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OZET

Bu calismada bazi antibakteriyel tiyazolidin bilesiklerinin hidrazon ve agilhidrazon
tirevleri baslangic maddesi olarak kullandigimiz 2 adet tiyazolidin bilesigi ile bazi
hidrazin, hidrazit, karbazit, karbazat tiirevleri kullanilarak sentezlenmistir. Ham
iriinler uygun coziiciilerde kristallendirme ile saflastirilmistir. Hazirlanan 14
bilesigin yapilari, IR, 'H and *C NMR, mikro-analiz teknikleri kullanilarak

aydinlatilmigtir.
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ABSTRACT

In this study, hydrazone and acylhydrazone derivatives of some anti-bacterial
thiazolidine compounds synthesized from the reaction of two thiazolidin compounds
with hydrazine, hydrazide, carbazide, carbazate derivatives. The crude products have
been purified by crystallization from proper solvent. Prepared 14 compounds were

characterized by means of IR, *H and **C NMR, micro-analyze techniques.
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GIRIS

Bazi tiyazolidindion tiirevleri (Sekil 1) farmakolojik aktivitelerin genis bir spektruma
sahiptir. Geg¢tigimiz yillar i¢inde, tiyazolidin ve 2,4-tiyazolidindionlarin gii¢lii birer
antidiyabetik ajanlar oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Ilag olarak kullanilan ya da
kullanilmis, tiyazolidin bilesiklerden bazilari, rosiglitazon, anglitazon, pioglitazon,

troglitazonlar ve epalrestattir [1].

(o) o O

s/’{\lH S/__(NH NH
hi hil ;
S O NH

Sekil 1. Farmakolojik olarak 6nemli baz1 tiyazol tiirevleri.

20. ylizyilin basindan beri tiyazolidinlerin ve analoglarinin cesitli biyolojik
aktiviteleri bilinmektedir. Bu tarihten itibaren tiyazolidinlerin antibakteriyel, anti-
mantar, anti-viral, anti-malarya, bocek 6ldiirticii, herbisit, antitiimér, antienflamatuar
ve kardiyotonik aktivitelere sahip olduklar1i rapor edilmistir [1]. Bu bilgiler
rehberliginde tiyazolidin tiirevlerinin sentezi ve biyo-aktivite testleri énemli bir
arastirma sahasi olmaya devam etmektedir. Bu tez caligmasi ile daha oOnce
sentezlenmis bir tiyazolidin bilesiginin hidrazon tiirevlerini elde etmeyi amacladik.
Boylece antibakteriyel olarak o©nemli yapilar olan hidrazon ve tiyazolidin
bilesiklerinin hibrit yapilar ile ileride testlerini yapmayr amacladigimiz giiclii bir

antibakteriyel materyale ulagmaya calistik.



1. TIYAZOLIDINLERIN VE HIDRAZONLARIN ONEMi

Son yillarda tiyazolidinlerin biyolojik aktiviteleriyle ilgili genis ve kapsamli bilimsel
makaleler yaymlanmigtir. Bu konudaki literatiir bilgisini, kaynak [1]’1 temel alarak

ilgili boliimde verdik.

1.1. Tiyazolidinlerin Baz1 Biyoaktiviteleri

Glinlimiizde bilinen bakterilerin kullandigimiz  antibiyotiklere kars1 direnci
gostermesi Oonemli bir sorun teskil etmeye baslamistir. Bu nedenle yeni ve etkili
antibakteriyel ajanlar1 kesfetmeye ihtiya¢c duyulmaktadir [2]. Tiyazolidinlerin
antimikrobiyal etkisi uzunca bir siiredir bilinmektedir ve bu yapiti tasiyan
antibakteriyel maddelerle ilgili sentez ve inceleme girisimleri devam etmektedir.
Omegin Sekil 1°de goriilen bilesikler S. Aureus ile E. Coli’ ye kars1 dikkate deger
aktivite sergilemistir [3]. Ayrica Sekil 1.1°de sagda goriilen tiyazolidin tiirevi ve
bunun metal kompleksleri de S. Aureus ve P. Aeruginosa’ya karsi iyi derecede, B.

subtilis ve E. Coli’ye kars1 zayif derecede bir aktiviteye sahip oldugu agiklanmigtir

[4].
IR1 /@\/\(i)
(e N ; X
S //O NH
s>? 0" N CH§\<
H S
N
N"So

CN

Sekil 1.1. Tiyazolidinlerin antibakteriyel aktivitesi.

Bakteriye gore Ozel enzimler hedef alinarak sentezlenmis tiyazolidin temelli
bilesikler konulu yapilan arastirmalarda, UDP-Galaktopiranoz Mutaz (UGM)
inhibitorii olarak test edilen bilesikler Sekil 1.2. de goriilmektedir [5-6].
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Sekil 1.2. Tiyazol yapisi igeren bazi UGM Inhibitérleri.

Sekil 1.3’de goriilen bilesikler UDP-N-asetil muromoil-L-Alanin Sentetaz (MurC)

inhibitorleri olarak test edilmis ve yapi-aktivite bagintisi ortaya konulmustur [7].
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Sekil 1.3. MurC sentetaz inhibitorii olarak bazi tiyazolidinler.

Sekil 1.4’de penisilin-baglayici protein inhibitdrleri (PBP) olarak sentezlenmis ve

onemli inhibasyon degerleri bulunmus tiyazolidin tiirevleri goriilmektedir [8].

S
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Sekil 1.4. PBP’nin inhibitorii olarak sentezlenmis tiyazolidin tiirevleri.



P99 ve TEM-1 inhibitorii olarak etkili bazi tiyazolidin bilesikleri Sekil 1.5’de

verilmistir [9].

o)
R N-R2 s\/S
HN—(  ~NH
S o O

Sekil 1.5. P99 ve TEM-1 inhibitorii olarak sentezlenmis tiyazolidin tiirevleri.

Sarbon tedavisinde kullanilimin1 arastirmak i¢in ¢esitli tiyazolidin tiirevleri
sentezlenmis ve de uygun enzimler dikkate alinarak arastirmalar yapilmistir. Bununla

ilgili tiyazol bilesikleri 1.6’da goriilmektedir [10,11].

0
Y;
\Y\/Z( MCOOH ne> TN 1
x g N n=1, X=0, Y=CH
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\_/

Sekil 1.6. Sarbon hastalig1 tedavisi i¢in sentezlenmis bazi tiyazolidinler

Antifungal aktiviteli ajanlar i¢in literatiirde bazi tiyazolidin bilesikleri de rapor
edilmistir. Sekil 1.7°de ki bilesiklerin antifungal aktiviteye sahip oldugu
bildirilmektedir [12].

%S

S
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Sekil 1.7. Literatiirde anti-fungal aktiviteleri incelenmis tiyazolidinler.

1.2. 5-Alkiliden Siibstitiie Tiyazolidin Tiirevlerin Sentez Metotlar1



Tez calismalarimizda baslangi¢c bilesigi olarak kullanilan tiyazolidin tiirevi 5-
alkiliden stibstitiie tiyazolidin oldugu igin bu bilesiklerin genel sentez yollarmi Sekil
1.8’de grafiksel olarak 6zetledik [13-14-15].

s COOR &
N 3
+ E—— O
HN" “NH I \ /*N
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X: 0, S, NH
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O }R e}
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S Wittig Reaksiyonu S

Sekil 1.8. 5-Alkiliden siibstitiie rodaninlerin sentez yollari.

1.3. Hidrazon Tiirevlerinin Farmakolojik Onemleri

Hidrazonlarin antimikrobiyal, antikonvulsan, analjesik, ates diisiiriicli, antiplatelet,
anti tiiberkiiloz ve antitimdr aktiviteleri oldugu gozlemlenmistir. Ornegin
isonikotinoil hidrazonlarin antitiiberkiiler; nifuroxazide’nin antiseptik oldugu

bulunmustur, (Sekil 1.9.), [16].
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Sekil 1.9. Antiseptik ve anti tiiberkiloz hidrazon/agilhidrazon tiirevleri.

izonikotinik asid hidrazitlerinin (isoniazid) M. Tiiberkiiloz H37Rv ye karst ¢ok
yiiksek bir in vivo inhibe edici etkisi vardir. Sekil 1.10.’da goriilen tiirevler gesitli
aldehit ve ketonlarla tepkimeye sokulmasiyla elde edilmistir. Bu bilesiklerin farelere
enfekte edilmis M.Tiiberkiilloza karsi inhibe edici aktiviteye sahip oldugu rapor
edilmistir [17]. Ayrica Buu-Hoi ve arkadaglari [17,18] bu bilesiklerin farelerde daha
az toksisite gosterdigini tespit etmiglerdir. Bu c¢alismaya gore, amino grubunun
toksitesinin hidrazonlarda bloke edilmesi yiiziinden kayboldugu bildirilmistir. Bu

bulgular hidrazid-hidrazon bilesiklerinin biiyliyen 6nemini vurgulamaktadir [19].
N

S
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Sekil 1.10. Isoniazit’in gesitli hidrazon tiirevleri.

Acilhidrazonlar indirgenerek de farmakolojik bazi ilaglar gelistirilmistir. Ornegin
iproniazit ve izokarboksazit (Sekil 1.11.) gibi birgok etkin bilesik, hidrazid-
hidrazonlarin indirgenmesiyle sentezlenir. Iproniazid, izoniazit gibi tiiberkiiloz
tedavisinde kullanilir. Ayni zamanda bir antidepresandir ve tedavi sirasinda
hastalarda daha iyi bir ruh hali goriiliir. Hidrazid-hidrazonlardan klinik olarak etkili

olan nifuroxazide ise intestinal antiseptik olarak kullanilir [review].



N-O N

| Y - |
OW N
NH M CH,
- ,N
N o N
H CHj4

Izokarboksazit Iproniazit

Sekil 1.11. iproniazit ve isocarboxazit bilesikleri.

Kaynak [20]’e gore, etil-2-arilhidrazono-3-oksobiitirat bilesikleri (Sekil 1.12),
antimikrobiyal Ozelliklerini belirlemek amaciyla sentezlenmistir. Cogu tlirevin
aktivitesi yokken, kiikiirtlii tiirevin S.aureus’a karsi onemli bir aktivite gosterdigi
ortaya ¢cikmistir. Ayrica, triazol halkasinda kiikiirt yerine oksijen baglanmuis tiirevin,
32 pug/ml‘lik MIC degeri ile Mycobacterium fortuituma karst digerlerinden daha aktif

oldugu bulunmustur.

Sekil 1.12.  Etil-2-arilhidrazono-3-oksobiitirat tiirevleri.

N’-(4-metoksibenzamido)benzoil)-N2-((5-nitro-2-furil)metiylen)hidrazin (Sekil 1.13.), bir

cok bakteri ve mantarin biiyiimesini inhibe etmistir.

0N O H H
\ \N/NW/O/NW/@/OMe
o o

Sekil 1.13. Bazi bakteri ve mantarlarin bliylimesini inhibe edebilen agil hidrazon bilesikleri.

Nifuroksazit, benzen halkasinin p-pozisyonundaki ve heterosiklik halkanin

heteroatom iizerine farkli atomlar ile tiirevlendirilmistir (Sekil 1.14.). Bu bilesiklerin



S. Aureus ATCC 25923’¢ kars1 antimikrobiyal aktivitesi degerlendirilmis ve 0,16-
63,00 pg/ml konsantrasyonun da aktif oldugu belirlenmistir [21].

Sekil 1.14. S. Aureus ATCC 25923’¢ karsi etkili nifuroksazit tiirevleri.

Alkiliden/ariliden-6-fenilimidazo[2,1-b]tiazol-3-asetik asit hidrazitleri (Sekil 1.15.),
sentezlenip antimikrobiyal aktiviteleri degerlendirilmistir. Bazi bilesiklerin S.
Aureus, S. Epidermis, T. Mentagrophytes, Erinacei, T. Rubrum ve M. Audounii kars1
antimikrobiyal aktivite gosterdigi goriildii [22].

N
O

Sekil 1.15. Alkiliden/ariliden-6-fenilimidazo[2,1-b]tiazol-3-asetik asit hidrazitleri.

5-Bromoimidazo[1,2-a]piridin-2-karboksilik  asit  benziliden-hidrazit ve 5-
bromoimidazo[1,2-a] piridin-2-karboksilik asit 4-metoksibenziliden hidrazit‘in
(Sekil 1.16), 3,9 ug/mL’sinin E. Fecalis ve S. Epidermis’e karsi antimikrobiyal
aktiviteye sahip oldugu gortildii [23].

H O y @)
= = N
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O g
Sekil 1.16. E. Fecalis ve S. Epidermis’e kars1 antimikrobiyal aktiviteye sahip agil

hidrazonlar.

Rollas ve arkadaslari, hydrazid-hidrazonlarin bir dizi serisini sentezleyip, S.Aureus,
E. Coli, P. Aeruginos C’ye karsi antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini test
etmislerdir. Bu bilesiklerden, 4-floro benzoik asit[(5-nitro-2-furil)metilen]hidrazit’in

(Sekil 1.17.), S.Aureus’a kars1 giiglii aktivite gdstermistir [24].
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Sekil 1.17. S. Aureus’a kars1 etkili 4-floro benzoik asit[(5-nitro-2-furil)metilen]
hidrazit.

Kigiikgiizel ve arkadaslar1 bazi hidrazid-hidrazon tiirevlerinden olan, 2°,4’-difloro-4-
hidroksibifenil-3-karboksilik asit[(5-nitro-2-furil)metilen] hidrazit bilesigini (Sekil
1.18.), S. Epidermis ve S. Aureus’a karsi incelemis ve sirastyla 18,75 pg/mL ve 37,5
pg/mL MIC degeri ile etkili bulmustur [25].

OH
o)
~
HN-N  o__NO2
H

Sekil 1.18. S. Epidermis ve S. Aureus’a kars1 etkili acilhidrazon tiirevi.



2. MATERYAL VE METOD

2.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismalarimizda kullandigimiz reaktifler ve ¢oziiciiler, Merck ve Sigma-Aldrich,
firmalarindan satin alinmistir. saflagtirma islemleri uygulanmadan ¢o6ziicii ve

reaktifler kullanilmistir.

2.2. Deneylerde Kullanilan Arac¢ ve Cihazlar

Calismalarimizda kullanilan cihazlar asagida listelendi.
-LECO-932 CHNS-O clementel analiz cihazi,

- Shimadzu 8400 FTIR spektrometresi (ATR),

-Isiticili manyetik karistirict,

-Heildoph marka doéner buharlastirici,

-Bruker Avance 400 MHz NMR cihazi,

-Electrothermal 9200 marka erime noktasi cihazi,

-Camag marka ince tabaka kromatogram lambasi (254/366 nm),
-DC Alufolien Kiesegel 60 F 254 Merck TLC levhalar.

-Edwards vakum pompasi

2.3. Deneyde Kullanilan Metotlar

Caligmalarimizda reaksiyon sicakligi siiresi ve ¢oziicii cinsi denemeler yapilarak
tespit edilmistir. Sentezlenen {iriinlerin saflig1 ince tabaka kromatografisi (TLC) ile
kontrol edilmistir. Elde edilen ham iiriinler kristallendirme metodu ile saflastirilmis

ve acik havada kurutulmustur.

Sentezlenen bilesiklerin yap1 karakterizasyonunda ise; elementel analiz, IR, 'H ve

3C NMR cihazlarindan yararlamlmustir.



3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Baslangic Bilesiklerinin Sentezi

Baslangi¢ bilesigi olarak kullandigimiz tiyazolidin bilesikleri literatiire gore
sentezlenmistir. Bu sentez ii¢ basamakta yapilmaktadir. Bu sentezler Sekil 3.1 de
goriilmektedir ayrica sentez ayrintilar literatiirde mevcuttur [15].

S
Aseton/ 8M NH,OH  Ar ][ _+

0 N SNH,
25°C, 3 saat H

Ar/NHz + CS,

S

Ar
OxCl !
Ar\N)J\é NH i ONN
H & =S
o7s

Benzen, kaynatma

30 dk
Ar: -Ph, -Tol

Ar Ar
Oj:,\j Ph;PCHCOCH; 0 I\i

= ——

S
o) S Benzen S>:
30 dk kaynatma

0]

Sekil 3.1. Baslangi¢ bilesiklerinin literatiire gore sentez yolu.

3.2. Sentezlenen Baslangi¢c Bilesiklerinin Hidrazinlerle ve Acilhidrazinlerle

Kondenizasyonu

Baglangi¢ Dbilesiklerimizden olan (5Z)-5-(2-oksopropiliden)-3-fenil-2-tiokso-1,3-
tiazolidin-4-on (RW3) ve (52)-3-(4-metilfenil)-5-(2-oksopropiliden)-2-tiokso-1,3-
tiyazolidin-4-onlardan (RW15) 1’er mmol alinarak (sirasiyla 0,263 ve 0.277 g) 10
mL n-biitanolde ¢oziildii. Uzerine 1 damla trietilamin damlatildi ve ardindan Tablo 1
de goriilen hidrazin ve agilhidrazin tiirevlerinin 1’er mmolleri ilave edildi. Karigim 2

saat gerisogutucu altinda kaynatildi.



Bu sirada reaksiyon iirlinleri olan hidrazon tiirevleri ¢okmeye baglar. Reaksiyon

sonunda ¢ozelti oda sicakligina kadar sogutulur ve ¢okelek siiziilerek dietileterle

yikanir. Tablo 1°de goriilen ¢oziiclilerden kristallendirilir.

Acik havada kurutulan iiriinler spektroskopik olarak analiz edildi. Ilgili tepkime

denklemi ve baz1 deneysel veriler Tablo 1’de goriilmektyedir.

Tablo 1. RW3 ve RW15 bilesiklerinin hidrazin/agilhidrazinlerle reaksiyonu.

R
7 O
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0 i
By n-BuOH T
= S © Kaynama S)\S =N
HsC y -
3 2 saat HsC  HN-R
Bil. ad Tiyazolidin Reaktif Uriin En Krist. Rengi Verim
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rw3-fh HoN 256- ksilen kirmizi- 75
NH
@ 259 kahve
S N
o
Q¢ K
\
ﬁ\&\F ATy
S o NH  CHj
s HsC
rw3-ptfh HoN 268- asetik Kahve 78
NH
270 asit rengi
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3.2.1. (52)-3-Fenil-5-(2-(2-fenilhidrazono)propiliden)-2-tiyoksotiyazolidin-4-on
(RW3-FH)

Kirmizi-kahve rengi kristaller, % 75, EN 256-259 °C; IR (ATR, cm™): 3313 (NH),
1683 (C=0); 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 10.23 (s, 1H, NH), 7.57-7.35
(m, 10H, Ar-H), 6.96 (s, 1H, =CH), 2.24 (s, 3H, CHs); **C NMR (DMSO-ds, 100
MHz): § (ppm) 198.8 (C=S), 167.0 (C=0), 144.4, 138.4, 135.9, 130.6, 129.8, 129.3,
128.5, 121.8, 119.8, 114.4 (C=C, Ar), 100.0 (C=C, Alif.), 17.4 (CHs); % Hesaplanan

15



Ci1sH15N30S; (353.4 g/mol): C, 61.16; H, 4.28; N, 11.89; S, 18.14. % Bulunan: C,
61.29; H, 4.18; N, 11.95; S, 18.00.

NMR ve IR spektrumu Sekil 3.2.1°de verilmistir.
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Sekil 3.2.1. RW3-FH bilesiginin *H NMR, **C NMR ve IR spektrumu.
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3.2.2. (52)-3-Fenil-2-tiyokso-5-(2-(2-p-tolilhidrazono)propiliden)tiyazolidin-4-on
(RW3-PTFH)

Kahve rengi kristaller, % 78, EN 268-270 °C; IR (ATR, cm™): 3296 (NH), 1676
(C=0); *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 7.94-7.19 (m, 10H, arom. ve alif. ),
2.36, 2.20 (s, 2x3H, CH3); °C NMR (DMSO-ds, 100 MHz): & (ppm) 199.0 (C=S),
167.4 (C=0), 140.4, 136.2, 135.2, 132.0, 130.2, 129.4, 129.2, 128.4, 122.0, 114.2
(C=C, Arom. Ve Alif.), 20.8, 15.7 (2xCH3s); % Hesaplanan C;9H17N30S; (367.4
g/mol): C, 62.10; H, 4.66; N, 11.43; S, 17.45. % Bulunan: C, 62.23; H, 4.69; N,
11.40; S, 17.32.

NMR ve IR spektrumu Sekil 3.2.2°de verilmistir.
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Sekil 3.2.2. RW3-PTFH bilesiginin *H NMR, *C NMR ve IR spektrumu.

3.2.3. (52)-5-(2-(2-(3,4-Dimetilfenil)hidrazono)propiliden)-3-fenil-2-
tiyoksotiyazolidin -4-on (RW3-DMFH)

Kizil kristaller, % 62, EN 275-278 °C; IR (ATR, cm™): 3213 (NH), 1622 (C=0); *H
NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 10.16 (s, 1H, NH), 7.57-7.13 (m, 9H, Arom.
Ve Alif. C=CH), 2.51, 2.23, 2.18 (s, 2x3H, CHs); *C NMR (DMSO-dg, 100 MHz): &

18



(ppm) 198.9 (C=S), 167.0 (C=0), 142.4, 137.5, 137.4, 135.9, 131.1, 130.7, 129.7,
129.6, 129.2, 119.1, 116.0, 112.0 (C=C, Ar), 100.0 (C=C, Alif.), 20.4, 19.2, 17.3
(CH3); % Hesaplanan CyHi19N3OS; (381.5 g/mol): C, 62.96; H, 5.02; N, 11.01; S,
16.81. % Bulunan: C, 62.92; H, 5.02; N, 10.84; S, 16.99.

NMR ve IR spektrumu Sekil 3.2.3’de verilmistir.
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Sekil 3.2.3. RW3-DMPFH bilesiginin *H NMR, **C NMR ve IR spektrumu.
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3.2.4. (52)-5-(2-(2-(4-Metoksifenil)hidrazono)propiliden)-3-fenil-2-
tiyoksotiyazolidin-4-on (RW3-MFH)

Kahverengi kristaller, % 65, EN 265-267 °C; IR (ATR, cm™): 3305 (NH), 1681,
1666 (C=0); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 10.16 (s, 1H, NH), 7.56-6.94
(m, 10H, Arom. Ve Alif. C=CH), 3.75 (s, OCHs) 2.21 (s, 3H, CHs); **C NMR
(DMSO-dg, 100 MHz): 6 (ppm) 198.7 (C=S), 167.0 (C=0), 154.9, 138.1, 137.6,
137.0, 135.9, 130.8, 130.1, 129.7, 129.3, 128.6, 118.4, 115.7, 115.2 (C=C, Ar), 100.0
(C=C, Alif.), 55.8 (OCHy3), 17.3 (CH3); % Hesaplanan Ci9H;17N30,S; (383.5 g/mol):
C, 59.51; H, 4.47; N, 10.96; S, 16.72. % Bulunan: C, 59.45; H, 4.42; N, 10.79; S,
16.64.

NMR ve IR spektrumu Sekil 3.2.4°de

verilmigtir.
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Sekil 3.2.4. RW3-MFH bilesiginin 'H NMR, **C NMR ve IR spektrumu.
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3.2.5. N'-((Z)-1-(4-Okso-3-fenil-2-tiyoksotiyazolidin-5-iliden)propan-2-
iliden)asetohidrazit (RW3-AH)

Sari kristaller, % 70, EN 304-307 °C; IR (ATR, cm™): 3171 (NH), 1723, 1706
(C=0); *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 10.92 (s, 1H, NH), 7.54-7.24 (m,
6H, Arom. Ve Alif. C=CH), 3.50, 2.33 (s, 2x3H, CHs); **C NMR (DMSO-ds, 100
MHz): 6 (ppm) 198.8 (C=S), 173.5 (C=0, asetil), 167.0 (C=0, Halka), 144.8, 135.6,
129.9, 129.7, 129.2, 128.9, 128.7, 125.6 (C=C), 22.3, 20.9, 18.0, 17.7 (2xCHg3, E ve
Z izomerleri dahil); % Hesaplanan C14H13N30,S; (319.4 g/mol): C, 52.65; H, 4.10;
N, 13.16; S, 20.08. % Bulunan: C, 52.44; H, 4.05; N, 13.32; S, 20.22.

NMR ve IR spektrumu Sekil 3.2.5’de verilmistir.

TT S

© ‘ ‘ :
"o “ |
. § | \i’ i
L J.J b

%T

ccccc
eeeeeeeeeee

Sekil 3.2.5. RW3-AH bilesiginin 'H NMR, *C NMR ve IR spektrumu.
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3.2.6. 2-Hidroksi-N'-((Z)-1-(4-okso-3-fenil-2-tiyoksotiyazolidin-5-iliden)propan-
2-iliden)benzohidrazit (RW3-HBHD)

Turunu kristaller, % 67, EN 268-269 °C; IR (ATR, cm™): 3239 (NH), 1725, 1717
(C=0); 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 11.65 (s, 1H, NH), 8.03 (s, 1H,
OH), 7.57-7.02 (m, 10H, C=CH), 2.28 (s, 3H, CH3); *C NMR (DMSO-dg, 100
MHz): 6 (ppm) 201.3 (C=S), 167.2 (C=0, halka), 162.2 (Ar-C=0), 156.8, 148.1,
135.6, 134.4, 131.4, 129.8, 129.7, 129.2, 128.2, 127.4, 120.4, 118.1, 117.4 (C=C),
17.1 (CHj3); % Hesaplanan C19H15N303S; (397.4 g/mol): C, 57.41; H, 3.80; N, 10.57;
S, 16.13. % Bulunan: C, 57.51; H, 3.80; N, 10.66; S, 16.19.

NMR ve IR spektrumu Sekil 3.2.6’de verilmistir.
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Sekil 3.2.6. RW3-HBHD bilesiginin *H NMR, **C NMR ve IR spektrumu.

3.2.7.  4-Metil-N'-((Z)-1-(4-okso-3-fenil-2-tiyoksotiyazolidin-5-iliden)propan-2-
iliden)benzenesiilfonohidrazit (RW3-PTSH)
Turuncu kristaller, % 62, EN 244-245 °C; IR (ATR, cm™): 3227 (NH), 1706 (C=0);

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 11.36 (s, 1H, NH), 7.87-7.32 (m, 9H,
C=CH), 7.09 (s, 1H, =CH), 2.38 (s, 3H, Ar-CHs), 2.12 (s, 3H, CHs); *C NMR

23



(DMSO-dg, 100 MHz): & (ppm) 200.0 (C=S), 166.9 (C=0, halka), 149.7, 144.4,
136.2, 135.5, 130.2, 129.8, 129.7, 129.2, 128.1, 127.4 (C=C), 21.6, 18.2 (CH3); %
Hesaplanan Ci9H17N303S;3 (431.6 g/mol): C, 52.88; H, 3.97; N, 9.74; S, 22.29. %
Bulunan: C, 52.69; H, 3.94; N, 9.65; S, 22.33.

NMR ve IR spektrumu Sekil 3.2.7°de verilmistir.
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ekil 3.2.7. - lesiginin , ve IR spektrumu.
kil 3.2.7. RW3-PTSH bilesiginin *H NMR, **C NMR ve IR spek

3.2.8. Metil 2-((2)-1-(4-Okso-3-fenil-2-tiyoksotiyazolidin-5-iliden)propan-2-
iliden)hidrazinkarboksilat (RW3-MKAR)

Sar1 kristaller, % 78, EN 283-284 °C; IR (ATR, cm™): 3225 (NH), 1735, 1713
(C=0); H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 10.82 (s, 1H, NH), 7.56-7.35 (m,
5H, Ar-C), 7.19 (s, 1H, =CH), 3.79 (s, 3H, OCHj3), 2.15 (s, 3H, CH3); *C NMR
(DMSO-dgs, 100 MHz): & (ppm) 201.2 (C=S), 167.1 (C=0, halka), 154.6 (COOMe),
135.6, 129.8, 129.7, 129.2, 128.7, 126.4 (C=C), 53.0 (OCHs), 17.6 (CHs); %

25



Hesaplanan Ci14H13N303S; (335.4 g/mol): C, 50.13; H, 3.91; N, 12.53; S, 19.12. %
Bulunan: C, 50.00; H, 3.95; N, 12.42; S, 19.26.

NMR ve IR spektrumu Sekil 3.2.8’de verilmistir.
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Sekil 3.2.8. RW3-MKAR bilesiginin *H NMR, **C NMR ve IR spektrumu.
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3.2.9. (52)-2-Tiyokso-3-p-tolil-5-(2-(2-p-tolilhidrazono)propiliden)tiyazolidin-4-
on (RW15-PTFH)

Kizil kristaller, % 74, EN 247-248 °C; IR (ATR, cm™): 3215 (NH), 1710 (C=0); 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds): 8 (ppm) 10.18 (s, 1H, NH), 7.35-6.94 (m, 9H, =CH),
2.37, 2.25, 2.21 (s, 3x3H, CHs); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 198.9
(C=S), 167.0 (C=0), 142.1, 139.3, 137.7, 133.2, 130.8, 130.7, 130.2, 130.1, 129.2,
128.9, 128.7, 128.6, 128.2, 126.4, 119.2, 114.5 (C=C), 21.4, 20.8, 17.4 (CH3); %
Hesaplanan C,oH19N30S; (381.5 g/mol): C, 62.96; H, 5.02; N, 11.01; S, 16.81. %
Bulunan: C, 63.19; H, 5.09; N, 11.20; S, 16.76.

NMR ve IR spektrumu Sekil 3.2.9°de verilmistir.
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ekil 3.2.9. - lesiginin , ve IR spektrumu.
kil 3.2.9. RW15-PTFH bilesiginin *H NMR, *C NMR ve IR spek

3.2.10. (52)-5-(2-(2-(3,4-dimetilfenil)hidrazono)propiliden)-2-tiyokso-3-p-
toliltiyazolidin-4-on (RW15-DMFH)

Sari kristaller, % 65, EN 264-265°C; IR (ATR, cm™): 3293 (NH), 1681 (C=0); H
NMR (400 MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) 10.13 (s, 1H, NH), 7.40-7.10 (m, 8H, =CH),
2.38, 2.24, 2.20, 2.38 (s, 4x3H, CHs); *C NMR (100 MHz, DMSO-dg): & (ppm)
198.9 (C=S), 167.0 (C=0), 142.4, 139.3, 137.4, 137.3, 133.3, 130.7, 130.2, 130.0,
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129.6, 128.9, 128.2, 119.1, 116.0, 112.0 (C=C), 21.3, 20.4, 19.2, 17.3 (CH3); %
Hesaplanan C,;H21N30S; (395.4 g/mol): C, 63.77; H, 5.35; N, 10.62; S, 16.21. %
Bulunan: C, 63.51; H, 5.30; N, 10.76; S, 16.43.

NMR ve IR spektrumu Sekil 3.2.10°de verilmistir.
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Sekil 3.2.10. RW15-DMFH bilesiginin *H NMR, **C NMR ve IR spektrumu.
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3.2.11. (52)-5-(2-(2-(4-Metoksifenil)hidrazono)propiliden)-2-tiyokso-3-p-
toliltiyazolidin-4-on (RW15-MFH)

Haki yesil kristaller, % 69, EN 241-242 °C; IR (ATR, cm™): 3301 (NH), 1681
(C=0); *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 10.17 (s, 1H, NH), 7.37-6.94 (m,
9H, Arom. ve Alif. C=CH), 3.74 (s, OCH3) 2.37, 2.19 (s, 2x3H, CHs); *C NMR
(DMSO-dg, 100 MHz): & (ppm) 198.7 (C=S), 167.0 (C=0), 154.9, 139.3, 138.1,
137.6, 137.0, 133.3, 130.8, 130.2, 130.0, 129.2, 128.9, 128.7, 128.6, 128.2, 126.4,
118.4, 115.7, 1152 (C=C), 55.8 (OCHjs), 21.3, 17.3 (CH3); % Hesaplanan
C20H19N30,S; (397.5 g/mol): C, 60.43; H, 4.82; N, 10.57; S, 16.13. % Bulunan: C,
60.52; H, 4.79; N, 10.31; S, 16.00.

NMR ve IR spektrumu Sekil 3.2.11°de verilmistir.
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Sekil 3.2.11. RW15-MFH bilesiginin *H NMR, *C NMR ve IR spektrumu.

3.2.12. 2-((Z2)-1-(4-Okso-2-tiyokso-3-p-toliltiyazolidin-5-iliden)propan-2-
iliden)hidrazinkarbotiyoamit (RW15-TSK)

Kahverengi kristaller, %58, EN 237-238 °C; IR (ATR, cm™): 3460, 3431 (NH),
1708, 1693 (C=0); *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 10.95 (s, 1H, NH), 8.89
(s, 2H, NH,), 7.35-7.16 (m, 5H, C=CH), 2.37, 2.26 (s, 2x3H, CHs); *C NMR (100
MHz, DMSO-dg): & (ppm) 197.8 (C=S), 180.0 (C=S), 166.8 (C=0), 145.8, 139.6,
132.8, 130.3, 128.8, 125.9, 120.8 (C=C), 21.3, 18.4 (CH3); % Hesaplanan
C14H14N401S; (350.4 g/mol): C, 47.98; H, 4.03; N, 15.99; S, 27.45. % Bulunan: C,
48.15; H, 4.13; N, 15.78; S, 27.58.

NMR ve IR spektrumu Sekil 3.2.12°de verilmistir.
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Sekil 3.2.12. RW15-TSK bilesiginin *H NMR, *C NMR ve IR spektrumu.
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3.2.13.  4-Metil-N'-((Z)-1-(4-okso-2-tiyokso-3-p-toliltiyazolidin-5-iliden)propan-
2-iliden)benzensiilfonohidrazit (RW15-PTSH)

Sari kristaller, % 80, EN 237-238 °C; IR (ATR, cm™): 3215 (NH), 1708, 1627 (C=0,
C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 11.33 (s, 1H, NH), 7.86-7.18 (m,
8H, Ar-C), 7.08 (s, 1H, Alif-CH), 2.38, 2.36, 2.11 (s, 3x3H, CH3); *C NMR (100
MHz, DMSO-dg): & (ppm) 200.0 (C=S), 166.9 (C=0), 149.7, 144.4, 139.4, 136.2,
132.9, 130.2, 128.9, 128.1, 127.3 (C=C), 21.6, 21.3, 18.2 (CHz3); % Hesaplanan
C20H19N303S;3 (445.6 g/mol): C, 53.91; H, 4.30; N, 9.43; S, 21.59. % Bulunan: C,
53.85; H, 4.32; N, 9.36; S, 21.69.

NMR ve IR spektrumu Sekil 3.2.13de verilmistir.
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Sekil 3.2.13. RW15-PTSH bilesiginin *H NMR, **C NMR ve IR spektrumu.

3.2.14. Metil 2-((Z2)-1-(4-okso-2-tiyokso-3-p-toliltiyazolidin-5-iliden)propan-2-
iliden)hidrazinkarboksilat (RW15-MKAR)

Sari kristaller, % 83, EN 258-259 °C; IR (ATR, cm™): 3325 (NH), 1733, 1713 (C=0,
C=N):; '"H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 10.81 (s, 1H, NH), 7.34-7.18 (m,
5H, =CH), 3.78 (S, 3H, OCHs), 2.37, 2.15 (s, 2x3H, CHs); *C NMR (100 MHz,
DMSO-dg): & (ppm) 201.3 (C=S), 167.1, 154.6 (C=0), 139.4, 133.0, 130.2, 128.9,
128.6, 126.4, 120.8 (C=C), 53.0 (OCHj), 21.3, 17.6 (CH3); % Hesaplanan
C15H15N303S; (349.4 g/mol): C, 51.56; H, 4.33; N, 12.03; S, 18.35. % Bulunan: C,
51.39; H, 4.28: N, 12.22; S, 18.06.

NMR ve IR spektrumu Sekil 3.2.14’de verilmistir.
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Sekil 3.2.14. RW15-MKAR bilesiginin *H NMR, **C NMR ve IR spektrumu.
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4. BULGULAR

4.1. (52)-3-Fenil-5-(2-(2-fenilhidrazono)propiliden)-2-tiyoksotiyazolidin-4-on
(RW3-FH)

Kirmizi-kahve rengi kristaller,% 75 , EN 256-259 °C; IR (ATR, cm™): 3313 (NH),
1683 (C=0); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 10.23 (s, 1H, NH), 7.57-7.35
(m, 10H, Ar-H), 6.96 (s, 1H, =CH), 2.24 (s, 3H, CHs); *C NMR (DMSO-ds, 100
MHz): 8 (ppm) 198.8 (C=S), 167.0 (C=0), 144.4, 138.4, 135.9, 130.6, 129.8, 129.3,
128.5, 121.8, 119.8, 114.4 (C=C, Ar), 100.0 (C=C, Alif.), 17.4 (CH3); % Hesaplanan
C1sH15N30S; (353.4 g/mol): C, 61.16; H, 4.28; N, 11.89; S, 18.14. % Bulunan: C,
61.29; H, 4.18; N, 11.95; S, 18.00.

4.2. (52)-3-Fenil-2-tiyokso-5-(2-(2-p-tolilhidrazono)propiliden)tiyazolidin-4-on
(RW3-PTFH)

Kahverengi kristaller, % 78, EN 268-270 °C; IR (ATR, cm™): 3296 (NH), 1676
(C=0); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): 5 (ppm) 7.94-7.19 (m, 10H, arom. ve alif.
), 2.36, 2.20 (s, 2x3H, CH3); *C NMR (DMSO-ds, 100 MHz): & (ppm) 199.0 (C=S),
167.4 (C=0), 140.4, 136.2, 135.2, 132.0, 130.2, 129.4, 129.2, 128.4, 122.0, 114.2
(C=C, Arom. ve Alif), 20.8, 15.7 (2xCHzs); % Hesaplanan C19H:7N30S, (367.4
g/mol): C, 62.10; H, 4.66; N, 11.43; S, 17.45. % Bulunan: C, 62.23; H, 4.69; N,
11.40; S, 17.32.

4.3. (52)-5-(2-(2-(3,4-Dimetilfenil)hidrazono)propiliden)-3-fenil-2-
tioksotiyazolidin-4-on (RW3-DMFH)

Kizil kristaller, % 62, EN 275-278 °C; IR (ATR, cm™): 3213 (NH), 1622 (C=0); *H
NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 10.16 (s, 1H, NH), 7.57-7.13 (m, 9H, Arom.
Ve Alif. C=CH), 2.51, 2.23, 2.18 (s, 2x3H, CHs); **C NMR (DMSO-dg, 100 MHz): &
(ppm) 198.9 (C=S), 167.0 (C=0), 142.4, 137.5, 137.4, 135.9, 131.1, 130.7, 129.7,
129.6, 129.2, 119.1, 116.0, 112.0 (C=C, Ar), 100.0 (C=C, Alif.), 20.4, 19.2, 17.3
(CHs); % Hesaplanan C,oH19N30S; (381.5 g/mol): C, 62.96; H, 5.02; N, 11.01; S,
16.81. % Bulunan: C, 62.92; H, 5.02; N, 10.84; S, 16.99.



4.4, (52)-5-(2-(2-(4-Metoksifenil)hidrazono)propiliden)-3-fenil-2-
tioksotiyazolidin-4-on (RW3-MFH)

Kahverengi kristaller, % 65, EN 265-267 °C; IR (ATR, cm™): 3171 (NH), 1723,
1706 (C=0); 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 10.16 (s, 1H, NH), 7.56-
6.94 (m, 10H, Arom. Ve Alif. C=CH), 3.75 (s, OCHs) 2.21 (s, 3H, CHs3); *C NMR
(DMSO-ds, 100 MHz): & (ppm) 198.7 (C=S), 167.0 (C=0), 154.9, 138.1, 137.6,
137.0, 135.9, 130.8, 130.1, 129.7, 129.3, 128.6, 118.4, 115.7, 115.2 (C=C, Ar), 100.0
(C=C, Alif.), 55.8 (OCHy3), 17.3 (CH3); % Hesaplanan Ci9H;17N30,S; (383.5 g/mol):
C, 59.51; H, 4.47; N, 10.96; S, 16.72. % Bulunan: C, 59.45; H, 4.42; N, 10.79; S,
16.64.

4.5. N'-((Z)-1-(4-okso-3-fenil-2-tiyoksotiyazolidin-5-iliden)propan-2-
iliden)asetohidrazit (RW3-AH)

Sari kristaller, % 70, EN 304-307 °C; IR (ATR, cm™): 3171 (NH), 1723, 1706
(C=0); 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 10.92 (s, 1H, NH), 7.54-7.24 (m,
6H, Arom. Ve Alif. C=CH), 3.50, 2.33 (s, 2x3H, CHs); **C NMR (DMSO-dg, 100
MHz): & (ppm) 198.8 (C=S), 173.5 (C=0, asetil), 167.0 (C=0, Halka), 144.8, 135.6,
129.9, 129.7, 129.2, 128.9, 128.7, 125.6 (C=C), 22.3, 20.9, 18.0, 17.7 (2xCHg3, E ve
Z izomerleri dahil); % Hesaplanan C;4H13N30,S; (319.4 g/mol): C, 52.65; H, 4.10;
N, 13.16; S, 20.08. % Bulunan: C, 52.44; H, 4.05; N, 13.32; S, 20.22.

4.6. 2-Hidroksi-N'-((Z)-1-(4-okso-3-fenil-2-tiyoksotiyazolidin-5-iliden)propan-2-
iliden)benzohidrazit (RW3-HBHD)

Turunu kristaller, % 67, EN 268-269 °C; IR (ATR, cm™): 3239 (NH), 1725, 1717
(C=0);'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 11.65 (s, 1H, NH), 8.03 (s, 1H,
OH), 7.57-7.02 (m, 10H, C=CH), 2.28 (s, 3H, CH3); *C NMR (DMSO-dg, 100
MHz): & (ppm) 201.3 (C=S), 167.2 (C=0, halka), 162.2 (Ar-C=0), 156.8, 148.1,
135.6, 134.4, 131.4, 129.8, 129.7, 129.2, 128.2, 127.4, 120.4, 118.1, 117.4 (C=C),
17.1 (CHgs); % Hesaplanan C19H15N303S; (397.4 g/mol): C, 57.41; H, 3.80; N, 10.57,;
S, 16.13. % Bulunan: C, 57.51; H, 3.80; N, 10.66; S, 16.19.
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4.7. 4-Metil-N'-((Z)-1-(4-okso-3-fenil-2-tiyoksotiyazolidin-5-iliden)propan-2-
iliden)benzenesiilfonohidrazit (RW3-PTSH)

Turunu kristaller, %62, EN 244-245 °C; IR (ATR, cm™): 3227 (NH), 1706 (C=0);
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 11.36 (s, 1H, NH), 7.87-7.32 (m, 9H,
C=CH), 7.09 (s, 1H, =CH), 2.38 (s, 3H, Ar-CHj), 2.12 (s, 3H, CHs); *C NMR
(DMSO-dg, 100 MHz): 6 (ppm) 200.0 (C=S), 166.9 (C=0, halka), 149.7, 144.4,
136.2, 135.5, 130.2, 129.8, 129.7, 129.2, 128.1, 127.4 (C=C), 21.6, 18.2 (CH3); %
Hesaplanan Ci9H17N303S;3 (431.6 g/mol): C, 52.88; H, 3.97; N, 9.74; S, 22.29. %
Bulunan: C, 52.69; H, 3.94; N, 9.65; S, 22.33.

4.8. Metil 2-((2)-1-(4-okso-3-fenil-2-tiyoksotiyazolidin-5-iliden)propan-2-
iliden)hidrazinkarboksilat (RW3-MKAR)

Sari kristaller, % 78, EN 283-284 °C; IR (ATR, cm™): 3225 (NH), 1735, 1713
(C=0); 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 10.82 (s, 1H, NH), 7.56-7.35 (m,
5H, Ar-C), 7.19 (s, 1H, =CH), 3.79 (s, 3H, OCHs), 2.15 (s, 3H, CHs); **C NMR
(DMSO-dg, 100 MHz): & (ppm) 201.2 (C=S), 167.1 (C=0, halka), 154.6 (COOMe),
135.6, 129.8, 129.7, 129.2, 128.7, 126.4 (C=C), 53.0 (OCH3), 17.6 (CH3); %
Hesaplanan C14H13N303S; (335.4 g/mol): C, 50.13; H, 3.91; N, 12.53; S, 19.12. %
Bulunan: C, 50.00; H, 3.95; N, 12.42; S, 19.26.

4.9. (5Z)-2-Tiokso-3-p-tolil-5-(2-(2-p-tolilhidrazono)propiliden)tiyazolidin-4-on
(RW15-PTFH)

Kizil kristaller, % 74, EN 247-248 °C; IR (ATR, cm™): 3215 (NH), 1710 (C=0);
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 10.18 (s, 1H, NH), 7.35-6.94 (m, 9H,
=CH), 2.37, 2.25, 2.21 (s, 3x3H, CH3); *C NMR (100 MHz, DMSO-dg): & (ppm)
198.9 (C=S), 167.0 (C=0), 142.1, 139.3, 137.7, 133.2, 130.8, 130.7, 130.2, 130.1,
129.2, 128.9, 128.7, 128.6, 128.2, 126.4, 119.2, 114.5 (C=C), 21.4, 20.8, 17.4 (CHy);
% Hesaplanan CyH19N30S; (381.5 g/mol): C, 62.96; H, 5.02; N, 11.01; S, 16.81. %
Bulunan: C, 63.19; H, 5.09; N, 11.20; S, 16.76.
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4.10. (52)-5-(2-(2-(3,4-Dimetilfenil)hidrazono)propiliden)-2-tiyokso-3-p-
toliltiyazolidin-4-on (RW15-DMFH)

Sar1 kristaller, %65, EN 264-265°C; IR (ATR, cm™): 3293 (NH), 1681 (C=0); H
NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 10.13 (s, 1H, NH), 7.40-7.10 (m, 8H, =CH),
2.38, 2.24, 2.20, 2.38 (s, 4x3H, CHs); *C NMR (100 MHz, DMSO-dg): & (ppm)
198.9 (C=S), 167.0 (C=0), 142.4, 139.3, 137.4, 137.3, 133.3, 130.7, 130.2, 130.0,
129.6, 128.9, 128.2, 119.1, 116.0, 112.0 (C=C), 21.3, 20.4, 19.2, 17.3 (CH3); %
Hesaplanan C;;H21N30S; (395.4 g/mol): C, 63.77; H, 5.35; N, 10.62; S, 16.21. %
Bulunan: C, 63.51; H, 5.30; N, 10.76; S, 16.43.

4.11. (52)-5-(2-(2-(4-Metoksifenil)hidrazono)propiliden)-2-tiyokso-3-p-
toliltiyazolidin-4-on (RW15-MFH)

Haki yesil kristaller, %69, EN 241-242 °C; IR (ATR, cm™): 3301 (NH), 1681
(C=0); 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm) 10.17 (s, 1H, NH), 7.37-6.94 (m,
9H, Arom. ve Alif. C=CH), 3.74 (s, OCH3) 2.37, 2.19 (s, 2x3H, CHs); *C NMR
(DMSO-ds, 100 MHz): & (ppm) 198.7 (C=S), 167.0 (C=0), 154.9, 139.3, 138.1,
137.6, 137.0, 133.3, 130.8, 130.2, 130.0, 129.2, 128.9, 128.7, 128.6, 128.2, 126.4,
118.4, 115.7, 115.2 (C=C), 55.8 (OCHgj), 21.3, 17.3 (CH3); % Hesaplanan
C20H19N30,S; (397.5 g/mol): C, 60.43; H, 4.82; N, 10.57; S, 16.13. % Bulunan: C,
60.52; H, 4.79; N, 10.31; S, 16.00.

4.12. 2-((2)-1-(4-Okso-2-tiyokso-3-p-toliltiyazolidin-5-iliden)propan-2-
iliden)hidrazinkarbotioamit (RW15-TSK)

Kahverengi kristaller, % 58, EN 237-238 °C; IR (ATR, cm™): 3460, 3431 (NH),
1708, 1693 (C=0); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 10.95 (s, 1H, NH), 8.89
(s, 2H, NH,), 7.35-7.16 (m, 5H, C=CH), 2.37, 2.26 (s, 2x3H, CHs); *C NMR (100
MHz, DMSO-dg): & (ppm) 197.8 (C=S), 180.0 (C=S), 166.8 (C=0), 145.8, 139.6,
132.8, 130.3, 128.8, 125.9, 120.8 (C=C), 21.3, 18.4 (CHs); % Hesaplanan
C14H14N401S; (350.4 g/mol): C, 47.98; H, 4.03; N, 15.99; S, 27.45. % Bulunan: C,
48.15; H, 4.13; N, 15.78; S, 27.58.
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4.13. 4-Metil-N'-((Z2)-1-(4-Okso-2-tiyokso-3-p-toliltiyazolidin-5-iliden)propan-2-
iliden)benzensiilfonohidrazit (RW15-PTSH)

Sari kristaller, % 80, EN 237-238 °C; IR (ATR, cm™): 3215 (NH), 1708, 1627 (C=0,
C=N): 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 11.33 (s, 1H, NH), 7.86-7.18 (m,
8H, Ar-C), 7.08 (s, 1H, Alif-CH), 2.38, 2.36, 2.11 (s, 3x3H, CHs); *C NMR (100
MHz, DMSO-ds): & (ppm) 200.0 (C=S), 166.9 (C=0), 149.7, 144.4, 139.4, 136.2,
132.9, 130.2, 128.9, 128.1, 127.3 (C=C), 21.6, 21.3, 18.2 (CH3); % Hesaplanan
C20H19N303S3 (445.6 g/mol): C, 53.91; H, 4.30; N, 9.43; S, 21.59. % Bulunan: C,
53.85; H, 4.32; N, 9.36; S, 21.69.

4.14. Metil 2-((2)-1-(4-Okso-2-tiyokso-3-p-toliltiyazolidin-5-iliden)propan-2-
iliden)hidrazin karboksilat (RW15-MKAR)

Sari kristaller, %83, EN 258-259 °C; IR (ATR, ecm™): 3325 (NH), 1733, 1713 (C=0,
C=N); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 10.81 (s, 1H, NH), 7.34-7.18 (m,
5H, =CH), 3.78 (S, 3H, OCHs), 2.37, 2.15 (s, 2x3H, CHs); *C NMR (100 MHz,
DMSO-ds): & (ppm) 201.3 (C=S), 167.1, 154.6 (C=0), 139.4, 133.0, 130.2, 128.9,
128.6, 126.4, 120.8 (C=C), 53.0 (OCHj), 21.3, 17.6 (CH3); % Hesaplanan
Ci15H15N303S; (349.4 g/mol): C, 51.56; H, 4.33; N, 12.03; S, 18.35. % Bulunan: C,
51.39; H, 4.28: N, 12.22; S, 18.06.
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5. TARTISMA VE SONUC

Daha 6nce laboratuvarimizda sentezlenen ve birer tiyazolidin halkasi iceren RW3 ve
RW15 bilesikleri incelemeler sonucunda K. pneumoniae, P. aeruginosa, L.
monocytogenes ve S. aureus’a karsi dikkate deger Olglide anti-bakteriyel etki
gostermisti. Ancak referans antibiyotik olan natamisin ile kiyaslandiginda ilgili
bilesikler iizerinde halen c¢alisilmas1 gerektigi ortaya c¢ikmisti. Elde ettigimiz
tiyazolidin bilesiklerinin anti-bakteriyel 6zelliklerini giiglendirmek ve daha genis bir
bakteri tiirli lizerine etkisini saglamak amaciyla, tiyazolidin yapilarin iizerine

hidrazon ve agilhidrazon birimlerinin siibstitiie edilmesine karar vermistik.

Bu amagla tez ¢alismalarimizda, RW3 ve RW15 bilesiklerinin hidrazin ve benzer
tirevleri ile kondenizasyon reaksiyonlarini calisarak on dort yeni tiyazolidin-
hidrazon hibrit yapilar1 sentezledik. Cesitli 6n denemelerimizden sonra ilgili
reaksiyonlarin en yiliksek verimle n-biitanolde 1-2 saat geri sogutucu altinda
kaynatilmasiyla meydana geldigi goriilmiistiir. Bunun yani sira reaksiyon ortamina

ilave edilen birka¢ damla trietilamin reaktiflerin ¢oziintirligiinii kolaylagtirmistir.

Elde edilen ham {riinler kristallendirme ile saflastirildiktan sonra yapilar
spektroskopik olarak aydinlatilmistir. Reaksiyonlarin RW3 ve RW15 bilesiklerinin
asetil karbonil karbonundan meydana gelmesi, *C NMR spektrumunda 198 ppm
civarinda goriilen karbonil karbonu sinyalinin iminlere ait karbon sinyaline uygun
160 ppm degerinin altina kaymasindan kolayca anlasilmaktadir. 198 ppm civarindaki

karbon sinyali de spektrumdan kaybolmaktadir.

Uriinlerin "H NMR sinyallerinde de asetil grubuna ait metil protonlar1 baslangic
bilesiklerinin metil proton sinyallerine nazaran onemli Ol¢iide kayma gostermistir.
Ornegin 2.51 ppm’de ki metil proton sinyalleri reaksiyon sonunda RW3-FH
bilesiginde 2.24 ppm’e kaymaktadir. Elementel analiz sonuclar1 da {iriinlerin Tablo

1’de goriilen yapilari ile uyumludur.

Elde edilen on dort adet yeni tiyazolidin-hidrazon bilesigi yakin bir zaman igerisinde

anti bakteriyel 6zelliklerinin test edilmesi amaciyla farkli bir tez konusu yapilacaktir.



Boylece laboratuvarimizda sentezlenmis tiyazolidin bilesiklerinin antibiyotikler

olarak yapi-aktivite iliskilerinin daha kesin bir sekilde ortaya konulacaktir.
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