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OZET

Giirbiizel Kazan F. Bazi Yeni 1H-Indol-2-Karbohidrazit Tiirevlerinin Sentezi ve
Yapilarinin Aydinlatilmasi, Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Farmasotik Kimya ABD. Doktora Tezi, Istanbul 2008.

Bu calismada 3-fenil-5-iyodo/kloro-N-[4-siibstitiiefenilmetilen]-1H-indol-2-
karbohidrazid (5a-e; 6a-h) ve 3-fenil-5-iyodo/kloro-N-[4-okso-2-substitiiefenil-1,3-
tiyazolidin-3-il]-1H-indol-2-karboksamid (7a-e; 8a-h) yapisinda yeni bilesikler sentez
edilmis ve bilesiklerin antiviral, antikanser ve antioksidan aktiviteleri arastirilmistir. Bu
amagla 4-iyodo/kloroanilin’den hazirlanan 4-iyodo/klorobenzendiazonyum kloriir’iin
etil  2-benzil-3-oksobutanoat ile etkilestirilmesinden etil 2-benzil-2-(4-iyodo
/klorofenilhidrazono)asetat (2A/2B) elde edilmis; Fischer-indol yontemine gore
hidroklorik asidli ortamda etil 3-fenil-5-iyodo/kloro-1H-indol-2-karboksilat (3A/3B)
kazanilmistir; 3A/3B’nin hidrazin hidrat ile reaksiyonundan 3-fenil-5-iyodo/kloro-1H-
indol-2-karbohidrazid (4A/4B) olusturulmus; bu tlirevlerin aromatik aldehidlerle
kondensasyonundan Sa-e ve 6a-h kazanilmistir; Sa-e; 6a-h’nin merkaptoasetik asidle
reaksiyonundan 7a-e ve 8a-h elde edilmistir. Bilesiklerin olusum mekanizmalari
tartisilmig ve yapilart elementel analiz, UV, IR 1H-NMR, 13C-NMR (APT), HSQC,
HMBC ve APCI (+) kiitle spektrumu verileri ile aydinlatilmigtir. Tiim bilesiklerinin
MDCK, CRFK, Vero, HELL ve HeLa hiicre kiiltiirlerinde secilmis DNA ve RNA
viruslarina kars1 antiviral aktiviteleri incelenmis ancak kayda deger antiviral etkilerinin
olmadig1r bulunmustur. NCI tarafindan 60 hiicre dizisine karsi antikanser etkinlikleri
arastirilan 5a ve 6b bilesiklerinden 5a’nin meme kanseri NCI/ADR-RES, Over kanseri
OVCAR-3, melonoma SK-MEL-5, kolon kanseri HCT 116, COLO 205, l6semi SR,
HL-60(TB); 6b’nin ise melonoma SK-MEL-5, santral sinir sistemi SF-295, kolon
kanseri COLO-205, HCT-H6, akciger kanseri NCI-H522, 16semi SR, HL-60B (TB)
hiicre tiplerine kars1 yiiksek inhibisyon degerleri gosterdigi ve sonuglarin tekrarlanabilir
oldugu bulunmustur. 5a-e, 6a-b, 7a-b ve 8a-b’nin antioksidan aktiviteleri 2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil serbest radikal giderici, ABTS radikal katyonu kullanilarak total radikal
antioksidan potansiyeli (TRAP) ve (ferri iyonu rediikleme antioksidan potansiyeli)
FRAP deneyleri uygulanarak incelenmistir. Sonuglar 80 mM de Sa, 5b ve 7b’nin,
ozellikle 5a’nin yiiksek antioksidan aktiviteye sahip olduklarini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Indol-2-karbohidrazid, 4-tiyazolidinon, indoliltiyazolidinon,
antikanser aktivite, antioksidan aktivite.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No. T-721 /30062005



ABSTRACT

Giirbiizel Kazan F. Synthesis and Evaluation of Some New 1H-Indole-2-
Carbohydrazide Derivatives, University of Istanbul, Institute of Medical Sciences,
Pharmaceutical Chemistry Department, PhD Thesis, Istanbul. 2008.

In this study 3-phenyl-5-iodo/chloro-N-[4-substituted phenylmethylene]-1H-indole-2-
carbohydrazides (5a-e; 6a-h) and 3-phenyl-5-iodo/chloro-N-[4-0x0- 2- substitued
phenyl-1,3-thiazolidine-3-yl]- 1H - indole -2-carboxamides (7a-e; 8a-h) were
synthesized. Their antiviral, anticancer and antioxidant activities were investigated.
4-iodo/chlorobenzendiazonium chloride was reacted with ethyl 2-benzyl-3-
oxobutanoate to afford ethyl 2-benzyl-2-(4-iodo/chlorophenylhydrazono)acetate
(2A/2B). These compounds were cyclized to ethyl 5-iodo/chloro-3-phenyl-1H-indole-2-
carboxylate (3A/3B) by the Fischer indole procedure. Reaction of 3A/3B with
hydrazine  hydrate yielded 5-iodo/chloro-3-phenyl-1H-indole-2-carbohydrazide
(4A/4B). Condensation of 4A/4B with aromatic aldehydes gave 5a-e and 6a-h. 7a-e and
8a-h were obtained by the reaction of 5a-e and 6a-h with mercaptoacetic acid.
Mechanism of the reactions were discussed and the structures were confirmed by
elemental analysis, UV, IR, IH-NMR, 13C-NMR (APT), HSQC, HMBC and APCI (+)
mass spectral data. Compounds were tested for antiviral activity against selected DNA
and RNA viruses in MDCK, CRFK, Vero, HELL, HeLa cells but no significant
antiviral activity was found. 5a and 6b were evaluated for anticancer activity against 60
cancer cell lines at NCI. 5a exhibited high activity against breast cancer NCI/ADR-
RES, over cancer OVCAR-3, melonoma SK-MEL-5, colon cancer HCT 116, COLO
205 and leukemia SR, HL-60(TB); 6b showed highest activities against melonoma SK-
MEL-5, central nervous system SF-295, colon cancer COLO-205, HCT-H6, breast
cancer NCI-H522, leukemia SR and HL-60B (TB). Results were found reproducible.
5a-b, 6a-b, 7a-b, 8a-b were screened for antioxidant activities using 2,2-diphenyl-1-
picriylhydrazyl (DPPH) free radical scavenging, trolox equivalent antioxidant capacity
(TEAC) assay with ABTS radical cations and ferric reducing antioxidant power (FRAP)
assays. Sa, 5b ve 7b showed remarkable antioxidant activity at 80 mM dose.

Keywords: Indol-2-carbohydrazide, 4-thiazolidinone, indolylthiazolidinone, anticancer
activity, antioxidant activity.

The present work was supported by the Research fund of Istanbul University, Project
No. T-721 /30062005



GIRIS VE AMAC

Indol tiirevleri dogada en fazla bulunan heterosiklik bilesikler arasindadir.
Canlilarin  yap1 taglarindan triptofan 2-amino-(3-(1H-indol-3-il)-propanoik asid,
triptamin 2-(1H-indol-3-il)etanamin, serotonin 3-(2-aminoetil)-1H-indol-5-o0l, melatonin

(N-[2-(5-metoksi-1H-indol-3-il)etil |Jasetamid) onemli indol tiirevlerindendir.

CHz-cl:H—COOH CH,CH,NH,
N N
H H
Triptofan Triptamin
CH,—CH,—NH, CH,CH,NHCOCH,4
N N
H H
Serotonin Melatonin

Triptamin, serotonin, melatonin gibi indolaminler radikal tutucu antioksidan etki
gosterirler. Serbest radikallerden kaynaklanan oksidatif stresin kanser, ateroskleroz,
beyin kanamasi, romatoid artrit, ndrodejenarasyon, diyabet gibi birgok hastalikta 6nemli
rol oynadig1 belirlenmistir. Son yillarda insan saghigin1 korumak amaciyla antioksidan
etkili bilesikler iizerinde yogun arastirmalar yapilmaktadir.

Dogal indol tiirevleri arasinda kanser tedavisinde kullanilan vinkristin, vinblastin,
mitomisin, eliptisin sayilabilir.

Indol tiirevlerinin farkli biyolojik aktiviteler gdstermesi, indollerin farmasotik
onemini arttirmistir. Indoller, bircok reseptor ile etkilesebilirler. ila¢ olarak kullanilan
sentetik indol tiirevleri arasinda antienflamatuar etkili indometasin, migren tedavisinde
kullanilan sumatriptan, B-adrenerjik bloker pindolol, nonniikleosid revers transkriptaz

enzim inhibitorii delavirdin, atevirdin sayilabilir.



OCH,CH(OH)CH,NH-CH(CHy),
CH,CH,N(CHy),

H3CHNOZS-H2C\©§
N N
H H
Sumatriptan Pindolol
CH,COOH
H,CO R .
A\ CHs \©j\>7ﬁ—N N \ /
N VAR SN
c=0 H HN—CH(CHy),
R=0OCH, Atevirdin
R=NHSO,CH, Delavirdin
Cl
Indometasin

Ayrica Indol-2-karboksamid tiirevlerinin apoptosis (hiicre intihari) indiikleyici
etkisi bulunmustur.

Indol tiirevleri bu o6zellikleri nedeniyle halen {izerinde ¢ok calisilan bilesikler
arasindadir . Indol cekirdegi farkli heterosiklik halka sistemleri veya gruplarla modifiye
edilerek olusturulan yeni bilesiklerin biyolojik etkileri arastirilmaktadir.

Tiyazolidinon tirevlerinin antiinflamatuar, antimikrobiyal, antiviral,
antikonvulsan,  antiproliferatif, antidiyabetik  etkileri  {izerinde  arastirmalar
yiriitiilmektedir.

Bu calismada indol ve tiyazolidinon tiirevleri ile ilgili aragtirmalarimizin devami
olarak  3-fenil-5-iyodo/kloro-1H-indol-2-karbohidrazidin ~ aromatik  aldehidlerle
kondensasyonundan 3-fenil-5-iyodo/kloro-1H-indol-2-hidrazid hidrazonlar1 ve bu
bilesiklerin merkaptoasetik asid ile reaksiyonundan yeni bilesiklerin sentez edilmesi,
yapilariin aydinlatilmasi, antioksidan, antikanser ve antiviral etkilerinin incelenmesi

hedeflenmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. indol ve Siibstitiie indol-2-Karboksamid Tiirevleri

Indol (benzo[b]pyrole) benzen ve pirol halkalarmin kondensasyonu ile olusan

heteroaromatik bir bilesiktir.

Ly o
/
NH N
(@) (b)
1H-indol 3H-indol

a ve b seklinde iki yapr olarak gosterilebilir. ilk kez 1866°da Bayer tarafindan

bitkisel kaynakli bir madde olan indigonun nitrik asit ile reaksiyonundan kazanilmistir

(D).
0 o)
NH
LR e O e
NH ) [0] NH [Ho]
o)

izatin
indigo (trans)

OH

NH [Ha] NH [H] NH

Indol triptofan’m bakteriler tarafindan bozunma iiriinii olarak da olusur. Dogal
olarak insan fecesinde bulunur. Kotii kokulu bir bilesiktir. Cok seyreltik ¢ozeltileri
parfiimeride kullanilir. Maden komiirii katraninda da bulunur.

Indol aromatik bir bilesiktir. Naftalen ile isoelektroniktir. Heterosiklik azot, 7
elektonundan ikisini saglar. Pirolde oldugu gibi indol de zayif asidiktir (pKa=16.7). N’

siibstitlisyonu genellikle baz katalizlenmis islemlerle gergeklestirilir.

D _
- D

+/ ~ )
N N N+

H H H



Indol tiirevlerinin sentezinde en cok kullanilan yontemlerden Fischer-indol

reaksiyonunda enolize olabilen N-arilhidrazonlar indole doniistiiriiliir (2,3).

Rl /[
.
/[R d ©\ N Re —=
N 2 NH
NH H
Rl Rl Rl
R
R2 \
N, . R
NH N NH, NH, N
NH H H

N-arilhidrazonlar genellikle arilhidrazinlerin enolize olabilen bir keton ile
reaksiyonumdan hazirlanir. Aril hidrazinler aril diazonyum tuzlarinin rediiksiyonu ile
olusturulabilir. Ayrica aril diazonyum tuzlar1 Japp-Klingeman reaksiyonu ile dogrudan
hidrazonlara dontstiriiliir (4).

Bu reaksiyonda aktif metilenil ve metinil bilesikleri asidik veya bazik ortamda

diazonyum tuzlar ile kenetlenir (a) azo yapis1 olusur.

CH3 +_ - CH3
H5C6'N:N . Cl
H3C—CO—CH—COOC,Hs > H3C—CO—C—N=N—CgHs
. _ COOC,Hsg
Etil 2-metil-3-oksobutonoat (a)
HOH
— — » HyC—CO—C==N—NH-CgHs + CH3;COOH
COOC,Hs
(b)

etil piruvat fenil hidrazon

Kenetleme iiriinii dayaniksizdir ve hizla solvalize ugrar. Ikinci asamada yapidan

bir grup ayrilir ve azo yapisi hidrazona doniisiir (b) (5).



2.2. Siibstitiie indol-2-Karbohidrazid ve Tiirevleri

Etil 3-fenilindol-2-karboksilat ilk kez 1927 de Manske ve ark. tarafindan sentez
edilmistir (6).

+ OH-/CzHSOH
CgHsN=N | CI" + CH3COCHCOOC,Hs >

—CH,COO
HoCeHs
CgHs
CaHENHN=C-COOCH; _ HCICHSOH N cooc,t,

1938 de Gordon ve ark. Japp-Klingeman ve Fischer indol yontemlerini kullanarak

etil indol-2-karboksilat tiirevlerini hazirlamislardir (7).

CoHs
R: 7-OC,Hs, 5-OC,Hs, 5-Br, 5-COOC,H;
R N C00C,Hs
NH

Etil 5-kloro-3-fenilindol-2-karboksilat ilk kez Yamamato ve ark. tarafindan Japp-

Klingeman ve Fischer indol sentezi yontemleri ile hazirlanmistir (8).

1972 de Inaba ve ark. 3-fenil-5-kloroindol-2-karbohidrazid’i siyanamid ile
etkilestirerek guanidin artig1 tagiyan bilesikler elde etmislerdir (9).

Hiremath ve ark. Indol-2-karbohidrazid tiirevlerini hazirlamislar ve bundan
hareketle  2-aminoindol  (10), oksadiazolilindol  (11), tetrahidroindolo[4,5-

b][1,3]benzodiazepin-6-on (12) olarak tanimladiklar1 tiirevleri sentez etmislerdir.

Aragtirmacilar tiim bilesiklerde E.coli ve S.aureus’a karsi antibakteriyel etki
arastirmiglardir. Hidrazid tiirevlerinin S.aureus’a, karbamat ve semikarbazidlerin 5-CHj3

slibstitiie tiirevlerinin E.coli’ye kars1 en yiiksek etkiyi gosterdigini belirtmislerdir.



R

CoH50OH
CON, 25 %

R
R, Ry
N\ NaNO, / CH;COOH
CONHNH, -
N
H

Ry
R
R, / NH,
N NHCOOC,Hs
N \ 2-aminoindol tiirevleri
H

R

IZ/

Iz /;>\;U

indol-2-karbamat tiirevleri
R

1 N—N
R:C{H,, H, CH, R;:Cl, Br, OBz, CH, N NH‘( >\C6H5
0
N

H
2-(oksadiazolil)aminoindol tiirevleri

(10)

R: C4H,, CHy, H

CONHNH, R,: Cl, CH,, H

IZ/

/ \ R

R

Ra N\ o0 Ra N\ o _o
‘el s
H N H

2-(5-tiyokso/okso 1,3,4-oksadiazol-2-il)indol tiirevleri

Zz=

Iz

(11)
CeHs CeHs
R \ CONHNH, —> R \ NHCONHNH,
N N
H H

3-fenilindol-2-semikarbazidler

R: 5-H, 5-CHg, 5-Cl, 5-Br, 5-OCH3 O
NH
N o
R N
N H
H

indolo[4,5-b][1,3]benzodiazepin-6-on

(12)



Hiremath ve ark. bu alanda devam eden caligmalar1 kapsaminda indol-

2-karbohidrazidden hareketle pirazolinon ve pirazol halka sistemlerini olusturmuslardir

(13).

R
R Rs Rs
Rl Rl
N NN N e N—n
N g A)\\ N g A \
H O/ CHj H CeHs
R2 RZ
CHO

Ergenc ve ark. Japp-Klingeman ve Fischer Indol yontemleri yardimiyla asetil
S5-siibstitiie-3-fenilindol-2-karboksilat  tiirevlerini elde etmislerdir. 5-siilfonamido
siibstitiie tlirevin once hidrazin hidratla reaksiyonundan 2-karbohidrazid, sonra aseton

ile reaksiyonundan hidrazon tiirevlerini kazanmislardir (14).

CeHs Madde R R, R
R 1 COOH H COOC,H;
R, 3 SO,N(CHs), H COOC,H;s
N 4 SOQN(CHg.)Z CH3 COOC2H5
\ 5 SO,NH, H CONHNH,
R, 6 SO,NH, H CONHN=C(CH;),

Hiremath ve ark. dietil 3-stbstitiie-indol-2,5-dikarboksilatlardan hareketle

asagidaki bilesikleri elde etmislerdir (15).

R
H5C,00C A
N COOC,Hs — 5 N a
N N
H H
R= C H,, C,H,, CH,
Tl
N 0 o)
CONHNH, \( >¢S \( YNHRl \( W
N—N N—N N—N
CONHN=CHCH, H
A=
CONHNHCHO S o
RUAEES sl e
CONHNHCSNHR, N—N N—1 N—



Williams ve ark. 5-kloro-3-(fenilsiilfonil)indol-2-karboksamidin non-niikleosid

HIV-1 Revers transkriptaz inhibitorii oldugunu kaydetmislerdir (16).

S
Cl Cl C
\ a b
COOH > COOH — =
N
H
Cl Cl
N ¢ A\
COOCHy —— > C—NH, — >
N N

SNG4

T

H H O
Cl
\ ,C,:—NHZ
N
H ©]

(a) NaH, PhSSPh, DMF 50°C
(b) (Trimetilsilil)diazometan

(c) (Benzotriazol-1-iloksi)tris(dimetilamino)fosfonyumheksaflorofosfat) BOP reaktifi

Ergeng ve ark. 1998 yilinda 3-fenil-5-siilfonamidoindol tiirevlerinin bazilarinin

antidepresan etki gosterdigini belirtmislerdir (17).

CeHs
H,NO,S
N ﬁ—NH—N:CH
N
H (@]

Martin Hoover ve ark. 1998’de yaptiklar1 2 yayinda 5-kloro-N-[3-(dimetilamino)-
2-hidroksi-3-okso-1-(fenilmetil)propil]-1H-indol-2-karboksamid’in glikojen fosforilaz
enzim inhibitorii olarak etki gdsterdigini ve kan sekerini disilirdiiglinii belirtmiglerdir
(18,19).

CeHs

cl
N\ '/ Q
C—NH—CH c_ CHs
Nl NN
o] : N

H oH  CHs



Patil ve Biradar Fischer indol reaksiyonu ile elde ettikleri 3,5-disiibstitiieindol-2-
karboksilat ve indol-2-karbohidrazidlerden oksadiazolilindol tiirevlerini hazirlamislar ve

antibakteriyel, antihelmintik ve oksitoksik aktivitelerini incelemislerdir.

Ry Rq
R cs,/koH  ° o)
2 o
N} CONHNH, - N { YS
N N N—N
H H H

R : CH,, Br, Cl, OCH,
R,: C¢Hs, CH,4

Bilesiklerin bazilarinin standartlardan (Gentamisin, piperazin sitrat, oksitoksin)
daha iyi antibakteriyel, antihelmintik ve oksitosik aktivite gosterdigini belirtmislerdir
(20).

Bamaung ve ark. 3- ve/veya 5-siibstitiieindol-2-karbohidrazidlerin ve aromatik
aldehidlerle kondensasyon iiriinlerinin angionesis (yeni kan damarlarinin olusmasi)

kaynakl1 hastaliklarin tedavisinde etkili oldugunu bulmusglardir (21).

CeHs
\ OC,H5
+ CH, OC,Hs  H' Ry H,N-NH,
(@] (@]
CeHs " CeHs
2 R2
A\ {Orem N
Ry C=NH-NH, -~ R C=NH-N=CH
N ) N o)
H H

R,: H, F, Br, OCH,
R,: H, X, NO,, OCH,, CN

Breteche ve ark. N-siibstitiie-(indol-2-il)-karboksamid yapisindaki bilesiklerin

antiinflamatuar etkisini arastirmiglardir (22).

N C—NHR,  Ru %_\:N

NS

R,: CH,, 4F-Bn
R,
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Olgen ve ark. indol-2-karboksamid tiirevlerinin siklooksijenaz-1 (COX-1) ve
sikloksijenaz-2 (COX-2) inhibitorii etkilerini incelemisler 3 bilesigin oldukca aktif
oldugunu belirtmislerdir (23).

N g R : 2-kloropiridil, tiyazolil, fenil

Jablonowski  ve ark. 2003 yilinda 5-kloroindol-2-karboksilik asidin
N-metilpiperazin ile reaksiyonundan hazirladiklar1 bilesigin Hy reseptor antagonisti

aktivite gosterdigini saptamislardir (24).

/ \ Cl
Cl (@) HN N—CH3 \ / \
Vi C—N N—CH3
\_¢ /. VAR AN,
\ O
N

OH H

H

Cai ve ark. 2004 yilinda yayinlanan patent ¢alismasinda indol-2-karboksilik asid
(stibstitiiebenziliden)hidrazid tiirevlerinin caspas aktivatér ve apoptosis indiikleyici

etkilerini saptamislardir (25).

Daha sonra aymi arastiricilar patent ile tanimladiklar1 bilesiklerin yapi-aktivite
calismalar1 sonucunda indolde 3-konumunun apoptotik aktivite i¢in 6nemli oldugunu ve
5-kloro-3-fenil-1H-indol-2-karboksilik  asid-(4-nitrobenziliden)hidrazid’de  caspas
aktivasyonunun 3-metil tiirevine kiyasla 20 kat fazla oldugunu belirtmislerdir (26).

CeHs

N C—NH-N=—CH NO,
[l
N o)

H

Cl
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2004 yilinda Terzioglu ve ark. literatiirde H4R antagonisti olarak tanimlanan
5-kloro-2-(4-metil-1-piperazinilkarbonil)-1H-indol bilesiginde (24) 5- ve 2- konumunda
stibstitlient degisiklikleri yaparak H4R antagonisti etkilerini incelemislerdir (27).

X X: CI,Brl
CHj
\ R \ / \ N/
N SN N—CH, : \C—NH—/_ \CH3
/N
—C—NH—N N—CH; - N
[l \ / '

Stibstitiient degisikliklerinin etkiyi gliglendirmedigini gézlemlemislerdir.
Ragno ve ark. indolilarilsiilfon ve indol-2-karboksamid yapisinda bilesiklerin

3D-QSAR modelleme sonucunda anti HIV-1 etki gosterecek bilesikleri belirlemislerdir.

CHg CHs
502 CHa 502 CHs
ol CHs
[\ /
\ ﬁ_NH—N ) \ ﬁ—NH——NH—HC\
N o) m/ N O CHy
H o) H
I I

Sentezini yaptiklart I ve II yapisinda bilesiklerin giiclii HIV-1 antagonisti
oldugunu bildirmislerdir (28).

Giizel ve ark. 3-fenil-2-hidrazinokarbonil-1H-indol-5-siilfonamid’in 12 farkl tip
memeli karbonik anhidraz (CA) isoformu iizerinde inhibitér etkisini incelemislerdir.

Bilesigin CAI ve CAIl {izerinde gii¢lii inhibitdr etkisi oldugunu belirtmiglerdir (29).
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2.3. 4-Tiyazolidinonlar Hakkinda Genel Bilgiler

4-Tiyazolidinonlar 4-konumunda karbonil grubu tasiyan tiyazolidin tiirevleri olup

2-, 3-, 5- konumlarinda degisik siibstitiientler tasirlar.

(0]
5_4\// J ‘( J ‘{

Hzg\s _CHy R/ - /CHZ N /CHZ
1 Rl A: X=O
B: X=S
I I I o x=nr
D: X=NN=CRR'

Molekiiliin yapis1 ve ozellikleri en biiyiik farki 2-konumunda tasidigi gruba gore
gosterir. Degisik gruplarin siibstitiisyonu sonucunda 2-alkil/aril tiyazolidinon (II),
2,4-tiyazolidindion (IITA), 2-tiyokso-4-tiyazolidinon (IIIB, rodanin), 2-imino-
4-tiyazolidinon (IIIC, psddohidantoin) yapisinda bilesikler elde edilebilir.

Literatiirde bu yapidaki ilk bilgiler 2-imino-4-tiyazolidinon (psddohidantoin)
yapisindaki bilesiklerle ilgilidir (30) ve 1873 de tiyoiire ve kloroasetik asitten hareketle

H 0
HO
HaN \C//O N—¢
S
/ _CH, H0 HNT g
-HCI

hazirlanmustir.

Tez kapsaminda bilesiklerimize benzer yapilarla ilgili ilk kayitlar 1947 yilinda
Erlenmeyer ve Oberlin’in aromatik aminlerin aromatik aldehidlerle reaksiyonundan
kazandiklar1 Schiff bazlarina merkaptoasetik asid katimi ile 4-tiyazolidinon yapisinda

tiiberkiilostatik etkili bilesikleri elde ettikleri ¢aligmadir (31).

RON:CH@—Rl HSCH,COOH R‘@;/N\/ﬂ >*R1
o S
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Ayni y1l Surrey benzer reaksiyon ile aromatik halkada farkli substitiientler tasiyan
2,3-diaril-4-tiyazolidinon tiirevlerini sentez etmistir (32, 33). Troutman ve Long ise
merkaptoasetik asid esterlerini kullanarak antikonviilsan etkili 2aril/ heteroaril-
3-alkilaminoalkil-4-tiyazolidinonlar1 ~ (34), Surrey ise 2-aril-3-alkilaminoalkil-
4-tiyazolidinonlart (35) ve semikarbazonlarin merkaptoasetik asidle reaksiyonundan

2,2-dialkil/aril-3-iireido-4-tiyazolidinonlar1 (36) elde etmistir.

R Ry
| ! HSCH-COOCH RZ_NAFR R, Rlz H, alkl', aril, heteroaril
R—CH=N—R; 2 3 p 5 R, =alkil, (CH,),NHR;, NHCONH,

o]

1954’de Surrey ve Cutler amonyak, amonyum asetat veya amonyum karbonat
kullanarak ¢esitli aldehidlerin veya ketonlarin merkaptoasetik asidle reaksiyonundan
elde ettikleri 2-halofenil-4-tiyazolidinonlar1 oksitleyerek olusturduklar: 1,1-dioksit

tiirevlerinde amebisid etki saptamislardir (37).

H R H R
N%R N R
RR;CO + HSCH,COOH + NH; — » 1 KMnQO, % 1
_ S CH;COOH > S
R,=H i 0] H\O
,= H, alkil I

Decazes ve arkadaglart siibstitiie keten ve benzalanilinin sivi kiikiirtdioksit ile
verdigi reaksiyonundan elde ettikleri N-fenil-2,5-disiibstitiie-4-tiyazolidinon-1,1-dioksit
tiirevlerinin yapisini X-1sinlar1 kristalografisi ile aydinlatmislardir (38).

H

i S0, H5067—E N—CgHs
HsCg—CH=N—CgHs, HsCq-C=C=0 ——> o_d
7N o
R= CH,, C,H,, i-C,H, HsCs R

Literatiirde aldehid veya ketonlarin —iliden tiirevlerinin merkaptoasetik asid
tirevleri ile reaksiyonundan olusan 4-tiyazolidinonlar {izerinde ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir. Bu boéliimde sadece farmakolojik etki yoniinden degerlendirilmis

caligmalara yer verilmistir.
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Astik ve ark. 1975 yilinda siibstitiie asetofenonlarla siibstitiie anilinleri reaksiyona
sokarak olusturduklar1 Schiff bazlarininin merkaptoasetik asid ile (39), 1976 yilinda
calismalarinin devaminda ise aym tiirevleri ¢esitli aminlerle ve merkaptoasetik asidle
susuz benzenli ortamda 1sitarak 2,3-disiibstitiie-4-tiyazolidinonlar1 elde etmisler ve
bilesiklerde zayif Merkezi Sinir Sistemi depresani etki bulundugunu belirtmislerdir

(40).

1977 yilinda Pilgram ve Pollard 2-siibstitiie—3-nonsiibstitiie-4-tiyazolidinon
yapisindaki bilesikleri o-merkaptoasetamidin aldehidlerle p-toluensiilfonik asid veya

bortrifloriir katalizorliigiindeki reaksiyonuyla hazirlamislardir (41).

Cl

o)
N
I “c—cH \
_C_ SH + /7 K2 S LCHz—o cl
0” ch, H o) cl S

1981 yilinda Osman ve ark. 4,4'-diaminodifenilsiilfiirlerin aromatik aldehidlerle
kondensasyonundan elde ettikleri Schiff bazlarin1 merkaptoasetik asid veya kloroasetil
kloriir ile reaksiyona sokarak sirasiyla bistiyazolidinon veya bisazetidinon tiirevlerini
elde etmisler ve bu tiirevleri hidrojen peroksidle oksitleyerek karsi gelen siilfonlari

hazirlamislar ve antimikrobiyal etkilerini arastirmiglardir (42).

n=0,2 Rl Rl
R S(O)n R —N— —N
R=
SN SN
Shukla ve ark. ise aromatik aminlerin asetofenon ve potasyum siyaniir ile olan
reaksiyonundan elde ettikleri o-fenilamino asetonitrilleri potasyum hidroksitle
etkilestirerek azometin tiirevlerini kazanmiglar ve bu bilesiklerin merkaptoasetik asidle

siklizasyonundan olusturduklar1 2-fenil-2-metil-3-aril-4-tiyazolidinonlardan prototip

secilen iki bilesigin iyi derecede antitiiberkiiloz etki gosterdigini saptamislardir (43).

Ar CH,4
CHs CcHg \N
HSCH,COOH
Oy s O e
| N—Ar 0= S

CN Ar
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1982°de  Desai ve ark. 3-aminofeniliirenin  aromatik  aldehidlerle
kondensasyonundan kazandiklar1  Schiff bazlarim1 susuz benzenli ortamda
merkaptoasetik asidle siklize ederek 4-tiyazolidinon tiirevlerini elde etmisler ve
bilesiklerden bazilarmin E. coli ve S. aureus’a karsi etkili olduklarini bildirmislerdir
(44).

Ayni yil Kumar ve ark. 3-(N-arilalkiliminometil)indol ve merkaptoasetik asitten
hareketle 4-tiyazolidinon yapisinda bilesikler sentezlemisgler ve bilesiklerden bazilarinin

antiparkinson aktivite gosterdigini bildirmislerdir (45).

R

1983’de Mane ve Ingle 3-kloroasetilasetonun tiyoamid veya tiyoiire ile
reaksiyonundan  elde  ettikleri  2-siibstitiie-4-metil-5-asetiltiyazol  tiirevlerinin
hidroksilamin ile oksimlerini olusturmuslar ve bu tiirevleri susuz tetrahidrofuranl
ortamda fosforik asidle birlikte merkaptoasetik asid ile siklize ederek 3-hidroksi-

4-tiyazolidinon tiirevlerini kazanmislar ve antibakteriyel etkilerini aragtirmiglardir (46).

_ H4C
H3C_C—O ’|\|H2 H2NOH
HiC—C—CH + S=C—R —> / \ )\
o <«

HaC
HSC\CI& _HSCH,COOH )\
S TN R RgPOJTHE 2

HO-N
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Aymi  yil  yaptiklart  bir  diger ¢alismada  2-siibstitiieamino-4-(p-
arilidenaminofenil)tiyazoliin aromatik aldehidlerle olusturdugu Schiff bazlarini benzenli
ortamda merkaptoasetik asidle siklize ederek 4-tiyazolidinon tiirevlerini elde
etmislerdir. Schiff bazlarinin ve siklik tiirevlerin orta derecede fungusid etki gosterdigi

bakterisid etkilerinin ise olmadigini bildirmislerdir (47).
CeH4R,
N NH, 1)R1CgH4CHO : {l/\l‘y@fN%
RHN%g \ 2)HSCH,COOH RNH— 07/\/5

1984°’de Desai ve ark. 5-amino-3-(4-metil/metoksifenil)tiyazolidin-2,4-dion

tiirevlerinin aromatik aldehidlerle olusturduklar1 Schiff bazlarinin merkaptoasetik asidle
reaksiyonundan E. coli ve S. aureus’a karsi antibakteriyel etkili 4-tiyazolidinon

tiirevlerini elde etmislerdir (48).

CeH4R;
(@] o )\
HSCH,COOH ?
RCgH,—N N=CH—CgH,4R; 2 =  RCgH,—N N>//
U %s /
o] o] o

R= 4-CH3, 4-OCH3

Ayni1 y1l Roda ve ark. N-(non)siibstitiiebenziliden-2-isopropil-5-metilfenoksiasetik
asid hidrazidinin merkaptoasetik asid veya merkaptopropionik asid ile siklizasyonundan
slibstitlie 4-tiyazolidinon tilirevlerini elde etmislerdir (49).

CHs CH,

Flzl
HS—CH—COOH=

| Il R
O-CH,~C—NH—N=CHAr O—CHZ—C—NH—N—<
A S

H3C CH3 H3C CH3 O
Rl

Srivastava ve ark. ise siibstitiie benzaldehidtiyosemikarbazonlar1 merkaptoasetik
asid veya kloroasetil kloriir ile reaksiyona sokarak 4-tiyazolidinon ve azetidinon halka

sistemlerini olusturmuslardir (50).
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I Il
(4)RCgH,CH=N—NH—C—NH—CH,—C—R;

HSCH,COOH CICH,COCI

CeH4R(4) Cl CeHaR(4)
B! it
K‘/N—NH—C—NH—CHZCORl o7 N—NH—ﬁ—NH_CHZCORl
I '5'; S

o]

Deeb ve ark. ise ayni yil 3-amino-1,2,4-triazolli aromatik aldehidlerle kondanse
ederek elde ettikleri ariliden 3-amino-1,2,4-triazolleri kloroasetil kloriir, ftalinidoasetil
kloriir ve merkaptoasetik asid ile reaksiyona sokarak azetidinon ve 4-tiyazolidinon
tirevlerini elde etmislerdir. Elde ettikleri bu bilesiklerde antimikrobiyal etki
aragtirmiglardir (51).

NN CH@ HSCHaCOOH N OR
- \\ \
LN LM
H

N
H

Kalaiya ve Parikh 1987 yilinda degisik aromatik aminlerin siibstitlie asetofenon ve
benzofenonlarla reaksiyonundan olusturduklart hidrazonlar1 merkaptoasetik asid veya
merkaptosiiksinik asid ile kondanse ederek 4-tiyazolidinon yapisinda bakterisid etkili

bilesikler elde etmislerdir (52).

R  OH R, R.  OH

|
HS—CH—COOH
C:NR3 f

| S\)%
R o]
R, ? Ry

R4

Ayni yil yapilan bir bagka ¢alismada Srivastava ve ark. 2-alkil-3-arilidenamino-
4-kinazolinonlar1 merkaptoasetik asid ve kloroasetil kloriir ile siklizasyonundan elde
ettikleri 4-tiyazolidinon ve azetidinonlardan bazilarinin sigan ve farelerde belirgin

antiparkinson aktivite gosterdigini bildirmislerdir. (53).

O @)

N—N=CH—Ar HSCH,COOH N_N_\Z\

N)hR ] A 7
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Patel ve Parekh [4-(2,4-dietilamino-s-triazin-6-il)amino] benzoilhidrazinin
aromatik aldehidlerle kondensasyonundan olusturduklar1 hidrazonlar1 merkaptoasetik
asid ya da 2-merkaptopropionik asid ile etkilestirerek 4-tiyazolidinonlar1 olusturmuslar

ve kazandiklar1 bilesiklerde antimikrobiyal etki aragtirmiglardir (54).

HsC,HN
>—N R
N/ \>—NH—©—CONH——N4<
- g
HsC,HN

Ry

Hiremath ve ark. siibstitiie indol-2-karbohidrazidlerin benzaldehid’le olusturdugu
hidrazonlarin merkaptoasetik asid ile reaksiyonundan 3-fenil-5-siibstitiie-N-[2-aril-
4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-1H-indol-2-karboksamid yapisinda bilesikler kazanmiglar

ve antimikrobiyal etkilerini incelemislerdir (55).

R
R, R = CgH,, CH,
A\ ﬁ—NH—N R,= H, OCH,, CH,, Cl, Br
N s S
5 A

Fernandes ve Sonar 1-(2'-morfolino-3'-kinoksalinoil)-2-benzalhidrazin’leri
merkaptoasetik asid ile reaksiyona sokarak 4-tiyazolidinon tiirevlerini elde etmisler ve

bilesiklerden bazilarinin antitiiberkiiloz etki gdsterdigini bildirmislerdir (56).

R
S
0
e
Xy N
N N
(o
1990 yilinda Dutta ve ark. 2,4-disiibstitiie hidrazid ile arilalkil aldehidlerin
reaksiyonundan elde ettikleri hidrazonlar1 merkaptoasetik asid ile kondanse ederek
2-aril/aralkil-3-slibstitiie-4-tiyazolidinon tlirevlerini elde etmisler ve bilesiklerde
antibakteriyel aktivite arastirmasi yapmislardir (57).
R2

R CONH=NCHR, — » R CO—NH—N—<

o= S



19

Ayni yil Abdel-Rahman ve ark. 2-aminotiyofenolden, Edbawy ve Alshaikh
4-aminofenildisiilfiirden ~ hareketle  aromatik  ve  heterosiklik  aldehidlerle
kondansasyonundan elde ettikleri Schiff bazlarin1 merkaptoasetik asid ile siklize ederek
4-tiyazolidinon tiirevlerini kazanmislar ve bilesiklerin antimikrobiyal etkilerini

incelemiglerdir (58, 59).

Baska bir calismada Al-Khamees ve ark. antinosiseptif ve spazmolitik etkili

oldugunu bildirdikler 4-tiyazolidinon tiirevlerini 4-aminoantipirinden hareketle elde

etmislerdir (60).
R\(S
HaC N=CHR HsC NJ
3 3 \\o
— HSCH,COOH -
| |
CeHs CeHs

1991 yilinda Hogale ve ark. fenotiyazin-10-karbohidrazidi ¢esitli alifatik, aromatik
ve heterosiklik aldehidlerle kondanse ederek elde ettikleri
N'’-arilidenhidrazinofenotiyazin yapisindaki bilesikleri merkaptoasetik asid veya
kloroasetil kloriir ile siklize ederek antibakteryel ve antifungal etki gosterdigini

bildirdikleri bilesikler elde etmislerdir (61).
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1992 yilinda Diurno ve ark. 3-benziliden-N,N-dimetilpropilamin tiirevlerini
merkaptoasetik asid ile reaksiyona sokarak 2-aril-3-[3-(N,N-dimetilaminopropil)]-
tiyazolidin-4-on yapisinda bilesikler kazanmislar ve bu bilesiklerin bazilarinin

mepiraminle  kiyaslanabilir ~ diizeyde antihistaminik  aktivite  gosterdiklerini

saptamiglardir (62).
O
SCH
CHa HaC R
N HZN/\/\N/ HSCH,COOH N/\/\NT@
N\ o /
CHj HsC //K/S

Desai ve Baxi 2-amino-5-(2',4'-diklorofenoksimetil)-1,3,4-tiyadiazol ile cesitli
aromatik aldehidlerin reaksiyonundan elde ettikleri Schiff bazlarin1 merkaptoasetik,
2-merkaptopropionik ve merkaptosiiksinik asidlerle kondanse ederek 4-tiyazolidinonlari

sentezlemiglerdir ve antimikrobiyal etkilerini incelemislerdir (63).

Cl

R R
OCH, CH Ar OCH2 S
\ N HS— CH COOH N
N— / N />/
cl —N —N

1993 yilinda Udaphyay ve ark. o-hidroksifenilglioksal ve ¢esitli primer aminlerin
reaksiyonundan olusturduklar1 Schiff bazlarin1 merkaptoasetik asid ile siklize ederek
hazirladiklar1 4-tiyazolidinon tiirevlerinden bazilarinin Staphylococcus aureus ve

Escherichia coli ’ye kars1 giiclii antibakteriyel etki gosterdigini saptamiglardir (64).

27
N
\):O
S
OH

1994 yilinda Cesur ve ark. 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-karbohidrazidlerin
aromatik aldehidlerle reaksiyonundan olusturduklari hidrazonlar1 merkaptoasetik asid
ile kondanse ederek 4-tiyazolidinon tiirevlerini elde etmislerdir ve bu bilesiklerden
bazilarinin Candida albicans’a karst klotrimazol ve mikonazol ile kiyaslanabilir

diizeyde antifungal etki gdsterdiklerini bildirmislerdir (65).
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= /N = /N
“ N\%fCHg HSCH,COOH S N\%fcm

R
CONHN=CHR CONH—N—<
oS

Aynt y1l Yassin ve ark. 3-amino-2-metil-4(3H)-kinazolinondan hareketle elde
ettikleri Schiff bazlarmi merkaptoasetik asid ile kondanse ederek 4-tiyazolidinon

tiirevlerini elde etmislerdir (66).

R
)N\_N:CH_CGHS HS—CH—COOH N

7 > — (@]
N” “CHy )\

N~ CH,

R=H, CH,COOH

1995 yilinda Kidwai ve ark. 2-(3',5'-dinitrobenzoil)hidrazonlar1 merkaptoasetik

asid ile siklokondensasyona sokarak Aspergillus tiirlerine karsi etkili bilesikler elde
etmisglerdir (67).

Aynt yil Manroa ve ark. anilin, siibstitie anilinlerin = 3-etoksi-
4-hidroksibenzaldehid ile reaksiyonundan elde ettikleri Schiff bazlarin1 merkaptoasetik,
2-merkaptopropionik asid ile reaksiyona sokmuslar ve elde ettikleri bilesiklerin

antifungal aktivitelerini incelemislerdir (68).

Ry

|
HS—CH—COOH
HO CHzN@—R > HO N R
$s 25 Y

H5C20 HSCZO (@)
Ry
R=H, CH,, OCH,, OC,H_, Cl
R,=H, CH,
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1996 yilinda Capan ve ark. N-ariliden-2-furoik asid hidrazidlerinden hareketle
sentezledikleri 2-aril-3-[[(2-furil)karbonil ]amino]-5-(non)siibstitiie-4-tiyazolidinon

tiirevlerinin antikonviilsan etkilerini arastirmiglardir (69).

||Q' R _S_ R
U‘CONH—NZCHR HS—CH—COOH_ @‘CONHX_Z/
o o)

O

Joshi ve ark. ayni yil N-siibstitiie benziliden-4-(3,4,5-trimetoksibenzamido)-
benzoilhidrazinlerin  merkaptoasetik asid ile reaksiyonundan elde ettikleri
4-tiyazolidinon yapisindaki bilesiklerin  Staphylococcus aureus, Staphylococcus
pyogens, Escherichia coli, Klebsiella arogens, ve Aspergillus niger’ e karsi

antimikrobiyal aktivitelerini aragtirmislardir (70).

H,CO

H3C04©7CONH‘—©7CONHNCHR

H3CO
3 Flzl
HS—CH-COCH

HzCO

R
HLCO CONH‘@*CONH——N—ﬂ
O¢k(s

H,CO
Ry
Diger bir calismada Kulkarni ve ark. 3-amino-2H-1-benzopiran-2-on’un aromatik
aldehidlerle reaksiyonundan elde ettikleri tiirevleri merkaptoasetik asid ile kondanse
ederek 4-tiyazolidinon yapisinda bilesikler kazanmislardir. Arastiricilar bilesiklerin

bazilarinda merkezi sinir sistemini deprese edici etki saptamiglardir (71).

o 0 O O
N CHAT )N\/s

O
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Hrib ve ark. aym yil merkaptoasetamid ve merkaptoasetik asid metil esterini
kullanarak bunlar1 sirasiyla 2,2-dimetoksipropan ile reaksiyona sokarak 2-siibstitiie-
4-tiyazolidinon tiirevlerini hazirlamislar ve bilesiklerin dopamin D,, seratonin 5-HT; ve

5-HT A reseptorlerine affinitelerini in vitro saptamislardir (72).

,NH> (lJCH3
0=C
| * H3C—(|:—CH3 CH0, 077 XCHS
H
2C\SH OCH,4

1997 yilinda Ulusoy ve ark. 4-tiyazolidinon tiirevlerini sentezlemeyi amacladiklari
caligmalarinda [6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-il]asetik asid hidrazidlerini 6nce
aromatik aldehidlerle reaksiyona sokarak N-ariliden tiirevlerini kazanmislar sonra bu
tirevleri merkaptoasetik asid ile kondanse etmislerdir. Elde edilen bu bilesiklerin

antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri incelenmistir (73).

CH,CONHN=CHR CHZCONH—N%

(4)CIH 4c6@'\§ ACLE00T,  wyem 4c6@'\§
N= s N= s

Manrao ve ark. ise siibstitiicaminofenollerden hareketle hazirladiklar1 Schiff
bazlarinin merkaptoasetik asid ile siklize ederek elde ettikleri bilesiklerin ¢esitli mantar

tiirlerine kars1 antifungal aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir (74).

) /©/Rl
R
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1998 yilinda Kato ve ark. tarafindan yiiriitiillen calismada 3,5-ditersiyerbutil-
4-hidroksibenzaldehid ve 3-aminopropanolii susuz benzenli ortamda reaksiyona sokarak
imin tlirevlerini elde etmisler ve bu bilesikleri merkaptoasetik asid ile kondanse ederek
3-konumunda 3-hidroksipropil artig1 tasiyan 4-tiyazolidinon yapisin1 kazanmislardir. Bu
bilesigin tiyonil kloriir/fosfortribromiir ve aminlerle reaksiyonundan kalsiyum

antagonist ve antioksidan etki gdsteren bilesikler elde etmislerdir (75).

HO CHO + HZN/\/\OH — » HO \\N/\/\OH
1)SOCl,
2
HS™ > COOH > S
— »HO Sz — R > Ho )
N—=0 N—=0 pn
L ~_ OH '/\/NiR
1

Oza ve ark. N-(non)siibstitiie benziliden 2-[4-(asetilamino)fenoksi]asetik asid
hidrazidlerinin  merkaptoasetik  asid veya 2-merkaptopropionik asid ile
kondensasyonundan  olusturduklar1  4-tiyazolidinon tiirevlerinin ~Mycobacterium

tuberculosis H3; Rv susuna karsi aktivitelerini arastirmislardir (76).

Ry

I
HS—CH—COOH R
HsC OCH,CONHN=CHR > HC OCHZCONH—N4<
9/\(5

o

Ry

Aynmi yil Karali ve ark. 2-(3-fenil-4(3H)-kinazolinon-2-il)merkaptoasetik asid
hidrazidi ve sikloheksanon/4-metilsikloheksanonun kondensasyonu ile elde ettikleri
hidrazonlari, merkaptoasetik asid ile reaksiyona sokarak 8-(non)siibstitue-4-[(3-fenil-
4(3H)-kinazolinon-2-il)merkaptoasetilamino]-4-aza-1-tiyaspiro[4,5]dekan-3-on yapisin-
da bilesikler kazanmislardir. Bilesiklerin ¢ogunun Microsporum gypseum, Microsporum
canis, Tricophyton mentagrophytes ve Trichophyton rubrum’ a kars1 antifungal aktivite

gosterdiklerini bildirmislerdir (77).
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R,= H, CH,
N SCHZCONH N

1999 yilinda Goel ve ark. 5-bromoantranilik asidle siibstitiie benzaldehidin
kondensasyonundan elde ettikleri Schiff bazlarin1 2-merkaptopropionik asid ile siklize
ederek olusturduklart bilesiklerden 2-(4-fluorofenil)-3-(2-karboksi-4-bromofenil)-5-
metiltiyazolidin-4-on  tiirevinin standart olarak kullanilan fenilbutazona esit
antiinflamatuar aktivite gosterdigini, iilserojenik aktivitesinin ise daha diigikk oldugunu
bildirmislerdir (78).

CH3 Br

Br COOH Br COOH | COOH
RCgH,CHO HS—CH—COOH
—_— > CgH4R
NH, N=CH-CgH,R

N
o/\g

H3C

Capan ve ark. aymi yil antifungal etkili bilesiklerin sentezini amagladiklar
calismalarinda  6-fenilimidazo[2,1-b]tiyazol-3-asetik asid hidrazidlerini aromatik
aldehidlerle kondanse ederek olusturduklar1 hidrazonlar1 merkaptoasetik asid ile siklize
ederek 4-tiyazolidinon tiirevlerini sentezlemislerdir. Bilesiklerin antifungal etkilerini
incelemigler, asiklik tiirevlerin siklik tiirevlerden daha aktif oldugunu belirtmislerdir

(79).

SCGW/\ CH5;CONHN=CHR SC‘H/\ CH,CONH—N _<
N]/ 2 - HSCH,COOH Nj/
. R— .

Ulusoy ve ark. tiyofen-2-karbohidrazidin aromatik aldehidlerle reaksiyonundan
elde ettikleri N-(non)siibstitiie benziliden-tiyofen-2-karbohidrazidlerin merkaptoasetik
asid ya da 2-merkaptopropionik asid ile siklizasyonundan kazandiklar1 4-tiyazolidinon

tiirevlerinin bazi mantar suslarina karsi etkili olduklarini bildirmislerdir (80).
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2000 yilinda Patel ve ark. N'-(siibstitiic benzal)-N*-(2,4,6-triklorofenoksiasetil)
hidrazinlerini merkaptopropionik asidle kondanse ederek 4-tiyazolidinon tiirevlerini

sentezlemigler ve bilesiklerin antimikrobiyal etkilerini incelemislerdir (81).

Cl

CH cl
i H | H3—COOH ﬁ
cl OCHZ-C—NH—NZCH@ S—C > Cl OCH,"C—NH—N
R 7 S
cl 0
H,C

Cl

Aynm y1l Andres ve ark. 4-tiyazolidinon yapisindaki bilesiklerin, bakteri hiicre
duvarinin 6nemli bileseni olan peptidoglikan sentezinde indirgeme asamasina aracilik

eden Muramin B enzimini inhibe ettigini bildirmislerdir (82).

o)
W
HOOC™ SN 5

Oztirk 2000 yilinda 3-fenil-5-metil-1(H)-indol-2-karbohidrazid’in  alifatik
ketonlarla reaksiyonundan elde ettigi hidrazon tiirevlerini merkaptoasetik veya
2-merkaptopropionik asidle siklize etmis, 3-[[(3-fenil-5-metil-1H-indol-
2-il)karbonil]Jamino]-4-tiyazolidinon tiirevlerini kazanmigtir. Bilesiklerin antibakteriyel

ve antifungal etkilerini aragtirmistir (83).

CeHs R CeHs
H3C ||? | 2 H3C R
N CONHN=C—R, HS—CH—COOH_ N CONH—N%Rl
N N Y S
H H (6]

Ry
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2001 yilinda Vigorita ve ark. analjezik aktivite gdsteren 3,3-(1,2-etandiil)-bis

(2-aril-4-tiyazolidinon)larin sentezini gerceklestirmisler (84).

¥

Rl
R2
N~ 'S
N/\/ \ )

X

RZ
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2002 yilinda Kiigiikgiizel ve ark. 2-siibstitiie-3-[4-(4-metoksibenzoilamino)
benzoil)amino]-4-tiyazolidinon tilirevlerini sentezledikleri calismalarinda bilesiklerin
Mycobacterium tuberculosis H3;Rv susuna kars1 antimikobakteriyel ve g¢esitli bakteri ve
mantarlara karsi antibakteriyel aktivite incelemesi yapmuglar, bilesiklerden ikisinin

onemli derecede antimikobakteriyel etkide oldugunu saptamislardir (85).

O

/NH—N>\é R= 5-nitro-2-furil, C4H,-F(4)
NH—<: >—C >/
HyCO d b nd
3 \\O 3

Ulusoy ve ark. aym yil imidazo[2,1-b]tiyazol ¢ekirdegi tasiyan 1-tiya-
4-azaspiro[4.5]dekan-3-on  tiirevi  bilesiklerin  6.25 ug/ml  konsantrasyonda
M. tuberculosis H3;Rv susunun iiremesini %13-99 oraninda inhibe ettigini; asagida
formiilii verilen bilesigin 3.13 pg/ml konsantrasyonda inhibisyon saglayan en etkin

bilesik oldugunu bildirmistir (86).

R
CHZ'C?O R: CHg, CoH
H:C : 3 2115
5 G%Né NH—N
S o/
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Fragala-Dubreuil ve Bazureau 2003 yilinda hidroksibenzaldehid tiirevleri, amin
tiirevleri ve merkaptoasetik asidi mikrodalga reaktorde 60-120 dak. reaksiyona sokarak

yiiksek saflikta 4-tiyazolidinon tiirevlerini elde etmislerdir (87).

Ry R1
S S
/g:o /g:O
N N
H [ \N
R/NHWO S/ Wo :::
(6] (e}

Ay yil Giizel ve ark. 2-hidroksi-2-fenilasetohidrazid, aromatik aldehidler ve
merkaptoalkanoik asidlerin reaksiyonundan, tek asamada 4-tiyazolidinon yapisinda
tirevlerini elde etmisler, baz1 bilesiklerin Mycobacterium tuberculosis H37Rv susunun
tiremesini 6.25ug/ml konsantrasyonda %1-98 oraninda inhibe ettigini belirtmislerdir

(88).

Rl
HO H HO |-|
\C/
N ACHO ~
©/ CONHNH, —— ©/ CONH-—N
HS—CH—COOF CH-COOH S

RZ

Ayni ¢alismay1 ketonlarla tekrarlayan arastirmacilar elde ettikleri 2-hidroksi-2,2-
difenil-N-[3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.4]non/[4.5]dek-4-i]]asetamid yapisindaki
bilesiklerde M. tuberculosis H3;Rv susunun iiremesini 6.25 pg/ml konsantrasyonda,
%7-98 oraninda inhibe ettigini ve en yiiksek inhibisyonu asagida formiilii verilen

bilesigin gosterdigini bildirmislerdir (89) .

Barreca ve ark. anti HIV etkili 2,3-diaril-1,3-tiyazolidin-4-on tiirevlerini
hazirlamislar ve bilesiklerde yiiksek aktivite saptamiglar; anti HIV aktivitenin
4-tiyazolidinon halka sisteminin 3-konumunda 3-metil-2-piridinil, 5-konumunda

2,6-diklorofenil siibstitlisyonu ile en yiiksek diizeye ¢iktigini bildirmislerdir (90).
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Yiiriittiikleri bir diger c¢alismada anti HIV etkili olabilecek 4-tiyazolidinon
tiirevlerini sentezlemisler ve 4-tiyazolidinon halkasinin 3-konumunda 6-metil/6-bromo-
2-piridinil, 2-konumunda 2,6-dikloro / 2-kloro-6-florofenil yapisinin bulunmasinin
aktiviteyi arttirdigini belirtmislerdir (91).

(CH3) Br

X Cl

= N
o&K/S Cl (F)

Ayn1 y1l Vigorita ve ark. 2001 yilindaki ¢aligmalar1 kapsaminda sentezledikleri,
antiinflamatuar etkili 4-tiyazolidinonlarin COX-2 seg¢iciligini incelemisler ve yapilarla

ilgili modelleme c¢aligsmalar1 yapmislardir (92).

Babaoglu ve ark. mikobakter hiicre biiylimesinde dnemli olan ramnoz sentezi ile
ilgili enzim inhibitérii bilesiklerin sentezi i¢in yiiriittiikleri kiitiiphane olusturma
calismasinda, ¢esitli programlar yardimi ile sentezlenmesi en uygun bilesikleri
se¢misler ve bu bilesiklerin ramnoz Onciilii dTDP-ramnoz (=deoksitimidindifosfat-
ramnoz) sentezini inhibe edici Ozelliklerini arastirmiglardir. En yliksek aktiviteyi
sentezini gerceklestirdikleri ¢ok sayida yap1 arasinda, asagidaki bilesiklerin gosterdigini

bildirmislerdir (93).
S S
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2004°de Rao ve ark. 2-aminopirimidinin 2,6-dihalobenzaldehid ve merkaptoasetik
asid ile reaksiyonundan elde ettikleri 2-(2,6-dihalofenil)-3-(pirimidin-2-il)-
1,3-tiyazolidin-4-on tiirevlerinde anti-HIV etki arastirmiglar ve bilesiklerin bazilarinin
yiiksek aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir (94).
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Aynmi  yil Gududuru ve ark. sentezledikleri 2-aril-4-okso-tiyazolidin-3-il
alkilamidlerin, prostat kanserine etkilerini arastirmislar ve asagida formiilii verilen

bilesigin en yiiksek aktiviteyi gosterdigini belirtmislerdir (95).

(@]
/_“/ (@]
O= N\/U\
Sl NHCgH37
n=0-2

Baska bir calismada Kasimmogullar1 ve Cesur 2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-
karboksilik asid hidrazidi iizerinden hazirladig1 hidrazon tiirevlerini merkaptoasetik asid
ile siklize ederek 3-[[(2-metilimidazo[1,2-a]piridin-3-il)karbonil]amino]-2-etil-2-metil-
4-tiyazolidinon yapisin1  elde etmis ve bilesiklerin  tiiberkiilostatik — etkisini

incelemislerdir (96).

= /N = /N
G\l// CH, HSCH,COOH - / CH3
X XN CHy

CO—NH-N=C—CH; CO—NH—N%CZHE,
C,Hs 2 S

Ur ve ark. 2004 yilinda 6-metilimidazo[2,1-b]tiyazol-5-karbohidrazidi alifatik
asiklik ketonlarla kondanse ederek olusturdugu hidrazon tiirevlerinin merkaptoasetik
asid ile reaksiyonundan 4-tiyazolidinon tiirevlerini (I), siklik ketonlarla
kondensasyonundan olusan hidrazonlarin merkaptoasetik asid ile reaksiyonundan ise
azaspiro yapisinda bilesikler (II) kazanmislar ve antimikrobiyal etkilerini

incelemislerdir (97).

(IZ NH//N\/ R> @—NH:/N\/
\ A
{/‘i/,\lg\c"'s </S\/l§N CS3
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2005 yilinda Jayalakshmi ve ark. 4-bifenilkarboksaldehid ve 4-metilanilini
merkaptoasetik asid ile reaksiyona sokarak elde ettikleri 4-tiyazolidinon tiirevlerinin
yapilarini X-1s1inlar1 kristalografisi metoduyla agiklamislardir (98).

CH3

Hs

0
Nt
_—
s

Ayni yil Cihan 3-fenil-5-floro-1H-indol-2-karbohidrazidin siklik ketonlarla

Cc

NH,

reaksiyonundan olusan hidrazon tiirevlerini merkaptoasetik veya 2-merkaptopropiyonik
asitle siklize ederek 3-fenil-5-floro-N-(3-okso-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dek-4-il)-1H-indol-
2-karboksamidleri elde etmistir. Bilesiklerin antifungal, antibakteriyel ve antikanser

aktiviteleri incelenmistir (99)

CeHs

i A
\\ C\ n=1,2
N NH——N S
H

o

2006 yilinda Singh ve ark. tiyazolidinilbenzotiyazol yapisinda bir seri bilesik

R

sentezlemis olup bu tilirevlerde insektisit, antifungal ve antibakteriyel aktivite

arastirmasi yapmuslardir. Asagida formiilii verilen bilesikte yliksek oranda insektisit etki

(D 4@
oA

Aynmi yil Kiigiikgiizel ve ark. 2',4'-difloro-4-hidroksi-bifenil-3-karboksilik asid

saptanmustir (100).

[(5-nitro-2-furil/stibstitiie fenil)metilen]hidrazidlerinden hareketle elde ettikleri difloro-
4-hidroksi-bifenil-3-karboksilik asid [2-(5-nitro-2-furil/siibstitiie fenil)-4-tiyazolidinon-
3-ilJamid tiirevlerinde antimikobakteriyel ve antiviral aktivite arastirmasi yapmislar

fakat kayda deger bir etki bulamamiglardir (101).
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C{N /N
C—NH R

Giizel ve ark. ise 5-metil-3-fenil-1H-indol-2-karbohidrazid tiirevlerini siklik keton
ve merkaptoalkanoik asitle kondense ederek kazandiklar1 spirotiyazolidinon yapisindaki
bilesiklerde antitiiberkiiloz ve antikanser aktivite arastirmasi yapmislar ve bilesiklerden
birinin 6.25ug/ml konsantrasyonda Mycobacterium tuberculosis H37Rv susunun
tiremesini %90 inhibe ettigini yine secilen 6rneklerde ovaryum kanser hiicresi IGROV 1
ve renal kanser hiicresi UO-31 ile RXF-393 genlerine karsi sitotoksik etki
gosterdiklerini belirtmislerdir (102).

HsC

2007 yilinda Knutsen ve ark. N-tipi kalsiyum kanal blokdrii etki gosteren bir seri
4-tiyazolidinon yapisinda bilesikler sentez etmislerdir. Noropatik agr1 tedavisinde N-tipi

reseptor blokeri etkilerini aragtirmiglardir (103).

Br Br (0] H Br
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Ramla ve ark. ayni yil 5-amino-2-metil-1H-benzimidazol monohidrokloriiriin
cesitli aldehitlerle reaksiyonundan kazandiklar1 Schiff bazlarin1 merkaptoasetik asid ile
siklize ederek 3-[(2-metil)-1H-benzimidazol-5-il]-2-siibstitiie-tiyazolidin-4-on yapisinda
bilesikler elde etmislerdir. Bilesiklerin Epstein-Barr Virus (EBV) inhibitor aktivitesini
arastirmislardir (104).

2008 yilinda Nampurath ve ark N-(2-siibstitiie-4-oksotiyazolidin-3-il)nikotin-

amid/ 4-(klorofenoksi)asetamid tiirevi bilesiklerin hipoglisemik etkisini incelemislerdir

(105).

OO0 @TN_NH_HHZ ol o

Aym yil Ozkirimh ve ark. 3-amino-(1H)-1,2,4-triazol’den hareketle hazirladig
Schiff bazlarin1 merkaptoasetik ve 2-merkaptopropiyonik asidle etkilestirerek kazandig
4-tiyazolidinon tiirevlerinin bazilarmm S.epidermidis ATCC12228 ve S. aureus 6538

suslarinin tiremesini inhibe ettigini bildirmistir (106).

N——N
)—N-(

N
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Arac ve Geregler

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

3.1.1.1. Sentez I¢in Kullamilan Kimyasal Maddeler:

4-lyodoanilin (Fluka), 4-kloroanilin (Merck), etil 2-benzil-3-oksobutanoat (Aldrich),
hidrazin hidrat (Merck-Schuchardt), 4-florobenzaldehit (Merck-Schuchardt), 4-
klorobenzaldehit (Fluka), 4-bromobenzaldehit (Fluka), 2-nitrobenzaldehit (Fluka), 2,4-
diklorobenzaldehit (Fluka), 4-triflorometilbenzaldehit (Merck), 4-siyanobenzaldehit
(Merck), metil 4-formilbenzoat (Merck), merkaptoasetik asid (Fluka).

3.1.1.2. Antioksidan Aktivite Tayini Ii¢cin Kullamlan Kimyasal Maddeler:
2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asid) diamonyum tuzu (ABTS) (Fluka),
potasyum persiilfat (Merck), 6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilkroman-2-karboksilik asid
(troloks) (Fluka), 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) (Sigma), metanol (Merck), 2.,4,6-
tri(2-piridil)-1,3,5-triazin (TPTZ) (Merck), sodyum asetat (Merck), glasiyel asetik asid
(Merck) ve standart olarak demir siilfat (FeSO4 .7H,0) (Fluka) a-tokoferol (Sigma) ve
2,6-bis(1,1-dimetiletil)-4-metilfenol (BHT) (Fluka).

3.1.2. Kullamilan Cihazlar

Ultraviyole Spektrofotometre* Shimadzu UV-1601,
Shimadzu UV-1208
Infrared Spektrofotometre Perkin Elmer Model 1600 FTIR
Niikleer Magnetik Rezonans Spektrometre Bruker Avance DPX 400 ,
Varian"™™"Y INOVA (500 MHz)
Kiitle Spektrometre AGILENT 1100 MSD
Elementel Analiz Aygiti Thermo Finnigan Flash EA 1112
Erime Derecesi Aleti** Biichi 530, Electrothermal 9200

*  Spektrumlar 1 mg madde 100 ml etanolde ¢oziilerek alinmistir.

** Maddelerin erime dereceleri agik kapiler tiiplerde saptanmig ve diizeltilmemistir.



35

3.2. Kromatografik Calismalar

Sentezler siiresince reaksiyonlardaki gelismeler ve elde edilen maddelerin safliklari,
ince tabaka kromatografisi ile (ITK), adsorban olarak 0.25 mm kalinliginda silikajel
HF254+366 kaplanmis plaklarda (Merck 5510) degisik ¢oziicii sistemleri kullanilarak

kontrol edilmistir.

Kullanmilan sistemler : S; : Benzen — Aseton (80 : 20)

S, : Metanol — Kloroform ( 90 : 10)

Lekelerin belirlenmesi: UV 151k (254 nm) altinda maddelere ait lekeler mor renkli

olarak goriilmistiir.
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3.3. Sentez Yontemleri

3.3.1. Genel Sentez Semasi

R R
1) NaNO, / HCI
) 2 > HoC—CegHsg _Ha
2) Hz?—CGHs |
NH NH-N==C—COOC,Hs

2 H;C-CO-CH-COOC,H;
2A/2B
R H,NNH, R
—_—
O \ COOC,Hg O \ CONHNH,
N N
H H
3A/3B 4A/4B
Ro
Bilesik R R, R,
5a/7a | F H O
5b/7b 1 cl H
I R e} R
5¢/7c Br H \ y: 2
5d/7d 1 H NO, <
N NH—N=CH
Se/7e 1 cl cl H Ry
6a/8a Cl F H 5a-e / 6a-h
6b/8b  Cl Cl H
6¢ /8¢ Cl Br H HSCH,COOH
6d/8d Cl H NO,
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R
6f /8 Cl CF, H 1
R 0
6g/8g Cl CN H \_ 4
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3.3.2. Etil 2-benzil-2-(4-(iyodo/kloro)fenilhidrazono)asetat (2A,2B)

0.02 Mol 4-iyodoanilin/4-kloroanilin (1A/1B)10 ml EtOH de ¢oziindiiriiliir. 10 ml
H,O ve 6 ml HCl (%37) ilave edilir ve buz banyosunda sogutulur. Olusan ¢ozeltiye
devamli sogutarak ve manyetik karistict ile devamli karigtirarak 30 ml NaNO, ¢ozeltisi
(%7) ayirma hunisi yardimu ile ilave edilir. Diger bir erlen meyerde 0.02 mol etil 2-
benzil-3-oksobutonoat, EtOH (10 ml), H,O (10 ml) ve KOH (5.4 g) kanstirilir ve
sogutulur. Birinci erlen meyerdeki reaksiyon karigimi ayirma hunisi yardimi ile
sogutularak ve devamli karigtirilarak ikinci erlen meyere ilave edilir. Olusan kirmizi
renkli yagimsi veya kati ham iiriin 2 giin buzdolabinda bekletilir. Cokelti siiziiliir, su ile

yikanir ve ham olarak kullanilir.

3.3.3. Etil 3-fenil-5-(iyodo/kloro)-1H-indol-2-karboksilat (3A,3B (8))

0.02 Mol 2A/2B 20 ml HCIl (%37) icinde siispande edilir ve geri ceviren
sogutucu altinda su banyosunda 4 saat 1sitilir. Olugan ham {irlin stiziiliir, su ile yikanir

ve ham olarak kullanilir.

3.3.4. 3-Fenil-5-(iyodo/kloro)-1H-indol-2-karbohidrazid (4A/4B (10))

0.02 Mol 3A/3B 20 ml EtOH ve 8 ml NH,NH,.H,O (%98) ile geri ceviren
sogutucu altinda su banyosunda 6 saat sitilir. Coken ham iiriin siiziiliir, etanolden

billurlandirilarak saflagtirilir.

3.3.5. 3-Fenil-5-iyodo/kloro- N’-[4- siibstitiie fenilmetilen]-1H-indol-2-karbohid-
razidler (5a-e; 6a-h)

0.005 mol 4A/4B nin 15 ml susuz etanoldaki siispansiyonuna 0.006 mol siibstitiie
benzaldehit ilave edilir ve karigim su banyosunda geri ¢eviren sogutucu altinda 5 saat
sitilir. Olusan ham reaksiyon iirlinli siiziiliir ve uygun ¢oziiciiden billurlandirilarak

veya uygun ¢oziicl ile yikanarak saflastirilir.
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3.3.6. 3-Fenil-5-iyodo/kloro-N-[4-0kso-2-substituefenil-1,3-tiyazolidin-3-il]-1H-
indol-2-karboksamidler (7a-e; 8a-h)

0.005 mol 5a-e/ 6a-h nin 30 ml susuz benzendeki siispansiyonuna 3.5 ml
merkaptoasetik asit ilave edilir. Reaksiyon karisimi Dean-Stark tuzagi kullanilarak geri
¢eviren sogutucu altinda 6 saat 1sitilir. Algak basingta yogunlastirilir ve asid fazlasi
NaHCOs ¢ozeltisi ile notralize edilir. Olusan {iriin katilagincaya kadar buzdolabinda
bekletilir. Ham iirlin siiziiliir, kurutulur ve uygun coziicliden billurlandirilarak veya

uygun ¢oziicii ile yikanarak saflastirilir.

3.4. Biyolojik Etki Arastirma Yontemleri

3.4.1. Antiviral Etki Arastirma Yontemi
Sentezleri gerceklestirilen bilesiklerin antiviral etki aragtirmalar1 Rega Katolik

Universitesi, Tibbi Arastirmalar Enstitiisii Leuven, Belgika’da yaptirilmustir.

3.4.2. Antikanser Etki Arastirma Yontemi

Bilesiklerimizden Sa ve 6b National Cancer Institute (NCI) (A.B.D) tarafindan
antikanser aktivite aragtirmasi i¢in se¢ilmistir.

Bilesiklerin antikanser etkileri klinik olarak izole edilmis dokuz kanser tipinden
elde edilmis 60 degisik insan hiicre dizisine karsi in vitro olarak test edilmistir.
Arastirmada yer alan kanser tipleri; 16semi (Leukemia), akciger (Non-Small Cell Lung
Cancer, NSCLC), kolon (Colon Cancer, CC), santral sinir sistemi (CNS Cancer,
CNSC), melanoma (Melanoma, M), yumurtalik (Ovarian Cancer, OC), bobrek (Renal
Cancer, RC), prostat (Prostate Cancer, PC) ve meme (Breast Cancer, BC) kanserleridir.
Her bir kanser tipine ait hiicre dizisi National Cancer Institute (NCI) tarafindan verilen
sembollerle belirtilmistir. Numuneler DMSO’da ¢oziilmiistiir. ilk testte 10° M
konsantrasyonda degerlendirmeler yapilmustir. ikinci ve tigiincii testlerde 10 M, 107
M, 10° M, 107 M, 10® M olmak iizere bes konsantrasyonda c¢aligilmistir.

Testin esasi, belirli konsantrasyon araliginda ¢ozeltileri hazirlanan test bilesiginin
kanserli hiicrelere karsi biiyiimeyi inhibe edici (protein artisini durduran) etkilerinin
saptanmasidir. Hiicreler protein boyasi siilforodamin B (SRB) ile boyanir ve
spektrofotometrik yontemle kontrol grubuna karsi Olcililerek sonuglar degerlendirilir
(107). Test sonuglart hiicre biiytimesini %50 inhibe eden molar konsantrasyonun
logaritmas1 (logGls), total biiylime inhibisyonuna neden olan konsantrasyon (logTGI)

veya hiicrelerin yarisini 6ldiiren konsantrasyon (logLCsp) olarak tanimlanir.
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% Biiyiime (Percentage Growth) (PG) hesabi su sekilde yapilir:

Eger (ortalama ODyeg-ortalama ODy,e;0) 20 ise,

PG= 100x(ortalama ODyg-ortalama ODy,r,) / (ortalama ODyj-ortalama ODyero)

Eger (ortalama ODyeg-ortalama ODy,r0) <O ise,

PG= 100x(ortalama ODyg-ortalama ODy,c,) / ortalama ODyero

Ortalama (Optical Dencity) ODyer: Hiicrelerin test bilesigine maruz
kalmasindan hemen 6nceki SRB ile olusturulan rengin optik dansite 6l¢iim degerlerinin
ortalamasi.

Ortalama ODy: Hiicrelerin test bilesigine maruz kalmasindan 48 saat sonra
SRB ile olusturulan rengin optik dansite 6l¢lim degerlerinin ortalamasi.

Ortalama OD.: Hiicrelerin test bilesigine maruz birakilmaksizin 48 saat sonra
SRB ile olusturulan rengin optik dansite 6l¢iim degerlerinin ortalamasi.

Veri tablosu: Bu tablo her bir hiicre dizisine kars1 elde edilen deneysel verileri
icerir. Tablodaki ilk kolon kanser tiirlerini (I6semi, akciger, kolon vs.) ve hiicre
dizilerini (CCRF-CEM vs.) gosterir. Sonraki iki kolon ortalama ODy, ve ortalama
OD¢y degerlerinin listesini verir. Sonraki bes kolon, ODyg degerlerini 5 degisik
konsantrasyonda listeler, her bir konsantrasyon log;oM seklinde ifade edilir. Diger bes
kolon her bir konsantrasyon i¢in hesaplanan PG degerlerinin listesidir. Glso (%50
biiyiime inhibisyonu), TGls, (total biiylime inhibisyonu), LCsy (letal konsantrasyon)
cevap parametreleridir.

Doz-Cevap Egrileri: Her hiicre dizisine karsilik gelen konsantrasyonun
logaritmasina kars1 PG degerlerinin grafiklerinden olusur. Bu egriler her bir kanser tiirii
icin gruplandirilmistir. Yatay cizgiler +50, 0 ve -50 PG degerlerine kars1 gelir. Bu
cizgiler ile egrilerin kesistigi noktalara karsilik gelen konsantrasyonlar Glsyg, TGIso,
LCso degerleridir.

Ortalama Grafikleri: Ortalama grafikleri secilen bir cevap parametresiyle ilgili
olarak her bir hiicre dizisi veya her bir kanser tiirii i¢in verileri anlasilir hale getirir.
Ortalama grafikleri temel cevap parametrelerinin Glsg, TGlsg, LCso her birindeki
ortalama degerleri gosterir. Saga dogru uzanan koyu cizgiler test bilesigine hiicre
dizisinin duyarliligin1 gosterir. Sola dogru uzanan koyu c¢izgiler ortalamadan daha az
duyarlilig1 gosterir. Bilesiklerin etkin oldugu hiicre tiplerinde logGlso degerleri -4< “diir.
Negatif degerler bilesiklerin daha duyarli oldugu hiicre tiplerini gosterir (108).
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3.4.3. Antioksidan Etki Arastirma Yontemi

5a, Sb, 6a, 6b, 7a, 7b, 8a ve 8b bilesiklerinin antioksidan etki arastirmalari
Yrd.Dog.Dr.Nurten Ozsoy tarafindan Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali’nda yapilmistir.

3.4.3.1. Antioksidan aktivite tayininde kullanilan belirte¢ ve tamponlar
3.4.3.1.1. ABTS"" stok cozeltisinin hazirlanmasi

0.3841g 2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asid) diamonyum tuzu
50 ml 4.9 mM potasyum persiilfat ve 50 ml distile suda ¢oziiliir. 12 saat karanlikta

bekletilir.
3.4.3.1.2. ABTS"" cahisma ¢ozeltisinin hazirlanmasi

ABTS®" stok ¢ozeltisinin 734nm’ de absorbansi 0.70 (+ 0.02) olacak sekilde

% 96’lik etanol ile seyreltilmesi suretiyle hazirlanir.
3.4.3.1.3. 1 M DPPH stok ¢ozeltisinin hazirlanmasi

3943 mg DPPH 60 ml metanolde c¢oziilir. Hacim 100 ml’ye metanol ile

tamamlanir.
3.4.3.14. 6x10° M DPPH calisma c¢ozeltisinin hazirlanmasi

6 ml 1 M stok DPPH ¢ozeltisine 94 ml metanol ilave edilmesi ile hazirlanir.
3.4.3.1.5. FRAP belirtecinin hazirlanmasi:

25 ml 10 mM TPTZ’nin 40 mM HCI’deki ¢ozeltisinin 2.5 ml 20 mM FeCl;.6H,0
ve 25 ml 0.3 M asetat tampon ¢dzeltisinin (pH 3.6) karistirilmasiyla hazirlanir. FRAP
belirtecindeki Fe (III) konsantrasyonu 1.67 mM, TPTZ konsantrasyonu ise 0.83
mM’diir.

3.4.3.1.6. 0.3 M sodyum asetat tamponunun (pH 3.6) hazirlanmasi:

3.1 g sodyum asetat.3H,0 tartilir ve 600 ml distile suda ¢oziiliir. Glasiyal asetik

asid ilave edilerek pH 3.6’ya ayarlanir (~ 16 ml). Hacim 1000 ml’ye tamamlanir.

3.4.3.2. DPPH Radikali Giderici Aktivite Tayini
DPPH radikali giderici aktivitesi Berset ve ark.’nin (109) metoduna gore tayin
edilmistir. Antioksidan varliginda mor renkli 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil sar1 renkli

difenilpikril hidrazine rediiklenir.
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0.1 ml indol tiirevi’'nin DMSQO’daki ¢ozeltisine (5 - 80 mM) a-tokoferol (0.04 -
0.625 mM) ve BHT (0.625 - 10 mM)’nin absolii etanoldeki c¢ozeltilerine 3.9 ml
DPPH" i metanoldeki ¢ozeltisi (6 x 10 ~ M) ilave edilir. Karisim 30 dakika karanlikta
bekletilir. Absorbanslar 517 nm’de spektrofotometrede metanol’e karsi okunur. Pozitif
ve negatif kontroller paralel olarak calisilir. Pozitif kontrolde indol tiirevlerinin yerine
a-tokoferol ve BHT, negatif kontrolde ise sadece ¢oziicii kullanilir. DPPH radikali

giderici aktivite asagidaki denkleme gore hesaplanir:

(%) DPPH radikali giderici aktivite = [I-(Indol tiirevi ¢dzeltisinin 517 nm’deki

absorbansi/ Negatif Kontrol ¢ozeltisinin 517 nm’deki absorbansi)] x 100.

Deneyler ii¢ kez tekrarlanir ve ortalamasi alinir.

3.4.3.3. Total radikal antioksidan potansiyeli (TRAP) deneyi

Indol tiirevlerinin total antioksidan aktivitesi TRAP ydntemine gore yapilmistir
(110). Bu yontem, mavi-yesil renkli dayanikli bir bilesik olan ABTS"" radikal katyonun
giderilmesi sonucu, renkte meydana gelen azalmanin spektrofotometrik olarak
olciilmesi esasina dayanmaktadir. ABTS® radikal katyonu, 7 mmol 2,2-azinobis-
(3-etilbenzotiazolin-6-sulfonik asid) amonyum tuzu’nun 2.45 mmol potasyum
persiilfatla oksidasyonu sonucu meydana gelir. ABTS®" calisma ¢ozeltisinin 990 ul’ne
indol tlirevinin DMSO’daki ¢6zeltisinden (5-80 mM) 10 ul ilave edilir 734 nm’de 6.
dakikada absorbans degeri dl¢iiliir. Pozitif kontrol olarak a-tokoferol’iin (0.16-2.5 mM)
ve BHT nin (0.625-10 mM) absolii etanoldeki ¢ozeltilerinin 10 ul si ABTS"" calisma
cozeltisinin 990 pl’ne ilave edilir ve renkte meydana gelen azalma spektrofotometrik
olarak 734 nm’de 6. dakikada olgiiliir. Negatif kontrol deneyleri igin ABTS"" ¢alisma
cozeltisinin 990 pl’'ne 10 pl % 96’lik etanol ilave edilerek ayni kosullarda 6l¢iim
yapilir. Deneyler li¢ kez tekrarlanir ve ortalamasi aliir. ABTS radikal katyonu giderici

aktivite agagidaki denkleme gore hesaplanir:

% ABTS radikal katyonu giderici aktivite = [1- (Indol tiirevi’nin 734 nm’deki

absorbansi/ Negatif Kontrol ¢ozeltisinin 734 nm’deki absorbansi)] x 100.
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3.4.3.4. Troloks standart egri denkleminin elde edilmesi

Troloks standart egri denkleminin elde edilmesi igin troloksun 10 mM ¢o6zeltisi
hazirlanir. Bu ¢ozeltiden sirayla 2 mM, 1.5 mM, 1 mM, 0.5 mM, 0.25 mM ve 0.125
mM konsantrasyonunda ¢ozeltiler elde edilir. Cozeltilere TRAP deneyi uygulandiktan
sonra renkte meydana gelen azalma spektrofotometrik olarak 734 nm’de 6. dakikada
Olctiliir ve troloksun ABTS radikal katyonu giderici aktivite yiizdeleri hesaplanir. Deney
bes kez tekrarlanir. Bulunan degerlerden, en kiigiik kareler yonteminin uygulanmasiyla
Troloks konsantrasyonu ve 734 nm de absorbans inhibisyon % degeri arasinda
regresyon dogrusu ¢izilir (Sekil 3.1).

Indol numunelerinin inhibisyon % leri Troloks standart egrisine ait degerlerle
karsilagtirilir, 1 mM Troloks’un gosterdigi inhibisyon % sine esdeger inhibisyon % si
gosteren indol tiirevinin konsantrasyonu TEAC (Troloks Ekivalan Antioksidan

Kapasite) degeri olarak ifade edilir.

3.4.3.5. FRAP (Ferri iyonu Rediikleme Antioksidan Potansiyeli) Deneyi

FRAP deneyinde oksidan olarak Fe (III) tuzlari, Fe(II)(TPTZ),Cl; (2,4,6-
tri(2-piridil)-1,3,5-triazin (TPTZ)) kullanilmaktadir.

FRAP deneyi Benzie ve Strain’in (111) metoduna gore yapilmistir. Her giin taze
hazirlanan ve 37°C’de inkiibe edilen FRAP belirtecinin 900 ul’si, 90 ul DMSO ve indol
tirevinin DMSO’daki ¢ozeltisinin (5-80 mM) 30 pl si ile karigtirthir. 2 dakika
mikrosantrifiijde 13 000 rpm’de santrifiij edilir. 4. dakikada {istteki sivinin absorbans
artis1 593 nm de kaydedilir. Negatif kontrol deneyi indol tiirevi ¢ozeltisi yerine sadece
DMSO ¢ozeltisi kullanilarak yapilir. Deneyler ti¢ kez tekrarlanir ve ortalamasi alinir.
3.4.3.6. FeSO4.7H,0 standart egri denkleminin elde edilmesi

FeS0O4.7H,O standart egri denkleminin elde edilmesi i¢in FeSO4.7H,O’1mn 1000
UM ¢ozeltisi hazirlanir. Bu ¢ozeltinin distile su ile seyreltilmesiyle konsantrasyonlari
800 uM, 600 uM, 400 uM ve 200 uM olan c¢ozeltiler elde edilir. Cozeltilere FRAP
deneyi uygulandiktan sonra olusan renklerin absorbanslar1 593 nm’de 6lg¢iiliir.

Deney bes kez tekrarlanir. FeSO4.7H,0 konsantrasyonu ile A Asgsn, degerleri arasinda
standart egri ¢izilir ve regresyon analizi yapilir (Sekil 3.2).
Indol tiirevlerinin - A Asosnm degerleri standart egriyle karsilastirilarak bilesiklerin

FRAP degeri (mM Fe*™), 1 mM Fe (III)’iin Fe (I)’e indirgenmesi olarak ifade edilir.
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Calisma sonucunda elde edilen veriler ortalama + standart sapma olarak
degerlendirilmistir. Test edilen indol tlirevlerinin aktiviteleri arasindaki farkin
degerlendirilmesinde Student’s t testten yararlanilmistir. Anlamlik sinir1 olarak p < 0.05
kabul edilmistir. Degiskenler arasindaki iliski ise korelasyon analizi ile

degerlendirilmistir.

100 -

\
J

90 -

y = 45,818x + 1,8829

ABTS radikal katyonu yakalama gticti (%

0 T T T T T T T 1
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Sekil 3.1. Troloks standart egrisi ve regresyon denklemi
1 4
08 - y =0,0009x - 0,103

0,6 1

0,4
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0,2 1
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-0,2 -
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Sekil 3.2. FeSO,4.7H,0 standart egrisi ve regresyon denklemi
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4.BULGULAR

4.1. Sentezi Yapilan Maddelere Ait Bulgular

4.1.1. Etil 2-benzil-2-(4-iyodofenilhidrazono)asetat (2A)

IR (KBr) vmaks (cm™)

3298 (N-H gerilme band1); 1699 (ester C=0 gerilme bandi); 1575, 1485 (aromatik C=C
gerilme bandi ve N-H egilme bandi); 1237 (ester C-C(C=0)-O gerilme band1); 820, 699
(aromatik 1,4 disiibstitiisyon bandi).

198, He - |
T e
NH-N=C—COOC;Hs

P e ™ " (I
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Sekil 4.1. Madde 2A’nin IR Spektrumu (KBr)

4.1.2. Etil 2-Benzil-2-(4-klorofenilhidrazono)asetat (2B)

IR (KBr) vmaks (cm™)

3298 (N-H gerilme bandi); 3028 (aromatik C-H gerilme bandi); 1702 (ester C=0O
gerilme bandi); 1574, 1490 (aromatik C=C gerilme bandi ve N-H egilme bandi); 1240
(ester C-C(C=0)-O gerilme bandi); 826, 699 (aromatik 1,4 disiibstitiisyon); 744
(aromatik C-Cl gerilme bandi).
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Sekil 4.2. Madde 2B’nin IR Spektrumu (KBr)

4.1.3. Etil 3-fenil-5-iyodo-1H-indol-2-karboksilat (3A)

IR (KBr) vmaks (cm™)

3320 (N-H gerilme bandi); 1689 (ester C=0 gerilme bandi); 1602,1539,1492,1483
(aromatik C=C gerilme bandi ve indol N-H egilme bandi); 1256 (ester C-C(C=0)-O
gerilme bandi); 762, 703 (aromatik C-H egilme bandi).

168. QG-I
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Sekil 4.3. Madde 3A’nin IR Spektrumu (KBr)
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4.1.4. Etil 3-fenil-5-kloro-1H-indol-2-karboksilat (3B) (8)

IR (KBr) vmaks (cm'l)

3310 (N-H gerilme bandi); 1680 (ester C=0O gerilme bandi1); 1602,1533,1493
cm’' (aromatik C=C gerilme bandi ve indol N-H egilme bandi); 1259 (ester C-C(C=0)-
O gerilme band1); 764, 703 (aromatik C-H egilme bandi); 703 (aromatik C-Cl gerilme
bandr).

189, B9

Sekil 4.4. Madde 3B’nin IR Spektrumu (KBr)
4.1.5. 3-Fenil-5-iyodo-1H-indol-2-karbohidrazid (4A)

Kahverengi amorf toz, 197.0-199.5 °C’ de erir. Suda, eterde ¢6ziinmez; etanolde

az ¢Oziiniir, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

Spektral Bulgular :

UV MEtOH)maks :
306.0 nm (g 11253), 241.5 nm (& 29805), 205.0 nm (g 25726).

IR (KBr) vmaks (cm™)

3258 (Indol N-H ve hidrazid N-H gerilme bandlar1); 1637 (amid C=0 gerilme band1);
1540, 1500, 1459 (aromatik C=C gerilme bandi, indol N-H ve amid N-H egilme
bandlari); 1265 (indol C-N gerilme ve amid N-H egilme bandi); 764, 699 (aromatik
C-H egilme bandi).
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Sekil 4.5. Madde 4A’nin IR Spektrumu (KBr)

IR (CHCl;3) vmaks (cm'l)

3445, 3419 (Indol N-H ve hidrazid N-H gerilme bandlar1); 3017 (aromatik C-H gerilme
bandi); 1652 (amid C=0O gerilme bandi); 1603, 1544, 1507, 1466 (aromatik C=C
gerilme bandi, indol N-H ve amid N-H egilme bandlar1); 1223 (indol C-N gerilme ve
amid N-H egilme band1); 764, 699 (aromatik C-H egilme bandi).
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Sekil 4.6. Madde 4A’nin IR Spektrumu (CHCls)
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'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds / TMS) § (ppm)
460 (2H, y.s, NHy), 7.32 (1H, d, J=8.57 Hz, H7-ind.*), 7.36-7.39 (1H, m,
3-CgHs(H4)-ind.), 7.46-7.51 (5H, m, 3-CeHs- ind., H6-ind.), 7.79 (1H, d, J=1.36Hz,
H4-ind.), 8.82 (1H, s, CONH ), 11.89 (1H, s, NH ).

mmmmmmmmmmmmmmmmmmm

4761.13

I
‘ \ CONHNH:

H

Sekil 4.7. Madde 4A nin '"H-NMR Spektrumu

4.1.6. 3-Fenil-5-kloro-1H-indol-2-karbohidrazid (4B) (10)

Sar1 renkli igne seklinde kristaller, 227.3-230.0 °C’ de erir. Suda, eterde
¢Ozlinmez; etanolde az ¢Oziiniir, aseton ve kloroformda sicakta ¢oziiniir (Ref: E.D. 234-

36°C/ Etanol, (10)).

Spektral Bulgular

UV MEtOH)maks :
304.0 nm (g 14877), 240.0 (¢ 31182), 206.0**.

*ind.=indol

** omuz
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IR (KBr) vmaks (cm™)

3258 (Indol N-H ve hidrazid N-H gerilme bandlari); 3056 (aromatik C-H gerilme
bandi); 1636 (amid C=0O gerilme bandi.), 1539, 1503, 1463 (aromatik C=C gerilme
bandi, indol N-H ve amid N-H egilme bandlar1); 1329, 1268 (indol C-N gerilme ve
amid N-H egilme band1); 764, 699 (aromatik C-H egilme bandi); 700 (aromatik C-Cl

gerilme bandz).

198, 99
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Sekil 4.8. Madde 4B’nin IR Spektrumu (KBr)

IR (CHCIl3) vmaks (cm'l)

3445, 3419cm™ (indol N-H ve hidrazid N-H gerilme bandlari); 3017cm™ (aromatik C-
H gerilme bandi); 1652cm™ (amid C=0 gerilme band1), 1605, 1547, 1508, 1465cm’™
(aromatik C=C gerilme bandi, indol N-H ve amid N-H egilme bandlari); 1222cm’™
(indol C-N gerilme ve amid N-H egilme band).
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Sekil 4.9. Madde 4B’nin IR Spektrumu (CHCl3)
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'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds / TMS) & (ppm)

448 (2H, s, NH»), 7.23 (1H, d, J=8.8 Hz, H6-ind.), 7.34-7.36 (1H, m, 3-CsHs(H4)-
ind.), 7.45-7.47 (6H, m, H4, H7, 3-C¢Hs- ind.), 8.87 (1H, s, CONH ), 11.91 (1H, s, NH-
ind.).
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Sekil 4.10. Madde 4B’nin "H-NMR Spektrumu

4.1.7. 3-Fenil-5-iyodo- N'-[(4-florofenil)metilen]-1H-indol-2-karbohidrazid (5a)

1.50 g (0.002 mol) madde 4A ve 0.49 g (0.004 mol) 4-florobenzaldehit’ den
3.3.5’de verilen genel yonteme gore elde edilir. Ham iiriin etanol-kloroform karigimiyla
yikanarak saflastirilir. Verim 1.33 g (% 69.27).

Kahverengi renkli amorf toz , 282.2°C de erir. Su, aseton, eterde ¢Oziinmez;

etanolde, kloroformda az ¢6ziiniir.

Kromatografi : Sistem S;; 5a-Rf:0.57, 4A-Rf:0.24
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Spektral Bulgular :

UV MEtOH)maks :

326.0 nm (g 23218), 278.0 nm (¢ 13100), 224.0 (¢ 26509), 204.0 nm (€ 23476).

IR (KBr) vmaks (cm'l)

3300 (indol N-H ve amid N-H gerilme bandlar1); 3045 (aromatik C-H gerilme bandi);
1645 (amid C=O gerilme band1); 1601, 1542, 1507, 1480 (amid N-H egilme, aromatik
C=C gerilme ve indol N-H egilme bandlar1); 1327,1288 (indol C-N gerilme ve amid N-
H egilme bandi); 1153 (aromatik C-F gerilme bandz).
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Sekil 4.11. Madde 5a’nin IR Spektrumu (KBr)

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-dg / TMS) 4 (ppm)

7.26-7.53 (10H, d ve m, H7-ind., H2,6 ve H3,5-ald.*, 3-C¢Hs- ind.), 7.73 (1H, y.s, H6-
ind.), 7.90 (1H, s, H4-ind.), 8.06 (1H, s, N=CH), 11.38 (1H, s, CONH), 12.10 (1H, s,
NH).

Kiitle spektrumu ( APCI +) m/z (%)
483.9 (MH", 11.1), 358.3 (4.0), 345.9 (0.8), 314.3 (10.6), 283.2 (8.5), 282.3 (46.6),
265.2 (4.0),246.1 (3.4),245.1 (17.7), 124.1 (7.0), 81.1 (6.3), 79.1 (100).

*ald=aldehit



52

N\

H NH-N= CH—@—F /

J/ fjl Jﬁi LU\ = —~ ‘{’
L WU NPT | SR |
T T T T N T T 30 LI s L PR L T LIS B B B2k
13 12 11 1o 9 ] 7 6 5 4 3 2 1 ppm
At —— — —_— e
3.98 3.07 4807 58
1.09 16.30 841 1.8
Sekil 4.12. Madde 5a’nin "H-NMR Spektrumu
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Sekil 4.13. Madde 5a’nin Kiitle Spektrumu ( APCI +)
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Analiz : C;;H;sFIN;O i¢in hesaplanan C: 54.68; H: 3.13; N: 8.69. Bulunan C: 54.43;
H: 3.99; N: 8.58.

4.1.8. 3-Fenil-5-iyodo-N'-[(4-klorofenil)metilen]-1H-indol-2-karbohidrazid (5b)

1.50 g (0.005 mol) madde 4A ve 0.56 g (0.004 mol) 4-klorobenzaldehit’den
3.3.5°de verilen genel yonteme gore elde edilir. Ham {iriin etanol-kloroform karigimiyla
yikanarak saflastirilir. Verim 0.81 g (%81.82).

Kahverengi renkli amorf toz , 252.8-258.1°C de erir. Suda, eterde ¢6ziinmez,

Etanol, aseton ve kloroformda az ¢oziiniir.

Kromatografi : Sistem S;; Sb-Rf:0.65, 4A-Rf:0.27
Spektral Bulgular :

UV M(EtOH)maks :

329.0 nm (g 23218), 283.5 nm (¢ 13742), 225.5 nm (¢ 27532), 205.0 nm (€ 23972).

IR (KBr) vmaks (cm'l)

3298 (indol N-H ve amid N-H gerilme bandlar1); 3046 (aromatik C-H gerilme bandi);
1649 (amid C=0 gerilme bandi); 1615, 1594, 1539, 1488 (amid N-H egilme, aromatik
C=C gerilme ve indol N-H egilme bandlar1); 1327, 1287 (indol C-N gerilme ve amid
N-H egilme bandi); 704 (aromatik C-CI gerilme bandu).
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Sekil 4.14. Madde 5b’ nin IR Spektrumu (KBr)
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IR (CHCl;) vmaks (cm™)

3441, 3314 (indol N-H ve amid N-H gerilme bandlar1); 3018 (aromatik C-H gerilme
bandi); 1669 (amid C=0O gerilme bandi); 1603, 1544, 1491 (amid N-H egilme, aromatik
C=C gerilme ve indol N-H egilme bandlar1); 1222 (indol C-N gerilme ve amid N-H

egilme bandi).
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Sekil 4.15. Madde 5b’ nin IR Spektrumu (CHCl5)

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds / TMS) & (ppm)

7.36-7.56 (10H, d ve m, H7-ind., H3,5 ve H2,6 ald., 3-C¢Hs-ind.), 7.71 (1H, y.s, H6-
ind.), 7.92 (1H, s, H4-ind.); 8.08 (1H, s, N=CH), 11.50 (1H, s, CONH), 12.15 (1H, s,
NH).

Kiitle spektrumu ( APCI +) m/z (%)
500.9 /502.9 (11.2/4.6), 499.9/ 501.9 (MH", 45.6/ 16.0), 345.9 (4.2), 314.3 (6.3), 283.3
(7.3),282.2 (34.1), 181.0 (7.5), 79.1 (100).

Analiz : CyH;5CIIN3O i¢in hesaplanan C: 52.88; H: 3.03; N: 8.41. Bulunan C: 52.53;
H: 3.00; N: 8.43.
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Sekil 4.16. Madde 5b’ nin 'H-NMR Spektrumu

*MSD1 SPC, ume=0.235:0.481 of RUTINZIRDD06403.0  API-ES, Pos, Scan, Frag: 100
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Sekil 4.17. Madde Sb’ nin Kiitle Spektrumu ( APCI +)
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4.1.9. 3-Fenil-5-iyodo-N'-[(4-bromofenil)metilen]-1H-indol-2-karbohidrazid (5¢)

1.50 g (0.004 mol) madde 4A ve 0.74 g (0.004 mol) 4-bromobenzaldehit’den
3.3.5°de verilen genel yonteme gore elde edilir. Ham {iriin etanol-kloroform karigimiyla
yikanarak saflastirilir. Verim 1.56 g (% 72.22).

Kahverengi renkli amorf toz, 264.2-265°C de erir. Suda, eterde ¢dziinmez; etanol,

aseton ve kloroformda az ¢oziiniir.

Kromatografi : Sistem S, ; Sc-Rf: 0.76, 4A-Rf: 0.20

Spektral Bulgular :

UV MEtOH)maks :
329.0 nm (g 30051), 294.5 nm (g 17248), 226.0 nm (g 33185), 203.5 nm (¢ 28569).

IR (KBr) vmaks (cm™)

3298 (indol N-H ve amid N-H gerilme bandlari ); 3045 (aromatik =C-H gerilme bandi);
1650 (amid C=0O gerilme band1); 1588, 1537, 1482 (amid N-H egilme, aromatik C=C
gerilme ve indol N-H egilme bandlar1); 1327,1287 (indol C-N gerilme ve amid N-H
egilme bandi); 528 ( aromatik C-Br gerilme bandi ).
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Sekil 4.18. Madde 5S¢’ nin IR Spektrumu (KBr)
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'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds / TMS) & (ppm)

7.36-7.55 (8H, d ve m, H7-ind., H3,5-ald., 3-C¢Hs-ind.), 7.64-7.76 (3H, m, H6-ind.,
H2,6-ald.), 7.92 (1H, s, H4-ind.), 8.05 (1H, s, N=CH), 11.45 (1H, s, CONH), 12.11 (1H,
s, NH).

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 4.19. Madde 5¢’ nin 'H-NMR Spektrumu

Kiitle spektrumu ( APCI +) m/z (%)
546.85/544.85 (10.1/10.5), 545.8/ 543.8 (MH', 43.0/ 42.0), 366.9 (3.3), 345.9 (2.6),
319.9 (4.5), 283.3 (6.7), 282.2 (27.6), 225.0 (4.6), 193.1 (4.1), 81.1 (4.8), 79.1 (100).

Analiz : C»,H;sBrIN3O . 1/2 H,O i¢in hesaplanan C: 47.72; H: 2.89; N: 7.59. Bulunan
C: 48.08; H: 3.78; N: 7.84.
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*MSD1 SPC, time=0.300:0.481 of RUTIN2\R0006404.D  API-ES, Pos, Scan, Frag: 100
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Sekil 4.20. Madde 5S¢’ nin Kiitle Spektrumu ( APCI +)

4.1.10. 3-Fenil-5-iyodo- N'-[(2-nitrofenil)metilen]-1H-indol-2-karbohidrazid (5d)

1.50 g (0.004 mol) madde 4A ve 0.60 g (0.004 mol) 2-nitrobenzaldehit’den
3.3.5’de verilen genel yonteme gore elde edilir. Ham iiriin etanol-kloroform karigimiyla
yikanarak saflastirilir. Verim 1.20 g (% 59.40).

Kahve-siyah renkli amorf toz, 233.5-234°C de erir. Suda, eterde ¢oziinmez;

etanol, aseton ve kloroformda az ¢6ziiniir.
Kromatografi : Sistem S;; 5d-Rf:0.17, 4A-Rf: 0.52
Spektral Bulgular :

UV MEtOH)maks :
323.0 nm (g 20810), 225.0 nm (& 36384), 206.0 nm (g 33912).
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IR (KBr) vmaks (cm™)

3316 (indol N-H gerime band1); 3052 (aromatik =C-H gerilme band1); 1681 (amid C=0
gerilme bandi); 1604, 1537, 1517, 1455 (amid N-H egilme, aromatik C=C gerilme ve
indol N-H egilme bandlar1); 1527 (NO, gerilme band1 asimetrik); 1343,1288 (indol C-N

gerilme ve amid N-H egilme bandi, NO; gerilme band1 simetrik).
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Sekil 4.21. Madde 5d’ nin IR Spektrumu (KBr)

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds / TMS) & (ppm)
7.36-7.56 (8H, d ve m, H7-ind., H4,5-ald., 3-C¢Hs-ind.), 7.65 (1H, y.s, H6-ind.), 7.78-
7.81 (1H, m, Hé6-ald.), 7.92 (1H, s, H4-ind.), 8.04 (1H, y.s, H3-ald.), 8.52 (1H, s,
N=CH), 11.80 (1H, s, CONH), 12.15 (1H, s, NH).

BC.NMR (HSQC ) ( 125 MHz ) (DMSO-ds / TMS ) & (ppm)

84.89 (C5-ind.), 115.56 (C7-ind.), 118.59 (C3-ind.), 125.25 (C3-ald.), 127.49 (3-CsHs-
(C2,6)-ind.), 128.34 (C3a-ind.), 128.50 (Cl-ald.), 128.77 (C6-ald.), 128.92 (C4-ind.),
129.13 (3-CeHs-(C4)-ind.), 129.36 (C2-ind.), 130.30 (3-CsHs-(C3,5)-ind.), 131.30 (C4-
ald.), 132.80 (C6-ind.), 133.10 (3-CgHs-(C1)-ind.), 134.29 (C5-ald.), 135.48 (C7a-ind.),
143.49 (N=CH), 148.75 (C2-ald.), 159.12 (CONH).
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Sekil 4.23. Madde 5d’ nin C-NMR Spektrumu (HSQC)
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Kiitle spektrumu ( APCI +) m/z (%)

511.9 (26.4), 510.9 (MH", 100), 345.9 (11.3), 319.9 (9.3), 282.3 (12.9), 192.0 (7.7),
193.0 (7.1), 79.1 (84.4).
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Sekil 4.24. Madde 5d’ nin Kiitle Spektrumu ( APCI +)

Analiz :Cy,H|5IN4O; i¢in hesaplanan C: 51.78; H: 2.96; N: 10.98. Bulunan C: 51.92; H:
3.94; N: 10.85.

4.1.11. 3-Fenil-5-iyodo-N'-[(2,4-diklorofenil)metilen]-1H-indol-2-karbohidrazid
(Se)

1.50 g (0.004 mol) madde 4A ve 0.70 g (0.004 mol) 2,4-diklorobenzaldehit’den
3.3.5°de verilen genel yonteme gore elde edilir. Ham iirlin sicak etanol-kloroform
karisimi ile yikanarak saflastirilir. Verim 1.25 g (% 58.96).

Kahve-siyah renkli amorf toz, 259.5-260.7°C de erir. Suda, eterde ¢6ziinmez;
etanol, aseton ve kloroformda az ¢Oziiniir.

Kromatografi : Sistem S, ; Se-Rf: 0.67, 4A-Rf: 0.19
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Spektral Bulgular :

UV MEtOH)maks :
323.5 nm (g 17753), 228.5 nm (g 18015), 204.5 nm (g 20424).

IR (KBr) vmaks (cm'l)

3299( indol N-H ve amid N-H gerilme bandlar1); 3059 (aromatik =C-H gerilme band);
1658 (amid C=0O gerilme band1); 1583, 1542, 1466 (amid N-H egilme, aromatik C=C
gerilme ve indol N-H egilme bandlar1); 1325,1286 (indol C-N gerilme ve amid N-H
egilme bandi); 706 ( aromatik C-Cl gerilme band1 ); 499 (aromatik C-I gerilme bandi).
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Sekil 4.25. Madde 5e’ nin IR Spektrumu (KBr)

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-dg / TMS) 6 (ppm)

7.36-7.56 (8H, d ve m, H7-ind., H5,6-ald., 3-C¢Hs-ind.), 7.68 (1H, y.s, H6-ind.), 7.93
(1H, s, H4-ind.); 7.98 (1H, s, H3-ald.); 8.45 (1H, s, N=CH); 11.74 (1H, s, CONH),
12.12 (1H, s, NH).

Kiitle spektrumu ( APCI +) m/z (%)
536.9/534.85 (9.2/8.7), 533.9/ 535.9 (MH", 54.2/ 38.5), 345.9 (3.8), 314.3 (5.9), 283.3
(5.0), 282.3 (29.4), 214.9 (5.2), 79.1 (100).

Analiz : C»,H4CLIN3O icin hesaplanan C: 49.47; H: 2.64; N: 7.87. Bulunan C: 49.91;
H: 2.05; N: 7.88.



63

I
I N C//O Cl
N \
H NH-N=CH Cl

1 |
N || I i ad o
/ \ | N
) LA Jh ot W \
i3 iz 11 10 -] -] 7 6 5 4 3 2 1 Ppm
3.83 2.982 38.46 10.64
4.1 7.78 31.33 0.3

Sekil 4.26. Madde 5e’ nin 'H-NMR Spektrumu

*MSD1 SPC, time=0.251:0.448 of RUTIN2\R0006402.D API-ES, Pos, Scan, Frag: 100
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Sekil 4.27. Madde 5e’ nin Kiitle Spektrumu ( APCI +)
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4.1.12. 3-Fenil-5-kloro- N'-[(4-florofenil)metilen]-1H-indol-2-karbohidrazid (6a)

1.42 g (0.005 mol) madde 4B ve 0.68 g (0.0055 mol) 4-florobenzaldehit’ den
3.3.5’de verilen genel yonteme gore elde edilir. Ham {iriin etanol-kloroform karigimi ile
yikanarak saflastirilir. Verim 1.69 g (% 87.11).

Acik kahve renkli amorf toz, 299-300.5°C de erir. Su, aseton, eterde ¢oziinmez;

etanol ve kloroformda sicakta az ¢oziiniir.

Kromatografi : Sistem S,; 6a-Rf:0.88, 4B-Rf:0.62

Spektral Bulgular :

UV MEtOH)maks :
324.0 nm (g 12625), 277.5 nm (g 6983), 223.0 nm (¢ 13496), 205.0 nm (g 12534).

IR (KBr) vmaks (cm™)

3295 (indol N-H ve amid N-H gerilme bandlar1); 3048 (aromatik =C-H gerilme bandi);
1646 (amid C=O gerilme band1); 1601, 1543, 1506, 1482 (amid N-H egilme, aromatik
C=C gerilme ve indol N-H egilme bandlar1); 1329, 1292 (indol C-N gerilme band1 ve
amid N-H egilme bandi); 1058 (aromatik C-F gerilme bandi); 714 (aromatik C-CI

gerilme bandi).
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Sekil 4.28. Madde 6a’nin IR Spektrumu (KBr)
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'H-NMR (400 MHz) (DMSO-d, / TMS) § (ppm)
7.15-7.31 (4H, m, H6-ind., H3,5-ald., 3-C¢Hs-(H,)-ind.), 7.48-7.55 (6H, m, H2,6-ald.,
3-C¢Hs-ind.), 7.61 (1H, s, H7-ind.), 7.76 (1H, y.s, H4-ind.), 8.10 (1H, y.s, N=CH),
11.48 (1H, s, CO-NH), 12.18 (1H, s, NH).
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Sekil 4.29. Madde 6a’nin 'H-NMR Spektrumu

BC-NMR (HSQC ) (125 MHz ) (DMSO-ds / TMS ) & (ppm)
114.70 (C7-ind.), 116.57 (d, J=16.9Hz, C3,C5-ald.), 119.32 (C3-ind.), 119.54 (C4-ind.),
124.74 (C6-ind.), 125.73 (C3a-ind.), 127.51 (C5-ind.), 127.90 (C2-ind.), 128.27 (3-
CeHs-(C2,6)-ind.), 129.18 (3-C¢Hs-(C4)-ind.), 129.24 (d, J=8.01Hz, C2,6-ald.), 130.27
(3-C¢Hs-(C3,5)-ind.), 133.69 (3-CsHs-(C1)-ind.), 134.55 (Cl-ald.), 134.84 (C7a-ind.),
147.00 (N=CH), 158.89 (CONH), 163.84 (d, J=248Hz, C4-ald.).

Kiitle spektrumu ( APCI +) m/z (%)

392.1/394.1 (MH", 32.6/ 11.1), 286.3 (11.2), 101.1(9.6), 81.2 (4.9), 79.2 (100).

Analiz : C;H;sCIFN;O . 1/2 H,O i¢in hesaplanan C: 65.86; H: 3.99; N: 10.47.
Bulunan C: 66.37; H: 4.71; N: 10.52.
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Sekil 4.31. Madde 6a’ nin Kiitle Spektrumu ( APCI +)
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4.1.13. 3-Fenil-5-kloro- N'-[(4-klorofenil)metilen]-1H-indol-2-karbohidrazid (6b)

1.42 g (0.005 mol) madde 4B ve 0.77 g (0.0055 mol) 4-klorobenzaldehit’ den
3.3.5’de wverilen genel yonteme gore elde edilir. Ham iirlin etanol-kloroform
karisimindan billurlandirilarak saflagtirilir. Verim 1.79 g (% 88.61).

Acik kahve renkli igne seklinde kristaller, 293-294°C de erir. Su, aseton ve eterde
¢Ozlinmez; etanolde az ¢oziiniir; kloroformda ¢oziiniir.

Kromatografi : Sistem S,; 6b-Rf:0.91, 4B-Rf:0.64

Spektral Bulgular :

UV MEtOH)maks :
326.0 nm ( 14781), 291.0 nm ( 7928), 225.0 nm ( 15693), 204.5 nm ( 13961).

IR (KBr) vmaks (cm'l)

3295 (indol N-H ve amid N-H gerilme bandlar1); 3048 (aromatik C-H gerilme bandi);
1648 (amid C=O gerilme bandi); 1593, 1539, 1489 (amid N-H egilme, aromatik C=C
gerilme ve indol N-H egilme bandlar1); 1329,1289 (indol C-N gerilme ve amid N-H
egilme bandi); 714 (aromatik C-Cl gerilme band).
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Sekil 4.32. Madde 6b’nin IR Spektrumu (KBr)
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IR (CHCl;) vmaks (cm™)

3440, 3314 (indol N-H ve amid N-H gerilme bandi); 3018 (aromatik C-H gerilme
band1); 1669 (amid C=O gerilme band1); 1602, 1540, 1490 (amid N-H egilme, aromatik
C=C gerilme ve indol N-H egilme bandlar1); 1313,1223 (indol C-N gerilme ve amid
N-H egilme band).
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Sekil 4.33. Madde 6b’nin IR Spektrumu (CHCls)

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds / TMS) & (ppm)”

7.29-7.36 (4H, m, H6-ind., H3,5-ald., 3-C¢Hs-(H4)-ind.), 7.48-7.55 (6H, m, H2,6-ald.,
3-Cg¢Hs-ind.), 7.61 (1H, s, H7-ind.), 7.72 (1H, y.s, H4-ind.), 8.09 (1H, y.s, N=CH),
11.53 (1H, s, CO-NH), 12.18 (1H, s, NH).

Kiitle spektrumu ( APCI +) m/z (%)
408.0 / 410.0 (MH", 15.4 / 11.3), 315.4 (20.3), 314.3 (5.2), 286.3 (2.1), 157.1 (2.1),
137.1 (2.3), 101.1(9.7), 81.1 (5.1), 79.2 (100).

Analiz : C,H;5C1;N30 igin hesaplanan C: 64.72; H: 3.70; N: 10.29. Bulunan C: 63.98;
H: 3.24; N: 10.13.
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Sekil 4.34. Madde 6b’nin 'H-NMR Spektrumu
*MSD1 SPC, ime=0.508:0.651 of RUTINA\S0000011.D0 API-ES, Pos, Scan, Frag: 55
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Sekil 4.35. Madde 6b’ nin Kiitle Spektrumu ( APCI +

)
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4.1.14. 3-Fenil-5-klor0-N'-[(4-br0m0fenil)metilen]-1H-indol-Z-karbohidrazid (6¢)
(25)

1.42 g (0.005 mol) madde 4B ve 1.01 g (0.0055 mol) 4-bromobenzaldehit’ den
3.4 de verilen genel yonteme gore elde edilir. Ham {iriin etanol-kloroform karigimindan
billurlandirilarak saflagtirilir. Verim 1.92 g (% 85.71).

Acik kahve renkli igne seklinde kristaller , 279-280.9°C de erir. Su, aseton ve
eterde ¢Oziinmez; etanolde az ¢Oziiniir; ve kloroformda ¢oziiniir.

Kromatografi : Sistem S;; Sc-Rf:0.73, 4B-Rf:0.58

Spektral Bulgular :

UV MEtOH)maks :
327.0 nm (g 28230), 294.0 nm (g 14887), 225.5 nm (€ 27299), 205.0 nm (g 24726).

IR (KBr) vmaks (cm™)

3295 (indol N-H ve amid N-H gerilme bandlar1); 3049 (aromatik =C-H gerilme band);
1650 (amid C=O gerilme bandi); 1588, 1537, 1484 (amid N-H egilme, aromatik C=C
gerilme ve indol N-H egilme bandlar1); 1329,1288 (indol C-N gerilme ve amid N-H

egilme bandi).
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Sekil 4.36. Madde 6c’nin IR Spektrumu (KBr)



71

TH-NMR (500 MHz) (DMSO-ds / TMS) & (ppm)”

7.28-7.35 (4H, m, H6-ind., H3,5-ald., 3-CsHs-(H4)-ind.), 7.46-7.53 (6H, m, H2,6-ald.,
3-C¢Hs-ind.), 7.59 (1H, s, H7-ind.), 7.63 (1H, s, H4-ind.), 8.06 (1H, s, N=CH), 11.48
(1H, s, CO-NH), 12.14 (1H, s, NH).
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Sekil 4.37. Madde 6¢’nin "H-NMR Spektrumu

4.1.15. 3-Fenil-5-kloro- N'-[(2-nitrofenil)metilen]-1H-indol-2-karbohidrazid (6d)

1.42 g (0.005 mol) madde 4B ve 0.76 g (0.0055 mol) 2-nitrobenzaldehit’ den
3.4 de verilen genel yonteme gore elde edilir. Ham {iriin etanol-kloroform karigimindan
billurlandirilarak saflagtirilir. Verim 1.44 g (% 69.23).

Sar1 renkli igne seklinde kristaller, 226-227.8°C de erir. Su, eterde ¢oziinmez;

asetonda az ¢0ziiniir; etanol ve kloroformda ¢oziintir.

Kromatografi : Sistem S,; 6d-Rf:0.65, 4B-Rf:0.62
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Spektral Bulgular :

UV MEtOH)maks :
321.0 nm (g 19689), 222.0 nm (& 43464).

IR (KBr) vmaks (cm'l)

3295 (indol N-H ve amid N-H gerilme bandlari); 1654 (amid C=O gerilme bandi);
1603, 1527, 1454 (amid N-H egilme, aromatik C=C gerilme ve indol N-H egilme
bandlari, NO, gerilme band1 asimetrik); 1346 (NO, gerilme bandi simetrik); 1349, 1292
(indol C-N gerilme ve amid N-H egilme band1); 700 (aromatik C-C1 gerilme bandi).
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Sekil 4.38. Madde 6d’nin IR Spektrumu (KBr)

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds / TMS) & (ppm)”

7.30-7.55 (8H, d ve m, H6-ind., H4,5-ald., 3-C¢Hs-ind.), 7.62-7.81 (3H, m, H7, H4-ind.,
H6-ald.), 8.07 (1H, y.s, H3-ald.), 8.54 (1H, s, N=CH), 11.90 (1H, s, CO-NH), 12.19
(1H, s, NH).

Kiitle spektrumu ( APCI +) m/z (%)
419.0/421.0 (MH", 7.9/2.9), 315.4 (2.8), 314.4 (13.9), 137.1 (3.0), 101.1(8.2), 81.2
(4.6), 79.2 (100).

Analiz : C»H;sCIN4Os icin hesaplanan C: 63.09; H: 3.61; N: 13.38. Bulunan C: 62.38;
H: 3.64; N: 13.24.
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Sekil 4.39. Madde 6d’nin 'H-NMR Spektrumu
*MSD1 SPC, ime=0.508:0.708 of RUTINS\S0000012.0  API-ES, Pos, Scan, Frag: 55
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Sekil 4.40. Madde 6d’ nin Kiitle Spektrumu ( APCI +)
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4.1.16. 3-Fenil-5-kloro- N’-[(2,4-diklorofenil)metilen]-1H-indol-2-karbohidrazid
(6e)

1.42 g (0.005 mol) madde 4B ve 0.88 g (0.0055 mol) 2,4-diklorobenzaldehit’ den
3.3.5°de wverilen genel yoOnteme gore elde edilir. Ham {iriin etanol-kloroform
karisimindan billurlandirilarak saflastirilir. Verim 1.52 g (% 69.09).

Agik kahve renkli igne seklinde kristaller, 261-261.4°C de erir. Su, aseton ve
eterde ¢coziinmez; etanolde ve kloroformda ¢oziiniir.

Kromatografi : Sistem S;; 6e-Rf:0.75, 4B-Rf:0.62

Spektral Bulgular :

UV MEtOH)maks :
328.5 nm (g 29719), 289.5 (¢ 16366), 228.5 nm (g 34546), 205.5 nm (g 36242).

IR (KBr) vmaks (cm™)

3276 (indol N-H ve amid N-H gerilme bandlar1); 1669 (amid C=O gerilme bandi);
1585, 1537, 1467 (amid N-H egilme, aromatik C=C gerilme ve indol N-H egilme
bandlar1); 1329,1289 (indol C-N gerilme ve amid N-H egilme bandi); 705 (aromatik C-
Cl gerilme bandz).
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Sekil 4.41. Madde 6e’nin IR Spektrumu (KBr)
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'H-NMR (400 MHz) (DMSO-d, / TMS) § (ppm)

7.30-7.36 (3H, m, H6-ind., H5,6-ald.), 7.48-7.55 (5H, m, 3-C¢Hs-ind.), 7.62 (1H, s, H7-
ind.), 7.71 (1H, s, H4-ind.), 8.00 (1H, s, H3-ald.), 8.47 (1H, s, N=CH), 11.81 (1H, s,
CO-NH), 12.19 (1H, s, NH)
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Sekil 4.42. Madde 6e’nin "H-NMR Spektrumu

BC-NMR ( HSQC ) ( 125 MHz ) (DMSO-ds/ TMS ) § (ppm)

114.80 (C7-ind.), 118.94 (C3-ind.), 119.63 (C4-ind.), 124.84 (C6-ind.), 125.77 (C3a-
ind.), 127.52 (C5-ind.), 128.60 (C2-ind.), 128.87, 129.14, 129.97, 130.22, 133.66,
134.93, 135.78, 139.96 (3-CgHs—ind. ve CsHs-ald.), 134.44 (C7a-ind), 143.08 (N=CH),
158.92 (CONH).

Kiitle spektrumu ( APCI +) m/z (%)
442.0/444.0 MH", 9.3/8.2), 314.4 (7.0), 315.4 (1.9), 286.3 (6.9), 101.1 (7.8), 81.2
(4.4), 79.2 (100).

Analiz : C;H14CLI3N30 i¢in hesaplanan C: 59.68; H: 3.19; N: 9.49. Bulunan C: 59.37;
H: 2.80; N: 9.49.
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Sekil 4.43.. Madde 6e’ nin "C-NMR Spektrumu (HSQC)
*MSD1 SPC, time=0.365:0.851 of RUTIN#\SO000017.0  API-ES, Pos, Scan, Frag: 55
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Sekil 4.44. Madde 6e’ nin Kiitle Spektrumu ( APCI +)
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4.1.17. 3-Fenil-5-kloro- N’-[(4-(triflorometil)fenil)metilen]-1H-indol-2-karbohid-
razid (6f)

1.42 g (0.005 mol) madde 4B ve 0.95 g (0.0055 mol) 4-triflorometilbenzaldehit’
den 3.3.5’de verilen genel yonteme goére elde edilir. Ham fiiriin etanol-kloroform
karisimindan billurlandirilarak saflagtirilir. Verim 1.13 g (% 73.86).

Beyaz renkli igne seklinde kristaller, 241.3-243.8°C de erir. Su, eterde ¢6ziinmez;

etanolde, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

Kromatografi : Sistem S,; 6f-Rf:0.84, 4B-Rf:0.58

Spektral Bulgular :

UV AMEtOH)maks :
326.5 nm (g 28957), 283.0 nm (g 17045), 225.0 nm (€ 33484), 206.5 nm (g 32032).

IR (KBr) vmaks (cm'l)

3318 (indol N-H gerilme bandlar1); 1666 (amid C=O gerilme band1); 1585, 1534, 1480
(amid N-H egilme, aromatik C=C gerilme ve indol N-H egilme bandlar1); 1325,1290
(indol C-N gerilme ve amid N-H egilme bandi); 1063 (aromatik C-F gerilme bandi) ;
702 (aromatik C-CI gerilme bandi).
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Sekil 4.45. Madde 6f’nin IR Spektrumu (KBr)
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'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds / TMS) & (ppm)”
7.30-7.62 (8H, m, H4,H6,H7-ind., 3-C¢Hs-ind.), 7.81 (2H, s, H2,6-ald.), 7.91 (2H, s,
H3,5-ald.), 8.18 (1H, s, N=CH), 11.70 (1H, s, CONH), 12.15 (1H, s, NH)
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Sekil 4.46. Madde 6f’nin "H-NMR Spektrumu

Kiitle spektrumu ( APCI +) m/z (%)
443.1 / 445.1 (26.7/9.2), 442.0 / 444.0 (MH", 100 / 33.8), 314.3 (6.6), 315.4 (1.2),
286.3 (16.2), 287.3 (2.7), 101.1(7.8), 79.2 (86.2).

Analiz : C3H,;sCIF3N30 igin hesaplanan C: 62.52; H: 3.42; N: 9.51. Bulunan C: 62.00;
H: 3.58; N: 9.55
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*MSD1 SPC, time=0.351:0.552 of RUTIN4\SD000016.0  API-ES, Pos, Scan, Frag: 55
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Sekil 4.47. Madde 6f° nin Kiitle Spektrumu ( APCI +)

4.1.18. 3-Fenil-5-kloro- N'-[(4-siyanofenil)metilen]-1H-indol-2-karbohidrazid (6g)
1.42 g (0.005 mol) madde 4B ve 0.72 g (0.0055 mol) 4-siyanobenzaldehit’ den
3.3.5°de wverilen genel yoOnteme gore elde edilir. Ham {iriin etanol-kloroform
karisimindan billurlandirilarak saflastirilir. Verim 1.18 g (% 88.61).
Sar1 renkli igne seklinde kristaller, 275.1-275.9°C de erir. Su, aseton ve eterde

¢Oziinmez; etanolde ve kloroformda ¢6ziiniir.

Kromatografi : Sistem S;; 6g-Rf:0.78, 4B-Rf:0.56

Spektral Bulgular :

UV MEtOH)maks :
330.5 nm (g 30783), 227.0 nm (& 32560), 206.0 nm (€ 29206).
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IR (KBr) vmaks (cm™)

3302 (indol N-H gerilme bandi); 3052 (aromatik C-H gerilme bandi); 2231 (C=N
gerilme bandi); 1681 (amid C=O gerilme bandi); 1609, 1538, 1506, 1481 (amid N-H
egilme, aromatik C=C gerilme ve indol N-H egilme bandlar1); 1325,1287 (indol C-N
gerilme ve amid N-H egilme bandi1); 716 (aromatik C-Cl gerilme band).
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Sekil 4.48. Madde 6g’nin IR Spektrumu (KBr)

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds / TMS) & (ppm)”
7.30-7.55 (6H, m, H6-ind., 3-C¢Hs-ind. ), 7.61 (1H, s, H7-ind.), 7.89 (5H, y.s, H4-ind.,
H2.,6 ve H3,5-ald.), 8.15 (1H, s, N=CH), 11.72 (1H, s, CONH), 12.19 (1H, s, NH).

Kiitle spektrumu ( APCI +) m/z (%)
399.0 / 401.0 (MH", 12.1 / 4.4), 315.2 (2.3), 314.3 (12.4), 286.3 (11.3), 137.1 (2.3),
101.1(10.7), 79.2 (100).

Analiz : Cy3H;sCIN4O i¢in hesaplanan C: 69.26; H: 3.79; N: 14.05. Bulunan C: 68.74;
H: 3.90; N: 14.08
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Sekil 4.49. Madde 6g’nin 'H-NMR Spektrumu
*MSD1 SPC. time=0.465:0.585 of RUTIN#S0000015.0  API-ES, Pos, Scan, Frag: 55
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Fr 55aV, itive polarity Max: 63144
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Sekil 4.50. Madde 6g’ nin Kiitle Spektrumu ( APCI +)
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4.1.19. 3-Fenil-5-kloro- N’-[(4-metoksikarbonilfenil)metilen]-1H-indol-2-
karbohidrazid (6h)

1.42 g (0.005 mol) madde 4B ve 0.90 g (0.0055 mol) metil 4-formilbenzoat’ dan

3.4 de verilen genel yonteme gore elde edilir. Ham {iriin etanol-kloroform karigimindan
billurlandirilarak saflagtirilir. Verim 1.53 g (% 71.50).

Acik kahve renkli kiibik sekilde kristaller, 259-260.8°C de erir. Su, eter ve
asetonda ¢oziinmez; etanolde ve kloroformda ¢oziiniir.

Kromatografi : Sistem S;; 6h-Rf:0.90, 4B-Rf:0.64

Spektral Bulgular :

UV MEtOH)maks :
331.5 nm (g 35849), 227.5 nm (g 33709), 205.0 nm (g 31570).

IR (KBr) vmaks (cm™)

3281 (indol N-H ve amid N-H gerilme bandlar1); 3053 (aromatik C-H gerilme bandi);
2978 ( alifatik C-H gerilme bandi); 1719 (ester C=0 gerilme bandi); 1666 (amid C=0
gerilme bandi); 1583, 1535, 1460 (amid N-H egilme, aromatik C=C gerilme ve indol N-
H egilme bandlari); 1325,1278 (indol C-N gerilme ve amid N-H egilme band1);1105 (C-
C(C=0)-0 gerilme band1); 711 (aromatik C-Cl gerilme bandi).
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Sekil 4.51. Madde 6h’nin IR Spektrumu (KBr)



'H-NMR (400 MHz) (DMSO-dgs / TMS) § (ppm)

&3

3.86 (3H, s, OCHs), 7.30-7.55 (8H, m, H6-ind., H2,6-ald., 3-C¢Hs-ind.), 7.61 (1H, s,
H7-ind.), 7.84 (1H, s, H4-ind.), 8.01 (2H, s, H3,5-ald.), 8.15 (1H, s, N=CH), 11.80 (1H,

s, CONH), 12.20 (1H, s, NH)
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Sekil 4.52. Madde 6h’nin "H-NMR Spektrumu

Kiitle spektrumu ( APCI +) m/z (%)

432.1/434.1 (MH", 46.9 / 17.6), 314.3 (4.6), 315.4 (1.1), 286.3 (4.5), 157.1 (2.5), 137.1

(2.1), 101.1(7.0), 79.2 (100).

Analiz : C»H;3CIN3;05. 1.5 H,O i¢in hesaplanan C: 62.76; H: 4.57; N: 9.15. Bulunan

C:62.37; H: 3.90; N: 9.03.
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Sekil 4.53. Madde 6h’nin D,0O Spektrumu
*MSD1 SPC. time=0.380:0.537 of RUTIN4'S00000T4.0  APT-ES. Pos, Scan, Frag: 55
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Sekil 4.54. Madde 6h’ nin Kiitle Spektrumu ( APCI +)
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4.1.20.  3-Fenil-5-iyodo-N-[2(4-florofenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-1H-indol-2-
karboksamid (7a)

0.96 g (0.002 mol) madde S5a, 30 ml susuz benzen ve 3ml merkaptoasetik
asid’den 3.3.6’da verilen genel yonteme gore elde edilir. Ham iiriin etanolden

billurlandirilarak saflagtirilir. Verim 1.22 g (%75.24).

Acik kahve renkli kiibik kristaller, 251.4-253.2°C de erir. Su, eterde ¢oOziinmez;
asetonda az ¢0ziiniir; etanol ve kloroformda ¢dziintir.

Kromatografi : Sistem S, ; 7a-Rf:0.63, 5a-Rf:0.65

Spektral Bulgular :

UV MEtOH)maks :
308.5 nm (g 31150), 242.5 nm (g 44142), 221.5 nm (g 40584), 207.0 nm (¢ 42724).

IR (KBr) vmaks (cm™)

3363, 3272 (indol N-H ve amid N-H gerilme bandlar1); 1702 (tiyazolidinon C=0
gerilme bandi); 1660 (amid C=0O gerilme bandi); 1602, 1558, 1507, 1478 (amid N-H
egilme, aromatik C=C gerilme ve indol N-H egilme bandlar1); 1327, 1285, 1224 (indol
C-N gerilme ve amid N-H egilme band1); 1153 (aromatik C-F gerilme bandi).
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Sekil 4.55. Madde 7a’ nin IR Spektrumu (KBr)
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IR (CHCl;) vmaks (cm™)
3442, 3375 (indol N-H ve amid N-H gerilme bandlari); 3018 (aromatik C-H gerilme

bandi); 1718 (tiyazolidinon C=0O gerilme bandi1); 1670 (amid C=0O gerilme band);
1604, 1558, 1510 (amid N-H egilme, aromatik C=C gerilme ve indol N-H egilme
bandlari); 1327, 1285, 1224 (indol C-N gerilme ve amid N-H egilme bandi).
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Sekil 4.56. Madde 7a’ nin IR Spektrumu (CHCls)

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds / TMS) & (ppm)

3.73 (1H, d, J=15.62 Hz, H5-tiya.); 3.89 (1H, dd, J,=15.87Hz, J,= 1.71 Hz, H5-tiya.);
5.82 (1H, s, H2-tiya.); 7.19 (2H, t, J=8.78 Hz, 2-C¢Hs-(H3,5)-tiya.), 7.21-7.28 (5H, m,
3-C¢Hs-ind.), 7.32 (1H, d, J=8.78 Hz, H7-ind.), 7.47-7.49 (2H, m, 2-CsH4-(H2,6)-tiya.),
7.51 (1H, d, J=8.29Hz, H6-ind.), 7.75 (1H, d, J=0.98 Hz, H4-ind.), 9.95 (1H, s, CONH),
11.91 (1H, s, NH).

Kiitle spektrumu ( APCI +) m/z (%)
557.8 (MH", 11.1), 485.0 (9.0), 484.0 (33.6), 356.3 (8.6), 346.9 (17.1), 345.9 (100),
330.3 (8.3), 282.3 (13.5), 79.1 (11.9).

Analiz : Co4H;7FIN3O,S i¢in hesaplanan C: 51.72; H: 3.07; N: 7.54. Bulunan C: 51.16;
H: 2.91; N: 7.56.
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Sekil 4.57. Madde 7a’ nin '"H-NMR Spektrumu
*MSD1 SPC, time=0.202:0.317 of RUTIN2\R0006389.0 AFI-ES, Pos, Scan, Frag: 100
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Sekil 4.58. Madde 7a’ nin Kiitle Spektrumu ( APCI +)
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4.1.21.  3-Fenil-5-iyodo-N-[2(4-klorofenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-1H-indol-2-
karboksamid (7b)

1.001g (0.002 mol) madde 5b, 30 ml susuz benzen ve 3ml merkaptoasetik
asid’den 3.3.6’da verilen genel yonteme gore elde edilir. Ham iiriin etanolden
billurlandirilarak saflagtirilir. Verim 1.40 g (%385).

Acik kahve renkli kristalize toz , 219.5-223.7°C de erir. Su, eterde ¢dziinmez;
etanolde, aseton, kloroformda ¢oziiniir.

Kromatografi : Sistem S, ; 7b-Rf: 0.63 , 5b-Rf: 0.73
Spektral Bulgular :

UV M(EtOH)maks :
308.5 nm (g 15863), 224.5 nm (& 37299), 204.5 nm (€ 38899).

IR (KBr) vmaks (cm'l)

3273(indol N-H ve amid N-H gerilme bandlar1); 3031 (aromatik C-H gerilme bandi);
1720 (tiyazolidinon C=0 gerilme band1); 1639 (amid C=0O gerilme band1); 1601, 1539,
1500, 1477 (amid N-H egilme, aromatik C=C gerilme ve indol N-H egilme bandlar);
1326, 1263, 1237 (indol C-N gerilme ve amid N-H egilme band1); 681 ( aromatik C-CI
gerilme bandi ); 484 (aromatik C-I gerilme bandi).
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Sekil 4.59. Madde 7b’ nin IR Spektrumu (KBr)
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IR (CHCl;) vmaks (cm™)

3445, 3370 (indol N-H ve amid N-H gerilme bandlar1); 3018 (aromatik C-H gerilme
bandi); 1720 (tiyazolidinon C=0O gerilme bandi); 1670 (amid C=0O gerilme bandi);
1603, 1543, 1500, 1492 (amid N-H egilme, aromatik C=C gerilme ve indol N-H egilme
bandlari); 1327, 1285, 1223 (indol C-N gerilme ve amid N-H egilme bandz).
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Sekil 4.60. Madde 7b’ nin IR Spektrumu (CHCls)

H-NMR (500 MHz) (DMSO-d, / TMS) § (ppm)

3.73 (1H, d, J=15.62 Hz, H5-tiya.), 3.89 (1H, dd, J;=15.87 Hz, J,= 1.71 Hz, H5-tiya.),
5.83 (1H, s, H2-tiya.), 7.22-7.27 (5H, m, 3-C¢Hs-ind.), 7.32 (1H, d, J=8.78 Hz, H7-ind.),
7.42 (2H, d, J=8.79 Hz, 2-C¢H4-(H2,6)-tiya.), 7.45 (2H, d, J=8.79 Hz, 2-C¢H,-(H3,5)-
tiya.), 7.51 (1H, dd, J;=8.78 Hz, J,=1.72 Hz, H6-ind.), 7.77 (1H, d, J=1.46 Hz, H4-ind.),
9.98 (1H, s, CONH), 11.93 (1H, s, NH).
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Sekil 4.62. Madde 7b’ nin D,O Spektrumu
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BC-NMR ( HSQC ) ( 125 MHz ) ( DMSO-ds/ TMS ) § (ppm)

29.92 (C5-tiya.), 61.76 (C2-tiya.), 84.95 (C5-ind.), 115.64 (C7-ind.), 118.85 (C3-ind.),
126.40 (C3a-ind.), 127.48 (3-C¢Hs-(C2,6)-ind.), 128.96 (C4-ind.), 129.01 (3-CHs-(C4)-
ind.), 129.28 (2-CeHs-(C2,6)-tiya.), 129.54 (C2-ind.), 130.21 (2-C¢Hs- (C3.,5) veya
(C2,6)-tiya.), 130.30 (3-CgHs-(C3,5)-ind.), 132.96 (C6-ind.), 133.10 (3-CeHs-(C1)-
ind.), 134.20 (C4-tiya.), 135.48 (C7a-ind.), 138.51 (Cl-tiya.), 160.92 (CONH), 169.90
(C=0 tiya.).
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Sekil 4.63. Madde 7b’ nin *C-NMR Spektrumu (HSQC)

Kiitle spektrumu ( APCI +) m/z (%)
573.8/ 575.8 (MH', 5.2/ 2.9), 501.9 (5.0), 499.9 (15.1), 347.0 (10.4), 345.9 (66.8), 282.3
(24.0), 81.1 (5.2), 79.1 (100).

Analiz : C,4H,7CIIN;0,S i¢in hesaplanan C: 50.23; H: 2.99; N: 7.32. Bulunan C: 49.95;
H: 3.48; N: 7.24.
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*MSD1 SPC, time=0.350:0.498 of RUTIN2\R0008400.0 API-ES, Pos, Scan, Frag: 100
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Sekil 4.64. Madde 7b’ nin Kiitle Spektrumu ( APCI + )

4.1.22. 3-Fenil-5-iyodo-N-[2(4-bromofenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-1H-indol-2-
karboksamid (7¢)

1.08 g (0.002 mol) madde Se, 30 ml susuz benzen ve 3ml merkaptoasetik asid’den
3.5.1 de verilen genel yonteme gore elde edilir. Ham {iriin etanolden billurlandirilarak

saflastirilir. Verim 1.47 g (%81).
Acik kahve renkli amorf toz , 234.3.0-235.0°C de erir. Su, eterde ¢doziinmez;,

etanolde, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

Kromatografi : Sistem S; ; 7¢-Rf: 0.67, 5¢-Rf: 0.72

Spektral Bulgular :

UV MEtOH)maks :
308.5 nm (g 17463), 237.0 nm (¢ 45684), 204.5 nm (€ 46470).
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IR (KBr) vmaks (cm™)

3363 (indol N-H gerilme bandi); 3055 (aromatik =C-H gerilme bandi); 1702
(tiyazolidinon C=0O gerilme band1); 1672 (amid C=0 gerilme band1); 1541, 1497 (amid
N-H egilme, aromatik C=C gerilme ve indol N-H egilme bandlar1); 1329, 1219 (indol
C-N gerilme ve amid N-H egilme bandi); 583 ( aromatik C-Br gerilme bandi ); 470
(aromatik C-I gerilme band).
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Sekil 4.65. Madde 7¢’ nin IR Spektrumu (KBr)

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds / TMS) 4 (ppm)

3.74 (1H, d, J=15.62 Hz, H5-tiya.), 3.89 (1H, dd, J,=15.86 Hz, J,= 1.71 Hz, H5-tiya.),
5.81 (1H, s, H2-tiya.), 7.22-7.27 (5H, m, 3-C¢Hs-ind.), 7.31 (1H, d, J=8.79Hz, H7-ind.),
7.38 (2H, d, J=8.3Hz, 2-C¢H4-(H2,6)-tiya.), 7.50 (1H, dd, J,=8.54Hz, J,=1.71Hz, H6-
ind.), 7.55 (2H, d, J=8.29Hz, 2-C¢Hs-(H3,5)-tiya.), 7.76 (1H, d, J=1.46Hz, H4-ind.),
9.99 (1H, s, CONH), 11.93 (1H, s, NH).

BC-NMR ( APT) (100 MHz ) (DMSO-ds / TMS ) & (ppm)

29.94 (C5-tiya.), 61.83 (C2-tiya.), 84.99 (C5-ind.), 115.67 (C7-ind.), 118.83 (C3-ind.),
122.85 (2-C¢Hy~(C4)-tiya.), 126.38 (C3a-ind.), 127.46 (3-CsHs-(C2,6)-ind.), 129.03 (3-
CsHs-(C4)-ind.), 128.96 (C4-ind.), 129.52 (C2-ind.), 130.29 (3-CsHs-(C3,5)-ind.),
130.50 / 132.22 (2-C¢H4~(C2,6/3,5)-tiya.), 132.96 (C6-ind.), 133.10 (3-C¢Hs-(C1)-ind.),
135.48 (C7a-ind.), 138.59 (2-CsH4~(C1)-tiya.), 160.95 (CONH), 169.51 (C=0 tiya.).
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Sekil 4.66. Madde 7¢’ nin 'H-NMR Spektrumu
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Sekil 4.67. Madde 7¢’ nin *C-NMR Spektrumu ( APT )
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Kiitle spektrumu ( APCI +) m/z (%)

617.8/619.7 (MH", 2.4/ 2.3), 545.8/543.8 (5.2/5.2), 346.9 (6.0), 345.9 (33.2), 282.2
(17.5), 81.1 (6.1), 79.1 (100).

*MSD1 SPC, time=0.317:0.481 of RUTIN2\ROD06397.0 API-ES, Pos, Scan, Frag: 100
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Sekil 4.68. Madde 7¢’ nin Kiitle Spektrumu ( APCI +)

Analiz : C,4H7BrIN3O;S i¢in hesaplanan C: 46.62; H: 2.77; N: 6.80. Bulunan C: 46.23;
H: 2.45; N: 6.82.

4.1.23.  3-Fenil-5-iyodo-N-[2(2-nitrofenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-1H-indol-2-
karboksamid (7d)

1.02 g (0.002 mol) madde 5d, 30 ml susuz benzen ve 3ml merkaptoasetik
asid’den 3.3.6’da verilen genel yonteme gore elde edilir. Ham iiriin etanolden
billurlandirilarak saflagtirilir. Verim 1.20 g (%80.24).

Acik kahve renkli kristalize toz , 256.1-257.4°C de erir. Su, kloroformda ve

eterde ¢Oziinmez; etanolde ve asetonda ¢Oziiniir.
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Kromatografi : Sistem S;; 7d-Rf:0.59, 5d-Rf: 0.62

Spektral Bulgular :

UV MEtOH)maks :
308.5 nm (g 14609), 242.5 nm (& 32828), 221.5 nm (€ 32399), 206.0 nm (g 31052).

IR (KBr) vmaks (cm™)

3298 (indol N-H ve amid N-H gerilme bandlar1); 1716 (tiyazolidinon C=O gerilme
bandi); 1670 (amid C=0O gerilme bandi1); 1603, 1578, 1524, 1443 (amid N-H egilme,
aromatik C=C gerilme ve indol N-H egilme bandlari, NO, gerilme bandi asimetrik);
1342 (NO; gerilme bandi simetrik); 1281, 1220 (indol C-N gerilme ve amid N-H egilme
band1); 471 ( aromatik C-I gerilme bandi).
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Sekil 4.69. Madde 7d’ nin IR Spektrumu (KBr)

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-d / TMS) § (ppm)

3.68 (1H, d, J=16.11 Hz, H5-tiya.), 3.89 (1H, dd, J;=15.87 Hz, J,= 1.71 Hz, H5-tiya.)
6.09 (1H, s, H2-tiya.), 7.13-7.17 (3H, m, 3-C¢Hs-(H3,4,5)-ind.), 7.23-7.25 (2H, m,
3-CgHs-(H2,6)-ind.), 7.32 (1H, d, J=8.78Hz, H7-ind.), 7.50 (1H, dd, J;=8.79Hz,
J,=1.70Hz, H6-ind.), 7.63 (1H, td, J,;=7.56Hz, J,=1.95Hz, 2- C¢H,-(H5)-tiya.), 7.70-
7.73 (2H, m, 2-CgHy~(H4,6)-tiya.), 7.78 (1H, d, J=1.46Hz, H4-ind.), 8.12 (1H, dd,
J,=8.3Hz, J,=0.98Hz, 2-C¢H,~(H3)-tiya.), 10.09 (1H, s, CONH), 11.98 (1H, s, NH).
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Sekil 4.71. Madde 7d’ nin D,O Spektrumu
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BC-NMR ( HSQC ) ( 125 MHz ) ( DMSO-ds/ TMS ) § (ppm)

29.02 (C5-tiya.), 58.11 (C2-tiya.), 84.95 (C5-ind.), 115.62 (C7-ind.), 118.81 (C3-ind.),
125.73 (2-C6H4-(C3) tiya.), 126.64 (C3a-ind.), 127.48 (3-CsHs-(C2,6)-ind), 128.27 (C2-
ind.), 128.83 (3-CsHs-(C4)-ind.), 128.95 (C4-ind.), 130.21 (3-C¢Hs-(C3,5)-ind.), 130.38
(2-CgHs-(C5)-tiya.), 132.94 (C6-ind.), 133.02 (3-CeHs-(C1)-ind.), 135.43 (2-CeHs-
(C4,6)-tiya.), 135.52 (C7a-ind.), 135.68 (2-CgHs-(C1)-tiya.), 147.90 (2-CgHs-(C2)-
tiya.), 161.05 (CONH), 169.70 (C=O tiya.).
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Sekil 4.72. Madde 7d’ nin *C-NMR Spektrumu (HSQC)

Kiitle spektrumu ( APCI +) m/z (%)
584.8 (MH", 9.6), 510.9 (13.5), 356.3 (5.9), 346.9 (13.7), 345.9 (100), 314.3 (7.9),
282.3 (18.8), 79.1 (83.7).

Analiz :Cy4H;7IN4O4S i¢in hesaplanan C: 49.33; H: 2.93; N: 9.59. Bulunan C: 49.07;
H: 2.67; N: 9.50.
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*MSD1 SPC, time=0.218:0.350 of RUTINZ\R0006406.0 API-ES, Pos, Scan, Frag: 100
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Sekil 4.73. Madde 7d’ nin Kiitle Spektrumu ( APCI +)
4.1.24. 3-fenil-5-iyodo-N-[2(2,4-diklorofenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-1H-

indol-2-karboksamid (7e)

1.06 g (0.002 mol) madde Se, 30 ml susuz benzen ve 3ml merkaptoasetik
asid’den 3.3.6’da verilen genel yonteme gore elde edilir. Ham iirliin etanolden
billurlandirilarak saflagtirilir. Verim 2.14 g (%82).

Acik kahve renkli kristalize toz, 279.4-280.4.0°C de erir. Su, eterde ¢Oziinmez;
etanolde, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

Kromatografi : Sistem S;; 7e-Rf: 0.71 , Se-Rf: 0.75
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Spektral Bulgular :
UV MEtOH)maks :
308.0 nm (g 14744), 237.0 nm (¢ 35901), 223.0 nm (¢ 35901), 206.0 nm (g 50116).

IR (KBr) vmaks (cm™)

3347, 3271(indol N-H ve amid N-H gerilme bandlar1); 3057 (aromatik =C-H gerilme
bandi); (1698 (tiyazolidinon C=0O gerilme bandi); 1661 (amid C=0O gerilme bandi);
1602, 1589, 1543, 1473 (amid N-H egilme, aromatik C=C gerilme ve indol N-H egilme
bandlari); 1330, 1235 (indol C-N gerilme ve amid N-H egilme bandi); 700 ( aromatik
C-Cl gerilme bandr ).
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Sekil 4.74. Madde 7e’ nin IR Spektrumu

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds / TMS) & (ppm)

3.76 (1H, d, J=16.11 Hz, H5-tiya.), 3.89 (1H, dd, J,=15.86 Hz, J,= 1.71 Hz, H5-tiya.),
6.09 (1H, s, H2-tiya.); 7.20-7.22 (3H, m, 3-C¢Hs-(H3,4,5)-ind.), 7.24-7.26 (2H, m, 3-
CeHs-ind.-(H2,6)-ind.), 7.32 (1H, d, J=8.78Hz, H7-ind.), 7.38 (1H, dd, J,=8.54Hz,
J»=1.96Hz, H6-ind.), 7.55 (2H, t, J=9.64Hz, 2-CcHs3-(HS,6)-tiya.), 7.68 (1H, d,
J=1.98Hz, 2- C¢H4-(H3)-tiya.), 7.78 (1H, d, J=1.46Hz, H4-ind.), 10.19 (1H, s, CONH),
12.01 (1H, s, NH).

Kiitle spektrumu ( APCI +) m/z (%)

609.8 / 607.8 (MH", 4.3/ 5.7), 535.8/ 533.8 (6.7/11.2), 346.9 (15.3), 345.9 (82.3), 282.2
(20.4), 81.05 (6.4), 79.1 (100).

Analiz : Cy4HcCLIN3O;S i¢in hesaplanan C: 47.39; H: 2.65; N: 6.91. Bulunan C:
47.09; H: 2.19; N: 6.95.
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Sekil 4.75. Madde 7e’ nin 'H-NMR Spektrumu

*MSD1 SPC, time=0.285:0.399 of RUTIN2\RD006398.0  API-ES, Pos, Scan, Frag: 100
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Sekil 4.76. Madde 7e’ nin Kiitle Spektrumu APCI (+)
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4.1.25.  3-Fenil-5-kloro-N-[2(4-florofenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-1H-indol-2-
karboksamid (8a)

0.98 g (0.002 mol) madde 6a, 30 ml susuz benzen ve 3ml merkaptoasetik
asid’den 3.3.6’da verilen genel yonteme gore elde edilir. Ham iirliin etanolden

billurlandirilarak saflagtirilir. Verim 1.11 g (%67.27).

Beyaz renkli kristalize toz , 271.8-275°C de erir. Su, asetonda ve eterde

¢Oziinmez; ectanolde, kloroformda ¢6ziiniir.

Kromatografi : Sistem S, ; 8a-Rf: 0.58 , 6a-Rf: 0.65
Spektral Bulgular :

UV MEtOH)maks :
306.5 nm (g 16820), 238.0 nm (g 30681), 226.5 nm (€ 30168), 205.5 nm (g 34199).

IR (KBr) vmaks (cm™)

3347, 3271 (indol N-H ve amid N-H gerilme bandlar1); 3061 (aromatik =C-H gerilme
bandi); 1702 (tiyazolidinon C=0O gerilme bandi); 1663 (amid C=0O gerilme bandi);
1618, 1544, 1509, 1487 (amid N-H egilme, aromatik C=C gerilme ve indol N-H egilme
bandlari); 1330, 1286 (indol C-N gerilme ve amid N-H egilme bandi); 1095 ( aromatik
C-F gerilme band1 ); 700 (aromatik C-CI gerilme band).
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Sekil 4.77. Madde 8a’ nin IR Spektrumu (KBr)
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'H-NMR (400 MHz) (DMSO-d, / TMS) § (ppm)

3.76 (1H, d, J=15.93Hz, H5-tiya. ), 3.92 (1H, dd, J,=15.94Hz, J,=1.35Hz, H5-tiya.),
5.86 (1H, s, H2-tiya.), 7.19-7.28 (8H, m, H6-ind., 2-CeH4-(H3,5)-tiya., 3-CeHs-ind.),
7.47-7.55 (4H, m, H7, H4, 2-C¢H,-(H2,6)-tiya.), 10.07 (1H, s, CONH), 11.99 (1H, s,
NH).
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Sekil 4.78. Madde 8a’ min '"H-NMR Spektrumu

BC-NMR (HSQC ) (125 MHz ) (DMSO-d¢/ TMS ) & (ppm)

29.98 (C5-tiya.), 61.85 (C2-tiya), 114.94 (C7-ind.), 116.11 (d, J=21.56Hz, 2-C¢Hs-
(C3.5)-tiya.), 119.24 (C3-ind.), 119.68 (C4-ind.), 125.13 (C6-ind.), 125.81 (C3a-ind.),
127.12 (C5-ind.), 127.50 (3-C¢Hs-(C2,6)-ind.), 127.90 (C2-ind.), 129.04 (3-CsHs-(C4)-
ind.), 130.27 (3-CsHs-(C3,5)-ind.), 130.63 (J=8.62Hz, 2-C¢Hs-(C2,6)-tiya.), 133.11 (3-
C¢Hs-(C1)-ind.), 134.93 (C7a-ind.), 135.28 (d, J=2.87Hz, 2-C¢Hs-(C1)-tiya.), 160.98
(CONH), 163.08 (2-C¢Hs-(C4)-tiya.), 169.49 (C=0 tiya.).
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Sekil 7.79. Madde 8a’ nin C-NMR Spektrumu (HSQC)

Kiitle spektrumu ( APCI +) m/z (%)

466.2/ 468.1 (MH", 11.4/ 4.7, 394.2 (7.4), 392.2 (21.0), 356.5 (2.8), 330.6 (2.7), 286.5
(5.8), 270.6 (2.1), 258.5 (3.5), 254.3/ 256.3 (14.4/ 9.3), 228.5 (5.3), 81.4 (4.8), 79.5

(100), 64.4 (5.2).

Analiz

60.91; H: 2.94; N: 8.82.

: Co4H7CIFN3O,S i¢in hesaplanan C: 61.87; H: 3.68; N: 9.02. Bulunan C:
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"MSD1 SPC, ime=0.278:0.507 of RUTINZ\S0000585.0  API-ES, Pos, Scan, Frag: 70
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Sekil 4.80. Madde 8a’ nin Kiitle Spektrumu ( APCI +)

4.1.26.  3-Fenil-5-kloro-N-[2(4-klorofenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-1H-indol-2-
karboksamid (8b)

1.001g (0.002 mol) madde 6b, 30 ml susuz benzen ve 3ml merkaptoasetik

asid’den 3.3.6’da verilen genel yonteme gore elde edilir. Ham iiriin etanolden

billurlandirilarak saflagtirilir. Verim 1.33 g (%96.70).
Acik kahve renkli kristalize toz , 230.3-230.7°C de erir. Su, asetonda ve eterde

¢Oziinmez; etanol ve kloroformda ¢oziiniir.

Kromatografi : Sistem S, ; 8b-Rf: 0.58 , 6b-Rf: 0.67

Spektral Bulgular :

UV MEtOH)maks :

305.5 nm (¢ 32014), 226.0 nm (¢ 29966), 244.0* nm, 205.0 nm (g 32014).

* omuz
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IR (KBr) vmaks (cm™)

3293 (indol N-H ve amid N-H gerilme bandlar1); 1713 (tiyazolidinon C=0O gerilme
bandi); 1657 (amid C=0O gerilme bandi); 1608, 1597, 1533, 1490 (amid N-H egilme,
aromatik C=C gerilme ve indol N-H egilme bandlar1); 1332, 1285 (indol C-N gerilme
ve amid N-H egilme bandu).

|
N NHN S

@.00 . " .
4000 3000 2000 1009 el
Sekil 4.81. Madde 8b’ nin IR Spektrumu (KBr)
IR (CHCIL3) vmaks (cm™)

3445, 3375 (indol N-H ve amid N-H gerilme bandlari); 3016 (aromatik C-H gerilme
bandi); 1720 (tiyazolidinon C=0O gerilme bandi); 1670 (amid C=0O gerilme bandi);
1603, 1544, 1492 (amid N-H egilme, aromatik C=C gerilme ve indol N-H egilme
bandlar1); 1330, 1286 (indol C-N gerilme ve amid N-H egilme bandi).
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Sekil 4.82. Madde 8b’ nin IR Spektrumu (CHCl;)
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'H-NMR (400 MHz) (DMSO-dg / TMS) 4 (ppm)

3.77 (1H, d, J=15.89Hz, H5-tiya. ), 3.93 (1H, dd, J,=15.94Hz, J,=1.60Hz, H5-tiya.),
5.85 (1H, s, H2-tiya.), 7.26-7.29 (6H, m, H6, 3-C¢Hs-ind.), 7.43-7.51 (6H, m, H7, H4-
ind., 2-C¢Has-tiya.), 10.23 (1H, s, CO-NH), 12.03 (1H, s, NH).
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Sekil 4.83. Madde 8b’ nin 'H-NMR Spektrumu

Kiitle spektrumu ( APCI +) m/z (%)
482.1/ 484.1 (MH", 14.2/ 10.2), 408.2 (5.1), 254.3/ 256.3 (17.8/5.8), 81.4 (4.6), 79.4
(100), 64.4 (4.9).

Analiz : C,4H7C1;N30,S . 1.5 H,O igin hesaplanan C: 56.53; H: 3.92; N: 8.24. Bulunan
C:56.37; H: 4.25; N: 7.94.
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*MSD1 SPC, time=0.250:0.593 of RUTINJ\S0000596.D API-ES, Pos, Scan, Frag: 70
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Sekil 4.84. Madde 8b’ nin Kiitle Spektrumu ( APCI +)

4.1.27. 3-Fenil-5-kloro-N-|2(4-bromofenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-1H-indol-2-
karboksamid (8c¢)

1.13 g (0.002 mol) madde 6¢, 30 ml susuz benzen ve 3ml merkaptoasetik asid’den

3.3.6’da verilen genel yonteme gore elde edilir. Ham iirlin etanolden billurlandirilarak

saflastirilir. Verim 1.35 g (%94.80).

Krem renkli kristalize toz , 240.5-245.7°C de erir. Su, asetonda ve ecterde

¢Oziinmez; etanol ve kloroformda ¢oziintir.

Kromatografi : Sistem S, ; 8c-Rf: 0.62, 6¢-Rf: 0.71

Spektral Bulgular :

UV MEtOH)maks :
306.0 nm (g 16528), 234.5 nm (g 40313), 206.5 nm (g 42043).
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IR (KBr) vmaks (cm™)

3294 (indol N-H gerilme bandi); 3064 (aromatik C-H gerilme bandi); 1714
(tiyazolidinon C=0 gerilme bandi); 1659 (amid C=0 gerilme bandi); 1608, 1535, 1486
(amid N-H egilme, aromatik C=C gerilme ve indol N-H egilme bandlar1); 1331, 1286
(indol C-N gerilme ve amid N-H egilme bandi); 764 ( aromatik C-Cl gerilme band );
597 (aromatik C-Br gerilme bandi).

190, P9
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Cl | R C’p
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4000 3900 2000 1000 ol

Sekil 4.85. Madde 8¢’ nin IR Spektrumu (KBr)

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds / TMS) § (ppm)

3.77 (1H, d, J=15.96Hz, H5-tiya.), 3.92 (1H, d, J;=15.96Hz, H5-tiya.), 5.85 (1H, s, H2-
tiya.), 7.27-7.29 (6H, m, H6, 3-C¢Hs-ind.), 7.41 (2H, d, J=8.41Hz, 2-CeHs-(H2,6)-
tiya.H), 7.47-7.51 (2H, m, H7, H4-ind.), 7.58 (2H, d, J=8.40Hz, 2-C¢H,-(H3,5)-tiya.),
10.10 (1H, s, CO-NH), 12.00 (1H, s, NH).
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Kiitle spektrumu ( APCI +) m/z (%)
526.0 / 528.0 (MH", 8.8/ 12.2), 454.0 (3.4), 254.3/256.2 (13.7/ 4.9), 81.4 (5.4), 79.4
(100), 64.5 (4.7).

“MSD1 SPC, ime=0.182:0.536 of RUTIN3\S0000587.0 API-ES, Pos, Scan, Frag: 70

Max: 56224
| Fragmentor 70eV, positive polarity
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Sekil 4.88. Madde 8¢’ nin Kiitle Spektrumu ( APCI +)

Analiz : CyH7BrCIN;O,S icin hesaplanan C: 54.71; H: 3.25; N: 7.98. Bulunan C:
54.40; H: 2.50; N: 7.83.

4.1.28.  3-Fenil-5-kloro-N-[2(2-nitrofenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-1H-indol-2-
karboksamid (8d)

1.047 g (0.002 mol) madde 6d, 30 ml susuz benzen ve 3ml merkaptoasetik
asid’den 3.3.6’da verilen genel yonteme goére elde edilir. Ham iiriin etanolden
billurlandirilarak saflagtirilir. Verim 1.20 g (%93.10).

Sar1 renkli kristalize toz , 271.7-273.3°C de erir. Su, asetonda ve eterde ¢ozlinmez;

etanolde ve kloroformda ¢oziiniir.

Kromatografi : Sistem S, ; 8d-Rf: 0.57 , 6d-Rf: 0.62
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Spektral Bulgular :

UV MEtOH)maks :
305.5 nm (g 16750), 237.0 nm (e 34756), 224.5 nm (£35349), 206.5 nm (€ 36194).

IR (KBr) vmaks (cm™)

3346, 3282 (indol N-H ve amid N-H gerilme bandlar1); 3051 (aromatik =C-H gerilme
band1); 1699 (tiyazolidinon C=0O gerilme bandi); 1671 (amid C=0O gerilme bandi);
1604, 1562, 1457 (amid N-H egilme, aromatik C=C gerilme ve indol N-H egilme
bandlar1); 1524,1343 (NO, gerilme bandi asim.-sim.); 1285, 1236 (indol C-N gerilme ve
amid N-H egilme band1); 701 ( aromatik C-CI gerilme bandi ).
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Sekil 4.89. Madde 8d’ nin IR Spektrumu (KBr)

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds / TMS) § (ppm)

3.71 (1H, d, J=15.88Hz, H5-tiya.), 3.93 (1H, dd, J,=15.86Hz, J,=1.72Hz, H5-tiya.), 6.13
(1H, s, H2-tiya.), 7.14-7.19 (3H, m, 3-Ce¢Hs-(H3.,4,5)-ind.), 7.26-7.29 (3H, m, HS6,
3-CeHs-(H2,6)-ind.), 7.49 (2H, d, J=8.74Hz, H7, H4-ind.), 7.64-7.76 (3H, m, 2-CeHs-
(H4,5,6)-tiya.), 8.16 (1H, d, J=8.20Hz, 2-C¢H,-(H3)-tiya.), 10.19 (1H, s, CO-NH),
12.05 (1H, s, NH).
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Sekil 4.90. Madde 8d’ nin 'H-NMR Spektrumu

Kiitle spektrumu ( APCI +) m/z (%)

493.1/ 495.1 (MH', 20.8/ 7.4), 419.2 (2.7), 254.3/ 256.3 (20.1/ 8.7), 81.4 (4.5), 79.5

(100), 64.4 (4.6).

Analiz :C24H17C1N4O4S
58.07; H: 3.10; N: 11.17.

icin hesaplanan C: 58.48; H: 3.48; N: 11.37. Bulunan C:
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*MSD1 SPC, time=0.192:0.678 of RUTIN3\S0000588.0 API-ES, Pos, Scan, Frag: 70

Fragmentor 70eV, positive polarity
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Sekil 4.91. Madde 8d’ nin Kiitle Spektrumu ( APCI +)
4.1.29. 3-Fenil-5-kloro-N-[2(2,4-diklorofenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-1H-

indol-2-karboksamid (8e)

1.11 g (0.002 mol) madde 6e, 30 ml susuz benzen ve 3ml merkaptoasetik

asid’den 3.5 de verilen genel yonteme gore elde edilir. Ham {riin etanolden

billurlandirilarak saflagtirilir. Verim 1.32 g (%89.20).

Beyaz renkli kristalize toz , 232-234.0°C de erir. Su, asetonda ve eterde

¢Oziinmez; ctanolde ve kloroformda ¢oziiniir.

Kromatografi : Sistem S;; 8e-Rf: 0.68 , 6e-Rf: 0.94

Spektral Bulgular :

UV MEtOH)maks :

305.5 nm (g 17890), 227.5 nm (g 42961), 242.0*nm, 208.5 nm (¢ 54092).

* omuz
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IR (KBr) vmaks (cm™)

3347, 3289 (indol N-H ve amit N-H gerilme bandlar1); 3057 (aromatik =C-H gerilme
bandi); 1698 (tiyazolidinon C=0O gerilme bandi); 1658 (amid C=0O gerilme bandi);
1610, 1590, 1542, 1486 (amid N-H egilme, aromatik C=C gerilme ve indol N-H egilme
bandlari); 1335, 1282 (indol C-N gerilme ve amid N-H egilme bandi); 700 ( aromatik
C-Cl gerilme bandr ).

199. 99- ,
“T
cl 9 |
l N WHN

a.60

4090 3000 2000 1900 om-

Sekil 4.92. Madde 8e’ nin IR Spektrumu (KBr)

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-d / TMS) § (ppm)

3.79 (1H, d, J=15.90Hz, H5-tiya.), 3.93 (1H, dd, J,=15.93Hz, J,=1.57Hz, H5-tiya.), 6.09
(1H, s, H2-tiya.), 7.21-7.30 (6H, m, H6, 3-C¢Hs-ind.), 7.43 (1H, d, J=8.48Hz, H7-ind.),
7.50 (2H, d, J=8.93Hz, 2-CsH,-(H5,6)-tiya.), 7.55 (1H, s, H4-ind.), 7.73 (1H, s, 2-CeHs-
(H3)-tiya.), 10.30 (1H, s, CO-NH), 12.09 (1H, s, NH).

BC-NMR ( APT ) ( 100 MHz ) ( DMSO-ds/ TMS ) § (ppm)

29.46 (C5-tiya.), 58.74 (C2-tiya.), 114.93 (C7-ind.), 119.21 (C3-ind.), 119.68 (C4-ind.),
125.13 (C6-ind.), 125.83 (C3a-ind.), 127.28 (C5-ind.), 127.80 (C2-ind.), 127.36*,
128.77*, 128.90%, 129.84*, 130.11* (3-CeHs-ind.), 133.62%, 134.99%, 135.91* (2-
CoH4(C)-tiya.), 133.05 (3-C¢Hs-Cl-ind.), 134.65 (C7a-ind.), 161.39 (CONH), 169.88
(C=0 tiya.).

*Degisebilir
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Sekil 4.93. Madde 8¢’ nin 'H-NMR Spektrumu
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Sekil 4.94. Madde 8e’ nin "C-NMR Spektrumu (APT)
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Kiitle spektrumu ( APCI +) m/z (%)

516.0/ 518.1 (MH+, 14.2/ 15.5), 442.1 (3.4), 356.5 (2.4), 254.3/ 256.2 (18.4/ 5.7), 98.4
(3.8), 81.4 (4.6), 79.4 (100), 64.5 (3.2).

*M5D1 SPC, ime=0.150:0.507 of RUTINX\S0000599.0 API-ES, Pos, Scan, Frag: 70
-

100 4 £

Max: 51813

Fragmentor 70eV, positive polarity
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Sekil 4.95. Madde 8e’ nin Kiitle Spektrumu APCI (+)

Analiz : C,4H6CI3N30,S i¢in hesaplanan C: 55.77; H: 3.12; N: 8.13. Bulunan C: 55.21;
H:2.51; N: 7.97.

4.1.30. 3-Fenil-5-kloro-N-[2(4-triflormetilfenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-1H-
indol-2-karboksamid (8f)

1.10 g (0.002 mol) madde 6f, 30 ml susuz benzen ve 3ml merkaptoasetik asid’den
3.3.6’da verilen genel yonteme gore elde edilir. Ham iirlin etanolden billurlandirilarak
saflastirilir. Verim 0.64 g (%50.00).

Acik turuncu renkli kiibik kristaller , 236.9-238.2°C de erir. Su, aseton,
kloroformda ve eterde ¢oziinmez; etanolde ¢oziiniir.

Kromatografi : Sistem S;; 8f-Rf: 0.56 , 6f-Rf: 0.69
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Spektral Bulgular :

UV MEtOH)maks :

305.5 nm (¢ 38936), 242.5*nm, 222.0 nm (¢ 38936), 206.5 nm (¢ 41731).

IR (KBr) vmaks (cm'l)

3303 (indol N-H ve amit N-H gerilme bandlar1); 3071 (aromatik =C-H gerilme bandi);
1717 (tiyazolidinon C=0 gerilme band1); 1655 (amid C=0O gerilme band1); 1600, 1571,
1497 (amid N-H egilme, aromatik C=C gerilme ve indol N-H egilme bandlar1); 1323,

1285 (indol C-N gerilme ve amid N-H egilme bandi); 1152 ( aromatik C-F gerilme
bandi ); 700 (aromatik C-Cl egilme bandi).
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Sekil 4.96. Madde 8f° nin IR Spektrumu (KBr)

"H-NMR (400 MHz) (DMSO-dq / TMS) & (ppm)

3.80 (1H, d, J=15.90Hz, H5-tiya.), 3.96 (1H, dd, J,=15.44Hz, J,=1.63Hz, H5-tiya.), 5.97
(1H, s, H2-tiya.), 7.19-7.21 (3H, m, 3-C¢Hs-(H3,4,5)-ind.), 7.25-7.29 (3H, m, H6,
3-CeHs-(H2,6)-ind.), 7.43-7.51 (2H, m H4, H7-ind.), 7.67 (2H, d, J=8.23Hz, 2-C¢Hy-

(H2,6)-tiya.), 7.75 (2H, d, J=8.31Hz, 2-CeH,-(H3,5)-tiya.), 10.19 (1H, s, CONH), 12.04
(1H, s, NH).
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Sekil 4.97. Madde 8f” nin 'H-NMR Spektrumu

BC.NMR (HMBC ) ( 125 MHz ) ( DMSO-ds / TMS ) § (ppm)

29.91 (C5-tiya.), 61.66 (C2-tiya), 114.92 (C7-ind.), 119.24 (C3-ind.), 119.68 (C4-ind.),
125.13 (C6-ind.), 125.84 (C3a-ind.), 126.25 (2-C¢Hs-(C3,5)-tiya.), 127.18 (C5-ind.),
127.93 (C2-ind.), 128.92 (2-C¢Hs-(C2,6)-tiya.), 133.06 (3-CgHs-(C1)-ind.), 134.99

(C7a-ind.), 144.17 (2-C¢Hs-(C1)-tiya.), 161.21 (CONH), 169.66 (C=O tiya.).

Kiitle spektrumu ( APCI +) m/z (%)

519.1/517.1 (3.2/9.0), 516.1/ 518.2 (MH", 29.4/ 12.7), 442.20 (6.1), 254.3/ 256.3 (30.0/

10.6), 98.4 (4.4), 81.4 (5.1), 79.5 (100), 64.4 (3.5).

Analiz : C,sH;7CIF3N30,S i¢in hesaplanan C: 58.20; H: 3.32; N: 8.14. Bulunan C:

57.18; H: 3.59; N: 7.87.
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Sekil 4.98. Madde 8f” nin "C-NMR Spektrumu (HMBC)
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Sekil 4.99. Madde 8f* nin Kiitle Spektrumu APCI (+)
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4.1.31. 3-fenil-5-kloro-N-[2(4-siyanofenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-1H-indol-2-
karboksamid (8g)

0.99 g (0.002 mol) madde 6g, 30 ml susuz benzen ve 3ml merkaptoasetik
asid’den 3.3.6’da verilen genel yonteme gore elde edilir. Ham iirliin etanolden
billurlandirilarak saflagtirilir. Verim 1.11 g (%94.87).

Krem renkli kiibik kristaller , 268.5-270°C de erir. Su, asetonda ve eterde
¢Oziinmez; etanolde ve kloroformda ¢oziiniir.

Kromatografi : Sistem S, ; 8g-Rf: 0.49 , 6g-Rf: 0.53

Spektral Bulgular :

UV MEtOH)maks :
305.0 nm (g 17758), 236.0 nm (g 42194), 229*nm, 206.0 nm (g 38253).

IR (KBr) vmaks (cm™)

3299 (indol N-H ve amit N-H gerilme bandlar1); 3069 (aromatik C-H gerilme bandi);
2229 (C=N gerilme bandi); 1715 (tiyazolidinon C=0O gerilme bandi); 1656 (amid C=0
gerilme bandi); 1602, 1534, 1493 (amid N-H egilme, aromatik C=C gerilme ve indol N-
H egilme bandlar1); 1328, 1284 (indol C-N gerilme ve amid N-H egilme band1); 700 (
aromatik C-Cl gerilme band1 ).
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Sekil 4.100. Madde 8g’ nin IR Spektrumu (KBr)
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IR (CHCI3) vmaks (cm™)

3445, 3370 (indol N-H ve amit N-H gerilme bandlar1); 3018 (aromatik C-H gerilme
band1); 2229 (C=N gerilme bandi); 1724 (tiyazolidinon C=0O gerilme bandi); 1674
(amid C=0 gerilme band1); 1604, 1543, 1502 (amid N-H egilme, aromatik C=C gerilme
ve indol N-H egilme bandlari); 1329, 1287 (indol C-N gerilme ve amid N-H egilme
bandi).

165. 644 e
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Sekil 4.101. Madde 8g’ nin IR Spektrumu (CHCls)

'H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds / TMS) § (ppm)

3.76/3.84 (1H, d, J=16.10Hz, H5-tiya.), 3.95/4.03 (1H, d, J=16.10Hz, H5-tiya.),
5.91/6.56 (1H, s, H2-tiya.), 7.22-7.27 (6H, m, H6, 3-C¢Hs-ind.), 7.45-7.48 (2H, m, H7,
H4-ind.), 7.63/7.56 (2H, d, J=8.30Hz, CsH4-(H2,6)-tiya.), 7.84/7.74 (2H, d, J=8.30Hz,
2-CeHy-(H3,5)-tiya.), 10.14 (1H, s, CONH), 11.97 (1H, s, NH).
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Sekil 4.102. Madde 8¢’ nin 'H-NMR Spektrumu
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Sekil 4.103. Madde 8g’ nin D,O Spektrumu
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BC-NMR (HSQC ) (125 MHz ) (DMSO-ds / TMS ) § (ppm)

29.85/30.58 (C5-tiya.), 61.65/60.54 (C2-tiya.), 119.08/119.13 (2-C¢Hs-(C4)-tiya),
112.19/111.97 (C=N), 114.92 (C7-ind.), 119.27 (C3-ind.), 119.67 (C4-ind.), 125.13
(C6-ind.), 125.83 (C3a-ind.), 127.18 (C5-ind.), 127.43 (C2-ind.), 127.93 (3-CcHs-(C4)-
ind.), 128.98 (3-C¢Hs-(C3,5)-ind.), 129.05/128.57 (2-C¢Hs-(C2,6)-tiya), 130.24 (3-
Ce¢Hs-(C2,6)-ind.), 133.28/133.07 (2-C¢Hs-(C3,5)-tiya), 133.48 (3-C¢Hs-(C1)-ind.),
134.96 (C7a-ind.), 145.04/145.54 (2-C¢Hs-(C4)-tiya), 161.15 (CONH), 169.54 (C=0
tiya.).
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Sekil 4.104. Madde 8g’ nin *C-NMR Spektrumu (HSQC)

Kiitle spektrumu ( APCI +) m/z (%)
473.0/475.1 (MH", 9.3 /4.0), 314.4 (3.1), 286.3 / 287.3 (23.9/4.9), 254.3/ 256.3 (5.5/
2.9), 101.1 (9.6), 81.2 (5.2), 79.2 (100).

Analiz : CysH;7CIN4O,S igin hesaplanan C: 63.49; H: 3.62; N: 11.85. Bulunan C:
63.10; H: 2.72; N: 12.41.
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“MSD1 SPC, time=0.336:0.422 of RUTIN4\S0000013.0  API-ES, Pos, Scan, Frag: 55
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Sekil 4.105. Madde 8¢’ nin Kiitle Spektrumu APCI (+)

4.1.32. 3-fenil-5-kloro-N-[2(4-metoksikarbonilfenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-
1H-indol-2-karboksamid (8h)

0.86 g (0.002 mol) madde 6h, 30 ml susuz benzen ve 3ml merkaptoasetik asid’den
3.5 de verilen genel yonteme gore elde edilir. Ham {irlin etanolden billurlandirilarak

saflastirilir. Verim 1.02 g (%91.50).

Acik turuncu renkli kiibik kristaller , 190.0-194.0°C de erir. Su, eterde

¢Oziinmez; etanolde, aseton ve kloroformda ¢oziiniir.

Kromatografi : Sistem S,; 6g-Rf: 0.65, 6h-Rf: 0.71
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Spektral Bulgular :

UV MEtOH)maks :
306.0 nm ( 46645), 238.5 nm ( 45250), 229.0*nm, 204.5 nm ( 41944).

IR (KBr) vmaks (cm™)

3377, 3230 (indol N-H ve amit N-H gerilme bandlar1); 3050 (aromatik C-H gerilme
band1); 2962 (alifatik C-H gerilme bandi); 1719 (ester C=0O gerilme bandi); 1709
(tiyazolidinon C=0 gerilme band1); 1653 (amid C=0 gerilme band1); 1609, 1550, 1517,
1478 (amid N-H egilme, aromatik C=C gerilme ve indol N-H egilme bandlar1); 1316,
1230 (indol C-N gerilme ve amid N-H egilme band1); 1275 (ester C-C(C=0)-O gerilme
bandi); 704 ( aromatik C-Cl gerilme band1 ).
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Sekil 4.106. Madde 8h’ nin IR Spektrumu (KBr)

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds / TMS) § (ppm)

3.79 (1H, d, J=15.89Hz, H5-tiya.), 3.86 (3H, s, OCHs), 3.95 (1H, dd, J;=15.94Hz,
J,=1.34Hz, H5-tiya. ), 5.94 (1H, s, H2-tiya.), 7.23-7.29 (6H, m, H6, 3-CsHs-ind.), 7.46-
7.50 (2H, m, H7, H4-ind.), 7.61 (2H, d, J=8.32Hz, 2-C¢H4(H2,6)-tiya.), 7.86 (2H, d,
J=8.29Hz, 2-C¢H,-(H3,5)-tiya.), 10.33 (1H, s, CONH), 11.98 (1H, s, NH).
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Sekil 4.107. Madde 8h’ nin 'H-NMR Spektrumu

3C.NMR (HMBC ) ( 125 MHz ) (DMSO-ds / TMS ) & (ppm)

29.95 (C5-tiya.), 52.91 (OCH3 ), 61.93 (C2-tiya.), 114.92 (C7-ind.), 119.38 (C3-ind.),
119.69 (C4-ind.), 125.47 (C6-ind.), 125.85 (C3a-ind.), 127.09 (C5-ind.), 127.45 (C2-
ind.), 127.98 (2-C¢Hs-(C4)-tiya), 128.51 (2-CeHs-(C2,6)-tiya), 128.98 (3-CoHs-
(C3.,4,5)-ind.), 130.15*%, 130.27*, 130.75* (2-C¢Hs-(C3,5)-tiya), 130.27*, 130.75* (3-
CeHs-(C2,6)-ind.), 133.10 (3-CHs-(C1)-ind.), 134.96 (C7a-ind.), 144.51 (2-C¢Hs-(C1)-
tiya), 161.03 (CONH), 161.61 (C=O ester), 169.69 (C=O tiya.).

Kiitle spektrumu ( APCI +) m/z (%)
506.1/508.0 (MH", 18.0/7.4), 432.1 (2.1), 314.4 (6.1), 286.3 / 287.4 (25.9/5.6), 254.0/
256.3 (3.9/8.7), 157.1 (2.3), 137.1 (3.0), 129.1 (2.2), 101.1 (6.1), 81.1 (4.2), 79.1 (100).

Analiz : CysHCIN3O4S igin hesaplanan (1 H,O ile) C: 59.54; H: 4.19; N: 8.01.
Bulunan C: 59.45; H: 3.54; N: 8.25.
* Degigebilir
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Sekil 4.108. Madde 8h’ nin *C-NMR Spektrumu (HMBC)

“MSD1 SPC, time=0.308:0.480 of RUTINS\SO000018.D0  API-ES, Pos, Scan, Frag: 55
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Sekil 4.109. Madde 8h’ nin Kiitle Spektrumu APCI (+)
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4.2. Biyolojik Etki Arastirmalarina Ait Bulgular

4.2.1. Antiviral Etki Arastirma Bulgularn

Sa-e, 6a-b, 6d-h, 7a-e, 8a-h bilesiklerinin influenza A/H3N2 alt tipi A/X-31,
Influenza A/H3N2 alt tipi A/HK/7/87 ve Influenza B alt tipi B/HK/5/72 viruslarina
karst antiviral etkileri MDCK (Mardin Darby kopek bobrek hiicreleri) hiicre
kiiltiirlerinde denenmis ve Oseltamivir karboksilat, Ribavirin, Amantadin ve
Rimantadin ile antiviral etkileri kiyaslanmis ve bulgular Tablo 4.1°de verilmistir.

Ayni bilesiklerin Feline Korona virus (FIPV) ve Feline Herpes viruslarina karsi
antiviral etkileri CRFK (Crandell-Rees kedi bobrek hiicreleri) hiicre kiiltiirlerinde
denenmis ve HHA, UDA ve Gansiklovir referanslari ile antiviral etkileri kiyaslanmis ve
bulgular Tablo 4.2°de verilmistir.

Vero hiicre kiiltiirlerinde para-Influenza Virus-3, Reovirus-1, Sindbis Virus,
Koksaki Virus B4, Punta toro virus (referans bilesikler: DS-5000, (S) DHPA, Ribavirin
kullanilarak); Hell hiicre kiiltiirlerinde Herpes Simplex Virus-1 (KOS), Herpes Simplex
Virus-2 (G), Vaksinia Virus, Vesikiiler Stomatitis Virus, Herpes Simplex Virus-1 TK
KOS ACV' (referans bilesikler: Biruvidin, Ribavirin, Cidofovir, Gansiklovir): HelLa
hiicre kiltiirlerinde Vesikiiler Stomatitis Virus, Koksaki Virus B4, Respiratuvar
Ssinsitiyal Virus tiirlerine karsi (referans bilesikler: DS-5000, (S)-DHPA, Ribavirin)

antiviral aktiviteleri incelenmis ve bulgular Tablo 4.3-4.5’de verilmistir.



Tablo 4.1. MDCK hiicre kiiltiirlerinde anti-influenza virus aktivitesi ve sitotoksisite
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Sitotoksisite Antiviral ECs,°
Influenza Influenza Influenza B
Minumum A/H3N2 A/H3N2 alt tipi B/HK/5/72
Bilesik CCsy’ sitotoksik alt tipi A/X-31 alt tipi A/HK/7/87
konsantrasyon Gorsel MTS Gorsel MTS Gorsel MTS
(uM)® SPE SPE SPE
sayis1 sayisi sayisi

S5a 1.4 04 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

5b 0.02 0.08 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

Sc 0.3 0.4 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

5d 0.1 0.08 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

Se 2.6 4 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

6a 0.3 0.4 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

6b 0.6 0.08 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

6d 0.6 0.4 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

6e 1.6 0.8 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

6f 0.1 0.08 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

6g 0.02 0.08 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

6h 3.2 0.8 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

7a 2.0 4 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

Tb 2.1 0.8 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

Te 3.9 4 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

7d 2.3 4 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

Te 2.2 4 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

8a 0.9 0.8 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

8b 2.0 4 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

8c 2.0 4 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

8d 1.9 4 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

8e 2.3 4 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

8f 1.9 4 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

8g 1.9 4 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

8h 2.1 4 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

Oseltamivir  >100 >100 0.02 0.03 0.6 0.4 6.7 3.8
Ribavirin >100 >100 9 8.1 9 8.3 9 9.6

Amantadin  >1000 >1000 53 9 8.4 9.5 >1000 >1000
Rimantadin 479 1000 32 33 1.3 0.9 >200 >200

%350 sitotoksik konsantrasyon: Degerleri sitopatik etkinin (SPE) gorsel olarak veya yasayan

hiicrelerin formazan olusumu esasli kolorimetrik tayin (MTS) ile belirlenmektedir.

®Minumum sitotoksik konsantrasyon: Normal hiicre morfolojisinde mikroskop ile tanimlanabilir

degismeye yol agan minnumum bilesik konsantrasyonu.

“%50 etkili konsantrasyon veya virusun indiikledigi sitopatik etkinin %350 sini inhibe eden

konsantrasyon. Degerleri sitopatik etkinin (SPE) gorsel olarak veya yasayan hiicrelerin

formazan olusumu esashi kolorimetrik tayin (MTS) ile belirlenmektedir.

MDCK hiicreleri: Mardin Darby kdpek bobrek hiicreleri

N.A.: Degerleri sitotoksik konsantrasyonun altinda kalan ya da en yiiksek konsantrasyonda

aktivite gdstermeyen.
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Tablo 4.2. CRFK hiicre kiiltiirlerinde anti-Feline Korona Virus (FIPV) ve anti-Feline Herpes

Virus aktivitesi ve sitotoksisite

ECs”
Bilesik CCs" (uM) Feline Korona Virus Feline Herpes Virus
(FIPV)

5a 1.8 >0.8 >0.8
5b 1.2 >0.8 >0.8
Sc 1.4 >0.8 >0.8
5d 3.9 >0.8 >0.8
Se 2.5 >0.8 >0.8
6a 6.5 >4 >4
6b 1.6 >0.8 >0.8
6d 1.3 >0.8 >0.8
6e 0.8 >0.16 >0.16
6f 0.7 >0.16 >0.16
6g 0.8 >0.16 >0.16
6h >100 >100 >100
7a 15.6 >4 >4
7b 12.7 >4 >4
7c 11.5 >4 >4
7d 10.5 >4 >4
Te 11.9 >4 >4
8a 2.5 >0.8 >0.8
8b 11.1 >4 >4
8c 9.6 >4 >4
8d 10.8 >4 >4
8e 13.3 >4 >4
8f 10.1 >4 >4
8g 10.5 >4 >4
8h 9.9 >4 >4

HHA >100 1.9 1.8

UDA >100 81.5 53.1

Gansiklovir >100 >100 3.8




Tablo 4.3. Vero hiicre kiltiirlerinde virus aktivitesi ve sitotoksisite
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Bilesik Minumum ECs" (uM)
sitotoksik Para- Reovirus- Sindbis Koksaki Punta
konsantrasyon® ., 0070 1 virus virus B4 Toro
(M) 3 virus virus
5a 0.8 >0.16 >0.16 >0.16 >0.16 >0.16
5b 0.8 >0.16 >0.16 >0.16 >0.16 >0.16
5¢ >0.8 >0.8 >0.8 >0.8 >0.8 >0.8
5d 100 >20 >20 >20 >20 >20
Se 0.8 >0.16 >0.16 >0.16 >0.16 >0.16
6a 0.8 >0.16 >0.16 >0.16 >0.16 >0.16
6b 0.8 >0.16 >0.16 >0.16 >0.16 >0.16
6d 0.8 >0.16 >0.16 >0.16 >0.16 >0.16
6e 0.8 >0.16 >0.16 >0.16 >0.16 >0.16
of 0.8 >0.16 >0.16 >0.16 >0.16 >0.16
6g 0.8 >0.16 >0.16 >0.16 >0.16 >0.16
6h >20 >20 >20 >20 >20 >20
7a 20 >4 >4 >4 >4 >4
7b 20 >4 >4 >4 >4 >4
7c 20 >4 >4 >4 >4 >4
7d 20 >4 >4 >4 >4 >4
Te 20 >4 >4 >4 >4 >4
8a >0.8 >0.8 >0.8 >0.8 >0.8 >0.8
8b >4 >4 >4 >4 >4 >4
8c 20 >4 >4 >4 >4 >4
8d 4 >0.8 >0.8 >0.8 >0.8 >0.8
8e >4 >4 >4 >4 >4 >4
8f 20 >4 >4 >4 >4 >4
8g 4 >0.8 >0.8 >0.8 >0.8 >0.8
8h 20 >4 >4 >4 >4 >4
DS-5000 >100 >100 >100 20 12 20
(S)-DHPA >250 250 >250 >250 >250 >250
Ribavirin >250 146 >250 >250 >250 250
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Tablo 4.4. HELL hiicre kiiltirlerinde virus aktivitesi ve sitotoksisite

Bilesik Minumum ECs," uM)
sitotoksik Herpes  Herpes  Vaksina Vesikiiller  Herpes
konsantrasyon® simpleks simpleks virus stomatitis  simpleks
uM) virus-1 virus-2 virus virus-1
(KOS) (G) TK KOS
ACV"
5a 20 >4 >4 >4 >4 >4
5b >4 >4 >4 >4 >4 >4
5¢ >4 >4 >4 >4 >4 >4
5d 100 >20 >20 >20 >20 >20
Se 4 >0.8 >0.8 >0.8 >0.8 >0.8
6a >20 >20 >20 >20 >20 >20
6b >0.8 >0.8 >0.8 >0.8 >0.8 >0.8
6d 20 >4 >4 >4 >4 >4
6e >0.8 >0.8 >0.8 >0.8 >0.8 >0.8
of >0.8 >0.8 >0.8 >0.8 >0.8 >0.8
6g >0.8 >0.8 >0.8 >0.8 >0.8 >0.8
6h 20 >4 >4 >4 >4 >4
7a 4 >0.8 >0.8 >0.8 >0.8 >0.8
Tb 20 >4 >4 >4 >4 >4
Tc 20 >4 >4 >4 >4 >4
7d 20 >4 >4 >4 >4 >4
Te 20 >4 >4 >4 >4 >4
8a 20 >4 >4 >4 >4 >4
8b 20 >4 >4 >4 >4 >4
8c 20 >4 >4 >4 >4 >4
8d 20 >4 >4 >4 >4 >4
8e 20 >4 >4 >4 >4 >4
8f 20 >4 >4 >4 >4 >4
8¢g 20 >4 >4 >4 >4 >4
8h 20 >4 >4 >4 >4 >4
Brivudin >250 0.04 25 10 >250 >250
Ribavirin >250 >250 >250 >250 >250 >250
Cidofovir >250 4 1 10 >250 4

Gansiklovir >100 0.07 0.08 >100 >100 8
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Tablo 4.5. HeL a hiicre kiiltiirlerinde virus aktivitesi ve sitotoksisite

Bilesik Minumum ECs," uM)
sitotoksik Vesikiiler Koksaki virus  Respiratuvar
konsantrasyon®  gtomatitis B4 sinsitiyal virus
(M) virus

Sa 4 >0.8 >0.8 >0.8
5b 0.8 >0.16 >0.16 >0.16
5¢ 4 >0.8 >0.8 >0.8
5d 4 >0.8 >0.8 >0.8
5e 4 >0.8 >0.8 >0.8
6a 0.8 >0.16 >0.16 >0.16
6b 0.8 >0.16 >0.16 >0.16
6d 0.8 >0.16 >0.16 >0.16
6e 0.8 >0.16 >0.16 >0.16
6f 4 >0.8 >0.8 >0.8
6g 0.8 >0.16 >0.16 >0.16
6h >20 >20 >20 >20
7a 20 >4 >4 >4
7b 20 >4 >4 >4
Tc 20 >4 >4 >4
7d 20 >4 >4 >4
Te 20 >4 >4 >4
8a 4 >0.8 >0.8 >0.8
8b 20 >4 >4 >4
8c 20 >4 >4 >4
8d 20 >4 >4 >4
8e 20 >4 >4 >4
8f 20 >4 >4 >4
8¢g 20 >4 >4 >4
8h 20 >4 >4 >4

DS-5000 >100 20 22 0.8

(S)-DHPA >250 >250 >250 >250

Ribavirin >250 29 146 29
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4.2.2. Antikanser Etki Arastirma Bulgular:

Bilesiklerimizden 5a ve 6b National Cancer Institute (NCI) (A.B.D) tarafindan

antikanser aktivite arastirmasi i¢in se¢ilmistir.

Sekil 4.110. Bilesik 5a’nin Tek Doz Grafikleri

Developmental Therapeutics Program
One Dose Mean Graph

NSC: 747378 /1 Conc: 1.00E-5 Molar Test Date: Apr 28, 2008

Experiment ID: 08040594 Report Date: Jul 09, 2008

Panel/Cell Line

Non-Small Cell Lung Cancer
AB49/ATCC
EKVX
HOP-62
HOP-92
NCI-H322M
NCI-H460
NCI-H522

Colon Cancer
COLO 205
HCT-116
HCT-15
HT29
KM12
SW-620

Breast Cancer
BT-549
HS 578T

F7
MDA-MB-231/ATCC
MDA-MB-435
MDA-MB-468
T-47D

Ovarian Cancer
GROV1
OVCAR-3
OVCAR-4
OVCAR-8
SK-0OV-3

Leukemia
CCRF-CEM
HL-60(TB)
K-562
MOLT-4
RPMI-8226
SR

Renal Cancer
786-0
A498
ACHN
CAKI-1
RXF 393
SN12C
TK-10
Uo-31

Melanoma
LOX IMVI
M14

MALME-3M
SK-MEL-2
SK-MEL-28
SK-MEL-5
UACC-257
UACC-62

Prostate Cancer

-145

PC-3

CNS Cancer
SF-268
SF-295
SF-539
SNB-19
SNB-75
U251

Mean
Delta
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Growth Percent

32.44
5.92
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22.47
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1.78
4.71
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National Cancer Institute Developmental Therapeutics Program

In-Vitro Testing Results

NSC : 747378 /1 Experiment ID : 0805NS10 Test Type : 08 Units : Molar

Report Date : July 07, 2008 Test Date : May 19, 2008 QNS : MC:

COMI : FG1 (73803) Stain Reagent : SRB Dual-Pass Related SSPL : 0X4M

Log10 Concentration
Time Mean Optical Densities Percent Growth

Panel/Cell Line Zero Ctrl -8.0 -7.0 60 -50 40 -8.0 -0 6.0 -5.0 -4.0 GIS0 TGl LC50
Leukemia
CCRF-CEM 0221 0852 0816 0795 0208 0.205 0.151 94 91 -6 7 -32 2.65E-7 8.70E-7 > 1.00E-4
HL-80(TB) 0659 2.731 2721 2857 0.733 0461 0378 99 96 4 -30 -43 3.16E-7 1.28E-6 > 1.00E-4
K-562 0.268 1.797 1.817 1.728 0.556 0.409 0.308 101 96 19 9 3 3.92E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
MOLT-4 0199 0.897 0914 0887 0503 0267 0.205 102 98 44 10 1 7.63E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
RPMI-8226 0.385 0931 0.847 0805 0314 0249 0.165 85 7 19 35 57 1.91E-7 6.39E-7 4T1E-5
SR 0249 0746 0714 0716 0362 0.286 0.135 93 94 23 7 -6 4.13E-7 1.38E-5 > 1.00E-4
Non-Small Cell Lung Cancer
AB49/ATCC 0.294 1677 1695 1.701 0.901 0.593 0.345 101 102 44 22 4 7.83E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
EKVX 0.584 1150 1.108 1.037 0653 0573 0444 93 80 12 2 -4 2.77E-T 7.26E-6 > 1.00E-4
HOP-62 0.806 1.455 1498 1479 1.070 0865 0.546 107 104 41 9 -32 T12E-7 1.66E-5 > 1.00E-4
HOP-92 0.503 0980 0.969 0894 0811 0732 0502 98 82 65 48 . 7.64E-6 9.91E-5 > 1.00E-4
NCI-H226 0.562 1.045 0971 0988 0.845 0650 0507 85 88 59 18 -10 1.63E-6 4 46E-5 > 1.00E-4
NCI-H23 0614 1419 1447 1439 0951 0.884 0621 103 102 42 34 1 7.35E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
NCI-H322M 0.506 1118 1.102 1.046 0.800 0.734 0.568 97 88 48 37 10 B.92E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
NCI-H460 0230 1.753 1.823 1.853 0.371 0224 0.153 105 107 9 -3 -34 3.81E-7 6.03E-6 > 1.00E-4
NCI-H522 1.089 2545 2413 2310 0987 0977 0.941 91 84 -9 10 -4 2.31E-7 7.93E-7 > 1.00E-4
Colon Cancer
COLO 205 0236 0611 0642 0659 0269 0.081 0.045 108 113 9 66 -81 4.01E-7 1.31E-6 6.13E-6
HC(C-2998 0576 1.342 1354 1391 0839 0.587 0404 102 106 34 1 -30 6.07E-7 1.11E-5 > 1.00E-4
HCT-116 0197 1.052 1.047 099 0.206 0.107 0.034 99 93 1 46 -83 2.95E-7 1.05E-6 1.31E-5
HCT-15 0.252 1.235 1233 1245 0.380 0.290 0.244 100 101 13 4 -3 3.79E-7 3.39E-5 > 1.00E-4
HT29 0156  1.031 1.077 1.044 0218 0.184 0.142 105 101 7 3 -9 3.51E-7 1.83E-5 > 1.00E-4
KM12 0224 0944 0980 0960 0299 0.130 0.108 105 102 10 42 .52 3.70E-7 1.58E-6 6.31E-5
SW-620 0.190 1.005 1.071 1.062 0327 0.335 0.277 108 107 17 18 " 4.28E-7 > 1.00E4 > 1.00E-4
CNS Cancer
SF-268 0403 1.346 1.363 1.355 0.804 0.577 0428 102 101 42 18 3 TA4E-T > 1.00E-4 > 1.00E-4
SF-295 0.525 1.239 1.158 1.083 0414 0414 0.309 89 78 -21 -21 -41 1.92E-7 6.13E-7 > 1.00E-4
SF-539 0.636 1.719 1.687 1.678 0633 0483 0.353 97 96 -1 24 44 3.00E-7 9.87E-7 > 1.00E-4
SNB-19 0.431 1.122 1.069 1.103 0.799 0.776 0859 9 97 53 50 33 9.29e-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
SNB-75 0.311 0679 0668 0640 0424 0407 0.268 97 89 31 26 -4 4.67E-7 4 49E-5 > 1.00E-4
U251 0.205 0964 0965 0994 0.353 0.245 0.148 100 104 19 5 -28 4.35E-7 1.43E-5 > 1.00E-4
Melanoma
LOX IMVI 0.264 1.380 1.396 1.374 0.732 0.465 0.308 101 99 42 18 4 7.24E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
MALME-3M 0.567 0.870 0.858 0.852 0687 0.753 0.535 96 94 40 61 -6 . 8.21E-5 > 1.00E-4
M14 0.421 1.348 1.347 1328 0466 0483 0324 100 98 5 7 -23 3.27E-T 1.68E-5 > 1.00E-4
SK-MEL-2 0.543 1.037 1.094 1093 0.801 0.830 0.611 "1 11 52 58 14 1.52E-5 > 1.00E-4 > 1.00E-4
SK-MEL-28 0285 0.770 0.781 0770 0.425 0481 0.265 102 100 29 42 -7 5.03E-7 7A7E-S > 1.00E-4
SK-MEL-5 0492 2111 2.083 2160 0.842 0321 0.183 98 103 22 -35 -63 4 48E-7 2.42E-6 3.50E-5
UACGC-257 0.875 1.949 1929 1958 1565 1.618 1.151 98 101 64 69 26 2.76E-5 > 1.00E-4 > 1.00E-4
UACC-62 0719 2035 1943 1.861 08937 1.090 0.755 93 87 17 28 3 3.34E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
Ovarian Cancer
IGROV1 0.203 0.864 0.877 0.859 0.364 0.273 0.188 102 99 24 11 -7 4.53E-7 3.88E-5 > 1.00E-4
OVCAR-3 0280 0.754 0.821 0.758 0125 0170 0.124 114 101 -55 -39 -56 2.1E-T 4.42E-7 .
OVCAR-4 0314 0934 0954 0936 0554 0467 0.352 103 100 39 25 6 6.55E-7 > 1,00E-4 > 1.00E-4
OVCAR-5 0.646 1.273  1.271 1.309 1.085 0.842 0.685 100 106 70 31 6 3.28E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
OVCAR-8 0.323  1.487 1.574 1.582 0.742 0592 0400 107 108 36 23 7 6.39E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
SK-OV-3 0.555 1.088 1.118 1.107 0.642 0.538 0.400 106 104 16 -3 -28 4.11E-7 6.95E-6 > 1.00E-4
Renal Cancer
786-0 0.729 1.873 1.914 1876 0927 0690 0441 104 100 17 -5 -40 4.03E-7 5.80E-6 > 1.00E-4
A498 0632 1.550 1540 1493 0983 0957 0778 99 94 38 35 16 6.13E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
ACHN 0.261 0985 1.052 1.043 0582 0461 0291 109 108 44 28 4 8.14E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
RXF 393 0648 1.242 1293 1294 0415 08675 0451 109 109  -36 5 -30 2.55E-7 ) > 1.00E-4
SN12C 0.524 1.792 1.817 1.668 1.206 0.803 0.548 102 90 54 22 2 1.32E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
TK-10 0.667 1.201 1.142 1193 0974 1.020 0.707 89 99 58 66 7 1.88E-5 > 1.00E4 > 1.00E-4
Uo-31 0474 1405 1375 1.336 0967 0.876 0.395 97 93 53 43 17 1.98E-6 5.26E-5 > 1.00E-4
Prostate Cancer
PC-3 0236 1.005 0.991 0966 0424 0403 0.303 98 95 24 22 9 4.33E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
DU-145 0.307 0879 0931 0926 0374 0219 0173 109 108 12 29 -4 4.01E-7 1.84E-6 > 1.00E-4
Breast Cancer
MCF7 0319 1.308 1316 1275 0423 0365 0258 101 97 " 5 -19 3.48E-7 1.56E-5 > 1.00E-4
NCIADR-RES 0.587 1475 1548 1524 0396 0.521 0448 108 105  -33 11 -4 2.52E-7 5.81E-7 > 1.00E-4
MDA-MB-231/ATCC 0.370 0.863 0.869 0852 0613 0.324 0273 101 98 49 13 .26 9.62E-7 6.26E-6 > 1.00E-4
HS 578T 0.362 06855 0.656 0647 0313 0308 0.273 100 97 14 15 .25 2.66E-7 7.53E-7 > 1.00E-4
MDA-MB-435 0375 1135 1.059 099 0116 0.182 0.176 90 82 -89 51 -53 1.62E-7 3.48E-7 7ATE-T
BT-549 0.698 1.232 1.255 1.206 1.053 0760 0517 104 95 66 12 -26 1.99E-6 2.03E-5 > 1.00E-4
T-47D 0.537 0881 0937 0960 0610 0.733 0.554 116 123 21 57 5 . > 1.00E-4 > 1.00E-4
MDA-MB-468 0415 0878 0.847 0.835 0485 0436 0.303 93 91 15 5 -27 3.45E-7 1.39E-5 > 1.00E-4
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National Cancer Institute Developmental Therapeutics Program

Dose Response Curves

NSC: 747378 /1

SSPL: 0X4M | ExP.1D: 0805NS10

Report Date: July 07, 2008

Test Date: May 19, 2008
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Tablo 4.7. Bilesik 5a’nin Ikinci 5 Doz Uygulamali Veri Tablosu

National Cancer Institute Developmental Therapeutics Program
In-Vitro Testing Results

NSC : 747378 /1 Experiment ID : 0807RS68 Test Type : 08 Units : Molar

Report Date : October 07, 2008 Test Date : July 21, 2008 QNS : MC:

COMI : FG1 (73803) Stain Reagent : SRB Dual-Pass Related SSPL : 0X4M

Log10 Concentration
Time Mean Optical Densities Percent Growth

Panel/Cell Line Zero Ctrl 80 -70 60 -50 40 80 -70 60 -50 40 GIS0 TGI LCS0
Leukemia
CCRF-CEM 0485 1.946 1.870 1.854 00994 0538 0487 95 94 35 4 . 5.53E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
HL-60(TB) 0418 2.083 1990 1.935 0274 0212 0471 94 91 -34 -49 -59 2.13E-7 §5.32E-7 1.18E-5
K-562 0077 0668 0635 0635 0070 0038 0.030 94 94 -9 -51 -62 2.69E-7 8.17E-7 9.32E-6
MOLT-4 0577 2124 2097 2136 1681 0591 0544 98 101 71 1 -6 2.01E-6 1.36E-5 > 1.00E-4
SR 0322 0799 0.767 0694 0299 0270 0.152 93 78 -7 -16 -53 2.13E-7 8.24E-7 8.31E-5
Non-Small Cell Lung Cancer
A549/ATCC 0167 1.006 0961 0981 0526 0287 0.141 95 97 43 14  -16 7.37E-7 297E-5 > 1.00E-4
EKVX 0616 1616 1566 1.487 1076 0810 0.663 95 87 46 19 5 7.98E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
HOP-62 0472 1119  1.095 1.126 0.633 0484 0.282 96 101 25 2 -40 4.88E-7 1.11E-5 > 1.00E-4
HOP-92 0611 1.023 1.027 0955 0855 0.921 0579 101 83 59 75 -5 2.06E-5 8.61E-5 > 1.00E-4
NCI-H226 0650 1.642 1.588 1.611 1.254 1.033 0.843 95 97 61 39 19 3.08E-6 > 1,00E4 > 1,00E-4
NCI-H23 0426 1555 1.498 1510 0.667 0.403 0.297 95 96 21 -5 -30 4.13E-7 6.28E-6 > 1.00E-4
NCI-H322M 0760 1.926 1.832 1795 1.745 1.385 1.021 92 89 84 54 22 1.30E-5 > 1.00E-4 > 1.00E-4
NCI-H460 0265 2201 2263 2257 0606 0237 0.143 103 103 18 -1 48 417E-7 4.22E-6 > 1,00E-4
NCI-H522 1051 2137 2061 1971 1.145 0986 0.923 93 85 9 6 12 2.86E-7 3.81E-6 > 1.00E4
Colon Cancer
COLO 205 0301 1.091 1100 1.070 0.580 0.099 0.064 101 97 35 -67 -79 5.79E-7 2.21E-6 6.78E-6
HCC-2998 0786 2233 2126 2036 1.594 0.851 0.591 93 86 56 4 -25 1.30E-6 1.42E-5 > 1.00E-4
HCT-116 0151 0918 0.848 0.890 0.249 0.089 0.023 91 96 13 41 -85 3.58E-7 1.72E-6 1.60E-5
HCT-15 0172 1214 1109 1115 0415 0206 0.202 90 91 23 3 3 4.01E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
HT29 0166 0960 0973 048v3 0220 0.162 0.116 102 102 7 -2 -30 3.50E-7 5.48E-6 > 1.00E-4
KM12 035 1.381 1338 1358 0546 0275 0.189 96 98 19 -23 47 4.01E-7 2.81E-6 > 1.00E-4
SwW-20 0165 0824 0817 0807 0261 0237 0.204 93 97 14 " B 3.73E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
CNS Cancer
SF-268 0435 1324 1222 1241 0841 0556 0422 88 91 46 14 -3 8.00E-7 6.52E-5 > 1.00E-4
SF-295 0693 1.954 1.897 2026 0815 0641 0574 95 106 10 4 17 3.80E-7 3.65E-6 > 1,00E-4
SF-539 0613 1722 1636 1688 0790 0332 0.367 92 97 16 46 40 3.79E-7 1.81E-6 > 1.00E-4
SNB-19 0595 1536 1.506 1461 0939 0.706 0.581 97 92 37 12 -2 5.72E-7 6.73E-5 > 1.00E-4
SNB-75 0670 1.013 0907 0906 0.728 0.711 0.602 69 69 17 12 -10 2.29E-7 3.44E-5 > 1.00E-4
uz251 0196 1.139 1.112 1.092 0511 0.312 0.205 97 95 33 12 1 5.38E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
Melanoma
LOX IMVI 0321 2206 2169 2136 1.178 0.865 0.624 98 96 45 29 16 8.13E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
MALME-3M 0800 1675 1605 1579 1213 1.356 1.051 92 89 47 64 29 , > 1.00E-4 > 1.00E-4
M14 0378 0993 0935 0904 0.556 0.294 0.287 90 85 29 -22 -24 4.23E-7 3.67E-6 > 1.00E-4
SK-MEL-2 1262 2485 2437 2420 2170 1.839 1.533 96 95 74 47 22 7.87E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
SK-MEL-28 0327 0719 0.682 0701 0441 0443 0.271 9 95 29 30 -17 4.84E-7 4. 28E-5 > 1,00E-4
SK-MEL-5 0660 2457 2346 2344 1.009 0483 0.290 94 94 19 -27 -8B 3.87E-7 2.63E-6 6.18E-5
UACC-257 0.863 1.692 1.571 1573 1.154 1.140 0.854 85 86 35 33 -1 5.06E-7 9.33E-5 > 1.00E-4
UACC-62 0595 1.885 1.718 1697 0.781 0.826 0.605 87 85 14 18 1 3.16E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
Ovarian Cancer
IGROV1 0245 0778 0.838 0.838 0.336 0290 0.219 11 111 17 8 -1 4.46E-7 2.73E-5 > 1.00E-4
OVCAR-3 0308 0778 0.760 0.773 0.192 0.185 0.137 96 99 -38 -40 -56 2.29E-7 5.31E-7 4.39E-5
OVCAR-4 0522 1.165 1121 1.146 0.801 0.662 0.507 93 97 43 22 -3 7.52E-7 7.65E-5 > 1.00E-4
OVCAR-5 0479 1129 1.167 1.106 0.992 0662 0.578 106 96 79 28 15 3.71E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
OVCAR-8 0485 2.046 2.010 1.999 1404 0588 0.441 98 97 59 7 -9 1.48E-6 2.62E-5 > 1,00E-4
SK-OV-3 0533 1.010 1.015 0965 0696 0550 0463 101 90 34 4 13 5.23E-7 1.63E-5 > 1.00E-4
Renal Cancer
786-0 0759 1.724 1.666 1.686 1.092 0.844 0.602 94 96 35 9 -21 5.60E-7 1.98E-5 > 1.00E-4
A498 0607 1.002 0953 0966 0591 0441 0.334 88 91 -3 =27 -45 2.73E-7 9.35E-7 > 1.00E-4
ACHN 0365 1511 1514 1436 0816 0678 0447 100 93 39 27 7 6.36E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
CAKI-1 0911 2178 2045 2101 1175 1.125 0.860 89 94 21 17 -6 3.99E-7 561E-5 > 1.00E-4
RXF 393 0328 0652 0672 0627 0293 0395 0207 106 92 11 21 37 2.58E-7 ‘ > 1.00E-4
SN12G 0248 0856 0842 0.829 0612 0415 0257 98 95 B0 27 1 2.01E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
TK-10 0681 1319 1226 1281 1.121 1.097 0.790 8 94 69 65 17 2.07E-5 > 1.00E-4 > 1.00E-4
uo-31 0.362 0.881 0.908 0921 0611 0.702 0.544 106 108 48 66 35 , > 1,00E-4 > 1,00E-4
Prostate Cancer
PC-3 0240 0742 0718 0711 0446 0384 0.230 95 94 41 29 -4 6.75E-7 7.46E-5 > 1.00E-4
DU-145 0279 1012 0976 0979 0539 0177 0.134 95 95 35 -37 -52 5.73E-7 311E-6 7.45E-5
Breast Cancer
MCF7 0278 1429 1350 1.389 0.360 0.325 0.257 93 97 7 4 -8 3.31E-7 22285 > 1.00E-4
NCI/ADR-RES 0559 1674 1634 1613 0566 0.141 0.216 96 94 1 -75 -61 2.98E-7 1.02E-6 4.68E-6
MDA-MB-231/ATCC 0486 1.001 0.994 0.982 0.860 0434 0.359 99 96 73 11 -28 1.87E-6 7.44E-6 > 1.00E-4
HS 578T 0336 0524 0482 0500 0233 0207 0.176 78 87 -31 -38 48 2.07E-7 5.48E-7 > 1,00E-4
MDA-MB-435 0686 2254 2229 2151 0310 0412 0425 98 93 -55 40  -38 1.96E-7 4.2TE-T .
BT-549 0915 1.754 1641 1710 1.503 1.042 0.720 87 95 70 16 -21 2.32E-6 2.69E-5 > 1.00E-4
T-47D 0545 1.021 1177 1.022 0703 0827 0.667 133 100 33 59 26 . > 1.00E-4 > 1.00E-4
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Dose Response Curves

NSC: 747378 /1

SSPL: 0X4M | EXP.D: 0807RSE8

Report Date: October 07, 2008

Test Date: July 21, 2008
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MNational Cancer Institute Developmental Therapeutics Program

Mean Graphs

MNSC : 747378 /1 Units : Molar SSPL : 0X4aMm

EXP. |D : 0BOTRSEE8

Report Date : October 07, 2008 Test Date : July 21, 2008

PanelCell Line Log, GI50 GISa Log, TSI TGl Log, LC50 LGSO
Leukemia
CCRF-CEM . — > -4.00 o
HL-80(TEB) o — -4.93 —
K-562 f— — -5.03 p—
MOLT-4 — m =  -A4.00 o
R f— — -4.08
MNon-Small Cell Lung Cancear B Lt B R B R EET B T T R LR B et T e T T
ASAYATCC - = -4.00 o
i o — > -4.00 o
oP-52 = = > -4.00 =
HOP-82 —— — = 400 o
NCI-H226 — — > -4.00 o
NGI-H23 - j— > -4 00 |
NCI-H322M — — > -4 00 L
NCI-H460 o f— > -4.00 o
MNCI-HE22 o — = -4.00 L
Colon Cancer S B T e R SRR e T,
COLO 205 — .
HCC-2998 - >  -4.00 o
HCT-116 p— p— -4.80 p—
HCT-15 — > -4 00 o
HT22 — = -4.00 |
M2 — = -4 00 -
SW-62 — =  -4.00 o
CMS Cancer B et B e el e BT B e B e
F-28 o — >  -4.00 o
SF-285 f— — = -4.00 L
SF-539 o — = -4.00 o
SMNE-19 — = -4 00 |
SMB-TS — > -4 00 L
U251 . — = -4.00 o
Melanoma B it B Lttt EEEE TR PR PR EEE EEEPEEER B T LT T Ll T T Tt L EE T T TP
LOX [V = =  -4.00 — > -4.00 L
MALME-3M > -4.00 — = -4.00 o
M4 p— -5.44 p— > —4_ 00 o
SK-MEL-2 — = -4.00 — = -4.00 q
SK-MEL-28 - -4.37 u— > -4.00 o
SH-ME| - -5.58 p— 4.2 -
UACC-257 - -4.03 — = -4.00 o
UACC-52 =] -4.00 — =  -4.00 o
Owarian Cancer B B e e A e el B e
SRO = -1.56 - =  -4.00 o
OWVCAR-3 -6.28 — -4.36 p—
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OWCAR-S — = -4.00 — = 400 o
O AR — -1.58 - >  -4.00 =
K-OW- - -4.79 = 4.00 o
Renal Cancer B et B R Rt EETE - B B T P Tt e
B6-0 m s > .00 o
AAGE p— (— == 00 o
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RXF 393 = >  -4.00 o
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Prostate Cancer B bR T e B LT T B LTI B LT T B L LR C e
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Sekil 4.115. Bilesik 6b’nin Tek Doz Grafikleri

Developmental Therapeutics Program | nsc: 747379/1 | Gonc: 1.00E-5 Molar Test Date: Apr 28, 2008
One Dose Mean Graph Experiment ID: 08040594 Report Date: Jul 09, 2008
Panel/Cell Line Growth Percent Mean Growth Percent - Growth Percent
Non-Small Cell Lung Cancer
A549/ATCC 42,92
EKVX 40.75
HOP-62 23.91
HOP-92 -7.26
NCI-H226 10.92
NCI-H23 42,10
NCI-H322M 37.56 —
NCI-H460 4.43 —
NCI-H522 -32.03 [
Colon Cancer
COLO 205 -72.41
HCC-2998 26.44
HCT-116 7.64
HCT-15 1117
HT29 19.45
KM12 4.94
SW-620 37.53
Breast Cancer
BT-549 10.24
HS 578T 82.03 —
MCF7 13.55
MDA-MB-231/ATCC 9.64
MDA-MB-435 -33.30 -
MDA-MB-468 33.73
NCI/ADR-RES 1.79
T-47D 73.86
Ovarian Cancer
IGROV1 17.27
OVCAR-3 -13.39
OVCAR-4 41.38
OVCAR-5 51.55
OVCAR-8 28.76
SK-0OV-3 175
Leukemia
CCRF-CEM 19.31
HL-60(TB) 12.97
K-562 39.26
MOLT-4 33.73
RPMI-8226 -3.56
SR 52.21
Renal Cancer
786-0 22.08
A498 36.15
ACHN 28.38
CAKI-1 20.95
RXF 393 34.65
SN12C 28.07
TK-10 51.75
Uo-31 24.74
Melanoma
LOX IMVI 19.03
M14 20.23
MALME-3M 62.33
SK-MEL-2 -9.34
SK-MEL-28 93.32
SK-MEL-5 -36.57
UACC-257 59.94
UACC-62 30.72
Prostate Cancer
DU-145 -2.50
PC-3 17.21
CNS Cancer
SF-268 2719
SF-295 -24.13
SF-539 -0.14
SNB-19 15.13
SNB-75 70.48
U251 10.37
Mean 21.12
Delta 93.53
Range 165.73
150 100 50 0 -50 -100 -150
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In-Vitro Testing Results

National Cancer Institute Developmental Therapeutics Program

NSGC : 747379/ 1 Experiment ID : 0805NS10 Test Type : 08 Units : Molar

Report Date : July 07, 2008 Test Date : May 19, 2008 QNS : MC:

COMI : FG12 (73814) Stain Reagent : SRB Dual-Pass Related SSPL : 0X4M

Log10 Concentration
Time Mean Optical Densities Percent Growth

Panel/Cell Line Zero Ctrl 80 -70 60 -50 -40 -80 -70 60 50 -40 GIS0 TGI LC50
Leukemia
CCRF-CEM 0.221 0763 0789 0.196 0.180 0.174 0.086 105 11 19 21 81 2.96E-8 7.99E-8 5.20E-5
HL-B0(TB) 0659 2574 2501 1353 0402 0390 0336 96 36 -39 41 49 5.89E-8 3.03E-7 > 1.00E-4
K-562 0.268 1.688 1760 1.076 0.314 0.313 0.168 105 57 3 3 37 1.34E-7 1.20E-5 > 1.00E-4
MOLT-4 0199 0.834 0.830 0261 0203 0.202 0122 99 10 1 . -39 3.55E-8 1.02E-5 > 1.00E-4
RPMI-8226 0.385 0.880 0.787 0278 0.251 0211 0.062 81 28 35 45 -84 1.93E-8 5.56E-8 1.32E-5
SR 0249 0724 0702 0440 0174 0177 0.084 95 40 30 -29 -66 6.62E-8 3.72E-7 3.64E-5
Nen-Small Cell Lung Cancer
AS49/ATCC 0294 1683 1673 1477 0512 0555 0.252 99 85 16 19 14 3.20E-7 3.67E-6 > 1.00E-4
EKVX 0.584 1558 1527 1.363 0872 0.859 0899 97 80 30 28 12 3.93E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
HOP-62 0.806 1.577 1.633 1578 0974 0.999 0.482 107 100 22 25 -40 4. 36E-7 242E-5 > 1.00E-4
HOP-92 0.503 0.995 0985 0821 0717 0641 0412 98 65 43 28 18 4.91E-7 4.05E-5 > 1.00E-4
NCI-H226 0.562 1.078 1.033 0.854 0577 0.625 0.400 91 57 3 12 -29 1.33E-7 1.98E-5 > 1.00E-4
NCI-H23 0.614 1691 1686 1404 0915 0956 0578 100 73 28 32 -6 3.26E-7 6.99E-5 > 1.00E-4
NCI-H322M 0.506 1.340 1353 1263 0819 0.880 0.584 102 91 38 45 9 5.83E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
NCI-H460 0230 1.831 1901 1911 0238 0210 0.107 104 105 . 9 54 3.36E-7 1.13E-6 8.27E-5
NCI-H522 1.089 2470 2365 0.930 0935 0.889 0.705 92 15 14 18 35 2.49E-8 7.30E-8 > 1.00E-4
Colon Cancer
COLO 205 0.236 0.697 0.686 0695 0038 0.035 -0.002 98 100 -84 -85 -100 1.86E-7 3.49E-7 6.52E-7
HCC-2998 0.576 1662 1635 1670 0549 0605 0320 98 101 -5 3 -44 3.03E-7 \ > 1.00E-4
HCT-118 0.197 1.381 1424 0367 0.145 0.126 0.035 104 14 26 -36  -82 3.99E-8 22567 2.00E-5
HCT-15 0262 1176 1187 1.121 0477 0214 0.101 101 94 30 15  -60 2.27E-7 5.75E-7 6.01E-5
HT29 0156 1115 1147 0227 0220 0.196 0.105 103 7 7 4 -33 3.59E-8 1.30E-5 > 1.00E-4
KM12 0.224 1.065 1.085 0696 0.157 0.147 0.044 102 56 30 -34  -80 1.18E-7 4 49E-7 2.19E-5
SW-620 0.190 1.183 1.190 0.457 0331 0344 0.193 101 27 14 16 . 4.86E-8 > 1.00E4 > 1.00E-4
CNS Cancer
SF-268 0403 1411 1.401 0.796 0491 0.490 0.301 a9 39 9 9 .25 6.54E-8 1.79E-5 > 1.00E-4
SF-2956 0.525 1.769 1634 0756 0586 0.593 0.346 90 19 5 6 -34 3.63E-8 1.38E-5 > 1.00E-4
SF-539 0.636 1.766 1.826 0647 0412 0381 0.165 105 1 -35 -40 -74 3.39E-8 1.06E-7 1.95E-5
SNB-19 0.431 1.082 1.084 1.115 0584 0.542 0.359 96 103 23 17 A7 4.62E-7 3.15E-5 > 1.00E-4
SNB-75 0.311 0764 0732 0463 0437 0425 0202 93 34 28 25 -35 5.30E-8 2.62E-5 > 1.00E-4
U251 0.205 0.955 0960 0.785 0.192 0.197 0.048 101 77 -7 -4 =77 2.12E-7 8.35E-7 4.31E-5
Melanoma
LOX IMVI 0.264 1.344 1336 0389 0326 0337 0.160 99 12 6 7 -40 3.64E-8 1.40E-5 > 1.00E-4
MALME-3M 0.567 0.983 1.036 0902 0835 0.857 0515 113 81 65 70 -9 1.78E-5 7.64E-5 > 1.00E-4
M14 0.421 1.590 1.602 0988 0459 0.522 0322 101 49 3 9 -24 9.37E-8 1.85E-5 > 1.00E-4
SK-MEL-2 0.543 0.993 1.025 0.847 0.696 0.683 0408 107 68 34 31 25 3.32E-7 3.55E-5 > 1.00E-4
SK-MEL-28 0.285 0.791 0.796 0528 0493 0471 0.233 101 48 41 37 -18 9.13E-8 4,64E-5 > 1.00E-4
SK-MEL-5 0492 2321 2354 2253 0.154 0.119 0.038 102 96 -89 -76 -92 1.91E-7 3.83E-7 7.69E-7
UACC-257 0.875 1.940 1949 1673 1531 1350 0972 101 75 62 45 9 4.78E-6 > 1.00E-4 > 1.00E-4
UACC-62 0.719 2085 1986 1.262 0995 1.053 0493 94 40 21 25 -32 6.61E-8 2.76E-5 > 1.00E-4
Ovarian Cancer
IGROV1 0.203 0743 0761 0.360 0.220 0.235 0.072 103 29 3 6 -65 5.23E-8 1.21E-5 6.18E-5
OVCAR-3 0.280 0.870 0941 0185 0137 0.136 0.060 112 -34 -51 -51 -79 2.65E-8 5.84E-8 8.45E-7
OVCAR-4 0.314 1008 1019 0539 0511 0480 0.285 102 32 28 24 -6 5.56E-8 6.28E-5 > 1.00E-4
OVCAR-5 0646 1472 1486 1426 0922 0943 0.661 102 94 33 36 2 5.34E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
OVCAR-8 0.323 1.515 1.545 0.578 0505 0455 0257 103 21 15 " -21 4 44E-8 2.24E-5 > 1.00E-4
SK-OV-3 0.555 1.176 1210 1.084 0525 0532 0442 105 85 -5 4 20 2.44E-7 8.71E-7 > 1.00E-4
Renal Cancer
786-0 0729 2168 2256 1.822 0777 0.776 0455 106 76 3 3 -38 2.28E-7 1.20E-5 > 1.00E-4
A498 0632 1420 1364 0727 0595 0649 0359 93 12 -6 2 43 3.39E-8 . > 1.00E-4
ACHN 0.281 0.981 0.988 0.582 0400 0.385 0.162 101 44 19 17 -38 7.99E-8 2.05E-5 > 1.00E-4
RXF 393 0648 1227 1236 0629 0517 0643 0222 101 -3 20 -1 -66 3.11E-8 9.36E-8 5.71E-5
SN12C 0.524 1.885 1767 1.139 0707 0.764 0484 91 45 13 18 -8 7.87E-8 4 96E-5 > 1.00E-4
TK-10 0.667 1405 1.339 1.124 1108 1.090 0.807 9 62 60 57 -9 1.29E-5 7.30E-5 > 1.00E-4
Uo-31 0474 1.358 1288 0975 0733 0735 0515 92 57 29 29 5 1.75E-7 > 1.00E-4 > 1.00E4
Prostale Cancer
PC-3 0236 0978 099 0571 0381 0350 0.199 102 45 20 15 -16 8.18E-8 3.13E-5 > 1.00E-4
DU-145 0.307 1.016 1.049 0462 0.190 0222 0.119 105 22 38 28 81 4.58E-8 2.32E-7 4.62E-5
Breast Cancer
MCF7 0.319 1438 1.350 0603 0385 0381 0.255 92 25 6 5 -20 4.28E-8 1.64E-5 > 1.00E-4
NCIVADR-RES 0.587 1.677 1771 0.540 0512 0.704 0428 109 -8 13 127 3.18E-8 . > 1.00E4
MDA-MB-231/ATCG 0.370  0.926  0.941 0.697 0.268 0.289 0.169 103 59 28 22 54 1.26E-7 4.78E-7 7.35E-5
HS 578T 0.362 0743 0.754 0.362 0350 0.341 0.241 103 . -3 -6 -34 3.27E-8 1.00E-7 > 1.00E-4
MDA-MB-435 0.375 1412 1335 0308 0.153 0.230 0.124 93 18 59 -39 67 2.43E-8 6.80E-8 .
BT-549 0698 1.457 1.442 1027 0877 0779 0.502 98 43 24 1 -28 7.54E-8 1.88E-5 > 1.00E-4
T-47D 0.537 1.089 1.108 0.879 0.864 0.882 0.684 103 62 59 62 27 2.23E-5 > 1.00E-4 > 1.00E-4
MDA-MB-468 0415 0830 0905 0378 0393 0440 0352 95 9 -5 5 -15 2.71E-8 . > 1.00E-4
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Mational Cancer Institute Developmental Therapeutics Program

Dose Response Curves

NSC: 747379 /1

SSPL: OX4M | ExP.1D: 0BOSNS10

Report Date: July 07, 2008

Test Date: May 19, 2008
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I EXP. 1D : 0BOSMNS10

SSPL : 0X4M

May 19, 2008

Test Date

I Units : Molar

NSC : 747379/ 1

Report Date : July 07, 2008
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In-Vitro Testing Results

NSC : 74737911 Experiment ID : 0807RS68 Test Type : 08 Units : Molar

Report Date : October 07, 2008 Test Date : July 21, 2008 QNS : MC :

COMI : FG12 (73814) Stain Reagent : SRB Dual-Pass Related SSPL : 0X4M

Log10 Concentration
Time Mean Optical Densities Percent Growth

Panel/Cell Line Zero Ctrl -8.0 -7.0 60 -50 -4.0 -8.0 -0 -6.0 -5.0 -4.0 GI5S0 TGI LC50
Leukemia
CCRF-CEM 0.485 2.095 2.075 2002 0621 0.631 0529 99 94 8 9 3 3.28E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
HL-B0(TB) 0418 2.010 1842 1771 0272 0282 0164 89 85 -35 -33 -61 1.96E-7 5.11E-7 4.13E-5
K-562 0077 0623 0616 0584 0117 0113 0.044 a9 93 7 7 43 3ATET 1.36E-5 > 1.00E-4
MOLT-4 0.577 1973 2.033 1933 0651 0649 0.597 104 a7 5 5 1 3.26E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
SR 0322 0831 0.784 0.741 0355 0.345 0.129 91 82 6 5 -60 2.67E-7 1.18E-5 7.01E-5
Non-Small Cell Lung Cancer
AB49/ATCC 0.167 0.966 0.975 0976 0.268 0.276 0.128 101 1 13 14 -23 3.78E-7 2.33E-5 > 1.00E-4
EKVX 0616 1.375 1331 1218 0674 0640 0626 94 79 8 3 1 2 56E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
HOP-62 0472 1221 1.283 1.301 0693 0.740 0412 108 11 30 36 -13 5.59E-7 5.47E-5 > 1.00E-4
HOP-92 0611 1127  1.054 0959 0.800 0.776 0.495 86 67 37 32 -19 3.66E-7 4.24E-5 > 1.00E-4
NCI-H226 0.650 1.744 1682 1.715 1.069 1.108 0.853 94 a7 38 42 19 6.33E-7 > 1.00E4 > 1.00E-4
NCI-H23 0426 1692 1694 1700 0461 0496 0.358 100 101 3 6 -16 3.29E-7 1.80E-5 > 1.00E-4
NCI-H322M 0.760  1.441 1.508 1.478 0938 0979 0771 110 105 26 32 2 5.00E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
NCI-H460 0.265 2319 2439 2279 0327 0.341 0.209 106 98 3 4 -21 3.20E-7 1.41E-5 > 1.00E-4
NCI-H522 1051 1793 1793 1392 0702 0894 0483 100 46 -33 -15 -54 8.42E-8 3.81E-7 7.86E-5
Colon Cancer
COLO 205 0301 1185 1217 1193 0.155 0.159 0.082 104 101 -49 -47 -73 2.19E-7 4.T4E-7 1.29E-5
HCC-2998 0.786 2435 2432 2442 0820 0.874 0609 100 100 2 5 -23 3.26E-7 1.55E-5 > 1.00E-4
HCT-116 0.151 1.273 1313 1306 0.153 0170 0.075 104 103 . 2 51 3.2TE-7 1.08E-5 9.71E-5
HCT-15 0172 1.291 1.278 1147 0237 0.222 0175 99 87 6 4 . 2.86E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
HT29 0.166  1.158 1.309 1.288 0.271 0.268 0.196 115 113 1 10 3 4.13E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
KM12 0.356 1.463 1527 1.508 0.294 0.263 0.220 106 104 -18 -26 -38 2.78E-7 TATE-T > 1.00E-4
SW-620 0.165 1530 1535 1.533 0573 0.562 0474 100 100 30 29 23 5.18E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
CNS Cancer
SF-268 0435 1176 1189 1.231 0523 0.548 0.461 102 107 12 15 3 3.98E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
SF-295 0693 1.291 1.256 1.178 0433 0.351 0.305 94 81 -38 -49 -56 1.83E-7 4.82E-7 1.25E-5
SF-539 0613 1.744 1827 1767 0484 0514 0344 107 102 -21 -16 -44 2.65E-7 6.75E-7 > 1.00E-4
SNB-18 0.595 1580 1564 1.572 0925 0954 0725 a7 98 33 36 13 5.50E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
SNB-75 0670 1.148 1.112 1.143 0.943 0.988 0.716 92 99 57 66 10 1.95E-5 > 1.00E-4 > 1.00E-4
U251 0.196 1.165 1.148 1,071 0272 029 0.168 o8 90 8 10 -14 3.08E-7 2.62E-5 > 1.00E-4
Melanoma
LOX IMVI 0321 2189 2108 1.854 0.851 0.875 0549 96 82 28 30 12 3.96E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
MALME-3M 0.800 1.360 1.374 1.363 1.035 1.162 0878 103 101 42 65 14 . > 1.00E-4 > 1.00E-4
M14 0.378 1192 1.208 1.200 0.367 0479 0.366 102 101 -3 12 -3 3.09E-7 . > 1.00E-4
SK-MEL-2 1.262 2306 2391 2407 1.762 1.936 1.015 108 110 48 65 -20 . 5.85E-5 > 1.00E-4
SK-MEL-28 0.327 2.048 2.080 1.979 1544 1515 1.161 102 96 Al 69 48 8.40E-5 > 1.00E-4 > 1.00E-4
SK-MEL-5 0660 2279 2255 2290 0450 0464 0233 98 101 -32 -30 -65 241E-7 5.75E-7 3.79E-5
UACC-257 0863 1576 1551 1461 1319 1.240 0.900 a7 84 64 53 5 1.15E-5 > 1.00E-4 > 1.00E-4
UACC-62 0.595  2.095 2111 2034 11056 1.094 0.752 10 96 34 33 10 5.51E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
Ovarian Cancer
IGROV1 0245 0.697 0.732 0709 0.240 0.260 0.123 108 102 -2 3 -50 3.18E-7 . > 1.00E-4
OVCAR-3 0308 0731 0.807 0753 0145 0.160 0.118 118 105 -53 -48 -62 2.24E-7 4 63E-7 .
OVCAR-4 0.522 1430 1.485 1494 0830 0837 0.656 106 107 34 35 15 6.02E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
QVCAR-5 0479 1223 1.204 1223 0752 0.827 0639 97 100 37 47 21 6.16E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
OVCAR-8 0485 1861 2039 2024 0680 0793 0437 105 104 13 21 -10 3.94E-7 4.T4E-5 > 1.00E-4
SK-0V-3 0533 1035 1054 1029 0718 0736 0.603 104 99 7 40 14 6.13E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
Renal Cancer
786-0 0759 2129 2163 2218 0885 0.540 0.760 103 106 9 13 . 3.81E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
A498 0607 2020 1890 1.878 1.428 1342 1.189 9N 90 58 52 4 1.54E-5 > 1.00E-4 > 1.00E-4
ACHN 0.365 1.519 1520 1453 0.716 0.682 0476 100 94 30 27 10 4.93E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
CAKI-1 0911 1506 1.388 1.356 0.751 0.728 0483 80 75 -18 -20 -47 1.85E-7 6.45E-7 > 1.00E-4
RXF 393 0328 0655 0647 0664 0413 0427 0170 98 103 26 30 -48 4 87E-7 243E-5 > 1.00E-4
SN12C 0.248 0.991 1.005 1.001 0478 0458 0312 102 101 AN 28 9 5.37E-7 > 1.00E-4 > 1.00E-4
TK-10 0.681 1.096 1.103 1.180 0.865 0.879 0.534 102 123 44 48 -22 8.47E-7 4.88E-5 > 1.00E-4
Uo-31 0.362 1.069 1.013 0.991 0543 0593 0.292 92 89 26 33 -19 4. 11E-T 4,23E-5 > 1.00E-4
Prostate Cancer
PC-3 0240 0776 0763 0738 0404 0381 0225 98 93 31 26 6 4.88E-7 6.42E-5 > 1.00E-4
DU-145 0279 1.019 1.051 1.009 0195 0.211 0137 104 99 -30 -25 51 2.38E-7 5.82E-7 9.11E-5
Breast Cancer
MCF7 0278 1404 1319 1302 0356 0.352 0.257 92 9N 7 7 -8 3.07E-7 2.87E-5 > 1.00E-4
NCI/ADR-RES 0559 1.809 1.896 1.855 0.253 0417 0337 107 104 -55 -25 -40 2.18E-7 4.51E-7 .
MDA-MB-231/ATCC 0.486  1.083 1134 1147 0442 0430 0.336 109 11 -9 -12 -3 321E7 8.39E-7 > 1.00E-4
HS 578T 0336 1.739 1.774 1736 1.384 1.366 1.085 102 100 75 73 53 > 1.00E-4 > 1.00E-4 > 1.00E-4
MDA-MB-435 0.686 2300 2224 2163 0582 0.588 0460 95 92 -15 -14 -33 2.45E-7 7.20E-7 > 1.00E-4
BT-549 0.915 1.114 1.080 1133 0712 0715 0.515 88 110 -22 -22 -44 2.84E-7 6.79E-7 > 1.00E-4
T-47D 0545 1114 1123 1086 0.969 0975 0.797 102 95 74 75 44 8.55E-5 > 1.00E-4 > 1.00E-4
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Dose Response Curves
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I EXP. ID : 0807R3SE68

SSPL : DX4M

July 21, 2008

Test Date

I Units : Molar

MNSC 747379/

Report Date : October 07, 2008
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Mean Graphs
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4.2.3. Antioksidan Etki Arastirma Bulgular
4.2.3.1. DPPH radikali giderici aktivite bulgular:

Sa-b, 6a-b, 7a-b, 8a-b’nin 3.4.3.2°de belirtilen yonteme gore incelenen DPPH
radikali giderici aktivite sonuglar1 degerlendirilmistir ve Sa, Sb ve 7b’nin 5 - 80 mM
konsantrasyon sinirlar1 arasinda maksimum antioksidan aktivitelerine ulastiklari
goriilmiistir. 80 mM konsantrasyonunda Sa, Sb ve 7b’nin DPPH radikali giderici
aktiviteleri arasinda anlamli farklilik goézlenmemistir (p > 0.05). 7a ve 8a ile 6a ve
6b’nin DPPH radikali giderici aktiviteleri arasinda da anlamli farklilik (p > 0.05)
saptanmamustir. Fakat 7a, 6a, 8a, 6b, 8b’nin 5a, Sb ve 7b’nin DPPH radikali giderici
aktivitelerine gore daha zayif (p < 0.05) DPPH radikali giderici aktivitesi gosterdikleri
gOriilmiistiir.

Sa, Sb ve 7b’nin 80 mM’de gosterdikleri DPPH radikali giderici aktivitelerin
BHT’nin 10 mM de ve o-tokoferol’iin 0.625 mM’de gosterdigi aktivitelere yakin
oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.10).

Antioksidanin ECsy konsantrasyonu (antioksidanin % 50 serbest radikal giderici
aktivitesi gostermesi i¢in gerekli olan miktar1), absise antioksidan miktari, ordinata %
serbest radikal giderici aktivite verilerinin uygulanmasi ile ¢izilen standart egrinin linear
kismindan elde edilen regresyon denkleminden hesaplanmistir (Sekil 4.120). Diisiik
ECso degeri yiiksek antioksidan aktivitenin gostergesidir.

Tablo 4.11°de gosterilen Sa, Sb ve 7b’nin ECsy degerleri kiyaslandiginda, Sa ve
Sb’nin DPPH radikali giderici aktiviteleri birbirine yakin (p > 0.05), fakat 7b’nin
gosterdigi DPPH radikali giderici aktivitesinden daha zayif (p < 0.05) oldugu
belirlenmistir.

Sa, S5b ve 7b ile a-tokoferol’iin ve BHT nin ECsy degerleri kiyaslandiginda ise
indol tiirevlerinin DPPH radikali giderici aktiviteleri o-tokoferol’tin ve BHT’nin

aktivitelerinden daha diisiik (p < 0.05) oldugu saptanmustir.

4.2.3.2. Total radikal antioksidan potansiyeli (TRAP) deneyi

Sa, 5b ve 7b 5 - 80 mM konsantrasyon sinirlar1 arasinda maksimum antioksidan
aktivitelerine ulastiklart goriilmistiir (Sekil 4.121). 5a, 5b ve 7b’nin 80 mM
konsantrasyonda gosterdikleri ABTS radikal katyonu giderici aktiviteleri arasinda
anlamh farklibik (p > 0.05) gozlenmemistir. 6b ve 8b’nin ABTS radikal katyonu

giderici aktiviteleri arasinda da anlamli farklilik gézlenmemistir (p > 0.05).
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80 mM’de Sa’nin ABTS radikal katyonu giderici aktivitesinin, 7a, Sb, 7b, 6a, 8a,
6b ve 8b’nin ABTS radikal katyonu giderici aktivitelerinden anlamli olarak ytiksek (p <
0.05) oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.10).

S5a (80mM), 5b ve 7b (100mM)’nin de gosterdikleri ABTS radikali katyonu
giderici aktivitelerinin a-tokoferol’iin 2.5 mM de gosterdigi ve BHT nin 10 mM’de

gosterdigi aktiviteye yakin oldugu belirlenmistir.

Sa, Sb ve 7b’nin ECsy degerleri kiyaslandiginda, Sb ve 7b ’nin ABTS radikali
giderici aktivitelerinin birbirine yakin (p > 0.05), fakat Sa’nin gosterdigi ABTS radikal
katyonu giderici aktivitesinden daha zayif (p < 0.05) oldugu belirlenmistir (Tablo 4.11).

Sa, 5b ve 7b ile a-tokoferol’iin ve BHT nin ECsy degerleri kiyaslandiginda ise
indol tiirevlerinin ABTS radikal katyonu giderici aktiviteleri a-tokoferol’iin ve BHT nin
aktivitelerinden daha zayif (p < 0.05) oldugu saptanmustir.

Indol tiirevlerinin antioksidan kapasitesi TEAC degeri (Troloks Ekivalan
Antioksidan Kapasite) olarak degerlendirilmistir. | TEAC 1 mM Troloksa ekivalan test
edilen indol tiirevi veya pozitif kontroliin konsantrasyonu olarak ifade edilmistir. TEAC
degeri antioksidan aktivitenin kantitatif tayini oldugu icin yiiksek TEAC degeri yliksek

antioksidan aktivitenin gostergesidir.

Tablo 4.10°da da goriildiigii gibi azalan TEAC degerlerine gore indol tiirevleri

asagida gosterildigi sekilde siralanmustir:

Sa>7b>5b > 6a>8b > 6b >7a>8a

8b ve 6b ile 7a ve 8a’nmin TEAC degerleri arasinda anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p > 0.05).

Sa 80 mM’de BHT nin 10 mM ve a-tokoferol’tin 2.5 mM’deki TEAC degerine
yakin deger gosterirken, diger indol tiirevleri 80 mM’de daha diisiik (p < 0.05) TEAC

degeri gdstermistir.
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Sekil 4.120. Sa, Sb ve 7b indol tiirevlerinin DPPH radikali giderici aktivitesi. Pozitif
kontrol olarak a-tokoferol ve BHT kullanilmistir. Deneyler ii¢ kez tekrarlanmis ve elde

edilen veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir (n = 3).
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Sekil 4.121. 5a, 5b ve 7b indol tiirevlerinin ABTS radikal katyonu giderici aktivitesi.
Pozitif kontrol olarak a-tokoferol ve BHT kullanilmistir. Deneyler {i¢ kez tekrarlanmis

ve elde edilen veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir (n = 3).
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4.2.3.3. FRAP (Ferri iyonu Rediikleme Antioksidan Potansiyeli)

Indol tiirevlerinin indirgeme giicii FRAP (Ferri iyonu Rediikleme Antioksidan
Potansiyeli) degeri olarak ifade edilmistir. Yiiksek FRAP degeri yiiksek indirgeme giicii

gostergesidir.

Tablo 4.10’da da goriildiigli gibi azalan indirgeme giiciine gore indol tlirevleri

asagida gosterildigi sekilde siralanmistir:

6a>5a>6b>5b>7b>7a

Sa  ve 6b ile 5b ve 7b’nin FRAP degerleri arasinda anlamli farklilik
gozlenmemistir (p > 0.05).

80 mM’de 5a’nin, 6a’nin ve 6b’nin indirgeme giicli, a-tokoferol’iin 2.5 mM’de
gosterdigi indirgeme giiciinden daha zayif (p < 0.05), BHT nin 10 mM’de gdosterdigi
indirgeme giicline yakin (p > 0.05) oldugu saptanmistir. 80 mM’de diger indol

tirevlerinin BHT ve o-tokoferol’in indirgeme giiclinden daha zayif (p < 0.05)

indirgeme giicli gosterdikleri belirlenmistir.

Tablo 4.10. 5a, 7a, 5b, 7b, 6a, 8a, 6b ve 8b indol tiirevlerinin 80 mM deki DPPH® ve ABTS""

inhibisyon yiizdeleri, TEAC ve FRAP degerleri.

Indol tiirevi DPPH’ ABTS™ *TEAC **FRAP
(%) (%o) (mM) (mM)
5a 94.43 +1.01° 98.41 +0.30° 2.10 £0.005* 1.11 £0.007*
5b 94.56 +0.82* 81.12+1.02° 1.72 40.022°¢ 0.30 £ 0.009°
6a 36.73+1.59°¢ 63.42+1.00° 1.34+0.021°¢ 1.17 £0.007 ¢
6b 36.59 +1.63° 41.05+0.91¢ 0.83+0.020° 1.11 £0.005°
7a 24.62+1.37° 32.78 +0.23" 0.67 £0.005 " 0.24 +0.010°
7b 94.55+0.71° 86.22 +0.54¢ 1.84+0.011°¢ 0.29 +£0.007°
8a 2330+ 1.05° 26.67 +1.18" 0.55+0.049° #**ND
8b 55.50 +1.59¢ 42.70 +0.28¢ 0.89 +0.006" #+END
a-Tokoferol 90.32 +0.32 99.61 +0.17 2.13 £0.04 1.82 +0.004
(0.625mM) (2.5mM) (2.5mM) (2.5mM)
BHT 94.93 +0.41 94.82 + 0.54 2.02+0.011 1.19 +0.004
(10mM) (10mM) (10mM) (10mM)

*

Veriler ortalama * standart sapma olarak verilmistir. Anlamlik sinir1 olarak p < 0.05 kabul edilmistir.

mM Troloks ekivalani ,
** mM Fe (II) iyonlan ekivalani ,
*** Tayin edilemedi

icindeki farkli harfler verilerin anlamli olarak farkli olduklarimi gostermektedir.

Ayni siitun
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Tablo 4.11. 5a, Sb ve 7b indol tiirevleri ve pozitif kontrolleri (a-tokoferol ve BHT) nin ECs,

degeri olarak antioksidan aktiviteleri

*ECso (mM)
DPPH’ ABTS™
5a 34.56 +0.51° 20.85 +£0.092°
5b 32.98+1.30° 34.19+0.22°
7b 14.39+£0.90° 31.87+£0.96"
a-Tokoferol 0.374 £0.001°¢ 1.021 £0.05°
BHT 4.14+0.075¢ 429+0.18¢

*ECso degeri (% 50 ABTS radikal katyonu veya DPPH radikali giderici aktivitesi gostermesi igin gerekli

olan antioksidan miktarr)

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Anlamlik sinir1 olarak
p < 0.05 kabul edilmistir.  Ayni siitun i¢indeki farkli harfler verilerin anlamli olarak

farkl olduklarini gostermektedir.
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5.TARTISMA

5.1. Etil 3-fenil-5-iyodo/kloro-1H-indol-2-karboksilat (3A / 3B)

Bu c¢aligmada 3A ve 3B maddeleri Fisher indol reaksiyonu yoluyla 4-
iyodoanilin/4-kloroanilin’in diazonyum tuzlarmin etil 2-benzil-3-oksobutanoat ile
reaksiyonundan elde edilmistir. Etil 3-fenil-5-iyodo-1H-indol-2-karboksilat (3A)
literatiirde kayitli degildir. Etil 3-fenil-5-kloro-1H-indol-2-karboksilat (3B) ilk kez
Yamamato ve arkadaslar tarafindan (8) p-kloroanilin ve etil 2-benzil-

3-oksobutonoat’tan elde edilmistir.

R R

+ NaNO, + HCl —— > + -

N=N]. cI

NH,
I
HZC_CGHS R
| KOH

I+ H3C—|C|Z—CH—IC|:—OCZH5 —_— /CH2C6H5

o) o NH-N=C

COOC,Hs
HCl
CgHs
R

3A R=l AN
A COOC,Hs

N

H

Fischer indol reaksiyonu, a-metilen grubu tasiyan bir keton / aldehid ve
arilhidrazin tiirevinden olusturulan hidrazonlardan uygun bir protik veya Lewis asid
katalizorliigiinde halka kapanmasiyla yiiriir. Katalizor, tautomeri nedeniyle enhidrazin

olusumunu kolaylastirir ve N-N baginin kirilmasina yardimci olur (3).

R2

R 2 H JR2
1
S / L\\ R
__ 0o . || —_ (
_NH, S NH
NH NET NA

H R R,
HY Z R
1
B —
HN N}%
&NH NH, e
H R,
R
ot NH3
| C P \
E/ SN NH, H N
2
N K,
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Reaksiyonda anahtar basamak zayif N-N baginin kirilip kuvvetli C-C bagmin
olusmasidir (3.3-sigmatropik cevrilme). Fenil karbonundan azota proton transferi ile
aromatik amin olusur. Amin grubu hizla diger imine hiicum ederek asetal yapisinin
esdegeri olan aminal yapisina doniisiir. Aminalden asit katalizlenmis bozunma ile

amonyum tuzu halinde amonyak ayrilir ve indol meydana gelir (112, 113).

Fischer indol reaksiyonunun en Onemli avantaji aromatik halkada ¢ok farkl
fonksiyonel gruplarin bulunabilmesi ve yeni C-C ve C-N baglarinin olusumu i¢in ayri
bir fonksiyonel gruba ihtiya¢ gostermemesidir. Fischer yonteminde baslangicta
vinilhidrazin olusur ve Claisen ¢evrilmesine benzer bir mekanizma ile orto siibstitiisyon

gerceklesir ve hidrazonun 2-numarali N atomu yapidan ayrilir.

Bu durum, isaretlenmis azot igeren hidrazon tiirevleri ile reaksiyonu yliriitmek
suretiyle kanitlanmigtir.

R
CH
\©\15 V2t
NH—-N=C

5\ CeHs + NH,

=

N
\ H
. CeHs 2
R
15/ N
NH—N—C\ H
3 CH3 4

1-Fenil-2-(1-feniletiliden)hidrazin "N (1); "N isaretlenmis 2-fenilindol (2)
olustururken; 1-(1-metiletiliden)-2-fenilhidrazin '°N (3) ise isaretlenmemis 2-metilindol
(4) olusturmustur.

Simetrik olmayan fenilhidrazonlar ile reaksiyon iki yonde ilerleyebilir.

Ry CH,R
—_—
N CH,R A\ R,
_N CH,R;
NH Y N N
H H

CH,R

R= H, R;= alkil veya aril oldugunda siklizasyon CHj3 grubu yerine CH, grubu
tizerinden ilerler alkil veya aril siibstitiienti indol-C-3’e yerlesir. Siklizasyon benzen
halkasindaki elektron verici siibstitiientler ve asit katalizi ile hizlandirilir. Asit katalizor
olarak en yaygin kullanilanlar; HCI, polifosforik asid, stilfiirik asittir. Lewis asidi olarak

BF; veya ZnCl, kullanilmistir (114).
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Arilamin tiirevlerindeki siibstitiientler ve konumlari olusacak indol tiirevi iizerinde
onemli rol oynar. Metil 2-kloro-4-amino benzoat (1) diazonyum tuzu ve etil 2-metil-
3-oksobutonoat’in (2) bazik ortamda kenetlenmesi ile olusan (Japp-Klingemann
reaksiyonu) ara iiriinden (3) asit ortamda c¢evrilmeyi takiben klor atomuna gore o-
konumundan intramolekiiler siklizasyon sonucu 2-etil 5-metil 4-kloro-1H-indol-2,5-

dikarboksilat olusur (115).

j@\ NaNO, / HCI C,HONa

HC (2

j@\ COOC,H;
N= N——C COOC,Hsg

chc o)

H,COOC
COOC,H;

Japp-Klingeman reaksiyonunda arildiazonyum tuzlar1 ile kenetlenen metilen

bilesiklerinde aktive eden gruplardan en az biri agil veya karboksil olmalidir. Hidrazon
olusumu 2 ayr yol ile ilerleyebilir. Reaksiyon sirasinda karboksil (A yolu) veya agil (B

yolu) gruplar1 ayrilarak hidrazon olusur (5).

(|3H3 HsC
Ayolu: HeC O o =l OH C=N-NH-Ar + CO,
c|3| R
el
(|:H3 HaC
B yolu: M e oo+ Arn=n[ _OH C—N-NH-Ar + CH3COOH

o ROOC
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Kenetleme reaksiyonu alkali ortamda yiiriitiiliir. Bessard baz olarak potasyum
hidroksit, sodyum asetat, sodyum karbonat, trietilamin kullanmis, en uygun pH’nin 9.5
oldugunu belirtmistir (116).

Japp-Klingeman reaksiyonu [-ketoester ve [-ketokarboksilik asid tuzlarina
uygulanir. B-ketoesterlerle acil grubu ayrilarak (5) hidrazon tiirevleri olusur. Reaksiyon

mekanizmasi asagida verilmistir.

0 C|300C2H5 O COOC,Hg O COOC,Hs
HsCo—N=N" + R—C—C—R; — > R—C—C—R, _OoH R—C—C—R, ——>
N=N-CgHs OH N=N-CgHsg
COOC,Hs COOC,Hsg . COOC,Hs
R-COOH + " C—R, - ﬁTRl L» ﬁ_Rl
N=N-CgHs N-N-CgHs N-NH-CgHs

Diazonyum tuzlari, aktif metilen bilesigi ile kenetlendikten sonra alkali ortamda,

acil grubu ayrilir ve azo yapisi hidrazona donisiir (117).

5.2. 3-Fenil-5-iyodo/kloro-1H-indol-2-karbohidrazid (4A / 4B)

Hidrazidler, karboksilik asid tiirevlerinin hidrazin hidrat ile reaksiyonundan
olusurlar. Karboksilik asid tiirevlerinden amonyak veya primer ve sekonder aminlerle
amid olusturmasina benzer sekilde hidrazon olusumu da niikleofilik agil siibstitiisyon
reaksiyonu seklinde yiiriir. Hidrazin en az iki ekivalan mol kullanilir. Bir molii niikleofil

olarak, ikinci mol ise proton transfer asamasinda baz olarak gorev yapar (118).

(l)- (?
Il + NH,-NH N
R—C'/\:NHZ-NHZ e R—?—NHZ—NHZ — 2 R—CIZ—NH—NHZ + H3N-NH,
l A ( A
| .
R—C—NH-NH, + NH,-NH, + HA (A: -OR veya -X)

Agilhidrazinlerde acil grubu azotlarin niikleofilligini azaltir ve diagilhidrazin
olusumunu gii¢lestirir. Ortamda hidrazinin fazlasi bulundurularak diagilhidrazin
olusumu da engellenir.

Reaksiyon ¢oziiclisli ve siiresi esterin aktivitesine baglidir. Esterin aktivitesinin
diisiik olmas1 durumunda asit kloriirler ve asit anhidritleri kullanilabilir. Diagil hidrazin
olusumu asit halojeniiriinii eter, benzen, heksan gibi bir ¢oziiciide ¢6zmek, reaksiyonu
sogukta yapmak ve hidrazin istiine asit kloriiriinii damla damla ilave etmekle

engellenebilir.
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Bu c¢alismada 4A ve 4B etil 3-fenil-5-iyodo/kloro-1H-indol-2-karboksilat’in
hidrazin hidratla etanollii ortamda 6 saat 1sitilmasiyla hazirlanmistir. 4A ilk defa

tarafimizdan sentez edilmistir. 4B Hiremath ve arkadaslar tarafindan hazirlanmistir

(10).

CeHs CeHs
R PC2Hs HN-NH, R A\ NHNH;
Dan U %
N o] N O R=I 4A
H H R=Cl 4B
4

5.3. 3-Fenil-5-iyodo/kloro-N'[4-siibstitiiefenilmetilen]-1H-indol-2-karbohidrazidler
(5a-e; 6a-h)

Hidrazidlerin aldehid / keton yapisindaki bilesiklerle kondensasyonu sonucunda su
ayrilarak hidrazonlarin olugmasi organik kimyada ¢ok iyi bilinen reaksiyonlardandir
(119).

Baslangigcta C=0O bagina katim reaksiyonu yiiriir. C=0 bag1 polardir ve niikleofil

pozitif C atomuna hiicum eder.

TIUH Nu
R—C—H + f\'luH2 - R—C—H -H20 - R—g—H Nu: Nukleofil
8y b
Katim iiriinii su kaybederek son {iriinii olusturur.
Ortama asit ilavesi C’nun pozitifligini arttirir ve niikleofilin baglanmasini
kolaylagtirir.
Calismamizda 3-fenil-5-iyodo/kloro-1H-indol-2-karbohidrazidler (4A/4B) aldehid

tiirevleri ile susuz etanollii ortamda 5 saat 1sitilarak hidrazon tiirevlerine (5a-e; 6a-h)

doniistiiriilmiistiir.
CgHs CeHs H ||4
R NHNH, R /NH—N+—C—Ar
C\\ + O=C—Ar —/—— \ C\\ 'L é
N o ||4 N o)
H H
CeHs ||—| CeHs H
R NH-N—C—Ar R NH-N=C—Ar
\ C/ |J | _— \ c
H OH -H,0 A\
N (e} N 0
H H
R=1 (5a-e)

R= Cl (6a-h)
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5.3.1. Spektral Verilerin Tartismasi

5.3.1.1. UV Verilerinin Tartismasi
Literatiirde indol tiirevlerinin UV absorbsiyon spektrumlar1 (Tablo 5.1)

bilesiklerin kimyasal yapisina, ¢oziiciiye bagl olarak farkliliklar gostermektedir.

Va
R2

SORS
T

R;

Tablo 5.1. Indol ve baz siibstitiie indollerin UV bulgulari

Bilesik R R, R, R; Amaks (nm) Coziicii Kaynak
1 H H H H 215,261,266.5,277, Sikloheksan  (120)
279,287

1 H H H H 288.2%* Etanol (121)

2 5-Cl H H H 297.4%* Metanol (121)

3 5-Br H H H 297.3* Metanol (121)

4 5-Br -CH,COOH H H 200.1, 229.0, 284.3%*, Etanol (122)
290.6, 298.3**

5 5-F -CH,COOH H H 202.8,222.3,282.2%*, Etanol (122)
286.9, 296.6%*

6 5-Cl CsH5 CHO CH; 252.0,318.0 Isopropanol (123)

7 5-Cl CeHs CHO H 251.0, 320.0 Isopropanol (123)

8 H CsH5 CHO H 230.0, 250.0, 320.0  Isopropanol (123)

9 5-SO,NH, CeHs CONHNH, H 201.7,245.4 Etanol (124)

3104, 334.4
10 5-CH; CeHs CONHNH, H 205.0, 223.0, 304.0 Etanol (83)
11 5-F CeHs; CONHNH, H 206.0,222.0**, 201.0, Etanol (99)
306.0

* en uzun dalga boyundaki maksimum
** omuz
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Hidrazid tiirevi 4A/4B’nin UV spektrumu, Tablo 5.1°de verilen 9-11 bilesiklerinin
UV spektrumlarina benzemektedir. 205/ 206; 241.5/ 240; 306/ 304 nm de 3 ayr1 band
gozlenmistir. 100 pl 0.1 N NaOH ilavesiyle en uzun dalga boyundaki band 1.5/ 0.5 nm
hipsokromik kayma gostermistir (Tablo 5.2).

R 0
O N\ /
N NH-NH,
H

4A/4B

Tablo 5.2. 4A ve 4B bilesiklerinin 0.1N NaOH, g6zlenen UV bulgulari

Madde R EtOH EtOH+ 0.1N NaOH
A'max nm (8) )\'max nm
205.0 (25726) 206.0
4A | 241.5 (29805) 242.0
306.0 (11253) 304.5
206.0*
4B Cl 240.0 (31182) 237.5
304.0 (14877) 303.5
* omuz

5a-e ve 6a-h bilesiklerinde 203.5-206.5 nm, 223.0-228.5 nm, 277.5-294.5 nm ve
323.0-331.5 nm civarinda 4 band gozlenmistir (Tablo 5.3). 277 nm civarindaki bandlar
genellikle omuz seklindedir. Ayachit ve ark. (125) 285 nm civarindaki bandlarin m-n*
gecislerinden kaynaklandigini belirtmislerdir.

5a-e ve 6a-h bilesiklerinde prototip olarak segilen 5a, 5S¢, 6a, 6¢, 6f bilesiklerinde
0.1 N NaOH ilavesiyle en uzun dalga boyu olan 324-329 nm deki absorbsiyonlarda 0.5-
1.5 nm lik batokromik kayma gdzlenmistir (Tablo 5.4).

Bu durum azometin grubunun alkali ilavesi ile dipolar karakter kazanmasindan

kaynaklandigini diisiindiirmektedir (126).

NaOH konsantrasyonunun artmastyla, kayma degeri de artmustir.
Sa ve 6a bilesiklerine 100 ul 1 N NaOH ilavesiyle kayma degeri sirastyla 14 ve 15

nm olarak goézlenmistir (Tablo 5.4).



R
L
N
H
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Ry
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5a-e/ 6a-h
Tablo 5.3. 5a-e / 6a-h bilesiklerinin UV bulgular1
Madde R R, R, EtOH EtOH+ 0.1N NaOH EtOH+0.1NHCI1
Amax DM (€) Amay NM Amax NM

204.0 (23476)

5a I H F 224.0 (26509) 2255 225.0
278.0 (13100) 279.0 279.0
326.0 (21936) 291.5, 326.5 291.0, 327.0
205.0 (23972)

5b I H cl 225.5(27532)
283.5 (13742)
329.0 (23218)
203.5 (28569)

Sc I H Br 226.0 (33185) 226.5 225.5
294.5 (17248) 282.0 295.0
329.0 (30051) 329.5 330.0
206.0 (33912)

5d I NO, H 225.0 (36384)
323.0 (20810)
204.5 (20424)

Se I cl cl 228.5 (18015)
323.5 (17753)
205.0 (12534)

6a Cl H F 223.0 (13496) 224.5 223.0
277.5 (6983) 276.0 278.0
324.0 (12625) 324.5 324.5
204.5 (13961)

6b Cl H Cl 225.0 (15693) 225.5 225.0
291.0 (7928) 281.5 293.0
326.0 (14781) 326.5 326.5
205.0 (24726)

6¢c Cl H Br 225.5(27229) 226.0 225.5
294.0 (14887) 293.0
327.0 (28230) 327.5 327.0
222.0 (43464)

6d Cl NO, H 321.0 (19689)
205.5 (36242) 206.5 206.5

6e Cl Cl Cl 228.5 (34546) 227.5 229.0
289.5 (16366) 288.0 289.0
328.5 (29719) 330.5 329.0
206.5 (32032) 206.0 206.5

6f Cl H CF; 225.0 (33484) 225.5 2235
283.0 (17045) 281.0 285.0
326.5 (28957) 328.0 326.5
206.0 (29206) 207.5

6g Cl H CN 227.0 (32560) 229.0 227.0
330.5 (30783) 295.5,333.0 332.0
205.0 (31570)

6h Cl H COOCH; 227.5 (33709)
331.5 (35849)

*omuz
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Tablo 5.4. 5a, 5S¢, 6a, 6¢ ve 6f bilesiklerinin 0.1N NaOH, / IN NaOH ilavesiyle gézlenen UV

bulgulart
Madde EtOH EtOH+ 0.1N NaOH EtOH+ 1INNaOH
Amaxy NIM (€) Amaxy NM Amax NM
S5a 326.0 (21936) 326.5 340.0
Sc 329.0 (30051) 329.5
6a 324.0 (12625) 324.5 339.0
6¢ 327.0 (28230) 327.5
6f 326.5 (28957) 328.0

5.3.1.2. IR Verilerinin Tartismasi:

Ilkel madde olarak kullanilan 3-fenil-5-iyodo/kloro-1H-indol-2-karbohidrazid’in
(4A, 4B) N-H gerilme bandi 3258 cm™ de, C=0 gerilme bandi ise 1637 ve 1636 cm™ de
gozlenmigstir. Molekiilde N-H gerilme bandinin tek band olarak izlenmesi ve NH,
grubuna ait karakteristik dublet yapis1 gostermemesi, molekiiliin Hidrojen bag1 yaptigini
diistindiirmektedir.

Kati halde 3258 cm’' de gozlenen N-H bandi CHCl; iginde alnan IR
spektrumlarinda 3445 cm™ e kaymustir. (Bkz. Sekil 4.6 ve 4.9)

1668 cm
-1
CONHNH2 P 1669 em
CHZ ﬁ_NH_NHZ
) I
(KBr) (Nujol)
(128) (129)
A - 1620 cm™
O-c—NH—NH2
S I
o)
(Nujol)

(130)

Yukarida goriildiigii gibi karbohidrazid yapisindaki bilesiklerin C=0O bandlar1
baglh bulunduklar1 gruba gore degisiklikler gostermektedir ve rezonans etkilerinden

dolay1 beklenenden diisiik frekansta gozlenmektedirler (127-130).
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4A ve 4B’nin siibstitiie aldehitlerle reaksiyonundan olusan Sa-e ve 6a-h
bilesiklerinde N-H gerilme titresimleri 3276-3318 cm™ de gozlenmistir. Benzer yapida
stibstitiie benziliden nikotinohidrazid tiirevlerinde siibstitiiente bagli olarak N-H ve C=0
gerilme titresimleri 3164-3166 cm™ ve 1644-1672 cm™ de gozlenmistir. Benziliden
artiginda nitro, siyano gibi e ¢eken siibstitiientlerin bulunmasi C=0 gerilme bandinin

ylksek frekanslara kaymasina neden olmustur (131) (Tablo 5.5).

Tablo 5.5. Siibstitiie benziliden nikotinohidrazid tiirevlerinde siibstitiiente bagli olarak N-H ve

C=0 gerilme titresimleri

R N-H g.t C=0 g.t. Kaynak
4-Cl 3166 1644 131
4-Br 3164 1644 131

2,4-diCl 3202 1644 131
4-CN 3191 1661 131
2-NO, 3181 1672 131

S5a-e ve 6a-h bilesiklerinde N-H gerilme bandi hidrazid ve indol yapilarindan
kaynaklanmaktadir. Bilesiklerimizde bu iki gruba ait N-H gerilme bandlar1 3276-3318
cm” de tek band gozlenmektedir (Tablo 5.6 ve 5.7)

N-H grubu igeren pirol, indol gibi heteroaromatiklerde N-H gerilme band1 H
bagindan dolay1 3500-3220 cm™ de absorbsiyon gosterir. Bandin yeri hidrojen bagi
olusumundan, numunenin fiziksel durumundan ve ¢ozeltinin polaritesinden
etkilenmektedir.

Nonpolar derisik ¢ozeltilerde N-H bandinin 3400 cm™ de gozlendigi kayitlidir
(132). KBr i¢inde indolde N-H bandi 3403 cm”, 5-kloroindolde 3387 cm™,
5-bromoindolde 3413 cm’'de gozlenirken indolde CCly iginde 3492 cm™’e kaymustir
(133). Bilesiklerde indol N-H, karboksamid N-H ve C=0O gruplarinin bir arada bulunusu
H bagi varligini diisiindiirmektedir.

Kirsty ve ark. 5-Kloro-3-etil-N-[2-(morfilin-4-il)-etil]-1H-indol-2-karboksamid
tiirevlerinde intermolekiiler N-H----O baglarinin varhigimi X-isinlar1 spektrumu ile

aydimlatilmislardir (134, 135).
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R ind.

ind. R

Kaynak ve arkadaglar1 5-metil-N'-[(1E)-1-metil propiliden]-3-fenil-1H-indol-
2-karbohidrazid yapisindaki bilesiklerde intermolekiiler N-H.....O hidrojen etkilesimleri
ve NI1-HI....O1 intramolekiiler H etkilesimlerini X-i1sinlar1 difraksiyon yontemi

yardimiyla kanitlamiglardir. Ayrica C-H.....n etkilesimlerini saptamislardir (136).
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\ c// R,
\
E NH—N\\
CH R
Tablo 5.6. 5a-e bilesiklerinin IR Bulgulari
Madde R, R, indol ve Amid Aromatik C=0 g.b. Aromatik C=C indol C-N g.b.
N-H g.b. C-H g.b. N=CH g.b. ve
N-H e.b.
S5a H F 3300 3045 1645 1601, 1542, 1327, 1288
1507, 1480
5b H Cl 3298 3046 1649 1615, 1594, 1327, 1287
1539, 1488
5¢ H Br 3298 3045 1650 1588, 1537, 1327, 1287
1482
5d NO, H 3316 3052 1681 1604, 1537, 1343, 1288
1517, 1455
Se Cl Cl 3299 3059 1658 1583, 1542, 1325, 1286
1466




Cl
0
C Ry
\
NH—N
\\CH
Tablo 5.7. 6a-h bilesiklerinin IR Bulgulari
Madde R, R, Indol ve Aromatik C=0 g.b. Aromatik C=C Indol C-N
Amid C-H g.b. N=CH g.b. ve g.b.
N-H g.b. N-H e.b.
6a H F 3295 3048 1646 1601, 1543, 1329, 1292
1506, 1482

6b H Cl 3295 3048 1648 1593, 1539, 1329, 1289

1489
6¢ H Br 3295 3049 1650 1588, 1537, 1329, 1288

1484
6d NO, H 3295 - 1654 1603, 1527, 1339, 1292

1454
6e Cl Cl 3276 - 1669 1585, 1537, 1329, 1289

1467
6f H CF; 3318 - 1666 1585, 1534, 1325, 1290

1480
6g H CN 3302 3052 1681 1609, 1538, 1325, 1287

1506, 1481

6h H COOCH; 3281 3053 1666 1583, 1535, 1325, 1278

1460

166
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C=0 gerilme bandi ise hidrazid yapisindaki 4A ve 4B’de 1637 ve 1636 cm™ de
gbzlenirken hidrazon olusumu ile 5a-e ve 6a-h bilesiklerinde 1645-1681 cm’ e
kaymustir. Aromatik C-H gerilme bandi1 3045-3053 cm™ de gozlenmistir.

Yeni olusan C=N gerilme bandi, aromatik C=C gerilme bandlar1 ve indol N-H
egilme bandlari birlikte 1601-1454 cm™ arasinda gézlenmistir (Tablo 5.6 ve 5.7).

Bilesiklerde H bagi olusumunu kanitlamak i¢in prototip olarak secilen 4A, 4B, Sb
ve 6b’nin CHCI; iginde IR spektrumlart alinmustir.

Hidrazid yapisindaki 4A ve 4B bilesiginde KBr iginde 3258 cm™ de tek pik
olarak gozlenen N-H bandlart CHCl; i¢inde 3445 ve 3419 cm™ de iki ayr1 pik halinde
¢ikmig, C=0 bandi ise 1637 ve 1636 cm™ den 1652 cm™ e kaymistir. Amid yapisindaki
bilesiklerin H bag1 yaptiklar1 zaman KBr i¢inde gozlenen bandlarinin, seyreltik ¢ozelti
icinde yiiksek frekansa kaydigi kayithidir (127, 137).

Indol’de de benzer sekilde N-H gerilimi KBr de 3403cm™’, CCl, icinde 3492 cm’™
de ¢ikmaktadir (133).

Hidrazon tiirevleri Sb ve 6b’de benzer durum gozlenmistir (Tablo 5.8 ve 5.9).

| o) | o)
oS oS
H \ H \NH
4A 5b

NH—NH, —N
\
\CH Cl

Tablo 5.8. 4A ve Madde 5b’nin KBr / CHCI; igindeki IR bulgular1

Madde Indol N-H g.b. ve Amid N-H g.b. C=0 g.b. Sekil
KBr / CHCl, KBr / CHCl;
4A 3258 /3445, 3419 1637/ 1652 4.5/4.6

5b 3298/3441,3314 1649 / 1669 4.14/4.15
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/
\ \
H N\
H CH@—CI
4B 6b

Tablo 5.9. 4B ve Madde 6b’nin KBr / CHCI; i¢indeki IR bulgulari

Madde Indol N-H g.b. ve Amid N-H g.b. C=0 g.b. Sekil
KBr / CHCl; KBr / CHCI;
4B 3258 /3445, 3419 1636/ 1652 4.8/4.9
6b 3295/ 3440, 3314 1648 / 1669 4.32/4.33

5.3.1.3. "H-NMR Verilerinin Tartismasi

Indol, 5-kloroindol ve 5-bromoindoliin CDCl; icinde alinan 'H-NMR
spektrumlarinda agagidaki kimyasal kaymalarin gozlendigi kayithdir (133).

7.64

C /A 6.52 (7'59 /A 6.45 C ' /& 6.47

4

r12 W 3 Cl_s Br_s 3
5
O e =
6 N 6 N 6 N

718 o/ 7 T 712/ 7 H 725/ 7 H
1
797 < . 8} 7.19 </ 8.0> 7.20 ~ ;10)

4A, 4B, 5a-e, 6a-h maddelerinin NMR spektrumlarin1 degerlendirebilmek ig¢in
benzer bilesiklerin NMR spektrumlari incelenmistir (Tablo 5.10).
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CH,CONHNH,
H5CO

N N

H H
(@) (b)

CeHs CH,COOH
H,NO,S H3CO
N CONHN=CHC4Hs N CHj

N N
H ¢
(c) @

(e}

Tablo 5.10. Baz1 indol Tiirevlerinin H4, H5, H6, H7 ve NH Protonlarinin Kimyasal Kayma
Degerleri (6 ppm)

Bilesik NH H4/HS Hé6 H7 Coziicii Kaynak
a 7.67 6.99 6.58 7.09 CDCl; 138
b 10.9 7.58/6.97 7.06 7.34 DMSO-ds 138
c 12.19 8.04 7.76 7.65 DMSO-ds 17
d - 6.94 6.67 6.85 CDCl; 138

Indol halkasina ait protonlarin kimyasal kayma degerleri siibstitiient etkisi ve
¢Oziicii polaritesi ile farkliliklar gostermektedir.

Baslangi¢c maddeleri 4A ve 4B bilesiklerinde indol halkasina ait 4, 6 ve 7 numaral
H ler 5 konumundaki substitiiente (I/Cl) bagh olarak farkli konumlarda gézlenmistir

(Tablo 5.11).

CeHs
R
\ C—NH—NHz R=l 4A
N R=CI 4B
O
H

Tablo 5.11. 4A ve 4B Bilesiklerinin 'H-NMR Bulgular1

Bilesik ind.H4 ind.H6 ind.H7 indNH NH, CONH
4A 7.79 7.46-7.51 7.32 11.89 4.60 8.82
J=1.37Hz (C3-fenil ile birlikte)
4B 7.45-7.47 7.23 7.45-7.47 11.91 4.48 8.87

(H7 ile birlikte) (H4 ile birlikte)
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4A ve 4B Bilesiklerinde 6 4.60 ve 4.48 ppm de ¢ikan NH, sinyali 5a-e ve 6a-h’de
hidrazon olusumu ile kalkmig, CONH protonu 6 11.38-11.90 ppm arasinda, N=CH
protonu ise O 8.05-8.54 ppm arasinda gozlenmistir. Sa-e, 6a-h bilesiklerindeki ortak
grup olan ~ A-CO-NH-N=CH-B iceren bazi bilesiklerin CONH ve N=CH sinyalleri ile
ilgili literatiir verileri Tablo 5.12’de verilmistir. Bulgularimiz literatiir verileri ile

uyumludur.

O,N

cl
CO—NH—N:CH@ @
CH, CONH—N=CH cl
/ N/\S‘CH3 @%N/\g
L, o~ 1

a b

HsC CgHsg
N/

A
N S-CH, CONH-N=CH CF3

C

Tablo 5.12. Baz1 indol Tiirevlerinin N=CH ve CONH Protonlarmnin Kimyasal Kayma

Degerleri (6 ppm)
Madde N=CH CONH Kaynak
8.75 11.22 139
b 8.24-8.41 11.73-11.84 140
c 8.12-8.34 11.76 141

5-Iyodoindol tiirevi olan 5a-e’nin 'H-NMR spektrumunda indol halkasindaki H4
protonlar1 6 7.90-7.93 ppm; H6 protonlar1 6 7.64-7.76 ppm, H7 protonlar1 indol-3-C¢Hs
protonlart ile birlikte & 7.26-7.56 ppm de absorbsiyon yapmaktadir (Bkz. Tablo 5.13 ).

5-Kloroindol tiirevi olan 6a-c, 6e, 6h’nin "H-NMR spektrumlarinda indol
halkasinin H4 protonlar1 6 7.63-7.84 ppm, H7 protonlar1 6 7.59-7.62 ppm de, singletler
halinde gozlenirken H6 protonlari ise & 7.15-7.55 ppm de fenil grubu protonlari ile bir
arada ¢ikmistir. 6f’de indol halkasi protonlar1 6 7.30-7.62 ppm arasinda toplu olarak

gbzlenmigstir. Bu bulgular benzer bilesikler i¢in belirtilen degerlerle uyum igindedir

(Tablo 5.14) (99, 17).
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Tablo 5.13. 5a-e Bilesiklerinin 'H-NMR Bulgulari
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Madde R, R, Aromatik Protonlar N=CH CONH indol N-H

5a H F  7.26-7.53 (10H, d ve m, H7-ind., (H2,6) ve (H3,5)-ald., 3-C¢Hs-ind.) 8.06 11.38 12.10
7.73 (1H, y.s, H6-ind.) (1H, s) (1H, s) (1H, s)
7.90 (1H, s, H4-ind.)

5b H Cl  7.36-7.56 (10H, d ve m, H7-ind., (H3,5) ve (H2,6)-ald., 3-CsHs-ind.) 8.08 11.50 12.15
7.71 (1H, y.s, H6-ind.) (1H,s) (1H,s) (1H,s)
7.92 (1H, s, H4-ind.)

5¢ H Br 7.36-7.55 (8H, d ve m, H7-ind., (H3,5)-ald., 3-C¢Hs-ind.) 8.05 11.45 12.11
7.64-7.76 (3H, m, H6-ind., (H2,6)-ald.) (1H,s) (1H,s) (1H,s)
7.92 (1H, s, H4-ind.)

5d NO, H 7.36-7.56 (8H, d ve m, H7-ind., (H4,5)-ald., 3-C¢Hs-ind.) 8.52 11.80 12.15
7.65 (1H, y.s, H6-ind.) (1H,s) (1H,s) (1H,s)
7.78-7.81 (1H, m, H6-ald.)
7.92 (1H, s, H4-ind.)
8.04 (1H, y.s, H3-ald.)

Se Cl Cl  7.36-7.56 (8H, d ve m, H7-ind., (H5,6)-ald., 3-C¢Hs-ind.) 8.45 11.74 12.12
7.68 (1H, y.s, H6-ind.) (1H,s) (1H,s) (1H,s)
7.93 (1H, s, H4-ind.)
7.98 (1H, s, (H3)-ald.)
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Cl //o R,
O \ C:\
N NH—N=CH R,
H

Tablo 5.14. 6a-h Bilesiklerinin '"H-NMR Bulgular

Madde R; R; Aromatik Protonlar N=CH CONH indol N-H
6a H F 7.15-7.31 (4H, m, H6-ind., (H3,5)-ald., 3-C¢Hs- (H4)-ind.) 8.10 11.48 12.18
7.48-7.55 (6H, m, (H2,6)-ald., 3-CsHs-ind.) (1H, y.s) (1H, s) (1H, s)

7.61 (1H, s, H7-ind.)
7.76 (1H, y.s, H4-ind.)

6b H Cl 7.29-7.36 (4H, m, H6-ind., (H3,5)-ald., 3-CcHs-(H4)-ind.) 8.09 11.53 12.18
7.48-7.55 (6H, m, (H2,6)-ald., 3-C¢Hs-ind.) (1H,y.s) (1H,s) (1H,s)
7.61 (1H, s, H7-ind.)
7.72 (1H, y.s, H4-ind.)

6¢ H Br 7.28-7.35 (4H, m, H6-ind., (H3,5)-ald., 3-C¢Hs-(H4)-ind.) 8.06 11.48 12.14
7.46-7.53 (6H, m, (H2,6)-ald., 3-C¢Hs-ind.) (1H,5) (1H,s) (1H,s)
7.59 (1H, s, H7-ind.)
7.63 (1H, s, H4-ind.)

6d NO; H 7.30-7.55 (8H, d ve m, , H6-ind., (H4,5)-ald., 3-C¢Hs-ind.) 8.54 11.90 12.19
7.62-7.81 (3H, m, H7, H4-ind., H6-ald.) (1H,s) (1H,s) (1H,s)
8.07 (1H, y.s, H3-ald.) X




Tablo 5.14’iin devam
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Madde R; R, Aromatik Protonlar N=CH CONH indol N-H

6e Cl Cl 7.30-7.36 (3H, m, H6-ind., (HS5,6)-ald.) 8.47 11.81 12.19
7.48-7.55 (5H, m, 3-C¢Hs-ind.) (1H,s) (1H,s) (1H,s)
7.62 (1H, s, H7-ind.)
7.71 (1H, s, H4-ind.)
8.00 (1H, s, H3-ald.)

6f H CF; 7.30-7.62 (8H, m, H4,H6,H7, 3-CcHs-ind.) 8.18 11.70 12.15
7.81 (2H, s, (H2,6)-ald.) (1H,s) (1H,s) (1H,s)
7.91 (2H, s, (H3,5)-ald.)

6g H CN 7.30-7.55 (6H, m, H6-ind., 3-C¢Hs-ind. ) 8.15 11.72 12.19
7.61 (1H, s, H7-ind.) (1H,s) (1H,s) (1H,s)
7.89 (5H, y.s, H4-ind., (H2,6) ve (H3,5)-ald.)

6h H COOCH; 7.30-7.55 (8H, m, H6-ind., (H2,6)-ald., 3-CsHs-ind.) 8.15 11.80 12.20
7.61 (1H, s, H7-ind.) (1H,s) (1H,s) (1H,s)
7.84 (1H, s, H4-ind.)
8.01 (2H, s, (H3,5)-ald.)
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4A ve 4B’nin aldehidlerle reaksiyonlarindan kazanilan Sa-e ve 6a-h bilesiklerinde
aldehid artigma ait protonlar, tasidiklar1 siibstitiiente bagli olarak Sa-c ve 6a,b,f
bilesiklerinde 3-fenil protonlari ile beraber gézlenmistir.

2-Nitrobenzaldehid’den kazanilan 5d ve 6d de hidrazon fenil grubunun 4,5
konumundaki protonlar & 7.30-7.56 ppm de, 6 konumundaki proton 6 7.62-7.81 ppm de,

3 konumundaki proton ise & 8.04 ve 8.07 ppm de gdzlenmistir.

7.62-7.81

t (V 7.30-7.56

ool )
<
8.52/8.54 02N )

8.04/8.07

5d/6d
2,4-Diklorobenzaldehid’den kazanilan Se ve 6e de hidrazon fenil grubuna ait

protonlarin sinyalleri asagida gosterilmistir.

7.30-7.56 7.30-7.56
%—N:CH Cl
8.45/8.47 d )
7.98/8.00
Se / 6e

4-Siyanobenzaldehid’den olugan 6g de aldehid grubuna ait protonlar 6 7.89 ppm
de yaygin singlet olarak indol H4 ile birlikte ¢ikmistir. 4-metoksikarbonil siibstitiienti
tastyan 6h de aldehid fenil grubunun H2,6’lar1 6 7.30-7.55 ppm de indol-3-fenil ve
indol H6 ile birlikte gozlenirken, H3,5’leri & 8.01 ppm de; OCHj3 grubu protonlari ise &
3.86 ppm de gozlenmistir.

6h nin D,0O ilavesi ile alinan NMR spektrumunda CONH ve indol NH grubuna ait
sinyaller kalkmistir (Bkz.Sekil 4.53).

Ortak grup olan N=CH grubu 5d,e ve 6d,e bilesikleri hari¢ diger bilesiklerimizde
0 8.05-8.18 ppm arasinda literatiir bilgilerine uygun olarak goézlenmistir (139, 140).

2-Nitro / 2,4-diklorofenilmetilen tiirevi olan Sd/5e ve 6d/6e de N=CH sinyali
stibstitiientlerin etkisiyle 6 8.45-8.54 ppm e kaymustir.

Indol N-H protonu 2-konumunda karboksamid grubu tasiyan indol tiirevlerine

benzer sekilde & 12.10-12.20 ppm arasinda ¢ikmaktadir (17).
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5.3.1.4. "C-NMR (APT, HSQC) Verilerinin Tartismasi

'H-NMR bulgularini desteklemek amaciyla drnek olarak secilen bazi bilesiklerin
APT (Attached Proton Test) ve HSQC (Heteronuclear Single Quantum Correlation)
spektrumlari incelenmistir.

Tez kapsaminda sentezledigimiz indol tiirevlerine benzer yapidaki bilesiklerin >C

sinyalleri Tablo 5.15’de verilmistir.

5 2 3a \3 Cl \ Br
LY o
6 7a Nl N N
7 H H H
() (©

(b

-

\//

g
e \ HyC
CONHC,4Hg N NH-N
N [ |
N
) G
€
OCH,

Tablo 5.15. Bazi Indol Tiirevlerinin C Atomlarinin Kimyasal Kayma Degerleri (8 ppm)

(d)

Bilesik C2 C3 C3a C4 C5 Cé6 C7 C7a Coziicii Kaynak
a 12510 10110 12770 12000 11880 12090 11140 13590 DMSO-ds 142
124.26 102.22 127.73 120.63 121.85 119.74 111.10  135.65 CDCl, 133
b 125.60 102.20 128.90 122.18 125.32 120.00 112.10  134.10 CDCl, 133
c 125.42 102.15 129.55 123.11 112.91 124.72 11246 13431 CDCl, 133
d 136.50 107.10 125.90 122.90 133.19 122.30 112.20 141.86 CDCl, 143
e 125.16 117.56 128.07 119.34 129.65 126.52 111.33 133.68 CDCl, 144

Indol halkasinda en énemli gdlgeleme etkisi azota gore P konumundaki C3, C3a
ve C7°de gozlenir. 5d bilesiginde indol halkasinda 3-konumu fenil siibstitiiedir ve bu
siibstitiientin de etkisi ile C3 & 118.59 ppm de gdzlenmistir. Indoliin mesomer
formiillerinden (1d) de goriildiigii gibi 7 konumunda elektron yogunlugunun artmis
olmast bu konumdaki goélgelenme etkisini de arttirir ve C7 sinyalinin yiiksek alana

kaymasina neden olur (142). C7 sinyalinin konumu siibstitiientlerden ¢ok az etkilenir

(Tablo 5.15).

4
5 3a-3 - -
6 + _ +
7a~N1 N S
7 H N ~ N
1a 1p H 1c 1d H

TITr—
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5d Bilesiginin DMSO-d¢ i¢inde alman HSQC spektrumunda indol grubuna ait
C4, C6, C7 karbonlar1 § 128.92, 132.80 ve 115.56 ppm de gdzlenmistir. Iyot’un bagh
oldugu C5 karbonu & 84.89 ppm de c¢ikmistir (Bkz. Sekil 4.23). Halobenzenlerde
halojenin cinsine bagli olarak polarizasyon degismektedir. Halojenin bagli oldugu
karbonun kimyasal kaymasina yaptig1 etki flor icin +34.8, klor i¢in +6.3, brom i¢in -5.8,
iyot igin -34.1 ppm dir (145). 4-lyodo-l-etoksibenzende C4 & 82.45 ppm de
gozlenmistir (146). Iyot bagli bulundugu karbondaki '">C sinyalini yukari alana
kaydirmaktadir.

Indol 3-fenil grubuna ait karbonlar C2,6/ & 127.49; C3,5/ & 130.30; C4/ & 129.13
ppm de gozlenmistir, fakat eslestikleri protonlar belirlenememistir.

5d bilesiginde hidrazon fenil grubunun 2-konumunda NO; grubu bulunmaktadir.

Benzer yapidaki bilesiklerin fenil halkasina ait '*C degerleri asagida goriilmektedir.

148.03

124.84
NO,
/>127.18
B C§:N—OH
133.51<) > 147.05
128.85
(147)

148.94

140.0/ 143.46 O-N
H\(S/ ‘) 2 ( N 12546
2 7\
BFMN CH,-CO-NH-N—CH 134.43
129.48 4/ 1
164.60 / 170.26 J

128.92 131.44
(140)

NO, grubunun bagli oldugu karbon literatiir bulgularina uygun olarak & 148.75
ppm de gozlenmektedir (140, 147, 148). & 143.49 ppm de gozlenen N=CH karbonunun
eslestigi proton 'H-NMR spektrumunda & 8.52 ppm de saptanmustr.

CO-NH grubuna ait C8 sinyali 6 159.12 ppm de, N=CH grubuna ait C11 sinyali
0 143.49 ppm de ¢cikmustir (Sekil 5.1).
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Bu bilgiler dogrultusunda 5d maddesinin HSQC spektrumunda °C / 'H

degerlendirmesi Sema 5.1°de verilmistir.

128.92/7.92 118.59
148.75
84.89 125.25/ 8.04
2 // O2N ( />
> N 128.50 13 g
9 11
10 L N 131301 7.36-7.56

132.80/7.65 ‘_/ 7 ) H 15936 NH—N=——CH 15
17 16
159.12 (‘ X f\‘

134.29/7.36-7.56

143491852 15877/7.78-7.89

*Etkilesimleri agik olarak gosterebilmek igin bilesik yeniden numaralandirilmastir.

Sema 5.1. 5d bilesiginin *C-'H degerlendirmesi (HSQC)*

O,N

Wit L

1
04
N H-n=cH |
H - A i | '\-...A.Jw"‘u”

| F2
i (ppm)

160 155 150 145 140 135 130 125 120

Fl (ppm)

Sekil 5.1. Madde 5d’nin & 110-160 ppm aras1t HSQC Spektrumu

115
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5-Kloroindol tiirevi olan 6a, 6e’'nin DMSO-d¢ i¢inde alman HSQC
spektrumlarinda C5 rezonansim belirlemek amaciyla 5-kloroindolin  ">C-NMR
spektrumu ile ilgili literatiir verileri incelenmistir.

5-Kloroindol’iin C5 karbonuna ait "’C rezonanst Chem Draw 8.0.3 programi
kullanilarak hesaplanmis ve & 126.8 ppm olarak bulunmustur. C5 rezonanst CDCl;
icinde 125.32 ppm, DMSO iginde & 127.2 ppm de gozlenmistir ve hesaplanan degerlerle
uyum i¢indedir (Tablo 5.16). Bu bilgiler dogrultusunda C5 rezonansinin 6a / 6e’nin

DMSO i¢indeki ¢ozeltisinde 6 127.51 / 127.52 ppm de gézlendigi belirlenmistir.

cl_s %3

a 3
NY
7a N1

7 H

Tablo 5.16. 5-Kloroindol Halkasinin Karbon Atomlarinin Kimyasal Kayma Degerleri

(8 ppm)

2 3 3a 4 5 6 7 7a Coziicii

Hesaplanan 1243 1024 1295 121.6 126.8 119.3 1125 133.6

Bulunan 1256 1022 1289 122.18 12532 120.0 112.1 134.1 CDCl;
(143)

Bulunan 125.6 100.5 128.0 119.7 1272 122.6 111.1 1343 DMSO
(149)

5-Konumunda klor siibstitiie 6a ve 6e bilesiklerinde o 114.70 ve 114.80 sinyalleri
C7 olarak degerlendirilmis, kars1 gelen H7’nin & 7.61 ve 7.62 ppm de sinyal verdigi
gorilmiistiir. BC ve 'H eslesmeleri bir arada incelenerek 5-iyodoindol tiirevlerinde
(5a-e) indol halkas1 H4, H6 ve H7 protonlarinin kimyasal kayma degerinin
H7 < H6 < H4; 5-kloroindol tiirevlerinde H6 < H7 < H4 seklinde ¢iktig1 belirlenmistir

CO-NH grubu literatiirdeki verilere uygun olarak 6 158.89 / 158.92 ppm de
gozlenmektedir (145). 6a ve 6e’de & 147.0 ve 143.08 ppm de gdézlenen N=CH karbonun
0 8.10 ve 8.47 ppm de protonlarla etkilesmektedir. 6a Bilesiginde hidrazon fenili ile

ilgili NMR bilgileri *C-""F etkilesimlerinin gdzlenmesi ile saglanmaktadur.
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Flor gekirdeginin spin sayisimin % olmasi nedeniyle °C cekirdegi ile etkilesir.
Florobenzen’de C-""F etkilesme degismezleri (99) ve florobenzenin Cambridge Soft

Chem Draw 8.0.3 programu ile hesaplanmig kimyasal kayma degerleri asagidaki gibidir.

BC-"F Etkilesme Degismezleri BC resonans ppm
F (99) (Hesaplanan)
S , o= 245 Hz Ci=162.9
3 *Jep=21 Hz Coe=115.5
4 Jor=8 Hz C35= 130.4
*Jer=3 Hz Cys=124.4

BC/'H etkilegimlerini aciklayabilmek i¢in bilesikler yeniden numaralandirilmistir.

6a’da Hidrazon fenil grubunun F ile etkilesen karbonlar1 C15 6 163.84 (J,=248
Hz); C13,17 & 129.24 (J5=8.01 Hz); C14,16 6 116.57 (J,=16.9 Hz) ppm de gozlenmistir.
'H-NMR spektrumunda C13,17nin eslestigi protonlar & 7.48-7.55 ppm de; C14,16’nn
eslestigi protonlar o 7.15-7.31 ppm de ¢ikmustir.

6a Bilesiginde indol-3-fenil karbonlar1 C18/ o 133.69, C19,23/ & 128.27,
C20,22/ 6 130.27, C21/ & 129.18 ppm de gozlenmektedir fakat eslestikleri protonlar
belirlenememistir (Sekil 5.2).

2,4-Diklorobenzaldehid’den hazirlanan 6e bilesiginde indol-3-fenil (C18,23) ve
aldehid grubuna ait karbonlar (C12,17) & 128.87, 129.14, 129.97, 130.22, 133.66,
134.93, 135.78 ve 139.96 ppm de gozlenmektedir, eslestikleri protonlar ayri ayri
belirlenememistir  (Sekil 5.3).
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BC-'H etkilesimleri 6a ve 6e bilesiklerinin formiilleri iizerinde Sema 5.2°de

gOsterilmistir.
21
22

20
119.54/7.76 A—\ ' 19 4 119.32

o s f/
127.51 3a O

> \ 2

6
124.74/7.15-7.31‘_/ > 7a H1 \y NH N—CH
4/ ) 127.90
1a.717.61 134.84 158.89 (
147.0/8.10
6a

134.55

(13 "
N 163.84 (3=248)
F

12 15

(J=16.9)

7
X 16\ 116.57 /7.15-7.31

129.24 / 7.48-7.55
(J=8.01)

14

Cl
15

16

Sema 5.2. 6a ve 6e bilesiklerinin *C-"H degerlendirilmesi (HSQC)
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5.3.1.5. Kiitle Verilerinin Tartismasi

Sa-e ve 6a-h bilesiklerinin molekiil agirliklarinin dogrulanmasi i¢in, “atmosfer
basincinda kimyasal iyonlastirma” (Atmospheric Pressure Chemical Ionization = APCI
pozitif kiitle iyon) yontemi ile kiitle spektrumlar1 alinmis; spektrumlarda uygulanan
yontem geregi izlenen M™ ve MH'  pikleri, bilesiklerin molekiil agirliklarimi
dogrulamistir.

Literatiirde hidrazon, indol ve siklik keton yapilar ile ilgili kiitle ¢aligmalari
elektron carptirma (Electron Impact = EI) yontemi kullanilarak yapilmistir. Yiiksek
enerjili bir iyonizasyon yontemi olan EI’da izlenen ileri parg¢alanmalarin timi bu
caligmada kullanilan APCI" yonteminde izlenmese bile, iki yontemde benzer bag
kirilmalart sonucu olusmus parcalara rastlanmaktadir ve bu nedenle literatiirde yer alan
hidrazid hidrazonlar, indol ve siklik ketonlar ile ilgili kiitle c¢alismalari asagida
Ozetlenmektedir.

Hidrazid hidrazon yapisi tasiyan bilesiklerin literatiirde yer alan c¢aligmalar
incelendiginde Kingston ve ark. EI spektrumlarinda baslica boliinmelerin hidrazon CO-

NH ve NH-N baglarinin kirilmasi sonucu gergeklestigini bildirmislerdir (150).

Ar— CO1-NH1-N CH- Arl

N

Ar—C=0+ HN-N=CH-Ar; ArCONH,]"+ IN=C-Ar,

l -Co l-HCN l.NH2
+ -CO M

Ar' ArNH Ar—C=0 ———> Ar

Ergencg ve ark. (17), Giirsoy ve ark. (151,152) hidrazid-hidrazon yapisini tagiyan
pek cok bilesige ait parcalanma yolunun yukaridaki semaya gore yiiriidiigiini ve olusan
(R)Ar-C=0" iyonunun temel pik olarak ya da yiiksek bagil bollukta gozlendigini
bildirmislerdir

Powers indol cekirdegi ile ilgili kiitle ¢caligmasinda temel pikin molekiiler iyon
(m/z 117) oldugunu ve bunun HCN ve CH)N kaybetmesinden m/z 90 ve m/z 89
parcalarinin olustugunu bildirmektedir. indol halkasinin ileri parcalanma iiriiniiniin
CsH;" kapali formiilii ile verdigi m/z 63 parcast oldugunu ve bu parcalanmada H(c) nin

molekiilde kaldigini1 déteryumla yaptig1 calismaya dayanarak savunmaktadir (153).
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H-N=C-H @C—H ©)
@, © |
-H -H m/zg9 | *+H
@) (b) HE -
|

N=C-H H-C=N C—H (c)
m/z 90

Powers EI yontemiyle 3-fenilindol’iin kiitle pargalanmasini da incelemis ve
molekiiler iyonun temel pik oldugunu, bunun HCN, CH,;N, CH,NC,H,, C;HsN gibi
pargalar attigini bildirmistir.

Ayni arastirici indol-2-karboksamid’de molekiiler iyon pikinin disinda yapidan
NH,, NH3 ve H,O atildigini kayit etmistir.

Monge Vega ve ark. 3-indolkarbohidrazid hidrazonlarinin en énemli parcalanma

yolunun N-N baginin kopmasi ile oldugunu bildirmektedirler (154).

CONH—t—N=CHAr
@ ;
+ . —
N CONHZ—I C=0
|
S o — 00
N N

) |
m/z 174 CHs m/z 158 CHy

EI yontemine gore ¢ok daha diisiik enerjili olan APCI yonteminde bilesiklerimizde
molekiiler iyon piki M'/MH " pikleri gozlenmistir.

S5a-e bilesiklerinde pargalanma yollarindan biri karboksamid CO-NH baginin
pargalanarak Sa-e i¢in ortak olan m/z 346 iyonunun olugmasidir.

Diger bir parcalanma yolu ise bilesiklerden 5d hari¢ tlimiinde temel piki olusturan
m/z 79 parcasinin ayrilmasidir. Olusan iyonda [M-79] CONH-N baginda N-N baginin
kopmasi ile 5a-e bilesiklerinde cesitli bagil bolluklarda (%12.9-%46.6) m/z 282 parg¢asi
gbzlenmektedir (Sema 5.3 ve Tablo 5.17).

5d Bilesiginde molekiiler iyon piki temel piktir.
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Benziliden artiginda bromo igeren 5¢ bilesiginde M* ve (M+2)" pikleri 1/1 bagil
bolluk oraninda gozlenmektedir (155).

2,4-Dikloro tiirevi olan Se’de M, M+2 ve M+4 pikleri literatiir bulgularina uygun
olarak sirastyla %54.2, %38.5 ve %38.7 bagil bolluklarda gézlenmistir (155).

Tablo 5.17. 5a-e Bilesiklerinin kiitle parcalar1 ve bagil bolluklari

Madde R, R, MH" A B C

5a H F 483.9 3459  79.1 282.3
(11.1) (0.8)  (100)  (46.6)

5b H Cl 499.9/501.9 3459  79.1 2822
(45.6/16) (42) (100) (34.1)

5¢ H Br 543.85/545.8 3459  79.1 282.2
(42.0/43.0)  (2.6) (100) (27.6)

5d NO, H 510.9 3459  79.1 282.3
(100) (113) (84.4) (12.9)

Se Cl Cl 533.9/5359 3459  79.1 283.3
(54.2/38.5) (3.8) (100) (29.4)
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B)m/z 79

—rr.

| Y R
mc\
N N NH-N=CH R,
C=0 H

+

N R, [M-79]

H
() NECORZ
m/z 346
I N
[ T
N o)

H

©
m/z 282

Sema 5.3. 5a-e Bilesiklerinin ortak kiitle parcalanma yollar1 (APCI+)
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5-Kloroindol-2-karbohidrazid hidrazon yapisindaki 6a-h bilesiklerinde 6f
disindaki tiim bilesiklerde m/z 79 piki temel piktir.

Karbohidrazid hidrazonlarda N=CH bag1 kirilarak 6a-h i¢in ortak olan m/z 286
parcasini olusturmustur.

6f Bilesiginde molekiiler iyon piki temel piktir.

5-Kloro tiirevi olan 6a, 6d, 6f-h bilesiklerinde molekiiler iyon pikleri M ve M+2
klor atomunun 35 ve 37 isotoplarinin bagil bolluklarindan kaynaklanan 3:1 bagil bolluk
oraninda gozlenmektedir (155).

4-Kloro tiirevi olan 6b’de M, M+2 ve M+4 pikleri literatiir bulgularina uygun

olarak sirasiyla %15.4, %11.3 ve %]1.6 bagil bolluklarda; 2,4-Dikloro tiirevi olan 6e’de
ise M, M+2, M+4 ve M+6 pikleri literatiir bulgularina uygun olarak sirasiyla %09.3,
%8.2, %3.6 ve %0.1 bagil bolluklarda gdzlenmistir (Sema 5.4 ve Tablo 5.18) (155).

Tablo 5.18. 6a-h Bilesiklerinin kiitle pargalar1 ve bagil bolluklar

Madde R, R, MH" A B

6a H F 392.1/394.1 2863 792
(32.6/11.1) (11.2) (100)

6b H Cl 408.0/410.0 2863 79.2
(154/11.3) (2.1) (100)

6d NO, H 419.0/421.0 - 79.2
(7.9/2.9) (100)

6e Cl Cl 442.0/444.0 2863 79.2
(9.3/8.2) (6.9)  (100)

6f H CF; 442.0/444.0 2863 79.2
(100/33.8) (16.2) (86.2)

6g H CN 399.0/401.0 2863 79.2
(12.1/4.4) (11.3) (100)

6h H COOCH; 432.1/434.1 2863 79.2
(46.9/17.6) (4.5) (100)
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Cl R,

C
\
NH—N:CH—<\ :>——R2
H
204@ -CeH7"
B)m/z 79

T, _@ .
N\ ; "
ﬁ—NH—NHS
N o}
H

A)
m/z 286

Sema 5.4. 6a-h Bilesiklerinin ortak kiitle parcalanma yollar1 (APCI+)

5.4. 3-Fenil-5-iyodo/kloro-N-[4-0kso-2-substitiiefenil-1,3-tiyazolidin-3-il]-1H-indol-
2-karboksamidler (7a-e; 8a-h)

Calismamizin  bu boliimiinde 5-kloro/iyodo-3-fenil-1H-indol-2-karbohidrazid
hidrazonlar (5a-e, 6a-h) yapisindaki bilesikleri merkaptoasetik asidle reaksiyona

sokarak 4-tiyazolidinon yapisindaki 7a-e , 8a-h bilesikleri elde edilmistir.

2-Alkil/aril stibstitiie 4-tiyazolidinon yapisindaki bilesiklerin sentezinde en fazla
kullanilan yontem aldehid ya da ketonlarla olusturulan imin yapisindaki bilesiklere

merkaptoalkanoik asid veya tiirevlerinin katimidir.

R—N
R— (|3 N—R; + HS— C|IH —COOH——>

R1 R3
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1947 yilinda Erlenmeyer ve Oberlin tliberklostatik bilesikler elde etmek amaciyla
benzilidenanilin ve merkaptoasetik asidi etanollii ortamda 1sitmiglar ve katim
reaksiyonunun %0.1 den daha az verimle sonuglandigini saptamislardir. Reaksiyonu
susuz eterli ortamda yiiriittiikkleri zaman verim %60 a ulagmistir. Aromatik primer amin,
aldehid ve merkaptoasetik asidi birlikte etkilestirdiklerinde ise %38 lik verimle
2,3-difenil-4-tiyazolidinonu kazanmisglardir (31).

Ayni y1l Surrey Schiff bazlari ve merkaptoasetik asidin ¢esitli ¢oziiciiler igindeki
reaksiyonlarini incelemis ve olusan suyun devamli ortamdan uzaklastirilmasinin en iyi
sonucu verdigini saptamigtir. Bazi reaksiyonlarda Schiff bazini da ayni ¢dziicii iginde
hazirlamis, reaksiyon ortaminda hesaplanan miktarda su ayrildiktan sonra,
merkaptoasetik asid ilave ederek reaksiyonu siirdiirmiistiir. Arastirict  2,3-difenil-

4-tiyazolidinonun sentezi i¢in degisik reaksiyon kosullarini incelemistir.

H5Ce—N CgH
H5Ce—CH=N—CgHs5 * HS—CH,~COOR ——» > ° | -es
Y S

0

4-tiyazolidinon veriminin oda 1sisinda, ¢oziiclisliz ¢alisildiginda %35; alkol veya
glasiyel asetik asid icinde %12; Skellysolve E (oktan karisimi) i¢cinde ise %8 oldugunu
bildirmistir (32, 33).

Imin yapisindaki bilesiklerle merkaptoalkanoik asid veya tiirevleri arasindaki
reaksiyonda tiyol grubunun azometin karbonuna, hidrojenin azota katimindan sonra, su

¢ikist ile halka kapanmasi gergeklesir (34).

R—C=N—R, + HSCH,COOH——»| R c|: NH Re—N—UR

—C—N— + —C— R

S erser fo T As
| HO_ 0
S-CH,~C=0

Azot atomunun bazikligi arttikca reaksiyon hizi artar (36). Surrey asiklik katim

irlinlinii (ara iirlinii) izole etmistir (32).

HOOC

OrpmdD

SCH,COOH
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Erlenmeyer ve Oberlin de ara {iriinii fosfor pentoksit ile 1sitarak 4-tiyazolidinon

tiirevlerini kazanmiglardir (31).

N N
[)—NH—sor@'NH—CHz P2—05> [\ NH—SO N—CH
S é S ? /\ Le

OH p / .S
—CH, O CHy

Reaksiyona giren bilesiklerdeki elektrofilik ve niikleofilik siibstitiientler, imin
bagindaki karbonun pozitif karakterinde ve azotun negatif karakterinde degisiklige

neden olurlar, reaksiyon hizini ve verimi etkilerler (36).

Tierney merkaptoasetik asidin N-benzilidenanilinler yaninda farkli iminlerle
reaksiyonunu inceledigi c¢alismasinda R’nin metil, n-heptil; A’nin fenil oldugu
bilesiklerde reaksiyonun yiirlimedigini, A’nin alkil ya da sikloheksil grubu olmasi
halinde reaksiyon iirliniiniin birkag saniye i¢inde olustugunu bildirmektedir. Bu durumu
alkil artiginin azottaki ortaklanmamis elektron ¢iftinin kullanilabilirligini ve buna bagl
olarak iminin bazikligini arttirmasina baglamaktadir (156).

HS—CH,~COOH + R—CH=N—A —»A;N_ER
0]

4-Tiyazolidinon tlirevlerinde halka azotunu amonyak, amonyum karbonat ya da

asetat, hidroksilamin, siibstitue amin, siibstitue hidrazin ve hidrazid, semikarbazid,

tiyosemikarbazid tiirevleri saglamaktadir.

Reaksiyon 2 ayr1 ydntemle yiiriitiilebilir. Birinci yontem iki asamalidir. Imin
fonksiyonel grubunu tasiyan bilesik izole edildikten sonra, merkaptoalkanoik asidle
etkilestirilir. Tkinci yontem tek asamalidir, primer amin ve karbonil gruplarini tasiyan
bilesiklerden olusan imin tiirevleri izole edilmeden ayni ortama merkaptoalkanoik asid
tiirevlerinin katilmas ile reaksiyon gergeklestirilmistir (62, 75, 157-160).

Reaksiyon c¢oziiciisii olarak benzen, toluen, tetrahidrofuran, eter kullanilmakta
ortamda olusan su, su ¢ekici ajanlar, ¢inko kloriir, fosforik asid, sodyum siilfat ya da
azeotrop olusturularak Dean-Stark su tuzagi yardimiyla ortamdan uzaklagtirilmaktadir
(58,79, 158, 161-163).

Bazi reaksiyonlarda p-toluensiilfonik asid katalizor olarak kullanilmaktadir (164).
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1995 yilinda Holmes ve ark. aminoasidler, aromatik aldehidler ve o / B-
merkaptoalkanoik asidlerin reaksiyonundan sivi fazda veya kati fazda 4-tiyazolidinon
sentezini gergeklestirmislerdir.

S1v1 fazda amino asid esteri, aldehid ve merkaptoalkanoik asidi 1:2:3 mol oraninda

benzenli ortamda (suyu azeotrop olusturarak uzaklastirarak) 1sitmislardir.

AN
e} O —
I NH, g N_ S
C
P—o "\ o N T
ArCHO TFA Ar kati faz
)\ HSCH,COOH )\
HC~  'CH, HC  CHj
o\\
o o
I [

d NH, g N_ S
R—O/ \C/ ArCHO Ho/ \C/ Y

—_— Ar sivi faz
/k HSCH,COOH /k

HsC CH,4 H3C CHj

Arastirmacilar 4-tiyazolidinonlar acisindan sivi ya da kati fazda verimin
kiyaslanabilir oldugunu, ancak kat1 fazda sentezle kazanilan bilesiklerin yiiksek saflikta
olustugunu bildirmislerdir (165).

2002 yilinda Srivastava ve ark. uzun zincirli aminler ve amino asid esterlerini
THF’ 11 ortamda aldehid ya da ketonlar ve merkaptoalkanoik asidler beraberliginde,
disikloheksilkarbodiimid ilavesi ile sogukta, ayni reaksiyon kabinda etkilestirerek

4-tiyazolidinon ve 4-metatiyazanonlar: yiiksek verimle kazanmiglardir (166).
3 o\>—\
N>_\S N_ S
NS

_

R—C %1( R

\\o DCC/THF
()~ __OH
o T Hs ™~ o
0 e
(j DCCITHF m
R
]

2003 yilinda Fragala-Dubreuil ve Bazureau iyonik sivilar kullanarak mikrodalga
etkisi ile 4-tiyazolidinonlarin sentezini gerceklestirmisler; bu ydntemin reaksiyon

stiresini kisalttigini ve lirlin safligini arttirdigini bildirmislerdir (87).
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2004 yilinda Bolognese ve ark. tiyazolidin-4-on olusumunun mekanizmasini ve

reaksiyonda 1sitma veya mikrodalga uygulamasi ile verimin degisimini incelemislerdir.
Aragtirmacilar mikrodalga uygulamasi ile reaksiyon siiresinin kisaldigint ve iiriin
safliginin arttigini bildirmektedirler (167).

Aragstiricilar reaksiyon igin asagidaki mekanizmayi Onermislerdir. Reaksiyon

hidrazon grubuna merkaptoasetik asidin niikleofilik katimi ile gergeklesir.

S
:O
O
(@
60° C’ de merkapto alkanoik asidin hizli ilavesiyle oksatiyolan yapisinin (a)
olustugunu gozlemislerdir. Arastirmacilar uzun reaksiyon siiresini ve diisiik verimi ara

iriin olugsmasina baglamiglardir
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Cunico ve ark. 2007 yilinda valin, arenaldehidler ve merkaptosetikasidin
reaksiyonunda olusan izomerler i¢in asagidaki mekanizmay1 onermislerdir (168).

Baslangicta valin ve aren aldehidden imin 1 olusur ve bu 1s1 ile dekarboksile
olarak imin 2 ve imin 3’e doniisiir. Sonucta merkaptosetik asidle reaksiyonunda

tiyazolidinon tiirevinin 2 ve 3 konumunda farkli siibstitiient i¢eren izomerler olusur.

(@]
NH, 19 o
HO /lk -H,0 N H  -COo,
o B B
H\jAr
imin |
H
NG %
G — (X
H Ar
imin Il imin Il
(e}
OH >_\
H Hs\ﬁg A N_ _S
N r——
i* Do I
Ar
H
W e CHa
(6]
OH Q}
N H HS\A
Y * o N S
Ji g /( \N(
imin Il

Tez kapsamindaki 7a-e ve 8a-h bilesikleri literatiirde yer alan yontem kullanilarak
elde edilmislerdir. Bu yonteme gore 3-fenil-5-iyodo/kloro-1H-indol-2-karbohidrazid
(4A/4B), uygun aldehid tiirevleri ile susuz etanollii ortamda reaksiyonundan kazanilan
ve calismanin ilk boliminde yer alan 3-fenil-5-iyodo/kloro-N'-[4-siibstitiie
fenilmetilen]-1H-indol-2-karbohidrazidlerin (5a-e; 6a-h) merkaptoasetik asidle susuz
benzenli ortamda Dean Stark su tuzagi kullanarak 6 saat 1sitilmasi sonucunda elde
edilmislerdir. 7a-e tiirevlerinin c¢oziiniirligli 8a-h tiirevlerine goére daha azdir ve

genellikle yikama suretiyle temizlenmislerdir.



193

5.4.1. Spektral Verilerin Tartismasi

5.4.1.1. UV Verilerin Tartismasi

7a-e ve 8a-h Numarali bilesiklerin UV spektrumlarinda 204.5-208.5 nm, 221.5-
227.5 nm, 234.5-242.5 nm, 305.5-308.5 nm de 4 band izlenmektedir. Bu bandlar

arasinda en belirgin olan1 305.5-308 nm civarinda gozlenen bandir (Tablo 5.19).

O R
i Y
(>
N NH—N
H

R1
o= S
Ta-e / 8a-h
Tablo 5.19. 7a-e / 8a-h bilesiklerinin UV Bulgulari
Madde R R, R, EtOH EtOH+ 0.1N NaOH EtOH+0.1NHC1
A'max nm (8) A‘lﬂax nm )\'max nm

207.0 (42724)

7a I H F 221.5 (40584) 220.0
242.5 (44142) 241.5 243.0
308.5 (21150) 306.5 308.5
204.5 (38899)

7b I H Cl 224.5 (37299) 224.5 224.0
308.5 (15863) 305.5 308.0
204.5 (46470)

Tc I H Br 237 (45684) 236.0 225.5,236.5
308.5 (17463) 306.5 308.5
206.0 (31052)

7d I NO, H 221.5(32399) 221.5
242.5 (32828) 238.0 242.0
308.5 (14609) 320.0 309.0
206.0 (50116)

Te I Cl Cl 223.0 (35901) 222.5
237.0 (35901) 234.0 237.0
308.0 (14744) 305.0 308.0
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194

205.5 (34199) 208.0 205.5
8a Cl H F 226.5 (30168) 226.5
238.0 (30681) 241.0
306.5 (16820) 304.5 307.0
205.0 (32014) 206.5 205.0
8b Cl H Cl 226.0 (29966) 225.5
244.0* 301.5 305.5
305.5 (32014)
206.0 (42043) 207.0 205.5
8c Cl H Br 234.5 (40313) 234.5
306.0 (16528) 303.5 306.0
206.5 (36194)
8d Cl NO; H 224.5 (35349) 213.0 223.0
237.0 (34756) 314.0 239.0*
305.5 (16750) 306.0
208.5 (54092) 207.0 207.0
8e Cl Cl Cl 227.5 (42961) 228.5
242.0* 303.5 305.5
305.5 (17890)
206.5 (41731) 208.0 206.5
8f Cl H CF; 222.0 (38936) 274.5
242.5% 302.0 305.5
305.5 (38936)
206.0 (38253) 208.5 205.0
8¢g Cl H CN 229.0* 2335 236.0
236.0 (42194) 302.5 305.0
305.0 (17758)
204.5 (41944) 205.0 204.5
8h Cl H COOCH; 229.0* 237.5 239.0
238.5 (45250) 303.5 306.5
306.0 (46645)
*Omuz
204.5-208.5 nm arasinda gozlenen bandin c¢oziiciden kaynaklandigi
diistiniilmektedir.

Konjugasyon ve elektron hareketliligi yoniinden kiyaslandigi zaman Sa-e ve 6a-h

bilesiklerindeki C=N bagina niikleofilik katim sonucunda konjugasyon bozulmaktadir.
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S5a-e ve 6a-h de 323-331.5 nm civarinda gozlenen band yaklasik 10 nm lik
hipsokromik kayma sonucu 7a-e ve 8a-h bilesiklerinde 305.5-308.5 nm de gbézlenmistir

(169).

0 R OH R
§ rrﬁJ%—Q—fxiH—N:CH—{} _— f rﬁﬁ>\~c|:N—N:c|4|4<;)§
T>NH TTNH

0=\ _°
7a-8 ; 8a-h

7a-e ve 8a-h bilesiklerinden prototip olarak segilen 7a, 7¢ ve 8a, 8¢, 8f nin 0.1 N
NaOH ilavesiyle alinan UV spektrumlarinda en uzun dalga boyundaki absorbsiyonlarda
2 nm civarinda hipsokromik kayma gozlenmistir (Tablo 5.20). 7a ve 8a da 1N NaOH

ilavesi hipsokromik kayma degerinde higbir degisiklik olugturmamustir.

Tablo 5.20. Tiyazolidinon tiirevlerinin 0.IN NaOH ve 1IN NaOH ilavesiyle gézlenen UV

bulgulari
Madde EtOH EtOH+ 0.1IN NaOH EtOH+1NNaOH
Amax DM (€) Amax NN Amax NN
Ta 308.5 (21150) 306.5 306.5
e 308.5 (14609) 306.5
8a 306.5 (16820) 304.5 304.5
8c 306.0 (16528) 303.5
8f 305.5 (38936) 302.0
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5.4.1.2. IR Verilerinin Tartismasi

7a-e ve 8a-h bilesiklerinde indol ve sekonder amid N-H gerilme bandlar1 3230-
3370 cm™ bolgesinde tek veya iki band olarak gozlenmistir (Tablo 5.21 ve 5.22). Olgen
ve arkadaglar1 (170) indol-2-karboksamid tlirevlerinde indol N-H gerilme bandlarinin
3405-3419 cm’, amid N-H gerilme bandlarimin 3280-3334 cm™ de godzlendigini
belirtmislerdir. 7a-e ve 8a-h de NH gerilme bandlar ¢ift olarak gbzlenen 7a, 7e, 8a, 8d
ve 8h de yiiksek frekansta gozlenen bandin indol N-H grubundan, daha diisiik frekansta
gozlenen bandm ise amid N-H grubundan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Indol N-H
3346-3377 cm’' de amid N-H ise 3230-3289 cm™ de gdzlenmistir.

Bilesiklerde yeni olusan 4-tiyazolidinon halkasinda 4-okso grubu da H bagi

olusumuna katkida bulunabilir.

S
s
i/ N—H - 0= ANGZ
\ S
N
c=0 H N/ - O:C\N y //
,,,,,,,,, N N Tt L NG — N— H-—
N N T B
N- H S~ C=0-m
= S ~— B \O ”””” H—N
,,,,,,,,, o) N

Hidrazon tiirevleri Sb ve 6b’de oldugu gibi tiyazolidinon tiirevi bilesiklerden 7a,
7b, 8a ve 8b’de de CHCl; i¢inde alinan IR spektrumlari intermolekiiler H baglarinin
varligini gostermektedir. N-H ve C=0 badlar1 CHCl; iginde yiiksek frekansa kaymistir
(7b’de  C=0O  bandinin yeri degismemistir) (Tablo 5.23 ve 5.24).



Tablo 5.21. 7a-e Bilesiklerinin IR Bulgulart

Ra

[
O ) //O )
c\ s
N NH—N})
H
/

o}

Madde R, R, Indol ve Amid Aromatik Tiyazolidinon Amid Aromatik C=C g.b. indol C-N g.b.
N-H g.b. =C-H g.b. C=0 g.b. C=0 g.b. ve

N-H e.b.

7a H F 3363, 3272 - 1702 1660 1602, 1558, 1327, 1285,
1507, 1478 1224

7b H Cl 3273 3031 1720 1639 1601, 1539, 1326, 1263,
1500, 1477 1237

7c H Br 3363 3055 1702 1672 1541, 1497 1329, 1219

7d NO; H 3298 - 1716 1670 1603, 1578, 1281, 1220
1524, 1443

Te Cl Cl 3347, 3271 3057 1698 1661 1602, 1589, 1330, 1235

1543,1473
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Tablo 5.22. 8a-h Bilesiklerinin IR Bulgulart U
Madde R, R, indol ve Amid Aromatik Tiyazolidinon Amid Aromatik C=C g.b. indol C-N
N-H g.b. =C-H g.b. C=0 g.b. C=0 g.b. ve g.b.
N-H e.b.
8a H F 3347, 3271 3061 1702 1663 1618, 1544, 1330, 1286
1509, 1487
8b H Cl 3293 - 1713 1657 1608, 1597, 1332, 1285
1533,1490
8c H Br 3294 3064 1714 1659 1608, 1535, 1331, 1286
1486
8d NO, H 3346, 3282 3051 1699 1671 1604, 1562, 1285, 1236
1457
8e Cl Cl 3347, 3289 3057 1698 1658 1610, 1590, 1335, 1282
1542, 1486
8f H CF; 3303 3071 1717 1655 1600, 1571, 1323, 1285
1497
8g H CN 3299 3069 1715 1656 1602, 1534, 1328, 1284
1493
8h H COOCH; 3377, 3230 3050 1709 1653 1609,1550, 1316, 1230

1517,1478
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Tablo 5.23. Madde 7a ve 7b "nin KBr / CHC]; igindeki IR bulgulari

Madde R; R; indol N-H g.b./ Tiyazolidinon Amid Sekil
Amit N-H g.b. C=0 g.b. C=0 g.b.
(KBr / CHCl) (KBr/CHCl;) (KBr/CHCI,)
7a H F  3363,3272/3442,3375 1702 /1718 1660/ 1670  4.55/4.56
7b H 3273 /3445, 3370 1720/ 1720 1639/1670  4.59/4.60

N

O A
Cl
(<4 CEL
C\ s
NH—
)/

/
0

Tablo 5.24. Madde 8b ve 8¢’ nin KBr / CHCI; i¢indeki IR bulgulari

Madde R; R, indol N-H g.b./ Tiyazolidinon Amid Sekil
Amit N-H g.b. C=0 g.b. C=0 g.b.
(KBr / CHCL) (KBr/CHCl;) (KBr/CHCI)
8b H Cl 3293 /3445, 3375 1713 /1720 1657 /1670 4.81/4.82

8¢g H CN 3299 /3445, 3370 1714/ 1724 1657 /1674  4.100/4.101
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Tiyazolidinon halkasinin 4-konumundaki C=O grubu i¢in literatiirde benzer

bilesiklerin IR spektrumlar1 incelenmistir.

1686-1722 cm™

(106)

1673 cm*

n H
N CHZCOHNfN—J\\Ar
/[l J\ jl ék/s
HsCg °N IS (0]
H \ 1717-1727 cm™

(79)

1662-1673 cm™

1685-1686 cm™

R
N—CH,COHN-N
| I 7 Ar
CI‘Q/FN)\S koék/s
H

1719-1720 cm™

(73)

1677-1694 cm™

0
N/)\SCHZCOHNf NQ

o S

A

1725-1738 cm™
(77)

1636-1651 cm™

~ &R
~ "N COHN — N
7‘ (Ch),
S

CH; O

(o
04
i O
R

(96) (170)

1691-1710 cm®

4-Tiyazolidinon halka sisteminde 4-C=0 bagimi Ozkirimli ve ark. (106) 1686-
1722 cm™, Ulusoy ve arkadaslar1 (73) 1719-1720 cm™, Capan ve arkadaslari (79) 1717-
1727 cm’, Karali ve arkadaslar (77) 1725-1738 cm™, Kasimogullar1 ve Cesur (96)
1691-1710 cm™ de gozlendigini belirtmislerdir.

7a-e Bilesiklerinde tiyazolidin-4-on C=0 bandi 1698-1720 cm” de 8a-h
bilesiklerinde ise 1698-1717 cm™ de gozlenmistir.

Olgen ve ark. indol-2-karboksamid yapisindaki bilesiklerde amid C=O bandini
1636-1651 cm™ de gbzlemislerdir (170).

Amid C=O bandi 7a-e bilesiklerinde 1639-1672 cm™; 8a-h bilesiklerinde ise
1653-1671 cm™ de hidrazid tiirevlerine benzer sekilde gozlenmistir (Tablo 5.21 ve
5.22).

Aromatik C-H gerilme bandlari 7a-e bilesiklerinde 3031-3057 cm™ de 8a-h
bilesikleri i¢in 3050-3071 cm™ de gdzlenmistir. Aromatik C=C gerilme ve indol N-H
egilme bandlar1 7a-e bilesiklerinde 1443-1603 cm™, 8a-h bilesiklerinde 1457-1618
cm” de; indol C-N gerilme bandlar1 ise 7a-e bilesiklerinde 1219-1330 cm”, 8a-h
bilesiklerinde 1230-1335 cm™ de gbzlenmistir (Bkz.Tablo 5.21 ve 5.22) (99).
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5.4.1.3. "H-NMR Verilerinin Tartismasi

Hidrazon tiirevlerinin (Sa-e ve 6a-h) N=CH bagina merkaptoasetik asid katimi ile
4-tiyazolidinon halkasmim olustugunu (7a-e, 8a-h) destekleyen en énemli bulgu 'H-
NMR spektrumunda Sa-e ve 6a-h bilesiklerinde 6 8.05-8.54 ppm arasinda goézlenen
N=CH protonunun tiyazolidinon halkasinmn kapanmast ile bagli oldugu karbonun sp’
hibritlegsmesi sonucu & 5.81-6.13 ppm arasinda integral degeri bir protona karsi gelen
singletler halinde gdzlenmesidir. Ayrica molekiile yeni katilan 5- konumundaki CH,
geminal protonlarina ait sinyalleri & 3.68-3.80 ve 3.89-3.96 ppm arasinda sirastyla
dublet (J=15.62 Hz) ve ¢ift dublet (J;=15.9 Hz, J,=1.71 Hz) halinde gézlenmektedir.

Literatiirde tiyazolidinon sisteminin CH; protonlar1 i¢in asagidaki kimyasal kayma
degerleri verilmektedir. C2 konumdaki kiral karbondan dolayr CH, protonlar1 esdeger
degildir ve birbirleriyle geminal etkilesme ve H2 protonu ile (uzun mesafe etkilesmesi)

boliinebilirler (85, 89, 97, 101, 102, 106, 139, 166).

H
N N—%Ar HsCe—N CeH
4 \KN A/S 5%~6 _S 6''5
Ne) 07
H
0 3.85-3.89 ppm 0 3.86 ve 4.00 ppm, d, J=16 Hz
0 4.04-4.15 ppm, dd J=15.9-16.1 Hz (166)
(106)
F
S
(It e
S \N (0] O¢ S
3.97,3.75 (2d, J=16 Hz) 3.83,3.87 (2d, J=15.9 Hz)

(139) (85)



202

Geminal etkilesme sabiti, etkilesen protonlar arasindaki aci ile degisebilir.
Etkilesen geminal protonlarin kimyasal kayma degerleri farkli ise bu protonlar birbirleri
ile etkilesir ve her iki proton da dublet verir. Bilesiklerimizde geminal etkilesme sabiti
O 15.62-16.11 Hz arasinda gdzlenmistir. Bu protonlardan muhtemelen HS5 ile aym
diizlemde olanin (uzun mesafe etkilesmesi) tiyazolidinon H2 protonu ile etkilesme
sabiti 0 1.34-1.72 Hz arasinda saptanmistir (171).

7a-e ve 8a-h de indol halkas1 H4, H6 ve H7 protonlarinin kimyasal kaymalar1 Sa-e
ve 6a-h bilesiklerinin kimyasal kaymalarina benzer alanlarda gézlenmektedir. Indol H4,
H6 ve H7 protonlar1 7a-e i¢cin H7 < H6 < H4 sirasi ile 8a-h i¢in H6 < H7 < H4 seklinde
gozlenmistir.

Siyano siibstitiie 8g bilesiginde tiyazolidinon halkast ve C2 konumundaki fenile
ait protonlar toplam 1H ve 2H integral degerinde ¢ift pikler halinde gozlenmistir (Tablo
5.25).

Tablo 5.25. 8g Bilesiginde 4-tiyazolidinon halkasinda ¢ift gézlenen H atomlarinin kimyasal

kayma degerleri ve pik yiikseklikleri oranlari

Konum S ppm Pik Yiiksekligi Oram
Tiya. HS, 3.76/3.84 45/10
(d, J=16.10Hz)
Tiya. HS, 3.95/4.03 33/8
(d, J=16.10Hz)
Tiya. H2 5.91/6.56 101/12
(s)
Tiya.2-C¢Hs-H2,6 7.63/7.56 120/14
(d, J=8.30Hz)
Tiya.2-C¢Hs-H3,5 7.84/7.74 120/14
(d, J=8.30Hz)

Bu goézlem tiyazolidinon C2 konumundaki kiral merkez ve siyano grubunun etkisi
ile molekiilde donmenin engellendigini diistindiirmektedir.

7b, 7d, 8¢ ve 8g Bilesiklerinde D,0 iginde alinan spektrumlarda CO-NH ve indol
NH grubuna ait sinyaller kalkmistir (Bkz. Sekil 4.62, 4.71, 4.87, 4.103).

7a-e ve 8a-h Bilesiklerine ait "H-NMR verileri Tablo 5.26 ve 5.27’de verilmistir.
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Tablo 5.26. 7a-e Bilesiklerinin "H-.NMR Bulgulari Y
Madde| R; | R, 4-Tiyazolidinon Indol karboksamid ve Aromatik Protonlar CO-NH Indol N-H
Cs-H C,-H
7a | H | F 3.73 582 |7.19(2H, 1, J=8.78Hz, tiya 2-Colly-(13,5)tiya.) 9.95 11.01
(1H, d, J=15.62Hz) (1H,s) |7.21-7.28 (SH, m, 3-C¢Hs-ind.) (1H, s) (1H, s)
389 7.32 (1H, d, J=8.78Hz, H7-ind.)
_ _ 7.47-7.49 (2H, m, tiya 2-CeH,-(H2,6)-tiya.)
(1H, dd, 1,:=15.87Hz,J,=1.71Hz) 7.51 (1H, d, J=8.29Hz, H6-ind.)
7.75 (1H, d, J=0.98Hz, H4-ind.)
7b | H | Cl 373 583 |7.22-7.27 (SH, m, 3-Cehls- ind.) 9.93 11.93
(1H, d, J=15.62Hz) (1H, s) 7.32 (1H, d, J=8.78Hz, H7-ind.) (1H, s) (1H, s)
3.89 7.42 (2H, d, J=8.79Hz, 2- C4H,-(H2,6)-tiya.)
_ _ 7.45 (2H, d, J=8.79Hz, 2- C¢H,-(H3,5)-tiya.)
(1H, dd, 1,=15.87Hz,J,=1.71Hz) 7.51 (1H, dd, J,=8.78Hz, J,=1.72Hz, H6-ind.)
7.77 (1H, d, J=1.46Hz, H4-ind.)
7¢c | H | Br 3.74 581 |722-7.27 (SH, m, 3-CgHyind) 9.99 11.93
(1H, d, J=15.62Hz) (IH,s) |731(1H, d, ]-8.79Hz, H7-ind.) (1H, s) (1H, )
389 7.38 (2H, d, J=8.3Hz, 2- CH,-(H2,6)-tiya.)
_ _ 7.50 (1H, dd, J,=8.54Hz, J,=1.71Hz, Hé-ind.)
(1H, dd, J;=15.86Hz,J,=1.71Hz) 7.55 (2H, d, J=8.29Hz, 2- C4H,-(H3,5)-tiya.)
7.76(1H, d, J=1.46Hz, H4-ind.)
7d NO, | H 3.68 6.09 7.13-7.17 (3H, m, 3‘C6H5'(H3’455)'ind-) 10.09 11.98
(1H, d, J=16.11Hz) (IH,s)  |7:23-7.25 2H, m, 3-CH-(H2,6)-ind.) (1H, s) (1H, )
3.89 7.32 (1H, d, J=8.78Hz, H7-ind.)
_ _ 7.50 (1H, dd, J,=8.79Hz, J,=1.70Hz, H6-ind.)
(1H, dd, J;=15.87Hz,J,=1.71Hz) 7.63 (1H, td, J,=7.56Hz, J,=1.95Hz, 2- C¢H,-(H5)-tiya.)
7.70-7.73 (2H, m, 2- CoH,-(H4,6)-tiya.)
7.78 (1H, d, J=1.46Hz, H4-ind.)
8.12 (1H, dd, J1=8.3Hz, J2=0.98Hz, 2- C4H,-(H3)-tiya.)
Te Cl Cl 3.76 6.09 7.20-7.22 (3H, m, 3-C6H5-(H3,4,5_)-iﬂd-) 10.19 12.01
(1H, d, 1=16.11Hz) (IH,s) | 724726 QH, m. 3-CiHe-(H2,6)-ind.) (1, 5) (1, 5)
3.89 7.32 (1H, d, J=8.78Hz, H7-ind.)

(1H, dd, J,=15.86Hz,J,=1.71Hz)

7.38 (1H, dd, J,=8.54Hz,J,=1.96Hz, H6-ind.)
7.55 (2H, t, 1=9.64Hz, 2- C¢H;-(H5,6)-tiya.)
7.68 (1H, d, I=1.98Hz, 2- CgH,-(H3)-tiya.)
7.78 (1H, d, J=1.46Hz, H4-ind.)
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Tablo 5.27. 8a-h Bilesiklerinin "H-NMR Bulgulari i
0
Madde | R, R, 4-Tiyazolidinon indol karboksamid ve Aromatik Protonlar CO-NH | indol N-H
Cs-H C,-H
8a H F 3.76 5.86 7.19-7.28 (8H, m, H6-ind., 2-C¢H4-(H3,5)-tiya., 3-CsHs-ind.) 10.07 11.99
(1H, d, J=15.93Hz) (1H, s) (1H, s) (1H, s)
3.92 7.47-7.55 (4H, m, H7, H4-ind., 2-C¢H4-(H2,6)-tiya.)
(1H, dd,
J1=15.94Hz,],=1.35Hz)
8b H Cl 3.77 5.85 7.26-7.29 (6H, m, H6, 3-C¢Hs-ind.) 10.23 12.03
(1H, d, J=15.89Hz) (1H, s) (1H, s) (1H, s)
3.93 7.43-7.51 (6H, m, H7, H4-ind., 2- C¢Hy-tiya.)
(1H, dd,
J1=15.94Hz,],=1.60Hz)
8c H Br 3.77 5.85 7.27-7.29 (6H, m, H6, 3-C¢Hs-ind.) 10.10 12.00
(1H, d, J=15.96Hz) (1H,s) |7.41 (2H, d, J=8.41Hz, 2-C¢H4-(H2,6)-tiya.) (1H, s) (1H, s)
3.92 7.47-7.51 (2H, m, H7, H4-ind.)
(1H, d, J=15.96Hz) 7.58 (2H, d, J=8.40Hz, 2-C¢H,4-(H3,5)-tiya.)
8d | NO, H 3.71 6.13 7.14-7.19 (3H, m, 3-C¢Hs-(H3,4,5)-ind.) 10.19 12.05
(1H, d, J=15.88Hz) (1H,s) |[7.26-7.29 (3H, m, H6,.3-CsHs-(H2,6)-ind) (1H, s) (1H, s)
3.93 7.49 (2H, d, J=8.74Hz, H7, H4-ind.)
(1H, dd, 7.64-7.76 (3H, m, 2-C¢H4-(H4,5,6)-tiya.)
J1=15.86Hz,],=1.72Hz) 8.16 (1H, d, J=8.20Hz, 2-CsH4-(H3)-tiya.)
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8e Cl Cl 3.79 6.09 7.21-7.30 (6H, m, H6, 3-C4Hs-ind.) 10.30 12.09
(1H, d, J=15.90Hz) (1H,s) | 7.43 (1H, d, J=8.48Hz, H7-ind.) (1H, 5) (1H, s)
3.93 7.50 (2H, d, J=8.93Hz, 2-C¢H,-(H5,6)-tiya.)
(1H, dd, 7.55 (1H, s, H4-ind.)
J,=15.93Hz,J,=1.57Hz) 7.73 (1H, s, 2-CgH,-(H3)-tiya.)
8f H CF; 3.80 5.97 7.19-7.21 3H, m, 3-CsHs-(H3,4,5)-ind.) 10.19 12.04
(1H, d, J=15.90Hz) (1H,s) | 7.25-7.29 (3H, m, H6, 3-CsHs-(H2,6)-ind.) (1H, s) (1H, s)
3.96 7.43-7.51 (2H, m H4, H7-ind.)
(1H, dd, 7.67 (2H, d, 1=8.23Hz, 2-C¢H,-(H2,6)-tiya.)
J,=15.44Hz,J,=1.63Hz) 7.75 (2H, d, J=8.31Hz, 2-CsH,-(H3,5)-tiya.)
8g H CN 3.76/3.84 591/6.56 | 7.22-7.27 (6H,m, H6, 3-C¢Hs-ind.) 10.14 11.97
(1H, d, ]=16.10Hz) (1H,s) | 7.45-7.48 (2H, m, H7, H4-ind.) (1H, s) (1H, s)
3.95/4.03 7.63/7.56 (2H, d, J=8.30Hz, C¢H,-(H2,6)-tiya.)
(1H, d, J=16.10Hz) 7.84/7.74 (2H, d, J=8.30Hz, 2-C¢H,-(H3,5)-tiya.)
8h H | COOCH; 3.79 5.94 7.23-7.29 (6H, m, H6, 3-C¢Hs-ind.) 10.33 11.98
(1H, d, J=15.89Hz) (1H,s) | 7.46-7.50 (2H, m, H7, H4-ind.) (1H, s) (1H, s)
3.95 7.61 (2H, d, J=8.32Hz, 2-C¢H,-(H2,6)-tiya.)
(1H, dd, 7.86 (2H, d, J=8.29Hz, 2-C¢H,-(H3,5)-tiya.)
J,=15.94Hz,J,=1.34Hz)
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5.4.1.4. "C-NMR (APT, HSQC, HMBC) Verilerinin Tartismasi

'H-NMR bulgularin1 desteklemek ve yapilari aydinlatmak amaciyla érnek olarak
secilen 7a (HMBC= Heteronuclear Multiple Bond Correlation), 7b (HSQC), 7¢ (APT),
7d (HSQC), 8a (HSQC), 8e (APT), 8f (HMBC), 8g (HSQC), 8h (HMBC) spektrumlari
degerlendirilmistir.

BC-'H etkilesimlerinde ayni konumdaki karbon ve protonlar, 'H-NMR ekseninde
cift capraz pikler olarak gozlenmektedir (172).

HMBC spektrumu degerlendirilen 7a bilesiginde uzun mesafe etkilesimleri
gozlenmis ve Ozellikle C-F ve C-I baglarnn etrafindaki etkilesmeler yap1
aydmlatilmasinda ayrintili bilgi saglamistir. Etkilesimleri agiklayabilmek igin 7a
yeniden numaralandiriimistir. °C ekseninde & 80-170 ppm arasindaki spektrumda iyot
atomunun etkisiyle 6 84.89 ppm de gozlenen C5 karbonu indol H7, H6 ve H4 protonlari
ile etkilesmektedir. 5d, 6a ve 6e’nin spektrumlarinda oldugu gibi 115.66’daki
rezonansin C7’ye ait oldugu bilinmektedir. C7 karbonu, H6, H4 ve H7 protonlar ile, H7
protonu ise C2, C4, C6 ve C7 karbonlart ile etkilesmektedir. C6/H6 ve C4/H4
etkilesimleri sirastyla & 132.96/7.51 (J=8.29Hz), & 128.95/7.75 ppm de gozlenmektedir
(Sekil 5.4, Sekil 5.5).

6a bilesiginde oldugu gibi "“C-""F spin etkilesimlerinden yararlanilarak
tiyazolidinon 2-konumundaki Flor siibstitiie fenil halkasinin karbon ve hidrojen
rezonanslar1 belirlenmistir. J=248 Hz’lik etkilesim sabitine sahip 160.91/ 162.09 ppm
deki dublet, H17,19 ve H16,20 ile etkilesmekte ve "H ekseninde bu protonlarin
konumunu saptamamiza olanak saglamaktadir. C17,19/H17,19 ve C16,20/H16,20
etkilesimleri 116.11 (J=21.56 Hz)/7.19 (J=8.78 Hz) ve 130.63 (J=8.63 Hz)/7.48 (J=8.29
Hz) ppm de ¢ikmistir. Diger BC-'H etkilesimleri Tablo5.28’de verilmistir.

1 numarali NH protonu, 3C ekseninde 3, 3a, 4 ve 7a numarali karbonlarla
iliskidedir.

Tiyazolidinon halkasinin kapanmasi1 nedeniyle CO=NH sinyaline ilave olarak
tiyazolidinon C=O0 sinyali gozlenmektedir.

8 numarali karboksamid C=0 karbonu 6 160.91 ppm de gozlenmistir ve amid NH
protonu (8 9.97 ppm) ile etkilegsmektedir.

Tiyazolidinon C=O karbonu (C14) & 169.49 ppm de gozlenmistir ve tiyazolidinon
HI11, 13H, ve 13H; ile iliskilidir.



24
D
F
22\\ 26 19 1é
/7
7o 20 \\17
o A
8\ 10 16
N,  gNH-N—11-H
H /
o=14 S12
15
Ha |"b
Ta

Tablo 5.28. 7a Bilesiginin HMBC spektrumuna gore *C-'H etkilesimleri
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No "H-NMR BC-NMR BC-TH iliskileri 'H -BC ilisikileri
Sppm Sppm
1 11.92 - - 3,3a,4,7a
2 - 129.52 4,6,7 -
3 - 118.81 1,4,22,26 -
3a - 126.39 1 -
4 7,75 128.95 1,4,6,7 2,3,4,6,7,7a
5 - 84.98 4,6,7 R
6 7.51 132.96 4,6,7 4,6,7,7a
7 7.31 115.66 4,6,7 2,4,6,7
7a - 135.46 1,4,6 -
8 - 160.91 9 -
9 9.97 - - 8
11 5.82 61.84 11,13H,,13H,,16, 20 11, 16, 20
13 3.74,3.89 29.97 11, 13H,,13H, 11,13,14
14 - 169.49 11, 13H,,13H, -
15 - 135.23 11,16,17,19,20 -
16,20 7.48 130.63 11,16,17,19,20 11,15,16,17,18,19,20
17,19 7.19 116.11 16,17,19,20 15,16,17,18,19,20
18 - 160.91/162.09 16,17,19,20 -
21 - 133.10
22,26 127.51
(2325 7.21-7.28 130.31
24 129.04
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Sekil 5.4. Madde 7a’nin 6 80-170 ppm aras1t HMBC spektrumu
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7b Bilesiginde tiyazolidinon C5’in iki ayr1 dublet halinde gdzlenen H5 ile *C-'H
etkilesimi & 29.92/3.73, 29.92/3.89 ppm de, C2 ve H2 etkilesimi 6 61.76/5.83 ppm de
goriilmektedir (Sekil 5.6). indol C-7’ye ait sinyalin & 115.64 ppm de gdzlenmesi
H7’nin yerini kesin belirlememize olanak saglamistir. "H-NMR ekseninde & 7.32 ppm
deki dublet (J=8.78 Hz) ile etkilesmistir (Sekil 5.7). C4/H4 ve C6/H6 etkilesimleri
sirasiyla & 128.96/7.77, 132.96/7.51 ppm de gdzlenmistir. Indol C5’e bagh iyot
stibstitiientinin etkisiyle C5 karbonu & 84.95 ppm de saptanmistir (Bkz. Sekil 4.63).
0 160.92 ppm de CONH sinyali ve & 169.90 ppm de tiyazolidinon C4’deki C=0 sinyali

gbzlenmektedir.

O A
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Sekil 5.6. Madde 7b’nin 6 20-70 ppm arast HSQC spektrumu
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Sekil 5.7. Madde 7b’nin & 110-135 ppm aras1t HSQC spektrumu

7d bilesiginin HSQC spektrumunda tiyazolidinon halkasina ait C5/HS
(0 29.92/3.68 ppm ve 29.02/3.89 ppm), C2/H2 (5 58.11/6.09 ppm) (Sekil 5.8)
etkilesimlerinin ve & 169.70 ppm de C=O sinyalinin gozlenmesi tiyazolidinon
halkasmin kapandigini gdstermektedir. Indol halkasina ait C7/H7 (8 115.62/7.32 ppm),
C6/H6 8 132.94/7.50 ppm (dd, J,=8.79 ve J,=1.70Hz), C4/H4 6 128.95/7.78 ppm
(J=1.46Hz) etkilesimleri gozlenmistir. C4 ve H4’iin saptanmasinda H4 sinyalinin meta

etkilesimden kaynaklanan J=1.70Hz lik béliinme gdstermesi de destek olmustur (Sekil

5.9).

Protonlarla etkilesmeyen karbonlar literatiir bilgilerine ve bilesiklerimizde ortak

BC-NMR sinyallerine gére degerlendirilmistir.
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Sekil 5.9. Madde 7d’nin & 110-140 ppm aras1t HSQC spektrumu
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7c¢ bilesiginin DMSO-ds’da alinan APT spektrumunda CH ve CHj; gruplarn
eksenin alt boliimiinde, katerner karbon ve CH; gruplar {ist boliimiinde gézlenmektedir.
Tiyazolidinon halkasi i¢in karakteristik C5 konumundaki CH; ve C2 konumundaki CH
karbonlarina ait sinyaller 8 29.94 ve 61.83 ppm de gozlenmistir. 7b ve 7d nin HSQC
spektrumlarindaki  verilerden yararlanarak 7¢  bilesiginin = APT  spektrumu
degerlendirilmistir. Yap1 icin karakteristik olan indol ~ C4, C6, C7 sinyalleri & 128.96,
132.96 ve 115.67 ppm de bulunmaktadir. NH-C=0O ve tiyazolidinon 4-konumundaki
C=0O’¢ ait kimyasal kayma degerleri sirastyla 6 160.95 ve 169.51 de gozlenmektedir. C-
I sinyali & 84.99 ppm de ¢ikmustir (Bkz. Sekil 4.67). indol 3-C¢Hjs karbonlar1 & 127.46,
129.09, 130.29, 130.50 ve 132.22 ppm de gézlenmektedir ( Sekil 5.10).
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Sekil 5.10. Madde 7¢’nin 6 110-170 ppm aras1 APT spektrumu

7b-d bilesiklerine ait °C degerlendirmeleri Tablo 5.29°da verilmistir.
Biitiin bu bulgular bilesiklerimizde 5-iyodoindol-2-karbohidrazid yapisinin

4-tiyazolidinona doniistiigiinii gdstermektedir.
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Tablo 5.29. 7a, 7b, 7c ve 7d bilesiklerinin *C-NMR bulgular:
Indol karboksamid Tiyazolidinon
Madde R
2 iC3 $C3 C4 ©Cs T C6 fc7 ©C7a [ 3-CeHs : 3-CgHs : 3-CHs : 3-CéHs : NH- | C=0 :C2 1G5 © 2-CeHs
: : : : : : : :Cl 1026 Q35 iC4  C=0 : : :
1 160.91/162.09
: : : : : : : : : : : : : i (J=2.45Hz, C4)
7a 4-F 129.52  118.81 12639 12895 : 84.98 13296 : 115.66 : 13546 @ 133.10 @ 127.51 @ 130.31 : 129.04 : 160.91 | 169.49 : 61.84 :29.97 : 116.11 (J=21.56Hz,
(HMBC) M N N N M M M N N : M N M C3’5)
1 130.63 (J=8.29Hz,
: C2,6)
i 135.23 (J=2.87Hz,
HEe))
: : : : : : : : : : : : : : 129.28 (C2,6)
Tb 4-Cl 129.54 : 118.85 : 12640 : 12896 : 8495 : 13296 : 115.64 : 13548 : 133.10 127.48 : 13030 : 129.01 : 160.92 | 169.90 : 61.76 :29.92 : 130.21 (C3,5)
(HSQC) : : : : : : : : : : : : : 134.20 (C4)
: 138.51 (C1)
: 5 : 5 5 : 5 : 5 : : : : 1 125.85(C4)
Te 4-Br 129.52 : 118.83 : 12638 : 12896 : 84.99 : 13296 : 11567 : 13548 : 133.10 127.46 : 13029 i 129.03 : 160.95 | 169.51 : 61.83 :29.94 : 138.59(Cl)
(APT) : : : : : : : : : : : : : 132.22/130.50
© (C2,6/C3,5)
125.73 (C3)
7d 2-NO, 128.27 | 118.81 126.64 128.95 84.95 132.94 115.62 135.52 133.02 127.48 130.21 | 128.83 161.05 | 169.70 | 58.11 29.02 130.38(C5)
(HSQC) 135.43 (C4,6)
135.68 (C1)
147.90 (C2)

* Degisebilir
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Kloroindol tiirevi olan 8a ve 8g’nin HSQC spektrumlar1 degerlendirilmistir, C-5
karbonu 8a ve 8g’de sirasiyla & 29.98 ve 29.85 ppm de gozlenmektedir ve dubletler
halinde gozlenen SH, ve 5Hjy ile ayr ayr etkilesmektedir. C2/H2 iliskisi 8a ve 8g i¢in
5 61.85/5.86, 61.65/5.91 seklinde saptanmistir (Bkz. Sekil 4.79 ve 4.104). Indol C4, C6
ve C7 karbonlar1 ve etkilestigi protonlara ait kimyasal kayma degerleri Tablo 5.30’da

goriilmektedir.

Tablo 5.30. 8a ve 8g Bilesiklerinin C4/H4, C6/H6 ve C7/H7 Etkilesimleri

Bilesik C4/H4 (6 ppm) C6/H6 (6 ppm) C7/H7 (6 ppm)

8a 119.68/7.47-7.55 125.13/7.19-7.28 114.94/7.47-7.55

8g 119.67/7.45-7.48 125.13/7.22-7.27 114.92/7.45-7.48

8a ve 8g’de Indol C5 karbonu klor atomunun bagli olmasi nedeniyle & 127.12 ve
127.18 ppm de gozlenmistir. Karboksamid CO-NH sinyalleri & 160.98 ve 161.15,

tiyazolidinon C=0 sinyalleri 6 169.49 ve 169.54 ppm de bulunmaktadir (sekil 5.11 ve
5.13).

8a bilesiginde tiyazolidinon-2-konumunda (4-florofenil) grubu bulunmaktadir.
BC-PF etkilesimi nedeniyle Flor atomuna komsu karbonlar J=245, 21.56, 8.62 ve 2.87
Hz’lik dubletler seklinde gozlenmistir.

130.63* (d, J=8.62Hz)

‘\ (’ /"\ 116.11* (d, J=21.56Hz)

F 163.08* (d, 3=245H2)
<A k, 116.11 (d, J=21.56Hz)

130.63* (d, J=8.62Hz)

135.28 (d, J=2.87Hz)

*dublet seklinde gozlenen piklerin ortalamasi.
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Sekil 5.11. Madde 8a’nin 6 112-135 ppm arast HSQC spektrumu

8¢g de tiyazolidinon halkasinin 2-konumunda 4-siyanofenil grubu bulunmaktadir.
Bu bilesikte tiyazolidinon halkasinda bulunan C2, C5 karbonlar1 ve 2-konumundaki
fenil halkasina ait karbonlar ¢ift pikler halinde gézlenmektedir. Cift gbzlenen pikler ve

pik yiikseklik oranlar1 Tablo 5.31° da verilmistir.

Tablo 5.31. 8g Bilesiginde 4-tiyazolidinon halkasinda c¢ift gozlenen C atomlarinin kimyasal

kayma degerleri ve pik yiikseklikleri oranlari

Konum S ppm Pik Yiiksekligi Oram
Tiya. C2 29.85/30.58 43.8/7.7
Tiya. C5 61.65/60.54 51.1/6.6
Tiya. 2-C¢Hs C2,6 129.05/128.57 107.3/25.8
Tiya. 2-C¢Hs C3,5 133.28/133.07 109.3/39.9
Tiya. 2-C¢Hs C4 119.08/119.13 8.2/6.7
Tiya. 2-C¢Hs C1 145.04/145.54 41.34/7.44
Tiya. 2-C¢Hs C=N 112.19/111.97 41.5/6.9
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Tiyazolidinon ve 2-konumundaki fenil halkasina ait C ve H’lerin biiyiik ve kii¢iik
yukseklikteki pikleri karsilikli olarak etkilesmektedir. BC/™H eslesmeleri C2/H2 icin
61.65/5.91 ve 60.54/6.56 ppm de C5/H5 i¢in 30.58/3.84 ve 3.95 ; 60.54/3.84 ve 4.03
ppm lerde goézlenmektedir. Fenil grubuna ait C2,6/H2,6 eslesmeleri 129.05/7.63,
128.57/7.56; C3,5/H3,5 eslesmeleri 133.28/7.84, 133.07/7.74 ppm de gozlenmektedir.
Ayrica fenil grubu C4, C1 ve C=N karbonlar1 de ikili pikler halinde ¢ikmistir (Bkz.
Tablo 5.27 ve 5.31).

Tiyazolidinon halkasina ait C2, C5 ve 2-konumundaki fenil grubuna ait
karbonlarin ¢ift pikler halindeki karsilikli eslesmeleri Sekil 5.12 ve 5.13’de
goriilmektedir.

Bu durumun molekiildeki donmenin engellenmesi nedeniyle olustugu

diistiniilmektedir.
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Sekil 5.12. Madde 8g’nin o 25-65 ppm aras1 HSQC spektrumu
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Sekil 5.13. Madde 8g’nin 6 110-150 ppm aras1t HSQC spektrumu

8e bilesiginin APT spektrumunda tiyazolidinon halkasina ait C5 (sekonder
karbon) sinyali eksenin iist boliimiinde & 29.46 ppm de C2 (tersiyer karbon) sinyali
eksenin alt boliimiinde § 58.74 ppm de bulunmaktadir. Indol halkas1 C4, C6 ve C7
karbonlarina ait resonanslar 6 119.68, 125.13 ve 114.93 ppm de, CS5 resonansi ise
0 127.28 ppm de gozlenmektedir. NH-C=0 ve tiyazolidinon C=0’e ait kimyasal kayma
degerleri & 161.39 ve 169.88 ppm de ¢ikmustir (Bkz. Tablo 5.35). Fenil protonlarinin
BC degerlendirmesi toplu olarak verilmistir.

8f ve 8h maddelerinin HMBC spektrumlarinda °C ve 'H etkilesimleri tek bag ve
uzun mesafe etkilesimleri olarak gozlenmis ve bilesiklerimizin yapis1 hakkinda ayrintili
bilgi saglanmistir (Bkz. Sekil 4.98 ve 4.108). Spektrumlar1 degerlendirirken bilesikler

yeniden numaralandirilmigtir.
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8f bilesiginde tiyazolidinon halkasinin C2 konumunda fenil grubu CFj siibstitiienti
tasimaktadir.

Triflorometilbenzen ve florobenzenin 'H-NMR ve “C-NMR spektrumlarinda
stibstitiientin konumuna gore kaydirma degerlerini inceledigimizde Flor atomunun
o-konumundaki hidrojen ve karbonlar1 sirasiyla -0.29 ve -13 ppm yukar1 alana
kaydirdigi, CF5 grubunun aym1 konumdaki hidrojenleri 0.19 ppm asag1 alana, karbonlari
ise -3.2 ppm yukar1 alana kaydirdigr gozlenmistir (Tablo 5.32) (173). Benzende bir
proton icin pozitif kayma degeri bu protonun benzendeki diger protonlardan daha az
diamagnetik goélgelendigini (elektron yogunlugu azalir), negatif kayma degeri ise daha
fazla diamagnetik golgelendigini (elektron yogunlugu artar) gostermektedir. Halojen
sayisinin da kimyasal kayma iizerinde etkisi bulunmaktadir. Triklorotoluende, {i¢ klor
atomunun halka protonlar lizerinde elektron ¢eken etki (-I) gosterdigi, bu nedenle tiim
spektrumun nitrobenzenin 'H-NMR spektrumuna benzedigi belirtilmistir (174).
Triflorometilbenzende CF; grubundaki 3 adet ¢ok elektronegatif flor atomu C-F bagini
ve dolayisiyla Ar-C bagin1 polarizler. CF3; elektron c¢eken bir siibstitiienttir.
Florobenzende ise flor atomu indiiksiyon yoluyla aromatik halkada elektron
yogunlugunu azaltir, florun ortaklanmamis elektronlar1 ise konjugasyon yoluyla

aromatik halkadaki elektron yogunlugunu 0- ve p- konumlarinda arttirir (175).
32
4 @LR R=CFg, F
5 6
Tablo 5.32. CF; ve F siibstitiientlerinin '"H-NMR ve *C-NMR i¢in kaydirma degerleri

R C1 C2 C3 C4 C5 C6
H - 0.19 -0.07 0.00 -0.07 0.19

CFs Bc 2.5 3.2 0.3 33 0.3 3.2
'H - -0.29 -0.02 -0.23 -0.02 -0.29

F B¢ 33.6 -13 1.6 4.4 1.6 -13

* Chem Draw 8.0.3
8f bilesiginde CF3’iin etkisiyle CF3’e gore m- konumundaki C16,20/H16,20

128.92/7.67 ppm de, o- konumundaki C17,19/H17,19 126.25/7.75 ppm de gozlenmistir.
BC-F etkilesimleri ile karbonlarin dubletler halinde gozlendigi bilinmektedir.
Flor sayisinin ii¢ olmasi nedeniyle CF; siibstitiienti iceren bilesiklerde etkilesim

artmakta ve karbonlar quartet halinde gozlenmektedir.




219

4-Triflorometil benzilamin’in *C etkilesim degismezleri J,=271Hz, J,=32Hz,
J;=3.52Hz olarak saptanmistir (176). Bu durum spektrumun yorumlanmasini
giiclestirmektedir.

8f’de 1 numarali NH protonu, BC ekseninde 2, 3, 3a, 4, 7, 7a ve 8 numaral
karbonlarla iliskidedir.Indol C7 ve C6 kimyasal kayma degerlerinin saptanmas igin
C7’nin, indol NH protonu ile etkilesmesi, buna karsilik C6 ile etkilesim gostermemesi
kanit olusturmustur. 8 numarali karboksamid C=0 grubu 6 161.21 ppm de gézlenmistir,
indol NH (6 12.04 ppm) ve amid NH (8 10.13 ppm) ile etkilesmektedir. 14 numarali
tiyazolidinon karbonili & 169.66 ppm de gozlenmistir ve tiyazolidinon H11, 13H, ve
13H, ile iliskilidir. 8f de >C-"H etkilesimleri Tablo 5.33’de ve Sekil 5.14°de verilmistir.

_25
i \’/26 21
By, 21 /CFe
/22 /}9—{{;
cl_ 4
5N S S
| b R 10 T
6\747"’1\N1 gNH-N—11-H
H /o
0414>13 fS 12
H “Hy
8f
Tablo 5.33. 8f Bilesiginin HMBC spektrumuna gore *C-'H etkilesimleri
No "H-NMR BC-NMR BC-"H iliskileri "H -BC ilisikileri
Sppm Sppm
1 12.04 - - 2,3,3a,4,7,7a, 8
2 - 127.93 1 -
3 - 119.24 1,4 -
3a - 125.84 1,4,6 -
4 7,45 119.68 1,4,7 3,3a,4,6
5 - 127.18 -
6 7.25 125.13 4,6,7 3a,4,6,7,7a
7 7.49 114.92 1,4,6,7 4,6,7,7a
7a - 134.99 1,6,7 -
8 - 161.21 1,9 -
9 10.13 - - 8
11 5.97 61.66 11,13H,,13H,,16, 17,19, 20 11,14,16,17,19,20
13 3.80, 3.96 29.91 13H,,13H, 11,13,14
14 - 169.66 11, 13H,,13H, -
15 - 144.17 17,19 -
16,20 7.67 128.92 11,16,17,19,20 11,16,17,19,20
17,19 7.75 126.25 11,16,17,19,20 11,16,17,19,20
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Sekil 5.14. Madde 8f’nin 6 110-150 ppm arast HMBC spektrumu

8h bilesiginin HMBC spektrumunda da benzer etkilesimler gézlenmistir. indol
NH protonu indoliin 2, 3, 3a, 4, 7, 7a, 8 karbonlar ile iligskidedir. Indoliin 4 numarali
karbonu kendi protonu H4 disinda indol NH, H7 ve H6 ile iliskidedir.

indol C5’e ait "°C sinyali klor siibstitiientinin etkisiyle 8 127.09 ppm de saptanmis
ve H4, H7 ve H6 ile iliskisi gdzlenmistir.

Bilesikte bulunan 3 adet C=0O grubuna ait sinyaller etkilestikleri protonlarin
belirlenmesiyle kesin olarak saptanmustir.

8 numarali karboksamid C=O grubu indol NH ve amid NH gruplariyla iliskidedir.
14 numaral1 tiyazolidinon C=0O grubu 13H, ve 13H, ile; 21 numarali ester C=0O grubu
H16,20 ve H17,19 ve ester grubu metil protonu H22 ile iliskidedir (Sekil 5.15 ve Tablo
5.34)

e _.__,_JI__.':.I_..._|_'|.._".J_ ) I Li__.__,‘__
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Tablo 5.34. 8h Bilesiginin HMBC spektrumuna gore *C-"H etkilesimleri

_26
| Ii \}321
24, _28 /
23 19—18
/ // \
3 o) 20 17
N, c// \15-
, 8\ 10 , 0716
N, gNH-N—11-H
H /
o=14  S12
>13
Ha |"b
8h
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No "H-NMR BC-NMR BC-"H iliskileri 'H -BC ilisikileri
Sppm Sppm

1 11.98 - - 2,3,3a,4,7,7a, 8
2 - 127.45 1 -

3 - 119.38 1,4 -

3a - 125.85 1,4,6 -

4 7,46 119.69 1,4,6,7 3,32,4,5,6,7

5 - 127.09 4,6,7 -

6 7.22 125.47 4,6,7 4,5.6,7,7a

7 7.49 114.92 1,4,6,7 32,4,5,6,7,7a
7a - 134.96 1,6,7 -

8 - 161.03 1,9 -

9 10.11 - - 8

11 5.93 61.93 11,13H,,13H,,16, 17,19, 20 11,16,20

13 3.79,3.95 29.95 13H,,13H, 11,13,14

14 - 169.69 11,13H,,13H, -

15 - 144.51 16,17,19,20 -

16,20 7.59 128.51 11,16,17,19,20 11,15,16,17,19,20,21
17,19 7.95 130.27, 130.15 16,17,19,20,22 11,15,16,17,19,18, 20,21

18 - 127.98 17,19,22 -

21 - 166.61 16,17,19,20,22 -
22 3.86 52.91 22 17,18,19,21,22
23 - 133.10 4 -
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<r

170 150 130 110 90 80 70 60 50 40 30

Fl (ppm)

Sekil 5.15. Madde 8h’nin 6 20-170 ppm aras1t HMBC spektrumu

8a, 8e, 8f-h bilesiklerine ait '°C degerlendirmeleri Tablo 5.35’de verilmistir.
Bu bulgular bilesiklerimizin yapisin1 aydinlatmamiz i¢in Onemli kanit

olusturmustur.



Tablo 5.35. 8a, 8e, 8f-h bilesiklerinin *C-NMR bulgular:

5—4 R;
7 Ns
6 / / =3
\ —2 5 \
1— 2
/ N\ Ry
Cl /4\ 3 O 6—1
5 \Sa/\\ /) \
WL < /s
a.
NN NH—N_ 1
|;| 3\, 5
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Madde

R,

R,

indol karboksamid

Tiyazolidinon

C2

T C3

1 C3a

fC4

T C5

“C6 C7 Cla 3 T3-CgHs | 3-Cels :© 3- T NH-

T2

©Cs

¢ 2-CeHs

8a
(HSQC)

127.9

L 119.24

125.81

£ 119.68

127.12

I Cl P C4

D 12513 © 11494 © 13493 113311 | 1275 © 13027 | 129.04 | 160.98

169.49

61.85

£ 2998

T116.11 (C3.5)
© 130.63 (C2,6)
© 135.28 (C1)
© 163.08 (C4)

8e
(APT)

Cl

Cl

127.80

11921 :

125.83

T119.68

T127.28

125.13 © 114.93 © 134.65 ; 133.05 :  127.36, 128.77, 128.90, : 161.39

169.88

58.74

72046

133.62, 134.99,
135.91*

8f
(HMBC)

CF,

127.93

119.24

£ 125.84

119.68

127.18

129.84, 130.11*

12513 § 11492 £ 13499 { 133.06 : - - i - il6l2l

169.66

61.66

£ 29.91

12625 (C3,5)
£ 128.92 (C2,6)
: 144.17 (C1)

8¢g
(HSQOC)

CN

127.43

119.27

125.83

119.67

127.18

125.13 114.92 134.96 133.48 130.24 128.98 127.93 161.15

169.54

: 61.65

:60.54

29.85

£30.58

T 119.08/119.13 (C4)
© 129.05/128.57 (C2.6)
! 133.28/133.07 (C3.5)
145.04/145.54 (C1)
© 112.19/111.97 (CN)

8h
(HMBC)

COOCH;

127.45

£ 11938

125.85 °

119.69 °

127.09

12547 11492 13496 © 13310  130.75% - 12898  : 161.03

©/130.27* ¢

169.69

61.93

£ 29.95

127.98 (C4)
12851 (C2.,6)
130.15/130.27/130.75
1 (C3)9)

: 144.51 (C1)

- 161.61 (ester C=0)

: 52.91 (ester CH3)

*Degisebilir




5.4.1.5. Kiitle Verilerinin Tartismasi

7a-e ve 8a-h bilesiklerinin APCI (+) ydntemi ile alinan kiitle spektrumlarinda M"
ve MH" seklinde izlenen molekiiler iyon pikleri, bilesiklerin molekiil agirliklarin
dogrulamaktadir.

4-Tiyazolidinon halka sistemini tasiyan bilesiklerle ilgili literatiirlerde yer alan
kiitle c¢aligmalarinda EI (Elecron Impact) iyonizasyon yonteminin kullanildigi
goriilmektedir. Ancak ilk boliimde belirtildigi gibi, kiitle spektrumlart APCI yontemi ile
alinan bilesiklerin spektrumlarinda izlenen parcalar i¢in onerilen yapilar, literatiirde yer
alan tiyazolidinon halka sistemini igeren bilesiklerin kiitle calismalarinda Onerilen
yapilara uymaktadir. Bilesiklerimizin APCI spektrumlarinda izlenen parcalar igin
Onerilen yapilart desteklemek amaciyla, bu ¢aligmalar agsagidaki sekilde 6zetlenmistir.

Literatiirde  2-siibstitlie  tiyazolidinon sistemlerinin  kiitle  spektrumlari
incelendiginde baslica parcalanma iiriinlerinin 1,2 ve 3,4 baglarinin kirilmasi ya da 2,3

ve 5,1 baglarinin kirilmasi sonucunda olustuklart gézlenmistir.

Fenech ve ark. 2-adamantil-3-isonikotinilamino-4-tiyazolidinonun kiitle
parcalanmasini inceledikleri g¢aligmalarinda N-N bagmin kirilmasi sonucu olusan
parcanin temel pik oldugunu ve tiyazolidinon halkasinin asagidaki sekilde

pargalandigini bildirmislerdir (177).

+

— Hoo
N@—CONH—//N\:%CNHE, (adamantil)

Y

/ m/z 357 \
H
—TTH C10H15 QCON:@ CioH1s

HZC—S
H= CONHZ
SC C= O/ \ \ /

m/z 222
— mk

N/ CONH—ITI——CH—CloHls o= c_cH—s—c—cmH15

H
m/z 284
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Shafiullah ve Hasrat Ali de 4-tiyazolidinon yapisindaki maddelerin kiitle
parcalanmasini inceledikleri ¢alismalarinda parcalanmanin yine 1,2 ve 3,4 veya 2,3 ve

5,1 baglarinin kirilmasi ile oldugunu bildirmislerdir (178).

1,2 ve 3,4 baglarinin kirilmasi

*N—H

2,3 ve 5,1 baglarinin kirilmasi

L - g ~o

H—N " ? +.
CH2 g CHZ

Reddy ve ark. iki ayr1 ¢aligmada ayni halka sistemi i¢in asagidaki parcalanma

yollarin1 6nermislerdir (179, 180).

1" Ff"
(CHa)n :\L T . CeHs—N—NH
H I}I © (CHQ‘S_‘

/ \

H “CeHs m/z 149 Temel pik
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+-

+.  -COCH,S P N
(CHy) NHNHR <—— (CHz)n. — > (CH) ‘I}ICOCHZS
\ NHR
[

NHR
[M-74] .
l -COCHSH
1" :
(CH2)n NCOCH,SH (CH2)A :ll\lH
lllHR NHR

ﬁH' l-COCHZSH YTSH
+ . +
(CHz)n Il\ICOCHZ —N=NHR %—,TIZC:O
NHR NHR

[M-75]

Capan ve ark. da 3-[[(2-furil)karbonil]amino]-4-tiyazolidinon tiirevlerinin kiitle
spektrumunda izledikleri [M-74]/[M-88] parcalarinin asagidaki sekilde oldugunu
bildirmektedirler (69).

Qco?%gr—» QCONHN:CHN

Ox S

- V [M-74]
R R [M-88]

m/z 74

m/z 88

Kasimogullar 4-tiyazolidinon cekirdegi igeren bilesiklerinin kiitle spektrumunda
izledigi [M-74] pikini benzer sekilde formiile etmis, ayrica 2,3 ve 5,1 baglarinin
kirilmast ve hidrojen gocii ile m/z 231 ve m/z 99 parcalarinin olustugunu bildirmistir

(96).
A N\=N, CHj
H +
N N\/2/ . 1
—N |
-CH,COS o

=N CH, NN ch, "
> Nj <jﬁ+‘ X NJ o " @

I+
CONHNH—C—CH,
[M-?ﬂ m/z 231 m/z 99
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Oztiirk 4-tiyazolidinon yapisindaki bilesiklerinin benzer pargalanma yolu izledik-
lerini 1,2 ve 3,4 baglarin kirilmasi sonucunda m/z 74 veya m/z 88 notral pargalarinin
atildigint ; 2,3 ve 5,1 baglarmin kirilmasi ve hidrojen gogiiyle Kasimogullarinin
onerdigine benzer m/z 306 veya m/z 320 parcalarinin olustugunu, kiikiirt tagiyan
sikloalkan artigin1 ise sadece bir tiirevin kiitle spektrumunda saptayabildigini

bildirmistir (83)

o
H3C !
3 @CONH—N+R2
N S
H o/
/ R
CeH +
o R s " Cefls
H3C | N—conHn=c  * P:o H.C 7.
N 8 | N\ CONHNH—C—CHR
N R, R
H /274 R=H N
- miz 74 R= H m/z306 R=H
[M-74] [m-88] m/z 88 R= CH,

m/z 320 R= CH,

Ur imidazo[2,1-b]tiyazol artig1 tasiyan tiyazolidinon tiirevi bilesiklerinin benzer
parcalanma yolu izleyerek [M-74], m/z 74 ve [M-237], m/z 237 parc¢alarinin olustugunu
bildirmistir (97).

SRy
(\N T CONH—N‘T$R2
S—( i /\/s
\N CH3 O \‘.
/ . \|
—
/Rl -+ (|)| .
7N CONHN=C S /\N CONHNH—C—CH, CHR,
\ AN + —0 4( \ +S_C/
N CHs N 8 CH,R
m/z 74 22
[M-747] miz 237 ["M-237 ]

Literatiirde 4-tiyazolidinonlarin m/z 74 parcasin attigini bildiren baska ¢aligsmalar

da bulunmaktadir (73, 79, 181).
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Lima ve ark. N-triptofil-4-tiyazolidinonlarin EI spektrumunu incelemigler ve

tiyazolidinon halkasinin asagida gosterildigi sekilde par¢alandigini belirtmiglerdir (182).

N éx,,

7a-e, 8a-h bilesiklerinin APCI (+) ile alinan spektrumlarinda benzer par¢alanma

yollar1 izlenmektedir.

7a-e bilesiklerinde karboksamid CO-NH bag kirilarak m/z 346 parcasi
olusmaktadir. Bu parca 7a ve 7d’de temel piktir. Sa-e ve 6a-h’de oldugu gibi 7a-e
tiirevlerinde de indol-3-fenil grubu CsH; seklinde m/z 79 pargasi olarak yapidan
ayrilmaktadir. Bu parca 7b, 7¢ ve 7e’de tamel piktir.

Bu bilesiklerde ortak olan diger parca m/z 282 pargasidir.

7a-e bilesiklerinde tiyazolidinonlar i¢in karakteristik olan m/z 74 pargasi atilarak
her bilesik icin karsilik gelen hidrazon tiirevleri gdézlenmistir. Bu pargalar 7a-e’nin

tiiredigi hidrazonlarin (5a-e) molekiiler iyon pikine kars1 gelmektedir.

Tiyazolidinon halkasinin 2-konumundaki fenil halkasinda brom igeren 7¢’de "’Br
ve *'Br isotoplarndan dolayi M ve M+2 pikleri 1/1 bagil bolluk oraninda

gbzlenmektedir.

Bir klor atomu igeren 7b’de *C1/’Cl izotoplarindan kaynaklanan M ve M+2
pikleri 573.8/575.8 de gozlenmektedir.

Iki klor atomu igeren 7e’de M, M+2 ve M+4 pikleri 5.7/4.3/1.1 bagil bolluklart

oraninda literatiir bulgularina uygun olarak ¢ikmistir (155).

7a-e’nin kiitle spektrumlarinda izlenen parcalanma yolu ve ortak parcalar Tablo

5.36 ve Sema 5.5da verilmistir.
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Tablo 5.36. 7a-e bilesiklerinin kiitle parcalari ve bagil bolluklari

Madde R, R, MH" A B C

7a H F 557.8 3459 2823 79.1
(11.1) (100)  (13.5) (11.9)

7b H Cl 573.8/575.8 3459 2823 79.1
(5.2/2.9) (66.8) (24.0)  (100)

Te H Br 617.8/619.7 3459 2822 79.1
(2.4/2.3) (33.2) (17.5)  (100)

7d NO, H 584.8 3459 2823 79.1
(9.6) (100) (18.8)  (83.7)

Te Cl Cl 607.8/609.8 3459 2822 79.1

(5.7/43)  (82.3) (20.4)  (100)
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N m/z 282

H (B)
m/z 346 O
@A)
I 0 R,
SazAbY
N \NH—N:CH R,
H

a: m/z 484

b: m/z 499.9/ 501.9
c: m/z 545.8/ 543.8
d: m/z 510.9

e: m/z 533.8/ 535.8

Sema 5.5. 7a-e bilesiklerinin ortak kiitle parcalanma yollar1 (APCI+)

5-Kloroindol yapisinda olan 8a-h bilesiklerinde 7a-e bilesiklerinde oldugu gibi
karboksamid CO-NH bagi kirillarak m/z 254 parcast olugmaktadir. 8a, 8d, 8f-h
bilesiklerinde molekiiler iyon piki ve klor tasiyan parcalanma irinleri *C12'Cl

isotoplarindan dolay1 3/1 bagil bolluk oraninda gézlenmektedir.

Temel pik biitiin bilesiklerimizde ortak parga olarak gozlenen C¢H; m/z 79

parcasidir.

Tiyazolidinon yapilar1 i¢in karakteristik olan m/z 74 pargasi ayrilarak hidrazon
(6a-h) yapilarima doniismektedir ve karsi gelen hidrazonlarin molekiiler iyon pikleri

gbzlenmektedir.

8b’de iki klor atomu bulunmaktadir. M, M+2 ve M+4 pikleri 14.2/10.2/2.0 bagil

bolluklar1 oraninda gézlenmistir.
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Br ve Cl igeren 8c¢’de M, M+2 ve M+4 pikleri [m/z (bagilbolluklar1)] 526.0
(8.8)/528.0 (12.2)/ 530.0 (3.7) de literatiir bilgilerine uygun olarak gézlenmistir (155).

3 klor atomu igeren 8e’de M, M+2, M+4, M+6 pikleri sirasiyla 516.05(14.2)/
518.10 (15.5)/ 520.0 (6.2)/ 522.0 (1.0) olarak ¢ikmistir. Bagil bolluk oranlart literatiir
bilgileri ile uyumludur (155).

8a-h’nin kiitle spektrumlarinda izlenen parcalanma yolu ve ortak parcalar Tablo

5.37 ve Sema 5.6’de verilmistir.

Biitlin bu bulgular bilesiklerimiz i¢in 6nerdigimiz yapilar1 kanitlamaktadir.

o

Ry

Tablo 5.37. 8a-h bilesiklerinin kiitle pargalar1 ve bagil bolluklar

Madde R, R, MH" A B

8a H F 466.2/468.1  2543/2563  79.5
(11.4/4.7) (144/9.3)  (100)

8b H Cl 482.1/484.1 2543/2563 79.4
(14.2/10.2) (17.8/5.8)  (100)

8c H Br 526.0/528.0 254.3/2562  79.4
(8.8/12.2) (13.7/4.9)  (100)

8d NO, H 493.1/495.1 254.3/2563  79.5
(20.8 /7.4) (20.1/8.7)  (100)

8e Cl Cl 516.0/518.1 254.3/2562  79.4
(14.2/15.5) (18.4/5.7)  (100)

8f H CF; 516.1/518.2 2543/2563  79.5
(29.4/12.7) (30.0/10.6)  (100)

8g H CN 473.0/475.1 254.1/2563 792
(9.3 /4.0) (5.5/2.9) (100)

8h H COOCH; 506.1/508.0 254.0/256.3  79.1
(18.0/7.4) (3.9/8.7) (100)
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S
" /N
cl P P e« { 9 Ry
B
O P m/z 74 Y

N \NH—N N NH—N=CH R,
H H

g

o

M/ MH* *a: m/z 392.2
b: m/z 408.2
R, *%c: m/z 452.1

= T d: m/z 419.2
0:( " e: m/z 442.1
N -CeHy f: m/z 442.2

m/z 79 g: m/z 399.1

K R,
B) h: m/z 432.1

m/z 254
A)

Sema 5.6. 8a-h bilesiklerinin ortak kiitle parcalanma yollar1 (APCI+)

"33Cl igeren parcanin kiitle degeri verilmistir.

“35¢1, PBr isotopu igeren parcanin kiitle degeri verilmistir.
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5.5. Biyolojik Etki Sonuclarinin Tartismasi

5.5.1.Antiviral Etki Arastirmalari

Sa-e, 6a-h, 7a-e, 8a-h bilesiklerinin influenza A/H3N2 alt tipi A/X-31, Influenza
A/H3N2 alt tipi A/HK/7/87 ve Influenza B alt tipi B/HK/5/72 viruslarina kars1 antiviral
etkileri MDCK (Mardin Darby képek bobrek hiicreleri) hiicre kiiltiirlerinde denenmis.
Ancak referans olarak kullanilan bilesiklerin (Oseltamivir karboksilat, Ribavirin,
Amantadin ve Rimantadin) denenen konsantrasyonlarindaki antiviral etkileri ile
kiyaslandiginda anti-enfluenza aktivite gostermedikleri belirlenmistir (Bkz.Tablo4.1).

Ayni bilesiklerin diger bazi virus hiicrelerine karsi da antiviral etkileri incelenmis
ve Feline Korona virus (FIPV) ve Feline Herpes viruslarina karsi antiviral etkileri
CRFK (Crandell-Rees kedi bobrek hiicreleri) hiicre kiiltiirlerinde (referans bilesikler:
HHA, UDA ve Gansiklovir); Vero hiicre Kkiiltiirlerinde para-Influenza Virus-3,
Reovirus-1, Sindbis Virus, Koksaki Virus B4, Punta toro virus (referans bilesikler:
DS-5000, (S) DHPA, Ribavirin kullanilarak); Hell hiicre kiiltlirlerinde Herpes Simplex
Virus-1 (KOS), Herpes Simplex Virus-2 (G), Vaksinia Virus, Vesikiiler Stomatitis
Virus, Herpes Simplex Virus-1 TK KOS ACV' (referans bilesikler: Biruvidin,
Ribavirin, Cidofovir, Gansiklovir): HeLa hiicre Kkiiltiirlerinde Vesikiiler Stomatitis
Virus, Koksaki Virus B4, Respiratuvar Sinsitiyal Virus tiirlerine karsi (referans
bilesikler: DS-5000, (S)-DHPA, Ribavirin) sitotoksisite ve antiviral aktiviteleri
acisindan degerlendirilmistir (Bkz.Tablo4.2-4.5).

Bilesikler minimal sitotoksik konsantrasyonlarin bes kat altinda inhibitor etki
gostermedikleri icin incelenen viruslara karsi antiviral etkilerinin olmadigi sonucuna

varilmigtir.

5.5.2.Antikanser Etki Arastirmalar:

Literatiirde indol tiirevlerinin antikanser etkileri {izerinde yapilmis ¢alismalarda 60
hiicre dizisine karsi etkinlik arastirilmis ve sonuglar log;oGlsp degerleri ilizerinden
degerlendrilmistir (25, 183)

NCI tarafindan 60 hiicre dizisine kars1 etkinlikleri arastirilan Sa ve 6b bilesiklerine
benzer yapidaki A bilesiginin antikanser etki degerlendirme sonuglar1 referans olarak

alimmustir.
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Antikanserojen etki tek doz ¢alismalarinda biiyiime inhibisyon degerleri {izerinden
incelenir. Ornegin biiyiime inhibisyonu 100 ise inhibisyon yoktur, 40 ise %60
inhibisyonu tanimlamaktadir. Negatif degerler hiicre 6liimiinii gostermektedir. Ornegin
-40 degeri %40 letaliteye kars1 gelmektedir (184).

5a bilesiginde 60 hiicre paneli ile yiriitilen 10° M tek dozluk ¢alismada en
yiiksek degerler olarak, akciger kanseri NCI-H460 hiicresi lizerinde %98.22, NCI-H522
hiicresi iizerinde %95.29’luk, kolon kanseri KM12 iizerinde %94.58’lik inhibisyon
gozlenmistir. Bilesik 2. ve 3. kez 5 dozluk incelemeye alinmistir. Test sonuglari
log10Glso degerleri ile kiyaslanmigtir. 3. inceleme sonucunda Sa bilesiginde biitlin hiicre
tiirlerine kars1 -4.68 ile -6.71 arasinda degisen log;oGlso inhibisyon degeri saptanmustir.
-4’lin tlizerindeki inhibisyon degerlerinde bilesikler etkili kabul edilmektedir. En diisiik
etkiyi renal kanser UO-31 (-4.68) ve akciger kanseri NCI-H322M’ye karsi
gostermektedir. Tiim hiicre tiplerine kars1 ortalama deger MG-MID -6.17"dir.

S5a bilesiginin etkinligi log;¢Glso, log10TGI ve logoLCsy parametrelerinin hepsinin
-4’den biiylik oldugu hiicre tipleri yoniinden degerlendirildiginde  bilesigin etki
gosterdigi hiicre tipleri meme kanseri NCI/ADR-RES (-6.53, -5.99, -5.33). Over kanseri
OVCAR-3 (-6.64, -6.28 ve -4.36); melonoma SK-MEL-5 (-6.41, -5.88, -4.21); kolon
kanseri HCT 116 (-6.45, -5.76, -4.80); COLO 205 (-6.24, -5.66, -5.7); losemi SR
(-6.67, -6.09, -5.03) ve HL-60(TB) (-6.67, -6.27, -4.93) dir.
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6b Bilesiginde 10° M tek doz 60 hiicre paneli ile yapilan antikanser etki
arastirmasinda akciger kanseri NCI-H460’a kars1 % 95.57, kolon kanseri HCT-116"ya
karst %92.36, KM-12’ye karst %95.06, meme kanseri T-47D hiicre tipine karsi
%98.21"lik yiiksek inhibisyon degerleri gozlenmis ve bilesige 5 farkli dozda 2. ve 3.
testler uygulanmustir.

3. test sonucunda 6b bilesigi incelenen tiim kanser hiicrelerine karsi log;oGlso
degeri -4.08 ile -7.07 arasinda degisen inhibisyon gdstermistir.

log10Glso, log1oTGI ve log;oLCsy degerlerinin hepsinin -4’de biiyiik oldugu hiicre
tipleri yoniinden etki degerlendirildiginde melonoma SK-MEL-5 hiicresi igin
parametreler sirasiyla -6.62, -6.24 ve -4.42; santral sinir sistemi SF-295 hiicresi icin
-6.74, -6.32, -4.90; kolon kanseri COLO-205 i¢in -6.66, -6.32, -4.89; HCT-H6 icin
-6.49, -4.97, -4.01; akciger kanseri NCI-H522 hiicre tipi i¢in -7.07, -6.42, -4.10; 16semi
SR i¢in -6.57, -4.93, -4.15; HL-60B (TB) i¢in -6.71, -6.29, -4.38 olarak bulunmustur.
En etkili oldugu hiicre tipi akciger kanseri NCI-H522 dir.

Sa bilesigi icin log;oGlsp, log1oTGI ve logioLCso ortalama degerleri 2. denemede
sirastyla -6.19, -4.79, -4.11 ; 3.denemede -6.17, -4.79, -4.11 dir.

6b bilesiginin log;oGlso, log10cTGI ve log;oLCsy ortalama degerleri 2. denemede
sirastyla -6.9, -5.27 ve -4.2; 3. denemede ise -6.25, -4.73 ve -4.05 olarak saptanmustir.
5a ve 6b’de antikanser aktivite sonuc¢larinin tekrarlanabilir olmasi nedeniyle Biyolojik
Degerlendirme Komitesi tarafindan incelenme agamasina alinmustir.

A bilesigi icin log;0Glso, log10TGI ve log;oLCsy ortalama degerleri -5.74, -4.17,
-4.00°d1r (25).

Sonu¢ olarak Sa ve 6b patentli bir bilesik olan A bilesiginden daha yiiksek

antikanser etki gostermektedirler.

5.5.3. Antioksidan Etki Arastirmalari

Literatiirde antioksidan etkili bilesiklerin antioksidan etkisini kantitatif Ol¢en
birgok yontem kayitlidir (185).

Bunlar ararsinda en yaygin kullanilanlar reaktif ve numune arasinda elektron
transferine dayanan yontemlerdir.

Reaktif + elektron (antioksidan bilesikten gelen) — indirgenmis reaktif +

oksitlenmis antioksidan



236

Reaktif kendisi bir oksidandir, antioksidan bilesikten elektron alir ve reaktifte renk
degisimi olusur. Renk degisiminin degeri (AA), antioksidan konsantrasyonu ile
orantilidir. AA ile antioksidan konsantrasyonu arasinda ¢izilen dogrunun egimi
antioksidan indirgeme kapasitesini belirtir.

Calismamizda 3 ayri reaktifle calisilmis ve 5a, Sb, 6a, 6b, 7a, 7b ve 8a, 8b’nin

antioksidan aktivitesi tayin edilmistir.

5.5.3.1. Difenilpikrilhidrazil Radikali Giderici Aktivite Tartismasi

[::::l\\ [::::l\\ b
antioksidan
N—N NO, ————— N—NH NO,

DPPH

Difenilpikrilhidrazil stabil olarak bulunabilen azot radikalidir. UV goriiniir bolge
spektrumunda A, degeri 515 nm’dir. Rediiksiyon ile rengi solar (mor renk — sar1
renk).

Antioksidan bilesigin DPPH ile reaksiyonunun hidrojen atom transferi veya
elektron transferi yoluyla yiirlimesi lizerinde tartigmalar bulunmaktadir. Foti ve ark.
reaksiyon mekanizmasini inceleyerek reaksiyonun elektron transferi ile yiiridigiini
aciklamiglardir (186).

Incelenen bilesiklerin azalan DPPH radikali giderici etkisi 6a > 7a > 8a sirasiyla
gbzlenmistir (Bkz. Tablo 4.10).

5.5.3.2. Total Radikal Antioksidan Potansiyeli (TRAP) Tartismasi

soT 05S s s

\E;[ >—N N—< j©/ ok51dasyon '>=N—N:<
K2520s ’\|‘Jr '|\I
CZH5 5C2 CoHs HsC,

ABTS ABTS

(187)
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TRAP deneyi ABTS (2,2'-azinobis-(3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asid) amonyum
tuzunun potasyum persiilfat ile reaksiyonundan olusan ABTS * radikal katyonun
antioksidan ile etkilesmesi sonucu rediiklenmesi ve rengin giderilmesi esasina dayanir.
ABTS " katyon radikali ve antioksidan arasindaki reaksiyonda antioksidan elektron
verici rolii oynar (188).

ABTS " radikal katyonunun inhibisyon yiizdesi; konsantrasyon ve zamanin
fonksiyonudur ve Troloks (6-hidroksi-2,5,7,8-tetrametilkroman-2-karboksilikasid)
standardinin reaktivitesi ile kiyaslanarak hesaplanir (Troloks ekivalan antioksidan
kapasite TEAC).

Bu yontemde antioksidan kapasitesi incelenen bilesiklerimizin aktiviteleri 5a > 7b
> 5b > 6a > 6b > 8b > 7a > 8a seklinde gozlemlenmistir (Bkz. Tablo 4.10).

Troloks standardi ile karsilastirmali antioksidan aktivite (TEAC) sonuglari

yoniinden bilesiklerimizin antioksidan kapasitesi asagidaki sekilde siralanmustir.

Sa>7b>5b>6a>8b>6b>7a>8a

Her iki hesaplama yonteminde de 5a antioksidan kapasitesi en yiiksek bilesiktir.

5.5.3.3. FRAP (Ferri iyonu Rediikleme Antioksidan Potansiyeli Tartismasi)

antioksidan 7
> \/ AN
Fe (|||) Fe (ll)
_e- 5

[Fe (11) (TPTZ)2]3+ [Fe (1) (TPTZ)2]2+, (Amax=593 nm)

A

Bu yontemde oksidan olarak Felll iyonunun 2,4,6-tripridil-1,3,5-triazin (TPTZ) ile
olusturdugu kompleks kullanilmaktadir. Reaksiyon elektron transferi ile yiirlir. Bu
nedenle TRAP ve FRAP yontemleri arasinda reaksiyon mekanizmasi yoniinden

benzerlikler bulunmaktadir.

[Felll (TPTZ),]”" kompleksindeki Fe’* iyonu asit ortamda Fe®" iyonuna indirgenir.
Reaksiyon zamanin bir fonksiyonudur. Bu nedenle ol¢iimlerin 593 nm’de 4. dakikada

yapilmasi dnemlidir.
FRAP tinitesi 1M Fe III iyonunun Fe II iyonuna rediiksiyonuna esdegerdir.

FRAP degeri indirgeme giiciinii tanimlar.
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Deney sonuclarina gore incelenen bilesiklerimizin antioksidan kapasitesi 6a > Sa
> 6b > Sb > 7b > 7a seklinde gozlenmistir.

Ug ayr1 yontemle antioksidan aktivitesi incelenen bilesikler arasinda en etkili
olarak gdzlenen Sa, 5b ve 7b’nin DPPH radikali ve ABTS™ radikal katyonuna karst
ECso degerleri a-tokoferol ve butillenmis hidroksi toluenin (BHT) ECsy degerleri ile
kiyaslandig1 zaman 7b ve 5b’nin yiiksek DPPH radikali ve ABTS™ radikal katyonu
giderme giicii gdstermelerine karsilik diisiik indirgeme giicii gosterdikleri saptanmigtir
(Bkz.Tablo 4.11).

5a’min gerek indirgeme giicii gerekse DPPH radikali (r* = 0.9559) ve ABTS
radikal katyonu (r* = 0.9780) giderici aktiviteleri arasinda yiiksek korelasyon
bulunmustur ve bu tiirevin antioksidan aktivitesinin, serbest radikal giderici aktivitesi ile
indirgeme giiclinden ileri gelebilecegi diisiintilmektedir.

7b’nin DPPH ve ABTS radikal katyonu (r* = 0.9645) giderici aktiviteleri arasinda
yiiksek korelasyon gozlenirken DPPH ve ABTS radikal katyonu giderici aktiviteleri ile
indirgeme giicli arasinda korelasyon gdzlenememistir. Bu tiirevin antioksidan aktivitesi,
serbest radikal giderici aktivitesinden ileri gelebilecegi diigiiniilmektedir.

5b’nin DPPH ve ABTS * radikal katyonu (r* = 0.9676) giderici aktiviteleri
arasinda yiliksek korelasyon gozlenirken DPPH ve ABTS radikal katyonu giderici
aktiviteleri ile indirgeme giicii arasinda korelasyon gozlenememistir. Bu tiirevin
antioksidan aktivitesi, serbest radikal giderici aktivitesinden ileri gelebilecegi
distiniilmektedir.

Sa, 5b ve 7b’nin a-tokoferol ve BHT nin gostedigi antioksidan aktiviteye yakin

aktivite gosterdigi saptanmustir.

Reaktif Oksijen Tiirleri ve reaktif azot tiirlerinin endojen ve eksojen iiretimi
oksidatif stres olarak tanimlanmaktadir. Oksidatif stres, normal hiicrelere gore cesitli
kanser hiicrelerinde hiicresel redoks dengesizligi olusturur. Redoks dengesizligi
onkojenik uyari ile iligkilidir. Karsinogenesiste DNA mutasyonu kritik bir asamadir ve
cesitli tiimorlerde yiiksek seviyede oksidatif stresten kaynaklanan DNA lezyonlarinin
bulundugu kayithdir (188).

Sa Bilesiginin yiiksek antikanser ve antioksidan etki gdstermesi oksidatif stres ve

kanser arasinda baglant1 oldugu goriisiine katki yapmaktadir (189).
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