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OZET

Ekinci, A. S., Antimikobakteriyel Aktivite Gostermesi Beklenen Bazi 2,3-
Disiibstitiie-5-Metil-4-Tiyazolidinon Tiirevleri Uzerinde Calismalar, Hacettepe
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Kimya Programu Yiiksek
Lisans Tezi, Ankara 2020. Bu c¢alismada, tiyazolidinon halkasinin 2 numarali
konumunda aril yapisi tasiyan 1°i literatiirde kayith olmak tizere (Bilesik 2j) toplam
11 adet 2-aril-3-(fenilamino)-5-metiltiyazolidin-4-on (Bilesik 2a-k) tiirevinin sentezi
yapilarak, kimyasal yapilari, IR, 'H-/*C-NMR, kiitle spektroskopisi y&ntemleri,
elementel analiz sonuglar1 ve tek-kristal X-ismm1 kristalografisi  yardimiyla
aydmlatilmistir. Hedef bilesiklerin Mycobacterium tuberculosis H37Rv susuna karsi
antimikobakteriyel aktiviteleri mikroplak alamar mavisi yontemi ile incelenmis olup,
sonuglar referans bilesikler olan izoniazid, rifampisin ve etambutol ile
karsilastirilmistir.  Aktivitesi  incelenen bilesikler arasinda, 2-(4-etilfenil)-3-
(fenilamino)-5-metiltiyazolidin-4-on yapisindaki Bilesik 2g’nin M. tuberculosis’e
karst 12.5 pg/mL minimum inhibitdr konsantrasyon degeri ile serinin en aktif tiirevi
oldugu bulunmustur. Bu bulgular 1s181nda, Bilesik 2g daha aktif bilesiklere ulasmak

i¢cin Onci bilesik olarak kabul edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antimikobakteriyel, tiiberkiiloz, 4-tiyazolidinon,

tek-kristal X-1g1n1 kristalografisi.

Bu ¢alisma H. U. Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje
no: TYL-2019-17543).
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ABSTRACT

Ekinci, A. S., Studies on Some 2,3-Disubstituted-5-Methyl-4-Thiazolidinone
Derivatives Expected to Show Antimycobacterial Activity, Hacettepe University
Graduate School of Health Sciences, MS Thesis in Pharmaceutical Chemistry,
Ankara 2020. In this study, 11 compounds of 2-aryl-5-methyl-3-
(phenylamino)thiazolidin-4-one (Compound 2a-k) derivative, one of which reported
in the literature (Compound 2j), were synthesized and evaluated for the
antimycobacterial activity. The chemical structures of synthesized compounds were
proven by IR, *H-/**C-NMR, mass spectroscopy methods, elemental analysis results
and single-crystal X-ray crystallography. The antimycobacterial activities of the
target compounds against the Mycobacterium tuberculosis H37Rv were investigated
by the microplate alamar blue method, and the results were compared with reference
compounds, isoniazid, rifampicin and ethambutol. Among the target compounds, 2-
(4-ethylphenyl)-3-(phenylamino)-5-methylthiazolidin-4-one (Compound 2g) was
found to be the most active derivative of the series with the minimum inhibitory
concentration of 12.5 ug/mL of against M. tuberculosis. In the light of these findings,
Compound 2g was considered the lead to reach more active compounds.

Key Words: Antimycobacterial, tuberculosis, 4-thiazolidinone,

single-crystal X-ray crystallography.

This study was supported by Hacettepe University Scientific Research Projects Coordination Unit
(Project no: TYL-2019-17543).
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1. GIRIS

Alman doktor Robert Koch, paleomikrobiyoloji bilimi tarafindan binlerce
yillik hayvan ve insan fosillerinde tespit edildikten yaklasik 1 yil sonra 24 Mart 1882
yilinda, Mycobacterium tuberculosis olarak adlandirilan tiiberkiilozun (TB) baslica
etkenini basariyla izole ettigini bildiren ilk mikrobiyologdur. Bu biiyiik kesif Robert
Koch’a 1905 yilinda Nobel Tip Odiili’'nii getirmistir (1). Mikobakteriler, Gram-
pozitif mikroorganizmalar sinifinda tanimlanmasina ragmen hem Gram-pozitif hem
de Gram-negatif bakterilerin 6zelliklerini sergilemektedir. M. tuberculosis’in hiicre
membrani; plazma membranina kovalent olarak baglh mikolik asit, arabinogalaktan
ve peptidoglikan kompleksinden (MAPc) olusur ve M. tuberculosis’in diger

prokaryotlardan ayirt edilmesini saglar (2).

Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO) 2019 raporuna gore, son bir yil icerisinde
diinya ¢apinda yaklasik olarak 10 milyon insana TB tanisi konulmustur. TB 6liim
nedenleri arasinda ilk 10 arasinda yer almaktadir ve 2018 yilinda 251.000’i insan
immiin yetmezlik virlisit (HIV) tastyicisi olmak iizere yaklasik olarak 1,5 milyon
insanin ¢liimiine neden olmustur. Coklu ilaca direngli tiiberkiillozun (MDR-TB) halk
sagligim tehdit etmeye devam ettigi ve 2018 yilinda yaklasik yarim milyon kisinin
MDR-TB oldugu bildirilmistir. MDR-TB, en az iki adet (izoniazid ve rifampisin)
birinci basamak anti-TB ilaca direngli TB olarak bilinmektedir. Yaygin ilaca direngli
TB (XDR-TB) ise MDR-TB tedavisinde Onemli yere sahip en az bir adet
florokinolona ve bir adet ikinci basamak enjekte edilebilir ilaca (amikasin, kanamisin
veya kapreomisin) direngli TB olarak tanimlanmaktadir. 2018 verilerine gore diinya
genelinde Tiirkiye’deki TB insidanst her 100.000 kisilik popiilasyonda 10-99 kisi
araliginda belirlenmis ve insidansi en diisiik ikinci kategori iilkeleri arasinda yer
almistir. Tiirkiye’nin  HIV  hastalarindaki TB prevalansinin = %0-4,9 oldugu

belirlenmis ve prevalansi en disiik iilkeler arasinda yer aldig tespit edilmistir (3,4).

Rifampisinin 1960’11 yillarda kesfedilmesi ve yaklasik 45 sene onceki dortlii
tedavi kombinasyonuna (izoniazid, rifampisin, pirazinamid ve etambutol) ragmen TB
diinya c¢apinda Onemli Ol¢iide morbidite ve mortaliteye neden olmaya devam
etmektedir. Uzun yillar boyunca ayni tedavi rejimlerinin kullanilmasindan dolayi

mikobakteriler mevcut ilaglarin tiimiine direng gelistirerek MDR-TB ve XDR-TB



olgularma neden olmustur. HIV’nin diinya c¢apinda yayilmast TB’nin morbidite
hizim1 arttirmakta ve tedavi siirecini zorlastirmaktadir. TB hastalarin1 daha etkili bir
sekilde tedavi etmek amaciyla yeni tedavi rejimleri denenmekte ve yeni anti-TB

ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir (5-7).

1,3-Tiyazolidin-4-on (veya 4-tiyazolidinon) halkasi azot ve kiikiirt i¢eren bes
iiyeli heterosiklik bilesikler grubuna ait olup antikonviilsan, antibakteriyel, antiviral,
antihiperglisemik, antikanser, antihistaminik, antifungal, anti-HIV, antioksidan,
antiinflamatuvar, karbonik anhidraz inhibitorii gibi 6nemli biyolojik aktivitelere
sahiptir (8-12). Tiim bu aktivitelere ek olarak bir¢ok aragtirmaci 4-tiyazolidinonlarin

belirgin antitiiberkiiler aktiviteye sahip olduklarini géstermistir (13-20).

Cihan-Ustiindag ve ark. (20) bir seri indol igeren 2-aril-4-tiyazolidinon
bilesigi lizerinde yaptiklari antitiiberkiiler aktivite calismasinda, 5-floro-N-[2-(4-
nitrofenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-3-fenil-1H-indol-2-karboksamid (6,25 pg/mL
konsantrasyonda %99 inhibisyon) bilesiginin M. tuberculosis H37Rv’ye karsi en

yiiksek aktivite gosteren tiirev oldugunu bildirmislerdir (Sekil 1.1).

NO,

N
H N
o S
o)

Sekil 1.1. 5-Floro-N-[2-(4-nitrofenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-3-fenil-1H-
indol-2-karboksamid.

N-(okso-2-siibstitlietiyazolidin-3-il)pirazin-2-karboksamid tiirevi bir seri
bilesigin sentezlenerek latent M. tuberculosis H37Ra ve M. bovis BCG’ye karsi
antitiiberkiiler aktivitelerinin test edildigi bir ¢alismada, en aktif tiirevin N-(2-(4-
klorofenil)-4-oksotiyazolidin-3-il)pirazin-2-karboksamid (M. bovis BCG’ye karsi
minimum inhibitér konsantrasyon (MIK): 8.48 ug/mL) oldugu gosterilmistir (13)
(Sekil 1.2).
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Sekil 1.2. N-(2-(4-Klorofenil)-4-oksotiyazolidin-3-il)pirazin-2-karboksamid.

Giizel ve ark. (14), 2-aril-5-metil-4-tiyazolidinon tiirevi bilesikler iizerinde,
Mikroplak Alamar Mavi Deneyi (MABA) kullanarak M. tuberculosis H37Rv susuna
kars1 yapilan antimikobakteriyel aktivite ¢alismasinda, en aktif bilesiklerden birisi
olan N-[2-(4-siyanofenil)-5-metil-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-2-hidroksi-2,2-
difenilasetamid tiirevinin 6,25 pg/mL konsantrasyonda %99 inhibisyona sahip
oldugunu bildirmislerdir (Sekil 1.3).

CN

CHs

Sekil 1.3. N-[2-(4-Siyanofenil)-5-metil-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-2-
hidroksi-2,2-difenilasetamid.

Bir seri 2-aril-3-(1,2,4-triazol-5-il)-5-metil-4-tiyazolidinon tiirevi bilesik
sentezlenerek gergeklestirilen bir c¢alismada ise,  5-metil-2-metilfenil-3-[3-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-1,2,4-triazol-5-il]-1,3-tiyazolidin-4-on bilesiginin M.
tuberculosis H37Rv’ye karsi kayda deger antitiiberkiiler aktivite gosterdigi
bildirilmistir (19) (Sekil 1.4).

CH
HaC—N N{/N\NH
3 N/AN
A
o
CHs

Sekil 1.4. 5-Metil-2-(4-metilfenil)-3-[3-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-1,2,4-
triazol-5-il]-1,3-tiyazolidin-4-on.



Bu bulgular 1s18inda, bu ¢alismada antimikobakteriyel etki gostermesi
beklenen 1’1 literatiirde kayitli 10’u yeni 2-aril-3-(fenilamino)-5-metiltiyazolidin-4-
on (Bilesik 2a-k) tiirevlerinin sentezi yapilarak, yapilart spektral veriler ve eleman
analizi ile kanitlanmis, Dbilesiklerin M. tuberculosis H37Rv’ye Kkarsi
antimikobakteriyel aktiviteleri, referans bilesikler olan izoniazid, rifampisin ve
etambutol ile karsilagtirmali olarak incelenmistir. Sentezi yapilan hedef bilesikler

Tablo 1.1’ de gosterilmistir.

Tablo 1.1. Sentezi yapilan hedef bilesikler.
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2. GENEL BILGILER
2.1. 4-Tiyazolidinon Tiirevleri

4-Tiyazolidinonlar, halka igerisinde kiikiirt, azot atomlar1 ve 4 numarali
konumunda  karbonil grubu tasiyan heterosiklik  yapilardir.  Halkanin
numaralandirilmasi kiiklirt atomundan baglar, azot atomuna ve karbonil grubuna
dogru devam eder (Sekil 2.1).

3 2
HN"\

S1
0%1\/5

Sekil 2.1. 4-Tiyazolidinon halkasinin numaralandirilmasi.

2.1.1. Genel Sentez Yontemleri

Cesitli alifatik amin (21), arilamin (22-29) ya da aril hidrazin (30,31)
yapilarinin aromatik aldehit tiirevleri ile reaksiyonu sonucu olusan Schiff bazlari veya
hidrazonlarin merkaptoasetik asit veya tiyolaktik asit ile kuru benzen, toluen gibi
solvanlarda ¢oziindiikten sonra geri g¢eviren sogutucu altinda reaksiyona girmesi

sonucunda 4-tiyazolidinon tiirevleri olugsmaktadir (Sekil 2.2).

(CHy)

O
R—(NH)_ )XY(CHs)
N Rt HS” "COOH ———— (HN)-N
R >/S
R

R, Ry: Aril 1

Sekil 2.2. Merkaptoasetik/tiyolaktik asit ve Shiff bazi/hidrazonlarin
reaksiyonu ile 4-tiyazolidinon sentezi.

Aril amin (32-34) veya aril hidrazin (35) yapilarina sahip Schiff bazlar1 veya
hidrazonlarin tiyo asit tirevleri ile etanol, N,N-dimetilformamid (DMF) gibi
solvanlar igerisinde mikrodalga (MD) 1simasina maruz birakilmasi sonucunda 4-

tiyazolidinon tiirevlerinin ¢ok daha kisa siirede ve yliksek verimlerle elde edildikleri

bildirilmistir (Sekil 2.3).



HS O R
Ri—(NH)_ %/ )
1 N/\R + >_42 &» Rl_N

R, OH S

R, Ry: Avil R
R,: H, CH3 CH3COO, CH4CH,COO

Sekil 2.3. Shiff bazi/hidrazon tiirevleri ile tiyo asit tiirevlerinin mikrodalga
yontemi kullanilarak 4-tiyazolidinon sentezi.

Aril amin (36-39) veya aril hidrazin (40-42) yapilarina sahip Schiff bazlari
veya hidrazonlarin tiyo asit tiirevleri ile 1,4-dioksan ve DMF gibi solvanlar igerisinde
susuz ¢inko kloriir katalizorliigiinde reaksiyonu ile 4-tiyazolidinon tiirevlerine

ulagilmistir (Sekil 2.4).

o)

HS O R (CHg)

R=(NH)_ | >—/< ZnCl, (HN)_N%/
N° R™  (H,0) OH >/S

R, Ry Aril Ry

Sekil 2.4. Shiff bazlari/hidrazonlar ile tiyo asit tiirevlerinin susuz ¢inko kloriir
katalizorligiinde 4-tiyazolidinon sentezi.

Sasaki ve ark. (43) N-(benziliden)metilamin ile siilfonil ester tiirevlerinin
diklorometan igerisinde ¢oziiliip oda sicakliginda ve titanyum izopropoksit
(Ti(OiPr)s) katalizorligiinde gerceklesen reaksiyonda 4-tiyazolidinon tiirevlerinin
trans izomerinin (cis/trans = 12:88) elde edildigini bildirmislerdir. Ayn1 ¢aligmada
aragtirmacilar N-(benziliden)metilamin ile 2-siilfonilpropanoik asit tiirevlerinin
tetrahidrofuran (THF) iginde ¢oziindiikten sonra katalizér kullanmadan (24) oda
sicakliginda gergeklesen reaksiyonda 4-tiyazolidinon tiirevlerinin Cis izomerinin
(cis/trans = 82:18) elde edildigini belirtmislerdir (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. N-(Benziliden)metilamin ile siilfonil ester tiirevlerinden 4-
tiyazolidinon izomerlerinin sentezi.

Khillare ve ark. (44) merkaptoasetik asit, 4-siibstitiiecbenzaldehit ve 4-
stibstitiiefenilamin  tiirevlerinden tek basamakta 4-tiyazolidinon tiirevlerini
sentezlemek igin ¢esitli iyonik solvanlar (toluen, 1,4-dioksan, asetonitril, metanol,
etanol gibi) ile diizopropiletilamonyum asetat (DIPEAc) Kkatalizorligiindeki
reaksiyonlar1 karsilastirmiglardir. Bunun sonucunda DIPEAc katalizorliiglinde
gerceklesen reaksiyon veriminin, katalizor kullanilmadan sadece iyonik solvanlar
yardimiyla gergeklesen reaksiyonlara gore ¢ok daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir
(Sekil 2.6).

O~__H
NH,
OH DIPEAC
+ + HS/\I(
o}
R R,

R: H, CH3, OCHs3, OH, CI, NO,
R: Aril

Sekil 2.6. DIPEAc katalizorliigiinde gergeklesen 4-tiyazolidinon tiirevlerinin
sentezi.

Merkaptoasetik asit, arilamin ve aromatik aldehit tiirevlerini etanol, metanol,
DMF, THF gibi solvanlarda ¢oziip 4-tiyazolidinon tiirevlerini tek basamakta
sentezlemenin amaglandig1 ¢alismalarda 1,3-disiklohekzilkarbodiimid (DCC) (45,46)
ile 2-(1H-benzotriazo-1-il)-1,1,3,3-tetrametil uranyum heksaflorofosfat (HDBU)
(45,47) katalizorleri de denenmistir. HDBU ile gergeklesen reaksiyonun DCC’ye



kiyasla daha hizli ilerledigi ve daha yiiksek verimle sonug iiriiniin elde edildigi

bildirilmistir (45) (Sekil 2.7).

CH

o) (CHa) oH (HN)R
_(NH). I Hs)}( DCC veya HDBU Ri_N
R TRy 1/ o)

NH, 1 o
R: Aril, alkil (CHy)
Ry: Aril

Sekil 2.7. DCC veya HDBU Kkatalizorliigiinde gerceklesen 4-tiyazolidinon
tiirevlerinin sentezi.

Kumar ve ark. (48,49) merkaptoasetik asit, aril/heteroaril/asiklik alkoller ve
aril/heteroaril amin tiirevlerinden yola ¢ikarak yeni 4-tiyazolidinon tiirevlerini elde

etmeyi amaclamiglardir. Bu dogrultuda 4-tiyazolidinon tiirevlerini ortama
propilfosfonik anhidrit-DMSO (T3P®/DMSO) ilave ederek oda sicakliginda, tek
basamakta ve yiiksek verimlerle elde etmislerdir (Sekil 2.8).

R1

PR oy  T3P®DMSO R1><R

R™ OH * R;=NH, + Hs/\f( —>  Ro\75g
o) Etil asetat ; /

R: H, CHy o)

R]_’ Rz: Avril

Sekil 2.8. Propilfosfonik anhidrit-DMSO ortaminda sentezlenen 4-
tiyazolidinon tiirevleri.

Pang ve ark. (50) molekiiler siv tarafindan katalize edilen reaksiyonlarda bu
katalizoriin ¢evre dostu olmasi, diisiik maliyetli olmas1 ve tekrar kazanilabilmesinden
yola ¢ikarak 4-tiyazolidinon tiirevlerini mezopordz (gozenekli) silisyum iceren
materyale (MCM-41) bagh ligand katalizorliigiinde sentezlemeyi amaglamislardir.
Reaksiyonda merkaptoasetik asit/imin tiirevi veya merkaptoasetik asit/amin
tirevi/aldehit tiirevi, CuSO4-5H20 varliginda, toluen igerisinde 110 °C’ de
karistirilarak 4-tiyazolidinon tiirevleri elde edilmistir. iki bilesenli veya ii¢ bilesenli
katalitik reaksiyonlarin %97’ye kadar yiliksek verimle gergeklestigi bildirilmis ayrica
katalizOriin  geri  doniistiiriilebilir  niteligi  iyi oldugundan alti kez geri
dontistiiriildiikten sonra bile yaklasik %85 verimle {irlin vermeye devam ettigi

belirtilmistir (Sekil 2.9).
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Sekil 2.9. CuSO4-5H20 Kkatalizorliigiinde MCM-41 ile gerceklestirilen 4-
tiyazolidinon sentezi.

Prasad ve ark. (51) merkaptoasetik asit, primer amin tiirevi ve aromatik aldehit
tiirevlerini kullanarak 4-tiyazolidinon tiirevlerini sulu ortamda tek basamakta ve
cevre dostu olacak sekilde sentezlemeyi amaclamisglardir. Bu amag¢ dogrultusunda; i¢
ylizeyi reaksiyon hizini smirlayan dehidrasyon ile ortaya ¢ikan su molekiillerini
disarida tutacak kadar hidrofobik olan ve hidrofilik dis yiizeyi ile emiilsiyon
damlaciklar1 olusturabilen Brensted asit-siirfaktan kombine katalizor olarak
dodesilbenzensiilfonik asit (DBSA) kullanmislardir. 4-tiyazolidinon tiirevlerinin
olusumu iizerindeki suyun olumsuz etkisine ragmen bu yontemle iyi verimlerle
(%60-91) elde edilmesini DBSA katalizoriiniin hidrofobik i¢ ve hidrofilik dis yiizeye
sahip olmasiyla agiklamiglardir (Sekil 2.10).

A R
%
_NH _
Ge B

OH DBSA (CHy)__
+ | o + HS/\H/ —S> NS
- / / o H,0 )/,_/

0

F
F R F

R:H, F, Cl, Br, CF3 NO, OCH3 CHO, C(CHj3)3
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Sekil 2.10.(A) Merkaptoasetik asit, aril aldehit tiirevleri ve primer amin
tirevlerini kullanarak 4-tiyazolidinonlarin tek basamakta sentezi, (B) DBSA’nin
sematik gosterimi (52).

Angapelly ve ark. (53) arastirmalarinda 3,4,5-trimetoksibenzaldehit, 4-
metoksianilin ve merkaptoasetik asit kullanarak vanadyum siilfat oksit (VOSOa)
katalizorliigiinde istenilen 4-tiyazolidinon tiirevini diisiik verimde sentezlemislerdir.
Daha sonra {iriiniin verimini arttirmak i¢in reaksiyonu ultrasonik 1sima altinda
gerceklestirmislerdir. Uriin verimini optimize etmek amaciyla ¢oziicii olarak
asetonitril, dioksan, su, etanol, metanol ve THF denenmis, optimum reaksiyon
sartlarma VOSOs Kkatalizorliigiinde, ultrasonik 1sima altinda ve asetonitril ile

ulagildigr bildirilmistir (Sekil 2.11).

Rs
CHO NH, o R4
R R4 OH o Re
N N HSAH/ VOSO,, Asetonltgl %N

Ry R, Ry Rs 0 Ultrasonikasyon S R7

Ry Re R;

R, Rl, R3‘ R4, R51 R7: H, OCH3 Rl R2
R,: H, OCH3 CF3 CI, F
Re: H, OCH; CF5 F, Br

Sekil 2.11. 4-Tiyazolidinon tiirevlerinin sentezi i¢in reaksiyon kosullarinin
optimizasyonu.

Thakare ve ark. (54) hafif asidik ve hafif su tutucu Ozelliklerinden
faydalanilarak reaktif ozelligi gostermeyen silikajel kullanarak 4-tiyazolidinon

tirevlerini sentezlemek istemislerdir. Merkaptoasetik asit, aril/alkil amin ve
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aromatik/alifatik aldehit tiirevleri c¢esitli ¢oziiciiler (THF, dietileter, asetonitril,
diklorometan ve 1,2-dikloroetan) icerisinde ¢oziindiikten sonra ortama silika jel ilave
edilmis, 3-7 saat siiren reaksiyon sonucunda 4-tiyazolidinonlara ulagilmistir (Sekil

2.12). Arastirmacilar en iyi verimin (%72-96) diklorometan ile elde edildigini

bildirmislerdir.
O Ry
A R
OH Silika jel .
Rl)J\H + R-NH, + HSTY e, N/<S
o) CH,Cl, Oél'\/
R: Aril, alkil
Ry: Aril, alkil
0 -
B E -
HO—Si-."
g1
O-..

HO (;E)--"'H—O—Si:f:

>~ R M- . j/ O:::
RS [ ) ot

NHz + g

O -
N 61
5—{ H;0 s—{ 3o

Sekil 2.12.(A) Diklorometan iginde ve silika jel ortaminda gergeklestirilen 4-
tiyazolidinon tiirevlerinin sentezi, (B) Olasi reaksiyon mekanizmasi (54).

Bially ve ark. (19) 4-tiyazolidinon tiirevlerini 5-amino-1H-(1,2,4)-
triazollerden yola ¢ikarak ve molekiiler siv kullanarak sentezlemislerdir. Bu calisma
kapsaminda o-merkapto asit, 5-amino-1H-(1,2,4)-triazoller ve aromatik aldehit
tiirevlerinin toluen iginde, 85°C’de, molekiiler siv varhigindaki reaksiyonu ile 4-

tiyazolidinon tiirevleri yiiksek verimlerle (%65-91) elde edilmistir (Sekil 2.13).
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Sekil 2.13. Molekiiler siv kullanilarak 4-tiyazolidinon tiirevlerinin sentezi.

Harale ve ark. (55) reaksiyon ortaminda kullanilan organik ¢oziiciileri geri
doniistiiremedikleri ve bu nedenle dogaya zarar verildigi i¢in reaksiyon ortamindan
geri kazanilip yeniden kullanilabilen katalizor aracihigiyla 4-tiyazolidinon tiirevlerini
sentezlemek istemislerdir. Bu diisiinceden hareketle paladyum nanopartikiilleri (Pd
NPler) ¢evre dostu oldugu ve geri kazanilabildigi i¢in katalizor olarak secilmislerdir.
Merkaptoasetik asit, aromatik aldehit ve aromatik amin tlirevleri kullanilarak ¢oziicii
icermeyen ortamda, 100 °C’de ve Pd NPler katalizorliigiinde 4-tiyazolidinon
tirevleri sentezlenmistir. Optimizasyon amaciyla ayni kosullar saglanarak farkli
konsantrasyonlarda (%5, %10 ve %15) Pd NPler katalizorliiglinde reaksiyon
tekrarlanmis ve optimum katalizor miktarinin %10 (%89 verim) oldugu belirtilmistir

(Sekil 2.14).

R
o) Pd NP R« /<
+ — + OH > N
Ri—NH; HS o S
R: Aril
R :Aril

Sekil 2.14. Pd NPler katalizorligiinde gergeklestirilen 4-tiyazolidinon
tiirevlerinin sentezi.

Pratap ve ark. (56) 2,3-disiibstitiie-4-tiyazolidinon tiirevlerini biyokatalizor
kullanarak sentezlemislerdir. Bu ¢alisma kapsaminda merkaptoasetik asit, aromatik
aldehit ve aromatik amin tiirevlerinin THF iginde, oda sicakliginda, Saccharomyces
cerevisiae katalizorliigiinde gergeklesen siklokondenzasyan reaksiyonu sonucunda
2,3-distiibstitiie-4-tiyazolidinon tiirevlerinin orta-iyi verimlerde (%51-71) elde
edildigini bildirmislerdir (Sekil 2.15).
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Sekil 2.15. Saccharomyces cerevisiae katalizorliigiinde gergeklestirilen 2,3-
distibstitiie-4-tiyazolidinon tiirevlerinin sentezi.

2.1.2. Kimyasal Ozellikleri
A. Oksidasyon Reaksiyonlar:

Oksidasyon ajanlarimin 4-tiyazolidinon yapisina etkisi sadece tiyazolidinon
halkas1 iizerindeki gruplara degil ayn1 zamanda oksidasyon ajanina ve reaksiyona

girdigi kosullara da baghdir.

Raza ve ark. (11) 2,3-disiibstitiie-4-tiyazolidinonlarin metanol:su (1:1) i¢inde
potasyum peroksimonosiilfatla (okson) -5 ile -10 °C’de reaksiyonu sonucunda 2,3-
disiibstiie-4-tiyazolidinon stilfoksit tiirevlerini elde etmislerdir. Daha sonra elde
edilen siilfoksitlerden ayni reaksiyon kosullarinda 2,3-disiibstiie-4-tiyazolidinon

stilfon tlirevlerine ulagilmistir (Sekil 2.16).

R R R
R ~
Rl‘N/< KHSOs ! N/< KHSO5 Rl\N/< 0
//L\/S —_— )\/S=O —_— S\\O
O O
R: Aril
R;: Aril, alkil

Sekil 2.16. 2,3-Disiibstitlie-4-tiyazolidinon  tlirevlerinin ~ potasyum
peroksimonosiilfat ile reaksiyonu.

2,3-Disiibstitiie-4-tiyazolidinonlarin asetik anhidrit ve asetik asit iginde
hidrojen peroksitle 55 °C’de (57) veya potasyum permanganatla asetik asit iginde
(58,59) oksidasyonu sonucu siilfonlar elde edilmistir (Sekil 2.17).
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Sekil 2.17. 2,3-Disiibstitiie-4-tiyazolidinon tlirevlerinin hidrojen peroksit
veya potasyum permanganat ile reaksiyonu.

2,3-Disiibstitiie-4-tiyazolidinonlarin asetik asit iginde hidrojen peroksitle (58),
oda sicakliginda peroksiasetik asitle (34), metanol:su (1:1) iginde potasyum
peroksimonosiilfatla (11) -5 ile -10 °C’de veya sulu metanol iginde sodyum
metaperiyodat (60,61) ile reaksiyonu sonucunda 4-tiyazolidinon siilfoksit tiirevleri
elde edilmistir (Sekil 2.18).

R R
RioyA  H0p7ac00H  Rav L

N
S > =
O//I\/ KHSO5 / Nalo,, O)\/S °

R: Aril
Ry: Aril, alkil

Sekil 2.18. 2,3-Disiibstitiie-4-tiyazolidinon tiirevlerinin hidrojen peroksit,
peroksiasetik asit veya potasyum peroksimonosiilfat ile reaksiyonu.

B. Rediiksiyon Reaksiyonlar:

4-Tiyazolidinon tiirevlerinin etanol icerisinde Raney nikeli ile reaksiyonu
sonucunda 4-tiyazolidinon halkasmnin iki numarali konumundaki karbon atomu ve
kiikiirt atomu uzaklastirilarak amid tiirevlerinin elde edildigi bildirilmistir (62) (Sekil
2.19).

R
R ~N .
! N/< Raney Ni
)\/S - R;NHCOCH;
o etanol

Sekil 2.19. 4-Tiyazolidinon tiirevlerinin Raney nikeli ile reaksiyonu.

4-Tiyazolidinonlarin rediiksiyonunda lityum aliiminyum hidriir kullanilmasi
durumunda ise karbonil grubunun bir metilene rediiklendigi ve heterosiklik halkanin
kiikiirt atomu ile iki numarali karbon atomu arasindan kirilarak acildig: bildirilmistir

(62) (Sekil 2.20).
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Ph
RL(S LiAIH, Ph/\ll\l/\/SH
o R
Sekil 2.20. 4-Tiyazolidinon tiirevlerinin lityum aliiminyum hidriir ile
reaksiyonu.
Gududuru ve ark (58) 2,3-distibstitiietiyazolidin-4-onlarin amid tiirevlerinden
boran-tetrahidrofuran kompleksi kullanarak tiyazolidin tiirevlerini elde etmislerdir

(Sekil 2.21).

H
TN - - N
0o S

s 7

O

H
R,N

R: Aril
Sekil 2.21. 4-Tiyazolidinon tiirevlerinin boran-tetrahidrofuran kompleksi ile
reaksiyonu.

C. Diger Reaksiyonlar

4-Tiyazolidinon tiirevlerinin Lawesson’s reaktifi ile THF icinde oda
sicakliginda (63) veya dioksan i¢inde 100 °C’de (64) isitilarak tiyazolidin-4-tiyon
bilesiklerinin elde edildigi bildirilmistir (Sekil 2.22).

R R
Rl‘N/< Lawesson's reaktifi Rl\N/<

-

)\/S dioksan veya THF - S)'\/S

)

R: Auril, alkil
Ry: Aril, alkil

Sekil 2.22. 4-Tiyazolidinon tiirevlerinin Lawesson’s reaktifi ile reaksiyonu.
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2.1.3. Spektral Ozellikleri

IR Spektrumlari

4-Tiyazolidinon yapisi tastyan bilesiklerin IR spektrumlart incelendiginde,
1697-1660 cm™ arasinda laktam grubuna ait C=0 gerilim; 1384-1323 cm™®’de C-N
gerilim; 711-692 cm™’de C-S gerilim titresimlerine ait absorpsiyon bantlar1 goriiliir
(21,22,26,40,65).

2,3-Diaril-5-metil-1,3-tiyazolidin-4-on tiirevi bilesiklerin IR spektrumlarinda
ise C=0 gerilim bandinin 1752-1636 cm™’de gozlendigi bildirilmistir (20,24,66).

Kouznetsov ve ark.(67) tarafindan sentezi gergeklestirilen 1,2/1,4-Bis-[2-aril-
4-0kso-1,3-tiyazolidin-3-il]etan/butan tiirevlerinin IR spektrumlart incelendiginde,
bilesiklerin alifatik C-H gerilim bandinm 2941-2924 cm™ ve C=0 gerilim bandinin
ise 1680-1643 cm™’de gozlendigi bildirilmistir.

Nagalakshmi ve ark. (68) 2-(siibstitiiefenil)-5-metil-3-(fenilamino)-1,3-
tiyazolidin-4-on tiirevlerini sentezleyerek IR spektrumlarini incelediklerinde 3297-
3234 cm™*de N-H gerilim, 1779-1714 cm™’de C=0 gerilim, 1384-1323 cm™’de C-N
gerilim ve 697-692 cm™’de C-S gerilim bantlarmin gozlendigini bildirmislerdir.

!H-NMR Spektrumlar:

5-Floro-N-(5-metil-4-okso-2-siibstitiiefenil-1,3-tiyazolidin-3-il)-3-fenil-1H-
indol-2-karboksamid tiirevlerinin dotero dimetilsiilfoksit (DMSO-de) igerisinde
alinan 'H-NMR spektrumlarinda tiyazolidinon halkasinin Hz protonunun 5,78 ve
5,99 ppm’de ¢ift singlet veya singlet ve dublet, Hs protonunun 4,03 ve 4,21 ppm’de
cift kuartet veya kuartet ve kuartetin dubleti seklinde gozlendigi bildirilmistir. Bu
yarilmalara Hz ve Hs protonlar1 arasinda gozlenen uzak etkilesmelerin (4 bag
uzakligindaki) neden oldugu ve etkilesme sabitinin J = 1,0-1,5 Hz oldugu
belirtilmistir. Ayrica tiyazolidin halkasinin bes numarali konumunda yer alan metil
protonlarinin 1,50-1,54 ppm’de dublet, ¢ift dublet veya multiplet (H2 protonu ile
uzak etkilesme nedeni ile) olarak gozlendigi ve etkilesme sabitinin J = 6,7-7,3 Hz

oldugu gosterilmistir (20).
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2,3-Diaril-5-metil-tiyazolidin-4-on tiirevi bilesiklerin CDCl3 igerisinde alinan
'H-NMR spektrum pikleri incelendiginde; tiyazolidinon halkasinin bes numarali
konumunda yer alan metil protonlarin 1,62-1,79 ppm’de dublet (J = 6,8-7,2 Hz),
Hz protonlarmin 6,50-7,19 ppm’de singlet ve Hs protonlarinin 4,10-4,42 ppm’de
kuartet (J = 6,8-7,2 Hz) olarak gozlendigi bildirilmistir (22—-24,34).

Sasaki ve ark. (69) Ti(OiPr)s katalizorligiinde gergeklesen reaksiyonda 4-
tiyazolidinon tiirevlerinin trans izomerini (cis/trans = 12:88), katalizér kullanmadan
oda sicakliginda gergeklesen reaksiyonda ise 4-tiyazolidinon tiirevlerinin Cis
izomerini elde ettiklerini bildirmislerdir. Sentezlenen cis/trans-3,5-dimetil-2-(4-
siibstitiiefenil)tiyazolidin-4-on tiirevlerinin CDCls igerisinde alman 'H-NMR
spektrumu incelendiginde cis izomerlerinin bes numarali konumunda yer alan metil
protonlarinin 1,64-1,67 ppm’de dublet (J = 6,87-7,45 Hz), Hs protonlarinin 3,95-3,98
ppm’de kuartet (J = 6,87-7,45 Hz) ve H: protonlarinin 5,42-5,52 ppm’de singlet
olarak gozlendigi belirtilmistir. Trans izomerlerinde ise bes numarali konumunda yer
alan metil protonlarinin 1,59-1,61 ppm’de dublet (J = 6,87-7,45 Hz), Hs
protonlarinin 4,05-4,09 ppm’de dubletin kuarteti (J = 1,72 ve J = 6,87-7,45 Hz) ve
H2 protonlarinin 5,42-5,50 ppm’de dublet (J = 1,72 Hz) olarak gozlendigi
bildirilmistir.

13C-NMR Spektrumu

Dinh ve ark. (31) 3-(2,4,5-tristibstitiiefenilamino)-2-(siibstitiiefenil)-1,3-
tiyazolidin-4-on tiirevi bilesiklerin *C-NMR spektrumunu incelediklerinde kimyasal
kayma degerlerini; C2, C4 Ve Cs igin sirastyla 57,20-62,18, 169,43-170,00 ve 28,64-
29,10 ppm olarak saptamislardir. 2 numarali konumdaki aromatik yapiya ait

karbonlar 111,91-149,90 ppm arasinda gozlemislerdir.

2,3-Diaril-5-metil-tiyazolidin-4-on tiirevi bilesiklerin DMSO-ds igerisinde
alinan *C-NMR spektrum pikleri incelendiginde; C2, Ca Ve Cs sirastyla 60,00-61,21,
171,96-172,56 ve 38,31-39,48 ppm’de, 5 numarali konumdaki metil grubuna ait
karbonlarin ise 19,97-20,71 ppm arasinda cis-trans izomerlerinin karisimi nedeniyle

ikiger pik seklinde gozlendigi bildirilmistir (20).
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Kiitle Spektrumlari

2,3-Disiibstitiie-5-metil-4-tiyazolidinon tiirevlerinin kiitle spektrumlarinda
molekiilden 2, 3 veya 5 numarali konumlardaki siibstitlientlerin ayrilmalariyla olusan
parcalanma iirlinleri goriilmiistiir. Ayrica tiyazolidinon halkasindan SH (1-2 ve 5-1
baglarindan kirilma), CH2CO (1-5 ve 3-4 baglarindan kirilma), COCH>S (1-2 ve 3-4
baglarinin kirtlmasi) ve NHCOCH: (2-3 ve 5-1 baglarindan kirilma) gruplarinin

ayrilmasina ait pikler de goriilmiistiir (24).

3-Benzil-2-(4-metiltiyofenil)-1,3-tiyazolidin-4-on tiirevinin kiitle spektrumu
incelendiginde 2 veya 3 numarali konumlardaki siibstitiientlerin ayrilmasiyla olusan
par¢alanma triinleri goriilmiistlir. Bunun yaninda tiyazolidinon halkasindan COCH2

(1-5 ve 3-4 baglarindan kirilma) grubunun ayrilmasina ait pikler de goriilmiistiir (29).
X-Isim1 Kritalografisi

Fidan ve ark. (24) trans-5-metil-3-(6-metil-2-piridil)-2-(3-metil-2-tiyenil)-
1,3-tiyazolidin-4-on bilesiginin bag uzunluklarini ve bag acilarin1 hesaplayarak
molekiiler yapiyr dogrulamiglardir. Bilesigin monoklinik uzay grubunun C2/c’ de
birim hiicrede dort molekiille kristallendigini ve S,S konfigiirasyonu (C2 ve Cs kiral
karbon atomlar1) ile tiyazolidin halkasinin zarf konformasyonuna sahip oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica, bilesigin kristal yapisinin diyagonal eksen boyunca uzanan

hidrojen bagli dimerik zincirlerden olustugunu belirtmislerdir.

Akkurt ve ark. (70) N-[2-(4-klorofenil)-5-metil-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-
il]piridin-3-karboksamid bilesiginin X-1s1n1 kristalografik incelemesini yapmiglardir.

Bu bilesigin iki molekiil ile asimetrik birimde kristallendigini belirtmislerdir.

Chen ve ark. (71) 2,3-diaril-tiyazolidin-4-on bilesiginin tek kristal X-11m1
kristalografik analizinde monoklinik kristal sisteminde ve P2 uzay grubunda

oldugunu bildirmislerdir.
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2.1.4. Biyolojik Ozellikleri
Antikanser Aktiviteleri

Liu ve ark. (72), baz1 3,5-dislibstitiie-tiyazolidin-2,4-dion analoglarinin insan
monosit hiicrelerinin (U937) biiyiimesi tizerinde giiclii inhibe edici etki gosterdigini
bulmuslardir.  En  aktif  tiirev  olan  3-(2-aminoetil)-5-(3-siklohekzil-
propiliden)tiyazolidin-2,4-dion bilesiginin U937 hiicrelerinde sinyal blokaji ile DNA
sentezini inhibe ettigini gostermislerdir (Sekil 2.23).

0]

s

A )

O
Sekil 2.23. 3-(2-Aminoetil)-5-(3-siklohekzil-propiliden)tiyazolidin-2,4-dion.

Kamel ve ark. (73), gelistirdikleri baz1 siilfonamid-4-tiyazolidinon tiirevlerini
serviks kanseri (HELA) ve meme kanseri (MCF7) hiicre hatlarna kars1 5-florourasil
ve doksorubisin bilesiklerini referans kullanarak test etmislerdir. Fenil halkasina
bagl siilfapiridin yapist ile diizlemsel fenil halkasi, tiimoér hiicresindeki protein
tirozin kinaz enziminin aktif cebi ile elektrostatik ¢ekim kuvveti ile baglanarak
bilesiklerin enzime kars1 iyi afinite gostermesini saglamistir. HELA’ya ve MCF7’ye
kars1 yapilan in vitro caligmada, 2-(3-indolil)-3-[4-(piridin-2-
ilamino)stilfonil|fenilJtiyazolidin-4-on tlirevinin doksorubisinden daha iyi antitimor

aktivite gosterdigi bulunmustur (Sekil 2.24).

HN
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Sekil 2.24. 2-(3-Indolil)-3-[4-(piridin-2-ilamino)siilfonil ]fenil]tiyazolidin-4-
on.

Bir seri 5-(stibstitiiebenziliden)-2-(fenilimino)-3-(piridin-4-
ilmetil)tiyazolidin-4-on tiirevleri sentezlenerek insan karbonik anhidraz 1X (CAIX)
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inhibitor aktiviteleri arastirilmistir. Sentezlenen tiirevler MCF7 ve insan karaciger
hiicresi hiicre hatlarina kars1 asetazolamid ve doksorubisin bilesiklerini referans
kullanilarak in vitro olarak test edilmistir. En aktif tiirev olan 5-(4-nitrobenziliden)-2-
(fenilimino)-3-(piridin-4-ilmetil)tiyazolidin-4-on bilesiginin molekiiler kenetleme
(docking) galismalar1 sonucunda CAIX enziminin cebine afinitesinin iyi oldugu ve

enzimi 6nemli 6l¢tide inhibe ettigi sonucuna ulasilmistir (74) (Sekil 2.25).

Sekil 2.25. 5-(4-Nitrobenziliden)-2-(fenilimino)-3-(piridin-4-
ilmetiltiyazolidin-4-on.

Antiinflamatuvar Aktivite

Bir seri 3-(4-aminosiilfonilfenilamino)-5-metil-2-fenil-4-tiyazolidinon
tiirevleri sentezlenerek, siklooksijenaz-1 (COX-1) ve siklooksijenaz-2 (COX-2)
enzimleri iizerinde inhibitor aktiviteleri test edilmistir. Merkezi heterosiklik 4-
tiyazolidinon halkasina visinal bagli iki adet hacimli grubun bulundugu bu
bilesiklerin COX-1 (ICs0 = 10,5-29,1 uM) ve COX-2 (ICs0 = 1,9-8,7 uM)’ ye karsi
selekoksib (COX-1 ve COX-2 igin swrasiyla ICso = 9,7 ve 1,33 uM) ile
karsilagtirilabilir inhibitor aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (75) (Sekil 2.26).

Cl

H

N
d N\ SO,NH,
7/&0
H,;C

Sekil 2.26. 3-(4-Aminosiilfonilfenilamino)-2-(4-klorofenil)-5-metil-4-
tiyazolidinon.

Ayni arastirmacilar, sentezledikleri bilesiklerin antiinflamatuvar aktivitelerini
de karagenin ile indiiklenmis penge ddemi testi ile degerlendirmislerdir. 4-Floro

slibstitiienti igeren tiirevin referans ilag olan selekoksibe esdeger oranda in vivo

antiinflamatuvar etki gosterdigini bildirmislerdir (75).
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Unsal-Tan ve ark. (76), molekiiler modelleme yardimi ile selektif COX-2
inibitorlerinin gelistirilmesi amaciyla  bir  dizi yeni 2-aril-3-(4-
stilfamoil/metilsiilfonilfenilamino)-4-tiyazolidinon bilesigi tasarlamig ve yiiksek
baglanma skorlarina sahip tiirevleri sentezlemislerdir. COX-1/COX-2 inhibitor
aktivitelerin indometazin ve NS-398’in referans bilesikler ile karsilastirildig: in vitro
caligmada en aktif bilesigin, indometazinden daha giiclii selektif COX-2 inhibitor
aktiviteye sahip olan 2-(4-metilfenil)-3-(4-metilsiilfonilfenilamino)-4-tiyazolidinon
bilesigi oldugunu bildirmislerdir (Sekil 2.27).

CHs

S

N.
N SO,CH
S( H@ Zr

O
Sekil 2.27. 2-(4-Metilfenil)-3-(4-metilsiilfonilfenilamino)-4-tiyazolidinon.

Antimikrobiyal Aktivite

Desai ve ark. (77), mikrodalga yontemi ile tiyazol ve tiyazolidin igeren bir
seri florobenzamid tiirevi antimikrobiyal etkili bilesik sentezlemisler ve bu bilesikleri
Gram-pozitif  Staphylococcus aureus, Gram-negatif Streptococcus pyogenes,
Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa tiirlerine karsi test etmiglerdir.
Referans ilag olarak ampisilinin kullanildigi in vitro ¢alismada bilesiklerin
ampisilinden daha yiiksek antibakteriyel aktivite gosterdigi sonucuna ulasilmigtir

(Sekil 2.28).

E H s NSO
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Sekil 2.28. N-5-[2-(5-(4-Metoksibenziliden)-4-okso-3-feniltiyazolidin-2-
iliden) hidrazinkarbonil)-4-metiltiyazol-2-il]-4-florobenzamid.

Bir seri 4-bis(siibstitiiefenil)-4-tiyazolidinon tiirevinin Escherichia coli
(ATTC-25922), Klebsiella pneumoniae (ATCC 10031), Bacillus cereus (ATTC-
10702) ve Salmonella typhimurium’a (ATTC-23564) kars1 degerlendirildigi ve fenil
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halkas1 orto konumunda elektron ¢eken gruplarin bulundugu tiirevlerin antibakteriyel

aktivite gosterdigi tesbit edilmistir (78) (Sekil 2.29).

Qm
O O : HN—-N
KZ<N—NH O o
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Sekil 2.29. N!,N*-bis(2-(2-bromofenil)-4-oksotiyazolidin-3-il)tereftalamid.

Pan ve ark. (79), 2-arilimino-3-aril-tiyazolidin-4-on tiirevi bilesikler
sentezlemis ve antibiyofilm aktivitelerini Staphylococcus epidermidis’in RP62A susu
tizerinde test etmislerdir. En aktif bilesik olan 3-(4-metoksifenil)-2-(4-
metoksifenilimino)-5-((5-(3-karboksifenil)furan-2-il)metilen)tiyazolidin-4-on
vankomisin’den daha gii¢clii antibiyofilm aktivite gosterdigi bildirilmistir (Sekil
2.30).

OCH;

ch0®

Sekil 2.30. 3-(4-Metoksifenil)-2-(4-metoksifenilimino)-5-((5-(3-
karboksifenil)furan-2-il)metilen)tiyazolidin-4-on.

Rahim ve ark. (80), tiyazolidin-4-on tiirevleri sentezlemis ve lireaz inhibe
edici aktivitelerini Bacillus pasteurii kullanarak test etmislerdir. En aktif bilesik olan
2-[(4-bromo-2,5-dimetoksibenziliden)hidrazon]tiyazolidin-4-on’un referans olarak
tiyolireden ¢ok daha giiclii lireaz inhibe edici aktivite gosterdigini belirtmislerdir

(Sekil 2.31).
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Sekil 2.31. 2-[(4-Bromo-2,6-dimetoksibenziliden)hidrazon]tiyazolidin-4-on.

B. Patel ve ark. (66), 3-[4-(4-metilfenil)-6-tiyofen-2-il-pirimidin-2-il]-2-
(suibstitiiefenil)-tiyazolidin-4-on ile 3-[4-(4-metilfenil)-6-tiyofen-2-il-pirimidin-2-il]-
2-(suibstitiiefenil)-5-metil-tiyazolidin-4-on tiirevlerini sentezleyerek Gram-pozitif
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Gram-negatif Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa’a karsi antibakteriyel aktivitelerini test etmislerdir.
Referans bilesik olarak ampisilinin kullanildig: in vitro ¢aligmalar sonucunda Gram-
pozitif ~ bakterilere  karsi 2-(2-kolorofenil)-5-metil-3-[4-(tiyofen-2-il)-6-(4-
metilfenil)pirimidin-2-il]-tiyazolidin-4-on bilesiginin ampisilinden daha aktif oldugu,
Gram-negatif bakterilere kars1 ise 2-(4-florofenil)-5-metil-3-[4-(tiyofen-2-il)-6-(4-
metilfenil)pirimidin-2-il]tiyazolidin-4-on bilesiginin ampisilin ile karsilagtirilabilir

antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir (Sekil 2.32).

00" B
HOe 5O

HsC H3C
i) i)
Sekil 2.32. ) 2-(2-klorofenil)-5-metil-3-[4-(tiyofen-2-il)-6-(4-

metilfenil)pirimidin-2-il]-tiyazolidin-4-on, ii) 2-(4-florofenil)-5-metil-3-[4-(tiyofen-
2-il)-6-(4-metilfenil)pirimidin-2-il]tiyazolidin-4-on.

Ayn1 aragtirmacilar sentezledikleri bilesiklerin antifungal aktivitelerini de
Candida albicans, Aspergillus niger ve Aspergillus Clavatus tiirlerine karsi test
etmislerdir. Referans bilesik olarak nistatin ve griseofulvinin kullanildigi in vitro
caligmalar sonucunda aktif tiirevlerden birinin 2-(2-klorofenil)-5-metil-3-(4-(tiyofen-

2-il)-6-(4-metilfenil)-pirimidin-2-il)tiyazolidin-4-on bilesigi oldugu ve hatta C.
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albicans tiirtine karsi referans ilag nistatinden daha aktif oldugunu bildirmislerdir

(66) (Sekil 2.33).

Sekil 2.33. 2-(4-Klorofenil)-5-metil-3-(4-(tiyofen-2-il)-6-(4-
metilfenil)-pirimidin-2-il)tiyazolidin-4-on.

Antiviral Aktivite

Rawal ve ark. (81), 2,3-disiibstitiie-4-tiyazolidinon tiirevi bilesikleri
sentezleyerek MT-4 ve CEM hiicreleri iizerinde anti-HIV aktivitelerini test
etmislerdir. Referans bilesik olarak tiyobenzimidazoliin kullanildig1r ¢alismada 4-
tiyazolidinon ana yapisinin N-3 pozisyonuna 2-tiyazolil siibstitiisyonunun anti-HIV-1
revers transkriptaz (RT) aktivitesinde artisa neden oldugunu bulmuslardir (Sekil
2.34).

o
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Sekil 2.34. 2'-(2-Kloro-6-florofenil)-4,5-dimetil-[2,3']-bitiyazol-4'-on.

Suryawanshi ve ark. (82), tiyazolidin-4-on ana yapisinin N-3 poziyonunda 2-
piridinil tagiyan tiirevlerinde anti-HIV-1 aktivite ¢caligmalar1 yapmislar; in siliko ve in
vitro c¢alismalar sonucunda bu bilesiklerin ilaca direngli HIV-1 izolatlarinda RT
enzimleriyle stabil kompleksler olusturarak HIV-1 RT enzimini inhibe etme
potansiyeline sahip olduklarini belirtmislerdir (Sekil 2.35).
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Sekil 2.35. 2-(2-Kloro-6-nitrofenil)-3-(4,6-dimetilpiridin-2-il)-tiyazolidin-4-
on

Balzarini ve ark. (83), 2 veya 3 pozisyonunda lipofilik adamantil siibstitiienti
tasiyan bir seri 4-tiyazolidinon tiirevi sentezleyerek bilesiklerin anti-HIV aktivitesi
lizerine bir ¢alisma yapmuslardir. Referans bilesik olarak nevirapin (niikleosid
olmayan RT inhibitorii) ile didanosinin (niikleosid RT inhibitorii) kullanildig
calismada bilesiklerin HIV-1(lllg) ve HIV-2(ROD) ile enfekte edilmis CEM
hiicrelerinde aktvite gosterdigi bildirilmistir. En aktif tiirev olan 2-adamantan-1-il-3-
(4,6-dimetilpirimidin-2-il)tiyazolidin-4-on (ECso: 0,67 + 0,49 uM) bilesiginin
didanosine (ECso: 4,6 + 2,6 uM) gore daha yiiksek anti-HIV-1(111g) aktiviteye sahip
oldugu tespit edilmistir (Sekil 2.36).
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Sekil 2.36. 2-Adamantan-1-il-3-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)tiyazolidin-4-on.
Bir seri 2,3-disiibstitiie-5-metil-tiyazolidin-4-on tiirevi sentezlenmis ve hepatit
C virtisiinlin RNA genomunu ¢ogaltmak i¢in kullandigt NS5B RNA polimeraz
enzimi hedef alinarak bilesiklerin antiviral aktiviteleri incelenmistir. Referans olarak
vedelolaktonun (NS5B RNA polimeraz inhibitorii, ICso: 36,1 pM) kullanildigi
calismada %97,8 + 0,8 inhibitor aktivitesiyle 2-(2,6-diklorofenil)-3-(furan-2-ilmetil)-
5-metiltiyazolidin-4-on (ICso: 32,2 + 1,1 uM) bilesiginin en aktif tiirev oldugu
belirtilmistir (84) (Sekil 2.37).
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Cl Cl

Sekil 2.37. 2-(2,6-Diklorofenil)-3-(furan-2-ilmetil)-5-metiltiyazolidin-4-on.

Antidiyabetik Aktivite

Kishore ve ark. (85), siganlarda streptozotosin ile indiiklenmis pankreatik
hasara karsi nikotinamid ve nikotinik asidin koruma sagladigi bilgisinden yola
¢ikarak nikotinamid siibstitiie tiyazolidin-4-on tiirevleri (NAT1 ve NAT?2) iizerinde
calismiglardir (Sekil 2.38). Streptozotosin ile indiikklenmis tip-II diyabet hastasi
Isvigre albino fareler iizerinde yapilan in vivo deneylerde ortalama kan glukoz diizeyi
205.9 £ 7.9 mg/dl iken nikotinik asit ile 15 giinliik tedavi sonucunda kan glukoz
diizeyleri 158 £ 13 mg/dl’ye gerilemistir. NAT1 ve NAT2 ile saglanan 15 giinliik
tedavi sonucunda ise kan glukoz diizeyleri sirasiyla 100.1 + 6 ve 1249 + 8.6
mg/dl’ye gerileyerek nikotinik asitten daha etkin bir kontrol saglandigini
belirtmislerdir.

Q oot o

5@*0
NAT1 NAT2

Sekil 2.38. NAT1: N-(2-(4-Metoksifenil)-4-oksotiyazolidin-3-il)nikotinamid
ve NAT2: N-(2-(3,5-di-ter-butil-4-hidroksifenil)-4-oksotiyazolidin-3-il)nikotinamid.

Abdellatif ve ark. (75), Diabetes mellitus {izerindeki aktivitelerini arastirmak
iizere bir seri 4-tiyazolidinon tiirevi bilesik sentezlemislerdir. Referans bilesik olarak
akarboz (o-glukosidaz inhibitorii) ile D-sakkarik asit 1,4-lakton monohidrat (j-
glukosidaz inhibitorii) kullanilarak yapilan in vitro aktivite ¢alismalari sonucunda
sentezlenen bilesiklerin a/B-glukosidaz enzimleri iizerinde kayda deger inhibitor

aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir. Daha sonra o/B-glukosidaz enzimlerine
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kars1 yiiksek inhibit6r aktiviteye sahip 4-tiyazolidinon tiirevlerini in vitro peroksizom
proliferator aktive edici reseptor gama (PPAR-y) aktiviteleri acgisindan test etmisler
ve PPAR-y aktivasyonunu indiikleyen pioglitazon (%76,72) ve rosiglitazon (%82,6)
referanslarina karsi en aktif tiirev olan 2-[((3-(4-klorofenil)-1-(4-(metilstilfonil)fenil)-
1H-pirazol-4-il)metilen)hidrazon]tiyazolidin-4-on  (%63,15) bilesiginin PPAR-y
aktivasyonunu 6nemli oranda indiikledigini belirtmislerdir. Arastirmacilar alloksan
ile indiiklenmis tip-II diyabet hastasi siganlar iizerinde sentezledikleri bilesikleri
rosiglitazona karsi test etmisler, 15 giin boyunca siirdiiriilen in vivo ¢alisma
sonucunda tiim bilesiklerin rosiglitazon ile karsilastirildiginda 6nemli derecede
hipoglisemik etkiye sahip olduklarini ve en aktif tiirevin 5-[((3-(4-metoksifenil)-1-(4-
(metilsiilfonil)fenil)-1H-pirazol-4-il)metilen)hidrazon]tiyazolidin-2,4-dion oldugunu
bildirmislerdir (Sekil 2.39).
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Sekil 2.39. i) 2-[((3-(4-Klorofenil)-1-(4-(metilsiilfonil)fenil)-1H-pirazol-4-
il)metilen)hidrazon]tiyazolidin-4-on, i) 5-[(3-(4-metoksifenil)-1-(4-

(metilsiilfonil)fenil)-1H-pirazol-4-il)metilen]tiyazolidin-2,4-dion.

Antitiiberkiiloz Aktivite

Babaoglu ve ark. (86), molekiiler kenetleme g¢alismalar1 sonucunda esansiyel
rhamnoz biyosentez yolaginda etkili olan enzimleri inhibe edebileceklerini
diisiindiikleri  bir  seri  2,3,5-trisiibstitiie-4-tiyazolidinon  tiirevi  bilesik
sentezlemiglerdir. M. tuberculosis H37Ra susu iizerinde yapilan in vitro g¢alisma
sonucunda sentezlenen 94 adet bilesikten 30’unun (%32) 20 uM konsantrasyonda
enzim (glukoz-1-fosfat timidil transferaz-RmlA-D) inhibe edici aktivitesinin

%350’nin {izerinde oldugunu ve en aktif tiirevlerden birinin 3-(etil(3-metilbiitanoat))-
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5-metil-2-(2-hidroksi-3-metoksifenil)-tiyazolidin-4-on bilesigi oldugunu
belirtmislerdir (Sekil 2.40).
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Sekil 2.40. 3-(Etil(3-metilbiitanoat))-5-metil-2-(2-hidroksi-3-metoksifenil)-
tiyazolidin-4-on.

Chitre ve ark. (13), N-(okso-2-siibstitiietiyazolidin-3-il)pirazin-2-karboksamid
tirevi bilesikler sentezleyerek latent M. tuberculosis H37Ra ve M. bovis BCG’ye
kars1 antitiiberkiiler aktivitelerini test etmislerdir. Bilesiklerin ¢ogunun 0,3-1 pg/mL
araliginda ICsp degerlerine sahip oldugunu ve en aktif tiirevin N-(2-(4-klorofenil)-4-
oksotiyazolidin-3-il)pirazin-2-karboksamid  oldugunu  belirtmislerdir.  Ayrica
muhtemel etki mekanizmasi ve baglanma noktalar1 hakkinda fikir edinmek i¢in
MTB-dekaprenilfosforil-B-D-riboz-2'-epimeraz  kullanarak yaptiklart molekiiler
kenetleme c¢alismalar1 sonucunda molekiiler hibridizasyon yaklagiminin latent
durumdaki M. tuberculosis’e karst oncii bilesikler sentezlemek i¢in uygun

farmakofor grup saglayabilecegini ileri siirmislerdir (Sekil 2.41).
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Sekil 2.41. N-(2-(4-Klorofenil)-4-oksotiyazolidin-3-il)pirazin-2-karboksamid.

2-Aril-4-tiyazolidinon tiirevi bilesikler iizerinde MABA kullanilarak M.
tuberculosis H37Rv susuna karsi yapilan antimikobakteriyel aktivite ¢aligmasinda,
en aktif bilesiklerden birisi olan N-[2-(4-siyanofenil)-5-metil-4-okso-1,3-tiyazolidin-
3-il]-2-hidroksi-2,2-difenilasetamid tiirevinin 6,25 pg/mL konsantrasyonda %99
inhibisyona sahip oldugu bildirilmistir (14) (Sekil 2.42).
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Sekil  2.42.  N-[2-(4-Siyanofenil)-5-metil-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-2-
hidroksi-2,2-difenilasetamid.

izoniazidin bir seri 4-tiyazolidinon tiirevi sentezlenerek, bilesiklerin
antimikobakteriyel aktiviteleri M. intercellulari, M. xenopi, M. cheleneoi ve M.
smegnatis tiirlerine kars1 test edilmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda N-(4-0kso-2-
undesiltiyazolidin-3-il)izonikotinamid bilesiginin (MIK: 6.0 pg/mL) referans bilesik
olan izoniazidden (MIK: 12.5 pg/mL) daha aktif oldugu bulunmustur. Ayrica 4-
tiyazolidinon ana yapisinin 2. konumuna bagh lipofilik zincirin, sentezlenen
molekiillerin membran boyunca taginmasini kolaylastirdigi belirtilmistir (15) (Sekil
2.43).
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Sekil 2.43. N-(4-Okso-2-undesiltiyazolidin-3-il)izonikotinamid.

Deshmukh ve ark. (17), potansiyel antitiiberkiiler ajan olarak 3-siibstitiiefenil-
2-(4-tetrazol[1,5-a]kinolin-4-ilmetoksi)fenil)tiyazolidin-4-on tiirevlerini
sentezleyerek M. tuberculosis H37Ra ve latent M. bovis BCG’ye karsi test
etmiglerdir. Sentezlenen tiirevlerin in vitro taramalari sonucunda 3-(4-nitrofenil)-2-
(4-tetrazol[1,5-a]kinolin-4-ilmetoksi)fenil)tiyazolidin-4-on bilesiginin referans ilag
olan rifampisin ve pirazinamid ile karsilastirildiginda kayda deger antitiiberkiiler
aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica arabinogalaktanin bazik yapidaki
onciili  olan  dekaprenilfosforil-D-arabinozun  biyosentezinde  yer alan
dekaprenilfosforil-B-D-riboz-20-epimeraz  (DprE1) enzimi ile yapilan docking
caligmalar1 sonucunda sentezlenen tiirevlerin DprEl enziminin aktif yoresine

baglandiklar tespit edilmistir (Sekil 2.44).
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Sekil 2.44. 3-(4-Nitrofenil)-2-(4-tetrazol[1,5-a]kinolin-4-

ilmetoksi)fenil)tiyazolidin-4-on.

Jaju ve ark. (18), 4-tiyazolidinon yapisi tasiyan izonikotinil hidrazit
tiirevlerini sentezleyerek MABA yontemi ile M. tuberculosis H37Rv’ye karsi in vitro
antimikobakteriyel aktivitelerini test etmislerdir. Yapilan ¢alismada 4-tiyazolidinon
aromatik yapisinin siibstitiient icermeyen tiirevinde antimikobakteriyel aktivite
g6zlenmezken N-(2-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-4-oksotiyazolidin-3-
il)izonikotinamid (MIC:0.31 pg/ml) tiirevinin rifampisinden (MIC:1.0 pg/ml) daha
aktif oldugunu bildirmislerdir (Sekil 2.45).
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Sekil 2.45. N-(2-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-4-oksothiazolidin-3-
il)izonikotinamid.
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Bir seri 2-aril-3-[1,2,4]triazol-5-il-4-tiyazolidinon tiirevi bilesik sentezlenerek
gerceklestirilen bir ¢calismada, 5-metil-2-(4-metilfenil)-3-[3-(4-metilpiperazin-1-il)-
1H-1,2,4-triazol-5-il]-1,3-tiyazolidin-4-on bilesiginin M. tuberculosis H37Rv’ye
kars1 kayda deger antitiiberkiiler aktivite gosterdigi bildirilmistir (19) (Sekil 2.46).
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Sekil 2.46. 5-Metil-2-(4-metilfenil)-3-[3-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-1,2,4-
triazol-5-il]-1,3-tiyazolidin-4-on.
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Cihan-Ustiindag ve ark. (20), indol iceren yeni bir seri 4-tiyazolidinon tiirevi
bilesik sentezleyerek M. tuberculosis H37Rv’ye karsi antitiiberkiiler aktivitelerini
test etmiglerdir. Yapilan in vitro ¢aligma sonucunda en aktif tiirevlerden 5-floro-N-[5-
metil-2-(4-nitrofenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-3-fenil-1H-indol-2-karboksamid
bilesiginin referans ilag rifampisin ile karsilastirildigi giiclii antitiiberkiiler aktivite

gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.47).
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Sekil 2.47. 5-Floro-N-[2-(4-nitrofenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-3-fenil-1H-
indol-2-karboksamid.

Aridoss ve ark. (87), piperidin halkasi tasiyan bir seri yeni 4-tiyazolidinon
tirevi bilesik sentezleyerek antimikobakteriyel aktivitelerini test etmislerdir.
Arasgtirmacilar izoniazid ve rifampisinin referans olarak kullanildigi, M. tuberculosis
H37Rv susuna kars1 yapilan in vitro ¢alismada bilesiklerin tamaminin aktif oldugunu
bildirirlerken en aktif tiirev olan 2-[3-metil-2,6-bis(p-kolorofenil)piperidin-4-
hidrazono]-1,3-tiyazolidin-4-onun rifampisinden iki kat daha aktif oldugunu
belirtmislerdir (Sekil 2.48).
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Sekil 2.48.  2-[3-Metil-2,6-bis(p-kolorofenil)piperidin-4-hidrazono]-1,3-

tiyazolidin-4-on.

Allaka ve ark. (16), florokinolon halkasi tasiyan 4-tiyazolidinon tiirevi
bilesikleri sentezleyerek antitiiberkiiler aktivitelerini test etmislerdir. Mycobacterium

smegmatis H37Rv susuna karsi, referans olarak rifampisin ve izoniazidin kullanildig1
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calismada 1-etil-6-floro-N-(2-(3-nitrofenil)-4-oksotiyazolidin-3-il)-4-okso-7-
(piperazin-1-il)-1,4-dihirokinolin-3-karboksamid  bilesiginin  izoniazide benzer

antitiiberkiiler aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir (Sekil 2.49).

F

Sekil 2.49. 1-Etil-6-floro-N-[2-(3-nitrofenil)-4-oksotiyazolidin-3-il]-4-okso-
7-(piperazin-1-il)-1,4-dihirokinolin-3-karboksamid.

Bir seri 2-(4-stibstitliefenil )-3-(4-siibstitiiefenil )-5-metiltiyazolidin-4-on tiirevi
sentezlenerek M. tuberculosis H37Rv susuna karsi antitiiberkiiler aktiviteleri
taranmigtir. Referans olarak izoniazidin kullanildigi in vitro ¢alismada tiirevlerin
dikkate deger aktivite sergiledigi, en aktif bilesigin ise 3-(4-florofenil)-2-(4-
hidroksifenil)-5-metil-tiyazolidin-4-on oldugu bildirilmistir (88) (Sekil 2.50).
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Sekil 2.50. 3-(4-Florofenil)-2-(4-hidroksifenil)-5-metil-tiyazolidin-4-on.

2.2. Tiiberkiiloz, As1 ve Antitiiberkiiler ilaclar

M. tuberculosis, canlinin makrofajinda hayatta kalabilen ve yavas biiyiiyen
hiicre igi patojenidir. M. tuberculosis, hiicre duvarmnin esas olarak hidrofobik
yapidaki mikolik asitten olusmasi nedeniyle aside direnc¢li bir bakteridir ve hiicre
duvar yapisinin spesifik bileseni olan bu yap1 hiicreyi degradasyona kars1 direncli
hale getirir. Mikolik asit tabakasinin alt kismi ise arabinogalaktan, fosfalidil-miyo-

inozitol mannozitler ve peptidoglikan yapidan olugmaktadir. (89).

TB, M. tuberculosis basili tarafindan hava yolu ile bulasan ve halk sagligini
ciddi oranda tehdit eden bir hastaliktir. M. tuberculosis, ilk olarak 1882 yilinda
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Alman doktor Robert Koch tarafindan kesfedilmistir ve bu kesiften 1 yil sonra
basarili olarak izole edildigi bildirilmistir (1,90,91).

DSO’niin 2019 raporuna gore diinya genelinde her yil yaklasik olarak 10
milyon insan TB hastaligina yakalanmaktadir. Kiiresel anlamda latent enfeksiyona
sahip yaklasik olarak 1,7 milyar insan M. tuberculosis tasimaktadir ve bu kisiler
hastalik gelistirme riski altindadir. 216 iilkeden toplanan verilere gore TB
insidansinin en yiiksek oldugu 30 iilkenin, diinya genelindeki TB vakalarinin
ortalama %487’sine sahip oldugu goriilmektedir. Vaka sayisinin en ¢ok gozlendigi
iilkeler ise Hindistan (%27), Cin (%9), Endonezya (%8), Filipinler (%6), Pakistan
(%6), Nijerya (%4), Banglades (%4), ve Giiney Afrika (%3) olarak siralanmaktadir.
TB insidansi bolgesel olarak incelendiginde ise Giiney Dogu Asya (%44), Afrika
(%24), Bat1 Pasifik Bolgesi (%18), Dogu Akdeniz Bolgesi (%8,1), Amerika (%2,9)
ve Avrupa (%2,6) olarak siralanmaktadir. Bu istatistikler arasinda Tiirkiye’ye

bakildiginda TB insidansinin 100.000 kiside 10-99 oldugu belirlenmistir (4).

TB hastaligmin HIV pozitif hastalar igin ayrica énemli oldugu DSO 2019
raporunda belirtilmistir. 2018 yilindaki TB vakalarmin yaklasik %8,6’sin1 HIV
pozitif insanlarin olusturdugu ve 37 milyon HIV hastasinin TB yakalanma riskinin
diger insanlardan 19 kat daha fazla oldugu belirtilmistir. TB’nun, 2007°den beri
diinya genelindeki 6liim nedenleri arasinda 10. sirada oldugu ve HIV hastalarinin
Olim nedeni arasinda birinci sirada yer aldigi bildirilmektedir. TB mortalitesine
bakildiginda ise 2018 yilinda tahmini 1,2 milyon HIV negatif insan 6liirken bu
saytya ek 251.000 HIV pozitif insanin 61diigii raporlanmistir (4).

Ayrica M. tuberculosis’in solunmasiyla baslayip replikasyonu ile devam eden
yayllma periyodu ¢ogu zaman klinik belirti gostermeyen asemptomatik latent
tiiberkiiloz enfeksiyonu ile sonuglanir. Calismalar latent tiiberkiiloz enfeksiyonuna
sahip kisilerin %5-15’inde daha sonra aktif tliberkiiloz gozlendigi ve HIV gibi
bagisiklik sistemini baskilayan hastaliklarin bu orani yiikselttigini gdstermistir
(90,92).
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Tiiberkiiloz Asisi

Fransa’da Calmette ve Guerin isimli iki aragtirmaci 1920’li yillarda sigir
(bovin) tipi tiiberkiiloz basilleri iizerinde yaptiklari 13 senelik ¢alisma sonucunda
kiiltiirden as1 liretmislerdir ve astya aragtirmacilarin da bas harflerini igeren Bacille
Calmette-Guerin (BCG) ismi verilmistir. Gliniimiiz bilimsel ¢alismalart BCG asisinin
M. tuberculosis kompleksinde bulunan spesifik Mpt64 immiinolojik proteininin T-
hiicresi proliferasyonu ve interferon-gama salinimini uyarmasi sonucunda insan

viicudunun TB basillerine kars1 bagisiklik gelistirdigi gosterilmistir (93,94).
Tiiberkiiloz Tedavisinde Kullanilan flaclar

Kiiresel anlamda 2018 yilinda 7 milyon vakanin (yeni ve niiks vakalar) ulusal
tiiberkiiloz programina bildirilmesiyle 2017 yilindaki 6,4 milyon vaka sayisina oranla
%9 arttign DSO’ye bildirilmistir. Birlesmis Milletler Tiiberkiiloz iist diizey
toplantisina gore 2018-2022 doneminde ortalama 40 milyon kisinin tiiberkiiloz

tedavisi gorecegi diistiniilmektedir (4).

Tedavinin baglangicinda basil sayisi en yiiksek diizeyde oldugundan standart
dort ilag kombinasyonu ile tedaviye baslanir, idame doneminde ise en az iki ilag
kullanilmalidir. flaca duyarl olgularda ilk 2 ay izoniazid, rifampisin, pirazinamid ve
etambutol ile tedaviye baglanir ve bu donemde tedavi birakilirsa ilag direnci gelisme
olasilig1 yiiksektir. Idame doneminde ise 4 ay boyunca izoniazid ve rifampisin ile
tedaviye devam edilir. {dame déneminde zaman zaman ¢ogalan basiller temizlenerek

sterilizasyon gerceklestirilir (94,95).

Tedavinin yapitaslarindan olan hem izoniazid hem de rifampisine direngli
MDR-TB olgularinda Tiirkiye’nin Tedavi Rehberi’ne gore baslangic donemi ilk 4 ay
olup amikasin, yiiksek doz izoniazid, protionamid, moksifloksasin, etambutol,
pirazinamid ve klofazimin uygulanirken idame doneminde ise 5 ay siireyle
moksifloksasin, etambutol, pirazinamid ve Kklofazimin ile tedaviye devam
edilmektedir (96). DSO’niin tedavi rehberine gore ise 9-12 ay boyunca delamanid,

linezolid, levofloksasin ve pirazinamid tedavisi tavsiye edilmektedir (4).
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DSO’niin 2014 yilinda yaynladig ilaca direngli tiiberkiiloz ydnetimi el
kitapcig1 antitiiberkiiler ilaglar1 etkinlik, kullanim deneyimi, giivenlik ve ila¢ sinifina
dayanarak 5 gruba ayirmistir. Ancak ayni gruptaki tiim ilaclarin ayni siniftan

gelmedigi, ayni etkililige veya gilivenlige sahip olmadigini belirtmistir (96).
1. Grup Antitiiberkiiler Ilaglar: Birinci basamak oral ajanlar.
2. Grup Antitiiberkiiler flaclar: Enjekte edilebilir antitiiberkiiler ilaglar.
3. Grup Antitiiberkiiler Ilaclar: Florokinolonlar.

4. Grup Antitiiberkiiler Ilaclar: Ikinci basamak oral bakteriyostatik

antitiiberkiiler ilaglar.

5. Grup Antitiiberkiiler Ilaclar: Ilaca direncli tiiberkiiloz tedavisinde

etkililik ve/veya giivenligi hakkinda sinirli bilgi olan antitiiberkiiler ilaglar.
Birinci Basamak Oral Ajanlar

Bu grupta yer alan ilaglar; izoniazid, rifampisin, etambutol ve pirazinamid
gibi tiiberkiiloz tedavisinde en giiclii ve en iyi tolere edildigi bilinen birinci grup
ilaglardir (Sekil 2.51).

Izoniyazit, mikobakteriyel enzim olan katalaz peroksidazin (KatG geni)
peroksidatif aktivasyonu sonucunda lipit biyosentezinin giiclii inhibitdrii olan
stiperoksit, peroksit ve nitrik oksit gibi reaktif tlirevleri ortaya ¢ikarmaktadir. Bu
reaktif tiirevler M. tuberculosis’in mikolik asit sentezini inhibe ederek hiicre duvar
biitiinliigiinii bozmaktadir (97). Rifampisin bakterisidal etkisini, RNA polimerazin 3-
alt birimine baglanarak gen transkripsiyonunu inhibe ederek gergeklestirir (98).
Tiiberkiiloz tedavisinde 6nemli rolii olan pirazinamidin etki mekanizmasi tam olarak
anlasilmamaktadir. Pirazinamid yapisal olarak izoniazid gibi bakteriyel
pirazinamidaz tarafindan aktif formundaki pirazinoik aside doniistiiriilen bir 6n ilag
ve nikotinamid analogudur (99). Etambutol ise, M. tuberculosis’de hem
arabinogalaktan hem de lipoarabinomannan’in sentezini inhibe ederek hiicre

duvarinin sentezini hedef alan antimikobakteriyel bir ilagtir (100) (Sekil 2.51).
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Sekil 2.51. Birinci basamak oral ajanlarin molekiiler formiilleri.
Enjekte Edilebilir Antitiiberkiiler Ilaclar

Bu grup enjeksiyon yoluyla uygulanan aminoglikozit sinifindaki streptomisin,
kanamisin, amikasin ve kapreomisin antitiiberkiiler ilaclarim1 kapsamaktadir (Sekil

2.52).
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Sekil 2.52. Enjekte edilebilir antitiiberkiiler ilaclar.

Aminoglikozitler, 30S ribozomal alt birimindeki 16S ribozomal RNA’ya
sikica baglanarak yapisal degisiklige yol acar. Boylece mesajct RNA translasyonunu

ve translokasyonunu dnlemek yoluyla protein sentezini inhibe ederek etki gosterirler

(101).
Florokinolonlar

Levofloksasin, moksifloksasin ve gatifloksasin M. tuberculosis tedavisinde
kullanilan antitiiberkiiler ajanlardir (Sekil 2.53). Florokinolonlar, DNA giraz
enziminin GyrA alt birimi ile tirozil-DNA-giraz kompleksi olusturmasi sonucunda
M. tuberculosis’in DNA sentezini inhibe etmektedir (102).
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Sekil 2.53. Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan florokinolon sinifi ilaglar.
ikinci Basamak Oral Bakteriyostatik Antitiiberkiiler Tlaclar

Izoniyatinin analoglart olan etiyonamid ve protiyonamid (Sekil 2.54),
izoniazid ile ayni etki mekanizmasmna ancak farkli aktivasyon mekanizmasina
sahiptir. Monooksijenaz EthA tarafindan aktive edilerek M. tuberculosis’in mikolik

asit sentezini inhibe ederler ve hiicre duvar biitiinligiinii bozarlar (103,104).

S S
HaC
HaC™ Y7 Y7 TNH, 3 N UNH,
N~ N~
Etiyonamid Protiyonamid

Sekil 2.54. Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan etiyonamid ve protiyonamid

ilaclariin molekiil yapilari.

Sikloserin ve terizidon (Sekil 2.55), M. tuberculosis’in peptidoglikan
biyosentezinin D-alanin yolunda yer alan L-alanin rasemaz ve D-alanin ligaz

enzimlerinin rekabet¢i inhibitorleridir (105,106).
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Sikloserin Terizidon

Sekil 2.55. Tiberkiiloz tedavisinde kullanilan sikloserin ve terizidon

ilaglarinin molekiil yapilari.

Para-aminosalisilik asidin (Sekil 2.56) M. tuberculosis tizerindeki etki
mekanizmas1 heniiz acikliga kavusturulmamistir ancak mekanizmanin bakteriyel

folik asit sentezine miidahale ve demir aliminin inhibisyonu ile iliskili olduguna

inanilmaktadir (106).

@)

o
H,N OH

Para-aminosalisilik asit

Sekil 2.56. Para-aminosalisilik asit molekiil yapisi.

flaca Direncli Tiiberkiiloz Tedavisinde Etkililik ve/veya Giivenligi
Hakkinda Simirh Bilgi Olan Antitiiberkiiler Tlaclar

Bu gurupta yer alan bedakinilin (bedaquiline), delamanid, linezolid,
klofazimin, amoksisilin/klavulanik  asit,  Klaritromisin,  imipenem/silastatin,
meropenem ve tiyasetazon ilaclart DSO tarafindan MDR-TB tedavisinde rutin
kullanim i¢in Onerilmemektedir. Bu ilaglar in vitro veya hayvan modellerinde
aktivite gOstermis olmalarina ragmen ilaca direngli tiiberkiiloz tedavisi igin

insanlarda etkinlik ve gilivenlik kanitlar1 degisiklik gostermektedir.

Bedakinilin (Sekil 2.57) diarilkinolin grubuna ait yeni bir antitiiberkiiler ilag
olup, kinolinik merkezli ¢ekirdek ile alkol ve amin yan zincirleri antimikobakteriyel
aktiviteden sorumludur. Mikobakteriyel ATP sentazi hedef alarak mikobakterilerin
ATP sentezini ihbibe ettigi gosterilmistir (107).
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Bedakinilin

Sekil 2.57. Bedakinilin (bedaquiline) ilacinin molekiil yapisi.

Delamanid (Sekil 2.58), mikolik asit biyosentez inhibitorii olarak
antimikobakteriyel etki gosteren bir nitroimidazo-oksazol tiirevidir. Delamanid,
antimikobakteriyel etkinlige sahip olabilmek i¢in M. tuberculosis tarafindan
deazaflavin bagimli nitrorediiktaz enzimi araciligtyla nitro grubunun indirgenmesi

gereken bir 6n ilagtir (108).

N~ -O
N N o

OCF;
Delamanid
Sekil 2.58. Delamanid molekiil yapisi.

Linezolid (Sekil 2.59), M. tuberculosis ribozomunun 30S ile 50S ara yiiziine
baglanarak 70S baglatma kompleksi olusumunu 6nlemesi sonucu bakteriyel protein

sentezini inhibe eden oksazolidinon tiirevi bir bilesiktir. (109).

0 F
O
HaC N~ —
B

Linezolid

Sekil 2.59. Linezolid molekiil yapisi.
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Klofazimin’in (Sekil 2.60) etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte bakteriyel DNA’nin guanin bazlarina baglanarak bakteriyel proliferasyonu
inhibe ettigi diisiiniilmekteydi. Ancak bu teorinin yerini aktivitesini hiicre i¢i redoks
dongiisii ve membran dengesizlesmesi lizerindeki etkileri yoluyla gosterdigine

yonelik teoriler almistir (110).

Cl

Klofazimin

Sekil 2.60. Klofazimin molekiil yapisi.

Amoksisilin/klavulanik asit, imipenem/silastatin ve meropenem (Sekil 2.61)
hiicre zarmin disindaki peptidoglikan modifiye edici peptidaz inhibisyonu ile etki
ederler. Bu ilaglar genis spektrumlu p-laktam antibiyotik grubuna dahil olmasina
ragmen M.tuberculosis’e kars1 in vivo bakterisidal aktiviteleri ile ilgili sinirlt bilgiye

sahip olundugundan tiiberkiiloz tedavisinde genellikle tercih edilmezler (111,112).

Imipenem Meropenem
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H3C>A
HsC H/ I\/w
NH2
Silastatin
Sekil 2.61. Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan amoksisilin/klavulanik asit,

imipenem/silastatin ve meropenem ilaglarinin molekiil yapisi.

Makrolit grubunda yer alan Klaritromisin (Sekil 2.62), mikobakteriyel
ribozomun 50S alt birimine baglanmasi sonucu protein sentezini inhibe ederek etki

gostermektedir (113).

Klaritromisin

Sekil 2.62. Klaritromisin molekiil yapisi.

Tiyasetazon (Sekil 2.63), etiyonamid gibi monooksijenaz EthA enzimi
tarafindan aktiflestirilmesi gereken bir on ilagtir. Etiyonamid gibi mikolik asit
sentezini inhibe ettigi ancak farkli olarak ana hedefinin FASII p-hidroksiacil ACP
dehidrataz HadABC oldugu bildirilmistir (114).

Tiyasetazon

Sekil 2.63. Tiyasetazon molekiil yapisi.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Kimyasal Calismalar
3.1.1. Gereg

Calismalarimizda kullanilan fenil hidrazin, asetik asit, piridin-3-karbaldehit
“Merck”, tiyolaktik asit “Aldrich”, benzaldehit, 4-metoksibenzaldehit, 4-
(triflorometil)benzaldehit, 4-florobenzaldehit, 4-etilbenzaldehit, 4-etoksibenzaldehit,
4-(dimetilamino)benzaldehit, tiyofen-2-karbaldehit, 4-klorobenzaldehit “Sigma”

firmalarinin Grintdir.
3.1.2. Genel Sentez Yontemleri
1-Ariliden-2-fenilhidrazin (Bilesik 1a-k)

10 mmol uygun aldehit tiirevinin 10 mL metanoldeki ¢6zeltisine 10 mmol
(1,02 mL) fenilhidrazin eklenir. Karisim 2 damla asetik asit varliginda oda
sicakliginda 3 saat boyunca karistirilir. Coken kat1 siiziildiikten sonra soguk metanol-
su karigimi ile yikanir ve kurutulur. Elde edilen kati daha ileri bir saflastirma

yapilmadan bir sonraki basamak igin kullanilir (68).
2-Aril-3-(fenilamino)- 5-metiltiyazolidin-4-on (Bilesik 2a-k)

2 mmol 1-ariliden-2-fenilhidrazin (Bilesik la-k) tiirevi 1,5 mL tiyolaktik asit
icinde geri ¢eviren sogutucu altinda 70 °C’de 3 giin boyunca sitilir. Sogutulan
karisima 25 mL etil asetat eklenerek 3 defa 25 mL doymus sodyum bikarbonat ve 1
defa 25 mL distile su ile ekstre edilir. Organik fazlar birlestirilir, susuz sodyum siilfat
ile kurutulur ve algak basing altinda yogunlastirilir. Elde edilen yagh karisim kolon
kromatografisi ile kloroform-metanol (97:3) solvan sistemi kullanilarak saflastirilir
(Sekil 3.1).
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Sekil 3.1. 2-Aril-3-(fenilamino)-5-metiltiyazolidin-4-on (Bilesik 2a-k)
tiirevlerinin genel sentez semast.
3.1.3. Analitik Yontemler

Erime Derecesi Tayini

Sentezi yapilan bilesiklerimizin erime dereceleri “Thomas Hoover Capillary
Melting Point Apparatus” erime derecesi tayin cihazi ile belirlenmistir. Verilen erime

dereceleri diizeltilme yapilmamis degerlerdir.
Spektrofotometrik Kontroller
IR Spektrumlar

Sentezi yapilan bilesiklerin IR spektrumlari, Hacettepe Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi, Farmasotik Kimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda, “Perkin
Elmer FT-IR System Spectrum BX” spektrofotometresinde “Azaltilmis Toplam
Yansima” (ATR) aparatt MIRacleTM PIKE Technologies, ¢inko selenit (ZnSe

kristal) yardimiyla alinmis ve dalga sayis1 (cm™) skalasinda degerlendirilmistir.
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'H-NMR ve 3C-NMR Spektrumlar

Bilesiklerin 'H-NMR ve 'C-NMR spektrumlari, Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda “Varian Mercury 400 spektrometre
cihazi ile dimetilsiilfoksit (DMSO-ds, Merck) iginde alinmis, & (ppm) skalasinda

degerlendirilmis, J degerleri Hz cinsinden verilmistir.
Kiitle Spektrumlar

Sentezi yapilan bilesiklerin kiitle spektrumlar1 Hacettepe Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi, Farmasotik Kimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda
ESI yontemi ile “Micromass ZQ LC-MS Spectrometer” cihazi ve “Mass Lynx”

yazilimi kullanilarak alinmastir.
Eleman Analizleri

Bilesiklerin karbon, hidrojen, azot ve kiikiirt elementlerinin analizi Ankara
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda “Leco CHNS-932

Analyzer” cihazi kullanilarak yapilmistir.
X-Isint Kristalografisi

Sentezi yapilan bilesiklerden Bilesik 2a ve 2¢’nin tek-Kristal X-1s1n1 analizleri
Prof. Dr. Jan Moncol tarafindan Inorganik Kimya Boéliimii, Kimya ve Gida
Teknolojisi Fakiiltesi, Slovak Teknoloji Universitesi’nde (Bratislava, Slovakya)
gerceklestirilmistir. Bilesiklerin tek-kristal X-1sin1 kirmmim verileri Xenocs Genix3D
Cu HF difraktometreli Stoe Stadivari cihazinda sicaklik 100 K'de tutularak elde
edilmistir. Bilesiklerin yapilar1 Olex2 (115) ve Intrinsic Phasing kullanilarak ShelXT
(116) yapisal ¢oziim programi ile ¢oziimlenmis ve Least Squares minimizasyonu

kullanilarak ShelXL (117) paketi ile iyilestirilmistir.
3.2. Biyolojik Aktivite Calismalari

Sentezi yapilan bilesiklerin antimikobakteriyel aktiviteleri ¢aligmalar1 Birla

Teknoloji ve Bilim Enstitiisii, Eczacilik Bolimii, Medisinal Kimya ve
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Antimikobakteriyel Arastirma Laboratuvari’nda (Pilani, Haydarabad, Hindistan)

gergeklestirilmistir.
3.2.1. Gereg ve Yontem

Bilesiklerin in vitro antimikobakteriyel aktivite tayin g¢alismalari, MABA
metodu kullanilarak yapilmistir. Bu amagla M. tuberculosis H37Rv susu

kullanilmustir.

Inokulum, taze Lowerstein-Jensen ortamimin 7H9-S (7H9 besiyeri, %0,1
kaziton, %0,5 gliserol, oleik asit, albiimin, dekstroz ve katalaz [OADC]) besiyerinde
siispande edilmesi ile hazirlanmis, ODsgo (optik dansite) 1,0 degerine ayarlanmis ve
1:20 oraninda seyreltilmistir. Her bilesik 7H9-S besiyeri kullanilarak dort kat
seyreltilmis ve test edilecek en yiiksek konsantrasyon elde edilmistir. Her bir bilesik
icin, 100 pL 7H9-S besiyeri kullanilarak 96 kuyucuklu mikroplatelerde seri
seyreltme yapilmistir. Ayrica her plate i¢in bir tane antibiyotik igermeyen biiylime
kontrolii ve bir steril kontrol hazirlanmistir. Inkiibasyon sirasinda buharlasmay:
onlemek i¢in tiim c¢evre kuyulara steril su ilave edilmistir. Plate hava almayacak
sekilde kapatilarak 37 °C’de normal atmosferde inkiibe edilmistir. 7 giin sonunda her
bir kuyucuga 30 pL alamar mavisi ¢ozeltisi ilave edilmis ve plate, gece boyunca
tekrar inkiibe edilmistir. Deney, biitiin bilesikler i¢in iki tekrar halinde
gerceklestirilmis ve sonuglar standart bilesikler olan izoniazid, rifampisin ve
etambutol ile karsilastirilmistir. Maviden (okside olmus) pembeye (rediikte olmus)
renk degisimi, bakterilerin cogalmasini gosterirken, MIK degeri renkteki bu degisimi

onleyen en diisiik konsantrasyonu tanimlar.
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4. BULGULAR
4.1. Kimyasal Cahsmalar
2-Fenil-3-(fenilamino)-5-metiltiyazolidin-4-on (Bilesik 2a)

3// 4//

SH
2

. H 6"
3 2 N‘N
()
y o)\(
> CHg

392 mg (2 mmol) 1-benziliden-2-fenilhidrazinden (Bilesik 1a) hareketle
genel yonteme gore sentez edilip, kolon kromatografisi ile saflastirilmis ve n-hekzan-
etil asetat karisimindan katilastirnlmistir. Beyaz toz seklinde bir bilesik olup

(sterecizomerik karisim (%) 64:36) erime derecesi 132-4 °C, verim 344 mg
(%60,7)’dir.

Etanol, etilasetat, kloroform ve asetonda sogukta ¢6ziiniir, n-hekzan ve suda

¢Oziinmez.

IR spektrumunda (ATR); v 3258 (N-H gerilim), 3057 (aromatik C-H gerilim),
2985 (alifatik C-H gerilim), 1678 (C=0 gerilim), 1603, 1524, 1495 (C=C gerilim ve
N-H biikiilme), 1451, 1392 (CHs biikiilme), 1349, 1175 (C-N gerilim) ve 750, 690

(monosiibstitiie benzen C-H biikiilme ve C-S gerilim) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz); & 1,50 ve 1,53 (3H, 2d, -CHs,
J=7,2veJ=6,8 Hz), 4,12 ve 4,21 (1H, g ve qd, tiyazolidinon Hs, J=6,8,J=1,2, J
= 7,0 Hz), 5,83 ve 5,89 (1H, d ve s, tiyazolidinon H; J = 1,2 Hz), 6,62-6,65 (2H, m,
Ar-Hy ve -Hg), 6,71-6,77 (1H, m, Ar-Hs), 7,11-7,18 (2H, m, Ar-Hs' ve -Hs), 7,31-
7,41 (5H, m, Ar-H»¢), 8,16 ve 8,24 (1H, 2s, -NH-) ppm’de pikler goriiliir.

13C-NMR (DMSO-ds); & 18,99 ve 20,11 (CHs), 37,10 ve 38,19 (tiyazolidinon
Cs), 59,79 ve 60,29 (tiyazolidinon C»), 111,89, 112,06, 119,07, 119,16, 126,82,
127,44, 128,29, 128,49, 128,54, 128,77, 128,88, 139,33, 140,27, 146,29, 146,42,
171,54 ve 171,73 (CO) ppm’de pikler goriiliir.
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Kiitle spektrumunda (m/z); 309,29 [M+Na+2]*, 308,30 [M+Na+1]* ve 307,30
(IM+Na]*, %100), 285,40 [M+H]*’da pikler goriilir.

Analiz: C16H16N20S igin molekiil agirligi 284,38 g/mol
%C %H %N %S
Hesaplanan : 67,58 567 9,85 11,27
Bulunan : 67,48 557 990 11,16
2-(4-Metoksifenil)-3-(fenilamino)- 5-metiltiyazolidin-4-on (Bilesik 2b)

0-CHs

CHj

452 mg (2 mmol) 1-fenil-2-(4-metoksibenziliden)hidrazinden (Bilesik 2b)
hareketle genel yonteme gore sentez edilip, kolon kromatografisi ile saflagtirilmis ve
n-hekzan-etil asetat karisimindan katilastirilmistir. Beyaz toz seklinde bir bilesik
olup (stereoizomerik karisim (%) 60:40) erime derecesi 76-8 °C, verim 316 mg
(%50,3)’dur.

Etanol, etilasetat, kloroform ve asetonda sogukta ¢6ziiniir, n-hekzan ve suda

¢Oziinmez.

IR spektrumunda (ATR); v 3277 (N-H gerilim), 3006 (aromatik C-H gerilim),
2930, 2836 (alifatik C-H gerilim), 1690 (C=0O gerilim), 1602, 1510, 1495 (C=C
gerilim ve N-H biikiilme), 1442, 1391 (CHs biikiilme), 1340, 1243, 1171, 1029 (C-N
ve C-O gerilim) ve 814, 750, 692 (monosiibstitiie benzen ve 1,4-distibstitliebenzen

C-H biikiilme, C-S gerilim) cm™°de pikler gériiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 400 MHz); & 1,49 ve 1,52 (3H, 2d, -CHs, J=
6,8 ve J = 7,2 Hz), 3.74 (3H, d, -OCHs, J = 1,6 Hz), 4,08 ve 4,18 (1H, q ve qd,
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tiyazolidinon Hs, J=7,2,J=1,6, J= 7,2 Hz), 5,77 ve 5,82 (1H, d ve s, tiyazolidinon
H2 J = 1,2 Hz), 6,59-6,62 (2H, m, Ar-Hx> ve Hg), 6,69-6,75 (1H, m, Ar-Hys), 6,91
(2H, d, Ar-Hs- ve Hs, J = 8,8 Hz), 7,09-7,16 (2H, m, Ar-Hz ve Hs), 7,31 (2H, d, Ar-
H>" ve He', J= 8,4 Hz), 8,05 ve 8,13 (1H, 2s, -NH-) ppm’de pikler goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 339,28 [M+Na+2]*, 338,29 [M+Na+1]*, 337,28
(IM+Na]*, %100) ve 215,37 [M+H]**da pikler griilir.

Analiz: C17H18N20:S i¢in molekiil agirligi 314,40 g/mol
%C  %H %N %S
Hesaplanan : 64,94 577 8,91 10,20
Bulunan : 65,37 6,04 9,03 10,20

2-(4-Metilbenziliden)-3-(fenilamino)-5-metiltiyazolidin-4-on (Bilesik 2¢)

CHj,
H
N.
O
)\<S
O]
CHj

420 mg (2 mmol) 1-fenil-2-(4-metilbenziliden)hidrazinden (Bilesik 1c)
hareketle genel yonteme gore sentez edilip, kolon kromatografisi ile saflagtirilmis ve
n-hekzan-etil asetat karisimindan katilastirilmistir. Beyaz toz seklinde bir bilesik
olup (stereoizomerik karisim (%) 98:2) erime derecesi 108-10 °C, verim 313 mg
(%52,5)dr.

Etanol, etilasetat, kloroform ve asetonda sogukta ¢oziiniir, n-hekzan ve suda

¢O0ziinmez.

IR spektrumunda (ATR); v 3258 (N-H gerilim), 3027 (aromatik C-H gerilim),
2929 (alifatik C-H gerilim), 1685 (C=0 gerilim), 1597, 1516, 1496 (C=C gerilim ve
N-H biikiilme), 1444, 1392 (CHj3 biikiilme), 1343, 1180, (C-N gerilim) ve 805, 752,



51

694 (monosiibstitiic benzen ve 1,4 disiibstitiiebenzen C-H biikiilme, C-S gerilim) cm”

L de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 400 MHz); § 1,51 (3H, d, -CHs, J = 7,2 Hz),
2,49 (3H, m, -CHas), 4,09 (1H, g, tiyazolidinon Hs, J = 7,2 Hz), 5,83 (1H, s,
tiyazolidinon Hy), 6,61 (2H, dd, Ar-H. ve He,, J =8,4,J=0,8 Hz), 6,71 (1H, t, Ar-4,
J=17,2Hz), 7,11 (2H, t, Ar-Hs ve Hs, J = 7,2 Hz), 7,17 (2H, d, Ar-H3 ve Hs», J =
8,0 Hz), 7,27 (2H, d, Ar-H>» ve He, J = 7,6 Hz), 8,09 (1H, s, -NH-) ppm’de pikler

goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 323,32 [M+Na+2]" 322,32 [M+Na+1]*, 321,32
(IM+Na]*, %100) ve 299,36 [M+H]"’da pikler goriiliir.

Analiz: C17H18N20S igin molekiil agirligi 298,40 g/mol
%C %H %N %S
Hesaplanan : 68,43 6,08 9,39 11,74
Bulunan : 68,19 6,22 9,40 10,57

2-(4-(Triflorometil)fenil)-3-(fenilamino)-5-metiltiyazolidin-4-on  (Bilesik

2d)
CF,
H
N,
(T 7
o//j\(
CHs

528 mg (2 mmol) 1-fenil-2-(4-triflorometilbenziliden)hidrazinden (Bilesik
1d) hareketle genel yonteme gore sentez edilip, kolon kromatografisi ile
saflagtirllmis ve n-hekzan-etil asetat karigimindan katilastirilmistir. Beyaz toz
seklinde bir bilesik olup (Stereoizomerik karisim (%) 52:48) erime derecesi 112-4 °C,
verim 550 mg (%78,1) dir.



52

Etanol, etilasetat, kloroform ve asetonda sogukta ¢oziiniir, n-hekzan ve suda

¢Ozliinmez.

IR spektrumunda (ATR); v 3296, 3249 (N-H gerilim), 2979 (alifatik C-H
gerilim), 1690 (C=0 gerilim), 1602, 1496 (C=C gerilim ve N-H biikiilme), 1447
(CHs biikiilme), 1374, 1165 (C-N gerilim), 1320, 1065 (CF3 gerilim) ve 817, 753,
725, 694 (monosiibstitiie benzen ve 1,4-disiibstitiebenzen C-H biikiilme, C-S

gerilim) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 400 MHz); § 1,48 ve 1,5 (3H, 2d, -CH3, J =
7,2,J=17,2Hz), 4,14 ve 4,22 (1H, 2q, tiyazolidinon Hs J = 7,2, J = 7,2 Hz), 6,02 ve
5,96 (1H, 2s, tiyazolidinon H>), 6,62 (2H, d, Ar-Hx' ve He, J = 8,4 Hz), 6,74 (1H, q,
Ar-Hy, J =7,1Hz), 7,11-7,18 (2H, m, Ar-Hs' ve Hs), 7.61 (2H, d, Ar-Hz" ve Hg", J =
8,0 Hz), 7,74 (2H, dd, Ar-Hs~ ve Hs», J = 8,4, J = 2,8 Hz), 8,24 ve 8,30 (1H, 2s, -NH-
) ppm’de pikler goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 377,24 [M+Na+2]", 376,25 [M+Na+1]", 375,25
(IM+Na]*, %100) ve 353,29 [M+H]"’da pikler goriiliir.

Analiz: C17H15sN20SF3 i¢in molekiil agirhigr 352,37 g/mol
%C %H %N %S
Hesaplanan : 57,95 4,29 795 9,10
Bulunan : 58,01 432 8,05 912

2-(4-Florofenil)-3-(fenilamino)-5-metiltiyazolidin-4-on (Bilesik 2e)
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428 mg (2 mmol) 1-fenil-2-(4-florobenziliden)hidrazinden (Bilesik 1e)
hareketle genel yonteme gore sentez edilip, kolon kromatografisi ile saflastirilmis ve
n-hekzan-etil asetat karisimindan katilastirilmistir. Beyaz toz seklinde bir bilesik
olup (stereoizomerik karisim (%) 76:24) erime derecesi 130-2 °C, verim 424 mg
(%70,2)dur.

Etanol, etilasetat, kloroform ve asetonda sogukta ¢oziiniir, n-hekzan ve suda

¢Ozunmez.

IR spektrumunda (ATR); v 3255 (N-H gerilim), 3047 (aromatik C-H gerilim),
2924 (alifatik C-H gerilim), 1679 (C=0 gerilim), 1602, 1505, 1495 (C=C gerilim ve
N-H biikiilme), 1451, 1390 (CHz biikiilme), 1334, 1175 (C-N gerilim), 1220 (C-F
gerilim) ve 811, 749, 712, 691 (monosiibstitiie benzen ve 1,4-disiibstitiiebenzen C-H

biikiilme, C-S gerilim) cm™°de pikler gériiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 400 MHz); § 1,50 ve 1,53 (3H, 2d, -CHs, J =
7,2,J=6,8 Hz), 4,12 ve 4,22 (1H, 2q, tiyazolidinon Hs, J = 7,2, J = 6,8 Hz), 5,86 ve
5,91 (1H, 2s, tiyazolidinon Hy), 6,61 (2H, d, Ar-Hy ve H¢, J=8,4 Hz), 6,74 (1H, m,
Ar-Hy), 7,11-7,22 (4H, m, Ar-Hz, Hs,, H3» ve Hs»), 7,44-7,47 (2H, m, Ar-Hx» ve He),
8,14 ve 8,22 (H, 2s, -NH-) pikleri gortiliir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 327,26 [M+Na+2]", 326,26 [M+Na+1]* ve 325,26
([IM+Na]*, %100)’de pikler goriiliir.

Analiz: C16H1sN20OSF i¢in molekiil agirligi 302,37 g/mol
%C %H %N %S
Hesaplanan : 63,56 5,00 9,26 10,60

Bulunan : 63,39 507 9,28 10,48
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2-(4-Etoksifenil)-3-(fenilamino)-5-metiltiyazolidin-4-on (Bilesik 2f)

0-CoHs
H
N.
(3
%\(s
o
CH,

480 mg (2 mmol) 1-(4-etoksibenziliden)-2-fenilhidrazinden (Bilesik 1f)
hareketle genel yonteme gore sentez edilip, kolon kromatografisi ile saflagtirilmis ve
n-hekzan-etil asetat karisimindan katilastirilmistir. Ag¢ik sar1 toz seklinde bir bilesik
olup (stereoizomerik karisim (%) 56:44) erime derecesi 87-9 °C, verim 348 mg
(%53,1)’dr.

Etanol, etilasetat, kloroform ve asetonda sogukta ¢6ziiniir, n-hekzan ve suda

¢Ozinmez.

IR spektrumunda (ATR); v 3298, 3261 (N-H gerilim), 2983, 2933, 2887
(alifatik C-H gerilim), 1688 (C=0 gerilim), 1603, 1511, 1497 (C=C gerilim ve N-H
biikiilme), 1478, 1440, 1393 (CHs, CH: biikiilme), 1338, 1243, 1171, 1029 (C-N ve
C-O gerilim) ve 817, 752, 729, 693 (monosiibstitiie benzen ve 1,4-distibstitiiebenzen
C-H biikiilme, C-S gerilim) cm™°de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 400 MHz); § 1,31 (3H, td, -OCH2-CHs, J =
6,8,J=12Hz), 1,49 ve 1,52 (3H, 2d, -CHs3, J = 7,2, J = 7,2 Hz), 4,01 (2H, qd, -O-
CH>-CH3,J=6,8,J=2,4 Hz), 4,09 ve 4,18 (1H, g ve qd, tiyazolidinon Hs, J = 6,8, J
=7,0,J =12 Hz), 5,77 ve 5,81 (1H, 2s, tiyazolidinon Hy), 6,59-6,62 (2H, m, Ar-Hx
ve He), 6,72 (1H, g, Ar-Ha, J = 7,6 Hz), 6,89 (2H, d, Ar-Hs- ve Hs,, J = 8,8 Hz),
7.09-7.17 (2H, m, Ar-Hs ve Hs), 7.30 (2H, d, Ar-Hx" ve He", J = 8,8 Hz), 8.05 ve
8.14 (1H, 2s, -NH-) ppm’de pikler goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 353,37 [M+Na+2]", 352,37 [M+Na+1]* ve 351,37
(IM+Na]*, %100) ve 329,40 [M+H]**da pikler griiliir.

Analiz: C1gH20N202S i¢in molekiil agirligi 328,43 g/mol
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%C %H %N %S
Hesaplanan : 65,83 6,14 853 9,76
Bulunan : 65,69 598 857 9,71

2-(4-Etilfenil)-3-(fenilamino)-5-metiltiyazolidin-4-on (Bilesik 2g)

CoHs
H
N\N
O
CHj

448 mg (2 mmol) 1-(4-etilbenziliden)-2-fenilhidrazinden (Bilesik 1g)
hareketle genel yonteme gore sentez edilip, kolon kromatografisi ile saflastirilmis ve
n-hekzan-etil asetat karisimindan katilastirilmistir. Beyaz toz seklinde bir bilesik
olup (stereoizomerik karisim (%) 60:40) erime derecesi 97-9 °C, verim 446 mg
(%71,5)’dr.

Etanol, etilasetat, kloroform ve asetonda sogukta ¢ozliniir, n-hekzan ve suda

¢Oziinmez.

IR spektrumunda (ATR); v 3294 (N-H gerilim), 3018 (aromatik C-H gerilim),
2963 (alifatik C-H gerilim), 1691 (C=0 gerilim), 1602, 1497 (C=C gerilim ve N-H
biikiilme), 1440, 1391 (CHs, CH; biikiilme), 1339, 1178 (C-N gerilim) ve 811, 753,
738, 694 (monosiibstitiie benzen ve 1,4-disiibstitiiecbenzen C-H biikiilme, C-S

gerilim) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 400 MHz); & 1,16 (3H, t, -CH2-CHs, J = 7,6
Hz), 1,48 ve 1,51 (3H, 2d, -CH3 J = 7,2, J = 7,2 Hz), 2,59 (2H, q, -CH2-CHs, J =
7,6), 4,09 ve 4,17 (1H, 2q, tiyazolidinon Hs, J = 6,8, J = 6,8 Hz), 5,79 ve 5,84 (1H,
2s, tiyazolidinon Hy), 6,60-6,63 (2H, m, Ar-Hx' ve H¢), 6,72 (1H, q, Ar-Hs, J = 8,0
Hz), 7,10-7,17 (2H, m, Ar-Hs- ve Hs+), 7,19 (2H, d, Ar-Hs ve Hs J = 8,0), 7,29 (2H,
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d, Ar-Hy ve He, J = 7,6 Hz), 8,11 ve 8,19 (IH, 2s, -NH-) ppm’de pikler

goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 337,30 [M+Na+2]", 336,30 [M+Na+1]* ve 335,30
([M+Na]*, %100) ve 313,34 [M+H]"’da pikler gorilir.

Analiz: C1gH20N20S igin molekiil agirligi 312,43 g/mol
%C %H %N %S
Hesaplanan : 69,20 6,45 8,97 10,26
Bulunan : 68,90 6,59 8,99 10,11

2-(4-(Dimetilamino)fenil)-3-(fenilamino)-5-metiltiyazolidin-4-on  (Bilesik
2h)

N(CH3),

CH3

478 mg (2 mmol) 1-(4-dimetilaminobenziliden)-2-fenilhidrazinden (Bilesik
1h) hareketle genel yonteme gore sentez edilip, kolon kromatografisi ile
saflastirilmis ve n-hekzan-etil asetat karisimindan Kkatilastirilmistir. Beyaz toz
seklinde bir bilesik olup (stereoizomerik karisim (%) 80:20) erime derecesi 129-31
°C, verim 358 mg (%54,8) dir.

Etanol, etilasetat, kloroform ve asetonda sogukta ¢6ziiniir, n-hekzan ve suda

¢O0ziinmez.

IR spektrumunda (ATR); v 3309 (N-H gerilim), 3026 (aromatik C-H gerilim),
2889, 2807 (alifatik C-H gerilim), 1677 (C=0 gerilim), 1604, 1521, 1496 (C=C
gerilim ve N-H bikiilme), 1444, 1398 (CHz biikiilme), 1344, 1184, 1168 (C-N
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gerilim) ve 800, 736, 686 (monosiibstitiic benzen ve 1,4-disiibstitiiebenzen C-H

biikiilme, C-S gerilim) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 400 MHz); & 1,49 ve 1,51 (3H, 2d, -CH3 J =
7,2, =172 Hz), 2,88 (6H, s, -N(CHs)2, J = 7,6 Hz), 4,06 ve 4,15 (1H, q ve qd,
thiazolidinone Hs, J = 7,2, J = 6,8, J = 1,6 Hz), 5,69 ve 574 (1H, d ve s,
thiazolidinone Hz, J= 1,6 Hz), 6,58-6,62 (2H, m, Ar-Hy, -Hg¢), 6,67 (2H, d, Ar-Hs, -
Hs., J=9,2 Hz), 6,70-6,74 (1H, m, Ar-Hy), 7,08-7,16 (2H, m, Ar-Hs, -Hs), 7,18 (2H,
d, Ar-Hy, -He,, J = 88 Hz), 7,97 ve 8,05 (1H, 2s, -NH-) ppm’ de pikler

goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 352,25 [M+Na+2]*, 351,25 [M+Na+1]* ve 350,25
([M+Na]*, %100) ve 328,29 [M+H]"*da pikler goriiliir.

Analiz: C1gH2:N30S i¢in molekiil agirligi 327,45 g/mol
%C %H %N %S
Hesaplanan : 66,02 6,46 12,83 9,79
Bulunan : 65,55 6,12 12,72 9,73

2-(Tiyofen-2-il)-3-(fenilamino)-5-metiltiyazolidin-4-on (Bilesik 2i)

S AN
y _
N.
Oy
)\(s
o
CHs

404 mg (2 mmol) 1-fenil-2-(tiyofen-2-ilmetilen)hidrazinden (Bilesik 1i)
hareketle genel yonteme gore sentez edilip, kolon kromatografisi ile saflagtirilmis ve
n-hekzan-etil asetat karisimindan katilastirilmistir. Beyaz toz seklinde bir bilesik
olup (sterecizomerik karisim (%) 96:4) erime derecesi 104-6 °C, verim 329 mg
(%56,7) dr.
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Etanol, etilasetat, kloroform ve asetonda sogukta ¢6ziiniir, n-hekzan ve suda

¢Ozliinmez.

IR spektrumunda (ATR); v 3244 (N-H gerilim), 3041 (aromatik C-H gerilim),
2928 (alifatik C-H gerilim), 1680 (C=0 gerilim), 1600, 1531, 1494 (C=C gerilim ve
N-H biikiilme), 1450, 1392 (CHs biikiilme), 1367 (C-N gerilim) ve 754, 703, 696

(monosiibstitiile benzen C-H biikiilme ve C-S gerilim) cm™’de pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 400 MHz); § 1,48 ve 1,54 (3H, 2d, -CH3 J =
7,2,J=6,8 Hz), 4,08 (1H, q, tiyazolidinon Hs, J = 7,2 Hz), 6,12 (1H, s, tiyazolidinon
Hy), 6,59 (2H, d, Ar-H» ve Hg¢, J = 7,6 Hz), 6,70 (1H, t, Ar-Hs,, J = 7,6 Hz), 6,93
(1H, dd, tiyenil Hs,J = 5,0, J = 3,6 Hz), 7,10 (2H, t, Ar-Hs ve Hs, J = 7,6 HZz), 7,15
(1H, dd, tiyenil Hs, J = 3,6, J = 1,2 Hz), 7,57 (1H, dd, tiyenil Hs, J = 4,8, J= 0,8 Hz
Hz), 8,12 (1H, 2s, -NH-) ppm’de pikler goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 315,25 [M+Na+2]*, 314,25 [M+Na+1]", 313,25
(IM+Na]*, %100) ve 291,40 [M+H]*’da pikler goriilir.

Analiz: C14H14N20S; i¢in molekiil agirlig: 290,40
%C %H %N %S
Hesaplanan : 57,90 486 9,65 22,08
Bulunan : 57,92 510 9,75 22,00

2-(4-Klorofenil)-3-(fenilamino)-5-metiltiyazolidin-4-on (Bilesik 2j)

Cl
H
N,
oy
}\(s
@)
CHj

461 mg (2 mmol) 1-fenil-2-(4-klorobenziliden)hidrazinden (Bilesik 1j)

hareketle genel yonteme gore sentez edilip, kolon kromatografisi ile saflastirilmis ve
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n-hekzan-etil asetat karisimindan katilastirilmistir. Beyaz toz seklinde bir bilesik
olup (stereoizomerik karisim (%) 73:27) erime derecesi 127-9 °C (161-3 °C) (68),
verim 352 mg (%55,4) dr.

Etanol, etilasetat, kloroform ve asetonda sogukta ¢oziiniir, n-hekzan ve suda

¢Ozliinmez.

IR spektrumunda (ATR); v 3257 (N-H gerilim), 3034 (aromatik C-H gerilim),
2985, 2933 (alifatik C-H gerilim), 1687 (C=0O gerilim), 1602, 1524, 1491 (C=C
gerilim ve N-H biikiilme), 1445, 1391 (CHzs biikiilme), 1333, 1169 (C-N gerilim) ve
807, 778 758, 746, 694 (monosiibstitiie benzen ve 1,4-disiibstitiiebenzen C-H

biikiilme, C-S gerilim, C-Cl gerilim) cm™’de pikler gériiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 400 MHz); & 1,48 ve 1,51 (3H, 2d, -CHs, J =
7,2,J=1,2Hz), 4,11 ve 4,20 (1H, 2q, tiyazolidinon Hs, J = 6,8, J = 7,2 Hz), 5,85 ve
5,90 (1H, d ve s, tiyazolidinon Hz, J = 1,6 Hz), 6,60 (2H, d, Ar-Hy ve He J = 7,2
Hz), 6,73 (1H, m, Ar-Hy), 7,10-7,17 (2H, m, Ar-Hy ve Hs), 7,39-7,44 (4H, m, Ar-
Hyr, H3», Hs», Her), 8,15 ve 8.23 (1H, 2s, -NH-) ppm’de pikler goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 344,27 [M+Na+2]*, 343,27 [M+Na+1]" ve 341,27
([M+Na]*, %100) ve 319,32 [M+H]"*da pikler goriiliir.

2-(Piridin-3-il)-3-(fenilamino)-5-metiltiyazolidin-4-on (Bilesik 2Kk)

/N
H —_—
N.
Ty
S
(@)
CHs

394 mg (2 mmol) 3-((2-fenilhidraziniliden)metil)piridin (Bilesik 1k)
hareketle genel yonteme gore sentez edilip, kolon kromatografisi ile saflastirilmis ve
n-hekzan-etil asetat karisimindan katilastirilmistir. Beyaz toz seklinde bir bilesik
olup (stereoizomerik karisim (%) 56:44) erime derecesi 130-2 °C, verim 300 mg
(%52,6)’dr.
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Etanol, etilasetat, kloroform ve asetonda sogukta ¢oziiniir, n-hekzan ve suda

¢Ozliinmez.

IR spektrumunda (ATR); v 3171 (N-H gerilim), 3113 (aromatik C-H gerilim),
2955 (alifatik C-H gerilim), 1691 (C=0 gerilim), 1602, 1537, 1494 (C=C gerilim ve
N-H biikiilme), 1437, 1377 (CHs biikiilme), 1352, 1188 (C-N gerilim) ve 865, 751,
708, 690 (monosiibstitiie benzen ve piridin C-H biikiilme, C-S gerilim) cm™’de pikler

goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 400 MHz); & 1,51 ve 1,54 (3H, 2d, -CH3 J =
7,2,J=1,2Hz), 4,16 ve 4,30 (1H, g ve qd, tiyazolidinon Hs, J =6,8,J=6,8,J=1,2
Hz), 5,92 ve 5,98 (1H, s ve d, tiyazolidinon Hz, J = 1,2 Hz), 6,62 (2H, d, Ar-Hy ve
He, J = 8,0 Hz), 6,75 (1H, q, Ar-H4, J = 7,6 Hz), 7,12-7,19 (2H, m, Ar-Hz ve Hs),
7,40-7,44 (1H, m, piridil Hs), 7,85 (1H, td, piridil Hs, J = 1,6 ve J = 6,0 Hz), 8,24 ve
8,31 (1H, 2s, -NH-), 8,53 (1H, dd, piridil He, J = 1,6 ve J = 4,6 Hz), 8,58-8,60 (1H,
m, piridil H2) ppm’de pikler goriilmektedir.

Kiitle spektrumunda (m/z); 310,24 [M+Na+2]", 309,24 [M+Na+1]", 308,24
(IM+Na]*, %100) ve 286,28 [M+H]"’da pikler goriiliir.

Analiz: C15H15N30S igin molekiil agirligi 285,36
%C %H %N %S
Hesaplanan : 63,14 530 14,72 11,23

Bulunan : 62,73 5.57 14,40 10,85
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4.1.1. X-Istm Kristalografisi Calismalari

Bilesik 2a ve 2c’nin kristal parametreleri, veri toplama ve aritim bilgileri

Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Bilesik 2a ve 2c’nin kristal parametreleri, veri toplama ve aritim

bilgileri.

Bilesik 2a 2¢C

Kapali formiil C16H16N20S C17H18N20S
Formiil agirlig 284.37 298,39

Sicaklik/K 100 100

Kristal sistemi triklinik ortorombik

Uzay grubu P-1 Pca2;

al/A 9,0795(3) 13,7180(4)

b/A 12,5706(4) 15,1096(5)

/A 13,6556(4) 7,5723(2)

o/° 99,650(2) 90

B/° 108,571(2) 90

y/° 101,952(2) 90

Hacim/A3 1398,79(8) 1569,54(8)

Z 4 4

peaicg/cm?® 1,350 1,263

p/mm 2,021 1,825

F(000) 600,0 632,0

Kristal boyutu/mm? 0,35 x0,25 % 0,11 0,46 x 0,16 x 0,06
[sima CuKoa (A =1,54186) CuKoa (A =1,54186)
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<I<16

Veri j:oplama i¢in 20 7,056 to 143558 5.85 to 143,66

aralig1/°

. 5 -11<h<7,-11<k<15,-16 |F15<h<16,-18<k<17,-5
Indeks araligi

<1<9

Toplam yansima

24198

29208

Bagimsiz yansima

5223 [Rint = 0.0151, Reigma =
0,0111]

2380 [Rint = 0.0263, Reigma =
0,0133]

Veriler/siirlar/paramet
reler

5223/0/371

2380/1/192

GOF on F2

1,056

1,063

Son R indeksleri
[>=20 (D]

R1=10,0452, wR2 = 0,1086

R1=0,0317, wR2 = 0,0865

Son R indeksleri [tim
veriler]

R1=0,0461, wR2 = 0,1094

R1 = 0,0323, wR2 = 0,0868

El_’gbuyuk tepefgukur/ € |y o5 37 0,35/-0,33
Flack parametresi - -0,02(2)
Tablo 4.2. Bilesik 2a ve 2c’nin bag uzunluklari.

2a 2c
Atom |Atom [Uzunluk/A JAtom |Atom [Length/A |Atom |Atom [Length/A
st c1 (1,824 Is2 [c17 [1.8402) st [c1  [1,823(3)
s1 |c10 [1,8292) [s2 |c26 [1.8302) st [c10 [1,833(3)
o1 [c2 [2132) |o2 [c1s8 [12113) |o1 [c2  [1,228(3)
NI N2 [1,3932) N3 N4 [1,3902) INt N2 [1.400(3)
N1 C2 1,352(3) N3 C18 [1,355(3) [N1 C2 1,348(3)




N1 [c10 [1,466(3) [N3 |c26 [1,465(2) N1 [c10 [1,460(3)
N2 [c4 [14003) |[N4 [c20 [1,405(3) IN2 [c4  [1,420(3)
c1 |[c2 [1,514(3) |c17 |cis [15113) |c1  [c2  1,512(4)
c1 |c3 [1,512(3) |c17 |c19 [15103) |c1  [c3  [1,522(4)
C4 |C5 |1,393(3) |C20 |C21 [1,390(3) [c4 |C5 [1,392(3)
c4 [c9 [1,389(3) |c20 [c25 [1,394(3) |ca  |co  [1,394(3)
cs5 [c6 [1,381(3) |[c21 [c22 [1,391(3) |c5  [c6  [1,387(4)
c6e [c7 1,385(3) |[c22 [c23 1,382(3) |ce |c7  [1,389(4)
c7 [c8 1,385(3) |c23 [c24 1,388(3) |c7  [c8  [1,391(4)
cs8 [c9 1,389(3) |[c24 [cs [1,376(3) |cs8 o [1,381(3)
c10 [c11 [,517(3) |c26 [c27 1519(3) |c10 [c11 [1,504(4)
C11 [C12 |1,386(3) |C27 |C28 [1,385(3) [Cl1 |[C12 |1,394(3)
C11 [Ci16 |1,390(3) |C27 |C32 [1,390(3) [C11 |[C16 |1,382(3)
C12 |C13 |1,382(3) |C28 |C29 [1,384(3) [Cl12 |C13 |1,381(4)
c13 [c14 [1,379(3) |c29 [c30 [1,389(3) |c13 [c14 [1,393(4)
C14 [c15 [1,382(3) |c30 [c31 [1,387(3) |c14 |c15 [1,386(4)
C15 [C16 [1,398(3) |[c31 [c32 [1,386(3)
Tablo 4.3. Bilesik 2a ve 2c’nin bag acilari.

2a 2C
Atom |[Atom Atom A/’ Atom Atom Atom Aci/°
Cl |S1 |C10 9431(9) |c1 s1  C10 194,48(11)
N2 N1 C10 |117,87(16) IN2 N1 C10 117,15(19)
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c2 NI N2 [11968(16) [c2 N1 N2 [122,08(19)
C2 NI [C10 112020(16) [c2 N1 [c10 120,2(2)
NI N2 |c4 [11755(17) [Nt N2 lca  1165(2)
C2 C1 s1 1106,65(14) Jc2 c1  s1 1105,33(18)
c3 |c1 st 11135115 |c2 el €3 [112,4(2)
c3 |c1 c2 114717 |3 e st [111,84(18)
o1 |c2 N1 12437(18) o1 [c2 N1 [123,0Q2)
o1 |c2 c1 12328(18) o1 [c2 c1  [123,7(2)
NI [c2 |c1 [1123117) [Nt lc2  lc1 1133(2)
C5 [C4 N2 1172319) |c5 lca N2 122,4(2)
CO [C4 N2 11229318)fc5 ca lco  119,9(2)
CO [C4 [c5 11971(19) |co lca N2 117,52
C6 [C5 [(C4 12022 |c6 c5 lca 119,72
C5 [C6 (€7 12042 |c5 c6 c7 12052
C6 [|C7 €8 11942 |c6 c7 c8 11942
C7 €8 €9 12072 |fco c8 lc7 12052
C4 c9 €8 11954(19) fcs8 c9 lca  119,92)
N1 [C10 |s1 |103,58(13) N1 c10 s1  [103,61(17)
N1 [Cl10 |c11 [11345(16) N1 cio lc11 [114,4(2)
Cll |cl0 S1 1132314 |c11 [c10 [s1  [110,22(16)
Cl2 |cl1 c10 1122,78(18) |c12 [c11 [c10 [121,0Q2)
Cl2 |c11 [c16 1119,19(19) |c16 [c11 [C10 [120,1(2)
Cl6 |C11 [C10 1118,02(19) |c16 [c11 [C12 [118,8(2)
C13 [c12 c11 1205(2) |c13 [c12 [c11 [120,1(2)
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Ccl4 [c13 [c12 [1202(2) [c12 [c13 lc1a 121,72
Cl3 [Cl4 [C15 11204(2) |[c13 [c14 c17 121,2(2)
Cl4 [c15 [c16 1194(2) |c15 [c14 [C13 [117,6(2)
Cll [cl6 €15 1203(2) |c15 [c14 [c17 [121,22)
C26 |S2 c17 9531(9) |c14 [c15 [c16 [121,1(2)
N4 N3 [C26 [119,10(16) |c11 c16 [c15 [120,6(2)
C18 |N3 N4 [119,00(16)
C18 |N3 [C26 121,46(16)
N3 N4 [C20 [118,91(16)
Cl18 [C17 S2  1106,27(15)
Cl9 [C17 S2  [112,25(16)
Cl19 [C17 [C18 110,97(19)
02 [C18 N3  [124,92(19)
02 [C18 [C17 [122,13(19)
N3 C18 (C17 [112,95(18)
C21 [C20 N4  1123,42(18)
C21 [C20 [(C25 119,53(18)
C25 [C20 N4  |116,98(18)
C20 |C21 [C22 1119,43(19)
C23 [C22 [C21 121,1(2)
C22 |c23 c24 1119,0(2)
C25 [C24 [C23 1120,7(2)
C24 [C25 [C20 1120,2(2)
N3 [C26 S2  |103,99(13)
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N3 |C26 |C27 |111,97(16)

C27 C26 |S2 115,49(14)

C28 [C27 [C26 118,40(18)

C28 [C27 [C32 1119,34(19)

C32 |C27 [C26 1122,10(18)

C29 [C28 [C27 [120,7(2)

C28 [C29 C30 [119,7(2)

C31 |C30 C29 119,9(2)

C32 [C31 C30 [120,1(2)

C31 |C32 C27 120,2(2)

4.2. Biyolojik Aktivite Calismalari

Hedef bilesiklerin (Bilesik 2a-k) M. tuberculosis H37Rv susuna kars1 in vitro
antimikobakteriyel aktiviteleri MABA metodu kullanilarak test edilmistir. Aktivite
caligmalarinda standart bilesik olarak izoniazid, rifampisin ve etambutol

kullanilmustir. Bilesiklerin MIK degerleri pg/mL cinsinden Tablo 4.4’de verilmistir.

Tablo 4.4. Sentezlenen bilesiklerin antimikobakteriyel aktivite sonuglari.

i
)¢

0]
CH;

Bilesikler R MiK (ug/mL)

2a /© >25

OCHs
2b /©/ 25

CHs;
2 /©/ >25




CF,
2d /©/ 25
F
2e /©/ >25
OC,Hs
of /©/ 25
CyHs
29 /©/ 12,5
N(CHs),
2h /@ 25
S AN
2i >_; >25
cl
o -
2k | A 25
_N g
izoniazid - 0,05
Rifampisin - 0,1
Etambutol - 1,56
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5. TARTISMA

Bu calismada, cesitli 1-ariliden-2-fenilhidrazin tiirevlerinden hareketle
(Bilesik 1a-k) antimikobakteriyel aktivite gostermesi beklenen ve 4-tiyazolidinon
halkasinin 2 numarali konumunda aril yapisi tastyan 1’1 literatiirde kayitli (Bilesik
2j) toplam 11 adet 2-aril-3-(fenilamino)-5-metiltiyazolidin-4-on (Bilesik 2a-k)
tiirevinin sentezi yapilarak, yapilart IR, *H-NMR, ¥C-NMR (Bilesik 2a), kiitle
spektroskopisi, eleman analizi ve X-isim1 kristalografisi (Bilesik 2a ve 2c)

sonuclarina ait veriler yardimiyla kanitlanmis ve aktiviteleri incelenmistir.

Sentezi  yapilan  bilesiklerin M.  tuberculosis H37Rv’ye  Kkarsi
antimikobakteriyel aktiviteleri Birla Teknoloji ve Bilim Enstitiisii, Eczacilik Bolimii,
Medisinal Kimya ve Antimikobakteriyel Arastirma Laboratuvari’nda (Pilani,

Haydarabad, Hindistan), agar diliisyon metodu kullanilarak incelenmistir.

Bilesiklerin hazirlanmasinda kullanilan sentez yontemi asagida gosterilmistir

(Sekil 5.1).

N 0 5
~ NIRZN
O b
la-k
H R
N.
N o N
"N” R HsC OH—> //1\(5
+ (@)
SH CH,
2a-k

R: a: =) b:—T)-ocH, ¢: < )-cH; d: < )-CF

i~ M-r i~ Y-ocHs g~ H-CoHs h:—_-N(CHy),
o HOa K

Sekil 5.1. 2-Aril-3-(fenilamino)-5-metiltiyazolidin-4-on  (Bilesik 2a-k)
tiirevlerinin genel sentez semast.

Bilesiklerin sentezinde hareket maddesi olarak kullanilan 1-ariliden-2-

fenilhidrazin (Bilesik 1a-k) tiirevleri, fenilhidrazinin uygun aldehit tiirevleri ile
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asetik asit varliginda metanol igerisinde oda sicakliginda reaksiyonu ile tarafimizdan
hazirlanmistir. S6z konusu aldehit tiirevlerinin fenilhidrazin ile oda sicakliginda ve
asetik asit katalizorliiglinde muamele edilmesi sonucu literatiirde kayitli olan 1-
ariliden-2-fenilhidrazin tiirevleri (Bilesik 1a-k) oldukca yiiksek verimlerle elde
edilmistir (Sekil 5.2) (68).

1-Ariliden-2-fenilhidrazin  tiirevlerinin ~ eldesinde  ilk  olarak  2-
tiyofenkarboksialdehit/3-piridinkarboksialdehit/4-stibstitiiebenzaldehit  tiirevlerinin
asidik ortamda hidronyum protonlanmasi1 ile karbokatyon olusmaktadir.
Fenilhidrazinin bir numarali azot atomu iizerindeki ortaklanmamis elektronlarin
karbokatyon {izerine niikleofilik atagi sonucu siibstitiisyon gergeklesmektedir.

Olusan molekiilden su ¢ikisi ile Bilesik 1a-k olusmaktadir (Sekil 5.2).

O +OH OH

|
)J\ + H30+ —_— RC/)J\H + H20—> R:C\

R H H

HO

e} OQ/H _\ H H
[ H,N R-C. & N
i+ — 4N
R H H
HO Hg

HH

R=C. N RA’\N,
0 — O

H H

e, R% ,H .C. _N
H,O., + H l}l R N
\\_/H

Sekil 5.2. 1-Ariliden-2-fenilhidrazin tiirevlerinin sentez mekanizmasi.

ZT

Sentez c¢alismalarimizin ikinci ve son asamasinda 2-aril-3-(fenilamino)-5-
metiltiyazolidin-4-on tiirevlerinin (Bilesik 2a-k) elde edilmesi ise, 1-ariliden-2-
fenilhidrazin tiirevlerinin tiyolaktik asidin asirist ile 70 °C’de muamele edilmesi ile
%50,3-78,1 verimlerle gergeklestirilmistir (10,12,30,75,118).

4-Tiyazolidinonlarin hidrazonlar ve tiyolaktik asitten hareketle sentezleri igin
asagidaki mekanizma Onerilmistir. Tiyolaktik asit molekiiliiniin kiikiirt atomu

tizerindeki ortaklanmamis elektronlarin hidrazon bilesigindeki karbon atomu {izerine
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niikleofilik atak yapmasi sonucu siibstitiisyon reaksiyonu ger¢eklesmektedir.
Sonrasinda molekiil igerisinde negatif yiiklii olan azot atomunun kismi pozitif yiikli
karbon atomu iizerine atak yapmasi sonucu halka kapanmasi meydana gelmekte ve
2-aril-3-(fenilamino)-5-metiltiyazolidin-4-on (Bilesik 2a-k) tiirevleri olusmaktadir
(Sekil 5.3) (10,12,30).

NG H
©/ N \/ N-N-CH-R
L

CH-CH
6(-::\\(-)
S £ R
S O
o)\< H204\( HO"\(S
CHs OH CH, OH ¢y,

Sekil 5.3. 2-Aril-3-(fenilamino)-5-metiltiyazolidin-4-on tiirevlerinin sentez
mekanizmasi.

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

verilmistir.

Tablo 5.1. Sentezi yapilan bilesiklerin erime dereceleri ve reaksiyon yiizde

verimleri.
H R
e
g
o}
CH,
Bilesikler R E.D. (C) Verim (%0)

2a /@ 132-4 607
OCHj

2b /©/ 76-8 503
CHs

2¢ /©/ 108-10 525
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CF;
2d /©/ 112-4 78.1
F
%e /©/ 130-2 70,2
OC,Hs
of /©/ 87-9 531
CyH5
29 /©/ 97-9 71,5
N(CHg),
2h /@ 129-31 54,8
S AN
2i _ 104-6 567
Cl
2] /©/ 127-9 55,4
AN
2k B 130-2 526

2-Aril-3-(fenilamino)-5-metiltiyazolidin-4-on (Bilesik 2a-k) IR
spektrumlarinda 3309-3171 (N-H gerilim), 3113-3006 (aromatik C-H gerilim), 2985-
2807 (alifatik C-H gerilim), 1691-1677 (C=0 gerilim), 1604-1491 (C=C gerilim ve
N-H biikiilme), 1478-1377 (CHs biikiilme), 1374-1165 (C-N gerilim) ve 865-686
(monosiibstitiie benzen ve C-H biikiilme, C-S gerilim) cm? civarinda pikler
gorilmiistiir. Seriye oOrnek olarak Bilesik 2g’nin IR spektrumu Sekil 5.4’de

verilmistir.
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Sekil 5.4. Bilesik 2g’nin IR spektrumu.

Tiyazolidin-4-on halkasi Cz ve Cs konumlarinda kiral merkezler igerdigi igin
teorik olarak dort farkli stereoizomer olusmasi beklenmektedir. Bilesiklerin H- ve
13C-NMR spektrumlarma bakildiginda iki stereoizomerik karisimi olarak elde
edildigi ve bu nedenle bazi piklerin ¢iftler halinde oldugu goriilmektedir.
Stereoizomerlerin oranlari, *H-NMR spektrumlarinda tiyazolidin-4-on halkasinin H
protonuna ait sinyallerin entegrasyon degerleri ile belirlenmistir. Bilesiklerin 'H-
NMR spektrumlarinda tiyofen, piridin ve fenil halkasina ait piklerin yani sira
tiyazolidinon halkasinin 2 ve 5 numarali konumundaki protonlara ait pikler ile 5
numarali konumundaki metil protonlarina ait pikler goriilmiistiir. Tiyazolidin-4-on
halkasindaki H» protonun 6,02-5,69 ppm’de iki singlet veya bir singlet ve bir dublet
(Hs protonu ile uzak etkilesme nedeni ile, J = 1,2-1,6 Hz), Hs protonun 4,30-4,06
ppm’de iki kuartet veya kuartetin dubleti ve kuartet (J = 6,8-7,2 ve J = 1,2-1,6 Hz;
H2 protonu ile uzak etkilesme nedeni ile) seklinde rezonansa geldigi gézlemlenmistir.
Halkanin 5 numarali konumunda bulunan metil protonlar1 ise yaklasik 1,54-1,48
ppm’de iki dublet (J = 6,8-7,0 Hz) seklinde gozlemlenmistir (Sekil 5.5). Seriye 6rnek
olarak Bilesik 2g’nin *H-NMR spektrumu Sekil 5.6°de verilmistir.
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Sekil 5.5. Bilesiklerin *H-NMR spektrumlarinda bazi protonlar arasinda

gozlemlenen etkilesmeler.
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Sekil 5.6. Bilesik 2g’nin DMSO-ds iginde alman *H-NMR spektrumu.

Bilesik 2a’nin  ®C-NMR spektrumu incelendiginde, tiyazolidin-4-on
halkasinin Cz, Cs4 ile Cs karbon atomlarinin sirasiyla 59,79 ve 60,29; 171,54 ve
171,73; 37,10 ve 38,19 ppm’de ikiser pik halinde goriildiigii belirlenmistir. Ayrica
tiyazolidin-4-on halkasinin 5 numarali konumunda yer alan metil karbonu da 18,99

ve 20,11 ppm’de giki pik seklinde gozlenmistir. (Sekil 5.7).
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Sekil 5.7. Bilesik 2a’nin DMSO-ds iginde alman *C-NMR spektrumu.

Bilesik 2a-k’nin elektrosprey iyonlastirma (ESI+) teknigi kullanilarak alinan
kiitle spektrumlar1 incelendiginde gbzlenen [M+Na+2]", [M+Na+1]", [M+Na]" ve
[M+H]" pikleri bilesiklerin molekiiler agirliklarini dogrulamigtir (Sekil 5.8). Ayrica

Bilesik 2g i¢in goriilebilecek olasi pargalanmalar Sekil 5.9°de verilmistir.
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Sekil 5.8. Bilesik 2g’nin kiitle spektrumu.
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Sekil 5.9. Bilesik 2g’nin kiitle spektrumunda 6ngdriilen pargalanmalar.

Bilesiklerin stereoizomer karisimi olarak elde edilmesi nedeniyle diger yapi
aydinlatma calismalarina ek olarak Bilesik 2a ve 2c’nin kristal yapisi, tek-kristal X-
1s1n1 kirmmim ¢alismalari ile belirlenmistir. Bilesik 2a, sentrosimetrik uzay grubu P-1
olan triklinik sistemde kristallenmekte ve kristal yap1 iki bagimsiz kristalografik
molekiil icermektedir. Bunula birlikte, 2¢ bilesigi uzay grubu Pca2l ile ortorombik
sistemde kristallenmektedir. Her iki rasemik bilesigin kristal yapisi, simetri merkezi
(Bilesik 2a) veya kaymalar (Bilesik 2c) yoluyla elde edilen 2S, 5R ve 2R, 5S
stereoizomerlerini igermektedir (Sekil 5.10).
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Sekil 5.10. Bilesik 2a (A) ve 2c’nin (B) molekiiler yapilari (top-¢ubuk
gorlinimiinde atomlarin renkleri: karbon (gri), hidrojen (beyaz), azot (mavi), oksijen
(kirmiz1)). (C) Bilesik 2a’nin simetri merkezleri (sar1 noktalar) ile Kkristal
paketlenmesi. (D) Bilesik 2c’nin kayma diizlemi (mor kisimlar) ve 2 kath vida

eksenleri (yesil ¢izgiler) ile kristal paketlenmesi.

Bu ¢alismada yer alan 2-aril-3-(fenilamino)-5-metiltiyazolidin-4-on (Bilesik
2a-k) tiirevlerinin in vitro antimikobakteriyel aktiviteleri M. tuberculosis H37Rv’ye
karst MABA yontemi ile referans bilesik olarak izoniazid, rifampisin ve etambutol
kullanilarak incelenmistir. Sonuglar minimum inhibitor konsantrasyon (pg/mL olarak

MIK) iizerinden degerlendirilmistir.

Aktivite sonuglart incelendiginde, 4-tiyazolidinon halkasinin C> konumunda
4-etilfenil siibstitiisyonu tasiyan Bilesik 2g (MIK = 12,5 pug/mL)’nin en aktif tiirev
oldugu tespit edilmistir. Ancak bilesiklerden higbiri referans bilesikler olan izoniazid
(MIK = 0,05 pg/mL), rifampisin (MIiK = 0,1 pg/mL) ve etambutol (MIK = 1,56

pg/mL) kadar antimikobakteriyel aktivite gostermemistir. Tiirevlerin aktiviteleri
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degerlendirildiginde fenil halkasinin siibstitiient tastmamasinin (Bilesik 2a MIK> 25
ng/mL), metil siibstitiienti tasimasmin (Bilesik 2¢ MIK> 25 pg/mL) veya fenil
halkas1 yerine tiyenil (Bilesik 2i MiK> 25 ug/mL) ve piridil (Bilesik 2k MIK> 25
pg/mL)  halkalarinin  gelmesinin  antimikobakteriyel —aktiviteyi — distirdiigi
gbézlenmistir. Ayrica, tiyazolidinon halkasinin C konumundaki fenil tiizerinde
triflorometil (Bilesik 2d), etoksi (Bilesik 2f) veya klor (Bilesik 2j) siibstitiienti igeren
tiirevler, 25 pg/mL'lik MIK degerleri ile sentezlenen bilesikler igerisinde orta

diizeyde antimikobakteriyel aktivite gostermistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada antimikobakteriyel aktivite gostermesi beklenen 1°1 literatiirde
kayith (Bilesik 2j) toplam 11 adet 2-aril-3-(fenilamino)-5-metiltiyazolidin-4-on
(Bilesik 2a-k) tiirevinin sentezleri yapilarak, yapilar1 IR, *H-NMR, B*C-NMR, kiitle

spektroskopisi, eleman analizi ve X-1s1n1 kristalografisi yardimiyla aydinlatilmistir.

Bilesiklerin M. tuberculosis H37Rv’ye karsi in vitro antimikobakteriyel

aktiviteleri izoniazid, rifampisin ve etambutol ile karsilastirmali olarak incelenmistir.

Antimikobakteriyel aktiviteleri incelendiginde tiim bilesiklerin izoniazid
(MIK = 0,05 pg/mL), rifampisin (MIK = 0,1 pg/mL) ve etambutol (MIK = 1,56
png/mL)’den daha az etkili oldugu bulunmustur. 4-Tiyazolidinon yapisinin C:
konumunda 4-etilfenil siibstitiienti iceren bilesik (Bilesik 2g) serinin en yiiksek

antimikobakteriyel aktiviteye (MIK = 12,5 pg/mL) sahip tiirevidir.

Bu bulgular 1s18inda, daha aktif bilesiklere ulasmak icin 2-(4-etilfenil)-3-
(fenilamino)-5-metiltiyazolidin-4-on tiirevleri iizerinde odaklanilmasinin faydali

olacagi distiniilmektedir.
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