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2- Piridil -4- Feniltiyazoller
2- Pyndyl -4- Phenylthiazoles

A. Altan BILGIN*

GIiRIS

Degisik yapidaki tiyazol bilesiklerinin, bakteriostatik (1-4), an-
timikotik (5), antiparaziter (6), antihistaminik (7) ve benzeri etki
gostermeleri nedeni ile, bu grubu iceren bilesikler, farmakoloji ve
farmasotik kimya bakimindan o6nem tasirlar.

Tiyazol bilesiklerinin sentezi icin c¢esitli yontemler bulunmak-
la beraber, engok uygulanan teknik Hantzsch (8) sentezi olarak ani-
lan yoldur. Bu yontemde a-halokarbonil bilesikleri, tiyoamid, tiyo-
ure, tiyosemikarbazid ve benzeri bilesiklerle kondenzasyona sokulur.

Literatiirde degisik yapilarda pekcok tiyazol bilesiginin sentez-
lerine ait kayitlar vardir. Ancak siibstitiient olarak piridin halkasi
iceren tiyazoller tlizerindeki caligsmalarin ve bu gruptan sentezi ya-
pilmis maddelerin sayilari cok azdir. ilk defa 1945 yilinda KARRER
ve SCHUKRI (9), daha sonraki yillarda KAKIMOTO ve arkadas-
lart (10) ve SEYDEL (11) bazi piridiltiyazollerin sentezini yapmis-
lardir.

Biz de bu calismada nikotinoiltiyoamid ve isonikotinoiltiyoami-
din, fenagil bromiir, p-metilfenacil bromir, p-metoksi fenacil bro-
miir, p-klorofenacil bromiir ve p-bromofenacil bromiirle Hantzsch
teknigine gore reaksiyonundan, fizyolojik etkinlik goOsterecegini um-
dugumuz 2- piridil -4- feniltiyazol yapisinda yeni bilesiklerin sentezi-
ni yaptik.

Redaksiyona verildigi tarih: 30 Ocak 1981
* Farmasotik Kimya Kiirsiisii, Eczacihk Fakiiltesi, Ankara Universitesi



A.Altan BILGIN
MATERYAL ve METOT

Genel Sentez Yontemi:

0.01 Mol Tiyoamid ve 0.01 Mol fenacil bromiir veya siibstitiie
fenacil bromirin 100 ml etanoldeki ¢ozeltisi, su banyosunda, geri
¢eviren sogutucu altinda, bariz bir coOkelti meydana gelinceye ka-
dar isitildi (1-3 saat). Oda temperatiiriine kadar soguduktan sonra
stzlllip, sliziintii yogunlastirildi ve sogumaya birakildi. Olusan ¢6-
kelti ilk elde edilen coOkelti ile birlestirildikten sonra eterle yikandi.
100 ml suda ¢o6ziiliip sodyum karbonat ile alkalilendirildi. Meydana
gelen cokelti alinip suyla yikandi; oda temperatiirinde kurutulduk-
tan sonra seyreltik etanol ile kristallendirildi.

Spektral Kontroller

Maddelerin UV spektrumlari 100 ml metemolde 0 .3-2 mg mad-
de ihtiva eden cozeltilerinden PYE Unicam SP 1700 spektrofotomet-
re ile alinmistir. IR spektrumlarinin alinmasinda KBr disk teknigi
uygulanmis ve Perkin-Elmer Model 457 IR spektrofotometresinden
yararlanilmistir. NMR spektrumlari ise Perkin-Elmer MR 32 ve
Vanan H 60 T Spektrometrelerinde ve maddelere ait monograflarda
belirtilen c¢oziiciiler icinde cekilmistir.

BULGULAR
2- (3- Piridil) -4- Feniltiyazol

0.1,4 g Nikotinoiltiyoamid ve 0.19 g fenacil bromiirden elde
edilmistir (verim % 62)

Beyaz renkte yaprakciklar halinde kristalize bir maddedir. e.

d. 71°- 2°C. Suda co6ziinmez; metanol, eter ve diger organik ¢ozii-
MeOH

clilerde ¢oOziiniir. UV A 246 (log ¢: 4.37) ve 316 nm (log
ma!

ks

€: 3.94). IR 1600, 1582, 1575, 1480 (C = C ve C = N gerilim), 775
ve 710 c¢m™' (monosiibstitiie benzen). NMR (CDCI,) 3 7.35 (4H,
tiyazol K, benzen H° H' H°, 7.95 (2H, benzen H H’), 8 .02 (1H,
piridin #), 8 .18 (1H, piridin H°), 8 .65 (1H, piridin H°) ve 9.17
ppm (1H, piridin H°). Analiz C,,H, ,N,S i¢in hesaplanan G, 70.56;
H, 4.23; N, 11.75; S, 13 .45; bulunan C, 70 .41; H, 4 .43; N, 11 .82;
S, 13.34.



2- (3- Piridil) -4- (p-tolil) tiyazol

1 .38 g Nikotinoiltiyoamid ve 2.13 g p-metil fenacil bromiirden
elde edilmistir (verim % 40).

Beyaz renkte, yaprakg¢iklar halinde kristalize bir maddedir. e.d.
93°C. Suda coziinmez; metanol, eter ve diger organik ¢oziiciilerde

¢Oziinir. UV ).MEOH 234 (loge:4.51) ve 325 nm (log €: 4.15).
maks

IR 1590, 1500, 1475 (C =C ve C= N gerilim) ve 825 cm”' (p-disiibs-

titie benzen). Analiz C,;, H,, N, S icin hesaplanan G, 71.40; H,

4.80; N, 11.10; S, 12.71; bulunan C, 71.51; H, 4.78; N, 11.02; S,

12.58.

2- (3- Piridil) -4- (p- metoksifenil) tiyazol

1 .38 g Nikotinoiltiyoamid ve 2.29 g p- metoksifenacil bromiir-
den elde edilmigtir (verim % 42).

Beyaz renkte, yaprakciklar halinde kristallerdir. e.d. 124 °G.

McOH
Suda ¢oziinmez; organik c¢o6ziiclilerde ¢Oziinir. UV 263

maks

(loge:4.41) ve 330 nm (loge: 3 .73), IR 1605, 1585, 1565, 1525,
1490, 1475 (C=C ve C= N gerilim), 1175 (C-0O gerilim) ve 835 cm"'
(p-distibstitiie benzen). NMR (CCl,)8 3.82 (3H, CH,0-), 6.86
(2H, benzen H’ H’), 7.29 (1H, tiyazol H’), 7.85 (2H, benzen W,
W), 8 .20 (1H, piridin H’), 8 .60 (2H, piridin H’' H° ve 9.18 ppm
(1H, piridin H’). Analiz C,, H,, OS igin hesaplanan C, 67.14; H,
4.51; N, 10.44; S, 11.96; -OCH,, 11.57; bulunan C, 67.26; H, 4.50;
N, 10.52; S, 11.79; -OCH,, 11.77

2- (3- Piridil) -4- (p-klorofenil) tiyazol

1 .38 g Nikotinoiltiyoamid ve 2.32 g p-klorofenacil bromiirden
hazirlanmistir (verim % 44).

Beyaz renkte, igne seklinde kristallerdir. e.d. 133°C. Suda c¢o6-

MeOH
ziinmez; metanol, eter ve benzeri coziiciilerde ¢coziintr. UV

maks

251 (log £: 4.31) ve 320 nm (log £: 3.88). IR 1585, 1570, 1495, 1470
(G=C ve G=N gerilim), 835 (p-disiibstitiie benzen) ve 745 cm"'
(C-Cl gerilim). Analiz C,, H, CIN,S icin hesaplanan C, 61.65; H,



3.33; Cl, 13.00; N, 10.27; S, 11.75; bulunan C, 61.74; H, 3.43; Cl,
12.92; N, 10.19; S, 11.54,

2- (3- Piridil) -4- (p- bromofenil) tiyazol

1.38 g Nikotinoiltiyoamid ve 2.78 g p-bromofenagil bromiirden
hazirlanmigtir (verim % 37).

Beyaz renkte, igne seklinde kristallerdir. e.d. 106°C Suda ¢6-

MeOH
ziinmez; metanol, etanol ve benzeri ¢oziiciilerde ¢oziliniir. UV

maks

254 (log<:4.56) ve 317 nm (loge: 4.13). IR 1590, 1570, 1510, 1470,
1420 (C=C ve C=N gerilim), 840 (p-disiibstitiie benzen) ve 675
cm’'  (C-Br gerilim). Analiz C,, H, BrN, S icin hesaplanan C,
53.01; H, 2.86; Br, 25.19; N, 8.83; S, 10.11; bulunan C, 53.06; H,

3.11; Br, 25.03; N, 8.89; S, 10.16.
2- (4- Piridil -4- feniltiyazol

1 .38 g Isonikotinoiltiyoamid ve 1.99 g fenagil bromiirden elde
edilmistir (verim % 68).

Beyaz renkte igneciklerdir. e.d. 114cC. Suda ¢6ziinmez; meta-

MeOH
nol, aseton, eter ve diger organik coziiciilerde coziiniir. UV

maks
249 (log £: 4.30) ve 325 nm (log =: 3.89). IR 1595, 1580, 1550, 1475,
1440, 1410 (C=C ve C=N gerilim), 770 ve 700 cm ' (monosiibs-
titie benzen). NMR (CDCL) & 7.50 (3H, tiyazol H' ve benzen
H  H’), 7.87 (2H, piridin H H’), 7.92 (2H, benzen H H’), 8.09
(1H, benzen H’) ve 8.67 ppm (2H, piridin H° H°). Analiz C,, H,,
N, S icin hesaplanan C, 70.56; H, 4.23; N, 11.75; S, 13.45; bulunan
C, 70.40; H, 4.30; N 11.94; S, 13.20.

2- (4- Piridil) -4- (p-tolil) tiyazol

1 .38 g 1isonikotinoiltiyoamid ve 2.13 g p-metilfenacil bromiir-
den elde edilmistir (verim % 70).

Beyaz renkte, yaprakg¢iklar halinde kristalize bir maddedir. e.d.
118°C. Suda ¢o6ziinmez; metanol, etanol ve benzeri organik ¢oziicii-

MeOH
lerde ¢ozinir. Uv 256 (loge: 4.52) ve 332 nm (log £: 4.01). IR

maks



1590, 1550, 1500, 1480, 1440, 1410, (C=C ve C=N gerilim) ve
825 c¢cm™' (p-disiibstitiie benzen). Analiz C,, H,, N, S igin hesap-
lanan C, 71.40; H, 4.80; N, 11.10; S, 12.71; bulunan C, 71.44; H,
4.98; N, 11.14; S, 12.55.

2- (4- Piridil) -4- (p-metoksifenil) tiyazol

1.38 g Isonikotinoiltiyoamid ve 2.29 g p-metoksifenacil bromiir-
den elde edilmistir (verim % 46).

Beyaz renkte, yaprakciklar halinde kristalize bir maddedir. e.d.

MeOH

131°-2° C. Suda ¢o6ziinmez; organik ¢oziiciilerde ¢éziiniir. UV 263
maks

(log =: 4.41) ve 330 nm (log =: 3.73). IR 1608, 1590, 1550,1500, 1475,
1440, 1410 (C=C ve C=N gerilim), 1175 (C-O gerilim), 840 ve
825 cm’' (p-disiibstitie benzen). NMR (CCl,) 3 3.82 (3H, CH,
O-), 6.86 (2H, benzen H H’), 7.33 (1H, tiyazol H’), 7.80 (2H,
benzen H’, H®), 7.90 (2H, piridin H’, H’), 8.62 (2H, piridin H
H’). Analiz C,, H,, N, OS icin hesaplanan C, 67.14; H, 4.51; N,
10.44; S, 11.95; CH, O, 11.57; bulunan C, 67.02; H, 4.44; N, 10.47;
S, 11.78; CH, O., 11.64.

2- (4- Piridil) -4- (p- klorofenil) tiyazol

1 .38 g Isonikotinoiltiyoamid ve 2.32 g p-klorofenacil bromiir-
den elde edilmistir (verim % 72).

Beyaz renkte, ignecikler halinde kristalize bir maddedir. e.d.
148° - 50°C. Suda ¢6ziinmez; metanol, etanol ve benzeri ¢oOzlicliler-

McOH
de ¢oziinir. UV 253 (log =: 4.34) ve 325 nm (log £: 3.91). IR

maks
1600, 1550, 1515, 1500, 1470, 1410 (C=C ve C = N gerilim), 840, 820
(p-disiibstitiie benzen) ve 750 c¢m™' (C-Cl gerilim). Analiz C,, H,
CIN, S icin hesaplanan C, 61.65; H, 3.33; Cl, 13.00; N, 10.27; S,
11.75; bulunan C, 61.42; H, 3.24; CIl, 12.64; N, 10.29; S, 11.63.

2- (4-Piridil) -4- (p-bromofenil) tiyazol

1 .38 g Isonikotinoiltiyoamid ve 2.78 g p-bromofenacil bromiirden
elde edilmistir (verim % 80).

Beyaz renkte, yaprakg¢iklar halinde kristalize bir bilesiktir. e.d.
145°C. Suda ¢o6ziinmez; metanol, etanol ve benzeri organik ¢oziicii-



MeOH
lerde ¢6ziinir. UV 255 (log £: 4.29), 270 (log =: 4.28) ve 325 nm

maks
(log =: 3.85). IR 1600, 1550, 1500, 1470, 1410 (C=C ve C=N geri
lim), 825 (p-disiibstitiie benzen), 690 ve 625 cm™' (C-Br gerilim).
Analiz C,, H, BrN, S i¢in hesaplanan C, 53.01; H, 2.86; Br, 25.19;
N, 8.83; S, 10.11; bulunan C, 52.94; H, 2.91; Br 25.26; N, 8.79;
S, 9.97.

TARTISMA VE SONUC
Maddelerin elde edilmelerinde uygulanan yontem, tiyoamid-

lerin fenacil bromiirlerle 1sitilmasi ve olusan hidrobromiir tuzlarinin
temizlendikten sonra baz haline donfstiiriilmesi safhalarini igerir.

e o g O

Reaksiyonda, Once tiyoamid grubunun kiikiirt lzerinden alkil-
lendigi, daha sonra olusan S-fenagiltiyolimidik esterin enol formu
tizerinden su kaybederek halka olusturdugu bilinmektedir (12).

O::?ﬁR? O\\ /R2
~_NH, _ NH
R—c(_ ‘= R= " X=CH,

S SH C\S/CHz
y—r—R? L%
I NH
F\Llsj - i
C..-CH

Tiyazol tiirevlerinin UV spektrumlari lizerinde calisan arastiri-
cilar nonsiibstitiie tiyazoliin 230 nm civarinda absorpsiyon goster-



digini ancak halka tlizerinde aromatik silibstituent igcerenlerde bato-
kromik kayma gorildiigiinii ortaya koymuslardir (13, 14). 2- Fenil-

V
tiyazollerde ayrica 320 nm civarinda aromatik imin grubul >\"C—C0H5

transisyonundan ileri geldigi One siiriilen ikinci bir band daha
gorildiigii bildirilmektedir (13). Bizim maddelerimizin spektrumla-
nnda da sOzii edilen bandlar goriilmekte, ancak siibstitiientler nedeni
ile % maks. larda bazi kaymalar géze carpmaktadir.

Maddelerin IR Spektrumlarinda, sentezlerinde kullanilan ilkel
maddelerden farkli olarak N-H gerilim ve C = 0 gerilim pikleri go-
rilmemekte, buna karsilik halkalara ait C=C ve C = N gerilim pik-
leri ile aromatik halka itizerindeki siibstitiientleri belirleyen pikler
bulunmaktadir.

N MR Spektrumlart alinan bilesiklerde, tiyazol halkasi 5 numa-
rali hidrojeni, Vincent ve arkadaslarinin (15) belirttigi gibi 7.30 ppm
civarinda pik vermekte, piridin halkasi, benzen halkasi ve benzen
halkas1 tlizerinde hidrojenli siibstitiient iceren bilesiklerde bu siibs-
titlientlere ait hidrojenler, beklenilen yer ve integral degerinde go-
rulmektedir.

Maddelerin elementel analiz sonuc¢lan da hesaplanan degerlere
uymakta ve yapilarin1 kanitlamaktadir.

OZET

Bu calismada nikotinoiltiyoamid ve isonikotinoiltiyoamidin, eta-
nollii ortamda fenagil bromiir, p-metilfenacil bromiir, p-metaoksi-
fenacil bromir, p-klorofenacil bromiir ve p-bromofenacil bromiirle
isitilmasi suretiyle, literatiirde kayitli bulunmayan 2-piridil -4- fenil-
tiyazol yapisinda bilesiklerin sentezi yapilmistir.

Elde edilen bilesiklerin fiziksel oOzellikleri incelenmis, UV, IR,
NMR Spektrumlar1 ve elementel analizleri yardimi ile yapilar1 ka-
nitlanmistir.

SUMMARY

In this study several new 2- pyridyl -4- phenylthiazoles were
obtained by heating nicotinoylthioamide or isonicotinoylthioamide
with phenacyl bromide, p-methylphenacyl bromide, p-methoxy-



phenacyl bromide, p-chlorophenacyl bromide or p bromophenacyl
bromide in ethanol.

The physical properties of the obtained compounds were inves-
tigated and their structures were proved by UV, IR, NMR spectros-
copy and elemantel analysis.
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