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Bu ¢ahymanin hazirlanmas: siiresince yardimlarm ve destegini eksik etmeyen, engin bilgi ve
tecriibesiyle bana yol gosteren ¢ok degerli hocam Dog¢.Dr.Zuhal TURGUT’a en igten
dileklerimle tesekkiirlerimi sunarm,

Deneysel c¢ahgmalarim swrasinda baglangic maddelerinin temini ve NMR spektrumlarmn
gekilmesinde Sdenek saglayan Dog.Dr.Niiket OCAL’a, ¢ahsmalarimm  yiiriitiirken her tiirli
yardim esirgemeyen Yrd.Dog.Dr.Feray AYDOGAN ve Ars.Gor.Cigdem YOLACANa , tez
yazihmm swrasindaki desteginden dolayr esim Derya UZUNOGLU, kardeglerim Rasim
UZUNOGLU ve Nergis UZUNOGLU’na tegekkiir ederim.

Aynica okul hayatim ve tez ¢ahigmalarrm boyunca maddi ve manevi destegini esirgemeyen
¢ok degerli annem ve babama sayg: ve sevgilerimi belirtmeyi bir borg bilirim.



OZET

Son yillarda yapiimakta olan biyokimyasal ve farmasttik amach arastirmalar, fonksiyonlu
guruplarmm ve icerdikleri substituentlerin etkileri de g6z Oniinde bulundurularak Gzellikle
konjuge ve heteroatom iceren sistemler iizerinde yofunlastiiimaktadir. Yapilan kaynak
¢alismalar1 sonucunda, azot ve kiikiirt iceren heterohalkah bilegiklerin antibiyotik, diiiretik,
organoleptik, tuberkulostik, antileukemik, antimalaryal, antibakteriyel, antiparasitikal,
antifungal ve afn kesici gibi tibbi acidan Gnemli kimyasal maddelerin hazirlanmasinda
kullamlan yararh bilegikler oldufu saptannmgtir.

Gerekli literatiir aragtirmalar1 tamamlandiktan sonra hazwlanan bu caligmalarda 3.,4,5-
trimetoksibenzaldehid’den, hazirlanan gegitli schiff bazlar ile kiikiirt iceren uygun reaktiflerle
verecedi halka kapanmasi reaksiyonlar1 sonucunda, diisiiniilen tiyazolidinon tiirevlerinin elde
edilmesine ¢ahgilmgtir.

Sentezlenen bilegiklerin NMR ve IR verilerinden yararlamlarak yapilar: aydinlatihmgtir.,

Anahtar Sozciikler: Biyolojik Aktivite, Halka Kapanmas1 Reaksiyonlari, 3,4,5-
Trimetoksibenzaldehid, Schiff Bazlari, 4-Tiyazolidinonlar.



ABSTRACT

Nowadays, biochemical and pharmaceutical investigations have been focused especially on
conjugated and heteroatom containing system since the effect of substituents and their
functional group are important. After a literature reseach, heterocyclic compound containing
nitrogen and sulphur were very useful in the preparation of chemical compound such as
antibiotic, ditiretic, organoleptic, tuberculosis, antileukemic, antimalarial, antibacterial,
antifungal and analgesic, which are medically important.

After finishing literature research , the various schiff bases have been prepared that undergo
cyclization reaction with 3,4,5-trimethoxybenzaldehyde and sulphur containing compounds
to give expected thiazolidinones derivatives.

Structure of the synthesised new compounds clarified by their NMR and IR spectrum results.

Keywords: Biological Activity, Ring-Closure Reactions, Schiff Bases, 3,4,5-
trimethoxybenzaldehyde, 4-Tiyazolidinones.
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1. GIRIS

Kendine 6zgli 6zelliklerinden ve gesitli fonksiyonlarindan dolay heterohalkah sistemler,
biyolojik aktivite gosterilebilecek bilesikleri biinyesinde bulundurmaktadir. Bu sistemin
{iyelerinden biri olan azot, kiikiirt ve oksijen atomlari aym anda igeren 5 halkah 4-
tiyazolidinonlarn yillar boyunca genis bir biyolojik aktivite gosterdigi kaynaklarda
belirtilmektedir.(Brown, 1961; Singh, 1992 ). Biitin bunlarin yam sira son yillarda bu tiir
bilegiklerin biyolojik agidan antitumdr reaktif olarak etkinlik gstermesi olasilig1 da agrhk
kazanmaktadur.

2-Pozisyonunda substitiie aril iceren 4-tiyazolidinonlarmm sentetik olarak elde edilmesi
amaglanmistir. Genellikle bu bilegikler schiff bazlarindan kolayhkla hazirlandifs i¢in bir dizi
schiff bazi elde edilmigtir. Ayrica tezin ilk iki bslimiinde ¢aligma konusuna ve reaksiyonlara
esas tegkil eden schiff bazlar ve 4-tiyazolidinonlara iligkin toplu bir bilgi verilmigtir.



2. SCHIFF BAZLARI

Primer aminlerin aldehidlerle ve ketonlarla reaksiyonundan N-alkil iminler (azometinler)
elde edilir (Sandler ve Karo, 1986).

Bu smifi olugturan bilegikler, Ozellikle N-substitue iminler , ik defa 1864 wilmda
Schiff tarafindan bulundufu i¢in daha yaygin bir kullamsla Schiff Bazlarnt olarak
adlandirilirlar.
Iminler bir ok biyokimyasal reaksiyonda 6nemlidir, ¢linkii bir ¢ok enzim bir amino asidin
-NH, grubunu kullanarak bir aldehid veya ketonla reaksiyona girerek imin baglarm:
olustururlar,

2.1 Adlandirma

Schiff bazlari, genel bir smiflandirma ile iminler olarak ya da daha spesifik olarak aldiminler
ve ketiminler, RCH=NR' ve R;C=NR! olarak da adlandrilirlar( Smith, 1965 ).

Iminler genellikle tiiretildikleri aldehit ya da ketonun ismine —imin kelimesi eklenerek veya
~aldimin ve —ketimin son ekleri kullamlarak ifade edilirler.

CH;CH=NCH;, asetaldehid metilimin ya da N-metilasetaldimin.

CH3N=C(CHMe,),, N-metildiizopropil ketimin olarak adlandirilr.

Aminlerde, anilinden tiiretildikleri zaman genellikle “anil” ismi de kullamhr.

PhyC=NPh, benzofenon anil olarak adlandmrihr,

Ozellikle substitiic bir aminden tlireyen ya da amin f{izerindeki bir fonksiyonel grubun

vurgulanmas i¢in bu bilegikler, aldehit ve keton kismu bir substitlient olacak sekilde “iliden”
son ekinin kullamimasiyla 6rnegin:



PhCH=N-CsH4-SO3H, N-benzilidensulfanilik asid ve 4-kloro-N-(4-klorobenziliden) anilin
olarak da isimlendirilirler:

Do

Tam tersine, amin kismm substitiient olarak alindifinda &rnegin:

0O

NH
4-imino-2,5-¢iklohekzadien-1-on

Ph-C(=NPh)-COOH, ise a-feniliminofenilasetikasid olarak adlandiriimasina
rastlanimaktadr.

Birden fazla amin grubu var ise di-, tri- gibi ekler kullaniimaktadir. Ornegin:

NCH;

NCH;
N,N! —Dimetil-1,4-naftokinondiimin seklinde adlandiriimaktadir.

Asagidaki tabloda bu bilegiklerin kaynaklarda bulunan farkh adlandwma sistemleri
listelenmigtir.(Sandler ve Karo,1986)



Schiff bazlarmm isimlendirilmeleri

RR'C=NR’
Isim Substitiient
imin R'=H

Amin(ilidenamin)  RZ=alkil (R ) ya da aril (Ar)

Aldimin R=R ya da Ar;R'=H
Ketimin R,R!=R ya da Ar
Schiff bazx R=Ar; R'=H, R>=R, Ar
Aniller R,R'=R, Ar, H;R*=Ar
2.2 Elde Edilmeleri
-H0

R-CHO + R—NH, === [ R-CHOH-NH-R '} R—CH=N-R’

Ornegin, benzaldehidle anilinin ekzotermik reaksiyonu sonucu kolayhkla benziliden anilin

olugur.

CgHs—CHO+CgHs—NH; —— = CgHg—CH=N-CgHs + H0

Alifatik aldehidlerin aminlerle olan kondenzasyon reaksiyonlarmm ilk asamasmda imin
olugsa dahi a-konumunda substituent icermeyen bu aldehidler kolaylkla aldol
kondenzasyonlarm: meydana getireceklerinden genellikle polimerik maddeleri verirler
(Layer, 1962).0Ornegin,



R R R
{ I [
NRCH,CH—=NR > CHZCH(=CCH==?_l CCH=NR

Eger bu tiir bir reaksiyon primer bir aldehidin alifatik bir amine 0° C de yavasga katiimasiyla
yapihirsa Schiff baz elde edilir.Yani diigiik sicakhkta yapilan bir kondenzasyon iminin daha
ileri bir reaksiyon ile dimerik veya polimerik maddelere déniiglimiinii engeller (Layer, 1962).

Primer alifatik aldehidlerin ters-alkil grubu igeren aminlerle olan kondenzasyonlar1 daha
basarihdir.Ciink{i sonradan olusabilecek bir aldol kondenzasyonu sterik olarak miimkiin
olmamaktadir.

RCH,CHO + H,N—C—R" ——= RCH,CH=N-C—R" + H,0

|

Rl’u "

a-konumunda dallanmus olan alifatik aldehidler aminler ile kolaylikla kondenzasyon yaparak
iyi bir verimle iminleri olustururlar (Layer, 1962). Omegin sekunder bir aldehidden
olusturulan ve sadece bir tane o-hidrojeni iceren imin daha ileri bir kondenzasyona
ugrayamaz.

R—C—CHO *+ H,N—R' ——— = R—C—HC=N—R" + H0

| |

H H




Aromatik ve tersiyer alifatik aldehidler aminlerle kolaylkla ve hemen hemen kantitatif
miktarlarda reaksiyona girerek oda sicakliginda dahi iminleri olugturabilirler (Layer, 1962).
Aromatik aldehidler kondenzasyon reaksiyonlarmda son- derece etkili olduklarmdan,
reaksiyon srrasmda olusan suyun ¢ofu zaman uzaklastm]masma gerek duyulmadan iminler
meydana getirilirler.

A—CHO + H,N—R ——» Ar—CH=N—R + H,0

Ketonlarm aldehidlere oranla amonyak veya primer aminlerle reaksiyona girme egilimi daha
diigtikttir. Ornegin asetofenonun anilinle reaksiyonu ZnCl, varhginda 160° C *de gergeklesir.

ZnCl,,160° C H3C

CegHs— CO—CH; + CgHg—NHy ——> C=N-—CgHs + Hy0

HaC

Cinko kloriir, N-aril ketiminlerin karigim halindeki aromatik alifatik ketonlardan
hazirlanmasinda yeterli bir katalizor olarak goriilmektedir.

Karbonil bilegiklerinin sekonder ve tersiyer aminlerle reaksiyonu her zaman azometin bag
olugmasiyla sonuglanmaz Bir a-hidrojen atomuna sahip karbonil bilegikleri sekonder
aminlerle reaksiyona girerek enaminleri olustururlar.Halbuki reaksiyon sekonder aminlerin
perklorat tuzlaryla yapildifinda tersiver iminyum tuzlan elde edilmigtir.Ciklik ketonlarin
tersiyer aminlerle diiglik sicakhkta reaksiyonu kararsiz kompleks olusumuyla
sonuglanir.Ornegin, formaldehit ile amonyagmn reaksiyon Uriinii hekzametilenteraamindir.
Diger alifatik aldehitlerin amonyakla reaksiyonu hekzahidrotriazin bilesikleri (2) veya o-
amino alkollerin olugmasiyla sonuglanir;



H
N
N e R
H2C/ le\c,qz P\CH \CH
l
/N\
CH, CH, HN NH
v \N S
/ CH
CH, FIR
03] @

Aromatik aldehitler oda sicakhinda sulu veya alkollii amonyak ile hidroamidleri vermek
lizere reaksiyona girerlerse de ¢ok seyreltik aldehit ¢ozeltisi kullamidifmda reaksiyonun imin
olisumunda durdurulabilecegi bulunmustur:

; Q_m o . @‘C”( o)) o
2

Konjugasyonun azometin bagmm termodinamik kararbhiim artrmasi nedeniyle alkkil aril
ketiminler alifatik ketiminlerden, diaril ketiminler de alkil aril ketiminlerden daha kararhdur.
Benzofenon imin (3) 48 ° C ¢ deki erime noktasiyla oldukga kararhdir. p-Benzokinonun
monoimini oldukga kararsizdir.Buna kargihk diimin (4) yeterince kararhdir.




NH

C=NH
NH

©) “4)

2.2.1 Diger Elde Edilme Reaksiyonlan
2.2.1.1 Aminlerin dehidrasyonu ile

ik defa Ritter aminleri dehidrasyona ugratarak iminleri elde etmistir.izobornilanitinin 220° C
de kiikiirt ile kolayca dehidrojenasyonu % 89 verim ile kafurun anilini verdigi bulimmustur:

H NCgHs
-H2

Daha sonra bu yontemin N-a-fenilpropilanilin, N,N ¢ —diizopropilanilin ve benzhidrilaminin
dehidrasyonu igin de etkili oldugu bulunmugtur.

2.2.1.2 Fenollerin ve fenol eterlerinin nitriller ile reaksiyonu
Hoesch ve Houben fenolleri ve onlarm eterlerini alkil veya aril siyaniirlerin eter icindeki
¢ozeltileriyle, HCl veya reaktivitesi az olan fenoller i¢in ZnCl, katalizbrleri kullanarak ,

reaksiyona sokup iyi verimlerle ketiminleri elde etmiglerdir.

Bu reaksiyon, gruplarm meta konumunda oldufu mono eterler veya dihidroksi bilegikleri
tarafindan da kolayhkla verilir:




OH OH

HO * RCN —» HO C Rs HCI

2.2.1.3 Karbon-azot bilesiklerinin indirgenmesi ile

Alifatik ve aromatik ketonlarn oksimleri basing altinda nikel ve hidrojenle indirgenerek
ketiminleri verirler:

chzNOH + H2 D E—— i chzNH + H20

Nitrillerin nikel ve platin katalizorlerle hidrojenasyonu iminleri verebilir., Ama amine kadar
giden daha ileri bir indirgenme nedeniyle verim oldukga digiiktir.

RCZN + Hy ——» RCH=NH + H; ———» RCH;NH,

RCH=NH + RCHy;NH; ————» RCH,;NHCH,R + NHs4

-

2.2.1.4 Nitrozo bilegiklerinin etkin hidrojen iceren bilesikler ile reaksiyonu sonucu

Bu konuda ilk g¢aliymalar iminlerin, nitrozo bilegikleri ile etkin hidrojen iceren bilesiklerin
reaksiyonu sonucunda olugtufunu belirtmislerdir.Bununla beraber ilerleyen aragtirmalar
reaksiyon liriiniiniin beklenen imin yerine nitron oldugunu ortaya gikarmugtir.

Daha sonraki ¢aligmalarda ise her iki liriiniinde olustufu ama bazi etkin hidrojen igeren
bilesiklerin nitronlara oranla daha ¢ok iminleri verdii bulunmustur. Bu konuda birgok
inceleme yapilmigsa da reaksiyonda imin veya nitron olusumlarindan hangisinin baskin
oldugu tam olarak anlaglamamgtir. Bu nedenle reaksiyon su sekilde gosterilebilir.
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~

C=NR + Hp

7/

HiC, HiC, 7 e
/CHZ + RNO —— /CHN(OH)R

H3C H3C \ H3C\

2.3 Reaksiyonlan
2.3.1 Primer amin ile reaksiyon
Sekunder aminlerin iminlere katitmasi ile olusan ara {iriin 1,1 — diaminoalkan kararh degildir.

Bu ara {iriiniin tekrar baslangi¢c maddelerini vermek fizere deaminasyona ugramas: nedeni ile
iminler sekunder aminlerle reaksiyona girmezler:

H3C\ HSC\
/C"-"NH + RR'NH ——m—— /C(NR'R")NHR
H3C H3C

Bir degigme reaksiyonu meydana gelir:

HsC_ HiC, HsC,
C=NR + HNR —f———— C(NHR')NHR ————> C=NR' + HyNR
/ / /

HC HoC HaC

Bu reaksiyon ilk defa Reddelien tarafindan imin elde etmek tizere kullamlmistir. Genellikle
imine, ayrilacak amine oranla kaynama noktas: daha yiiksek olan bir amin katilarak imindeki
azot substituentlerinin degistirilmesi saglanmms olur.Transalkilidenasyon adi verilen bu
reaksiyonda asid katalizére gerek duyulmaz.
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2.3.2 Hidroliz

Karbonil bilesikleri ile aminlerin reaksiyonu sirasinda suyun ayrilmasi sonucu imin olugtugu
bulunmugtur.Reaksiyon tersinir oldufundan reaksiyonun biitlin agamalarmdan geri doniis
olabilir. Bu nedenle iminlerin hidrolizi sonucu baglangic maddeleri elde edilebilir.

R,C=NR
+ H,0 /N "
H @&—— ch\ ——————— R,C=0 + RNHj
+
NH,R
+
R,C=NHR

Alifatik ketiminler aromatik ketiminlerden daba hizli olarak hidrolize ugrarlar.

2.3.3 Aktif hidrojen bilesiklerinin katilmas:

Aktif hidrojen iceren pekgok bilesik agagidaki gibi iminlere katilabilir:

RRC=NR" + R"M ——— = RRR"CNHR"

o-Hidrojeni igeren alifatik aldehid ve ketonlardan elde edilen iminler aldo! kondenzasyonu
yapabilirler. Ornegin N-2-propilidenanilin 100 ® C’de hidroklorik asid katalizrliigiinde aldol
kondenzasyonu, halka kapanmasi ve deaminasyona ugrayarak 2,2.4-trimetilhidrokinolin verir:
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Cng“\ CH3
2 CgHsN=C(CHj); — >
CH2
(L,(CH3)2
CeHNH  CH, CHj
CH3 R S CH3 + CsHs NH2

N CH3 lil CH3

i H
2.2 4-trimetilhidrokinolin

2.4 Geometrik izomeri

Cifte bagh karbonlara oranla azometin bagi etrafinda bir donme gergeklesebildiginden
stereoizomerler arasmdaki degisim kolayhkla meydana gelmekte bu nedenle de iminlerin syn-
ve anti- izomerileri ayn ayri izole edilememektedir.

HC_ .. HsC
>C:NH —_— -——— >C:N —
Hac mc -
& o

iminleri syn- ve anti- sekillerinin dengede oldugu ve bazt durumlarda da bunlarm ayn ayn
izole edilebildigi ketiminlerde ortaya gikmistir. Asagidaki Smekte gosterilen tipteki substitiie
benzofenonlardan olusturulan ketiminlerin syn- ve anti- gekilleri fraksiyonlu kristallendirilme
ile elde edilebilmistir:
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Imino grubunda azot atomuna bafh elektronegatif gruplar polarizasyonu azaltacagmdan
geometrik izomerler ¢ok daha kararh olurlar ve bu nedenle de kolaylikla izole edilebilirler:

HC_ .. .. HaC .
> :‘—N"'Rr: - >c::N—-Br:
HSC H3 C as ws

Elektronegatif grubun varh§i normal polarizasyonu azaltacafmdan ¢ift bag etrafindaki
dénmeye karsi direnci arttirr. Polarizasyondaki bu azalma yukandaki rezonans yapilardan da
gorillecegi lizere negatif yiiklerin elektrostatik itmeler ile agiklanabilir.

2.5 Tautomerisi

Azo bilesikleri tautomeriye ugramaya yatkindir, Rezonans katkian ihmal edildiginde ve

yalniz bag enerjileri g6z 6nfinde bulunduruldugunda bu tautomeri hesaplanabilir.

~CHy~N=NH- ==————== —HC=N—NH-

Hidrozon formu 9 Kcal / mol azo formundan daha baskindir.
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2.6 Fiziksel Ozellikleri

Azot f{izerinde substitilent bulundurmayan kiigikk molekdl agwhklh iminler kolayhkla
polimerize olduklarmdan ¢ok az bilinmektedirler. Omegin CH,=NH, elde etmek igin yapilan
tim reaksiyonlarda umulan {iriiniin yerine bir gem-diamin tiirli olan hekzametilentetramin,
(CHy) N4 elde edilmektedir. Bu yiizden formaldimin hakkmda fazla bilgi edinilememigtir.
Asetaldimin bir likid olarak belirtilmigse de, kolaylikla kati bir trimere doniismektedir.
Dolayisiyla kaynama noktasi kaydedﬂémcmisth. Benzaldimin kararsiz bir yag iken,
benzofenonimin oldukga kararh bir maddedir. Azot atomu {izerindeki substitiientler iminlerin
kararhhigm oldukga arttirmaktadirlar. Ornegin; N-etilpropiyonaldimin, Et-N=CHEt, kaynama
noktasi 48 ° C olan kararh bir likiddir.

Iminler, kargiliklar: olan aminlerden daha az baziktirler. Omegin, p-klorobezaldehid anil igin
pKa=2.8 iken, anilin i¢in pKa=4.6 dir. Bunun sebebi baz etkilere dayandirilabilinir, Amin
yapisndan, imin yapismm olusumu swrasinda, bazikligi biiyik olgiide azaltan  sp
hibridlegmsinden sp® hibridlesmesine doniigim meydana gelir. Diger taraftan anilin
azotundaki ortaklanmams elektron ciftini bulunduran orbital benzen halkasmm = orbitalleri
ile fist dste gakigir, oysa bu durum aniller igin gegerli defildir. Ayrica, alifatik iminlerin
bazikligi asid ¢6zeltisinde gok hizhi hidrolize oldukiarindan Slctilememektedir.
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3.4 -TiYAZOLIDINONLAR

4-Tiyazolidinonlar hakkmnda onlarm kullammina ve kimyasina yonelik birgok g¢ahsmalar
yapilmug fakat etrafh ve genis bir inceleme ancak 1961 yilinda gergeklegmigtir.Daha sonraki
yillarda ise tiyazolidinon tiirevleri fizerindeki incelemeler polimerik maddeler igin stabilizbr
olarak yogunlagmugtir.Bu tiir bilesiklerin ¢ok gesitli fizyolojik aktiviteleri oldufu yillar
boyunca kanitlanmigtir. Yaplan incelemeler, tiyazolidinonlar (5).tiyazolidindionlar (6), 2-
imino- 4-tiyazolidinonlar (7) ve 4-okso-2- tiyazolin-2-ilbidrazonlar (8)° mn yalmz Sneml
yapilarinin aydinlanmasim saglamastir.

0 H 0 H o H o 0
4s OAS HN/\S N/’ks
HoC ___'L

-

HaC

() 6 ) ®)

3.1 Adlanduma

Organik bilesikler genel olarak 6zel isimleriyle de kabul edilmis olmakla birlikte TUPAC
sistemine gore adlandirilmakta ve numaralandiriimaktadir (Fletcher vd.,1974).

Halka tiyesi olarak en az iki farkh elementin atomunu igeren heterohalkal bilesikler de yine
TUPAC sistemine gore adlandirilmaktadiriar. Buna gére halkada bulunan kikiirt icin “tiya-”,
azot igin “aza-” Oneki kullamimaktadi;r. Halkadaki heteroatomlar adlandmimalarinda
periyodik cetveldeki azalan grup numaralan ve atom numaralarina gore swalandinliriar.

3-10 dyeli halkalarm adlandmilmasi i¢in Hantzsch-Widman sistemi kullamimakta ve bu
sistemde atomlar yine aym 6rnekleri almaktadirlar,
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Doymamug ve azot igeren bes iiyeli halkalar “-0l” son ekini alarak adlandmbirlar. Buna gore

heteroatomlan 1- ve 3- konumunda igeren
[ Y

S

bilesigi tiyazol, 1- ve 2- konumunda igeren

[\

s~

bilesigi ise izotiyazol olarak ifade edilirler.

Bir ¢ifte bag iceren azotlu halka ise “-olin” son ekini almaktadir:

() — O —

A’-tiyazolin A’-tiyazolin A*-tiyazolin

Bes tiyeli azot igeren halkanm tamamen doymus oldugunu belirtmek i¢in ise “~olidin™ son eki
kullamlmaktadrr. Halka f{izerindeki  substitlientlerin  konumlarm  belirtmek  icin
numaralandirma, atom numaras: en biiyilk olan heteroatomdan baglayarak, heteroatomlar
miimkiin olan en kii¢lik numarayi alacak sekilde yapilir:
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3.2 Elde Edilmeleri

4-Tiyazolidinonlarn eldesinde kullanilan genelde en yaygm yontem tiyoiire yada tiyoglikolik
asid tlirevlerinden biriyle hazirlannus substitue agiklik bilegifin uygun sekilde halka
kapanmasiyla 3,4-baginin olusumu seklindedir.Daha az kullamlan sentez yontemi ise ; ilgili
heterohalkali sistemin kimyasal doniigiimii ve uygun 4-tiyazolidinon iskeletine izomerlerin
yeniden diizenlenmesidir.

3.2.1 Halka kapanmas: yontemleri
3.2.1.1 3,4-bagmin olusumu

Substitue 2-imino-4-tiyazolidinonlar,simetrik ve simetrik olmayan tiyoiirelerin, substitiie ve
stibstitiie olmayan «-haloalkanoik asidleri ve bunlarin esterlerinin, asid kloriirlerinin,
amidlerinin veya karbamatlarmin reaksiyonu ile iyi bir verim ahlnarak elde -edilirler.
Reaksiyon, izotiyolire ara {iriinliniin sodyum asetat veya piridin varhfinda, asetik asid, etanol
veya benzen ile geri sogutucu altinda halka kapanmasi gergeklestirecek bir gekilde yiirtir

Rll
i ™
R—NH-C—NHR' R'-NH-C=N—R' + X—C—COY ——-—»
R"l
Y R o) R
O u HY N—~N
—_—_——
R'l% )\\ RII )\ ,
R“' S NR Rm S NR
R = Alkil, Aril veya Heterogiklik
R! = Alkil, Aril veya Heterogiklik

R! = H veya Alkil
R"  =H veya Alkil

R'R™ = Alkiliden veya Ariliden W
M
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Cesiti N-substitlie asetiltiyoasetamidler, sodyum asetat ve asetik asit varhfmda
monokloroasetik asid ile, geri sogutucu altinda reaksiyona girerek 2-asetilmetilen-3-substitiie-
4-tiyazolidinonlar1 verir (S.P.Kharidia vd., 1962).

i Ve
RNH-C-CH,COCHy +  CICH,COOH ——sm /\
&~ YCHCOCH

Simetrik diaril tiyoiireler ile yapilan reaksiyonlarda tek bir Urlin olugur. Tiyoire ve
jsaretlenmis monokloroasetik asidin sodyum tuzu kullamlarak 2-imino-4-tiyazolidinon-4-'*C
sentezi yaymnlanmigtir, (A.H.Frye vd.,1964)

S o /H
1 k4 7—\—-N
HoN—C—NH, + CICH,COONa —————» 1% %

Simetrik olmayan substitile tiyolireler ise substitlie a-kloroasetat ile kondenzasyona
ugradigmda 2-imino-4-tiyazolidinonlarm (9a,b) her iki izomeri ele geger.Bilesik (9) ‘in
yapisal konfigirasyonu karsthi olan dionlarsa ( 10 a,b) hidrolizlendigi zaman ortaya
¢ikmmgtr,

S 0 Q
R' " i
AN )J\ AR R R R R
N N + CICHRCO,R® — & N + N
e Nu H > H
/>—3 J
R'..,.—N RN”N
(9a) (9b)

/ J/

o ) 0
H R
\-» " o R‘ R' R
N&H . R ___—«_’R \N R *\N R ~ N)jv<
}“‘ s H O H
é S
Rll__

(10a) (10b)
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o~Merkaptoalkanoik asidler, 4-tiyazolidinonlarm sentezinde ¢ok genis olarak kullanthrlar,
Substitiie veya substitlie olmayan a-merkaptoalkanoik asidler aromatik veya heterogiklik
aldehidlerin Schiff bazlan ile ve alifatik veya aromatik aminlerle farkh ¢oziicliler icinde bir
gesit 2-substitite-4-tiyazolidonlar: verirler (P.N.Bhargava vd., 1972).

o]
RN=C~R’ il RNH—=HGC~R' " N-R
Ill + HS-——(!:-——C OOH ———— F‘{'" l g R )\ﬂ
R™" HOOC-'“C(’——-S R s !
R"

R = Alkil veya Aril

R' = Aril veya Heterogiklik
R"  =H veya Akil '
R =H veya Alkil

RIRY = Ariliden

Aminlerin ve ketonlan kondenzasyonu sonucu olusan Schiff bazlan o-merkaptoasetik asid ile
reaksiyona girerek 2,2-disubstitiie-4-tiyazolidinonlar: verir (P.N.Bhargava vd., 1973).

Rl R' 0

7 L N—R
R-—N~C\ * HS-CH,COOH 3 R-NH ,-R" e

R" R!
HOOC—CH,S s/\ (R"

R = Aril
R' = Aki
R' = Akil

a-Haloasetik asid tiirevleri ; N-alkil, N-aril, N-heteroaril, N,N'-dialkil (simetrik ve asimetrik),
N, N'-diaril (asimetrik), N-alkil-N'-aril, N-alkil- N'-heteroaril ve N-aril- N'- heteroaril
tiyolreler ile kolayca reaksiyona girer.
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N-alkiltiyoiirelerin 100°C’de sodyum asetat varhmda kloro asetik asid ile reaksiyonundan 2-
alkilaminotiyazolin-4-on (11) ve az miktarda bilesik (12) olugmaktadir.Halbuki 50 °'C’de
alkalisiz ortamda N-metiltiyoiire (R=Me) a-kloroasetik asid ile ana iirlin olarak bilegik
(11)’tin yamswra az miktardaki bilesik (12) ‘4 verir.Ama primer N-alkiltiyotireler ile yalmz
(12) olugur.

0 0
S R
i} N N
R, /C\ +  CICH,COoH — + \
N NH2 H
/7 S \
H HN N
an (12)

1,1-Dialkil-4-ariltiyosemikarbazidlerin o-kloroasetik asid ile kondenzasyonu sonucu 2-
dialkilamino tiirevleri elde edilir. 5-Karboksi(alkil)izotiyosemikarbazid ara irlinleri bagariyla
izole edilmis ve daha sonrada ¢iklizasyona ugratilmustir.

8

0
R A
§—CH,CO,R W b
RzzN——l'Q )’\MR. CICH,COH e ___< N N)? N/§
" e ) 0
2
2

Uygun aldehid ve ketonlarin substitiie tiyosemikarbazidlerle kondenzasyonlarmdan hazrlanan
4-alkil-(veya aril) tiyosemikarbazonlar da a-kloroasetik asid ile 2-ilhidrazonlarn verirler.

Ar N——<
M acHo CICH,CO,H
HAN-N" NHR ———— _ N/ WHR ———>= Ar

|
N
N=N
H H/
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Gomes ve Joullie 2,3-difenil-4-tiyazolidinon 1,1-dioksid’in, SO, varhgnda 70°C’de
benzilidenanilin ve keten ile reaksiyona girerek olustugunu agiklamglardir (H.N.Pandey vd.,
1972).

0
N——N-Ph
Ph—CH=N~Ph + HC=C=0 + 80 ———»

g~ Ph
Oz

Bir baz varhfinda CS, ile primer amin yada amonyagm reaksiyonu ile olusan ditiyokarbomat,
4-tiyazolidinon halkasimn heteroatomlarimn  kayna® olarak olugmaktadr. Amonyum
ditiyokarbomatin hazirlanmasinda, amonyagm agms1 amonyum tritiyokarbomatm oligumunu
kolaylagtirmaktadur.

i s
NR, 8 . . CICH,COONd I
RNH; + CS; — » R—NH—CSNR; — 2" 70 RNH'CSCHzcoo'Na"

SI _ RN—CO
RNHUSCH,cooNg 24 . [\
sé_  _CH,

R grubu icinde bulupan bazi substituentler degisik tlirde friinlerin olugmasma sebep
olabilmektedir. Eger ditiyokarbamat beta pozisyonunda bir alkol grubu igeriyorsa,
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karboksimetil tuzu amonyakli ¢dzeltide kararh degildir ve izotiyosiyanat arafiriinii 2-
tiyooksazolidinin bir homologuna ddniigtir.

1]

l

Rl
RCNHCSNH; + CICH,COONH, > R(LNHCSCH:COONH4 —

H,OH CHLOH

(HOCH,CRRNCS ) o / \

¢
s ~ _CHy

Karbon oksisilfiirtin primer aminler ile KOH varligmda reaksiyonu sonucunda 3-substittie
2,4-tiyazolidindionlar sentezlenir. '

COS + RNHy + KOH ——— » RNHCOS + CICH,CO0 —

ASID RN—CO
RNHCOSCH,CO0" ~ ——— oc/ "
L A

Tiyazolidinon bilesii asid veya bazdan biriyle muamele edildifi zaman imino-tiyofenlerin
tautomerik halka-zincir davramgina benzer sekilde izomerizasyona ugrar.Azot iizerinde
substituent igermeyen polifloroaseton imin azot atmosferinde 0-25°C°de merkapto asidlerle
reaksiyona girerek flor igeren 4-tiyazolidinonlar: olugturur.Halbuki N-substitiie iminler sadece
daha yiiksek sicaklklarda reaksiyon verirler. B-Aril-oi-merkaptoakrilik asidler kolayhkla
karbon-azot ¢ifte bagmma katilarak S-arilidin tiirevierini olugturur. Bis-iminlerde aym gekilde
merkapto asidlerle benzer reaksiyon ile 1,2-bis(feniltiyazolidin-4-on-3-il) etanm d1- ve mezo-
sekillerinden her ikisinide verir. Bununia birlikte, azin 100°C’de asidin asinisiyla reaksiyona
girdifinde Snce ara iirlin verir. Buna ikinci mol asid ilavesini takiben halka kapanmasiyla
bilesik (13) ve (oksidasyonla ) (14) olusur.
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Ar

>____ l/_\N ___:<A’ X HSiHCOzH . ( )\

H H Ar

NA—)

N Ar
Al HSCHCO,H >:-:..N 0
>: NN ' ‘ R AN
H
H H R N

Ar
\A}_s L L(')Hs *LO(L\S

(13) (14)

N-Aril-substitue dionlar, tri-n-propilamin veya metalik sodyum gibi bir bazik katalizoriin
varhgnda etil tiyoglikolat ile aril izosiyanatin reaksiyonundan sentezlenmigtir.

o]

Ho A
N /cnzcoza I | \N/‘i
- e

Ar—N==C==0  + HSCH,CO,E!

Glasial asetik asid igindeki monokloroasetik asidin ariltiyotiretanlarla kondenzasyonu
substitue 2,4-tiyazolidindionu verir. Reaksiyon alkiltiyoiiretania oldufu zaman ise sicakhk
160-170°C’de  tutulmahdir. Tiyobenzamidin trietilamin varhgmda bromoasetik asid ile
reaksiyonu S-karboksimetilizotiyobenzanilidi verir. Bu bilesigin asetik anhidrid ve trietilamin
ile reaksiyonu sonucu psédobaz olugur.
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Ph S
\]/ ¢ BrCHCOH —— \( W

H ph CO,H
| e i
ArC,0 + NEt3 + ~N = Ph—N
oH > d =

3.2.1.2 2,3-bagmin olusumu

2-Haloasetamidler potasyum tiyosiyanat ile reaksiyona girerek 2-tiyosiyanoasetamidleri
verirler. Bu da proton verici ¢bziclilerle giklizasyona ugrayarak 2-imino-4-tiyazolidinonlari
meydana getirir. Substitiie tiyoglikolamidler etil kloroformat ara {irQinii {izerinden 2,4-dionlara
doniistir.

0
RNHCOCH,Cl + KSCN —— » RNHCOCH,SCN —
}-S
HN
R o 0
CONHR R
/ N
H,C +  CICOEt ——» —
\ o H g
g o
l
CO,Et
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3.2.1.3 1,5-bagmmn olugumu
Al klorir amonyum tiyosiyanatla muarele edilip n-butanol ile kaynatildiinda tiyoliretam

verir. Reaksiyon a-kloroasetil kloriir ve benzaldehid ile dengelendiginde S-arilidendion elde
filmisti.

nBuO s
HC=CHCH,Cl + NH,CNS + nBUOH — \f CH,

/"\J

2 H
nBuO S 0
CH,
| +  ACHO + CICH,COCI ———» N
e

3.2.2 Halka ¢evrimleri

Tetrahidro-1h-1,3-diazepin-2-tiyol etil kloroasetat ile isitildifinda bilesik (16)’i verir. Bilegik
(15)’in reaksiyonu sulu ortamda kloroasetik asid ile olursa ilk bagta (16) meydana gelir. Sonra
bunun iizerinden 3-(8-aminobiitil) tiyozolidin-2,4-dion (17) olugur.Bunu hidroliz takip eder.

CHg

0
N +
CHj NH3(CH)g
+  CICHyCOEt ———p /k —_— “N
/
N S N
| s - S
H ci

(156) (18) (17)



26

5-Aril-3-N-fenilimino 1,2-ditiyol bir ketenle wstildignda bilegik (18)’i verir.Asin sida eski
haline doner. S-Fenilamino-3-imino-1,2,4-ditiyazolin asetik anhidrid ile sitildign zaman 2-
asetilimino-3-fenil-4-tiyazolidinona ( %95 ) ¢evrilir.

0
r N R Ph R
\ + C—=0 B —— N
R S R
NPh H
S
Ar

(18)

33  Spektral Ozellikleri
3.3.1 X-ray cahgmalan

Tiyazolidinonlarm fizyolojik ve endiistriyel alanda yaygin uygulama alami bulunmasindan
dolay1 2, 12b (R=Ph; R'=H), 11b (R=Ph; R'= R!'=H), 11b (R'= R"'=H) ve 11b (R=R''=Ph;
R'=" Me)’nin X-ray analizlerine gereksinim duyulmus ve basarilmistr. 2-amino-4-
tiyazolidin’in 2-asetil tiirevi kristal yapidadir. Fakat ¢ozeltide her iki tautomerik yapmin
varhig spektral bilgilerle kanttlannugtr.

3.3.2 IR spektrumlan

4-Tiyazolidinonlarm IR spektrumlar bilesifin yapisal tayini i¢in ¢ok kullamghdir. Karbonil
piki genelde 1760 cm™ ve 1655 cm™ arasmda karakteristik ve giigliidtir. 2,4-tiyazolidinonlar
bu bdlgede iki pik verirler.

4-Tiyazolidinonlar, azot atomuna hidrojen baglanmas: sonucu 3100-3400 cm™‘deki bslgede
N-H gerilmesi nedeniyle absorpsiyon gosterirler. Rodanin tirevlerinde 1100-1200 cm*
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arasmda bulunan gliclii baglar, C=S grubunun tayin edilmesinde yardimcidir. (Brown
vd.,1956).

3.3.3 Ultraviyole spektrumlan

Tautomerik dengeyle ilgili bilgilerin bu bilegiklerle alternatif yaklagimma ultraviyole
bilgilerinden elde edilen veriler hakkinda agiklama yapimustrr. Tiyotre ve a-haloasetik
asidlerin  kondezasyonunda 241-249 nm’deki maksimum  absorbsiyon  bandi
psddotiyodantonlarm polar yapilarindan dolayr korunur.

3.3.4 Mass spektrumu

Mass spektral verilerinin yliksek ve diigiik rezolisyonlan 2-tiyazolidinonlar ve 2-metilen
tivazolidin-4-onlarim birkag tanesi i¢in uygundur. Bu bilegikler i¢in smrk sayida MS
caligmas: mevcuttur.

3.4 Fiziksel dzellikler

3.4.1 pKa ve tautomerik denge

pKa degerlerinden elde edilmiy 2-substitlie-4-tiyazolidinonlarn ard arda takip eden asidlik
dereceleri 5>2>3’e¢ uyar. Tiyazolidinonlarin halkasmin agilmas: asidlii artirir. Substitile 5-
benzilidin-2,4-tiyazolidinon serilerinin asidlifi aragtirilomgtir. Entropi, entalpi ve serbest
iyonlagma enerjisi hesaplanabilir. 4-Tiyazolidinonlarm pek ¢ogu tautomerik denge sabitlerinin
potansiyometrik hesab1 hakkinda bilgi verilmistir.
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3.4.2 Polografik cahymalar

2-(arilimino)-4-tiyazolidinonlarm  Britton-Robinson = tamponu  igindeki  reaksiyon
mekanizmasiyla ilgii olarak ¢ahsilmustir,. pH 2-7.3 arahgmmda imino grubunun
protonlanmasiyla tersinir iki elektronla reaksiyonu gerceklesir. Polimetilen bis(2-imino-
tiyazolidinonlar) ayrica elektrokimyasal indirgenmeye ugrar.

3.5 4-Tiyazolidinonlarm Fiziksel Ozellikleri

3-Konumunda substitiient icermeyen 4-tiyazolidinonlar genellikle katidir, bozunarak erirler;
fakat azota bir alkil grubunun baglanmasi erime noktasim diiglirlir ve bazen yagmms: bir
bilesigi meydana gelebilir. Alkil ya da bitytk aril substitilentleri igermeyen 4-tiyazolidinonlar
bir dereceye kadar suda ¢bziiniir. 25 °C’de rodaninin sudaki ¢Szintirligt 2.25 g’dir. Baz
diigiikk molekiil agirlikh 4-tiyazolidinonlar sudan kristallendirilebilir.

Bu tiir bilegiklerden bir kismm i¢in dipol momentler saptanmugtir; Srnegin 2,4-tiyazolidindion
icin 2.03D; rodanin i¢in 2.20 D; 3-etilrodanin i¢in 1.75 D gibi (Brown, 1961).

3.6 Tiyazolidinoniann Biyolojik Aktiviteleri

Tiyazolidinon bilegiklerinin bircogunun antibakteriyel, kardiyovaskiiler, antifungal, hipnotik,
sakinlestirici, analjezik, anestezik, antitiiberkulostik ve spazm &nleyici, narkotik gibi
Ozellikler tagidifi saptanmustir. Rodanin tilrevieri yaglar ile kangtirddiginda antiviriis
Ozelliklere sahip olur.

3-(2,2-dietoksietil)-2-fenil-5-(o-siilfobenziliden)-4-tiyazolidinon =~ ‘un  polimerik  asetal
formasyonuna ilavesi ile ultraviyole radyasyonlan absorbe eden polivinil alkol bilegigi elde

Luduena ve Surrey, 1957 yilinda 2-aril-4-tiyazolidinonlarm (19) azot atomuna bagh alkil
grubunun anestezik dzelliklere sahip oldugu agiklanmugtir.
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R'*—-N‘-jo

S

R
(19)

Trontman, Clarklewis ve Sulman 1948 yillarmda pek ¢ok 4-Tiyazolidinon sentezlemis ve
bunlarm sara hastaliklarim 6nleyici 6zellikleriyle ilgili bilgiler vermislerdir.

5-Spirogiklohekzil-2,4-tiyazolidindion (20) nun morfinden daha az aktif oldugundan, narkotik
ve analjezik 6zellikleri oldugunu bulmuglardir.

H
N
OJ\ (CHy)n

S

(20)

Manc ve Ingle 1983 yilinda 2-aril-3-[p-(2'-substitiie amino tiyazol-4'-il)fenil]-4-tiyazolidinon
(21) ve (22)’i sentezlemigler ve bunlarin fungisidal ve antibakteriyal ozellikleriyle ilgili
bilgiler vermiglerdir.

S- N
X W
N S NHR
N R H
jup® R
RNH s

(21) (22)

1982°de ,Andreoli Rovati ve Tomeclywk baz1 piperidino-tiyazolidinon tiirevieri (23) ve
substitiie 2-tiyazolidin (24) hakkinda bilgi vermisler ve bunlarin diilretik aktivitelerini
bulmuglardir.
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oH
S/KCHCOOCzH5 s NR
(23) | (24)

1983°de Joshi, spiro 3H-indok-3, 2'-tiyazolidin-2, 4' 1H)-dion (25) igeren fluorini sentezledi
ve dogurganh dilgiiren bir karaktere sahip oldufunu ortaya ¢ikard

(25)

1984°de Thaker 2-aril-3-(4-klorobenzamido)-5-substitiie-4-tiyazolidinon (26) bilesiklerinin
antititberkiiloz aktiviteleri hakkinda bilgi vermistir.
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CO NH——N R
S
O
RI
Ci
(26)

Kamdar ve cahsma arkadaglarnn 1983 yiinda 2,3-diaril-5-karboksimetil-4-tiyazolidinon (27)
bilegiklerinin antimikrobiyal 6zelliklerini g6stermiglerdir.

R'—N =0
I
4 s CH,COOH

(27)

Mehrotra ve Achori 1985 yilinda pirazolinotiyazolidin-2-on (28) u sentezlemigler ve bunlarn
antifungisial aktiviteleri ile ilgili cahgmuglardir.

H)\ V—‘*N\N‘Q
ne”
o) s/

(28)
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4. MATERYAL VE YONTEM

4.1 Kullamilan Kimyasal Maddeler

Madde Adi Firma Adi Kat.No
p-Anisidin Merck 80458
Benzen Merck 1782
Dietil eter Merck 926
Etil alkol ’ Riedel-De Haen 7366
p-Fenetidin Merck 807002
p-Fenoksianilin , Merck 812022
Kalsiyum kloriir Merck 2387
Kalsiyam oksit ' Merck 102015
Kloroform Merck 2431
Karbon tetrakloriir Merck 102222
Metilen kloriir Merck 6049
Sodyum bikarbonat Teknik
Sodyum hidroksid Merck 6462
Tiyoglikolik asid Merck 822336
Tiyolaktik asid Merck 822087

p-Toluidin Merck 8315



33

4.2 Kullamilan Cihaz ve Yardimc1 Geregler

Uriinlerin kristallendirilme iglemleri swrasmda ¢oziiciilerin geri kazamimasi “IKA WERKE
HB4” doner bubarlagtirict ( Rotary Evaporatér ) da yapildi.

Izole edilen saf maddelerin erime noktalar: “ Gallenkamp” dijital termometreli erime noktasi
cihazmda agik kapiler tiiplerle tayin edildi; termometre diizeltilmesi yapilmadi.

Ince tabaka kromatografisinde (TLC) “Eastman Kodak Chromagram, 13181” ve “Merck,
5554” fluoresans indikatSrlii silikajel tabakalar ve Desaga Min UVIS Model, 50 Hz UVP
(Uttraviyole Lamba) kullamlidi.

FTIR spektrumlan dlglimiinde gerekli saflikta potasyum bromiir ile tablet yapidarak “Ati
Unicam Mattson 1000” spektrometresinde tayin edildi.

Niikleer magnetik rezonans spektrumlari (‘H, C NMR) tetrametilsilan (TMS) standart: ile
kloroform-D (CDCL;) de “250 MHz Bruker ” spektrometre ile alinds.

4.3 Schiff Bazlarmimn Elde Edilmesinde Coziicii Olarak Kullanilan Susuz Etil Alkeliin
Haznrlanmas:

Saf kalsiyum oksid bir elektrik firminda 6 saat kuvvetli bir gekilde wsitilir ve havayla temas
ettirilmeden sogutulur. 1L etil alkol (%95 lik), 2 L lik dibi yuvarlak bir balona konur ve 250 g
kalsiyum oksid ilave edilir. Geri sogutucu altinda 6 saat yavasca kaynatilir ve bir gece
dinlenmeye brrakilir. Dinlendirilen alkole damitma islemi uygulamir (Edrik vd.,1978).

4.4 Schiff Bazlarmin ve 4-Tiyazolidinonlarin Elde edilmesinde Coziici Olarak
Kullanilan Susuz Benzenin Hazirlanmasi

1 L Benzene 250 g CaCl, ilave edilerek agzi kapah bir balona 24 saat bekletilir ve daha sonra
damitma islemi uygulanarak susuz benzen elde edilir (Edrik vd.,1978).
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5. DENEYSEL CALISMALAR VE BULGULAR

5.1 Genel Bilgi

Organik kimyada Snemli bir yeri olan heterobalkal sistemler ve bunlarm substitiie tilrevleri
endiistriyel ve tibbi alanda son derece yaygmn bir sekilde kullamimaktadir. Heterohalkah
sistemler icinde yer alan hem azot ve hem de kikiirt igeren 4-tiyazolidinonlarm; anestezik
,analjezik, hipnotik, antituberkulostik 6zellikleri saptanmugtr. Ayrica bu tiir bilegikler
fotografik film endiistrisinde ve boyarmadde sentezlerinde de kullanlmustir.

5.2 3,4,5-Trimetoksi Benzaldehidin Ozellikleri

Erime noktasi
Kaynama noktast

Cozintrligh :
Karbon tetrakloriir
Metilen kloriir
Kloroform

Dietil eter

Etil alkol

:74-75 °C
: 158-161 °C ( 7-8 mmHg ) ( Org.Syn.Coll.CV6,1007).

: Cozliniir
: COziintir
: Cozlintr
: Coziiniir
: Cozliniir

5.2.1 3,4,5-Trimetoksi benzaldehidin spektroskopik analiz verileri

IR (KBr) 1690 cm™ ( C=0 ) ( Org.Syn.Coll.CV6,1007).

'H NMR (CCl ): 6=3.84 (s, 3H), 3.87 (s, 6H), 7.03 (s, 2H), 9.76 (s,1H)

( Org.Syn.ColLCV6,1007)

ppm.
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5.3 Kullamilan Aromatik Aminler ve Ozellikleri

5.3.1 p-Anisidin (Merck 80458)

5.3.1.1 Ozellikleri

Erime noktast :57°C

Kaynama noktas : 246 °C ( Weast, 1978)
Cozintrligi :

Karbon tetrakloriir : Coziiniir

Kloroform +COzliniir

Dietil eter : Coziiniir

Etil atkol ; COziiniir

Su : Cozlinir

5.3.1.2 p-Anisidin’in spektroskopik analiz verileri

IR (Eritilmig) : v = 3390 ve 3335 (primer amin, asimetrik ve simetrik N-H gerilimi), 3050-
3030 (aromatik, =C-H gerilimi ), 2985-2940 (alifatik, C-H gerilimi), 1615 (primer amin,
diizlem i¢ci N-H egilimi), 1515 ve 1470 (aromatik, C=C gerilimi), 1330 ve 1300 (alifatik
diizlem i¢i C-H egilimi ), 1280-1235 (eter, C-O-C asimetrik gerilimi), 1030 (C-N gerilimi),
820 (1,4-disubstitlie halka, diizlem dist =C-H egilim sabnimi) cm™ (Pouchert, 1975).

'H NMR : 8=3.40 (s, NH,, 2H), 3.73 (s, OCH;, 3H), 6.68-6.73 (m, aromatik, 4H) ppm
(Bhacca, 1962).
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Sekil 5.2 p-Anisidin’in "H NMR spektrumu (Bhacca vd., 1962)
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5.3.2 p-Toluidin (Merck 8315)

5.3.2.1 Ozellikleri

Erime noktasi :43.7°C

Kaynama noktas: : 200 °C / 760 mmHg, 79 °C / 10 mmHg olan renksiz tabaka
kristaller ( Weast, 1978) .

Cozimirhigi .

Dietil eter : Coziniir

Etil alkol : Cozlindir

Aseton ' COziintir

5.3.2.2 p-Toluidin’in spektroskopik analiz verileri

IR (Eritilmis) : v = 3440 ve 3360 (primer amin, asimetrik ve simetrik N-H gerilimi), 3060-
2950 (aromatik, =C-H gerilimi ), 2940-2850 (alifatik, C-H gerilimi), 1620 (primer amin,
diizlem i¢i N-H egilimi), 1510 ve 1450 (aromatik, C=C gerilimi), 1070 (C-N gerilimi), 810
(1,4-disubstitiie halka, diizlem dig1 =C-H egilim salinimi) cm (R.C.Banks vd., 1980).

'H NMR : §=2.20 (s, CHs, 3H), 3.29 (s, NH,, 2H), 6.42-6.85 (m, aromatik, 4H) ppm
(R.C.Banks vd., 1980).
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5.3.3 p-Fenoksianilin (Merck 812022)

5.3.3.1 Ozellikleri

Erime noktasi : 82-84°C

Kaynama noktas : 180°C / 13 mmHg ( Weast, 1978) .
Coziniirligh :

Dietil eter : COziindir

Etil alkol : Coziinlir

Aseton ¢ Coziiniir

5.3.3.2 p-Fenoksianilin’in spektroskopik analiz verileri

FTIR (KBr) : 3395 ve 3315 (primer amin, asimetrik ve simetrik N-H gerilimi), 3100-2980
(aromatik, =C-H gerilimi ), 1605 (primer amin, diizlem i¢i N-H egilimi), 1505 ve 1490
(aromatik, C=C gerilimi), 1230 (aromatik halka, C-N gerilimi), 835 (disubstitlic halka,
diizlem dist =C-H egilimi) cm™
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5.3.4 p-Fenetidin (Merck 807002 )

5.3.4.1 Ozellikleri

Erime noktas :24°C

Kaynama noktas1 : 254°C / 760 mmHg, 79 °C, 12 mmHg da 125 °C ( Weast,
1978) .

Coziintirliga

Benzen : COziintir

Etil alkol : Coziiniir

Aseton : Coziintr

Eter ' Cozliniir

Su : Coziiniir

5.3.4.2 p-Fenetidin’in spektroskopik analiz verileri

IR (Eritilmis) : v = 3460 ve 3440 ( asimetrik ve simetrik N-H gerilimi), 3350-3000 (aromatik,
=C-H gerilimi ), 3000-2850 (C,Hs, C-H gerilimi), 1645 (N-H bandi), 1220 ve 1045 (R-O-Ar,
C-O gerilimi), 830 (dfizlem dist C-H bozunma bandi) cm™ (Pouchert, 1975).

'H NMR : 5=1.35 (t, CHs, 3H), 3.30 (s, NH,, 2H), 3.93 (q , CH,, 2H) 6.63-6.70 (m,
aromatik, 4H) (Bhacca vd., 1962).
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5.4 Kullanilan Merkapto Asidler

5.4.1 Tiyoglikolik Asid (Merck 822336)

5.4.1.1 Ozellikleri

Erime noktas: :-16.5 °C

Kaynama noktas : 96°C / 5mmHg (Weast, 1978)
Cozintrligi : _

Benzen : Coziintir

Kloroform : COziiniir .

Dietil eter : COziiniir

Etil alkol : Coziiniir

Su : Coziiniir

5.4.1.2 Tiyoglikolik asidin spektroskopik analiz verileri

IR (likid) : v = 3125 ve 2500 (asid, O-H gerilimi ve alifatik C-H gerilimi), 1725 (asid, C=0
gerilimi ), 1430 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimi), 1282 (C-O gerilimi), 925 (O-H diizlem dis1
egilimi) cm™ (Pouchert, 1975).
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5.4.2 Tiyolaktik Asid (Merck 822087)

5.4.2.1 Ozellikleri

Erime noktasi :10°C

Kaynama noktas : 102°C / 16 mmHg (Weast, 1978)
Cozinhirliga :

Dietil eter : Coziiniir

Etil alkol : Coziiniir

Su : Coziinlir

5.4.2.2 Tiyolaktik asidin spektroskopik analiz verileri

IR (likid) : v = 3125 ve 2500 (asid, O-H gerilimi ve alifatik C-H gerilimi), 1695 (asid, C=0
gerilimi ), 1450 ve 1400 (metil, diizlem igi C-H egilimi), 1235 (C-O egilimi), 926 (O-H
ditzlem dis1 egilimi) cm™? (Pouchert, 1975).

'H NMR (CDCh): §=1.50 (d, CH3, 3H), 2.20 (d, SH, 1H), 3.50 (p, CH, 1H) 12.2 (s, OH,
1H) ppm (Pouchert, 1983).
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CHy0

CHa0
CH30

——» CHy0 CH—=N
CHy0 3 —Q ——-< >_—'OC6H5
* HNZ CHyO

CHO ——————»
CHs0 CH,0

CH40

CH,0
L CH30~©—CH=N——©—-C‘%

CHZ0

2= v@——@c}‘lg ‘@‘OCQH{, ——~©~——0¢sz ‘@“—'CHS

Sema 5.1 Schiff bazlar icin genel reaksiyon denklemi
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5.5 Substrat Olarak Kullanilan Schiff Bazlarmin Hazirlanmasi

5.5.1 4-Fenoksi-N-(3,4,3-trimetoksibenziliden)anilin (Bilegik 1)

CH40

CH30‘©—*CH:—*—N~©‘OCGH5
CHyO

3,4,5 Trimetoksibenzaldehidin ( 1 mmol ) 10 mL susuz etil alkoldeki ( sayfa 33’de
hazirlandid: gibi) ¢dzeltisine p-fenoksianilin ( 1 mmo!l ) 10 mL susuz etil alkoldeki ¢ozeltisi
katildi. CaCl, kurutma tiipll takilmus geri sogutucu altinda su banyosu lizerinde kaynatilan
kangimin baslangigta gok agik sari olan rengi reaksiyonun ilerleyen saatlerinde koyu bir sari
renge dondii.Periyodik olarak yapilan TLC kontrolleri altinda 20 saat kaynatildiKoyu sari
renkli ¢6zelti sogutuldugunda elde edilen ham triiniin TLC kontrolit metilen klortirde ¢6ziillip
1:1 toluen ,etilasetat da yiriltillerek yapilds,

0.29 g ( % 79 ) Sart renkli kristaller, en.108-108,5 °C (toluen-etil asetat (2:1) karismmndan
kristallendirildi).

Coziintiriiga :

Karbon tetrakloriir : Coziiniir
Metilen kloriir : COziinfir
Kloroform : Coziiniir
Dietil eter : Cozliniir

Etil alkol : Coziiniir
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5.5.1.1 Bilesik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri

IR(KBr) : v=3050-2928 ( aromatik, =C-H gerilimi ), 2920-2825 ( alifatik, C-H gerilimi )
1582-1562 ( aromatik C=C gerilimi ), 1510-1483 ve 1420 ( alifatik, diizlem i¢i C-H egilimi ),
1239 ( eter, C-O-C asimetrik gerilimi ), 1005 ( C-N salmmm ), 851 (1,4-disubstitlie halka,
diizlem dist =C-H egilim sabmmm ) cm ™,

'H NMR (CDCI3) : 8= 3.93 (s, OCH; , 9H ), 6.99-7.36 (m, aromatik ve CH, 7H ) ppm.
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5.5.2 4-Etoksi-N-(3,4,5-trimetoksibenziliden)anilin (Bilegik 2)

CH,0

CH,40

34,5 Trimetoksibenzaldehidin ( 1 mmol ) 10 mL susuz etil alkoldeki ( sayfa 33’de
hazirlandig1 gibi) ¢Ozeltisine p-fenetidin ( 1 mmol ) 10 mL susuz etil alkoldeki g¢ozeltisi
katild. CaCl, kurutma tiipli takilmug geri sogutucu altinda su banyosu {izerinde kaynatian
karigmun baglangicta ¢ok acgik sar olan rengi reaksiyonun ilerleyen saatlerinde koyu bir san
renge dondii.Periyodik olarak yapilan TLC kontrolleri altinda 22 saat kaynatildiKoyu sart
renkli ¢6zelti sogutuldugunda elde edilen ham {irtiniin TLC kontrolit metilen kloriirde ¢6ziikip
1:1 toluen ,etilasetat da yiiriitiilerek yapilds.

0.207 g ( % 65 ) Sar renkli kristaller, en.105-106 °C (n-hekzan-etil alkol (2:1) karisimmndan
kristallendirildi).

Coziintirliga :

Karbon tetrakloriir : Cozlndir
Metilen kloriir : Cozliniir
Kloroform : Coziiniir
Dietil eter : Coziiniir
Etil alkol : Coziiniir

5.5.2.1. Bilegik 2’nin Spektroskopik Analiz Verileri

IR(KBr) : v=3029-2981 ( aromatik, =C-H gerilimi ), 2950-2881 ( alifatik, C-H gerilimi )
1616-1598 ve 1575 ( aromatik C=C ve C=N gerilimi ), 1525-1425 ve 1355 ( alifatik, diizlem
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igi C-H egilimi ), 1258 ve 1137 ( eter, C-O-C asimetrik gerilimi ), 1015 ( C-N salmmm ), 870
(1,4-disubstitlie halka, ditzlem dis1 =C-H egilim salimm ) cm ™.

'H NMR ( CDCI3 ) : 8= 1.41 (t, CH; , 3H), 3.92 (s, OCH; , 9H ), 3.99-4.07 (m, OCH,, 2H ),
6.69-7.24 (m, aromatik ve CH, 7H ) ppm.
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5.5.3 4-Metil-N-(3,4,5-trimetoksibenziliden)anilin (Bilesik 3)

CH40

CH40

3,4,5 Trimetoksibenzaldehidin ( 1 mmol ) 10 mL susuz etil alkoldeki ( sayfa 33°de
hazirlandif: gibi) ¢ozeltisine p-toluidin ( 1 mmol ) 10 mL susuz etil alkoldeki ¢dzeltisi
katildi. CaCl, kurutma tiipli takilmmg geri sogutucu altinda su banyosu lizerinde kaynatilan
kangmun baslangicta cok acik sari olan rengi reaksiyonun ilerleyen saatlerinde koyu bir san
renge dondil.Periyodik olarak yapilan TLC kontrolleri altinda 28 saat kaynatidiKoyu san
renkli ¢ozelti sogutuldugunda elde edilen ham iirtiniin TLC kontrolii metilen kloriirde ¢6ziiliip
1:1 toluen ,etilasetat da yiiriitiilerek yapild.

0.248 g ( % 68.3 ) Agik san renkli kristaller, €n.96,5-97 °C (n-hekzan-etil alkol (2:1)
kangmindan kristallendirildi).

Coziintirkigil .

Karbon tetrakloriir : COziiniir
Metilen kiloriir : Coziiniir
Kloroform : Coztiniir
Dietil eter : Coziiniir

Etil alkol : Coziinlir
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5.5.3.1. Bileik 3’iin Spektroskopik Analiz Verileri

IR(KBr) : v=3040-2934 ( aromatik, =C-H gerilimi ), 2835 ( alifatik, C-H gerilimi ), 1622,
1585 ( aromatik C=C ve C=N gerilimi ), 1512-1466 ( alifatik, diizlem i¢i C-H egilimi ), 1236
ve 1135 ( eter, C-O-C asimetrik gerilimi ), 1006 ( C-N salmm ), 841 (1,4-disubstitlie halka,
diizlem dis1 =C-H epilim salmmu ) cm .

'H NMR (CDCL3) : 8=2.37 (s, CHs , 3H), 3.92 (s, OCH3 , 9H ), 7.11-7.26 (m, aromatik ve
CH, 7H) ppm.
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5.5.4 4-Metoksi-N-(3,4,5-Trimetoksibenziliden)anilin (Bilegik 4)

CH50

CH40

34,5 Trimetoksibenzaldehidin ( 1 mmol ) 10 mL susuz etil alkoldeki ( sayfa 33’de
hazirlandis gibi) ¢Ozeltisine p-anisidin ( 1 mmol ) 10 mL susuz etil alkoldeki ¢ozeltisi
katildi. CaCl, kurutma tiipti takidmis geri sogutucu altinda su banyosu iizerinde kaynatilan
kangmm baglangicta ¢ok agik sar olan rengi reaksiyonun ilerleyen saatlerinde koyu bir san
renge dondii.Periyodik olarak yapilan TL.C kontrolleri altmda 25 saat kaynatildiKoyu sari
renkli ¢6zelti sogutuldugunda elde edilen ham tiriiniin TLC kontrolii metilen kloriirde ¢oziiliip
1:1 toluen ,etilasetat da yiiriitiilerek yapildi

0227 g ( % 67,5 ) Sar renkli kristaller, en.106-106,5 °C (n-hekzan-etil alkol (2:1)
kangmimindan kristallendirildi).

Coziniirligii ;

Karbon tetrakloriir : COziinilir
Metilen kloriir : COziindir
Kloroform : Coztiniir
Dietil eter : Coziintir

Etil alkol : Coziiniir
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5.5.4.1. Bilesik 4’iin Spektroskopik Analiz Verileri

IR(KBr) : v=3080-2978 ( aromatik, =C-H gerilimi ), 2953-2851 ( alifatik, C-H gerilimi ),
1625, 1574 ve 1500 ( aromatik C=C ve C=N gerilimi ), 1472-1446 ve 1319 ( alifatik, diizlem
ici C-H egilimi ), 1242 ve 1114 ( eter, C-O-C asimetrik gerilimi ), 1038 ( C-N salmmm ), 859
(1,4-disubstitiie halka, diizlem dig1 =C-H egilim salnim ) cm .

'H NMR ( CDCI;) : &= 3.82 (s, OCH; , 3H), 3.92 (s, OCH; , 9H), 6.9-7.25 (m, aromatik ve
CH, 7H) ppm.
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5.6 4-Tiyazolidinonlann Elde Edilmesi i¢in yapilan Deneysel Cahymalar

Yapilan aragtrmann temelinde bu agamada bir 6nceki asamada elde edilen Schiff bazlar: hem
tiyoglikolik asid hem de tiyolaktik asid ile ayn ayrm halka kapanmasi reaksiyonlarma
ugratilarak yeni 4-tiyazolidinonlarin elde edilmesine ¢ahsildi.

Reaksiyonlar uygun bir ¢6zliciide ¢5ziinen Schiff bazlar ile tiyoglikolik asidin geri sogutucu
altmda kaynatimasiyla saglanmaktadir.Bilinen organik coziiciilerle yapian denemelerden
hem substrat hem de reaktifin kolayhkla ¢dziinebilecegi ¢dziiciiniin benzen oldugu tespit
edildi ve daha dnce sayfa 33°de belirtildigi gibi hazirlanan susuz benzen kullamlarak olugan
suyun ortamdan ¢oziicii tarafindan alinmasi ve reaksiyonun geriye dSnmemesi sa@lanmug
oldu. '

Havann neminden reaksiyonu korumak amaciyla geri sogutucunun iizerine CaCl, tiibii
yerlestirildi.Ortamdan reaksiyona girmeden kalan merkapto asid % 10°luk NaHCO;
¢Ozeltisi ile yapilan 2 kere galkalama sonucu uzaklagtirildi. Organik faz CaCl; ile kurutuldu.

Halka kapanmas: reaksiyonlari sonucu elde edilen 4-tiyazolidinonlarm baslangic maddeleriyle
kargilagtirmah ince tabaka kromatografisi (TLC) yapid. 4-tiyazolidinonlar1 baglangic
maddelerinden en iyi ayiran n-hekzan-etil alkol (1:1) oldugu belirlendi.

Ham friinlerin baslangic maddelerini icermedigi ve saf bilegikler oldugu bir 6n bilgi ile
anlagildiktan sonra yapilarmin NMR ve FTIR spektroskopisi yontemleriyle aydmlatilabilmesi
icin analitik saflikta Grnekler hazirlandi. Sirasiyla petrol eteri ,dietil eter, metil alkol, etil
alkol, n-hekzan, gibi ¢dziicli ve bu g¢oziiciilerin degisik orandaki kangmlan ile yapilan
denemeler sonucunda her bir 4-tiyazolidinon i¢in uygun bir ¢5zgen segilerek kristallendirme
iglemi uyguland.
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5.7 4-Tiyazolidinonlarn Elde Edilmesi

5.7.1 3-(p-fenoksifenil)-2-(3,4,5 trimetoksifenil)-4-tiyazolidinon (Bilegik 5)

CH30
CH30 @—ocgg
N

Bilesik 1’in (0.51 mmol) 10mL susuz benzendeki ¢8zeltisine, tiyoglikolik asid ( 0.77 mmol,
0.0385 mL ) katildi. Kanigim, CaCl, kurutma tiipti takibmg geri sogutucu altinda siirekli TLC
kontrolil yapilarak 12 saat kaynatildi. Baslangigta a¢ik sar olan ¢8zelti renginin kaynamamn
ilerleyen saatlerinde kizil bir renge dondiigi goriildt. Sogutulan kangm 50 mL %10°luk
NaHCO; ¢ozeltisi ile iki defa ekstrakte edildi. Boylece reaksiyona girmemis tiyoglikolik asid
ortamdan uzaklagtirildi. Benzen fazi aynlarak CaCl, 'de 1 gilin bekletilerek kurutuldu ve
¢oziicli rotavapta alindi. Elde edilen ham yagimsi iirtinin TLC kontroli, metilen kloriirde
¢Oziillip n-hekzan-etil alkol (1:1) karigimindan yiiriitiilerek yapilds.

0.163g ( % 73 ) Agk san kristaller, en.141-142°C (petrol eteri-dietil eter (2:1)
kristallendirildi).

Cozintrlagh :

Karbon tetraklortir : Coziiniir
Metilen kloriir : Coziiniir
Kloroform : Coziiniir
Benzen : Coziiniir

Etil alkol : Coziintir
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5.7.1.1. Bilesik 5”in Spektroskopik Analiz Verileri

[R(KBr) : v=3056-2935 ( aromatik, =C-H gerilimi ), 2836 ( alifatik, C-H gerilimi ), 1683 (
C=0 gerilimi ), 1587 ve 1504 ( aromatik C=C gerilimi ), 1487-1460 ve 1382 ( alifatik,
diizlem igi C-H egilimi ), 1223 ve 1116 ( eter, C-O-C asimetrik gerilimi ), 989 ( C-N salinimi

), 862 (1,4-disubstitiie halka, diizlem disi =C-H egilim salinimi ) cm .

'"H NMR ( CDCIy) : 8= 3.78 (s, OCHs , 9H ), 3.86-3.93 (m, 5-CH, , 2H ), 5.96 (s, 2-CH, 1H),
6.47-7.33 (m, aromatik, | [H ) ppm.
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5.7.2 3-(p-etoksifenil)-2-(3,4,5 trimetoksifenil)-4-tiyazolidinon (Bilegik 6)

CH0
CHSO Q_OCZHS
N
CH30 s\)% o

Bilesik 2’nin (0.47 mmol) 10mL susuz benzendeki ¢ozeltisine, tiyoglikolik asid ( 0.7 mmol,
0.035 mL ) katildi. Karigim, CaCl, kurutma tiipti takilmig geri sogutucu altinda siirekli TLC
kontrolii yapilarak 12 saat kaynatildi. Baglangigta agik sar olan ¢dzelti renginin kaynamanin
ilerleyen saatlerinde kizil bir renge dondiigii gorildii. Sogutulan kangim 50 mL %10’luk
NaHCO; ¢ozeltisi ile iki defa ekstrakte edildi. B8ylece reaksiyona girmemis tiyoglikolik asid
ortamdan uzaklastmldi. Benzen fazi ayrilarak CaCl, ’de 1 giin bekletilerek kurutuldu ve
¢oziicll rotavapta alindi. Elde edilen ham yagimsi iiriiniin TLC kontrolil, metilen kloriirde
¢oziiliip n-hekzan-etil alkol (1:1) kangimindan yiiriitiilerek yapildi.

0.126g ( % 69)Agik sari kristaller, enl56-157°C (petrol eteri-dietil eter (2:1) kristallendirildi).

Coziintirligi :

Karbon tetrakloriir : Coziiniir
Metilen kloriir : Coziiniir
Kloroform : Coziiniir
Benzen : Coziinlir

Etil alkol : Coziiniir
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5.7.2.1. Bilesik 6’nin Spektroskopik Analiz Verileri

[R(KBr) : v=3025-2953 ( aromatik, =C-H gerilimi ), 2851 ( alifatik, C-H gerilimi ), 1702 (
C=0 gerilimi ), 1600 ve 1523 ( aromatik C=C gerilimi ), 1344 ( alifatik, dizlem i¢i C-H
egilimi ), 1217 ( eter, C-O-C asimetrik gerilimi ), 1012 ( C-N salinimi1 ), 839 (1,4-disubstitiic

halka, diizlem disi =C-H egilim salinimi ) cm "

'"HNMR ( CDCl;) : 8= 1.23-1.36, (t, CHs. 3H ). 3.77 (s, OCHs . 9H ), 3.81-3.99 (m, 5-Cl>
ve OCHa , 4H ), 591 (s, 2-CH, [H), 6.38-7.33 (m. aromatik, 6H ) ppm.
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5.7.3 3-(p-metilfenil)-2-(3,4,5 trimetoksifenil)-4-tiyazolidinon (Bilesik 7)

CH30
CHSO @’CHS
~ N
CH40 S\\ﬁ\ &

Bilesik 3’iin (0.45 mmol) 10mL susuz benzendeki ¢6zeltisine, tiyoglikolik asid ( 0.675 mmol,
0.0338 mL ) katildi. Karisim, CaCl, kurutma tiipii takilmis geri sogutucu altmda siirekli TLC
kontrolii yapilarak 12 saat kaynatildi. Baglangigta agik sar1 olan gozelti renginin kaynamanin
ilerleyen saatlerinde kizil bir renge dondiigii goriildii. Sogutulan kansim 50 mL %10’luk
NaHCO; ¢bzeltisi ile iki defa ekstrakte edildi. Boylece reaksiyona girmemis tiyoglikolik asid
ortamdan uzaklastmildi. Benzen fazi ayrilarak CaCl, *de 1 giin bekletilerek kurutuldu ve
¢oziici rotavapta alindi. Elde edilen ham yagms: iiriiniin TLC kontrolii, metilen kloriirde
¢ ziiliip n-hekzan-etil alkol (1:1) kangimndan yiiriitilerek yapildi.

0.095g ( %59 ) Agik san kristaller, en. 161°C (petrol eteri-dietil eter (2:1) kristallendirildi).
Coziniirligh :

Karbon tetrakloriir : Coziiniir
Metilen kloriir : Coziintr
Kloroform : Coziniir
Benzen : Coziiniir

Etil alkol : Coziiniir
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5.7.3.1. Bilesik 7’nin Spektroskopik Analiz Verileri

IR(KBr) : v=3020-2953 ( aromatik, =C-H gerilimi ), 2851 ( alifatik, C-H gerilimi ), 1702 (
C=0 gerilimi ), 1600 ve 1523 ( aromatik C=C gerilimi ), 1472, 1421 ve 1344 ( alifatik,
dizlem ici C-H egilimi ), 1242 ve [140 ( eter, C-O-C asimetrik gerilimi ), 1042 ( C-N

salinimi ), 834 (1,4-disubstitiie halka, diizlem disi =C-H egilim salinimi ) cm .

'"H NMR (CDCls) : 8= 2.29, (s, CHs, 3H ), 3.78 (s, OCH; , 9H ), 3.87-3.93 (m, 5-CH,, 2H),
6.47 (s, 2-CH, 1H), 7.0-7.38 (m, aromatik, 6H ) ppm.
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5.7.4 3-(p-metoksifenil)-2-(3,4,5 trimetoksifenil)-4-tiyazolidinon (Bilesik 8)

CH40

CH30 @—oma
N
CHyO s\\A\ -

Bilesik 4°tin (0.66 mmol) 10mL susuz benzendeki ¢zeltisine, tiyoglikolik asid ( 0.99 mmol,
0.05 mL ) katildi. Kanigim, CaCl, kurutma tlipii takilmig geri sogutucu altinda siirekli TLC
kontrolii yapilarak 12 saat kaynatildi. Baslangicta agik san olan ¢6zelti renginin kaynamanin
ilerleyen saatlerinde kizil bir renge dondiigii goriildi. Sogutulan karigim 50 mL %10’luk
NaHCO; gozeltisi ile iki defa ekstrakte edildi. Boylece reaksiyona girmemis tiyoglikolik asid
ortamdan uzaklastinldi. Benzen fazi ayrilarak CaCl, ’de 1 giin bekletilerek kurutuldu ve
¢Oziicli rotavapta alindi. Elde edilen ham yagims: iiriinin TLC kontrolii, metilen kloriirde
¢oziiliip n-hekzan-etil alkol (1:1) karngimindan yiriitiilerek yapiidi.

0.168g( %68) Agik san kristaller, en.144-145°C (petrol eteri-dietil eter (2:1) kristallendirildi).
Coziiniirlig :

Karbon tetrakloriir : Coziiniir
Metilen kloriir : Coziiniir
Kloroform : Coziiniir
Benzen : COziiniir

Etil alkol : Coziiniir
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5.7.4.1. Bilesik 8’in Spektroskopik Analiz Verileri

[R(KBr) : v=3005-2937 ( aromatik, =C-H gerilimi ), 2836 ( alifatik, C-H gerilimi ), 1685 (
C=0 gerilimi ), 1594 ve 1511 ( aromatik C=C gerilimi ), 1462, 1422 ve 1382 ( alifatik,
diizlem i¢i C-H egilimi ), 1244 ve 1124 ( eter, C-O-C asimetrik gerilimi ), 1031 ( C-N
salinimi ), 833 (1,4-disubstitiic halka, diizlem dist =C-t egilim salimimi ) cm i

'H NMR ( CDCI3) : 8= 3.64 (s, OCHs, 3H ), 3.78 (s, OCHs , 9H ), 3.81-3.93 (m, 5-CH, . 2H
), 5.91(s, 2-CH, 1H), 6.47-7.24 (m, aromatik. 6H ) ppm.
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5.7.5 5-metil-3-(p-fenoksifenil)-2-(3,4,5 trimetoksifenil)-4-tiyazolidinon (Bilesik 9)

CH,0

CHao @‘ocsHs
N
8 o}

CH,0
Hj

Bilesik 1’in (0.58 mmol) 10mL susuz benzendeki ¢ozeltisine, tiyolaktik asid (0.87 mmol,
0.0435 mL ) katildi. Karigim, CaCl, kurutma tiipii takilmig geri sogutucu altinda siirekli TLC
kontrolii yapilarak 12 saat kaynatildi. Baglangigta agik san olan ¢dzelti renginin kaynamanmn
ilerleyen saatlerinde kizil bir renge dondiigii goriildi. Sogutulan karigim 50 mL %10’luk
NaHCO; ¢ozeltisi ile iki defa ekstrakte edildi. Boylece reaksiyona girmemis tiyolaktiklik asid
ortamdan uzaklastinldi. Benzen fazi ayrilarak CaCl, ’de 1 giin bekletilerek kurutuldu ve
¢ozlicli rotavapta alindi. Elde edilen ham yagms: iriiniin TLC kontrold, metilen kloriirde
¢oziiliip n-hekzan-etil alkol (1:1) kangimindan yiiriitillerek yapilds.

0.175g ( %67 ) Agik sari kristaller, en.143°C (petrol eteri-dietil eter (2:1) kristallendirildi).
Coziiniirligi :

Karbon tetrakloriir : Coztiniir
Metilen kloriir : Coziintir
Kloroform : Coziiniir
Benzen : Coziiniir

Etil alkol : Coziinir
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5.7.5.1. Bilesik 9°un Spektroskopik Analiz Verileri

[R(KBr) : v=3080-2953 ( aromatik, =C-H gerilimi ), 2851 ( alifatik, C-H gerilimi ), 1702 (
C=0 gerilimi ), 1600 ve 1523 ( aromatik C=C gerilimi ), 1466, 1420 ve 1344 ( alifatik,
diizlem i¢i C-H egilimi ), 1242 ve 1140 ( eter, C-O-C asimetrik gerilimi ), 1012 ( C-N

salinimt ), 834 (1,4-disubstitiie halka, dizlem dist =C-H egilim salinimi ) cm .

'H/NMR ( CDCL ) 6= 1.61-1.681(d, A, 5-CHs, 31, 1.72-1.75 (d, B, 5-CHs .31 ), 3.77 (s,
A, OCHs,9H), 3.79 (s, B, OCH3, 9H), 4.09-4.12 (m, A ve B, 5-CH, 2H), 5.95 (s, A, 2-CH,
IH), 6.48 (s, B, 2-CH, 1H ), 6.86-7.47 (m, A ve B, aromatik, 12H ) ppm.
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5.7.6 S-metil-3-(p-etoksifenil)-2-(3,4,5 trimetoksifenil)-4-tiyazolidinon (Bilesik 10)

CH30

—N
. 0

CH;0

CHg

Bilesik 2’nin (0.42 mmol) 10mL susuz benzendeki ¢dzeltisine, tiyolaktik asid ( 0.63 mmol,
0.0315 mL ) katildr. Kangim, CaCl, kurutma tiipii takilmis geri sogutucu altinda siirekli TLC
kontrolii yapilarak 12 saat kaynatildi. Baglangigta agik san olan ¢dzelti renginin kaynamanin
ilerleyen saatlerinde kizil bir renge dondiigti gériildii. Sogutulan kangim 50 mL %10’luk
NaHCO; ¢ozeltisi ile iki defa ekstrakte edildi. Béylece reaksiyona girmemis tiyolaktik asid
ortamdan uzaklastinldi. Benzen fazi ayrilarak CaCl, ’de 1 giin bekletilerek kurutuldu ve
¢oziicii rotavapta almdi. Elde edilen ham yagms: driiniin TLC kontrolii, metilen kloriirde
¢dziillip n-hekzan-etil alkol (1:1) kangmundan yiiriitiilerek yapildi.

0.117g (%69) Agik sari kristaller, en.143-144°C (petrol eteri-dietil eter (2:1) kristallendirildi).
Coziniirligt :

Karbon tetrakloriir : Coziinlir
Metilen kloriir : Coziiniir
Kloroform : Coziinir
Benzen : Coziinir

Etil alkol : COziinlir
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5.7.6.1. Bilesik 10’un Spektroskopik Analiz Verileri

IR(KBr) : v=3050-2953 ( aromatik, =C-H gerilimi ), 2851 ( alifatik, C-H gerilimi ). 1702 (
C=0 gerilimi ), 1600 ve 1523 ( aromatik C=C gerilimi ), 1344 ( alifatik, diizlem igi C-H
egilimi ), 1242 ve 1140 ( eter, C-O-C asimetrik gerilimi ), 1012 ( C-N salimimt ), 856 (1.4-

disubstitiie halka, dizlem dig1 =C-H egilim salinimt ) cm L

'H NMR (CDCl;) : 8= 1.33-1.42 (m, A ve B CH,CHs, 6H ), 1.66-1.69 (d, A, 5-CH; , 3H),
1.73-1.76 (d, B, 5-CH;s , 3k ), 3.78 (s, A, OCHs, 9H ), 3.79 (s. B, OCHs. 9H), 3.81-3.87 (m,
A ve B, OCH,, 4H), 3.92-4.14 (m, A ve B, 5-CH, 2H), 5.29 (s, B, 2-CH, 1H). 5.92 (s, A, 2-
CH, IH ), 6.47-7.09 (m, A ve B, aromatik, 12H ) ppm.
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5.7.7 S5-metil-3-(p-metilfenil)-2-(3,4,5 trimetoksifenil)-4-tiyazolidinon (Bilegik 11)

CH;0

N
. S O

CH30
Hs

Bilesik 3’iin (0.72 mmol) 10mL susuz benzendeki gozeltisine, tiyolaktik asid (1.08 mmol,
0.054 mL ) katildi. Karigim, CaCl, kurutma tiipii takilmg geri sogutucu altinda siirekli TLC
kontrolii yapilarak 12 saat kaynatildi. Baslangigta agik sar olan ¢dzelti renginin kaynamanin
ilerleyen saatlerinde kizil bir renge dondiigii goérildi. Sogutulan kangm 50 mL %10’luk
NaHCO; ¢ozeltisi ile iki defa ekstrakte edildi. Bdylece reaksiyona girmemis tiyolaktik asid
ortamdan uzaklagtinidi. Benzen fazi ayrilarak CaCl, ’de 1 glin bekletilerek kurutuldu ve
¢dziicii rotavapta alndi. Elde edilen ham yagims: riintin TLC kontrolii, metilen kloriirde
¢oziillip n-hekzan-etil alkol (1:1) karisumindan yiiriitiilerek yapildi.

0.169g ( %63 ) Agik sari kristaller, en.128°C (petrol eteri-dietil eter (2:1) kristallendirildi).
Coziniirligi :

Karbon tetrakloriir : Cozliniir
Metilen kloriir : Coziiniir
Kloroform : Coziiniir
Benzen : Coziinir

Etil alkol : Coziiniir



96

5.7.7.1. Bilesik 11’in Spektroskopik Analiz Verileri

IR(KBr) : v=3004-2978 ( aromatik, =C-H gerilimi ), 2953-2876 ( alifatik, C-H gerilimi ),
1722 ( C=0 gerilimi ), 1600 ve 1548 ( aromatik C=C gerilimi ), 1472, 1421, 1344 ( alifatik,
diizlem i¢i C-H egilimi ), 1244 ve 1140 ( eter, C-O-C asimetrik gerilimi ), 1010 ( C-N

salinimit ), 835 (1,4-disubstitiie halka, duzlem disi =C-H egilim salinimi ) cm .

'HNMR (CDCL3) : 8= 1.67-1.74 (m, A ve B 5-CHs, 6H ), 1.73-2.32 (m, A ve B, CH; , 6H
), 3.77 (s, A, OCH;,9H), 3.78 (s, B, OCHj3, 9H), 4.02-4.17 (m, A ve B, 5-CH, 2H), 5.28
(s, B, 2-CH, 1H), 5.97 (s, A, 2-CH, 1H ), 6.41-7.34 (m, A ve B, aromatik, 12H ) ppm.
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5.7.8 5-metil-3-(p-metoksifenil)-2-(3,4,5 trimetoksifenil)-d-tiyazolidinon (Bilesik 12)

CH,0

CH30 Q_OCHa
N
8 o

CH,0

CHs

Bilesik 4°tin (0.75 mmol) 10mL susuz benzendeki ¢dzeltisine, tiyolaktik asid ( 1.125 mmol,
0.056 mL ) katildi. Kangim, CaCl, kurutma tiipii takilmus geri sogutucu altinda siirekli TLC
kontrolii yapilarak 12 saat kaynatildi. Baglangigta agik sar1 olan ¢8zelti renginin kaynamanm
ilerleyen saatlerinde kizil bir renge dondiigii goriildii. Sogutulan kangm 50 mL %10’luk
NaHCO; ¢ozeltisi ile iki defa ekstrakte edildi. Boylece reaksiyona girmemis tiyolaktik asid
ortamdan uzaklagtirildi. Benzen fazi ayrilarak CaCl, ’de 1 giin bekletilerek kurutuldu ve
¢oziicli rotavapta alindi. Elde edilen ham yagmsi iriinin TLC kontrolii, metilen kloriirde
¢oziiliip n-hekzan-etil alkol (1:1) karigmmindan yiiriitillerek yapildi.

0.196g (%67) Agik sar kristaller, en.137-138°C (petrol eteri-dietil eter (2:1) kristallendirildi).
Coziintrligii :

Karbon tetrakloriir : Coziiniir
Metilen kloriir : Coziinir
Kloroform : Coziiniir
Benzen : Coziiniir

Etil alkol : COztnir
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5.7.8.1. Bilesik 12’nin Spektroskopik Analiz Verileri

IR(KBr) : v=3006-2953 ( aromatik. =C-H gerilimi ), 2851 ( alifatik, C-I gerilimi ). 1727 (
C=0 gerilimi ), 1601 ve 1523 (aromatik C=C gerilimi ), 1472 ve 1344 ( alifatik, dizlem ici
C-H egilimi ), 1268 ve 1140 ( eter, C-O-C asimetrik gerilimi ), 1012 ( C-N saluumi ). 859

(1.4-disubstitie halka, dizlem dist =C-H egilim saliimi ) cm =5

'H NMR (CDCL; ) : 8= 1.64-1.67 (d, A, 5-CHs, 3H ), 1.71-1.74 (d, B, 5-CH; . 3H ), 3.71-
3.76 (m, A ve B, OCHs, 6H ), 3.77 (s, A, OCHs, 9H), 3.78 (s, B, OCHj3, OH), 4.08-4.10 (m,

A ve B, 5-CH, 2H), 5.27 (s, A, 2-CH, 1H), 5.90 (s, B, 2-CH, 1H ), 6.45-7.34 (m. A ve B,
aromatik, 12H ) ppm.
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6. TARTISMA ve SONUC

Aromatik aldehit ve aromatik aminlerin kondenzasyonu sonucu elde edilen schiff bazlari
rezonans nedeniyle diger imin bilegiklerine gére daha kararh yapidadirlar. Bu bilesiklerin ileri
reaksiyona ugratimasi ile elde edilen B-laktam, 4-tiyazolidinon, triazin gibi azot igeren
halkah yapilar 6zellikle pestisid ve farmasotik amagh maddelerin hazirlanmasmda yaygm bir
sekilde kullamlmaktadir.(Smith, 1965; Hilgetag ve Martini, 1972, Samnes, 1976).

Gerek saglk ve gerekse endiistriyel agidan Onemli olan bu bilesikler smifina katkida
bulunabilmek amaciyla literatiir aragtrmasim takiben 3,4,5-trimetoksibenzaldehid; p-
fenoksianilin, p-fenetidin, p-toluidin, p-anisidin ile reaksiyona sokulmustur. Bu kondenzasyon
reaksiyonlari sonucu asagida gosterilen Bilesik 1, 2, 3 ve 4 izole edilmistir.

HyCO
HsCO CH=N X
HaCO

Bilesik No X

1 -OC6H5
-OC2H5
-CH3
-OCH3

A W

Trimetoksi-substitiie aldehitin substrat gorevi istlendigi reaksiyonda niikleofil olarak
kullanilan aromatik aminlerin niikleofilik giiciinii, igerdikleri substitiientler mezomerik ve
indiiktif etkilerle artirmakta olmasmna ragmen metoksi guruplarmin sterik etkisi nedeniyle
reaksiyon siiresi olduk¢a uzun stirmiigtiir.

3,4,5-Trimetoksi aldehidin karbonil grubundaki 7 elektronlarmm oksijene kaymasiyla olusan
pozitif merkeze primer amin azotunun ortaklanmamus elektron gifti niikleofilik olarak katilir:
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CHy0 CH30 1
- o
0 403 ‘
7 +/ T
CHy C\ e CHJO c\ HN X
H H
CH30 CH,0 [

CH40 CH,0

‘0

/- g
CH30 G _# =—> CH,O C.
/5N X 2 X
W {CY
H

L CH30 CH30

CH;0

— cmo@crm;@-x +  HO

CHy0

Genel olarak bu reaksiyonlar polar ¢oziiciiler igerisinde gergeklesirler. Susuz etil alkollii
ortamda yapilan kondenzasyon reaksiyonlarindan elde edilen iiriinlerin verimleri % 65-79
arasinda degismektedir.

Kromatografik ¢ahgmalar sonucunda saflastirilan aldiminlerin Bilesik 1,2,3 ve 4’iin infrared
spektrumlarina bakildiginda ( sayfa 54, 58, 62, 66) aminden ileri gelen —NH, piklerinin
gozlenmemesi kondenzasyonun gercgeklestigini  gdstermektedir. Ayrica bu bilesiklerin
'HNMR spektrumlarina ( sayfa 55, 59, 63, 67 ) bakildiginda aldehidin 9-10 ppm arasi
gozlenen —CHO grubuna 6zgii singlet halindeki pik ile aminlerin 3.29-3.40 ppm arasinda
bulunan -NH, piklerine rastlanmamasi aldiminlerin yapilarma dogruluk kazandirmugtir.

Bununla birlikte aromatik halkalara bagh alkil substitiientlerinin metil ve metilenlerine ait
yarilmalarda sentezlenen bilesilklerin yapilarini ayrintihi bir sekilde agiklamaktadir.
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Aragtirmanm esasim olusturan ikinci agsamada ise hazirlanan schiff bazlarmm tiyoglikolik ve
tiyolaktik asid ile halka kapanmasi reaksiyonlar1 gergeklestirmis ve bu metodla hem azot ve
hem de kiikiirt iceren bes halkal 4-tiyazolidinon bilesikleri elde edilmistir.

Bilesik No
5

6

10

11
12

CH;
CH3

CH40

OCHg

OCH;

X
-OCgHs
-OC;Hs
-CH;3
-OCH;
-OC6H5
-OC,Hs

-CH;
-OCH;

Reaksiyonda reaktif gorevini tistlenen merkapto asid molekiiliindeki —SH grubunun substratda

bulunan C=N- bagma niikleofilik hiicumu sonucunda bir ara iiriin meydana gelecektir.

Baslangicta sp’- hibridli olan aldehid karbonun sp’- hibridli hale gegtigi bu ara iiriinden su
molekiiliiniin ayrilmasiyla kondenzasyon tamamlanacak ve bdylece halka kapanmasi

gerceklesecektir. Dogal olarak en yiiksek potansiyel enerjiyi iceren ara iriin olusumu,

reaksiyonun hiz tayin basamagi olup yavas ilerleyecektir. Bunu takiben reaksiyon, iiriinleri
vermek iizere hizla tamamlanmaktadir:
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CH,0

CH;0
OCH
. OCH,4
R SH ]
S S
T = " . OCH
H) = S
: N
6" “oH Ve
X X
] CH40
OCH,
" s
OCH,
BT R
—H0 N
o
% ‘ X

Susuz benzenli ortamda gergeklestirilen halka kapanmasi reaksiyonlarindan elde edilen
tirtinlerin verimi %59-73 arasinda degismektedir.

Elde edilen iiriinlerin infrared spektrumlari( Sekil 5.19, 5.21, 5.23, 5.25, 5.27, 5.29, 5.31,
5.33) incelendiginde bu bilesikler i¢in son derece karakteristik olan C=0 gerilimi 1702-1685
em’ civarinda beklenilen alanda gdzlenmektedir (Colthup vd.,1975). Aromatik =C-H
gerilimleri, eter C-O-C asimetrik gerilimleri kendileri igin belirgin olan bélgelerde ortaya
¢ikmaktadir.

Substrat olarak kullanilan substitiie schiff bazlarmmn 1625-1616 cm™ de gozlenen karakteristik
C=N- bandlarmin ve reaktif olarak kullamilan merkapto alkanoik asidlerin 1700 cm’ de
goriilen karbonil bandi ile 3125-2500 cm” de gozlenen genis —OH bandinm kaybolmus

olmasi kondenzasyonun gergeklestigini gostermektedir.
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Uriinlerin yapilarmn kaynak verilerle (Erdik, 1993) kargilastrmali olarak aydmnlatilmasmn
ikinci asamasinda, bilesiklerin proton niikleer magnetik rezonans spektrumlari kloroform-D
de ¢oziilerek TMS standardina gore alnmstir.

Tiyoglikolik asid kullanilarak elde edilen 5, 6, 7, 8’in spektrumlarina bakildiginda ( Sekil
5.20, 5.22, 5.24 ve 5.26) 3.81-3.99 ppm arasinda ve integrasyonu bir CH, grubuna kargi
gelen bir dortlii goriilmektedir ki bu da AB sistemindeki protonlardan ileri gelmektedir:

CH30 CH30
OCH, OCH3
s s
OCHg OCHg
N N
0 0
OCgHs 85
5 6
CH30 -
OCH;4 B
o s
OCH, ae,
> N
= 0
CH
< OCH4
7 8

Titolaktik asid kullamldiginda olusan 9, 10, 11 ve 12 nolu bilegiklerin spektrumlarim
inceledigimizde ise ( Sekil 5.28, 5.30, 5.32 ve 5.34 ) 5-konumundaki karbonun kiral olmasi
nedeniyle her bilesik i¢in iki izomeri yap1 kargimiza ¢ikmaktadir:
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CH30 CH30

OCHgy OCHg
H o H .

OCHj OGH,
HsC i H3C N

4 [ j o}
OCgHs OC3Hs
9 10
CH30
3 CH30

OCH

D OCH5
o \ ocH H i
- 2 OCH;
2 N H,C N

o}
0
CHj,
OCHj
11 12

Ancak izomeri bilesiklerin TLC ile yapilan kontrollerinde Rf degeri iist iiste gozlendigi i¢in
birbirinden ayirmak miimkiin olmamustir.

Her bir spektrumda yaklagik 1.61-1.76 ppm de gozlenen iki pik kiral karbon atomuna bagh
metil grubundan ileri gelmektedir. Diger taraftan, 3.92-4.14 ppm de yer alan ve karbonil
karbonuna o-pozisyonunda olmasi nedeniyle asagi alana kayan ve tek protondan olusan
dortlii de halka kapanmasinmn olustugunun kamtidir (Balei, 1999).
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Hem tiyoglikolik hem de tiyolaktik asid ile gergeklestirilen reaksiyonlar sonucu olusan
iirlinlerin '"HNMR spektrumlarinda aldehidin trimetoksi substitiientlerinden meydana gelen
pikin genellikle 3.77-3.78 ppm’de gozlenmeside yap1 aydinlatmasina katkida bulunmaktadir.
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