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1.GIRIS VE GENEL BILGILER

1.1.GIRIS VE AMAC

Bilindigi gibi, kisaca ‘Diyabet’ olarak ifade edilen Diabetes Mellitus,
mutlak veya nisbi instilin eksikli§gi ve hiperglisemi ile karakterize ediien
karbohidrat yani sira, protein ve lipit metabolizma bozukluklari ve
sonuc¢ta bazi vaskuler hastaliklar riski doguran bir sendrom olarak
tanimlanmakta ve kiinik bulgulara gére “Tip 1 Diyabet” ve “Tip 2
Diyabet” olarak siniftandiriimaktadir (Goodman ve ark., 1990; Kayaalp,
1997).

Diyabet tedavisinde hedef, hipergliseminin mimkin oldugdu
O6lgide normal sinirlara diasarilmesi ve bu sinirlarda tutulimasidir. Bu
amagcla yapilan sistemli arastirmalar 1920°’li yillarda insulinden
yararianilabilecegini ortaya koymustur (Auterhoff ve ark., 1991). 1923
yilindan beri klinik kullanimi olan insllinin polipeptidik bir yapida
olmasi hem oral kullanima olanak vermemekte hem de dogal
kaynaklardan saflastirma ve saklama problemlerini birlikte
getirmektedir (Wolff, 1996). Ayrica zamanla insuline rezistans gelisimi
ve ortaya ¢ikan allerjik advers etkilerinin (yan etkilerinin) olmasi
instlin kullaniminda belli baglh dezavantajlari tesgkil etmektedir. Bu
nedenierle de birgok arastiricinin, tip 2 diyabet tedavisinde 6zellikie
oral olarak kullanilabilecek antidiyabetik geligtirme c¢abalari
gbérilmektedir. ilk kez 1920’lerde bitkisel kaynakli dekametilendiguanid
(bir alkaloid) Sintalin A (Formidl 1.1) adi verilen bilesigin hipoglisemik
etkisi gozlenmis, ancak hepatotoksik olmasi tedavide kullanimini
engellemistir (Duhault ve Lavielle, 1991; Kayaalp, 1997). Arkasindan
Hipoglisin A (bir aminoasit) (Formal 1.2) hipoglisemik etkisi yaninda
fazla toksisite icermesi ile tedaviye girememistir (Kayaalp, 1997).

NH NH

I I CH2=A‘—CH2_CH——COOH
HzN —C—NH(CHz)loNH—C_NHZ l

NH,
Formii 1.1. Sintalin A Formiil 1.2. Hipoglisin A



1942 yilinda tifo tedavisi amaciyla, bir sllfonamid olan
2-(4-aminobenzen-silfonamido)-5-izopropil tiyadiazol bilesigini yuksek
dozda alan hastalarda hipogliseminin ortaya ¢ikmasi antidiyabetik
gelistirmek Uzere dikkatleri sulfonamid ttrevleri Uzerine g¢ekmis ve
yapilan arastirmalarta 1955 yilinda sulfonilure grubu oral
antidiyabetiklerin ilk  bilesigi olan karbutamid (Formal 1.3)
tedaviye girmistir (Levine, 1984; Gerich, 1989).

©/ SINH PN N
H,N

Formdl 1.3. Karbutamid

Ancak daha sonra bu maddenin kemik iligi Gzerindeki advers etkileri
(yan etkileri) kullanimint siniriamigtir (Goodman ve ark., 1990).
Arastirmalar karbutamid yapisindan hareketle yan etkileri daha az
tirevliere ulagsmak Gzere ydnlendiriimis (Sema 1.1) ve istenmeyen
etkilere neden olan p-amino grubu tolbutamid'de oldugu gibi —CHsj,
klorpropamid’de oldugu gibi —Cl ve glibenklamid ile de 1960’1 yillardan
itibaren 2. kusak sulfonilire turevlerinde oldugu gibi etkileri daha
yiksek, daha dusik dozda kullanilan sdlifonilire tarevleri
gelistirilmisgtir (Roth ve Fenner, 1988).

l Tolbutamid q_NH/\/\CH3

H;C
' “ CH
Kiorpropamid NHT

Cl

0 l . . I
Glibenklamid NH
Ci
NH

OCH;

Sema 1.1. Baz slifoniliire grubu oral antidiyabetik bilesikler



Sulfonilire grubunda yer alan ve organizmada insllin
salgilanmasini artirici mekanizma ile etki gbsteren bilesiklerin yani
sira guanidin yapisi tasiyan ve henliz etki mekanizmas: bilinmeyen
birtakim tlrevlerin de (§ema 1.2) tedavide yer aldidi gdrilmektedir.

R H
\ |
N—C—N—C—NH,

[ I
R/ NH NH

Bilesik R R’
Metformin CH, CH,
Buformin CaHoe H

Fenformin CHZCHz‘O H

Sema 1.2. Biguanid tiirevi oral antidiyabetik bilesikier

Yapilan bazi arastirmalar, belli bash yan etki olarak laktik
asidoz olusturmalari, ayrica kardiyovaskiler hastaliklara bagh
mortalite oranin: artirma risklerinin ortaya konmasi 6zellikle biguanid
tirevlerinin bazi lGlkelerde tedaviden kaldirilmasina veya tek baslarina
kullanimlarina sinir getirmeye neden olmustur (Auterhoff ve ark.,
1991; Kayaalp, 1997).

Sulfonilire tlrevlerinin  de uzun slire kullanildikiarinda
potansiyel kardiyotoksik etkilerinin olmast ve istenmeyen bazi yan
etkilerinin  giderilmesi ¢abalari oral antidiyabetik gelistirme
¢alismalarinin surmesini gerektirmektedir. Nitekim 1980’li yillardan
beri 2,4-tiyazolidindion (2,4-TZD) halka sistemi i¢ceren (S$Sema 1.3)
gu¢li hipoglisemik etki gésteren bazi bilegiklerin klinik deneme
safhalarini asarak tedavi alanina girdiklerini géstermektedir (Cantello
ve ark., 1994; Lohray ve ark., 1998; Wrobel ve ark., 1998).
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*1997'de Japonya’'da; **1997'de Avrupa, Amerika ve Japonya'da tedaviye
girmistir.

***Eazll, ****Fazlll deneyleri devam etmektedir.



instline bagimli olmayan tip 2 diyabete, obezite esglik ediyorsa
insGlin rezistansi é6nemli bir karakteristigi olusturmaktadir. Siglitazon
ve benzeri turevlerin insuline rezistan hayvan modellerinde insilin
hassasiyetini artirarak etki gdsterdikieri tespit ediimistir (Sohda ve
ark., 1992; Cantello ve ark., 1994). Siglitazon bu grup maddeler i¢in
prototip tegkil etmekte olup bu tir bilesikier Uzerinde birgok
aragtirmanin surdigt gérulmektedir (Yoshioka ve ark., 1989; Aizawa
ve ark., 1991; Clarck ve ark., 1991; Momose ve ark., 1991; Hulin ve
ark., 1992; Goldstein ve ark., 1993; DelLima ve ark., 1993; Cantello ve
ark., 1994; Kees ve ark., 1995).

Gunumuzde, antidiyabetik tedavide yararlanilabilecek ¢ok fazla
alternatif bilegik bulunmadigi dusUncesi bizi, yukaridaki bilgiler
1s1ginda mevcut bilegiklerin yapi-etki iligkilerini de g6zénine alarak
yeni birtakim tarevler gelistirmeye yénlendirdi.

Caligmalarimiz  sirasinda do@al kaynakli bazi flavonoid
turevlerinin, hipoglisemik etkilerinin bulunmas: (Hii ve Howell, 1985;
Basnet ve ark., 1993; Ragunathan ve Sulochana, 1994), ayrica gbzde
mikrovaskuler tahribata bagli olarak katarakt gelisimine neden olan
aldoz reduktaz enzimini inhibe edici 6zeliiklerinin olmasi (Varma ve
Kinoshita, 1976; Chaudry ve ark., 1983; Okuda ve ark., 1984; linuma
ve ark., 1989; Aida ve ark., 1990), bize blnyelerinde flavon halkasi
iceren sulfonilire veya 2,4-TZD tlrevi bilesikler (Sema 1.4) elde
etmeyi ve tasarlanan bu bilesikleri antidiyabetik etki agisindan

incelemeyi disundurdi:
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1.2.GENEL BILGILER

1.2.1.Diabetes Mellitus Hakkinda Genel Bilgiler

Amerika Birlesik Devletlerinde, diabetes mellitus siniflandirma ve
teshisi ile glukoz intoleransinin diger kategorileri 1995 yilina kadar,
1977 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde Amerikan Ulusal Diyabet
Veriler Grubunun (National Diabetes Data Group, NDDG) yayinladigi
esaslar c¢ergevesinde degerlendirilirken 1977-1995  arasindaki
diyabetle ilgili tum gelismeleri yeniden gdzden gegirmek ve
uluslararasi son degerlendirmeleri ortaya koyabilmek Uzere Mayis
1995’te ulusiararasi aragtirma komitesinin (Expert Committee on the
Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus (ECDCDM)
kuruldugu ve burada alinan sonuglarin Temmuz 1997’'de Amerikan
Diyabet Dernegdince bir rapor olarak yayinlandidi gérilmektedir (Kahn
ve ark., 1997). Bu rapora gére diabetes mellitusun tanimi ve genel
ozellikleri sbylece verilebilir. Diabetes mellitus, instlin salinimi
ve/veya etkinligindeki yetersizlige bagl olarak olusan ve hiperglisemi
ile karakterize edilen metabolik bir hastaliktir.

Yukarida adi geg¢en raporda kronik hipergliseminin, sonucgta
ozellikle gbézler, bdbrekler, sinirler, kalp ve kan damarlari gibi degisik
organilarin uzun sureli hasarina, fonksiyon bozukluguna hatta bu
organlarin iflasina neden oldugu belirtilmektedir. Ayni raporda,
diyabetin ortaya ¢ikmasinda bazi patolojik olaylarin rol aldig: ifade
edilmektedir. Burada, pankreas p-hucrelerinin otoimmdin tahribatina
bagh insulin yetersizligi ve hedef hicrelerde insilin etkisine karsi

gelisen rezistans problemleri gérulmektedir.

Diyabetin ilk bulgulari glukoz metabolizmasi bozuklugu
sonucunda geligsen glukoziri ve hiperglisemidir. Diyabette, insilinin
hedef dokulardaki etkisinin eksikligine badli olarak, karbohidrat
yanisira, lipid ve protein metabolizmasi da bozulmustur (Wolffenbuttel
ve Graal, 1996; Kahn ve ark., 1997; Kayaalp, 1997). Ayrica buylime
engeli ve bazi enfeksiyonlara hassasiyetin, kronik hiperglisemiye eslik
ettigi de goéralebilir. Diyabetin hayati dnem tasiyan akut sendromu,



ketoasidoz veya nonketotik hiperosmolar sendrom ile seyreden

hiperglisemidir (Kahn ve ark., 1997).

Potansiyel gérme kaybi olusturan retinopati, diyabetin uzun
sUreli komplikasyonlari arasinda yer aimaktadir (Fuller ve Stevens,
1991; Kahn ve ark., 1997). Néron dizeyindeki zedelenme sonucu
gériulen diyabetik retinopatide, vicut sivilarinda konsantrasyonu
yukselmis olan glukozdan aidoz redliktaz enzimi araciligi ile huicre
icinde asiri miktarda sorbitol olusmasinin katkisi c;IduQu ileri
strdlmdstur (Ohashi ve ark., 1988; Tsubota ve ark., 1993). Renal
bozukluklari olusturan nefropati (diyabetik nefropati veya glomeriler
mikroanjiyopati) (Fuller ve Stevens, 1991; Rubin ve ark., 1994; Kahn
ve ark., 1897); éyak Glseri ve ayak kesilmesi riskini tagsiyan periferal
ndropati; gastrointestinal, genitoliriner, kardiyovaskiler semptomlar ve
sekslel disfonksiyonu olusturan otonomik ndropatiler de diyabetin
komplikasyonlari arasinda yer almaktadir (Kahn ve ark., 1997).
Diyabetli hastalarda aterosklerotik kardiyovaskuier, periferal vaskuler
ve serebrovaskiler bozukluklar artmistir (Fujimoto ve ark., 1987,
Colca ve ark., 1991; Rubin ve ark., 1994; Kahn ve ark., 1997).
Aterosklerotik kalp-damar hastaliklarinin olugsmasinda diyabet, en
énemli birkag¢ risk faktérunden biridir. Aterosklerozun hizlanmasina
bagli makroanjiyopati (koroner kalp hastaliklari) de olusur (Connor ve
ark., 1981; Fuller ve Stevens, 1991; Harris, 1993; Standl ve Stiegler,
1993; Kuusisto ve ark., 1994; Nielsen ve Groop, 1994; Tarnow ve ark.,
1994). Hipertansiyon (Connor ve ark., 1981; Coica ve ark., 1991;
Fuller ve Stevens, 1991; Tarnow ve ark., 1994; Kahn ve ark., 1997),
lipoprotein metabolizma anomalileri (Standl ve Stiegler, 1993; Hu ve
ark., 1996; Kahn ve ark., 1997) ve periodontal bozukluklar (Kahn ve
ark., 1997), diyabetlilerde siklikla rastlanan durumlardir.



1.2.2.Diabetes Mellitus’un Siniflandiriimasi

Yukarida bahsedilen uzman Komitenin (ECDCDM) 1997’de
yayinladigi rapora gére diabetes mellitus’un iki ana grubu:
I-Tip 1 diyabet
I1-Tip 2 diyabet ve daha az gdérinen bazi 6ézel alt tipleri
kaydedilmektedir (Tablo 1.1). Bu iki ana grubun ayirdettirici temel
o6zelligi hastaligin instline bagimli olup olmamasidir (Kahn ve ark.,
1997).

Tablo 1.1.Diabetes Mellitus'un etiyolojik sintflandirmasi (Kahn ve ark.,
1997)

l. Tip 1 diyabet
A. immun kaynakli diyabet
B. ldiopatik diyabet

Il. Tip 2 diyabet

Il. Diger spesifik tipler

A. p-hicresi fonksiyonunun B. insulin etkisindeki
genetik bozukluklari genetik bozukluk
1. Kromozom 12, HNF-1a 1. Tip A insulin rezistans
(eskidenMODY3) 2. Leprekonizm
2. Kromozom 7, glukokinaz 3. Rabson-Mendenhall
(eskidenMODY?2) sendromu
3. Kromozom 20, HNF-4a 4. Lipoatrofik diyabet
(eskiden MODY1) 5 Digerleri
4. Mitokondriyal DNA
Digerleri
C. Ekzokrm pankreas bozukluklari D. Endokrinopatiler
1. Pankreatit 1. Akromegali
2. Travmal/pankreatektomi 2 Cushing sendromu
3. Neoplazi 3 Glukagonoma
4. Sistik fibrozis 4. Feokromasitoma
5. Hemokromatozis 5. Hipertiroidizm
6. Fibrokalkuluslu pankreatopati 6. Somatostatinoma
7. Digerleri 7 Aldosteronoma
8. Digerleri
E. /lag veya kimyasal kaynaklilar F. Infeksiyonlar
1. Vacor 1. Congenital rubelia
2. Pentamidin 2. Cytomegalovirus
3. Nikotinik asit 3. Digerleri
4. Glukokortikoitler G. Immun kaynakli diyabetin nadir
5. Tiroid hormonu gérialen formlari
6. Diazoksid 1. “Stiff-man” sendromu
7. B-adrenerjik agonistler 2. Anti-insdlin reseptor
8. Tiazidler antagonistieri
9. Dilantin 3. Digerleri
10. «-interferon
11. Digerleri
H. Bazen diyabetin eslik ettigi dijer genetik sendromlar
1. Down sendromu 7. Lawrence Moon
2. Kilinefelter sendromu Beidel sendromu
3. Turner sendromu 8. Myotonic distrofi
4. Wolifram sendromu 9. Porfiria
5. Friedreich ataxia 10. Prader Willi sendromu
6. Huntington chorea 11. Digerleri

IV. Gebelik diyabeti (Gestational diabetes mellitus(GDM))
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I-insﬁline bagimh diyabet, (Juvenil diyabet, Tip 1 diyabet): insilin
salgilayan pankreasin beta hicrelerinin otoimmun yikimi sonucunda
gelisir (Atkinson ve Maclaren, 1994). insilin salinimi ¢ok az veya
yoktur (Kahn ve ark., 1997). immiin kaynakli bu diyabet tirQ ¢ocuklar
ve ergenlik cagindakilerde gd&rtllr, yetiskinierde ¢ok az rastlanir.
Ketoasidoz hastaligin ilk bulgusudur. Bu nedenle ketoza yatkin diyabet
diye de adlandirilabilir. Glisemiyi kontrol altina almak, ketozu énlemek
ve hastanin yasamini sdrdurmek i¢in digardan insilin vermek gerekir.
Kalitimla ilgisi yoktur (Kahn ve ark., 1997; Kayaalp, 1997).

ll-instline bagimli olmayan diyabet (Eriskinlerde baslayan diyabet,
*Tip 2 diyabet): Genelde pankreasin beta h(crelerinde insulin

yapillmas: ve depolanmasi bozulmamistir (Polonsky ve ark., 1996).
Ancak, beta htcresi fonksiyon bozuklugu gériimektedir (Jarvinen,
1994). Periferal dokularda insiline rezistans, karacijerde bazal glukoz
artig1 ve pankreastan anormal insulin sekresyonu ile karakterize
edilmektedir (Dow ve Kreutter, 1995). Hedef hlcrelerin instlin
reseptdr sikliginin azalmasi (down reglilasyon) veya hicre iginde post-
reseptdér dlzeyde insilin etkiniiginin azalmasi ve diren¢ gelismesi s6z
konusu olmaktadir. Ancak, down regliasyonun kismen
hiperinstlineminin bir sonucu oldugu belirtilmektedir. Tip 2 diyabetin
kalitsal oldugu ifade edilmis ancak, kalitimia olan ilgisi henlz
aydinlatilamamigtir (Kahn ve ark., 1997). Diyabetin en yaygin gorilen
taraddar. Ayrica, hastalarin gogunun obez oldugu ve obezitenin insdlin
rezistansinin derecesine bagh oldugu belirtilmistir (Kolterman ve ark.,
1981; Ferrannini ve ark., 1991; Boden, 1997). Ketoasidoz nadiren
gdériimektedir (Banerji ve ark., 1994).

I1-Diger spesifik tipler: Sekonder diyabet olarak da
adlandirilabilecek olan bu grup; pankreas hastaliklari (alkolizme bagdh
ve diger tlr pankreatitler gibi), diyabetojenik hormonlarin asin

"Tablo 1.1.den de gériildigi gibi evvelce Tip 1 Diyabet: Insulin dependent
diabetes mellitus (IDDM)-Tip | Diyabet; Tip 2 Diyabet: Non-insulin
dependent diabetes mellitus (NIDDM)-Tip Ii Diyabet olarak verilmistir.
Ancak; ECDCDM, g¢esitli karisikliklara neden oldugundan bu tir
siniflandirmays kaldirdidini Temmuz 1997 yilinda rapor etmistir.
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salgilanmas) durumliari (endokrinopatiler), beta hicresi fonksiyonunun
genetik bozukluklari, insdlin etkisindeki genetik bozukluklar ve
diyabetojenik etkili ilaglarla tedavi sirasinda ortaya ¢ikmaktadir (Kahn
ve ark., 1997).

Glukoza toleransin bozuldugu, diyabete yatkinlik gdésteren gegici
diyabetik durumlar da s6éz konusudur. Bunlar gebelik, sismanlik veya
stres yaratan agir enfeksiyonlar, miyokard enfarktisli ve cerrahi
operasyon gibi olaylar sirasinda ortaya c¢ikip bu faktérler ortadan
kalktiktan sonra dlzelen olgulardir (Kahn ve ark., 1997; Kayaalp,
1997).

IV-Gebelik diyabeti (Gestational diabetes mellitus): ilk kez gebelik
sirasinda ortaya ¢ikan ve glukoza toleransin bozulmasi ile saptanan
gecici diyabet durumudur (Metzger, 1991; Kayaalp, 1997). Glukoza
toleransin bozulmasi ve dider belirtiler gebelikten sonra da devam

ederse kalici bir diyabet séz konusu olur (Kayaalp, 1997).

Tip 2 diyabetin epidemiyolojisi, patojenezi, patofizyolojisi,
diyabetik herbir bireyin tedavi prensibi ve simdiye kadar ki tedavi

olasiliklarinin nedenlerinin aragtiriilmas: énemli giincel bir konudur.
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Sanayilesmis dlanya nufusunun %5’nin diyabetli oldugu
gorilmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde 14 milyon diyabetlinin
%98'nin tip 2 diyabetli oldugu kaydedilmektedir (Dow ve Kreutter,
1995). Ailmanya’da ise 4 milyon diyabetlinin %95’nin tip 2 diyabetli
oldugdu belirtiimektedir (Bethge ve Haring, 1998) Uluslararas) Diyabet
EnstitGsd’nin 1994’ten 2010 yilina kadar ki sdre igin tim dinya
Ulkeleri kapsaminda yaptigi tahmin ve degerlendirmelerine goére
(Tablo 1.2) diyabetik birey sayisinin artan bir deger igcinde olacagi
belirtiimektedir (Wolffenbuttel ve Graal, 1996).

Tablo 1.2. 'Epidemik’ diyabetli hasta sayisi:
(degerler milyon olarak verilmistir)

1994 2000 2010

Tip 1 Diyabet |11.5 18.1 23.7
Tip 2 Diyabet | 98.9 1567.3 [215.6
Toplam 110.4 | 175.4 |239.4
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1.2.3.Diabetes Mellitus’un Patojenezi

Tip 2 diyabetin patojenezinde, hem hedef dokularda insulin etkisinin
azalmis olmasi hem de pankreatik insulin salinim bozuklugu rol oynar
(Sekil 1.1) (DeFronzo, 1988; DeFronzo ve ark., 1992; Jarvinen, 1994;
Kroder ve ark., 1996).

reseptér sayisinda
azalma

+

postreseptér

\jefekt

Karaciger |———» GLUKOZ __El_ -» | PERIFERAL DOKULAR

_ !
Glukoz Uretiminin i .
o) | ( kas, ApiPoz )
|

Pankreas

Insulin sekresyonunun
bozulmasi

Sekil 1.1. Tip 2 diyabetteki metabolik anomalilerin dzeti (Saltiel ve
Olefsky, 1996)

B-hicresi fonksiyon bozuklugu hastalhigin isaretidir. Tip 2 diyabetli her
bir birey, diyabetli olmayanlara g6ére daha ylksek insilin duzeyine
sahip olmasina ragmen insilini eksiktir. Cankd, insllin konsantrasyonu
artan glukoz konsantrasyonuna yetersiz kalmaktadir (Jarvinen, 1994).
Hastaliin temelinde genetik faktérler de rol oynamaktadir (Polonsky
ve ark., 1996; Kahn ve ark., 1997). Ancak bugline kadar tip 2
diyabetin genetik nedene bag!li olan turinin patojenezinin;

-insdlin direncine mi,

-salgilanma bozukluguna mi, yoksa

-baska bir faktére mi bagh oldugu hendz aydinlatilamamistir
(Polonsky ve ark., 1996).

Degerlendirme yaparken tip 2 diyabetin ¢ok heterojen bir
hastalik tablosu gésterdigi ve bunda etiyopatolojik olaylarin da etkili
olabildigi g6zéninde tutulmaktadir (DeFronzo ve ark., 1992; Jarvinen,
1994). Buyuk grup olan tip 2 diyabetliler i¢in insllin direnci temel
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patojenik prensibi olugturmakla birlikte ¢oklu mekanizmalarin var
oldugu kabul edilmektedir. Bunlardan birincisi, erken gelisen insdlin
direncidir. Bu durum, insdlin ile stimtle edilen adaleye glukoz giriginin
azalmasi ile aciklanmaya caligsiimaktadir. Buradaki insulin etkisindeki
bozukluk; temel olarak, insdlin sinyal iletiminin bozulmasi yani bu
iletinin basamaklarini olugsturan pankreastan instlin salinimi ile hedef
organdaki insdlin  etkisi arasindaki iligkinin bozulmasi seklinde
aciklanmaktadir. Bu durum ayrica, insalinin post-reseptdr
etkilegsmesinin yani adale hlicre membranindan glukoz tasinmasi ve
hicre igi glukoz metabolizmasinin bozulmasi olarak da ag¢ikiamaktadir
(DeFronzo ve Ferrannini, 1991; Reaven, 1991; Kellerer ve ark., 1996;
Kroder ve ark., 1996). Bunun yanisira hepatik lipaziarin ve degisik
katyon tasiyicilarin aktivitesinde de instline direng dolayisiyla
bozukluklar olugsmaktadir (Kayaalp, 1997). Bunlara ek olarak ins{linin
adaleye glukoz alimi ve kullanimi Uzerine etkisinde bozuima
gergceklegsmektedir (Laakso ve ark., 1992). Ayrica, dolagimdaki serbest
yag asidi ve glukokortikoidler gibi insdlin antagonistierinin varliginin
arastiriilmasi gerekmektedir (Kayaalp, 1997). Hastaligin gelisimi
esnasinda karacigerde sekonder insllin direnci gelismektedir. Bu
durum, hem aclik hem de yemek sonrasinda glukoz Uretiminin yetersiz
baskilanmas! olup, artan glukoz ve insulin dizeyi ile agiklanmaktadir
(DeFronzo, 1988; Vialettes ve Silvestre, 1992). Tip 2 diyabetlilerde
insGline diren¢ karaciger ve adale disinda yag dokusunda (Reaven,
1988; Moller ve Flier, 1991; Kletzien ve ark., 1992; Vialettes ve
Silvestre, 1992; Barrett ve Liu, 1993; Alzaid, 1996) da géruimektedir.
Lipolizin yetersiz baskilanmasi sonucu depo trigliseritierden daha
fazia serbest yag asiti ve gliserin agi§a ¢ikmaktadir (J&rvinen ve
Taskinen, 1988; Groop ve ark., 1989). Ayrica, insillin eksikliginin bir
sonucu olarak protein sentezinin azalmasi, protein yikiminin ise
artmasi sdz konusu olmaktadir. insilin eksikli§i nedeniyle glukagonun
ketojenik etkisi insdlin baskisindan kurtularak, plazmada keton
cisimlerinin (B-hidroksi butirik asit, asetoasetik asit ve aseton)
dazeyinin artmas: ile karakterize edilen ketonemi ortaya ¢ikmaktadir
(Kayaalp, 1997).
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1.2.4.Diabetes Mellitus’un Klinik Belirtileri

Tip 2 diyabet, genellikle yavas geliserek uzun yillar asemptomatik
seyredebilir; geneliikle temel belirtileri hafif veya orta derecede olur.
Tip 1 diyabet ise agir diyabet seklidir ve baslamasindan kisa bir stre
sonra belirtiler siddetli bir sekilde ortaya ¢ikar (Alberti ve ark., 1994,
Kayaalp, 1997). Diyabetin temel bulgusu olan hipergliseminin,
belirtilen semptomlar polilri (¢ok idrar ¢ikarma), polidipsi (¢ok su
icme), her zaman goérilmemekle birlikte ac¢iklanamayan kilo kaybu,
polifaji (¢cok yeme, oburluk) ve gdérme bulanikhigidir (Kahn ve ark.,
1997; Kayaalp, 1997). Bu iki diyabet tarinin klinik belirtileri
karsifagtirmall olarak asagida Tablo 1.3.te verilmistir.

Tablo 1.3. Tip 1 ve tip 2 diyabetin karsilastirmal klinik belirtileri
(Kayaalp, 1997)

Belirti Tip | Diyabet | Tip |l Diyabet

Hiperosmolalite belirtileri

(politiri,susama,noktirnal ++ +
enlrezis)

Ketoasidoza yatkinhk + R
Kilo kaybi ve polifaji ++ R
Gilgsizlik ve yorgunluk ++ +

Kronik cilt enfeksiyonlari, yaygin
kasinti ve vuivavajinit + ++

Periferik somatik ve otonomik

ndropati ve tekrarlayan gdrme + ++
bulanmikhigi
Sismanlik - +*

*:Hastalarin ancak %15-20’'si sisman degildir.

1.2.5.Diabetes Mellitus’un Tedavi iikeleri

Diyabette tedavi ile erisiimesi 6ngdrulen nokta hipergliseminin
mumkin oldudunca normal sinirlara dugtrilmesi veya bu sinirlara
yakin tutulmasidir (Alberti ve ark., 1994; Wolffenbuttel ve Graal, 1996;
Kayaalp, 1997). Glukoziri ve ketonemi daima o6nlenmelidir (Kayaalp,
1997). Ayrica, kan basinci ve lipid metabolizmasi bozukluklarinin
normale déndlriimesi hastalik komplikasyoniarinin olusum riskini
azaltmak bakimindan é&nemlidir. Ekzersiz ve diyet, sisman tip
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diyabetlilerin ideal agirliga doéndurtilmesi tedavinin ana noktalarini
olusturmaktadir. Farmakolojik tedavi ¢oguniukia gereklidir (Alberti ve
ark., 1994; Wolffenbuttel ve Graal, 1996). insilin, tip 1 diyabette
kullanilabilecek tek hipoglisemik ilagtir (Goodman ve ark., 1990;
Kayaalp, 1997). Tip 2 diyabette ise insulin ve oral antidiyabetik ilaglar
arasinda duruma gére tercih yapilir. Diyet ve ekzersizle hiperglisemisi
kontrol altina alinamayan asemptomatik veya hafif semptomlari
bulunan hastalarda basglangi¢cta genellikle oral antidiyabetik bir ilag;
instline gére, injeksiyon gerektirmemesi, oral yoldan kullaniimasi ve
doz hatasi sonucu hipoglisemi yapma olasiliklarinin daha az olmasi
nedeniyle tercih edilir (Kayaalp, 1997). Buradan oral antidiyabetik
bilesiklerin gelistiriimesi gereksinimi ortaya ¢ikmistir. Terapdtik dnemi

olan bu Dbilesikler, c¢esitli mekanizmalar ile glukoz dlzeyini

distrmektedir (Sekil 1.2).
Instilin
salgilatinclar

Insline
duyarlihd: arttincilar

PANKREAS
Instilin sekresyon

defe kti

----------------
rezistans:
HEDEF DOKULAR

KAS ADIPOZ KARACIGER

Sekil 1.2. Tip 2 diyabette uygun terapdtik etki igin potansiyel bdigeler
(Hofmann ve Colca, 1992)
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1.2.6.Antidiyabetik Etkili Bilegik Gruplari

Etki mekanizmalarina gbre antidiyabetik etkili bilesikler asadida
goOsterildidi gibi siniflandiriimaktadir:

1.insilin salimimint artiranlar:Bu grupta, pankreas B-hlcrelerinden
instlin salinimint artirarak hipoglisemik etkinlik gosteren ve 30 yili
askin saredir tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan sulfonilGre sinifi
bilegikler bulunmaktadir ve ileride bu konu ile ilgili detayli bilgiler

verilecektir.

2.insiilin analoglari:Modifiye insilin analoglarinin bulundugu bu grup,
endojen inslline uygun farmakokinetik profile sahip, injektabl insQlin
iceren preparatlar olarak tasarlanip hazirlanmaktadir (Dow ve
Kreutter, 1995).

3.insilin  etkisini artiranlar:Pankreas p-hlcrelerinden insilin
salinimini artirmaksizin ve hipoglisemi olusturmaksizin antidiyabetik
etkinlik gésteren bu grup bilesikler 2,4-TZD sinifi tlrevlerdir. Konumuz
geregi ileride detayli olarak ele alinacaktir.

4.insilinmimetikler:Vanadat’'in (VO,3, vanadyum (V)), instlinmimetik
etki gdstererek antihiperglisemik o6zelligi oldugu 1980 yilindan beri
bilinmektedir. Vanadat'in, yiyecek alimini azaltmasi da Onerilen
antidiyabetik etki mekanizmasi arasinda bulunmaktadir. GUnumiizde
vanadyum’un toksisitesini azaltmak amaciyla hazirlanmis
bis(maltolato)oksovanadyum (IV) (Formul 1.4) ve naglivan (Formul 1.5)
adinda kompleks bilesgikleri bulunmaktadir (Dow ve Kreutter, 1995).

HI7C8\ 0O

O‘—/ =0 N q
0} Me [
N\
Csthy

Formii 1.4 Formil 1.5

—Z
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5.B3-reseptdr agonistleri:Kahverengi adipoz dokuya spesifik olan
Bs; adrenerjik reseptérin aktivasyonu ile ortaya ¢ikan termojenik
sistemin aktivasyonu sonucu kilo kayb: gerceklesmekte olup tip 2
diyabetlilerde gorulen, sismanlida bagh olarak gelistigi varsayilan
insulin direncinin énlenmesinin s6z konusu olabilecedi belirtilmigtir.
Ayrica, kilo kaybindan bagimsiz olarak bu grup bilesiklerin, insiline
duyarliligi artirarak etki géstermis olabilecekleri belirtiimektedir (Colca
ve Tanis, 1992; Claus ve Bloom, 1995). BRL 37344 (Formal 1.6), bu
gruba 6rnek olarak verilebilecek bilesikler arasinda bulunmaktadir.

™
HO J\/O/ COONa
N

|
H
Cl

Formiil 1.6

6.Yag asidi oksidasyon inhibitérileri:Yag asidi oksidasyonunun
fizyolojik dlUzenlenmesinde ve diyabette yad asidi oksidasyonun
rediuksiyonunda &énemli olan karnitin palmitoiltransferaz sistemin
inhibisyonu ile hepatik glukoneojenezis inhibe olmakta ve plazma
glukoz dizeyi dusmektedir. Klomoksir (Formal 1.7) bu grup bilesikler
arasinda bulunmaktadir (Mohrbacher ve ark., 1987; Steiner ve Lien,

1987).
COONa

Formil 1.7
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7.a2-adrenerjik reseptdr antagonistieri:Yaptiklart «j-adrenerjik
inhibisyonla pankreastan insilin salinimini artiran bu grup bilesiklere
midaglizol (Formul 1.8) érnek olarak verilebilmektedir (Mohrbacher ve
ark., 1987; Dow ve Kreutter, 1995).

N
»
SN |
[ H
A
Formil 1.8

8.Glukoneojenez inhibitérleri:Bu grup Dbilesikler, karacigerde
glukoneojenez ve glikojenolizisi azaltarak plazma glukoz dlzeyini
distrmektedirler. . Bu grup bilesiklere, 2,5-anhidromannitol (Formdl
1.9) 6érnek olarak verilebilmektedir (Mohrbacher ve ark., 1987, Colca
ve Tanis, 1992).

HOH,C 0o CH,OH

HO OH

Formul 1.9

9.Karbohidrat rezorpsiyon inhibitérieri (a-glukozidaz enzim
inhibitérleri):Barsaktaki a-glukozidaz enzimini inhibe ederek buradan
karbohidratiarin absorpsiyonunu inhibe etmek suretiyle glisemiyi
disurmekte ve kilo kaybina neden olmaktadir. Akarboz (Formul 1.10)
bu grupta yer alan bilesiklerden biridir (Triscari ve ark., 1988; Toeller,
1992; Balfour ve McTavish, 1993; Kayaalp, 1997).

HOH,C
o)
0
HOH,C H,C HOH,C 0 OH
0 HO
HO 0 OH OH
N
HO— OH | o OH
H
HO

Formiil 1.10
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10.Aldoz rediiktaz enzim inhibitoérleri:Glukozun sorbitole
déntusmesini inhibe etmektedirler. Diyabetlilerde asgiri miktarda
glukozdan sorbitol olugmaktadir. Bunun sonucunda intraseliler dlzeyi
artan sorbitoltn, poliol yolagi Uzerinden hicrelere glukoz girigini
artirdigi, membran gec¢irgenligini bozdudu, bdbrek, retina ve periferik
sinir hucrelerinin fonksiyonunu bozdugu belirtiimektedir. Sorbinil
(Form@l 1.11) bu grupta yer alan ve halen deneme déneminde olan bir
bilesgiktir (Lipinski ve Hutson, 1984; Kayaalp, 1997).

e
HN 0

)

Formiil 1.11

11.Glukagon benzeri peptid-1:Barsaktan salgilanan, proglukagon
arinu olan glukagon benzeri peptid-1’in, glukoza baglh olarak
pankreas B-hlcrelerinden instlin  salinimini  artirmak suretiyle
antihiperglisemik etkinlik gésterdigi belirtiimektedir (Dow ve Kreutter,
1995).

12.Amilin ve analoglari:Amilin, pankreas B-huicrelerinden salinan 37
amino asitli polipeptit olup sentezi gergeklestiriimistir. Glukoz
metabolizmasi Gzerine antiinsulinik etkinlik gdstermektedir (Colca ve
Tanis, 1992; Wolffenbutte! ve Graal, 1996; Kayaalp, 1997). Tip 2
diyabette gérilen insulin salinimi ve etkisi arasindaki fizyolojik
bozuklugu duzenleme roll olabileceg@i belirtiimistir (Colca ve Tanis,
1992). Ayrica gastrik bosalmayr ve gastrointestinal glukoz
absorpsiyonunu yavaslatarak antidiyabetik etkinlik g&sterebilecegi
kaydediimistir (Wolffenbuttel ve Graal, 1996). Amilin analoglari, tip 1
ve tip 2 diyabet tlrinin her ikisinde de kullanilabilmektedir (Dow ve
Kreutter, 1995).
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1.2.7.0ral Antidiyabetik Bilesiklerin Siniflandiriimasi

Farkli kimyasal yapiya sahip bir¢gok bilesigi iceren bu grup ilaglar
kimyasal yapilarina goére bazi kaynakiar (AFECT (1995); Kayaalp
(1997); Roth ve Fenner (1997)) gézéntne alinarak asagidaki sekilde
sinifiandirilabilirler:

Sulfonilureler

Biguanidler

Aldoz reduktaz inhibitdrleri

Alfa-glukozidaz inhibitérleri

insdline duyarhli§i artiricilar (Tiyazolidindionlar)

© o0 kv N =

Gelistirilmekte olan diger turevler.

Ayrica bu bélimde hastalara 6nerilen tedavi rejiminde yer alan
tatlandiricilardan da bahsedilebilir (AFECT, 1995).

Yukaridaki siniflandirmada yer alan ve guUnumuzde, tip 2
diyabetli hastalarda kullaniian oral antidiyabetik bilesiklerin énemli
metabolik etkileri su sekilde kiyaslanabilmektedir (Wolffenbuttel ve

Graal, 1996):
Oral antidiyabetik bilegiklerin metabolik etkileri

) Kan glukozu Serum insdlini
Siulfonilureler (SU) W T veya =
Non-SU insiilin salgilattiricilar I T veya =
Biguanidler $ 714l 3
Tiyazolidindionlar L1l A
o-glukozidaz inhibitérleri { {
Il ®6nemli miktarda azalma, { disik miktarda azalma, = degisiklik yok,

1 dilsiik miktarda artma

Bu c¢aligmada, yukaridaki siniflandirmada yer alan ve konumuzu
teskil eden birinci gruptaki sulfonilireler ve besinci gruptaki
tiyazolidindionlar ele alinarak incelenecektir.
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1.2.8.SULFONILURELER

1935-1955 yillari arasindaki 20 yilhk zaman dilimi igerisinde, bazi
sUlfonamid tarevlerinin kan sekerini dasaruca 6zellikleri kesfedilmis ve
bunlarin olasi antidiyabetik etki mekanizmalari aydinlatilmaya

calisiilmistir (Levine, 1984).

1937’de Ruiz ve ark.lari, bazi sentetik kidkurtli bilegiklerden 4 ve
5-metiltiyoimidazol’Gn hipoglisemik etkilerini incelemigler ve bunlarin etki
guclerinin insdlin  molekulinin sistin amino asitindeki gibi “kuktrt”
atomunun varligina bagli olabilecegdini belirtmislerdir (Levine, 1984).

1942 yilinda Janbon ve ark.lari, tifolu hastalarda,
2-(4-aminobenzensulfonamido)-5-izopropil-tiyodiazol’in (IPTD)
(Formul 1.12) antibakteriyal etkilerini inceledikleri sirada hastalarin kan
sekerlerinin dastaguna hatta élumcil komaya neden olan hipogliseminin
ortaya c¢iktigini gézlemislerdir (Levine, 1984; Gerich, 1989; Goodman ve
ark., 1990; Duhault ve Lavielle, 1991; AFECT, 1995).

N—N
HQNO-‘S%NHCONH—/L S >—CH(CH3)2

Formil 1.12.

Loubatieres, IPTD ve buna benzer “H,N-Aril-SO,-NH-Heterohalka”
genel yapisina uygun klasik sllfonamid bilesiklerinin hipoglisemik
etkilerini dogrulamig, 19486°’da hipoglisemik sulfonamidlerin olasi etki
mekanizmalarini ag¢iklamaya c¢alismistir (Levine, 1984; Gerich, 1989,
Duhault ve Lavielle, 1991; AFECT, 1995). 1946’da, Chen,
stifonamidlerin siklopropil turevini ele alarak bu konudaki Loubatieres’in

agiklamalarini dogrulamigtir (Levine, 1984).

1953-1954 yillann arasinda yeni sulfonamid bilegikleri sentez
edilmis ve bunlarin normal deney hayvanlarinda hipoglisemik etkilerinin
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oldugu goéralmuastar. Suifonilire (SU)’ler olarak adlandirilan  bu
bilesiklerden karbutamid antibakteriyal stlfonamidler gibi aromatik primer
amin igerirken onu takip eden tolbutamid’de primer amin grubu yerini
~CHj; grubuna birakmistir. Béylece tolbutamid tUrevi ile antibakteriyal etki
gerilerken hipoglisemik aktivite baglica etki haline déntsmustir (Levine,
1984).

1956 yilinin sonlarinda in vitro deneyler, in vivo hayvan deneyleri,
diyabetii hastalaria yapilan akut ve kronik klinik incelemeler yapica
antibakteriyal stlfonamidiere benzeyen, fakat antibakteriyal etki
géstermeyen SU’lerin  hipoglisemik bilesikler olarak kullanilabilecegini
ortaya koymustur (Levine, 1984).

Tablo 1.4 incelendiginde, SU’lerin genel formillerinde cergeve
icine alinan ortak kimyasal yapiya bagh R, ile verilen alkil veya siklo alkil
gruplar: n-butil, n-propil, sikloheksil veya 4-Me-sikloheksil gibi tuma ile
lipofil gruplarin varhigi gorulirken bazi tirevlerde de bu lipofil kalintilar,
alkol grubu gibi hidrofil bir merkez (glibornurid) bazik azot atomu tasiyan
perhidroazepinil (tolazamid, glisoksepid) veya 1-azabisiklio[3.3.0]oktil
(gliklazid) gruplar igcermektedir. Bu son U¢ tdrev i¢in hidrazinik bir yan
zincir tagiyor da denebilir (Melander ve ark., 1889; AFECT, 1995). Oysa
aromatik halkaya bagli R gruplari ilk tirevlerde basitge —NH;, -CHj;, Cl-,
-Asetil ve alinmasi gereken her bir doz 250-500 mg arasinda iken;
karbonil, amid veya imid gruplari aracilig: ile sUbstitie halkalar tasiyan
[6rnegin, amidoetil (glipizid, glibenklamid, glisoksepid) veya imidoetil
(glikidon)] turevier 1,25-5.0 mg gibi ¢ok kiiglik dozlarda da etkili olmakla
olduk¢a 6nemli aktiviteye ulasildigini géstermektedir (Melander ve ark.,
1989; AFECT, 1995, Kayaalp, 1997).
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Tablo 1.4. Bashica SU tirevleri (AFFECT 1995)

o O
I
R H
Bilesik R R1 Doz (mg)
1 komprime
Karbutamid H,N- -CH,CH,CH,CH;5 500
Tolbutamid Me- -CH,CH,CH,CH3 500
Klorpropamid Ci- -CH,CH,CHj; 250
Metaheksamid Me- ve (m-NHy)- /Eﬁ 50
e M
Glibornurid Me- H!E ° Me 25
HO»,
H:
H
Gliklazid Me- —NCD 80
H
Asetoheksamid Me-CO- /Eﬁ 500
Tolazamid Me- _N_\_//_l 100
?I) 200
N N
Glipizid /E | I]I/\cHz— ﬂ 5
Me \N H
T
Glibenklamid “ S er— ﬁ 5
(Gliburid) b 2,5
? 1,25
0 Me
I
. . C
Glisoksepid SN N Ol — —N 4
Me o
1
Glimeprid* G~ ~Me
HOE 490 Meﬁ N LT
H
Et o
Glikid 0 /,——:7 30
IKiaon
M~ N CH,—
(0]
Me Me

*Faz |ll deneyleri devam etmektedir.
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Bilindigi gibi bazi ila¢ gruplari kronolojik siralamada daha sonra
elde edilenlerde 6dnemli farkliliklara ulasilinca bu turevler igin “bir sonraki
kusak” deyimi ile siniflandirma yapilabilmektedir. SU’ler igin de bugin:
Karbutamid, tolbutamid, klorpropamid, asetoheksamid, tolazamid: Birinci
kusak SU, bunlarin diginda kalan yeni tirevler igin de ikinci kusak SU
siniflandirilmasi yaptimaktadir (Skillman ve Feldman, 1981; Keller ve
Berger, 1983; Schweizer ve ark., 1983; Goodman ve ark., 1990; Kayaalp,
1997).

Gliburid, 1969; glipizid, 1973 (Feldman, 1985); gliklazid 1980
yihinda Avrupa’da (Sullivan ve Smith, 1984); tedavi alanina girmistir.
Glipizid ve gliburid (Amerika Birlesik Devletleri disindaki Ulkelerde
glibenklamid jenerik adt ile anilmaktadir) Amerika Birlesik Devletierinde
tedavi alanina 1984 yilinda girmistir (Skillman, 1984; Feldman, 1985).
Amerika Birlesik Devletlerinde, tip 2 diyabetli hastalarin %40’inin
tedavisinde SU’lerin kullaniidi§i gériimektedir (Abramowicz, 1984; Moss
ve Delawter, 1984; Gerich, 1989).

Oral antidiyabetik bilesikler arasinda tip 2 diyabet tedavisinde
yaygin kullanima sahip SU’lerin (Gerich, 1989) hipoglisemik etki
mekanizmasi, pankreatik ve ekstrapankreatik etkileri oimak Uzere su
sekilde agiklanmaktadir:

Pankreatik etkileri;

-insdlin  salinitmint  artirmak (Asmal ve Marble, 1984;
Simonson ve ark., 1984; Lebovitz, 1985; Ferner, 1988; Geisen, 1988;
Gerich, 1989; Peters ve ark., 1991; Groop, 1992),

-glukagon salinimini azaltmak (Groop, 1983; 1992; Lebovitz,
1985; Geisen, 1988; Gerich, 1989; Mlller ve Geisen, 1996),

-somatostatin salinimini artirmak (Groop, 1983; Geisen,
1988; Goodman ve ark., 1990) seklinde agiklanmigtir.
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SU’ler, pankreasin B hicrelerinden insulin salgilanmasini artirirlar.
Béylece insulininkilere benzer etkiler olustururlar. § hiicrelerinde inslin
sentezi Gzerine etkileri yoktur. Sentez edilip vezikuller icine depo edilmis
instlin salinimini artiririar (Kolterman ve ark., 1984; Ward ve ark., 1985;
Gerich, 1989; Groop, 1992). Glukoz gibi B hiicrelerini depolarize ederek
Ca’™un hucre igine girisini ve hlcre iginde mobilizasyonunu artiririar.
ATP’ye-duyarli potasyum kanallari, hicre icinde dogal olarak olugsan ATP
tarafindan kapatilir, ADP tarafindan agilir. Bu kanallar B hicrelerinin
dogal uyarani olan glukoz tarafindan indirekt bir sekilde kapatilir. SU’ler
distk konsantrasyonlarda bile bu kanalilari direkt etkileri ile selektif
olarak bloke ederek depolarizasyona neden olurlar. Depolarizasyon,
membrandaki voltaja-bagimli kalsiyum kanallarini acgarak disaridan
iceriye Ca*" girisini saglar. Kalmodulin’e baglanan Ca**, glukoza benzer
sekilde insulin salgilanmasini artirir (Sturgess ve ark., 1985; Gerich,
1989; Wilson, 1989; Malaisse ve Lebrun, 1990; Siconolfi-Baez ve ark.,
1990; Groop, 1992). Pakreasin B hdcreleri Gzerinde, potasyum iyonlarinin
akigini inhibe eden, instlin salinimini artiran SU reseptérlerinin varhii
kaydedilmistir (Gerich, 1989).

Ekstrapankreatik etkileri;

-dokularin insdline duyarhifigint artirmak (Groop, 1983; Asmal
ve Marble, 1984; Mandarino ve ark., 1984: Simonson ve ark., 19884;
Gerich, 1985; 1989; Melander ve ark., 1989; Miller ve Geisen, 1996),
-direkt olarak;

-reseptébre baglanmayi artirmak (Asmal ve Marble,
1984; Gerich, 1989),

-post-reseptdr dlzeyde insdlinin periferal etkisini
artirmak (Asmal ve Marble, 1984; Joost, 1985; Lebovitz, 1985; Gerich,
1989),

-indirekt olarak;

-hiperglisemiyi azaltmak (Gerich, 1989),
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-plazma serbest yag asidi konsantrasyonunu azaltmak
(Gerich, 1989; Melander ve ark., 1990),

-hepatik insdlin salinimini azaltmak (Gerich, 1989;
Melander ve ark., 1989; Miller ve Geisen, 1996)

-antiplatelet aktivite gdstererek kan sekerini disirmek
(Melander ve ark., 1989)

-karacigerde bazal glukoz yapimini azaltmak (Groop,
1983; Asmal ve Marble, 1984) seklinde agiklanmistir.

SU’lerin pankreas disinda kas, karaciger ve adipoz doku (zerinden
de hipoglisemik etki gdsterdikleri kaydedilmistir (Groop, 1992; Miller ve
Geisen, 1996). insilin reseptér fonksiyonuna SU’lerin etkilerini
de@erlendirmek Uzere insltline badh dokular ve kan hicrelerinde
calismalar yapilmigtir. Asmal ve Marble (1984) ve Gerich (1989)’in
SU’'lerin ekstrapankreatik etkilerinde “direkt olarak reseptére baglanmay
artirirlar” gérustine karsit olarak; lemfositler, hepatositler (Salhanick,
1983), fibroblastlar, epitel hucreler, adipoz doku (Kolterman ve ark.,
1984) ve iskelet kas hucreleri Gzerindeki incelemelerde, higbir SU’nin,
insilin reseptdr sayisi veya reseptdr etkinligi Gzerinde fonksiyonunun
olmadi§ gorilmis olup (Ward ve ark., 1985) SU’lerin ekstrapankreatik
etkilerinin post-reseptdér dlizeyde sinirlandigi seklinde degderlendirme
yapilmisgtir (Vialettes ve Silvestre, 1992).

SU’ler, insilin benzeri etkinin ya da inslin etkisinin artmasi ile kas
hicreleri (Bak ve ark., 1989) veya adipoz dokuya (Davidson ve ark.,
1991) glukoz alimini artirirlar.

Hacre membranlarinin  dig ylzeyine glukoz tasiyicilarinin
yerlesmesini artirirlar (Wang ve ark., 1989, Siconolfi-Baez ve ark., 1990).

Glikojen sentaz aktivitesini stimile ederler (Bak ve ark., 1989;
Nyomba ve ark., 1990).
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1.2.8.1.SU’lerin Yapi-Aktivite iligkileri

Birinci kusak SU’ler, polar (anyonik) nitelikte bilegikler olduklari halde
ikinci kusak SU’ler fazla lipofilik (apolar) bilesikierdir. Bu bilesgiklerin
lipofilisitelerinin fazla olmasi molekiallerinde, SU c¢ekirdedinin her iki
ucunda da siklik karbon halkasi icermelerine baglhidir (Gerich, 1985;
Kayaalp, 1997). Bu grup ilaglar, mide-barsak kanalindan digerleri gibi
kismen degil tamamen absorbe edilirler ve intrinsik aktiviteleri daha
yuksektir. Bu nedenle birinci kusak bilesiklerine gére daha dusik dozda
kullanihirlar (Tablo 1.4). Ornedin tolbutamid’in ginlik dozu 1.0-3.0 g
oldugu haide ikinci kusak SU’lerden glipizid’in toplam giinlik dozu 5.0-40
mg, gliburid’in 2.5-20 mg’dir (Ferner ve Chaplin, 1987; Melander ve ark.,
1989).

SU grubu bilesiklerin hepsinin etki mekanizmasi yéninden
birbirine benzedikleri belirtiimektedir (Gerich, 1989; Melander ve ark.,
1989; Kayaalp, 1997). Ancak kitlelerine goére etki glgleri, yan etkileri,
absorpsiyon dereceleri, metabolizma hizlari, atilim hizlari ve bunlara
bagli olarak gunliuk dozlari bakimindan farkhilik gdésterdikleri
kaydedilmektedir. Maksimum terapétik dozda verildiklerinde
olusturduklari maksimum hipogliseminin derecesi arasindaki fark fazla
degildir (Moss ve Delawter, 1984; Gerich, 1989; Melander ve ark., 1989;
1990; Groop, 1992; Kayaalp, 1997).

Butin SU’lerin antidiyabetik etki gésterebilmeleri igin zorunlu
olarak dissosiye olabilen bir "imid hidrojeni"ne sahip olmalari geredi
vardir. Bir baska deyisle Ar-SO,NHCONH- genel ortak yapilari ile salfonil
grubuna komsu asidik bir NH tagimalari geregi vardir (AFECT 1995, Roth
ve Fenner, 1997).

Rufer ve Losert (1979) ile gindeme gelen, ancak daha ¢ok Brown
ve Foubister (1984)in SU’lerin iki baglanma bélgeli bir model ile etki
gbsterdiklerini agikladikiari géruimektedir (Sekil 1.3).
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A baglanma bélgesi

B baglanma bélgesi

\// /lL/\/\CH3
I
/O/ g H
H;C

Tolbutamid

A baglanma bdlgesi

B baglanma bélgesi

Cl

Meglitinid

A baglanma bélgesi

B baglanma bolgesi

xfg«;ﬁ
Cl H H

Glibenklamid

A baglanma bdlgesi

B baglanma bélgesi

0
Vi
cl "~ C~on

? HB 699
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1.3.Baz! bilesiklerin SU reseptér baglanma y6relerine uyumu
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Sekil 1.3’te de goérildiglu gibi stifonamid reseptérierinde A ve B
olmak lUzere iki komsu baglanma bdlgesi vardir. Bunlardan A bdlgesinin
yukarida zoruniu bulunmasi geregi vurgulanan -SO,-NH- grubu ile
baglanti kurdugu ve tolbutamid’in bu yolla hipoglisemik etkisini
gosterebildigi agiklanabilir. B bdlgesinin ise —CO-NH- grubu ile bagiant
kurdugu ve glibenkiamidin $ekil 1.3.te goéraldigu gibi uygun mesafede
tasidigr; -SO,-NH- ve -~CO-NH- gruplari ile hem A hem de B baglanma
ybéresinde sulfonamid reseptdri ile etkileserek tolbutamid’den 300 kez
daha guglu bir etki ile SU’lerin prototipini teskil ettigi gdrilmektedir (Biere
ve ark., 1974; Rufer ve ark., 1974; Schweiser ve ark., 1983; Vicentini ve
ark., 1983; 1983a; Roth ve Fenner, 1997). Daha sonralari B bélgesinin
6nemini ortaya koymak Uzere meglitinid ve HB 699 kodlu maddelerin
yukaridaki bilesikierle aktivite yodninden kiyaslandigi gérilmektedir
(AFECT, 1995; Roth ve Fenner, 1997). Bu bilesikler sahip olduklari 2-
metoksi-5-kioro benzoilamino ortak bélimu ile glibenkiamid’in stlfonamid
reseptérinde B béigesine baglanan yoresini i¢eren yani Kkismi
glibenklamid yapisi tagiyan maddeler olarak tolbutamid ile kiyaslanabilir
bir etki gdstermektedirler. Bdéylece 6rnedin meglitinid’in agilaminoalkil
benzoik asit (Ar-CO-NH-CH;-CH,-CsH4.-COOH) yapisi ile insilinagog
etkisinin —-S0,-NH-CO- grubu ile -COOH grubunun izoster olmalari
O0zelliginden kaynaklandigi ve -COOH’e metabolize olabilen —-CHj; gibi
gruplarin da benzer roll olabilecegdi ifade ediimektedir (AFECT, 1995).

Genel SU yapisinda gergeklestirilien molekiler modifikasyonlarla
elde edilen bilegiklerin yapi etki iligskileri sonucunda antibakteriyal ve
hipoglisemik tarevler yani sira, 1977 yilindan beri
Ar—S0O,-NH-CO-N (R) -Heterohalka genel yapisina uygun ve o&zellikle
heterohalka s-triazin veya primidin olan tlrevierde (Tablo 1.5) yuksek
herbisid aktivitenin oldudu gérilmektedir (AFECT, 1995; Chang ve
Duggleby, 1997; 1998; Krynitsky, 1997).
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Tablo 1.5. Baslica herbisit SU'ler (AFECT, 1995)
Ar—-S0,-NH-CO-N (R) -Heterohalka

Bilegik Ar R Heterohalka
Klorsiilfiiron N—=<Me
(DPX-W4189) Cl H __< N
N
N
OMe
Metsiilfiron-metil ) COOMe
(DPX-T6376)
H "
DPX-M6316 é § H "
S COOMe
COOMe
DPX-L5300

<
o©

OCH,CHyCl i}

Triasiilfiiron
(CGA-131 036)

Y

Siilfometlironmetil
(DPX-T5648)

A

g
A
A

Kloriimiiron-etil
{DPX-F6025)

L

ey
A
ANA

Bensiilfuronmetil

F g

I
A
NA
&

Diaril SU; Ar—-S0,-NH-CO-NH(Ar’) genel yapis: ile gelistirilen ve
hipoglisemik SU’lerden dre azotu Uzerindeki genellikle p-klorofenil
aromatik c¢ekirdegi ile farklilanan bu grup tarevierin antitiméral Omit
verici etkileri saptanmistir (Tablo 1.6) (Houghton ve ark., 1990; AFECT,
1995).
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Tablo 1.6. Antitumaéral etkili diaril SU’ler (AFECT, 1995).

ArsozNHCONH—Q—Cl

Ar

MPCU Me—@—
(LY 181984)
Sulofenur CO/
(LY 186641)

S

LY 225 693 Meo\(_]/

(@)
LY 287 609 @
O
LY 280 856 @\

Tablo 1.6’da gorilen tlrevierden Gzerinde klinik arastirmalar devam eden
sulofenur (Houghton ve ark., 1990; AFECT, 1995) ve LY 181984 (Morré
ve ark., 1996; Morré ve Reust, 1997)’Un bir ¢ok organ ve dokuda gelisen
(akciger, meme, kalin barsaklar, yumurtalik, pankreas, bébrek ve mide)
solid timédriere karsi oldukg¢a etkili oldugu kaydedilmistir.
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1.2.8.2.8(0’lerin Metabolizmasi

SU grubu bilegiklerin belli bagli metabolizmaya ugrayan gruplari
prototip glibenklamid esas alinarak su sekilde 6zetlenebilir:

©
5 ® O

WD
|

OCH;

-Siklo heksil grubunun 3. (Heptner ve ark., 1969; Rupp ve
@ ark., 1969; Bander, 1971; 1972; Fuccella ve ark., 1973;
Goldaniga ve ark., 1973; Kopitar, 1975; Glogner ve ark.,
1977; Balant ve ark., 1979; Feldman, 1985; Ferner ve
Chaplin, 1987; Rydberg ve ark., 1994) veya 4. konumdan
(Heptner ve ark., 1969; Rupp ve ark., 1969; Bander, 1971,
1972; Fuccella ve ark., 1973; Goldaniga ve ark., 1973;
Kopitar, 1975; Glogner ve ark., 1977; Taylor ve ark., 1977,
Balant ve ark., 1979; Feldman, 1985; Ferner ve Chaplin,
1987; Rydberg ve ark., 1994) hidroksilasyonu
-Siklo heksil grubu yerine alifatik zincir tasiyan tirevierde de
alifatik hidroksilasyon (Béander, 1971; 1972; Taylor, 1972,
Ferner ve Chaplin, 1987)

@ Ure azotuna bagdli stbstitiientin ayrilarak serbest Ure turevine
déntsimi (Bander, 1971; 1972; Taylor, 1972, Aggarwal ve
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Sunshine, 1974)

Ure vyapisindan sibstitie amid grubunun ayrilmasiyla
stifonamid olusumu (Bander, 1971; 1972; Bigler ve ark.,
1972; Taylor, 1972; Aggarwal ve Sunshine, 1974; Taylor ve
ark., 1977)

Fenetilamin béliminde C-C arasinda, dehidrojenasyonla
etilenik bad olugsumu (Heptner ve ark., 1969; Béander, 1971,
1972)

Substitle benzamid azotunun dealkilasyonu (Heptner ve ark.,
1969, Bander, 1971; 1972; Taylor ve ark., 1977)

-a-Karbonun oksidasyonu ile ana molekilin veya etilenik
yapiya dénlsmis metabolitin —COOH grubuna dénusumu
(Heptner ve ark., 1969; Bander, 1971; 1972; Goldaniga ve
ark., 1973)
-Benzen sulfonamidin para konumunda -CH3; grubu
bulundudunda;

-CH3; grubunun hidroksilasyonu
(Bé&nder, 1971; 1972, Bigler ve ark., 1972; Lin ve ark., 1978;
Scott ve Poffenbarger, 1979, Ferner ve Chaplin, 1987)

-hidroksilli  metabolitin —-COOH’e
dénldsima (Béander, 1971; Bigler ve ark., 1972; Aggarwal ve
Sunshine, 1974; Lin ve ark., 1978; Scott ve Poffenbarger,
1979; Ferner ve Chaplin, 1987).



1.2.8.3.SU’lerin Sentez Yontemleri

SU’lerin sentezi, Sema 5. de gésterildigi gibi baslangic maddelerine gére
U¢ grup altinda incelenmistir:

I-SUbstitile benzen sllfonilklorirlerden hareketle SU sentezi

11-Substitie benzen sulfonil izosiyanatlardan hareketle SU sentezi

Ill- Siibstitile benzen sulfonamidlerden hareketle SU sentezi

(3)
Sema 1.5. SU’'lerin sentez yéntemieri

Yukaridaki semadan da gérildugi gibi SU bilesiklerinin  sentez
baglangi¢c maddesi olarak énce slbstitie benzen sulfonilkloririer (7) elde
edilmelidir. Bunun i¢in iki ayri yéntem verilmistir:
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a- Substitte benzen halkasinin, sulfurik asit ve dumanl
stlfarik asitin  1:1 oranindaki karigimi ile muamelesi sonucu olusan
benzen slifonik asitlerin (Adams, 1949, Sweeny ve ark., 1981) PCls veya
POCI; ile verdigi reaksiyonla slbstitie benzen sulfonilklortur (1) elde
edilebilmektedir (Sema 1.6) (Vogel, 1970; Delarge, 1988).

.
H +
O OH O OH O
~g7 N2 | — HO0+ gt
0~ NoH |:O/S\OH:| ) O/S\OH -
H
/@) /C[
Y
7 0 .
S—Cl PpC); veya- +
— -H —_
ez oyt L
R POCl3 R 0O R (0]
(1) p

Sema 1.6. Sibstitiie benzen silfonilkloriir (7)’in sentezi

b- Uygun sibstitie benzen halkasinin klorostifonik asit ile reaksiyonu da
sUbstitie benzen sulfonilklorir (1) olusumuna goétirmektedir (Denklem
1.1) (Miller ve ark., 1940, Adams, 1949; Vogel, 1970; Kimbrough, 1972).

CISO,H
R — R S0,Cl

(7
Denklem 1.1
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I-Siibstitiie benzen siilfonilkloriirlerden hareketle SU sentezi

Siubstitie benzen salfonilklorir (71)’Gn monosibstitie CGrelerle verdigi
reaksiyonla SU bilegikleri (Denklem 1.2) elde edilebilmektedir (AFECT,
1995).

0 O
I
R‘O—SC)zCI + HoN—C—NH—R' — R—@—SOZNH—(I%-—NH——R'

(7
Denkiem 1.2

lI-Sibstitiie benzen siilfonilizosiyanatiardan hareketle SU Sentezi

Substitie benzen suifonilizosiyanatlarin (2) sentezi; slObstitle benzen
stlfonilklorar (71)’4n potasyum izosiyanat ile mumele edilmesiyle ($ema
1.7) gergeklestirilebilmektedir (Kumar ve ark., 1993).

R—QSOzCI + KNCO \
(1) ROSOZNCO

/ (2)
ROSOﬂ\% + RNco . COCk
©)

Sema 1.7.Sibstitie benzen silfonilizosiyanatlar (2)'in sentezi

Ayrica, semadan da goériulduigi gibi stbstitie benzen siifonamidier (3) ile
izosiyanatlarin fosgen varliginda yUksek sicaklikta isitilmasiyla da
sUbstitie benzen silfonilizosiyanatlar (2) elde edilebilmektedir (Bigler ve
ark., 1972; Howbert ve ark., 1990).

Substitlie benzen suifonilizosiyanatiar (2) ile substitie primer
aminler, susuz aseton (Vicini ve ark., 1992) ya da susuz dioksan iginde
oda sicakhiginda karistiridiginda (Heindel ve ark., 1975); susuz benzen
icinde 1sitildiginda (Kriesel ve Menzie, 1968); susuz THF/DMF iginde
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karistirnildiginda (Howbert ve ark., 1990) (Denklem 1.3) SU bilesiklerini
olugturmaktadir.

0
f
R‘©—802NCO + H[hN—R' ———>» ROSOZNH—C—W—R'

(2
Denklem 1.3

Siklik yapidaki sekonder aminlerie sUbstitle benzen
sUlfonilizosiyanatlar (2)'in muamele edilmesi sonucunda Ure azotunun
siklize oldugu SU tirevleri (Denklem 1.4) elde edilmektedir (Brzozowski,
1974).

0O
(2)

Denklem 1.4

I11-Siibstitlie benzen silfonamidlerden hareketle SU Sentezi

Bu grup sentez yontemleri icin baglangi¢ maddesi olan
sUbstitte benzen sulfonamidler (3), substitie benzen salfonilklorir
(1)’Gn amonyak igerisindeki reaksiyonu sonucu (Denklem 1.5) eide
edilmektedir (Miller ve ark., 1940, Vogel, 1970; Bigler ve ark., 1972,
Kimbrough, 1972; Delarge, 1988).

R0802C1 + NH3 —_— ROSO2NH2

Q) 3

Denkiem 1.5
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Baslangi¢ maddesi olarak suUbstitiie benzen sulfonamidler (3)’in
kuillanildigl bu grup sentez ydntemleri Sema 1.8.de gdésterilmistir.

RNCO

CICOOC,H;
HzN—R’

CICOCCK

(C6H5)2NCONHR'@

veya HNCO—*X
o]
R'NCS @ ]
R SO,NH, — R SO,NH—C—NH—R"
\_Hzi_/

H,NCONH,
H?_N‘— R

BICN /K,CO;
H,S0, @ T

C;H;OCONHR'

veya CICONHR'

Sema 1.8. Siibstitiie benzen siilfonamidler (3) ‘den hareketle SU sentez
yéntemleri
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YONTEM A: Sibstitie benzen siilffonamidlerin izosiyanatlarla
reaksiyonuyla SU sentezi

SU bilegikleri, sibstitie benzen silfonamidler (3) ile izosiyanatlarin
(Weyer ve Hitzel, 1988; AFECT, 1995) trietilamin iginde isitiimasiyla
(Holcomb ve ark., 1973; Delarge, 1977; 1988, Howbert ve ark., 1990);
NaOH varliginda, aseton iginde oda sicakhiginda karistiriimasiyla
(Howbert ve ark., 1990) veya dioxan:H,O (1:1) iginde 60°C’deKki
reaksiyonuyla (Delarge, 1977), susuz K,COj; varliginda susuz aseton
icinde oda sicakhiginda karistiriimasiyla (Aumdller ve ark., 1966;
Mhasalkar ve ark., 1971; Kimbrough, 1972; Soliman, 1979; Soliman ve
Feid-Allah, 1981; Soliman ve ark., 1981; 1983; 1983a; Vicentini ve ark.,
1983; 1983a; Deprez ve ark., 1995; Heitsch ve ark., 1997) (Denklem 1.6)
elde edilebilmektedir.

R'NCO @ O
R SO,NH, ——> R SO,NH—C{ {©
N
(3)

0O
I
ROSOzm—C—m—R'

Denklem 1.6
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YONTEM B: Siibstitie benzen siilfonamidlerin etilkloroformat ile
reaksiyonundan hareketle SU sentezi

Substitie benzen sulfonamidier (3)’in, etilkloroformat ife 0-5°C’de
muamele edilmesiyle (Suzue ve lrikura, 1968; Ambrogi ve ark., 1972;
Plimpe ve ark., 1974, Soliman, 1979; Weyer ve Hitzel, 1988; Howbert ve
ark., 1990, Heitsch ve ark., 1997) veya slbstitle benzen sulfonamidler
(3) ‘in dietilpirokarbonat (Boehringer ve Soehne, 1966) iie tofuen iginde
80°C’'de sitilmasiyla olusturdukliari karbamatlar, slbstitie primer
aminlerie isitildiginda SU bilesikierini (Denkiem 1.7) olusturmaktadir.

R—<j>-sozNH2 CLO0GH; RO—SOZNH—COOCZH5
veya O(C02C2H5)2
(3) /
H,N—R'

0
I
R—@—SOZNH—C—NH—R'

Denklem 1.7

YONTEM C: Substitiile benzen siilfonamidlerin trikloroasetilklorir ile
reaksiyonundan hareketle SU sentezi

Sibstitle benzen sGifonamidler (3), trikloroasetilklorir ve primer
aminlerie, TEA varhiginda dioksan icinde  oda sicakliginda
karistirildiginda veya Cs,CO; varliginda DMF iginde argon gaz! altinda
80°C’de karigtirildiginda SU bilegikieri (Denklem 1.8) tesekkill etmektedir
(Heitsch ve ark., 1997).

0
il
R—Q-SOZNHZ + CICOCCl;+ HyN—R' ——» R—@—SOzNH——C—NH—R'

(3)

Denklem 1.8
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YONTEM D: Siubstitiie benzen sililfonamidlerin sitibstitiie (irelerle
verdigi reaksiyonia SU sentezi

a- Substitie benzen suifonamidler (3)'in sodyum tuzu, N,N-difenil-N’-
sUbstitie urelerle, dimetilformamid iginde 1sitildiinda SU bilesiklerini
(Denklem 1.9) vermektedir (McManus ve ark., 1965).

0
o @ (CeHspNCONHR I
R SO,NH Na > R SO,NH—C—NH—R'
DMF /A

Denklem 1.9

b- Substitie benzen sulfonamidier (3), monosiibstitie dGrelerle muamele
edildiginde SU bilesiklerini (Denklem 1.10) vermektedir (AFECT, 1995).

0 0
I |
ROSOZNHz + H;N—C—NH—R' —— ROSOZNH—C—NH—R'

3

Denklem 1.10

c-Ayrica, azot atomundan biri siklik yapida olan Ureler de siklik substitle
SU’leri (Denklem 1.11) vermektedir (Brzozowski, 1974).

0 O
Il <N
ROSOzNHz + HzN—C— e R‘@'SOzNH—g—@

3
Denklem 1.11
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YONTEM E: Siibstitiie benzen siilfonamidlerin izotiyosiyanatlarla
verdigi reaksiyonla SU sentezi

Bilesikler, substitie benzen sulfonamidler (3) ile izotiyosiyanatiarin
olusturdugu sulfoniltiyolrelerin alkali H,O; ile desllfirizasyonunu takiben
elde edilmektedir (Denklem 1.12) (Gandhi ve Jindal, 1971).

' S
I
R@—SozNHz + RNCS —— ROSOZNH—C—NH—R'

3 l 1,0,

)
I
ROSO2NH—C—NH—K

YONTEM F: Siibstitiie benzen siilffonamidlerin tre ile verdigi

Denkiem 1.12

reaksiyonla SU sentezi

Slbstitie benzen silfonamidler (3) ’in, Gre ile olusturdugu substitue
olmamis SU’ler, primer aminlerle reaksiyona girdiginde stbstitie SU’leri
(Denklem 1.13) vermektedir (Menzer ve ark., 1971).

H,NCONH;
R SO,NH; —————» R SO,NHCONH;

(3) 1 HN—R'

0
I
ROSOzNH-C-—NH—R’

Denklem 1.13
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YONTEM G: Substitie benzen silfonamidlerin olusturdugu
siiffonamidonitrillerden hareketle SU sentezi

Substitte benzen  sulfonamidler (3)’'in, BrCN ile olusturdugu
silfonamidonitriller, =10°C’de H,SO, ile azot atomu sitbstitie olmamis SU
bilegiklerine (Denkiem 1.14) dénigmektedir (Heitsch ve ark., 1997).

H
BrCN /K,CO
R—Q_SOZNHZ — R—@—soz—llq—cE
CHsCN
3)
/HzSO4

9
R—@—SOZ——N-—C—NHZ

Denkiem 1.14

YONTEM H: Karbamik asit tiirevierinden hareketlie SU sentezi

Siubstitle benzen sulfonamidler (3)'in, N-sibstitie etilkarbamatlarla
verdigi reaksiyonla SU bilegikleri (Sema 1.9) elde edilebilmektedir
(AFECT, 1995).

C2H50—("3 —NH—R'
e N Q

Il
RO—SOZNHZ o ROSOZNH—C—NH—R‘

(3) \cx—g—NH—R' /

Sema 1.9.Etil karbamat ve karbamoilkloriirden hareketle SU sentezi

Ayrica, sUbstitue benzen stlfonamidier (3)'in, N-sUbstitle
karbamoilkloriirlerle muameie ediimesiyle de SU bilegikleri elde
edilebilmektedir (AFECT, 1995).



1.2.9. 2,4-TIYAZOLIDINDIONLAR (2,4-TZD)

Steiner ve Lien, 1987 yilinda yayinlanmis bir ¢alismalarinda insulin
salgilattirmayan hipoglisemik bilesiklerle ilgili dederiendirmelerinde,
siglitazon adli bir bilesige yer vermislerdir.

2,4-TZD yapisinda olan ve bu grup bilesikler i¢in prototip segilen
siglitazon ile ilgili in vivo deney sonuglari, 2,4-TZD’larla ilgili ilk
bulgular olarak kaydedilmistir (Sohda ve ark., 1982; Fujita ve ark.,
1983). Bu bilesidin plazmada insdlin, yagd asitleri, trigliseritler ve
glukozun azalmasi; pankreasin B hicrelerinden insdlin saliniminin
artmamasi, sulfoniitirelerden farkli olarak normal deney hayvanlarinda
hipoglisemik etkisinin olmamas:| dikkat ¢ekici olmustur. Bu bilesik ile
ayrica, insllin yoksunluk diyabetinin tanimlanmasinda kullanilan
streptozotosin ile diyabet yapilan deney hayvanlarindan elde edilen
sonuglara gore, hepatik glukoneojenez dismius, iskelet kaslarinin
morfolojik diyabetozisindeki degisimin yeniden gergeklestiginin
gbstergesi olan glukoz kullanimi artmistir. Hayvan, organ, doku ve
hicre deneylerinde, diger 2,4-TZD serisindeki Dbilegiklerden
pioglitazon, troglitazon ve englitazon (§ema 1.3; Sayfa 4) ile umut
verici gelismeler kaydedilmistir. Son yillarda 2,4-TZD’larin klinik olarak
da denendigi ve 1991 yilindan itibaren de dikkat ¢ektigi gériimektedir.
Bu bilesiklerden troglitazon’un tip 2 diyabetlilerde kullaniminin
yayginlasmaya basladigi kaydediimektedir (lwamoto ve ark., 1991;
Suter ve ark., 1992).

Son yillarda 2,4-TZD’larin farmakolojik etkilerinin ¢ok yénlu
incelendigi goéruimektedir (Kuzuya ve ark., 1991; Hofmann ve Colca,
1992; Saltiel ve Olefsky, 1996; Matsuhisa ve ark., 1997). 2,4-TZD’ler,
in vive ve in vitro ortamiarda insulin salinimint artirmaksizin ya da
hipoglisemi yapmaksizin insllin etkisini artirirlar. Baska bir ifadeyle
instlin etkisini iyilestirirler yani insUlin rezistansini azaltirlar. Bu
sinifin prototip bilesigi olan siglitazon (Sohda ve ark., 1982), tip 2
diyabetin genetik hayvan modellerinde plazma glukozunu diasirmas
fakat, normal hayvaniarda etki gbéstermemistir (Sohda ve ark., 1982;
Chang ve ark., 1983). Yapi-aktivite ¢aligmalar: ile bu gruptan klinik
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gelisime sahip pioglitazon (Sohda ve ark., 1987; |keda ve ark., 1990;
Colca ve ark., 1991; Momose ve ark., 1991), englitazon (Stevenson ve
ark., 1990; Clarck ve ark., 1991) ve troglitazon (CS-045) (Fujiwara ve
ark., 1988; Yashioka ve ark., 1989; Clarck ve ark., 1991) bilesiklerine
ulasilmisgtir. Bu bilesiklerin hepsi birbiriyle benzer aktivite gdsterirler.

2,4-TZD yapis! tagiyan bilesiklerin doza bagli konsantrasyonda
instlin  rezistansini  ddsurict etki mekanizmas: su sekilde
acgiklanmaktadir:

1. Glukoza bagh insdlin rezistansi proteinkinaz C’nin (PKC)
aktivasyonu ile gergeklesir. 2,4-TZD’lar insulin reseptérinin p-alt
biriminin fosforilasyonunu sagdlayarak PKC'yi inhibibe ederier
(Kobayashi ve ark., 1992; |lwanishi ve Kobayashi, 1993; Kellerer ve
ark., 1994).

2. Hacre igine glukoz girisini saglayan glukoz tasiyicilari GLUT 1 ve
GLUT 4’GUn sentezini ve dagilimini artinirlar (Weinstein ve ark.,
1993; Young ve ark., 1995; Bahr ve ark., 1996; Tafuri, 1996; Park
ve ark., 1997).

3. Lipit metabolizmasinin dizenlenmesi Gzerinde fizyolojik rolG olan
peroksizom proliferatér-aktive edici reseptér-y (PPAR-y)'yi aktive
ederek agonistik etki gésterirler (Berger ve ark., 1996; Schoonjans
ve ark., 1996; 1996a; Willson ve ark., 1996; Cobb ve ark., 1997).
Adipozitlerden feptin salgilanmasi Uzerine inhibe edici etkiye sahip
olduklari (Kellerer ve ark., 1996) ileri surliimekle beraber etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Ancak; bir fosfoprotein
olan, spesifik nuklear reseptér PPAR-y'ya baglanarak

gerceklestirebilecekleri ileri sirilmektedir (Nolan ve ark., 1996).

Farmakolojik etki mekanizmasi bu ¢ grupta degerlendiriien
2,4-TZD sinifindan bilegikler arasinda troglitazon, 1997 yilindan
itibaren Avrupa, Amerika ve Japonya’da (Lohray ve ark., 1998; Wrobel
ve ark., 1998); pioglitazon, 1997 yilindan itibaren Japonya’da (Lohray
ve ark., 1998), tip 2 diyabetliler icin klinik alanda kullanima girmistir.
Englitazon’un Faz |l, BRL-49653'in Faz |l asamalari devam
etmektedir (Lohray ve ark., 1998).
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1.2.9.1. 2,4-TZD’larin Biyolojik Etkileri

Cesitli caligmalarda bazi 2,4-TZD’larin antidiyabetik (Yoshioka ve
ark., 1989; Aizawa ve ark., 1991; Clarck ve ark., 1991; Momose ve
ark., 1991; Hulin ve ark., 1992; Sohda ve ark., 1992; Goldstein ve
ark., 1993; DelLima ve ark., 1993; Cantello ve ark., 1994; Kees ve ark.,
1995; Lohray ve ark., 1998; Wrobel ve ark., 1998), aldoz rediuktaz
enzim inhibitér aktivite (Lipinski ve Hutson, 1984), antifungal
(Bradsher ve ark., 1956; Rida ve ark., 1985; Labouta ve ark., 1987;
Garnaik ve Behera, 1988; EI-Gendy ve ark., 1989; Goes ve ark., 1991:
1991a; Amorim ve ark., 1992; Berghot ve ark., 1992; Eliane ve ark.,
1992; Lima ve ark., 1992; Diurno ve ark., 1993), antibakteriyal
(Bradsher ve ark., 1956; Rida ve ark., 1985; Labouta ve ark., 1987;
Garnaik ve Behera, 1988; Millet-Clerc ve ark., 1989; Goes ve ark.,
1991; 1991a; Amorim ve ark., 1992; Berghot ve ark., 1992; Eliane ve
ark., 1992; Lima ve ark., 1992; Diurno ve ark., 1993), antineoplastik
(Salama ve Eshba, 1985), antilésemik (Omar ve ark., 1984; Eshba ve
Salama, 1985), sitotoksik aktivite (Costa ve ark., 1995), lipid
peroksidaz inhibitér aktivite (Yoshioka ve ark., 1989), luteinlestirici
enzim inhibitér etkisine bagli antikanser aktivite (Ilp ve ark., 1986),
biiyiime hormonuna bagli meme ve prostat tiimérlerini baskilayici
etki (Sylvester ve ark., 1988), serotonin (5HT) reseptérierinin alt
tipi olan 5HT4g/1p lizerine antagonistik etki (Moloney ve ark., 1997),
retinoidal aktivite (Tashima ve ark., 1997), tirozin protein kinaz
inhibitér aktivite (Geissler ve ark., 1990), kardiyotonik etki
(Andreani ve ark., 1993; 1996), atipik antipsikotik etki (New ve ark.,
1988), antikonviiizan etki (El-Feky, 1993; DelLima ve ark., 1994),
analjezik etki (Delima ve ark., 1994; Albuquerque ve ark., 1995),
antiromatizmal etki (DelLima ve ark., 1994), antiemflamatuvar etki
(Boschelli ve ark., 1992; DelLima ve ark., 1994; Unangst ve ark.,
1994), antinosiseptif etki (DelLima ve ark., 1994; Albuquerque ve
ark., 1995), Alzheimer hastaligi, timér olusumu, metastazi ve
eklem harabiyetine yol agan Cathepsin D’nin inhisyonu (Whitesitt
ve ark., 1996) gibi degdisik etkiler gosterdigi belirtiimektedir.
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1.2.9.2. 2,4-TZD’larin Yapi-Aktivite Iligkileri

2,4-TZD tarevlerinin, 5-(p-alkoksibenzil)-2,4-TZD temel yapisinda
antidiyabetik etkide rol oynayan kimyasal gruplari (Sema 1.10) ve
yapilan modifikasyonlar genel olarak asagida belirtilen 7 énemli grup

altinda incelenebilir:

Sema 1.10. 2,4-TZD'larda saglanan molekiler degisiklikler

I-Aromatik halkada modifikasyonlar

II-Aromatik halka ile fenil halkasi arasindaki zincirde yapilan
degisiklikler

Ill1-Fenil halkasi ve yan zincir arasinda X ile gdsterilen bélimde
yapilan degisiklikler

IV-Fenil halkasindaki degisiklikler

V-Fenil halkas) ve 2,4-TZD halkasi arasindaki baglant: ile ilgili
farkhliklar

VI-2,4-TZD halkasina izoster yapilaria gergeklestirilen molekuler
cesitiemeler

VII- ‘N’ atomunun substitisyonu

Sonug¢ olarak, 2,4-TZD tlrevlierinde yapi-etki iigkileri temel
olarak iki ana baglik altinda topianabilir:

1) 2,4-TZD’ larda 5. konumun slbstitisyonu ile saglanan
degisiklikier

2) 2,4-TZD halkasinda gergeklestirilen degisiklikler
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1) 2,4-TZD’nun §. konumundan siibstitisyonu ile saglanan

degigiklikler

Siglitazon’un prototip bilesik segildigi 5-(p-alkoksibenzil)-2,4-TZD
sinifi antidiyabetikler kapsaminda ele alinan ve antidiyabetik etki
glgleri incelenen yapilardaki molekiler degisiklikler;

1-Ar ile gbsterilen kisimda,

2-Alkoksi yan zincirinde,

3-Fenil halkasinda ve

4-Metilen képriasinde (Sekil 1.4) olmak Uzere dért ayri
konumdan gergeklestirilerek degerlendirme yapildigr goérilmektedir
(Sohda ve ark., 1990).

Metilen képrusi

Siibstitiie aromatik,
heterosiklik veya
alisiklik yap
2,4-TZD
Q halkasi
Ar—(CH,)n—O
Alkoksi zinciri \

Fenil halkasi

$ekil 1.4.5-(p-alkoksibenzil)-2,4-TZD sinifi antidiyabetik bilesiklerde
molekiler modifikasyon noktalari

Yapilan etki degerlendirmeleri sonucunda; alkoksi zincirine
bagli, Ar ile gosterilen kisimda piridin tasiyan tlrevlerin siglitazon’'daki
sikloheksil veya fenil halkasi tasiyan tlrevlerden daha aktif olduklar:
bulunmustur. Siglitazon’un hidroksilli metabolitierinde (Sohda ve ark.,
1984; Yoshida ve ark., 1984) antidiyabetik etki gérilmesi nedeniyle,
alkoksi yan zincirinde “Ar” ile gb6sterilen kisimda piridin tasiyan
tirevlere, hidroksi veya hidroksimetil grubu getirildiginde bilesiklerde,
beklendigi gibi aktivite artig1 gézlenmistir. Yapilan arastirmalarda,
alkoksi yan zincirine piridinin 2. konumundan baglanmis tlrevi, 3. veya
4. konumundan baglanmig turevierinden daha aktif bulunmustur.
Ayrica, piridin halkasi uzerinde alkil grubunun bulunmasi aktiviteyi
artirmistir. Yiksek etki glcline sahip bu bilesiklerin toksikolojik
degerlendirmeleri sonucunda alkoksi yan zincirinde 2-piridil halkasinin
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5. konumunda etil grubu tagiyan bilesik pioglitazon jenerik adiyla
klinik arastirmalar i¢cin aday olarak secilmistir (Sohda ve ark., 1990).

5-(p-alkoksibenzil)-2,4-TZD’larin modifikasyonu
¢aligsmalarinda; alkoksi yan zincirindeki “O” atomunun “S” ile, metilen
képrisinin “metin” ile yer dedistirmesi sonucu hazirlanan bilesiklerde

de (Sekil 1.5) yapi-etki iligkileri degerlendirilmistir.

(0]
Z S——k
xZ N (CHyn—¥ 0

U]
R=Alkil; X=CH, N; n=1, 2, Y=0, S

(0] (0]
R2 Rl w
X N NH N NH
R I/K‘er»(cm)m—o S—ko Rs I X J—(CHZ n—0 S—-KO

() ()
X=0, 8

Sekil 1.5. 5-(p-alkoksibenzil)-2,4-TZD sinifi bilesiklerde modifikasyonlar

Sentez edilen bilesiklerin biyolojik verilerine dayali olarak
yapilan degerlendirmelerde (l) nolu bilesiklerde alkoksi yan
zincirindeki “O” atomu yerine “S” atomu getirilmesi aktiviteyi yok
etmistir.

Metilen képrisl yerine “metin® baglantisi getirilen bilegiklerin
hipoglisemik ve hipolipidemik aktiviteleri pioglitazon ile
karsilastirilabilir duzeyde bulunmustur. Bu bilesiklerde, E ve Z
izomerleri arasinda etki farki istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir
(Momose ve ark., 1991).

Piridinin alkoksi yan zincirine baglanma konumunun o6nemi
(Sohda ve ark., 1990) bu bilesikler de de gbézlenmistir.

Bir bagska c¢aligmada, pioglitazon’'un “Ar” ile g0sterilen
bélimindeki piridin halkasi yerine diger azot atomu i¢geren heterosiklik
analoglar (Sekil 1.5) sentez edilmis ve yapi-aktivite iligkileri
degeriendirilmistir (Sohda ve ark., 1992).
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(11) nolu bilesiklerde; $ekil 1.4.de “Ar” ile gOsterilen boélime
heterosiklik halka olarak 1,3-oksazoi ve 1,3-tiyazol halkalari
getirilmistir. Pioglitazon’un piridin azotunun alkoksi yan zincirine
uzakhginin aktivite agisindan 6énemi bu seri bilesiklerde de
goriimastar. Oksazol ve tiyazol halkalari arasinda aktivitede énemli
bir fark gézlenmemistir. Bilegsiklerde maksimum aktivite, alkoksi yan
zincirinde n=2 oldugunda gdéralmuastar. 1,3-Oksazol-4-il halkasinin
5. pozisyonuna (R;) metil grubunun gelmesi aktiviteyi artirmis, etil ise
azaltmistir. 1,3-Tiyazol halkasina alkil slGbstitisyonunda, alkil zincir
uzuniugunun aktivitede 6nemli olmadigi bulunmustur; ancak iki alkil
grubunun sikloalkil grubuna déndsimu aktiviteyi artirmigtir. Sikloalkil
veya alkil grubu yerine aril veya heteroaril grubu geldidinde aktivitenin
olduk‘ga arttigi gérulmastar. Bu durum, aromatik yapilarin aktif ytzeye
hidrofobik baglanmada &énemli rol oynamasi seklinde acgiklanmigtir.
Ayrica, baglanma yulzeyinin hidrofobik cebi ig¢in fenil halkasinin en
uygun grup oldugu, bunu sikloheksil yapisinin izledigi belirtilmistir.
1,3-Oksazol halkasina bagl fenil ve metil gruplarinin hidroksilli
tirevierinde aktivitenin olduk¢a dustigd, buna karsihik alkoksi
zincirinin hidroksillenmesi (AD-5075 (Sema 1.3, Sayfa 4) durumunda
arttigr belirtilmistir. Alkoksi zincirinde OH/C=0 degisimi aktiviteye
farkhlik getirmemigtir.

(111) nolu bilesiklerde de olduk¢a yuksek aktivite gézienmistir. Bu
bilesiklerde alkoksi yan zincirine heterosiklik halka olarak da
1,3-0ksazol veya 1,3-tiyazol halkasi baglanmistir ve n=2 dir.
Maksimum aktivite, bu halkalarin 4. konumunda R4 grubunun hacimli
oldugu turevlerde gérdimuastar.

(1) nolu bilesik grubunda, metilen képrusit yerine “metin”
baglantisi bulunmasi durumunda bilesiklerin aktivite glg¢leri, ‘metilen’
baglantis1 olanlardan ¢ok az bir fark gdstermistir; fakat yapi-aktivite
iligkileri arasinda paralellik oldugu gérulmuastar.
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2,4-TZD sinifi bilesiklerin, alkoksi yan zincirinde molekiler
modifikasyonla siglitazon’un (metilsikloheksil)metil bélimtnde yeni bir
halka olusturarak, lipofilik yan zincirin serbest rotasyonunu sinirlayan
iki ayr1 yapisal form tasarlanmistir (Sekil 1.6) (Clark ve ark., 1991):

- siglitazon’un eter oksijeni ile metilen karbonunu igine alan ve
fenil halkasi ile biriesik yapi: Tip A

-siglitazon’un eter oksijenini, metilen karbonunu, kuaterner
karbonunu ve metil karbonunu igine alan fenil halkasina kondanse

halka sistemi igceren yapi: Tip B

B

& A NH

() 0]

Sekil 1.6. Dihidrobenzopiran ve dihidrobenzofuran 2,4-TZD'lar

Yapilan bu degisiklikierle dihidrobenzofuran ve
dihidrobenzopiran prekirsdru tasiyan 2,4-TZD bilesiklerine
ulagiimistir. Bu bilegikler arasinda Tip A olarak adiandirilan birinci
gruptan, bugun Faz Il deneyleri devam eden englitazon (§ema 1.3,
Sayfa 4) (Lohray ve ark., 1998) bilesigi bulunmaktadir.
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Englitazon’daki lipofilik yan zincirin modifikasyonlari ile yeni
sterik esdeder biyolojik aktif bilegiklerin (Sekil 1.7) antihiperglisemik
etki gugleri incelenmigtir (Hulin ve ark., 1992).

)

S_‘—k
X 0

$ekil 1.7. Englitazon'daki benzopiran yapisinin agik zincirli analoglari

Yapilan degeriendirmeler sonucunda aktivitenin, benzopiranin
eter oksijeni yerine kikurt veya substitie azot getirildiginde dustagu,
karbonil grubu getirildiginde ise alisiklik ketonlara esdeder oldugu
goérulduginden modifikasyonlar, daha ¢ok alisiklik yapilar Uzerinden
gergeklestiriimistir. Buna gére, alkoksi zinciri 2C’dan fazia ya da az
oldugunda aktivitenin azaldigi; etilenik yapiya dénistigunde etkinin
alkoksi zincirinden farkli olmadig: géraimastar. “X” ile gdsterilen
bélimde karbonil grubunun OH’a rediksiyonu ile esdeger aktivite
goérilmis; fakat hidrokarbona dénisimi aktiviteyi belirgin bir dlgtde
azaltmistir. Ayrica, karbonil grubunun oksimine déntstiruimesi, etkiyi
10 kat dasarmastur.

“Ar” ile gosterilen bélimde fenil halkasi Gzerinden yapilan alkil
sUbstitisyonu ile aktivitede artis gérlUlmemistir. Ayrica, bu konuma
fenil halkasi yerine 1,3-oksazol-4-il grubu getirildiginde aktivitede c¢ok
belirgin bir artis géraimustir. Daha sonralari bu bilesik, CP-86,325-
Darglitazon (Sema 1.3, Sayfa 4) kod ve adi ile detayl etki
incelemelerine alinmistir. Oksazol yerine tiazol, furan, piridin veya
benzotiyazol halkalari getirildiginde aktivitede azalma kaydedilmisgtir.
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“Ar’nin oksazol halkasi olmasi durumunda kaydedilen aktivite
artisindan sonra, bu halkanin stbstitisyonun aktiviteye getirebilecegi
degisiklikleri incelemek Uzere ¢esitli sibstitiGentierie modifikasyonlar
denenmistir. Buna gdére, 1,3-oksazol halkasinin 5. konumunda metil
grubu varken 2. konumuna fenil getirildiginde maksimum aktivite
gériimts, metil kaldiriildiginda ise aktivite dusmus; fenil yerine furil,
2-naftil veya 2-tiyenil getirildiginde aktivite dusmustir. Ayrica fenilin
metil, OH, O-metil ile stibstitUsyonu aktiviteyi dustrmastar.

Santral fenil halkas! ile heteroaromatik halka arasindaki alkoksi
yan zincir Gzerinde yapilan modifikasyonlarla yeni bir grup bilesik
sentez edilmistir (Sekil 1.8) (DeNanteuil ve ark., 1995).

s

l 0

santral fenil
halkasi

0]
0)

Yx

S
0

Z=0,C
Sekil 1.8. Alkoksi yan zincirindeki modifikasyonlaria elde edilen tiirevier

Bu bilesiklerde, etoksi yan zinciri fenil halkasi ile kondanse
siklik bir yapiya dénustlraimis veya zincirin karbon bdlGm{ aromatik,
heteroaromatik, sikloalkil veya heterosikloalkile katiimistir; fakat bu
aromatik halkaya ikinci bir heteroatom ilave edilmemistir.

Yapilan modifikasyonlaria, hipoglisemik aktivitede herhangi bir
azalma olmamisg aksine, tolerans profili (kardiyotoksisite,

hematotoksisite ve kilo alma gibi) iyilesmistir.
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2,4-TZD’larin aktivite ig¢in gerekli 5 (p-alkoksifenil) yerine
lipofilik yap1 olarak bagka gruplar ve 2,4-TZD halkasina 5. konumdan
baglantiyi saglayan metilen koéprisi yerine c¢esitli baglantilar
getirilerek (Formul 1.13) aktivite degerlendirmeleri gerceklestirilmistir
(Zask ve ark., 1990).

O

R—X—(LN*R' R'=H, Alkil

S
0
R=n-Oktil, p-Br veya F-fenil, naftil
X=CH,, 0, CH,S, CH,S80,, S, SO, SO,
Formil 1.13
Bunlardan, 4-alkoksifenil yerine naftalen, metilen képrist yerine
“stlfonil” getirildiginde optimal aktivite elde edilmistir. Stlfonil képrisu
varken lipofilik baglanti olarak n-oktil, 4-alkoksifenil veya
4-bromofenil getirildiginde aktivite yok olmustur. 2,4-TZD halkasi ve
naftalen halkasi arasina silfonil yerine diger gruplar getirildiginde
aktivite ya dismus ya da tamamen yok olmustur.

2,4-TZD azot atomu Uzerinden alkil sUbstitisyonu,
antihiperglisemik aktivite igin asidik fonksiyonun gerekli oldugu
actklamalarini dogrulayarak aktiviteyi dasurmustar.

2) 2,4-TZD halkasinda gerg¢eklestirilen degisiklikler

2,4-TZD halkasinin diger heterosiklik halkalarla (rodanin, hidantoin,
tiyohidantoin ve  2-tiyokso-5-tiyazolidinon) yer degistirmesinin
aktiviteye getirebilecedi degisiklikleri dederlendirebilmek amaciyla bir
grup bilesik (Formil 1.14) sentez edilmistir (Momose ve ark., 1991)

O

C/Q\/\ {
H; O Y

X=8, NH; Y=0, §; Z=S, NH, NCH 2COOH
Formil 1.14
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Bilesiklerde aktivite, 2,4-TZD analogu ile karsilastiriidiginda ya
azalmig ya da tamamen yok olmustur.

2,4-TZD halkasinin 3. konumundaki hidrojenin alkil
stbstitisyonu ile goérilen aktivite kaybindan sonra asidik hidrojenin
gerekli oldugu acgiklamalari yapilmis olsa da Delima ve ark. (1993)
tarafindan 2,4-TZD ve 2,4-hidantoin halka sistemi iceren,
3. konumlarindan substitie bir seri bilesik (Formal 1.15)
sentezlenmistir. )

o)

X=8, NH; R=H, C|, F, CgH5
Formil 1.15
Yapilan hipoglisemik etki degerlendirmelerinde,
3. konumlarindan substitle 2,4-TZD ve 2,4-hidantoin bilesikierinin
antidiyabetik aktivite gosterdikieri ve her iki halka sistemine ait bilesik
gruplarinin da benzer etki giciine sahip olduklar géralmdastar.

Asidik 2,4-TZD yerine siglitazon’un lipofilik molekldl bélimine
asidik tetrazoller (Sekil 1.9) getirilerek yapi-etki iligkileri incelenmistir
(Kees ve ark., 1992).

X=2H, O
0

X
N_N /“\ /[K
R] ! e
@—(CHz)n—{ —,-l—R2 R;=RF” N7 , RE—N
L

Ry=H, Na, CH;, CH,Ph
2 3 2 RF=Perfluorokarbon

Sekil 1.9. Asidik azol yapisindaki bilesikler

Bilesiklerde aktivitenin perfluorokarbon (RF) zincir uzunluguna
bagh olarak arttigi, optimum aktivitenin C+-C40 oldugunda
gerceklestigi belirtilmigtir. Perfluoroanilidlierin alkilasyonu (R”) ile
asidik protonlarinin kaldiriimasinin aktiviteyi artirdigi, asidik tetrazol
halkasinin alkilasyonunun ise dustrdigu kaydedilmistir.
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Perfluoroanilidlerin fenil halkasi Gzerindeki substitisyonunun
pozisyon izomerleri (o, m, p) arasinda etki farki bulunamamistir.
Burada, RF zincir uzunlugunun daha onemli oldugu belirtiimigtir.
Benzer sonuglar, fenil ve tetrazol halkalari arasindaki alkilen zincir
uzuniugunda ((CH:)n) ve perfiuoroagil karbonil grubunun rediksiyonu
ile olugan (X=2H) tlrevlerde de gérlulmustiar (Kees ve ark., 1992).

2,4-TZD ve asidik azollerin, in vivo ortamda karboksilik asid
mimetik-ler gibi fonksiyon gOsterdikleri gdézénine alinarak,
antidiyabetik etkili glitazonlarin lipofilik aril bélumt yerine naftalen,
2,4-TZD yerine de asidik azol olarak pirazol ve oksazol halkasi
tasiyan, glitazonlara benzer yapida bilesikler (Formdl 1.16) sentez
edilmistir (Kees ve ark., 1995).

Y=CH,, SO,, CO
0O

Y
R~ ~Z Z=O,NH

X=Cl, Br R=H, OH, Alkil, Fluoroalkil (C;—Cs)
Formiil 1.16

Bu bilesiklerde de glitazon’larda oldugu gibi, asidik hidrojen ve
aren ¢ekirdegi arasindaki “4-atom’luk” mesafe saglanarak asidik

azollere naftalen halkasi 2. konumundan baglanmistir.

Bu bilesiklerde aktivite; naftalen halkast, azollere
1. konumundan baglandiginda, naftalen yerine benzoheterosiklik bir
yapl ya da adamantil halkasi geldiginde digmustdr.

Naftil ile asidik azol yapisinda olan pirazol halkasi arasindaki
‘Y’ ile gosterilen baglanti kaldirildidginda, yuksek dozda bile aktivite
goriaimemistir. Naftalen halkasina halojen slbstitisyonu aktiviteyi

dasarmdasgtar.

Pirazolonlarin, R=C4-Cs alkil homolog serisinde optimum aktivite
metil ile gértlmastir. Zincirin uzamasi, dallanmasi veya metilene

oksijen ilavesi aktiviteyi dnemli o&lglide azaltmistir. Perfluoroalkil



serisinde de benzer bir sekilde, en iyi aktivite trifluorometil

sUbstitisyonu ile gérualmastar.

Pirazolon halkasina hidroksil substitlisyonu aktiviteyi
kaldirmistir. Pirazol halkasinin karbon atomunun yerine azot atomu
getirilmesiyle elde edilen triazollerin higbiri antihiperglisemik aktivite
gostermemistir. Etki sonuglar, 2,4-TZD’lara alternatif olarak
dasundlen asidik izosterlerle yer degistirerek hazirlanan bilesiklerden
triazollerin antidiyabetik olarak deQerlendirileméyecegini, ancak
pirazol-3-on’larin antidiyabetikler programina alinabilecegini

gbstermistir.

2,4-TZD yerine asidik heterosiklik halka olarak oksatiyadiazol
getirilerek bir seri bilesik sentez edilmistir (Forma!l 1.17) (Ellingboe ve
ark., 1992; 1993).

R/\H/N\
S=0

/
N\O

Xg W“ ( veya2) C ? A
R= b bd g
v C O Z Z=0,S,NH

X= H, CH,, Br; Y= Halojen, CF3, Ph, PhCH,0, Alkil
W= Halojen, CHj
Formii 1.17
Bilesiklerden, lipofilik bélium olarak 2-naftalenil halkasi
tasiyanlarin siglitazon'dan daha etkili oldugu, diderlerinin de 2,4-TZD
bilesiklerine benzer yapt-aktivite iligkisi sergiledikleri géralmusgtar.



2,4-TZD halkasinin asidik oksazolidindion ve hidantoin ile yer
degistirmesiyle hazirlanan bilegiklerin (Formil 1.18) degerlendirilen
yapi-aktivite iliskilerine gére (Schnur ve Morville, 1986);

0

§—N—-R R=H, CHs
RI‘O\&)\O X=0,S,NH
n

n=20.1
R4=H; Alkil; O.alkil;, Substitie amin, amid;
Halojen; Heterosiklik halka
Formiil 1.18
oksazolidindion halkasinin 5. konumunda fenil grubu bulunan
bilesiklerin 2,4-TZD analoglarina gdre aktivitelerinin daha az oldugu
goérulmustur. Oksazolidindion yerine hidantoin halkasi getirildiginde ise
aktivite tamamen yok olmustur. Oksazolidindion azotunun metilasyonu
ve fenil halkasinin p-konumundan slbstitie edilmesi aktiviteyi
distrmastir; m-konumuna hacimli ve elektron veren grup
getirildiginde, aktivite azalirken elektron ¢eken gruplarla, biraz artmisg
veya degismeden kaimistir; o-konumunun sibstitisyonu ise 6zellikle

metoksi grubu ile aktiviteyi artirmigtir.
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Daha ©6énce antidiyabetik etkileri belirlenmis olan fenil
halkasinda, (2-fenil-1,3-oksazol-4-il)etil yan zinciri igeren 2,4-TZD
bilegiklerinin 2,4-TZD halkasi yerine, 2,4-TZD’nin in vivo ortamda
karboksilik asit gibi davrandigi gézdntne ahnarak 2,4-TzZD
bilegiklerine benzer aktivite gdsterecegi disunulen ve 2,4-TZD’yi taklit
eden karboksilik asit Dbilegikleri ($Sema 1.11) sentez edilmis ve
buniarin etki glg¢leri degerlendirilmigtir (Hulin ve ark., 1996).

O

0 CHs AN w)\
T
Ph/QN \ S 0]
& J

O
A
Ph N . A~
Y=H, OR, SR

$ema 1.11. 2,4-TZD halkas!I yerine karboksilik asit tasiyan antidiyabetik
bilesikler

Elde edilen bilesiklerden, karboksilik asit grubu ile fenil halkasi
arasinda etil veya etilen baglantisi icerenler inaktif bulunmustur.
o-Karbon atomunda ‘Y’ ile gdsterilen bélimde hidrojen yerine tiyoeter
grubu bulunanlarin ise 2,4-TZD analoglari kadar aktivite gosterdikleri
goéralmastar. Aktivitede, eter alkil zincir uzunlugunun énemli oldugu
belirtilmis dolayisiyla buylk gruplar tercih ediimigtir (Hulin ve ark.,
1996).

a-Karbonda tiyoeter yerine eter substitisyonu vyapildidinda
aktivite, 2,4-TZD bilesiklerinden oksazolidindionlara gegiste (Dow ve
ark., 1991) gérilenlerle benzerlik go&stermistir. Ayrica bunlarin,
tiyoeter bilesiklerinden c¢ok daha aktif olduklari goértaimuastiar. Bu
farkhiigin, tiyoeter bilesiklerinin ¢ok hizli bir bigimde okside olarak
slUlfoksid ve suifonlarina dénugsmesinden kaynaklanabilecegi
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belirtilmigtir. Eter yapisinda maksimum aktivite, alkil grubu etil

oldugunda gértimastur.

Aromatik halka ve karboksilik asit arasindaki zincir
kisaltildiginda (yani asetik asit tarevlerine dénlstlardldiginde) ya da
uzatildiginda (yani butirik asit tUrevlerine dénustartldiginde) aktivite

yok olmustur.

Oksazol halkasindaki “Ar” ile g6sterilen bdlimde fenil halkasi
yerine 2-furil veya 2-tienil grubu getirildiginde benzer aktivite
gdrulmustar. Bu bilesiklerin 2,4-TZD analoglarina esdeger etkiye sahip
olduklari belirtilmistir (Hulin ve ark., 1996).

2,4-TZD halkasinin karboksilik asit bilesiklerine ddntstiriime
calismalarinda BRL 48482’'ye analog bilesiklerden Sema 1.12.de
verilen molekulin X grubunun (CH;);Ph ve (CH;)sPh olmasi halinde
esdeder etkiye sahip olduklari gérulmustir (Buckle ve ark., 1996).

O

H
N CH3
| __g
N S
C[o ~"0 ©
BRL 48482
O

N CIH3 OR
O: >_Nv\o .
0
X= OEt, R=H : SB 213068
Sema 1.12. BRL 48482 ye analog bilesikler

X=0Et olan bilesidin, BRL 48482'den daha etkili oldugu, SB
213068 kodu ile etki denemelerine alindigi belirtilmistir. Karboksil
grubunun etil veya metil esterlerine doéntstaralmesi aktiviteyi

dasuirmasgtar.
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1.2.9.3.2,4-TZD Tiirevlerinin Metabolizmas:

2,4-TZD turevi antidiyabetik bilesikier, 5-benzil-2,4-tiazolidindion ortak
yapisina sahiptirier. Siglitazon (Sohda ve ark., 1984; Yoshida ve ark.,
1984; Kietzien ve ark., 1992), piogiitazon (Kletzien ve ark., 1992;
Sohda ve ark., 1995; Johnson ve ark., 1996; Tanis ve ark., 1996;
Kiyota ve ark., 1997), troglitazon (Kawai ve ark., 1997) ve englitazon
(Fouda ve ark., 1991) ile yapilan metabolizma c¢aligmalarindan yola
cikarak 2,4-TZD sinifi bilesiklerin, 5-benzil-2,4-tiyazolidindion yapisi
GUzerinden metabolize olmadigi sdéylenilebilir; ancak englitazon’un
metabolitleri arasinda, kesin olarak kanitlanmamakla birlikte 2,4-TZD
halkasinin 5. konumundan hidroksillenmis bir tldrevin var olabilecegi
énerilmistir. Buglne kadar yapilan caligmalara gére pioglitazon’un
metabolizmas: Sema 1.13.deki gibi sematize edilebilir:

HOOC\(]\AM M

Ploglltazon

*Oww

S$ema 1.13.Pioglitazon’un metabolitleri
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Troglitazon ile yapilan metabolizma ¢aligsmalarinda (Sema 1.14)
troglitazon’un, esas olarak kroman halkasinin 6. konumunda bulunan
—OH grubu uzerinden sulfat (M1) (Kawai ve ark., 1997) ve glukuronat
(M2) (Yoshioka ve ark., 1991; Kawai ve ark., 1997) konjugatlarina
dénastigu gosterilmistir. Kinonik yapiya okside olmus metabolitinin
(M3) de ayrica sualfat konjugati (U2) verdigi tespit edilmistir. Kroman
halkasinin 5. konumundaki -CH3 grubunun -CH,OH’a oksitlenen
metabolitinin de gene 6. konumdaki —-OH grubu Uzerinden sulfat
konjugatina (U1) dénutstagu gérilmustur (Kawai ve ark., 1997).
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CH,
H,C oH
H,C._ _OH 0
0,50 o I
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: u2 ! ]O
[ CH, ]
H;C OH
H,C_ _OH o)
CH
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HiC 0
H;C _OH o]
° CH M W
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o (ROY-1358) S Ko
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S
HO,S0
CH,OH (ROY3014)
NH
/ Troglitazon O
O s‘_g
HO,S0

CH, (Rov-1351)

COOH mo—w
00
M2

OH
q (ROY-1515)

H
Sema 1.14. Troglitazon’un metabolitleri



1.2.9.4. 2,4-TZD’larin Kimyasal Reaksiyonlari

1.Sikloaddisyon Reaksiyonlari

B-(2-furil)akrilonitril turevlerinin siyano ya da karbonil gruplarina,
bazik ortamda, 2,4-TZD halkasinin karbonil grubunun atak yapmasini
takiben Michael addisyonu iie bir moiekdl su ¢ikigt sonucu
sikloaddisyon reaksiyonu gergeklesmektedir (Sema 1.15) (Abdelrazek
ve ark., 1985).

i H
i HN_ O N
CeHse O _N N
© S
NC g s: C,H,00 h
o 0

Sema 1.15. 2,4-TZD’'nun sikloaddisyon reaksiyonu

2. Niikleofilik Addisyon Reaksiyonlari

3[2-(3,4-dimetoksifenil)etil]-5,5-dimetil-2,4-TZD, -78°C’de n-butillityum
ile muamele edildiginde butillityum, imid karboniline nikleofilik atak
yaparak ana uardn olarak hidroksi laktamlar (a) (%75), az miktarda da
kikGrt atomunun induktif etkisine baghi olarak ag¢ik zincirli
oksoamidlerini (b) (%8) olugtururlar. Olusan her ki Uurin de
trifloroasetik asit iginde isitildiginda tiyazoloizokinolinler (c¢) olarak
adlandiriian bilesikiere dénusdrier. Aciliminyum iyoniarinin
siklizasyonunda kullanilan trifloroasetik asitin HCl'den daha ylUksek
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verimle tiyazoloizokinolinleri olusturdugu kaydedilmistir. 3[2-(3,4-
dimetoksifenil)etil]-5,5-dimetil-2,4-TZD’nun, iyotmonoklorur ile
gerceklestirdigi iyotiu tarevi (d); butillityum varliginda, halojenli
imidlerin verdigi Parham siklizasyonunu takiben olugturdukiari hidroksi
laktamlar, trifloroasetik asit ile 25°C'de karnistirlldiginda veya
kloroform iginde isitildiginda dehidratasyona ugrayarak siklik
enamidleri (e) teskil etmektedirier (Sema 1.16) (Collado ve ark., 1996;
1997).

I

' CHO. 0
UL
CH,O L]

= n.BuLi

ReH = 1@/ (d) _7800\
CH,0 0 !

CH;O. . I
S Trifloroasetikasit / 25 0C weya
CH;0 ol | o cisd N CHCB/A l
o)

REHCH;, R HOT\_d CH,O.

-780C \ N Bulli N

CH,O >==O

CH;0. o) A - S
e
ne ;*is. — J1J ) A
HO. N $—C-py
CH,O
Bu R y % ® R
(@) )
AN l Trifloroasetikasit
CH,O.
N
CH,O - 7=o
R R S
(c)

Sema 1.16. 2,4-TZD’nun niikleofilik addisyon reaksiyonu

Reaksiyonda ana basamagi N-ag¢iliminyum iyonuna bagli karbon-
karbon bag! olusumu tegkil etmektedir (Speckamp ve Hiemstra, 1985;
Maryanoff ve Rebarchak, 1992). Aciliminyum iyonlarinin,
n-nikleofillerinin ¢esgitli siklizasyon reaksiyonlarinin &énemli ara

artnleri oldugu kaydedilmistir (Rigo ve ark., 1996).
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3. Niikleofilik Siibstitiisyon Reaksiyonlari

5-Uyeli ve klkirt iceren heterosiklik bir halka olan 2,4-TZD’nun
karbanyonu, nitroarenierle o-konum hidrojeninin oksidatif ndkleofilik
sGbstitisyonunu  gercgeklestirdigi  (Denklem 1.15) belirtilmistir.
Reaksiyon, potasyum t-butiilat ve DMF i¢inde argon gazi altinda
gerceklestirilmigtir (Makosza ve ark., 1996).

0O, CH,
0
. S
R
R=H, CI R

Denklem 1.15

1.2.9.5. 2,4-TZD’larin Fotokimyasal Reaksiyonlari

2,4-TZD sinifi bilesiklerden troglitazon’'un, hidroksikroman yarisi
Uzerinden, benzil-2,4-TZD kisminda herhangi bir degisiklik olmaksizin
fotokimyasal reaksiyona ugrayarak, dayanikli yapidaki kinon ve kinon
epoksitlere dénlistugu (Sema 1.17) kaydedilmistir (Fu ve ark., 1996)

0 M 0
Me COOH /1o
Me o) Me o
o) H o NH
—
S—K s——g
Me

HO O O (6]
Troglitazone

Me l
Me M O
€
veon 0 M o O_WNH
M (6)
o S'_—K Me
Me \\
Me

Sema 1.17. Troglitazon'un fotokimyasal reaksiyonu
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1.2.9.6. 2,4-TZD’larin Sentez Yéntemleri

Bu grup bilesikler U¢ ayri yéntemlie sentez edilebilmektedir:
I- 2,4-TZD halka sistemi sentez edildikten sonra bu halkanin uygun
molekil bdlumieri ile stibstitisyonu

a) 2,4-TZD halkasinin sentezi

b) Substitie 2,4-TZD bilesgiklerinin sentezi
I1- Dogrudan uygun substitGent bélimlerini iceren 2,4-TZD halkasini
tasiyan bilesiklerin sentezi
lii- Digerleri

l-a. 2,4-TZD halkasinin sentezi

Ginudmuze. kadar yapilan c¢esitli arastirmalarda 2,4-diokso-
tiyazolidin, aminoformil-tiyoglikolikasit-laktami veya hardal asetik asiti
olarak da adlandirilan (Beilstein, 27 233) 2,4-TZD halkasinin sentezi
icin dnerilen yéntemler baslangi¢c maddelerine goére 3 grupta

incelenmisgtir.

YONTEM-1: Tiyoire ve kloroasetik asit’ten hareketie 2,4-TZD
halkasinin sentezi

Tiyolre ve kloroasetik asit, su igerisinde sitildiginda
2,4-TZD’nu olusturmaktadir (Denklem 1.16) (Kanolt, 1907; Goes ve
ark., 1991; 1991a; Amorim ve ark., 1992; Lima ve ark., 1992; De Lima
ve ark., 1994).

< 3
H,O0 D%\NH
HzN"%—NHz + CICH,COOH —» 2|
S

A S

Denklem 1.16
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YONTEM-2: Rodanin’den hareketle 2,4-TZD halkasinin sentezi

Rodanin, konsantre HCI (Beilstein, 27 233) veya HgO/H,S0, (Labouta
ve ark., 1987) ile isitiidiginda 2,4-TZD’nu olusturmaktadir (Denklem
1.17).

? 0
HL NH Kons. HCI veya NH
S -“K

S
HgO /H,80, S

Denklem 1.17

YONTEM-3: Psédotiyohidantoin’den hareketle 2,4-TZD hailkasinin

sentezi

4-okso-2-imino-tiyazolidin veya izotiyohidantoin olarak da adlandirilan
psddotiyohidantoin (Beilstein, 27 233), HCI ile isitildiginda 2,4-TZD’'nu
(Denklem 1.18) olusturmaktadir.

0O

0O
NH HCI
(Ll A KU\NH
S NH S————K
O
Denklem 1.18

I-b. Stbstitlie 2,4-TZD bilesiklerinin sentezi

Cesitli etki profili olan 2,4-TZD bilesiklerinin sentezleri i¢in ginimuize
kadar g¢esitli yontemler 6nerilmistir. Bunlar arasinda, 2,4-TZD halkas

setezlendikten sonra farkl yéntemierle;

A- 3. Konumdan siibstitlie 2,4-TZD bilesikleri,

B- 5.konumdan siibstitlie 2,4-TZD bilesikleri ve

C- 3 ve 5.konumdan siibstitie 2,4-TZD  Dbilesikleri elde
edilebilmektedir. Bu bilesiklere gére substitie 2,4-TZD bilesikierinin
sentezi U¢ grup altinda incelenebilecektir.
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A- 3. Konumdan siibstitlie 2,4-TZD bilesiklerinin sentezi

Azot atomu Uzerinden slbstitle edilmis 2,4-TZD bilesikleri, 2,4-TZD
halkasinin;

1) 2,4-TZD’nun diazometanla (Denkiem 1.19) verdidi reaksiyon
sonucunda (Lo ve Shropshire, 1957)

O 0
’/{ CH2N2 y
NH —— —
o o)
Denklem 1.19

2) Alkil ve/veya agil halojenirierle (Denklem 1.20);

0 0]
K{ a,b,c,d,e
—_—— =
S\(NH $ N—R
o) 0]
Denklem 1.20

a- sodyum metanolat varliJinda muamele edilmesiyle (Bradsher
ve ark., 1956; Lo ve Shropshire, 1957),

b- gumus tuzlari varliginda 2,4-TZD’nun reaksiyonuyla (Lo ve
Shropshire, 1957),

c- 2,4-TZD’nun, etanol iginde KOH ile muamele edilmesiyle elde
edilen potasyum tuzunun, DMF i¢indeki reaksiyonuyla (Lo ve
Shropshire, 1957; Rida ve ark., 1985),

d- susuz K,;COj3; varhiginda, DMF icinde 2,4-TZD'nun
reaksiyonuyla (Sohda ve ark., 1984) ve

e- NaOH veya KOH’un %50 etanol:su i¢indeki ¢dzeltisi icinde
2,4-TZD’nun reaksiyonuyla (Goes ve ark., 1991; 1991a; Amorim ve
ark., 1992; Lima ve ark., 1992; De Lima ve ark., 1994; Albuquerque ve
ark., 1995; Costa ve ark., 1995) elde edilmektedir.
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3) 3,4-dimetoksifenetilalkol ve 2,4-TZD, PPh; (trifenilfosfin)/
DEAD (dietilazodikarboksilat) ile 20°C’de karistirildiginda,
3. konumdan substitie 2,4-TZD bilesikleri elde edilmektedir (Denklem
1.21) (Collado ve ark., 1997).

H
CH;0 | CH;0 0
0. N\]/O PPhs, DEAD
+ I _—

CH;O OH S CH;0 N

3 3 |

S
O

Denklem 1.21

B- 5. konumundan siibstitiie 2,4-TZD bilesiklerinin sentezi
Bu grup bilesikier dért ayri yontemie sentez edilebilmektedirier:

1) Knoevenagel kondensasyonu ile 5. konumdan sibstitle
2,4-TZD bilesiklerinin sentez yéntemleri

Bilegikler; 2,4-TZD halkasinin, sibstitle aromatik aldehitlerle
katalitik miktarda, sodyum asetat varliginda asetik asit iginde 140-
150°C’de sitilarak (Eshba ve Salama, 1985); sodyum asetat
varliginda 140-190°C’de 1isitilarak (Clark ve ark., 1991); piperidin
(Momose ve ark., 1991; Hulin ve ark., 1992; Sohda ve ark., 1992;
DeNanteuil ve ark., 1995; Hulin ve ark., 1996) veya pirolidin (Momose
ve ark., 1991) varliginda etano! iginde 1sitilarak; piperidinyum asetat
(Cantello ve ark., 1994; Cantello ve ark., 1994) veya piperidinyum
benzoat (Cantello ve ark., 1994; Lohray ve ark., 1998) varhginda
toluen iginde 1sitifarak; pirolidin varliginda toluen iginde isitilarak
(Andreani ve ark., 1896) veya pirolidin varhiginda asetonitril iginde
isitilarak (Stille ve ark., 1996) kenetlenme reaksiyonunu takiben
(Denkiem 1.22) eide ediimektedir.

0 0

@—CHO + H‘\NH Baz NH
d L= X
0 0

Denkiem 1.22
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Knoevenagel kondensasyonu ile eide edilen bilegiklerdeki
aromatik yap! ve 2,4-TZD halkasi arasindaki etilenik baglanti, H2/%10
Pd-C ile hidrojenasyona ugratilarak metilen baglantisina
dénustarulebilir (Denklem 1.23) (Clark ve ark., 1991; Cantello ve ark.,
1994; DeNanteuil ve ark., 1995; Stille ve ark., 1996; Lohray ve ark.,
1998).

0 0
NH Reduksiyon
NH
R Tk S
¢ 0
Denklem 1.23

Katalizérin etki gicinin azalmasi durumunda, bazi bilegiklerin
etilenik yapilarinin rediuksiyonu, magnezyum-metanol elektron transfer
teknigi (Watt ve ark., 1975; Cantello ve ark., 1994) kullanilarak
gerceklestiriimektedir. Ayrica mikrobiyolojik  biyotransformasyon
kullanimi ile de rediksiyonun gergeklestirilebilecegi belirtiimektedir.
Bu amagcgla kullanilan Rhodotorula rubra CBS 6469 bira mayasi
susunun, selektif olarak benziliden ¢ifte baginin reduksiyonunu
gerceklestirdigi kaydedilmektedir (Cantello ve ark., 1994; Heath ve
Imrie, 1997).
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2) Organik lityum bilegiklerinin kullanim: ile 5. konumdan sibstitiie
2,4-TZD bilesiklerinin sentez yéntemleri

Bilesikler, 2,4-TZD’nun —78°C’'de, azot atmosferi altinda,
n-butillityum ile hazirlanan dilityum-tarevinin, alkil halojendrierle
muamele edilmesi sonucu elde edilmektedir (Yoshioka ve ark., 1990;
Zask ve ark., 1990; Aizawa ve ark., 1991; Clark ve ark., 1991) (Sema
1.18).

Bl‘2 0 O
R—Z NH
B NH R—ZH “K“\
S o Z=5,0 o]

Sema 1.18. Organik lityum bilesiklerinin kullanimi ile 2,4-TZD
tirevlerinin sentezieri

OH veya SH grubu tasiyan bilesiklerin, 5-bromo-2,4-TZD ile
lityum diizopropilamid (LDA) veya lityum bis(trimetilsilil)amid
varliginda, ~78°C’de, azot atmosferi altindaki reaksiyonla
5. konumdan slbstitiue 2,4-TZD turevleri sentez edilebilmektedir (Zask
ve ark., 1990). 5-Bromo-2,4-TZD ile SH grubu tasiyan bilegikierin
sUbstitisyonu ayrica, Na,CO; veya H,0, varliinda NaOH ile tuzu
hazirlandiktan sonra DMF igindeki reaksiyonu ile de
gerceklesebilmektedir (Wrobel ve ark., 1998).



74

C- 3. ve 5. Konumdan siibstitie 2,4-TZD bilesiklerinin sentezi

N-Sibstitie-2,4-TZD’lar ile aromatik aldehitier, katalitik miktarda baz
varliginda Knoevenagel kondensasyon reaksiyonunu takiben 3. ve 5.
konumdan substitie 2,4-TZD bilegiklerini meydana getirmektedir
(Denklem 1.24) (Hanefeld ve Borho, 1990; Goes ve ark., 1991; 1991a;
Amorim ve ark., 1992; Eliane ve ark., 1992; Lima ve ark., 1992;
Albuquerque ve ark., 1995; Costa ve ark., 1995).

Q o
SRNay
R > 0 _—’R' S—ko

Denklem 1.24

N-Substittie-2,4-TZD’lar -78°C’de LDA ile muamele edildikten sonra
metil iyodar/HMPA (hegzametilfosforamid) karisiminda reaksiyona
sokuldugunda 5. konumdan dimetil tGrevierini (Denklem 1.25)
vermektedir (Collado ve ark., 1997).

0 0]

Me
N—R 1) LDA N—R
Me

S S
0 2)Mel/HMPA o

Denkiem 1.25
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lI-Secilen baslangi¢ maddelerine gore slUbstitle 2,4-TZD bilesiklerinin
elde edildigi bu yéntemle bilesikler, 3. konumdan, 5. konumdan, 3. ve
5. konumdan stbstitie olmak lzere tesekkll etmektedir.

[ILA- 3. konumdan siibstitiie 2,4-TZD bilesikleri

a) Kloroasetik asit, distbstitie tiyolrelerle CH3;COONa/Etanol iginde
reaksiyona girdiginde, 2. ve 3. konumdan sibstitie psédotiyohidantoin
bilesikleri olugmaktadir (Sahu ve ark., 1985; 1987; Badawy ve ark.,
1990). Ayni bilegiklere, trietilamin veya %5’lik NaOH varliinda
kloroasetilklortrler ile de ulasildi§r kaydedilmektedir (Kabashima ve
ark., 1990). Olusan bu bilesiklerin HCI icinde hidrolizi ile N-slGbstitle
2,4-TZD bilesik karigimina (Sema 1.19) ulasiimaktadir (Sahu ve ark.,
1985; 1987).

R—NH—Cul—NH—-R'
S
/ \
R—-NH—-(‘3=N—R' R'—NH —(IZ=N —R
SH SH
1 CICH,COOH 1
0]

fli %i
Sl ey

$ema 1.19. Disiibstitie tiyolrelerden hareketle 3. konumdan sibstitie
2,4-TZD sentezi
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b) Mono-sibstitie hidrazinlerin izotiyosiyanatiarla muamelesi sonucu
olusan tiyosemikarbazidlerin, etilboromoasetat ile verdigi 2. ve 3.
konumdan sdbstitie psoédotiyohidantoin bilegiklerinin (Farghaly ve
ark., 1990; El-Feky, 1993; Habib ve El-Hawash, 1997), HCI iginde
hidrolizi ile N-sUbstitie 2,4-TZD bilesiklerine (Denklem 1.26)
ulasilmaktadir (Beilstein, 27 233)

R'NCS B BrCH,COOC,H; KIKN—R' HC1 (N\N—R'
RNHNH; ——» RNHNHCSNHR' ———————» ! ! —_— !
N—NHR S 0
Denklem 1.26

c) Substitie aminlerle kloroasetil klorlrin reaksiyonu sonucu olusan
amidlerin, KSCN ile muamele edildikten sonra etanol/piridin iginde 3.
konumdan sUbstitle 2,4-TZD bilegiklerini (Denklem 1.27)
olusturduklari kaydedilmistir (Berghot ve ark., 1992).

KSCN Etanol/Piridin N—R
R—NH, + CICOCH,Cl—> R—NH—COCH,CI — R—NH—COCH,SCN —————>» :

Denklem 1.27
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I1.B-5. Konumdan siibstitiie 2,4-TZD bilesikierinin sentezi

Bilesikler, Meerwein arilasyonu ile elde edilebiimektedir. Anilin
tirevierinden Meerwein arilasyonu sonucu olugsan  3-aril-2-
bromopropiyonatiarin (1), tiyolire ile muamele edildiginde
olusturduklart iminotiyazolidinonlar (2), asit ortamda hidroliz
edildiklerinde substitGe benzil-2,4-TZD bilesiklerini olusturmaktadir
(Sema 1.20) (Sohda ve ark., 1982; Sohda ve ark., 1982; Yoshioka ve
ark., 1989; Sohda ve ark., 1990; Yoshioka ve ark., 1990; Momose ve
ark., 1991; Hulin ve ark., 1992; Sohda ve ark., 1992; DeNanteuil ve
ark., 1995; Hulin ve ark., 1996).

QNﬂz Q
R
1) NaNQ, sulu HBr
2) CH,=CHCOOR'
(R"CH3)

CH2(IZHCOOR'
Br

(1)
KSCN
/ (NH2)2CS

0
H @—CHZCHCOOR'
R s__,K

1b
) NH (1b)

CH,CH,COOR'
(R'=H, 1a)

R

EtOH HCl

. @M

R _K
@—CHZCHCOOR'

0
CONHz
Sema 1.20. Meerwein arilasyonu ile 2,4-TZD bilesiklerinin sentezleri

sulu HC1 l
0
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3-aril-2-bromopropiyonik asitler, arilpropiyonik asitlerin (1a)
Br,/P ile muamele edilmesiyle de elde edilebilmektedirler. Bunlar da
Sema 1.20. de g6raldigu gibi tiyolre ile iminotiyazolidinonlar (2) ve
hidrolizi ile de benzil-2,4-TZD bilegiklerini olusturmaktadiriar (Sohda
ve ark., 1984; Mukarram ve ark., 1986). Bilesikler ayrica, 3-aril-2-
bromopropiyonatiarin, KSCN ile reaksiyonu sonucu olusturdugu
2-tiyosiyanato-propiyonatiarin (1b), etanol-HCI| ile muamelesiyle de
elde edilmektedir (Sohda ve ark., 1984).

I1.C- 3. ve 5. Konumdan siibstitliie 2,4-TZD bilesiklerinin sentezi

1) Sibstitie hidrazinlerin, trietilamin varlidinda karbonoksisalfar ile
olusturduklari trietilamonyumtiyolkarbazatlar, sodyum bromoasetat
veya a-karbon Uzerinden sUbstitle bromoasetik asit tlrevleriyle
2-karbazoiltiyoasetik  asitleri veririer. Bunlar da DCC (1,3-
disikloheksilkarbodiimid) ile muamele edildiginde 5. ve 3. konumdan
sUbstitie 2,4-TZD bilesgikierini (Denklem 1.28) meydana getirirler
(Hanefeld ve Jalili, 1986).

R
RI\ (CoHsi:N "\ -
N—NH, + COS —>» N—NH—C—S  ~ HN(C;Hs);
R/ Rz/
2 I|{3
Br——(ll—-COONa
R3
o)
Rs ,Rl CeH;iN=C=NC¢H,; Rl\ (]? 1'{3
N“*N\ < /N—NH—C—-S——(IJ—COOH
Denklem 1.28

T TR T
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2) Substitle tiyoUrelerin, a-karbon zerinden sibstitie kloroasetik asit
tirevleriyle reaksiyonu sonucu olugsan psddotiyohidantoinlerin (EI-
Emary, 1996) HCI ile 1sitilmasiyla, 5. konumdan da substitie 2,4-TZD
bilegikleri (Denklem 1.29) elde edilmektedir.

R2 0 R2 0
R, % %/(
| R3 —R, HCl R3 N— Rl

I
R—NH—C—NH—R; + Cl—C'—COOH—> S 1= S

R . Y

z

Denklem 1.29

111- Digerleri
l1I.LA- 3. Konumdan siibstitiie 2,4-TZD bilesiklerinin sentezi

3,4-Dimetoksifenetilamin ve uygun bir sikiik anhidrit, asetik asit icinde
isitildiginda, 3. konumdan substitle 2,4-TZD bilesikleri elde
edilmektedir (Denkiem 1.30) (Collado ve ark., 1997).

CH;0 CH;0

O, O (0] o)
b, Y Asetik asit
NH2 S N
CH;0 CH,0 |
S
O

Denklem 1.30

I.B- 5. Konumdan siibstitlie 2,4-TZD bilesiklerinin sentezi

Rodaninin, Hunig bazi varlhiinda etanol iginde metil iyodlr ile
muamele edilmesiyle olusan S-Metil tlarevi, %10'luk HCI ile
iIsitildiginda (Denklem 1.31) 2,4-TZD  bilesigini olusturmaktadir
(Boschelli ve ark., 1992).

0 0 0O

R Hunig baz R R
NH Mel/EtOH N %10 HCI NH
—_— —
S——K S——”\ ———K
S S—CH; 0]

Denkliem 1.31



lHI.C- 3. ve 5. Konumdan siibstitiie 2,4-TZD bilesiklerinin sentezi

3. ve 5. Konumdan substitie rodaninler, mCPBA (m-kloroperbenzoik
asit) ile oksidasyona ugrayarak tiyon S-oksidlerine, bunlar da KHSOs
ile tekrar rodaninlere ve ana 4rin olarak sGbstitie 2,4-TZD
bilesiklerine (§ema 1.21) déndukleri kaydedilmistir (Hanefeld ve ark.,
1992).

o)
R, . 0
N—R mCPBA !
R, - N—R
S S Ra s—k
$S=0
KHSO;
0 o)
o)
1 s——K Ry p
S S S

Sema 1.21. Sibstitiie rodaninden hareketle 2,4-TZD bilesiklerinin sentezi
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1.2.10.FLAVONOIDLER

Cok sayida familyaya ait ylzierce bitki tirinden izole edilerek yapilari
aydinlatilan flavonoidlerin dogal durinlerde aglikon, glikozit veya
metillenmis tlrevler sekiinde bulundugu belirtilmektedir (Havsteen,
1983). GUnumizde sentezi yapiimigs birgok flavonoid tlrevi bilesik
bulunmaktadir (Gabor, 1986).

Flavonoidlerin temel bilegigi flavon (Formal 1.19) benzo-y-piron
(=kromon) halka sisteminin 2. konumunda bir fenil halkasi

icermektedir.

Formii 1.19

Flavon halka sisteminde C halkasi olarak nitelenen y-piron
halkasinin blayuklugu, doymamislik derecesi ve tasidi§) stbstitientlere
gore flavonoidler farklilanmaktadir (§ema 1.22) (Cody, 1988).

isoflavon
H Flavon H Flavanon
OH Flavonol OH Flavanonoi

O

OO~ O

Q0

O Auron

Salkon Antosiyanidin

Sema 1.22. Farkli flavonoid tirevleri

Flavonlar, flavanonlardan farkh olarak C,-C; arasinda ¢ifte bag
(=) tasimaktadir. Bu bag, A ve B halkalari arasinda konjugasyonu
saglayarak flavonlari diger flavonoidierden daha dayanikli hale
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getirmektedir. Antosiyanidinier ise C haikasindaki degisiklik ile
farklilanmaktadir. Bununla beraber biyolojik 6zelliklerinin flavonoidlere
benzedigi goérulmektedir. Salkon ve auron tirevieri de bu grupta
incelenebilen bilesikler olarak degerlendiriimektedir (Havsteen, 1983).

Dogal flavonoidler 3, 5, 7, 3', 4 ve 5" konumlarindan
hidroksillenmis yapiya sahiptir. Glikozitlerde glikozidik badin 3. veya
7. konumlarda oldugu goérilmektedir. Karbohidrat olarak ise L-ramnoz,
D-glukoz, glukoramnoz, galaktoz veya arabinoz tasidiklan
belirlenmigtir (Havsteen, 1983, Cody, 1988).

Sentezi ilk kez Feuerstein ve Kostanecki (1898) tarafindan
gergeklestirilen flavon ¢ekirdegi, dogal olarak ¢esitli Primula
tirlerinden izole edilmigtir (Blasdale, 1945).

1.2.10.1.Flavonoidlerin Biyolojik Etkileri

Flavonoidier igcinde g¢esitli biyolojik etkilere sahip birgok bilesik
bulunmaktadir. Flavonoidierin godsterdigi biyolojik etkiler asagidaki
basliklar halinde verilebilir.

1.Enzimler Uzerine Etki

Yiksek kimyasal reaktiviteye sahip flavonoidler, Na*-K* ATPaz (Hirano
ve ark., 1889), hyalUronidaz (Kuppusamy ve ark., 1990), DNA ve RNA
poiimeraz (Shinozuka ve ark., 1988; Ono ve Nakane, 1890), kinon
akseptdr oksidoredliktaz (Liu ve ark., 1990), laktat-dehidrogenaz
(Matagne ve Hamoir, 1975), pirolin hidroksilaz (Lonati-Galligani ve
ark., 1979), sialidaz (Nagai ve ark., 1989), lens aldoz rediktaz (Varma
ve ark., 1975; Varma ve Kinoshita, 1976; Okuda ve ark., 1982; 1984,
Chaudry ve ark., 1983; Rosler ve ark., 1984; linuma ve ark., 1989),
katesol-O-metiltransferaz (Backstrém ve ark., 1989), ribonukleaz (Mori
ve Noguchi, 1970), cAMP fosfodiesteraz (FDE) (Graziani ve Chayoth,
1977; 1979; Beretz ve ark., 1978, Beretz ve ark., 1979; Picq ve ark.,
1982; Nikaido ve ark., 1988), cGMP FDE (Rucksthul ve ark., 1979,
Rucksthul ve Landry, 1981), protein kinaz (Hagiwara ve ark., 1988;
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Geahlen ve ark., 1989; Pica ve ark., 1989; Cushman ve ark., 1991)
gibi bircok enzimle etkilegebilmektedir.

2.Hipoglisemik Etki

Dogal kaynakli bazi flavonoid tlrevlerinin, hipoglisemik etki gésterdigi
kaydedilmistir (Hii ve Howell, 1985; Basnet ve ark., 1993; Ragunathan
ve Sulochana, 1994).

3.Santral Sinir Sistemine (SSS) Etki

Flavonoidler SSS’ni etkileyerek analjezik (Viswanathan ve ark., 1984,
Thirugnanasambantham ve ark., 1990; Cardenas ve ark., 1993) ve
analeptik (Setnikar ve ark., 1960) etkiler géstermektedir.

4.0Otonom Sinir Sistemine (OSS) Etki

Flavonoidler, OSS’ni etkileyerek B-adrenerjik biokdér (Da Re ve ark.,
1972; Da Re ve ark., 1975) ve spazmolitik (Bradley ve Cazort, 1970;
Ertan ve Goker, 1987; 1987a; Ertan ve ark., 1987; Ertan ve ark., 1989;
Nardi ve ark., 1993) aktivite géstermektedir.

§.Kardiyovaskiiler Sistemdeki Etkileri

Flavonoidierin, kardiyovaskuller sistem Uzerine etkileri sonucu koroner
dilatér (Lochner ve Hirche, 1963; Nitz ve Pétzsch, 1963), kapiller
rezistans: artirict (Gabor, 1981) ve kolesterol dizeyini district
(Baraona ve Lieber, 1970) etkilere yol a¢tigi kaydedilmistir.

6.Antiallerjik Etki

Cesitli calhismalarda birgok flavonoid bilegiginin antiallerjik etki
gosterdidi belirtiimektedir (Koda ve ark., 1970; Augstein ve ark., 1976;
Augstein ve ark., 1977; Fewtrell ve Gomperts, 1977; lijima ve ark.,
1980; Bennett ve ark., 1981; Middleton ve Dryzewiecki, 1982; 1984;
Pearce ve ark., 1984; Amella ve ark., 1985).
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7.Gastrointestinal Bélgedeki Etki

Flavonoidler, gastrointestinal bélgeyi etkileyerek antitilser (Parmar ve
Ghosh, 1981; Cristoni ve ark., 1989), antihepatotoksik (Hahn ve ark.,
1968; Vogel, 1968; Wagner ve ark., 1968, Wagner, 1986) ve
antidiyareik (Galvez ve ark., 1993) aktiviteler géstermektedir.

8.Antineoplastik Etki

Flavonoidlerin 6zellikle son yillarda antineoplastik aktivitelerine ait
birgok bulguya rastlanmakta ve bu konu Gzerinde ¢aligsmalar yogun bir
sekilde devam etmektedir (Edwards ve ark., 1979; Fujiki ve ark., 1986;
Plowman ve ark., 1986; Zharko ve ark., 1986; Ching ve Baguley, 1987;
1989; Bissery ve ark., 1988, Evelhoch ve ark., 1988; Giavazzi ve ark.,
1988; Hayashi ve ark., 1988; Hornung ve ark., 1988; Ueoka ve ark.,
1988; Viltrout ve ark., 1988; Baguley ve ark., 1989; Desoize ve ark.,
1989; Hill ve ark., 1989; Hirano ve ark., 1989; Murray ve ark., 1989;
De Neve ve ark., 1990; Harvey ve ark., 1990; Larocca ve ark., 1990; Li
ve ark., 1990; Mahadevan ve ark., 1990; Thomsen ve ark., 1990;
Yamashita ve ark., 1990; Wei ve ark., 1990; Wurm, 1990; Cutler ve
ark., 1993;).

Flavonoidlerin yukaridaki etkilerine ilaveten antiviral (Beladi ve
ark., 1977; Musci ve ark., 1977; Wacker ve Eilmes, 1978; Tsuchiya ve
ark., 1985; Middleton ve ark., 1986; Seiway, 1986; Viietinck ve ark.,
19886; Vrijsen ve ark., 1988; Wleklik ve ark., 1988; Ono ve ark., 1989,
1990; Spedding ve ark., 1989; Conti ve ark., 1990), antienflamatuvar
(Yoshimoto ve ark., 1983; Landolfi ve ark., 1984; Yamamoto ve ark.,
1984; Alcaraz ve Hoult, 1985; Horie ve ark., 1986; Alcaraz ve
Ferrandiz, 1987; Mascolo ve ark., 1987; Fawzy ve ark., 1988; Moroney
ve ark., 1988; Ratty ve ark., 1988; Tubaro ve ark., 1989, Fuchs ve
Milbradt, 1993), antifungal (Perry ve Foster, 1994), antitrombositer
(Bekemeier ve ark., 1990), antioksidan (Das ve Ray, 1988, Larsen,
1988; Miura ve Nakatani, 1989; Faure ve ark., 1990; ), antiproliferatif
(Hirano ve ark., 1989), antibakteriyal (Hibhute ve Wadje, 1977,
Amella ve ark., 1985), dopaminerjik (Jaen ve ark., 1991), platelet
agregasyonunun inhibisyonu (lijima ve ark., 1980; Bourdillat ve ark.,
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1988; Ertan ve ark., 1991), eritrosit agregasyonunun inhibisyonu
(Robbins ve ark., 1971), tiroid hormon 5’-deiyodinaz inhibisyonu
(Spanka ve ark., 1990; Wasana ve ark., 1990), lipid peroksidasyonu
lizerine etki (Mora ve ark., 1990) gibi birgok aktivite gosterdikleri
kaydedilmektedir.

1.2.10.2.Flavonlarin Kimyasal Reaksiyonlari

" Flavonlarda ¢ifte bag ve karbonil grubu konjuge durumda olup ¢ifte
bag cesitli sekillerde rediksiyon ve katim reaksiyonlarina ugratilabilir
(Rybachenko ve ark., 1981). Flavonlarin karakteristik
reaksiyonlarindan y-piron halkast (C halkas!) sorumludur. Bazik
karakter goésteren bu halka HCI tuzlarinin hazirlanmasina olanak
saglamaktad:ir (Blasdale, 1945). 3. ve 5. Konumlara hidroksil grubunun
girmesi, karbonil grubu ile hidrojen bag| olusumuna neden oldugundan
bazisiteyi azaltmaktadir (Rybachenko ve ark., 1981). Bu tuzlarin
6nerilen rezonans hibritleri asadida S$ema 1.23.te gésterilmistir
(Geismann, 1955).

<_>0+

O
-——

C -

/

OH

OH
Sema 1.23. Flavon tuzlarinin rezonans hibritleri

Flavonlar karbonil grubunun fonksiyonel reaksiyonlarini

genellikle vermezler. Ancak, kukurtid analoglarindan 4-tiyoflavonlar
hidroksilamin ve hidrazin hidrat ile ilgili imin bilesiklerini olustururken
(Diesbach ve Kramer, 1945; Baker ve ark., 1952) 4-tiyoflavonlardan
daha reaktif olan metiliyodirleri ile oksim, semikarbazon ve hidrazon
tirevlerini vermektedir (Baker ve ark., 1952) (Sema 1.24). Flavonlarin
sadece 2,4-dinitrofenilhidrazin ile reaksiyon verdigi (Mozingo ve
Adkins, 1938) belirtilmistir. Daha sonralari asit katalizérliginde
4-nitrofenilhidrazin, tiyosemikarbazin ve monoasetilhidrazin gibi
sUbstitie hidrazinlerie flavonlarin reaksiyonunun gerc¢ekiestirildigi
bildirilmistir (Kailay ve ark., 1968).
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NO;

oDy

NO,

N—NHCSNH,

Sema 1.24. 4-Tiyoflavonlarin reaksiyonlari

Flavonlar, kuvvetli alkalilerle muamele edildiklerinde y-piron
halkasi acgilip ©6nce 1,3-diketonlara, ardindan daha buyuk bir
bozunmayla baslangi¢ Uriinlerine dénismektedirler. Bu reaksiyonlar
dogal kaynaklardan elde edilen flavon tirevlerinin yapitiarinin
aydinlatiimasinda 6nemli olmaktadir (Lee ve Tan, 1965; Chen ve ark.,
1984).



Flavoniarin tiyonilklorir ve sulfurilklordarier ile reaksiyonlari
incefendiginde genel olarak her iki reaktifie 3-kloroffavon tlrevlerinin
elde edildigi, ayrica sulfaritklordr ile 2,3,3-trikloroflavanonun olustugu
(Merchant ve Shirali, 1977), sulfurilklordr ile sllfolan iginde muamele
edildiginde ise tetrakloro flavanonun elde edildigi ($ema 1.25)
goéralmustar (Merchant ve Rege, 1969; 1971)

O =000
—_——
@ l SO,Ch cl
0O

o)
SO,Ch

Cl
1O

Cl Cl

Q
)Y
Va
S
o
[72]
L
O -
o
@

Cl

Sema 1.25. Flavonlarin tiyonilkloriir, salftrilkloriar ve silfolan ile
reaksiyonlari

Etanollu ¢oézeltileri sodyum-amaigam ile muamele edilip
asitlendirildiginde, antosiyanidinlere redutklenen flavoniar, kirmizi ya
da pembe renk olusumuna neden olurlar (Asahina ve inubuse, 1928).

Flavoniarin etanoliG ¢ozeltisinin HCPli ortamda, Mg teli veya
tozu ile muamele edildiginde rengi saridan kirmiziya kadar degisen
rediksiyon arind olusturmas: flavonoidler i¢in karakteristik bir
reaksiyon olup “Shinoda testi” olarak bilinmektedir (Shinoda, 1928;
Lindstedt ve Misiorny, 1952).

Flavonlar sulfurik asit iginde, oksonyum tuzlarinin olusumuna
bagli oldugu belirtilen koyu sari renk veya floresans vermektedir
(Geismann, 1955).
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1.2.10.3.Flavonlarin Sentez Y6ntemleri

Flavonlarin sentezleri asagida verilen basglica doért yontemle

gerceklestiriimektedir:

1. Flavanon ve salkonlarin dehidrojenasyonu
2. Baker-Venkataraman rearanjmani

3. Allan-Robinson kondensasyonu

4. Diger yontemler

1.Flavanon ve Salkonlarin Dehidrojenasyonu ile Flavon Sentezi

1.1.8Salkonlardan hareketle:

1)Salkonlarin flavonlara déntusumi ilk kez Kostanecki ve ark.
tarafindan etilenik baga brom katildiktan sonra alkolli KOH ile
muamelesini takiben elde edilmistir (Kesselkaul ve Kostanecki, 1896).

2)Salkonlarin  etilenik baginin kalsiyum karbonat varliginda
bromlanmasiyla olusan a,B-dibromo yapisinin, metanolle muamele
edilmesi sonucu dénustigi a-bromo salkon turevlerinin termal
siklizasyon ve kismi demetilasyonla ilgili flavon bilesidini verdigi
bildirilmigtir (Sema 1.26) (Farkas ve ark., 1963; 1969).



39

R
OH
‘ OH . CaC0; @ R
lCH3OH
. OH
OCH3
OH
R
e o

$ema 1.26. Salkonlardan hareketle flavon sentezi

3)Reddy ve arkadaglari (Reddy ve ark., 1981) 2’-hidroksisalkon
dibromur tirevleri ile piridinin reaksiyonundan 6(8)
monobromoflavonlaria 6, 8-dibromofliavoniari (Denklem 1.32) elde

etmiglerdir.
Ry
@ Piridin ° R
O Br Br R,
R=H,Br ©
R2=BF,H

Denklem 1.32
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4)Salkonlarin H3PO, ile muamelesi sonucu olusan flavanonlarin, kuru
dioksan iginde DDQ (2,3-dikloro-5,6-disiyano-2,4-benzokinon) ile
okside olarak flavonlarina déndsumu gergekle§tirilmi§tir (Denklem
1.33) (linuma ve ark., 1984; linuma ve ark., 1984; 1984a).

OO
QL
3 DDQ/ O
o
O
Denklem 1.33

1.2.Flavanonlardan hareketle (Sema 1.27):

a)Flavanon turevi bilegikler 3. konumdan, UV is1g1 altinda
(Kostanecki ve ark., 1899; Zemplen ve Bognar, 1943; Lorette ve ark.,
1951) veya N-bromosiksinimid veya piridinyumbromdir/perbromur
(Lorette ve ark., 1951, Rodriguez ve Orjailes, 1979) ile Once
bromlandiktan sonra alkolli potasyum hidroksit ile muamele

edildiklerinde dehidrohalojenasyon sonucu flavona dénligmektedir.

b)Flavanonlarin amilalkol iginde selenyum  dioksit ile
dehidrojenasyonu sonucu flavoniar elde edilmektedir (Mahal ve
Venkaraman, 1933; 1936; Stout ve Stout, 1961; Hérhammer ve ark.,
1965).

c)Dider bir yontemde de glasiyal asetik asit iginde potasyum
asetat, asetik asit anhidriti ve iyot kullanilarak olusan iyotlu flavanon
halkasindan hidroiyodik asit eliminasyonu ile flavonlara ulasiidigi
kaydedilmigtir (Mahesh ve Seshadri, 1956; Wagner ve ark., 1968).

d)Flavanonlarin DMSO iginde, iyot varliinda veya sulftrik asit-
iyot varhiginda dehidrojenasyonu ile flavonlarin elde edildigi
belirtilmistir (Kapoor ve ark., 1991).
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I,/ CH;COOK

CH;COOK
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Sema 1.27. Flavanonlardan hareketle flavon sentezi

2.Baker-Venkataraman Rearanjmani ile Flavon Sentezi

1933 yiinda Baker ve Venkataraman kendi isimleri ile anilan flavon
sentez ydntemini gergeklestirmislerdir. Bu yéntemde, o-hidroksi-
asetofenon tlrevi bilesik, bir aromatik asit klortiri veya asit anhidriti
ile acgillendikten sonra aseton veya piridin i¢inde guc¢ld bir bazin
(K2CO3, KOH, NaOH, NaH, NaNH;) katalizérliiginde intramolekiler
Claisen rearanjmani ile verdigi diketonlarin, etanol-saiflrik asit veya
asetik asit igcinde sodyum asetat ile 1sitilarak halka kapanmasi sonucu
flavon tarevlerine dénastariimektedir (Sema 1.28).

cocl
OH oco—@
@ piridin @:
+ —_—
COCH, COCH;

l piridin/ OH
OH
o @ CH,COONa /CH;COOH @
| ) veya OCH,CO
@ EtOH / H,S0, COCH,C

O
Sema 1.28. Baker-Venkataraman rearanjmani ile flavon sentezi
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Doyle ve ark.(1949), bu reaksiyon igin en uygun ¢6zlUclUnln piridin
oldugunu belirtmektedir. Reaksiyon mekanizmasinin intramolekler
6zelligi 6nce Gowan ve Wheeler (1950) sonra Schmid ve Banholzer
(1954) tarafindan agiklanmistir. Baker-Venkataraman rearanjmani
uygulanarak sentezi gercgeklestirilmis bircok flavon tlrevi bilesik
bulunmaktadir ve ginumuizde flavon tdrevilerinin sentezlerinde en ¢ok
uygulanan yéntemlerden birisidir (Gaydou ve Bianchini, 1978; linuma
ve ark., 1984;_ linuma ve ark., 1984; 1984a; Ertan ve Goker, 1987;
1987a; Ertan ve ark., 1987; 1989; Ayhan-Kilcigil ve ark., 1998;
Tuncgbilek ve Ertan, 1998).

3.Allan-Robinson Kondensasyonu ile Flavon Sentezi

Allan ve Robinson’un (1924) kendi isimleriyle anilan ve Baker-
Venkataraman yonteminin degisik bir uygulamasi olan bu yodntem,
o-hidroksiasetofenon, bir aromatik asitin sodyum tuzu ve anhidriti ile
yuksek sicakiitkta 1sitilip alkali hidrolize tabi tutularak filavon halkasi
elde ediimektedir (Denkiem 1.34). Tek basamakta gergcekiesen sentez
sirasinda olusan o-ariloksiasetofenon ve o-hidroksidibenzoilmetan

tirevieri izole edilememektedir.

HO oH HO 0 @
\©: + (C¢Hs5CO),0 + C¢gHsCOONa — |

COCH,;OCH; OCH;
0

Denklem 1.34
Bu ydéntem ile @ pozisyonunda alkoksi ya da ariloksi seklinde bir
oksijen atomu bulunan ketonlar da iyi sonu¢ vermekte ve bu nedenle
3-alkoksi veya 3-hidroksi flavonlarin sentezleri i¢in tercih edilmektedir
(Farkas ve ark., 1966). Ancak, 2,5-dihidroksi-6-metoksi asetofenondan
hareketle ilgili flavon bilesigi sentez edilmek istendiginde reaksiyon
sonucunda beklenmedik demetilasyon Granunin (5,6-dihidroksi flavon)

de olusabildigi belirtiimektedir.



4.Diger Yéntemler

a)Southwick ve Kirchner (1957), tarafindan o-klorofenilbenzoil-
asetilenin morfolin ile reaksiyonuyla once B-morfolino-2-k|orO§alkon,
ardindan isitifarak halka kapanmasi sonucu olusan
4-morfolinofiavilium kloraran kolayca hidrolizi ile flavonlara gegilmistir
(Denklem 1.35).

O, O,

OC HgNH CeHs
H -~
H
cl cl

11
@ ® (J H

H H
" —— — ARN
0~ “CeHs CoHs Cels

<5 ° a ©

0-CICgH,C=CCOCgHs

Cells

Denklem 1.35
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b)Ashihara ve ark.lari (1977), 2’-hidroksisalkonlardan NaBH, ile 2-
fenil-2H-1-benzopiranlara, ardindan da KMnO4 ile flavonlara

ulagmiglardir (Denklem 1.36).

OH O
R

e
S0pE’

Denklem 1.36

c)Son yillarda flavon sentezlerinde kullaniimaya baslanan yeni bir
reaktif olan talyum(lli)nitrat (TTN) ile Meyer ve ark.lart (1978) flavilium
tuzlar (1), 2’-hidroksi-galkon (ll), Hatam ve Nacy (1983) de flav-2-en
(1) ve flav-3-en (IV)'den hareket ederek flavonlari elde etmislerdir

(Sema 1.29).

(lt (J—i

ClO4

2N
ole. KT

Sema 1.29. TTN kullanimi ile flavon sentezi



2. GEREG VE YONTEM

2.1.Sentez Yontemleri

Tasarladigimiz flavonil SU, flavonil 2,4-TZD ve analodu molekdiler,
asagida verilen reaksiyon basamaklari ile sentez edilebilecektir.

1.1. Flavon SU’lerin sentezi (Sema 2.1):

I.Flavon sulfonamid sentezi

il.Elde edilen flavon molekulinin sGlfonamid grubu uzerinden
yeni SU bilesiklerine gegis.

1.2. 2,4-TZD ve analodu bilegiklerin sentezi:
1.2,4-TZD veya analog halka sentezi
11.3’ veya 4’-Bromometil igeren flavon sentezi
[li.Elde edilen flavon molekillerinin bromometil grubunun,

a)2,4-TZD halkasi ile reaksiyonu sonucu 2,4-TZD

bilesikierinin sentezi

b)3’ veya 4’-bromometil grubunun karboksaldehite
déntstaraldikten sonra elde edilen flavon molekuiierinin aldehit grubu
Gzerinden 2,4-TZD ve analogu bilesiklerin sentezi (Sema 2.2).

1.1.1.Reaksiyoniar igin gerekli 3’-flavonstifonamid bilesigi, Baker-
Venkataraman flavon sentez yéntemi ile elde edilen sibstitie olmamis
flavondan hareketle asagida verilen gsekilde gercgeklestirildi
(Sema 2.1).
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COCl

O
_@ KOH/pmdm (:[O_C
08 [
C(C—CH_; %""CH}, (a)
3 0 I
-
¢ Py (5
(g(l:=CH2
O
(b) 40 CISO?,H
SOa%
SO,NH:
e y - sozc1

1 2 3 4 5 6 7

R(AI) | CoHs | CHoCH=CH, | CHCHs): | n.C4Hy “O _Q ‘O‘CH’

Sema 2.1. 3'-Flavonil SU bilesiklerinin sentezi

Yukaridaki semadan da go6ruidigd gibi flavon sulfonamid
bilesigine bes basamakta ulagilmigtir:
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1° 2-Benzoil-oksi-asetofenon sentezi (a)

2-Benzoil-oksi-asetofenon sentezi, o-hidroksiasetofenon ile
benzoil klortGrtun piridinli ortamda 12 dakikada kaynar su banyosunda

kapali sistemde isitiimasiyla gergeklestiriimistir.

2° 2-Hidroksi-dibenzoil metan sentezi (b)

Bilesik, literatirde (Baker, 1933), 2-benzoil-oksi-asetofenonun
K.CO; ve toluen igerisinde 8 saat geri ¢eviren sogutucu altinda
isittimasiyla elde edilirken ¢alismamizda, piridin ve KOH
katalizériiglinde baz katalizli intra-molekdler Claisen rearanjmanina
dayali reaksiyonu takiben 6N HCI ile ¢oktlrGlerek elde edilmistir.

3° 2-Fenil-4H-1-benzopiran-4-on sentezi (c)

2-Hidroksi-dibenzoil metan’in kons. H,SO, i¢inde oda
sicakliginda karistiriilmasiyla elde edilmistir.

4° Flavon-3’-sulfonilklorir sentezi (d)

Bilesigin sentezi, 2-fenii-4H-1-benzopiran-4-on (=Flavon)'un
klorosilfonik asit ile oda sicakliginda 2 gin karistiriimasiyia

gerceklestirilmistir (Miller ve ark., 1940).

5° Flavon-3’-sulfonamid sentezi (e)

Bilesik, flavon-3’-sulfonilklortrin NH; igcinde 0-5°C’de 2h slreyle
karistirilmasiyla elde edilmistir (Miller ve ark., 1940).

1.1.11. 3’-Flavon sulfonilUrelerin sentezi

Bilesikler, flavon-3’-stlfonamid’in NaOH varliginda dioksan:H,0
(1:1) icinde 60°C’de ilgili izosiyanatlaria reaksiyonuyla elde edilmistir.
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1.2.11.2,4-TZD ve analog halkalarin sentezi

a) 2,4-TZD sentezi

Kloroasetik asitin tiyoure ile su i¢cinde 40 h isitilmasiyla elde
edilmistir (Denklem 2.1) (Lima ve ark., 1992).

0]
NH
CICH,COOH + H,NCSNH, —» Hj\
s—L,
Denklem 2.1

b) Tiyohidantoin sentezi

Glisinin asetik asit anhidriti icinde potasyum tiyosiyanat ile 30
dakika kaynar su banyosunda kapali sistemde isitiimasiyla elde edilen
1-asetil-2-tiyohidantoinin konsantre HCI ile isitiimasiyla elde edilmistir
(Denkiem 2.2) (Johnson ve Nicolet, 1911)

KSCN HCI P
H;NCH,COOH NH =, HKNI H

Denklem 2.2
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1.2.11.2,4-TZD ve analogu bilesiklerin sentezi i¢cin gerekli 3’ veya
4’-bromometil iceren flavon bilesikleri (k), Baker-Venkataraman sentez

yéntemi ile elde edilmistir (Sema 2.2).

OH
COOH cocl c’ cH, (“)
SOCH, g O—CQR.
@\R 10 ©\ > QC/C}L R
R R (i) “ (i)
1)KOH/piridin
2)H+

R

sto4
( I _CH
o R=H, R=CHj, ™~ @
(ia) A R=CH;, R=H
0 (lz)

50 Br N
I 7
S N N
N CHzBf N/
BulLi "
-780C g (k)
O
SORE
I CH /]/lkNH
’ S——-go

O (O 14, i1 )

o)

U
Z—_K Nay,COj5
'e) )

Z X R Konum Bilesik o
s JolcH3| 3@ ] 133 v..x fRonum Bresk
s O|C2Hs| 3(4)) U4(ma) SH 8 %-(&-)) :5833
NCH3 | O[CH3 | 3'(4)| H6(lli6) NH|S | 3'(4) 118 (l18)
NCoHs| O CoHg| 4 w7
(NH) (3) (7)
NCH3 | S|CH3 | 3(4) | lig(9)
NC2H5| S| CoHs | 4 o
(NH) (3) {110)

$ema 2.2. 3'(veya 4')-Flavonil-2,4-TZD ve analoglarinin sentezi
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Sema 2.2.de de géruldugt gibi ilgili flavon bilesigine
ulasabilmek icin bes basamak reaksiyon uygulanmistir:

1° m-veya p-Metii benzoil klortir (m- veya p-Toluil kioriir) sentezi
(i):

Her iki bilesik de m-toluik ve p-toluik asitlerin SOCI, ile

reaksiyonu sonucu sentez edilmigtir.

2° 2 [3(veya 4)-Metil] benzoil-oksi-asetofenon= o-[m(veya p)-
Toluil-oksi]Jasetofenon sentezi (i4):

iigili agil kloriir ile o-hidroksiasetofenon arasinda piridinli
ortamda esterifikasyon sonucu elde edilmistir. Bilesikier, sirasi ile
kaynar su banyosunda kapali sistemde 1h ve 30 dakika reaksiyona
tabi tutulmustur.

3° 2-Hidroksi-3’(veya 4’)-metil-dibenzoil metan sentezi (iz):

Bilesikler, o-[m(veya p)-toluil-oksi]asetofenon’un piridin iginde
KOH varliginda baz katalizli intra-molekiler Claisen rearanjmanina
dayali reaksiyonu takiben 6N HC! ile ¢oktirtilerek elde edilmistir.

4° 2-[3(veya 4)-metil-fenil]-4H-1-benzopiran-4-on=3’(veya 4’)-
metil-flavon sentezi (is):

2-hidroksi-3’ (veya 4’)-metil-dibenzoil metan’in konsantre H,SO,
icinde ve oda sicakliJinda karistirilmasiyla sentez edilmigtir.

5° 3’(veya 4’)-Bromometil-flavon sentezi (k):

Katalitik miktarda benzoil peroksit varliinda 3'(veya 4’)-metil-
flavon ile N-bromosutksinimid muamele edilerek ilgili tlarevlere

ulasiimigtir (Tungbilek ve Ertan, 1998).
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1.2.1l1.a)Elde edilen flavon molekullerinin 3’(veya 4’)-bromometil
grubunun 2,4-TZD halkasi ile reaksiyonu sonucu 2,4-TZD bilesiklerinin

sentezi ([):

2,4-TZD’nun, -78°C’de argon gazi altinda butil lityum ile
dilityum tdrevi hazirlandiktan sonra, 3’(veya 4’)-bromometil-flavon ile
verdigi reaksiyon sonucunda elde edilmistir (Zask ve ark., 1990).

1.2.1i1.b.1)Flavon-3’( veya 4’)-karboksaldehit=3"'(veya 4’)-formil-

flavon sentezi (m):

Flavonun bromometil tlrevierinin hegzametilentetramin (HMTA)
ile reaksiyonu sonucu flavon karboksaldehitler elde edilmektedir
(Tungbilek ve Ertan, 1998).

1.2.111.b.2) 5-[3'(veya 4’)-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-
illbenziliden]-2,4-TZD ve analogu bilesikierin sentezi (0):

3’ veya 4’-karboksaldehite dénusturildukten sonra elde edilen
flavon molekilllerinin  aldehit grubu Gzerinden Knoevenagel
kondensasyon reaksiyonu ile sodyum asetat/asetik asit varhidinda
(Lima ve ark., 1992) 5. konumdan substitie 2,4-TZD ve analogu
bilesikierin sentezi gergekiestiriimistir.

1.2.11.b.3) N-Alkil substitle 2,4-TZD ve analogu bilesiklerin
sentezi (y):

Molekdller, 5-[3’(veya 4’)-(4H-4-okso-1-benzopiran-2-il)-
benziliden]-2,4-TZD ve analogu bilegiklerin DMF iginde susuz Na,COj;
variiginda alkiliyodurlerle (Sohda ve ark., 1982) muamele edilmesiyle

elde edilmistir.
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2.2.Analiz Yontemleri
2.2.1. Spektral Analizler
1) IR Spektral Analizleri

a-Flavonil SU’lerin IR Spektral Analizleri

Sentezi gerceklestirilen Flavon-SO,-NH-CO-NH- genel yapisina sahip
turevlerin IR spektrumlarinda y-piron karbonil grubuna, SU
bélimindeki amid-NH- gruplarina, karbonil grubuna ve sulfonil
grubuna ait karakteristik titresim bantlar gézlenebilecektir.

Elde edilen tarevierin IR spektrumlari incelendiginde y-piron
konjuge karbonil grubunun, 1660-1621 cm™' degerleri arasindaki
gerilim bantlari, literatir verileri (Ilnglett, 1958) ile uyguniuk

gbstermektedir.

Sentez edilen bilesiklerin SU bélumu karbonil grubuna ait 1709-
1680 cm™' civarindaki gerilim bantlari da literatirde verilen siniriar
icinde goérulmektedir (Hajdu ve ark., 1969; Brzozowski, 1974; Heindel
ve ark., 1975; Brzozowski ve ark., 1976; Soliman ve ark., 1983; 1983a;
Vicentini ve ark., 1983; Brzozowski ve ark., 1985; Gajewska ve
Somogi, 1993; AFECT, 1995).

Ayrica SU bdluminin NH gruplari da 3340-3078 cm™' degerleri
arasinda beklenen gerilim bantlar ile gézlenmektedir (Hajdu ve ark.,
1969; Brzozowski, 1974; Heindel ve ark., 1975; Brzozowski ve ark.,
1976; 1985; Vicini ve ark., 1992; AFECT, 1995). 1540-1524 cm’’
araliinda N-H egilme bantlari izlenmektedir (Brzozowski ve ark.,
1985; AFECT, 1995).

Sdalfonil grubuna ait asimetrik gerilim bantlari 1379-1371 cm™;
simetrik gerilim bantlar ise 1171-1142 cm™ araliyindaki degerlerde
gorllmekte ve literatlr verileri (Brzozowski, 1974; Brzozowski ve ark.,
1976; Soliman ve ark., 1983; 1983a; Vicentini ve ark., 1983;
Brzozowski ve ark., 1985; Gajewska ve Somogi, 1993; AFECT, 1995)



103

ile uygunluk géstermektedir. Elde edilen flavonil SU bilesiklerinden
i4’Gn IR spektrumu 6rnek olarak verilmistir (Spektrum 2.1). Sentezi
gerceklestirilen tureviere ait IR spektral degerleri, pratik bslimde ilgili
yerlerde belirtilmistir.

%T
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Spektrum 2.1. 14 Tlrevinin IR spektrumu

b-Flavonil 2,4-TZD ve Analoglarinin IR Spektral Analizleri

Hazirladidimiz turevierde y-piron karbonil grubuna, 2,4-TZD veya
analog halkalarin karbonil gruplarina, -NH gruplarina, etilenik karbona
(C=C) ait karakteristik titresim bantlari gdézlenebilecektir. Elde edilen
spektrumlar incelendiginde (Spektrum 2.2, 2.3) +y-piron konjuge
karbonil grubunun, 1651-1621 cm™ degerleri arasindaki gerilim

bantlari, literatlr verileri (Inglett, 1958) ile uygunluk gdstermektedir.
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Flavon halkas! ile 2,4-TZD veya analog halka arasindaki etilenik
baga ait gerilim bantlari 1620-1601 cm™ arasindaki degerlerle
literatirde verilen siniriar iginde gériimektedir (Goes ve ark., 1991,
1991a; Momose ve ark., 1991; Amorim ve ark., 1982; Eliane ve ark.,
1992; Lima ve ark., 1992; Albuquerque ve ark., 1995; Costa ve ark.,
1995; Nanteuil ve ark., 1995; Hulin ve ark., 1996). 2,4-TZD veya
analog halkaya ait karbonil gruplarinin 1778-1698 cm™' degerleri
arasindaki gerilim bantlari, NH grubuna ait 3221-3100 cm™
araligindaki degerlerde goérilen gerilim bantlari literatur verileri ile
uygunluk gostermektedir (Sestili ve ark., 1984; Goes ve ark., 1991;
1991a; Lima ve ark., 1992). 2-Tiyohidantoin halkasina ait C=S
grubunun gerilim bantlari, 1519-1488 cm™ araligindaki degerlerle
literatirde verilen sinirlar iginde gorulmektedir (Kleinrok ve ark.,
1987). Elde edilen tlurevlere ait IR spektral degerleri pratik bélimde

ilgili yerlerde verilmistir.
2) '"H NMR Spektral Analizleri

a-Flavonil SU’lerin '"H NMR Spektral Analizleri

SU bilegikleri, genel olarak benzen halkasina 1,4-dizilisli oldugundan
(Formal 2.1) yapilan incelemelere goére benzen halkasinin SO,
grubuna yakin olan, orto konumda yer alan iki protonu (i) 7.80-7.98
dppm, diger iki meta protonu (h) ise 7.50-7.30 dppm, SO,;NH protonu
(k) 10.27-8.90 Sppm (Hajdu ve ark., 1969; AFECT, 1995), CONH
protonu (I) 6.30-6.80 &ppm, CH; protonlar (g) 2.24-2.97 dppm (Hajdu
ve ark., 1969; Heindel ve ark., 1975; AFECT, 1995) degderlerinde

rezonans verdigi belirtiimektedir.

(h) ()

. O H H
@ ® 0

Formil 2.1
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Flavonoidlerde NMR spektral degeriendirmeleri ana yapiy!
olusturan A, B ve C halkalarina ait protoniarin ayri ayri incelenmesiyle
yapitimaktadir. Buna gdre flavonoidlerin NMR spektral ozellikleri
asagidaki sekilde ele alinabilir:

A Halkas! protonlari 5. konumdaki proton disinda 6.25-7.58 ppm
arasinda (Massicot ve ark., 1963; Mabry ve ark., 1970), 5. konumdaki
proton ise 4. konumdaki karbonil grubu itle etkilesimi sonucu 8.00 ppm
civarinda daha d'u§_0k alanda goézlenmektedir (Mabry ve ark., 1970).

Elde edilen verilere gére genellikle B halkasi protonlari A
halkast protonlarina oranla daha ddsik alanda 6.7-7.9 ppm arasinda
gdzlenmektedir (Mabry ve ark., 1970).

Substitle olmamis B halkasinda 2’, 6’ protonlarn ve 3’, 4’, 5
protonfari siras! ile 8.05 ve 7.63 ppm’de iki grup sinyal vermektedir
(Grouiller, 1966).

Heterosiklik C halkasina ait 3. konum protonu ise genellikle
6.30-6.99 ppm arasinda singlet olarak gézlenmektedir (Grouiller, 19686;
Mabry ve ark., 1970). Buna gére aromatik halkalardaki stUbstituentlerin
sayisi, karakteri, pozisyonu 3H protonu {zerinde fazia bir etki

gbstermemektedir.

Sentezi gergeklestirilen tirevlerin H NMR spektral
analizlerinde, hem flavon hem de SU bélimlerine ait protoniarin
karakteristik sinyalleri gézienebilmektedir. Bilesiklerde flavonun A, B
ve C halkalarinin protonlari ayri ayri izlenebilmektedir.

Elde edilen bilegiklerin flavon A halkasi protoniari 5-H harig
7.38-8.08 S3ppm, B halkasinin protonlari ise biraz daha disuk alanda
7.60-8.14 Sppm’deki sinyallerie gézlenebilmektedir. Sentez edilen
bilesiklerde A ve B halka protonlari c¢evrelerine bagdlh olarak
birbirlerine yakin degerierle veya birarada gbzlenebilmektedir. Eide
edilen turevierin 'H NMR spektrumlari, SU vyarisinin tasidid:
sUbstitientiere goére farklilanmaktadir.
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Tarevlerin flavon A halkasinin 5-H protonu, y-piron halkasinin
4. konum karbonil grubunun etkisiyle diger tim flavon protonlarina
oranla daha disuk alana kayip A halkasinin 6. konum protonu ile
etkilegserek dubiet yariima ve 7.99-8.39 6ppm degerleri arasinda
(js.szt8.00 Hz) gbézlenmektedir. Flavon C halkasinin 3-H protonu 6.86-
7.38 3ppm araliginda, singlet olarak gézienmektedir. Spektrumlardan
géruldagu lzere B halkasinmin 2’, 4, 5° ve 6’-H protonlari 7.60-8.14
Sppm dederleri arasinda gérulmektedir. Bilesiklerin SU yarisina ait
SO;NH protonu tim turevierde, diger protonlara gére en dusluk alanda,
8.48-8.52 8ppm araliinda singlet olarak gdézienmektedir. CONH
protonlari ise 6.00-7.94 &ppm degerieri arasinda izlenmektedir
(Spektrum 2.4, 2.5, 2.6, 2.7, 2.8, 2.9).

” SO;NHCONHCH;CH;

ML Lt LB et e A B e b S B0 D B nn I 2 on B o g an'en o

Spektrum 2.4. 11 Turevinin '"H NMR spektrumu
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Spektrum 2.6. I3 Tarevinin "H NMR spektrumu
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Spektrum 2.9.17 Turevinin "H NMR spektrumu

b-Flavonil 2,4-TZD ve Analoglarinin 'H NMR Spektral Analizleri

2,4-TZD bilesiklerinin NH protonlari, 12.00-12.50 &ppm degerleri
arasinda sinyal vermektedir (Momose ve ark., 1991; Hulin ve ark.,
1996; Lohray ve ark., 1998).

2,4-TZD Dbilesgiklerinin 5. konumdan metilen substitisyonu
tagsiyanlarda ($ekil 2.1) 5. konumdaki 2,4-TZD protonu genel olarak
3.26-4.92 dppm degerleri arasinda “dd” vyariimas: ile; metilen
protonlar: ise farkli iki rezonans piki ile izlenmektedir. Bunlardan biri
2.86-3.24 Sppm; digeri 3.00-3.45 3ppm arasindaki degerlerde “dd”
yarilma ile birer protonluk sinyaller halinde goérulmektedir (Sohda ve
ark., 1982; 1984; 1990; 1992; Clarck.ve ark., 1991; Momose ve ark.,
1991; Hulin ve ark., 1992; 1996; Lohray ve ark., 1998).

2,4-TZD halkasina 5. konumdan substitisyonun metilen olmasi
durumunda (S$ekil 2.1) ise metin protonu aromatik sahada yaklagik
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7.73-8.20 Sppm arasindaki degerlerde singlet olarak gézlenmektedir
(Goes ve ark., 1991; 1991a; Omar ve Youssef, 1991; Amorim ve ark.,
1992; Eliane ve ark., 1992; Lima ve ark., 1992; Cantello ve ark., 1994;
Albuquerque ve ark., 1995; Lohray ve ark., 1998).

Sekil 2.1. 5. Konumdan sibstitie 2,4-TZD bilesikleri

Sentezi gerceklestirilen turevierin '"H NMR spektral analizlerinde
hem flavon halkalarina hem de 2,4-TZD ve analog halka bdélumierine
ait protonlarin karakteristik sinyalleri gézlenebilmektedir. Bilesiklerde
flavonlarin A, B ve C halkalarinin protonlari ayri ayri
incelenebilmektedir.

Bilesiklerin flavon A halkasinin protonlari 5-H hari¢ 7.41-8.12
dppm, B halkasinin protonlari ise biraz daha disuk alanda 7.63-8.97
dppm’deki sinyallerle izlenmektedir. Sentezi gergeklestirilen
bilesiklerde A ve B halka protonlari, c¢evrelerine bagl olarak
birbirlerine yakin dederlerle veya birarada gdzienebilmistir. Bilegiklerin
‘H NMR spektrumlari, 3’- veya 4’-flavonil-2,4-TZD ve analog halka
turevi olmalari ile 2,4-TZD ve analog halkalarin tasidi§i
sUubstituentlere goére farklilanmaktadir.

Elde edilen bilesiklerde flavon A halkasinin 5-H protonu, y-piron
halkasi 4. konum karbonil grubunun etkisi ile genel olarak, diger tim
flavon protonlarina oranla daha disuk alana kayarak ve A halkasinin
6. ve 7. konum protonlari ile etkileserek “dd” yarilmasi ve 7.80-8.38
dppm arasinda (js6=8.00 Hz, js7=1.60 Hz) degerleri ile

gézlenmektedir.

Flavon halkas! ile 2,4-TZD halkasi “metilen” baglantisi bulunan
tirevlerde metilen protonlari, 3.20-3.35 dppm arasinda “dd” yariima ile

“bir” proton ve 3.28-3.65 8ppm arasinda “dd” yariima ile “bir’ proton
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entegrasyon degerindeki pikier halinde gérulmektedir. 2,4-TZD
halkasinin 5. konum protonu ise 4.64-4.95 3ppm araligindaki
degerlerde “dd” yariima ile gézlenmektedir (Spektrum 2.10).

YT T T T T T Y

YT T T T VT T T T T Ty

Spektrum 2.10.111 Tirevinin '"H NMR spektrumu

4’-Flavonil-2,4-TZD ve analog halka tlrevierinde B halkasinin
2’, 6’ ve 3’, 5 protonlar: karakteristik A;X, tipi bir bdlinme sistemi ile
gbézienmektedir. 2°, 6’ ve 3’, 5’ protonlari, j.3=j5.6=8.50 Hz dederleri
ile 2’, & protonlari daha dusuk alanda olmak Uzere karakteristik “dd”
halinde belirmektedirier (Spektrum 2.11, 2.12, 2.13, 2.14, 2.15).
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Spektrum 2.14.1118 Turevinin '"H NMR spektrumu
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Spektrum 2.15.1119 Turevinin 'H NMR spektrumu

3’-Flavonil-2,4-TZD ve analog halka tlrevlerinde B halkasi
simetrik durumunu kaybettigi i¢cin bu halkanin 2’, 4’, 5’, 6’ protonlari,
4’-turevierinden farkii sinyallerlie izienmektedir. Spektrumlardan
gdéruldagu Uzere (Spektrum 2.16, 2.17, 2.18, 2.19, 2.20, 2.21, 2.22) B
halkasinin 4’, 5’°, 6’ protonlari 7.45-8.11 Sppm arasinda, 2’'-protonlari
ise 7.84-8.97 Sppm arasinda singlet olarak goérilmektedir.
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Spektrum 2.17. II5 Turevinin "H NMR spektrumu
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Spektrum 2.18. 116 Tirevinin 'H NMR spektrumu
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Spektrum 2.22. 1110 Turevinin '"H NMR spektrumu

Flavon halkasi ile 2,4-TZD halkas! arasinda “metin” bagiantisi
oldugunda =CH protonlari, genel olarak flavon protonlarindan daha
disik alanda singlet olarak, 7.80-8.37 dppm araliindaki degerlerde
izlenmektedir. 2,4-TZD halkas!i yerine 2,4-imidazolidindion ve
2-tiyohidantoin halkalari getirildiginde ise =CH protonlari, tim flavon
protoniarindan &6nce, singlet olarak, 6.42-6.90 6ppm arahgdindaki

degerlerde gézlenmistir.
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3) Mass Spektral Analizleri

a-Flavonil SU’lerin Mass Spektral Analizleri

SU bilesiklerinde, ire karbonilinin azot atomlari ile yapti§i bagin
yarilmasina bagl olarak Ar-SO,-N=C=0" (a) veya R-N=C=0" (b)
iyonlarinin olusumu ($ema 2.3) temel mass parcalanmalarin: teskil
etmektedir (Hajdu ve ark., 1969; AFECT, 1995).

Tum flavonlarda ortak olmak Uzere [M-H]" ve heterosiklik C
halkasindan bir CO eliminasyonu ile olusan [M-COJ]" iyonlarini
karakterize eden pikler goriimektedir. Ayrica flavonoidler i¢in Retro-
Diels Alder (RDA) yariimasi da karakteristik iyonlarin gézlenmesine
neden olmakta, béylece kinonoid A ve fenilasetilenik B yapilarini
kanitlayan iki pik gézlenmektedir (Reed ve Wilson, 1963; Barnes ve
Occolowitz, 1964; Audier, 1966; [tagaki ve ark., 1966; Mabry ve ark.,
1970; Kingston, 1971). Heterosiklik halkanin bir baska yarilmas: ile
olusan her zaman buylk bir bagil ¢oklukta izlenememekle beraber B,"
iyonu ve bunun bir CO kaybetmesi ile olusan (B;-28)"
gbzlenebilmektedir (Harborne ve ark., 1975). Flavonlarin ayrica
[A-CO]" ve A'H" iyonlari da molekul yapisina gére degisen bagil
coklukla izlenmektedir (§ema 1.32). A ve B halkalarinin slbstitie
oldugu durumlarda stbstitientlerin kGtlelerine esit m/e artig degeri ve
bagil ¢okluklarinda farklilikiar gézlenmektedir (Audier, 1968).

Mass spektral incelemeleri sonucunda sentez edilen tim fiavonil
SU bilesiklerinin gerek flavon gerekse SU bélimierine ait karakteristik
iyonlari belirleyen bulgulara ulagiimistir.

Elde edilen turevierden 12, 14 ve 16 bilegiklerinin mass
spektrumunda, EI yéntemi ile molekller iyon pikleri géralirken dider
flavonil SU bilesiklerinin molekller iyon pikleri saptanamamigtir
(Spektrum 2.23, 2.24, 2.25).
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Spektrum 2.24. 14 Tirevinin mass spektrumu
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Spektrum 2.25. 16 Tirevinin mass spektrumu

Sentez edilen bilegiklerin timuinde parcalanma dranlerinden
flavonsilfonamid iyonuna ait pik, beklenen m/e degeri ile géraimustar.
Ayrica, SU parcalanma Urinlerinden flavonsilfonilizosiyanata ait iyon
(a), beklenen m/e degeri ile gdézlenmistir (Spektrum 2.26, 2.27).
Bilesiklerin taminde SU yarisinin ayrilmasi ile olusan flavon iyonuna
ait pik gérulmustir. Ayrica flavona ait diger yarilmalar da ilgili m/e
dederleri ile saptanmis ve pratik bélumde ilgili yerlerde verilmistir.
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Spektrum 2.27.17 Tirevinin mass spektrumu
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Elde edilen turevlerin flavon stlfonamid yarisinin ayrilmasi ile
geride kalan bélime ait izosiyanat iyonu (b), ilgili m/e degeri ile
spektrumlarda géraimuastar (Spektrum 2.28).
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Spektrum 2.28. I3 Tlrevinin mass spektrumu

Sentezi gergeklegtirilen flavonil SU bilesikierinin mass spektral
incelemeleri, gézienen iyonlar ve bu iyonlarin muhtemel ofusumiars, bu

gruptan (6 bilesigine ait veriler (Spektrum 2.25) S$ema 2.3.de
orneklenmistir.
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Elde edilen tlarevlerin flavon stlfonamid yarisinin ayrilmasi ile

ilgili m/e degeri ile

spektrumlarda géralmustar (Spektrum 2.28).
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Spektrum 2.28. I3 Tirevinin mass spektrumu

Sentezi gergeklestirilen flavonil SU bilesikierinin mass spektral

incelemeleri, gézlenen iyonlar ve bu iyonlarin muhtemel olusumlian, bu

gruptan

16 bilegigine ait veriler

drneklenmistir.

(Spektrum 2.25) Sema 2.3.de
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b-Flavonil 2,4-TZD ve Analoglarinin Mass Spektral Analizleri

2,4-TZD bilesiklerinde [M-CONHCO}" iyonu ortak karakteristik pik
olarak goérulmektedir (Aizawa ve ark., 1991; Galdino ve ark., 1991).
[M-2CO]" ve [M-HNCOJ]" iyonlarina ait pikler de 2,4-TZD bilesikleri i¢in
karakteristik pikler arasinda yer almaktadir (Mukarram ve ark., 1986).

Mass spektral incelemeleri sonucunda sentezi gercgeklestirilen
tim bilesiklerin gerek flavon gerekse 2,4-TZD ve analog halka
bélimlerine ait karakteristik iyonlarini belirleyen bulgulara ulasiimistir

Elde edilen tlrevierin timinde molekller iyon pikleri
gézlenmekte olup tek sayida azot atomu icerenler tek sayil, g¢ift
sayida azot atomu igerenler de ¢ift sayili molekller iyon pikleri ile
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gbzlenmektedir. Ayrica bilesiklerde, molekller iyon piklerinin yani sira
M+1 ve M+2 iyonlarina ait pikler de goértimektedir (Spektrum 2.29,
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Spektrum 2.29. H9 Tirevinin mass spektrumu
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2,4-TZD, 2,4-imidazolidindion ve 2-tiyohidantoin halkalarini
iceren bilesiklerin taminde, benzer yarilma sgekiiyle, bu halka
sistemlerine ait karakteristik iyonlar, ilgili m/e degerlerinde beklenen
yerlerde gdézlenmistir. Elde edilen bilegikierden (112, 1iI13 ve I[l{4 i¢in
M-CONHCO" iyonuna ait pikler beklenen m/e degerleri ile baz pik
olarak gérGimastar (Spektrum 2.31, 2.32, 2.33).
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Spektrum 2.31. 112 Tirevinin mass spektrumu
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Bilesiklerde ayrica M-CO" iyonuna ait pik de gb&zlenmistir
(Spektrum 2.34, 2.35, 2.36).
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Spektrum 2.36. 1116 Turevinin mass spektrumu

Elde edilen flavonil 2,4-TZD ve analoglarinda, flavonun 3. veya
4. konumundan siibstitie halkalarin ayrilmas ile olugan iyon piki m/e
221 degeri ile gdzlenmistir. Ayrica bilegiklerin tiuminde flavon
halkasina ait diger yariimaiar ilgili m/e degerleri ile beklenen yerlerde
gdérilmustir (Spektrum 2.37, 2.38, 2.39, 2.40, 2.41, 2.42).
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Flavonun 3. veya 4. konumundan metilen bagdlantisi igeren
2,4-TZD bilegiklerinde, 2,4-TZD halkasinin ayriimasi ile olusan iyon
piki, ilgili m/e degeri ile gérilmUstir. Bu iyona ait pik, 4. konumundan
badianmisg ttrev (llI1) icin baz pik olarak gérilirken diger bilegik (111)
icin baz pik, 2,4-TZD halkasina ait iyonun olusturdudu pik olmustur
(Spektrum 2.43, 2.44).
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Spektrum 2.44. 1111 Tirevinin mass spektrumu



Sentezi gergeklestirilen flavonil 2,4-TZD ve analodu bilesiklerin
mass spektral incelemeleri, beklenen iyonlar, flavonil 2,4-TZD
grubundan II1 bilesigine ait verilerle (Spektrum 2.43) Sema 2.4.de; 112
bilegigine ait verilerle (Spektrum 2.34) $ema 2.5.de; flavonil-2,4-
imidazolidindion grubundan 1116 bilesigine ait verilerie (Spektrum 2.36)
Sema 2.6.da; flavonil-2-tiyohidantoin grubundan 110 bilesgigine ait
verilerle (Spektrum 2.42) Sema 2.7.de gdsterilmistir.
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$ema 2.4. 1l11 Tirevinin El mass analiz iyonlari ve muhtemel yarilmalari
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Sema 2.5. 112 Tdrevinin El mass analiz iyonlari ve muhtemel yariimalari
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Sema 2.6. 1116 Tiurevinin El mass analiz iyonlari ve muhtemel yariimalan
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Sema 2.7. 1110 Tirevinin El mass analiz iyonlari ve muhtemel yariimalar
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2.2.2. X-Iginlari Kirinim Analizleri’

3’-Flavon sulfonamid bilesidinin kristal ve molekldl yapisi X-isiniari
kirinimi  ydéntemi ile incelendi. X-isinlari analizine ait deneysel
parametreler ve sonuglari Tablo 2.1.de 6zetlenmistir. Kesirsel atomik
koordinatlar Tablo 2.2.de, geometrik parametreler (bad uzunluk ve
acilari ile 6nemli torsiyon ag¢i degerleri) Tabio 2.3.de verilmistir.
Molekalin kristallografik olarak numaralandirilmis ¢izimi ise Sekil

2.2.de verilmistir.

Bilesigin, flavon molekllini olusturan A, C ve B halkalarinin
hemen hemen dlzlemsel oldugu géridlmektedir. A ve C halkalari
arasindaki dihedral a¢: 1.8%dir. B halkasinin A ve C halka
duzleminden 8.3%lik dihedral agI degeri ile duzlemsellikten uzaklastii

gérulmektedir.

Sulfonamid grubunun S1 ve O3 atomu B halkas! ile yaklasik
olarak koplanardir. O4 ve N1 atomu ise, sirasi ile, 0.93 A ve ~1.47 A

ile duzlemin Gstinde ve altinda yer almiglardir.

C14-H14-03 arasindaki torsiyon agisi 104.5° olarak ol¢ulmustur.
C14-H14 bag uzuniugu 0.95 A°, H14-03 bag uzunlugu 0.95 A®, C14-03
bag uzunlugu ise 2.90 A° olarak bulunmustur. Elde edilen verilere
gbre, C14-H14-03 arasinda olasi hidrojen bagi nedeniyle 03, S1, C15,
C14, H14 atomlarinin bir dizlem olugturdugu sdylenebilmektedir.

C2-C11 bad uzunlugu 1.478(3) A° 01-C9-C10 agisi 121.6(2)°%;
C3-C4-C10 acisi 115.2(2)° (Kendi ve ark., 1996) ile beklenen
degerlerde literatlr verilerine uygunluk géstermistir.

* X-Isinlan Kirimim Analizleri H. U. Fizik Mithendisligi Bslumii Ogretim Uyelerinden Prof. Dr.
Engin KENDI ve ekibi tarafindan gergeklestirilmistir. Prof. Dr. Engin KENDI'nin sahsinda
ekibine icten tesekkirlerimizi sunanz.
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Tablo 2.1. Kristallografik deneysel parametreler ve sonuglari

Bilesik

Renk ve sekil

Mol. Ag.

Uzay grubu

Sicaklik, °C

Birim hiicre parametreleri

a, A

b, A

c, A

Hucre hacmi, A®

Birim hiicredeki molekiil sayisi
Dhes, gecm™

phes, cm™

Difraktometre/tarama
Radyasyon, grafit monokromatér
Kristal boyutlari

Standart yansimalar

Olgiilen yansima sayisi

26 Araligi(®

h, k, | Sinirlari

Gozlenen yansimalar [Fo2xo(Fo)]
Degisken parametre sayisi
Agirliksiz uyusum faktérd
Agirhikli uyusum faktérii

GOF (Goodness of fit)(Uyum faktdri)
En biyik artik elektron yoguniugu(e/ A%)

CisH11NO4S
Renksiz prizmatik
301.32

P1° triklinik

20

8.665(1)
8.790(1)
10.011(1)
653.6

2

1.531

2.5
Enraf-Nonius CAD4

MoKa (A=0.71073 A) grafit kristal
0.20X0.40X0.56

Her 120 dakikada 3 yansima
2834

2.0-52.6

-10<h<0, -10<k<10, -11<1<12
2057 (F>2.006(F))

192

0.037

0.044

0.90

0.23

«=98.18(1)
B=112.99(1)
y=104.68(1)
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Tablo 2.2.Kesirsel atomik koordinatlar ve esde§er izotropik
yer degistirme parametreleri (Az)

Atom X Y z B (A9
S1 0.82621(6)  0.30717(8) _ 0.67645(5)  3.21(1)
o1 0.4636(2) 0.8412(2) 0.7244(1) 3.31(3)
02 0.2693(2) 0.6172(2) 0.9823(2) 3.87(3)
03 0.9381(2) 0.2958(2) 0.6044(2) 4.50(3)
04 0.6645(2) 0.1769(2) 0.6315(2) 4.53(4)
N1 0.9434(2) 0.3320(2) 0.8538(2) 3.56(4)
c2 0.4998(2) 0.7079(2) 0.7602(2) 2.71(4)
C3 0.4359(2) 0.6304(2) 0.8441(2) 3.18(4)
c4 0.3287(2) 0.6884(2) 0.9043(2) 2.97(4)
c5 0.1996(2) 0.9128(3) 0.9216(2) 3.64(4)
C6 0.1700(3) 1.0478(3) 0.8811(3) 4.17(5)
c7 0.2352(3) 1.1122(3) 0.7871(3) 4.19(5)
cs 0.3328(3) 1.0418(3) 0.7347(2) 3.83(5)
c9 0.3626(2) 0.9044(2) 0.7775(2) 3.02(4)
c10 0.2968(2) 0.8352(2) 0.8687(2) 2.85(4)
c11 0.6187(2) 0.6659(2) 0.6996(2) 2.71(4)
C12  0.6943(2) 0.7709(2) 0.6321(2) 3.22(4)
C13 0.8085(2) 0.7332(3) 0.5782(2) 3.58(4)
C14 0.8491(2) 0.5918(3) 0.5905(2) 3.33(4)
C15  0.7736(2) 0.4878(2) 0.6566(2) 2.83(4)
c16 0.6582(2) 0.5234(2) 0.7108(2) 2.92(4)
Hn1  1.053 0.418 0.890 4.8(6)

Hn2  0.864 0.336 0.896 6.0(7)
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Tablo 2.3. Geometrik parametreler (4,%

81-03
S$1-04
S1-N1
S1-C15
01-C2
01-C9
02-C4
C2-C3
Cc2-C11
C3-C4
C4-C10
C5-C6
C5-C10
C6-C7
C7-C8
Cc8-C9
C9-C10
Cc11-C12
C11-C16
C12-C13
C13-C14
C14-C15
C15-C16
N1-Hn1
N1-Hn2
03-81-04
03-S1-N1
03-81-C15
04-S1-N1
04-S1-C15
N1-S1-C15
C2-01-C9
01-C2-C3
01-C2-C11

1.431 (2)
1.423 (2)
1.813(2)
1.776(2)
1.348(3)
1.373(3)
1.247(3)
1.346(3)
1.478(3)
1.440(3)
1.451(3)
1.360(4)
1.411(3)
1.389(4)
1.376(4)
1.388(3)
1.385(3)
1.397(3)
1.388(3)
1.383(4)
1.384(3)
1.381(3)
1.388(3)
0.946(1)
0.949(2)
120.1(1)
107.29(9)
107.2(1)
106.3(1)
107.9(1)
107.32(9)
119.9(2)
122.1(2)
111.2(2)

C3-C2-C1
C2-C3-C4
02-C4-C3
02-C4-C10
C3-C4-C10
C6-C5-C10
C13-C14-C15
S$1-C15-C14
C5-C6-C7
C6-C7-C8
C7-C8-C9
01-C9-C8
01-C9-C10
C8-C9-C10
C4-C10-C5
C4-C10-C9
C5-C10-C9
c2-C11-C12
C12-C11-C16
C2-C11-C16
S1-C15-C16
C11-C16-C15
S1-N1-Hn1
S1-N1-Hn2
Hn1-N1-Hn2
03-81-C15-C16
04-81-C15-C14
04-S1-C15-C16
01-C2-C11-C12
C3-C2-C11-C12
C3-C2-C11-C16
03-81-C15-C14

126.7(2)
121.7(2)
121.9(2)
122.8(2)
115.2(2)
120.7(2)
119.4(2)
120.2(2)
120.6(3)
120.6(2)
118.1(2)
115.6(2)
121.8(2)
122.8(2)
123.4(2)
119.4(2)
117.2(2)
120.1(2)
119.5(2)
120.4(2)
118.8(2)
119.7(2)
110.0(2)
104.4(1)
120.5(2)
176.8(2)
-135.0(2)
46.1(2)
7.3(2)
-171.0(2)
8.2(3)
-4.3(2)
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Sekil 2.2. 3'-Flavonsiilffonamid bilegiginin kristallografik olarak
numaralandiriimis gizimi
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3. PRATIK BOLUM VE BULGULAR

3.1.SENTEZ EDILEN MADDELERIN ANALITIK INCELEMELERINDE
UYGULANAN YONTEMLER

3.1.1.Kromatografik Analizler

Sentez galigmalar! sirasinda reaksiyonlardaki gelismeyi izlemek, elde
edilen maddelerin saflik derecelerini ve R; degerlerini saptamak
amaciyla ince tabaka kromatografisinden yararlaniimistir. Bu amagcla
0.30 mm kalinliginda adsorban (Kieselgel-60 GF;s4 (Merck)) ile
kaplanarak hazirianan cam plaklar ve asagdida verilen ¢6zilcd
sistemieri kullaniimigtir.

Coézucu Sistemleri:

A) Kloroform : Hekzan :lzopropanol (10:20:2)
B) Kloroform : Hekzan . izopropanol  (10:10:1)
C) Kioroform : Asetonitril (10:2)

D) Kloroform  : Asetonitril : izopropanol (10:5:1)
E) Kloroform : Hekzan (10:10)

Surikienme islemi tamamiandiktan sonra, agitk havada kurutulan
plaklardaki Ilekeler, UV lambasi altinda, 254 ve 366 nm dalga
boylarinda incelenmistir. Eilde edilen Urlnlerden bazilarini saflagtirmak
amaciyla adsorban olarak Silicagel 60, 0.040-0.063 mm (230-400

mesh ASTM (Merck)) kullanimi ile kolon kromatografisinden
yararlaniimistir. CoézUcl sistemleri ilgili bélumlerde ayri ayr
verilmistir.

3.1.2.Ergime Noktasi Tayinleri

Blichi SMP-20 aletinde, kapiller ydéntemle yapilmis, sonuglar
duzeltiimeden veriimigtir.
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3.1.3.Elementel Analizler

C, H, N ve S tayinleri, Leco 932 CHNS-O Anaiyzer cihazi ile
yapiimistir.

3.2.Spektral Analizler’

3.2.1.IR Spektrumlari

Jasco FT/IR 420 Spektrofotometre_sinde (4000-400 cm™") KBr diski
hazirlanarak yapilmisgtir.

3.2.2.'"H NMR Spektrumlari

internal standart TMS sifir sinyaline gére CDCIl; ve DMSO-ds iginde
Bruker GmbH DPX-400, 400 MHz spektrometresinde
gergceklestirilmistir. Kullanilan ¢ézlculer ilgili bélumlerde verilmigtir.

3.2.3.Mass Spektrumlari

VG Platform |l LC-MS spektrometresinde 70 eV Elektron iyonizasyonu
(El) yéntemi uygulanarak yapiimigtir.

3.2.4.X-Isinlari Kristallografik incelemeleri

EnrafNonius CAD4/W-26 difraktometresi kullanilarak H. U. Fizik

Mlhendisligi Boliminde gergeklestirilmistir.

*Elde edilen bilesiklerin '"H NMR, Mass ve Elementel Analizleri, SBAG-AYD-
158 Nolu Alt Yap: Destekleme projesi gergevesinde TUBITAK Enstrimental
Analiz Laboratuvari, ANKARA'da yapilmistir.Kuruma ve emegi gegen
gbérevlilere tesekkiirlerimizi sunariz.
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3.3.Sentez islemleri Sirasinda Kullanilan Kimyasal Maddeler

Kiorostlfonik asit, etil izosiyanat, allil izosiyanat, izopropil izosiyanat,
m-toluik asit, p-toluik asit, N-bromosuUksinimid (NBS), benzoil peroksit,
tiyonil klortir, piridin, benzen, potasyum hidroksit, stiftrik asit,
karbontetrakiortr, toluen, hidroklorik asit, kloroform, susuz sodyum
stlifat, izopropil alkol, amonyak, hekzan, etil asetat, dimetilformamid,
metil iyodur, etil iyoddr, tetrahidrofuran, n-butil lityum, asetonitril,
sodyum asetat, “glisin, potasyum tiyosiyanat (Merck); o-hidroksi
asetofenon, 2,4-imidazolidindion (Fluka); butil izosiyanat, sikloheksil
izosiyanat, fenil izosiyanat, p-tolil izosiyanat, hegzametilentetramin,
sodyum bikarbonat, susuz sodyum Kkarbonat, glasiyal asetik asit,
benzoil klortr, dioksan, kloroasetik asit, tiyoure (Aldrich); etanol
(verli, distile edilerek kullanilmig). m-Toluil klorir, p-toluil klorlr
(Beilstein 9, 477, 486); o-(m-toluil-oksi)-asetofenon, o-(p-toluil-oksi)-
asetofenon, 2-hidroksi-3’-metil-dibenzoil metan, 2-hidroksi-4’-metil-
dibenzoil metan, 3’-metil-flavon, 4’-metil-flavon (Cramer ve Elsching,
1956); 3’-bromometil-flavon, 4’-bromometil-flavon, 3’-formil-flavon, 4’-
formil-flavon (Tungbilek ve Ertan, 1998); 2,4-TZD (Lima ve ark.,
1992), 2-tiyohidantoin (Johnson ve Nicolet, 1911), 2-benzoil-oksi-
asetofenon, 2-hidroksi-dibenzoil metan, flavon (Baker,1933);

yéntemleri ile tarafimizdan sentez edildi.
3.4. 3'-Flavonsilfonamid Sentezi

1)2-Benzoil-oksi-asetofenon (a)

10.00 g Benzoil klorur (0.071 mol) ile 9.686 g (0.071 mol)
o-hidroksiasetofenon, 8 mi kuru piridin i¢cinde 100°C’de 15 dakika
1sitild1, oda sicakhigina kadar sodutulduktan sonra reaksiyon ortamina
40 ml %15°’lik HCI ilave edilerek kloroform ile ekstre edildikten sonra
kloroformlu faz, distile su ile Ug¢ kez yikandi ve susuz Na,SO,
Gzerinden kurutularak ddéner buharlagtiricida yogunlastiriidi. Kalinti,
etanolden kristallendirildi. 13.30 g Beyaz kristalize madde elde edildi.
E.N.:87°C (87-88°C, Baker,1933). Verim %77.90
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2)2-Hidroksi-dibenzoil metan (b)

3.20 g (0.057 mol) KOH havanda toz edildikten sonra 13.20 g
(0.055 mol) 2-benzoil-oksi-asetofenon ile 60 mli piridin igcinde 60°C’'de
su banyosunda déner buharlagtiricida karistirilarak 30 dakika isitildi.
Sire sonunda reaksiyon ortamina 150 ml distile su ilave edildikten
sonra pH 5 olana kadar 6N HC! ilave edildi, ortam sogutulduktan sonra
stzUlerek alinan ¢dkelti, 6nce %5’'lik HCI ile sonra distile su ile ytkand
ve kurutuldu. 11.60 g Sari renkli madde elde edildi. EN.:121°C
(121°C, Baker, 1933). Verim %87.51

3)4H-1-Benzopiran-2-fenil-4-on=Flavon (c)

11.20 g (0.0465 mol) 2-Hidroksi-dibenzoil metan, 110 ml
konsantre H,SO, iginde oda sicakliinda 15 dakika karistirildi.
Reaksiyon ortami buz igine bosaltildi, ¢oékelti stzulerek alindi ve
distile su ile iki defa yikandi, kurutuldu, etanolden kristallendirildi.
Acik krem renkli 10.00 g kristal halde urin elde edildi. E.N.:97°C
(98°C, Baker, 1933). Verim %96.53

4) 3’-Flavon sulfonil klordr (d)

25 ml Klorosulfonik asit (0.376 mol) 0-5°C’ye sogutulduktan
sonra 2.50 g (0.0113 mol) flavon ilave edildi. Reaksiyon ortami oda
sicakiigina getirilerek 2 gin karnigtirildi. Karigim, 150 ml kiriimig buziu
su UGzerine damla damla bosaltildi. 3.00 g Krem renkli yagimsi Urn
elde edildi. Verim %83.12

Go6ézhcu sistemleri ve Ry degerleri: C:0.22, D:0.78
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5) 3’-Flavonstulfonamid (e)

1.40 g (4.37 mmol) 3’-Flavon salfonil klorir 25 ml THF iginde
¢ozllerek 0-5°C’ye sogutulmus 100 ml %25’lik amonyak c¢ézeltisine
damla damla ilave edildikten sonra 3 saat karistirildi. Amonyak,
vakumda reaksiyon ortamindan uzaklastirildi. Cékelti stizllerek alindi.
Su ile yikandi. Sari renkli 1.10 g drin elde edildi. E.N.:208-210°C.
Verim:%83.66

Coézucl sistemleri ve Ry degerleri: B:0.55, C:0.85

IR Spektrumu cm™':3266 (NH gerilimi), 1614 (y-piron C=0
gerilimi), 1580,1565 (NH egilimi), 1386 (SO, asimetrik gerilimi), 1164
(SO; simetrik gerilimi)

'"H NMR Spektrumu & ppm (DMSO-de):7.10 (s, 1H, 3-H), 7.52
(ddd, 1H, 6-H), 7.76-7.85 (m, 3H, 7, 4’, 6’-H), 7.98 (d, 1H, 8-H), 8.05
(dd, 1H, 5°-H), 8.28 (d, 1H, 5-H), 8.48 (s, 1H, 2'-H)

Kitle Spektrumu, EI (70 EV), m/e:301 (M+), 302 (M+1), 303
(M+2), 221, 193, 121, 120, 101, 92 (%100), 64, 63
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3.5. 3’-Flavon Siilfoniliire Turevlerinin Sentezi

1)1-(3'-Flavon)siilfonil-3-etiliire (11)

o9

0]

SO,NHCONHCH,CH;

0.50 g (1.66 mmol) 3’-Flavonsulfonamid 10 ml dioksan:su (1:1) iginde
0.07 g NaOH (1.75 mmol) ile muamele edildi. Karigim, ¢bézuldikten
sonra 0.27 ml (3.41 mmol) etil izosiyanat ilave edilerek 40°C’de 10
saat i1sitildi. Sogutuldu, 50 ml distile su Uzerine bosaltildi ve ortam
glasiyal asetik asit ile asitlendirildi. Coékelti stzUlerek alindi.
Etanolden kristallendirilerek 0.20 gram beyaz renkli Grin elde edildi.
E.N.:204-206°C. Verim %32.37

Coézlucl sistemleri ve Ry degerleri: B:0.16, D:0.69

Elementel Analiz (C13H45N20sS, 0.8H,0)
%C %H %N %S

Hesaplanan 5590 4.55 7.25 8.28
Bulunan 5542 3.82 7.18 7.86

IR Spektrumu cm™': 3311, 3242 (NH gerilimi), 1685 (SU C=0
gerilimi), 1655 (y-piron C=0 gerilimi), 1627, 1541 (NH egilimi), 1344
(SO, asimetrik gerilimi), 1172 (SO, simetrik gerilimi)

'H NMR Spektrumu & ppm (CDCIl3+DMSO-ds) (Spektrum 2.4,
Sayfa 107):0.95 (t, 3H, CHs), 3.00-3.05 (m, 2H, CH,), 6.30 (yaygin
singlet, 1H, CONH), 6.94 (s, 1H, 3-H), 7.45 (ddd, 1H, js.s=js.7=7.34 Hz,
6-H), 7.66-7.77 (m, 3H, 5°, 6’, 7-H), 8.01 (s, 1H, 2’-H), 8.08 (d, 2H, 4’,
8-H), 8.25 (d, 1H, jse=7.42 Hz, 5-H), 8.51 (s, 1H, SO,NH)
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Kutle Spektrumu, EI (70 EV), m/e:372 (M+), 301, 221, 121, 120,
105, 101, 92, 71, 64, 63, 56 (%100)

2)1-(3’-Flavon)siilfonil-3-alliliire (12)

orre

o)

SO,NHCONHCH,CH=CH, )

0.40 g (1.33 mmol) 3’-Flavonsilfonamid 10 ml dioksan:su (1:1) i¢inde
0.06 g NaOH (1.5 mmol) ile muamele edildi. Karigim, ¢ézulldikten
sonra 0.235 ml (2.66 mmol) allil izosiyanat ilave edilerek 60°C'de 10
saat 1sitildi. Saflastirma islemleri I1’de oldugu gibi yapildi. Etanolden
kristallendirilerek 0.25 gram beyaz renkli trin elde edildi. E.N.:178-
179°C. Verim %48.74

Cbzicu sistemleri ve Ry degerleri: A:0.11, D:0.69

Elementel Analiz (C19H13N205S)

%C %H %N %S
Hesaplanan 59.06 4.66 7.25 8.29
Bulunan 58.83 4.40 7.30 7.41

IR Spektrumu cm™':3308, 3079 (NH gerilimi), 1710 (SU C=0
gerilimi), 1645 (y-piron C=0 gerilimi), 1552 (NH egilimi), 1375 (SO;
asimetrik gerilimi), 1165 (SO, simetrik gerilimi)

'H NMR Spektrumu & ppm (CDCl3+DMSO-ds) (Spektrum 2.5,
Sayfa 108):3.66 (t, 2H, NHCH,), 4.99-5.09 (m, 2H, CH=CH,), 5.69-5.79
(m, 1H, CH,-CH=CH;), 6.55 (s, 1H, NH), 6.99 (s, 1H, 3-H), 7.49 (ddd,
1H, je.s=js.7=7.31 Hz, 6-H), 7.70-7.83 (m, 3H, 5, 6°, 7-H), 8.05-8.14 (m,
3H, 2’, 4’, 8-H), 8.29 (d, 1H, j56=7.88 Hz, 5-H), 8.56 (s, 1H, SO,;NH)



Katle Spektrumu, EI (70 EV), m/e (Spektrum 2.23, Sayfa 121):
386 (M+), 328, 327, 301, 221, 194, 121, 120, 105, 101, 92, 83, 64
(%100), 63, 57

3)1-(3’-Flavon)siilfonil-3-izopropiliire (13)
@O

o)

SO,NHCONHCH(CHs),

0.50 g (1.66 mmol) 3’'-Flavonsulfonamid 10 ml dioksan:su (1:1) iginde
0.07 g NaOH (1.75 mmol) ile muamele edildi. Karisim, ¢ézlldikten
sonra 0.33 ml (3.37 mmol) izopropil izosiyanat ilave edilerek 60°C’de
12 saat isitildi. Saflagtirma islemleri 11’de oldugu gibi yapildi. Urin,
kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bunun igin Silicagel 60, 0.040-
0.063 mm (230-400 mesh ASTM), mobil faz olarak
kloroform:izopropanol (1:0.1) kullanildi. 0.40 gram beyaz renkli arin
elde edildi. E.N.:173-174°C. Verim %62.71

Cozlch sistemleri ve Ry degerleri: C:0.21, D:0.75

Elementel Analiz (C19H1sN205S,1.1(CH3)2CHOH)

%C %H %N %S
Hesaplanan 59.47 551 6.22 7.1
Bulunan 59.90 549 6.21 7.23

IR Spektrumu em™: 3340, 3086 (NH gerilimi), 1691 (SU C=0
gerilimi), 1653 (y-piron C=0 gerilimi), 1541 (NH egilimi), 1372 (SO,

asimetrik gerilimi), 1164 (SO, simetrik gerilimi)

'"H NMR Spektrumu & ppm (CDCl;+DMSO-d¢) (Spektrum 2.6,
Sayfa 108):1.02 (d, 6H, CHj3), 3.65-3.75 (m, 1H, CH), 6.00 (yaygin
singlet,1H, CONH), 6.86 (s, 1H, 3-H), 7.41 (ddd, 1H, js s=js.7=7.55 Hz,
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6-H), 7.60-7.78 (m, 4H, 2’, 5, 6’, 7-H), 8.08 (d, 2H, 4’, 8-H), 8.14 (d,
1H, js.6=7.73 Hz, 5-H), 8.49 (s, 1H, SO,NH)

Katle Spektrumu, El (70 EV), m/e (Spektrum 2.28, Sayfa
124):301, 221, 121, 120, 105, 101, 92 (%100), 85, 64, 63

4)1-(3’-Flavon)siilfonil-3-n-butiliire (14)

COR%

0

SO,NHCONHCH,CH,CH,CH;

0.50 g (1.66 mmol) 3’-Fiavonsuifonamid 10 mi dioksan:su (1:1) iginde
0.07 g NaOH (1.75 mmol) ile muamele edildi. Karigim, ¢ozildukten
sonra 0.38 ml (3.37 mmol) n-butil izosiyanat ilave edilerek 60°C’de 12
saat isitildi. Saflastirma islemleri 11°de oldugu gibi yapildi. Etanolden
kristallendirilerek 0.45 gram ag¢ik sari renkli trtin elde edildi. E.N.:179-
180°C. Verim %67.73

Cozlcl sistemleri ve Ry de@erleri:A:0.17, D:0.78

Elementel Analiz (ConzoNzOsS, 02Hzo)

%C %H %N %S
Hesaplanan 59.46 5.05 6.93 7.92
Bulunan 59.17 5.25 6.81 7.85

IR Spektrumu cm™' (Spektrum 2.1, Sayfa 103): 3326, 3245 (NH
gerilimi), 1693 (SU C=0 gerilimi), 1664 (y-piron C=0 gerilimi), 1604,
1533 (NH egilimi), 1377 (SO, asimetrik gerilimi), 1166 (SO, simetrik
gerilimi)

'"H NMR Spektrumu & ppm (DMSO-dg):0.74 (t, 3H, CHa), 1.04-
1.31 (m, 4H, (CH,),CH3), 2.93 (m, 2H, NHCH,), 6.69 (t, 1H, CONH),
7.141 (s, 1H, 3-H), 7.52 (ddd, 1H, je.s=js.7=6.79 Hz, 6-H), 7.76-8.12 (m,



6H, 2°, 4', 5°, 6°, 7, 8-H), 8.39 (d, 1H, js=7.86 Hz, 5-H), 8.52 (s, 1H,
SO,NH)

Kuatle Spektrumu, El (70 EV), m/e (Spektrum 2.24, Sayfa 121):
400 (M+), 328, 327, 301, 221, 194, 121, 120 (%100), 105, 101, 99, 92,
73, 64, 63, 57

5)1-(3’-Flavon)siilfonil-3-sikloheksiliire (15)

o Q
sozNHCONH~<::>
o]

0.50 g (1.66 mmol) 3’-Flavonsilfonamid 10 ml dioksan:su (1:1) iginde
0.07 g NaOH (1.75 mmol) ile muamele edildi. Karigim, c¢ézuldlikten
sonra 0.42 ml (3.32 mmol) sikloheksil izosiyanat ilave edilerek
60°C’de 3 saat 1sitildi. Saflastirma iglemleri 11°de oldugu gibi yapildi.
Etanolden kristallendirilerek 0.20 gram beyaz renkli Grin elde edildi.
E.N.:226-228°C. Verim%28.26

Coézlch sistemleri ve Ry degerleri: A:0.20, C:0.23

Elementel Analiz (szszNzOsS, 0.35H20)

%C %H %N %S
Hesaplanan 61.07 5.25 6.47 7.40
Bulunan 61.43 5.08 5.71 6.57

IR Spektrumu cm™: 3313, 3238 (NH gerilimi), 1686 (SU C=0
gerilimi), 1648 (y-piron C=0 gerilimi), 1531 (NH egilimi), 1371 (SO;
asimetrik gerilimi), 1169 (SO, simetrik gerilimi)

'H NMR Spektrumu & ppm (CDCI3+DMSO-ds) (Spektrum 2.7,
Sayfa 109):1.06-1.71 (m, 11H, sikloheksil protoniar), 6.20 (d, 1H,
CONH), 6.93 (s, 1H, 3-H), 7.45 (ddd, 1H, js5=js,7=7.52 Hz, 6-H), 7.65-
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7.76 (m, 3H, 5°, 6, 7-H), 7.96 (s, 1H, 2’-H), 8.09 (d, 2H, 4’, 8-H), 8.23
(d, 1H, j5.6=8.01 Hz, 5-H), 8.50 (s, 1H, SO,NH)

Katle Spektrumu, El (70 EV), m/e (Spektrum 2.26, Sayfa 123):
328, 327, 301, 285, 221, 194, 125, 121, 120, 105, 101, 99, 92 (%100),
64, 63, 57

6)1-(3’-Flavon)siilfonil-3-feniliire (16)

0
Q0 5
SOzNHCONH@ c
0

0.50 g (1.66 mmol) 3’-Flavonsulfonamid 10 ml dioksan:su (1:1) iginde
0.07 g NaOH (1.75 mmol) ile muamele edildi. Karigim, ¢dzuldukten
sonra 0.36 m! (3.32 mmol) fenil izosiyanat ilave edilerek 60°C’de 12
saat i1sitildi. Saflastirma islemleri 11’de oldugu gibi yapildi. Etanolden
kristallendirilen Grin kloroformda ¢dézllerek sdGzdlda. Sazintd
yogunlastirildi. 0.25 gram ag¢ik sari renkli arin elde edildi. E.N.:269-
270°C. Verim%35.83

Gozucu sistemleri ve Ry degerleri: A:0.10, D:0.18

Elementel Analiz (szH1sNzO5S,O.3CHC|3,0. 1 HzO)

%C % H %N %S
Hesaplanan 58.47 3.61 6.12 6.99
Bulunan 58.15 3.74 ©6.09 6.68

IR Spektrumu cm™: 3312 (NH gerilimi), 1662 (SU C=0 gerilimi),
1622 (y-piron C=0 gerilimi), 1533 (NH egilimi), 1383 (SO, asimetrik
gerilimi), 1146 (SO, simetrik gerilimi)

'H NMR Spektrumu & ppm (CDCl;+DMSO-dg) (Spektrum 2.8,
Sayfa 109):6.72 (ddd, 1H, j.»=7.34 Hz, c), 6.86 (s, 1H, 3-H), 7.04



(ddd, 2H, j».=7.54 Hz, b), 7.38-7.43 (m, 3H, 6, a), 7.53 (ddd, 1H,
j7.8=j7.6=7.81 Hz, 7-H), 7.61 (d, 1H, js,=8.38 Hz, 8-H), 7.72 (ddd, 1H,
is' a=js.6=7.04 Hz, 5'-H), 7.91 (s, 1H, 2’-H), 7.94 (s, 1H, CONH), 7.97
(d, 1H, js6=7.97 Hz, 5-H), 8.06-8.09 (m, 2H, 4’, 6'-H), 8.49 (s, 1H,
SO,NH)

Katle Spektrumu, EI (70 EV), m/e (Spektrum 2.25, Sayfa 122):
420 (M+), 328, 327, 301, 285, 221, 194, 121, 120, 119, 105, 101, 93,
92, 64, 63 (%100)

7)1-(3’-Flavon)siilfonil-3-p-toliliire (17)

0
© =
SOZNHCONH‘@CH3
O

0.50 g (1.66 mmol) 3'-Flavonsulfonamid 10 mi dioksan:su (1:1) i¢inde
0.07 g NaOH (1.75 mmol) ile muamele edildi. Karigim, c¢éztldukten
sonra 0.42 ml (3.32 mmol) n-tolil izosiyanat ilave edilerek 60°C’'de 4
saat i1sitildi. Saflagtirma islemleri 11°de oldudu gibi yapildi. Uriin, kolon
kromatografisi ile saflastirildi. Bunun i¢in Silicagel 60, 0.040-0.063
mm (230-400 mesh ASTM), mobil faz olarak kloroform:izopropanol
(1:0.1) kullanildi. 0.4 gram acgik sari renkli urin elde edildi. E.N.:294-
296°C. Verim %55.48

Codzucl sistemleri ve Ry degerleri: A:0.11, D:0.15

Elementel Analiz (Cy3H1gN2055,0.3(CH3),CHOH,1H,0)

%C %H %N %S
Hesaplanan 61.02 4.77 5.96 6.80
Bulunan 61.17 5.01 6.25 86.71
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IR Spektrumu cm™": 3309 (NH gerilimi), 1662 (SU C=0 gerilimi),
1624 (y-piron C=0 gerilimi), 1524 (NH egilimi), 1380 (SO, asimetrik
gerilimi), 1143 (SO, simetrik gerilimi)

'H NMR Spektrumu & ppm (CDCIl3+DMSO-ds) (Spektrum 2.9,
Sayfa 110):2.15 (s, 3H, CHa), 6.85 (d, 2H, j»a=8.30 Hz, b), 6.89 (s, 1H,
3-H), 7.29 (d, 2H, jos=8.34 Hz, a), 7.43 (ddd, 1H, js.7=js.s=7.35 Hz, 6-
H), 7.55 (ddd, 1H, j7.e=j7s=7.81 Hz, 7-H), 7.65 (d, 1H, js ,=8.33 Hz, 8-
H), 7.75 (ddd, 1H, js .+=js-e=7.11 Hz, 5'-H), 7.99-8.07 (m, 4H, 2', 4,
6’, 5-H), 8.48 (s, 1H, SO,NH)

Katle Spektrumu, ElI (70 EV), m/e (Spektrum 2.27, Sayfa 123):
328, 327, 301, 285, 221, 194, 133 (%100), 121, 120, 107, 105, 101,
92, 64, 63

3.6. 3’ ve 4’-Flavon Karboksaldehit Sentezi
3.6.1. 3’-Flavon Karboksaldehit Sentezi

1)3-Metil benzoil kiorir=m-Toluil klorlr (i)

25.00 g (0.18 mol) m-toluik asit, 50 ml benzen ve 100 ml tiyonil
klortir iginde geri ¢eviren so§utucu altinda 5 saat 1sitildi. Sire
sonunda déner buharlagtiricida benzen ve tiyonil klortr uzaklastirildi.
Ortamdan tiyonil kforarid tamamen uzaklagtirmak igin iki defa benzen
ilave edilerek uguruldu. Kalinti, 2-(3-metil)benzoil-oksi-asetofenon
sentezinde kullaniidi.

2)2-(3-Metil)benzoil-oksi-asetofenon=0-(m-Toluil-oksi)-

asetofenon(iy)

27.80 g m-Toluil klortr ile 24.90 g (0.18 mol) o-hidroksi-
asetofenon, 20 ml kuru piridin iginde 100°C’de 1 saat isitildi, oda
sicakligina kadar sogutulduktan sonra reaksiyon ortamina 120 ml
%15’lik HCI ilave edildi. Kloroform ile ekstre edildikten sonra
kloroformiu faz, distile su ile U¢ kez yikandi ve susuz Na,;SO,
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Gzerinden kurutularak déner buharlasgtiricida yogunlastiriidi. Kalinti,
etanolden kristallendirildi. 37.00 g Beyaz kristalize madde elde edildi.
E.N.:63°C (62.5°C, Cramer ve Elsching, 1956). Verim %74.50

3)2-Hidroksi-3’-metil-dibenzoil metan (i2)

4.00 g (0.071 mol) KOH havanda toz edildikten sonra 17.00 g
(0.067 mol) 2-(3-metil)benzoil-oksi-asetofenon ile 70 ml piridin i¢inde
60°C’de su banyosunda ddéner buharlastiricida karigtirilarak 30 dakika
i1sitildi. Slre sonunda reaksiyon ortamina 150 mi distile su ilave
edildikten sonra pH 5 olana kadar 6N HCI ilave edildi, ortam
sogutulduktan sonra suzllerek alinan ¢dékelti, dnce %5’lik HCI ile
sonra distile su ile yikandi ve kurutuldu. 14.00 g Sari renkli madde
elde edildi. E.N.:63°C (63°C, Cramer ve Elsching, 1956). Verim
%82.40

4)4H-1-Benzopiran-2-(3-metil-fenil)-4-on=3’-metil-flavon (is)

13.50 g (0.053 mol) 2-Hidroksi-3’-metil-dibenzoil metan, 120 mi
konsantre H,SO, i¢inde oda sicakliginda 15 dakika karigtirildi.
Reaksiyon ortami buz igine bosaltiidi, ¢dékelti stzulerek alindi ve
distile su ile iki defa yikandi, kurutuldu, etanolden kristallendirildi.
Krem renkli kristalize bir madde elde edildi. E.N.:108°C (107°C,
Cramer ve Elsching, 1956). Verim %60.60

5)2-(3’-Bromometil-fenil)-4H-benzopiran-4-on=3’-bromometil-
flavon (k)

3.00 g (0.012 mol) 3’-metil-flavon, 2.14 g (0.012 mol) N-bromo-
stksinimid (NBS) ve katalitik miktarda benzoil peroksit 150 ml CCl,
icinde geri ¢eviren sogutucu altinda 7 saat i1sitildi. Reaksiyon ortami
sicakken stzllerek CCly kuruluga kadar ugurulup ham Urin toluenden
kristallendirildi. E.N.:137°C (137°C, Tungbilek ve Ertan, 1998). Verim
%48.10



6)2-(3’-Formil-fenil)-4H-1-benzopiran-4-on=3’-flavon-
karboksaldehit (m)

2.70 g (0.0086 mol) 3’-bromometil-flavon ve 2.41 g (0.0172 mol)
hegzametilentetramin (HMTA) 35 ml %50 asetik asit igcinde geri ¢eviren
sogutucu altinda 5 saat 1sitildi. Daha sonra reaksiyon ortamina 15 mi
konsantre HCI ilave edildikten sonra 30 dakika daha isitildi.
Sogutulduktan sonra kloroform ile ekstre edildi. Kloroformlu faz, su ile
yikandiktan sonra susuz Na,SO, Uzerinden kurutulup yogunlastlrlidl.
Ham Grun toluenden kristallendirildi. 1.10 g beyaz renkli bir Grin elde
edildi. E.N.:168°C (168°C, Tungbilek ve Ertan, 1998). Verim %51.17

3.6.2. 4’-Filavon Karboksaldehit Sentezi

1)4-Metil benzoil klorGr=p-Toluil klorar (i)

25.00 g (0.18 mol) p-toluik asitten hareketle 4 saat i1sitilarak
1a’'da verilen yénteme gdre sentez edildi. Kalinti, 2-(4-metil)benzoil-

oksi-asetofenon sentezinde kullaniidi.

2)2-(4-Metil)benzoil-oksi-asetofenon=0-(p-Toluil-oksi)-

asetofenon(iy)

27.80 g p-Toluil klorar ile 24.9 g (0.18 mol) o-hidroksi-
asetofenondan hareketle 30 dakika isitilarak 1b’de verildigi gibi sentez
edildi. 37.00 g Beyaz kristalize madde elde edildi. E.N.:101°C (101°C,
Cramer ve Elsching, 1956). Verim %74.50

3)2-Hidroksi-4’-metil-dibenzoil metan (iy)

5.00 g (0.089 mol) KOH havanda toz edildikten sonra 20.00 g
(0.079 mol) 2-(4-metil)benzoil-oksi-asetofenon ile 90 ml piridin iginde
60°C’'de su banyosunda déner buharlastiricida karistirilarak 30 dakika
Isttilarak 1c’de verildigi gibi isiemler aynen uygulandi. 16.50 g Sari
renkli madde elde edildi. E.N.:109°C (109°C, Cramer ve Elsching,
1956). Verim %82.50
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4)4H-1-Benzopiran-2-(4-metil-fenil)-4-on=4'-metil-flavon (is)

16.50 g (0.065 mol) 2-Hidroksi-4'-metil-dibenzoil metan, 150 mi
konsantre H,SO, iginde oda sicaklhiinda 15 dakika karistirildi.
Reaksiyon ortami buz ig¢ine bosaltildi, c¢cdkelti stzllerek alindi ve
distile su ile iki defa yikandi, kurutuldu, etanolden kristallendirildi.
Krem renkli 12.00 g kristalize bir madde elde edildi. E.N.:114°C
(116°C, Cramer ve Elsching, 1956). Verim %78.30

5)2-(4’-Bromometil-fenil)-4H-benzopiran-4-on=4'-bromometil-
flavon (k)

1.80 g (0.076 mol) 4’-metil-flavon, 1.36 g (0.076 mol)
N-bromosiiksinimid (NBS) ve katalitik miktarda benzoil peroksit 90 ml
CCl, iginde geri ¢eviren sodutucu altinda 6 saat 1sitild1. 1e’de verilen
islemler aynen tekrarlandi. 1.60 g hafif krem renkli bir madde elde
edildi. E.N.:139°C (139°C, Tungbilek ve Ertan, 1998). Verim %67.50

6)2-(4’-Formil-fenil)-4H-1-benzopiran-4-on=4’-flavon-
karboksaldehit (m)

2.90 g (0.0092 mol) 4’-bromometil-flavon ve 2.52 g (0.018 mol)
HMTA, 40 ml %50 asetik asit iginde geri ¢eviren sogutucu altinda
4 saat isitildi. Daha sonra reaksiyon ortamina 20 ml konsantre HCI
ilave edildikten sonra 30 dakika daha isttildi. Sonrasinda 1f'deki
islemler aynen tekrarlandi. 1.23 g beyaz renkli bir madde elde edildi.
E.N.:165°C (165°C,Tungbilek ve Ertan, 1998). Verim %53.27

3.7. 2,4-TZD ve 2-Tiyohidantoin halkalarinin sentezi

a) 2,4-TZD sentezi

10.00 g (0.106 mol) Kloroasetik asit, 8.055 g (0.106 mol) tiyoure
ile 10 ml su icinde 40 saat 100°C'de 1sitildi. Slre sonunda
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b) 2-Tiyohidantoin sentezi

b4) 1-Asetil-2-tiyohidantoin

8.00 g (0.107 mol) Glisin, asetik asit anhidriti icinde 10.35 g
(0.107 mol) potasyum tiyosiyanat ile 30 dakika kaynar su banyosunda
déner buharlastiricida isitildiktan sonra 100 ml buzlu su igine
bosaltildi, stzlidl, agik havada kurutuldu. Sar renkli 6.50 g Uriin elde
edildi. E.N.:175°C (175-176°C, Johnson ve Nicolet, 1911). Verim
%38.57

b,) 2-Tiyohidantoin

5.00 g (0.032 mol) 1-asetil-2-tiyohidantoin, konsantre HCI
ile kaynar subanyosunda déner buharlastiricida 15 dakika i1sitildiktan
sonra kuruluga kadar uguruldu. Kalinti, etanolden kristallendirildi. Agik
kahve renkli kristal halde 3.23 g urin elde edildi. E.N.:228-229°C
(229-231°C, Johnson ve Nicolet, 1911). Verim %88.00

3.8.Flavon molekiiliinin 3’ veya 4’-konumunda 2,4-TZD ve analog

halkalar igeren tlirevierin sentezi

3.8.1.Flavon__molekiilliniin _3’-konumunda 2.,4-TZD_ ve analog

halkalar iceren tiirevler

1)5-[3’-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benzil]-2,4-TZD (1117)

0.565 g 2,4-TZD (4.82 mmol) 50 ml kuru THF i¢inde ¢ézaldu.
—78°C’ye sogutularak argon gazi aitinda 6.03 ml n-butillityum (1.6 M

“111 ve 11 Kodlu bilegiklerin sentezleri igin laboratuvar olanaklarindan yararlandigimiz oDTU
Kimya Boliimii Ogretim Uyelerinden Prof. Dr. Ayhan S. DEMIR ve Yard. Dog. Dr. Metin
ZORA'ya i¢ten tesekkiirlerimizi sunariz.
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(n-hekzan iginde ¢dzelti), 9.64 mmol) 15 dakikada damla damia ilave
edildi. Reaksiyon ortami 0°C’'ye getirilerek 30 dakika Kkarigtirildi.
Tekrar reaksiyon ortami -78°C’ye sogutularak argon gazi altinda
1.50 g (4.82 mmol) 3’-bromometil-flavon kati halde ilave edildi.
30 dakika —-78°C’de argon gazi altinda karistirildiktan sonra reaksiyon
ortami oda sicakligina getirilerek 2 saat argon gazi altinda karistirildi.
Sire sonunda 10 ml %5’lik H,SO,4 ilave edildikten sonra U¢ defa
kloroform ile ekstre edildi. Kloroformlu faz déner buharlastiricida
yogunlastirildiktan sonra kalinti tzerine 50 ml %5’lik NaHCO; ¢oézeltisi
ilave edildi ve kloroform ile ekstre edildi. NaHCOQO; fazi, konsantre HCI
ile asitlendirildikten sonra U¢ defa kloroform ile ekstre edildi.
Kioroform fazi, susuz Na;SO,4 Uzerinden kurutulduktan sonra déner
buharlastiricida yogunlastinidi. Ham ardn, kolon kromatografisi ile
saflagtirtidi. Bunun ig¢in Silikagel 60, 0.040-0.063 mm (230-400 mesh
ASTM), mobil faz olarak hekzan:etilasetat (1:2) kullanildi. 0.40 g
beyaz renkli Grun elde edildi. E.N.:233°C. Verim:%23.63

Cozlcl sistemleri ve Ry degerleri: A:0.25, D:0.75

Elementel Analiz (CyoH13NO,4S)

%C %H %N %S
Hesaplanan 64.96 3.70 3.99 9.1
Bulunan 64.86 3.43 3.73 8.73

IR Spektrumu cm™: 1744, 1699 (C=0 gerilimi (2,4-TZD)), 1621
(y-piron C=0 gerilimi), 1590 (C=C gerilimi), 1569 (NH egilimi)

'H NMR Spektrumu & ppm (CDCI3) (Spektrum 2.10, Sayfa 112):
3.35 (dd, 1H, a), 3.65 (dd, 1H, a), 4.64 (dd, 1H, b), 6.86(s, 1H, 3-H),
7.45 (ddd, 2H, 6, 4’-H), 7.54 (ddd, 1H, js 4=js'6=7.81 Hz, 5-H), 7.63
(d, 1H, j& 5=8.28 Hz, 6’-H), 7.75 (ddd, 1H, 7-H), 7.84 (s, 1H, 2’-H),
7.90 (d, 1H, js,7=7.95, 8-H), 8.10 (yaygin singlet, 1H, NH), 8.38 (dd,
1H, 5-H)
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Katle Spektrumu, El (70 EV), m/e (Spektrum 2.43, Sayfa 134):
351 (M+), 352 (M+1), 353 (M+2), 308, 288, 279, 261, 235, 221, 194,
120, 117 (%100), 105, 101, 92, 72, 71, 70, 64

2)5-[3’-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2,4-TZD (112)

0.20 g (0.8 mmol) 3’-flavon-karboksaldehit, 0.094 g (0.8 mmol) 2,4-
TZD ve 0.109 g (0.8 mmol) CH;COONa, 2 mi asetik asit iginde 140-
150°C’'de 12 saat sitildi. Kati haldeki ham urGn DMF’den
kristallendirildi. Agik krem renkli 0.19 g uUrin elde edildi. E.N.:339°C.
Verim %68.05

Cozuci sistemleri ve Ry de@erleri; A:0.31, C:0.29

Elementel Analiz (C19H11NO,4S)

%C % H % N %S
Hesaplanan 65.33 3.15 4.01 9.16
Bulunan 64.88 2.78 4.05 8.87

IR Spektrumu cm™: 3100 (NH gerilimi), 1751, 1713 (C=0 gerilimi
(2,4-TZD)), 1627 (y-piron C=0 gerilimi), 1607 (C=C gerilimi), 1571 (NH

egilimi)

"H NMR Spektrumu 8 ppm (CDCl;+DMSO-dg):6.85 (s, 1H, 3-H),
7.41 (ddd, 1H, 6-H), 7.63 (m, 4H, 8, 4’, 5, 6’-H), 7.78 (d, 1H, 7-H),
7.94 (d, 1H, 5-H), 8.10 (s, 1H, 2’-H), 8.2 (s, 1H, =CH)

Kutle Spektrumu, El (70 EV), m/e (Spektrum 2.34, Sayfa 129):
349 (M+), 350 (M+1), 351 (M+2), 321, 305, 288, 278, 261, 221, 120,
105, 101, 92 (%100), 72, 71, 70
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3)3-Metil-5-[3’-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2,4-TZD
(n3)

0.075 g (0.22 mmol) 112 ve 0.023 g (0.22 mmol) susuz Na,CO; 5 ml
DMF i¢inde ¢6zildi. Karigima, 0.03 ml (0.43 mmol) metiliyodur ilave
edilerek 40°C’de 3 saat karistirildi. 20 ml Buziu su tGzerine bosaltildi.
Olusan c¢okelti stzllerek alindi. Ham Grin kolon kromatografisi ile
saflagtirildi. Bunun igin Silikagel 60, 0.040-0.063 mm (230-400 mesh
ASTM), mobil faz olarak hekzan:kloroform (1:1) kullaniidi. Beyaz renkli
0.075 g Urun elde edildi. E.N.:250°C. Verim %96.14

Cozlcl sistemleri ve Ry dederleri: A:0.32, C:0.46

Elementel Analiz (Cy0H13NO4S)

%C %H %N %S
Hesaplanan 66.15 3.58 3.85 8.81
Bulunan 66.47 3.13 3.80 7.86

IR Spektrumu cm™: 1763, 1763 (C=0 gerilimi (2,4-TZD)), 1646
(y-piron C=0 gerilimi), 1603 (C=C gerilimi)

'H NMR Spektrumu & ppm (CDCIl3+DMS0-ds):3.19 (s, 3H, CHa),
7.05 (s, 1H, 3-H), 7.50 (ddd, 1H, je.s=js.7=6.96 Hz, 6-H), 7.77 (m, 4H,
8, 4’, 5, 6’-H), 8.12 (dd, 1H, js6=7.96 Hz, js.7=1.39 Hz, 5-H), 8.17 (m,
2H, 2’, 7-H), 8.33 (s, 1H, =CH)

Katle Spektrumu, EI (70 EV), m/e (Spektrum 2.37, Sayfa 131):
363 (M+), 364 (M+1), 365 (M+2), 278, 277, 221, 120, 105, 101, 92, 85,
83 (%100)
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4)3-Etil-5-[3’-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2,4-TZD (114)

0.05 g (0.14 mmol) 1I2 ve 0.016 g (0.14 mmol) susuz Na,CO; 5 mi
DMF iginde ¢ézildli. Karnigima, 0.03 ml (0.37 mmol) etiliyoddr ilave
edilerek 40°C’de 3 saat karistirildi. 20 ml Buzlu su Gzerine bosaltildi.
Olusan c¢okelti suzllerek alindi. Ham arun kolon kromatografisi ile
saflastirildi. Bunun i¢in Silikagel 60, 0.040-0.063 mm (230-400 mesh
ASTM), mobil faz olarak hekzan:kloroform (1:1) kullanildi. Beyaz renkli
0.04 g urun elde edildi. E.N.:229°C. Verim %74.06

Cozlucl sistemieri ve Ry degerleri: A:0.30, C:0.85

Elementel Analiz (C21H15NO4S)

%C %H %N %S
Hesaplanan 66.84 3.97 3.71 8.48
Bulunan 67.07 3.94 3.63 7.91

IR Spektrumu cm™ (Spektrum 2.2, Sayfa 104): 1735, 1678 (C=0
gerilimi (2,4-TZD)), 1646 (y-piron C=0 gerilimi), 1608 (C=C gerilimi)

'H NMR Spektrumu & ppm (CDCl3+DMSO-dg) (Spektrum 2.18,
Sayfa 116):1.21 (t, 3H, CH3), 3.74 (q, 2H, CHy), 7.09 (s, 1H, 3-H), 7.51
(ddd, 1H, jes=js,7=7.81, 6-H), 7.74-7.85 (m, 4H, 8, 4’, 5, 6’-H), 8.08
(dd, 1H, j7.6=j7.6=7.97 Hz, j7.5=1.43 Hz, 7-H), 8.19 (d, 1H, js+=7.74, 5-
H), 8.24 (s, 1H, 2’-H), 8.37 (s, 1H, =CH)

Kutle Spektrumu, El (70 EV), m/e (Spektrum 2.38, Sayfa 131):
377 (M+), 378 (M+1), 379 (M+2), 380 (M+3), 278, 221, 120, 105, 101,
99, 92 (%100), 70
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5)5-[3’-(4H-4-okso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2,4-
imidazolidindion (115)

0.10 g (0.4 mmol) 3’-flavon-karboksaldehit, 0.04 g (0.4 mmol)
2.4-imidazolidindion ve 0.055 g (0.4 mmol) CH3;COONa, 1 mi asetik
asit icinde 140-150°C’'de 12 saat isitildi. Kati haldeki ham durdn
DMF’den kristallendirildi. Beyaz renkli 0.12 g urdn elde edildi.
E.N.:341-344°C. Verim %90.36

Codzucl sistemleri ve Ry de@erleri: A:0.23, B:0.22

Elementel Analiz (C19H12N2O4, 0.04DMF)

%C %H %N
Hesaplanan 6850 3.66 8.36
Bulunan 68.15 3.04 8.78

IR Spektrumu cm™: 3211, 3102 (NH gerilimi), 1751, 1675 (C=0
gerilimi (2,4-imidazolidindion)), 1629 (y-piron C=Q0 gerilimi), 1596
(C=C gerilimi), 1568 (NH egilimi)

'H NMR Spektrumu & ppm (CDCIl;+DMSO-ds) (Spektrum 2.17,
Sayfa 116):6.49 (s, 1H, =CH), 7.23 (s, 1H, 3-H), 7.53 (ddd, 1H,
js.5=js.7=7.43 Hz, 6-H), 7.62 (ddd, 1H, j76=j7.s=7.78 Hz, 7-H), 7.85 (m,
3H, 8, 4’, 5'-H), 8.03 (d, 1H, jo.5=7.97 Hz, 6'-H), 8.08 (d, 1H, j56=7.80
Hz, 5-H), 8.21 (s, 1H, 2'-H), 10.90 (yaygin singlet, 2H, NH)

Katle Spektrumu, El (70 EV), m/e (Spektrum 2.39, Sayfa 132):
332 (M+), 288, 261, 221, 120, 105, 101, 92 (%100), 73, 71, 70, 64
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6)1,3-Dimetil-5-[3’-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2,4-
imidazolidindion (116)

0.09 g (0.27 mmal) 115 ve 0.06 g (0.56 mmol) susuz Na,CO3; 5 ml DMF
icinde ¢oézGldi. Karisima, 0.07 ml (1.12 mmol) metiliyodar ilave
edilerek 40°C’de 3 saat karistirildi. 20 ml Buzlu su Uzerine bosaltildi.
Olusan c¢okelti suzllerek alindi. Ham drin kolon kromatografisi ile
saflastirildi. Bunun igin Silikagel 60, 0.040-0.063 mm (230-400 mesh
ASTM), mobil faz olarak hekzan:kloroform (1:2) kullaniidi. Sari renkli
0.085 g arln elde edildi. E.N.:188-190°C. Verim %87.10

Cozucl sistemleri ve Ry degerleri: A:0.30, C:0.54

Elementel Analiz (C21H15N204 OQH—_;O)

%C %H %N
Hesaplanan 66.99 4.73 7.44
Bulunan 67.39 469 7.06

IR  Spektrumu cm™:1769, 1714  (C=0  gerilimi (2,4-
imidazolidindion)), 1645 (y-piron C=0 gerilimi), 1601 (C=C gerilimi)

'"H NMR Spektrumu & ppm (CDCl3+DMSO-d¢) (Spektrum 2.18,
Sayfa 117):2.95 (s, 3H, 1NCHj), 3.07 (s, 3H, 3NCH3), 6.88 (s, 1H,
=CH), 7.02 (s, 1H, 3-H), 7.49 (ddd, 1H, jss=js.7=7.71 Hz, 6-H), 7.58-
7.65 (m, 2H, 7, 8-H), 7.73 (d, 1H, j+5=8.22 Hz, 4’-H), 7.81 (ddd, 1H,
j5'.4=]s'.6=8.50 Hz, 5'-H), 8.04-8.11 (m, 3H, 2’, 6’, 5-H)

Katle Spektrumu, El (70 EV), m/e (Spektrum 2.35, Sayfa 129):
360 (M+), 361 (M+1), 362 (M+2), 332, 288, 275, 261, 221, 194, 120,
105, 101, 92, 73 (%100), 71, 70
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7)3-Etil-5-[3’-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2,4-
imidazolidindion (117)

0.10 g (0.3 mmol) 115 ve 0.064 g (0.6 mmol) susuz Na,CO3; 10 ml DMF
icinde ¢6zuldi. Karigima, 0.1 ml (1.2 mmol) etiliyodir ilave edilerek
60°C’de 10 saat karistirildi. 20 ml Buzlu su Gzerine bosaltiidi. Olusan
¢Okelti stizUlerek alindi. Ham trin kolon kromatografisi ile saflastiriidi.
Bunun igin Silikagel 60, 0.040-0.063 mm (230-400 mesh ASTM), mobil
faz olarak hekzan:kloroform (1:3) kuitanildi. Beyaz renkli 0.03 g Grdn
elde edildi. E.N.:253-254°C. Verim %27.67

Cobzlcu sistemleri ve Ry degerieri: C:0.33, D:0.80

Elementel Analiz (C21H4sN204)

%C %H %N
Hesaplanan 70.00 4.44 7.77
Bulunan 70.16 4.86 7.28

IR Spektrumu ecm™:3244 (NH gerilimi), 1754, 1713 (C=0 gerilimi
(2,4-imidazolidindion)), 1646 (y-piron C=0O gerilimi), 1605 (C=C
gerilimi), 1569 (NH egilimi)

'H NMR Spektrumu & ppm (CDCIis) (Spektrum 2.19, Sayfa
117):1.29 (t, 3H, CH3), 3.70 (g, 2H, CH;), 6.81 (s, 1H, =CH), 6.91 (s,
1H, 3-H), 7.42 (ddd, 1H, js 5=} 7=7.50 Hz, 6-H), 7.54-7.61 (m, 3H, 5,
6’, 8-H), 7.70 (ddd, 1H, j78=j7,6=8.58, j75s=1.57 Hz, 7-H), 7.87 (ddd, 1H,
4’-H), 8.03 (s, 1H, 2’-H), 8.19 (dd, 1H, j56=7.96 Hz, js7=1.45 Hz, 5-H),
8.62 (s, 1H, NH)

Katle Spektrumu, E! (70 EV), m/e:360 (M+), 361 (M+1), 362
(M+2), 331, 289, 288, 261, 221, 120, 105, 101, 99, 92 (%100), 85
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8)5-[3’-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2-tiyohidantoin
(118)

0.20 g (0.8 mmol) 3’-flavon-karboksaldehit, 0.093 g (0.8 mmol)
2-tiyohidantoin ve 0.109 g (0.8 mmol) CH;COONa, 2 ml asetik asit
icinde 140-150°C’de 14 saat 1sitildi. Kati haldeki ham Urin DMF’den
kristallendirildi. Sari renkli 0.215 g drin elde edildi. E.N.:337-339°C.
Verim %77.23

Cozlcl sistemleri ve Ry dederleri: C:0.28, D:0.79

Elementel Analiz (C19H12N2038, 025H20)

%C %H %N %S
Hesaplanan 64.68 3.55 7.94 9.07
Bulunan 64.57 3.63 7.56 8.51

IR Spektrumu cm™: 3064 (NH gerilimi), 1719 (C=0O gerilimi
(2-tiyohidantoin)), 1624 (y-piron C=0 gerilimi), 1602 (C=C gerilimi),
1570 (NH egilimi), 1501 (C=S gerilimi (2-tiyohidantoin))

'H NMR Spektrumu & ppm (CDCl3+DMSO-dg) (Spektrum 2.20,
Sayfa 118):6.49 (s, 1H, =CH), 7.20 (s, 1H, 3-H), 7.42 (ddd, 1H,
je,5=js,7=7.81 Hz, 6-H), 7.54 (ddd, 1H, j76=j7.8=7.84 Hz, 7-H), 7.63 (d,
1H, jo5=8.11 Hz, 4'-H), 7.71-7.76 (m, 2H, 5, &-H), 7.95 (d, 1H,
js,7=7.86 Hz, 8-H), 8.09 (dd, 1H, j56=7.89 Hz, j57=1.51 Hz, 5-H), 8.17
(s, 1H, 2'-H)

Katle Spektrumu, EI (70 EV), m/e (Spektrum 2.40, Sayfa 132):
348 (M+), 349 (M+1), 350 (M+2), 288, 278, 261, 221, 194, 120, 105,
101, 92, 73 (%100), 70
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9)1,3-Dimetil-5-[3’-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2-
tiyohidantoin (119)

0.10 g (0.29 mmol) 118 ve 0.062 g (0.58 mmol) susuz Na,CO3 5 ml
DMF iginde ¢dézuldu. Karigima, 0.072 ml (1.15 mmol) metiliyodlr ilave
edilerek 40°C’de 3 saat karistirildi. 20 ml Buzlu su lGzerine bosaltildi.
Olusan c¢dkelti suztierek alindi. Ham drin kolon kromatografisi ile
saflastirildi. Bunun i¢in Silikagel 60, 0.040-0.063 mm (230-400 mesh
ASTM), mobil faz olarak hekzan:kloroform (1:2) kullaniidi. Sari renkli
0.09 g urln elde edildi. E.N.:271-272°C. Verim %83.30

Coézlucl sistemleri ve Ry degerleri: B:0.38, C:0.72

Elementel Analiz (C,1H16N203S, 0.15CHCI3,0.8n-CgH14)

%C %H %N %S
Hesaplanan 67.30 591 6.05 6.91
Buiunan 67.38 556 573 6.49

IR Spektrumu cm™:1709 (C=0 gerilimi (2-tiyohidantoin)), 1639
(y-piron C=0O gerilimi), 1610 (C=C gerilimi), 1499 (C=S gerilimi
(2-tiyohidantoin))

'H NMR Spektrumu & ppm (CDCl;+DMSO-ds) (Spektrum 2.21,
Sayfa 118):2.83 (s, 3H, 1NCH3), 3.17 (s, 3H, 3NCHj;), 6.91 (s, 1H,
=CH), 6.95 (s, 1H, 3-H), 7.47 (ddd, 1H, jss5=js,7=7.22 Hz, 6-H), 7.61
(ddd, 1H, j7,6=j7,s=7.86 Hz, 7-H), 7.66 (d, 1H, j4 5=8.22 Hz, 4’-H), 7.78
(ddd, 1H, js.4=js'=8.43 Hz, 5'-H), 8.00 (d, 1H, 6’-H), 8.12 (d, 1H,
js,6=7.83 Hz, 5-H), 8.32 (d, 1H, js,7=7.74 Hz, 8-H), 8.97 (s, 1H, 2'-H)
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Kutle Spektrumu, ElI (70 EV), m/e (Spektrum 2.29, Sayfa 126):
376 (M+), 377 (M+1), 378 (M+2), 347, 302, 288, 279, 275, 261, 221,
120, 105, 101, 92, 85, 83 (%100), 71, 70

10)3-Etil-5-[3’-(4H-4-0okso-1-benzopiran-2-jl)benziliden]-2-
tiyohidantoin (1110)

0.10 g (0.29 mmol) 118 ve 0.062 g (0.58 mmol) susuz Na,CO3 5 ml
DMF iginde ¢dézuldi. Karisima, 0.09 ml (1.15 mmol) etiliyodur ilave
edilerek 40°C’de 5 saat karistirildi. 20 mi Buzlu su Uzerine bosgaltildi.
Olusan ¢okelti stuzulerek alindi. Ham ardn kolon kromatografisi ile
saflasgtirildi. Bunun igin Silikagel 60, 0.040-0.063 mm (230-400 mesh
ASTM), mobil faz olarak kloroform kullaniidi. Sari renkli 0.06 g 4run
elde edildi. E.N.:237-239°C. Verim %55.53

Cozicih sistemleri ve Ry dederleri: A:0.32, C:0.38

Elementel Analiz (C21H1sN203S, 0.01H,0)

%C %H %N %S
Hesaplanan 66.98 425 7.44 8.50
Bulunan 66.90 3.50 7.45 7.91

IR Spektrumu cm™™: 3071 (NH gerilimi), 1710 (C=0 gerilimi
(2-tiyohidantoin)), 1647 (y-piron C=0 gerilimi), 1602 (C=C gerilimi),
1564 (NH egilimi), 1506 (C=S gerilimi (2-tiyohidantoin))

"H NMR Spektrumu & ppm (CDCl3) (Spektrum 2.22, Sayfa 119):
1.62 (t, 3H, CH3), 3.46 (q, 2H, CH;), 6.92 (s, 1H, =CH), 6.98 (s, 1H, 3-
H), 7.47 (ddd, 1H, jss=je7=7.58 Hz, 6-H), 7.58-7.61 (m, 2H, 4’, 5'-H),
7.74 (ddd, 1H, je5=7.02 Hz, je.o=js 2=1.21 Hz, 6-H), 7.95 (d, 1H,
j7.6=j7.6=7.89 Hz, 7-H), 8.15 (d, 1H, js,=7.75 Hz, 8-H), 8.28 (dd, 1H,



171

j5.6=7.87 Hz, j5 7=1.49 Hz, 5-H), 8.50 (yaygin singlet, 1H, NH), 9.03 (s,
1H, 2’-H)

Kutle Spektrumu, EI (70 EV), m/e:376 (M+), 377 (M+1), 378
(M+2), 348, 289, 288, 261, 221, 193, 120, 105, 101, 99, 92, 70, 64,

59.9 (%100)

3.8.2.Flavon molekilinin_4’-konumunda 2,4-TZD__ve analog

halkalar igeren tiirevler

11)5-[4°-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benzil]-2,4-TZD (1111)

0.377 g 2,4-TZD (3.2 mmol) 50 ml kuru THF iginde ¢ézuldi. -78°C’ye
sogutularak argon gazi altinda 4.03 ml n-butillityum (1.6 M (n-hekzan
icinde ¢oOzelti), 6.44 mmol) 15 dakikada damia damla ilave edildi.
Reaksiyon ortami 0°C’'ye getirilerek 30 dakika karistirildi. Tekrar
reaksiyon ortami -78°C'ye sogutularak argon gazi altinda 1.0 g (3.2
mmol) 4’-bromometil-flavon kati halde ilave edildi. Saflagtirma
islemleri ll1°’deki gibi yapilarak beyaz renkii 0.15 g Grin elde edildi.
E.N.:194-198°C. Verim %13.30

Coézicl sistemleri ve Ry degerleri: A:0.32, D:0.76

Elementel Analiz (C1oH13NO,4S, 0.8H,0)

%C %H %N %S
Hesaplanan 62.39 3.99 3.83 8.75
Bulunan 62.34 3.98 3.25 7.45

IR Spektrumu cm™: 3481 (NH gerilimi), 1747, 1708 (C=0 gerilimi
(2,4-TZD)), 1623 (y-piron C=0 gerilimi), 1567 (NH egilimi)
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"M NMR Spektrumu & ppm (DMSO-de):3.25 (dd, 1H, a), 3.46 (dd,
1H, a), 4.95 (dd, 1H, b), 7.00 (s, 1H, 3-H), 7.45 (d, 2H, 3’, 5’-H), 7.40-
7.80 (m, 3H, 6, 7, 8-H), 8.00 (dd, 1H, 5-H), 8.05 (d, 2H, 2’, 6’-H)

Katle Spektrumu, El (70 EV), m/e (Spektrum 2.44, Sayfa 134):
351 (M+), 352 (M+1), 353 (M+2), 323, 308, 290, 235 (%100), 221, 194,
120, 101, 92, 74, 73, 69, 64

12)5-[4°-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2,4-TZD (lii2)
O
@)
ol oYy
o)

0.50 g (2.0 mmol) 4’-flavon-karboksaldehit, 0.234 g (2.0 mmol)
2,4-TZD ve 0.272 g (2.0 mmol) CH;COONa, 5§ ml asetik asit i¢ginde
140-150°C’de 15 saat isitildi. Kati haldeki ham darun DMF’den
kristallendirildi. Sari renkli 0.40 g urin elde edildi. E.N.:305-307°C.
Verim %57.30

Cozucu sistemleri ve Ry degerleri: A:0.39, C:0.30

Elementel Analiz (C49H1{NO4S, 1.0H,0)

%C %H %N %S
Hesaplanan ©62.13 3.54 3.81 8.72
Bulunan 62.35 3.22 3.93 8.89

IR Spektrumu cm™’ (Spektrum 2.3, Sayfa 104):3221 (NH
gerilimi), 1762, 1738 (C=0 gerilimi (2,4-TZD)), 1650 (y-piron C=0
gerilimi), 1620 (C=C gerilimi), 1568 (NH egilimi)
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'H NMR Spektrumu § ppm (DMSO-dg):7.10 (s, 1H, 3-H), 7.45
(ddd, 1H, 6-H), 7.75 (d, 2H, 3’, 5’-H), 7.70-7.80 (m, 2H, 7, 8-H), 7.80
(s, 1H, =CH), 8.05 (d, 1H, 5-H), 8.20 (d, 2H, 2’, 6’-H)

Katle Spektrumu, El (70 EV), m/e (Spektrum 2.31, Sayfa 127):
349 (M+), 350 (M+1), 351 (M+2), 321, 27 (%100), 221, 120, 101, 92,
71, 70, 64
13)3-Metil-5-[4’-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2,4-TZD
(1113)

0.10 g (0.29 mmol) 1112 ve 0.03 g (0.28 mmol) susuz Na,CO; 10 mli
DMF iginde ¢oézuldiu. Karigima, 0.04 ml (0.64 mmol) metiliyodir ilave
edilerek 40°C’de 3 saat karistirildi. 20 ml Buzlu su Uzerine bosaltildi.
Olusan c¢dkelti stzulerek alindi. Ham arun kolon kromatografisi ile
saflagtirildi. Bunun igin Silikage! 60, 0.040-0.063 mm (230-400 mesh
ASTM), mobil faz olarak hekzan:kloroform (1:3) kullaniidi. Beyaz renkli
0.10 g Grdn elde edildi. E.N.:250°C. Verim:%96.00

Coéztcl sistemleri ve Ry degerleri: A:0.37, E:0.20

Elementel Analiz (C20H13NO4S, 0.6H,0)

%C %H %N %S
Hesaplanan 64.20 3.79 3.74 8.56
Bulunan 63.86 3.28 3.78 8.29

IR Spektrumu cm™:1737, 1694 (C=0 gerilimi (2,4-TZD)), 1651
(y-piron C=0 gerilimi), 1605 (C=C gerilimi)
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"H NMR Spektrumu & ppm (DMSO-d¢):3.10 (s, 3H, CH3), 7.15 (s,
1H, 3-H), 7.50 (ddd, 1H, 6-H), 7.80 (s, 1H, =CH), 7.80-8.30 (m, 7H, 5,
7, 8&2’, 3, 5, 6'-H)

Kutle Spektrumu, ElI (70 EV), m/e (Spektrum 2.32, Sayfa 128):
363 (M+), 364 (M+1), 365 (M+2), 335, 305, 278 (%100), 277, 221, 120,
92, 87, 64

14)3-Etil-5-[3°-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2,4-TZD

(114)
O
O
N~—CH,CH;
orroO iy
O

0.10 g (0.29 mmol) 1112 ve 0.035 g (0.29 mmol) susuz Na,CO; 10 ml
DMF iginde ¢oézuldu. Karigima, 0.046 ml (0.58 mmol) etiliyodur ilave
edilerek 40°C’de 3 saat karistirildi. 20 ml Buzlu su Gzerine bosaltiidi.
Olusan c¢okelti stzulerek alindi. Ham u4rdn kolon kromatografisi ile
saflastiriidi. Bunun i¢in Silikagel 60, 0.040-0.063 mm (230-400 mesh
ASTM), mobil faz olarak kloroform:izopropanol (1:0.1) kullanildi.
Beyaz renkli 0.09 g Urin elde edildi. E.N.:274-276°C. Verim %83.32

C6zlcl sistemlieri ve Ry dederleri: A:0.44, C:0.58

Elementel Analiz (C21H1sNO4S, 0.2(CH3)2CHOH, 0.4H,0)

%C %H %N %S
Hesaplanan 65.42 4.39 3.53 8.08
Bulunan 65.73 4.79 3.30 8.12

IR Spektrumu cm™: 1742, 1682 (C=0 gerilimi (2,4-TZD)), 1638
(y-piron C=0 gerilimi), 1602 (C=C gerilimi)
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377 (M+), 378 (M+1), 379 (M+2), 380 (M+3), 278 (%100), 221, 194,
120, 105, 101, 99, 92, 70

15)5-[4°’-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benzijliden]-2,4-
imidazolidindion (l115)

OO,

0
#

0.75 g (3.0 mmol) 4’-flavon-karboksaldehit, 0.3 g (3.0 mmol)
2,4-imidazolidindion ve 0.409 g (3.0 mmol) CH3;COONa, 6 ml asetik
asit i¢cinde 140-150°C’de 13 saat 1isitildi. Kati haldeki ham dran
DMF’den kristallendirildi. Beyaz renkli 0.70 g urdin elde edildi.
E.N.:342-345°C. Verim %70.28

Coézucl sistemleri ve Ry degerleri: D:0.47, E:0.10

Elementel Analiz (C19H12N204)

%C %H %N
Hesaplanan 6867 3.61 8.43
Bulunan 68.52 3.11 8.28

IR Spektrumu cm™': 3168 (NH gerilimi), 1778, 1724 (C=0 gerilimi
(2,4-imidazolidindion)), 1634 (y-piron C=0 gerilimi), 1602 (C=C
gerilimi), 1568 (NH egilimi)

'"H NMR Spektrumu 8§ ppm (CDCl;+DMSO-ds) (Spektrum 2.11,
Sayfa 113):6.42 (s, 1H, =CH), 6.88 (s, 1H, 3-H), 7.42 (ddd, 1H,
j6.5=je.7=7.75 Hz, 6-H), 7.7 (m, 4H, 3’, 5, 7, 8-H), 7.94 (s, 1H,
HCON(Me)z), 7.98 (d, 2H, j»3=js5=8.36 Hz, 2’, 6’-H), 8.08 (dd, 1H,
i5.6=7.91 Hz, js.7=1.36 Hz, 5-H), 10.8 (yaygin singlet, 2H, NH)



176

Kitle Spektrumu, El (70 EV), m/e:332 (M+), 304, 288, 261, 221,
194, 120, 105, 101, 92 (%100), 71, 70, 64

16)1,3-Dimetil-5-[4’-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2,4-
imidazolidindion (1116)

0.10 g (0.3 mmol) 1115 ve 0.065 g (0.61 mmol) susuz Na,CO; 10 mi
DMF icinde ¢6zildi. Karisima, 0.075 ml (1.2 mmol) metiliyodir ilave
edilerek 40°C’de 3 saat karistirildi. 20 ml Buzlu su Uzerine bosaltildi.
Olusan c¢oékelti stzllerek alindi. Ham Grun kolon kromatografisi ile
saffagtirildi. Bunun i¢in Silikagel 60, 0.040-0.063 mm (230-400 mesh
ASTM), mobil faz olarak kloroform kullanildi. Sari renkli 0.105 g Grun
elde edildi. E.N.:206-209°C. Verim %96.83

Cozicl sistemieri ve Ry degerleri:A:0.45, C:0.47

Elementel Analiz (Cz1H15N204, 005CHC|3)

%C %H %N
Hesaplanan 69.02 4.38 7.65
Bulunan 68.97 4.34 7.58

IR  Spektrumu cm™:1764, 1714 (C=0 gerilimi (2,4-
imidazolidindion)), 1641 (y-piron C=0 gerilimi), 1602 (C=C gerilimi)

'H NMR Spektrumu 8 ppm (CDCl3+DMSO-d¢) (Spektrum 2.12,
Sayfa 113):2.97 (s, 3H, 1INCHj;), 3.07 (s, 3H, 3NCH;), 6.84 (s, 1H,
=CH), 6.94 (s, 1H, 3-H), 7.45 (ddd, 1H, js5=js,7=7.61 Hz, 6-H), 7.54 (d,
2H, ja.2=jss=8.32 Hz, 3’, 5’-H), 7.68 (d, 1H, js 7=8.24 Hz, 8-H), 7.79
(ddd, 1H, j7.6=j7,s=8.55 Hz, j;5=1.61 Hz, 7-H), 8.01 (s, 1H,
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HCON(Me);), 8.07 (d, 2H, j2 3=js 5=8.37 Hz, 2’, 6’-H), 8.10 (dd, 1H,
js.6=7.92 Hz, j5,7=1.52 Hz, 5-H)

Katle Spektrumu, EI (70 EV), m/e (Spektrum 2.36, Sayfa 130):
360 (M+), 361 (M+1), 362 (M+2), 332, 275, 261, 221, 120, 105, 101,
92 (%100), 85, 70, 64

17)1,3-Dietil-5-[4’-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2,4-
imidazolidindion (1117)

0.10 g (0.3 mmol) 1115 ve 0.064 g (0.6 mmol) susuz Na,CO; 10 mi DMF
icinde ¢dzuldi. Kartgima, 0.1 mi (1.2 mmol) etiliyodur ilave edilerek
60°C’de 5 saat karistirildi. 20 ml Buzlu su Gzerine bosaltildi. Olusan
codkelti sizulerek alindi. Ham uriun kolon kromatografisi ile saflasgtiriidi.
Bunun igin Silikagel 60, 0.040-0.063 mm (230-400 mesh ASTM), mobil
faz olarak kloroform kullaniidi. Sari renkli 0.10 g Urun elde edildi.
E.N.:175-178°C. Verim %85.57

Cozicl sistemleri ve Ry dederleri: A:0.47, C:0.71

Elementel Analiz (C23H20N204, 05H20)

%C %H %N
Hesaplanan 69.52 5.29 7.05
Bulunan 69.53 5.36 ©6.86

IR  Spektrumu cm™:1770, 1719 (C=0 gerilimi (2,4-
imidazolidindion)), 1637 (y-piron C=0O gerilimi), 1602 (C=C gerilimi)
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'H NMR Spektrumu & ppm (CDCl;3) (Spektrum 2.13, Sayfa 114):
0.85 (t, 3H, 1INCH.CH3j), 1.32 (t, 3H, 3NCH,CHa3), 3.66 (q, 2H, 1NCH,),
3.72 (q, 2H, 3NCH,), 6.89 (s, 1H, =CH), 6.95 (s, 1H, 3-H), 7.50 (m,
3H, 6, 3', 5'-H), 7.61 (d, 1H, js7=7.97 Hz, 8-H), 7.74 (ddd, 1H,
j7.6=j7,8=7.15 Hz, j;5=1.67 Hz, 7-H), 8.00 (d, 2H, j2 3=js 5=8.41 Hz, 2’,
6’-H), 8.27 (dd, 1H, j5,6=7.96 Hz, j57=1.61 Hz, 5-H)

Katle Spektrumu, EI (70 EV), m/e:388 (M+), 389 (M+1),.289,
261, 221, 120, 105, 101, 100, 92 (%100)

18)5-[4’-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2-tiyohidantoin
(118)

o)

0.30 g (1.2 mmol) 4’-flavon-karboksaldehit, 0.14 g (1.2 mmol)
2-tiyohidantoin ve 0.164 g (1.2 mmol) CH3COONa, 3 ml asetik asit
icinde 140-150°C’de 14 saat 1sitildi. Kati haldeki ham Grin DMF’'den
kristallendirildi. Sar1 renkli 0.38 g Grun elde ediidi. E.N.:342-344°C.
Verim %91.00

Goézucu sistemleri ve Ry degerleri: C:0.29, D:0.75

Elementel Analiz (C19H12N2038, 045H20)

%C %H %N %S
Hesaplanan 64,03 3.62 7.86 8.98
Bulunan 64.43 405 805 8.68

IR Spektrumu cm™: 3109 (NH gerilimi), 1763, 1744 (C=0 gerilimi
(2-tiyohidantoin)), 1622 (y-piron C=0 gerilimi), 1587 (C=C gerilimi),
1587, 1568 (NH egilimi), 1519 (C=S gerilimi (2-tiyohidantoin))
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'H NMR Spektrumu & ppm (CDCl3+DMSO-d¢) (Spektrum 2.14,
Sayfa 114). 6.45 (s, 1H, =CH), 6.91 (s, 1H, 3-H), 7.41 (ddd, 1H,
je.5=js,7=7.81 Hz, 6-H), 7.65 (d, 1H, j&7=8.33 Hz, 8-H), 7.74 (ddd, 1H,
j7.6=j7,86=7.07 Hz, 7-H), 7.85 (d, 2H, ja 2=js6=8.39 Hz;, 3’, 5’-H), 7.93
(s, 1H, HCON(Me)3), 7.99 (d, 2H, j;'.3=js 5=8.40 Hz, 2’, 6’-H), 8.07 (d,
1H, j5,6=7.16 Hz, 5-H)

Kuatle Spektrumu, El (70 EV), m/e (Spektrum 2.41, Sayfa 133):
348 (M+), 261, 221, 120, 105, 101, 92, 73, 70, 62.75 (%100)

19)1,3-Dimetil-5-[4’-(4H-4-0okso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2-
tiyohidantoin (1119)

0.10 g (0.29 mmol) 1118 ve 0.062 g (0.58 mmol) susuz Na,CO; 10 mi
DMF i¢inde ¢dzuldu. Karigima, 0.072 ml (1.15 mmol) metiliyodur ilave
edilerek 40°C’de 3 saat karistiriidi. 20 mi Buzlu su tzerine bosaltildi.
Olusan ¢dkelti suziulerek alindi. Ham Grin kolon kromatografisi ile
saflastirildi. Bunun igin Silikagel 60, 0.040-0.063 mm (230-400 mesh
ASTM), mobil faz olarak hekzan:kloroform (1:3) kullanildi. Sari renkli
0.1 g Grdan elde edildi. E.N.:248-251.5°C. Verim %92.55

Coézlcl sistemleri ve Ry dederleri: A:0.47, B:0.24

Elementel Analiz (C21H16N203S, OZHZO)

%C %H %N %S
Hesaplanan 66.38 4.32 7.37 8.43
Bulunan 66.29 4.41 6.97 8.52
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IR Spektrumu cm™':1708 (C=0 gerilimi (2- tiyohidantoin)), 1633
(y-piron C=0 gerilimi), 1602 (C=C gerilimi), 1496 (C=S gerilimi
(2-tiyohidantoin))

'"H NMR Spektrumu 8 ppm (CDCl3+DMSO-ds) (Spektrum 2.15,
Sayfa 115):2.76 (s, 3H, 1NCHj), 3.12 (s, 3H, 3NCH3), 6.87 (s, 1H,
=CH), 6.95 (s, 1H, 3-H), 7.44 (ddd, 1H, jes=js.7=7.68 Hz, 6-H), 7.69 (d,
1H, js,7=8.30 Hz, 8-H), 7.78 (ddd, 1H, j;.6=j7,8=8.49 Hz, j;5=1.50 Hz, 7-
H), 8.07 (s, 1H, HCON(Me),), 8.08 (m, 3H, 3’, 5, 5-H), 8.33 (d, 2H,
i» 3=jer 5=8.53 Hz, 2', 6'-H)

Katle Spektrumu, El (70 EV), m/e (Spektrum 2.30, Sayfa 126):
376 (M+), 377 (M+1), 378 (M+2), 288, 261, 221, 120, 101, 92, 87.92
(%100), 64

20)1,3-Dietil-5-[4'-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2-
tiyohidantoin (11110)

0.10 g (0.29 mmol) (I8 ve 0.062 g (0.58 mmol) susuz Na,CO; 10 ml

LA Al Al AbiliveAadn e ilauva



181

Elementel Analiz (C23H20N,03S, 0.3n-CgH14)

%C %H %N %S
Hesaplanan 69.24 5863 6.51 7.45
Bulunan 69.58 5.31 5.85 7.92

IR Spektrumu cm™:1715 (C=0 gerilimi (2- tiyohidantoin)), 1643
(y-piron C=0 gerilimi), 1602 (C=C gerilimi), 1488 (C=S gerilimi
(2-tiyohidantoin)) )

'"H NMR Spektrumu & ppm (CDCls+DMSO-dg): 1.25 (t, 3H,
1NCH,CH,), 1.55 (t, 3H, 3NCH,CH3), 3.42 (q, 2H, 1NCH,), 3.63 (g, 2H,
3NCH,), 6.90 (s, 1H, =CH), 6.98 (s, 1H, 3-H), 7.48 (ddd, 1H, 6-H),
7.72 (d, 1H, 8-H), 7.80 (d, 1H, 7-H), 8.09 (m, 3H, 3’, 5’, 5-H), 8.36 (d,
2H, 2, 6'-H)

Kutle Spektrumu, El (70 EV), m/e (Spektrum 2.42, Sayfa 133):
404 (M+), 405 (M+1), 406 (M+2), 407 (M+3), 302, 289, 261, 221, 120,
101, 99, 92, 70, 64, 59.74 (%100)
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3.9.BiYOLOJiIK DENEYLER®
YONTEM

Hiicre Kultiira:

Dr. C. Wollheim (Cenova, ISVICRE) tarafindan saglanan INS-1
hacreleri, plastik kaltar gigseleri veya mikro-well’'lerde 4-6 glnde
%10 v/v dana serumu, 100 U/ml penisilin ve 0.1 mg/ml streptomisin
ilave edilmig RPMI ortaminda blyGtilmistar (yar confluence 1-2 X 10°
hicre/ml). Hicreler 6nceden iki defa yikanmis ve sonra 10 mM HEPES
ve %0.5 s1§ir serum albumini (KRBH) igeren Krebs-Ringer tamponunda
inkUbe edilmistir.

insilin Salinimi:

Instlin  saliniminin  B8lgllmesi igin mikro-well’lerdeki half-confluent
hucreler 37°C’de 90 dakika yukarida s6zi edilen KRBH tamponunda
inkibe edilmistir. Ortama salinan insilin, standart olarak si¢gan insdlini
(Novo Nordisk, Bagsvaerd, DANIMARKA), isaretli bilesik olarak mono-
125|.Tyr A14-domuz insilini ve Linco (St Louis, AMERIKA BIRLESIK
DEVLETLERI) anti-instlin antikorlar kullanarak radicimmunoassay ile
dlgllmustlar. Veriler, ¢6zicl olarak kullanilan DMF ve DMSO ve
etanolun etkileri igin dtzeltilmistir.

Sonuglar:

Multi-well’lerdeki INS-1 hticreleri 3 defa ytkanmis ve 90 dakika 8.3 mM
glukoz iceren KRBH tamponunda inkUbe ediimigtir. Asagida Tablo
3.1.de verilen sonuglar, 5.6 mM glukoz konsantrasyonunda ylzde
insalin  salinimi  olarak go&sterilmistir. Degerler 3.0 mM glukoz
(substimulator konsantrasyon) varliginda ve kontrol olarak
glibenklamid ile bulunmustur. Her bir deder, standart hatalari ile
birlikte ortalama degerleri gostermektedir. Parantez i¢cindeki degerler
bagimsiz deney sayisidir.

* Biyolojik deneyler Miinster Universitesi, Medisinal Kimya Enstitiisti, Farmakoloji Departmani,
Hittorfstr. 58-62 48149 Mainster, ALMANYA'da gergeklestirilmistir. Prof. Dr. Verspohl ve
ekibine tesekkiirlerimizi sunanz.
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Tablo 3.1.INS-1 hiicrelerinden glukozun neden
oldudu insilin saliniminda gesitli bilesiklerin etkisi

Bilesik insiilin salinimi (%)
Glukoz [3.0 mM] 62.96+5.68 (11)

Glukoz [5.6 mM] 100+0 (11)

1 [1 pg/ml]
11 {10 png/mi]
14 [1 pg/ml]
14 [10 pg/mi]
16 [1 pug/mi]
16 [10 pg/ml]
17 [1 pg/ml]
17 [10 pg/ml]
Hi1 [1 pg/mi]
1111 [10 pg/ml]
2 [1 pg/mi]
1112 [10 pg/ml]
M3 {1 pg/ml]
IH3 [10 pg/ml]
114 [1 pg/mi]
114 [10 pg/mi]
s [1 pg/mi]
s [10 pg/ml)
Hi8 (1 pg/ml]
1118 [10 pg/ml]
N9 {1 ng/mi]
119 {10 pg/ml]
110 [1 pg/mli]
110 [10 pg/ml]

Glibenklamid [1 ng/mi]

101.6+1.58 (3)
160.2+13.3 (3)
82.8417.10 (3)
152.6+14.1 (3)
53.3516.18 (3)
107.5+11.2 (3)
86.29+13.3 (3)
124.3+10.4 (3)
135.5+16.6 (4)
46.27+14.2 (3)
55.70+9.51 (3)
23.79+1.34 (3)
145.1£18.3 (4)
156.6+21.3 (3)
117.9£19.4 (4)
117.3+13.5 (3)
105.1+7.47 (4)
122.8+11.9 (3)
130.3+4.04 (4)
137.3£14.5 (3)
114.3+6.32 (3)
140.1£11.2 (3)
96.27+5.78 (3)
103.8+9.87 (3)
210.4£15.6 (11)
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4.SONUG VE TARTISMA

Bu c¢alismada, dogal kaynak!li bazi flavonoid turevierinin hipoglisemik
(Hii ve Howell, 1985; Basnet ve ark., 1993; Ragunathan ve Sulochana,
1994) ve lens aldoz rediktaz enzim inhibisyonu yapici etkilerinin
varligy (Varma ve Kinoshita, 1976; Chaudry ve ark., 1983; Okuda ve
ark., 1984; Linuma ve ark., 1989; Aida ve ark., 1990) go6zdénine
alinarak, flavon halkasi igeren oral antidiyabetik bilegikierin
gelistirilmesi planlanmistir. Tedavide kullanilan oral antidiyabetik
bilesiklerden glincel dnemi olan Suffoniltre (SU) ve
2,4-Tiyazolidindion (2,4-TZD) tdrevleri incelenmis ve blnyelerinde
flavon iceren SU ve 2,4-TZD molekillerinin sentezi amaglanmistir.
Boéylece hedeflenen

1.Flavonil sulfoniliireler ve
2.Flavonil-2,4-Tiyazolidindion ve analoglarina
ulasabilmek lzere gerekli flavon ¢ekirdeklerinin sentezieri ¢aligsmanin

ilk b6lUmunu olusturmustur.

Flavonil silfoniliire grubu bilesiklere ulagsmak icin 3'-flavon
stlfonamid bilegiginin elde edilmesi gerekli olmustur. Bu bilesik,
Baker-Venkataraman yéntemi ile 2-hidroksi-asetofenon baslangi¢
maddesinden hareketle GU¢ basamakta hazirlanan substitie olmamis
flavonun, klorosalfonik asit i¢gindeki reaksiyonu ile ilk kez tarafimizdan
elde edilen 3'-flavon sulfonil klorGrin, amonyak ile muamelesi sonucu
sentez edilebiimistir. 3’-flfavon shifonil klorGr bilesigi,
saflastirniamadigindan reaksiyon ortamindan izole edilir edilmez
sonraki amid olusum basamagina ge¢ilmis ve elde edilen amid tdrevi,
fizikokimyasal dzellikleri ve spektral degerléri ile kanitianmistir.

Daha sonra, 3’-Flavonsulfonamid’den hareketie flavonil SU
bilesiklerinin sentezi i¢in U¢ ayri yéntem denenmis ve bunlardan, ilgili
flavonsulfonamid bilesiginin, ¢ézundarluk problemi nedeniyle
etilkloroformat ile karbamati olusturulduktan sonra ilgili aminlerie
reaksiyonunu takiben SU yapisina gegis ve trietilamin iginde ilgili
izosiyanatlarla muamele edilerek SU yapisina gegis yodnteminde
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basarili olunamamistir. Sentez iglemi, esdeder gram sodyum hidroksit
ilave edildikten sonra dioksan:su (1:1) ile ¢dzUnUrligd saglanan
3’-flavonsulfonamidin ilgili izosiyanatlarla muamele ediimesi sonucu
gerceklestirilerek orjinal 7 kimyasal bilesige ulastimistir (11-17) (Sema
2.1, Sayfa 96)

3’-Flavonsulfonamid bilesigi renksiz saydam prizmatik kristaller
halinde elde edilmis ve X-Isinlari Kirinim Ydéntemi ile yapilan analizi
ile de bu tur bilesiklerin reseptdér uyumu bakimindan konformasyonel
uyguniuklarinin tartigilabilmesi ve flavon halkasinda sdlfonlanmanin
3’-konumdan gerceklestigini gésteren '"H NMR ve Mass analiz bulgulari

dogrulanmistir.

Flavonil-2,4-TZD ve analoglarinin hazirlanabilmesi igin de
3’ (veya 4’)-bromometil-flavonun Baker-Venkataraman ydéntemi ile 5
ayri basamak sentezi gerekmistir (§ema 2.2, Sayfa 99).

Sonraki asamada, flavonun bromometil grubu Uzerinden,
kloroasetik asit ve tiyolreden hareketle sentez ettigimiz 2,4-TZD’nun
-78°C’de butil lityum varhigindaki reaksiyonuyla flavon ve 2,4-TZD
arasinda “metilen” képrisd bulunan flavonun 3’ ve 4’ konumilarindan
slbstitie olmak Uzere 2 orjinal bilesige ulasiimistir (111 ve 1111).

Flavonun 3’ (veya 4’)-bromometil grubunun aldehite
dénustiriimesi (Tungbilek ve Ertan, 1998) ile elde edilen flavon
3" (veya 4’)-karboksaldehitin 2,4-TZD, 2,4-imidazolidindion ve
2-tiyohidantoin ile Knoevenagel kondensasyonu sonucu (DeLima ve
ark., 1992) flavon ve s6zli edilen heterosiklik halkalarin 5. konumu
arasinda “metin” kdéprist olan orjinal bilegiklere ulasiimigtir (112, 115,
118 ve 1112, 1115, HII8). Ayrica, elde edilen bu bilegiklerin etil veya metil
iyodur ile reaksiyonu sonucu alkil substitie bilesiklere ulagiimigtir (113,
114, 116, 117, 19, 1110 ve I3, 114, 1116, 17, 119, 11110 ) (Sema 2.2,
Sayfa 99).

Bilesiklerin alkil substitisyonunda, reaksiyon sartlari tum alkil
sUbstitle bilegikler i¢in ayni olmasina ragmen, 2,4-imidazolidindion
bilesiklerinden [15'in etil sUbstitie turevi 117, 2-tiyohidantoin
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bilesiklerinden 1i8’'in etil stbstitie tlrevi 1110; konum izomeri olan 117
ve 110 tarevlerinden farkli olarak s6zU edilen halkalarin etil grubu ile
sadece 3. konumlarindan substitie olduklari saptanmistir. Metil
slbstitie turevlerde go6rilmeyen bu durum, etil iyodirian metil
iyodirden daha hacimli bir grup olmasi ile 3’ konumun, 4’ konuma
oranla suUbstitie olacak gruba sterik engel olusturdugu seklinde

ag¢iklanabilir.

Sonugta flavon halkasinin m-konumundan 10, p-konumun&an da
10 adet olmak Gzere toplam 20 orjinal kimyasal bilesik elde edilmis ve
bunlarin formulleri Sema 2.2.de (Sayfa 99) bir arada verilmigtir.

Elde edilen turevlerin saflik kontrolleri, EN ve {TK incelemeleri
ile yapildiktan sonra gergeklestirilen IR, 'H NMR, Mass spektral
verileri ve elementel analiz dederleri beklenen yapilarint kanitiar

nitelikte bulunmustur.

Elde edilen flavonil SU tdrevlerinin 'H NMR spektrumlari

incelendiginde:

Flavon A halkas: protonlart 5-H hari¢ 7.38-8.08 &ppm, B
halkasinin protonlari ise biraz daha dlusik alanda 7.60-8.14 Sppm’deki
sinyallerle izlenmistir. Flavon A halkasi 5-H protonu y-piron karbonil
grubunun etkisi ile diger tim flavon protonlarina orania daha disuk
alana kayip A halkasinin 6. konum protonu ile etkileserek dublet

yartima ve 7.99-8.39 dppm degerieri arasinda izlenmisgtir.

Ayrica flavonun C halkasinin 3-H protonu 6.86-7.38 3&ppm
araliginda singlet olarak, B halkasinin 2’, 4’, 5 ve 6’-H protonlar

7.60-8.14 dppm degerleri arasinda géralmastar.

Bu bilesiklerin SU yarisina ait SO;NH protonu, diger protonlara
gbére daha disik alanda, 8.48-8.52 dppm araliinda singlet olarak,
CONH protonu ise 6.00-7.94 6ppm degerlerinde izlenmistir (Spektrum
2.4, Sayfa 107)
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Hazirlanan flavonil-2,4-TZD ve analodu tirevlerin 'H NMR
spektrumlari incelendiginde ise:

Bilesiklerin flavon A halkasinin protonlari 5-H hari¢ 7.41-8.12
dppm, B halkasinin protonlari ise biraz daha disuk alanda 7.63-8.97
dppm’deki sinyallerle izlenmistir. Flavon A halkasinin 5-H protonu ise
burada da y-piron halkasi 4. konum karbonil grubunun etkisi ile genel
olarak, diger tum flavon protonlarina oranla daha dlisuk alana kayarak
ve A halkasinin 6. ve 7. konum protonlar: ile etkileserek “dd” yariimasi

ile ve 7.80-8.38 8ppm arasinda goézlenmisgtir.

4’-Flavonil-2,4-TZD ve analog halka tirevierinde B halkasinin
2’, 6 ve 3’, 5 protonlar karakteristik A;X; tipi bir bélinme sistemi ile
izlenmigtir. 2°, 6’ ve 3’, 5’ protonlari, j;3=js5' 6=8.50 Hz degerleri ile 2’,
6’ protonlari daha disik alanda olmak UGzere karakteristik “dd” halinde
gézlenmistir. 3’-Flavonii-2,4-TZD ve analog halka turevlerinde ise B
halkasi simetrik durumunu kaybettigi icin 2’, 4’, 5°, & protonlar,
4’-Flavonil-2,4-TZD turevierinden farkh sinyallerle izlenmistir. Buna
goére, 4’, 5', 6’ protonlari 7.45-8.11 dppm arasinda, 2’-protonlar ise
7.84-8.97 3ppm arasinda singlet olarak gérulmustiur (Spektrum 2.11;
2.16, Sayfa 113; 116).

Flavon halkasi ile 2,4-TZD halkasi arasinda “metin” baglantisi
oldugunda =CH protonlari, genel olarak flavon protonlarindan daha
dusuk alanda singlet olarak, 7.80-8.37 dppm araligindaki dederlerde
izlenmigtir. 2,4-imidazolidindion ve 2-tiyohidantoin halkasi tasiyan
tirevierde ise 2,4-TZD turevlerinden farkli olarak, serbest elektron
ciftleri ile kuadrivalan karbon atomu gibi davranan adi gegen
halkalarin 1. konumundaki azot atomunun olusturdudu anizotropik etki
nedeniyle =CH protonlari, tim flavon protonlarindan énce, singlet
olarak, 6.42-6.90 dppm araligindaki de@erlerde gbézienmistir (Spektrum
2.12; 2.17, Sayfa 113; 116).

Flavon halkasi ile 2,4-TZD halkas| arasinda “metilen” bagdlantisi
bulunan tiirevlerde metilen protoniari, 3.20-3.35 §ppm arasinda “dd”

yarilma ile “bir” protoniuk, 3.28-3.65 dppm arasinda “dd” yariima ile
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“bir” protonluk pikler halinde géralmastar. 2,4-TZD halkasinin
5. konum protonu ise 4.64-4.95 Sppm araligindaki degerierde “dd”
yariima ile gézlenmistir (Spektrum 2.10, Sayfa 112).

Mass analizleri degerlendirilen flavonil SU tiurevlerinde (Sema
2.3, Sayfa 125), flavonlar i¢in karakteristik Retro-diels-alder yarilma
Urinleri ile SU’lerin karakteristik iyonlari tim bilegikler igin ortak

olarak gérulmauastar.

Flavonil-2,4-TZD ve analoglarinin mass analizleri
degerlendirildiginde ise (Sema 4-7, Sayfa 135-138) tek sayida azot
atomu igceren turevlerin molekiler iyon piki tek say: ile gézlenirken ¢ift
sayida azot igeren tlrevlerin molekller iyon piki ¢ift sayi ile
belirmigtir. TUm tdrevierde molekdiler iyon piki yani sira M+1 ve M+2
iyon pikleri de gérulmustir. Ayrica flavonlar igin karakteristik Retro-
diels-alder yariima darunleri ile 2,4-TZD ve analogu halkalara ait
karakteristik iyonlar tum turevler igin ortak olarak izlenmistir.

Flavonil SU grubu bilesikler igin baslangi¢ maddesi olan
3’-flavon silifonamid bilesiginin, X-lsinlart Kirinimi  yapi analizi
gerceklestirilerek '"H NMR ve mass spektral verileri ile aydinlatilan
yap! dogrulanmistir. Ayrica flavon A, B ve C halkalarinin diziemsel
oldugunun, silfonil grubunun B halkas| dizleminde yer aldiginin ve C
haikasi y-piron karbonil grubu ile ayni tarafta konumlanmig oldugunun
gérilmesi, bilegiklerin hipoglisemik etkileri ig¢in reseptér ile
etkilesimlerinin degerlendiriimesinde acgiklayici olmustur.

Bilindigi gibi 2.kusak SU’lerin hipoglisemik  etkilerinin
1.kugaktakilere oranla yaklasik 300 kez fazla olmasinin agiklanmasi,
bu grup bilesiklerin SU reseptdrlerinin A ve B yéresinin her ikisi ile de
etkilesmesi (Sekil 1.3, sayfa 29) seklinde yapilmistir (Biere ve ark.,
1974; Rufer ve ark., 1974; 1979; Schweizer ve ark., 1983; Vicentini ve
ark., 1983; AFECT, 1995).

X-lsinlari Kirinimi yapi analiz verileri incelendiginde (Tablo 2.1-3,
Sayfa 140-142 ve Sekil 2.2, Sayfa 143) s6z konusu Flavonil SU
bilesiklerinin etki igin gerekli béigelerinin SU reseptérinin A ve B
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ybresi arasindaki uzaklia sahip olabileceginden reseptdrin her iki
yoresi ile etkilesebilecek durumda oldugu degerlendirmesi yapilabilir.
Ayrica, glibenklamid ve benzeri 2. kusak SU bilesiklerinin reseptérin
B yéresine “CONH” Uzerinden baglandidi gézénine alhinirsa, 3’-flavonil
SU bilesiklerinin reseptdrin B yéresine baglantisinin, flavonun kromon

cekirdedi Uzerinden, s6z konusu halkanin = elektron yogunlugu ile

saglanabilecegdi sdylenebilir (Sekil 4.1).

A baglanma bdlgesi

B baglanma bdigesi
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Sekil 4.1. 3'-Flavonil SU ve bazi SU bilesiklerinin reseptdr baglanma

ybrelerine hipotetik uyumu
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Hazirladigimiz tarevierden flavonil SU grubundan i1, 14, 16 ve
17; 4’-flavonil-2,4-TZD ve analoglari grubundan Il11, (112, {113, 1114, 15,
s, 119 ve 11110 bilesiklerinin glibenklamid referans alinarak
hipoglisemik etkileri incelenmis ve elde edilen sonugiar Tablo 3.1'de
(Sayfa 183) birarada verilmistir. Hazirlanan diger tirevler de biyolojik

incelenmeye alinmistir.

SU grubu bilesiklierin etki mekanizmasini olusturan “inslin
salgilattirici etki” esasina dayanan biyolojik deney sonuglarina gére
1 ve 12 tdrevlerinin inhibitdér etkileri géraimustar. 113, 1118, 19, I1
ve |4 tlrevlerinin ise daha ylksek konsantrasyonda kullanildiginda
instlin saliniminy artirdiklar: belirlenmistir. Ayrica flavonil 2,4-TZD ve
analoglarinin, glitazon grubu bilegiklerden birisi referans alinarak
reseptdér dizeyindeki aktivite arastirmalari da inceleme programina

alinmigtir.

Biyolojik deney sonuglarinin timi saglandiktan sonra kesin
yorum yapilmasi mumkin olabilecektir.
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OZET

Antidiyabetik Etkili Yeni Bazi Kimyasal Bilesikler Uzerinde Arastirmalar

Bu galismada, flavon gekirdeginin B halkasinin m-konumunda SU bilesikleri
ile m- veya p-konumunda 2,4-TZD ve analog halkalar tasiyan yeni bazi
flavonoid tiirevierinin sentezleri ve bunlarin antidiyabetik aktivitelerinin

incelenmesi amaglandi.

Bilesiklerin sentezi: -
3’-Flavonil SU grubu igin;
1.3’-Flavon siiifonamid sentezi gergeklestirildi.

2.Daha sonra bu bilesikten hareketle 3'-flavonil SU tirevi 7 orjinal
bilesik elde edildi.

11:1-(3’-Flavon)siilfonil-3-etiliire
12:1-(3’-Flavon)siilfonil-3-allilire
13:1-(3’-Flavon)silfonil-3-izopropiliire
14:1-(3’-Flavon)siilfonil-3-n-butilire
15:1-(3’-Flavon)siiifonil-3-sikloheksiliire
16:1-(3’-Flavon)siilfonil-3-feniliire
17:1-(3’-Flavon)silfonil-3-p-toliliire

Flavonil 3’ (veya 4’)-2,4-TZD ve analoglari grubu igin;
1.Flavon-3’ (veya 4')-bromometil sentezi gergeklestiriidi.
2.Bu bilesik ile;

a-2,4-TZD halkasinin reaksiyonu sonucu flavon ve 2,4-TZD arasinda
metilen képrusi bulunan tirevlerin sentezi gergekiestirildi.

b-Ayrica, bu bilesigin 3' (veya 4')-bromometil grubunun aldehite
dénisturadlmesini takiben 2,4-TZD, 2,4-imi&azolidindion ve 2-tiyohidantoin
halkalarn ile Knoevenagel reaksiyonu sonucu flavon ve s6zi edilen halkalar
arasinda metin k6prisiiniin oldugu bilesikler sentez edildi. Elde edilen bu
grup bilesikier, etil veya metil iyodir ile reaksiyonu sonucu N-alkil stbstitie
tirevieri hazirlandi. Bu 2 farkli genel ydntem ile 10 adet flavonun
m-konumundan, 10 adet de p-konumundan olmak {izere toplam 20 orjinal

kimyasal bilesige ulasiidi.
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113:3-Metil-5-[3'-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2,4-TZD
114:3-Etil-5-[3'-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2,4-TZD
115:5-[3'-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2,4-imidazolidindion
116:1,3-Dimetil-5-[3'-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2,4-
imidazolidindion
117:3-Etil-5-[3’-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2,4-
imidazolidindion
118:5-[3'-(4H-4-0kso-1-benzo piran-2-i|)beﬁziliden]-z-tiyohidantoin
119:1,3-Dimetil-5-[3’-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2-
tiyohidantoin
1110:3-Etil-5-[3’-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2-tiyohidantoin
I111:5-[4’-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benzil]-2,4-TZD
I112:5-[4’-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2,4-TZD
113:3-Metil-5-[4'-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2,4-TZD
I114:3-Etil-5-[3’-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2,4-TZD
1115:5-[{4’-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2,4-imidazolidindion
1116:1,3-Dimetil-5-[4’-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2,4-
imidazolidindion
I17:1,3-Dietil-5-[4’-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2,4-
imidazolidindion
118:5-[4'-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]}-2-tiyohidantoin
1119:1,3-Dimetil-5-[4’-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2-
tiyohidantoin
11110:1,3-Dietil-5-[4'-(4H-4-0kso-1-benzopiran-2-il)benziliden]-2-tiyohidantoin

Elde edilen bilesiklerin safliklari ITK ile kontrol edildikten sonra
ergime noktalari saptandi ve yapilan IR, 'H NMR, Mass ve Elementel Analiz
verileri ile kan:tlandi.

3'-flavonil SU grubu bilesiklerin baslangi¢ maddesini olusturan
3'-flavonsilfonamidin ayrica X Isinlari Kirinimi ile konformasyonel analizi
gercekliestiriterek bu grup bilesiklerin SU reseptéri ile etkilesiminin
degerlendirmesi yapildi. Buna gére, flavonil SU grubu bilesiklerin biyolojik
etki igin SU reseptérinin A ve B yé6resi ile etkilesebilecek durumda
olabilecedi, biyolojik deneyler sonucunda da flavonil SU grubu bilesiklerin
insiilin salgilattirici aktiviteye sahip olduklari gérialdi.

Anahtar Sozcukler:Flavon, antidiyabetik, flavonil siiifoniliireler, flavonil-2,4-
tiyazolidindionlar, flavonil-2,4-imidazolidindioniar, flavonil-tiyohidantoinler
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SUMMARY

Studies on Some Chemical Compounds With Antidiabetic Activity

In this study, it was aimed to investigate the synthesis and the antidiabetic
activity of some new flavone derivatives which contain of SU compounds
moiety at m- position, 2,4-TZD and analog rings at m- or p- position of B

ring of flavone nucleus.

Synthesis of the compounds:

For 3'-Flavonyl-SU;

1. 3’-Flavon sulfonamide was synthesized.

2. Starting from this compound 7 original 3'-flavonyl SU derivatives
were synthesized.

11:1-(3’-Flavone)suifonyi-3-ethylurea
12:1-(3'-Flavone)sulfonyl-3-allylurea
13:1-(3’-Flavone)sulfonyl-3-isopropylurea
14:1-(3’-Flavone)sulfonyl-3-n-butylurea
15:1-(3’-Flavone)sulfonyl-3-cyclohexylurea
16:1-(3'-Flavone)sulfonyl-3-phenylurea
17:1-(3'-Flavone)sulfonyl-3-p-tolylurea

For flavonyl 3’ (or 4')-2,4-TZD and analogs;

1. Flavon-3’ (or 4’)bromomethyl was synthesized.

2a. The derivatives which contain methylen link between flavone and
2,4-TZD were synthesized with reaction of this compound and 2,4-TZD ring.

2b. However, after changing the 3’ (or 4')-bromomethyl group of this
compound to aldehyde group and condensation of this compound with
2,4-TZD, 2,4-imidazolidinedione and 2-thiohydantoine rings by Knoevenagel
reaction the derivatives which contain methyn link between flavone and
these ring systems were synthesized. The reaction of this group of
compounds with ethyl or methyl iodide, N-alkyl substituted derivatives were
prepared.

By using these 2 different general methods, 20 original compounds
were synthesized. 10 of these compounds were from m- position and 10 of
them were from p- position of the flavone ring.
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111:5-[3’-(4H-4-0x0-1-benzopyran-2-yl)benzyl}-2,4-TZD
112:5-[3’-(4H-4-0x0-1-benzopyran-2-yl)benzyliden]-2,4-TZD
113:3-Methyl-5-[3’-(4H-4-0x0-1-benzopyran-2-yl)benzyliden]-2,4-TZD
114:3-Ethyl-5-[3'-(4H-4-0x0-1-benzopyran-2-yl)benzyliden]-2,4-TZD
115:5-[3'-(4H-4-0x0-1-benzopyran-2-yl)benzyliden]-2,4-imidazolidinedione
116:1,3-Dimethyl-5-[3'-(4H-4-0x0-1-benzopyran-2-yl)benzyliden]-2,4-
imidazolidinedione
117:3-Ethyl-5-[3’-(4H-4-0x0-1-benzopyran-2-yl)benzyliden]-2,4-
imidazolidinedione
118:5-[3'-(4H-4-0x0-1-benzopyran-2-yl)benzyliden]-2-thiohydantoin
119:1,3-Dimethyi-5-[3’-(4H-4-0x0-1-benzopyran-2-yl)benzyliden]-2-
thiohydantoin
1110:3-Ethyl-5-[3’-(4H-4-0x0-1-benzopyran-2-yl)benzyliden]-2- thiohydantoin
1111:5-[4’-(4H-4-0x0-1-benzopyran-2-yl)benzyl]-2,4-TZD
I12:5-[4'-(4H-4-0x0-1-benzopyran-2-yl)benzyliden]-2,4-TZD
113:3-Methyl-5-[4’-(4H-4-0x0-1-benzopyran-2-yl)benzyliden]-2,4-TZD
1114:3-Ethyl-5-[3’-(4H-4-0x0-1-benzopyran-2-yl)benzyliden]-2,4-TZD
1115:5-[4'-(4H-4-0x0-1-benzopyran-2-yl)benzyliden]-2,4-imidazolidinedione
1116:1,3-Dimethyl-5-[4'-(4H-4-0x0-1-benzopyran-2-yl)benzyliden]-2,4-
imidazolidinedione
1117:1,3-Diethyl-5-[4’-(4H-4-0x0-1-benzopyran-2-yl)benzyliden]-2,4-
imidazolidinedione
1118:5-[4’-(4H-4-0x0-1-benzopyran-2-yl)benzyliden]-2- thiohydantoin
1119:1,3-Dimethyi-5-[4’-(4H-4-0x0-1-benzopyran-2-yl)benzyliden]-2-
thiohydantoin .
11110:1,3-Diethyl-5-[4'-(4H-4-0x0-1-benzopyran-2-yl)benzyliden]-2-
thiohydantoin

The purity were controlled by TLC and then melting points were
determined. The chemicél structure of the synthesized compounds were
elucidated by their IR, H NMR, Mass and Elemantary analysis data.

Conformationally structure of compound 3'-flavonesulfonamide which
was the starting substance for 3’ flavonyl SU group was performed by X-Ray
analysis and interaction of this group compounds with SU receptors was
examined. According to this, it was seen that flavonyl SU group compounds
interact with A and B side of SU receptors for the biological activity and
results of biological assays showed that flavony! SU group compounds have
insulin refeasing activity.
Key Words:Flavone, antidiabetic, flavonyl sulfonylureas, fiavonyl-2,4-
thiazolidinediones, flavonyl-2,4-imidazolidinediones, flavonyl-thiohydantoins
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