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1,3 TIYAZOLIDIN-4-ON TUREVLERININ SENTEZI

0z

Heterohalkali bilesikler, halkalarinda bir ya da birka¢ karbon atomunun yerini
oksijen, azot ve kiikiirt atomunun aldig1 nikleik asitler, vitaminler, hormonlar gibi
pek ¢ok 6nemli dogal bilesikler ile ilaglar, bdcek dldiricller ve boyarmaddeler gibi
sanayi lriinlerinin yapisinda mevcut organik kimyasal bilesik sinifidir. Heterohalkali
yapilar, indoller, 4-tiyazolidinonlar, pirazoller, piridinler gibi, sayisiz farmakolojik
aktiflikleri nedeniyle her zaman biiyiik bir ilgi gérmistiir. Halkada heteroatom olarak
kikurt ve azot atomu igeren besli halka sisteminin en 6nemli iiyesi tiyazol halkasi
birgok dogal {iriiniin yapisinda bulunmaktadir. B1 vitamini (tiyamin) ve penisilin gibi
biyolojik aktif dogal bilesiklerin yan1 sira sentez yoluyla elde edilen bir¢ok ilag aktif
maddesi, boya ve sanayide kullanilan baz1 kimyasal maddeler tiyazol halkasi igerir.
Tiyazol halkasinin 4 konumunda Kkarbonil grubuyla tiyazolidin-4-on yapisi
antikonvilsan, antimikrobiyal, anti-HIV, antioksidan, antiinflamatuar ve analjezik
gibi genis farmakolojik aktivitesi nedeniyle modern tibbi kimyada Onemli bir
heterohalkali bilesik sinifidir. Son yillarda, bir dizi yeni tiyazolidin-4-on tlrevleri

sentezlenmis ve ¢esitli aktiflikleri {izerine ¢aligmalar rapor edilmistir.

Bu ¢alismada, 1,3-tiyazolidin-4-on yapilarinin sentezi, gesitli aldehit tiirevleri (1a-
1d, 8), anilin tirevleri (2, 9) ve merkapto asitlerden (3, 5) yola ¢ikilarak 6ncelikle
aldehit ve anilin arasinda kondenzasyon tepkimesiyle Schiff baz1 (imin) olusumu ve
ardindan merkapto asitlerle etkileserek molekiiller aras1 halkalagma tepkimesi sonucu

gerceklestirilmistir.

Sentezlenen maddeler kromatografik yontemler kullanilarak saflastirilmis ve
yapilar1 Fourier Transform Infrared spektroskopisi (FT-IR), Nukleer Manyetik
Rezonans (*H-NMR) spektroskopisi ve Yiiksek Cozunirlikli Kitle Spektroskopisi
(HR-MS) ile aydmlatilmistir.

Anahtar kelimeler: Heterohalkali, 1,3-tiyazolidin-4-on, farmasotik aktivite



SYNTHESIS OF 1,3 THIAZOLIDIN-4-ONE DERIVATIVES

ABSTRACT

Heterocyclic compounds are organic chemical compound class that one or more
carbon atoms in the ring replaced with oxygen, nitrogen and sulfur atoms, present in
both structure of many important natural compounds such as nucleic acids, vitamins,
hormones and industrial products such as drugs, insect killers, dyes. Heterocyclic
moieties, like indoles, 4-thiazolidinones, pyrazoles, pyridines etc., have always got
considerable attention due to their numerous pharmacological activities. Thiazoles
which are the most important member of five ring system containing sulfur and
nitrogen heteroatoms in the ring are found in many natural products. Biologically
active natural compounds such as vitamin B1 (thiamine) and penicillins as well as
many pharmaceutical active substances obtained by the synthesis, dyes and certain
chemicals used in industry contain thiazole ring. Thiazolidin-4-on structure which
containg carbonyl group in 4-position of the thiazole ring is one of the important
class of heterocyclic compounds in modern medicinal chemistry due to its wide
range of pharmacological activities such as anticonvulsant, antimicrobial, anti-HIV,
antioxidant, anti-inflammatory and analgesic. In recent years, a series of new
thiazolidin-4-one derivatives were synthesized and studies on various activities have

been reported.

In this study, base on the various aldehyde derivatives (1a-1d, 8), aniline
derivatives (2, 9) and the mercapto acid (3, 5) 1,3-thiazolidin-4-one structures were
synthesized as a result of Schiff base (imine) formation by the condensation reaction
between the aldehyde and the aniline and then intermolecular cyclization reaction by

interacting with mercapto acid.

Synthesized compounds were purified by using chromatographic methods and
their structures were identified by using Fourier Transform Infrared spectroscopy
(FT-IR), Nuclear Magnetic Resonance (*H-NMR) spectroscopy and High Resolution
Mass Spectroscopy (HR-MS).
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1.1 Heterohalkah Bilesikler
1.1.1 Heterohalkali Bilesiklerin Tanimi

Halkal1 bilesiklerde, halka sistemi sadece tek bir elementin atomlarindan olusmus
ise izohalkali bilesikler olarak adlandirilir (Sekil 1.1-a). Halka olusumunun timi

karbon atomlariyla ger¢eklesmis halkali organik bilesikler ise karbohalkali bilesikler
olarak adlandirilir (Sekil 1.1-b) (Eicher, T. ve Hauptmann, S., ¢ev., 2003).

N CHs
\ /
/N N\
N CHj;
(a) (b)
Sekil 1.1a) 4-Dimetilaminofenil pentazol yapisi, b) Siklopenta-1,3-dien yapisi

zZ—2=

/\

Heterohalkal1 bilesikler, halkalarinda bir ya da birka¢ karbon atomunun yerini
baska element atomlarinin aldig1 bir ya da birden ¢ok halkali organik kimyasal
bilesikler smifi olarak tamimlanir. Azot, oksijen ve kiikiirt en yaygmn bilinen
heteroatomlardir. Karbon atomu igermeyen halka inorganik heterohalka (Sekil 1.2-a)
halka atomlarindan en az biri karbon atomu olan halka ise organik heterohalka
seklinde isimlendirilir (Sekil 1.2-b) (Eicher, T. ve Hauptmann, S., gev., 2003).

(@) (b)

Sekil 1.2 a) Borazin yapisi, b) Oksazol yapisi



Heterohalkali bilesikler, doymus ya da doymamis yapida olabilir. Bu durumda,
heteroaromatik ve heteroalisiklik olarak ikiye ayrilabilir. Genel olarak dogal
heterohalkali bilesiklerin ¢ogu heteroaromatik yapidadir (Alan, Christopher, John A,
Viktor, 2010; Bansal, 2010).

Heterohalkali bilesikler dogal ve dogal olmayan cesitli bilesiklerde yaygin olarak
bulunur. Nikleik asitler, vitaminler, hormonlar ve pigmentler gibi bazi dogal
bilesikler ile ilaglar, bocek ve ot dldiiriicliler, boyar maddeler ve plastik gibi sanayi

urtnleri bu sinifin en 6nemli tiyeleridir (Bansal, 1999).

1.1.2 Heterohalkali Bilesiklerin Siniflandirilmast

1.1.2.1 Alti Uyeli Heterohalkali Bilesikler

Bu grubun en 6nemli bilesikleri halkada sirasiyla azot, oksijen ve kikirt atomu

iceren piridin, pirilyum iyonu ve tiyopirilyum iyonudur.

1.1.2.1.1 Piridin ve Turevleri. Piridin, benzen halkasindaki bir =CH- grubunun bir
=N- atomuyla yerdegistirilmesi ile tiireyen konjuge sistemli, suda ve organik
¢oziiclilerde ¢oziinen kotii kokulu bir sividir. Organik kimyada ve endiistride ¢oziicii
olarak, bazik katalizor olarak ve bazi piridin tiirevlerini sentezlemek i¢in kullanilir.
Piridin ve tiirevleri tag komiiri katraninda yaklagik binde bir oraninda bulunur ve

oradan yalitilabilirler (Tiiziin, 1999).

Piridin turevleri farmasétik agidan oldukca oOnemlidir. izonikotinik asit
tirevlerinden olan niyazit (Sekil 1.3-a) tlberkuloz ilag olarak, nifedipin (Sekill.3-b)
antihipertansif ajan olarak 6rnek verilebilir. Gi¢li bir HMG-CoA rediktaz inhibitori
olan Cerivastatin (Lipobay) (Sekil 1.3-c), birincil hiperkolesterolemi tip lla ve b

tedavisinde uygulanir (Eicher, T. ve Hauptmann, S., gev., 2003).
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Sekil 1.3 a) Niyazit yapisi, b) Nifedipin yapisi, ¢) Cerivastatin yapist

Benzopiridinler olarak bilinen kinolin, izokinolin ve akridin piridin halkasina
bitisik benzen tiirevleri olarak tanimlanabilir. Bir¢ok Kinolin tlrevi biyolojik aktiflik
acisindan  onemlidir.  1,2,3,4-tetrahidroizokinolin  tlirevi olan praziquantel
antibilharzial bir ilagtir (Sekil 1.4-a). Atebrin II. Diinya Savasi sirasinda antimalaryal
olarak kullanilmig ancak glinlinmiizde yan etkilerinden dolay1 6nemini yitirmis bir

akridin turevidir (Sekil 1.4-b) (Eicher, T. ve Hauptmann, S., cev., 2003).
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Sekil 1.4 a) Praziquantel yapisi, b) Atebrin yapisi

Piridazin, pirimidin ve pirazin gibi altili halkada iki azot atomu igeren heterosiklik
bilesikler diazinler olarak adlandirilir. Diazinler cesitli biyolojik aktiflige sahiptirler.
Ornegin, kalsiyum hassaslastiric1 ve potasyum kanal agici etkisiyle kalp yetmezligi
tedavisinde kardiyotonik olarak uygulanan levosimendan bir tetrahidropiridazinon
tarevidir (Sekil 1.5-a). Kemoterapdtik ilag olan trimetoprim ve stlfodiyazin pirimidin
halkasi1 icermektedir (Sekil 1.5-b, Sekil 1.5-c).
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Sekil 1.5 a) Levosimendan yapisi, b) Trimetoprim yapisi, ¢) Sulfodiyazin yapist

NH,

1.1.2.1.2 Pirilyum Tuzlar: ve Ilgili Bilesikler. Benzendeki bir =CH- grubunun
veya piridindeki azotun izoelektronik O" ile yerdegistirmesiyle pirilyum katyonu
taretilebilir. Pirilyum katyonu gibi aromatik ve bir karbonil grubu igeren bilesikler 2-
piron ve 4-piron; altili halkada iki ¢ifte bag tasiyan tiirevleri ise a-piran (2H-piran) ve
y-piran (4H-piran) dir  (ikizler, 1985). Bu bilesiklerin benzen halkasiyla
olusturduklart tiirevleri dogada bitkiler aleminde yaygin olarak bulunur. Birgok
cicekteki renk verici pigmentler flavilyum tuzlarindan olusmustur. Ornegin, bir
kavak agaci tiiri olan Quercus velutina’ nin (Sekil 1.6) kabuklarinda bulunan
kersitrin (kuersitrin) (Sekil 1.7-a) ylini sar1 renge boyamak icin kullanilir. Yine
fluoresin, parlak yesil fluoresans veren sar1 renkli bir boyar madde olup ksanten

tirevidir (Sekil 1.7-b) (Eicher, T. ve Hauptmann, S., ¢ev., 2003).

Sekil 1.6 Quercus velutina bitkisi (Wikipedia, 2007)



Sekil 1.7 a) Kersitrin yapisi, b) Fluoresin yapist

Antosiyaninler, ¢icek petallerinin kirmizi ve mavi rengini veren, molekiil yapilar
2-fenilkromilyum katyonu seklinde dogal pigmentlerdir. Dogada glikositleri halinde
bulunurlar. Kirmiz1 giil ve gelincik petallerinde bulunan siyanin ile mavi gicekli

meneksede bulunan malvin bunlara drnek verilebilir (Sekil 1.8-a, Sekil 1.8-b).
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Sekil 1.8 a) Siyanin yapisi, b) Malvin yapisi

1.1.2.2 Bes Uyeli Heterohalkali Bilesikler

Besli halkada tek heteroatom iceren bilesikler; pirol, furan ve tiyofendir (Sekil
1.9). Bunlar aromatik 06zellik gosteren oldukga kararli bilesiklerdir. Bu grup
heterohalkali bilesiklerde halka gerginligi cok az veya 6nemsizdir (Tlzln, 1999).

O S

(a) (b) (©
Sekil 1.9 a) Pirol yapisi, b) Furan yapisi, ¢) Tiyofen yapisi



Pirol halkasi, kemiklerin havasiz ortamda 1sitilarak damitilmasiyla olusan kirmizi
katranda bulunur ve ilk olarak oradan izole edilmistir. Dogada c¢ok fazla yaygin
olmamasina ragmen, ¢ok Onemli dogal iirlinlerde bulunur. Klorofil ve ‘hem’ i
olusturan porfirin halkasi (Sekil 1.10-a) ile bilirubin (Sekil 1.10-b) ve yagl boya
pigmenti olarak kullanilan ftalosiyaninler (Sekil 1.11-a) ile bazi antibiyotikler,
ornegin antifungal ajan olan pirolnitrin (Sekil 1.11-b) pirol halka sistemini igerirler
(Thzln, 1999; Eicher, T. ve Hauptmann, S., cev., 2003).

COOH GOOH
|

(@) (b)
Sekil 1.10 a) Porfirin halkasi, b) Bilirubin

N/E /i \ of

N \ NO;
~ NHNH Cl
I
NN N / H\
N
@ (b)

Sekil 1.11 a) Ftalosiyanin yapisi, b) Pirolnitrin yapist

Furan, ¢am odununun kuru damitilmasiyla elde edilen sivida bulunur. Onemli
tiirevlerinden olan benzofuran ve tetrahidrofuran bir¢ok dogal bilesigin ve ilaclarin
yapisinda mevcuttur. Sekil 1.12° de gosterilen substitute 3-benzoil-2-bitilbenzofuran
yapisinda amiodaron, kardiyak aritmi tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Polieter
antibiyotiklerinden olan monensin tetrahidrofuran halkas1 icerir ve bu antibiyotikler

biyolojik membranda iyon taginmasini kolaylastirirlar.



(@) (b)
Sekil 1.12 a) Amiodaron yapisi, b) Monensin yapist

Tiyofen, benzen kokusunda bir sivi olup tas komiiri katraninda bulunur.
Tiyofenler mantar ve bazi yiiksek bitkilerde ortaya ¢ikar ve bunlardan izole edilirler.
Ormnegin, Sekil 1.14° te gosterilen 2,2™-bitiyenil turevi bilesik Echinops
spaerocephalus (Sekil 1.13) koklerinden izole edilir.

Sekil 1.13 Echinops spaerocephalus bitkisi (Wikipedia, 2006)

2wl c:
C=C—C -C=CH;

S S H
Sekil 1.14 5-(pent-4-en-1-in-1-il)-2,2'-bitiyofen yapisi

Ayrica bir¢ok ilag tiyofenden elde edilir. Antihistaminik olan methaphenilene
(Sekil 1.15-a) ve non-steroidal antiiflamatuar ila¢ gubunda yer alan, piyasada surgam
veye tiaprofen olarak bilinen tiyaprofenik asit bu ilaclara drnek verilebilir (Sekil
1.15-b).
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Sekil 1.15 a) Methaphenilene yapisi, b) Tiyaprofenik asit yapisi

Besli halkada iki heteroatom bulunan bilesiklere diazoller denir. Bunlar 1,2-
diazoller ve 1,3-diazoller olmak tizere iki farkli sekilde olabilirler. Besli halkada {i¢
heteroatom bulunan bilesikler triazoller, dort heteroatom bulunanlara ise tetrazoller
denir. Bunlara azol denilmesinin nedeni heteroatomlardan en az birinin azot
olmasidir. Azot atomu halkaya kararlilik saglar. Azotla birlikte oksijen iceren iki

atomlulara oksazol, kikurt igerenlere ise tiyazol denir (Tablo 1.1) (Tziin, 1999).

Tablo 1.1 Azoller

Diazoller Triazoller Tetrazoller
N N N N—N
Azotlu DN q» [ /\\N <N_/\\N 4 /\\N
N H H H N
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1.2 Tiyazoller

1.2.1 Tiyazoller Hakkinda Genel Bilgi

Tiyazoller, yapisinda azot ve kukirt atomu tastyan C3HsNS genel molekil
formaline sahip bes iiyeli heterosiklik bilesiklerin en énemli temsilcisidir. Bu halka
ilk olarak Hantzsch ve Weber tarafindan 1887 yilinda tanimlanmistir (Metzger,
2008). Besli halka sisteminde azot ve kiikiirt atomu 1,3 konumunda bulunuyorsa

tiyazol, 1,2 konumunda bulunuyorsa izotiyazol adini alir (Sekil 1.16).
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Sekil 1.16 a) Tiyazol yapisi, b) Izotiyazol yapist
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Tiyazol halkasmin kendisi dogada bulunmamasina ragmen, peptit alkaloitleri ve
siklopeptitler gibi birgok dogal iiriiniin yapisinda bulunur. Vitamin B (tiyamin)’ in
(Sekil 1.17-a) etkin halkasini olusturur ve penisilin (Sekil 1.17-b) gibi biyolojik aktif
dogal bilesiklerin yan1 sira sentez yoluyla elde edilen bircok ilag aktif maddesi, boya
ve sanayide kullanilan bazi kimyasal maddeler tiyazol halkasi igerir. Yine rodanin,
kirmiz1 renkli rodanin boyasi ve sart renkli primulin boyasi tiyazol bilesikleri
arasindadir. Siilfatiyazol, siilfasiiksidin ve promizol tiyazol grubundaki suni ilag aktif
maddeleridir. Bu tirtinler 6nemli antibiyotik ve antifungal 6zelliklere sahiptir. Ayrica
deniz iiriinlerinden izole edilen dogal tiyazol {iriinleri ise antineoplastik ve sitotoksik
aktivite gostermektedir. Kaugugun vulkanizasyonunda kullanilan mertax da bir
tiyazol tlrevidir (Siddiqui ve ark., 2011). Antibiyotikler de dahil olmak (zere bircok
biyomolekiiliin biyolojik 6neme sahip olmalar1 yapilarinda tiyazol ve tiirevlerini
bulundurmalarindan kaynaklanmaktadir. Tiyazol halkalar1 kimyanin pek ¢ok
alaninda baslangic maddesi olarak kullanilmaktadir (Ohemeng ve Roth, 1991).
Tiyazol ilk defa Jones ve Donatli tarafindan pirin¢ kepeginden kristaller halinde elde

edilmistir (Shreve R. N. ve Brink J.A., ¢ev., 1983).

HsC N S y
\(\Q\/ Q\/\o _
N~ N/ cl
NH, CHs

(@)
Sekil 1.17 a) Tiyamin(B1 vitamini) yapisi, b) Penisilin G (R-CH,C¢Hs) yapisi

Aromatik heterohalkal1 bilesikler arasinda tiyazoller ila¢ kesif siirecinde de 6nemli
bir yer edinir ve bu halka yapisini i¢eren piyasada mevcut birkac ilag farmasotik
aktivitesiyle birlikte Sekil 1.18° de verilmistir.
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Siilfatiyazol Fanetizol
(Antibiyotik) (Anti-inflamatuar)

0]
Combendazole Niridazole
(Fungisidal) (Schizontisidal)
Sekil 1.18 Klinik kullanilan tiyazoller

1.2.2 Tiyazolun Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri
C3H3NS genel formilune sahip olan tiyazoller 1,3-azollerin {iyesi bir bilesiktir.
Piridin kokusunda, suda ¢oziinebilen bir siv1 olan tiyazoliin bazi fiziksel ve kimyasal

Ozellikleri tablo 1.2°de verilmistir.

Tablo 1.2 Tiyazol bilesiginin baz1 fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

Kimyasal Ad1 1,3-Tiyazol
Molekl formuli CsH3NS
Molekiil agirligt 85,13 g/mol
Kaynama Noktas1 117 °C
Yogunluk 1,2 g/ mL
Fiziksel gorinim Renksiz sivi

Tiyazol molekull oldukga kararli, bazlig1 ¢ok zayif dogal bir halkadir. Molekl
duzlemsel ve aromatiktir. C-S bag uzunlugu 171,3 pm’ dir. Iyonlasma potansiyeli
9,50 eV, dipol momenti 1,61 D’ dir. Tiyazol molekilinde, dért 2p; orbitaline ait ¢

karbon atomu ve bir azot atomunun her birinden bir elektron ile bir 3p, orbitaline ait
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kikurt atomundan iki elektron delokalize durumdadir (Eicher, T. ve Hauptmann, S.,
cev., 2003).

Tiyazol, icerdigi heteroatomlardan dolayr asir1 m yogunluguna sahip bir
heterosiklik molekildir. Yapisindaki atomlarin w-elektron yogunluklari hesaplanmis

ve sekil 1.19° da verilmistir.

1,190
0,960 N

g

1,970

Sekil 1.19 Tiyazol halkasinin zn-elektron yogunlugu

Halkadaki azot atomu n-elektronlarini ¢ektiginden dolayr C-2 atomu iizerindeki -
elektron yogunlugu azalmistir. Bu durumda elektrofilik substitlisyon 5 pozisyonunda,
eger bu pozisyon engellenmis ise 4 pozisyonunda gergeklesir. Nikleofilik atak ise 2
pozisyonunda yer almaktadir (Eicher, T. ve Hauptmann, S., gev., 2003).

1.2.3 Tiyazollerin Genel Sentez Yontemleri

Tiyazol halkasi, bircok biyolojik aktif dogal {irliniin merkezi bir 6zelligi olarak
tanimlanmistir. Birgogu deniz kdkenli iiriinlerden izole edilmis olan bu bilesikler
agirhikli olarak 2,3-disubstitute tiyazol olarak karakterize edilmistir (Williams ve
ark., 1996). Son zamanlarda, tiyazol turevlerinin sentezi amonyum molibdofosfat,
siklodekstrin, iyot ve silika Klorir gibi ¢esitli katalizorler esliginde 1-metil-2-
pirolidinon gibi organik ¢oziiciilerde yiiksek sicaklikta ve mikrodalga kullanimi ile

gergeklestirilir. Tiyazol bilesiklerinin organik sentezine iliskin U¢ yontem mevcuttur;
» Hantzsch Sentezi

> Cook-Heilbron Sentezi
> Gabriel Sentezi
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1.2.3.1 Hantzsch Sentezi

Hantzsch sentezi genellikle o-halojen karbonil bilesiklerinin tiyoamitlerle
siklokondenizasyonu sonucu tiyazol tlrevlerinin elde edilmesi reaksiyonudur (Sekil
1.20) (Eicher, T. ve Hauptmann, S., ¢ev., 2003).

H O
NH, ISI N
L A

-H,0, -HX Ry R,
X R» s Ry s

Sekil 1.20 Hantzsch sentezinin genel semasi

Hantzsch sentezi li¢ ara basamak iizerinden yiiriir. Birincisi, a-halo aldehit veya a-
halo keton bilesigindeki halojen atomunun niikleofilik yerdegistirmesidir. Bu adim
sonunda elde edilen S-alkiliminyum tuzu proton transferine ugrar; siklizasyon
reaksiyonu sonucu 4-hidroksi-4,5-dihidrotiyazol tuzu olusur. Bu tuz, protik
cozlculerde suyun asit katalizli eliminasyonuyla 2,3-disubstitute tiyazole
doniistirilir (Eicher, T. ve Hauptmann, S., ¢ev., 2003). Reaksiyon mekanizmasi
Sekil 1.21° de verilmistir.

NH, ISI N
'/_\ — > / )\
- -H,0, -HX Rz R4
X R, -S R4 S
A
: i -H20
; | -HX
Y

e

o
>:Z
-
A
2
& T
T
Iy
’
2
>\(
>¢§
2

Ry

Sekil 1.21 Hantzsch sentezinin mekanizmasi
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Hantzsch sentezinin bircok cesitleri bilinmektedir. Ornegin; N-substitute
tiyoamitler kullanilarak 3-substitute tiyazolyum tuzlari elde edilir (Sekil 1.22).

R, Ph X@

N N
o+ /J\ L.
-H,0 R
X S R ? S !
Sekil 1.22 3-substitute tiyazolyum tuzlarinin sentezinin genel semasi

Bu yontemde tiyoamitler yerine tiyoure de kullanilabilir. Bu durumda 2-
aminotiyazoller elde edilir. Ornegin; kloroaseton ile tiyoiire arasindaki reaksiyon
sonucu  2-amino-4-metiltiyazol — olusur. 2-Amino-4-metiltiyazol HNO: ile

diazolandiktan sonra hipofosfor6z asitle deaminasyon yapilarak 4-metiltiyazol elde
edilebilir (Sekil 1.23) (Tizin, 1999).

o NH, _LHNO, 00
4 /J,\ HCl -H,0 )\ 2mp0, H;PO, )

s NH,
cl

Sekil 1.23 4-metiltiyazol sentezinin genel semasi

1.2.3.2 Cook-Heilbron Sentezi

Cook-Heilbron sentezi, oa-aminonitrillerin karbon disulfur (CS2), karbon
oksisulfir (COS), ditiyokarboksilik asit esterleri veya tuzlari ve izotiyosiyanatlar ile
cok hafif kosullar altinda 2,4-disubstitute 5-aminotiyazolleri verdikleri reaksiyondur
(Sekil 1.24) (Li, 2005).

R
+ o Cs,
/ 2

Sekil 1.24 Cook-Heilbron sentezi genel semasi

N
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1947 oncesinde Cook ve Heilbron tarafindan rapor edilen calismalarda 5-
aminotiyazoller ¢ogunlukla bilinmemekteydi. Onceki sentezler, genel olarak
uygulanabilir olmayan ve aym1 zamanda gerekli baglangic malzemeleri zor temin
edilen etil tiyazol 5-karboksilatlarin bozunmasini igermekteydi. Cook ve Heilbron
penisilin {izerine yaptiklar1 bir ¢calismalar1 esnasinda, metil ditiyofenilasetat ve etil
aminosiyanoasetat arasindaki reaksiyon sonucunda baslangic maddesi olduguna
inanilan etil feniltiyoasetamidosiyanoasetat olustugunu buldular. Ancak bununla
birlikte daha ileriki ¢alismalar, 5-amino-4-karbetoksi-2-benziltiyazol bilesiginin
temel bilesik oldugunu kanitladi (Li, 2005).

Daha sonraki yillarda bu tiir tiyazol sentezi {izerine devam eden caligmalar, 2-
konumunun aminonitrillerin, ditiyoasit ester ve tuzlari, karbon disiilfiir, karbon
oksisiilfiir ve izotiyosiyanatlar ile reaksiyonu yoluyla degistirilebildigi 5-

aminotiyazollerin hazirlanmasina yol agmistir (Li, 2005).

1.2.3.3 Gabriel Sentezi

Bu reaksiyon ilk olarak Gabriel tarafindan 1910 yilinda tanimlanmistir. Reaksiyon
a-acilaminoketonlarin esdeger mol miktarinda fosfor pentasiilfir ile tiyazol

olusumuna dayanir (Sekil 1.25).

O

Sekil 1.25 Gabriel sentezi genel semasi
1.2.4 Tiyazol Tarevi: 4-Tiyazolidinonlar

Tiyazolidinonlar, bes tiyeli halkanin 1 pozisyonunda bir kikilrt atomu, 3
pozisyonunda bir azot atomu ve 2, 4 veya 5 pozisyonunda bir karbonil grubuna sahip
tiyazolidin tirevleridir. Benzer sekilde 1,3-tiyazolidin-4-on heterosiklik ¢ekirdegi de
bir kukdrt ve bir azot atomunu sirasiyla 1 ve 3 pozisyonunda ve bir karbonil grubunu

4 pozisyonunda bulundurur (Sekil 1.26). Tiyazolidinonlarin dogada var olusu ilk
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olarak penisilinin i¢inde bulunmasiyla kabul edilmistir (Jain ve ark., 2012).
Tiyazolidinonlarin kimyasint ve kullanimini vurgulayan literatiirde sayisiz rapor
kaydedilmistir. Ancak kapsamli bir inceleme ilk olarak 1961 yilinda 4-

tiyazolidinonlar iizerine yapilmistir (Singh ve ark., 1981).

4-tiyazolidinon ana iskeleti bir¢ok biyolojik aktif bilesigin yapisinda mevcuttur.
Tiyazolidinonlar antibakteriyel, antifungal, antikanser, antiviral, anti-inflamatuar ve
analjezik gibi genis ve giiclii farmakolojik aktiviteye sahip olduklarindan tibbi
kimyanin ¢esitli alanlarinda 6nemli yer edinirler (Agrawal ve ark., 2013; Shingade ve
Bari, 2013).

o)

£

S
Sekil 1.26 1,3-tiyazolidin-4-on

1.2.4.1 4-Tiyazolidinon Tirevlerinin Sentezi

4-tiyazolidinonlarin sentezi igin literatiirde bir¢ok yontem rapor edilmistir. Temel
sentetik yollar1 bir amin bilesigi, bir karbonil bilesigi ve bir merkapto asetik asitten
olusan ii¢ bileseni igermektedir. Klasik sentezi, kondenizasyona dayali ii¢ bilesenli
tek-kap yontemi veya iki asamali islem ile gerceklestirilir. Reaksiyon amin
grubundaki azot atomunun karbonil grubuna, bir aldehit veye bir keton olabilir, atak
yapip imin olusumuyla baslar, olusan bu imin yapist kiikiirt niikleofili tarafindan

saldiriya ugrar ve molekiiller arasi siklizasyon tepkimesiyle sonuglanir (Sekil 1.27)
(Jain ve ark., 2012).

0
Q -H,0 H -
)J\ +  R,—NH, RZ—N:< s N—R,
R H EtOH A R, Hs” NCOOH

Sekil 1.27 4-Tiyazolidinon turevlerini genel sentez yolu
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Cesitli kinazolinil azometinler ile merkaptoasetik asit heterojen katalizér olarak
silika klorlir varliginda ¢oziici icermeyen kosullar altnda molekiil ici
siklokondenizasyon tepkimesiyle 4-tiyazolidinonlar1 olustururlar (Sekil 1.28) (Jain
ve ark., 2012).

't H 7 H /[r
OH
N_ HS N
@&”W e Y @&“ﬁ D
—_—
N) o silika kloriir N) o )\/
o

Sekil 1.28 Azometinlerden 4-tiyazolidinon sentezi

Yine alkil veya aril izotiyasiyanatlar ile birincil amin arasinda tiyoiire tiirevlerinin
olusumu ve ardindan a-halokarboksilik asit, asit esterleri, asit klorirler veya aminler
ile asetik asit, etanol veya benzen ¢oziiciisiinde sodyum asetat veya piridin varliginda
halkalagma tepkimesi {izerinden iki izomerik 2-iminotiyazolidin-4-on tirevlerinin
sentezi gerceklesmektedir (Sekil 1.29) (Jain ve ark., 2012; Sathishkumar ve ark.,
2013).

H A

0 N
S XJJ\ Ry~ YS R1/NYS
Ry—NH, Rie, A Ry OH +
N /N /N
R Rs
o o]
Sekil 1.29 2-Iminotiyazolidin-4-on sentezi

4-tiyazolidinon tiirevlerinin diger bir hazirlamis yontemi de yesil kimyanin
gerektirdigi mikrodalga teknolojisinin, sonokimyanin kullanimidir. Bu teknige gore
ultrasonik  ses dalgalar1  kullanilarak  reaksiyon ortami olusturulur. 4-
tiyazolidinonlarm sentezi iki asamada gergeklesir. Ilk adim bir ara Griin olan Schiff
bazi sentezi izoniazid ve aromatik aldehitin sonikasyonuna dayanir. Sonraki adimda
Schiff baz1 ve tiyoglikolik asit ¢inko kloriir varhiginda karistirilarak reaksiyon 4-

tiyazolidinon tdrevlerinin olusumuyla sonlanir (Sekil 1.30) (Thomas ve ark., 2011).
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0

@_(G + R-CHO = Q_‘{NH
HN=NH; sonikasyon N

45-70 dakika YR

="
. ]

| THE, ZnCl12 H
" + Hs” TCooH k—h o _{
N aristrma a /__,Q/

L 60-70 dakika ®
Sekil 1.30 Mikrodalga yontemi ile 4-tiyazolidinon turevlerinin sentezi

1.2.4.2 4-Tiyazolidinonlarin Biyolojik Aktifligi

1.2.4.2.1 Antibakteriyel ve Antifungal Aktiflik. 4-tiyazolidinonlarin antibakteriyel
aktifligi halkanin C-2 ve N-3 pozisyonlarindaki substituentlerine siddetle baglidir.
Son birkag yil icerisinde multi-ilaca direngli mikrobik enfeksiyonlarin artmasi ciddi
bir saglik sorunu haline gelmistir. Bu sebeple 4-tiyazolidinonlarin antibakteriyel ve

antifungal aktifligi gelistirmek i¢in biitiin pozisyonlar1 aragtirilmistir.

Agrawal ve ark. tarafindan 2013 yilinda yapilan bir ¢alismada, dncelikle izatin/5-
Kloroizatinin tiyosemikarbazit ile yogunlastirilmasiyla 1-tiya-3,4,9-triaza-floren-2-
ilamin tirevleri elde edilmis daha sonra elde edilen amin tiirevlerinin gesitli
aldehitler ve tiyoglikolik asit ile reaksiyonundan yeni 4-tiyazolidinon tirevlerinin
sentezi gergeklestirilmistir (Sekil 1.31). Sentezlenen bu bilesiklerin antibakteriyel
aktifligi Gram-pozitif bakteriler (B. subtilis, S. aureus, B. pumilus ve M. luteus) ile
Gram-negatif bakterilere (P. aeruginosa, E. coli ve P. fluorescens) karsi norfloxacin
referans ilag alinarak ve antifungal aktifligi A. niger ve P. chrysogenum bakterilerine
kars1 fluconazole referans ilag alinarak degerlendirilmistir (Tablo 1.3). Ayrica bu

bilesiklerin inhibe edici en diisiik konsantrasyonlari da belirlenmistir (Tablo 1.4).
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logs e

7al: R: H, R': CH; 7bI: R: Cl, R': CH;3
7all: R: H, R!: Naftil 7bIL: R: CL, R': Naftil
7alll: R: H, R': Piridin 7bIIL: R: CI, R": Piridin

Sekil 1.31 Agrawal ve ark. tarafindan sentezlenen tiyazolidin-4-on turevleri

Tablo 1.3 Agrawal ve ark. tarafindan sentezlenen tiyazolidin-4-on tidrevlerinin ¢esitli

migroorganizmalara kars1 inhibisyon degerleri (mm).

Konsanatrasyon
Bilesik (ug/mL) Gram pozitif Gram negatif Fungal
BS SA BP ML PA EC PF AN PC
7al 100 10 - 7 8 8 7 8 - -
250 13 - 9 10 11 10 10 - -
500 15 8 12 12 12 13 13 8 10
750 18 11 18 14 15 15 17 11 12
1,000 20 15 22 17 20 18 21 14 15
1,250 22 17 25 19 24 20 24 17 17
7all 100 8 - 6 - 7 8 7 - -
250 10 8 8 - 10 10 10 -
500 13 10 11 8 13 12 14 8 9
750 15 12 15 11 15 13 16 10 10
1,000 17 14 20 14 17 15 19 15 12
1,250 20 18 26 16 20 18 22 19 15
7alll 100 8 - 8 - 7 7 7 - -
250 10 8 10 8 9 9 10 8 9
500 12 9 15 11 13 13 13 11 12
750 13 10 17 14 15 15 15 14 13
1,000 15 12 19 15 18 18 18 15 15
1,250 18 15 21 17 22 22 20 17 17
7bl 100 8 - 8 - 7 9 - - -
250 10 8 10 - 9 11 7 - -
500 15 10 12 10 14 14 8 10 12
750 17 13 13 14 17 17 12 13 14
1,000 19 15 15 17 18 19 15 15 18
1,250 21 19 18 19 20 21 19 17 20
7bll 100 - - 8 - 8 7 8 - -
250 7 - 10 - 10 10 11 8 8
500 11 6 13 8 12 13 12 11 11
750 15 8 15 12 13 15 15 13 15
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Tablo 1.3 Agrawal ve ark. tarafindan sentezlenen tiyazolidin-4-on tiirevlerinin gesitli
migroorganizmalara karsi inhibisyon degerleri (devami)

1,000 18 10 17 15 15 17 20 15 15
1,250 20 15 20 20 18 20 24 18 18
7blll 100 - - 10 - 7 - 7 - -
250 7 7 13 7 10 11 8 9 9
500 9 9 15 8 13 12 11 12 12
750 14 11 18 12 15 15 15 15 15
1,000 19 13 20 15 18 20 17 18 18
1,250 22 17 23 19 20 23 21 20 20
Norfloxacin 10 25 22 30 24 26 25 27 - -
Fluconazole 10 - - - - - - - 22 23
Kontrol - - -

BS: B. subtilis, SA: S. aureus, BP: B. pumilus, ML: M. luteus, PA: P. aeruginosa, EC: E. coli , PF: P.
fluorescens, AN: A. niger, PC: P. chrysogenum. Control = 10 % DMSO, (-) = aktivite yok

Tablo 1.4 Agrawal ve ark. tarafindan sentezlenen bilesiklerin inhibe edici minimum konsantrasyon
(MIC) degerleri

MIC(pg/mL)

Bakicl 7a1 | 7aut | 7am | o0 | 7on [ o | N F
Bacillus subtilis 30 40 40 50 150 150 25 -
Staphylococcus aureus 250 200 200 150 150 250 5 -
Bacillus pumilus 30 20 50 40 40 50 1.25 -
Escherichia coli 40 50 40 30 30 150 - -
Pseudomonas fluorescens 30 40 50 150 40 50 25 -
Micrococcus luteus 40 250 250 150 150 250 25 -
Pseudomonas aeruginosa 30 40 30 50 40 30 25 -
Aspergillus niger 250 250 150 250 150 200 - 2.5
Penicillium chrysogenum 250 200 150 250 150 200 - 1.25

N: Norfloxacin, F: Fluconazole

Bu calismada, sentezlenen tiim bilesiklerin antibakteriyel aktifliginin antifungal
aktiflikten daha iyi oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica antibakteriyel aktifligin
Gram-negatif bakteriler Uzerinde daha etkili oldugu goriilmiistiir. Gram-negatif
bakterilerin hiicre duvari yiiksek lipit ve diisiik peptidoglikan igermektedir.
Sentezlenen bilesiklerden daha fazla lipofilik olanlar Gram-negatif bakteriler
Uzerinde daha iyi nifuza sahip olduklarindan inhibisyon etkisi daha yiiksektir.
Tiyazolidinon halkasinin 2 pozisyonunda metil ve naftil subtituenti bulunduran

bilesikler (7al, 7all) en iyi aktiflige sahiptir. Ayrica, 1-tiya-3,4,9-triaza fluoren
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halkasinin 6 pozisyonunda klor substituenti igermesinin aktiviteyi duisiirdigi

sonucuna varilmistir (Agrawal ve ark., 2013).

Kumar ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢alismada ise bir dizi yeni hibrit
tiyazolidin-4-on-1,3,5-triazin tirevleri (Sekil 1.32) gelistirilmistir.

Sekil 1.32 Kumar ve ark. tarafindan sentezlenen tiyazolidin-4-0on-1,3,5-triazin genel yapisi

Tek kap yontemiyle sentezi gergeklestirilen 1,3,5-triazin-tiyazolidin-4-on
konjugatlarinin antibakteriyel aktifligi minimum inhibe edici konsantrasyon (MIC)
degerleri dikkate alinarak Cefixime referansina karsi incelenmistir. Tiyazolidin-4-on
halkasina bagh p-klorofenil ve p-NO- fenil tirevinin E. coli ve P. vulgaris’ e karsi
standart Cefixime’ ye kiyasla son derece giiclii aktivite gosterdigi rapor edilmistir.
Yine 1,3,5-triazine bagh fenil halkasinda nitro iceren tiirevlerinin P. vulgaris ve P.
aeruginosa  na karsi Cefixime’ den daha aktif oldugu goriilmistiir (Kumar ve ark.,
2013).

1.2.4.2.2 Antiinflamatuar ve Anajezik Aktiflik. Ranga ve ark. tarafindan 2013
yilinda yapilan ¢alismada bir dizi 2-(aril-imino)-5-(piridin-2-il-metiliden)-1,3-
tiyazolidin-4-on yapisina sahip bilesikler sentezlenmis ve bu bilesiklerin potansiyel
antiiflamatuar ve analjezik aktifligi degerlendirilmistir. Antiinflamatuar aktivitenin
degerlendirilmesinde Joseph ve ark., (2009) tarafindan gelistirilen karragenan uyarici
penge 6dem testi metodu uygulanmistir. Analjezik aktivite ise Kumar ve ark. (2007)
tarafindan uygulanan asetik asit uyarict burulma model ile degerlendirilmistir. Bu
degerlendirmede non-steroidal antiinflamatuar ilag olan Diclofenac standart
alimmistir (Tablo 1.5). Elde edilen veriler incelendiginde 4b, 4c, 4e, 4f, 4g ve 4i
bilesikleri 10 mg/kg viicut agirhiginda % 30’ dan fazla inhibisyon etkisiyle iyi

derecede antiinflamatuar aktivite gostermektedir. Bilesik 4d ve 4j standart
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Diclofenac’ la benzer inhibisyon etkisi sergilerken, 4h bilesigi Diclofenac’ dan daha
iyi antiinflamatuar aktivite sergilemektedir. Yine 4b, 4c, 4d, 4e, 4f ve 4i bilesikleri
50 mg/kg viicut agirliginda % 40’ tan fazla inhibisyon etkisiyle iyi derecede
analjezik aktiviteye sahipken, 4j ve 4h bilesikleri Diclofenac’ dan daha iyi analjezik
aktivite gostermektedir. Bu verilerden sonugla fenil halkasinda substitute Cl, Br ve
orto ve para pozisyonlarinda NO2 grubu aktifligi arttirmaktadir (Ranga ve ark.,

2013).

Tablo 1.5 2-(aril-imino)-5-(piridin-2-il-metiliden)-1,3-tiyazolidin-4-on tlrevlerinin antiinflamatuar ve

analjezik aktivitesi

0]

N
HNm
Z
N/

A
Antibakteriyel aktivite Anajezik aktivite
o Odem(AT) | Aktivite (%) | Burulma + | Inhibisyon
Bilesik o (mm) + SEM | 120,dakikada SEM (%)
NH,
4a @ 0,17 £ 0,003 26,17 21,10 £ 0,69 29,17
NH,
4b c|©/ 0,15 + 0,009 34,78 18,17 £ 0,22 41,67
HaC NH,
4c \©/ 0,14 £ 0,006 39,67 14,50 + 0,26 52,34
Q/NHZ
4d HaC 0,13 + 0,007 43,83 17,29 + 0,27 43,17
NH,
de F/O 0,15+0,01 34,67 17,29 + 0,27 43,17
H
©/N‘NH2
4f 0,14 £ 0,01 39,67 16,38 + 0,22 46,16
H
@N\NHQ
49 NO, 0,15 + 0,006 34,78 19,32+ 0,36 36,74
H
N\NHQ
4h ON NO, 0,10 £ 0,014 56,52 9,35+0,28 68.74
/©/NH2
4i HsCO 0,14 + 0,006 39,13 17,48 £ 0,31 42.44
(;/NH2
4 NO, 0,13 + 0,005 43,48 11,71+ 0,12 62.34
Diklofenak
sodyum - 0,13 £ 0,002 43,48 10,40+ 0,14 60,23

+ SEM : her bir grupta 6 hayvandan alinan degerlerin standart sapmasi
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Zarghi ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bagka bir c¢aligmada ise segici
siklooksigenaz  (COX-2) inhibitori olabilecek  2,3-diaril-1,3-tiyazolidin-4-on
tirevleri sentezlenmis ve COX-1/COX-2 enzimlerinin inhibisyonu Uzerine in vitro
calismalar1 yapilmistir (Tablo 1.6). Yapilan bu c¢alismalarda 3-(4-florofenil)-2-(4-
metilstlfonilfenil)-1,3-tiyazolidin-4-on (5b) bilesiginin sentezlenen bilesikler
arasinda en giiglii (IC50=0,12 uM) ve en secici (SI > 833) COX-2 inhibitorii oldugu
ve aymi zamanda referans bilesik Celecoxib’ den (SI > 403) daha secici COX-2
inhibitorii oldugu sonucuna varilmistir. Bu veriler, 5b bilesiginin siklooksigenaz
enziminin inflamasyon bolgelerindeki yolunu inhibe ederek iltihabik prostaglandin
sentezini engelledigini ve COX-1 Uzerinde inhibisyon etkisi gdstermediginden

iilserojenik yan etkilere sebep olmadigin1 gostermektedir (Zarghi ve ark., 2007).

Tablo 1.6 Zarghi ve ark. tarafindan sentezlenen bilesiklerin in vitro COX-1 ve COX-2 inhibisyon

verileri
MeO,S
QL
»
(7%
R
1Cso(LM)

Bilesik R COX-1 ‘ COX-2 COX-2 Sl
5a H 96,1 0,20 480,5
5b F >100 0,12 >833
5¢c Me 53,9 0,15 359,3
5d OMe >100 0,16 >625

Celecoxib - 24,3 0,06 >403

ICso= Belirli bir biyoloik fonksiyonu inhibe eden maddenin yari-maksimum engelleyici
konsantrasyonu.
SI= In vitro COX-2 segici indeksi (COX-1 ICsp/ COX-2 ICsp).

1.2.4.2.3 Antiviral/Anti-HIV Aktiflik. Balzarini ve arkadaslar1 tarafindan 2007
yilinda yapilan bir calismada 2-adamantil substituentli tiyazolidin-4-on turevleri
sentezlenmis (Tablo 1.7) ve anti-HIV aktifligi tizerine ¢alisilmistir. Ayrica adamantil
grubunun antiviral aktiviteye katkisini belirlemek i¢in adamantil yerine metil grubu
iceren referans tiyazolidinon tiirevi sentezlenmistir (Bilesik 25). Sentezlenen

bilesiklerin antiviral aktifligi HIV-1(lllg) ve HIV-2(ROD)’ ye karsi nevirapive ve
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ddl referans bilesik alinarak degerlendirilmistir (Tablo 1.8). Bilesiklerden higbiri
HIV-2’ ye kars1 aktiflik gostermezken, bilesik 2, 3, 6, 7, 16, 19 ve 21 orta derecede
anti-HIV-1 aktivitesi (ECs0=5,6-64 UM), bilesik 22 ise en iyi anti-HIV-1 aktivitesi
(EC50=0,350 uM) sergilemistir. Adamantil kismini igermeyen bilesik 25 antiviral
aktiflik gostermemistir. Anti-HIV-1 aktiflik gosteren bilesiklerin ayrica rekombinant
HIV-1 ters transkriptaz inhibitor aktivitesi de iki farkli homopolimerek sablon
kullanilarak degerlendirilmistir. En antiviral aktif bilesik olan 22 ayni zamanda ters
transkriptaz icin en iyi inhibitor etkisine sahip oldugu goriilmektedir (Balzarini ve
ark., 2007).

Tablo 1.7 Balzarini ve ark. tarafindan sentezlenen tiyazolidinon tiirevleri

R R
N N
0] H3C\(J¢O
o ;
Bilesik R |Bilesik | R |Bilesik | R |Bilesik| R
CFS / \ CH3
o ay e —{ -
| 14 20
7\
N e /N ﬁ
3 N9 " N= 21 CH
CHs,
7\
4 10 16 —N - CHg
CHs,
@
A /N N—
5 Q» 11 <:> ! 17 _N 25 CH,

(o]
—Z
\
[EEN
N
O
P4
Z7
‘/

18

OCH,4

\'
[EEN
w
Z7 X
|/
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Tablo 1.8 Rasemik tiyazolidinon tlrevlerinin anti-HIV-1 ve HIV-2 aktiviteleri
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Bilesik (CEM) Sl ' '
HIV-1 HIV-2 PolirC.dG |PolirAdT

2 65 £ 0,000 >65 125+42 19 >648 >648
3 7,7+5,0 >59 56 + 14 7,2 475 + 54 481 + 116
4 >11 >11 44 +19 <4 - -

5 >57 >57,1 140+7,7 <3 - -

6 31+ 0,0 >62 122+6,2 4,0 >620 >620
7 28+7,9 >57 89+3,9 31 >571 >571
8 >302 >301,7 >302 <1 - -

9 >57 >57,5 >287 <5 - -

10 >255 >255 >255 <l - -

11 >228 >45 >228 <l - -

12 >295 >295 >295 <l - -

13 >12 >12 74 +17 <6 - -

14 >48 >48 >240 <1 - -

15 >318 >318 >318 <1 - -

16 >32 >63 105+5,7 <3 >636 >636
17 >63 >63 159+32 <25 - -

18 >12 >12 29+2,0 <25 - -

19 56+28 >304 >304 >54 40+3,0 88 +43
20 >12 >12.4 59+40 <4.8 - -

21 21142 >304 >304 14 400 43+3,0
22 0,350 £ 0,175 >11,7 42+8,1 120 29+15 38+29
25 >450 >450 >450 >450 >900 >900

Nevirapine 0,12+0,11 >50 >50 417 2,5+0,01 23+11
ddl 46+26 - >250 >54 - -

1.2.4.2.4 Antioksidan ve Antitimor Aktiflik. Latif ve arkadaslar tarafindan 2013
yilinda yapilan ¢alismada bir dizi Schiff baz1 5-((E)-1-substitute imino)etil)-4,7-
dimetoksibenzofuran-6-ol (3a-3f) ve 2-(4,7-dimetoksi-6-hidroksi- benzofuran-5-il)-

2-metil-N-(substitute)-1,3-tiyazolidin-4-on (4a-4f)

gerceklestirilmistir (Sekil 1.33).
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OCHg
OCHP . o y Con— Ar ¥o
/ 3 HSCH,COOH N
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J | o o —NH / Ar

oH o) OH —— CHs
0 0~ “OCH, OCH, OCHs OH

OCHj,
OCHs 3a-3f

1 2 da-4f

:

Ar
4a  etil
4b  fenil
4c  2-nitrofenil
4d  4-metilfenil
4e  4-klorofenil
4f  4-metoksifenil

Sekil 1.33 Latif ve arkadaslari tarafindan sentezlenen 1,3-tiyazolidin-4-on tirevleri

Sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktivitesinin belirlenmesinde DPPH radikal
soniimleyici (Sekil 1.34) ve hidroksil radikal soniimleyici (Sekil 1.35) yontemleri
kullanilmis ve sonuglar khellin (1), khellinon (2) ve standart bilesiklerle kiyaslanarak

degerlendirilmistir.

% Inhibisyon
100
90
80
70

= O
T

| | | | | | | | | | | | | |
Troloks 1 2 3a 3b 3¢ 3d 3e 3f 4a 4b 4c¢ 4d 4e 41
Bilesik

Sekil 1.34 DPPH radikalinin test edilen bilesikler tarafindan inhibisyon yiizdeleri
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% Inhibisyon
100 -

90

80

70 -\

60 - |
sof- ¥
40 +
30 -
20 F
10

—— 10 ppm
—=— 2() ppm
—— 30 ppm

T

0
Askorbik 1 2 3a 3b 3¢ 3d 3e 3f 4a 4b 4c 4d 4e 4f
asit
Bilegik

Sekil 1.35 Hidroksil radikalinin test edilen bilesikler tarafindan inhibisyon yiizdeleri

Sekil 1.34 e gore 3c, 3d, 3f ve 4d bilesikleri standart Trolox ile kiyaslandiginda
sirastyla %57,5, %63,3, %67,1 ve %61,9 inhibisyon degerleriyle DPPH radikal
sontimleyici aktivitesinin khellin ve test edilen diger bilesiklerden daha fazla oldugu
goriilmektedir. Bu bilesikler daha fazla hidrojen atomu veya elektron saglayici
ozelligiyle DPPH i kararli DPPH radikaline dontistiirrler. Sekil 1.35” te 3c, 3d, 3f ve
4d bilesikleri hidroksil radikaline karsi askorbik asitle kiyaslandiginda sirasiyla %
48,26, %56,22, %60,36 ve %58,34 inhibisyon degerlerine sahiptir. Bu bilesikler
khellinden daha iyi antioksidan aktiflik gostermektedir (Latif ve ark., 2013).

Isloor ve arkadaslar1 tarafindan 2013 yilinda yapilan bir baska calismada ise bir
takim yeni tiyazolidin-4-on tirevlerinin (Sekil 1.36) sentezi ger¢eklestirilmis ve
bunlarm  MCF-7 hicrelerinde antikanser aktivitesi degerlendirilmistir. Bu
degerlendirmede doxorubicin standart ilag olarak kullanilmis ve sonuglar kontrol
hiicrelerine kiyasla hiicrelerin zaman i¢inde sagkalim ylizdesi olarak + standart

sapmayla verilmistir (Tablo 1.9).
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4a-40
R : fenil, 2-metilfenil, 4-metilfenil,1-naftil, 2-naftil
R1: 4-klorofenil, 4-florofenil, 4-metoksifenil

Sekil 1.36 Isloor ve ark. tarafindan sentezlenen tiyazolidinon tiirevleri

Tablo 1.9 Isloor ve ark. tarafindan sentezlenen tiyazolidin-4-on tlrevlerinin MTT tahlilinde sitotoksik

aktivite verileri

Kontrol 0.1 pg/mL 1 pg/mL 10 pg/mL 100 pg/mL
Bilesik (% sagkalim) (% sagkalim) (% sagkalim) (% sagkalim) (% sagkalim) [Csopg/mL
4b 100£5,99 6592+4,74 69,43+841 76,47+4,65 33,60+177 30
4c 100 £ 7,53 100 + 10,45 100 £5,10 96,80+1,8 46,45+6,50 85
4d 100 £ 5,90 70,0 £ 4,60 80,750 67,57 £3,4 13,2+ 1,40 22
4e 100 £ 5,90 81,4620 831+x460 925+%570 62,1 + 8,40 >100
4f 100 £ 7,50 81,5+104 87,0x540 84,7+1,70 25,4+1,80 29
4h 100 £ 5,99 80,84 2,6 74,66 £4,7  87,5%8,50 71,4 +8,70 >100
4i 100 £ 5,90 95,05+ 4,8 95,38+94 90,2+5,2 43,67 £5,5 78
4j 100 + 2,09 100+ 2,1 705+3,70 603+x790 51,8+103 100
4m 100 + 7,50 99,7+ 10,2 100 £ 3,70 81,4+3,08  50,7+4,30 100
4n 100 + 7,50 100 £ 7,50 100+£3,60 9985+254 96,5+5,40 >100

Yapilan bu ¢alismada standart ilag doxorubicin igin ICso degeri 18 pg/mL olarak
bulunmustur. Sitotoksisite testine tabi tutulan yeni tiyazolidin-4-on tlirevleri arasinda

4b, 4d ve 4f bilesikleri sirastyla 30, 22 ve 29 pg/mL ICso degeriyle mitkemmel bir
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sitotoksisite gostermektedir. Orto konumunda metil grubu, muhtemelen 4d ve 4f
bilesiklerinin aktivitesini arttirmig olabilir. Metil gruplarinin varlig: lipofilikligi
arttirdigindan ~ bilesiklerin  biyoyararhiligmi  ve etkinligini  biiylik  6l¢iide
degistirmektedir. 4j ve 4m bilesikleri ise hacimli naftil gruplari ile daha az sitotoksik

aktivite gostermektedir (Isloor ve ark., 2013).

1.2.4.2.5 Antikonvulsan Aktiflik. Senthilraja ve Alagarsamy tarafindan 2012
yilinda yapilan bir ¢alismada 3-substitute-2-(4-dimetilaminofenil)-tiyazolidin-4-on-
5-il-asetilkloririin (6-10) asetamit ve benzamit ile nikleofilik yer degistirme
tepkimesi sonucu yeni bir dizi 2-(4-dimetilaminofenil)-3-substitute tiyazolidin-4-on-
5-il-asetilbenzamitler (11-20) sentezlenmis (Sekil 1.37) ve bunlarin antikonviilsan
aktivitesi diazepam referans alinarak maksimum elektrosok nobet testi (MES) ile

degerlendirilmistir (Tablo 1.10 ).

H H
ZnCl R-N-C N(CH
R-NH,+ OHC@N(CHa)Z + Hs-G-cooH “Mh_ s< > (CHa),
CH,COOH GCHsOH O
Tetrahidrofuran CH,COOH

1-5
SOCl,
C6H6
H H
R—N—QON(CH3)2 CH;CONH, R—N—QON(CHs)z
0 S C,H;OH o S
CH,CONHCOCH; CH,COCI
16-20 6-10

C¢H5CONH,
C,H;0H

R: — — —
ﬁ:NHZ %NHZ CONH-<\ /N H
e} S R-N-C N(CHj3),

1,6.11,16 2,7,12,17 3,8,13,18 © °
CH,CONHCOCgH5
O,N 11-15
H H
—N —N NO,
4,9,14,19 5,10, 15, 20

Sekil 1.37 Senthilraja ve Alagarsamy tarafindan sentezlenen 2-(4-dimetilaminofenil)-3-substitute

tiyazolidin-4-on-5-il asetil asetamitler/benzamitler
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Tablo1.10 1-5 ve 11-20 bilesiklerinin antikonviilsan aktivitesi

Bilesik Kivrilma Uzatma Konvilsiyon Sersemlik ~ Olim % Koruma
Kontrol  3,22+0,412 22,39+2,650 10,34+0,952 90,99 £5,158 2/6 -
Diazepam 2,01+0,320 1,700,359 356+1,351 76,67+3,739 0/6 50,45
1 290+0563 524+1445 922+1486 68,17+8,638 0/6 30,60
2 2,89+059 544+1255 912+1786 69,53+7,746 0/6 30,32
3 2,96+0,858 4,68+0562 7,55+1,023 7350+2564 0/6 33,34
4 282+0458 356+0,262 4,81+0953 70,177,520 0/6 43,22
5 285+0,638 368+0,362 485+0953 72,17+2,733 0/6 42,20
11 259+£0493 226+1315 8,12+1,656 71,17+8,338 0/6 38,42
12 212+0495 225+1,445 725+1586 70,83+7,546 0/6 44,03
13 2,46+0558 185+0,812 6,41+1,143 7250+2,764 0/6 43,41
14 1,65+0,658 1,21+0/522 1,17+1,123 61,17+7,420 0/6 66,44
15 1,75+0,658 1,47+0462 131+1123 6517+2533 0/6 63,69
16 249+0493 294+1345 982+1686 74,17+8,538 0/6 31,40
17 234+0,295 290+1123 926+1,752 70,83+7,846 0/6 33,96
18 290+0558 201+0,862 855+1,123 77,50+2,964 0/6 36,47
19 2,70+0,658 1,88+0562 3,751,023 71,17+7,120 0/6 48,05
20 2,77+0,274 194+0,248 3,88+0,239 79,17+2833 0/6 46,54

Yapilan bu ¢alismada, tablo incelendiginde, test edilen cesitli bilesiklerin
benzamit turevleri (11-15) karsilik gelen asetamit analoglarindan (16-20) daha iyi
aktivite gostermistir. Bu bilesikler arasinda N-3 pozisyonunda fenil turevleri
bulunduran tiyazolidinonlar (14, 15 ve 19, 20) 6énemli antikonvilsan aktivite
sergilemistir. Substituent fenil grubuna sahip olan benzamit tiirevi bilesik 14 ve
bilesik 15 test edilen diger bilesiklerden ¢ok daha yiiksek antikonviilsan aktiflige
sahiptir. Biitiin bilesikler arasinda 2-(4-dimetilamino fenil)-3-fenilamino-tiyazolidin-
4-on-5-il-asetilbenzamit (14) en aktif bilesik olarak ortaya ¢ikmis ve referans

standard1 diazepamdan daha gii¢lii bulunmustur (Senthilraja ve Alagarsamy, 2012).

1.2.4.2.6. Aktin Bagimli Proteini (Arp2/3) Inhibe Edici Aktiflik. Aktin bagimh
protein 2/3 7 altbirimden olusan hiicresel fonksiyonlarda rol oynayan 6nemli bir
Bu kontroll

arp2/3

proteindir. proteinin ana fonksiyonu aktin filamentlerinin

polimerizasyonunu saglamaktir. Sekil 1.38” den goriilecegi {iizere

kompleksinin 2 ve 3 nolu alt birimleri aktin filamentlerinin dallanma noktalarinda
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yeni filamentlerin olusumundan sorumludur (Mullins, 1997, 1998; Welch, 1997).
Buna ilaveten, bu kompleks; makrofajlardaki podosomlarin olusumu ve mayalardaki
endositik aktin hareketleri gibi 6énemli in vivo fonksiyonlara hizmet eder (Linder,
2000; Winter, 1997).

Sekil 1.38 Aktin polimerizasyonu ve arp 2/3 proteinin fonksiyonu (Wikipedia)

Aktin  monomerlerinin  dogru ve kontrolli polimerizasyonu organel
transportundan lamellar harekete kadar genis bir araliktaki hiicresel fonksiyonlarda
gerekmektedir. Kontrolstiz aktin polimerizasyonunun saglanmasi ciddi hiicresel
problemler dogurmaktadir. Bu nedenle, son yillarda Arp2/3 proteinin inhibisyonuna
yonelik arastirmalar hiz kazanmis ve kiigilk molekiil tabanli Arp 2/3 kompleks
inhibitord olan CK-869 molekllu (Sekil 1.39) gelistirilmistir. Bu molekil arp2/3

kompleksinin fonksiyonlarini in vivo’da ¢alismak i¢in ciddi katkilar saglamistir
(Nolen, 2009).

Br:

H5CO

N
Heo L °
0

Sekil 1.39 CK-869 molekulu

1.2.4.3 4-Tiyazolidinon Tiirevli llaclar
1.2.4.3.1 Pioglitazone. Ticari adi aktos olan pioglitazone (Sekil 1.40)

tiyazolidindion grubu antidiyabetik bir ajandir ve 2008 yilinda 2,4 milyar dolarlik

satig rakamiyla Amerika’da en ¢ok satan onuncu ilag olmustur (Pioglitazone, b.t.).
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Pioglitazone, yag dokusunda, karacigerde ve kas dokusunda proliferatoér aktivator
reseptorlerine (PPAR-gama) baglanip insiilin duyarli gen transkripsiyonunu arttirarak
etkisini gosterir. Boylelikle glukoz kullanimini arttirir, insilin direncini kirarak, lipid
metabolizmasin1 ve glukoz metabolizmasini diizenler. Kas dokusunda glukoz
tutulumunu ve glikojen sentezini arttirir, trigliserid ve C-reaktif protein seviyesini
azaltir. Kan basmcini diisliriir ve HDL seviyesini arttirir. TUm bu etkileriyle, insulin
duyarhilastirici antidiyabetik ajan olarak pioglitazon tip 2 diyabetli hastalarda
kullanilan bir ilagtir (Kutlu ve Baskdy, 2013).

/

s (0]
%NH
)
Sekil 1.40 Pioglitazone molekiil yapisi

1.2.4.3.2 Rosiglitazone. Rosiglitazone (ticari ismi Avandia, GlaxoSmithKline)
tiyazolidindion smifinda antidiyabetik bir ilagtir (Sekil 1.41). Ilk kez 1999 yilinda
FDA tarafindan onaylanmis ve yaymnlanmistir. Rosiglitazone, insiilin duyarlastirici
olarak caligir. Yag hiicrelerinde peroksizom proliferator-aktif reseptorlere (PPARS)
baglanarak hiicreleri insiiline karg1 daha duyarli hale getirir. Rosiglitazone instlin
direnci tizerindeki etkilerine ek olarak ayn1 zamanda anti-inflamatuar etkiye sahiptir.
Nikleer faktor kappa-B (NF-KB) inflamatuar yollart uyaran bir sinyal molekaludur.
NF-KB inhibitérii (IKB) inflamatuar yollar1 azaltarak duzenler. Hastalar
rosiglitazone aldiginda, NF-KB seviyeleri diiser ve IKB seviyeleri yiikselir.
Rosiglitazone yaklasik 2,5 milyar yillik satistyla 2006 yilinda zirve yapmistir. Ancak
2007 yilinda New England Tip Dergisi’ nde yayinlanan ilacin kullanimina bagli kalp
krizi riskinin artmasina yonelik bir meta-analiz sonrasinda ilacin yillik satis1 2012

yilinda 9,5 milyona diismiis ve patenti bu yilda sona ermistir (Rosiglitazone, b.t).
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Sekil 1.41 Rosiglitazone molekiil yapist

1.2.4.3.3 Epalrestat. Epalrestat aldoz rediiktaz inhibitori (ARI) olarak hareket
eden, diyabetik noropati tedavisinde kullanilan ve 1992 yilinda Japonya’ da
onaylanan bir karboksilik asit tiirevidir (Sekil 1.42). Kimyasal olarak, epalrestat
rodanin grubu iceren siradist bir ilagtir (Epalrestat, b.t). Hiperglisemi olarak,
epalrestat hucre ici sorbitol birikimini rekabetsiz aldoz rediiktaz inhibisyonu ile
onemli olglde azaltir. Epalrestat hastalarda motor ve sinir iletim hizi ve subjektif

ndropati belirtilerini diyabetik noropati ile arttirir (Maladkar ve ark., 2013).

o)

N 0
NA{
=
S

OH

Sekil 1.42 Epalrestat molekiil yapisi

1.2.4.3.4 Darbufelone. Antiinflamatuar ajan olan darbufelone, (E)-2-amino-5-
(3,5-di-tert-batil-4-hidroksibenziliden) tiyazolidin-4-on metansulfonat, (Sekil 1.63)
hlcresel prostaglandin ve lokotrien biyosentezinin her ikisini de inhibe eden bir
ilagtir. Ayrica yapilan ¢caligmalarda darbufelone’ nin antikanser etkilere sahip oldugu,
kanserli akciger hiicrelerinin ¢ogalmasini inhibe ettigi ortaya konmustur (Ye ve ark.,

2010).

0
CHj 1l
HO—S—CHj
H3C——CHj I
HO ORN
\
H3C, _ S>\NH2
HsC™ 'CHs

Sekil 1.43 Darbufelone molekiil yapisi
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BOLUM iKi
MATERYAL VE YONTEM

2.1 Calismanin Amaci

Bes tiiyeli heterohalkali bilesiklerin en 6nemli temsilcisi olan tiyazol halkasina
sahip ¢esitli bilesikler genis spektrumda biyolojik aktiflik gostermektedir. Tiyazol
tirevi olan 4-tiyazolidinon bilesikleri gosterdikleri antibakteriyal, antifungal,
antiinflamatuar, analJezik, anti-viral, anti-HIV, antioksidan, antitimor ve
antikonviilsan gibi giiglii ve genis farmakolojik 6zellikleri sayesinde son yillarda
birgok kimyacinin ilgisini ¢ekmeyi basarmislardir. Bu ¢alismada, biyolojik aktivite
gostermesi  muhtemel ¢esitli  4-tiyazolidinon bilesiklerinin  sentezlenmesi

amaclanmustir.

2.2 Calismanin Genel Semasi ve Sentez Plami

Calismamizda ilk olarak g¢esitli benzaldehit tlrevleri (l1a-1d), anilin (2) ve
tiyaglikolik asitten (3) yola ¢ikilarak tiyazolidin-4-on (4a-4d) yapilar1 sentezlenmeye
calisilmistir (Sentez plani 1).

Bu ¢alismada daha sonra, benzaldehit tiirevleri (1a, 1b, 8), anilin ve tirevleri (2,
9) ve 2-merkapto propanoik asitten (5) yola ¢ikilarak diasteroizomerik yapida
tiyazolidin-4-on (6a1, 6az, 7b1, 7b2, 10) yapilar sentezlenmeye ¢alisilmistir (Sentez
plam 2, 3, 4).

Son olarak farkli benzaldehit tlirevleri (11, 12) ve anilin turevi (9) kullanilarak
cesitli yapida tiyazolidin-4-on (13, 14) yapilar1 sentezlenmeye c¢alisiimistir (Sentez
plani 5).

Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 FT-IR, 'H-NMR ve HR-MS spektroskopi

yontemleri kullanilarak aydmlatilmistir. Elde edilen veriler Sekil 3.1-3.27°de

verilmistir.
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2.2.1 Sentez Plam 1

CHO NH, Q
O™ e
R OJ\/S
1a R:_ H 2 3 4a R:H
1b R: F 4b R:F
1c R:Cl 4c R:Cl
1d R:Br 4d R:Br
Sekil 2.1 Sentez semasi ve kosullar: i) Kuru benzen, reflaks, Dean-stark, 18 saat.
2.2.2 Sentez Plani 2
C H,C
3 3_ H
CHO NH, i S
IO e j% bes
1a 2 5

631

632

Sekil 2.2 Sentez semasi ve kosullar: i) Kuru benzen, reflaks, Dean-stark, 18 saat.

34



2.2.3 Sentez Plan 3

WH - .H
CHO NH, J\ i Ox)\s 0Y<s
Q * ©/ + HSTcoH —  Cis NAH N—H
1b 2 5

F F
CH, CH;
'H (6] N H
Trans
F
7b,

Sekil 2.3 Sentez semasi ve kosullar: i) Kuru benzen, reflaks, Dean-stark, 18 saat.
2.2.4 Sentez Plani 4

3C H,C
O

. .LH
CHO NH, /L HaCO, N o HCO N
DO ke Oy
3Co OCHs
H,CO H3;CO

8 9 5

Br

CH;

0}
HyCO sz

H3CO
5>: co
H,CO @\ Hs Br

10

CH
Trans 3

Sekil 2.4 Sentez semasi ve kosullar: i) Kuru benzen, reflaks, Dean-stark, 18 saat.
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2.2.5 Sentez Plami 5

Ri H,CO
CHO NH,

R Ry
O —e Rz
H,CO ocH,  HS™ COH

N
H3;CO
R2 8 04\/5

11 Ry:OH Ry, H 9 3
12 R1:OH Rz:OH 5

H 13 R1:OH R2:H
CHs 14 Ry OH Ry OH

Sekil 2.5 Sentez semasi ve kosullar: i) Kuru benzen, reflaks, Dean-stark, 18 saat.

2.3 Kullanilan Cihaz ve Kimyasallar

Calismalarda kullanilan tim ¢oziicii ve kimyasal maddeler Merck, Fluka, ve
Riedel firmalarindan temin edilmistir. ince tabaka kromatografisinde silika jel 60
F2s4 (Merck), kolon kromatografisinde 70-230 mesh silika jel (0,063-0,2 mm, Merck)

kullanilmuastir.

Sentezlenen maddelerin erime noktalari; elektrotermal dijital erime noktasi cihazi
ile tayin edilmistir. Infrared spektrumlari, PERKINELMER FTIR infrared
spektrometre (spectrum BX-I1) ile; *H-NMR spektrumlar ise yiiksek ¢oziiniirliiklii
fourier transform Bruker WH-400 NMR spektrometresi ile kaydedilmistir.

2.4 Deneysel Kisim

2.4.1 2,3-Difeniltiyazolidin-4-on (4a) Bilesiginin Sentezi

CHO NH, Q
T Y™ oo —— M,
0 S

Sekil 2.6 2,3-Difeniltiyazolidin-4-on bilesiginin sentezi

2,3-Difeniltiyazolidin-4-on bilesiginin sentezi i¢in benzaldehit (1g, 1 mmol),

anilin (0,88 g, 1 mmol) ve tiyaglikolik asidin (1,04 g, 1,2 mmol) kuru benzendeki
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cozeltisi Dean-Stark aparati altinda 18 saat reflaks edildi. Stre sonunda ¢ozicu
diisiik basing altinda evaporatdrde uzaklastirildi ve kalintiya silika jel ve etil asetat:n-
hekzan (1:1) ¢6ziucl sisteminde kromatografi uygulandi. Coziicii buharlastirildi ve

uriin eterden yeniden kristallendirildi. Olusan ¢okelek stiztildii.

Verim: %92
E.N: 128 °C

2.4.2 3-Fenil-2-(4-florofenil)-tiyazolidin-4-on (4b) Bilesiginin Sentezi

F
CHO NH, @Z
T O™ - wereon ——
F 0 S

Sekil 2.7 3-Fenil-2-(4-florofenil)tiyazolidin-4-on bilesiginin sentezi
3-Fenil-2-(4-florofenil)tiyazolidin-4-on bilesiginin sentezi i¢in 4-florobenzaldehit
(1 g, 1 mmol), anilin (0,75 g, 1 mmol) ve tiyaglikolik asidin (0,89 g, 1,2 mmol) )
kuru benzendeki ¢Ozeltisi Dean-Stark aparati altinda 18 saat reflaks edildi. Siire
sonunda ¢oziicli diisiik basing altinda evaporatdrde uzaklastirildi ve kalintiya silika

jel ve etil asetat:n-hekzan (1:1) ¢oziicli sisteminde kromatografi uygulandi. Coziicii

bubharlastirildi ve iiriin eterden yeniden kristallendirildi. Olusan ¢okelek stiziildii.

Verim: %95
E.N: 145 °C

2.4.3 3-Fenil-2-(4-klorofenil)-tiyazolidin-4-on (4c) Bilesiginin Sentezi

Cl
CHO NH, Q
™ O™ e e
Cl 0 S

Sekil 2.8 3-Fenil-2-(4-klorofenil)tiyazolidin-4-on bilesiginin sentezi

37



3-fenil-2-(4-klorofenil)tiyazolidin-4-on bilesiginin sentezi i¢in 4-klorobenzaldehit
(1 g, 1 mmol), anilin (0,66 g, 1 mmol) ve tiyaglikolik asidin (0,79 g, 1,2 mmol) kuru
benzendeki c¢ozeltisi Dean-Stark aparati altinda 18 saat reflaks edildi. Siire sonunda
¢Oziicii diisiik basing altinda evaporatorde uzaklastirildi ve kalintiya silika jel ve etil
asetat:n-hekzan (1:1) ¢oOzicii sisteminde kromatografi uygulandi. Coziici

buharlastirildi ve iiriin eterden yeniden kristallendirildi. Olusan ¢okelek siiziildii.

Verim: %94
E.N: 141 °C

2.4.4 2-(4-Bromofenil)-3feniltiyazolidin-4-on (4d) Bilesiginin Sentezi

Br
CHO NH, Q
™™ e
Br 0 S

Sekil 2.9 2-(4-Bromofenil)-3-feniltiyazolidin-4-on bilesiginin sentezi

2-(4-bromofenil)-3-feniltiyazolidin-4-on bilesiginin sentezi icin 4-
bromobenzaldehit (1 g, 1 mmol), anilin (0,5 g, 1 mmol) ve tiyaglikolik asidin (0,6 g,
1,2 mmol) kuru benzendeki ¢ozeltisi Dean-Stark aparati altinda 18 saat reflaks edildi.
Stire sonunda ¢oziicii diisiik basing altinda evaporatorde uzaklastirildi ve kalintiya
silika jel ve etil asetat:n-hekzan (1:1) ¢oziicii sisteminde kromatografi uygulandi.
Cozlcl buharlagtirildi ve tirtin eterden yeniden kristallendirildi. Olusan g¢okelek

stzulda.

Verim: %95
E.N: 162 °C
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2.4.5 (2R,5S), (2S,5R) ve (2R,5R), (2S,5S)-2,3-Difenil-5-metiltiyazolidin-4-on (6a,
6a.) Bilesiginin Sentezi

H,C H,C
0N e}
CHO NH, — = Cis SH ﬁH
©/ @ + HS COZH ;N‘> iN
CH, CH3

s OW'H
TH o b

Sekil 2.10 (2R,5S), (2S,5R) ve (2R,5R), (2S,5S)-2,3-Difenil-5-metiltiyazolidin-4-on sentezi

Sekil 2.10°da verilen sentez basamagina gore benzaldehit bilesigi (2 g, 1 mmol)
ve anilin (1,76 g, 1 mmol) bilesigi ve 2- merkaptopropanoik asit bilesiginin (2,4 g,
1,2 mmol) kuru benzendeki ¢ozeltisi Dean-Stark aparati altinda 18 saat reflaks edildi.
Stire sonunda ¢oziicii diisiik basing altinda evaporatorde uzaklastirildi ve kalintiya
silika jel ve etil asetat:n-hekzan(1:1) ¢6zucicl sisteminde kolon kromatografisi
uygulanarak diastereoizomerler birbirinden ayrildi. Coziicli buharlastirildi ve iiriin

eterden yeniden kristallendirildi. Olusan ¢okelek siiziildii.
Verim: % 90

E.Ncis : 127 °C
E.Ntrans: 136 OC
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246 (2R)5S), (2S,5R) ve (2R,5R), (2S,5S)-3-Fenil-2-(4-florofenil)-5-
metiltiyazolidin-4-on (7by, 7b2) Bilesiginin Sentezi

HC
CHO NH, . S OVE
I ™ wheon— “j?j S

CH, CH3

TG = @ \@

Sekil 2.11 (2R,5S), (2S,5R) ve (2R,5R), (2S,5S)-3-Fenil-2-(4-florofenil)-5-metiltiyazolidin-4-on

bilesiginin sentezi

Sekil 2.11°de verilen sentez basamagima gore 4-florobenzaldehit bilesigi (2 g, 1
mmol), anilin bilesigi (1,5 g, 1 mmol) ve 2-merkaptopropanoik asit bilesiginin (2,05
g, 1,2 mmol) kuru benzendeki ¢ozeltisi Dean-Stark aparati altinda 18 saat reflaks
edildi. Stire sonunda c¢oziicii diisiik basing altinda evaporatérde uzaklastirildi ve
kalintiya silika jel ve etil asetat:n-hekzan(1:1) c¢ozlcicu sisteminde kolon
kromatografisi uygulanarak diastereoizomerler birbirinden ayrildi.  COzucU

buharlastirildi ve tiriin eterden yeniden kristallendirildi. Olusan ¢Okelek suzuld.
Verim: % 92

E.N¢is : 64 °C
E.Ntrans: 184 OC
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2.4.7 (2R,5S), (2S,5R) ve (2R,5R), (2S,5S)-2-(3-Bromofenil)-3-(2,4-dimetoksifenil)-
5-metiltiyazolidin-4-on (10) Bilesiginin Sentezi

CHO NH, " BSE\ ) HgCOQ Eb
Q 3CO/©:OCH: HS™CoH™ QN /n hed NS
Br HaCOO%/S 3 oé/\\(S
Hyd' H HeC H

Br Br

H,CO H5CO B
Hyco  {H HCO | T

T

H,C H HsC H

Sekil 2.12 (2R,5S), (2S,5R) ve (2R,5R), (2S,5S)-2-(3-Bromofenil)-3-(2,4-dimetoksifenil)-5-
metiltiyazolidin-4-on bilesiginin Sentezi

Sekil 2.12°de verilen sentez basamagina gore 3-bromobenzaldehit bilesigi (2 g,
1mmol) 2,4-dimetoksianilin bilesigi (1,66 g, 1 mmol) ve 2-merkaptopropanoik asit
bilesiginin (1,38 g, 1,2 mmol) kuru benzendeki ¢ozeltisi Dean-Stark aparati altinda
18 saat reflaks edildi. Siire sonunda ¢oziicli diisiik basing altinda evaporatérde
uzaklastirildi. Kalintiya eter ilave edilerek kasima islemiyle iriiniin ¢6kmesi

saglandi. Olusan ¢okelek siiziildii.

Verim: % 85
E.N:125°C
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BOLUM UC
DENEYSEL BULGULAR

3.1 Yapisal Analiz Sonuglari
Bu boliimde, deneysel calismalar sonucunda sentezlenen bilesiklerin molekiil

yapilarmin aydinlatilmasi i¢in kullanilan FT-IR, *H-NMR ve HR-MS spektroskopisi

yontemlerinin sonuglar1 ve elde edilen veriler sunulmustur.
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3.1.1 4a Bilesiginin FT-IR Spektrumu

0) cm™ (Sekil 3.1)

IR (KBF): omax = 3025 (CH), 2964 (CH), 1670 (C
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3.1.2 4a Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

IH NMR (400 MHz, CDCls): & = 3,85 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 3,98 (d, 1H, J = 16 Hz),
6,08 (s, 1H), 7,11-7,30 (m, 10H) (Sekil 3.2).
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3.1.3 4a Bilesiginin HR-MS Spektrumu

HR-MS (ESI+) CisH1isNOS ([M+H]") hesaplanan 256,0796, bulunan 256,0789

(Sekil 3.3).
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3.1.4 4b Bilesiginin FT-IR Spektrumu

0) cm (Sekil 3.4).

IR (KBF): vmax= 3054 (CH), 2950 (CH), 1685 (C

nwinIads Y|-14 ud[yad op gy uruigiso[iq uo-i-uipi1jozeAn(]1Uss0i0]i-¥)-z-1us4-€ +'€ 108

0‘oov 009 008

000T

00¢t 00vT

0091

T-wd

008T 000¢

oove 008¢ 00¢e 009€

0‘000%

£2'82S

9¥'269

Sv'zvs
8T'YYL

9'9.L]
7

¥0'659

7'868

€S'TT0T

29'z8eT

€2'022T

88'0€ET|

T0'86¥T

/No,woma

9v'26ST

18'2V6T

0S'7S0€

68'65€C

SEVYEE

0'0

| 0T

I &t

| oz

| ac

| o€

| s€

| o

K14

| 0S

| &S

I 09

I 59

| oL

6L

4]

1%

46



3.1.5 4b Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 3,85 (d, 1H, J = 15,6 Hz), 3,95 (d, 1H, J = 16 Hz),
6,08 (s, 1H), 6,95 (t, 2H, J = 8 Hz), 7,11-7,18 (m, 3H), 7,23-7,29 (m, 4H) (Sekil 3.5).
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3.1.6 4b Bilesiginin HR-MS Spektrumu

HR-MS (ESI+) CisH13NOFS ([M+H]*) hesaplanan 274,0702, bulunan 274,0700

(Sekil 3.6).
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3.1.7 4c Bilesiginin FT-1R Spektrumu

0) cm™ (Sekil 3.7)

IR (KBF): vmax = 3036 (CH), 2969 (CH), 1690 (C
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3.1.8 4c Bilesiginin *H-NMR Spektrumu

IH NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 3,86 (d, 1H, J = 16 Hz), 3,96 (dd, 1H, J = 16 Hz ve
J=16Hz), 6,08 (5, 1H), 7,12-7,19 (m, 3H), 7,21-7,31 (m, 6H) (Sekil 3.8).

Cl

QL

| Lo

)

| =] E

>

p—

E

X
| . o

r [77]

- o

I! z

| =z

II | Y 1

| T

—

| =

.g

£
| o )EO

: s
i [700)

1 =
S :

b

B = ?

| ¥

| =

‘ ’ l-c_j

©

L N

— ]
= <
_ S e |“'qu =
, = =

1 = [

[ t )

Y—

| L 2

5\ - ~ O
e ———— s =

_ —

— T 5
¥

| ) N

by

=

[«B]

LL

e h

x

on

by

=) =

(]
U

17

50



HR-MS Spektrumu

iginin

v e

3.1.9 4c Biles

HR-MS (ESI+) CisH13NOSCI ([M+H]") hesaplanan 290,0406, bulunan 290,0406

(Sekil 3.9).
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3.1.10 4d Bilesiginin FT-IR Spektrumu

0) cm™ (Sekil 3.10).

IR (KBF): omax= 3039 (CH), 2893 (CH), 1691 (C
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3.1.11 4d Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu

IH NMR (400 MHz, CDCls): 5 = 3,85 (dd, 1H, J = 16 ve 0,8 Hz), 3,96 (dd, 1H, J =
15,6 Hz ve J = 1,2 Hz), 6,06 (5, 1H), 7,13-7,20 (m, 5H), 7,28 (t, 2H, J = 7,6 Hz), 7,40

(d, 2H, J = 8 Hz) (Sekil 3.11).
Br
N—<
o S

10

Sekil 3.11 2-(4-Bromofenil)-3-feniltiyazolidin-4-on bilesiginin *H-NMR spektrumu

12
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3.1.12 4d Bilesiginin HR-MS Spektrumu

HR-MS (ESI+) CisH1s3NOSBr ([M+H]") hesaplanan 335,9881, bulunan 335,9886

(Sekil 3.12).
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3.1.13 6al Bilesiginin FT-1R Spektrumu

0) cm™ (Sekil 3.13).

IR(KBI) vmax: 2980 (CH), 1669 (C
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3.1.14 6a1 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu

IH NMR (CDCls, 400 MHz) 5: 1,7 (d, 3H, J=7,2 Hz, -CH3), 4,23 (q, 1H, J=6,8 Hz, -
CH-), 6 (s, 1H, -CH-), 7,13-7,32 (m, 10H, ArH) (Sekil 3.14).
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HR-MS (ESI+) Ci6H1sNOS ([M+H]") hesaplanan 270,0953, bulunan 270,0957

3.1.15 6a1 Bilesiginin HR-MS Spektrumu

(Sekil 3.15).
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3.1.16 6az Bilesiginin FT-IR Spektrumu

0) cm™ (Sekil 3.16).

IR(KBI) vmax: 3031 (CH), 2983 (CH), 1677 (C
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3.1.17 6a; Bilesiginin *H-NMR Spektrumu

IH NMR (CDCls, 400 MHz) &: 1,75 (d, 3H, J=7,2 Hz, -CHs), 4,15 (q, 1H, J=7,2 Hz,
-CH-), 6,15 (s, 1H, -CH-), 7,1-7,38 (m, 10H, ArH) (Sekil 3.17).
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HR-MS (ESI+) Ci6HisNOS ([M+H]") hesaplanan 270,0953, bulunan 270,0954

3.1.18 6az Bilesiginin HR-MS Spektrumu

(Sekil 3.18).
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3.1.19 7b: Bilesiginin FT-IR Spektrumu

0) cm™ (Sekil 3.19).

IR(KB) vmax: 3061 (CH), 2976 (CH), 1670 (C
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3.1.20 7bs Bilesiginin *H-NMR Spektrumu

IH NMR (CDCls, 400 MHz) : 1,68 (d, 3H, J=6,8 Hz, -CHs), 4,19 (q, 1H, J=5,6 Hz,
-CH-), 6,02 (d, 1H, J=1,2 Hz, -CH-), 6,9-7,0 (m, 2H, ArH), 7,15-7,2 (m, 3H, ArH),
7,25-7,3 (M, 4H, ArH) (Sekil 3.20).
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Sekil 3.20 (2S, 5R), (2R, 5S)-3-Fenil-2-(4-florofenil)-5-metiltiyazolidin-4-on bilesiginin *H-NMR

spektrumu
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HR-MS (ESI+) CisHisNOFS ([M+H]") hesaplanan 288,0858, bulunan 288,0859
W H

3.1.21 7b: Bilesiginin HR-MS Spektrumu

(Sekil 3.21)
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3.1.22 7b> Bilesiginin FT-IR Spektrumu

0) cm (Sekil 3.22).

IR (KBr) vmax: 2974 (CH), 1675 (C
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3.1.23 7by Bilesiginin *H-NMR Spektrumu

IH NMR (CDCls, 400 MHz) &: 1,75 (d, 3H, J=6,8 Hz, -CHs), 4,15 (q, 1H, J=6,8 Hz,
-CH-), 6,1 (s, 1H, -CH-), 6,91-7,0 (m, 2H, ArH), 7,1-7,2 (m, 3H, ArH), 7,25-7,3 (m,
4H, ArH) (Sekil 3.23).
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3.1.24 7b> Bilesiginin HR-MS Spektrumu

HR-MS (ESI+) CisHisNOFS ([M+H]") hesaplanan 288,0858, bulunan 288,0853

(Sekil 3.24).
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3.1.25 10 Bilesiginin FT-IR Spektrumu

0) cm (Sekil 3.25).

IR (KBr) vmax: 3068 (CH), 2931 (CH), 1678 (C
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3.1.26 10 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu

IH NMR (CDCls, 400 MHz) 5: 1,68 (s, 3H, -OCHs), 1,69 (s, 3H, -OCHs), 1,72 (s,
3H, -OCHs3), 1,74 (s, 3H, -OCHs3), 3,72 (d, 3H, J=3,2 Hz, -CHs), 3,79 (d, 3H, J=2,4
Hz, -CHs), 4,10 (g, 1H, J=6,8 Hz, -CH-), 4,16 (q, 1H, J=5,2 Hz, -CH), 5,84 (d, 1H,
J=1,6 Hz, -CH-), 5,89 (s, 1H, -CH), 6,3-6,35 (m, 1H, ArH), 6,4-6,43 (m, 1H, ArH),
6,76-6,81 (m, 1H, ArH), 7,08-7,15 (m, 1H, ArH), 7,19-7,26 (m, 1H, ArH), 7,34-7,38
(m, 1H, ArH), 7,51 (s, 1H, ArH) (Sekil 3.26).
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HR-MS (ESI+) CisH1oNOsSBr ([M+H]") hesaplanan 408,0269, bulunan 408,0287

3.1.27 10 Bilesiginin HR-MS Spektrumu

(Sekil 3.27).
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BOLUM DORT
TARTISMA VE SONUCLAR

Bu c¢alismada ilk olarak 2,3-disubstitute 1,3-tiyazolidin-4-on trevleri
sentezlenmistir. Bunun i¢in gesitli aromatik aldehit (benzaldehit, 4-florobenzaldehit,
4-klorobenzaldehit, 4-bromobenzaldehit) (1a-1d) anilin (2) ve merkaptoasetik asit
(3) bilesiklerinin  kuru benzendeki cozeltisi Dean-Stark aparati kullanilarak
reaksiyona sokulmus ve Oncelikle aldehit ve anilin arasinda kondenzasyon
tepkimesiyle Schiff bazi (imin) olusumu ve ardindan merkapto asitlerle etkileserek
molekiiller aras1 halkalasma tepkimesi sonucu 1,3-tiyazolidin-4-on tirevlerinin (4a-
4d) sentezi gergeklestirilmistir (Foroughifar ve Ebrahimi, 2013). Daha sonra fakli
benzaldehit turevleri (1a, 1b, 8), anilin turevleri (2, 9) ve 2-merkapto propanoik
asitten (5) yola ¢ikilarak ayni tepkime mekanizmasi tizerinden diasteroizomerik
yapida tiyazolidin-4-on yapilar1 (6ai, 6az2, 7bi, 7b2, 10) sentezlenmistir.
Kromatografik yontemlerle diasteroizomerler birbirinden ayrilmistir. Yine sentez
planinda yer alan bilesik 13 ve bilesik 14 sentezlenmeye ¢alisilmig ancak kullanilan
aldehit (11, 12) ve anilin (9) tiirevlerinde substitute hacimli gruplar bulundugundan
molekiiller arasi halkalasma tepkimesi gerceklesememis, bilesik 13 ve 14 elde

edilememistir.

4a bilesiginin FT-IR spektrumunda 3025 cm™’de alifatik CH gerilme titresim
bandi, 2964 cm™’de aromatik CH gerilme titresim bandi, 1670 cm™’de ise C=0
gerilme titresim bandi gbzlenmistir. 4a bilesigine ait 'H-NMR spektrumunda ise
tiyazolidinon halkasinin 5 konumundaki CH2 grubu protonlar1 es deger olmadigindan
yarilmaya ugramis, 6=3,85 ppm’de ve 6=3,98 ppm’de dublet bir protonluk CH
pikleri, =6,08 ppm’de 2 konumunda singlet bir protonluk CH piki, ve 6=7,11-7,30
ppm arasinda on protonluk aromatik hidrojen pikleri gdzlenmistir. 4a bilesigine ait
HR-MS spektrumunda ise molekiiler iyon piki 256.0789 olarak gozlenmistir. 4b
bilesiginin FT-IR spektrumunda 3054 cm™’de alifatik CH gerilme titresim bandh,
2950 cm™’de aromatik CH gerilme titresim bandi, 1685 cm™’de ise C=0 gerilme
titresim bandi gbzlenmistir. 4b bilesigine ait H-NMR spektrumunda ise

tiyazolidinon halkasinin 5 konumundaki CH2 grubu protonlar1 birbiriyle geminal
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etkilesimle yarilmaya ugramis, 6=3,85 ppm’de ve 6=3,95 ppm’de dublet bir
protonluk CH pikleri, 6=6,08 ppm’de 2 konumunda singlet CH piki, 6=6,95 ppm’de
triplet iki protonluk aromatik hidrojen pikleri, 6=7,11-7,15 ppm arasinda Ug¢
protonluk aromatik hidrojen pikleri ve 6=7,11-7,15 ppm arasinda dort protonluk
aromatik hidrojen pikleri goézlenmistir. Ay bilesigin HR-MS spektrumunda
molekdler iyon piki 274,07 olarak bulunmustur. 4c bilesiginin FT-IR spektrumunda
3036 cm™*de alifatik CH gerilme titresim bandi, 2969 cm™*’de aromatik CH gerilme
titresim bandi, 1690 cm™’de ise C=0 gerilme titresim bandi gozlenmistir. 4c
bilesigine ait 'H-NMR spektrumunda ise tiyazolidinon halkasmin 5 konumundaki
CHaz grubu protonlar1 es deger olmadigindan geminal etkilesimle yarilmaya ugramis,
6=3,86 ppm’de dublet ve 2 konumundaki CH protonu ile uzak mesafe
etkilesimlerden dolay1 6=3,96 ppm’de dubletin dubleti CH> pikleri, 6=6,08 ppm’de 2
konumunda singlet CH piki, 6=7,12-7,19 ppm arasinda ii¢ protonluk aromatik
hidrojen pikleri ve 6=7,21-7,31 ppm arasinda alt1 protonluk aromatik hidrojen pikleri
gozlenmistir. Ayni bilesigin HR-MS spektrumunda molekdiler iyon piki 290,0406
olarak bulunmustur. 4d bilesiginin FT-IR spektrumunda 3039 cm™®’de alifatik CH
gerilme titresim band1, 2893 cm™’de aromatik CH gerilme titresim bandi, 1691 cm™
de ise C=O gerilme titresim bandi gdzlenmistir. Bu bilesigine ait H-NMR
spektrumunda ise tiyazolidinon halkasinin 5 konumundaki CH2 grubu protonlar1 es
deger olmadigindan yarilmaya ugramis ve ayni zamanda 2 konumundaki CH
protonuyla uzak mesafe etkilesimlerden dolayr 6=3,85 ppm’de ve 6=3,96 ppm’de
dubletin dubleti bir protonluk CH; pikleri, 6=6,06 ppm’de singlet CH piki, 6=7,13-
7,20 ppm arasinda bes protonluk aromatik hidrojen pikleri ile 6=7,28 ppm’ de iki
protonluk, 6=7,40 ppm’ de iki protonluk aromatik hidrojen pikleri goriilmistir. 4d
bilesiginin HR-MS spektrumunda molekler iyon piki 355,9886 olarak g6zlenmistir.
6a1 bilesiginin FT-IR spektrumunda 2980 cm™’de aromatik CH gerilme titresim
bandi, 1669 cm™’de ise C=0 gerilme titresim band1 gozlenmistir. 6a1 bilesigine ait
'H-NMR spektrumunda ise §=1,7 ppm’de dublet CHs piki, 6=4,23 ppm’de kuartet
CH piki, 6=6 ppm’de singlet CH piki ve 6=7,13-7,32 ppm arasinda on protonluk
aromatik hidrojen pikleri gézlenmistir. Bu bilesigin HR-MS spektrumunda molekiler
iyon piki 270,0957 bulunmustur. 6a2 bilesigine ait spektrumlar incelendiginde ise,
FT-IR spektrumunda 3031 cm™’de alifatik CH gerilme titresim bandi, 2983 cm™’de
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aromatik CH gerilme titresim bandi, 1677 cm™’de ise C=0 gerilme titresim band1
gdzlenmistir. Ayni bilesige ait H-NMR spektrumunda ise 8=1,75 ppm’de tiyazol
halkasinin C5 konumundaki metil grubuna ait dublet CHs piki, 6=4,15 ppm’de
kuartet CH piki, 6=6,15 ppm’de singlet CH piki, 6=7,10-7,38 ppm arasinda on
protonluk aromatik hidrojen pikleri gozlenmistir. 6a2 bilesiginin  HR-MS
spektrumunda molekuler iyon piki 270,0754 gozlenmistir. 7b1 bilesiginin FT-IR
spektrumunda 3061 cm™’de alifatik CH gerilme titresim bandi, 2967 cm™’de
aromatik CH gerilme titresim band1 ve 1670 cm™’de ise C=0 gerilme titresim bandi,
'H-NMR spektrumunda ise 8=1,68 ppm’de C5 konumundaki metil grubuna ait
dublet CH3 piki, 6=4,19 ppm’de kuartet CH piki, 6=6.02 ppm’ de 2 konumundaki
hidrojene ait singlet CH piki ve 6=6,9-7,3 ppm arasinda dokuz protonluk aromatik
hidrojen pikleri gozlenmistir. 7b1 bilesiginin HR-MS spektrumu incelendiginde
molekdler iyon piki 288,0859 gozlenmistir. 7b2 bilesigine ait FT-IR spektrumunda
2974 cm™’de CH gerilme titresim bandi1 ve 1675 cm™’de ise C=O gerilme titresim
band1 gbzlenmistir. Ayn1 bilesige ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde §=1,75
ppm’de tiyazolin C5 konumundaki metil grubuna ait dublet CHs piki, 6=4,15
ppm’de C5 konumundaki hidrojene ait kuartet bir protonluk CH piki, 6=6,10 ppm’de
C2 konumundaki singlet CH piki, 6=6,91-7,29 ppm arasinda dokuz protonluk
aromatik hidrojen pikleri gozlenmistir. Aynmi bilesige ait HR-MS spektrumunda
molekiler iyon piki 288,0853 bulunmustur. 10 bilesigine ait spektrumlar
incelendiginde ise, FT-IR spektrumunda 3068 cm™’de alifatik CH gerilme titresim
bandi, 2931 cm™*’de aromatik CH gerilme titresim bandi, 1678 cm™ de ise C=0
gerilme titresim bandi gdzlenmistir. Aym bilesigin 'H-NMR spektrumunda ise
6=1,68 ppm, 8=1,69 ppm, 6=1,72 ppm ve &=1,74 ppm’deki singlet licer protonluk
piklerin OCH3 grubuna ait oldugu, 6=3,72 ppm ve 6=3,79 ppm’deki dublet iiger
protonluk piklerin tiyazolidinonun 5 konumundaki CH3 grubuna ait oldugu, 6=4,10
ppm’ de ve 6=4,16 ppm’ de kuartet birer protonluk CH pikleri, 6=5,84 ppm’ de ve
0=5,89 ppm’ de singlet birer protonluk CH pikleri, 6=6,3-7,38 ppm arasi alti
protonluk aromatik hidrojen pikleri, 6=7,51 ppm’de ise singlet bir protonluk
aromatik hidrojen piki gézlenmistir. Bu bilesigin HR-MS spektrumunda molekdler

iyon piki 408,0287 gbzlenmistir.
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Sonug olarak 1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerinin bir¢ok alandaki biyolojik aktifligi,
farmakolojik etkileri ve ilag etken maddesi olarak kullanilan bilesikleri literatiirde
yer almaktadir. Bu c¢alismada sentezlemis oldugumuz 1,3-tiyazolidin-4-on
yapisindaki bilesiklerin de biyolojik ve farmakolojik etkilerinin olmas1 muhtemeldir.
Sentezlenen bilesikler arasinda, Ozellikle CK-869 bilesiginin tiyazolidinon
halkasinda 5-metil substitute tirevlisi ve sentezi gergeklestirilen diger bilesiklerin

biyolojik aktiviteleri uygun calisma gruplar ile ¢alisilarak arastirilacaktir.

73



KAYNAKLAR

Agrawal, O. P., Sonar, P. K. ve Saraf, S. K. (2013). 4-Thiazolidinone and 1-thia-
3,4,9-triaza fluorene conjugates: synthesis, characterization and antimicrobial
screening. Medical Chemistry Research, 22, 1972-1978

Balzarini, J., Orzeszko, B., Maurin, J. K. ve Orzeszko, A. (2007). Synthesis and anti-
HIV studies of 2-adamantyl-substituted thiazolidin-4-ones. European Journal of
Medicinal Chemistry, 42, 993-1003

Bansal, R. K. (1999). Heterocyclic chemistry (3. Baski). Hindistan: New Age
International (P) Ltd.

Builla, J. A., Vaquero, J. J., ve Barluenga, J. (2011). Modern heterocyclic chemistry
(1.Baski). Almanya: Wiley-Vch.

Eicher, T. ve Hauptmann, S. (2003). The chemistry of heterocycles (2. Bask1). (H.
Suschitzky ve J. Suschitzky, Cev.). Almanya: Wiley-Vch. (Orijinal ¢aligma basim
tarihi 2003)

Foroughifar, N. ve Ebrahimi, S. (2013). One-pot synthesis of 1,3-thiazolidin-4-one
using Bi(SCH2COOH)s as catalyst. Chinese Chemical Letters, 24, 389-391

Isoor, A. M., Sunil, D., Shetty, P., Malladi, S., Pai, K. S. R. ve Maliyakkl, N. (2013).
Synthesis, characterization, anticancer, and antioxidant activity of some new

thiazolidin-4-ones in MCF-7 cells. Medicinal Chemistry Research, 22, 758-767

Ikizler, A. (1985). Heterohalkali bilesikler (38. Baski). Trabzon: Karadeniz

Universitesi Basimevi

74



Jain, A. K., Vaidya, A., Ravichandran, V., Kaskaw, S. K. ve Agrawal, R. K. (2012).
Recent developments and biological activities of thiazolidinone derivatives: A
review. Bioorganic & Medicinal Chemistry, 11, 3378-3395

Katritzky, A. R., Ramsden, C. A., Joule, J. A. ve Zhdanhkin, V. V. (2010).
Handbook of heterocyclic chemistry (3. Baski). UK: Elsevier Ltd.

Kumar, S., Bhat, H. R., Kumawat, M. K. ve Singh, U. P. (2013). Design and one-pot
synthesis of hybrid thiazolidin-4-one-1,3,5-triazines as potent antibacterial agents

against human disease-causing pathogens. New Journal of Chemistry, 37, 581-584

Kutlu, M. ve Baskdy, K. (2013). Insiilin direnci tedavisinde pioglitazon ve
klinik kullanimi. ¢ Hastaliklar: Dergisi, 20, 49-53

Latif, N. A. A., Hafez, H. A. ve Break, L. M. (2013). Synthesis of new benzofuran-
1,3-thiazolidin-4-one derivatives from natural sources and study of their

antioxidant activity. Russian Journal of Bioorganic Chemistry, 39, 438-443

Li, J. J. (2005). Name reactions in heterocyclic chemistry (1.Baski). Kanada: John
Wiley & Sons.

Linder, S., Higgs, H., Hufner, K., Schwartz, K., Pannicke, U. ve Aepfelbacher, M.
(2000). The polarization defect of Wiskott-Aldrich syndrome macrophages is
linked to dislocalization of the Arp2/3 complex. The Journal of Immunology, 165,
221-225

Maladkar, M., Saggu, N. J. S., Moralwar, P., Mhate, A. A., Zemse, D. ve Bhoraskar,
A. (2013). Evaluation of efficacy and safety of epalrestat and epalrestat in
combination with methylcobalamin in patients with diabetic neuropathy in a

randomized, comparative trial. Journal of Diabetes Mellitus, 3, 22-26

75



Metzger, J. V. (2009). The chemistry of heterocyclic compounds, thiazole and its
derivatives (34. Baski). New York: John Wiley & Sons.

Mullins, R. D., Stafford, W. F. ve Pollard, T. D. (1997). Structure, subunit topology,
and actinbinding activity of the Arp2/3 complex from Acanthamoeba. The
Journal of Cell Biology, 136, 331-343

Mullins, R. D., Heuser, J. A. ve Pollard, T. D. (1998). The interaction of Arp2/3
complex with actin: nucleation, high affinity pointed end capping, and formation
of branching networks of filaments. Proceedings of National Academy of Sciences
of the USA, 95, 6181-6186

Nolen, B. J., Tomasevic, N., Russel, A., Pierce, D. W., Jia, Z., McCormick, C. D. ve
diger. (2009) . Characterization of two classes of small molecule inhibitors of
Arp2/3 complex. Nature, 460, 1031-1035,

Ohemeng, K. A. ve Roth, B. (1991). Receptor-based design of novel dihydrofolate
reductase inhibitors: benzimidazole and indole derivatives. Journal of Medicinal
Chemiistry, 34, 1383-1394

Pioglitazon, (b.t.). 10 Haziran 2015, http://en.wikipedia.org/wiki/Pioglitazone

Rosiglitazon, (b.t.). 28 Mayis 2016, https://en.wikipedia.org/wiki/Rosiglitazone

Sathishkumar, M., Nagarajan, S., Shanmugavelan, P., Dinesh, M. ve Ponnuswamy,
A. (2013). A facile, rapid, one-pot regio/stereoselective synthesis of 2-
iminothiazolidin-4-ones under solvent/scavenger-free conditions. Beilstein
Journal of Organic Chemistry, 9, 689-697

Senthilraja, M. ve Alagarsamy, V. (2012). Synthesis and pharmacological

investigation of 2-(4-dimethylaminophenyl)-3,5-disubstituted thiazolidin-4-ones
as anticonvulsants. Arch Pharm Chemistry in Life Sciences, 345, 827-83

76


http://en.wikipedia.org/wiki/Pioglitazone
https://en.wikipedia.org/wiki/Rosiglitazone

Shingade, S. G. ve Bari, S. B. (2013). Synthesis and antimicrobial screening of 4-
thiazolidinone and 2-azetidinone derivatives of piperazine. Medical Chemistry
Research, 22, 699-706

Shreve, R. N. ve Brink, J. A. (1990). Kimyasal proses endistrileri 2 (4. Baski). (A. I.
Cataltas, Cev.). Ankara: inkilap Kitapevi. (Orijinal ¢alisma basim tarihi 1983)

Singh, S. P., Parmar, S. S., Raman, K. ve Stenberg, V. I. (1981). Chemistry and
biological activity of thiazolidinones. Chemical Reviews, 81, 175-203

Siddiqui, N., Arya, S. K., Ahsan, W. ve Azad, B. (2011). Diverse biological activities
of Thiazoles: A Retrospect. International Journal of Development & Research, 3,
55-67

Thomas, A. B., Sharma, P. A., Tupe, P. N., Badhe, R. V., Nanda, R. K., Kothapalli,
L. P. ve diger. (2011). Green route synthesis of 4-thiazolidinone analogs of

isonicotinic acid hydrazide. Green Chemistry Letters and Reviews, 4, 211-217

Tuzln, C. (1999). Organik kimya (8.Baski1). Ankara: Palme Yayincilik.

Ulgen, M. (1999). Organik bilesikleri ile ilaclarin adlandirilmas: ve temel organik
reaksiyonlar (1. Baski). Istanbul: Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

Yayinlart.

Ye, X., Zhou, W., Li, Y., Sun, Y. Zhang, Y., Ji, H. ve diger. (2010). Darbufelone, a
novel anti-inflammatory drug, induces growth inhibition of lung cancer cells both
in vitro and in vivo. Cancer Chemother Pharmacol, 66, 277-285

Zarghi, A., Najafnia, L., Daraee, B., Dadrass, O. G. ve Hedayati, M. (2007).
Synthesis  of  2,3-diaryl-1,3-thiazolidine-4-one  derivatives as selective
cyclooxygenase (COX-2) inhibitors. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters,
17, 5634-5637

77



Welch, M. D., DePace, A. H., Verma, S. lwamatsu, A. ve Mitchison, T. J. (1997).
The human Arp2/3 complex is composed of evolutionarily conserved subunits and
is localized to cellular regions of dynamic actin filament assembly. The Journal of
Cell Biology, 138, 375-384

Williams, D. R., Brooks, D. A., Moore, J. L. ve Stewart, A. O. (1996). The
preparation and witting ccndensations of C-4 thiazole phosphonium methylides.
Tetrahedron Letters, 37, 983-986

Winter, D., Podtelejnikov, A. V., Mann, M. ve Li, R. (1997). The complex

containing actin-related proteins Arp2 and Arp3 is required for the motility and

integrity of yeast actin patches. Current Biology, 7, 519-529

78



