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OZET

YENI BiS iMiNOTiIYAZOLIDINON TUREVLERININ
YESIL SENTEZI

Gizem KAHRAMAN

Kimya Anabilim Dal

Yuksek Lisans Tezi

Tez Danismani: Prof. Dr. Belkis BILGIN ERAN
Es Danisman: Dr. F. Tiilay TUGCU

Tiyazolidinonlar ve tirevleri, makro halkali kompleks ilaglarin yapilarinda yer aliyor
olmalari, endistrideki uygulamalari ve biyolojik 6zelliklerinden dolayr farmasotik
amach arastirmalarda kullanilmalari nedeniyle heterohalkali bilesikler icinde dnemli bir
yer tutmaktadirlar.

Ayrica, tiyazolidinon halkasinin 2-, 3-, 4- ve 5-pozisyonlarinda degisik fonksiyonel
gruplarin yer almis olmasi genis bir farmakolojik aktiviteye sahip sentetik triinlerin elde
edilmesine olanak saglamaktadir.

Yapilan literatlir arastirmalarinin 1siginda, bu c¢alismada biyolojik aktiviteye sahip
olabilecek bazi yeni bis imino-tiyazolidinon tiirevlerinin sentezlenmesi amaglanmistir.

Calisma baslica iki basamaktan olusmaktadir. ilk basamakta, hedeflenen sentez
islemlerinde substrat olarak kullanilacak olan substitue tiyolreler, aril izotiyosiyanatlar
ve substitue aminler ile reaksiyonundan hazirlanmistir. Tiyolreler ileri reaksiyonlar
verebilme yetenekleri nedeniyle kikirt ve azot iceren heterohalkali yapidaki
bilesiklerin sentezlenmesinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Ayrica, tiyolre tlirevleri son
yillarda gosterdikleri antitlberkiler, antibakteriyel, antifungal, anti-HIV, antihipertansif
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ve Ozellikle antikonvilzan gibi ©6nemli biyolojik aktiviteleri nedeniyle dikkat
cekmektedirler.

Gahismanin esasini olusturan ikinci basamakta ise daha 6énce hazirlanmig olan substitue
tiyolrelerin herbirinin, kloroasetik asid ve hetaril aldehidler ile siklokondenzasyonu
tek-kap  multikomponent  reaksiyon  tekniginden  vyararlanilmak  suretiyle
gercgeklestirilerek ve yeni bis imino-4-tiyazolidinon bilesikleri elde edilmistir.
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Thiazolidinones and derivatives have an important place in the area of heterocyclic
compounds because of their presence in the structures of macrocyclic complex drugs,
their applications in industry and usage in pharmaceutical researches due to their
biological properties.

Besides, modification of the 2-, 3-, 4- or 5-positions of thiazolidinone ring is successful
to achieve synthetic products with a wide spectum pharmacological activity.

In the light of literature researches made, synthesis of some new bis
iminothiazolidinone derivatives that may have biological activity is aimed in this study.

The study consists of two steps. In the first step, substituted thioureas which were
planned to use as substrates in the principal reactions, will prepare by the reaction of
aryl isothiocyanates with substituted amines. Thioureas have an important role in the
synthesis of sulphur- and nitrogen-containing heterocyclic compounds due to their
ability to make advanced reactions. Addition to this, thiourea derivatives have
attracted attention during the last decades due to their significant biological activities
as antitubercular, antibacterial, antifungal, anti-HIV, antihypertensive as well as good
anticonvulsant properties.

In the second step which is the main part of the study, cyclocondensation of each of
the previously prepared substitued thioureas with chloroacetic acid and hetaryl
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carboxaldehydes is achieve by the technique of one-pot multicomponent reaction; and
new bis imino-4-thiazolidinone compounds will obtain.

Keywords: Bis iminothiazolidinone, thiourea, multicomponent reaction.
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Yapisinda azot ve kikurt bulunan tiyoireler hem N-niikleofil hem de S-niikleofil olarak
reaksiyona girebilme yeteneklerinden dolayi biyolojik aktif bilesiklerin sentezinde ve
bircok maddenin sentezinde basariyla kullaniimaktadirlar. Son vyillarda yapilan yogun
arastirmalar sonucu yeni antimikrobiyal, anti-HIV, antihipertansif, antikonvilzan ve

diger cesitli farmakolojik aktiviteye sahip tiyolire bilesikleri sentezlenmektedir [1].

Bununla beraber, imino-tiyazolidinon tirevi bilesikler antifungal, antitliberkiiloz,
antikanser, antienflammatuar ve antimikrobial aktiviteleri organik kimyada oldukca
onemli bir alani olusturmaktadirlar [2, 3]. Bu durum, bu tiir bilesiklerin sentezi 6nem

kazandirmaktadir.

Tiyazolidinon halkasinin 2-, 3-, 4- ve 5-pozisyonlarindaki farkl substituentler ya da ayni
konumlarda degisik fonksiyonel gruplarin yer almis olmasi genis bir farmakolojik

aktiviteye sahip sentetik Urlinlerin elde edilmesine olanak saglamaktadir [4].

Calismada sentez yontemi olarak kullanilmasi planlanan multikomponent reaksiyonlar,
U¢ ya da daha fazla sayida baslangic maddesinin one-pot (tek-kap) reaksiyon ile tim
baslangic maddelerinin kisimlarini iceren hedef Uriini olusturmak Uzere verdikleri
reaksiyonlara denir. Sentez yontemlerinin kalitesi; basamak sayisi, toplam verim,
secicilik, maliyet, arastirma ihtiyaclari, gelisme zamani, uygulama zamani, ¢cevre dostu
olmasi gibi pek cok parametrenin olglilmesi ile belirlenmektedir. Bu acidan bakildiginda

multikomponent reaksiyonlar ideal bir sentez yontemi olarak kabul edilmektedir [5].



Literatlirlerde 2-imino-4-tiyazolidinon bilesiklerinin genellikle iki basamakta aril
tirevlerinin sentezlendigi gozlenmektedir. ilk basamakta tiyoiireler veya N-substitue
tiyolurelerin a-kloroasetik asid ya da bu asidin esterleri veya amidleriyle reaksiyonu
sonucu substitue-4-tiyazolidinonlar olusturulmakta, daha sonra sentezlenen bu
bilesikler aromatik aldehidler ile bazik ortamda reaksiyona sokularak 5-ariliden-4-
tiyazolidinon tiirevi bilesikler sentezlenmektedir [6]. Ornegin, Ottana ve arkadaslari, ilk
basamakta fenilizotiyosiyanat ve propilaminden hazirladiklari N-propil-N'-feniltiyoiire
bilesiginin trietilaminli ortamda kloroasetil klorlrle verdigi reaksiyon sonucunda
substitue-4-tiyazolidinon bilesigini sentezlemisler; ikinci basamakta bu bilesigi aromatik
aldehidlerle piperidinli ortamda kondenzasyona sokarak 5-ariliden-4-tiyazolidinon
turevlerini elde etmisler ve karragenanin neden oldugu 6demlere karsi antienflamatuar

etkisinin oldugunu ispatlamislardir [3].

S H5C6_N /C3H7 N
EtN N\ ArCHO d
R

HeCs JJ\ _C,H, + ClCHcOoCl =% »

“NH

Ar= 3-Metoksifenil; 4-klorofenil; 4-tiyometoksifenil; 4-metoksifenil; 3,4-dimektoksi

Planlanan bu ¢alisma da ise, bis 2-imino-4-tiyazolidinon bilesiklerinin hetaril tlrevleri
tek kap multikomponent reaksiyon yontemiyle sentezlenecektir. Bu yontem sayesinde,
pek cok ara urin saflastiriimasi gerekmediginden hem zaman hem de enerji tasarrufu

saglamaktadir [8].

1.2 Tezin Amaci

Yapisinda heteroatom iceren imino-tiyazolidinon tirevi bilesikler biyolojik etkinlikleri
nedeniyle organik kimyada oldukga énemli bir alani olusturmaktadirlar. Dolayisiyla bu

durum bu tir bilesiklerin sentezini 6nemli kilmaktadir.

Iminotiyazolidinonlar ve tiirevlerine iliskin yapilan literatiir arastirmalari sonucunda, bu
bilesiklerin antifungal, antikanser, antitliberkuloz ve anti-inflammatuar aktiviteye sahip

olduklari gézlenmistir [9-10].



Ayni zamanda, imino-tiyazolidinon tipi bilesiklerin AIDS’e ve Hepatit B’ye Kkarsl
kullanilmalarinin yani sira antihistaminik, anti-fungal ve antidiabetik 6zelliklerinin de
oldugu rapor edilmektedir [3-11]. Ayrica, bis tiyazolidinon bilegikleri Uzerine yapilan
biyolojik ve farmakolojik aktivite calismalari, bu tir bilesiklerin de antibakteriyel,

antimikrobiyal, anti-inflamatuar etkilerinin oldugunu gostermektedir [12-14].

Sentezlerde baslangic maddesi olarak kullanilacak olan tiyoiire ve tirevleri de énemli
farmakolojik aktiviteler gdsteren ve son yillarda oldukga fazla sayida bilesigin yapisinda
yer alan o6nemli fonksiyonel gruplardir. Tiyolreler 6zellikle tiyohidantoin, imino-
tiyazolidinon, tiyoksopirimidindion gibi heterogiklik bilesiklerin hazirlanmasinda ¢ok
yonli sentetik ara Urinlerdir. Ayrica boya, plastik, fotograf filmi ve teksil endustrisinde
kullanilmaktadirlar. Tim bunlara ilaveten, tiyolre tiirevleri de son yillarda gosterdikleri
antitiberkiler, antibakteriyel, antifungal, anti-HIV, antihipertansif ve o0zellikle

antikonvilzan gibi 6nemli biyolojik aktiviteleri nedeniyle dikkat cekmektedirler [1].

Bu nedenle hedeflenen calismada, biyokimyasal ve farmakolojik aktiviteye sahip
olmalari durumunda sentetik ilaglarin Uretilmesinde yararli olacagi disinilen yeni bis

imino-tiyazolidinon tirevlerinin sentezlenmesi amaglanmistir.

1.3 Hipotez

iminotiyazolidinon tiirevlerine iliskin yapilan literatiir arastirmalarinda, bu bilesiklerin
antimikrobiyal, antiinflamatuar, antihiperlipidemik, antihipertansif ve antikonviilzan
ozellikler gibi dnemli biyolojik aktiviteleri dikkat cekmektedirler. Bu nedenle, ¢alismada
biyolojik aktiviteye sahip olabilecek bazi yeni bis imino-tiyazolidinon tiirevlerinin

sentezlenmesi planlanmistir.

Bu galisma; substitue tiyolrelerin herbirinin, kloroasetik asid ve hetaril aldehidler ile
tek-kap multikomponent reaksiyon tekniginden yararlanilarak siklokondenzasyonun

gerceklestirilmesini ve yeni bis imino-tiyazolidinon tiirevlerinin eldesini kapsamaktadir.



BOLUM 2

TiYOURE

2.1 Tiyoiirelerin Sentez Metodlari

Tiyoureler; genel olarak gesitli izotiyosiyanatlarin, bir ¢6zlict varliginda, uygun bir amin
bilesigi ile reaksiyona girmesiyle elde edilir. Cozlcli olarak; etanol, piridin,
dimetilformamid, aseton, piridin-su, dioksan, dioksan-metanol, tetrahidrofuran ve eter
kullanilmaktadir. Reaksiyon mekanizmasi: izosiyanatlar ile amin bilesikleri arasinda,

doymamis bir karbon atomuna niikleofilik katilma gergeklestirmesiyle yiurimektedir.

2.1.1 Mikrodalga Yoéntemiyle Coziiciisiiz Ortamda 1,4-Fenilenizotiyosiyanatlarin

Reaksiyonundan

Optimum mikrodalga (300W, 60°C) kosullari altinda 1,4-fenilenizotiyosiyanatlar ile
aromatik aminlerin reaksiyonu sonucu 1,4-fenilenditiyolireler % 75-93 verim ile elde

edilmektedir [15].
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(2.1)



2.1.2 Bis Tiyoiirelerin 1,4-Fenilenizotiyosiyanat Tiirevlerinden Sentezlenmesi

1,4-Fenilendiizotiyosiyanat ve tiirevlerinin aromatik aminlerle verdigi reaksiyon

sonucunda yuksek verimle bis tiyolire bilesikleri ve tirevleri elde edilmektedir [16].
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2.1.3 izotiyosiyanatlar ve Amino Grubu iceren Bilesiklerin Reaksiyonundan

Bu metodda, amino grubu iceren bilesikler ile izotiyosiyanatlarin reaksiyonundan
asimetrik tiyolreler sentezlenmektedir. Tiyolrelerin, 1-monosubstitue tlirevleri,
1,3-disubstitue tirevleri ve 1,3,3-trisubstitue tiirevleri bu yontemle elde edilmektedir.
Cozlcu olarak genellikle metanol ve etanol kullaniilmakta ve reaksiyon, sogukta veya
oda sicakliginda bazen de isitilarak gerceklestirilmektedir. Asimetrik 1,3-disubstitue
tiyolreler primer aminle ile izotiyosiyanatlarin olagan reaksiyon urinleridir. Buna
karsilk, aril izotiyosiyanatlar ile heterosiklik aminlerin daha uzun sire isitilmasiyla
meydana gelen kondenzasyon reaksiyonlarinda, simetrik ve asimetrik 1,3-disubstitue
tiyoureler birlikte olusmaktadir. Simetrik substitue tiyolireler, muhtemelen baslangicta

olusan asimetrik tiyotrelerin ikincil tepkimelerinin Grtnleridir [17].
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Alifatik izosiyanatlar, aromatik aminlerle ¢ok yavas reaksiyon vermektedir ve meydana
gelen 1,3-disubstitue tiyolrelerin simetrik veya asimetrik olmasi sicakliga bagli olarak

degismektedir [17].
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(2.4)

2.1.4 Alkali-metal izotiyosiyanatlar ile Amin Hidrokloriirlerin Reaksiyonundan

Mono ve disubstitue amonyum tiyosiyanatlar, 160 °C’de birkac¢ saat isitildiginda

yeniden dizenlenerek tiyolireleri meydana getirmektedirler [17].

S

RR{NHZSCN  —— > N Sy
|
Ry (2.5)
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Tri ve tetrasubstitue amonyum katyonlari ile benzer diizenleme reaksiyonunu yapmak
imkansizdir. Bu yontem, 1-monosubstitue tiyoirelerin ve 1,1-disubstitue tirevlerin

hazirlanmasinda kullanilmaktadir [17].

S

RNH, + HCl + NH,SCN ——= o Jk + NH,CI
SNH  NH,

S

RR;NH + HCI + NH,SCN ——» R\N)kNH2 + NH,CI

|

R1 (2.6)
Reaksiyonlarda; alifatik, aromatik, heteroaromatik aminlerin yani sira aminoasid
esterleri ve diaminler de kullanilabilmektedir. Alkali-metal tiyosiyanatlarin aminlerle
reaksiyonlari genellikle inert organik solventlerle, siklikla klorobenzen veya sulu
ortamda yuriatilmektedir. Glasiyel asetik asid, metanol, etanol diger kullanilabilen

¢ozuculerdir [17].

2.1.5 Tiyokarbonil Kloriir ile Primer ve Sekonder Aminlerin Reaksiyonundan

Primer aminlerin tiyokarbonil klorirler ile verdigi reaksiyon sonunda, miktara bagl
olarak, ya izotiyosiyanatlar ya da simetrik 1,3-disubstitue tiyolireler meydana

gelmektedir [17].

R—NH, + CSCl, ——» R—NCS + 2 HCl

_NH - _NH
2R—NH, + cscl, ——» R \ﬂ/ R L 2Hc

S (2.7)

Sekonder aminlerden ise sadece 1,1,3,3-tetrasubstitue tiyolreler olusmaktadir [17].

R Ri R

\ ,L "
N
2 /NH+ csCcl, ——— R T \R + 2HC
R,

S (2.8)



Tiyokarbonil klorurin toksik olmasindan dolayi bu yontem, diger metodlarla Grin elde

edilemediginde, 6rnegin kuvvetli elektronegatif substituent iceren simetrik

1,3-disubstitue tiyolirelerin hazirlanmasinda nadiren kullaniimaktadir [17].

2.1.6 Tiyoiire ve Diaminlerden

Tiyolrenin diamin bilesikleriyle mikrodalga altinda reaksiyona girmesiyle polimerik

tiyolre tirevleri olusmaktadir [18].

S S
H,N—R + H2N~/< — HZN—(Q-‘—NH—R}LNHZ
\ /n

NH, NH, (2.9)

2.1.7 Karbon Disiilfiir ile Primer ve Sekonder Aminlerin Reaksiyonundan

Bu metod basit olmakla birlikte, genellikle simetrik 1,3-disubstitue tiyolrelerin

hazirlanmasinda kullaniimaktadir [17].

_NH _NH
2R—NH, + CS, — » R \[( R 4+ HyS
S (2.10)

Karbon distlfiir ¢cok ucucu oldugu igin asirisi kullanilmaktadir. Reaksiyon hidrojen
salfirin  olusumu  bittiginde tamamlanmaktadir. Bu metodla; tiyolrelerin
1-monosubstitue tlirevleri, asimetrik 1,3-disubstitue tirevleri ve 1,3,3-trisubstitue

tirevleri sentezlenebilmektedir [17].
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NH _SH NH _S'NH NH _NH
+CS e + NH e 4 e 2
R—NH, - -2, R \[( -~ 3. R \[( =R \ﬂ/
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S S S
- +
o NH_SH _NH S NR;H; RN AN
T]/ +R;~NH, — = R T]/ . 1+ H,S
S S S
(2.11)



Primer aminlerin, karbon distlfir ile reaksiyonundan simetrik ve asimetrik
1,3-disubstitue tiyolreler; sekonder aminlerin reaksiyonundan ise 1,3,3-trisubstitue

tiyolreler elde edilmektedir [17].

2.1.8 Hidrojen Siilfiir ile Substitue Siyanamidlerin Reaksiyonundan

Hidrojen sulfir ile siyanamidlerin reaksiyonundan tiyolireler sentezlenmektedir. Mono
substitue siyanamidlerden 1-monosubstitue tiyolireler, disubstitue siyanamidlerden

1,1-disubstitue tiyolireler elde edilmektedir [17].

R _NH _NH,

\ R

N—CN + H,S — Tl/

/

H S
R,

Ry |

N—CN + HS —» e NH,

1
4 hig
S (2.12)

Reaksiyon, uygun siyanamidin etanoldeki doygun c¢o6zeltisi ile hidrojen silfir ve

amonyakla gerceklestiriimektedir. Amonyak burada katalizor gibi davranmaktadir [17].

2.2 Tiyoiirelerin Biyolojik Aktiviteleri

Tiyolreler ve tilrevleri, biyolojik olarak aktif pek ¢ok bilesigin sentezinde
kullanilmaktadir. Son vyillarda yapilan ¢alismalar siginda tiyolrelerin; anti-HIV,

antimikrobiyal, antiviral, antitlberkiloz gibi ¢esitli biyolojik aktiviteleri saptanmistir.

2.2.1 Antifenoloksidaz Aktivite

Bakir ile kompleks olusturabilen tiyolrelerin antifenoloksidaz ya da antitirozin etkileri
mevcuttur. Fenil-, p-fenetil- ve p-bitoksifenil-tiyoirelerin inhibisyon yetenekleri
bulunmaktadir. 3,4-Dimetilfenil-, 2,5-dimetilfenil-, 1-naftil-, benzil- ve etil-tiyolireler ise

patatesteki fenoloksidaz enzimini inhibe etmektedirler [19].



2.2.2 Antitiiberkiiloz Aktivite

2-Piridil veya 4-(1-fenil-2,3-dimetil)-5-pirazolon gibi halkalara sahip tiytrelerin alkil ya
da p-alkoksifenil ile substitue olanlarinin aktiviteleri incelenmistir. 2-Piridil serisinde
fenil ve n-oktil tlrevleri, 5-pirazolon serilerinde izopropoksifenil tirevleri maksimum

aktivite gostermistir [20].

R NH R—NH
\—NH >‘NH CH
s// S/ — 3

R= C2H5; n-C4H9; n-C3H7; n-C8H17; R= CgHs; 4-i-C3H;0CgH4; CgH11; 4-i-C4HgOCgH,;
|-C3H7, C6H5, C3H5, C6H12 4-CH30C6H4, 4-C2H4OC6H4, 4—n—C6H110C5H4;

Sekil 2.1 2-Piridil ve 5-pirazolon tasiyan tiyolre tirevleri

2.2.3 Antiviral Aktivite
N,N’-Disubstitue tiyolrelerin hem in vitro hem in vivo antiviral aktivite gdsterdigi tespit

edilmistir. Birgok tiyolrenin yapi-aktivite analizleri NH-(C=S)-NH grubunun varhginin

antiviral etki icin gerekli oldugunu ortaya koymaktadir [21].

2.2.4 Anti-HIV Aktivite

Fenil tiyotlre tlirevleri anti HIV ajanlari olarak da kullanilmaktadir [22].

2
R

H/”\NH

N
Rl /@/Rs
R4

Sekil 2.2 2,5-Disubstitue fenil tiyolire yapisi
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2.2.5 Hipnotik ve Anestezik Ozellikler

Tiyolrelerin hipnotik etkileri icerdikleri homolog serilerinin molekdl agirliklarinin
arttiriimasiyla saglanmaktadir. R*CsH4N(R)CSNR'R? yapisindaki tiyoirelerin genel ya da

lokal anestezide kullanima uygun hipnotize edici 6zellikleri bilinmektedir [23].

R = H, alkil, alkenil(karbon sayisi 8'den az olan)
R! R?=H, alkil, alkenil(karbon sayisi 8'den fazla olan)
R®  =1-8 karbonlu alkil radikali

Sekil 2.3 Ariltiyolire yapisi

2.2.6 Anti-tiroid Ozellikler

Tiyolre tirevleri, anti-tiroid ilaglarinin igcinde dnemli bir yere sahiptir ve hipertiroidizm

tedevisinde kullanilmaktadir [24].

Sekil 2.4 1-Etil-1-feniltiyolre bilesiginin yapisi

2.2.7 Antimikrobiyal Aktivite

Tiyoire tilrevlerinin bircok mikrobakterilere karsi aktif oldugu bildirilmektedir. Bu
dislinceye dayanarak pek c¢ok tiyolire sentezlenmis, direncgli bakterilere karsi
denemeler yapilmis ve 4,4’-konumunda substituent tasiyan benzen halkalarina sahip

olan 1,3-difeniltiyolrelerin aktif oldugunu bulunmustur [21].

11



NHTNH

S
R Ry

R : Alkil; o-substitue alkil; o-substitue aril; halojen
R,: Etoksi; i-butoksi; dimetilamino; dimetilaminoetoksi

Sekil 2.5 1,3-Difeniltiyolre tirevleri

Bazi p-asetilfeniltiyolreler antitliberkiloz ajani olarak kullaniimaktadir. Tiyolire azotu

Uzerinde kisa diz zincirli bir substitue alkil grubu iceren tiirevlerde daha yliksek aktivite

HaC
>—< >—NH R
74 /
o >—NH

R= CHg; C,Hg; CHg-CH=CH ,; CH(CH ),

gorilmektedir [21].

Sekil 2.6 p-Asetilfeniltiyoire tirevleri

2.2.8 Antihipertansif Aktivite

Klonidin, guanabenz ve guanifensin; hipertansiyon tedavisinde kullanilmaktadirlar.
Klonidinle benzer yapidaki 1-fenil-3-(1,2,4-triazol-3-il)tiyolre de glcli dopamin
B-hidroksilaz inhibitéri olarak denenmis, in vivo c¢alismalar dopamin seviyesinin
artmasiyla beraber farelerin beyinlerindeki noradrenalin  miktarinin  dlstiguna

gostermistir[21].

Cl H
N\ NH N NHVNH
NH N—N S
Cl

Sekil 2.7 Klonidin ve 1-fenil-3-(1,2,4-triazol-3-il)tiyolire

12



Bazi yeni bir seri N-(slibstitue-3-piridil)-N'-alkiltiyolireler elde edilmis, in vitro ve in
vivo antihipertansif etkileri incelenmistir. Bu serilerin yapi-etki iliskilerinde, in vitro

ve in vivo antihipertansif etki arasinda korelasyon oldugu gozlemlenmistir [21].

//N NH\/NH\Rl
Ro7— ’ I
NN S

R,= Me, n-Bu, siklohekzil, CH,CHMe,, CHMeCMe;, CMe,CH,CH,
R,= 6-SMe, 6-NHMe, 6-NHPh, 6-(1-piperidil), 6-(1-imidazolil), 6-CN, 6-CONH,, 6-NHNH,

Sekil 2.8 N-(substitue-3-piridil)-N'-alkiltiyolre tlrevleri

2.2.9 Antikonviilzan Aktivite

N-(2-kloro-6-metilfenil)-N’-substitue heteroariltiyolreler sentezlenmis ve

antikonvilzan aktiviteleri incelenmistir [21].

Cl
S
a
“NH NH
CHg

Ar= 2/3-piridil; 2/4-pirimildinil; 2-prazinil;
2,6-dikloro-4-pirimidinil

Sekil 2.9 N-(2-Kloro-6-metilfenil) -N'-substitue heteroariltiyotlre tiirevi

13



BOLUM 3

2-iMINO-4-TiYAZOLIDINON

3.1 Yapive Adlandirma

4-Tiyazolidinonlar, 4-pozisyonunda bir karbonil grubu bulunduran tiyazolidin
tirevleridir (1). 2-, 3- ve 5-Pozisyonlarinda cesitli substituentler olabilir; fakat yapidaki
ve Ozelliklerindeki en blyuk fark, 2-pozisyonundaki karbon atomuna bagh bulunan
gruptan ileri gelmektedir (formdl 1I'de R ve R’ veya formil llI'de X). 2-Pozisyonu alkil
veya aril (formul Il), oksijen (formil llIA: 2,4-tiyazolidindion), kiikirt (formil 1IB:
rodanin), imino (formil llIC: pseudotiyohidantoin; hidrojen atomu alkil veya aril
gruplariyla yerdegistirirse 2-imino-4-tiyazolidinon tirevleri olarak adlandirilir) ve
hidrazino (formdl IIID: aldehid veya ketonlarin 4-okso-2-tiyazolin-2-ilhidrazonlari) gibi
gruplari icermektedir. Azot atomuna ve metilen karbonuna bagh substituentlerin farkh

olmasi sonucu olusabilecek yapilar, formal Il ve lll ile agiklanmistir [6].

e} H o) H e) H e} H
/ / /
AN N/ AN N N N N N
4 3 / /
R
5 2
l) )<R1 )\X }\S
S S S N
H
| Il 1] 1\
A: X=0
B: X=S
C: X=NR

D: X=NN=CRR!

Sekil 3.1 Tiyazolidinon ve Tiirevleri [6]
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Organik bilesikler IUPAC sistemine gore adlandiriimakta ve numaralandiriimaktadir.
Halka Uyesi olarak en az iki farkli element atomu iceren heterohalkali bilesikler de
IUPAC sistemine gore adlandiriimaktadir. Halkadaki kiikirt atomu icin “tiya-”, azot
atomu icin “aza-“ oneki kullanilmaktadir. Halkada bulunan heteroatomlar
adlandirilirken periyodik tablodaki azalan ve artan grup numaralarina gore
siralandiriimaktadir [25]. 3-10 Uyeli halkalarin adlandiriimasi igin Hantzsch-Widman
Sistemi kullanilmakta ve bu sistemde atomlar yine ayni 6nekleri almaktadir. Doymamis
ve azot iceren bes Uyeli halkalar “-ol” son ekini (forml V: tiyazol), bir cifte bag iceren
yani kismen doymus azotlu halkalar “-olin” son ekini (formil VI: tiyazolin), tamamen
doymus bes Uyeli azot igeren halkalar ise “olidin” son ekini (formil VII: tiyazolidin,

forml VIII: tiyazolidinon) almaktadir [25].

DoDoD g

Sekil 3.2 Tiyazol, Tiyazolin, Tiyazolidin ve Tiyazolidinon Yapilari

3.2 2-imino-4-Tiyazolidinonlarin Sentez Yontemleri

3.2.1 Tiyoiire ve Tiirevlerinin [2+3] Siklokondenzasyonu ile Sentezi

Tiyolrelerin veya N-substitue tiyolrelerin a-kloroasetik asid ya da bu asidin esterleri
veya amidleriyle reaksiyonu sonucu 2-imino-4-tiyazolidinonlar olusmaktadir. Eger
sicaklik 25-30°C’de korunursa, ¢Ozliciiniin 6nemli olmaksizin, reaksiyon baslica Griin
olan izotiyouronyum tuzunu olusturacak sekilde ilerlemektedir. Buna karsilik, reaksiyon
etanol veya benzenle kaynatilarak gerceklestirildiginde oldukca disik verimlerle

halkalanma meydana gelmektedir [6].

Cl H,NS__NH,
cl H,N NH Y O\
2 2 0 0
25-30°C TNH
\>io + T _— S M»
HsC,0 S l o SNH;Cl
o]

H5C,0 (3.1)
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a-Alkil-a-bromoalkanoik asidlerin esterleri; tiyoure ile reksiyona girdiginde, 5-alkil-2-

imino-4-tiyazolidinonlar olusmaktadir [26].

OEt Q R
/NH NH\ O \ N/
R T]/ R 4+ AC[ - )Q i
S N
Br S

Ar

R, R'= H; Ar; Alk; Het
(3.2)

Tiyourelerin, doymamis karboksilli asidlerin esterleri ve imidleri ile benzoil peroksidli
ortamda verdigi reaksiyon sonucunda 2-imino-4-tiyazolidinonlar sentezlenmektedir.
Ornegin 3-benzoilakrilik asidin reaksiyonundan 2-imino-5-fenasil-4-tiyazolidinon elde

edilmektedir [6].

(|) HN__NH,
Ph ~~ “COOH S

~SNH

(3.3)

Simetrik 1,3-disubstitue tiyolrelerin, a-haloalkanoik asidlerle ya da bunlarin
esterleriyle reaksiyonundan 3-aril(alkil)-2-aril(alkil)imino-4-tiyazolidinon bilesikleri

olusturmaktadir [6].

C6H5
S

(CH3COONa_
Cl—CH,—COOH + HCq_ _CgHs )\

NH NH
CeHs

(3.4)



Eger, tiyolrelerin azot atomlarina birbirinden farkli substituentler bagh ise, bu

durumda iki izomer Uriin elde edilmektedir [6].

0 R 0
/
C,H—COOH )\

S XN ~N
S \ S \
R, R

(3.5)

Kasmi-Mir ve arkadaslari, 5-ariliden-2-imino-4-tiyazolidinon bilesiklerini kloroasetik
asid, substitue tiyolreler ve aromatik aldehidlerden tek kap yontemiyle ¢6zlici

kullanmadan mikrodalgada sentezlemislerdir [27].

R, ;:GH5
)S]\ CI_>: i MW ~_ S\ =N
CeHs + o + >=O — > Y
7 - HCI, H,O
@] R,

R,= Ph, 4-metilpiridin-2-il
R,= Fenil, substitue fenil
(3.6)

Kloroasetikasid ve ketenden hazirlanan anhidridin, tiyolreler ile 60 °C deki

reaksiyondan cesitli 2-imino-4-tiyazolidinonlar elde edilmektedir [28].

O 0 R
cl CIH c~/< R< JJ\ R \
CHCl, 2 NH "NH
H,C=C=0 + o —FF—— O N
~
HO H3C—<\ S \

R, R,=H veya Ar

(3.7)
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Simetrik veya asimetrik tiyolrelerin, ¢esitli a-haloalkanoik asidler ya da bunlarin
esterleri, asid klorlrleri, amidleri ve karbamatlari ile verdigi siklokondenzasyon

reaksiyonlarindan substitue 2-imino-4-tiyazolidinonlar olusturmaktadir [28].

S HS
— + x+cov
R _Ry R& J\\ Ry
SNHONH NH °N
R3
o N
\\/)\
R \
3 Rl
l -HY
0 R
R, R, = Alkil; aril veya hetaril N
R, , R,= H; alkil; alkiliden veya ariliden R3 S)§N

\
Ry (3.8)

3.2.2 Tiyosemikarbazonlarin [2+3] Siklokondenzasyonu ile

Tiyosemikarbazonlar, N,S-nikleofili olarak 2-imino-4-tiyazolidinonlarin sentezlenmesi
icin kullanilmaktadir. DMAD ile aseton tiyosemikarbazonun reaksiyonundan 2-imino-4-
tiyazolidinonlar elde edilebilmektedir. Reaktiflerdeki nikleofilik azot atomu,
DMAD’daki ester karbonlarina saldirarak amid olusturmaktadir. Diger bir taraftan,
kikirt atomu da olusan amid karbonuna komsu asetilen karbonuna atak yaparak

halkayi kapatmaktadir [6].

HsC N
70 HN—t HyC el S
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3.3 2-imino-4-Tiyazolidinonlarin Ozellikleri

3.3.1 Fiziksel Ozellikleri

3-Konumunda substituent icermeyen 4-tiyazolidinonlar genellikle katidirlar ve
genellikle bozunarak erirler; bununla beraber azota bir alkil grubunun baglanmasi
erime noktasini dislirebilmekte ve (irlin yag halinde meydana gelmektedir. Alkil ya da
aril  substituentleri icermeyen 4-tiyazolidinonlar bir dereceye kadar suda
¢ozinmektedirler. Bazi  dusik molekiil agirlikh  4-tiyazolidinonlar  sudan

kristallendirilebilmektedir [6].
3.3.2 Stereokimyasi

3.3.2.1 Optik izomeri

Halkali bilesiklerde asimetrik karbon atomu keto-enol tautomerisine katildi§i zaman,
tautomerik formlar arasindaki denge hizh bir sekilde kuruldugu igin bilesik optikge aktif

olamamaktadir [6]:

o]

HO
\ N /N
)§ _ )Q
S S S S
H,N HoN
2 2 e}

o (3.10)

Metilen karbon atomundaki her iki hidrojen atomu alkil ya da substitue alkil gruplariyla

yer degistirdiginde boyle bir tautomerizasyon miimkin olmamaktadir [6].

Asimetrik karbon atomunun keto-enol tautomerisine katilmadigi durumlarda ise,
optikce aktif halkah bilesikler elde edilebilmektedir. Ayrica 2-imino-4-tiyazolidinonlarin
sentezinde aktif aminlerden tiiretilmis tiyolrelerin kullanilmasi sonucunda optikce aktif

halkalanma driinleri meydana gelmektedir [6].
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3.3.2.2 Geometrik izomeri

4-Tiyazolidinonlarin 5-substitue metiliden tirevlerinin geometrik izomerlerinin olmasi
teorik olarak miimkiin ise de, cis ve trans izomerleri olarak izole edilebilen sadece

birkag¢ 6rnek verilebilmektedir [6].

3-Konumunda substituent icermeyen 2-arilimino-4-tiyazolidinon bilesiklerinin
prototropik amino-imino tautomerisine sahip olduklari belirlenmis, bu durum FT-IR ve

'H-NMR spektroskopik analiz degerleriyle dogrulanmistir [26].

o) Q O
e
Rl/Z\:%N T Rl£>\ @
R

E-2-arilimino-4-tiyazolidinon formu 2-arilimino-2-tiyazolin-4-on formu Z-2-arilimino-4-tiyazolidinon formu

(3.11)
3.3.3 Spektroskopik Ozellikleri

3.3.3.1 Infrared Spektrumlan

4-Tiyazolidinon bilesiklerinin  yapilarinin  belirlenmesinde IR spektrumlarindan
yararlanilmaktadir. Karbonil piki, genellikle 1760-1650 ecm™? arasinda glcli ve
karakteristik bir piktir. Azota bagh hidrojen iceren 4-tiyazolidinonlar, 3400-3100 cm™

deki bolgede N-H gerilmesinin karakteristik absorpsiyonunu gostermektedirler [6].

2-imino-4-tiyazolidinonlarin ve tiirevlerinin imino-amino tautomerliklerine iliskin
gerceklestirilen infrared spektroskopisi c¢alismalarinda; kristal halde imino
izomerlerinin, ¢Ozelti halinde ise amino izomerlerinin daha baskin oldugu tespit
edilmistir.  Bununla  beraber, infrared spektral c¢alismalari  5-ariliden-2-
(fenilimino)tiyazolidin-4-on bilesiginin hem kristal halinde ve hem de dioksandaki
¢Ozeltisinde imino formunda bulundugunu; ve sadece ariliden grubunun fenil
halkasinda elektron-verici substituentlerin bulunmasi durumunda dioksan cozeltisi

icinde az da olsa amino formunun bulunabilecegini géstermektedir [28].
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O O]

g N
Ar CeHs Ar )\ CgHs
A s = A

S S (3.12)

3.3.3.2 'H NMR Spektrumlari

2-imino-4-oksotiyazolidinil-5-asetatlar ile 2,4-dioksotiyazolidin-5-asetatlar 'H NMR
spektrumlarinda, eslesme sabitleri yaklasik JAB= 17.0-18.0, JAX= 5.0-7.5 ve JAX= 4.0-
5.0 Hz olan karakteristik bir ABX sistemi 6rnegini gostermektedir. JAB sabitinin genis bir
araliga sahip olmasi, yapisal olarak benzeri bir bilesik olan 2-tiyano-5-(karboksimetil)-4-
tiyazolidinonlar icin Takashi tarafindan metilen gruplarinin eslesme sabitine “karbonil
grubunun etkisi” olarak agiklanmaktadir. HA, HB ve HX protonlarinin kimyasal
kaymalari sirasiyla 3.09-3.35, 2.78-3.07 ve 4.36-4.60 ppm olarak belirlenmistir. Bu
durum, asimetrik merkeze komsu metilen protonlarinin magnetik olarak esdeger

olmadigini géstermektedir [28].
\\
N

Hx s) ~NR
R,0,CH.H,C

Sekil 3.3 2-imino-4-oksotiyazolidinil-5-asetat bilesiginin yapisi

3.3.3.3 '*C NMR Spektrumlari

Vogeli ve arkadaslari, bir seri substitue 4-tiyazolidinonlarin CDCl; de ¢6ziilerek alinan
3¢ NMR spektrumlari lGizerinde ¢alismislar; kimyasal kaymalarini ve C-H spin-eslesme
sabitlerini vermislerdir. Farkli yapisal izomerler ayirt edilebilmis ve g substituent
iceren eksosiklik C=C c¢ifte baglarinin konfigurasyonu, ikili ve tg¢li baglardaki C-H spin-

eslesme sabitlerinin ana prensiplerine dayanarak belirlemislerdir [29].
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/.-—— TT164.4, J[C (1), H-C (3)]= 6.3 Hz
J[C {1]1 NC_H]: 2.6 Hz

H3C 1 ',f B
3 141.0,J[C (2), H-C (3)] =1.8Hz
o-BrCeHa- _N’?‘H ,?F'L% ~H )
O=C—-0OCH;
\  165.8,J[ C (4),H-C (3) ] = 1.2 Hz

il J[C(4),0C-h]=3.9Hz
Sekil 3.4 Bir 4-tiyazolidinon tiirevinin >C NMR verileri [29]

3.3.3.4 Kiitle Spektrumlari

2-imino-4-oksotiyazolidinil-5-asetatlarin Sekil 3.5’de kiitle spektrumlarindaki molekiiler
iyon pikleri belirlenmistir. Onemli kardes iyon pikleri, deutoryum degisimi ve yiiksek

¢ozunurluklu kutle spektroskopisi ile saptanmistir [28].

//>:)\NR R=H, CH,, C,H, veya C;H.CH,

H,COOCH,C

Sekil 3.5 2-imino-4-oksotiyazolidinil-5-asetat bilesigi

Metil 2-(metilimino)-3-metil-4-oksotiyazolidinil-5-asetat bilesiginin kiitle spektrumunda
gozlenen m/e 71 ve 112 fragmentleri 5 tyeli halka yapisini desteklemektedir. Bu pikler,

deutoryum spektrumunda sirasiyla m/e 72 ve 113’de meydana ¢ikmaktadirlar [28].
3.3.4 2-imino-4-Tiyazolidinonlarin Biyolojik Aktiviteleri

3.3.4.1 Antienflamatuar ve Antikanser Etki

Enflamasyon (iltihaplanma) bir cok hastalikta goriilmektedir ve kalici iltihaplanma ise
septisemi (kan zehirlenmesi), eklem iltahabi, ateroskleroz (atardamari etkileyen bir tir

hastalik), diabet ve hatta kanser gibi bir dizi akut veya kronik hastaliklara neden
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olmaktadir. Bu hastaliklarin geleneksel tedavi yéntemlerine olan direnci ve yan etkileri
sebebiyle anti-enflamatual ilaglarin gelistiriimesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Azot ve kiikirt ihtiva eden bir dizi hetero halkal bilesigin genis capli biyolojik aktivite
gosterdigi oldukca iyi bilinmektedir. Tiyazolidinonlar yapisinda bes (yeli halka
icerisinde sulfur ve azot atomlari bulynan tiyazolidinlerden tiirevlendirilmistir. Biyolojik
olarak birgok aktivitesinin yaninda son vyillarda anti-enflamatuar etkisi de ortaya
koyulmustur. Ornek olarak; Sharma ve ekibi tarafindan 2011 yilinda raporlanan yayinda
bir dizi tiyazolidinon tlrevi sentezlenmis ve 2-hidroksifenil tiyazolidinon’un olasi anti-
enflamatuar etkileri ortaya konmustur. Ek olarak bugline dek raporlanan tiyazolidinon
turevleri anti-timoér o6zellikleri oldugunu gosterir. Ancak tiyazolidinonlarin molekiler

mekanizmasi hala kesin degildir [30].

S
~~ SR
N%f

H5C NN

O

Sekil 3.6 2-imino-4-tiyazolidinon tiirevi

3.3.4.2 Anti Lung Kanser Etkisi

Paul J. Edwards’in yaptigl calismada tiyazolidinon tirevlerinin; ilaca dayanim gosteren

akciger kanser hiicrelerinin viicuttan bertarafinda kullanilabilecegi 6ngorilmustir [31].

Sekil 3.7 (2E,5E)-5-(4-Aminobenziliden)-2-(fenillimino)-1,3-tiyazolidin-4-on
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3.3.4.3 Nematisit Etki

Tiyazol cekirdegi, tim bakteriyal hastaliklarin mevcut tedavisinde penisilinlerin bir

parcasli olup glcli nematisit 6zellik gosterir [32].

MeO OMe F
s O O s
N N

AN /
O\N/ R R \N/O

Sekil 3.8 Nematisidal aktivite gosteren bis imino tiyazolidinon bilesigi

3.3.4.4 Antibakteriyel Etki

Birgok 2-[(diklorofenil)imino]-4-tiyazolidinon ve bunlarin  5-ariliden tirevleri,
Staphylococcus aureus  bakterisine karsi test edilmistir. 5-Ariliden tirevlerinin
antibakteriyel etkilerinin ana bilesiklerininkine gore daha fazla oldugu bulunmustur
[33]. 50°den fazla tiyazol ve tiyazolidinon tiirevlerinin antibakteriyel aktivitesi
incelenmis ve tiyazolidinonlarin daha aktif oldugu aciklanmistir. Civa iceren
tiyazolidinon tlrevlerinin, civa icermeyen tlrevlerine nazaran aktivitelerinin daha fazla

oldugu gozlemlenmistir [29].

3.3.4.5 Antitiiberkiiloz Etki

Disik toksik etkisiyle birlikte bazi 2-imino-4-tiyazolidinon tirevlerinin antitliberkilar
etkileri Litvinchok tarafindan bildirilmistir. Bazi 4-tiyazolidinonlarin ise insan

tlberkiiloz basilinin blylimesini yavaslattigi ortaya koyulmustur [34].

3.3.4.6 Antikonvilzan Etki

4-Tiyazolidinon bilesiklerinin cesitli serilerinin, disi ve erkek albino fareler lizerinde
pentilentetrazolin’in uyardigi nobetlere karsi antikonviilzan (havale onleyici) aktivite
calismalari yapilmistir. Kullanilan ¢ogu bilesigin %80’in Ustiinde pentilentetrazolin’in

uyardigi nobetlere karsi koruma gosterdikleri bulunmustur [29].
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3.3.4.7 Hipnotik Etki

Bircok 3-(3-[N-(morfolin-4-il)-propil]-2-(arilimino)-4-tiyazolidinonlar ve 2-(arilimino)-
3-(pirimidin-2-il)-4-tiyazolidinon tlrevlerinin farelerde pentobarbitale bagli hipnoza
(biling uyusmasi) karsi muhtemel glgleri 6l¢tlmustir. Kullanilan tiim tiyazolidinon

tirevlerinin olasi pentobarbital uyuma zamanlari bulunmustur [29].

Sekil 3.9 3-(3-(N-morfolin-4-il)-propil)-2-fenilimino-4-tiyazolidinon ve
2-fenilimino-3-(pirimidin-2-il)-4-tiyazolidinon bilesiklerinin yapilar

3.3.4.8 Antelmintik Etki

2-imino-3-(2-asetamidofenil)-4-tiyazolidinon tiirevlerinin atlardaki Strongyloidlere karsi

etkili oldugu bulunmustur [29].

@)
O\ >\\NH
fN
\
~I
s NH
Sekil 3.10 2-imino-3-(2-asetamidofenil)-4-tiyazolidinonun yapisi

3.3.4.9 Kardiyovaskiiler Etki

2-Siklopentil / (siklohekzilimino)-3-aril-4-tiyazolidinon-5-ilasetik asid serisinin yetistin
kedilerde kardiyovaskiiler etkileri rapor edilmistir. Tim substitue 4-tiyazolidinonlar,
cesitli derecelerde hipotansiyona sebep olmaktadir. Bu bilesiklerin ¢ogu icin kan
basincini distirme etkinligi stiresi 15 dakikadan az olarak gézlemlenmistir [29].
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Sekil 3.11 2-(Siklohekzilimino)-3-fenil-4-tiyazolidinon-5-ilasetik asidin yapisi

3.4 2-imino-4-Tiyazolidinonlarin Aldehit ve Ketonlarla Aldol Kondenzasyonu

4-Tiyazolidinonlarin 5-pozisyonundaki metilen karbon atomu nikleofilik aktiviteye
sahiptir ve elektrofilik bir merkeze hiicum edebilmektedir. Yapisal olarak uygun
bilesiklerle reaksiyona girdiklerinde, su kaybederek 5-konumunda doymamislik iceren
4-tiyazolidinon tlirevlerini meydana getirmektedirler. Bu tir reaksiyonlar genellikle
bazik ortamda gerceklesmekte ve olusan 4-tiyazolidinon anyonu hiicum eden kismi

olusturmaktadir [6].

4-Tiyazolidinon bilesiginin anyonunun olusum kolayhgi ve nikleofilik aktivitesinin
derecesi sadece komsu karbonil grubunun sahip oldugu elektron gekici etkiye bagh
degildir, ayni zamanda 2-konumundaki diger elektron cekici gruplar da bu aktivite
Uzerinde etkilidir. 2-Tiyon grubunda bulunan kiikirt atomunun elektron gekici giicd,
2-karbonil  grubunun  oksijen atomundan daha  buylktir.  2-Arilimino-4-
tiyazolidinonlarin 5-metilen karbon atomunun nikleofilik aktivitesi, aril grubuna bagl

substituentlerin tirine bagli olarak degismektedir [6].

4-Tiyazolidinon bilesiklerinin 5-konumundaki metilen grubu ile bir aldehid veya
ketonun karbonil grubu arasinda bazik ortamda su kaybedilmesiyle meydana gelen
reaksiyon sonucunda, bir o,B-doymamis karbonil grubunu iceren bilesikler elde

edilmektedir [6].

O

R\ //O
/ N
\>_N + 1/,\ X¢< \§ R
H2C\ )QX R R2 S (
S R’

(3.13)
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Substitue 2-imino-4-tiyazolidinonlar, susuz sodyum asetatli ortamda alifatik, aromatik
veya heterosiklik aldehidlerle kolaylkla aldol kondenzasyonu vermektedir. Metilen
hidrojenlerinin hareketliligi, ekzosiklik azot atomu uzerindeki substituentlerin

elektronegativitesine ve koplanaritesine bagli olarak degismektedir [28].

O R O R
\\ N/ ’ \ N/ i
f + R CHO —  » )

I~ _— ~_

1

R,, R,, R,= AlKil, aril, hetaril
(3.14)

m- veya p-Bis-(2-imino-4-tiyazolidinon-N2-il)benzen ya da p,p’-bis-(2-imino-4-okso-
tiyazolidin- N2-il)bifenil bilesiklerinin 4-tiyazolidinon kismi, aldehidlerle reaksiyona

girerek 5-konumunda doymamislik iceren Uriinleri olustururlar [28].

s L e Yy D

R= Aromatik

js BV s B e
:@m R,= Aromatik

(3.15)

2-Alkil(aril)-4-tiyazolidinonlar, 2-konumunda tiyokso- veya imino- grubu olmadigi icin
metilen grubunun reaktivitesi azalacagindan asetik asid ve sodyum asetath ortamda
aldehidlerle kondenzasyon reaksiyonu vermezler. Bununla beraber, Karishin ve

Samusenko asenaftenkinon ya da 5-konumunda halojen iceren tiirevlerinin sadece bir
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karbonil grubunun, sicak asetik asid igerisinde 2-imino-4-tiyazolidinon bilesigi ile

kondenzasyon reaksiyonu verdigini belirtmislerdir [28].

/°  Q /°
+ —_ o)

X=H veya halojen

(3.16)

Aldol kondenzasyonuyla elde edilen 5-ariliden tirevleri, brom ile reaksiyona girmesi

sonucunda dibromo bilesiklerini olusturmaktadir [28].

0 R, 0 R,
\__\/ ] \__\/
R
RZ% )*N’R v 2 )QN/R
s S
H Br Bf

R= Hetaril, R;= Aril veya alkil, R,= Aril

(3.17)
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BOLUM 4

MULTIKOMPONENT REAKSIYONLAR

4.1 Genel Bilgi

Organik kimyada reaksiyonlarin ¢ogu bir ya da iki baslangic maddesinin birbirleri ile
reaksiyonlarini iceren klasik reaksiyonlardir. ikiden daha fazla sayida baslangic
maddesinin  kullanildigi reaksiyonlar ise “multikomponent reaksiyonlar” olarak

adlandirilir [35].

Multikomponent reaksiyonlar, lic ya da daha fazla sayida baslangic maddesinin one-pot
(tek-kap) reaksiyon ile tim baslangic maddelerinin kisimlarini iceren hedef Griini

olusturmak lizere verdikleri reaksiyonlara denir [36].

o
!

O

1-CE. 2-CE AR

Sekil 4.1 1-Bilesenli, 2- ve 6- bilesenli multikomponent reaksiyonlar [37]

Multikomponent reaksiyonlar, reaksiyonun her asamasinda bir onceki basamakta

gorev alan maddelerin fonksiyonel 6zelliklerinin degismedigi bir dizi basamak halinde
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ilerleyen bir domino prosesidir. Bilinen ¢ok basamakli sentez yontemlerinin aksine,
multikomponent reaksiyonlarda trlin herhangi bir ara trln izole edilmeden, reaksiyon
kosullari degistirilmeden ya da baslangic maddesi eklenmeden tek-kap yontemiyle
gerceklestirilmektedir. Bu tip reaksiyonlar, pek ¢ok ara Uriin ve son driinin
saflastiriimasini gerektirmediginden hem zaman hem de enerji tasarrufu saglamaktadir

[8].

Multikomponent reaksiyonlar; Uretkenliklerinin fazla olmasi, verim yuksekligi, kolay
uygulanmasi, kiictik molekil agirlikh bilesiklerin hizli ve yiksek verimde Uretimi, total
sentezler icin kullanimi ve bu konuda ¢ok genis literatirlerin bulunmasi nedeniyle diger
tiim reaksiyon tirleri arasinda 6nemli bir yere sahip olmaktadir. Biyolojik olarak aktif
bilesiklerin taninmasinda ve optimizasyonunda ¢ok yararli olan bu reaksiyon tiri

kullanilarak ilag Grtnlerinin kesfinde 6nemli gelismeler saglanmistir [39].

Sentezlenmesi hedeflenen organik molekillerin karmasikligi her glin artmaktadir. Bu
nedenle fonksiyonel gruplar arasinda yeni C-C baglarinin olusumunu saglayacak
fikirlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu alanda ¢ok onemli ilerlemeler olmasina ragmen
kimyasal reaksiyonlarin her bir basamagi ile yapisal karmasiklikta 6nemli bir artisi
gerceklestirebilmek son derece zor olmaktadir. Bu zorluk 6zellikle karbon iskeletinde
fonksiyonel gruplarin bulundugu ve birden fazla sayida bag olusumun gerceklestiginde
ortaya cikmaktadir. Dogal (riinlerin sentezinde ve farmasotik arastirmalarinda
kullanilacak kompleks ¢ok fonksiyonlu molekillerin hazirlanmasi icin gerekli
yontemlerin tasarlanmasinin yani sira organik sentezler igin segici organometalik
reaktif ve katalizérlerin bulunmasi amaciyla ekonomik yeni tekniklerin gelistirilmesi

gerekmektedir [40].

Sentez yontemlerinin kalitesi; basamak sayisi, toplam verim, segicilik, maliyet,
arastirma ihtiyaclari, gelisme zamani, uygulama zamani, ¢evre dostu olmasi gibi pek
¢ok parametrenin Olgllmesi ile belirlenmektedir. Bu agidan bakildiginda

multikomponent reaksiyonlar ideal bir sentez yontemi olarak kabul edilmektedir [41].

Multikomponent reaksiyonlar kimyasina ilk katki 1850 yilinda Strecker tarafindan
yapilmistir. Bu yontem a-aminoasidlerin elde edilmesi amaciyla, aldehid, hidrojen

siyanir ve amonyagin tek kap icerisindeki reaksiyonu sonucu en 6nemli sentez
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yontemlerinden biridir. Ginimiizde en ¢ok kullanilan multikomponent reaksiyonlar ise
1959 yilinda Ugi tarafindan bulunmustur. 1993 vyilinda Domling ve arkadaslar
birlestirilmis multikomponent reaksiyonlarini bulmuslardir. Bu yéntemle, fazla sayida
baslangic maddesi ayni anda reaksiyona sokulamadigindan birka¢ multikomponent

reaksiyon birlestirilerek yeni trinler olugturulmaktadir.

4.2 Multikomponent Reaksiyon ile Gergeklestirilen Bazi Tiyazolidinon Sentezleri

Bir calismada 2,6-dihalosubstitue benzaldehid, hetaril(arillamin ve merkaptoasetik asid
kullanarak 2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerini sentezlenmis ve bu

maddelerin Anti-HIV aktivitelerini incelenmistir [42].

CHO

@]
\; \
N S
OH Ar~
R R Tol
Ar-NH, + Yy Hs/ﬁ( _ Toluen_
2h, 18I R R
O 1
Ar= Fenil; piridin-2-il; piridin-3-il; piridin-4-il; 5-kloropiridin-2-il;

5-bromopiridin-2-il: 6-bromopiridin-2-il; 3-metilpiridin-2-il
R, R,=F; Cl

(4.1)

Benzer bir arastirmada; amin, aldehid ve merkaptoasetik asid kullanarak bazi substitue
4-tiyazolidinonlar sentezlenmistir [43].
(@]
\
R—NH, + w% + | - R/N: S
! 5 \(
Ry

R= Benzil; fenil; giklohekzil; n-butil; n-oktil; izopropil
R,= Fenil; 4-klorofenil; 2-metoksifenil; 1-naftil; 4-siyanofenil

(4.2)
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Multikomponent reaksiyon yontemi ile yiritlilen bir diger ¢alismada, alkil (aril)
triklorometilkarbinol ve Ure kullanarak 2-imino-4-tiyazolidinonlar elde edilmistir [44].

NH
DBU, CHClI, ||

sonra Tiyolire _ N
>

S NH
NaOH, H,0, DME
/\ \'\
R O

Substitue amin, aldehid ve merkaptoasetik asidi DCC'li ortamda multikomponent bir

R—CHO

R= Fenil; ciklohekzil; izopropil; n-hekzil
¢ prop (4.3)

reaksiyona sokarak furfuril substitue 4-tiyazolidinon bilesiklerini sentezlemisler ve

biyolojik aktivite calismalarini yapmislardir [45].

74 l N\
CHO o / \
i\ RO s " >
NH, + + HS oc »
o} R 0
R
Ar= Furfuril
R=CI, F, H, OMe
(4.4)
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BOLUM 5

MATERYAL

5.1 Kullanilan Cihaz ve Yardimci Geregler

Urlinlerin  elde edilmesi ve kristallendirme islemleri sirasinda ¢oziiciilerin
uzaklagtirilarak geriye kazanilmasi “Heidolph VV 2000” marka déner buharlastirici da

yapild.

ince tabaka kromotografisinde (TLC) fluoresans indikatérli “ Merck, 5554” silika jel

tabaka ile “Desega Min UVIS, 50 Hz UVP” ultraviyole lamba kullanildi.

izole edilen saf maddelerin erime noktalari “Gallenkamp” model erime noktasi

cihazinda agik kapiler tlplerle tayin edildi; termometre dizeltmesi yapiimadi.

Uriinlerin ve baslangic maddelerinin Fourier Transform Infrared (FT-IR) spektrumlari,

ATR teknigi ile “Perkin Elmer Spektrum One” marka FTIR spektrofotometresinde alindi.

Nikleer manyetik rezonans (*H ve *C NMR) spektrumlari, tetrametilsilan (TMS)
standardi kullanilarak kloroform-D’de “Bruker 500 MHz” spektrometresinde saglandi.

Kutle (MS) spektrumlari, 70 eV’ luk “Agilent GC/MS 6890/5973” ile elde edildi.

Sentezlenen yeni bilesiklerin ve baslangic maddelerinin FT-IR ve MS spektrumlari
istanbul Universitesi ileri Analiz Laboratuvarinda; *H NMR spektrumlari Yildiz Teknik

Universitesi NMR Laboratuarinda alindi.
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Elde edilen yeni bilesikler; "Chem Bio Draw" programinda adlandirildi, molekdler

modelleri “ACD Labs 2 (Chem Sketch 10-3D)” bilgisayar programinda (C: gri, H: acik

mavi, N: koyu mavi, O: kirmizi, S: san) gizildi.

5.2 Kullanilan Kimyasal Maddeler

5.1 Kimyasal maddeler

Madde Adi Firma Adi Katalog No
Diklormetan Merck 808315
1,4-Fenilen diamin Merck 807246
Fenil izotiyosiyanat A. Aesar A12693
n-Hekzan Merck 4368
Kloroasetik asid Riedel De Haen 38012
Kloroform Merck 2431
Metilendiamin Merck 14010
4,4 Metilendianilin Aldrich 491500
Metilen Klorir Merck 6049
Silicagel 60(0.063-0.200mm) Merck 107734
Tiyofen-2-karboksaldehid Merck 138831000
Tiyofen-3-karboksaldehid ABCR AB179928
p-Tollil izotiyosiyanat Aldrich 253715
p-Toluidin Merck 808315
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BOLUM 6

DENEYSEL CALISMALAR, YONTEMLER VE BULGULAR

6.1 GIRIiS

Halka Uyesi olarak azot, kiikiirt ve oksijen gibi heteroatomlari iceren bilesikler, gerek
biyolojik etkin maddeler olarak saglik ve gerekse de tekstil, boya v.b. endistriyel agidan
ilgiyi Gzerlerine ¢ekmeleri nedeniyle organik kimyanin en 6nemli siniflarindan birini
olusturmakta ve bu nedenle bulyulk ilgi gérmektedirler. Yapisinda heteroatom igeren
tiyazolidinon bilesikleri de, biyolojik etkinlikleri nedeniyle organik kimyada oldukga
onemli bir alani olusturmakta ve dolayisiyla bu tip bilesiklerin sentezini énemli

kilmaktadir.

Yaplilan literatiir arastirmalarinin isiginda, bu tir bilesikler sinifina katkida bulunabilmek
amaciyla baslatilan ¢alismada, biyolojik aktiviteye sahip olabilecegi distinilen bazi yeni

substitue imino-tiyazolidinon tiirevlerinin sentezlenmesi amaglanmistir.
Calisma iki bolimden olusmaktadir.

iIk béliimde: reaksiyonlarda substrat olarak kullanilmasi planlanmis olan bis tiyoiire
bilesikleri, substitue fenil izotiyosiyanat ve substitue amin bilesiklerinden elde

edilmistir.

ikinci béliimde: hazirlanmis olan bu substitue tiyoiire bilesiklerinin kloroasetik asid ve
hetaril karboksaldehidler ile tek-kap multikomponent yontemiyle reaksiyona sokulmasi
sonucunda 6 adet orijinal Bis imino-tiyazolidinon bilesikleri sentezlenmistir. Elde edilen
tim bu bilesiklerin spektrofotometrik yontemlerle yapilarinin aydinlatiimasina iliskin
Olclimler tamamlanmustir.
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6.2 Tiyoiirelerin Hazirlanmasi ve Ozellikleri

Tiyolirelerin sentezine iliskin ayrintili bilgi, “genel islem” adi altinda ilk bilesik icin
verilmistir. Diger tiyolre bilesiklerinin ile ilgili bolimlerinde ise, aksi bir islem

olmadikga, sadece fiziksel 6lglimleri belirtilmistir.

6.2.1 Genel islem: 1,1'-(1,4-Fenilen)bis(3-feniltiyoiire) (Bilesik 1)

O Q
S
{
NH
+ CHCl, ‘<NH—©’NH
- N NH
S_—:\\N : S

Yuvarlak dipli bir balon icerisinde bulunan 1,4-fenilendiamin (0.54 g, 5 mmol)’in 5.0 mL

(6.1)

diklorometandaki ¢ozeltisine, fenilizotiyosiyanat (1.35 g, 10.0 mmol)in 5.0 mL
diklorometandaki ¢oOzeltisi ilave edildi ve karisim magnetik karistirici yardimiyla
(TLC kontrolli olarak) 24 saat oda sicakhiginda karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra, ¢Ozlici doner buharlastirici ile uzaklastirilarak, ham driin elde edildi.
Kurutulduktan sonra alinan Griin Ornegi etilasetatta ¢o6zildi ve kloroformda
yiritilerek baslangic maddeleriyle karsilastirmali TLC kontroli yapildi.
Erime noktasi: 205-6°C beyaz cubuk kristaller (etil alkol, % 72) [46].
Gozianarlagl: Kloroform : ¢ozlnlr

Diklorometan : ¢ozlnir

Etil alkol . ¢Ozlndlr (sicakta)

6.2.1.1 Bilesik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri
FT-IR (ATR) : 3221 (N-H gerilimi), 2922 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 1506 (N-H

duzlem ici egilimi), 1072 (C-S gerilimi), 746 (N-H dizlem disi egilimi) cm™.

'H NMR (d-DMSO): 6 7.13 (1H, t, J~7.4 Hz, Ar-H), 7.34 (2H, t, J~7.7 Hz, Ar-H), 7.44 (2H,

s, Ar-H), 7.49 (2H, d, J~7.7 Hz, Ar-H), 9.80 (2H, s, N-H).
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Sekil 6.2 Bilesik 1'in *H NMR spektrumu (d-DMSO)
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6.2.2 1,1'-(1,4-Fenilen)bis(3-p-toliltiyoiire) (Bilesik 2)

H5;C
HZNO—NHZ
S
NH—
A\

CHj

(6.2)

1,1'-(1,4-Fenilen)bis(3-p-toliltiyolre); 6.2.1’de verilen genel yontemde belirtildigi
sekilde, 0.54 g (5 mmol) 1,4-difenilamin ile 1,49 g (10.0 mmol) 4-metilfenil-
izotiyosiyanat’in reaksiyonundan hazirlandi.
Erime noktasi: 230-32 °C, beyaz toz kristaller (etil alkol, % 71) [16].
Gozunarlagt:  Kloroform . ¢Ozundr

Diklorometan : c¢ozinir

Etil alkol : ¢OzUnlr (sicakta)

6.2.2.1 Bilesik 2’nin Spektroskopik Analiz Verileri

FT-IR (ATR) : 3295 (N-H gerilimi), 2939 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 1509 (N-H
duizlem igi egilimi), 1141 (C=S gerilimi), 810 (N-H dizlem disi egilimi) cm™.

'H NMR (d-DMSO): 6 2.26 (3H, s, CH3), 6.52 (2H, d, J~8.6 Hz, Ar-H), 6.99 (2H, d, J~8.6

Hz, Ar-H), 7.10 (2H, d, J~8.2 Hz, Ar-H), 7.30 (2H, d, J~8.2 Hz, Ar-H), 9.31 (2H, s, N-H).
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6.2.3 1,1’-[4,4'-Metilenbis(1,4-fenilen)]bis(3-feniltiyoiire) (Bilesik 3)

HZNNHZ
O O NH

HN
CH,CI
+ — 22 HN \S S% NH
-0 @ @

(6.3)

1,1’-[4,4'-Metilenbis(1,4-fenilen)]bis(3-feniltiyolire) ; 6.2.1’de verilen genel yoéntemde
belirtildigi sekilde, 0.99 g (5 mmol) 4,4’-metilendianilin ile 1,35 g (10.0 mmol)
fenilizotiyosiyanat’in reaksiyonundan hazirlandi.
Erime noktasi: 320-22 °C, beyaz toz kristaller (etil alkol, % 96) [47].
CozunarlGgu: Kloroform . ¢Ozundr

Diklorometan : c¢Ozlinlr

Etil alkol : ¢ozlnir (sicakta)

6.2.3.1 Bilesik 3’lin Spektroskopik Analiz Verileri

FT-IR (ATR) : 3190 (N—H gerilimi), 3020 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2954—2859
(alifatik, C—H gerilimi), 1580 (N-H duzlem igi egilimi), 1538 (N-C=S gerilimi),
1331 (aromatik, N—H gerilimi), 1233 (C-S gerilimi), 877 (N-H dizlem disi egilimi) cmt.

'H NMR (d-DMSO): & 3.89 (2H, s, CH,), 7.12 (1H, t, J~7.4 Hz, Ar-H), 7.21 (2H, d, J~8.4

Hz, Ar-H), 7.32 (2H, t, J=7.8 Hz, Ar-H), 7.38 (2H, d, J=8.4 Hz, Ar-H), 7.47 (2H, d, J=7.8
Hz, Ar-H), 9.31 (2H, s, N-H).
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R—NH
i )\NH
R ) H g
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NH
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OH NH
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R =CHg, H
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N

S

S
NQ(N __0 N#N _o
S S
A\ A\
A\
=
Rl
(4-6) (5-7)

Sekil 6.7 Fenilen bis iminotiyazolidinonlarin sentez semasi
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Sekil 6.8 Metiliden bis iminotiyazolidinonlarin sentez semasi
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6.3 Bis iminotiyazolidinon Tiirevlerinin Sentezi

Bis imino-tiyazolidinonlarin sentezlerine iliskin ayrintili bilgi “genel islem” adi altinda
sadece ilk bilesik igin verilmistir. Diger bis imino-tiyazolidinon bilesikleriyle ilgili
bolimlerde ise, aksi bir islem olmadik¢a, sadece saflastirma yontemleri ve fiziksel
Olgimleri belirtilmigtir. Sentezlenen Urlnlerin ylUzde verimleri kolon verimi olarak

hesaplanmistir.

6.3.1 Genel islem: 3,3'-(1,4-Fenilen)bis[5-(tiyofen-2-ilmetilen)-2-(fenilimino)
tiyazolidin-4-on] (Bilesik 4)

/ )
o N

Bilesik 4
Yuvarlak dipli bir balon igine sirasiyla konulan 0.225 g (2.0 mmol) tiyofen-2-
karboksaldehid, 0.378 g (1.0 mmol) 1,1'-(1,4-fenilen)bis(3-feniltiyotire) (Bilesik 1) ve
0.227 g (2 mmol) kloroasetik asid karisimi, magnetik karistirici yardimiyla, belirli
araliklarla TLC kontrolii yapilmak suretiyle dnce 24 saat oda sicakliginda ve daha sonra
da 24 saat 40 °C de karistirildi. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra sogumaya
birakilan koyu renkli kati madde karisimindan uriin kolon kromotografisi yontemiyle

(4/1 Etilasetat/hekzan) saf halde alindi.
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6.3.1.1 Bilesik 4’uin Fiziksel Analiz Verileri

0.385 g (%60), acik sari toz kristaller

Erime noktasi: 161-62 °C

Cozanarlagi: Kloroform : ¢ozlinlr
Diklorometan : c¢Ozlinlr

Etil asetat : ¢Ozlnur

Sekil 6.9 Bilesik 4’tn molekiiler modeli

6.3.1.2 Bilesik 4’lin Spektroskopik Analiz Verileri

C34H22N40,5,(646,82)

FT-IR (ATR) : 3015 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 1705 (amid, C=0 gerilimi), 1625
(imin, C=N gerilimi), 1580-1506 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C gerilimleri),
1351 (C-N gerilimi), 826 (C-S gerilimi) cm™.

'H NMR (d-DMSO) : & 6.57 (2H, d, J~7.0 Hz, Ar-H), 6.70 (2H, d, J~7.4 Hz, Ar-H), 7.10

(2H, d, J~7.0 Hz, Ar-H), 7.18 (1H, t, J~7.4 Hz, Ar-H), 7.28 (1H, t, J~4.9 Hz, Ar-H), 7.40
(2H, t, J~8.1 Hz, Ar-H), 7.65 (1H, d, J~3.7 Hz, Ar-H), 7.90 (1H, d, J~5.1 Hz, Ar H), 8.05

(1H, s) ppm.

MS m/z : 646 (M), 563, 480, 330.
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6.3.2 3,3'-(1,4-Fenilen)bis[5-(tiyofen-2-ilmetilen)-2-(p-tolilimino)tiyazolidin-4-on]
(Bilesik 5)

H;C

N O
s }wm
Q\/\(O h?//s )

CH,

Bilesik 5
Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.225 g (2.0 mmol) tiyofen-2-karboksaldehid,
0.398 g (1.0 mmol) 1,1'-(1,4-fenilen)bis(3-p-toliltiyolre) (Bilesik 2) ve 0.227 g (2 mmol)
kloroasetik asid arasindaki reaksiyondan sonra sogumaya birakilan koyu renkli kati
madde karisimindan riin, kolon kromotografisi yontemiyle (kloroform) saf halde

alindi.

6.3.2.1 Bilesik 5’in Fiziksel Analiz Verileri

0.498g (%68), acik sari tabaka kristaller

Erime noktasi: 181-82 °C

Gozanarlugi: Kloroform : ¢ozlnlr
Diklorometan : ¢o6zlnr

Etil asetat : ¢Ozlndr
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Sekil 6.13 Bilesik 5’in molekiiler modeli

6.3.2.2 Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri

C36H25N40254 (67487)
FT-IR (ATR) : 3082 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2917 (alifatik, CHs gerilimi),
1704 (amid, C=0 gerilimi), 1624 (imin, C=N gerilimi), 1595 ve 1505 (aromatik ve

heteroaromatik halka, C=C gerilimleri), 1352 (C-N gerilimi), 823 (C=S gerilimi) cm™.

'H NMR (d-DMSO) : & 2.37 (3H, s, CHs), 6.81 (2H, d, J~ 8.1 Hz, Ar-H), 7.2 (2H, d, J=8.1

Hz, Ar-H), 7.29 (1H, t, J~5.0 Hz, Ar-H), 7.38 (2H, d, J~8.4 Hz, Ar-H),7.41 (2H, d, J~8.3 Hz,
Ar-H) 7.64 (1H, d, J~3.5 Hz, Ar-H), 7.92 (1H, d, J~5.1 Hz, Ar-H), 8.05 (1H, s) ppm.

MS m/z : 674 (M*), 592, 508, 330.
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6.3.3 3,3'-(1,4-Fenilen)bis{5-[(3-metiltiyofen-2-il)metilen]-2-(fenilimino)tiyazolidin-
4-on} (Bilesik 6)

G ROPD

Bilesik 6
Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.253 g (2.0 mmol) 3-metiltiyofen-2-
karboksaldehid, 0.298 g (1.0 mmol) 1,1'-(1,4-fenilen)bis(3-feniltiyolire) (Bilesik 1) ve
0.113 g (2 mmol) kloroasetik asid arasindaki reaksiyonun tamamlanmasindan sonra
sogumaya birakilan koyu renkli katt madde karisimindan (riin, kolon kromotografisi

yontemiyle (etilasetat/hekzan : 1/1) saf halde alindi.

6.3.3.1 Bilesik 6’nin Fiziksel Analiz Verileri

0.321g (%45), acik sari gubuk kristaller

Erime noktasi: 173-74°C

CozunarlGgi: Kloroform . ¢Ozunlr
Diklorometan : c¢Ozlintr

Etil asetat . ¢Ozundr
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Sekil 6.17 Bilesik 6’nin molekiiler modeli

6.3.3.2 Bilesik 6’nin Spektroskopik Analiz Verileri
CacH26N40,S,  (674.88)

FT-IR (ATR) : 3091 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2922 (alifatik, CHs gerilimi), 1704
(amid, C=0 gerilimi), 1621 (imin, C=N gerilimi), 1585 ve 1507 (aromatik ve

heteroaromatik halka, C=C gerilimleri), 1361 (C-N gerilimi), 827 (C-S gerilimi) em™.

'H NMR (d-DMSO) : & 2.38 (3H, s, CHs), 6.6 (2H, d, J~7.0 Hz, Ar-H), 6.95 (2H, bd,

J~7.25 Hz, Ar-H), 7.09 (2H, d, J~7.0 Hz, Ar-H), 7.12 (1H, d, J~5.1 Hz, Ar-H), 7.18 (1H, t,
J~7.4 Hz, Ar-H), 7.39 (2H, t, J~8.2 Hz, Ar-H), 7.82 (1H, d, J~5.1 Hz, Ar-H), 7.88 (1H, s)

MS m/z : 674 (M*), 576, 480, 330.
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6.3.4 3,3'-(1,4-Fenilen)bis{5-[(3-metiltiyofen-2-il)metilen]-2-( p-tolilimino)
tiyazolidin-4-on} (Bilesik 7)

HaC
Q) o
A A
s
7 S N—< >—N
W\( >//s

! 0 N

CH,

H

Bilesik 7
Genel yontemde Dbelirtildigi sekilde, 0.253 g (2.0 mmol) 3-metiltiyofen-2-
karboksaldehid, 0.398 g (1.0 mmol) 1,1'-(1,4-fenilen)bis(3-p-toliltiyolre) (Bilesik 2) ve
0.227 g (2 mmol) kloroasetik asid arasindaki reaksiyonun tamamlanmasindan sonra
sogumaya birakilan koyu renkli katt madde karisimindan (riin, kolon kromotografisi

yontemiyle (etilasetat/hekzan : 1/1) saf halde alind..

6.3.4.1 Bilesik 7’nin Fiziksel Analiz Verileri

0.500g (%69), acik sari cubuk kristaller

Erime noktasi: 186-87 °C

Gozanarlugi: Kloroform : ¢ozlnlr
Diklorometan : ¢6zlnr

Etil asetat . ¢Ozundr
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Sekil 6.21 Bilesik 7’nin molekiiler modeli

6.3.4.2 Bilesik 7’nin Spektroskopik Analiz Verileri
C3gH30N40,S, (702.9304)

FT-IR (ATR) : 3140 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2926 (alifatik, CH3 ve C-H
gerilimleri), 1722 (amid, C=0 gerilimi), 1601 (imin, C=N gerilimi), 1502 (aromatik ve
heteroaromatik halka, C=C gerilimi), 1359 (C-N gerilimi), 1269 (metil, diizlem i¢i C-H
egilimleri), 1140 ve 1067 (substitue halka, dizlem igi C—H egilimleri), 823 (C-S gerilimi)

-1
cm .

'H NMR (d-DMSO) : & 2.40 (3H, s, CHs), 2.49 (3H, s, CHs), 6.90 (2H, d, J~8.2 Hz, Ar-H),

7.13 (1H, d, J~4.9 Hz, Ar-H), 7.2 (2H, d, J~8.2 Hz, Ar-H), 7.35 (2H, d, , J~8.6 Hz, Ar-H),
7.42 (2H, d, 1~8.6 Hz, Ar-H), 7.86 (1H, d, J~4.9 Hz, Ar-H), 7.93 (1H, s) ppm.

MS m/z : 703 (M), 605, 518, 330.
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6.3.5 3,3'-(4,4'-metilenbis(4,1-fenilen)bis(2-(fenilimino)-5-(tiyofen-2-

ilmetilen)tiyazolidin-4-on) (Bilesik 8)

N oro©

I

s/\o O/\s
|\ \

Bilesik 8
Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.225 g (2.0 mmol) tiyofen-2-karboksaldehid, 0.468
g (1.0 mmol) 1,1’-[4,4"-metilenbis(1,4-fenilen)]bis(3-feniltiyolre) (Bilesik 3) ve 0.227 g
(2 mmol) kloroasetik asid arasindaki reaksiyonun tamamlanmasindan sonra sogumaya
birakilan koyu renkli kati madde karisimindan drin, kolon kromotografisi yontemiyle

(diklorometan) saf halde alindi.

6.3.5.1 Bilesik 8’in Fiziksel Analiz Verileri

0.540g (%75), acik sari toz kristaller

Erime noktasi: 205-06 °C

Gozanarlagi: Kloroform : ¢ozlnlr
Diklorometan : ¢6zlnr

Etil asetat . ¢Ozundr
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Sekil 6.25 Bilesik 8’in molekiiler modeli

6.3.5.2 Bilesik 8’in Spektroskopik Analiz Verileri
Ca1H2sN40,S, (736.95)

FT-IR (ATR) : 3140 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2996 (alifatik, CH; ve C-H
gerilimleri), 1682 (amid, C=0 gerilimi), 1636 (imin, C=N gerilimi), 1591-1510 (aromatik
ve heteroaromatik halka, C=C gerilimi), 1270 (C-N gerilimi), 1150 (substitue halka,

diizlem igi C—H).

'H NMR (CDCl5) : 6 4.03 (2H, s, CHy), 6.94 (2H, d, J=8.2 Hz, Ar-H), 6.99-7.17 (3H, m,

Ar-H), 7.21 (2H, t, J~8.2 Hz, Ar-H), 7.29 (2H, m, Ar-H), 7.37-7.58 (3H, m, Ar-H), 8.00 (1H,

s, Ar-H) ppm.

MS m/z : 738 (M+1), 737 (M"), 736 (M-1), 643, 569, 475.
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6.3.6 3,3'-(4,4'-metilenbis(4,1-fenilen)bis(5-((3-metilfenilen-2-il)metilen)-2-

(fenilimino)tiyazolidin-4-on) (Bilesik 9)

S N N S
NN Y/
s./ o 7 \ S
CHj H,C
Bilesik 9

Genel yontemde Dbelirtildigi sekilde, 0.253 g (2.0 mmol) 3-metiltiyofen-2-
karboksaldehid, 0.468 g (1.0 mmol) 1,1’-[4,4'-metilenbis(1,4-fenilen)]bis(3-feniltiyolire)
(Bilesik 3) ve 0.227 g (2 mmol) kloroasetik asid arasindaki reaksiyonun

tamamlanmasindan sonra sogumaya birakilan koyu renkli kati madde karisimindan

ardn, kolon kromotografisi yontemiyle (kloroform) saf halde alindi.

6.3.6.1 Bilesik 9’un Fiziksel Analiz Verileri

0.300g (%37), koyu sari toz kristaller

Erime noktasi: 198-99 °C

Gozanarlugi: Kloroform : ¢ozlnlr
Diklorometan : ¢6zlnr

Etil asetat . ¢Ozlndr
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Sekil 6.29 Bilesik 9’un molekiiler modeli

6.3.6.2 Bilesik 9’un Spektroskopik Analiz Verileri
C43H32N40,S, (765.00)

FT-IR (ATR) : 3060 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2924 (alifatik, CH; ve C-H
gerilimleri), 1687 (amid, C=0 gerilimi), 1687 (imin, C=N gerilimi), 1592 (aromatik ve
heteroaromatik halka, C=C gerilimi), 1362 (C-N gerilimi), 1286 (metil, dizlem i¢ci C-H
egilimleri), 1162 ve 1072 (substitue halka, dlizlem i¢i C—H).

'H NMR (CDCl5) : & 2.43(3H, s, CHs), 3.97 (2H, s, CH,), 6.92 (2H, d, J=8.2 Hz, Ar-H),

6.99 (1H, d, J=5.0 Hz, Ar-H), 7.13 (2H, d, J=8.2 Hz, Ar-H), 7.46 (2H, dd, J=8.6; 1,7 Hz, Ar-
H), 7.50 (1H, d, J=5.0 Hz, Ar-H), 7.54 (3H, t, J=7.9; 7.4 Hz, Ar-H), 8.06 (1H, s, Ar-H) ppm.

MS m/z : 766 (M+1), 765 (M), 764 (M-1), 569, 389.
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BOLUM 7

SONUC VE ONERILER

imino-tiyazolidinon bilesikleri yapilarinda heteroatom icermekle birlikte antifungal,
antitiberkiiloz, antikanser, antienflammatuar ve antimikrobial aktivitelerinden dolayi
organik kimya alaninda onemli bir yere sahiptirler [48-49]. Bu nedenle bu tir

bilesiklerin sentezlenmesi 6nem arz etmektedir.

Bazi arastirmacilar tarafindan vyapilan arastirmalarda imino-tiyazolidinon tirevi
bilesiklerinin AIDS’e ve Hepatit B’ye karsi kullanilmalarinin yani sira antihistaminik ve

antidiabetik 6zelliklerinin de oldugu saptanmistir [50].

Ayrica 2-, 3-, 4- ve 5-konumlarindaki farkli substituentler iceren tiyazolidinon halkali
bilesikler genis bir farmakolojik etkiye sahip sentetik trinlerin elde edilmesine imkan

tanimaktadir [51].

Bis imino-tiyazolidinon sentezi bugline kadar yapilan calismalarda genel olarak iki
basamakta sentezlenmistir. Birinci basamakta tiyolreler veya N-substitue tiyoirelerin
o-kloroasetik asid ya da bu asidin esterleri veya amidleriyle reaksiyonu sonucu bis
tiyoureler olusturulmakta, daha sonra da sentezlenen bu bilesikler aromatik aldehidler
ile  bazik ortamda reaksiyona sokularak bis imino-tiyazolidinon bilesikleri

sentezlenmektedir.

Ayrica imino-tiyazolidinon bilesiklerinin sentezlenmesinde; baslangic maddesi olarak
kullanilan tiyolire tlirevleri de biyolojik aktivitelerinden dolayl farmasoétik kimyada

onemli bir yere sahiptir [52].
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Bununla birlikte, bircok heterosiklik bilesigin hazirlanmasinda tiyolreler ¢ok yonliu

sentetik ara Urlnler olarak da kullanilmaktadirlar.

Bu nedenle, biyokimyasal ve farmakolojik etkiye sahip olmalari halinde sentetik
ilaglarin Gretilmesinde yararl olabilecegi dusiliniilerek baslatilan bu ¢alismada, yeni bis
imino-tiyazolidinon tiirevleri; hetarilkarboksaldehidler, bis tiyolireler ile kloroasetik

asid kullanilarak tek-kap multikomponent yontemiyle basarili bir sekilde hazirlanmistir.
Tez galismasi iki asama halinde gergeklestirilmistir.

Birinci _asamada, reaksiyonda substrat olarak gorev alan arilaminler, substitue

fenilizotiyosiyanat ile CH,Cl,’li ortamda oda sicakliginda reaksiyona sokularak gesitli bis

tiyoure bilesikleri saf halde ve oldukga yiiksek bir verimle elde edilmistir:
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CH,CI,
NH, NH,
o e
H,N H,N
R=H HaC CHg
S S Q S s
NH,</ N NHA( \>—NH
NH NH NHQNH
(2)
(1)
H,N NH,
v
HN)\S s%l\NH
(3) (7.1)

ideal kosullarin belirlenmesi icin ¢ok sayida deneme vyapilarak ve diklorometanli
ortamda gerceklestiriimis olan kondenzasyon reaksiyonlarindan elde edilen bis
tiyourelerin verimi %71-96 arasinda degismektedir. Sentezlenen bu 3 adet bis tiyoure
bilesiginin (1 - 3) infrared spektrumlari incelendiginde (sayfa 37, 40, 43); azot iceren
heterohalkal bilesiklere 6zgii konjuge C=C ve C=N gerilimlerinin yani sira, 6zellikle 3321
ile 3190 cm™ arasindaki bélgede serbest N-H gerilimleri belirmektedir. Aromatik =C-H
gerilimleri, alifatik C-H gerilim ve egilimleri, C=S gerilimleri kendileri icin belirgin olan
bolgelerde  gozlemlenmekte ve  kaynaklarda belirtilen  degerlerle  de

desteklenmektedirler [53-58].



Reaksiyonlarda reaktif olarak kullanilmis olan substitue aminlerin infrared
spektrumlarinda 3467-3438 ve 3315-3360 cm™ araliklarinda ortaya c¢ikan iki adet
siddetli primer aminlere 6zgu ikili bant halindeki asimetrik ve simetrik NH gerilimlerine;
substitue fenilizotiyosiyanatlara ait 2200-2000 cm™ araliginda gozlenen —N=C=S
gerilimine sentezlenen tiyolre bilesiklerinin spektrumlarinda rastlanilmamasi da

tiyolre bilesiklerinin olustugunun bir diger kanitidir.

Sentezlenen tiyolire bilesiklerinin DMSO’da ¢ozilerek TMS standardina gore alinmis
olan 'H-NMR spektrumlarinin (sayfa 38, 41, 44) toplu halde genel bir sistematik
incelemesi yapildiginda, bilesiklerin yapisinda bulunan aromatik halkalara ait proton

rezonanslari kendilerine 6zgl bolgede coklu pikler halinde gézlenilmektedir.

Sentezlenmis olan 3 adet ariltiyolre bilesikleri daha dnce literatlirde rapor edildigi igin
bu bilesiklerin karakterizasyonunda sadece IR ve 'H-NMR spektrumlarindan

yararlanilmstir.

ikinci ve asil basamakta ise, ilk asamada hazirladigimiz bis tiyoiire bilesikleri, tiyofen

aldehidler ve kloroasetik asid ile tek-kap Ug-bilesen kondenzasyon yontemi
kullanilarak, ¢oziiclsiz ortamda reaksiyona ugratilmis ve yeni bis imino-tiyazolidinon

bilesikleri iyi bir verimle sentezlenmistir:

R
S H R
Q ® : Q
1 o= )QN
HN
+ 24 saat, 40°C
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NH cl N\(
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Hedeflenen bis imino-tiyazolidinon bilesiklerinin en vyiksek verimle sentezlerini
gerceklestirebilmek icin baslangic maddelerinin ideal kosullari belirleme ¢alismalari
yapiimis ve 2 : 1 : 2 orani (sirasiyla aldehid, tiyolre ve kloroasetik asid) olarak
bulunmustur. Yapilan literatlir calismalarinda tek-kap (i¢c-bilesen multikomponent
reaksiyon yontemi ile bis imino-tiyazolidinon bilesiklerinin sentezi igin kanitlanmis
herhangi bir mekanizma ¢alismasina rastlanilmamistir. Bu nedenle, substitue tiyolreler
ile substitue tiyofen-2-karboksaldehid ve kloroasetik asid arasindaki tek-kap lic-bilesen
kondenzasyon yoOntemi ic¢in, asagida belirtildigi gibi, bir reaksiyon ylruylsu

dustiniimektedir.
Reaksiyon baslica iki basamakta gerceklesmektedir.

I. Basamak: Tiyolreler ile kloroasetik asid arasindaki siklokondenzasyon
reaksiyonlarindan substitue bis imino-tiyazolidinonlar olusmaktadir. Reaksiyonda 6nce

tiyon-tiyol tautomerisi yardimiyla kiikirtiin nikleofilik hicumu gerceklesmekte; daha

81



sonra tiyolre azotu Uzerindeki ortaklasmamis elektron cifti yardimiyla karbonil
karbonuna nikleofilik hiicumu sonucunda siklokondenzasyon reaksiyonu meydana

gelmektedir [14], [60].

H
S ji OH
R J\ R R Xy ~Ri + I \,\
SNHOONH NH N7 ho O
l-HCI
i HO R OH ]
HO N/ O\b HN/R
\\/)\
H \l\{ H s \[\{
H R, Ry
j-Hzo
(@]
N\
H/]()\N o .
\ S \ R, R, = Alkil; aril veya hetaril
R (7.4)

Il. Basamak: Birinci basamakta olusan imino-tiyazolidinon bilesikleri, tiyofen-2-
aldehidle (tiyofen-3-aldehid) Aldol kondenzasyon reaksiyonunu gergeklestirerek imino-

tiyazolidinonlari meydana getirmektedirler :

R 2
S H H s / 1 R \ S
| H —N
/ * H,0 s R
(@] N -y / 1
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R, R, = substitue aril R
R?=CH, H
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Sentezlenen ham drilinler, baslangic maddelerinin yapilarina bagli olarak degisen

verimlerle elde edilmis ve kolon kromotografisi yontemi ile saflastiriimiglardir.

Cozlicusliz ortamda gergeklestirilen bu tek-kap lic-bilesen kondenzasyon reaksiyonlari
sonucunda sentezledigimiz 6 tane bis imino-tiyazolidinon bilesiginin (4 - 9) yapilar
infrared, *H magnetik rezonans ve kiitle spektroskopisi yontemleriyle aydinlatilmistir.

Elde edilen sonuglar, kaynaklarda belirtilen degerlerle de desteklenmektedir [59-64].

Bilesiklerin infrared spektrumlari (sayfa 49, 54, 59, 64, 69, 74) incelendiginde, aromatik
=C-H gerilimi ile substitue halka diizlem disi =C-H egilim salinimlarinin yani sira azot
iceren heterohalkali bilesikler igin karakteristik olan C=C ve C=N gerilim bandlar
kendileri igin belirgin olan bolgelerde ve kaynaklarda belirtilen degerlerde
gozlemlenmektedir [61-62], [38]. Ama en oOnemlisi, ¢alismanin ilk basamaginda
sentezlenmis olan bis tiyolre bilesiklerinin infrared spektrumlarinda 3321 ile 3145 cm™
arasindaki serbest N-H gerilimlerine ait absorpsiyon bandlarina, kloroasetik asidin
3400-2800 cm™ araliginda gézlenen vyaygin OH bandina Grinlerin  infrared
spektrumlarinda  rastlaniimamis  olmasi  halkalanmanin  meydana  geldigini
gostermektedir. Substitue tiyofen-2-karboksaldehidlerin 1674 cm™ de goriinen siddetli
C=0 bandinin kaybolmasi ve kloroasetik asidin 1730 cm™ de gbzlenen C=0 bandinin
1722-1704 cm™ araligina kaymasi substitue imino-tiyazolidinon bilesiklerinin
olustugunun bir diger kanitidir. Diger taraftan 2996-2917 cm™ araliginda gozlenen

absorbsiyon bandlari yapida alifatik substituentlerin varligini belirtmektedir.

Sentezlenen driinlerin *H nikleer magnetik rezonans spektrumlari DMSO’da ¢ézilerek
TMS standardina gore alinmistir. 'H NMR spektrumlarinin (sayfa 50, 55, 60, 65, 70, 75)
toplu halde genel bir sistematik incelemesi yapildiginda, bilesiklerin yapisinda bulunan
heteroaromatik ve aromatik halkalara ait proton rezonanslari kendilerine 6zgl bolgede
coklu pikler halinde gozlenilmektedir[62], [64], [7]. Bis imino-tiyazolidinon bilesiklerinin
'H NMR spektrumlarinda; substitue tiyofen-2-karboksaldehidlerin 10.00 ppm civarinda
gozlenen aldehid protonuna 6zgi singletine, substitue tiyolrelerin 9.00 ppm civarinda
gorilen 2 protonluk yaygin N-H singletine ve kloroasetik asidin 11.40 ppm’deki asid
protonunun singletine rastlanilmamis olmasi halkalanmanin meydana geldigini

dogrulayan énemli birer kanittir. Bilesiklerin *H NMR spektrumlarinda 3.50-4.50 ppm
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civarinda higbir pikin gézlenmemesi Aldol kondenzasyonunun da gergeklestiginin bir
gostergesidir. Eger kondenzasyon gergeklesmemis olsa idi, tiyazolidinon halkasinin 5-
konumunda bulunacak olan iki proton igin 3.50-4.50 ppm civarinda integrasyonu bir
CH, grubuna karsilik gelen gati seklinde 2 adet dublet goriilmesi gerekirdi. Ayrica 8.00
ppm civarindaki vinilik protona ait singlet de kondenzasyonun olustugunun bir diger

ispatidir.

Belirlenen bu yapilara kesinlik kazandirmak amaciyla bilesiklerin kitle spektral
analizleri yaptinimistir. Bilesik 4 - 9’'un MS spektrumlari (sayfa 51, 56, 61, 66, 71, 76)
incelendiginde, gozlenilen molekiler iyon pikleri sentezlenen drinlerin molekdl
agirliklarini belirlemektedir. Kitle spektrumlarinda, elde edilen bilesiklerin molekiiler
iyon pikleri goriilmektedir. Bilesik 8’'in sentez reaksiyonu sonucu ham lriinden alinan
kiitle kromotogramina bakildiginda: 737 molekiler iyon pikinin yani sira; molekiler
iyon piki 643 olan 1 mol tiyofen-2-karboksaldehidin reaksiyona girdigi bilesigin de yan

Urlin olarak olustugu gozlenmektedir.

737.1
100

oo Y

321.9 4010 | 7411 9357 19111 12408 14311 15432 1676.3 17735 18553

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000
m/z

Sekil 7.1 Bilesik 8'in elde edildigi ham Urinlin kitle kromotogram
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Sonug olarak, yapilan bu tez calismasinda 3 tane bis tiyolire ile 6 adet orjinal (yeni)
bis imino-tiyazolidinon bilesigi oldukga yiksek verimlerle sentezlenmis ve yapilari IR,
'H NMR ve MS degerleri ile aydinlatiimistir. Bis tiyolre bilesikleri ise, daha 6nceden

yapilmis olup kaynaklarda yer almaktadir.
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EK-A

Antelmintik

Antibakteriyel

Antihipertansif
Anti-HIV

Antimikrobiyal

Antikonvulzan
Antituberkiloz

Antiviral

Hipnotik
In Vitro
In Vivo

Antikardiyovaskuler

One-Pot
Anti Lung

Nematisit

ACIKLAMALAR

Bagirsak kurtlarini yok eden veya fel¢ ederek
atilmasini saglayan madde
Bakterileri yok eden veya onlarin gelisimini
durduran madde
Yiiksek kan basincini normal degerlerine diisiiren madde
Kazanilmig bagisiklik yetmezligi sendromuna karsi
Kullanilan madde
Hastaliga neden olan mikroorganizmalari yokeden
veya gelisimini durduran madde
Konvulsiyon (havale) tedavisinde kullanilan madde
Tlberkuloz tedavisinde kullanilan madde
Viruslerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilan madde
Uyku getirici veya uyutucu madde
Laboratuvar ortaminda ya da yapay kosullar
Canli ortamda ya da yasayan kosullar
Tip2 diyabetlerde gorilen ve 6liime neden olabilen kalp
damarlariile ilgili hastaliklari tedavi ediici madde
Tek-kap
Akciger kanseri tedavisinde kullanilan madde

Toprakta, suda ve ¢liriimekte olan organik maddelerde
yasayan yilan baligi seklinde mikroskobik organizmalara
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yani nematotlara karsi kullanilan ilaglar.

Nematisidal Aktivite Nematotlara karsi gosterilen aktivite.
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