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Calismalarim boyunca Anabilim Dali olanaklarindan en 1yi sekilde
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Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dali Baskani

Sayin Prof. Dr. Erhan PALASKA ya,

Bilesiklerin 'H-NMR ve eleman analizlerinin yapilmasindaki katkilarindan

dolay1 Sayin Prof. Dr. Hakan GOKER’e,

Bilesiklerin IR analizlerinin yapilmasindaki katkilarindan dolayr Sayin Dr.
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Her tiirlii manevi destegi ve dzveriyi gosteren aileme,

Sonsuz tesekkiirlerimle.



OZET

Eroglu, B., Baz1 2-(4-Siibstitiie)fenil-5-benziliden/p-siibstitiiebenziliden-3-
fenilaminotiyazolidin-4-on  Tiirevleri Uzerinde Calismalar, Hacettepe
Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Kimya Programi, Yiiksek
Lisans Tezi, Ankara, 2014. Bu c¢alismada 3-(fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-
triazol/imidazolil)fenil]-1,3-tiyazolidin-4-on yapisinda 2 (Bilesik 1,2) ve 5-
(benziliden/-p-siibstitiiebenziliden)-3-(fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazol/imidazolil)
fenil]-1,3-tiyazolidin-4-on yapisinda 9 (Bilesik 3-11) yeni bilesigin sentezi yapilarak,
Mycobacreium tuberculosis H37Rv’ye karsi antimikobakteriyel aktiviteleri

incelenmistir.

Hedef bilesiklerimiz (Bilesik 1-11), 4-(1H-1,2,4-triazol/imidazol-1-il)benzaldehit
tirevlerinden hareketle gerceklestirilen ii¢ basamakli bir reaksiyon sonucu elde
edilmislerdir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 IR, *H-NMR, kiitle spektrumlar1 ve

eleman analizi verileri kullanilarak kanitlanmistir

Aktivite sonuglar1 incelendiginde, bilesiklerin hicbirinin M. tuberculosis’e karsi
standart bilesikler olan izoniazit, rifampin, etambutol ve siprofloksazin kadar etkili
olmadiklari, bununla beraber antimikobakteriyel aktivitenin hem triazol hem de
imidazol iceren tiirevlerde benziliden grubunun yapiya girmesiyle arttig1 goriilmiistiir

(Bilesik 3-11).

Benziliden halkasi iizerindeki siibstitiientlerin aktiviteye etkileri incelendiginde,
nonsiibstitiie tiirevlerin (Bilesik 3 ve 8) daha yiiksek aktivite gosterdikleri ve

slibstitiientlerin yapiya girmesiyle (Bilesik 10 haric) aktivitenin diistiigii saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: 1,2,4-triazol, imidazol, 1,3-tiyazolidin-4-on, antimikobakteriyel
aktivite
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ABSTRACT

Eroglu, B., Studies on Some 2-(4-Substitutedphenyl-5-benzyliden/p-
substitutedbenzyliden-3-phenylaminothiazolidin-4-one Derivatives, Hacettepe
University, Institute of Health Sciences Master of Science Thesis in
Pharmaceutical Chemistry, Ankara, 2014. In this study, 2 new compunds having 3-
(phenylamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazole/imidazolyl)phenyl]-1,3-thiazolidin-4-one

(Compounds 1,2) and 9 new compounds having 5-(benzylidene/-p-
substitutedbenzylidene)-3-(phenylamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazolyl/imidazolyl)

phenyl]-1,3-thiazolidin-4-one structures were synthesized and evaluated for their

antimycobacterial activities against M. tuberculosis H37Rv.

Our target compounds were obtained by a series of reaction starting from 4-(1H-1,2,4-
triazole/imidazole-1-yl)benzaldehyde derivatives. The structures of synthesized

compounds were proven by IR, *H-NMR, mass spectra and elemental analysis data.

According to activity results, none of the target compounds were found as active as
isoniazid, rifampin, ethambutol and ciprofloxacin, standard compunds. However, in
both imidazole and triazole containing compounds, benzylidene substitution increased

antimycobacterial activity.

Considering the effects of the substituents on the benzylidene ring to the activity,
nonsubstituted derivatives (Compounds 3, 8) were found more effective than the
substituted ones and substitution on the benzylidene ring decreased activity (except
Compound 10).

Keywords: 1,2,4-triazole, imidazole, 1,3-thiazolidin-4-one, antimycobacterial

activity
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1. GIRIS

Tiiberkiiloz en sik rastlanan bulagici hastaliklardan biridir. Diinya Saglik
Orgiitii'niin (WHO) 2012 raporuna gore, her yil yaklasik 9 milyon yeni vaka
goriildiigic ve 1.4 milyon’a yakin Mycobacterium tuberculosis kaynakli 6liim

meydana geldigi bildirilmistir (1).

1946 yilinda ilk antimikobakteriyel ila¢ olan streptomisin tedavide
kullanilmaya baslanmis, 1948 yilinda ikinci antimikobakteriyel ila¢ olarak p-
aminosalisilik asit tedaviye sunulmus, 1952 yilinda ise daha giiclii bir
antimikobakteriyel ilag olan izoniazit tedavide kullanilmaya baslanmistir (2).
Ilerleyen doénemlerde pirazinamit, sikloserin, etiyonamit, rifampisin ve etambutol

gibi antitliberkiiler ilaglar tedaviye sunulmustur (3).

Gilinlimiizde tliberkiiloz kemoterapisi izoniazit (INH), rifampisin, pirazinamit

ve etambutol gibi birincil ilaglarin kombinasyonu ile yapilmaktadir (4).

O« _N. 0
H>NH, 0
OH N
) < ])LNHz
< H,N OH
N ’ SN

izoniazid p-aminosalisilik asit pirazinamid

Bakteriyel ila¢ direnci bir ya da daha fazla ilaca karsi intolerans sonucu
tedavinin basarisiz oldugu durumlarda ise p-aminosalisilik asit (PAS), kanamisin,
flurokinolonlar, kapreomisin, etiyonamit ve sikloserin gibi ikincil ilaglar kullanilir.
Bunlar genellikle daha az etkili ya da ciddi yan etkileri olan daha toksik ilaglardir (4).
MDR suslarinin direng gelistirmesi nedeniyle, ikincil ilaglar ile tedavinin ¢ogu
zaman etkisiz oldugu bildirilmistir (5). Ayrica konak lezyonlarindaki metabolik
olarak sessiz, kalict veya duragan bakterilerin varligi tedaviyi oldukca
zorlagtirmaktadir. Ilag direncinin; regete edilen ilag rejiminin yetersizligi, gereksiz
ilac destegi, etkisiz ilaglar gibi nedenleri olmakla beraber en Onemlisi tedavi

stirecinin uzunlugudur (6).

Giliniimiizde ilaca duyarli organizmalarin sebep oldugu tiiberkiilozun
tedavisini kolaylastirmak ve siiresini kisaltmak, coklu ilaca direngli tiiberkiiloz

hastalarinin tedavilerinde gelisme saglamak ve latent tliberkiiloz enfeksiyonunu etkili



bir sekilde tedavi etmek gibi amaglar dogrultusunda yeni antitiiberkiiler ilaglara

ihtiya¢ duyulmaktadir (7).

Antitliberkiiler ilag gelistirme ¢aligmalarinda, imidazol (8-11), triazol (12-15),
tiyazol (16,17), oksazol (18), pirazol (19,20), izoksazol (21), oksadiazol (22),
tiyadiazol (23) gibi azol yapisindaki halkalar1 tasiyan bir cok bilesigin sentezi

yapilarak antitiiberkiiler aktiviteleri incelenmis ve imit verici sonuglar alinmistir.

Yapilan ¢esitli caligmalarda ekonazol, mikonazol ve klotrimazol gibi azol
yapisi tastyan bazi antifungal ilaglarin antimikobakteriyel etki de gosterdikleri
belirlenmistir (24-26).

: AT
0.

OFO WL

L L2 Oy

Mikonazol Klotrimazol Ekonazol

Tiyazolidinon halkasi, antibakteriyel (27), antimikobakteriyel (28), antifungal
(29), antiviral (30), antikonviilsan (31), antihistaminik (32), antiinflamatuvar (33),
antioksidan (34), antihiperlipidemik (35), antidiyabetik (36), antikanser (37),
antihipertansif (38) ve folikiil stimiile edici hormon (FSH) reseptor agonisti (39) gibi
bir¢ok farkli biyolojik aktiviteyle iligkisi oldugu bilinen bir yapidir. Streptomyces’ten
elde edilen (-) 2-(5-karboksipentil)tiyazolidin-4-onun  (aktitiyazik  asit)
antimikobakteriyel aktiviteye sahip oldugu saptanmistir (40).

0
(CH,)s—C—OH

0. NH \(
T
Aktitiyazik asit
Bu durum aragtirmacilar tiyazolidinon halkasi tasiyan ve antitiiberkiiler etki

gostermesi beklenen cesitli bilesikler tizerinde ¢alismaya yoneltmistir (27,28, 41-44).

Ilag gelistirme calismalarinda aktif yapilarm hibridizasyonu son yillarda

kullanilan 6nemli bir stratejidir. Bu strateji géz oniline alinarak yapilan antitiiberkiiler



ilag gelistirme c¢alismalarinda tiyazolidinon halkasinin ¢esitli aktif yapilarla

hibridizasyonu sonucu oldukca aktif molekiillere ulasildig: bildirilmistir.

Aridoss ve digerleri (45), 2-[3-siibstitiie-2,6-bis(4-siibstitiiefenil)piperidin-4-
hidrazono]-1,3-tiyazolidin-4-on tiirevlerinin antimikobakteriyel aktiviteleri lizerinde
yaptiklar1 ¢aligmada bazi bilesiklerin referans bilesik olan rifampisinden daha diisiik

MIK degerine sahip olduklarmni gostermislerdir.

ﬁ<o

S NH

e

N\N
! CH;
N
TV
R R

R = Br, Cl

Samadhiya ve digerleri (46), tiyazol ve tiyazolidinon yapilarinin bir arada
oldugu bir seri bilesigin sentezini yaparak antimikobakteriyel etkilerini incelemis ve

bazi tiirevlerin kayda deger aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir.

O,N
— R
S__N
S
NHCHZCHZNH—NW/L @
CH
R

(¢}

R = H, Br, Cl, NO,, CH;, OH, OCHj

Bu bulgular 1s18inda, bu calismada antimikobakteriyel etki gostermesi
beklenen 2 yeni 3-(fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazol/imidazol-1-il)fenil]-1,3-
tiyazolidin-4-on (Bilesik 1, 2) tiirevi ile 9 yeni 5-benziliden/siibstitliebenziliden-3-
(fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazol/imidazol-1-il)fenil]-1,3-tiyazolidin-4-on
tirevinin (Bilesik 3-11) sentezi yapilarak, yapilar spektral veriler ve eleman analizi
ile kanitlanmus, bilesiklerin M. tuberculosis H37Rv’ye karsi antimikobakteriyel
aktiviteleri, referans bilesikler olan izoniazit, rifampisin, etambutol ve
siprofloksazinle karsilastirmali olarak incelenmistir. Sentezi yapilan hedef bilesikler

Tablo 1.1.’de gosterilmistir.



Tablo 1.1. Sentezi yapilan hedef bilesikler

ITIH
N=\ ( > N
N — QO
L\X/ Sj

BILESIK X
1 N
2 CH

O

ITIH
N=\ N
</ T
-~ 7/
X S N
CH

=

BILESIK X R
3 N H
4 N Br
5 N CHs
6 N Cl
7 N OCHs3
8 CH H
9 CH Br
10 CH CHs
11 CH Cl




2. GENEL BILGILER
2.1. 1,3-Tiyazolidin-4-on Tiirevleri
2.1.1. Genel Yap1

1,3-Tiyazolidinonlar; 1 numarali konumunda kiikiirt, 3 numarali konumunda
azot, 2-/4 veya 5 numarali konumunda karbonil grubu tasiyan tiyazolidin tiirevleridir
(I). Karbonil grubunun 4 numarali konumda bulundugu tiirevler 4-tiyazolidinonlar
olarak tanimlanirlar. 2, 3 ve 5 numarali konumlardaki siibstitiientler degisebilir.

Stibstitiisyonlar siklikla iki numarali karbon atomu {izerinde olur (47).

H 3 4 o

I

Farkli konfigiirasyonlara sahip bazi 4-tiyazolidinon tiirevlerinin zarf ya da
yar1 sandalye konformasyonuna sahip oldugu bildirilmistir. Bilesiklerin yapisal ve
konfigiirasyonel 6zellikleri, biyolojik aktivitelerini ve bazik 6zelliklerini etkiler. En
onemli yapisal Ozellik 2-imino-4-tiyazolidinon yapisinda goriilen imino-amino
totomerizmidir. Tiyazolidin halkasinin sulu ¢6zeltisinde siklik NH grubunun asidik
Ozelliklerinin kaybolmasi, yapinin totomerik amin yapisina (B) donlismeye egilimli

oldugunu gosterir (48).

O\\ }—I \\C\N

<C\T\\1 — - 0
s NH 7 UNH,
A B

4-Tiyazolidinonlarin alkil veya aril, okso, tiyokso, imino ve hidrazino

gruplarini igeren ¢esitli tiirevleri vardir (47).

sl

X= O, S, N-R], N-N:CRIRZ



2.1.2. Sentez Yontemleri
2.1.2.1. Asiklik Bilesiklerin Siklizasyonu ile Sentezleri

2.1.2.1.1. o-Halo- veya a-Hidroksialkanoik Asitler ve ao,f-Doymamis

Asitlerden Hareketle Sentezleri

a) Ditiyokarbamatlar ile Reaksiyon
b) Tiyoiire ile Reaksiyon
¢) Tiyosemikarbazonlar ile Reaksiyon

d) Tiyosiyanatlar ile Reaksiyon
2.1.2.1.2. a-Merkaptoalkanoik Asitlerden Hareketle Sentezleri

a) Izotiyosiyanatlar ile Reaksiyon
b) Schiff Bazlari ile Reaksiyon
c) Diger Reaksiyonlar

2.1.2.2. Cevrilme Reaksiyonlari ile Sentezleri
2.1.2.3. Bis(4-Tiyazolidinon) Tiirevlerinin Sentezleri

2.1.2.1. Asiklik Bilesiklerin Siklizasyonu ile Sentezleri

Siklizasyon reaksiyonlarinda, izole edilmeyen ara {iriin uygun bir siibstitiie
alkanoik asit, tuzu ya da esteridir ve halka kapanmas1 asit grubu ile azota bagh
hidrojen arasinda gergeklesir. Bu yontemle gerceklesen reaksiyonlardan biri S-
karboksimetil ditiyokarbamatin 2-tiyokso-4-tiyazolidinona (rodanin) siklizasyonudur

(47).

0]

i Q H—N—/f
H,N—C—S—CH,-C—OH —» * H0
2 2 S)\S
2.1.2.1.1. a-Halo- veya a-Hidroksialkanoik Asitler ve Tiirevleri ile a,f-

Doymamis Asitlerden Hareketle Sentezleri

Bu yontemde a-karbon atomu {izerinde hidrojen, hidroksil grubu veya cifte
bag bulunan karboksilli asitler veya tiirevleri, kiikiirt ve azot iceren gruplar ile

reaksiyona sokulur.



a) Ditiyokarbamatlar ile Reaksiyon

Karbon disiilfiir ile primer aminlerin reaksiyonuyla olusan ditiyokarbamatlar,
a-haloalkanoik asitlerle sodyum bikarbonat varliginda reaksiyona sokularak

rodaninleri olustururlar (49).

S S
I i
R—HN—C—S—R, + X—CH—COOH —» Ri—NH—C—SCHCOOH + RoX
R; R,
R, 0
g
8727 Ny
X =Cl, Br
Ry, Ry, Ry = Alkil

Sonawane ve  digerleri  (50), N-(3-triflorometilfenil)-S-trietilamin
ditiyokarbamati sodyum bromoasetat ile muamele ederek 2-tiyokso-4-tiyazolidinon

yapisini elde etmislerdir.

S
[ — 0
NH-C—S—NH(C,Hs)3
BrCH,COONa
R — e N CF

CF;

b) Tiyoiire ile Reaksiyon

a-Kloroasetik asit esterleri veya amitlerinin tiyoiire veya N-siibstitiietiyoiire
tiirevleriyle reaksiyonu 2-imino-4-tiyazolidinonlar1 verir. Reaksiyon izotiyoiironyum

tuzu lizerinden yiiriir ve halka kapanmastyla sonuglanir (51).

(0]
Il + - A
CICH,COR + HON—C—NH, ——> RCOCH25|C=NH2C1 —— » N + RH
NH, S

R=0C,Hs, NH, CIH,N

Blanchet ve digerleri (52), a-triklorometilbenzil alkol ile tiyolirenin sodyum
hidroksit katalizorliigiinde reaksiyona sokulmasi ile 2-imino-5-feniltiyazolidin-4-on

yapisini elde ettiklerini bildirmislerdir.



NH

OH S )J\
NaOH S N

| Il
CH—CCl; + H)N—C—NH, _—— 5
g 0

Bolli ve digerleri (53), uygun tiyoiire tiirevlerinin etil bromoasetatla

reaksiyonu sonucu iki izomerik 2-imino-4-tiyazolidinon yapisi elde etmislerdir.

S s >
Il BrCH,COOC,Hj5 R2N:< + R]N:<
R—N—C—N—R, — —  °J
H =~ H N NN
Rl/ O RZ/ (6]

RI: Aril
Ry= n-propil, izopropil

Ottana ve digerleri (54), N-hidroksialkil-N-(4-klorofenil)tiyoiire tiirevleri ile
metil  bromoasetati  trietilamin  varh@inda  reaksiyona  sokarak = 5-(4-

klorofenil)metiliden-3-hidroksialkil-2-fenilimino-4-tiyazolidinon tlirevlerini elde

N@
R
i EtN \N—]/

cl N—C—N—R + BrCH,COOCH; —>—»

H H o S

R=(CH3);0H, (CH,);0H

etmislerdir.

Cl

Babaeva ve digerleri (55), benzaldehidi kloroasetik asit ve tiyoiire ile farkli
reaksiyon sartlarinda muamele ederek tek basamakta 5-benzilidentiyazolidinon
tirevlerinin sentezini gergeklestirmislerdir. Reaksiyon asetik asit varliginda
yuritildiginde 5-benziliden-2-iminotiyazolidin-4-on olusurken, hidroklorik asit
katalizorliigiinde sicakta yiriitiildiiglinde 5-benziliden-2,4-tiyazolidindion elde

edilmistir.



AcOH N
o (Y L

0
HCl, A
20 J A

Rostom (56), yaptig1 calismada Ni-aril-N3-[4-[3-(4-klorofenil)-3a,4-dihidro-

C¢H,CHO + CICH,COOH + (H,N),C=S—

3H-indeno[ 1,2-c]pirazol-2-il]-benzensiilfonilJtiyolire ~ tiirevlerini sodyum asetat
varhiginda etil bromoasetatla muamele ederek 3-aril-2-[4-[3-(4-klorofenil)-3a,4-
dihidro-3H-indeno[ 1,2-c]pirazol-2-il]benzensiilfonilimino]tiyazolidin-4-on tiirevi

bilesikleri elde etmistir.

Cl

Ar= C(,Hs, CH2C6H5, COC6H5

Tiyoiirenin, maleik veya fumarik asidin doymamis karbon-karbon bagina
Michael tipi bir reaksiyonla katilmasiyla 2-imino-4-okso-5-tiyazolidinasetik asit elde
edilmistir (57).

(¢}

S
Il N CH,COOH
HOOCCH=CHCOOH + HN—C—NH; ——»
-

S
NH

¢) Tiyosemikarbazonlar ile Reaksiyon

Tiyosemikarbazonlarin sodyum etoksit varliginda a-kloroasetik asit esterleri
ile reaksiyonu sonucu 2-hidrazino-4-tiyazolidinon tlirevlerinin elde edildigi

bildirilmistir (58, 59).
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Kelarev ve digerleri (59), uygun 1-(benzotiyazolil-2-tiyoasetil)-4-fenil/allil-
tiyosemikarbazit tiirevlerini kloroasetik asit ile sodyum asetat varliginda reaksiyona
sokarak 2-(benzo[d]tiyazol-2-iltiyo)-N'-(3-allil/fenil-4-oksotiyaazolidin-2-iliden)

asetohidrazit yapisini elde etmislerdir.

N
N CICH,COOH
@[ \>—SCH2CONHNHCSNHR e S\>—SCH20CHITI
S N
R= Allil, fenil 0
Saiz ve digerleri (60), yaptiklari ¢calismada bazi aromatik ve alifatik aldehit
tiirevlerini  tiyosemikarbazon ile maleik anhidrit ve p-toluensiilfonik asit
katalizorliigiinde = mikrodalga  yontemi ile  reaksiyona  sokarak  2-(2-

stibstitiiechidrazono-4-oksotiyazolidin-5-il)asetik asit tiirevlerini elde etmislerdir.

S

H . R 0
H,N mikrodalga W S
+ N~ “NH, — |
o) H N. 2~ OH
~ N O

N

R = Aril, alkil

Gilirsoy ve Terzioglu (61), 3-etil-4(3H)-kinazolinon-2-ilmerkaptoasetil-4-
alkil/ariltiyosemikarbazit tlirevleri ile etil 2-bromopropiyonati sodyum asetat
varliginda reaksiyona sokarak 2-(3-etil-4-okso-3,4-dihidrokinazolin-2-iltiyo)-N-(2-
siibstitiieimino-5-metil-4-oksotiyazolidin-3-il)asetamit ~ ve  2-(3-etil-4-okso-3,4-
dihidrokinazolin-2-iltiyo)-N'-(3-siibstitlie-5-metil-4-oksotiyazolidin-2-iliden)

asetohidrazit yapisinda 2 izomerik bilesik elde etmislerdir.

H CHJ o}

I ) <
N/\ S Br 10) o CH,
/J\ N J\ R+ E—OCZH_.; — >

N SAﬂ/ N~ N

H
o}

R = Aril, alkil
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d) Tiyosiyanatlar ile Reaksiyon

Liu ve digerleri (62), 2-kloroasetamido-4-ariltiyazol tiirevleri ile potasyum
tiyosiyanatt reaksiyona sokarak  2-imino-3-(4-ariltiyazol-2-il)-tiyazolidin-4-on

tiirevlerini elde etmislerdir.
Ar Ar
N § L sec U3
N s
S
i HN

Ar = CgHs, p-CICgHy, p-O,NCgHy

Cesitli  N-aril-2-kloroasetamit tiirevlerinin amonyum tiyosiyanat ile

reaksiyonu sonucu 2-ariliminotiyazolidin-4-on tiirevleri elde edilmistir (63,64).

O S
NH,SCN
Ar\ JK/CI —»4 Ar\ )\
Iﬁf N N 0

Ar = 2-kloro-5-nitrofenil, 4-asetilfenil, benzotiyazol

2.1.2.1.2 o-Merkaptoalkanoik Asitlerden Hareketle Sentezleri

a) lIzotiyosiyanatlar ile Reaksiyon

Uygun alkil veya aril izotiyosiyanatlarin merkaptoasetik asitle sicakta
reaksiyona sokulmasi ile N-siibstitiierodanin tiirevlerinin elde edildigi bildirilmistir

(65).

!
S N O
R-NCS + HSCH,COOH —_— Y
S

R = Alkil, aril
Metilizotiyosiyanatin katalitik miktarda kursun asetat varliginda metil

tiyosiyanoasetatla muamelesi sonucu 3-metilrodanin olustugu bildirilmistir (66).

CH,
i NP
Pb(OCOCH
CH;-NCS + CNSCHy-COCH; | P(OCOCH: )2 Y
S
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b) Aldehit ve Aminler ile Reaksiyon

4- Tiyazolidinonlar; o-merkaptoalkanoik asitlerin uygun karbonil bilesigi
(aromatik/heterosiklik aldehit veya ketonlar) ve aminlerle tek basamakta reaksiyona
sokulmasiyla elde edilebildikleri gibi (67-70), aldehit ve aminlerin muamelesiyle
olusturulan Schiff bazlarmmin o-merkaptoalkanoik asitlerle reaksiyonu sonucu iki

basamakli bir reaksiyonla da kazanilabilmektedirler (28,71-83).
0 A
Rl/lkH + Ry-NH, + HSCH,COOH —> \-K

R-N=c{__ + HSCH,COOH

Ry

—R;

Rawal ve digerleri (84), baz1 heteroaromatik aminlerle siibstitiiebenzaldehit
tirevleri ve merkaptoasetik asidi reaksiyona sokarak 2-siibstitiiefenil-3-(4,5-

distibstitiietiyazol/tiyadiazol-2-il)-tiyazolidin-4-on tiirevlerini elde etmislerdir.

CHO

\ —N \/lCL Rl\)/(_lij (0]
+ HS .

/4 )\ OH R ¢ N
R; 2

S

X=C,N
Ry, Ry = Aril, alkil
R;=CLF
Cunico ve digerleri (85), 4-nitrobenzaldehidi valin ve merkaptoasetik asitle
reaksiyona sokarak 2-izopropil-3-(4-nitrobenzil)-1,3-tiyazolidin-4-on yapisini elde

etmislerdir.

CHO
(0] NO, (6]
NH, j \
+ HO + HSCH,COOH 5 N S
NO, /\l
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Srivastava ve digerleri (86), siklohekzanonu uygun alkil/arilaminler ve
merkaptoasetik asitle DCC varliginda reaksiyona sokarak 4-aril/alkil-1-tiya-4-

azaspiro[4.5]dekan-3-on tiirevlerini elde etmislerdir.

0
DCC/THF
R—NH, + + HSCH,COOH —— » i

R = Alkil, aril

Pratap ve digerleri (87), 4-siibstitiiebenzaldehit, 4-siibstitiieanilin ve
merkaptoasetik asidi Saccharomyces cerevisiae varliginda THF iginde reaksiyona

sokarak 2,3-di(4-stibstitiiefenil)-4-tiyazolidinon tiirevlerini elde etmislerdir.

CHO NH,
Saccharomyces
cerevisiae
+ + HSCH,COOH — & \©\(
R R, __/E

=H, OCH3, Cl, OH

R2 = H, CH3, Cl
Senthilraja ve Alagarsamy (88), vanilini g¢esitli aril/alkilaminler ve
merkaptoasetik asitle DCC varliginda mikrodalga yontemiyle reaksiyona sokarak 2-

(3-hidroksi-4-metoksifenil)-3-siibstitiietiyazolidin-4-on tiirevlerini elde etmislerdir.

R

ikrodal N
R-NH, + OHCQOCHg + HSCH,COOH mikrodalga j\/ OCHj
S
o) OH

OH

R = Aril, alkil

Prasad ve digerleri (89), 4-heterosiibstitiieanilin tlirevlerini  gesitli
stibstitiiebenzaldehitler ve merkaptoasetik asitle PPG iginde muamele ederek 3-(4-
siibstitiiefenil)-2-(stlibstitiiefenil)tiyazolidin-4-on ~ yapisindaki  bilesikleri  elde

etmislerdir.
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RIONHz + @—cm +HSCH,COOH -PPG @_<S
2
R,
R,

R,
R = imidazol, morfolin, triazol
R2 H F BI' Cl CH3
Pawelczyk ve Zaprutko (90), n-pentilamin, asetaldehit ve etil tiyoglikolati 5
dakika silireyle 160 Watt mikrodalga radyasyonuna maruz birakarak 2-metil-3-

pentiltiyazolidin-4-on yapisindaki bilesigi sentezlemislerdir.

1) O

ns L :
OCH,CH; + H;N—(CHy)—CHy + CHycHo Mikrodalga Klk N—(CHy)4-CH

S
CH;,
4-Tiyazolidinon tiirevi bilesikler aromatik/alifatik aldehitlerin aminler ile
reaksiyonu sonucu olusan Schiff bazlarinin a-merkaptoalkanoik asitlerle muamelesi

sonucu iki basamakli bir reaksiyonla da elde edilebilirler.

Maheta (91), N'-ariliden-4-bromo-2-hidroksibenzohidrazit tiirevlerini ¢inko
kloriir varliginda merkaptoasetik asit ile THF i¢inde reaksiyona sokarak 4-bromo-2-

hidroksi-N-(4-okso-5-siibstitiiefeniltiyazolidin-3-il)benzamit tlirevlerini elde etmistir.

Br CONHN=C + HSCH,COOH  ZnCl BrQCONHNAS
V/
O/

OH

R = H, OH, OCH;, CH3, C,Hs,

Neuenfeldt ve digerleri (92), gesitli fenilhidrazon tiirevlerini merkaptoasetik
asidin agirisiyla dogrudan reaksiyona sokarak 2,2,3-trisiibstitiie-4-tiyazolidinon

tiirevlerini elde etmislerdir.
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Ry
N /J\ HSCH,COOH R, R,
H'N” R}y —— »

R = H, NO,
Ry, Ry = Aril, alkil
Ramachandran ve digerleri (93), N-(4-dimetilaminobenziliden)piridin-2-
amini merkaptoasetik  asitle dioksan i¢indeki muamele ederek 2-(4-

dimetilaminofenil)-3-(piridin-2-il)-tiyazolidin-4-on yapisinmi elde etmislerdir.

=
N + HSCH,COOH —  » N o
B T
S

4-tiyazolidinonlarin elde edilmesinde merkaptoasetik asitlerin yani sira,
merkaptopropiyonik asit ve merkaptosiiksinik asit gibi a-merkaptoalkanoik asitler de

kullanilmustir.

Wrobel ve digerleri (39), metil-3-aminobenzoat, 4-benziloksibenzaldehit ve
merkaptosiiksinik asidi reaksiyona sokarak 3-[3-(metoksikarbonil)fenil]-2-[4-
(benziloksi)fenil]-4-okso-1,3-tiyazolidin-5-il]asetik asidi elde etmislerdir.

—COOH
CO,CH;

CH;0,C
@ + HS—CH—COOH - . U
CH2 COOH

OCH2

OCH2

Goel ve digerleri (94), yaptiklari bir c¢alismada bir seri 2-
stibstitiiebenzilidenamino-5-bromobenzoik asit tiirevini tiyolaktik asit ile reaksiyona

sokarak 2-siibstitiiefenil-3-fenil-5-metiltiyazolidin-4-on tiirevlerini elde etmislerdir.
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Br COOH

R
\@ +  CHy-CH—COOH ——> Q
N=CH | N

SH S

o)\(

CH;

R=H, F, OH, OCH;

Parekh ve digerleri (95), vyaptiklari c¢alismada, metil 2-(2-(3-
nitrobenzilidenamino)tiyazol-4-il)-2-(metoksiimino)asetat ile 2-merkaptopropiyonik
asidi reaksiyona sokarak metil 2-(metoksiimino)-2-[2-[5-metil-2-(3-nitrofenil)-4-

oksotiyazolidin-3-ilJtiyazol-4-il] asetat bilesigini sentezlemislerdir.

0. 0O—CH; 0, O~ CHs
N\

N S/g _
SQN_O\ Hooc T N—Q
}*N CH; CH—SH — > CHs

/
—N H;C 0 N
S
NO, H3C NO,

Zhou ve digerleri (96), 4-(formil/2-metoksiformil) fenilperflorooktilsiilfonat
ile n-butilamin/4-metilanilin ve tiyoglikolik/2-merkaptopropiyonik asidi DCC
varliginda THF icinde reaksiyona sokarak 2,3-disiibstitiie-4-

tiyazolidinonperflorosiilfonat tiirevi bilesikler elde etmislerdir.

R, Ry R,
O 0 o)
o DCC Il N/
Can—ﬁ—o CHO + Ry-NH, + HS?HCOOH ——» CgF;—S—0
I

0] R3 (0] S R3
R,= H, OCH;
Ry=n-C4Hy, p-CH3C6Hs
R3= H, CH3

¢) Diger Reaksiyonlar

Stibstitiiesalkonlarin merkaptoasetik asitlerle amonyum karbonat varliginda

reaksiyona sokulmastyla ¢esitli 2-siibstitiie-4-tiyazolidinonlar elde edilmistir.
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Mukhtar ve digerleri (97), merkaptoasetik asidi amonyum karbonat varliginda
1,3-bis(4-klorofenil)prop-2-en-1-on ile reaksiyona sokarak 2-[2-karboksimetiltiyo-2-
(4-klorofenil)etil]-2-(4-klorofenil)-4-tiyazolidinon bilesigini elde etmislerdir.

_CH-COOH

S
(NH4),CO5 8 |
Cl N Cl + HSCH,COOH ——F> CH,-CH Cl
07 N

cl
Singh ve digerleri (98), benzer bir reaksiyonu 1,3,3-tri(4-klorofenil)-1-

propanondan hareketle gergeklestirerek merkaptoasetik asit ile amonyum karbonat
varliginda muamele ederek 2-[2,2-bis(4-klorofenil)etil]-2-(4-klorofenil)-tiyazolidin-

4-on bilesigini elde etmislerdir.

c c (NHy),CO4
+ HSCH,COOH —»
NN
Cl

Rudnichenko ve digerleri (99), bazi nonsiibstitiiealkiltiyoamit tiirevlerini
dimetilasetilendikarboksilatla farkli coziiciiler iginde reaksiyona sokarak olusan
tiriinleri incelemiglerdir. Asetonitril ve metanol icinde yiiriitillen reaksiyonlarda
sirastyla metil 2-(2-alkiliden-4-oksotiyazolidin-5-iliden)asetat ve metil 2-(2-alkil-2-

metoksi-4-oksotiyazolidin-5-iliden)asetat yapilarinin olustugunu saptamiglardir.

COOCH;

S
S CH;CN R /Y =
H;CO ’ N
H

R\/lkNH 4 \ _ //0
2 //C— C= C—C\ o
CH;0H R> COOCH;
SN
CH;O Ni
H %

0 OCH;

R= Alkil
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Kukharev ve digerleri (100), bir seri 2-siibstitiiecoksazolidin tiirevi ile
merkaptoasetik asidi  muamele ederek N-(2-hidroksietil)-1,3-tiyazolidin-4-on

yapisindaki bilesikleri elde etmislerdir.

O

0. NH + HSCH,COOH —— ¢ N
< o

R R R R

R = H, spiroalkil

2.1.2.2. Cevrilme Reaksiyonlari ile Sentezleri

Stacy ve Strong (101), 2-feniltiyazolidin bilesigini etil merkaptoasetat ile
sicakta reaksiyona sokarak 3-merkaptoetil-2-feniltiyazolidin-4-on yapisindaki
bilesigi elde etmislerdir.

(6]

D HSCH,COOC,H N S
S\(NH HS [// N + 2 s — g TN
CgHs CeHs CGHS

2.1.2.3. Bis(4-Tiyazolidinon) Tiirevlerinin Sentezleri

Ottana ve digerleri (102), N,N'-di-(4-metoksibenziliden)etilendiamin ile
merkaptoasetik asidi muamele ederek 3,3'-(1,2-etandiil)bis[2-(4-metoksifenil)-

tiyazolidin-4-on] yapisini elde etmislerdir.

H
H;CO (OCH;

0
Y
=N~y * HSCH,COOH — [ X

| N\/\N)JS
(6]
OCH;

OCH;

H
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2.1.3.Kimyasal Ozellikleri
2.1.3.1. Metilen Karbonunun Niikleofilik Aktivitesine Bagh Reaksiyonlar

4-Tiyazolidinon halkasinin bes numarali konumundaki metilen karbonu
niikleofilik aktiviteye sahiptir ve bir elektrofilik merkeze atak yaptiginda bes
numaralt konumunda doymamislik igeren 4-tiyazolidinon tilirevleri olusur.
Reaksiyon, genellikle baz varliginda ve 4-tiyazolidinon anyonu {izerinden
gerceklesir.

Anyonun olusma kolayligi ve dolayisityla niikleofilik aktivitenin derecesi
sadece karbonil grubunun yakin elektron cekici etkisine degil, ayn1 zamanda diger
elektron cekici gruplarin; 6rnegin iki numarali konumdaki karbon atomuna baglh
gruplarin varligina da baghdir (103).

2.1.3.1.1. Aldehit veya Ketonlarla Aldol Kondenzasyonlari

Bu konuda ilk arastirllan ve en c¢ok ilgi c¢eken reaksiyon tiyazolidinon
halkasinin bes numarali konumundaki metilen grubunun aldehit veya keton karbonili

ile verdigi aldol kondenzasyonudur. Reaksiyon iirlinli, o,f-doymamis karbonil

yapisindadir (104).
Rl—Nj Rl—Nt\(
+ Ry— C—R3 —

X =S, 0,NR,
Ry, Ry, R3 = Aril, alkil

Reaksiyon, ilk olarak 2-tiyokso-4-tiyazolidinon ve benzaldehitle (veya
asetaldehit) kondenzasyon ajami olarak siilfiirik asit kullanilarak gerceklestirilmistir

(89).

(o)

HN VY
< )\jJr ReHo 12504 )\ :L

R = CH3, CgHs

Tiyazolidinon halkasinin  aromatik ve heteroaromatik  aldehitlerle
kondenzasyonu, asetik asit i¢inde susuz sodyum asetat varliginda (105-108), sodyum
etoksit varhiginda farkli solvanlar i¢inde (69,81,91,98,109,110), piperidin
katalizorliigiinde farkli solvanlarda (36,54,111-113) ve potasyum hidroksit
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katalizorliigiinde etanol icinde (114) olmak iizere farkli reaksiyon sartlarinda
gerceklestirilmistir.

Mulwad ve digerleri (106), 2-imino-3-(4,7-dislibstitiie-2-okso-2H-
benzopiran-6-il)tiyazolidin-4-on tiirevlerini bazi arilaldehit tiirevleri ile asetik asit
icinde sodyum asetat katalizorliiglinde reaksiyona sokarak 5-(siibstitiiebenziliden)-2-

imino-3-(4,7-disiibstitiie-2-okso-2H-benzopiran-6-il)tiyazolidin-4-on tiirevlerini elde

etmislerdir.
CHO o

(0] O. R

P R 6 CH;COONa N 0

+ _— S
Rl }‘S R R1 HN} -S
HN
R
Rla R2 =H, CH3
R = Cl, OCHj

Desai ve Dodiya (110), 2-(2-kloro-6-metil-kinolin-3-il)-3-[2-(4-klorofenil)-4-
okso-3-hidrokinazolin-3-il]-1,3-tiyazolidin-4-on ~ bilesigini = sodyum  etoksit
katalizorliigiinde cesitli aldehitlerle reaksiyona sokarak 2-(2-kloro-6-metil-kinolin-3-
il)-3-[2-(4-klorofenil)-4-okso-3-hidrokinazolin-3-il]-5-(siibstitiiebenziliden)-1,3-

tiyazolidin-4-on tiirevi bilesikler elde ettiklerini bildirmislerdir.

Ry

0 |
0
0 \\(\S CHO o XY s
N
v _ CH; C,HsONa N CH,
| + R 3 N
A A ! A I
N Nger N NN o SN

R = 4-klorofenil
Ry = CHj3, Cl, NO,, OH, OCHj;

Lupascu ve digerleri (113), 2-[2-[2-(1,3-dimetilksantin-7-il)asetil[hidrazono]-
3-(stibstitliefenil)tiyazolidin-4-on tiirevi bilesiklerin c¢esitli aromatik aldehitlerle
piperidin  katalizorliiglindeki reaksiyonu sonucu 2-[2-[2-(1,3-dimetilksantin-7-
il)asetil]hidrazono]-3-(siibstitliefenil)-5-(siibstitiiebenziliden)tiyazolidin-4-on  tiirevi

bilesiklerin elde edildigini bildirmislerdir.
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R, Ry
CHO
o o + plperldm o
N
Il
0 et N_N :/I/ R H C—C—N N
2| o =<S 2 =< “~
Hy;C—N N H3C—
ALy 0
N
07 N R,
=H,Cl
R2 H, F, Cl, Br, OH, NO,
2.1.3.1.2. Diazonyum Tuzlan ile Reaksiyon

Rateb ve Abdelhamid (115), yaptigi c¢alismada etil 3-okso-2-[4-okso-3-
fenil(1,3-tiyazolidin-2-iliden)]-3-fenilpropanoat ~ benzendiazonyum  kloriir  ile
reaksiyona  sokularak  etil 2-[5-[aza(arilamino)metilen]-4-okso-3-fenil(1,3-

tiyazolidin-2-iliden)]-3-okso-3-fenilpropanoat bilesigi elde edilmistir.

0
_ H;5C,00C
H5C,00C N= N] +Cl
| : — |
s -

o

R=H, CH;

2.1.3.1.3. Alkilasyon Reaksiyonlari

3-(p-Etoksifenil)-2-fenil-4-tiyazolidinonun allil bromiir ile reaksiyonu sonucu
5,5-diallil tiirevi elde edilmistir (116).

O
p—C2H5OC6H4_N 0

C6H54|\S ] + CH=CH—CHy-Br ——> P-C,Hs0C¢H,—N
C6H5_|\S (CHZ—CH=CH2)2
3-(n-Alkil)-2-fenil-4-tiyazolidinonlarin dimetilsiilfatla alkilasyonunda

heterosiklik halkanin agilmasiyla N-alkilmetilmerkaptoasetamide ulagilmistir (117).

0]

CH3(CH)7—N CHOMWSO
c eHS_I\S (CH31504 - CH,8CH,CONH(CHy),CH;
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5-Fenil/metil-2-[(5-aril-1,3,4-oksadiazol-2-il)imino]-4-tiyazolidinon bilesik-
leri % 37 formaldehit ve morfolin/pirolidinle isitilarak 5-morfolinometil veya 5-
pirolidinometil-2-[(5-aril-1,3,4-oksadiazol-2-il)imino]-4-tiyazolidinon tiirevleri elde

edilmistir (118).

HN 0
DMF HCHO R1: H, Cl, BI', F, CH}, OCH3
R3_H R2 = CH}, C(,HS
N R3 = Morfolin, pirolidin
| | S CHy-Rj3
e

O R,

HN 0

Bahgat ve digerleri (119), bir seri N-(2-aril-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il)-4-
okso-2-tiyokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-siilfonamidi paraformaldehit varliginda
N-metilpiperazin, dietilamin ve morfolinle reaksiyona sokarak N-(2-aril-5-alkil/aril-
4-oksotiyazolidin-3-il)-4-okso-2-tiyokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-siilfonamid

tiirevlerini elde etmislerdir.

R
O o o | 0 R,
\\S// )\ O\\ //0 )\
HN SNon S R, OH(CH0)H S\N_N S
| H — = | H
Vi

R; : 4-nitrofenil, 4-metilfenil, furan-2-il, 3,4,5-trimetoksifenil

R, : Dietilamin, morfolin, 4-metilpiperazin

Rateb ve Abdelhamid (115), etil 3-okso-2-[4-okso-3-fenil(1,3-tiyazolidin-2-
iliden)]-3-fenilpropanoati potasyum hidroksit varliginda fenil izotiyosiyanat ile
muamele ederek etil 3-okso-2-[4-okso-3-fenil-5-[(fenilamino)tiyoksometil] (1,3-

tiyazolidin-2-iliden)]-3-fenilpropanoati elde etmislerdir.
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Aragtirmacilar ayni bilesigi potasyum hidroksit varliginda karbon disiilfiir ve
metil iyodiir ile reaksiyona soktuklarinda ise etil 2-(5-(bis(metiltiyo)metilen)-4-okso-

3-feniltiyazolidin-2-iliden)-3-okso-3-fenilpropanoati elde ettiklerini bildirmislerdir.

0
H5C200C HsC,00C
s, KOH.CHil |
NS
4 SCH
o Y }
HyCS

2.1.3.2. Acilasyon Reaksiyonlar1

2-Imino-4-tiyazolidinonun asetik anhidritle (120) reaksiyona girerek iki

numarali karbon atomunda amit grubu tagiyan tiirevi olusturdugu bildirilmistir.

O

HN (CH;CO,)0
)\ —_— CH3C—NHJ\

HN? s
Ayrica asetik anhidrit, 2-fenilimino-4-tiyazolidinon (121) veya 2-naftilimino-
4-tiyazolidinonla (122) reaksiyona girerek kolaylikla hidroliz olabilen 3-asetil

tiirevini olusturur.

O ?I) (o)
H—N CH;C—N
)\ (CH;C0),0 )\
_—
RN S RN S
R =C¢Hs, CioH7

2-(p-Fenoksifenilimino)-4-tiyazolidinonun sodyum tuzunun benzoillenmesi

ile 2-(p-fenoksifenilbenzoilamino)-2-tiyazolin-4-on elde edilir (123).
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2.1.3.3. Oksidasyon Reaksiyonlari

Oksidasyon ajanlarinin 4-tiyazolidinon yapisina etkisi sadece tiyazolidinon
halkasi iizerindeki gruplara degil ayn1 zaman da oksidasyon ajanina ve reaksiyon

kosullarina baglidir.

Gududuru ve digerleri (37), yaptiklar1 ¢alismada N-oktadesil-2-(2-fenil-4-
oksotiyazolidin-3-il)asetamidin asetik asit varliginda hidrojen peroksit ve potasyum
permanganat ile oksidasyonu sonucunda sirasiyla 2-feniltiyazolidin-4-on-1-oksit ve
2-feniltiyazolidin-4-on-1,1-dioksit ~ yapisindaki  bilesiklerin  elde  edildigini
bildirmislerdir.

\/ILN—ClsHﬁ

H,0,

(6]
r4 i
v
N—C,sH —
H 1814137

KMnO 054 \/M
e O// N_C18H37

—

Kato ve digerleri (124), yaptiklar1 c¢alismada 2-[3,5-di-(ter-butil)-4-
hidroksifenil]-3-[3-[N-metil-N-[2-[3,4-(metilendioksi)fenoksi]etil Jamino]propil]-1,3-
tiyazolidin-4-onu asetik asit varliginda hidrojen peroksit ile okside ederek 2-[3,5-di-
(ter-butil)-4-hidroksifenil]-3-[3-[N-metil-N-[2-[3,4-(metilendioksi)fenoksi]etilamino
Jpropil]-1,3-tiyazolidin-4-on-1-oksit yapisindaki bilesigi elde etmislerdir.
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2.1.3.4. Rediiksiyon Reaksiyonlar:

4-Tiyazolidinonlarin rediiksiyon reaksiyonlarinda Raney nikeli, lityum

alliminyum hidriir, ¢inko/hidroklorik asit ve boran kullanilmistir (37, 125) .

Raney nikeli 4-tiyazolidinonlarin desiilfiirizasyonunda kullanilmistir. Uriin
Raney nikelinin reaksiyona girdigi kosullara baglidir. 2-Siibstitiie 4-tiyazolidinonlar
alkol icinde amitlere cevrilirken sulu alkali ¢ozeltilerde a-merkapto aside hidroliz

gerceklesir (47).

2-Imino-4-tiyazolidinon, 2-siibstiiieimino-4-tiyazolidinon (125, 126) ve 5-
siibstitiie-2-imino-4-tiyazolidinon tlirevlerinin (127) etanol i¢inde Raney nikeli ile
sitilmasiyla 4-tiyazolidinon halkasinin iki numarali konumundaki karbon atomu ve

kiikiirt atomu uzaklastirilarak amit tiirevi elde edilir.

0
Ry—N—— .

1 i R

P Raney Ni R,;NHCOCH.

7 "R, etanol R,

X= NH, NC6H5, NCH3
Ry, R, = Aril, alkil
3-Alkil-2-fenil-4-tiyazolidinonlarin rediiksiyonunda lityum aliiminyum hidriir
kullanilmigtir (125). Reaksiyonda karbonil grubu bir metilene rediiklenmis ve
heterosiklik yap1 kiikiirt atomu ve iki numarali karbon atomu arasindan kirilarak [-

merkaptoetilamin tiirevi elde edilmistir.

(0]
R—N
LiAlH,
CgH S — > (C¢H5;CH,NRCH,CH,SH

Gomes ve Joullie (128), 4-tiyazolidinon 1,1-dioksitlerin lityum aliiminyum

hidriir ile rediiksiyonu sonucu tiyazolidin tlirevlerini elde etmislerdir.
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Gududuru ve digerleri (37) N-oktadesil-2-(2-fenil-4-oksotiyazolidin-3-
il)asetamit bilesigini boran-tetrahidrofuran karigimi ile muamele ederek 2-fenil-3-(N-

oktadesilamino)etiltiyazolidin bilesigini elde etmislerdir.

O

N\/lk BH,-THF s/’—\N
N=CisHlyy  —— \/\ﬁ—CmHW

2.1.3.5. Diger Reaksiyonlar

Rudnichenko ve digerleri (99), yaptiklar1 calismada metil 2-(2-metoksi-2-
triflorometil-4-oksotiyazolidin-5-iliden)asetat  bilesigini  fosfor pentakloriir ile
muamele ederek metil  (2-metoksi-2-triflorometil-4-klorotiyazolin-5-il)asetat

bilesigini elde etmislerdir.

COOCH; COOCH;
F3C F3C S /
+ PCly —> >(
CH3O>( 5 CH;0” \ __
N
Cl

Kato ve digerleri (124), 2-(3,5-di-(ter-butil)-4-hidroksifenil)-3-[3-[N-metil-N-
[2-[3,4-(metilendioksi)fenoksi]etil Jamino]propil]-1,3-tiyazolidin-4-on bilesigini
asetik asit varliginda Lawesson’s reaktifi ile muamele ederek 2-(3,5-di-(ter-butil)-4-
hidroksifenil)-3-[3-[N-metil-N-[2-[3,4-(metilendioksi)fenoksi]etil Jamino]propil]-1,3-

tiyazolidin-4-tiyon yapisina doniigtiirmiislerdir.

S
HO 1
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2.1.4 Spektral Ozellikler
IR Spektrumlari

5-Siibstitiie-1,3-tiyazolidin-4-on yapis1 tagiyan bilesiklerin IR spektrumlari
incelendiginde halkadaki laktam grubuna ait C=O gerilim (1750-1650 cm™) ve N-H
gerilim (3400-3100 cm™) pikleri goriilmektedir (33, 56, 63, 74).

Aquino ve digerleri (129), 2-[(siibstitiiefenilmetilen)hidrazono]-4-okso-3-
fenil-5-tiyazolidin asetik asit tiirevi bilesiklerin IR spektrumlarini incelemis ve 1731-
1707 cm™! araliginda C=0 gerilim titresimlerine ait karakteristik absorpsiyon bantlart
goriildiiglinii bildirmislerdir.

Agarwal ve digerleri (31), 5-[(2'-siibstitliefenil-4’-oksotiyazolidin-3'-
il)amino]-2-okso/tiyobarbitiirik  asit tlirevleri {izerinde yaptiklar1 c¢aligmada
bilesiklerin IR spektrumlarinda, 1777-1755 cm™ araliginda C=0 gerilim titresim,
685-670 cm™ araliginda ise C-S-C gerilim titresimlerine ait absorpsiyon piklerini

gordiiklerini bildirmislerdir.

Vicini ve digerleri (63), 5-aril-2-(benzo[d]thiazol-2-ilimino)tiyazolidin-4-on
tiirevi bilesigin IR spektrumlarini incelemis ve tiyazolidinon halkasinin 3 numarali
konumunda bulunan N-H grubuna ait gerilim titresimlerinin 3230-3070 cm’!

araliginda bant verdigini bildirmislerdir.

Bhandari ve digerleri (38), bir seri 5-nonsiibstitiie/siibstitiiebenziliden-2-
(fenilimino)tiyazolidin-4-on bilesiginin IR spektrumlarinda, yapidaki C=N grubuna

1

ait gerilim titresimlerinin absorpsiyon piklerini 1641-1551 cm™ araliginda

gordiiklerini ortaya koymuslardir.
'"H-NMR Spektrumlari

2-Aril-3-siibstitiie-1,3-tiyazolidin-4-on tiirevlerinin '"H-NMR spektrumlarinda
tiyazolidinon halkasinin 2 numarali konumundaki protona ait pikin 6.0 ppm

civarinda singlet olarak goriildiigii bildirilmistir (81,83).

Bir seri 2-slibstitiie-3-[[4-(4—metoksibenzoilamino)benzoil ]amino]-4-
tiyazolidinon  tiirevinin 'H-NMR  spektrumlarinin  incelendigi  calismada,

tiyazolidinon halkasinin 5 numarali konumunda yer alan metilen protonlarina ait
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piklerin 3.80 ve 3.90 ppm civarinda ¢ift dublet olarak gozlendigi ve geminal
etkilesme sabitinin J = 15.9 Hz oldugu bildirilmistir (41).

Patel ve digerleri (80), bir seri 4-[4-dimetilamino-6-[4-(4-ox0-2-
ariltiyazolidin-3-il)-fenilamino]-[ 1,3,5]triazin-2-iloksi]-1-metil-1H-kinolin-2-on
tiirevinin 'H-NMR  spektrumlarini incelemis, tiyazolidinon halkasimn 5 numarali
konumunda yer alan protonlara ait piklerin 3.60 ve 3.70 ppm civarinda dublet olarak

goriildiiglinii, geminal etkilesme sabitinin de J = 12.1 Hz oldugunu saptamiglardir.

Rawal ve digerleri (68), bir seri 3-(furan-2-il)metil-2-siibstitliefenil-1,3-
tiyazolidin-4-on  tiirevinin 'H-NMR spektrumlarin1 incelemis, tiyazolidinon
halkasinin 2 numarali konumuna bagli olan fenil halkasinin {izerindeki
siibstitiientlere bagli olarak 2 numarali konumdaki protona ait pikin 6.0 ppm

civarinda singlet olarak goriildiigiinii bildirmislerdir.

Mulwad ve digerleri (106), bazi 2-imino-3-(2-okso-2H-benzopiran-6-
iltiyazolidin-4-on tiirevlerinin "H-NMR spektrumlarinda tiyazolidinon halkasmin 5
numarali konumundaki protonlara ait piklerin 4.2 ppm civarinda singlet olarak
goriildiigiinii  bildirmislerdir. Calismada ayrica bilesiklerin 5-ariliden tiirevleri
sentezlenmis ve 'H-NMR spektrumlar1 incelenmistir. Bu bilesiklerin '"H-NMR
spektrumlarinda, tiyazolidinon halkasinin 5 numarali konumundaki benziliden
yapisina ait CH protonunun 8.0 ppm civarinda singlet olarak goriildiigii tespit

edilmistir.

Datta ve digerleri (29), bir seri 3-aril-2-(2'-klorokinolin-3'il)-tiyazolidin-4-on
ve 5-metil-3-aril-2-(2'-klorokinolin-3'il)-tiyazolidin-4-on yapisinda bilesiklerin 'H-
NMR spektrumlarini incelemis ve tiyazolidinon halkasinin 5 numarali konumunda
bulunan protonlarin nonsiibstitiie tiirevlerde 4.2 ppm’de, metil siibstitiie tiirevlerde

ise 4.1 ppm’de goriildiigiinii bildirmislerdir.

Subramanian ve digerleri (72), bir seri 2-aril-5-benziliden-3-(benzotiyazol-2-
il)-1,3-tiyazolidin-4-on tiirevinin 'H-NMR spektrumlarinda tiyazolidinon halkasinin
2 numarali konumundaki protona ait pikin 6.0 ppm civarinda singlet olarak

goriildiigiinii ortaya koymuslardir.
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Kiitle Spektrumlari

3-Siibstitiie-2-adamantil-4-tiyazolidinon tiirevlerinin kiitle spektrumlarinda
molekiilden 2 ve/veya 3 numarali konumlardaki siibstitiientlerin ayrilmalariyla
olusan parcalanma tiriinlerinin yaninda tiyazolidinon halkasindan CH2S (1-2 ve 4-5
baglarindan kirilma) ve CH2CO (1-5 ve 3-4 baglarindan kirilma) gruplarinin
ayrilmasina ait pikler de goriilmiistiir. Ayrica 1-2 ve 3-4 baglarmin kirilmas: ve

proton gocii ile SCHCO pargalanmasina ait pikler de gézlenmistir (130).

Ad R
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3-(2-(1H-Indol-3-il)etil)tiyazolidin-4-on ve 5-benziliden-3-(2-(1H-indol-3-
il)etil)tiyazolidin-4-on tiirevlerinin elektron iyonizasyon teknigi ile alinan kiitle
spektrumlarinda pargalanmanin tiyazolidinon halkasinin 1-2 ve 3-4 baglarinda
oldugu gosterilmistir. 5-Benziliden tiirevleri i¢in ayrica 1-2 ve 4-5 baglarinda da

kirilmalar gézlenmistir (131).
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Gizel ve digerleri (132), N-(3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]-deka-4-il)-3-fenil-
1H-indol-2-karboksamit bilesiginin APCI teknigi ile alinan kiitle spektrumlarinda
par¢alanmanin tiyazolidinon halkasinin 1-2 ve 3-4 baglarindan gerceklestigini

bildirmistir.
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2.1.5. Biyolojik Ozellikleri

4-Tiyazolidinon yapisindaki bilesiklerin bir¢ok farkli biyolojik aktiviteye
sahip olduklar1 bilinmektedir. Bu bilesiklerin, antibakteriyel, antimikobakteriyel,
antifungal, antiviral, antikonviilsan, antihistaminik, antiinflamatuvar, antioksidan,
antihiperlipidemik, antidiyabetik, antikanser, antihipertansif ve folikiil stimiile edici

hormon (FSH) reseptor agonisti aktiviteleri lizerine ¢ok sayida arastirma yapilmustir.
Antibakteriyel Etkileri

Vicini ve digerleri (105), bazi 2-tiyazolilimino-5-ariliden-4-tiyazolidinon
tirevlerinin Bacillus subtilis, Bacillus thuringiensis var. kurstaki, Saphylococcus
aureus, Streptococcus faecium' a karsi aktivitelerini incelemis, 2-tiyazolilimino-5-(2-
stibstitiiebenziliden)-4-tiyazolidinon yapisi tasiyan bilesiklerde B. subtilis'e karsi
MIK degeri 0.3-6 pg/mL, S aureus’a karst MIK degeri ise 1.5-25 pg/mL olarak

Olciilmistiir.
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Kavitha ve digerleri (133), 2-aril-3-[2-(1-hidroksisiklohekzil)-2-(4-
metoksifenil)etil|tiyazolidin-4-on  tiirevlerinin  B. subtilis, Escherichia coali,
Pseudomonas fluorescens ve Xanthomonas oryzae bakterilerine karsi antibakteriyel
etkisini inceledikleri ¢alismalarinda, bilesiklerin bakterilere karst MIK degerlerinin
6-30 pg/mL arasinda oldugunu ve 2 numarali konumdaki aromatik halkanin 4
numarali konumuna metil ya da hidroksil gibi elektron salan bir grup baglandiginda

bu aktivitenin arttigini bildirmislerdir.

OCH;

Ar = furan, imidazol, siibstitiiefenil

Bondock ve digerleri (134), baz1  2-[[(1,2-dihidronaftalen-3-il)-
metilen]hidrazono]-3-feniltiyazol tlirevi bilesikler iizerinde yaptiklar1 calismada
bilesiklerin B. subtilis ve B.megaterium’a kars1 antibakteriyel aktivitelerini incelemis
ve tiyazolidin-4-on yapisi tasiyan bilesigin B. subtilis ve B. megaterium inhibisyon

zonlarini sirasiyla 89 ve 82 mm olarak tespit ettiklerini bildirmiglerdir.

X
SO

Bazi 2-[(2,4-difenil/stibstitiiefenil-3-azabisiklo[3.3.1]nonan-9-iliden)
hidrazono]-1,3-tiyazolidin-4-on tiirevleri {izerinde yapilan bir ¢aligmada, bilesiklerin

Salmonella typhi ve S aureus’a karsi antibakteriyel etkileri incelenmis ve fenil
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halkalarinin 4 numarali konumlarinda flor siibstitiienti bulunan tiirevin S. typhi’ye
kars1 MIK degerini 12.5, S aureus’a karsi MiK degerini ise 6.25 olarak tespit
etmislerdir (135).

(0)

S//<NH
Y

N

EX
Upadhyay ve digerleri (136), N-[(2-siibstitliefenil-1,3-tiyazolidin-4-on)-
asetamidil]-5-nitroindazol tiirevi bir seri bilesigin E. coli, B. subtilis ve S Typhi’ ye
kars1 antibakteriyel aktivitelerini incelemis ve bilesiklerden, fenil halkasinin 2
numarali konumunda nitro grubu bulunan tiirevin 50 ug/mL konsantrasyondaki MIK

degerlerinin E. coli’ye kars1 23.5 mm B. subtilis’e kars1 20 mm S typhi’ye karsi ise

21.2 mm oldugunu bildirmislerdir.
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Omar ve digerleri (137), baz1 (2Z2,5Z)-2-{[4-(adamantan-1-il)-1,3-tiyazol-2-il
Jimino }-5-(siibstitiiebenziliden)-1,3-tiyazolidin-4-on tiirevlerinin Bacillus cereus ve
S aureus gibi Gram(+) ve E. Coli ve Pseudomonas aureginosa gibi Gram (-)
bakterilere karsi etkilerini incelemis ve bilesiklerin MIK degerlerinin tiim

bakterilerde 1.08-2.39 pug/mL araliinda tespit edildigini bildirmislerdir.
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Bir seri  2-[(slibstitiiefenilmetilen)hidrazono]-4-okso-3-fenil-5-tiyazolidin
asetik asit tiirevi tizerinde yapilan bir ¢alismada, bazi tiirevlerin Micrococcus luteus’a
karst MIiK degerlerinin 35-40 pg/mL araliginda olmasi sonucunda MIK degeri 50
pg/mL olan kloramfenikoldan daha giiclii antibakteriyel etki gosterdiklerini tespit
ettikleri bildirilmistir (129).

_N/NYN 0
R
@7 S
COOH

Sakhuja ve digerleri (138), spiro[indol-pirazolinil-tiyazolidinon] ve
spiro[indol-pirazolinil-tiyazolidin]spiro[dipirazolopiran-indol] yapisl tagtyan
bilesiklerin sentezini yaparak S. aureus, B. subtilis, Saphylococcus epidermis, E.
coli, P. aeruginosa, S. typhi ve Klebsiella pneumoniae’ye karsi antibakteriyel
etkilerini incelemis ve bilesiklerin dikkate deger antibakteriyel etki gdsterdiklerini

bildirmislerdir.
v .
N_/o©
SO
o N S
Rl‘@f; o N
N

Rl, R2 = H, F, CH3
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Desai ve digerleri (108) yaptiklar1 ¢alismada 4-tiyazolidinon, kinolin ve
barbiton halkalarindan olusan hibrid bilesiklerin sentezini yaparak bazi Gram (+) ve
Gram (-) bakterilere karsi aktivitelerini incelemis ve bilesiklerin oldukca yiiksek

antibakteriyel aktivite gosterdiklerini bildirmiglerdir.

)
\>—NH
s 0

R=H, CH3, OCHs, Br, Cl

Pathak ve digerleri (77), 3-(4-klorofenil)-N-(4-okso-2-siibstitliefenil
tiyazolidin-3-il)-1H-pirazol-4-karboksamit  tiirevleri  iizerinde yaptiklar1  bir
calismada, fenil halkasinin 2 numarali konumunda hidroksil grubu tasiyan tiirevin
MIK degerlerinin S. aureus’a kars1 0.06 ug/mL ve E. coli’ye kars1 0.028 pg/mL

oldugunu saptamislardir.

R
Cl HN-N
XN
\ N O
N—H 0

R = OH, OCH3, NO, Cl
Antimikobakteriyel Etki

Kiiciikgiizel ve digerleri (41), 2-siibstitiie-3-[[4-(4-metoksibenzoilamino
)benzoil]amino]-4-tiyazolidinon ve 2-[4-(4-metoksibenzoilamino)benzoilhidrazono]-
3-alkil-4-tiyazolidinon yapis1 tasiyan bilesikler {izerinde yaptiklar1 ¢alismada
bilesiklerin M. tuberculosis’e karsi aktivitelerini incelemis ve 2-(4-florofenil)-3-[[4-
(4-metoksibenzoilamino) benzoil]amino]-4-tiyazolidinon yapisindaki bilesigin 6.25
pug/mL konsantrasyonda % 98 oraninda inhibisyon saglayarak referans bilesik olan

rifampisinle esit diizeyde antimikobakteriyel etki gdsterdigini bildirmislerdir.
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Babaoglu ve digerleri (42), bazi 2,3,5-trisilibstitiietiyazolidin-4-on tiirevi
bilesikler {izerinde yaptiklar1 ¢alismada, bilesiklerin antimikobakteriyel aktivitelerini
dTDP-ramnoz sentezi iizerindeki inhibitor etkilerini inceleyerek degerlendirmis ve
bazi tlrevlerin M. tuberculosisin gelisimini inhibe edici etki gosterdiklerini

bildirmislerdir.

Srivastava ve digerleri (43), bir seri spirotiyazolidin-4-on tiirevleri iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada (4-dodesil-3-okso-8-fenilalanil-1-tiya-4,8-diazaspiro[4.5]des-2-
il)asetik asidin M. tuberculosis’e kars1 12.5 pg/mL konsantrasyonda % 94 oraninda

inhibisyon sagladigini bildirmislerdir.

NH,

Karali ve digerleri (44), 5-nitro-1H-indol-2,3-dion-3-[(4-okso-1,3-tiyazolidin-
2-iliden)hidrazon tiirevleri lizerinde yaptiklari ¢alismada tiyazolidinon halkasinin 3
numarali konumunda siklohekzil ve 5 numarali konumunda metil siibstitiienti
bulunan tiirevin M. tuberculosis bakterisinin biiylimesini % 28 oraninda inhibe

ederek serinin en aktif tiyesi oldugunu ortaya koymuslardir.
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Jaju ve digerleri (28), N-(4-okso-2-siibstitiiearil/heteroariltiyazolidin-3-
il)izonikotinamit tiirevlerinin antimikobakteriyel etkisini incelemis ve N-(4-okso-2-
(3-metoksi-4-hidroksifenil)tiyazolidin-3-il)izonikotinamit yapisindaki bilesigin 0.31
pg/mL konsantrasyonda M. tuberculosis’i inhibe ettigini bildirmislerdir.
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Aridoss ve digerleri (45), bazi hidrazonotiyazolidin-4-on tiirevleri {izerinde
yaptiklar calismada, 2-[3-metil-2,6-bis(4-kloro/4-bromofenil)piperidin-4-
hidrazono]-1,3-tiyazolidin-4-on yapisindaki bilesiklerin 16 pg/mL MIK degerine
sahip oldugunu ve referans bilesik olan rifampisinin MiK degeri olan 32 pg/mL’den

daha diisiik MIK degerine sahip olduklarini1 gdstermislerdir.
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Pathak  ve  digerleri  (77),  3-(4-klorofenil)-N-(4-okso-2-siibstitiie
feniltiyazolidin-3-il)-1H-pirazol-4-karboksamit tiirevlerinin M. tuberculosis’e karsi

antimikobakteriyel aktivitelerini incelemis, 3-(4-klorofenil)-N-(4-okso-2-(4-
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hidroksifenil)-tiyazolidin-3-il)-1H-pirazol-4-karboksamit bilesiginin 0.39 pg/mL

MIK degerine sahip oldugunu ve serinin en aktif {iyesi oldugunu bildirmislerdir.
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Samadhiya ve digerleri (46), bir seri N-2-[-(2-(slibstitiiefenil)-4-okso-5-
(stibstitiiebenziliden)-1,3-tiyazolidin)-imino]-etil-2-amino-5-nitrotiyazol tiirevinin
antimikobakteriyel etkisini incelemis ve fenil halkalarinin 2 numarali konumlarinda
klor siibstitiienti bulunan bilesigin 25 ppm konsantrasyonda % 62 antimikobakteriyel

aktivite gosterdigini bildirmislerdir.
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Antifungal Etkileri

Bazi 3-aril/heteroaril-2-(2'-klorokinolin-3-il)-5-metil-4-tiyazolidinon tiirevleri
tizerinde yapilan ¢aligmada, bilesiklerin Aspergillus niger’e karsi antifungal etkileri
incelenmis ve tim bilesiklerde dikkate deger antifungal aktivite go6zlendigi

bildirilmistir. (29)
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Dandia ve digerleri (139), baz1 benzimidazolil/triazolilspiro[indol-
tiyazolidinon] tiirevleri tlizerinde yaptiklari ¢alismada, bilesiklerin Rhizoctonia

solani, Fusarium oxysporum ve Colletotrichum capsici’ye karst antifungal
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aktivitelerini incelemis ve 3 numarali konumda triazol halkasi tasiyan tiirevlerde
oldukea yiiksek aktivite gozlemislerdir.
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Baz1 2,5-disiibstitiietiyazolidin-4-on tlirevleri iizerinde yapilan ¢aligsmada,
(2Z2,57)-2-{[4-(adamantan-1-il)-1,3-tiyazol-2-il ]imino}-5-(slibstitiiebenziliden)-1,3-
tiyazolidin-4-on tiirevlerinin ~ Penicillium funiculosum, Trichoderma viride,
Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus ve Aspergillus versicolor ve A. niger’e
kars1 antifungal aktiviteleri arastirilmis ve fenil halkasinin 4 numarali konumunda
hidroksi, 3 ve 5 numarali konumlarinda ise metoksi grubu tasiyan tlirevin serinin en

aktif tiyesi oldugu ortaya konmustur (137).

Ronad ve digerleri (140), 7-(2-siibstitiiefenil-4-oksotiyazolidinil)-4-metil-
benzopiran-2-on tilirevi bilesiklerin Penicillium roquefortii ve A. niger’e karsi
antifungal aktivitelerini incelemis ve fenil halkasinin 4 numarali konumunda flor

veya metoksi siibstitlienti bulunan tiirevlerin oldukca yiiksek aktivite gosterdiklerini

bildirmislerdir.
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Antiviral Etkileri

Rawal ve digerleri (141), baz1 2,3-diariltiyazolidin-4-on tiirevlerinin antiviral
etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda, bilesiklerin Hepatit C viriis (HCV) RNA
genomunun replikasyonu i¢in ¢ok 6nemli olan NS5B polimeraz enzimi tizerindeki
inhibitdr etkisini incelemislerdir. Tiyazolidinon halkasinin 2 numarali konumunda 4-

florofenil ve 3 numarali konumunda piridin-2-i1 bulunan tiirev ile tiyazolidinon
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halkasinin 2 numarali konumunda furan-2-ilmetil ve 3 numarali konumunda 2,6-

diklorofenil bulunan tiirevlerin en aktif bilesikler olduklarini géstermislerdir.
o}

R,—N_ _S

Ry Rj3

R,
R;, Ry, Ry =H, F, Cl, Br
R, = Piridin-2-il, furan-2-ilmetil
Kiigiikgiizel ve digerleri (142), bir seri 2-heteroarilimino-5-ariliden-4-
tiyazolidinon tiirevlerinin NS5B polimeraz enzimi iizerindeki inhibitor etkisini
incelemigler ve en aktif bilesigin 2-[[5-(4-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]imino]-5-
(2,6-diklorobenziliden)-1,3-tiyazolidin-4-on oldugunu bildirmislerdir.
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Balzarini ve digerleri (30), baz1 2-adamantiltiyazolidin-4-on tlirevlerinin anti-
HIV etkileri lizerinde yaptiklar1 calismada en yiiksek aktiviteyi (R)-(+)-2-adamantan-
1-il-3-(4,6-dimetilpiridin-2-il)-tiyazolidin-4-on yapisindaki bilesigin gosterdigini
bildirmislerdir.

Yapilan bir¢ok ¢aligmada, ¢esitli 2-siibstitiiefenil-3-aril/heteroariltiyazolidin-
4-on tirevlerinin anti-HIV etkileri arastirllmig ve yapi-aktivite iligkileri ortaya
konmustur(67, 68, 84,143). Arastirmalar sonucunda tiyazolidinon halkasinin 2 ve 3

numarali konumlarindaki siibstitiientlerin aktivite iizerinde oldukc¢a etkili olduklari
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bildirilmistir. 2 Numarali konumda 2,6-dihalofenil, 3 numarali konumda ise piridin-
2-1l (67), furan-2-ilmetil (68), tiyazol-2-il (84) ve 5-bromo-4,6-dimetilpiridin-2-il
(143) siibstitiienti bulunan tiirevlerin oldukca yiiksek anti-HIV etki gosterdikleri

belirlenmistir.

Ar = Piridin-2-il, furan-2-ilmetil, tiyazol-2-il, 5-bromo-4,6-dimetilpiridin-2-il
Antikonviilsan Etkileri

Agarwal ve digerleri (31), 5-[(2'-aril-4'-oksotiyazolidin-3'-il)amino]-2-
okso/tiyobarbitiirik asit tiirevleri iizerinde yaptiklari bir g¢aligmada bilesiklerin
antikonviilsan aktivitelerini incelemis ve 5-[(2'-(4-metoksifenil)-4'-oksotiyazolidin-
3'-il)amino]-2-tiyobarbitiirik asidin, referans bilesikler olan fenitoin sodyum ve

lamotrijinden daha yliksek antikonviilsan aktivite gdsterdigini saptamiglardir.
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Shiradkar ve digerleri (109), bir seri tiyazolidinonbarbitiirik asit ve
tiyazolidinontriazol tiirevleri iizerinde yaptiklar1 ¢alismada 5-(2-hidroksibenziliden)-
2-(2-hidroksifenilimino)-3-[2-[5-(1-fenoksietil)-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo]asetil ]
tiyazolidin-4-on (I) ve 1-[2-[5-(2-hidroksibenziliden)-2-(2-hidroksifenilimino)-4-
oksotiyazolidin-3-il]-2-oksoetil]-dihidropirimidin-2,4,5(3H)-trion  (II) yapisindaki
bilesiklerin yiiksek antikonviilsan etkilerinin yan1 sira diisiik ndrotoksik yan etkileri

nedeniyle oldukea dikkat ¢ekici olduklarini ortaya koymuslardir.
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Kaur ve digerleri (144), baz1 tiyazolidinonilkarbazol tiirevleri iizerinde
yaptiklar1 caligmada, bilesiklerin antikonviilsan aktivitelerini incelemis ve
3-[5-[(9H-karbazol-9-il)metil]-1,3,4-tiyadiazol-2-il]-2-(2-bromofenil )tiyazolidin-4-

on yapisindaki bilesigin serinin en aktif {iyesi oldugunu bildirmislerdir.

Antihistaminik Etkileri

Diurno ve digerleri (32), 2-(stibstitiiefenil)-3-[3-(N,N-dimetilamino) propil]-
1,3-tiyazolidin-4-on tiirevleri iizerinde yaptiklar1 caligmalarda bilesiklerin

antihistaminik aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir.

0
CH,

I
SN _~_N—CH;

R

R= CH3, C2H5, CHO, NHz, NOZ
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Antiinflamatuvar EtKileri

Vazzana ve digerleri (145), baz1 2,3-diaril-tiyazolidin-4-on tiirevlerinin
antiinflamatuvar aktiviteleri iizerinde yaptiklar1 c¢aligmada, 2-(4-florofenil)-3-(4-
(metilsiilfonil)fenil)tiyazolidin-4-on bilesiginin serinin en aktif iiyesi oldugunu

bildirmislerdir.

S0,CH;
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Kumar ve digerleri (146) baz1 2-(4'-okso-2'-(siibstitiiefenil)-tiyazolidin-3'-il-
aminometil)-3-[4"-(p-klorofenil)-tiyazol-2"-il]-6-bromokinazolin-4-on tiirevleri
tizerinde yaptiklar ¢alismada, bilesiklerin antiinflamatuvar ve analjezik etkilerini
incelemis ve en yiiksek antiinflamatuvar aktiviteyi tiyazolidinon halkasinin 2
numarali konumunda bulunan fenil halkasinin 2 numarali konumunda klor tagiyan
bilesigin gosterdigi bildirilmistir.

cl

(0]

N
B
r N/
e
O{YQ
S

Cl

|

Bhati ve digerleri (33), bir seri 2-siibstitiiefenil-3-{5-[([1,3,4] tiyadiazino(6,5-
b)indol-3-ilamino)metil]-1,3,4-tiyadiazol-2-il }-1,3-tiyazolidin-4-on tiirevleri
tizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada bilesiklerin antiinflamatuvar ve analjezik etkilerini
incelemis ve indometazinle kiyaslanabilecek bir etki gosterdiklerini ortaya

koymuslardir.



43

R= Cl, OCH3, OH, CH}, N(CH3)2

Antioksidan Etkileri

Shih ve Ke (34), bazi sidnonilsiibstitiietiyazolidin-4-on tiirevleri iizerinde
yaptiklar1 caligmada bilesiklerin antioksidan etkilerini DPPH radikalini siipiiriicii
ozelliklerini gbz Oniine alarak incelemis ve bazi tiirevlerin radikallerin %50-60’ 11

stiptirdiiklerini géstermistir.

R=H, CH;, OCH3, OC,Hs

Antihiperlipidemik Etkileri

Nampurath ve digerleri (35), bir seri 3-nikotinamitsiibstitiietiyazolidin-4-on
tirevi bilesigin antihiperlipidemik etkilerini fareler iizerinde incelemis ve
tiyazolidinon halkasinin 2 numarali konumunda 4-metoksifenil ve 3,5-ditersiyerbutil-
4-hidroksifenil gruplarini tasiyan tiirevlerle yapilan 20 giinliik tedavi sonucunda,
farelerin serum trigliserit seviyelerinde sirasiyla %39.7 ve %41.6’lik bir dists

meydana geldigini saptamiglardir.

IN|
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R = OH, OCH;
R, = H, tert-butil
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Raza ve digerleri (147), sentezini yaptiklar1 bir seri 3-siibstitiie-2-[4-[2-(N-
metil-N-piridin-2-ilamino)etoksi]fenil tiyazolidin-4-on tiirevi bilesigin
antihiperlipidemik etkilerini incelemis ve 3 numarali konumunda butil tasiyan
bilesigin 30 mg/kg dozda 15 giinliik uygulama sonucunda serum trigliserit seviyesini

%31.8 diislirdiiglinii gostermislerdir.
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Antidiyabetik Etkileri

Ottana ve digerleri (36), baz1 (4-okso-2-fenilimino-5-arilidentiyazolidin-3-
il)asetik asit tiirevlerinin aldoz rediiktaz inhibitor etkilerini sorbinil ve epelrestatla
karsilagtirmali  olarak  incelemis  ve  [5-(naftalen-2-ilmetiliden)-4-okso-2-
feniliminotiyazolidin-3-il]Jasetik asit yapisindaki bilesigin oldukc¢a diisiik dozlarda

antidiyabetik etki gosterdigini bildirmislerdir.
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Liu ve digerleri (148), bir seri bifenilsiibstitiietiyazolidin-4-on tiirevinin

5-[[4'-(benziloksi)bifenil-4-il|metilen]-2-tiyoksotiyazolidin-4-on  tlirevinin ~ kan

glukoz seviyesini metforminden daha hizli bir sekilde azalttigini bildirmislerdir.
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Antikanser EtKileri

Gududuru ve digerleri (37), baz1 2-aril-4-oksotiyazolidin-3-ilamit tlirevlerinin
prostat kanser hiicreleri lizerindeki antiproliferatif etkilerini inceledikleri ¢alismada
N-oktadesil-2-(2-fenil-4-oksotiyazolidin-3-il)asetamidin referans bilesik olan 5-

florourasile oldukca yakin bir aktivite gosterdigini bildirmislerdir.
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Chandrappa ve digerleri (107), bir seri N-siibstitiie-2-[5-[[5-(4-
klorofenil)furan-2-ilJmetilen]-4-okso-2-tiyoksotiyazolidin-3-il]asetamit tiirevinin iki
farkli insan losemi hiicre hatti iizerindeki antiproliferatif etkilerini arastirdiklar
calismada, 4-metoksibenzilsiibstitiieasetamit yapisindaki bilesigin en aktif tiirev
oldugunu gostermislerdir. Arastirmacilar bu calismada azot atomuna bagli fenil
halkasimnin para konumunda elektron sunan bir siibstitiientin varliginin aktiviteyi

artirdigini bildirmislerdir.

Wang ve digerleri (149), indolin-2-on ve tiyazolidin-4-on halkalarini igeren
bir seri hibrit bilesigin sentezini yaptiktan sonra bilesiklerin kolon, akciger, meme ve
karaciger kanser hiicreleri tlizerindeki sitotoksik etkilerini aragtirmis ve (2Z/E,57)-3-
[3-(3-dietilaminopropil)-5-[(benzo[d][ 1,3 ]dioksol-5-il)metilen]-4-okso-2-tiyazolidin
iliden]-5-floroindolin-2-on yapisindaki bilesigin biitiin kanser hiicre tiirlerine karsi
referans bilesik olan sunitinibden daha yiiksek sitotoksik etki gosterdigini

bildirmislerdir.
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Kardiyovaskiiler Etkileri

Bhandari ve digerleri (38), bir seri 2-[2-[4-[3-[(5-slibstitiiemetilen)-4-o0kso-2-
(fenilimino)tiyazolidin-3-il]-2-hidroksipropilamino Jbenzoil Jhidrazinil ]-2-oksoetil
nitrat tiirevi bilesigin damar genisletici ve hipotansif etkilerini arastirdiklari
calismada 5 numarali konumda nonsiibstitiiebenziliden grubu tasiyan bilesigin

serinin en aktif iiyesi oldugunu ortaya koymuslardir.
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Bhalgat ve digerleri (150), 5-benziliden-2-fenilimino-tiyazolidin-4-on
tiirevlerinin antihipertansif ve antiaritmik etkilerini incelemis, 5-benziliden-3-[2-
hidroksi-3-(piperazin-1-il/dietilamino)propil]-2-feniliminotiyazolidin-4-on  yapisina
sahip bilesiklerin referans bilesik olan propranolol ile kiyaslanabilecek diizeyde
antihipertansif etki gosterdigini bildirmislerdir. Ayrica bilesiklerin antiaritmik

etkilerinin Ca*? kanallarini inhibe etmek suretiyle gosterdikleri ortaya konmustur.
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R = (C,H;);,N, piperazin

FSH Agonist Etkileri

Wrobel ve digerleri (39), FSH reseptor agonisti etki gostermesini bekledikleri
cesitli 2-benziloksifenil-3,5-disiibstitiietiyazolidin-4-on tlirevlerinin sentezini yaparak
aktivitelerini incelemis ve 3-[(2S*,5R*)-2-(4-benziloksifenil)-5-[2-[[2-(3-etoksi-4-
metoksifenil)etilJamino]-2-oksoetil]-5-metil-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il[benzamit ya-

pisindaki bilesigin FSH’a oldukga benzer aktivite gosterdigini tespit etmislerdir.

OC,H;s
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2.1.6 Antitiiberkiiler Tlaclar

Tiiberkiiloz, M. tuberculosiSin sebep oldugu, diinya popiilasyonunun
yaklagik iicte birinin etkilendigi, latent enfeksiyona sebep olan énemli bir hastaliktir
(5). WHO’nun 2012 raporuna gore, her yil yaklasik 9 milyon yeni vaka gortildiigi ve
1.4 milyon’a yakin M. tuberculosis kaynakli 6liim meydana geldigi bildirilmistir (1).

Enfeksiyon damlacik yoluyla meydana gelmektedir ve M. tuberculosis
basilini iceren birka¢ damlanin solunmasi halinde akciger enfeksiyonu meydana
gelebilmektedir. Enfeksiyon sonrasi patojenite iki fazda meydana gelir. Birinci faz
konakta uzun yillar boyunca asemptomatik olarak kalabilen duragan donemdir.

Bagisiklik sisteminin zayif oldugu zamanlarda ikinci faz aktive olur (6) . Bu fazda
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bakteri cogalmaya baslar ve oksiirlik, gogiis agrisi, bitkinlik ve agiklanamayan kilo
kayb1 gibi semptomlar goriliir. Hastalik tedavi edilmedigi takdirde oOliimle
sonuglanir. HIV enfeksiyonlu hasta dlimlerinin %50’sinden fazlast M. tuberculosis
ve HIV patojenlerinin bir arada olmasindan kaynaklanir. Bu iki patojen birbirinin
cogalmasini ve reaktivasyonunu tetikleyerek bagisiklik sisteminin ¢okmesini

hizlandirir (7).
Antitiiberkiiler ilac Hedefleri

Tiberkiiloz tedavisinde kullanilan birincil ve ikincil ilaglar, DNA ve RNA
sentezi, hiicre duvar1 sentezi ve enerji metabolizmasi yolaklar1 gibi az sayida 6nemli
metabolik islemi hedef almaktadir. Bu nedenle mutasyonun c¢ok fazla etki etmedigi

yeni hedeflere yonelik ilag gruplarina acilen ihtiya¢ duyulmaktadir (2).

Tiiberkiiloz bakterisinin tam genom dizisinin kesfi, bircok Onemli ilag
hedefinin belirlenmesine yardimci olmustur (151). Yeni antitiiberkiiler ilaglarin

gelistirilmesi i¢in bu genomik bilgiler tanimlanmig ve yeni hedefler belirlenmistir.
Hiicre Duvar Biyosentezi Ile Iliskili Hedefler

Bakterilerdeki biyosentetik enzimlerin memelilerdekinden farkli olmalari
nedeniyle hiicre duvari biyosentezi iyi bir molekiiler hedeftir (152). M. tuberculosis’
in yasayabilmesi i¢in hiicre duvari ¢ok 6nemlidir. Hiicre duvar1 biyosentezi bir¢ok
onemli asamadan olusur ve insanda olmayan bir¢ok farkli enzimi igerdigi i¢in iyi bir
hedef olabilir (153,154). Son zamanlarda ila¢ hedefi olarak 2C-metil-D-eritrol 4-
fosfat (MEP) yolag1 kesfedilmistir (155). Bu yolagin son iiriinii, bir¢ok hiicre duvari

bileseninin sentezi i¢in gerekli olan izoprenoidlerdir (156).

Peptidoglikan biyosentezi bir diger onemli ilag hedefidir. Ornegin alanin
rasemaz ve D-ala-D-ala-ligaz, bakteriyel peptidoglikan biyosentezinin birinci ve
ikinci agamalarini katalizler. Bu asamalar 6nemli polimerlerin olusumu i¢in gerekli
olmalar1 nedeniyle iyi bir ilag hedefidir. Alanin rasemaz ve D-ala-D-ala-ligaz ikincil
antitiiberkiiler ilaglardan olan sikloserin tarafindan inhibe edilir (157). Bir baska ilag
hedefi ise, piridoksal 5-fosfat iceren enzim Alr’dir. Alr, L-alaninin, peptidoglikan

biyosentezi i¢in ana komponent olan D-alanine rasemizasyonunu katalizler (158).
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Mikolik Asit Ile iliskili Hedefler

Mikolik asit mikobakteriyel hiicre duvarinin temel yapisal bilesenidir. Yag
asidi biyosentezinin ilk asamasinda antibakteriyel ilaglar i¢in iyi bir hedef olan
mikolik asidin prekiirsdrleri olusur (159). Izoniazit ve etionamid bu basamakta
etkisini gosterir (160). M. tuberculosis FAS-I ve FAS-II olmak iizere iki tip yag asidi
sentaz enzimi igerir. FAS-I, C16-C26 yag asitlerinin sentezinden sorumludur. FAS-II
bu yag asitlerini C56° ya kadar uzatip biiyiime i¢in esas olan mikolik asidin
prekiirsoriinii olusturur. M. tuberculosis’in yasayabilmesi igin temel olan FAS-II

yolagindaki enoil-ACP rediiktaz (InhA), izoniazitin hedefidir.
Enerji Uretimi ile Iligkili Hedefler

Izositrat liyaz (ICL), enerji iiretimi ile ilgili nemli enzimlerden biri olmasi
nedeniyle iyi bir ilag hedefidir. ICL enzimi, glikozilat yolaginda asetil-CoA ve
propiyonil-CoA’dan enerji tiretmek i¢in kullanilir. ICL geninin inaktivasyonu, kalici

ve viriilent M. tuberculosis'i zayiflatir. (161).
Amino Asit Biyosentezi ile liskili ilac Hedefleri

Antitliberkiiler ilaglarin gelisiminde amino asit biyosentezi de 6nemli bir
hedeftir. Amino asit biyosentezi i¢in Snemli olan sikimat yolagr memelilerde
olmayip, alg, mantar, bakteri ve yliksek yapili bitkilerde aromatik amino asitlerin
sentezinde rol alir (154). Sikimat yolaginin son iiriinii korismat, aromatik amino asit
ve diger metabolitlerin olusumunda anahtar rolii oynayan bir ara {riindiir. Yolak M.
tuberculosis i¢in 6nemli olusu nedeniyle antitiiberkiiler ilag gelistirmek i¢in ideal bir
hedeftir (162).

Aromatik olmayan amino asitlerin sentezi de bir diger potansiyel ilag
hedefidir. Lizin, prolin, triptofan ve 16sin (163) amino asitlerinin biyosentezi igin
gerekli genlerin pargalanmasi sonucunda M. tuberculosis suslarinin daha zayif etki

gosterdigi belirlenmistir (164).
Kofaktor ile iliskili Ila¢c Hedefleri

Cesitli kofaktor biyosentez yolaklar1 ve bazi kofaktorlere ihtiya¢c duyan

yolaklar, yeni ila¢ hedefi olmaya uygun adaylardir. Folat tiirevleri, piirin, pirimidin
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ve amino asit biyosentezlerinin esansiyel kofaktorleridir. Bakteriler folat1 de novo

sentezlerken, memeliler oncii bilesiklerden aktif transport yoluyla sentezlerler (152).

Dihidrofolatin tetrahidrofolata indirgenmesini katalizleyen dihidrofolat
rediiktaz enziminin inhibisyonu, M. tuberculosis’in biiylimesi tizerinde etkili olabilir

(165).

M. tuberculosis’in gelisimi NADH/NAD+ oranina bagli oldugundan,
NAD’nin de novo biyosentezinde yer alan ve olasi ilag hedefi oldugu diistiniilen 2
enzim {lizerinde cesitli calismalar yapilmaktadir. Riboflavin biyosentezinin M.

tuberculosis i¢in dnemi yapilan genomik analiz galismalariyla ortaya konmustur

(166).
DNA Metabolizmasi ile Iliskili la¢ Hedefleri

Memeli ve mikobakteriyel timidin monofosfat kinaz enzimlerindeki
farkliliklar iizerinde calisilmis ve bu ilag hedefine yonelik selektif inhibitorlerin
gelistirilmesi icin ¢aligmalar yapilmistir (167). Diger bir hedef, DNA sentezinde ilk
basamag1 katalizleyen ve yapica memeli enziminden farkli olan riboniikleotid
rediiktazdir (168). DNA’nin replikasyonunda ve tamirinde onemli bir rol oynayan
DNA ligaz, NAD" ya da ATP bagimli enzimler kategorisinde yer alir. NAD" bagimli
ligazlar yalnizca bazi viriislerde ve obakterilerde bulunur (152). Ligaz A, M.
tuberculosis in gelisimi igin gerekli bir enzimdir. Iki farkli ligaz enzimi {izerinde
secici etki gOsteren cesiti anitiiberkiiler bilesikler tanimlanmistir (169). M.
tuberculosis'in sahip oldugu tek tip II topoizomeraz olmasi nedeniyle DNA giraz
antimikobakteriyel aktivite i¢in ideal bir hedeftir (151). Florokinolonlar tarafindan

yapilan DNA giraz inhibisyonu sonucu yiiksek antimikobakteriyel aktivite goriliir.
Menakinon Biyosentezi ile liskili Ilac Hedefleri

Menakinon biyosentezi M. tuberculosis’teki yegane kinon olmasi nedeniyle
bakterinin gelisimi i¢in gereklidir. Menakinon yolaginin memelilerde bulunmamasi,

bu yolagi timit verici bir ilag hedefi haline getirmistir (170).

M. tuberculosis Tedavisinde Kullanilan Diger Potansiyel ila¢ Hedefleri
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Tiiberkiiloz basili en az 20 sitokrom P450 enzimi {iretir ve bunlardan
bazilariin 6nemli rolleri vardir (6). Azol yapisindaki antifungal ilaclar, bu enzimleri
ve bakterideki sitokrom P450 homologlarini hedef aldig1 ve mikonazol, klotrimazol
ve ekonazol gibi ilaglarin M. tuberculosis’e karsi etki gosterdikleri belirlenmistir (24-
26). M.tuberculosis sitokrom P450 enzimi {iizerinde yapilan kristalizasyon

calismalari, yeni ilag gelistirme arastirmalarina yon vermistir (171).

Peptid deformilaz inhibitorleri, olgunlasmamis proteinden B terminal formil
gruplarinin uzaklastirilmalarini katalize etmeleri nedeniyle M. tuberculosis’e karsi
etkili olabilir. Proteinlerin olgunlasmasi i¢in gerekli olan bu metalloproteaz,
insanlardan farkli olarak bakteri i¢in yasamsal dneme sahiptir. Bu durum, bu enzimi

antibakteriyel ila¢ tasariminda 6nemli bir hedef haline getirmektedir (172).

Sinyal aktarim sistemi mikobakterinin gelisimi i¢in 6nemli bir yolaktir. Bu
nedenle bu yolakta rol oynayan serin/treonin protein kinazlarin inhibisyonu

antitiiberkiiler ilaclar i¢in 6nemli bir hedeftir (173).

Ayrica, M. tuberculosis reaktif oksijen tiirlerinin zarar verici etkilerine kars1
insanda olmayan bir koruma mekanizmas1 olarak mikotiyol sentezler. Bu sentez
yolagi M. tuberculosisin gelisimi ig¢in son derece Onemli olup 4 enzimatik

reaksiyonu iceren ¢cok asamali bir siirectir (174).
Tiiberkiiloz Tedavisinde Kullanilan flaclar

Tiiberkiiloz kemoterapi ile tedavi edilmekle birlikte, 6 ila 9 ay gibi uzun bir
tedavi siireci vardir. Onemli toksik etkilerin yani sira tedavinin uzunlugu hasta
uyungsuzluguna neden olur. Bu durum, segici ilag direncine ve siklikla oliimctil

coklu ilag¢ direngli tiiberkiiloz (MDR-TB) enfeksiyonuna neden olur (175).

Giliniimiizde tiiberkiiloz kemoterapisi, 6 aylik bir siire boyunca, izoniazit

(INH), rifampisin, pirazinamit ve etambutol gibi birincil ilaglarin kombinasyonu ile
yapilir (4).
OH
HO H

Etambutol
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Tedavi bakteriyel ila¢ direnci ya da bir ya da daha fazla ilaca kars1 intolerans
sonucu basarisiz olursa, para-aminosalisilik asit (PAS), kanamisin, amikasin,
kapreomisin, florokinolonlar (levofloksazin, gatifloksazin ve moksifloksazin)
etionamid ve sikloserin gibi ikincil ilaglar kullanilir (3). Bunlar genellikle daha az

etkili ya da ciddi yan etkileri olan daha toksik ilaglardir (4).
Aminoglikozitler

Streptomisin, streptidin, streptoz ve N-metil-L-glukozaminden olusan bir
aminoglikozit olup M. tuberculosiS’in i¢ membranina penetre olarak ribozomun 30S
alt iinitesine baglanir. Periferik ve merkezi sinir sistemi iizerinde yiliksek dozlarda

toksisiteye yol agmasi nedeniyle ¢ok tercih edilen bir ilag degildir.

*NH,
HN  NHz
0 OH
CHyw_9\] HO NH~~NH,
=0 O v\
? (SO4)3
HO o
HO I CHs 2

Streptomisin siilfat

Kanamisin, amikasin ve kapreomisin de aminoglikozit yapisinda olan ve
antitiiberkiiler tedavide kullanilan ikincil ilaglardir. Streptomisine benzer sekilde 30S
ribozomal alt {initesine baglanarak bakterinin gelisimi i¢in gerekli olan yasamsal
proteinlerin sentezini inhibe ederler. Bu bilesiklerin bobrek hasar1 ve isitme kaybi

gibi yan etkileri vardir (3).
Izoniazit, Etiyonamit Protiyonamit, Pirazinamit

INH nikotinik asit tiirevi bir bilesik olup oldukca giiclii bir antitiiberkiiler
ilagtir. Bakteri hiicre duvar1 biyosentezi i¢in énemli bir bilesik olan mikolik asidin

biyosentezini inhibe etmek suretiyle bakterinin gelisimini durdurur (3).

H,N_ _S H,N S
= = |
> | \N
N CHj CH
Etiyonamit Protiyonamit
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2-Etil  tiyoizonikotinamit (Etiyonamit) ve protiyonamidin izoniazit,
streptomisin ve PAS’a rezistans suslarda mikolik asit sentezini bozarak etki ettikleri

bildirilmistir (3).

Pirazinamit ise nikotinamidin pirazin tiirevi olup tek basina kullanildiginda bu
ilaca kars1 kisa silirede direng gelismektedir. Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle beraber mikroorganizmadaki pirazinamidazlar aracilifiyla aktivite

gosterdigi diistiniilmektedir (176).
Etambutol, Sikloserin, Terizidon, PAS ve Tiyasetazon

Etambutoliin dekstro izomeri tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan 4 ana
bilesikten biridir. Levo izomeri inaktif olup mezo izomerinin aktivitesi de oldukca
diisiiktiir. Bilesik streptomisin ve izoniazite direngli organizmalara karsi etkili

olmakla birlikte her zaman diger ilaclarla kombine halde kullanilir (3).

—N 0
HoN S
. N T
HoN 0 | N= o 0 SNT
HN
NH s H;C”™ N

O

Sikloserin Terizidon Tiyasetazon

D-sikloserin D-serin amino asidinin yapisal analogu olup asidik ve ndtral
pH’da parcalanir. Diger antimikobakteriyel ilaglara direng gosteren suslar sikloserine
de direng gosterir. Bilesik hiicre duvari i¢in 6nemli bir bilesen olan D-alanin rasemaz
ve D-alaninil alanin sentetaz enzimlerini inhibe ederek hiicre duvari icin 6nemli

peptidoglikan sentezini durdurur (3).
Rifampisin, Rifabutin ve Rifapentin

Rifamisin ve yar1 sentetik rifamisinler makrolit antibiyotikler grubunda yer
alan ilaclardir. Bilesikler RNA sentezi i¢in gerekli bir enzim olan DNA bagimli RNA
Polimerazi inhibe ederler. Inhibisyon, antibiyotikle enzim arasinda kararli non-
kovalan kompleks olusumu sayesinde gergeklesir. Rifamisinler bakteri RNA
sentezini inhibe etmelerine karsin memeli enzimleri ilizerinde herhangi bir etki

gostermezler. Rifabutinin etki spektrumu rifampisine benzer. Rifapentin piperazin
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halkasindaki metil grubu yerine siklopentil grubunun bulundugu bir rifampisin

tiirevidir (3).

CH; CHy CH,

N—CHy

Rifampisin

Hizli direng gelisimini engellemek icin rifampisinin diger birincil ilaclar olan

izoniazit ya da etambutolle birlikte kullanilmasi tavsiye edilir.
Florokinolonlar

Siprofloksazin, ofloksazin ve moksifloksazin gibi florokinolonlar MDR

tiiberkiilozun tedavisinde birincil ilaglarla birlikte kullanilan ikincil ilaglardir (3).

Levofloksazin, ofloksazinin levo izomeri olup ondan iki kat daha aktiftir. Bu
ilaclar gastrointestinal reaksiyonlar, merkezi sinir sistemi harabiyeti ve cilt
reaksiyonlar1 gibi yan etkilere yol acarlar. Gatifloksazin ve moksifloksazin,
ofloksazin ve siprofloksazine {stiinliikkleri olan yeni florokinolon DNA giraz

inhibitsrleridir (3).

o o o o
F F
| OH | OH
HC
K\N N j/\N N
HN\) % HN\) OCHj A

Siprofloksazin Gatifloksazin

O O /o) o)
F
F
| OH | OH
OCH}A /N\) O\)\
NH H;C CH;

Moksifloksazin Ofloksazin
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Kimyasal Calismalar
3.1.1. Materyal

Caligmalarimizda  kullanilan ~ benzaldehit  J.T.Baker  firmasindan;
merkaptoasetik asit, siibstitliebenzaldehitler ve diger kimyasal maddeler Sigma-

Aldrich firmasindan saglanmustir.
3.1.2. Genel Sentez Yontemleri
4-(1H-1,2,4-triazol/imidazol-1-il)benzaldehit

20 mmol 1H-1,2,4-triazol/imidazol ve 20 mmol 4-florobenzaldehidin 20 ml
DMSO igindeki ¢ozeltisine 22 mmol potasyum karbonat eklenir. Ultrasonik banyoda
jel haline gelinceye kadar kangtirilir, takiben karigtmin sicakligi 100-140°C” ye
cikarilir, ardindan 60°C’ye kadar diisiiriiliir. Karisim 400 ml distile suya dokiiliir.
Olusan ¢okelti siiziilerek katt madde elde edilir. Sentezi yapilan ve literatiirde kayith
olan 4-(1H-1,2,4-triazol/imidazol-1-il)benzaldehit bilesiklerinin fiziksel ve spektral
verileri literatiir verileri ile uyum i¢indedir. 4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benzaldehit i¢in
erime derecesi 147°C, 4-(1H-imidazol-1-il)benzaldehit igin erime derecesi 149°C’dir

(177).
1-[4-(1H-1,2,4-triazol/imidazol-1-il)benziliden]|-2-fenilhidrazin

20 mmol 4-(1H-1,2,4-triazol/imidazol-1-il)benzaldehit ile 20 mmol
fenilhidrazin 1 damla asetik asit varliginda 50 ml metanol i¢inde 4 saat boyunca geri
ceviren sogutucu altinda isitilir. Solvan ucgurulur ve kati kisim etanolden
kristallendirilir. Bu iki bilesigin yapilar1 IR, 'H-NMR ve kiitle spektrumlari
yardimiyla kanitlanmistir. Bilesikler, biyolojik aktivite calismalar1 kapsamina

alinmadiklart i¢in bulgular bdliimiine dahil edilmemislerdir.
1-[4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)benziliden]-2-fenilhidrazin

IR spektrumunda (KBr); 3233 (N-H gerilim), 3039 (C-H gerilim, aromatik),
1592, 1514 ve 1494 (C=N ve C=C gerilim, N-H deformasyon), 827, 751 ve 671

(mono ve 1,4-disiibstitiiebenzen C-H gerilim) cm™’de pikler goriiliir.
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'H-NMR spektrumunda (DMSO, 400 MHz) § 10.44 (1H; s; triazol-Hs), 9.29
(1H; s; triazol-Hs), 8.22 (1H; s; NH), 7.85 (2H; d; Ar-H3"), 7.84 (1H; s; CH=), 7.78
(2H; d; Ar-H2"'), 7.20 (2H; t; Ar-H3'), 7.06 (1H; d; Ar-H2'), 6.74 (2H; t; Ar-H4")
ppm’de pikler gorliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 263 [M+H]" (%100), 176 ve 143’te pikler

goriiliir.
1-[4-(1H-imidazol-1-il)benziliden]-2-fenilhidrazin

IR spektrumunda (KBr); 3132 (N-H gerilim), 1592, 1518 ve 1494 (C=N ve
C=C gerilim, N-H deformasyon), 820, 746 ve 694 (mono ve 1,4-dislibstitliiebenzen

C-H gerilim) cm™"de pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda (DMSO, 400 MHz) § 9.56 (1H; s; imidazol-Hz2), 8.89
(1H; s; NH), 7.93 (1H; s; CH=), 7.61 (1H; s; imidazol-Hs), 7.18 (2H; d; Ar-H3™),
7.11 (2H; d; Ar-H2"), 7.07 (1H; s; imidazol-Ha4), 6.71 (2H; t; Ar-H3'), 6.67 (1H; d;
Ar-H2'), 6.64 (2H; t; Ar-H4') ppm’de pikler gortiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 263 [M+H]" (%100), 176 ve 143’te pikler

gortlir.

3-(Fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazol/imidazol-1-il)fenil]-1,3-tiyazolidin-4-on
(Bilesik 1-2)

10 mmol 1-[4-(1H-1,2,4-triazol/imidazol-1-il)benziliden]-2-fenilhidrazin ile 5
ml merkaptoasetik asit 70°C ’de geri ¢eviren sogutucu altinda 8 saat 1sitilir. Karigim
oda sicakligina kadar sogutulduktan sonra reaksiyon ortamina 30 ml etil asetat
eklenir ve 30 ml sodyum bikarbonat ile 2 kez ekstre edilir. Organik faz sodyum stilfat
ile kurutulduktan sonra siiziiliir ve vakum altinda yogunlastirilir. Olusan yags1 kisim
n-hekzan ile sogukta muamele edilerek katilastirilir, siiziilir ve uygun solvan ile

kristallendirilerek saflastirilir.

5-Benziliden/siibstitiiebenziliden-3-(fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazol/ imidazol-

1-iDfenil]-1,3-tiyazolidin-4-on (Bilesik 3-11)

10 mmol 3-(Fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazol/imidazol-1-il)fenil]-1,3-

tiyazolidin-4-on ile 10 mmol 4-nonsiibstitiie/siibstitiiebenzaldehit 30 ml etanol i¢inde
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15 mmol potasyum hidroksit varliginda 8 saat siireyle geri ¢eviren sogutucu altinda
1sitildiktan sonra karisim vakum altinda yogunlastirilir. Olusan yagsi kisim 30 ml n-
hekzan ile sogukta muamele edilerek katilagtirilir, siiziiliir. Uygun solvan ile

kristallendirilerek saflastirilir.
3.1.3 Analitik Yontemler
Erime Derecesi Tayini

Bilesiklerin erime dereceleri ‘‘Thomas Hoover Capillary Melting Point
Apparatus’® erime derecesi tayin cihaziyla saptanmistir. Verilen erime dereceleri

diizeltilmemis degerlerdir.
Ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller
Materyal

Plaklar: Caligmalarimizda Kieselgel HF2s4 Tip 60 (Merck) ince tabaka

kromatografisi plaklart kullanilmistir.

Coziicti Sistemleri: Bilesiklerin  kromatografik kontrollerinde asagidaki

¢Oziicl sistemleri kullanilmustir.

S-1 : Etil asetat: Kloroform (30:70)

S-2 : Kloroform: Metanol (90:10)

S-3 : Kloroform: Metanol (85:15)

S-4 : Aseton: Kloroform (90:10)

S-5 : Etil asetat: n-Hekzan (70:30)

S-6: Etil asetat:n-Hekzan:Metanol (60:30:10)
Yontem

Siirtiklenme Sartlari: Kromatografi kiivetlerine uygun solvan sistemleri

konulduktan sonra 24 saat oda sicakliginda bekletilerek kiivetlerin doygunluklari
saglanmigtir. Plaklara sentez {iriinleri ile bunlarin hazirlanmasinda kullanilan
baslangic maddelerinin uygun ¢oziiclilerdeki ¢ozeltileri tatbik edilmis, R degerleri

20 °C’de 10 cm’lik stiriiklenme saglandiktan sonra saptanmustir.
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Lekelerin Belirlenmesi: Kromatogramlarda sentez iiriinleri ve baslangig

maddelerine ait lekelerin belirlenmesinde UV 1s1gindan (254 nm) yararlanilmistir.
Spektrometrik Kontroller

IR Spektrumlar::

Spektrumlar,  Perkin =~ Elmer  FT-IR  System  Spectrum  BX
spektrofotometresinde “Azaltilmig Toplam Yansima” aparati kullanilarak alinmis ve

dalga sayis1 (cm™) cinsinden degerlendirilmistir.

'"H-NMR Spektrumlari:

Spektrumlar, bilesiklerin dimetilsiilfoksit (DMSO-ds, Merck) icerisindeki
cozeltileri ile Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda
Varian Mercury 400, 400 MHz High Performance Digital FT-NMR spektrometre

cihaziyla alinmis, 8 (ppm) skalasinda degerlendirilmistir.

Kiitle Spektrumlari:

Bilesiklerin kiitle spektrumlari, Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Kimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda ESI+ yontemi ile
Micromass ZQ LC-MS Spectrometer cihazi ve Mass Lynx 4.1 yazilimi kullanilarak

alimmustir.

Eleman Analizleri:

Bilesiklerin C, H, N ve S elementlerinin analizleri Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda LECO CHN 932 cihazi kullanilarak

yapilmistir. Degerler + % 0.4 olarak degerlendirilmistir.

3.2. Biyolojik Etki Calismalari

Sentezi yapilan bilesiklerin antimikobakteriyel aktiviteleri Birla Institute of
Technology&Science, Department of Pharmacy, Pilani, Hyderabad, Hindistan’da

yapilan ¢aligmalar ile belirlenmistir
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3.2.1. Materyal ve Metot

Bilesiklerin antimikobakteriyel aktiviteleri, National Committee for Clinical
Laboratory Sandards tarafindan Onerilen agar diliisyon metodu kullanilarak
incelenmigtir (178). Calismalarda standart bilesikler olarak izoniazit, rifampisin,
etambutol ve siprofloksazin kullanilmistir. Bilesiklerin MIiK degerleri uM olarak

verilmistir.

Bilesiklerin in vitro antimikobakteriyel aktivite tayin c¢alismalarinda M.
tuberculosis H37Rv susu ve OADC ile zenginlestirilmis Middlebrook 7H11 agar

besiyeri kullanilmistir.

Middlebrook 7H11 besiyeri:
Middlebrook 7H9 besiyeri 0.47 g

Distile Su 90 ml
Gliserin 0.4 ml
Tween 80 0.2 ml
OADC:

Sigir albiimin fraksiyonu' V. 0.5 g

Oleik asit 0.02 ml
Dekstroz 02¢g
Sodyum kloriir 0.085¢
Distile su 10 m

Bilesikler ve standartlarin 10 misli seyreltme ile elde edilen diliisyonlar
besiyerine ekilir. Besiyerinde hazirlanan M. tuberculosis H37Rv inokulumu Tween
80 icinde 1 mg/ml konsantrasyona ayarlanir. Bakteri siispansiyonun 5 upl’ si
bilesiklerin 10 misli seyreltilmis ¢oOzeltilerini igeren 7H11 agar tiiplerine ekilir.

Tipler 37 °C’de inkiibe edilir ve 28 giin sonunda okuma yapilir.
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4.BULGULAR
4.1. Kimyasal Calismalar

3-(Fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-1,3-tiyazolidin-4-on (Bilesik 1)

ITIH

N=\ N o}
N

= OTY

2.63 g (10 mmol) 1-[4-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)benziliden]-2-fenilhidrazin ile
ile 5 ml merkaptoasetik asitten hareketle 3.1.2°de verilen genel ydnteme gore

sentezlenerek etil asetattan kristallendirilir. Verim: 2.09 g (% 62)

Beyaz renkte kristalize bir bilesiktir. E.D. 227-9°C’dir. Etanolde sogukta, etil

asetatta sicakta ¢oziiniir. n-Hekzanda ve suda ¢oziinmez.

Ince Tabaka Kromatografisinde S-1, S-4 ve S-6 solvan sistemlerinde Rt

degerleri sirasiyla 0.09, 0.69 ve 0.42°dir.

IR spektrumunda (KBr) ; 3220 (N-H gerilim), 1696 (C=0O gerilim), 1599,
1523, 1492 (C=N ve C=C gerilim, N-H deformasyon), 824, 748 ve 673 (mono ve

1,4-disiibstitiiebenzen C-H deformasyon ) cm™!’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO, 400 MHz) § 9.32 (1H; s; triazol-Hs), 8.25
(1H; s; triazol-Hs), 8.22 (1H; s; NH), 7.88 (2H; d; Ar-H3"), 7.60 (2H; d; Ar-H2"),
7.16 (2H; t; Ar-H3'), 6.75 (1H; t; Ar-H4'), 6.67 (2H; d; Ar-H2), 5.95 (1H; d;
tiyazol, Hz, J: 1.2 Hz), 3.98 (1H; dd; tiyazol, Hsa, J: 1.6 Hz, J: 15.6 Hz) ve 3.79 (1H;
d; tiyazol., Hsp, J: 15.6 Hz) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle Spektrumunda (m/z) ; 360 [M+Na]" (%100), 338[M+H]" , 263 ve
102°de pikler goriiliir.
Analiz : C17H15NsOS i¢in; M.A. 337.4

%C %H %N %S
Hesaplanan:  60.52  4.48 20.76  9.50
Bulunan : 6031 4.61 20.54  9.65
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3-(Fenilamino)-2-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]-1,3-tiyazolidin-4-on (Bilesik 2)

ITIH

N=\ N 0

Oy
S

2.62 g (10 mmol) 1-[4-(1H-Imidazol-1-il)benziliden]-2-fenilhidrazin ile 5 ml
merkaptoasetik asitten hareketle 3.1.2” de verilen genel yonteme gore sentezlenerek

etil asetattan kristallendirilir. Verim: 2.11 g (% 63)

Beyaz renkte kristalize bir bilesiktir. E.D. 163-4°C’dir. Etanol ve asetonda

sogukta, etil asetatta sicakta ¢oziiniir. n-Hekzanda ve suda ¢oziinmez.

Ince Tabaka Kromatografisinde S-2, S-3 ve S-4 solvan sistemlerinde R

degerleri sirasiyla 0.45, 0.65 ve 0.25’tir.

IR spektrumunda (KBr) ; 3170 (N-H gerilim), 1681 (C=0 gerilim) 3050 (C-H
gerilim), 1602, 1520, 1487 (C=N ve C=C gerilim, N-H deformasyon), 812 ve 753

(mono ve 1,4-disiibstitiiebenzen C-H gerilim) cm™ de pikler goriiliir.

'"H-NMR spektrumunda (DMSO, 400 MHz) ; § 8.28 (1H; s; imidazol-H2),
8.22 (1H; s; NH), 7.77 (1H; s; imidazol-Hs), 7.66 (2H; d; Ar-H3"), 7.54 (2H; d; Ar-
H2".), 7.16 (2H; t; Ar-H3'"), 7.11 (1H; s; imidazol-Ha), 6.75 (1H; t; Ar-H4'), 6.67 (2H;
d; Ar-H2'), 5.94 (1H; d; tiyazol, Hz, J: 1.6 Hz), 3.97 (1H; dd; tiyazol, Hsa, J: 1.6 Hz,
J: 15.6 Hz) ve 3.79 (1H; d; tiyazol., Hsb, J: 15.6 Hz) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle Spektrumunda (m/z) ; 359 [M+Na]" (%100), 337 [M+H]" ve 263’de
pikler gortliir.
Analiz : Ci1sH16N4OS i¢in, M.A. 336.4

%C %H %N %S
Hesaplanan: 64.27  4.79 16.65 9.53
Bulunan : 6447 4.8 16.83  9.76
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5-Benziliden-3-(fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-1,3-tiyazolidin-4-on
(Bilesik 3)

ITIH

N=\ N 0

N

\N s;\f
)

337 g (10 mmol) 3-(Fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-1,3-
tiyazolidin-4-on (Bilesik 1) ile 1 ml (10 mmol) benzaldehitten (%98) hareketle
3.1.2°de verilen genel yonteme gore sentezlendikten sonra metanolden

kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 1.61g (% 38)

Beyaz renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 156-7 °C’dir. Sogukta

Aseton ve asetonitrilde, sicakta metanolde ¢oziiniir. n-Hekzanda ve suda ¢oziinmez.

Ince Tabaka Kromatografisinde S-1, S-4 ve S-6 solvan sistemlerinde R

degerleri sirasiyla 0.16, 0.77 ve 0.55’tir.

IR spektrumunda (KBr); 3266 (N-H gerilim), 3101, 3028 (C-H gerilim,
aromatik), 1676 (C=0 gerilim), 1599, 1523, 1492 (C=N ve C=C gerilim, N-H
deformasyon), 824, 748 ve 673 (mono ve 1,4-disiibstitiiebenzen C-H deformasyon)

cm’de pikler goriiliir.

'"H-NMR spektrumunda (DMSO, 400 MHZ) ; § 9.29 (1H; s; triazol-Hs), 8.46
(1H; s; NH), 8.22 (1H; s; triazol-Hz), 7.88 ( 2H; d; Ar-H2", J: 8.4 Hz), 7.59 (2H; d;
Ar-Hs", J: 8.4), 7.56 (2H; d; Ar-Hs", J: 7.2 Hz), 7.51 (1H; s; CH=), 7.51 (2H; d; Ar-
H2", J: 8.4 Hz), 7.35 (1H;t; Ar-H4"), 7.15 (2H; t; Ar-H3'"), 6.75 (1H; t; Ar-H4'), 6.65
(2H; d; H2', J: 8 Hz) ve 6.33 (1H; s; CH) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 448 [M+Na]" , 272 ve 91 (%100)’de pikler

goriiliir.
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Analiz: C24H19N50S i¢in; M.A. 425.51

%C %H %N %S
Hesaplanan: 67.74  4.50 16.46  7.53
Bulunan : 67.37 4.54 16.05  6.81

5-(4-Bromobenziliden)-3-(fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-1,3-
tiyazolidin-4-on (Bilesik 4)

ITIH
N=\ N 0
|\ N
~_/
N S
CH—Q—Br

337 g (10 mmol) 3-(Fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-1,3-
tiyazolidin-4-on (Bilesik 1) ile 1.86 g (10 mmol) 4-bromobenzaldehitten (%99)
hareketle 3.1.2°de verilen genel yonteme goére sentezlendikten sonra etanolden

kristallendirilerek saflastirilir. Verim: 2.87 g (% 57).

Beyaz renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 192-3° C’dir. N,N-
Dimetilformamitte sogukta, izopropanol ve etanolde sicakta ¢oziiniir. n-Hekzanda ve

suda ¢oziinmez.

Ince Tabaka Kromatografisinde S-1, S-4 ve S-6 solvan sistemlerinde R

degerleri sirasiyla 0.17, 0.79 ve 0.57 dir.

IR spektrumunda (KBr) ; 3266 (N-H gerilim), 3108 (C-H gerilim, aromatik),
1681 (C=0 gerilim), 1600, 1520, 1486 (C=N ve C=C gerilim, N-H deformasyon),
832, 744 ve 672 (mono ve I,4-disiibstitiiebenzen C-H gerilim) cm’de pikler

gortlir.

"H-NMR spektrumunda (DMSO, 400 MHz); § 9.30 (1H; s; triazol-Hs), 8.50
(1H; s; NH), 8.23 (1H; s; triazol-Hz), 7.88 ( 2H; d; Ar-H2", J: 8.4 Hz), 7.65 (2H; d;
Ar-Hs" | J: 8.4), 7.59 (2H; d; Ar-H3", J: 8.4 Hz), 7.51 (2H; d; Ar-H2", J: 8.4 Hz),
7.48 (1H; s; CH=), 7.15 (2H; t; Ar-H3"), 6.75 (1H; t; Ar-H4'), 6.44 (2H; d; Ar-H2'; J;
7.6 Hz) ve 6.35 (1H; s; CH) ppm’de pikler gortiliir.
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Kiitle spektrumunda (m/z); 544 [M+K+2]" (%100), 528 [M+Na+2]" 413, 309
ve 102°de pikler goriiliir.

Analiz: C24H1sBrNsOS.1H20 i¢in; M.A. 503.04

%C %H %N %S
Hesaplanan:  55.18  3.86 1341 6.14
Bulunan : 54.84 3.73 1341  6.64

5-(4-Metilbenziliden)-3-(fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-1,3-
tiyazolidin-4-on (Bilesik 5)

ITIH
N=\ N 0
|\ N
~._/
N S
CHO—CI—h

337 g (10 mmol) 3-(Fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-1,3-
tiyazolidin-4-on (Bilesik 1) ile 1.22 ml (10 mmol) 4-metilbenzaldehitten (%97)
hareketle 3.1.2°’de verilen genel yoOnteme gore sentezlendikten sonra etanolden

kristallendirilerek saflastirtlmistir. Verim: 1.27 g ( %29)

Beyaz renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 161-162° C’dir. Sogukta

aseton ve asetonitrilde, sicakta etanolde ¢6ziiniir. n-Hekzanda ve suda ¢oziinmez.

Ince Tabaka Kromatografisinde S-1, S-4 ve S-6 solvan sistemlerinde Rf

degerleri sirasiyla 0.17, 0.80 ve 0.57’dir.

IR spektrumunda (KBr); 3175 (N-H gerilim), 3133 (C-H gerilim, aromatik),
2953 (C-H gerilim, alifatik), 1683 (C=0 gerilim), 1602, 1519, 1494 (C=N ve C=C
gerilim, N-H deformasyon), 808, 758 ve 699 (mono ve 1,4-disiibstitiiebenzen C-H

gerilim) cm™’de pikler goriiliir.
'"H-NMR spektrumunda (DMSO, 400 MHz) & 9.31 (1H; s; triazol-Hs), 8.48

(1H; s; NH), 8.24 (1H; s; triazol-Hs), 7.89 ( 2H; d; H2", J: 7.2 Hz), 7.59 (2H; d; H3"',
J: 7.6), 7.48 (1H; s; CH=), 7.46 (2H; d; H3", J: 8.4 Hz), 7.28 (2H; d; H2", J: 8.4 Hz),
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7.15 (2H; t; H3'"), 6.76 (1H; t; H4"), 6.66 (2H; d; H2', J: 8 Hz), 6.33 (1H; s; CH) ve
3.34 (3H; s; CH3) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 478 [M+K]" (%100), 462 [M+Na]", 413, 271, 102
ve 59°da pikler goriiliir.

Analiz: C25sH21N50S.1/2 H20 i¢in; M.A. 439.15

%C %H %N %S
Hesaplanan: 66.94  4.94 15.61 7.15
Bulunan : 67.13 4.64 15.69  7.28

5-(4-Klorobenziliden)-3-(fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-1,3-
tiyazolidin-4-on (Bilesik 6)

ITIH
N=\ N ¢}
< T
\N/
S/
m@a

337 g (10 mmol) 3-(Fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-1,3-
tiyazolidin-4-on (Bilesik 1) ile 1.21 ml (10 mmol) 4-klorobenzaldehitten (%97)
hareketle 3.1.2°de verilen genel yonteme gore sentezlendikten sonra asetik asit su

karisimindan kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 1.97 g (% 43)

Beyaz renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 163-4° C’dir. Asetonitril

ve metanolde ¢dziliniir. n-Hekzanda ve suda ¢oziinmez.

Ince Tabaka Kromatografisinde S-4, S-5 ve S-6 solvan sistemlerinde Rf

degerleri sirasiyla 0.82, 0.26 ve 0.58’dir.

IR spektrumunda (KBr) ; 3268 (N-H gerilim), 3113 (C-H gerilim, aromatik),
1676 (C=0 gerilim), 1602, 1520, 1488 (C=N ve C=C gerilim, N-H deformasyon),
826, 748 ve 671 (mono ve I,4-disiibstitiiebenzen C-H gerilim) cm’de pikler

gortlir.



66

'"H-NMR spektrumunda (DMSO, 400 MHz) ; & 9.29 (1H; s; triazol-Hs), 8.47
(1H; s; NH), 8.22 (1H; s; triazol-Hs), 7.88 (2H; d; Ar-H2", J: 8.4 Hz), 7.65 (2H; d;
Ar-H3", J: 8.4), 7.59 (2H; d; Ar-H3", J: 8.4 Hz), 7.51 (2H; d; Ar-H2", J: 8.4 Hz), 7.48
(1H; s; CH=), 7.15 (2H; t; Ar-H3"), 6.75 (1H; t; Ar-H4'), 6.65 (2H; d; Ar-H2', J; 7.2
Hz) ve 6.35 (1H; s; CH) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 482 [M+Na+2]" (%100), 413, 309 ve 152°de
pikler goriiliir.
Analiz: C24H1sCIN50OS.1/2 H20 i¢in; M.A. 459.09

%C %H %N %S
Hesaplanan: 61.47  4.08 1493 6.84

Bulunan : 61.94 3.99 15.22 6.82

5-(4-Metoksibenziliden)-3-(fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-1,3-
tiyazolidin-4-on (Bilesik 7)

NH
N=\ A o
v [
N S
CH@O%
337 g (10 mmol) 3-(Fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazol-1-il)fenil]-1,3-
tiyazolidin-4-on (Bilesik 1) ile 1.24 ml (10 mmol) 4-metoksibenzaldehitten (%98)
hareketle 3.1.2°de verilen genel yonteme gore sentezlendikten sonra izopropanolden

kristallendirilerek saflagtirtlmigtir. Verim: 1.86 g (% 41)

Beyaz renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 158-9° C’dir. Sogukta
aseton ve asetonitrilde, sicakta izopropanol ve etanolde ¢oziiniir. n-Hekzanda ve suda

¢0ziinmez.

Ince Tabaka Kromatografisinde S-4, S-5 ve S-6 solvan sistemlerinde R

degerleri sirasiyla 0.80, 0.22 ve 0.54°diir.
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IR spektrumunda (KBr); 3288 (N-H gerilim), 3099 (C-H gerilim, aromatik),
2927 (C-H gerilim, alifatik), 1694 (C=0O gerilim), 1599, 1510, 1491 (C=N ve C=C
gerilim, N-H deformasyon), 822, 752 ve 671 (mono ve 1,4-disiibstitiiebenzen C-H

gerilim) cm™’de pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda (DMSO, 400 MHz) ; & 8.56 (1H; s; triazol-Hs), 8.11
(1H; s; triazol-Hs), 7.71 ( 2H; d; Ar-H2", J: 8.8 Hz), 7.66 (1H; s; CH=), 7.51 (4H; m;
Ar-H), 7.25 (2H; tr; Ar-H3"), 6.97 (3H; m; Ar-H), 6.75 (2H; d; Ar-H2', J: 8 Hz), 6.02
(1H; s; CH), 5.98 (1H; s; triazol) ve 3.85 (3H; s; CH3) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) ; 494 [M+K]" (%100), 478 [M+Na]", 271 ve
102°de pikler goriiliir.

Analiz: C2sH21N50:S i¢in; M.A. 455.53

%C %H %N %S
Hesaplanan:  65.92  4.65 1537 7.04
Bulunan : 6545 4098 15.10 6.84

5-Benziliden-3-(fenilamino)-2-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]-1,3-tiyazolidin-4-on
(Bilesik 8)

336 g (10 mmol) 3-(Fenilamino)-2-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]-1,3-
tiyazolidin-4-on ile 1 ml (10 mmol) benzaldehitten hareketle 3.1.2'de verilen genel
yonteme gore sentezlendikten sonra asetonitril su karisimindan kristallendirilerek

saflagtirillmistir. Verim: 1.74 g (% 41)

Beyaz renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 189-190° C’dir Sogukta

asetonitril ve kloroformda, sicakta etanolde ¢6ziiniir. n-Hekzanda ve suda ¢oziinmez.
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Ince Tabaka Kromatografisinde S-2, S-3 ve S-4 solvan sistemlerinde R

degerleri sirasiyla 0.52, 0.72 ve 0.34 tiir.

IR spektrumunda (KBr); 3288 (N-H gerilim), 3115 (C-H gerilim, aromatik),
1698 (C=0 gerilim), 1600, 1520, 1492 (C=N ve C=C gerilim, N-H deformasyon),
831, 748 ve 725 (mono ve I,4-disiibstitiiebenzen C-H gerilim) cm’de pikler
gortlir.

"H-NMR spektrumunda (DMSO, 400 MHz); § 8.48 (1H; s; NH), 8.26 (1H; s;
imidazol-Hz2), 7.74 (1H; s; imidazol-Hs) 7.68 ( 2H; d; Ar-H2", J: 8,4 Hz), 7.68 (2H; d;
Ar-H3" , J: 8,4 Hz), 7.59 (2H; d; Ar-H3", J: 8.8 Hz), 7.53 (2H; d; Ar-H2", J: 9.2 Hz),
7.51 (1H; s; CH=), 7.36 (1H; t; Ar-H4"), 7.18 (2H; t; Ar-H3"), 7.09 (1H; s; imidazol-
Ha4) , 6.76 (1H; t; Ar-H4'), 6.66 (2H; d; Ar-H2', J: 8 Hz) ve 6.33 (1H; s; CH) ppm’de

pikler gortliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) ; 447 [M+Na]® (%100), 425 [M+H]", 337 ve
263°de pikler goriiliir.

Analiz: C25H20N4OS igin; M.A. 424.52

%C %H %N %S
Hesaplanan:  70.73  4.75 13.20  7.55
Bulunan : 70.67 4.99 13.72 743

5-(4-Bromobenziliden)-3-(fenilamino)-2-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]-1,3-
tiyazolidin-4-on (Bilesik 9)

ITIH
N=\ N 0
N

aSathg

336 g (10 mmol) 3-(Fenilamino)-2-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]-1,3-
tiyazolidin-4-on ile 1.86 g (10 mmol) 4-bromobenzaldehitten (%99) hareketle
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3.1.2°de verilen genel yoOnteme gore sentezlendikten sonra etanolden

kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 3.06 g (% 61)

Beyaz renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 223-224° C’dir. Sogukta
DMEF ve asetik asitte sicakta izopropanol ve metanolde ¢6ziiniir. n-Hekzanda ve suda

¢ozunmez.

Ince Tabaka Kromatografisinde S-2, S-3 ve S-4 solvan sistemlerinde R

degerleri sirasiyla 0.50, 0.70 ve 0.41°dir.

IR spektrumunda (KBr); 3266 (N-H gerilim), 3116 (C-H gerilim, aromatik),
1696 (C=0 gerilim), 1602, 1520, 1487 (C=N ve C=C gerilim, N-H deformasyon),

818 ve 751(mono ve 1,4-disiibstitiiebenzen C-H gerilim) cm™’de pikler goriiliir.

"H-NMR spektrumunda (DMSO, 400 MHz); § 8.62 (1H; s; NH), 8.53 (1H; s;
imidazol-H2), 7.89 (1H; s; imidazol-Hs) 7.74 ( 2H; d; Ar-H2", J: 8,4 Hz), 7.68 (2H; d;
Ar-H3" , J: 8,4 Hz), 7.59 (2H; d; Ar-Hs", J: 8.8 Hz), 7.53 (2H; d; Ar-H2", J: 9.2 Hz),
7.51 (1H; s; CH=), 7.31 (1H; s; imidazol-H4) 7.18 (2H; t; Ar-H3"), 6.78 (1H; t; Ar-
H4'), 6.68 (2H; d; Ar-H2', J: 8 Hz) ve 6.38 (1H; s; CH) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 504 [M+H+2]" (%100), 337, 263 ve 199°da pikler
goriliir.
Analiz : C2sH19BrN4OS.3H20 igin ; M.A. 502.05

%C %H %N %S
Hesaplanan: 53.86  4.52 10.05 5.75
Bulunan : 54.00 4.12 1043  5.85

5-(4-Metilbenziliden)-3-(fenilamino)-2-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]-1,3-
tiyazolidin-4-on (Bilesik 10)
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336 g (10 mmol) 3-(Fenilamino)-2-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]-1,3-
tiyazolidin-4-on ile 1.22 ml (10 mmol) 4-metilbenzaldehitten (%97) hareketle
3.1.2°de verilen genel yonteme gore sentezlendikten sonra metanolden

kristallendirilerek saflastirtlmistir. Verim: 2.06 g (% 47)

Beyaz renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 215-216° C’dir. Sogukta
asetonitril ve kloroformda, sicakta metanolde ¢O6ziinlir. n-Hekzanda ve suda

¢Ozlinmez.

Ince Tabaka Kromatografisinde S-2, S-3 ve S-4 solvan sistemlerinde Rt

degerleri sirasiyla 0.51, 0.69 ve 0.44°diir.

IR spektrumunda (KBr); 3288 (N-H gerilim), 3023 (C-H gerilim, aromatik),
1695 (C=0 gerilim), 1599, 1547, 1441 (C=N ve C=C gerilim, N-H deformasyon),
886, 799 ve 743 (mono ve 1,4-disiibstitiiebenzen C-H gerilim) cm™’de pikler
gortliir.

"H-NMR spektrumunda (DMSO, 400 MHz) ; & 8.47 (1H; s; NH), 8.23 (1H; s;
imidazol-H2), 7.75 (1H; s; imidazol-Hs) 7.70 ( 2H; d; Ar-H2", J: 8,4 Hz), 7.55 (2H; d;
Ar-H3" |, J: 8,8), 7.49 (1H; s; CH=), 7.47 (2H; d; Ar-Hs", J: 8 Hz), 7.29 (2H; d; Ar-
H2", J: 8.4 Hz), 7.18 (2H; t; Ar-H3"), 7.11 (1H; s; imidazol-Ha4) 6.77 (1H; t; Ar-H4'),
6.68 (2H; d; Ar-H2', J: 8 Hz), 6.32 (1H; s; CH) ve 3.34 (3H; s; CH3) ppm’de pikler
goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z) ; 477 [M+K]" (%100), 439 [M+H]*, 337, 152 ve
94°de pikler goriliir.

Analiz : C26H22N4OS.2H20 i¢in ; M.A. 438.55

%C %H %N %S
Hesaplanan:  65.80  5.52 11.81 6.76
Bulunan : 65.25 5.21 11.73  6.74
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5-(4-Klorobenziliden)-3-(fenilamino)-2-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]-1,3-
tiyazolidin-4-on (Bilesik 11)

336 g (10 mmol) 3-(Fenilamino)-2-[4-(1H-imidazol-1-il)fenil]-1,3-
tiyazolidin-4-on ile 1.21 ml (10 mmol) 4-klorobenzaldehitten (%97) hareketle
3.1.2°de wverilen genel yoOnteme gore sentezlendikten sonra izopropanolden

kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 2.43 g (% 53)

Beyaz renkte kristalize bir bilesiktir. Erime derecesi 217-218° C’dir. Sogukta
asetonitril ve kloroformda, sicakta izopropanolde ¢oOziiniir. n-Hekzanda ve suda

¢cozunmez.

Ince Tabaka Kromatografisinde S-2, S-3 ve S-4 solvan sistemlerinde R

degerleri sirasiyla 0.49, 0.68 ve 0.37°dir.

IR spektrumunda (KBr) ; 3268 (N-H gerilim), 3135 (C-H gerilim, aromatik),
1697 (C=0 gerilim), 1602, 1520, 1487 (C=N ve C=C gerilim, N-H deformasyon),

812 ve 753 (mono ve 1,4-disiibstitiiebenzen C-H gerilim) cm™!*de pikler gériiliir.

"H-NMR spektrumunda (DMSO, 400 MHz); § 8.51 (1H; s; NH), 8.28 (1H; s;
imidazol-H2), 7.77 (1H; s; imidazol-Hs) 7.74 (2H; d; Ar-H2", J: 8,4 Hz), 7.68 (2H; d;
Ar-H3", J: 8,4 Hz), 7.59 (2H; d; Ar-H3", J: 8.8 Hz), 7.53 (2H; d; Ar-H2", J: 9.2 Hz),
7.51 (1H; s; CH=), 7.18 (2H; t; Ar-H3'"), 7.11 (1H; s; imidazol-H4) 6.78 (1H; t; Ar-
H4"), 6.68 (2H; d; Ar-H2', J: 8 Hz) ve 6.36 (1H; s; CH) ppm’de pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 460 [M+H]" (%100), 337, 199 ve 101°de pikler
goriiliir.
Analiz : C2sH19CIN4OS.1/2 H20 igin ; M.A. 458.1

%C %H %N %S
Hesaplanan: 64.16  4.31 11.97 6.85
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Bulunan : 6427 5.02 11.21  6.51

4.2. Biyolojik Aktivite Calismalari

3-(Fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazol/imidazolil)fenil]-1,3-tiyazolidin-4-on
(Bilesik 1,2) ve 5-(benziliden/-p-siibstitiiebenziliden)-3-(fenilamino) -2-[4-(1H-
1,2,4-triazol/imidazolil)fenil]-1,3-tiyazolidin-4-on (Bilesik 3-11) tiirevlerinin M.
tuberculosis H37Rv’ye kars1 antimikobakteriyel aktiviteleri agar dilisyon metodu
kullanilarak incelenmistir. Aktivite tarama calismalarinda, standart bilesikler olarak
izoniazit, rifampisin, etambutol ve siprofloksazin kullanilmistir. Sonuglar MIK

(Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu) degerleri olarak Tablo 4.1’de verilmistir.
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Tablo 4.1. Sentezi yapilan bilesiklerin in vitro antimikobakteriyel aktivite sonuglari

P
Bilesik X MIK (uM)’

1 N 74.18

2 CH 37.20

' 4 '
3 3
> 2
N 2 4
N=— N (@)
4
=

Bilesik X R MIK (uM)

3 N H 14.70

4 N Br 49.60

5 N CH; 56.94

6 N Cl 27.17

7 N OCH; 27.47

8 CH H 14.74

9 CH Br 49.70

10 CH CH; 14.27

11 CH Cl 27.23

INH - - 0.36

Rifampin - - 0.12

Etambutol - - 7.65

Siprofloksazin - - 4.71

*MIK = Minimum inhibisyon konsantrasyonu
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada 3-(fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazol/imidazolil)fenil]-1,3-
tiyazolidin-4-on yapisinda 2 (Bilesik 1, 2), 5-(benziliden/-p-siibstitiiebenziliden)-3-
(fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazol/imidazolil)fenil]-1,3-tiyazolidin-4-on yapisinda 9
(Bilesik 3-11) yeni bilesigin sentezi yapilmis, yapilari IR, 'H-NMR, Kkiitle

spektroskopisi ve eleman analizi sonuglarina ait veriler yardimiyla kanitlanmustir.

Sentezi  yapilan  bilesiklerin M. tuberculosis H37Rv’ye  karsi
antimikobakteriyel aktiviteleri ‘“National Committee for Clinical Laboratory

Standards” tarafindan Onerilen agar diliisyon metodu kullanilarak incelenmistir.

Bilesiklerin  hazirlanmasinda  kullanilan  sentez  yOntemleri asagida

gosterilmistir.

N=\ KoCO;  N=\
|\ NH + F CHO ——> |\ N CHO
~_/ ~_/
X X
N=\ N=\
|\ N CHO + H,NHN MI, |\ N CH=N
\X/ =y |

NH

O
N=\ =
N CH=N + HSCH,COOH —» N7 N0
< | )
X S

NH

© BIiLESIK 1,2

X
X
CH R

r, Cl, CH3, OCHj3 BIiLESIK 3-11

Sekil 5.1. 1,3-Tiyazolidin-4-on Tiirevlerinin Sentezleri




75

Bilesiklerin sentezinde hareket maddesi olarak kullanilan 4-(1H-1,2,4-
triazol/imidazol-1-il)benzaldehit tiirevleri 4-florobenzaldehitlerin uygun azol
tiirevleriyle potasyum karbonat katalizorliiglinde reaksiyona sokulmastyla literatiirde
verilen sentez yontemine gore tarafimizdan hazirlanmislardir. Bilesiklerin fiziksel ve

spektral verileri literatiir verileri ile uyum igindedir (178).

S6z konusu benzaldehit tiirevlerinin fenilhidrazin ile 1s1 karsisinda ve asetik
asit katalizorliigiinde muamele edilmesi sonucu literatiirde kayith olmayan 1-[4-(1H-
1,2,4-triazol/imidazol-1-il)benziliden]-2-fenilhidrazin  tiirevleri oldukca yiiksek
verimlerle (%80-90) elde edilmistir. Bilesiklerin yapilari IR ve 'H-NMR
spektrumlar1 yardimiyla kanitlanmistir. Bilesikler, biyolojik aktivite g¢aligmalar

kapsamina alinmadiklari i¢in bulgular boliimiine dahil edilmemislerdir.

Calismamizda yer alan 3-(fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazol/imidazolil)fenil]
-1,3-tiyazolidin-4-on tlirevlerinin (Bilesik 1, 2) sentezleri ise, 1-[4-(1H-1,2,4-
triazol/imidazol-1-il)benziliden]-2-fenilhidrazin tiirevlerinin merkaptoasetik asidin
asirist ile 1s1 karsisinda reaksiyona sokulmasiyla % 60 civarinda bir verimle

gergeklestirilmistir.

4-Tiyazolidinonlarin Schiff bazlart ve a-merkaptoasetik asitten hareketle

sentezleri i¢in asagidaki mekanizma Onerilmistir (179).

N /—\ A
N CH=N—NH- + HS—CH,-COOH —> N CH—N—NH:
N/ \r Nx/ I ‘\'

X ho PN
|4 \N N—NH- é I/ NO CH—N—NH
T o
0 ‘cft, 19

Sentez ¢aligmalarimizin son asamasinda ise 3-(fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-
triazol/imidazolil)fenil]-1,3-tiyazolidin-4-on tiirevleri (Bilesik 1,2) cesitli p-siibstitiie
benzaldehitlerle potasyum hidroksit katalizorliigiinde reaksiyona sokularak hedef

bilesiklerimiz olan 5-(benziliden/-p-siibstitiiebenziliden)-3-(fenilamino)-2-[4-(1H-
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1,2,4-triazol/imidazolil)fenil]-1,3-tiyazolidin-4-on  (Bilesik 3-11) tiirevleri elde

edilmislerdir.

Bilesiklerin sentezinin Knoevenagel kondenzasyonu mekanizmasina gore

gergeklestigi diistiniilmektedir.

NH ;

X NH

O — b

< N N + H0

=~/ S H * OH N/ ! " :
I !

Niikleofilik ;

Katlm

~ @j \Q — @i
o

lProtonlanma

3/ 3/

ITIH

NH
|//X\N N_ _O /X\N N_ _O
-

N~/ S -H,0 N/ S( H
N\ )

C_

—H
(ig—H

Sentezi planlanan bilesiklerden 5-(4-metoksibenziliden)-3-(fenilamino)-2-[4-
(1H-imidazol-1-il)fenil]-1,3-tiyazolidin-4-on  izolasyon sorunu nedeniyle tez

kapsamindan ¢ikarilmistir.

1,3-Tiyazolidin-4-on halkasinin benzaldehit tiirevleri ile reaksiyonu asetik

asit i¢cinde susuz sodyum asetat varliginda (105-108), sodyum etoksit varliginda
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farkli solvanlar i¢inde (69, 81, 91, 98, 109, 110), piperidin katalizorliiglinde farkl
solvanlarda (36,54,111-113) ve potasyum hidroksit katalizorliiglinde etanol iginde
(114) olmak tizere farkli reaksiyon sartlarinda gerceklestirilmistir.

Calismalarimizda, 5-(benziliden/-p-siibstitiiebenziliden)-3-(fenilamino)-2-[4-
(1H-1,2,4-triazol/imidazolil)fenil]-1,3-tiyazolidin-4-on  tlirevlerinin  sentezi igin
yukarida bildirilen farkli reaksiyon sartlar1 denenmis, en yiiksek verimin (% 29-61)
potasyum hidroksit katalizorliiglinde etanol i¢inde sicakta yiiriitiilen reaksiyonlarda

elde edilmesi nedeniyle bilesiklerin sentezinde bu yontem kullanilmistir.

Sentezi yapilan bilesiklerin erime dereceleri ve % verimleri Tablo 5.1°de

verilmigtir.
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Tablo 5.1. Sentezi yapilan bilesiklerin reaksiyon verimleri ve erime dereceleri

Bilesik X Verim (%) Erime Derecesi (°C)
1 62 227-9
2 CH 63 163-4
NH
NLf\N < > ‘IIL/ 0
S
CHOR
Bilesik X R Verim (%) Erime Derecesi (°C)
3 N H 38 156-7
4 N Br 57 192-3
5 N CHs 29 161-2
6 N Cl 43 163-4
7 N OCH3 41 158-9
8 CH H 41 189-90
9 CH Br 61 223-4
10 CH CHs3 47 215-6
11 CH Cl 53 217-8
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Tez c¢alismast kapsaminda yer alan 1-[4-(1H-1,2,4-triazol/imidazol-1-
il)benziliden]-2-fenilhidrazin tiirevlerinin IR spektrumlarinda 1265 (N-N), 1600
(C=N), 3020 (C-H aromatik) ve 3320 cm™ (N-H) civarinda yapiy1 kanitlayan pikler
goriilmiistiir. Bilesiklerin '"H-NMR spektrumlarinda, 8.0 ppm civarinda azometin
grubundaki metin protonu, 9.3 ve 8.2 ppm civarinda triazol, 8.2, 7.7 ve 7.1 ppm
civarinda ise imidazol halkasinin protonlarina ait pikler singlet olarak goriilmiistiir.

Fenil halkalarina ait protonlar ise 7-8 ppm civarinda pik vermislerdir.

3-(Fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazol/imidazolil)fenil]-1,3-tiyazolidin-4-on
tiirevlerinin (Bilesik 1,2) IR spektrumlarinda 1680 (C=0O gerilim), 2910 (C-H gerilim
tiyazolidin) ve 3200 (N-H gerilim) cm™ civarinda tiyazolidinon halkasia ait pikler
goriilmiistiir. Bilesiklerin '"H-NMR spektrumlarinda ise triazol/imidazol ve fenil
halkalar1 protonlarina ait piklerin yani sira tiyazolidinon halkasinin 2 ve 5 numarali
konumundaki protonlara ait pikler goriilmiistiir. Literatiir verileriyle uyumlu olarak
tiyazolidinon halkasinin 5 numarali konumunda bulunan Ha protonu, Hb (J: 15.6 Hz)
ve 2 numarali konumdaki protonla etkileserek (J: 1.6 Hz) 3.9 ppm civarinda ¢ift
dublet (dd; J: 1.6 Hz, J: 15.6 Hz), Hp protonu ise 3.7 ppm civarinda dublet (J: 15.6
Hz) olarak goriilmiistiir. Halkanin 2 numarali konumunda bulunan protona ait pik ise

5.9 ppm civarinda dublet (J: 1.6 Hz) olarak goriilmiistiir.

Sonug bilesiklerimiz olan 5-(benziliden/-p-siibstitiiebenziliden)-3-
(fenilamino) -2-[4-(1H-1,2,4-triazol/imidazolil)fenil]-1,3-tiyazolidin-4-onlarin
(Bilesik 3-11) IR spektrumlarinda 3200 (N-H gerilim), 3100 (C-H gerilim aromatik),
1670 (C=0 gerilim), 1590, 1520, 1490 (C=N ve C=C gerilim, N-H deformasyon),
820, 740 ve 670 (mono ve 1,4-disiibstitiiebenzen C-H deformasyon) cm™ civarinda
yapiy1 kanitlayan pikler goriilmiistiir. Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarinda ise 3-
(fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazol/imidazolil)fenil]-1,3-tiyazolidin-4-on
tiirevlerinden farkli olarak tiyazolidinon halkasinin 2 numarali konumundaki proton
singlet halinde 6.3 ppm civarinda goriilmiistiir. Ayrica benziliden yapisinin katilmasi
sonucunda 7.5 ppm civarinda metilen protonuna ait bir singlet pik ile 6.5-8 ppm

arasinda fenil protonlarina ait yeni pikler goriilmiistiir.
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Seriye &rnek olarak Bilesik 4’iin IR spektrumu ve Bilesik 5’in 'H-NMR
spektrumu Sekil 5.2. ve Sekil 5.3.’de verilmistir.

F e Spectrum v5.3.0 - [Graph #1] =18] x|
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Sekil 5.2. Bilesik 4’{in IR Spektrumu

Sekil 5.3. Bilesik 5’in 'H-NMR Spektrumu
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Bilesik 1-11°in ESI+ teknigi kullanilarak alinan kiitle spektrumlari
incelendiginde gozlenen [M+Na]® ile [M+H]" pikleri yapilar1 kanitlamaktadur.
Bilesiklerde tiyazolidinon halkasinda bulunan 2-3 ve 4-5 baglar ile 1-2 ve 3-4
baglarinin parcalanmasiyla olusan fragmanlara ait pikler literatiir verileriyle
uyumludur (130-132). Ayrica, halojen tasiyan tiirevlerde (Bilesik 4, 6, 9 ve 11)
molekiiler iyon pikinin yani sira [M+H+2]", [M+Na+2]" ve [M+K+2]" pikleri

goriilmektedir.

Bilesik 8 icin 6ngoriilen pargalanma iiriinleri ve kiitle spektrumu Sekil 5.4. ve

Sekil 5.5.’de verilmektedir.

m/z: 263

HN 0 N~/ C 'SH

N
m/z : 56

m/z : 189

Sekil 5.4. Bilesik 8 icin 6ngoriilen kiitle spektrumu pargalanma tiriinler
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Sekil 5.5. Bilesik 8’in Kiitle Spektrumu

Bu calismada yer alan 3-(fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazol/imidazolil)fenil]-
1,3-tiyazolidin-4-on  (Bilesik 1,2) ve 5-(benziliden/-p-siibstitiiebenziliden)-3-
(fenilamino) -2-[4-(1H-1,2,4-triazol/imidazolil)fenil]-1,3-tiyazolidin-4-on (Bilesik 3-
11) tiirevlerinin M. tuberculosis H37Rv’ye karsi in vitro antimikobakteriyel
aktiviteleri izoniazit, rifampisin, etambutol ve siprofloksazinle karsilagtirmali olarak

incelenmistir.

Aktivite sonuglar1 incelendiginde, bilesiklerin hig¢birinin M. tuberculosis’e
kars1 standart bilesikler olan izoniazit, rifampisin, etambutol ve siprofloksazin kadar
etkili olmadiklari, bununla beraber antimikobakteriyel aktivitenin hem triazol hem de
imidazol iceren tiirevlerde benziliden grubunun yapiya girmesiyle arttig1 goriilmiistiir
(Bilesik 3-11). 5-(Benziliden/-p-siibstitiiebenziliden)-3-(fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-
triazolil)fenil]-1,3-tiyazolidin-4-on (Bilesik 3-7) ve 5-(benziliden/-p-
siibstitliebenziliden)-3-(fenilamino)-2-[4-(1H-imidazolil)fenil]-1,3-tiyazolidin-4-on
(Bilesik 8-11) tiirevlerinin benzer aktivite gostermeleri, azol yapisindaki

farkliliklarin aktiviteyi dnemli ol¢iide etkilemedigini gostermistir.
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Benziliden halkasi  iizerindeki siibstitiientlerin  aktiviteye  etkileri
incelendiginde, siibstitiient tasimayan tiirevlerin (Bilesik 3 ve 8) daha yiiksek aktivite
gosterdikleri ve siibstitiientlerin yapiya girmesiyle (Bilesik 10 haric) aktivitenin
diistiigii saptanmustir. Gerek triazol gerekse imidazol iceren tiirevlerde benziliden
halkasina brom siibstitiisyonunun aktivitede onemli derecede diisiise yol actigi

goriilmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada antimikobakteriyel aktivite gOstermesi beklenen 3-
(fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazol/imidazolil)fenil]-1,3-tiyazolidin-4-on yapisinda 2
(Bilesik 1,2) ve 5-(benziliden/-p-siibstitiiebenziliden)-3-(fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-
triazol/imidazolil)fenil]-1,3-tiyazolidin-4-on yapisinda 9 (Bilesik 3-11) yeni bilesigin
sentezi yapilmus, yapilar1 IR, 'H-NMR, kiitle spektroskopisi ve eleman analizi

sonuglarina ait veriler yardimiyla kanitlanmastir.

Bilesiklerin M. tuberculosis H37Rv’ye karst in vitro antimikobakteriyel
aktiviteleri izoniazit, rifampisin, etambutol ve siprofloksazinle karsilagtirmali olarak

incelenmistir.

Antimikobakteriyel aktivitenin hem triazol hem de imidazol iceren tiirevlerde
benziliden grubunun yapiya girmesiyle arttigi goriilmiistir (Bilesik 3-11). 5-
(Benziliden/-p-siibstitiiebenziliden)-3-(fenilamino)-2-[4-(1H-1,2,4-triazolil)fenil]-1,3
-tiyazolidin-4-on  (Bilesik 3-7) ve 5-(benziliden/-p-siibstitiiebenziliden)-3-
(fenilamino)-2-[4-(1H-imidazolil)fenil]-1,3-tiyazolidin-4-on (Bilesik 8-11)
tiirevlerinin benzer aktivite gdstermeleri, azol yapisindaki farkliliklarin aktiviteyi

onemli 6l¢iide etkilemedigini gostermistir.

Benziliden halkas1 iizerindeki siibstitiientlerin  aktiviteye etkileri
incelendiginde, nonsiibstitiie tiirevlerin (Bilesik 3 ve 8) serinin en aktif iiyeleri
oldugu, siibstitiientlerin yapiya girmesiyle (Bilesik 10 hari¢) aktivitenin diistigi
goriilmiistiir. Gerek triazol gerekse imidazol igeren tiirevlerde benziliden halkasina

brom siibstitiisyonunun aktivitede dnemli derecede diislise yol agtig1 goriilmiistiir.

Bu bulgular 1518inda, daha aktif bilesiklere ulasmak icin 5-benziliden/(4-
metilbenziliden)-1,3-tiyazolidin-4-on tiirevleri iizerinde odaklanilmasinin faydal

olacag diigiiniilmektedir.
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