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1. GIRIS
1.1.Giris ve Amac¢

Diyabet, tiptaki adi ile Diabetes Mellitus (DM), insan viicudunda insiilin
yoklugu, eksikligi veya periferik etkisizligi sonucu ortaya ¢ikan, karbohidrat, yag ve
protein metabolizmasinda bozukluklar ile seyreden, kronik bir metabolizma
hastaligidir (Garber, 1994) ve klinik bulgulara gore “Tip 1 Diyabet” ve “Tip 2
Diyabet” olarak siniflandirilmaktadir (Goodman ve ark., 1990; Kayaalp, 2002).

Diyabet kronik ve ilerleyici bir hastaliktir. Diinya genelinde 150 milyon
kisinin diyabetli oldugu ve bu saymin 2010 yilinda 215 milyon, 2025 yilinda 300
milyona ulasacagi tahmin edilmektedir (King ve ark., 1998; Howlett ve Bailey,
1999).

Tip 2 diyabet olgusunun gorilme sikhigi arttikga, diyabet ve
komplikasyonlarina baglh morbidite ve mortalite de artmaktadir. Diyabetin, koroner
kalp hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, retinopati sonucunda gérme kayiplar gibi
cok ciddi bircok hastaliga yol agtig1 bilinmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’niin
yaptig1 cok uluslu bir ¢calisma, koroner kalp hastaliginin, tip 2 diyabet hastalarinda
onde gelen 6liim nedeni oldugunu gostermektedir (Reaven ve Strom, 2003). Bunlara
bagh olarak diinyanin her yerinde, diyabetin tan1 ve etkin tedavisine her gegen giin
daha fazla ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ulkemizde 2.6 milyon civarinda diyabetli niifus vardir. Oniimiizdeki 15-20 yil
icinde, bu saymin daha da artacagr ve halen bozulmus glukoz tolerans1 (BGT)
asamasinda olan 1.8 milyon kisinin en az iicte birinin de, bu diyabetlilere katilacag
tahmin edilmektedir (Satman ve ark., 2000).

Diyabet tedavisinde, hipergliseminin normal degerlere diisiiriilmesi ve bu
sinirlarda tutulmasi temel hedeftir. Bu amagla yapilan arastirmalar, 1920°1i yillarda
insiilinden yararlanilabilecegini ortaya koymustur (Auterhoff ve ark., 1991). Fakat,
insiilinin polipeptidik yapida olmasi hem oral olarak kullanilmasina izin vermemekte
hem de dogal kaynaklardan saflastirma problemlerini beraberinde getirmektedir
(Wolf, 1996). Ayrica insiilinin, rezistans gelisimi ve alerjik yan etkileri gibi

dezavantajlart da bulunmaktadir. Bu nedenle, tip 2 diyabet tedavisinde oral olarak



kullanilabilecek antidiyabetik bilesik gelistirilmeye calisilmuistir. Ik kez 1920’de
bitkisel kaynakli dekametilendiguanid (bir alkaloid) Sintalin A (Formiil 1.1)
bilesiginin hipoglisemik etkisi gozlenmis, fakat hepatotoksisitesi nedeniyle kullanimi
miimkiin olmamistir (Duhault ve Lavielle, 1991; Kayaalp, 2002). Hipoglisemik etkili
Hipoglisin A (bir aminoasit) (Formiil 1.2.)’da toksisitesi nedeniyle tedaviye

girmemistir (Kayaalp, 2002).

(0]
NH NH HoC
)J\ )J\ on
HoN NH(CH,)4oNH NH,

N
Formiil.1.1. Sintalin A Formiil.1.2.Hipoglisin A

1942 yilinda tifo tedavisi amaciyla, bir siilfonamid olan 2-(4-aminobenzen-
siilfonamido)-5-izopropil tiyadiazol bilesigini  yiiksek dozda alan hastalarda
hipogliseminin orataya ¢ikmasi, antidiyabetik gelistirmek {izere dikkatleri
sillfonamid tiirevleri lizerine ¢ekmis ve yapilan c¢alismalar sonucunda bir seri
siilfoniliire grubu bilesik tedavi alanina girmistir (Levine, 1984; Roth ve Fenner,
1988; Gerich, 1989; Goodman ve ark., 1990).

Siilfoniliire grubu bilesiklerin yanisira guanidin yapisi tasiyan ve heniiz etki
mekanizmasi tam olarak bilinmeyen birtakim biguanid tiirevi bilesiklerin de tedavide
yer aldig1 goriilmektedir. Ancak yapilan baz1 arastirmalar, belli bash yan etki olarak
laktik asidoz olusturmalar1, ayrica kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite
oranim artirma risklerinin ortaya konmasi, biguanid tiirevlerinin, baz1 iilkelerde
tedaviden kaldirilmasina veya tek baslarina kullanilmalarina sinir getirmeye neden
olmustur (Auterhoff ve ark., 1991; Kayaalp, 2002).

Stilfoniliire  tiirevlerinin  de wuzun siire kullanmildiklarinda potansiyel
kardiyotoksik ve istenmeyen diger baz1 yan etkilerinin olmas1 (Auterhoff ve ark.,
1991; Kayaalp, 2002), oral antidiyabetik gelistirme c¢abalarmnin siirmesini
gerektirmektedir. Nitekim 1980°1i yillardan beri 2,4-tiyazolidindion (2,4-TZD) halka
sistemini iceren (sema 1.1) giiclii hipoglisemik etki gosteren bazi bilesiklerin klinik
deneme safhalarin1 asarak tedavi alanina girdikleri goriilmektedir (Cantello ve

ark.,1994; Lohray ve ark., 1998; Wrobel ve ark.,1998).
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Sema 1.1.2,4-TZD tiirevi oral antidiyabetik bilesikler
*Tiyazolidindion sinif1 ilk oral antidiyabetik bilesik, 2000 yilinda hepatoksisiteye
yol a¢tigindan piyasadan cekilmistir.
*%1999 yilinda tedaviye girmistir

Diyabet tedavisinde hedef, hipergliseminin miimkiin oldugu o6l¢iide normal
sinirlara digiiriilmesi ve bu sinirlarda tutulmasidir. Diyabet uzun siireli ilag
kullanimim1 gerektiren hastaliklardan biri oldugundan bu tiir tedavide yararlanilan
ilaglarin yan etkilerinin ¢ok daha az olmas1 zorunlulugu vardir. 1980’li yillardan beri
2,4-tiyazolidindion (2,4-TZD) halka sistemi iceren (Sema 1.1) giiclii hipoglisemik
etki gosteren bazi bilesikler, klinik deneme safhalarini asarak tedavi alanina girmistir
(Cantello ve ark., 1994; Lohray ve ark., 1998; Wrobel ve ark., 1998). Bu bilesiklerde
antihiperglisemik  aktiviteden tiyazolidindion halkasinin sorumlu oldugu
digiiniilmekte ve yan zincirde yapilan siibstitiisyonlarm farmakokinetik ve

farmakodinamik 6zellikleri diizenledigi goriilmektedir (Fiirnsinn ve ark., 2002 ).



Insiiline rezistan hayvan modellerinde insiilin hassasiyetini artirarak etki
gosterdikleri (Sohda ve ark., 1992; Cantello ve ark., 1994) saptanan bu bilesiklerden
roziglitazon ve pioglitazon 1999 yilindan itibaren tip 2 diyabette kullanilmaya
baslanmistir (Aliment Pharmacol Ther., 2005).

Glinlimiizde, antidiyabetik tedavide yararlanilabilecek ¢ok fazla alternatif bilesik
bulunmadigi diisiincesi ile mevcut bilesiklerin yapi-etki iliskilerini de g&zoniine
alarak ekibimiz tarafindan yapilan ve iimit verici sonuglara ulasilan yeni birtakim
tiyazolidindion tiirevleri gelistirilmistir (Ertan ve ark., 1997; Bozdag ve ark., 2000;
2001; 2003; 2006).

Sonug olarak, tiyazolidindion tiirevlerinin hipoglisemik etkilerinin bulunmasi,
bize tiyazol halka sistemi iceren yeni bazi tiirevler (Sema 1.2) sentez etmeyi ve bu

tiirevleri de antidiyabetik etki agisindan incelemeyi diistindiirmiistiir.

R=H, F, Cl, Br, NO2
R’=H, Cl

Sema 1.2. Sentezi amaclanan kimyasal bilesikler



1.2. Genel Bilgiler

1.2.1. Diabetes Metillus Hakkinda Genel Bilgiler

Diabetes Mellitus (DM), tiim irklarda goriilen bir hastaliktir. Ozellikle
gelismis iilkelerde, siklig1 giderek artmaktadir.

Tip 2 Diyabet, Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde yasayan, Avrupa
kokenli insanlarda hizla artmaktadir. Gercekten de yasi 20’nin iizerinde olanlarda,
oncelikle tip 2’li olmak {iizere, diyabetlilerin orani, %5 dolayindadir ve bu oran
siirekli yiikselmektedir. 1993 yilindan beri, ABD’de her yil tam1 konan yeni vaka
sayist 625.000 ve giiniimiizdeki toplam tip 2 DM’li sayist 7,5 milyondur. 1999
yilinda yapilan ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan desteklenen bir ¢aligma
olan, Tirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Projesi’inde (TURDEP) iilkemizde, %7.2
oraninda diyabet vakasi saptanmistir (Satman ve ark., 2000; 2002).

Avrupa Birligi biinyesinde yapilmis olan biitiin ¢alismalar, diyabetli hasta
sayisinin giderek arttigini, tip 2 diyabet ile obezite arasinda giiclii bir iligki
bulundugunu gostermektedir. Bu iilkelerde, tani1 konulan biitiin tip 2 diyabet
vakalarinin, %70-90’ninda obezite mevcuttur ve Avrupa Birligi’ndeki biitiin iilkeler,
obezitenin, dzellikle erkeklerde olmak iizere, belirgin olarak arttigini bildirmektedir.
Avrupa Birligi'nde, bugiin yaklasik 12,5 milyon diyabet tanis1 konmus hasta
bulunmaktadir. Bu sayinin 2010 yilinda, 18 milyon civarinda olmas1 beklenmektedir

(Satman ve ark., 2002).

1.2.2. Diabetes Mellitus Tanis1

Genellikle diyabet tanisi, kan sekerinin normal, saglikli bir toplum igin
tanimlanmis olan sinirin iizerinde olmasi veya klinik ve diyabete bagli patolojilere
yol acan kan seker diizeyi ile konulmaktadir. Diger komplikasyonlarla
karsilastirildiginda, tanisinin daha kolay konabilmesi ve diyabete 6zgii olmasi
nedeniyle retinopati bulgusu, diyabet tanisinda standart veri olarak kullanilmaktadir.

Genis niifus tabanli 6rneklerde glukoz degerlerine gore retinopatinin goriilme sikligi



belirlenmistir. Bu ¢aligmalarda, glukoz degerleri 110 mg/dl -126 mg/dl olan grupta
retinopati sikliginin arttig1 goriilmiistiir (Engelgau ve ark., 1997).

Ozellikle tip 2 diyabette kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabete oOzgii
komplikasyonlar arasinda en fazla morbidite ve mortaliteye yol acmaktadirlar. Bu
yiizden diyabetin, kan sekeri ile retinopati arasindaki iliskiden ¢ok, sonrasinda
olusan kardiyovaskiiler problemler ile olan iliski temelinde tanimlanmasi anlamh
bulunmustur (Balkan ve ark., 1999). Diyabetin klasik olarak tan1 kondugu degerlerin
altinda, risk artmaya baglar ve esik degerinin etkisi konusunda saglam veriler yoktur
(Balkan ve ark., 1999; Bjornholt ve ark., 1999).

Retinopati olusumu g6z 6niine alinirsa, aglik plazma glukozunun 140 mg/dl
diizeyinde, bu komplikasyonun goriilme sikligimin arttign gozlenmistir (National
Diabetes Data Group, 1979). Fakat bu konuda yapilan yeni calismalarda bunun
dogru olmadigi ve retinopati gelismesinin gercekte, 120 mg/dl - 126 mg/dl
arasindaki aclik plazma glukoz diizeyleri ve glukoz yiiklemesinden sonraki ikinci
saatte 200 mg/dl’ den fazla olan plazma glukoz diizeyleri ile iliskili oldugu
gosterilmistir (The Expert Committe on the Diagnosis and Classification of Diabetes
Mellitus, 1997; Lebovitz, 1998).

Artik diinyada yaygin olarak kullanilan diyabet tani kriterleri, Amerikan
Diyabet Birligi (ADB) tarafindan belirlenmistir. Buna gore diabetes mellitusun en
basit tanisi, a¢lik glisemisinin venoz plazmada, en az iki ardigik 6l¢iimde 126 mg/dl
veya daha yiiksek olmasi ile konmaktadir. Ayrica giiniin herhangi bir saatinde aglik
ve tokluk durumuna bakilmaksizin kan sekerinin 200 mg/dl’ nin {izerinde olmas1 ve
poliiiri, polidipsi, polifaji, zayiflama gibi diyabetik semptomlarin ortaya ¢ikmasi ile
de tan1 konulabilmektedir (The Expert Committe on the Diagnosis and Classification

of Diabetes Mellitus, 2005).

1.2.3. Diabetes Mellitus Tam Kriterleri

Diabetes Mellitus tanisinda dikkate alinan baslica kriterler:
1. Diyabet semptomlar1 ve >200 mg/dl kan glukoz diizeyi: Giiniin herhangi bir
saatinde Ogtine bakilmaksizin Olciilen plazma glukoz degeri; poliiiri; polidipsi;

polifaji; agciklanamayan kilo kaybz,



2. En az 8 saatlik a¢lik sonrasi; aglik plazma glukoz diizeyi >126 mg/dl,

3. Oral glukoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glukoz diizeyi 200 mg/dl.

Aclik plazma glukoz diizeyi 110 mg/dl altinda olan ve diyabet acisindan yiiksek
risk tasiyan bireylerde, belirli araliklarla, oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilarak
bozulmus glukoz tolerans1 veya diyabet aranmalidir (WHO Study Group, 1985).
Aclik kan sekeri tek basina tami kriterlerini karsiliyorsa OGTT ye gerek yoktur.
Ayrica bozulmus glukoz toleransi tanisi varsa OGTT gerekir. ADB, aclik plazma
glukoz diizeyi 110 mg/dl ile 126 mg/dl arasindaki degerler icin, bozulmus aghk
glukozu admi verdigi yeni bir tanimlama 6nermistir (Tablo 1.1).

Tam kriterleri icerisinde yer almayan glikolize hemoglobin (HbAlc)
degerlerinin tespiti, diyabet tanisinda kan sekeri degerlerinin tespitine kars1 bir takim
avantajlara sahiptir. Kisinin a¢ kalmasina veya OGTT i¢in iki saat beklemesine
gerek yoktur. Retinopati ile iligkisi, aclik kan sekeri veya iki saatlik tokluk sekeri
kadar giicliidiir. Hem aglik hem de tokluk glukozunu yansittigi icin her ikisine kars
bir avantaji olabilir. Buna ragmen uygulamadaki standardizasyon ve ekonomik
problemler nedeni ile tanisal degerler iiretmek heniiz miimkiin olmamistir (The

Expert Committe on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus, 1997).

Tablo 1.1. Glukoz toleransinin siniflamasi

Aclik Plazma Glukozu -Normal < 110 mg/dl

-Bozulmus aglik glukozu > 110 mg/dl
ve <126 mg/dl
-Diyabet > 126 mg/dl

OGTT sirasinda 2. saat plazma glukozu |-Normal < 140 mg/dl

-Bozulmus aglik glukozu > 140 mg/dl
ve <200 mg/dl

-Diyabet > 200 mg/dl




1.2.4. Diabetes Mellitus'un Smiflandirilmasi (ADB 1997)
Diyabetin, en sik rastlanilan gruplar;

I-Tip 1 diyabet

II-Tip 2 diyabet ve daha az goriinen bazi1 6zel alt tipleri bulunmaktadir (Tablo
1.2). Bu iki diyabet tipi arasinda, klinik bakimdan mevcut olan en Onemli fark,
insiilin tedavisine ihtiya¢ olup olmamasidir.

Tablo 1.2. Diabetes mellitus’un etiyolojik siniflamasi (ADB)

I- Tip 1 Diabetes Mellitus (IDDM)
A- Immiinolojik
B- Idiyopatik
II- Tip 2 Diabetes Mellitus (NIDDM)
Insiilin direnci veya insiilin salg1 bozuklugu
agirlikli nedendir.
III- Diger Spesifik Tipler
A- B Hiicre fonksiyonunda genetik bozukluk
1- Kromozom 12, HNF-1 Alfa (MODY 3)
2- Kromozom 7, glukokinaz (MODY 2)
3- Kromozom 20, HNF-4 Alfa (MODY 1)
4- Mitokondriyal DNA
5- Digerleri
B- Insiilin etkisinde genetik bozukluk
1- Tip A insiilin rezistans1
2- Leprechaunizm
3- Rabson-Mendenhall sendromu
4- Lipoatrofik diyabet
5- Digerleri
C- Egzokrin pankreas hastaliklar
1- Pankreatit
2- Travma/Pankreaktomi
3- Neoplazm
4- Kistik fibrozis
5- Hemakromatozis
6- Fibrokalkiiloz pankreas
7- Digerleri
D- Endokrinopati
1- Akromegali
2- Cushing sendromu
3- Glukagonoma
4- Feokromasitoma
5- Hipertiroidizm
6- Somatostatinoma
7- Aldesteronoma
8- Digerleri

E- Ila¢ ya da kimyasallara bagh
1- Vacor
2- Pentadimin
3- Nikotinik asit
4- Glukokortikoidler
5- Tiroid hormonu
6- Diyazoksit
7- Beta-adrenerjik agonistler
8- Tiazidler
9- Dilantin
10-Alfa-interferon
11-Digerleri
F- Enfeksiyonlar
1- Konjenital Rubella
2- Sitomegaloviriis
3- Digerleri
G- Immiin diyabetin bilinmeyen formlar
1- Stiff-mann sendromu
2- Anti-insiilin antikoru
3- Digerleri
H- Diyabetle bazen birlikteligi olan

genetik sendromlar

1- Down Sendromu

2- Klinefelter Sendromu
3- Turner Sendromu

4- Wolfram Sendromu

5- Friedreich Ataksisi

6- Huntington Koresi

7- Laurence-Moon-Biedl Sendromu
8- Miyotonik Distrofi

9- Porfiria

10- Prader-Willi Sendromu
11-Digerleri

IV- Gestasyonel Diabetes Mellitus



I- Tip 1 Diabetes Mellitus (Insulin Dependent Diabetes Mellitus-IDDM)

Tip 1 diyabet hastalarinin insiilin salgilama kapasiteleri azdir veya hig
yoktur. Metabolik dengeyi saglayabilmek, diyabetik ketoasidozu Onleyebilmek ve
hastanin yasanuni siirdiirebilmek icin disaridan insiiline ihtiya¢ vardir. ‘Insiiline
bagimh diyabet’, bu nedenle tip 1 diyabetin diger bir adidir. Tip 1 diyabet, nadiren
ileri yaslarda ancak daha ¢ok gen¢ yaslarda goriilmektedir (Kahn ve ark., 1997,
Kayaalp, 2002).

Tip 1 diyabet; genellikle saglikli, obez olmayan ¢ocuklarda ve genclerde
ortaya cikar. Ileri yaslarda ise goriilme sikligi daha azdir. Ilk incelemede hastada
diyabetin belirgin semptomlar1 vardir (poliiiri, polidipsi, polifaji ve kilo kayb1). Hatta
bu kisilerde ketoasidoz bulgusuna rastlanabilir. Tip 1 diyabetin yillar siiren
semptomsuz 6nklinik donemi olduguna inanilmaktadir. Bu dénemde pankreasta beta
hiicreleri; HLA (human leukocyte antigen), genetik faktorler ve cevre tarafindan
etkilenen bir otoimmiin saldirtyla yavasca yok edilmektedirler. Bazi hastalarda ise
herhangi bir akut hastalik, preklinik donemden klinik doneme gegisi hizlandirabilir.
Bu tip hastalarda ilk olarak metabolizmay1 normale ¢evirmek icin insiilin tedavisi
sarttir. Tedavi baglangicini takiben, haftalar siiren iyilesme donemi baslayabilir. Bu
donemde beta hiicre fonksiyonunun kismi diizelmesi ve akut hastaligin sebep oldugu
insiilin direncinin terse donmesi, hastaya verilmesi gereken insiilin dozlarinda
azalmaya yol acar. Bundan sonra insiilin salgilama kapasitesi kademeli olarak yillar
icerisinde kaybolur. Tip 1 diabetes mellitus, bir otoimmiin hastalik olup HLA
varligiyla ve adacik hiicrelerine karsi olusmus antikorlarla kanitlanabilir (Davidson,

1998; Sherwin, 2000).

Tip 1 diyabet iki ana kategoriye ayrilabilir:
- immiinolojik diabetes mellitus

- idiyopatik diabetes mellitus.



Immiinolojik tip 1 diabetes mellitusa pankreatik beta hiicrelerinin otoimmiin
hiicresel yikimi sebep olur. Hastalarin % 90’ indan fazlasinda tam esnasinda, adacik
hiicresi otoantikorlari, insiilin otoantikorlar1 ve glutamik asit dekarboksilaza karsi
olusmus otoantikorlar saptanir ve bunlar, beta hiicreleri tamamen yok oldugunda
kaybolurlar. Tip 1 diyabetin gelismesinde en az 12 ayr1 genetik odak saptanmustir.
Cevresel faktorlerin de tip 1 diyabetin gelismesinde ©6nemli bir yeri oldugu
anlagilmig fakat kesin rolii heniiz kanitlanamamistir. Baslangic donemi en c¢ok
cocukluk ve genglik caglar olarak, ozellikle 30 yasin alti olarak tespit edilmistir.
Avrupa’da diyabet hastalarinin % 10 gibi bir grubunun yavas gelisen tip 1 diyabetli
oldugu belirtilmistir. Bu hastalarin sanki tip 2 diyabet hastasiymis gibi kliniklere
basvurdugu ve gercek taniyi, oral tedaviye cevap vermemeleriyle ve insiilin
ihtiyacina hizli gegisle aldiklar1 anlasilmistir.

idiyopatik tip 1 diabetes mellitus, insiilin eksikligi ile birlikte olan ve
otoimmiin beta hiicresi yikiminin verileri olmadan saptanan tiptir. Insiilin duyarlilig1
Olctildiigiinde normal degerler saptanir. Bu diyabet formu daha siklikla Afrika
kokenli Amerikalilarda gézlenmekle beraber genel goriilme sikligi bu popiilasyonda

bile azdir (DeFronzo, 1998).

II- Tip 2 Diabetes Mellitus (Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus-
NIDDM)

Bazal kosullar altinda hastalar, diyabetik ketoasidozu Onlemek igin, insiilin
kullanmak zorunda degildir ve bu yiizden, tip 2 diyabet ‘insiiline bagimli olmayan
diyabet’ olarak da anilir. Ayrica tip 2 diyabetli hastalarin %85’inin obez oldugu ve
obezitenin insiilin rezistansinin derecesine bagl oldugu belirtilmistir (Kolterman ve
ark., 1981; Ferrannini ve ark., 1991; Boden, 1997).

Tip 2 DM' nin olusumu heniiz ¢ok a¢ik degildir. Genellikle 45 yas iizerinde ilk
yakinmalar baglar, kronik ve sinsi seyirlidir. Hasta sikayetleri, poliiiri, polifaji,
polidipsi olabilecegi gibi, halsizlik, kilo kaybu, el, ayak veya yiizde uyusma ve gorme
bozukluklar1 olabilir. Aile dykiisii, hemen tiim hastalarda mevcut olmasina ragmen,
bugiine kadar net bir genetik kanit elde edilememistir (Kahn ve ark., 1997).

Tip 2 DM' un olusumunda, ii¢ faktoriin rol oynadig: ileri siiriilmektedir

(Kopelman ve Stock, 2000 ; Reaven ve Strom, 2003):
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1. Periferik dokularda insiilin direnci gelismesi
2. Pankreastan insiilin salinim bozuklugu

3. Karacigerde glukoz tiretiminin artmasi

Tip 2 DM’un yaslanma, sedanter yasam (hareketsizlik), obezite, fiziksel ve
ruhsal stres, glukokortikoid ilaglar, gebelik gibi nedenlerle olusabilecegi
belirtilmektedir. Periferik dokularda, 6zellikle cizgili kaslarda, insiilinin fizyolojik

etkilerine kars1 diren¢ gelismesi, temel bozukluktur.

II1- Diger Spesifik Tipler

Bu kategori, bir¢ok spesifik hastaligin, ilacin sebep oldugu bir seri diyabetik
sendromu kapsar (bkz. Tablo 1.2). Genetik aragtirmalar, daha 6nce tip 2 diyabetin bir
formu olarak goriinen MODY (maturity-onset diabetes of young) olusumuna yeni
bakis acilan kazandirmistir. MODY, degisik kromozomlardaki birgok genetik
lokusun mutasyonlariyla tariflenen beta hiicre fonksiyonlarindaki genetik
bozukluklarla tanimlanir. En sik goriilen formu olan MODY Tip 3, 12. kromozomda
bulunan hepatosit niikleer faktor 1-alfa (HNF- 1lo) adindaki transkripsiyon
faktoriinde olusan mutasyonla ilgilidir. MODY Tip 2 ise 7. kromozom iizerinde
bulunan glukokinaz genindeki mutasyonla iligkilidir (Sherwin, 2000).

Insiilin etkisindeki genetik bozukluklara bagli olarak olusan ve sik
goriilmeyen diyabet tipleri de vardir. Insiilin reseptor mutasyonlar1 ile birlikte
goriillen metabolik bozukluklar hiperinsiilinemi ve hafif hiperglisemiden agir
diyabete kadar degisebilir (Taylor, 1992). Bir¢ok ila¢ insiilin salgilanmasini bozar.
Bu ilaglar diyabete neden olmazlar, sadece insiilin direnci olan bireylerde diyabetin
olusmasini hizlandirirlar (Pandit ve ark., 1993) veya beta hiicrelerini kalic1 olarak
tahrip ederler (Esposti ve ark., 1996). Baz1 viriis enfeksiyonlar1 diyabet ile iliskili
bulunmustur. Konjenital rubella olan hastalarda tip 1 diyabet oOzelligi gosteren
diyabet olugmustur. Ayrica coxackieviriis B, cytomegaloviriis, adenoviriis ve
kabakulak viriisiiniin diyabet olusmasina yol actigi ileri stiriilmiistir. Down,

Klinefelter, Turner sendromu gibi kromozom anomalilerinin oldugu bircok genetik
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hastalikta diyabetin goriilme sikliginin arttigr belirtilmektedir (Karjalainen ve ark.,

1988).

IV- Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel diyabet terimi, ilk kez gebelik sirasinda olusan veya saptanan
bozulmus glukoz toleransin1 tanmimlamaktadir. Gebelikten ©Once diyabetli olan
hastalar gestasyonel diyabet olarak tamimlanamaz. Gestasyonel diyabet, genellikle
gebelikle ilgili insiilin antagonistik hormonlarinin yiikseldigi hamileligin ikinci veya
ticlincii donemlerinde ortaya c¢ikar. Dogumdan sonra her zaman olmamakla beraber,
genellikle glukoz toleransi normale doner. Buna ragmen bu hastalarin % 30 ila %
40’ mnda tip 2 diyabet 5 ila 10 y1l sonrasinda ortaya ¢ikabilir. Nadiren hamilelik tip 1
diyabeti baslatabilir. Gestasyonel diyabet gebe kadinlarin hemen hemen % 2’ sinde
gelismektedir. Hastalarin, hafif ve asemptomatik hiperglisemi ile seyretmelerine
ragmen hiperglisemiye bagh fetal morbidite ve mortaliteden korunmak i¢in insiilin
ile tedavi edilmesi gerekir (Sherwin, 2000). ADB’ ye gore gebeligin sonlanmasindan
en az 6 hafta sonra glukoz toleransinin; diyabet, bozulmus aclik glukozu, bozulmus
glukoz toleransi veya normoglisemi olarak smiflandirilmasi ve hastalarin uzun
donem takibi gereklidir (The Expert Committe on the Diagnosis and Classification

of Diabetes Mellitus, 1999).

1.2.5. Diabetes Mellitus’un Tedavi ilkeleri

Diyabette tedavi ile erisilmesi ongoriilen nokta hipergliseminin miimkiin
oldugunca normal sinirlara diisiiriilmesi veya bu sinirlara yakin tutulmasidir (Alberti
ve ark., 1994; Wolffenbuttel ve Graal, 1996; Kayaalp, 2002). Glukoziiri ve ketonemi
daima Onlenmelidir (Kayaalp, 2002). Ayrica kan basinct ve lipid metabolizmasi
bozukluklarinin normale dondiiriilmesi hastalik komplikasyonlarinin olusum riskini
azaltmak bakimindan 6nemlidir. Farmakolojik tedavi cogunlukla gereklidir (Alberti
ve ark., 1994; Wolffenbuttel ve Graal, 1996). Insiilin tip 1 diyabette kullanilabilecek
tek hipoglisemik ilagtir (Goodman ve ark., 1990; Kayaalp, 2002).

Tip 2 diyabet tedavisinde birinci basamakta oncelikle, yasam tarzi
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degisiklikleri yapilmasi1 gerekir. Onerilen yasam tarzi degisiklikleri, tibbi beslenme
(diyet), fiziksel aktivitenin artirilmasi, alkol ve sigaradan uzak durulmasidir. Bu
Onerilere ragmen metabolik kontrol saglanamayan; yani aclik plazma glukozu > 126
mg/dl; tokluk plazma glukozu > 140 mg/dl ve AI1C (=HbAlc) < % 7 olmayan
hallerde, baslangigta genellikle oral antidiyabetik bir ilag; insiiline gore, injeksiyon
gerektirmemesi, oral yoldan kullanilmasi ve doz hatasi sonucu hipoglisemi yapma
olasiliklarinin daha az olmasi nedeniyle tercih edilir (Kayaalp, 2002).

Glintimiizde kullanilan, terapdtik onemi olan oral antidiyabetik bilesikler, ¢esitli

mekanizmalar ile glukoz diizeyini diisiirmektedir (Sekil 1.1).

Insiilin sekresyon
defekti

PANKREAS Insiilin
salgilaticilar

Insiiline duyarlilig
artiricilar

| KAS | | ADIPOZ | | KARACIGER

Sekil 1.1. Tip 2 diyabette uygun terapotik etki icin potansiyel bolgeler
(Hofmann ve Colca, 1992).

1.2.6. Oral Antidiyabetik Bilesiklerin simiflandirilmasi

Siilfoniliire tiirevleri ve benzerleri

Meglitinidler

Biguanid tiirevleri,

o- Glukozidaz inhibitorleri,

Insiiline duyarlilig1 artiranlar (insiiline duyarlastiricilar)

Aldoz rediiktaz inhibitorleri

A B

Digerleri
Yukanidaki siniflandirmada yer alan ve giiniimiizde, tip 2 diyabetli hastalarda
kullanilan oral antidiyabetik bilesiklerin 6nemli metabolik etkileri su sekilde

kiyaslanabilmektedir (Sekil 1.2) (Wolffenbuttel ve Graal, 1996):
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Sekil 1.2. Oral antidiyabetik bilesiklerin metabolik etkileri

Kan glukozu Serum insiilini
Siilfoniliireler (SU) Iy veya=
Non-SU insiilin salgilaticilar l l veya=

f
f
Biguanidler 1/ v
Tiyazolidindionlar 1/ v

o — glukozidaz inhibitorleri

l l Onemli miktarda azalma, l diisiik miktarda azalma, = degisiklik yok,

T diisiik miktarda artma
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Gliniimiizde tedavide kullanilan oral antidiyabetik bilesik (OAD) ler 5 grup

altinda toplanmistir (Tablo 1.3).

Tablo 1.3. Giiniimiizde kullanilan OAD’ler (Nattrass ve ark., 1999; Wood ve ark.,

2000).
OAD Doz Giinliik kullammm Etki siiresi
(mg/giin) stklig (saat)

Biguanidler

% Metformin 500-3000 2-3 8-12
Siilfoniliireler

% Glibenklamid 2.5-20 1-2 12-24
% Gliklazid 40-320 1-2 12-24
% Glimepirid 1-6 1 16-24
% Glipizid 2.5-30 1-2

«  Glikidon 120 (maks.) 1-2

«  Glibornurid 75 (maks.) 1-2

+  Klorpropamid 500 (maks.) 1-2
Tiyazolidindionlar

* Roziglitazon 2-8 1-2 12-24
% Pioglitazon 15-45 1 16-24
Alfa glukozidaz inhibitorleri

% Akarboz 50-300 3 4%
Meglitinidler

% Repaglinid 0.5-16 3-4 3-4

% Nateglinid 90-360 3-4 3

*Post-prandiyal
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1.2.7. ORAL ANTIDIYABETIK ILACLARLA TEDAVI

Oral antidiyabetik ilaglar etki —mekanizmalarma gore asagidaki gibi
siniflandirilabilirler:

L. Insiilin salgilatici ilaglar (sekretagoglar): Siilfoniliireler ve meglitinidler

II. Insiiline duyarlilig1 artiran (insiilin direncini azaltmaya yonelik) ilaglar
(sensitizerler): Biguanidler ve Tiyazolidindion (TZD) tiirevleri

III. Glukoz emilimini yavaslatan ilaglar: Alfa glikozidaz inhibitorleri

IV. Yeni gelistirilen oral antidiyabetik ilaclar ve tip 2 diyabet tedavisinde
kullanilmaya aday diger bilesikler

I. insiilin Salgilatic1 ilaclar

Siilfoniliireler
Siilfoniliireler insiilin salintmim artirarak etki gosterirler. Ayrica hepatik glukoz
tiretimini azaltirlar ve periferik glukoz kullamimimi da arttinirlar. Giiniimiizde
kullanilan siilfoniliireler iki grup altinda toplanmaktadir (Tablo 1.4).
1. Kusak Siilfoniliireler: Tolbutamid , klorpropamid, tolazamid.
2. Kusak Siilfoniliireler: Glibenklamid, glipizid , glibornurid, gliklazid, glikidon ve
glimepirid.
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Tablo 1.4. Siilfoniliire grubu oral antidiyabetik bilesikler

O
@) O
\\S/<)J\/R'
N N
H H
R

Formiil 1.3
Bilesik R R’
Tolbutamid -CH3 -CH2CH2CH2CH3
Klorpropamid -Cl -CH,CH,CHj;
1. Kusak
Tolazamid -CH; - O
Gliklazid -CH, /ﬁ
_ N
HsC
R 0
Glimepirid O/
H \
N N
T CHs \\\\‘
o]
~CHg
Glibenklamid 2
NN
2. Kusak H
Cl
o
Glipizid \/\N Ny
!
N” >CHs
(0]
Glikidon o
CH,
(6]
HyC CHs

Siilfoniliireler primer etkilerini pankreas iizerinde gosterirler. ATP duyarli potasyum
kanallarim1 inhibe ederler, voltaja bagimli kalsiyum kanallar1 agilir, intraselliiler
kalsiyum konsantrasyonu artar ve insiilin saliimi gerceklesir. Insiilin salgilatmak

icin glukoz ve aminoasitler de siilfoniliirelerle ayni ATP duyarli potasyum
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kanallarim kullanmaktadirlar. Biitiin insiilin salgilaticilar insiilin salinimim sitozolik
kalsiyumu arttirarak yapmaktadirlar (Nelson ve ark., 1987). Siilfoniliireler yalnizca
1. faz (erken) insiilin salimminda etkilidirler. Glukoz gibi insiilin sentezini uyararak,
2. faz yavag ve uzun siireli insiilin salinimi saglamak gibi bir etkileri yoktur. Biitiin
siilfoniliirelerin etki mekanizmalar1 aymidir. Ancak ikinci kugsak olanlarda intrinsik
aktivite daha fazladir. Intrinsik antidiyabetik aktivite, o ilacin 1 mg’inin in vitro
olarak gosterdigi aktivitedir. Bu 2. kusak siilfoniliirelerden gliburid ve glipizid’de en
fazladir. Bir ilac1 diisiik miktarda kullanmanin faydasi, o ilacin yan etkisinin bu
dozlarda daha az olmasidir. Biitiin siilfoniliireler karacigerde metabolize edilir.
Birinci kusak siilfoniliirelerin metabolitleri bobrekle, ikinci kusak siilfoniliirelerin
metabolitleri bobrek ve fecesle atilir.

Siilfoniliire seciminde;

1) Intrinsik antidiyabetik aktivite

2) Etkinin baslama hizi

3) Etki siiresi

4) Metabolizma ve atilim sekli

5) Yararh etkileri ve yan etkileri dikkate alinmalidir (Kaubisch ve ark., 1982; Nelson
ve ark., 1987; Sconolfi-baez ve ark., 1990).

Siilfoniliirelerin kontrendikasyonlar1 (Bailey ve ark., 1996):

*Tip 1 diyabet veya endojen insiilin noksanlig siiphesi

*]laca kars1 primer veya sekonder yamtsizlik

*Pankreasin tamamen tahrip oldugu haller, pankreatektomi

*Gebelik ve laktasyon

*Biiyiik cerrahi girisim ve travma

*Siddetli enfeksiyon esnasinda metabolizma bozuklugu gelismesi

*Prekoma

* Akut ketoasidoz ve hiperosmolar non-ketotik koma

*Siilfoniliirelere asir1 duyarlilik

*Siddetli hipoglisemi gelismeye meyilli hastalar (65 yas lizeri olanlar, kronik
karaciger ve bobrek hastasi olanlar, kalp yetmezligi olanlar, siilfoniliirenin etkisini

artiran veya kendisi hipoglisemi yapan baska ilaglar kullanan kisiler)
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Siilfoniliirelerin yan etkileri (Yilmaz, 1996):

1) Hipoglisemi

2) Gastrointestinal sistem etkileri

3) Hematolojik sistem etkileri

4) Deri lezyonlari

5) Kilo almaya neden olmalar1

6) Diger: Hiponatremi ve iyodun tiroid hiicresine girisini inhibe etmek suretiyle zayif

antitiroid aktivite ve guatr gelismesi.

Meglitinidler (Glinidler)

Aclik (=prandiyal) glisemisinin kontrolii icin yeni bilesikler olarak ortaya
cikarillan repaglinid (benzoik asit tiirevi) (Formiil 1.4) ve nateglinid (fenilalanin
tirevi) (Formiil 1.5) siilfoniliire yapisinda olmayan fakat siilfoniliire reseptorlerine
baglanarak siilfoniliireler gibi insiilin salimminm artiran ilaglardir. Meglitinidler,
metformin ile benzer etkiye sahip alternatif oral hipoglisemik ilaclar olarak
oOnerilebilirler ve metforminin yan etkilerinin kontrendike oldugu durumlarda
verilebilirler. Bu yeni ila¢ grubu hem tek basina hem de metformin ile kombine

olarak kullanilabilir.

“IN OCH,CHs H

H
I\O O/\CZW 0
Formiil 1.4. Repaglinid Formiil 1.5. Nateglinid

Meglitinidlerin yan etkileri

Kisa etkili olmalar1 nedeniyle Ogiinler ve gece arasinda daha az oranda
hipoglisemiye yol acabilirler. Ozellikle tokluk (=post-prandiyal) hiperglisemide
etkilidirler.

Sulfoniliireler gibi kilo almaya neden olabilirler. Nateglinid daha kisa etkilidir.
Yan etkileri acisindan meglitinidlerin kullanimi simirlandirilmistir (Luna ve ark.,

1999; 2001; Black ve ark., 2007)
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II. insiiline duyarhhig artiran (insiilin direncini azaltmaya yonelik) ilaclar

(duyarlastiricilar-sensitizerler)

Biguanidler

Oral antidiyabetiklerin ikinci biiyiik grubu biguanidlerdir. 1950’1 yillarda piyasaya
cikmiglardir. Bu gruptan metformin (Formiil 1.6) giiniimiizde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Metformin esas olarak ince barsaktan emilir. Biyoyararlanimi
%50-60 kadardir. Alinmasindan 1-2 saat sonra plazmada maksimum diizeye ulasir.
Yar1 Omrii 1,5-5 saattir. Plazma proteinlerine baglanmaz. Bir¢cok dokuda esit
dagilirken karaciger, bobrek, tiikriik bezleri ve barsak duvarindaki konsantrasyonu
cok yiiksektir. Alinmasindan 12 saat sonra glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler

sekresyon yolu ile % 90 oraninda viicuttan atilir.

/N\rf“\r““z
NH NH
Formiil 1.6. Metformin

Biguanidler 6zellikle insiilin direnci bulunan, obez tip 2 diyabetlilerde tercih
edilmelidirler. Metforminin, esas olarak tip 2 diyabetle artmis olan karaciger glukoz
tiretimini baskilayarak etki gosterdigi, periferik dokularda (6zellikle iskelet kasinda)
glukoz tutulumunu ve insiilin etkisini artirdigl ¢esitli ¢alismalar ile ortaya
konmustur.

Metformin, obez ve obez olmayan tip 2 diyabet vakalarinda, ozellikle tip 2
diyabet ile birlikte hipertansiyon veya hiperlipidemisi olan hastalarda, serum lipid
profiline olumlu etkilere sahiptir. Metforminin aclik trigliserid ve LDL kolesterol
diizeylerini disiirdiigii, HDL kolesterol diizeyini yiikselttigi, A1C (=HbAlc)
diizeyini azalttigi gosterilmistir. Baz1 calismalarda ise kan basincimi diigiirmesi
yanisira fibrinolitik aktiviteyi artirmasi ve trombosit agregasyonunu azaltmasi
nedeniyle, oOzellikle kardiyovaskiiler olaylara karsi koruyucu rol oynadigi
bildirilmektedir. Metformin giinde 1500-2000 mg veya 1700-2550 mg alinabilir.
Giinliik maksimum doz 3000 mg’dir. Yemekle birlikte alinmalidir (Inzucchi ve

ark.,1998; Hundal ve ark., 2000; Reddy ve ark., 2000).
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Metforminin kontrendikasyonlari

Metformin, plazma kreatinin diizeyinin kadinlarda 1.4, erkeklerde 1.5 mg/dl’yi
astig1t durumlarda, santral hipoksi veya periferik perfiizyon bozuklugunun hakim
oldugu kardiyak ve solunum yetersizliklerinde, daha once laktik asidoz gecirmis
vakalarda, doku perfiizyonunun azalmasmma yol ag¢masi muhtemel agir
infeksiyonlarda, fonksiyon testlerini bozan alkolik karaciger hastalig1 dahil karaciger
hastaliklarinda, alkolizm vakalarinda ve intravendz radyografik kontrast maddelerin
kullanildigr durumlarda kontrendikedir (Bailey ve ark., 1996; Riddle, 1999; Reddy
ve ark., 2000).

Metforminin yan etkileri

Gastrointestinal yan etkileri goriilmektedir. Diyare, bulanti, istahsizlik ve
kramplar, agizda metalik tat olabilir. Bu yan etkilerin ¢ogu doza bagimhdir ve
kendiliginden diizelir. Nadiren vitamin B12 ve folik asit emilim bozukluguna bagh
megaloblastik anemi, vaskiilit ve pnomonit yapabilir. Laktik asidoz, metformin ve

diger biguanidlerin goriilen en ciddi yan etkisidir.

Tiyazolidindion Tiirevleri

Siglitazon, troglitazon, englitazon, roziglitazon ve darglitazon (Sema 1.1, sayfa
3) TZD grubu bilesiklerdir. Ortak 6zellikleri plazma glukoz ve trigliserid diizeylerini
digiirmeleri ve insiillin duyarliligim artirmalaridir. Periferik dokularda insulin
direncini azaltarak etkinlik gosterirler. Bu bilesiklere “Insulin Sensitizer”
(=duyarlilik artiric1) ismi de verilir. Bu grup ilaglar, peroksizom proliferator-aktive
edici reseptor- gama (PPAR-y) ile baglanarak etkinlik gosterirler, karbohidrat ve
lipid metabolizmasini diizenleyen genlerin aktivitesini degistirirler (Mudaliar ve
Henry, 2001).

TZD’ler insiilin rezistansini giderirler. Sadece glisemik kontrol iizerindeki
degil, lipid profili, arteryel tansiyon ve inflamasyon iizerindeki olumlu etkileri de
diisiiniildiigiinde, diyabetlilerde monoterapi veya kombine tedavide kullanilabilirler
(Diamant ve ark., 2003).

Bu bilesiklerin serbest yag asitlerini azalttigi, LDL-K (diisik yogunluklu

lipoprotein kolesterol diizeyi)’y1 artirdigi, genellikle hipoglisemi yapmadigi
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belirtilmektedir (Riddle, 1999; Reddy ve ark., 2000; Zinman, 2001; Luna, 2001;
Nesto ve ark., 2003).

Tiyazolidindion tiirevlerinin yan etkileri

Tiyazolidindion grubunun ilk ilaci olan troglitazon, ciddi hepatotoksisite ve
Olumlere yol agmasi nedeniyle 2000 yilinda klinik kullanimdan cekilmistir. Bu
grubun diger iiyeleri olan roziglitazon ve pioglitazon tedavide kullanilmaktadir.
Bugiine kadar bu bilesiklerle ilgili ¢ok ciddi hepatotoksisite ve Oliimler
belirtilmemisse de potansiyel olarak hepatotoksisite yapabilecekleri gdz Oniinde
bulundurulmalidir. Kilo almaya neden olabildigi, édem yaptig1 belirtilmektedir
(Riddle, 1999; Reddy ve ark., 2000; Zinman, 2001; Luna, 2001; Nesto ve ark.,
2003).

Tiyazolidindion tiirevlerinin kontrendikasyonlari

Bu bilesiklerin o6dem yaptigi ve bu nedenle de kalp yetmezliginde
kullanilmamas1 gerektigi ileri siiriilmektedir (Riddle, 1999; Reddy ve ark., 2000;
Zinman, 2001; Luna, 2001; Nesto ve ark., 2003).

II1.Glukoz emilimini yavaslatan ilaclar

Alfa-glukozidaz inhibitorleri (Akarboz)

Akarboz (Formiil 1.7), ince barsaktaki alfa glukozidaz enzimini geri doniisiimlii
inhibe ederek karbohidrat kompleksinin sindirimini geciktirir ve postprandiyal

glukoz ve insiilin diizeylerini diisiiriir.

OH
HO/,I' OH
HNY
HO\CK OH
" (6] OH
\
HOY = OH
O"// e HO//’ \\\OH
‘v (6]
HOY 7 57
OH =
SoH

Formiil 1.7. Akarboz
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Yapilan calismalar akarbozun, gerek tek basina, gerekse siilfoniliire, biguanid
veya insiilin ile kombine edildiginde HbA1c diizeylerinde %1 civarinda bir azalma
saglayabilecegini ortaya koymustur. Ilacin 6nerilen giinliik dozu 3x50-100 mg dur.

Etkisinin artmasi i¢in yemegin ilk lokmasi ile birlikte alinmasi 6nerilir.

Alfa-glukozidaz inhibitorlerin yan etkileri

Bu ilacin kullaniminda en biiyiikk sorun, hastalarin iigte birinde siskinlik,
diyare, dispepsi gibi gastrointestinel yan etkilerin goriilmesidir. Ayrica baz
calismalarda karaciger enzimlerinde orta derecede yiikselme ve nadir olarak demir
eksikligi anemisi, B12 vitamini veya folik asit eksikligine bagli anemi vakalar

bildirilmistir.

Alfa glukozidaz inhibitorlerinin kontrendikasyonlari

Gebelik, emzirme, agir gastrointestinal hastaliklar, ilaca asir1 duyarlilik
durumlar ve tip 1 diyabette tek basma kullanim1 olarak sayilabilir. Antiasitler, safra
recineleri, barsak absorbanlar1 ve dijestif bilesikler bu grup ilaglarin emilimini ve
biyoyararlanimin1 azaltirlar (Berelovitz ve ark., 1994; Alberti ve ark., 1994;

Lebovitz, 1997; Riddle, 1999).

IV. Yeni Gelistirilen Oral Antidiyabetik ilaclar ve Tip 2 Diyabet Tedavisinde
Kullamlmaya Aday Diger Bilesikler

Son yillarda tip 2 diyabet tedavisinde pek cok yeni bilesik iizerinde calisilmaktadir
(Satmaz, 1996):

1) Insiilin direncini azaltan ilaclar

Tiyazolidindion tiirevleri: Insiiline duyarlili1 artiran (insiilin direncini azaltmaya
yonelik) ilaclar olarak daha once bahsedilmistir. Ayrica bu grup bilesikler ileride
detaylar ile incelenecektir.

2) Serbest yag asidi metabolizmasim degistiren ilaclar

a) Non-esterifiye yag asitleri saliniminm inhibe eden bilesikler

b) Yag asidi oksidasyon inhibitdrleri

3) insiilin sekresyonunu uyaran ilaclar

a) Alfa-2 adrenerjik reseptor antagonistleri
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b) Glukagon benzeri peptid-1( glucagon like peptid-1)

c) Siilfoniliirelerden farkli yapidaki insiilin salgilattiricilar: Benzoik asid tiirevleri,
bunlardan repaglinid ve nateglinid siilfoniliirelere benzer sekilde ATP duyarh
potasyum kanallarim1  kapatarak etkili olan OAD grubu ilaglardir. Ancak
siilfoniliirelerden farkli olarak, beta hiicrelerinde potasyum-ATP kanallarini sabit
bicimde kapatmazIlar.

d) Yeni siilfonilire grubu ilaglar: Glimepirid beta hiicresinde siilfoniliire
reseptoriiniin farkli bir bolgesine baglanarak, K-ATP kanallarim1 daha az kapatir.
Boylece klasik siilfoniliirelere kiyasla daha az kardiyovaskiiler riskli oldugu ileri
siiriilmiistiir.

4) Postprandiyal glisemi artisin1 6nlemede kullanilan ilaclar

a) Coziinebilir posa ve guargum

b) Yeni alfa glukozidaz inhibitorleri

5) Kilo kaybi saglamada kullanilan ilaclar

a) Anorektikler

b) Beta-3 antagonistler

¢) Yag emilimini engelleyen ilaglar

Tip 2 diyabet tedavisinde izlenen monoterapi ozetle Sekil 1.3’de verilmistir.
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Sekil 1.3. Oral Monoterapi (OMT)

Yasam tarzi optimizasyonuna yanit vermeyen
tip 2 diyabetik hastalar

—

AKS > 7.0 mmol/l (>126 mg/dl)

!

BKI >25 kg/m* BKI<25 kg/m*

! ! :

MET TZD SU veya
MET
\ 4 \ 4 l
3 ay sonra

iyi glisemik kontrol

'

MGA

\

AKS < 7.0 mmol/l ( <126 mg/dl)
Ama PPPG > 8.9 mmol/l ( >160 mg/dl)

SU
MET veya | OMT
AGI veya MGA takibi

A\ 4

!

OMT Takibi

v

Oral kombine terapi
(OKT)
veya insiilin terapisi

MET: Metformin, SU: Siilfoniliireler, MGA: Meglitinidler, AGI: Alfa glukozidaz
inhibitorleri, TZD: Tiyazolidindionlar, PPPG: Postprandiyal plazma glukozu, AKS:

Aclik kan sekeri, BKI: Beden kitle indeksi

1.2.8. Tip 2 Diyabette Kombine Tedavi

En uzun siireli tip 2 DM calismasi olan “The UK Prospective Diabetes Study”
UKPDS’de tip 2 DM nin ilerleyici bir hastalik oldugu, 3 yilhik OAD

monoterapisinden sonra hastalarin %50 den daha fazlasinda optimal glisemik

kontroliin bozuldugu (HbA1c>%7) goriilmiistiir. Hem tip 2 DM’nin patogenezinde

ilerlemeler hem de UKPDS sonuclar1 giiniimiizde, her ne kadar tip 2 DM ig¢in ideal

bir tedavi modeli olmasa da erken kombine tedavinin faydali oldugu goriisii kabul

edilmektedir.

Tip 2 DM’li hastalarin yaklasik 2/3’ii siilfoniliire kullandiklar1 icin genellikle

maksimum siilfoniliire dozuna ragmen glisemik kontroliin saglanamadig1 hastalara

(sekonder siilfoniliire yetersizligi) diger OAD’ler eklenerek asagida ozetle verilen

kombine tedavi gerceklestirilmektedir (Sekil 1.4) (Nattrass ve ark., 1999; Campbell,

2000; Wood, 2000).
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* Siilfoniliire + metformin: Bu kombinasyon tip 2 DM’nin patogenezi goz
oniinde tutulursa faydali ve en sik kullanilan bir yontem oldugu belirtilmektedir. Bu
sekilde kullamiminda belirgin kilo alma olmadigi gibi glisemik kontrol de

diizelmektedir.

* Siilfoniliire + tiyazolidindion: Siilfoniliire ile birlikte roziglitazon veya
pioglitazon kullanan hastalarda, siilfoniliire monoterapisine gore aglik kan sekerinde
ortalama 25-45 mg/dl’ lik, HbAlc’ de %0,6-1,0’ lik bir azalma, HDL-K (yliksek
yogunluklu lipoprotein kolesterol diizeyi) ve LDK-K(diisiik yogunluklu lipoprotein

kolesterol diizeyi )’da artma oldugu saptanmistir.

* Siilfoniliire + alfa-glukozidaz inhibitorii: Siilfoniliirelere akarboz eklendiginde

ozellikle tokluk hiperglisemide belirgin azalma oldugu gézlenmistir.

Metforminle baslayan kombinasyonlar ise;
a. Metformin+ Tiyazolidindion
b. Metformin+ Meglitinid

c. Metformin+ Alfa-glukozidaz inhibitorleri
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Sekil 1.4. : Oral Kombine Terapi (OKT)

OKT i¢in aday olan
tip 2 diyabet hastalar

MET

!

SU veya AGI
veya MGA
veya TZD

A

SU veya MGA

!

MET veya
TZD

AGI

!

MET
SU veya
TZD

TZD

|

SU veya
AGI veya
MGA

L

* Baslangig ilaci sabit dozlar

* Eklenen ilacin artan doz ayarlamasi

* Eger GK saglanirsa ikisine de azalan doz ayarlamasi

A

3 ay sonraki glisemik kontrol iyi

A

Insiilin terapisi

A 4

OKT takibi

MET: metformin, SU: siilfoniliireler, MGA: meglitinid tiirevleri, AGI: alfa-
glukozidaz inhibitorleri, TZD: tiyazolidindionlar, GK: Glisemik kontrol

Bu calismada,

alinarak incelenecektir.
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1.2.9. TIYAZOLLER

Penisilinler (Formiil 1.8), giiclii antibakteriyal etkili ve diisiik toksisiteli
betalaktam tiirevi bir antibiyotik grubudur. Penisilinler, betalaktam ve tiyazolidin
halkalarim1 iceren bir 6-aminopenisilanik asid (6-APA) tiirevleridirler. 6-APA,
penisilinlerin amid bagindan, bakterilerin ve mantarlarin olusturdugu amidaz
tarafindan katalize edilen hidrolizle ayrilir. Tiyazolidin halkasina bagli bulunan
karboksil grubu iizerinden tuzlari olusturulabilir. Ornegin benzatin ile birlestirilmesi
sonucu hazirlanan, suda ¢ok az eriyen tuzlar araciligi ile parenteral yolla kullanilan

uzun etkili penisilinler elde edilmistir (Formiil 1.9).

H
R
\H/N S Ho_ /0 W
O = 0 N\/\N
N "1y, /,, N H/\©
© £ s/‘:LN/go é
O/\OH : 2
Formiil 1.8. Penisilinlerin genel formiilii Formiil 1.9. Penisilin G Benzatin

Ayrica antibakteriyal siilfonamidlerden siilfatiyazol (Formiil 1.10)" iin

yapisinda da tiyazol halkas1 bulunmaktadir.

0]

1]

Formiil 1.10. Siilfatiyazol

Tiyazol halkasi, vitamin B1 (tiyamin) (Formiil 1.11)’in etkiden sorumlu ana
halkasini olusturur. Tiyamin suda ¢6ziinen ve viicutta depo edilebilen bir vitamindir.

Tiyamin, viicutta piruvat oksidasyonunda ve ilgili metabolik yollarda gorev alan

enzimlerde  kofaktor olarak rol oynar (Gardian ve ark.,, 1999).
S OH
HsC N NH
3 \W A 2 ( / B_
N A ._—N r
(|_3| CHj
2

Formiil 1.11. Vitamin B1 (tiyamin)
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Tiyamin pirofosfat (TPP) (Formiil 1.12), piriivik asidi asetil-CoA’ya
doniigtiiren piriivat dehidrojenaz enzim kompleksinin dekarboksilaz kisminin bir
koenzimidir. Tiyamin eksikligi gebelik, laktasyon ve tirotoksikoz gibi 6zel

durumlarla iliskili olarak gelisebilir (Wilson ve ark., 1994).

S OP206_3
H3C\rN\ NH, ( /
|

TPP

Formiil 1.12. Tiyamin pirofosfat

B1 vitamininin aktif formu olan tiamin pirofosfat, bir ¢ok kimyasal
reaksiyonda, oOzellikle karbohidrat metabolizmasinda kofaktér olarak rol
oynamaktadir. Sinir iletiminde 6nemli fonksiyonu vardir. Eksikliginde piruvat ve
laktat birikimi olur, noronlarda ve Schwann hiicrelerinde enerji metabolizmasi
bozulur. Sonucta B1 vitamininin eksiklik diizeyine bagli olarak periferik sinirlerde
harabiyet ile noropati (kuru beriberi) ve konjestif kalp yetmezligi (yas beriberi)
gelisir (Bradley ve ark., 1974).

Tiyamin eksikliginin en sik goriilen nedeni kronik alkolizm ve ona bagh ortaya
cikan beslenme yetersizligidir.Ancak alkolizm disindaki degisik nedenlere bagh
olarak da aym tablo goriilebilir. Ayn1 zamanda B1 vitamini olarak da adlandirilan
tiyaminin eksikliginde ortaya c¢ikan en tipik klinik tablo Wernicke-Korsakoff
sendromudur (McCormick ve ark., 1994). Eksiklik durumunda ayrica kardiyak ve
periferik sinir sistemini degisik oranlarda etkileyen bir tablo olan beriberi de
gelisebilmektedir (Adams ve ark., 1997). Cok kat1 bir zayiflama diyeti uygulamasina
bagh tiyamin eksikligi sonucu gelistigi diistiniilen ¢esitli metabolik bozukluklara ve
nadiren norolojik komplikasyonlara neden olur (Sotaniemi ve ark., 1984). Tiyamin

sentezi Sema 1.3’te verilmistir.
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1.2.9.1. Tiyamin’in Sentezi
HoN CoHs0
/C=NH + C,H50

HaC Y

HoN O
— M )]\/\/
0 OH —»
H

N/\

I

Sema 1.3. Tiyamin sentezi

NH S
CH.Br HaCo _N_ _NH
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Tiyamin bromiir



1.2.9.2. Tiyazollerin Biyolojik Etkileri

Tiyazollerin, antitrombotik (Badorc ve ark., 1997), bakteriyal DNA-giraz B
enzimi inhibitorii (Rudolph ve ark., 2001), antiallerjik (Hargrave ve ark., 1983),
antihipertansif (Patt ve ark., 1992; Tsuruni ve ark., 1995), antiemflamatuvar
(Papadopoulou ve ark., 1995; Sharma ve ark.,1998; Miwatashi ve ark., 2005),
noroleptik (Jaen ve ark., 1990), antibakteriyal (Tsuji ve ark., 1994; El-desoky ve
ark., 2002; El-desoky ve ark., 2003; Abdel-latif ve ark., 2006; Ceylan—Unliisoy ve
ark., 2006; Bondock ve ark., 2007), antifungal (El-desoky ve ark., 2002; El-desoky
ve ark., 2003; Abdel-latif ve ark., 2006; Ceylan—Unliisoy ve ark., 2006; Bondock ve
ark., 2007), antiHIV (Bell va ark., 1995), hipnotik (Ergenc ve ark., 1999),
analjezik (Carter ve ark., 1999), anti-tiimor (Kumar ve ark., 1993; Ei-Subbagh ve
ark., 1996), antihiperlipidemik (Pereira ve ark., 2006) aktiviteleri goriilmiistiir.

1.2.9.3. Siibstitiie Tiyazol Bilesiklerinin Sentezi
1) 2. ve 4. Konumdan Siibstitiie Tiyazol Bilesikleri

a) Genel olarak, o-halojen-karbonil bilesiklerini tiyoamitle etkilestirerek tiyazol

tiirevleri elde edilebilir (Denklem 1.1) ( Qiao ve ark., 2001; Ikemoto ve ark., 2003 ).

TO H,N g 0o "
. : o f\/ — H
cl S s)‘\

H

OH
N N
\ -H,0
PR BN

Denklem 1.1

b) 2. ve 4. konumdan siibstitiie tiyazol’iin (4) sentezinde, siibstitiie tiyazolidinin
tiyazole doniigmesi i¢in kimyasal mangandioksid (CMD) uygulanmistir (Denklem
1.2) (Hamada ve ark., 1987; Aoyama ve ark., 1998; Sugiyama ve ark., 2000). Dietil
fosforosiyanidat (DEPC, (EtO), P(O)CN) kullanilarak, N,O-dimetilhidroksil amin
ile (S)-Boc-izolozin (1)’nin baglanmasi %81 verimle amidi (2) olusturmustur
(Takuma ve ark., 1982). Sistein metil ester ile sonu¢ aldehidin kondensasyonunu

takip eden amidin (2) lityum aliiminyum hidriir ile rediiksiyonu (Fehrentz ve Castro,
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1983) %69 verimle tiyazolidini (3) vermektedir. Tiyazolidinin (3) sonraki CMD
oksidasyonu ile, tiyazol halkasinin a-kiral merkezinde epimerizasyon olmadan %58

verimle tiyazol kismi(4) elde edilmistir (Denklem 1.2) (Yokokawa ve ark., 2001).

HCIL.HN(OMe)Me
DEPC, Et;N 1) LiAlH,, Et,O

Y

DME 2)HCL.H,N-Cys-OMe
81% N »N-Cy
BocHN CO.H ’ BocHN \OMe Et;N, toluene
e}
! 2
CMD
BocHN S/>\ CoHle, 55°C S/\>\
0cC BocHN
! H CO,Me 58% (ref.5a) \N COMe
4
3
Denklem 1.2

c¢) C-4 tiyazol kainoid analoglari, kainik asitten sentez edilebilmektedir (Denklem
1.3) (Baldwin, 2000).

Br R
/ A
2 — SE u- \—/ —
— 2§ 2 1. RCSNH, %, & COzH
& 3 basamak & e 2§
—
N NCOH 4 2.6MHCI [N
H 2 N COgBU 1 H COZH
O~ "Ph

R = Me, Ph, NH, and NHMe
Kainik asit
Denklem 1.3
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d) Fenilacilbromiir ve tiyoamit/tiyoiire karistimi ile metanol igerisinde, katalizor
olarak ammonium-12-molibdofosfat [AMP], (NH4);[PMo0;,04] kullanilarak yiiksek

verimle tiyazol ve amino tiyazol sentez edilebilmektedir (Denklem 1.4) (Das ve ark.,

2006).
o]
Br AMP \(
S MeOH
+ HQN%
R

X=H, Cl, Br, Me R=Me, Ph, NH, %92-98

Denklem 1.4

e) Siibstitiie tiyoiire, 2,4-dikloro-5-florofenag¢il bromiir ile etanol icinde
reaksiyona sokularak 2. ve 4. konumdan siibstitiie tiyazol bilesigi elde

edilebilmektedir (Denklem 1.5) (Holla ve ark., 2003).

a o (@] H —
S EOH
o el o~ M ASTN
+ \ /\/ \ S
a R ¢
F
Denklem 1.5

f) 2-aminotiyazol analogu bilesik, amonyum asetatla birlikte aliiminyum oksit
varliginda, 2-tiyosiyanoasetofenonun siklizasyonundan elde edilebilmektedir

(Denklem 1.6) (Yung ve ark., 2004).

O - />7NH2
_KSCN/SiOy ™ ST=N \H,0Ac/Al _NH,0Ac/ALO;
Benzen, 8()°C R1™ _ Benzen, 80°C

R=4-OMe
3-OMe
2-OMe
4-Cl

Denklem 1.6
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2) 2; 4,5-Siibstitiie Tiyazol Bilesikleri

2 mono; 4,5-dislibstitiie bilesik, aldehit ve etil dikloroasetat’in reaksiyonu ile elde
edilen  5-alkil-siibstitiie-tiyazol-4-karboksilik ~ asitin, 2-amino tiyazol ile
disikloheksilkarbodiimid (DCC) varliginda , dimetilformamit icinde kondensasyonu

ile elde edilmektedir (Denklem 1.7) (Cui ve ark., 2005).

O R
RCHO . R\A<C' b s {
+ — vy COEt| —> H2N4<\ OMe
N
l 0
C

CHCL,CO,Et RCHCICOCO,Et

(a)NaOMe, Et,0; (b)NH,CSNH,, MeOH, 1s1; (¢) NaNO,, H;PO,; (d) 2-aminotiyazol, DCC,
HOBt, DMF.
Denklem1.7

3) 2. ve 5. Konumdan Siibstitiie Tiyazol Bilesikleri

1 ve 2 bilesikleri aminle (1b) reaksiyona sokuldugunda sentezi istenen tiyazol iyi bir
verimle elde edilmistir (Sasmal ve ark., 2006). Molekiil ici tiya-Michael
sikloizomerizasyon  yontemini  izleyen = N-desilasyon, tiyoagilasyon  /
oksitiyoacilasyon / tiyotiyoagilasyon iizerinden siibstitiie tiyazol tiirevlerinin sentezi

gerceklestirilmistir (Denklem 1.8) (Sasmal ve ark., 2006).

N(SiMe;)

2
= CO,Et
S 1b N \
)J\ > /(3\/002&
XPh XPh THF, MeOH XPh™ g

R X=0, 10h, 78%

: X=S, 22h, 60%
Denklem 1.8
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4) 2., 4. ve 5. Konumdan Siibstitiie Tiyazol Bilesikleri

a) 2,4-dikloro-tiyazol-5-karbaldehit bilesigi, 2,4-TZD’nin POCl; ve DMF
(dimetilformamid) varliginda, Vilsmeier formilasyonu reaksiyonu sonucu elde

edilmistir (Denklem 1.9) (Athmani ve ark., 1992 ).

o)

%NH POC13/DMF S H
g—| . el e CI—(N I(O
Cl
Denklem 1.9

b) 5,5,5-Trifloro-4-triflorometil-pent-3-en-2-on bilesigi, etanol icerisinde tiyoiire ile
reaksiyona sokuldugunda %88 verimle aminotiyazol tiirevi bilesik elde

edilebilmektedir (Denklem 1.10) (Boyer ve ark., 2006).

N
F3C>_>:O (NH,),C=S / EtOH Fgc>_z> )\ + H0
%88 s

FsC FaC NH

Denklem 1.10
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1.2.9.4. Tiyazollerin Kimyasal Reaksiyonlari
1.  Elektrofilik Reaksiyonlar:

Tiyazol halkasinda elektrofilin baglanabilecegi 3 karbon atomu vardir. Bunlar 2., 4.

ve 5. karbonlardir (Sema 1.4, Sema 1.5, Sema 1.6).
®
"y NH, —\ .
O e — = Oy = G
S S E S E A

Sema 1.4. 2. konumdaki karbon atomuna elektrofil baglanmas1 ve rezonans

H H e
e —L3 =
H/(S)\H + E ® S> — \(g)>

Sema 1.5. 4. konumdaki karbon atomuna elektrofil baglanmas1 ve rezonans

Iy ) = e
" s)\|-|+E+ _>HE72:> = HZQ)(E = WY

Sema 1.6. 5. konumdaki karbon atomuna elektrofil baglanmas1 ve rezonans

2. konumdaki karbon atomuna elektrofil baglanmasinin rezonans formiilinde N*
cok kararsiz oldugundan bu sekildeki bir baglanma, dolayisiyla C2’de siibstitiisyon
gerceklesmez. Burada daha ¢ok 4. konumdaki karbon atomuna elektrofil baglanmasi
ve 5. konumdaki karbon atomuna elektrofil baglanmasi ve siibstitiisyonlart miimkiin
olmaktadir (http://www.cem.msu.edu/~reusch/Virtual Text/heterocy.htm).

CS5 konumunda elektrofilik siibstitiisyonda, 6rnegin, bromlama reaksiyonunda
metil grubu gibi C-2’de aktive edici bir grup bulunmalidir (Denklem 1.11)
(http://en.wikipedia.org/wiki/Thiazole#_note-org ).

e =

Denklem 1.11
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2. Niikleofilik Reaksiyonlari

Alkil lityum (R-Li), tiyazoliin iki hidrojenini alarak anyon haline doniistirmektedir.
Grignard reaktifleri ve organolityum bilesikleri, tiyazolin C-2 hidrojeni ile yer

degistirmektedir (Denklem 1.12) (Coll., 1995).

et D 22

Denklem 1.12
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1.2.9.5. Tiyazol Tiirevi Bilesiklerin Metabolizmasi

mGluR5 antagonisti olan 3-[(2-metil-1,3-tiyazol-4-il) etinil]-piridin (MTEP)
(Cosford ve ark., 2003)’in, hidroksimetil (M1), piridin-N-oksit (M2), asetamid /
aldehid molekiiliine agilan yeni bir halka (M3) ve tahmini olarak tanimlanan tiyazol
oksit (M4) ve karbondioksit (MS)’e metabolize oldugu gosterilmistir (Sema 1.7)
(Green ve ark., 2006). MTEP ile yapilan metabolizma ¢alismalarindan yola cikarak
tiyazollerin, tiyazol halkasinin 5. konumundan oksidasyona ve sonrasinda S1-C5

atomlarn arasindan halka yarilmasina ugrayarak metabolize oldugu soylenebilir.

4& \ Minor

MTEP |

M5 Minor
Major
Minor

Sema 1.7. Sigan karaciger mikrozomlarinda 3-[(2-metil-1,3-tiyazol-4-il) etinil]-

piridin (MTEP)’nin in vitro metabolitleri
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1.2.10. TIYAZOLIDINDIONLAR

Tiyazolidindion (TZD)’lar insiilin salinimini etkilemeksizin kas, yag dokusu ve
karacigerde insiilin duyarliligimi artiran ilaglardir. Bu etkilerini adipogenezisde
onemli rol oynayan niikleer reseptor, peroksizom proliferator aktive edici reseptor
gama (PPAR-y)min selektif aktivasyonu ile yaparlar. Insiilin duyarhiligin1 artirmasi
yaninda, plazma glukoz, insiilin ve trigliserid diizeylerini de diisiiriirler. Troglitazon
bu smiftan kullanilan ilk ilactir, fakat hepatoksisitesi nedeniyle piyasadan
cekilmistir. Diger ilaclar roziglitazon ve pioglitazondur. Biitiin TZD’ler karacigerde
metabolize olurlar. TZD’ler baslica safra yolundan fecesle atilirlar. Bu yiizden renal
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur (Riddle, 1999; Zinman,
2001; Mudaliar ve Henry, 2001; Nesto ve ark., 2003).

Steiner ve Lien (1987) insiilin salgilattirmayan hipoglisemik etkili siglitazon
ad1 verilen bilesik ile ilgili degerlendirmelerde bulunmuslardir. Bu ¢alismaya gore,
siglitazon, 2,4-TZD grubu bilesiklerin prototipi olarak kabul edilmektedir.

Siglitazon ile ilgili in vivo deney sonuglari, 2,4-TZD’lerle ilgili ilk bulgular
olarak kaydedilmistir. Siglitazonun plazmada insiilin, yag asitleri, trigliseritler ve
glukoz diizeyini azaltmasi; pankreasin [ hiicrelerinden insiilin  salinimini
artirmamasi, siilfoniliirelerden farkli olarak normal deney hayvanlarinda
hipoglisemik etkisinin olmamasi dikkat ¢ekici olmustur. Bu bilesik ile ayrica, insiilin
yoksunluk diyabetinin tanimlanmasinda kullanilan streptozotosin ile diyabet yapilan
deney hayvanlarindan elde edilen sonuclara gore, hepatik glukoneojenez diigmiis,
iskelet kaslarinin morfolojik diyabetozisindeki iyilesmenin yeniden gergeklestiginin
gostergesi olan glukoz kullanimi artmistir (Sohda ve ark., 1982; Fujita ve ark.,
1983).

Son yillarda 2,4-TZD’lerin farmakolojik etkilerinin cok yonlii incelendigi
goriilmektedir (Kuzuya ve ark., 1991; Hofmann ve Colca, 1992; Saltiel ve Olefsky,
1996; Matsuhisa ve ark., 1997). 2,4-TZD’ler, in vivo ve in vitro ortamlarda insiilin
salinimini artirmaksizin ya da hipoglisemi yapmaksizin insiilin etkisini iyilestirirler
yani insiilin rezistansim azaltirlar. Bu smifin prototip bilesigi olan siglitazon (Sohda
ve ark., 1982), tip 2 diyabetin genetik hayvan modellerinde plazma glukozunu

diisiirmiis fakat, normal deney hayvanlarinda etki gostermemistir (Sohda ve ark.,
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1982; Chang ve ark., 1982). Yapi-aktivite ¢alismalar1 ile bu gruptan pioglitazon
(Sohda ve ark., 1995; Momose ve ark., 1991), roziglitazon (Suter ve ark., 1992;
Maggs ve ark., 1998; Fonseca ve ark., 1998; Fonseca ve ark., 2000; Wagstaff ve
Goa, 2002), englitazon (Stevenson ve ark., 1990; Clark ve ark., 1991) ve troglitazon
(CS-045) (Fujiwara ve ark., 1988; Yashioka ve ark., 1989; Clark ve ark., 1991)
bilesiklerine (Sema 1.1; Sayfa 3) ulagilmistir.

Tiyazolidindion (TZD) grubunda yer alan roziglitazon; glukoz diizeylerini ve
glukoz iiretimini azaltmakta, glukoz klirensini artirmaktadir. Insiilin duyarliligim
artirarak ve pankreas beta hiicre fonksiyonunu diizelterek tip 2 DM tedavisinde yeni
bir segenek olusturmaktadir (Wagstaff ve Goa, 2002 ). Klinik ¢alismalar TZD ’lerin
tip 2 DM hastalarinda HbAlc ve aglik plazma glukoz konsantrasyonundaki %20-30
azalmaya paralel olarak aclik plazma serbest yag asidi konsantrasyonunu da %20-30
azalttigin1 gostermistir (Suter ve ark., 1992; Maggs ve ark., 1998; Fonseca ve ark.,
1998; Fonseca ve ark., 2000).

TZD’ler o©zellikle yag hiicresinde (arastirmalarda genellikle 3T3-L1 yag
hiicresi kullanilmistir) belirgin olarak farklilagma saglayan, hiicre igine yag asidi
alimini artiran, plazma serbest yag asidi miktarin1 azaltan ve insiiline duyarliligi
artirarak antidiyabetik etki gosteren ilaclardir (Berger, 2001; Steppan ve Lazar,
2002).

TZD’lerin fonksiyonel 6zellikleri :

1-Yag hiicresinde niikleer reseptorlerle birlesir,

2-Peroksisom proliferator aktive reseptor-gama (PPAR-y) affinitesini artirir,

3-Insiiline hassasiyeti diizenler (Fasshauer ve ark., 2001; Steppan ve Lazar,
2002).

PPAR-y yag hiicresinde bulunan en iyi adipojenik determinasyon saglayan
faktordiir (Berger, 2001). TZD’nin antidiyabetik etkisi PPAR-y, lizerindendir ve
TZD hedef dokuda in vivo insiiline hassasiyeti, PPAR-y’a yiiksek yatkinlik (affinite)
saglayarak artirir (Savage ve ark., 2001).

2,4-TZD yapis1 tasiyan bilesiklerin doza bagli konsantrasyonda insiilin
rezistansim diisiiriicii etki mekanizmasi su sekilde aciklanmaktadir:

1. Glukoza bagl insiilin rezistansi proteinkinaz C’nin (PKC) aktivasyonu ile

gerceklesir. 2,4-TZD’ler insiilin reseptOriiniin B-alt biriminin fosforilasyonunu

40



saglayarak PKC’yi inhibe ederler (Kobayashi ve ark., 1992; Iwanishi ve Kobayashi,
1993; Kelerler ve ark., 1994).

2. Hiicre icine glukoz girisini saglayan glukoz tasiyicilart GLUT 1 ve GLUT 4’iin
sentezini ve dagilimini artirirlar (Weinstein ve ark., 1993; Young ve ark., 1995; Bahr
ve ark., 1996; Tafuri, 1996; Park ve ark., 1997).

3. Lipit metabolizmasinin diizenlenmesi iizerinde fizyolojik rolii olan peroksizom
proliferatdr aktive edici reseptor-gama (PPAR-y)’y1 aktive ederek agonistik etki
gosterirler (Berger ve ark., 1996; Schoonjans ve ark., 1996; Wilson ve ark., 1996;
Cobb ve ark., 1997).

PPAR’lar niikleer reseptor ailesinin bir iiyesidir (Hannele Yki-Jirvinen, 2004).
PPAR’larin tanimlanmais ii¢ grubu vardir. Bunlar PPAR o, PPAR 3 ve PPAR v dir.

PPAR v asil olarak yag dokusunda bulunur. Ancak pankreatik [ hiicreleri,
vaskiiler endotel ve makrofajlarda da bulundugu gosterilmistir (Dubois ve ark.,
2000).

Roziglitazon ve pioglitazon, 2,4-TZD grubundan giiniimiizde tedavide kullanilan
iki bilesiktir. Calismalarda aclik ve postprandiyal kan sekeri ve serbest yag asidi
diizeyini diisiirdiikleri gosterilmistir (Miyazaki ve ark., 2001). Bu ilaglar periferik
dokularda glukoz alimim artirarak insiilin duyarlastirict etki gosterirler. Yag
dokularinda ve karacigerde insiilin duyarliligimi artirirlar. Hayvan deneylerinde
tiyazolidindionlarin kan basincim diisiirdiikleri gosterilmistir (Law ve ark., 1996).
Anjiotensin II (Ang II) ateroskleroz ve hipertansiyon patojenezinde 6nemli bir rol
oynar. Ang II vaskiiler diiz kas hiicresinde (VDKH) hipertofi, ekstraselliiler matriks
tiretimi ve degisik bir ¢ok biiyiime faktoriiniin sentezini artirir. Ang II reseptoriiniin 2
izoformu tanimlanmistir: Tip 1 (AT1-R) ve tip 2 (AT2-R). VDKH’de, AT1-R
aterosklerozu artirir. PPAR v aktivatorlerinin VDKH Kkiiltiirlerinde AT1-R diizeyini
azalttig1 gosterilmistir.

PPAR v yag asidi alinimi ve depolanmasiyla birlikte adipozit diferansiyasyonu
ve proliferasyonu icin gereklidir. Tiyazolidindionlar kii¢iik adipositleri ve subkutan
yag dokusu kiitlesini artirdigi hayvan modellerinde gosterilmistir. Bu bulguyla
beraber PPAR 1y nin adipoz dokularda yiiksek oranda bulunmasi tiyazolidindionlarin
insiilin  duyarlastirici  etkilerini, adipoz dokularda, adipokinlerin salinimini

degistirerek gosterdigi diistiniilmektedir. Bu durum “’fatty acid steal’’ hipotezi olarak
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aciklanmistir.  Tiyazolidindionlar adipoz dokuda yag asidi almimim ve
depolanmasim artirir. Boylece kas, karaciger ve pankreatik B hiicreleri gibi insiiline
duyarli dokulan yiiksek diizeydeki serbest yag asidlerinin zararli metabolik
etkilerinden korurlar (Adamczak ve ark., 2003).

PPAR vy agonistleri yag dokusunda adiponektin tiretimini artirirlar (Maeda ve
ark., 2001). Adiponektin seviyesi obezite ve tip 2 DM de diisiiktiir. Adiponektin
insiilin reseptor diizeyinde tiimor nekrozis faktor alfanin etkisini onleyerek insiilin
duyarliligim saglar. Diisiik adiponektin diizeyi hiperinsiilinemi ve insiilin direnci ile
baglantilidir (Adamczak ve ark., 2003).

Ozellikle obezitede adiponektin plazma diizeyi azalarak diyabet gelisiminde
rol oynamaktadir. PPAR vy aktivitesinin adipositlerde CD36 diizeyini artirdigi
bulunmustur (Albrektsen ve ark., 2002). CD36; hiicre adezyonu, antijen salinimui,
yag asiti ve lipidlerin transportu, kullanimi ve depolanmasinda etkili bir multiligand
reseptoriidiir. CD36 eksikligi olan deney hayvanlarinda plazma trigliseridleri ve
plazma yag asitleri yiiksek bulunmus ve bu hayvanlarda insiilin direnci tespit
edilmistir (Ibrahimi ve ark., 1999).

Sonug olarak tiyazolidindionlar PPAR vy agonisti olarak etki ederler. Asil
etkilerini adipoz dokularda serbest yag asidi depolanmasimi artirip karaciger, iskelet
kas1 ve pankreatik [ hiicrelerini lipotoksisiteden koruyarak gosterirler. Diger yandan
adipoz dokulardan adiponektin salimmimi artirarak karacigerde indirekt olarak

insiilin duyarlastiric1 etki gosterirler.
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1.2.10.1. 2,4-TZD’lerin Biyolojik Etkileri

Cesitli calismalarda baz1 2,4-TZD’lerin antidiyabetik (Yoshioka ve ark., 1989;
Aizawa ve ark., 1991; Clark ve ark., 1991; Momose ve ark., 1991; Hulin ve ark.,
1992; Sohda ve ark., 1992; Goldstain ve ark., 1993; DeLima ve ark., 1993; Cantello
ve ark., 1994; Kees ve ark., 1995; Lohray ve ark., 1998; Wrobel ve ark., 1998; Lee
ve ark., 2005; Chaudhry ve ark., 2007), antiaritritik aktivite (Missbach ve ark.,
1996; Moretti ve ark., 2001), aldoz rediiktaz enzim inhibitor aktivite (Lipinski ve
Hutson, 1984), antifungal (Bradsher ve ark., 1956; Rida ve ark., 1985; Labouta ve
ark., 1987; Garnaik ve Behera, 1988; El-Gendy ve ark., 1989; Goes ve ark.,
1991;1991a; Amorim ve ark., 1992; Berghot ve ark., 1992; Eliane ve ark.,1992;
Lima ve ark.; 1992; Diurno ve ark., 1993), antibakteriyal (Bradsher ve ark., 1956;
Rida ve ark., 1985; Labouta ve ark., 1987; Garnaik veBehera, 1988; Millet-Clerc ve
ark., 1989; Goes ve ark., 1991; 1991a; Amorim ve ark., 1992; Diurno ve ark., 1993),
antineoplastik (Salama ve Eshba, 1985), antikanser aktivite (Sarraf ve ark., 1998;
Elstner ve ark., 1998; Kubota ve ark., 1998; Panigrahy ve ark., 2002; Moretti ve ark.,
2001; Herrera ve ark., 2004), antilosemik (Omar ve ark., 1984; Eshba ve Salama,
1985), hipoglisemik/hipolipidemik (Grupta ve ark., 2005; Lee ve ark., 2005),
sitotoksik aktivite (Costa ve ark., 1995), lipid peroksidaz inhibitor aktivite
(Yoshioka ve ark., 1989), liiteinlestirici enzim inhibitor etkisine bagh antikanser
aktivite (Ip ve ark., 1986), biiyiime hormonuna baghh meme ve prostat
tiimorlerini baskilayic1 etki (Sylvester ve ark.,, 1988), serotonin (SHT)
reseptorlerinin alt tipi olan SHTg/p iizerine antagonistik etki (Moloney ve ark.,
1997), retinoidal aktivite (Tashima ve ark., 1997), tirozin protein kinaz inhibitor
aktivite (Geissler ve ark., 1990), kardiyotonik etki (Andreani ve ark., 1993; 1996),
atipik antipsikotik etki (New ve ark., 1988), antikonviilzan etki (El-Feky, 1993;
DeLima ve ark., 1994), analjezik etki (DeLima ve ark., 1994; Albuquerque ve ark.,
1995), antiromatizmal etki (DeLima ve ark., 1994), antiemflatuvar etki (Boschelli
ve ark., 1992; DeLima ve ark., 1994;Albuquerque ve ark., 1995; Kurebayashi ve
ark., 2005), Alzheimer hastalii, tiimor olusumu, metastazi ve eklem
harabiyetine yol acan Cathepsin D’nin inhisyonu (Whitesitt ve ark., 1996) gibi
degisik etkiler gosterdigi belirtilmektedir.
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1.2.10.2. TZD Tiirevlerinin Metabolizmasi

2,4-TZD tirevi antidiyabetik bilesikler, 5-benzil-2,4-tiyazolidindion ortak
yapisina sahiptirler. Siglitazon (Sohda ve ark., 1984; Yoshida ve ark., 1984; Kletzien
ve ark., 1992), pioglitazon (Kletzien ve ark., 1992; Sohda ve ark., 1995; Johnson ve
ark., 1996; Tanis ve ark., 1996; Kiyota ve ark., 1997), troglitazon (Kawai ve ark.,
1997) ve englitazon (Fouda ve ark., 1991) ile yapilan metabolizma ¢alismalarindan
yola ¢ikarak 2,4-TZD simfi bilesiklerin, 5-benzil-2,4-tiyazolidindion yapisi
izerinden metabolize olmadig1 sdylenebilir; ancak englitazon’un metabolitleri
arasinda, kesin olarak kanitlanmamakla birlikte 2,4-TZD halkasinin 5. konumundan
hidroksillenmis bir tiirevin var olabilecegi oOnerilmistir. Bugiine kadar yapilan
caligmalara gore pioglitazon’un metabolizmasi Sema 1.8’deki gibi sematize

edilebilir:
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Sema 1.8. Pioglitazon’un metabolitleri

Troglitazon ile yapilan metabolizma calismalarinda (Sema 1.9) troglitazon’un, esas
olarak kroman halkasinin 6. konumunda bulunan —OH grubu {izerinden siilfat (M1)
(Kawai ve ark., 1997) ve glukuronat (M2) (Yoshioka ve ark., 1991; Kawai ve ark.,

1997) konjugatlarina doniistiigii gosterilmister. Kinonik yapiya okside olmus
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metabolitinin (M3) de ayrica siilfat konjugati (U2) verdigi tespit edilmistir. Kroman
halkasinin 5. konumundaki —CH3 grubunun —CH,OH’a oksitlenen metabolitinin de
6. konumdaki —OH grubu {iizerinden siilfat konjugatina (U1) doniistiigii goriilmiistiir

(Kawai ve ark., 1997).
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Sema 1.9. Troglitazon’un metabolitleri
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1.2.10.3. 2,4-TZD’lerin Kimyasal Reaksiyonlari

1. Sikloaddisyon Reaksiyonlari

B-(2-furil)akrilonitril tiirevlerinin siyano ya da karbonil gruplarina, bazik ortamda,
2,4-TZD halkasinin karbonil grubunun atak yapmasini takiben Michael addisyonu
ile bir molekiil su ¢ikis1 sonucu sikloaddisyon reaksiyonu gerceklesmektedir (Sema

1.10) (Abdelrazek ve ark., 1985).

O —
\ / I Cefts _ANH @/Z%OOCZHE,

Sema 1.10. 2,4-TZD’nin sikloaddisyon reaksiyonu
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2. Niikleofilik Addisyon Reaksiyonlari

3[2-(3,4-dimetoksifenil)etil]-5,5-dimetil-2,4-TZD, -78°C’de  n-butillityum ile
muamele edildiginde butillityum, imid karboniline niikleofilik atak yaparak ana iiriin
olarak hidroksi laktamlart (a) (%75), az miktarda da kiikiirt atamonun indiiktif
etkisine bagli olarak acik zincirli oksoamidlerini (b) (%8) olustururlar. Olusan her
iki iirtin de trifloroasetik asit igcinde 1sitildiginda tiyazoloizokinolinler (¢) olarak
adlandirilan bilesiklere doniisiirler. Aciliminyum iyonlarmin siklizasyonunda
kullanilan trifloroasetik asitin HCI’den daha yiiksek verimle tiyazoloizokinolinleri
olusturdugu kaydedilmistir.

3[2-(3,4-dimetoksifenil)etil]-5,5-dimetil-2,4-TZD’nun, iyotmonokloriir ile
gerceklestirdigi iyotlu tiirevi (d); butillityum varliginda, halojenli imidlerin verdigi
Parham siklizasyonunu olusturduklar1 hidroksi laktamlar, trifloroasetik asit ile
25°C’de kanigtirildiginda veya kloroform iginde 1sitildiginda dehidratasyona
ugrayarak siklik enamidleri (e) teskil etmektedirler (Sema 1.11) (Collado ve ark.,
1996; 1997).
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Sema 1.11. 2,4-TZD’nin niikleofilik addisyon reaksiyonu
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Reaksiyonda ana basamagi N-aciliminyum iyonuna bagli karbon-karbon bagi
olusumu teskil etmektedir (Speckamp ve Hiemstra, 1985; Maryanoff ve Rebarchak,
1992). Aciliminyum iyonlarinin, m-niikleofillerinin cesitli siklizasyonlarinin 6nemli

ara iiriinleri oldugu kaydedilmistir (Rigo ve ark., 1996).

3. Niikleofilik Siibstitiisyon Reaksiyonlari

5-Uyeli ve Kkiikiirt igeren heterosiklik bir halka olan 2,4-TZD’nin karbanyonu,
nitroarenlerle o-konum hidrojeninin  oksidatif niikleofilik  siibstitiisyonunu
gerceklestirdigi (Denklem 1.13) belirtilmistir. Reaksiyon, potasyum t-butilat ve
DMF icinde argon gazi altinda gerceklestirilmistir (Makosza ve ark., 1996).

NO
2 o /CHs
(|3H3 NO, N
N t-BuOK >=O
+ O o ___o s
D S— H
S DMF
R R
R=H, CI

CHs3
NO, ° N/
>—o
S

R
Denklem 1.13
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1.2.10.4. 2,4-TZD Tiirevlerinin Fotokimyasal Reaksiyonlari
2,4-TZD sinifi bilesiklerden troglitazon’un, hidroksikroman yarisi iizerinden, benzil-
2,4-TZD kisminda herhangi bir degisiklik olmaksizin fotokimyasal reaksiyona

ugrayarak, dayanikli yapidaki kinon ve kinon epoksitlere doniistiigii (Sema 1.12)
kaydedilmistir (Fu ve ark., 1996).

OOH
Me
Me Me Me 0 Me @)
IPeoRarat iy Oy
—o 0" Ve S0

Troglitazon

Me OH
Me o Me O Me
OWNH m\ NH
© O

Me O
Me O Me (@]
© Me © S @)

Sema 1.12. Troglitazon’un fotokimyasal reaksiyonu
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1.2.10.5. 2,4-TZD’lerin Sentez Yontemleri
Bu grup bilesikler ii¢ ayr1 yontemle sentez edilebilmektedir:
I- 2,4-TZD halka sistemi sentez edildikten sonra bu halkanin uygun molekiil
boliimleri ile siibstitiisyonu

a) 2,4-TZD halkasinin sentezi

b) Siibstitiie 2,4-TZD bilesiklerinin sentezi
II- Dogrudan uygun siibstitiient boliimlerini iceren 2,4-TZD halkasin1 tasiyan
bilesiklerin sentezi

II-Digerleri

I-a. 2,4-TZD halkasimin sentezi

Giiniimiize kadar yapilan cesitli aragtirmalarda 2,4-dioksotiyazolidin, aminoformil-
tiyoglikolikasit-laktam1 veya hardal asetik asiti olarak da adlandirilan (Beilstein, 27
233) 2,4-TZD halkasinin sentezi icin onerilen yontemler baslangic maddelerine gore

3 grupta incelenmistir.

YONTEM-1: Tiyoiire ve kloroasetik asit’ten hareketle 2,4-TZD halkasmnin
sentezi

Tiyotiire ve kloroasetik asit, su igerisinde 1sitildiginda 2,4-TZD’yi olusturmaktadir

(Denklem 1.14) (Kanolt, 1907; Goes ve ark., 1991; 1991a; Amorim ve ark., 1992;
Lima ve ark., 1992; De Lima ve ark., 1994).

O

H20 4

CICH,COOH 4 H;N—C—NH, —— » 5%
! A

Denklem 1.14
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YONTEM-2: Rodanin’den hareketle 2,4-TZD halkasimin sentezi
Rodanin, konsantre HCl (Beilstein, 27 233) veya HgO / H,SO4 (Labouta ve ark.,
1987) ile 1sitildiginda 2,4-TZD’yi olusturmaktadir (Denklem 1.15)

O 0

Hk NH Kons. HClI veya . Hk NH

3 S—l\

Denklem 1.15

O

YONTEM-3: Psodotiyohidantoin’den hareketle 2,4-TZD halkasinin sentezi

4-okso-2-imino-tiyazolidin ~ veya izotiyohidantoin olarak da adlandirilan
psodotiyohidantoin (Beilstein, 27 233), HCI ile 1siildiginda 2,4-TZD’yi (Denklem

1.16) olusturmaktadir.

HKNH HCl . HKNH
Denklem 1.16

I-b. Siibstitiie 2,4-TZD bilesiklerinin sentezi
Cesitli etki profili olan 2,4-TZD bilesiklerinin sentezleri icin giiniimiize kadar

degisik yontemler Onerilmistir. Bunlar arasinda, 2,4-TZD halkas1 sentezlendikten

sonra farkli yontemlerle;

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

B-5. Konumdan siibstitiie 2,4-TZD bilesikleri ve

C-3. ve 5. Konumdan siibstitiie 2,4-TZD bilesikleri elde edilebilmektedir. Bu
bilesiklere gore siibstitiie 2,4-TZD bilesiklerinin sentezi ii¢ grup altinda

incelenebilecektir.
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A-3. Konumdan siibstitiie 2,4-TZD bilesiklerinin sentezi
Azot atomu iizerinden siibstitiie edilmis 2,4-TZD bilesikleri, 2,4-TZD halkasinin;
1) Diazometanla (Denklem 1.17) verdigi reaksiyon sonucunda (Lo ve Shropshire,

1957).

Denklem 1.17

2) Alkil ve/veya acil halojeniirlerle (Denklem 1.18)

Denklem 1.18

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

b- giimiis tuzlar1 varliginda 2,4-TZD’nin reaksiyonuyla (Lo ve Shropshire, 1957),

c- 2,4-TZD’nin etanol i¢inde KOH ile muamele edilmesiyle elde edilen potasyum
tuzunun, DMF i¢indeki reaksiyonuyla (Lo ve Shropshire, 1957; Rida ve ark., 1957),
d- susuz K,COj; varliginda, DMF i¢inde 2,4-TZD’nin reaksiyonuyla (Sohda ve ark.,
1984),

e- NaOH veya KOH’un %50 etanol:su igindeki cozeltisi icinde 2,4-TZD’nin
reaksiyonuyla (Goes ve ark., 1991; 1991a; Amorim ve ark., 1992; Lima ve ark.,,
1992; De Lima ve ark., 1994; Albuquerque ve ark., 1995; Costa ve ark., 1995) elde

edilmektedir.
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3) 3,4-dimetoksifenetilalkol ve 2,4-TZD, PPhs (trifenilfosfin) / DEAD
(dietilazodikarboksilat) ile 20°C’de karistirildiginda, 3. konumdan siibstitiie 2,4-TZD
bilesikleri elde edilmektedir (Denklem 1.19) (Collado ve ark., 1997).

’ o
HaCO o _N_ _o H;CO
" T ¥ pph, DEAD N
OH S T > HO0
HaCO &

0]
Denklem 1.19

B- 5. konumundan siibstitiie 2,4-TZD bilesiklerinin sentezi

Bu grup bilesikler dort ayr1 yontemle sentez edilebilmektedirler:

1) Knoevenagel kondensasyonu ile 5. konumdan siibstitiie 2,4-TZD bilesiklerinin

sentez yontemleri

Bilesikler; 2,4-TZD halkasinin, siibstitiie aromatik aldehitlerle katalitik miktarda,
sodyum asetat varliginda asetik asit iginde 140-150°C’de 1sitilarak (Eshba ve
Salama, 1985); sodyum asetat varliginda 140-190 °C’de 1sitilarak (Clark ve ark.,
1991); piperidin (Momose ve ark., 1991; Hulin ve ark., 1992; Sohda ve ark., 1992;
DeNanteuil ve ark., 1995; Hulin ve ark., 1996) veya pirolidin (Momose ve ark.,
1991) varliginda etanol iginde 1sitilarak; piperidinyum asetat (Cantello ve ark., 1994)
veya piperidinyum benzoat (Cantello ve ark., 1994; Lohray ve ark., 1998) varliginda
toluen icinde 1sitilarak; pirolidin varlifinda toluen i¢inde 1sitilarak (Andreani ve ark.,
1996) veya pirolidin varliginda asetonitril i¢inde 1sitilarak (Stille ve ark., 1996)

kenetlenme reaksiyonunu takiben (Denklem 1.20) elde edilmektedir.

o)
o B ~¢" “NH
R\/\ / CHO + S'H‘\NH az R\/\ / —K

Denklem 1.20



Knoevenagel kondensasyonu ile elde edilen bilesiklerdeki aromatik yap1 ve 2,4-TZD
halkas1 arasindaki etilenik baglanti, H, / %10 Pd-C ile hidrojenasyona ugratilarak
metilen baglantisina doniistiiriilebilir (Denklem 1.21) (Clark ve ark., 1991; Cantello
ve ark., 1994; De Nanteuil ve ark., 1995; Stille ve ark., 1996; Lohray ve ark., 1998).

ESS NH oy
N\ Rediiksiyon
R/\ / Y

7

Y
B
X

Denklem 1.21
Katalizoriin etki giicliniin azalmas1 durumunda, bazi bilesiklerin etilenik yapilarinin
rediiksiyonu, magnezyum-metanol elektron transfer teknigi (Watt ve ark., 1975;
Cantello ve ark., 1994) kullamilarak gerceklestirilmektedir. Ayrica mikrobiyolojik
biyotransformasyon kullanimi ile de rediiksiyonun gergeklestirilebilecegi
belirtilmektedir. Bu amacla kullanilan Rhodotorula rubra CBS 6469 bira mayasi
susunun, selektif olarak benziliden cifte bagmin rediiksiyonunu gerceklestirdigi

kaydedilmektedir (Cantello ve ark., 1994; Heath ve Imrie, 1997).

2) Organik lityum bilesiklerinin kullanimi ile 5. konumdan siibstitiie 2,4-TZD
bilesiklerinin sentez yontemleri
Bilesikler, 2,4-TZD’nin -78°C’de, azot atmosferi altinda, n-butillityum ile hazirlanan

dilityum-tiirevinin, alkil halojeniirlerle muamele edilmesi sonucu elde edilmektedir

(Yoshioka ve ark., 1991) (Sema 1.13).
0O
RYX R—Y#N—Li

0
Li‘H‘\ N—L &
0 2BuLi | Y=S0,, CH, —L
/ § 0] X=Halojen S 0

O 0

BI'2
BI"H‘\ N H R-ZH R-Z NH
Ao 7=5,0 s—go

Sema 1.13. Organik lityum bilesiklerinin kullanimai ile 2,4-TZD tiirevlerinin

sentezleri
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OH veya SH grubu tasiyan bilesiklerin, 5-bromo-2,4-TZD ile lityum diizopropilamid
(LDA) veya lityum bis(trimetilsilil)amid varliginda, -78°C’de, azot atmosferi
altindaki reaksiyonla 5. konumdan siibstitie 2,4-TZD tiirevleri sentez
edilebilmektedir (Zask ve ark., 1990). 5-Bromo-2,4-TZD ile SH grubu tasiyan
bilesiklerin siibstitiisyonu ayrica, Na,CO3; veya H,0O, varliginda NaOH ile tuzu
hazirlandiktan sonra DMF i¢indeki reaksiyonu ile de gerceklesebilmektedir (Wrobel
ve ark., 1998).

C- 3. ve 5. Konumdan siibstitiie 2,4-TZD bilesiklerinin sentezi
N-Siibstitiie-2,4-TZD ile aromatik aldehitler, katalitik miktarda baz varliginda
Knoevenagel kondensasyon reaksiyonunu takiben 3. ve 5. konumdan siibstitiie 2,4-
TZD bilesiklerini meydana getirmektedir (Denklem1.22) (Hanefeld ve Borho, 1990;
Goes ve ark., 1991; 1991a; Amorim ve ark., 1992; Eliane ve ark., 1992; Lima ve
ark., 1992; Albuquerque ve ark., 1995; Costa ve ark., 1995).

S

Y\ CHO N HKN—R > \ S N—R
R™M / I X / S I

Denklem 1.22
N-Siibstitiie-2,4-TZD’ler -78°C’de LDA ile muamele edildikten sonra metil
iyodiir/HMPA (hegzametilfosforamid) karisiminda reaksiyona sokuldugunda 5.

konumdan dimetil tiirevlerini (Denklem 1.23) vermektedir.

1) LDA Meﬁ)‘\

s—-& 2) Mel/ HMPA S

Denklem 1.23

Secilen baglangic maddelerine gore siibstitiie 2,4-TZD bilesiklerinin elde edildigi bu
yontemle bilesikler, 3. konumdan, 5. konumdan, 3. ve 5. konumdan siibstitiie olmak

iizere tesekkiil etmektedir.
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II. A-3. konumdan siibstitiie 2,4-TZD bilesikleri

a) Kloroasetik asit, disiibstitiie tiyoiirelerle CH3COONa/Etanol i¢inde reaksiyona
girdiginde, 2. ve 3. konumdan siibstitiie psodotiyohidantoin bilesikleri olugsmaktadir
(Sahu ve ark., 1985; 1987; Badawy ve ark., 1990). Ayn1 bilesiklere, trietilamin veya
%5’lik NaOH varliginda kloroasetilkloriirler ile de ulasildigi kaydedilmektedir
(Kabashima ve ark., 1990). Olusan bu bilesiklerin HCI icinde hidrolizi ile N-
siibstitiie 2,4-TZD bilesik karisimina (Sema 1.14) ulasilmaktadir (Sahu ve ark.,
1985; 1987).

SH SH
R—HN)\N—R' R—N/)\NH-R‘
l CICH,COOH l
O
O
X e
_ Y
_ s N—R
S l N—R l
(0] (0]
N-R HLN—R‘

Sema 1.14. Disiibstitiie tiyoiirelerden hareketle 3. konumdan siibstitiie 2,4-TZD

sentezi

b) Mono-siibstitiie hidrazinlerin izotiyosiyanatlarla muamelesi sonucu olusan
tiyosemikarbazidlerin, etilbromoasetat ile verdigi 2. ve 3. konumdan siibstitiie
psodotiyohidantoin bilesiklerinin (Farghaly ve ark., 1990; El-Feky, 1993; Habib ve
El-Hawash, 1997), HCIl icinde hidrolizi ile N-siibstitiie 2,4-TZD bilesiklerine
(Denklem 1.24) ulasilmaktadir (Beilstein, 27 233).

0 0
RNCS BrCH,COOC,H; HCl HL o
RNHNH, — RNHNHCSNHR' ——— —» N-R' N-R
s—& s—&
N-NHR 0

Denklem 1.24
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c) Siibstitiie aminlerle kloroasetil kloriiriin reaksiyonu sonucu olusan amidlerin,
KSCN ile muamele edildikten sonra etanol/pridin i¢inde 3. konumdan siibstitiie 2,4-

TZD bilesiklerini (Denklem 1.25) olusturduklar1 kaydedilmistir (Berghot ve ark.,
1992).

o)
RNH, + CICOCH,Cl—R-NH-COCH,C1_KSCN g np-coch,sen 2 SHL_'}: R
o}

Denklem 1.25
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I1.B-5. Konumdan siibstitiie 2,4-TZD bilesiklerinin sentezi

Bilesikler, Meerwein arilasyonu ile elde edilebilmektedir. Anilin tiirevlerinden
Meerwein arilasyonu sonucu olusan 3-aril-2-bromopropiyonatlarin (1), tiyoiire ile
muamele edildiginde olusturduklar1 iminotiyazolidinonlar (2), asit ortamda hidroliz
edildiklerinde siibstitiie benzil-2,4-TZD bilesiklerini olusturmaktadir (Sema 1.15)
(Sohda ve ark., 1982; 1990; 1992; Yoshioka ve ark., 1989; 1990; Momose ve ark.,
1991; Hulin ve ark., 1992; 1996; DeNanteuil ve ark., 1995).

R@NHz S ) oniCH:C00R

/ (R'=H, 1a)

\ CH,CHCOOR'
R / Zé
r

1) NaNO,
2) CH,=CHCOOR'

(R'=CH3)

@

(NHz)z(iS/ KSCN
o] T ,
— 8 CH,CHCOOR
4 NH RQ 2'
X / ) SCN
2 SNH

(1b)
j EtOH-HCl1

‘ sulu HCI
— O
— S

\ < )Y

R / _’\i—| o
S o +

CH,CHCOOR'

R@ 2'
SCONH,

Sema 1.15. Meerwein arilasyonu ile 2,4-TZD bilesiklerinin sentezleri

3-aril-2-bromopropiyonik asitler, arilpropiyonik asitlerin (1la) Bry/P ile
muamele edilmesiyle de elde edilebilmektedirler. Bunlar da Sema 1.15°de goriildiigii
gibi tiyoiire ile iminotiyazolidinonlar (2) ve hidrolizi ile de benzil-2,4-TZD
bilesiklerini olusturmaktadirlar (Sohda ve ark., 1984; Mukarram ve ark., 1986).
Bilesikler ayrica, 3-aril-2-bromopropiyonatlarin, KSCN ile reaksiyonu sonucu
olusturdugu 2-tiyosiyanato-propiyonatlarin (1b), etanol-HCI ile muamelesiyle de

elde edilmektedir (Sohda ve ark., 1984).
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I1.C- 3. ve 5. Konumdan siibstitiie 2,4-TZD bilesiklerinin sentezi

1) Siibstitiie hidrazinlerin, trietilamin varliginda karbonoksisiilfiir ile olusturduklar
trietilamonyumtiyolkarbazatlar, sodyum bromoasetat veya o-karbon {izerinden
siibstitiie bromoasetik asit tiirevleriyle 2-karbazoiltiyoasetik asitleri verirler. Bunlar
da DCC (1,3-disiklohekzilkarbodiimid) ile muamele edildiginde 3. ve 5. konumdan
siibstitiie 2,4-TZD bilesiklerini (Denklem 1.26) meydana getirirler (Hanefeld ve
Jalili, 1986).

(@]
R1 R1
AN AN _
N—NH, 4 cos {GHN /N_HJ\S HN(C;H)s
R2 R2
Rs 0O
Br—|_LONa
Rs

R
/ Ri C(,H”N C=NCgH,, 1\N—N*s O
>‘)LN N R/ H “OH

\ R
8 S—& R, 3

R

Denklem 1.26

2) Siibstitiie tiyoiirelerin, a-karbon iizerinden siibstitiie kloroasetik asit tiirevleriyle
reaksiyonu sonucu olusan psodotiyohidantoinlerin (El-Emary, 1996) HCI ile
isitilmasiyla, 5. konumdan da siibstitiie 2,4-TZD bilesikleri (Denklem 1.27) elde
edilmektedir.

S Tz 0] (@)
I R
R-NH-C-NH-R; + Cl-Cll-COOH _— N—R; — N—R;

R3 N_R

Denklem 1.27
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III-Digerleri
III.A- 3. Konumdan siibstitiie 2,4-TZD bilesiklerinin sentezi

3,4-Dimetoksifenetilamin ve uygun bir siklik anhidrit, asetik asit i¢cinde 1sitildiginda,
3. konumdan siibstitiie 2,4-TZD bilesikleri elde edilmektedir (Denklem 1.28)
(Collado ve ark., 1997).

HCO N OTO\T//O Asetik asit HSCOD/\’ i
NH S HyCO N! J\‘S
0O

HaCO

Denklem 1.28

III.B- 5. Konumdan siibstitiie 2,4-TZD bilesiklerinin sentezi

Rodaninin, Hunig bazi varliginda etanol icinde metil iyodiir ile muamele edilmesiyle
olusan S-Metil tirevi, %10’luk HCI ile 1sitildiginda (Denklem 1.29) 2.,4-TZD
bilesigini olusturmaktadir (Boschelli ve ark., 1992).

O o)

R Hunig bazi @)
Mel/EtOH R %10 HCI o
NH " 5 NH —_— NH

57>s ST Ng—cH, S—&O

Denklem 1.29
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III.C- 3. ve 5. Konumdan siibstitiie 2,4-TZD bilesiklerinin sentezi

3. ve 5. Konumdan siibstitiie rodaninler, MCPBA (m-kloroperbenzoik asit) ile
oksidasyona ugrayarak tiyon S-oksidlerine, bunlar da 2,4-TZD bilesiklerine (Sema
1.16) doniistiikleri kaydedilmistir (Hanefeld ve ark., 1992).

O
R CPBA R i KHSO ))L
AL N!_R — N—R —— N—R
S 2 s—k
O’S
O 0
R; N—R + M

N—R
R

Sema 1.16. Siibstitiie rodaninden hareketle 2,4-TZD bilesiklerinin sentezi
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2. GEREC VE YONTEM
2.1. Gereg

2.1.1. Sentez Edilen Maddelerin Analitik incelemelerinde Uygulanan Yontemler

2.1.1.1. Kromatografik Analizler

Sentez caligmalar1 sirasinda reaksiyonlardaki gelismeyi izlemek, elde edilen
maddelerin saflik derecelerini saptamak amaciyla ince tabaka kromatografisinden
yararlamlmigtir. Bu amagla ince tabaka kromatografisi (ITK) plagi ve Hekzan :
Diklorometan (1:1) ¢iiziicii sistemi kullanilmigtir.

Siiriikleme islemi tamamlandiktan sonra, ac¢ik havada kurutulan plaklardaki lekeler,
UV lambasi altinda, 254 ve 366 nm’de gozlemlenmistir. Saflagtirma iglemleri igin,
silikajel 60 (230-400 mesh ASTM (Merck) ve Hekzan : Diklorometan (1:1) ciiziicii
sistemi kullanilarak kolon kromatografisinden yararlanilmistir.

2.1.1.2. Ergime Noktasi Tayinleri

Ergime noktas: tayini, Biichi B-540 kapiller ergime noktasi cihazi ile yapilmis ve
sonuglar diizeltilmeden verilmistir.

2.1.1.3. Elementel Analizler*

Elementel analizler, Leco CHNS 932 Analyzer cihazi ile yapilmistir.

2.1.2. Spektral Analizler

IR Spektrumlart*

Infrared (IR) analizleri, Jasco FT/IR-420 Spektrometresinde (4000-400 cm'l) KBr
(Merk) diski hazirlanarak yapilmistir.

"H NMR Spektrumlarv*

NMR  spektrumlari, Varian Mercury-400 FT-NMR  spektrometresinde
gerceklestirilmistir.
Mass Spektrumlart*

Kiitle (Mass) analizleri, Waters ZQ mikromass LC-MS spektrometresinde,

Elektrospray iyonizasyon (ESI) yontemi ile gerceklestirilmistir.

* Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda gerceklestirilmistir
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2.1.3. X-Ismnlar1 Kristallografik Incelemeleri

EnrafNonius CAD4/W-20 difraktometresi kullanilarak H.U. Fizik Miihendisligi
Boliimiinde gerceklestirilmistir.

2.1.4. Biyolojik Deneyler

2.1.4.1. Biyolojik Deney Yontemi

Hiicre Kiiltiirii:

Dr. C. Wollheim (Cenova, ISVICRE) tarafindan saglanan INS-1 hiicreleri, plastik
kiiltiir siseleri veya mikro-well’lerde 4-6 giinde %10 v/v dana serumu, 100 U/ml
penisilin ve 0.1 mg/ml streptomisin ilave edilmis RPMI ortaminda biiyiitilmiistiir
(yan confluence 1-2 X 10° hiicre/ml). Hiicreler 6nceden iki defa yikanmi§ ve sonra
10nM HEPES ve %0.5 sigir serum albumini (KRBH) igeren Krebs-Ringer
tamponunda inkiibe edilmistir.

Insiilin Salinumu:

Insiilin salmiminin  &lgiilmesi i¢in mikro-well’lerdeki half-confluent hiicreler
37°C’de 90 dakika yukarida sozii edilen KRBH tamponunda inkiibe edilmistir.
Ortama salinan insiilin, standart olarak sican insiilini (Novo Nordisk, Bagsvaerd,
DANIMARKA), isaretli bilesik olarak mono'*I-Tyr Al4-domuz insiilini ve Linco
(St Louis, AMERIKA BIRLESIK DEVLETLERI) anti-insiilin antikorlar1 kullanarak
radioimmunoassay ile Ol¢iilmiistiir. Veriler, ¢oziicii olarak DMSO etkileri icin

diizeltilmistir (Tablo 3.4).

2.1.4.2. Sentez islemleri Sirasinda Kullamlan Kimyasal Maddeler

Asetik asit, tiyolire, sodyum bikarbonat, sodyum karbonat, sodyum asetat, sodyum
siilfat (Aldrich), 2-bromoasetofenon, 2-bromo-4’-kloroasetofenon, 2-bromo-4’-
floroasetofenon, 2-bromo-4’-nitroasetofenon, benzenetantiyol, 4-dibromoasetofenon,
,2,4-trikloroasetofenon, 4-klorobenzilkloriir, 4-florobenzilbromiir,
4-bromobenzilbromiir, benzilbromiir, 4-nitrobenzilbromiir, 2,4-diklorobenzilbromiir
(Fluka), diklorometan, fosfor oksit trikloriir, n-hekzan, etanol, etilasetat, kloroasetik
asit, kloroform (Riedel-de Haén), dimetilformamid, metanol, magnezyum siilfat,

potasyum hidroksit, petrol eteri, asetonitril (Merck)

63



2.2. Yontem

2.2.1. Tasarlanan Tiirevlerin Sentezi

2.2.1.1. Baslangic Maddelerinin Sentezi
a) 2,4-TZD sentezi

Reaksiyonlar i¢in gerekli tiyazolidindion kloroasetik asitin, tiyoiire ile su icinde 40

saat 1sitilmasiyla elde edilmistir (Denklem 2.1) (Lima ve ark., 1992).

CICH,COOH + H,NCSNH,

O
A %NH
S (0]
Denklem 2.1

b) 2,4-dikloro-1,3-tiyazol-5- karbaldehid sentezi

2,4-TZD, POCl; iginde ¢oziilerek 10-20°C’ye sogutulduktan sonra, reaksiyon
ortamina DMF (dimetilformamid) damla damla ilave edilip, 1 saat oda sicakliginda,
1 saat 80-90 °C’de, 4 saat 110 °C’de 1sitildiktan sonra reaksiyon ortami buz
icerisinde karistirilip, CH,Cl, (diklorometan) ile 3 kez ekstre edildi. CH,Cl, fazinin,
NaHCOs3 ve su ile yikanip, MgSOs’ten kurutulduktan sonra diisiik 1s1da ucurulup,
petrol eterinden kristallendirilmesiyle 2,4-dikloro-1,3-tiyazol-5-karbaldehid bilesigi
elde edildi (Denklem 2.2) E.N. : 48 °C (48-49 °C, Athmani ve ark., 1992).

0]
%NH POC13/DMF S H
S !O — s CI—(NI%
Cl

Denklem 2.2
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2.2.1.2. 5-({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il}metilen)-3-( p- ve/veya o-

siibstitiie benzil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion tiirevlerinin (Ia-f) sentezi

O
S H
NH o]
iy —El—fo

Rv
KOH N a2C03
R X MeOH SH CH;CN

I I

w

R’ o o
S S
R‘@\/N& + H | T \/\Q
A—s N
O Cl
(a) (b)
111 | CH:COONa
CH,COOH
Rl
3' O 6”
T
R N s
5 6 S | \HN/ 2
O
Cl
Ia-f

R = H, F, Cl, Br, NO,
R'=H, CI
X= Cl, Br

Sema 2.1. 5-({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il }metilen)-3-( p- ve/veya

o- siibstitiie benzil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion tiirevlerinin sentezi (I1a-f)
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Yukaridaki semadan da goriildiigii gibi ilgili tiyazolidindion bilesigine ulasmak icin,
2,4-TZD ve 2,4-dikloro-1,3-tiyazol-5- karbaldehit sentezi ile birlikte bes basamak
reaksiyon uygulanmistir.

I) 3-( p- ve/veya o- siibstitiie benzil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion (a)

Bilesik (a), KOH’in etanol icindeki cozeltisi, 2,4-TZD’nin etanol icindeki
suspansiyonuna ilave edildikten 10 dk. sonra, ortama siibstitiite benzil bromiir/kloriir
ilave edilerek, 18 saat siiresince yaklagik 78°C’de geri ¢eviren sogutucu altinda
wsitilarak elde edilmistir.

II) 4-Kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-karbaldehit (b)

Bilesik (b), Na,COs, CH3CN ve benzenetantiyol reaksiyon ortamina, 2,4-dikloro-
1,3-tiyazol-5-karbaldehit ilave edildikten sonra 25°C sicaklikta 1 giin
karistirllmasiyla elde edilmistir.

III) 5-({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il}metilen)-3-( p- ve/veya o-
siibstitiie benzil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion (Ia-f)

Bilesik (Ia-f), 3-(p- ve/veya o- siibstitiie benzil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion (a) ve 4-
kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-karbaldehit (b)’in, CH;COONa /CH3;COOH

ortaminda 4 saat 100-110°C’de 1sitilmasiyla elde edilmistir.
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2.2.1.3. 5-({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il}metilen)-3-[2-( p- ve/veya

o- siibstitiie fenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion tiirevlerinin (Ila-f) sentezi

Cl
(b)
+
O :
HL R'o KOH R o)
NH + x _MeOH R AQ\IK\N}\
S—§O R 1° o +—S 20 | CH3COONa
. O CH;COOH
1
R’ Y
Oy
R _—~_S._-S
6 8 LY Y
O
Cl
IIa-f

R = H, F, Cl, Br, NO,

R'=H, CI

X= Cl, Br

Sema 2.2. 5-({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il } metilen)-3-[2-( p-

ve/veya o- siibstitiie fenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion sentezi (Ila-f)
1° 3-[2-( p- ve/veya o- siibstitiie fenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion (i)

Bilesik (i), KOH-metanol ¢ozeltisine oda sicakliginda 2g 2,4-TZD ilave edilip 10 dk
karistirildiktan sonra a-bromoasetofenon ilave edilerek 60°C’de 5 saat geri ¢eviren

sogutucu altinda 1sitilmasiyla elde edilmistir.
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2° 5-({4-Kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il}metilen)-3-[2-( p- ve/veya o-
siibstitiie fenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion (IIa-f)

Bilesik (Ila-f), 3-[2-( p- ve/veya o- siibstitiie fenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-
dion ve 4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-karbaldehit (b)’in, CH3COONa
/CH3COOH ortaminda 4 saat 100-110°C’de 1sitilmasiyla elde edilmistir.

2.2.1.4. 3-[2-(p- ve/veya o-siibstitiie fenil)-2-okso-etil]-5-(2,4-dikloro-tiyazol-5-il-

metilenil)- tiyazolidin-2,4-dion tiirevlerinin (IIla-f) sentezi
Rl

Ty T
N \l_<
+ O
0 O//L—S N cl
i
.| CH;COONa
CH,;COOH
R
O
R S cl
N —
cl
Ia-f

R = H,F, Cl, Br, NO,
R’=H,Cl
Sema 2.3. 3-[2-(p- ve/veya o-siibstitiie fenil)-2-okso-etil]-5-(2,4-dikloro-tiyazol-5-il-

metilenil)- tiyazolidin-2,4-dion sentezi (II1a-f)
1' 3-[2-(p- ve/veya o-siibstitiie fenil)-2-okso-etil]-5-(2,4-dikloro-tiyazol-5-il-
metilenil)- tiyazolidin-2,4-dion sentezi (IIIa-f)

Bilesik (IIla-f), 3-[2-( p- ve/veya o- siibstitiie fenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-
dion (d) ve 2,4-dikloro-1,3-tiyazol-5-karbaldehid, CH;COONa /CH3;COOH

ortaminda 4 saat 100-110°C’de 1sitilmasiyla elde edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Baslangic Maddelerinin Sentezi

3.1.1. 2,4- Tiyazolidindion Sentezi
0

NH
[
)
10.00 g (0.106 mol) kloroasetik asit, 8.055 g (0.106 mol) tiyoiire ile 10 ml su i¢inde
40 saat 100 °C’de 1sitild1. Siire sonunda reaksiyon ortami sogutuldugunda olusan

cokelti alind1 ve sudan kristallendirildi. 14.90 g beyaz kristalize iiriin elde edildi.
E.N: 125 °C (125 °C Lima ve ark., 1992). Verim %82.52

3.1.2. 2,4-dikloro-1,3-tiyazol-5-karbaldehid

S H
Cl—( )

2.5 g 2,4-TZD’ye, 12ml POCIl; ilave edilerek ¢oziildii ve reaksiyon ortami 10-
20°C’ye sogutuldu. 1.72 ml DMF (dimetilformamid) damla damla ilave edildi.
Reaksiyon ortami, 1 saat oda sicakliginda karigtirildiktan sonra 80-90 °C’de 1 saat
1sitildi. Daha sonra sicaklik 1100C’ye getirilerek 4 saat 1sitildi. Bu islemlerin
ardindan reaksiyon ortami buz iizerine ilave edilerek, CH,Cl, (diklorometan) ile 3
kez ekstre edildi ve daha sonra CH,Cl, fazi, NaHCO; ve su ile yikandi, MgSO,4’tan
kurutulduktan sonra 25 °C’de, rotavaporda ucuruldu. Yagimsi ham iiriin, petrol
eterinden kristallendirildi. 1.5 g iiriin elde edildi. Verim % 32.5 E.N: 48.1 °C (48-49
°C, Athmani ve ark., 1991).
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3.1.3. 4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-karbaldehid
@)
S S
H | T
N

Cl
0.610 g Na,CO;3 ve 0.76 ml benzenetantiyol (d=1.03g/ml), 10 ml CH3CN icinde 10
dk. kanstinldiktan sonra reaksiyon ortamina 1.0 g  2,4-dikloro-1,3-tiyazol-5-

karbaldehid ilave edildi. 25°C sicaklikta 1 giin karistirildi. Yagimsi iiriin kolon

kromatografisi ile saflastirildi.1.14 g viskoz-s1v1 iiriin elde edildi. Verim %73.0

Elementel Analiz (C;,H;(CINOS,)

%C %H %N %S
Hesaplanan 50.79 3.55 4.94 22.60
Bulunan 51.09 3.56 5.11 22.64

IR (KBr) em™: 1664 cm™ (C=0)

Spektrum 1. 4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-karbaldehid’in IR spektrumu
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"H NMR Spektrumu & ppm (CDCls) : 3.07 (t, 2H, Ar-CH»), 3.50 (t, 2H, S-
CH,), 7.22-7.26 (m, 3H, 2°*, 4, 6”’-H), 7.30-7.33 (m, 2H, 3”°,5-H), 9.89 (s, 1H,
CO-H)

Spektrum 2. 4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-karbaldehid’in 'H-NMR
spektrumu

Kiitle m/z (ESI+) : 284 (M").

Spektrum 3. 4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-karbaldehid’in kiitle spektrumu
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3.1.4. 3-benzil-1,3-tiyazolidin-2,4-dion

0.683 g KOH, 20ml etanol icerisinde ¢oziildii. Uzerine 2 g 2,4-TZD eklendikten
sonra 10 dk karnistirildi. Reaksiyon ortamina 3.99 g 4-benzil bromiir eklenerek
yaklasik 78°C’de 18 saat geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Ham iiriin, alkolden
kristallendirildi. 2.53 g madde elde edildi. Verim: % 72 E.N. : 62-63°C (61°C,
Debski ve ark., 1997).

3.1.5. 3-(4-florobenzil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion

0.683 g KOH, 20ml etanol icerisinde ¢oziildii. Uzerine 2 g 2,4-TZD eklendikten
sonra 10 dk karistirildi. Reaksiyon ortamina 3.23 g 4-florobenzil bromiir eklenerek
yaklasik 78°C’de 18 saat geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Ham iiriin, alkolden
kristallendirildi. 2.51 g madde elde edildi. Verim: % 65.4 E.N.. 83°C ( 82°C,
DeLima ve ark., 1992).

3.1.6. 3-(4-klorobenzil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion
O

0.683 g KOH, 20ml etanol icerisinde ¢oziildii. Uzerine 2 g 2,4-TZD eklendikten
sonra 10 dk karistirildi. Reaksiyon ortamina 2.75 g 4-klorobenzil kloriir eklenerek
yaklagik 78°C’de 18 saat geri geviren sogutucu altinda 1sitildi. Ham iiriin, alkolden
kristallendirildi. 2.68 g iiriin elde edildi. Verim: %65 E.N.: 95°C (96°C, Goes ve
ark.,1991)
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3.1.7. 3-(4-bromobenzil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion
O

0.683 g KOH, 20ml etanol icerisinde ¢oziildii. Uzerine 2 g 2,4-TZD eklendikten
sonra 10 dk karistirildi. Reaksiyon ortamina 4.27 g 4-bromobenzil bromiir eklenerek
yaklasik 78°C’de 18 saat geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Ham iiriin, alkolden
kristallendirildi. 2.98 g madde elde edildi. Verim: % 61.2 E.N.: 91°C (90-91°C,
Costa ve ark., 1995).

3.1.8. 3-(2,4-diklorobenzil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion
Cl

0.683 ¢ KOH, 20ml etanol icerisinde ¢oziildii. Uzerine 2 g 2,4-TZD eklendikten
sonra 10 dk karistirildi. Reaksiyon ortamina 4.12 g 4-bromobenzil bromiir eklenerek
yaklasik 78°C’de 18 saat geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi. Ham iiriin, alkolden

kristallendirildi. 3.18 g madde elde edildi. Verim: % 67.3 E.N.: 72°C (68.5-70.5°C,
Lo ve Shropshire, 1957)

3.1.9. 3-(4-nitrobenzil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion
O

0.683 g KOH, 20ml etanol icerisinde ¢oziildii. Uzerine 2 g 2,4-TZD eklendikten
sonra 10 dk karistirildi. Reaksiyon ortamina 3.69 g 4-bromobenzil bromiir ilave
edildi. 18 saat geri geviren sogutucu altinda 78°C’de 1sitildi. Ham iiriin etanolden
kristallendirildi. 2.68 g madde elde edildi. Verim: % 62.4 E.N.: 117°C (117°C,
Amorim ve ark.,1992).
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3.1.10. 3-[2-fenil-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion

0.96g KOH, 20ml metanol icerisinde ¢oziildii. Uzerine 2 g 2,4-TZD eklendikten
sonra 10 dk karistirildi. Reaksiyon ortamina 3.4g 2-bromoasetofenon ilave edildi. 5
dk. oda sicakliginda daha sonra 5 saat geri ¢eviren sogutucu altinda 60°C’de 1s1t1ldi.
Siiziildii, elde edilen madde su ve eterden yikand: ve iiriin etanolden kristallendirildi.
2.76g iiriin elde edildi. Verim: %78 E.N.: 128.4 °C (128-129°C, Salama ve ark.,
1990).

3.1.11. 3-[2-(4-florofenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion

0.96g KOH, 20ml metanol icerisinde ¢oziildii. Uzerine 2 g 2,4-TZD eklendikten
sonra 10 dk karistirildi. Reaksiyon ortamina 3.71g 2-bromo-4’-floroasetofenon ilave
edildi. 5 dk. oda sicakliginda daha sonra 5 saat geri ¢eviren sogutucu altinda 60°C’de
wsitildi. Siiziildii, elde edilen madde su ve eterden yikandi ve {iiriin etanolden
kristallendirildi. 2.95g iiriin elde edildi. Verim: % 68.2 E.N.: 127 ° C (Ergime

noktasi, Science finder ve Beilstein’da bulunamamastir).

3.1.12. 3-[2-(4-klorofenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion
0

0
ja
o]
0.96g KOH, 20ml metanol icerisinde ¢oziildii. Uzerine 2 g 2,4-TZD eklendikten
sonra 10 dk karistirlldi. Reaksiyon ortamina 3.99g 2-bromo-4’-kloroasetofenon

ilave edildi. 5 dk. oda sicakliginda daha sonra 5 saat geri ¢eviren sogutucu altinda

60°C’de 1s1tildi. Siiziildii, elde edilen madde su ve eterden yikandi ve iiriin etanolden
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kristallendirildi. 2.80g iiriin elde edildi. Verim: % 60.8 E.N.: 83 °C (82°C, Salama
ve ark., 1990).

3.1.13. 3-[2-(4-bromofenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion
(0]

o
.
o]
0.96g KOH, 20ml metanol icerisinde ¢oziildii. Uzerine 2 g 2,4-TZD eklendikten
sonra 10 dk karistirildi. Reaksiyon ortamina 4.75g 4, o-dibromoasetofenon ilave
edildi. 5 dk. oda sicakliginda daha sonra 5 saat geri ¢eviren sogutucu altinda 60°C’de
sitildi. Siiziildii, elde edilen madde su ve eterden yikandi ve iriin etanolden
kristallendirildi. 3.88g iiriin elde edildi. Verim: % 72.3 E.N.: 134° C (133-137°C,
Albuquerque ve ark., 1995).

3.1.14. 3-[2-(2,4-diklorofenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion
Cl 0

o )H

ya

0.96g KOH, 20ml metanol icerisinde ¢oziildii. Uzerine 2 g 2,4-TZD eklendikten
sonra 10 dk karistirildi. Reaksiyon ortamina 3.82g ®, 2,4-trikloroasetofenon ilave
edildi. 5 dk. oda sicaklifinda daha sonra 5 saat geri ¢eviren sogutucu altinda 60°C’de

wsitildi. Siiziildii, elde edilen madde su ve eterden yikandi ve {iiriin etanolden

kristallendirildi. 2.12g iiriin elde edildi. Verim: %40.84 E.N.: 150 °C.

Elementel Analiz (C;;H;CILbNOsS)

%C %H %N %S
Hesaplanan 43.42 2.30 4.61 10.53
Bulunan 43.20 2.30 4.74 10.52
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IR (KBr) em™: 1752 cm™ (C*=0), 1682 cm™ (C*=0)

Spektrum 4. 3-[2-(2,4-diklorofenil )-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion’un IR
spektrumu

'H NMR Spektrumu 8 ppm (CDCly) : 4.07 (s, 2H, CH,), 4.94 (s, 2H, N-CH,),
7.34 (dd, 1H, js ¢=8.40 Hz, j53=2.00 Hz, 5’-H), 7.46 (d, 1H, j5-5=2.00 Hz, 3’-H),
7.66 (d, 1H, j¢ 5=8.40 Hz, 6’-H).

Spektrum 5.  3-[2-(2,4-diklorofenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion’un 'H-
NMR spektrumu
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Kiitle m/z (ESI+) : 304 (M").

Spektrum 6. 3-[2-(2,4-diklorofenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion’un kiitle

spektrumu

3.1.15. 3-[2-(4-nitrofenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion

o)
0
O.N N)S
A
0

0.96g KOH, 20ml metanol icerisinde ¢oziildii. Uzerine 2 g 2,4-TZD eklendikten
sonra 10 dk karistirildi. Reaksiyon ortamina 4.17g 2-bromo-4’-nitroasetofenon ilave
edildi. 5 dk. oda sicakliginda daha sonra 5 saat geri ¢eviren sogutucu altinda 60°C’de
wsitildi. Siiziildii, elde edilen madde su ve eterden yikandi ve {iiriin etanolden

kristallendirildi. 3.72g iiriin elde edildi. Verim: % 78 E.N.: 83 °C (82°C, Salama
ve ark., 1990).

77



3.2. 5-({4-Kkloro-2-[(2-feniletil)tivo]-1,3-tivazol-5-il}metilen)-3-( p- ve/veya o-

siibstitiie benzil)-1,3-tivazolidin-2.4-dion (Ia-f)

3.2.1. 3-benzil-5-({4-kloro-2-[(2-feniletil )tiyo]-1,3-tiyazol-5-il }metilen)-1,3-

tiyazolidin-2,4-dion (Ia)

O 0

0.151g 3-benzil-1,3-tiyazolidin-2,4-dion ve 0.207g 4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-
tiyazol-5-karbaldehid, 0.099 g CH;COONa ve 6 damla CH;COOH ortaminda 4

saat 100-110°C’de 1s1t1ld1. Reaksiyon sonras1 madde, kloroform ile ekstrakte edildi.

Uriin kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bunun icin Silikajel 60, 0.040-0.063 mm
(230-400 mesh ASTM), mobil faz olarak diklorometan: hekzan (1:1) kullanildi.

0.175 g madde elde edildi. Verim %50.81 E.N 113.6°C.

Elementel Analiz (C;,H7CIN,O,S3)

%C %H %N
Hesaplanan 55.86 3.62 5.92
Bulunan 56.18 3.77 5.97

IR (KBr) cm™: C=0: 1741 cm’, 1684 cm’

Spektrum 7. Bilesik Ia’nin IR spektrumu
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'H NMR Spektrumu & ppm (CDCls) : 3.09 (t, 2H, J=7.6Hz, Ar-CH,), 3.54
(t, 2H, J= 8Hz, SCH, ), 4.89 (s, 2H, ®-CH,), 7.24-7.44 (m, 10H, 2,
3°.475°.67,2°,3.4,5,6-H), 8.03 (s,1H, =CH)

Spektrum 8. Bilesik Ta’nin "H-NMR spektrumu
Kiitle m/z (ESI+) : 473 (M").

Spektrum 9. Bilesik Ia’nin kiitle spektrumu
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3.2.2. 3-(4-florobenzil)- 5-({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il}metilen)-
1,3-tiyazolidin-2,4-dion (Ib)

0.16 g 3-(4-florobenzil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion ve 0.20 g 4-kloro-2-[(2-
feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-karbaldehid, 0.10 g CH3COONa ve 6 damla CH;COOH
ortaminda 4 saat 100-110°C’de 1sitildi. Reaksiyon sonrasi madde kloroform ile
ekstrakte edildi. Uriin, kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bunun igin Silikajel 60,
0.040-0.063 mm (230-400 mesh ASTM), mobil faz olarak diklorometan: hekzan
(1:1) kullanildi. 35mg madde elde edildi. Verim %10 E.N 142.2°C
Elementel Analiz (C,,H;6CIFN;0,S3)

%C %H %N %S
Hesaplanan 53.81 3.28 5.71 19.59
Bulunan 53.56 3.45 5.89 19.57

IR (KBr) em™: C=0: 1741 cm™, 1677 cm’!

Spektrum 10. Bilesik Ib’nin IR spektrumu
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'"H NMR Spektrumu & ppm (CDClL) : 3.09 (t, 2H, Ar-CH,), 3.54 (t, 2H,
SCH,), 4.85 (s, 2H, ®-CHy), 7.02 (t, 2H, J=8.8Hz, 2’, 6’-H), 7.24-7.28 (m, 3H, 2",
4, 6°-H), 7.34 (t, 2H, 3’, 5°-H) 7.41-7.45 (m, 2H, 3”*,5"-H), 8.03 (s,1H, =CH)

Spektrum 11. Bilesik Ib’nin 'H-NMR spektrumu

Kiitle m/z (ESI+) : 491 (M").

Spektrum 12. Bilesik Ib’nin kiitle spektrumu

81



3.2.3. 3-(4-klorobenzil)- 5-({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il jmetilen)-
1,3-tiyazolidin-2,4-dion (Ic)

O
O PO
A—s | 1/
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Cl
0.18 g  3-(4-klorobenzil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion ve 0.21 g  4-kloro-2-[(2-
feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-karbaldehid, 0.10 g CH;COONa ve 6 damla CH;COOH
ortaminda 4 saat 100-110°C’de 1sitildi. Reaksiyon sonrasi madde kloroform ile
ekstrakte edildi. Uriin kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bunun icin Silikajel 60,
0.040-0.063 mm (230-400 mesh ASTM), mobil faz olarak diklorometan: hekzan
(1:1) kullanild1. 0.14 g madde elde edildi. Verim %66.70 E.N 115.1°C

Elementel Analiz (C2H;6CIoN20,S3)

%C %H %N %S
Hesaplanan 52.07 3.18 5.52 18.95
Bulunan 51.92 3.36 5.53 18.76

IR (KBr) cm™: C=0: 1738 cm™, 1692 cm’

Spektrum 13. Bilesik I¢’nin IR spektrumu
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'H NMR Spektrumu & ppm (CDCl) : 3.09 (t, 2H, Ar-CH,), 3.54 ( t, 2H,
SCH; ), 4.84 (s, 2H, ®-CH,), 7.23-7.39 (m, 9H, 2’,3°,5°,6°, 2°’, 3°°,4°,5”°,6"’-H),
8.03 (s,1H, =CH)

Spektrum 14. Bilesik Ic’nin 'H-NMR spektrumu

Kiitle m/z (ESI+) : 507 (M").

Spektrum 15. Bilesik I¢’nin kiitle spektrumu
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3.2.4. 3-(4-bromobenzil)- 5-({4-Kkloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-
il}metilen)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion (Id)

0O
OO
A—s | mN/
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0.20 g  3-(4-klorobenzil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion ve 0.20 g  4-kloro-2-[(2-
feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-karbaldehid, 0.10 g CH3COONa ve 6 damla CH;COOH
ortaminda 4 saat 110°C’de 1sit1ld1. Reaksiyon sonrasi madde kloroform ile ekstrakte
edildi.Uriin kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bunun igin Silikajel 60, 0.040-

0.063 mm (230-400 mesh ASTM), mobil faz olarak diklorometan: hekzan (1:1)
kullanildi. 240mg madde elde edildi. Verim %61.69 E.N 102.6°C

Elementel Analiz (C,H;6BrCIN,O,S3)

%C %H %N %S
Hesaplanan 47.88 2.92 5.08 17.43
Bulunan 47.76 3.18 5.11 17.06

IR (KBr) em™: C=0: 1739 cm™, 1692 cm’

Spektrum 16. Bilesik Id’nin IR spektrumu
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'"H NMR Spektrumu § ppm (CDCl): 3.09 ( t, 2H, Ar-CH, ), 3.54 ( t, 2H,
SCH,), 4.83 (s, 2H, ®-CH,), 7.24-7.27 (m, 3H, 2, 4°, 6”’-H), 7.30-7.35 (m, 4H,
2°,6’,3"°,5°-H), 7.46 (d, 2H, j=8.8 Hz, 3°, 5°-H), 8.03 (s,1H, =CH)

Spektrum 17. Bilesik Id’nin 'H-NMR spektrumu

Kiitle m/z (ESI+) : 551 (M").

Spektrum 18. Bilesik Id’nin kiitle spektrumu
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3.2.5. 5-({4-Kkloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il}metilen)-3-(2,4-
diklorobenzil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion (Ie)

Cl
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<~ RO
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0.19 g 3-(2,4-diklorobenzil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion ve 0.20 g 4-kloro-2-[(2-
feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-karbaldehid, 0.10 g CH3COONa ve 6 damla CH;COOH
ortaminda 4 saat 100-110°C’de 1sitildi. Reaksiyon sonrasi madde kloroform ile
ekstrakte edildi. Uriin kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bunun icin Silikajel 60,

0.040-0.063 mm (230-400 mesh ASTM), mobil faz olarak diklorometan: hekzan
(1:1) kullanildi. 229mg madde elde edildi. Verim %59.95 E.N 141.7°C

Elementel Analiz (C22H15C13N20283)

%C %H %N %S
Hesaplanan 48.76 2.79 5.17 17.75
Bulunan 48.76 2.92 5.27 17.93

IR (KBr) em™: C=0: 1754 cm™, 1666 cm™

Spektrum 19. Bilesik Ie’nin IR spektrumu
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'"H NMR Spektrumu 8 ppm (CDCl;) : 3.10 ( t, 2H, Ar-CH, ), 3.55 (t, 2H,
SCH;), 5.00 (s, 2H, ®-CH,), 7.16-7.36 (m, 7H, 5°,6’,2°°,3"°,4”’, 5,6’ ’-H), 7.42
(d, 1H, J3- 5=2.0 Hz 3’-H), 8.06 (s,1H, =CH)

Spektrum 20. Bilesik Ie’nin 'H-NMR spektrumu

Kiitle m/z (ESI+) : 541 (M").

Spektrum 21. Bilesik Ie’nin kiitle spektrumu
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3.2.6. 3-(4-nitrobenzil)-5-({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il}metilen)-
1,3-tiyazolidin-2,4-dion (If)

o
OZN@/ZMWS\/\@

0.18 g  3-(4-nitrobenzil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion ve 0.20 g  4-kloro-2-[(2-
feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-karbaldehid, 0.10 g CH3COONa ve 6 damla CH;COOH
ortaminda 4 saat 110°C’de 1sitilir. Reaksiyon sonrasi madde kloroform ile ekstrakte
edildi. Uriin kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bunun icin Silikajel 60, 0.040-
0.063 mm (230-400 mesh ASTM), mobil faz olarak diklorometan: hekzan (1:1)
kullanildi. 240mg madde elde edildi. Verim %65.74 E.N 129.9°C

Elementel Analiz (Cy2H;6CIN3O4S3)

%C %H %N %S
Hesaplanan 51.01 3.11 8.11 18.57
Bulunan 50.98 3.22 8.17 18.69

IR (KBr) em™: C=0: 1736 cm™, 1692 cm’!

Spektrum 22. Bilesik If’nin IR spektrumu
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'"H NMR Spektrumu § ppm (CDCl): 3.09 ( t, 2H, Ar-CH, ), 3.54 ( t, 2H,
SCHy), 4.97 (s, 2H, ®-CH,), 7.24-7.29 (m, 3H, 27, 4, 6”’-H), 7.32-7.35 (m, 2H,
3, 57-H), 7.59 (d, 2H, J=9.2 Hz 2°,6’ -H), 8.05 (s,1H, =CH), 8.20 (d, 2H, j=8.8
Hz, 3’, 5’-H)

Spektrum 23. Bilesik If’nin "H-NMR spektrumu
Kiitle m/z (ESI+) : 518 (M").

Spektrum 24. Bilesik If’nin kiitle spektrumu

89



3.3. 5-({4-kloro-2-[(2-feniletiDtivo]-1,3-tivazol-5-il}metilen)-3-[2-( p- ve/veya o-
siibstitiie fenil)-2-oksoetil]-1,3-tivazolidin-2,4-dion (IIa-f)

3.3.1. 5-({4-Kkloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il}metilen)-3-[2-fenil-2-
oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion (Ila)

O

0.17 g 3-[2-fenil-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion ve 0.21 g 4-kloro-2-[(2-
feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-karbaldehit, 0.10 g CH;COONa ve 6 damla CH;COOH
ortaminda 4 saat 110°C’de 1sit1ld1. Reaksiyon sonras1 madde kloroform ile ekstrakte
edildi. Uriin kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bunun icin Silikajel 60, 0.040-
0.063 mm (230-400 mesh ASTM), mobil faz olarak diklorometan: hekzan (1:1)
kullanildi. 367 mg madde elde edildi. Verim %52.70 E.N: 148.9 °C

Elementel Analiz (C,3H7CIN,O3S3)

%C %H %N %S
Hesaplanan 55.14 3.42 5.59 19.20
Bulunan 55.26 3.54 5.72 19.57

IR (KBr) em: C=0:1740 cm™, 1689 cm™

Spektrum 25. Bilesik IIa’nin IR spektrumu
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"H NMR Spektrumu § ppm (CDCLy) : 3.11 (t, 2H, Ar-CHy), 3.56 ( t, 2H,
SCH,), 5.18 (s, 2H, COCH,), 7.24-7.28 (m, 3H, 2°°, 4”,6°"-H), 7.32-7.36 (m, 2H,
3°,5°-H), 7.51-7.55 (t, 2H, 3°°, 5-H), 7.64-7.68 (t, 1H, 4”-H ), 7.98-8.00 (m, 2H,
2°,6°-H), 8.07 (s,1H, =CH)

Spektrum 26. Bilegik I1a’nin 'H-NMR spektrumu
Kiitle m/z (ESI+) : 501 (M").

Spektrum 27. Bilegik I1a’nin kiitle spektrumu
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3.3.2. 5-({4-Kkloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il}metilen)-3-[2-(4-florofenil)-
2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion (IIb)

o)
Cl

0.19 g 3-[2-(4-florofenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion ve 0.21 g 4-kloro-2-
[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-karbaldehit, 0.10 g CH3COONa ve 6 damla
CH3;COOH ortaminda 4 saat 100-110°C’de 1sit1ld1. Reaksiyon sonrast madde su ve
kloroform ile ekstrakte edildi. Uriin kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bunun igin
Silikajel 60, 0.040-0.063 mm (230-400 mesh ASTM), mobil faz olarak
diklorometan: hekzan (1:1) kullanildi. 250 mg madde elde edildi. Verim %64.1
E.N: 132.6 °C

Elementel Analiz (C,3H;6CIFN;03S3)

%C %H %N %S
Hesaplanan 53.22 3.11 5.40 18.53
Bulunan 53.18 3.23 5.52 18.51

IR (KBr) cm™: C=0:1739 cm™, 1694 cm™

Spektrum 28. Bilesik IIb’nin IR spektrumu
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"H NMR Spektrumu § ppm (CDCLy) : 3.11 (t, 2H, Ar-CHy), 3.56 ( t, 2H,
SCH,), 5.14 (s, 2H, COCH,), 7.19-7.23 (1, 3H, 2°*, 4”*, 6”-H), 7.26-7.29 (m, 2H,
3°5°-H ), 7.32-7.36 (m, 2H, 3’, 5°-H), 8.01-8.05 (m, 2H, 2°,6’-H) 8.07 (s,1H,
=CH)

Spektrum 29. Bilesik ITb’nin 'H-NMR spektrumu

Kiitle m/z (ESI+) : 519 (M").

Spektrum 30. Bilesik IIb’nin kiitle spektrumu
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3.3.3. 5-({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il}metilen)-3-[2-(4-
klorofenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion (Ilc)

O
~O iy O
Cl

0.20 g 3-[2-(4-klorofenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion ve 0.21 g 4-kloro-2-
[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-karbaldehit, 0.10 g CH3COONa ve 6 damla
CH3;COOH ortaminda 4 saat 110°C’de 1sit1ldi. Reaksiyon sonrast madde kloroform
ile ekstrakte edildi. Uriin kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bunun icin Silikajel
60, 0.040-0.063 mm (230-400 mesh ASTM), mobil faz olarak diklorometan:
hekzan (1:1) kullanildi. 235 mg madde elde edildi. Verim %61.0 E.N: 145.8 °C

Elementel Analiz (C23H16C12N203S3)

%C %H %N %S
Hesaplanan 51.59 3.01 5.23 17.96
Bulunan 51.34 3.13 5.34 17.56

IR (KBr) em™: C=0: 1735 cm™, 1689 cm’!

Spektrum 31. Bilesik Il¢’nin IR spektrumu
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"H NMR Spektrumu & ppm (CDCLy) : 3.11 (t, 2H, Ar-CH, ), 3.55 ( t, 2H,
SCH,), 5.13 (s, 2H, COCH>), 7.25-7.28 (m, 3H , 27,4, 6”°-H), 7.32-7.36 (m, 2H,
3, 5-H), 7.50 (d, J= 8.4Hz, 3’, 5’-H), 7.92 (d, 2H, J= 8.4Hz, 2°,6>-H ), 8.06
(s,1H, =CH)

Spektrum 32. Bilesik IIc’nin 'H-NMR spektrumu
Kiitle m/z (ESI+) : 535 (M").

Spektrum 33. Bilesik Il¢’nin kiitle spektrumu
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3.3.4. 5-({4-Kkloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il}metilen)-3-[2-(4-
bromofenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion (IId)

O
Cl

0.23 g 3-[2-(4-bromofenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion ve 0.21 g 4-kloro-2-
[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-karbaldehit, 0.10 g CH3COONa ve 6 damla
CH3;COOH ortaminda 4 saat 110°C’de 1sit1ldi. Reaksiyon sonrast madde kloroform
ile ekstrakte edildi. Uriin kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bunun icin Silikajel
60, 0.040-0.063 mm (230-400 mesh ASTM), mobil faz olarak diklorometan:
hekzan (1:1) kullanildi. 230 mg madde elde edildi. Verim %54.61 E.N: 158.4 °C

Elementel Analiz (C3H,,BrCIN,03S5.0.2H,0)

%C %H %N %S
Hesaplanan 47.29 2.81 4.80 16.45
Bulunan 46.91 2.88 4.92 16.13

IR (KBr) em™: C=0: 1735 cm™, 1688 cm™

Spektrum 34. Bilegik IId’nin IR spektrumu
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"H NMR Spektrumu & ppm (CDCly): 3.11 ( t, 2H, Ar-CHa), 3.55 ( t, 2H,
SCH,), 5.12 (s, 2H, COCHy), 7.25-7.28 (m, 3H, , 2°°,4”°, 6°-H), 7.32-7.36 (m, 2H,
3.,5°-H), 7.67 (d, 2H, J= 8.8 Hz, 3°,5°-H ), 7.85 (d, 2H, J= 8.4Hz, 2°,6-H ), 8.06
(s,1H, =CH)

Spektrum 35. Bilegik IId’nin 'H-NMR spektrumu
Kiitle m/z (ESI+) : 579 (M").

Spektrum 36. Bilesik IId’nin kiitle spektrumu

97



3.3.5. 5-({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il}metilen)-3-[2-(2,4-
diklorofenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion (Ile)

Cl
0
S
cl e )
o O)—S N
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0.23 g 3-(2-(2,4-diklorofenil)-2-okso-etil)-tiyazolidin-2,4-dion ve 0.22 g 4-kloro-2-
[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-karbaldehit, 0.10 g CH3;COONa ve 6 damla
CH3;COOH ortaminda 4 saat 110°C’de 1sit1ldi. Reaksiyon sonrast madde kloroform
ile ekstrakte edildi. Uriin kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bunun icin Silikajel
60, 0.040-0.063 mm (230-400 mesh ASTM), mobil faz olarak diklorometan:
hekzan (1:1) kullanildi. 205 mg madde elde edildi. Verim %46.7 E.N: 146.3 °C

Elementel Analiz (C23H15C13N203S3)

%C %H %N %S
Hesaplanan 48.47 2.65 4.92 16.88
Bulunan 48.10 2.70 5.07 16.39

IR (KBr) cm™: C=0: 1748 cm™, 1712 cm

Spektrum 37. Bilesik Ile’nin IR spektrumu
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"H NMR Spektrumu § ppm (CDCLy): 3.11 (t, 2H, Ar-CHy), 3.56 ( t, 2H,
SCH,), 5.11 (s, 2H, COCH,), 7.25-7.28 (m, 3H , 2,4 ,6”-H), 7.32-7.36(m, 2H,
3, 5”-H), 7.39 (dd, 1H, J5 ¢= 8.4, Js-3 = 1.6Hz, 5°-H), 7.52 (d, 1H, J5 5= 2.0Hz,
3-H ), 7.72(d, 1H, J¢ 5= 8.8Hz, 6’-H ), 8.06 (s,1H, =CH)

Spektrum 38. Bilesik ITe’nin 'H-NMR spektrumu

Kiitle m/z (ESI+) : 569 (M").

Spektrum 39. Bilesik Ile’nin kiitle spektrumu
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3.3.6. 5-({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il}metilen)-3-[2-(4-nitrofenil)-
2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion (IIf)

O

0.22 g 3-[2-(4-nitrofenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion ve 0.22 g 4-kloro-2-
[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-karbaldehit, 0.10 g CH3;COONa ve 6 damla
CH3COOH ortaminda 4 saat 110°C’de 1s1t1ld1. Reaksiyon sonras1 madde kloroform
ile ekstrakte edildi. Uriin kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bunun icin Silikajel
60, 0.040-0.063 mm (230-400 mesh ASTM), mobil faz olarak diklorometan:
hekzan (1:1) kullanildi. 28 1mg madde elde edildi. Verim %67.0 E.N: 126 °C

Elementel Analiz (C,3H;6CIN3Os5S3)

%C %H %N %S
Hesaplanan 50.59 2.95 7.70 17.62
Bulunan 50.58 3.09 7.74 17.86

IR (KBr) em™: C=0: 1734 cm™, 1697 cm’

Spektrum 40. Bilegik IIf’nin IR spektrumu
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"H NMR Spektrumu & ppm (CDCly): 3.11 ( t, 2H, Ar-CHa), 3.56 ( t, 2H,
SCH,), 5.19 (s, 2H, COCHy), 7.25-7.28 (m, 3H, 2”,4”,6°-H), 7.33-7.36 (m, 2H, 3",
5°-H), 8.08 (s,1H, =CH), 8.16 (d, 2H, J= 8.8 Hz, 2°,6’-H), 8.39 (d, 2H, J= 8.4Hz,
3’5" -H)

Spektrum 41. Bilesik IIf’nin 'H-NMR spektrumu
Kiitle m/z (ESI+) : 546 (M").

Spektrum 42. Bilesik IIf’nin kiitle spektrumu
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3.4. 3-[2-(p- ve/veya o-siibstitiie fenil)-2-okso-etil]-5-(2.,4-dikloro-tiyazol-5-il-

metilenil)- tivazolidin-2.4-dion sentezi (II1a-f)

3.4.1. 3-(2-fenill-2-okso-etil)-5-(2,4-dikloro-tiyazol-5-il-metilenil)-tiyazolidin-

2,4-dion (I1Ia)
Ot c
S [
N =
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Cl

0.26 g 3-(2-fenil-2-okso-etil)-tiyazolidin-2,4-dion ve 0.20 g 2,4-dikloro-1,3-tiyazol-
5-karbaldehit, 0.15 g CH3COONa ve 6 damla CH3COOH ortaminda 4 saat
110°C’de 1sitildi. Reaksiyon sonrasi madde kloroform ile ekstrakte edildi. Uriin
kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bunun i¢in Silikajel 60, 0.040-0.063 mm (230-
400 mesh ASTM), mobil faz olarak diklorometan: hekzan (1:1) kullanildi. 225 mg
madde elde edildi. Verim %51.32 E.N: 168.4 °C

Elementel Analiz (C;sHgCI,N,OsS5)

%C %H %N %S
Hesaplanan 45.12 2.02 7.02 16.06
Bulunan 44.97 2.12 7.10 16.52

IR (KBr) em™: C=0: 1748 cm™, 1690 cm™

Spektrum 43. Bilesik IIIa’nin IR spektrumu

102



"H NMR Spektrumu § ppm (CDCls): 5.18 (s, 2H, CH,), 7.51-7.55 (m, 2H, 3,
5°-H), 7.64-7.66 (m, 1H, 4’-H), 7.97-7.99 (m, 2H, 2°, 6’-H), 8.04 (s,1H, =CH)

Spektrum 44. Bilesik ITIa’nin 'H-NMR spektrumu

Kiitle m/z (ESI+) : 420 (M+22).

Spektrum 45. Bilesik IIIa’nin kiitle spektrumu
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3.4.2. 3-[2-(4-Floro-fenil)-2-okso-etil]-5-(2,4-dikloro-tiyazol-5-il-metilenil)-
tiyazolidin-2,4-dion (IIIb)

O
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0.28 g 3-[2-(4-florofenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion ve 0.20 g 2,4-dikloro-
1,3-tiyazol-5-karbaldehit, 0.15 g CH;COONa ve 6 damla CH3COOH ortaminda 4
saat 110°C’de 1s1t1ld1. Reaksiyon sonras1 madde kloroform ile ekstrakte edildi. Uriin
kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bunun i¢in Silikajel 60, 0.040-0.063 mm (230-
400 mesh ASTM), mobil faz olarak diklorometan: hekzan (1:1) kullanildi. 105 mg
madde elde edildi. Verim %22.91 E.N: 189 °C

Elementel Analiz (C;sH;CIl,FN,03S,)

%C %H %N %S
Hesaplanan 43.18 1.69 6.71 15.37
Bulunan 42.77 1.83 6.73 15.35

IR (KBr) em™: C=0: 1746 cm™, 1691 cm™

Spektrum 46. Bilesik IIIb’nin IR spektrumu
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"H NMR Spektrumu 8§ ppm (CDCLy): 5.14 (s, 2H, CHy), 7.19-7.23 (m, 2H, 3,
5’-H), 8.00-8.03 (m, 2H, 2°, 6’-H ), 8.05 (s, 1H, =CH)

Spektrum 47. Bilesik IIIb’nin 'H-NMR spektrumu

Kiitle m/z (ESI+) : 438 (M+22).

Spektrum 48. Bilegik IIIb’nin kiitle spektrumu
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3.4.3. 3-[2-(4-Kloro fenil)-2-okso-etil]-5-(2,4-dikloro-tiyazol-5-il-metilenil)-
tiyazolidin-2,4-dion (Illc)

0
C'@\W 5~
N —
© OM\INK
Cl

0.30 g 3-[2-(4-klorofenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion ve 0.20 g 2,4-
dikloro-1,3-tiyazol-5-karbaldehit, 0.15 g CH3COONa ve 6 damla CH3;COOH
ortaminda 4 saat 110°C’de 1sitildi. Reaksiyon sonrasi madde kloroform ile ekstrakte
edildi. Uriin kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bunun icin Silikajel 60, 0.040-
0.063 mm (230-400 mesh ASTM), mobil faz olarak diklorometan: hekzan (1:1)
kullanildi. 140 mg madde elde edildi. Verim %22.91 E.N: 189 °C

Elementel Analiz (C;sH;CIl,FN,03S,)

%C %H %N %S
Hesaplanan 41.54 1.63 6.46 14.79
Bulunan 41.32 1.81 6.61 14.69

IR (KBr) em™: C=0: 1746 cm™, 1691 cm™

Spektrum 49. Bilesik IIIc’nin IR spektrumu
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"H NMR Spektrumu 8 ppm (CDCly): 5.13 (s, 2H, CHa), 7.51 (d, 2H, 3, 5’-H),
7.92 (d, 2H, 2’, 6-H ), 8.05 (s, 1H, =CH)

Spektrum 50. Bilesik ITIc’nin "H-NMR spektrumu

Kiitle m/z (ESI+) : 436 (M+1).

Spektrum 51. Bilesik IIlc’nin kiitle spektrumu

107



3.4.4. 3-[2-(4-Bromo-fenil)-2-okso-etil]-5-(2,4-dikloro-tiyazol-5-il-metilenil)-
tiyazolidin-2,4-dion (IT11d)

@)
Br—O\n/\N =Sy ©
0 Od'_SC N
|

0.34 g 3-[2-(4-bromofenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion ve 0.20 g 2,4-
dikloro-1,3-tiyazol-5-karbaldehit, 0.15 g CH3COONa ve 6 damla CH;COOH
ortaminda 4 saat 110°C’de 1sit1ld1. Reaksiyon sonras1 madde kloroform ile ekstrakte
edildi. Uriin kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bunun icin Silikajel 60, 0.040-
0.063 mm (230-400 mesh ASTM), mobil faz olarak diklorometan: hekzan (1:1)
kullanildi. 180 mg madde elde edildi. Verim %34.27 E.N: 177.4 °C
Elementel Analiz ( C;sH;BrCl;N,0O3S,. 0.7H,0 )

%C %H %N %S
Hesaplanan 36.69 1.71 5.71 13.05.
Bulunan 36.52 1.59 5.67 12.91

IR (KBr) em™: C=0: 1745 cm™, 1694 cm’!

Spektrum 52. Bilesik IIId nin IR spektrumu
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'"H NMR Spektrumu & ppm (CDCl3): 5.13 (s, 2H, CHy), 7.68 (d, 2H, 3’, 5°-H),
7.84 (d, 2H, 2’, 6’-H ), 8.04 (s, 1H, =CH)

Spektrum 53. Bilesik ITId’nin "H-NMR spektrumu
Kiitle m/z (ESI+) : 500 (M+22).

Spektrum 54. Bilegik IIId nin kiitle spektrumu
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3.4.5. 3-[2-(2,4-Dikloro-fenil)-2-okso-etil]-5-(2,4-dikloro-tiyazol-5-il-metilenil)-
tiyazolidin-2,4-dion (Ille)
Cl
Cl—d\(\ NO —.5.Cl
0 04—“\8/1?\]/
Cl
0.33 g 3-(2-(2,4-diklorofenil)-2-okso-etil)-tiyazolidin-2,4-dion ve 0.20 g 24-
dikloro-1,3-tiyazol-5-karbaldehit, 0.15 g CH3COONa ve 6 damla CH3;COOH
ortaminda 4 saat 110°C’de 1sitildi. Reaksiyon sonrasi madde kloroform ile ekstrakte
edildi. Uriin kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bunun icin Silikajel 60, 0.040-
0.063 mm (230-400 mesh ASTM), mobil faz olarak diklorometan: hekzan (1:1)
kullanildi. 150 mg madde elde edildi. Verim %29.17 E.N: 181.7°C

Elementel Analiz C5sHgC14N,0O3S,

%C %H %N %S
Hesaplanan 38.48 1.29 5.98 13.70.
Bulunan 38.26 1.40 6.07 13.98

IR (KBr) em™: C=0: 1752 cm™, 1703 cm’!

Spektrum 55. Bilesik IIle’nin IR spektrumu
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'"H NMR Spektrumu & ppm (CDCly): 5.12 (s, 2H, CH,), 7.39 (dd, 1H,
i32=8.40 Hz, j35=2.00 Hz, 3°-H), 7.52 (d, 1H, j53=2.00 Hz, 5°-H), 7.72 (d, 1H,
j2-3=8.00 Hz, 2°-H), 8.04 (s, 1H, =CH)

Spektrum 56. Bilesik ITle’nin "H-NMR spektrumu

Kiitle m/z (ESI+) : 490 (M+22).

Spektrum 57. Bilesik IIle’nin kiitle spektrumu
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3.4.6. 3-[2-(4-Nitro-fenil)-2-okso-etil]-5-(2,4-dikloro-tiyazol-5-il-metilenil)-
tiyazolidin-2,4-dion (IIIf)

@)
NN e Sy
0 OFSC N
I

0.31 g 3-[2-(4-nitrofenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion ve 0.20 g 2,4-dikloro-
1,3-tiyazol-5-karbaldehit, 0.15 g CH;COONa ve 6 damla CH;COOH ortaminda 4
saat 110°C’de 1s1t1ld1. Reaksiyon sonras1 madde kloroform ile ekstrakte edildi. Uriin
kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bunun i¢in Silikajel 60, 0.040-0.063 mm (230-
400 mesh ASTM), mobil faz olarak diklorometan: hekzan (1:1) kullanildi. 315 mg
madde elde edildi. Verim %64.56 E.N: 159 °C

Elementel Analiz ( C;5H;CI,N305S, 0.2H,0 )

%C %H %N %S
Hesaplanan 40.21 1.65 9.38 14.29.
Bulunan 39.83 1.73 9.23 14.19

IR (KBr) em™: C=0: 1746 cm™ , 1691 cm™

Spektrum 58. Bilegik IIIf’nin IR spektrumu
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'H NMR Spektrumu & ppm (CDCl;): 5.19 (s, 2H, CH,), 8.06 (s, 1H, =CH),
8.16 (d, 2H, 3’, 5°-H), 8.39 (d, 2H, 2’, 6’-H )

Spektrum 59. Bilesik ITIf'nin "H-NMR spektrumu

Kiitle m/z (ESI+) : 466 (M+22).

Spektrum 60. Bilegik ITIf’nin kiitle spektrumu
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3.5. X-Isinlar1 Kirinim Analizleri*

Kristallografik parametreler ve sonuglar1 Tablo 3.1°de 6zetlenmistir. Kesirsel
atomik koordinatlar Tablo 3.2’de, geometrik parametreler (bag uzunlugu ve torsiyon
acilar1) Tablo 3.3’de verilmistir. Molekiiliin kristallografik olarak ¢izimi ise Sekil

3.1’de verilmistir.

Tiyazolidinin bag uzunluklart ve bag acilar, 3-(4-klorobenzil)-5-(4-okso-4H-
kromen-3-il-metilen)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion (Ozgen ve ark., 2005) ve 3-metil-5-
(4-okso-4H-kromen-3-il-metilen)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion (Aslantas ve ark., 2006)
verilerine uygunluk gostermektedir. Bag uzunluklarnn (C9—02 [1.221(8)A] ve
C11—-03 [1.185(8)13\]), troglitazon icin verilen degerlerle ( [C24—05=1.206(4),
C23—04=1.198(4)A] (Vyas, et al., 1999)) uygunluk gostermektedir. Bu bize 1,3-
tiyazolidin-2,4-dion (Form ve ark., 1975) ve  3-fenil-1,3-tiyazolidin-2,4-dion
(Stankovic ve ark., 1979) gruplarinda oldugu gibi karbonil gruplarinin varligini
gostermektedir. Tiyazolidin halkasinin C10—C9—N1—C11 arasindaki 6.9° lik
torsiyon acisiyla diizlemsellikten uzaklastigi  goriilmektedir. C9  atomu,

C10—S1—C11—N1 diizleminden maksimum -0.090(8) A sapmaktadir.

C13—C14 bag uzunlugu [1.375(9)A], C=C cift bag uzunlugundan daha fazladir.
C14—N2 bag uzunlugu [1.352(8)A], N-[4-(N,N-dietilamino)-4-fenil-5-(1H-1,2,4-
triazol-1-il)tiyazol-2-amin ilgili bag uzunlugundan [C4—N4=1.382(2)A] (Zhou ve
ark., 2005), daha kisa oldugu goriilmektedir. C15—N2 bag uzunlugu [1.289(8)A], 2-
[(4-feniltiyazol-2- il)hidrazonometil]fenol [C 1—N1:1.296(4)A] (Dinger ve ark.,
2005) ve 4.,4,5,5-tetrametil-2-(tiyazol-2-il)imidazolidin-1,3-diol
[C3—N1=1.298(3)A] (Jiang ve ark., 2005) verilerine uygunluk gostermektedir.
S2—C13 ve S2—C15 sirasiyla bag uzunluklart [1.736(7) ve 1.711(7)A], standart S-
Csp2 tek bag degerinden [1.76A] (Allen, 1984), daha kisadir. C13—S2—C15
arasindaki bag acis1 88.5(3)°, 1,3-tiyazol halkasi [90.79(5)°] veri tabanlari(Allen, et
al., 1993) ile uygunluk gostermektedir.

*X-Isinlar1  Kirtmim  Analizleri H.U. Fizik Miihendisligi Bolimii Ogretim
Uyelerinden Prof. Dr. Engin KENDI ve ekibi tarafindan gerceklestirilmistir.
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Tiyazolidin ve tiyazol halka diizlemleri

arasinda 4.3(2)° lik dihedral ag1

bulunmaktadir. C9—C10—C12—C13 arasindaki [178.6(7)°] lik torsiyon agis1 bize cis

konfigiirasyonun varligin1 gostermektedir.

Tablo 3.1. Kristallografik deneysel parametreler ve sonuglari

Molekiil Formiilii

Formiil agirlhig

Sicaklik

Dalgaboyu

Kristal yap1

Uzay grubu

Birim hiicre parametreleri

Hiicre hacmi

Z

Yogunluk (hesaplanan)
Absorpsiyon katsayisi
Fooo

Kristal boyutlar1

0 Araligi (°)

h,k,1 Aralig1

Olgiilen yansimalar
Bagimsiz yansimalar

Veriler / sinirlamalar / parametreler
GOF(Goodness-of-fit)(Uyum faktorii)
R indisleri [I > 20 (I)]

Ap max

Aﬂ min

C15H,N,03CL3S,
433.70

293 2) K
1.54184 A
Monoklinik
P2/c
a=5.626(1)A
b=14.412 (4) A
c=20.563 3) A
B =90.863 (13) °
1667.1(6) A®

4

1.728 mg/m’
7.503 mm’

872

0.24 x 0.24 x 0.48 mm
3.75-74.20°
0<h<7
0<k<17
25<1<25
3303

3011 [R (int) = 0.059]

3011/0/227
0.991

R, = 0.064, wR2 = 0.185
0.526eA>

-0.539eA
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Tablo 3.2. Kesirsel atomik koordinatlar ve esdeger izotropik yer degistirme

parametreleri
Atom X y Z U(eq)
S1 0.4126(3) 0.8590(1) 0.4302(8) 0.0382(5)
S2 -0.0190(4) 0.7843(1) 0.3490(8) 0.0383(5)
Cl1 1.2048(4) 1.0593(2) 0.8754(9) 0.0625(7)
CI2 -0.2939(4) 0.5666(1) 0.4594(9) 0.0516(6)
CI3 -0.3844(4) 0.7647(1) 0.2448(8) 0.0470(6)
N1 0.6409(11) 0.8303(4) 0.5395(3) 0.0346(14)
N2 -0.3515(11) 0.6609(4) 0.3505(3) 0.0364(15)
01 0.4836(9) 0.9460(4) 0.6281(2) 0.0452(14)
02 0.4035(10) 0.7266(4) 0.5924(2) 0.0535(16)
03 0.8032(10) 0.9422(4) 0.4741(2) 0.0591(17)
Cl1 0.8199(12) 0.9531(4) 0.6975(3) 0.0275(15)
C2 0.7227(13) 1.0230(5) 0.7344(3) 0.0357(18)
C3 0.8386(14) 1.0572(5) 0.7889(3) 0.041(2)
C4 1.0530(14) 1.0173(5) 0.8071(3) 0.0369(18)
C5 1.1534(13) 0.9471(5) 0.7719(3) 0.0396(19)
Co 1.0365(12) 0.9154(5) 0.7168(3) 0.0347(18)
Cc7 0.6828(13) 0.9185(5) 0.6401(3) 0.0321(17)
C8 0.8015(13) 0.8487(6) 0.5947(3) 0.043(2)
c9 0.4489(14) 0.7722(5) 0.5441(3) 0.0380(19)
C10 0.3070(13) 0.7744(5) 0.4831(3) 0.0321(17)
Cl1 0.6548(13) 0.8861(5) 0.4848(3) 0.0372(18)
Cl12 0.1258(13) 0.7157(5) 0.4713(3) 0.0352(18)
C13 -0.0296(13) 0.7106(5) 0.4157(3) 0.0337(17)
Cl4 -0.2189(12) 0.6518(5) 0.4055(3) 0.0316(17)
C15 -0.2622(12) 0.7280(5) 0.3174(3) 0.0305(16)
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Tablo 3. 3. Onemli bag uzunluklar (A), bag ve torsiyon agilari (°)

S1—C10 1.743(7) S2—C15 1.711(7)
S1—C11 1.796(7) S2—C13 1.736(7)
N1—C9 1.371(9) CI3—C15 1.718(6)
NI—Cl11 1.386(8) CI2—C14 1.710(7)
03—Cl11 1.185(8) N2—C15 1.289(8)
C9—C10 1.478(9) N2—C14 1.352(8)
02—C9 1.221(8) C14—C13 1.375(9)
N1—C8 1.464(8) C12—C10 1.344(10)
C7—01 1.211(8) C12—C13 1.431(8)
C10—S1—C11 91.4(3) C15—S2—C13 88.5(3)
C9—N1—C11 117.7(6) N2—C14—C13 119.0(6)
N1—C9—C10 110.2(6) C15—N2—C14 107.5(6)
C9—C10—S1 111.1(5) C14—C13—S2 107.0(5)
N1—C11-S1 109.2(5) N2—C15—S2 118.1(5)
C14—N2—C15—S2 0.2(8) C11—N1—C9—C10 6.9(9)
C13—S2—C15—N2 0.2(6) N1—C9—C10—S1 6.7(8)
C15—S2—C13—C14 0.15) C11—S1—C10—C9 3.9(6)
N2—C14—C13—S2 0.1(9) C10—S1—C11—N1 -0.2(6)
C15—N2—C14—C13 0.2(9) C9—N1—C11—=S1 -4.0(8)
C10—C12—C13—Cl14  -177.7(8) C8—NI—CI11=S1  -171.9(5)
C10—C12—C13—S2 “1.2(12) C8—NI1—C9—C10  174.4(6)
N2—C14—C13—C12  176.9(7) C9—N1—C8—C7 -78.1(9)
C13—C12—C10—C9  178.6(7) C11—N1—C8—C7 89.2(8)
C13—C12—C10—S1 3.4(12) 01—C7—C8—N1 2.5(10)
N1—C9—C10—C12 171.6(7) C2—C1—C7—C8 173.3(6)
Cl11—=S1—C10—C12  -174.3(7) C6—C1—C7—C8 -9.5(10)

C2—C1-C7-01 -4.9(10)
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Sekil 3.1. 3-[2-(4-Kloro-fenil)-2-okso-etil]-5-(2,4-dikloro-tiyazol-5-il-metilenil)-

tiyazolidin-2,4-dion bilesiginin kristallografik olarak numaralandirilmig ¢izimi
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3.6. Biyolojik Deney Sonuclar:

Sentezi gerceklestirilen sonug bilesiklerinin INS-1 hiicrelerinden insiilin salinimi1
tizerine etkileri glibenklamid ile karsilagtirmali olarak gerceklestirilmistir. Tablo
3.4’de Ia-f, I1a-f, IIla-f bilesiklerinin biyolojik etki deney sonuglar1 toplu halde

gosterilmistir.

Tablo 3.4. INS-1 hiicrelerinden glukozun neden oldugu insiilin saliniminda Ia-f,

Ia-f, ITIa-f bilesiklerinin etkisi

o
X w N 7 { S>/R
/I—S N
X, o~ I
Bilesikler Insulin salimimi (%)
Bilesik R w X Xy Glucose [3.0 mM] 59.47+7.70
Glucose [5.6 mM] 100.0
Ia -S-(CH,),-® - H H Ia [1 pug/mi] 97.21 +2.49
Ia [10 pg/ml] 121.7 £4.59
Ib -S-(CH-® - F H  [Ib[l pg/ml] 78.67+5.48
Ib [10 pg/ml] 89.53 + 6.66
Ie -8-(CH)-® - cl H |Ic[l pg/ml] 90.61 +5.94
Ic [10 pg/ml] 88.88 +3.35
Id -S-(CH,),-® - Br H Id [1 pg/ml] 133.8 £ 6.09
1d [10 pg/ml] 1224 +2.63
Ie -S-(CHp)-® - Cl Cl Ie [1 pg/ml] 106.7 +3.41
Te [10 ug/ml] 138.4+5.18
If -S-(CH,),-® - NO, H If [1 pg/ml] 77.26 + 4.00
If [10 ug/ml] 86.88 +9.40
Ila -S-(CH,),-® C=0 H H Ila [1 pg/ml] 130.1 +6.09
Ila [10 pg/ml] 147.1 £2.33
IIb -S-(CH,),-® C=0 F H IIb [1 pg/ml] 126.6 £9.57
IIb [10 pg/ml] 113.6 £5.96
e -S-(CH,),-® C=0 Cl H Ilc [1 pg/ml] 9572 +£5.22
Ilc [10 ug/ml] 83.59 +7.61
IId -S-(CH,),-® C=0 Br H IId [1 pg/ml] 108.8 +3.75
11d [10 pg/ml] 134.6 £2.08
Ile -S-(CHa),-® Cc=0 Cl Cl  |IIe[1 pg/ml] 97.24 +9.76
Ile [10 pg/ml] 126.8 £3.27
It -S-(CH,),-® C=0 NO, H IIf [1 pg/ml] 59.86 + 1.96
1If [10 pg/ml] 61.99 + 3. 04
la c C=0 H H |IHa [l pg/ml] 1213£526
IIa [10 pg/ml] 165.1 £5.46
IIIb Cl C=0 F H IIIb [1 pg/ml] 116.7 = 8.15
b [10 pg/ml] 130.6 +4.38
IlIc Cl C=0 Cl H Ilc [1 pg/ml] 94.83 +5.17
Illc [10 pg/ml] 150.5 1+£9.33
d c C=0 Br H |Id[l pg/ml] 9477 £5.77
I1Id [10 pg/ml] 122.8 £7.05
le c C=0 Cl Cl  |Ie [l pug/mi] 1295 £5.46
Ille [10 pg/ml] 152.0 +8.96
e Cl Cc=0 NO, H | IIf[1 pg/ml] 99.96 +2.47
I [10 pg/ml] 90.63 +2.89
Glibenklamid [1 pg/ml] 172.14 +7.98
DMSO [1 pg/ml] 100.5 = 4.87
DMSO [10 pg/ml] 4.12 +5.32
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4. TARTISMA

2,4-tiyazolidindion halkas1 igeren tiirevlerin, antidiyabetik aktiviteye sahip
olduklar1 bilinmektedir (Yoshioka ve ark., 1989; Aizawa ve ark., 1991; Clark ve
ark., 1991; Momose ve ark., 1991; Hulin ve ark., 1992; Sohda ve ark., 1992;
Goldstain ve ark., 1993; DeLima ve ark., 1993; Cantello ve ark., 1994; Kees ve ark.,
1995; Lohray ve ark., 1998; Wrobel ve ark., 1998; Lee ve ark., 2005; Chaudhry ve
ark., 2007). Bu bilesiklerde antihiperglisemik aktiviteden tiyazolidindion halkasinin
sorumlu oldugu diisiiniilmekte ve tiyazolidindion halkasinin 3. ve 5. konumlarindan
yapilan siibstitiisyonlarin farmakokinetik ve farmakodinamik ozellikleri diizenledigi
goriilmektedir (Fiirnsinn ve ark., 2002). Bu calismada, siibbstitiie-tiyazolil-2,4-
tiyazolidindion tiirevlerinin sentez edilmesi ve sentezi gerceklestirilen bu bilesiklerin
INS-1 hiicrelerinden glukozun neden oldugu insiilin saliniminda etkilerinin
incelenmesi amaglanmistir.

2,4-tiyazolidindion tiirevi bilesiklere ulagmak icin, ilk 6nce kloroasetik asit ve
tiyoiire, su icinde 1sitilarak 2,4-tiyazolidindion elde edilmis (Lima ve ark., 1992) ,
ardindan 2,4-tiyazolidindion ve N,N-dimetilformamid, fosforoksitrikloriir varliginda,
2,4-dikloro-1,3-tiyazol-5-karbaldehid sentez edilerek (Athmani ve ark., 1992)
baslangi¢ maddelerine ulagilmistir. 2,4-dikloro-1,3-tiyazol-5-karbaldehid
bilesiginden hareketle, Na,CO3 ve benzenetantiyol, asetonitril iginde 4-kloro-2-[(2-
feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-karbaldehid (b) bilesigi elde edilmistir.

3-( p- ve/veya o- siibstitiie benzil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion (a) tiirevleri, etanol
varhiginda potasyum 2.4-tiyazolidindion ile siibstitiite benzil bromiir/kloriir
tiirevlerinden hareketle sentez edilmistir. 5-({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-
5-il}metilen)-3-( p- ve/veya o- siibstitiie benzil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion (Ia-f)
tiirevleri ise 3-(p- ve/veya o- siibstitiie benzil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion (a) ve 4-
kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-karbaldehid (b)’in, CH;COONa / CH;COOH
ortaminda reaksiyonu sonucu elde edilmistir.

3-[2-( p- velveya o- siibstitiie fenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion (i)
tiirevleri, metanol varliginda potasyum 2,4-tiyazolidindion ile 2-bromoasetofenon ile
reaksiyonu sonucu sentez edilmistir. 5-({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-

il}metilen)-3-[2-( p- ve/veya o- siibstitiie fenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion
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(ITa-f) tiirevleri ise 3-[2-( p- ve/veya o- siibstitiie fenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-
2,4-dion ve 4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-karbaldehid (b)’in,
CH;COONa / CH3COOH ortaminda reaksiyonu sonucu elde edilmistir.

3-[2-(p- velveya o-fenil)-2-oxo-etil]-5-(2,4-dikloro-tiyazol-5-il-metilenil)-
tiyazolidin-2,4-dion sentezi (IIla-f) tiirevleri ise 3-[2-( p- ve/veya o- siibstitiie fenil)-
2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion (d) ve 2,4-dikloro-1,3-tiyazol-5-karbaldehidin,
CH3COONa / CH3COOH ortaminda reaksiyonu sonucu elde edilmistir.

Sentezi yapilan bilesiklerin saflik kontrolleri, ergime noktasi ve ITK
incelemeleri ile yapildiktan sonra, yapilarimi kanitlamak iizere spektral analizleri
gerceklestirilmis ve elementel analiz, IR, lH—NMR, Mass spektral analizleri ile elde
edilen bulgular beklenen yapilar1 kanitlar nitelikte bulunmustur.

Elektrospray iyonizasyon (ESI) yontemi kullanilarak gerceklestirilen Mass
spektral analizlerinde, biitiin sonug bilesikler pozitif iyonizasyon teknigi ile (M+1)"
ve / veya M+22 iyonlar1 halinde izlenmislerdir.

Tiyazolil-2,4-tiyazolidindion bilesikleri (Ia-f, Ila-f, IIla-f), CH;COONa /
CH3;COOH ortaminda Knoevenagel reaksiyonu ile sentez edilmistir. Sonug iiriin
bilesikleri, reaksiyon sonunda 2,4-TZD halkasinin 5. konumundan tiyazol halkasinin
5.. konumuna metilen kopriisii ile baglanmaktadir. Buna goére olusan baglanti ile
molekiiller E veya Z geometrik izomer formunda olusacaklardir. Sentezi
gerceklestirilen molekiillerden, 3-[2-(4-Kloro fenil)-2-okso-etil]-5-(2,4-dikloro-
tiyazol-5-il-metilenil)- tiyazolidin-2,4-dion (IIIc) bilesiginin, Z izomer yapisinda
oldugu, X-Ray kristallografik analizi ile aydinlatilmigtir.

Insiilin  salgilattiric1  etki esasina dayanilarak gerceklestirilen biyolojik
deneylerle, siibstitiie tiyazolil tiyazolidindionlardan 2-fenetil-tiyo-tiyazolil-
benzilsiibstitiie-2,4-TZD la-f, 2-fenetil-tiyo-tiyazolil-fenacilsiibstitiie-2,4-TZD Ila-f
ve 2-kloro-tiyazol-fenagilsiibstitiie-2,4-TZD IIla-f bilesiklerinden, IIla-f serisinin,
ozellikle IIla, IIIc ve Ille bilesiklerinin, 10 pg/ml konsantrasyonda kayda deger bir
oranda, inslilin salimimini artirdigi goriilmektedir. Bu verilere gore, tiyazol
halkasinin 2. konumuna klor atomu yerine fenetiltiyo grubu getirmenin aktiviteyi
onemli derecede artirmadigi; diger taraftan ise, 2,4-TZD halkasinin 3. konumuna
siibstitiie benzil gruplari yerine siibstitiie fenacgil gruplarinin aktiviteyi artirdigi

soylenebilir.
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5. SONUC VE ONERILER

Sentezi gerceklestirilen tiyazolil-2,4-tiyazolidindion bilesiklerinin (Ia-f, Ila-f,
IIIa-f) INS-1 hiicrelerinden insiilin salinimina etkilerinin belirlenmesi i¢in Once,
multi-well’lerdeki INS-1 hiicreleri 3 defa yikanmis ve 90 dakika 5.6mM glukoz
iceren KRBH tamponunda inkiibe edilmistir. Sonuglar 5.6 mM glukoz
konsantrasyonunda yiizde insiilin salinim1 olarak Tablo 3.4’de verilmistir. Degerler
3.0 nM glukoz (substimulator konsantrasyon) varliginda ve glibenklamid (1pg/ml)
kontrol amagli kullanilmistir. DMSO solvaninin sonu¢ konsantrasyonu 0.01 ile
0.1%’di ve DMSO kontrolii(%1°’de bile) Tablo 3.4’de goriildiigii gibi etki
gostermemistir. Her bir deger, 6 bagimsiz deneyin standart hatalar ile birlikte
ortalama degerleri gostermektedir.

Insiilin salgilattiric1 etki esasina dayanan biyolojik deney sonuglarina gore, 5-
({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il }metilen)-3-( p- ve/veya o- siibstitiie
benzil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion (Ia-f) tiirevlerinden benzil grubu iizerinde H, F, Cl
atomu, NO, grubu tagiyan lIa-c, If bilesiklerinin 5.6 mmol/l glukoz varliginda, 1
pg/ml konsantrasyonda, insiilin salinimi iizerine inhibitor etkileri goriilmiistiir.
Benzil grubunun fenil halkasi {izerinde Br ve 2 adet Cl atomu tasiyan Id ve Ie
bilesiklerinin ise ayni konsantrasyonda, insiilin salintmini artirdiklart goriilmiistiir.

5-({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il }metilen)-3-[2-( p- ve/veya o-
siibstitiie fenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion (Ila-f) tiirevlerinden Benzil
grubunun fenil halkasi tizerinde Cl, 2 adet Cl atomu ve NO, grubu tasiyan Ilc, Ile
ve IIf bilesiklerinin insiilin salinimu tizerine inhibitor etkileri, H, F ve Br atomu
tasiyan Ila, IIb ve IId bilesiklerinin ise insiilin salinimini artirdiklart goriilmiistiir.
IIa bilesiginin yiiksek konsantrasyonda (10 pg/ml) kayda deger bir oranda, insiilin
salinimini artirdi@1 gozlenmistir.

3-[2-(p- vel/veya o-fenil)-2-okso-etil]-5-(2,4-dikloro-tiyazol-5-il-metilenil)-
tiyazolidin-2,4-dion (IIla-f) tiirevlerinde ise fenagil grubu iizerinde sirasiyla Cl, Br
ve NO, grubu tasiyan IIle, ITId ve IIIf bilesiklerinin insiilin salinimi {izerine
inhibitor etkileri goriilirken H, F, 2 adet Cl atomu tasiyan IIla, IIIb ve IIId

bilesiklerinin insiilin salmimin1 artirdiklar1 goriilmiistiir. IIIa, IIIc ve Ille
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bilesiklerinin yiiksek konsantrasyonda insiilin salinimini 6nemli oranda artirdigi
gorilmiistiir.

Ia-f serisinde benzil grubu iizerinde para konumunda brom ve orto-para
konumunda klor atomu tagiyan Id ve Ie en etkili bilesikler olarak goriiliirken, Ila-f
serisinde fenacil grubunun fenil halkasi siibstitiie edilmemis Ila bilesigi, para
konumunda flor atomu tasiyan IIb bilesigi ve brom tasiyan IId bilesigi en tkili
bilesikler olarak goriilmektedir.

Glitazonlar olarak da adlandirilan 2,4-tiyazolidindion grubu bilesiklerde,
antihiperglisemik aktiviteden tiyazolidindion halkasinin sorumlu oldugu ve
tiyazolidindion halkasinin 3. ve 5. konumlarindan yapilan siibstitiisyonlarin
farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri diizenledigi (Fiirnsinn ve ark., 2002 )
diisiincesinden yola ¢ikilarak hazirlanan 2,4-tiyazolidindion halkasinin 3. ve 5.
konumdan siibstitiie tiyazolil tiyazolidindionlardan 2-fenetil-tiyo-tiyazol Ia-f, Ila-f
ve 2-kloro-tiyazol IIla-f bilesiklerinden, IIla-f serisinin, 6zellikle IIla, IIlc ve I1le
bilesiklerinin, 10 pg/ml konsantrasyonda kayda deger bir oranda, insiilin salintmini
artirdigr goriilmektedir.

Kaynaklarda, asidik ortamda ariliden tiyazolidindion ve imidazolidindionlarin
Z izomer formunda olustugu belirtilmektedir (Tan ve ark., 1986; Vogeli ve
Philipsborn, 1978; Albuquerque ve ark., 1995). Bu ¢alismada sentezi gerceklestirilen
tiyazoliltiyazolidindion bilesikleri (Ia-f, Ila-f, IIla-f) tek bir izomer olarak elde
edilmislerdir. 3-[2-(4-Kloro fenil)-2-okso-etil]-5-(2,4-dikloro-tiyazol-5-il-metilenil)-
tiyazolidin-2,4-dion (IIlc) bilesiginin uygun kristal formu hazirlanabilmis ve X-Ray
kristallografik analizi gerceklestirilmistir. Buna gore IIle bilesiginin Z izomer
yapisinda oldugu goriilmiistiir.

Glinlimiizde oral antidiyabetik tedavide kullamilacak ilaglara duyulan
gereksinim, bu alanda yeni bilesiklerin gelistirilmesinin zorunlulugunu ortaya

koymaktadir.
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OZET
Antidiyabetik Etkili Baz1 Bilesikler Uzerinde Arastirmalar

Bu caligmada, 2,4-tiyazolidindion bilesiginin 3. ve 5. konumundan siibstitiie yeni bazi 2,4-
tiyazolidindion tiirevlerinin sentezleri ve bunlarin antidiyabetik aktivitelerinin incelenmesi
amaclandi.

Bilesiklerin Sentezi:

5-({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il }metilen)-3-( p- ve/veya o- siibstitiie benzil)-1,3-
tiyazolidin-2,4-dion sentezi:

1) 2,4-TZD sentezi

2) 3-(p- ve/veya o- siibstitiie benzil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion sentezi

3) 4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-karbaldehid sentezi gerceklestirildi.

4) Daha sonra 3-( p- ve/veya o- siibstitiie benzil)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion ve 4-kloro-2-[(2-
feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-karbaldehid bilesiklerinden hareketle 2,4-tiyazolidindion tiirevi 6
orijinal bilesik sentez edildi.

Ia:3-benzil-5-({4-kloro-2-[(2-feniletil tiyo]-1,3-tiyazol-5-il }metilen)-1,3-tiyazolidin-2,4-dion
Ib:3-(4-florobenzil)-5-({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il }metilen)-1,3-tiyazolidin-
2.,4-dion

Ic:3-(4-klorobenzil)- 5-({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il}metilen)-1,3-tiyazolidin-
2.4-dion

Id:3-(4-bromobenzil)- 5-({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il ymetilen)-1,3-tiyazolidin-
2.,4-dion

Ie:5-({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il }metilen)-3-(2,4-diklorobenzil)-1,3-
tiyazolidin-2,4-dion

If:3-(4-nitrobenzil )-5-({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il }metilen)-1,3-tiyazolidin-
2.,4-dion

5-({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il }metilen)-3-[2-( p- ve/veya o- siibstitiie fenil)-2-
oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion sentezi:

1) 2,4-TZD sentezi

2) 3-[2-( p- ve/veya o- siibstitiie fenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion sentezi

3) 4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-karbaldehid sentezi gerceklestirildi.

4) Daha sonra 3-[2-( p- ve/veya o- siibstitiie fenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion ve 4-
kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-karbaldehit bilesiklerinden hareketle 2,4-tiyazolidindion
tiirevi 6 orijinal bilesik sentez edildi.

Ia:5-({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il }metilen)-3-[2-fenil-2-oksoetil]-1,3-
tiyazolidin-2,4-dion
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IIb:5-({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il }metilen)-3-[2-(4-florofenil )-2-oksoetil ]-
1,3-tiyazolidin-2,4-dion
Ic:5-({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il }metilen)-3-[2-(4-klorofenil)-2-oksoetil ]-
1,3-tiyazolidin-2,4-dion
IId:5-({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il }metilen)-3-[2-(4-bromofenil )-2-oksoetil ]-
1,3-tiyazolidin-2,4-dion
Ie:5-({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il }metilen)-3-[2-(2,4-diklorofenil )-2-
oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion
1If: 5-({4-kloro-2-[(2-feniletil)tiyo]-1,3-tiyazol-5-il }metilen)-3-[2-(4-nitrofenil )-2-oksoetil ]-
1,3-tiyazolidin-2,4-dion
3-[2-(p- ve/veya o-siibstitiie fenil)-2-okso-etil]-5-(2,4-dikloro-tiyazol-5-il-metilenil)-
tiyazolidin-2,4-dion sentezi i¢in:
1) 2,4-TZD sentezi,

2) 2,4-dikloro-1,3-tiyazol-5-karbaldehid sentezi,
3) 3-[2-( p- velveya o- siibstitiie fenil)-2-oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion sentezi
gerceklestirildi.
4) Daha sonra 2,4-dikloro-1,3-tiyazol-5-karbaldehit ve 3-[2-( p- ve/veya o- siibstitiie fenil)-2-
oksoetil]-1,3-tiyazolidin-2,4-dion bilesiklerinden hareketle 2,4-tiyazolidindion tiirevi 6 orijinal
bilesik sentez edildi.
IIa:3-(2-fenil-2-okso-etil)-5-(2,4-dikloro-tiyazol-5-il-metilenil)-tiyazolidin-2,4-dion
IIIb:3-[2-(4-floro-fenil)-2-okso-etil]-5-(2,4-dikloro-tiyazol-5-il-metilenil)-tiyazolidin-2,4-dion
IIIc:3-[2-(4-kloro-fenil)-2-okso-etil]-5-(2,4-dikloro-tiyazol-5-il-metilenil)- tiyazolidin-2,4-dion
IIId:3-[2-(4-bromo-fenil)-2-okso-etil]-5-(2,4-dikloro-tiyazol-5-il-metilenil)-tiyazolidin-2,4-
dion
ITe:3-[2-(2,4-dikloro-fenil)-2-okso-etil]-5-(2,4-dikloro-tiyazol-5-il-metilenil)- tiyazolidin-2,4-
dion
ITIf:3-[2-(4-nitro-fenil)-2-okso-etil]-5-(2,4-dikloro-tiyazol-5-il-metilenil )-tiyazolidin-2,4-dion
Elde edilen bilesiklerin safliklar1 ITK ile kontrol edildikten sonra ergime noktalar1 saptandi ve
yapilar1 IR, '"H NMR, Mass ve Elementel analiz verileri ile kanitlandi.
3-[2-(4-Kloro  fenil)-2-okso-etil]-5-(2,4-dikloro-tiyazol-5-il-metilenil)-  tiyazolidin-2,4-dion
(IIIc) bilesiginin konformasyonel yapis1 X-Ray kristallografik analizi ile aydinlatilmistir. Buna
gore IIlc bilesiginin Z izomer yapisinda oldugu goriilmiistiir.
Anahtar sozciikler: Antidiyabetik aktivite, 2,4-tiyazolidindion, tiyazol,

tiyazoliltiyazolidindion.
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SUMMARY
Studies on Some Chemical Compounds With Antidiabetic Activity
In this study, it was aimed to investigate the synthesis and the antidiabetic activity of some new
2,4-thiazolidinedione derivatives which are substituted at 3. and 5. positions of 2,4-TZD ring.
Synthesis of the compounds:
Synthesis of 5-({4-chloro-2-[(2-phenylethyl)thio]-1,3-thiazole-5-yl} methylene)-3-(p- and/or o-
substitue benzyl)-1,3-thiazolidine-2,4-dione:
1) Synthesis of 2,4-TZD
2) 3-(p- and/or o- substitute benzyl)-1,3- thiazolidine-2,4-dione
3) 4-chloro-2-[(2-phenylethyl)thio]-1,3-thiazole-5-carbaldehyde was synthesized.
4) 6 original 2,4-thiazolidinedione derivatives were synthesized with reaction of 3-(p- and/or o-
substitute benzyl)-1,3- thiazolidine-2,4-dione and 4-chloro-2-[(2-phenylethyl)thio]-1,3-thiazole-
5-carbaldehyde.
Ia:3-benzyl-5-({4-chloro-2-[(2-phenylethyl)thio]-1,3-thiazole-5-yl } methylene)-1,3-
thiazolidine-2,4-dione
Ib:3-(4-fluorobenzyl)-5-({4-chloro-2-[(2-phenylethyl)thio]-1,3-thiazole-5-yl} methylene)-1,3-
tiyazolidine-2,4-dione
Ic:3-(4-chlorobenzyl)-5-({4-chloro-2-[(2-phenylethyl)thio]-1,3-thiazole-5-yl} methylene)-1,3-
tiyazolidine-2,4-dione
Id:3-(4-bromobenzyl)-5-({4-chloro-2-[(2-phenylethyl)thio]-1,3-thiazole-5-yl} methylene)-1,3-
tiyazolidine-2,4-dione
Ie:5-({4-chloro-2-[(2-phenylethyl)thio]-1,3-thiazole-5-yl }methylene)-3-(2,4-dichlorobenzyl)-
1,3-tiyazolidine-2,4-dione
If:3-(4-nitrobenzyl)-5-({4-chloro-2-[ (2-phenylethyl)thio]-1,3-thiazole-5-yl } methylene)-1,3-
thiazolidine-2,4-dione
Synthesis of 5-({4-chloro-2-[(2-phenylethyl)thio]-1,3-thiazole-5-yl} methylene)-3-[2-( p-
and/or o- substitute phenyl)-2-oxoethyl]-1,3- thiazolidine-2,4-dione
1) Synthesis of 2,4-TZD
2) 3-[2-( p- and/or o- substitute phenyl)-2-oxoethyl]-1,3- thiazolidine-2,4-dione
3) 4-chloro-2-[(2-phenylethyl)thio]-1,3-thiazole-5-carbaldehyde was synthesized.
4) 6 original 2,4-thiazolidinedione derivatives were synthesized with reaction of 3-[2-( p-
and/or o- substitute phenyl)-2-oxoethyl]-1,3- thiazolidine-2,4-dione and 4-chloro-2-[(2-
phenylethyl)thio]-1,3-thiazole-5-carbaldehyde.
IIa:5-({4-chloro-2-[(2- phenylethyl)thio]-1,3-thiazole-5-yl }methylene)-3-[2-phenyl-2-
oxoethyl]-1,3- thiazolidine-2,4-dione
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IIb: 5-({4-chloro-2-[(2- phenylethyl)thio]-1,3-thiazole-5-yl }methylene)-3-[2-(4-fluorophenyl)-
2- oxoethyl]-1,3- thiazolidine-2,4-dione

IIc: 5-({4-chloro-2-[(2- phenylethyl)thio]-1,3-thiazole-5-yl }methylene)-3-[2-(4-chlorophenyl)-
2- oxoethyl]-1,3- thiazolidine-2,4-dione

IId: 5-({4-chloro-2-[(2- phenylethyl)thio]-1,3-thiazole-5-yl }methylene)-3-[2-(4-bromophenyl)-
2- oxoethyl]-1,3- thiazolidine-2,4-dione

Ie: 5-({4-chloro-2-[(2- phenylethyl)thio]-1,3-thiazole-5-yl }methylene)-3-[2-(2,4-
dichlorophenyl)-2- oxoethyl]-1,3- thiazolidine-2,4-dione

IIf: 5-({4-chloro-2-[(2-phenylethyl)thio]-1,3-thiazole-5-yl }methylene)-3-[2-(4-nitrophenyl)-2-
oxoethyl]-1,3- thiazolidine-2,4-dione

Synthesis of 3-[2-(p- and/or o-substitute phenyl)-2-oxo-ethyl]-5-(2,4-dichloro-thiazole-5-yl-
methylenyl)-thiazolidine-2,4-dione

1) Synthesis of 2,4-TZD

2) Synthesis of 2,4-dichloro-1,3-thiazole-5-carbaldehyde

3) 3-[2-( p- and/or o- substitute phenyl)-2-oxoethyl]-1,3-thiazolidine-2,4-dione was synthesized.
ITIa:3-(2-phenyl-2-oxo-ethyl)-5-(2,4-dichloro-thiazole-5-yl-methylenyl)-thiazolidine-2,4-dione
IIIb:3-[2-(4-fluoro-phenyl)-2-oxo-ethyl)-5-(2,4-dichloro-thiazole-5-yl-methylenyl)-
thiazolidine-2,4-dione
IIIc:3-[2-(4-chloro-phenyl)-2-oxo-ethyl)-5-(2,4-dichloro-thiazole-5-yl-methylenyl)-
thiazolidine-2,4-dione
ITId:3-[2-(4-bromo-phenyl)-2-oxo-ethyl)-5-(2,4-dichloro-thiazole-5-yl-methylenyl)-
thiazolidine-2,4-dione
ITe:3-[2-(2,4-dichloro-phenyl)-2-oxo-ethyl)-5-(2,4-dichloro-thiazole-5-yl-methylenyl)-
thiazolidine-2,4-dione
IIIf:3-[2-(4-nitro-phenyl)-2-oxo-ethyl)-5-(2,4-dichloro-thiazole-5-yl-methylenyl)-thiazolidine-
2.4-dione

By using these three different general methods, 18 original compounds were synthesized which
are substitute at 3. and 5. positions of 2,4-TZD.

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

Conformationally structure of compound 3-[2-(4-chloro phenyl)-2-oxo-ethyl]-5-(2,4-dichloro-
thiazole-5-yl-methylenyl)- thiazolidine-2,4-dione (IIlc) was performed by X-Ray analysis.
According to this, it was seen that the compounds Illc is structure of Z isomer.

Key Words : Antidiabetic activity, 2,4-thiazolidinedione, thiazole, thiazolylthiazolidinedione.
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