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ACIKLAMA LiSTESI

Aldoz
anti-Artrit
anti-Fungal
anti-Histaminik

anti-HIV

Aldehid grubu iceren monosakkaridler

Herhangi bir eklemdeki inflamatuar (iltihap) olaym 6nleyici madde
Mantarlarin gelisimini durduran veya yok eden madde

Deri mikrovaskular endotelinde bulunan histamin reseptorlerini histamin
ile yarigarak baglayan ve histamin etkilerini dnleyen ilaglar

Kazanilmis bagisiklik yetmezligi sendromuna kars1 kullnilan madde

anti-HypergliacemicGenetik olarak obez ve diabetik hastalarda insiilin direncini azaltic1 etki

anti-Malaryal
anti-Mikrobiyal

anti-Parasitikal

anti-Tuberkulostik

anti-Viral
Anestezik
Cascade
Convergent
Divergent
Domino
Farmasotik
Fungusit
Herbisit

Inflamatuar
Insektisit
In situ

In vitro

In vivo
Kardiovaskular

Katarakt
Nematosit

Nefropati
Noropati
One-pot
Patojenik
Pestisit

Retinopati
Tandem
Terapotik
Thyromimetic
Ulserojenik
Vulkanizasyon
Zipper

gosteren madde

Plasmodium tiirii protozoonlar tarafindan olusturulan malarya (sitma)
hastaliginin tedavisinde kullanilan ilag

Mikroorganizmalart 6ldiiren ya da onlarin cogalmasimi ve biiylimesini
onleyen madde

Parazit onleyici madde

Tuberkuloz basillerinin ¢ogalmasini 6nleyici madde

Viriislerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan madde
Duyu kaybina yol agma olayi

Basamakl

Birleserek yiiriiyen reaksiyon

Ayri ayri ilerleyen reaksiyon

Bir olayin benzer olaylara yol agma durumu

flacla, eczacilikla ilgili

Hastaliga neden olan mantarlar 6ldiiriicii etki

Bitkilerin biiyime ve gelisimini onleyen veya yabani otlar1 yok etmek
amaciyla kullanilan pestisit grubu

Inflamasyon (iltihap) ve 6demi azaltan herhangi bir ajan (buz, aspirin vb)
Bocekleri yok etmek amaciyla kullanilan bir pestisit tiirii

Dogal ortaminda veya normal yerinde sinirli kalma durumu

Test tiipti ya da kiiltiir ortam1 gibi yapay ortamlarda gerceklesen siireg
ya da reaksiyon

Insanlarda ya da deney hayvanlar1 gibi yasayan canlilarda gerceklesen
siirec veya reaksiyon

Tip 2 diyabetiklerde goriilen ve 6liime neden olabilen kalp damarlar ile
ilgili hastaliklar tedavi edici madde

Gozde bulunan lens tabakasiin opaklagmasi

Yuvarlak, simetrik, iki ucu sivri baz tiirleri insanda parazit olarak
yasayan ipsi solucanlar1 yok eden madde

Diabetes mellitusta bobrekte goriilebilen patoloji toplulugu

Diabetes mellitusta periferik ve otonom sinirlerde goriilen bozukluklar
Tek-kap

Hastaliga neden olan

Bocek ve bitkileri yok etmek, azaltmak veya uzaklagtirmak amaciyla
kullanilan madde ya da madde karisimi

Cocukluk caginda goriilen kotii huylu, retinadan kaynaklanan goz tiimorii
Ikili

Tedavi edici, tedaviyle ilgili

Hipertiroidizm ve tirotoksikoz tedavisinde kullanilan ilag

Ulsere neden olan

Kiikiirtle sertlestirme

Fermuar seklinde
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OZET

Son yillarda, gesitli heteroaromatik bilesikler sentezlenmekte ve bunlarin biyolojik aktiviteleri
aragtirilmaktadir. Ozellikle heterohalkali bilesiklerin kanser hiicrelerine karsi davraniglari
incelenmektedir.

[lac  hammaddesi olarak kullanilabilmeleri nedeniyle 4-tiyazolidinon  bilesikleri
(2,4-tiyazolidindion, 2-tiyokso(imino)-4-tiyazolidinon vb.) 20.yiizyilin baglarindan itibaren
farmasotik kimyacilar tarafindan {izerinde 6nemle durulan bir konu haline gelmistir. Bu tiir
heterohalkali bilesiklerin yiizyillik tarihinin incelenmesi sonucunda 4-tiyazolidinon yap1
iskeletinin biyolojik olarak aktif bilesiklerin modellenmesinde kullanilmas1 durumunda biiyiik
bir ¢esitliligin ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir.

Tiyazol, tiyazolin ve tiyazolidinon gibi kiikiirt atomu igeren heterohalkali organik bilesiklerin
olduk¢a onemli biyolojik ve fizyolojik aktivite gostermelerinin nedeni karakteristik olarak
N-C-S grubuna sahip olmalarindan kaynaklandigi bilinmektedir.

Giiniimiizde 4-tiyazolidinon bilesikleri anti-diabetik (insiilin-duyarli) ilaglarin yeni bir tiirii ve
giiclii aldoz-reduktaz 6nleyici olarak kullanilmaktadir. Bu tiir bilesiklerin katarakt, nefropati
ve noropati gibi seker hastalifi komplikasyonlarinin tedavisinde kullanilabilme olasiligi da
diisiiniilmektedir. Ayrica, yeni 4-tiyazolidinonlar tiromimetik, anti-mikrobiyal, anti-viral,
anti-iskermik, kardiovaskular ve anti-kanser ild¢ hammaddesi olarak klinik arastirmalarin
cesitli basamaklarinda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Bistiyazolidinon tiirevleri ise iki tiyazolidin halkasi arasinda bulunan ve tiyazolidin halkasina
halka azot atomu ile bagh olan gruplarn tiiriine ve sahip olduklar1 substituentlerin yapisina
bagh olarak farkli farmakolojik aktivitelere sahip olmaktadir.

Bu calismada, cesitli piridin aldehidler, aminopiridinler ve merkaptoalkanoik asidler tek-kap
ic-bilesen multikomponent reaksiyon (MCR) teknigi ile reaksiyona sokularak onalti yeni
2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidinon ve dort yeni 3,3'-bis[2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on]
bilesigi sentezlenmistir.

Bunlara ek olarak, 4-tiyazolidinon halkasinin 2-, 3-, 4- ya da 5-pozisyonlarindaki degisiklikler
genis bir farmakolojik aktivite spektrumuna sahip sentetik iiriinlerin elde edilmesine olanak
saglamaktadir. Bu amacla, sodyum etoksid varliginda baz1 2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidinon
bilesikleri ile piridin-2-aldehidin Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonu sonucunda iki yeni
S-hetariliden-2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidinon bilesigi sentezlenmistir.

Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilar ultraviyole, infrared, niikleer magnetik rezonans ve kiitle
spektroskopisi yontemleriyle karakterize edilmistir.

Anahtar kelimeler: 4-Tiyazolidinon, multikomponent reaksiyon, Knoevenagel reaksiyonu,
bistiyazolidinon.

XX



ABSTRACT

In the recent years, various heteroaromatic compouns are being synthesized and their
biological activities are being examined. Especially heterocyclic compounds are being
investigated against to cancer cells.

The potential of 4-thiazolidinones (2,4-thiazolidinediones, 2-thioxo(imino)-4-thiazolidinones
etc.) as raw materials of drugs is under consideration by the pharmaceutical science since the
beginning of the XX th century. Centerarian history of synthetic research possibilities of that
kind of heterocycles lead to diversity in modelling biologically active compounds using
4-thiazolidinone scaffolds.

The diversity of biological and physicological activities of organic sulfur heterocycles may
be attributed to the presence of the N-C-S fragment, which is characteristic of thiazoles,
thiazolines and thiazolidines.

Currently 4-thiazolidinones are considered as a new class of antidiabetic (insulin-sensitising)
drugs and potent aldose reductase inhibitors, which possess potential for the treatment of
diabetic complications (cataract, nephropathy, neuropathy). Novel 4-thiazolidinones are
undergoing different stages of clinical trials as potential thyromimetic, antimicrobial,
antiviral, anti-ischaermic, cardiovascular, anti-cancer drugs.

Bisthiazolidinone derivatives show different pharmacological activities depending on the
substituents and types of the groups localized between the thiazolidinone rings which are
connected to these moieties by their ring nitrogens.

In this study, sixteen new compounds of 2,3-disubstitued-1,3-thiazolidin-4-one and four new
3,3'-bis[2,3-disubstitued-1,3-thiazolidin-4-one] have been synthesized by the technique of
one-pot three-component multicomponent reaction (MCR) of various pyridine aldehydes,
aminopyridines and mercaptoalcanoic acids.

Addition to these, modification of the 2-, 3-, 4- or 5-positions of 4-thiazolidinone ring is
successful to achieve synthetic products with a wide spectrum of pharmacological activity.
For this purpose, two new 5-hetarylidene-2,3-disubstitued-1,3-thiazolidin-4-one compounds
have been synthesized via Knoevenagel condensation reaction of some 2,3-disubstitued-1,3-
thiazolidin-4-one compounds with pyridine-2-aldehyde in the presence of sodium ethoxide.

The structures of all synthesized compounds have been characterized by ultraviyolet, infrared,
nuclear magnetic resonance and mass spectral methods.

Keywords: 4-Thiazolidinone, = multicomponent reaction, Knoevenagel reaction,
bisthiazolidinone.
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1. GIRIS

Hem diinyada yasamin varlig1 hem de evrende yasam olasilig1 agisindan bakildiginda organik
molekiiller yasamin kalbi olmaktadir. Bir canlinin, dogumundan 6liimiine ve hatta dogada var
olan gerekli bilesenlerin bir araya gelmesi ile olusmus bedeninin dldiikten sonra tekrar dogaya
donmesine kadar gegen siire¢ bir organik reaksiyonlar dizisidir. Sac, cilt ve kaslar1 meydana
getiren RNA ve DNA organik molekiillerden olugsmugtur. Tiim bu nedenlerden dolayr organik

kimya degerini ve kapsama alanin her gecen giin arttirmaktadir.

Biz sadece, baslica organik molekiillerden olusmus, onlardan tiiremis ve onlarla beslenen
insanlar olmakla kalmiyoruz, aymi zamanda organik kimya caginda yasiyoruz. Organik
kimya; polimerler, yakitlar, tarim kimyasallari, boyarmaddeler, sabunlar, parfiimler, ilaglar ve
daha saymakla bitmeyecek olan bircok maddenin yapiminda basrol oynamaktadir. Baska bir
deyisle, organik molekiiller beslenmemize, giyinmemize, saglikli kalmamiza, hastalikta
iyilesmemize yani yasamimizi siirdiirmemize yardimci olan en 6nemli etkenlerdir. Kisacasi
organik kimyanin ge¢mis, simdiki ve gelecekteki faydalar siiphesiz olarak ugsuz bucaksiz

olmaktadir.

Organik kimya, insan beyninin hayal giicii ve yaraticiliginin doganin sundugu imkanlar ile
birlesmesi ve bunu takiben arastirmacilarin bilgi birikimleri ve kabiliyetlerinin artmasi

sonucunda kimya literatiiriine yeni bircok madde kazandirmaktadir.

Yapilan tim bilimsel arastirmalara ve bu arastirmalarin meyvelerine ragmen, bilim aslinda
cesitli sinirlarla cevrilidir. Maliyet ve zaman bu siirlart belirleyen iki 6nemli parametre
olarak bilim adamlarinin karsisina ¢ikmaktadir. Iste bu sinirlamalar organik kimyacilari yeni

sentez tekniklerini kesfetmeye yoneltmektedir.

Giiniimiizde kimyasal aragtirmalarin bir¢ogu biyolojik aktiviteye sahip olabilecek yeni
bilesiklerin sentezlenmesi ve aktivitelerinin 6lgiilmesi yoniinde yapilmaktadir. Ozellikle
organik kimyanin 6nemli bir boliimiinii olusturan heterohalkali bilesikler dogada ¢ok yaygin
bir sekilde bulunmakta olup biyolojik ve farmakolojik aktivitelerinin yiiksek olmasi nedeniyle
arastirmacilar tarafindan oldukca fazla ilgi gormektedirler. Son yillarda yapilan arastirmalar
sonucunda halka iiyesi olarak kiikiirt, azot ve oksijen atomu igeren tiyazolidinon bilesiklerinin

pek ¢ogunun biyolojik aktiviteye sahip olduklar1 belirlenmistir.

Tiim bu nedenlerden dolayi, bu calisma hem konjuge heterohalkali bilesik sinifina katkida
bulunmak hem de biyokimyasal ve farmakolojik arastirmalarda yararli olabilecek yeni

bilesiklerin sentezlenmesi amaciyla gerceklestirilmistir. Bunun yani sira, tiyazolidinon



bilesiklerinin sentezlenmesi i¢in, klasik iki bilesenli organik reaksiyonlardan farkli olarak
tek-kap icerisinde {i¢-bilesenin aymi anda verdigi reaksiyonlari iceren multikomponent

reaksiyon teknigi kullanilmistir.

Calisma kapsaminda biyokimyasal ve farmakolojik calismalarda yararli olabilecek yeni
tiyazolidinon tiirevlerinin sentezlenmesi hedeflenmis; piridin aldehidler (piridin-2-aldehid
ve piridin-3-aldehid), aminopiridinler (2-aminopiridin, 2-amino-5-kloropiridin, 2-amino-6-
metilpiridin, 4-aminopiridin ve 4,4'-metilendianilin) ve merkaptoalkanoik asidler
(merkaptoasetik asid ve merkaptopropiyonik asid) kullanilarak 22 yeni tiyazolidinon tiirevi
basarili bir sekilde elde edilmistir. Elde edilen bilesiklerin yapilan spektrofotometrik
yontemlerle (UV, FT-IR, 'H-NMR, "*C-NMR ve GC-MS) aydmlatilmistir.

Ayrica, tim bu konularla ilgili olarak, tezin teorik kismini olusturan ilk iki boliimiinde
calisma konularma ve reaksiyonlara esas teskil eden multikomponent reaksiyonlar ve

4-tiyazolidinonlar baglikl toplu bilgiler verilmistir.



2. MULTIKOMPONENT REAKSIYONLAR

2.1 Multikomponent Reaksiyonlarm Onemi

Organik kimya bir kurallar bilimidir ve yeni molekiillerin olusturulmast icin kimyasal
maddelerin her birinin nasil reaksiyona girdigini agiklamaktadir (Weber vd., 1999).
Sentezlenmesi hedeflenen organik molekiillerin karmagsikligi her gecen giin artmaktadir. Bu
nedenle fonksiyonel gruplar arasinda yeni C-C baglarinin olusumunu saglayacak orijinal
stratejilere ihtiyag duyulmaktadir. Bu alanda c¢ok oOnemli ilerlemeler olmasina ragmen
kimyasal reaksiyonlarin her bir basamagi ile yapisal karmasiklikta Onemli bir artisi
gerceklestirebilmek son derece zor olmaktadir. Bu zorluk o6zellikle karbon iskeletinde
fonksiyonel gruplarin bulundugu ve birden fazla sayida bag olusum olayinin gerceklestigi
doniisiimler sirasinda ortaya ¢ikmaktadir. En karmasik organik molekiilleri sentezleyebilmek
icin organik sentezcilerin yetenekleri vardir fakat bu karmasik yapiya sahip iiriinleri
hazirlayabilmek i¢in gerekli deney tekniklerinin yetersiz oldugu da bilinmektedir. Gerek
dogal iiriinlerin total sentezinde ve farmasotik arastirmalarda kullanilacak kompleks
polifonksiyonel molekiillerin hazirlanmast i¢in gerekli yontemlerin tasarlanmasi, gerekse
organik sentezler i¢in seg¢ici organometalik reaktif ve katalizorlerin bulunmasi amaciyla
oncelikle deney basamaklart ekonomisinin 6n planda oldugu yeni deney tekniklerinin

gelistirilmesi gerekmektedir (Marek, 2005).

Organik kimya kitaplarinda ve bilimsel dergilerde yayinlanan organik reaksiyonlarin ¢ogu bir
ya da iki baslangic maddesinin birbirleri ile reaksiyonlarim1 igeren klasik organik
reaksiyonlardir. ikiden daha fazla sayida baslangic maddesinin kullamldig1 reaksiyonlar ise
"multikomponent reaksiyonlar" olarak adlandirilir. Cok kisa bir zamana kadar
multikomponent reaksiyonlar organik reaksiyonlarin egzotik bir tiirii olarak diisiiniilmekteydi.
Cok ge¢meden multikomponent reaksiyonlarin firsatlarla dolu bir alan oldugu fark edildi

(Weber, 1999).
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Sekil 2.1 Klasik ve multikomponent reaksiyonlar (Stribing vd., 2005)



Multikomponent reaksiyonlar iiretkenliklerinin fazla olmasi, verim yiiksekligi, convergence
olmasi, kolay uygulanmasi, kiigiikk molekiil agirlikli bilesiklerin hizli ve yiiksek verimde
tiretimi, yiiksek atom ekonomisi, total sentezler i¢in kullanimi ve bu konuda c¢ok genis
literatiirler bulunmas1 nedeniyle diger tiim reaksiyon tiirleri arasinda 6nemli bir yere sahip
olmaktadir. Biyolojik olarak aktif bilesiklerin taninmasi ve optimizasyonunda ¢ok yararli olan
bu reaksiyon tiirii kullanilarak ilag iiriinlerinin kesfinde 6nemli gelismeler saglanmistir. Kiigiik
molekiilli organik bilesiklerin bircogu potansiyel ilag hammaddesi oldugundan bu tiir
bilesiklerin elde edilebilmesi i¢in ¢ok fazla arastirma yapilmaktadir. Ornegin; peptidler ve

oligoniikleotidler biyolojik olarak aktif terapatik olarak kullanilmaktadir (Démling, 2000).

Tiim bu nedenlerden dolayi, tek bir reaksiyon basamaginda farkl tiirde baslangic maddeleri
reaksiyona sokularak organik bilesikler sinifina hizli ve kolay katkilar yapabilmek icin
multikomponent reaksiyon tekniginin kullanilmasi diisiiniilmiis ve akademik caligsmalar icin

cok onemli bir gelismeyi gerceklestirecegine inanilmstir.

Tek-kap yontemi ile gerceklestirilen multikomponent reaksiyonlar (b) , klasik ¢ok basamakli

organik reaksiyonlardan (a) daha kolay gerceklestirilmektedir (Zhu ve Bienayme, 2005).
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Bulunan ve tasarlanan yeni ve kullanigli multikomponent reaksiyonlarin hedefi organik
kimyanin temel diisiincesinin daha iyi kavranmasi ve organik kimyacilar i¢in yararh olacak

yeni fikirlerin gelistirilmesidir (Weber, 1999).

Sentez yontemlerinin kalitesi, basamak sayisi, toplam verim, secicilik, maliyet, arastirma
ihtiyaglari, gelisme zamani, uygulama zamani, ¢evre dostu olmasi gibi pek ¢ok parametrenin
Olctilmesi ile belirlenebilmektedir (Sekil 2.2). Bu agidan bakildiginda multikomponent
reaksiyonlar ideal bir sentez yontemi olarak kabul gormektedir (Wender vd., 1997). Nitekim,
Sekil 2.3’te ornek olarak gosterilen tipteki bilesikler, Sekil 2.4’te aciklandigi gibi farkli

bilesikler arasindaki multikomponent reaksiyonlar ile sentezlenebilmektedir.
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Sekil 2.2 Ideal sentez yontemlerinin dzellikleri.
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Sekil 2.3 Sentezlenmesi hedeflenen organik bilesikler (Corey ve Cheng, 1995).



Sekil 2.4 Sentezlenmesi hedeflenen bilesiklerin MCRs ile sentezi (Corey ve Cheng, 1995).

2.2 Multikomponent Reaksiyonlarm Tanim

Multikomponent reaksiyonlar, ii¢c ya da daha fazla sayida baslangi¢c maddesinin tek bir
reaksiyon kabi icerisinde tiim baslangic maddelerinin kisimlarimi iceren hedef {iriiniinii
olusturmak tizere vermis olduklar reaksiyonlara verilen addir. Multikomponent reaksiyonlar
Ingilizce soylenis sekli olan multicomponent reactions gdz oniine almarak "MCRs" kisaltmasi

ile gosterilmektedir (Zhu ve Bienayme, 2005).

Bu reaksiyon tekniginin gelisiminde o©nder isimlerden biri olan Ivar UGI MCR’lan
"Multikomponent reaksiyonlar ikiden daha fazla sayida baslangic maddesini one-pot(tek-kap)

reaksiyon ile dogrudan iiriinlerine doniistiiriir" seklinde tanimlamistir (Ugi vd., 1998).

A—>

Sekil 2.5 Multikomponent reaksiyonlarin genel gosterimi.



Baslangic maddelerinin dogrudan iiriinlere doniistiigii kimyasal prosesler "one-pot (tek-kap)
reaksiyonlar”" olarak adlandirilir. Bir kimyasal reaksiyondan elde edilen iiriin, en az iki yeni
kimyasal bag iceriyorsa bu reaksiyona tek-kap multikomponent reaksiyon adi verilmektedir.

Boylece, MCR’ler one-pot reaksiyonlarin bir pargasi olmaktadir (Ugi vd., 1998).
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Sekil 2.6 Divergent 1-bilesenli, convergent 2 ve 6-bilesenli reaksiyonlar (Démling, 2002).

Multikomponent reaksiyonlar, reaksiyonun her basamaginda bir onceki asamada goérev alan
maddelerin fonksiyonel 6zelliklerinin de§ismedigi bir dizi basamak halinde ilerleyen bir
domino prosesidir. Alisilmis cok basamakli sentez yontemlerinin aksine, multikomponent
reaksiyonlarda herhangi bir ara iriin izole edilmeden, reaksiyon kosullar1 degistirilmeden
ya da reaktan eklenmeden {iriiniin olusumu tek-kap yontemiyle gerceklestirilmektedir. Bu tip
reaksiyonlar pek ¢ok ara basamak {iriinii ve son iiriiniin izolasyonu ve saflastirilmasi gibi
birbirini izleyen islemleri gerektirmediginden hem ¢alisma zamani1 hem de enerji bakimindan

tasarruf saglamaktadir (Ugi, 1998).

Kimyasal reaksiyonlarin bir ¢ogunda bir ya da daha fazla sayidaki baslangic maddesi ile
riinler arasindaki degisimler denge halindedir. Aslinda tercih edilen reaksiyonlar pratik
olarak geri doniisiimsiiz gerceklesen reaksiyonlardir. Bir kimyasal iiriin bircok baslangi¢
maddesi kullanilarak elde edilmigse, bu iiriiniin hazirlanmasi i¢cin genellikle basamaklar
halinde ilerleyen bir reaksiyon dizisi kullanilmistir. Multikomponent reaksiyonlarin reaksiyon
dengesi ise, geri dOniisiimsiiz {iriin olusum basamagi tarafindan belirlenmektedir.
Geri doniigiimsiiz olarak gerceklesen multikomponent reaksiyonlar preparatif caligmaya
hemen hemen hi¢ gerek olmadig ve saf iiriinler kantitatif verimle elde edilebildigi i¢in farkli
baslangic maddeleri tek-kap yontemi ile dogrudan {iriinlere doniistiiriilebilmektedir.
Hedeflenen bir iiriin MCR ile elde edilebiliyorsa bu preparatif kimya i¢in onemli bir

avantajdir (Ugi vd., 1998).



Bir multikomponent reaksiyonda, baslangic maddeleri tek bir reaksiyon basamaginda
hedeflenen iiriine doniistiiriilemez. Iki bilesenli bircok alt reaksiyon meydana gelir. Bu alt

reaksiyonlar bazi iiriin ve yan iiriinlerin olusumuna yol acar (Ugi, 1998).

Bir ¢ok alanda yararli olabilecek iiriinlerin sentezlenmesinde multikomponent reaksiyonlar
klasik sentez yontemlerine (lineer ve tekrarlayan ya da divergent sentezler) oranla ¢cok daha
Oonemli avantajlara sahiptir. Lineer, ¢ok basamakli sentez reaksiyonlarinin her basamaginda
ayn1 verimin elde edildigi kabul edilse dahi, convergent sentez yontemi ile gerceklestirilen
reaksiyonlarin verimi divergent sentez yontemlerine oranla ¢ok daha yiiksek olmaktadir.
Convergent sentez  yonteminde bircok reaksiyon basamagi  paralel olarak
gerceklestirildiginden ve farkli lokasyonlar olusabildiginden reaksiyon siiresinde onemli bir
azalma meydana gelmektedir. Convergent sentez yoOntemine benzerlik durumunda
multikomponent reaksiyonlar convergent reaksiyonlar olarak adlandirilmaktadir. Ciinkii tek
bir reaksiyon basamaginda bir¢ok molekiil birleserek hedeflenen {iriinii olusturmaktadir

(Beck vd., 2000).
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Sekil 2.7 (a) Lineer 12 basamakli divergent sentez, (b) 12 basamakli convergent sentez.

Multikomponent reaksiyonlar organik molekiillerin pek cok tiirevinin sentezlenmesine olanak
saglamaktadir. Bu reaksiyonlarin ¢esitliligi sayesinde reaksiyon sonucunda elde edilmesi olas1
tiriinlerin sayis1 en iist noktaya ¢ikmaktadir. Bu sayede cok genis bir kimyasal alan kontrol
edilebilmekte ve reaksiyonun matematiksel analizi yapildiginda oldukcga ilging bir durum
ortaya c¢ikmaktadir. Ornegin Ugi 1961 yilinda baslangic maddesi olarak amin, aldehid,
karboksilli asid ve izosiyaniir bilesiklerinin her birinden 1000 tane kullanarak 1000* tane
iriiniin elde edilebilecegini gostermistir. Matematiksel yaklasimdan da goriildiigii gibi
multikomponent reaksiyonlar klasik kimyasal reaksiyonlardan ¢ok daha fazla cesitlilik

sunmaktadir (Zhu ve Bienayme, 2005).



Multikomponent reaksiyonlarin verimliligi ve kalitesi Tietze tarafindan bulunan bag-olusum
ekonomisi Olciisiine gore belirlenmektedir. Bu ol¢tim, ingilizce karsiligi olan "bond-forming
economy" teriminin bas harflerinden cikilarak "BFE" seklinde kisaca ifade edilmektedir.
Tek-basamakta gerceklesen multikomponent reaksiyonlarda reaksiyon sonucunda olusan
iriin, baglangic maddelerinin bircok kismini igerdigi ic¢in olduk¢a yiiksek BFE ozelligi
gostermektedir. Multikomponent reaksiyonlar ile tek-kap igerinde gerceklestirilen reaksiyon
sonucunda olusan iirliniin icerdigi yeni bag sayisi, bilinen klasik reaksiyonlara gore cok daha

fazla olmaktadir. Boylece iiriin yiikksek BFE 6zelligi kazanmaktadir (Tietze, 1996).

Multikomponent reaksiyonlar, ¢cevresel kosullar, ¢oziicii, sicaklik, katalizor, konsantrasyon,

baslangi¢ maddelerinin tiirii ve fonksiyonel gruplari gibi bircok parametreye baghdir.

2.3 Yeni Multikomponent Reaksiyonlarin Bulunmasi

Bir kimyasal reaksiyon, baslangi¢ maddelerinin tamaminin iiriinlere doniisiimiinii iceren bir
prosestir. Bu doniisiim sonucunda molekiillerin baglanma o6zellikleri degismis olur. Bunun
yant sira, bir kimyasal reaksiyon bu reaksiyonun mekanizmasim olusturan birka¢ temel
reaksiyon basamagindan meydana gelmektedir. Birbirini izleyen basamaklardan olusan ve
yiiksek diizenlenmeye sahip bu reaksiyonlar sonucunda olusan organik reaksiyonlarin
binlercesi organik kimya literatiiriinde bulunmasina ragmen bu reaksiyon basamaklarinin
sayist sinirhdir. 9. Yiizyilin baglarinda organik kimya calismalarinin baslamasiyla birlikte,
Novalis, Berzelius, Doberenier, Wohler, Leibig ve diger arastirmacilar reaktivite, yeni
reaksiyonlarin bulunmasi, bu reaksiyonlarin mekanizmalar1 ve siniflandirilmalart iizerinde

calismislardir (Zhu ve Bienayme, 2005).

Bir organik reaksiyonu kalitatif olarak degerlendirmek olduk¢a zordur. Yeni bir kimyasal
reaksiyon, literatiirde yer alan benzer reaksiyonlarin mekanizma, baslangic maddeleri,
irinleri, olanak ve smirlama gibi karakteristik 6zellikleri ile karsilastirilabilir. Ornegin;
Schollkoph tarafindan 1981 yilinda gerceklestirilen tiyazol sentezine benzeyen reaksiyonlar,
aslinda 1959 yilinda Ugi (U-4CR) ve daha sonra da 1999 yilinda Démling tarafindan
yapilmistir. Bu ii¢ kimyasal reaksiyon Sekil 2.8’de gosterildigi gibi karsilastirildiginda
baslangic maddeleri ve iiriinler arasinda kiigiik farklhiliklar oldugu goriilmektedir. 2 nolu
reaksiyon 1 ve 3 nolu reaksiyon ile ortak baslangic maddeleri ve iiriinlere sahipken her
kimyasal reaksiyon en az bir tane digerlerinde bulunmayan bir bilesen bulundurmaktadir.
Tiim reaksiyonlarin iiriinleri ayn1 degildir. 1 ve 2 nolu reaksiyonlar birbirine benzemeyen

substitusyona sahip tiyazol iiriinlerinin olusumu ile sonuglanmaktadir.
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) | ( )
SCHOLLKOPH N
1 ) H
1981 | + HS — A + N
MeOO CN Me0OC /
\er
DOMLING | ° o |0 ()
2 N 1] H
HN 1l i NN
1999 | . + - Ny — 4 P N B X
MeOO CN OHC R Me0OC
\____J —
\
UGI IOI " g J(j\
H,N’ MeOOC, N,
3 Me0oC” NN + /I\ . )] /\© + /\OH—> o~ N~ R + H,0
1959 OHC R 0 o
___/J —

Sekil 2.8 U¢ multikomponent reaksiyonun karsilastirilmasi (Zhu ve Bienayme, 2005).

1 nolu reaksiyon ile tek bir tiyazol iiriinii elde edilebilirken, 2 nolu reaksiyonun tiyazol iiriinii
olduk¢a degiskendir. 3 nolu reaksiyonun {iiriinii ise en degisken {iriin olup, bu {iriin bir tiyazol

tiirevi degildir (Zhu ve Bienayme, 2005).

2.3.1 Kombinasyonal Multikomponent Reaksiyonlar

Weber ve Lacke adli bilim adamlar1 yeni multikomponent reaksiyonlar bulabilmek i¢in bir
dizi sentez basamagin iceren yeni bir yaklasim ortaya attilar. Bu yaklasimda farkh
fonksiyonel gruplara sahip 10 baslangic maddesi olasi tiim multikomponent tiirlerinde
birbirleri ile reaksiyona sokulmustur. Bunun sonucu olarak Sekil 2.9°da gosterildigi gibi
sadece bir tane 10-CR, 10 tane 9-CR, 45 tane 8-CR ve sirasiyla tiim diger kimyasal
reaksiyonlar gerceklestirilmigtir. Reaksiyon formiiliine gore 10 baslangic maddesinin
reaksiyonu sonucunda 1013 tane kombinasyon olasihig oldugu belirlenmistir.
1013 kombinasyonun tiimiinde baslangic maddelerinin 0.1 M konsantrasyonda c¢ozeltileri
hazirlanmig ve 20°C sicaklikta 24 saat siire ile reaksiyon siirdiiriilmiistiir. Baglangic
maddelerinin kolay elde edilebilir ve kimyasal degisime ugrayabilmesi icin bir ya da daha
fazla sayida fonksiyonel gruba sahip olmasi gerekmektedir. Reaksiyonlarin her bir

kombinasyonunun analizi i¢in HPLC-MS cihazi kullanilmistir.

Ornegin; Bronsted asidi olarak kullanilan asetik asid varliginda benzil izosiyaniir,
siklohekzanon, ve 4-metoksifenilhidrazin arasindaki multikomponent reaksiyon sonucunda

2,3-dihidrokinolinler elde edilmistir (Lacke ve Weber, 1996).
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Benzer sekilde Mironov tarafindan multikomponent reaksiyonlarin kombinasyonal kimyasi
icin yeni bir yaklagim ortaya atilmistir. Bu yaklasim, baglangic maddelerinin oligomerizasyon

tiriinleri ile yer degistirmesini icermektedir.

Boylece, yeni multikomponent reaksiyonlarin bulunmasi icin yeni bir ydntem tamamen
tesadiifi olarak ortaya ¢cikmistir. Bu yontemin kullanilmasiyla gelecekte ¢ok daha fazla

multikomponent reaksiyon bulunabilecek ve arastirmalar hiz kazanacaktir.

BILESEN | REAKSIYON
SAYISI SAYISI
10 1
9 10
8 45
7 120
6 210
5 252
4 210
3 120
2 45
TorLaM=1()13

(6]
H
H N ©\/N M
R™ "OH | N o
1
/N@ Cl
H

MeO

Sekil 2.9 Kombinasyonal multikomponent reaksiyonlar (Lacke ve Weber, 1996).

2.3.2 Multikomponent Reaksiyonlarin Birlestirilmesi

Yeni multikomponent reaksiyonlarin bulunabilmesi i¢in kullanilan bir baska yontem,
1993 yilinda Domling ve calisma arkadaslar1 tarafindan bulunmustur. Bu yontem
"birlestirilmis multikomponent reaksiyonlar”" olarak adlandirilmistir. Bu yontem kullanilarak
tek bir multikomponent reaksiyonda ¢ok fazla sayida baglangi¢ maddesi ayn1 anda reaksiyona

sokulamadigindan birka¢ multikomponent reaksiyon birlestirilerek baslangic maddelerinin
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sayisinin arttirilmast hedeflenmistir. Bir multikomponent reaksiyonun {riinii ya da ara
basamak iiriinii bir bagka multikomponent reaksiyonun ara basamak {iiriinii ya da baslangi¢
maddesi ise bu iki multikomponent reaksiyon birlestirilebilir ve bunun sonucunda yeni bir

reaksiyon iiriinii olusturulmus olur (D6mling ve Ugi, 1993).

0N

Sekil 2.10 Multikomponent reaksiyonlarin birlestirilmesi (Zhu ve Bienayme, 2005).

o-Bromoizobutiraldehid, izobutiraldehid, amonyak, sodyum hidrojen siilfiir, tert-butil
izosiyaniir, karbon dioksid ve metanol arasindaki ilk 7 bilesenli multikomponent reaksiyon bu
yontem kullanilarak gerceklestirilmistir (Sekil 2.11). Bu 7 bilesenli reaksiyon, Ugi
reaksiyonunun bir tiirii ile Asinger reaksiyonunun birlestirilmis halidir. Ornegin; a-Bromo
aldehidler, aldehidler, amonyak ve sodyum hidrojen siilfiirin A-4CR tiirii reaksiyonu
sonucunda heterohalkal1 bir Schiff bazi olan tiyazolin bilesigi olusmaktadir. Elde edilen bu
Schiff bazi, Ugi reaksiyonunda Onemli bir ara basamak iiriinidiir. Boylece iki
multikomponent reaksiyonunun birlestirilmesi ile yeni bir iiriin olan tiyazolidin tiirevi elde

edilmistir (Domling, Ugi ve Herdtweck, 1998).

Sekil 2.11 Ilk 7 bilesenli multikomponent reaksiyon



Multikomponent reaksiyonlarin birlestirilmesini iceren bir bagka reaksiyon ise Ugi tarafindan
gerceklestirilmistir. Bu yontemde P-3CR ile U-5C-4CR tiirii reaksiyonlar birlestirilmistir.
Ornegin; glutarik ya da aspartik asid metanol icinde aldehid ve izosiyaniiriin bir ekivalenti ile
reaksiyona sokuldugunda Ugi iiriiniine benzeyen bir {iriin elde edilmistir. Elde edilen bu ara
basamak iiriinii, izole edilmeden ikinci basamakta fonksiyonel grup iceren karboksilli asid,

aldehid ve izosiyaniiriin bir ekivalenti ile reaksiyona girerek Passerini tiriiniinii vermistir

(Ugi, Dembharter vd., 1996).

24
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Multikomponent Reaksiyonlarm Tarihsel Gelisimi

Hantzsch Reaksiyonu, 1882 €—

Biginelli Reaksiyonu, 1893 €——

Robinson Reaksiyonu, 1917 €—

Bucherer-Bergs Reaksiyonu, 1934 €——

Ugi Reaksiyonu, 1959 €——

Organometalik MCRs «

— Strecker Reaksiyonu, 1850

— Radziszewski Reaksiyonu, 1882

——3 Mannich Reaksiyonu, 1912

—— Passerini Reaksiyonu, 1921

— Asinger Reaksiyonu, 1958

— Gewald Reaksiyonu, 1961

— Birlestirilmis MCRs

v

Sekil 2.12 Multikomponent reaksiyonlarin tarihsel gelisimi.
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Diinyamizda organo-kimyasal {iriinlerin olusumu yaklasik 4.6 milyon yil 6nce baslamistir. Bu
siire¢ igerisinde dogal atmosferde pek cok kimyasal bilesik olugmustur. Bu olusum
reaksiyonlari, iki bilesenli klasik kimyasal reaksiyonlardan ziyade multikomponent
reaksiyonlar tiirtinde reaksiyonlardi. Dolayisiyla, diinyada kimyasal reaksiyonlar baslar
baslamaz multikomponent reaksiyonlar tiiriinde reaksiyonlar baslamis ve pek ¢ok organik

molekiil olusmustur.

Cok gegmeden canli hiicreler olusmaya baslamistir. Bu canl hiicreler kimyasal bilesiklerin
olusumunda gecis materyalleri olarak kullanilmis ve kimyasal bilesiklerin sayisinda ¢ok

biiyiik bir ilerleme gerceklesmistir (Ugi vd., 1998).

Ornegin DNA ve RNA’nin baslica bileseni olan adenin, dogada amonyagin katalitik etkisi ile

5 molekiil HCN'in kondenzasyonundan prebiyotik sartlar altinda olusmaktadir (Ugi, Domling

ve Horl, 1994):
) )
@”‘ e
B

(=)

Sekil 2.13 Adenin molekiiliiniin prebiyotik sentezi.

Multikomponent reaksiyonlar kimyasina ilk modern katki 1850 yilinda Strecker tarafindan
yapilmistir. a-Aminoasidlerin en 6nemli sentez yontemlerinden biri olan bu ydntemde, en
onemli reaksiyon basamagi aldehid, hidrojen siyaniir ve amonyagin tek bir kap icerisindeki
reaksiyonu sonucu a-aminonitrillerin elde edilmesidir. Ara iiriin olarak meydana gelen
a-aminonitrillerin  hidrolizi sonucu ise o-aminoasidler olusmaktadir (Hellmann ve

Opitz, 1960):

CN COOH

R R NH, R NH, (22
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Multikomponent reaksiyonlar kimyasinin ilerlemesi 1882 yilinda Hantzsch tarafindan yapilan
caligmalar ile gerceklesmistir. Hantzsch aldehid, amonyak ve iki ekivalent S-ketoesterin ayni
kap icerisindeki reaksiyonu sonucu simetrik bir yapiya sahip olan substitue dihidropiridinleri

sentezlemistir (Hellmann ve Opitz, 1960):

CO,Et

. CO,Et
! R, R, = R
\O + 2 + NH, ——»
0 NF CO,Et
R,

1882 yilinda Radziszewski tarafindan ¢esitli imidazol tiirevleri multikomponent reaksiyonlar

2.3)

ile basarili bir sekilde sentezlenmistir (Hellmann ve Opitz, 1960):

/

N
+ CHO 4 MeNH, 4 NH, —» I}

N

0]

(2.4)

1890 yilinda multikomponent reaksiyonlar kimyasina Hantzsch tarafindan yapilan bir
baska onemli katki ise primer aminler, f-ketoesterler ve a-halo-f-ketoesterler arasinda
gercgeklestirilen reaksiyon sonucu substitue pirrol bilesiklerinin elde edilmesidir (Hellmann ve

Opitz, 1960):

CO,Et
R3 R3 B Rl T3
0 R, | r ! .
CH;, HN R, 0 R, 2
— | > \ /
CO,Et
CO,Et EtO,C CO,Et

(2.5)

Substitue dihidropirimidin tiirii bilesiklerin multikomponent sentezleri 1893 yilinda Biginelli
tarafindan gerceklestirilmistir. Bu reaksiyonda f-ketoesterler asid katalizorligiinde aromatik
aldehidler ve iire ile c¢iklokondenzasyon reaksiyonuna ugratilarak dihidropirimidinler elde

edilmistir (Kappe, 2000):
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Ar
R,0,C

Ar (0] R
LAl —
- N A — L
(0] H,N NH,
R7 N (0]
H (2.6)

1912 yilinda Mannich tarafindan ketonlar, aldehidler ve aminler arsindaki tek-kap reaksiyonu

gerceklestirilmis ve "Mannich bazi" adi verilen iiriin elde edilmistir. (Bur ve Martin, 2001):

N
(0] O (0]

Dogal iiriinlerin sentezlenmesiyle ilgili ilk 6nemli multikomponent reaksiyon, 1917 yilinda

2.7

Robinson tarafindan gerceklestirilmistir. Robinson, bir alkaloid tiirii olan tropinon bilesigini
sitksinik aldehid, metil amin ve asetondikarboksilik asidin kalsiyum tuzunun multikomponent

reaksiyonu sonucu elde etmistir (Veljkovic, 2005):

HO
O Me
©
0 \
H N
O
0 © O
HO

[zosiyanat tiirii bilesiklerin baslangic maddesi olarak kullanildig ilk multikomponent

(2.8)

reaksiyon 1921 yilinda Passerini tarafindan gerceklestirilmistir. Bu sentezde karboksilik
asidler, karbonil bilesikleri ve izosiyanatlar tek-kap yoOntemiyle reaksiyona sokularak

o-aciloksikarboksamidler elde edilmistir (Domling ve Ugi, 2000):

(2.9)
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Bucherer ve Bergs tarafindan 1934 yilinda hidantoin bilesiginin sentezi i¢in dort-bilesenli bir
reaksiyon tamimlanmistir. Bu sentez yonteminde hidrojen siyaniir, aldehid, amonyak ve
karbon dioksidin tek-kap reaksiyonu ile kolaylikla a-aminoasidlere hidroliz olabilen

hydantoin bilesigi elde edilmektedir (Kubik vd., 1994):

(0]

R}

7 )]\
HN NH

J + HCN 4  (NH,),CO, —_— ; :
0 R, (2.10)

Multikomponent reaksiyonlarin onemli bir 6rne8i ise 1958 yilinda Asinger tarafindan
gergeklestirilmistir. a-halokarbonil bilesikleri ve sodyum hidrojen siilfiiriin reaksiyonundan
elde edilen tiyol bilesikleri, karbonil bilesikleri ve amonyak ile tek-kap reaksiyonuna

ugratildiginda tiyazolin tiirevleri elde edilmistir (Asinger vd., 1967):

SH R, R,
(0] R, R, NH, N S
R + T —_— )\ (
R o)
’ Ry Ry 2.11)

Giiniimiizde en ¢ok kullanilan multikomponent reaksiyon 1959 yilinda Ugi tarafindan
bulunmugstur. Ugi, a-acilaminoamidlerin sentezini aldehidler, primer aminler, karboksilik
asidler ve izosiyanatlar arasindaki 4-bilesenli multicomponent reaksiyon ile gerceklestirmistir

(Ugi, Domling ve Horl, 1994 ve Domling ve Ugi, 2000):

Q R
0 >_
O
CN
S R (e g S
R, R,

R? R; OH

Ry (2.12)

1961 yilinda Gewald ve calisma arkadaslari 3-konumunda siyano-, karbetoksi- ve
karboksiamido- gibi elektron-¢ekici gruplari; 4 ve 5-pozisyonlarinda alkil-, aril-, cikloalkil- ve
hetaril- gruplar1 bulunan ¢esitli polisubtitue tiyofen tiirevlerini sentezlemeyi basarmiglardir.
Cesitli 2-aminotiyofen tiirevlerinin sentezlenmesini saglayan bu metot ile ilgili 3 Snemli

modifikasyon tanimlanmistir. Bu modifikasyonlar icinde en basit ve en zarif olam tek-kap
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prosesi ile gerceklestirilendir. Bu proses, oda sicakliginda bir amin varlifinda aktive edilmis
bir nitril ve siilfiir ile aldehid, keton ya da 1,3-dikarbonil bilesikleri arasindaki kondenzasyon
reaksiyonunu icermektedir. Bu reaksiyonda ¢oziicii olarak etanol, metanol, dimetilformamid,
metil etil keton ya da ciklohekzanon; amin olarak ise dietilamin, morfolin ya da trietilamin

kullanilmaktadir (Sabnis vd., 1999):

(2.13)

Tiim bu 3 ve 4 bilesenli reaksiyonlarin yam sira, 1993 yilinda Ugi ve Domling tarafindan
yedi bilesenli ilk reaksiyon gerceklestirilmis ve hedeflenen iiriin % 43’liikk bir verimle elde

edilmistir (Domling, Ugi ve Herdtweck, 1998):

BrkCHO +NaSH 4 NH, 4 )\CHO + CO, 4+MeOH 4+ >LCN —> N

(2.14)

Daha sonraki yillarda organometalik bilesiklerin kullanildigi multikomponent reaksiyonlar
yapilmaya baslanmustir. Ik organometalik bilesik iki yiizy1l kadar énce 1760 yilinda Fransiz
kimyac1 Cadet tarafindan sentezlenen (CHj),As-As(CHj3), formiiliine sahip "dikakodil" isimli
bilesiktir. Organometalik bilesiklerin katalizor olarak kullanilabileceginin anlagilmasi iizerine
multikomponent reaksiyonlarda bu tip bilesiklerin katalitik etkileri arastirllmaya baslanmis ve

bazi1 dnemli sonuclar elde edilmistir.

Tetrahidrofuran tiirevi bilesiklerin sentezi, palladyum katalizorii kullanilarak 1997 yilinda

Cavicchioli tarafindan gerceklestirilmistir (Cavicchioli vd., 1997) :

Pd
Ry Ry E00C COOE katalizorli
HOA<\ + | + Ar-] ——»
R3

2.15)
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2003 yilinda Dhawan da imidazolin tiirevi bilesikleri sentezleyebilmek i¢in palladyum tiirii

katalizorlerden yararlanmistir (Dhawan vd., 2003):

R3
Pd(dba) R )\
R 3 ® R
72 N 1
N Y CH,CN N N

| + )]\ + €O > R, COO

R H R a %62-92 |

H R (2.16)

Daha sonra, Dhawan bakir katalizorliigiinde iminler, asid kloriirler ve alkinlerin tek-kap

reaksiyonu ile propargil amidler elde etmistir (Dhawan vd., 2004):

(0]
R R
- )J\ A
N o Cul R3 N
)|\ + )k + H——R, >

R? H RJ cl %77-99 R] %
Ry (2.17)

2.5 Multikomponent Reaksiyonlarmm Simiflandirilmasi

Yeni multikomponent reaksiyonlarin kesfedilebilmesi i¢in bu tiir reaksiyonlarin karakteristik
ozelliklerinin ve amacinin ¢ok iyi bilinmesi gerekmektedir. Multikomponent reaksiyonlarin
kesfedilmesine onciilik yapmis ve bu tiir reaksiyonlarin iiretilmesine en biiyiik katkiy1
saglamis olan Ivar Ugi tarafindan multikomponent reaksiyonlar temel olarak iic ana sinifa
ayrilmistir. Ugi bu siniflandirmay1 yaparken reaksiyon sirasinda olusan ara basamak {iiriinleri
Pl, P...... ve hedeflenen son iiriin PN arasindaki denge durumlarim1 dikkate almistir

(Weber vd., 1999).

Tiim multikomponent reaksiyonlar son iiriiniin verimini ve safligin1 etkileyen cok sayidaki
alt-reaksiyonlardan olusmaktadir. Bu alt-reaksiyonlarin ¢ogunlugu birbirleri ile denge

halindeyken bazilar1 geri doniisiimsiiz (irreversibl) bir dengeye sahiptir (Sekil 2.14).

LTip : A+B == P'+C == P’+D- = pN
ILTip : A+B == P'+C == P’+D == 0 PN
ILTip : A+B —= P'+C —> PP+D—> oo O —= PN

Sekil 2.14 Multikomponent reaksiyon tipleri (Weber vd., 1999).
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2.5.1 L Tip Multikomponent Reaksiyonlar

Multikomponent reaksiyonlarin bu tipinde baslangic maddeleri, ara basamak {iriinleri ve
tiriinler hareketli bir denge durumundadir. Denge reaksiyonlarinin herhangi biri digerine iistiin
gelebileceginden reaksiyonun verimi % 0-100 arasinda degismektedir. Reaksiyon sonunda
baslangic maddeleri, ara basamak iiriinleri ve iiriinler karisim halinde bulunabilecegi icin
reaksiyon {riiniiniin izole edilmesi son derece giigtiir. Reaksiyonun tam olarak
gerceklesmedigi durumlarda istenmeyen bazi yan-reaksiyonlar meydana gelebilir ve bunun

sonucunda istenmeyen yan iiriinler olusur (Ugi vd., 1998):

VAVAVAVAVAVA

Sekil 2.15 1. Tip multikomponent reaksiyonlarin denge durumu.

2.5.2 II. Tip Multikomponent Reaksiyonlar

Reaksiyonun son basamagi olan iiriin olusum basamagi geri doniisiimsiiz (irreversibl) olarak
gerceklesirken diger tiim alt-reaksiyonlar birbirleri ile denge halindedir. Bu tip
multikomponent reaksiyonlar, toplam denge {iirlinler yoniine oldugundan diger reaksiyon

tiplerine gore preparatif avantajlara sahiptir (Ugi vd., 1998):

Sekil 2.16 II. Tip multicomponent reaksiyonlarin denge durumu.

2.5.3 III. Tip Multikomponent Reaksiyonlar

Baslangic maddeleri geri doniisiimsiiz (irreversibl) olarak gergeklesen alt-reaksiyonlarin
birbirini izlemesiyle iriinii olusturur. Bu tiir reaksiyonlar genellikle preparatif kimya
calismalarinda kullanilmakta olup istenmeyen bazi ara {riinlerin olusumu ile de
sonuclanabilmektedir. Canli hiicrelerdeki kimyasal bilesiklerin bir¢ogu, alt-reaksiyonlari

enzimler tarafindan hizlandirilan III. Tip reaksiyonlar ile olugmaktadir.
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Irreversibl olarak gerceklesen bu alt-reaksiyonlar ya termodinamik ya da ekzotermik veya

endotermik reaksiyonlarin kombinasyonu seklinde meydana gelmektedir (Ugi vd., 1998):

Sekil 2.17 III. Tip multikomponent reaksiyonlarin denge durumu.

Multikomponent reaksiyonlar "tandem", "cascade", "domino" ya da "zipper" olarak
adlandirilan reaksiyon tiirleri ile karistirlmamalidir. Bu tiir reaksiyonlarda, bir baslangic
maddesi birbirini takip eden pek ¢ok basamakta reaksiyona giren bircok fonksiyonel grubu
icermektedir. Bu maddeler, birbirini takip eden reaksiyonlar seklinde gerceklesiyorsa bu
reaksiyonlar domino, tandem ya da zipper olarak tanimlanabilmelidir. Ornegin;
A+B =Pp! —p> — - —p¥ By one-pot cok basamakli sentez yontemleri iiciincii

reaktan C’nin katilmasina izin verecek A+B == P' doniisiimiine baghdir (Ugi vd., 1998).
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2.6 Multikomponent Reaksiyonlar ile Dogal Uriin Sentezleri

2.6.1 Bicyclomycin Sentezi (Fukujama, 1981)

OAc 0
AcO NH /U\ CN
+ N2 + po 0" Scuo  + %
0 COOH

OAc
AcO
o O >
N.
\/\N \/\
H
OCOEt

2.6.2 Polioksin Sentezi (Boehm vd., 1986)

o
| NH
N O ZHN

PN I
0 s
OHC (0] ;\ f’LNH
+ + NH L-Z-Ph —> o N /g
2 * = N 0
CN : 0
0
Oéo

HOOC

(2.19)
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2.6.3 Furanomycin Sentezi (Joullie vd., 1980)

COOH
NH,
+

gy

s

o A~ —>
e N Ph
O —
Ph

(0]

O. CHO
O e

2.6.4 Hydrastine Sentezi (Falck ve Mana, 1981)

SO oo

o o (\) NH
+ —

OHC o

OMe
(6]
OMe
HOOC OMe

OMe

2.6.5 Eledoisin Sentezi (Immer, 1973)

H-Ala-Phe-Va

(2.20)

0
BocH N~ \
oc N\)kOH \l/\/ \T /\
0

/U\ N COOEt

» BocHh/\E )N\ H\(

0
S
I

NC COOEt \

J

(2.22)
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2.7 Multikomponent Reaksiyonlarin Endiistriyel Uygulamalari

2.7.1 Merck Tarafindan Crixivan Sentezi (Rossen vd., 1998)

HIV proteaz inhibitorii olarak kullanilan Crixivan, Merck firmasi tarafindan, Ugi dort

bilesenli multikomponent reaksiyonundan yararlanilarak sentezlenmistir.

BocHN, Cl _d
Cl CHO b NH o \ OH
oc
Y + \N/\/ 2 + JJ\ + CN —_— N
H H OH /g
(0]
N (0]
H

Cl

H
\ Crixivan / (2.23)

2.7.2 Bayer Tarafindan Nifedipin Sentezi (Breitenbucher ve Figliozzi, 2000)

NO,

CHO 0

(2.24)

OHC COOMe NaSH

S
\l/ 1.Asinger
NPhth 2.0 S COOH  Ph-CN N
2 — —_— G
~~
CHO N NPhth g NHPHh

Br
\ Penisilin tiirevi/

(2.25)

NH,
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3. 4-TIYAZOLIDINONLAR

3.1 Genel Bilgi

4-Tiyazolidinonlar (formiil I), 4-konumunda karbonil grubu bulunduran tiyazolidin
tiirevleridir. 4-Tiyazolidinonlar 2-, 3- ve 5-konumlarinda substituent icerebilirler, fakat bu tiir
bilesiklerin yapisal ve fiziksel oOzellikleri arasindaki en biiyiikk farklilik 2-konumundaki
(formiil I'de R ve R ya da formiil III'de X) karbon atomuna bagli olan atom ya da atom
gruplarindan ileri gelmektedir. 2-Konumundaki gruplar bir alkil ya da aril grubu (formiil II),
oksijen atomu (formiil ITIA : 2,4-tiyazolidindion), kiikiirt atomu (formiil IIIB : rodanin), imino
grubu (formiil IIIC : pseudotiyohidantoin) ve hidrazino grubu (formiil IIID : aldehid ya da
ketonlarin 4-okso-2-tiyazolin-2-ilhidrazon) gibi atom ya da atom gruplar1 olabilir. Azot
atomuna ve metilen karbon atomuna bagl substituentlerin cesitliligi formiil II ve formiil III ile

(Sekil 3.1) gosterilmistir (Brown, 1961).

(0] (0] (0]
(©)] HN—C//@ H/N—C</ HN—C//
H,C CH _C CH _
NS RTINS N
@
I 1I III
IIA : X= O
1B : X= S
IIIC : X= NR

IIID : X= NN=CRR'

Sekil 3.1 4-Tiyazolidinonlar ve cesitli tiirevleri.

Eski yillara ait literatiirlere bakildiginda 4-tiyazolidinonlarin yapilan ile ilgili biiyiik bir
karigiklik oldugu goze ¢arpmaktadir. 4-Tiyazolidinonlarin tiirevi olan pseudotiyohidantoin ve
rodanin bilesikleri i¢in ilk ©Once halkali olmayan yapilar Onerilmistir. Daha sonra
pseudotiyohidantoin i¢in halkali yap1 olarak IIIC (R=H) formiilii ortaya atilmistir. 3-Fenil-2-
fenilimino-4-tiyazolidinon bilesiginin hidrolizi sonucu primer bir iiriin olarak merkaptoasetik
asidin elde edildiginin farkina varilmasiyla 2-imino tiirevleri i¢in dogru yapinin formiil IV
yerine formiil IIIC, rodanin i¢in formiil IIIB oldugu belirtilmistir. 2,4-Tiyazolidindion’un
tautomerik formunda (formiil V), rodaninde ve pseudotiyohidantoinde bir tiyazol halkasinin

varlig1 i madde arasinda yapisal bir iliskinin bulundugunu gostermektedir.
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Hidantoin ve 2,4-oksazolidindionlar (VI) ile ilgili yapilan calismalarda bu bilesiklerin
birbirleri ile izosterik yapida oldugu ve 2,4-tiyazolidindionlara benzedigi belirtilmektedir

(Brown, 1961).

(0] OH (0]
Y/
HN—C/ /71—i< HN—C//
S;C\N/CH2 HO/C\S/CH 0§C\O/CH2
H
v A% VI

Sekil 3.2 Tiyazol halkasi i¢eren bilesikler.

[lagc hammaddesi olarak  kullanilabilmesi nedeniyle 4-tiyazolidinon  bilesikleri
(2,4-tiyazolidindionlar ve 2-tiyokso- ya da 2-imino-4-tiyazolidinonlar) 20. yiizyilin
baslarindan itibaren farmasotik kimyacilar tarafindan iizerinde énemle durulan bir konu haline
gelmistir. Biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerin modellenmesinde 4-tiyazolidinon yap1

iskeletinin kullanilmasi biiyiik bir cesitlilige yol agmistir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

Tiyazol, tiyazolin ve tiyazolidinon gibi kiikiirt atomu igeren heterohalkali organik bilesiklerin
olduk¢a onemli biyolojik ve fizyolojik aktivite gostermelerinin nedeni karakteristik olarak

N-C-S grubuna sahip olmalarindan kaynaklandigi bilinmektedir (Metwally vd., 2004).

Ayrica 4-tiyazolidinon halkasinin 2-, 3-, 4- ya da 5-pozisyonlarindaki degisiklikler genis bir
farmakolojik aktivite spektrumuna sahip sentetik {riinlerin elde edilmesine olanak

saglamaktadir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

Biyolojik olarak etkin olan tiyazolidinon bilesikleri sentezlenen ve denenen binlerce bilesik
icerisinde anti-parasitikal, anti-tuberkulostik, anti-fungal, pestisit, insektesit, herbisit ve
nematosit gibi oOzellikleri gostermeleri nedeniyle oldukc¢a Onemli bir yere sahiptirler.

Dolayisiyla bu durum bu tiir bilesiklerin sentezini 6nemli kilmaktadir.

Giiniimiizde 4-tiyazolidinon bilesikleri anti-diabetik  (insiilin-duyarli) troglitazone,
pioglitazone ve darglitazone gibi ilaclarin yeni bir tiirii ve giicli aldoz-rediiktaz Onleyici
olarak kullanilmaktadir. Bu tiir bilesiklerin katarakt, nefropati ve ndropati gibi seker hastalig
komplikasyonlarinin tedavisinde kullanilabilme olasiligi da diisiiniilmektedir. Ayrica, yeni
4-tiyazolidinonlar, thyromimetic, anti-mikrobiyal, anti-viral, anti-ischaermic, kardiovaskular
ve anti-kanser ilag hammaddesi olarak klinik aragtirmalarin gesitli basamaklarinda yaygin

olarak kullanilmaktadir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).



27

Sentezlenen 4-tiyazolidinon bilesiklerinin klinik ¢alismalarda kullamilabilir olmasi bu tiir

bilesikler iizerine yapilan ¢calismalarin artmasina neden olmaktadir.

3.2 Adlandirma

Halka iiyesi olarak en az iki farkli element atomunu iceren heterohalkali bilesiklerin
(3-10 iiyeli) adlandirilmasinda Hantzsch-Widman sistemi kullanilmaktadir. Bu sisteme gore,
halkada bulunan kiikiirt atomu i¢in "tiya-", azot atomu i¢in "aza-" oneki kullanilir ve bu
heteroatomlarin 6ncelik sirasi heteroatomlarin periyodik cetveldeki azalan grup numaralar ve

artan atom numaralar1 goz Oniine alinarak belirlenir.

Doymamis ve halka iiyesi olarak azot atomu iceren bes iiyeli halka sistemleri "-ol" son ekini ,
bir cifte bag iceren azot atomuna sahip halka sistemleri ise "-olin" son ekini alarak
adlandirilmaktadir. Bes iiyeli, halka iiyesi olarak azot atomu iceren tamamen doymus halka
sistemleri ise "-olidin" son ekini almaktadir. Halka {izerindeki substituentlerin konumlarini
belirtebilmek i¢in numaralandirma, elektronegativitesi en biiyiikk olan heteroatomdan
baslayarak ve heteroatomlar miimkiin olan en kii¢iik numaray1 alacak sekilde yapilmaktadir

(Fletcher vd., 1974):

HN—C @

U@

Sekil 3.3 4-Tiyazolidinon halkasinin numaralandirilmasi.

3.3 Fiziksel Ozellikleri

3-Konumunda substituent icermeyen 4-tiyazolidinonlar genellikle kat1 haldedirler ve daha cok
bozunarak erirler. Bu tiir bilesiklerde azot atomuna bir alkil grubunun baglanmasi erime
noktalarinin diigmesine neden olmakta ve bazen yagimsi bir iiriin de meydana gelmektedir

(Brown,1961).

3-Fenil-2,4-tiyazolidindion ve 3-aminorodanin bilesiklerinde polimorfizm ortaya ¢ikmaktadir
(Misra, 1958). Rodanin ve pseudotiyahidantoin tiirevleri icin kristalografik calismalar,

refraksiyon indeksi ve yogunluk 6lctimleri yapilmistir (Brown,1961).
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Aril ya da c¢ok sayida alkil substituenti icermeyen 4-tiyazolidinonlarin sudaki ¢oziiniirliikleri
stmirlidir. Ornegin; 25°C sicaklikta rodanin bilesiginin sudaki coziiniirliigii litrede 2.25
gramdir (Holmberg, 1909). Diisikk molekiil agirlikli 4-tiyazolidinonlarin bazilar1 sudan
kristallendirilebilir. Fenilsiilfonik asid grubu disindaki gruplarin substituent olarak yapiya
katilmast bu bilesiklerin sudaki ¢Oziiniirliiklerini  belirli oranlarda azaltmaktadir.
Coziintirliikteki azalma bu tiir bilesiklerin sulu ortamlardaki kullanimlarim kisitlamaktadir

(Brown, 1961).
Baz1 tiyazolidinon tiirevlerinin dipol moment degerleri agsagida verilmistir (Brown, 1961):

2,4-Tiyazolidindion : 2.03 D; Rodanin : 2.20 D; 3-Etilrodanin : 1.75 D

3.4 Fotokimyasi

4-Tiyazolidinonlarin bir tiirevi olan merosiyanin bilesigi (a) toluen icinde kolaylikla
fotoizomerizasyona ugramaktadir. Bu fotoizomerizasyon sonucunda iki izomer yapr meydana
gelmektedir. Izomerler spektroskopik yontemler kullanilarak daha uzun miirlii izomer (b) ve
daha kisa Omiirlii izomer (c¢) olarak tanimlanmistir. (a) ve (b) bilesikleri karbonil grubu ve
metin hidrojeni arasindaki H-bagi, (a) ve (c) bilesikleri ise trans-konjuge sistemlerde
benzotiyazol azot atomunu icermesi nedeniyle kararli olmaktadir. Fotoizomerizasyon triplet
dondr olarak flor atomumun varliginda uyarilmis triplet durumu iizerinden gerceklestirilirse
sadece (b) bilesigi olugsmaktadir. (d) bilesiginin 1sinlanmasi sonucunda hem singlet hem de

triplet ara basamak iizerinden tek bir izomer meydana gelmektedir (Singh, Parmar vd., 1981).

Et
v Q. Qe
X s hv A s J\/\rf(
N X —_— S X N X
/ F=S S ! N—Et
Et )\/IN )\/II\P — Et s\<
o) \ o) \
Et Et S
(a) (b) +

(c)

(3.1)
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Barton ve calisma arkadaslan (Barton vd., 1977), mesoiyonik 2-(alkiltiyo)tiyazol-4-on (1-7)
bilesiklerinin fotolitik halka kapanmasi ile f-laktam tiirevlerinin sentezine olanak sagladigini
bulmuslardir. 4-Tiyazolidinon tiirevleri 3,5-disubstitue-2-tiyono-4-tiyazolidinon bilesiklerinin

alkilasyonu ile hazirlanmistir.
1- R=R,=Me;R,=Ph - R,=CH,CH(OMe), ; R, = COCOOEL ;
2- R,=R;=Me;R, =COOEt R,=Me

3- R,=R;=CH,COOEt ; R, = COOEt - R,=R,;=(CH,), ; R,=COOEt

4- R =CH,CH=CH, ; 7- R,=R,=(CH,),;R, = COCH,Ph

R, = COCOOE! ; R, = Me

Sekil 3.4 2-(Alkiltiyo)tiyazol-4-on bilesikleri.

Mesoiyonlarin (1-7) metanolik ¢ozeltilerinin argon atmosferi altinda gergeklestirilen fotolizi
sonucunda elde edilen karigim iiriiniiniin, nikel borid ya da tributil fosfin ile reaksiyonundan

desiilfiirlenmis f-laktam tirtinii olan 8 ve 9 nolu bilesikler meydana gelmektedir:

Me
1- hv
> +
2- Nikel borid SMe
ya da Ph OMe
tribiitil fosfin
1-7 8 9

(3.2)

1 ve 2 nolu bilesiklerin metanolik ¢ozeltilerinin alkil iyodiir varliginda gerceklestirilen fotolizi
sonucunda ise agir atom etkisinden dolay1 izomerik tiyazol-2-on (10) ile beraber bir S-laktam

bilesigi (11) elde edilmektedir:

Me, 0 R, o)
hv N N
> +
Alkil iyodiir MeS R RSN
MeO S~—_

2 R,

1ve?2 11 10
R,=R,=Me R=Ph ya da COOEt R,=R,=Me
R,=Ph ya da COOEt R,=COOEt

(3.3)
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3.5 Metal Kompleksleri

Ligand olarak kullnilan rodanin (2-tiyano-4-tiyazolidinon) ve 3-konumunda substitue olmus
tiirevlerinin, bakir (I), giimiis (I), altn (I), paladyum (II) ve platin (II) gibi metallerle
koordinasyon kompleksleri basarili bir sekilde hazirlanmistir. Bu komplekslerdeki
koordinasyonun ligand olarak kullanilan bilesigin tiyokarbonil grubu iizerinden olustugu
molar iletkenlik, infrared ve niikleer magnetik rezonans analizleri sonucunda belirlenmistir.
Moers ve calisma arkadaslar, (3-metilrodanin)bakir (I) iyodiir’iin X-ray kristal analizleri
sonucunda polimerik bir yapiya sahip oldugunu bulmuslardir. Bu yapida iyot atomlan koprii
olarak davranmakta ve ligand olarak davranan bilesigin tiyokarbonil grubuyla terminal olarak

koordine olmaktadir (Singh, Parmar vd., 1981).

2-Tiyono-5,5-dimetil-4-tiyazolidinon bilesigi altin ile 1:1 oraninda kompleks olusturmaktadir.
Elde edilen koordinasyon bilesiginin molekiil agirliginin belirlenmesi ve elementel analiz
calismalar ile tetramer yapida oldugu bulunmustur. Ayrica yapilan spektroskopik analizler
sonucunda bu koordinasyon bilesiginin Sekil 3.5’de gosterilen A yapisina sahip oldugu
belirlenmistir. Bu kompleksteki baglanma noktalar1 azot, oksijen ve iki kiikiirt atomudur

(Singh, Parmar vd., 1981):

[0}

H,C @M‘“
HyC = Auai)——— N [Sen,
o )\s/ H >/
@N\ © oS¢
H
Au(III) Au(IIT)

H,C N-

o]

S.'/< /H H}(:)'/k
H,C

H}?\<>Au(lll)i\3 1] Sy

O \

1S

©

Sekil 3.5 A kompleksi: 2-tiyono-5,5-dimetil-4-tiyazolidinon bilesiginin altin kompleksi.

2-Imino-4-tiyazolidinonlarin ¢inko (II), kadmiyum (II), civa (II), kobalt (II) ve nikel (II) gibi
metallerle tiyosiyanat kompleksleri hazirlanmistir. Bu tiir komplekslerin yapisal analizi, molar
iletkenlik, infrared ve elektronik spektral olciimleri ile yapilmustir. Ornegin; bu ¢alismalar
sonucunda nikel (IT) komplekslerinin B seklinde gosterilen (Sekil 3.6) oktahedral yapiya sahip
oldugu bulunmustur (Singh, Parmar vd., 1981):
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T T
SCN NCS T
Ni Ni
T SCN NCS
T T

T = 2-Imino-4-tiyazolidinon

Sekil 3.6 B kompleksi: 2-imino-4-tiyazolidinon bilesiginin nikel (II) kompleksi.

3.6 Stereokimyasi

3.6.1 Optik izomerlik

Yapisinda asimetrik metilen karbon atomu bulunduran pseudotiyohidantoin tiirevleri icin
optik izomerligin varli@i bilinmektedir. Optikce aktif olmayan 2-imino-5-metil-4-
tiyazolidinon bilesigi, tiyolaktik asid ve siyanamid arasindaki reaksiyon sonucu elde

edilmektedir (Brown, 1961).

g%

X R

S (3.4)
Optikge aktif di(a-karboksietil)tiyokarbamatin amonyak ile reaksiyonu aktif olmayan
S5-metilrodanin bilesigini; anilin ile reaksiyonu da aktif olmayan 5-metil-3-fenilrodanin
bilesigini vermektedir. Optik¢e aktif olmayan 5-karboksamidometil-3-fenilrodanin bilesigi,
[-bromosuksinamidik asid ile amonyumfenilditiyokarbamat arasindaki reaksiyon sonucu elde
edilmektedir. Halkali iiriinlerde optik aktivitenin olmamasi, tautomerik formlar arasindaki

dengenin hizli bir sekilde kurulmasindan kaynaklanmaktadir (Brown, 1961):

Ph (0) Ph OH
\ \
N% N~<
% < S 2\ \CCH CONH
CHCH,CONH, 2 2

(3.5)
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Optikge aktif olmayan 3-amino-5-karboksimetilrodanin bilesigi ise amonyumditiyokarbazinat
ile sodyum [/-bromosuksinat bilesiklerinin reaksiyonu sonucu elde edilmektedir (Sandstrom,
1955). Metilen karbon atomu iizerindeki her iki hidrojen atomunun alkil ya da substitue alkil
gruplar ile yer degistirmesi durumunda tautomerlesme olay1 gerceklesmez. Ayrica, asimetrik
karbon atomunun keto-enol tautomerisinde gorev almadigi durumlarda da optikce aktif

halkali iiriinler elde edilebilmektedir (Brown, 1961).

Optikge aktif olmayan rodanin tiirevleri rasemik asidlerden, optikce aktif rodanin tiirevleri ise
optikce aktif a-haloalkanoik asitlerden hazirlanmaktadir. Rodanin tiirevlerinin sentezinde
aktif aminlerin; 2-imino-4-tiyazolidinonlarin sentezinde ise aktif aminlerden tiiremis
tiyoiirelerin kullanim1 sonucunda optikge aktif halkalanma iiriinleri meydana gelmektedir

(Brown, 1961).

3.6.2 Geometrik izomerlik

4-Tiyazolidinonlarin 5-substitue metiliden tiirevlerinin geometrik izomerleri teorik olarak
miimkiindiir, fakat sadece birka¢ durumda cis- ve trans- oldugu diisiiniilen iki izomer yap1
izole edilebilmistir. Ornegin; ZnCl, ve HCIl varhiginda 3-ciklohekzil-5-(1-etoksietiliden)
rodanin ile merkaptanlar arasindaki reaksiyon sonucunda erime noktalar ve coziiniirliikkleri
olukca farkli olan iki izomer yapr elde edilebilmistir. 3-Benzil- ve 3-karbetoksimetil-
tirevlerinin benzer denemeleri de iki izomer olusumu ile sonuglanmaktadir.
3-(2-Tiyazolil)rodanin bilesiginin etil asetoasetat ve asetik anhidrit ile reaksiyonu sonucunda

da iki izomer yap1 meydana gelmektedir (Brown, 1961).

Trans-konfigiirasyonuna sahip bilesiklerin elde edilebilmesi icin bazi spesisifik reaksiyonlar
gerceklestirilmistir. Ornegin; 3,3'-diallil-4,4"-ditiyo-5,5"-ditiyazoliden bilesiginin karbonil
frekansim gosteren a,f-doymamis karbonil grubu konjuge durumdadir ve trans-izomeriye
sahiptir. 3-Metil-5-(3-oksobut-2-iliden)rodanin ile hidrazin arasindaki reaksiyon sonucunda
bir aciklik yap1 yerine bir ketazin tiirevinin olusumu, rodanin bilesiginin trans-konfigiirasyona

sahip olmasi ile agiklanmaktadir (Brown, 1961).
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3.7 Spektroskopik Ozellikleri

3.7.1 Ultraviyole Spektrumlari

Rodanin ve rodaninin 3-substitue ve 5-alkil tiirevlerinin UV-spektrumlarinda 250 ve 290 mp
bolgelerinde karakteristik pikler gozlenmektedir. Bu bolgelerde gozlenen pikler asagidaki
sekilde tespit edilmektedir (Brown vd., 1959):

a) Tiyon grubu ile konjugasyon halindeki C-N bagina ve ditiyoester gruplarina gore
b) Tiyon ve amid gruplarina gore

Bu tiir bilesiklerde bes iiyeli halkanin bozulmasi, halkadaki atom sayisinin altiya ¢ikmasiyla
(4-keto-2-tiyano-1,3-tiyazin bilesiginde oldugu gibi) ya da halkali yapinin ag¢ilmasiyla
meydana gelmektedir (Brown, 1961).

5-konumunda doymamiglik iceren rodanin bilesiklerinin UV-spektrumlar incelendiginde,
doymamis gruplarin rodanin bilesiklerine ait karakteristik piklerin konumlarinda batokromik
kaymaya neden oldugu goriilmiistiir. 5-Benziliden rodanin bilesiginin, rodanin ve aromatik
kisimlar arasinda vinil gruplarinin bulunmasi rodanin piklerinin 25 mp daha uzak bolgeye
batokromik olarak kaymasina neden olmaktadir. Eger aromatik kisim bir metoksi substituenti
iceriyorsa aym biiyiiklik ve Ozellikte bir kayma gozlenmektedir. 5-Benzilidenrodanin
bilesigindeki batokromik kayma 4-tiyazolidinon halkasinin kiikiirt atomu iizerinde
bulunan bir pozitif yiikiin neden oldugu rezonans formlarindan (Sekil 3.7) kaynaklanmaktadir

(Brown, 1961):

oo @ll
‘Q R e R' 108 R'
N\ o/ . .
Ne— Ne—+ =G
/C/ \C\“ C/ \C NS C C = ©
RN S R= \(2/ ~s: R \S/ ~s:

Sekil 3.7 5-Benziliden rodanin bilesiginin rezonans formlari.

5—Fenil—2—amino—A2—tiyazolin—4—on (1) ve 5-fenil-3-metil-2-aminotiyazolidin-4-on  (2)
tautomer yapilarinin etanol icindeki UV-spektrumlar1 incelendiginde, bu tautomer yapilar
arasindaki denge durumunun ekzociklik azot atomu iizerinde bulunan substituente bagh
oldugu belirlenmistir. R, hidrojen, alkil ya da arilalkil grubu ise (1) tautomeri baskin; R, fenil

grubu ise (2) tautomeri baskin olmaktadir (Singh, Parmar vd., 1981) :
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(3.7)

Fenil halkasinda elektron-cekici veya elektron verici substituentler iceren 2-(arilimino)-4-
tiyazolidinon bilesiklerinin UV-spektrumlart incelendiginde bazi sonuglar elde edilmistir.
Ornegin; substituentlerin fenil halkasmin p-konumunda bulunmas: durumunda tiyon
grubunun absorbsiyonunda degisim oldugu gozlenmistir. Substituentlerin metil-, nitro- ve
dimetilamino- gibi gruplar olmasi durumunda ise batokromik kayma meydana geldigi
goriilmiistiir. Substituent; ortaklanmamis elektron cifti ya da ¢oklu baga sahip ise 222-227 nm
bolgesinde yeni bir pik ortaya cikmaktadir. o-Konumunda metoksi-grubunun bulunmasi

durumunda ise hipsokromik kayma ortaya ¢cikmaktadir (Singh, Parmar vd., 1981).

3 ve 4 ile gosterilen tautomerik yapilar [2—(fenilamino)—5—ariliden—A2—tiyazolin—4—0n 3) ve
2-(fenilimino)-5-arilidentiyazolidin-4-on (4) bilesikleri] ile bu bilesiklerin metil tiirevlerinin
[2—(metilfenilamino)—5—ariliden—A2—tiyazolin—4—0n (5) ve 2-(fenilimino)-3-metil-5-ariliden-
tiyazolidin-4-on (6)] UV-spektrumlar1 dioksan, %70 sulu dioksan ve metanol gibi polar
coziicliler icinde incelendiginde, tiim bilesiklerin 320-430 nm araliginda uzun zincir
konjugasyonunun neden oldugu siddetli bir band (K bandi1) gosterdigi goriilmiistiir. Ayrica,
hidroksil grubu igeren ¢oziiciilerdeki batokromik kaymaya m-m*-gecislerinin neden oldugu
saptanmistir. 5-Konumunda bulunan fenil grubuna elektron-cekici ya da elektron-verici
substituentlerin girisi K-bandinin batokromik olarak kaymasina neden olmaktadir.
2—(Metilfenilamino)—S—ariliden—A2—tiyazolin—4—0n (5) bilesigi 270-330 nm araliginda siddetli
bir absorbsiyon bandina sahiptir ve bu band sadece yapida elektron-verici substituentlerin

bulunmasi durumunda K-bandindan ayirt edilebilmektedir (Singh, Parmar vd., 1981).
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3.7.2 Iinfrared Spektrumlari

IR spektroskopisi, 4-tiyazolidinon bilesiklerinin yapilarinin aydinlatilmasinda yaygin olarak
kullaniimaktadir. Karbonil piki, bu bilesiklerin spektrumlatinda 1760-1655 cm™ araliginda
gozlenen giiclii ve karakteristik bir piktir. 2,4-Tiyazolidindion bilesikleri iki tane karbonil
grubuna sahip olduklarindan spektrumun bu bolgesinde iki pik vermektedirler.
2-Tiyanotiyazolidin bilesigi ise karbonil grubuna sahip olmadigi icin spektrumun bu
bolgesinde pik vermez. Rodanin tiirevlerinin 5-konumunda doymus bir alkil grubuna sahip
olmasi, 4-konumunda bulunan karbonil grubunun absorbsiyonunda dnemli bir degisiklige yol
acmamaktadir. Buna karsilik, 5-konumunda doymamis gruplarin bulunmasi, bu grubun
karbonil grubu ile konjugasyonu nedeniyle karbonil grubunun absorbsiyonunda batokromik

kaymaya neden olmaktadir (Brown, 1961).

Azot atomu iizerinde hidrojen atomu bulunduran 4-tiyazolidinon bilesikleri, spektrumlarinin
3400-3100 cm” bolgesinde N-H geriliminden kaynaklanan absorbsiyon bandi
gostermektedirler. Rodanin tiirevlerinin spektrumlarinda ise 1250-1100 cm™ bélgesinde

gozlenen giiclii bandlar ise C=S grubunun varligindan kaynaklanmaktadir (Brown vd., 1959).

2-Substitue-4-tiyazolidinon bilesiklerinde konjuge sistemin belirlenebilmesi icin pK,
Olctimlerinin yami sira IR analizlerinden de yararlanilmistir. Bunun sonucunda H-baginin
olustugu durumlarda cis-, diger durumlarda trans-izomerinin kararli oldugu belirlenmistir

(Taylor, 1970).

2-Imino-4-tiyazolidinonlarmn IR spektrumlari incelenerek bu bilesiklerin imino-amino
tautomerligi hakkinda bilgi edinilmistir. Spektral veriler kristal durumunda imino-izomerinin,
¢ozelti durumunda amino-izomerinin baskin bir sekilde bulundugunu ortaya koymaktadir.
Bununla birlikte, 5-ariliden-2-(fenilimino)tiyazolidin-4-on bilesiginin IR spekrumu bu
bilesigin hem kristal durumunda ve hem de dioksan c¢ozeltisi i¢inde imino-formunun kararh
oldugunu gostermektedir, fakat ariliden grubunda bulunan fenil halkasinda elekron-verici
substituentlerin bulunmas1 durumunda dioksan ¢ozeltisi icinde azda olsa amino-formuna da

rastlandig goriilmiistiir (Singh, Parmar vd., 1981).
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3.7.3 'H-Niikleer Magnetik Rezonans Spekrumlari

2,2'-ditiyokso-5,5"-bis-4-tiyazolidinon (7) bilesiginin 5 ve 5' konumlarinda hidrojen atomunun
bulunmas durumunda bu bilesigin 'H-NMR spektrumunda iki protonun esdegeri olan keskin

bir singlet ortaya ¢ikmaktadir (Singh, Parmar vd., 1981).

O
H

N %5
)—S H N
N ¢}

7
@ (3.10)

2-Imino-4-oksotiyazolidinil-5-asetat (8) ve 2,4-dioksotiyazolidin-5-asetat (9) bilesiklerinin
'H-NMR spektrumlart ABX sisteminin karakteristik bir 6rnegini olusturmaktadir. ABX
sisteminde eslesme sabitleri yaklasik olarak Jag=7.0-18.0, Jaox=5.0-7.5 ve Jgx=4.0-5.0 Hz.’dir
(Nagase, 1973). Jap eslesme sabiti degerinin genis bir araliga sahip olmasi, benzer
2-tiyano-5-(karboksimetil)-4-tiyazolidinon bilesiklerindeki metilen grubunun eslesme sabitine
karbonil grubunun etkisi olarak agiklanmaktadir. Hy, Hg ve Hx protonlarinin kimyasal kayma
degerleri sirastyla 3.09-3.35, 2.78-3.07 ve 4.36-4.60 ppm olarak belirlenmistir. Bu durum
asimetrik merkeze komsu metilen grubu protonlarinin esdeger olmadigin1 gostermektedir

(Emsley vd., 1965).

NH NH

Hx %NR Hx Sko

R,0,CHH,C R,0,CHH,C
8) )
(3.11)

3.7.4 Kiitle Spektrumlari

2-Imino-4-oksotiyazodinil-5-asetat (10) bileginin kiitle spektrumu alinarak molekiiler iyon

pikleri belirlenmis ve kardes iyon pikleri deutryum degisimi ile tespit edilmistir (Singh,

Parmar vd., 1981).
0} R
/
N
\A\ R=H, CH,, C;H, ya da C;H,CH,
H S NR
C

(10)
CH,COH, (3.12)
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Metil 2-(metilimino)-3-metil-4-okso-tiyazolidinil-5-asetat (11) bilesiginin kiitle spektrumunda
gorillen m/e 71 ve 112 fragmentleri S-iiyeli halka yapisim desteklemektedir. Bu pikler
deutoryum degisim spektrumunda sirasiyla m/e 72 ve 113’te ortaya ¢ikmaktadir (Singh,
Parmar vd., 1981).

H,CN 0 0

S

H3C\N L g /N H(D) —_ /N H(D)
HD) e CH,COOCH , H;C cH,c0

& tu,coocH,
(11)
m/e 216 (217) m/e 143 (144) m/e 112 (113)
4. .-
o 0

% H(D) g H(D)
HC™™N  FA [CHe | — | N H

H—C|)—H

O
m/e 71 (72)

m/e 143 (144)

Sekil 3.8 11 nolu bilesigin kiitle fragmentleri.

3.8 4-Tiyazolidinonlarin Kullanim Alanlar:

3.8.1 Kantitatif ve Kalitatif Analizlerde Kullanimlari

Rodanin ve pseudotiyohidantoin bilesiklerinin 6zellikleri iizerine yapilan arastirmalar, bu
bilesiklerin agir metallerle ¢okeltiler olusturdugunu gostermistir. Bu 6zellik, rodanin

bilesiginin 5-metilen- ve 5-oksimino-tiirevleri i¢in karakteristiktir (Brown, 1961).

Rodanin ve tiirevleri, giimiis, altin, bakir, civa ve palladyum gibi metallerin taninma
testlerinde analitik reaktifler olarak yaygm bir sekilde kullanilmaktadir. Ornegin;
5-(p-dimetilaminobenziliden)rodanin, Feigl’s reaktifi olarak adlandirilmakta olup bu amagla
kullanilan 6nemli bir rodanin tiirevidir. 5-(o-Sulfobenziliden)rodanin bilesigi, metalik iyon
tuzlarin1 ¢okelti olusturma hizina gore iic simifa ayirmaktadir. Titanyum (IV), 5-(3,4-
dihidroksibenziliden)rodanin ve bu bilesigin 2-okso- ile 2-imino-analoglar1 ile renkli
kompleksler olusturmaktadir. Toryum ise 3-(4-karboksifenil-3-hidroksi)rodanin bilesiginin
kullanilmasiyla kantitatif olarak tayin edilebilmektedir. 5-(3-indolilmetilen)rodanin ve ii¢ mol
S-piridilmetilenrodanin bilesigi kullanilarak hazirlanan karisim, kromatografik kagit ile bazi

metalik iyonlarin belirlenmesinde reaktif olarak kullanilmaktadir (Brown, 1961).
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5-(p-dietilaminobenziliden)rodanin bilesigi, altinin ¢ok kiiciik miktarlarinin kolorimetrik bir

yontemle kantitatif olarak tayinine olanak saglamaktadir (Brown, 1961).

5-(p-Dimetilaminobenziliden)rodanin bilesigi ise giimiis nitrathi ortamda kloriir, bromiir ve
siyaniir iyonlarinin titrasyonunda indikator olarak gorev yapmaktadir. Bu bilesik susuz asetik

asid cozeltilerinde de indikator olarak kullanilmaktadir (Brown, 1961).

Askorbik asid gibi kolaylikla okside olabilen maddelerin ¢ok kiiciik miktarlar1 bakir siilfat ve
sodyum pirofosfat varhiginda 5-(p-dimetilaminobenziliden)rodanin bilesigi ile tayin
edilebilmektedir. Askorbik asid oksidasyona ugradiginda kuprik iyonu kuproz iyonuna
indirgenir. Kuproz iyonu 5-(p-dimetilaminobenziliden)rodanin bilesigi ile ¢oziinmeyen

kirmizi renkli bir ¢okelti olusturur (Brown, 1961).

Bazi kimyasal reaksiyonlar, rodanin ve tiirevlerinin analizi icin kullanilmaktadir. Ornegin;
tiyano- ve tiyol-grubu iceren bilesikler, iyot ile sodyum azid arasindaki reaksiyonu
katalizlemektedir. Azot atomunun degisimi, testin pozitif oldugunu gdsteren onemli bir isaret

olmaktadir (Brown, 1961).

3.8.2 Fotograf Filmlerinde Kullanim

4-Tiyazolidinonlarin 6nemli kullanim alanlarindan biri de merosiyanin boyarmaddelerinin
sentezlenmesidir. Merosiyanin  boyarmaddeleri, giimiis halojeniir emiilsiyonlarinin

duyarliligini spektrumun VIS-bolgesindeki dalga boylarina kaydirmaktadir (Broker, 1954).

Baz1 rodanin tiirevleri, fotograf filmlerinde filmin olugumu sirasinda giimiis halojeniiriin
indirgenmesi sonucunda meydana gelen bulanikligi onleyici madde olarak kullanilmaktadir.
Rodanin tiirevlerinin ¢éziinmeyen giimiis tuzlar1 olusturarak fotograf filmlerinde meydana
gelen bulanikligr onledigi diisiiniilmektedir. Buna karsilik, pseudotiyohidantoin bilesiginin
bakir tuzlar tiyosiilfonatin cok kiiciik miktarlarina karsi hassas olan fotograf filmlerinin
olusumuna neden olmaktadir. Bu durum film {izerindeki bulanikligin artmasina yol

acmaktadir (Brown, 1961).

Baz1 3-substitue-5-ariliden-2-fenilimino-4-tiyazolidinon bilesikleri, 1s13a karst hassas olan
fotograf filmlerini UV-radyasyonun zararli etkilerinden koruyucu etki gostermektedir.
3-(2,2-Dietoksietil)-2-fenil-5-(o-sulfobenziliden)-4-tiyazolidinon bilesiginin polivinil alkole
katilmas1 sonucu meydana gelen asetal bilesigi, UV-radyasyonunu absorbe etme 6zelligine

sahiptir (Brown, 1961).
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3-(2-Aminoetil)-5-ariliden-2,4-tiyazolidindion bilesigi ile poliakrilik anhidridin reaksiyonu
sonucu, fotograf filmlerini UV-radyasyondan koruyan polimerik bir bilesik elde edilmektedir

(Brown, 1961).

3-Dodesilrodanin, 3-(p-dimetilaminofenil)rodanin ve alkilenbis(3,3'-rodanin) gibi bazi
3-substituerodanin bilesikleri, X-ray (rontgen) filmlerinin kirilmasim onleyici madde olarak
kullanilmaktadir. 3-Oktadesilrodanin bilesigi ise glimilis halojeniir emiilsiyonunun tane

biiyiikliigiinii arttirmaktadir (Brown, 1961).

3.8.3 Anti-mikrobiyal, Insektisit ve Parasitikal Olarak Kullanimlari

Hiicre ici (In vivo) tuberkulostik aktivite gosteren bilesiklerin, -NHCSNH- grubuna ya da
tautomerisine sahip oldugu belirlenmistir. Tiyoiire grubuna sahip olan pek ¢ok tuberkulostik
aldehid ya da keton tiyosemikarbazonlar, 2,4-tiyazolidindion bilesiginin 2-hidrazonuna

doniistiiriilebilmektedir (Brown, 1961):

N
RJ\N/N\KNHQ + CICH,COOH ——» ="\ Af

SH (3.13)

Elde edilen bu bilesik, canli fare ve sicanlarin karacigerlerinde yag dejenerasyonuna ve
kanamalara neden olmaktadir. Ayrica, hidrazon kisminda bulunan R grubunun (R'=H) etkileri
de aragtinlmistir. R grubunun o-hidroksifenil grubu olmasi durumunda bilesigin gii¢lii bir
aktiviteye sahip oldugu ve 0.5-1 y/ml’lik konsantrasyonlarda Mycobacterium Tuberculosis
kiiltiiriiniin ~ gelisimini engelledigi goriilmiistiir. o-Hidroksifenil grubunun aktivitesi,
p-konumuna ikinci bir hidroksi grubunun ya da bir ester veya bir klor atomunun
baglanmasiyla arttig1 saptanmistir. Fenolik grubun allil etere doniistiiriilmesi, R"”deki hidrojen
atomunun bir metil grubuyla yer degistirmesi, 4-tiyazolidinon halkasindaki azot atomuna
bagh hidrojen atomunun bir alkil ya da aril grubuyla yer degistirmesi de bu bilesigin sahip

oldugu aktivitenin artmasina neden olmaktadir (Brown, 1961).

Baz1 1,3-bis(tiyokarbonilid) bilesiklerinin, anti-tuberkuloz aktivitesi gostermeleri nedeniyle
bu bilesige benzer yapiya sahip 3-aril-2-arilimino-4-tiyazolidinon bilesikleri sentezlenmis ve
aktivite tayinleri yapilmistir. 3-Aril-2,4-tiyazolidindion bilesigi aktif olmadig: halde, 3 ya da 6
karbon atomlu bir alkoksi substituentini igeren bir fenil grubunun yapida yer almasi bilesigin

in vivo aktivite gostermesine artmasina neden olmaktadir (Brown, 1961).
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Bunun yam  sira, 2-(p-aminobenzensiilfonilhidrazino)-4-tiyazolidinon  bilesiginin
2-(p-aminobenzensiilfonilimino)-4-tiyazolidinon bilesigine oranla Mycobacterium
Tuberculosis kiiltiiriine karsi daha etkin oldugu belirlenmistir. Bu ve benzer bilesiklerde
bulunan 2-hidrazino-grubunun 2-tiyano-, 2-imino- ve 2-okso-gruplarina oranla ¢ok daha etkin

oldugu saptanmistir (Brown, 1961).

Elde edilen 2-aroilhidrazino-4-tiyazolidinon bilesikleri arasinda yapilan arastirmalar
sonucunda aromatik substituent olarak 4-piridil- ya da 4-klorofenil-grubu bulunduran

bilesiklerin daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir (Brown, 1961).

3-Aroilrodanin bilesiklerinde, aril grubu olarak fenil-, p-nitrofenil- ya da 4-piridil-gruplarinin
bulunmasi, 0.5 mg/ml gibi diisiik konsantrasyonlarda dahi Mycobacterium Tuberculosis

kiiltiiriiniin gelisimini azaltic1 yonde etki gosterdigi belirlenmistir (Brown, 1961).

3-Aminorodanin bilesiginin ariliden tiirevlerinin in vitro tuberkulostik aktivitelerine iligkin
calismalar yapilmis ve en aktif bilesiklerin 3-(o-hidroksibenzilidenamino)rodanin ve 3-amino-

5-(4-hidroksi-3-metoksibenziliden)rodanin oldugu saptanmistir (Brown, 1961).

Aktitiyazik asid (Sekil 3.9); Streptomyces bakterisinden izole edilen, antibiyotik olarak
kullanilan, Mycobacterium Tuberculosis kiiltiirtine karst in vitro aktivitesi gosteren bir
bilesiktir (Sobin, 1952). Aktitiyazik aside benzer yapisal 6zelliklere sahip olan biotin ise
(Sekil 3.9), aktitiyazik asidin tersi antibiyotik aktiviteye sahip oldugundan biotin eksikliginde
aktitiyazik asid, aktitiyazik asid eksikliginde biotin kullanilmasinin yararli olmadigi

diisiiniilmtistiir (Brown, 1961).

(0]

0 PN
HN{ HN NH
HOOC(CHZ)S/(S U\
S (CH,),COOH
Aktitiyazik asid Biotin

Sekil 3.9 Aktitiyazik asid ve biotin bilesiklerinin yapisal formiilleri.

3,5-Dimetil- ve 3-etil-5-metilrodanin bilesikleri ile bazi1 2-aril(ya da furil)-3-substitue-4-
tiyazolidinon bilesikleri iizerine yapilan arastirmalar, bu bilesiklerin patojenik bakterilere

kars1 1limli bir aktiviteye sahip oldugunu gostermistir (Brown, 1961).
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Metilen karbonuna cesitli alkil gruplarinin bagli oldugu 2-siilfonilamido-2-tiyazolin-4-on
bilesiklerinin, yapilarinda bulunan siilfonilamid kismindan dolayr Streptococci ve

Pneumococci gibi bakterilere karsi aktivite gosterdigi belirlenmistir (Brown, 1961).

Azot atomuna bagl bir hidrojen atomu ya da bir hidrokarbon substituenti bulunduran rodanin
ve tirevlerinin fungusit oOzelligine sahip oldugu belirlenmistir (CIBA, A.G., 1946).
3-Fenilrodanin ve bazi substitue fenil tiirevleri, A. Niger, Botrytis Cinerea, Penicillium
Italicum ve Rhizopus Nigricans gibi mantarlarin gelisimini engelleyici etki gdstermektedir.
Benzen halkasinin p-konumunda metoksi-, kloro-, bromo- ya da asetil- substituentlerini
bulunduran 3-fenilrodanin bilesikleri de 250 ppm konsantrasyonda A. Niger mantarinin

gelisimini engellemektedir (Brown, 1961).

Anti-fungal aktivitesinin bir baska Ornegi, 3-fenil- ya da 3-benzil-2,4-tiyazolidindion
bilesiklerinde ortaya c¢ikmaktadir. Ornegin; 3-benzilrodanin bilesigi mantarlara kars1 aktif
degilken,  3-substituebenzil-2,4-tiyazolidindion  bilesikleri ~ A.Niger,  Stemphylium
Sarcinaeform ve Monilia Frucicola bakterilerine karsi toksik etki gostermektedir (Brown,

1961).

Sah ve calisma arkadaslari, 1998 yilinda 2-aril-3-(p-karboksifenil)-4-tiyazolidinon bilesikleri
tizerine yaptiklart calismalarda bu bilesiklerin anti-fungal aktiviteye sahip olduklarim

belirlemislerdir (Fletcher vd., 1974).

S
-
’ Q
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Sekil 3.10 2-Aril-3-(p-karboksifenil)-4-tiyazolidinon bilesiginin yapisal formiilii.

3-Triklorometilsiilfenil-2,4-tiyazolidinon bilesiginin bakteri, mantar ve insektisitlerin
gelisimini engelleyici yonde aktivite gosterdigi belirlenmistir. Ayrica, bu bilesigin alkil ya da
S-alkiliden tiirevlerinin pestisit gibi gorev yaptig1 saptanmistir. Azot atomuna bagh
triklorosiilfenil grubu iceren diger heterohalkali bilesikler de aymi aktiviteye sahip olmaktadir

(Kittleson, 1954).
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Rodanin tiirevlerinin bircogu insektisit ve nematosit olarak kullanilmaktadir. Ornegin,
5-etilrodanin ve 3-izobutil-5-substituebenzilidenrodanin bilesikleri insektisit; 3-fenil-5-
(o-siilfobenziliden)rodanin bilesiginin sodyum tuzu ise nematosit olarak etki gostermektedir

(Brown, 1961).

3.8.4 Farmakololojik Ozellikleri ve Klinik Kullanimlar

4-Tiyazolidinon tiirevleri, ila¢ iiretiminde kullanilan biyolojik aktif maddelerin en 6nemli

kaynaklarindan birisidir.

Ornegin; en basit ve temel tiyazolidinon tiirevlerinden birisi olan 2,4-tiyazolidindion bilesigi,
radyo dalgalarindan koruyucu reaktif olarak kullanilmaktadir. Bu bilesikte tiyazolidin halkasi
tizerinde gergeklestirilen degisiklikler farmokolojik aktivite c¢esitliligini Onemli Olgiide
arttirmaktadir. Bu bilesigin amid tiirevleri incelendiginde anti-diabetik aktiviteye sahip oldugu

saptanmistir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

Ayrica, Takeda ve Sankyo adli firmalarin arastirmacilan tarafindan yapilan calismalar
sonucunda tiyazolidindion tiirli bilesiklerin gizli insiilin uyarict etkileri oldugu da

belirlenmistir.

1982 yilinda Takeda firmas1 arastirmacilar tarafindan 5-(4-alkoksibenzil)-2,4-tiyazolidindion
bilesiklerinin bir serisi hazirlanarak anti-hyperglicaemic reaktiflerin (genetik olarak obez ve
diabetik hastalarda insiilin direncini azaltici etki gosteren madde) yeni bir tiirii olduklar
saptanmistir. Bu tiir bilesiklere 6rnek olarak sentezlenen ilk bilesik olan Ciglitazone maddesi
(Sekil 3.11) ile insiilin-direncli kobaylar iizerinde yapilan denemeler sonucunda kan
glikozunu ve trigliserid basamaklarin1 diisiirdiigii, fakat diabetik olmayan kobaylarda
hipoglisemik etki gostermedigi saptanmistir. 2,4-Tiyazolidindion tiirevlerinin sentezlenmesi
ve aktivitelerinin Ol¢iilmesi iizerine yapilan ¢aligmalar incelendiginde son yillarda bu tiir
bilesiklerin anti-diabetik ilaglarin {iiretiminde son derece etkin bir sekilde kullanildig

goriilmektedir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

NH

FSRSN

Sekil 3.11 Ciglitazone bilesiginin yapisal formiilil.
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Daha sonra, 1997 yilinda Sankyo firmasi tarafindan bu tiir bilesiklerin bir baska 6rnegi olan
Troglitazone bilesigi (Sekil 3.12) sentezlenmis; USA ve Japonya’da farmasoétikler tarafindan

yaygin bir sekilde kullanilmaya baglanmistir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

()
CH,4
HO NH
S’&
(0) (0]
H;C (0)
i CH,
CH,4 l

Sekil 3.12 Troglitazone bilesiginin yapisal formiilii.

1996 yilinda Takeda firmasi tarafindan Japonya’daki klinik calismalarda kullanilmak iizere

Sekil 3.13’te gosterilen Pioglitazone adli 2,4-tiyazolidindion tiirevi sentezlenmistir (Lesyk ve

Zimenkovsky, 2004).
0
= NH
X | S"I\\
N 0 0

Sekil 3.13 Pioglitazone bilesiginin yapisal formiilii.

Bu bilesikler temel alinarak yapilan sentez calismalar1 sonucunda Smith Kline Beecham
(SKB) firmasi1 tarafindan Rosiglitazone, Pfizer tarafindan Englitazone ve Mitsubishi
tarafindan MCC-555 adli bilesikler (Sekil 3.14) basarili bir sekilde elde edilmis ve klinik
arastirmalarda kullamlmistir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

UwM ii

Rosiglitazone (SKB) MCC-555 (Mitsubishi)

SN SGAN

Englitazone (Pfizer)

Sekil 3.14 Rosiglitazone, Mitsiubishi ve Englitazone bilesiklerinin yapisal formiilleri.
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Rodanin ve 24-tiyazolidindion tiirevleri, seker hastaligi komplikasiyonlarn icin ilag
tiretiminde yaygin olarak kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalar sonucunda katarakt baslangici,
nefropati, ndropati ve retinopati gibi kronik seker hastaligi komplikasyonlarindaki ilerlemenin
dokulardaki serbest glikoz fazlaligindan kaynaklandigi belirlenmistir. Ayrica, yapilan
aragtirmalar seker hastaligi komplikasyonlarina aldoz-reduktaz etkisinin neden oldugunu da
ortaya koymustur. Seker hastaligi komplikasyonlarmin incelenmesi ve Onlenmesinde
kullanilan en onemli yontem, aldoz-reduktaz inhibisyonu (yavaslatma, engelleme)’dur. Bu
amagla yapilan caligmalar sonucunda ¢ok sayida aldoz-reduktaz inhibitorii (ARI)
sentezlenmistir. Ornegin; bir rodanin tiirevi olan (Z,E)-5-(2-metil-3-fenil-2-propeniliden)-4-
okso-2-tiyokso-3-tiyazolidin asetik asid (Epalrestat, ONO) bilesigi, 1982 yilinda ONO
Pharmaceuticals firmasi tarafindan sentezlenen olduk¢a yiiksek aldoz-reduktaz aktivitesine
sahip bir bilesiktir. Ayrica, 4-okso-5-(naftilmetiliden)-3-tiyazolidin asetik asid bilesigi,
aldoz-reduktaz inhibitorii olarak davranmaktadir. Bu bilesigin 2-okso analoglarinin
(tiyazolidindion) aktivitesi, karsilik gelen 2-tiyokso analoglarindan (rodanin) daha diisiik

olmaktadir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

Bunun yam sira, 5-(3,4-dialkoksifenil)-2,4-tiyazolidindion ve 5-ariliden-2,4-tiyazolidindion-
3-asetik asid bilesiklerinin cogu oldukc¢a yiiksek etkili aldoz-reduktaz inhibitorii olarak
kullanilmaktadir. Sekil 3.15°de bazi ilging aldoz-reduktaz inhibitorleri gosterilmistir (Lesyk
ve Zimenkovsky, 2004):

o

OH )!\ NNa
o S
CH, N 10; 5
G S)§s

Epalrestat (ONO Pharmaceuticals) /—O 0. \/\/\CH
3

H,;C
T.Sohda et al. Chem. Pharm. Bull. 1982.
30(10). 3601-3616.

%ﬁ% Sepeg®

o

G. Bruno et al. Bioorg. Med. Chem. 2002.

10. 1077-1084.

P. Fresneau et al. J. Med. Chem. 1998.
41. 4706-4715.

Sekil 3.15 Bazi1 aldoz-reduktaz inhibitorleri.
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4-Tiyazolidinon bilesikleri {iizerine yapilan aktivite ¢alismalar1 sonucunda, bazi
4-tiyazolidinon tiirevlerinin inflamatuar aktiviteye sahip oldugunu belirlenmistir. Bu amagla
karmasgik bir yapiya sahip olan bazi 5-ariliden-2,4-tiyazolidindion bilesikleri sentezlenmis ve
iltihaplanma ve kizariklik tedavisi icin kullanilan ilaglarn iiretiminde kullanilmistir. Bu tiir bir
bilesik olan A bilesigi A>(PLA), fosfolipaz’1 inhibe etmektedir. A bilesiginin modifikasyonu
ile elde edilen B bilesiginin ¢ok daha etkili bir inhibitor oldugu belirlenmistir (Lesyk ve
Zimenkovsky, 2004).

S. (0]
TN\ _NH
s O
~ o
—=\_-NH _
0
NH O
—_
HC cn 0 H,C 0 E
*HyC g 3 Y\ Wl N o)
H;C cH e N
S 3 3
o Q F
H;C,c O
CH,
H,C :
A B

(3.14)

4-Tiyazolidinon bilesiklerinin hetaril-substitue di-tert-butilfenol tiirevleri, ikili COX/5-LOX
inhibitorii olarak kullanilmaktadir. Bu amacla, 4-tiyazolidinon tiirevi olarak Darbufelone adi
verilen bilesik (Sekil 3.16) sentezlenmis ve aktivite Ozellikleri incelenmistir. Arastirmalar
sonucunda Darbufelone bilegiginin anti-oksidan 6zellik gostermesinin nedeni olarak fenol

kismina sahip olmasi gosterilmistir. (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

Sekil 3.16 Darbufelone bilesiginin yapisal formiilii.

Deney hayvanlart iizerinde yapilan arastirmalar sonucunda 4-tiyazolidinon tiirevlerinin
anti-artrit (eklem iltihab1 Onleyici) aktiviteye sahip olduklart belirlenmistir. Bu bilesikler gizli
kronik iltihaplanmalar karsisinda oldukcga yiiksek etki gostermektedir. Bu amagla sentezlenen
CGP 52608 bilesiginin (Sekil 3.17) olduk¢a yiiksek anti-artrit aktiviteye sahip oldugu
saptanmis ve romatizmal eklem iltihab1 tedavisinde potansiyel bir ila¢ olarak kullanilmigtir

(Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).
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Sekil 3.17 CGP 52608 bilesiginin yapisal formiili.

2,4-Tiyazolidindion bilegiklerinin bir ¢ogu thyromimetic (tiroid 6nleyici) madde olarak etki
gostermektedir. Bu amacgla sentezlenen 5-[[4-(3-fert-butil-4-hidroksifenil)oksi-3,5-diiyodo-
fenil]etil]-2,4-tiyazolidindion bilesigi ve bu bilesigin 3-izopropil tiirevi tiroid hormon reseptor

1 (TR1) iizerinde yiiksek aktive edici etkiye sahiptir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

Baz1 2.4-tiyazolidindion bilesiklerinin ise anti-viral etkiye sahip oldugu belirlenmistir.
Ornegin; 2,4-tiyazolidindion-5-asetik asid bilesigi yiiksek seyreltiklikte (2.10* M) insan
bobreklerindeki hiicre kiiltiirlerine Herpex Simplex ve Poliovirus Type 1 tarafindan
bulastirilan sito-patojenik degisimleri engellemektedir. Bu bilesigin kimyasal modifikasyonu

bazi anti-viral tiirevlerdeki toksiditenin azalmasini saglar (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

Biciklik yapidaki S-monoiliden-2,4-tiyazolidindion bilesigi, yiiksek anti-viral aktivite
gostermektedir. Iliden bileseni olarak N-asetilisatin, p-kloro- ya da p-iyodobenzaldehidler
kullanilmigtir. Bu bilesige S-nitrofurfural kismimin girisiyle fungistatik aktivite ortaya

cikmaktadir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

Sekil 3.8’de verilen rodasiyanin boyarmaddesi (MKT-077) anti-kanser ilaci olarak
gelistirilmis ve kati tiimorlerin tedavisi i¢in klinik arastirmalarda kullanilmistir. Bunun yami
sira, bu bilesigin diisiik toksiditeye sahip Plasmodium Falciparum’a karsi in vitro aktiviteye
sahip oldugu belirlenmistir. Ayrica, MKT-077 bilesiginin tiirevi olan MKH-57 bilesiginin
yiiksek anti-malaryal aktiviteye sahip oldugu bulunmustur (Kiiciikgiizel vd., 2002).

O C,H; (@) /—/
/ \
N N
S S
S =~
S S
\CH.‘ / \® al \CH3 / \ C] p-TsO
= =
MKT-077 MKH-57

Sekil 3.18 MKT-077 ve MKH-57 bilesiklerinin yapisal formiilleri.
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Azot atomuna bagli aminoalkil grubu igeren 2-aril-4-tiyazolidinonlar, yapisal olarak prokaine
benzemektedirler ve anestezik 6zellige sahiptirler. 5,5-Dialkil-2,4-tiyazolidindion bilesikleri
ise yapisal olarak barbiturik aside benzedikleri i¢in uyusturucu 6zellik gostermektedirler. Bu
serinin en aktif bilesikleri 5,5-dietil- ve 5,5-dipropil-tiirevleri olup o6zellikleri
5,5-dietilbarbiturik asidin &zellikleri ile karsilastirilabilir. 5,5-Dietilrodanin, veronale oranla
biraz daha fazla narkotik etki gostermesine ragmen sudaki ¢oziiniirliigii daha az oldugu icin
terapide kullanilmamaktadir. 5-Fenil-2,4-tiyazolidindion bilesigi ise, farelerde narkoz etkisi

gostermektedir (Brown, 1961).

Yapilan aktivite calismalari, 4-tiyazolidinon bilesiklerinin bir ¢ogunun kasilma onleyici
ozelliklere sahip oldugunu ortaya koymustur. Ornegin; hayvanlar iizerinde yapilan denemeler
sonucunda, 3-metil-2-fenil-4-tiyazolidinon bilesiginin kedileri elektrikle olusturulan
kasilmalara karst korudugu belirlenmistir. 3-Butil-5,5-dimeil-2,4-tiyazolidindion bilesigi ise
fareleri elektrik sokuna karsi korumus fakat hayvanlar tizerinde durgunluk etkisi yaratmistir

(Brown, 1961).

Yapisinda iki tiyazolidin halkast bulunduran bistiyazolidinon tiirevleri (Sekil 3.19),
N-tiyazolidin halkasina bagl alifatik zincirin uzunluguna ve sahip olduklar1 substituentlerin

tiiriine bagl olarak farkli farmakolojik aktivitelere sahip olmaktadir.

R o

N (CH,); N
\\< \/x

o R

Sekil 3.19 Bistiyazolidinon bilesiklerinin genel gosterimi.

3,3'-(1,2-Etanedil)bis[2-substitue-1,3-tiyazolidin-4-on] bilesikleri, C2 ve C2' konumlarindaki
substitusyona ve 2, 2' merkezlerindeki konfigiirasyona bagh olarak farkli biyolojik aktiviteler
gostermektedirler. n=0, X=S ve R=Ar olan bistiyazolidinon tiirevleri anti-inflamatuar
aktiviteye sahiptir. Florofenil tiirevlerinde n=2 ise anti-histaminik aktivite ©n plana

cikmaktadir. (Benetollo vd, 1998).

C-2 ve N-3 konumlarinda ¢esitli substitue diaril halkas1 i¢eren 1,3-tiyazolidin-4-on bilesikleri,
anti-YFV (Yellow Fever Virus) aktivitesi gostermektedir. Yellow fever, tropik bolgelerde

yasayan sivrisineklerden bulasan ciddi bir viral enfeksiyon tiiriidiir (Sriram, 2005).
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Baz1 2,3-diaril-1,3-tiyazolidin-4-on tiirevlerinin anti-HIV reaktifi olarak gorev yaptigi
saptanmistir. Yapilan in vitro analizleri sonucunda bu tiir bilesiklerin minimum toksiditeye
sahip oldugu ve 30-50 nM konsantrasyonlarda oldukg¢a yiiksek etkili HIV-1 inhibitorii olarak
davrandigi belirlenmistir (Rao vd., 2004).

Ayrica, 5-konumunda metil grubu bulunduran bazi 2,3-diaril-1,3-tiyazolidin-4-on tiirevlerinin

de anti-HIV inhibitorii olarak etki gosterdigi saptanmistir (Rao vd., 2002).

3.8.5 Diger Kullanim Alanlar

Rodanin bilesiginin 5-ariliden tiirevleri merosiyanin boyarmaddelerinin bulunmasindan &nce
sar1 ve kirmizi renkli boya olarak kullanilmistir, fakat bu bilesiklerin 1s18a karsi olan
kararsizliklar1 bu bilesiklerin boya olarak kullanimlarini sinirlandirmistir. Bunun yam sira
rodanin bilesiginin yiikseltgenmesi sonucu elde edilen kirmizi renkli {iiriin, rodanin kirmizisi

olarak adlandirilmis ve 1518a kars1 dayanikli oldugu belirlenmistir (Brown, 1961).

5-Ariliden (ve 5-arilimino)-3-fenil-2-fenilimino-4-tiyazolidinon bilesikleri ile yiin iizerine

boyama islemi yapildiginda kalic1 renklerin elde edildigi belirlenmistir (Brown, 1961).

Rodanin tiirevleri sentetik kauguk {iiretiminde vulkanizasyon (kiikiirtle sertlestirme)

hizlandirici1 madde olarak kullanilmaktadir (Brown, 1961).

Zein, kazein ve soya fasulyesi gibi proteinlerden elde edilen pseudotiyohidantoin polimerleri
ile rodaninin formaldehidle kondenzasyonundan olusan polimerler yapilarinda 4-tiyazolidinon

birimleri iceren polimerik maddelerdir (Brown, 1961).

Bakir ve giimiis kaplama islemlerinde, elekrobiriktirme banyolarinda kiiciik miktarlarda
rodanin, 3-fenilrodanin ve bu bilesiklerin 5-ariliden tiirevlerinin kullanilmasi1 kaplanacak

yiizeyde metalin piiriizsiiz ve parlak bir sekilde birikimini saglamaktadir (Brown, 1961).

Rodanin ve tiirevleri yaglama yaglar1 ve gresle karistirildiginda aginmay1 6nleyici olarak etki

gostermektedirler (Brown, 1961).

Polietilene %1 oraninda 5-benziliden-3-hekzadesil-2-fenilimino-4-tiyazolidinon bilesiginin
katilmast hava degisimlerine karsi oldukca iyi bir koruma saglandigin1 gostermistir

(Brown, 1961).
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3.9 4-Tiyazolidinonlarin Sentez Yontemleri

4-Tiyazolidinon halka sisteminin olusumu i¢in kullanilan yOntemler bashica ii¢ grupta

toplanabilir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004) :
1) Aciklik bilesiklerin [2+3]-ciklokondenzasyon reaksiyonu ile
2) Benzer yapidaki heterohalkali bilesiklerden

3) Halka degisimi reaksiyonlar1 ile

3.9.1 Aciklik Bilesiklerin [2+3]-Ciklokondenzasyon Reaksiyonu ile

Halka kapanmasi reaksiyonlarinda, 4-tiyazolidinon halkasini olusturacak 1 ve 5, 1 ve 2 ya da
2 ve 3 nolu atomlar arasindaki reaksiyonlar sirasinda aciklik bir ara iiriin meydana
gelmektedir. Genellikle izole edilemeyen bu ara iiriin, uygun substituentler iceren bir alkanoik
asid, asidin tuzu ya da esteridir ki halka kapanmasi reaksiyonu asid grubu ile iizerinde
hidrojen atomu bulunduran azot atomu arasinda (yani tiyazolidin halkasinin 3 ve 4 nolu
atomlar1 arasinda) meydana gelmektedir. Cozelti igerisinde bulunan S-karboksimetil
ditiyokarbamat (A) bilesigi halkalanma reaksiyonu sonucunda rodanin bilesigini

olusturmaktadir (Brown, 1961).

" Q R 0
OH
N S N R,
R \n/ . > 2\ + HO
X R 7 X7 Ny TRy

A
R=R,=R,=H ; X=S

(3.15)

2-Aril- ya da 2-alkil-4-tiyazolidinonlarin olusumunda ise, halka kapanmas1 tiyazolidin
halkasini olugturacak 1 ve 2 ya da 2 ve 3 nolu atomlar arasinda meydana gelmektedir. Eger bu
reaksiyonlarda a-haloalkanoik asid, kloroasetik asiden daha etkin ise R; ve R, alkil ya da aril

gruplart ya da onlarin substitue tiirevleri olacaktir (Brown, 1961).

4-Tiyazolidinon halka sisteminin olusumu i¢in en ¢ok kullanmlan yontem
[2+3]-ciklokondenzasyon reaksiyonudur. a-Halokarboksilli asidlerin ¢esitli tiirevleri, maleik
asid tiirevleri ve aroilakrilik asidler, N,S-niikleofilli reaksiyonlarda dielektrofilik synthon

[C5)," nin ekivalenti olarak kullanilmaktadir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).
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Ditiyokarbamatlar, [2+3]-ciklokondenzasyon metodu ile rodanin (1a) ve cesitli tiirevlerinin
elde edilebilmesi icin kullanilan en 6nemli baslangic maddelerinden biridir. Bu metotta,
CS, yerine COS bilesigi kullanmlarak 2,4-tiyazolidindion (1b) tiirevleri de elde
edilebilmektedir. Krus ve caligma arkadaslan da baz1 rodanin tiirevlerinin (2) sentezlenmesi
icin ditiyokarbamat bilesiklerinin kullanildigr metodu uygulamislardir. Bu metotta baz olarak
trietil amin kullanilarak N-alkil(aril)ditiyokarbaminik asid tuzlar1 ile kloroasetil kloriir
reaksiyona sokulmustur. Son basamakta kloroasetik asid tiirevleri yerine doymamis
karboksilli asid tiirevlerinin kullanilmasi bu metot kullanilarak elde edilen {iriinlerin
cesitliligini arttirmaktadir. Ditiyokarbaminatlarin, maleimid ya da aroilakrilik asidler ile
reaksiyonu sonucunda rodanin-5-asetik asidlerin amidleri (3) ve 5-aroilmetilenrodaninler (4)
olusmaktadir. Benzer sekilde, alkilamonyum N-alkiltiyokarbamatlar oda sicakliginda
metanol i¢cinde DMDA (dimetilasetilen dikarboksilat) bilesigi ile reaksiyona girerek
5-[(metoksikarbonil)metiliden]-3-R-2,4-tiyazolidindion (5) bilesigini vermektedir (Lesyk ve
Zimenkovsky, 2004).

S
CICH,COO

(3.16)
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CS,-sodyum tert-butilat sistemi igerisinde, -10°C’de, ¢oziicii olarak DMF kullanilarak
kloroasetamidler ile potasyum ethylx-anthogenate reaksiyona sokuldugunda 3-alkil rodanin

bilesikleri (6) elde edilmektedir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

S
H VS )]\ )
H,C™ 707 "SNa CS,, t-BuONa

S (0] /R
no~AN ? \
N. N
R” \n/\c1 > \n/\s O/\CH3 - 5 /&S
o) S
6

(¢}

(3.17)

2,4-Tiyazolidindion bilesikleri (8), a-halokarboksilli asidler ile alkil(aril)tiyokarbamatlarin
(xanthogenamides) (7) etil alkol ya da asetik anhidridritli ortamdaki reaksiyonu sonucu

sentezlenmektedir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

Hal_ _COOH o AlkGAD
H N
N_ _O R
Alk(AD”” \n/ SAlk > \A\
S R™ g O

7 8

(3.18)

3-Konumunda substitue olmamis 2-arilimino-4-tiyazolidinon bilesiklerinin prototropik
amino-imino tautomerisine sahip oldugu belirlenmis ve bu durum IR ve 'H-NMR

spektroskopik analiz sonuclari ile dogrulanmistir (Lesyk vd., 2003).

0 _ 0 _ ONLNH
IBH\ /G © Ii\ /G s Ra S>:N
= —
RT S N RT S N R,
R, R, H \ /*R
3

E-2-Arilimino-4-tiyazolidinon formu 2-Arilamino-2--tiyazolin-4-on formu Z-2-Arilimino-4-tiyazolidinon formu

Sekil 3.20 2-Aroilimino-4-tiyazolidinonlarin prototropik amino-imino tautomerisi.

Ditiyokarbamatlar gibi cesitli tiyoiire ve tiyosemikarbazonlar da N,S-niikleofili olarak
2-imino-4-tiyazolidinonlarin (pseudotiyohidantoin) (9-16) sentezlenmesi icin kullanilan
onemli baslangic maddeleridir. Bu reaksiyonlarda kullanilan o-halokarboksilli asidler,
etil(3-aril-2-bromo)propanoatlar, maleik anhidridler ve maleimidler dielektrofilik synthon

[C,]," nin esdegeri olarak diisiiniilmiistiir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).
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Halkali tiyoiireler kullanilarak pseudotiyohidantoin yap1 iskeletine sahip kaynasmis
heterohalkali sistemler basarili bir sekilde sentezlenmistir. Ornegin; iyodoasetamid ya da
kloroasetik asidin alifatik ya da aromatik amidleri ile oktahidro-2-kinazolinetion
bilesiginin (17) reaksiyonu, pseudotiyohidantin iskeletine sahip kaynasmis heterohalkali

tiyazolo[2,3b]kinazolin-3-on (18) bilesigini vermektedir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004):

S
)I\ % "
HN" OH CICH,CONR R,
ya da N
A X Ar > )\
ICH,CONH, S Y |
Ar
17 18

(3.20)



53

Bazi epoksi asidler (19) (6rnegin; cis- ve trans-epoksisuksinik, 2,3-epoksibutirik ve metil-cis-
epoksisuksinik asidler), [2+3]-¢iklokondenzasyon reaksiyonunda dielektrofilik synthon
[C;],"nin esdegeri olarak gorev yapmakta ve tiyoiire ile reaksiyona girerek 5-substitue
pseudotiyohidantoinleri (20) ve 2.4-tiyazolidindionlar1 (21) olusturmaktadirlar (Lesyk ve
Zimenkovsky, 2004).

(e}

NH NH
—> R %
OH NH S 0

R,

19 20 21
R=H,R,=COOH ; R=CH,,R,=COOH ; R=H, R,=CH,

(3.21)

Aromatik aminler ve aromatik karboksilli asidlerin hidrazidlerinin kisimlarini iceren rodanin
tiirevlerinin (23) sentezi i¢in Holmerg metodu yaygin bir sekilde kullamlmistir. Ornegin; etil
alkol ya da etil alkol:su ortaminda tiyokarbonil-bis-tiyoglikolik asid (22) ve amin bilesikleri
arasindaki reaksiyon sonucunda rodanin tiirevleri olugsmaktadir (Lesyk ve Zimenkovsky,

2004).

0 R
SCH,COOH N

s=< + RNH, ———» \A\ + HSCH,COOH
SCH,COOH s~ 9
22 23

(3.22)

3-Konumunda substitue olmamis 4-tiyazolidinonlarin elde edilmesi i¢in kullanilan en 6nemli
metot, o-halokarboksilli asidler ile rodaninlerin amonyum ya da alkali tuzlarinin
reaksiyonudur. Bu reaksiyon M. Nencki tarafindan rodanin tiirevlerinin sentezi icin
onerilmigstir. Daha sonra, Grishchuk A.P., Baranov S.M. ve Mynka A.F. tarafindan bu
reaksiyon metodu gelistirilmis ve 6zellikle 5-substituerodaninlerin (24) sentezi icin kullanilan
yontemlerin  sayisinda  Onemli  bir artis  saglanmistir.  Ornegin; Siyanatlar ile
o-merkaptokarboksilli asidler arasindaki reaksiyon sonucunda 2.4-tiyazolidindionlar (25)

yiiksek bir verimle elde edilmistir.
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(3.23)

Cesitli 4-tiyazolidinon-5-asetik asid bilesikleri (26), siyano-grubu iceren bilesikler ile

merkaptosuksinik asidin reaksiyonu sonucu elde edilmektedir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

0 N %
HO Il )J\
OH + > i
o SH XH HQO
HO” X0

X=0, S, NH, N-C(=NH)-NH2, N-C(=0)-NH2, N-C(=0)-NH-Ar, N-C(=S)-NH-All, N-C(=S)-Ph

(3.24)

Rodanasetik asid (tiyosiyanoasetik asid) ya da bu bilesigin metil esterinin HCl varliginda
gerceklesen halkalanma reaksiyonu sonucunda iiriin olarak 2,4-tiyazolidindion (27) bilesigi

elde edilmektedir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

COOR o COOR %NH
2
k PN e ks _COONH, ——» S)QO

N HCl

R=H, Me 27

(3.25)
o-Dietoksifosforil-a-titiyosiyanopropiyonik asidin amidlerinin (28) baz katalizorliigiinde
gerceklesen halkalanma reaksiyonu sonucunda 2-imino-4-tiyazolidinon bilesigi (29) elde
edilmektedir. Elde edilen bu bilesik %10’luk HCl-etil alkol karisimi icerisinde 1sitildiginda
hidrolize olarak tiyazolidindion bilesigine (30) doniismektedir (Lesyk ve Zimenkovsky,
2004).
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(3.26)

Rodanasetat ve aromatik aldehidler arasindaki tek basamakli hidroliz reaksiyonu sonucunda
iyi bir verimle S5-ariliden-2,4-tiyazolidindion bilesigi (31) elde edilmektedir (Lesyk ve
Zimenkovsky, 2004).

COOH NH

31
(3.27)
J. Pirki ve J. Podstat, 3-allilrodanin bilesiklerini (32) tiyosiyanat metodunu kullanarak
tiyoglikolik asid, potasyum tiyosiyanat ve allil bromiir arasindaki reaksiyon sonucu elde

etmislerdir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

(0]

S

HSCH,COOH + KSCN 4 CH,=CHCH,Br ——p %k N; TN\=CH, + KBr 4+ H,0

S

32
(3.28)

2,4-Tiyazolidindion bilesikleri(33), izosiyanatlarin tiyoglikolik asidler ile reaksiyonu sonucu

sentezlenmektedir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

(0]
__Ph
HSCH,COOH 4+ PhNCO —— » (lkN
“H,0 \
(0]
33

(3.29)
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Kati-faz ve coziicii-faz organik sentezleri, ilag gelistirme calistirmalarinda biyolojik olarak
aktif bilesiklerin hazirlanmasi i¢in yaygin bir sekilde kullamilmaktadir. Kat1 yiizeyler tizerinde
rodanin kisimlarinin olusumu icin bazi sentetik yontemler gelistirilmistir. Ornegin; 34 ve 35
nolu baglayic1 bilesikleri elde edilebilmek icin Fmoc-Ala-Wong ve Fmoc-Phe-Wang
recineleri ile aminometilbenzil alkol 2-klorotrinil kullamilmistir. Bu baglayic1 bilesiklerin
sentezinde kendi aminleri ile tiyokarbonilimidazoliin reaksiyonundan yararlamilir. Imidazol
yerine metil tiyoglikolat bilesiginin kullanilmasi durumunda halkalanma reaksiyonu

kendiliginden gerceklesir ve rodanin iskeleti meydana gelir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

0 R S >—< o
: '
N QA
R=CH3, PS-Wang-Ala-resin; L N\’;,V I\L\‘/N
CH2C6HS, PS-Wang-Phe-resin

EtN, CH,CI, 34

2. HSCH,COOCH,,
CH,CI,

.
.—o/_©_ A ._o/_©‘ NZJ

4-Aminometilbenzil alkol
2-klorotrinil reginesi

35

(3.30)

3.9.2 Benzer Yapidaki Heterohalkah Bilesiklerden

2,4-Tiyazolidindion bilesiklerinin sentezi icin oldukc¢a kapsamli uygulamalar saglayan
pseudotiyohidantoinlerin asidik ortamda hidrolizini temel alan bir metot 1874 yilinda
gerceklestirilmistir. 2,4-Tiyazolidindionlarin sentezi icin kullanilan ahisilmis yaklagim
N,S-niikleofili olarak tiyoiirenin kullanildig1 [2+3]-¢iklokondenzasyon reaksiyonunu takiben
gerceklesen asidik hidrolizdir. Ornegin; dielektrofilik synthon [C,],"”min ekivalenti olarak
a-halonitrillerin ~ (36)  kullamilmasiyla  gerceklestirilen  bazi  a-halohiperglisemik
tiyazolidindionlarin (37) sentez reaksiyonlarinda bu yaklasim goriilmektedir. Ayrica,
2,4-tiyazolidindion-5-asetik asid (39) ve 5,5'-bis-2,4-tiyazolidindion (40) bilesiklerinin
sentezi de heterohalkalanma ve asidik hidroliz sonucu gerceklesmektedir (Lesyk ve

Zimenkovsky, 2004).
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Rodanin tiirevlerinin detiyonasyonu basarili bir sekilde kullamilmistir.  Ayrica,
2,4-tiyazolidindionlarin sentezinde baslangic maddesi olarak rodaninlerin alkilasyon
iriinlerinin  kullanilmas1 preparatif bir metod olarak dikkat cekmektedir. 3-Konumunda
substitue olmamis rodaninler ve bu bilesiklerin 5-substitue tiirevleri ile alkil halojeniirlerin
bazik ortamdaki reaksiyonu sonucunda 2-alkilrodaninler (41) elde edilmektedir. Bu bilesigin
asit ile muamelesi 2,4-tiyazolidindion (42) bilesigini vermektedir. 2-Alkilrodaninler etanol
icinde aromatik aminler ile reaksiyona sokuldugunda 2-arilamino-2-tiyazolin-4-on (43)
bilesigini olusturan olduk¢a kullanigh bir baslangic maddesidir. Sekonder alifatik aminler
(morfolin, piperidin vb.) ile alkillenmemis rodaninler arasindaki reaksiyon sonucunda

2-imino-2-tiyazolin-4-on (44) bilesigi elde edilmektedir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

0 0 0
R NH R,Hal lil HC1 NH
} - S s
RY s S B: RY s S RY Ny O
R+R,=2H, ArCH 41
H 2 42
N
[ ]X:O,H -HSR | NH,Ar
X
0 O
N N
S S
R S N/\\\/\X R} S g
1
44 43

(3.32)
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5-Arilidenrodaninlerin (45) ¢oziiciisiiz ortamda dimetilsiilfat ile 1sitilmas1 ve takiben etanol
icindeki hidrolizi sonucunda S5-ariliden-2,4-tiyazolidindion bilesigi (46) elde edilmektedir
(Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

R 0
N/
MCZSO SMe MeOSO

Y S 120- 140°C ZN SM@ SMC EtOH 74 s/\§

45 46

(3.33)

2,4-tiyazolidindionlarin (48) sentezi i¢in kullanilan bir diger metot ise, rodaninlerin (47)
kloroasetik asid tarafindan alkilasyonunu icermektedir. Bu reaksiyonda kloroasetik asid hem

alkilleme hem de hidroliz reaktifi olarak gérev yapmaktadir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

(0] (0]
R R
N N
/& + CICH,COOH 4+ H,0 —» )§ + HSCH,COOH , HCI
S (0]
S S

47 48

(3.34)

3,5-Disubstitue-2,4-tiyazolidindionlar, uygun rodanin tiirevleri ile oksidasyon reaktifleri
arasindaki reaksiyonlar sonucunda elde edilebilmektedir. Ornegin; rodaninler (49), aseton
ya da eter icerisinde perklorobenzoik asid ile oksidasyona ugrayarak tiyon-S-oksidleri (50)
olusturmaktadir. Tiyon-S-oksidler (50), 18-Crown-6 varliginda KHSOs ile okside olarak
2,4-tiyazolidindionlar1 (51) olusturmaktadir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

Me Me
N/Mﬁ O N/Me O N/Me
/
/K < <
Rl S = %\ Rl S O
49 50 51

(3.35)
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(E,Z)-5-Aroilmetilen-2-tiyokso-4-tiyazolidonlar (52) ile arilnitril oksitlerin (53) (piridine
o-hidroksimino-4-metoksi- ya da oa-hidroksimino-4-klorobenzilkloriiriin katilmasi sonucu
in situ olarak elde edilen) reaksiyonu sonucunda Z-5-aroilmetilen-2-tiyokso-4-tiyazolidon
(54), Z-5-aroilmetilen-2,4-tiyazolidindion (55) ve 3,6-diaril-1,4,2,5-dioksodiazin (56)
bilesikleri elde edilmektedir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

Ar
o) _ 0 _—Ph Q _—Ph
N o Ar-C®:N-Oe N N 0)§N
— > P SO b )(SYAr + Al
H )
»,,. SAS 53 S S '§ S 0_14 §|/
& R Ar
R/\O 0”7 R R™ "0
5 54 l 56
Q Ph
N
H A X,
0” R
55
(3.36)

3.9.3 Halka Degisimi Reaksiyonlari ile

Rodaninlerin detiyonasyon metodunun gelisimi, 3-(S-tiyokarbamoiltiyo)propiyonik asid (57)
ve 2-tiyokso-1,3-tiyazanon-4 (58) bilesikleri {iizerine kloroasetik asidin etkisi ile
aciklanmaktadir. 2-Tiyokso-1,3-tiyazanon-4 bilesiginin (58) halka degisimine ugramasi
sonucunda 2,4-tiyazolidindion bilesigi (59) elde edilmektedir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

OH

0 HN/R
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Cok zor elde edilebilen 3-agilamino-2,4-tiyazolidindion bilesigi (61), 5-R-1,3,4-oksadiazol-
2(3H)-tiyonlarin (60) kloro(bromo)asetik asidle halka degisimine ugramasi sonucunda

sentezlenebilmektedir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

H R
/N—Q
N—NH HalCH,COOH N o
A s - A<
R 0 0 Hal=Cl, Br R 0 0
R=CH,Ph, CH,0OPh
60 61

(3.38)

Halkali tiyokarbonatlarin (62) izotiyosiyanatlarla (63) kondenzasyon reaksiyonu sonucunda
3,5-disiibstitiie-2,4-tiyazolidindion bilesikleri (64) elde edilmektedir (Lesyk ve Zimenkovsky,
2004).

O (0]
R
0 _R, N
N
)§O + Il e % + CO,
RT s 0 R s 0
62 63 64

(3.39)

Fenil izotiyosiyanat ile 2-imino-3-aril-4-tiyazolidinonlarin (65) reaksiyonu sonucunda yiiksek
verimle 2-[(feniltiyokarbamido)imido]-3-aril-4-tiyazolidon (66); bu bilesigin %36’1ik HCl ile
muamelesi sonucunda ise halka degisimi reaksiyonu iizerinden 2,4-tiyazolidindion bilesigi

(67) elde edilmektedir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

0 Ar
N7 A A AT HOOC s 1!IH
/& PhNCS N %36 HCI ~— \"/
— Z )\ e H
NH <N
S N N
S o Y \Ph
65 sZ >\ S
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S S H
>\ Ph Ph
(6] N/ ® 0 N/ S N\Ph
N H H,0, H %N H
e — <«—— HOOC S NH
)§N =N _HZO \/
S l S l NI
Ar
Ar \Ar

67
(3.40)
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3-Feniltiyazolo[4,5-d]pirimidin-2,7(6H)-dion (68) ile dimetil siilfatin sulu ortamda
150-160°C sicakliktaki reaksiyonu, kaynasmis heterohalkali sistemin pargalanmasina neden
olmaktadir. Bu parcalanma reaksiyonu sonucunda 5-N-metilkarbomil-3-fenil-2.4-

tiyazolidindion bilesigi (69) olusmaktadir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

(CH,0),S0, / H,0

N N o)
¢ e N
A S>=o 150-160 °C H3C/§ S>=o
0 0

68 69

(3.41)

3.10 4-Tiyazolidinonlar1 Reaksiyonlari

3.10.1 Metilen Karbon Atomunun Niikleofilik Aktivitesine Bagh Reaksiyonlar

4-Tiyazolidinonlarin 5-konumundaki metilen karbon atomu niikleofilik aktiviteye sahiptir ve
bu aktivite sayesinde elektrofilik bir merkeze hiicum edebilmektedir. 5-Konumunda metilen
grubu iceren 4-tiyazolidinonlar uygun bilesiklerle reaksiyona sokulduklarinda bir ara iiriin
meydana gelmekte ve bu ara iiriin su kaybederek S5-konumunda doymamislik igeren
4-tiyazolidinon tiirevlerini vermektedir. Bu tiir reaksiyonlar genellikle bir baz varliginda

meydana gelmektedir (Brown, 1961).

4-Tiyazolidinon bilesiginin anyonunun olusum kolaylig1 ve niikleofilik aktivitesinin derecesi
sadece komsu karbonil grubunun sahip oldugu elektron-cekici etkiye bagli olmamaktadir.
2-Konumunda bulunan elektron-cekici gruplar da bu aktiviteler iizerinde etkilidir. 2-tiyon
grubunda bulunan kiikiirt atomunun elektron c¢ekim giicii, 2-karbonil grubunun oksijen
atomundan daha biiyiiktiir. Ornegin; bir ketonun karbonil karbon atomunun elektrofilik giicii
bir aldehidin karbonundan daha diisiik oldugundan aldehidler, 2,4-tiyazolidindion bilesikleri

ile rodanin bilesiklerine oranla daha kolay reaksiyon vermektedir (Brown, 1961).

2-Aril-4-tiyazolidinon ya da 2-arilimino-4-tiyazolidinonlarin 5-metilen karbon atomunun
niikleofilik reaktivitesi, aril grubuna baglh substituentlerin tiiriine bagli olarak degismektedir

(Brown, 1961).
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3.10.1.1 Aldehid ve Ketonlarla Aldol Kondenzasyonlari

5-Konumunda metilen grubu igeren 4-tiyazolidinon bilesikleri (70) ile bir aldehid ya da
ketonun karbonil grubu arasinda bazik ortamda meydana gelen kondenzasyon reaksiyonu
sonucunda o,f-doymamis karbonil grubuna sahip biyolojik olarak aktif, yeni 5-ariliden-4-

tiyazolidinon bilesikleri (71) elde edilmektedir (Brown, 1961).

R 0 R 0
N 0 ht
A A U
X S R TR, X S
Rl

X=0, S, NH, NR,
70 71

(3.42)

Bu tiir reaksiyonlar ilk kez rodanin ve benzaldehid (ya da asetaldehid) arasinda kondenzasyon
reaktifi olarak siilfirik asidin kullanilmasiyla gerceklestirilmistir. Gergeklestirilen bu
reaksiyonlar sonucunda rodanin bilesiginin acik-zincir formiiliinii, HSCH,COSCN,
destekleyen diriinler izole edilmistir. Daha sonra, etanol icinde sodyum hidroksid, etanol
icinde sodyum etoksid, asetik asid i¢inde susuz sodyum asetat, susuz sodyum asetat, asetik
anhidrid, asetik asid, etanol icinde amonyak ve amonyum kloriir, etanol i¢cinde amonyum
hidroksid, dietanol amin, piridin, piperidin, alkol i¢inde piperidinyum benzoat ya da asetat,
toluen icinde piperidinyum benzoat ve toluen i¢inde piperidin gibi kondenzasyon reaktifleri
kullanilarak bu tiir reaksiyonlar yapilmistir. Bunun yani sira, bazi reaksiyonlar kondenzasyon
reaktifi katilmaksizin reaksiyon ¢oziiciisii ile hizli bir sekilde gerceklestirilmistir. Ornegin;
S-ariliden-3-R-rodanin bilesiklerinin sentezi sirasinda kondenzasyon reaktifi olarak DMF
icinde K,CO;, DMSO icinde K,COs ya da DMF, asetik asid ya da sodyum asetat, toluen
icinde amonyum asetat, metanol icinde etilendiamonyum diasetat ve molekiiler sieves

kullanilmasi 6nerilmistir (Brown, 1961 ve Lesyk, 2004).

Asetaldehid, rodanin ile kondenzasyon reaksiyonu verebildigi halde diger alifatik aldehidlerin
siilfiirik asid varhi@inda gerceklestirilen kondenzasyon reaksiyonlar1 basarisizlikla
sonuclanmistir. Alifatik aldehidler, asetik asid ¢ozeltisi i¢inde birkag saat kaynatildig: taktirde
rodanin bilesikleri ile kondense olabilmektedir. Alifatik aldehid ve rodaninlerin esdeger
miktarlar1 kondenzasyon reaktifi olarak asetik asit icinde sodyum asetat ya da etanol iginde

amonyak kullanilarak reaksiyona sokulmus ve reaksiyon sonucunda 5-alkiliden tiirevleri elde
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edilmistir. 3-Substitue rodaninler ise susuz sodyum asetat ya da asetik anhidridli ortamda
kondenzasyon {iriiniinii olusturmaktadir, fakat reaktiflerin 1sitilmas1 gerekmektedir

(Brown, 1961).

Rodanin bilesigi ile aseton, metil nonil keton, etil asetoasetat ve benzil gibi karbonil
bilesikleri arasindaki kondenzasyon reaksiyonlarinin gerceklesmesi icin reaktif olarak siilfirik
asid kullanilmasi uygun degildir. Rodaninler, kondenzasyon reaktifi olarak amonyak ve
amonyum kloriir kullanildiginda karbonil grubunun sterik olarak engelli olmadigi pek cok

keton ile hedeflenen 5-disubstitue metilen tiirevlerini olusturmaktadir (Brown, 1961).

Aromatik aldehidler ile 2,4-tiyazolidindionlar, birka¢ damla piperidin ya da glasiyel asetik
asid icinde susuz sodyum asetat varhiginda reaksiyona girerek 5-ariliden tiirevlerini
olusturmaktadirlar. Sodyum asetat-asetik asid metodu alifatik aldehidler i¢in kullanildiginda
5-alkiliden-2,4-tiyazolidindion bilesikleri diisiik verimlerde elde edilmektedir. Kondenzasyon
reaktifi olarak etanol icinde amonyak ve amonyum kloriir kullanildiginda 5-isopropiliden-2,4-
tiyazolidindion bilesigi ¢ok az miktarda elde edilmistir, fakat katalizor olarak piperidinyum

asetat kullanilmasi1 daha yiiksek verimlerin elde edilmesini saglamaktadir (Brown, 1961).

Pseudotiyohidantoin bilesiginin 5-ariliden tiirevlerinin sentezinde kondenzasyon reaktifi
olarak ilk once asidik maddeler kullanilmis, fakat daha sonra bu tiir reaksiyonlarda etanol
icinde sodyum hidroksid ya da sodyum etoksidin kiiciik miktarlarinin kullanilmasinin daha

yararli oldugu belirlenmistir (Brown, 1961).

D. Villemin ve calisma arkadaslari, CH,Cl, i¢inde KF/Al,Oj3' iin yiizeyi iizerinde aromatik
aldehidler ile 3-metilrodanin (72) arasindaki reaksiyon sonucunda 5-ariliden tiirevlerini (73)
sentezlemislerdir. Bu arastirmacilar benzer reaksiyon sartlar1 altinda fosfonotiyazolidon (74)

bilesiklerini de elde etmeyi basarmislardir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).

0 CH, 0 CH, 0 CH,
N N EO. ,0 N
\A\ RCHO )\ (Et0),P(O)H "4 )§
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R R
72 73 74

(3.43)
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2,4-Tiyazolidindionlar ile asimetrik ketonlar arasindaki Knoevenagel kondenzasyon
reaksiyonu sonucunda genellikle Z- ve E-izomerlerinin bir karisimi elde edilmektedir. Enolik
bir ketonun (75), 2,4-tiyazolidindion bilesigi ile reaksiyonu sonucunda iiriin olarak Z- (76-a)
ve E-izomerlerinin (76-b) bir karisimi meydana gelmektedir, fakat bu iirtinler elde edilmesi

beklenen (77-a) ve (77-b) bilesiklerinden farkli olmaktadir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).
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Z-izomer (%45) E-izomer (%45)

(3.44)

Knoevenagel reaksiyonu ile elde edilen S-ariliden tiirevleri, bazi hipoglikaemik
tiyazolidindionlarm  yari-iiriinleri  olarak  bilinmektedir. ~ Ornegin;  5-ariliden-2,4-
tiyazolidindionlarin  (77) metanol icinde %10 Pd/C ya da Mg katalizorligiinde
hidrojenlenmesi sonucu Pioglitazone (78), Rosiglitazone ve Englitazone gibi ilag iiretiminde

kullanilan bilesikler elde edilmektedir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004).
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(3.45)



65

Substitue 2-imino-4-tiyazolidinonlar (79), asetik asid icinde susuz sodyum asetat varliginda
kolaylikla aldol kondenzasyonuna ugramaktadir. Bu reaksiyonlarda alifatik, aromatik ya da
heterohalkali aldehidler kullanilabilmektedir. Metilen grubundaki hidrojen atomlarinin
hareketliligi ekzociklik azot atomu iizerindeki substituentlerin koplanaritesi ve

elektronegetivitesine bagli olarak degismektedir (Singh, Parmar vd., 1981).

0 R, Q R,
/ /
N O N
)§ + /U\ > & )§
S NR, R3 H S NR;
H
79

R,=R,=R,= AlKil, aril ya da heterohalkah

(3.46)

Aldehidler, m- ya da p—bis—(2—imin0—4—tiyazolidinon—Nz—il)benzen (80) ya da p,p"-bis(2-imino-
4—oksotiyazolidin—NZ—il)bifenil (81) bilesiklerinin 4-tiyazolidinon kismu ile reaksiyona girerek

5-konumunda doymamaislik i¢eren iiriinleri olustururlar (Singh, Parmar vd., 1981).

0
0 0 0 0
NH /@\ HNX RJ\H NH /@\ HNK
>
S)§N NT N R S)QN Nﬁks
R= Aromatik
H
80
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NH HN RIJJ\H NH HN
N LA g W
S N7 N S S S
H
81
R= —@— ya da R,= Aromatik
(3.47)

Schiff bazlar1 ile merkaptoasetik arasindaki reaksiyon sonucu elde edilen 2-substitue-4-
tiyazolidinonlar (82), benzen i¢inde susuz sodyum etoksid varliginda aldehidler ile reaksiyona
girerek yiiksek bir verimle 5-ariliden ya da 5-alkiliden tiirevlerini (83) vermektedir (Singh,

Parmar vd., 1981).
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1 &R,
H
82 83
R,=H, alkil ya da aril R,= Alkil ya da aril
R,=H, alkil ya da aril R,= Alkil ya da aril

(3.48)

2-Alkil- ya da 2-aril-4-tiyazolidinonlar, 2-konumunda tiyokso- ya da imino-grubu olmamasi
nedeniyle metilen grubunun reaktivitesi azalacagindan asetik asid ve sodyum asetat varliginda
aldehidlerle kondenzasyon reaksiyonu vermezler. Buna karsilik, Karishin ve Samusenko
asenaftakinon ya da 5-konumunda halojen atomu iceren tiirevlerinin (84) sicak asetik asid
icinde 2-imino-4-tiyazolidinon bilesigi (85) ile kondenzasyon reaksiyonu verdigini

belirlemislerdir (Singh, Parmar vd., 1981).

O (6]

J
) g

+ \A\ _>
84 85
, NH
X=H ya da halojen
(3.49)

Isatin bilesigi (86), gesitli 2-imino-4-tiyazolidinonlarin (87) 5-konumundaki karbonil grubu
ile kondenzasyona ugrayarak tiyoindigoid boyarmaddelerinin (88) bir tiiriinii olugturmaktadir

(Singh, Parmar vd., 1981).
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R=H ya da alkil
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Aldol kondenzasyonu ile elde edilen 5S-ariliden tiirevleri (89), kloroform i¢inde brom ile
reaksiyona sokuldugunda bu bilesigin 5-konumundaki karbon-karbon cifte bagi iizerinde
gerceklesen reaksiyon sonucunda dibromo bilesiklerini (90) olusturmaktadir (Singh, Parmar

vd., 1981).

0 R, 0 R,
/ /
N N
R2 )\ H )\
N + Br2 > N
S \ R3 B S \
H R Br ' R
89 90

R= Heterohalkali, R = Alkil ya da aril, R,= Aril

(3.51)

3.10.1.2 Nitrik Asid ve Nitroso Bilesikleri ile

Pseudotiyohidantoin bilesiginin (91) nitrik asid ile reaksiyonu sonucunda diisiik bir verimle

5-oksiminopseudotiyohidantoin (92) elde edilmektedir (Brown, 1961).

(@) O
NH NH
%NH + HONO > HN %NH
S S
91 92

(3.52)

Aynt iiriin, pseudotiyohidantoin bilesigine nitr6z asidinin (hidroklorik asid ¢ozeltisine sodyum
nitrit katilmasiyla ya da nitrik asidin indirgenmesiyle hazirlanan) etkisiyle daha iyi bir
verimde elde edilebilmektedir. Ayrica rodanin bilesiginin benzer tiirevleri ile 3-substitue
tirevleri de HCI ve amilnitrit (ya da izopropilnitrit) ile olan reaksiyonu sonucunda elde

edilebilmektedir (Brown, 1961).

Diger taraftan, 3-substitue rodaninler (ya da 2-substitue-imino-4-tiyazolidinonlar) (93) ile
p-nitrosodimetilanilin (94) ya da nitrosonaftol gibi aromatik nitroso bilesikleri arasindaki

reaksiyon sonucu 5-arilamino tiirevleri (95) elde edilmistir (Brown, 1961).
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/ /
N ,CH3 N
A + ON < :> N\ 3 k
S CH, = S

N
92 93 i, 94
(3.53)

3.10.1.3 Diazonyonyum Tuzlari ile

Rodaninlerin, 2,4-tiyazolidindionlarin ve  2-substitue-imino (ya da hidrojen)-4-
tiyazolidinonlarin 5-konumundaki metilen grubu diazonyum tuzlari ile kenetlenme reaksiyonu

vermektedirler (Brown, 1961).

(6} R

(@) /R

G SN by

N,Cl _— >

SXX + @_ 2 R, \/O/N %N Skx
NS

(3.54)

3.10.1.4 Difenilformamidin ile Reaksiyonu

Rodaninler, 2,4-tiyazolidindionlar ve 2-substitue-imino-4-tiyazolidinomlarin niikleofilik
metilen karbon atomunun difenilformamidin bilesiginin (95) elektrofilik karbon atomuna

hiicumu ile 5-anilinometilen tiirevleri (96) meydana gelmektedir (Brown, 1961).

6H5

0Q C 0 Colls
+ —> N \A\
X HC =
S N §N @/ q X
H
95 96
(3.55)

Reaksiyon asetik anhidrid icinde gergeklestirilirse 5-asetanilinometilen tiirevleri de elde

edilebilmektedir.
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3.10.1.5 Ortoesterler ile Reaksiyonu

Aktif metilen grubu iceren bilesikler, genellikle kondenzasyon reaktifi olarak asetik
anhidridin kullanildig1 ortamda, ortoesterler ile reaksiyon vermektedirler. Ornegin; rodanin ve
3-substitue tiirevleri (97), asetik anhidridli ortamda metil ya da etil ortoformat, metil ya da etil
ortoasetat ve etil ortopropiyonat (98) ile kondenzasyona ugrayarak 5-(1-alkoksialkiliden)

tiirevlerini (99) olustururlar (Brown, 1961).

(0) R
R
N ] /
N

\A\s + RC(OR,), —> R )§

S S S
R,0
97 98 99
(3.56)

3.10.1.6 Metalik Sodyum ile Reaksiyonu

Rodanin ile iki mol sodyumun susuz eterli ortamdaki reaksiyonundan bir dianyon (100) elde
edilmektedir ki bu dianyonun, etil format ile verdigi kondenzasyon reaksiyonu ve bunu
izleyen asitlendirme sonucunda 5-hidroksimetilrodanin bilesigi (101) olusmaktadir

(Brown, 1961).

o) o) 0
NH N N N No
2Na S )é‘ HCOOCH,  po )§
. HC — > —
S S susuz eter “Na Ng S S S
100 lHCl
Q
0!
HO \A\
/
S S
101

(3.57)
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3.10.1.7 Elektrofilik Karbon Atomlari ile Reaksiyonu

Substitue rodaninlerin, elektrofilik karbon atomuna bagli aktif bir alkiltiyo- ya da ariltiyo-
grubu iceren heterohalkali kuarterner amonyum tuzlart (102) ile verdigi reaksiyon sonucu bir
merkaptanin ayrilmasiyla merosiyanin boyarmaddelerini (103) olusturduklart belirtilmistir

(Brown, 1961).

0 Cas HS/C2 0 .
L T e O
LD e b
S X N+
s ] S S S
C,H; 103
102 +
CH.SH
® ©
(C,H,);NHX

(3.58)

3.10.2 Eksociklik Metilen Karbon Atomunun Elektrofilik Aktivitesi Nedeniyle Meydana

Gelen Reaksiyonlar

5-Alkiliden-4-tiyazolidinonlarin  1'-konumundaki karbon atomu elektrofilik karakteri
nedeniyle niikleofilik reaktiflerin bircogu ile reaksiyon verebilmektedir. Bu reaksiyonlar iki

boliimde incelenmektedir (Brown, 1961):

= Konjuge karbonil grubuna 1,4-katilmasi
(@) /R Oe /R ® O /R
N °R, N H N
Ri= k > N / k > R k
s TS s S s TS
R, R,

(3.59)

= SN2 Tipi yerdegistirme

(0) R (@) /R
N 7° N
¥ % ’ g k + Y®
S S S S
R, R

(3.60)
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3.10.2.1 Konjuge Karbonil Grubuna 1,4-Katilmasi
3.10.2.1.1 Michael Katilmasi

Rodanin, igerdigi niikleofilik metilen grubu nedeniyle bir baz varlifinda 5-etilenrodaninle
(104) Michael reaksiyonu vermektedir. Reaksiyon sonucunda elde edilen 1,1-bis(4-
ketotetrahidro-2-tiyo-5-tiyazol)etan iriinii (105), iki mol rodanin bilesiginin ayn1 kosullar

altinda asetaldehid ile verdigi reaksiyon ile de sentezlenebilmektedir (Brown, 1961).

0 0 3 o
NH
NH NH NH,, NH,CI >\S
HC /& + )§ > NH >=s
S S S S S
0 CH,
104 105

(3.61)
3.10.2.1.2 Grignard Reaktifi ile

Grignard reaktifi, tiyazolidin halkasinin karbonil ya da tiyon grubuna saldiramamaktadir.
Nitekim, rodanin ve 3-fenil-2,4-tiyazolidindion bilesikleri bu reaktife karsi dayaniklidirlar.
Buna karsilik, 5-benzilidenrodanin (106) ile 5-benziliden-3-fenil-2,4-tiyazolidindion
bilesiklerinin konjuge karbonil bagina Grignard reaktifinin katilmasi1 sonucu 5-aralkil tiirevleri

(107) elde edilmektedir (Brown, 1961).

o (0)

NH (1) C;HMgBr NH
Ph\i P > o P
S S (2) NH,CI S S
Ph
106 107

(3.62)

3.10.2.2 Yer Degistirme Reaksiyonlarina Bazi Ornekler
3.10.2.2.1 Alkoksi- Grubunun Alkiltiyo- ya da Ariltiyo- Grubuyla Yer Degistirmesi

5-(1-Alkoksialkiliden)rodanin bilesiginin alkoksi grubu, alkiltiyo- ya da ariltiyo- grubuyla yer
degistirmekte ve karsilik olan alkiltiyo- ya da ariltiyo- tiirevleri elde edilmektedir. Reaksiyon
HCI ile doyurulmus dioksan c¢ozeltisi icinde ZnCl, katalizorliigiinde gergeklestirilmektedir
(Brown, 1961).
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o) CH,COOC,H;
/ 0 CH,COOC,Hj
N ZnCl,, HCI N ‘
HsC,0 )§ >
S

s + HC SH S /KS
(3.63)

3.10.2.2.2 Alkoksi- Grubunun Amino Grubuyla Yer Degistirmesi

Primer ya da sekonder aminlerin 5-(1-etoksialkiliden)rodanin ve bu bilesigin 3-substitue
tirevleri ile verdigi reaksiyon sonucunda 5-(1-aminoalkiliden)rodaninler sentezlenmistir

(Brown, 1961).

0 CH,CO0C,H; 0 CH,COOC,H;
o N NH,CH, H N
52 )§ > He \A\ + GHOH
s7 S s7 S

(3.64)
3.10.2.2.3 Asetanilino- Grubunun Amino- Grubuyla Yer Degistirmesi
Aminlerin amino- grubu, elektrofilik karbon atomuna bagl asetanilino- grubuyla da yer
degistirebilmektedir. Ornegin; 5-asetanilinometilen-3-etilrodanin bilesiginin bir amin bilesigi
olan pirrolidin ile birlikte geri sogutucu altinda kaynatilmasi sonucunda 3-etil-5-

pirrolidilmetilenrodanin bilesigi elde edilmektedir (Brown, 1961).

H
o3 /s 0 [ CaHs
| N pirrolidin O N
cH,oc—N )§ e —— N )§
S S S S
H H

(3.65)
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4. MATERYAL

4.1 Kaullamilan Cihaz ve Yardima Gerecler

Uriinlerin elde edilmesi ve kristallendirme islemleri sirasinda ¢oziiciilerin geriye kazanilmasi

islemi "Heidolph VV 2000" marka doner buharlastiric (rotary evaporator)’da yapildi.

Ince tabaka kromotografisinde (TLC) fluoresans indikatorlii "Merck 5554" silika jel tabaka ile
"Desega Min UVIS, 50 Hz UVP" ultraviyole lamba kullanildi.

Izole edilen saf maddelerin erime noktalari, "Gallenkamp" model erime noktas: cihazinda

acik kapiler tiiplerle tayin edildi; termometre diizeltmesi yapilmadi.

Ultraviyole (UV) spektrumlari, "Philips PU 8700 UV/VIS" spektrofotometresinde kloroform
icinde ol¢iildii.

Baslangic maddelerinin ve elde edilen iiriinlerin Fourier Transform Infrared (FT-IR)
spektrumlar, Ol¢iime gereken saflikta potasyum bromiir ile tablet yapilarak "Perkin Elmer

Spectrum One" marka FT-IR spektrofotometresinde alindi.

Niikleer magnetik rezonans (PMR ve '*C-NMR) spektrumlari, maddelerin ¢oziiniirliiklerine
gore tetrametilsilan (TMS) standardi kullanilarak kloroform-D (CDCl;)’de "Varian 400 MHz

Gemini" ve "Varian 300 MHz Gemini" spektrofotometrelerinde saglandi.
Kiitle (MS) spektrumlari, 70 eV’luk "Hewlett Packard GC/MS 6890/5973" ile elde edildi.

Elementel analizler Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantal Analiz Laboratuari’nda "Thermo

Electron Corporation, CHNS-O Analyzer" ile yapildi.

Sentezlenen yeni bilesiklerin ve baslangi¢ maddelerinin UV ve FT-IR spektrumlarn Yildiz
Teknik Universitesi Enstriimantal Analiz Laboratuari’nda; NMR spektrumlar1  Atatiirk
Universitesi Enstriimantal Analiz Laboratuari-Erzurum ve Sakarya Universitesi Enstriimantal
Laboratuari-Sakarya’da; MS spektrumlar1 ise Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip

Fakiiltesinde alindi.

Baslangic maddelerinin bir kisminin IR, NMR ve GC-MS spektrumlart AIST ve NMIJ
laboratuar kataloglarindan ve ALDRICH katalogundan saglandi.

Elde edilen yeni bilesiklerin molekiiler modelleri "ACD/Labs 8.00 (3D Viewer)" bilgisayar
programinda (C: siyah, H: a¢ik mavi, N: koyu mavi, O: kirmizi, Cl: yesil S: sar) ¢izildi.
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4.2 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Cizelge 4.1 Kullanilan kimyasal maddeler

MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
2-Aminopiridin Merck 801113
4-Aminopiridin Aldrich A7,840-3
2-Amino-5-kloropiridin Merck 802217
2-Amino-6-metilpiridin Merck 800417
Aseton Merck 13
Benzen Merck 1782
Dietil eter Merck 926

Etil alkol Teknik -

Etil asetat Teknik -
n-Hekzan Merck 4368
Kalsiyum kloriir Merck 2387
Kalsiyum siilfat Merck 2162
Karbon tetrakloriir Merck 2221
Kloroform Merck 2431
Magnezyum siilfat Merck 105882
Merkaptoasetik asid Fluka 88650
2-Merkaptopropiyonik asid Fluka 88880
Metil alkol Merck 6011
4,4'-Metilendianilin Acros Organics 101-77-9
Metilen kloriir Merck 6049
Tetrahidrofuran Merck 108114
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N,N-Dimetilformamid Merck 822275
Petrol eteri (40-60°C) Merck 909
Piridin-2-aldehid Acros Organics 1121-60-4
Piridin-3-aldehid Merck 807468
Sodyum hidrojenkarbonat Teknik -

Sodyum hidroksid Merck 6462
Toluen Merck 8323
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4.3 4-Tiyazolidon Bilesiklerinin Elde Edilmesinde Kullamilan Hetaril-aminlerin

Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.3.1 2-Aminopiridin (Merck 801113)

2-Piridinamin
4.3.1.1 Ozellikler (Lide, 2004)

Cizelge 4.2 2-Aminopiridin bilesiginin 6zellikleri

Molekiil formiilii CsHgN,

Molekiil agiligi (g/mol) 94.12

Erime noktas1 (°C) 55-58

Kaynama noktasi (°C) 209-211

Yogunlugu -

Kirlma indisi ( nDZO) ---

Fiziksel hali/ Renk/ Koku | Kristal/ Sarimtirak/ Piridin gibi

Cozuntrlik Benzen, Dietil eter, Etil alkol, Aseton (¢6ziiniir)

Kloroform (az ¢6ziiniir)

4.3.1.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 4.3 2-Aminopiridin bilesiginin spektroskopik verileri

;Jan;CHCls) 242 ve 292 nm.

(FI;fBIrl)‘ 3447 ve 3307 (primer amin, N-H gerilimleri), 3170 ve 3073 (aromatik, C-H

gerilimleri), 1630, 1601, 1492, 1443 ve 1343 (piridin, C=C ve C=N gerilimleri
ve primer amin, N-H egilimi), 1279 (aromatik, C-N gerilimi), 766 (C-H diizlem
dis1 C-H bozunma) cm™.

zlcii)l‘g‘l"}fﬁ 4.40-4.62 (bs, NH;, 2H), 6.40-8.09 (m, aromatik-CH, 4H) ppm.

"CNMR | 108.66 (C3), 113.67 (C3), 137.66 (C4), 147.98 (C6), 158.85 (C2) ppm.

Ms /s | 95 (M+1,6), 94 (M',100), 67 (75), 66 (12), 41 (23), 28 (12).
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Sekil 4.1 2-Aminopiridin bilesiginin UV spektrumu (CHCI5).
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Sekil 4.2 2-Aminopiridin bilesiginin FT-IR (KBr disk) spektrumu (AIST).
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Sekil 4.3 2-Aminopiridin bilesiginin "H-NMR (CDCls) spektrumu (AIST).
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Sekil 4.4 2-Aminopiridin bilesiginin BC-NMR (CDCl3) spektrumu (AIST).
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4.3.2 2-Amino-5-kloropiridin (Merck 802217)

5-kloro-2-Piridinamin

4.32.1 Ozellikleri (Lide, 2004)

Cizelge 4.4 2-Amino-5-kloropiridin bilesiginin 6zellikleri

Molekiil formiilii CsH5CIN,

Molekiil agilig1 (g/mol) 128.56

Erime noktas1 (°C) 77-80

Kaynama noktasi (°C) 127-129

Yogunlugu -

Kirlma indisi ( nDZO) ---

Fiziksel hali/ Renk/ Koku | Toz ya da biiyiik parcalar/ Acik kahverengi/ ---

Cozuntrlik Benzen, Dietil eter, Etil alkol, aseton (¢oziiniir)

Toluen, kloroform (sicakta), Su-1.0 g/l (20°C)

4.3.2.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 4.5 2-Amino-5-kloropiridin bilesiginin spektroskopik verileri

oy wcncw | 244 ve 306 nm.

(FI;fBIrl)‘ 3467 ve 3303 (primer amin, N-H gerilimleri), 3164, 3073 ve 3029 (aromatik,
C-H gerilimleri), 1631, 1628,1597, 1566, 1486 ve 1397 (piridin, C=C ve C=N
gerilimleri ve primer amin, N-H egilimi), 1260 (aromatik, C-N gerilimi), 828 (C-
H diizlem dis1 C-H bozunma), 529 (C-Cl gerilimi) cm’.

zgﬁé‘g)‘_ﬁ 6.20 (s, NH;, 2H), 6.01-8.05 (m, aromatik-CH, 3H) ppm.

z;ch'al‘g‘g}fﬁ 109.33 (C3), 117.51 (C5), 136.67 (C4), 145.61 (C6), 158.48 (C2) ppm.

MSm/z) 1129 (M+1, 6), 128 (M™, 100), 103 (21), 101 (65), 66 (19), 41 (12).
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Sekil 4.6 2-Amino-5-kloropiridin bilesiginin UV spektrumu (CHCls).
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Sekil 4.8 2-Amino-5-kloropiridin bilesiginin '"H-NMR (DMSO) spektrumu (Bruegel, 1962).
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Sekil 4.9 2-Amino-5-kloropiridin bilesiginin BC-NMR (DMSO) spektrumu (AIST).
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4.3.3 2-Amino-6-metilpiridin (Merck 800417)

6-Metil-2-aminopiridin

2-Amino-6-pikolin

4.3.3.1 Ogzellikleri (Lide, 2004)

Cizelge 4.6 2-Amino-6-metilpiridin bilesiginin 6zellikleri

Molekiil formiilii CgHgN»

Molekiil agiligi (g/mol) 108.14

Erime noktas1 (°C) 40-43

Kaynama noktas1 (°C) 208

Yogunlugu -

Kirlma indisi ( nDzo) ---

Fiziksel hali/ Renk/ Koku | Kristal/ Renksiz/ Piridin gibi

Coziiniirliikk Benzen, Dietil eter, Etil alkol, Aseton, Su (¢c6ziiniir)

Toluen, Kloroform (sicakta)

4.3.3.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 4.7 2-Amino-6-metilpiridin bilesiginin spektroskopik verileri

DV cncl | 242 ve 294 nm.

flgrl)‘ 3461 ve 3314 (primer amin, N-H gerilimleri), 3170 ve 3070 (aromatik, C-H
gerilimleri), 2983 (metil, C-H gerilimi), 1636, 1598, 1575, 1499, 1462, 1395
(piridin, C=C ve C=N gerilimleri ve primer amin, N-H egilimi), 1280 (aromatik,
C-N gerilimi), 786 (C-H diizlem dis1 C-H bozunma) cm’.

z}cli)l\i:hlqﬁa 2.28 (s, CH3, 3H), 5.23 (s, NH;, 2H), 6.11-7.16 (m, aromatik-CH, 3H) ppm.

z;cl;léll‘% 23.95 (CH3), 105.43 (C5), 112.76 (C3), 137.99 (C4), 156.66 (C6), 158.46 (C2)
ppm.

MSm/z) 1109 (M+1, 7), 108 (M™, 100), 81 (39), 80 (51), 66 (12), 39 (17).
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Sekil 4.11 2-Amino-6-metilpiridin bilesiginin UVspektrumu (CHCI3).
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HFM-0Z—445

Sekil 4.13 2-Amino-6-metilpiridin bilesiginin 'H-NMR (CDCl3) spektrumu (Bell, 1965).
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Sekil 4.14 2-Amino-6-metilpiridin bilesiginin BC-NMR (CDCl5) spektrumu (AIST).
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4.3.4 4-Aminopiridin (Aldrich A7,840-3)

4-Piridinamin

4.3.4.1 Ozellikleri (Lide, 2004)

Cizelge 4.8 4-Aminopiridin bilesiginin ozellikleri

Molekiil formiilii CsHgN,

Molekiil agilig1 (g/mol) 94.12

Erime noktas1 (°C) 157-160

Kaynama noktasi (°C) 274 (1013 hPa)

Yogunlugu (g/cm’) 1.26 (25 °C)

Kirlma indisi ( nDZO) ---

Fiziksel hali/ Renk/ Koku | Kristal/ Bej/ Nahos

Cozuntrlik Dietil eter, Benzen (¢6ziiniir), su-74 g/1 (20 °C)

Etil alkol (¢ok iyi ¢Oziiniir)

4.3.4.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 4.9 4-Aminopiridin bilesiginin spektroskopik verileri

UV (cHCly) 243 nm.
Amax

(FI;fBIrl)‘ 3438 ve 3304 (primer amin, N-H gerilimleri), 3095 ve 3082 (aromatik, C-H

gerilimleri), 1649, 1601, 1567, 1511, 1438, 1364 (piridin, C=C ve C=N
gerilimleri ve primer amin, N-H egilimi), 1271 (aromatik, C-N gerilimi),
992 (C-H diizlem dis1 C-H bozunma) cm’.

zgﬁé‘g)‘_ﬁ 6.02 (s, NH;, 2H), 6.46-7.09 (m, aromatik-CH, 4H) ppm.

"CAMR 11109.63 (€3 ve €5), 150.29 (C2 ve €6), 152.73 (C4) ppm.

MS@/z) 195 (M+1, 6), 94 (M™, 100), 67 (37), 41 (26), 28 (8).
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Sekil 4.18 4-Aminopiridin bilesiginin "H-NMR (DMSO) spektrumu (AIST).
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Sekil 4.19 4-Aminopiridin bilesiginin BC-NMR (CDCl3) spektrumu (AIST).
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Sekil 4.20 4-Aminopiridin bilesiginin GC-MS (CHCl3) spektrumu (NMLJ).
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4.3.5 4,4'-Metilendianilin (Acros 101-77-9)

4,4'-Diaminodifenilmetan

4-(4-aminobenzil)anilin

4.3.5.1 Ozellikleri

Cizelge 4.10 4,4'-Metilendianilin bilesiginin 6zellikleri

Molekiil formiilii CizsHisN,

Molekiil agiligi (g/mol) 198.26

Erime noktas1 (°C) 88-92

Kaynama noktas1 (°C) -

Yogunlugu (g/cm3) -

Kirlma indisi ( nDzo) ---

Fiziksel hali/ Renk/ Koku | Kristal/ Bej/ Nahos

Coziiniirliikk Benzen, Dietil eter, Etil alkol, Aseton (¢oziiniir)
Toluen, kloroform (sicakta), Su-74 g/1 (20°C)

4.3.5.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 4.11 4,4'-Metilendianilin bilesiginin spektroskopik verileri

En‘l’af“c‘ﬂ 245 ve 293 nm.

flgrl)‘ 3445 ve 3415 (primer amin, N-H gerilimleri), 3033 ve 3018 (aromatik, C-H
gerilimleri), 2999-2886 (alifatik, C-H gerilimleri), 1629, 1615, 1434 ve 1425
(piridin, C=C ve C=N gerilimleri ve primer amin, N-H egilimi), 1279 (aromatik,
C-N gerilimi), 811 (C-H diizlem dis1 C-H bozunma) cm’.

z}cli)l\i:hlqﬁa 3.50 (d, CH3, 2H), 3.80 (s, NH,, 2H), 6.00-7.00 (m, aromatik-CH, 4H) ppm.

fccl;lglw)l_% 40.14 (CH2), 115.21, 129.50, 131.83, 144.35 (aromatik halka karbonlar1) ppm.

MSm/z) | 199 (M+1, 14), 198 (M", 100), 197 (M-1, 59), 182 (19), 180 (12), 106 (30).
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Sekil 4.21 4,4'-Metilendianilin bilesiginin UVspektrumu (CHCl;).
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Sekil 4.22 4,4'-Dimetilendianilin bilesiginin FT-IR (KBr disk) spektrumu (AIST).
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Sekil 4.23 4,4'-Dimetilendianilin bilesiginin "H-NMR (CDCl) spektrumu (ALDRICH).
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Sekil 4.25 4,4'-Dimetilendianilin bilesiginin GC-MS (CHCl3) spektrumu (NMIJ).
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4.4 4-Tiyazolidon Bilesiklerinin Elde Edilmesinde Kullamilan Hetaril-aldehidlerin

Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.4.1 Piridin-2-aldehid (Acros Organics 1121-60-4)

Pikolin aldehid

4.4.1.1 Ozellikleri (Lide, 2004)

Cizelge 4.12 Piridin-2-aldehid bilesiginin 6zellikleri

Molekiil formiili C¢HsNO

Molekiil agilig1 (g/mol) 107.11

Erime noktas1 (°C) 21

Kaynama noktasi (°C) 181

Yogunlugu (g/cm3) 1.12 (20 °C)

Kirilma indisi ( nDZO) 1.5389

Fiziksel hali/ Renk/ Koku | Sivi/ Sarimtirak/ Piridin gibi

Coziiniirliikk Dietil eter, Etil alkol, Etil asetat, Su (¢oziiniir)

Karbon tetrakloriir (zor ¢oziiniir)

4.4.1.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 4.13 Piridin-2-aldehid bilesiginin spektroskopik verileri

En‘l’af“c‘ﬂ 243 ve 270 nm.

flgrl)‘ 3074 ve 3012 (aromatik, C-H gerilimleri), 2820 (aldehid, C-H gerilimi),
1713 (aldehid, C=0O gerilimi), 1585-1438 (piridin, C=C ve C=N vibrasyonlar1),
1271 (aromatik, C-N gerilimi), 994-766 (aromatik, diizlem dis1 =C-H egilmeleri)
em™.

sz’]')I“Cl‘]’lfﬁ 7.45-8.83 (m, aromatik-CH, 4H), 10.09 (s, CHO, 1H) ppm.

PC-NMR | 121,65 (C3), 127.90 (C5), 137.09 (C4), 150.23 (C6), 152.84 (C2), 193.34

(CDCLy)-5
(CHO) ppm.

MSm/z) 1108 (M*, 1), 107 (M-1, 20), 79 (100), 78 (34), 52 (54), 51 (30), 50 (12).
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Sekil 4.26 Piridin-2-aldehid bilesiginin UVspektrumu (CHCI5).
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Sekil 4.27 Piridin-2-aldehid bilesiginin FT-IR (likit film) spektrumu (AIST).
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Sekil 4.28 Piridin-2-aldehid bilesiginin 'H-NMR (CDCl3) spektrumu (AIST).
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Sekil 4.29 Piridin-2-aldehid bilesiginin BC-NMR (CDCl3) spektrumu (AIST).
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Sekil 4.30 Piridin-2-aldehid bilesiginin GC-MS (CHCl3) spektrumu (NMI1J).
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4.4.2 Piridin-3-aldehid (Merck 800468)

3-Piridinkarbaldehid

3-Piridinkarboksaldehid

Nikotin aldehid

4.4.2.1 Ozellikleri (Lide,2004)

Cizelge 4.14 Piridin-3-aldehid bilesiginin 6zellikleri

Molekiil formiilii CgHsNO

Molekiil agiligi (g/mol) 107.11

Erime noktas1 (°C) 7

Kaynama noktasi (°C) 202

Yogunlugu (g/cm3) 1.14 (20 °C)

Kirilma indisi ( np™) -

Fiziksel hali/ Renk/ Koku | Sivi/ Sarimtirak/ Piridin gibi

Cozuntrlik Kloroform, Etil alkol, Aseton, Su (¢06ziiniir)

Dietil eter, Petrol eteri (zor ¢oziiniir)

4.4.2.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 4.15 Piridin-3-aldehid bilesiginin spektroskopik verileri

En‘l’af“c‘ﬂ 241 ve 270 nm.

(Fl;fﬁlg 3090 ve 3037 (aromatik, C-H gerilimleri), 2841 (aldehid, C-H gerilimi),
1706 (aldehid, C=0 gerilimi), 1590-1427 (piridin, C=C ve C=N vibrasyonlar1),
888-703 (aromatik, diizlem dis1 =C-H egilmeleri) cm™.

sz’]')NC“]"fﬁ 7.44-9.12 (m, aromatik-CH, 4H) 10.15 (s, CHO, 1H) ppm.

"C-NMR 112413 (C3), 131.47 (C5), 135.88 (C4), 151.86 (C6), 154.63 (C2), 190.93

(CDCLy)-3
(CHO) ppm.

MS@/z) 1108 (M*, 7), 107 (M-1, 100), 106 (M-2, 50), 78 (74), 52 (28), 51 (45), 50 (19).
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Sekil 4.31 Piridin-3-aldehid bilesiginin UVspektrumu (CHCls).
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Sekil 4.32 Piridin-3-aldehid bilesiginin FT-IR (likit film) spektrumu (AIST).
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Sekil 4.33 Piridin-3-aldehid bilesiginin 'H-NMR (CDCl3) spektrumu (AIST).
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Sekil 4.34 Piridin-3-aldehid bilesiginin BC-NMR (CDCl3) spektrumu (AIST).
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Sekil 4.35 Piridin-3-aldehid bilesiginin GC-MS (CHCl3) spektrumu (NMI1J).
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4.5 4-Tiyazolidon Bilesiklerinin Elde Edilmesinde Kullamlan Merkaptoalkanoik

Asidlerin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.5.1 Merkaptoasetik asid (Fluka 88650)

Tiyoglikolik asid

4.5.1.1 Ozellikleri (Lide, 2004)

Cizelge 4.16 Merkaptoasetik asid bilesiginin 6zellikleri

Molekiil formiili C,H40,S

Molekiil agilig1 (g/mol) 92.11

Erime noktas1 (°C) -15-(-10)

Kaynama noktasi (°C) 96 (5 mmHg)

Yogunlugu (g/cm3) 1.27 (20 °C)

Kirilma indisi ( nDZO) 1.5030

Fiziksel hali/ Renk/ Koku | Sivi/ Renksiz/ Nahos

Coziiniirliikk Dietil eter, Toluen, Karbon tetrakloriir, Etil alkol,

Su (¢oziiniir)

4.5.1.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 4.17 Merkaptoasetik asid bilesiginin spektroskopik verileri

UV (cHCL) 243 nm.

Amax

ngIrl)‘ 3454-2554 (karboksilli asid, O-H gerilimi ve alifatik C-H gerilimi), 1713
(karboksilli asid, C=0 gerilimi), 1420 ve 1384 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimi),
1296 (karboksilli asid, C-O gerilimi) cm’.

zlc{i)l\i:hl/lﬁa 2.08 (t, SH, 1H), 3.32 (d, CH;, 2H), 9.39 (s, COOH, 1H) ppm.

BC-NMR

DOl 26.38 (CH,), 176.44 (COOH) ppm.

MSm/z) 192 (M*, 59), 74 (18), 47 (100), 46 (47), 45 (41), 42 (12), 18 (20).
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Sekil 4.36 Merkaptoasetik asid bilesiginin UVspektrumu (CHCIs).
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Sekil 4.37 Merkaptoasetik asidin bilesiginin FT-IR (likit film) spektrumu (AIST).
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Sekil 4.38 Merkaptoasetik asid bilesiginin "H-NMR (CDCl) spektrumu (AIST).
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Sekil 4.39 Merkaptoasetik asid bilesiginin BC-NMR (CDCl3) spektrumu (AIST).
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Sekil 4.40 Merkaptoasetik asid bilesiginin GC-MS (CHCl3) spektrumu (NMI1J).
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4.5.2 2-Merkaptopropiyonik asid (Fluka 88880)

Tiyolaktik asid

4.5.2.1 Ogzellikleri (Lide, 2004)

Cizelge 4.18 2-Merkaptopropiyonik asid bilesiginin 6zellikleri

Molekiil formiilii C3HgO,S

Molekiil agilig1 (g/mol) 106.14

Erime noktas1 (°C) 10-14

Kaynama noktasi (°C) 94-96 (13 hPa)

Yogunlugu (g/cm’) 1.20 (20°C)

Kirilma indisi ( np*%) 1.4809

Fiziksel hali/ Renk/ Koku | S1vi/ Renksiz/ Acimis

ozuniurlitk Dietil eter, Toluen, Karbon tetrakloriir, Kloroform,
C
Etil alkol, Su (¢oziiniir)

4.5.2.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 4.19 2-Merkaptopropiyonik asid bilesiginin spektroskopik verileri

UV (cHCly) 243 nm.
Amax

(FI;fBIrl)‘ 3450-2400 (karboksilli asid, O-H gerilimi ve alifatik C-H gerilimi), 1717
(karboksilli asid, C=0 gerilimi), 1456 ve 1419 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimi),
1249 (karboksilli asid, C-O gerilimi) cm’.

1‘3;,1‘3“}; 1.54 (d, CH3, 3H), 2.25 (d, SH, 1H), 3.54 (p, CH, 1H), 10.85 (s, COOH, 1H),

wCAMR 120,65 (CH), 35.53 (CH), 179.83 (COOH) ppm.

MS@/z) 1108 (M+2), 107 (M+1), 106 (M™, 34), 61 (100), 45 (18), 35 (17).
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Sekil 4.41 2-Merkaptopropiyonik asid bilesiginin UVspektrumu (CHCI3).
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Sekil 4.42 2-Merkaptopropiyonik asidin bilesiginin FT-IR (likit film) spektrumu (AIST).
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Sekil 4.43 2-Merkaptopropiyonik asid bilesiginin 'H-NMR (CDCl3) spektrumu (AIST).
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Sekil 4.44 2-Merkaptopropiyonik asid bilesiginin BC-NMR (CDCls) spektrumu (AIST).
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Sekil 4.45 2-Merkaptopropiyonik asid bilesiginin GC-MS (CHCls3) spektrumu (NMI1J).
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4.6 Reaksiyonlarda Kullamlan Susuz Coziiciilerin Hazirlanmasi

4.6.1 Susuz Etil Alkoliin Hazirlanmasi

Yuvarlak dipli 2 litrelik bir balonda bulunan %95’lik etil alkole (1 litre), bir firinda yiiksek
sicaklikta yaklagik 6 saat 1sitilmis ve havayla temas ettirilmeden sogutulmus olan kalsiyum
oksid (250 g) katilir. Geri sogutucu altinda 6 saat kaynatilan karisim 12 saat bekletildikten
sonra etil alkol destillenerek alinir. Ik damitilan 10-15 ml lik kisim atilir (Erdik, 1987).

4.6.2 Susuz Toluenin Hazirlanmasi

Safsizlik olarak su ve tiyofen icerebilir. Kapakli bir balonda toluenin icine kalsiyum kloriir
ilavesi veya sodyum teli cekme yontemi ile su uzaklastirilabilir. Metil tiyofenlerin
uzaklastirllmast icin toluenin agirhigimin %10’u kadar siilfirik asilde calkalama yapilir.

Saf toluen’in kaynama noktasi 100.5°C (760 mmHg)’dir (Erdik, 1987).
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5. DENEYSEL CALISMALAR, YONTEMLER VE BULGULAR

5.1 Genel Bilgi

Organik kimyanin 6nemli bir alanini olusturan heterohalkali sistemler ve bunlarin substitue
tirevleri endiistride ve tipta yaygmn bir sekilde kullanilmaktadir. Bu sinifta yer alan,
heteroatom olarak hem azot hem de kiikiirt iceren 4-tiyazolidinonlar; cesitli biyolojik ve
farmakolojik aktivitelere sahip olup tarimsal ilaclarin ve farmasotik amagh kimyasallarin

hazirlanmasinda gorev almaktadirlar.

Genis bir literatiir taramasini1 takiben yapilan incelemelerin sonucu olarak bu tiir bilesikler
sinifina katkida bulunabilmek amaciyla baglatilan bu calismada cesitli 2,3-disubstitue-1,3-
tiyazolidin-4-on, 3,3'-bis[2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on] ve 5-hetaril-2,3-disubstitue-

1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerinin sentetik olarak elde edilmesi amaglanmaistir.
Caligma baglica iic asamada gerceklestirilmistir:

I. Asama: Biyolojik aktivite acisindan etkin gruplar iceren bazi1 2,3-disubstitue-1,3-

tiyazolidin-4-on bilesiklerinin sentezlenmesi.
II. Asama: Baz1 3,3'-bis[2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on] bilesiklerinin sentezlenmesi.

III. Asama: Birinci asamada elde edilen ve 5-konumunda metilen grubu igeren bazi
2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on bilesikleri ile piridin-2-aldehid arasindaki Knoevenagel

reaksiyonu sonucu 5-konumunda substitue olmus tiyazolidinon tiirevlerinin sentezlenmesi.
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5.2 2,3-Disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on Bilesiklerinin Sentezlenmesi, Ozellikleri ve

Spektroskopik Verileri

Elde edilen 2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerinin sentezlerine iliskin ayrintili
bilgi "genel islem" adi1 altinda asagida verilmistir. Sentezlenen her bilesik ile ilgili boliimde
aksi bir islem olmadik¢a, sadece renk doniisiimleri, saflagtirma yontemi ve fiziksel dl¢iimler

belirtilmistir.

Genel islem:

Sentezlenmesi hedeflenen 2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on bilesikleri, c¢esitli piridin
aldehidler, cesitli aminopiridinler ve cesitli merkaptoalkanoik asidler arasindaki ii¢-bilesenli

multikomponent reaksiyon teknigi kullanilarak basarili bir sekilde elde edilmistir.

og R=Hyada-CH,

Piridinil

\
N—<
O;S(s
H R

Piridinil
i
@NHz  m— g
~
N

S.D)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan aminopiridin (I mmol) bilesiginin susuz
toluendeki cozeltisine sirasiyla piridinaldehid (1 mmol) ve merkaptoalkanoik asid (2 mmol)
bilesiklerinin (1:1:2) susuz toluendeki ¢ozeltileri karistirilarak yavas yavas katildi. Reaksiyon
karistmi CaCl, tiibii takilmis bir geri sogutucu altinda belirli zaman araliklarinda TLC
kontrolii yapilarak her bir bilesik i¢in degisen siirelerde kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra ¢ozelti oda sicakligina kadar sogutuldu ve siiziilerek olusan yagimsi kisimdan ayrildi.
Cozelti bir ayirma hunisine alind1 ve reaksiyona girmeyen merkaptoalkanoik asidin fazlasi
%10’luk sodyum hidrojenkarbonat c¢ozeltisi (4x25 mL) ile ekstrakte edilerek uzaklagtirildi.
Toluen faz1 susuz CaSOy ile kurutulduktan sonra ¢oziiciiniin tamami doner buharlastiricida
alindi. Geriye kalan yagims1 ham iiriin ¢esitli ¢oziiciiler kullanilarak kristallendirme yontemi

ile saflastirildi.
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Sekil 5.1 2-Aminopiridin kullanilarak elde edilen 1,3-tiyazolidin-4-on bilesikleri.

Sekil 5.2 2-Amino-5-kloropiridin kullanilarak elde edilen 1,3-tiyazolidin-4-on bilesikleri.
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Sekil 5.3 2-Amino-6-metilpiridin kullanilarak elde edilen 1,3-tiyazolidin-4-on bilesikleri.
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Sekil 5.4 4-Aminopiridin kullanilarak elde edilen 1,3-tiyazolidin-4-on bilesikleri.
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5.2.1 2,3-Dipiridin-2-il-1,3-tiyazolidin-4-on (Bilesik 1)

O
1

C
Hz('i’ ~OH
SH

1> —> <= [I>
(5.2)

5.2.1.1 Bilesik 1’in Reaksiyon Kosullar1 ve Ozellikleri

Cizelge 5.1 Bilesik 1’in reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Reaksiyon siiresi (saat) 2
Kristallendirme ¢oziiciisii Etil alkol : su
Verim % 83
Molekiil formiilii C13H;;N;0S
Molekiil agiligi (g/mol) 257.3109
Erime noktas1 (°C) 169-170
Kristal yapisi/ Renk Tabaka / Renksiz, seffaf
Cozuniirlik n-Hekzan ¢Oziiniir (sicakta)
Toluen ¢Oziiniir
Kloroform ¢Oziiniir
Etil asetat coziiniir
Metilen kloriir ~ ¢oziiniir
Aseton ¢Oziiniir
Etil alkol ¢Oziiniir (sicakta)
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Sekil 5.5 Bilesik 1’in molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

5.2.1.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 5.2 Bilesik 1’in spektroskopik verileri

UV (hnay)

(CHCly) 243 ve 274 nm.

FT-IR ] 3120-3007 (aromatik , =C-H gerilimi), 2970 ve 2908 (alifatik, C-H gerilimi),

(KBrdisk) | 1690 (keton, C=O gerilimi), 1589, 1568, 1463 ve 1433 (piridin, C=C ve C=N
gerilimleri), 1382, 1332 ve 1295 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilmeleri),
1140 (C-N gerilimi), 778 (C-S gerilimi) em™.

'H-NMR | 3.70-3.76 (d, C5-H,, 1H), 4.18-4.23 (d, C5-Hg, 1H), 6.82 (s, C2,-H,1H),

() (CDCLY) 1 6.70-6.97 (td, C5"-H, 1H), 7.12-7.16 (ddd, C5'-H, 1H), 7.20-7.27 (dd, C3'"-H,
1H), 7.58-7.66 (td, C4-H, 1H), 7.66-7.72 (td, C4"-H, 1H), 8.17-8.19
(ddd, C3"-H, 1H), 8.33-8.36 (dd, C6"-H, 1H), 8.50-8.53 (dt, C6'-H, 1H)
ppm.

BC-NMR | 34.51 (C5), 63.78 (C2), 115.63 (C3"), 120.13 (C5"), 120.45 (C5,

(®) (CDCLy) | 122,98 (C3"), 137.05 (C4"), 138.02 (C4"), 147.68 (C2"), 150.05 (C6"),
151.15 (C6"), 160.60 (C2'), 172.19 (C4) ppm.

cnony | 257 ), 224, 210, 184,179, 169, 151, 137, 125, 118, 105, 78, 51.

ELEMENTEL | ELEMENT C H N S

ANALIZ
TEORIK DEGERLER 60.68 431 16.33 12.46
ANALIZ SONUCLARI 60.69 4.29 16.46 11.96
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5.2.2 3-(5-Kloropiridin-2-il)-2-piridin-2-il-1,3-tiyazolidin-4-on (Bilesik 2)

0]
ICI
H,C” ~OH
]
SH
Cl N
~N
o) => <= 2L
N NH, N~ ~CHO

(5.3)

5.2.2.1 Bilesik 2’nin Reaksiyon Kosullar1 ve Ozellikleri

Cizelge 5.3 Bilesik 2’nin reaksiyon kosullar ve 6zellikleri

Reaksiyon siiresi (saat) 2

Kristallendirme ¢oziiciisii Etil alkol : su

Verim % 83

Molekiil formiili C13H;0CIN;0S

Molekiil agilig1 (g/mol) 291.756

Erime noktas1 (°C) 126-127

Kristal yapisi/ Renk Cubuk / Krem, seffaf

Cozuniirlik n-Hekzan ¢Oziiniir (sicakta)
Toluen ¢Oziiniir
Kloroform ¢Oziiniir
Etil asetat ¢Oziiniir
Metilen kloriir ~ ¢oziiniir
Aseton ¢Oziiniir
Etil alkol ¢Oziiniir (sicakta)
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Sekil 5.11 Bilesik 2’nin molekiiler modeli ve yapisal formiili.

5.2.2.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 5.4 Bilesik 2’nin spektroskopik verileri

(CHCL)

crer” [ 250 ve 285 nm.

FT-IR 3107-3019 (aromatik , =C-H gerilimi), 2980 ve 2911 (alifatik, C-H

(KBr disk) gerilimi), 1691 (keton, C=0 gerilimi), 1591, 1579, 1459 ve 1433 (piridin,
C=C ve C=N gerilimleri), 1371, 1326 ve 1280 (alifatik, diizlem i¢i C-H
egilmeleri), 1116 (C-N gerilimi), 845 (C-Cl gerilimi), 778 (C-S gerilimi)
cm™

'H-NMR 3) | 3.69-3.75 (d, C5-Ha, 1H), 4.19-4.24 (d, C5-Hg, 1H), 6.73 (s, C2,-H,1H),

(CDCly) 7.14-7.20 (dt, C5'-H, 1H), 7.20-7.27 (dd, C3'-H, 1H), 7.60-7.61 (d, C3"-H,
IH), 7.66-7.72 (td, C4-H, 1H), 8.11-8.12 (d, C4"-H, 1H), 8.37-8.49
(dd, C6'-H, 1H), 8.49-8.51 (dd, C6"-H, 1H) ppm.

“C-NMR 3) |34.40 (C5), 63.64 (C2), 116.10 (C3"), 120.26 (C5"), 123.13 (C3"),

(CDCly) 127.72 (C5"), 137.11 (C4'), 137.80 (C4"), 146.19 (C2"), 149.39 (C6"),
150.09 (C6"), 160.20 (C2'), 172.20 (C4) ppm.

MS (m/z)

291 (M"), 258, 244, 220, 218, 185, 171, 155, 136, 112, 78.
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5.2.3 3-(6-Metilpiridin-2-il)-2-piridin-2-il-1,3-tiyazolidin-4-on (Bilesik 3)

3 = <= 3L,
H,C N NH, N CHO
5.4

5.2.3.1 Bilesik 3’iin Reaksiyon Kosullar1 ve Ozellikleri

Cizelge 5.5 Bilesik 3’iin reaksiyon kosullar ve ozellikleri

Reaksiyon siiresi (saat) 3
Kristallendirme ¢oziiciisii Dimetil formamid : su
Verim % 51
Molekiil formiili C14H3N3;0S
Molekiil agiligi (g/mol) 271.3375
Erime noktas1 (°C) 100-101
Kristal yapisi/ Renk Cubuk / Renksiz, seffaf
Cozuniirlik n-Hekzan ¢Oziiniir (sicakta)
Toluen ¢Oziiniir
Kloroform ¢Oziiniir
Etil asetat ¢Oziiniir
Metilen kloriir ~ ¢oziiniir
Aseton ¢Oziiniir
Etil alkol ¢Oziiniir (sicakta)
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Sekil 5.17 Bilesik 3’tin molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

5.2.3.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 5.6 Bilesik 3’iin spektroskopik verileri

cuer” | 241 ve 277 nm.

FT-IR 3120-3006 (aromatik , =C-H gerilimi), 2982 ve 2919 (alifatik, C-H

(KBr disk) gerilimi), 1683 (keton, C=0 gerilimi), 1589, 1577, 1458 ve 1434 (piridin,
C=C ve C=N gerilimleri), 1384, 1327 ve 1281 (alifatik, diizlem i¢i C-H
egilmeleri), 1127 (C-N gerilimi), 786 (C-S gerilimi) cm ™.

'H-NMR 3) | 2.28 (s, C6"-CH3, 3H), 3.70-3.76 (d, C5-Ha, 1H), 4.22-4.27 (d, C5-Hg,

(CDCly) 1H), 6.83 (s, C2,-H,1H), 6.81-6.84 (dd, C5"-H, 1H), 7.11-7.15 (td, C5'-H,
1H), 7.21-7.27 (td, C3-H, 1H), 7.53-7.59 (td, C4-H, 1H), 7.60-7.63
(td, C4"-H, 1H), 8.11-8.50 (dd, C3"-H, 1H), 8.51-8.52 (dd, C6'-H, 1H)
ppm.

“C-NMR (3) | 24.18 (C6"-CH3), 34.71 (C53), 63.83 (C2), 112.39 (C3"), 119.75 (C5"),
(CDCly) 120.39 (C5"), 122.87 (C3'), 136.83 (C4"), 138.28 (C4"), 150.03 (C2"),
150.30 (C6"), 156.60 (C6"), 160.87 (C2'), 172.09 (C4) ppm.

MS (m/z) 272 (M+1), 271 (M™Y), 243, 229, 210, 199, 198, 179, 169, 151, 139, 121,

(CHCly) 105, 93, 92, 78, 65.
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5.2.4 2-Piridin-2-il-3-piridin-4-il-1,3-tiyazolidin-4-on (Bilesik 4)

0]

C
HZ(I:/ ~OH
SH

NH,
O = =L
N N CHO
(5.5

5.2.4.1 Bilesik 4’iin Reaksiyon Kosullar1 ve Ozellikleri

Cizelge 5.7 Bilesik 4’iin reaksiyon kosullar ve ozellikleri

Reaksiyon siiresi (saat) 3
Kristallendirme ¢oziiciisii Etil asetat : n-hekzan
Verim % 14
Molekiil formiilii C3H;1N5;0S
Molekiil agilig1 (g/mol) 257.3109
Erime noktas1 (°C) 153-154
Kristal yapisi/ Renk Tabaka / Renksiz, seffaf
Cozuniirlik n-Hekzan ¢Oziiniir (sicakta)
Toluen ¢Oziiniir
Kloroform ¢Oziiniir
Etil asetat ¢Oziiniir
Metilen kloriir ~ ¢oziiniir
Aseton ¢Oziiniir
Etil alkol ¢cOziiniir (sicakta)
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Sekil 5.23 Bilesik 4’iin molekiiler modeli yapisal formiilii.

5.2.4.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 5.8 Bilesik 4’iin spektroskopik verileri

UV (hnax)

(CHCly)

(CHCI,) 249 ve 270nm.

FT-IR ) 3106-3013 (aromatik , =C-H gerilimi), 2975 ve 2917 (alifatik, C-H gerilimi),

(KBr disk) 1694 (keton, C=0O gerilimi), 1589, 1570, 1468 ve 1434 (piridin, C=C ve
C=N gerilimleri), 1368, 1316 ve 1236 (alifatik, diizlem i¢ci C-H egilmeleri),
1122 (C-N gerilimi), 740 (C-S gerilimi) cm’.

'H-NMR (3) | 3.74-3.79 (d, C5-Ha, 1H), 4.04-4.10 (d, C5-Hg, 1H), 6.20 (s, C2,-H, 1H),

(CDCly) 7.22-7.41 (m, C3' ve C5'-H, 2H), 7.39-7.41 (dd, C3", C5"-H, 2H), 7.68-7.72
(td, C4'-H, 1H), 8.47-8.49 (dt, C2" ve C6"-H, 2H), 8.56-8.59 (dt, C6'-H, 1H)
ppm.

BC-NMR (3) | 33.32 (C53), 64.32 (C2), 115.88 (C3" ve C5"), 119.97 (C5"), 123.89 (C3"),

(CDCLy) 137.90 (C4"), 145.26 (C6"), 150.47 (C4"), 150.90 (C2" ve C6"), 158.67 (C2",
172.11 (C4) ppm.

MS (m/z)

257 (M"), 185, 184, 168, 155, 136, 119, 105, 92, 78, 51.
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5.2.5 3-Piridin-2-il-2-piridin-3-il-1,3-tiyazolidin-4-on (Bilesik 5)

(0]

C
Hzg’ ~OH
SH

N CHO
B = —
N~ “NH, N
(5.6)

5.2.5.1 Bilesik 5’in Reaksiyon Kosullar1 ve Ozellikleri

Cizelge 5.9 Bilesik 5’in reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Reaksiyon siiresi (saat) 2
Kristallendirme ¢oziiciisii Etil asetat : n-hekzan
Verim % 39
Molekiil formiilii C13H;1N;0S
Molekiil agiligi (g/mol) 257.3109
Erime noktas1 (°C) 148-149
Kiristal yapisi/ Renk Tabaka / Renksiz, seffaf
Coziiniirliikk n-Hekzan ¢cOziiniir (sicakta)
Toluen ¢Oziiniir
Kloroform ¢Oziiniir
Etil asetat ¢Oziiniir
Metilen kloriir ~ ¢oziiniir
Aseton ¢Oziiniir
Etil alkol ¢Oziiniir (sicakta)
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Sekil 5.29 Bilesik 5’in molekiiler modeli yapisal formiilii.

5.2.5.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 5.10 Bilesik 5’in spektroskopik verileri

(CHCly)

UV (hpax)

(CHCL) 242 ve 273 nm.

FT-IR ) 3121-3036 (aromatik , =C-H gerilimi), 2999 ve 2904 (alifatik, C-H gerilimi),

(KBrdisk) 11698 (keton, C=0 gerilimi), 1581, 1462, 1431 ve 1373 (piridin, C=C ve
C=N gerilimleri), 1341, 1308 ve 1286 (alifatik, diizlem ici C-H egilmeleri),
1130 (C-N gerilimi), 783 (C-S gerilimi) cm’.

'H-NMR (3) | 3.81-3.88 (d, C5-H,, 1H), 4.01-4.07 (d, C5-Hg, 1H), 6.88 (s, C2,-H,1H),

(CDCly) 6.99-7.03 (td, C5"-H, 1H), 7.18-7.28 (ddd, C5-H, 1H), 7.61-7.67
(ddd, C4'-H, 1H), 7.67-7.72 (ddd, C4"-H, 1H), 8.18-8.19 (d, C3"-H, 1H),
8.21-8.23 (td, C6"-H, 1H), 8.45-8.48 (dd, C6'-H, 1H), 8.61-8.62 (d, C2'-H,
1H) ppm.

BC-NMR (3) | 34.35 (C5), 61.03 (C2), 117.12 (C3"), 121.09 (C4"), 123.98 (C5",

(CDCLy) 133.98 (C3", 137.12 (C4", 138.15 (C4"), 147.92 (C2"), 148.50 (C6"),
149.65 (C6"), 150.56 (C2"), 172.18 (C4) ppm.

MS (m/z)

257 (M"), 228, 215, 214, 184, 182, 169, 155, 136, 125, 105, 79, 78, 63, 51.
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5.2.6 3-(5-Kloropiridin-2-il)-2-piridin-3-il-1,3-tiyazolidin-4-on (Bilesik 6)

Y
Hz(I:’C\OH
SH
Cl CHO
~ ~N
>l = <= [y
N “NH, N

(5.7)

5.2.6.1 Bilesik 6’min Reaksiyon Kosullar: ve Ozellikleri

Cizelge 5.11 Bilesik 6'nin reaksiyon kosullar ve 6zellikleri

Reaksiyon siiresi (saat) 2
Kristallendirme ¢oziiciisii Etil asetat : n-Hekzan
Verim % 49
Molekiil formiili C13H;0CIN;0S
Molekiil agilig1 (g/mol) 291.756
Erime noktas1 (°C) 110-111
Kiristal yapisi/ Renk Kii¢iik, igne / Renksiz, seffaf
Cozuniirlik n-Hekzan ¢Oziiniir (sicakta)
Toluen ¢Oziiniir
Kloroform ¢Oziiniir
Etil asetat ¢Oziiniir
Metilen kloriir ~ ¢oziiniir
Aseton ¢Oziiniir
Etil alkol ¢cOziiniir (sicakta)
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Sekil 5.35 Bilesik 6’nin molekiiler modeli yapisal formiilii.

5.2.6.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 5.12 Bilesik 6'nin spektroskopik verileri

FC‘;{gf;)) 247 ve 285 nm.

FT-IR ) 3108-3067 (aromatik , =C-H gerilimi), 2979 ve 2899 (alifatik, C-H gerilimi),

(KBr disk) 1704 (keton, C=0 gerilimi), 1575, 1465 ve 1428 (piridin, C=C ve C=N
gerilimleri), 1366, 1352 ve 1291 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilmeleri),
1133 (C-N gerilimi), 841 (C-Cl gerilimi), 705 (C-S gerilimi) cm’.

'H-NMR (3) | 3.83-3.88 (d, C5-H,, 1H), 4.02-4.07 (d, C5-Hg, 1H), 6.80 (s, C2,-H,1H),

(CDCly) 7.21-7.27 (dt, C5'-H, 1H), 7.60-7.64 (dt, C4'-H, 1H), 7.65-7.68 (dd, C4"-H,
1H), 8.13-8.20 (d, C3"-H, 1H), 8.15-8.16 (d, C6-H, 1H), 8.48-8.50
(dd, C6"-H, 1H), 8.59-8.60 (dd, C2'-H, 1H) ppm.

“C-NMR (3) |34.23 (C5), 60.98 (C2), 117.50 (C3"), 123.81 (C5'), 128.55 (C5"),

(CDCLy) 133.92 (C3"), 136.87 (C4"), 137.96 (C4"), 146.52 (C2"), 148.38 (C6",
148.75 (C6"), 149.81 (C2"), 171.19 (C4) ppm.

MS (m/z) 293 (M+2), 292 (M+2), 291 (M+), 262, 249, 218, 216, 189, 179, 159, 136,

(CHCLy) 122, 112, 93, 78, 63, 51.
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5.2.7 3-(6-Metilpiridin-2-il)-2-piridin-3-il-1,3-tiyazolidin-4-on (Bilesik 7)

CHO
0 = <= 7
H,C” "N~ "NH, N
(5.9)

5.2.7.1 Bilesik 7’nin Reaksiyon Kosullar1 ve Ozellikleri

Cizelge 5.13 Bilesik 7 nin reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Reaksiyon siiresi (saat) 3
Kristallendirme ¢6ziiciisii Etil alkol
Verim % 44
Molekiil formiilii C14H3N5;0S
Molekiil agiligi (g/mol) 271.3375
Erime noktas1 (°C) 136-138
Kristal yapisi/ Renk Tabaka / Agik sari, seffaf
Cozuniirlik n-Hekzan ¢Oziiniir (sicakta)
Toluen ¢Oziiniir
Kloroform ¢Oziiniir
Etil asetat ¢Oziiniir
Metilen kloriir ~ ¢oziiniir
Aseton ¢Oziiniir
Etil alkol ¢Oziiniir (sicakta)
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Sekil 5.41 Bilesik 7’nin molekiiler modeli ve yapisal formiili.

5.2.7.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 5.14 Bilesik 7 nin spektroskopik verileri

UV (hnay)

(CHCly) 241 ve 276 nm.

FT-IR ) 3122-3018 (aromatik , =C-H gerilimi), 2999 ve 2916 (alifatik, C-H gerilimi),

(KBrdisk) | 1682 (keton, C=0 gerilimi), 1591, 1576, 1456 ve 1432 (piridin, C=C ve
C=N gerilimleri), 1371, 1335 ve 1300 (alifatik, diizlem ici C-H egilmeleri),
1160 (C-N gerilimi), 800 (C-S gerilimi) cm™.

'H-NMR (3) | 2.30 (s, C6"-H, 3H), 3.82-3.86 (d, C5-H,, 1H), 4.01-4.05 (d, C5-Hg, 1H),

(CDCly) 6.87 (s, C2,-H,1H), 6.82-6.84 (d, C5"-H, 1H), 7.17-7.20 (dd, C5'-H, 1H),
7.52-7.56 (t, C4"-H, 1H), 7.63-7.66 (dt, C4-H, 1H), 7.83-7.85 (d, C3"-H,
1H), 8.43-8.45 (dd, C6"-H, 1H), 8.60-8.61 (d, C6-H, 1H) ppm.

BC-NMR (3) | 24.14 (C6"), 61.09 (C2), 34.45 (C5), 114.02 (C3"), 120.43 (C35"),

(CDCly) 123.68 (C5"), 134.21 (C3'), 137.33 (C4"), 138.37 (C4"), 148.81 (C2"),
149.57 (C6"), 149.73 (C2'), 157.00 (C6"), 171.02 (C4) ppm.

ey 271 o), 243,229,198, 179, 169, 151, 139, 121, 105,92, 78, 65, 51.

ELEMENTEL | ELEMENT C H N S

ANALIZ
TEORIK DEGERLER 61.97 4.83 15.49 11.82
ANALIZ SONUCLARI 61.87 4.78 15.38 10.98
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INDEX - FREQUENCY FPFM HEIGHT

1 17150.968 171.018 13.3

2 15781.815 157.000 22.5 CH

3 15050,023 148.728 14.5 3

A 15034.901 149.569 85.9

5 14958.607 148.810 83.1 7\

& 13908.802  138.36T 72.2 I —
7 13605.043 137.334 23.4 o \\ N
8 13a90.712 134.207 75.3 /
9 12432.515 123 _680 £5.9 N

10 12105.977 120.432 Ta.&

11 11461.293 114.018 Bs.8

iz 7802.235 77.618 37.5 ) e 3

13 7770.182 77.299 18.7

14 773B.148 T6.980 39.3 H

i5 El40.553% 6H1.087 q0.7

16 3465.687 34.477 22.3

17 2427327 24.147 32.5%
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5.2.8 2-Piridin-2-il-4-piridin-4-il-1,3-tiyazolidin-4-on (Bilesik 8)

(0]

C
H2§’ “OH
SH

NH,
N CHO
| 2] => </ @
N N
(5.9)

5.2.8.1 Bilesik 8’in Reaksiyon Kosullar1 ve Ozellikleri

Cizelge 5.15 Bilesik 8’in reaksiyon kosullar ve 6zellikleri

Reaksiyon siiresi (saat) 4

Kristallendirme ¢oziiciisii Etil alkol : su

Verim % 12

Molekiil formiili Ci3H11IN;OS

Molekiil agiligi (g/mol) 257.3109

Erime noktas1 (°C) 165-166

Kristal yapisi/ Renk Cubuk/ Renksiz, seffaf

Cozuniirlik n-Hekzan ¢Oziiniir (sicakta)
Toluen ¢Oziiniir
Kloroform ¢Oziiniir
Etil asetat ¢Oziiniir
Metilen kloriir ~ ¢oziiniir
Aseton ¢Oziiniir
Etil alkol ¢Oziiniir (sicakta)
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Sekil 5.47 Bilesik 8’in molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

5.2.8.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 5.16 Bilesik 8’in spektroskopik verileri

UV (Ao

(CHCI,) 248 nm.

FT-IR ) 3110-3015 (aromatik , =C-H gerilimi), 2977 ve 2922 (alifatik, C-H gerilimi),

(KBrdisk) 11696 (keton, C=0 gerilimi), 1594, 1575, 1506 ve 1436 (piridin, C=C ve
C=N gerilimleri), 1372, 1324 ve 1240 (alifatik, diizlem ici C-H egilmeleri),
1130 (C-N gerilimi), 820 (C-S gerilimi) cm™.

'H-NMR (3) | 3.74-3.80 (d, C5-H,, 1H), 4.06-4.09 (d, C5-Hg, 1H), 6.22 (s, C2-H, 1H),

(CDCly) 7.13-8.60 (m, heteroaromatik-CH, 6H) ppm.

“C-NMR (8) | 33.43 (C5), 63.84 (C2), 115.91 (C3" ve C5"), 119.64 (C5"), 122.88 (C3"),

(CDCly) 137.87 (C4"), 145.16 (C6"), 150.42 (C4"), 150.82 (C2" ve C6"), 157.64 (C2"),
172.61 (C4) ppm.

oy | 257 (M%), 184,155, 105, 78, 51.
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5.2.9 5-Metil-2,3-dipiridin-2-il-1,3-tiyazolidin-4-on (Bilesik 9)

@\ — <= @
N7 NH, N~ CHO
(5.10)

5.2.9.1 Bilesik 9’un Reaksiyon Kosullar1 ve Ozellikleri

Cizelge 5.17 Bilesik 9’un reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Reaksiyon siiresi (saat) 2

Kristallendirme ¢oziiciisii Etil alkol

Verim % 67

Molekiil formiilii C14H3N5;0S

Molekiil agiligi (g/mol) 271.3375

Erime noktas1 (°C) 140-142

Kiristal yapisi/ Renk Igne / Agik sar1

Cozuniirlik n-Hekzan ¢Oziiniir (sicakta)
Toluen ¢Oziiniir
Kloroform ¢Oziiniir
Etil asetat ¢Oziiniir
Metilen kloriir ~ ¢oziiniir
Aseton ¢Oziiniir
Etil alkol ¢Oziiniir (sicakta)
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Sekil 5.53 Bilesik 9’un molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

5.2.9.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 5.18 Bilesik 9’un spektroskopik verileri

UV (Mnax)

(CHCI,) 242 ve 274 nm.

FT-IR ) 3112-3009 (aromatik , =C-H gerilimi), 2982 ve 2868 (alifatik, C-H gerilimi),

(KBr disk) 1680 (keton, C=0O gerilimi), 1585, 1570, 1463 ve 1433 (piridin, C=C ve
C=N gerilimleri), 1380, 1330 ve 1296 (alifatik, diizlem i¢ci C-H egilmeleri),
1150 (C-N gerilimi), 781 (C-S gerilimi) cm’.

'H-NMR (3) | 1.60-1.62 (d, izomer A, C5-CHz, 3H), 1.71-1.73 (d, izomer B, C5-CH3, 3H),

(CDCly) 4.07-4.13 (q, izomer A, C5-H, 1H), 4.37-4.42 (q, izomer B, C5-H, 1H),
6.73 (s, izomer A, C2-H, 1H), 6.83 (s, izomer B, C2-H, 1H), 6.93-8.50
(m, A ve B izomerlerinin heteroaromatik halka-CH, 16H) ppm.

“C-NMR (3) | 17.49 (izomer A, C5-CH;), 21.34 (izomer B,C5-CH3), 42.29 (izomer A,

(CDCly) C5), 42.40 (izomer B, C5), 61.15 (izomer A, C2), 62.54 (izomer B, C2),
116.56-160.63 (m, A ve B izomerlerinin heteroaromatik karbon atomlari,
20C), 174.73 (C4) ppm.

1(\(/[:%(3;3) 271 (M™), 238, 210, 193, 184, 165, 156, 137, 121, 105, 92, 78, 51.

ELEMENTEL | ELEMENT C H N S

ANALIZ
TEORIK DEGERLER 61.97 4.83 15.49 11.82
ANALIZ SONUCLARI 62.08 4.93 15.69 10.92
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INDEX ¥
1 17564.045
2 1E6146.504
3 15208.851
4 15074.574
5 15060.078
3 14B47.981
7 14B40.352
8 13865.893
9 13864.552
10 13775.288
1 13769.185
12 12347.065
13 12341.%28%
14 12121.238
15 1208%.955
18 132077.748
17 11716.877
is 11595.57¢
19 7759.948
20 TT67.903
21 7735.859
22 6287.037
23 E146.656
24 4250.752
25 2145.0389
26 1758.229

PFM HEIGHT
174.728 8.3
160.627 1z.2
151.300 5.4
149.964 37.1
145.820 5.5
147.710 7.5
147.634 41,0
137.878 45.5
137.926 7.5
137.038 10.0
136.578 40.2
122.830 a6.7
122.777 8.1
120.584 6.5
120.3272 47.3
120.1851 45.9
li6.561 6.6
115.354 43.8
77.59% 35.8
TT.276 35.7
T6.957 34.3
62.544 7.5
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5.2.10 3-(5-Kloropiridin-2-il)-5-metil-2piridin-2-il-1,3-tiyazolidin-4-on (Bilesik 10)

198

HS C
Ve
\CH N

CH3

!

OH

5.2.10.1 Bilesik 10’un Reaksiyon Kosullar1 ve Ozellikleri

Cizelge 5.19 Bilesik 10’un reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Reaksiyon siiresi (saat)

2

Kristallendirme ¢oziiciisii

Etil alkol : su

Verim % 62

Molekiil formiilii C14H,CIN;OS
Molekiil agilig1 (g/mol) 305.7825
Erime noktas1 (°C) 72-74

Kiristal yapisi/ Renk Cubuk / Krem, seffaf

Coziiniirliikk n-Hekzan ¢Oziiniir (sicakta)
Toluen ¢Oziiniir
Kloroform ¢Oziiniir
Etil asetat ¢Oziiniir
Metilen kloriir ~ ¢oziiniir
Aseton ¢Oziiniir
Etil alkol ¢Oziiniir (sicakta)
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Sekil 5.59 Bilesik 10’un molekiiler modeli ve yapisal formiilii .

5.2.10.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 5.20 Bilesik 10’un spektroskopik verileri

UV (Mnax)

(CHCly) 250 ve 286 nm.

FT-IR ) 3122-3050 (aromatik , =C-H gerilimi), 2996 ve 2872 (alifatik, C-H gerilimi),

(KBr disk) 1684 (keton, C=0O gerilimi), 1589, 1579, 1456 ve 1431 (piridin, C=C ve
C=N gerilimleri), 1373, 1324 ve 1289 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilmeleri),
1112 (C-N gerilimi), 835 (C-Cl gerilimi), 746 (C-S gerilimi) cm’.

'H-NMR (3) | 1.60-1.62 (d, izomer A, C5-CHz, 3H), 1.72-1.74 (d, izomer B, C5-CH3, 3H),

(CDCly) 4.09-4.11 (q, izomer A, C5-H, 1H), 4.39-4.44 (q, izomer B, C5-H, 1H),
6.64 (s, izomer A, C2-H, 1H), 6.75 (s, izomer B, C2-H, 1H), 7.11-8.49
(m, A ve B izomerlerinin heteroaromatik halka-CH, 14H) ppm.

“C-NMR ) | 17.35 (izomer A, C5-CH3), 21.31 (izomer B, C5-CH3), 42.18 (izomer A,

(CDCly) C5), 43.97 (izomer B, C5), 61.08 (izomer A, C2), 62.45 (izomer B, C2),
115.86-160.26 (m, A ve B izomerlerinin heteroaromatik karbon atomlari,
20C), 174.75 (C4) ppm.

?g_l(gz)z) 305 (MM, 272, 244, 220, 218, 199, 183, 171, 155, 139, 112, 78, 51.

ELEMENTEL | ELEMENT C H N S

ANALIZ
TEORIK DEGERLER 54.99 3.96 13.74 10.49
ANALIZ SONUCLARI 55.01 3.99 14.01 9.92
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INDEX FREQUENCY FEM HEIGHT

1 17566.334 174.752 13.7 |

z 16109.883 160.263 17.3

3 15078.389 150.002 49.0

" 15033.375 149.554 13.0

5 14699.971 146.337 1.3 / \N -
& 14651.578 146.154 74.4 — L
7 13848.530 137.767 67.3 N
8 13772.236 137.008 €6.1 W

9 12619.325 127.528 13.7

10 12360.035 122.859 54.3

11 12103.688 120.409 7.6 O &)

12 12091.481 120.288 48.6

13 11761.128 117.001 10.4

14 11645.924 115.855 78.9 . H CH,

15 T796.894 T7.564 102.7

16 I764.851 T7.246 107.4

17 7732.808 76.927 106.4

18 6277.115 62.446 8.6

18 6139.730 £1.079 &7.3

20 4420.124 43.972 5.9

21 4240.071 42.181 7.7

22 3007.924 29.923 5.5

23 2141.987 21.308 10.6

24 1744.496 17.354 82.6
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5.2.11 5-Metil-3-(6-metilpiridin-2-il)-2-piridin-2-il-1,3-tiyazolidin-4-on (Bilesik 11)
(0]
|l

HS\C H/C\

CHj

Il @.@ ©L
H,C” “N” “NH, N” “CHO
(5.12)

5.2.11.1 Bilesik 11’in Reaksiyon Kosullar1 ve Ozellikleri

OH

Cizelge 5.21 Bilesik 11’in reaksiyon kosullar ve 6zellikleri

Reaksiyon siiresi (saat) 4
Kristallendirme ¢oziiciisii Dimetilformamid : su
Verim % 47
Molekiil formiilii C,5H5sN3;0S
Molekiil agilig1 (g/mol) 285.3641
Erime noktas1 (°C) 100-101
Kristal yapisi/ Renk Tabaka/ Renksiz, seffaf
Cozuniirlik n-Hekzan ¢Oziiniir (sicakta)
Toluen ¢Oziiniir
Kloroform ¢Oziiniir
Etil asetat ¢Oziiniir
Metilen kloriir ~ ¢oziiniir
Aseton ¢Oziiniir
Etil alkol ¢Oziiniir (sicakta)




206

Sekil 5.65 Bilesik 11’in molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

5.2.11.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 5.22 Bilesik 11’in spektroskopik verileri

UV (Amay)

(CHCI,) 242 ve 277 nm.

FT-IR ) 3067-3006 (aromatik , =C-H gerilimi), 2977 ve 2866 (alifatik, C-H gerilimi),

(KBrdisk) | 1682 (keton, C=0 gerilimi), 1592, 1578, 1458 ve 1434 (piridin, C=C ve
C=N gerilimleri), 1385, 1330 ve 1280 (alifatik, diizlem ici C-H egilmeleri),
1126 (C-N gerilimi), 785 (C-S gerilimi) cm™.

'H-NMR (3) | 1.60-1.62 (d, izomer A, C5-CH3, 3H), 1.73-1.76 (d, izomer B, C5-CH3, 3H),

(CDCly) 2.88 (s, izomer A, C6"-CHs, 3H), 2.95 (s, izomer B, C6"-CHs, 3H),
4.42-4.45 (izomer A, C5-H, 1H), 4.47-4.49 (q, izomer B, C5-H, 1H),
6.85 (s, izomer A, C2-H, 1H), 6.90 (s, izomer B, C2-H, 1H), 6.80-8.60
(A ve B izomerlerinin heteroaromatik-CH, 14H) ppm.

BC-NMR (3) | 17.63 (izomer A, C5-CHs3), 21.37 (izomer B, C5-CHs3), 24.11 (izomer A,

(CDCly) C6"-CH3), 24.21 (izomer B, C6"-CH3), 42.51 (izomer A, C5), 44.12
(izomer B, C5), 61.18 (izomer A, C2), 62.65 (izomer B, C2), 112.10-160.92
(m, A ve B izomerlerinin heteroaromatik karbon atomlari, 20C), 174.64 (C4)
ppm.

MS (m/z) 286 (M+1), 285 (M™), 270, 252, 229, 198, 183, 169, 151, 135, 119, 105, 93,

(CHCly) 92,78, 65, 51.

ELEMENTEL | ELEMENT C H N S

ANALIZ
TEORIK DEGERLER 63.13 5.30 14.73 11.24
ANALIZ SONUCLARI 62.87 5.37 14.92 10.98




— A\
\ N
[ 3
D8 H CH,
0.8
0.4
D.2
0
| | . . . | ' ' . 1 | [
240 260 280 300 20 340

Sekil 5.66 Bilesik 11’in UV spektrumu (CHClI3).

LOT



11 ]
1l |
13
10
+1 ]
+a |
11
10 |
11 |
0 |
11 |
10 |

+0oo o

1i00 1300 imo 3400 a000 1m0 1i00 1400
exl

Sekil 5.67 Bilesik 11’in FT-IR spektrumu (KBr disk).

1300

1000

+30.0

80¢



— A\
I
O =
H CH,
-
. J r
__"F Jf’ _.rr e — —1 ,JJ/
____,___,.J! :l‘\._ w L“-u. \__J.lL_ UL_,___,.,,»_L “\J \1\4_,“_;._ e __L
e T & = E : T e T T T : r | . I = : i T i ¥ r I T
& F 51 5 a4 3 1 npm
[P PO e s E —
.07 1.45 13.68 S.2Z0 i.28 1
4.88 15,08 1z.20 a.38 20,33 L7.08

Sekil 5.68 Bilesik 11°in "H-NMR spektrumu (CDCl3).

60¢



INDE® FREQUENCY

1 L3L77.144
2 12181.582
x 11810.763
4 131349.258
B L11317.011
L} 11393.768
T 10432.%577
a 19326.054
4 LO0320.296
in S261.105
11 093,834
12 208s5.197
18 a048.922
14 f0z22.723
18 B551.1440
18 B458.43%
17 5885.205
1a 5833, 348
13 5a01.391
20 4727.230
2l 4615.212
2z F328.48491
23 3207 .685
Y 1826.332
25 1818 .423
2B 1612 .421
2y 1580, 278

PPN

174,
180,
i56.
i858,
148,

143

138

EdlL
: 4
532
4LE
258

812
138,
-850
136 .
12e.
12m.
124,
113,
114,
113.
112.

ZEE

FrB
Tdn
523
£33
aZE
551
ExEY
LB

T35
77.31%
7E.888
§2.851
§1.1758
44,1518
4ag.5182
24,208
BAL113
21.570
1r.e63k

HET

CH,
AT e
— \s
N
N
o= &
H CH,

T LS e N SRR S 1t e it N R B A [ R e LB b el T T

I
1E0 140 120 ico 1 &0

200

180

Sekil 5.69 Bilesik 11’in "*C-NMR spektrumu (CDCl5).

01¢



211

A rdance TIC: 1108081.C

Be+07
5.5e+07 _ \ y,
Se+07 I
450407 0 :'&/S
42407
3.5e+07
Je+07

2.5e+07

2e+07

1.5e+07

1e+07!

5000000 “

T : ; — T T S

Tt 4.00 B6.00 8.00 10.00 1200 14 N0 inlnn- 18 00 an An 9 nn 24 N
ABUTDANGE Scan 1260 (12.647 min): 1108061.D (-)

1Ts

6000000 | 2T5

5500000
5000000
4500000
4000000
151
3500000
3000000

2500000

68

2000000

1500000

1000000

S00000

348 384377 401 420 445 459472

| 220 | 309 324

0! Ll s L Wi Al
pizes 40 60 BO 100 120 140 160 130 200 220 240 260 280 300 330 34D 80 380 400 450 44D 480

Sekil 5.70 Bilesik 11’in GC-MS spektrumu (CHCls).



5.2.12 5-Metil-2-Piridin-2-il-3-piridin-4-il-1,3-tiyazolidin-4-on (Bilesik 12)

212

I
HS C
ot Non

CH,

NH,
O = =0
N N CHO
(5.13)

5.2.12.1 Bilesik 12’nin Reaksiyon Kosullar1 ve Ozellikleri

Cizelge 5.23 Bilesik 12’nin reaksiyon kosullar ve ozellikleri

Reaksiyon siiresi (saat) 4
Kristallendirme ¢oziiciisii Etil alkol
Verim % 19

Molekiil formiilii C14H3N5;0S
Molekiil agiligi (g/mol) 271.3375
Erime noktas1 (°C) 167-168

Kiristal yapisi/ Renk Igne / Acik sari, seffaf

Cozuniirlik n-Hekzan ¢Oziiniir (sicakta)
Toluen ¢Oziiniir
Kloroform ¢Oziiniir
Etil asetat ¢Oziiniir
Metilen kloriir ~ ¢oziiniir
Aseton ¢Oziiniir
Etil alkol ¢Oziiniir (sicakta)
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H CH,

Sekil 5.71 Bilesik 12’nin molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

5.2.12.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 5.24 Bilesik 12’nin spektroskopik verileri

UV (hanar)

(CHCly) 250 nm.

FT-IR ) 3126-3021 (aromatik , =C-H gerilimi), 2964 ve 2886 (alifatik, C-H gerilimi),

(KBr disk) 1686 (keton, C=0O gerilimi), 1584, 1592, 1493 ve 1434 (piridin, C=C ve
C=N gerilimleri), 1375, 1364 ve 1313 (alifatik, diizlem i¢ci C-H egilmeleri),
1228 (C-N gerilimi), 753 (C-S gerilimi) cm’.

'H-NMR ) | 1.62-1.64 (d, izomer A, C5-CH3, 3H), 1.70-1.72 (d, izomer B, C5-CHs, 3H),

(CDCly) 4.10-4.20 (izomer A, C5-H, 1H), 4.22-4.27 (q, izomer B, C5-H, 1H),
6.07 (s, izomer A, C2-H, 1H), 6.29 (s, izomer B, C2-H, 1H), 7.19-8.57
(A ve B izomerlerinin heteroaromatik-CH, 12H) ppm.

“C-NMR ) | 17.63 (izomer A, C5-CHs3), 20.05 (izomer B, C5-CH3), 41.26 (izomer A,

(CDCly) C5), 42.20 (izomer B, C5), 62.47 (izomer A, C2), 62.65 (izomer B, C2),
115.74-158.42 (m, A ve B izomerlerinin heteroaromatik karbon atomlari,
20C), 174.84 (C4) ppm.

crony) | 271 (), 215,193, 184, 165, 150, 136, 122, 105, 93, 78, 60, 51.

ELEMENTEL | ELEMENT C H N S

ANALIZ
TEORIK DEGERLER 61.97 4.83 15.49 11.82
ANALIZ SONUCLARI 61.86 4.90 15.62 11.04
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Sekil 5.74 Bilesik 12’nin '"H-NMR spektrumu (CDCls).
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5.2.13 5-Metil-3-Piridin-2-il-2-piridin-3-il-1,3-tiyazolidin-4-on (Bilesik 13)

CHO
@ —> < @
N~ “NH, N
(5.14)

5.2.13.1 Bilesik 13’iin Reaksiyon Kosullar1 ve Ozellikleri

Cizelge 5.25 Bilesik 13’iin reaksiyon kosullar ve 6zellikleri

Reaksiyon siiresi (saat) 3

Kristallendirme ¢oziiciisii Etil alkol

Verim % 68

Molekiil formiilii C14H3N50S

Molekiil agilig1 (g/mol) 271.3375

Erime noktas1 (°C) 94-96

Kristal yapisi/ Renk Igne / Acik sar1, seffaf

Cozuniirlik n-Hekzan ¢Oziiniir (sicakta)
Toluen ¢Oziiniir
Kloroform ¢Oziiniir
Etil asetat ¢Oziiniir
Metilen kloriir ~ ¢oziiniir
Aseton ¢Oziiniir
Etil alkol ¢Oziiniir (sicakta)
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Sekil 5.77 Bilesik 13’iin molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

5.2.13.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 5.26 Bilesik 13’iin spektroskopik verileri

UV (hanax)

(CHCI,) 242 ve 272 nm.

FT-IR ) 3058-3012 (aromatik , =C-H gerilimi), 2973 ve 2928 (alifatik, C-H gerilimi),

(KBrdisk) | 1684 (keton, C=0 gerilimi), 1583, 1568, 1464 ve 1430 (piridin, C=C ve
C=N gerilimleri), 1388, 1344 ve 1287 (alifatik, diizlem i¢ci C-H egilmeleri),
1152 (C-N gerilimi), 772 (C-S gerilimi) cm™.

'H-NMR 3) | 1.60-1.62 (d, izomer A, C5-CHs, 3H), 1.68-1.70 (d, izomer B, C5-CHs, 3H),

(CDCly) 4.07-4.12 (izomer A, C5-H, 1H), 4.15-4.20 (q, izomer B, C5-H, 1H),
6.74 (s, izomer A, C2-H, 1H), 6.81 (s, izomer B, C2-H, 1H), 6.93-8.60 (A
ve B izomerlerinin heteroaromatik-CH, 12H) ppm.

“C-NMR 3) | 18.25 (izomer A, C5-CHj3), 20.18 (izomer B, C5-CHj), 42.41 (izomer A,

(CDCly) C5), 43.49 (izomer B, C5), 58.37 (izomer A, C2), 59.31 (izomer B, C2),
149.43-116.38 (m, A ve B izomerlerinin heteroaromatik karbon atomlari,
20C), 174.00 (C4) ppm.

?g;%’g? 271 (M%), 256, 242, 215, 214, 193, 184, 182, 155, 139, 121, 105, 79, 78, 63.

ELEMENTEL | ELEMENT C H N S

ANALIZ
TEORIK DEGERLER 61.97 4.83 15.49 11.82
ANALIZ SONUCLARI 62.12 4.90 15.77 11.16
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Sekil 5.80 Bilesik 13’iin "H-NMR spektrumu (CDCl5).
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5.2.14 3-(5-Kloropiridin-2-il)-5-metil-2piridin-2-il-1,3-tiyazolidin-4-on (Bilesik 14)

I
HS C
\(IIH/ \OH
CH;
cl N CHO
| > <= @
N” “NH, N

(5.15)
5.2.14.1 Bilesik 14’iin Reaksiyon Kosullar1 ve Ozellikleri

Cizelge 5.27 Bilesik 14’iin reaksiyon kosullar ve 6zellikleri

Reaksiyon siiresi (saat) 2
Kristallendirme ¢oziiciisii Etil alkol : su
Verim % 57
Molekiil formiilii C14H,CIN;OS
Molekiil agilig1 (g/mol) 305.7825
Erime noktas1 (°C) 96-98
Kristal yapisi/ Renk Yildiz seklinde / Renksiz, seffaf
Cozuniirlik n-Hekzan ¢Oziiniir (sicakta)
Toluen ¢Oziiniir
Kloroform ¢Oziiniir
Etil asetat ¢Oziiniir
Metilen kloriir ~ ¢oziiniir
Aseton ¢Oziiniir
Etil alkol ¢Oziiniir (sicakta)
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Sekil 5.83 Bilesik 14’iin molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

5.2.14.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 5.28 Bilesik 14’iin spektroskopik verileri

UV (hpay)

(CHCL) 247 ve 285 nm.

FT-IR ) 3120-3007 (aromatik , =C-H gerilimi), 2970 ve 2889 (alifatik, C-H gerilimi),

(KBrdisk) 11690 (keton, C=0 gerilimi), 1577, 1568, 1462 ve 1428 (piridin, C=C ve
C=N gerilimleri), 1364, 1339 ve 1284 (alifatik, diizlem ici C-H egilmeleri),
1112 (C-N gerilimi), 823 (C-Cl gerilimi), 705 (C-S gerilimi) cm™

'H-NMR (3) | 1.63-1.66 (d, izomer A, C5-CH3, 3H), 1.71-1.73 (d, izomer B, C5-CH3, 3H),

(CDCly) 4.09-4.17 (izomer A, C5-H, 1H), 4.17-4.24 (q, izomer B, C5-H, 1H),
6.69 (s, izomer A, C2-H, 1H), 6.75 (s, izomer B, C2-H, 1H), 7.14-8.61
(A ve B izomerlerinin heteroaromatik-CH, 12H) ppm.

BC-NMR (3) | 18.16 (izomer A, C5-CH3) 20.10 (izomer B, C5-CHj3), 42.29 (izomer A,

(CDCly) C5), 43.39 (izomer B, C5), 58.39 (izomer A, C2), 59.29 (izomer B, C2),
149.82-116.80 (m, A ve B izomerlerinin heteroaromatik karbon atomlari,
20C), 173.91 (izomer A, C4), 174.04 (izomer B, C4) ppm.

MS (m/z) 307 (M+2), 306 (M+1), 305 (M), 290, 276, 248, 218, 216, 193, 173, 165,

(CHCly) 136, 113, 93, 78, 63, 51.
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Sekil 5.84 Bilesik 14’iin UV spektrumu (CHCls).
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5.2.15 5-Metil-3-(6-metilpiridin-2-il)-2-piridin-3-il-1,3-tiyazolidin-4-on (Bilesik 15)

233

5.2.15.1 Bilesik 15’in Reaksiyon Kosullar: ve Ozellikleri

Cizelge 5.29 Bilesik 15’in reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Reaksiyon siiresi (saat) 4
Kristallendirme ¢oziiciisii Etil alkol
Verim % 37

Molekiil formiili CsH;sN3;OS
Molekiil agiligi (g/mol) 285.3641
Erime noktas1 (°C) 82-84

Kiristal yapisi/ Renk Tabaka / A¢ik sari, seffaf
Cozuniirlik n-Hekzan ¢Oziiniir (sicakta)
Toluen ¢Oziiniir
Kloroform ¢Oziiniir
Etil asetat ¢Oziiniir
Metilen kloriir ~ ¢oziiniir
Aseton ¢Oziiniir
Etil alkol ¢Oziiniir (sicakta)
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Sekil 5.89 Bilesik 15’in molekiiler modeli ve yapisal formiili.

5.2.15.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 5.30 Bilesik 15’in spektroskopik verileri

UV (hmax)
(CHCly)

241 ve 275 nm.

FT-IR
(KBr disk)

3100-3031 (aromatik , =C-H gerilimi), 2975 ve 2922 (alifatik, C-H gerilimi),
1682 (keton, C=0 gerilimi), 1593, 1576, 1451 ve 1429 (piridin, C=C ve
C=N gerilimleri), 1384, 1354 ve 1373 (alifatik, diizlem i¢ci C-H egilmeleri),
1152 (C-N gerilimi), 789 (C-S gerilimi) cm’.

'"H-NMR (5)
(CDCl,)

1.62-1.64 (d, izomer B, C5-CHj3, 3H), 1.71-1.73 (d, izomer A, C5-CH3, 3H),
2.28 (s, izomer B, C6"-CHs, 3H), 2.31 (s, izomer A, C6"-CHj, 3H),
4.08-4.20 (izomer B, C5-H, 1H), 4.21-4.25 (q, izomer A, C5-H, 1H),
6.74 (s, izomer B, C2-H, 1H), 6.84 (s, izomer A, C2-H, 1H), 6.80-8.62
(A ve B izomerlerinin heteroaromatik-CH, 12H) ppm.

BC-NMR (5)
(CDCly)

18.65 ve 20.11 (izomer A ve B, C5-CH3), 24.05 ve 24.19 (izomer A ve B,
C6"-CH,), 42.67 ve 43.42 (izomer A ve B, C5), 58.45 ve 59.38 (izomer A ve
B, C2), 113.31 ve 115.13 (izomer A ve B, C3"), 120.20 ve 120.50 (izomer A
ve B, C4"), 123.59 ve 123.67 (izomer A ve B, C5'), 133.98 ve 134.99
(izomer A ve B, C3'), 136.80 ve 137.76 (izomer A ve B, C4"), 138.24 ve
138.39 (izomer A ve B, C4"), 148.45 ve 149.23 (izomer A ve B, C2"),
149.46 ve 149.52 (izomer A ve B, C6'), 149.87 ve 149.97 (izomer A ve B,
C2", 156.93 ve 156.98 (izomer A ve B, C6"), 173.76 ve 173.86 (izomer A
ve B, C4) ppm.

MS (m/z)
(CHCly)

285 (M"), 270, 256, 229, 228, 198, 196, 183, 169, 153, 135, 122, 105, 93,
92,78, 65, 51.
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Sekil 5.90 Bilesik 15’in UV spektrumu (CHCl3).
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5.2.16 5-Metil-2-Piridin-3-il-3-piridin-4-il-1,3-tiyazolidin-4-on (Bilesik 16)

NH,
N CHO
| 2] => <— @
N N
(5.17)

5.2.16.1 Bilesik 16’nmn Reaksiyon Kosullar: ve Ozellikleri

Cizelge 5.31 Bilesik 16’nin reaksiyon kosullar ve ozellikleri

Reaksiyon siiresi (saat) 2
Kristallendirme ¢oziiciisii Etil asetat : n-hekzan
Verim % 10
Molekiil formiilii C14H3N5;0S
Molekiil agiligi (g/mol) 271.3375
Erime noktas1 (°C) 148-150
Kiristal yapisi/ Renk Tabaka seklinde / Krem, seffaf
Cozuniirlik n-Hekzan ¢Oziiniir (sicakta)
Toluen ¢Oziiniir
Kloroform ¢Oziiniir
Etil asetat ¢Oziiniir
Metilen kloriir ~ ¢oziiniir
Aseton ¢Oziiniir
Etil alkol ¢Oziiniir (sicakta)
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Sekil 5.95 Bilesik 16’nin molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

5.2.16.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 5.32 Bilesik 16’nin spektroskopik verileri

UV (Amay)

(CHCI,) 247 nm.

FT-IR ) 3032-3007 (aromatik , =C-H gerilimi), 2981 ve 2930 (alifatik, C-H gerilimi),

(KBrdisk) | 1682 (keton, C=0 gerilimi), 1586, 1568, 1494 ve 1433 (piridin, C=C ve
C=N gerilimleri), 1387, 1351 ve 1306 (alifatik, diizlem ici C-H egilmeleri),
1129 (C-N gerilimi), 822 (C-S gerilimi) cm™.

'H-NMR (3) | 1.64-1.66 (d, izomer A, C5-CH3, 3H), 1.70-1.72 (d, izomer B, C5-CH3, 3H),

(CDCly) 4.08-4.11 (izomer A, C5-H, 1H), 4.12-4.14 (q, izomer B, C5-H, 1H),
6.17 (s, izomer A, C2-H, 1H), 6.26 (s, izomer B, C2-H, 1H), 7.22-8.57
(A ve B izomerlerinin heteroaromatik-CH, 12H) ppm.

“C-NMR 3) | 18.31 (izomer A, C5-CHs3), 19.43 (izomer B, C5-CH3), 41.63 (izomer A,

(CDCly) C5), 42.98 (izomer B, C5), 59.58 (izomer A, C2), 59.81 (izomer B, C2),
150.16-116.31 (m, A ve B izomerlerinin heteroaromatik karbon atomlari,
20C), 174.16 (C4) ppm.

ey | 271 (M%), 215, 193, 184, 165, 150, 136, 122, 105, 93, 78, 60, 51.
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Sekil 5.96 Bilesik 16’nin UV spektrumu (CHCls).
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5.3 3,3'-Bis[2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on] Bilesiklerinin Sentezlenmesi,
Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

Elde edilen 3,3'-Bis[2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on] bilesiklerinin sentezlerine iliskin
ayrintili bilgi "genel islem" adi altinda asagida verilmistir. Sentezlenen bilesikler ile ilgili
boliimlerde aksi bir iglem olmadikca, sadece renk doniisiimleri, saflastirma yontemi ve

fiziksel Sl¢iimler belirtilmistir.

Genel islem:

Sentezlenmesi  hedeflenen baz1  3,3'-bis[2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on]bilesikleri,
aminopiridin bilesigi olarak 4,4'-metilendianilin kullanilarak, cesitli piridinaldehidler ve
merkaptoalkanoik asidler ile ti¢-bilesenli multikomponent reaksiyon teknigi ile reaksiyona

ugratilarak basaril bir sekilde elde edilmistir.

I
R C
)J\ + H,N NH, + ScH oH
Piridinil H |

SH

R- : H-yada-CH,
Piridinil ~ Piridinil
0 © (5.18)

Yuvarlak dipli bir balon icerisinde bulunan 4,4'-metilendianilinin (1 mmol) susuz toluendeki
¢oOzeltisine sirasiyla piridinaldehid (2 mmol) ve merkaptoalkanoik asid (4 mmol) bilesiklerinin
susuz toluendeki ¢ozeltileri karistirilarak yavas yavas katildi. Reaksiyon karisimi1 CaCl, tiibii
takilmis geri sogutucu altinda karstirilarak kaynatildi. Kaynatma islemi belirli zaman
araliklarinda TLC kontrolii yapilarak her bir bilesik icin degisen siirelerde devam ettirildi.
Reaksiyon sonunda olusmus olan ve balonun dibinde bulunan yagimsi kisim, reaksiyon
cozeltisinden siiziilerek ayrildi. Cozelti sodyum hidrojenkarbonat ile nétrallestirildi.
Coziiciiniin tamami doner buharlastiricida alindiktan sonra geriye kalan yagimsi ham {iriin

cesitli coziiciiler kullanilarak kristallendirme yontemi ile saflastirildi.
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Sekil 5.101 Sentezlenen 3,3'-bis[2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on] bilesikleri.
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5.3.1 4,4'-Bis[2-piridin-2-il-1,3-tiyazolidin-4-on-3-iljmetilendifenilen (Bilesik 17)

3,3'-(Metilendi-4, 1-fenilen)bis[2-piridin-2-il-1,3-tiyazolidin-4-on]

l

N\
i e
/C\
1> — :>(\N NN H,C”~OH
N~ CHO S N O//‘\,( SH
N g H

-~

\

(5.19)

5.3.1.1 Bilesik 17’nin Reaksiyon Kosullar1 ve Ozellikleri

Cizelge 5.33 Bilesik 17°nin reaksiyon kosullar ve ozellikleri

Reaksiyon siiresi (saat) 6
Kristallendirme ¢oziiciisii Etil alkol
Verim % 26
Molekiil formiilii CyoH4N4O5S,
Molekiil agiligi (g/mol) 524.6564
Erime noktas1 (°C) 200-202
Kiristal yapisi/ Renk Igne / Agik sar1
Cozuniirlik n-Hekzan ¢Oziiniir (sicakta)
Kloroform ¢Oziiniir
Etil asetat ¢Oziiniir
Metilen kloriir ~ ¢oziiniir
Aseton ¢Oziiniir
Etil alkol ¢Oziiniir (sicakta)
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Sekil 5.102 Bilesik 17°nin molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

5.3.1.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 5.34 Bilesik 17°nin spektroskopik verileri

UV (hanax)

(CHCL) 243 nm.

FT-IR ) 3038 (aromatik , =C-H gerilimi), 2916 (alifatik, C-H gerilimi), 1677 (keton,

(KBrdisk) | C=0O gerilimi), 1606-1436 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N
gerilimleri), 1385, 1334 ve 1276 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilmeleri),
1135 (C-N gerilimi), 753 (C-S gerilimi) cm™.

'H-NMR 3) | 3.75 ve 3.74 (d, C(5, 5')-Ha, 1H), 3.80 (s, C(18, 18)-H, 1H), 4.09 ve 4.10

(CDCly) (d, C(5, 5")-Hg, 1H), 6.06 (s, C(2, 2")-H, 1H), 7.01 ve 7.03 (d, C(14, 14")-H
ve C(16, 16")-H, 2H), 7.15 ve 7.16 (d, C(17, 17')-H ve C(13, 13")-H, 2H),
7.17-8.56 (m, heteroaromatik-CH, 4H) ppm.

“C-NMR (3) | 33.34 (C5 ve C5'), 41.03 (C18), 66.47 (C2 ve C2'), 120.72 (C10 ve C10",

(CDCly) 123.71 (C8 ve C8"), 125.30 (C(16 ve 16') ve C(14 ve 14"), 125.32 (C(17 ve
17') ve C(13 ve 13"), 129.88 (C9 ve C9'), 136.00 (C12 ve C12'), 137.53
(C15 ve C15"), 139.48 (C11 ve C11"), 150.19 (C7 ve C7"), 171.75 (C4 ve
C4") ppm.

ELEM_ENTEL ELEMENT C H N S

ANALIZ
TEORIK DEGERLER 66.39 4.61 10.68 12.22
ANALIZ SONUCLARI 65.78 4.39 10.40 -
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5.3.2 4,4'-Bis[2-piridin-3-il-1,3-tiyazolidin-4-on-3-ilJmetilendifenilen (Bilesik 18)

3,3'-(Metilendi-4, 1-fenilen)bis[2-piridin-3-il-1,3-tiyazolidin-4-on]

!

CHO

N

[
0
\\
N
%

N
A~

/>N O/HH

— j

5.3.2.1 Bilesik 18’in Reaksiyon Kosullar: ve Ozellikleri

Cizelge 5.35 Bilesik 18’in reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

)
Pl

e

@

SH

(5.20)

Reaksiyon siiresi (saat) 6
Kristallendirme ¢oziiciisii Etil alkol
Verim % 32

Molekiil formiilii Ca9H4N4O5S,
Molekiil agilig1 (g/mol) 524.6564
Erime noktas1 (°C) 196-198

Kiristal yapisi/ Renk [gne / Krem, seffaf
Coziiniirliikk n-Hekzan ¢Oziiniir (sicakta)
Kloroform ¢Oziiniir
Etil asetat ¢Oziiniir
Aseton ¢Oziiniir
Etil alkol ¢Oziiniir (sicakta)
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Sekil 5.107 Bilesik 18’in molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

5.3.2.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 5.36 Bilesik 18’in spektroskopik verileri

UV (hanax)

(CHCI,) 242 nm.

FT-IR ) 3033 (aromatik , =C-H gerilimi), 2916 (alifatik, C-H gerilimi), 1685 (keton,

(KBrdisk) | C=0O gerilimi), 1602-1430 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N
gerilimleri), 1378, 1346 ve 1298 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilmeleri),
1181 (C-N gerilimi), 745 (C-S gerilimi) cm’.

'H-NMR () | 3.74 ve 3.76 (d, C(5, 5)-Ha, 1H), 3.82 (s, C(18, 18')-H, 1H), 4.10 ve 4.11

(CDCly) (d, C(5, 5")-Hg, 1H), 6.08 (s, C(2, 2")-H, 1H), 7.01 ve 7.03 (d, C(14, 14")-H
ve C(16 ve 16)-H, 2H), 7.15 ve 7.16 (d, C(17, 17")-H ve C(13, 13")-H, 2H),
7.14-8.58 (m, heteroaromatik-CH, 4H) ppm.

“C-NMR (3) | 33.66 (C5 ve C5'), 40.89 (C18), 63.28 (C2 ve C2'), 124.35 (C10 ve C10",

(CDCly) 126.09 (C(16 ve 16" ve C(14 ve 14"), 130.17 (C(17 ve 17") ve C(13 ve 13")),
135.19 (C8 ve C8"), 135.55 (C9 ve C9"), 135.68 (C12 ve C12"), 139.90
(C15 ve C15"), 148.33 (C11 ve C11"), 150.06 (C7 ve C7", 171.05 (C4 ve
C4") ppm.

ELEM_ENTEL ELEMENT C H N S

ANALIZ
TEORIK DEGERLER 66.39 4.61 10.68 12.22
ANALIZ SONUCLARI 66.18 4.49 10.42 -
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Sekil 5.108 Bilesik 18’in UV spektrumu (CHCls).
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5.3.3 4,4'-Bis[5-metil-2-piridin-2-il-1,3-tiyazolidin-4-on-3-ilmetilendifenilen(Bilesik 19)

3,3'-(Metilendi-4,1-fenilen)bis[5-metil-2-piridin-2-il-1,3-tiyazolidin-4-on]

CHO

!

-~

S N
AN
-~

/\\

N — 0
(\)\ HS ICI
H>(\N N <— et Son

H,C

\_

CH,

S
/!
/\\‘
07 [ CH;

(5.21)

5.3.3.1 Bilesik 19’un Reaksiyon Kosullar1 ve Ozellikleri

Cizelge 5.37 Bilesik 19’un reaksiyon kosullar ve 6zellikleri

Reaksiyon siiresi (saat)

6

Kristallendirme ¢oziiciisii

Etil asetat

Verim % 55
Molekiil formiili C31H2sN40O,S;
Molekiil agiligi (g/mol) 552.7096
Erime noktas1 (°C) 189-191
Kristal yapisi/ Renk Igne / Agik sari
Coziiniirlik n-Hekzan ¢Oziiniir (sicakta)
Kloroform ¢Oziiniir
Etil asetat ¢Oziiniir
Metilen kloriir ~ ¢oziiniir
Aseton ¢Oziiniir
Etil alkol ¢Oziiniir (sicakta)
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Sekil 5.112 Bilesik 19’un molekiiler modeli ve yapisal formiili.

5.3.3.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 5.38 Bilesik 19’un spektroskopik verileri

UV (hnax)

(CHCI,) 249 nm.

FT-IR- 3037 (aromatik , =C-H gerilimi), 2971 ve 2928 (alifatik, C-H gerilimi),

(KBr disk) 1679 (keton, C=0 gerilimi), 1660-1511 (aromatik ve heteroaromatik halka,
C=C ve C=N gerilimleri), 1390, 1368 ve 1333 (alifatik, diizlem i¢i C-H
egilmeleri), 1134 (C-N gerilimi), 754 (C-S gerilimi) cm™.

'H-NMR 3) | 1.62-1.64 (d, izomer A, C5-CH; ve C5-CHs-H, 3H), 1.74-1.76

(CDCly) (d, izomer B, C5-CHj; ve C5'-CH3-H, 3H), 3.78 (s, izomer A, C18-H, 1H),
3.80 (s, izomer B, C18-H, 1H), 4.09-4.11 (q, izomer A, C5-H ve C5'-H,
1H), 4.25-4.32 (q, izomer B, C5-H ve C5'-H, 1H), 5.96 (s, izomer A, C2-H
ve C2'-H, 1H), 6.17 (s, izomer B, C2-H ve C2'-H, 1H), 7.00-8.55
(m, heteroaromatik ve aromatik-CH, 12H) ppm.

“C-NMR (3) | 18.46 (C5-CH; ve C5'-CHjs), 40.99 (C18), 41.49 (C5 ve C5'), 64.17 (C2 ve

(CDCly) C2", 159.62-120.35 (heteroaromatik ve aromatik halka karbon atomlari),
174.31 (C4 ve C4') ppm.

ELEMENTEL | ELEMENT C H N S

ANALIZ
TEORIK DEGERLER 67.36 5.11 10.14 11.60
ANALIZ SONUCLARI 66.78 4.87 9381 -




Sekil 5.113 Bilesik 19°un UV spektrumu (CHCl5).
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5.3.4 4,4'-Bis[5-metil-2-piridin-3-il-1,3-tiyazolidin-4-on-3-iljmetilendifenilen
(Bilesik 20)

3,3'-(Metilendi-4,1-fenilen)bis[5-metil-2-piridin-3-il-1,3-tiyazolidin-4-on]

(0}
O ||
@CHO':(> o W N N - B o
“ Z
I :

(5.22)

5.3.4.1 Bilesik 20’nin Reaksiyon Kosullar1 ve Ozellikleri

Cizelge 5.39 Bilesik 20’nin reaksiyon kosullar1 ve 6zellikleri

Reaksiyon siiresi (saat) 4
Kristallendirme ¢oziiciisii Etil asetat : n-Hekzan
Verim % 21
Molekiil formiilii C31HsN4O-S,
Molekiil agilig1 (g/mol) 552.7096
Erime noktas1 (°C) 186-188
Kiristal yapisi/ Renk Cubuk / Renksiz, seffaf
Coziiniirliikk n-Hekzan ¢Oziiniir (sicakta)
Kloroform ¢Oziiniir
Etil asetat ¢Oziiniir
Metilen kloriir ~ ¢oziiniir
Aseton ¢Oziiniir
Etil alkol ¢Oziiniir (sicakta)
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Sekil 5.117 Bilesik 20’nin molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

5.3.4.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 5.40 Bilesik 20’nin spektroskopik verileri

UV (hnax)

(CHCI,) 242 nm.

FT-IR. 3030 (aromatik , =C-H gerilimi), 2973 ve 2925 (alifatik, C-H gerilimi),

(KBr disk) 1681 (keton, C=0 gerilimi), 1655-1522 (aromatik ve heteroaromatik halka,
C=C ve C=N gerilimleri), 1387, 1359 ve 1335 (alifatik, diizlem i¢i C-H
egilmeleri), 1128 (C-N gerilimi), 758 (C-S gerilimi) cm™.

'H-NMR (3) | 1.67-1.69 (d, izomer A, C5-CHj ve C5'-CH3-H, 3H), 1.73-1.76 (d, izomer B,

(CDCly) C5-CH; ve C5'-CH;-H, 3H), 3.76 (s, izomer A, C18-H, 1H), 3.78 (s, izomer
B, C18-H, 1H), 4.10-4.15 (q, izomer A, C5-H ve C5'-H, 1H), 4.15-4.22
(q, izomer B, C5-H ve C5'-H, 1H), 6.02 (s, izomer A, C2-H ve C2'-H, 1H),
6.08 (s, izomer B, C2-H ve C2'-H, 1H), 6.95-8.47 (m, heteroaromatik ve
aromatik-CH, 12H) ppm.

BC-NMR (3) | 20.29 (C5-CH; ve C5'-CHjs), 40.88 (C18), 42.88 (C5 ve C5"), 61.39 (C2 ve

(CDCly) C2", 150.56-124.01 (heteroaromatik ve aromatik halka karbon atomlari),
173.79 (C4 ve C4") ppm.

ELEMENTEL | ELEMENT C H N S

ANALIZ
TEORIK DEGERLER 67.36 5.11 10.14 11.60
ANALIZ SONUCLARI 66.78 4.93 10.09 -
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5.4 S5-Hetariliden-2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on  Bilesiklerinin = Sentezlenmesi,

Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

Elde edilen 5-hetariliden-2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerinin sentezlerine iliskin
ayrintili bilgi "genel islem" adi altinda asagida verilmistir. Sentezlenen bilesikler ile ilgili
boliimlerde aksi bir iglem olmadikca, sadece renk doniisiimleri, saflastirma yontemi ve

fiziksel Sl¢iimler belirtilmistir.

Genel islem:

Sentezlenmesi hedeflenen 5-hetariliden-2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on bilesikleri, birinci
asamada elde edilen ve 5-konumunda metilen grubu igceren 2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-
on bilesikleri ile piridin-2-aldehid arasindaki Knoevenagel reaksiyonu sonucu basarili bir

sekilde elde edilmistir.

N
- D
S H Z Metalik sodyum s N/C Piridinil

N N. >< + OHC: | >
| N Sy EtOH N g .
= 0 7 \

~

(5.23)

Yuvarlak dipli bir balon icerisinde bulunan 2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on (1 mmol)
bilesiginin susuz etil alkoldeki c¢ozeltisine piridin aldehidin (1 mmol) susuz etil alkoldeki
cozeltisi kanistirllarak yavas yavas katildi. pH degeri sodyum etoksid ilavesi ile 9-10 arasina
ayarlanan reaksiyon karisimi, CaCl, tiibii takilmis bir geri sogutucu altinda karigtirilarak ve
belirli zaman araliklarinda TLC kontrolii yapilarak kaynatildi. Oda sicaklifinda sogumaya
birakilan reaksiyon karigimindan olugsan ham iiriin siiziilerek ayrildi ve kristallendirme

yontemi ile saflastirildi.
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5.4.1 2,3-Dipiridin-2-il-5-(piridin-2-ilmetilen)-1,3-tiyazolidin-4-on (Bilesik 21)

N —
N
N !
S><H N Metalik sodyum S H
NN H + oy I — > N _N
| G EtOH B ~ N
Z 0 ) — o ¢ \

5.4.1.1 Bilesik 21’in Reaksiyon Kosullar: ve Ozellikleri

Cizelge 5.41 Bilesik 21’in reaksiyon kosullar ve 6zellikleri

Reaksiyon siiresi (saat) 4

Kristallendirme ¢oziiciisii Etil alkol

Verim % 30

Molekiil formiili C19H14N4OS

Molekiil agilig1 (g/mol) 346.4056

Erime noktas1 (°C) 225-227

Kiristal yapisi/ Renk Cubuk / Sart

Cozuintirliik Toluen ¢Oziiniir
Kloroform ¢Oziiniir
Etil asetat ¢Oziiniir
Metilen kloriir ~ ¢oziiniir
Aseton ¢Oziiniir
Etil alkol ¢Oziiniir (sicakta)
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Sekil 5.122 Bilesik 21’in molekiiler modeli ve yapisal formiilii.

5.4.1.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 5.42 Bilesik 21’in spektroskopik verileri

UV (hnax)
(CHCl) 275, 345 ve 362 nm.

FT-IR 3053-3007 (aromatik , =C-H gerilimi), 2994 (alifatik, C-H gerilimi), 1671
(KBrdisk) | (keton, C=0O gerilimi), 1607-1434 (C=C ve C=N gerilimleri), 1379-1282
(alifatik, diizlem ici C-H egilmeleri), 1150 (C-N gerilimi), 776 (C-S
gerilimi) cm™.

'H-NMR () |7.00 (s, C2-H, 1H), 7.68 (s, C6-H, 1H), 7.02-8.69 (heteroaromatik-H, 12H)
(CDCly) ppm.

BC-NMR (3) | 63.85 (C2), 116.64 (C3"), 119.91 (C5™), 120.77 (C6), 121.85 (C5"),
(CDCly) 122.80 (C3", 123.68 ( C5, 125.79 (C3"), 132.80 (C4"), 136.58 (C4"),
137.25 (C4™), 138.06 (C5), 147.92 (C6"™), 148.98 (C6"), 149.96 (C6"),
151.47 (2"), 154.09 (C2"), 160.16 (C2"), 166.51 (C4) ppm.

oy | 346 ("), 313,285, 268, 226, 210, 182, 164, 135, 105, 91, 78, 64, 51.




Sekil 5.123 Bilesik 21’in UV spektrumu (CHCls).
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Sekil 5.124 Bilesik 21’in FT-IR spektrumu (KBr disk).
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Sekil 5.126 Bilesik 21’in *C-NMR spektrumu (CDCl5).
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5.4.2 3-(5-kloropiridin-2-il)-2-piridin-3-il-5-(piridin-2-ilmetilen)-1,3-tiyazolidin-4-on

(Bilesik 22)

/N N,

NS / N /

S><H N Metalik sodyum S H

NN~ H + oy | — N_ _No

| ~ \ EtOH | N EZ\ N
o N\F © 0 Z o (7 \

cl —
(5.25)

5.4.2.1 Bilesik 22’nin Reaksiyon Kosullar1 ve Ozellikleri

Cizelge 5.43 Bilesik 22’nin reaksiyon kosullar ve ozellikleri

Reaksiyon siiresi (saat) 4
Kristallendirme ¢oziiciisii Etil alkol
Verim % 25
Molekiil formiili C19H;3CIN,OS
Molekiil agilig1 (g/mol) 380.8507
Erime noktas1 (°C) 238-239
Kiristal yapisi/ Renk Cubuk / Krem
Cozuniirlik n-Hekzan ¢Oziiniir (sicakta)
Kloroform ¢Oziiniir
Etil asetat ¢Oziiniir
Metilen kloriir ~ ¢oziiniir
Aseton ¢Oziiniir
Etil alkol ¢Oziiniir (sicakta)
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Sekil 5.128 Bilesik 22’nin molekiiler modeli ve spektroskopik formiilii.

5.4.2.2 Spektroskopik Veriler

Cizelge 5.44 Bilesik 22’nin spektroskopik verileri

UV (hax)
(CHCl) 299, 345 ve 362 nm.
FT-IR 3037-3003 (aromatik , =C-H gerilimi), 2995 (alifatik, C-H gerilimi),

(KBrdisk) | 1680 (keton, C=0 gerilimi), 1602-1428 (C=C ve C=N gerilimleri),
1367-1296 (alifatik, diizlem i¢ci C-H egilmeleri), 1115 (C-N gerilimi),
784 (C-S gerilimi) cm™.

MS (m/z)

(CHCI,) 382 (M+2), 381 (M+1), 380 (M"), 320, 248, 216, 163, 135, 112, 92, 78, 51.
ELEMENTEL | ELEMENT
ANALIZ C H N S

TEORIK DEGERLER 67.36 511 10.14 11.60

ANALIZ SONUCLARI 67.18 4.96 10.02 10.98
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Sekil 5.129 Bilesik 22°nin UV spektrumu (CHCI5).
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Sekil 5.130 Bilesik 22°nin FT-IR spektrumu (KBr disk).
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6. TARTISMA VE SONUCLAR

Giiniimiizde kimyasal aragtirmalarin bir¢cogu biyolojik aktiviteye sahip olabilecek yeni
bilesiklerin sentezlenmesi ve aktivitelerinin 6l¢iilmesi yoniinde yapilmaktadir. Konjuge ve
heteroatom iceren sistemler iizerine yapilmakta olan biyokimyasal ve farmasotik amagh
aragtirmalar da ilgiyi yogun bir sekilde iizerlerine ¢cekmektedir. Organik kimyanin en 6nemli
siniflarindan  birini olusturan heterohalkali sistemler ve bunlarin substitue tiirevleri,

endiistriyel islevlerinin yani sira tip alaninda da yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.

Halka {iiyesi olarak azot, kiikiirt ve oksijen atomlarini igeren 4-tiyazolidinon bilesikleri ilag
hammaddesi olarak kullanilabilmeleri nedeniyle 20. yiizyilin baslarindan itibaren farmasotik
kimyacilar tarafindan iizerinde 6nemle durulan bir konu haline gelmistir. Bununla birlikte,
biyolojik aktiviteye sahip bilesiklerin modellenmesinde 4-tiyazolidinon yapi iskeletinin

kullanilmasi biiyiik bir ¢esitlilige yol agmistir.

Biyolojik olarak etkin olan tiyazolidinon bilesikleri sentezlenen ve denenen binlerce bilesik
icerisinde anti-parasitikal, anti-tuberkulostik, anti-fungal, pestisit, insektesit, herbisit ve
nematosit gibi fonksiyonlara sahip olmalar1 nedeniyle olduk¢ca onemli bir yere sahiptirler.

Dolayisiyla bu durum bu tiir bilesiklerin sentezini 6nemli kilmaktadir.

Giiniimiizde 4-tiyazolidinon bilesikleri anti-diabetik (insiilin-duyarli) ilaglarin yeni bir tiirii ve
giiclii aldoz-reduktaz onleyici olarak kullanilmaktadir. Bu tiir bilesiklerin katarakt, nefropati
ve noropati gibi seker hastalifi komplikasyonlarinin tedavisinde kullanilabilme olasiligi da
digiiniilmektedir. Ayrica, yeni 4-tiyazolidinonlar thyromimetic, anti-mikrobiyal, anti-viral,
anti-ischaermic, kardiovaskular ve anti-kanser ila¢ hammaddesi olarak klinik arastirmalarin

cesitli basamaklarinda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Tiyazol, tiyazolin ve tiyazolidinon gibi kiikiirt atomu igeren heterohalkali organik bilesiklerin
olduk¢a onemli biyolojik ve fizyolojik aktivite gostermelerinin nedeni karakteristik olarak

N-C-S grubuna sahip olmalarindan kaynaklandig: bilinmektedir.

Ayrica, 4-tiyazolidinon halkasinin 2-, 3-, 4- ya da 5-pozisyonlarindaki degisiklikler genis bir
farmakolojik aktivite spektrumuna sahip sentetik {riinlerin elde edilmesine olanak

saglamaktadir.

Sonug¢ olarak, sentezlenecek yeni tiyazolidinon tiirevlerinin biyokimyasal ve farmakolojik
aktivitelere sahip olmalar1 durumunda canli sistemlerdeki olaylarin aydinlatilmasina ve

sentetik ilac iiretimine katkida bulunacag: diisiiniilmektedir. Ayrica, elde edilen bilesiklerin
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hetaril substituentleri icermesi nedeniyle organik sentez agisindan yararli olmasi ve konjuge

heterohalkal1 bilesik sinifina cok sayida verinin kazandirilmasi hedeflenmektedir.

Bu calismada yeni 2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on ve bistiyazolidinon bilesiklerinin
sentezlenmesi amaciyla tek-kap igerisinde ii¢-bilesenin ayn1 anda verdigi reaksiyonlar1 igeren
multikomponent reaksiyon teknigi kullamilmus; c¢esitli piridinaldehidler, aminopiridinler ve
merkaptoalkanoik asidler aymi kap icerisinde kondenzasyon reaksiyonuna ugratilmis ve

hedeflenen iiriinler basarili bir sekilde elde edilmistir.

Multikomponent reaksiyonlar, organik bilesikler sinifina yeni katkilarin kolay ve hizh
yapilabilmesi nedeniyle oldukga fazla ilgi gormektedirler. Bu reaksiyonlar tek basamakli olup
cok basamakli sentez reaksiyonlarindan daha kolay gerceklesmektedirler. Tiim bu kolayliklar,
multikomponent reaksiyonlarin ila¢ endiistrisinde biyolojik olarak aktif bilesiklerin taninmasi

ve optimizasyonunu sagladigi i¢in son derece 6nemlidir.

Multikomponent reaksiyonlar, reaksiyon yiirliylisiiniin bir ©nceki basamakta olusan
fonksiyonel gruplar tarafindan belirlendigi, reaksiyon basamaklarmin zincirleme bir sekilde
gerceklestigi bir domino prosesidir. Baslangic maddeleri tek bir reaksiyon basamaginda
hedeflenen iirline doniistiiriilemez. Baslangic maddelerinden iiriiniin olusumu sirasinda iki
bilesenli bircok alt reaksiyon meydana gelmekte ve bu alt reaksiyonlar bazi iiriin ve yan

tiriinlerin olusumuna yol agmaktadir.

Tiim bu bilgiler 15181nda laboratuar ¢alismalar1 baslatilmustir. Ik olarak arastirma kapsaminda
gerceklestirilecek reaksiyonlarda baslangic maddesi olarak kullanilacak kimyasal maddelerin
ozellikleri ve bu maddelerin birbirleri ile etkilesimleri incelenmistir. Yapilan bu incelemeler
sonucunda baslangic maddelerinin Ozellikleri ve hedef {iiriiniin elde edilmesi sirasinda

gerceklestirilecek reaksiyonlarin mekanizmasi hakkinda ayrintili bilgiler elde edilmistir.

Tek-kap ii¢-bilesen reaksiyon teknigi kullamilarak gerceklestirilen reaksiyonlarda baslangic

maddeleri arasinda iki bilesenli bir¢cok reaksiyonun meydana gelme olasilig1 vardir.

P >
- - H,C
N~ “CHO N~ “NH, I
SH (6.1)

Baslangic maddesi olarak kullanilan piridinaldehidler, aminopiridinler ve merkaptoalkanoik

asidler arasinda gerceklesme olasilig1 bulunan reaksiyonlar agagida gosterilmistir:
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Piridinaldehidler ile aminopiridinler arasindaki reaksiyon sonucu aldimin bilesikleri

(Schiff baz1) olusabilir:

(/_\? e N ) — D N \ /)
N N
CHO H,N —N

H

Piridinaldehidler ile merkaptoalkanoik asidler arasindaki reaksiyon sonucunda

(6.2)

hemi-tiyoasetal ya da tiyoasetal bilesigi meydana gelebilir:

[0}

]
> -~ > P
_ + H,C” TOH —» - H veya < S COOH
|
N~ “CHO SH N N ~~
HO Sk

S
COOH r/

COOH (6.3)

Aminopiridinler ile merkaptoalkanoik asidler arasindaki reaksiyon sonucu amid bilesigi

olusabilir:

0]
]

N C N H
@NHZ + HO” \(|1H2 — / \)\—nN

SH (0]
SH (6.4)

Baslangic maddeleri arasinda yukarida gosterilen ikili reaksiyonlarin olusup olusmadigin
belirleyebilmek icin bu ikili reaksiyonlar gerceklestirilmis ve bu reaksiyonlar sonucunda
aldimin, tiyoasetal ve amid bilesiklerinin elde edildigi goriilmiistiir. Tiim bu denemeler
sonucunda, ii¢ baslangic maddesi arasinda aym reaksiyon kabi igerisinde gerceklestirilen
multikomponent reaksiyonlar sirasinda baslangic maddelerinin birbirleri ile ikili reaksiyonlar
yapabilecegi belirlenmistir. Bu reaksiyon olasiliklarina ragmen tek-kap li¢-bilesen reaksiyon
teknigi ile gerceklestirilen reaksiyonlar sonucunda hedeflenen 2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-
4-on bilesiklerinin elde edilebilmesi domino prosesi seklinde ilerleyen reaksiyonun
basamaklarn hakkinda agiklayici bilgi vermektedir. Buna gore, domino prosesinin ilk
basamaginda piridinaldehid ve aminopiridin bilesikleri aldimin bilesigini olusturmakta, ikinci
basamakta ise birinci basamakta olusan aldimin bilesigi ile merkaptoalkanoik asid arasindaki
intermolekiiler halkalanma reaksiyonu sonucunda hedeflenen S5-iiyeli tiyazolidinon halka

sistemi meydana gelmektedir.
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Reaksiyon sonunda hedeflenen iiriiniin yani sira bazi yan diriinlerin de olustugu
gozlemlenmistir. Bu yan iirtinlerin baslangic maddeleri arasindaki ikili reaksiyonlar sonucu

meydana gelen asetal ve amid bilesikleri oldugu diisiiniilmektedir.

Yapilan bu 6n deneme ve gozlemler sonrasinda baglangic maddeleri arasindaki tek-kap

tic-bilesen ¢iklokondenzasyon reaksiyonlarinin gerceklestirilmesi asamasina gecilmistir.
Caligma baglica 3 asamada gerceklestirilmistir:

Calismanin birinci asamasinda, tek-kap ii¢-bilesen ciklokondenzasyon yontemi ile piridin
aldehidler (piridin-2-aldehid ve piridin-3-aldehid), monoaminopiridinler (2-aminopiridin,
2-amino-5-kloropiridin, 2-amino-6-metilpiridin ve 4-aminopiridin) ve merkaptoalkanoik
asidler (merkaptoasetik asid ve merkaptopropiyonik asid) uygun reaksiyon kosullar altinda
reaksiyona sokularak Cizelge 6.1 ve 6.2°de gosterilen 16 tane 2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-

4-on bilesigi basarili bir sekilde elde edilmistir.

Cizelge 6.1 Merkaptoasetik asid kullanilarak elde edilen 2,3-disubstitue-
1,3-tiyazolidin-4-on bilesikleri

R, R,
\Y_<
72\" =
— \ //D
B
N.
o;g(s
H H
BIiLESIiK V4 Y B D R, R,
1 N C N CH H H
2 N C N CH H Cl
3 N C N CH CH; H
4 CH N N CH H -
5 N C CH N H H
6 N C CH N H Cl
7 N C CH N CH; H
8 CH N CH N H -
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Cizelge 6.2 2-Merkaptopropiyonik asid kullanilarak elde edilen 2,3-disubstitue-
1,3-tiyazolidin-4-on bilesikleri

R, R
\Y_<
/ \ 7 -
_ \ b
B
N
H  CH,
BILESIK 7 Y B D R, R;
9 N C N CH H H
10 N C N CH H Cl
11 N C N CH CH; H
12 CH N N CH H -
13 N C CH N H H
14 N C CH N H Cl
15 N C CH N CH; H
16 CH N CH N H -

Elde edilmesi hedeflenen 2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerinin en yiiksek verimle
sentezini gerceklestirebilmek amaciyla baglangic maddelerinin optimum oranlarini belirleme
calismalar1 yapilmistir. Bu amagla, baglangic maddelerinin 1:1:0.5, 1:1:1, 1:1:1.5 ve 1:1:2
oranlarinda oldugu cok sayida deneme gerceklestirilmis ve 1:1:2 oran1 optimum kosul olarak

belirlenmistir.

Yapilan literatiir ¢calismalarinda tek-kap ii¢-bilesen multikomponent reaksiyon yontemiyle
1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerinin sentezi icin kanitlanmis herhangi bir mekanizma
calismasina rastlanilmamistir. Bilindigi iizere heterohalkali bilesikler, genellikle diiz zincir
yapisindaki maddelerin intramolekiiler ya da intermolekiiler halkalanma reaksiyonlariyla

meydana gelmektedir.
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Kanitlanmig olmasa da; piridinaldehidler, aminopiridinler ve merkaptoalkanoik asidler
arasindaki tek-kap ii¢ bilesen multikomponent reaksiyonu i¢in domino tiiriinde bir reaksiyon

mekanizmasi Onerebiliriz.
Domino prosesi seklinde ilerleyen reaksiyon baslica iki basamakta ger¢eklesmektedir:

I. Basamak: Baslangic maddesi olarak kullanilan piridinaldehidler ile aminopiridinler
arasindaki kondenzasyon reaksiyonu sonucu bir aldimin bilesigi (Schiff bazi) olusmaktadir.
Reaksiyonun bu basamagi, ortamda baslangic maddesi olarak bulunan merkaptoalkanoik
asidler tarafindan katalizlenmektedir. Primer amin azotunun ortaklanmamis elektron cifti ile
yapacag niikleofilik hiicum icin gerekli olan pozitif merkez, piridinaldehidin karbonil
grubundaki  m-elektronlarinin  oksijene kaymasiyla gozlenen mezomerik etki ile

saglanmaktadir.

@Y
H_
S~ — ® )=
NP /@ H g N
! H\/

(—: B° (_\‘H—B 0
tOH H N o
Gl ol 610 =l090

Sekil 6.1 Aldimin bilesiginin olusum mekanizmasi.
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I1. Basamak: Birinci basamakta olusan aldimin bilesigi tiyoglikolik asid ya da tiyolaktik asid
gibi merkaptoalkanoik asidlerle intermolekiiler halkalanma reaksiyonuna girerek hedeflenen

2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerini olusturmaktadir.
Reaksiyonun ikinci basamagi i¢in iki mekanizma onerilebilir:
I. Mekanizma:

Bu reaksiyonlarda, reaktif gorevini {istlenen merkaptoalkanoik asid molekiiliindeki
—SH grubunun substratta bulunan —C=N- bagina hiicumu sonucunda bir ara iiriin meydana
gelmektedir. Baslangicta sp” hibridli olan imin karbonunun sp’ hibridli hale gectigi bu ara
iriinden su molekiiliiniin ayrilmasiyla halka kapanmasi gerceklesmektedir. Dogal olarak en
yiiksek potansiyel enerjiyi iceren ara iiriin olusumu, reaksiyonun hiz tayin basamagi olup
yavas ilerlemekte ve bunu takiben reaksiyon sentezlenmesi hedeflenen 2,3-disubstitue-1,3-

tiyazolidin-4-on bilesigini vermek iizere hizla tamamlanmaktadir.

Dipolar gecis durumu 1

H
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+\CH H-gocii R S I
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Dipolar gecis durumu 2
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- :.QH N
Araiiriin

Gem-diol bilesigi

Sekil 6.2 [1.Basamak i¢in 6nerilen 1. mekanizma.

II. Mekanizma:

bir merkezdir.
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Bu mekanizmada I. mekanizmadan farkli olarak (+) yiiklii kiikiirt atomu {izerindeki hidrojen
atomunun (-) yiiklii azot atomu yerine, merkaptoalkanoik asid molekiiliine ait okso-grubunun
oksijen atomu iizerine gogtiigiinii diisiindiik. Bu sekilde meydana gelen hidrojen gogiiyle
olusan dipolar yap1 5-iiyeli halka sisteminin olusumu igin gergeklesecek niikleofilik saldiriy1
kolaylastiracaktir. Ciinkii olusan dipolar yapida niiklefil gérevini {iistlenen azot atomu

(-) yuklii, niikleofilin saldiracagi okso-grubunun karbon atomu ise (+) yiiklii yani elektrofilik
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Gem-diol bilesigi
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Sekil 6.3 II.Basamak icin 6nerilen II. mekanizma.
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Boyle bir mekanizma ile olustugu diisiiniilen ham iiriinler, kullanilan baslangic maddelerinin
yapilarina, kimyasal ve fiziksel 6zelliklerine baglh olarak degisen verimlerde elde edilmis ve

kristallendirme yontemi ile saflastirilmislardir.

Kromotografik calismalar sonucunda tamamiyla saf oldugu gozlenen bilesiklerin yapilar
UV, FT-IR, 'H-NMR, *C-NMR ve GC-MS verilerinin kaynaklarda belirtilen degerlerle de

desteklenmesiyle aydmlatilmistir.

Elde edilen 2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerinin FT-IR spektrumlar (sayfa 138,
145, 152, 159, 166, 173, 180, 187, 194, 201, 208, 215, 222, 229, 236 ve 243) incelendiginde;
aromatik =C-H gerilimi, alifatik C-H gerilimi, C=0 gerilimi, azot iceren heterohalkal
bilesikler icin karakteristik olan C=C ve C=N gerilimleri, alifatik C-H egilimleri ve C-N

gerilimi titresimleri kendileri i¢in belirgin olan bolgelerde gdzlenilmektedir.

Merkaptoalkanoik asidlerin 3600-2500 cm’ araliginda gozlenen yayvan OH bandi ile
aminopiridinlerin 3467-3438 ve 3315-3303 cm™ araliklarinda ortaya ¢ikan iki adet siddetli
primer amin bandina sentezlenen 2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerinin FT-IR
spektrumlarinda rastlanilmamistir. Ayrica, elde edilen bilesiklerin FT-IR spektrumlarinda,
piridinaldehidlerin 1713-1706 cm™’de gozlenen siddetli karbonil bandinin kaybolmas: ve
merkaptoalkanoik asidlerin 1715 cm™ civarinda gézlenen C=0O bandmm 1700-1680 cm™
araligina kaymasi tiyazolidinon bilesiklerinin olustugunun bir diger kamtidir. FT-IR
spektrumlarinda 1690 cm™ civarinda ortaya ¢ikan C=O gerilimi bandi 4-tiyazolidinon
bilesikleri icin son derece karakteristiktir. Diger taraftan, 3000-2886 cm™ araliginda gozlenen

absorbsiyon bandlar1 yapida alifatik substituentlerin varligin1 géstermektedir.

Uriinlerin  yapilariin  kaynak verilerle Kkarsilastirmali olarak aydinlatilmasmin ikinci
asamasinda, bilesiklerin '"H-NMR spektrumlari CDCls’de ¢oziilerek TMS standardina gore

alinmistir.

Elde edilen 2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerinin "H-.NMR spektrumlarinda;
piridinaldehidlerin 10 ppm civarinda gozlenen aldehid protonuna 6zgii singlet,
aminopiridinlerin 4-6 ppm araliinda ortaya ¢ikan primer amine 6zgii 2 protonluk yayvan bir
singlet ve ayrica merkaptoalkanoik asidlerin 9-11 ppm araliginda beliren karboksilli asid
protonuna Ozgii singlet ile 2.0-2.2 ppm araliginda —SH grubu protonuna 06zgii pike
rastlanilmamis olmas1 hedeflenen iiriinlerin yapilarim dogrulayan o©nemli birer kanit

olmaktadir.
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Merkaptoasetik asid kullanilarak elde edilen 1, 2, 3, 4, §, 6, 7 ve 8 nolu bilesiklerin "H-NMR
spektrumlarinda (sayfa 139, 146, 153, 160, 167, 174, 181 ve 188); 6.20-6.88 ppm araliginda
gozlenen bir singlet 2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerinin 2-konumundaki tek

protona ait olup bu tiir bilesikler icin karakteristiktir ve kaynaklar ile uyum saglamaktadir.

Ayrica, bu bilesiklerin spektrumlarinda 3.70-4.27 ppm aralifinda, integrasyonu bir CHj;
grubuna karsilik gelen cati seklinde 2 tane dublet goriilmektedir ki bu da AB sisteminde

bulunan 5-konumundaki 2 protondan ileri gelmektedir.

2-Merkaptopropiyonik asid kullanilarak elde edilen 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 ve 16 nolu
bilesiklerin "H-.NMR spektrumlan (sayfa 195, 202, 209, 216, 223, 230, 237 ve 244)
incelendiginde; 5-konumundaki karbon atomunun kiral olmasi nedeniyle her bilesik i¢in iki
izomer yapinin ortaya ¢iktigi goriilmektedir. Her bir spektrumda 6.07-6.90 ppm araliginda
gozlenen iki singlet 2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerinin 2-konumundaki tek bir

protona ait olup, her bir bilesik i¢in iki izomerin varligim1 kanitlamaktadir.

Diger taraftan, 4.07-4.64 ppm aralifinda ortaya ¢ikan ve karbonil grubuna gére a-konumunda
oldugu icin asag1 alana kayan 5-konumundaki tek protona ait iki kuartet pik hem halka
kapanma iirtiniiniin elde edildigini hem de her bilesik icin iki izomer yapinin var oldugunu

gostermektedir.

Bunun yam sira, her bir spektrumda 1.60-1.74 ppm araliinda gozlenen iki dublet ise

5-konumundaki metil grubuna ait olup kaynak verilerle uyum saglamaktadir.

Bu asamada sentezlenen 16 tane yeni bilesige ait 'H-NMR verileri Cizelge 6.3 ve 6.4’de

gosterilmektedir.

Elde edilen 2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerinin BC.NMR spektrumlari
CDCl5’de coziilerek TMS standardina gore alinmistir. Bu spektrumlarda ortaya c¢ikan C=0,
-CH3;, -CH,, -CH karbon atomlarina ait kimyasal kaymalarin kaynaklarda belirtilen genel

degerlerle uyum sagladig1 goriilmektedir.

Bu bilesiklerin spektrumlarinda, yapida bulunan C=0O grubunun karbon atomuna karsilik
gelen bir tane pik bulunmaktadir. Tiyazolidinon halkasinda bulunan C=0O grubu, reaksiyonda
baslangic maddesi olarak kullanilmakta olan merkaptoalkanoik asid molekiiliinden ileri
gelmektedir. Merkaptoalkanoik asidin spektrumunda C=0O grubu karbonuna ait 177-180 ppm

araliginda gozlenen pik, iiriinlerin spektrumlarinda 171-174 ppm aralifina kaymustir.
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Ayrica, piridinaldehidlere ait C=0O grubu karbonunun 190-194 ppm civarinda beliren pikine
tiriinlerin spektrumlarinda rastlanilmamis olmasi halkalanma reaksiyonunun gerceklestiginin

onemli bir kanitidir.

Nitekim, merkaptoasetik asid kullanilarak elde edilen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ve 8 nolu bilesiklerin
BC.NMR spektrumlarinda (sayfa 140, 147, 154, 161, 168, 175, 182 ve 189); 172 ppm
civarinda gozlenen C=0O grubu karbonuna ait pik, 60.98-64.44 araliginda beliren
2-konumundaki karbon atomuna (-CH) ait pik ve bunlara ek olarak 34 ppm civarinda ortaya
cikan 5-konumundaki karbon atomunu (-CH,) karakterize eden kimyasal kayma bu

bilesiklerin yapilarina kesinlik kazandirmaktadir.

2-Merkaptopropiyonik asid kullanilarak elde edilen 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 ve 16 nolu
bilesiklerin *C-NMR spektrumlan (sayfa 196, 203, 210, 217, 226, 231, 238 ve 245)
incelendiginde; 5-konumundaki karbon atomunun kiral olmasi nedeniyle her bilesik i¢in iki

izomer yapinin ortaya ¢iktigi goriilmektedir.

Bilesik 9-16'nin  spektrumlarinda 58.37-62.65 ppm aralifinda gozlenen iki pik
2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerinin 2-konumundaki karbon atomuna (-CH)
aittir. Spektrumun bu bolgede gozlenen pik hem halka kapanma {iriiniiniin elde edildigini

hem de her bir bilesik i¢in iki izomer yapinin var oldugunu gostermektedir.

Diger taraftan, bilesiklerin onerilen yapilarinda bulunan 5-konumundaki karbon atomuna ait
kimyasal kaymalar 41.26-44.12 ppm araliginda iki pik halinde ortaya ¢ikmaktadir. Bundan
daha da 6nemlisi her bir spektrumun 17.35-21.34 ppm arasindaki bolgede, her iki izomerin
5-konumunda bulunan metil grubu karbonlarina ait singletler goriilmektedir. 2,3-Disubstitue-
1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerinin C=0 grubu karbon atomuna ait pik ise 173.76-174.84 ppm

araliginda ortaya ¢ikmaktadir.

2-Merkaptopropiyonik asid kullanilarak elde edilen bilesiklerin BC-NMR spektrumlarinda,
yukarida belirtilen piklerin varligt hem sentezlenen bilesiklerin yapilarin1 kanitlamakta

hem de her bir bilesik i¢in iki izomer yapinin varligin1 gostermektedir.

Elde edilen bu 16 bilesige ait BC-NMR verileri Cizelge 6.5 ve 6.6’da gosterilmistir.
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Cizelge 6.3 Merkaptoasetik asid kullanilarak elde edilen 2,3-disubstitue-tiyazolidin-4-on

bilesiklerinin 'H-NMR verileri

C5-H,Hy

No | vapisAL C2-H | HETEROAROMATIK-CH | DiGERLERI
FORMULU ©) (m)

H, () Hg (d)

TN\ (=

1 QN{Q& 3.70-3.76 | 4.18-4.23 6.82 6.70-8.53 -

2 /—\: V7 3.69-3.75 | 4.19-4.24 6.73 7.14-8.51 -

3 @:ﬁ 3.73-3.76 | 4.22-4.27 6.83 6.81-8.52 2.28
O:HS(HS (S’ _CH3)
N (S

4 ~ 3.74-3.79 | 4.04-4.10 6.20 7.22-8.59 -
TN\ =

S _N‘(QN 3.82-3.88 | 4.01-4.07 6.88 6.99-8.62 -

6 @:{@N 3.83-3.88 | 4.02-4.05 6.80 7.21-8.60 -
o:i?gs

7 @N{©N 3.74-3.86 | 4.01-4.05 6.87 6.82-8.61 2.30
o= (s, -CHs)
N (=

8 _N¥©N 3.74-3.80 | 4.07-4.11 6.22 7.13-8.60 -
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Cizelge 6.4 2-Merkaptopropiyonik asid kullanilarak elde edilen 2,3-disubstitue-

tiyazolidin-4-on bilesiklerinin 'H-NMR verileri

NO

VAPISAL
FORMULU

C5-CH;
(iki izomer)

C5-H
(iki izomer)

C2-H
(iki izomer)

A
(d)

(d)

A
(9)

(@)

A
()

(s

HETERO-
AROMATIK-
CH (m)

@N \,
N N
o:g(s

H CH;

1.60-1.62

1.71-1.73

4.07-4.13

4.37-4.42

6.73

6.83

6.70-8.53

10

al
\ =
éL N $
N N
OSS(S

H cH,

1.60-1.62

1.72-1.74

4.09-4.11

4.39-4.64

6.64

6.75

7.14-8.51

11

CH,
\ =
</—§N \ s
\ N
o:g(s

H cH,

1.60-1.62

1.73-1.76

4.42-4.45

4.47-4.49

6.85

6.90

6.81-8.52

12

1.62-1.64

1.70-1.72

4.10-4.20

4.22-4.27

6.07

6.29

7.22-8.59

13

[=NS
H CH,

1.60-1.62

1.68-1.70

4.07-4.12

4.15-4.20

6.74

6.81

6.99-8.62

14

1.63-1.66

1.71-1.73

4.09-4.17

4.17-4.24

6.69

6.75

7.21-8.60

15

1.62-1.64

1.71-1.73

4.08-4.20

4.21-4.25

6.74

6.84

6.82-8.61

16

1.64-1.66

1.70-1.72

4.08-4.11

4.12-4.14

6.17

6.26

7.13-8.60
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Cizelge 6.5 Merkaptoasetik asid kullanilarak elde edilen 2,3-disubstitue-tiyazolidin-4-on
bilesiklerinin *C-NMR verileri

NO YAPISAL Cs5 2 HETEROAROMATIK-C
FORMULU - - (m)

(!
I
=)

o;(;(S 34.51 63.78 115.63-160.60 172.19

N (S
%(ﬁ 34.40 63.64 116.10-160.20 172.20

ON S
%ﬁ 3471 63.83 112.39-160.87 172.09

@ \
O:(;{SC) 33.32 64.32 115.88-158.67 172.11

- \ /N
<O_:<<§ 34.35 61.03 117.12-150.56 172.18

o0X_s

(3
6 Cq@ 34.23 60.98 117.50-149.81 171.19

7\ P _
%{{Q\ 34.45 61.09 114.02-157.00 171.02

¢ \\> =\
8 = ﬁ\
0:4(5 33.43 63.84 115.91-157.64 172.61




301

Cizelge 6.6 2-Merkaptopropiyonik asid kullanilarak elde edilen 2,3-disubstitue-
tiyazolidin-4-on bilesiklerinin BC-NMR verileri

C5-CH, C5-H C2-H C=0
NO YAPISAL (iki izomer) (iki izomer) (iki izomer) (iki izomer)
AL HETERO-
FORMULU AROMATIK-
C
A B A B A B (m) A B
@N \
9 N\Q 17.49 | 21.34 | 42.29 | 42.40 | 61.15 | 62.54 | 160.63-116.56 - 174.73
o= S
Cl
w| & ¢
i 1735 | 21.31 | 42.18 | 43.97 | 61.08 | 62.45 | 160.26-115.86 - 174.75
N
[O=\]
H CH,
CH,
u| & G
S 17.63 | 21.37 | 42.51 | 44.12 ] 61.18 | 62.65 | 160.92-112.10 - 174.64
N
[O=
/_\ \\/
12 1763 ] 2005 | 41.26 | 4220 | 62.47 | 62.65 | 158.42-11574 | - | 17484
[O=\
H CH,
N /=
13 <;< Lo
N 18.25 | 20.18 | 42.41 | 43.49 | 58.37 | 59.31 | 149.43-116.38 - 174.00
o:g(s
H CH,
Cl
14 @ =
/N 18.16 | 20.10 | 42.29 | 43.39 | 58.39 | 59.29 | 149.82-116.80 | 173.91 | 174.04
N:
[O=
CH,
15| &F
AN 18.65 | 20.11 | 42.67 | 43.42 | 58.45 | 59.38 | 156.98-113.31 | 173.76 | 173.86
N:
[O=\P
H cn,
7\ =
16 | XS
N 18.31 | 19.43 | 41.63 | 42.98 | 59.58 | 59.81 | 150.16-116.31 - 174.16
[O=

H CcH,
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Belirlenen bu yapilara kesinlik kazandirmak amaciyla elde edilen 2,3-disubstitue-1,3-
tiyazolidin-4-on bilesiklerinin kiitle spektral analizleri yaptirilmistir. Gaz kromatogramu,
spektrumu alinan numunenin safligim gostermesi agisindan ¢ok Onemlidir ve ¢ok kiigiik
safsizliklar bile gaz kromatograminda gozlenebilmektedir. Sentezledigimiz bilesiklerin gaz
kromatogramlarinda, kaydedeger bir safsizlik gozlenmemesi elde ettigimiz bilesiklerin
yeterince saf oldugunu gostermektedir. MS spektrumlarinda ise sentezledigimiz bilesiklerin
M™ pikleri ve uygun parcalanmalari gdzlenmektedir. Gerek bu molekiiler pikler ve gerekse
bunlarin kaynaklarca da desteklenen parcalanmalar bilesiklerin Onerilen yapilarim
dogrulamaktadir. Tiim bilesiklerdeki ortak parcalanmalar asagidaki sekilde gosterilmis olup
her bir farkli aminopiridin bilesiginin kullamilmasiyla elde edilmis olan iiriinlerdeki

m/z degerleri Cizelge 6.7, 6.8, 6.9 ve 6.10°da verilmistir.

......... oo o
°o® ..:O.o 0.

R =-H ya da CH,

Sekil 6.4 Elde edilen bilesiklerdeki ortak parcalanmalar.
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Cizelge 6.7 2-Aminopiridin kullanilarak sentezlenen 2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on

bilesiklerinin kiitle par¢alanmalari

Bilesik 1:
Bilesik 5: B=CH; D=N; R=H
Bilesik 9: B=N; D=CH; R=CHj;

Bilesik 13: B=CH; D=N; R=CH;

B=N; D=CH; R=H

H R
BILESIiK 1 5 9 13
M* 257 257 271 271
N7 N\ 179 179 193 193
+
7,
| 78 78 78 78
S
O
X
O§ s
- Y 184 184 184 184
H R
_H
— >=c=o 215 215 215 215
| R
7
— 137 137 151 151
— X
C/
/
| o
] N e
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Cizelge 6.8 2-Amino-5-kloropiridin kullanilarak sentezlenen 2,3-disubstitue-

1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerinin kiitle parcalanmalar
R Bilesik 2: B=N; D=CH; R=H
7 \\D Bilesik 6: B=CH; D=N; R=H
— 4
N i Bilesik 10: B=N; D=CH; R=CH,
O;g(s Bilesik 14: B=CH; D=N; R=CHj
H R
BIiLESIK 2 6 10 14
M* 291 291 305 305
Cl
~| ¢ 179 179 193 193
9+
A
| 112 112 112 112
S
O§ s
- Y 218 218 218 218
H R_
H
- R>=C= 249 249 249 249
Cl
[
_ Ny 136 136 151 151
,C,
1]
O
—[CHa] - - 290 290
+
Cl
= N
N 78 78 78 78
- N/\S
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Cizelge 6.9 2-Amino-6-metilpiridin kullanilarak sentezlenen 2,3-disubstitue-
1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerinin kiitle parcalanmalar

s Bilesik 3: B=N; D=CH; R=H
7 \\D Bilesik 7: B=CH; D=N; R=H
— %
N B Bilesik 11: B=N; D=CH; R=CH,
O;g(s Bilesik 15: B=CH; D=N; R=CHj
H R
BIiLESIK 3 7 11 15
M* 271 271 285 285
CH3_
=7 \ 179 179 193 193
ay
| 92 92 92 92
S
- -
N S
- Y 198 198 198 198
H R
= =
- >=C=0 229 229 229 229
_R —
i 2 CH,
_ @: 136 136 151 151
N
C~
—I:CH3:| - - 270 270
CH, +
Z N
_| & A 78 78 78 78
O)\HAR
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Cizelge 6.10 4-Aminopiridin kullanilarak sentezlenen 2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on
bilesiklerinin kiitle par¢alanmalari

N Bilesik 4: B=N; D=CH; R=H
7\ =
— \ P Bilesik 8: B=CH; D=N; R=H
B
N Bilesik 12: B=N; D=CH; R=CH;
(0) S
;S( Bilesik 16: B=CH; D=N; R=CHj
H R
BILESIK 4 8 12 16
M* 257 257 271 271
_[N/_\ ] 179 179 193 193
+
4 \,D
| 78 78 78 78
S
(@)
N—s
- >_< 184 184 184 184
H R
H
— >=C=0 215 215 215 215
R
D\
- \ 136 136 151 151
O//C
—[CHg] ; ; 256 256
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Calismanin birinci asamasinda merkaptoasetik asid kullanilarak sentezlenen 2,3-disubstitue-
1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerinde (Bilesik 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ve 8) iki stereojenik merkez
(2-konumundaki karbon ve 3-konumundaki azot atomu) bulunmaktadir. Bunun sonucunda her

bilesik icin 4 farkli izomer yap1 olasihi@1 s6z konusu olmaktadir. Ornegin:

0= S

7
N
0= S
H H H H
(2R, 3R)- (28, 38)-
C/—, \ / — \ /

/N N N\V\ N
0= S 0= S

H H H H

(2R, 35)- (25, 3R)-

Sekil 6.5 Merkaptoasetik asid kullanilarak elde edilen bilesikler i¢in olas1 izomer yapilar.

Bu bilesiklere ait '"H-NMR ve "C-NMR spektrumlari incelendiginde yukarida belirtilen
izomerlere ait kesin bir bilgi edinilememis olmakla beraber en kararli izomerin (2R, 3S)-
konfigiirasyonunda oldugu diisiiniilmektedir. Zira, bu izomerin 2 ve 3-konumlarinda bulunan
piridin halkalari, yapida olusan H-baglari nedeniyle birbirlerini minimum etkileyecekleri
maksimum uzaklikta bulunacak sekilde diizenlenmektedir ki bu durum (2R, 3S)-izomerinin

potansiyel enerjisinin minimum degerde olmasina neden olmaktadir.
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2-Merkaptopropiyonik asid kullanilarak sentezlenen 2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on
bilesiklerinde (Bilesik 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 ve 16) ise 2, 3 ve 5-konumlarindaki atomlar
kiral 6zellik gostermektedir. Bu kiral atomlar nedeniyle her bir bilesik i¢in cok sayida izomer
yap1 olasilig1 ortaya ¢ikmaktadir. Bu bilesiklerin 'H-NMR, >C-NMR ve GC-MS spektrumlar
incelendiginde iiriinlerin bu izomer yapilarin bir karisimi seklinde elde edildigi goriilmektedir.
Nitekim, ¢ok sayida deneme yapilmis olmasina ragmen, Ry degerleri (TLC) birbirlerine son

derece yakin olan bu izomer bilesikleri ayr1 ayr1 izole etmek miimkiin olamamustir.

Tiim bu reaksiyonlarda kii¢iik miktarlarda asidik yan iirlinler izole edilmistir. Bu asidik
yan iriinler (a), tek-kap {ii¢-bilesen kondenzasyon reaksiyonu ile 2,3-disubstitue-1,3-
tiyazolidin-4-on  bilesiklerinin  sentezlenmesi sirasinda, merkaptoalkanoik asidlerin
—SH grubunun sahip oldugu niikleofilik giicii nedeniyle piridinaldehidlerin pozitif karbonil

karbonuna hiicumu sonucu meydana gelmektedir.

\ /
)
i
s

Z N HS.__R R 1\\1
N I TN
HO” No (/)/ |

-H,0

\_/

'Z\/

Sekil 6.6 Reaksiyon sirasinda olusan asidik yan {iriin.
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Caligmanin ikinci asamasinda, tek-kap ii¢-bilesen multikomponent reaksiyonunun amin
bileseni olarak bir diamino bilesigi olan 4,4'-metilendianilin kullanilmis ve Cizelge 6.11°de
gosterilen 4 farkli 3,3'-bis[2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on] bilesigi basarili bir sekilde

sentezlenmistir.

Cizelge 6.11 Sentezlenen 3,3'-bis[2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on] bilesiklerinin
genel gosterimi

Y
I
/
O
H N N
S
’ )\ﬂ
S X'
3 O R
[ i
/

BILESIK X Y X' Y' R R'
17 N CH N CH H H
18 CH N CH N H H
19 N CH N CH CH; CH;
20 CH N CH N CH; CH;

Bistiyazolidinon tiirevleri, iki tiyazolidin halkasi arasinda bulunan gruplarin tiiriine ve sahip
olduklar1 substituentlerin yapisina bagli olarak farkli farmakolojik aktivitelere sahip
olmaktadir. Bu tiir bilesiklerin birden fazla sayida stereojenik merkeze sahip olmalar1 ¢ok
sayida izomer yapi1 olasiligini ortaya ¢cikarmaktadir. Literatiir caligmalart sonucunda bu izomer
yapilarin her birinin farkli biyolojik aktivite 6zelliklerine sahip olabilecegi yoniinde bilgiler
edinilmigtir. Calismamizin bu asamasinda sentezledigimiz Bilesik 17 ve 18 dort stereojenik
merkeze (2, 3 ve 2', 3'-konumlari) sahipken Bilesik 19 ve 20 alt1 stereojenik merkeze (2, 3, 5

ve 2', 3', 5'-konumlar1) sahip olmaktadir.
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Yapilan literatiir aragtirmalarinda, tek-kap ii¢-bilesen multikomponent reaksiyon yontemiyle
3,3'-bis[2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on] bilesiklerinin sentezi icin kanitlanmis herhangi
bir reaksiyon mekanizmasina rastlanilmamistir. Bu nedenle, caligmamizin birinci asamasinda
elde etmis oldugumuz 2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on bilesikleri i¢in Onerilen reaksiyon
mekanizmalari, bu tiir bilesiklerin sentezi i¢in de gecgerli bir mekanizma olarak

diisiiniilmektedir.

S ¢
| P H,¢”N0H
N cHO SH
+ BN NH, T
CHO @
A C
veya U veya  ~CH ~OH

Sekil 6.7 Elde edilen 3,3'-bis[2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on] bilesikleri.

Kullanilan baglangi¢ maddelerinin yapilarina, kimyasal ve fiziksel 6zelliklerine bagl olarak
degisen verimlerde sentezlenmis olan dort 3,3'-bis[2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on]
bilesigi kristallendirme yontemi ile saflastinlmigtir. Kromotografik calismalar sonucunda
tamamiyla saf oldugu gozlenen bu iiriinlerin yapilarn1 UV, FT-IR, 'H-NMR ve "C-NMR

verilerinin genel kaynaklarda belirtilen degerlerle de desteklenmesiyle aydinlatilmistir.

Bu asamada elde edilen 3,3'-bis[2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on] bilesiklerinin FT-IR
spektrumlarinda (sayfa 252, 258, 264 ve 270); merkaptoalkanoik asidlerin 3600-2500 cm’
arasinda gozlenen yayvan OH bandi ile 4,4'-metilendianilin bilesiginin 3445 ve 3415 cm™’de
ortaya c¢ikan iki adet siddetli primer amin bandina rastlamilmamis olmasi bu bilesiklerin

yapilarimi dogrulamaktadir.
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Ayrica, piridinaldehidlerin 1713-1706 cm™ de gériilen karbonil absorpsiyonuna ait siddetli
bandin bu bilesiklerin FT-IR spektrumlarinda kaybolmus olmasi ve merkaptoalkanoik
asidlerin 1715 cm™ civarinda gozlenen siddetli C=0O bandinin 1685-1677 cm’ araligina
kaymasi da bistiyazolidinon bilesiklerinin olustugunun bir diger kanitidir. Bunun yam sira,
2973-2916 cm™ araliginda beliren absorpsiyon bandlar1 da yapilardaki alifatik substituentlerin

varligim gostermektedir.

Uriinlerin yapilarim daha iyi agiklayabilmek ve kesinlik kazandirmak amaciyla, her bir

bilesigin '"H-NMR spektrumu CDCls’de ¢oziilerek TMS standardina gore alinmustir.

Elde edilen 3,3'-bis[2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on] bilesiklerinin '"H-NMR spektrumlart
incelendiginde; piridinaldehidlerin 10.00 ppm civarinda beliren aldehid protonuna ozgii
singleti ile aminopiridinlerin 4.00-6.00 ppm aralifinda goézlenen primer amine Ozgii
2 protonluk yaygin singletine ve ayrica merkaptoalkanoik asidlerin 9.00-11.00 ppm araliginda
goriilen karboksilik asid protonuna ozgii singlet ile 2.00-2.20 ppm araliginda —SH grubu
protonuna ait pike rastlanilmamig olmasi baslangic maddeleri arasindaki multikomponent

reaksiyon sonucunda hedeflenen bistiyazolidinon iiriinlerinin olustugunu gostermektedir.

Merkaptoasetik asid kullanilarak elde edilen 17 ve 18 nolu bilesiklerin '"H-NMR
spektrumlarinda (sayfa 253 ve 259); yaklasik 6.06 ppm civarinda gozlenen singlet
3,3'-bis[2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on] bilesiklerinin 2- ve 2'-konumlarindaki esdeger

protonlara ait olup bu tiir bilesikler icin karakteristiktir ve kaynaklar ile uyum saglamaktadir.

Buna ek olarak, bu bilesiklerin spektrumlarinda 3.74-4.10 ppm aralifinda, integrasyonu bir
CH; grubuna karsilik gelen cat1 seklinde 2 tane dublet goriilmektedir ki bu da AB sisteminde

bulunan 5- ve 5'-konumlarindaki 2 esdeger protondan ileri gelmektedir.

Iki tiyazolidinon halkasi arasinda bulunan ve 4,4'-metilendianilin bilesiginden ileri gelen
metilen grubunun (-CHj-) hidrojen atomlar1 ise AA' sistemine sahiptir ve spektrumun

3.80 ppm civarinda bir singlet vermektedir.

Merkaptoasetik asid kullanilarak elde edilen 17 ve 18 nolu bilesiklerin 'H-NMR verileri
Cizelge 6.12°de gosterilmistir.

2-Merkaptopropiyonik asid kullanilarak elde edilen 19 ve 20 nolu bilesiklerin 'H-NMR
spektrumlarinda (sayfa 265 ve 271); 5- ve 5'-konumlarindaki karbon atomlarinin stereojenik

merkezler olmalar1 nedeniyle her bilesik icin iki izomer yapinin ortaya ¢iktigi goriilmektedir.
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Bu bilesiklerin spektrumlarinda 5.96-6.17 ppm araliginda gozlenen iki singlet 3,3'-bis[2,3-
disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on] bilesiklerinin 2- ve 2'-konumlarindaki esdeger protonlara ait

olup, her bilesik i¢in iki izomerin varligim1 kanitlamaktadir.

Diger taraftan, 4.09-4.32 ppm araliginda goriilen ve karbonil grubuna a-konumunda olmast
nedeniyle asag1 alana kaymis olan 5- ve 5'-konumlarindaki esdeger iki protona ait iki kuartet
pik, hem halka kapanma iiriiniiniin elde edildigini hem de her bilesik i¢in iki izomer yapinin
var oldugunu gostermektedir. 5- ve 5'-Konumlarinda bulunan iki esdeger metil grubuna ait
hidrojen atomlar1 ise spektrumun 1.62-1.76 ppm arahi@inda iki dublet seklinde ortaya

cikmaktadir.

Bunun yam sira, her bir spektrumda metilen grubu hidrojen atomlarma (—CH,-) ait iki
singletin gbézlenmesi hem yapiyr dogrulayan hem de iki izomer yapiy1 gosteren onemli birer

kanit olmaktadir.

2-Merkaptopropiyonik asid kullanilarak elde edilen 19 ve 20 nolu bilesiklerin 'H-NMR

verileri Cizelge 6.13’de verilmistir.

3,3'-bis[2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on] bilesiklerinin BC.NMR spektrumlari, CDClIs’de
coziilerek TMS standardina gore alinmistir. Bu spektrumlarda ortaya ¢ikan C=0, -CH3, -CH,
-CH karbon atomlarina ait kimyasal kaymalarin kaynaklarda belirtilen genel degerlerle uyum

saglamasi bilesiklerin yapilarinin dogrulugunu ortaya koymaktadir.

Bu bilesiklerin spektrumlarinda, yapilarinda yer alan C=0O grubu karbon atomuna karsilik
gelen bir tane pik bulunmaktadir. Tiyazolidinon halkasinda bulunan C=0O grubu, reaksiyonda
baslangi¢c maddesi olarak kullanilan merkaptoalkanoik asid molekiiliinden ileri gelmektedir.
Merkaptoalkanoik asidin BC-NMR spektrumunda 177-180 ppm araliginda gbzlenen C=0
grubu karbonuna ait pikin, sentezlenen bistiyazolidinonlarin spektrumlarinda 171-174 ppm
araligina kaymis olmasi ve piridinaldehidlerin 190-194 ppm araligindaki C=0O grubu
karbonuna ait pike drtinlerin spektrumlarinda rastlamilmamis olmasi halkalanma

reaksiyonunun gergeklestigini gostermektedir.

Merkaptoasetik asid kullanilarak elde edilen 17 ve 18 nolu bilesiklerin BC-NMR
spektrumlarinda (sayfa 254 ve 260); 172.00 ppm civarinda goriilen C=0 grubu karbonuna ait
pik, 63-66 ppm araliginda gozlenen 2- ve 2'-konumlarindaki iki esdeger karbon atomuna
(-CH) ait pik, 40-42 ppm araliginda ortaya ¢ikan iki tiyazolidinon halkasi arasinda bulunan ve
4,4'-metilendianilin bilesiginden ileri gelen metilen grubu (-CH,-) karbonuna ait pik ile

33.00 ppm civarinda gozlenen 5- ve 5'-konumlarindaki iki egdeger karbon atomuna (-CH,)
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ait pik bu bilesiklerin yapilarini agiklayan 6nemli birer kanit olmaktadir.

2-Merkaptopropiyonik asid kullanilarak elde edilen 19 ve 20 nolu bilesiklerin *C-NMR
spektrumlar (sayfa 266 ve 272) incelendiginde; 5- ve 5'-konumlarindaki iki esdeger karbon
atomunun kiral olmasi nedeniyle her bilesik i¢in iki izomer yapinin ortaya ¢iktig

goriilmektedir.

Her bir spektrumda 61.39-64.17 ppm araliginda beliren iki pik, 3,3'-bis[2,3-disubstitue-1,3-
tiyazolidin-4-on] bilesiklerinin 2- ve 2'-konumlarindaki iki esdeger karbon atomuna (-CH) ait
olup, hem halka kapanma iiriiniiniin elde edildigini hem de her bilesik icin iki izomer yapinin

var oldugunu gostermektedir.

Diger taraftan, 41.49-42.88 ppm’de gozlenen pik, iki tiyazolidinon halkasi arasinda bulunan
ve 4,4'-metilendianilin bilesiginden ileri gelen metilen grubunun (-CH»-) karbonuna aittir.
40.88-40.99 ppm’de yer alan iki pik ise, 5- ve 5'-konumlarindaki iki esdeger karbon atomuna
(-CH,) karsilik gelmektedir. Bunun yani sira, her bir spektrumda 18.46-20.29 ppm araliginda
ortaya ¢ikan iki pik, 5- ve 5'-konumlarindaki iki esdeger karbon atomuna bagl metil grubu
karbon atomuna (-CH-CHj3;) ait olup kaynak verilerle uyum saglamaktadir. Bu bilesiklerin

C=0 grubu karbon atomuna ait pik de 173.79-174.31 ppm araliginda goriilmektedir.

2-Merkaptopropiyonik asid kullanilarak elde edilen bilesiklerin *C-NMR spektrumlarinda
yukarida belirtilen piklerin varligi hem sentezlenen bilesiklerin yapilarin1 kanitlamakta hem

de her bir bilesik i¢in iki izomer yapinin varligini géstermektedir.

Elde edilen 4 bilesige ait BC-NMR verileri Cizelge 6.14 ve 6.16’de verilmistir.
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Cizelge 6.12 Merkaptoasetik asid kullanilarak elde edilen 3,3'-bis[2,3-disubstitue-

1,3-tiyazolidin-4-on] bilesiklerinin "H-NMR verileri

C(5veS5')-HsHg (AB SiSTEMi)
NO YAPISAL C18-H; (s) C(2ve2')-H HETEROARQMATiK ve
FORMULU AA’ ) AROM(‘I‘H‘)""CE
H, (d) Hg (d) SISTEMi
17 }\QO Q ;5 3.70-3.76 | 4.18-423 | 3.80 6.82 7.01-8.56
//\ 0 aH
18 Nb @ ﬁ 3.69-3.75 | 4.19-424 | 382 | 673 7.14-8.51
1SN ntt

Cizelge 6.13 Merkaptoasetik asid kullanilarak elde edilen 3,3'-bis[2,3-disubstitue-

1,3-tiyazolidin-4-on] bilesiklerinin "H-NMR verileri

C(5 ve 5')-CHy C18-H, C(5 ve 5')-H, C(2 VE2')-H HETERO-
NO YAPISAL (AB SISTEMI) AA' SISTEMi (AB SISTEMI) (iki izomer) AROMATIK ve
FORMﬁLU (iki izomer) (iki izomer) AROMATIK-
CH (m)
A B A B A B A B
(s) (s) [C)) [C)) (s) (s) (@ (@
19 Xxf 1.62-164 | 174-1.76 | 3.78 | 3.80 | 4.09-4.11 | 4.25-4.32 | 5.96 | 6.17 | 7.00-8.53
Ny e
20 | soel? [rerie [ 173076 [ 376 | 378 | 410415 | 415422 | 6.02 | 6.08 | 695847
® i

Cizelge 6.14 Merkaptoasetik asid kullanilarak elde edilen 3,3'-bis[2,3-disubstitue-

1,3-tiyazolidin-4-on] bilesiklerinin BC-NMR verileri

NO YAPISAL C(Sves") C18 C(2VE2) HETEROAROMATIK ve Cc=0
FORMULU AROMATIK-C (m) (C4 ve C4")
17 ) ' ' Vps 33.34 41.03 66.47 150.19-120.72 171.75
1 nt
18 ) Za% )g 33.66 40.89 63.28 150.06-124.35 171.05
S & -
Sy H
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Cizelge 6.15 2-Merkaptopropiyonik asid kullanilarak elde edilen 3,3'-bis[2,3-disubstitue-
1,3-tiyazolidin-4-on] bilesiklerinin BC-NMR verileri

NO YAPISAL C(5ve5")-CH3 | C(5ves") C18 C(2 VE2') | HETEROAROMATIK Cc=0
FORMULU ve ARO(“:]?T IK-C (C4 ve C4")
19 H§>(T\ 9 s 18.46 40.99 41.49 64.17 155.62-120.75 174.31
B e

20 HEQ:KC (//“ s 20.29 40.88 42.88 61.39 150.56-124.01 173.79
Sy i

Bilindigi lizere 4-tiyazolidinon halkasinin 2-, 3-, 4- ya da 5-konumlarindaki degisiklikler
genis bir farmakolojik aktivite spektrumuna sahip sentetik iiriinlerin elde edilmesine olanak
saglamaktadir. Bu nedenle, ¢alismanin iiclincli asamasinda birinci asamada elde edilen ve
5-konumunda metilen grubu igeren bazi 2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on bilesikleri
ile piridin-2-aldehid arasinda gerceklestirilen Knoevenagel reaksiyonu sonucunda

5-konumunda substitue olmus tiyazolidinon tiirevleri elde edilmistir.

Bu asama; hem birinci asamada elde edilmis olan ve 5-konumunda metilen grubu igeren
2,3-diubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerinin yapilarinin dogrulugunu desteklemek ve
hem de konjuge heterohalkal1 bilesikler smifina yeni katkilar yapabilmek amaciyla

gergeklestirilmistir.

Bu amagla, birinci asamada sentezlenen 1 ve 6 nolu bilesikler ile piridin-2-aldehid arasinda

Knoevenagel reaksiyonu gerceklestirilmis ve hedeflenen bilesikler basarili bir sekilde

sentezlenmistir.
— N =N
g !
S><H N Metalik sodyum S H
NN~ H +* oy | _ N_ _N
U \C(\) EtOH 5 ~c N
% 0 = o (¢ \
Bilesik 1 Bilesik 21

Sekil 6.8 Sentezlenen 5-substitue tiyazolidin-4-on bilesigi (21)
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/N N
/ -
N\ N /
S><H N Metalik sodyum S H
N N~¢” H + g M _ NN
| . EtOH XY N
7 0 | 7\

\
(¢} P O
Cl Cl —

Bilesik 6 Bilesik 22

Sekil 6.9 Sentezlenen 5-substitue tiyazolidin-4-on bilesigi (22).

Elde edilen ham iiriinler kristallendirme yontemi ile saflagtirillmis ve bu bilesiklerin yapilar
UV, FT-IR, 'H-NMR, “C-NMR ile GC-MS verilerinin genel kaynaklarda belirtilen

degerlerle de desteklenmesiyle aydinlatilmisgtir.

Elde edilen 5-hetariliden-2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on  bilesiklerinin ~ FT-IR
spektrumlarinda (sayfa 277 ve 284); aromatik =C-H gerilimi, alifatik C-H gerilimi, C=0
gerilimi, azot iceren heterohalkali bilesikler icin karakteristik olan C=C ve C=N gerilimleri,
ekzociklik metiliden grubuna ait C=C gerilimi, alifatik C-H egilmeleri ve C-N gerilimi

titresimleri kaynaklarda belirtilen bolgelerde goriilmektedir.

Diger taraftan, piridin-2-aldehidin spektrumunda 1713 cm™ de gozlenen siddetli karbonil
bandinin iiriinlerin spektrumlarinda kaybolmasi, sadece 2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on
bilesiklerine ait C=0O gerilim bandina spektrumun 1680-1670 cm’ araliginda rastlanmasi
Knoevenagel reaksiyonu sonucunda  5-hetariliden-2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on
bilesiklerinin olustugunun 6nemli bir kanitidir. Ayrica, 3000-2900 cm’ araliginda gozlenen

absorbsiyon bandlar1 da yapidaki alifatik substituentlerin varligim1 gostermektedir.

Uriinlerin  yapilarinin  kaynak verilerle karsilastirmali olarak aydinlatilmasmin  ikinci
asamasinda, Bilesik 21’in '"H-NMR spektrumu CDCls’de ¢oziilerek TMS standardina gore

alinmustir.

Elde edilen 21 nolu bilesigin 'H-NMR spektrumunda (sayfa 278), baslangic maddesi olarak
kullanilan piridin-2-aldehidin 10.09 ppm’de gozlenen aldehid protonuna o6zgii singlet ile
Bilesik 1’in 5-konumundaki metilen protonlarina ait iki dublete [3.70-3.76 (d, C5-H,, 1H),
4.18-4.23 (d, C5-Hg, 1H)] rastlanilmamis olmas1 hedeflenen {iiriinlerin yapilarini dogrulayan
onemli birer kamit olmaktadir. Bunun yam sira, bu bilesigin 5-metiliden protonuna 6zgii
singlet 7.68 ppm’de karakteristik olarak gozlenilmektedir. 'H-NMR spektrumundan elde

edilen tiim bu veriler 21 nolu bilsesigin yapisini dogrulamaktadir.
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Sentezlenen 21 nolu bilesigin ?C-NMR spektrumu, CDCls’de ¢oziilerek TMS standardina
gore almmistir. Bu spektrumda ortaya c¢ikan C=0, -CH ve C=C karbon atomlarina ait

kimyasal kaymalarin kaynaklarda belirtilen genel degerlerle uyum sagladigi goriilmektedir.

21 nolu bilesigin spektrumunda (sayfa 279), piridin-2-aldehidin C=0O grubu karbonuna ait
193.34 ppm’de gozlenen pike rastlanilmamis olmasi, 5-metiliden karbon atomlarina ait
bandlarin 138.06 ve 120.27 ppm’de gozlenmesi Knoevenagel reaksiyonunun gergeklestigini

ve hedeflenen iiriiniin olustugunu gostermektedir.

Yap1 tayininin bu agsamasinda, sentezlenen Bilesik 21 ve 22’nin yapilarina kesinlik
kazandirmak amaciyla GC-MS analizleri yapilmistir. Bu bilesiklerin kiitle spektrumlarinda
gozlenilen molekiiler iyon pikleri (M") ve bunlarin kaynaklarca da desteklenen parcalanmalari
tiriinlerin Onerilen yapilarini dogrulamaktadir. Bu bilesikleri ait kiitle parcalanmalar1 Cizelge

6.16’da gosterilmistir.

Her ne kadar sentezlenen yeni bilesiklerin yapilarinin belirlenebilmesi icin sadece ultraviyole
spektrumlarindan yararlanilmasi1 diisiiniilemezse de, bu spektrumlar IR, NMR ve GC-MS
spektrumlaryla kanmitlanan yapilari desteklemektedirler. Gergekten de, 2,3-disubstitue-1,3-
tiyazolidin-4-on bilesiklerinin ultraviyole spektrumlar1 (sayfa 137, 144, 151, 158, 165, 172,
179, 186, 193, 200, 207, 214, 221, 228, 235 ve 242) incelendiginde, bilesiklerin yapilarinda
bulunan kromofor gruplar nedeniyle m—n* ve n-n* gecislerinin bir kombinasyonu olan
bandlar 241.0-250.0 nm ile 272.0-285.0 nm arasinda gozlenilmektedir. 3,3'-bis[2,3-
disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on] bilesiklerinin UV  spektrumlarinda 242.0-250.0 nm
arasinda ve 5-hetariliden-2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerinin spektrumlarinda
275.0-299.0, 345.0 ve 362.0 nm civarinda go6zlenilen absorbsiyon bandlan yapilarn
desteklemekte olup bu absorpsiyonlar, kaynaklarca belirtilen bolgelerde ortaya cikmis

konjugatif bir dizilisin yan1 sira heteroaromatik sistemlerin varligini da desteklemektedir.
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Cizelge 6.16 Bilesik 21 ve 22’nin kiitle parcalanmalar1

BILESIK 21 BIiLESIK 22
M* = 346 M* =380
Cl
7 =
—N \ / @N \\
N N = 7
o S O 3 S
N HONR
N~ N
-[N/_\ ] 268 | X ] 302
R
. W [ I )
—lo S 78 NV \N 268
H i AN —
N .~ —
o S \\/N
N
182 112
—_— H | X 8 — | O S
Nz H , N
N
Cl +
NN
- lI\I z I = N\
S
— Iy ¥ 135 — o _ 78
| L
(0]
ee O\ S
—S 313 216
| = B
Nz
c Z "N 7 |
I NN N 135
|
O
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Yapilan bu tez calismasi kapsaminda, sentezlemis oldugumuz 16 tane 2,3-disubstitue-1,3-
tiyazolidin-4-on bilesigi, 4 tane 3,3'-bis[2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on] bilesigi ve
2 tane de 5-hetariliden-2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on bilesigi olmak {iizere toplam
22 adet iirtiniin tiimii yeni maddelerdir. Bu bilesiklere ait fiziksel ozellikler, toplu halde

Cizelge 6.17, 6.18 ve 6.19°da verilmistir:

Cizelge 6.17 2,3-Disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerinin fiziksel 6zellikleri

B

; MASS
; MOLEKUL MOLEKUL | ERIME | VERIM | KRiSTAL | KRIiSTAL

S FORMULU AGIRLIGI NOKTASI % SEKLI RENGI

Il( (g/mol) (°C)

M+2 | M+1 M*

1 C3H;1N;0S 257.3109 | 169-170 83 Tabaka | Renksiz | 259 | 258 | 257

2 | Ci3H(CIN;OS 291.756 126-127 83 Cubuk Krem 293 1 292 | 291

3 C4:H3N;0S8 271.3375 | 100-101 51 Cubuk Renksiz | 273 ] 272 | 271

4 Ci3H1N;0S 257.3109 | 153-154 14 Tabaka | Renksiz | 259 | 258 | 257

5 Ci3H1N;0S 257.3109 | 148-149 39 Tabaka | Renksiz | 259 | 258 | 257

6 | Ci3H (CIN;OS 291.756 110-111 49 Igne Renksiz | 293 | 292 | 291

7 C4:H;3N;08 271.3375 | 136-138 44 Tabaka | Acik sar1 | 273 | 272 | 271

8 C5H;1N;0S 257.3109 | 165-166 12 Cubuk Renksiz | 259 | 258 | 257

9 C4:H;3N;08 271.3375 | 140-142 67 Igne Agik sart | 273 | 272 | 271

10 | Ci4Hx,CIN;OS | 305.7825 72-74 62 Cubuk Krem 307 | 306 ] 305

11 CisHisN;0S 285.3641 100-101 47 Tabaka | Renksiz | 287 | 286 | 285

12 | CuHi3N;0S 271.3375 | 167-168 19 Igne Acik sart | 273 | 272 | 271

13 C.4sH;3N;08 271.3375 94-96 68 Igne Acik sart | 273 | 272 | 271

14 | Ci.Hx,CIN;OS | 305.7825 96-98 57 Yildiz Renksiz | 307 | 306 | 305

15 C,sH;5N;0S 285.3641 82-84 37 Tabaka | Acik sar1 | 287 | 286 | 285

16 | C.sH;3N;0S 271.3375 | 148-150 10 Tabaka Krem 273 | 272 | 271
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Cizelge 6.18 3,3'-Bis[2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on] bilesiklerinin fiziksel 6zellikleri

B

i } } ) MASS

L MOLEKUL MOLEKUL ERIME | VERIM | KRIiSTAL | KRiSTAL

$ FORMULU AGIRLIGI | NOKTASI % SEKLI RENGI

]l( (g/mol) (°C) M+2 | M+1 M*

17 | CHuNJO,S, | 524.6564 | 200-202 | 26 Igne Acgik sar1 | 526 | 525 | 524

18 | CyoHuNLO,S, | 524.6564 | 196-198 32 1gne Krem 526 | 525 | 524

19 | GsiHxN,OoS, | 552.7096 | 189-191 | 55 Igne Acik sart | 554 | 553 | 552

20 | G5iHasN4OsS, | 552.7096 | 186-188 | 21 Cubuk Renksiz | 554 | 553 | 552

Cizelge 6.19 5-Hetariliden-2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerinin fiziksel
ozellikleri

B

i . . MASS

; MOLEKUL MOLEKUL ERIME | VERIM | KRIiSTAL | KRIiSTAL

$ FORMULU AGIRLIGI | NOKTASI % SEKLI RENGI

]l( (g/mol) (°C) M+2 M+1 M

21 | CioHiaN,OS | 346.4056 | 225-227 | 30 Cubuk Sar1 348 | 347 | 346

22 | CioHisCIN,OS | 380.8507 | 238-239 | 25 Cubuk Krem 382 | 381 | 380
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