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GITR1IS

Tﬁberkﬁloz'hastailélnln etkeni olan mikroorganizma, Koch
tarafindan 1882 yilinda bulunmugtur (1). Bu bulguya ragmen uzun yll—
lar bol proteinli beslenme, yatak istirahati, temiz ¢am havasi gibi
vicut direncini arttirica tedblrler yvaninda bazi boyar maddeler,
eterik vyaglar, organik altan bileSikleri, ilag olarak denenmis fa-

kat hastaligin kesin tedavisinde basari sadlanamamigtir (2,3).

L]

Enfeksiy8z hastaliklarin tedavisinde Onemli bir asama olan
silfonamidlerin antibakteryel etkisinin belirlenmesi, tiiberkiiloz
igin debir tmit 15191 olmustur. 1938 vilinda sﬁlfonamidde'(4) ve
takip eden ylllarda bazi silfonlarda (5,6) tilberkiilostatik akt1v1te
gdzlenmesi tiliberkiiloza karsl etkin ilag¢ arama gallgmalarlnl yoJun-
lastirmigtar, 1944 ylllnda Schatz ve Waksman kiltiir vasatlndan izo-
le ettikleri streptomisinde tuberkulostatlk akt1v1tey1 bulmuslar
ve 1946 yilindan itibaren tedaviye sunmuglardir (7, 8) Bu yillarda
paraaminosalisilik asit (9),bazi tiyosgmikarbazonlar (10,11),
isoniazid (12,13) gibi pekgok ilagta tiiberkiilostatik aktivite goz-
lenmigﬁir. Bu Qruptan ilaglarla gﬁnﬁmﬁzde tliberkiiloz tedavisi baga- |
ri1 ile yapilmaktadir. 1946 yilinda bazi tiyosemikarbazonlarda akti-
vitenin teépiti,4-asetiiaminobenzaldehit tiyosemikarbazonunun
(tivasetazon) klinide girmesine ve siklik analéglarlnin arastlrll—
masina Onclililk etmigtir. Bilindidi gibi tiyogemikarbazonlardén hare-
ketle siklik analoglari olan 1,3,4-tiyadiazol, l-tiyokarbamoil-5-

pirazolon ve 2-hidrazinotiyazcl yapisina gegmek miimk{indlir. Nitekim



1953 yilinda Ban, 2-hidrazinotiyazol tiirevi bilesiklerde tiiberkii-

lostatlk aktiviteyi bildirmigtir (14) . Bu aragtiricidan sonra .

Taniyama ve arkadaslari (15), Sherman ve Dickson (16), Hirao ve

arkadaslarl (17) gegitli tlyosemlkarbazonlardan hareketle ha21rla—

daklara 2-h1drazmnot1yazollerde bazi mlkobakteryum suslarinda in

vitro aktiviteyi.gézlemislerdir.

1944 yilinda Dodd ve Stillman'in 5-nitrofuranlardé antimikro-
biyal aktivitEyi aglklama51, bu yaﬁlda bazi ilag¢larin geligtirilme-
sine onculuk etmistir - (18) . Giliniimizde de spesifik antimikrobiyal
etkinlikleri nedeni ile degerlerini koruyan 5—n1trofuran yapisin-

daki ilaglarda furan halkasinin 2-nolu mevkiinde azometin koprisi

veya vinilik yapl bulunmaktadir.

Belirli bir antimikrobiyal etki igin gerekli oldugu goriigl
benimsenen (5-nitro-2-furil ) vinil grubu ile in vitro deneyier so-
nucu tiiberkiilostatik aktivitesi gdzlenmig 2-hidrazinotiyazol yapi-
sinl ayni molekiil iginde tasiyan bilegiklerinde antimikrobiyal etki
gostermesi olasiliga diiglintilmigtiir. Bu amagla literatiirde kayitli
(S—nitro-z—fufil 5vinil keton tiyosemikarbazonlarlndan hareketle,
2—hidrazindtiyazol yapisaindaki bilesiklerin sentezi yapilmigtir. IR,
NMR spektrumlari ve elementer analizleri ile wapilar kanltlanmls,
e.d., ¢dziniirlik, kromatografik davranls, UV absorbsiyonu lle ilgili

'

dzellikleri teépit edilmistir. Mikrobiyolojik kontrolleri igin il-

gili bilim dali uzmanlari ile ekip caligmasi yapilmasi diigliniilmek-

tedir.



GENEL BILGILER

2-HIDRAZINOTIYAZOLLER

I1k kez 1887 yilinda Hantzsch ve Weber o-tiyosiyano ketonla~
r1 asit ortamda siklize ederek heterosiklik sistemlerden birisi

olan tiyazol halkaslnl'sentezlemislerdir {(19).

0=C-R - HN 0=C_R : - [\Il
[ H '= ' . . O )
N“‘C\SzCHz —ﬁao_ C_\S/CHZ | > H —k

S

Déha sonraki yillarda Hantzsch afkloroalaehit ve ketonlarla
tiyoamit yapisindaki bilegikleri reaksiyona sokarak, halka {izerinde
degisik siibstitlientler igeren tiyazol bilegiklerini hazirlamig-
tir (20) . Hantzsch bu gallémalarl ile tiyazol_kimy551nda kendi adina
sentez yéntemini ortaya koymustur. Hantzsch tékniqi olarak bilinen
sentez ydntemi ile tiyoiire (21—24); tiyosemikarbazit (25,26), tiyo-
kgrbamat (27) , tiyoliretan (28,29), di£iyokarbamik asit tuzlara
(27,30,31), ditiyokarbamik asit esterleri (27,32) gibi tiyoamit ya-
pi31ndaki bilesiklerin, a-halokarbonil bilesikleri ilé reaksiyon-
larindan tiyazol halkasinin 2,4,5 nolu mevkiilefihdedeQigik siibsti-

tﬁentler'igeren tirevlerin hazirlanmasi mimkiin plmaktadir. Klasik kay-
NH,  0=C_R,
P2 T

N——rF
ACy * HER, —r— Al j R,
X 0 S

_H2

A= H,N_, H,N_NH_, HO_,RO_, HS_.RS_.




naklarda belirtildi§ine gére, a-halokarbonil bilegiklerinin tiyoamit-
lerle reaksiyonunda tiyoamitin tautomerik sekli (tiyolimid) , kiikiirt
Uzerinden siibstitlie olarak tiyolimid esterine ddniislir. Keton kar-

bonili enolize olur ve eliminasyon ile tiyazol halkas:i kapanir.,

_ : "R4
| g
\H H T NGO
RC=S——=—=>R_C_SH + H—/C_Rs
Y,
i y
- NH  c=0 ~ HxNH =0
S R ” H-l . ~H* N |
=X _c\@S’/c- s = lﬁz__(:\Sy:—R5 |
N
T I
rl\'x:f“‘\cé’pH | Ti—-———({:—0H
RO (WL R RO _HoCoR,
S
R
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Wilson ve Burns tiyoamit bilegidi olarak tiyosemikarbazonlar-

dan hareketle Hantzsch teknigini ilk kéz-uygulamlglardmr. Bu aras-

tiricilar asetontiyosemikarbazonu. sodyum etoksit icerisinde o-halo-

esterler ile reaksiyona sokmuglar ve 2,4ediketotetrahidrotiyazbl-Z--

isopropilidenhidrazon yaplslnl olusturmuslardir (33,34).

CHa\
CH{

=N_N_Cg
H

NH, CHs0C=0 = ¢ AN 0
! . (':Hz QHSON&> CC=ENLNA
S8 x ~Nax 4 S

4-Fenil-2-hidrazinotivazol yapisaindaki bilesik, tiyoSemikarbaL‘

zit ve fenag¢il bromiiriin reaksiyonundan kazanllmlstir. Pose bu reak-

siyonda 2-keto-4~-fenil-2,3-dihidrotiyazcl-2-hidrazon yaninda . 2-ami-

no-5-fenil-1,3,4-tjiyadjazin japlslnlnda‘olugtuﬁunu‘bildirmektédir

(35).

4
H,N-NH_C_

PQHZ | - ~HBr R
+ BI‘CH'{COCSHS 1.

5

ZTI.

P HiN ——C Hs
NH, + HN..N:kS |

Tiyosemikagbazonlardan hareketle alkiliden-2-hidrazinotiyazol

yapisini Mclean vg Wilson gergeklegtirmiglerdir (25), By aragtarici-

lar Bose'un bildidigi 1,3,4-tiyadiazin yapisindaki bilesigin asidik




ortamda olustudunu agikiamlslardlr; Ayrica Uriinlin alkiliden hidrazin

ile tautomer formu olanalkiliden hidrazon. karisimi oldudunu bildir-

mislerdir.

9.
é_R' R..

| _ g N R
AN - NH, —HCl N H| ]
C=N_NH_C__ + ,CH > _L=N_N_ -
R; S5 oo 7 R, -J\-S

. 4-Metil-5-karbetoksi-2-hidrazinotiyazol tirevlerinin sentezi .
1956 yilinda Eeyer ve arkadaglari tarafindan tiyosemikarbazonlara
2-kloro etil asetoasetatin etkisi ile gergeklestirilmistir (36} .
Literatiir bilgilerine gbre alki1iden—2—hidrazihotiya201 #ﬁrevléri
"i¢in Hantzsch teknigi g farkli yontem halinde uygulanmaktaéxr. Bu
yéﬁtemlerle haszlanmls bazi alkiliden-2-hidrazinotiyazol tiirevleri
ve bunlarin literatiirleri Tablo I de qéstéfilmektedir.

A. YS&ntemdi: Aldehit veya ketonlarln élyosemlkarbazon-

lari, a-~ halokarbonll blleslklerl ile reaksiyona sokularak alkiliden-

2-hidrazinot1yazol tiirevleri hazirlanmaktadir.



R o o B o
"0=0 + HN-NH_C_NH, —="2—> "r=N_NH_C_NH,
Rz : N

R| N 4
N - |
/C=N_NH_“\5 [Rs

R; -

B. Y&ntemi: Tiyosemikarbazitin agil halojenﬁrlérle‘

verdigi agiltiyosemikarbazitler, p-halokarbonil bilegikleri ile reak-

siyona sokulmaktadir. Asit hidroliz ile ag¢il kokii ayrildiktan sonra

aldehit veya ketonlarla kondenzasyon firinleri hazirlanmaktadir.

=My

R-COX + H,N_NH.C_NH, —>R_ C_NH_NH_(]:l NH,
B . S S
-Hx
0 0=C_R,
HR
9 R
HoN NH,L l J\ I |
: % <pcoon —RCOO ~NH-NH
R, A
Se=o["
R;

R.

' R'\ | h
s C=N_NH ”R5
- S

Ry




C. Yontem i Tiyosemikarbazitin tautomer formla-

rinin, farkla sinar gekillerinde a—halokarbonil‘bilegikleri ile

nstral veya asidik ortamda degisik iirtinler verdigi bildirilmekte-
dir. Bu iirinlerle, asaéldaki denklemde‘gﬁrﬁldﬁgﬁ gibi 24hidrazi—
notiYazdl yapisina azometin kﬁprﬁéﬁ ile baglanacak clan aldehit

veya keton reaksiyona sokulmakfadlr.

' R"—(?O .
nex ¥
NH, © NH, NH,
ONH W | eNH NH
—— === ] gy | .
(‘:...NHI -H q“NHI ?ENHZ
:15P S -~
H v
H —
Noteat ' =HORN Kl
N
R-C N
i
R HC  CNH,
‘ [ - ® X :#:
_H,C\S/ =NH, H

" Literatiirde 4 ve 5 no'lu mevkiilerinde deéigik siibstitiient-
ler igeren alkiliden42—hidrazinotiyazol vapaisindaki bilegikler’

kayitladar.



TABLO I: ALK1LiDEN~2-HIDRAZINOTIYAZOL THREVLERI
R,
R=N_NHij:R5
; | S
Ra Ry R Yontem Lit.
B CHp A
CeHs _CH= Al
" 0.HO_CgH, _CH= A |15
p.CH30O_CeH, CH = A
p-CH,CO_NH_CeH, _CH= | A
p_O0,N_CgH,—CH = C
H H | p-HOOC_CeHiCH= C
p_CH,0_CH,_CH=" c |36
CH3
CoHs_CH=CH_C = C
(CHa) C= B |25
OC/NH_co\C~ B
“NH_co” |
CHy= A
Ce¢H,,—CH= A
0.HO_C¢H, .CH= A |
p—CH30_CgH, ~CH= A
| p—CH, _CO_NH_C(H, -CH=| A
_CH, H [ pHsC08CH, A= A |~
| C¢Hs -CH=CH_CH = A !
o %’HS_ . A |
CeHg _C=CH_CH = A
CoHs—CH = A |25 |




TABLO I (Devami)

0

.Ra :

Rs

R

Y'dnltefn

[ Lit.

~CH;

CeHg~C(CHy =

A

25

p—O,N_C¢H, _CH =

 p-CH,0-C¢H,CH =

CcH_CH=CH_C(CH;)=]

36

(CH;),C =

25

p_HOOC_CgH,CH =

I»lelo]olo

/NH_CO\
0C '/C-‘-
_\NH_CO |

36

CeHs-

CeHs_CH =

&
>

(CHy), C=

0 0,N_C¢H, CH=

37

0_HOOC_C4H,CH=

p_Cl_C¢H, -CH=

0-HO_Cg¢H, CH=

o(CH,), N_CcH,_CH=

38

4,3 (CH3O)(H OCG H3._CH =

P—0,N_C¢H,_CH=

" p_HOOC _C¢H,_CH=

GH
. CGHS_CH:CH_«C =

W co:>->1>1>>3>1>3>>

36

NH_CO
a N\
oC -~ C=
\ L/
~NH_CO

37,14 |




TABLO I {(Devami)

11

R.

Rg

R

Yontem| Lit.

CeHs—

p_O,N_CeH,_CH=

p_ HOOC_C¢H, CH=

p_CH,0_CgH,CH=

36

| - G,
C¢Hs_CH=CH.C =

o (CH), N_CgH,-CH=

»| > |>|>|>

38

N,
oC | C=
: /
\NH - CO

o

-COOC,H,

p-O,N_CeH, CH=

P_HOOC_C,H,_CH=

36

p_CH,0_C,H,_CH=

CH,8
CeHCH=CH_C =

CeHs LH =

0.HO_C.H, .CH=

-39

p.Cl_C4H,—CH =

pAC Hy), N_C,H, CH=

>l |w|P|w

- ps.3g|

/NH — CO\

QC C=

\NH - CO/ \

-

36

~COOH

CH,=

| 0 ClC.H, CH=

0_HOCeH, CH=

0_ 0,N_C¢H, CH=CH.CH

40

m-_0,N_C¢H, CH=CH -CH{

- D_Glukoz

wlw|loj@j®@| @}
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TABLO I (Devami)

R Rs R | FYb'ntem Lit.

D_Galaktoz

D_Mannoz
D _Ksiloz
L_Arabinoz -
CHy=
(CH,), C =
CcHs CH =
p-0,N_C¢H,CH=
D_Glukoz
D _Galaktoz

- | =COOH H

40

~COOC,H,| H

D_Mannoz

L _Arabinoz

" CgHs CH=
5_HO_CoH, CH =
p_Cl_CeHy CH=
pCH,, N_CgH, CH=

CH,COO0CH 41

un
- X

Y
X W [ po,NCoH, cH=

5.Nitro_2_furil .CH=

42

R-HO_C.H,_CH =
mHO_CH, CH =
=0 {CHLCOOH Imp(HO),-CeHy CH= |
(. C H,0) (HO)_C H,_CHH|
p.CH; 0_C,H, _CH=

| 38

I | > (PP PP || P || w|D|w|lw|w|wjo|w| V0|0

(3,4,5(CH,0),. CeH,CH =
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TABLO I (Devami}

Rz.. Rs o R ) Yontem] Lit.

5. HOCH, CH,0_CH, CH=
o.HOCH,CH, 0_C¢H, _CH=|
0 CH,CO_NH _C¢H,CH=
p_(CHy), N _CeH,CH=
pLlCeH,CH =
0Cl_CeH,CH =

p.CH, _C.H, CH=
p(HO), CH_C¢H,CH=
pO,N_CegH, CH=

- 0.0,N_C¢H, _CH=

CeHg_CH=CH_CH=

=0 {CH,COOH| - CoHsCH=
o 2_furil .CH=
(5_nitro_2_fdri) _CH= -
2.tiyenil _CH=
2_pirolil _CH=
3_indolil_CH= |
441_fenil 35 dimetipirazolilCH
5 (2_metil_tiyo 4_metil thezoilCH
(2_metiltiyazolil).4 _CH=
piridil -4 _CH=

piridil .3 _CH=
piridil .2_CH=

38

KL

1

CoHs—CH=
P_0,N_C4H,CH=

ple| > >|s]>]|>|>{=|= === =P |={=[>|>]>|>|7]|>

.Cﬁl'lla—CHs(PJ' " H : 43




S : 14
TABLO I (Devaml)

R, Rs o R Yon tem] Lit.
-] CH,CO| | o
-CH;, : 3(': :
‘ ) ‘—CHZ CH20H (p)(CH:;)?N_CGH# _C H: ‘ A 38
CH,-Clipy H
H, CH= A
CHBE W [ A P
- - (PO,N_CH, _CH= A -
+CH,_CH;
o _
CH cH
—CH3 CHy : 3\ A L4
CH, ~ C=
CH,@— CH,
CH, ‘ . ‘
“ II | " - A 16
00 H. - _
CeH.CH= A 45
H | -No, (@ HO_CH, CH= | B |46

.- Bantzsch tekniginin bu uyqulamalarlndan farkli olarak alki-
liden-2-~hidrazinotiyazollerin sentézinde‘Béyer ve arkadaglara
o,f~-dikloro dietileteri . kullanmislardar (26). Aragtlrléllar.ben*
zaldehit‘tiyoSemikarbazqnu ve asetofenon tiYosemikarbazoﬁu,
@,f~-dikloro dietileﬁer ilé alkolli ortamda 151tarak‘alkiiiden-2-
hidrazinotiyazol tﬁrevinilha21r1am1$laralf. Réaksiyon denklemini

.bildirmemelerine ragmen ilk kademede olusan tiyolimid esterden eta-
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4

nol ve hidrojen klorir eliminasyonu ile tiyazdl halkasinin kapandigi-

ni diiginebiliriz,

R NH  Cl- CH O_- C H
1~ i
/C=N_-NH_C\ * CH
R, - SH Cl
CGHS H . . _ -HCl
CcHy  CHy |
A cL
R, NH CH_OC,H
R ,
C N._.NH N_
» J\ ]-CHOHRC NH_G\H,
2

2-Hidrazinotiyazol yaplslndaki bilesikler gene11ik1e sari-
kirmizi renkte, kristalize maddelerdir. Yﬁksek-lélda‘dekomPOZe olur-
lar. Zayif bazik &zelliktedirler. 2~Hidrazinotiyazol yapisinin
2-keto#2,3—dihid:otiyazélwz—hidrazon tautomer formu halinde de
bulundugu bildirilmektedir (25} . 2-Hidrazinotiyazollerin asit or-
tamda verdikleri lirlinler degisik ara§t1r1C1lar taraflndan Jncelen-

mistir (2 5,26,47-49) . R arastiricilara gire alk111.den—-2-h1drazmot1yazoller 0,1 N
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hidroklorik asit gazeltisiyle.151t11d1klar1nda azometin kdpriisii
acilmaktadir. Derigik hidroklorik aSitlellsltllma sliresine bagla
olarak 3—aminotiyazo]on—2-imid‘ve 2—amino—l,3,4-tiyadiazin yapisin-
da bilesikler olﬁsmaktadlr. Bu.reaksiyonda meydana gelen 3-amino-
tiyazolon—zéimid, derigik sodyum pidroksit chzeltisi ile-131tlldl+_

ginda amonyak ¢ikigi ile 3-amino-2-tiyazolon yapisina déniismektedir.

dHCL

‘ N | . '
E;c:N__HN_Lg H,N _ HN_Lj HzN‘“\S |

0AN HCl = | d HCl .
R~

*c=o' - \

/

2
R HN — Ry ’
C=N_N ” HN- N ] N
R, s - HN”
HN:l\S |
dHCcl HN- Nj dHC( 77

NaOH

HN_N - o
| OJ'\S ﬂ + NH3
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é;ﬂidrazinotiyazollerin oksidasyon ve_redﬁksiyonlarlda incelenmig-
fir. Perriklorir (50),éodyUm nitrit (51);nitrik asit (52), merkﬁri‘ .
oksit '(52) ile okside olurlar. Rediiktdr olarak demir ve asetik asit.
kullanllﬁlgtlr.'C0++, Cu++ ' Fe++ P Fe+++iyonlar1 Lle kompleks yap~

tiklari bildirilmektedir (53).

1953 yilinda Ban, l-asetiltiyosemikarbdziti -haloketonlarla
reaksiyona sokarak '2—ﬂ~ase£ilhidrézinotiyaZolﬁ senﬁez etmis, dilie
hidroklorik asitlile hidroliz ederek_4~sﬁbstitﬁe~Z-hidrazinotiyazol
. tiirevierini ha21rlam1$tlr (14) . Arastaraci hazairladadi bu bilegik-
" lerin in vitro kontxollerinde tﬁberkﬁlosfatik aktiviteye sahip ol-
duk}arini bildirmigtir. Eu olumlu gelismedeﬁ sonra ianiYama've‘af—‘
- kaaaglarl da tiyqsemikarbazonlardan hareketle 2—hidrgzinotiyaiol

tlirevi bilegikler sentez etmisler ve in vitro tiiberkiilostatik etkin-

’“'.1iklerlni aglklam1$1ard1r, Ozellikle 2- sallsllldenhldr321not1yazol

'.'yaplslndakl bile$i§1n tiiberkiiloz ba5111ne karsi yuk%ek akt1v1te31ne
rdikkati gekmi$lerdir (15). Sherman ve Dickson 2-bromoasetil-5-nit-
E@furans tiycamit) tiyolire, ditiyokarbamat ve tiyosemikérbazit yé-
pxslﬁ&aki bilesiklerle Hantzsch teknigine gbre reaksiyona sokarak
4~ (5~nitro- 2-furil) 2~shbstmtﬁe tlyazol turevlerini ﬂa21r1am1§1ar—

dir. Bu biLe$1klerde Staphylococcus agreus, Salmonelle t)ﬁpbzzmwrmm‘-

ve Escﬁerlchla cGll ﬁZErlnﬁe yﬁﬁsek antxbakteryel etkl qozlenm” “yh

ti €163 . BuRlattn &1$Lnﬁa Z—hiérazznﬁtﬁyazéfﬁ?amxsxﬁdakl bllegtkﬂu
“',.“?srmmxmw 5?‘“‘* 5 ’%ﬁmgnw e i’?}

Lk in - ff@&-ﬂ%ﬁ_w 8 L KER




(5-NITRO-2-FURIL ) VINIL KETONLAR VE

T1YOSEMIKARBAZONLARI

1930.y111hda Gilman ve_Wright taraflndan fﬁrfuralin nitrolan-
‘masi gergeklegtifilmi$tir (54). ‘Bu galisméda SLhitfofurfuralinxhid-
rokSLlamln ve asetlk anhldrlt ile verdlgl kondenzasyon urunlerlde'
ha21r1anm1$ fakat antlmlkroblyal etklnllklerl arastlrllmamlstlr.'
1944 ylllnda Dodd ve Stlllman in 5 nltrofurfuralsemlkarbazonunda
'antlmlkroblyal etklyi bulma31 ile blrllkte 5 nltrofuran turevlerl
uzerlnde Qallsmalar yogunlasmlgtlr (18) Daha sonrakl ylllarda,gu—
numuzde de deoerlnl koruyan S5-nitrofuran turev1 bazi 1laglar senteé
edllml$, antlmlkroblyal kontrollerl yapllmls ve tedav1ye arz edllmlg-
mlgtlr ‘BU 1laglarda 5= nltrofurfuralln, primer amin substltuentl

1geren blleslklerle reak51yonu sonucu azometin koprusu clusturulmak—

~tadar. - o : , S I
O,N l | C=0+HNN_R > O,N_} C=N_R
o N
_;Ol{ ‘ NIFUROKSIM...”5-nr£ro—2¥furfurili&en'Oksim'(54f
_N H__d NH NITROFURAZON.., 5- n1tro-2 furfurlllden sem1kar- :

bazit (18)

o : . NITROFURANTOIN ... 1- (5_—niltro-2_'.furfuri.lide'némino) e
O \N-"0 - § - - hidantoin (55) R B . .

_ 'FURAZOLIBON ... 3- (5-n1tro~2 furfurllldenamlno}-.
A ) \ oksazolldln—z-on (56} . , :
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1951 yi1linds Uota ve Kuriyama 5-nitrofurfural jle asetonu al-
dol kondenzasyonuna sokarak 1,5—bis(5—nitro—2éfufil),pénta—l,4—dien—
3-on yaplslndaki bilesiéi.éehtez-etmislefdir_f57). Miura ve arkadas-
laryi bu bilesigin amlnoguanldln ile karbcksimidamidohidrazonunu yap—
mlslar ve antlbakteryel etkisini saptamiglardir (58). Bu bilegik

ol ylllarda Panazon ismi ile Japonya'da tedaviye arz edilmistir.

CH; —>0, I .H_'. |
Z ~e , N =
2 OZN_“ “_C O-'-C _C=0 | > ..[ 5 LC CH\

ONL

N
=N_NH_C_NH, HCt’

Uota ve Miura'nin gallsma51, 5- nltrofuran geklrdeclnde azome~
tln koprusu vyerine, 2-nolu mevkllde vinilik kokler 1ceren in vitro

antimikrobiyal aktiviteye sahip yeni S=-nitrofuran tﬁrevlerinin ha-

zlrlanmaslna‘éncﬁlﬁk etmigtir. (5- NltrO*Z furil Yvinil k&kiine tivo-

fen (59), tlyazol (60), 1,3, 4—oksad1azol (61), 1,3, 4-tiyadiazol (60),

plrlmldln (60,62); kinolin (60) gibi heterosiklik halkalarin baéiaﬂ—
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diga bilesikler'literatﬁrdé kayitlidir. Ayrica 5-nitrofurfuralin
¢esitli ketonlarla verdiqi (5-nitro-2-furil)vinil keton tilirevleri
de.incelenmigtir._Bﬁ yapidaki maddelerin sentezlerinde asaq;daki

yantemler uygulanmigtir.

A. Yé6ntemi: 5-Ni£rofu;fural veya 5-nitrofu£fural
diasetat aiaol.kondenzasyonugereéince ketonlarla‘réaksiyona girmek-
tedir. Aseton (63), benzil metil keton (64), asétofenon (65), prb—
piofenon (66), etil asetoasetat 167;69)'ve baz1 n-alki] metil keton%.
lar  (70, 71) kullanilarak 5—nitrofufan ¢ekirdegine ba§11 o, doy-
mamig keton yapisi olugturulmustur. Kiasik kaynaklarda aldol kogv
denzasyonu igiﬁ bildirilen.reaksiydn mekanizmasi bu sentez y&ntemi-

ne de uygulanabilir,

I | + N

| H . He
R,-CH,-C..R==—=R, CH,_.C.R=———===R,_C_C_R
l- 2 5 1 ‘ ZC_ -H'Z'= 1 l’iJSH 2




21

l ‘ IH_ H H0erR_E2c R
O,N | ) | c-o;-_—_._—%.O;N C.~1._[* ' ﬁ@H?
-H* I lh'l
=0, N_I ]_c OH _ =~ O,N ’ E_OHR
HC R, ~CL-
| it | e

o H H -"-HéO | - IH |
:"_'*—\"‘_OZN.J] ”C H o =>0,N l_o lﬁ; o

C(;ER

B. Y& ntemdi: Furfural 8nce ketonlarla aldol konden-
zasyonuna sokulduktan sonra furan halkasi nitrolanmaktadir. Fu yon-
tem aseton (67,73),etil metil keton (72), asetil aseton (66), etil

asetoasetat (67), pwhidroksi asetofenon (66) gibi ketonlara uygu- l

lanmigtar.

I '3=0+R,_CH2;E_RZ
| | By
0,N_ CH=C_C_R,
O
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C. Y&ntemdi: 5-Halofurfuralden hareketle aldol kon-
denzasyonu yapildiktan sonra, giines 1g1§1 altinda asetik asitli or-
tamda giimiis nitrit ile'S;nitro tﬁréﬁine gegilmektedir. Bu y&ntem-

" le aldol kondeﬂzasyonu i¢in etil metil keton (72), asetdfehon_(éS),
benzal aseton (65) gibi ketonlardan yararianllarak (5-nitro-2-furil)~

vinil ketonlar hazirlanmigtir.

I F S 177
X C=0+R,_CH,_C.. R, ———=>X_{|_ =C_C_
| W —x

CH,COOH

X=Br,L,Cl _
) AgNO,
| | o $, ‘ ;
0,N CH=C_C_R,
| 0 T
0.
D. Y&ntemi: 5-Nitrofurfuraldeki karbonil grubu ile

- fosfor ilidleri wittig reaksiybnuna girerek vinilik yapi olu$£urur»
lar, 1-(5-Nitro-2-furil) -2-metil-biit~2-en- 3—0n ve 2- (5-n1tro—2 fur~

furiliden ) asetofenon bu yontemle sentez edllmlglerdlr (74,75) .

R, 5 . RO et
+Ph,PO

5-Nitrofurfuralin, oksim, semikarbazon gibi antimikrobivyal

ond [ -0+pn & c_rR,—>0N CH:?—%—Rz

etkinligi tesPit edilmig tilirevierine benzetilerek, (S—nitro-z-furilF
vinil ketenlarin da oksim, hidréZon, semikarbazon, tiyosemikarbazon,

-

karbok51m1dam1doh1drazon gibi kondenzasyon irtinleri de hazirlanmig-
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tir. Bu kondenzasyon ﬁrﬁnlefindé bir genelleme yapmak mﬁmkﬁn olma-
makla beraber in vitro denemelerde belirli antimikrobiyal etkinlik
gézlenmistir (66,71,76,77) . Bu bilegiklerin sentezlerinde, asit ortam-
da,(5—nitro—2-fﬁril)vinil ketdnlar vé A-NH2 yapisindaki primer amin-.
fonksiyonlu‘bilegiklerin reaksiyonlarindan faydalaﬁllmaktadlr. Kla-
sik'kaynéklarda primer amin .azotunun karbonil karbonuna niikleofilik
hiicumu ile reaksiyonun bas@adlél,SnCE katim sonra eliminasyoﬁ gek-

linde yiiriidigi belirtilmektedir

C=0——= C50H = = ' C
Rz/ i Rz ill R2
\
., H*
H,N_A H,N A |
+
| -H
H.Q.H \
ot N + QH
AN=C_R <0t A N c R=P_A_N (R,
R, H R, H R,
A
HO_
HZN_g_NH..
HZN_@_NH_.
H,N-C_NH_
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Eu caligmanin kapsamlﬁda diisiiniilen, literatiirde kayitla

(5-nitro~2-furil) vinil ketonlaran tiyosemikarbazonlari Tablo II'de
verilmigtir. |
TABLO IT : (5-NITRO-2-FURIL) VINIL KETONLARIN T1YOSEM!KARBAZONLARL

R | !
(LNJL ”CH:C_C_RZ |

1]
N_NH_C_NHR

!
, R, R, Lit.
H H 76
—CH, O H H 77
H f * CeHe H 65
H ~CH, H
—CH,_CH, . H Ho 78 |
~CH.(CH,), H H
H —~0C,Hs - H
H %OCZHS ~CH, 7933
~COO0C,H, ~CH, H 80"
—CH, - —CH, H @ﬁzi
~C,H, ~CH, H | 66 |
CeHs— —CH; H 64
~CH, —C,H, H 84




DENEYSEL KISIM

SENTEZ CALISMALARI
Materyel

Caligsmalarimizda kullandigimiz 5-nitro;é-furfuriliden'diaée-
tat, etil-2-kloroasetoasetat, etil ﬁetil.ketén. metil propil ke-
ton, metil. bitil keton, benzil metil keton,etil asetoasetat, dietil
keton, tlyosemlkarba21t ve benzeri klmyasal maddeler Aldrich, Merck

ve Fluka A.G.firmalarinin mamuludur

Yontemler

(5—Nitro42—furil) vinil ketonlar : 2,43 g (0,01 moi) 5-Nitro-
2—furfuriliden‘diasetat; 5 ml glasyal asetik asitte ¢dzliliir., 0.3 ml
Derigik siilfiirik asit (% 98) ilave edilerek geri geviren séﬁutucu
altlnda,'su baﬁyosunda bes dakika isitildiktan sonra 10°C'nin alti-
na kadar sogutulur. 0.0l mél KétOn ilave ediiir. SoJukta bir éaat
galkalanalktan sonra 0.2 ml derigik stilfiirik asit (% 98) ilave edi-
lir. Sekiz saat galkalamaya devam edilir Olusan renkii sﬁspénsiyon
buzé dékﬁlﬁr Goken kisam alinarak notral olana kadar su ile ylka-
nir. Elde edllen tirin oda temparaturunde kurutulur. Metanol, meta-
nol-su, benzen-pétrol eteri kargimi gibi solvanlarda kristalléndi—

rilerek saflastirilair.

(5-nitro-2-furil)vinil ketonlarin tiyosemikarbazonlara:

0.91 g° (0.01 mol) Tiyosemikarbazit, 0.2 ml 2 N hidroklorik asit
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ve 10 ml sicak suﬁkarlslmlnda cozliliir. 0.01 mol Ketonun 10 ml al-
koldeki ¢dzeltisi ilizerine asitli tiyosemikarbazit gézeltisi ilaﬁe
edilir ve onbeg dakika su banyosunda karaigtirilarak isatilir, Sodu-
maya birakilir. Olugan ¢okelti siliziilerek ayrilir. 10 ml sicak su
ile vakanar. Oda.temparatﬁrﬁnde‘kurutulﬁr. Etanol ile kristallepf

dirilerek saflagtirilair.

(5-Nitro-2-furil)‘alki1iden-z—hidrazinotiyaZOIlér : O.bl mol
(S—ﬁitro—zifuril)vinil _keton tiyoSemika;bazonu vell.GO g (0.01 mol)
'etil—z—kloroasetoasetat, 50 ml metanolde ¢Ozililir. Su banyosunda ge-—
ri geviren sojutucu altinda sik sik karigtirilarak iki saat isatalar,
So@ﬁtulduktan sonra olﬁgan gékeltiusﬁzﬁlerek ayflllr. Stzintl yogun-
lagtirilarak sogumaya birakilar, Olugan ¢dkelti ve ilk alinan ¢dkel-
tilbirlegtirilir.-lo ml sofuk etanol-su (1:1) karlslml'ile'ylkanlr,
Oda temparatiirlinde kurutulur. Bulgular kisminda belirtilen uygun

¢ziiclilerden kristallendirilerek saflagtarilar,

ERGIME DERECESI TAYINLER?

Maddelerimizin ergime dereceleri, Thomas Hoover'"Capillary
melting poiﬁt aparatus”" ergime derecesi tayin cihazi ile saptand:.

Verdi§imiz ergime dereceleri tashih edilmemis dederlerdir.

INCE TABAKA KROMATOGRAF1SIYLE KONTROLLER
Materyel

Plaklar : Kieselgel HF,;, ;.. Typ 60 (Merck) ilg 0.03 mm

kallnl;kta kaplanip, 1200C de 20 dakika isitilarak aktive edilmig
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,?laklarl kullandik.

solvan sistemleri : Maddelerimizin kromatografik &zelliklerini

saptadlgimlz solvan sistemleri agadida belirtilmigtir,

B.enz.en-Etil‘ asetat (40:20)
Benzen-Metanol ' (95:i5)
Etil asetat-SikloHeksan (50:50)
Benzen-Metanol (50: 5)

Petrol eteri-Aseton-Metanol (60:40:10)

Bu solvan sistemlerinin hazirlanmasinda Merck mali ¢&zicii-

lerden yararlanilmigtar.

Y&ntem
Stiriiklenme gartlari: Kromatografi kuvetlerlne solvan sistem-
leri konulduktan sonra yirmidért saat bekletllerek doygunluk saglan--
d1. Kaplanmig plaklara sentez trlinleri ve ilkel maddelerln kloroform—

daki seyreltlk gozeltilerl tatbik edlllp 10' cm llk suruklenme sag-

landi. Rf dederleri 23°¢! de saptandi.

Lekelerin belirlenmesi : Kromatogramlarda sentez'ﬁrﬁnleri
ve ilkel maddelere ait lekelerin belirlenmesinde UV isiginda 254
ve 366 nm de kontrol yapildi. Ayrica asaglda bildirilen bellrteg—, '

lerden yararlanildz.

tyot Buhar: (85)

Kapal: bir kap ig¢ine iyot konulup, iyotun 'buharlagmasi bek-

lenir.
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Plaklar bu kap igine konularak kfomatOgramln iyot buhara ile

temas1i saglanmigtar.

Potasyum ferrisiyaniir-Ferrikloriir (86)

Gézelti - I : Potasyum ferrisiyaniiriin sudaki % 1'lik g&zel-
tisi. | | |

Gézelti - IT : Ferrikloriiriin sudaki % 2'lik ¢dzeltisi.

Cozelti T ve II kullanilmadan hemep 6nce egit hacimlerde

karistirilip bekletilmeden piiskiirtiiliir.

Dragendorff belirteci (87)
Gézelti - I : 1.7 g Bizmut nitrat ve 20 g tartarik asitin

80 ml sudaki gﬁzeltisi.
Gozelti - II: 16 g Potasyum iyodiiriin 40 ml sudaki ¢Ozeltisi.

Stok ¢dzelti : Egit hacimde I ve II karagtirilar.

Plisklirtme ¢ozeltisi : 5 ml stok ¢Szelti iizerine, 10 g tarta-

rik asitin 50 ml sudaki ¢bzeltisi ilave edilerek bekletilmeden piis—

kiirtiildr,

Sodyum nitropriusivat (88)

C6zelti - I : N Sodyum hidroksit.
. G&zelti -~ IL: 2 g Sodyum nitropursiyat, 100 ml etanolde

(% 75) ¢oziilir,

Plak {izerine 6nce'gézelti - I piiskiirtiilerek kurumasai bekle-
nir. Daha sonra ¢Szelti -II piiskiirtiiliir.

“
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SPEKTROMETR1K KONTROLLER

UV spektrumlar: : Maddelerin spektrumlari,metanolde ax10”™ %y
¢6zeltileri hazirlanip, 1 cm'lik kiivetlerde, PYE Unicam SP 1800

spektrofotometresinde alindi.

IR spektrumlar: : Spektrumlar, yaklagik % 1 konsantrasyon-
da madde ve potasyum bromiir karigimindan 10 t/sz basingta hazir-
lanmig disklerle, Perkin-Elmer Model 457 spektrofotometresinde alin-

di. Spektrumlar dalga saylsi (cm_l) cinsinden degerlendirildi.

NMR spektrumlari : Spektrumlar, genelliklé dimetilsulfoksit-
dg (Aldriqh) de maddelérin yvaklagirk % 10'luk gbzeltileri ile alindi.
Sadece 4—metil—5—karbefoksi—2—[3~fenil-44(S—nitro-Z-furil)bﬁt—B—en—
2-iliden ]l hidrazinotiyazol ve 4—metil—5#kaﬂxﬂxksi:-2—t3~metil-4-
(5-nitro-2-furil) bﬁt—3—en-2-iliden'}hidrazinotiyazolun spektrumlara
kloroform—d (Aldrich) da éllndl. NMR gallgmala;lnda Varian H60-T
60MHZ spektrometresi kuilanlldl. Spektrumlar & skala51ﬁda deferlen-

dirildi.

ELEMENTER ANALIZLER

Maddelerin elementer analizleri Hacettepe Universitesi Kim-
ya Fakiiltesinde yaptirildi, Tayinlerde Perkin-Elmer Model 240 ele-

menter analiz cihazi kullanilmistair.



EULGULAR

4-METIL-5-KARBETOKSI-2-[ 3-METIL-4- (5-N1TRO-2-FURIL ) BYT-3-EN-

2-1LIDEN ]HIDRAZINOTIYAZOL (1)

2.68 g (0.01 mol) 3-Metil-4-(5-nitro-2-furil ) biit-3-en-2-ili-
dentiyosemikarbazit ile 1.60 g (0.01 mol) etil-2-kloroasetoasetat

reaksiyonu sonucu elde edildi. Verim 1.95 g (% 72,70). Sicakta  ben-

- zende gozulup, bulaniklik oluncaya kadar n-heksan ilavesi ile er,s-~

tallendlrllerek saflagtlrlldl.

Kirmizi, kristalize bir madde, e.d. 183-5°C dir. su, siklo-
heksan, n-heksan, petrol eterinde ¢Gzlinmez; etanol, kloroform, benzen,

toluende ¢oziiniir. -

Ince tabaka kromatografisinde, benZén-etil asetat (40:20), «
sikloheksan-etil asetat (50:50), benzen-metanol (95:15), petrol ete-
ri-aseton-metancl (60:40:1C) solvan sistemlerinde Rf deﬁerléri‘él-
rasi ile 0.29, 0.39,0,53, 0,67 dir. Sodyum nitroprusiyat ile sari
zemlnde kahverengi; iyot buharlarinda sari zeminde acik kahverengl-
potasyum ferrisiyaniir-ferrikloriir ile mavi-yegil; Dragendorff belir-
teci ile kirmizi- kahverengl renk verir. UV i1giginda 254 ve 366 nm
de floresan oclmayan mor lekeler gdrilir,
MeOH
Maks
(log € : 4,25) dir. IR spektrumunda 3300-3000 (N-H .gerilim), .2970-

Maddenin UV spektr&munda A 335 (log €: 3.16), 414 nm

12920 (C-H gerilim), 1650 (C = O gerilim), 1455 (tiyazol-IT), 1520

ve 1345 (NO2 gerilim), 1250 ve 1095 cm_lde (C-0-C gerilim) pik g&;ﬁ-"
lir. NMR spektrumunda § 2.35 (3H; singlet; CH3 ~C = N),2.26 (3H:
singlet; tiyazol- -4-CH3), 2.60 (3H; singleti-C = C - cg 3bs 1.35 (3H;

triplet; tiyazol - 5*C00CH2~CH ), 4.38 (2H; quartet; tiyazol-5-COOCH.-CH ),

-2
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j6 65 7 43 ppm dé. (4H multlplet, furan halka51 H3‘ H4;2*fufﬂﬁikih

_2 hldra21not1vazol NH) plk gorulur

Analiz : CjcH)gN,0S igin hesaplanan €, 50.79; H, 4;79;

N, 14.80; bulunan C, 51.71; H, 4.99; N, 15.40.

-METIL 5= KARBETOKSI 2 [3 ETIL*4*(5—NITRO 2 FURIL )BUT- =EN-

2~ ILIDEN }HIDRAZINOTIYAZOL (II)

2.82 g (0.01 mol) 3-Etil—4-(S—nitrdfzvfuril)bﬁtf3-en—2—ilideﬁ
tiyosemikarbazit ile 1.60 g”(0.0l‘mol)-etil-2—kloroasetoasetat |
feaksiyonu-sohuéu elde edildi Verim 2. 23-§ (%79) . Sicakta benzende
gozulup, bulaniklik oluncaya kadar petrol eteri 1lave51yle krlstal—

lendlrllerek Safla$tlrlldl

Sari, kristalize bir madde, e.d. 198-9°C dir. Su, karbontetra-

‘kloriir, sikloheksan,n-heksan, petrol eterinde ¢dziinmez; etanol, klo-

- roform, benzen, toluende ¢&zliniir,

Ince tabaka kromatografisinde,‘sikioheksah4etil asetat (50:50),

. benzen-etil asetat (40-20), benzen-metanol (95:15), pefrol éﬁeri—ase4
_tOn—metanol (60 40:10) solvan sistemlerinde Rf degerlerl sirasi 1le
0.34, C.36, 0,59, 0.85 dir. Sodyum n1tr0prUS1yat ile sari zemlnde
kahverengi; iyot buharlarlnda sari zeminde aglk kahverengl,_potas~
yum ferriéiyanﬁr—ferriklorﬁr ile mavi~yé$il- Dragendorff belirteci‘
ile klrmlzl-kahverengl renk verir , Uv 1§1§1nda 254 ve 366 nm de flo- :

- resan olmayan mor lekeler gérulur
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1

xMeOH 338 (log é: 4.03),416 nm

Maks
(log €: 4.15) dir. IR spektrumunda 3240-3120 (N-H gerilim), 2960-

'Maddenin UV spektrumunda

12920 (C-H gerilim),1660 (C=O gerilim), 1460 (tiyazol-II), 1545 ve

1345 (NO gefilim), 1245 ve 1100 cm™ T de (C-0-C gerilim) pik gBTii-

2

liir. NMR spektrumunda 62. 81 (3H; singlet; CH —C N), 2.65-3.33

-3

(5H; multiplet; t1yazol~4—C§3 C CH2 ~CH ), 1.00-1.70 (6H; multlplet,

L}
=C~CH2*CH3, 2—CH ), 4.68 (2H, quartet; tiyazol-5-
3 4

COO-CH,-CH, ) 7.00~7.85 ppm de (4H; multiplet; furan halka31 H”,H

2—furﬁn114L2 hidrazinotiyazol-NH) pik gorulur

tiyazol-5-C00~CH

Analiz : C17H20N4055 ig¢in hesaplanan C, 52.03; H, 5.13; N,

- 14.27, bulunan C, 52.26; H, 5.23; N, 14.65,

4 -MET IL.-5-KARBETOKSI-2-[ 3-PROPIL-4- (5~N1TRO-2-FURIL ) BUT-3~EN~

2-ILIDEN | HIDRAZINOTIYAZOL {III)

2.96 g'(0.0l mol) 3-Propil-4-(5-nitro-2-furil )bﬁt-3-eﬁ-2—'
ilidentiyosemikarbgzit ile 1.60 g 10;01 mol) etil-2-klorcasetoasetat
tatin reaksiyonu sonucu elde ediidi. Verim 2.00 g (%67.50).'Sicakta
benzénde ¢&zlilip, bulanlkllk oluncaya kadar petrol eteri ilavesiyle

kristalliendirilerek saflagtirildai.
Turuncue, kristalize bir madde, e.d. 199-200°¢C dir. Su, kar-
bontetrakloriir, sikloheksan, n?heksan,'petrol eterinde c¢dziinmez;

etanol, kloroform,benzen,toluende ¢ozlinlr.

ince tabaka kromatografisinde, benzen-etil asetat (46320),

sikloheksan-etil asetat (50:50}), benien—metanol {95:15}, Petrol
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ete;i-aseton-metanol (69:40:10) solvan sistemlerinde Rf deﬁerlefi

slra51 ile 0.32, 0.37, 0.64; 0.80 dir Sodyum-nitropmusiYat ile

sarl zemlnde kahverengl, iyot buharlarinda sari zeminde agik kah-

verengi, potasyum ferrlslyanur ferrlklorur ile mav1-yesll, Dragendorff
bglirtedi'ile kirmizi-kahverengi renk verir. UV 151§1nda 254 ve 366

nm de floresan olmayan mor lekeler gdriiliir.

Me(OH
Maks

(log e : 4'15) dir. IR spektrumunda 3200-3130 (N-H gerilim), 3080-

Maddenin UV spektrumunda A 338 (log €4.06), 417 mm

2930 {C -H gerlllm), 1650 (C—O gerilim), 1460 (tiyazol-II), 1505 ve

-1

1350 (N02 gerilim) , 1255 ve 1095 cm ~ de (C-O-C gerilim) pik g&rii-

lir. NMR spektrumunda & 2.10(3H; singlet; tiyazol-4-CH,), 2.40

o .
(3H; singlet; CH,-C= N), 2.78 (2H; triplet; —CEE-CHZ—CH3), 4,13

-CH;), 0.95-1.65 (8H; multiplet;

3

- (2H;quartet; tiyazol-5-COOCH,

-632~CH ~CH ~CH,~-CH,; tiyazol-5-COOCH,~CH;), 6.62~7.70 ppm'de

=2 -R3R T
(4H; multiplet; furan halkasi H3,H4;zaﬂufutufﬂ; 2-hidrazinotiyazol-

-CH

NH) pik gbrilir,

Analigz : C18H22N4OSS igin hesaplanan C, 53.19; H, 5.45;

N.13.78, bulunan C, 53.62; H, 5.60; N.14,06,

4 ~MET11,-5-KARBETOKS1~2-[ 3-FENIL-4- (5~NITRO-2-FURIL } B8T-3-EN~-
2-1LIDEN ] HIDRAZINOTIYAZOL (IV) |
3.30 g (£.01 mol) 3-Fenil-4-(5-nitro-2-furil ) biit-3-en~2-1li-

dentiyosemikarbazit ile 1,60 g (0.01 mol) etil—Zékloroasetoaseix+

tatin reaksiyonu sonucu elde edildi. Verim 2.30 g (% 69.70).Sicakta
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benzende ¢&2zlliip, bulaniklik oluncaya kadar petrol eteri ilavesiyle

kristallendirilerek Saflagtlrlldlc

Sari, kristalize bir madde, e.d. 194-5°C dir. Su, karbontet-
rakloriir, n-heksan, petrol eterinde ¢ziinmez; etanol, kloroform,

benzen, toluende ¢dziinir.

ince tabaka kromatografisinde,.benzenQetil asefat (40:20),
sikloheksan-etil asetat (50:56), benzen-metanol (95:15), petrbl
eteri~aseton-metanol t60:40:10) solvan sistemlerinde Rf defierleri
sirasi ile 0.46, 0.53, 0.61, 0.78 dir. Sodyum nitroprusiyat ile
sari zeminde kahverengi; iyot buhariarlnda sari zeminde agik kahve-
réngi; potasyum ferriSiyanﬁr—ferriklorﬁr ile mavi~Yesii§ Dragendorff
beiirteci ile kirmizi-kahverengi renk verir, UV 1§1§1nda 254 ve
366" nm de floresan olmayan mor lekeler gﬁrﬁlﬁf. |

MeQOH '
Maks

(log €: 4.19) dir., IR spektrumunda 330073000‘(N—H gerilim) , 2970-

Maddenin UV spektrumunda A 334 (log €:4.00), 416 nm

2920 (C-H gerilim), 1650 (C70 gerilim), 1460 (tiyazol-II), 1510 ve
1340 (NOé gerilim), 1250 ve 1100 (C-0-C gerilim),.710 ve 740 Cm-l
de (mono siibstitlie benzen) pik g&riiliir. NMR spéktrumunda & 2.70
(3H,; singlet; C§3+é=&), 2.20 (3H; singlet; tiyazol-4—C§3), 1.40
(3H; triplet; tiyazol—B—COOCH2C§3}, 4.43 (2H; quartet; tiyazoi—S-

COOCH,-CH,), 5.60 (1H; dublet;2-furfuril-H),7.90-7.20(7H; multiplet;

2
furan halkasa H3,H4; benzen‘halk351‘H2,H3,H4,H5,H6), 8.48 ppm de

(1H; singlet; 2~hidrazinotiyazol-NH) pik gdriiliir,

Analiz ; C21H20N4OSS igin hesgplanan cC, 57.26; H,4.57; N,

12.72, bulunan C, 57.34; H, 4.58; N, 12.74.
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4~METIL—5-KARBETOKSI-2—[3—KARBETOKSI-4-(5—NITRO—2—FURIL) BYT-

3-EN-2-1LIDEN ]HIbRAZINOTIYAZOL (Vy

3.26 g (0.01 mol) 3-Karbetoksi 4—(S—nitro—2»furil) blit~3-en-
-2—ilidenti?osemikarbazit ile 1.60 g {(0.01 mol) etil-2-kloroaseto~
asetatin reaksiyonu sonucu elde edild%. Verim 2.55 g (%78.20j. Sicak-
ta benzende ¢&zliliip, bulaniklak olunc%ya'kadar petrol eteri ilavesiy-

le kristallendirilerek saflastairildi.

L}

Kirmizi-kahverengi, kristalize bir madde, e.d. 200-2%¢ dir.
Su, karbontetrakloriir, sikloheksan, n-heksan, petrol eterinde ¢ozlin-

mez; etanol, kloroform, benzen, toluende ¢o&ziiniir,

fnce tébaka kromatografisinde benzen-metanol (50:5), benzen-
etil asetat (40:20), sikloheksan-etil asetat (56:50), petfol eteri-
asetqn—metanol (60:40:10) solvan sistemlerinde Rf déqerleri sirasi
ile 0.09, 0.11, 0.20, 0.34 diir. Sodyum nitroprusiyat ile sari zemin-
de kiryerengi; iyot buharlarinda sari zeminde agik kahverehgik'po—
tasyum ferrisiyanﬁr—ferfiklorﬁr ile mavi-yegil; Dragendorff belirte-
ci ile kirmizi~kahverengi renk verif. UV 1giginda 254 ve 366 nm de
floresan olmayan mor lékelér godrilir. |

AMeOH
Maks

(log e: 3.88) dir. IR spektrumunda 3300-3000 (N-H gerilim), 3065-

Maddenin UV spektrumunda 335 (log €: 3.90), 424 nm

2960 (C~H gerilim), 1690 (C=0 gerilim), 1460 (tiyazolfII), 1510

1 de (c-0-C gerilim) pik g&-

ve 1350 (NO, gerilim), 1250 ve 1085 cm
riiliir. NMR spektrumunda 52.56 (3H; singlet;'cg3—é:§), 2.23 (3H:;
sirnglet; tiyazol-d-cg3), 4,23-4,50 K4H; quartet{éoorwcgz—CH3§
-CH3), 1.068-1.58 (6H; multiplet; tiyazol-5-COOCH

tiya-

2 —CHsi

z01~5-C00~CH 2
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~COOCH,~CH,) ,8.10-7.15 ppm de (4H; multiplet; furan halkas: #>,u?;

2-furil-H; 2—hidrazinotiyazdl—NH) pik goriiliir.

Analiz : C,gH N, 0.S igin hesa?lanan C, 49.54; H, 4.62;

N, 12.83, bulunan C, 51.73; ‘H, 4.76; N, 13.50.

‘4—METILf5—KARBETOKSI-2;[2—METIL—l—(5-NITRO—2—FURIL2MPENT—1—ENf

'3-ILIDEN | HIDRAZINOTIYAZOL (VI)

2.82 g (0.01 mol) 2-Metil-1-(5-nitro-2-furil ) pent-l-en-3-
ilidentivosemikarbazit ile 1.60 g (0.01 mol) etil-2-kloroaseto-
asetatin reaksiyonu sonucu elde edildi. Verim 2.00 g (%70.90) . Sicak-

ta karbontetrakloriirde ¢&ziiliip, bulaniklik oluncaya kadar‘petrol

‘eteri ilavesiyle kristallendirilerek saflagtirildi.

~-Kahverengi, kristalize bir madde, e.d. 188-9°C dir. Su, klo-
roform, n-hekéan, petrol eterinde ¢ézilinmez; etanol, karbontetraklo-

riir, benzende ¢dzlnir.

ince tabaka kromatografisinde, benzen-metanol (BSﬁSL benzen-
etil asetat (50:50),.petfol eteri-aseton-metanol (60:40:10) solvan
sistemlerinde Rf dederleri sairasi ile 0.32,‘0.48, 0.70 dir. deyum..
nitroprusiyat ile sari zeminde kahverengij; iyotlbuharlarlnda sari
Vzeminde agik kahVérengi; potasyum ferrigiyaniir-ferrikloriir ile mavi-
yesil; Dragendorff belirteci ile k;rmlzl-kahverengi renk verir, uv
1s18inda 254-ve 366 nm de floresan olméyan morllekeler gérﬁlﬁr;

hMeOH

‘ 4 Maks .
{log €: 3.24) dir. IR spektrumunda 35324(C-3125 (N-H gerilim), 2960-

Maddenin UV spektrumunda 338 (log €: 3.13), 416 nm
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2920 (C-H gerilim), 1660 (C=0 gerilim), 1455 (tiyazol-II), 1545

ve 1345 (NO, gerilim), 1250 ve 1095 cn L de (C-0-C gerilim) pik gdri-
lir. NMR sPektrumdndatﬁ 2.40 (3H}-singlet; tiyazol—4—¢§$), 2;47-‘
3.20 {5H; multiplet; —CH=éfC§3; CH34C§é-é=ﬁ;, 4,40 (2H; guartet;

tiyazol~5-C00~CH,~CHy) , 0.80-1,50 (6H; multiplet; tiyazol-5-CO0-CH,~

L] ] . - ‘
CHq; CH,-CH,-C=N) , 7,05j8.06 ppm de (4H; multiplet; furan halkasa

3 2
H3,H4;2~furﬁnj4yﬂ; 2-hidrazinotiyazol-NH) pik gdriliir.

Analiz-:‘C17H20N4OSS i¢in hesaplanan C, 52.03; H, 5.13;

N, 14.27, bulunan C, 52.62; H, 5.14; N, 14.41.



TARTISMA VE SONUG .

Callsmamlzda tnce 5- nltrofurfural dlasetatln etil metll ke-
ton, metil propil keton, metil biitil keton, benzil metil keton, et11
asetoasetat ve dietil ketonla aldol kondenzasyonuna sokulmas1i sonucu
llteraturde kayitla (5-nitro-2-furil)vinil’ ketOnlar hazirladik.

Elde edilen bu bilegikleri tlyosemlkarbazlt 11e reaksiyona sokarak,
(5-nitro-2-furil)vinil keton t1yosem1karbazonlar1 hallne donustur—
diik. Literatiirde kay1t11 olan bu tiyosemikarbazonlardan hareketle,
‘etil-2-kloro asetoasetatdan yararlanilarak metanolli ortamda Hantzsch
teknigi ile 4-metil-S-karbetoksi-2-hidrazinotiyazol yapisinda bile-

sikler sentez ettik.

‘Hantzsch tekniginin tiyosemikarbazit ve tiyoéemikarbazonlara
uygulanlglnda, vasatin ndtral veya asitlendirilmesiyle farkla lrin-
ler elde edllmektedlr. Bu farkli liriinlerin olusmasi tiyosemikarbazit
wveya tiyosemikarbazonlarin farkli tautomer formlari halinde a- -halo-
karkbonil bilesikleri ile reaksiyona qirmeSLnden ileri gelmektedir.
1924 yilinda Bose, tiyosemikarbazit ve fenagil bromurd métahollﬁ‘or—
tamda reaksiyona sokarak 2—keto—2,3—dihidrotiyaﬁol-2—hidrézon ve
’2—amino—1,3,4—tiyadiazin yapisinda iki farkli bilesik elde etmigtir
(35) . Tiyosemikarbazonlarla ayni reaksiyonu yapti§inda 2-keto-2,3-
dihidrotiyazolwalkiliden?z—hidrazon yap151n¥ kazanm1$t1ﬁ. Daha son-
ra bu konu ﬁzerihde caligan arastlr;c1iar ndtral ortamda tiyosemikar-
bazit veya tiyosemikarbazonlardan 24hidrazinotiyazol yapisinin tauto- |
mer formu Qlah 2-keto—2,3-dihidrotiyazol?2-hidrazon oluéfuéunu bil-

dirmektedirler (25). Asit ortamda ¢—-halokarbonil bilegigi tiyosemi-
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karbazitle, vasafln asit_kOnsantrasyonuna'baéll olarék iki farklai -
ara Urln Verdiéi ve bu ara ﬁrﬁnlefden hidrojen klorilir ayriliga so-
nucunda 2-amino-1,3,4-tiyadiazin ve 3—aminotiyézolon—2¥imid yapi-
sinda bilesiklerin oiu§tu§ﬁ agiklanmaktadir (48). Ayrica 3-amino-
tiyazolon-2-imid yapisi derigik hidroklorik asitle 2-amino-1,3,4-

tiyadiazin yaplslna'dénﬁsmektedir.Tiyosemikarbazonlar;a asit grtamda

NH. [ NH, NH
| 2 @ | 2 I
NH o H o eNH
‘ 1S
S ~ |'SH l
| - - H |
' R;g=o
_CH,
X

\,\,"C‘/
20
S
R_(l:/ \w
HC  C_NH,
- - x SH
| fa
Ol . -
ik |
_ 2N
R N-NH:_ane R



. galigildiginda ise, ¢-halokarbonil bilegigi tiyosemikarbazonun ii¢
nolu azotu ile reaksiyona girmesi sonucu a1kiliden—3—aminotiyazolpn—

2-imid yapisinda bilegik olusmaktadir (47,49).

R S H® R © _SH
"C=N_NH_CT = = "c=N_N=c]
. IR
=kix ?:0
X/CHZ

Sentezlerimizde bu bilgileri g&z &niine alarak, 2-iminotiyazo-
lon yapisinin olugmasini Snlemek ya da sonucu etkileyemiyecek mik-
tara indirgemek ig¢in tiyosemikarbazonlari baz halinde kullandik. or-

tami asitlendirmekten Szellikle kagindik.

Tiyazol tiirevi bilesiklerin IR spektrumlarlnda aragtaraicilar
bagilca iki banda dikkati gekmislerdir. 163C-15C0 c::m-l de tiyazol-I,
1530-1496 cm~ ' de tiyazol-II bandinin karakteristikkolduéuﬁu bildir-
miglerdir (89), Ancak bufpikler basit yapili tiyaiol‘bilegikleri igin

kesin karakter tasimaktadir. Aromatik yapi, azometin ve benzeri grup-
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~lar bulunma51 hallnde tlyazol I banda lle gaklsmalar olacagl tabli—
- dir. Maddelerlmlzln IR spektrumlarl 1nce1endlglnde ester, nltro,
'CEQ—C; N-H, C-H gerilimleri klaslk kaynaklarda bellrﬁllen.karakteQ
ristik frekanslérda gdzlenmistir. Ayrica madde IV iin monosiibstitiie
-fbeh?ene ait karakteristigi uygun sahada gdriilmektedir. Madde I-VI

. nin NMR spekﬁfuﬁlar;nda furan halkasina ait H3,'H4 ve vinilik'§aplei
ya ba§l; hidrojen,literatﬁrde bildiriien,k?myésal kayma ve uyguﬁ'
entegral‘dgéérlerindedir (71).;Ayr1ca azometih, vinilik yapl,.tiya-.
.zdl halka51n1ﬁ 4 nolu mevkii veka&boksilata baéll.alkil kﬁkleriniﬁ
kimyasal kayma ve entegral dééerieri'klaéik‘kaynéklarda bildirildi§i
. gekilde gézlenmektedir. Madde IV iin benzen'halka51ha‘ait hidfojeﬁ— |
leri, garékfefistiéine uygun sekiide odrilmigtir. 2-Hidra2iﬁo£iya—
zdl‘yaplslﬁdaki ézota ba&li'hidrojén qeneilikle furan halkasinin
'ﬂ3, H4 i ve vinilik yapldakl hldrOJenln bulundugu sahada tesplt edil-
: migtlr. NMR spektrumlarl ile hldrazlno—hldrazono tautomer formlarai-

ni1 ayirmak miimkiin deglldlr.'Eu spektroskopik bulgularaimiz yanlnda

maddelerimizin elementer analizleride yapilarini dogdrulamaktadir.

A
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Bu gailsmada antimikrobiyal étkiye sahip olabilecegdi diiglni-
len (5-nitro-2-furil} vinil grubu ta51§ran-alt1 yeni 4-metil-5-

" kxarbektoksi-2-hidrazinotiyazol tiirevleri hazirlanmigtir :

R ’”’Wj‘z”“ -
| | CH—.;(l:_('::N_.NH‘kS l COQC,H;

1

L] . F— .
R1 P Rz Krist.Solvana e.d. | No j
C}43- C¥13— } | senzen-n-Beksan 1835500 1}
C2P15ﬁ _ Cf13_. | Benzén-Petrol eteri J198--QCC I
C3}17H CH, - Eenzen-Petrol eteri [192-2¢0% 10
Cgk*s— C143-_ Benzen-Petrol eteri 194-5% I\
-€OOC,H; | CH3_ Penzen-Petrol eteri }200-2% |} V
C H3 - CzHS —  fFarbtontetraklorir-Petrol 188-9C¢ VI

Sentezi yapilan maddelerin IR, NMR ve elementer analizleri
yardimiyla yapilari kanitlanmig; e.d., ¢bzintrlik, kromatografik

davranis ve UV absorbsiyonlarini igeren dzellikleri saptanmigtir.



SUMMARY

In this study, six new compounds having (S—nitro-z-furyl)

alkylydeneFZ—hydrazinothiazole structure, have been synthetized.

\

These are thought to have.the.poésibility of showing antimicrobial

activity.
ond ch=c_C=N_NH{__ Il cooc,u,
- T s
P o _
\ T ' ' -
|
R, | R, Krist.Solvana e.d. No
Cf*a - Cfia-ﬁ J Benzen-n-Beksan 183-5% r‘
Cz**s*— ‘ C}{3__ 3 Benzén-Petroi eteri 198—9CC 11
C3P17“' C}%a_ J Eenzen-Petrol eteri 199-2¢0% I
C5}45— CI43._" Benzen-Petrol eteri - ]194-5% 1V
“GOQC:HS _CHB__ - |Benzen-Petrol eteri J260-2° V
CH, - CoHs —  Jrarbontetrakiortepetror | 188-0cc l VI
L ‘ : Eeteri .

Structures of thesge compounds have been elucidated by, IR,
NMR spectroscopic techniques and their elementer analysis. Their
properties such as m.ps, solubilities, chromatographic behaviours

and UV absorbtions have also been determined.

y
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