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OZET

Son yillarda yapilmakta olan biyokimyasal ve farmasétik amagh aragtirmalar, fonksiyonlu
gruplanimn ve igerdikleri substituentlerin etkileri de g6z oniinde bulundurularak ozellikle
konjuge ve heteroatom igeren sistemler iizerinde yogunlagtirilmaktadir. Yapilan kaynak
¢aligmalan sonucunda, azot ve kiikiirt igeren heterohalkali bilegiklerin antibiyotik, diiiretik,
organoleptik, tuberkulostik, antileukemik, antimalaryal, antibakteriyal, antiparasitikal,
antifungal ve afn kesici gibi tibbi agidan onemli kimyasal maddelerin hazirlanmasinda
kullanilan yararh bilegikler oldugu saptanmugtr.

Gerekli literatiir aragtirmalan tamamlandiktan sonra hazirlanan bu galismada, heterohalkal
ve konjugasyona sahip kinolin—8—karbaldehidden gesitli Schiff bazlar hazirlandiktan sonra
bu bilesiklerin kiikiirt igeren uygun reaktiflerle verebilecegi halka kapanmas: reaksiyonlan
sonucunda, diigiiniilen tiyazolidinon tiirevlerinin elde edilmesine galigtimgtir.

Sentezlenen bilesiklerin UV, IR, 'H NMR, “C NMR, MS ve X-ray verilerinden
yararlamlarak yapilant aydinlatildiktan sonra biyolojik aktivitelerinin olgiilmesi igin
Almanya’daki Agrevo~Hoechst firmast ile isbirligine gidilmigtir.

Anahtar Sozcukler: Biyolojik Aktivite, Halka Kapanmast Reaksiyonlari, Kinolin—8-
karbaldehid, Schiff Bazlari, 4-Tiyazolidinonlar



ABSTRACT

The recent biochemical and pharmaceutical investigations have been focused especially on
the conjugated and heteroatom containing systems since the effects of their substituents and
their functional groups are important. After a long literature survey, it has been determined
that the heterocyclic compounds containing nitrogen and sulphur were very useful in the
preparation of chemical compound such as antibiotic, ditiretic, organoleptic, tuberculosis,
antileukemic,antimalarial, antibacterial, antiparasitical, antifungal and analgesic, which are
medically important.

In this study, the various Schiff bases have been prepared from the quinoline—8-
carbaldehyde containing heterocyclic structure and conjugation, and these products have
used in obtaining the expected thiazolidinones derivatives after the cyclization reactions
with the suitable reagents.

After the clarification of the structure of the synthesised new compounds by their UV, IR,
'H NMR, ®C NMR, MS and X-ray results in order to determine the biological activities
has been collaborating with various organizations especially the Agrevo—Hoechst at
Germany.

Keywords : Biological Activity, Quinoline~8—carbaldehyde, Ring—Closure Reactions, Schiff
Bases, 4-Thiazolidinones



1. GIRIS

Son yillarda yapiimakta olan kimyasal aragtirmalar, biyolojik aktivite gosterebilecek bilegiklerin
sentezlenmesi ve aktivitelerinin dlgiilmesi yoniindedir. Kendine 6zgii 6zelliklerinden ve gesitli
fonksiyonlarmdan dolayr heterohalkah sistemler bu tiir 6zellik gosteren bilegikleri biinyesinde
bulundurmaktadir. Bu sistemin iiyelerinden biri olan azot, kiikiirt ve oksijen atomlarim aym
anda iceren beg halkali 4—tiyazolidinonlarin yillar boyunca genis bir biyolojik aktivite gosterdigi
kaynaklarda belirtilmektedir (Brown, 1961; Singh, 1992). Biitiin bunlarin yamsira, son yillarda
bu tir bilesiklerin biyolojik agidan antitumor reaktif olarak etkinlik gostermesi olasiligi da
agirlik kazanmaktadir.

Oldukga genis bir literatiir taramasim takiben yapilan incelemelerin sonucu olarak hedeflenen bu
aragtirmada, 2-pozisyonunda kaynaklarda ender olarak bulunan hetaril substituentini igeren 4—
tiyazolidinonlarin sentetik olarak elde edilmesi ve biyolojik aktivite 6l¢iimlerinin yaptiriimas:
amaclanmugtir. Genellikle bu bilegikler Schiff bazlanndan kolaylikla hazirlandig: icin bir dizi
Schiff baz1 elde edilmig, bunlardan iki tanesinin yeni bilesikler oldugu saptanmgtir. Ayrica tezin
ilk iki bolumiinde ¢aliyma konusuna ve reaksiyonlara esas tegkil eden Schiff bazlan ve
4—tiyazolidinonlara iligkin toplu bir bilgi verilmigtir.



2. SCHIFF BAZLARI
2.1 Giris

Genel olarak karbonil bilegiklerinin; primer amin, hidroksilamin, semikarbazid ve substitue
hidrazin gibi azot igeren bazik maddelerle olan kondenzasyon reaksiyonlart organik kimyanin
o6nemli bir alanim olugturmaktadir. Bu bazik maddeler karbonil bilegiklerini karakterize eden
tiirevlerin sentezlerinde kullamldiklan i¢in karbonil reaktifleri olarak adlandinhrlar.

Aldehidler ve ketonlar, primer aminlerle kondenzasyona girerek Schiff bazlan olarak ya da eger
amin aromatik ise Aniller olarak bilinen azometinleri olugtururlar (Sandler ve Karo, 1986).

N N

C=0 + LNR? —>» C=NR? + H,0
Rl/ Rl/
R= alkil, aril, H; R'= alkil ya da aril

R%= alkil, aril, -NH,, -NH-alkil, -NHCONH,, OH, H

2.2 Adlandirma

Bu bilesikler, genel bir siniflandirma ile iminler olarak ya da daha spesifik olarak aldiminler ve
ketiminler, RCH=NR' ve R,C=NR' olarak da adlandinihrlar (Smith, 1965).

Iminler genellikle tiiretildikleri aldehid ya da ketonun ismine -imin kelimesi eklenerek veya
-aldimin ve -ketimin son ekleri kullanilarak ifade edilirler. Ornegin:
CH;CH=NCHj;, asetaldehid metilimin ya da N-metilasetaldimin

CH3N=C(CHMéz)2, ise N-metildiizopropil ketimin olarak adlandirilir.



Aminler, anilinden tiiretildikleri zaman genellikle “anil” ismi de kullanilir. Ornegin:

Ph,C=NPh, benzofenon anil olarak adlandirlir.

Ozellikle substitue bir aminden tiireyen ya da amin iizerindeki bir fonksiyonel grubun
vurgulanmast igin bu bilegikler, aldehid ve keton kismu bir substituent olacak sekilde “iliden” son

ekinin kullanilmastyla 6rnegin:

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

Tam tersine, amin kismu substituent olarak alindifinda 6rnegin:

0]

NH
4-Imino-2,5-¢iklohekzadien-1-on

Ph-C(=NPh)-COOH, ise a-feniliminofenilasetikasid olarak adlandinlmasina rastlanilmaktadir.

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



NCH,

9@

NCH,

N,N'-Dimetil-1,4-naftokinondiimin seklinde adlandirilmaktadir.

Asa@idaki tabloda bu bilegiklerin kaynaklarda bulunan farkh adlandirma sistemleri listelenmistir
(Sandler ve Karo, 1986).

Tablo 2.1 Schiff bazlarimn isimlendirilmeleri

RR'C=NR’
Isim Substituent
min R>=H
Amin (ilidenamin) R’=alkil (R) ya da aril (Ar)
Aldimin R=R ya da Ar; R'=H
Ketimin R,R'=RyadaAr
Schiff bazi R=Ar; R'=H, R>=R, Ar
Aniller R, R'=R, Ar, H; R*=Ar

2.3 Ozellikleri

2.3.1 Fiziksel ozellikleri

Azot izerinde substituent bulundurmayan kiigiik molekiil agirhkli iminler kolaylikla polimerize
olduklanndan ¢ok az bilinmektedirler. Ornegin, formaldimin CH,=NH, elde etmek i¢in yapilan
tiim reaksiyonlarda umulan triiniin yerine bir gem-diamin tiirii olan hekzametilentetramin,
(CH,)sN,, elde edilmektedir. Bu yiizden formaldimin hakkinda fazla bilgi edinilememigtir.
Asetaldimin bir likid olarak belirtilmigse de, kolaylikla kati bir trimere déniigmektedir.



Dolayistyla kaynama noktasi kaydedilememistir. Benzaldimin kararsiz bir yag iken,
benzofenonimin olduk¢a kararh bir maddedir. Azot atomu iizerindeki substituentler iminlerin
kararhigim olduk¢a arttirmaktadirlar. Ornegin; N-etilpropiyonaldimin, Et-N=CHEt, kaynama
noktasi 48 °C olan kararl bir likiddir.

Iminler, kargiliklan olan aminlerden daha az baziktirler. Ornegin, p-klorobenzaldehid anil igin
pK.=2.8 iken, anilin i¢in pK;= 4.6 dir. Bunun sebebi bazi etkilere dayandinlabilir. Amin
yapisindan, imin yapisimin olugumu sirasinda, bazikligi biyik olgiide azaltan sp’
hibridlesmesinden sp” hibridlesmesine doniisiim meydana gelir. Diger taraftan anilin azotundaki
ortaklanmamg elektron ¢iftini bulunduran orbital benzen halkasimn 7 orbitalleri ile ust uste
cakigir, oysa bu durum aniller igin gegerli degildir. Ayrica, alifatik iminlerin bazikligi asid
¢ozeltisinde gok hizli hidrolize olduklarindan 6lgtilememektedir.

—C=N- sistemi zayif bir kromofordur. Ultraviyole alanda absorpsiyon gosterir.Fenil gruplariyla
konjugasyon absorpsiyonu goriiniir bolgeye kaydinir. Benzofenonimin ve onun N-metil tilrevi
renksiz iken, aromatik aldehid ve ketonlarin anilleri genellikle sandlr.-(.3=N- sisteminin infrared
gerilme bandlari genellikle 1665-1635 cm™ de -(|3=N*- ise 1665—1690 cm™ de gorilmektedir
(Smith, 1965).

2.3.2 Geometrik izomerlik
Karbonil belirtegleriyle olugturulan kondenzasyon iriinlerinde farkh geometrik izomerler

goriilebilir. Bu izomerler, genellikle, ¢ifte baga komsu gruplann pozisyonlarina gore syn- ve
anti- olarak ifade edilirler (Reeves, 1966).

L L L Z
/ N, /
S S Z S

syn- anti-



Schiff bazlarinin syn- ve anti- izomerleri arasindaki enerji farki oldukga diisiiktiir. Bu yiizden
farkh izomerlerin birbirinden aynimas: genellikle miimkiin degildir.

2.3.3 Tautomerlik

o-Hidrojenine sahip alifatik aminlerle kondenzasyon iki tautomer iminin elde edilmesini olast
kilar (Reeves, 1966).

\C=N—CH/ === CH—N=—C
/ AN

N\

Buna ek olarak, aktif metilen gruplarma sahip karbonil bilesikleriyle yapilan kondenzasyon

sonucu, izomerik enamin tautomerleri olusabilir (Layer, 1962).

CH— C=—0 + H2N——>\c=(|:——ILHT_>>CH—C=N—

/ /

enamin imin

Asagidaki denklemlerde ise, asetoasetik esterin, benzilamin ve o-feniletilamin ile olan

kondenzasyonu goriilmektedir (Reeves,1966):
CH3COCH2C02C2H5 + PhCHzNHz —_—>

H H H
C

OC,H;
N 2 AN /C\ /
" s PhH,C C C

0

BC _ OC,H
C

< H.
/ \ ~ C 3
PHH,C H



CH3COCH2C02C2H5 + CH3CI'IPhNH2 R

H, H
H.C C OoC H-C OC,H.
NN NN
] : T
N 0] N 0
/ /7 N\~
PhH(ll PhH(IZ H
CH; CH;

2.4 Flde Edilme Reaksiyonlari
2.4.1 Aldehid ve ketonlari aminler ile reaksiyonu

Aldehid ve ketonlanin aminler ile olan kondenzasyon reaksiyonlari genellikle azeotropik
destilasyonla ve ortamda olugan suyun uzaklagtirilabilecegi ¢oziiciilerde bagarih olmaktadir.

a-Pozisyonunda substituent igermeyen alifatik aldehidlerin, aminler ile olan kondenzasyon re-
aksiyonlarimn ilk agamasinda imin olugsa da bu aldehidler kolaylikla aldol kondenzasyonunu

meydana getireceklerinden genellikle dimerik ya da polimerik maddeleri verirler (Layer, 1962).

R R R
nRCH,CH=NR —» (l,‘HZCH(ZCCH=)n— J:CH=NR

a-Pozisyonunda dallanma gésteren alifatik aldehidler, aminler ile kolaylikla kondanse olur ve iyi
bir verimle iminleri olustururlar. Tek bir o-hidrojenine sahip olan iminler daha ileri
kondenzasyona ugrayamazlar (Layer, 1962).



R, R,
R_C —CHO + HZNRZ —_— R—C'—CHZNRz + H20

H H

Ayrica, tersiyer alifatik ve aromatik aldehidler de oda sicakliginda aminlerie kondanse olarak
kantitatif bir verimle iminleri meydana getirirler (Layer, 1962).

2.4.2 Organometalik bilesikler iceren kondenzasyon reaksiyonlan

Alifatik nitriller, alifatik Grignard belirtegleriyle reaksiyona girerek yiiksek bir verimle
ketiminleri verirler (Sandler ve Karo,1986).

II\IMgBr
C,H;,CN + C,H;MgBr —» C2H5(lC2H5

NMgBr NH
CHCC,H; CHOH Cszﬁcsz + MgBrOCH,

N-Kloroiminlerin ve C-kloro-N-benzilidenanilinlerin, kloro gruplar, Grignard belirtegleriyle
reaksiyona girerek kargiliklar: olan iminleri iyi bir verimde olustururlar (Sandler ve Karo, 1986).

RC=NR + R'MgX —» R(I: =NR + MgXCl
Cl R!

R,C=NCl + R'MgX ——» R,C=NR'+ RCN + RCI + MgX,



2.4.3 Yiikseltgenme reaksiyonlari ile

Primer ve sekunder alifatik aminler, hidroperoksid ve peroksidlerle yiikseltgenerek iminleri
olustururlar. Nitekim, 4-metil-2-pentilamin; t-butilhidroperoksid ile yiikseltgenerek %66 lik bir
verimle 2-(4-metilpentiliden)-4-metil-2-pentilamin’i olusturur (Sandler ve Karo, 1986).

2.5 Reaksiyonlar:
2.5.1 Tuz olusumu

Iminler, normal olarak mineral asidlerle tuzlari olustururlar, ancak asid katalizli hidrolizden
dolay sulu ¢ozeltilerde tuzlan hazirlamak ya da elde etmek zordur. Hatta alkol igerisinde bile
gugliikler olabilir, bazi aldimin hidrokloriirlerin alkolize ugradigi gézlemlenmigtir. Hidroksilik
¢oziiciilerin bulunmadifi ortamda imin tuzlan ¢ok daha kararli olmaktadir. Benzofenon imin
hidrokloriir 230-250 °C de bozunmaya ugramaksizin siiblimlegir. Substitue olmamis iminler,
zayif asidik =NH igerdiklerinden, bazlarla tuz olusturmaya yatkindirlar. Magnezyum ve lityum
tuzlan ¢ok bilinmektedir, bunlar organometalik belirteglerin eklenmesiyle nitrilleri olustururlar.

Benzaldimin’in, potasyum amidle muamelesi bir potasyum tuzunu vermektedir (Smith, 1965).
Ph-CH=NH + KNH, —— Ph-CH=NK" + NH;

Tuzlar, su ile hidroliz edildiginde iminler tamamen serbest hale gegerler.

2.5.2 Kompleks olusumu

Iminler, birgok agir metal iyonuyla kompleks olustururlar. Ornegin; salisil aldehidden meydana

getirilen Schiff bazlan, iki-digli ve bazen de tig-disli ligandlarin eldesini saglamaktadir (Smith,
1965).
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OH \\I—HC

H=NR CH=N

2.5.3 a-Laktamlarm(Aziridonlar) hazirlanmas:

N-Neopentiliden-ter-butilamin’e, diklorokarben katilmasiyla 1,3-di-ter-butilaziridon elde
edilmektedir :

cl
(CHs)CCH ==NC(CHg)s + CCh, —— (CHC—CH—C\

N
|

C(CH;)3

Cl

H,0 l NaHCO;

1,3-Di-ter-butilaziridon
%1

Bu reaksiyon, ¢ iyeli heterogiklik bilegikteki bir CCl, grubunun halka agilmasi olmaksizin
karbonil grubuyla yerdegistirmesini sagladif i¢in oldukga ilgingtir. Ancak sterik engellemeler
nedeniyle verim gok diigtiktiir.

Aynca, Schiff bazlarnin —('3=N— bagina diklorokarben  katilarak  dikloroaziridonlar
hazirlanabilmektedir (Cook ve Fields, 1962).



11

2.5.4 f-Laktamlarin(Azetidin-2-on) elde edilmesi

Substitue iminler, difenil- ve dimetilketen ile muamele edildikleri zaman B-laktamlart meydana
getirmektedirler (Sammes, 1976).

R, R

R] R; O/r-——N —R;

a: R=C,HgNO-; R,=H, R;=Ph; R,=Rs=Me ve Ph
b: Ri=Ph; R;=MeS-; R;=Ph; R~=Rs;=Me ve Ph

¢: Ri=H; R;=-OMe; R;=R=t-but-; Rs=CN

Bir tersiyer baz varh@mnda substitue asetik asid tiirevlerinin iminlere katimas: ile de cesitli
B-laktamlar elde edilmigtir. Ayrica, birgok asid kloriir ve anhidrid kangimlarinin uygun iminlere
katilmastyla da gesitli B-laktamlar hazirlanmigtir.

Insan sagh agismdan son derece onemli olan B-laktam halkasi igeren penisilinlerin
bulunmastyla bu bilegiklerin deferi artmig ve degisik substitue gruplar tastyan ¢ok gesitli
B-laktamlar sentezlenmigtir.

2.5.5 Triazin tiirevleri ve azetidonlarin hazirlanmasi
Schiff bazlarina ketenlerin katilmasinda oldugu gibi benzer reaksiyonlar izosiyanatlar ve

izotiyosiyanatlarla da meydana gelmekte ve sonugta triazin tiirevleri ya da azetidonlar
olugmaktadir (Smith, 1965).
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S
Rl J
N—C/
RIN=CHR + 2HNCS — R—CH /NH
N—C
H \
S
R, 0)
AN Y
/N“—C/
N—CcH,
/
Rl
CH,=NPh + PENCO —>
Ph—N—C=0

2.5.6 B-Aminoasidlerin olusumu

o-Bromo asidlerin tuzlan, tetrahidrofuran icerisinde ve ¢inko varliginda iminlerle reaksiyona
girer; asid hidrolizinden sonra -amino asidler meydana gelir (Bellassoued vd.,1982).

Karboksilli asid tiirevlerinden ve iminlerden B-amino asidlerin sentezi igin genel bir yontem

agagida gosterilmektedir:
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N\ Na N\
/?cox + JC=NR —> CNHR —> CNHR

|
M N\
_xcox >CC02H

(X=OR, NRy; M=ZnBr, Li)

(M=MgBr, Li, Na)

2.5.7 4-Tiyazolidinonlar

Schiff bazlariyla, merkaptoasetik esterlerin reaksiyonunda ilk basamakta yeni bir C-S bad
olusmakta ve daha sonra halka kapanmasiyla 2,3-disubstitue 4-tiyazolidinonlar meydana
gelmektedir (Hilgetag ve Martini, 1972).

RCH=NR! + HSCHCOOR? ——» RCH—NHR! ——» RCH—NR!

| .
C 2 S c=0
S\/ OOR N

4-Tiyazolidinonlarin; antibiyotik, diiiretik, organoleptik, tiiberkulostik, antileukemik,
antibakteriyal ve antiparasitikal gibi birgok biyolojik aktivite gosterdii bulunmugtur ve bu
nedenle gesitli substitue gruplar igeren 4-tiyazolidinonlar incelenmistir. Ancak 2-pozisyonunda
hetaril grup igeren bu sinif bilegikler oldukg¢a nadirdir. Bu nedenle, bu tiir bilesik simfina katkida
bulunmak amaciyla hetaril substitue tiyazolidinonlarin sentezi tarafimizdan gergeklestirilmistir.
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3. 4-TiYAZOLIDINONLAR

3.1 Giris

4-Tiyazolidinonlar, 4—pozisyonunda bir karbonil grubu bulunduran tiyazolidin tiirevieridir
(formiil I). 2, 3— ve 5—pozisyonlarindaki substituentler farkii olabilir; fakat yapidaki en buyiik
fark, 2—pozisyonundaki karbon atomuna bagh gruptan ileri gelmektedir (R ve R; ya da X
grubu):

0 (0}
HN—C// HN——C// H/N——C\//
\ R— \
X
H2C\ /CH2 /C\ /CH2 C\ /CH2
S K, S S
I I I
a X=0
b: X=S
c. X=NR

Azot atomuna ve metilen karbon atomuna bagh substituentlerdeki degisimler sonucu olabilecek
olast yapilar II ve III formiilleriyle agiklanmugtir (Brown, 1961).

Eski yillara ait kaynaklarda 4-tiyazolidinonlarin yapilan hakkinda o6nemli kangikhklar
bulunmaktadir. Psedotiyohidantoin (formil Ill-c) ve rodanin igin ilk once halkah olmayan
formiiller sunulmustur. 3—Fenil-2—fenilimino—4—tiyazolidinonun hidrolizinin birincil triinii ola-
rak merkaptoasetik asidin tamnmasi, 2—imino tiirevleri i¢in dogru yap1 olan formiil IV’iin yerine
formiil ITI-c’nin segilmesine etki etmigtir. Rodanin igin ise formiil III-b 6nerilmistir. Ancak
2,4-tiyazolidindion igin benzer formiiller kabul edilmemistir. 2,4-Tiyazolidindion’un tautomerik
yapisinda (V), rodaninde ve psedotiyohidantoinde bir tiyazol halkasimn bulunmas: bu g
maddenin yapisindaki yakn iligkiyi gosterir (Brown, 1961).
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o) OH
Y4 /
HN—C /I}I—C\?\
\
—C CH —C CH
= \N Pk HO \S/
H
v \"

3.2 Adlandirma

Organik bilesikler genel olarak 6zel isimleriyle de kabul edilmig olmakla birlikte son yillarda
IUPAC sistemine gore adlandirilmakta ve numaralandinlmaktadir (Fletcher vd., 1974).

Halka iiyesi olarak en az iki farkli elementin atomunu igeren heterohalkah bilesikler de yine
TUPAC sistemine gore adlandinlmaktadir. Buna gore halkada bulunan kiikiirt i¢in “tiya->, azot
icin “aza-” oneki kullanlmaktadir. Halkadaki heteroatomlar adlandinlmalannda periyodik

cetveldeki azalan grup numaralari ve artan atom numaralanna gére siralandinlirlar.

3-10 uiyeli halkalann adlandinimasi i¢in Hantzsch-Widman Sistemi kullanilmakta ve bu sistemde
atomlar yine aym 6nekleri almaktadirlar.

Doymamig ve azot igeren bes iiyeli halkalar “—ol” son ekini alarak adlandinlirlar. Buna gére

heteroatomlan 1- ve 3— konumunda igeren

bilesigi tiyazol, 1- ve 2— konumlarinda igeren
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bilesigi ise izotiyazol olarak ifade edilirler.

Bir ¢ifte bag iceren azotlu halka ise “—olin” son ekini almaktadur:

(N=0—=—{3}
S s) S
A’~tiyazolin A*~tiyazolin A*~tiyazolin
Bes iiyeli azot igeren halkanin tamamen doymus olduBunu belirtmek i¢in ise “~olidin” son eki
kullamilmaktadir. Halka tizerindeki substituentlerin konumlarim belirtmek i¢in numaralandirma,

atom numarasi en bilyiik olan heteroatomdan baglayarak heteroatomlar miimkiin olan en kiigiik

numaray: alacak sekilde yapilir:

4 3
NH
s(_ )
S,
1

Tiyazolidin
3.3 4-Tiyazolidinonlarin Sentez Yontemleri

4-Tiyazolidinonlar agiklik bilesiklerin ¢iklizasyonuyla ya da substitue tiyazolidin tiirevlerinin
uygun sekilde déniigiimleriyle sentezlenmektedirler.

3.3.1 Aciklik bilesiklerin ¢iklizasyonu

Halka kapanmasi reaksiyonlarinda, agiklik araiiriin, 4-tiyazolidinon halkasim olugturacak 1 ve
5,1 ve 2 ya da 2 ve 3 no.lu atomlan arasindaki reaksiyonla meydana gelmektedir. Birgok
sentezde genellikle izole edilemeyen araiiriin, uygun bir gekilde alkanoik asid, asidin tuzu ya da
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esteri haline geger ve azot atomuna bagh hidrojen ve asid grubu; 6rnegin tiyazolidin halkasmnin

3. ve 4. atomlan arasinda halka kapanmasi meydana getirir:

X Ry ﬁ) RN——C=0

RNHCSC— COH ————» X=C. CRR, + H0
\./

Ry

VI

Cozeltide S-karboksimetil ditiyokarbamat (formiil VI: R=R,;=R,=H; X=S) rodanine donustir.
Reaksiyon monomolekiiler olup hiz sabiti K= 0.19.10° diir. Soguk ortamda yapilan bu

reaksiyonda, asidin esterinin alkol ile kondense edilmesi sonucu halka olugumu saglanabilir.

Rodanin serilerinin sentezinde, 2—pozisyonunda karbon atomu ve azot atomu arasinda halka

kapanmasim saglamak i¢in ¢aligmalar yapilmig; ancak bagarili olunamanugtir (Brown, 1961).

2—Aril- ve 2—alkil-4—tiyazolidinonlarin olugmasinda, tiyazolidin halkasimin 1 ve 2 ya da 2 ve 3
no.lu atomlan arasinda halka kapanmasi g6zlenir. Eger bu reaksiyonlarda a—haloalkanoik asid,
kloroasetik asidden daha etkin ise R; ve R, alkil ya da aril gruplan ya da onlann substitue
turevleri olacaktir.

3.3.1.1 a—Halo— ya da a-hidroksialkanoik asidlerin, o,p—doymamis asidlerin ve

tiirevlerinin reaksiyonlar:

Araiiriin olarak olusan agiklik bilesigini elde etmek i¢in genel bir yontem, a—karbon atomunda
bir halojen atomu, bir hidroksi grubu ya da bir gifte bag bulunduran asidlerle ya da bunlarin

tiirevleriyle reaksiyonu gergeklestirmektir.
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3.3.1.1.1 Ditiyokarbamatlarla yapilan reaksiyonlar

Bir baz varhinda karbon disiilfiir ile primer amin ya da amonyaBin reaksiyonuyla meydana
gelen ditiyokarbamat, 4—tiyazolidinon halkasinin heteroatomlarnin kaynagmi olusturmaktadir.
Amonyum ditiyokarbamatin hazirlanmasinda, amonyagin aginsi amonyum tritiyokarbonatin

olusumunu kolaylastirmaktadir (Redemann, 1955):

| -
RNH, + CS; —R3, RNHCS NHR; —JCHCOONa

RN——C=0

-

RNHCSCH,COONa 8945 s=C_ g,
AN S/

R grubu iginde bulunan bazi substituentler degigik tirde iiriinlerin olugsmasma sebep
olabilmektedir. Eger ditiyokarbamat B—pozisyonunda bir alkol grubu igeriyorsa, karboksimetil
tuzu amonyakh ¢ozeltide kararh degildir ve izotiyosiyanat araiiriinii 2-tiyoksazolidininin bir

homologuna déniigiir (Somervilla ve Anderson, 1961):

R! ﬁ | R!
-+
RCNHCS NH; CICH,COO NH, RCNHCSCH,COO NH; —>
CH,O0H CH,0H

HN——CRRI

[HOCHZCRRlNCS] — S=C\O /CHz
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Dietil kloromalonat gibi bir o-haloalkanoik esterle olugacak iiriin, reaksiyonun sicakh@ina
baghdir. Oda sicakhfinda ya da daha diigiik sicakhiklarda 5-karbetoksirodanin olusur.
Reaksiyon kansim kaynatildiginda ise sabunlagma ve dekarboksilasyon sonucu rodanin elde
edilir:

HN ——C=0
S=C CHCOOC,H;
A4

S 20-25V S
HZN(IZIS_ NH, + CICH(COOC,Hj),
70- sox HT (I: -

= CH,

N4

3.3.1.1.2 Tiyokarbamatlarla yapilan reaksiyonlar

Yukarida agiklanan reaksiyonlarda karbon disiilfiiriin yerine karbon oksisiilfiir kullanildiginda
2,4-tiyazolidindion olusur. Amonyagin yerine primer aminlerin kullamlmastyla, 3—substitue—

2,4—ttyazolidindionlann sentezi gergeklesmektedir (Brown, 1961).

COS + RNH, + KOH ——» RNHCOS  -SicHhCO0™
RN——C=0
RNHCOSCH,C00™ -8 . o—¢ CH,
N

Alkil tiyonkarbamatlar, a—haloalkanoik asidlerle reaksiyon vererek 2,4-tiyazolidindionlan
olustururlar ve ayrica o—haloalkanoik asidlere benzer sekilde alkil halojeniirlerle de reaksiyona
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girerek karsiliklari olan tiyolkarbamatlara doniigiirler. Reaksiyonda, tiyon grubunun kikirdi,
a-haloalkanoik asidin halojeniyle yerdegistirir ve R' alkil grubu bir karbonyum iyonu olarak
ortamda bulunur. S—Karboksimetil tiyolkarbamatin ¢iklizasyonuyla da 2,4—tiyazolidindion elde
edilir (Brown, 1961).

- -
S S

RNHCOR! ~—» RNHéORl CICH,COOH _
+

RN——C=0
RNHCSCH,COOH — 0=—=C CH,
; N’

o—Karbon atomunun elektrofilik karakterde oldugu benzilik asid ile fenilizosiyanatin reaksiyonu
sonucu tiyon grubuna katilma meydana gelir. Olusan ketonizasyon iriintiniin asidlendirilmesin-

den sonra elde edilen urtin ise 3,5,5—trifenil-2,4-tiyazolidindion’dur (Brown, 1961).

OH O COOH
(C¢Hs),CCOOH + C¢gHsNCS —— CH;NHCSC(CgHs),
Benazilik asid

H,S0,
—2—. 0O==C C(C

3.3.1.1.3 Tiyoiire ve tiirevleriyle yapilan reaksiyonlar

Tiyotire ya da N—substitue tiyourelerin a—kloroasetik asid ya da bu asidin esteri veya amidiyle

reaksiyonu sonucu 2-imino—4-tiyazolidinonlar olugmaktadir. Eger sicakhk 25-30 °C de
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korunursa; esas iriin olan izotiyouronyum tuzunun olusumuna kadar reaksiyon dogrudan
ilerlemektedir. Reaksiyon etanolle kaynatilarak gerceklestifi zaman halkalanma meydana
gelmektedir (Speziale, 1958):

CICH,COOC,H; + NH,CSNH, ~230C,. CZHSOCOCstcrl\ﬁ{zcr—ﬁ»

NH,
HN——C=0
+ C,H;0H
CHN-C_ (H,
Ny’

a—Alkil(ya da o,0—dialkil)-a—bromoalkanoik asidlerin asid bromiirleri; tiyoiire ile reaksiyona

girdiginde, 5—alkil(ya da 5,5-dialkil)-2—imino—4-tiyazolidinonlar olugmaktadir.

Tiyoire aym zamanda o-hidroksi asidlerle de reaksiyon verir. Omegin 2—etil-2-
hidroksibutanoik gsid kullanmak suretiyle elde edilen Grin 5,5-dietil-2—imino—4—
tiyazolidinon’dur. Benzilik asidle elde edilen reaksiyon iriinlerinden biri 2—benzhidrilimino—
5,5—difenil-4—tiyazolidinon’dur:

OH i’H
CHpccoon —DCS ¢ my commcsnm, —CelsCCOOH |
Benzilik asid
HN———C—0
© )CHN=(|Z l(c )
6H5 2 \S / 6H5 2

Glisik asidin esterleri tiyoiire ile oda sicakliginda yavas bir gekilde reaksiyona girer ve izole
edilemeyen araiiriin metanol ve suyun ayrilmasiyla halkal bir yapiya déniisiir (Brown, 1961).
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(NH,),CS
(CH3),C —— CHCOOCH;
\\/

o)

[ ] =0
—_— =NH| — HN=—C C =C(CH3)2

(CHy),¢ —CHSC N/

OH COOCH;

Asetilen karboksilik asidler ve bunlanin dimetil esterleri de tiyoiireyle reaksiyon verir.
Dimetilasetilendikarboksilat ile 5—karbometoksi—2—imino—4—tiyazolidinon olugur (Mushkalo ve
Yangol, 1956).

HN———C=—0

(NH),CS + HOOCC=CCOOH ——> HN=C_ _e=CcncooH
S

Her iki azot atomunda aym substituenti igeren 1,3—disubstitue tiyoiireler, a—haloalkanoik
asidlerle ya da esterleriyle birleserek 3--aril(alkil)—2-aril(alkil)imino—4-tiyazolidinonlar
olustururlar. Imin grubu reaksiyon kabina eklenen susuz sodyum asetat ya da piridin ve asid

hidrolizine karst duyarlidir (Brown, 1961).

CeHsN ——C==0

CH;COONa l I

(CéHsNH),CS + CICH,COOH C6H5N=C\ /CH2

Tiyoiirenin azot atomlarina bagh substituentlerin farkli olmas: ise iki izomer olusumuna neden
olmaktadir (Brown, 1961).
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RN——C=0 RN——C=0

.

RNHCSNHR! CEHCOOH_ - pin ¢ CH, yade RN=C. CH,
Ny Ny

3.3.1.1.4 Tiyosemikarbazonlarla yapilan reaksiyonlar

Asetonun tiyosemikarbazonu sodyum etoksidle, sodyum tuzuna donistiginde ve bu
kloroasetik asidin esteriyle reaksiyona girdiginde olusan triin 2-hidrazino—4-tiyazolidinonun
keton tirevidir. Kondenzasyon igin difer sartlar; tiyosemikarbazonun kloroasetik asid ve
sodyum asetat, etil kloroasetat ve N—etilpiperidin ya da kloroasetanilid ile etanol ya da butanol
gibi alkolik ¢ozeltide kaynatilmasidir. Asetonun 4—okso—2-tiyazolin—2—ilhidrazonu seyreltik
hidroklorik asid ile 15 dakika kaynatildiginda, 2—-hidrazino—4—tiyazolidinon tuzu olugmaktadir.

Derigik asidle daha uzun siire igleme devam edildiginde olusan iiriin 2,4-tiyazolidindion’dur
(Brown, 1961):
HN ———C=0

(EE, 0N » (CH;),C=NN—C CHR

(2) RCHCICOOC,H; \S/

2N }y der. HC1

HN——C=0 HN——C=0

CIH,NN=C_ CHR 0=C CH,

% N

(CH3)2C =NNHC SNH2

Aldehid ve ketonlarn tiyosemikarbazonlar benzen ya da toluenli ortamda maleik anhidrid ile
reaksiyona girerler ve karbonil bilegiginin 5—karboksimetil-4—okso—2—tiyazolin—2—ilhidrazonu-
nu olustururlar (Tisler, 1960).
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RN——C==0
Hcco\ | |
(CH;),C=NNHCSNHR + /o ——> (CH),C=NN=C_ /CHCH2COOH
S
HCCO

R=H, CH;3 ya da C¢Hs

4-Feniltiyosemikarbazidin aseton tirevi kullamldiginda ise 2-hidrazino~3—fenil-4-tiyazo-
lidinon elde edilir (Brown, 1961).

CHN——C=0

_ CICH,COOC H, N
(CH;),C=NNHCSNHC 2 » (CH,;),C=NN=—7=C CH.
3)2 6tls CHLON (CH;), \s/ ;

Birgok sayida aldehid ve ketonun semikarbazonlan, 3-pozisyonunda alkil ya da aril
substituentleri igeren ya da S5—pozisyonunda alkil substituentleri igeren 2-hidrazino—4-
tiyazolidinonlara doniigiirler (Brown, 1961).

3.3.1.2 a-Merkaptoalkanoik asidlerin reaksiyonlar1

RN=C=X yapih bilesiklerin, c.—merkaptoalkanoik asidlerle olan reaksiyonu 4-tiyazolidinonlarin
sentezi i¢in kullanilan 6nemli bir yontemdir:
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CeHsN——C=0 HN——C=0

S=C, HN=C CH,

CH
Ny 2 Ny

C5H5N(t& /:HZCN

HSCH,COOH
CéHsNiy \%H5N=CHC6H5
CeHsN ——C=0 CetlsN ¢=0
O0=C CH2 CGHSC CH2
N N

3.3.1.2.1 Izotiyosiyanatlarla yapilan reaksiyonlar

Merkaptoasetik asid ile izotiyosiyanatin reaksiyonu sonucu rodaninin bir tiirevi olusur. Aroil

izotiyosiyanatlarla olugan iiriin ise 3—aroilrodanin’dir (Brown, 1961).

3.3.1.2.2 Schiff bazlariyla yapilan reaksiyonlar

4-Tiyazolidinonlanin sentezinde a—merkaptoalkanoik asidlerin yaygin olarak kullamlmasi 2—
aril-4-tiyazolidinonlarin hazirlanmasi igindir. Bunlar genellikle aromatik ya da heterogiklik bir
aldehidten elde edilen Schiff bazlariyla reaksiyona girerler. Reaksiyon; kuru eter, kuru benzen
ya da alifatik aminlerden tiiremis aniller igin petrol eteri ya da tetrahidrofuran gibi inert bir
¢oziiciide gergeklesir. Etanolik ¢ozeltilerde verim %10°un altina diiserken, daha apolar
¢ozuciilerde verim %60-70’e ulagabilmektedir. Su tutucunun kullamilmasinin faydah oldugu
bulunmugtur. Toplanan suyun hacmi kontrol edilerek reaksiyonun ilerleyisi hakkinda bilgi
edinilebilir. Reaksiyonun bir aldimin ya da ketimin araiiriiniiniin lizerinden ytradigi tahmin
edilmektedir (Surrey ve Cutler, 1954).
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Reaksiyon, merkaptoasetik asidin —§=N— grubuna atak yapmasiyla yani karbon atomuna
S—asetik asidin baglanmastyla ilerler ve bunu bir protonun azot tarafindan tutulmasi, sonra da
halkalanma izler;

R‘f—NRl + SCH,COOH — RCHNR! —— RCHNHR' ——» RN——¢=0

SCH,COOH SCH,COOH RCH  CH,
N
Bazi durumlarda halkali olmayan katilma iriinleri izole edilebilir. Bu bilesiklerin halkalanmasi
ise, 30 dakika siire ile dioksan ¢6zeltisi igerisinde fosfor pentaoksid ile 1sitilmastyla saglanmistir.
Aymni sekilde, azometin bagindaki azot atomunun negatif karakteri ve karbon atomunun pozitif
karakteri iizerine elektrofilik ve niikleofilik substituentlerin etkileri ve bu yiizden merkaptoasetik
asidin anyonuyla gerceklestirdigi niikleofilik ataga kargt karbonun duyarhlhigi 4-tiyazoli-
dinonlann verimlerinde etkili olmugtur (Surrey ve Cutler, 1954).

4—Oksazolidinonlarin sentezinde asidin yerine o~merkaptoasetamid kullanilir ve bir karbonil
bilesigiyle reaksiyona girer. Reaksiyon az miktar p—toluen sulfanik asid igerisinde gerceklesir ve
bir su tutucu kullanmak suretiyle ortamdan su uzaklagtiniir (Pennington vd.,1953).

HN——-C=0

|

RgRl + HzNECHzSH —_— RRIC H2 + H20

4

4-Tiyazolidinonlarin birgogu alifatik aldehid ve ketonlardan bu yontemle hazirlamir. Aldehidler
ketonlardan daha iyi bir verimle iiriin vermektedir. Merkaptoasetamid yerine o—merkapto-
butiramid ya da kargih@ olan dietilasetik asidin bir tirevi kullanildiginda ise 5—pozisyonundaki
karbon atomuna bagh bir alkil grubu igeren 4-tiyazolidinon bilesikleri elde edilir. Etil o
aldehidopimelat ve merkaptoasetamidten aktitiyazik asidin elde edildifi yontemde esterin
sabunlagmasini rasemik asidin rezoliisyonu izlemektedir (McLamore vd., 1952, 1953).
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HN——C=0

S

g

|
HOOC(CHZ)SCH\ S/CH2

Aktitiyazik asid

Sabunlagtirma .

4-Tiyozolidinonlarin hazirlanmasi igin karbonil bilesiklerinin yerine diiyodometan da
kullamlabilir. S— ve N-alkillendirmesi igin uygun deneysel sartlar, kuru aseton igerisinde
potasyum hidroksitin kullanilmasiyla bulunmugtur. Bazin konsantrasyonu o6nemlidir; baghca
iirin S—alkilizasyonu sonucu olugan metilenbis(2—merkaptoasetanilid)’dir. Aym deneysel sart-
larda; 1,1-dibromoaseton ile 2-asetil-3—fenil-4—tiyazolidinon olusur (Pachter ve Kloetzel,

1952).

CeHsN——C=0

KOH
CeHsNHCOCH,SH + CH,I H,C CH
~ 2 CH,COCH, 2 Ny 2
CHZIZ CI‘IBI'zC 0 CH3
K,CO,
CHSC()CHs KOH + CH3COCH3
CH,(SCH,CONHCgHs), CéHsN——C—0

CH;COC CH,
QS/
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3.4 4-Tiyazolidinonlarm Fiziksel Ozellikleri

3-Konumunda substituent igermeyen 4-tiyazolidinonlar genellikle katidir, bozunarak erirler;
fakat azota bir alkil grubunun baglanmasi erime noktasim diigiiriir, bazen bir yag bilesigi
meydana gelebilir. Alkil ya da aril substituentleri igermeyen 4—tiyazolidinonlar bir dereceye
kadar suda ¢6ziiniir. 25 °C’de rodaninin sudaki ¢ozinirligi litrede 2.25 g’dir. Baz1 diigitk
molekiil agirlikl 4-tiyazolidinonlar sudan kristallendirilebilir.

Bu tiir bilesiklerden bir kismi igin dipol momentler saptanmugtir; 6rnegin 2,4-tiyazolidindion igin
2.03 D; rodanin igin 2.20 D; 3—etilrodanin i¢in 1.75 D gibi (Brown, 1961).

3.5 4-Tiyazolidinonlarin Stereokimyasi
3.5.1 Optik izomeri

Asimetrik bir metilen karbon atomuna sahip psedotiyohidantoin tiirevleri igin optik izomerinin

varligindan soz edilebilir:

HN——-CO

N

Rodanin serilerinde, aktif di(a—karboksietil)tritiyokarbonatin amonyak ile reaksiyonu inaktif 5—
metilrodanin’i verir. /-Bromosuksinamidik asid ve amonyum fenilditiyokarbamat inaktif 5-
karboksamidometil-3—fenilrodanin’i olugtururken, anilin ile meydana gelen iiriin ise 5—metil-3—
fenilrodanin’dir. Halkal tiriinlerde optik aktivitenin kaybolmasi tautomerik olusumlar arasindaki
dengenin ¢ok hizli kurulmasina baglanabilir:
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S=—C CHCH,CONH, =———= S=—C CCH,CONH.
Ny N

Metilen karbon atomundaki her iki hidrojen atomu alkil ya da substitue alkil gruplariyla
yerdegistirdiginde tautomerizasyon olasih@: ortadan kalkmaktadir. Inaktif rodanin tiirevleri
rasemik asidlerden elde edilirken, optik olarak aktif rodanin tiirevleri karsiiklari olan aktif
o—-haloalkanoik asidlerden elde edilirler (Brown, 1961).

3.5.2 Geometrik izomeri

4-Tiyazolidinonlarin S—substitue metiliden tiirevlerinin geometrik izomerleri teorik olarak
miimkiindiir; fakat iki izomere sahip sadece birkag¢ érnek verilebilir. Bu iki izomer cis- ve trans-
olarak bilinir ve izole edilebilirler. 3—Ciklohekzil-5—(1—etoksietiliden)rodanin, ¢inko kloriir ve
susuz hidrojen kloriir varhinda merkaptanlarla erime noktalan ve ¢oziniirliikleri birbirinden
tamamiyla farkh iki izomer olugturur. 3-Benzil- ve 3—karbetoksimetil tiirevlerinin benzer

sekilde muamelesi de iki izomer verir.

Birkag bilesikte trans konfigiirasyonunun varlig: spesifik olarak ispatlanmistir. 3-Metil-5—(3—
oksobut—2—iliden)rodanin ve hidrazinin reaksiyonundan halkali yapidan ziyade bir ketazinin

olusumu rodanin tiirevinin trans konfigiirasyonu temel alinarak agiklanmugtir (Brown, 1961).

CH,;N——CO CH,N

CH, E
CH —NCH
S =C —rhg SC C 3 CH; 3

—c/ CH,
Y \COCH3 N B \c/ /l—lzi |cs

\N—N/ N/

0 oy
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3.6 4-Tiyazolidinonlarmn Spektroskopik Calismalar
3.6.1 UV ile yapilan incelemeler

Rodaninin 3-substitue tiirevleri ve 5—alkil tiirevlerinin alinan UV spektrumlarinda 250 mu ve
290 my bolgesinde karakteristik pikler gosterdigi ve bu piklerin agsagidaki sekilde tayin edildigi
saptanmugtir:

a) Tiyon grubuyla konjugasyonda C—N bagina ve ditiyoester gruplarina gore

b) Tiyon ve amid gruplarina gére

5—Pozisyonunda doymamushk, rodanin piklerinin pozisyonunun batokromik olarak kaymasina
sebep olur. 5-Benzilidenrodaninin, rodanin ve aromatik kisimlari arasinda vinil gruplarinin
konmasi, 25 mp daba uzaga batokromik olarak kaymasina sebep olur (her vinil grubunun
yitksek yogunluktaki piki 376 mp’dur). Eger aromatik kistm bir metoksi substituenti igeriyorsa
aym etki olugur (Brown, 1961).

5-Benzilidenrodaninde ise batokromik kayma, 4-tiyazolidinon halkasinin kiikiirtiinde bir pozitif

yiikiin elde edilmesiyle meydana gelen rezonans olusumlarina baglanmaktadir:

. - . e e, +
0=C——N—FR 0=C —N—R 0—C=N—TR/

R=C\S /c=s: - R=c\+S /c—s: - R=c\+S y

3.6.2 IR ile yapilan incelemeler

IR spektroskopisi, 4-tiyazolidinon bilesiklerinin yapilarinin belirlenmesinde gok sik kullamlir.
Karbonil piki, genellikle 1760 cm™ ve 1650 cm™ arasinda bulunan giiglii ve karakteristik bir
piktir. 2,4-Tiyazolidindionlar bu bolgede iki pik verirler. Rodanin tiirevlerinde 5—pozisyonunda
bulunan doymus bir alkil grubu, 4—karbonil grubunun sebep oldugu pikin pozisyonunda 6nemli
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bir etki yapmaz; fakat 5 noJu karbon atomundaki doymamughk, karbonil grubuyla

konjugasyonu baglatir ve bunun sonucu bir batokromik kayma olugur.

4-Tiyazolidinonlar, azot atomuna hidrojen baglanmas: sonucu 3100-3400 cm™ deki bolgede
N-H gerilmesi nedeni ile absorpsiyon gosterirler. Rodanin tiirevlerinde 1100 —1200 cm’
arasinda bulunan giiglii baglar, C=S grubunun tayin edilmesinde yardimcidir (Brown vd.,1959).

3.7 4-Tiyazolidinonlarm Onemi
3.7.1 Antimikrobiyal, insektisid ya da parasitikal olarak etkileri

—~NHCSNH- grubunun ya da tautomerisinin tuberkulostik aktivite gosterdigi kaynaklarda ifade
edilmigtir. Tiyoiire grubu igeren ¢ok sayida tuberkulostik aldehid ya da keton
tiyosemikarbazonlar, molekiiliin heterogiklik kisminda 2,4-tiyazolidindion’un bulundugu

2-hidrazonlara doniigiirler (Ratsimamanya vd., 1953).

R R HN———(':=O

R—C=NN==CNH, + CICH,COOH ——» RC==NN==C CH,
\S/

SH

Hidrazon kismindaki R grubunun (R'=H) gesitli etkileri arastinldiginda ise o-hidroksifenil
grubunun giiclii aktivite gosterdigi ve 0.5-1 y/mL konsantrasyonlarda Mycobacterium
tubercololisis kiiltiiriiniin gelismesine engel oldugu gozlemlenmistir. Bu grubun aktivitesi p-—
pozisyonuna bir hidroksi grubunun, bir klor atomunun ya da bir ester grubunun eklenmesiyle
artabilir. Fenolik grubun bir allil etere doniigmesi ya da R'=H yerine R'=CHj; grubunun gelmesi
ya da 4-tiyazolidinon halkasinda azota bagli hidrojen yerinde alkil ya da aril grubunun
bulunmast ise aktiviteyi azaltir (Fujikawa vd., 1958).
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3—Aril-2-arilimino—4-tiyazolidinonlarn da antituberkulostik etkileri saptanmugtir. [zoamoksife-
nil grubuna (i¢ ya da alt1 karbon igeren bir alkoksi grubu baglandiginda in vivo aktivitede artig
gozlemlenmigtir (Mizzoni, 1958).

2—(p—Aminobenzensulfonilhidrazino)- ve 2—(p—aminobenzensulfonilimino)—4-tiyazolidinon
bilegiklerinin M. tubercolisis’e kars1 aktiviteleri kiyaslandiginda ilk bilegigin daha etkili oldugu
saptanmustir. Diger benzer bilesiklerde de 2—hidrazino grubu; 2—-imino—, 2-tiyono— ve 2—okso—
grubundan ¢ok daha etkilidir. 2—Aroilhidrazino—4—-tiyazolidinonlar arasinda yapilan incelemede
ise 4-klorofenil- ya da 4—piridil- gibi aromatik grup igerenlerin daha aktif oldugu belirlenmigtir
(Taniyama vd.,1955). Aril grubunun fenil-, p-nitrofenil- ya da 4—piridil- oldugu baz1 3-
aroilaminorodaninlerin 0.5 mg/mL konsantrasyonlanngia M. tuberculosis kiiltiiriiniin biiyimesini
azalticn etki gosterdigi agiklanmigtir. 3—Aminorodaninin ariliden tiirevlerinin in vitro
tuberkulostik  aktivitesi test edilmis ve en aktif maddeler olan 3—(o—
hidroksibenzilidenamino)rodanin ve 3—amino—5—(4—hidroksi—3—metoksibenziliden)rodanin’in
farelerde denenen tuberkuloza karst higbir etki géstermedigi bulunmugtur (Brown, 1961).

2—aril-3—(4—klorobenzimido)—5—substitue tiyazolidinonlarin antituberkulostik aktivite gosterdi-
gi Thaker (1983) tarafindan saptanmugtir:

Ar
Cl CO
NH—N

Solankee ve Kapadia (1994) da 2-(4—klorofenil)-3—substituefenil-5—(o—karboksiheptil)—4—
tiyazolidinonlanin antituberkulostik dzelligini saptamiglardir:
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/
ORNLN
Cl
S
HO,C(H,C),
Sulfanilamid ve tiirevlerinin antibakteriyel aktiviteleri bu grubun 4-tiyazolidinonlara
eklenmesiyle ortaya ¢ikmugtir. Metilen karbon atomunda cesitli alkil gruplan igeren 2—

sulfanilamid—2—-tiyazolidin—4—on’larin gesitli bakterilere karg: aktivite gosterdigi ispatlanmgtir
(Cooper vd., 1941).

Azot atomunda hidrojen igeren rodanin ve tiirevleri fungisid olarak patent almigtir. Ayrica azot
atomuna bagh bir hidrokarbon bulunduran rodanin tiirevleri de kullamlmaktadir. 3—Fenilrodanin
ve onun substitue fenil tiirevleri de bazi fungilerin biiyiimesini engellemektedir (Alvord, 1934).

Benzen halkasimn p—pozisyonunda metoksi, kloro, bromo ya da asetil grubunu igeren 3-—
fenilrodaninler A. niger’in gelismesini engellemektedir. 3—Fenilrodaninler gram—pozitif bakteri
(B. subtilis) ya da gram—negatif bakteri (E. coli)’ye karsi ¢ok az aktivite gosterirken, 3—(p—
klorobenzil)-, 3—(3,4—diklorobenzil)- ve 3—(2—metiltiyobenzil)rodaninler 2.5 ppm’de B.
subtilis kiiltiiriiniin geligmesini tamamen engellerken, 3—(p—fluorobenzil)rodanin’de 5 ppm’de E.
coli’nin gelismesini 6nlemektedir (Brown, 1956).

3—Triklorometilsulfenil-2,4—tiyazolidindionlarin bakteri, fungi ve insekt gelismesini engelleyici
etki gosterdigi ve bunlarin alkil ya da S5-alkiliden tiirevlerinin de pestisid olarak kullamldig:
belirtilmigtir. Ayrica azot atomuna bagh triklorometilsulfenil grubu igeren diger heterogiklik
bilegiklerde oldukga aktiftirler.

Etilidenrodanin ve 3—izobutil-5—substituebenziliden rodaninler gibi bazi rodanin tiirevleri

insektisid olarak test edilmiglerdir.
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Kamdar ve g¢aligma arkadaglann (1983) 2,3—diaril-5—karboksimetil-4-tiyazolidinonlarin

antimikrobiyal 6zellik gosterdiklerini saptammglardir:

sl
< CH,COOH

Sah ve c¢ahgma arkadaglan (1988) ise 2-aril-3—(p—karboksifenil)-4—tiyazolidinonlarin
antifungal aktivitelerini saptarmglardir:

BT

Dutta ve arkadaglan (1990) da bazi 2-aril-3—substitue—4-tiyazolidinonlarin bakteriyal

aktivitelerinin oldugunu gostermiglerdir:

COR,

R

Ar

)\s
Cl CONHN »)
o
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Joshi ve caliyma arkadaglart (1990), 3-aril-2—(8-hidroksikinolin—7-il)-5—karboksimetil-4—
tiyazolidinonlarin bakteri ve fungilere kars: etkin oldugunu agiklamiglardir:

=
NN S
N R
OH /N
Ar

Ar = Ph, subs.Ph, 1-naftil
R=H, Me, CH,COOH

Sonar ve Sirajuddin (1993), indoliltiyazolidinonlarin da antibakteriyal aktiviteye sahip

olduklarini belirtmiglerdir:
R 0
R, ’ >\\
CONHN S
N
]
2 Et”

(Ri=MeO, Br, Me; R,=H, Br; R;=H, Me, Ph)

Manrao ve galigma arkadaglar1 (1995), etilvanilinden yararlanarak antifungal aktivite gésteren

4-tiyazolidinonlan sentezlemiglerdir:
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HO

EtO

3.7.2 Farmakolojik olarak kullanimlar

3—(B-Arileti)rodaninler farmakolojik testler igin sentezlenmigtir; ¢iinkii yapismin adrenaline
benzerlifinden dolayr yararh bilegikler olusturmasi beklenir, ancak bu bilesiklerin pratik
kullammlanm saflayacak ¢oziiniirlikten yoksun oldugu gozlemlenmistir. Diger taraftan azot
atomuna bagh bir aminoalkil grubu igeren 2-aril-4-tiyazolidinonlar anestezik etki
gostermektedir (Surrey, 1949).

5,5-Dialkil-2,4-tiyazolidindionlar da uyusturucu siifinda yer alir. 3—Metil-5,5—difenil-2,4—
tiyazolidindionlar ve 5,5-disubstitue—2-imino—4-tiyazolidinonlarm yatigtinc: ozelligi oldugu
belirlenmigtir. ~ 3—Alkoksi—fenil-2—(p—alkoksifenilimino)—4-tiyazolidinonlar  antituberkuloz
etkiye sahipken, 3-pozisyonunda aril grubu igermeyen benzer bilesikler yatistiict ve sinir
kasilmalarim 6nleyici olarak etki eder (Farbwerke, 1958).

5-Fenil-2,4-tiyazolidindion fareleri metrazol kaynakli kasilmalara karsi korur. Bu tip
sarsilimalara karst koruyan 3-alkil-2-aril-4-tiyazolidinonlar arasinda yer alan 2—(p—
klorofenil)-3—metil-4-tiyazolidinon 125 mg/kg dozluk agizdan almlarda etkilidir. Alkil
grubunun biytkligini ya da silflirin, siilfona oksidlenmesini arttirmak aktiviteyi diigiiriir
(Troutman ve Long, 1948).
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Cesitli tiyazolidinonlar, 0.01 M mantar—glikoz fermantasyon kangimindan karbon dioksidin
uzaklagmasim konsantrasyonlarina bagl olarak hafif miktarda aktive eder ya da durdurur.
Tavsana enjekte edilen 150 mg/kg konsantrasyonlu rodanin, glikoz enjekte edilmeden onceki ve
edildikten sonraki 6lgiimlere gore kan gekerini etkilemez. 133 mg/kg dozundaki 5-
benzilidenrodanin kan basincinda 30 mm’lik kisa bir artiga sebep olur.

2,4-Dioksotiyazolidinon’un 5,5-dialkil tirevleri Doran tarafindan sentezlenmig ve hipnotik
oOzellikleri belirtilmigtir (Singh, 1992).

Luduena ve Surrey, azot atomuna bagh aminoalkil grubu igeren 2-aril-4-tiyazolidinonlarin
anestezik 6zellik gosterdiklerini saptammglardir (Singh, 1992).

Ry

!

/ C
HC |

\S/CHZ

)
Z

R;= Aminoalkil grubu
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DENEYSEL KISIM



4. MATERYAL ve YONTEM

4.1 Kullamlan Kimyasal Maddeler

39

Madde Adx Firma Ad:
p-Anisidin Merck
Benzen Merck
Ciklohekzan Merck
Dietil eter Merck
Demir tozu Riedel-De Haen
2,4-Dimetilanilin Merck
Etil alkol Riedel-De Haen
Etil asetat Fluka
n-Hekzan Merck
Hidroklorik asid Merck
Kalsiyum kloriir Merck
Kalsiyum oksid Merck
Karbon tetraklorir Merck
Kloroform Merck
1-Kloro-4-nitrobenzen Fluka
8-Metilkinolin Fluka
Metilen kloriir Merck
Nitrat asidi Merck
Petrol eteri (40-60°C) Merck
Potasyum karbonat Teknik
Selenyum Merck
Sodyum bikarbonat Teknik

Sodyum hidroksid Merck

Kat. No
80458
1782
2832
926
7366
821223
24103
45780
4368
314
2387
2109
2221
2431
25500
66200
6049
443
909

7714

6462
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Tiyoglikolik asid Merck 822336
Tiyolaktik asid Merck 822087
Toluen Merck 8323
p-Toluidin Merck 8315

4.2 Kullamlan Cihaz ve Yardima Geregler

Uriinlerin kristallendirilme iglemi sirasinda ¢oziiciilerin geri kazamlmas: “Heidolph VV 2000”
doner buharlagtiric: (Rotary Evaporator) da yapilds.

Izole edilen saf maddelerin erime noktalani “Gallenkamp” digital termometreli erime noktast
cihazinda agik kapiler tiiplerle tayin edildi; termometre diizeltmesi yapilmadi.

Ince tabaka kromatografisinde (TLC) “Eastman Kodak Chromagram, 131817 ve “Merck,
5554” fluoresans indikatérlii silikajel tabakalar ve Desaga Min UVIS model, 50 Hz UVP
(Ultraviyole Lamba) kullanld:.

Ultraviyole spektrumlan (UV) “Philips PU 8700 UV/VIS” spektrofotometresinde olgiildi.

Infrared spektrumlan (IR) dlgiime gerekli saflikta potasyum bromir ile tablet yapilarak “Philips
PU 9714” infrared spektrometresinde tayin edildi.

Niikleer magnetik rezonans spektrumlart ("H, “C NMR ve APT) tetrametilsilan (TMS)
standarti ile kloroform-D (CDCl;) de “Varian 200 MHz Gemini” spektrofotometre ile alind1.

Kiitle spektrumlart (MS) 70 eV’luk “Shimadzu GC/MS QP 2000A” ile saglandh.

Yeni bilesiklerin ve baslangic maddelerinin UV ve IR spektrumlan Yildiz Teknik Universitesi
Enstriimantel Analiz Laboratuari’nda; NMR spektrumlan Atatiirk Universitesi Fen Edebiyat
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Fakiiltesi Kimya Boliimii Enstriimantel Analiz Laboratuani-Erzurum’da alindi. Mass analizleri
ise TUBITAK Temel Bilimler Aragtirma Enstitiisti Enstriimante] Analiz Laboratuari-Gebze’de
Oleiildi.

Bilesik 4 ve Bilegik 12’nin X-Ray analizleri Hacettepe Universitesi, Fizik Miihendisligi Bolii-
miinde, “EnrafNonius CAD-4” difraktometresi ile yapildi.

Baslangic maddelerinin bir kismmin IR ve NMR spektrumlari ALDRICH ve VARIAN
kataloglarindan saglands.

4.3 Substratin Elde Edilmesinde Kullamlan Selenyum Dioksidin Ozellikleri

Selenyum dioksid kapah bir tiipte 317 °C de eriyen ve 1 atm.de 340-350 °C de siiblime olan
renksiz kristaller halinde bir maddedir. Suda H,SeOs olusturarak kolaylikla ¢dziinir. Selendz
asidi sulfuréz asid (H,SOs) den daha zayif bir asiddir. Selenyum dioksid yaklagik 1000 °C de
bozunur. Sulfat asidi ve oleumda zayif bir baz gibi davramr. Erimiy antimontribromiirde,

selenyumoksikloriirde ve benzende ¢éziiniir. Birgok organik ¢oziiciideki ¢ozunirligu siurhdir:

Metil alkol %10 118°C
Etil alkol %7 14°C
Aseton %4 15°C
Asetik asid %1 13°C
Asetik anhidrid hafifce 12°C

Selenyum dioksid ve selenéz asidi ticari olarak saglanabildifi gibi, selenyum dioksidin
laboratuarda sentezi ve saflagtinlmasi i¢in uygun yontemlerde vardir. Birgok oksidasyon
reaksiyonlaninda taze hazrlanmig veya yeniden siiblime edilmis selenyum dioksidin kullamldig:
ozellikle belirtilmektedir. Ciinkii taze hazirlanmis ve bekletilmis selenyum dioksidin birbirinden
farkl sonuglar verdigi goriilmigtiir (Kaplan, 1941).
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4.4 Selenyum Dioksidin Hazirlanmasi

Selenyum dioksidin hazirlanma yontemleri, metalik selenyumun nitrat asidi ile yiikseltgenmesi
veya oksijen ve azot dioksidli ortamda yakilmasidir. Saflagtinlmasi ise kristallendirme veya
sublimlegtirme yontemleriyle olabilir. Sublimlegtirme daha fazla tercih edilir.

20 g (14.1 mL) derisik nitrat asidi bir porselen kapsiil igerisinde amyant iizerinde bek aleviyle
ceker ocakta sitilir ve 10 g metalik selenyum 1-2 g lik kistmlar halinde katilir. Olusan ¢ozelti,
selenoz asidinin suyu tamamiyla ugurulana kadar sicaklik 200 °C yi agmayacak sekilde isitihir.
Ham riin sublimlegtirme y6ntemiyle saflagtirihir (Riley ve Gray, 1943).

4.5 Schiff Bazlarmmn Elde Edilmesinde Céziicii Olarak Kullanilan Susuz Etil Alkeliin

Hazirlanmasi

Saf kalsiyum oksid bir elektrik firmnda 6 saat kuvvetli b1r sekilde isitilir ve havayla temas
ettirilmeden sogutulur. 1 L etil alkol (% 95°lik), 2 L’lik dibi yuvarlak bir balona konur ve 250 g
kalsiyum oksid ilave edilir. Geri sodutucu altinda 6 saat yavagga kaynatilir ve bir gece
dinlenmeye birakilir. Dinlendirilen alkole damitma iglemi uygulamir (Erdik vd.,1978).

4.6 Schiff Bazlarmmn ve 4-Tiyazolidinonlarin Elde Edilmesinde Coziicii Olarak

Kullanilan Susuz Benzenin Hazirlanmas:

1 L Benzene 250 g CaCl, ilave edilerek agz1 kapalt bir balonda 24 saat bekletilir ve daha sonra
damitma iglemi uygulanarak susuz benzen elde edilir (Erdik vd., 1978).
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S. DENEYSEL CALISMA VE BULGULAR

5.1 Genel Bilgi

Organik kimyanin 6nemli bir alammi olugturan heterohalkali sistemler ve bunlarin substitue
tiirevleri endistride ve tipta son derece yaygin bir gekilde kullamlmaktadir. Bu sinifta yer alan
bem azot ve hem de kikiirt igeren 4-tiyazolidinonlar, antibakteriyal, antileukemik,
antituberkulostik ve pestisid gibi aktivitelere sahip olup tarimsal ilaglarin ve farmasotik amagh
kimyasallarin hazirlanmasinda gérev almaktadir.

Bu tiir bilegikler simfina katkida bulunabilmek amaciyla baglatilan bu aragtirmada 3—substitue
aril-2—(8—kinolinil)—4-tiyazolidinonlar hazirlanmgtir.

Caligma baglica dort kisim halinde gergeklestirilmigtir. Birinci agamada kinolin—8—karbaldehidin
sentezi, selenyum dioksid oksidasyonu ile 8—metilkinolinden yapilmugtir. Ikinci agamada ise
8-kinolinkarbaldehidin p-anisidin, p-toluidin, 2,4—dimetilanilin ve p—kloroanilin ile olan
kondenzasyon Uriinlerinin elde edilmesine ge¢ilmigtir. Yapilan kaynak aragtirmalari sonucu
2,4—dimetilanilin ve p—kloroanilin ile hazirlanan Schiff bazlarinin (Bilegik 3 ve 4) yeni bilegikler
oldugu saptanmigtir.

Aragtirmanin  esasim olugturan {igiincii agsamada ise hazirlanan dért Schiff bazinin hem
tiyoglikolik asid ve hem de tiyolaktik asid ile olan halka kapanmasi reaksiyonlarinin gergeklesti-
rilmesine ¢aligilmgtir.

Son >asamada ilgi, spektrofotometrik galigmalarla yapilann aydmlatiimas: {izerinde
yoZunlagmugtir,




5.2 Kinolin—8—karbaldehidin Hazirlanmasi ve Ozellikleri

8-Metilkinolin ve selenyum dioksid (sayfa 42°de belirtildigi sekilde hazirlandi) karigimi
yiikseltgeme borusu takilmug bir sistemde kuru kuruya 145-150 °C ye kadar thmh bir gekilde
wsitilds. Bu sicakhiktan itibaren 20 dakika igerisinde reaksiyon kangimimin isistin 220 °C ye
ulagmas: saglandi. Kanigim sogutulduktan sonra aldehid, reaksiyon ortammndan eterle gekilip
sudan kristallendiginde % 60-70 lik bir verim saglandi (Rodionov ve Berkengeim, 1945).

Kinolin—8-karbaldehid, erime noktast 96-97 °C olan acik sar kristaller.

Cozinirlagu :

Dietil eter  : Coziiniir

Aseton : Coziiniir
Etil alkol  : Coziiniir
Su : Sicakta ¢oziiniir

5.2.1 Kinolin—8—karbaldehidin spektroskopik analiz verileri

UV (CHCh) : Apax= 242.4, 296.6 nm.

IR (KBr) : v= 3120-3000 (aromatik =C-H gerilimi), 2870 (aldehid C~H gerilimi), 1690
(aldehid, C=0 gerilimi), 1570 ve 1500 (C=C ve C=N gerilimi), 1165 ve 1130 (diizlem i¢i C-H

bozunma bandi), 830 ve 790 (diizlem digt C—H bozunma bandi) cm™.

'H NMR (aseton — Dg) : &= 7.35—9.10 (m, aromatik, 6H), 11.43 (s, CHO, 1H) ppm.
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Sekil 5.1 Kinolin-8-karbaldehid’in UV spektrumu (CHCl;)
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5.3 Aromatik Aminlerin Hazirlanmasi ve Ozellikleri

5.3.1 p—Anisidin (Merck 80458)

5.3.1.1 Ozellikleri

Erime noktast :57°C
Kaynama noktast  : 246 °C (Weast, 1978)

Coziniirligi

Karbon tetraklorir : Céziiniir

Kloroform : Coziniir
Dietil eter : Coziinir
Etil alkol : Cozinir
Su : Cozliniir

5.3.1.2 p—Anisidin’in spektroskopik analiz verileri

UV (CHC) : Auax= 254.4, 304.5 nm.

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 igi
N-H egilimi), 1515 ve 1470 (aromatik, C=C gerilimi), 1330 ve 1300 (alifatik dizlem i¢i C-H
egilimi), 1280-1235 (eter, C-O-C asimetrik gerilimi), 1030 (C-N gerilimi), 820 (1,4-
disubstitue halka, diizlem dist =C—H egilim salinimi) cm™.

"H NMR : = 3.40 (s, NH,, 2H), 3.73 (s, OCH;, 3H), 6.68—-6.73 (m, aromatik, 4H) ppm.
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Sekil 5.4 p—Anisidin’in UV spektrumu (CHCl;)
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5.3.2 p-Toluidin (Merck 8315)

Etil alkol-su (1:1) kangimindan kristallendirilerek kullamldi.
5.3.2.1 Ozellikleri

Erime noktas1 :43.7°C

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

Coziniirlaga :
Dietileter : Coziiniir
Aseton : Coziinlr

Etil alkol : Coziiniir

5.3.2.2 p-Toluidin’in spektroskopik analiz verileri

UV (CHCL) : Amax= 248.0, 294.0 nm.

IR (eritilmig) : v= 3440 ve 3360 (primer amin, asimetrik ve simetrik N-H gerilimi), 3060—-2950
(aromatik, =C-H gerilimi), 29402850 (alkan, C-H gerilimi), 1620 (primer amin, diizlem igi
N-H egilimi), 1510 ve 1450 (aromatik, C=C gerilimi), 1270 (C-N gerilimi), 810 (1,4-

disubstitue halka, diizlem digt =C—H egilim salinimi) cm™.

'HNMR (CClLy): 8= 2.20 (s, CHs, 3H), 3.29 (s, NH,, 2H), 6.42—6.85 (m, aromatik, 4H) ppm.
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5.3.3 2,4-Dimetilanilin (Merck 821223)

Dusiik basingta saflastinlarak kullanildi.

5.3.3.1 Ozellikleri

Erime noktas1 : -14°C

Kaynama noktas : 214 °C/760 mmHg, 91 °C/10 mmHg

Yogunlugu : 0.9723 g/cm’ olan renksiz stvi (Weast, 1978)
Coziniirlogn
Benzen : Coziinir

Dietil eter  : Coziiniir

Etil alkol  : Coziiniir

5.3.3.2 2,4-Dimetilanilin’in spektroskopik analiz verileri

UV (CHCl3) : Amax=247.0, 293.0 nm.

IR (film) : v= 3430 ve 3340 (primer amin, asimetrik ve simetrik N-H gerilimi), 3060—2980
(aromatik, =C-H gerilimi), 2980-2760 (alkan C-H gerilimi), 1610 (primer amin, diizlem igi
N-H egilimi), 1490 ve 1440 (aromatik, C=C gerilimi), 875 ve 810 (1,2,4— trisubstitue halka,

diizlem digt =C-H egilim salimmi) cm™.

'H NMR : &= 2.10 (s, 2-CHs, 3H), 2.20 (s, 4-CH;, 3H), 3.35 (s, NH,, 2H), 6.30-6.90 (m,
aromatik, 3H) ppm.
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5.3.4 p—Kloroanilin
5.3.4.1 Hazirlanmas:

Iki boyunlu bir balon iginde geri sogutucu altinda isitilan demir tozu ve su kangimina, 1sitma
islemi durdurulduktan sonra, hesaplananin begte biri oraninda p—kloronitrobenzen ile az bir
miktar derigik hidroklorik asid konuldu. Siddetli reaksiyonun olugumu sirasinda yiikselen
sicakhifin digmesi beklendi ve geriye kalan p—kloronitrobenzenin hepsi reaksiyon kabina ilave
edildi. Kisa bir siire sonra, ortam asidik olana ve katilma sirasinda gozlenen giddetli reaksiyon
yavaglayana kadar kanigima yavas yavas hidroklorik asid katildi. Iki saat kaynatilan karigim
doymus sodyum hidroksid ¢ozeltisi ile bazik hale getirildi, benzenle ekstrakte edildi ve ekstrakt
susuz sodyum sulfat ile kurutuldu. Benzen uzaklagtinldiginda ele gegcen ham iiriin sudan
kristallendirildi (Furniss vd., 1978).

Koyu san kristaller, en.75-6 °C (%25).

Cozinirligi:

Petrol eteri (40-60 °C)  : Coziiniir
Karbon tetrakloriir : Coziiniir

Dietil eter : Coziiniir

Etil Alkol : Coziiniir

Su : Sicakta ¢6ziiniir

5.3.4.2 p—Kloroanilin’in spektroskopik analiz verileri

UV (CHC;) : A= 249.0, 290.0 nm.

IR (KBr) : v= 3470 ve 3370 (primer amin, asimetrik ve simetrik N-H gerilimi), 3120-2980
(aromatik, =C-H gerilimi), 1640 (primer amin, diizlem i¢i N-H egilimi), 1490 ve 1420
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(aromatik, C=C gerilimi), 1280 (C-N gerilimi), 820 (1,4—disubstitue halka, diizlem dis1 =C-H
egilim salinimi), 635 (C—Cl gerilimi) cm™.

'"HNMR : 8= 3.60 (s, NH,, 2H), 6.45-7.15 (m, aromatik, 4H) ppm.

-

e @@@ T
/i '

=t / : \ : _ B

My

G.5E@ [ : TN : -

",

B, B0E 1 ! " i
239.0 250.8 =08, & 0.0 400, 0
WAYELENGTH

A S

Sekil 5.13 p—Kloroanilin’in UV spektrumu (CHCls)



62

(rey) nwnupjeds Yy vt uueoopy-d ¢1°g IS

MO THINIDINOD

eriiTI ™ quv g i

L6'LOET

...z._u_-

:fu.
1L 1eG |

1%
HITAI DIV
[}

93

J

. INOdNL

FETTEN ) _l

0002

(0]}

HIOIMLTS

L

Sy

900 £a0 410 ¥Ove
198 Ooky ax3s s

dXF oW

~

14

FINNISTIU QINY
38 JIN'S

% PONVILNSNY,




63

(2961 “pa eooeyg) nwnipjeds YIAN H, vt ulueoory-d ¢1°¢ (DS

PR S

. . MRS S




5.4 Kullamlan Merkapto Asidler

5.4.1 Tiyoglikolik Asid (Merck 822336)

5.4.1.1 Ozellikleri

Erime noktast  :-16.5°C
Kaynama noktasi : 96 °C/5mmHg (Weast, 1978)

Cozinurlagi

Benzen : Coziinir
Kloroform : Coziiniir
Dietil eter  : Coziinir
Etil alkol  : Coziiniir

Su : Coztiniir

5.4.1.2 Tiyoglikolik asidin spektroskopik analiz verileri

UV (CHC) : Amax= 243.9 nm.

IR (likid) : v= 3125-2500 (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 dizlem dis1
egilimi) cm™.,



nm
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ABS
-8,1 6.8 8,2 8.4 8.6 N 1.8 1.2 1.4
198 L] L) L T T T L}
ze8F  + + + + + + + 1

300t

356t |+ + + + + + + 1
4a9| . . . . . , L
-8.1 o. 7.2 ) B.6 H.5 1.8 1.7 1.4
AES

Sekil 5.16 Tiyoglikolik asid’in UV spektrumu (CHCls)
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5.4.2 Tiyolaktik Asid (Merck 822087)

5.4.2.1 Ozellikleri

Erime noktas: : 10°C

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

Cozintrliga :
Dietil eter  : Coziiniir
Etil alkol  : Coziiniir

Su : Coziinir

5.4.2.2 Tiyolaktik asidin spektroskopik analiz verileri

UV (CHCL) : Agax=245.7 npm.

IR (likid) : v= 3125-2500 (asid, O~H gerilimi ve alifatik C-H gerilimi), 1695 (asid, C=O
gerilimi), 1450 ve 1400 (metil, diizlem i¢i C-H egilimi), 1235 (C-O gerilimi), 926 (O-H

diizlem digt egilimi) cm™.

'H NMR (CDCl) : &= 1.50 (d, CHs, 3H), 2.20 (d, SH, 1H), 3.50 (p, CH, 1H), 12.2 (s, OH,
1H) ppm.




68

ABS
-6,10.8 8.5 1.6 1.5 1.8
199 hae ™ T =T

200+ + + + .

ne

400

X, i I

-8.70.9 .5 1.5 1.5 5
ABS

Sekil 5.18 Tiyolaktik asid’in UV spektrumu (CHCL;)
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5.5 Substrat Olarak Kullanilan Schiff Bazlarinin Hazirlanmasi

5.5.1 Kinolin—8—[N—(p—metoksifenil)formimidoil] (Bilesik 1)

Kinolin—8-karbaldehidin (3.18 mmol) 10 mL susuz etil alkoldeki (sayfa 42’de belirtildigi gibi
hazirlandi) ¢ozeltisine p—anisidinin (3.18 mmol) 10 mL susuz etil alkoldeki ¢ozeltisi katildi.
Ayrica kangima 100 mg kizdinlmig KyCO; ilave edildi. CaCl, kurutma tiipii takilmis geri
sogutucu altinda su banyosu tizerinde kaynatilan kangimin baglangigta sart olan rengi 20 dakika
sonra koyulagmaya basladi. Periyodik olarak yapilan TLC kontrolleri altinda kanigim 22 saat
kaynatildi. Koyu san renkli ¢ozelti sogutuldugunda elde edilen ham iriiniin TLC kontrolii,
metilen kloriirde ¢oziliip petrol eteri (40-60 °C)-kloroform (1:5) kangminda yiritilerek

yapild: (Lugovkin, 1970).

0.634 g (%76) san renkli tabaka halinde kristaller, en.101-3 °C (Hekzan—etil alkol (4:1)
kangimindan iki kez kristallendirilerek).

Cozinirlugi :

Petrol eteri (40—60 °C) : Coziiniir
Karbon tetrakloriir : Coziiniir
Metilen kloriir : Coziniir
Kloroform : Cozinir

Dietil eter : Coziniir
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3.5.1.1 Bilesik 1’in spektroskopik analiz verileri

UV (CHCL) : Amax=220.3, 245.6, 292.0, 316.1, 329.1, 358.0, 373.3 nm.

IR (KBr) : v= 3050-2995 (aromatik, =C-H gerilimi), 2920-2880 (alifatik, C-H gerilimi),
1600-1580 ve 1550 (azotlu heterohalka ve aromatik C=C ve C=N gerilimi), 1475-1430 ve
1380 (alifatik, diizlem i¢ci C—H egilimi), 1230 (eter, C—O—C asimetrik gerilimi), 1020 (C-N
salimmi), 820 (1,4—disubstitue halka, diizlem dist =C~H egilim salimi) cm™.

ARS 2.8

8.6 3.8

196
208

X
Je
(4]

ZSBT

nm

3s6r

353L

408 . L )
8.6 1.9 1.5 2.8 2.5 3.8
ABS

Sekil 5.21 Bilesik 1’in UV spektrumu (CHCl;)
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5.5.2 Kinolin—8-[N—(p—metilfenil)formimidoil] (Bilesik 2)

/
CH

/'

Kinolin—8—karbaldehidin (2.54 mmol) 10 mL susuz benzendeki (sayfa 42°de belirtildigi gibi
hazirlandi) gozeltisine p—toluidinin (2.54 mmol) 10 mL susuz benzendeki ¢ozeltisi ve 100 mg
kizdinlmig K2CO; katilarak su banyosu iizerinde geri sogutucu altinda kaynatildi. Baslangicta
rengi san olan reaksiyon kargim yanm saat sonra koyulagmaya basladi. Kanigim siirekli TLC
kontrolii yapilarak 20 saat kaynatildi. Sogumaya birakilan koyu san renkli ¢ozeltiden elde edilen
cOkelti, metilen kloriirde ¢oziliip, kloroformda yiiriitillerek tekrar TLC kontrolii yapildi

(Lugovkin, 1970).

0.516 g (% 83) san kiibik kristaller, en. 99—-100 °C (40-60 °C petrol eterinden iki kez
kristallendirilerek).

Cozinurlagi :

Karbon tetrakloriir : Coziiniir

Metilen kloriir : Cozltnir
Kloroform : Cozlinlr
Dietil eter : Coziiniir

Etil alkol : Coziintir
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5.5.2.1. Bilesik 2’nin spektroskopik analiz verileri

UV (CHCl;) : Amex=1223.8, 244.9, 316.6, 327.3 nm.

IR (KBr) : v= 3040-3000 (aromatik, =C-H gerilimi), 2960-2900 (alifatik, C-H gerilimi),
1600-1590 ve 1555 (azotlu heterohalka ve aromatik C=C ve C=N gerilimi), 1480,1450 ve
1390 (alifatik, dizlem igi C-H egilimi), 1030 (C-N salimmu), 820 (1,4—disubstitue halka,
diizlem dist =C-H egilim saliimi) cm™.

AES

8,1 8.5 1.9 1,5 2,8 2.6
wel ' ‘ '
266 + + + + +
i
250;

nm

350}

48|
6.1

ABS

Sekil 5.23 Bilegik 2’nin UV spektrumu (CHCl;)
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5.5.3 Kinolin—8—[N—(2,4—dimetilfenil)formimidoil] (Bilesik 3)

H,C

CH

Kinolin—8—karbaldehidin (1.9 mmol) 10 mL susuz etil alkoldeki ¢6zeltisi ile 2,4—dimetilanilinin
(1.9 mmol) 10 mL susuz etil alkoldeki ¢ozeltisi kangtinlarak 100 mg kizdinlmig K,COs ilave
edildi ve kangim geri sogutucu altinda kaynatildi. Baglangigta agik sart olan renk 30 dakika
sonra koyulagmaya bagladi. 8 saat kaynatilan kanigim sogutuldugunda elde edilen ham triin
metilen kloriirde ¢éziiliip, kloroformda yiiriitillerek baglangic maddeleriyle kargilagtirmahh TLC
kontrolii yapildi.

0.362 g (% 73) san renkli kiibik kristaller, en. 92—4 °C (40-60 °C petrol eteri—etil alkol (1:1)
kangimindan iki kez kristallendirilerek).

Cozintrliga

Karbon tetrakloriir : Coziiniir

Metilen kloriir : Cozinir
Kloroform : Coziiniir
Dietil eter : COziiniir

Etil alkol : Coziiniir
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5.5.3.1 Bilesik 3’iin spektroskopik analiz verileri
UV (CHCL) : Auax=246.1, 312.8, 351.8 nm.

IR (KBr) : v=3040-3000 (aromatik, =C-H gerilimi), 29602890 (alifatik, C-H gerilimi),
1610-1590, 1550 ve 1475 (azotlu heterohalka ve aromatik C=C ve C=N gerilimi), 1380, 1330
ve 1240-1230 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimi), 1025 (C-N salmm), 810 (1,4—disubstitue
halka diizlem digt C-H egilimi) cm™.

'H NMR (CDCL) : 8= 2.34 (s, CHs, 3H), 2.41 (s, CHs, 3H), 6.93-9.82 (m, aromatik ve CH,
10H) ppm.

ABS

i ) 1.5 7.8 7.5
ABS

Sekil 5.25 Bilesik 3’tin UV spektrumu (CHCl3)
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5.5.4 Kinolin—8-[N—(p—klorofenil)formimidoil] (Bilesik 4)

Kinolin—8-karbaldehidin (1.9 mmol) 10 mL susuz benzendeki ¢ozeltisine p—kloroanilinin (1.9
mmol) 10 mL susuz benzendeki ¢6zeltisi katild1 ve bu karigirma 100 mg kizdinlmig K>CO; ilave
edildi. Geri sogutucu altinda kaynatilan ve baglangigta agik sar1 olan gozelti renginin 20 dakika
sonra koyulagmaya bagladig1 gézlendi. 20 saat kaynatildiktan sonra kendi halinde sogumaya
birakilan ¢ozeltiden elde edilen san renkli iriin metilen kloriirde ¢éziiliip kloroformda

yuriitilerek TLC kontrolii yapildi.

0.356 g (% 70) agik sar1 pullar halinde kristaller, en.115-6 °C (40-60 °C lik petrol eterinden iki
kez kristallendirilerek).

Cozinurlagi

Karbon tetrakloriir : Coziiniir

Metilen kloriir : Coziinir
Kloroform : Coziinir
Dietil eter . Coziiniir

Etil alkol : Coziiniir
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5.5.4.1 Bilesik 4’iin spektroskopik analiz verileri
UV (CHCl) : Amax=242.3,316.9 nm.

IR (KBr) : v=3060-3000 (aromatik, =C—H gerilimi), 1610—1590 ve 1545 (azotlu heterohalka
ve aromatik C=C ve C=N gerilimi), 1000 (C-N salimmi), 810 (1,4—disubstitue diizlem dist
C-H egilimi), 540 (C—Cl gerilimi) cm™.

'H NMR (CDCl) : 8= 7.26-9.93 (m, aromatik ve CH, 11H) ppm.

X-RAY (Kristal yap1 analizi) :
Molekiil formiilii : C16H;CIN,
Molekiil agirh@: : 266.72
Stcaklik 1203 (@)K
Dalga boyu :0.71073 A°
Kristal sistem  : Monoklinik
Kristal tamm  : kalin

Kristal rengi : agik san
Yogunluk : 1.353 mg/m’
Abs. katsayist  : 0.277 mm™
Kristal olglisit  : 0.08 x 0.38 x 48 mm

Tablo 5.1 : Bad uzunluklan (A°) ve agilar (°)

CI-C (14) 1.742 (3)
N (1)-C (1) 1.314 (4)
N (1)=C (9) 1.360 (3)
N (2)-C (10) 1.265 (3)
N (2)-C (11) 1.416 (4)
C(1)-C (2) 1.391 (5)
C(1)-H 1) 0.97 (3)

C (2)-C(3) 1.335 (5)

C(2)-H(2) 0.85(4)




C (3)-C (4)
C(3)-H(3)

C (4)-C (5)

C (4)~C (9)

C (5)~C (6)

C (5)-H (5)

C (6)-C (7)

C (6)-H (6)

C (7)-C (8)
C(D-H(7)

C (8)-C (9)

C (8)-C (10)
C (10)-H (10)
C (11)-C (16)
C (11)-C (12)
C (12)-C (13)
C (12)-H (12)
C (13)-C (14)
C (13)-H (13)
C (14)-C (15)
C (15)-C (16)
C (15)-H (15)
C (16)-H (16)

C(1)-N(1)-C(©)

C (10)-N (2)-C (11)

N(1)-C(1)-C(2)
N1)-C()-H()
C@-CO-H®O)
CBrC@-CO)
CB)XC@2rHQ
C(1)-C@2)-HQ)
C@2-CErCM
C@2-CQE)rHE)
CA-CQBXrHE)
CGHC@HCO
CGrC@ACO)
COCAHCO)
COECGrCM
C(6)-C(5)>-H()
CA-CEX-HE)

1.421 (4)
0.90 (3)
0.403 (4)
1.410 (4)
1.361 (5)
0.92 (3)
1.389 (4)
0.95 (3)
1.367 (4)
0.91 (3)
1.424 (4)
1.463 (4)
0.96 (3)
1.381 (4)
1.382 (4)
1.376 (4)
0.92 (3)
1.375 (4)
0.95 (3)
1.377 (4)
1.373 (4)
0.98 (3)
0.95 (3)

117.0 (3)
118.8 (2)
124.6 (3)
115 (2)
120 (2)
119.0 (4)
124 (3)
117 3)
120.0 (4)
128 (2)
112 2)
119.8 (3)
123.4 (3)
116.7 (3)
120.1 (3)
120 (2)
120 (2)
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CGICO-C()
C(5)»-C(6)-H(6)
C(7)-C(6)-H(6)
CE-C(N-C ()
C(&)-C (7)-H(7)
C(6)-C(N-H(7)
C(T-C@E-C)
C (7)-C (8)-C (10)
C (9)-C (8)-C (10)
N@D-CEO-C*
N(1D-C©O)-C®)
CA-COL®
N (2)-C (10)-C (8)
N (2)-C (10)-H (10)
C (8)~C (10)-H (10)
C (16)-C (11)-C (12)
C (16)~C (11)-N (2)
C (12-C(11)}-N (2)
C (13)-C (12)-C (11)
C (13)~C (12)-H (12)
C (11)-C (12)-H (12)
C (14)-C (13)-C (12)
C (14)~C (13)-H (13)
'C(12)-C (13)-H (13)
C (13)-C (14)-C (15)
C (13)-C (14)-Cl
C (15)-C (14)-Cl
C (16)-C (15)-C (14)
C (16)~C (15)-H (15)
C (14)-C (15)-H (15)
C (15)~C (16)-C (11)

C (15)-C (16)-H (16)

C (11)-C (16)-H (16)

120.6 (3)
117 (2)
123 (2)
121.5 (3)
117 (2)
122 (2)
11902 (3)
121.6 (3)
119.2 (2)
122.7 (3)
118.4 (2)
118.8 (3)
122.5 (3)
121 (2)
116 (2)
118.8 (3)
118.2 3)
122.9 3)
121.2 3)
119 (2)
120 (2)
118.5 (3)
121 (2)
121 (2)
121.5 (3)
119.0 (3)
119.5 (2)
119.0 (3)
121 (2)
120 (2)
120.9 (3)
122 (2)
117 2)
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Sekil 5.28 Bilesik 4’tin UV spektrumu (CHCl;)
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Sekil 5.31 Bilesik 4’iin X~ray yapisinin ORTEDP ile ¢izimi



90

5.6 4-Tiyazdlidinonlarin Elde Edilmesi i¢in Yapilan Deneysel Calismalar

Aragtirmanin temelini olugturan bu agsamada, hazirlanan Schiff bazlari, hem tiyoglikolik asid
ve hem de tiyolaktik asid ile ayn ayn halka kapanmasi reaksiyonlarina ugratilarak yeni
4—tiyazolidinonlarin elde edilmesine gahgildi.

Genel olarak kaynaklarda belirtildigi lizere bu tiir reaksiyonlar uygun bir ¢oziiciide ¢6ziinen
Schiff bazlar1 ve merkapto asidlerin geri sogutucu altinda kaynatiimasiyla saglanmaktadir.
Kullanilan maddelerin yapisina, kimyasal ve fiziksel 6zelliklerine bagh olarak reaksiyonlar
farkli kosullarda gergeklesebilir. Bu nedenle ¢aligmamizda ilk denemeler kondenzasyonun en
yuksek verimle saglanabilecegi uygun kosullan saptayabilmek amaciyla yapildi.

Bilinen organik ¢oziciilerle yapilan denemelerden hem substrat ve hem de reaktifin
kolaylikla ¢oziinebildigi ¢oziiciiniin benzen oldugu kamsina vanldi ve daha 6nce sayfa 42°de
belirtildigi iizere hazirlanan susuz benzen kullamlarak olusan suyun ortamdan ¢oziici

tarafindan alinmas: ve reaksiyonun geriye donmemesi de saglanmg oldu.

Yapilan ilk denemelerde, halka kapanmasim saglayabilmek amaciyla artan reaksiyon siireleri
(2, 4, 6, 8, 12 ve 15 saat) denenerek en iyi verimin 15 saat kaynatma sonucunda saglandif
gozlenildi. Aynica havanin neminden reaksiyonu korumak amaciyla geri sogutucunun
uizerine CaCl, tlibu yerlestirildi. Ortamda reaksiyona girmeden kalan merkapto asid %10°luk
NaHCO; ¢ozeltisi ile yapilan ¢alkalama sonucu (2 kez) uzaklastirildi. Organik faz CaCl; ile
kurutuldu.

Halka kapanmasi reaksiyonlan sonucunda ele gegen 4-tiyazolidinon bilegiklerine baglangig
maddeleriyle kargilagtirmah ince tabaka kromatografisi (TLC) uygulandi. Bu nedenle ham
driniin ve baslangig maddelerinin uygun ¢oziciilerdeki %1°lik ¢ozeltileri olugturularak
hazirlanan 6rnekler, sirastyla petrol eteri (40-60 °C), toluen, karbon tetrakloriir, kloroform
ve etil alkol gibi organik gelistirme ¢oziiciilerinde denendi. Ancak ham iiriin olarak elde
edilen 4-tiyazolidinonlarin Rs degerlerini baglangi¢ maddelerinden en iyi ayiran geligtirme

¢dziictistiniin dietil eter—toluen (4:1) kangimt oldugu belirlendi.
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Ham uriinlerin baglangic maddelerini icermedigi ve saf bilegikler oldugu bir 6n bilgi ile
anlagildiktan sonra yapilanmn ultraviyole, infrared, niikleer magnetik rezonans ve kitle
spektroskopisi yontemleriyle aydinlatlabilmesi i¢in analitik saflikta 6rnekler hazirlandi.
Sirastyla petrol eteri (40-60 °C), dietil eter, metil alkol, etil alkol gibi ¢oziicii ve bu
¢Oziiciilerin degigik oranlardaki karmgimlan ile yapilan denemeler sonucunda her bir
4~tiyazolidinon igin uygun bir ¢6zgen segilerek iriinlere iki kez kristallendirme islemi
uygulandi.
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5.7 Yeni Uriinlerin Sentez Yéntemleri ve Bulgular

Elde edilen tiim yeni bilegiklerin sentezine iligkin ayrintih bilgi “genel islem™ adi altinda
sadece ilk bilesik igin verilmig olup diger bilesiklerle ilgili boliimlerde saflagtirma ve fiziksel
Olgimler belirtilmistir.

5.7.1 Genel islem : 2—(8—Kinolinil)-3—(p—metoksifenil)-4—tiyazolidinon (Bilesik 5)

OCH,
@QNQ
S\)\o

Bilesik 1’in (1.9 mmol) 10 mL susuz benzendeki ¢6zeltisine, tiyoglikolik asid (2.85 mmol,
0.21 mL) katildi. Baslangigta agik sann olan ¢ozelti renginin katilmadan sonra hemen
koyulagtig1 goriildii. Kanigim, CaCl, kurutma tiibii takilmis geri sogutucu altinda siirekli
TLC kontrolii yapilarak 10 saat kaynatildi. Sogutulan karigim 50 mL %10’luk NaHCO;
gozeltisi ile iki kez ekstrakte edildi. Boylece reaksiyona girmemis tiyoglikolik asid
uzaklastinldi. Benzen fazi ayrilarak, CaCl, iizerinde kurutuldu ve ¢6ziicii rotavapta alindi.
Elde edilen ham triintin TLC kontrolii, metilen kloriirde ¢oziiliip dietil eter—toluen (4:1)
karnigiminda yuritilerek yapildi.

0.390 g (% 60.8) beyaz ignemsi kristaller, en. 150—1 °C (etil alkol-petrol eteri—dietil
eterden (2:1:1) iki kez kristallendirilerek).

Cozuniirlagi:
Karbon tetrakloriir : Coziiniir
Metilen kloriir : Cozinir

Kloroform : Coziintir
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Dietil eter : Coziinir

Etil alkol - Coziinr

Sekil 5.32 Bilesik 5’in molekiiler modeli
5.7.1.1 Bilesik 5’in spektroskopik analiz verileri
C1oH16N20,S (336.409)
UV (CHCL3) : Amax = 241.9 nm.
IR (KBr) : v=3060—2980 (aromatik, =C—H gerilimi), 2940-2880 (alifatik, C—H gerilimi),
1665 (C=0 gerilimi), 1600—-1570 ve 1500-1490 (azotlu heterohalka ve aromatik C=C ve
C=N gerilimi), 1495, 1470 ve 1395-1370 (alifatik diizlem igi C-H egilimi), 1250-1230

(eter, C—O—C asimetrik gerilimi), 1025 (C-N salimmu), 825 (1,4—disubstitue halka, diizlem
dist =C-H egilim salmmi) cm™.

'H NMR (CDCl;) : 8= 3.69 (s, OCH;, 3H), 3.78-4.06 (d+d, CH,; H,y ve Hp, 2H),
6.74-8.96 (m, aromatik ve CH, 11H) ppm.

APT (CDCl) : 8= 35.49 (CHy), 57.30 (CH), 62.75 (OCHs), 116.24-159.80 (aromatik ve
heterohalka CH ve kuaterner karbonlar), 173.88 (C=0) ppm.
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Sekil 5.33 Bilegik 5’in UV spektrumu (CHCls)
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99

5.7.2 2—(8-Kinolinil)~5—metil-3—(p—metoksifenil)-4—tiyazolidinon (Bilesik 6)

OCH,

Bilesik 5’in sentezinde kullanilan tiyoglikolik asid yerine tiyolaktik asid (1.4 mmol, 0.082
mL) kullanilarak Bilesik 6 izole edildi.

0.589 g (% 94.2) agik san1 ignemsi kristaller, en.156-7 °C, (petrol eteri~etil alkol-
ciklohekzandan (1:1:1) iki kez kristallendirilerek).

Cozinarlugi :

Karbon tetrakloriir : Coziiniir

Metilen kloriir : Coztinir
Kloroform : COztnar
Etil alkol : Sicakta ¢oziinir

Sekil 5.37 Bilesik 6’min molekiiler modeli
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5.7.2.1 Bilesik 6’nn spektroskopik analiz verileri

UV (CHCl) : Amax = 243.0 nm.

IR (KBr) : v=3040-2980 (aromatik, =C-H gerilimi), 2960-2900 (alifatik, C-H gerilimi),
1665 (C=0 gerilimi), 1595-1580 ve 1490 (azotlu heterohalka ve aromatik C=C ve C=N
gerilimi), 1450-1430 ve 1370 (alifatik dizlem igi C-H egilimi), 1240 (eter, C-O—C
asimetrik gerilimi), 1025 (C-N salinim), 820 (1,4—disubstitue halka, diizlem disg =C-H
egilim salimmi) cm™.

'HNMR (CDCL) : 8= 1.64-1.73 (d+d, A ve B, 5-CHj, 6H), 3.68-3.70 (s, A ve B, OCH;,
6H), 4.13-4.20 (g, A ve B, 5-CH, 2H), 6.73-8.96 (m, A ve B, aromatik, 22H) ppm.

MS : m/z (70 eV) : 350 (M", 84), 335 (6), 294 (13), 293 (38), 263 (100), 201 (2), 129 (54).
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Sekil 5.38 Bilesik 6’nin UV spektrumu (CHCl;)
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5.7.3 2—(8—Kinolinil)-3—(p—metilfenil)—4-tiyazolidinon (Bilesik 7)

CH,

Genel yontemde (sayfa 93) belirtildigi sekilde Bilesik 2’nin (1.7 mmol) tiyoglikolik asid
(2.55 mmol, 0.13 mL) ile reaksiyonundan Bilesik 7 elde edildi.

0.310 g (% 56.7) renksiz gubuk halinde kristaller, en.139-41 °C, (petrol eteri—etil alkol-
¢iklohekzandan (1:1:1) iki kez kristallendirilerek).

Cozinirtiagi :

Karbon tetraklorir : Coziintir

Metilen kloriir : Cozinir
Kloroform . Cozinur
Etil alkol : Coziniir

i

Sekil 5.42 Bilesik 7’nin molekiiler modeli




106

S.7.3.1 Bilesik 7’nin spektroskopik analiz verileri

CisH16N20S (320.409)

UV (CHCL) : Aax = 241.7 nm.

IR (KBr) : v=3040-2900 (aromatik, =C—H gerilimi), 2900 (alifatik, C-H gerilimi), 1660
(C=0 gerilimi), 1610-1570 ve 1500-1480 (azotlu heterohalka ve aromatik C=C ve C=N

gerilimi), 1390~1450, 1310 ve 1290 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimi), 1010 (C-N salinim),
825 (1,4—disubstitue halka, diizlem dist =C—H egilim salintmi) em™.,

'H NMR (CDCl) : 8=2.23 (s, CHs, 3H), 3.77-4.05 (d+d, CHy; H, ve Hg, 2H), 7.03-8.97
(m, aromatik ve CH, 11H) ppm.
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5.7.4 2—(8-Kinolinil)—5—metil-3—(p—metilfenil)—4—tiyazolidinon (Bilesik 8)

CH,

Bilesik 2’ye (1.05 mmol) tiyoglikolik asid yerine tiyolaktik asid (1.58 mmol, 0.089 mL)

katilmasi sonucu Bilesik 8 sentezlendi.

0.276 g (% 78.1) san tabaka halinde kristaller, en.160-2 °C, (petrbl eteri—etil alkol—
¢iklohekzandan (1:1:1) iki kez kristallendirilerek).

Cozinurliga

Karbon tetrakloriir : Céziiniir

Metilen kloriir : Cozintr
Kloroform . Cozinir
Dietil eter : Coziinar
Etil alkol . Sicakta ¢Oziiniir

Sekil 5.46 Bilegik 8’in molekiiler modeli
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5.7.4.1 Bilesik 8’in spektroskopik analiz verileri

UV (CHCl3) : Amax = 246.1 nm.

IR (KBr) : v=3040-3000 (aromatik, =C-H gerilimi), 29602900 (alifatik, C~H gerilimi),
1665 (C=0 gerilimi), 1600—1580 ve 1555 (azotlu heterohalka ve aromatik C=C ve C=N
gerilimi), 1490,1440 ve 1350 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimi), 1030 (C-N salmmi), 820
(1,4—disubstitue ve aromatik halka diizlem digt =C-H egilim salinimi) cm™.

'HNMR (CDCL) : 8= 1.60-1.72 (d+d, A ve B, 5—CH;, 6H), 2.01-2.22 (d+d, A ve B, CHs,
6H), 3.46-4.20 (q+q, A ve B, 5-CH, 2H), 7.00-8.96 (m, A ve B, aromatik ve CH, 22H)
ppm.

5C NMR (CDCL) : 8= 19.81 (CH;), 22.88-23.28 (5—CHs), 43.43-45.02 (5-CH), 59.82—
60.18 (CH), 123.57-151.86 (aromatik ve heterohalka karbonlari), 176.56 (C=0) ppm.

MS : m/z (70 €V) : 334 (M, 84), 319 (8), 278 (23), 277 (63), 246 (48), 201 (3), 129 (53).
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5.7.5 2—(8-Kinolinil)-3—(2,4-dimetilfenil)-4—tiyazolidinon (Bilesik 9)

CH,

Genel yontemde (sayfa 93) belirtildigi sekil&e, Bilegik 3’e (0.576 mmol), tiyoglikolik asid
(0.864 mmol, 0.044 mL) katiimasi ile Bilesik 9 elde edildi.

0.081 g (% 42) sar1 renkli kiibik kristaller, en.164-5 °C, (petrol eteri—¢iklohekzandan (1:1)
iki kez kristallendirilerek).

Cozinurlagi :

Karbon tetrakloriir : Coziiniir

Metilen kloriir : COzunir
Kloroform : Coziinir
Etil alkol : Cozlintir

Sekil 5.52 Bilesik 9’un molekiiler modeli
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8.7.5.1 Bilesik 9’un spektroskopik analiz verileri

C20H1sN,0OS (334.436)

UV (CHCl3) : Apax =245.2, 287.2 nm.

IR (KBr) : v=3040-2990 (aromatik, =C—H gerilimi), 2940-2900 (alifatik C—H gerilimi),
1670 (C=0 gerilimi), 1585 ve 1570 (azotlu heterohalka ve aromatik C=C ve C=N gerilimi),

1490, 1390 ve 1350 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimi), 1030 (C-N salimmi), 880 ve 810
(1,2,4—trisubstitue halka, diizlem dist =C—H egilim salmumi) cm™.

"H NMR (CDCl) : 8= 2.20 (s, CHs, 3H), 2.36 (s, CH,, 3H), 3.44-4.18 (d+d, CHy; H, ve
Hs, 2H), 6.70-8.92 (m, aromatik ve CH, 10H) ppm.
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5.7.6 2—(8—Kinolinil)-5-metil-3—(2,4—dimetilfenil)—4—tiyazolidinon (Bilesik 10)

| CH,
<\_/Q/ Q
o YK -

H,C

Bilesik 3 (0.576 mmol) ile tiyolaktik asidin (0.865 mmol, 0.048 mL) reaksiyonu sonucu
Bilesik 10 meydana geldi.

0.064 g (% 32) agik sar1 buz halinde kristaller, en.167-8 °C, (petrol eteri—etil alkol—
¢iklohekzandan (1:1:1) iki kez kristallendirilerek).

Cozinurlaga :

Karbon tetraklorir : Coziinir

Metilen klortir : Coziintir
Kloroform . Coziiniir
. Etil alkol : Sicakta ¢Oztiniir

Sekil 5.56 Bilesik 10”un molekiiler modeli



123

5.7.6.1 Bilesik 10’un spektroskopik analiz verileri

C21H0N,0S (348.462)

UV (CHCL3) : Amax =243.1,292.0,317.6 nm.

IR (KBr) : v=13040-2995 (aromatik, =C—H gerilimi), 2960 ve 2900 (alifatik, C-H gerilimi),
1665 (C=0 gerilimi), 1605, 1580 ve 1560 (azotlu heterohalka ve aromatik C=C ve C=N

gerilimi), 1460, 1435 ve 1350 (alifatik diizlem i¢i C—H egilimi), 1030 (C-N salinimu), 870
ve 810 (1,2,4-trisubstitue halka, diizlem digt =C-H egilim salimmi) cm™.

'H NMR (CDCL) : 8= 1.76-1.79 (d, 5-CHs, 3H), 2.14 (s, CHs, 3H), 2.33 (s, CH;, 3H),
4.13-4.23 (g, 5-CH, 1H), 6.72—-8.85 (m, aromatik ve CH, 10H) ppm.
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5.7.7 2—(8—Kinolinil)-3—(p—klorofenil)-4—tiyazolidinon (Bilesik 11)

L
s\/\§0

Bilesik 4 (1.5 mmol) ve tiyoglikolik asidin (2.25 mmol, 0.115 mL) halka kapanmas
reaksiyonundan Bilesik 11 elde edildi.

0.315 g (% 61.6) renksiz pul halinde kristaller, en.181-3 °C, (petrol eteri—dietil eter—etil
alkolden (1:1:2) iki kez kristallendirilerek).

Cozinurlagi

Karbon tetrakloriir : Coziinir

Metilen klorir ~ : Coziintir
Kloroform . Cozinir
Etil alkol : Sicakta ¢6ziiniir

Sekil 5.60 Bilesik 11’in molekiiler modeli
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5.7.7.1 Bilesik 11°in spektroskopik analiz verileri

UV (CHCL) : Amax =244.3 nm.

IR (KBr) : v=3060-3000 (aromatik, C—H gerilimi), 2900 (alifatik, C-H gerilimi), 1680
(C=0 gerilimi), 1580, 1570 ve 1380 (azotlu heterohalka ve aromatik C=C ve C=N gerilimi),
1010 (C-N salimmi), 820 (1,4—disubstitue halka, diizlem digt =C-H egilim salimmi), 555

(C—Cl gerilimi) cm™.

'H NMR (CDCL) : &= 3.78-4.05 (d+d, CHy; Ha ve Hg, 2H), 7.17-8.98 (m, aromatik ve
CH, 11H) ppm.

MS : m/z (70eV) : 340 (M, 86), 298 (13), 297 (35), 267 (100), 187 (8), 129 (45).
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5.7.8 2—(8-Kinolinil)-3—(p—klorofenil)-5—metil-4-tiyazolidinon (Bilesik 12)

Cl

H,C

Bilesik 11’in sentezinde kullamlan tiyoglikolik asid yerine tiyolaktik asid (2.52 mmol, 0.143
mL) kullanildiginda Bilesik 12 elde edildi.

0.342 g (% 57) renksiz cam tabakalar halinde kristaller, en.156-7 °C, (petrol eteri—dietil
eter—etil alkolden (1:1:1) iki kez kristallendirilerek).

Cozunurluga :

Karbon tetrakloriir : Coziiniir

Metilen kloriir : Cozinir
Kloroform : Coziinur
Etil alkol : Sicakta ¢Oziinir

Sekil 5.65 Bilegik 12’nin molekiiler modeli
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5.7.8.1 Bilesik 12’nin spektroskopik analiz verileri
C1oH;sCIN,OS (354.854)
UV (CHCl3) : Amax = 243.1 nm,

IR (KBr) : v=3060-3000 (aromatik, =C~H gerilimi), 2980 ve 2920 (alifatik, C—H gerilimi),
1675 (C=O gerilimi), 1580, 1570 ve 1480 (azotlu heterohalka ve aromatik C=C ve C=N
gén‘limi), 1480, 1440 ve 1390-1350 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimi), 1010 (C—-N salinm),
830 (1,4—disubstitue halka, diizlem dist =C—H egilim salmmi), 610 (C— Cl gerilimi) cm™.

'H NMR (CDCl) : 8= 1.64-1.72 (d+d, CH;, 6H), 4.09-4.20 (q+q, 5—CH, 2H), 7.14-8.98
(m, aromatik ve CH, 22H) ppm.

APT (CDCl) : 6= 20.01 (CHs), 42 (5-CH), 60.25 (CH), 122-150 (aromatik ve hetero-
halka CH ve kuaterner karbonlar), 176 (C=0) ppm.

X-RAY (Kristal yapt analizi) :
Molekiil formiilii : CssH3:N40,S,
Molekiil agirhgs~ 711.70

Sicaklik 1293 (2)K
Dalga boyu : 0.71073 A°
Kristal sistem : Ortorombik
Kristal tamim : blok

Kristal rengi : agtk sar1
Yogunluk : 1.397 mg/m’

Abs. katsayist  : 0.357 mm™!
Kristal olgiisii :0.48x0.62x0.36 mm
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Tablo 5.2 : Bag uzunluklari (A®) ve agilar (°)

S (1A)-C (18A)
S (1A)~C (10A)
Cl (1A)~C (14A)
0 (1A)-C (17A)
N (1A)-C (1A)
N (1A)-C (9A)
N (1A)-H (1AA)
N (2A)-C (17A)
N (2A)-C (11A)
N (2A)-C (10A)
C (1A)-C (2A)

C (1A)-H (1AB)
C (2A)-C (3A)

C (2A)-H (2AA)
C (3A)-C (4A)

C (3A)-H (3AA)
C (4A)-C (5A)

C (4A)~C (9A)

C (5A)-C (6A)

C (5A)-H (5AA)
C (6A)C (7A)

C (6A)-H (6AA)
C (TA)-C (8A)

C (7A)-H (7AA)
C (8A)-C (9A)

C (8A)~C (10A)
C (10A)-H (10A)
C (11A)-C (16A)
C (11A)-C (124)
C (12A)-C(13A)
C (12A)-H (12A)
C (13A)—C (14A)
C (13A)-H (13A)
C (14A)~C (15A)
C (15A)~C (16A)
C (15A)-H (15A)
C (16A)-H (16A)
C (17A)~C (18A)
C (18A)—C (19A)
C (18A)-H (18A)
C (19A)-H (19A)
C (19A)-H (19B)
C (19A)-H (19C)

1.759 (8)
1.801 (7)
1.780 (7)
1.179 (8)
1.308 (8)
1.343 (8)
0.86
1.395 (9)
1.431 (9)
1.479 (9)
1.417 (10)
0.93

1.367 (14)
0.93
1.390 (10)
0.93

1.389 (11)
1.450 (7)
1.308 (11)
0.93

1.451 (9)
0.93

1.324 (10)
0.93

1.411 (8)
1.570 (7)
0.98
1.369 (10)
1.392 (10)
1.420 (12)
0.93

1.293 (12)
0.93
1.369 (13)
1.435 (13)
0.93

0.93
1.534 (11)
1.359 (11)
0.98

0.96

0.96

0.96



S (1B)-C (18B)
S (1B)-C (10B)
CI (1B)-C (14B)
0 (1B)-C (17B)
N (1B) -C (1B)
N (1B)-C (9B)
N (1B)-H (1BA)
N (2B)-C (17B)
N (2B)-C (11B)
N (2B)-C (10B)
C (1B)-C (2B)
C(1B)-H (1BB)
C (2B)-C (3B)

C (2B)-C (2BA)
C (3B)-C (4B)

C (3B)-H (3BA)
C (4B)~C (9B)

C (4B)-C (5B)

C (5B)-C (6B)

C (5B)-H (5BA)
C (6B)-C (7B)

C (6B)-H (6BA)
C (7B)-C (8B)

C (7B)-H (7BA)
C (8B)-C (10B)
C (8B)-C (9B)

C (10B)-H (10B)
C (11B)-C (12B)
C (11B)-C (16B)
C (12B)-C (13B)
C (12B)-H (12B)
C (13B)-C (14B)
C (13B)-H (13B)
C (14B)-C (15B)
C (15B)-C (16B)
C (15B)-H (15B)
C (16B)-H (16B)
C (17B)—C (18B)
C (18B)~C (19B)
C (18B)-H (18B)
C (19B)-H (19D)
C (19B)-H (19E)
C (19B)-H (19F)

C (18A)-S (1A)-C (10A)
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1.718 (8)
1.834 (8)
1.691 (7)
1.236 (8)
1.315 (8)
1.376 (8)
0.86
1.329 (8)
1.443 (8)
1.473 (8)
1.373 (11)
0.93
1.350 (13)
0.93

1.445 (11)
0.93
1.374 (9)
1.436 (12)
1.426 (12)
0.93

1.356 (10)
0.93

1.410 (9)
0.93

1.427 (9)
1.438 (8)
0.98
1.364 (10)
1.380 (10)
1.331 (11)
0.93

1.441 (12)
0.93
1.356 (11)
1.357 (10)
0.93

0.93
1.530 (11)
1.244 (10)
0.98

0.96

0.96

0.96

94.9 (4)



C (1A)-N (1A)-C (9A)
C (1A)-N (1A)-H (1AA)
C (9A)-N (1A)-H (1AA)
C (17A)-N (2A)-C (11A)
C (17A)-N (2A)-C (10A)
C (11A)-N (2A)-C (10A)
N (1A)-C (1A)-C (24)

N (1A)-C (1A)-H (1AB)
C (2A)~C (1A)-H (1AB)
C (3A)-C (2A)-C (1A)

C (3A)-C (2A)-H (2AA)
C(1A)-C (2A)-H (2AA)
C (2A)-C (3A)-C (4A)

C (2A)-C (3A)-H (3AA)
C (4A)-C (3A)-H (3AA)
C (SA)-C (4A)-C (3A)

C (5A)-C (4A)-C (9A)

C (3A)-C (4A)-C (9A)

C (6A)~C (5A)-C (4A)

C (6A)-C (5A)-H (5AA)
C (4A)-C (5A)-H (5AA)
C (5A)-C (6A)—C (7A)

C (5A)-C (6A)-H (6AA)
C (7A)-C (6A)-H (6AA)
C (8A)-C (7A)-C (6A)

C (8A)-C (TA)-H (7AA)
C (6A)-C (TA)-H (7AA)
C (7A)-C (8A)-C (9A)

C (TA)-C (8A)-C (10A)

C (9A)-C (8A)-C (10A)
N (1A)-C (9A)—C (8A)

N (1A)-C (9A)-C (4A)

C (8A)-C (9A)-C (4A)

N (2A)-C (10A)~C (8A)
N (2A)-C (10A)-S (1A)

C (8A)-C (10A)-S (1A)

N (2A)-C (10A)-H (10A)
C (8A)-C (10A)-H (10A)
S (1A)-C (10A)-H (10A)
C (16A)-C (11A)-C (12A)
C (16A)-C (11A)-N (2A)
C (12A)-C (11A)-N (2A)
C (11A)-C (12A)-C (13A)
C (11A)-C (12A)-H (12A)
C (13A)-C (12A)-H (12A)
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118.8 (6)
120.6 (4)
120.6 (3)
121.1 (5)
116.4 (6)
118.6 (5)
125.9 (8)
117.1 (4)
117.1 (5)
113.7 (7)
123.1 (4)
123.1 (5)
125.2 (7)
117.4 (4)
117.4 (5)
128.4 (7)
117.2 (6)
114.4 (7)
124.2 (7)
117.9 (4)
117.9 (4)
118.8 (7)
120.6 (4)
120.6 (5)
120.3 (7)
119.9 (4)
119.9 (5)
121.5 (5)
123.3 (5)
115.2 (5)
119.9 (5)
122.0 (6)
118.1 (5)
109.8 (5)
104.9 (4)
109.4 (4)
110.9 (4)
110.9 (3)
110.9 (2)
121.6 (7)
117.2 (7)
121.2 (6)
119.3 (7)
120.3 (4)
120.3 (5)



C (14A)~C (13A)-C (12A)
C (14A)-C (13A)-H (13A)
C (12A)-C (13A)-H (13A)
C (13A)-C (14A)—C (15A)
C (13A)-C (14A)-Cl (1A)
C (15A)-C (14A)-Cl (1A)
C (14A)-C (15A)-C (16A)
C (14A)-C (15A)-H (15A)
C (16A)-C (15A)-H (15A)
C (11A)-C (16A)—C (15A)
C (11A)-C (16A)-H (16A)
C (15A)-C (16A)-H (16A)
O (1A)-C (17A)-N (2A)
0 (1A)-C (17A)~C (18A)
N (2A)-C (17A)-C (18A)
C (19A)-C (18A)-C (17A)
C (19A)-C (18A) =S (1A)
C (17A)~C (18A)-S (1A)
C (19A)-C (18A)-H (18A)
C (17A)-C (18A)-H (18A)
S (1A)-C (18A)-H (18A)
C (18A)-C (19A)-H (19A)
C (18A)—C (19A)-H (19B)
H (19A)-C (19A)-H (19B)
C (18A)-C (19A)-H (19C)
H (19A)-C (19A)-H (19C)
H.(19B)-C (19A)-H (19C)
C (18B)-S (1B)-C (10B)
C (1B)-N (1B)-C (9B)

C (1IB)-N (1B)-H (1BA)
C (9B)-N (1B)-H (1BA)
C (17B)-N (2B)-C (11B)
C (17B)-N (2B)~C (10B)
C (11B)-N (2B)-C (10B)
N (1B)-C (1B)-C (2B)

N (1B)-C (1B)-H (1BB)
C (3B) -C (2B—C (IB)

C (3B)-C (2B)-H (2BA)
C (1B)-C (2B)-H (2BA)
C (2B)-C (3B)-C (4B)

C (2B)-C (3B)-H (3BA)
C (4B)-C (3B)-H (3BA)
C (9B)-C (4B)—C (5B)

C (9B)-C (4B)-C (3B)

C (5B)-C (4B)-C (3B)
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119.5 (8)
120.3 (5)
120.3 (4)
121.7 (8)
119.5 (7)
118.8 (7)
121.6 (8)
119.2 (5)
119.2 (5)
115.2 (8)
122.4 (5)
122.4 (5)
124.9 (8)
122.7 (8)
11.8 (6)
125.8 (9)
110.5 (7)
106.4 (5)
104.0 (7)
104.0 (6)
104.0 (4)
109.5 (6)
109.5 (5)
109.5
109.5 (7)
109.5
109.5
94.9 (4)
117.7 (6)
121.1 (4)
121.1 3)
121.8 (5)
117.9 (6)
119.8 (5)
122.5 (7)
118.7 (5)
123.1(7)
118.4 (5)
118.4 (5)
115.0 (7)
122.5 (5)
122.5 (4)
121.8 (7)
119.6 (7)
118.6 (7)



C (6B)-C (5B)-C (4B)

C (6B)-C (5B)-H (5BA)
C (4B)-C (5B)-H (5BA)
C (7B)-C (6B)-C (5B)

C (7B)-C (6B)-H (6BA)
C (5B)-C (6B)-H (6BA)
C (6B)-C (7B)-C (8B)

C (6B)-C (7B)-H (7BA)
C (8B)-C (7B)-H (7BA)
C (7B)-C (8B)-C (10B)

C (7B)-C (8B)-C (9B)

C (10B)-C (8B)-C (9B)

C (4B)-C (9B)-N (1B)

C (4B)-C (9B)-C (8B)

N (1B)-C (9B)-C (8B)

C (8B)-C (10B)-N (2B)

C (8B)-C (10B)-S (1B)

N (2B)-C (10B)-S (1B)

C (8B)-C (10B)-H (10B)
N (2B)-C (10B)-H (10B)
S (1B)-C (10B)-H (10B)
C (12B)-C (11B)-C (16B)
C (12B)-C (11B)-N (2B)
C (16B)-C (11B)-N (2B)
C (13B)-C (12B)-C (11B)
C (13B)-C (12B)-H (12B)
C (11B)-C (12B)-H (12B)
C (12B)-C (13B)-C (14B)
C (12B)-C (13B)-H (13B)
C (14B)-C (13B)-H (13B)
C (15B)-C (14B)-C (13B)
C (15B)-C (14B)-C1 (1B)
C (13B)-C (14B)-Cl (1B)
C (14B)-C (15B)-C (16B)
C (14B)-C (15B)-H (15B)
C (16B)-C (15B)-H (15B)
C (15B)-C (16B)-C (11B)
C (15B)-C (16B)-H (16B)
C (11B)-C (16B)-H (16B)
0 (1B)-C (17B)-N (2B)
O (1B)-C (17B)-C (18B)
N (2B)-C (17B)-C (18B)
C (19B)-C (18B)-C (17B)
C (19B)-C (18B)-S (1B)
C (17B)-C (18B)-S (1B)
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116.4 (7)
121.8 (5)
121.8 (4)
121.4 (8)
119.3 (5)
119.3 (5)
122.9 (7)
118.5 (5)
118.5 (4)
121.8 (6)
116.8 (6)
121.2 (6)
122.0 (6)
120.7 (6)
117.3 (5)
117.6 (5)
111.2 (5)
104.9 (5)
107.6 (4)
107.6 (4)
107.6 (3)
117.1 (7)
119.4 (6)
123.5 (6)
121.5 (7)
119.2 (5)
119.2 (4)
120.9 (8)
119.5 (5)
119.5 (5)
117.1 (7)
122.6 (6)
120.2 (7)
119.9 (7)
120.1 (4)
120.1 (4)
123.1 (7)
118.4 (4)
118.4 (5)
124.0 (7)
123.0 (7)
113.0 (6)
113.9 (7)
137.2 (8)
108.5 (5)
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C (19B)-C (18B)-H (18B) 92.1(7)
C (17B)-C (18B)-H (18B) 92.1 (5)
S (1B)-C (18B)-H (18B) 92.1 (4)
C (18B)-C (19B)-H (19D) 109.5 (6)
C (18B)-C (19B)-H (19E) 109.5 (6)
H (19D)-C (19B)-H (19E) 109.5
C (18B)—C (19B)-H (19F) 109.5 (7)
H (19D)~C (19B)-H (19F) 109.5
H (19E)-C (19B)-H (19F) 109.5
ABS
6.8 8.5 1.8 1.5 1.8
198 ' ; ’
206 + + +

460)]

(<)

#.8 5.5 1.6 1.5 I
ABS

Sekil 5.66 Bilegik 12’nin UV spektrumu (CHCl;)
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Sekil 5.68 Bilegik 12’nin "H NMR spektrumu (CDCl;)
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Sekil 5.69 Bilegik 12’nin APT spektrumu (CDCls)
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Sekil 5.70 Bilegik 12’nin X-ray yapisiin ORTEP ile ¢izimi
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6. TARTISMA ve SONUC

Karbonil bilegiklerinin primer aminlerle olan kondenzasyonlan sonucunda olusan Schiff
bazlan, ileri reaksiyonlara ugrayabilme yetenekleri ve bu reaksiyonlar sonucu elde edilen
B-laktam, 4-tiyazolidinon, triazin gibi azot iceren halkali yapidaki bilesiklerin pestisid ve
farmasotik amagh kimyasal maddelerin hazirlanmasinda kullamlan yararh bilesikler olmasi
nedeniyle organik kimyada olduk¢a 6éneml bir smifi olugturmaktadirlar (Smith, 1965;
Hilgetag ve Martini, 1972; Sammes, 1976).

Gerek saghk ve gerekse endiistriyel agidan onemli olan bu bilesikler smifina katkida
bulunabilmek amaciyla baglatilan aragtirmamzda, kinolin—8-karbaldehidin sentezi yapilmig
ve asafidaki 6rnegimizde goriildiigii lizere p—anisidin, p-toluidin, 2,4—dimetilanilin ve p—
kloroanilin ile olan kondenzasyon reaksiyonlan sonucu Bilesik 1, 2, 3 ve 4 izole edilmistir:

Bilesik No X Y
//N S 1 OCH, H
CH
2 CH, H
/ \ 3 CH, CH,
4 cl H

Genel olarak bu reaksiyonlar polar goziiciiler igerisinde gergeklesmektedir. Ancak aromatik
halkadaki substituentin aktivasyonunun azalmasi, p—toluidin ve p—kloroanilin érneginde
oldugu gibi, kondenzasyonu giiclestirmektedir. Bu nedenle reaksiyonlar apolar bir ¢oziicii
olan benzende de denenerek iyi verimle Bilesik 2 ve 4 elde edilmistir.

Bu aldiminler igerisinde 2,4—dimetilanilin ve p—kloroanilin ile olan Bilegsik 3 ve 4’¢
kaynaklarda rastlamimadig igin yapilarina kesinlik kazandirmak amaciyla infrared ve niikleer
magnetik rezonans spektroskopisinden yararlamlmigtir. Infrared spektrumlan genel olarak
incelendiginde (Sekil 5.26 ve 5.29) aromatik =C-H gerilimlerinin yamsira azot igeren
heterohalkah bilegikler igin karakteristik olan —C=C— ve C=N- gerilim titregimleri kendileri
i¢in belirgin olan bolgelerde ortaya ¢ikmakta ozellikle diizlem dist C-H bandlari halka
substitusyonuna iligkin verileri aksettirmektedir.
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Ayrica kinolin—8-karbaldehidin infrared spektrumunda (Sekil 5.2) son derece karakteristik
olan C=0 gerilimi 1690 cm™ de gozlenilmektedir. Reaktif olarak kullanilan 2,4~dimetilanilin
(Sekil 5.11) ve p—kloroanilin’in (Sekil 5.14) sirastyla 3430 ve 3340 , 3470 ve 3370 cm™
civarinda asimetrik ve simetrik N-H gerilimleri ile 1610 ve 1640 cm™ arasmda N-H egilim
bandlan bulunmaktadir. Buna gore, her iki yeni aldiminin infrared spektrumu baslangig
maddelerininki ile kargilastinldiginda biitiin bu fonksiyonel gruplara ait karakteristik
bandlarin kaybolmusg olmasi kondenzasyonun gergeklestigini gostermektedir.

Uriinlerin nijkleer magnetik rezonans spektrumlan kloroform-D’de ¢ozillerek TMS
standardina gére alinmistir. Kinolin—8—karbaldehidin spektrumunda (Sekil 5.3) 11.43 ppm
de gozlenilen —~CHO grubuna o6zgii singlet halindeki pik ile aminlerin 'H NMR
spektrumlarinda (Sekil 5.12 ve 5.15) sirasiyla 3.35 ve 3.60 ppm de birer singlet olarak
beliren —NH, piklerine triinlerin spektrumlarinda (Sekil 5.27 ve 5.30) rastlamlmamasi
aldiminlerin yapilarina dogruluk kazandirnugtir.

9 Eyliil Universitesi Buca Egitim Fakiiltesi Fizik Boliimii ile ortak yapilan kristalografik
¢aligmalar sonucunda Bilegik 4’tn tek kristalinin X—ray ile analizi yapilmig (Sekil 5.31) ve
yapist ayrintili bir gekilde ortaya konmugtur:
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Aragtirmanin esastm olugturan agamada ise hazirlanan Schiff bazlarimin merkapto asidlerle
halka kapanmasi reaksiyonlarinin gergeklestirilmesine ve bu yolla hem azot ve hem de k-
ktirt igeren bey tiyeli 4-tiyazolidinonlann iyi bir verimle elde edilmesine ¢aligilmgtir.

Genel olarak 3-substituearomatik—4—tiyazolidinonlar, bir aldimin ile bir merkapto asidin

susuz benzen igerisindeki kondenzasyon reaksiyonlari sonucunda olugmaktadir:

N X
/
ol
7/ \
RCHCOOH
H
X
X
S = (K
/ \ /7
\ N CH—N Y N CH—N
/ \ /) Y
s\ H S Ca
o X
COOH R m°
Bilesik No R X Y
5 H OCH; H
6 CH; OCH; H
7 H CH; H
8 CH; CH; H
) H CH; CH;
10 CH; CH; CH;
11 H Cl H

12 CH; Ci H
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Burada reaktif gorevini istlenen merkapto asid molekiilindeki —SH grubunun substratda
bulunan C=N- bagma niikleofilik hiicumu sonucunda bir araiirin meydana gelecektir.
Baslangigta sp’~hibridli olan aldehid karbonunun sp’-hibridli hale gegtigi bu yapidaki
arairiinden su molekiiliiniin aynilmasiyla kondenzasyon tamamlanacak ve béylece halka
kapanmas:1 gergeklesecektir. Dogal olarak en yiiksek potansiyel enerjiyi igeren araiiriiniin
olusumu, reaksiyonun hiz-tayin basamag olup yavas ilerleyecektir. Bunu takiben reaksiyon,
trlinleri vermek tizere hizla tamamlanacaktr.

Susuz benzenli ortamda yapilan tiim halka kapanmasi reaksiyonlarindan elde edilen tiriinlerin
verimi % 32-94 arasinda deZismektedir.

Elde edilen tiim yeni 4-tiyazolidinonlarn infrared spektrumlén (Sekil 5.34, 5.39, 5.44, 5.48,
5.54, 5.58, 5.62 ve 5.67) genel olarak incelendifinde bu bilesikler i¢in son derece
karakteristik olan C=O gerilimi 1670-1660 cm™ civaninda yam beklenilen alanda
gozlenilmektedir (Colthup vd., 1975). Aromatik =C—H gerilimleri, azot igeren heterohalkah
bilegikler i¢in karakteristik olan konjuge —C=C— ve C=N- gerilim titregimleri kendileri i¢in
belirgin olan bolgelerde ortaya gikmaktadr.

Substrat olarak kullamlan aldiminlerin 1600-1580 cm™ de goriilen karakteristik C=N-
bandlarinin ve reaktif olarak kullanilan merkapto asidlerin 1700 cm™ de goriilen karbonil
band1 ile 3125-2500 cm™ de gozlenen geniy —OH bandmn kaybolmus olmasi
kondenzasyonun gergeklestigini gostermektedir.

Urtinlerin yapilarinin kaynak verilerle (Erdik, 1993) kargilagtirmali olarak aydinlatilmasimn
ikinci asamasinda Bilesik 5-12’nin 'H niikleer magnetik rezonans spektrumlan kloro-
form—D’de g¢ozilerek TMS standartina goére alinmmgtir. Tiyoglikolik asid kullanarak elde
edilen 5, 7, 9 ve 11’in spektrumlanna bakildiginda (sekil 5.35, 5.45, 5.55 ve 5.63) 3.77-
4.05 ppm de ve integrasyonu bir CH, grubuna kargi gelen bir dértli gériilmektedir ki bu da
AB sistemindeki protonlardan ileri gelmektedir. Bu dértlii karbonil grubunun o—protonlari
iizerine olan etkisinden dolay1 beklenildigi gibi asagi alanda ortaya gikmaktadir (Balcy,
1986).
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Tiyolaktik asid kullamldiginda olugan Bilesik 6, 8 ve 12’nin spektrumlarim inceledigimizde
ise (Sekil 5.40, 5.49 ve 5.68) 5—konumundaki karbonun kiral olmasi nedeniyle her bilesik
igin iki izomer yap1 kargimiza ¢ikmaktadir:

CQQMCQQ CQQ

H. CH, H’ o, H CH,

6 8 12

Ancak izomer bilegiklerin TLC ile yapilan kontrollerinde Rf degerleri st iiste gozlendigi igin
birbirinden ayirmak miimkiin olmamugtir. ‘

Her bir spektrumda yaklagik 1.64—1.73 ppm de go6zlenen ikili pik kiral karbon atomuna bagh
metil grubundan ileri gelmektedir. Diger taraftan, 4.09—4.20 ppm de yer alan ve karbonil
karbonuna o—pozisyonunda olmasi nedeniyle agag alana kayan ve tek protondan meydana

gelen dortlii de halka kapanmasinin olugtugunun kanitidur.

Bilegik 5, 8 ve 12’nin ayrica kloroform—D’de alinan APT ve *C NMR spektrumlan dikkate
ahindiginda, (Sekil 5.36, 5.50 ve 5.69) CH;, —CH ve kuaterner karbon atomlarna ait
kimyasal kaymalarin kaynaklarda belirtilen gekilde yer aldig1 gozlenmektedir (Erdik, 1993 ve
Kemp, 1986):
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OCH, CH,
; 2 Q 19.81
\ N 5730 —N N 3982 )—N
g \){3_88 § 176.56
7 O 8B4 0

5 H3C
Cl
\:N 60.25 LN
S 176
42 0

228
8
HsC
20.01

12

Baz spektrumlarda yaklagik 1.60 ppm de beliren omuz ve pikler ise kloroformun icerdigi
kirlilik ve konsantrasyona bagh olarak degisebilen H,O dan ileriye gelmektedir ki détoryum
oksid ile yapilan yikama islemi sonucunda degisime ugrayarak kaybolmuglardir.

Bu verilerin dogrultusunda belirlenen yapilara kesinlik kazandirmak amaciyla Bilesik 6, 8 ve
11°e yaptirilan kiitle spektral analizleri ele alindifinda (Sekil 5.41, 5.51 ve 5.64) bilesiklerin
elektron garpmasi sonucu olusan molekiiler iyon piklerinden saglanan m/z oranlan sirastyla
350, 334 ve 340 olup bu degerler izole edilmig iiriinlerin molekiil agirliklarm
belirlemektedir. Gerek bu molekiiler pikler ve gerekse bunlann kaynaklarca da desteklenen
(Porter, 1985) fragmentasyonu bilesiklerin énerilen yapilarim dogrulamaktadir:
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m/z: 201 (% 2)

d
Z cho—©—-N=C=0

*
¢ » m/z : 335 (% 6)
-CH,
a > m/z: 294 (% 13)
- CH,CH=C=0
s Z°
b ox,

m/z : 263 (% 100)

m/z: 201 (% 3)

c —» m/z:319 (% 8)
-CH,
a > m/z:278 (% 23)
- CH,CH=C=0
O
S
b
CH,

m/z : 246 (% 48)
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m/z : 187 (%8)

N=C=0

> m/z: 298 (% 13)

m/z : 267 (% 100)

Ayrica, Bilegik 12°nin tek kristalinin de X-ray’i alinmig (Sekil 5.70) ve yapmn dogrulugu
bir kez daha kanitlanmigtur:
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Mor otesi analizlerden organik yapilar hakkinda elde edilebilecek bilgiler oldukga kisith
olmasina ragmen, yine de diger analiz verilerine bir dereceye kadar yardimer olmaktadirlar.
Sentezlenen bilesiklerin UV spektrumlan genel olarak m—»7t* ve n—>n* gegislerinin bir kom-

binasyonunu igermektedir.

Biyolojik aktivite gosteren bilesikler sinifina katkida bulunabilmek amaciyla baglattifimiz
aragtirmamizin son agamasinda ise elde edilen yeni 4-tiyazolidinonlarin antimikrobiyal ve
pestisid 6zelliklerinin olup olmadifinin saptanmas: amaciyla Almanya’daki Agrevo-Hoechst
firmas ile isbirligine gidilmigtir. Halen maddelerin 6l¢iimleri devam etmektedir.
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