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Tez kapsaminda sentezlenen 2a-b, 3a-b, 4a-b, 4a;y,
bilesiklerinin NS5B’ye Kkarsi antiviral aktiviteleri.
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Bilesik 4ay0’a ait **C-NMR spektrumu.
Bilesik 4a;1’e ait IR spektrumu.

Bilesik 4ay;’e ait *H-NMR spektrumu.
Bilesik 4ay;’e ait **C-NMR spektrumu.
Bilesik 4b’ye ait IR spektrumu.

Bilesik 4b’ye ait *H-NMR spektrumu.
Bilesik 4b’ye ait **C-NMR spektrumu.
Bilesik 4b;’e ait IR spektrumu.

Bilesik 4b;’e ait *H-NMR spektrumu.
Bilesik 4b;’e ait *C-NMR spektrumu.
Bilesik 4b;’e ait kutle spektrumu.

Bilesik 4b,’ye bilesigine ait IR spektrumu.
Bilesik 4b,’ye ait *H-NMR spektrumu.
Bilesik 4b,’ye ait **C-NMR spektrumu.
Bilesik 4b,’ye ait kiitle spektrumu.
Bilesik 4bs’e ait IR spektrumu.

Bilesik 4bs’e ait *H-NMR spektrumu.
Bilesik 4bs’e ait *H-NMR spektrumu(devam).
Bilesik 4bs’e ait ait **C-NMR spektrumu.
Bilesik 4bs’e ait kitle spektrumu.

Bilesik 4b,’e bilesigine ait IR spektrumu.
Bilesik 4b4’e ait *H-NMR spektrumu.
Bilesik 4b,’e ait kutle spektrumu.

Bilesik 4bs’e ait IR spektrumu.
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Bilesik 4b1o’a ait *H-NMR spektrumu.
Bilesik 4by;’e ait IR spektrumu.
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Bilesik 4b;;’e ait **C -NMR spektrumu.
Bilesik 4as’nin NS5B enzimininTP-11 bolgesi ile etkilesimi.
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1. OZET

Anabilim dalimizda 1,3-tiyazolidin-4-on bilesikleri ile ilgili calismalar son on yildan
beri devam etmekte olup, 6nceki projelerimizde sentezlenen bilesiklerin bazilarinda
antimikrobiyal ve antiviral etkiler bulunmus olmasi, 1,3-tiyazolidin-4-on'lar

uzerindeki ¢calismalarimizi devam ettirmeye yoneltmistir.

Tezimizde baslangic maddesi olarak secilen 1-(4-kloro / floro-benzoil)
tiyosemikarbazit’ten [1a] ve [1b] hareketle 2-amino-5-(4-klorofenil) / (4-florofenil)-
1,3,4-tiyadiazol [2a] ve [2b] elde edilmistir. Bilesik 2a ve 2b’nin, kloroasetil klorir
ile tepkimesi sonucunda elde edilen 2-kloro-N-[5-(4-klorofenil) / -(4-florofenil)-
1,3,4-tiyadiazol-2-ilJasetamit’in [3a] ve [3b] amonyum tiyosiyanat ile tepkimesinden
2-{[(5-klorofenil) / (5-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-tiyazolidin-4-on
[4a] ve [4b] elde edilmistir. Bilesik 4a ve 4b’nin sodyum metoksit varliginda cesitli
aromatik  aldehitler ile  tepkimesinden  5-(substitiie  benziliden)-2-{[5-(4-
kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]limino}-1,3-tiyazolidin-4-on  tirevleri  olan
[4a;.11] ve [4b111] sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin tepkime takipleri ITK
yontemi ile yapilmis; safliklari yiksek basingli sivi kromatografisi (YBSK) ve
elementel analiz yontemi ile belirlenmis, yapilari IR, *H-NMR, *C-NMR, LC/MS

yontemleri ile saptanmistir.

Tez kapsaminda sentezlenen bilesikler anti-HIV ve anti-HCV etkinlikleri agisindan
degerlendirilmistir. Bilesiklerin subtoksik dozlarda anti-HIV etkinlik gostermedigi
tespit edilmistir. Seriden secilen onbir bilesigin HCV NS5B polimeraz inhibitor
etkinligi 1Cso: 19,8-64,9 UM olarak tespit edilmis; en etkili bilesik olan 5-(2,6-
diklorobenziliden)-2-{[5-(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-tiyazolidin-

4-on’un ICs degeri 5,6 UM olarak tespit edilmistir. Yapilan molekuler modelleme
calismasi kapsaminda ilgili bilesigin HCV NS5B polimerazin TP-11 (NS5B thumb
pocket-11) olarak isimlendirilen bdlgesine baglanabilecegi lzerinde durulmus ve
HCV NS5B polimeraz enzimine daha yuksek afinite ile baglanmasi olasi 5-(3,4-
dikloro / 3-fenoksi benziliden)-2-{[5-(4-floro / kloro fenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-

illimino}-1,3-tiyazolidin-4-on turevlerinin sentezlenmesi onerilmistir.

Anahtar Sozcukler: 5-ariliden-1,3-tiyazolidin-4-on, 1,3,4-tiyadiazol, HCV, NS5B

polimeraz inhibitorleri, antiviral etki.



2. SUMMARY

Synthesis and characterization of some 2-[(5-aryl-1,3,4-thiadiazole-2-yl)imino]-
1,3-thiazolidine-4-one derivatives.

Scientific attempts concerning synthesis, characterization and biological evaluation
of novel 1,3-thiazolidine-4-one derivatives has been performed since a decade by our
department’s members and consequential compounds with antiviral and antibacterial

activity encourage us for further studies on 1,3-thiazolidine-4-one derivatives.

By using 1-[4-(chloro / fluorophenyl)carbonyllhydrazincarbothioamides [la] and
[1b] as starting compunds, 5-(4-chloro / fluorophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-amines
[2a] and [2b] were obtained. Through the reaction of compounds [2a] and [2b] with
chloroacety! chloride, 2-chloro-N-[5-(4-chloro / fluorophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]
acetamide [3a] and [3b] were gained. Ethanolic solutions of compounds [3a] and
[3b] were then heated with ammonium thiocyanate to synthesize 2-{[5-chloro /
fluorophenyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]imino}-1,3-thiadiazole-4-one [4a] and [4b]. By
the reaction of compounds [4a] and [4b] with appropriate aromatic aldehydes in the
presence of sodium methoxyde solution compounds [4a;.11] and [4bi.1] were
synthesized. The purities of compounds were checked with TLC, HPLC and
confirmed by elemental analysis. Their structures were elucidated by the use of their
UV, IR, 'H-NMR, *C-NMR, LC/MS data. Anti-HIV and anti-HCV activities of the
synthesized compounds were screened. None of the tested compounds showed anti-
HIV activity at subtoxic concentrations. For the selected eleven compounds anti-
HCV NS5B RdRp activity was observed between the concentration of (1Csp) 19.8-
64.9 UM except for the most active compound; 5-(2,6-dichlorobenzylidene)-2-{[5-
(4-chlorophenyl)-1,3,4-thiadiazole-2-yl]imino}-1,3-thiazolidine-4-one  with  1Cs
value of 5.6 pM. Molecular docking analysis predicted that the thiazolidinone
derivatives bind to the NS5B thumb pocket-11 (TP-II). In accordance with molecular
docking data synthesis of 5-(3,4-dichloro / 3-phenoxy benzylidene)-2-{[5-(4-chloro /
floro phenyl)-1,3,4-thiadiazole-2-yl]imino}-1,3-thiazolidine-4-ones were suggested
to improve binding affinity of the scaffold to NS5B RdRp.

Keywords: 5-arylidene-1,3-thiazolidin-4-one, 1,3,4-thiadiazole, HCV NS5B

polymerase inhibitors, antiviral effect.



3. GIRIS VE AMAC

1,3-Tiyazolidin-4-onlarla ilgili calismalarin buytk kismini hidrazit-hidrazonlarindan
veya l-acil-4-alkil/aril/arilalkil tiyosemikarbazitlerden hareketle kazanilan 1,3-
tiyazolidin-4-onlar olusturmakla birlikte son yillarda literatlrlerde 2-kloro-N-
aril/heteroaril asetamitlerden tlreyen 1,3-tiyazolidin-4-on tlrevlerine

rastlanmaktadir.

Literatirde (1) 1,3-tiyazolidin-4-on yapisi igeren raitolinin antikonviilsan,
spiklomazinin psikotrop, piprazolinin koleritik, etozolinin dilretik ve antihipertansif,
deksetozolinin antihipertansif, ozolinonun dilretik, mezolidonun antillser ve
Streptomyces turlerine karsi antibiyotik olarak etkili oldugu bildirilmistir (2). Baska
bir calismada sentezlenen 2-(4-florofenil)-3-(piridin-2-il)-1,3-tiyazolidin-4-on ve
2-(2,6-diklorofenil)-3-(furan-2-ilmetil)-5-metil-1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerinin
NS5B RNA polimerazina karsi 1Cso degerlerinin sirasiyla 31,9 pg/ml ve 32,2 pg/mi
derisimde % 98 ve % 97,8 olarak bildirilmistir (3). 2008 yilinda yapilan bir
calismada 2,4-difloro-4-hidroksibifenil-3-karboksilik asit [2-(5-nitro-2-furil/stibstitie
fenil)-4-tiyazolidinon-3-ilJamit turevleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin NS5B RNA
polimerazina karsi 45-47 uM derisimlerde inhibisyon gosterdigi bildirilmistir (4).
Ayrica; anabilim dalimizda sentezlenen bilesiklerden 2-(5-nitro-2-furil)-3-{[4-(4-
metoksibenzoilamino)benzoil)amino}-1,3-tiyazolidin-4-on ve 2-(4-florofenil)-3-{[4-
(4-metoksibenzoilamino)benzoil)amino}-1,3-tiyazolidin-4-onun Mycobacterium
tuberculosis H37Rv susuna Karsi 6,25 pg/ml derisimde sirasiyla % 90 ve % 98
inhibisyon gostermis olmasi (5) ve bahsi gecen literatlr verileri calismamizin

temelini olusturmaktadir.

Literatirde HCV NS5B polimeraz enzimini inhibe eden 4- tiyazolidinon tirevi
bilesiklerden 2,3-diaril/2-aril-3-acilamino-4-tiyazolidinonlar (A1, A2) (3,4); 2-amino-
5-ariliden-4-tiyazolinonlar (B1, B) (6,7); 3-substitlie-2-tiyokso-4-tiyazolidinonlar
(Cq, Cy) (8,9) ile ilgili dGnemli bulgulara rastlanmaktadir (Sekil 3.1.). Bu bilesiklerden
5-ariliden tirevlerinin (B ve C yapisindaki bilesikler) NS5B enzimini disuk 1Csg
degerlerinde inhibe ettigi gortilmektedir. Bu bulgular 4-tiyazolidinon turevleri
Uzerinde devam eden calismalarimizi olumlu yonde etkilemis ve sekil 3.1.’de verilen

bilesikler (zerinde yapilan incelemeler sonucu yeni bir sinif gicgli HCV NS5B



polimeraz enzim inhibitorleri sentezlenmesi amaclanmistir. Bu bilesikleri tasarlarken
4-tiyazolidinon cekirdeginin korunmasi, ¢ekirdegin C5 konumunda ariliden yapisinin
bulundurulmasi, ¢ekirdegin C2 konumunda aril, amino veya tiyokso yerine arilimino
yapisinin  bulundurulmasi ve c¢ekirdegin N3 konumundaki hidrojen atomunun

korunmasi hedeflenmistir.

Bu bulgular siginda tasarladigimiz 5-(arilmetilen)-2-[(5-aril-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)imino]-1,3-tiyazolidin-4-on yapisindaki orijinal bilesiklerin sentezlenmesi ve
antiviral etkinliklerinin arastirilmasi amaclanmistir. Hedef bilesiklerin sentezi igin
once 2-amino-5-(4-kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol yapisindaki heterosiklik aminler
elde edilmis; bu aminlerin kloroasetilasyonu ve ardindan amonyum tiyosiyanat ile
tepkimesi sonucu 2-{[5-(4-kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]-imino}-1,3-
tiyazolidin-4-on tirevleri [4a, 4b] hazirlanmigtir. Son asamada ise 4a ve 4b
bilesiklerinin aromatik aldehitlerle gerceklestirilen Knoevenagel tepkimesi ile 5-
ariliden-2-{[5-(4-kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]-imino}-1,3-tiyazolidin-4-on

threvlerinin [4a1.11, 4b1-11] sentezlenmistir.

Sentezlenen orijinal bilesiklerin safliklari, her asamada yapilan ITK calismalari,
YBSK analizleri ve saflastirilan bilesiklerin elementel analizleri ile tespit edilmis
olup; yapilarinin kanitlanmasi icin LC-MS, IR, *H-NMR ve *C-NMR spektral analiz

bulgulari degerlendirilmistir.

Tiyazolidin-4-on trevleriyle ilgili literattrler, bu tir bilesiklerin HIV-1 ve Hepatit-C
virtslerine (HCV) Kkarsi etkilerini konu aldigindan; tez kapsaminda sentezlenen
bilesiklerin bu iki virlis Uzerindeki olasi inhibitér etkinliklerinin incelenmesi
planlanmistir. Anti-HIV etki taramalari; MT-4 hicreleri Gzerinde MTT yontemiyle
gerceklestirilmis; anti-HCV etkilerinin belirlenmesi icin sentezlenen bilesiklerin
HCV’ye ait NS5B polimeraz enzimi Gzerindeki inhibisyon etkileri dl¢ulmustr.

Antiviral etki arastirmalarindan elde edilen bulgularin degerlendirilmesi ve HCV-
NS5B polimeraz enzimine Karsi inhibitor etkinlikleri gozlenen bilesikler Uzerinde
yaptlan molekiler modelleme calismalari sonucunda; ilerideki calismalarda daha
yuksek ve secici etkili antiviral ajanlarin gelistirilmesi icin 6nemli bulgulara

ulasiimasi, calismamizin nihai hedefini olusturmaktadir.
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Sekil 3.1.: Sentezlenmesi tasarlanan 2-heteroarilimino-4-tiyazolidinonlarin ana

yapisi.




4. GENEL BILGILER
4.1. Kullanilan ilkel Maddeler

4.1.1. 1-Aroil tiyosemikarbazitlerin sentezi

Hidrazitlerin; etanol (10-13), mutlak etanol (14-16) veya % 95’lik etanol (17,
18), dioksan (19), kuru benzen (20, 21) icinde cesitli izotiyosiyanatlarla isitilmasi ile

tiyosemikarbazitler kazaniimistir.

RN S
O\\ N2 N\=s R_ _NH L R
)N > \(( NH NH
Y EtOH
0

Cesitli aroil klorirlerin; aseton (22), kloroform (23), piridin (22, 23) iginde
tiyosemikarbazitle isitilmasiyla stibstitlie tiyosemikarbazitler elde edilmistir.

S

O o
J\ HZN\NHJJ\NHZ J\ /NHWNHZ

R Cl > R NH
Kloroform
S
Karthikeyan tarafindan yapilan calismada, hidrazit turevlerinin asitli ortamda
KSCN ile karistiritimasi sonucunda tiyosemikarbazit turevlerinin elde edildigi

bildirilmistir (24).

O 0
F ~NH, F NH NH
ﬁNH KSCN ﬁNH/ W 2
—_—
S
Cl Cl Rl cl cl

Ansari tarafindan vyapilan c¢alismada, etil kloroasetat ve benzimidazol
tirevlerinin kuru aseton icinde Karistirilmasi sonucu etil (2-metil-1H-benzimidazol-
1-il)asetat elde edilmistir. Elde edilen ester bilesiginin 1,4-dioksan icerisinde

tiyosemikarbazit ile tepkimesinden ilgili tiyosemikarbazit turevi elde edilmistir (25).
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Tiyosemikarbazitlerin susuz sodyum asetat varliginda etil bromoasetat ile
tepkimesi  sonucunda  4-tiyazolidinonlarin (16, 26, 30); 4-substitie-2-
bromoasetofenon ile tepkimesi sonucunda 4-tiyazolin tirevlerinin (27, 31) elde
edildigi cesitli kaynaklarda bildirilmistir.

Tiyosemikarbazitlerin 2N sodyum hidroksitli ortamda isitilmalari ile 1,2,4-
triazol-3-tiyonlar (16, 29) ve 1,24-triazolin-5-tiyonlar (14), NaOH ve I./KI ile
tepkimesi sonucunda 1,3,4-oksadiazoller (15, 17, 18), % 96’lik H,SO, ile
etkilestirilmesi ile de 1,3,4-tiyadiazollerin (10) kazanildigl bilinmektedir.



4.1.2. 5-(4-Substitie fenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin sentezi

Karboksilli asitlerin tiyosemikarbazit ile POCI; beraberliginde isitilmasi ile

1,3,4-tiyadiazol-2-aminlerin kazanildigi bildirilmistir (32-34).

S
H,N
\NH)J\NHZ /
R—COOH 4<
POCI3/ A

Ha

Rajak ve ark. (35) tarafindan yapilan calismada tiyosemikarbazonlarin FeCls ile

asidik ortamda 1sitilmasiyla 1,3,4-tiyadiazol-2-aminlerin kazanildigi bildirilmistir.

N
N/
B
NH,
H NHANHCONH, s
HCI / CH,COONa ,COONa " Fecl, 5

Literatirde benzonitrilin trifloroasetik asit katalizli ortamda tiyosemikarbazit ile
tepkimesi sonucunda tiyadiazol aminlerin sentezlendigi bildirilmistir (36-37).

CN NH,NHCSNH, AN
R
@ CF,COOH =

Uto ve ark. (39) tarafindan yapilan bir calismada, etil ester tlrevlerinin ter-

Y
Py

butanol icerisinde Curtius diuzenlenmesine ugramasi ve TFA ile N-Boc koruyucu
grubunun uzaklastirilmasi sonucu 5-aminotiyazol yapisindaki bilesiklerin 3 adimda
kazanildigi bildirilmistir.

1) Dioksan, 1 N NaOH, 60 °C R s

AN 0
Y 2) DPPA, Et,N, tBUOH, rt Y
Nl\/>_/< " N|\/>' ik
/O 3) Diklorometan, TFA, rt
Et




Yusuf ve ark. tarafindan yapilan bir calismada tiyosemikarbazitlerin susuz etanol
ve susuz sodyum karbonath ortamda, geri sogutucu altinda, karbonsulfir ile oda
sicakliginda 1 saat ve ardindan 75-80°C’de 4 saat karistirilmasi sonucunda tiyadiazol

aminlerin kazanildigi bildirilmistir (40).

S S

N\ N—N
PN kNHZ — HS/48>\NH2

Literatlirde tiyosemikarbazidlerin derisik sulfurik asit ile oda sicakliginda
karistirllmasi  sonucu  1,3,4-tiyadiazol-2-amin  turevi bilesiklerin  kazanildigi
bildirilmistir (41).

NH,

H* R S NH,
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4.1.3. 2-Kloro-N-(heteroaril) asetamit tirevlerinin sentezi

Gagiu ve Mavrodin (42) tarafindan yapilan calismada 5-substitie-1,3,4-
tiyadiazol-2-aminlerin, benzen icerisinde mono, di, tri-kloro asetilklorir ile

tepkimesinden asetamit turevlerinin elde edildigi bildirilmistir.

CICOCHCI,
S

o
N CICOCH,CI
N/ N/
\ CICOCHCI, N >\\
| >\NH2 I >\NH |
S

Y

Benzen
R R

Literattrlerde aminlerin; DMF (43-45), dioksan (46-48), toluen (49), benzen
(50), THF (51) icerisinde kloroasetil Klor(r ile isitilmasiyla ilgili 2-kloro asetamit
tirevlerinin elde edildigi bildirilmistir.

O

CICH,COcClI
R—NH = R Jk/
i DMF NH “

1,3-benzotiyazol-2-aminin DMF icerisinde oda sicakliginda kloroasetil klorir

varliginda iki saat karistirilmasi sonucu 2-kloro asetamit tiirevleri elde edilmistir (52-
54).

N CICOCH,CI N
(I~ I

Mullick ve ark. (55) tarafindan yapilan ¢alismada 1,3,4-tiyadiazol-2-aminin kuru

Y

benzen icerisinde, piridin varliginda Kkloroasetil Kklorlr ile geri geviren sogutucu

altinda 1sitilmasiyla asetamit tiirevlerinin kazanildigi bildirilmistir.

10
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Mobinikhaled ve ark. (56) tarafindan yapilan ¢alismada 2-aminopiridinin benzen
icerisinde Kkloroasetil klorur ile geri ¢eviren sogutucu altinda karistiriimasi sonucu

ilgili 2-kloro asetamit tlrevlerinin kazanildig bildirilmistir.

)K/CI
NH, HN
XN CICOCH,CI | XN
= Benzen =
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4.1.4. 1,3-Tiyazolidin-4-onlar Hakkinda Genel Bilgiler
4.1.4.1. 1,3-Tiyazolidin-4-onlarin Sentezi

1,3-Tiyazolidin-4-on halkasi; 1. 3. ve 4. konumlarinda sirasiyla kukdrt, azot ve
okso bulunan bes tiyeli doymus halkadir. ilk érnegi, 1873 yilinda Volhard tarafindan
tiyolre ve kloroasetik asitin tepkimesiyle kazanilmis 2-imino-1,3-tiyazolidin-4-on

bilesigidir (57). Ayni zamanda psddo tiyohidantoin olarak bilinmektedir.

R o)
\
N/
les R?
0
S HO\ H 4
P+ - L
H,N o) cl 'ﬂcc') HN s
"t

Yapilan  calismalarda tiyazolidin-4-onlarin,  antibakteriyel (58, 59),
antimikobakteriyel (5), antifungal (30), anti-HIV-1 (60-63), antikonvilsan (1, 64),
antipsikotik (65), antienflamatuvar (66), antinosiseptif ve spazmolitik (67),
antidiyareik (68), antikanser (69, 70), antilosemik (71), antihistaminik (72), MAO
inhibitord (73) ve kalsiyum antagonisti (74), N-tipi kalsiyum kanal blokori (75)
etkiler gostermesi, 1,3-tiyazolidin-4-on yapisinda yeni molekdller sentezlememizin
temel nedenini olusturmaktadir. Ayrica sentezlenen 3,3'-(1,2-etandiil)-bis-[2-(4-
sibstitue)-tiyazolidin-4-on] yapisindaki bilesiklerin COX-2 enzimini segici sekilde
inhibe ederek antienflamatuvar etki gosterdigi bildirilmistir (76, 77).

1,3-Tiyazolidin-4-on yapisi igeren ralitolinin antikonvilsan (1), spiklomazinin
psikotrop, piprazolinin Koleritik, etozolinin didretik ve antihipertansif, deksetozolinin
antihipertansif, ozolinonun dilretik, mezolidonun antillser ve tiyazolidomisinin
Streptomyces turlerine karsi antibiyotik olarak etkili olmasi (2) calismamizin temelini

olusturmaktadir.

Yukarida bahsi gecen literatir verilerinin isiginda biyolojik etki gosterme
olasihgl yuksek bilesikler olarak tanimlayabilecegimiz tiyazolidin-4-onlar

arastirmacilar tarafindan cesitli yontemlerle kazaniimistir.
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Beckurts ve Frerichs (78) yaptiklar bir calismada, aromatik primer aminleri
kloroasetil kloriirle tepkimeye sokarak N-arilkloro asetamitleri elde etmisler ve bu
bilesikleri  potasyum izotiyosiyanatla muamele ederek N-arilizotiyosiyano
asetamitleri kazandiklarini ve N-arilizotiyosiyano asetamitleri uzun stre isitip kuru
sartlarda bekleterek elde ettikleri N-ariltiyosiyanoasetamitleri su ya da asetik asitle

Isitarak 2-imino-3-aril-4-tiyazolidonlari kazandiklarini bildirmislerdir.

o)
cl  ArNH, NH KSCN
Cl — aﬁ( ~Aar —— SCN NH/Ar
O o
Ar O
o) \
H,0 / CH,COOH v—{
SCN\/U\ AT 74 B
NH A HN s

Dains ve Stephenson (79) 2-fenilimino-3-fenil-4-tiyazolidonu difenilformamidin
ile muamele edilerek 2-fenilimino-3-fenil-4-keto-anilido metilen-tetrahidro tiyazoli

elde ederek 4-tiyazolidonun 5. konumundaki hidrojenlerin aktif oldugunu

bildirmistir.
CgH o} CgH
&_{N / N__H5C6 6 5
% + H4</ < \H c
5%~6
CeHsN s) NH-H:Cq C6H N

Allan ve Allan (80) tarafindan yapilan calismada, tiyolre ve etil kloroasetat,
etanollii ortamda ¢ saat Isitildiktan sonra sodyum asetat ile muamele edilerek

psddotiyohidantoini elde edilmislerdir.

(@)
H,N / Vi CH LCOONa
>:S + /_<
H,N Cl OH 502
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3-stibstitue-2-fenilimino-4-tiyazolidon, cesitli aldehitlerle muamele edilerek 3-
slibstitue-2-fenilimino-4-tiyazolidon-5-iliden turevleri kazanilmis ve bunlarin UV

IsIgini stizen ajanlar oldugu bildirilmistir (81).

R 0] R 0]
\
N % ArCHO Y %
CeHs_ 44 HO) CeHs_ 44
N -y N S —
Ar

S

Taniyama ve Yusa (82) tarafindan yapilan ¢alismada kloro asetanilid mono-,
difeniltiyoureyle  etanol  varliginda isitilarak,  2-fenilimino-4-tiyazolidinon,
2-fenilimino-3-fenil-4-tiyazolidinon;  p-nitro-kloro-asetanilid  difeniltiyotre ile
muamele edilerek, 2-fenilimino-3-fenil-4-tiyazolidinon kazanilmis ve bu bilesik

uzerinden 5-benziliden turevlerinin elde edildigi bildirilmistir.

R (0] R 0]
R—NH  Cl N/ C4H.CHO N—r/
e
>:S + © ANH, CeHs 4 C6H5\N4 S
S

CgHs—NH Ar—NH “HClI N S

Mobinikhaled ve ark. (56) 2-kloro-N-(piridin-2-il)asetamiti potasyum tiyosiyanat
ile geri ceviren sogutucu altinda Isitarak tiyazolidin-4-on turevi bilesikleri

sentezlediklerini bildirmislerdir.

Yapilan c¢alismalarda slbstittie tiyolrelerin maleik asit anhidridiyle susuz
asetonlu ortamda (83) veya toluen ve DMF’li ortamda (84) isitilarak stbstitiie-5-

karboksimetil-4-tiyazolidonlarin kazanildigi bildirilmistir.

R\ ( R\ (@)
R /)\ + ﬁ > R\N%
SNT s - S
IL H COOH
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2-Kloro-N-alkil/aril-asetamitlerin, 1:2 mol oraninda NH,SCN ile % 96 etanol
(14, 45, 52, 53, 85, 86) veya mutlak etanol icinde (43, 54, 55) isitilmasiyla 2-

slibstitie imin-tiyazolidin-4-onlarin elde edildigi bildirilmistir.

Cl o
NH<\ NH,SCN Nt< j
N:< > N4<

o) >

Q EtOH — S
g Ch

Trifloroetantiyoamit  ve  dimetil  btilendioatin  metanol igerisindeki

tepkimesinden tiyazolidin-4-on tirevleri kazaniimistir (87).

0 NV
P + N MeOH CH30>(SJ¢\
F3C—< > OCOCH;
O 0 FsC N

NH,  HC o

/

1-Substittie-4-alkil/arilalkil/aril-tiyosemikarbazitlerin, esit mol oraninda etil
bromoasetat ile mutlak etanol iginde (26, 88, 90) veya monokloroasetik asitle buzlu
asetik asit (91) ya da etanol (92) icinde 1sitilmasiyla 3-alkil/arilalkil/aril-tiyazolidin-

4-on turevleri kazanilmistir,

CONHNHCSNHR(Ar) CONH—N

N
X
= NJ} BrCH,COOC,H, & N/g7 \Srfo

CHsy

CHOH  po” N N

Tiyosemikarbazonlarin, sodyum asetat varliginda buzlu asetik asit (93) veya
mutlak etanol (94) icinde monokloroasetik asit veya etil bromoasetat/etil 2-

bromopropiyonat (95) ile i1sitilmasiyla tiyazolidin-4-on tlrevleri kazaniimistir.
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/ e
R BrCH,COOC,H, /

O -
N CH,COONa/EtOH R /

Tiyosemikarbazonlarin, sodyum asetat varliginda kloroasetil kloriir, bromoasetil
Klortr, bromoetil asetat ile etanol icerisinde isitilmasi ile tiyazolidin-4-on tlrevleri

kazanilmistir (96).

| . CICH,cocl

|
2
R
R R

Saiz ve ark. (97) tiyosemikarbazon yapili maddeleri benzil potasyum hidroksitli

CH,COONa / EtOH

ortamda, DMSO icinde 120°C’de mikrodalga radyasyona maruz birakarak

2-hidrazon-5,5-difenil-4-tiyazolidinon turevlerinin kazandigini bildirmislerdir.

\<
i N/ KOH/DMSO Nee S/
R_ _N + . \( Ph
N \NH/[KNHZ 120 °C f
Ph Ph N N\
H o
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Fahmy (98), N-(stbstitlietiyokarbamoil)siyanoasetik asit hidrazitlerinin, mutlak
etanol icinde susuz sodyum asetat varliginda kloroasetik asit ile isitilmasiyla

tiyazolidin-4-onlarin elde edildigini bildirmistir.

R
S | 0

N
re CICH,COOH Ox, N
NH NH T(\CN > NH CN
S

O

N-Alkiltiyotrelerin sodyum asetat varliginda kloroasetik asit ile verdigi tepkime
sonucunda 2-alkilaminotiyazolin-4-onlarin elde edildigi ancak ayni tepkimenin baz
icermeyen ortamda yurutilmesi durumunda elde edilecek Granun alkil
sibstituentinin blyuklugiine gore degistigi bildirilmistir. Baslangic maddesi olarak
N-metil-tiyotre kullanildiginda son triin olarak 2-imino-3-metiltiyazolidin-4-on elde
edilirken, N-etil ve N-propil iceren turevlerden hareketle olusturulan reaksiyonlar
sonucunda 3-alkil-2-iminotiyazolidin-4-on ve 2-alkilaminotiyazolin-4-onun sirasiyla

3:1,4:1 oraninda karisim halinde elde edildigi bildirilmistir (99).

Tiyodurelerin, susuz sodyum asetat varliginda kloroasetik asit (100) ile mutlak
etanol veya buzlu asetik asit icginde isitilmasiyla veya kloroform iginde
Kloroasetilklorir (101, 102) ile tepkimesi sonucunda tiyazolidin-4-onlar elde
edilmistir.

@)

NH, )lw
HN
P
| X
o~ o

HN/KS
N
/ | AN CICHZCOOH‘
5 cH,cooNa
o) o) 5

OCHy

OCHj

Ottana ve ark.(103), N-fenil-N’-propil-tiyolreyi, kloroasetil klorur ile TEA
varliginda  kloroform  igcinde oda sicakhginda 4 saat Karistirarak
2-imino-4-tiyazolidinon yapisinda bilesikler sentezlemis, tepkime sonucunda

2-fenilimino-3-propil-4-tiyazolidinon ~ ve  3-fenil-2-propilimino-4-tiyazolidinon
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karisimi 1:2 oraninda kazanilmis, ayni tepkime metanol icerisinde isitilarak
yapildiginda ve tepkime siiresi 24 saate cikarildiginda stabilitesi daha yuksek olan

2-fenilimino-3-propil-4-tiyazolidinonun tek triin olarak kazanildigini bildirmiglerdir.
N/CeHs

H5Cg S CICHZCOCI N H7C3\N)\

S
NH~/< - j /

O

St. Laurent ve ark. (104), 1-benzil-3-(3-klorobenzil)tiyolreyi etil bromoasetat ile
sodyum asetat varhginda etanol icinde 1sitarak 1:1 oraninda 3-(heteroaril)-
iminotiyazolidin-4-on yapisini izomerik karisim olarak elde etmislerdir. Ayni

tepkime, butln kosullar ayni tutularak sodyum asetat icermeyen ortamda yapilmis ve
izomerlerden sadece biri elde edilmistir.

1
R R
R S EtOOCCH.Br R )\ RL
\ 2 =N S N S
NH‘/< > +
!  NaOAc/EtOH />—’ />—’
(@) (@)
~

|\
z =
2
T
P
wn
22—
N\
K
(@)
-

EtOOCCH,Br |
o, 000 T X
NH— EtOH N s
O/'/

Bhandari, Bothara ve ark. (105) tarafindan yapilan calismada, fenil tiyourenin
etil kloro-asetat ile sodyum asetat varliginda % 95’lik etanol icerisinde 3,5 saat

karistirilmasi sonucu tiyazolidin-4-on yapisinin kazanildigi bildirilmistir.
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Hidrazit-hidrazonlarinin, esit mol oraninda merkaptoasetik asitle veya
merkaptoasetik asit asirisiyla, kuru benzen iginde Dean-Stark diizenegi altinda
Isitilmasiyla 4-tiyazolidinonlar kazaniimistir (31, 106, 107).

0]

Y HSCH,COOH R
> N

O\j//

S

2-(5-Substitlie-indazol-1-il) asetohidrazit hidrazonlarinin esit mol oraninda

tiyoglikolik asitle ZnCl, varliginda, 4 saat 1sitilmasi ile ilgili tiyazolidinonlar
kazanilmistir (108).

R
1
mkl R SHCH COOH/ZNCI Ny
N > /
\ /) Aseton N\
CH,CONH—N CHZCONH \

Grasso ve ark. (71), heteroaromatik aminleri, esit mol oraninda aldehitlerle kuru

benzen icinde merkaptoasetik asit asirisiyla i1sitmak suretiyle 4-tiyazolidinonlari
sentezlemiglerdir. Ayni yontemden hareketle, heteroaromatik aminleri esit mol
oraninda 2,6-dihalobenzaldehitle merkaptoasetik asit asirisinda toluen iginde isitmak
suretiyle onemli olglide anti-HIV etki g0Osteren 2,3-diaril-1,3-tiyazolidin-4-on

tarevleri kazanilmistir (109).

Bir baska calisma grubu ise yukarida belirtilen yontemle yapilan deneyleri bir
kere de mikrodalga i1sinlamasina tabi tutarak tekrarlamislar ve mikrodalga yontemi
ile elde ettikleri bilesikleri cok daha kisa strede (12 dakika) ve daha ylksek verimle
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elde ettiklerini  bildirmislerdir. Mikrodalga 1sinlama yontemini kullanarak,
heteroaromatik aminleri ve secilen aldehitleri herhangi bir ¢6zlicide
cozindurmeksizin merkaptoasetik asit asirisiyla bir araya getirip 1,3-tiyazolidin-4-on
tirevlerini kazanmayi denediklerinde ise bilesikleri % 20-30 verimle elde ettiklerini
bildirmiglerdir (110).

Baska bir calisma grubu, 2,3-diaril-1,3-tiyazolidin-4-onlar1 sentezleyebilmek
icin benzilidenanilin turevlerini kuru dioksan icinde merkaptoasetik asitle 1:1 ve
1:1,5 oranlarinda 1sitirken ortamda % 3-5 oraninda ZnCl, bulunmasi gerektigini
bildirmiglerdir (111).

1
R
R

1
o) R |
Toluen N
R—NH, + HO{ + y - > O,
SH S R2
0O R

Kato ve ark. (74), kalsiyum antagonisti olarak etki gosteren, 2-(3,5-di-ter-butil -
4-hidroksifenil)-3-[3-[N-metil-N-[2-[3,4-(metilendioksi)fenoksi]etil]-amino]propil]-
1,3-tiyazolidin-4-on bilesiginin asetik asit i¢indeki ¢ozeltisini % 35’lik H,O, ¢ozeltisi
asirisiyla oda sicakhginda karistirarak 1,3-tiyazolidin-4-on-1-oksit yapisinda yeni bir
bilesik elde ettiklerini bildirmislerdir.

s/}fo H,0, / H,0 Ois/}%O
N > N
>* AcOH >* N
R “R? R R

5-fenil/metil-2-[(5-aril-1,3,4-oksadiazol-2-il)imino]-4-tiyazolidinon yapisini

mutlak etanol icinde % 37’lik formaldehit ve morfolin/pirolidinle 1sitip DMF
eklemek suretiyle 5-fenil/metil-5-morfolinometil/pirolidinometil-2-[(5-aril-1,3,4-

oksadiazol-2-il)imino]-4-tiyazolidinon tirevleri kazaniimistir (112).
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Altintas ve ark. (86) 2-[(4-karbetoksimetiltiyazol-2-il)imino]-4-tiyazolidinon

Mannich bazlarini ayni yéntemi uygulayarak elde ettiklerini bildirmislerdir.

R 1
\ s R
N>
" 1 — =~ b
}VYS i H Q N—H /N \____/
\___/ MF H o]

L

\ + +
H/ \O H)kH CN_H R\ . -l
N>~
=
H/ \\O

Baska bir calismada tepkime ortami daima 30°C’nin altinda tutulup, 2-aril-3-
izonikotinoilamino-4-tiyazolidinonun buzlu asetik asit icerisindeki ¢dzeltisine damla
damla potasyum permanganat c¢ozeltisi eklenmis ve bahsedilen yapinin 1,1-dioksit

tdrevinin kazanildig: bildirilmistir (113).

R

N
\ Yz S - H\ o}
N Il
\O )/—/ ACOH \ / N\N S%

o \O)/_/O

Tripathi ve ark. (73), 3-(substitie-benzilidenamino)-2-iminotiyazolidinon
tirevlerini 1:2 oraninda % 98’lik hidrazin hidrat ve DMF ile Pd/C katalizorllgiinde
Isitmak suretiyle 2-amino-3-(stbstittie-benzilamino)-4-tiyazolidinon tlrevlerini ayni
baslangic maddesini DMF icinde susuz ZnCl, varhiginda esit mol sayida
merkaptoasetik asitle Isitarak 2-(2-imino-4-okso-tiyazolidinil)-3-aril-4-
izotiyazolidinonlari kazandiklarini bildirmislerdir. Ayni arastirmacilar, 3-(stbstitlie-
benzilidenamino)-2-imino tiyazolidinon tirevlerinin piridin igerisindeki ¢ozeltisini,
secilen aril aminlerden hareketle hazirlanan diazonyum Klordr ile sogukta karistirmak
suretiyle 2-imino-3-((a-arilazo)benziliden)amino-4-tiyazolidinonlari kazanmiglar ve

bu yapilarin 1:2 oraninda % 33’liik formaldehit ve esit mol oraninda aril aminlerle
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dioksan icerisinde 1sitilmasiyla 5-(arilaminometil)-2-imino-3-(a-arilazobenziliden-

amino)-4-tiyazolidinonlar turevlerini elde etmislerdir.

S \\
\N—N/\‘

S
®_\ >&\‘ Pd/C @—\ HSCHCOOH o >//
HN

N

HN

HN
Avril amin
NaNO, / HCI
Rl
R1
Arilamin R N\
H,CO N O
N _N/\‘
\ e
N— N il
HN

Tiyazolidin-4-on (2) ve tiyazolidin-2,4-dionlarin (114) Lawesson ajani ile
muamelesinden  sirasiyla  tiyazolidin-4-tiyon  ve  4-tiyokso-tiyazolidin-2-on

tirevlerinin kazanildigi bildirilmistir.

Lawesson ajanl

1,3-Tiyazolidin-4-onlarin  baglica metabolitleri  tiyazolidinon halkasinin
parcalanmasi sonucunda ve/veya halka igindeki kikurt atomunun oksidasyonu ile
ve/veya halka icerisindeki azottan N-dealkilasyon sonucunda olusabilmektedir.
Yapilan bir calismada antipsikotik etki gosteren HP236’nin, 3-[4-[4-(6-
florobenzo[b]tiyen-3-il)-1-piperazinil]butil]-2,5,5-trimetil-4-tiyazolidinon ~ maleatin

metabolizmasinin in vivo (fare) ve in vitro calisilmasi ile bu tahmini dogrulayan
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veriler elde edilmistir (115). Ayni calismada, bahsedilen bilesigin baslica
metabolizma yollarinin tiyazolidinon halkasinin parcalanmasi (Metabolit A, C ve F)
ve halka ici kukurt atomunun oksidasyonu sonucu silfoksit (Metabolit B ve D) ve
stlfon (Metabolit E) olusumu seklinde oldugu bildirilmistir. LC/MS calismalari ile
metabolitlerden A, B, D, E ve degismeden atilan HP-236, plazmada ve in vitro
ekstraktlarda agirhikli olarak tespit edilmis ancak ayni yapilar idrarda minér drinler
olarak da saptanmistir. Idrar érneklerinin LC/MS ile yapilan incelemeleri sonucunda
ise piperazin halkasinin N-dealkilasyonu ile kazanilan metabolitlere agirhikli olarak
rastlandigi bildirilmistir.
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Metabolit B
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4.1.4.2. 5-Ariliden-1,3-Tiyazolidin-4-onlarin Sentezi

Tiyazolidin-4-onlarin, mutlak etanol icinde, piperidin varliginda esit mol
oraninda heteroaromatik aldehitlerle isitilmasi sonucunda tiyazolidin-4-onlarin 5-
ariliden tirevleri kazanilmistir (55, 94, 116, 117, 118, 119, 120, 121).

Etanol
)\ >
R\@A )\ Piperidin

Tiyazolidin-2,4-dion ve 2-tiyokso-4-tiyazolidinonlarin, kuru toluen igerisinde,

piperidin varliginda aromatik aldehitlerle 1sitilmasi sonucunda karsilik gelen 5-
ariliden tirevleri kazanilmistir (122, 123, 124, 125, 126, 127, 128).

O
|
o) R* 0
R< /% CH,COOH R A
N 3 N
e CH,COONa S/\'\s

Ates ve ark. (58) 5-nonstibstitlie-2-[(4-karbetoksimetiltiyazol-2-il)-4-tiyazolidin-
onu aromatik aldehitlerle, susuz sodyum asetat varliginda buzlu asetik asit iginde
Isitmak suretiyle 5-ariliden-2-[(4-karbetoksimetiltiyazol-2-il)-4-tiyazolidinon
yapisinin elde edildiklerini bildirmislerdir.

Tiyazolidin-4-onlarin glasiyel asetik asit iginde, sodyum asetat varliginda esit
mol oraninda aromatik aldehitlerle 1sitilmasi sonucunda tiyazolidin-4-onlarin 5-
ariliden tirevleri kazaniimistir (45, 53, 54, 56, 120, 129, 130).
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2-Tiyokso-4-tiyazolidinon turevlerini (1 mol) glasiyel asetik asit icerisinde
¢ozip ortama 4,4'-[pentan-1,5-diilbis(oksi)]dibenzaldehit (1 mol) ilave edildiginde 4-
(5-(4-((4-okso-2-tiyooksotiyazolidin-5-iliden)metil)fenoksi)pentiloksi)-benzaldehit,
2-tiyokso-4-tiyazolidinon tdrevlerini (2 mol) glasiyel asetik asit icerisinde ¢0zip
ortama 4,4'-[pentan-1,5-diilbis(oksi)]dibenzaldehit (1 mol) ilave edildiginde 5,5-(4,4-
(pentan-1,5-diilbis(oksi))bis(4,1-fenilen))bis(metan-1-il-1-iliden)bis(2-
tiyooksotiyazolidin-4-on) turevlerinin kazanildigi bildirilmigtir (131).

1 MoI
A 40 sa /@)
/O
J 7
2 Mol | |

A, 80sa o s s __0

N %N

H \ IS H

Bir baska calismada ise 4-oksotiyazolidin turevlerinin, 0,01 M sodyummetoksit

cozeltisi ile bir muddet isitihip ortama % 99’luk etanol iginde ¢Ozundurilmas
slibstitie benzaldehitlerin ilavesi sonucunda 5-benziliden-4-oksotiyazolidinler
kazanilmistir (132).

Khalil, Berghot ve Gouda (133) tiyazolidin-4-onu izatin ve ninhidrinle DMF
icerisinde TEA varliginda su banyosunda karistirmak suretiyle sirasiyla 2-[4-(2-
Okso-1,2-dihidro-3H-indol-3-iliden)-5-okso-3-fenil-1,3-tiyazolidin-2-iliden]-3-okso-
3-(1,4-diokso-3,4,4a,5,10,10a-hekzahidro  -1H-5,10-benzeno-benzo[g]-fitalazin-2-
il)propiyononitril ve 2-[4(1,3-diokso-1,3-dihidro-2H-inden-2-iliden)5-o0kso-3-

26



fenil-1,3-tiyazolidin-2-iliden]3-okso-3-(1,4-diokso-3,4,4a,5,10,10a-hekzahidro -1H-
5,10-benzeno-benzo[g]-fitalazin-2-il)propiyononitril  bilesiklerini  kazanildiklarini
bildirmislerdir.

O

R /
OH | DMF Ph_ 4 I\
\ . s )
CN o

Tiyazolidin-2,4-dion ve p-hidroksibenzaldehit karisimi piperidin benzoat ve
toluen igerisinde Dean Stark su tutucu kullanilarak, tiyazolidin-2,4-dion-5 ariliden
tirevlerinin kazanildigi bildirilmistir (134).
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Bir calismada, tiyazolidin-2,4-dion ve aromatik aldehit karisimi toluen igerisinde
¢cozlndurullp, ortama asetik asit, piperidin ve silikajel ekleyip 20 dk mikro dalgada
manyetik Karistirict ile karistiritlmasi sonucu ve tiyazolidin-2,4-dion-5-ariliden
tirevlerinin kazanildigi bildirilmistir (135).
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Knoevenagel kondenzasyonu ile rodanin tdrevlerinin 5. konumunda bulunan
aktif metilenin, toluen igerisinde amonyum asetat varliginda aromatik keton ile hizli
bir sekilde reaksiyona girerek 2-tiyokso-tiyazolidin-4-on-5-ariliden tdrevlerinin
kazanildigini bildirilmistir (136).

7
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Asimetrik tiyodreleri kloroasetik asit ve aldehitlerle beraber ¢ozlcisiz ortamda
silindirik bir kuartz tip iginde 90-110°C’de 10-20 dk. mikrodalga reaktoriinde
Isinlamak suretiyle 5-ariliden-2-imino-4-tiyazolidinon tlrevlerinin  kazanildig
bildirilmistir (137).
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4.1.4.3. 1,3-Tiyazolidin-4-onlarin biyolojik 6zellikleri

Daha oOnce vyapilan calismalarda sentezlenen 1-aril-1H,3H-tiyazolo[3,4-a]
benzimidazollerin (TBZ) non nukleozit ters transkriptaz inhibitéri olarak ylksek
aktivite gosterdigi bildirilmistir (138). Gorllen yiksek aktivite, bilesiklerin kelebek
benzeri konformasyonuna atfedilmektedir ki; bu konformasyonun TBZ tirevlerinin
aromatik gruplari ile enzimin baglanma bdlgesindeki amino asit artiklarinin
baglanmasina izin verdigi saptanmistir. Bu calismalardan edinilen bilgilerin 2,3-

diaril-1,3-tiyazolidin-4-onlar Gzerindeki calismalarin 6nunt agtigi bildirilmistir.

Barreca ve ark. (109) tarafindan yapilan calismada ise; 2,6-dihalobenzaldehitin
esit mol oraninda heteroaromatik amin ve merkaptoasetik asit asirisi varliginda
toluen icinde 1sitilmasi sonucu 2,3-diaril-1,3-tiyazolidin-4-on tlrevleri kazaniimis ve
bu yapilar anti-HIV etkileri agisindan degerlendirilmistir. Kazanilan seride yuksek
aktivite gostererek ©6ne cikan 2-(2',6'-diklorofenil)-3-(6-metilpiridin-2-il)-1,3-
tiyazolidin-4-on’un anti-HIV aktivitesi ECso = 0,044 = 0,003 pM, sitotoksisitesi
CCs0=284,7 £ 33,6 UM, secicilik indeksi 6470 olarak bildirilmistir.

/\CI

N
Cl
S
%/\/
0]

Barreca ve ark. (60) bir baska calismalarinda; 2,3-diaril-1,3-tiyazolidin-4-on

HaC

tirevlerini yapi-etki iliskisi acisindan incelemis; yuksek anti-HIV aktivite ve dusik
toksisite gosteren tim tarevlerin, 6-slbstitie-piridin-2-il artigi tastyan yapilar

oldugunu belirtmiglerdir.
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Rao ve ark. (61) tarafindan secilen anilin tlrevlerinin, esit mol oraninda 2,6-
dihalosubstitiie benzaldehit ve merkaptoasetik asit asirisi ile tepkimeye tabi tutulmasi
ile karsilik gelen 2,3-diaril-1,3-tiyazolidin-4-onlar kazanilmistir. Bu calismada 2-(2-
kloro-6-florofenil)-3-(3,5-dimetilfenil)-1,3-tiyazolidin-4-on, en yiiksek aktivite
gosteren bilesik olarak éne ¢ikmistir (ECso= 0,086 + 0,014uM, SI = 394). Elde edilen
yapilarin, lipofilik gruplarinin meta konumunda metil, etil ve klor bulunmasi veya
lipofilik grubun 3,5-distibstitie durumda olmasi ile anti-HIV aktivitenin olumlu
yonde etkilendigi bildirilmistir.
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Heteroaromatik aminlerin, rasemik 2-merkaptopropiyonik asit asirisi ve 2,6-

H5;C

dihalobenzaldehit tiirevleri ile toluen icinde tepkimeye tabi tutulmasi sonucunda 5-
metil-2,3-diaril-1,4-tiyazolidin-4-on yapisinda yeni bilesikler kazanilmistir. Elde
edilen iki diastereoizomer, kolon kromatografisi ile ayrilmis ve tim bilesikler anti-
HIV aktivite acisindan degerlendirilmis stereokimyasal 6zelliklerinin anti-HIV
aktivite (zerinde Onemli Olglde etkili olmadigl sonucuna varildigi bildirilmistir
(139).

Me

Trans Cis

Rao ve ark. (110) tarafindan 2-aminopirimidinin, 2-merkaptoasetik asit asirisi ve
cesitli aromatik aldehitlerle toluen icinde tepkimesi sonucunda bir seri 2-(2,6-
dihalofenil)-3-(pirimidin-2-il)-1,3-tiyazolidin-4-on tirevleri kazanilmis ve en ylksek
etkiye sahip Ug bilesigin ECso degerlerinin sirasiyla 0,017 + 0,004 pM, 0,038 +
0,009 uM, 0,171 £ 0,062 uM olarak tespit edildigi bildirilmistir.
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Rawal ve ark. (62) tarafindan heteroaromatik aminlerin, esit mol oranindaki 2,6-
dihalosubstitiie benzaldehit ve merkaptoasetik asit asirisi ile tepkimeye sokulmasi ile
karsilik gelen 2-aril-3-heteroaril-1,3-tiyazolidin-4-on  tlrevlerinin  kazanildigi
bildirilmistir. En yiksek etki gosteren bilesigin EC5,=0,26+0,003 puM olarak
belirlenirken, secicilik indeksinin MT-4 hicrelerinde 113, CEM hiicrelerinde 138
olarak tespit edildigi bildirilmistir. Ayni arastirmaci tarafindan yapilan bir baska
calismada sentezlenen 2-(2,6-diklorofenil)-3-furan-2-ilmetil-tiyazolidin-4-on’un,
viral genetik bilginin konak hiicrenin genomuna integrasyonunu saglayan HIV-ters
trasnkriptaz enzimini 0,204 uM derisimda inhibe ettigi bildirilmistir (140).
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Rawal ve ark. (63) sentezledikleri 2,3-diaril-1,3-tiyazolidin-4-on tlrevlerinin
HCV NS5B polimeraz enzimini degisen oranlarda inhibe ettigini saptamislar; en

yuksek etki gosteren iki turevin 1Cso degerlerini sirasiyla 31,9 uM ve 32,2 uM olarak

bildirmiglerdir.
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Kicgukguzel ve ark. (5) tarafindan, 1-[4-(4-metoksibenzoil-amino)-benzoil]-4-
sibstitue fenil tiyosemikarbazitlerin mutlak etanoldeki ¢ozeltisinin susuz sodyum
asetat varhginda etil bromoasetat ile isitilmasi  sonucunda  2-[4-(4-
metoksibenzoilamino)benzoilhidrazono]-3-alkil-4-tiyazolidinonlar, N*-[4-(4-metok-
sibenzamido)benzoil]-N*-siibstitiie  alkiliden hidrazinler’in  benzen igerisinde
merkaptoasetik asitle tepkimesi sonucunda ise 2-sibstitie-3-{[4-(4-metoksi-
benzoilamino)benzoil]lamino}-4-tiyazolidinon’larin  kazanildigi  ve sentezlenen
bilesiklerden 2-(5-nitro-2-furil)/(4-florofenil)-3-{[4-(4-metoksibenzoilamino)
benzoil)-amino}-4-tiyazolidinonlar’in Mycobacterium tuberculosis H37Rv susuna

karsl 6,25 pg/ml derisimde sirasiyla % 90 ve % 98 oraninda inhibisyon gosterdigi

0 RU
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0

Antimikobakteriyal ilaclarin gelistirilmesinde en énemli hedefin Mycobacterium

bildirilmistir.

tuberculosis’in hiicre duvari oldugu bilinmektedir. Mikobakteriyel hicre duvari
mikolilarabinogalaktan tabakasini tasir ki bu tabaka peptidoglikan tabakasina
ramnoz-GIcNAc  bagl  vasitasiyla  tutunur.  Insan  hiicrelerinde  ramnoz
bulunmadigindan mikobakteriyal hiicrenin ramnozu konak hicre igerisine girdiginde
sentezlemesinin gerekliligi bilgisinden yola cikilarak bu biyosentezi gergeklestiren
enzimlerden biri olan dTDP-ramnoz yeni antitiberkuler ajanlarin gelistirilmesinde
hedef secilmistir. Bu amacla sentezlenen 2,3,5-trisiibstitlie-4-tiyazolidinon yapili 94

bilesikten bir cogunun 20 uM dozda inhibitor etki gosterdigi bildirilmistir (141).
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Bhatt ve ark. (132), indol-3-il-metilen-3-kloroanilini 1:4 dioksan iginde
merkaptoasetik asitle isitarak 2-(indol-3-il)-3-(3-klorofenil)-4-okso-tiyazolidin elde
ettiklerini bildirmislerdir. Baslangic maddesi olarak 4-asetamido/benzamidofenil
hidrazon alinip ayni yontemle calisildiginda ise 2-fenil-3-(4-asetamido/benzamido)-
4-okso-tiyazolidin elde edilmistir. Bilesiklerin antikanser etkileri dokuz degisik
kanser turlne ait altmis hiicre kiltiriinde incelenmis ve yapilarin ylksek derisimde
etkili oldugu bildirilmistir. Bilesiklerin antibakteriyel etkinlikleri incelendiginde
Mycobacterium tuberculosis H37Rv susuna karsl degisen derisimlerde etki

gosterdikleri bildirilmistir.
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Kavitha ve ark. (59), 1-[2-amino-1-(4-metoksifenil)-etil]siklohekzanol’ii segilen

OCHj

aldehitlerle tetrahidrofuran iginde merkaptoasetik asit ve disiklohekzilkarbodiimid
varliginda 1sitarak 4-tiyazolidinon yapisinda bilesikler sentezlemislerdir. Elde
ettikleri venlafaksin analogu tlrevlerin degisen derecelerde antimikrobiyal etki

gosterdiklerini bildirmiglerdir.
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Cesur ve ark. (16) tarafindan sentezlenen 2-[(2,7-dimetilimidazo[1,2-a]piridin-3-
il)karbonilhidrazono]-3-allil/propil/butiltiyazolidin-4-on’larin, Staphylococcus
epidermidis ATCC 12228 susuna karsi MIK degerleri sirasiyla 312 ug/ml,
625 pg/ml, 312 pg/ml olarak belirtilmistir.

Kocabalkanli ve ark. (112) tarafindan sentezlenen bilesiklerden 5-metil-5-
pirolidinometil-2-[(5-(p-klorofenil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)imino]-4-tiyazolidinon
yapisinin Staphylococcus aureus ATCC 6538 susuna karsl gosterdigi MIK degeri
19,5 pug/ml olarak belirtilmistir.
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Ates ve ark. (85) tarafindan sentezlenen 5-fenil/metil-2-[(5-aril-1,3,4-oksadiazol-
2-il)imino]-4-tiyazolidinon turevlerinin Staphylococcus aureus ATCC 6538 susuna
karsi gosterdigi MiK degerlerinin 0,24 - 62,5 pg/ml arasinda degistigi bildirilmistir.
En aktif yapilar olarak 6ne cikan, 5-metil-2-[(5-(p-klorofenil/p-bromofenil)-1,3,4-
oksadiazol-2-il)imino)-4-tiyazolidinonlarin sirasiyla 0,24 pg/ml ve 0,49 pg/ml MiK
degerleri gosterdigi bildirilmektedir. Ates ve ark. (58) bir baska ¢alismalarinda elde
ettikleri 5-nonsubstitlie-2-[(4-karbetoksimetiltiyazol-2-il)-4-tiyazolidinon yapisinin
Shigella flexneri’ye karsi gosterdigi MIK degerinin 39 pg/ml oldugunu
bildirmiglerdir.
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Vicini ve ark. (52) tarafindan sentezlenen 2-(tiyazol-2-ilimino)tiyazolidin-4-
on’un Bacillus subtilis’e karsi MIK degeri 50 pug/ml iken Haemophilus influenzae’ya

karsi MiK degerinin 1,5 pg/ml oldugu bildirilmistir.
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2007 yilinda yapilan bir calismada, 4-(4-metiltiyofenil)-5-karbetoksi-6-metil-
3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tiyon’u esit mol oraninda arilaldehit ve monokloroasetik
asit asinistyla susuz sodyum asetat varliginda buzlu asetik asit-asetik anhidrit
karisiminda  1sitarak  2-(ariliden)-5-(4-metiltiyofenil)-6-karbetoksi-7-metil-5H-
tiyazolo[2,3-b]pirimidin-3-on tirevlerinin kazanildigi bildirilmistir (142). 3-Metoksi-
4-hidroksi-fenil artigi tagiyan tirevin S.aureus, P.aeruginosa ve E.coli’ye Karsl

yuksek etki gosterdigi bildirilmistir.
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2008 yilinda yapilan bir calismada sentezlenen 1,3-tiyazolidin-4-on tirevlerinin
antimikrobiyal, antituberkdler, antiviral ve antikanser etkinlikleri incenlemis, bu
bilesikler arasindan N-[1-[[2-[5-(4-florobenziliden)-3-benzil-4-okso-1,3-tiyazolidin-
2-iliden]hidrazino]-karbonil]-3-(metiltiyo)propil]benzamit bilesiginin 6,25 pg/ml’de
mikobakteriyal biylimeyi % 90 oraninda inhibe ettigi bildirilmistir (143).

Bir baska calismada sentezlenen, 3-(2’-benzimidazolil)-4-tiyazolidinon
yapisindaki bilesiklerin tiyazolidinon halkasinin ikinci konumunda fenil tasiyan
tirevinin Staphylococcus albus, p-metoksifenil tasiyan tdrevinin ise Salmonella

tarleri Uzerinde etkili oldugu bildirilmistir (144).

Habib ve Khalil (145) tarafindan sentezlenen 5-tiyazolidon-2-okso-[4-(2-metil-
4-oksokinazolin-3-il)-benzoillhidrazon’larin ~ bir ~ ¢ogunun  Gram  pozitif
mikroorganizmalara karsi in vitro aktivite gosterirken bazi tiirevlerin de antifungal

aktivite gosterdigi bildirilmistir.

2000 vyilinda yapilan bir calismada, literatire go6re hazirlanan 4-
tiyazolidinonlarin bakteriyel bir enzim olan Mur B’yi inhibe etme yetenekleri
arastirtimis, Ry konumunda n-butil tasiyan turevler en yiksek etkiye sahip yapilar
olarak belirlenmis; R, konumunda aromatik slbstitlient olarak t-butil-m-fenoksi

benzaldehit tastyan turevlerin de ylksek oranda etkili oldugu bildirilmistir (146).
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Rostom (70) tarafindan sentezlenen 3-fenil-2-[4-(3-(4-klorofenil)-3a,4-dihidro-
3H-indeno[1,2-c]pirazol-2-il)benzensilfonilimino]tiyazolidin-4-on’un bir¢ok timoér

hicre kalturune karsi antitimdral etki gosterdigi bildirilmistir.

Fahmy ve ark. (94) tarafindan sentezlenen 2-(3,5-dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-
metilidenhidrazono)-3-fenil-4-oksotiyazolidinin ¢alisilan timaor hicrelerinin (I6semi,
kiglk hucreli olmayan akciger kanseri, kolon, santral sinir sistemi, melanom,
yumurtalik, bobrek, prostat, gogls) bir ¢coguna karsi cok disuk aktivite gosterdigi
bildirilmistir.

Bir baska calismada sentezlenen, 1,6-dihidro-3-[4-oksotiyazolidin-2-
ilmerkapto]-6-spiro-(9-fluoren)-1,2,4-triazin-5(4H)-onun cesitli kanser turlerine ait

hlcreler Gizerinde disuk antitimoral aktivite gosterdigi bildirilmistir (147).

Literatirde, 2-aril-3-izonikotinoilamino-4-tiyazolidinon turevlerinin  gesitli
bakterilere karsi etkili oldugunun bildirilmesi ve 2-tiyano-3-izonikotinoilamino-4-
tiyazolidinonlarin Mycobacterium tuberculosis H37Rv susuna karsi aktivitesinin
tespit edilmis olmasi bilgisinden hareketle Vigorita ve ark. (113) tarafindan
sentezlenen  2-aril-3-izonikotinoilamino-4-tiyazolidinonlarin  antimikrobiyal ve
antineoplastik aktiviteleri arastiriimistir. izonikotinik asit arilhidrazonlarinin, toluen
icinde merkaptoasetik asit asirisi ile tepkimesinden kazanilan 2-aril-1,3-tiyazolidin-

4-on’larin, cesitli Mycobacterium tirleri UGzerinde yapilan antibakteriyel etki
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taramalari  sonucunda kabul edilebilir MIK degerlerine ulasamadiklarini
bildirmislerdir. Bahsedilen yapinin, 3-florofenil ve 3-klorofenil substitiie ttrevlerinin,
kiclk hicreli olmayan akciger kanserinin gelisimini secici olarak inhibe ettigi

bildirilmistir.

7
N
W o 4

~
N\
)

. )S

S

1986 yilinda yapilan bir calismada, 2-(2-tiyenil)-3-[2-(1,3,4-tiyadiazolil)]-4-
tiyazolidinon yapisinin farelerde deneysel olarak olusturulan P 388 Iésemi (izerinde

onemli 6lcude etkili oldugu bildirilmistir.
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Literatirde, 2-amino-1,3,4-tiyadiazol (ATDA) ve tirevlerinin hayvanlarda
olusturulmus timorlere karsi yiksek etki gosterdiginin bildirimesinden hareketle
Grasso ve ark. (71), 2-alkil-3-[2-(1,3,4-tiyadiazolil)]-4-tiyazolidinon’lari
sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesiklerin metil, etil ve n-propil tirevlerinin

farelerde ylksek antilosemik etkinlik gosterdikleri bildirilmistir.
—N
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Bir baska calismada sentezlenen 2-aril-4-okso-tiyazolidin-3-il amit yapili
bilesiklerin prostat kanseri hucrelerinin ¢ogalmasini ve yayilmasini onledigi ve
stlfoksit/stlfon tastyan tirevlerin referans ila¢c olarak kullanilan 5-florourasil ile
kiyaslandiginda daha ytiksek sitotoksik etki gosterdigi bildirilmistir. Ayni arastirmaci
bir baska calismasinda sentezledigi 2-ariltiyazolidin-4-karboksilik asit amitlerinin

(ATCAA) dusuk 1Cso degerlerini goz Onlne alarak glcli sitotoksik ajanlar
olduklarina dikkat ¢cekmistir (149, 150).
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Fahmy (116) tarafindan sentezlenen 2-[(4-fenil-5-tiyokso-1,5-dihidro-4H-1,2,4-
triazol-3-il)metilidenil]tiyazolidin-4-on’un  Cryptococcus  neoformans’a  karsl
gosterdigi MiK degeri <12,5 pg/ml olarak bildirilmistir.
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Abdel-Rahman (69) tarafindan sentezlenen bis tiyazolidin-4-on yapil bilesigin
yuksek antifungal etki gosterdigi bildirilmistir. Ayni calismada sentezlenen bis
tiyazolidin-4-on yapisindaki bilesigin Candida albicans, Staphylococcus aureus ve

B.cereus’a karsi yuksek oranda etkili oldugu bildirilmistir.
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Capan ve ark. (30) tarafindan sentezlenen, 3-propil-2-[[(6-fenilimidazol[2,1-
b]tiyazol-3-il)asetil]hidrazono]-4-tiyazolidinon’un,  Trichophyton  rubrum ve
Microsporum audounii’ye karslt, etki calismalarinda standart olarak kullanilan
ketokonazol ile ayni etkiyi (MIK = 6 pg/ml) gosterdigi bildirilmistir.
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Cesur ve ark. (106), 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karbohidrazit’in cesitli
aromatik aldehitlerle kondensasyonu sonucu kazanilan hidrazonlari merkaptoasetik
asit ile benzen igerisinde isitarak, Karsilik gelen 4-tiyazolidinon turevlerini
sentezlemislerdir. Sentezlenen yapilarin, Candida albicans ATCC 10231 susuna karsl

12,5-25 pg/ml arasinda degisen MiK degerleri gosterdigi bildirilmistir.
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Tiyosemikarbazon tlrevi bilesiklerin  maleik anhidrit ile toluen-DMF
karisiminda Dean-Stark su tutucusu altinda isitilmasiyla kazanilan 4-tiyazolidinon
bilesiklerinin Toxoplasma gondii’ye karsi etkinlikleri arastirilmis ancak baslangic

maddelerinin hedeflenen trunlerden daha aktif oldugu bildirilmistir (151).
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Ulusoy ve ark. (29) tarafindan sentezlenen 2-[[[[4-fenil-5-(2-furil)-1,2,4-triazol-

3-il]tiyo]asetil]hidrazono]-3-alkil/aril-4-tiyazolidinonlar ~ tarevlerinin  farelerde
pentilentetrazol ile indiklenmis ndbetlere karsi dustk derecede antikonvilsan etki

gosterdikleri bildirilmistir.
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Ulusoy ve ark. (28) yaptiklari bir baska calismada, 1,1-bis[[(2-aril-4-
tiyazolidinon-3-il)amino]karbonil]-2-metilbutanlar ve 1,1-bis[[(3-alkil/aril-4-

tiyazolidinon-2-il)hidrazono]karbonil]-2-metilbltanlari kazanmiglardir. Bilesiklerin,
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Albino Swiss farelerde pentilentetrazol ile olusturulmus konvdilsiyonlara karsl
sirastyla % 50-90 ve % 40-70 arasinda degisen degerlerde koruma sagladigi
bildirilmistir.
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1997 yilinda yapilan bir calismada sentezlenen 2-[(4,9-dimetoksi-5H-furol[3,2-
g][1]benzopiran-5-on-7-il)metilenhidrazino]-tiyazolidin-4-on,  3-substitie-2-[(4,9-
dimetoksi-5H-furo[3,2-g][1]benzopiran-5-on-7-il)metilenhidrazino]tiyazolidin-4-on
ve 3-fenil-2-[(4,9-dimetoksi-5H-furo[3,3-g][1]benzopiran-5-on-7-il)-2H-tiyazolidin-
4-on vyapisindaki bilesiklerin, farelerde pentilentetrazolle indiklenmis ndbet
modelinde fenobarbitalle kiyaslandiginda daha distk antikonvilsan etkinlik
gosterdigi bildirilmistir (152).
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Ergenc ve Capan (27) tarafindan sentezlenen 1-(2-furoilhidrazono)-3-metil-4-

tiyazolidon’un MES testinde 50 mg/kg dozda % 50 koruma sagladigi bildirilmistir.
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Capan ve ark. (31) tarafindan sentezlenen 2-aril-3-[(2-furil)karbonillamino-5-
nonsibstitue/metil-4-tiyazolidinonlarin Albino Swiss farelerde pentilentetrazol ile
indlklenmis ndbetlere karsi % 10-40 arasinda degisen oranlarda koruma sagladigi
bildirilmistir.
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1991 vyilinda yapilan bir calismada sentezlenen 3-(1,3,4-tiyadiazol-2-il)
tiyazolidin-4-on yapisindaki bilesiklerin antikonvilsan aktivite testlerinde referans
ilag olarak kullanilan klobazamla kiyaslanabilir etkinlik gosterdikleri bildirilmistir
(153).

of of of off

2-Metil-3-(3-aril-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino-4(3H)-kinozolinonlarin Swiss
Albino farelere intraperitoneal yoldan 100 mg/kg dozda verildiginde pentilentetrazol
ile indliklenmis ataklara karsl % 15-32 arasinda degisen oranlarda koruma sagladigi

bildirilmistir (154).
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El-Feky ve El-Sami (93) tarafindan sentezlenen 3-(2-metil-4(3H)-kinazolinon-3-
il)-4-okso-tiyazolin-2-il-substitiie hidrazonlarin Swiss Albino farelere 100 mg/kg
dozda intraperitoneal yoldan verildiginde pentetrazole karsi % 20-75 arasinda
degisen oranlarda koruma sagladigi, en yuksek korumayi 4-klorofenil artigi tagiyan

yapinin gosterdigi belirtilmistir.
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Loscher ve ark. (1) tarafindan yapilan bir ¢calismada ralitolinin, ((N-(2-kloro-6-
metilfenil)-2-(3-metil-4-okso-2-tiyazolidiniliden)asetamit)) degisik nobet
modellerinde antikonvilsan etkinlik gosterdigi bildirilmistir. Ayni calismada;
intraperitoneal enjeksiyon ile verilen ralitolinin etkisinin iki dakika sonra basladigi
ve MES modelinde fenitoin, fenobarbital, valproat ve diazepam ile

karsilastirildiginda en aktif bilesik oldugu belirlenmistir.

Bir baska calismada  sentezlenen,  3-alkil/aril/arilalkil-2-(teofilin-7-
asetohidrazono)-1,3-tiyazolidin-4-on yapisindaki maddelerden hazirlanan seride,
butil ve m-tolil tasiyan turevlerin, farelerde pentetrazol ile olusturulmus
konvdlsiyonlara karsi, 100 mg/kg dozda verildiginde sirasiyla % 20 ve % 18

oraninda koruma sagladiklari bildirilmistir (155).

1974 yilinda yapilan bir calismada sentezlenen, 3-(3,4-dimetoksifeniletil)-4-
oksotiyazolin-2-il-substitiiehidrazonlarin, 100 mg/kg dozda verildiklerinde, farelerde
pentilentetrazolle olusturulmus konvilsiyonlara karsi % 10-70 arasinda degisen

degerlerde koruma sagladiklari bildirilmistir (156).
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1972 yilinda yapilan bir calismada sentezlenen, 2-arilimino-3-(3,4-
dimetoksifenetil)tiyazolidin-4-on yapisindaki bilesiklerin farelerde pentilentetrazolle
olusturulmus konvdilsiyonlara karsi 100 mg/kg dozda verildiklerinde % 10-70
arasinda degisen degerlerde koruma sagladigl bildirilmis, en yiiksek korumanin
tiyazolidinon halkasinin 2. konumunda o-tolil artigi tasiyan turevle saglandigi
bildirilmistir (157).

OCHj,
o

%k OCH34
N
s

N—R(Ar)

1999 vyilinda vyapilan  bir calismada  sentezlenen  2-(sbstitie
benziliden/furfuriliden) hidrazono-3-[2-(3,4-dimetoksifenil)etil)tiyazolidin-4-on
yapisindaki bilesikler farelerde pentobarbital ile indiklenen hipnozu, degisen
Olculerde potansiyelize ederek hipnotik etkinlik gdstermistir. Sagladiklari 68,50 +
12,10 ve 51,30 + 7,70 dakikalik uyku sireleri ile sirasiyla 4-karboksifenil ve 2-furil
yapisi tasiyan tirevlerin bu calismada One cikan bilesikler olduklari bildirilmistir
(158).
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Bir calisma grubu, HP-236 rumuzuyla simgelenen, 3-[4-[4-(6-florobenzo[b]
tiyen-3-il)-1-piperazinil]butil]-2,5,5-trimetil-4-tiyazolidinon maleat yapisinin, atipik
antipsikotik etkinlik profili gosterdigi bilgisinden hareketle bir seri piperazinilbutil
tiyazolidinon sentezleyerek bilesiklerin dopamin D, ve serotonin 5HT, ve 5HTia
reseptdr afinitelerini in vitro, potansiyel antipsikotik etki ve ekstrapiramidal yan etki
profillerini cesitli hayvan modellerinde in vivo incelemislerdir. Piperazinilbutil
tiyazolidinon yapih serideki bilesiklerin biyik kisminin serotonin 5HT,

reseptorlerine dopamin D, reseptorlerine gore daha fazla afinite gosterdigi
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bildirilmistir. In vivo calismalarda da, yine bu seriden bircok bilesigin farelerde
apomorfinle indiklenen tirmanmayi inhibe etmesi sonucu potansiyel antipsikotik
aktivite gosterdigi bildirilmistir (159).

HC CH; 0

Hrib ve ark. (65) tarafindan, atipik farmakolojik profil gdsteren ve kullanim
guvenligi olan yeni antipsikotik ajanlar kazanmak amaciyla 3-substitiie-4-
tiyazolidinon tlrevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler icinde 3-[4-[1-(6-
florobenzo[b]tiyofen-3-il)-4-piperazinil]butil]-2,5,5-trimetil-4-tiyazolidinon
yapisinin klozapin ile karsilastirildiginda daha yuksek antipsikotik etki gosterdigi
bildirilmistir.

3-[4-[4-(6-Florobenzo[b]tiyen-3-il)-1-piperazinil]butil]-2,5,5-trimetil-4-
tiyazolidinon maleatin in vivo ve in vitro metabolizmasi calisiimistir. Tiyazolidinon
halkasinin parcalanmasi ile ortaya cikan, N-asetil-N-[4-[4-(6-florobenzo[b]tiyen-3-
il)-1-piperazinil]butil]-2-metilpropanamit yapisinin hem in vitro ¢alismalarda hem de
in vivo calismalar sonucunda sican plazmasinda major metabolit olarak tespit edildigi
bildirilmistir (115).
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Tripathi ve ark. (73) tarafindan, substitlie tiyosemikarbazonlarin susuz sodyum

asetat varliginda asetik asit icinde monokloroasetik asit ile isitilmasiyla 3-(stbstittie
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benzilidenamino)-2-imino tiyazolidinonlar elde edilmistir. Kazanilan bu yapinin
DMF icinde susuz cinko Klorlr varliginda merkaptoasetik asitle isitiimasiyla 2-(2-
imino-4-okso-tiyazolidinil)-3-aril-4-izotiyazolidinonlar ~ sentezlenmistir.  Formuli
verilen yapinin 1x10™ mol/l derisimde %2100 monoaminoksidaz (MAO) inhibisyonu
gosterdigi  bildirilmigtir. ~ Ayni aragtirmacilar  tarafindan,  3-(slbstitle
benzilidenamino)-2-imino tiyazolidinonlarin Pd/C katalizorliglinde hidrazin hidrat
ve DMF ile isitilmasiyla 2-amino-3-(slbstitlle benzilamino)-4-tiyazolidinonlar elde
edilmistir. Formiilii verilen bilesigin 1x10™ mol/I derisimde % 90 MAO inhibisyonu
gosterdigi bildirilmistir.

(0]
5, %
o= N\N\/s CI\@\\
(@]
/ %
HN /N\N
H
HN);S

Cl

Kato ve ark. (74) tarafindan daha 6nceki calismalarinda sentezlenen 2-(3,5-di-
ter-butil-4-hidroksifenil)-3-(aminopropil)-1,3-tiyazolidin-4-on’un, antioksidan etki
gosteren 6nemli bir kalsiyum antagonisti oldugu bildirilmistir. CP-060 rumuzuyla
simgelenen 2-(3,5-di-ter-butil-4-hidroksifenil)-3-[3-[N-metil-N-[2-[3,4-
(metilendioksi)fenoksi]etilJamino]-propil]-1,3-tiyazolidin-4-on yapisinin ise
yukarida belirtilen her iki etkiyi de in vitro olarak dengeli bir kombinasyonda

gosterdigi bildirilmistir.

(H3C)sC C(CH3)3
OH

Knutsen ve ark. (75) tarafindan yapilan bir calismada néropatik ve enflamatuvar

agrilarin  tedavisinde  kullanilabilecek  N-tipi ~ kalsiyum kanal  blokorleri
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sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler arasindan 2-(3-Bromo-4-florofenil)-3-(2-
piridin-2-il-etil)tiyazolidin-4-on ve bu yapinin 2-[4-(4-bromofenil)-piridin-3-il}-3-

izobutil analogunun 6ne ¢ikan bilesikler oldugunu bildirmislerdir.
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Johnson ve ark. (2001) tarafindan, yapilan bir ¢alismada antienflamatuvar bir
ajan olan darbufelon bilesiginin, (((2)-5-[[3,5-bis(1,1-dimetiletil)-4-
hidroksifenillmeti-len]-2-imino-4-tiyazolidinon metanstlfonat)) hiicresel

Br

prostaglandin ve l6kotrien sentez inhibitéri oldugu bildirilmistir.

(H3C)3C /

NH, . CH3SOgH
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CCR4, CC kemokin reseptdrlerinden biri olup astim, alerjik dermatit ve alerjik
rinit gibi alerjik nedenli enflamasyon hastaliklarinda cevabin olusturulmasinda
o6nemli bir role sahiptir. 2-Ariltiyazolidinon diastereoizomerlerinden olusan bir
bilesigin 1Cso degerinin 2,4 pM olmasindan yola ¢ikilarak diastereoizomerler
ayrilmis ve bilesigin trans formunun CCCR4 antagonisti olarak T-hiicrelerinin

gocuni inhibe ettigi ve 1Cso degerinin 0,8 uM oldugu bildirilmistir (160).
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1994 yilinda yapilan bir calismada sentezlenen 2-sibstitiie-3-(2'-pirazinil)-
tiyazolidin-4-on, 2-(3-florofenil)-3-(2'-pirazinil)-tiyazolidin-4-on ve 2-(3-trifloro-
metilfenil)-3-(2'-pirazinil)-tiyazolidin-4-on yapilarinin gosterdikleri antienflamatuar
ve analjezik etki potansiyeli ve dislk akut toksisitesi nedeniyle calisma sonucunda

One ¢ikan bilesikler olduklari bildirilmistir (161).
L)
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Antranilik asit (2-aminobenzoik asit) tirevlerinin non-steroidal antienflamatuvar
ajanlar arasinda Onemli bir yer tuttugu bilgisinden hareketle, N-benziliden-5-
(fenilazo) antranilik asitlerin merkaptoasetik asitle/merkaptopropiyonik asitle ¢inko
Klortir varhginda kuru benzen igerisinde isitilmasiyla 2-(4-okso-2-feniltiyazolidin-3-
il)-5-(fenilazo) benzoik asit yapisinda bilesikler kazanilmistir. 5-(p-Klorofenilazo)-2-
[4-okso-2-(p-nitro-fenil)tiyazolidin-3-il benzoik asit, referans olarak kullanilan fenil
butazon ve aspirine kiyasla daha etkili bulunmustur (162). Ayni arastirmacilar
tarafindan yapilan bir baska calismada ise 2-(o-metoksifenilaminometilasetil-4'-
okso-1'-tiyazolidinil)-3-(indol-3"-il)-6-iyodo-4(3H)-kinazolinon 25 mg/kg dozda %
39,6 oraninda 6demi inhibe edici etki gosterirken ALDso degeri >2000 mg/kg olarak
tespit edildigi bildirilmistir (163).
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1999 yilinda yapilan bir ¢alismada, 2-fenil-3-(4-bromo-2-karboksifenil)-5-metil-
4-tiyazolidinonun 100 mg/kg dozda oral yoldan verildiginde karagenin ile uyariimis
enflamasyona karsl % 51,20 oraninda antienflamatuvar etki gosterdigi bildirilmistir

(164).

1996 yilinda arastirmaci bir grup tarafindan, tiyazolidin-4-on yapili 540 bilesigin
COX-1 enzimini inhibe etme yetenekleri arastirilmis ve yapisi asagida verilen
bilesigin 1Cso degeri 3,7+1,4 pM olarak bulunurken yapinin cis ve trans
diastereomerlerinin ayni oranda etki gésterdigi bildirilmistir (165).

3,3'-Bis-[1,3-tiyazolidin-4-on] yapilarinin dikkat cekici farmakolojik 6zellikler
gostermesinden hareketle N,N'-bis-(heteroarilmetiliden)-1,3-diaminopropanin  1:3
oraninda merkaptoasetik asitle benzen igerisinde isitilmasiyla 3,3'-(1,3-propandiil)-
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bis-(2-heteroaril-1,3-tiyazolidin-4-on’lar kazanilmistir. 1,2-Bis-(heteroarilmetiliden
amino)etanin benzen iginde esit mol oraninda merkaptoasetik asitle tepkimesinden
kazanilan 2-heteroaril-3-[2'-(heteroarilidenamino)etil]1,3-tiyazolidin-4-on yapisinin
2-tiyenil tdrevinin analjezik ve antienflamatuvar etki gostererek 0One c¢iktig
bildirilmistir (166).

Vigorita ve ark. (77) tarafindan 3,3'-(1,2-etandiil)bis[2-aril/heteroaril-4-
tiyazolidinon] yapilarinda 2-aril konumunda metoksifenil, 2-heteroaril konumunda
ise piridin tasiyan tdrevlerin yiiksek antienflamatuvar etki gosterdiklerini
bildirmislerdir. Ayni temel yapinin 3,4-dimetoksifenil substitienti tasityan tlrevi
incelenmis ve COX-2 enzimine Kkarsi segiciligin SS>RS>RR seklinde oldugunu

bildirmislerdir.

Ayni arastirmacilarin, 2001 yilinda yayinlanan bir baska makalelerinde, 3,3'-
(1,2-etandiil)bis[2-substitlie-4-tiyazolidinon]yapisindaki  bilesiklerin 2 ve 2
konumundaki fenil substitienti modifiye edilerek yapi-etki iliskisi Gzerinde durulmus
ve kazanilan yapilarin mezo izomerlerinin karsilik gelen rasematlara oranla daha
yuksek farmakolojik etki gosterdikleri bildirilmistir. Sentezlenen seriden, [2R,2'S-
mezo]-3,3'-(1,2-etandiil)-bis[2-(3,4-dimetoksifenil)-4-tiyazolidinon]’un  gosterdigi
yuksek etki ile 6ne ¢ikan bilesik olmasinin da bu bulgulari dogrular nitelikte oldugu

vurgulanmustir (77).
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Ottand ve ark. (76) tarafindan sentezlenen 3,3’-(1,2-etandiil)bis[2-(4-
metoksifenil)tiyazolidin-4-on] kolon kromatografisi ile rasemat ve mezo (V1G3b)
formuna ayrilmigtir. V1G3b rumuzuyla simgelenen bilesigin tim insan kaninda
COX-2’ye karsl secicilik gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica, sigcanlarin plevral
bosluguna karagenin enjekte edilerek olusturulan 6dem, doku hasari ve nétrofillerin
dokuya infiltrasyonu gibi enflamasyon parametrelerinde de V1G3b ile iyilesme

saglandigi bildirilmistir.
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Ayni arastirmactlar bir baska calismalarinda sentezledigi 2-fenilimino-5-(3-
metoksifenilmetiliden)-3-propil-4-tiyazolidinon bilesiginin COX-2’yi segici olarak
inhibe ettigini bildirmislerdir. Ayni bilesigin insan kolon kanseri hicre tiplerinden

biri olan HT29 hiicrelerinde antiproliferatif etkiyi indukledigi tespit edilmistir (124).
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1991 yilinda yapilan bir arastirmada LY 178002 rumuzlu {5-[3,5-bis(1,1-
dimetiletil)-4-hidroksifenil]Jmetilen-4-tiyazolidinon} yapisinin fosfolipaz A, yag
asidi siklooksijenaz ve 5-lipooksijenaz’in aktivitesini inhibe ettigi bildirilmis ancak
bilesigin iskemi nedeniyle meydana gelen hiicre 61imu Gzerindeki koruyucu etkisinin

major metabolizmasi agiklanamamistir (167).
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Yapilan bir arastirmada 5-[[3,5-bis(1,1-dimetiletil)-4-hidroksifenil]metilen]-3-
(dimetil-amino)-4-tiyazolidinon (LY 221068) ve bu yapinin monometilamino
analogu olan LY 269415’in antioksidan Ozelligi Uzerinde durulmustur. Ayrica,
agizdan 50 mg/kg dozda verilen LY221068’in sican pengelerinin yumusak
dokularindaki 6demi % 72 oraninda inhibe ettigi, LY 269415’in ise agizdan
25 mg/kg dozda verildiginde sican pencelerinin yumusak dokularindaki 6demi % 74
oraninda inhibe ettigi bildirilmistir (168).

Diurno ve ark. (72) tarafindan 2-stbstitie fenil-3-[3-(N,N-dimetilamino)-
propil]-1,3-tiyazolidin-4-on yapisindaki bilesikler antihistaminik aktivite acgisindan
degerlendirilmis, standart olarak kullanilan mepiraminin aktivitesine en yakin
aktiviteyi 4'-izopropil tastyan tirev gosterirken 4'-metil ve 3'-metil tasiyan tirevlerin

de 6nemli derecede etki gosterdigi bildirilmistir.
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Bir arastirmaci grubu 1999 yilinda sentezledikleri, CP-060S rumuzuyla
tanimlanan (-)-(S)-2-[3,5-bis(1,1-dimetiletil)-4-hidroksifenil]-3-[3-[N-metil-N-[2-
(3,4-metilendioksi)etil] ~ amino]propil]-1,3-tiyazolidin-4-on hidrojenfumarat’in

kalsiyum antagonisti olarak etki gosterdiklerini bildirmiglerdir (169).
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Yapilan bir ¢alismada tiyazolidinon yapili prostaglandin izosterleri Uzerinde
gerceklestirilen modifikasyon sonucu, 4-[3-[3-[2-(1-hidroksisiklohekzil)etil]-4-okso-
2-tiyazolidinil]propil]lbenzoik asit kazanilmis ve elde edilen bilesigin, agiz yoluyla
1 mg/kg dozda verildiginde kdpeklerde renal kan akimini % 70 oraninda arttirdig ve
bu etkinin 5 saat strdigu bildirilmistir. Bilesik, enantiyomerlerine ayrilarak renal
vazodilator etkinin R-(+) enantiyomerine ait bir 6zellik oldugu tespit edilmistir (170).

COOH

Diurno ve ark. (68) tarafindan bir seri arilhidroksipiperidinoalkil tiyazolidinon
sentezlenmis ve bilesiklerin antidiyareik etkileri farelerde hintyagi ile olusturulmus

ishale karsi arastiriimistir. Sentezlenen yapilar arasinda éne ¢ikan, 2-(p-nitrofenil)-3-
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{2-[(4-(p-klorofenil)4-hidroksi)piperidino]etil}1,3-tiyazolidin-4-on’un  loperamidle
karsilastirildiginda yedi kat daha az toksik oldugu ve hintyagi ile olusturulmus ishali
doza bagh olarak azalttigi bildirilmistir. Mazzoni ve ark. (2006) ayni farmakolojik
etkiyi hedef alan calismalarinda 2-fenil-3-[2-[(4-fenil-4-siyano)piperidino]etil]1,3-
tiyazolidin-4-on bilesiginin en ylksek etkinligi gosterdigini bildirmislerdir.

S/_\N\/\NQ& E/_\SN\/\N N
Cl
NO,

Yapisal modifikasyonun hormonlarin biyolojik aktivitesi Uzerine etkisinin
arastirllmasi amaciyla arastirmaci bir grup tarafindan sentezlenen steroidal
cekirdegin ikinci konumunda degisik sibstitlentler iceren 2-[2-aril-2-(3-substitiie-4-
oksotiyazolidin-2-ilidenhidrazono)etil]estradiol yapisindaki bilesiklerin % 16-42
oraninda degisen antiostrojenik etki gosterdikleri bildirilmistir (171).
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2009 yilinda yapilan bir arastirmada tiyazolidin-4-on yapisindaki iki bilesigin
streptazosin ile farelerde olusturulmus diyabete karsi etkili olduklari bildirilmistir
(172).
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2010 yihinda  arastirmact  bir grup tarafindan  sentezlenen = 2-
izonikotinoilhidrazono-5-ariliden-4-tiyazolidinon  turevlerinin  antituberkiler ve
antiviral etkinlikleri incelenmis, M. Tuberculosis H37Rv susuna karsi 1Csy degeri
1,267 ug/ml olan ve timidin kinaz varhginda veya yoksunlugunda varicella-zoster

virus (VZV)’e karsl 1Csq degeri sirasiyla 2,0 ve 1,8 ug/ml olan bilesiklere ulasildigi
bildirilmistir (173).
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5. DENEYSEL BOLUM (GEREC VE YONTEM)

5.1. Arag ve Gerecler
5.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

4-Florobenzoil klorir (Merck), 4-klorobenzoil klorir (Merck), asetonitril
(Merck), sodyum hidroksit (Merck), etanol (Merck-LiChrosolv), metanol (Merck-
LiChrosolv), aseton (Riedel-de Haén), sodyum bikarbonat (Merck) , tiyosemikarbazit
(Merck) , derisik sulftrik asit (Merck), derisik hidroklorik asit (Merck), buzlu asetik
asit (Merck), kloroasetil klortr (Merck) , trietil amin (Sigma Aldrich), DMF (Sigma
Aldrich), diklorometan (Merck), amonyumtiyosiyanat (% 99,9, Sigma Aldrich) ,
sodyum astetat (% 99 Fluka), 4-florobenzaldehit (Fluka), 2-florobenzaldehit (% 98,
Fluka), 3- florobenzaldehit (% 97, Fluka), 2,6-diklorobenzaldehit (% 98, Fluka), 2-
kloro,6-florobenzaldehit (% 95, Aldrich), 2,6-dimetoksibenzaldehit (% 99, Merck),
2,4-diklorobenzaldehit (% 98, Fluka), 4-nitrobenzaldehit (% 98, Fluka), 2-
klorobenzaldehit (% 98, Fluka), 3,4-diklorobenzaldehit (% 98, Fluka), 3-
fenoksibenzaldehit (% 98, Fluka), sodyum metoksit.

5.1.2. Kullanilan Elektronik Cihazlar

Kizilétesi (IR) Spektrofotometre Schimadzu FTIR 8400S

Nikleer Manyetik Rezonans Spektrometre Bruker AVANCE-DPX 400 MHz

Kitle Spektrometre Shimadzu LCMS-8040 LC/MS/MS

Elementel Analiz Cihazi Leco CHNS-932

Erime NoktasI Tayin Cihazi Kleinfeld SMP-11 basic model

Yiksek Basingl Sivi Kromatograf Agilent 1100 Series Quaternary

Kolon Waters, Nova-Pak C18 (3,9x150 mm
5 um)

Pompa G 1311A Quat Pump

Detektor G 1315A Photodiode Array Detector

Enjeksiyon Valfi Rheodyne 7725

Kaydedici HP Vectra VL-DOO DT Hewlett

Packard Deskjet 840C
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5.2. Genel Sentez Yontemleri
5.2.1. 1-(4-Kloro/florobenzoil) tiyosemikarbazitler [1a-b]

Tiyosemikarbazit (0,01 mol) 20 ml aseton igerisinde ¢dziliir. Bu ¢ozeltiye 0,01
mol sodyum bikarbonat ilave edilir. Buz banyosu tizerinde karistirilarak 1a bilesigini
elde etmek igin 0,01 mol 4-klorobenzoil kloriir, 1b bilesigini elde etmek igin
0,01 mol 4-florobenzoil kloriir ¢ok yavas ilave edilir. Uriin olusumu ITK ile
izlenerek baslangic maddesi olan tiyosemikarbazit tikeninceye kadar tepkimeye
devam edilir. Elde edilen Urlin ¢ozticunin ugurulmasi ile kazanilir. Ham Griin 6nce

bol miktarda su ile yikanir ve ardindan etanolden billurlandirilarak saflastirilir.

5.2.2. 2-Amino-5-(4-kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazoller [2a-b]

Bilesik 1a veya 1b (0,01 mol) derisik stlflrik asit icerisinde oda sicakliginda
geri geviren sogutucu altinda 4 saat karistirilir. % 10’luk sodyum hidroksit ¢ozeltisi
ile notralize edilir. Elde edilen Grin dnce bol miktarda su ile yikanir ve ardindan

etanolden billurlandirilarak saflastirilir.

5.2.3. 2-Kloro-N-[5-(4-kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jasetamitler [3a-b]

Bilesik 2a veya 2b (0,05 mol) 20 ml DCM igerisinde ¢ozllerek 1 ml TEA ilave
edilir. Ortama 0,1 mol a-kloroasetil klorir ¢cok yavas ilave edilerek su banyosunda
geri ceviren sogutucu altinda 50°C de 2 saat isitilir. Bu stirenin sonunda reaksiyon
sonlandirthir. Uriin olusumu ITK ile izlenir. Uriin, DCM’in vakum altinda ucurulmasi
veya suyla cokturulmesi ile kazanihr. Ham Grin su ile yikanir ve etanolden

billurlandirlarak saflastirilir.

5.24. 2-{[5-(4-Kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJimino}-1,3-tiyazolidin-4-
onlar [4a-b]

Bilesik 3a veya 3b (0,05 mol) 20 ml susuz etanol icerisinde ¢ozUinduruldr.
Ortama 0,1 mol amonyum tiyosiyanat ilave edilir. Geri ¢eviren sogutucu altinda su

banyosu Uzerinde 6 saat isitilir. Bu siirenin sonunda tepkime sonlandirilir. Uriin
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olusumu ITK ile izlenir. Uriin Etanol’tin vakum altinda ucurulmasiyla kazanihir. Ham

urdin su ile yikanir ve etanolden billurlandirilarak saflastirilir.

5.2.5 5-(4-Substitie benziliden)-2-{[5-(4-kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]

imino}1,3-tiyazolidin-4-onlar [4a;.11, 4b1.11]

Bilesik 4a veya 4b (0,02 mol) sodyum metoksit ve metanol icerisinde ¢ozulur.
Ortama 0,03 mol benzaldehit turevi ilave edilir. Tepkimeye su banyosunda geri
ceviren sogutucu altinda 4 saat devam edilir. Bu sirenin sonunda tepkime
sonlandirihr. Uriin olusumu iTK ile izlenir. Uriin buzlu su igerisinde asetik asit ile

notralize edilir. Ham Griin su ile yikanir ve etanolden billurlandirilarak saflastirilir.

5.3. Kromatografik Calismalar

5.3.1. ince tabaka kromatografisi calismalari

ITK calismalarinda, adsorban olarak 0,2 mm kalinhgindaki hazir silika jel F-254
(Merck) plaklari (20x20 cm) kullaniimistir.
Bilesiklerimizin kromatografik kontrollerinde ¢ farkli ¢oziict sistemi kullaniimistir.
Kullanilan ¢ozuct sistemleri kromatografik calismalar icin kullanilabilecek saflikta
olup oranlari asagida belirtilmistir:

S1 = Petrol Eteri : Etil asetat (40 : 60 h/h)
S, = Petrol Eteri : Etil asetat (60 : 40 h/h)
S 3= Kloroform : Metanol (80 : 20 h/h) + 400 pl glasiyel asetik asit

Kromatografi tanklarina belirtilen ¢oziicu sistemleri ilave edildikten sonra
ortamin ¢ozlcl ile doymasi saglanmistir. Sentezlenen bilesikler metanolde ¢oziilerek
ITK plaklarina tatbik edilmistir. Bilesiklerin 25°C’de siriiklenmesi saglanip Rf

degerleri saptanmistir.

la, 2a, 3a, 4a, 1b, 2b, 3b ve 4b bilesiklerine ait lekeler dalga boyu 254 nm olan
UV lambasi altinda 4a;.1; ve 4b;.1; bilesiklerine ait lekeler dalga boyu 254 nm ve
366 nm olan UV lambasi altinda incelenmis, verdikleri renkli lekeler tespit edilmistir.
Sentezlenen 1la, 2a, 3a, 4a, 1b, 2b, 3b ve 4b bilesikleri UV 1s1k altinda mor renk
4ay.11, 4b11y bilesikleri 254 nm UV isik altinda mor renk verirken 366 nm UV i1sik

altinda parlak yesil renk vermistir.
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5.3.2. Yuksek Basingli Sivi Kromatografisi Calismalari

Sentezlenen bilesiklerin saflik kontrollerinde ITK yontemine ek olarak
uygulanan, Zit Fazli Yuksek Basin¢h Sivi Kromatografisi (RP-HPLC) yonteminde;
Agilent 1100 Series Yuksek Basingli Sivi Kromatografisi cihazi, Waters, Nova-Pak
Cis (3,9x150 mm) kolon, G 1311A Quat pompa, G 1315A DAD dedektor, yazilim
programi Chem Station A-08.03 [847]-2000 olan HP Vectra VL-DOO DT bilgisayar
ve Hewlett Packard Deskjet 840C yazici kullaniimistir.

Bilesiklerin kromatografik kontrollerinde gradient calisma yoOntemine gore
kullanilan ¢ozicl sistemi, kromatografik calismalar igin kullanilabilecek saflikta

(HPLC-grade) olup hareketli faz oranlari ve degisimi asagida belirtilmistir.

Zaman Hareketli faz oranlari

(dk) (Asetonitril) : (pH 4,51 TEA/Fosforik asit Tamponu)
0-3 50:50

3-6 75:25
6-9 100:0

9-15 100:0

15-18 75:25

18-20 50:50

Sentezlenip saflastirilan bilesiklerin, metanolde ¢oztunmeleri ile hazirlanan stok
cozeltiler hedef derisime (10 pg/ml) hareketli fazla seyreltilmistir. Cozeltiler,
Hamilton enjektor yardimiyla, 50 pl hacminde, hareketli fazin akis hizi 1 ml/dk olan

sisteme enjekte edilmistir.

Bilesiklere ait pikler DAD dedektor ile dalga boyu 230, 254, 270 ve 310 nm
dalga boylarinda kromatogramlar kaydedilmistir.

Yukarida tanimlanan kromatografik sartlarda bilesiklerimize ait alikonma

zamanlari Tablo 6.2.2.’de verilmistir.
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5.4. Biyolojik Aktivite Calismalari
5.4.1. Antiviral aktivite ¢alismalari

Bu calismada sentezlenen toplam 18 bilesik (Rega Institute for Medical
Research, Katholieke  Universiteit Leuven) antiviral aktivite agisindan
degerlendirilmistir.

5.4.1.1. HIV-1 (l11g) ve HIV-2 (ROD) Suslari kullanilarak yapilan ¢alismalar

Bilesiklerin, in vitro antiviral etki taramalari MTT prosedirine (174) gore
HIV-1 (lllg) ve HIV-2 (ROD) suslar ile enfekte edilmis MT-4 hicreleri ile
yaptimistir.  MTT prosedirinin temeli metabolik olarak aktif hicrelerin
mitokondriyal dehidrogenaz enzimleriyle sari renkli 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-
difenil tetrazolium bromur bilesigini 540 ve 690 nm’de spektrofotometrik olarak
tayin edilebilir, mavi-mor renkli formazan yapisina rediklemesine dayanir. Test
bilesiginin, kontrol grubu hicrelerine ait absorbansi % 50 oraninda azaltan derisimi
% 50 sitotoksik derisim (CCsp) olarak tanimlanmistir. Test bilesiginin, virlisun,
enfekte hicrelerdeki sitopatik etkisine karsi % 50 koruma saglayan dozu % 50 etkili
derigsim (ECs) olarak tanimlanmaktadir.

Test edilecek bilesiklere ait stok cozeltiler 10 kat seyreltmeye imkan verecek
sekilde hazirlanmis ve calisilan ¢ seriden ikisine ait kuyulara 25 pl eklenmistir. Ard
arda yapilan bes seyreltmeden sonra, test bilesikleri 96 kuyu iceren diz dipli
microtiter tray cihazina alinmis ve 6rnekler Uzerine HIV ile enfekte edilmis veya
enfekte edilmemis hiicreler eklenmistir. Test bilesiklerinin, enfekte olmamis hiicreler
uzerinde olusturabilecegi toksisiteyi sinama amaciyla deney setlerine HIV ile enfekte
edilmemis hicreler eklenmistir. HIV-1 (1llg) (175) suslarina ait stok c¢ozeltilerin
50 pl hacimde ve 100-300 CCIDsy dozunda (hiicre kaltarint enfekte eden doz)
kuyulara eklendigi bildirilmistir. Buyumekte olan MT-4 hiicreleri (176) 1000 rpm’de
5 dakika santrifiij edilmis ve stipernatant ayriimistir. MT-4 hiicreleri, 6x10° hiicre/ml
olacak sekilde tekrar stspande edilip 50 ul hacimde microtiter tray cihazina
alinmistir. Inklbasyondan bes giin sonra enfekte olmus ve enfekte olmamis

hlcrelerin durumu spektrofotometrik olarak tayin edilmistir.
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5.4.1.2. Hepatit-C (HCV) NS5B polimeraz inhibitori bulgulari

Hepatit C NS5B polimeraz enzim inhibisyon etkinlikleri UMDNJ-New Jersey
Medical School’da Biyokimya ve Molekiler Biyoloji boluminde calisiimistir.
Bilesiklerin inhibitor etki potansiyelleri konusunda fikir sahibi olabilmek igin
200 puM derisimde calisiimistir. Tablo 6.3.1.2.'de gorulebilecegi gibi bilesikler 5,6—
51,1 uM arasinda degisen degerlerde inhibitor etki gostermislerdir.

5.4.2. Hepatit C-RNA bagimli NS5B polimeraz enzim inhibisyonu calismalari

Bilesikler % 100 DMSO icerisinde 30-50 mM’lik stok c¢ozeltiler elde edecek
sekilde ¢ozulmus ve cozeltiler en fazla 2 hafta middetince -20°C’de saklanmustir.

Seri seyreltmeler DMSO icinde ve deney dncesinde yapilmistir.

NS5B'in RdRp aktivitesi Uzerine hidrazit-hidrazonlarin etkisi C-terminal 21
amino asit artigl tasimayan (NS5BCdelta2l) Histagged-HCV NS5B polimeraz
(genotip 1) tzerinde arastiriimistir. NS5B'in terminal ucundaki 21 hidrofobik artigin
ayrilmasi proteinin ¢oézunarligind, kinetik ozelliklerini ve baslatilmamis veya
baslatilmis olan RNA sentezini gerceklestirme yetenegini degistirmeksizin arttirir.
Rekombinant NS5BC delta21’in (64 kDa) saflastiriimasinda Ni-NTA afinite
kromatografi kolonu kullanilir ve %95'in tzerinde elde edilen saflik SDS-PAGE'in
boyanmasini saglayan Coomassie mavisi yardimiyla gorsel duruma getirilir. Diger
taraftan, rekombinant SARS nsp12 proteininin Ni-NTA afinite recine kullanilarak
saflastiriimasi ile 107 kDa ve 74 kDa'luk iki protein bandi elde edilmektedir. Bu iki
bandin proteomik analizi sonucunda bu bantlarin sirasiyla SARS nspl2 ve E.coli
formil transferaz olduklari belirlenmistir. SARS nsp12'nin varhgi bir kez de anti-His

antikorlarinin kullanildigi imunoblotting teknigiyle ispatlanmistir.

ik olarak DMSO iginde ¢oziindiirtlen bilesikler daha sonra deneyde kullanilan
tampon ¢ozelti icine aktarilmistir. Bilesiklerin inhibitor etki potansiyelleri konusunda
fikir sahibi olabilmek icin yapilan preliminer calismalarda 0,5 mM derisimda
cozeltiler kullaniimistir. Uzerinde calisilan bilesiklerin HCV NS5B'ye karsi spesifik
olup olmadiklarinin belirlenmesi icin bilesiklerin inhibitor etkilerine bir kez de
yapisal olmayan protein 12 (nspl2)-SARS CoV'e ait RNA'ya bagimhi RNA
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polimeraz (RdRp) kullanilarak bakilmistir. Nsp12’nin RdRp aktivitesi, her bilesigin
0,5 mM miktarinin tepkime ortaminda bulunmasi ve bulunmamasi durumlarinda poli

rA/U;, yontemi ile saptanmistir (4).
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6. BULGULAR
6.1. Fiziksel, Kimyasal ve Spektral Bulgular:

6.1.1. 2-{[5-(4-Klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJimino}-1,3-tiyazolidin-4-on [4a]

O

N—N  HN
/®/</ )\\ /J\s
cl S

1,55g (0,05 mol) 2-kloro-N-[5-(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJasetamit [3a]
20 ml susuz etanol igerisinde ¢dzunduralir. Ortama 0,762 g (0,01 mol) amonyum
tiyosiyanat ilave edildikten sonra 5.2.4.’te verilen yonteme gore sentez edilir (Verim
% 89). Kaynar etanol ile iki kez yikanarak saflastirilir.

Kahve renkli toz madde, e.n. 297°C.

DMF ve DMSQ’de ¢ozlnir. Aseton, metanol, etanol ve suda ¢6ziinmez.

Elementel Analiz: C11H;CIN4OS; icin;
Hesaplanan C:4251;H:2,27; N: 18,03
Bulunan C:43,11; H:2,37; N : 18,09

SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

(KBI) vmaks. (cm™): 3105 (N-H g.b.), 3055 (aromatik yapiya ait =C-H g.b.), 2951 ve
2889 (alifatik C-H g.b.), 1720 (tiyazolidinona ait C=0 g¢.b.), 1591 (C=N g.b.), 1496
(CH yapisina ait e.b.)
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Sekil 6.1.1.1. Bilesik 4a’ya ait IR spektrumu.

'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCI5-DMSO-dg) 6 ppm: 2,49 (DMSO-ds’ya ait pik), 3,37 (DMSO-ds
icinde ¢c6ziinmis bulunan H,O’ya ait pik), 4,12 (s, 2H, tiyazolidinon-SCH,-), 7,58 (d,
J=8,22 Hz, 2H, Ar-H), 7,91 (d, J=8,51 Hz, 2H, Ar-H), 12,38 (s, 1H, tiyazolidinon-
NH-).

Sekil 6.1.1.2. Bilesik 4a’ya ait *H-NMR spektrumu.
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BC-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCI3-DMSO-ds) & ppm: 36,23 (tiyazolidinon Cs), 129,20-129,39-
129,91-136,01 (Ar-C), 163,58 (tiyadiazol C,), 166,89 (tiyazolidinon C,), 170,83
(tiyadiazol Cs), 174,57 (tiyazolidinon Cy).

Sekil 6.1.1.3. Bilesik 4a’ya ait *C-NMR spektrumu.

Kitle Spektrumu:
ESI (-) MS m/z (hesaplanan, bulunan) MA : 310,7824 icin; 309,9755, 310 [M];
308,9677, 309 [M-H]’; 307,9598, 308 [M-2H]".

Sekil 6.1.1.4. Bilesik 4a’ya ait kitle spektrumu.
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6.1.2. -2-{[5-(4-Klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}5-(2-Florobenziliden)-1,3-
tiyazolidin-4-on [4a]

O

,)l_v HN _ .
CI/®/<S)\N/)\S

0,62 g (0,002 mol) 2-{[5-(4-Klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on [4a], 0,0469 (0,002 mol) sodyum metali iceren 30 ml metanol iginde
¢cozindurulir. Ortama 0.156 ml (0,003 mol) 2-florobenzaldehit (% 98°lik) ilave
edildikten sonra 5.2.5.’te verilen yonteme gore elde edilir (Verim % 78). Kaynar

etanol ile iki kez yikanarak saflastirilir.
Kahve renkli toz madde, e.n. 284°C.

DMF ve DMSO’de ¢6zlinur. Aseton, metanol, etanol ve suda ¢ozuinmez.

Elementel Analiz: C1gH10CIFN4OS; icin
Hesaplanan C:51,86;H:2,42; N: 13,44
Bulunan C:52,43;H:2,41; N:13,00

SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

(KBI) vmaks. (cm™): 3117 (N-H g.b.), 3068 ve 3016 (aromatik yapiya ait =C-H g.b.),
2817 ve 2769 (alifatik C-H g.b.), 1722 (tiyazolidinona ait C=0 g.b.), 1599 (C=N
g.b.), 1496 ve 1481 (alifatik C-H e.b.).
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Sekil 6.1.2.1. Bilesik 4a;’e ait IR spektrumu.

'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCl3-DMSO- dg) 6 ppm: 2,54 (DMSO- dg’ya ait pik), 3,42 (DMSO- dg
icinde ¢6ziinmus bulunan H,O’ya ait pik), 7,36 (t, J= 7,6 Hz, 1H, Ar-H), 7,49 (d,
J=7,1 Hz, 2H, Ar-H), 7,52-7,68 (m, 3H, =CH-Ar-H), 7,79 (s, 1H, =CH-Ar), 7,93-
9,98 (m, 2H, Ar-H), 13,09 (s, 1H, tiyazolidinon-NH-).

Sekil 6.1.2.2. Bilesik 4a;’e ait *H-NMR spektrumu.
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BC-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCl3-DMSO-dg) 8 ppm: 117,36, 117,65-117,94, 126,11, 129,28-129,97,
136,05-136,24, 159,14-161,13 (Ar-C), 132,05 (thiazolidinone Cs), 145,55 (=CH-
Ar), 164,37 (thiadiazole C,), 167,31 (thiazolidinone C;), 170,41 (thiadiazole Cs),
171,41 (thiazolidinone C,).

Sekil 6.1.2.3. Bilesik 4a;’e ait *C-NMR spektrumu.

Kutle Spektrumu:
ESI (-) MS m/z (%) (hesaplanan, bulunan) MA : 416,8796 icin; 415,9974, 416 [M];
414,9889, 415 [M-H]’; 413,9810, 414 [M-2H].

Sekil 6.1.2.4. Bilesik 4a;’e ait kutle spektrumu.
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6.1.3. -2-{[5-(4-Klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}5-(3-florobenziliden)-1,3-
tiyazolidin-4-on [4a;]

O

N—N  HN
( )\\/)\s o
cl s© N i

0,629 (0,002 mol) 2-{[5-(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on [4a], 0,046g (0,002 mol) sodyum metali iceren 30 ml metanol iginde
¢cozindurulir. Ortama 0,156 ml (0,003 mol) 3-florobenzaldehit (% 97°lik) ilave
edildikten sonra 5.2.5.’te verilen yonteme gore elde edilir (Verim % 78). Kaynar

etanol ile iki kez yikanarak saflastirilir.
Kahve renkli toz madde, e.n. 284°C.

DMF ve DMSO’de ¢6zlinur. Aseton, metanol, etanol ve suda ¢ozuinmez.

Elementel Analiz: C1gH1,CIFN4OS; igin;
Hesaplanan C: 51,86; H: 2,42; N: 13,44
% mol H,0 tutmus halde;

Hesaplanan C: 50,76; H: 2,60; N: 13,16
Bulunan C:50,60; H: 2,44; N: 13,11

SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

(KBI) vmaks. (cm™): 3117 (N-H g.b.), 3068 ve 3016 (aromatik yapiya ait C-H g.b.),
2958 ve 2891 (alifatik C-H g.b.), 1722 (tiyazolidinona ait C=0 g.b.), 1599 (C=N
g.b.), 1444 (CH yapisina ait e.b.).
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Sekil 6.1.3.1. Bilesik 4a,’ye ait IR spektrumu.

'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCI3-DMSO-ds) 8 ppm: 2,49 (DMSO- dg’ya ait pik), 3,40 (DMSO- ds
icinde ¢ozinmis bulunan H,O’ya ait pik), 7,36 (t, J=7,8 Hz, J=7,8 Hz, 1H, Ar-H),
7,49 (d, J=7,2 Hz, 2H. Ar-H), 7,59-7,68 (m, 3H, Ar-H), 7,79 (s, 1H, =CH-Ar), 7,95-
7,98 (m, 2H, Ar-H), 13,09 (s, 1H, tiyazolidinon-NH).

Sekil 6.1.3.2. Bilesik 4a,’ye ait *H-NMR spektrumu.
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BC-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCI3;-DMSO-dg) & ppm: 117,36, 117,65, 117,94, 126,11, 129,28,
129,97, 136,05, 136,24, 159,14, 161,13 (Ar-C), 132,05 (tiyazolidinon Cs), 145,55
(=CH-Ar), 164,37 (tiyadiazol C,), 167,31 (tiyazolidinon C,), 170,41 (tiyadiazol Cs),
171,41 (tiyazolidinon Cy).

Sekil 6.1.3.3. Bilesik 4a,’ye ait **C-NMR spektrumu.

Kitle Spektrumu:

ESI (-) MS m/z (hesaplanan, bulunan) MA : 416,8796 icin; 415,9974, 416 [M];
414,9889, 415 [M-H]’; 413,9810, 414 [M-2H]".

Sekil 6.1.3.4. Bilesik 4a,’ye ait kiitle spektrumu.
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6.1.4. 5-(4-Florobenziliden)-2-{[5-(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on [4a;3]

o
N—N  HN
oatosd
cl s~ N

0,310gr (0,002 mol) 2-{[5-(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on [4a], 0,046g (0,002 mol) sodyum metali iceren 30 ml metanol icinde
¢cozlnduralir. Ortama 0,158 ml (0,003 mol) 3-florobenzaldehit (% 98’lik) ilave

F

edildikten sonra 5.2.5.te verilen yonteme gore elde edilir (Verim % 78). Kaynar
etanol ile iki kez yikanarak saflastirilir.

Kahve renkli toz madde, e.n. 318°C.

DMF ve DMSO’de ¢oziintr. Aseton, metanol, etanol ve suda ¢ozinmez.

Elementel Analiz: C1gH10CIFN4OS; icin
Hesaplanan C:51,86;H:2,42; N: 13,44
Bulunan C:51,32;H:2,49; N: 13,36

SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

(KBr) vmaks. (cm™): 3144 (N-H g.b.), 3076 ve 3026 (aromatik yapiya ait C-H g.b.),
2978 ve 2895 (alifatik C-H g.b.), 1716 (tiyazolidinona ait C=0 g.b.), 1587 (C=N
g.b.), 1435 (CH yapisina ait e.b.).
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Sekil 6.1.4.1. Bilesik 4a3’e ait IR spektrumu.

'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCl3-DMSO- dg) & ppm: 2,50 (DMSO- dg’ya ait pik), 3,40 (DMSO- ds
icinde ¢ozinmus bulunan H,O’ya ait pik), 7,43 (t, J=6,4,J Hz, J=6,4 Hz, 2H, -Ar-
H), 7,59 (d, J=6,28 Hz, 2H, Ar-H), 7,75 (t, J=5,1 Hz, J=5,1 Hz, 2H, Ar-H), 7,81 (s,
1H, =CH-Ar), 7,92-7,96 (m, 2H, Ar-H), 13,03 (s, 1H, tiyazolidinon-NH-).
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Sekil 6.1.4.2. Bilesik 4az’e ait "H-NMR spektrumu.
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BC-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCI3;-DMSO-dg) & ppm: 116,96, 117,25, 124,09, 129,26, 129,97,
130,24, 136,21, 159,35 (Ar-C), 133,26 (tiyazolidinon Cs), 137,73 (=CH-Ar), 164,82
(tiyadiazol C,), 167,43 (tiyazolidinon C,), 169,65 (tiyadiazol Cs, tiyazolidinon C,).

Sekil 6.1.4.3. Bilesik 4as’e ait **C-NMR spektrumu.

Kutle Spektrumu:

ESI (-) MS m/z (hesaplanan, bulunan) MA : 416,8796 igin; 415,9974, 416 [M];
414,9889, 415 [M-H]’; 413,9810, 414 [M-2H].

Sekil 6.1.4.4. Bilesik 4as’e ait kutle spektrumu.
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6.1.5. 5-(2-Klorobenziliden)-2-{[5-(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on [4a4]

O

l)l—l\\l HN / _ -
AN

0,310 g (0,002 mol) 2-{[5-(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on [4a], 0,046g (0,002 mol) sodyum metali iceren 30 ml metanol icinde
¢cozlnduruldr. Ortama 0,410 g (0,0030 mol) 2-klorobenzaldehit (% 98°lik) ilave
edildikten sonra 5.2.5.’te verilen yonteme gore elde edilir (Verim % 67). Kaynar

etanol ile iki kez yikanarak saflastirilir.
Sari renkli toz madde, e.n. 337°C.

DMF ve DMSO’de ¢6zlinur. Aseton, metanol, su ve etanolde ¢oziinmez.

Elementel Analiz: C1gH;10CI,N4OS; igin;
Hesaplanan C:49,89;H:2,33; N: 12,93
Bulunan C:49,89; H:2,36;N:12,70

SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

(KBr) vmaks. (cm™): 3147 (N-H g.b.), 3086 ve 3034 (aromatik yapiya ait C-H g.b.),
2980 ve 2899 (alifatik C-H g.b.), 1720 (tiyazolidinona ait C=0 g.b.), 1597 (C=N
g.b.), 1435 (CH yapisina ait e.b.).
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Sekil 6.1.5.1. Bilesik 4a,’e ait IR spektrumu.

'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (CDCI3-DMSO- dg) & ppm: 2,49 (DMSO- dg’ya ait pik), 3,37 (DMSO- ds
icinde ¢6zinmus bulunan H,O’ya ait pik), 7,61-7,70 (m, 6H, CH-Ar, Ar-H), 7,96
(d, J=8,1 Hz, 3H, Ar-H), 13,15 (s, 1H, tiyazolidinon-NH).

Sekil 6.1.5.2. Bilesik 4a’e ait "H-NMR spektrumu.

Kitle Spektrumu:
ESI (-) MS m/z (hesaplanan, bulunan) MA : 433,3342 i¢in; 431,9678, 432 [M];
430,9600, 431 [M-H]’; 429,9521, 430 [M-2H].
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Sekil 6.1.5.3. Bilesik 4a,’e ait kitle spektrumu.

6.1.6. 5-(2,4-Diklorobenziliden)-2-{[5-(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-
1,3-tiyazolidin-4-on [4as]

O

7_Q' i ‘ — Cl
CI/®/<S)\N/J\S

Cl

0,310gr (0,002 mol) 2-{[5-(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]limino}-1,3-
tiyazolidin-4-on[4a], 0,0469 (0,002 mol) sodyum metali iceren 30 ml metanol iginde
¢cozlnduruldr. Ortama 0,525g (0,003 mol) 2,4-diklorobenzaldehit (% 98’lik) ilave
edildikten sonra 5.2.5.’te verilen yonteme gore elde edilir (Merim % 69). Kaynar
etanol ile iki kez yikanarak saflastirilir.

Turuncu renkli toz madde, e.n. 324°C.
DMF ve DMSQO’de ¢ozlnur. Aseton, metanol, su ve etanolde ¢6ziinmez.
Elementel Analiz: C1sHyCI3sN4OS;icin;

Hesaplanan C: 46,22; H: 1,94; N: 11,98
Bulunan C:46,08; H: 2,11; N: 11,81
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

(KBI) vmaks. (cm™): 3122 ( N-H g.b.), 3064 ve 3024 (aromatik yapiya ait C-H g.b.),
2962 ve 2893 (alifatik C-H g.b.), 1716 (tiyazolidinona ait C=0 g.b.), 1595 (C=N
g.b.), 1442 ve 1435 (CH yapisina ait e.b.)
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Sekil 6.1.6.1. Bilesik 4as’e ait IR spektrumu.

'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCI3-DMSO-dg) 8 ppm: 2,52 (DMSO- dg’ya ait pik), 3,41 (DMSO- ds
icinde ¢6zinmus bulunan H,O’ya ait pik), 7,43-7,70 (m, 5H, Ar-H), 7,82-7,84 (s,
1H, Ar-H), 7,95 (d, J=8,4 Hz 2H, Ar-H), 12,85 (s, 1H, tiyazolidinon -NH).

Sekil 6.1.6.2. Bilesik 4as’e ait *H-NMR spektrumu.
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Kutle Spektrumu:
ESI (-) MS m/z (hesaplanan, bulunan) MA : 467,7792 igin; 465,9288, 466 [M]".

Sekil 6.1.6.3. Bilesik 4as’e ait kitle spektrumu.

6.1.7. 5-(2,6-Diklorobenziliden)-2-{[5-(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-
1,3-tiyazolidin-4-on [4ag]

(@)
/_'\\’ j\/_ Cl
C.USXN/

0,310 g (0,002 mol) 2-{[5-(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on[4a], 0,0469 (0,002 mol) sodyum metali iceren 30 ml metanol iginde
¢cozlnduruldr. Ortama 0,525 g (0,0030 mol) 2,6-diklorobenzaldehit (% 98’lik) ilave
edildikten sonra 5.2.5.’te verilen yonteme gore elde edilir (Merim % 69). Kaynar
etanol ile iki kez yikanarak saflastirilir.

Turuncu renkli toz madde, e.n. 324°C.

DMF ve DMSQO’de ¢ozlnur. Aseton, metanol, su ve etanolde ¢6ziinmez.
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Elementel Analiz: C1gHyCI3sN4OS; icin;
Hesaplanan C: 46,22; H: 1,94; N: 11,98
Bulunan C:46,09; H: 2,15; N: 11,47

SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

(KBr) vmaks. (cm™): 3126 (N-H g.b.), 3070 ve 3016 (aromatik yapiya ait C-H g.b.),
2960 ve 2893 (CH yapisina ait g.b.), 1718 (tiyazolidinona ait C=0 g.b.), 1585 (C=N
g.b.), 1425 (CH yapisina ait e.b.).
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Sekil 6.1.7.1. Bilesik 4a¢’ya ait IR spektrumu.

'"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz, CDCI3-DMSO-ds) 6 ppm: 2,49 (DMSO- dg’ya ait pik), 3,37 (DMSO- ds
icinde ¢6zinmus bulunan H,O’ya ait pik), 7,48-7,63—(m, 5H, Ar-H), 7,72 (s, 1H,
Ar-H), 7,88 (d, J=8,7 Hz, 2H, Ar-H), 13,13 (s, 1H, tiyazolidinon -NH).
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Sekil 6.1.7.2. Bilesik 4a5’ya ait ‘H-NMR spektrumu.

BC-NMR Spektrumu:

(400 MHz, CDCI3-DMSO-dg) & ppm: 129,00, 129,10, 129,23, 129,27, 129,92,
130,44, 131,91, 132,34, 135,08, 136,26 (Ar-C), 133,54(tiyazolidinon Cs), 138,55
(=CH-Ar), 164,44 (tiyadiazol C,), 165,96 (tiyazolidinon C,), 170,29 (tiyadiazol Cs),
172,50 (tiyazolidinon Cy).

Sekil 6.1.7.3. Bilesik 4ag’ya ait *C-NMR spektrumu.

Kitle Spektrumu:
ESI (-) MS m/z (hesaplanan, bulunan) MA : 467,7792 icin; 465,9288, 466 [M];
464,9210, 465 [M-H]’; 463,9131, 464 [M-2H]".
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Sekil 6.1.7.4. Bilesik 4ag’ya ait kiitle spektrumu.

6.1.8. 5-(2-Kloro-6-florobenziliden)-2-{[5-(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]
imino}-1,3-tiyazolidin-4-on [4ay]

O
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0,310 g (0,002 mol) 2-{[5-(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-tiyazolidin-
4-on [4a], 0,046g (0,002 mol) sodyum metali iceren 30 ml metanol iginde
¢cozlnduralir. Ortama 0,476g (0,003 mol) 2-kloro-6-florobenzaldehit (% 95’lik)
ilavesinden sonra 5.2.5.’te verilen yonteme gore elde edilir (Verim % 70). Kaynar

etanol ile iki kez yikanarak saflastirilir.
Sari renkli toz madde, e.n. 300°C.

DMF ve DMSO’de ¢6ziindr. Aseton, metanol, su ve etanolde ¢oziinmez.

Elementel Analiz: C1gHgCI,FN4OS; icin;
Hesaplanan C: 47,90; H: 2,01; N: 12,41
Bulunan C:47,72; H: 2,28; N: 12,00
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

(KBI) vpmaks. (cm™): 3120 (N-H g.b.), 3068 ve 3020 (aromatik yapiya ait C-H g.b.),
2966 ve 2895 (CH yapisina ait g.b.), 1726 (tiyazolidinona ait C=0 g.b.), 1597 (C=N
g.b.), 1440 (CH yapisina ait e.b.).
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Sekil 6.1.8.1. Bilesik 4a;’ye ait IR spektrumu.

'"H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCI3-DMSO-ds) 6 ppm: 2,49 (DMSO- dg’ya ait pik), 3,37 (DMSO- ds
icinde ¢6zunmdis bulunan H,O’ya ait pik), 7,41-7,62 (m, 5H, Ar-H), 7,69 (s, 1H,
=CH-Ar), 7,93 (d, J=8,4 Hz, 2H, Ar-H), 13,32 (s, 1H, tiyazolidinon-NH).

Sekil 6.1.8.2. Bilesik 4a;’ye ait *H-NMR spektrumu.
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Kutle Spektrumu:
ESI (-) MS m/z (hesaplanan, bulunan) MA : 451,3246 icin; 449,9584, 450 [M];
448,9506, 449 [M-H]'; 445,9269, 446 [M-4H]".

Sekil 6.1.8.3. Bilesik 4a;’ye ait kiitle spektrumu.
6.1.9. 5-(4-nitrobenziliden)-2-{[5-(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on [4ag]
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0,310 g (0,002 mol) 2-{[5-(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on [4a], 0,046 g (0,002 mol) sodyum metali iceren 30 ml metanol
icinde ¢ozundurultr. Ortama 0,453 g (0,003 mol) 4-nitrobenzaldehit (% 98’lik)
ilavesinden sonra 5.2.5°te verilen yonteme gore elde edilir (Verim % 76). Kaynar

NO,

etanol ile iki kez yikanarak saflastirilir.
Sari renkli toz madde, e.n. 319°C.

DMF ve DMSO’de ¢6zlinur. Aseton, metanol, su ve etanolde ¢oziinmez.
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Elementel Analiz: C1gH;0CINsO3S; i¢in
Hesaplanan C: 48,70; H: 2,27; N: 15,78
Bulunan C: 48,84; H: 2,36; N: 15,57

SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

(KBr) vmaks. (cm™): 3171 (N-H g.b.), 3100 ve 3020 (aromatik yapiya ait C-H g.b.),
2953 ve 2893 (C-H yapisina ait g.b.), 1710 (tiyazolidinona ait C=0 g.b.), 1583 (C=N
g.b.), 1550 ve 1350 (N-O, NO,) (C-H yapisina ait e.b.).
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Sekil 6.1.9.1. Bilesik 4ag’e ait IR spektrumu.

'"H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCl3-DMSO-dg) 6 ppm: 2,49 (DMSO- ds’ya ait pik), 3,37 (DMSO- ds
icinde ¢6zinmis bulunan H,O’ya ait pik), 7,61 (d, J=8,7 Hz 2H; Ar-H), 7,94 (t,
J=8,7 Hz, J=8,7 Hz 4H; Ar-H), 7,98 (s, 1H, =CH-Ar ), 8,38 (d, J=8,4 Hz 2H; Ar-
H), 13,17 (s, 1H; tiyazolidinon -NH).
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Sekil 6.1.9.2. Bilesik 4ag’e ait "H-NMR spektrumu.

Kutle Spektrumu:

ESI (-) MS m/z (hesaplanan, bulunan) MA : 443,8872 igin; 442,9919, 443 [M];
441,9840, 442 [M-H]’; 440,9761, 441[M-2H]".

Sekil 6.1.9.3. Bilesik 4ag’e ait kitle spektrumu.
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6.1.10. 5-(2,6-Dimetoksibenziliden)-2-{[5-(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-
il] imino}-1,3-tiyazolidin-4-on [4ag]

O

N—N  HN oM
/ P e e
/®/< )\\/ S
cl S N
MeO

0,310g (0.002 mol) 2-{[5-(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on [4a], 0,046 g (0,002 mol) sodyum metali iceren 30 ml metanol
icinde c¢Ozundardlur. Ortama 0,499 g (0,003 mol) 2,6-dimetoksibenzaldehit (%
99’luk) ilavesinden sonra 5.2.5.’te verilen yonteme gore elde edilir (Verim % 68).

Kaynar etanol ile iki kez yikanarak saflastirilir.
Sari renkli toz madde, e.n. 276 °C.

DMF ve DMSO’de ¢6zlinur. Aseton, metanol, su ve etanolde ¢oziinmez.

Elementel Analiz: CyoH;15CIN4O3S; icin;
Hesaplanan C:52,34; H: 3,29; N: 12,21
Bulunan C:51,95; H: 3,33; N: 11,97

SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

(KBI) vpmaks. (cm™): 3115 (N-H g.b.), 3049 ve 3010 (aromatik yapiya ait C-H g.b.),
2937 ve 2870 (CH yapisina ait g.b.), 1716 (tiyazolidinona ait C=0 g.b.), 1564 (C=N
g.b.), 1431 (CH yapisina ait e.b.).

88



i
5
|

- o

N—n M

| i Jg:\ Olfe
45— m@ \s/ku//LS @
MeO

ey e B B o B R
3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750
1fem

Sekil 6.1.10.1. Bilesik 4ag’a ait IR spektrumu.

'"H-NMR Spektrumu:

(400 MHz, CDCI3-DMSO-ds) 6 ppm: 2,49 (DMSO- dg’ya ait pik), 3,37 (DMSO- ds
icinde ¢6zinmis bulunan H,O’ya ait pik), 3,88 (s, 6H, -CH3), 6,77 (d, J=8,4 Hz 2H,
Ar-H), 7,46 (t, J=11,2 Hz, J=11,2 Hz 1H =Ar-H), 7,58 (d, J=9,2 Hz 2H, Ar-H),
7,91 (s, 1H, =CH) 7,93 (d, J=11,6 Hz 2H Ar-H) 12,73 (s, 1H, tiyazolidinon -NH).

Sekil 6.1.10.2. Bilesik 4ay’a ait *H-NMR spektrumu.

BC-NMR Spektrumu:
(400 MHz, CDCI3-DMSO-ds) 6 ppm: 56,27 (-OCH3) 110,35, 125,58, 127,01, 129,26,
129,37, 129,92 ve 158,68 (Ar-C), 133,82 (tiyazolidinon Cs), 136,05 (=CH-Ar),

89



163,81 (tiyadiazol C,), 167,85 (tiyazolidinon C,), 170,55 (tiyadiazol Cs,
tiyazolidinon Cy).

Sekil 6.1.10.3. Bilesik 4ag’ya ait *C-NMR spektrumu.

Kutle Spektrumu:

ESI (-) MS m/z (hesaplanan, bulunan) MA : 458,9411 igin; 458,0279, 458 [M];
457,0201, 457 [M-H]’; 456,0122, 456 [M-2H]".

Sekil 6.1.10.4. Bilesik 4ag’a ait kitle spektrumu.
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6.1.11.2 5-(3,4 Diklorobenziliden)-2-{[5-(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]

imino}-1,3-tiyazolidin-4-on [4a0]

O
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0,310 g (0,002 mol) 2-{[5-(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on [4a], 0,046 g (0,002 mol) sodyum metali iceren 30 ml metanol
icinde ¢ozindirdldr. Ortama 0,262 g (0,003 mol) 3,4-diklorobenzaldehit (% 98°lik)
ilavesinden sonra 5.2.5.’te verilen yénteme gore elde edilir (Merim % 71). Kaynar

etanol ile iki kez yikanarak saflastirilir.
Turuncu renkli toz madde, e.n. 330-333 °C.

DMF ve DMSO’de ¢6ziinur. Aseton, metanol, su ve etanolde ¢oziinmez.

Elementel Analiz: C15HyCI3N4OS; icin;
Hesaplanan C: 46,22; H: 1,94; N: 11,98
1 mol su tutmus hali:

Hesaplanan C: 44,50; H: 2,28; N: 11,53
Bulunan C:44,05; H: 2,45; N: 11,24

SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

(KBr) vmas. (€m™): 3209 ( N-H g.b.), 3066-3091 (aromatik yapiya ait C-H g.b.),
2820-2976 (CH yapisina ait g.b.),1732 (tiyazolidinon’a ait C=0 g.b.), (C=C g.b.),
1571 (C=N g.b.), 1469 (CH yapisina ait e.b.).
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Sekil 6.1.11.1. Bilesik 4a;o’a ait IR spektrumu.

tiem

'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCI3-DMSO- dg) 6 ppm : 2,49 (DMSO- dg’ya ait pik), 3,37 (DMSO- ds
icinde ¢6zlnmus bulunan H,O’ya ait pik), 7,55 (d, J=9,9 Hz 2H, Ar-H), 7,70 (s, 1H,
=CH-Ar), 7,80 (s 2H, Ar-H), 7,89 (t, J=15,6 Hz 2H, =CH-Ar-H), 7,90 (t, J=1,8 Hz
1H, =CH-Ar-H), 13,03 (s, 1H, tiyazolidinon-NH-).
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Sekil 6.1.11.2. Bilesik 4ay0’a ait *H-NMR spektrumu.
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BC-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCI3-DMSO- dg) 6 ppm : 116,75, 117,05, 126,34, 129,44, 129,81,
129,93, 130,56, 159,39 (Ar-C), 131,90 (tiyazolidinon Cs), 134,45 (=CH-Ar), 169,94
(tiyadiazol C,), 167,5 (tiyazolidinon C,), 169,94 (tiyadiazol Cs), (tiyazolidinon C,).
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Sekil 6.1.11.3. Bilesik 4a;0’a ait **C-NMR spektrumu.

6.1.12. 5-(3-Fenoksi  benziliden)-2-{[5-(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]
imino}-1,3-tiyazolidin-4-on [4ay]

0,310 g (0,001 mol) 2-{[5-(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on [4a] 0,046 g (0,002 mol) sodyum metali iceren 30 ml metanol icinde
cozlnduralir. Ortama 0,595 g (0,003 mol) 3-fenoksibenzaldehit (% 98’lik)
ilavesinden sonra 5.2.5.’te verilen yonteme goére elde edilir (Verim % 74). Kaynar
etanol ile iki kez yikanarak saflastirilir.

Turuncu renkli toz madde, e.n. 257°C.

DMF ve DMSQO’de ¢ozlnur. Aseton, metanol, su ve etanolde ¢6ziinmez.
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Elementel Analiz: Cy4H;15CIN4O,S; igin;
Hesaplanan C: 58,71; H: 3,08; N: 11,41
Bulunan C: 58,86; H: 3,20; N: 11,24

SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

(KBr) vmaks. (cm™): 3113 (N-H g.b.), 3082-3016 (aromatik yapiya ait C-H g.b.),
2972-2893 (CH yapisina ait g.b.), 1720 (tiyazolidinona ait C=0O g.b.), 1602-1593
(C=N g.b.), 1440 (CH yapisina ait e.b.).
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Sekil 6.1.12.1. Bilesik 4ay;’e ait IR spektrumu.

Tiem

'H-NMR Spektrumu:

(400 MHz, CDCI3-DMSO-dg) 8 ppm: 2,49 (DMSO- dg’ya ait pik), 3,37 (DMSO- ds
icinde ¢6zinmus bulunan H,O’ya ait pik), 7,20 (d, J: 9,1 Hz 2H, Ar-H), 7,78 (s, 1H,
=CH-Ar), 7,44 (t, J: 9,1 Hz 5H, O-Ar-H), 7,59 (d, J: 9,0 Hz 2H, =CH-Ar-H), 7,62 (t,
J: 8,1 Hz 3H, =CH-Ar-H), 8,03 (s, 1H, =CH-Ar-H), 13,02 (s, 1H, tiyazolidinon -
NH).
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BC-NMR Spektrumu:

(400 MHz, CDCI3-DMSO-dg) 6 ppm: 116,60, 116,32, 121,52, 124,09, 125,99,
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Sekil 6.1.12.3. Bilesik 4ay;’e ait **C-NMR spektrumu.
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6.1.13. 2-{[5-(4-Florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]limino}-1,3-tiyazolidin-4-on[4b]

o)
N—N HNJ&
F/®/<s)\\N/)\S

1,55 g (0,05 mol) 2-Kloro-N-[5-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit [3b]
20 ml susuz etanol igerisinde ¢ozindirdlar. Ortama 0,762 g (0,1 mol) amonyum
tiyosiyanat ilavesinden sonra 5.2.4.’te verilen yoénteme gore elde edilir (Verim

% 87). Kaynar etanol ile iki kez yikanarak saflastirilir.
Kahve renkli toz madde, e.n. 232°C.

DMF ve DMSO’de ¢6ziintr. Aseton, metanol, etanol ve suda ¢ozinmez.

Elementel Analiz: C11H,FN4OS; igin;
Hesaplanan C: 44,89; H: 2,40; N: 19,04
Bulunan C.45,17; H: 2,52; N: 18,71

SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

(KBI) vmaks. (cm™): 3128 (N-H g.b.), 3057 (aromatik yapiya ait C-H g.h.), 2931 ve
2893 (CH yapisina ait g.b.), 1720 (tiyazolidinona ait C=0 g.b.), 1591 (C=N g.b.),
1442 (CH yapisina ait e.b.).
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Sekil 6.1.13.1. Bilesik 4b’ye ait IR spektrumu.

'"H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCl3-DMSO-dg) 6 ppm: 2,49 (DMSO- ds’ya ait pik), 3,37 (DMSO- ds
icinde ¢ozlinmus bulunan H,O’ya ait pik), 4,04 (s, 2H, tiyazolidinon-SCH,-), 7,31 (t,
J=8,73 Hz, 2H, Ar-H), 7,88-7,92 (q, 2H, Ar-H), 12,22 (s, 1H, tiyazolidinon-NH).

Sekil 6.1.13.2. Bilesik 4b’ye ait "H-NMR spektrumu.
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BC-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCI3-DMSO-ds) 6 ppm: 36,44 (tiyazolidinon Cs), 117,03, 117,33,
127,38, 130,08, 130,19, 162,55 (Ar-C), 163,87 (tiyadiazol C,), 166,93 (tiyazolidinon
C,), 170,83 (tiyadiazol Cs), 174,57 (tiyazolidinon C,).

Sekil 6.1.13.3. Bilesik 4b’ye ait **C-NMR spektrumu.

6.1.14. 5-(2-Florobenziliden)-2-{[5-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on [4b,]

O

,)l_N HN _ .
F/®/<s)\\N/)\S

0,59 g (0,002 mol) 2-{[5-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on [4b], 0,046 g (0,002 mol) sodyum metali iceren 30 ml metanol
icinde c¢ozindurulir. Ortama 0,156 ml (0,003 mol) 2-florobenzaldehit (% 98’lik)
ilavesinden sonra 5.2.5°te verilen yonteme gore elde edilir (Verim % 68). Kaynar

etanol ile iki kez yikanarak saflastirilir.
Kahve renkli toz madde, e.n. 279°C

DMF ve DMSO’de ¢6ziindr. Aseton, metanol, su ve etanolde ¢oziinmez.
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Elementel Analiz: C1gH10F2N4OS; icin
Hesaplanan C: 53,99; H: 2,52; N: 13,99
Bulunan C: 54,06; H: 2,57; N: 13,73

SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

(KBI) vmaks. (cm™): 3128 ( N-H g.b.), 3057 ve 3010 (aromatik yapiya ait C-H g.b.),
2980 ve 2931 (CH yapisina ait g.b.), 1720 (tiyazolidinon’a ait C=0 g.b.), 1591 (C=N
g.b.), 1442 (CH yapisina ait e.b.).
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Sekil 6.1.14.1. Bilesik 4b;’e ait IR spektrumu.

'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCI3-DMSO-ds) 6 ppm: 2,49 (DMSO- dg’ya ait pik), 3,37 (DMSO- ds
icinde ¢ozinmus bulunan H,O’ya ait pik), 7,34-7,57 (m, 4H, Ar-H), 7,61-7,66 (m,
2H, Ar-H), 7,75 (s, 1H, =CH-Ar), 7,94-7,99 (m, 2H, Ar-H), 12,07 (s, 1H,
tiyazolidinon -NH).
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Sekil 6.1.14.2. Bilesik 4b;’e ait "H-NMR spektrumu.

BC-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCI3;-DMSO-dg) & ppm: 116,60, 116,84, 117,13, 121,38, 121,59,
124,14, 125,95, 126,99, 127,10, 129,89, 130,01, 138,21, 139,44, 152,22, 154,71,
158,86, 159,34, 162,43, 164,38 (Ar-C), 133,28 (tiyazolidinon Cs), 142,09 (=CH-Ar),
165,74 (tiyadiazol Cy), 167,16 (tiyazolidinon C,), 170,11 (tiyadiazol Cs), 172,52
(tiyazolidinon Cy).

Sekil 6.1.14.3. Bilesik 4b;’e ait **C-NMR spektrumu.

Kitle Spektrumu:
ESI (-) MS m/z (hesaplanan, bulunan) MA : 400,4250 igin; 400,0269, 400 [M];
399,0191, 399 [M-H]".
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Sekil 6.1.14.4. Bilesik 4b’e ait kitle spektrumu.

6.1.15. 5-(3-Florobenziliden)-2-{[5-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on [4b;]

059 g (0,002 mol) 2-{[5-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on [4b], 0,046 g (0,002 mol) sodyum metali iceren 30 ml metanol
icinde ¢ozindirdldr. Ortama 0,156 ml (0,003 mol) 3-florobenzaldehit’ten(% 97°lik)
ilavesinden sonra 5.2.5’te verilen yonteme gore elde edilir (Merim % 77). Kaynar

etanol ile iki kez yikanarak saflastirilir.

Koyu kahve renkli toz madde, e.n. 276-277°C.

DMF ve DMSQ’de ¢ozlnur. Aseton, metanol, su ve etanolde ¢oziinmez.
Elementel Analiz: C1gH10F2N4OS; icin;

Hesaplanan C: 53,99; H: 2,52; N: 13,99
Bulunan C:53,27; H: 2,83; N: 14,23
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

(KBI) vmaks. (cm™): 3112 (N-H g.b.), 3066 ve 3022 (aromatik yapiya ait C-H g.b.),
2951 ve 2814 (CH yapisina ait g.b.), 1720 (tiyazolidinona ait C=0 g.b.), 1602 ve
1593 (C=N g.b.), 1442 (CH yapisina ait e.b.).
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Sekil 6.1.15.1. Bilesik 4b,’ye bilesigine ait IR spektrumu.

'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCI3-DMSO-dg) 8 ppm: 2,49 (DMSO- dg’ya ait pik), 3,37 (DMSO- ds
icinde ¢ozinmis bulunan H,O’ya ait pik), 7,32-7,66 (m, 6H, Ar-H), 7,76 (s, 1H
=CH-Ar), 7,95-7,99 (m, 2H, Ar-H), 13,05 (s, 1H, tiyazolidinon -NH).

Sekil 6.1.15.2. Bilesik 4b,’ye ait *H-NMR spektrumu.
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BC-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCI3-DMSO- dg) 6 ppm: 116,84, 117,13, 117,31, 117,60, 126,10,
126,97, 129,91, 130,02, 135,86, 158,90, 161,11, 162,43 (Ar-C), 131.8, (tiyazolidinon
Cs), 138,58 (=CH-Ar), 164,35 (tiyadiazol C,), 165,73 (tiyazolidinon C,), 167,26
(tiyadiazol Cs), 170,12 (tiyazolidinon C,).

Sekil 6.1.15.3. Bilesik 4b,’ye ait **C-NMR spektrumu.

Kitle Spektrumu:

ESI (-) MS m/z (hesaplanan, bulunan) MA : 400,4250 icin; 400,0269, 400 [M];
399,0191, 399 [M-H]".

Sekil 6.1.15.4. Bilesik 4b,’ye ait kitle spektrumu.

103



6.1.16. 5-(4-Florobenziliden)-2-{[5-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on [4bs]

o
N—N  HN
F/®/<s)\N/)\S N

0,59 g (0,002 mol) 2-{[5-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on [4b], 0,046 g (0,002 mol) sodyum metali iceren 30 ml metanol
icinde ¢ozundurdlir. Ortama 0,158 ml (0,003 mol) 4-florobenzaldehit (% 98°lik)
ilavesinden sonra 5.2.5’te verilen yonteme gore elde edilir (Merim % 69). Kaynar

etanol ile iki kez yikanarak saflastirilir.
Koyu yesil renkli toz madde, e.n. 305°C.

DMF ve DMSO’de ¢6ziinur. Aseton, metanol, su ve etanolde ¢oziinmez.

Elementel Analiz: C1gH10F2N4OS; icin
Hesaplanan C:53,99; H: 2,52; N: 13,99
Bulunan C:54,62; H: 2,49; N: 13,89

SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

(KBr) vmaks. (cm™): 3113 (N-H g.b.), 3057 ve 3012 (aromatik yapiya ait C-H g.b.),
2956 ve 2887 (CH yapisina ait g.b.), 1716 (tiyazolidinona ait C=0 g.b.), 1585 (C=N
g.b.), 1437 (CH yapisina ait e.b.).
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Sekil 6.1.16.1. Bilesik 4b3’e ait IR spektrumu.

'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCI3-DMSO-ds) 8 ppm: 2,49 (DMSO- dg’ya ait pik), 3,37 (DMSO- ds
icinde ¢ozlnmus bulunan H,O’ya ait pik), 7,71-7,75 (m, 2H Ar-H), 7,78 (s, 1H
=CH-Ar), 7,96-8,00 (m, 2H, Ar-H), 12,07 (s, 1H, tiyazolidinon -NH).

Sekil 6.1.16.2. Bilesik 4bs’e ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil 6.1.16.3. Bilesik 4bs’e ait *H-NMR spektrumu(devam).

BC-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCI3-DMSO-dg) 6 ppm: 116,84, 116,92, 117,14, 117,21, 124,07,
127,01, 129,91, 130,02, 130,22, 132,32, 138,47, 138,52, 139,18, 159,13 (Ar-C),
133,23 (thiazolidinone C5), 139,18 (=CH-Ar), 164,25 (thiadiazole C2), 165,73
(thiazolidinone C2), 167,40 (thiadiazole C5), 170,19 (thiazolidinone C4).

Sekil 6.1.16.4. Bilesik 4bs’e ait ait **C-NMR spektrumu.
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Kutle Spektrumu:
ESI (-) MS m/z (hesaplanan, bulunan) MA : 400,4250 icin; 400,0269, 400 [M];
399,0191, 399 [M-H]..

Sekil 6.1.16.5. Bilesik 4bs’e ait kitle spektrumu.

6.1.17. 5-(2-Klorobenziliden)-2-{[5-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on[4by]

O

I)I—N HN _ o
F/@/< s)\\ N)\S

059 g (0,002 mol) 2-{[5-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on [4b], 0,046 g (0,002 mol) sodyum metali iceren 30 ml metanol
icinde ¢Ozindirdlar. Ortama 0,410 g (0,003 mol) 2-klorobenzaldehit (% 98’lik)
ilavesinden sonra 5.2.5’te verilen yonteme gore elde edilir (Merim % 61). Kaynar

etanol ile iki kez yikanarak saflastirilir.
Siyah renkli toz madde, e.n. 299°C.

DMF ve DMSQO’de ¢ozlnur. Aseton, metanol, su ve etanolde ¢6ziinmez.
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Elementel Analiz: C,gH;0CIFN4OS; icin;
Hesaplanan C: 51,86; H: 2,42; N: 13,44
Bulunan C:52,28; H: 2,44; N: 13,09

SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

(KBr) vmaks. (cm™): 3147 (N-H g.b.), 3076 ve 3036 (aromatik yapiya ait C-H g.b.),
2987 ve 2899 (CH yapisina ait g.b.), 1720 (tiyazolidinona ait C=0 g.b.), 1599 ve
1589 (C=N g.b.), 1435 (CH yapisina ait e.b.).
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Sekil 6.1.17.1. Bilesik 4b,’e bilesigine ait IR spektrumu.

'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCl3-DMSO-dg) 6 ppm: 2,49 (DMSO- ds’ya ait pik), 3,37 (DMSO- ds
icinde ¢ozinmus bulunan H,O’ya ait pik), 7,36-7,53 (m, 2H, Ar-H), 7,55-7,69 (m,
4H, Ar-H), 7,71 (s, 1H =CH-Ar ), 7,92-8,02 (m, 2H, Ar-H), 13,13 (s, 1H,
tiyazolidinon -NH).
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Sekil 6.1.17.2. Bilesik 4by’e ait "H-NMR spektrumu.

Kitle Spektrumu:

ESI (-) MS m/z (hesaplanan, bulunan) MA : 416,8796 icin; 415,9974, 416 [M];
414,9895, 415 [M-H]'.

Sekil 6.1.17.3. Bilesik 4b,’e ait kitle spektrumu.
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6.1.18. 5-(2,4-Diklorobenziliden)-2-{[5-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-
1,3-tiyazolidin-4-on [4bs]

O

’)'_N i — of
F/®/<S)\\N/)\S

Cl

0,59 g (0,002 mol) 2-{[5-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on [4b], 0,046 g (0,002 mol) sodyum metali iceren 30 ml metanol
icinde ¢ozundurilir. Ortama 0,525¢g (0,003 mol) 2,4-diklorobenzaldehit (% 97°1ik)
ilavesinden sonra 5.2.5.’te verilen yénteme gore elde edilir (Verim % 70). Kaynar

etanol ile iki kez yikanarak saflastirilir.
Koyu kahve renkli toz madde, e.n. 318°C.

DMF ve DMSQO’de ¢ozlnur. Aseton, metanol, su ve etanolde ¢6ziinmez.

Elementel Analiz: C,1gHoCI,FN4OS; icin
Hesaplanan C: 47,90; H: 2,01; N: 12,41
Bulunan C: 48,58; H: 2,10; N: 12,36

SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

(KBr) vmaks. (cm™): 3129 (N-H g.b.), 3064 ve 3028 (aromatik yapiya ait C-H g.b.),
2970 ve 2891 (CH yapisina ait g.b.), 1720 (tiyazolidinona ait C=0 g.b.), 1602 ve
1577 (C=N g.b.), 1442 (CH yapisina ait e.b.).
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Sekil 6.1.18.1. Bilesik 4bs’e ait IR spektrumu.

'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCI3-DMSO-ds) 6 ppm: 2,49 (DMSO- dg’ya ait pik), 3,37 (DMSO- ds
icinde ¢ozinmis bulunan H,O’ya ait pik), 7,41 (t, J=8,4 Hz, J=8,4 Hz 2H, Ar-H),
7,71 (s, 2H, =CH-Ar), 7,85 (d, J=5,7 Hz, 2H, Ar-H), 7,98-8,03 (q, 2H, Ar-H), 13,22
(s, 1H, tiyazolidinon -NH).

Sekil 6.1.18.2. Bilesik 4bs’e ait *H-NMR spektrumu.

Kutle Spektrumu:
ESI (-) MS m/z (hesaplanan, bulunan) MA : 451,3246 icin; 449,9584, 450 [M];
448,9506, 449 [M-H]'.
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Sekil 6.1.18.3. Bilesik 4bs’e ait kitle spektrumu.

6.1.19. 5-(2,6-Diklorobenziliden)-2-{[5-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-
1,3-tiyazolidin-4-on[4bg]

O

P\ N cl
F/®/<s)\\N//‘\S
cl

0,59 g (0,002 mol) 2-{[5-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on [4b], 0,046 g (0,002 mol) sodyum metali iceren 30 ml metanol
icinde ¢ozindurdldr. Ortama 0,525 g (0,003 mol) 2,6-diklorobenzaldehit (% 98°lik)
ilavesinden sonra 5.2.5.’te verilen yonteme gore elde edilir (Verim % 64). Kaynar

etanol ile iki kez yikanarak saflastirilir.

Koyu kahve renkli toz madde, e.n. 289°C.

DMF ve DMSO’de ¢6ziindr. Aseton, metanol, su ve etanolde ¢oziinmez.
Elementel Analiz: C1gHoCI,FN4OS; igin;

Hesaplanan C: 47,90; H: 2,01; N: 12,41
Bulunan C: 48,35; H: 2,09; N: 12,27
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

(KBI) vpmaks. (cm™): 3130 (N-H g.b.), 3084 ve 3020 (aromatik yapiya ait C-H g.b.),
2966 ve 2897 (CH yapisina ait g.b.), 1718 (tiyazolidinona ait C=0 g.b.), 1593 (C=N
g.b.), 1438 (CH yapisina ait e.b.).
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Sekil 6.1.19.1. Bilesik 4bg’ya ait IR spektrumu.

'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCI3-DMSO-ds) 8 ppm: 2,49 (DMSO- dg’ya ait pik), 3,37 (DMSO- ds
icinde ¢ozinmis bulunan H,O’ya ait pik), 7,35-7,65 (m, 5H, Ar-H), 7,73 (s, 1H
=CH-Ar), 7,94-7,98 (m, 2H, Ar-H), 13,14 (s, 1H, tiyazolidinon -NH).

Sekil 6.1.19.2. Bilesik 4bs’ya ait "H-NMR spektrumu.
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BC-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCI3;-DMSO-dg) & ppm: 116,88, 117,77, 126,94, 128,99, 129,30,
129,96, 130,08, 131,95, 158,41 (Ar-C), 132,37 (tiyazolidinon Cs), 133,56 (=CH-Ar),
164,56 (tiyadiazol C,), 165,78, 165,98 (tiyazolidinon C,), 170,14 (tiyadiazol Cs),
(tiyazolidinon Cy).

Sekil 6.1.19.3. Bilesik 4bg’ya ait *C-NMR spektrumu.

Kutle Spektrumu:

ESI (-) MS m/z (hesaplanan, bulunan) MA : 451,3246 igin; 449,9584, 450 [M];
448,9506, 449 [M-H].

Sekil 6.1.19.4. Bilesik 4bg’ya ait Kutle Spektrumu.

114



6.1.20. 5-(2-Kloro-6-fenilbenziliden)-2-{[5-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-
ilJimino}-1,3-tiyazolidin-4-on [4by]

O

P\ N cl
F/®/<s)\\N//‘\S
.

0,59 g (0,002 mol) 2-{[5-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on [4b], 0,046 g (0,002 mol) sodyum metali iceren 30 ml metanol
icinde ¢Ozundurdlir. Ortama 0,476 g (0,003 mol) 2-kloro-6-florobenzaldehit’ten(%
95’lik) ilavesinden sonra 5.2.5.’te verilen yonteme gore elde edilir (Merim % 76).

Kaynar etanol ile iki kez yikanarak saflastirilir.
Kahve renkli toz madde, e.n. 287°C.

DMF ve DMSO’de ¢6ziindr. Aseton, metanol, su ve etanolde ¢oziinmez.

Elementel Analiz: C,1gHoCIF;N4OS; icin;
Hesaplanan C: 49,71; H: 2,09; N: 12,88
Bulunan C.50,08; H: 2,26; N: 12,58

SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

(KBI) vmaks. (cm™): 3120 (N-H g.b.), 3068 ve 3018 (aromatik yapiya ait C-H g.b.),
2988 ve 2895 (CH yapisina ait g.b.), 1722 (tiyazolidinona ait C=0 g.b.), 1591 (C=N
g.b.), 1440 (CH yapisina ait e.b.).

115



E N—n

50—
45 | F"®f{5ﬁ\'{/[§p:\4<:§ | N

[ T et S et B o B S I By A B By N B I S A Mt B
3500 3250 3000 2750 2500 2260 2000 1750 1500 1250 1000 740
Ticm

Sekil 6.1.20.1. Bilesik 4b;’ye ait IR spektrumu.

'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCI3-DMSO-ds) 8 ppm: 2,49 (DMSO- dg’ya ait pik), 3,37 (DMSO- ds
icinde ¢ozlinmus bulunan H,O’ya ait pik), 7,37-7,62 (m, 5H Ar-H), 7,71 (s, 1H
=CH-Ar), 7,97-8,01 (m, 2H, Ar-H), 13,11 (s, 1H, tiyazolidinon -NH).

Sekil 6.1.20.2. Bilesik 4b;’ye ait *H-NMR spektrumu.

Kutle Spektrumu:
ESI (-) MS m/z (hesaplanan, bulunan) MA : 434,8700 icin; 433,9879, 434 [M];
432,9801, 433 [M-H]".
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Sekil 6.1.20.3. Bilesik 4b;’e ait kitle spektrumu.
6.1.21. 5-(4-Nitrobenziliden)-2-{[5-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on [4bg]

O
N—N HN
F/®/<s)\\N/)\S N

0,59 g (0,002 mol) 2-{[5-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on [4b], 0,046 g (0,002 mol) sodyum metali iceren 30 ml metanol
icinde ¢ozundurultr. Ortama 0,453 g (0,003 mol) 4-nitrobenzaldehit (% 98°lik)
ilavesinden sonra 5.2.5°te verilen yonteme gore elde edilir (Verim % 71). Kaynar

NO,

etanol ile iki kez yikanarak saflastirilir.

Siyah renkli toz madde, e.n. 338°C.

DMF ve DMSQO’de ¢ozlnur. Aseton, metanol, su ve etanolde ¢6ziinmez.
Elementel Analiz: C1gH10FNsO3S; icin;

Hesaplanan C: 50,58; H: 2,36; N: 16,38
Bulunan C:50,67; H: 2,38; N: 15,90
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

(KBI) vpmaks. (cm™): 3111 (N-H g.b.), 3068 ve 3024 (aromatik yapiya ait C-H g.b.),
2972 ve 2893 (CH yapisina ait g.b.), 1718 (tiyazolidinona ait C=0 g.b.), 1589 (C=N
g.b.), 1438 (CH yapisina ait e.b.).
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Sekil 6.1.21.1. Bilesik 4bg’e ait IR spektrumu.

'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCl3-DMSO-dg) 8 ppm: 2,49 (DMSO- dg’ya ait pik), 3,37 (DMSO- ds
icinde ¢ozinmis bulunan H,O’ya ait pik), 7,39 (t, J=8,4 Hz, J=8,4 Hz, 2H Ar-H),
8,37-8,56 (m, 2H, Ar-H), 13,66 (s, 1H, tiyazolidinon -NH).

Sekil 6.1.21.2. Bilesik 4bg’e ait "H-NMR spektrumu.
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Kutle Spektrumu:

ESI (-) MS m/z (hesaplanan, bulunan) MA : 427,4326 icin; 427,0214, 427 [M];
426,0136, 426 [M-H]’; 425,0057, 425 [M-2H]".

Sekil 6.1.21.3. Bilesik 4bg’e ait kitle spektrumu.

6.1.22. 5-(2,6-Metoksibenziliden)-2-{[5-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-
1,3-tiyazolidin-4-on [4b¢]

O

N—N  HN oM
W ¥
V4
F/®/<S)\N S
MeO

0,59 g (0,002 mol) 2-{[5-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on [4b], 0,046 g (0,002 mol) sodyum metali iceren 30 ml metanol
icinde ¢Ozundardalur. Ortama 0,498 g (0,0015 mol) 2,6-Dimetoksibenzaldehit (%
99’luk) ilavesinden sonra 5.2.5.°te verilen yonteme gore elde edilir (Merim % 65).
Kaynar etanol ile iki kez yikanarak saflastirilir.

Kahve renkli toz madde, e.n. 273-275 °C.

DMF ve DMSO’de ¢6zlinur. Aseton, metanol, su ve etanolde ¢0ziinmez.
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Elementel Analiz: CyH15FN4O3S; icin;
Hesaplanan C: 54,29; H: 3,42; N: 12,66
Bulunan C: 54,22; H: 3,45; N: 12,20

SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

(KBI) vmaks. (€m™): 3325 ( N-H g.b.), 3117 ve 3055 (aromatik yapiya ait C-H g.b.),
2926 ve 2914 (CH yapisina ait g.b.), 1716 (tiyazolidinon’a ait C=0 g.b.), 1595 (C=N
g.b.), 1435 (CH yapisina ait e.b.).
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Sekil 6.1.22.1. Bilesik 4bg’a ait IR spektrumu.

'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCI3-DMSO- d6) & ppm : 2,49 (DMSO- dg’ya ait pik), 3,37 (DMSO-
ds icinde ¢6zinmus bulunan H,O’ya ait pik), 4,13 (s, 6H, -CH3), 7,02 (d, J: 8,4 Hz
2H, =CH-Ar-H), 7,62 (t, 2H, Ar-H), 7,71 (t, J: 8,4 Hz 1H, =CH-Ar-H), 8,15 (s, 1H,
=CH-Ar), 8,23 (t, J: 8,9 Hz 2H, Ar-H), 12,96 (s, 1H, tiyazolidinon-NH-).
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Sekil 6.1.22.2. Bilesik 4bg’a ait "H-NMR spektrumu.

BC-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCl;-DMSO- dg) & ppm : 110,61, 117,04, 117,33, 125,85, 127,18,
127,37, 127,41, 158,91 (Ar-C), 130,14, 130,26 (tiyazolidinon Cs), 134,04 (=CH-Ar),
164,13 (tiyadiazol C;), 165,89 (tiyazolidinon C,), 168,08 (tiyadiazol Cs), 170,56
(tiyazolidinon C,), 56,50(-O-CHjs).

Sekil 6.1.22.3. Bilesik 4by’a ait **C-NMR spektrumu.

Katle Spektrumu:
ESI (-) MS m/z (hesaplanan, bulunan) MA : 442,4865 icin; 442,0575, 442 [M];
441,0496, 441 [M-H]'; 440,0417, 440 [M-2H]".
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Sekil 6.1.22.4. Bilesik 4bg’a ait kutle spektrumu.

6.1.23. 5-(3,4-Diklorobenziliden)-2-{[5-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]
imino}-1,3-tiyazolidin-4-on [4by]

O

N—N  HN
F/®/<S)\\N/)\S N
Cl

Cl

0,59 g (0,002 mol) 2-{[5-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on [4b], 0,046 g (0,002 mol) sodyum metali iceren 30 ml metanol
icinde ¢ozlndirdldr. Ortama 0,499 g (0,003 mol) 3,4-diklorobenzaldehit (% 98°lik)
ilavesinden sonra 5.2.5.’te verilen yénteme gore elde edilir (Merim % 70). Kaynar

etanol ile iki kez yikanarak saflastirilir.

Koyu kahve renkli toz madde, e.n. 231°C.

DMF ve DMSO’de ¢6ziindr. Aseton, metanol, su ve etanolde ¢oziinmez.
Elementel Analiz: C,1gHoCI,FN4OS; icin;

Hesaplanan C: 47,90; H: 2,01; N: 12,41
Bulunan C:47,48; H: 2,21; N:12,24
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

(KBI) vmaks. (cm™): 3124 (N-H g.b.), 3063-2949 (aromatik yapiya ait C-H g.b.),
2939-2874 (CH yapisina ait g.b.), 1693 (tiyazolidinona ait C=0 g.b.), (C=N g.b.),
1485 (CH yapisina ait e.b.).
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Sekil 6.1.23.1. Bilesik 4byp’a ait IR spektrumu.

'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCI3-DMSO-d6) 6 ppm: 2,49 (DMSO-dg’ya ait pik), 3,37 (DMSO-ds
icinde ¢oziinmis bulunan H,O’ya ait pik),7,57 (s 2H, Ar-H), 7,91 (t, J: 8,1 Hz 2H,
Ar-H), 7,70 (s, 1H, Ar-H), 7,91 (s, 1H, =CH-Ar), 8,23 (t, J: 9,1 Hz 2H, Ar-H),
13,07 (s, 1H, tiyazolidinon-NH-).

Sekil 6.1.23.2. Bilesik 4by’a ait *H-NMR spektrumu.
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6.1.24. 5-(3-Fenoksibenziliden)-2-{[5-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]
imino}-1,3-tiyazolidin-4-on [4bj]

0,59 g (0,002 mol) 2-{[5-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on [4b], 0,046 g (0,002 mol) sodyum metali iceren 30 ml metanol
icinde ¢Ozundardlur. Ortama 0,595 g (0,003 mol) 3-fenoksibenzaldehit (% 98°lik)
ilavesinden sonra 5.2.5.’te verilen yénteme gore elde edilir (Merim % 73). Kaynar

etanol ile iki kez yikanarak saflastirilir.
Koyu kahve renkli toz madde, e.n. 323°C.

DMF ve DMSO’de ¢6zlinur. Aseton, metanol, su ve etanolde ¢oziinmez.

Elementel Analiz: Cy4H15F2FN4O,S; icin;
Hesaplanan C: 60,75; H: 3,19; N: 11,81
Bulunan C: 60,65; H: 3,26; N: 11,63

SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

(KBI) vmaks. (cm™): 3147 (N-H g.b.), 3091-3061 (aromatik yapiya ait C-H g.b.),
3001-2962 (CH vyapisina ait g.b.), 1701 (tiyazolidinon’a ait C=0 g.b.), 1560 (C=N
g.b.), 1485 (CH yapisina ait e.b.).
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Sekil 6.1.24.1. Bilesik 4by; e ait IR spektrumu.

'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCI3-DMSO- dg) 6 ppm : 2,49 (DMSO- dg’ya ait pik), 3,37 (DMSO- ds
icinde ¢6zinmus bulunan H,O’ya ait pik), 7,10 (d 2H, Ar-H), 7,18 (t, 2H, Ar-H),
7,47 (s 5H, O-Ar-H), 7,62 (t, 3H, =CH-Ar-H), 7,79 (s, 1H, =CH-Ar), 7,97 (s, 1H,
=CH-Ar-H) 13,04 (s, 1H, tiyazolidinon-NH-).
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Sekil 6.1.24.2. Bilesik 4by;’e ait "H-NMR spektrumu.
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BC-NMR Spektrumu:

(300 MHz, CDCI3-DMSO- dg) & ppm: 119,60, 119,61, 120,52, 124,09, 125,40,
129,00, 129,53, 132,88, 135,27, 136,30 (Ar-C), 155,23 (tiyazolidinon Cs), 155,92
(=CH-Ar), 156,23 (tiyadiazol C,), 157,92 (tiyazolidinon C,), 167,28 (tiyadiazol Cs),
(tiyazolidinon Cy).
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Sekil 6.1.24.3. Bilesik 4by;’e ait *C -NMR spektrumu.
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6.2. Kromatografik Bulgular

6.2.1. Ince tabaka kromatografisi bulgulari

Tablo 6.2.1. : Sentezlenen bilesiklerin Rf degerleri.

. . Rf (S; RENK- UV RENK- UV
BILESIK (ZSE’C)) 254 nm 366 nm
la 0.48 Mor -
1b 0.43 Mor -
2a 0.51 Mor -
2b 0.28 Mor -
3a 0.83 Mor -
3b 0.59 Mor -
4a 0.45 Mor -
4b 0.29 Mor -
4a; 0.63 Mor Parlak Yesil
4a; 0.67 Mor Parlak Yesil
4az 0.65 Mor Parlak Yesil
day 0.66 Mor Parlak Yesil
4as 0.65 Mor Parlak Yesil
4ag 0.63 Mor Parlak Yesil
4ay 0.64 Mor Parlak Yesil
4ag 0.68 Mor Parlak Yesil
4ag 0.65 Mor Parlak Yesil
4aj 0.59 Mor Parlak Yesil
dag; 0.61 Mor Parlak Yesil
4b, 0.58 Mor Parlak Yesil
4b, 0.59 Mor Parlak Yesil
4bs 0.58 Mor Parlak Yesil
4b, 0.54 Mor Parlak Yesil
4bs 0.59 Mor Parlak Yesil
4bg 0.54 Mor Parlak Yesil
4b; 0.58 Mor Parlak Yesil
4bg 0.59 Mor Parlak Yesil
4bg 0.58 Mor Parlak Yesil
4bq 0.53 Mor Parlak Yesil
4byy 0.57 Mor Parlak Yesil
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6.2.2. YUksek Basinch Sivi Kromatografisi Bulgulari.

Tablo 6.2.2. : Sentezlenen bilesiklerin alikonma zamanlari. (R;)

. . Alikonma Zamanlari (R¢
BILESIK (dK) (Ro)
la 291
1b 2.77
2a 5.57
2b 4.09
3a 7.59
3b 6.21
4a 5.62
4b 4.37
da; 9.46
4a, 8.91
4asz 9.49
day 9.79
4as 11.32
4ag 9.46
4a; 9.31
dag 8.22
dag 11.22
4ay 8.92
dan 9.58
4b, 8.32
4b, 8.39
4bs 8.58
4b, 9.14
4bs 9.72
4bg 8.75
4b, 8.52
4bg 7.64
4bgy 9.30
4bqp 8.52
4by 9.12
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6.3.Biyolojik Bulgular

6.3.1. Antiviral aktivite bulgulari

Tablo 6.3.1.1.Tez kapsaminda sentezlenen 4a;.q, 4bi.g bilesiklerinin HIV-I ve
HIV-I1"ye karsi antiviral etkileri.

Kod Sus 1Cs0(UM) CCso(UM) SD Segicilik Indeksi
g >43,20 43,20 2,83 <1
a ROD >43,20 43,20 2,83 <1
g >45,65 45,65 1,06 <1
e ROD >45,65 45,65 1,06 <1
g >51,45 51,45 1,63 <1
2 ROD >51,45 51,45 1,63 <1
g >125,00 >125,00 X1
s ROD >125,00 >125,00 X1
g >125,00 >125,00 X1
42 ROD >125,00 >125,00 X1
g >8,44 8,44 0,55 <1
42 ROD >8,44 8,44 0,55 <1
g >125,00 >125,00 X1
e ROD >125,00 >125,00 X1
g >125,00 >125,00 X1
2 ROD >125,00 >125,00 X1
g >49,10 59,10 2,40 <1
429 ROD 49,10 59,10 2,40 <1
g >11,35 11,35 0,35 <1
401 ROD >11,35 11,35 0,35 <1
b, g >8,39 8,39 0,01 <1
ROD >8,39 8,39 0,01 <1
g >33,20 33,20 0,85 <1
b ROD >33,20 33,20 0,85 <1
N g >125,00 >125,00 X1
ROD >125,00 >125,00 X1
N g >0,69 0,69 0,45 <1
ROD >0,69 0,69 0,45 <1
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Tablo 6.3.1.1.Tez kapsaminda sentezlenen 4a;.q, 4bi.g bilesiklerinin HIV-I ve

HIV-1I"ye Kkarsi antiviral etkileri.(devami)

Kod Sus ICs0(UM) CCso(UM) SD Secicilik Indeksi
1 g >2 23 2,23 0,21 <1
! ROD >2 23 2,23 0,21 <1
1 g >125,00 >125,00 X1
° ROD >125,00 >125,00 X1
b g >55,10 55,10 0,71 <1
° ROD >55.10 55,10 071 <1
o g 0,050 >4,00 >80
Nevirapine
ROD >4,00 >4,00 <1
) g 0,0022 >25,00 >11587
Retrovir
ROD 0,00094 >25,00 >26731
) R g 0,16 >20,00 >127
Dideoksisitidin
ROD 0,19 >20,00 >108
) _ g 2,09 >50,00 >24
Didanosin
ROD 3,78 >50,00 >13
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Tablo 6.3.1.2.Tez kapsaminda sentezlenen 2a-b, 3a-b, 4a-b, 4a;.9, 4b;1.9 bilesiklerinin

NS5B’ye kars! antiviral aktiviteleri.

Kod Log P? %inhibisyon®
da, 4,25 56,2
4da, 4,26 65,5
da; 4,27 25
4a, 4,68 73,6
das 4,90 25,7
dag 4,95 82
4a; 4,85 60,3
dag 4,20 33
dag 4,26 24,1
4b, 3,99 62,4
4b, 3,88 72
4bs° 4,28 -
4b, 4,59 53,9
4bs 4,67 11,5
4bs 4,45 74,1
4b, 3,73 28,1
4bg 3,90 241
4bg 3,99 19,7

 Bilesiklerin Log P degerleri ALOGPS 2.102 log P/log S calculation
software http://www.vcclab.org programi kullanilarak hesaplanmistir.
®100 pM derisimde NS5B RdRp etkinligini inhibe etme orani.

c

saptanamamistir.

Bilesigin  ¢ozundrlik  problemi

nedeniyle

%inhibisyon  degeri
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7.  TARTISMA

Tezimizin konusunu olusturan 1,3-tiyazolidin-4-onlar’in sentezinde baslangic
maddesi olarak 4-kloro/florobenzoil klorur kullaniimistir. Sentez semasinda da (Bkz.
Sema 7.1.) goruldugu gibi tiyosemikarbazitin 1. konumunda bulunan aminin
grubunun agillenmesini takiben 2-[(4-klorofenil)karbonil] hidrazinkarbotiyoamid
[1a] ve 2-[(4-florofenil)karbonil] hidrazinkarbotiyoamid [1b] elde edilmis, bu
bilesiklerin d.H,SO4 icerisinde karistiriimasiyla 5-(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-
amin [2a] ve 5-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin [2b] kazaniimistir. Bilesik
[2a] ve [2Db]’nin kloroasetil klorir ile tepkimesinden elde edilen 2-kloro-N-(5-(4-
klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)asetamit [3a] ve 2-kloro-N-(5-(4-florofenil)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)asetamit’in amonyum tiyosiyanat ile 1sitilmasiyla 2-[(5-(4-klorofenil)-
1,3,4-tiyadiazol-2-il)imino]-1,3-tiyazolidin-4-on [4a] ve 2-[(5-(4-florofenil)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)imino]-1,3-tiyazolidin-4-on [4b] sentezlenmistir. Bilesikler [4a] ve
[4b]’nin cesitli aromatik aldehitlerle (2-florobenzaldehit, 3-florobenzaldehit, 4-
florobenzaldehit, 2-klorobenzaldehit, 2,4-diklorobenzaldehit, 2,6-diklorobenzaldehit,
2-kloro-6-florobenzaldehit, 4-nitrobenzaldehit, 2,6-dimetoksibenzaldehit), 3,4-
diklorobenzaldehit, 3-fenoksibenzaldehit ) kondensasyonu sonucunda 5-substitiie
benziliden-2-[(5-(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)imino]-1,3-tiyazolidin-4-on [4a;.
11] ve b5-stbstitie benziliden-2-[(5-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)imino]-1,3-
tiyazolidin-4-on [4b1.11] turevleri sentezlenmistir.

N
cl H,N—NH NH-NH b | D—nh,
Rl©—<\ + NH, ———> R1©—< J—NH, ———>
o) s o s
1a, 1b Rl 2a, 2b
Cl
o) 0 0
cl
HN v~ NN I
NN o= e N-N d | >—NH
| N 7S R - I\ o~y ——— S
S N 2 S N
R7 R Ry
4811, 4bq 14 4a, 4b 33, 3b

Sema 7.1.  4aj.qi, 4bs.11 Bilesiklerinin Sentezi.
Kullanilan kimyasallar ve tepkime kosullari : (a) NaHCOs, aseton, 0°C — oda

sicakhigr; (b) d. H,SOy, oda sicakhigl, 4 saat; (c) CICOCH,CI, TEA, DCM, 50°C, 2
saat; (d) NH,SCN, etanol, g.¢.s. altinda isitma, 6 saat; (e) R,-CHO, CH3ONa, MeOH,
g.c.s. altinda 1sitma, 4 saat.
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Bilesik | R; R, Bilesik | R: R
4a; Cl | CeHaF (2) 4b; F | CoHaF (2)
4ay Cl | CoHaF (3) 4b, F | CoHaF 3)
4as Cl CeH4F (4) 4b3 F CeH4F (4)
4a, Cl C5H4C| (2) 4b4 F C6H4C| (2)
4as Cl | CeHsCl (2,4) 4bs F | CoHiCly (2,4)
4as Cl | CeHsCla (2,6) 4bg F | CeHsCl» (2,6)
4a; Cl | CoHsCIF (2,6) 4b; F | CeHsCIF (2,6)
4ag Cl CeHsNO> (4) 4b8 F CeHsNO> (4)
4ag Cl | CsHs(OCHs), (2,6) | 4by F | CeHs(OCHs3) > (2,6)
4day, Cl C6H3C|2 (3,4) 4b10 F C6H3C|2 (3,4)
43.11 Cl C5H4-O-C6H5 (3) 4b11 F C6H4-O-C6H5 (3)

7.1. 2-[(4-Kloro/florofenil)karbonil]lhidrazinkarbotiyoamid[la-b]

Kloro/florobenzoil klorir’iin kuru aseton icerisinde 0°C de tiyosemikarbazit ile

tepkimesinden literatirlerde kayitli olan bilesik [la-b] % 74-69 verimle elde

edilmiglerdir. Bilesiklerin safligi ince tabaka kromatografisi ile Sz sisteminde

incelenmis; Rf degeri 25°C’de [1a] bilesigi icin 0,48 ve [1b] bilesigi icin 0,43 olarak
tespit edilmistir. Yiksek basinclh sivi kromatografisi yontemiyle yapilan calismalar
sonucunda bilesiklerin alikonma zamani [1a] icin 2,91 ve [1b] ic¢in 2,77 dakika

olarak saptanmistir.

Verim: % 74
0
_NH NH2 E.n. : 214°C
NH T
S Rf . 0,48
Cl
la M.A. :229,68 g/mol
Verim : % 69
@)
_NH NH2 E.n. 1 180°C
NH T(
S Rf . 0,43
F
1b M.A. :213,23 g/mol
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Plumitallo ve ark. (22) tarafindan yapilan calismada [1a] bilesigi icin erime
noktasi 218°C [1b] bilesigi icin 172°C, 1994 yilinda yapilan bir calismada [1b]
bilesigi icin erime noktasi 187°C olarak bildirilmistir (177).

2-[(4-Kloro/florofenil)karbonil]hidrazinkarbotiyoamid’lerin [1a-b] IR
spektrumu incelendiginde ise 1712-1713 cm™de gériilen bandlarin C=0 bandlari ve
3216-3246 cm™deki bandlarin ise N-H gerilme bandlari oldugu tespit edilmistir
(1672-1678, 3100-3400 cm™ (19) 1689 cm™ (10), 1740 cm™ (132), 1695, 3220 cm™
(178), 1693-3106-3302 cm™ (30).

7.2. 5-(4-Kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin [2a-b]

2-[(4-Kloro/florofenil)karbonil]hidrazinkarbotiyoamid’in [1a,b] derisik sulfurik
asit ile oda sicakliginda karistiriimasiyla literatirlerde kayitl olan bilesikler [2a-b]
% 55 ve % 50 verimle elde edilmislerdir (41). Bilesiklerin safliklari ince tabaka
kromatografisi ile S3 sisteminde incelenmis; Rf degeri 25°C’de [2a] bilesigi icin 0,51
ve [2b] bilesigi icin 0,28 olarak tespit edilmistir. Ylksek basin¢li sivi kromatografisi
yontemiyle yapilan calismalar sonucunda bilesiklerin alikonma zamanlari [2a]
bilesigi icin 5,57 ve [2b] bilesigi icin 4,09 dakika olarak saptanmistir.

N—N Verim : %55
| \>\NH
s 2 E.n.  :230°C;
R¢ 10,51
Cl
2a M.A. :211,21 g/mol
Verim : %50
N/N
A\
I >\NH2 En.  :240°C;
S
R¢ 0,28
F
b M.A. :195,21 g/mol
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Yapilan ¢calismalarda [2a] bilesigi icin erime noktasi sirasiyla 230, 228 ve 230°C
olarak bildirilmistir(36, 179, 55).

Yapilan baska bir calismada [2b] bilesiginin erime noktasi 234°C olarak
bildirilmistir (180).

5-(4-Kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin ~ [2a,b]’nin IR spektrumlari
incelendiginde ise 1700 cm™ civarinda goézlenmesi gereken C=O bandlari
gbzlenmemis ve 3257-3242 cm™de ise N-H gerilme bandlari gdzlenmistir. 3246-
3341 cm™ (180), 3112-3352 cm™ (181).

7.3. 2-Kloro-N-[5-(4-kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJasetamit [3a-b]

5-(4-Kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin  [2a-b]’lerin TEA varliginda
DCM igerisinde ¢Ozundurlup, a-kloroasetil klorlr ilavesi ile geri ¢eviren sogutucu

altinda karistirilmasi sonucunda bilesikler [3a-b] % 64-62 verimle sentezlenmistir.

Verim : % 64
Q Cl
NN >\/ En. :251°C
=Y
S
Rf  :0,83
Cl
3a Ma :288,15 g/mol
Verim : % 62
Q Cl
NN >L/ En.  :252C
=
S
Rf  :0,59
F
3b Ma :271,69 g/mol

Heteroaromatik aminlerden hareketle 2-kloro-N-(slbstitlie)asetamit eldesi igin
onerilen tepkime mekanizmasi Sema 7.3.1°de 6zetlenmistir: Siibstitiie aminlerde bir

nikleofilik merkez teskil eden azotun, agcil klorirdeki karbonil grubunun
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elektronegatifliginden dolay! karbona hiicum ettigi ve HCI cikisi ile tepkimenin

sonlandigl bilinmektedir.

0 o )
‘ /\ L e o i R
H,N—R N )k / - N/ +
G

Sema 7.3.1. : Heteroaromatik aminlerden hareketle 2-kloro-N-(slbstitlie)asetamit
eldesi igin Onerilen tepkime mekanizmasi.

Sentezlenen 2-kloro-N-[5-(4-kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJasetamit’lerin
[3a-b] saflik kontrolleri ince tabaka kromatografisi ile S, sisteminde incelenmis; Rf
degerleri 25°C’de 0,83-0,59 olarak tespit edilmistir. Yulksek basingli sivi
kromatografisi yontemiyle yapilan calismalar sonucunda bilesiklerin alikonma

zamanlar1 7,59 ve 6,21 dakika olarak saptanmistir.

Mullick ve ark. (55) tarafindan yapilan calismada [3a] bilesigi icin erime noktasi
243-244°C olarak bildirilmistir. [3b] bilesigi icin Scifinder taramasi yapildiginda
CAS numarasina erisilmis (CAS numarasi: 1105192-71-9) ancak fiziksel bulgulara

ulastlamadigindan erime noktasi tespit edilememistir.

2-Kloro-N-[5-(4-kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit’lerin [3a-b] IR
spektrumlari incelendiginde ise; C=0 bandlari 1705-1705 cm™de ve N-H gerilme
bandlari 3167-3147 cm™de gdzlenmistir. Bahsi gecen bantlarin literatirde tespit
edildigi degerler su sekildedir: 1657-1687 cm™, 3130-3266 cm™(55), 1690-3360 cm™
(182), 1702-1713 cm™, 3163-3201 cm™ (44).

7.4. 2-{[5-(4-Kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJimino}-1,3-tiyazolidin-4-on
[4a-b]

2-Kloro-N-[5-(4-kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]asetamit’lerin [3a-b]
mutlak etanol iginde susuz amonyum tiyosiyanat ile su banyosu (izerinde geri geviren
sogutucu altinda 4 saat 1sitilmasi sonucunda 2-{[5-(4-kloro/florofenil)-1,3,4-

tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-tiyazolidin-4-on [4a-b] % 89-87 verimle elde edilmistir.
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S -
—N )\/>:o Verim : % 89
/ >\N/ N En.  :297°C
S H
Cl Rs 10,45
4a M.A. :310,78 g/mol
S -
N—N )\/>:o Verim : %87
/ >\N/ N En.  :232C.
S H
E Rf . 0,29
4b M.A. :294,32 g/mol

2-Kloro-N-[5-(4-kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jasetamit [3a-b], 1:2 mol

sayisinda amonyum tiyosiyanat ile mutlak etanol icinde isitilmasiyla 4-
tiyazolidinonlarin kazanildigi literatirlerde (45, 52, 53, 54, 55, 183) bildirilmistir. 2-
Kloro-N-[sibstitue]asetamit’lerden hareketle amonyum tiyosiyanatl ortamda 1,3-

Sema 7.4.1°de
gosterilmistir. Amonyum tiyosiyanat tiyol formuna tautomerize olarak 2-kloro-N-

tiyazolidin-4-on sentezi igin Onerilen tepkime mekanizmasi
(substitie)asetamit’ten klorir anyonunun ayrilmasi ile olusan karbokatyon ile
etkilesir ve S-alkil ara trlinlin( olustururlar. Bu asamadan sonra ara uriin halka haline

gelir ve 2-iminotiyazolidin-4-on turevleri kazanilir (184).

N/NYNWCI NH,SCN N @Q\ N
\ 4 N / NN _
R>7 S o) -NH,CI Ryf@s R>\—?/ Z:N}:O

|

N, NYN\ N /H _N
MH D—— 'y

:O

Sema7.4.1.: 2-Kloro-N-[slbstitlie]asetamit’lerden hareketle 1,3-tiyazolidin-4-on

sentezi i¢in onerilen tepkime mekanizmasi (185).

Tez kapsaminda sentezlenen 1,3-tiyazolidin-4-on yapisindaki 4a ve 4b

bilesiklerinin saflik kontrolleri ince tabaka kromatografisi ve yiiksek basingli sivi
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kromatografisi yontemleriyle yapilmistir. Ince tabaka kromatografisi ile S,
sisteminde calisildiginda 25°C’de bulunan Rf degerleri Tablo 6.2.1.’de sunulmustur.
Yuksek basingli sivi kromatografisi yontemiyle yapilan calisma sonucunda
bilesiklerin sentez ilkel maddesi icermedikleri gorilmus ve alikonma zamanlari
saptanmistir (Bkz. Tablo 6.2.2.).

2-{[5-(4-Kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-tiyazolidin-4-on’larin
[4a-b] safliklarinin tespitinde ylksek basin¢li sivi kromatografisi yontemiyle yapilan
calismaya ek olarak bilesikler elementel analize tabi tutulmustur. 2-{[5-(4-
Kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJimino}-1,3-tiyazolidin-4-on [4a-b]
bilesiklerinin elementel analizi incelendiginde 4a ve 4b bilesikleri icin hesaplanan ve

bulunan degerlerin yapiyi dogrular nitelikte oldugu géralmustr.

Bilesikler 4a ve 4b’ye ait erime noktalarinda sentez ilkel maddeleri olan 3a ve
3b bilesiklerinin erime noktalarindan farkli oldugu tespit edilmistir. Yapilan bir
calismada 4a bilesigi icin erime noktasi 174-177°C olarak bildirilmistir (55).
Tarafimizdan sentezlenen 4a bilesiginin erime noktasi ile literatiirde bu bilesik igin
bildirilen erime noktasinin farklilik gostermesi tzerine [4a] bilesiginin yapisi asagida
da ayrintili olarak anlatilan IR, *H-NMR, *C-NMR, kiitle spektrumu ve elementel

analiz bulgulari ile dogrulanmistir.

1,3-Tiyazolidin-4-on halkasina ait C=0 gerilme titresimlerinin tespit edildigi
deger araliklari literatiirlerde 1705-1722 cm™ (186), 1696-1751 cm™ (55), 1702-
1705 cm™ (53), 1700 cm™ (183), 1712-1720 cm™ (16), 1717-1733 cm™ (30), 1682-
1724 cm™ (148) olarak belirtilmistir.

2-{[5-(4-Kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJimino}-1,3-tiyazolidin-4-on’larin
[4a-b] C=N gerilme titresimleri 1591-1591 cm™ araliginda C=C gerilme titresimine
ait bantlarla birlikte tespit edilmistir. Literatirde, C=N gerilme titresimlerinin 1625-
1590 cm™ araliginda tespit edildigi bildirilmistir. (187, 188). Bazi arastirmacilar ise
C=N gerilme titresimlerine ait bantlarin aromatik yapiya ait C=C gerilme titresimine
ait bantlarla birlikte 1645, 1596, 1564, 1520 cm™ (94), C=N gerilme titresimlerini
1593 cm™ (55), C=N gerilme titresimini 1590 cm™ (183) tespit edildigini
bildirmislerdir.
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2-{[5-(4-Kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-tiyazolidin-4-onlar’in
[4a-b] 300 MHz’lik frekansta dimetilsulfoksit kullanilarak alinan ‘H-NMR
spektrumlari incelendiginde 1,3-tiyazolidin-4-on yapisinin  olusumu igin en
karakteristik gosterge olan halka ici -SCH,- protonlari 4a’nin 4,12 ppm ve 4b’nin
4,04 ppm degerinde singlet gérunumlu pikler halinde izlenmistir. Literatiirlerde
-SCH,- protonlari icgin verilen piklerle uygun oldugu gézlenmistir. Sentezlenen 4-
tiyazolidinon yapili bilesiklerde halka i¢i -SCH,- protonlarini, 4,03-4,05, 3,84-4,51,
3,93, 4,10, 4,15 ppm deger araliginda singlet gorinumlu pikler olarak izlendigi
bildirilmistir (53, 55, 183, 189).

Sentezlenen 2-imino-4-tiyazolidinon bilesiklerinde —CONHC- vyapisina ait
protonlar 4a’nin 12,38 ppm 4b’nin 12,22 ppm degerinde singlet gorinumli pikler
halinde izlenmistir. Bahsedilen protonun literatlrlerde 11,74, 12,00, 12,18-12,27,
12,63-12,77, 12,86 ppm degerlerinde singlet gorunimli pikler halinde izlendigi
bildirilmistir (86, 183, 53, 45, 55).

Sentezlenen 2-{[5-(4-Klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJimino}-1,3-tiyazolidin-4-
on [4a] bilesiginde 1,3,4-tiyadiazol halkasinin 5. konumuna bagli olarak bulunan 4-
klorofenil halkasina ait protonlar 7,58 ve 7,91 ppm’lerde dublet gorinimli her
birinin integralleri toplami iki protona esdeger sinyaller olarak izlenmislerdir.
Yapilan bir calismada bildirilen 4a bilesiginin 4-klorofenil artigina ait aromatik
protonlarinin 7,63-7,68 ppm araliginda, multiplet gorinimli ve integralleri toplami
dort protona esdeger sinyaller olarak izlendikleri bildirilmistir (55). 2-{[5-(4-
Florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJimino}-1,3-tiyazolidin-4-on [4b] bilesiginde 1,3,4-
tiyadiazol halkasinin 5. konumuna bagh olarak bulunan 4-florofenil halkasina ait
protonlar 7,31 ppm’de triplet ve 7,88-7,92 ppm araliginda kuartet gorinimli
sinyaller olarak izlenmislerdir.  1-(4-florobenzoil)-S-metil-izotiyosemicarbazit
yapisinda bulunan 4-fluorofenil artigina ait protonlari 7,36 ppm’de triplet gérinumli
ve integralleri toplami iki protona esdeger sinyal ile 8,00 ppm’de dublet gérinimli
ve integralleri toplami iki protona esdeger bir baska sinyal halinde izledikleri
bildirilmistir (22). 1,4-Substitefenil yapisinda 7,36 ppm’de (J: 8,8 Hz) triplet

gorunumli sinyal floro komsu hidrojenlere atfedilmistir. Nitekim 4a bilesigine ait
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'"H-NMR spektrumunda da floro komsu hidrojenler 7,31 ppm’de triplet (J: 8,73 Hz)

gorunumli bir sinyal halinde izlenmiglerdir.

2-{[5-(4-Kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJimino}-1,3-tiyazolidin-4-on’larin
[4a-b] C-NMR spektrumu incelendiginde elde edilen sonuclarin literatiir
bulgulariyla uyumlu oldugu gortlmektedir. 1,3-Tiyazolidin-4-on yapisina ait metilen
karbonu 4a’nin 36,23 ppm, 4b’nin 36,44 ppm, -NH-C=N karbonu 4a’nin
166,89 ppm, 4b’nin 166,93 ppm, karbonil karbonu ise 4a’nin 174,57 ppm, 4b’nin

174,57 ppm degerlerinde izlenmistir (Bkz. Tablo 7.4.1.).
i i
N—N c N— ﬂ\
N P Yo S
N p N
S S
Cl F
Ar

Ar

da 4b

Tablo 7.4.1. 4ave 4b bilesiklerinin **C-NMR degerleri.

Bilesik a Ar b Cc d e

129,20-129,39
4a 36,23 129.91-136 01 163,58 | 166,89 170,83 | 174,57
117,03-117,33
4b 36,44 | 127,38-130,08 | 163,87 | 166,93 170,83 | 174,57

130,19-162.55

1995 yilinda yapilan bir calismada 4-tiyazolidinon yapil bilesikte yukarida
bahsedilen protonlar sirasiyla 34,87 ppm, 156,80 ppm ve 171,27 ppm degerinde
(178), 2006 yilinda yapilan baska bir calismada ise sentezlenen 4-tiyazolidinon yapil
bilesikte metilen karbonunu 33,72 ppm, -NH-C=N karbonunu 156,19 ppm
degerinde, karbonil karbonunu ise 171,90 ppm degerinde (189), 2005 yilinda yapilan
baska bir ¢clismada ise sentezlenen 4-tiyazolidinon yapili bilesikte metilen karbonunu
32,5 ppm degerinde, -NH-C=N karbonunu 154,0 ppm degerinde, karbonil karbonunu
ise 171,60 ppm degerinde izledikleri bildirilmistir (117).
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2-{[5-(4-Klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJimino}-1,3-tiyazolidin-4-on’un  [4a]
ESI yontemi kullanilarak elde edilen kiitle spektrumu incelendiginde molekuler iyon
piki (M ) m/z 310°da tespit edilmistir. Bilesik 4a’ya ait hesaplanan M degeri ise m/z
309,9755tir. 2-{[5-(4-Florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJimino}-1,3-tiyazolidin-4-
on’un [4b] ESI yontemi kullanilarak elde edilen kitle spektrumu incelendiginde
temel pik olarak izlenen [M-H] piki m/z 293’te tespit edilmistir. Bilesik 4b’ye ait
hesaplanan [M-H] degeri ise m/z 292,9972"dir.

7.5. 2-{[5-(4-Kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJimino}-5-stbstitie
benziliden)-1,3-tiyazolidin-4-on’lar [4a;.11 ve 4b.11]

2-{[5-(4-Kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJimino}-1,3-tiyazolidin-4-on

[4a,b] metanol iginde, sodyum metoksit varliginda, 2-florobenzaldehit [4a;, 4b,], 3-
florobenzaldehit [4a,, 4b,] 4-florobenzaldehit [4as, 4bs], 2-klorobenzaldehit[4ay,
4b,], 2,4-diklorobenzaldehit[4as, 4bs], 2,6-diklorobenzaldehit [4as, 4bg], 2-kloro-6-
florobenzaldehit [4a7, 4b;], 4-nitrobenzaldehit [4ag, 4bg], 2,6-dimetoksibenzaldehit
[4ag, 4b] ile su banyosu tizerinde geri ¢eviren sogutucu altinda 1 saat isitilarak 2-
{[5-(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-5-(siibstitliebenziliden)-1,3-tiyazoli-
din-4-on bilesikleri [4a;.9, 4b1.9] elde edilmektedir. Sentezlenen [4ag] bilesiginin
anti-HCV aktivitesinden yola ¢ikarak bir molekiler modelleme c¢alismasi yapilmis;
bunun sonucunda daha Onceden sentezlenen bilesiklerden daha etkili olmalari
ongorulen dort yeni molekulin [4aj0-11, 4b10-11] sentezlenmesine Kkarar verilmistir.
3,4-diklorobenzaldehit ve 3-fenoksibenzaldehit aldehitleri ile [4@10.12, 4b10-11]
bilesikleri sentezlendi. 2-{[5-(4-Kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-
tiyazolidin-4-on [4a,b] metanol icinde, sodyum metoksit varhginda, 3,4-
diklorobenzaldehit ve 3-fenoksibenzaldehit ile su banyosu Uzerinde geri geviren
sogutucu altinda 1 saat Isitilmasiyla 2-{[5-(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-
illimino}-5-(stbstitie benziliden)-1,3-tiyazolidin-4-on’lar [4a1011, 4b1011] elde
edilmistir. (Bkz. Tablo 7.5.1 ve 7.5.2)
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Tablo 7.5.1. 2-{[5-(4-Klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJimino}-5-(stbstitie benziliden)-

1,3-tiyazolidin-4-on’lar [4a;.11].

7 o
N—N AN F N—N HN /
da, / )LN/)\S _ da, / »N/)\S
Cl/®/< s C|/®/4 ) F
[ 7
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Tablo 7.5.2. 2-{[5-(4-Florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-5-(stbstitle benziliden)-1,3-

tiyazolidin-4-on’lar. [4b.11]

0]
ab I\ i " | ab
1 @%5%( s 2 @A %
.
7_'< j\ N—n cl
4bs F /@/QS/LN S 4b, /@XS»N)\
F
F
O
[
7_'< j\ = N—n cl
4bs F /@AS%N s 4be /@XS%NAS
F
Cl
HN
4b; N | apg /@A % *
F F
NO,
O
7 /
N—N j\l\
OMe / \
4bg /@/4 )\ )\ 4bg /@/&S)\N/ s 3
. F
Cl
4b11 /@/4)\/ i Q

bilesiklerinden

2-{[5-(4-Kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]imino}-1,3-tiyazolidin-4-on

[4a,b] hareketle

2-{[5-(4-kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-

ilJimino}-5-(stibstitie benziliden)-1,3-tiyazolidin-4-on [4a;.11 ve 4bj.11] tlrevlerinin

eldesine ait tepkime mekanizmasi Sema 7.5.1’de gosterilmistir. 4a ve 4b Bilesiginin
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1,3-tiyazolidin-4-on halkasinin 5. konumundaki aktif hidrojenlerden birinin sodyum
metoksitli ortamda kopariimasi™™ ve olusan tirtiniin tautomerizasyonu ile meydana
gelen karbanyon’un aldehit karboniline katimindant® sonra olusan aldol benzeri ara
trtin diger aktif hidrojeninide kaybederek tautomerizasyona ugrar™. Son kademede
su cikisiyla gerceklesen eliminasyon sonucunda 5-ariliden yapisindaki 4a;-11 ve 4b1-11

bilesiklerine ulasilir.

oH
IJ
H OH OH
H H H\y Al ﬁ j
CH,O S S
S 3 S W
R Ar R \ Ar
R R VN —=N 44 Ny =N 44 N
\N%Nio 1 \N%N o 2 N N 0 3 N N o
H H H H

Sema 7.5.1.: 2-imino-1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerinden hareketle 5-ariliden-1,3-

tiyazolidin-4-on tirevlerinin sentezine ait tepkime mekanizmasi.

Tiyazolidin-4-onlar’in mutlak etanol icinde, piperidin varliginda Kloroasetik asit
veya substitie aromatik aldehitlerle 1sitilmasi (55, 94, 116-118, 121) veya susuz
sodyum asetat varliginda buzlu asetik asit icinde aromatik aldehitlerle 1sitilmasi (53,
54, 56, 58, 129, 130) sonucunda 5-ariliden-4-tiyazolidinonlar’in kazanildigi
literatlrlerde bildirilmistir. Bir baska calismada (132) ise 4-oksotiyazolidin
yapisindaki baslangic maddesini sodyum etoksitli ortamda
% 99’luk etanol iginde cesitli aldehitlerle 1sitarak 5-ariliden tdrevlerini
kazanmiglardir. 1990 yilinda yapilan bir calismada 4-tiyazolidinon yapisindaki bir
bilesik dioksan-metanol (1:3) karisimi icginde trietilamin varliginda aromatik

aldehitlerle 1sitilarak bu halkah yapinin 5-ariliden tiirevleri elde edilmistir (89).

Tez kapsaminda sentezlenen 2-{[5-(4-kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]
imino}-5-(substitiie benziliden)-1,3-tiyazolidin-4-on [4a;.11, 4b1.11] saflik kontrolleri
ince tabaka kromatografisi ve yuksek basincl sivi kromatografisi yontemleriyle
yaptimistir. Ince tabaka kromatografisi yontemiyle S, sisteminde calisildiginda
25°C’de bulunan Ry degerleri Tablo 6.2.1.°de sunulmustur. Yuksek basingl sivi
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kromatografisi yontemiyle yapilan c¢alisma sonucunda bilesiklerin sentez ilkel
maddesi icermedikleri gorilmis ve alikonma zamanlari saptanmistir (Bkz. Tablo
6.2.2.). 2-{[5-(4-Kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-5-(sibstitle
benziliden)-1,3-tiyazolidin-4-on [4a;-11, 4b1.11] bilesiklerinin safliklarinin tespitinde
yuksek basinch sivi kromatografisi yontemiyle yapilan ¢alismaya ek olarak bilesikler
elementel analize tabi tutulmustur. 4a;.1;, 4bi.1; Bilesiklerinin elementel analizi
incelendiginde bulunan degerlerin yapilari dogrular nitelikte oldugu gorilmds; yalniz
4a, ve 4ayo bilesiklerinin sirasiyla 0,5 mol ve 1 mol su tuttugu tespit edilmistir.

Ayrica, 4a;-11 ve 4bi.1 bilesiklerinin erime noktalarinda sentez ilkel maddeleri olan

4a ve 4b bilesiklerinin erime noktalarindan farkli oldugu tespit edilmistir.

Tez kapsaminda sentezlenen 2-{[5-(4-kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-
illimino}-5-(stbstitue benziliden)-1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerinden [4a;-11, 4b;-11]
alinan IR spektrumlarinda C=0 bandlari 1710-1726 cm™ arasinda, NH bandlari
3076-3130cm™ arasinda tespit edilmistir (Bkz. Tablo 7.6.4). Literatiirlerde C=0 ve
N-H gerilme titresimlerine ait bandlarin sirastyla 1697-1718, 3087-3149 cm™ (52),
1661, 1684, 3325 cm™ (102), 1700, 1720, 3089, 3120 cm™ (43), 1687, 1720, 3072,
3156 cm™ (53), 1658-1769, 3225, 3374 cm™ (55), 1700, 1720, 3075, 3100 cm™ (45)
olarak tespit edildigi bildirilmistir.
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Tablo 7.5.3. Bilesikler 4a;.1; ve 4b;.11°e ait IR spektral bulgular

Bilesik Cc=0 N-H Bilesik Cc=0 N-H
4a, 1722 3117 4b, 1720 3128
4a, 1722 3117 4, 1720 3112
4a; 1716 3144 4b; 1716 3113
4ay 1720 3147 4b, 1720 3147
4as 1716 3122 4bs 1720 3129
4ag 1718 3126 4bg 1718 3130
4a; 1726 3120 4b; 1722 3120
4ag 1710 3171 4bg 1718 3111
4ag 1716 3115 4bq 1716 3120
4aso 1732 3209 4b1o 1693 3124
4an 1720 3113 4byy 1701 3147

4a.1; ve 4by.q; Bilesiklerinin DMSO-ds icinde alinan *H-NMR spektrumlarinda
2-{[5-(4-kloro/florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-5-(slbstitiiebenziliden)-1,3-
tiyazolidin-4-on bilesiklerinin [4ai.11, 4b1.11 ] olusumunu Kkarakterize eden =CH-
CeHsX protonu 4a;.q; ve 4bii bilesiklerinde integrali bir protona olan singlet
gorunumli  sinyaller halinde ya da aromatik protonlarla birlikte multiplet
goérunuminde 7,36-7,98 ppm ve 7,70-8,15 ppm araliginda tespit edilmistir (Bkz.
Tablo 7.5.4.). Benziliden gruplarina ait CH protonunun, literatlrlerde, 7,72-7,97 ppm
degerlerinde (190), 7,87-8,17 ppm degerlerinde (191), 7,51-8,30 ppm degerlerinde
(192), 7,63-7,74 ppm degerlerinde (52, 53), 7,75-7,97 ppm degerlerinde (45), 7,41-
8,18 ppm degerlerinde (55), 6,8-8,2 ppm degerlerinde aromatik yapiya ait protonlarla
birlikte (89), 7,79, 7,77, 7,94 degerlerinde (58), 7.44 ppm’de (193), 7.71 ppm’de
(194), 7.93 ppm’de (195),7.61 ppm’de (196) izlendigi bildirilmistir.

2
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Tablo 7.5.4. Bilesikler 4a;.1; ve 4by.11’e ait 'H-NMR bulgulari

Bilesik

1

2 (Aromatik)

4 (O-CHsy)

4a,

7,79 (s, 1H)

7.36 (t, J=7,6 Hz, J=7,6 Hz, 1H)
7,49 (d, J=7,1 Hz, 2H)
7,52-7,68 (m, 3H)

7,93-7,98 (m, 2H)

13,12 (s, 1H)

4a,

7,79 (s, 1H)

736 (t, J=7,8 Hz, J=7,8 Hz, HH)
7,49 (d, J=7,2 Hz, 2H)

7,59-7,68 (m, 3H)

7,95-7,98 (m, 2H)

13,09 (s, 1H)

4a;

7,81 (s 1H)

743 (t, J=6,4 Hz, J=6,4 Hz, 2H)
7,59 (d, J=6,38 Hz, 2H)

7,75 (t, J=5,1 Hz, J=5,1Hz, 2H)
7,92-7,96 (m, 2H)

13,03 (s, 1H)

4ay

7,61-7,70 (s
1H)

7,61-7,70 (m, 6H)
7,96 (d, J=8,1 Hz, 3H)

13,15 (s, 1H)

4as

7,82-7,84 (s
1H)

7,70 (m, 5H)
7,95 (d, J=8,4 Hz, 2H)

12,85 (s 1H)

43,

7,72 (s 1H)

7,48-7,63 (m, 5H)
7,88 (d, J=8,7 Hz, 2H)

13,13 (s 1H)

4ay

7,69 (s 1H)

7,41-7,62 (m, 5H)
7,93 (d, J=8,4 Hz, 2H)

13,32 (s 1H)

4ag

7,98 (s 1H)

7,61 (d, J=8,7 Hz, 2H)
7,94 (t, J=8,7 Hz, J=8,7 Hz, 4H,)
8,38 (d, J=8,4 Hz, 2H)

13,17 (s 1H)

4ag

7,91 (s 1H)

6,77 (d, J=8,4 Hz, 2H)
7,46 (t, 1H, J=11,2 Hz, J=11,2 H2)
7,58 (d, 2H, J=9,2 Hz)
7,93 (d, J=11,6 Hz 2H)

12,73 (s 1H)

3,88 s 6H

4a19

7,70 (s 1H)

7.55d, (J=9,9 Hz 2H) 7,79's, 7,89 1,
(J=15,6 Hz 2H) 7,90 (t, J=1,8 Hz 7H)

13,07 (s 1H)

4&11

7,77 (s 1H)

7,20 (d, J: 9,1 Hz 2H), 7,44 (t, J: 9,1 Hz
5H), 7,59 d, 7,62 (t, J: 8,1 Hz 12H)

13,01 (s 1H)

4b1

7,75 (s 1H)

7,34-7,57 (m, 4H)
7,61-7,66 (M, 2H)
7,94-7,99 (m, 2H)

12,07 (s 1H)

4b2

7,76 (s 1H)

7,32-7,66 (M, 6H)
7,95-7,99 (m, 2H)

13,05 (s 1H)

4b3

7,78 (s 1H)

7,35-7,45 (m, 4H)
7,71-7,75 (m, 2H
7,96-8,00 (M, 2H)

12,07 (s 1H)
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Tablo 7.5.4. Bilesikler 4a;.1; ve 4by.11’e ait *H-NMR bulgulari (devami)

Bilesik

1

2 (Aromatik)

3

4 (O-CH3)

4by

7,71 (s 1H)

7,36-7,53 (m, 2H)
7,55-7,69 (m, 4H)
7,92-8,02 (m, 2H),

13,13 (s 1H)

4bs

7,71 (s 2H)

7,41 (t, J=8,4 Hz, J=8,4 Hz, 2H)
7,71 (s, 2H)

7,85 (d, J=5,7 Hz, 2H)
7,98-8,03 (g, 2H)

13,22 (s 1H)

4bg

7,73 (s 1H)

7,35-7,65 (M, 5H)
7,94-7,98 (m, 2H)

13,14 (s 1H)

4by

7,701 (s 1H)

7,37-7,62 (m, 5H)
7,97-8,01 (m, 2H)

13,11 (s 1H)

4bg

7,98 (s 1H)

7,39 (t, J=8,4 Hz, J=8,4 Hz, 2H,
Ar-H), 7,89-8,02 (m, 5H, =CH-Ar,
Ar-H), 8,37-8,56 (m, 2H, Ar-H),

13,66 (s 1H)

4bg

7,73 (s 1H)

7,02 (d, J =8,4 Hz, 2H)
7,59-7,71 (m, 2H)
8,15-8,25 (m, 3H)

12,95 (s 1H)

4,13 (s 6H)

4byg

7,90 (s 1H)

7,55,d, 7,91 (t, J: 8,1 Hz 2H), 7,70
t, 8,23 (t,J: 9,1 Hz 2H)

13,07 (s 1H)

4byy

7,78 (s 1H)

7,10 (d 2H), 7,17 1, 7,62 (t, 3H),
7,97 s 12H

13,03 (s 1H)

Ayrica, 4a;.11 ve 4b1.1; yapilarina ait Ar=C-CONH proton pikleri sirasiyla 13,09,

13,09, 13,03, 13,15, 12,85, 13,13, 13,32, 13,17, 12,73, 13,07, 13,01, 12,07, 13,05,
12,07, 13,13, 13,22, 13,14, 13,11, 13,66, 12,95, 13,07, 13,03 degerlerinde 1H
degerinde singlet gorintmli pikler olarak tespit edilmistir (Bkz. Tablo 7.5.4.).
Literattrlerde Ar=C-CONH-’e ait protonlarin singlet gériinimlu pikler olarak 11,78-
11,82 ppm (96), 12,58-13,93 ppm (127), 12,89 ppm’de (194), 12,43 ppm’de (196)
11,16-11,29 ppm (197), 12,46 ppm (43), 12,53-12,87 ppm (52, 53), 10,98-12,19 ppm
(55), 12,71-12,75 ppm degerlerinde (45) izlediklerini bildirmektedirler.

7.44 , 1H,
ppm. S 12.89 ppm, 1H, s 7.71ppm, 1H, s

A 0
oo N
R \_s a ON HN
HOOC // 2 S
HN />/ Cl
N
Lit. 193

Cl

Lit. 194
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| 12.43 ppm, 1H, s
oy l
H3C

3

H
X N N
X N7
oo Nl D0
=
o=_N
== Y@ \ <— 7.61ppm, 1H, s
O,N ) S
7.93 ppm, 1H,s HaC—N
- CHS
Lit. 195
Lit. 196

Literattrler incelendiginde 5-(4-kloro/florobenziliden)-2-{[5-(stbstitle fenil)-
1,3,4-tiyadiazol-2-ilJimino}-1,3-tiyazolidin-4-on yapisinin C=C yapisi etrafinda bir
E, Z geometrik izomeri olmasi mumkundir. 2006 ve 2008 yillarinda yapilan iki ayri
calismada sentezlenen bilesiklerin Z izomer 6zellikte oldugunu bildirilmektedir (52,
53). 2009 ve 2010 yillarinda yapilan calismalar, 2006 ve 2008 yillarinda yapilan
calismalari destekler niteliktedir (198, 127). Bahsi gecen literatrlerde (127, 199-
203) 5-ariliden-tiyazolidin-4-on bilesiklerine ait *H-NMR spektrumlarinda metin
protonuna ait sinyallerin 7,41-7,82 ppm, 7,46-7,82 ppm, 7,55-7,93 ppm, 7,84 ppm,
7,68 ppm’de 7,96 ppm, 7,62 ppm degerlerinde tespit edildigi ve bu degerlerin Z-
izomeri atfedildigi gortlmistur. Ilgili yapilarin E izomeri formunda olusmasi
durumunda ise metin protonunun daha disuk alanda godzlenecegi seklinde yorum
yapiimistir. Yapilan baska bir ¢alismada ise sentezlenen 5-iliden-2,3-disubstitiie-4-
tiyazolidinon bilesiklerinin metiliden protonlarini 7,40-8,00 ppm araliginda tespit
etmisler ve bu nedenle bilesiklerin Z-izomeri halinde olustugu disuncelerini 6ne
stirmuslerdir. Bilesiklerin E-izomeri formunda olusmasi durumunda ise bahsi gegen
protonun 6,00 ppm civarinda izlenmesi gerektigini bildirmislerdir (199). 2010 yilinda
yapilan baska bir calismada ise 12,5 ppm’de tespit ettikleri N-H protonlarinin Z-

izomerine ait oldugunu belirtmislerdir (45).
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12.53-12.87 ppm, 1H, s

EN:>’“\>_E

|
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7.63-7.97 ppm, 1H, s

27Z,5Z-izomer

Lit. 52

O
NH N
—O
[e] S
H5C
N \ <— 7.84ppm, 1H,s

HsC—o

27Z,5Z-izomer

Lit. 200

7.96 ppm, 1H, s ——=

CHg
5Z-izomer
Lit. 202

HaC_ 7.74 ppm, 1H, s

27,57Z-izomer
Lit. 53

Cl

7.68 ppm, 1H, s —= \
0 S
0
N
CH,
H;C

27,57-izomer

Lit. 201

< 7.62ppm, 1H,s

5Z-izomer

Lit. 203

12.81 ppm, 1H, s
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Bu dogrultuda, elimizde mevcut IR, *H-NMR verileri ve literatiir verilerinin
degerlendirilmesi sonucundan yola c¢ikarak sentezledigimiz bilesiklerin Z izomer
Ozellikte oldugu kanisina varilmistir. Bu dlsuncemizi dogrulamak amaci ile
sentezledigimiz [4a;11, 4biag] bilesiklerinden herhangi bir tanesine X-ray
kristalografisi gektirmek istedik ancak molekillerimizde ¢0ziinme sorunu
yasadigimizdan 6tird uygun bir kristal elde edemedik ve istedigimiz calismayi
yapamadik. Ancak elimizde bulunan veriler sentezlenen bilesiklerin Z izomer

oldugunu agiklamaktadir.

4a;.11 ve 4by.q; bilesiklerinden olusan seriden bazi turevler secilerek BC-NMR
spektrumlari alinmistir. Elde edilen *C-NMR spektrumlari incelendiginde 5-
ariliden-1,3-tiyazolidin-4-on yapisinin 5. konumundaki karbonun 155-167 ppm’de, 2.
konumundaki karbonun 131-158 ppm’de, karbonil karbonun 167-172 ppm’de ve
metin grubuna ait karbon 133-162 ppm’de izlenmistir (Bkz. Tablo 7.5.5). 2013
yilinda yapilan bir calismada sentezlenen 5-ariliden-1,3-tiyazolidin-4-on yapisindaki
bilesiklerin tasidigl tiyazolidin-4-on halkasinin 5. konumundaki karbonu 130,5
ppm’de, karbonil karbonu 165,6 ppm’de ve ariliden artiginin metin grubuna ait
karbonu 124,8 ppm’de tespit edildigi bildirilmistir (204). Ayni arasatirmaci baska bir
calismasi kapsaminda sentezledigi N-(5-(2-(5-(ariliden)-4-okso-3-feniltiyazolidin-2-
iliden)hidrazinkarbonil)-4-metiltiyazol-2-il)-4-fluorobenzamit  tirevi  bilesiklerin
tasidigl tiyazolidin-4-on halkasinin 5. konumundaki karbonu 116,5 ppm’de, 2.
konumundaki karbonun 150,6 ppm’de, karbonil karbonun 167,3 ppm’de ve ariliden
artiginin metin grubuna ait karbon atomunu 145,7 ppm’de izlediklerini bildirmistir
(205). Ayrica literatirde (200, 203, 206, 207) tiyazolidin-4-on halkasinin karbonil
karbonun 162, 169,76, 174,9 ve 165,52 ppm’lerde ve ariliden artiginin metin
grubuna ait karbon atomunu 135, 125,90, 130,6 ve 142,06 ppm’lerde tespit edildigi
bildirilmistir. Ayrica literatiirde (206, 207) 5-ariliden-1,3-tiyazolidin-4-on yapisinin
5. konumundaki karbonun 113,9 ve 116,9 ppm’de izlendigi bildirilmistir.
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1

Tablo 7.5.5. Bilesikler 4a;.11 ve 4by.11’e ait *C-NMR bulgulari

Bilesik

1

4a,

117,36, 117,65, 117,94,
126,11, 129,28, 129,97,
136,05, 136,24, 159,14,
161,13

132,05

145,55

164,37

167,31

170,41

171,41

4a,

117,36, 117,65, 117,94,
126,11, 129,28, 129,97,
136,05, 136,24, 159,14,
161,13

132,05

145,55

164,37

167,31

170,41

171,41

4az

116,96, 117,25, 124,009,
129,26, 129,97, 130,24,
136,21, 159,35

133,26

137,73

164,82

167,43

169,65

169,65

4ag

129,00, 129,10, 129,23,
129,27, 129,92, 130,44,
131,91, 132,34, 135,08,
136,26

133,54

138,55

164,44

165,96

170,29

172,50

4ag

110,35, 125,58, 127,01,
129,26, 129,37, 129,92,
158,68

133,82

136,05

163,81

167,85

170,55

170,55

56,27

4310

116, 117, 126, 129, 130,
159

131

134

169

164

169

169

4ay,

116, 121, 124, 125, 127,
128, 129, 130

158

162

165

167

172

172

40

4b,

116,60, 116,84, 117,13,
121,38, 121,59, 124,14,
125,95, 126,99, 127,10,
129,89, 130,01, 138,21,
139,44, 152,22, 154,71,
158,86, 159,34, 162,43,
164,38

133,28

142,09

165,74

167,16

170,11

172,52
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Tablo 7.5.5. Bilesikler 4a;.1; ve 4by.11’e ait *C-NMR bulgulari(devami)

Bilesik

1

2

3

4 5

5 6 7

4b;

116,84, 117,13, 117,31,
117,60, 126,10, 126,97,
129,91, 130,02, 135,86,
158,90, 161,11, 162,43

131,89

138,58

164,35

165,73

167,26 | 170,12

4bs

116,84, 116,92, 117,14,
117,21, 124,07, 127,01,
129,91, 130,02, 130,22,
132,32, 138,47, 138,52,
139,18, 159,13

133,23

139,18

164,25

165,73

167,40 | 170,19

4bg

116,88, 117,77, 126,94,
128,99, 129,30, 129,96,
130,08, 131,95, 158,41

132,37

133,56

164,56

165,98

170,14 | 170,14

4byg

110,61, 117,04, 117,33,
125,85, 127,18, 127,37,
127,41, 158,91

130,26

134,04

164,13

165,89

168,08 | 170,56

56,50

4b11

119, 120, 124, 125, 129,
132, 135, 136

134

155

156

155 167 167

169.76 ppm

S—(<=——133.36 ppm
=<—— 125.90 ppm

5Z-izomer

Lit. 203
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ﬁ 142.06 ppm
J 116.94 ppm

——=130.6 ppm

s 113.9 ppm
!
//\N/k\ s N
O\//
174.9 ppm @A 165.52 ppm
5Z-izomer

7.6. Sentezlenen bilesiklerin antiviral etkilerinin incelenmesi
Tez calismamiz kapsaminda sentezlenen 4a;.1; ve 4b;.3; serisinden toplam 18
bilesigin antiviral etkileri, Rega Enstitisi’nde HIV-I1 ve HIV-II virislerine Karsi

taranmistir.

Kazanilmis Bagisiklik Yetersizlik Sendromu’nun (AIDS), 1981 yilinda, bir
hastalik olarak tanimlanmasindan iki yil sonra HIV (insan Bagisiklik Yetmezlik

Virust) hastaligin temel sebebi olarak izole edilmistir (208).

HIV (insan Bagisiklik Yetmezlik) sadece insan hiicreleri iginde ¢ogalabilen bir
retrovirts’tir. Virus glikoprotein yapili antijeniyle (gp120) insan hicre zarinin
uzerindeki CD4 reseptorlerine tutunur (adsorpsiyon fazi) ve viruse ait kapsid hicre
zari ile birleserek virlis hicre icine girer, kapsidi ise soyularak hicre disinda kalir
(penetrasyon ve kapsidin soyulmasi fazlarr). Hucre icinde HIV’in kendi enzimi olan
Ters Transkriptaz vasitasiyla viral RNA, DNA’ya donustarilir. Bu yapi hicre
cekirdegine tasinarak HIV’in kendi enzimi olan integraz vasitasiyla hiicre DNA’sIna
katilir. Bu katihm gercgeklestiginde HIV’e ait DNA provirus olarak adlandirihr (viral
komponentin sentezi, erken mRNA sentezi, erken protein sentezi, RNA/DNA
sentezi). Provirls hiicre icinde uzun stire sessiz kalabilir fakat aktive oldugunda HIV
virsline ait genetik materyal konak insan hicresine ait enzimleri kullanarak

MRNA’ya donusur, mRNA hicre ¢ekirdegi disina ¢iktiginda tasidigi bilgi yeni HIV
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proteinleri ve enzimlerinin sentezi i¢in bir kalip gbrevi yapar (ge¢ protein sentezi
fazi). Bu safhadan sonra Uretilen HIV genetik materyal kopyalari bir araya gelerek
sonradan hicre disina salinacak olan yeni viral partikulleri olustururlar. Bu safhada
proteaz enzimleri hayati bir rol oynayarak uzun protein zincirlerini olgun viral
odaklari olusturmak (izere daha kiglk zincirlere ayirir. Olusturulan olgun HIV
partikilleri baska hiicreleri enfekte etmeye hazir durumda hicre disina salinirlar

(olgunlasma ve salinim fazlari) (139, 208, 209).

Hastaligin tedavisi amaciyla ila¢ gelistirme calismalarinda ana hedef viriisin
cogalmasini ve hastalik yapma yetenegini ortadan kaldirmak olmustur. Bu amaclara
uygun olarak gelistirilen, hem in vitro (hlcre kiltirinde) hem de in vivo (HIV ile
enfekte gonulll bireylerde) etkili ilk bilesik suramin olmakla birlikte klinik kullanim

icin anti-HIV ajan olarak ruhsat alan ilk bilesik zidovudin’dir (208).

Bugiine kadar tedaviye giren tim anti-HIV ajanlar arasinda en aktif tiirev ECsg
degeri 0,1 nM olan rilpivirindir (208, 210, 211).

Onbes yili askin stredir devam eden calismalar sonucunda ortaya c¢ikan Non-
Niikleozit Ters Transkritaz Inhibitorleri farkli kimyasal yapilarda olmalarina ragmen
hepsinin merkezdeki polar yapiyr gevreleyen lateral iki hidrofobik gruba sahip
olmalarindan dolay! kelebek tipi konformasyon gosterdikleri bildirilmistir (210). 1,3-
tiyazolidin-4-on yapisina sahip olan bilesiklerde de kelebek benzeri konformasyonun
lipofilik kanatlarini olusturabilen aril gruplarindan birinin halojenlerle stbstitie
olmasi durumu korunmustur (62, 63, 110, 140).

Tez calismamizin konusunu olusturan 1,3-tiyazolidin-4-on tarevleri ile ilgili
literatlirler incelendiginde belirtilen halka yapisini tasityan bircok bilesigin Non-
Niikleozit Ters Transkriptaz Inhibitorii olarak yiiksek antiviral etkiye sahip olduklari
gorulmesi 1,3-tiyazolidin-4-on yapisinda bilesikler sentezlememiz icin bir baslangic
noktasi olmustur. 1,3-tiyazolidin-4-on halka yapisinin sentezinin baslangi¢
maddelerini olusturan benzoil klortrlerin fenil halkasinda klor ve flor halojenli
olanlari secilmistir. Ayrica 1,3-tiyazolidin-4-on halka yapisinin 5. konumunda
olusturulacak ariliden gruplar icin halojen slbstitie benzaldehitler secilmistir.
Sentezlenen tum bilesiklerin anti-HIV etki taramalari gerceklestirilmistir (Bkz. Tablo
6.3.1.1.).
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7.7. HCV NS5B Polimeraz enzim inhibisyon etkileri

Hepatit-C viriisi (HCV), Flaviviridae ailesine ait 1989 yilinda tanimlanan kan
yoluyla bulasan, diinya ¢apinda tahminen 170 milyon Kisiyi etkileyen, kronik hepatit,
Siroz, Nil, Sart Humma, hepatoseliler karsinom ve kronik karaciger hastaliklarina
neden olan 6nemli bir insan patojenidir (212). HCV bir RNA virusidur ve kendi
genomunu kodlayan 9600 baz ciftinden olusur. Hepatit C genomunda yapisal ve
yapisal olmayan proteinler mevcuttur. Yapisal proteinleri (C, E1, E2) poliprotein
amino ucundadir. Yapisal olmayan proteinleri NS2-NS5B’ye kadar karboksil
ucundadir ve viris tarafindan serbestlestirilirler. HCV NS5B, 66 kDa agirliginda bir
fosfoprotein olup agirhikli olarak cekirdek etrafinda lokalize olur ve RNA-bagli RNA
polimeraz’i (RdRp) kodlar (213). HCV’ye ait HN5B proteini ile kodlanmis ve RNA-
bagli RNA polimeraz (RdRp), HCV genomunun replikasyonunda anahtar roli
bulunan bir enzimdir ve kiiguik molekulll ilaglarin baglanmasi igin ideal bir hedeftir.
Yaklasik on yili askin sredir, Hepatit C tedavisi icin PEG-IFN ve ribavirin
kombinasyonu kullaniimaktadir. Bahsi gecen bu tedavi rejiminin tedavi basarisi
HCV genotip-1 ile enfekte hastalarda %50, HCV genotip-2 ve 3 ile enfekte
hastalarda ise %70-90 olarak ifade edilmektedir. Bu tedavi rejimine telaprevir veya
bosepravir’in eklenmesinin HCV genotip-1 ile enfekte hastalarda tedavi basarisi
%70-80’e yikselttigi tespit edilmistir (212).

Su ana kadar HCV tedavisi icin onaylanmis iki ilag bulunmaktadir. Telaprevir ve
Boseprevir adlarindaki bu iki ilag, HCV proteaz enzimini inhibe ederek etki
gostermektedir. Virisin replikasyonu igin anahtar role sahip olan ve NS5B olarak da
adlandirilan RdRp polimeraz enzimi ise yeni ilaclarin kesfi icin diger bir énemli
hedef makromolekildir (214). HCV NS5B inhibisyonu yapan yeni molekiller
Uzerinde de ¢ok sayida arastirma yapilmakta olup, nikleozit ya da non-niikleozit
yapih cesitli molekdller, su anda preklinik ya da klinik asamalarda bulunmaktadir.
Bunlardan; filibuvir, setrobuvir ve tegobuvir Faz-2 klinik asamaya kadar ulagmistir
(212). Ancak, su ana kadar onaylanmis, non-nikleozit yapili bir HCV NS5B

inhibitord bulunmamaktadir.
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Nikleozit yapili olanlarin yani sira ¢ok degisik kimyasal yapilara sahip olan
non-nlkleozit yapili bilesiklerde HCV NS5B inhibitorleri olarak bildirilmistir. 1,3-
Tiyazolidin-4-on tirevleri de, non-niikleozit HCV NS5B inhibitorleri sinifi bilesikler
arasinda 6nemli bir yere sahiptir (3, 4, 5, 9, 189). Anabilim dalimizda daha 6nce
yapilan calismalarda S.Guniz Kigcukglzel tarafindan sentezlenen N-[2-(2-
fluorofenil)-4-tiyazolidinon-3-il]-2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-karboksamit
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yapisindaki bir bilesik,48 puM derisimde HCV NS5B enzimini inhibe ettigi
bildirilmistir (4). Bu calisma, 4-tiyazolidinon yapisi tasiyan bilesiklerin NS5B
inhibitori olarak degerlendirildikleri ilk calisma olmasi agisindan literatiirde énemli
bir yere sahiptir. Bu nedenle tez calismamiz kapsaminda sentezlenen 4a;.1; ve 4b.11
serisinden toplam 18 bilesigin anti-HCV etkileri, UMDNJ-New Jersey Medical
School’da Biyokimya ve Molekiler Biyoloji boluminde calisiimistir.

Yapilan anti-HCV etki taramasinda sentezlemis oldugumuz 1,3-tiyazolidin-4-on
bilesiklerinin baslangic maddeleri olan 1,3,4-tiyadiazol-2-aminler (2a-b) ve
bunlardan tureyen kloro asetamitler (3a-b) HCV RdRp’a karsi % 15,4-20,0 degerleri
arasinda degisen dusik inhibisyon potansiyaline sahip olduklarindan 1Csy degerleri
saptanmamistir. Bu durum anti-HCV etkinligin saglanabilmesi icin 1,3,4-tiyadiazol
halkasina 1,3-tiyazoldin-4-on halkasinin bir imino grubu olusturmak suretiyle
baglanmasinin gerekliligini ortaya ¢ikarmaktadir. 1,3-Tiyazolidin-4-on halkasinin 5.
konumunda siibstitlient tasimayan 4a-b bilesiklerinin dustk inhibitor etkinlige sahip
olduklari tespit edilmistir. Tiyazolidin-4-on halkasinin 5. konumunda ariliden artig
tastyan turevlerin serideki en etkili bilesikler oldugu tespit edilmis ve ariliden
artiginin ilgili bilesiklerin NS5B enzimine baglanma sirecini kolaylastirdigi
dustnilmustir (Bkz. Tablo 7.7.1). Bu nedenle yeni HCV NS5B inhibitdrlerinin
sentez surecinde tiyadiazolilimino-4-tiyazolidinon yapisinin  bilesiklerin  ana

iskeletini olusturmasi saglanmistir.

1,3,4-Tiyadiazol halkasinin (la-b) 5. konumundaki karbon atomu Uzerinde 4-
klorofenil ve 4-florofenil artiklarinin bulunmasi tercih edilmistir. Tiyazolidin-4-on
bilesikleri 4a ve 4b’nin HCV RdRp’a karsi inhibitor etkinlikleri (1Csp) sirasiyla 38,6
ve 42,2 uM olarak tespit edilmistir. Bu nedenle 4a;.q ve 4b;.g bilesiklerinin yapi-etki
ilskileri arastirilarak 4-tiyazolidinon halkasinin 5.konumuna benziliden artiginin
eklenmesinin HCV RdRp’a kars! inhibitor etkinligi nasil etkiledigi tespit edilmeye
calistimistir.  Bilesikler 4aj.1; 1,3,4-tiyadiazol halkasinin 4. konumunda klor
sUsbstitlienti tagirken 4b;.1; bilesiklerinin sentezinde bahsi gecen stbstitiuent flor ile
degistirilmistir. Sentezlenen 2-tiyadiazolilimino-5-ariliden-4-tiyazolidinon 4a;.q ve
4b1.g bilesiklerinin bir cogunun 100 uM derisimde HCV RdRp’1 degisen derecelerde
inhibe ettigi (%11,5-82) saptanmistir. Anti-HCV etkinligi arastirilan bilesiklerden
onbir tanesinin 100 uM derisimde HCV RdRp’1 %50’den daha yiiksek oranda inhibe
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ettigi tespit edilmis ve bu bulgudan hareketle ilgili bilesiklerin 1Cso degerleri
saptanmistir. Bilesikler 4a;.9’dan olusan seriden HCV RdRp’1 %50’den daha yiiksek
oranda inhibe ettigi bilinen bes bilesigin 1Cso degerlerinin 5,6-56,2 UM arasinda
degistigi gortlmastur Bilesikler 4b;.9’dan olusan seriden HCV RdRp’1 %50’den daha
yuksek oranda inhibe ettigi bilinen dort bilesigin 1Cso degerlerinin 19,8-64,9 uM
arasinda degistigi goralmastar. 1,3,4-Tiyadiazol halkasinin 5. konumunda 4-
florofenil, tiyazolidin-4-on halkasinin 5. Konumundaki benziliden artigi tizerinde flor
sUbstituenti tastyan bilesik 4by’nin 1Csy degeri 34,6 UM olarak tespit edilmistir.
Bilesikler 4a;9 ve 4b;g’dan olusan her iki seride de benziliden halkasinin 2 ve
4.konumunda flor substittienti oldugu durumlarda etkinligin azaldigi tespit edilmistir.
Benziliden artigi tzerinde klor ve flor atomlarinin birlikte bulunmasinin etkiyi
tamamen ortadan kaldirdigl ya da azalttigi goralmastur. Bilesikler 4a4.¢ ve 4bs’nin
tasarimlarinda klorun G¢ farkli konumda bulunmasi 6ngorilmistir; en iyi sonug
Klorun 2,6-distbstitlie durumda bulundugu bilesik 4ag ile elde edilmis; ilgili bilesigin
ICso degeri 5,6 UM olarak tespit edilmistir. Bilesik 4as anti-HCV etkinlik agisindan
degerlendirilen tum bilesikler icinde en yuksek etkiyi goOsteren tirev olarak one
citkmaktadir. Benziliden artigi tzerinde 2,6-disubstitiie klor tastyan ancak 1,3,4-
tiyadiazol halkasinin 5. Konumunda bilesik 4as’dan farkh olarak 4-florofenil tasiyan
bilesik 4bg’nin 19,8 UM ICs, degeri ile serinin en etkili ikinci bilesigi oldugu tespit
edilmistir. Ayrica bilesikler 4as ve 4bg’nin log P degerleri incelendiginde kendi
serileri igerisindeki en yiksek log P degerlerine sahip olan bilesikler olmalari da

dikkat cekici bulunmustur.

Benziliden artigi (zerinde 2,6-dimetoksi veya 4-nitro sibstitlientlerinin

bulunmasinin etkiyi tamamen ortadan kaldirdig! ya da azalttigi goralmustar.

Yapi-etki calismasinin sonucunda 1,3,4-tiyadiazol halkasinin 5. Konumundaki
fenil halkasinin 4. Konumunda iki farkh halojen (klor ya da flor) olmasininin ve
tiyazolidin-4-on halkasinin 5. Konumunda ¢esitli susbtitiientler tasiyan benziliden
gruplarinin varhginin anti-HCV etkinligi nasil etkiledigi tespit edilmistir. Ileride
yapilacak calismalar igin tiyazolidin-4-on halkasinin 5. Konumunda 2,6-
diklorobenziliden artigl tasiyan bilesikler 4as ve 4bg onder bilesikler olarak

secilmislerdir.
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Tablo 7.7.1.

NS5B’ye kars! antiviral aktiviteleri.

Tez kapsaminda sentezlenen 2a-b, 3a-b, 4a-b, 4a;.9, 4b1.¢ bilesiklerinin

Kod R1 R, LogP*® | %inhibisyon® ICso(UM)
2a Cl - 2,34 16,8 -

2b F - 1,75 15,4 -

3a Cl - 2,6 20 -

3b F - 2,38 16 -

4a Cl - 2,24 74,4 42,5+1,6
4b F - 1,69 76,1 38,6+0,9
da; Cl 2-florofenil 4,25 56,2 56,9+4,9
4a, Cl 3-florofenil 4,26 65,5 48,2+1,3
4a3 Cl 4-florofenil 4,27 25 -
4ay Cl 2-klorofenil 4,68 73,6 33,8+1,9
4as Cl 2,4-diklorofenil 4,90 25,7 -

4ag Cl 2,6-diklorofenil 4,95 82 5,6+1,1
daz Cl 2-klor-6-florofenil 4,85 60,3 45,3411
4ag Cl 4-nitrofenil 4,20 33 -

4ag Cl 2,6-dimetoksifenil 4,26 24,1 -
4b, F 2-florofenil 3,99 62,4 51,1+1,3
4b, F 3-florofenil 3,88 72 34,6£1,6
4bs° F 4-florofenil 4,28 - -
4by F 2-klorofenil 4,59 53,9 64,9+0,7
4bs F 2,4-diklorofenil 4,67 11,5 -
4bg F 2,6-diklorofenil 4,45 74,1 19,815
4b; F 2-klor-6-florofenil 3,73 28,1 -
4bg F 4-nitrofenil 3,90 24,1 -
4bg F 2,6-dimetoksifenil 3,99 19,7 -

®  Bilesiklerin Log P degerleri ALOGPS 2.102 log P/log S calculation software

programi

kullanilarak  hesaplanmistir.

28.06.2013)
100 puM derisimde NS5B RdRp etkinligini inhibe etme orani.
° Bilesigin ¢oztinurlik problemi nedeniyle %inhibisyon degeri saptanamamistir.

(http://www.vcclab.org,

erigim tarihi:
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Bir bilesigin fizikokimyasal 6zelliklerinin saptanabilmesi amaciyla ilag
tasariminda 6nemli bir parametre olan log P degeri bilesikler 1a-b, 2a-b, 3a-b, 4a-b,
4a; 9 ve 4byg icin ALOGPS 2,102 log P/log S yazilimi kullanilarak saptanmistir
(215, 216). Anti-HCV etkinlikleri agisindan degerlendirilen bilesiklerin 1Cso degerleri
ile log P degerleri arasinda bir iliski olup olmama durumu da tez calismamiz
kapsaminda degerlendirilmistir. Bilesikler 2a-b, 3a-b ve 4a-b’nin log P degerleri
1,7-2,4 araliginda tespit edilmistir ve ilgili bilesiklerin lipofilitelerinin diisiik oldugu
yorumu yaptimistir. Bilesikler 4b;3 ve 4bg.g’un log P degerleri 3,7-40 araliginda
tespit edilirken bahsi gecen bilesikler haricindeki 4- tiyazolidinon tlrevlerinin
serilerindeki bilesiklere kiyasla daha lipofilik olduklari (log P 4,3-4,9) gortlmustur.
Anti-HCV etkinlik agisindan 5,6 uM 1Cs degeri ile en etkili turev olan bilesik 4as
ayni zamanda sentezlenen bilesiklerin en lipofil olani olarak tespit edilmistir. Ancak
bilesik 4ag ile ayni log P degerine sahip olan bilesik 4as’in 100 uM derisimde HCV
RdRp’1 %26 oraninda inhibe etmesi, serideki en dustk log P degerlerine (1,7) sahip
olan bilesik 4b’nin 100 uM derisimde HCV RdRp enzimini %76,1 oraninda inhibe
etmesi (ICso: 38,6 uM) ve bilesik 2b serideki en dustk inhibisyon yuzdesine sahip
bilesik olmasi bilesiklerimizn anti-HCV etkinlikleri ve log P degerleri arasinda bir

korelasyon kurulamayacagini dustiindirmektedir.

Tiyazolidinonlarin  NS5B  enziminin  TP-1l  (Thumb Pocket-11) olarak
isimlendirilen bolgesine baglandiklari bilinmektedir. Bu sebeple en etkili bilesik olan
4ag’nin NS5B polimeraz’in TP-11 bolgesine baglanma modeli PF-868554-NS5B ko-
kristali vasitasiyla olusturulmustur (Bkz. Sekil 7.7.1) (217). 4-Klorofenil halkasinin
Leud19, Met423, Tyrd77 ve Leu 497 amino asitlerine ait yan zincirleriyle hidrofobik
etkilesimler, Trp528 ile simgelenen amino asidin indol halkasi ile de aromatik-
aromatik etkilesimler olusturdugu gérulmustir. 4-Kloro substitientinin Arg422’nin
guanidin grubu ile elektrostatik etkilesimler olusturdugu g6ralmastdr. 1,3,4-
Tiyadiazol halkasinin Tyr477 ile aromatik-aromatik etkilesim olusturdugu tespit
edilmistir. 2,6-Diklorobenziliden artiginin ise 11e428, Ala486, Leu489, Pro496 ve
Leud97 amino asitlerinin olusturdugu enzimin hidrofobik kanalina kanalina kadar
uzandigl tespit edilmistir. Benziliden halkasi Uzerindeki Klor atomlarindan birinin
Arg490’in guanidin grubu ile elektrostatik etkilesim olusturdugu gorilmastar.

Tiyazolidin-4-on halkasinin 11e482 vasitasiyla sabitlendigi tespit
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edilmistir.Hidrofobik etkilesimlere ek olarak tiyadiazol halkasindaki N3 ve N4
atomlarinin sirasityla Tyrd422’ye ve Serd76’ya ait NH gruplari ile hidrojen bagi

yapabilecek mesafede oldugu tespit edilmistir.

Yukarida anlatilan baglanma Ozellikleri g6z Ontne alinarak ilerideki
calismalarda sentezlenecek tiyazolidinon tlrevlerinin terminal konumlarinda bulunan
fenil halkalarinin tastyacagi substitlientler ve bu stibstituentlerin konumlari hakkinda

fikir sahibi olunmustur.

Sekil 7.7.1.: Bilesik 4as’nin NS5B enzimininTP-11 bdlgesi ile etkilesimi. Semada
bilesik 4as top ve cubuk modeli ile simgelenirken amino asitler c¢izgiler ile
simgelenmistir. Kesikli kirmizi cizgiler A ile ifade edilebilecek uzaklklardaki
elektrostatik sabitleri simgelemektedir.
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8. SONUC

Tezimizde baslangic maddesi olarak secilen p-kloro/florobenzoilklortr’in
tiyosemikarbazit ile tepkimesinden 2-[4-(klorofenil)karbanil] hidrazinkarbotiyoamid
[1a] ve 2-[4-(florofenil)karbanil] hidrazinkarbotiyoamid [1b] elde edilmis; 1a ve 1b
bilesiklerinden hareketle 5-(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin [2a] ve 5-(4-
florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin [2b] kazanilmigtir. Bilesik 2a ve 2b’nin,
Kloroasetilklorir ile etkilestirilmesi sonucunda 2-kloro-N-[5-(4-klorofenil)-1,3,4-
tiyadiazol-2-ilJasetamit [3a] ve 2-kloro-N-[5-(4-florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-
ilJasetamit [3b]; 3a ve 3b bilesiklerinin amonyumtiyosiyanat ile tepkimesinden ise 2-
{[5-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-illimino}-1,3-tiyazolidin-4-on  [4a] ve 2-{[5-
florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-ilJimino}-1,3-tiyazolidin-4-on  [4b] sentezlenmistir.
Bilesikler 4a ve 4b’nin sodyum metoksit varliginda cesitli benzaldehitler ile
kondensasyonu sonucunda 5-ariliden-1,3-tiyazolidin-4-on’lar [4a;11] ve [4bi11]
sentezlenmistir. Literatlirde kayitl olmayan 4b, 4a;.1; ve 4b;.1; bilesiklerin safliklari
ITK ve HPLC ile belirlenerek elementel analiz ile dogrulanmis, yapilari; IR, *H-
NMR, **C-NMR, LC/MS spektral yéntemleri kullanilarak saptanmistir.

Literattire kayitli olan bilesikler 1a, 1b, 2a, 2b, 3a ve 3b’nin, erime noktalari ve
IR spektral bulgular literatr verileriyle uyumlu bulunmustur. Tezimizin konusunu
olusturan 1,3-tiyazolidin-4-on’lar ve 5-ariliden-1,3-tiyazolidin-4-on’lar’dan [4a, 4b,
4a;.11, 4b1.11] sadece bilesik 4a literatiirde kayitli olup bilesigin safligi ve yapisinin
aydinlatiimasi ile ilgili tim bulgular literatirle uyumlu bulunmustur. 1,3-Tiyazolidin-
4-on halka yapisinin olustuguna dair énemli bir kanit teskil eden halka i¢ci —SCH,-
protonlari bilesiklere ait *H-NMR spektrumlarinda 4,12 ppm ve 4,04 ppm’de singlet
gorunumli tek pik seklinde izlenmistir. Bilesikler 4aj;.;; ve 4bi.jp’in 'H-NMR
spektrumlarinda -SCH,- protonlari gézlenmemesi =CH protonlarinin literatirlerde
uygun yerlerde izlenmesi 4a;.11, 4bi.1; bilesiklerinin kazanildigini gostermektedir.
Hedef bilesiklerimizin *C-NMR spektrumlari incelendiginde 1,3-tiyazolidin-4-on
halkasina ait karbonil karbonunun yaklasik 171 ppm’de, yapi Gzerindeki benziliden
artigina ait metilen karbonunun ise 142 ppm civarinda literatire uygun olarak
izlenmesi ilgili Dbilesiklerin kazanildigini  gostermektedir. Ayrica bilesiklere
uygulanan kdtle spektrumu (LC/MS-ESI) analizleri sonucunda M ve [M-H]

fragmentleri izlenmistir.
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Tez calismamiz kapsaminda sentezlenen 4a;q, 4b;g¢ serilerinden toplam 18
bilesigin antiviral etkileri, Rega Enstitusi’nde (Rega Institute for Medical Research-
Katholieke Universiteit Leuven) cesitli virislere (HIV-1 (111B), HIV-2 (ROD) karsI
arastirtimis; ancak bilesiklerimizin subtoksik derisimlerde calisilan virtslere karsi

etki gostermedigi tespit edilmistir.

Tez calismamiz kapsaminda sentezlenen 4aj.q ve 4b;g serisinden toplam 18
bilesigin anti-HCV etkileri, UMDNJ-New Jersey Medical School’da Biyokimya ve
Molekdler Biyoloji bolumiunde cahstimistir. 1,3-Tiyazolidin-4-on halkasinin 5.
konumunda substitiient tasimayan 4a-b bilesiklerinin HCV RdRp enzimine karsl
dustk inhibitor etkinlige sahip olduklari tespit edilmistir. Tiyazolidin-4-on halkasinin
5. konumunda ariliden artig| tastyan turevlerin ise serideki en etkili bilesikler oldugu
gorulmustdr. Anti-HCV etkinligi arastirilan bilesiklerden onbir tanesinin 100 uM
derisimde HCV RdRp’1 %50’den daha yiiksek oranda inhibe ettigi tespit edilmis ve
bu bulgudan hareketle ilgili bilesiklerin 1Cso degerleri saptanmistir. Bilesikler
4a;.9’dan olusan seriden HCV RdRp’1 %50’den daha yiksek oranda inhibe ettigi
bilinen bes bilesigin 1Csy degerlerinin 5,6-56,2 pM arasinda degistigi gorulmustar
Bilesikler 4b;.9’dan olusan seriden HCV RdRp’1 %50°den daha yliksek oranda inhibe
ettigi bilinen dort bilesigin 1Cso degerlerinin 19,8-64,9 uM arasinda degistigi
gorulmustir. En yiksek anti-HCV etkinlik 5-(2,6-diklorobenziliden)-2-{[5-(4-
florofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]Jimino}-1,3-tiyazolidin-4-on [4bg] ile elde edilmis,
bilesigin 1Cs degeri 5,6 UM olarak tespit edilmistir. Benziliden artigi tizerinde 2,6-
distbstitlie Kklor tastyan ancak 1,3,4-tiyadiazol halkasinin 5. Konumunda bilesik
4ag’dan farkli olarak 4-florofenil tasiyan bilesik 4bg’nin 19,8 uM ICsq degeri ile

serinin en etkili ikinci bilesigi oldugu tespit edilmistir.

Tiyazolidinonlarin  NS5B enziminin TP-1I (Thumb Pocket-11) bdlgesine
baglandiklari bilgisinden hareketle serideki en etkili bilesik olan 4ag’nin NS5B
polimeraz’in TP-1l Dbolgesine baglanma modeli PF-868554-NS5B ko-kristali
vasitasityla olusturulmustur. Molekiler modelleme calismasi sonucunda 1,3,4-
tiyadiazol halkasina bagli fenil grubu ve lzerinde tasidigl stbstitlientler ile bilesigin
diger ucunda bulunan ariliden artigi ve Uzerinde tasidigl substitiientler enzimle

etkilesim agisindan 6ne ¢ikan parametreler olmustur. Bu bulgularin 1siginda ariliden

164



artigl olarak 3,4-diklorobenziliden ve 3-fenoksibenziliden tasiyan yeni tirevlerin
[4a10-11, 4b10-11] sentezi 6nerilmis ve Onerilen bilesikler basariyla sentezlenmistir.
Bilesikler 4ajo.11, 4bioai’e ait fiziksel ve spektral bulgular tez c¢alismamiz
kapsaminda yer almakla birlikte ilgili bilesiklere ait anti-HCV etki ¢alismasi hen(z

devam etmektedir.

Tez calismamizda elde ettigimiz biyolojik etki sonuclari ve literatiir bulgularinin
Isiginda, 1,3-tiyazolidin-4-on yapisinda daha etkili anti-HCV bilesikler bulmak
amacityla yeni yapilarin tasarlanmasi ve sentezi Uzerindeki calismalarimiz devam

edecektir.
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