-Fluorobenzaldehid semikarbazonu, e.d. 224°-225°C (2).

p-FCsHsCH=NNHCONH.



1.2.6. p-Tolualdehid semikarbazonu, e.d. 219°-220°C (7).
p-CH3CsH4sCH=NNHCONH:

1.3. o-HALOAGIL HALOJENURLER
2-( a~Haloagilamino)-5-aril-1,3,4-oksadiazollerin sentezinde iki ca-halo-

acil halojendir kulfanilmigtir. Bunlar agagida kisaca verilecektir.

1.3.1. a-Kloro- a-fenilasetil kloriir:
dI-Mandelik aside fosfor pentaklorir etkisiyle elde edilmistir (8). K.n. 103°C.
PCls
CeHsCHOH-COOH —> C¢HsCHCICOCI

1.3.2. « -Bromopropiyonil bromiir:
Propiyonil bromir ve bromun 100°C de isitiimasindan elde edilmistir (9). K.n. 72°-
76° C.
100°C
CHsCH.COBr + Br, —— CH;CHBrCOBr + HBr

2. 2,5-DiSUBSTITUE-1,3,4-OKSADIAZOLLER

2,5-Distibstitlie 1,3,4-oksadiazollerin, literatiirde ¢esitli ydntemlerle

elde edildigi goriilmektedir.

A.) Kondensasyon Reaksiyonu ile Siklizasyon

a.)_Su_Eliminasyonu ile: Bu reaksiyonlarda hareket maddesi olarak mono- ve

diasid hidrazidleri, agilsemikarbazidler kullaniimigtir.



ilk defa 1899 yilinda Stolié, N,N'-diasid hidrazidlerini, su gekici ajanlar
karsisinda isitarak 1,3,4-oksadiazol tiirevierini elde etmistir (10). Ayni yil Pellizzari
bu reaksiyonu, su cekici ajanlar kullanmaksizin N,N’-diasid hidrazidlerini erime

derecelerinin Uzerinde uzun siire isitarak gergeklestirmistir (11).

RCONHNHCOR’ N——N

-H O
2 RJl\ M

0

Bir monoasid hidrazidi ve bir karboksilik asidden (ya da esterinden)
hareketle halka kapaniglarinda dumanli siiifirik asid (12-16), klorosilfonik asid :

(17) ve SOz / DMF (18) kullaniimigtir. Ancak oleum kullanildiginda dibenzoik
hidrazid tlrevler halka olustururken, fenil halkalari da stilfonlanmiglardir (12-16).

N___-.

RCONHNH, + RCOOH(R") su cekici uf’,on 4 ] |
-H 0 (-R"0H) o "
2 ]

Su ¢ekici ajan olarak fosfor klortirleri (19), tiyonil klorir (19-22) ve
6zellikle fosfor oksikloriiriin (19, 23, 24) daha ¢ok segildigi kaydedilmektedir.

Diasid hidrazidleri i¢in fosforik asid ve esterlerinin de kullanilabildigi
bildiriimigtir (25, 26). Halka kapanigi i¢in yliksek temperatiir gerektiginde 6zellikle
fosfor pentoksid kullaniimigtir (27, 28).

2-Amino-5-aril (ya da alkil)-1,3,4-oksadiazoller ve 2,5- diamino-1,3,4-
oksadiazoller, sirasiyla 1-acilsemikarbazidler ve silbstitlehidrazodikarboksa-

midlerin fosfor oksiklorir kargisinda isitiimasiyla olusturulmustur (29-31).

, POCI, N
R'NHCONHNHCOR ——3»
-H, 0 R'NH

R=alkil, aril, NH-R* ~

N

L,
0

¥



b.) Alkol ya da Fenol Eliminasyonu ile: Bu reaksiyonlarda karboksilik asid

hidrazidleri ve alkil / arilsiyanatlar kullanilmigtir.
/
1964 Yilinda Grigat ve Piitter, isonikotinik asid hidrazidini fenilsiyanat
ile benzen ve isopropil alkol icinde 40°C de bir saat i1sitarak 2-amino-5-(4-piridil)-
1,3,4-oksadiazolli elde etmigler ve reaksiyonun asagidaki ara Uriin Ulzerinden
yurtdigund dﬁgi‘mmﬁglerdir (32):

NH—NH o
N/ \>co -NH-NH, + CgHsOCN 1/ \>. c -NH \//_—_\>._|\ )_ + CgHg
0 0C3H5

1978 Yilinda Zinner ve arkadaglari, karboksilik asid hidrazidlerini
trikloroetil ya da ftrifluoroetil siyanata katarak iyi verimlerle N'-karbimidoil
tirevlerini elde etmigler ve bunlan isitarak trihaloetanollerin gikisiyla 2-amino-5-
slibstitlie-1,3,4-oksadiazolleri kazanmiglardir (33).

NH N——N ,

» n
RCONHNHy- R'OCN——» RCONH NHC OR'———» R‘m /H_NH + ROH
. . \

Rz CX3CH, -

¢ 1982 de Glatt ve arkadaslari, siibstitlie benzoik asid hidrazidleri ve
arysiyanatlardan dioksanli ortamda fenol ¢ikisiyla 2-amino-5-aril-1,3,4-

oksadiazolii olugtururken reaksiyonun mekanizmasini verip,,2 kinetigini de

incelemiglerdir (34). N NH
I’O , N—NN-Ar' o E—NHZ &' Ar o NH
Ar-C-NHNH, + ArOCN Ar- C cEN = '
2 \o-C-
) _/v 0-C-OAr 1
NH N——

H : Ar-“\'O/H'NHz



c) H,S ya da Merkaptanlanin Eliminasyonu ile: 2-Amino-5-sibstitiie-1,3,4-
oksadiazoller ilk kez 1929 ylhnda Stollé ve Fehrenbach tarafindan PbO
kullanilarak 1-aglItlyosemlkarbaadlerden H.S cikigtyla kazaniimistir (35).

Q 3. PbO vb Nl \
- R-CZNH-NH-C-NHy = _]\ /L
R NH
HZ s 0 2

Bu metod PbO yerine, HgO, PbsOs, CuSO, ve |> kullanilarak modifiye
edilmigtir (36).
Piale ve Yale, 1-aroiltiyosemikarbazidleri PbsOs kargisinda

siklizasyona sokarak, elde ettikleri 2-amino-5-aril-1,3,4-oksadiazollerin kas
gevsetici ve trankilizan etkide olduklarini bildirerek patentlerini almislardir. Ayrica -
2-asetamido-5-fenil-1,3,4-oksadiazolli de hazirlamiglardir (37).

Ar-CO-NH-NH-CS-NH, Pb30,

Ar:CH, (3-) Cl-CSHA,(3-) CHa0-CgH, ,(3,4,5-)( CH30)3CeH,

1949 Yilinda Hoggarth (38), benzoil tiyosemikarbazidlerin S-metil
tirevlerini hazirlamig, bunlari isitarak metilmerkaptan cikigtyla 2-amino-5-fenil-
1,3,4-oksadiazolleri elde etmisgtir.

—riti,

. -CHaSH N
R-C-NH-NH-C-NHR CH3 !l R-C-NH-N=C ~ NHR  -CH3 l
) n )
0 S 0 $CHy

R=CH PCHOC .p~Cl-C_H ,R=H;

55" 6 4 64
CHy
R= R=
CSHS ,\CH :
CHy
R=p-CH,0-CcH, ,p-Cl-CJH, .CH . R= CMs o
6465
6 e NCH, CH,

Yine Hoggarth 1950 yilinda (39), bu kez 1,4 dibenzoil tiyosemikarbazidi
sodyum hidroksidli ortamda metil iyodiirle muamele ederek S-metil tlirevini, bunu



da yag banyosunda 150°C de isitarak 2-benzamido-5-fenil-1,3,4-oksadiazoll

kazanmigtir.

CgHg CO ~NHNH CSNHCOCGHg ‘;_"’3:)_“, CgHgC O- NH-N=C-
a

COCgHg
Hj

N———N
SRR sl ncoc

1958 Yilinda Bernstein ve Yale, 1-(a-fenilbutiril)-3-tiyosemikarbazidi
Pb;0, karsisinda geri ¢eviren sogutucu altinda isitarak H.S ¢ikigiyla 2-amino-5-(a-
etilbenzil)-1,3,4-oksadiazoll olugturmuslardir. o , o -Difenilasetiltiyosemikarbazid-
den hareketle, yine Pb;O, kargisinda 2-amino-5-benzhidril-1,3,4-oksadiazoli elde
etmislerdir. Bu maddelerin ve asetillenmig tlirevierinin antiepileptik etkide
oldugunu da bildirmiglerdir (40).

CeHs

Pb | =
R-CH-CONHNHCSNH, ——:O"S'—Et—o—"-» HgCg Nl IN
- 1
0
: CHyC0),0
| RiCqHg, Cyhg (CH4E0), l

o N—/N
il Mwcocn
0 3

1959 Yilinda Silberg ve Cosma aromatik asid hidrazidleri ve fenil
isotiyosiyanattan  kazandiklan 1-aroil-3-feniItiyoéemikarbazidleri sodyum
hidroksidli ortamda iyod ve potasyum iyodiirle 2-fenilamino-5-aril-1,3,4-
oksadiazollere déntstlirmislerdir (41).

N
Wonncgug » 2m1e s

65 — A

NaOH Ar

. - (o4 N=C=$§ .
Ar-CONHNHZ—Qﬁ—aAr-CONHNHCSNHC H, 12/KI _le
" 0

Ar:CgHg , P-CI-CgH, ,0-HO-CgH, . P-ON-CGH, ,
P-0,N-0-Cli-CgHy



1964 Yilinda Lora-Tamayo ve arkadaglari  1-aroil-S-metil
isotiyosemikarbazid lerden termal siklizasyonla 2-amino-5-arii-1,3,4-oksadiazolleri
elde etmiglerdir (42).

ArCONHNHL;::NH s l /|L
SCH3 -CH3SH Ar o NHZ

A:erime derecelerinin Uzerinde bir 151
Ar:CgHg. CH30CgH, (P-), CoH50CH, (p-), N-C3Hy0CgH, (P-),n-C Hg OCgH, (p-),
n-CgHyy OCgH,(P-).n~C gH; 3 0CgH, (p-), CgHECHR0CEH, (P =), 4=CgHN , OyN-CgH, (p-)

1973 Yilinda Barthwal ve arkadaslari, Silberg ve Cosma metodunu (41) %
slbstitle kinazolon-3-ilasetiltiyosemikarbazidlere uygulayarak bunlan sodyum
hidroksidli ortamda iyod ve potasyum iyodiirle 5-(siibstitlie kinazolon-3-ilmetil)-
1,3,4-oksadiazollere siklize etmiglerdir (43).

B. Hidrazonlar, Semikarbazonlar ve Tiyoacilsemikarbazidlerin 2,5-distbstitlie~

1,3.4-oksadiazolleri vermek Uzere Oksidatif Siklizasyonu

ilk olarak 1904 yilinda Stollé (44) benzalbenzhidrazonun halojenler'
kargisinda 2,5-difenil-1,3,4-oksadiazole oksidatif siklizasyonunu bildirmistir.

CeHeCH=NNHCOCH, — 2 4 I
65 65 C.H C.H
65N g~ 65

Daha sonra 1962 yilinda Blankenstein, ayni yolla gesitli aldehid ve a-
keto asid semikarbazonlarindan, 5-sibstitiie-2-amino-1,3,4-oksadiazolleri elde
etmistir (36). o -Keto asid semikarbazonlar i¢in ¢esitli aragtirmalarda oksidan ajan
olarak iyodun sulu sodyum karbonat igindeki ¢ézeltisi (45,46), sodyum hipobromit
(47,48), bromun glasiyel asetik asid icindeki coézeltisi (47) ve metil N-
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klorokarbamatin sodyum tuzu kullaniimigtir (49). Aldehid semikarbazonlar, 2-
amino-5-stibstitlie-1,3,4-oksadiazollere, bromun sulu alkalideki ¢ozeltisi (47) ya
da daha iyisi glasiyel asetik asiddeki ¢ozeltisiyle (47,50-52), iyodun sulu sodyum
karbonat icindeki cézeltisiyle (53) ve kursun tetraasetatin susuz asetik asiddeki

stispansiyonu ile (54) oksitlenmigtir.

Aromatik aldehid semikarbazonlarindan  2-amino-5-fenil-1,3,4-
oksadiazoliin ya da 3(5)-fenil-1,2,4-triazolin-5(3)-on un olustugu ilk zamanlarda
tartigma konusu olmustur.

N——N

CSHS_L 0 /”- g

AFCH=NNHCONH, O]

HN——N N——NH
1 2
*HN NH csﬂé% Js—oﬂ SHSL /50H /L
4.\ /L = i cné\ 0
CeHs X 30 (1) (1) 8
4

(1) (IV)

1900 Yilinda Young ve Whitham (10), benzaldehid semikarbazonunu
ferri kloriirle okside ederek 3-fenil-1,2,4-triazolin-5-on yapisinda madde elde
ettiklerini bildirmiglerdir (55).

HN——NH N—NH

' FeCls. 4
~CsHsCH=NNHCONH2—'—3—’ ;k J= _ ’L /L
. C6H \N 0 CSH N 0

H

Bundan 29 yil sonra Bougault ve Popovici fenilglioksilik asidin
semikarbazonundan oda temperatiiriinde sodyum hidroksid ve iyod etkisiyle
artine Il formuliint uygun gérmiglerdir (56).

COOH IZINOOH HN——NH
CgHg C=NNHCONH, —2—>

CGHS \N
(1)
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1941 de Girard, bu maddenin sicak sodyum hidroksidle |-l yapilarina
gectigini bildirmistir (57).

HN NH HN——N __, N———NH
, NaOH, l ~— l
_I\ )0 A ¢ Hsy ONa CgH Z+ONa
CGHS " N 6 N N

(1) (1) ()

1949 Yilinda Gehlen, 1-benzoilhidrazini siyanojen bromirle muamele
ederek, Bougault ve Popovicinin elde ettikleri maddeyle ayni Griinii elde etmis
fakat ona siyanohidrazid yapisini, CseHsCONHNHCN, énermigtir. (58).

BrCN
CsHsCONHNH; —> CsHsCONHNHCN

Ayni zamanda 1-benzoilsemikarbazid ve alkaliden I-ll yapisindaki maddeyi elde
ettiklerini bildirmigtir.

NaOH, HN—N N~ NH

CeHeC ONHNHCONH, —92Hs
° : c H-l\ /uom —— n-g”\ //LONG
- Gy — SNy

(1) (1)

1955 Yilinda Mautner ve Kumber, siyanohidrazid yapisinin |l
maddesinin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine uymadigini géstererek, olugan Uriine
Il formUliind uygun gérmuslerdir (59).

1959 Yilinda Swain 1-benzoilhidrazin ve siyanojen bromirden, Ill ya da
1-siyanohidrazid degil, 2-amino-5-fenil-1,3,4-oksadiazol yapisinda maddenin.
olustugunu savunup, bu maddenin patentini almigtir (60).

N——N
CgHsCONHNH, -BICN, I
0
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1960 Yilinda Gehlen ve Blankenstein agilhidrazinler ve siyanojen
bromdrle, N-siyanokarboksilik asid hidrazidi Gizerinden 5-siibstitlie-2-amino-1,3,4-
oksadiazolleri elde ettiklerini ve bunlardan benzaldehidle 2-benzalamino-5-fenil-
1,3,4-oksadiazole, ftalik asid anhidridi ile de 2-ftalimido-5-fenil-1,3,4-oksadiazole
gectiklerini bildirmiglerdir (61).

RCONHNH, +BreN —s g M= R-g=N R-C—=N
g (o \.9/'
N NH

Y —
ol /l CgHsCHO l

R=CHC oH [ |
RT=——N co, 1
"So
] ©:co’ R
0\/N
N—CO

Bu caligmada ayrica 2-amino-5-sibstitiie-1,3,4-oksadiazollerden alkali ile isitarak
'1,2,4-triazol-5-on tiirevlerini de elde etmislerdir.

— ~C=—=N =N R+——N
RI }|‘ NaOH/H90 RHS [ -H0 | 1!1‘_:" I ]

~—=3 HN HN H
O HzN—ch \0/1 \,O/N
NH, OH

1986 da Kurzer ve Doyle tiyobenzoiltiyoasetik asid ve semikarbazidden
kazandiklar! 1-tiyobenzoiltiyosemikarbazidi Br, / CHCI ; ya da H,O, ile oksidatif
siklizasyona sokarak elementel kiikiirdiin ayrilmasiyla 2-amino-5-fenil-1,3,4-
oksadiazolli elde etmislerdir (62).



NH,NHCONHR + PhCSSCH,COOH — PhﬁNHNHCONHR
S

Ph-(‘:.eN NHCONHR
IS N N

-2s°
272§ — 2| /I_
(0) ph-¢=NNHCONHR PN o~ NHR

Gehlen ve Blankenstein 1962 de agcillenmis alifatik amino asid
hidrazidlerini siyanojen bromirle etkilestirerek 5-agilaminoalkil-2-amino-1,3,4-
oksadiazoller elde etmigler ve bunlari primer aminlerle isitarak 1,2,4-triazol
tlrevlerine gegcmiglerdir (63).

RCONH(CH,) CONHNH, BLEN, N—-N
n (K,COy) | |
Kfugi RCONH(CHZ)';J\O/I-Nl-{z
R'NH N—™N N=——N
: R CONH{CH )-u ! R’ RCOl )-l /“- R
, 25 o C-NHR'[ (g RC NH(CHzn N -NH
NH2 H
. 7
R :_CSHS, n-c,.Hg- H N‘_'N )
RCON H(Cﬂz),;j%N /LNHR ‘
R:p~CHy-CgH, SO, Bt

CgHgC O-, CH,CO -

1961 Yilinda Howard ve Burch, 1-benzoil-3-metil-3-tiyosemikarbazidi
isitarak metilmerkaptan cikisiyla elde ettikleri maddenin, Swain'in elde ettigi
maddeyle ayni erime derecesi ve karigim erime derecesine sahip oldugunu

gbstermigler ve bunun ‘igin 2-amino-5-fenil-1,3,4-oksadiazol formiiliini uygun
bulmuslardir (64).

HNz CoNH, —o32 N] |N

CeHeCONHN= C-

gHs 2 _l\ )_

SCH, b cgigN o N,
(v)




Ayni aragtincilar V in sicak sodyum hidroksidle muamelesinden IV G elde
etmislerdir.

‘ v T L
N a OH 1 .
CngL /LNHz y CbH i;‘z’\_' Cs“g\ﬁ 0

(V)

Béylece 1900 yilindan 1961 yilina kadar siren tartigmalar sonunda, bir
yanlislik diizeltiimig, semikarbazonlarin I, / OH " ile ve hidrazidlerin bromsiyan ile
verdigi bilesigin o6zelliklerini en iyi sekilde temsil eden yapinin 5-siibstitiie-2-
amino-1,3,4-oksadiazo! oldugu saptanmistir.

(;IOOH
CgHg-C=NNHCONH,

on“l 1
CgHgCONHN=C- NH2~—->CSH_|\ /LNH*—-—— CgHsCONHNH,

OH

ﬁl ’ﬁ N—/—NH
O firy N
fow Treciy
CSHSCQNHNHCONH2 CSHSCH=NNHC0NH2

1972 Yiinda Scott ve arkadaslan bir seri - siibstitle benzaldehid
semikarbazonlarinin glasiyel asetik asid icinde brom ile oksidatif siklizasyohlarml
bir baz olarak kullandiklar sodyum asetat‘karglsmda gerceklestirdiklerinde % 90
'In ‘Uzerinde verimlerle 2-amino-5-aril-1,3,4-oksadiazolleri elde ettiklerini, baz
olmaksizin bromla yurittiikleri reaksiyonlarda azot ve oksijen iceren halka
olusumlari arasinda bir yarigmanin oldugunu, esas Urinlerin de azot atomunu
halka igine alan triazolonlar oldugunu belirtmiglerdir. Ayni arastiricilar oksidan
olarak kurgun tetraasetat / glasiyel asetik asid de kullanmiglardir (65).
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1974 Yiinda Mano ve arkadaglan da slbstitle benzaldehid
semikarbazonlarindan hareketle Scott ve arkadasglarinin yéntemleriyle (A ve B
yontemleri) (65) ve stibstitlie benzoilhidrazinier ve siyanojen bromiirden hareketle
Swain'in yéntemiyle (C ydntemi) (60) bir seri 2-amino-5-aril-1,3,4-oksadiazolleri
elde edip antikoksidal aktivitelerini incelemisler ve bazilarinda vasat bir etki
saptamiglardir (66).

Br /CHaCOOH -CH4COONa

/ (A metodu) —~ l
Q-cu:uuﬁcowz QJ\ /‘_NHZ
R N\ Pb{CH3c00); (B metodu) g 0
] N (C metodu)
Q—com—uwz G —

R

C) Asid Hidrazidlerinden ya da 4-Arilsemikarbazidlerinden hareketle ve bir karbon

fragmentinin sokulmasiyla siklizasyon

Asid hidrazidleri, sulu sodyum karbonat, kalsiyum oksid, kalsiyum
hidroksid ya da diger ¢6ziciiler iginde siyanojen bromiirle 5-siibstitiie-2-amino-
1,3,4-oksadiazollere siklize edilmistir (60, 61, 67-72).

RCONHNH, BICH 1 JN.NH
R o 2

Burada verimlerin, 2-A ve 2-B bdélimlerinde verdigimiz kondensasyon
ile siklizasyon ve oksidatif siklizasyon verimlerinden daima daha yiiksek oldugu

vurgtilanm|§t|r.
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Sherman, 5-nitro-2-furoilhidrazin ve siyanojen bromiirden hareketle
% 64, 1-(5-nitro-2-furoil)tiyosemikarbazid ve kursun oksidden hareketle % 16
verimle 2-amino-5-(5-nitro-2-furil)-1,3,4-oksadiazol kazanmigtir (67).

ozu-[ 1’ CONHNH, 8rcy
0
% | Il o
o,N \l-NH2
Wy 2 Y I l
o I I g .l.\@ N N
2N'[ o]‘CONHNH- -NH, ¢

Futaki de benzoik asid hidrazidi ve siyanojen bromiriin kantitatif olarak
(70) 2-amino-5-fenil-1,3,4-oksadiazol olugturduguna dikkat gekmistir.

@
C.H.~C-NH-NH, _BrcN
e 2 (v %100) ‘:e;"'gk J‘"”

1964 de Gehlen ve Schade 4-arilsemikarbazidleri siyanojen bromiirle

reaksiyona sokarak 2-amino-5-arilamino-1,3,4-oksadiazolleri elde etmiglerdir (73).

ArNHCONHNH, —B2LEN, N i
ArNHJ\ NH,

Ar:CgHg, CHaCohy(4=,2-), (CHy)y CeHa(2, 4 ), CICH, (2-,3-4-),

D.) Fotoisomerizasyonla 3-amino / alkilamino-5-aril / aralkil-1,2,4-oksadiazol-

lerden 2-amino / alkilamino-5-aril / aralkil:1,3,4-oksadiazollerin olusumu

\@

Buscemi ve arkadaslari metanol iginde 3-amino-5-aril-1,2,4-

oksadiazollerin dalgaboyu 254 nm olan iginlara maruz birakildiginda 2-amino-5-

aril / aralkil-1,3,4-oksadiazollere isomerize oldugunu saptamislardir (74).

R —N
N [ 2 hv N Ry R Ry R2
— 1 | :
R]'&Q/N Rfl\o)_Rz CgHs NH3 p-CH3CgH, NHj
D-CH3OC6H4 NHy; p-ClCgHy NH,
CgHsCH? NHa CgHs NHCH3
CeHs CeHs CeHs N(CH3)2
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21 2-[(AGIL/ o -HALOAGIL)AMINO]-5-ARIL-1,3,4-OKSADIAZOLLER

2-Amino-5-aril-1,3,4-oksadiazoller tasidiklari primer amin grubundan
dolayi kimyasal reaksiyonlara acik maddelerdir:

A) Alkilleme: 2-Amino-1,3,4-oksadiazollerin nétr ortamda alkillenmesi daima
halka azotundan yirimektedir (75). Boylece metil iyodiirle metilleme GrGnd
olarak 2-imino-3-metil-5-fenil-1,3,4-oksadiazol elde edilmistir (76, 77). Ancak metil
iyodriin asirisi ile kapal bir tiipte reaksiyona sokuldugunda 2-metilimino-3-metil- .
5-fenil-1,3,4-oksadiazolin olugmustur (77). 2-Amino-5-metil / fenil-1,3,4-oksadi-
azollerin aromatik o-haloketonlarla alkillenmesi de halka azotundan yrtiyerek 2-
amino-3-fenasil-5-metil / fenil-1,3,4-oksadiazolyum halojendri vermigtir (78).

N fi- £ H-CO-Celig

R{ O)LNHZ X"

Degisik bir alkilleme Anabilim Dallm|zda Ergeng ve arkadaglan
tarafindan yapiimigtir. Bu aragtiricilar 2-amino-5-aril-1,3,4-oksadiazolleri, 3-(2- .
kloroasetilamino)-2-metil-4(3H)-kinazolinon ile DMF icinde, halka digi azotundan
alkillemiglerdir. Elde ettikleri maddelerin bazilarinda MSS (izerinde depresan etki
saptamiglardir (79). *"’

N—N H3C

'
Ar.LOJ-NH-c HyCONH-N

0]

B.) Acilleme: Alkilleme genelde halka azotundan oldugu halde agilleme sadece 2-
konumundaki amin azotundan yiirir. Béylece agil klorir, o -(ya da B-; y-) kioro
acil klorlir, dumanli sifirik asid karsisinda karboksilik asidler ya da asetik asid
anhidridiyle 2-amino-5-siibstitlie-1,3,4-oksadiazollerin muamelesi, 2-{(acil / halo-
acil)amino]-5-stbstitlie-1,3,4~-oksadiazolleri verir (37, 40, 47, 48, 60, 68,71,80-89).

—N " N—N
I A-COCI,RCOOH (H,50,), (CH4CO),0
(Ar)Rlo/LNHz 20 100050 | anll, o/”-NHCO—A
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C.)_Diger Reaksiyonlar: Bilinen dider reaksiyonlar Schiff bazlar (36, 47, 61, 80,

84, 90), ftalimido-, sliksinimido- tlirevleri (61, 81), isosiyanatlara katimla Ure
tirevleri (88, 91, 92), isotiyosiyanatlaria ya dogrudan dogruya (93), ya da -NH-
MgBr tiirevi halinde aktive edildikten sonra tiyolire tlirevleri (94), o , B~ doymamis
asidlere DMF ve KOH li ortamda katim trinleri (89), S-metiltiyoimidat hidroiyodiir
ile metilmerkaptan c¢ikisiyla amidin tarevieri (95), arilsiilfonil klorur ile
slifonamido- tlrevleri (96, 97), sodyum nitrit ve hidroklorik asidle 0° C de
muameleleri sonucunda diazonyum tuzlan yerine 2-nitrozoamino tlirevleri (98)
vermeleridir.

2.2. 2-AMiINO-5-ARIL-1,3,4-OKSADIAZOL TUREVLERININ FARMAKOLOJIK
ETKILERI

1958 Yilinda Bernstein ve Yale elde ettikleri 2-asetamido-5-( o -etil-
benzil)-1,3,4-oksadiazol ve 2-asetamido-5-benzhidril-1,3,4-oksadiazoliin antiepi-
leptik aktivitede oldugunu (40), 1959 yilinda Maffii ve arkadaslar farmakolojik
etkisini aragtirdiklan 2-amino-5-fenil-1,3,4-oksadiazoliin antikonvulsif aktivite
gosterdigini (99), yine 1959 yiinda Swain, sentezini yaptigi 2-amino-5-
nonsibstitlie / fenil; 2,4-diklorofenil; benzil; trifluorometil-1,3,4-oksadiazollerin kas
gevsetici ve antitliberkiloz aktiviteye sahip oldugunu (60), 1964 yilinda Piale ve
Yale elde ettikleri 2-amino-5-fenil / 3-klorofenil; 3-metoksifenil; 3,4,5-frimetoksi-
fenil-1,3,4-oksadiazollerde kas gevsetici ya da trankilizan etki saptadiklarini (37),
1961 yilinda Sherman hazirladil 2-amino-5-(5-nitro-2-furil)-1,3,4-oksadiazollin in
vivo olarak antibakteriyel aktivite gésterdigini ve bdylece antibakteriyel aktivite
icin 5-nitrofuranin 2-konumundan C=N-N-C=0 genel yapisinda bir grupla
siibstitie olmasi gerektii genellemesini yapan ve 5-nitro-2-furaldehidin
semikarbazonunu 6rnek olarak gésteren Dodd ve arkadaglarinin (100) géristine,
C=N-N-C= dlizenlemesine sahip 1,3,4-oksadiazolii de ekledigini (67), 1965

yihinda Saikawa ve arkadaglar 5-nitrofuran halkas! tagiyan 2-amino-1,3,4-
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oksadiazollerin bakterisid oldugunu (101), 1966 yilinda Yale ve Losee 2-amino-5-
(o-tolil / p-fluorofenil)-1,3,4-oksadiazollerin ve 2-asetamido-5-fenil-1,3,4-oksa-
diazollin kas gevsetici etki gésterdigini (81), 1966 yiinda Najer ve arkadaslan 5-
aril-2-dimetilamino-1,3,4-oksadiazollerin antienflamatuvar, antipiretik ve analjezik
etkide oldugunu (102), 1978 yilinda Ghiran ve arkadaglan trikomonasidal etkide
2-(asetil / mono-, di-, trikloroasetil; benzoil)amino-5-(2-hidroksifenil)-1,3,4-oksa-
diazolleri elde ettiklerini (84), 1979 yilinda Sen Gupta ve Singh, Bacillus subtilis
ve Staphylococcus éureus'a etkili 2-agilamino-5-aril-1,3,4-oksadiazolleri
hazirfadiklarint  (103), 1990 yilinda Chudgar ve arkadagiart 2-amino-5-(4-
propoksifenil)-1,3,4-oksadiazoliin Escherichia coli'ye kargi aktif oldu:c';unu (104), !
1991 yiinda Kachroo ve arkadaglan antibakteriyel ve antiamibik aktiviteli 2—::
amino-5-aril-1,3,4-oksadiazoller haziriadiklarini  (105), 1991 de Ergeng ve‘.
arkadaslari sentezledikleri kinazolinon artigi tasiyan 2-amino-5-aril-1,3,4-

oksadiazollerde antikonvulsan etki saptadiklarini (79) bildirmiglerdir.

3. 2-iMINO-4-TiYAZOLIDON TUREVLERI
ok
Maddelerimizin ikinci ve ana halkasini 2-imino-4-tiyazolido%ﬁ
olugturmaktadir. Psédotiyohidantoin adiyla da bilinen 2-imino-4-tiyazolidon ilk kezw
1873 yilinda Volhard tarafindan tiyodire, kloroasetik asidle reaksiyona sokularak ‘
elde edilmistir (106). |

NH, HO-C=0 _yci

HN—=C=0
H N-(':‘ + ,CHZ —‘—’H o i !
2 T8 of 2 -H HN=C_CH,

1881 Yilinda ayni maddeyi Lieberman, bagka bir yéntemle, siyanamid
ve tiyoglikolik asidden hazirlamis ve bu maddenin alkali hidroliziyle tiyohidantoik

asid potasyum tuzunu kazanmigtir (107).
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N -C= —_a '
N HO C'Z % 4.0 HPT C=0 KOH/H.0 NH, COOK
H)N-C  + 27 I 2 [
ALH, HN=C_ __CHy - A HN=C CH
HS S . \5/ 2

1910 Yilinda Frerichs ve Férster, 4-tiyazolidon halkasini degisik bir
yontemle  kapatirlarken hareket maddeleri olarak fenilhidrazin ve

tiyosiyanatoasetik asid etil esterini kullanmiglardir (108).

H5C20-C=0

H 2 - -

CgHg-NH-N~"5 NZc <’:H2 i T
H——""""s" HN=C_ S CHa

1913 Yilinda Johnson ve Ambler, tiyolure ve fumarik asidden
psddotiyohidantoinasetik asidi elde etmislerdir (109).

Hq HO-C=0 —Hp0 HN—C=0

N
| i ]

HN=C. "+ >CH=CH-COOH —— > HN=C c‘:ch COOH
“~sh -~ Ng” 2

1916 Yilinda Beckurts ve Frerichs, aromatik primer aminleri kloroasetil
kloriirle reaksiyona sokarak kazandiklari N-arilkloroasetamidleri potasyum
isotiyosiyanatla muamele edip N-arilisotiyosiyanoasetamidlere gegtiklerini ve bu
sonuncu maddeleri uzun siire i1sitip kuru sartlarda bekleterek elde ettikleri N-
ariltiyosiyanoasetamidleri su ya da asetik asidle isitarak 2-imino-3-aril-4-
tiyazolidonlari hazirladiklarini bildirmiglerdir.

KNCS

CICHaCOCL.+ HoN-Ar > CICH,CONH-Ar ——* SCNCH,CONH- Ar — >
A
‘ AT-N—=C=0
H,0 ya da CH,COOH
NCSCH,CONH - 2 Kb ! !
CHa NH -Ar 1 HN=C_ CHy

\S/

21



Bu aragtiricilar, elde ettikleri maddelerden alkali ortamda etil halojenirle 2-
etilimino tirevlerine ve ayrica asid hidroliz ile de 2,4- tiyazolidindion tlrevlerine

gectiklerini kaydetmislerdir (110).

CoHgX/OH™ Ar-N Y
Ar-N 0 ~IHX CH-N
—J e
s

HN
-+
N_H0" ., arN—ro0
A oJ\ l

S

Ayni yil Dains ve Stephenson, 4-tiyazolidonun S5-konumundaki v
hidrojenlerinin aktif oldugunu 2-fenilimino-3-fenil-4-tiyazolidonu difenilforma-
midinle muamele ederek hemen hemen kantitatif bir verimle 2-fenilimino-3-fenil-4-
keto-5-anilidometilentetrahidrotiyazolii elde ederek gbstermisierdir.

Cehg-N——C=0 o Ces CeMs-N =0 - - CgHgNH2
T “NH- T CaHeN=C_~ C=CH-NH-Cgt
C5H5N=c\s _CHy NH-CgHg gHs ~s” 6''5

Bu maddeleri 4 saat alkollii hidroklorik asidle i1sitarak hidroliz eftiklerinde, k’
difenillre, 2,4-diketo-5-anilidometilentetrahidrotiyazol, 3-fenil-2,4-diketotetrahidro- .
tiyazol, anilin hidroklor{iriin olugtugunu saptamiglardir (111).

1917 Yiinda Lenander, Lieberman yéntemiyle (107) siyanamid ve
tiyolaktik asidden 2-imino-5-metilisotiyohidantoini kazanmistir (112).

1921 Yiinda Dains ve arkadaglan, N,N'-diariltiyolire ile kloroasetik
asidi piridinli ortamda bir saat 1sitarak 2-arilimino-3-aril-4-tiyazolidonlari
hazirlamiglardir. Tiyoiire tiirevinde ariller farkh oldugunda reaksiyon Uriinlerinin iki

isomer karigimi oldugunu ileri stirmiiglerdir.
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AN ,C§ \ ‘ ATZN 0 Ar-N. 0

r-NH-C-NH-Ar’ «C c - I . |
CHyCOOH Ar-NJ\ ; Ar-NJ\

Ar: Cehg 5 S

Arim-,p-BrCeH,, P-CICH, , m=-0,N CgH,

Bu maddelerin asid hidrolizi sonunda 3-konumunda farkli aril grubu tagiyan diokso
bilesiklerini kazanmiglardir (113).

Arf-N—-jO A":"\—jo
OJ\S : ' o )

1926 yilinda Hann ve Markley (114), 1928 yilinda Kingsbury ve Markley
(115), N,N'-difeniltiyolire ve kloroasetik asidden elde ettikleri 2-fenilimino-3-fenil-
4-tiyazolidonu c¢esitli aromatik aldehidlerle, akiif metilen grubundan,
kondénsasyona ugratarak 5-ariliden (5-o-metoksibenzal, -anisal, -veratral, -pi-
peronal, -p-tolual, -p-hidroksibehzal, -o-klorobenzal, -m-nitrobenzal, -sitral, -
sinnamal, -salisal, -3,5-diklorosalisal, -3,5-dihidroksibenzal, -vanilal, -5-

klorovanilal, -5-bromovanilal, -5-nitrovanilal) tiirevlerini hazirlamiglardir.

CgHg-N 0
csHS-N=L CH-Ar.

S

1927 ylllndé Nicolet ve Bate, tiyolire ile a-bromo yag asidlerini ya da
esterlerini reaksiyona sokarak 2-imino-5-alkil (butil, desil, dodesil, tetradesil,
hekzadesil)-4-tiyazolidonlari elde etmisler, bunlarin alkali hidroliz Griinlerinin o -
merkapto yag asidleri ya da bunlarin oksidasyonu sonucu olugan disulflrler
oldugunu belirtmiglerdir (116), | |
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1930 yilinda Markley ve Reid, difeniltiyolire ile kloroasetik asidin 2-
fenilimino-3-fenilisotiyohidantoini olugturma kosullarini aragtirmiglardir. Ortamin
nétr yani alkolli oldugu zaman verimin duslik, susuz sodyum asetath ve susuz
¢ozliclilli oldugu zaman ise verimin yilksek, hatta kantitatif Glclide oldugunu

bildirmiglerdir. Glasiyel asetik asidli ortamda ise beklenen yapinin olugsmadigini,

3-fenil-2,4-tiyazolidindionun meydana geldigini kaydetmiglerdir (117).

1933 yilinda Dains ve Eberly, cesitli aromatik primer aminleri aseton ve

piridinli ortamda kloroasetil kloriirle buz icinde sogutarak elde ettikleri anilidleri

etanolli ortamda potasyum tiyosiyanat ile 20 saat isitarak 2-arilamino-4- -

tiyazolidonlari kazandiklarini ve bunlarin sodyum hidroksidli ortamda alkil iyodiirie
2-(alkil)(aril)amino-4-tiyazolinon ve 3-alkil-2-arilimino-4-tiyazolidon karigimint
verdigini bildirmislerdir (118).

[CH,COCL I l
Ar-NH, CICHCOCL  \ NHCOCHct =250, Ar-N "'—Ar-NH-l\

1)NaOH
2)91 Ar-N ] Ar—N-L R:CHj, CaHs

Ar : 4-Br CgHy, 4-CICgHy ,2,6,4-BrCHa CgHy

Bu sonuglar Beckurts ve Frerichs'in sonuglariyla (110) karsilastinidiginda
aralarinda uyum olmadigi gérilmektedir. Dains ve Eberly bu ¢caligmalarinda ayrica
N-etil-N’-(p-bromofenil)tiyoiire ile kioroasetil kloriirden 2- [(p-bromofenil)imino] -3-
etil-4-tiyazolidonu da elde etmiglerdir.

Br-Q_NH-C\\ YogHy T BrONJ\
s o«



Ayni yil Long ve Dains, kloroasetanilidleri potasyum tiyosiyanat ile
etanolii ortamda sitarak siklizasyonu gergeklestirmigler, bu siklizasyon
Urtnlerinin sodyum tuzlanni etil iyodlirle reaksiyona sokarak etil tlrevlerine
gecmiglerdir. Bu sonuncu bilegiklerin asid hidroliz Girlinlerinin arilamin vermesine

dayanarak yapilarinin 2-arilimino-3-etil-4-tiyazolidon oldugunu saptamiglardir.

CoHg-N
5
KSCN _L 1D NaOH,
ArNHCOCH,Cl ——— Ar-N ] ~— Ar-NH l 2"32“5‘ Ar N ]

CyHe-N 0 Ar:0-,m-,p-0,NC.H
H.O * 2’57 Ar NH M-, Nlgny.,
——3A—-> N ¥ 2 2-,3-,4 -nitroto lil

Béylece bu caligmada da Beckurts ve Frerichs'in 1916 yilinda verdikleri yapinin
(110)

Ar-N (0]
cz”sNJ\sj
hatal oldugu ileri strtiimigtir (119).

1935 yilinda Davis ve Dains, iki farkli yéntemle 2-arilamino-4-tiyazolidonlari
hazirlamiglar ve arilamin, kloroasetil kioriir, potasyum tiyosiyanatli yéntemin
veriminin, piridinli ortamda ariltiyolire ve etil kloroasetatli yéntemin veriminden
daha digtik oldugunu saptamiglardir. Elde ettikleri maddelerin alkollii alkali
ortamda alkil halojeniirlerle verdidi Griinlerin iki isomer karigimi oldugunu
gozlemislerdir. Yapilanni kanitlamak igin yaptiklari hidroliz halkay! parga-
ladigindan, bunlarin halka bakimindan daha stabil olan 5-benzal tiirevlerini
hazirlayip alkollt hidroklorik asid ile hidrolizlerini yapmiglardir. Hidroliz Griinlerinin
5-benzal-2,4-tiyazolidindion ile sekonder bir amin ve 5-benzal-3-alkil-2,4-tiyazoli-
dindion ile bir aromatik primer amin olmasina dayanarak yapilarini aydinlatmiglar-
dir.
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5-benzal tiirevierde halkanin bu hidrolize dayanikli oldugunu, ancak gok uzun

sire (5-25 saat) hidroliz sonunda halkanin agiidigini bildirmiglerdir.

1)C1CH,COCL R:N—0 N—F0
ArNH I 1DNaOH, ] l
2 2)KSCN T~ Ar-NJ\ 2)Rx Ar-,NJ\ : 'A""-““\s
NH, cznso-c =0 ﬂridm S R

ArNH- c + -CyHgOH,~HCl
/
%s cl

CghgcHO  R-N HCL/ CHgOH
I Ar-N{ CHCsHs , Ar-NL CHCGH -
S
Rt !o NH " l + Ar-NH
+ Ar -
HCH 2 OJ\ CHCH \
OJ\S 65 5 65 &

Ar: o-,p-CZHSOCSHA , 0-, M-, p-CH30CsH,‘, D-ICSHA R 2,4-12C6H3

Ayni caligmada 2-(p-iyodofenilimino)-3-etil-4-tiyazolidonu p-nitrozodimetilanilin ile
reaksiyona sokarak 5-konumundan imino tlirevi haline gegirmiglerdir (120).

CoHg-N— 0 2H5-N
i om-@-n(cm) ~Ha20 @
ION s~ ik

Ayni yil Ahmad ve arkadaslari, etil o -bromopropiyonat ya da etil o -
bromosek-butirati difeniltiyotre, N-(p-bromofenil)-N'-feniltiyotire, di(p-tolil)tiyotre,
di(p-bromofenil)tiyoiire ile sodyum etoksid kargisinda reaksiyona sokarak 2-
arilimino-3-aril-5-metil / dimetil-4-tiyazolidonlar elde etmigler ve bunlarin kloro-
form iginde bromlanma (driinlerini incelemiglerdir. Bromlamada keto-enol
totomerisinin ‘rol oynamadigini 3-konumundaki fenil halkasindan bromlandigini

saptamiglardir (121).

- ON Ar-N— C=0 BrICHCl (Br)Ar-N
Ar-NH C,Hs0-C=0 CatHsONa ' | o NJ\_;[ CHy

- «CH » -CH
Ar-NH C\\ + r 3 C%iHSOH Ar-Nz \S/C\ 3
(C"b) (CH3) (CH3)
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Desai ve arkadaglari, monoariltiyotireleri asetonlu ortamda kloroasetik
asid ile oda temperatiriinde kondensasyona sokarak arilformamidintiyolasetik
asidlerin HCI tuzlarini ve bunlara su ilave ederek serbest asidleri elde ettiklerini;
bu serbest asidleri asetik asidle isitarak psdédotiyohidantoin tlrevlerini
kazandiklarint bildirmiglerdir (122).

HN~—C=0
-C=0 |
NH HO-C=0  (aseton) NHy HO-G=0 cH,COOH
2 RS A0 LT N | Ar-N=C CHp
Ar-NH-('Z\\ + ,(I: 5 oda temp. Ar-N=C__ S/CHz A, -Hza -

S cl -HCl

1936 yilinda Dains ve arkadaglan da baz tiyazolidonlarm yapilarini
aydinlatmak i¢in 2-arilimino-4-tiyazolidonlarin sodyum tuzlarini alkil iyodurle
muamele ettiklerinde iki rlin kazanmiglar; aralkiliire ve etil kloroasetat (ya da

kloroasetil kloriir) dan da ayni maddeleri elde ettiklerini bildirmiglerdir.

Y0 1Naon, R-:t_jo . _b]ll\—jo .C.He , 0=, p-tolil
Ar-N=C_ 2)R1 Ar-N Ar-N Ar:CgHg , 0=,p-toli
S S R S
{(cl) R!CHa,Czl’is,CsHsCHz
R C,Hg0- (IZ =0 ]
L

Ar-r'i-s-NHZ + Hy

S e’

Bunlarin benzaldehidle 5-benzal tirevlerini hazirlayip konsantre slftirik asidle
115°C de 15 dakika isitarak hidroliz ettiklerinde Ar-NH-R ile 5-benzal-2,4-

tiyazolidindionu ve ArNH, ile 3-alkil-5-benzal-2,4-tiyazolidindionu elde etmiglerdir.

HN—— O
NI o cGHSCHO j\ hidroliz J\ cHeaH. Ar-r;lH
Ar—rs . ] Ar-N ICHCGHS ol I Hs X
O CcgHgCHO hidrotiz, +Ar- N”z
Ar-N — Ar-N CHCGHS CHCGHS
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Boylece yapilarim aydinlatmiglardir. Bu arastincilar  3-alkil-2-arilimino-4-
tiyazolidonlarin etanolli hidroklorik asidle halka agilmasi geklinde kolaylikia
hidroliz olduklarini saptamiglardir (123).

Ar-N I chcz HCUTCoHOH  ArNH, +RNH, + HSCH,COOH

Ayni aragtirmacilar, bagka bir calismada N-(m-tolil)tiyolre ile N-
(kloroasetil)-m-toluididi reaksiyona sokup 2-(m-tolilamino)-4-tiyazolinonu elde
etmigler, béylece onlar da Beckurts ve Frerichs'in verdikleri 2-imino-3-m-tolil-4-

tiyazolidon formdiltinin dogru olmadigini belirtmislerdir. Yapiyi aydiniatmak iginv

Na tuziarindan etil iyodiirle 2-etil tlrevlerine, bunlardan da benzaldehidle 5-benzal

tirevlerine gecip hidroliz yaptiklarinda N-etil-m-toluidin ve 5-benzal-2,4-tiyazo-""‘

lidindion kazanmglardir. Boylece gostermiglerdir ki etil ve m-tolil gruplan 2-konu- |

mundaki azota bagli bulunmaktadir.

H3G NH,  CH3CgH,NH-C=0

i [ -CHaCeHuNy | °1 1l
NH-C_ * AT NH 7)CgHsCHO"
L\ ’
S cl

hidroliz @-NH
.l\ Ecncsns ECHCSHS Lot

"2”5

Ayrica N-(m-tolil)-N’-etiltiyolire ve etil kioroasetattan 3-etil tiirevi hazirlamiglar, 5-
benzal tlrevine gecip hidroliz etmigler, m-toluidin ve 3-etil-5-benzal-2,4-
tiyazolidindion elde etmiglerdir. Benzaldehidle muamele edilmemis maddenin

hidroliz Grtinlerini de m-toluidin ve dietiliire olarak saptamislardir (124).
jtr CoHENHCONHC,H

HaC >
YA \NSCrNH  CpHo-c=0 o HyC. HgCa-N 0\%;: N
-G
NHLC* FH2 Ther @NJ\ % @-NHz

5

s ci s
HaC

Co-N 0
@-NH +Hs zzk I (hidroliz_ 5C2‘N
0
2 s CHCSHS ICHCGHS
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Dains ve Garber, kloroasetamino-2-metil-5-nitrobenzen ve KNCS 1
etanol icinde 20 saat kaynatarak 2-(5-nitro-2-metilfenil)amino-4-tiyazolinonu elde
etmigler, bunun %50 lik H.SO, ile isitilmasi sonucunda amonyak ve nitrotoluidin
vermek lizere tamamen pargalandigini saptamiglardir. Maddenin sodyum tuzu
Uzerinden etil iyodr ile 2- ya da 3-etil tirevlerini ayn ayri kazanmiglar, buniardan
2-etil threvini hidrolize ugratarak NHs, (5-nitro-2-metilfenil)etilamini elde etmigler-
dir. 2-etil tirevinden 5-benzal tirevine gecemedikleri halde 3-etil tiirevinden 5-
benzal tdrevini olugturmusglar ve bunun hidrolizi ile 3-etil-5-benzal-2,4-
tiyazolidindion elde etmiglerdir. Benzer gekilde 2- ya da 3-metil tiirevlerini de elde :
etmig, 2-metil tlrevinin benzal tlrevi olugmadigi halde 3-metil tlirevin benzal
tlrevinin olustugunu bildirmiglerdir (125).

CHj

CH
3
K NCS %% 50 H,S0
O-Nucocuzu — QNHJ\ ] H’ . QNHZ + NHy
05N 0,N 0,N
2 Ho 2 1)NaOH 2
(_ CS}% 2)RI (R!CHa C2H5)

CH ~ 2 CHO
Qnanc M@- ‘_j QJ\ CGF%

(R:CoH5)

O N HaC R- N 0
Hy0",
ik haliL QNJ\ ICHCGH5
CHCgHg TRicyty s
O,N

Dains ve Grothaus, 2-(4-nitro-2-metilfenilamino)-4-tiyazolinonu % 50
lik H.SO, ile ig saat 150°C de isitarak 2-amino-5-nitrotolueni olusturmus, yine bu
maddenin benzal tirevini, 2- ve 3-metil tirevlerini elde etmigler, 2-metil tirevinin
hidroliziyle metil 4-nitro-2-metilfenilamini, benzaldehidle 5-benzal tlirevini
hazirlamiglardir. Diger yanda olugan 3-metil tlrevlerinin hidrolizi ile metilamin elde
edilmig, benzaldehidle 5-benzal tlrevine gecilmigtir. Ayni g¢aligmada 2-
kloroasetamino-3-bromo-5-nitrotolueni potasyum isotiyosiyanatla siklizasyona

sokarak 2-[(4-nitro-6-bromo-2-metilfenil)amino]-4-tiyazolinon olusturmuslar, bunun

29



sodyum tuzu Gzerinden metil iyodiir veya etil iyodiir ile 3-metil ya da 3-etil tlrevini
hazirlamiglardir. Ayrica 3-metil tlrevinin 5-benzal tiirevini de elde edebilmiglerdir.
Bu turevlerin 2-isomerlerini elde edemediklerini vurgulamislardir (126).

CHj CH N
50 HpSO,, csuscno
OzN NHZ A

s
I)NOOH o NO_ _|\ lCHC y
< >' l ___> HNH
o2 1\ NJ\ CH3NH,
CH3 02N 02 »
‘ \CsHsCH Y ¥
CSHSCHO

CHa N ‘_j
OZNO-N—k CHCgHg OZN CHCgHs
cH3 tHa ® )NaOH, *sC °
NHCOCH,CI KNCS, 5 N -k DT CyHg! NJ'\
ON HCOCH, 2 5

UNaOH
2)CHy! .
 Hye-
Hac I CgHsCHO j—NJ\ CHC M,
b

Eberly ve Dains, 1936 yilindaki calismalarinda, allil ve
aciliminotiyazolidonlarin  hazirlanigini  incelemigler ve monoalliltiyolrenin
kloroasetik asidle 3-allil-2-imino-4-tiyazolidona, alliifeniltiyolrenin kloroasetil
kloriirle 2-allilimino-3-fenil-4-tiyazolidonu, benzoil(p-bromofenil) tiyolrenin yine
kloroasetil kloriirle = 2-benzoilimino-3-(p-bromafenil)tivazolidonu  verdigini

kanitlamiglardir (127).
CH,=CH-CH,-NH-C -NH, CICHCOOM c-Njo
S HN{S
CICH,COCI
CHZCH-CH; NH- C-NH-CgHg CICHCOCH o T
s scs'NJ\ ]
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CSHSCONHENHO-Br ClCﬁCOCl p-BrCsHl‘-N——/rO
S

CGHSC ON S

1937 y_llmda Knoll, o -haloisovalerilkarbamidi alkali ya da toprak alkali
metal tiyosiyanat ile sulu veya susuz ya da organik ¢éziicii icinde i1sitmak suretiyle
isopropil psédotiyohidantoin karbamid elde ettigini ve kramplarin tedavisinde etkin
oldugunu bildirmisgtir (128).

NHy 0
KSCN, HaC I—
FaC c IH -KX NH
X

H3C HaC”

Roberts ve Dains, 1938 de iki ayrn yontemle 2-(fenoksifenilamino)-4-
tiyazolidonu elde etmislerdir. Bu yéntemlerden birinde p-(fenoksi)feniltiyolreyi etil
kloroasetatla, digerinde ise -klorofenoksiasetanilidleri potasyum tiyosiyanatla
muamele etmiglerdir.Yapiyl aydinlatmak igin hidroliz ettiklerinde 2,4-tiyazolidindi-
on yanisira p-fenoksianilini, sodyum tuzunu etil iyodirle reaksiyona soktuklarinda

2- ve 3-etil tlrevlerini ve ayrica 5-benzal tirevlerini elde etmiglerdir. 3-Etil tlirevini
alternatif bir yéntemle N-(p-fenoksifenil)-N’-etiltiyolire ve etil kloroasetattan da

elde ederek yapiy! aydinlatmiglardir (129).

NH r
PhO@-NHC 2. ctcuzcoost——mho@- j
5 PhO@NH
Wl 1)NaOH
CICHZCOf;IH 2)Et1

C6H50Ph HN Et-N

: P,,OQN 7 oy

PhOQNCNH-Et +cl(:H2c00Et

S

Doran ve Shonle, Markley ve Reid'in difenilisotiyohidantoini hazirlamak
icin kullandiklari yéntemden yararlanarak, 5-etil-5-n-propil-, 5-etil-5-isobutil-, 5-
etil-5-sek-butil- ve 5-etil-5-(1-metilbutil)-2-imino-4-tiyazolidonlari uygun sibstitlie
bromoasetik asid ve tiyolireden hareketle sentez etmigler, bunlarin seyreltik

hidroklorik asidle iki saat isitimasiyla kargi gelen 2,4-tiyazolidindionlari
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kazanmiglardir. Her iki seri maddelerin beyaz farelere oral olarak verildiginde
hipnotik etki gésterdigi saptanmigtir (130).

0 E
';""2 HO- ‘;'Ro (CHyCOON c00Nu —I chIH20 J\
+ c:

HzN - c\‘ Brl \R

Adams ve arkadaslari, 1939 yilinda p-(isopropilaminosiiifonil)- o -kloro-
asetanilid ya da propiyoanilidi amonyum tiyosiyanatla siklizasyona sokarak 2-[p-
(isopropilamino-siilfonil)fenilimino}-5-nonsibstitiie / metil-4-tiyazolidonu hazirla-

miglardir. Ayni ¢alismada aymi yodntemle 2-[p-(stifonamido)fenilimino}-4-

tiyazolidon da elde edilmistir (131).

"< HyC [ R:H,CH,
e CHNHSO'@'NHCOCHC! NHSCH CHNHSO'@'
NH,SCN
NO -@NHCOC ot XHSCH |
HNOS Hy NOZSQ_

Doran ve Shonle, dialkilsiibstitlie bromoasetik asidi ya da asetil klorliri

tiyolire ile susuz sodyum asetat ve absoli etanollli ortamda reaksiyona sokarak -~

5,5-dialkil-2-imino-4-tiyazolidonlari elde edip sulu hidroklorik asid hidroliziyle 5,5- -

dialkil-2,4-tiyazolidindionlara gecmiglerdir. Gerek 4-tiyazolidon gerekse 24-

tiyazolidindion tdrevi bu maddelerin hipnotik aktivite gosterdigini saptamiglardir

(132).
(cu)

NH, . HO-C=0 HSO HN 0
l + ’,R -HBr R
HzN-(i\S B S R’

/\

Br

1942 yilinda Erlenmeyer ve Heitz, tiyolre ile a -bromofenilpropanoik
asidi 135-40°C de iki saat isitarak 2-imino-5-benzil-4-tiyazolidonu elde ettiklerini
ve ayni maddeyi tiyolire ve o -bromosinnamik asidin siklizasyon triintini Na-Hg /

Na;CO; ile rediikleyerek de kazandiklarin! bildirmiglerdir.
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rile HO-(I:=O A HN 0
- “HBr HN r_c CeH
HN-C CH-CH,CHs  THG . g ChaCes

S Br
TNo -HgIN02c03

NH, HO-C=0
HoN-C  + B C”Cs”s
N-C, C=CHCgHy  THy0

65
S Br

Ayrica bu aragtiricilar tiyolire ile maleik, fumarik ve sitrakonik asidlerle tiyazol
halkasi kapatabildikleri halde tiyourre ile sinnamik asidden tiyazol degil pirimidin
tirevi elde ettiklerine dikkat cekmiglerdir (133).

NH2 HO"C=0
HN-C ©,  HC=CH-COOH i NJ\ cH2c00H
z S maleik osud(ms) 2
fumarik asid(trans) OH

7
NH HO-C=0 _— HN/uj fj‘
2 I OH
HoN-C + HC:CH-CsHsk SJ\ COOH HS \N co

1947 yilinda Bougault ve Chabrier, B-benzoilakrilik asid ve tiyolireden
NaHCO; ve seyreltik asetik asidli ortamda 2-imino-4-okso-5-fenagiltiyazolidini
elde ettiklerini, amfoter ozellikieki bu maddenin alkalilerle halka agiimasina
ugradigini, konséntre hidroklorik asid ile HC! tuzunu verdigini, alkil halojentirlerle
tiyoeter olusturmamasina dayanarak S atomunun halkada oldugunu belirt-

miglerdir. Ayni maddeyi o-kloro-B-benzoilpropiyonik asid ve tiyolireden de

kazanmiglardir (134).
THz HO-C=0 CH COOH —j NaOH hatka aciir
H,N-C CH=CHCOCgH NOHC°3 HN CHzco
2% s
CoH
675
",""2 HO’?"'O —— HC! tuzu
HN-C  + Cl,cncnzcocsl-!s
S
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Allan ve van Allan'in, tiyolreyi etanollii ortamda etil kioroasetat ile ii¢
saat isitarak ve daha sonra sodyum asetat ile muamele ederek % 79-82 verimie

psddotiyohidantoini elde ettikleri kayith bulunmaktadir (135).

NH 0-C=0 HN 0
2 GHg A CH,COONa  HN 0
| —
H,N-C  » <';H HN S ] SHe —E—— HNJ\ l
N d S

2" \s ct 2

Ahuja ve Dutt, 1951 yilinda difeniltiyolire ve kloroasetik asidden
hazirladiklar 3-fenil-2-fenilimino-4-tiyazolidonu asetik asid ya da asetik asid
anhidridi icinde aromatik aldehidlerle 1 saat 1sitmak suretiyle 5-ariliden tiirevlerini
elde etmiglerdir. Hidroksialdehidlerle caligirken asetillenmi§ Grtnlerin olusumunu

énlemek icin asetik asid kullanmiglardir.

CeHe-NH  HO-C=0 CgHg-N 0 CeHe=N '
6'5 675 (o}
[, 1 CoHgOH l ArcHoO 6''S I

~NH- S - CaHe-N 0 =N ~A

CSHS NH E\S CI’CH'Z A 65 =ks CSHS =J\S CH-Ar

Ar:CgHg, 0-,p-0,N CgH, , p-CH,0CgH,, 2,4 ~(HO))CgH3, m-HOCH, ,3,4 ~(CH30)(OH) CgH,4,
CeHg CHyC Hy, CgHeCH=CH, 2-CyH,,, 2 -turil

3-Fenil-2-fenilimino-4-tiyazolidonu asetik asidli ortamda bazi nitrozo bilesikleriyle

de muamele ederek 5-arilimino tiirevlerini hazirlamiglardir.

| CHg-N—FO0 on o CelsN—FO0  R:p-(CHyN-CgH,.(CHghN,
CSHS—NJ\S [~ ON-R, csHS-NJ\S I P-HOCgH, , 4 -antipirll,2-ONCgHg »
‘ CgHgN(OH)

Bu maddelerden yi]nﬁri boyanmasinda sblmayan renkler saglamak igin yararla-
nildigi bildirilmektedir (136).

Bhargava, di(a- ya da B-naftil)-, di(p-fenetil)-, di(p-anisil)tiyolrelerin

monokloroasetik asid ile siklizasyonunu sodyum asetatli ve absolii etanollii
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ortamda gergeklestirerek 3-aril-2-arilimino-4-tiyazolidonlari hazirlamig, bunlann

semikarbazidle 4-konumundaki karbonilden semikarbazonlarini
géstermistir (137).

Ar-iH HO-C=0 ¢y coona Ar-N- :ro H,N NH CONH,.HCl
A-NH- ¢ iy RO AN CH;CO0N G ,-Hp
D 772 53 3

S ct Ar-N
Ar-N ]
S

verebildiklerini

NNHCONH,

1952 Yilinda Suzuki ve Oda, 2-bromostearik asid ile tiyotireyi butanolll

ortamda siklizasyona sokarak 2-imino-5-hekzadesil-4-tiyazolidon elde ederken,

metil 9,10-dibromostearat ve tiyoilireden ditiyolironyum tuzunun olustugunu

bildirmiglerdir (138).

NH; HO-C=0 HN—/[0
AR N

Br
HBrHN NH
NH, er _Br NS ¢=
HN-G T+ GH—— CH | —— S GH—— g 57
S (":Hz)-’ ((,:Hz)7 (?Hz).] (CH2)7
CH3  COOCH3 cHy'  CoocH;

z'HBI'
NH

1953 Yilinda Taniyama ve Takemura, p-(kloroasetilamino)-

benzensiilifonamidi KSCN ile muamele ederek 2-imino-3-(p-siilfamilfenil)-4-

tiyazolidonu- elde etmigler, bunu 1 saat 100°C de % 15 lik hidroklorik asidle

isittiklarinda  stilfanilamidi hidroliz {rind olarak kazanmiglardir. Silfanilamidi

-amonyum hidroksid ve Kkarbon siiifiirle 96 saat bekleterek amonyum

ditiyokarbamat tiirevini elde ettikten sonra kloroasetik asid ile

sodyum asetat

kargsisinda muamele ederek 2-tiyo-3-(stifamilfenil)-4-tiyazolidon sentezini

gerceklestirmiglerdir (139).
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‘ KSCN
{ —————
oo Qs 5 ool o
, HN A
€S,/ NH,0H _@ CICHCOOH
22T -C-SNH
H NSO, NH(; h HcOONo H2N50T©- —j

Ayni caligmada 2-imino ya da 2-tiyo-4-tiyazolidonun p-asetamidobenzaldehidle 5-
(p-asetamidobenziliden) tlrevieri elde edilmigtir.

HN 0 NaOH |
(s)

S

Ayni yil Finzi ve Angelini, S-metilisotiyolireyi 2-merkaptoasetik asid ile -
benzenli ortamda isitarak metil merkaptan ¢ikisiyla 2-imino-4-tiyazolidonu
hazirlamiglar, bunun % 10 luk HCI ile hidroliziyle 2,4-dioksotiyazolidine
gegmislerdir.  2-imino-3-fenil-4-tiyazolidonu, N-fenil-S-metilisotiyotre ve 2-
merkaptoasetik asidden, 2-fenilimino-3-fenil-4-tiyazolidonu ise N,N’-difenil-S- |
metilisotiyolireden hareketle elde etmiglerdir. Bu maddelerin o- ve p-tolil analog-
larini da hazirlamiglardir.

H HO-C=0

N
R-N 0
]
R-N=C\ + /éHZ 'CH R- NJ\ I %% 10 HC( O I
SCH3

HS s
R:H, CgHg, 0-,P-CHCcH,

Ayrica N,N’-difenil-N-metil / etil-S-metil / etiltiyolireyi merkaptoasetik asidle reaksi-
yona sokarak-da metanol / etanol ¢ikisiyla 2-fenilimino-3-fenil-4-tiyazolidonu olug--
turduklarini bildirmiglerdir (140).
Clls=-R  HO-C=0 _poy CGHS'N_:FO R: CH,,C
- P CH3. CoHg

CgHgN=C + CH2 Then CaHeN
SR Hs -RSH Ces s
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1954 yilinda Taylor ve arkadaslar, a-siyanobenzil benzensiilfonatin
tiyolrelerle reaksiyonunu incelemigler; feniltiyolre ile 2-imino-3,5-difenil-4-
aminotiyazolin benzensiilfonati elde ettiklerini, serbest bazinin seyreltik asid ile
uzun sure 1sitiimasinin 3,5-difenil-2,4-tiyazolidindion vermesine karsilik, kisa sire
isitiimasinin  2-anilino-5-fenil-4-tiyazolon verdigini, hidroklorlir tuzunun su ile
karigtinimasinin 2-imino-3,5-difenil-t';—tiyazolidon olusturdugunu bildirmislerdir.
Ayn bir yéntemle, o -kloro-a -fenilasetanilid ve potasyum tiyosiyanattan 2-imino-
3,5-difenil-4-tiyazolidonu elde ederek-ve alkali hidrolizle o -merkapto-a-fenilaset-
anilidin olugmasina dayanarak yapiy! aydinlatmiglardir. Tiyazolidinon tlrevinden
tiyazolinon tlrevine ge¢gmenin asidle veya CS; ile ya da anilin ile 1sitarak mimkdin
olduguna, hidrolitik kosullarda 3,5-difenil-2,4-tiyazolidindion olustuguna dikkat
cekmiglerdir. Alkiltiyoirelerle de benzer sonuglar alindigi belirtilmistir (141).

NH E NH, D2 l[ " Cets
- 1 -C-
CgHCH-CN  1)CgHy 2, cHy S/LNH

050,CgHs 2) NHLOH

HCL N-C H
» l NH |3|tmaksxzm uzun siire, H !
r,C (%HS S/L korlsttrmu A Cs
lklsu sure

0= -c %)
HH 6"5 A %
G ‘it HCL, A
NaOH veya CSq CGHl /LNHCGHS
A. ya duCSHSNHz
sﬂsqnl‘,nncsﬂ

Ayni yil Phillips, tiyolireyi etil 2-bromo-4-pentenoat ile eser miktarda
sodyum asetat bulunan absolli etanollii ortamda iki saat 1sitarak 2-imino-5-allil-4-
tiyazolidonu elde etmistir (142).

Mameli ve Zorzi, tiydi]reyi kloroasetik asidle sulu ortamda 3-4 saat

isitarak % 90 verimle psdédotiyohidantoin elde ettiklerini, isitma stiresini 40 saate

cikarinca % 87 verimle 2 4-dioksotiyazolidinin olustugunu Dbildirmiglerdir.
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Arastiricilar gerek psoédotiyohidantoini, gerekse rodanini anilin ile muamele

ettiklerinde 2-fenilimino-4-tiyazolidonu kazanmiglardir (143).

NH HO-C=0

p 2 i H,O , 4 | H,0,4
H N-C + c 2 —27 t
2 \‘5 C‘ 2 3 4saat 100 sag J\
A CSHSNHZ
—NH3
I CBH!-’NH2 CHN r
-st 65

s

1955 yilinda Pujari ve Rout, 2-(p-klorofenilimino)-4-tiyazolidon, 3-p-

tolilrodanin ve bunlarin ariliden tlirevlerinin bromlanmalarini aragtirmiglar ve

birinci maddenin bromla niikleer stbstitlisyona ugramadigini, iki bromiu bir katim
bilesi§i olusturdugunu; ikincinin 5-konumundan brom ile slbstitie oldugunu, |
ariliden tirevlerinin ise bromun vinil grubuna girdigini disindukleri dayanikli
dibromo tiirevlerini verdigini rapor etmislerdir. Bromlanmig maddelerde fungisidal
aktivitenin arttigina da dikkat gcekmisglerdir (144).

Bhargava ve Kaul, 2-(o-tolilimino)-3-(o-tolil)-4-tiyazolidonu elde etmek
icin di(o-tolil)tiyolire ve kloroasetik asidi absolli etanollii ve kuru sodyum asetath»j.ffi
ortamda su banyosunda 3 saat Isitmiglardir. Bu maddenin yapisini sapfamak
amaciyla semikarbazon, fenilhidrazon, 2,4-dinitrofenilhidrazon. tlrevlerini ve

ayrica karbonil bilesikleriyle 5-sibstitlie tirevlerini elde etmiglerdir.-

Ar=NH X 'HO-C=0 CHyCOONa OONa HzNNH-A Ar =N NNH-A
A SR -H20 Rl [ T
Rr‘c-o
‘0. +H D N- :
RIR H,CgHgs H, P~(CH ) N-CgH, A"N—_jo"" Ar:0-CHyCH,
CH, p-CiCgH, S
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Maddenin CrO; ile silifon tlrevini de hazirflamiglardir. N alkollli sodyum
hidroksidle su banyosunda {i¢ saat isitarak hidroliz etmigler, di(o-tolil)ireyi % 94
verimle kazanmislar, merkaptoasetik asidin de bu sirada olustugunu, bunun FeCls
ile verdigi karakteristik yesilimsi-mavi renk ile teghis etmiglerdir. Seyreltik HCI ile
alkollii ortamda su banyosunda 4 saat isitarak yaptiklar hidroliz sonunda da 3-(o-

tolif)-2,4-tiyazolidindion elde etmiglerdir.Ayrica o-toluidinin de hidroliz tiriinii olarak
meydana geldigini, azo-2-naftol tlirevini olugturmak suretiyle saptamiglardir (145).

Ar-N 0 Ar-N 0 HO
l HCY/ OH I
Ar-N . _%15__, OJ\S + Ar NH, AF-N=N Q

ll)NaNOZIHCl Q
IC'OWH’Q"’SOH 2 oH \‘
AT-N o} /
Ar-NJ\ I (Ar-NH)L,CO + HSCH,COOH

<y .
0 0 Ar:o- CH3C6H4

Pujari ve Rout, p-klorofeniltiyolire ile kloroasetik asidden hazirladiklari
2-(p-klorofenilimino)-4-tiyazolidonun  aldehidlerle ve nitrozo bilesikleriyle
kondensasyon Urlinlerini, ayrica metil iyodir ve KOH ile 3-metil-5-ariliden-2-(p-

klorofenilimino)4-tiyazolidonu olugturmuslardir (146).

NH, HO-C=0
12+ CI CH3COONQIC2HSOH o HNU ArCHO
CLGGHNH-C M2 T8 R0 THe G |
S
A
HN o] / I
CICSHI'NJ\ N-Arr  CHg-N 0"k’j’ cic H‘NJ\ CHAr
s .CleH,.NJ\S CHAr

Ar: CSHSO p"CHSOCs}‘k lo-tm-l p"ozN CGHA‘ o-, D-HO CGHI; . p'(CHa)zNCG}‘i A
5,2-0,)N (OH) CgHy, 3,4 -CH30(OH )CgHg, CgH5CH=CH, 2-furil

Ar’ "° +P~(CH3),NCgH,,
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Rout ve Mahapatra, B-naftiltiyolireyi kloroasetik asid ile susuz sodyum
asetatll absolli etanolli ortamda 3-4 saat isitarak elde ettikleri 4-tiyazolidon
tirevinin aldehidlerle kondensasyon ve brom ile katim riinlerini hazirlamiglardir.
Bu tlirevlerin, 6zellikle bromlu tiirevierin fungisid etkide olduklarini saptamiglardir

(147).

NHy HO-C=0 cp coona

NH-C\\S + cféHz 'A_:gzc—ol" j _Ar-cHO,
HN——r0

10-,p- -, M- p- - -
Ar:o-,p HOCGHI’,O ,m- p 02NC6H4,p (CH3)N csH ,p-CH30C5HL,
p ,m-HO((;H30)C6H3, 2-turil, CgHg CH=CH

Pujari ve Rout, 2-fenilimino-4-tiyazolidonun glasiyel asetik asid ve

susuz sodyum asetatli ortamda, 5-aldehido-8-hidroksikinolinle ya da 2-hidroksi- 1- B

naftaldehid ile kondensasyon drinlerini elde etmigler ve bunlarin alkali h|dro||21yle
8-hidroksi-5-kinoliltiyopiruvik. aside ve 2-hidroksi-1-naftiltiyopiruvik aside

gecmisler, hidroksilaminle de oksimlerini hazirlamiglardir. Bu oksimleri asetik asidf‘”“”'

anhidridi ile 1 saat isitarak bunlara karsi gelen asetonitrilleri kazanmiglardir (148).

HN o Glasiyel CH coon ' .
7 3 %15 NaOH
C.H_N + Ar-CHO =Ha0
6'5 ’ks 2 CGHSNJ\ Icn ar &

Ar-CH=C-COOH — S—— Ar-CHy-C-COOH HaN-0H At-CHy-€-COOH (CHy€0),0
T —————)
SH S NOH A -Hzo,-CO’

,
Ar-¢ H2—C N
/ ]
N
OH
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Ayni aragtiricilar, bir bagka caligmalarinda 2-fenilimino-4-tiyazolidonu
p-arsanilik asid diazonyum tuzu ile kenetleyip CuCl, ile muamele etmigler ve 5-
(p-arsonofenil)-2-fenilimino-4-tiyazolidonu kazanmiglardir. 2-aril tlrevlerini de
benzer sekilde hazirlamiglardir. Bu maddelerin amibisid etkilerini aragtirmiglardir
(149).

HN—jo . HN 0
- CLTINEN-C.H,-AsO.H ——Ar-N N -
Ar NJ\S +CL™[N2N-CH, -As O, Ar J\s IN_N CgH, ~AS OH

CUC[Z

Ar:CsHs,o-, P-CHyCeH, . 0=, P-CICGH, l-Nz

64

-0 NCGH[.,O- m-,p-HOOC-C_H

64" HN 0
1-naftil _
Ar NJ\S ICSHLASO H

Patnaik ve Rout, 5-amino-2-arilimino-4-tiyazolidonlari, 2-arilimino-4-
tiyazolidonlardan asagida gosterildigi gibi hazirlamislardir (150).

HN 0 NN]’CI b [ J\ r_o
A"NJ\SJ 0°C (NaOH) A"N N= N’Cs“s -c |-|5NH2 AT-NAl g~ NH2

- - - it,B-naftil
Ar: CG 5.p CH3 6 l.'m p- ClcsH m-, p- OZNCSHA,FJ -HOO0C CSHA,.I. nofﬂl,ﬂ natii

Rout ve arkadaglari, - 2-arilimino-4-tiyazolidonlari ve bazilarinin 5-
ariliden tiirevlerini merkiiri asetatla merkiirileyerek elde ettikleri maddelerin E.coli
ve S.aureus'a kargi antibakteriyel ve bazi funguslara karsi fungisid etki
gosterdiklerini saptamiglardir (151,152).

HN Hg(CH3COO)2 HN ‘—j
cn@n : cl-QN ICH Ar _CH3COOH cu@-
HgOOCCH3
HN 0
CLQN ICH—Ar
S
HGOOCCH,
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Bhargava ve arkadaglari, 2-(m- /.p-tolilimino)-3-(m- / p-tolil)-4-tiyazo-
lidonu cegitli aldehidlerle - piridin icinde 7 saat 150°C de isitarak 5-ariliden
tirevlerini elde etmigler, ayrica diazonyum tuzlari ile de 5-konumundan
kenetlemiglerdir (153, 154).

Das ve Rout, o -naftilimino-4-tiyazolidonun benzaldehid, a-nitrozo-B-
naftol ve isatin ile kondensasyon drlnlerini hazirlamig, bunlarin giimis, civa ve

bakir tuzlari ile renkli ¢ékeltiler verdigini ve gimds tuzu ile reaksiyonun kantitatif

olarak yliridigini saptamiglardir. Ayrica 5-benzal tlirevinin potasyum tuzu -

uzerinden metil iyodurle 3-metil tirevini de elde etmiglerdir (155).

e HN
[;IEHCBHS ecn,coon _—/r L—O [%\_—,@
CH,COONa (cn3cmzo

ON

(c HLC 0)2

oOH

Taniyama ve Yusa, kloroasetanilidi mono- ya da difeniltiyolreyle

etanolli ortamda isitarak 2-fenilimino-4-tiyazolidonu veya 2-fenilimino-3-fenil-4-
tiyazolidonu; p-nitrokloroasetanilidi - difeniltiyoiire ' ile muamele ederek de 2-
fenilimino-3-fenil-4-tiyazolidonu hazirlamiglar, sonuncu maddenin 5-benziliden

tirevini elde etmiglerdir.

R-b'lH Ar-NH- C 0 ——/r '—I
CH-NH-C c“z -ArNﬂz CgHs- N{ RICJH, Ca“s NJ\ CHCgHg

S

Ar: CGHS p- ON-C H . Fl:l"l,CsH5
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Ayrica Kkloroasetanilidi tiyosemikarbazid ile etanolli ortamda 15 dakika
isittiklarinda 2-hidrazono-4-tiyazolidon . HC| ve bis(4-okso-2-tiyazolidinil)hidrazin
elde etmiglerdir (156).

Hy Cefg-NH-C=0 -HCL | HZNN ] “HCl + | ;LN—N ]

N
|
HzN ~NH- % CH2 -CsHsNHz

s e
Lucius ve Brining, patentini aldiklan aragtirmalarindan birinde tiyoureyi
etil 1-oksaspiro [2,5] oktan-2-karboksilat ile metanolili ortamda G¢ hafta birarada
tuttuklarinda 5-(1-hidroksisikloheksil)-2-imino-4-tiyazolidonu. elde etmisler, bunu
dehidrate ederek 5-sikloheksiliden-2-imino-4-tiyazolidonu olusturmusglardir. 2-
imino-4-tiyazolidonu anilin veya m-kloroanilin ile azot atmosferinde muamele
ettiklerinde 2-fenil / m-klorofenilimino-4-tiyazolidonu kazanmiglardir (157).

0
EtO- C -H,90 W
—27
y \l><:> —> N s
S7HO
HN-TO (N) HN ro
+ Ar- NH2 -NH AT-N Ar: CpoHe ,m=-ClCgH

Diger bir caligmada ise bu arastiricilar alkiltiyolireleri metilkloroasetat
ile susuz aseton ya da benzenli ortamda isitarak 2-alkilimino-4-tiyazolidonlarin
HCl tuzlarim hazirlamiglar, bunlardan 5-benziliden tlrevlerine gecip hidroliz
ettiklerinde alkilamin ve 5-benziliden-2,4-tiyazolidindionu kazanmiglardir. '
Dialkiltiyolrelerle de 3-alkil-2-alkilimino-4-tiyazolidonlari olugturmuglardir (158).
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NH, CHa0-C=0
R-NH-C + (Ii"' CH OH R-N CHO
y 2 - H J\ j Icnc
's c’ 3 -Hzo &s
R:C2145,CH2= CHC H,, sek. butil .iso-amit, sikloheksil ‘CSHSCH R: CHZ-CH c HZ'
C.H.CH
R-.EJH CH,0-C=0 R-N 0 875"
R-NH-C CH, ~CHOH R-NJ\ ] 1hidroliz
3 2 3
S ct’ _Hel S

R:dllil , iso-amil H lo

Ayni aragtiricilar, N*-(alkoksifenil)psédotiyohidantoik asid HX tuzlarini --

alkoksifeniltiyotire ve kloroasetik asidi aseton iginde 20°C ve ¢oziicliniin kaynama
noktas| arasindaki bir temperatirde muamele ederek elde etmigler, bunlarnn
siklizasyonu - ile  N*-(alkoksifenil)psédotiyohidantoinlere gecmiglerdir. Patentini

aldiklar bu maddelerin boya endustrisinde, fotografcilikta kullaniidi§ini ve ayrica
sedatif, spazmopreventif etkili olduklarini vurgulamiglardir. Yapl‘tayini icin birinin
5-benzal tiirevini hazirlayip isopropanol icinde sulu HCI ile hidrolizini yaptiklarinda
‘5-benzal-2,4-dioksotiyazolidini elde etmiglerdir. Bunun benzaldehid ve 24-
dioksotiyazolidinden elde ettikleri madde ile ayni oldugunu saptamiglardir (159).

h|lH2 HO-(l:'-O h‘le C‘IOOH HN o)
- ANH- —_> _ ‘HX = I
RO CSHI.' NH (E\ + c{(:]»-l2 ~HCl ROCSHAN-C\ S/CH2 -H20 ROCBHANJ\
-8

HN o] H30 cno
GehCHO, RocsH,,N{s Ecncsns Ic HC6H5 ]

R:p-CHg, p-(n-CgHy) ,m~, p-(n -C,Hg)

1956 yilinda van Allan, 2-merkaptobenzimidazol, 2-merkapto-
tetrahidropirimidin ve 2-merkaptoimidazolini etil kloroasetat ile reaksiyona
sokarak 2-karbetoksimetilmerkapto tlrevierini elde - etmigler, bunlan o-
diklorobenzen iginde tiyazolidonlara siklize etmislerdir, sonra da benzal tlrevlerini
ve katerner tuzlarini hazirlamiglardir (160).

b
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@' CICH,CO0CH, Q\—-)-scn ,CO0CHg .[_:Q_Z_;;l
-2
@\—)\ ArCHO, @[—k 0 ar

Ar: CSHS,O-CH oc H

Ayni yil Rout kendi elde ettigi 5-amino-2-(p-nitrofenilimino)-4-
tiyazolidon ile arilsiyanoguanidinleri kondensasyona sokarak antimalaryal etkili
olabilecegini dislindGdu tiyazolidonilbiguanidleri hazirlamigtir (161).

HN—F0
+ Ar-NH-C-NH-C=N —s |
02N®- T_NH2 - o I NHCNHGNH Ar

NH NH
AI':CGHS,D-OZN CBH4 ,D-CleHA ,p-Br Csl'k .B-nattil

NH, HO-C=0 susuz CH3COONa "=N] a-
O,N NH-C © v M) —chon,E ]
S

ct

.fjo NaHSO | l
N=N- CGH ——==3;, ON N NH,
[

Sawdey, 3-slibstitlie-2-fenilimino-4-tiyazolidonun ¢esitli aldehidlerle 5-
iliden tlrevlerini hazirlamig ve bunian ultraviyolé Isig1 slzen ajanlar olarak
sunmustur (162).

R-N 0
+ Ar-CHO ———
C6H5~N=l\s -H,0 CGHS-N ICH Ar

R: CSHS‘C H CH ,hekzadesil  hekzil, s;klohekznl bum vb.

Ar.CsHs,o Hoascst."' 3-(CH 0)(HO S)C6H3,2 L-(CH300C)2‘C6P|3,

m-0 NCGHl.,m H2NC6H[.,m-(CIOZS)C6H4 , m- HOCGHI. vb.

Yine Rout, hazirladiyi 2-(p-nitrofenilimino)-4-tiyazolidonun ve bunun

rediiksiyon Grini olan 2-(p-aminofenilimino)-4-tiyazolidonun cesitli aldehidlerle 5-
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iliden tirevlerini, bromla katim tlirevierini, bazilarinin merkiiri asetatla merkdri

tlrevlerini hazirlamig, bu merkdiri tiirevierinin kuvvetli fungisid etkide olduklarini

belirtmigtir (163).

0
CHR
0 “C“
NHy HO-C=0 CHyCOONa/C,H.OH l
1 3 s
O,N-CgH, NH- c +  CHy "ZH,0 ,-HCl > OpN- CGHI.NJ\
5 Ct
R:0-,p-HOCgH, , 0-,m-~,p- ozru:(5 » [_:Lo aoo e j,0
CHR “——— H_N-
p-c1-130c:sHL,3,1.-(0H)(c1-|30)<:s ” s GH.
CgHgCH=CH
A Jowe s (T £
NHC.H, N CHAr —-* CH-Ar y
CHy co % S | HN N veya
0 Br Br S
HgOOCCH
O J vem] T —————»“§L°“§é’.i’ 2 —/{
y 2 ¥ Q CHAr

HgOOCCH3

1957 vyilinda Taniyama ve arkadaslar, 2-imino-4-tiyazolidonu
ketonlarla amonyum hidroksid, metanol ve amonyum kloriir ile 5-10 saat 50°-60°C
de 1sitarak 5-iliden tlirevierini elde etmigler, antibakteriyel aktivitelerini

incelemiglerdir (164).

HN o
HNJ\ [C-R

CHy

R:C (CH3)2CH-CH2,n C6H13

Hy CoHs.
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D'Angeli ve Santinello, siyanoguanidini sulu ortamda merkaptoasetik
asid ile 30°- 40°C de 24 saat tuttuklarinda %100 verimle 2-guanidino-4-
tiyazolidonu elde etmigler, bunun hidroliziyle ilkel maddeleri geri kazanmiglardir
(165).

HN HN —jo
1
N-C-NJ\\
K S

Bhargava ve arkadaglari, N,N’-di(c/8 -naftil)tiyoﬁre ve kloroasetik asidi
sodyum asetat kargisinda absolli etanolli ortamda 18 saat isitarak 2-( o/ -
naftilimino)-3-( o/B naftil)-4-tiyazolidonlar elde etmigler ve cesitli aldehidlerle 5-
iliden tlrevlerine gegmiglerdir. Maddelerin alkollii KOH ile hidrolizieri N,N’-di(o/B -
naftil)ire ve tiyolasetik asid; HCI ile hidrolizleri ise 3-( o/B -naftil)-2,4-tiyazolidin-
dion, o/p - naftilamin . HCI vermistir. Ayrica 5-(p-toluenazo) tiirevleri de p-toluidin

diazonyum tuzu ile kenetlenerek hazirlanmisgtir (166).

R—N——jo R-N-—IO R-N—jo

4 -N CH-R' RN N:N-@-CH

R Nks R s J\s 3

R :e«- /8- naftil , R‘:csns, Q-,M-HOCgH, ,M-0,NCgH, , P-CH,0CgH,,
p-(C Hg)zN-CSHA, 3,4 -(CHSOF(OH)CSHT csnscmcn ,2 -furfurii

1958 yilinda Winthrop, patentini aldigi bir c¢aligmasinda N-
benzhidriltiyolrreyi etil o -bromobutirat / kaproat ile glasiyel asetik asid iginde 8
saat i1sitarak 2-benzhidrilimino-5-etil / buﬁl-4-tiyazolidonu elde etmis ve bunlarin
santral sinir sistemi depresani olduklarini belirtmisgtir (167).

2 2’5 G.CHLOOH —‘I
H | | )
s S;CH-NH-C * CH-R "‘_A‘i—’ (C6H5)2CH NJ\S R
C » /
5H5 S Br
R:CoHg. C4Hg
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Mizzoni, 2-(alkoksifenil)imino-3-(alkoksifenil)-4-tiyazolidonlarin sentezi-
ni 1,3-bis(alkoksifenil)tiyolreyi kioroasetik asid ile susuz etanollii ortamda susuz

sodyum asetat kargisinda 3 '/, saat isitarak yapmistir (168).

CH3\

—j R: CH., C:’H5 n-ve iSO~ CI.H9 c (ZHCl-|2C!-12
{ s
CH CH cwcwzcﬁ2 CH -(CH )
cu3

OR

Rao da, ayni ydntemle bazi 2-arilimino-3-aril-4-tiyazolidonlan elde

etmis ve bunlarin benzaldehidle benziliden tlirevierine gecmigtir. Ayrica bu %

tiyazolidonlarin diazolanmis siilfanilamidle, 5-(p-silfonamidofenilazo)- tiirevlerini :.

elde etmistir (169).

Winthrop ve Gavin, 1-benzhidriltiyolreyi o -bromoasetat ya da bromo-
propiyonatla, etanol ya da glasiyel asetik asidli ortamda 16 saat 1sitmak suretiyle
2-benzhidrilimino-4-tiyazolidon,  2-benzhidrilimino-5-metil-4-tiyazolidonu  elde

etmigler ve bunun benzaldehidle absolli etanollii ortamda piperidin kargisinda 5-

benziliden tlirevini hazirlamiglardir. Bu sonuncu maddeyi etanollii hidroklorik

asidle hidroliz ederek 5-benziliden-2,4-tiyazolidindionu kazanmiglardir. Bu
arastiricilar, ayrica 1-benzhidril-3-hidroksietiltiyolireyi sodyum asetat iceren 2-
propanollii ortamda a-kloroasetik asidle 1 saat isitarak siklize etmigler ve 2-

benzhidrilimino-3-hidroksietil-4-tiyazolidon hidroklortiri hazirlamiglardir (170).

( CgHg),CH-NH-C-NHR" 4 R-CH-COOC,H, —> R-N 0
S Br (H) (CSH )CH NJ\ ER
: s
CH.CHO R:H,CH_,R*H, HOCH. CH
a0 3 22
ReR=H  ( CgHg),CH-N CHCH,
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Mizzoni ve Eisman, tiyokarbanilidi kloroasetik asidle sodyum asetat
oimaksizin vasetik asidli ortamda sittiklarinda  3-(p-alkoksifenil)-2,4-
tiyazolidindionlan elde ettiklerini ve aromatik aldehidlerle 5-iliden turevlerini
hazirladiklarini bildirmiglerdir.

Ar-N 7 (o]
Af NH HO-C=0 Ar-N
Ar -NH- C . ,<':H2 CH (;OOH ks
5 Ci Ar-N Al‘ N
Ar CHO,
0 —_— CH-Ar
J\S I

Ar: CH,C O . N

Arastiricilar, ayni maddeleri sodyum asetatli ortamda reaksiyona soktuklarindaysa
2-arilimino-3-aril-4-tiyazolidonlari kazanmiglardir:

ROQUO

S

R: isobutil, n-butil .n-heksil,n-heptil ,3-metilpentil,
OR 2-etilbutil ,3-metilbutil ,etil ,propil, allil

Tum maddelerin antitlberkiiloz aktiviteleri incelenmig, 3-aril-2-arilimino-4-
tiyazolidonlar aktif, 2,4-tiyazolidindionlar inaktif bulunmustur (171).

Mittra ve Rout, ariltiyoﬁreleri o -kloropropiyonik asidle kondensasyona
sokarak, 2-arilimino-5-metil-4-tiyazolidonlari hazirlamiglar, arili fenil olan maddeyi
benzaldehidle sodyum asetat ve glasiyel asetik asid kargismda etkiles-
tirdiklerinde, aldol tipi madde elde ettiklerini belirtmigler ve bu aldol tipli maddenin
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asetik asid anhidridiyle piridinli ortamda asetatini da hazirladiklarim bildirmiglerdir
(172).

HN 0 HN 0
Ar-N [Me Ph-Nd_ r_cH-OH
s s R

Shah ve arkadaglari, substitiebenziltiyolreleri kloroasetik asidle siklize

ederek 2-(stibstitlebenzilimino)-4-tiyazolidonlari kazanmiglar ve S-iliden tirev-

lerine gegcmislerdir (173).
Rl
NH, HO-C0 HN j:o @-cuo
—_ —_—
@-c HNHC "+ CH, @CHZN
R cl R

Raval ve Trivedi, o-bromofenil- ya da a-bromo-2-kloro-fenilasetik asidi
feniltiyotireyle kondanse ederek 2-(siibstitiiefenilimino)-5-(2-siibstitiiefenil)-4-tiya-
zolidonlan kazanmiglardir (174).

0

Mizzoni, 1960 yilinda bis [4-(2-(2-piridil)etenil)fenilltiyolireyi kloroasetik
asidle susuz sodyum asetath ve etanolli ortamda isitarak 2-[4-(2-(2-
piridil)etenil)fenilimino]-3-[4-(2-(2-piridil)etenil)fenil]-4-tiyazolidonu =~ ve.  bunun
inorganik ya da organik tuzlanni elde etmis, cesitli mycobacterium'larin
blylimelerini inhibe ettigini saptamigtir (175).

@cu:cu-@—N‘j 0
N <Nj|\s
ch:c:«
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Mizzoni, bagka bir c¢alismada 1-(4-isobutoksifenil)-3-[4-(2-
piridil)fenilltiyolreyi kloroasetik asidle susuz sodyum asetath ve etanollii ortamda
6 saat 1sitarak 2-(4-isobutoksifenilimino)-3-[4-(2-piridil)fenil]-4-tiyazolidon ve 2-[4-
(2-piridil)fenilimino}-3-(4-isobutoksifenil)-4-tiyazolidon  karisimini  elde  edip,
fraksiyonlu billurlandirmayla biribirinden ayirmigtir.

Ar-N 0 Ar-N 0
Ar-NJ\j ; Ar'—N:l;—J
CH N

Ar: 3:CHCHZO©-,A“ 7N\
CH =

3

Benzer yéntemle asagidaki yapida maddeleri de hazirlamistir:

2 -dietilaminoetoksi

S R,:2- yada 4-piridil ,(2-piridietenil,
4 -(2-piridil) butadienil , 2-metil -2 -(2-

R piridil) etenil

R@—N 0 R,:isopentiloksi , n-butoksi , isobutoksi,
1

Bu maddelerin antitiiberkiiloz ya da antileprotik etkide oldugunu saptamigtir (176).

Silaev ve arkadaglar, tiyolireyi N-( o, -bromobutiril)glisin ya da N-( o -
bromopropiyonil)alanin ile etanol iginde 7 saat isittiklarinda glisin . HBr ve 5-
alkilpsédotiyohidantoinlerin olustugunu kagit kromatografisiyle saptamiglardir

(a77).

HN 0
NH HOOCCH,~-NH-C=0 + HNCH,COOH.HBr
1 2 2 i C OH 2 2
HN-C L —£525 wN SIR
[ 4 A
S Br

R:CHy, CyHg,(CH3),CH ,CHy(CH,)g
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Raval ve Trivedi, N-(stbstitliefenil)tiyolire ve a—bromoasidlérden

asagidaki maddeleri elde etmislerdir (178).

R:CH3: CZHS‘ Cl.Hgo CGHSCHZ

HN 0
Ar-Nk ) R .
Sj Ar.Clcsﬂk(o,m,p),Clzcsﬂa(Z 4:2,533,4),
p‘B'cs"l.'CHacd"A(’“'p) 0-CH OCsHl. .

O-CH OCSH‘, —C OCSHA'D C6 IBOCGHBO

1961 Yilinda Mandlik ve Patwardhan, ayni yontemle asagidaki

maddelerin sentezini yapmislar ve aldehidlerle 5-iliden tlirevierine ge¢cmiglerdir

(179).
s
NH HO-C=0 R-CHO
. . 2 (‘:H CH COONa CH COONG
Cl CgHy-NH- + ~12 GCH3COOH c;c H -N
o G.CH COOH
-Hg0,-HCI
HN 0
ClzcsHa-N 5 ECH—R R'C6 e, P - CH CSHL'CSHSCH-CH
ClCgHy 24+, 25- 3,4-,3,5 - siibs.

Bhargava ve Ram, o-kloropropiyonik asid ve diariltiyolreyi sodyum

asetat ve etanolli ortamda 5 saat Isitarak 2-arilimino-3-aril-5-metil-4- **

tiyazolidontari, glasiyel asetik asidli ortamda 3 saat isitarak ise 3-aril-5-metil-2,4-

tiyazolidindionlari elde etmiglerdir (180).

CH,COONa/ CoHsOH Ar-jl\ ] 0
> Ar-N s CH3

7

Ar-t}JH HO-(|:=O A
Ar-NH-C -C
SR S 6.CH,COOH Ar-N 0
— OJ\ CH,

S
4 s

Ar:CeHc, 0-,m-, p-tolil ,0-anisil ,0-,p-fenetil .=~ P-naftil ,m-,p-ClCgH,

Taylor ve arkadaslari, o-siyanobenzil benzensiilfonatin N,N'-difenil-

tiyoiire ile etanolili ortamda 2-fenilimino-3,5-difenil-4-tiyazolidonu, absoli etanolll
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ortamda N,N'-dibenziltiyolire ile 2-benzilimino-3-benzil-5-fenil-4-tiyazolidonu
verdi§gini kaydetmiglerdir. % 40 Ik sdlfirik asidle imin grubundan hidrolize
ugradiklarini da belirtmiglerdir (181).

R-N
R-NH - Cs C,HgOH - J\ H3O
R-NH-C + cn C6H5 CsHs -N :[ G
»

S OSOZCGH

R-N
OJ\ [CGHS R:CgH g CoHs CH,

'S

Turkevich ve arkadaslari, psédotiyohidéntoin icin yeni bir sentez
yontemi vermiglerdir: Tiyolre ve kloroasetik asidi isobutanol iginde isitmiglar,
soguyunca psédotiyohidantoin . HCI { elde etmiglerdir. Bazina gegmek igin suda
¢c6zlip sodyum asetat ¢ozeltisi ile muamele etmiglerdir. Verimin % 65 dolayinda
oldugunu belirtmiglerdir. Ayrica tiyoiire ve kloroasetik asidi sulu HCI icinde geri
geviren sogutucu altinda isitmiglar, 2,4-tiyazolidindion elde etmiglerdir (182).

1962 yilinda Rahman ve arkadaslar, literatiir ydéntemleriyle
hazirladiklari 5-stibstitliepsédotiyohidantoinleri hidrobromik asid ya da % 40 lik
sllfirik asidle hidroliz ederek bunlara karsi gelen 2,4-tiyazolidindionlar
kazanmislar, Raney nikeli ile etanollii ortamda 6 saat 1sitmak suretiyle asetafhid,
fenilasetamid, propiyonamid, n-butiramid, iéobutiramid, n-valeramid, isovaleramid
ve n-kaproamide gecmiglerdir. 2 4-tiyazolidindionlarin IR spektrumlarini da
inceleyen aragtiricilar 5.67-5.80u ve 5.88-6.05u- arasinda iki C=0 bandinin,
bunlarin karakteristigi olduguna dikkat ¢ekmiglerdir. Bu genellemenin diginda
kalan 5-fenil-2,4-tiyazolidindionun biri 6.11u da digeri 6.22 u da iki karbonil ban-
dina sahip ‘oldugu bildiriimigtir. Ayrica tim spektrumlarda 3.12-3.38u arasinda NH
bandinin bulundugu belirtilmistir (183).

=0
Ry RiCH-CONH,
‘Rz}_} Ry

HN
I Ranéy Ni o |
=C
CZHSOH A Y
Ry.Ry H,CgHe: H,CHa: H,Cog: CHy,CHys H,n-CaHy; H,180-CoHyi H,CyHg

—

T-O—0

H
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Joshi ve Bahel, (p-fluorofenil)tiyolireyi kloroasetik asidle susuz sodyum
asetat ve absolli etanollli ortamda reaksiyona sokarak 2-(p-fluorofenilimino)-4-
tiyazolidonu elde etmisg, bunu etanol-asetik asid iginde merkiiri asetat ile muamele
ederek 2-(4-fluoro-2-asetoksimerkiirifenilimino)-4-tiyazolidonu, susuz sodyum
asetat ve glasiyel asetik asid icinde aromatik aldehidlerle (benzaldehid, p-
nitrobenzaldehid, salisilaldehid, p-hidroksibenzaldehid, anisaldehid, vanilin,
sinnamaldehid ve p-dimetilaminobenzaldehid) etkilestirerek 5-ariliden tiirevlerini
kazanmiglardir (184).

Kharidia ve arkadaglari, N,N'- distbstitletiyolirenin kloroasetik asidlewj

siklizasyonundan 3-siibstitlie / nonsibstitlie benzil-2-(stbstitlie / nonsibstitie-

fenilimino)-4-tiyazolidonlari;

Ry

@ R,:H,O'—,p'—ct
CH,-N o) ,
2:1\ I RgH.0-.m-,p-Cl,0-,p-CHy;p-Br,0-,p-CH,0

N

S
.R2

monosubstltueure ve a-haloaSIdlenn kondensasyonundan da 2- (substttueben-

znhmmo)-5—substltue-4-t|yazohdonIarl hazirlamiglardir (185).

R HN 0
@-CHTNJ\ IR (Ar)

S

Raval ve Trivedi, 5-alkil (aril)-2-arilbenzilimino-4-tiyazolidonlari mono-

substitlielire ve a-bromoasetik asidden elde etmiglerdir (186).

Morita, N-(4-antipiril)iireyi kloroasetik asidle sodyum asetat ve etanollii
ortamda 7 saat geri gevifen sogutucu altinda Isitarak 2-(4-antipirilimino)-4-

54



tiyazolidonu elde etmis ve aldehidlerle etanollli ortamda 5-iliden tiirevierine

gecmistir.

NH, HO-C=0 CHLOONa ro RCHO HN Eo
A-NH-C  * CH, “C,A.0H A-N cH-R
Y 2'8 S
S ci .
A HiC . RiCgHe, 0-HOCH,, P-CH,CONHCH,, 34 - CHy0,CeH 4, 2-furil
HaC-N_ 0
N
Cefls

Ayri bir yéntemde 4-(a-bromoagcilaminc)antipirini potasyum tiyosiyanatia sulu
ortamda 1 saat 100°C de isitmig, 3(4-antipiril)-2-imino-5-nonsiibstitiie / stibstittie-

4-tiyazolidonu elde etmistir.

A-NH—C=0 o AN °
I » KSCN 2% 4n R R:H,CHj
CH-R -KBr S

Br
4-(o-Bromoisobutirilamino)antipirini potasyum tiyosiyanatla sulu ortamda 1 saat
isitiginda 3—(4-antipiri|)-5,5-dimetiI-2-;okso-4-tiyazolidon kazanmigtir.

4-(a-Bromoisobutirilamino)antipirini  tiyolire ile de sulu ortamda isitmig,

amonyum bromdir ¢ikigiyla bu maddenin 2-imino analogunu elde etmisgtir.

Mo A-NH—C=0 o AN 0
HN-C Lo — HNJ\SLC”s

4-(«-Kloroasetilamino)antipirini  feniltiyolireyle etanollu ortamda 40 dakika

isittiinda 2-fenilimino-4-tiyazolidon olustugunu b||d|mu§t1r
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NH, A-NH—Cs0 “N'TO

CaHe-NH-C  » L, 28O0, Cs”s'"k
65 \\s Cl’ 2 A S

in vitro olarak antibakteriyel aktiviteleri incelenen bu maddelerden 5-ariliden

olanlarda antitliberkiloz aktivite bulundugu rapor edilmistir (187).

1963 Yilinda Najer ve arkadaslari, etil o -fenil- . o -kloroasetat! tiyotre
ya da monoalkiltiyolire ile etanolli ortamda sodyum asetat kargisinda reaksiyona
sokarak S5-fenil-2-amino (ya da alkilamino)-4-tiyazolidonlari hazirlamiglardir.
Monometiltiyolre ile 5-fenil-2-metilamino-4-tiyazolinon yanisira 5-fenil-2-imino-3-"

L

metil-4-tiyazolidonu da elde etmiglerdir. i

NHy CHg0-C=0 N 0 CHy-N o}
1 2 ] Cl-'i3C00Nc -Ik +
CHNH-C s CH-CgHg ——T——5 CH3NH . ECGHS HN{S [CGHs

3 ci
- N 0
N ’é‘“z Cah5- =0 CHyCOONa 1 | )
- A —_—
2 \\S * C(CH CSHS. 2N S 6”5

Benzer gekilde etil- ya da isopropiltiyolire ile reaksiyonu yiiritmiigler, sadece 2.
etil- ya da 2-isopropilamino yapisindaki maddeleri kazanmiglardir. Buna kargm"@ﬁ;

feniltiyolre ile 2-fenilimino tagiyan maddenin olugtugunu bildirmiglerdir. . -

';le C2H50-(%=0 HN 0
CGHSNH'% + C(CH'CSHS —_ CSHSNJ\S ICSHS
S

Bu arastincilar, UV spektral verilere dayanarak, 2-amino-4-tiyazolinon =< 2-imino-
4-tiyazolidon totomer dengelerinde, tiyolre, alkil- ya da aralkil sUbstitlie
tiyolrelerden olugturulan maddeler icin 2-amino yapisinin Ustiin, feniltiyotireden

olusturulanlar igin ise 2-imino yapisinin Gstiin oldugunu ileri stirmiglerdir.
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N o HN 0] HN o . N 0
R-NH-& ] RN ] ; RN ] "—R-NH-"\ ]
S S S
R:H, alkil, ArCH, R: CGH5

Konsantre hidroklorik asid ile 5-fenil-3-metil-2-imino-4-tiyazolidonu 3 saat, 5-fenil-
3-metil-2-metilimino-4-tiyazolidonu 6 saat, 5-fenil-3-metil-2-fenilimino-4-tiyazo-
lidonu 10 saat 1sitarak yaptiklar hidrolizle 5-fenil-3-metil-2,4-tiyazolidindionu elde
ettikleri halde, 5-fenil-2-fenilimino-4-tiyazolidonu 3 saat isitarak 3,5-difenil-2,4-
tiyazolidindionu  kazanmiglardir.Sonuncu maddeyi  3,5-difenil-2-fenilimino-4-

tiyazolidonun hidrolizi ile de elde etmiglerdir. (188).

CH.-N

3 O 4.0t CHgN 0 :
R-N 3 R:H, CHq, CcH
KSICs“s—r’ od_, Legns 3 Cehs
e TR —
-N CeH J\ 3 k
NN s TNt O s Cels G N G

1964  Yihnda  Vladzimirskaya, @ 2-aminopiridin ve  cesitli
arilisotiyosiyanatlardan olusturdugu N-aril-N'-(o-piridil)tiyolreleri, asetik asid
icinde sodyum asetat karsisinda kloroasetik asidle siklize ederek piridil grubu
tasiyan psodotiyo hidantoinleri, yine asetik asid iginde sodyum asetat karsisinda
“aromatik aldehidlerle birlikte kloroasetik asidle reaksiyona sokarak bu psddotiyo-
hidantoinlerin 5-ariliden tlirevlerini hazirlamiglardir. Konsantre hidroklorik asidle

hidroliz ederek yapilarini dogrulamiglardir (189).
R-N 0 ot R-N 0
SENPIE N
, NR-NjO Hy0 R-N 0.
QNJ\S CH-Ar— oJ\S J:cu-Ar

AT : CgHg, P~(CHy )aN-CgHy, , 3,4~ (CH{0),CH5
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1967 Yilinda Sharma, 4-aril-2-aminotiyazoller ve gesitli arilsotiyo-
siyanatlardan hazirladigi disiibstitlietiyolireleri susuz etanolli ortamda sodyum
asetat karsisinda monokloroasetik asidle 6 saat isitarak siklize etmis ve kazandig
4-tiyazolidon tlirevlerinin Aspergillus niger'e karsi fungisidal aktivitelerini
incelemistir. Bircogunun énemli derecede aktif oldugunu belitmistir (190).

R
O:E;ig ' @/R

S
R=H,m,p-Cl,p-Br, 0,m,p-0CH;y, p-0OC,Hs o

R=H, p-Br, p-CHy, p-OCHy
Knotz, feniltiyoiire veya p-karbetoksifeniltiyolireyi etil kloroasetat lle
piridin ve absollu etanolll ortamda, su banyosunda 70 veya 40 dakika |S|tarak“
elde ettifi maddeleri 2-arilamino-4-tiyazolinonlar olarak tanimlamig ve bunlar
metalik sodyum, 2-dietilaminoetil kloriirle absolii etanollii ortamda isitarak

alkillemis ve aromatik aldehidlerle 5-ariliden tiirevilerine ge¢cmistir.

S 4

M2 cicn,cooc,H ‘. N i —_—
-Omt g, Onl T # .0
“5 piridin R g'

R: H,"c 00c2H5 Arc Ho :;ae\f‘»j,_;

R (C Hg)N=CHoC Hy-
An(CH3)2N© CHoAr

Ayrica. p-nitrokloroasetilanilini amonyum tiyosiyanat ile absolii etanollii ortamda
40 dakika isitarak 2-(p-nitrofenilamino)-4-tiyazolinonu elde etmigtir.

N 0
NH,SCN I
02N©-NHCOCH2CI —&= 02N©NH'L |
, ‘ .
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Bir bagka yéntemle de, p-etoksikloroasetilanilin ve tiyolreden 2-(p-etoksi-

fenilamino)-4-tiyazolinonu elde etmis ve reaksiyonun mekanizmasini vermistir
(191).

-C- ~C- HNCSCHCNH-@-
HN EHSH + C‘C*‘zg NH—@-OCZHS—-—)[ ]

NH3

7 | lﬂ\[ TCI
H-NY —|HN- c S-CHTC N@
7 L NH,C!
HNJ\N 0 NHCl C\N ° NH3

HaNJ

0C4Hg L OC,Hg]
S——_j: S’-—-:L
——b o

Ht'g\ﬁj ° C"'HSOONHJ\N

OCHg

Khovratovich ve Chizhevskaya, 2-imino-4-tiyazolidinon ve tlirevlerinin
totomerizmini IR spektroskopisi ile incelemis 2-imino-4-tiyazolidonun billuri haide
imino ve c¢ozeltide ise amino yapisinda oldugunu; 2-fenil- ve 2-(p-tolil)imino-.
tdrevlerin - imino, 2-benzilimino-4-iyazolidonun amino formiiliine sahip oldugunu.
belirtmiglerdir. Bunlarin AgNOQ3 ile Ag tlirevierini hazirlamiglardir (192).

dzlcl
_j ¢oZu 2U . CGHSCH{NH.T'\—S:'-O
O T 2.7

R: H,CHq
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Reeve ve Nees, yeni bir yéntemde tipik bir niikleofil olarak tiyotirenin
aril(triklorometil)karbinollerle reaksiyona girerek a-siibstitiie asidleri olugtur-
dugunu, bunlarin lzerinden halka kapanmasiyla iminotiyazolidon verdigini
bildirmiglerdir. Bdylece fenil(triklorometil)karbinolden 2-imino-5-fenil-4-tiyazolidon
hazirlanmig, benzer sekilde 5-(3,4-diklorofenil)-2-imino-4-tiyazolidon ve 2-imino-5-
(p-metoksifenil)-4-tiyazolidon elde edilmigtir. Yapilar hidroliz, elementel analiz, IR
ve NMR spektral verileriyle aydinlatilmigtir (193).

baz S
<jj>gﬂ-cc% ~Hel <j>>cs:j;( +HN=E-NH, =HCL <jj>cn-—c=o‘”m
OH
SN
R R ¢
' s NH s NH
NH KOH R 0
A CHCOOH
cHcook _92, <
SH R é
L HCOOH
L

Bhargava ve: Singh, 1968 yilinda 2-aminobenzotiyazolleri alkiliso-**
tiyosiyanat ile reaksiyona sokarak kazandiklari N-metil-N'-(2-(slibstitlie)benzo-
tiyazolil)tiyolreleri susuz sodyum. asetat karsisinda absolii etanollii ortamda-
kloroasetik asidle siklize ederek 3-alkil-2-[2-(slibstitlie)benzotiyazolilimino]-4-
tiyazolidinonlari hazirlamiglar, ariltiyotreleri o -kloropropiyonik asidle siklizasyona
sokarak da 2-arilimino-5-metil-4-tiyazolidonlar: elde etmiglerdir. Bu sonuncu mad-
delerin fungisid etkide olduklarini aromatik halkada metil gruplarinin bulunmasinin
fungisid etkiyi arttirdigini, etoksi gruplarinin bulunmasinin ise fungisid etkiyi
azalttigini bildirmiglerdir (194).
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:r 4 :@. HagirsﬁfN@R

(1N (I1)
R:CHa,Csz R: 2,3,‘:‘CH3,A‘0C2H5
R=H, L,S‘CHa

Girard ve Dreux, 2 ve 4 de O, S, NH silibstitie bazi tiyazolidin
tlrevlerinin ¢ok genis reaksiyon olanaklari gésterdigini elektrokimyasal incele-

melerle saptamiglardir.

HN'——CHZ HN

HoC CH,  HN=C CH

\s/ \S/ 2 \N/ 2
H

Elde ettikleri sonuglar a) 2 deki C=S Uzerinde katim tiirevlerinin sentezini ve
deney kosullarina gére, 3 deki azotta bir metil siibstitiisyon olanagini, b) 2,4-
dioksotiyazolidinlere gegis ile 2 deki NH ya da S'iin, O ile sibstitlisyonunu, c)
heterosiklik yapinin alkali ortamda acilmasinin polarografik incelenmesiyle
reaksiyon verimini arttirmaya yoénelik yeni hidroliz kogullarinin belirlenmesini

saglamistir.

SJ\—T KOHKSJ\—_j: LCHIS% 3s.l\_j N?O

SuU ya da

(CH.). 250 . etanol
absotd etunoll_ /
c H3- N =0

| ;J\_j

S

Olugan maddenin yapisinin kimyasal, spektrografik ve polarografik analizle
saptandigi bildiriimektedir.

2 deki karbon Uzerinde C=NH dan C=0 ya gegisin ¢ok kolay oldugu ve bu is icin

psddotiyohidantoinleri asid ortamda hafifce 1sitmanin yeterli oldugu, bazen de bu
hidroliz sirasinda Wheeler ve Johnson tarafindan da belirtildigi gibi (195)
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transpozisyonlara gétiiren sekonder reaksiyonlarin gézlendigi, ancak kaynar
halde bu seyreltik hidroklorik asidin hidrolizan etkisinin beklenen 2,4-
tiyazolidindion olusumuna gétiirdiigii belirtiimektedir.

HN © HC!{/H,0 HN 0
HN — 25 oJ\
S A S

Tiyazolidon tiirevlerinin en ‘ilging &zelliklerinden biri olan halkanin iki pargaya
ayriimasinin ancak alkalen ortamda saglanabilmesi, bu aragtiricilarin dikkatlerini ..
ve ¢aligma yogunlukiarini bu incelemeye yéneltmistir. Kimyasal tekniklerin hassas w
olmadigini, a-tiyol asidlerle verimin gogunlukla vasat oldugunu ileri strerek, daha
iyiye ulasmak amaciyla, bu kimyasal reaksiyonu incelemek igin elektrokimyasafw
(polarografik) metodlar denediklerini vurgulamiglardir (196).

HN —F0
wd "N°°';””2_,°4 HS-CH,-COOH + NHy + CO,

S
HN 0 NaOH/H0 o < COOH + NH.+ CO,+ RNH
R-N LCH-Ar—_A_—) p (_i,Hc AR 2

s
Pohloudek-Fabini ve Schropl, a-haloagilisotiyosiyanatlari sijbstitﬂe‘ﬁ[
anilinlerle ya aseton igerisinde 56°C'de ya da susuz benzen igerisinde oda
temparatiirinde reaksiyona sokarak elde  ettikleri N-(a-haloagil)-N'-(fenil)tiyo-
drelerden HCI c¢ikiglyla - 2-arilamino-[5-alkil]-4-oksotiyazolinleri kazanmuglardir

(197).

Cl(}H-CO—N:C:S + ArNHp —bCl('IH-CO-NH-ﬁ-NHAr p— Cl(}H-,CO—N:
R R S R

~-NHAr

g
SH

N——C=0

Hel N 0 HN o] NI'—/‘[OH
Ar-NH-(|:| (!:HR - Af-NH-”\sIR Ar-N SIR‘ ‘Ar-NHJ\S R
] H H

Ay

SH Cl
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1969 Yiinda Ram ve arkadaglar N-siibstitliebenzotiyazolil-N'-
ariltiyolireleri ve bunlardan da 3-aril-2-(stibstitiebenzotiyazol-2-ilimino)-4-tiyazo-

lidonlari hazirlamiglar ve o-toluidin diazonyum tuzu ile kenetlemigierdir (198).
0 N-R N
! i
HSC(NHR):NJL—S@-X R S/LNJ\S

1970 de Choubey ve Singh, aromatik primer aminler ve cesitli
arilisotiyosiyanatlardan kazandiklan asimetrik N,N'-diariltiyolrelerin  anhidr
sodyum asetat kargisinda absolli etanol igcindeki monokloroasetik asid ya da o -
kloropropiyonik asid ile kondensasyonundan 2-arilimino-3-aril-5-siibstitlie-4-
tiyazolidonlari, benzer sekilde N-aril-N'-(benzotiyazolil)tiyolireden hareketle 2-ben-
zotiyazolilimino-3-aril-4-tiyazolidonlar da kazanmiglardir. Ayrica bu tiyazolidon-
lardan bazilanni glasiyel asetik asidli ortamda KMnO, ile oksitleyerek. 1,1-
dioksitlerini, benzendiazonyum kloriir ile kenetleyerek 5-fenilazo tlirevlerini
hazirlamiglardir (199).

A =
M\i | % NAP-N
A~NZ>~S"R
R:H,CH3 s
KMV N:N:N]C‘ Ar:p-CICgH, ,0-CHyCgH,

R:4-,5-6-CHg,4-5-Cl ,

" Ar-N—z0 Ar—N-—l:O 4-,6-0CHg,6-0C,H;
Ar-N“NSTR Ar-NZ>57~N=N-Ar
7 N . R:H
R=H

1971 Yilinda Misra ve Patnaik, 5-aril-1,3,4-oksadiazol-2-ildiazonyum
- tuzlarim 3-aril-2-arilimino-4-tiyazolidonlarla kenetleyerek, pestisid olmasi umulan.
5-[(5-aril-1,3,4-oksadiazol-2-il)azo]-3-aril-2-ariliminoc-4-tiyazolidonlari elde - etmis-
lerdir (200).

96”1.*“

L\rncsmn

p-R: cGH
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Zubenko, 2-imino - ya da 2-arilstifoniliminotiyazolidin-4-on'un oda
temperatiiriinde formaldehid ve -aminlerie ‘metanol icinde aminometilasyonunu
yapmigtir. Bdylece elde ettifi Mannich bazlarinin oda temperatiriinde asid
hidroliziyle aminometil grubunun ayrildigini, kaynama temperatiirindeyse imino
ya da arilstiifonilimino grubunun da aynidigini bildirmistir (201).

RCHZ’N o] R:CGHSNH.P-Cch.sHl.NH,p-CHaoc.sHI.NH’p-cszocsHl’NH'
R'-,N=l\ , P-BrCgH,NH , piperidin, mort{oiin
s

R:H . Arﬂ-Sobz-
1972 Yiinda Dwivedi ve arkadaglan, N-aril-N'-(3,4-dimetoksife-

netiltiyolireleri monokloroasetik asidle, sodyum asetat karsisinda, glasiyel asetik *

g

asidli ortamda siklizasyona sokarak elde ettikleri 2-arilimino-3-(3,4-dimetoksi- "

fenetil)-4-tiyazolidonlarin antikonviilsan aktivitelerini incelemis ve albino farelerde
pentiltetrazolle olusturulan nébetlere kargi bazilarinin dikkate deger derecede
etkin ve az toksik olduklarini belirtmiglerdir (202).
0= N-CH,CH, OCH, A':C5H5'°"m"p'¢H3ce’_"t,'
E;):NA,- @Oc”a 3,4-(CHy)CaHy. P-ClCGH, .

p-Brcsﬁa,o-,p-C H30 CGH,',
a-naﬂ}il

Parmar ve arkadaslari;, ayni yéntemle elde ettikleri 2-arilimino-3-(p-klo-
rofenetil)-4-tiyazolidonlarin. antikonviilsan etkilerini - incelemigler - ve %  20-40
arasinda etkili olduklarini saptamiglardir. Maksimum etkinin . tiyazolidon
cekirdegine -2- konumunda siibstitlientsiz fenil grubunun baglandig bilesiklerle
gozlendigine dikkati cekmislerdir (203).

0=~—N-CH,CH,~D-ci
W N

RiR,
R,= H,OCH;
Rz: R3= H ,CH3
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1973 Yilinda Nagar ve arkadaslan, ‘siklopenti- ya da
sikloheksilaminlerin stibstitliefenilisotiyosiyanatlara etkisinden hazirladiklar 1,3-
distbstitletiyotreleri maleik asid anhidridiyle susuz asetonlu ortamda 18-20 saat
Isitarak  2,3-disUbstitlie-5-karboksimetil-4-tiyazolidonlari kazanmiglar ve
pentiltetrazolle olugturulan konviiisiyonlara kargi antikonviilsan aktivitelerini
incelemiglerdir; sikloheksilimino- ttirevlerinin siklopentilimino- tiirevierine gére
daha fazla antikonviilsan etkili olduklarini  vurgulamiglardir.  Biitin
sUbstitlietiyazolidon tiirevlerinin degisik derecelerde hipotansiyon olusturdugunu
g6zlemlemislerdir (204).

R-N—C=0
L’o

\ : | -
c=0"* N=C CH-CH,-COOH
TSCH

\j )

R : siklopentil , sikloheksil
R: H,4-X +2-,3-4-CHy, 2-, 4-CH,0

0—():0

X

Akerblom, bir seri 5-(5-nitro-2-furfuriliden)-4-tiyazolon ve 5-(5-nitro-2-
“furilpropeniliden)-4-tiyazolonlarin sentezini yapmis ve S. aureus, B-hemolitik
Streptokoklar, E. coli, K.aerogenes ve P. vulgaris'e karsi antibakteriyel aktivi-
telerini incelemistir. Cogunun in vitro olarak nitrofurantoinden 60 kez daha aktif
oldugunu: saptamistir. Yapi-etki iligkisini incelemistir. Nitrofufuriliden tiyazolidon--
larin E ve Z stereoizomerlerinin bulunabildigini ve NMR verileriyle elde ettikleri
maddelerin Z formunda oldugunu belirtmistir (205).

OzNJI\_O—/“-CH%HC:j\_S_iN:Z oén@c:j;—s- j:—::-R
°2N£_1 r}w R °2NU\ j/_j:N-

E isomer Z isomer
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Singh, 1975 de hazirladigi 4-tiyazolidonlarin, Alternaria solani'ye karsi
dikkate deger fungisidal aktivitede oldugunu bildirmigtir (206).

RQ_N_._‘/S _\J R:p-NO,, p-Cl,p-1.
' R:CH,, OH,NO
N 0 3 2

R- :

Shyam ve Tiwari, 3-benzil / p-tolil-5-metil-2-(5-siibstitliebenzotiyazol-2-
ilimino)-4 -tiyazolidonlari, bunlara karsi gelen tiyoireleri a -kloropropiyonik asid

ile, absolii etanollii ortamda, susuz sodyum asetat kargisinda etkilestirerek elde

etmisgler, safliklarini ITK ile kontrol etmigler ve yapilarini elementel analiz ve IR -

verileriyle dogrulamiglardir. Bu tiyazolidonlarin Alternaria tenius fungusuna karsi
Agar-Qrowth metoduyla, 1:1 000, 1:5 000 ve 1:10 000 konsantrasyonlarda etkisini
incelémi§ler, 3-benzil-5-metil-2-(4’-klorobenzotiyazol-2'-iliminc)-4-tiyazolidonun bu
U¢ konsantrasyonda bu fungusun sporlarinin ¢gimlenmesini % 100 inhibe ettigini
bildirmiglerdir (207).

0 N-R' N
~| X : 4-,5-,6-CHy, 4 -,5-,6-Cl ,6-CH40,H
H * l I X: ] L 3t L ] * 3 ]
~N ° ~
CH; S ’ks RY CgHgCHy- , 4 ~CH4CgH, -

Bu aragtiricilar 1977 yilinda benzer bir ¢alismayi yeni 4-tiyazolidonlar
elde ederek yapmislar, yapilarini elementel analiz, IR ve NMR spektral verileriyle
dogrulayip ince tabaka kromatografisindeki R; degerlerini bildirmiglerdir. Ayrica bu
maddelerin etanol icinde konsantre HCI ile hidrolizlerini yaparak, bunlara karsi
gelen 2,4-tiyazolidindionlari kazanmiglardir. Bu maddelerin farmakolojik etkilerini
~inceleyen arastiricilar 3-benzil-5-metil-2-(4’-klorobenzotiyazol-2'-ilimino)-4-tiyazo-
lidon ve 3-benzil-5-metil-2-(6'-bromobenzotiyazol-2’-ilimino)-4-tiyazolidonun diger
tireviere gore daha kuvvetli santral sinir sistemi depresani, kas gevsetici ve

antikonvllsan etkide oldugunu saptam|§lard1rﬂ(208).
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Khalil ve arkadaglar, 1978 yilinda rodan inleri sUbstitlie anilinlerle
sodyum asetat igeren asetik asidli ortamda H.S ¢ikigi bitene kadar geri geviren
sogutucu altinda yaklagik 120 saat 1sitmak suretiyle ariliminotiyazolidonlari
hazirlamiglardir (209).

Ry-CghyNHp R,
{ c H-@ R3- CGH,‘-N Ec H-@

Ry:H,4-Cl,54-CHg,3-NOp ; Ry: H,2-,3-NO, .R3~H.2--3~."-N02.2-.3 -4-CHg,
4-CH ,4-Br

Ramsh ve arkadaslari, 1979 yilinda 2—arilimino-4-tiyazo|idonun UV ve
IR spektroskopisiyle totomerisini incelemig ve aromatik halkada elektron veren
sibstitiientler olmasi halinde ve hidroksilli ¢oziiclide tiyazolin geklinin Ustin
oldugunu belirtmiglerdir (210).

[ R:(CH3)2N, CHI0, Br
@-N HJ\ hldroksﬂlu O—

cbzicii

1981 Yilinda Pathak ve Bahel, florlu tiyazoliliireleri kloroasetik asidle
siklize ederek, elde ettikleri fluorlu tiyazolidonlarin antifungal etkilerini ince-
lemisglerdir (211).

&M
F N N
\h—{ 2/
RA SN

R=H.CHj
R=p-Cl, p-CH;,c.p-CCH;
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Soliman, hipoglisemik aktivitede olabilecegini dlisiindagi 4-(2-imino-5-
nonsubstitie ya da metil-4-oksotiyazolidin-2-il)fenazon tiirevlerini, bunlara karsi
gelen tiyolreleri etil oo -bromoasetat ya da etil o -bromopropiyonat ile absolii
etanol icerisinde 2 saat isitarak elde etmistir. Tiyolre tiirevierini hazirlamak igin 4-
aminofenazonun absoll etanoldeki ¢ozeltisine cesitli isotiyosiyanatlarin absolii
etanoldeki ¢ozeltilerini damla damla ilave ederek, karigimi geri ¢eviren sogutucu

altinda 1 saat isitmigtir (212).

CHyr=——7NH, CHy NH-CS-NHR!  RZ
Rl-NzC=S ] | Br-CH-COOC Hg

0 R?
CH3 —_— CH3 N\N
C y CHy =T N, ~©
6''5 C5H5 I I h
CHA-N 0 1
37NN R

R C2H5 CH3(CHg)g, CHACHy)g, CHy=C HCHy,CgHsCHy, Cohyy ;
R2: H,CH, CeHs

1982 Yiinda Ramsh ve arkadaslari, 2-amino-4-tiyazolinon ve 2-
(fenilimino)-4-tiyazolidonu asetik asidli ortamda asetik asid anhidridiyle
asetilleyerek; 2-asetilamino-4-tiyazolinon ve 2-(fenilimino)-3-asetil-4-tiyazolidonu
elde etmigler, aminotiyazolin-4-onda agcillemenin asetil kloriirle trietilamin
kargisinda yiriimedigine dikkat gekmislerdir. Fenilimino tiirevde her iki kogulda da

3,4-diasetil tlirevi de olugmustur (213).

r (CHiC0p0 _/ro
“2N-|\ CH,CO0R CH3‘30“”"\S

HNjO (CHC0),0  CHyCO- N—/r CHLO-N——T0COCH,
Ce”s“ks yada CH.COCl Cs”sN . Cs”s“ j

CH3COOH

Anabilim dalimizda 1982 yilinda Giirsoy ve Cesur, N*-(5-alkil / aril-4-
oksotiyazolidin-2-iliden)siilfaguanidin tiirevierini  N*-(a-halojenoacil) siilfaguani-
dinleri NH,SCN ya da Ure ile etanollii ortamda 1sitarak hazirlamiglar ve spektral

bulgularla sunduklan yapiyi kanitlamiglardir (214).
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ANy eiN-0,8 ’\NC j
HoN’ HR

R=H,CH,y,CoHg .Cy Hg.Cs“s

1983 de Turkevich ve arkadaglari, 1-adamantilaminin tiyotire veya
feniltiyolire tirevlerini hazirlamig, bunlar kloroasetik asidle ya da kloroasetik asid
ve karbonil bilesikleriyle siklize ederek 2-(adamantilimino)-4-tiyazolidonu veya 2-
(adamantilimino)-5-(arilmetilen)-3-fenil-4-tiyazolidonlar  elde etmislerdir. Bu
bilesiklerden bazilan zay:f bakterisid etki gb6stermistir (215).

A et O

Russo ve arkadaglar, 2-(naftotiyazol-2-ilimino)-3,5-stibstitletiya-
zolidonlari, bunlara karsi gelen tiyolire tirevlerini o -haloasidlerle siklize ederek
hazirlamiglar ve Candida albicans, Candida tropicalis, Trichophyton rubrum,
Torulopsis glabrata ve Cryptococcus neoformans'a karsi bazilarinin- antifungal
aktivite gosterdiklerini saptamiglardir (216).

R:H,CgHg
R:H,CHq
N R-N
Qg

~-Naik- ve arkadaslari, tiyadiazol, oksadiazol ve isotiyazol halkalarina
sahip tiyazolidonlari, ariliden tiyazolidonlari ve bunlarin dibromo tlrevlerini,
dimetilaminometiltiyazolidonlari, bunlara karsi gelen tiyotire tlirevlerini

monokloroasetik asitle muamele etmek suretiyle hazirlamiglar ve yapilarini IR ve
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NMR spektral verileriyle kanitlamiglardir. Bu maddelerin S. aureus ve B. subtilis'e
kargi antibakteriyel ve A. niger ve C. albicans'a karsi antifungal etkilerini ince-
lemisglerdir. Test sonucglan géstermistir ki, isotiyazol ve tiyadiazol halkalarina sahip
tirevler, oksadiazol tilrevlerinden daha giiclii aktiviteye sahiptir, ancak higbiri
standartlarla kiyaslanabilir bir aktivite géstermemistir (217).

R-N S CHzNR'z
HCHO +R NH HN 0

R- N ]
R-N:I/ ICHCSH SetsCHo
. b
larz cm“[uan—@-sozwz

R- Nj/__\tCHBf-Cs"'s v 4 (_l —@-SOzNﬂz
N—-—N ST

@—l\)-.a-k NSg

R”:H,p-CHz0,0-,p-Cl,p-NOy
R' H,CgHg, P~CH0CgH, ,P-CICgH, , P~ NO,CgH,

Bhat ve arkadaslari, literatiire gére sentez ettikleri . 2-am1no-5- =
(substitlearil)-1,3,4-oksadiazollerin  Schiff - bazlanni haznrlamlglar ve sonra
tiyoglikolik asid ile 4-tiyazolidon tirevlerine siklize etmiglerdir. Bunlarin énemli
derecede antikonviilsan, biraz da antitliberkiiler etkide oldugunu bildirmislerdir

(90).

N—NH N—N R N——
Ar-EH C-NH, ™ JI\ b Ar-€=0, J\ /lN_ é ., HSCH,COOH

N NA’ Ar,Ar'CBHS p-CH30c6H4, -Ip- HOCBH,.,p m-(HO)(CH30)CgHy
3 4= met:lendnoksufeml
R:H,CH,
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Blylktimkin ve arkadaslar, 1984 yilinda 2-metil-3-(4-okso-3-
feniltiyazolidin-2-ilidenamino)-4(3H)-kinazolinonu hazirlamak i¢in 1-(3,4-dihidro-2-
metil-4-okso-3H-kinazolin-3-il)-3-feniltiyolreyi sodyum asetat kargisinda asetik
asidli ortamda, monokloroasetik asidle geri geviren sogutucu altinda 150°C de
isitmiglardir. Bu reaksiyonda 2-fenilimino-4-tiyazolidon izomerinin olugmadigi,
kristal yapisi incelenerek saptanmistir. Elde edilen maddenin hipnotik ve
antikonviisan aktivitede oldugu gézlenmistir (218).

NgyCH3 SCNQ NS
N-NHy =4 N-NH-E’:-NH@
0 0

CICH,COOH
A ot CH,COONa
N N 0 N« CH
afiEF oy
S 5
0 0 l s

0

Tanaka ve arkadaglari, 3-metil-2-metilimino-4-tiyazolidonu arildiazon-
yum klorirle potasyum karbonath ortamda kenetleyerek 3-metil-2-metilimino-5-
arilazo-4-tiyazolidonlari elde etmigler ve antimikrobiyal aktivitelerini incele-
miglerdir. Ancak hepsi inaktif bulunmustur (219).

R
S R@_, ‘l . S N:N@ S N-NH@
‘ | NENj Cl l l
CH3NJ\N 0 > ~CH3N=|\N 0 - CH:!NJ\N 0
1
CHy CHg

CHy

Blytktimkin, 1985 yilinda slbstitle antranilik asidleri asetik asid
anhidridiyle etkilestirerek elde ettigi 2-metil-3,1-benzoksazin-4-onlardanhidrazin
hidratla: 3-amino kinazolinonlari “hazirlamig, bunun kloroasetil kloriirle verdigi
Urlintin amonyum tiyosiyanatla reaksiyonundan 2-metil-3-(4-oksotiyazolidin-2-
ilidenamino)-4(3H)-kinazolinonlari. kazanmigtir. “ Yapilarini IR, NMR, Mass ve
elementel analiz verileriyle dogrulamigtir (220).
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R Ry
R NH R CHj Ry Ny, CH3
2 2 (c H3C0)20 2 NH,NH XY CICH,cOC!
)@[ \r —3 N-NHp —
R C-OH Ry
3 [ 0
R o
R Ny CH Ry:H,Cl,Br
2 S NH,SCN \l ”N S e
@[‘/N -NHCOCHL! —4— Ry:H,NO,
R3: H.CHa.Cl,Br

Ry X
R.R’ R,R: skkiopentil H, sikloheksil, H ; siklcheptil H ; 3-(2 -fenilimidazo [12-c] piridin,H
9-akridit ,H
Sahu ve arkadaglari, pestisid aktivitede olabilecegini distndikleri, bir
seri 4-tiyazolidonlan hazirlamiglar, bunlarin 5-benziliden tlrevlerine gecmisler,
glasiyel asetik asidli ortamda bromla etkilestirerek de 5-bromo-5-(c. -bromobenzil)-
tlrevlerini hazirlamiglar, ayrica 0°C de sodyum nitrit / HCI li ortamda stilfonamidle

etkilestirerek 5-(stifonamidofenilazo) ve formalinli ortamda dimetilamin ile

dimetilaminometilen turevlerini elde etmislerdir.

R'NHCSNHR
CICH,C O0H
CH3CO0N0
R-N o]
. CgHsCHO. Qso NH
RN Ecncsn5 CHycOONa A- N{ ] i 2 gRNJ\ N= N@-SOZ)‘HZ
S NaNOy/ HCl el
2 formalin o
R-N_;r-o R-N 0 o
R-NJ\S CHBr-CgHg R'_N__j\s | CHN(CHg) S

Br

Ayni arastiricilar, elde ettikleri tiyazolidon tlrevierinin yapilarini etanollii HCI lle

hidroliz ederek kamtlaml§lard|r (221).

CsHs" N =0 Hzo CSHS-N =0
R-N% ? E1OH , HCI o'fk:J © RN
(1)
R-N =0 H,0 R-N =0
—_— . + CgHgNH
{11}
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Rindhe ve arkadaslari, 2-sibstitieamino-4-(4'-aminofenil)tiyazolleri
arilisotiyosiyanatlara katarak elde ettikleri tiyolire tlirevlerini anhidr sodyum asetat
kargisinda glasiyel asetik asid icinde kloroasetik asidle siklize etmigler ve bdylece
kazandiklari 4-tiyazolidonlarin iki izomer yapidan sadece birine (B) sahip
oldugunu kimyasal yéntemie de dogrulamiglardir. Bunun igin N'-p-(2-anilino-
tiyazol-4-il)fenil-N>feniltiyoiire ve kloroasetik asid ile elde ettikleri tir(iniin alkollii
hidrokiorik asid ile hidrolizini yapmis, tiyazolidindion yanisira 2-anilino-4-(4-
aminofenil)tiyazolli elde etmigler, erime derecelerinin. Iiteraturde verilen degerlerle

uyumlu oldugunu bildirmiglerdir. -

N—/|—< >—NH . @ CHo0r
R-CgH, -NHL_ | ’ _k 'STH
+C1-G=0 chcoon j@ r @
3 S ya da
KH2 Gchgcoon BT CSHAN”J\ J\ J\ ]
b @ (A)
N
R r-cggnill
HC1/CHgOH N NH, @'N 0 S
2 R-cgnndl + o ]
S s

R=H,p~CH3, p-Cl, p-Br, p-CH30 ,p-0C2Hg, 2-piridil
R'=H,p-CHy0, p-CoH50 ,p-Br,p-Cl,0-,m~,p-CHy

(B)

Maddelerin IR, NMR ve Mass spektrél verileriyle de yapilarini kanitlamiglardir
(222).

1986 Yilinda Ramsh ve arkadaglari, 2-amino-4-tiyazolinonlarin
yapilarini NMR spektroskopisiyle incelemigler, | maddesinin (CD;),SO iginde,
halka“ digi N-C bagi etrafindaki dénmeden sonuglanan E ve Z konformerler

karigimi halinde bulundugunu, ancak E konformerin daha fazla miktarda oldugunu
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bildirmiglerdir. Ayrica 2-fenilimino-4-tiyazolidonun (ll) da E ve Z izomerler karigimi
halinde bulunduguna dikkat gekmislerdir (223).

N 0 HN 0]
o .

(1) (1)

1987 Yilinda Sahu ve arkadaglari, N ve N'- de degisik siibstitientler
tagiyan tiyolrelerin etanollli ortamda kloroasetik asidle siklizasyonunda tiyoirenin
tiyol formunun 6nemli bir rolii oldugunu ortaya atmiglar ve NH grubuna bagl
elektron ceken suibstitlientin bulunmasiyla tiyolre tirevinin totomerisinin bu
slbstitlient yéniinde oldugunu, bunun sonucu olarak da 4-tiyazolidon tiirevinin
sadece bir yapida olustugunu kanitlamigiardir (224).

RN:g—NHR' = R NH-SZ:NR'
SH {1 SH
R“Nzr R“N= Sj
R-N—I=0 R-N—1=0
{11) {111)

Cesur, 2-(2-tiyazolilimino)-5-stibstitlie-4-tiyazolidonlar, bunlara karsi
gelen N-(2-tiyazolil)-a-halojenoamidlerle amonyum tiyosiyanati etanollli ortamda
etkilestirerek hazirlamis ve yapilarini hidroliz ve IR, 'H-NMR ve MS spektral
verileriyle belirlemistir.

N HN O %40 sto,, J\——I
[ /LNHCOCH + NH,SCN — CeHs

5 (R:Chg
R:H,CHg,CZHS,Cl.HQ,.CGH5 L x:ct,Br
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Sentezi yapilan maddelerde insektisid ve fungisid etki aranmig, sadece 2-(2-
tiyazolilamino)-5-metil-4-tiyazolidonda antifungal aktivite saptanmistir (225).

Kulkarni ve arkadaglari, 2-arilimino-3-(2-benzoil-4-kloro / nitrofenil)-4-
tiyazolidonlari hazirlayip antikonviilsan aktivitelerini incelemigier, ancak dikkate

deger bir etki saptamamislardir (226).

R

&

CgHsCO™ N 0
YATN

S
R:Cl,NO, ;R H,Br,O0C.H

25

Lebyak ve Viadzimirskaya, 2,4,6-triamino-1,3,5-triazin ve allil
isotiyosiyanattan kazandiklar tiyoiire tirevini monokloroasetik asidle reaksiyona
sokarak 2-(2,4-diamino-1,3,5-triazin-6-il)imino-3-allil-4-tiyazolidonu elde etmigler,

aromatik aldehidlerle S-ariliden tiirevierine gegcmislerdir.

CHy=CH-CH,

HyN N 0
Y
N CH-Ar
=N S

HzN

Benzer sekilde bis tiyazolidonlart da hazirlamiglardir. Sentezledikleri maddelerin
antimikrobiyal ve fungisidal aktivite gdsterdigini belirtmiglerdir (227). .

" 1988 Yilinda Hiremath ve arkédaglarl, 2-fenil-3-amino-5-nonsiibstitlie /

siibstitlie " indolli fenil isotiyosiyanata katarak hazirladiklar tiyotire tirevlerini
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kloroasetik asidle siklize ederek 4-tiyazolidonlan elde etmisler, E.coli ve S.

aureus'a karg! antibakteriyel aktivite saptamiglardir (228).

R:H,Cl,CHy

Garnaik ve Behera, N-aril-N'-(tetra-O-asetil-3 -D-glukopiranosil)tiyotre-
leri kloroasetik asidle susuz etanollii ortamda susuz sodyum asetat karsisinda
siklizasyona sokarak elde ettikleri farkli iki yapidaki tiyazolidonlarin E. coli ve S.
aureus'a karg! antibakteriyel ve T.mentagraphytes ve A.niger'e karsi antifungal |
aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir.

ACOCHzOAc k_j AcOCHOAC . g
ArN’J\?
OAc OAc

M-

izomerlerin varigi ITK analiziyle saptanmis ve izomerlerden birinin 2-fenilimino-N-

E
sUbstitlie-4-tiyazolidon yapisinda oldugu, etanollii hidroklorik asidle hidroliz
sonucunda anilinin tanisiyla kanitlanmigtir (229).

1989 Yilinda Moustafa ve arkadaglari, hazirladiklar N-(4-antipiril)-N'-
sUbstitlie tiyotirelerin kloroasetik asidle asetik asidli ortamda susuz sodyum asetat
karsisinda kondensasyonundan iTK'de tek (iriin olarak gérillen 3-(4-antipiril)-2-
suibstitieimino-4-tiyazolidonlar elde ettiklerini, yapiyr kanitiamak igin etanolli
hidroklorik asidle - yaptikiar hidroliz Griniinin hep ayni olmasiyla, elementel .

analizi ve '"H-NMR spektral verileriyle bu kaniya vardiklarini belirtmiglerdir.
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\ .
Ge's CeMs k&
R-Nz” S
T, e = L
CH N 0
CHgy H3 o
= | CHy-N
CHa-N_ CY
<':GH5 CeHs
R CoHg, CoHg, CoHs CH,, p-F C

R-N
CH4T===T"NH, ancs  CHT—T NHCSNHR oH NJ\ [o
CHa-N\N:'[° BNES,  cHgn Y CICH,COOH T S

. __{ Iy

6H sikloheksil , 1 -nattil

Ayni ¢aligmada aragtincilar 4-(arilidenamino)antipirin ve merkapto-
asetik asidden siklizasyonla 2-aril-3-(4-antipiril)-4-tiyazolidonlari da kazanmis-
lardir.

H3C@ N=CHR  HscH,COO0H Hacr—y’" 20
NS g

H3C/ i \O -H20 -
CeHs CeHs  (ID)

R-= CSHS A p—ClCGHL’ , p"BrCGHA . m"NOZCGHA . p—CH:;OCBH" .
0, P-({CH30),CgH3 . m-OH(p-CH30)CgHy . 2-tienil

Farelerde analjezik aktivite aragtirmasi yapmak lizere segtikleri maddelerden
ikisinin (A,C) 6nemli derecede, birinin (B) orta derecede analjezik etki gésterdigi
bildirilmistir (230).

R-N(——\L xar-c6 —(_l
CHy-N -'__I CH3 N\N

Cs"s S G
(A) R:p-FCgH, (c)
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Gaikwad ve Shah, 2-fenilimino-4- tiyazolidonun salisilaldehidle absoll
etanol icinde susuz sodyum asetat karsisinda verdigi 5-salisal tlrevinin, bir
sekonder amin ve formalin ile dimetilformamid iginde Mannich bazini
olugturmuglar ve farelerde pentetrazol ile olusturulan nobetlerde antikonvulsan
etkilerini arastirmiglardir. Dimetilamin ile olusturulan tirevin antikonvulsan
aktivitesinin yliksek oldugunu (100 mg/kg), digerlerinin dustk aktiviteli ya da
aktivitesiz oldugunu belirlemiglerdir (231).

40 C“3C°°N° ° HO HCH+ :
NH
@ g Oyl Lendy v
Hz-N 0 HO R: alkil, fenil , sikloheksil
CH-@ HNR,: piperidin , morfolin

1990 Yiliinda Mishra ve arkadaglari, 2-amino-4-arilsiklohekza [1,2-d]
pirimidini fenilisotiyosiyanata katarak hazirladiklari asimetrik tiyolreleri kloroasetik
asid ile siklize edérek 4-tiyazolidon tlrevlerini elde etmiglerdir. Yapilarini
aydinlatmak igin, alkolli hidroklorik asidle hidroliz yapmiglar, bitin maddelerde 3-..

fenil-2,4-tiyazolidindionu ve bunlara kargi gelen aminleri kazanmalarina dayana-\

Rﬁ -

rak maddelerini 2- (4-an|s:klohekza [1,2-d] pirimidin-2-il)imino-3-fenil-4-tiyazolidon "
kimyasal adi ile adlandirmiglardir. Ayrica 5-ariliden tirevlerini de hazirlamiglardir.

- 0 Hat |
EI:—N{ I C2H50H O;junz CGHS-N 0
+*
cn N

\l-N CH-Ar Ar': CSHS
Ar: p-Ct CGHA,p-cmisil .

2-furit, 2-tiyenil

5-de slbstitile olmayan tiirevlerin IR spektrumlarinda 1700 cm ™ civarinda C=0,
5-ariliden tirevlerde ise 1670 cm™ civarinda C=0 bandini ve 1600 cm™ civarinda
C=N bandlarini gézlemisglerdir (232).
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Le Maréchal ve arkadaglari, disiyano epoksidleri N-stibstitiie veya N,N'-
distibstitlle tiyolrelerle reaksiyona sokarak 2-iminotiyazolidonlan elde etmisler,
yapilarini kimyasal (hidroliz) ve spektral yéntemlerle (IR, 'H ve °C -NMR, Mass)
aydinlatmiglar, elementel analizleriyle de formiillerini dogrulamislardir (233).

. -X
P-XCSI-Q.CH—/C(CN)Z + RN-%-NR (aseton) P CGI1"| | O HCl/ CyHg OH
\o HUH - SYNR —_—

NR P-X GgHy——0
X: H,Cl,CHj3, OCHg,NO9 e .
R: COCH3,CgHs, P~ CHaCgH, SR
R:H,COCHa,Csﬂs,D-CHaCBHI. 0

1991 Yilinda Al-Rashood ve Bayomi, 4~ aminoantipirini cesitli alkil /
arilisotiyosiyanatlara katarak elde ettikleri asimetrik tiyolreleri ya kloroasetik
asidle ya da p, o-dibromoasetofenonia siklizasyona sokmuslar, 4-(oksotiyazo-
lidinil) ve 4-tiyazolinil-2,3-dimetil-1-fenil-5-pirazolonlar elde etmiglerdir (234).

R-N 0 R-N Br  R:CHa,, CHg. GHg.CgHs .Cahs CHy,
] Antipiril-NJ\s
s

Lakhan ve Singh, 2-amino-4-ariltiyazolleri kloroasetil kloriir ile
muamele’ ederek elde ettikleri 2-kloroasetamido-4-ariltiyazollerin potasyum
tiyosiyanat ile  siklizasyonundan 2-imino-3-(4-ariltiyazol-2-il)-4-tiyazolidinonlari
kazanmiglardir. Ayni kosullarda ¢alistiklan halde - 2-kloroasetamido-4-(2,4-
dimetoksifenil)tiyazoliin potasyum tiyosiyanatla siklize olmadigini ve - 2-
(tiyosiyanato)asetamido-4-(2,4-dimetoksifenil)tiyazoliin olugtugunu ve verimin %
70 dolayinda oldugunu belirtmiglerdir. Isitma sliresini 3 saatten 6 saate
cikardiklari, ya da reaksiyon isisini  kaynar aseton yerine (k.n. 56°C), kaynar 3-
- pentanon. (kin. 102°C) kullanmak suretiyle arttirdiklan halde hep ayni maddeyi
elde ettiklerini (e.d. 149°-150°C) ve bu maddeyi ancak polaritesi yliksek apolar.bir
¢6ziicl olan DMF icinde 150°-160°C de 4 saat isitmak suretiyle, buna karsi gelen

4-tiyazolidinona siklize ettiklerini kaydetmislerdir. Arastiricilar bdylece siklizasyona

79



gecisteki ara maddeyi belirlemislerdir. IR spektral verilerinde ara maddenin 1720
cm™” deki karbonil gerilme bandinin, siklize olmus maddede de 1720 cm™ de
ciktigini, ancak N-H gerilme bandinin 3230 cm™ den 3400 cm™ e kaydigini gézle-
miglerdir. 'H-NMR spektrumlarinda halka kapandiktan sonra imin (=N-H)
protonunun 9.62 ppm dblaymda ciktigini bildirmiglerdir. 5-Ariliden tlirevlerini de
hazirlamiglardir. TiUm maddelerin fungisidal aktivitelerini incelemis ve segﬁilen
standartlardan daha aktif olduéunu saptamislardir (235).

Ar N KSCN
[ S/ll-NHCOCHZCl /l-NHCOCH SCN .

Ar N <o Ar Ar N s
| ‘ ).N 0 ArCHO, [' /‘l—N——IO .
Sfﬁ c=0 J\ ] S HN:k CH-Ar
{ ]
NEC_ /cnz

S

Vladzimirskaya ve arkadaglari, aromatik aldehidlerin 1-allil-3-(4-
antipiril)tiyotre ve kloroasetik asidle siklokondensasyonunu yapmiglar ve bunlarin
bakterisidal ve fungisidal aktiviteye sahip oldugunu saptamiglardir (236).

: CaHg-N _,E Ar: CgHg, P - CICgH, , P-NO,CeH, , 0-HO CgH, ,
CHa-rj J\ CH-Ar 2,3,4-HOOC(CH40),CH, o
CHy-

CeHs

1992 Yilinda Amir ve Singh, MAO inhibitéri, MSS depresani ve
antikonvﬁlsah ozelliklere sahip olacagini umduklan bir seri 1-p-(2-arilimino-4-
tiyazolidon-3-il)feniI-2-metiI-4-ariIiden-S-imidazolonlénn sentezini yabmlglar ve
MAO ve antikonviilsan aktivitelerini incelemiglerdir. Sonuglar birkag maddenin
MSS depresant oldugunu, gogunun pentetrazol ile olusturulan konvllsiyonlara -
kargi % -10-20 koruyucu olarak antikonviilsan aktiviteye sahip oldugunu
gbstermistir. Son konsantrasyonlarin 1 x 10° mol / It de, sigan beyni monoamin

oksidazinin % 20.6-60.2 inhibisyonuna neden oldugunu saptamislardir (237).
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ROCH:T—TO R:H,C1,0CH,

N N—@—N 0 R'H,2-,4-CH,,3-,4-Cl
N \=/ 1 j’ 3
RCS& S

CHy

Girges ve Hanna, 2-(fenazon-4-il)imino-3-fenil-4-tiyazolidonun ariliden

trevlerini hidrazin ya da fenilhidrazin ile pirazolotiyazolidin vermek (izere siklize

etmiglerdir.
CgHs-N o
6" [ RNHNH, N—N-R
CHaﬁNJ\S CH-AT ——%, )%)Ar
CHq-N o) CeHe-N
37~ 6’5
N '}'NJ-—S
CeHs
Ar: 4~ CH30CgHy, 4 -Br CgHy,
R:H,CBHS

Bu maddelerin bakterisid olmadigini fakat dikkate deger derecede antitimdr
aktiviteli oldugunu bildirmislerdir (238).

1993 Yilinda Ragab ve arkadaslari, N'-siibstitiie-N*-(4-hidroksi-7-metil-
SH-furo[3,2-g][1] benzopiran-5-on-9-il) tiyolreler ile monokloroasetik ‘asidi susuz
- sodyumasetat karsisinda absolli etanollli veya glasiyel asetik asidli ortamda
reaksiyona sokarak ya da tiyolre tlirevlerini kloroform iginde kloroasetil klorir ile
etkilegtirerek  2-[(4-hidroksi-7-metil-5H-furo[3,2-g][1]Jbenzopiran-5-on-9-il)imino-3-

- sUbstitie tiyazolidin-4-on'lar1 elde etmiglerdir. Bu aragtiricilar . aymi tiyolre -

- tlrevlerini, kloroasetik asid ile piridinli ortamda reaksiyona sokarak 2-
tiyoimidazolidin-4-onlari, o-bromoasetofenon tiirevieri ile sodyum asetat.
‘kargisinda absoll etanoll(i ortamda etkilestirerek de tiyazolinleri hazirlamiglardir.
Maddelerin _elementel énaliz ve IR, 'H-NMR spektral verileriyle yapilarini
aydinlatmiglardir. Bir tiyazolidin-4-on tirevinin etanollii hidroklorik asidle

hidrolizinden arilamin yanisira 3-allil-2,4-tiyazolidindionu kazanmiglardir.
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CICH,COC!

CICH;CO0H 3 clcHcooH °=[

o)
1]
- ] Ar-NHC NH-
Ar-N (CH3COONc) YHC NH-R “piridin

etanol .
R@-CO CH,Br
R:CaHslHCIIEtOH-

A

ATNH R-N 0 R-N l R’
2t -
' OJ\S] arNd_

0

Bu aragtiricilar sectikleri yeni maddelerin, fenobarbital standardi ile karsgilagtirmaii

olarak antikonviilsan etkilerini aragtirmiglar, pentetrazol ile olugturulan nébetlerde
fenobarbitalden daha az olmakla beraber, antikonvilsan aktiviteye sahip

oldugunu saptamislardir (239).
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DENEYSEL BOLUM

1. ARAG VE GERECLER
1.1. KULLANILAN KiMYASAL MADDELER

Benzaldehid (Merck-Schuchardt )
p-Metoksibenzaldehid (Merck-Schuchardt )
p-Klorobenzaldehid (Merck-Schuchardt )
p-Bromobenzaldehid (Merck-Schuchardt )
p-Fluorobenzaldehid (Merck-Schuchardt )
p-Tolualdehid (Merck-Schuchardt)
Semikarbazid Hidroklortir (Merck-Schuchardt )
Brom (Merck-Schuchardt )

a -Kloro-a -fenilasetil kloriir (Merck-Schuchardt )
o~Bromopropiyonil bromiir (Merck-Schuchardt )

Amonyum tiyosiyanat (Merck-Schuchardt )

1.2. KULLANILAN ELEKTRONIK AYGITLAR

Ultraviyole Spektrofotometre  Shimadzu Model UV 2100S
Infrared Spektrofotometre Perkin Elmer Model 1600 FTIR
Nikleer Magnetik Resonans Bruker AC 200
Spektrofotometre™®

Kitle Spektrofotometre* VG Zab Spec (70 V)



Elementel Analiz Aygitr* Carlo Erba 1106
Erime Derecesi Aleti** Biichi-Flawil / Schweiz

2. KROMATOGRAFIK GALISMALAR

Sentez reaksiyonlarnnin yiriylst ve elde edilen maddelerin safliklar
ince tabaka kromatografisi ile, adsorban olarak 0.3 mm kalinhiginda silikajel HF 254
kaplanmig plaklar ve agsagidaki ¢dziicl sistemleri kullanilarak kontrol edilmistir.

Si: Benzen:Aseton (10:90)
S,: Benzen:Aseton (30:70)

Sirlklenme Kosullarn: Kromatografi tanklarina ¢oézich sistemleri
konulduktan sonra oda temperatiiriinde yirmidoért saat bekletilerek ortamin

doymuslugu saglanmistir. Kromatografi plaklarina sentez driinlerimizin  ve -

bunlarin hazirlanmasinda kullanilan ilkel maddelerin etanoldeki seyreltik ¢cozeltileri =

uygulanmistir.17°-18° C de siriiklenme saglanip R degerleri saptanmigtir.

Lekelerin Belirlenmesi: Kromatogramlarda sentez {rtinleri ve hareket
maddelerine ait lekelerin belirlenmesinde dalgaboyu 254 nm olan UV igiktan

yararlaniimig, maddeler mor lekeler halinde saptanmistir.

*Maddelerimizin 'H-NMR spektrumlar, Kitle spektrumlan TUBITAK-MAE de
alinmig, elementel analizleri yine ayni yerde yapilmistir.

**Maddelerin erime dereceleri kapiler tliplerde saptanmis ve diizeltiimemistir.
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3. YONTEMLER
3.1. AROMATIK ALDEHID SEMIKARBAZONLARININ GENEL ELDE EDILIiSI

0.05 Mol semikarbazid hidroklortir ile 0.1 mol kristalize sodyum asetat
50 ml suda ¢ézinduralip Gzerine 0.05 mol aromatik aldehidin etanoldeki ¢ézeltisi
ilave edilir, karigim birkag dakika kanstirilip, dinlenmeye birakildiginda olusan
cokelti 1-2 kez etanolden billurlandirilir (2).

3.1.1. Benzaldehid Semikarbazonu

5.3 g (56.096 ml) (0.05 mol) benzaldehid ve 5.575 g (0.05 mol)
semikarbazid hidrokloriirden genel yénteme gére hazirlanir.
Beyaz renkli, billuri madde. e.d. 216 - 8°C.

3.1.2. p-Metoksibenzaldehid Semikarbazonu

6.8 g (6.07 ml) (0.05 mol) p-metoksibenzaldehid ile 5.575 g (0.05 mol)
semikarbazid hidroklorirden genel yénteme gére hazirlanir.
Beyaz renkli, billuri madde. e.d. 169-72°C.

3.1.3. p-Klorobenzaldehid Semikarbazonu
7.025 g (0.05 mol) p-klorobenzaldehid ile 5.575 g (0.05 mol) semikar-

bazid hidroklorirden genel yonteme gére hazirlanir.
Beyaz renkli, billuri madde. e.d. 227-32°C.
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3.1.4. p-Bromobenzaldehid Semikarbazonu

9.25 g (0.05 mol) p-bromobenzaldehid ile 5.575 g (0.05 mol) semikar-

bazid hidrokloriirden genel yonteme gére hazirlanir.
Beyaz renkli, billuri madde. e.d. 238-41° C.

3.1.5. p-Fluorobenzaldehid Semikarbazonu

6.2 g (5.36 ml) (0.05 mol) p-fluorobenzaldehid ile 5.575 g (0.05 mol)
semikarbazid hidrokloriirden genel yénteme gdre hazirlanir.
Beyaz renkli, billuri madde. e.d. 221-5° C. -

3.1.6. p-Tolualdehid Semikarbazonu

6 g (5.88 mi)(0.05 mol) p-tolualdehid ile 5.575 g (0.05 mol) semikarba-
zid hidrokloriirden genel yonteme gére hazirlanir.
Beyaz renkli, billuri madde. e.d. 217-21° C.

. w? o

3.2. 2-AMINO- 5-ARIL-1,3,4-OKSADIAZOLLERIN GENEL ELDE EDILiSI

120 ml glasiyel asetik asid igindeki 0.1 mol aromatik aldehid semi-
karbazonu ve 32.8 g susuz sodyum asetat siispansiyonu bir yandan karigtirilirken;
tizerine 5.7 ml bromun 20 ml glasiyel asetik asid icindeki ¢ézeltisi damlé damla
ilave edilir. Karigim bir saat oda temperatiriinde karigtirildiktan sonra 1.5 litre
buzlu suya dékilir. Beyaz renkli ¢ékelti alinir, asidden kurtariincaya kadar yika-
nir, etanoiden 2-3 kez billuriandinlir (66).
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3.2.1. 2-Amino- 5-Fenil-1,3,4-Oksadiazol

16.3 g (0.1 mol) benzaidehid semikarbazonundan hareketle genel y6n-
teme goére hazirlanir.

Beyaz renkli, billuri madde. e.d. 244-5°C. (96)

Kromatografisi: Sistem S,, R;0.74; Sistem S,, R¢ 0.42.

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks.(nm): 279 ( £:16300) (34), 278 (4.18), 233 (3.24) (50).

IR (KBI) V maes-(cm™): 3115 (Arom. =CH g.t.), 1652 (C=N), 1597, 1488,
1446 (Arom. C=C), 1024, 966 (C-0O-C), 737, 686 (monosiibs.)

3.2.2. 2-Amino- 5-(p-Metoksifenil)-1,3,4-Oksadiazol

19.3 g (0.1 mol) p-metoksibenzaldehid semikarbazonundan hareketle
genel yénteme gére hazirlanir.

Beyaz renkli, billuri madde. E.d.230-3°C.

Kromatografisi: Sistem S,, R¢ 0.77; Sistem S,, R;0.32.

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) Amais.(nm): 285 (4.29), 237 (3.34) (50).

IR (KBF)Vimaks-(cm™): 3295 (N-H), 3131 (Arom. =CH g.t.), 2839 (Arom.
OCH3), 1655 (C=N), 1606, 1583, 1504,1442 (Arom. C=C), 1021, 962 (C-0-C),
803 (disiibs.) -

3.2.3. 2-Amino- 5-(p-Klorofenil)-1,3,4-Oksadiazol
19.75 g (0.1 mol) p-kiorobenzaldehid semikarbazonundan hareketle
genel yénteme gére hazirlanir.

Beyaz renkli, billuri madde. E.d.240-4°C.
Kromatografisi: Sistem S,, R; 0.71; Sistem S,, R;0.40.
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Spektral Buigular:

UV (EtOH) Amais-(nm): 283 (g:17264).

IR (KBF) v mae.(cm™): 3322, 3302, 3310 (N-H), 1650 (C=N),1595,1580
ve 1490 (C=C) (94).
3.2.4. 2-Amino- 5-(p-Bromofenil)-1,3,4-Oksadiazol

24.2 g (0.1 mol) p-bromobenzaldehid semikarbazonundan hareketle
genel yonteme gére hazirianir.

Beyaz renkli, billuri madde. e.d. 238-42° C.

Kromatografisi: Sistem Sy, R; 0.57; Sistem S, Ry 0.46.

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks.(nM): 285 (£:16124).

IR (KBr) v make.(cm™): 3284 (N-H), 3107 (Arom. =CH g.t.), 1658 (C=N),
1591, 1479 (Arom. C=C), 1071 (Arom. Br), 1040, 1005 (C-O-C), 828 (distibs.)

3.2.5. 2-Amino- 5-(p-Fluorofenil)-1,3,4-Oksadiazol

18.1 g (0.1 mol) p-fluorobenzaldehid semikarbazonundan  hareketle -
genel yénteme gdre hazirlanir.

Beyaz renkli, billuri madde. e.d.250-2°C(80). -

Kromatografisi: Sistem S;, R; 0.88; Sistem S,, Rf 0.40.

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A mais-(nm): 276 ( £:15860).

IR (KBF) v maks.(cm™): 3300, 3100, 1655, 1590, 1498, 1230, 1038, 846
(80).
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3.2.6.. 2-Amino- 5-(pTolil)-1,3,4-Oksadiazol

17.7 g (0.1 mol) p-tolualdehid semikarbazonundan hareketle genel
yonteme gére hazirlanir.

Beyaz renkli, billuri madde. e.d. 275-80° C.

Kromatografisi: Sistem S;, R; 0.45; Sistem S,, R; 0.40.

Spektral Builgular:

UV (EtOH) A maks- (nm): 277(£:13109).

IR (KBF) V maes.(cm™): 3266 (N-H), 3090 (Arom. =CH g.t.), 2786 (Arom.
CHs), 1658(C=N), 1606, 1582, 1503 (Arom. C=C), 1032, 968 (C-O-C), 823
(distibs.). ‘

3.3. 5-ARIL-2-[(a-KLORO-o-FENILASETIL) veya (a-BROMOPROPIYONIL)-
AMINO]-1,3,4-OKSADIAZOLLERIN (la-Xlia) GENEL ELDE EDILISI (240)

4 ml benzen ve 1 ml kuru piridin icindeki 0.01 mol 5-(stbstitlefenil)-2-
amino-1,3,4-oksadiazol lizerine 3 ml benzen igindeki 0.01 mol (1.70 ml) a-kloro-
o-fenilasetil klortr (veya 0.01 mol (1.06 mi) o -bromopropiyonil bromtir) cézeltisi
ilave edilip 20-30°C de bir saat karigtirilir. Elde edilen ham urun asidliéi giderilene
kadar suyla yikanir. Etanolden 2-3 kez billurlandirilarak temizlenir.

34. 5-FENIL / METIL-2-[(5-ARIL-1,3,4-OKSADIAZOL-2-IL)IMINO]-4-TiYA-
ZOLIDONLARIN (It-XIit) GENEL ELDE EDILISLERI (225)

0.05 mol 5-(sibstitliefenil)-2-[N-(a-kloro-o-fenilasetil) veya (a-bromo-

propiyonil)amino]-1,3,4-oksadiazol ile 0.1 mol (7.6 g) amonyum tiyosiyanatin

50ml % 96 hik etanol igindeki ¢ozeltisi geri ceviren sogutucu altinda bir saat su
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banyosu (izerinde isitilir. Bir gece bekletilip, stizlilir. Etanolden 2-3 kez billur-

landinlir.
3.5. MADDE Vit DE ASID HiDROLIzZ

0.02 mol madde 15 ml % 12.5 luk hidroklorik asid ile manto lizerinde,
geri ceviren sogutucu altinda 10 saat isitiir. Olugan kati kisim etanolden

billurlandiniir.
3.6. MADDE IXt DE ASETILLEME

0.0025 mol madde 10 ml asetik anhidrid ile hava sogutucusu takili
olarak 15 dakika acik alevde isitilir. Olusan yagimsi madde petrol eteriyle birkag
kez yikanarak katilagtirilir. Etanolle yikanarak temizlenir.

3.7. MADDE It NIN FARKLI BiR YONTEMLE ELDE EDILIigI
Bu yéntemle dénce 5-fenil-1,3,4-oksadiazol-2-iltiyolre, bundan hare-
ketle de madde It sentez edildi. =

3.7.1 5-Fenil-1,3,4-Oksadiazol-2-iltiyoiirenin elde ediligi (241)
0.01 mol (1.61 g) 5-fenil-2-amino-1,3,4-oksadiazol ve 0.01 mol (0.76 g)
amonyum tiyosiyanat 10 ml derigik hidroklorik asid ve 200 ml distile su ile 3 saat

geri geviren sogutucu altinda mantoda isitilir, olugan kati kisim stizilerek alinir,
etanolden billurlandirihr (Verim % 42.5). e.d.114-6°C.
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3.7.2. 5-Metil-2- [( 5-Fenil-1,3,4-Oksadiazol-2-il) imino] 4-Tiyazolidonun Elde
Ediligi (242)

N-(5-fenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)tiyotirenin 0.01 moli (2.2 g ), 0.01 mol
( 1.30 ml) etil a-bromopropiyonat ile 0.04 mol (3.28 g ) anhidr sodyum asetat ve
40 ml absoil etanol iki saat geri ceviren sogutucu altinda isitilir, karigim sogu-
duktan sonra siiz(ilir, etanolden billurlandirilmaya calisilir. Ancak bu gekilde temiz

madde kazanilamamistir.

4. 5-ARIL-2-[(«-KLORO-«-FENILASETIL) veya (a-BROMOPROPI-
YONIL)AMINO]-1,3,4-OKSADIAZOLLER VE OZELLIKLERI

4.1. 5-FENIL-2-[(a-KLORO-a-FENILASETIL)AMINO]-1,3,4-OKSADIAZOL
(MADDE la)

1.61 g (0.01 mol) 5-fenil-2-amino-1,3,4-oksadiazol ve 1.89 g (1.70
mi)(0.01 mol) o-kloro-o-fenilasetil kloriirden genel yénteme gore elde edilir
.(Verim % 51,2).

Beyaz renkli, billuri madde. e.d.200-4° C. Etanolde. sicakta ¢6zindr;
metanolde, kloroformda, eterde, suda ¢éziinmez.

Kromatografisi: Sistem S, Ry 0.94 ( 5-fenil-2-amino-1,3,4-oksadiazol,
R 0.74).

Spekftral Bulgular:

UV (EtOH)Amaxs (nM):281 (¢ :17256);203 (£:23503) (100 mi de 1.10 mg
madde iceren etanollli gozelti).

IR (KBr)Vmais(cm'):3264 (amid N-H g.t.), 3040 (arom. =CH g.t), 1753
(C=0) (amid I bandr),1640 (C=N),1585,1490,1456 (arom.C=C),1560 (N-H e.t.,C-N
g.t.) (amid Il bandi), 1420 (COCH), 1281 (N-H e.t.,C-N g.t.) (amid Ili bandi),1021,
960 (oksadiazol C-O-C), 789 (alif.C-X g.t.), 719, 696 (monosiibs.)
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. 12:49
102 291 Al Wnncoch-cgs
T - 0 q

8.00 T .
4069 Jess 2560

Sekil 1-Madde la nin IR Spektrumu.

'H-NMR(200 MHz) (DMSO-ds / TMS) & ppm: 5.87 (s,1H,CO-CH), 7.43- ...
7.51 (m,3H,oksadiazole bagl fenilCs 45-H), 7.58-7.70 (m,5H,fenil protoniari), 7.90-
7.94 (m,2H,oksadiazole bagli fenil C,¢ -H), 12.39 (s,1H,NH).

Sekil 2-Madde la nin 'H-NMR Spektrumu
Kitle Spektrumu (El 70 eV) miz (% badil bolluk): 315 (M+2)" (44), 313
(M) (75), 279 (20),250 (33), 239 (2), 237 (39), 188 (99), 174 (33), 161 (88), 154
(26), 152 (67), 145 (84), 127 (71), 125 (100) (temel pik), 118 (98), 117 (9), 105
(96), 103 (68), 91 (98), 90 (79), 89 (82), 78 (58), 77 (55), 70 (70), 61 (96), 57 (9).
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[FileTHFA Ident:.J ACq:28-DEC-1994 15:30:37 +1:48 Cal:AZ8-
ZabSpec EI+ Magnet BpI 31208550 TIC:986021312 Flags:HALL

128

$ekil 3-Madde la nin Kiitle Spektrumu
Analizz C4H12CIN;O, icin hesaplanan: C,61.25; H,3.85; N,13.39.
Bulunan: C,61.41; H,3.82; N,13.56.

4.2. 5-FENIL-2-{(c-BROMOPROPIYONIL)AMINO]-1,3,4-OKSADIAZOL (MAD-
DE lla)

1.61 g (0.01 mol) 5-fenil-2-amino-1,3,4-oksadiazol ve 2.16 g (1.06 mi)
(0.01 mol) o -bromopropiyonil bromiirden genel yénteme gére elde edilir (Verim %
58.10). ‘

Beyaz renkli, ince billurlar halinde madde. e.d.189-90°C. Etanolde,
metanolde, kioroformda sicakta ¢ézlniir; eter ve suda ¢éziinmez.

Kromatografisi: Sistem S,, Ry 0.52 (5-fenil-2-amino-1,3,4-oksadiazol, Ry
0.42).

Spektral Bulgular:

UV(EtOH)Amaks (NM): 276 (:16233), 202(£:14375)(100 mi de 1.10 g

madde iceren etanolill ¢ézelti).
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IR(KBF)Vimas (cm™): 3454 (amid N-H g.t.), 3147 (arom. =CH g.t.), 2825
(C-CHjs alif.C-H g.t.), 1738(C=0) (amid | bandi), 1652 (C=N), 1604, 1584, 1506,
1448 (arom.C=C ), 1560(N-H e.t., C-N g.t.) (amid 1l bandi); 1421 (COCH), 1284
(N-H e.t.,C-N g.t) (amid Il bandi), 1023, 988 (oksadiazol C-O-C), 725
(monostibs.), 689 (alif.C-X g.t.).

N——N

109,501 @-“\o/lLNHcogH.cri3 Hee
%<7 Br
{aﬂ,]‘ W\W

M\//” /’Wl f wfwﬂw‘ﬂﬂ[\]

8.606 r 1 T
4889 i) 2698 1589 o

Sekil 4-Madde lla nin IR Spektrumu
'H-NMR (200 MHz) (CDCl; / TMS) 6 ppm:1.98 (d, J=6.80 Hz, 3H, CH-
CHy), 4.72 (q, J=6.77Hz, 1H, CO-CH), 7.11-7.34 (m, 3H, fenil C;45-H), 8.05 (d, o
J=7.44 Hz,1H, fenil C»-H), 8.08 (d, J=7.89Hz,1H, fenil C¢-H), 10.64 (s,1H, NH). "

e Len

o T & ﬁi
[
I

XX X Y \

~

Oi:‘}ncoreus

Sekil 5-Madde llanin *H-NMR Spekfrumu
“Kitle Spektrumu (EI 70 eV) m/z (% bagil bolluk): 297 (M+2)" (52.5), 295
(M") (53), 215 (10), 214 (10), 188 (100) (temel pik), 162 (76), 161 (62), 145 (88),
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137 (20), 135 (21), 118 (80), 109 (65), 107 (67), 105 (96), 103 (60), 91 (36), 90
(28), 89 (47), 77 (86), 57 (186).

[FIISHMP Ident:21 ACQ:28-DEC-1994 I4:19:22 +1:16 Cal:A2B-
ZabSpec EI+ Magnet BpI 30448108 TIC:560149504 Flags:HALL
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$ekil 6-Madde lla nin Kitle Spektrumu

Analiz:C11HcBrN;O.icin hesaplanan:C, 44.62; H, 3.40; N, 14.19. Bulu-
nan: C, 44.82; H, 3.41; N, 14.33.

4.3, 5-(p-MET0KsiFENiL)'-z-(a'-KLORo-a-FENiLASETiL)AMiNo-1 ,3,4-OKSA-
DIAZOL (MADDE llla)

1.91 g (0.01 mol) 5-(p-metoksifenil)-2-amino-1,3,4-oksadiazol ve 1.89 g
(1.70 ml) (0.01 mol) a-kloro-a-fenilasetil klorlirden genel yénteme gére elde edilir
(Verim % 66.37).

Beyaz renkli, parlak, plaklar halinde madde. e.d.150-1° C. Etanolde,
metanolde, kloroformda sicakta ¢éziinir, eterde,suda ¢éziinmez.

Kromatografisi: Sistem S;, R; 0.84 (5-(p-metoksifenil-2-amino-1,3,4-
oksadiazol, R¢ 0.77).

95



Spektral Bulgular:

UV(EtOH)Amaks.(NM):292 (£:23935), 203 (£:25349) (100 ml de 1.07 mg
madde iceren etanolll ¢ézelti).

IR(KBI) Vmaie.(cm™): 3436 (amid N-H g.t.), 3172 (arom.=CH g.t.), 2839
(O-CHs;, C-H g.t), 1725 (C=0) (amid | bandi), 1654 (C=N), 1606, 1575, 1503,
1456 (arom.C=C), 1554 (N-H e.t.,C-N g.t.) (amid Il bandi), 1421 (CO-CH), 1260
(N-H e.t,, C-N g.t.) (amid Ill bandi),1021, 968 (oksadiazol C-O-C), 842 (dislbs.),
797 (alif.C-X g.t.).

N N 11:26
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Sekil 7-Madde llla nin iR Spektrum )
'H-NMR (200 MHz) (CDCls/ TMS) § ppm:3.89 (s, 3H, -OCHy); 5.67(s,t
1H, -CO-CHY); 7.00 (d, J=8.77 Hz, 2H, oksadiazole bagh fenil Css-H), 7.38-7.86
(m, 5H, fenil protonlari), 7.97 (d, J=8.51Hz, 2H, oksadiazole bagl fenil C,s-H).

I IR R i

g
~ g Pg P P g

Sekil 8-Madde llta nin "H-NMR Spektrurhu
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Kitle Spektrumu (El 70 eV) m/z: (% bagil bolluk) : 345 (M+2)* (40), 343
(M*) (64), 309 (23),280 (27), 269 (8), 267 (36), 237 (8), 218 (90), 192 (58), 191
(52), 175 (72), 154 (4), 152 (14), 148 (45), 147 (53), 145 (2), 135 (95), 133 (100)
(temel pik), 127 (53), 125 (82), 118 (63), 107 (31), 105 (33), 103 (50), 91 (78), 90
(78), 89 (56), 78 (29), 77 (78), 70 (51), 63 (53), 57 (90).
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$el 9-Madde llla nin Kﬂte pektrumu
Analiz:C17H1,CIN;O5 igin hesaplanan:C, 59.40; H, 4.10; N, 12.22.
Bulunan: C, 59.26; H, 4.02; N, 12.22.

4.4. 5-(p-METOKSIFENIL)-2-[(a-BROMOPROPIYONIL)AMINO]-1,3,4-OKSADI-
AZOL (MADDE Va)

1.91 g (0.01 mol) 5-(p-metoksifenil)-2-amino-1,3,4-oksadiazol ve 2.16 g
(1.06 mi)(0.01 mol) o-bromopropiyonil bromiirden genel yénteme gére elde
edilir.(Verim %58.89).

Beyaz, ince billurlar halinde madde. e.d.150-4° C. Etanolde, kicro-
formda, sicakta, metanolde sofukta ¢ozinir, eter ve suda g¢éziinmez
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.Kromatografisi: Sistem S,, R; 0.50 (5-(p-metoksifenil)-2-amino-1,3,4-
oksadiazol, R; 0.32).

Spektral Bulgular:

UV (EtOH)Amaks.(NM):291 (£:22248), 204 (£:15394) (100 ml de 1.04 mg
madde iceren etanolll ¢ézelti).

IR(KBr)Vmaks.{cm™): 3524 (amid N-H g.t.), 3100-3000 (arom. = CH g.t.),
2843 (O-CHs, C-CHjs alif. C-H g.t.), 1723 (C=0) (amid I bandi), 1648 (C=N), 1611,
1582, 1502, 1459 (arom. =CH g.t.), 1559 (N-H e.t.,C-N g.t.) (amid |l bandi), 1415
(COCH), 1258 (N-H e.t.,C-N g.t.) (amid Il bandi), 1023, 986 (oksadiazol C-O-C),
844 (disubs.), 692 (alif. C-X g.t.). .
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$ekil 10-Madde iVa nin IR Spektrumu 8

'H-NMR (200 MHz) (CDCls / TMS) § ppm: 1.98 (d, J=6.77 Hz, 3H, CH-
CHy); 3.89 (s, 3H,-OCHj3); 4.76 (q, J=6.69 Hz, 1H, CO-CH); 7.02 (d,J=8.9 Hz, 2H,

fenil Css-H); 8.00 (d, J=8.8 Hz ,2H, fenil C,¢-H); 11.40 (s, 1H, NH).
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Sekil 11-Madde 1Va nin '"H-NMR Spektrumu
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Analiz:C12H12BrN;O icin hesaplanan:C,44.19; H,3.71; N,12.88.
Bulunan: C,43.54; H,3.61; N,12.46.

4.5. 5-(p-KLOROFENIL)-2-[(a-KLORO-a-FENILASETIL)AMINO]-1,3,4-OKSA-
DIAZOL (MADDE Va)

1.955 g (0.01 mol) 5-(p-klorofenil)-2-amino-1,3,4-oksadiazol ve 1.89 ¢
(1.70 ml) (0.01 mol) a-kloro-o -fenilasetil kloriirden genel yénteme gére elde edi-
lir.(Verim %56.6).

Turuncu renkli, parlak plaklar halinde madde. e.d. 243-5°C. Etanolde
sicakta ¢6zinilr, metanolde, kloroformda, eterde, suda ¢ziinmez.

Kromatografisi: Sistem S,, Ry 0.81 (5-(p-klorofenil)-2-amino-1,3,4-oksa-
diazol, R 0.71).

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) Amaks.(nm): 298 ( £:20474), 220 ( £:21344), 202 ( £:35272)
(100 ml de 1.00 mg madde iceren etanollli ¢ézelti).

IR (KBF) Vmaks-(cm™): 3480(amid N-H g.t.), 3058(arom. =CH g.t.), 1749
(C=0) (amid | bandi), 1636 (C=N), 1607,1576,1497,1454 (arom. C=C), 1576 (N-H
e.t., C-N g.t.) (amid Il bandi),1420 (CO-CH), 1290 (N-H e.t.,C-N g.t.) (amid Il ban-
di), 1093 (Ar-Cl), 1014, 960 (oksadlazol C-0-C), 838 (distibs.), 794 (alif. C-X g.t.).
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Sekil 12-Madde Va nin IR Spektrumu
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'"H-NMR (200 MHz) (DMSO-ds / TMS) & ppm: 5.86 (s, 1H, -COCH-),
7.42-7.61 (m, 5H, fenil protonlari), 7.65 (d, J= 8.62 Hz, 2H, oksadiazole bagdl fenil
Css-H), 7. 92 (d, J=8.41 Hz, 2H, oksadiazole bagh fenil C,g-H), 12.43 (s,1H, NH).

pven i wa -9

Sekil 13-Madde Va nin *H-NMR Spektrumu
Kiitle Spektrumu (E! 70 eV) m/z (% bagil boliuk): 351 (M+2)" (7), 349
(MY (27), 347 (37), 315 (9), 313 (29), 273 (4), 271 (12), 224 (31), 222 (64), 197
(35), 195 (74), 185 (11), 179 (36), 174 (47), 173 (6), 154 (31), 152 (66), 146 (7),
141 (33), 139 (79), 137 (47), 127 (27), 126 (11), 125 (63), 124 (12), 118 (100)
(temel pik), 114 (3), 113 (23), 112 (6), 111 (55), 104 (43), 91 (85), 76 (22), 75 (38)

70 (48), 57 (9). | i
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$ekil 14—Madde Va nin Kutle Spektrumu
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Analiz: C46H11CN;O; igin hesaplanan: .C, 55.19; H, 3.19; N, 12.07.
Bulunan: C, 54.47; H, 3.08; N, 11.79.

46-  5-(p-KLOROFENIL)-2-[(c-BROMOPROPIYONIL)AMINO]-1,3,4-OKSADI-
AZOL(MADDE Vla)

1.955 g (0.01 mol) 5-(p-klorofenil)-2-amino-1,3,4~oksadiazol ve 2.16 g
(1.06 ml) (0.01 mol) a-bromopropiyonil bromiirden genel yonteme gére elde edilir
.(Verim % 59.97).

Beyaz, ince billurlar halinde madde, e.d. 201-5°C. Etanolde, metanolde
sicakta ¢6zlindr, kloroform, eter, suda ¢éziinmez.

Kromatografisi: Sistem : S,, R; 0.50 (5-(p-klorofenil-2-amino-1,3,4-oksa-
diazol, R; 0.40).

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maxs. (nm): 289 ( £:18845); 202 ( &: 17875) (100 ml de 1.06
mg madde i¢eren etanolll ¢ézelti)

IR (KBI) V mae, (cm™ ): 3464, 3261 (amid N-H g.t), 3100-3000 (arom.
=CH g.t), 2878 (C-CHj; alif. C-H g.t.), 1741 (C=0O)(amid | bandi), 1641 (C=N),
1604, 1577, 1499, 1445 (arom. C=C), 1550 (N-H e.t.,, C-N g.t.) (amid |l band),
1428 (CO-CH), 1288 (N-H e.t,, C-N g.t.) (amid Iil bandi), 1092 (Ar-Cl), 1010, 988
(oksadiazol C-O-C), 842 (disﬁbé.), 686 (alif. C-Xg.t). |
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$ekil 15-Madde Vla nin IR Spektrumu
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'H-NMR (200 ‘MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 1.78 (d, J=6.65 Hz, 3H,
CH-CHs,), 4.78 (q, J=6.65 Hz, 1H, CO-CH), 7.67 (d, J= 8.56 Hz, 2H, fenil Css-H),
7.94 (d,J=8.42 Hz, 2H, C,6-H), 12.21 (s, 1H, NH).
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Sekil 16-Madde Via nin 'H-NMR Spektrumu
Analiz: C4,HsBrCIN;O; igin hesaplanan: C, 39.97; H, 2.74; N, 12.71.
Bulunan: C, 39.67; H, 2.61; N, 12.48.

e

4.7- 5-(p-BROMOFENIL)-2-[(a-KLORO-o-FENILASETIL)AMINO]}-1,3,4-OKSA-
DIAZOL (MADDE Vlia)

2.40 g (0.01 mol) 5-(p-bromofenil)-2-amino-1,3,4-oksadiazol ve 1.89 g
(1.70 mi) (0.01 mol) o-kloro-o. -fenilasetil klorﬁrden genel yonteme goére elde
edilir (Verim % 43.31).

Beyaz, parlak, ince billurlar halinde madde. e.d. 208-10°C. Etanolde
sicakta ¢6zlinir, metanolde, kloroformda, eterde ve suda ¢éziinmez.

Kromatografisi: Sistem S;, R; 0.86 (5-(p-bromofenil)-2-amino-1,3,4-
oksadiazol, R; 0.57).

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) Amaks. (nrh): 300 (£:13,592); 201 (¢ :15595) (100 mi de 1.3

mg madde iceren etanolll ¢ézelti).
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IR (KBF) Vimaks. (m ™): 3265(amid N-H g.t.), 3056 (arom. =CH g.t.), 1748
(C=0) (amid | bandi), 1636 (C=N), 1602, 1573, 1495, 1452 (arom. C=C), 1573 (N-
H e.t., C-N g.t.) (amid Il bandi), 1419 (CO-CH), 1291 (N-H e.t., C-N g.t.) (amid lli
bandi), 1046 (Ar-Br), 1046, 959 (oksadiazol C-O-C), 833 (disiibs.), 794 (alif. C-X

g.t).
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Sekil 17-Madde Vila nin IR Spektrumu
'H-NMR (200 MHz) (DMSO-ds / TMS) 6 ppm: 5.87 (s, 1H, -CO-CH);
7.43-7.59 (m, 5H, fenil protonlany); 7.80 (d, J=8.74 Hz, 2H, oksadiazole bagii fenil
Css-H); 7.86 (d, J=8.76 Hz, 2H, oksadiazole bagl fenil C6-H); 12.44 (s, 1H, NH).
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Sekil 18-Madde Viia nin "H-NMR Spektrumu
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Analiz: C16H11BrCIN;O; icin hesaplanan: C, 48.94; H, 2.82; N, 10.70. Bulunan: C,
49.32; H, 2.75; N, 10.78.

4.8- 5-(p-BROMOFENIL)-2-[(a-BROMOPROPi{YONIL)AMiINO]-1,3,4-OKSADI-
AZOL (MADDE Vlila)

2.40 g (0.01 mol) 5-(p-bromofenil)-2-amino-1,3,4-oksadiazol ve 2.16 g
(1.06 ml) (0.01 mol) a-bromopropiyonil bromiirden genel yénteme gére elde
edilir (Verim % 57.02).

Beyaz, ince billurlar halinde madde. e.d. 196°-200°C. Etanolde,
metanolde, kloroformda sicakta ¢éziindr, eterde ve suda ¢éziinmez.

Kromatografisi: Sistem S,, R; 0.58 (5-(p-bromofenil)-2-amino-1,3,4-
oksadiazol, R 0.46).

Spektral Bulgular:

uv (EtOH) Amaks. (Nnm): 289 (8:19508); 201 (& 17995). (100 ml de 0.99
mg madde iceren etanbllu cozelti).

IR (KBF) Vimaws. (cm™ ):  3446(amid N-H g.t), 3100-3000 (arom. =CH
g.t), 2838 (C-CH;s alif. C-H g.t.), 1740 (C=0) (amid | bandi), 1639 (C=N), 1599,
1574, 1506, 1458 (arom. C=C), 1574 (N-H e.t, C-N g.t) (amid Il bandi), 1421
(CO-CH), 1291 (N-H e.t, C-N g.t) (amid lll bandi), 1043 (Ar-Br), 1020, 912
(oksadiazol C-O-C), 839 (dislibs.), 686 (alif. C-X g.t.).
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$ekil 19-MaddeViila min IR Spektrumu
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"H-NMR (200 MHz) (CDCls / TMS) & ppm: 1.99 (d, J=6.89 Hz, 3H, CH-
CHs); 4.74 (q, J=6.75 Hz,1H, CO-CH); 7.67 (d, J=8.35 Hz, 2H, fenil C;5-H); 7.94
(d, J=8.39 Hz, 2H, fenil Cos-H); 11.18 (s, 1H, NH).

T 10 i 7 RGO

| R
Sekil 20-Madde Villa nin "H-NMR Spektrumuy

Kitle Spektrumu (EI 70 eV) m/z (% bagil boliuk): 377 (M+4)" (13), 375
(M+2)" (27), 373 (M") (14), 297 (4), 295 (8), 293 (5), 268 (61), 266 (62), 241 (99),
239 (100) (temel pik) , 225 (28), 223 (29), 198 (27), 196 (27), 185 (47), 183 (66),
181 (35), 170 (2), 169 (7), 168 (2), 157 (35), 155 (35), 137 (6), 135 (6), 109 (25),
107 (27), 90 (12) 76 (36), 70 (23).
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$ek|| 21 Madde Vllla nin Kutle Spektrumu
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Analiz: Cq1H¢Br2N3O- igin. hesaplanan: C, 35.23; H, 2.42; N, 11.20.
Bulunan: C, 35.17; H, 2.36; N, 11.12

4.9- 5-(p-FLUOROFENIL)-2-[( a-KLORO- o -FENILASETIL)AMINO] -1,3,4-OK-
SADIAZOL (MADDE IXa)

1.79 g (0.01 mol) 5-(p-fluorofenil)-2-amino-1,3,4-oksadiazol ve 1.89 g
(1.70 ml) (0.01 mol) a-kloro-o-fenilasetil kloriirden genel yonteme gére elde edilir
(Verim % 96.39).

Beyaz, ince billurlar halinde madde. e.d. 207-10°C. Etanolde, meta-
nolde sicakta ¢ézlndr, kloroform, eter ve suda ¢éziinmez.

Kromatografisi: Sistem S;, R¢ 0.94 (5-(p-fluorofenil)-2-amino-1,3,4- v
oksa-diazol, R 0.88).

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) Amaks. (nm): 285 ( £:16438); 203 ( &: 21829). (100 ml de 1.12
mg madde iceren etanollii ¢ozelti). 5

IR (KBr) Vma. (cm™): 3479, 3268 (amid N-H g.t.), 3063 (arom. =CH -
g.t), 1749 (C=0) (amid | bandi), 1640 (C=N), 1607, 1497, 1456 (arom. C=C),
1566 (N-H e.t., C-N g.t.) (amid Il bandi), 1422 (CO-CH), 1284 (N-H e.t., C-N g.t.)
(amid Il bandr), 1152 (Ar-F), 1046, 961 (oksadiazol C-O-C), 847 (dislibs.), 790
(alif. C-X g.t.).
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Sekil 22-Madde 1Xa nin IR Spektrumu
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'"H-NMR (200 MHz) (DMSO-ds / TMS) & ppm: 5.88 (s, 1H, -CO-CH);
7.42-7.50 (m, 5H, fenil protonlar); 7.60 (t, J=8 Hz, 2H, oksadiazole bagh fenil Css-
H); 7.99 (dd, J=5 Hz, 2H, oksadiazole bagl fenil C,g-H); 12.53 (s, 1H, NH) (D20

ile spektrumdan kalkmustir).
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Sekil 23-Madde Xa nin "H-NMR Spektrumu
Kiitle Spektrumu (El 70 eV) m/z (% badil bolluk): 333 (M+2)" (14), 331

(MY (37), 297 (2), 255 (8), 206 (71), 179 (26), 163 (36), 154 (12), 152 (36), 136

(6), 127 (32), 125 (100) (temel pik), 123 (30), 121 (13), 118 (21), 117 (1), 109 (4),

108 (3), 95 (37), 91 (13), 75 (11), 57 (7), 56 (1), 41 (2), 40 (3), 29 (3), 28 (33).
Analiz: C1H1:CIFN3O, icin hesaplanan: C, 57.93; H, 3.34; N, 12.67.

Bulunan: C, 58.10; H, 3.40; N, 12.60.
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$ekil 24-Madde IXa nin Kitle Spektrumu

4.10-  5-(p-FLUOROFENIL)-2-[(a-BROMOPROPIYONIL)AMINO]-1,3,4-OKSA- <
DIAZOL (MADDE Xa)

1.79 g (0.01 mol) 5-(p-fluorofenil)-2-amino-1,3,4-oksadiazol ve 2.16 g
(1.06 ml) (0.01 mol) a-bromopropiyonil bromiirden genel yénteme goére elde edilir
(Verim % 75.50).

Beyaz, ince billurlar halinde madde. e.d. 187-9°C. Etanolde,
metanolde, kloroformda sicakta ¢oziinir, eter ve suda ¢éziinmez.

Kromatografisi: Sistem S, Ry 0.60 (5-(p-fluorofenil)-2-amino-1,3,4-
oksa-diazol, Ry 0.40).

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks. (NmM): 281 (:15478); 203 (g :13393) (100 ml de 0.96
mg madde iceren etanolll ¢ézelti).
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IR (KBF) V mate. (cm™ ): 3462, 3265 (amid N-H g.t.), 3141 (arom. =CH g.t.), 2881
(C-CH; alif. C-H g.t.), 1740 (C=0) (amid | bandi), 1642 (C=N), 1607, 1498, 1447
(arom. C=C), 1560 (N-H e.t., C-N g.t) (amid Il bandi), 1434 (CO-CH), 1284 (N-H

e.t, C-N g.t) (amid Il bandi), 1154 (Ar-F), 1041, 984 (oksadiazol C-O-C), 851
(disiibs.), 688 (alif. C-X g.t.).

N—N

12:57
199, 00- F@Jk W nHeocHeH;
=T o] Br

bﬁwﬂ\/@’ f ‘/ /\ﬂ\ﬁﬂM /qf']{»ﬁ‘ﬁq(vqul

" 4p00 3080

1098 ol

$ekil 26-Madde Xa nin IR Spektrumu
1H—‘NMR (200 MHz) (CDCl3 / TMS) & ppm: 1.98 (d, J=6.8, 3H, CH-CH3),
472 (q, J=6.77 Hz, 1H, CO-CH), 7.21 (t, J= 8.6 Hz, 2H, fenil C35-H), 8.06 (dd, J=
5.7 Hz, 2H, fenil Cog-H), 10.64 (s, 1H, NH).
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Sekil 26-Madde Xa nin '"H-NMR Spektrumu
Analiz: C11HsBrFN;O, icin hesaplanan: C, 42.06; H, 2.89; N, 13.38.
Bulunan: C, 42.05; H, 2.81; N, 13.24.
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4.11-  5-(p-TOLIL)-2-[(a-KLORO-a-FENILASETIL)AMINO)-1,3,4-OKSADIAZOL
(MADDE Xla)

175 g (0.01 ‘mol) 5-(p-tolil)-2-amino-1,3,4-oksadiazol ve 1.86 g (1.70
mil) (0.01 mol) a-kloro-a-fenilasetil klorirden genel ydnteme 'gére elde edilir
(Verim % 68.90).

Beyaz, ince billurlar halinde madde. e.d. 198-200°C. Etanoide,
metanolde sicakta ¢ézindr, kloroform, eter ve suda ¢éziinmez.

Kromatografisi: Sistem S, Ry 0.69 (5-(p-tolil)-2-amino-1,3,4-oksadiazol,
Ry 0.45).

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks. (nM): 283 ( £:23632); 201 ( £:38611). (100 mi de 1.2
mg madde iceren etanollii ¢ézelti). ’

IR (KBF) v maks. (cm ™ ): 3480, 3143(amid N-H g.t.), 3035 (arom. =CH
g.t), 2858 (Ar-CH), 1749 (C=0) (amid | bandi), 1637 (C=N), 1583, 1497, 1453
(arom. C=C), 1583 (N-H e.t, C-N g.t) (amid II bandi), 1425 (CO-CH), 1230 (N-H *
e.t, C-N g.t) (amid Ill bandi), 1047, 958 (oksadiazol C-O-C), 822 (disiibs.), 794
(alif. C-X g.L.).
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Sekil 27-Madde Xl in IR Spektrumu
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"H-NMR (200 MHz) (DMSO-ds / TMS) & ppm: 2.39 (s, 3H, -CHs); 5.87
(s, 1H, CO-CH); 7.39 (d, J= 8.13 Hz, 2H, oksadiazole bagh fenil C5s-H); 7.43-7.61
(m, 5H, fenil protonlan); 7.81 (d, J=8.19 Hz, 2H, oksadiazole bagh fenil C,¢-H);
12.35(s,1H,NH).
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Sekil 28-Madde Xla nin 'H-NMR Spektrumu
Analiz: C4;H14,CIN;O, icin hesaplanan: C, 62.30; H, 4.30; N, 12.82.
Bulunan: C, 62.60; H, 4.29; N, 12.94.

4.12- 5-(p-TOLIL)-2-[(«-BROMOPROPIYONIL)AMINO]-1,3,4-OKSADIAZOL
(MADDE Xlla) - :

1.75 g (0.01 mol) 5-(p-tolil)-2-amino-1,3,4-oksadiazol ve 2.16 g (1.06
ml) (0.01 mol) o -bromopropiyonil bromiirden genel yénteme gére elde edilir
(Verim % 66.44).

Beyaz, ince billurlar halinde madde. e.d. 183-5°C. Etanolde,
kioroformda sicakta ¢éziinlir, metanolde sogukta az, sicakta ¢ok ¢éziinir, eter ve
suda ¢éziinmez.

Kromatografisi: Sistem S, R 0.56  (5-(p-tolil)-2-amino-1,3,4-
oksadiazol, Ry 0.4). '
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Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks. (nm): 280 ( £:18622); 202 ( £:15000). (100 mi de 0.98
mg madde iceren etanollli ¢bzelti).

IR (KBF) Vmas, €mM™): 3448, 3142 (amid N-H g.t.), 3036 (arom. =CH
g.t), 2928 (Ar-CHs, C-CH; alifatik C-H g.t.), 1737 (C=0) (amid | bandi), 1644
(C=N), 1579, 1499, 1445, (arom. C=C), 1560 (N-H e.t., C-N g.t.) (amid Il bandi),
1425 (CO-CH), 1280 (N-H e.t., C-N g.t.) (amid lil bandi), 1042, 954 (oksadiazol C-
0-C), 831 (distbs. ), 690 (alif. C-X g.t.).
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Sekil 20-Madde Xlla nin IR Spektrumu e
"H-NMR (200 MHz) (CDCls / TMS) & ppm: 1.98 (d, J= 6.90 Hz, 3H, CH- -
CHs); 2.44 (s, 3H, CHy); 4.75 (q, J=6.76 Hz, 1H, CO-CH ); 7.32 (d, J=8.04 Hz, 2H,
fenil Css-H); 7.94 (d, J=8.06, 2H, fenil Co6-H) ; 11.12 (s, 1H, NH).
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Sekil 30-Madde Xlla nin 'H-NMR Spektrumu

112



Analiz: C42H12BrN3O, icin hesapianan: C, 46.47; H, 3.90; N, 13.55.
Bulunan: C, 46.89; H, 4.03; N, 13.77.

5. 5-FENIL / METIL-2-[(5-FENIL / SUBSTITUEFENIL-1,3,4-OKSA-
DIAZOL-2-IL)]IMINO-4-TiYAZOLIDONLAR VE OZELLIKLERI

5.1- 5-FENIL-2-(5-FENIL-1,3,4-OKSADIAZOL-2-iLIMINO)-4-TiYAZOLIDON
(MADDE It)

15.675 g (0.05 mol) 5-fenil-2~[(a-kloro-a-fenilasetil)amino}-1,3,4-oksa-
diazol ve 7.6 g (0.1 mol) amonyum tiyosiyanattan genel yonteme gore elde edilir
(Verim % 33.3).

Beyaz renkli, toz halinde madde. e.d. 277-80°C. Etanolde az ¢ézindr,
metanol, kloroform, eter ve suda ¢éziinmez.

Kromatografisi: Sistem Sy, R; 0.86 (5-fenil-2-[(a-kloro-a-fenilase-
tiflamino)-1,3,4-oksadiazol, R; 0.74).

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks. (nm): 312 (& 27877) 203 (= 25157) (100 ml de 0.94
mg madde iceren etanollii gozelti).

IR (KBPV maks. (€m™): 3372 (Laktam N-H g.t.), 3043 (arom. =CH g.t.),
2914, 2780 (alif. -CH), 1728 (Laktam C=0), 1654 (oksadiazol C=N), 1580, 1494,
1452 (arom. C=C g.t), 1534 (halka digt -C=N), 1024, 972 (oksadiazol C-O-C),
734 (monosubs.), 696 (C-S g.t.).
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$ekil 31-Madde It nin IR Spektrumu
'H-NMR (200 MHz) ( DMSO-ds / TMS) 6 ppm: 5.77 (s, 1H, tiyazolidon
Cs-H); 7.36-7.53 (m, 5H, fenil protonlar); 7.59-7.69 (m, 3H, oksadiazole bagli fenil
Css4s-H ); 7.95-8.06 (m, 2H, oksadiazole bagli fenil C6-H), 12.73 (s, 1H, NH).
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Sekil 32-Maddelt nin 'H-NMR Spektrumu

Kitle Spektrumu (El 70 eV) miz (% bagil boliuk) : 338 (M+2)" (34), 336
(M") (93), 304 (65), 303 (1 9), 261 (26; 233 (7), 231 (54), 218 (18), 204 (5), 203 (4),
186 (90), 176 (4), 161 (9), ‘7160 1, 145 (31), 133 (2), 131 (16), 121 (70), 119 (19),
118 (56), 117 (15), 105 (100) (temel pik), 103 (41), 91 (22), 80 (51), 78 (48), 77
(86), 69 (34), 63 (56), 57 (2).

Analiz: C47H2N4O,S icin hesaplanan: C, 60.70; H, 3.60; N, 16.66.
Bulunan: C, 60.37; H, 3.47; N, 16.59.
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PileHPP Ident:36_.39-4 6 Win 1000PPM Acq: 3-MAY-1995 09:08:02 +1:47 Cal: i3
s Magnet EpM:108 Bpli34369192 TIC:638011520 Flags:HALL
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Sekil 33-Madde It nin Kitle Spektrumu

5.2- 5-METIL-2-(5-FENIL-1,3,4-OKSADIAZOL-2-ILIMINO)-4-TiYAZOLIDON
(MADDE Iit)

14.8 g (0.05 mol) 5-fenil-2-[(a-bromopropiyonil)amino]-1,3,4-oksadiazol
ve 7.6 g (0.1 mol) amonyum tiyosiyanattan genel yénteme gére elde edilir (Verim -
% 62.81).

Beyaz, ince billurlar ‘halinde madde. e.d. 260-1°C. Etanolde,
metanolde, kloroformda sicakta ¢ozilintr, eter ve suda ¢6ziinmez.

Kromatografisi: Sistem S,, R 0.17 (5-fenil-2[(a-bromopropiyonil)amino]-
1,3,4-oksadiazol, R; 0.52).

Spektral Bulgular:

UV (EtOH) A maks. (nm): 308 (£:14875); 205 (£:6656). (100 ml de 1.09
mg madde iceren etanollii ¢ozelti).
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IR (KBF) v mas. (cm™ ):  3460(Laktam N-H g.t.), 3058 (arom. =CH g.t.),
2931, 2807 (alif.-CH), 1737 (Laktam C=0), 1654 (oksadiazol C=N), 1579, 1493,
1449 (arom. C=C g.t.), 1531 (halka disi -C=N), 1449, 1365 (alif. C-H e.t.), 1027,
962 (oksadiazol C-O-C), 734 (monosiibs.), 690 (C-S g.t.).
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Sekil 34-Madde |1t nin IR Spektrumu
'H-NMR (200 MHz) (CDCl; / TMS) & ppm: 1.76 (d, J= 7.23 Hz, 3H,
tiyazolidon Cs-CHa); 4.26 (q, J=7.56 Hz, 1H, tiyazolidon Cs-H); 7.51 (yaygin s, 3H,
fenil C345-H); 8.03 (yaygin s, 2H, fenil Co¢-H); 12.57 (s, 1H, NH).

Sekil 35-Madde It nin "H-NMR Spektrumu
Kiitle Spektrumu (El 70 eV) miz (% bagil bolluk): 276 (M+2)* (24), 274
(M") (97), 206 (21), 205 (2), 186 (100) (temel pik), 171 (2), 169 (35), 161 (4); 157
(42), 156 (2), 145 (36), 141 (5), 130 (5), 129 (24), 118 (47), 114 (2), 105 (89), 103
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(41), 91 (15), 90 (46), 88 (18), 86 (73), 84 (76), 78 (48), 77 (99), 70 (7), 69 (41), 63
(61), 60 (28), 57 (8).

Ellesir ldent:32.29-10.14 Min 100077% hca 3MAY-1095 09:56116 1111 Calild
2aBSpec Ele Nagnet BpNiid% Bpli25T77426 TIC: 53799488 Flags:HALL
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Sekil 36-Madde Iit nin Kiitle Spektrumu
Analiz: C12H0N4O2S icin hesaplanan: C, 52.54; H, 3.67; N, 20.43.
“Bulunan: C, 52.45; H, 3.57; N, 20.51.

+:.5.3-  5-FENIL-2-[5(p-METOKSIFENIL)-1,3 4-OKSADIAZOL-2-lLIMINO]—4-TIYA-
ZOLIDON (MADDE lilt) L

17.18 g (0.05 mol) 5-(p-metoksifenil)-2-[(c-kloro-a-fenilasetil)amino)-

= 1,3,4-oksadiazol ve 7.6g (0.1 mol) amonyum tiyosiyanattan genel yénteme gore

elde edilir (Verim % 79.78).
Beyaz renkli toz halinde madde. e.d. 280-3°C. Etanolde az ¢ézindir,

metanolde, kloroformda, eterde ve suda ¢bzlinmez.
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Kromatografisi: Sistem S;, R 0.77 (5-(p-metoksifenil)-2-[(a-kloro-a-
fenilasetil)amino] -1,3,4-oksadiazol, R; 0.84).

Spektral Bulgular

UV (EtOH) A mais. (Nm): 308 ( & 19205); 201 (&: 22381). (100 ml de 1.2
mg madde iceren etanolli ¢ézelti).

IR (KBF) Vmaks. (€m™ ): 3370 (Laktam N-H g.t.), 3053 (arom. =CH g.t),
2914, 2840 (alif.-CH), 1730 (Laktam C=0),1654 (oksadiazol C=N), 1612, 1578,
1504, 1464 (arom. C=C g.t.), 1541 (halka digi -C=N), 1256 (C-O asim. g.t.), 1027
(C-0 sim. g.t.),1027, 970 (oksadiazol C-O-C), 834 (dislibs.), 692 (C-S g.t.).
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$ekil 37-Madde liIt nin IR Spektrumu e
"H-NMR (200 MHz) (DMSO-ds / TMS) § ppm: 3.85 (s, 3H, -OCHy): 5.76
(s, 1H, tiyazolidon Cs-H); 7.14 (d, J= 8.73 Hz, 2H, oksadiazole badh fenil C;s-H),
7.22-7.43 (m, 5H, fenil protonlari), 7.90 (d, J=8.72 Hz, 2H, oksadiazole bagl fenil
Cz6-H) 12.72 (s, 1H, NH). - '
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Sekil 38-Madde 111t nin "H-NMR Spektrumu
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Kitle Spektrumu (El 70 eV) m/z (% bagil bolluk): 368 (M+2)" (7), 366
(M) (51), 334 (47), 291 (10), 231 (2), 218 (3), 216 (48), 191 (5), 187 (8), 186 (1),
176 (2), 175 (7), 161 (6), 148 (17), 135 (76), 133 (33), 122 (11), 121 (25), 120
(11), 118 (9), 107 (6), 105 (14), 92 (14), 91 (12), 90 (18), 78 (92), 77 (29), 69 (11),
63 (100) (temel pik), 57 (15).
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Sekil 39-Madde Ilit nin Kitle Spektrumu
Analiz: C4gH14NsO3S igin hesaplanan: C, 59.01; H, 3.85; N, 15.29.
Bulunan: C, 59.15; H, 3.83; N, 15.09.

5.4- 5-METIL-2-[5- (p-METOKSiFENiL)-1 3 4-0KSADIAZOL-2-ILIM|NO]-4-TIYA-
ZOLIDON (MADDE IVY)

16.3 g (0.05 mol) 5-(p-metoksifenil)-2-[(a-bromopropiyonil)amino]-

1,3,4-oksadiazol ve 7.6 g (0.1 mol) amonyum tiyosiyanattan genel yénteme gére
elde edilir (Verim % 65.79).
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Krem renkli toz halinde madde. e.d. 252-5°C. Etanolde az ¢oziindir,
metanol, kloroform, eter ve suda ¢éziinmez.

Kromatografisi: Sistem Sz, R; 0.12 (5-(p-metoksifenil)-2-[(c-bromo-
propiyonil)amino] -1,3,4-oksadiazol, R¢ 0.50).

Spektral Bulgular

UV (EtOH) A mas (nm): 311 ( & 30989); 214 ( & :12963); 202
(€:15597). (100 ml de 1.04 mg madde iceren etanoliii ¢gozelti).

IR (KBP) V maks. (€m™ ): 3446(Laktam N-H g.t.), 3051 (arom. =CH g.t),
2916, 2833 (alif.-CH), 1732 (Laktam C=0), 1654 (oksadiazol C=N),1611, 1499, -
1459 (arom. C=C g.t.), 1535 (halka dig: -C=N), 1440, 1368 (alif. C-H e.t.), 1258
(C-O asim. g.t.), 1030 (C-O sim. g.t.), 1030, 969 (oksadiazol C-O-C), 832
(distbs.), 692 (C-S g.t.).
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Sekil 40-Madde IVt nin IR Spektrumu
"H-NMR (200 MHz) (DMSO-ds / TMS) & ppm: 1.58 (d, J=7.33 Hz, 3H,
tiyazolidon Cs-CHs) 3.85 (s 3H -OCHj3); 4. 44 (q, 1H, tlyazolldon Cs-H); 7.13 (d,
J= 8.98 Hz, 2H, fenil Cas-H), 7.89 (d,J=8.78 Hz, 2H, fenil C,s-H): 12.40 (s, 1H,
NH).
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Sekil 41-Madde IVt nin "H-NMR Spektrumu
Analiz: Cq3H2N4OsS icin hesaplanan: C, 51.31; H, 3.98; N, 18.41.
Bulunan: C, 50.96; H, 3.76; N, 18.25.

5.5-  5-FENIL-2-[5-(p-KLOROFENIL)-1,3,4-OKSADIAZOL.-2-ILIMINO]4-TiYA-
ZOLIDON (MADDE Vi)

17.4 g (0.05 mol) 5-(p-klorofenil)-2-[(a-kloro-a-fenilasetil)amino]-1,3,4-
- oksadiazol ve 7.6 g (0.1 mol).amonyum tiyosiyanattan genel yénteme gore elde
edilir (Verim % 67.56).

Sari renkli, toz halinde madde. e.d. 295-7°C. Etanolde az ¢oz{indr,
metanolde, kloroformda, eterde, suda ¢éziinmez.

Kromatografisi: Sistem S, R¢ 0.71 (5-(p-klorofenil)-2-[(c-kloro-o-fenil-
asetil)amino] -1,3,4-oksadiazol, R¢ 0.81). ‘

Spektral Bulgular

uv (EtOH) A maks. (NM): 315 (£:27897); 202 (£ :24503). (100 mi de 1.3
mg madde iceren etanollli ¢ozelti).

IR (KBI) V mas. (€M™ ):  3455(Laktam N-H g.t.), 3057 (arom. =CH g.t),
2914, 2784 (alif.-CH), 1731 (Laktam C=0), 1662 (oksadiazol C=N),1576, 1485,
1453 (arom. C=C g.t.), 1548 (halka dig1 -C=N), 1093 (C-X), 1010, 978 (oksadiazol
C-0-C), 840 (distibs.), 694 (C-S g.t.).
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Sekil 42-Madde Vt nin IR Spektrumu
'H-NMR (200 MHz) (DMSO-ds / TMS) 3 ppm: 5.77 (s, 1H, tiyazolidon =
Cs-H); 7.40-7.46 (yaygn s, 5H, fenil protonlary); 7.67 (d, J= 8.53 Hz, 2H,
oksadiazole bagl fenil Cs5 -H),7.98 (d,J=8.60 Hz,2H, oksadiazole bagl fenil Cz6-
H); 12.75 (s, 1H, NH).
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Sekil 43-Madde Vit nin "H-NMR Spektrumu
Kiitle Spektrumu (El 70 eV) m/z (% bagil bolluk): 372 (M+2)" (44), 370
(M) (100) (temel pik), 340 (2), 338 (6), 233 (3), 231 (53), 222 (1 9), 220 (46), 218
(3), 197 (1), 195 (2), 181 (3), 179 (7), 176 (1), 154 (), 152 (17), 141 (21), 139
(85), 137 (14), 127 (1), 126 (3), 125 (3), 124 (8), 122 (16), 121 (36), 113 (8), 111
(24), 90 (15), 78 (16), 77 (10), 69 (13), 83 (18), 57 (7).
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Sekil 44-Madde Vt nin Kitle Spektrumu
Analiz: C47H11CIN4O2S igin hesaplanan: C, 55.06; H, 2.99; N, 15.11.

Bulunan: C, 55.52; H, 2.89; N, 15.28.

5.6- 5-METiL-2-[5-(p-KLOROFENIL)-1,3,4-OKSADIAZOL-2-ILIMINO] - 4 -TiYA-
ZOLIDON (MADDE Vit)

16.5 g (0.05 mol) 5-(p-klorofenil)-2-[( a-bromopropiyonilyamino}-1,3,4-
oksadiazol ve 7.6 g (0.1 mol) amonyum tiyosiyanattan genel ybénteme gére elde
edilir (Verim % 94.8).

| Beyaz renkli, ince billurlar halinde madde. e.d. 274-5°C. Etanol ve
metanolde az ¢6zlnlr, kloroform, eter ve suda ¢éziinmez.

Kromatografisi: Sistem S;, Ry 0.17 (5-(p-klorofenil)-2[(a-bromopro-
piyonil)amino] -1,3,4-oksadiazol, R;0.50).
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Spektral Bulgular ,
UV (EtOH) A maks. (Nm): 312 ( ¢ :32640); 201 (¢ :18119). (100 ml de

0.94 mg madde iceren etanolli ¢ézelti).

IR (KBr) v maks. (cm ™' ):  3466(Laktam N-H g.t.), 3057 (arom. =CH g.t.),
2932, 2802 (alif.-CH), 1739 (Laktam C=0), 1654 (oksadiazol C=N),1575, 1486,
1458 (arom. C=C g.t.), 1531 (halka digi -C=N), 1458, 1367 (alif. C-H e.b.),
1094(C-X), 1014, 964 (oksadiazol C-O-C), 837 (dislibs.), 689 (C-S g.t.).
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Sekil 45-Madde VIt nin [R Spektrumu

"H-NMR (200 MHz) (DMSO-ds / TMS) § ppm: 1.58 (d, J= 7.18Hz, 3H, -

CHa), 4.45 (q, J=7.27 Hz, 1H, tiyazolidon Cs-H); 7.65 (d, J=8.42 Hz, 2H, fenil Css-

H), 7.96 (d, J= 8.27 Hz, 2H, fenil C,-H): 12.47 (s, 1H, NH). 8
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Sekil 46-Madde Vit nin 'H-NMR Spektrumu
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Analiz: C12HsCIN,O,S icin hesaplanan: C, 46.68; H, 2.94; N, 18.15.
Bulunan: C, 46.19; H, 2.84; N, 18.13.

5.7- 5-FENIL-2-[5-(p-BROMOFENIL)-1,3,4-OKSADIAZOL-2-ILIMINO]- 4 -TiYA-
ZOLIDON (MADDE Viit)

19.63 ¢ (0.05 mol) 5-(p-bromofenil)-2-[( a-kloro-a-fenilasetil)amino]-
1,3,4-oksadiazol ve 7.6 g (0.1 mol) amonyum tiyosiyanattan genel yénteme gore
elde edilir (Verim % 49.10).

Sari renkli toz halinde madde. e.d. 293-5°C. Etanolde az ¢6zinur,
metanol, kloroform, eter ve suda ¢éziinmez.

Kromatografisi: Sistem S,, R 0.70 (5-(p-klorofeniI)-2[(cx-fenil-oc-a3etil)-
amino] -1,3,4-oksadiazol, R; 0.86).

Spektral Bulgular

UV (EtOH) A maks, (nm): 307 (e 15172); 202 (e :16473). (1 00 mi de 1.5
mg madde iceren etanollii gozelti). |

IR(KBI) V maks. (€M ™ ):  3484(Laktam N-H g.t.), 3053 (arom. =CH g.t.),
2913, 2782 (alif.-CH), 1731 (Laktam C=0), 1653 (oksadiazol C=N),1601, 1575,
1512, 1447 (arom. C=C gt), 1548 (halka digi -C=N), 1072 (C-X), 1008, 978
(oksadiazol C-O-C), 836 (distibs.), 696 (C-S g.t.).

N—/N
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Sekil 46-Madde VIt nin IR Spektrumu
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'H-NMR (200 MHz) ( DMSO-ds / TMS) § ppm: (isomer) 5.78 ve 6.37
(2s, 1H, tiyazolidon Cs-H), 7.32-7.43 (m, 5H, fenil protonlan), 7.79 (d, J=8.61 Hz,
2H, oksadiazole bagh fenil C3s-H), 7.90 (d, J=8.39 Hz, 2H, oksadiazole bagli fenil

Cae-H) ,12.76 (s, 1H, NH).
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58- 5-METIL-2-[5-(p-BROMOFENIL)-1,3,4-OKSADIAZOL-2-ILIMINO]4-TiYA-

Sekil 47-Madde VIit nin "H-NMR Spektrumu
Analiz: C47H,1BrN,O,S icin hesaplanan: C, 49.17; H, 2.67; N, 13.49.
Bulunan: C, 50.01; H, 2.61; N, 13.60.

ZOLIDON (MADDE VIiit)

18.75 g (0.05 mol) 5-(p-brdmdfeniI)-2-[(a—bromopropiyonil)amino]-1 ,3,4-
oksadiazol ve 7.6 g (0.1 mol) amonyum tiyosiyanattan genel yonteme gére elde
edilir (Verim % 83.85).

Beyaz renkli, ince billurlar halinde madde. e.d. 272-4°C. Etanolde az
¢ozanur, metanol, kloroform, eter ve suda ¢6ziinmez.

R¢
propiyonil)amino] -1,3,4-oksadiazol, R; 0.58).

Kromatografisi:

Sistem S,
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(5-(p-bromofenil)-2[(c-bromo-
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Spektral Bulgular

UV (EtOH) A maks. (nm): 312 (£:35881); 202 ( £ :20253). (100 ml de 1.01
mg madde iceren etanollii gézelti).

IR (KB) v mas. (€m™ ):  3446(Laktam N-H g.t.), 3053 (arom. =CH g.t.),
2930 (alif.-CH), 1724 (Laktam C=0), 1670 (oksadiazol C=N),1587, 1532, 1483,
1457 (arom. C=C g.t.), 1547 (halka dis1 -C=N), 1457, 1362 (alif. C-H e.t.), 1070
(C-X), 10086, 978 (oksadiazol C-O-C), 838 (dislibs.), 688 (C-S g.t.).
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Sekil 48-Madde Vit nin IR Spektrumu
'H-NMR (200 MHz) (DMSO-ds / TMS) 5 ppm: 1.58 (d, J= 7.30 Hz, 3H,
CHs), 4.45 (q, J=7.26 Hz,1H, tiyazolidon Cs-H); 7.79 (d, J=8.60 Hz,2H,fenil C3s-H),
7.89 (d, J= 8.56 Hz, 2H, fenil Co6-H), 12.47 (s, 1H, NH). | |
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Sekil 49-Madde VIIit nin "H-NMR Spektrumu

127



Kitle Spektrumu (El 70 eV) m/z (% bagil bolluk): 354 (M+2)* (76), 352
(M%) (71), 274 (8), 266 (35), 264 (36), 241 (3), 225 (7), 223 (8), 198 (13), 196 (14),
185 (89), 183 (100) (temel pik), 181 (14), 170 (9), 169 (42), 168 (6), 161 (1), 157
(49), 156 (3), 155 (28), 129 (16), 118 (5), 114 (3), 105 (17), 102 (18), 91 (7), 90
(10), 89 (14), 88 (8), 77 (12), 76 (26), 75 (24), 69 (23), 60 (23).
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Sekil'50-Madde Viilt nin Kitle Spektrumu
Analiz: C42HgBrN4O.S igin hesaplanan: C, 40.81; H, 2.57; N, 15.86.
Bulunan: C, 40.77; H, 2.49; N, 15.87.

h

5.9- 5-FENIL-2-[5-(p-FLUOROFENIL)-1,3,4-OKSADIAZOL-2-ILIMINO]4-TiYA-
ZOLIDON (MADDE IXt)

16.58 g (0.05 mol) 5-(p-fluorofenil)-2-[(a-kloro-a-fenilasetil)amino]-
1,3,4-oksadiazol ve 7.6 g (0.1 mol) amonyum tiyosiyanattan genel yonteme goére
elde edilir (Verim % 50.99).
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Beyaz renkli, parlak plakiar halinde madde. e.d. 293-6°C. Etanolde az
¢6zinur, metanol, kloroform, eter ve suda ¢éziinmez.

Kromatografisi: Sistem S;, Ry 0.88 (5-(p-fluorofenil)-2[(c-kloro-a-fenil-
asetil)amino] -1,3,4-oksadiazol, R;0.94).

Spektral Bulgular

UV (EtOH) A mas. (nm): 308 ( £ :14658); 201 ( £ :21649). (100 mi de
1.10 mg madde igeren etanollii gézelti). |

IR (KBI) V mas. (€M™ );  3373(Laktam N-H g.t.), 3053 (arom. =CH g.t.),
2914, 2775 (alif.-CH), 1731 (Laktam C=O), 1654 (oksadiazol C=N),1611, 1582,
1501, 1454 (arom. C=C g.t.), 1541 (halka digi -C=N), 1201(C-X), 1011, 979
(oksadiazol C-O-C), 843 (disiibs.), 692 (C-S g.t.).

4000 3000 2009 1090 et

4 Sekil 51-Madde IXt nin IR Spektrumu ,
"H-NMR‘(ZOOV MHz) ( DMSO-ds / TMS) 6 ppm: 5.78 (s, 1H, tiyazolidon
Cs-H); 7.37-7.47 (m, 7H, fenil protonlari, oksadiazole bagh fenil Css-H), 8.03 (q,
2H, oksadiazole bagl fenil C26-H), 12.84 (s, 1H, NH) (DO ile ¢6ktigi icin, D,O
degismesi yapilamamistir).
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Sekil 52-Madde IXt nin '"H-NMR Spektrumu
Analiz: C47H11FN4O.S i¢in hesaplanan: C, 57.62; H, 3.13; N, 15.81.
Bulunan: C, 57.00; H, 3.00; N, 15.44.

5.10-  5-METiL-2-[5-(p-FLUOROFENIL)-1,3,4-OKSADIAZOL-2-ILiMiNO]-4-Ti-
YAZOLIDON (MADDE Xt)

15.7 g (0.05 mol) 5-(p-fluorofenil)-2-[(a-bromopropiyonil)amino]-1,3,4-
oksadiazol ve 7.6 g (0.1 mol) amonyum tiyosiyanattan genel yénteme gére elde
edilir (Verim % 85.62).

Beyaz renkli, ince billurlar halinde madde. e.d. 272-4°C. Etanolde,

metanolde ¢ozunur, kloroform, eter ve suda ¢ézlinmez.

Kromatografisi: Sistem S,, R 0.13 (5-p-fluorofenil)-2[(a-bromopro-
piyonil)amino] -1,3,4-oksadiazol, R 0.60).
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Spektral Bulgular

UV (EtOH) A maks. (nm): 307 ( £ :30295); 202 ( £:14249). (100 m] de
0.96 mg madde igeren etanollll ¢ézelti).

IR (KBF) V maks. (€M™ ): 3462 (Laktam N-H g.t.), 3067 (arom. =CH g.t.),
2918 (alif.-CH), 1736 (Laktam C=0),1654 (oksadiazol C=N), 1582, 1500 (arom.
C=C g.t), 1531 (halka disi -C=N), 1420, 1377 (C-H e.t.), 1229 (C-X), 1014, 964
(oksadiazol C-O-C), 845 (dislbs.), 690 (C-S g.t.).
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Sekil 53-Madde Xt nin IR Spektrumu
'H-NMR (200 MHz) (DMSO-ds / TMS)3 ppm: 1.58 (d,J=7.27 Hz,3H, CH;
). 4.45(q, J= 7.29 Hz, 1H, tiyazolidon Cs-H), 7.42 (t, 2H, fenil Cys-H), 7.97-8.05 (m.
2H, fenil Cz6-H), 12.45 (s, 1H, NH).
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Sekil 54-Madde Xt nin 'H-NMR Spektrumu
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*C-NMR (100.6 MHz) (DMSO-ds / proton coupled / TMS) & (ppm) :
18.598 (q,CH3), 46.071 (s,tiyazolidon Cs), 117.468 (d,fenil C3s ), 121.298 (s, fenil
Cy), 129.510 (d,fenil Cy6 ), 151.712 (s, tiyazolidon C, ), 161.157 (s, fenil C,),
165.245 (s, oksadiazol Cs), 169.422 (s,oksadiazol C,), 178.291 (s, tiyazolidon C,).
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Bulunan: C, 49.45; H, 2.91; N, 19.01.

5.11.  5-FENIiL-2-[5-(p-TOLIL)-1,3,4-OKSADIAZOL-2-iLIMINO]4-TiYAZOLI-

DON (MADDE Xit)

16.4 g (0.05 mol) 5-(p-tolil)-2-[(a-kloro-o-fenilasetil)aminol-1,3,4-

oksadiazol ve 7.6 g (0.1 mol) amonyum tiyosiyanattan genel yénteme gére elde

edilir (Verim % 83.42).

Sekil 55-Madde Xt nin *C-NMR Spektrumu L‘
Analiz: C:;HeFN4O,S icin hesaplanan: C, 49.31; H, 3.10; N, 19.17.
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Beyaz renkli, toz halinde madde. e.d. 268-70°C. Etanolde az ¢ézundir,
metanol, kloroform, eter ve suda ¢ézlinmez.

Kromatografisi: Sistem S;, R¢ 0.65 (5-(p-tolil)-2-[(a-kloro-a-fenilasetil)-
amino] -1,3,4-oksadiazol, R; 0.69).

Spektral Bulgular

UV (EtOH) A mae. (NM): 300 ( £:22967); 290 ( ¢ :23063), 202 ( &
34913). (100 mi de 1.1 mg madde i¢eren etanollli ¢ézelti).

IR (KBI) V maks. (cm™ ):  3363(Laktam N-H g.t.), 3041 (arom. =CH g.t.),
2914, 2773 (alif.-CH), 1728 (Laktam C=0),1649 (oksadiazol C=N), 1581, 1514,
1430 (arom. C=C g.t.), 1540 (halka digi -C=N), 1016, 978 (oksadiazol C-O-C), 821
(dislibs.), 694 (C-S g.t.).

ICSHS
11:24
190.904

L W &

Y W

9.00 T " -
4999 3899 2883 1888 =

Sekil 56-Madde Xlt nin IR Spektrumu
1H-NMR (200 MHz) (DMSO-ds / TMS) 6 ppm: 2.39 (s, 3H, CH3); 5.75 (s,

1H, tiyazolidon Cs-H); 7.31-7.94 (m, 9H, aromatik protonlar); 12.71 (s, 1H, NH).
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Sekil 57-Madde Xit nin 'H-NMR Spektrumu
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Analiz: C4H14sN4O2S icin hesaplanan: C, 61.70; H, 4.03; N, 15.99.
Bulunan: C, 61.95; H, 3.90; N, 16.07.

512-  5-METiL-2-[5-(p-TOLIL)-1,3,4-OKSADIAZOL-2-iLIMINO]-4-TIYAZOLI-
DON (MADDE Xiit)

155 g (0.05 mol) 5-(p-tolil)-2-[(a-bromopropiyonil)amino]-1,3,4-
oksadiazol ve 7.6 g (0.1 mol) amonyum tiyosiyanattan genel yénteme gére elde
edilir (Verim % 71.08).

Beyaz renkli, ince billurlar halinde madde. e.d. 254-7°C. Etanolde,
metanolde sicakta ¢bziinlr, kloroform, eter ve suda ¢ézlinmez.

Kromatografisi: Sistem S;, Ry 0.13 (5-(p-tolil)-2-[(c-bromopropiyonil)-
amino] -1,3,4-oksadiazol, R; 0.56).

Spektral Bulgular

UV (EtOH) A maks. (nm): 303 ( € :27367); 202 ( £ :18540). (100 ml de
0.94 mg madde iceren etanolll ¢ozelti).

IR (KBI) V mas. (€M™ ):  3489(Laktam N-H g.t.), 3058 (arom. =CH g.t.),
2919 (alif.-CH), 1738 (Laktam C=0), 1669 (oksadiazol C=N), 1576, 1500 (arom.
C=C g.t.), 1535 (halka digi -C=N), 1418, 1368 (alif. C-H e.t), 1020, 963
(oksadiazol C-O-C), 826 (dislibs.), 694 (C-S g.t.).
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Sekil 58-Madde Xliit nin IR Spektrumu
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"H-NMR (200 MHz) ( DMSO-ds / TMS) & ppm: 1.59 (d, J= 7.30 Hz, 3H,
CHa); 2.40 (s, 3H, fenil -CHs), 4.45 (q, 1H, tiyazolidon Cs-H), 7.40 (d, J=7.96, 2H,

fenil C;5-H), 7.85 (d, J=8.02, 2H, fenil C,5-H), 12.44 (s, 1H, NH).
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Sekil 58-Madde Xlit nin 1H-NMR Spektrumu
Analiz: Ci3H12N4O,S icin hesaplanan: C, 54.15; H, 4.20; N, 19.43.

Bulunan: C, 53.97; H, 4.08; N, 19.16.
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KURAMSAL BOLUM

1-  5-ARIL-2-[(a-KLORO-a-FENILASETIL)- / («-BROMOPROPiYO-
NiL)AMINO -1,3,4-OKSADIAZOLLER

Calismamizin birinci bélimini olugturan bu maddeleri hazirlamay
planlarken iki hedefimiz vardi. Birinci hedefimiz literatirdeki benzerleri gibi
antikonvilsan (40,79,99) ve antibakteriyel (60,67,84,101,103,105) etkili olabilecek “
yeni maddeler elde etmek, ikinci hedefimiz ise bu maddelerin kimyasal
reaktivitelerinden yararlanarak tiyazolidon halkasi kapatmak suretiyle yeni ve
daha etkili tUreviere gecmek.

Sentez ilkel maddesi olarak kullandigimiz benzaldehid ve p-siibs-
tithebenzaldehid semikarbazonlarini (A) eide etmek i¢in aldehidleri,semikarbazid
hidroklortrle billuri sodyum asetat karsisinda sulu etanollii ortamda oda tem-
peratiriinde etkilestirdik. Genel Bilgiler bélimiinde belirttifimiz gibi literatlirde
cesitli siklizasyon yéntemileriyle hazirlanan 2-amino-5-fenil/p-stbstitiiefenil-1,3,4-
oksadiazolleri (B), verimi daha yliksek olan Scott ve arkadaglarinin yéntemiyle
(65) elde ettik. Bunun igin semikarbazonlarimizi glasiyel asetik asidli ortamda,
susuz sodyum asetat karsisinda bromun glasiyel asetik asid igcindeki ¢ozeltisi ile,

oda temperaturtinde bir saat kangtirdik.

-H
R-@-CHO + HoN-NH-CO-NH, et R@-CH:N-NH-CO-NH
“(A)

szICH3COOH
CH 3COO0Na

2
R:H,CH:,O,CI,B(‘,F,CH3

N——N

N——N
, | | -HBr |
R<____>'|\O/LN"'2 — R@CBr =N-NH-CO- NH2 Q.” l C -NH,

(B) ar HO



Daha sonra bu maddeleri benzen ve piridinli ortamda a-kloro-a-fenilasetil klorir
ya da a-bromopropiyonil bromir ile bir saat, 20-30° C de karigtirarak asagida
formillerini verdigimiz 5-aril-2-[(a-kloro-o-fenilasetil)- ya da (a-bromopropiyonii)-

amino -1,3,4-oksadiazol yapisinda oniki yeni madde hazirladik:

Nl——'lN | .o - N—N o
R@J\O)-NHZ + R-CH-¢*7 — @ J—NH-(’:’-CH-R’
X ° X

(1a-Xta)
Madde R R’ X | Madde R R’ X
la H | CeHs ClI Vila Br CeHs  Cl
lla H CHjs Br Vlilla Br CHs Br
llla CHsO C¢Hs ClI IXa F CeHs Cl
IVa CH;O CH; Br Xa F CHs; Br
Va Cl CsHs  ClI Xla CHs CeHs CI
Via Cl CHs Br Xlla CH, CH; Br
Maddelerimizin olugumunun ésasn , acil halojendirlerin aminlerle

aminolize ugrayarak bir amid meydana getirme reaksiyonu olup reaksiyonun hizi,
bu iki maddenin konsantrasyonuna baglidir, yani ikinci derece kinetigin s6z
konusu oldugu bimolekiiler mekanizmayi ifade eden bir nukleofilik

sﬂbstitﬁéyondur. Bu Sy2 reaksiyonunun mekanizmasi asagidaki sekilde

Ozetlenebilir:
N—N 7 T N—N 0 ] N—™N 0O
. ’ < - n &= + 0 ,
R | o/lLNH2 t R-QH-E-X R_"\O)L‘N'....(';....x N RJI\OJEN'C‘QH'.R*
ot x g TOTWH dux G
e
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N—N 0O

—_— | | w b .
RLO)S-C-?(H-R + HX

Bu reaksiyon, olugan HX i tutmak igcin dimetilanilin, piridin, trietilamin gibi bir baz

beraberliginde yiir(tiliir, biz piridini kullandik.

Bilindigi gibi yer degistirme reaksiyonlarinin hizinda ¢éziiciniin segimi
énemlidir. Metil alkol, etil alkol gibi polar protik gozlictler hidrojen bagi
olusturacak hidrojene sahip olduklarindan reaksiyonun hizini yavaslatirlar. Bu
nedenle bizim reaksiyonlarimizda ¢éziicli olarak kuglk dielektrik sabiteli (20°C de
¢ =2.284) benzenin se¢imi, polar olmayan, aprotik bir ¢ézlici olarak uygun bir -
secimdir. Agil  halojenlrlerdeki c¢ifte bagl oksijenin karbona kazandirdigs
elektronegatiflik karakteri, halojeni oksijensiz karbonda tasiyan alkil halojenurlere
godre ¢ok daha fazla oldugu igin R-COX bilesiklerindeki halojenin yer degistirmesi
R-X bilesiklerindekinden ¢ok daha kolay olur. Bu ézellik agil halojendrlerin, oda
temperatlirunde aminlerle aminoliz reaksiyonlarina girerek amid vermesini saglar.

Nitekim maddelerimizin sentezini 20-30°C de yaptik.
Tablo 1 de la-Xlla maddelerinin fiziksel ézellikleri.ve verimleri gériilmektedir.

UV Bulgulan: la-Xilla maddelerinin ana yapisini olusturan 2-amino-5-fenil / p-
stbstitlie (metoksi, kloro, bromo, fluoro, metil) fenil-1,3,4-oksadiazollerin 233-238
ve 276-285 nm’lerdeki absorpsiyonlari (34, 50 ve bizim saptadigimiz) aromatik
veya heteroaromatik molekillerin spektrumlarinda gézlenen B bandlari
(benzenoid bandlar) ile yapidaki oksokromik gruplarin ortaklanmamig
elektronlarini (n elektronlarini) halkanin = elektron sistemi ile ortaklastinp, n—n*
transisyonunu kolaylastirdigi E bandiaridir. Bu bandiarin molar absorptiviteleri (g)
13109-17264 arasinda degismektedir.

NN SN H '
’?6%&”2 R:CH3- 0=, X, H-C= (hiperkonjiigasyon)

H
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2-(a-Haloagilamino)-5-fenil / p-stbstitliefenil-1,3,4-oksadiazol yapisin-
daki la-Xlla maddelerinin spektrumlarinda yukarida belirtilen ana yapidan
kaynaklanan B / E bandlan 276.3-299.9 nm arasinda gézlenmektedir. 'Batin
maddelerde 201.1-204.0 nm arasinda izlenen absorpsiyon bandlan, ¢éziicl

olarak kullanilan etanolden ileri gelebilir.

N,_u.N -

Y {9 H

R“" INECEE R
0] H i

la-Xila

R=H olan madde la ve lla’nin 281.4 ve 276.3 nm deki B / E bandlari,
madde llla-Xa da fenile, R=CH0, Cl, Br, F oksokromik gruplarinin baglanmasiyla,
metoksi grubu icin 10.6 ve 14.3 nm, klor i¢in 16.8 ve 12.2 nm, brom i¢in 18.5 ve
13.1 nm, fluor i¢in 3.4 ve 5.1 nm lik batokromik kaymalar gdstermektedir.
Halojenlerin biribirine zit indaktif ve rezonans etkilerinin bir bileskesi olarak UV
spektrumlarina yansiyan batokromik kaymalarin, halojenlerin elektronegatiflik
sirasiyla (F>CI >Br), ters orantih oldugu gézienmektedir. R=CH; olan madde Xla
ve Xlla da, bu grubun hiperkonjiigasyon etkisiyle la ve lla nin B / E bandlarinda

g

1.4 ve 3.9 nm lik batokromik kaymalar izlenmektedir.

°a°“@@ O
PO — i ceonr v o T
SO — e

Maddelerin aromatik ya da alifatik asid amidleri olmalan B / E
bandlarini etkilemekte ve fenilasetamid tirevleri propiyonamid tiirevlerinden daha

yuksek dalga boylarinda maksimum absorpsiyonlar gdstermektedir. Bu, fenille

S§ Yele gat O0F 0 bagsoaem L <1 L O ope d el ¢ T P
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molekilin kazandigi artan © elektron mezomerisinin bir igsaretidir: A, > A, (281.4
>2763), Mia >Aiva (2920 > 2906), MAva 2 Avia (2982 >2885), Mia > Milla (2999
>289.4), Mixa >Axa (284.8 >281.4), Axia > Axia (282.8 >280.2).

Madde la-Xila nin asid ve alkali ortamda alinan spektrumiarina amfoter
karakterlerinin yansidigi gérilmektedir. Halka azotlan maddelere baziklik
kazandirmaktadir. Ancak N; (in bazikli§i lizerinde etkisi olan C, ye bagh -NHCO-
grubunun, N, azotunun bazikligi Gzerinde etkisi olan Cs e bagh fenil grubundan
biraz daha fazla elektron yogunlugunu arttirici 6zelligi diistindlirse madde la ve
lla da N; in daha bazik oldugu ve bunun ortaklanmamis elektronlariyla asidin

protonunu baglayip tuz olusturdugu séylenebilir:

MNa—3Ny __¢O
1 ﬂz‘ﬂ?—g—c H—R’
p X

la,lla

lHCI

[lila-Xlla maddelerinde fenil halkasina p-konumundan bagh olan CH;0,
Br,Cl, F, CH; gruplan aromatik halkanin elektron yogunlugunu (giderek azalan
derecelerde) arttirdigi icin Cs deki p-substitiiefenilin, C, deki -NHCO- grubundan
daha az elektron verici oldugu séylenemez, dolayisiyla bu maddeler N; den veya

N, den asidle tuz QIU§turabiIir'

0

llIo Xlla

) 4 lucu _ o

N+

+N
@—LO)—NHC CHR cty @—"\/ﬂ—NHC CHR ‘ct”

N-—N

‘-.—I\.)-—NHCCHR HCl

141



la-Xlla maddelerinin hidroklorik asidle tuz olugturmalan yani n
elektronlarinin tutulmasi nedeniyle UV spektrumlarinda B / E bandlarinda
hipsokromik kaymalar (sirasiyla 12.3; 5.6; 6.6; 5.8; 22.8; 13; 23.7; 12.2; 17.4,
11.4; 9.5; 6.4 nm kayma) gériiimektedir. R’=CsHs olan maddelerdeki (la, llla, Va,
Vlla, 1Xa, Xla) hipsokromik kaymanin R'’=CHj; olanlardakinden (lla, IVa, Vla, Vllla, -
Xa, Xlla dan) daha fazla oldugu izlenmektedir. R=X olan madde Va-Xa da
hipsokromik kayma R=Br (Vlla, Villa) >R=C! (Va, Vlia) >R=F (IXa, Xa) seklinde

azalan degerlerle, elektronegatiflik sirasinin (F >Cl >Br) tersini sergilemektedir.

Maddeler amid grubundan dolayl asidik 6zellik de gdstermekte ve -
sodyum hidroksid ile tuz olusturabilmektedir. Bu ise molekilin elektron
mezomerisine hareketlilik kazandirdigi icin spektrumlarinda batokromik kaymalar

gbzlenmektedir.

R'=C¢Hs ve X=Cl olanlardaki batokromik kaymalar R'=CH; ve X=Br
olanlardakinden daha azdir (bkz. Tablo 2).

IR Bulgulan: l|a-Xlla maddelerinin KBr iginde alinan IR spek-
trumlarinda, ana yapiyla ilgili ortak bandlar, bekienen bdlgelerde ¢ikmistir. Sdyle
ki: Amid grubu N-H gerilme bandi 3524-3264 cm™ de, aromatik C-H gerilme bandi
3172-3000 cm ' de, amid C=0 gerilme bandi, amid | bandi 1753-1723 cm™ de,
aromatik C=C gerilme bandlari 1611-1445 cm™ de, N-H egilme ve C-N gerilme
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kombine bandi, amid Il ve Il bandlar 1583-1550 ve 1291-1230 cm™ de,
oksadiazol halkasini karaktierize eden (68, 71, 79, 88, 95, 96,102) C-O-C gerilme
bandi 988-912 ve 1047-1010 cm™ de ve C=N gerilme bandi 1654-1636 cm™ de,
monoslibstitiie benzeni karakterize eden bandlar 719, 696 cm™” de (madde la),
725, 689 cm™ de (madde lla), 1,4-disiibstitiie benzeni karakterize eden bandlar
851-822 cm’ de (madde llla-Xlla), -C-X geriime bandi 797-686 cm™ de
gézlenmektedir (bkz. Tablo 3).

Maddelerimizin ortak bandlar diginda fenil artigindaki sibstitlientlere
ait bandlar da spektrumiarda saptanmaktadir. Madde llla ve IVa da OCH; .
grubunun C-H geriime bandiar sirasi ile 2839, 2843 cm™’ de, ve asimetrik ve f"ﬁ
simetrik C-O gerilme bandlar sirasi ile 1260 ve 1258, 1043 ve 1046 cm” de
gozlenmektedir. Madde Va-Xa da aromatik halkaya bagh C-Cl, C-Br ve C-F
gerilme bandlari sirasi ile 1093, 1092, 1046, 1043, 1152 ve 1154 cm” de
izlenirken , madde lla, IVa, Via, Vlila, Xa, Xila da propiyonil artiginin CH; Gne ait
C-H gerilme bandlari 2881-2825 cm™ de goriilmektedir (bkz. Tablo 3).

Amid grubunun ‘N-H gerilme bandinin 3380 cm” den daha kiigiik

frekanslara kaydig: bilesiklerde hidrojen baginin varligini séyleyebiliriz.

'H-NMR Bulgulari: la-Xlla maddelerihin spektrumiarinda (Bkz. Tablo
4) goézlenen ortak piklerden CO-CH protonu la, Illa, Va, Vlla, [Xa, Xia
maddelerinde 5.67-5.88 ppm de 1H integral degerinde bir singlet olarak ¢ikarken,
lla, IVa, Vla, Vllla, Xa, Xlla maddelerinde 4.72-4.78 ppm de 1H integral
degerinde, J=6.65-6.77 Hz olan kuartet seklinde gézlenmektedir. Bu protonun, 2
ppm de pik veren CH;CO protonlarina kiyasla, diisiik alana dogru, 5-6 ve 4-5 ppm
arasina, kaymasinin nedeni baglh oldugu karbonun elektron yogunlugunun, klor ya

da bromun ve fenilin indaktif etkileri ile azalmasi ve bunun sonucu olarak daha az
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golgelenmesidir. Metil yerinde fenil bulunan maddelerde kaymanin daha fazla
olmas! da fenilin elektron yoguniugu farkindan kaynaklanr.

{587 388eem 2 478

g H- ;2 ppm Op H (q,1H)ppm
]

. z_ fc H) i ,u_,. &C—C CH
A * '

" Diger ortak pik NH-CO protonuna ait olup 10.64-12.53 ppm
arasinda,1H integral degerinde bir singlet seklinde ¢cikmaktadir. D,O ile alnan
spektrumda, N-H déteryum ile degistigi icin bu pik goériimemektedir (6rnegin,
madde Xa).

Bu protonun bir amid protonundan (4-8 ppm) daha agagi alanda pik**
vermesinin nedeni asadidaki mezomerik iligkinin kazandirdigi oynakiiga
dayandirilabilir:

N""'"N 0

XY ’ "'
>~ N ©C -R’
-.—ko ¢ c

R’ nin metil yerine fenil olmasinin, bu hidrojenin oynakhgini arttirdigi ve
NMR spektrumlarinda asagi alana kaydirdifi gézlenmektedir.

/'12.35 12.53 ppm /"1064 12 21 ppm

Ht
}—“‘ " CH—‘. %— —E—CH—CH

R'=C¢Hs olan maddelerde fenil protonlan genelde 7.39-7.70 ppm
arasinda 5H integral degerinde bir multiplet seklinde izlenmektedir.
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R’=CH; olan maddelerde metil protonlar, 3H integral degerinde,
J=6.65-6.90 Hz olan bir dublet halinde 1.78-1.99 ppm arasinda gézlenmektedir.

Oksadiazol halkasinin 5-konumuna bagl fenil protonlan, fenilin sUbstitGent
tagimadig! la maddesinde 7.43-7.51 ppm arasinda, 3H integral degerinde bir
multiplet ile 7.90-7.94 ppm arasinda 2H integral deg@erinde bir multiplet seklinde
pik vermektedir. Bunlardan birinci multiplet C;-H, C4-H, Cs-H protonlarina digeri
de C>-H ve Cg-H protonlarina ait olmahdir, ¢linki bu protonlardan en az
gblgelenen iki proton C,-H ve Cs-H protonlandir. Madde lla da C;-H, C4-H, Cs-H

. N N

' MnH-co-cH-R
6/~ +>0 o
- *

(23 )

la: X=Cl,R=CgHg, 1la: X=Br  R=CHj

protonlari 7.11-7.34 ppm arasinda 3H integral degerinde bir multiplet, C>-H ve Ce-
H protonlari sirasiyla 8.05 ppm de J=7.44 Hz ve 8.08 ppm de J=7.89 Hz olan birer
hidrojen intégral degerinde iki dublet vermektedir. Bu son iki protonun ayri
clkmasi oksadiazol halkasinin azot ve oksijeninin farkl elektronegatifliklerinden
kaynaklanmaktadir; oksijen tarafindaki fenil protonunun azot tarafindakinden biraz

daha az gdélgelenmesi 0.03 ppm lik bir kaymaya neden olmaktadir.

Oksadiazol halkasinin 5- konumunda p-CH3O, Cl, Br, ve CHjs tagiyan
maddelerin spektrumlarinda, fenilin Cs-H ve Cs-H protonlari, C>-H ve Cs-H dan
daha fazla gélgelendikleri icin verdikleri dubletler digerlerininkinden daha yukari
alanda yer almaktadir. 2H integral degerindeki bu dubletlerden C;-H ve Cs-H a ait

’ - o N—/N

RN A |
CH390 s 'E.’."QJ\O/L(

- » N_"N

ERas W (A
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olanlar 7.00-7.80 ppm arasinda yer alip J=8.04-8.9 Hz dir, C.-H ve Ces-H inkiler ise
7.81-8.00 ppm de ¢ikip J=8.06-8.80 Hz dir. p-Fluorofenilli maddelerde (IXa ve

Xa), F'® un spin sayisi, H' inki gibi 1 / 2 oldugundan hidrojenlerle spin-spin

etkilegsmesine ugramakta ve bu hidrojenlere ait piklerin bdlinmesine neden

olmaktadir. Klasik kitaplarin (243) hidrojen-fluor orto ve meta etkilesimleri icin
verdigi J degerleri sinirlanyla (Joo=6-10 Hz, Jneta=5-6 Hz) uyum gdstermektedir.
Madde IXa da C;-H ve Cs-H protonlari 7.60 ppm de 2H integral dederinde, J=8 Hz
olan bir triplet, Co-H ve Cs-H protoniari 7.99 ppm de 2H integral dederinde, Ji =5
Hz olan ¢ift dublet verirken, madde Xa da Cs-H ve Cs-H protonlar 7.21 ppm de 2H
integral degerinde J=8.6 Hz olan bir triplet, C,-H ve Ce-H protonlar 8.06 ppm de

2H integral degerinde Ju=5.7 Hz olan ¢ift dublet olusturmaktadir. Bu spektrumlar,

p-fluoroasetofenonun. spektrumu (244) ile karsilastinldiginda triplet ve ¢ift dublet -

yerlerinin uyumlu oldugu gézienmektedir.

$ekil 60- p-fluoroasetofenonun 'H-NMR Spektrumu
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Hj H

. ' Cog-H: Jyp=5 HZ,J6'5=8 Hz
" (.
5

H H

Aslinda literaturde p-fluorofenil tagiyan maddelerde fluora gére orto konumundaki
hidrojenleri simgeleyen pik sekilleri triplet (244-249) ve meta konumundaki hidro-
jenlere ait pik sekilleri ¢ift dublet (244, 245, 247-249) ve multiplet olarak (246)
verilmektedir.

Mass Bulgulari: Sentezini yaptigimiz madde la-Xlla nin El mass
spektrumlan kesin olarak yapilarini dogrulamaktadir (Bkz. Tablo 5). Literatlrde
1,3,4-oksadiazollerin kiitle spektral calismalari bildirilmistir.(250-252). Bansal ve
Bhagchandani (52) 2-amino-5-aril-1,3,4-oksadiazol tlirevierinin gsema 1 de
gorildiga gibi baglica A ve B olarak gésterdikleri iki parcalanma yolunu izledigini
bildirmektedirler. lla-d kodlu maddelerin biribirine benzer fragmentler vermeéihe
karsin |l e kodiu maddenin biraz farkl fragmentler gésterdigine dikkat gekmektédir
(Sema 2). O-C, ve Cs-N, baglarinin kopmasini kapsayan A yolunda benzoil iydnu
2 olugmakta, B yolunda ise O-Cs ve C»-N; baglan kopup_4 iyonu meydana
gelmektedir.: Arastiricilar, lla ve lle diye kodladiklari iki madde diginda genellikle
molekiiler iyon pikinin temel piki olusturdugunu, bu iki maddede sirasiyla m/z 77

ve m/z 178 deki iyonlarin ise temel pik oldugunu rapor etmektedirler.

Fenil halkasindaki sUbstitlientin elektronik yapisinin bu par¢alanma
yollarindan A nin B ye ya da B nin A ya stiinliigiinde etkisi oldugunu belirten
arastiricilar elektron ¢eken bir stbstitlientin O-Cs bag: kopmasini kolaylastirarak

boliinmede B yolunu tercih edilen yol yaptigini belirtmektedirler.
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A——N  Ila,X=H
X P 11b,X=4-0CH,
\@"sko/tz“‘“z e, X=4-C1
5 11d, X=4-NO3
X \ X N- B yolu X /N-‘+
+ Ayolu ot H
@c:o . ‘ ‘—BJPNiH “HNC @C\ﬂ
2 a-d la-d *+° 4a-d

. “~-NO CH
-CoHy st .

- CoH, 01" CIH
a-d m/z 104 ‘/O/
X—C!l—HCl X X
©)
miz 76 o
| . 6bd 5a,c
miz 7%
. NO_zl_NO l HCl
m/z89 m/z 89
Sema 1- Ila-IId nin kiitle pargalanmasi
CH40
CH30©—‘\
CH50 Yoly L
 miz 251 “OH' CH30 NN
CH,y0 cz0 . CH50 C  G-NHy
OCHH 0CH,
miz 195 ' miz 234
CH4y0 b
CH30  CHy0 3 .
1t cHy0 C,
CHy0 c OH = CH40 ,-.c:o-H “Cc-NH,
{ | O- Cfiz
°-CH 0-CH, miz 206
-Csz ~-OH
0 CH30 - |
CHO —=C  _o,
CHyO OCH, 0-CH, CHA0
miz1gs | MZ18 m/z 150

Sema 2- Ile nin kiitle pargalanmas;
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Bizim sentezini yaptiimiz la-Xlla kodlu maddeler éncelikle bir amid
tirevi oldugu icin El yéntemi ile alinan spektrumlarinda amidlerin genel

parcalanma yollarina uygun béliinmeler géstermektedir:

¢
.y (B A

R-@—NIKOJ-NH{»CO*QH-R' |

X

2L By N
L Hess o 2 e

R-@ko)—NH-CEO + CH-R R@-ko/LNHz‘-
2

3 At

R’=C¢Hs, X=Cl ve R=H (la), R=0CHjs (llla), R=F (IXa) olan maddelerde 2 iyonunun
bagil bollugu sirasiyla % 99, 90, 71 olan degerlerinin, B yolu bélinme Urlinl olan
4 _iyonunun bagil bollugu degerlerinden (% 88, 52, 26) daha biylk olmasi bu
maddelerde A yolunun B yoluna tercih edilen bir bélinme sekli oldugunu
gostermektedir. R=Cl, X=Cl, R'=C¢Hs olan Va maddesinde ise 4 iyonunun bagl
bollugu 2 iyonununkinden daha biyiktiir, yani tercih edilen yol B yoludur. R’=CHj,
X=Br ve R=H (lla), R=Br (Vllla) olan maddelerde de benzer bir durum
gbzlenmektedir. lla nin 2 iyonunun bagil bollugu % 100, 4 iyonunun bagil bollugu
% 62 iken, Vllla nin 4 iyonunun bagi! bollugu % 100, 2 iyonunun bagil bollugu %
62 olarak izlenmektedir.Sonu¢ olarak R=Cl, Br olmasi halinde, B yolu ile
parcalanma dominanttir. Bu da géstermektedir ki hem rezonans, hem de indaktif
etkiye sahip olan bu sbstitiientler amid grubunun NH-CO baginin kopmasini

nispeten kolaylastirarak béliinmede B yolunu tercihli yol yapmaktadir:

N H%?
- ""} oae. VoS |_ ’
x o ){,N i

(x:c!,Br)
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A pargalanma yolunun 3 iyonu, X=Cl, R'=CeHs olan maddelerde (la,

llla, Va, 1Xa) m/z de@erleri 125, 127 olan "CH-CsHs — klorotropilyum fragmentle-
&

ridir ki bunlar da HCI kaybederek m/z degeri 89 ve 2H alarak m/z degerleri 90 ve
91 olan iyonlari olugturmaktadir. X=Br, R'=CH; tagiyan maddelerde (lla ve Vllia)
ise 3 iyonu m/z degerleri 107, 109 olan Br *CH-CHs iyonlaridir.

B parcalanma yolunun S iyonu la, llla, Va, IXa maddelerinde,
O=C=C-CsH5_' ;‘ormijllﬁ ve 152, 154 m/z degerlerindeki iyondur, klor radikali atip

i
m/z 117 ve hidrojen radikali alip m/z 118 iyonlarini olugturmaktadir. Madde lla ve
Villa da §_iyonu H6=C=C‘3-CH3 olup, m/z degerleri sirasityla 135, 137 dir ve
Br

brom radikali atarak m/z 56 pargasini, O=C=CH-CH1 U vermektedir.

+

2 iyonu genellikle dnce HNCO, daha sonra diazometin iyonu, N\=/N m/z 40

o+

atarak nonsubstitie ya da 4-sibstitiebenzoil iyonuna dénismektedir.

RQCEO iyonu ayrica B yolunu izleyen B, yolu ile de olustugu icin bagil
bollugu genelde yiiksektir, CO kayb: ile daha ileri pargalanmaya ugrayarak

spektrumda bunlara kargi gelen pikleri olusturmaktadir.

B yolu ile olugan 4 iyonu, 2-amino-5-fenil ya da p-substittiefenil-1,3,4-
oksadiazoliin molekiler iyonu olup Bansal ve Bhagchandani’'nin g¢aligmalarinda
verilen parcalanma yollarina uygun iyonlar olusturmaktadir. B, ve B, yollar olarak
» tanimladigimiz ve bizim maddelerimiz i¢in yan pargalanmalar olan bu yollardan B,
- yolu, fenilin elektron veren siibstitiient tagidigi maddelerde, fenilin slbstitlientsiz
oldugu maddelerdekinin aksine tercih edilen yoldur, yani elektron veren CH30, F,

Cl, Br substitiientleri, oksadiazol halkasinda Cs-N, ve O-C, baglarinin kopmasini



nispeten kolaylastirmaktadir. Ayrica burada meydana gelen iyon, rezonansla

stabilize olan bir iyondur:
fo
r J ) N/H — % \c% 4——’& c=0
R 5 \
C1) H

B> yolunda HNCO kaybi ile meydana gelen iyon azot molekull atarak
daha ileri pargalanmaya ugramaktadir. Olugan iyondan hidrojen atomu ayrilarak
ya da ayriimadan cgevrilmeye ugrayarak tropilyum iyonu ya da tiirevi meydana
gelmektedir:

-co miz 56 |3
. : * N +'
2at A
: Y R
=N\ 4H’ =
Diaad S
c <
H H -
- . . +.
Bu parcalanmalardan baska, maddelerimizin spektrumlarinda R@CN"

iyonlar da saptanmaktadir.

la, llla, Va, IXa maddelerimizde gozledigimiz ve bagil bollukiarinin
kigUklUuglni dikkate alarak 6nemsiz diye nitelendirdigimiz baska bir parcalanma
yolunda, molekiiler iyondan bir klor radikali ¢ikarken, bir hidrojen radikalinin
girmesiyle bir iyon olugmakta, ondan HNCO kaybi ve bir hidrojen radikalinin

baglanmasiyla bir baska iyon meydana gelmektedir;
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N—/=N p I+
R-@-l M chcn
0 ) i ]

l-cr

+H*
1*

. NI—_—'/lNL 9
R N-C-CH5CeH,
@l\o i A

l-HNCO
.+H'

N

o L
6)—C H2 CSHS
H

N
R '

Bu maddelerde ortak bir parcalanma Uriini de, molektler iyonda
asetile bagh fenilin kopmasi ve bir hidrojen radikalinin baglanmasiyla olugan

iyonlardir, buniarin da bagil bolluklari kligiiktir:

-l-l-' o N— 1+

. N
-CgH ’
gs A1 !
— H
R_@_LOLLNHCOETCSHS WH R'@'.J\OJ—NH‘COE‘ 2

lla ve Vlilla maddelerinin spektrumlarinda bunlara &zel bir iyon,
molekdler iyondan HBr kaybi ile olusan bagil boliugu kiglik ve [-laktam yapi-
sindaki iyondur;Bu iyon, lla da bir hidrojen radikali atip m/z 214 pikini verirken
Vllla da iki hidrojen radikali alip m/z 295, 297 piklerini olugturmaktadr:

- . ) . N—™N "I"’; . N ‘
N-~—N o H 1t -HBT . =H, YLL
O g 2 o W

‘ﬁ -ﬁ H - . 0=C—CH, 0=C—CH

.*
, NH' R=H .m/z 214
!
NHC0C2H5

R=Br,m/z 295,297
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R=CH;0 olan madde llla, bu gruba 6zel pargalanmayi, A ve B yollari ile
béliinmelerin en son kademelerinde gdstermekte ve formaldehid atarak bunlara

karsi gelen iyonlan vermektedir:

111a AYoOlY —N 42H"

— — , ——p
IB yolu CH3o©J\O) D ~0 ) <:> l‘
» 6° 8?y mi/z 178 ml/z 145 ml/zZ 147 .
) O/ +-
! —> CH o@-c\ll — @-

IO"'

¢
H N
; miz 148 miz g
CH3O-©+ | %0
miz 107 : miz 147
lenp
N
O
miz 78
mlz 77

Molekiiliinde bir klor atomu (CI*°) tasiyan Ia, llla ve IXa maddelerinde
CI* isotopundan dolayi, molekiiler iyon (M") piklerinin yanisira M+2 pikleri de
gozlenmektedir: 313 (%75), 315(%44); 343(%64), 345(%40); 331(%37), 333(%14).
Molekdiler iyon pikinin 1/3 G buylklikte gézlenmesi beklenen M+2 pikinin daha }

blylik olmasi (M+2H)" iyonlarindan ileri gelebilir.

Molekiiliinde bir brom atomu (Br’®) tasiyan lla maddesi de Br®' isotopundan
olugan M+2 pikini molekiiler iyon piki yanisira vermektedir. ikisi de beklendigi gibi
hemen hemen ayni bagil bolluktadir: m/z 295 (% 53), 297 (% 52.5)

2 Klorlu Va maddesinin molekiiler iyon pikinin (M") m/z degeri 347 olup -

bagil bollugu % 34 dir: (M+2)" ve (M+4)" iyonlarinin m/z dederleri ve bagil

bolluklari da sirasiyla 349, % 27; 351, % 7 dir. Molekduler iyon pikine gére M+2 ve -

M+4 piklerinin bagil bolluklari ise M+2 % 72, M+4 %13 dir ve klasik kitaplarda -
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(243) M+2 %65.3, M+4 % 10.6 olarak verilen degerlere yakindir (aradaki farklar

yine, hidrojenlenmis molekiiler iyonlardan ileri gelebilir

2 Bromlu Vllla maddesi icin M*, 373, % 14; M+2, 375, % 27; M+4, 377,
% 13 olup molekuler iyon pikine gére M+2 ve M+4 piklerinin badil bolluklar ise
M+2, %193, M+4 %93 dur ve klasik kitap verilerine (M+2 icin %195, M+4 icin
%95.5) ¢ok yakindir.

Halojenli maddelerin mass parcalanmasiyla olugan halojenli
fragmentlerin kutlelerinin, isotoplardan kaynaklanan m* ve (m+2)" iyonlarinin bagil
bolluklarinin orani klorluda 3/1, bromluda 1/1 olmasi beklenirken, halojen
tagimayan ama ayni kutleli fragmentler de olusabildigi ve bunlarla ayni yerde pik

verebildigi icin bu beklenti nemini yitirmektedir.

Maddelerimizin temel pikleri sunlardir:

. .
la , mi/z 125 (% 100) %H-CGHS
{
| N
lla, mi/z 188 (% 100) @—&O/'LNHC=O
o Tt
Ila, miz 133 (% 100) CH30©CN‘ '
'
Va, m/z18 (% 100) 0=C=C-CgHy
H
N—N 1*

vitia,miz 239 (%100) . B U Mnm,

mlz 241 (_'/. 99.5)

1Xa, miz 125 (% 100) (‘;’H-Cng-,‘
miz127 (% 32)  C :
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Tablo 5- Madde la-la, Va, VIIIa, IXa'nin spektrumlarinda gézlenen 6nemli iyonlarin

kiitle m/z ve % bagil bolluklan

(M)

158

Madde 2 3 4 5 6 7 3 9.9'9"
Ia 313 (75) 188(99) | 125(100) | 161(88) | 152(67) | 145(83) | 105(%6) | 77(55) | 57(9)
315 (44) 127 (7D 154 (26)
Ta 295 (53) 188(100) | 107 (67) | 161(62) | 135 (21) | 145(88) | 105(96) | 77(86) | 56(3)
} 297 (52.5) 109 (65) 137 (20) 57(16)
12 343 (64) 218(90) | 125(82) | 191(52) | 152(14) | 175(72) | 13595) | 10731) | -
345 (40) 127 (53) 154 (4)
Va 347 37) 222(64) | 125(63) | 195(74) | 152(66) | 179(36) . | 139(79) | 11155 | 57(®)
349 (27) 2401 | 12727 [ 197(35) | 15431 | 1811 | 14133) | 113 23)
351 (D) s
Viilz 373 (14) 266 (62) | 107 (27) | 239(100) | 135(6) | 223(29) | 183 (66) | 15535) | -
375 27) 268 (61) | 109(25) | 241(99) | 137(6) | 225(28) | 185(47) | 157(39)
377 (13)
Xa 331 (37) 206 (71) | 125(100) | 179(26) | 152(36) | 163(36) | 123(30) | 95(37) | 56(D) o
333 (14) 127 (32) 154 (12) 5100
58 (33)
Madde 10 11 12 13 14 15 16 17
Ia 91(98) | 118(98) | 90(79) | 118(98) | 237(39) | 103 (68) | 279 (20) | 237 (39)
239 (2)
Ta - 118(80) | 90(29) | 56(3) 4 103 (60) | 215 (10) | -
lila 91 (78) | 148 (45) | - 118 (63) | 267 (36) | 133(100) | 309(23) | 267(36)
269 (8)
Va 91(85) | 152(66) | 124 (12) | 118 (100) | 271 (12) | 137(7) | 31329 | 271(12)
154 31) | 126 (11) 273(4) | 139(79) | 315(9)
Villa N 196 27) | 168(2) | - - 181 25) | 293(5) |-
198 (27) | 170 (2) 183 (66) | 295 (8)
IXa 91(13) | 136(6) | 108(3) | 118(21) | 255(8) | 121(13) | 297 | 255(3)
257 2)
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2-  5-FENIiL / METIL-2-[(5-FENIL/SUBSTITUEFENIL-1,3,4-OKSA-
DIAZOL-2-iL)iMINO]-4-TIYAZOLIDONLAR

Calismamizin bu bélimiinde birinci béliimde elde ettigimiz 5-aril-2-[(a-
kloro-a-fenilasetil) / a-bromopropiyonil)amino]-1,3,4-oksadiazollerin, o-haloagila-
mino grubunun reaktivitesinden yararlanilarak tiyazolidon halkasi kapatiimak
suretiyle, bu yapinin kazandirabilecegi antikonviilsan, antibakteriyel, antifungal

etki beklentisi icinde, oniki yeni madde hazirlanmigtir (bkz. Tablo 6).

O

Madde R R’ Madde R R’
It H  CeHs Vit Br  CeHs
lit H  CHs Vilit Br  CHs
it CHsO  CeHs Xt F CeHs
IVt CHO CHs Xt F CHs
Vit Cl CeHs | Xit CHs  CeHs
Vit Cl  CHs Xt CHs 6H3

167



Literatlirde 2-imino-5-stibstitlie-4-tiyazolidon tlrevierinin gesitli yontem-
lerle elde edildigi genel bilgiler béliimiinde verilmisti. Genelde bu yapiya iki yolla
ulagildigi gozlenmektedir: 1)Tiyolire ya da tlrevlerinin a-halokarboksilik asid
(106, 127, 130, 138, 180, 239), o-haloagil klortir (118, 127, 222), a-haloester
(120, 121, 188), a-halokarboksamidlerle (177, 187, 191) etkilestiriimesiyle 2-imi-

no-4-tiyazolidon tirevleri elde ediimektedir.

Ry R

Rg-NH R3—r|:=o Rp-N 0 H H

> .
Ri-NH-C_ CH-R, > R,-NJ\S IR{. H alkil

, s ¢ H _

Ry:OH,Cl, OR,N-R(Ar) aril H
H aril alkil

aril aril

2) Aromatik primer aminlerin o-haloacil halojentirlerle reaksiyonundan
kazanilan a-haloanilidler potasyum ya da amonyum tiyosiyanatla etkilestirilerek
tiyazolidon siklizasyonu gergeklestiriimektedir (118, 131, 141, 187, 220, 225).

X Ar-N d

R-CH-COX KSCN_ [R ya da ar-n [
PR AR )

Ar-NHz - Ar-NH-CO- CH R (NH SCN)

Biz 6nce birinci yontemi uyguladik. Bunun igin tiyotire tlrevimizi, yani
N'-(5-fenil-1,3,4-oksadiazol-2-il}tiyolireyi literatiir yontemine gore (241) 2-amino-
5-fenil-1,3,4-oksadiazol ve amonyum tiyosiyanattan hazirladik. Sohra bunu susuz
sodyum asetat kargisinda susuz etanollii 6rfamda etil a-bromopropiyonat ile 2
saat geri geviren sogutucu altinda, su banyosunda isittik. Reaksiyon ortaminin
ITK ile kontroliinde hareket maddelerinden ayri birden fazla maddenin olustugunu
saptadik. Siklizasyon Grliniini bunlar arasindan alabilmek icin ¢oziicliyl
ucurduktan sonra reaksiyon driinini etanolden billurlandirmaya galistiysak  da

ayirmayi bagaramadik
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D e—
q——

+ NH,SCN+HCL __,

N—N
CGHS'”\O)I'{'\ Cs“s'k )—NH*C"NH

s HSCZN + NH, Cl CS

U

N——N HN-H  CpH50-C=0  _C,H;OH
1 Unen| el Uneg i LH-CH a?r ’
CeHs~. o l_ G AN B¢ 3 -

N=C
\

N—nN HN
ceHsvk )—N=k ICHg

(Tiyotire turevimizin totomerisinin substitlient tasiyan azot tarafinda
olmasi, bu azotun n elektronlarinin aromatik yapi mezomerisine katilmasi sonucu
hidrojenin daha oynak hale gelmesinden kaynaklanmaktadir.)

Bu nedenle ikinci yénteme bagvurduk: Birinci bélimde hazirladigimiz 5-
fenil / stibstitiefenil-2-[N-(a-haloagil)amino]oksadiazolleri amonyum tiyosiyanat ile
etanollli ortamda geri geviren sogutucu altinda, su banyosunda bir saat isittik, bir
gece kendi haline b|vrakt|k. Olusan cokeltiyi stizlip ayirdiktan sonra etanolden
billurlandirdik. Béylece elde ettigimiz tiyazolidon tlrevlerinden 5-fenil-4-tiya-
zolidon yapisindakilerin verimi % 33.3-83.42 iken, 5-metil-4-tiyazolidon tlrev-
lerininki % 62.81-94.8 idi (bkz. Tablo 6).

Bu reaksiyonun ilk asamasi, halojen tagiyan karbona tiyosiyanat

ndkleofilinin hiicumu ile gergceklesen bir Sy2 reaksiyonudur ve amonyum halo-

jendr ayrilmasi ile alkil tiyosiyanat olugsmaktadir. Ancak bizde bu ara madde
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saptanamadan reaksiyon siklizasyon lehinde ylrlytp tiyazolidon tirevi meydana
gelmektedir. Siklizasyon mekanizmasina iki farkh yaklagim vardir. Bazi arastin-

cilar anilid azotunun tiyosiyanat karbonu (izerine niikleofilik atak yapmasi sonucu

@J\ /LNHC:—EHR ‘ Njn n@-k )NHJ\_:[.
N-/T_:N-I '

O\
(a)
halkanin kapandigini (139, 141, 187), bu durumda 2-imino-3-sibstitiie-4-

tiyazolidon tlrevlerinin olustugunu ileri sirmekte ve asid hidrolizle 3-siibstitlie-

2,4-tiyazolidindion turevlerini elde ederek yapiyi kanitladiklarini bildirmektedirler

(139,141): i N—;[, __3__., Ar- N——:E

Bazi aragtiricilar da tiyosiyanat azotunun ortaklanmamis elektronlari ile karbonil
grubuna niikleofilik atak yaparak halkanin kapandigini, ancak 4 nolu karbon™
atomuna bir taraftan amin grubunun, diger taraftan oksijen ve azotun bagh
bulunmasinin yarattigi gergin yapi nedeniyle derhal bir gevriimenin oldugunu ve
boylece 2-arilimino-4-tiyazolidon tlrevierinin meydana geldigini ileri sirmekte
(118, 131, 220, 225, 253) ve gerek asid hidroliz ile 2,4-tiyazolidion elde ederek
gerekse spektral verilerine dayanarak maddelerin yapisini saptamaktadirlar (220;
225, 235, 253).

Biz 1t-XlIt maddelerimizin olusum mekanizmasinda, anilid azotunun

halka mezomerisine katilan n elektronlarinin tiyosiyanat karbonuna niikieofilik

atak yapacak kuvvette olmadigini, oysa tiyosiyanat azotunun n elektronlarinin, bu -
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atagi, Ucli bagin kazandirdigi serbestlk nedeniyle karbonil karbonuna

yapabilecegini diglinlyor ve ikinci gériisi destekliyoruz

N—=N £° N—N N
Pt O o hOLIA e
‘o \s/ R’ ) \C

: N—'—N HN—/'[ '
R@-J\

Yapiyt aydinlatmak icin literatlirde derisik, %10 luk hidroklorik asid ve
%50 lik sulftirik asidle hidroliz yapildigt bildiriimektedir. Biz de maddelerimizin -
yapisini aydinlatmak amaciyla prototip olarak sectigimiz Vt maddesinin asid
hidrolizini yapmak igin, % 25 lik hidroklorik asidle 3 saat isittik. Buradan kazanilan
rlinG, etanolden billurlandirdiktan sonra, erime derecesinin (e.d. 295-7°C), Vi nin
erime derecesiyle (e.d. 295-7 C) ve karisim erime derecesi ile ayni olmasi ve ITK
da Vtile ayni R i vermesi, elementel analiz, UV, IR ve 'H-NMR spektrumiarinin Vit )
ninkiler ile ¢akismasi, maddenin bu kosullarda hidrolize dayanikli oldugunu

gOstermektedir.

Elementel analiz. Hesaplanan, C, 54.92; H, 2.71 ; N, 11.30
Bulunan, C,54.75;H,2.85 ; N, 14.45
(Madde Vt nin hesaplanan, C, 55.06 ; H,2.99 ; N, 15.11)

Xz HID : 15:35

65. 00
uT

8.00

4090 3090 2000 ‘ 1909 cmet

Sekil 61- %25 HCl ile 3 Saat Isttma Sonucu Elde Edilen Urliniin IR Spektrumu
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Sekil 62- %25 HCl ile 3 Saat Isitma Sonucu Elde Edilen Uriintin *H-NMR Spektrumu
Hidrolizi bir kez de, VIt maddesinde %12.5 luk etanolli hidroklorik

asidle, on saat isitarak yaptigimizda ITK kontrolii maddenin ¢ok az bir miktarinin
parcalandigini gésterdi. Parcalanma Uriinlerinden ayirabildigimiz ve kikiirt tagi-
madigini kalitatif analiz ile (KNO; ve Na,CO; ile ergitim yéntemi ile) saptadigimiz
bir Grinln kromatografide 5-(4-klorofenil)-2-amino-1,3,4-oksadiazol ile ayni R; te
leke vermesi, DMSO-ds iginde alinan spektrumunda, p-sibstitiiefenilin ki
dubletinin gézlenmesi, bu hidroliz Grlinlinlin  5-(p-klorofenil)-2-amino-1,3,4-
oksadiazol oldugunun kanitidir. (Spektrumda, amin protonlari DMSO-ds ile

déteryum degismesine ugradidi icin gézlenmemektedir).

) I:Madde VIt
11:5-(p-klorofenit)-2-amino -
@) 0 1,3,4-oksadiazol
IV :'suzinti ve ykama sulari
0o 0o O [11: hidroliz Grunt '
I 11 111 1v
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Sekil 63-Hidroliz Uriiniiniin "H-NMR Spektrumu
Bu saptamalar, maddelerimizin hidrolize biiyiik 6lciide dayanikli olsa da asagida *
gosterilen sekilde hidroliz olabilen bir yapiya sahip oldugunu géstermektedir:

o
]
]

N——-N

HN /L % 125 HCL/EtOH, ] . HN °
@J\ /Lsz\ R 8 R-@J\ )-an 0 R
0 S"H

~ - R:CI,R:CH;

Maddelerimizin yapisi i¢in iki totomer sekil de s6z konusudur:

Q’E"L’L’L A »NHJ\_I

Literatirde benzer yapilar (izerinde calisan Najer ve arkadaglan, hidroliz ve UV

spektral caltsmalarinin bir degerlendirmesini yapmis, sonugta aril stbstitienti
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tasiyan bilegiklerin imino, alkil substituenti tagiyanlarin ise amino formunda
oldugunu bildirmigtir (188).

It-XIIt Maddelerinin "H-NMR spektrumlarinda N-H protonunun 12.40-
12.84 ppm de gézlenmesi, amin degil imin yapisinda oldugunun kanitidir. Bilindigi
gibi amin protonlarn daha yukari alanda ¢ikmaktadir.

Maddelerimizin olusum mekanizmasini agiklamada da 'H-NMR spektral
verileri 1$1k tutmaktadir. Siklizasyonun, 2-[5-(4-fenil / substitﬁefenil)-1,3,4-oksa-
diazol-2-il)imino]-5-substitlie-4-tiyazolidon vermek lizere ylridagini NH proto-
nunun 12.40-12.84 ppm de pik vermesine dayandirabiliyoruz. Aksi bir siklizasyon
gerceklesseydi imin grubunun HN=C protonu daha yukari alanda pik verecekti
(235, 254 ).

@J\ o 4\—1 o' )“”J\—j‘
LI

-Maddelerimizin yapisini aydinlatmada kimyasal reaksiyonlarindan da
yararlandik. Bir ic amid yapisindan dolayi NaOH de tuz olusturarak ¢oziinlrken,
gumus nitrat ile beyaz, bakir stlfatla mavi renk, merkiri nitrat ¢ézeltisi ile ¢okelti
olusturmakta ve ayrica sodyum nitroprusiyat ¢ézeltisi ile yesil fluoresans meydana
- getirmektedir (255). Diger taraftan prototip olarak segctigimiz IXt maddesinin asetik
asid anhidridi ile N-asetil tirevini olusturduk, IR spektrumunda ikinci bir karbonil
bandinin ortaya ¢ikmasi, 'H-NMR spektrumunda N-H pikinin kalkmasi ve
'CHSCO protonlannin 2.38 ppm de gozlenmesi bekledigimiz tlrevin olustugunu

g6stermektedir.
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Sekil 65-Asetil Tarevinin *H-NMR Spektrumu
UV Bulgulari: It-XIlt maddelerimizin etanol iginde alinan
spektrumlarinda (bkz. Tablo 7) genel olarak 300-315.3 nm de molar absorptivi-
teleri 14658-32640 olan bir absorpsiyon bandi gézlenmektedir.

2-Amino-5-fenil / p-siibstitiie (metoksi, kioro, bromo, fluoro, metil)fenil-
1,3,4-oksadiazollerin 233-238 ve 276-285 nm lerde ¢ikan absorpsiyon bandlart,
moleklle tiyazolidinon yapisinin eklenmesiyle n elektron mezomerisinin artmasi
sonucu batokromik bir kaymaya neden olmakta ve maddelerimizde yukarida

sdyledigimiz alanda absorpsiyon bandlan saptanmaktadir.
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It-Xlit maddelerimiz amfoter karakterlerinden dolay: asid ortamda
alinan spektrumlarinda absorpsiyon bandlarinda hipsokromik bir kayma, alkali
ortamda alinan spektrumlarinda ise batokromik bir kayma gézlenmektedir (bkz.
Tablo 8).

: N-——N HN
O T
va -H20 NcOH

o ot

IR Bulgular: It-XlIt maddelerinin KBr iginde alinan IR spektrumlarinda
ilk dikkat ceken band laktam grubu C=0 gerilme ve N-H gerilme bandlaridir ve
bunlar sirasiyla 1724-1739 cm™ de ve 3363-3489 cm™ de ¢ikmaktadir. Tiyazolidon
halkasmm laktam grubundan sonra, C-S-C bagi geriime titresimleri 688-696 cm™
de band vermektedir. Anabilim dalimiz arastinicilarindan Giirsoy ve Cesur N*-(5-
substitlie-4-oksotiyazolidin-2-iliden)siifaguanidinierin sentezini yapmis ve bunlar
icin C=0 gerilme bandini 1628-1725 cm™ de, bag yapmis N-H gerilme bandini
3160-3270 cm” de vermistir (214); Biyilktimkin elde ettigi 2-metil-3-(4-
oksotiyazolidin-2-ilidenamino)-4(3H)-kinazolinon tlrevierinde C=0 ig¢in 1700-1745
cm”, N-H icin' 3000-3225 cm” frekanslarini vermistir (220); Cesur 2-(2-
tiyazolilimino)-5-stibstitiie-4-tiyazolidon tiirevierini hazirlamig ve C=0 nun 1700-
1720 cm, N-H in 3070-3110 cm” deki bandlanyla maddelerini karakterize
etmistir (225); Naik ve arkadaglan 2 konumunda -tiyadiazolil, -oksadiazolilimino
grubunu tasiyan 4-tiyazolidinon tiirevlerinde C=0 gerilme bandi i¢in her ikisinde
1750 cm™, N-H gerilme bandi icin sirasiyla 3345, 3340 cm™ frekanslarini vermistir
(217).
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ikinci gdézlemimiz oksadiazol halkasinin ézelligi olan C-O-C ve C=N
gerilme bandlaridir. la-Xlla maddelerimizde de bildirdi§imiz bu bandlar C-O-C ic¢in
962-979 ve 1006-1027 cm™ de, C=N icin 1649-1670 cm™ de izlenmektedir. Bunlar
literatlr verileriyle uyum igindedir (68, 71, 79, 88, 95, 96, 102).

Halka disi C=N gerilme bandlan 1531-1548 cm’ de cikmakta ve
maddelerimizin imin yapisinin IR kaniti olmaktadir. Literatiirde de bu grubun
1615-1515 cm™ de (214), 1585-1595 cm™ de (220), 1610 cm™ de (223), 1540-
1595 cm™ de (225) ciktigi bildirilmistir.

Bitiin bunlardan sonra dikkat ¢eken ortak bandlar aromatik =C-H ve
C=C gerilme bandlaridir, sirasiyla 3041-3067 ve 1430-1612 cm” de gozlen-
mektedir. Aromatik stbstitlisyon ile ilgili bandlardan monosiibstitie benzene ait
olanlar 690-734 cm™ de, 1,4-disiibstitisyonun gdstergesi olan bandlar ise 821-
845 cm™ de goriiimektedir.

Maddelerin tiyazolidon halkasi Cs-H ve metil tagiyanlarda CHs grubu
C-H bandlari 2773-2932 cm™ de izlenmektedir.

Halojen tasiyan maddelerimizde aromatik C-C! 1093(Vt), 1094 cm™ de
(VIt) aromatik C-Br 1072 (VIIt), 1070 (VIlit) cm™ de ve aromatik C-F 1201 (IX4),
1229 (Xt) cm™ de band vermistir. |

'"H-NMR Bulgulari: [1t-XIit maddelerinin spektrumlarinda (bkz. Tablo 9)
tiyazolidon halkasinin N-H protonu 12.40-12.84 ppm de yaygin bir singlet seklinde
gozlenmektedir. Bu gériniim literatiirde verilen degerlerle uyum iginde bulunmak-
tadir (214, 220, 225). Prototip olarak segilen IXt maddesi asetillendiginde
spektrumdan bu pik kalkmaktadir.
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Tiyazolidon halkasinin 5-konumundaki hidrojen, bu konumda fenil
tasiyan It, llit, Vt, VIIt,IXt ve XIt maddelerimizde 5.75-5.78 ppm de singlet halinde
gbzlenirken, bu konumda CHjs igeren Iit, IVt, VIt, VIiit, Xt ve Xllt maddelerimizde
4.26-4.45 ppm de cilkmakta ve komsu metil protonlar ile etkilestidi icin, bir
hidrojen integral dederine sahip bir kuartet halinde gériilmektedir. Diger taraftan
bu CHs protonlari da Cs-H protonunun etkisiyle 1.58-1.76 ppm de (¢ hidrojen
integral degerinde, J=7.18-7.33 Hz olan dubletler halinde gézlenmektedir. Cs-e
bagh fenil protonlan 7.22-7.94 ppm de multiplet halinde bes hidrojen integral
degerinde pik vermektedir. Oksadiazol halkasinin 5-konumunda bulunan fenilin
sibstitiientsiz oldugu It ve Iit maddelerinde Cs-H, C4,-H ve Cs-H protonlan 7.51-
7.69 ppm de (i¢ hidrojen integral degerinde multiplet ya da yaygin singlet, C~-H ve
Cs-H protonlari 7.95-8.06 ppm de iki hidrojen integral degerinde multiplet ya da
- yaygin singlet halinde g6zienirken, fenilin 4-konumunda CHs;O, Cl, Br ve CHjs
siibstitlientlerinin bulundugu HIt-VIlIt, XIt, Xlit maddelerinde C;-H, Cs-H protonlari
7.13-7.79 ppm de iki hidrojen integral degerinde, J=7.96-8.98 Hz olan, C.-H, Cs-H
protonlari 7.85-7.98 ppm de iki hidrojen integral degerinde, J= 8.02-8.78 Hz olan
dubletler seklinde izlenmektedir. p-Stbstitlefenilin 3,5-protonlari, CH;0, Cl ve Br
un elektron verici, CH; in hiperkonjligasyon ve oksadiazol halkasinin etkileriyle
daha fazla golgelenmis bulundugundan 2,6-protonlarina gére daha yukari alanda
pik vermektedir.

L T

Fluor tagiyan maddelerde fluor-hidrojen spin-spin etkilegsmesi olmakta
ve asagidaki sekilde pikier gériilmektedir:
4-Konumunda fluor tagiyan 1Xt maddesinde C;-H, Cs-H protonlar 7.37-

7.47 ppmde multiplet halinde ve tiyazolidon halkasina bagh fenil protonlari ile
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birlikte yedi hidrojen integral degerinde; C,-H, Ce-H protonlari 8.03 ppm de, iki
hidrojen integral dederinde kuartet halinde gézlenmektedir. Xt maddesinde Cs-H,
Cs-H protonlan 7.42 ppm de, iki hidrojen integral degerinde triplet halinde, C>-H
ve Cg-H protonlar ise 7.97-8.05 ppm de iki hidrojen integral degerinde multiplet
halinde ¢ikmaktadir.

Metoksi grubu tasgiyan llit ve IVt maddelerinde bu gruba ait protonlar
3.85 ppm de Ug hidrojen integral degerinde birer singlet vermektedir.

Metil grubu tasiyan Xit ve Xlit maddelerinde CH; protonlan 2.39 ve

2.40 ppm de Ug hidrojen integral degerinde singlet olarak gériimektedir.

*C-NMR Bulgulan: 2-Arilimino-4-tiyazolidinon tirevlerinin ">C-NMR
spektroskopisi ile ilgili literatlr bilgisi ¢cok kisith olmakla birlikte bizim spektral veri-
lerimizi dogrulamaktadir. Tiyazolidinon tiirevierinin 'H- ve ’C-NMR spektrosko-
pisiyle konformasyonal ve spektral aragtirmasini yapan Dogan ve icli 3-fenil-2-
fenilimino-5-metil-4-tiyazolidon yapisindaki madde icin asagidaki '°C-NMR
spektral verileri saptamigtir (256).

174.45 ppm

Ces~N— i=° 1952 ppm

CeHe ~Ns,C H-CH, -

657 AN\ 3
lSS.OQppmS \43.11 ppm

Maréchal ve arkadaslar da 2-asetilimino-5-(p-klorofenil)-4-tiyazolidinon
ve 2-asetilamino-4-hidroksi-5-(p-klorofenil)tiyazol maddelerinin "°C-NMR spek-
trumlarinda asagida belirtilen pikleri izlemislerdir (233):

542 ppm (d, J=I4T Hz) 975 ppm(t,J3§7rxz)
P-ClCgh, _(‘:——“ ?591725 ppm(s)p“Cl CSH“-%—:: (12’1105‘310 ppm (s)
s\gét‘::e ppm(s) s\f;-{NiSlo.O ppm{s)
N-COCHg W cocH
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Girsoy ve Karal tiyazolidon yapisindaki bir maddenin "C-NMR
spektrumunda karbonil karbonu igin 171.27 ppm degerini vermiglerdir (257).

2-Metil-5-metoksi-1,3,4-oksadiazoliin "’C-NMR spektrumunda C, igin
159.5 ve Cs icin 166.3 ppm degerleri verilmigtir (258).

Bu verileri de dikkate alarak Xt kodlu maddemizin *C-NMR

spektrumunun yorumunu agagidaki sekilde yaptik:

18.598 ppm de izlenen kuartet metil karbonuna, 46.071 ppm deki®
singlet tiyazolidon halkasinin 5-konumundaki karbona, 117.468 ppm deki dublet-
fenilin 3 ve 5 nolu karbonlarina,121.298 ppm deki singlet fenilin 1 nolu
karbonuna, 129.510 ppm deki dublet fenilin 2 ve 6 nolu karbonlarina, 151.112
ppm deki singlet tiyazolidon halkasinin 2-konumundaki karbonuna, 161.157 ppm
deki singlet fenilin 4 nolu karbonuna, 165.245 ppm deki singlet oksadiazol
halkasinin 5-karbonuna, 169.422 ppm deki singlet oksadiazol halkasinin 2
konumundaki karbona ve 178.291 ppm deki singlet tiyazolidon halkasinin 4 nolu®

e

karbonuna ait bulunmaktadir.

Mass Bulgulari:  2-imino-4-tiyazolidonlar zerinde birgok calisma
oldugu halde bunlarin mass parcalanmalan ile ¢ok az sayida arastirma
bulunmaktadir. Anabilim dalimizda, 1982 yilinda Gursoy ve Cesur elde ettikleri 2-
ariliminotiyazolidon tirevlerinin mass pargcalanmalarini asagidaki sekilde
vermislerdir (214): '
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. \HN
Ar-N E

+ / ; \ + .
Ar-N—cH' o=c—CHR1* ReCHy  Ar-NeCzS 4+ R-CH—C=0
NZWob N\ -Ar+ SN
s )

HN 01t
HN R
J\S IH
. : 4
HoN-C2NT*" 4+ 02C—CH-CHg'
N’

S

1985 yilinda Singh ve arkadaslan (259) 2-arilimino-4-tiyazolidon

iyonunun parcalanmasina baska bir yorum getirmektedir:

(e

) mlz 191

N . + .
-CO,-CS’, H2N-C=N© =H, HN:C:N@ ZHCN,
m/z 119 mi/z 118

miz gt <NOS iz 99

Ayni yil Blyiktimkin, 2-[(2-metil-4(3H)-kinazolinon-3-il)imino}-4-tiya-
zolidon tiirevlerini elde etmis ve yapilarini aydinlatmada kullandigr mass spektral
verilerini agagidaki sekilde degerlendirmistir (220):

o T+ « A-N—C 1* _opn° T _NCOT
CHZS Lo SN Anac=0l N, 4T
g 0=C—N miz 26 miz 40
" (lemel pik )

1987 yilinda Cesur, 2-(2-tiyazolilimino)-4-tiyazolidon tlirevlerinin mass
parcalanmasinda cogunlukla molekiiler iyondan RCH=S ve CO ayrilmasi ile
olusan iyonun temel pik oldudunu, bu iyonun molekiler iyondan SH kaybi ile
kazanilan M-33 iyonundan R-"C=C=0 iyonunun atiimasi ile de meydana geldigini
bildirmektedir:
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~ HN oM
Ar- NJ\%"—

-SH

'5&? S n .

} VRN
Ar-N=C= NH ,—_B:&.L__ Ar-N= c\*/c=0
(temel pik) %

m-33

[t-XIIt kodlu maddelerimizin El yontemi ile alinan kutle spektrumlarinda
(bkz. Tablo 10) tim maddelerimiz i¢in molekiiler iyon (M") piki gézlenmektedir. *:
Fragmentler dikkate alindiginda maddelerimizin bes ortak parcalanma yolu
izledikleri belirlenmektedir (bkz. Sema 16,17):

(B) N——N HN——FO0

’ ~i ; ‘i' ,.'
; ~ )
¥ 0 (E), S H

(c) (a) (D) -

A bolinmesi: [t-XlIt maddeleri, A béliinmesinde oksadiazol halkasinin
Cs-0 ve C,-N; baglarindan homolitik béliinmeye ugrayarak m/z 118 veya R
grubuna gére m/z degerleri degisen ortak parcalar yanisira, R’=C¢Hs olan:
maddelerde m/z 218, R'=CH; olan maddelerde m/z 156 parcalari meydana

gelmektedir:

N HN 0]
Ve +
R@c - 0=C-N.=|\ :[R
HN S™H
R=H m/z18 R= CH3 m/z 156

R=CgHg miz 218
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B bolunmesi: Oksadiazol halkasinin Cs-N, ve O-C, baglarinin kopma-
sinin gézlendigi B bélinmesinde m/z 105 veya R grubuna gére degisen m/z
degerlerinde ortak pargalardan bagka R'=Ce¢Hs olan maddelerde m/z 231, R’=CH;
olan maddelerde m/z 169 iyonlari olugsmaktadir. Benzoil ya da p-siibstitiebenzoil

iyoniari da CO kaybi ile fenil ya da p-stbstitliefenil pargalarini vermektedir:

"
N—N HN—FO0
Ll
} ar
O L 0
R©.cso'+ I cH- NJ\ [
-0 R Cs”s miz 231

"

C béliinmesi: Oksadiazol halkasinin Cs-O ve N4-N3 baglarinin homolitik

bélinmesiyle m/z 103 veya R grubuna gore farkli m/z degerierinde ortak  iyonlar
gbzlenmektedir:

N——N HN 01+
O I
S™H
3+
: ,R@CsN

RzH m/z 103

D bélunmesi: Tiyazolidon halkasinda C.-S ve N3-C4 baglarinin homo- -
- litik yariimasiyla olusan m/z 186 veya R grubuna gére degisen m/z degerli ortak
parcalardan baska R'=CsHs olan maddelerde m/z 122 olan iyon ve CO kaybi,
R'=CHs olan maddelerde m/z 88 iyonu ve bundan CO kaybindan sonra m/z 60

iyonu gézlenmektedir:
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N-——-N HN—v—:Eo ”*
R@J\

N—N +- N "
@ /LN—-CH + ‘[C5H5CH=S 4co] ya da  CHyCH-C=0
N
"R=H m/z 186 ' m/z 88 \
=<9, CH3CH=51

m/z 60

E bolunmesi: Bir hidrojen radikalinin alinmasiyla yuriyen bu parga-
lanma yolunda bir 2-amino-5-fenil / 4-siibstitiefenil-1,3,4-oksadiazol iyonu olu-

surken, diger yanda 2-metiltiyazolin-4-on iyonu meydana gelmektedir:

N———N HN o1
@ 1
' N————-N 1*
va gy \\I
R

=H mi/z 16} R’= CH3 mlz 114

R =C6H5 miz 176

Bundan sonra 2-amino-1,3,4-oksadiazol tirevlerinin iki ana parcalanma
yolu izlenmektedir. B; yolunda Cs-Ns ve O-C;, B: yolunda ise Cs-O ve Cz-N;

baglar homolitik olarak bélinmektedir:

N—N *
||
Yot

(8;) \{fz)

7t
+ N‘=N ,N
s T, O
HC—NH H'N

R=H m/z 105 + R=H m/z11%

miz 56 R=C! mi/z 152

RzCl miz 139 _
(-H)
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It, l1t, HIt, Vt ve VIIIt maddelerinin temel pikleri sirasiyla m/z 105, 186,
63, 370 ve 183 tur. It, Ilit ve Vt maddelerinde (B) yolunun, VIIit maddesinde (C)
yolunun ve {lIt maddesinde ise (D) yolunun diger pargalanma yollarina tercih

edildigi bu parcgalarin bagil bolluklarinin karsilastiriimasiyla anlasiimaktadir.

It, lit, 1t, Vt ve VIt maddeleri kikiirt tasidigindan, spektrumiarinda,
molekiler iyon (M%) piklerinin yamisira (M+2)’pikleri de gdzlenmektedir.
(M+2) piklerinin bagil bollugunun, M pikinin badl bollugunun % 5 i kadar
olmasini bekledigimiz It, lit ve llit maddelerinde, % 5 den daha fazla olmasini
[M+2H]" iyonlarinin olugmasina atfediyoruz. CI*® atomu tasiyan Vt maddesinde
CI¥” isotopunun 1/3, Br’® atomu tasityan VIt maddesinde Br®' isotopunun 1/1
oraninda bulunusu bu maddelerin M+2 piklerinin bagil bolluklarini Vt de % 35 e
(klordan dolayl % 30+ klkurtten dolay1 % 5), VIlIt de ise % 105 e (bromdan dolayi
% 100+kukurtten dolayi % 5) ulastirmaktadir.

- CH3O grubu tagiyan Ilit maddesi, parcalanmalarin farkli agsamalarinda

fenol eterlerinin genel parcalanma yollarini izlemistir (bkz. Sema 13) :

CH-art ZEMG Art
A f=C6|'%l‘c H3

+O;—Ar ..'.%9.
v " m/z 63 (temel pik)
H
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BiYOLOJIK AKTIVITE ARASTIRMALARI

ANTIMIKROBIYAL ETKi ARASTIRMASI

Sentez edilen la-Xlla ve [t-Xllit maddelerinde antimikrobiyal etkinin
saptanmasi icin énce disk diflizyon yéntemi uygulanmistir. Bu amagla Mueller-
Hinton Agar (Difco) ve Mueller Hinton Buyyon (Difco) besiyerleri kullaniimis,
maddelerimizin Staphylococus aureus ATCC 6538, Escherichia coli ATCC 8739,
Kiebsiella pneumoniae ATCC 4352, Pseudomonas aeroginosa ATCC 1539‘a
karg! antibakteriyel, Candida albicans ATCC 10231’e karsi antifungal etkileri
arastindmistir.

Diftizyon tekniginde Mueller Hinton Agar besiyeri, 100°C de eritilip
56°C ye sogutulduktan sonra, 9 cm capindaki petri kutularina 20 ser ml lik miktar-
larda dékilmis ve diz bir zemin {izerinde katilagmaya birakiimistir. Besiyerleri -
katilagtiktan sonra ylzeyleri 37°C lik etlivde kurutulmus ve denenecek mikro-
organizmalarin Mueller Hinton buyyonunda 37°C de 18-24 saat tutulan kutturleri,
Mueller Hinton buyyonuyla (10° cfu / ml) seyreltilip, bu siispansiyonlar pastér pi-
petleriyle besiyerlerine yayilmig ve petri kutularinin kapaklar hafif¢ce aralanarak
besiyeri ylzeyinin kurumasi saglanmigtir. Bunun ardindan, antimikrobiyal etkileri
arastirilacak maddelerin dimetilsiiifoksid (DMSO) iginde hazirlanmig 800 mcg / mi
lik gozeltileri, siizge¢ kagidindan yapilmis steril disklere emdiriimig ve ¢bzucinin
ugmasi i¢in bekletildikten sonra diskler, mikroorganizma suspansiyonu yayiimig
petri kutusundaki besiyerinin ylizeyine yerlestiriimistir. Petri kutulari 37°C lik
etiivde bir gece bekletildikten sonra incelendiginde tim maddelerin sadece
Staphylococcus aureus ATCC 6538’e karsl aktivite goésterdigi gorGimuistir.
Bunlarin inhibisyon zon gaplari asagidaki tabloda belirtilmigtir(Tablo 11).



Tablo 11 Madde la-Xlla ve It-Xlit nin inhibisyon Zon Caplan (mm )

la 13 lla 13 It 10 [t 21
llla 12 IVa 13 it 11 IVt 16
Va 16 Via 13 Vi 9 Vit 20
Vlla 17 Villa 13 VIiit 9 Vit 14
IXa 14 Xa 13 IXt 10 Xt 18
Xla 13 Xlla 12 Xit 12 Xt 21

DMSO Kontrol -

Diger mikroorganizmalara karst maddelerimizin hi¢birinde kayda deger
bir etkinin bulunmadi§ saptanmistir. ‘

S. aureus’a kars!i etkisi gbzlenen maddelerde, minimal inhibitor
konsantrasyonlarini belirlemek lizere makro diliisyon yéntemi kullamimigtir. Bu
-amagla, herbiri 0.5 ml Mueller Hinton buyyonu igeren bir seri tlip alinmig ve bu
tuplere MiK degeri saptanacak maddelerin DMSO iginde hazirlanan 1000 mcg /ml
. lik ¢ozeltilerinden gittikge azalan miktarlarda ilave edilmistir. Mikroorganizmanin
sivi besiyerindeki bir gecelik kiltdry, 10° cfu / ml olacak sekilde Mueller Hinton
buyyonu ile seyreltildikten sonra, madde bulunmayan kontrol tlplinden baglamak
lzere sirasiyla tlplerin hepsine bu kiitirden 0,5 er ml lik ilaveler yapilmig ve
tipler karistiriidiktan sonra 37° C lik etlivde bir gece inkilbasyona birakiimistir.
Bulanikligin goriilmedigi en disik konsantrasyondaki madde miktari, Gremeyi
durduran en diisiik konsantrasyon, yani minimal inhibitor konéantrasycn (MIK)
- degeri olarak alinmigtir. Bulunan degerler Tablo 12 de verilmigtir.
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Tablo 12 Madde la-Xila ve It-XIlt nin MiK Degerleri

Madde | MiK(g/ml) [Madde | MIK |Madde| MIK |Madde| MIK
la 7.81 lla 15.62 It 3.9 It 1.95
llla 3.9 IVa 125 1t 195 vt 31.25
Va 3.9 Vlia 7.8 Vit 62.5 Vit 0.24
Vlila 1.95 Villa 7.8 Vit 3.9 Vilit 0.49
IXa 15.62 Xa 15.62 IXt 1.95 Xt 1.95
Xla 3.9 Xlla 125 Xlt 1.95 Xlit 31.25

ANTITUBERKULER ETKi ARASTIRMASI

Bu arastirmada prototip olarak secilen [Va, Va, Vlila, IXa, IVt, Vi, Viilt,
IXt maddeleri, antitiberkiler etkinin arastirlmasi amaciyla Mycobacterium:i:
tuberculosis H37Rv susuna kargi denenmis, besiyeri olarak Léwenstein Jensen.:
(Difco) besiyeri kullaniimistir. Bu yéntemde, s6zii edilen besiyerinden 5 er ml likg
miktarlar tiplere alinip, sterilize edildikten sonra 1:1 oraninda dimetilstlfoksid-su
(DMSO-H,0) kangiminda hazirlanan 200, 100, 50, 25, 12.5 mcg / ml lik madde
¢ozeltilerinin herbirinden UGger tiipe 0,25 er ml konulmus, tiipler bir gece 37° C lik

etlivde yatirilarak madde ¢ozeltilerin besiyerine diflize olmasi saglanmigtir.

M. tuberculosis’in kati besiyerindeki kulturiinden slspansiyonu hazirlanmis,
bunun igin kapakl bir siseye birkag cam boncuk ve 0,5 ml su konup otoklavda
sterilize edilmigtir. Besiyerinin ylizeyinin degisik yerlerinden 6ze ile alinan
koloniler sisenin icine konulmus, sise kuvvetle ¢alkalanarak homojen bir siispan-

siyon elde edilmistir. Madde diflize edilmis besiyerlerine ve kontrol icin madde



icermeyen DMSQO’lu ve DMSO- H,0 lu (1:1) besiyerlerine 6ze ile ml de 10° kadar
bakteri hlicresi iceren, yukanda s6zu edilen suspansiyondan ekim yapilmig, ayrica
H37Rv susu kontrol olarak kullaniimigtir. Ttpler 37° C de 6 hafta bekletilmis ve
her hafta incelenmigtir. Bu slre sonunda sonuclar incelenmis ve maddelerin

timunde denenen konsantrasyonlarda Gremenin oldugu saptanmigtir.

ANTIKONVULSAN ETKi ARASTIRMASI

Antiepileptik ilaclarin klinik yararliligi, nébet olusumunu énleme velveya
minimal nébet esigini ylkseltme yetenekleriyle gosterilir.

Antiepileptik ilag taramasinda ilk adim olarak a) nébet olusumunu
engelleyecek maddeleri bulmak amaciyla maksimal elektrogok testi (MES testi),
b) minimal nébet esigini ylikseltecek maddeleri bulmak amaciyla, subkitan penti-
lentetrazolle nobet esik testi (ScMet testi) uygulanir. Bilesik 6nemli antikonvilsan
aktivite ve rotorod ataksiya testinde minimal norotoksisite gdsterirse daha ileri

tarama yapilir.

Arastirlacak bilegikler, ya % 0,9 luk sodyum kloriir ¢ézeltisinde ¢dztin-
dardldr, ya da % 30 polietilen glikol 400 ve % 70 su karigiminda slspande edilir.
Bu cdzelti ya da suspansiyonlar Carworth Farms tipi farelere (0,01 mi/ g) ya da
Sprague-Dawley tipi sicanlara (0,004 ml / g) intraperitonal (i.p.), veya oral yoldan
(p.o.) verilir.

MES Testi: Bu testte bir damla elektrolit ¢ézeltisi (% 0,9 NaCl) ile
hazirlanmig korneal elektrodlar géze yerlestirilir ve test bilesiginin en etkin oldugu
zamanda 0,2 saniye belli siddette (farelerde 50 mA, si¢anlarda 150 mA, 60 Hz)

T.C. YORSErM¥ertim KIRHLY

DOKUM A 74576 McBieei
201



elektrik uyarist yapilir. Bu uyari, arka bacaklarda tonik-klonik kasilmalara neden
olur. Maddelerin bu kasiimalart onlemesi MES ile olusturulan nébetleri

onleyebilecegini gosterir.

ScMet Testi: Test bilesiginin en etkin oldugu zamanda, pentilentetrazol
(Metrazol), konviilsan dozda (farelerde 85 mg / kg, siganlarda 70 mg / kg) enjekte
edilir. Deney hayvanlari ayrilarak 30 dakika nébet olusup olugsmadigi gézlenir. En
az bes saniye slren klélglgi%i%azmlarm gorilmemesi, bilesidin pentilentetrazol ile
olusturulmus nobet esigini ylkselttigini gésterir. e

abol . devec b :

Antikonvilsan ilag maddelerinin deney hayvanlarinda neden oldugu -
akut toksisite genellikle bazi nérolojik anormalliklerle karakterize olur. Farelerde
bu anormallikler kolaylikla rotorod ataksiya testi ile anlasilirken, sicanlarda bunun
faydas! olmaz. Normal bir fare pirtikli bir gubuk Gzerine yerlestirilip, 6 rom hizla
déndirildiigiinde, uzun slre dengesini koruyabilir. Nérolojik bozukluk, her g
“denemede de dengenin bir dakika korunamamasi ile goésterilir. Sicanlarda
norolojik anormallik duyu testi (positional sense test) ve ylrime ve durus testi &

(gait and stance test) ile incelenir. Duyu testinde, arka ayaklardan biri yavasca,
masa kenarindan asagiya indirilir, hayvan hemen ayagini normal pozisyonuna
getirmelidir. Bunu hizli yapamamasi ndrolojik bozuklugu gésterir. Yirime ve
durus testinde nérolojik bozukluk, dairesel veya zigzag yiriyls, ataksiya,
bacaklarin ‘anormal yayilisi,anormal viicut durusu,titreme;: hiperaktivite, deneysel
hareket eksikligi, uyusukluk, katalepsi ile gésterilir. Bir bilegik bu testlerde 6nemli

. N . mipimal . _
antikonvulsan aktivite ve norotoksisite gésterirse daha ileri tarama yapilir.

7 Antikonviilsan Etki Tarama Projesinde ilk uygulanan Test (Faz 1) :
(Fare lerde i.p. yolla antikonviilsan tanima) Bu fazda MES, ScMet, rotorod
ataksiya ve norotoksisite testleri ile bilesiklerin glclii ve koruyucu indeksi

hesaplanir, inaktif veya toksik bilegikler elimine edilir. Test, 16 farede, 4 farelik-



gruplara 30, 100, 300 ve 600 mg / kg dozlarda denenecek maddenin i.p. olarak
verilip, bundan 30 dakika ve 4 saat sonra kontrol edilerek yurtilar. Bu test
sonuclarina gére bilesikler dért gruba aynlir: @) 300 mg / kg'a kadar dozlarda
antikonvtilsan etki géstermeyen ve daha ileri deney yapiimayan bilegikler , b) 100
mg / kg’da aktivite gbsterenler ki bunlarda daha ileri deney yapilir, c) 300 mg / kg
da aktivite gésterenler, yapinin yeniligine bakilarak daha ileri deney yapilabilir ya
da yapilmaz , d) 30 mg / kg da aktivite ve / veya toksisite gosterenler, genellikle

yeniden test edilip, daha ileri degeriendirmeye gidilebilir ya da gidilmez .

Tonik Kasilma Esigi Testi (TTE test =the threshold tonic extension test):

Noébet esigini ylkselten ve nobetleri engelleyen maddeleri saptamada, klinikte
fazla secici olmayan, elektrokonviilsif n6bet modelidir. Buna ilaveten, bu test MES
ve ScMet testlerinde etkisiz bulunan belli bazi maddeleri de tayin eder. Test, MES
taramasina benzer, ancak daha diisiik diizeyde bir elektrik akimi kullanilir. Dagutk
akim, TTE testinin, MES taramasindan daha hassas ama daha az ayirici olmasina
neden olur. Standard tayin taramalanmizda gdézden kagabilecek maddelerin
saptanmasi, bu modeli cekici kilar. Onceden test maddesinin 100 mg / kg'i 20
fareye i.p. olarak verilir. Test icin, ilag maddesi verildikten sonra, birka¢ zaman
arahiginda (1/4, 1/2, 1, 2 ve 4 saat ) 4 farelik ayn gruplara 12.5 mA lik bir elektrik
akimi korneal elektrodlar araciligiyla 0.2 saniye uygulanir. Bu, hayvanlarda TTE
nébetine neden olur. Herbir zaman araligi icin sonuglar, korunan hayvan sayisi /
test edilen hayvan sayisi orani olarak ifade edilir. Bir madde TTE testinde 6nemli
aktiviteye sahip olmakla beraber, tekrarlanan MES taramasinda inaktif bulunmasi

durumunda, daha ileri incelemeye aday olur.

5-Substitlie-2-[(a-kloro-a-stibstitlieasetil)Jamino}-1,3,4-oksadiazol ve 2-
aril-imino-5-stbstitlie-4-tiyazolidon yapisindaki maddelerimizden la, lla, IVa, Va,
Villa, 1Xa, It, Ilt, IVt, Vt, VIiit ve IXt maddelerinde antikonvﬂlsanﬁetkinin

arastinimas), antikonvilsan tarama programlari (260) c¢ergevesinde
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Antikonvilsan Aragtirma Merkezi'nde (National Institute of Neurological Disorders
and Stroke MD, USA ) yapilmistir. Test edilen bilesikler, daha ileri ¢galigma icin
secilmeye deger bulunmamigtir. Bununla beraber, maddelerden biri (Vt), ilk
taramada aktif bulunmadigi halde, tonik kasiima esigi testinde (TTE test = the
threshold tonic extension test ) 2 / 4 hayvanda korunma gériimuis, bunun Gzerine
tekrar 2 saat stireli MES testine alinmigtir. Ancak bu denemede de hicbir aktivite

bulunamamisgtir.
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Bu calismada, o6nce degisik aromatik aldehidlerin, semikarbazid
hidroklortirle muamelesinden semikarbazonlan (Madde A..;), bunlarin da brom ile
reaksiyonundan 5-aril-2-amino-1,3,4-oksadiazoller (Madde B,.) hazirlanmig,sonra
Madde By nin a-kloro-a-fenilasetil kloriirle etkilestiriimesinden 5-aril-2-[(c-kloro-
o-fenilasetil)amino]-1,3,4-oksadiazol ve o-bromopropiyonil bromirle etkilestiril-
mesinden de 5-aril-2-[(a-bromopropiyonil)amino]-1,3,4-oksadiazol (Madde la-
Xlla) yapisinda oniki yeni madde elde edilmis ve saflikiari iTK ile saptanip,
yapilari elementel analiz, UV, IR, '"H-NMR ve El kiitle spektral verileriyle
aydinlatiimigtir.

Caligmanin bunu izleyen bélimiinde tiyazolidon halkasi kapatmak
Uzere Once, 5-aril-2-amino-1,3,4-oksadiazol ve amonyum tiyosiyanattan asid
ortamda elde edilen tiyoure tlrevi etil o-bromopropiyonat ile reaksiyona
sokulmus, ancak olusan siklizasyon trini kromatografik olarak saptandigi halde
temiz olarak elde edilememis, bunun {izerine ikinci bir yol olarak Madde la-Xlla,
amonyum tiyosiyanatla etanollil ortamda isitilarak 5-fenil / metil-2-[(5-aril-1,3,4-
oksadiazol-2-il)imino}-4-tiyazolidon yapisinda on iki yeni madde sentez edilmis,
bunlarin da safiiklari iTK ile saptanip, yapilan elementel analiz, UV, IR, 'H-NMR,
®C-NMR ve El kiitle spektral verileriyle aydinlatiimigtir. Siklizasyonun, anilid
azotunun tiyosiyanat karbonu U(zerine nikleofilik atagi sonucu mu, yoksa
tiyosiyanat azotunun, anilidin karbonil grubuna nukleofilik atagini izleyen bir
cevriimenin sonucu mu oldugu tarhigmasinda biz, anilid azotunun halka
mezomerisine katilan n elektronlarinin tiyosiyanat karbonuna nikleofilik atak
yapacak glicte olmadigi dislincesiyle, ikinci gériisi savunduk. Bunu kanitlamak
amaciyla 6rnek sectigimiz Vt maddesini % 25 lik HC! ile 3 saat 1sitarak hidroliz



etmeye calistik, ancak bu sartlarda hidrolizin gerceklesmemesi lizerine, bu kez de
Vit maddesini % 12.5 luk HCI ile 10 saat 1sitmak suretiyle hidroliz ederek, yapiyi
aydinlattik. Hidroliz Urtinlerinden ayirabildigimiz ve kuikirt tagimadigini sapta-
digimiz bir Grinlin kromatografide 5-(4-klorofenil)-2-amino-1,3,4-oksadiazol ile
ayni R te leke vermesi, ayni erime derecesinde olmasi, 400 MHz de alinan 'H-
NMR spektrumunda 7.57 ve 7.95 ppm de p-substitliefenili karakterize eden iki
dubletin gobzlenmesi, bu hidroliz Urlntndn 5-(4-klorofenil)-2-amino-1,3,4-

oksadiazol oldugunu ve sonugta da hidroliz edilen yapinin 2-imino-3-(5-aril-1,3,4-

oksadiazol-2-il)-5-slibstitlie-4-tiyazolidon  degil,  2-[(5-aril-1,3,4-oksadiazol-2- -

ilimino]-5-stibstitiie-4-tiyazolidon oldugunu kanitlamistir.

Diger' taraftan madde It-Xllit nin 200 MHz de alinmis,'H-NMR
spektrumlarinda, NH protonunun 12.40-12.84 ppm de gbézlenmesi de subs-
titisyonun 3-konumundan degil 2-konumundan oldugunu géstermektedir, ¢unkl
bilindigi gibi imin protonu 9.70 ppm civarinda, laktam grubu protonu ise ¢ok daha
asagi alanda ¢ikmaktadir. ' ‘

Maddelerimizden IX t kodlu olanin 100.6 MHz de alinan C-NMR

spektrumunda yapinin karakteristigi olarak tiyazolidon halkasiin 4 nolu =~

karbonuna ait pik, 178.291 ppm de, 2 nolu karbonuna ait pik ise 151.712 ppm de
izlenmektedir.

Ayrica  2-[(5-aril-1,3,4-oksadiazol-2-il)imino]-5-stibstitlie-4-tiyazolidon

yapisindaki maddelerimizin laktam azotunun asetillenebildigini saptamak i¢in

madde IXt yi 10 ml asetik asid anhidridiyle 15 dakika agik alevde isitarak N-asetil
tirevini elde ettik; IR spektrumunda ikinci bir karbonil bandinin ortaya c¢ik-
masi,NMR spektrumunda N-H pikinin kalkmasi ve CH;CO- protonlarinin 2.38 ppm
de gozlenmesi, bekledigimiz tirevin olustugunu gdstermektedir.
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Maddelerimizin El kiitle spektrumlarinda gdézlenen molekuler iyon
pikleri, molekll agirhiklanyla uyum icindedir. Bir klor atomu tagiyan Vt maddesinde
M* piki yanisira, yaklagik 1/3 (i kadar bagil bollukta (M+2)" piki, bir brom atomu
tasiyan VIlit maddesindeyse M piki ile yaklagik ayni bagil bollukta (M+2)" piki
bulunmaktadir. iki klor atomu tasiyan Va maddesinde M* piki yaninda, M" pikinin
% 72 si kadar bagil bollukta (M+2)" ve % 13 (i kadar bagil bollukta (M+4)" pikleri,
iki brom atomu tasiyan Vlila maddesindeyse M* piki yaninda M" pikinin % 193 0
kadar badil bollukta (M+2)" ve % 93 { kadar bagl bollukta (M+4)" pikleri

gdzlenmektedir.

Maddelerimiz, literatiirdeki benzerleri gibi antimikrobiyal ve
antikonviilsan etkiler tagiyabilecegi dustlincesiyle, Fakiltemiz Mikrobiyoloji
biriminde antibakteriyel, antifungal ve A.B.D.’de ise antikonviilsan aktivite
kontrolline tabi tutulmustur. Tim maddelerin, S. aureus ATCC 6538, E.coli ATCC
8739, K.pneumoniae ATCC 4352, P.aeroginosa ATCC 1539’a kars! antibakteriyel
ve C. Albicans ATCC 10231’e karsi antifungal aktiviteleri incelenmis ve sadece

S.aureus’a karsi 6nemli bir etkide bulunduklan saptanmistir.

Antikonviilsan etkileri ise kayda deger bulunmamigtir.
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OZET

Degisik aromatik aldehidlerin,semikarbazid hidroklorirle
muamelesinden elde edilen aromatik aldehid semikarbazonlan (Madde A.v),
anhidr sodyum asetat ve glasiyel asetik asidli ortamda, bromla oda tempera-
tirinde 1 saat karnigtirilarak, 5-aril-2-amino-1,3,4-oksadiazoller (Madde B,.\) hazir-
lanmigtir. Bunlarin o-kloro-o-fenilasetil klorlirle reaksiyonu, 5-aril-2-[(a-kloro-o-
fenilasetillamino]-1,3,4-oksadiazolleri (la, llla, Va, Vlia, 1Xa, Xla), a-bromopro-
piyonil bromirle reaksiyonu ise S5-aril-2-[(a-bromopropiyonilyamino]-1,3,4-oksa- .
diazolleri (lla, IVa, Vla, Vllla, Xa, Xlla) vermistir. Bu sekilde kazanilan 12 yeni .
maddenin safliklan iTK ile saptanmis ve elemente! analiz, UV, IR, 'H-NMR ve E}
kitle spektral verileriyle aydinlatiimigtir.

Galigmamizin bunu izleyen béluminde tiyazolidon halkasi kapatiimak
Uzere, 6nce 5-fenil-2-amino-1,3,4-oksadiazol ve amonyum tiyosiyanattan asidv;;,‘;
ortamda elde edilen tiyolre tiirevi, etil a-bromopropiyonat ile siklizasyona sokul-
mus, ancak olusan 4-tiyazolidon tiirevi kromatografik olarak saptandigi halde e
temiz olarak elde edilememistir. Bunun Gzerine ikinci bir yol olarak Madde la-Xlla,
amonyum tiyosiyanatla etanollii ortamda isitilarak S-fenil / metil-2-[(5-aril-1,3,4-
oksadiazol-2-il)imino]-4-tiyazolidon yapisinda 12 yeni madde sentez edilmis,
safliklar iTK ile saptanmig ve yapilari elementel analiz, UV, IR, 'H-NMR, *C-NMR
ve El kiitle spektral verileriyle aydinlatilmistir. Siklizasyon mekanizmasi lzerinde
mevcut olan iki gorlsten birinde, anilid azotunun tiyosiyanat karbonu Uzerine
nikleofilik atagi sonucu siklizasyonun gerceklestigi ileri strilirken, digerinde
tiyosiyanat azotunun karbonil grubuna yaptigi nikleofilik atagt izleyen bir
cevrilmeyle siklizasyonun yriidigi fikri savunulmaktadir. Biz, anilid azotunun

halka mezomerisine katilan n elektronlarinin tiyosiyanat karbonuna ntikleofilik



atak yapacak gilicte oimadigini dusinerek, ikinci tezi savunduk ve bunu
ispatlamak igin degisik kosullarda hidrolize tabi tuttuk. Bunun icin 6nce madde Vt
yi % 25 lik HCI ile 3 saat isittik, ancak bu kosullarda hidrolizin gergeklesmedigini
saptadik. Bunun lizerine madde VIt yi % 12.5 lik HCl ile 10 saat 1sitarak, hidroliz
ettik ve hidroliz Uriinlerinden ayirabildigimiz birini inceledik; Bunun kalitatif
analizinde kukirt bulunmamasi, kromatografide 5-(4-klorofenil)-2-amino-1,3,4-
oksadiazol ile ayn! R; te leke vermesi, ayni erime derecesinde olmasi ve 400 MHz
de alinan 'H-NMR spektrumunda p-siibstitiiefenili karakterize eden iki dubletinin
7.57 ve 7.95 ppm de goézlenmesi, bu Grlinin 2-amino-5-(4-klorofenil)-1,3,4-
oksadiazol oldugunu ve sonugta hidroliz edilen yapinin 2-imino-3-(5-aril-1,3,4-
oksadiazol-2-il)-5-suibstitlie-4-tiyazolidon  degil, = 2-[(5-aril-1,3,4-oksadiazol-2-
iljimino]-5-slibstitlie-4-tiyazolidon oldugunu kanitlamigtir.

Ayrica Madde |t-X|It‘nin 200 MHz de alinan 'H-NMR spektrumlarinda,
NH protonunun 12.40-12.84 ppm de gézlenmesi de substitiisyonun 3-konu-
mundan degil, 2-konumundan oldugunu gdstermektedir, ¢linkli bilindigi gibi imin
protonu 9.70 ppm civarinda, laktam protonu ise ¢ok daha asagi alanda ¢ik-
maktadir.

IXt kodlu maddemizin 100.6 MHz de alinan ">C-NMR spektrumunda
yapinin karakteristigi olarak tiyazolidon halkasinin 4 nolu karbonuna ait pik

178.291 ppm de, 2 nolu karbonuna ait pik ise 151.712 ppm de gézlenmektedir.

Laktam N-H inin kolaylikla asetillenebildigini maddelerimizden Xt kodlu
olani 10 mi asetik asid anhidridiyle 15 dakika agik alevde i1sitmak suretiyle, N-
asetil tirevini elde ederek saptadik. Bu tlrevin IR spektrumunda ikinci bir karbonil
bandinin ortaya ¢tkmasi, 'H-NMR spektrumunda N-H pikinin kalkmasi ve CHsCO
protonlarinin  2.38 ppm de goézlenmesi, bekledigimiz tlirevin olustugunu

goOstermigtir.
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Maddelerimizin UV spektrumiarinda ana yapilarindan kaynaklanan B /
E bandlarn gdézlenmektedir Amid tlirevi maddelerimizin spektrumlarinda fenile
bagh halojenlerin elektronegatifligi ile ters orantili olarak hipsokromik kayma
gbzlenirken, tiyazolidon tiirevi olanlarinkinde bdyle bir durum gériiimemistir.
Maddelerimizin amfoter ézelligi, asid ve alkali ortamda alinan spektrumlarina da
yansimig ve asid ortamda hipsokromik kayma, bazik ortamda batokromik kayma

gézlenmistir.

Maddelerimizin KBr iginde alinan IR spektrumlarinda ana yapiyla ilgili
ortak bandlar, ¢cikmasi beklenen yerlerde gézlenmektedir. la-Xlla maddelerinde
amid grubu N-H gerilme bandi 3524-3261 cm™ de, amid C=0 gerilme bandi, amid :

| bandi 1753-1723 cm™ de, It-XiIt maddelerinde ise N-H gerilme bandlan 3489-
3363 cm™ de, laktam grubu C= O gerilme bandi, amid | bandi, 1739-1724 cm™ de
ctkmaktadir.

Maddelerimizin El kitle spektrumlarinda gézienen molekiiler iyon
pikleri, molekil agiriklariyla uyum igindedir. Madde la-Xlla, A ve B pargalanma
yollarina gére, B yolu ile olugan 2-amino-5-aril-1,3,4-oksadiazol de B; ve B,
yollarina gére parcalanmistir. 1t-Xlit maddeleri, A, B, C, D, E pargalanma yollarina
ve E yolunda olusan 2-amino-5-aril-1,3,4-oksadiazol tirevierine ait B, ve B,

parcalanma yollarina uygun pargalar vermistir.

Maddelerimizin antimikrobiyal ve antikonviilsan etkilerde olabilecegi
dagunulerek, bu etkiler arastinimigtir. Faklltemiz Mikrobiyoloji Biriminde tim
maddelerin S. aureus ATCC 6538, E. coli ATCC 8739, K. pneumoniae ATCC
4352, P. aeroginosa ATCC 1539a karsI antibakteriyel ve C. albicans ATCC
102371’e kars! antifungal aktiviteleri incelenmis ve sadece S. aureus’a karsi 6nemli
etkide olduklarinin gériimesi {zerine, bu bakteriye karsi MIK degerleri

saptanmistir.
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Antikonviilsan etki, Antikonvilsan Arastirma Merkezi'nde (National
Institute of Neurological Disorders and Stroke MD, USA) arastinimis, ancak kayda
deger bir etki bulunamamistir.



SUMMARY

Aromatic aldehyde semicarbazones (Compound A . ) which were
obtained by the treatment of various aromatic aldehydes with semicarbazide
hydrochloride, were stirred with bromine and anhydrous sodium acetate in glacial
acetic acid for an hour at room temperature to give S5-aryl-2-amino-1,3,4-
oxadiazoles (Compound B, . ;). Reaction of these with o-chloro-o~phenylacetyl
chloride yielded 5-aryl-2-[(a—chloro-a-phenylacetyl)amino]-1,3,4-oxadiazoles (la,
llla, VaVlla, 1Xa, Xla) and with a-bromopropiony! bromides yielded 5-aryl-2-[(o—
bromopropionyl)amino]-1,3,4-oxadiazoles (lla, IVa, Via, Villa, Xa, Xlia). The purity
of these twelve new substances were controlled by thin layer chromatography,
their formulas were confirmed by the elemental analyses and their structures were
determined by UV, IR, 'H-NMR and E| mass spectral data.

Furthermore, 5-phenyl-2-amino-1,3,4-oxadiaxole and ammonium thio-
cyanate were reacted in acidic medium to give the:thiourea derivative which then
was attempted to be cyclized with ethyl a—~bromopropionate in order to obtain the
thiazolidone ring. However, the formation of the:4-thiazolidone derivative was
confirmed by TLC, the purification of the compound could not be achieved.
Therefore, a second route was chosen and compounds la-Xlla were heated with
ammonium thiocyanate in ethanol to give twelve new substances with the
structure 5-phenyl / methyl-2-[(5-aryl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)imino]-4-thiazolidone (lt-
Xlit). Their formulas were confirmed by the elemental analyses and their

structures were determined by UV, IR, 'H-, "*C-NMR: and El mass spectral data.

Two hypotheses were proposed on the cyclization mechanism; one of

them assumed that the cyclization was brought about by the nucleophilic attack of



the anilide nitrogen on the thiocyanate carbon while the other asserted that the
cyclization was run by the nucleophilic attack of the thiocyanate nitrogen on the
carbonyl group followed by a rearrangement. Considering that the n electrons of
the anilide nitrogen contributing to the ring mesomerism would not be strong
enough to attack the thiocyanate carbon, we acknowledged the second thesis to

be more valid.

To provide evidence for this idea, we performed hydrolyses under
various conditions and found that heating the compound Vt in 25% HCI for 3 hours
did not lead to the hydrolysis of the compound whereas heating in 12.5% HCI
solution for 10 hours yielded the desired hydrolysis products. The investigation of
one of the hydrolysis products which did not contain sulfur and had the same
melting point and R; value as 5-(4-chlorophenyl)-2-amino-1,3,4-oxadiazole and
which had two doublets at 7.57 and 7.95 ppm that are characteristic for p-
substituted phenyl in the 'H-NMR spectrum, proved the product to be 5-(4-
chlorophenyl)-2-amino-1,3,4-oxadiazole and as a result the structure of the
hydrolyzed substance to be 2-[(5-aryl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)imino]-5-substituted-4-
thiazolidone rather than 2-imino-3-(5-aryl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)-5-sustituted-4-
thiazolidone. | |

Besides, in '"H-NMR spectra of compounds It-Xilt N-H proton observed
at 12.40-12.84 ppm also showed that the substitution was on 2-position rather
than on 3-position, because the imine proton appears at about 9.70 ppm, while the

lactam proton resonates in a much lower field.

In ®C-NMR spectrum of compound IXt the C, and C of the thiazolidone
ring appear at 178.291 ppm and 151.712 ppm, respectively.
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We determined that the lactam N-H could be acetylated readily by
refluxing the compound IXt with 10ml of acetic acid anhydride. A second carbonyl
band on IR spectrum and the dissappearance of the N-H peak with the
appearance of CH;CO protons at 2.38 ppm in the 'H-NMR spectrum showed us

that the expected acetyl derivative was formed.

On the UV spectra of the substances B / E bands are characteristic for
the common structure. On the spectra of the amide derivatives, hypsochromic
shifts increase as the electronegativity of the halogens on the phenyl ring

decreases, while for thiazolidone derivatives no such relationship could be

established. The amphotherical character of the compounds affected the UV

spectra taken in acidic and alkaline media showing hypsochromic and

batochromic shifts in acidic and alkaline media, respectively .

On the IR spectra of the compounds, taken in KBr , the common
bands related to the common structure were encountered at expected
frequencies. In compounds la-Xlla , the N-H stretching bands of the amide group
were observed at 3524-3261 cm™, C=0 stretching bands , amide | band , at 1753-
1723 ecm™ ;and in compounds It-Xllt , the stretching bands of lactam group N-H,
amide Il band, N-H at 3363-3489 cm™ and the lactam C=0 stretching bands at
1724-1739 cm™.

On the El mass spectra of the compounds , the observed molecular ion
peaks were in accordance with the molecular weights. Compounds la-Xlla were
fragmented by the A and B routes; 5-aryl-2-amino-1,3,4-oxadiazoles which

resulted from the B route fragmented by B, and B, routes. Compounds It-Xlit gave
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fragments in accordance with A, B, C, D, E fragmentation patterns and 5-aryl-2-

amino-1,3,4-oxadiazole from E route gave fragments of By and B, routes.

All the compounds were tested for antibacterial activity against S.
aureus ATCC 6538, E. coli ATCC 8739, K. pneumoniae ATCC 4352, P.
aeroginosa ATCC 1539 and for antifungal activity against C. albicans ATCC
10231 at the Microbiology Department of our faculty.They were found to possess
significant activity only against S. aureus and therefore their MiC values were

determined against this species.
The anticonvulsant activity was evaluated at National Institute of

Neurological Disorders and Stroke MD, USA, but they were found to possess no

significant activity.
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