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OZET

SUBSTITUE TiYOURE BiLESiKLERININ SENTEZi, YAPILARININ
AYDINLATILMASI VE BiYOLOJIK AKTIVITELERININ INCELENMESI

DAGDEVIREN, inci Nejla
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dali
Tez Yoneticisi: Dog¢. Dr. Emine El¢in EMRE
Kasim 2009, 95 sayfa

Son yillarda, antimikrobiyal, antibakteriyal, analjezik, antiiflamatuvar, antikanser,
antifungal, antitiiberkiiloz, anti-HIV, antikonviilsan ve antihipertansif aktiviteleri gibi
genis biyolojik ozelliklere sahip oldugu bilinen tiyoiire tiirevi bilesikler iizerinde
yogun arastirmalar yapilmaktadir.

Uc boliimden olusan bu arastirmada, genel sentez metodlar1 kullanilarak 21 adet
orijinal, 2 adet literatiire kayitli bilesik sentezlenmistir. Caligmanin ilk boliimiinde;
literatiire gore rodanin ile 4-nitrobenzaldehit’in kondenzasyonundan, 5-(4-
nitrobenziliden)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on [I] sentezlenmistir. Bilesikteki nitro
grubunun amine [II] indirgenmesinden sonra, siibstitiie izotiyosiyanatlarin
eklenmesiyle tiyotire tiirevleri [IIIa-h] elde edilmistir. Calismanin ikinci boliimiinde;
literatiire gore, rodanin ile 2-kloroetilamin hidrokloriir reaksiyona sokulup, 3-(2-
aminoetil)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on [IV] sentezlenip, ardindan siibstitiie
izotiyosiyanatlar, biyolojik olarak aktif bu aminlere eklenmis ve tiyoiire tiirevleri
[Va-d] elde edilmistir. Calismanin son boliimiinde, 2-amino-5-klorobenzoksazol, 2-
amino-5-kloropirimidin ve 3-amino-5-(4-florofenil)izoksazol farkli izotiyosiyanat-
larla reaksiyona sokularak tiyoiire tiirevleri [VIa-c, VIla-b, VIlIa-c] elde edilmistir.
Safliklar ITK ile kontrol edilip, sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilari IR, 'H-
NMR, kiitle spektrometresi ve elementel analiz ile aydinlatilmistir.

Anahtar kelimeler: Tiyoiire, Rodanin, Biyolojik aktivite

11



ABSTRACT

SYNTHESIS, STRUCTURE ELUCIDATION AND BIOLOGICAL EVALUATION
OF SUBSTITUED THIOUREA DERIVATES

DAGDEVIREN, inci Nejla
M.Sc. in Chemistry Department
Supervisor: Assoc.Dog. Dr. Emine El¢cin EMRE
November 2009, 95 Pages

During recent years there have been intense investigations on the different classes of
thiourea compounds, many of which known to possess interesting biological
properties such as antimicrobial, antibacterial, analgesic, antiflammatory, anticancer,
antifungal, antituberculosis, anti-HIV, anticonvulsant and antihypertensive activities.

In this search to be composed of three parts, by using general synthesis methods 21
original and 2 registered in literature compounds were synthesized. In the first part of
study, 5-(4-nitrobenzilydene)-2-thioxo-1,3-thiazolidine-4-one [I] was synthesized by
the condensation rhodanine with 4-nitrobenzaldehyde according to the literature.
After the reduction of nitro group of compound [II] to corresponding amines,
thiourea derivatives [Illa-h] were obtained by the addition to substituted
isothiocyanates. In the second part of study, 3-(2-aminoethyl)-2-thioxo-1,3-
thiazolidine-4-on [IV] was synthesized by reactions rhodanine and 2-
chloroethylamine hydrochloride according the literature, then substitue
isothiocyanates were added to the biologically active amines due to obtain thiourea
derivates [Va-d]. The last part of study, a series of thiourea derivates were obtained
by the condensations of 2-amino-5-chlorobenzoxazole, 2-amino-5-chloropyrimidine
and 3-amino-5-(4-flurophenyl) isoxazole with different isothiocyanates [VIa-c, VIla-
b, VIlIa-c]. The purity were controlled by TLC and the chemical structures of the
synthesized compounds were elucidated using IR, "H-NMR, mass spectroscopy and
elemental analysis.

Key Words: Thiourea, Rhodanine, Biological activity
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TESEKKUR

Yiiksek lisans calismalarum boyunca bana her konuda destegini ve ilgisini biran
olsun esirgemeyen, bilgi, hosgorii ve bilimsel tecriibelerini her adimimda bana
aktarmasiyla ondan ¢ok sey ogrendigim cok degerli hocam Sayin Dog¢.Dr.Emine

Elcin EMRE’ye sonsuz minnetlerimi ve tesekkiirlerimi sunarim.

Calismalarimda bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim Sayin Yrd.Dog¢.Dr.Aysegiil
IYIDOGAN’a, mikrobiyolojik arastirmalarda tecriibeleri ile bize isik tutan Sayn
Prof.Dr. Osman ERKMEN’e tesekkiirii bir bor¢ bilirim.

Sayin hocam Prof.Dr. Hasan KARAMAN'’1 rahmetle antyoruz.

Tez calismami ‘Yiiksek Lisans Tez Projeleri’ kapsaminda destekleyen ( proje no:
FEF-08-11) Gaziantep Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi’ne tesekkiir

ederim.

Calismalarum siiresince hep yamimda olan, hayatim boyunca benden maddi ve

manevi destegini esirgemeyen canim anneme tiim kalbimle minnettarim.
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1.GIRIS

Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan bir¢ok ilacin, tedaviden kalkmasi, tip ve
biyolojik bilimlerdeki gelismeler sonucu sebebi bilinmeyen hastaliklarin olus
nedenlerinin ag¢iklanabilmesi ve hastalar1 daha iyi tedavi etmek iizere yeni ilag
molekiilleri tasarlanmakta ve gelistirilmektedir. ilag¢ tasarimindaki amag, tedavide
kullanilan ilactan daha giiclii, daha az toksik ve yan etkileri en aza indirilmis, yararl
terapotik bilesikler gelistirmektir. Hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin
hemen hemen higbiri ideal Ozelliklere sahip olmadigindan, siirekli olarak ilac
olabilecegi diisiiniilen yeni etken bilesiklerin sentezleri yapilmaya calisilmaktadir.
Son yillarda oldukca ¢ok sayida aktif bilesigin yapisinda yer alan ve ilag etken
madde aday1 bircok bilesigin yapisint olusturan, dnemli bir fonksiyonel grup olan
tiyoiire tiirevi bilesikler, tasidiklar siibstitiientlerin farkliligina gore antitiiberkiiloz,
antikanser, antikonvulsan, antihipertansif, anti-HIV, antibakteriyel ve antifungal gibi
onemli farmakolojik aktiviteler gostermektedirler. Rodanin ¢ekirdegi tasiyan
bilesiklerde ise antidiyabetik aktivite basta olmak iizere antineoplastik,
antikonviilsan, analjezik, antienflamatuvar, antibakteriyal ve antifungal gibi ¢esitli
farmakolojik aktiviteler goriilmektedir. Heterosiklik bir halka olan Rodanin (2-
tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on) ile tiyoiire fonksiyonel grubunun ayni yap1 icerisinde
bulunmasinin sentezlenen bilesiklerin aktivitesi {iizerine olumlu etki yapacagi
diisiiniilerek, arastirmamiz bu dogrultuda gerceklestirilmistir. Tez kapsaminda
sentezlenen bilesiklerin basta antimikrobiyal aktiviteleri ve imkanlar oOl¢iisiinde

belirtilen diger aktivitelerin aragtirilmasi amacglanmistir.



2.  GENEL BILGILER

2.1. N,N’-Disiibstitiie Tiyoiireler Hakkinda Genel Bilgiler

2.1.1. Genel yap1

Tiyoiire; karbon, azot, kiikiirt ve hidrojen iceren, CSN,H,4 veya (NH;),CS formiilii ile
gosterilen organik bir bilesiktir. Ure molekiiliinden farki, oksijen atomunun kiikiirt
atomu ile yer degistirmesidir. N,N’-disiibstitiie tiyoiire bilesiklerin genel yapisi

(R1R:N)(R3R4N)C=S seklindedir. Tiyoiirenin 2 farkli tautomeri vardir.

S R I R
1 3
_ ~SN—c—NT
R2 4

HoN S H,N SH'
NS \T/
L ) b

H, H

Tiyoiire Izotiyoiire

2.1.2. Tiyoiire tiirevlerinin sentez yontemleri

N,N’-Disiibstitiie tiyoiirelerin genel sentez yontemlerine bakildiginda; uygun bir
amin bilesiginin cesitli izotiyosiyanatlarla bir ¢oziicii varliginda reaksiyona katilimi
ile gerceklestigi goriilmektedir. Reaksiyon mekanizmas: incelendiginde; amin
bilesikleri ile izotiyosiyanatlar arasinda doymamig bir karbona niikleofilik katilim
prensibine gore yiirlimektedir. Reaksiyon ortami olarak kullanilan ¢oziiciiler ise;
aseton (Todolou vd., 1994), dimetilformamid (Bell vd., 1995), dioksan (Rollas vd.,
1991), etanol (Ganellin vd., 1995), dietileter (Dimmorck vd., 2000), piridin
(Takemoto vd., 1994), tetrahidrofuran (Heinisch vd., 1997), dioksan/metanol
(Kiigiikgiizel vd., 1994), piridin/su (Emilsson vd., 1983)’dur.

RIAD—NH, 4 Ri—N=C=S ———= R(A)—NH—C—NH—R,



Nonsiibstitiie tiyoiireyi elde etmek i¢in Inghilleri (1912), amonyum karbonati1 basing

altinda karbon siilfiir ile 2 saat 1sitarak hazirlamistir.
i
(NH4)2COS + CSz > H2N_C_NH2

Amonyakli ortamda siyanamid ile hidrojen siilfiiriin reaksiyonu sonucunda
nonsiibstitiie tiyoiire sentezlenmistir. Bu yOnteme benzer sekilde endiistride
uygulama yapilmig, kalsiyum siyanamid ile hidrojen siilfiir 150-180°C’de 1sitilarak
nonsiibstitiie tiyoiire kazanilmistir ( Beyer, 1963).

NH
HN—C==N 4+ H,S ——» HaN—G—NH,

CaN—C=N 4 2H,S —> H2N—ﬁ—NH2

Clermont (1983) tarafindan amonyum, sodyum veya potasyum tiyosiyanat a-naftil

amin ile reaksiyona sokularak monosiibstitiie 1-(1-naftil)-2-tiyoiire sentezlenmistir.

S

]
KSCN HN—C—NH,

veya
+ NaSCN
veya
NH,SCN

Debeer (1936) siibstitiie anilinleri hidroklorik asit ve potasyum tiyosiyanat ile 3-16

HoN

saat arasinda 1sitarak monosiistitiie tiyoiireleri elde etmistir.

R
N—H 4 HCl 4 KSCN ———> N—C—NH,

N\ // l 3t6sat N\ hoQ

(R) (R)

Amonyum tiyosiyanat kendi erime derecesinde 1sitilarak nonsiibstitiie tiyoiire elde
edilmis ve bu bilesigin anilin hidrokloriir ile reaksiyonundan, fenil tiyoiirenin

sentezlendigi bildirilmistir (Klempt, 1942).



A
NH,SCN — — o H2N—ﬁ—NH2

H2N—ﬁ—NH2 + @—NHZ.CI —>©‘NH—C—NH2
s I

Difeniltiyoiire’yi ilk olarak Fry (1913), 2 mol anilin ile karbon siilfiiriin ile
reaksiyona girmesi sonucu elde etmis ve disiibstitiie tiyoiire tiirevi olan bu bilesige

patent almastir.
S

I
2 @'NHZ + cs, —>= @—NH—C—NH

Flemming (1926) anilin veya siibstitiie aminin karbon siilfiir ile alkali ortamdaki
reaksiyonundan disiibstitiie tiyoiireleri elde etmistir. Flemming’in sentezledigi bu
tiirevler iizerinde Kuznetzov ve Aronovich (1936) tekrar ¢calisma yaparak 80°C’de, 1
saat, baslangic maddelerinin 1sitilmasi ile verimin %98’e ¢iktigini bildirmislerdir. Bir
baska calismada ise; yine difeniltiyoiireyi elde etmek icin anilin ve karbon siilfiirlii
ortama sodyum hidrojen siilfid ilave ederek disiibstitiie tiyoiire tiirevinin

hazirlandigini bildirilmistir (Shebuev, 1939).

Lakhan vd. (2000) 4-fenil-1,3-tiyazol-2-amin ve 1,3-benzotiyazol-2-amin ile siibsti-
tiie izotiyosiyanatlari, benzenli ortamda 1sitarak 1-aril-3-(4-ariltiyazol-2-il)-2-

tiyoiirelerini ve 1-aril-3-(benzotiyazol-2-il)-2-tiyoiire tiirevlerini sentezlemislerdir.

N + S=C=N—Ar benzen
ISl
N
/ )‘NHz / \ i
S NH—C—NH—Ar
S

I\ e, Nos
—C—=N— benzen
)-NHQ"' S=CN—Ar S / >'NH—IC{—NH—Ar

S S



Simetrik olmayan tiyoiireler, ¢oziicii ve katalizor kullanilmadan, sekonder amin ve

ditiyokarbamatlarin reaksiyonu sonucu sentezlenmistir (Halimehjani vd., 2009).

S S
/U\ R /U\ R
HNT s + R;RoNH N ek

CH
3 60°C
H R4
Tiyotire tiirevi bilesikler, organik sentezlerde degisken reaktiflerdir. Birgok farkli
reaksiyonda katalizor, rediiksiyon ajam1 veya reaktif olarak gorev yapmaktadir.
Ornegin; siklopentadien bilesiginin oksidasyonu sonucu olusan epidioksiti, tiyoiire

bilesigi kullanilarak diollere indirgemek miimkiindiir (Kaneko vd., 1974).

s H
Il OH

@ hV\oz\melanol\ 100 °C Q| H2N C— NH2

Tiyotire, ayrica ozonolizlerde indirgenmeyi tetikleyip, karbonil bilesikler olugturmak

icin de kullanilabilirler (Gupta vd., 1982).

1) Oj 9
» H
ﬁ H

OH
H

Tiyotirelerden, alkil halojeniirleri, tiyollere doniistirmede de faydalanilir. Boyle
reaksiyonlar izotiylironyum tuzlarinin ara basamaklar1 araciligiyla olur. Reaksiyonda
merkezdeki kiikiirtiin yiiksek niikleofilik karakterinden ve izotiyiironyum tuzunun

hidrolitik dayaniksizligindan faydalanilirak tiyoller elde edilir (Speziale, 1963).

NH, " Br~
/ 2
s—<
Br = sicak etanol
|(l’ stearetano NH,
+ 2
H2N/ “SNH, NH,
Br 84\<
NH, “ Br

Izotiyiironyum tuzu



NH, " Br’
SH

A

NH2 sulu KOH/ A SK sulu H,SO,
( - KS/\/ + 2 NH3 .
SH

X

+

NH, ~ Br

Mei vd. (2009) NCS/tiyoiire katalizorligiinde, farklt alkollii ortamlarda

3-fenilpropiyanolaldehit ve siibstitiie aldehitlerin asetilasyonu lizerine ¢alismiglardir.

R
O 5 mol % NCS O/ veya o
/\/lk 2 mol % tiyotire /\/)\ /\)\
> R
Ph H Ph o~ Ph 0]

ROH( 6¢cm®), 23 °C

2,0 mmol
CHs
0 5 mol % NCS O/
)K 2 mol % tiyoiire )\
> CH
R H MeOH( 6¢m?), 23 °C R O/ 3
2,0 mmol

Farkli heterosiklik halkalarin siklizasyonunda da tiyoiire ve tiirevleri onemli rol
oynamaktadir. Asagida tiyoiire tiirevlerinden yola ¢ikarak sentezlenen heterosiklik
bilesiklerden birka¢ Ornek verilmistir. Foster ve Snyder (1963), yaptiklar1 sentez
calismasinda reaksiyon baslangici olarak kullandiklar1 tiyoiireyi, etilasetoasetat ile

muamele ederek halkali bir yap1 olan 4-metil-6-hidroksipirimidin’i elde etmislerdir.

HyC OH  ho OH
CO.Et + MeOH/A N. N ———>

H )K/ 2 N — N N

3C HN~  “NH, Y ~F

H

(@ Jmmi0p)

92}

Buna benzer olarak aminotiyazoller de a-halo ketonlar ve tiyoiirelerden sentezlenir

(Dodson ve King, 1945).



NH,|

9 SH SH

|
R; e + C
HN” “NH, >:< HNZ NH,HI
R; R,

Halka kapama reaksiyonlarinda, tiyoiire tiirevi bilesik klorookso etilasetat ile 0°C’de,
diklorometanli (DCM) ortamda 30 dakika reaksiyona sokularak siklizasyonu
gerceklestirilir ve tiyoparabanik asit elde edilir (Sunduru vd., 2009).

X
NH\/V*)\/NHC/NH'R CICOCO,Et AN N NH
N n=0,1 ™ - X A
S DCM/ O °C/ 30 dak ol o
Z

2.1.3. Tiyoiire tiirevi bilesiklerin biyolojik aktiviteleri

Siibstitiie tiyoiire tiirevi bilesikler, son yillarda ila¢ etken maddesi aday1 olan bir ¢ok
bilesigin yapisimt olusturan olduk¢a ©Onemli kimyasal yapilardir. Tasidiklar
siibstitiientlere bagli olarak antitiiberkiiloz, antikonviilsan, analjezik, antihipertansif,

anti-HIV, antikanser, antibakteriyal ve antifungal aktiviteler gostermektedirler.

Mycobacterium tuberculosis’in neden oldugu tiiberkiiloz, son yillarda tekrar
toplumsal bir sorun haline gelmistir. Diinya saglik orgiitii (WHO) verilerine gore,
diinyada her yil 8 milyon insanda bu bakteri tespit edilmekte ve yaklasik her yil 3
milyon kisi bu hastaliktan dolay1 6lmektedir. Tiiberkiiloz siklikla akcigeri hedef alan,
ancak lenfatikler ve kan dolagimi yolu ile yayilabilen bir enfeksiyon hastaligidir.
Hastalik etkeni yavas biiyliyen, cogalmaksizin uzun siire canli kalabilen, hiicre i¢inde
yerlesme egilimi gosteren ve tedavi sorunu olan bir bakteridir. Bakteri suslarinda,
antitiiberkiiloz ilaclara karsi olduk¢a kolay diren¢ gelisir. Hastaligin tedavisi icin
rifampisin, izoniazid, etambutol, streptomisin ve pirazinamid isimli ilaglarin ikili
veya daha fazla kombinasyonlar1 kullanilarak uzun siireli tedavi gerekmektedir. Bu
baglamda, yeni antitiiberkiiler ila¢ sentezine yonelik caligmalar agirlik kazanmakta
ve ozellikle tiyoilire grubu tasiyan yapilarin antitiiberkiiloz aktivite gosterdigi

literatiirde yer almaktadir.



Eisman vd. (1954) difenil tiyotirelerin tiiberkiiloz aktivite gdstermelerinden hareketle
300’den fazla tiyoiire tiirevini Mycobacterium tuberculosis’e karsi in vitro ve in vivo
olarak test etmisler ve aktif bilesiklerin her iki azota bagli 4-konumunda siibstitiient
tasiyan fenil halkasi icerdigini bildirmislerdir. Bir bagka ¢alismada ise Buu-Hoi vd.
(1955), cok sayida N-N’-dimetiltiyotire tiirevlerini tiiberkiilostatik aktivite ve
influenza viriisiine kars1 inhibitor 6zelliklerini test etmek icin sentezlemisler ve en

aktif bilesigin N-(4-etilfenil)-N’-(4-izopentiloksifenil)tiyoiire oldugunu saptamis-

H3G 0o NH \[(NH
CH
HSC)T/ 8 °
CH,

Doub vd. (1958) tiiberkiilostatik aktivite gosterdikleri bildirilen ¢ok sayida N-siibs-

lardir.

titiie-N’-(p-asetilfenil)tiyotireleri hazirlamiglardir.

H3C NH _NH
~
>/‘< >y TR
4 S

Glasser ve Doughty (1962), N-siibstitiie-N’-(2-piridil) ve N-siibstitiie-N’-(1-fenil-
2,3-dimetil-5-pirazolon-4-il) tiyoiireleri hazirlamak icin 2-aminopiridin veya 4-
aminoantipirini farkli izotiyosiyanatlarla susuz etanol veya benzen iginde 1sitmis ve
Mycobacterium tuberculosis’e Kkarst 5-pirazolon serisinden izopropoksifenil
tirevinin, 2-piridil serisinden ise fenil ve oktil tiirevlerinin yiiksek aktivite

gosterdigini tespit etmislerdir.

HsC CHj
R—NH—C—NH—R' R" P /N: . ,  HsC 2
d o 'Tl CHs N—
CeHs

Rollas vd. (1991) tiyoiire tiirevlerini antimikrobiyal aktivitesini arastirmak i¢in; N-

alkil, N’-alkil veya N-[4-(3H)-1,3,4-oksadiazolin-2-tiyon-5-il)fenil]tiyoiire sentezle-



mislerdir. Sentezlenen bu yeni bilesiklerin in vitro antibakteriyel aktivitelerini
penisilin G ile kiyaslayarak test etmisler ve fenetil tiirevinin en yiiksek aktivite

gosterdigini bildirmislerdir.

Benzer bir calismada ise; Kaymakcioglu vd. (2005) 4-aminopirazol’iin farkhi
izosliyanatlar/izotiyosiyanatlar ile reaksiyonundan, siibstitiie iire ve tiyotireler elde
etmislerdir. Elde ettikleri bu bilesiklerin PTZ (pentilentetrazol) ve MES (maksimal
elektrosok) testleri ile antikonvulsan aktivitelerini incelemisler ve etil tiirevi tiyotiire
bilesiginin, 2-etoksifenil ve fenil tiirevi {ire bilesiklerinin Mycobacterium

tuberculosis’ e kars1 en iyi antitiiberkiiloz etkiyi gosterdigini tespit etmislerdir.

HaC NH—|CS|—NH—CHQCH3 HyC NH—ﬁ—NH—R
J \ﬁ J
N N CH
N~ CHjy N 3
H H

R= 2-etoksifenil, fenil

Steroidal ketonlarin, iire ve tiyoiire ile etanollii ortamda birka¢c damla konsantre HCI
ile 80°C’de reaksiyonu sonucu olusan siklik steroidal tiyoiire ve iire tiirevleri
hazirlayan Khan vd. (2008), 3B-asetoksi-stigmest-6-en-7, Sa-tiyoiire ve 3f-kloro-
stigmest-6-en-7, Sa-tiyoiire bilesiklerin antibakteriyal aktivitelerinin kloramfenikol

ile karsilagtirildiginda daha iyi aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

C1oHg




Bu konuda yapilan bagka bir calismada Kiiciikgiizel vd. (2001) N-alkil/aril —-N’-[4-
(4-alkil/aril-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il)fenilJtiyoiire sentezlemeyi he-
deflemislerdir. Elde ettikleri bu bilesiklerin Mycobacterium tuberculosis H37Rv ve
Mycobacterium fortuitum ATCC 6841 e kars1 antimikrobiyal aktivitesini incelemisler

ve allil tiyoiire tiirevi bilesigin en 1yi aktiviteyi gosterdigini tespit etmislerdir.

N—N ﬁ
SN
Ci Cl CHg

4-aminokinolil’den baglanilarak tiyoiire, tiyazolidindion ve tiyoparabanik asit
tiirevleri sentezlemis ve elde edilen bu bilesiklerden; sitma hastaliginin etkeni olan
Plasmodium falciparum parazitine kars1 en yiiksek aktiviteyi biitil zinciri tasiyan
tiyoiire tiirevi bilesigin gosterdigini tespit etmislerdir (Sunduru vd., 2009).

S

Il

~

X

P
Ci N

Kang vd. (2009) antiviral aktivite gostermesi muhtemel olan bir seri tiyoiire bilesik
tizerine calismislardir. Yaptiklart bu calismada zincir uzunlugu ve alkil baglarin
genisligi ile pozisyonunun etkilerini gostermislerdir. Sentezledikleri bu bilesiklerden,
merkezinde fenil halkasinin meta pozisyonundaki 6 karbonlu alkil bag: ile yaptigi

tiirevin, anti Hepatit C viriisii olarak en iyi potansiyeli gosterdigini tespit etmislerdir.

S
CH

Karakus vd. (2009a) yaptiklar1 bir ¢calismada alkil/aril izotiyosiyanatlarla 4-amino-2-

fenoksimetansiilfonanilid reaksiyonundan bir seri 1-[4-(metansiilfonamid)-3-fenok-
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sifenil]-3-alkil/aril tiyoiire tiirevi bilesik sentezlemislerdir. Sentezledikleri bu
bilesiklerin antikanser ve antiviral etkilerini incelemisler ve arastirmalar sonucunda
etil tiyoiire tiirevinin HIV viriisiine karst %100 maksimum bloke koydugunu

gozlemlemislerdir.

Il
NH—ﬁ—CH3

S

A

H,C” “NH NA

Ayni arastirmacinin vd. (2009b) yaptiklar bir baska calismada, 5-siklohekzilamino-
1,3,4-tiyadiazol halkas1 tasiyan bir seri tiyoiire tiirevi bilesik sentezlemislerdir.
Sentezledikleri bu maddelerin antikonviilsan aktifliklerini PTZ (pentilentetrazol) ve
MES (maksimal elektrosok) testlerini kullanarak yapmuislar, bu testler sonucunda
allil, 2-metilfenil, 4-metilfenil ve 4-klorofenil tiirevi bilesiklerin en yiiksek aktiviteye

sahip oldugunu gozlemlemislerdir.

N—N
R—NH—C—NH@—( )—NH4<:>
g S

R= 2-CH3-C¢Hs4, 4-Cl-C¢Hs , CH»-CH=CH, , 4-CH;3-C¢Hy

1-(4-klorofenil)-3-{4-[(2E)-3-siibstitiie  fenilprop-2-enoil]fenil }-tiyoiire/iire  tiirevi
bilesikler iizerinde yapilan analjezik ve anti-nosiseptik aktivite caligmalarinda, bu
tirevleri referans ila¢ olarak kullanilan dipiron, asetilsalisilik asit (aspirin) ve
asetaminofen ile karsilastirmislardir. 1-fenil-3-{4-[(2E)-3-fenilprop-2-enoil]fenil }
tiyoiire bilesiginin kayda deger bir aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Santoz vd.,
2008).
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Zhong vd. (2008) bir caligmada, kitosan’in 3 farkli acil tiyolire tiirevi lizerinde
calismuslar ve Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus ve
Sarcina’ya kars1 antimikrobiyal davranislarini incelemislerdir. Sentezledikleri bu
tiirevlerin, kitosan’dan daha aktif oldugunu gozlemlemislerdir. Sentezlenen agil
tiyoiire tiirevi bilesiklerden, kitosan’in kloroasetil tiyoiire tiirevinin antifungal
aktivitesinin, asetil ve benzoil tiyolire tiirevlerinden daha fazla oldugunu

belirtmislerdir.

OH O

+ R-CO-NCS — > %
o CH
/ NH :

HO

C
NH
|O
]

R- —CHs , —CH,Cl | @

Ekoue-Kovi vd. (2009) 7-kloro-4-aminokinolil’den yola ¢ikarak sentezlenen siilfo-
namid {re, tiyoiire ve amid tiirevi bilesiklerin antimalaryal aktivitelerini
arastirmiglardir. Sentezledikleri bu bilesiklerde yan zincir uzunlugu, alifatik ve
aromatik yapilara halojen atomunun girmesi sonucu antimalaryal aktivitedeki

degisiklikleri incelemislerdir.

NH
NH A AN NH
X Il
S
/
Cl N

Azam vd. (2009) 3-fenil/etil-2-tiyokso-2,3-dihidrotiyazolo[4,5-d]pirimidin-7-il iire
ve tiyoiire tiirevleri iizerinde yaptiklart calismada, sentezledikleri maddelerin
antiparkinson aktivitesini fareler ve haloperidol’un neden oldugu katalepsi iizerinde
degerlendirmislerdir. Aragtirmalar sonucunda etil ve 2-metoksi tiirevi tiyoiirenin bu

hastalikta kullanilan levodopa adli ilactan daha aktif oldugu tespit edilmistir.

12
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i
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HsC,—N NH NH
OCHj,

S
S/

Tian vd. (2009) siklopropankarboksilik asit ve tiirevlerini kullanarak yaptiklari
calismada N-(siibstitiie)siklopropankarboksil-N’-piridin-2-il tiyoiireleri sentezlemis-
lerdir. Yaptiklar1 biyolojik testler sonucunda, sentezledikleri maddelerden metil ve
dimetil tiirevi tiyoiirelerin herbisidal, brom ve metil tiirevi tiyoiirelerin ise fungisidal

aktivitesinin 1y1 oldugunu tespit etmislerdir.

(H3C)H H(CHj4

A

o<
2}

NH

(@]
C)

(H3C)H H(CHjg)
i I
[l
C NH—C—

e

Manjula vd. (2009) antikanser aktivite aragtirmasi yapmak icin, optikce aktif
siibstitiie amin bilesiklerini tiyofosgen ile kloroformlu ortamda reaksiyona sokarak
elde ettikleri izotiyosiyanatlari, 4-floro-3-kloroanilin ile metanolde karistirip, 1 saat
70°C’de 1sittiktan sonra degisik aromatik, alisiklik ve alifatik siibstitiientli tiyoiire
tiirevleri elde etmislerdir. Bu maddelerin Ehrlich Ascites Carcinoma (EAC) ve insan
beyninin 2 kanser hiicresine (MCF-7 ve Hela) karsi sitotoksik aktivitesini
degerlendirmis ve 1-(3-kloro-4-florofenil)-3-[(R)-1-(4-klorofenil)etil] tiyoiire ve
1-(3-kloro-4-florofenil)-3-((S)-1-siklohekziletil)  tiyoiirelerin  aktif  oldugunu
bildirmislerdir.

Cl

Cl
H
NH =C=
_< 2 s, N=C=S _ cnowrans H NH—ﬁ—NH@F
CHCl R1 + HeN E—— R——"( S

R1
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Zhang vd. (2009) benzensiilfonamid grubu tasiyan siibstitiie siilfaniliire ve tiyoiireleri
sentezlemislerdir. Sentezledikleri bu bilesiklerin glikoz gecisini artirmada sinerjik
etkisini incelemislerdir. Bu bilesiklerden metoksi ve metil, klor tiirevi tiyoiirelerin en

aktif oldugunu bildirmislerdir.

S
I
@SOQNH2CH2CH2@SOZNH—C—NH@OCH3
I
H3C—©SOZNH2CHZCH2@SOZNH—C—NH@CI

Venkatachalam vd. (2001) tiyofen halkasi tasiyan yeni tiyoiire tiirevleri lizerine
yaptiklar1 bir c¢alismada; tiyoiirelerin sentezinde kullanilan 5-bromotiyofenetili
regiospesifik olarak ve %40-60 verimle elde etmeye calismis ve tiyofen halkasinin
bromlanmast i¢in uygun sicaklikta asetik asit icinde brom kullanalarak regio
seciciliginden faydalanmiglardir. X-ray kristal yapi testleride brom atomunun
gercekten de tiyofen halkasinin besinci pozisyonuna yerlestigini dogrulamstir.

Sentezlenen bu tiyoiire tiirevi bilesiklerinin anti-HIV ajani1 olarak etki gosterdiklerini

/@\/\ ?
Br s NH \NH/

belirtmislerdir.

(@ =xl¢))]



Br CHs
R= / / / ~
% o

Rollas ve Kaymakg¢ioglu (2003) yeni bir seri N-(siibstitiie-3-piridil)-N'-alkil
tiyoiireler elde etmis ve in vitro ve in vivo antihipertansif etkileri incelemislerdir. Bu
serilerin yapi-etki iliskilerinde, in vitro ve in vivo antihipertansif etki arasinda

dogrusal bir iligki oldugunu gozlemlemislerdir.

P

Ra

R;: Me, n-Biitil, siklohekzil, CH,CHMe,, CHMeCMe;, CMe,CH,CHj3
Ry: 2/4-NH2, 6-SMe, 6-NHMe, 6-NHPh, 6-(1-piperidil), 6-(1-imidazolil),
6-CN, 6-CONH,, 6-NHNH,, 6-NHCH,CH,NH,

Dimmorck vd. (2000) antikonviilsan etki gosterecek bazi tiyoiire tiirevleri iizerine
yaptiklar1 caligmalarda bir seri bilesik sentezlemislerdir. Bu bilesikler oral yoldan si-
canlara uyguladiklarinda aktif olduklarinm1 ve kullanilan dozlarda norotoksisite etki

gostermediklerini bildirmislerdir.

~
@CHZ—CHZ—NH “SNH—R

R: (CH»),CH3, CHs

O=w

2.2. Rodanin (2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on) Hakkinda Genel Bilgiler

2.2.1. Genel yap1

Rodanin ve tiirevleri; endiistride, farmakoloji ve biyokimyada genis uygulama
alanlar1 sahiptir. Endiistride; sentetik kauguklarin kiikiirtle sertlestirilmesinde

(vulkanizasyonunda), basinca dayanikli yaglar, yaglayici maddeler, antioksidanlar,
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giimils plaklarda parlaklastirici  katkilar  sentezlenmesinde, farmakoloji ve
biyokimyada ise; biyolojik aktivitesinden yararlanilarak, antitiiberkiiler, antiviral,
antibakteriyal, antidiyabetik ve antiinflamatuvar etki gosteren ilaclarin yapiminda
kullanilmaktadir. Bu bilesiklerin kimyadaki kullanim alani ise; metal iyonlar1 verme
giicinden faydalanarak, koordine bilesiklerde saglam ligandlar olusturmasi ve agir
metaller icin yiiksek derecede hassas bilesikler olusudur. Rodanin ve tiirevleri Pt, Pd

ve Ag i¢in segici ve hassas reaktiflerdir.

Bir¢ok alanda etkin olarak kullanilan Rodanin (2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on), 5
iiyeli heterosiklik bir halka olup, 3. ve 5. pozisonundaki siibstitiientler

degisebilmektedir.

X4

Biyolojik olarak aktif bilesikler icerisinde olan Rodanin’in, prototropik tautomerizm
ve rotamerizm halleri vardir. Tautomerizm; tautomer olarak adlandirilan iki veya
daha fazla izomer halin dengeye gelmesi halidir. Rodanin’in birbirinden farkli 11
tane tautomerinden, R; tautomeri gaz fazinda ve sulu cozeltilerde en dayanikli

tautomerdir (Al-Sehemi ve El-Gogary, 2009).
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2.2.2. Rodanin (2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on)’in sentez yontemleri

Dietil a-kloromalonatin, oda sicakliginda veya altinda amonyum ditiyokarbamat ile
reaksiyonundan 5-karbetoksirodanin elde edilirken, bu reaksiyon 1sitilarak yapilirsa
ester grubunun hidrolizi ve bunu takiben dekarboksilasyon meydana gelerek rodanin

kazanilmaktadir (D’ Amico ve Harman, 1955; D’ Amico, 1956).

H
A

7% S

COOC,Hs s rodanin

Cl—HC +  HN—C—SNH"
H

m« Oy N\fs

)

COOC,H5g
H;C,O0C
5-karbetoksirodanin

/ N\

Ditiyokarbamatlar, sodyum bikarbonatl ortamda a-haloalkanoik asitler ile siibstitiie

rodaninleri verir (Turkevich vd., 1973).

S
Il R,X
Ri—NH-C—S—R, + X—GH—COOH ——» R;-NH—G—S—HG—COOH
Rs S Rs
F,h
O N S
A Y
18
Rs

R;=-CH3,-NH,; Ry=Alkil; Rs=-H, -C¢Hs; X= Halojen
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Yukarida bahsedilen Rodanin halkasimin siklizasyonu, rediiksiyonlarda alkanoik
asidin tuzu veya esterindeki asit grubu ile azot atomuna bagli hidrojen arasinda

gerceklesmektedir (Brown, 1961; Turkevich, 1973).

Rodanin tiirevlerinin sentezinde kullanilan diger bir yontemde; bir izotiyosiyanatin
merkaptoasetik asit ile reaksiyonu sonucu rodanin tiirevlerinin elde edilmektedir

(Benghiat vd., 1960).
"

N._0
N=C=S 4 HSCH,COOH —  » Sb( 7//
S

Metil izotiyosiyanatin metil tiyosiyanoasetik asit ile katalitik miktarda kursunla
reaksiyonu sonucunda 3-metilrodanin olugsmaktadir (Zubenko vd., 1958; Ganitkevich
vd., 1960).

CH
@)

I Pb(OCOCH3), S\ —0
Hs;C—NCS 4 SNC—CH,—C—0CHj3; ( /

Rodanin’in bir diger sentez yontemi ise; monokloroasetik asit ve amonyum
tiyosiyanatin, diklorometan ve trietilaminli ortamda oda sicakliginda 12 saat

karistirilmasiyla elde edilmesidir (Murugan vd., 2009).

\ Et N\ Diklorometan
COOH (I + NH,CNS

Alizadeh vd. (2009) primer amin, dialkil asetilendikarboksilat ve karbondisiilfiirii

sulu ortamda 1 saat karigtirarak rodanin ve tiirevlerini tek basamakta

sentezlemislerdir.
COQR‘] CHCOzR-I
S
RNH | | CS L ///\ NS
2+ + 2 odasic.,1saat S~ N7 ©O
CO,R; |
R
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Sortino vd. (2007), (Z)-5-arildenrodaninler iizerine yaptiklari caligmalarda etkili bir
yontem olan mikrodalga reaktoriinii, ¢oziiciisiiz ortamda kullanarak, yapi-aktivite

iliskisini (SAR) degerlendirmislerdir.

S S
AT
£> S 4 A—CHO MW A[ )=s
o7 N 2

N
O H

Sing vd. (2001) yaptig1 calismada; oOncelikle rodanini elde etmek icin, metil
tiyoglikolat ile siibstitiie izotiyosiyanati, trietil amin ve diklorometanli ortamda oda
sicakliginda reaksiyona sokmuslar, daha sonra elde ettigi rodanin bilesigini,
Knoevenegal Kondenzasyonuna gore keton ile 6 saat isitip, rodanin ve keton
bilesiginin  kondenzasyonundan  arilalkiliden = rodanin  tiirevi  bilesikleri

sentezlemislerdir.

)O\/SH R,NCS R1\NA R,R,CO R1\ A
HsCO )/_/ >

Et,N/CH,CI,

Rs

3. ve 5. konumdan siibstitiie Rodanin bilesiklerinin elde edilislerinde farkli yontemler
kullanilmaktadir. Giles vd. (2000) siibstitiie aldehit/keton tiirevleri ile rodanin/2,4-
tiyazolidindionlar1 Knoevenegal Kondenzasyonuna gore piperidin, asetik asit(AcOH)
ve toluenli ortamda 16 saat refliiks ederek, 5-benziliden-2,4-tiyazolidindion ve

4-okso-2-tiyazolidintiyonlar1 elde etmislerdir.

O
R5 | o) R4 O
4 R
R4 ’/< piperidin 2 Y{ N—R
R3 S\< AcOH/ PhMe 5—4
R, N R3 Nx
Ry

X=0,S
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Madhavan vd. (2002) pirimidinonlarin sentezi ve biyolojik aktiviteleri iizerine
yaptiklart bir calismada; Knoevenegal Kondenzasyonunu kullanip, siibstitiie
pirimidin, 4-[2-bromoetoksi]benzaldehit ve Rodanin’i NaOAc’li ortamda 120°C’de
0,5 saat refliks ederek, 3-(2-{4-[(E)]-(4-okso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden)

metil]fenoksi }etil)pirimidin-4(3H)-on tiirevlerini elde etmislerdir.

0
MO
Br N 9] CHO
NH H [U\N/\/
P
N" R,

| %L NaH/ LiBr/ 80 °C/ DMF
F{2 F{2

N“" R,

e) S
NaOAc/ 120 C \< Y
S

O
0]
Loy
A AN
N/ Ry O~ N7 S
H

Anderluh vd. (2009) yaptiklar1 bir caligmada tek basamakta, 3 bilesenli 2-amino-5-

Ro

alkiliden-tiyazol-4-on’lar1 sentezlemislerdir. ilk yontemde; Knoevenegal Kondenzas-
yonunu kullanarak rodaninin tiyakarbonil kiikiirtiiniin, primer ve sekonder aminler
ile yer degistirmesinden yararlanmislar, olusan aminotiyazolonu siibstitiie aldehitler
ile reaksiyona sokmusglardir. Ikinci yontemde; alkiliden rodanin olusturup, aminler ile
reaksiyona sokarak iki basamakta 2-amino-5-alkilidentiyazol-4-on elde etmislerdir.
Uciincii yontemde ise; rodanin, siibstitiie aldehit ve primer/sekonder aminler ayni
reaksiyon ortamina konularak mikrodalga reaktorii ile tek basamakta Knoevenegal
Kondenzasyonunu uygulanmislardir. Yapilan bu caligmalarda, yiiksek sicaklikta,

kisa zamanda ve ¢ok saf maddeler sentezlemeyi basarmiglardir.
0

)\ " NH 4 \N/ Mikrodalga Reakt. RM
Rj H S\\\/ |1| degisik sartlar S\%
S
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Baska bir calisma grubu yine mikrodalga reaktoriinii kullanarak, 4-nitrobenzaldehit
ile rodanin’i piperidin, asetik asit ve etanollii ortamda reaksiyona sokarak 5-(4-
nitrobenziliden)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on [I] bilesigini elde etmis, daha sonra
bilesikteki -NO, grubunu; SnCl, ve etanollii ortamda 2 saat geri sogutucu altinda
1sitarak  5-(4-aminobenziliden)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on [II]’u sentezlemis-

lerdir (Tomasic vd., 2009).

H piperidin/asetik asit/etanol O
9] N S O 20W/20 bar/ 150°C/20 dakika 4
\K Z > H,N N
Y + N 02@ H SnCl,/etanol/refluks/2 saat 2 NH
\
S

Rodanin halkasi, metal iyonlarin1 verme giiciinden faydalanarak metal kompleksleri
olusturma oOzelligine sahiptir. Bu konu iizerinde Tang vd. (2003) yaptiklari
calismada; rodanin ve p-benzaldehiti siilfiirik asitli ortamda 1,5 saat geri ¢eviren
sogutucu altinda 1sitarak, 5-(p-aminobenziliden)rodanin’i sentezlemislerdir. Elde
ettikleri bu bilesigin Pd(Il), Au(Ill), Ag(l), Ru(l), Hg(Il) ve Cu(Il) komplekslerini
olusturmuslardir. Kompleks olusumunun; rodanin halkasindaki azot atomu, tiyo-
karbonil grubundaki kiikiirt atomu ve karbonil grubundaki oksijen atomu ile metal

iyonlarinin koordinasyonu sonucu oldugunu gozlemlemislerdir.

Pd
AN
s 1
i T
\s—o CH@— @ =0 t—S
Pd(II)-kompleksi Ag(I)-kompleksi

Lo N

Au(III)-kompleksi
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Rodanin halkasimin farkli kullanim alanlarina Ornek olarak, siibstitiie
benzo[b]tiyofenlerin, kolay ve verimli bir yontem olan mikrodalga 1sinlama yontemi

ile rodanin ve NaOH’li ortamda sentezlenmesi verilebilir (Allen vd. 2004).

O\
Mikrodalga kullanarak
siklasyon
R Mkod Iga kull k
ikrodalga kullanaral
= NaOH dekarboksilasyon

Bir bagka calisma ise, Rodanin halkasinin polimerizasyonu ile ilgilidir. Kardas vd.
(2007) siklik voltametre (CV) kullanarak, Rodaninin Pt (Platin) elektrotunda
elektrokimyasal olarak polimerizasyonunu gerceklestirmislerdir. Olusan bu polimer

icin tetrahidrofuran (THF) ve N-metil-2-pirolidin’in en iyi ¢oziicii oldugunu

bildirmislerdir.
o 0 0
I I H )J\
H H \
NH ——» N*H  + NH —» N—C NH ——>»
H - H H : 2H* \
3‘4 5‘4 S S S
0 0 0 0 0 0
X H H
H \ A H \ )J\ \ )]\
N—C N'H + NH N—C N—C NH ——=
H \ 2yt H \ \ e
S s S S S S
S S S s S S
(0] 0] 0 0
H H
H \ )K \ )K ﬂ
N—C N—~C N*H  + NH —-
H \ \ H 2H*
S S S S‘<
S S S S

H H
H%NE\ )J\ 2\ *N_\C\)L\C ’ - pRh
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2.2.3. Rodanin tiirevi bilesiklerin biyolojik aktiviteleri

Habib vd. (1997) tiyazolo [4,5-d] pirimidin tiirevi yapilar1 rodaninle birlestirerek elde
ettikleri maddelerin antimikrobiyal aktivitelerini incelemisler. Sonu¢ olarak fenil ve
4-metoksi benziliden amino gruplar tasiyan tiirevin Aspergillus niger’e Kkarsi, allil

grubu tasiyan tiirevin ise penicillium sp.’e kars1 en aktif olarak tespit etmislerdir.

oY
S
R/N S YS
2 o) N
o~ \Q—CHS

2,4-diokso-5-(2-naftilmetilen)-3-tiyazolidin asetik asit ve 2-tiyokso analoglarim
aldoz rediiktaz enzim inhibitorii olarak hazirlayan Fresneau vd. (1998) 2-tiyokso
serisinin 1-naftil-siibstitiientli tiirevinin Epalrestat (antidiyabetik etkili bir ilag) ile

benzer aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

OCH,

Silva vd. (2003) 2-tiyazolidin tiirevi lizerine yaptiklari arastirmada, enflamasyona
kars1 yeni aktif bilesikler gelistirmeye yonelik bir ¢alisma yapmislardir. Rodanin ve
2,4 TZD tiirevlerinin 5-konumuna N-triptopil-5-(3,5-di-fer-biitil-4-hidroksibenzi-
liden) baglamis ve bu bilesiklerin Wistar fareleri iizerinde antiedematojenik ile
ilseronejik aktivitelerini test etmislerdir. Aktivite arastirmalari sonucunda midesel
bir doku bozuklugu gozlenmeden antiedematojenik etki gOsterdigini tespit

etmislerdir.
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X=0,S

Bir grup arastirmacinin  2-benziloksi-5-siibstitiie-5-benziliden-2-tiyokso-1,3-
tiyazolidin-4-on ve tiyazolidin-2,4-dion tiirevleri {izerinde yaptiklar1 aktivite
caligmalar1 sonucunda; bu bilesikler igerisinde kloro, bromo ve #-biitil grubu tasiyan
5-benziliden-tiyazolidin-2,4-dion, floro, metil ve nitro grubu tasiyan 5-benziliden-
tiyazolidin-2,4-tiyonlarin (rodanin) antikanser etki gosterdigini bildirmislerdir (Chen,

2004).

Protein tirozin fosfataz (PTPs) ailesinin alt sinifindan olan bir fosfataz enzimi (JSP-
1) tizerinde yapilan bir arastirmada Cutshall vd. (2005) rodanin halkasi tasiyan
fosfataz enzim inhibitorleri sentezlemeyi amaclamislardir. Elde ettikleri bu
bilesiklerin yapi-aktivite caligmalar1 sonucunda hiicre calismasi bozukluklarinda ve
enflamasyon hastaliklarda etkili oldugunu, o6zellikle 3-florobenziliden rodanin
tirevinin yliksek derecede fosfataz enzimlerine kars1 secicilik gosterdigi

gozlemlemislerdir.
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Bu konuda Ahn vd. (2006) tarafindan yapilan bir calismada; kanser, diyabet ve
bircok norolojik hastalikla ilgili olan protein tirozin fosfataz PTPs enziminin
inhibisyonu i¢in bir seri rodanin tiirevi bilesik sentezlenmistir. Benziliden rodanin
tiirevi olan 5-{5-bromo-2[(2-bromobenzil)oksi]benziliden }-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin

-4-on bilesiginin en iyi biyolojik aktivite gosterdigini gdstermislerdir.

Br

[rvine vd. (2008) enflamasyon ve bronkodilatasyon aktiviteden sorumlu
fosfodiesteraz-4 (PDE-4) enzim inhibitorii olarak rodanin halkasi tagiyan bir seri
bilesik sentezlemislerdir. Bu tiirevlerden siibstitiie benziliden rodanin tiirevi
bilesiklerden 3-pentiloksi, 4-metoksi, 3-metoksi ve 4-hidroksi tiirevlerinin yapi-

aktivite baglantili ¢alismalar sonucunda inhibitor etkisinin oldugu goriilmiistiir.

i
Ly
H,CO S\\< HO
S

Murugan vd. (2009) yaptiklar1 bir ¢alismada 5-ariliden-1,3-tiyazolidin-2,4-dion ve 5-

MeO S

ariliden-4-tiyokso-1,3-tiyazolidin-2-on tiirevlerinde 1,3-dipolar sikloadisyon reaksi-
yonu ile dispiropirolidin tiirevi olan bir seri madde sentezlemislerdir. Bu yeni

bilesiklerin yapisal ve stereokimyasal ozellikleri, Kristal X-Ray ve spektroskopik
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yontemlerle tespit edilerek, antidiyabetik etkilerine erkek Wistar farelerinde
bakilmistir. Dispiropirolidin tiyazolidindion ve dispiropirolidin rodanin tiirevi
bilesiklerden fenil, 3,4-dimetoksifenil ve 3,4-diflorofenil elde edilmis olup, bu

bilesigin glikoz seviyesini rosiglizaton’dan daha iyi azalttig1 tespit edilmistir.

2.3. Antimikrobiyal Aktivite Testlerinde Kullanilan Mikroorganizmalar

Escherichia coli:

E.coli yaklasik olarak 2-6 um boyunda ve 1.0-1.5 pm eninde, diiz, uclar1 yuvarlak
bakterilerdir. E.coli bagirsak, bagirsak dis1 dokulara ve en ¢ok iiriner sistem, safra
yollari, safra kesesi, menenjler, akciger ve peritonlara ulasan koli basilleri bu
organlarin siipiiratif enfeksiyonlarini meydana getiren bir koli basilidir (Bilgehan,

1993).

Shigella dysanteria:

Shigella, hareketsiz, sporsuz, kapsiilsiiz, degisebilen anaerop, bir ikisi disinda laktozu
fermante etmeyen ve fermante ettigi diger sekerlerden gaz yapmadan asit yaparak
ayristiran, hem oksidatif hemde fermantatif metabolizmalar1 bulunan, insanlarda
basilli dizanteri hastalifim1 meydana getiren bakterilerdir. Shigella bakterileri kalin

bagirsakta mukoza epiteli igine girip ¢cogalarak mukozada yayilirlar. Kalin bagirsak
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ve kismen ileumun son kisim mukozasinda 6nce 6dem, sonra konjesyon ve bol

mukus salgilanmasina neden olur (Bilgehan, 1993).

Salmonella typhimurium:
Salmonella bakterileri 2.0-5.0 um boyunda ve 0.7-1.5 um eninde hareketli, sporsuz,
kapsiilsiiz bakterilerdir. Salmonella bakterilerinin yaptig1 hastaliklar ii¢ tipte toplanir:
L. Genel enfeksiyon niteligindeki hastaliklar
II. Entero-kolitler (Besin zehirlenmeleri)

I1I. Sepsis ve lokalize organ hastaliklar: (Bilgehan, 1993).

Klebsiella pneumoniae:

Hareketsiz, sporsuz, kapsiilli gram-negatif, 0.7-1.5x2.0-5.0 um boyutlarindaki
bakterilerdir. Klebsiella bulundugu yerde uygun kosullarin bulunmas1 halinde bir¢ok
hastaliga neden olabilirler. Ozellikle prostatit, otitis media, siniizit, kolestit, peritonit,

anjin, menenjit, sepsis, karaciger absesine neden olurlar (Bilgehan, 1993).

Enterococcus faecalis:

Enterococcus cinsi Gram-pozitif, mikroaerofilik, kok (yuvarlak) bakterilerden
olusmaktadir, hareketli degildirler ve zincir veya ¢ift halinde bulunurlar. Idrar yolu
enfeksiyonlari, intraabdominal enfeksiyonlar ve hemodiyaliz sirasinda veya iv yoldan
kateter uygulamalar1 sonucu hastane enfeksiyonlarindan sonra goriiliir. Ishal, karin
kramplari, bulanti, kusma, ates, listime, bag donmesi 2-36 saatte gozlenir (Pichhardt,

2004).

Stafilococcus aureus:

Yuvarlak, 0.5-1.5 um capinda, diizensiz kiimeler seklinde gram-pozitif bakterilerdir.
Staphylococcuslarin ¢esitli tiirleri insan viicudunun farkli yerlerinde kolonize olurlar.
Bu bakteriler genellikle insan burnunda bulunurlar. Deride, daha az olmak iizere
perineum, gastroentestinal sistem ve genital bolgede S. Aureus kolonizasyonlarina

rastlanmaktadir (Bilgehan, 1993).

Bacillus cereus:
Bacillus cinsi igerisinde bircogu saprofit ve baslica iki taneside insan ve hayvanlar

icin patojen olan aerop, sporlu, ¢omakciklar bulunmaktadir. B.antracis kulugka
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donemi 1-10 giin olup bu siire mukozalardan giriste daha kisa, deriden giriste daha
uzundur. Yaptig1 hastaliklarin basinda deri sarbonu, kétii sivilce, kotii 6dem, akciger

sarbonu, bagirsak sarbonu ve septisemi (sepsis)’dir (Bilgehan, 1993).

Listeria monocytogenes:

L. monocytogenes spor olusturmayan, kuyruklu yapiya sahip Gram pozitif bir bakteri
tipidir. Listeryoz, L. monocytogenes' in sebep oldugu genel hastalik grubuna verilen
isimdir. Listeryoz hastalig1i beyin zari iltihabina veya kan zehirlenmelerine neden
olur ve hamilelerde ¢ocuk diismesi (2. veya 3. ay) ya da 6lii dogumlu sonuglanan
servikal enfeksiyonlar: igerir. Bu tiir hastaliklarin baslangicinda siirekli ates igeren
grip benzeri semptomlar gozlenir. Mide bulantisi, kusma, ishal gibi mide bagirsak

belirtileri, listeryozun daha ciddi durumlarinin basinda gelir (Pichhardt, 2004).

Aspergillus niger:

Yuvarlak hiicrelerden olusmus mayalardan farkli olarak, Aspergilluslar hif olarak
adlandirilan hiicre zincirlerinden olusan ipliksi mantar tiirleridir. Baz1 Aspergillus
tirleri patojendir, insan ve hayvanlarda ciddi hastaliklara yol acabilirler. Alerjik
hastaliga neden olanlar arasinda en yaygin olanlar Aspergillus fumigatus ve
Aspergillus clavatus'tur. Aspergillus tiirlerinin bazilar1 tahil {iiriinlerinde hastalik

yapar, aflatoksin dahil ¢esitli mikotoksinler iiretirler (Pichhardt, 2004).

Saccharomyces cerevisiae:

Saccharomyces cerevisiae, tomurcuklanan bir maya tiiriidiir. Saccharomyces
cerevisiae, kalin bagirsak iltithabina (kolit) neden olan Clostridium difficile
bakterisinin biyolojik kontrolunda bir probiyotik katki olarak kullanilir. Cok hasta
insanlarda bu uygulamanin sistemik maya iltihabina yol acabilecegi gozlemlenmistir

(Pichhardt, 2004).
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Gerecler

3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Calismalarimizda kullanilan kimyasal maddeler Sigma-Aldrich ve Merck
firmalarindan saglanmis ve asagidaki sekilde siralanmisgtir:

Rodanin, 2-amino-5-klorobenzoksazol, 2-amino-5-kloropirimidin, 3-amino-
5-(4-florofenil)izoksazol, 4-nitrobenzaldehit, 2-kloroetilamin hidrokloriir, fenil
izotiyosiyanat, 4-nitrofenil izotiyosiyanat, 4-bromofenil izotiyosiyanat, 4-metil
tiyofenil izotiyosiyanat, 4-klorofenil izotiyosiyanat, siklohekzil izotiyosiyanat, 2-(4-
morfolino)etil izotiyosiyanat, 2-piperidinetil izotiyosiyanat, benzil izotiyosiyanat,
kalay(II) kloriir, sodyum bikarbonat, sodyum siilfat, hidroklorik asit, sodyum
hidroksit, sodyum nitrit, demir tozu, petrol eteri, B-naftol, aseton (susuz),
dimetilformamid, sodyum hidriir, potasyum karbonat, trietilamin, etil asetat, metanol,

etanol, dimetilsiilfoksit (DMSO).

3.1.2. Kromatografik analizler

Sentez calismalar1 sirasinda reaksiyonlardaki gelismeleri izlemek, elde edilen
maddelerin saflik derecelerini saptamak amaciyla ince tabaka kromatografisinden
(ITK) yararlanildi. Bu amacla ince tabaka kromatografisi analizlerinde; adsorban
olarak 0.25 mm kalinhiginda silikajel 60 Fyss (Merck) ile kaplanmis 20x20 cm
boyutlarindaki kromatografik plaklar kullanildi. Coziicii sistemi olarak;

CS-1: Hekzan: Etil asetat (3:2)

CS-2: Kloroform: Aseton (7:3) kullanildi.
Siiriikleme islemi, oda sicakliginda kromatografi tanklarina c¢oziicii sistemleri
konulduktan ve tanklarin ¢oziici buhart ile doyurulmasindan sonra gergeklestirildi.
Siirtikleme islemi tamamlandiktan sonra acik havada kurutulan plaklar tizerinde
lekeleri goriiniir hale getirmek i¢in;

-254 nm ve 366 nm dalga boyundaki UV 15181 altinda bakildi.
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-Iyot buhar ile doyurulmus, kapali bir tankin icerisine plaklarin yerlestirilmesi
ile lekeler goriiniir hale getirildi.

- Erlich’s reaktifi (DAB) piiskiirtiildii.

3.1.3. Erime noktasi tayinleri

Sentezlenen bilesiklerin erime derecesi tayini, EZ-Melt Automated Melting Point
Apparatus marka (SRS) Cihaz ile ISOLAB marka kapiller mikro tiipler icerisinde

yapilmis ve sonuclar diizeltilmeden verilmistir.

3.1.4. Elementel analizler (C,H,N,S tayini)

Sentezlenen orijinal bilesiklerin C,H,N,S yiizdelerinin analizleri, Leco CHNS 932

Analyzer cihazi kullanilarak yapilmistir.

3.1.5. Spektral analizler
3.1.5.1. 'H- NMR spektrumlar

Elde edilen orijinal bilesiklerin Brucker DPX-400 MHz High Performance Digital
FT-NMR spektrometresinde, yaklasik 20 mg maddenin CDCl; ve DMSO-dg i¢indeki
cozeltisinde TMS’e karsi 'H-NMR spektrumlart alinmistir.

3.1.5.2. Kiitle spektrumlari

Kiitle (Mass) spektrumlar;, Agilent 1100 MSD LC-MS spektrometresinde,
Elektrosprey kiitle spektroskopisi ES-MS yontemi ile gergeklestirilmistir.

3.1.5.3. IR spektrumlari

Infrared (IR) analizleri, Shimadzu FTIR-8400 Spektrometresinde (4000-400 cm'l)

dogrudan kati numune iizerinden yapilmustir.
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3.2. Yontemler

3.2.1. Tiyoiire tiirevlerinin sentezi

1 mmol 120 mL susuz asetonda ¢oziilmiis siibstitiie izotiyosiyanat, 120 ml susuz
asetonda ¢oziilmiis 1 mmol siibstitiie amin bilesiginin iizerine damla damla ilave
edilir. Karistm 7-8 saat manyetik karistiricida geri ceviren sogutucu altinda 1sitilir.
Coziicli vakum altinda ucurulur. Kalan madde petrol eteri ve kaynar etanol ile

yikanarak saflastirilir (Karakus ve Rollas, 2002).

3.2.2. Rodanin tiirevlerinin sentezi
3.2.2.1. 5-(4-nitrobenziliden)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on [I] sentezi:

20 mmol (2.94 g) rodanin, 120 mL etanolde coziiliir, {izerine 16 mmol (1.36 g)
piperidin eklenerek, karisimin iizerine 30 mL etanolde coziilen 20 mmol (3.02 g)
4-nitrobenzaldehit porsiyonlar halinde, 120°C’de, 24 saat geri ceviren sogutucu
altinda 1sitilir. Reaksiyon karistmi bir siire dinlendirildikten sonra siizme islemi

yapilir. Uygun bir ¢oziicliden billurlandirilir (Bruno vd. 2002).

3.2.2.2. 5-(4-aminobenziliden)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on [II] sentezi:

LYONTEM: 6.4 mmol (1.7 g) 5-(4-nitrobenziliden)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on
[1], etanolde ¢oziiniir. Uzerine 32 mmol (6.07 g) SnCl,.2H,0 ilave edilir, tamamen
coziilene kadar 1sitilir. 2 saat refliiks edilir. Reaksiyon karistminin ¢oziiciisii
ucurulduktan sonra doymus sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile yikanarak, etil asetat ile
2 defa ekstrakte edilir. Organik faz sodyum siilfat ile kurutulur, ¢oziicli uzaklastirilip,

metanolden kristallendirilir (Maccari, 2005).

ILYONTEM: Bir balon icine 20 mL su ve 8,5 g demir tozu ilave edilerek 60°C’ye
wsitilir. 100 mmol siibstitiie 5-(4-nitrobenziliden)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on [I]
bilesigi ve 1,3 mL derisik hidroklorik asit ilave edilip karistirtlir. 80-90 °C’de
karigim su banyosunda rediiksiyon tamamlanincaya kadar devam ettirilir. Reaksiyon
tamamlandiginda, 2,5 g susuz sodyum karbonat ilave edilir. Dietileter ile

ekstraksiyon yapildiktan sonra, coziiciisii uzaklastirilarak amin tiirevi elde edilir

(Tulus, 1993).
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3.2.2.3. 3-(2-aminoetil)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on [IV] sentezi:

L.YONTEM: 10 mmol rodanin (1.47 g), 100 mL susuz asetonda ¢oziiliir. Uzerine
12 mmol (1.39 g) 2-kloroetilamin hidrokloriir ve 2 mol (2,76 g) K,COs ilave edilip
¢Oziinmesi saglamr. Cozelti 120°C’de, 48 saat 1s1tilir. Elde edilen karisima bir miktar
buz ilave edilip, bekletildikten sonra ortamin pH’1 kontrol edilip, nétr yapmak i¢in
gerektigi kadar 2N HCI veya 2N NaOH eklenip, siizme islemi yapilir. Sentezlenen
bilesik [IV] kuruduktan sonra uygun bir ¢oziicii ile billurlandirilir (Maccari vd.,

2005).

ILYONTEM: 10 mmol rodanin (1.47 g), 30 mL DMF (dimetilformamid)’de
coziiliir. Olusan ¢ozeltiye 24 mmol (0.57 g) NaH (sodyum hidriir) ve 12 mmol (1.39
g) 2-kloroetilamin hidrokloriir ilave edilir, ¢dziinmesi saglamr. Cozelti 80°C, 15-20
saat 1sitilir. Elde edilen karisim soguyana kadar bekletilir, NaH’iin fazlasim
notrallestirmek icin su ilave edilir, etil asetat ile ekstrakte edilir, organik fazin

coOziiciisii evaporasyonla uzaklastirilir. Olusan bilesik [IV] uygun bir coziiciiyle

billurlandirilir (Madhavan vd., 2002).

3.2.3. Alifatik ve aromatik primer aminlerin tanimlama reaksiyonlari

LYONTEM: Bir balon icerisine amin bilesigi konup, iizerine 2N HCI ilave edilip
coziinme saglanir. Cozelti buzda sogutulup, icerisine %5’lik NaNO, ilave edilir.
Kopiirme ve berraklik olusmasi sentezlenen bilesigin primer alifatik amin oldugunu

gosterir (Ergeng, 1989).

ILYONTEM: 3 farkli deney tiipii alinip, 1. tiipe 50 g madde, 1 mL su ve 5 damla
derisik HCI karisiminda coziiliir. II. tiipe 1 mL %10’luk NaNO, konur. Bagka bir
tiipte 100 mg B-naftoliin, 2 mL %10’luk NaOH’daki ¢ozeltisi hazirlanir. 3 tiipte buz
icerisinde sogutulur. 1. ve IL. tiip birbiri igerisine bosaltilip, bu karisim III. tiip
igerisine dokiiliir. Sogukta dayanikli olan diazonyum tuzlari, para ve orto konumlari
acik olan aromatik aminler veya fenollerle kenetlenerek azo boyar maddeleri

meydana getirirler (Ergeng, 1989).
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3.24. Antimikrobiyal aktivite arastirmasi

3.2.4.1. Antimikrobiyal aktivite testlerinde kullanilan soliisyonlarin,

besiyerlerinin ve mikroorganizma kiiltiirlerinin hazirlanmasi:

Antimikrobiyal aktivite testlerinde c¢oziicii olarak kullanilan dimetilsiilfoksit
(DMSO)’in toksisite sonuglarini etkilememesi i¢in, sentezlenen bilesikler calisilan
limitler dahilinde DMSO ile ¢oziilerek stok soliisyonlar hazirlanir. Stok soliisyonlar
121°C’de 15 dakika siireyle otoklavda steril edilir. Calisgmada kullanilan Brain Heart
Infusion Broth (BHIB, Difco) ilgili firmanin belirttigi konstrasyonda cozdiiriilerek
siv1 besiyerleri hazirlanir. Deney tiiplerine 2 mL eklenerek tiiplerin agzi1 kapatilir.

Hazirlanan besiyerleri ve soliisyonlar kullanilincaya kadar buzdolabinda saklanir.

Mikroorganizma kiiltiirleri Gaziantep Universitesi Gida Miihendisligi Boliimii’nden
temin edilip, kiiltiirler BHIB icerisinde ii¢ defa aktive edilir. Bunun i¢in her seferinde
bakterilerin (Bacillus cereus KUEN 8, Escherichia coli ATTC 25922, Salmonella
typhimurium ATTC 14028, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Enterococcus
faecalis ATTC 29212, Listeria monocytogenes ATTC 35152, Staphylococcus aureus
ATTC 25923, Shigella dysanteria CDC 2387-69) 5 mL BHIB’e ekimleri yapilarak 37
‘C’de 18 saat, Saccharomyces cerevisiae ATTC 9763 mayast 5 mL potato dextroz
broth (PDB, Difco) kullanilarak 25°C’de 24-48 saat, Aspergillus niger ATTC 9142
kiifii ise potato dextroz agar (PDA, Difco) petrilerine ekilerek 25°C’de 24-48 saat
etiivde inkiibe edilir. PDA petrileri iizerinde olusan kiif sporlar1 steril su ile yikanarak
tipe alimir. Tim kiltirler 0.5 McFarland bulamikligina steril BHIB ve PDB
kullanilarak ekime hazirlanir (Erkmen, 2007).

3.2.4.2. McFarland No: 0.5 bulamklik standardinin hazirlanisi
McFarland Standart soliisyonu hazirlarken; %1°lik saf H,SO4’ten 9.5 mL alinip,
tizerine 0.5 mL saf BaCl, eklenir. Bu sekilde, McFarland Standart soliisyonunun 1

mL’sindeki mikroorganizma sayist 1.5x10°/ mL olarak kabul edilmektedir (Erkmen,

2007).

3.2.4.3. Mikrodiliisyon broth testi
Enfeksiyonlarin ¢ogunda tedavi yoniinden erken sonu¢ almak amaciyla yapilan

duyarlilik testi olan agar disk difiizyon yontemi; yeterli, yol gosterici bir tekniktir.
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MIK degerlerini tayin etmek igin ya agar difiizyonla inhibisyon bolgeleri 6lciiliir ya
da antibiyotik diliisyonlar1 iceren sivi veya kati besiyerlerinde test organizmasi
seyreltilerek uygulanir. Sayilan bu yontemlerden Mikrodiliisyon yontemi Erkmen’in
(1994) belirttigi sekilde yapilmistir: Deneyde 2 mL’lik (9.5 cm boyunda ve 1.4 cm
capinda) steril Brain Heart infusion Broth (BHIB) kullamilir. Tiiplerin ilk ii¢ siitunu
kontrol tiipleri olarak bos birakilir. Kontrol tiipleri olarak birakilan tiiplerin ilk
siitununa sadece mikroorganizma, ikinci siitununa sadece ilag etken maddesi
olabilecek bilesigin stok soliisyonu eklenir. Son siitun olan iigiincii siituna ise ilag
etken maddesi ve mikroorganizma eklenmeden birakilir. Antibiyotik etki
gosterebilecek bilesiklerin stok soliisyonlar1 seyreltilerek mikrodiilisyon testi
uygulanmaya baglanir. Tiip seyreltme yoOntemi ile seyreltme islemi yapilan tiim
konstrasyonlar  4.tiipten  baslayarak tiiplere sirasiyla eklendikten sonra,
mikroorganizmalarin eklenmesine gecilir. Bunun i¢in Onceden bulanmikligr 0.5
McFarland bulanikligina BHIB’la ayarlanan mikroorganizma kiiltiirleri mikropipet
yardimiyla etken madde eklenen tiim tiiplere 200 pL eklenip, tiiplerin agizlar tekrar
kapatilip bakteriler i¢in 37°C’de 24 saat, kiif ve mayalar i¢in ise 25 °C’de saat 24-48
saat inkiibatore inkiibasyona birakilir. Tiiplerde olusan bulaniklik mikroorganizma
tiremesini gostereceginden, tiiplerdeki bulanikliga bakilir. Bulanikligin gozlenmedigi
etken madde konstrasyonu minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK) olarak

saptanir.

Kontrol maddesi olarak kullanilan; amikasin, trimetoprim ve siilfametoksazol,
piperasilin ve tazobaktam, ampisilin icinde yukarida sayilan islemler

gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Sentezlenen maddeler

4.1.1. 5-(4-nitrobenziliden)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on [I] sentezi:

OsN P S

Bir balon igerisine 2.94 g (20 mmol) rodanin koyuldu, 3.2.2.1.’deki yonteme gore
120 mL etanolde ¢oziildiikten sonra, 1.36 g (16 mmol) piperidin eklendi. Karisimin
tizerine 30 mL etanolde ¢oziilen 3.02 g (20 mmol) 4-nitrobenzaldehit porsiyonlar
halinde ilave edilip, reaksiyona 120°C’de, 24 saat devam edildi. Reaksiyon ortami
soguduktan sonra siizme islemi yapildi ve olusan bilesik [I] kuruduktan sonra

etanolden billurlandirildi.

Spektral bulgular

IR Spektrumu Vpmaks (cm'l) : 3382 (rodanin N-H gerilme bandi); 2989 (aromatik
=C-H gerilme bandi); 1658 (rodanin C=0 gerilme bandi); 1609 (rodanin N-H egilme
bandi); 1564, 1514, 1437, 1425 (aromatik C=C gerilme bandi, aromatik nitro grubu
asimetrik gerilme bandi); 1313 (rodanin halkasinin C=S gerilme bandi, aromatik
nitro grubu simetrik gerilme bandi); 1241 (rodanin C-N gerilme bandi); 822 (1,4-

distibstitiie benzen C-H gerilme bandz).

'"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS), 6 (ppm) : 7.35 (s, 1H, =CH-);
7.76 (d, 2H, J: 8.8 Hz, nitro grubuna gore meta konumundaki aromatik protonlar);
8.28 (d, 2H, J: 8.9 Hz, nitro grubuna gore orto konumundaki aromatik protonlar);
8.40 (ys, 1H, rodanin halkasindaki NH protonu).

36



Sekil 1. Madde [I]’in 'H-NMR spektrumu

4.1.2. 5-(4-aminobenziliden)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on [II] sentezi:

Bir balon i¢ine 1.7 g (6,4 mmol) 5-(4-nitrobenziliden)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on
konulup, 3.2.2.2."deki Lyonteme gore etanolde c¢oziildii. Uzerine 6.079 g (32 mmol)
SnCl,.2H,0 ilave edilip, tamamen coziilene kadar geri sogutucu altinda 1sitildi.
Coziiclisii evapore edildikten sonra doymus sodyum bikarbonat ilave edilip, etil
asetat ile 2 defa ekstrakte edildi. Organik faz sodyum siilfat ile kurutulup, solvent

uzaklastirilip, metanolden kristallendirildi.

Spektral bulgular
IR Spektrumu Vmaks (cm'l) : 3482, 3361 (rodanin N-H gerilme bandi1); 2988

(aromatik =C-H gerilme band1); 1675 (rodanin C=0 gerilme band1); 1620 (rodanin
N-H egilme bandi); 1564, 1514, 1436, 1425 (aromatik C=C gerilme bandi); 1315
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(rodanin halkasinin C=S gerilme bandi1); 1253 (rodanin C-N gerilme bandi); 875

(1,4-disuibstitiie benzen C-H gerilme bandi).

Sekil 2. Madde [II]’nin "H-.NMR spektrumu

'H.-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS), 6 (ppm) : 2.50 (¢oziicii piki);
3.40 (c¢oziiciiye ait su piki); 6.29 (ys, 2H, aromatik primer amin protonlar); 6.68 (d,
2H, J: 8.7 Hz, primer amin grubuna gore orto konumundaki aromatik protonlar);
7.31 (d, 2H, J: 8.6 Hz, primer amin grubuna gore meta konumundaki aromatik

protonlar); 7.46 (s, 1H, =CH-); 13.68 (ys, 1H, rodanin halkasindaki NH protonu).

4.1.3. 5-(4-aminobenziliden)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on’dan sentezlenen

tiyoiireler
4.1.3.1. 1-{4-[(4-0kso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden)metil]fenil }-3-fenil

tiyoiire [IIIa] sentezi:

H
N S
Ox Y
@NH—ﬁ—NH S
S
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0.25 g (1 mmol) madde II ve 0.13 g (1 mmol) fenil izotiyosiyanatin reaksiyonundan

hareketle 3.2.1.’de verilen yonteme gore tiyoiire tiirevi [IIIa] elde edildi. Sirasiyla

kaynar su ve kaynar petrol eteri ile yikanip, metanolden billurlandirildi.

Spektral bulgular
IR Spektrumu Umaks (cm™) : 3155 (tiyoiire grubu ve rodanin N-H gerilme bandi);

2989 (aromatik =C-H gerilme bandi); 1664 (rodanin C=0 gerilme bandi); 1554,
1495, 1436, 1425 (aromatik C=C gerilme bandi, tiyoiire ve rodanin N-H egilme
bandi); 1315 (tiyoiire C=S gerilme bandi); 1253 (tiyoiire ve rodanin C-N gerilme
band1); 811(1,4-disiibstitiie benzen C-H gerilme bandi); 748 (rodanin halkas1 C-S-C

gerilme bandi); 686 (mono siibstitiie benzen C-H gerilme bandi).

Sekil 3. Madde [IIIa] nin "H-NMR spektrumu

'"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS), 6 (ppm) : 2.45 (¢oziicii piki);
3.30 (¢oziiciiye ait su piki); 6.25-8.32 (m, 11H, rodanin halkasinin -NH protonu,

=CH-, fenil halkasinin aromatik protonlar1); 9.73 (ys, 2H, -NH-CS-NH-).
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4.1.3.2. 1-(4-nitrofenil)-3-{4-[ (4-okso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden)
metil]fenil }tiyoiire [IIIb] sentezi:

H
N S
O\ Y
OZN‘@NH—ﬁ—NH _—S5
s

0.15 g (0.63 mmol) madde II ve 0.11 g (0.63 mmol) 4-nitrofenil izotiyosiyanatin
reaksiyonundan hareketle 3.2.1.’de verilen yonteme gore [IIIb] elde edildi. Sirasiyla

kaynar su ve kaynar petrol eteri ile yikanip, metanolden billurlandirildi.

Spektral bulgular

IR Spektrumu Vpmaks (cm'l) : 3155 (tiyoiire grubu ve rodanin N-H gerilme bandi);
2988 (aromatik =C-H, gerilme bandi1); 1661 (rodanin C=0O gerilme bandi); 1532,
1497, 1435, 1423 (aromatik C=C gerilme bandi, tiyoiire ve rodanin N-H egilme
bandi, aromatik nitro grubu asimetrik gerilme bandi); 1302 (tiyoiire C=S gerilme
bandi, aromatik nitro grubu simetrik gerilme bandi); 1250 (tiyoiire ve rodanin C-N
gerilme bandi); 847 (1,4-disiibstitiie benzen C-H gerilme bandi); 751 (rodanin
halkas1 C-S-C gerilme bandi).
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Sekil 4. Madde [IIIb] nin '"H-.NMR spektrumu
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"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS), 6 (ppm) : 2.45 (¢oziicii piki);
3.30 (coziiciiye ait su piki); 7.30-8.27 (m, 9H, =CH- ve fenil halkasinin aromatik
protonlari); 9.74 (s, 1H, -NH-CS-NH-); 10.83 (ys, 1H, rodanin halkasinin —NH
protonu); 11.46 (s, 1H, -NH-CS-NH-).

4.1.3.3. 1-(4-bromofenil)-3-{4-[(4-okso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden)

metil]fenil }tiyoiire [IIIc] sentezi:

H
N S
Ox Y
Br@NH—ﬁ—NH S
S

0.19 g (0.8 mmol) madde IT ve 0.17 g (0.8 mmol) 4-bromofenil izotiyosiyanatin
reaksiyonundan hareketle 3.2.1.’de verilen yonteme gore [IIlc] elde edildi. Sirasiyla

kaynar su ve kaynar petrol eteri ile yikanip, metanolden billurlandirildi.

Spektral bulgular

IR Spektrumu Vpmaks (cm'l) : 3255 (tiyoiire grubu ve rodanin N-H gerilme bandi);
2989 (aromatik =C-H gerilme bandi); 1674 (rodanin C=0O gerilme band1); 1587,
1533, 1486 (aromatik C=C gerilme bandi, tiyoiire ve rodanin N-H egilme bandi);
1312 (tiyoiire C=S gerilme bandi); 1250 (tiyoiire ve rodanin C-N gerilme bandi);
1071 (Ar-Br gerilme bandi); 823 (1,4-disiibstitiie benzen C-H gerilme bandi); 718
(rodanin halkas1 C-S-C gerilme bandi).

'"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-dg/TMS), 6 (ppm) : 2.50 (¢oziicii piki);
3.40 (coziiciiye ait su piki) 6.60 (d, 2H, J=8.8 Hz, Br atomuna gore meta
konumundaki aromatik protonlar); 7.15 (d, 2H, J=8.8 Hz, tiyoiire grubuna gore orto
konumundaki aromatik protonlar); 7.41 (d, 2H, J=8.8 Hz, tiyoiire grubuna gore meta

konumundaki aromatik protonlar); 7.54 (d, 2H, J=8.7 Hz, Br atomuna gore orto

konumundaki protonlar); 8.85 (-NH-CS-NH-); 9.96 (-NH-CS-NH-).
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4.1.34. 1-(4-metilsiilfanil)fenil-3-{4-[(4-okso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-

iliden)metil[fenil }tiyoiire [II1d] sentezi:

H
N S
Ox Y
HSC—S—QNH—ﬁ—NH _—S
S

0.25 g (1 mmol) madde IT ve 0.18 g (1 mmol) 4-metiltiyofenil izotiyosiyanatin
reaksiyonundan hareketle 3.2.1.’de verilen yonteme gore [IIId] elde edildi. Sirasiyla

kaynar su ve kaynar petrol eteri ile yikanip, metanolden billurlandirildi.

Spektral bulgular

IR Spektrumu Vpmaks (cm'l) : 3215 (tiyoiire grubu ve rodanin N-H gerilme bandi);
3000 (aromatik =C-H, gerilme bandi); 2919 (-CHj3 grubu asimetrik ve simetrik
gerilme bandi); 1632 (rodanin C=0 gerilme bandi1); 1546, 1493, 1438 (aromatik C=C
gerilme bandi, tiyoiire ve rodanin N-H egilme bandi); 1291 (tiyoiire C=S gerilme
bandi); 823 (1,4-dislibstitiie benzen C-H gerilme bandi); 718 (rodanin halkas1 C-S-C

gerilme bandi).

"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS), 6 (ppm) : 2.48 (t, 3H, -S-
CH3); 2.50 (¢oziicu piki); 3.40 (¢oziicliye ait su piki); 6.52 (d, 2H, -SCH3’lin bagh
oldugu halkanin orto konumundaki protonlar1); 7.03 (d, 2H, -SCHj’iin bagh oldugu
halkanin meta konumundaki protonlar1); 7.23 (d, 2H, J= 8.6 Hz, rodanine bagh
halkanin meta konumundaki protonlar); 7.41 (d, 2H, J=8.6 Hz, rodanine baglh
halkanin orto konumundaki protonlar); 7.64 (s, 1H, =CH-) ; 9.74 (ys, 2H, -NH-CS-
NH-).

Kiitle Spektrumu (ES, m/z):

419[M*+2], 413, 403, 391, 387, 385, 375, 373, 372, 369, 360, 349, 343, 332, 322,
321, 308, 297, 291, 258, 215, 177, 176, 136.
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Sekil 5. Madde [ITId] nin Kiitle spektrumu

4.1.3.5. 1-siklohekzil-3-{4-[(4-0kso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden)metil [fenil }

tiyoiire [IIle] sentezi:

H
N S
Ox Y
<:>‘NH—|C|)—NH =S
S

0.25 g (1 mmol) madde II ve 0.14 g (1 mmol) siklohekzil izotiyosiyanatin
reaksiyonundan hareketle 3.2.1.’de verilen yonteme gore [IIle] elde edildi. Sirasiyla

kaynar su ve kaynar petrol eteri ile yikanip, metanolden billurlandirildi.

Spektral bulgular

IR Spektrumu Umaks (cm™) : 3254 (tiyoiire grubu ve rodanin N-H gerilme bandi);
2989 (aromatik =C-H, gerilme bandi); 2837 (siklohekzil -CH, gerilme band1); 1641
(rodanin C=0 gerilme bandi); 1513, 1495, 1436 (aromatik C=C gerilme bandi,
tiyoiire ve rodanin N-H egilme bandi1); 1314 (tiyoiire C=S gerilme bandi); 1250
(tiyolire ve rodanin C-N gerilme bandi); 814 (1,4-disiibstitiie benzen C-H gerilme
bandi); 747 (rodanin halkas1 C-S-C gerilme bandi).

'"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS), & (ppm) : 1.06-2.02 (m, 11H,

siklohekzil halkasinin protonlar1); 2.50 (¢oziicii piki); 3.40 (¢oziicliye ait su piki);
6.65 (d, 2H, J=8.1 Hz, tiyoiireye gore meta konumundaki protonlar); 7.30 ( d, 2H,
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J=8.7 Hz, tiyoiireye gore orto konumundaki protonlar); 7.57 (s, 1H, =CH-); 7.69 (ys,
2H, -NH-CS-NH).

Sekil 6. Madde [IIIe] nin "H-NMR spektrumu

4.1.3.6. 1-[2-(morfolin-4-il)etil]-3-{4-[(4-0kso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-

iliden)metil [fenil }tiyoiire [IIIf] sentezi:

H
N S
Ox Y
0! N—CHp—CH,-NH—CG—NH =S
N~ S

0.20 g (0.84 mmol) madde II ve 0.145 g (0.84 mmol) 2-(4-morfolin)etil
izotiyosiyanatin reaksiyonundan hareketle 3.2.1.’de verilen yonteme gore [IIIf] elde

edildi. Sirastyla kaynar su ve kaynar petrol eteri ile yikanip, metanolden

billurlandirildi.

Spektral bulgular

IR Spektrumu Umaks (cm™) : 3201 (tiyoiire grubu ve rodanin N-H gerilme bandi);

2974 (aromatik =C-H, gerilme bandi); 2887 (morfolin -CH, gerilme bandi); 1650
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(rodanin C=0 gerilme bandi); 1530, 1499, 1426 (aromatik C=C gerilme bandi,
tiyoiire ve rodanin N-H egilme bandi); 1314 (tiyoiire C=S gerilme bandi); 1263
(tiyotire ve rodanin C-N gerilme bandi); 1114 (morfolin C-O gerilme bandi); 811
(1,4-distibstitiie benzen C-H gerilme bandi); 728 (rodanin halkast C-S-C gerilme
bandi).

] /
= 0.0820
I T

Sekil 7. Madde [IIIf] nin 'H-NMR spektrumu

'"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS), & (ppm) : 2.27-2.46 (m, 8H,
morfolin halkasindaki —CH,CH,- protonlar1); 3.41-3.53 (m, 4H, morfolin halkasina
bagli —CH, protonlar1); 6.71-8.44 (m, 7H, 1,4-distibstitiie fenil halkasindaki aromatik
protonlar, =CH-, rodanin halkasindaki -NH protonu, -CH,CH,NH-CS-NH-); 9.88 (s,
1H, -CH,CH,NH-CS-NH-).

4.1.3.7. 1-{4-[(4-okso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden)metil ]fenil }-3-[ 2-
(piperidin-1-il)etil]tiyoiire [I1Ig] sentezi:

H
N S
Ox Y
( N—CH,~CHp—NH—C—NH =S
S
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0.20 g (0.84 mmol) madde II ve 0.14 g (0.84 mmol) 2-piperidinetil izotiyosiyanatin
reaksiyonundan hareketle 3.2.1.’de verilen yonteme gore [IIIg] elde edildi. Sirasiyla
kaynar su ve kaynar petrol eteri ile yikanip, metanolden billurlandirildi.

Analiz C13H22N4OS3.CH3OH igin,

%C %H %N %S
Hesaplanan 53.17 545 13.78 23.66
Bulunan 53.07 6.23 12.38 23.25

Spektral bulgular

IR Spektrumu Umaks (cm™) : 3151 (tiyoiire grubu ve rodanin N-H gerilme bandi);
2999 (aromatik =C-H, gerilme band1); 2897 (piperidin -CH, gerilme band1); 1670
(rodanin C=0 gerilme bandi); 1533, 1495, 1436 (aromatik C=C gerilme bandi,
tiyoiire ve rodanin N-H egilme bandi1); 1314 (tiyoiire C=S gerilme bandi); 1253
(tiyotire ve rodanin C-N gerilme band1); 814 (1,4-disiibstitiie benzen C-H gerilme
bandi); 747 (rodanin halkas1 C-S-C gerilme bandi).

H:
-4013.51
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Sekil 8. Madde [ITIg]’nin '"H-NMR spektrumu

'"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS), 6 (ppm) : 1.46 (piperidin
halkasinin C,’deki protonlar1); 2.50 (¢oziicii piki); 3.40 (¢oziiciiye ait su piki); 2.72-
3.17 (m, 6H, piperidin halkasinin Cs, Cs’deki protonlari, -NH-CS-NH-CH,-CH,-
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protonlari); 3.79 (t, 2H, -NH-CS-NH-CH,-CH,- protonlart); 7.25 (s, 1H, =CH-);
7.48-7.67 (m, 4H, 1,4-dislibstitiie fenil halkasindaki aromatik protonlar); 7.99 (s, 1H,
-NH-CS-NH-CH,CH,-); 10.03 (s, 1H, -NH-CS-NH-CH,CH,-).

4.1.3.8. 1-benzil-3-{4-[(4-0kso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden)metil ]fenil }

tiyoiire [I1Th] sentezi:

H
N S
O Y
@CHZ—NH—ﬁ—NH S
S

0.25 g (1 mmol) madde II ve 0.15 g (1 mmol) benzilizotiyosiyanatin reaksiyonundan
hareketle 3.2.1.’de verilen yonteme gore [IITh] elde edildi. Sirasiyla kaynar su ve

kaynar petrol eteri ile yikanip, metanolden billurlandirildi.

Spektral bulgular

Sekil 9. Madde [IITh] nin "H-NMR spektrumu

"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS), & (ppm) : 2.50 (¢oziicii piki);
3.40 (¢oziicliye ait su piki); 4.09 (d, 2H, -NH-CS-NH-CH,); 6.74-7.71 (m, 10H,
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aromatik protonlar, =CH-); 7.94 (s, 1H, -NH-CS-NH-CH,-); 8.43 (s, 1H, rodanin
halkasindaki —-NH protonu); 9.76 (s, 1H, -NH-CS-NH-CH,).

4.1.4. 3-(2-aminoetil)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on [1V] sentezi:

H2C_CH2_NH2

I
~r
S

Bir balon igerisine 10 mmol rodanin konulup, 3.2.2.3.’deki yonteme gore 100 mL
susuz asetonda ¢oziildii. Uzerine 12 mmol 2-kloroetilamin hidrokloriir ve 2 mol (2,76
g) K,CO; ilave edilip ¢oziinmesi saglandi. Cozelti 120°C’de, 48 saat 1s1t1ldi. Elde
edilen karisima bir miktar buz ilave edilip, bekletildikten sonra ortamin pH’1 kontrol
edilip, gerektigi kadar 2N HCl veya 2N NaOH eklenip, siizme islemi yapildi.
Sentezlenen madde kurumaya birakilip, etanolden billurlandirildi.

Spektral bulgular

IR Spektrumu Vs (cm'l) : 3143 (rodanin ve primer amin N-H gerilme bandi);
3036 (aromatik =C-H gerilme band1); 2926, 2870 (-CH; grubu —CH gerillme band1);
1684 (rodanin C=0 gerilme bandi); 1387 (C=S gerilme band1); 1248 (rodanin C-N
gerilme bandi); 749 (rodanin halkast C-S-C gerilme bandu).

Sekil 10. Madde [IV] nin "H-.NMR spektrumu
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'"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS), & (ppm) : 1.87 (t, 2H,
NH,CH,CH;-); 2.20 (t, 2H, NH,CH,CH>-); 2.27 (s, 2H, rodanin halkasinin —CH,
protonu ve ¢oziicii piki); 3.30 (¢oziiciiye ait su piki); 13.68 (ys, 2H, -NH protonu).

Kiitle Spektrumu (ES, m/z):

358[M™2], 356, 355, 348, 341, 335, 332, 329, 326, 324, 318, 316, 315, 314, 308, 304,
294, 287, 286, 284, 258, 256, 244, 242, 240, 238, 230, 228, 225, 205, 203, 187, 162,
138, 137, 129, 118, 102, 98, 90.

4.1.5. 3-(2-aminoetil)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on [IV]’dan sentezlenen
tiyoiireler

4.1.5.1. 1-[2-(4-0kso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-3-il)etil]-3-feniltiyoiire [Va]

sentezi:
cl:HZCHzNH—ICI:—NH@
0 N __s S
S

0,44 g (2,5 mmol) madde IV ve 0,3 mL (2,5 mmol) fenil izotiyosiyanatin
reaksiyonundan hareketle 3.2.1.de verilen yonteme gore [Va] elde edildi. Sirasiyla

kaynar su ve kaynar petrol eteri ile yikanip, metanolden billurlandirildi.

Spektral bulgular
"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (CDCI/TMS), 6 (ppm) : 2.01 (t, 2H, Rodanin
halkasina bagli CH,-); 2.43 (m, 4H, -CH,CH,-NH-CS-NH- ve rodanin halkasinin

—CH, protonlar1); 6.96-7.67 (m, 5H, fenil halkasinin aromatik protonlari, ¢oziicii

piki); 7.95 (s, 1H, -CH,CH,NH-CS-NH-); 8.57 (s, 1H, -CH,CH, -NH-CS-NH-).

4.1.5.2. 1-(4-nitrofenil)-3-[2-(4-0kso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-3-il)etil Jtiyoiire

[Vb] sentezi:
R
?HZCHz-NH—C—NH—@NOZ
als
S
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0,43 g (2,4 mmol) madde IV ve 0,43 g (2,4 mmol) 4-nitrofenil izotiyosiyanatin
reaksiyonundan hareketle 3.2.1.’de verilen yonteme gore [Vb] elde edildi. Sirasiyla

kaynar su ve kaynar petrol eteri ile yikanip, metanolden billurlandirildi.

5 mmwmmnngtbmo‘ S QwoN
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Sekil 11. Madde [Vb]'nin "H-NMR spektrumu

'"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS), & (ppm) : 2.09 (t, 2H,
Rodanin halkasina bagli CH,-); 2.34 (m, 2H, -CH,CH,-NH-CS-NH-); 2.40 (¢6ziicii
piki); 2.77); 3.30 (¢oziiciiye ait su piki); 7.75 (d, 2H, J=8.8 Hz, -NO, grubuna gore
meta konumundaki aromatik protonlar); 7.87 (d, 2H, J=8.8 Hz, -NO, grubuna gore
orto konumundaki aromatik protonlar); 9.80 (s, 2H, -NH-).

4.1.5.3. 1-(4-bromofenil)-3-[2-(4-0kso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-3-il)etil]tiyoiire

CHQCHQNH c— NH@Br
S

[Vc] sentezi:
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0,27 g (1,5 mmol) madde IV ve 0,33 g (1,5 mmol) 4-bromofenil izotiyosiyanatin
reaksiyonundan hareketle 3.2.1.’de verilen yonteme gore [Vc] elde edildi. Sirasiyla

kaynar su ve kaynar petrol eteri ile yikanip, metanolden billurlandirildi.

Spektral bulgular

'"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (CDCI/TMS), & (ppm) : 2.01 (t, 2H, Rodanin
halkasina baghh CH,-); 2.42 (m, 2H, -CH,CH,-NH-CS-NH-); 2.80 (s, 2H, rodanin
halkasinin —CH, protonlar1); 7.30 (¢oziicli piki); 7.32-7.55 (m, 4H, 1,4-disiibstitiie
fenil halkasinin aromatik protonlart); 8.55 (s, 2H, -NH-).

4.1.54. 1-[4-(metilsiilfanil)fenil]-3-[2-(4-okso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-3-il)etil]

?HQCHQNH—E—NH@SCm

s

'y
s

0,29 g (1,6 mmol) madde IV ve 0,306 g (1,6 mmol) 4-metiltiyofenil izotiyosiyanatin

tiyoiire [Vd] sentezi:

reaksiyonundan hareketle 3.1.1.’de verilen yonteme gore [Vd] elde edildi. Sirasiyla

kaynar su ve kaynar petrol eteri ile yikanip, metanolden billurlandirildi.

Spektral bulgular

'"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (CDCI3/TMS), 6 (ppm) : 2.02 (s, 3H, -S-CHj);
2.41-2.55 ( m, 4H, -CH,CH,-); 7.28 (¢oziicii piki); 2.93 (s, 2H, rodanin halkasinin
—CH, protonlar1); 7.29-7.36 (m, 4H, 1,4-disiibstitiie fenil halkasinin aromatik
protonlar1); 8.57-9.80 (ys, 2H, -NH-CS-NH-).

4.1.6.  2-amino-5-klorobenzoksazol’den sentezlenen tiyoiireler

4.1.6.1. 1-(5-kloro-1,3-benzoksazol-2-il)-3-(4-nitrofenil)tiyoiire [ VIa] sentezi:

0]
NH—C—NH NO
()
Cl N S
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0,1 g (0,5 mmol) 2-amino-5-klorobenzoksazol ve 0,09 g (0,5 mmol) 4-nitrofenil
izotiyosiyanatin reaksiyonundan hareketle 3.2.1.’de verilen yonteme gore [VIa] elde
edildi. Siwrasiyla kaynar su ve kaynar petrol eteri ile yikanip, asetondan

billurlandirilda.

Analiz C14H9C1N403S.C3H6O lglll

%C %H %N
Hesaplanan 50.60 3.90 13.46
Bulunan 50.19 3.72 13.77
Spektral bulgular

IR Spektrumu Upaks (cm'l) : 3254 (tiyotire grubu —NH gerilme bandi1); 2988
(aromatik =C-H gerilme bandi); 1665 (benzoksazol halkasinin C=N gerilme bandi);
1528, 1501, 1482 (aromatik C=C gerilme bandi, tiyoiire N-H egilme bandi, aromatik
nitro grubu asimetrik gerilme bandi); 1310 (tiyoiire C=S gerilme bandi, aromatik
grubu simetrik gerilme band1); 1253 (tiyoiire ve benzoksazol C-N gerilme bandi);

844 (1,4-disiibstitiie benzen C-H gerilme bandi).

6
~3300.00
0

1336.40

2262

Sekil 12. Madde [VIa] nin "H-.NMR spektrumu
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'H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-de/TMS), 6 (ppm) : 2.50 (¢oziicii piki);
3.40 (¢oziiciiye ait su piki); 6.97 (dd, 1H, J=2.14, 2.11 Hz, benzoksazol halkasinin
C¢ konumundaki aromatik protonlar); 6.99 (d, 1H, J=2.08 Hz, benzoksazol
halkasinin C4 konumundaki aromatik protonlar); 7.33 (d, 1H, J=2.08 Hz,
benzoksazol halkasinin C; konumundaki aromatik protonlar); 7.83 (ys, 1H,
tiyoiirenin fenil halkasina bagli -NH protonu); 7.96 (d, 2H, J= 8.4 Hz, nitro grubuna
gore meta konumundaki aromatik protonlar); 8.23 (d, 2H, J= 9.1 Hz, nitro grubuna
gore orto konumundaki aromatik protonlar); 11.63 (s, 1H, tiyoiirenin benzoksazol

halkasinin -NH protonu).

Kiitle Spektrumu (ES, m/z):
350[M*2], 348, 347, 337, 325, 316, 314, 309, 306, 303, 284, 283, 262, 251, 239, 236,
206, 185, 179, 158, 149, 137, 113, 112, 106, 100, 90.

4.1.6.2. 1-(5-kloro-1,3-benzoksazol-2-il)-3-(4-klorofenil)tiyoiire [VIb] sentezi:

o)
/@: %NH—C—NH@—G
cl N g

0,1 g (0,5 mmol) 2-amino-5-klorobenzoksazol ve 0,16 g (0,5 mmol) 4-klorofenil
izotiyosiyanatin reaksiyonundan hareketle 3.2.1.de verilen yonteme gore [VIb] elde
edildi. Swrasiyla kaynar su ve kaynar petrol eteri ile yikanip, etanolden

billurlandirilda.

Analiz C14H9C1N4OS3.C2H5OH 19111

%C %H %N %S
Hesaplanan 50.10 3.39 12.26 8.73
Bulunan 50.01 3.93 10.93 8.34
Spektral bulgular

IR Spektrumu Unks (cm'l) : 3137 (tiyolire grubu —NH gerilme bandi1); 2988

(aromatik =C-H gerilme bandi); 1664 (benzoksazol halkasinin C=N gerilme bandi);
1533, 1489, 1438, 1399 (aromatik C=C gerilme bandi, tiyoiire N-H egilme bandi);
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1312 (tiyoiire C=S gerilme bandi); 1250 (tiyoiire ve benzoksazol C-N gerilme bandi);
1086 (Ar-Cl gerilme band1); 823 (1,4-disiibstitiie benzen C-H gerilme bandh).

S
|
|

Sekil 13. Madde [VIb]’nin "H-NMR spektrumu

'"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-dg/TMS), 6 (ppm) : 2.40 (¢oziicii piki);
3.25 (¢oziiciiye ait su piki); 6.89 (dd, 1H, J=2.20, 2.20 Hz, benzoksazol halkasinin
Ce¢ konumundaki aromatik proton); 7.11 (d, 1H, J=2.13 Hz, benzoksazol halkasinin
C4 konumundaki aromatik proton); 7.21 (d, 1H, J=7.5 Hz, benzoksazol halkasinin C;
konumundaki aromatik proton); 7.30 (d, 2H, J=6.70 Hz, fenil halkasindaki Cl
atomuna gore orto konumundaki aromatik protonlar); 7.41 (d, 2H, J=6.80 Hz, fenil
halkasindaki CI atomuna gore meta konumundaki aromatik protonlar); 9.92 (s, 1H, -

NH-CS-NH-).

4.1.6.3. 1-(4-bromofenil)-3-(5-kloro-1,3-benzoksazol-2-il)tiyoiire [VIc] sentezi:

@)
/@: />7NH—C—NH Br
c N § C
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0,1 g (0,5 mmol) 2-amino-5-klorobenzoksazol ve 0,19 g (0,5 mmol) siklohekzil
izotiyosiyanatin reaksiyonundan hareketle 3.2.1.’de verilen yonteme gore [VIe] elde

edildi. Swrasiyla kaynar su ve kaynar petrol eteri ile yikanip, etanolden
billurlandirildi.

Analiz C 14H9BI‘C1N3()SAC2H5OH lgll’l

%C %H %N %S
Hesaplanan 45.22 3.34 9.78 6.98
Bulunan 44.82 3.53 9.80 7.48

Spektral bulgular

IR Spektrumu Vs (cm'l) : 3158 (tiyolire grubu —NH gerilme bandi1); 2988
(aromatik =C-H gerilme bandi); 1690 (benzoksazol halkasinin C=N gerilme bandi);
1544, 1490, 1442, 1376 (aromatik C=C gerilme bandi, tiyoiire N-H egilme bandi);
1253 (tiyoiire C=S gerilme bandi); 1212 (tiyoiire ve benzoksazol C-N gerilme bandi);
1054 (Ar-Br gerilme bandi); 821 (1,4-disiibstitiie benzen C-H gerilme bandi).

4452.09

Sekil 14. Madde [VIc] nin "H-NMR spektrumu

"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-de/TMS), 6 (ppm) : 2.40 (¢oziicii piki);
3.25 (¢oziiciiye ait su piki); 6.88 (dd, 1H, J=2.15, 2.15 Hz, benzoksazol halkasinin
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Ce konumundaki aromatik proton); 7.14 (d, 1H, J= 2.14 Hz, benzoksazol halkasinin
C4 konumundaki aromatik proton); 7.24 (d, 1H, J= 9.40 Hz, benzoksazol halkasinin
C; konumundaki aromatik proton); 7.39-7.48 (m, 4H, 4-bromofenil halkasindaki Br
atomuna gore orto ve meta konumundaki protonlar); 11.13 (s, 1H, -NH-CS-NH-).

4.1.7. 2-amino-5-kloropirimidin’den sentezlenen tiyoiireler

4.1.7.1. 1-(5-kloropirimidin-2-il)-3-(4-nitrofenil)tiyoiire [ VIIa] sentezi:

—N
Cl<\:[\{>—NH—§—NH@NOZ

0,1 g (0,7 mmol) 2-amino-5-kloropirimidin ve 0,127 g (0,7 mmol) 4-nitrofenil
izotiyosiyanatin reaksiyonundan hareketle 3.2.1.’de verilen yonteme gore [VIIa] elde
edildi. Smrasiyla kaynar su ve kaynar petrol eteri ile yikanip, metanolden

billurlandirilda.

Spektral bulgular

IR Spektrumu Umas (cm™) : 3286 (tiyoiire grubu N-H gerilme bandi); 2971
(aromatik =C-H, gerilme band1); 1652 (pirimidin halkasinin C=N gerilme band1);
1596, 1548, 1494, 1426, 1402 (aromatik C=C gerilme bandi, tiyoiire grubunun N-H
egilme bandi, aromatik nitro grubu asimetrik gerilme bandi); 1378 (aromatik nitro
grubu simetrik gerilme bandi); 1306 (tiyoiire C=S gerilme bandi,); 1202 (tiyoiire
grubunun C-N gerilme band1); 865, 845 (1,4-disiibstitiie benzen C-H gerilme bandz).

'"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-dg/TMS), 6 (ppm) : 2.40 (¢oziicii piki);
3.20 (coziiciiye ait su piki); 7.75 (s, 2H, pirimidin halkasindaki aromatik protonlar);
8.13 (d, 2H, nitro grubuna gore meta konumundaki aromatik protonlar); 8.17 (d, 2H,
nitro grubuna gore orto konumundaki aromatik protonlar); 11.5 (s, 1H, -NH-CS-

NH).
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Sekil 15. Madde [VIIa]’ nin "H-NMR spektrumu

4.1.7.2. 1-(5-kloropirimidin-2-il)-3-[4-(metilsiilfanil)fenil]tiyoiire [VIIb] sentezi:

—N
C|<\:<>—NH—§—NHOSCH3

0,1 g (0,7 mmol) 2-amino-5-kloropirimidin ve 0.12 g (0,7 mmol) metiltiyofenil
izotiyosiyanatin reaksiyonundan hareketle 3.2.1.’de verilen yonteme gore [VIIb]
elde edildi. Sirasiyla kaynar su ve kaynar petrol eteri ile yikanip, metanolden

billurlandirilda.

Spektral bulgular

IR Spektrumu VUmaks (cm'l) : 3174 (tiyoiire grubu N-H gerilme bandi); 2996

(aromatik =C-H, gerilme bandi1); 2834 (metil grubunun gerilme bandi); 1645
(pirimidin halkasinin C=N gerilme bandi); 1580, 1544, 1485, 1439 (aromatik C=C
gerilme bandi, tiyoiire grubunun N-H egilme bandi); 1354 (tiyoiire C=S gerilme
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bandi,); 1196 (tiyoiire grubunun C-N gerilme bandi); 821, 791 (1,4-dislibstitiie
benzen C-H gerilme bandh).

Sekil 16. Madde [VIIb] nin "H-NMR spektrumu

'"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS), 6 (ppm) : 2.40 (s, 3H, -S-
CHj;-ve coziicii piki, ); 3.20 (¢oziiciiye ait su piki); 7.08-7.42 (m, 4H, fenil halkasinin
aromatik protonlar1); 8.18 (s, 2H, pirimidin halkasinin aromatik protonlar1); 9.60 (ys,

1H, -NH-CS-NH-); 10.95 (ys, 1H, -NH-CS-NH-).

4.1.8. 3-amino-5-(4-florofenil)izoksazol’den sentezlenen tiyoiireler

4.1.8.1. 1-[5-(4-florofenil)izoksazol-3-il]-3-(4-nitrofenil) tiyoiire [ VIIIa] sentezi:

NH—C—NH—Q‘NOQ
N
S

O/

0,1 g (0,56 mmol) 3-amino-5-(4-florofenil)izoksazol ve 0,1 g (0,56 mmol) 4-
nitrofenil izotiyosiyanatin reaksiyonundan hareketle 3.2.1.’de verilen yonteme gore
[VIIIa] elde edildi. Sirasiyla kaynar su ve kaynar petrol eteri ile yikanip, metanolden

billurlandirilda.
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Spektral bulgular

[ | TR S A VR W S
| VA

Sekil 17. Madde [VIIIa] nin "H-NMR spektrumu

'"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-dg/TMS), 6 (ppm) : 2.50 (¢oziicii piki);
3.40 (¢oziiciiye ait su piki); 7.78 (d, 2H, J=9.18 Hz, izoksazol halkasina bagl fenil
halkasinin F atomuna goére meta konumundaki aromatik protonlar); 7.83 (s, 1H,
izoksazol halkasinin protonu); 8.31 (d, 2H, J=9.21 Hz, izoksazol halkasina bagh

fenil halkasinin F atomuna gore orto konumundaki aromatik protonlari); 9.65 (s, 1H,

-NH-CS-NH-); 11.55 (s, 1H, -NH-CS-NH-).
4.1.8.2. 1-[5-(4-florofenil)izoksazol-3-il]-3-[4-(metilsiilfanil)fenil]tiyoiire [VIIIb]

NH—C—NH—©‘SCH3
I\
S

F o

sentezi:

0,1 g (0,56 mmol) 3-amino-5-(4-florofenil)izoksazol ve 0,1 g (0,56 mmol) 4-
nitrofenil izotiyosiyanatin reaksiyonundan hareketle 3.2.1.’de verilen yonteme gore
[VIIIb] elde edildi. Sirasiyla kaynar su ve kaynar petrol eteri ile yikanip, metanolden

billurlandirilda.
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Spektral bulgular

IR Spektrumu Umas (cm™) : 3243 (tiyoiire grubu N-H gerilme bandi); 2989
(aromatik =C-H, gerilme bandi); 2857 (metil grubunun gerilme bandi1); 1536, 1494,
1436 (aromatik C=C gerilme bandi, tiyoiire grubunun N-H egilme bandi); 1354
(tiyoiire C=S gerilme bandi,); 1252 (C-F gerilme bandi); 1196 (tiyoiire grubunun C-
N gerilme bandi); 813, 747 (1,4-distibstitiie benzen C-H gerilme bandi).

Sekil 18. Madde [VIIIb] nin "H-NMR spektrumu

'"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS), & (ppm) : 2.33 (s, 3H, -S-
CH;- ve ¢oziicii piki); 3.30 (¢oziiciiye ait su piki); 6.20-8.35 (m, 9H, fenil halkasinin
aromatik protonlar1 ve izoksazol halkasinin protonu) ; 8.88 (s, 1H, -NH-CS-NH-);
9.95 (s, 1H, -NH-CS-NH-).

4.1.8.3. 1-siklohekzil-3-[5-(4-florofenil)izoksazol-3-il]tiyoiire [ VIIIc] sentezi:

NH—C—NH
i ;N @

o
0,1 g (0,56 mmol) 3-amino-5-(4-florofenil)izoksazol ve 0,1 g (0,56 mmol)

siklohekzil izotiyosiyanatin reaksiyonundan hareketle 3.2.1.’de verilen yonteme gore
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[VIIIc] elde edildi. Sirasiyla kaynar su ve kaynar petrol eteri ile yikanip, metanolden

billurlandirildi.

Spektral bulgular

Sekil 19. Madde [VIIIc] nin "H-.NMR spektrumu

'"H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-d¢/TMS), 6 (ppm) : 0.95-1.51 (m,11 H,
siklohekzil halkasinin protonlar1); 2.50 (¢oziicii piki); 3.40 (¢oziicliye ait su piki);
7.37 (ust tiste ¢cikmis iki dublet, 2H, J= 8.80, 8.85 Hz, izoksazol halkasina bagl fenil
halkasinin F atomuna gore meta konumundaki aromatik protonlari); 7.50 (s, 1H, —
NH-CS-NH-); 7.66 (m, 3H, izoksazol halkasina bagli fenil halkasinin F atomuna
gore orto konumundaki aromatik protonlar, izoksazol halkasinin C; protonu); 8.34 (s,

1H,- NH-CS-NH-).

4.2. Antimikrobiyal aktivite calismasi **%*

llac etken maddesi olabilecek bilesiklerin antimikrobiyal aktivite testlerinde
kullanilan  soliisyonlarin, besiyerlerinin ve  mikroorganizma kiiltiirlerinin
hazirlanmas1 3.2.4.1.’de verilen yonteme gore, McFarland No: 0.5 bulaniklik
standardi ise 3.2.4.2.’de verilen yonteme gore hazirlanip, antimikrobiyal teste gecildi.

[lk olarak; 5-(4-aminobenziliden)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on [II] ve 1-[2-
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(morfolin-4-il)etil]-3-{4-[(4-okso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden)metil ] fenil } tiyo-
tire [IIIf]' nin daha onceden steril edilmis stok soliisyonlarindan alinip, seyreltilerek
strastyla tiiplere eklendi: 0.833, 0.208, 0.092, 0.037, 0.019, 0.007 ve 0.003 pg/uL.
Calismada sentezlenen bilesiklerden ikinci olarak; 1-(4-metilsiilfanil)fenil-3-{4-[(4-
okso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden)metil ]fenil } tiyoiire [IIId] ve 1-[2-(4-okso-2-
tiyokso-1,3-tiyazolidin-3-il)etil]-3-feniltiyotire [Va] hazirlanip, BHIB kullanarak
seyreltmeler yapilip su konstrasyonlar elde edildi: 1.923, 1.006, 0.561, 0.285, 0.108,
0.052 pg/uL. Yeterli seyreltmeler yapildiktan sonra 3.2.4.3.”de verilen yonteme gore
antimikrobiyal duyarlilik testine gegcildi.

Birinci kontrol tiipiinde hicbirsey iirememesi besiyerinin steril oldugunu, ikinci
kontrol tiiptine sadece mikroorganizma eklenmesiyle iiremenin olmasi
mikroorganizmanin besiyerininde iiredigini, liclincii kontrol tiipiinde sadece etken
madde eklenmesiyle bulanikligin olmamasi etken maddenin steril oldugunu gosterdi.

Sentezlenen bilesiklere dair antimikrobiyal aktivite verileri Tablo. 1’de verildi.

#%%  Antimikrobiyal aktivite calismasi, Gaziantep Universitesi Gida Miihendisligi

hocalarindan Prof.Dr.Osman Erkmen’in gdzetiminde yapilmistir.
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Tablo 1. Antimikrobiyal aktivite sonuglar1

Bacillus | Escherichia | Salmonella | Klebsiella | Enterococcus Listeria Staphylococcus | Shigella | Saccharomyces | Aspergillus
§ cereus coli typhimurim | pneumoniae faecalis monocytogenes aureus dysanteria cerevisiae niger
£ | KUEN ATTC ATTC ATCC ATTC 29212 | ATTC 35152 | ATTC 25923 CDC ATTC 9763 ATTC
a 8 25922 14028 700603 2387-69 9142

| 1 | Etkili* | Etkili* | FBEtkisiz | FEtkisiz | Etkisiz |  Etkisiz | Etkisiz | Btkisiz |  Etkisiz | Etkisiz
| 2 | Etkisiz | Etkisiz | FBtkisiz | FEtkisiz | Etkisiz |  Etkisiz | Etkisiz | Btkisiz |  Etkisiz | Etkisiz
| 3 | Etkisiz | Etkisiz | Ftkisiz | FBtkisiz | FEtkisiz |  Etkisiz | Etkisiz | Etkisiz |  Etkisiz | Etkisiz
| 4 | Etkisiz | Etkisiz | FEtkisiz | FEtkisiz | FEtkisiz |  Etkisiz | Etkisiz | Etkisiz |  Etkisiz | Etkisiz
| 5 | Etkisiz | Etkisiz | FEtkisiz | FEtkisiz | FEtkisiz |  Etkisiz | Etkisiz | Etkisiz |  Etkisiz | Etkisiz
| 6 | Etkisiz | Etkisiz | FEtkisiz | FEtkisiz | FEtkisiz |  Etkisiz | Etkisiz | Etkisiz |  Etkisiz | Etkisiz
| 7 | Etkisiz | Etkisiz | FEtkisiz | FEtkisiz | FEtkisiz |  Etkisiz | Etkisiz | Etkisiz |  Etkisiz | Etkisiz

* Mikroorganizmalardan Bacillus cereus KUEN 8 ve Escherichia coli ATTC 14028 iizerinde etkili olan 1-[2-(morfolin-4-il)etil]-3-

{4-[(4-okso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5- iliden)metil]fenil }tiyoiire [IIIf] bilesiginin MIiK (minimum inhibisyon konsantrasyon
degeri) 0.833 pg/uL’dir.

63




5. TARTISMA VE SONUC

N,N’-disiibstitiie  tiyoiire tiirevi bilesiklerin tasidiklar1 farmakor gruplarin
ozelliklerine bagli olarak cesitli farmakolojik aktiviteler gosterdigi bilinmektedir.
Son donemlerde kullanilan antimikrobiyal ila¢larin mikroorganizmalara kars1 direng
kazanmalari, yeni aktif bilesiklerin sentezlenmesi gereksinimini ortaya koymustur.
N,N'-disiibstitiie tiyoiire bilesiklerinin sentezi ve biyolojik aktivitelerinin
degerlendirilmesi amaciyla yapilmis bu calismada toplam 21 adet orijinal tiyoiire

tiirevi bilesik ve 2 adet literatiire kayith bilesik sentezlenmistir.

Calismada, baslangic maddeleri olarak sec¢ilen amin bilesikleri; 5-(4-aminobenzil)-2-
tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on [II] ve 3-(2-aminoetil)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on
[IV] literatiire gore sentezlenmis olup, tiyoiire tiirevi bilesikler; bu amin bilesikleri-
nin siibstitiie izotiyosiyanatlarla reaksiyonu sonucu elde edilmistir. Burada ilk olarak
rodanin ile 4-nitrobenzaldehit, Knoevenegal Kondenzasyonuna gore piperidin ve
etanollii ortamda reaksiyona sokulup, elde edilen 5-(4-nitrobenziliden)-2-tiyokso-
1,3-tiyazolidin-4-on [I] literatiirde verilen 3.2.2.2. deki I. yonteme gore SnCl,.2H,0
ve etanolde geri cevirici altinda 1sitilarak rediiksiyon bilesigi olan amin tiirevine [II]
indirgenmistir. Nitro grubunun rediiksiyon isleminde, SnCl, ile 1sitilarak yapilan
indirgeme yonteminden, Fe tozu ve derisik HCl kullanilarak yapilan indirgeme
yontemine gore daha yiliksek verim alinmistir. Diger amin bilesigi olan 3-(2-
aminoetil)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on [IV] sentezinde ise, K,CO; ve susuz
asetonlu ortamda yapilan reaksiyon (3.2.2.3.de verilen II. YOntem),
dimetilformamidli ortamda sodyum hidriir ile yapilan reaksiyona gore (3.2.2.3.de

verilen I. Yontem) daha iyi sonuclar alinmastir.

N,N’-distiibstitiie tiyoiirelerin sentezinde; karbon atomuna gore azot atomu daha
elektronegatif oldugundan izotiyosiyanat molekiilindeki N=C grubundaki elektron
yogunlugu azot atomu {iizerine dogru artmaktadir ve olusan karbonyum iyonu ile
kuvvetli bir niikleofil olan amin ucu bir bag olusturmakta ve azota bagli protonun

ayrilarak  fazla  elektron  ¢ifti  tasiyan  diger azota  baglanmasiyla
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reaksiyon tamamlanmaktadir.

R—_N_ZC:.S.: + Ni:==—== R—NZ?*SH: R—NH—(E:S + H =—=

N NG
R—N—C—SH R—NH—C|):S
rlxlu NG

Kararl: iiriin

Calismamizdaki tiyoiire tiirevi bu bilesiklerin sentezi, amin bilesikleri ile siibstitiie
izotiyosiyanatlarin niikleofilik katilma reaksiyonu esasina gore gergeklestirilmistir.
Burada izosiyanatlarin katilmalarina benzer ve iriin olarak ‘tiyokarbamik asit’
tirevleri meydana gelir (Tiiziin, 1999). Siibstitiie izotiyosiyanatlar ile amin
bilesikleri, literatiire uygun olarak trietilamin ve susuz asetonlu ortamda reaksiyona

sokularak sentezlemeyi amagladigimiz bilesikler elde edilmistir.

R{—N=C=S 4 R,—NH; —— R1—N:(|3—S—H R1—NH—(|3:S
HN_R2 HN_R2

|

NH—R,
s=cC.
NH—R,

(kararl1)
N,N’-disiibstitiie

tiyoiire
Reaksiyon denklemi Sema 1.’de verilen 21 adet orijinal ve 2 adet literatiire kayith

bilesigin yapisi, elementel analiz, IR, "H-NMR ve kiitle spektroskopisi yontemleri ile

aydinlatilmastir.
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SENTEZ SEMASI

a b
CH,CH,—NH,
H N o
N 0]
O\ YS ~ Y
S
O,N S
1 (vl
c d
H [l
o. N_ g CH,CH,—NH-C-NH—R
XN Y !
S
H2N~©\;S OXY
S
[
[Va-d]
d
Y
H
N
o YS
R~NH—,CII—NH s
S
[Iha-h]
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o)
0,
Cl N

[VI]

[VII]

[VIIa-b]

NH d NH—C—NH—R
A\ /R I
F /N — = F /N S
o) o)

[VIII]

Reaksiyon sartlart :

[VIIIa-c]

Sema 1. Sentez semasi

a) piperidin, etanol, b) susuz aseton, K,COs, 2-kloroetilamin

hidrokloriir, ¢) SnCl,, etanol, NaHCO;, NaSQ,, metanol, etil asetat, d) susuz aseton,

trietilamin, siibstitiie izotiyosiyanatlar

Sentezlenen bilesiklerin isimleri, agik formiilleri ve goriiniimleri Tablo 2.de, kapali

formiilleri, molekiil agirliklari, erime dereceleri ve verimleri ise Tablo 3.de

verilmistir.
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Tablo 2. Sentezlenen Bilesiklerin Isimleri, Acik Formiilleri ve Goriiniimleri

| KOD | BILESiGIN FORMULU | BILESIGIN ADI GORUNUM
H
O\ N _S 5-(4-nitrobenziliden)-2-tiyokso-1,3- Acik sar1 kristalimsi
[1] Y tiyazolidin-4-on toz madde
O2N / S
H
PN 5-(4-aminobenziliden)-2-tiyokso-1,3-
[1I] Y tiyazolidin-4-on Kirmiz1 toz madde
HoN =S
H
O NS 1-{4-[4-0kso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-
[IIa] Y iliden)metil]fenil }-3-feniltiyoiire Sar1 toz madde
@—NH—H—NH S
S
H
Ox N /S 1-(4-nitrofenil)-3-{4-[(4-okso-2-tiyokso-
[1IIb] Y 1,3-tiyazolidin-5-iliden)metil |fenil } tiyotire Kirmizi toz madde
= S
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H
N S
Ox Y
Br@NH—ﬁ—NH S
S

1-(4-bromofenil)-3-{4-[(4-okso-2-tiyokso-

[IIIc] 1,3-tiyazolidin-5-iliden)metil |fenil } tiyotire Kahverengi toz madde
H
Ox N /S 1-(4-metilsiilfanil)fenil-3-{4-[(4-okso-2- Acik sari-yesilimsi toz
[IIId] Y tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden)metil] madde
H3CS-®‘NH—E—NH—©\/LS fenil }tiyoire
S
H
O NS 1-siklohekzil-3-{4-[(4-okso-2-tiyokso-1,3-
[IIIe] <:>_ 4@\1 tiyazolidin-5-iliden)metil]fenil }tiyotire Kahverengi toz madde
NH—C—NH =S
g
H
Ox N /S 1-[2-(morfolin-4-il)etil]-3-{4-[(4-okso-2-
[IIIf] /—\ Y tiyokso-1,3-tiyazolidin-5iliden)metil]fenil } Sari kristalimsi toz
0 N—CH2—CH2—NH—ﬁ—NH S tiyoiire madde
H
Ox N /S 1-{4-[(4-0kso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5- Acik sar1 kristalimsi toz
[Ig] iliden)metil]fenil }-3-[2-(piperidin-1-il)etil ] madde
_———S tiyoiire

{ N—CHz~CH,~NH—C—NH
S
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1-benzil-3-{4-[(4-okso-2-tiyokso-1,3-

[IIIh] tiyazolidin-5-iliden)metil]fenil }tiyotire Turuncu toz madde
@—0H2 NH—G—NH =
CH2 CH,5NH,
,L s 3-(2-aminoetil)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-
[IV] Ox W& 4-on Kirmizi kristalimsi toz
madde
CH2 CHyNH— C NH
[Va] 1-[2-(4-okso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-3-il) Koyu kahverengi toz
\QY etil]-3-fenil tiyotire madde
CH2 CHyNH— C NH
[Vb] 1-(4-nitrofenil)-3-[2-(4-okso-2-tiyokso- Acik kahverengi toz
Ox, C 73 1,3-tiyazolidin-3-il)etil]tiyoiire madde
CH2 CHyNH— C NH
[Vc] 1-(4-bromofenil)-3-[2-(4-okso-2-tiyokso- Koyu kahverengi toz

KY

1,3-tiyazolidin-3-il)etil]tiyoiire

madde
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CHZCHZNH—ﬁ—NHQSCH3
s

[Vd] | 1-[4-(metilsiilfanil)fenil ]-3-[2-(4-okso-2- Kahverengi toz madde
OﬁYS tiyokso-1,3-tiyazolidin-3-il)etil]tiyoiire
S
0]
[VIa] >7NH—C—NH NO, 1-(5-kloro-1,3-benzoksazol-2-il)-3-(4-nitro Acik yesil toz madde
/ I fenil)tiyoiire
Cl N S
e . .
[VIb] | >7NH—C—NH cl 1-(5-kloro-1,3-benzoksazol-2-il)-3-(4- Acik kahverengi toz
ol /\/\N/ |S|’ klorofenil)tiyoiire madde
s . .
[VIc] | }NH—C—NH Br 1-(4-bromofenil)-3-(5-kloro-1,3- Kirli beyaz toz madde
ol /\/\N/ lsl benzoksazol-2-il)tiyoiire
—N
[VIIa] Cl />—NH—C—NH4©7N02 1-(5-kloropirimidin-2-il)-3-(4-nitrofenil) Koyu yesil toz madde
\ i d tiyoiire
—N
[VIIb] Cl />7N|-|—C—NH4<;>7SCH3 1-(5-kloropirimidin-2-il)-3-[4-(metil Kirli beyaz kristalimsi
\: ' d siilfanil)fenil Jtiyoiire toz madde

71




NH—C—NH—QvNoz
F / \N Q
O/

1-[5-(4-florofenil)izoksazol-3-il]-3-(4-nitro

Yesilimsi toz madde

[VIIIa] fenil) tiyotire
NH—C—NH—<_:—>~SCH3 1-[5-(4-florofenil)izoksazol-3-il]-3-[4- Kahverengi toz madde
[VIIIb] / \ I (metilsiilfanil)fenil] tiyoiire
F /N S
O

/I NH—C—NH@ 1-siklohekzil-3-[5-(4-florofenil )izoksazol- Koyu kahverengi toz

[VIIIc] N ] 3-il] tiyoiire madde
F o P S
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Tablo 3. Sentezlenen bilesiklerin kapali formiilleri, molekiil agirliklari, erime dereceleri ve verimleri

Madde | Formiil (Ma: g/mol) | Verim% e.d."C) | Madde | Formiil (Ma g/mol) Verim % e.d.(CC)
1 C10HeN203S, (266.29) 79 184-187 Vb C1oH5N4O5S5 (356.44) 37 125-135
11 C10HgN,0S, (236.31) 34 265-273 Ve C12H2BrN3;0S3 (390.34) 49 150-155

II1a C17H3N308S5 (371.49) 72 305-307 vd Ci3H5N308S,4 (357.53) 67 170-176
IIIb C17H1oN4O5S5 (416.49) 69 148-149 Via C14HoCIN4O3S (348.76) 75 140-145
IIlc C17H2,BrN;0S83(450.39) 91 218-228 VIb C14HoCIoN30S (338.21) 60 160-164
1I1d CisHisN308S,4 (417.59) 75 185-188 Vic C14HoBrCIN;0OS(382.66) 57 119-125
IIle C17H19N308S3 (377.54) 58 301-305 Viia C11HgCIN5O,S (309.73) 45 164-170
IIIf C17H20N40,S5 (408.56) 67 95-102 VIIb C1oH 1 CINGS, (310.82) 54 180-183
Illg Ci1sH2xN40S5 (406.58) 78 218-220 VIIla Ci6H11FN4O3S (358.34) 74 55-60
IITh CisHisN30S5 (385.52) 63 310-314 VIIIb C17H14FN30S; (359.44) 49 70-74
IV CsHgN,0S, (176.25) 85 155-165 VIiIlc Ci6H1sFN3OS (319.39) 53 76.5
Va C2H3N30S5 (311.44) 82 125-138
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Biitiin maddelerin 'H-NMR spektrumlart DMSO-dg ve CDCl; iginde alinmustir. 5-(4-
nitrobenziliden)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on [I] ve 5-(4-aminobenziliden)-2-
tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on [II] orijinal olmamakla birlikte 'H-NMR spektrumu
alinmis ve reaksiyonlara yapilar1 aydinlatildiktan sonra baslanmistir. [I] nolu
bilesikte bulunan —NO, grubu indirgendiginde olusan —NH, grubunun 'H-NMR
spektrumunda 6.29 ppm’de iki proton degerinde singlet olarak sinyal verdigi tespit
edilmistir.

8.40 ppm

7.76 ppm /’

8.28 ppm
Y (f S

OsN = S

8.28 ppm 7.35 ppm
7.76 ppm
13.68 ppm
7.31 ppm
6.68 ppm /Y

6.29 ppm < Y

668ppm 746ppm

7.31 ppm

[IIIa-h] maddelerinin '"H-NMR spektrumlar: incelendiginde; Rodanin halkasinda
bulunan halka i¢i azota bagh olan proton 6.71-9.74 ppm’de aralifinda bir proton

degerinde yaygin singlet olarak saptanmistir.
Sortino vd. (2007) yaptig1 c¢alismada sentezledikleri N-siibstitiie-N’-(5E)-5-

benziliden-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on’un '"H-NMR  spektrumunda  rodanin
halkasinin —NH sinyallerini 13.77-13.82 ppm’ler arasinda bulundugunu bildirmistir.
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/> 13.77-13.82 ppm
H

Ox Nv;s

7 S

Konuyla ilgili farkli arastirmalarda; rodanin halkasindaki kiikiirt, oksijen atomu ile
yer degistirdiginde olusan 2,4-tiyazolidindion halkasinin —~NH protonunun 'H-NMR
spektrumlar1 11.95-12.65 ppm araliginda tespit edilmistir (Bruno vd., 2002; Maccari
vd., 2005; Giles vd., 2000).

/.‘ 12.62 ppm /> 11.95 ppm

H H
N O\ N 40
Ox véo
B} S
P d H;C-O 7

HO

/> 12.60-12.65 ppm

H
Ox Nvéo
7 S

R= —C6H5 , 4F—C6H5 , 4BI'—C6H5

Sentezlenen [I] ve [II] bilesiklerinin "H-.NMR spektrumu incelendiginde; rodanin
halkas ile fenil halkas1 arasindaki =CH- protonuna ait sinyal 7.35 ve 7.46 ppm’de
singlet olarak tespit edilmistir. Yapilan literatiir calismasinda =CH- protonunun 'H-
NMR spektrumlart 7.55-7.65 ppm arasinda bulundugu gozlenmistir (Sortino vd.,
2007).
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VY
K‘ 7.55-7.65 ppm

@ o S CHg
T s ’/O | @ ’ @
e y

Sentezlenen 5-(4-aminobenziliden)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on [II] bilesiginin
protonlarinin, 'H-NMR spektrumunda verdigi sinyaller literatiirdeki degerler ile

uygunluk gostermektedir (Tang vd., 2003).

7.26 ppm

o 3 > 6.62 ppm

H
Nj/;
84 _CH—< >—NH2
S ’
7.46 ppm \’ N> 6.72 ppm

7.35 ppm

Sortino vd. (2007) sentezledikleri N-siibstitiie-N’-5-benziliden-2-tiyokso-1,3-
tiyazolidin-4-on tiirevi bilesiklerin benziliden halkasinda, -C=CH-‘a gore orto
konumunda olan protonlarin 7.46-7.73 ppm’de, meta konumundaki protonlarin ise

7.30-7.58 ppm’de sinyal verdigini saptamislardir.
™ 13.77-13.82 ppm

7.30-7.58 ppm (meta) { ~ 7.55-7.65 ppm

7.46-7.73 ppm (orto)

R=Cl, Br, F, CH3, H.
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Benzer bir ¢alismada; 2-(benzilamino)-5-(4-nitrobenziliden)-1,3-tiyazol-4(5H)-on’un
'H-NMR spektrumundaki proton sinyallerini bildirmislerdir (Anderluh vd., 2009).

10.22 ppm

o) NYNH
S
\ 7.69 ppm

7.77 ppm

7.98 ppm
PP 7.32-7.42 ppm

NO, 4.72 ppm

\

Yapilan ¢alisma kapsaminda elde edilen siibstitiie tiyotire bilesiklerinin [IIIa-h] 'H-
NMR spektrumlarina bakildiginda; bilesiklerdeki =CH- proton sinyallerinin 6.25-
8.44 ppm araliginda oldugu tespit edilmistir.

Rodanin halkasinin azot atomuna, 2-kloroetilamin baglandiginda elde edilen 3-(2-
aminoetil)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on [IV] ve siibstitiie izotiyosiyanatlarla
reaksiyonundan tiyoiire tiirevi [Va-d] bilesiklerinde rodanin halkasinin -NH protonu

kaybolmustur.

[IV] bilesiginin 'H-NMR spektrumu incelendiginde; alifatik primer amine ait -NH,
protonlar1 13.68 ppm’de yaygin singlet olarak tespit edilmistir. 'H-NMR’da alifatik
amin protonlarinin diisiik enerjili bolgede c¢ikmasinin nedeni olarak rodanin
halkasinin 4. konumundaki karbonil grubu ile molekiil i¢i hidrojen bagi yapmasi

oldugu diisiiniilmektedir.

1.87 ppm

2.20 ppr;_\ ( / 13.68 ppm

HoG-CHy NH,

X7

2.27 ppm ~
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Rodanin halkasinin —N atomuna bagli olan —CH, gruplarimin protonlarinin 'H-NMR
spektrumundaki verdigi sinyaller 3.93-5.30 ppm arasinda oldugu belirtilmistir
(Alizadeh vd., 2009).

5.30 ppm 5.20 ppm
( S S

SocTE
0~ NoH,CO,Me 7N

o CH,CO,Me

2.25-2.31 ppm

5.25-5.30 ppm
4.71-4.72 ppm
w i = ( S
>/\N>_/S \)/\N)KS

Z2ER\
© CH,COMe 7 NCH,CO,Me

3.93 ppm 5.75-5.90 ppm

Sentezlenen siibstitiie tiyoiire bilesiklerinin {[IIla-h], [Va-d], [VIa-c], [VIIa-b],
[VIIIa-c]} '"H-NMR spektrumlarinda; -NH-CS-NH- protonlarinin sinyallerinin 7.69-
11.55 ppm araliginda oldugu gézlenmistir. Literatiir arastirmamiz sonucunda tiyoiire
yapisinin protonlarinin verdigi sinyaller, sentezledigimiz bilesiklerin —NH sinyalleri
ile uygunluk gosterdigi tespit edilmistir. Kaymakg¢ioglu vd. (2005) yaptiklar
calismada sentezlenen tiyoiire tiirevi bilesiklerin —NH-CS-NH- protonlarinin 'H-

NMR spektrumlari1 6.75-10.05 ppm arasinda oldugunu belirtmislerdir.

/; 6.75-10.05 ppm
S <
WNH—C—NH—R

N

N CHg
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Sunduru vd. (2009) sentezledikleri tiyoiire bilesiklerde -NH-CS-NH- protonlarinin
'H-NMR spektrumlar: 8.40-9.57 ppm arasinda oldugunu gézlemlemislerdir.

8.40-9.57 ppm
/(

VN
NH NH—C-NH-R
X
Cl N/
HaC
CHg HsQ 3
0 NO, N—CH, N—CHs
s
O-CHjz Q

Karakus vd. (2009a) yaptiklar1 calismalarda elde ettikleri tiyoiire tiirevi bilesiklerde
-NH-CS-NH- protonlarimin 'H-NMR spektrumlarmm 9.19-10.23 ppm arasinda

QO

C O
PN [l
R—NH NH NH—S—CH,

Ve

9.19-10.23 ppm

oldugunu tespit etmislerdir.

S

R= CHj3;, C;Hs, C3H7, CH,CH=CH, CH,CsHs, CH,CH,CcH4Cl, CcH1, CcHaNO,
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Aynm arastirmacinin yaptigi bir baska calismada ise; N-(siibstitiie aril)-N’-[4-(5-
siklohekzilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenilJtiyoiire ~ tiirevleri  elde  edilmis.
Sentezlenen bu bilesiklerden kendi calismamiza benzer olanlarin "H-NMR

spektrumlari verilmistir (Karakus vd., 2009b).

10. 61 ppm 10 55 ppm

@NH C- NH@ &-NH-@

10. 12 ppm 10 04 ppm

—N

Ot )

9.83 ppm 8 34 ppm

Oyt

9.95 ppm 9.90 ppm

S ( N—N
Y b

Yapilan diger bir calismada ise sentezlenen tiyoiire tiirevi bilesiklerin -NH-CS-NH-

protonlarnin '"H-NMR spektrumlari 6.26 ppm oldugunu bildirmislerdir (Khan vd.,

2008).
CioH1g

HN

\ / \4626ppm

S
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Calismamizin  son  kisminda;  2-amino-5-klorobenzoksazol ile  siibstitiie
izotiyosiyanatlarin reaksiyonundan sentezlenen [VIa-¢] bilesiklerinin 'H-NMR
spektrumlar1 incelendiginde; -NH protonlarinin 7.83-11.63 ppm aralifinda singlet

olarak tespit edilmistir.

2-amino-5-klorobenzoksazol’iin "H-NMR spektrumuna bakildiginda 6.88 ve 7.21
ppm’de Cl atomuna gore orto konumundaki protonlar, 7.35 ppm’de Cl atomuna gore

meta konumundaki proton, 7.61 ppm’de ise -NH; proton sinyalleri goriilmektedir.

7.21 ppm

o y  oteer
6.88 \>~NH2
88 ppm \ 5
A
7.35 ppm

b d e

a O
NH—C—NH R
o Ve .6
S d A

c

Tablo 4. [VIa-c] bilesiklerinin 'TH-NMR spektrumlari

| Madde | R | A halkas | B halkast

| Vla | -NO, \ a= 6.97 ppm, b=7.33 ppm, ¢=6.99 ppm \ d=7.96 ppm, e= 8.23 ppm
| VIb | -Cl | a= 6.89 ppm, b=7.21 ppm, c=7.11 ppm | d=7.41 ppm, e= 7.30 ppm
| VIc | -Br | a= 6.88 ppm, b=7.24 ppm, c=7.14 ppm | d,e= 7.39-7.48 ppm
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Sekil 20. 2-amino-5-klorobenzoksazol’iin "H-NMR spektrumu

Yoshida vd. (2007) sentezledikleri  5-kloro-2-(4-metilpiperazin-1-il)-1,3-
benzoksazol’in '"H-NMR spektrumu incelendiginde benzoksazol halkasinin

sinyallerinin 7.03-7.26 ppm arasinda oldugu gozlemlenmistir.

7.22 ppm
Cl N /—\
C[ S Non,
7.03 ppm <~ . ©
7.26 ppm

Tian vd. (2005) ise yaptiklar caligmalarda elde ettikleri N-(4-bromo-2-florofenil)-5-
kloro-1,3-benzoksazol-2-amin ve 5-kloro-N-(4-iyodofenil)-1,3-benzoksazol-2-amin
bilesiklerinin '"H-NMR spektrumlarindaki benzoksazol halkasini protonlari 6.99-8.20

ppm arasinda, -NH protonunu ise 10.67 ppm olarak tespit edilmistir.
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Benzer bir ¢alismada ise benzoksazol halkasinin -NH proton sinyali 8.40 ppm iken,

aromatik protonlar 7.18-7.52 ppm arasinda gozlenmistir (Qian vd., 2004).

f
oy
N
O
@)

2-amino-5-kloropirimidin’den baslayarak sentezlenen [VIIa-b] bilesiklerinin 'H-

8.40 ppm

F
F

NMR spektrumlari incelendiginde; pirimidin halkasinin C4 ve Cg protonlart simetrik
oldugundan singlet ve iki proton degerinde 7.25 ve 8.18 ppm’de, -NH proton

sinyallerinin ise 9.60- 11.5 ppm’de oldugunu gézlenmektedir.

2-amino-5-kloropirimidin’in 'H-NMR spektrumuna bakildiginda 6.90 ppm’de
pirimidin halkasinin iki proton degerindeki sinyali, 8.20 ppm’de ise pirimidin
halkasina bagli —-NH,’nin iki proton degerinde sinyali gozlemlenmektedir.
Sentezlenen [VIIa-b] bilesiklerinde amin grubuna ait iki proton degerindeki sinyalin
gozlenmemesi yapilarin izotiyosiyanatlar ile reaksiyona girerek tiyoiire tiirevine

doniistiigiiniin kanitidir.
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Sekil 21. 2-amino-5-kloropirimidin’in "H-NMR spektrumu

Acquino vd. (2004) sentezledikleri N-{4-metil-6-[(2-feniletil)amino]-2-pirimidinil }-
N’-[4-(triflorometil)fenil|tiyoiire'nin ~ 'H-NMR  spektrumundaki —~NH-CS-NH-
sinyalleri 7.88 ve 10.42 ppm’de gozlendigini belirtmislerdir.

7 75 ppm (orto)

Oyt Py

6.13 ppm 10. 42 ppm X 8.04 ppm (meta)

7.88 ppm
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Hockova vd. (2004) sentezledikleri 2,4-diamino-6-(feniletinil)pirimidin bilesigindeki
pirimidin halkasina bagli-NH, protonlarim1 ve fenil halkasindaki aromatik

protonlarinin 'H-NMR spektrumlarini asagidaki sekilde gosterilmistir.

7.15 ppm<\

NH,

6.16 ppm
- ( 7.53 ppm (orto)

™ 7.50 ppm (meta)

7.72 ppm ~  7.15 ppm (para)

7.53 ppm (orto) )
7.50 ppm (meta)

4-n-pentilamino-5-amino-6-kloropirimidin bilesigindeki pirimidin halkasindaki ve
halkaya bagli amin protonlarinin 'H-NMR spektrumundaki -N=CH, -NH-CH,- ve
—NH,; protonlarinin sinyalleri sirasiyla 8.05, 5.06 ve 3.41 ppm olarak bildirilmistir
(Boraldi vd., 2002).

cl » 3.41 ppm

NH,
N| X
8.05 ppm k CH
= /\/\/ 3
SN ONH
A

5.06 ppm

1-(2-metoksifenil)-4-(2-(2-aminopirimidinil)etil)piperazin  bilesiginin 'H-NMR
spektrumundaki sinyaller pirimidin halkasindaki C4 ve C¢ pozisyonundaki protonlar
icin 8.25 ppm iken, Cs pozisyonundaki proton icin 5.85 ppm olarak tespit edilmistir

(Marchais vd., 2001).

5.85 ppm ( 8.25 ppm

3
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3-amino-5-(4-florofenil)izoksazol’den sentezlenen tiyoiirelerin [VIIIa-c] "H-NMR
spektrumlari incelendiginde; tiyoiire —-NH protonlar1 8.34-11.55 ppm araliginda birer
protona esdeger 2 ayn singlet olarak goriilmiistiir. Sinyali goriilmeyen tiyoiire -NH
protonlarinin hidrojen bagi yapmis oldugu diisiiniilmektedir. [VIIIc] bilesiginde
izoksazol halkasinin 5. konumundaki 4-florofenil halkasi tasiyan aromatik protonlari
literatiire uygunluk gosterek F atomuna gore orto konumundaki protonlar multiplet,
meta konumundaki protonlar ise {ist iiste ¢akigsmus iki dublet seklinde tespit edilmistir
(Oru¢ vd., 2004). 4-florofenil grubu tasiyan bilesiklerde flor atomunun orto
konumundaki protonlar, komsu karbon protonlar: ile proton-proton spin etkilesmesi
yaninda spin sayis1 ¥2 olan flor atomu ile de flor-proton spin etkilesmesine ugramasi
nedeniyle multiplet seklinde gozlenmektedir. Bu protonlarin komsu karbon
protonlar1 ile proton-proton spin etkilesmesiyle olusan dubletlerin tekrar flor
atomuyla etkilesmesi sonucu cift dublet verdikleri bilinmektedir (Rollas vd., 2002).
Bilesigin minimum enerji seviyesinde izoksazol halkas1 ile orto ve meta
konumundaki protonlar arasindaki mesafenin farkli olmasi nedeniyle bu protonlar
magnetik olarak birbirine esdeger degillerdir. Bu nedenle spektrumda multiplet
seklinde goriilmektedirler. Flor atomuna goére meta konumundaki protonlarin
etkilesme sabiti 8.80-8.85 Hz arasinda olan iki dubletin birer sinyalinin kimyasal
kayma degeri yakin oldugundan iist iiste cakismasi sonucu triplete doniistiigii

goriilmektedir.

Sentezlenen [IIId] bilesiginin ES (elektrosprey) kiitle spektrumu incelendiginde;
molekiiler iyondan nétral S ve H,S atilmasi ile olusan pargalar tespit edilmis olup,
ayrica rodanin halkasinin parcalanmasi sonucunda 4 {iyeli heterosiklik halka
meydana gelmistir. Yine rodanin halkasinin parcalanmasi ile m/z: 330 olan parca

tespit edilmigtir.
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Sema 2. Bilesik [IIId] nin kiitle parcalanma yollar1
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Prototip olarak secilen bilesiklerin antimikrobiyal aktivite taranmasinda
mikrodiliisyon yontemi kullanilmistir. Sentezlenen bilesikler igerisinden secilen 1-[2-
(morfolin-4-il)etil]-3-{4-[(4-okso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden)metil |fenil } tiyo-
tire [IIIf] bilesigi hazirlanan konsantrasyonlarda Bacillus cereus KUEN 8 ve
Escherichia coli ATTC 14028’ye kars1 etki gostermistir. Besiyerlerine ekilen diger
maddelerin konsantrasyonlarinin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle antimikrobiyal aktivite

gostermemistir.

(I], [II], [IIIa-h], [VIa-c], [VIIa-b] ve [VIIIb] bilesiklerinin IR spektrumlari
incelendiginde; ortak IR 6zelligi olarak rodanin halkasina ve tiyotire grubuna ait NH
gerilme bandlar1 literatiir bilgisine uygun olarak 3482-3137 cm™ bolgesinde
saptanmistir. Rodanin halkasi tasiyan bilesiklerde, C=0O gerilme bandi1 1675-1632
cm’ arasinda ve rodanin halkasi karakterize eden diger bir titresim olan C-S-C
gerilme band1 748-718 cm’  arasinda tespit edilmistir. Sentezlenen tiyolire
tiirevlerinin C=S gerilme bandlari 1354-1253 cm” bélgesinde gozlenmistir.
Benzoksazol, piridin ve izoksazol halkasi bulunan tiirevlerde C=N gerilme bandi
1652-1645 cm™"lerde tespit edilmistir. Aromatik halkalara ait C-H gerilme ve egilme

bandlari, C=C gerilme bandlarinin yeri, literatiir bulgularina uygunluk gostermistir.

Sonu¢ olarak, tez kapsaminda sentezledigimiz bilesiklerin yapisi spektroskopik
yontemler ile aydinlatildiktan sonra bazi bilesiklerin antimikrobiyal aktivite
arastirmalart yapilmistir. Test edilmeyen bilesiklerinde antimikrobiyal aktivite
arastirmalarinin yapilmasi ve tiyoiire grubu igceren bu bilesiklerin 6zellikle anti-HIV
ve antikanser gibi farkli farmakolojik aktivitelerinin incelenmesi gerektigini

diisiinmekteyiz.
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