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OZET

Heterohalkal bilegikler ve tiirevleri, organik kimyamn oldukc¢a mzli gelisme gosteren ve
giin gectikge Gnemini arttiran bir boliimiinii olugturmaktadiriar. Halka tyesi olarak azot,
kiikiirt ve oksijen gibi element atomlarindan bir ya da daha fazla sayida iceren heterohalkali
bilegikler, dogada ¢ok yaygin bir gekilde bulunmakta olup endiistrinin gesitli alanlarinda
analitik reaktif, ligand, boyarmadde, farmasotik amagh madde ve biyoindikatér olarak
yaygin bir gekilde kullaniimaktadir. Ayrica, bu tiir bilesikler biyolojik aktiviteye sahip
olmalann nedeniyle biyokimyasal ve farmakolojik aragtirmalarda biyik bir ilgi
goérmektedirler. '

Biyolojik olarak etkin olan substitue tiyazolidinon bilesikleri, kaynaklarda da belirtildigi
lizere, sentezlenen ve denenen binlerce bilesik igerisinde antiparasitikal, antituberkulostik,
antimikrobiyal, antifungal, pestisid, insektisid ve nematosid gibi fonksiyonlara sahip
olmalart nedeniyle deger kazanmiglardir. Dolayisiyla bu durum bu tiir bilesiklerin sentezini
6nemli kilmaktadir.

Bu nedenle, caligma hem konjuge heterohalkali bilesik simifina katkida bulunmak ve
hem de biyokimyasal ve farmakolojik c¢aligmalarda yararhi olabilecek yeni bilesiklerin
sentezlenmesi amaciyla baglatiimigtir.

Aragtirmanin ik bélumiinde 2,4,6-trimetilkinolin hazirlanmig, bu bilesik 1limh bir
yikseltgen olan SeO; ile dioksanli ortamda oksidasyona ugratiimis ve boylece
reaksiyonlarimizda baglangic maddesi olarak kullamlacak olan 4,6-dimetilkinolin—
2-karboksaldehid elde edilmigtir. Ikinci boliimde, elde edilen karboksaldehid gesitli
p-substitueanilinler ile kondenzasyon reaksiyonuna sokularak bir dizi metilidenanilin
bilesigi sentezlenmistir. Son olarak, bu yeni imin bilesikleri merkapto gruplarim
bulunduran asidlerle etkilestirilerek intermolekiiler halkalanma reaksiyonlar1 sonucu alkil—,
aril- ve hetaril-substituentlerine sahip, halka iiyesi olarak azot ve kiikiirt atomlarin1 igeren
yeni tiyazolidinon bilegikleri iyi bir verimle elde edilmistir.

Sentezlenen dokuz yeni bilesigin yapist ultraviyole, infrared, niikkleer magnetik rezonans ve
kutle spektral verileri ile aydinlatiimigtur.

Anahtar Kelimeler : Biyolojik Aktivite, Intermolekiiler Halkalanma Reaksiyonu,
Trimetilkinolin, Dimetilkinolinkarboksaldehid, Metilidenanilin, Tiyazolidinon.



ABSTRACT

Heterocyclic compounds and their derivatives constitute a branch of organic
chemistry which develops quite rapidly and becomes more important day by day.
Heterocyclic compounds containing one or more of the element atoms such as
nitrogen, sulfur and oxygen, are found in nature very commonly and used widely in
various fields of industry as analytical reagents, ligands, dyestuffs, pharmaceutical
substances, and bioindicators. In addition, these compounds draw great attention in
biochemical and pharmaceutical researches due to their biological activities.

As specified in the references, biologically active substituted thiazolidinone
compunds gained value since they have functions such as antiparasitical,
antitubercluocidal, antimicrobial, antifungal, pesticide, insecticide and nematocide
among thousands of compounds which have been synthesized and tried. Therefore,
this situation makes the synthesis of such compounds very important.

For this reason, this study was initiated both for contributing to the conjugated
heterocyclic compound class and for synthesizing new compounds which may be
useful in biochemical and pharmaceutical studies.

In the first part of the study, 2,4,6-trimethylquinoline was prepared, this compound
was oxidized in a dioxane medium by SeQ, , which is a mild oxidant, thus
4,6-dimethylquinoline-2-carboxaldehyde was produced, which will be used as the
initial substance in our reactions. In the second part, the carboxaldehyde which has
been obtained was condensed with various p-substituted anilines to synthesize
a series of methylidinaniline compounds. Last of all, this new imine compounds
were interacted with acids containing mercapto groups, and as a result of
intermolecular cyclization reactions, new thiazolidinon compounds having alkyl-,
aryl- and hetaryl- substituents, and nitrogen and sulfur atoms as ring members,
were formed in a good yield.

The structures of the nine new compounds synthesized were clarified using
ultraviolet, infrared, nuclear magnetic resonance and mass spectral data.

Key Words: Biological Activity, Intermolecular Cyclization Reaction,
Trimethylquinoline, Dimethylquinolinecarboxaldehyde, Methylidenaniline,
Thiazolidinone.
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1. GIRiS

Giinlimiizde yapilmakta olan kimyasal aragtirmalarin bir ¢ofu biyolojik aktiviteye sahip
olabilecek yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve aktivitelerinin 6lgiilmesi yoniinde
yogunlagtinlmaktadir. Organik kimyamin en é6nemli simiflarindan birini olusturan
heterohalkal1 sistemler bu tiir 6zelliklere sahip bilegikleri biinyesinde bulundurmaktadir.
Yapilaninda heteroatom olarak azot, kiikiirt ve oksijen igeren tiyazolidinon bilesiklerinin,
gerek anestezik, hipnotik, antibakteriyal, antiparasitikal, antituberkulostik, antifungal ve
insektisid gibi biyolojik aktivite gosteren maddeler ve gerekse tekstil, boya vb. gibi
endiistriyel agidan yararli maddeler olarak kullamldiklan belirtilmektedir.

Bu nedenle hedeflenen galigma, biyolojik aktiviteye sahip olabilecek yeni bilegiklerin
sentezlenmesi ve dolayisiyla bu tiir bilesikler simifina katkida bulunabilmek amaciyla
baglatilmigtir. Bu amagla 4,6—dimetilkinolin~2-karboksaldehid ile substitue anilinlerden
bir dizi substitue metilidenanilin bilesiBi sentezlenmis; ve bu bilesiklerin tiyoglikolik ve
tiyolaktik asid gibi merkaptoalkanoik asidlerle verdii intermolekiiler halkalanma
reaksiyonlarindan da halka uyesi olarak kiikiirt ve azot igeren  tiyazolidinonlar elde
edilmigtir.

Ayrica, tiim bu reaksiyonlarla ilgili olarak, tezin teorik kismni olusturan ilk iki bdliimiinde
¢alisma konusuna ve reaksiyonlara esas tegkil eden metilidenanilinler, 4-tiyazolidinonlar
ve yiikseltgen olarak kullamlan selenyum diokside iliskin toplu bilgi verilmistir.



2. METILIDENANILINLER
2.1 Genel Bilgi

Karbonil bilegiklerinin primer aromatik aminlerle verdigi reaksiyonlar sonucu olusan
metilidenanilinler de dahil olmak iizere primer amin, semikarbazid ve substituehidrazin
gibi azot igeren maddelerle olan kondenzasyon reaksiyonlari organik kimyanin onemli bir
alanim1 olugturmaktadir. Bu bazik maddeler, karbonil bilesiklerini karakterize eden
tiirevlerin sentezlerinde kullanildiklan igin karbonil reaktifleri olarak adlandinimaktadir.
Bir karbonil bilesigindeki =O nin basitge =NH ile izoelektrik yerdegisimi JC=NH  ve

onun N-substitue tiirevlerini verir (1).

Genel bir siniflandirma ile iminler adi altinda toplanan aldiminler ve ketiminler, RCH=NR'
ve RR'C=NR’, aldehid ve ketonlarin primer aminlerle kondenzasyonundan meydana gelen
bilesikler olup yukandaki iskelete uymakta ve bunun N-substitue tiirevini
olusturmaktadirlar. Bu genel formiillerdeki R, R', ve R, bilegigin niteligine gore alkil, aril
ya da hidrojen olabilir (2,3).

R\ R
\
=0 + HNR" — = "
/ 2 /C NR + H,0
R R’
R=alkil, aril, H

R'= alkil ya da aril
R'=alkil, aril, -NH,, -NH-alkil, -NHCONH,, OH, H
2.2 Adlandirma

Bu sinifi olugturan bilesikler, 6zellikle N-substitue iminler, ilk defa 1864 yilinda Schiff
tarafindan bulundugu i¢in yaygin bir kullamligla “Schiff bazlan” olarak adlandirlirlar.



Karbonil grubu >C=O nun benzeri olan >C=N— baglanig1 i¢in “azometin
grubu” deyimi kullanildifindan bu tiir Dbilesikler “azometinler” olarak da
adlandinlmaktadirlar.

Iminler genellikle tiiredikleri aldehid yada ketonun ismine —imin kelimesi eklenerek ya da
-aldimin ve -ketimin son ekleri kullanilarak adlandinilirlar. Omegin:

CH3;CH=NCHj; ; asetaldehid metilimin ya da N-metilasetaldimin
CH;3;N=C(CHMe3), ; N-metilizopropil ketimin
seklinde adlandirilir.

Anilinden tireyen iminler igin genellikle “amil” ismi kullamlir. Omegin, Ph,C=NPh,
benzofenon anil olarak adlandinlirlar. Ayrica bu bilesikler “substitue metilidenanilinler”
seklinde de isimlendirilmektedirler. Nitekim, 6zellikle karigik yapidaki aminlerden tiireyen
ya da aminin sahip oldugu fonksiyonel grup ya da gruplann vurgulanmas: istendiginde
adlandirma, aldehid ya da keton kismi bir substituent gibi alimp “iliden” son ekinin
kullamlmastyla yapilr. Ornegin:  PhCH=N-C¢H,~-SOsH, N-benzilidensiilfanilik asid
olarak isimlendirilir (1,4).

Asagdaki tabloda Schiff bazlarimin farkh adlandirma sistemleri listelenmistir:

Tablo 2.1 Schiff bazlarinin isimlendirilmeleri

RR'C=NR"
Isim Substituent
Imin R"=H
Amin (ilidenamin) R" = alkil(R) ya da aril (Ar)
Aldimin R=RyadaAr;R'=H
Ketimin RR'=RyadaAr
Schiff bazi R=Ar,R'=H,R"=R, Ar

Aniller RR'=R, ArH;R"=Ar



2.3 Olusum Mekanizmasi

Metilidenanilinlerin olusum mekanizmas: iki basamaklhi olup bir katilma-ayriima
reaksiyonudur:

L. Basamak: Katilma

Azot atomu izerindeki ortaklanmamug elektron ¢ifti nedeniyle primer aminler birer
niikkleofil olarak davramrlar. Karbon-oksijen m bagimin kendiliginden elektronegatif
oksijene dogru aynlmasiyla, karbonil karbonuna niikleofilik bir hiicum ile reaksiyon
baslamaktadir. Bunun sonucu olarak kararsiz bir araiiriin olusur. Bu araiiriin asidik bir
amonyum grubu ile bazik bir alkoksid anyonu igermektedir. Bu durumda, azot atomundan
oksijen atomuna hizli bir proton transferi olur ve boylece olusan karbinolamin orta
derecede kararh bir araiiriindiir (3,5):

0: E ®
q e
C + H,N-Ar - —— R—C—HR" -
23 h Proton transfe
R/ \H(R') Niikleofilik hiicum HZI!IGD oton ri
Sar
_ i
kararsiz arairiin
Az B . ]
: OH Yo H\ogﬂ
—C— R—C—H(R!
R (l: HR) Qﬁzﬁcﬁgfn protonb ®)
EN tra er1 N
o™ Ar H/ e Ar J

karbinolamin araiiriinii



IL. Basamak: Aynima

Reaksiyonun birinci basamaginda olugan karbinolamin araiiriiniiniin azot ve oksijen atomu

hafifcge baziktir. Oksijen atomunun protonlandinlmasi sonucu bir konjuge asid

olugmaktadir. Protonlandirilmis bu karbinolamin, yapisindan bir su molekiiliinin

ayrilmastyla kolaylikla béliiniir, aym anda azot atomundaki ortaklanmamug elektronlar
kullamlarak bir karbon-azot 7 bag olugturulur. Boylece meydana gelen protonlandirilmig

iminin hizli bir gekilde bir proton kaybetmesi sonucu, reaksiyon urini olarak
metilidenanilin elde edilir (3,5):

-

H " NAr

2.4 Ogzellikleri

R—C—HE)

suyun ayrilmasi

¢Ozdcllye proton transferi

2.4.1 Fiziksel ozellikleri

: OH2

® "
R—CH-H(R) ~—>

l

-

R——ﬁ——H(R')

N,
H/ ®\Ar
protonlandirilmis
metitidenanilin~ _]

Azot atomu tizerinde substituent bulundurmayan kiigiik molekiil agirlikls iminler kolaylikla

polimerize olduklarindan ¢ok az bilinmektedirler. Azot atomu iizerindeki substituentler

iminlerin kararlifini oldukga arttirmaktadirlar.



iminler, kendilerine kargt gelen aminlere oranla daha zayif bazdirlar. Ornegin,
p-klorobenzaldehid anil igin pKa = 2.8 iken, anilin igin pKa = 4.6 dir. Bu birbiri ile
¢ekisme halinde olan iki etkiye dayandinlabilmektedir:

a) Amin yapisindan imin yapisinin olugumu sirasinda, azot atomu sp’ hibridlesmesinden
sp’ hibridlesmesine doniigiir, bu doniigiim bazikligi biyik olgiide azaltir.
b) Anilin azotundaki ortaklanmams elektron ¢iftini bulunduran orbital, benzen halkasinin

2p orbitalleri ile iist iiste gakigir, oysa bu durum aniller igin olas degilir.

>C=N“ sistemi, ultraviyole bolgede absorpsiyon gosteren zayif bir kromofordur.
Fenil gruplan ile olan konjugasyon nedeniyle absorpsiyon goriinir bolgeye dogru
kaymaktadir. Aromatik aldehidlerin ve ketonlarin anilleri genellikle sari renklidirler. Bu
sistemin infrared titregimleri 1635-1610 cm™ araliginda gozlenmektedir (4,6).

24.2 Geometrik izomerlik

Metilidenanilinler ve tiim iminler, azot igeren ¢ifte bagh bilegiklerde oldugu gibi (6rnegin
azobenzen) geometriksel izomerlie sahiptirier. Bu izomerler, genellikle, ¢ifte baga komsu
gruplarin konumlarina gore E- ve Z- (yada anti- ve syn-) olarak ifade
edilirler(9):

H Me Et OH
\ /
=N /C—':P.I
Ph HyC
(E)-benzaldehid metilimin (Z)-butanon oksim
Ph NH, Ph
HyC Ph

(Z)-asetofenon hidrazon (E)-azobenzen



Cifte bagh karbonlara oranla azometin bag:  ( >C=N— ) etrafinda bir donme
gerceklesebildiginden stereoizomerler arasindaki degigim kolaylikla meydana gelmektedir.
Bu nedenle de iminlerin syn- ve anti- izomerleri ayn ayn izole edilememektedir. Bu
donme egilimi, azot atomunun elektronegativitesinin karbon atomununkinden daha biyik

olmast ve bunun da polarizasyonla azometinin ¢ifte bag karakterini azaltmasi geklinde
agiklanmaktadir (2,7,8):

~. .~ ~. 2
A - &N

24.3 Tautomerlik (imin-enamin izomerlesmesi)
a -Hidrojenine sahip karbonil bilegiklerindeki keto-enol tautomerligine benzer bir sekilde,

iminler de agafida gosterildigi gibi bir imin-enamin tautomerligi yapabilirler (3):

| I I
N H—C—0 + HN— —>» N —C—NH —= ™ N H—C—=N—
x H, P e

enamin imin
Enamin iki kanonik yapinin rezonans hibrididir (2):

L= S ==

Bu iki tautomerin olusumu, sadece a-hidrojeni igeren alifatik karbonil bilesiklerinin

aminlerle olan kondenzasyonu sonucu miimkiin olabilmektedir (7).



2.5 Sentez Yontemleri
2.5.1 Aldehid ve ketonlarin aminler ile reaksiyonundan
a-Konumunda dallanma gosteren alifatik aldehidler, aminler ile kolaylikla kondanse olur

ve iyi bir verimle iminleri olugtururlar. Tek bir a-hidrojenine sahip olan iminler, daha ileri

kondenzasyona ugrayamazlar.

R R

R—C—CHO + H,NR' R—C—CH=NR" + H)0

H H

Tersiyer alifatik ve aromatik aldehidler de oda sicakliginda aminlerle kondanse olarak

kantitatif bir verimle iminleri meydana getirmektedirler.

a -Konumunda substituent igermeyen alifatik aldehidlerin, aminler ile olan kondenzasyon
reaksiyonlarimin  ilk agamasinda imin olugsa da bu aldehidler kolaylikla aldol
kondenzasyonunu meydana getireceklerinden genellikle dimerik ya da polimerik yapida

maddeleri vermektedirler (1-4).

Ketonlarn aldehidlere oranla amonyak veya primer aminlerle reaksiyona girme egilimi
daha diigiiktir. Ornegin, ZnCl, katalizorliginde asetofenon ile anilin arasindaki reaksiyon
160 °C de gergeklesir:

ZnCl,, 160°C
O - Qe 1y L

H,C



Aromatik aldehidlerin oda sicaklifinda sulu ya da alkollii amonyak ile reaksiyonu sonucu
hidroamidler olugmaktadir (7,10):

3 @—CHO + 2NH, —» @—CH < N=CH—©>2 + 3HO

2.5.2 Karbon-azot bilesiklerinin indirgenmesi ile

Alifatik ve aromatik ketonlarin oksimleri basing altinda nikel ve hidrojen ile indirgenerek

ketiminleri olugturmaktadirlar (3):

R,C=N—OH + H, —> R,C=NH + HO

Nitrillerin, nikel ve platin gibi katalizorler varhifinda hidrojenasyonu sonucu iminler

olusabilir, ama amine kadar ilerleyen indirgenme reaksiyonu nedeniyle verim oldukca

diigiiktiir (3).

RC=N + H, — RCH=NH + H,

RCH,NH,

RCH=NH + RCHNH, RCHNHCHR + NH,
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2.5.3 Organometalik bilesikler iceren kondenzasyon reaksiyonlarmdan

Alifatik nitrillerin alifatik Grignard reaktifleriyle reaksiyonu sonucu yiiksek bir verimle
ketiminler elde edilmektedir (1):

) ebr
CHCN + CHMgBr ——> C,H,C C,H,

NM
I CH,0H
CH,C CH,

I
CH,CCH, + MgBrOCH,

N-Kloro iminlerin kloro gruplarinin Grignard reaktifleriyle reaksiyonu sonucu karsiliklar:
olan iminler meydana gelmektedir (1):

2 R,C=NCl + 2 RMgX R,C=NR' + RCN + RCl + MgX,

2.5.4 Yiikseltgenme reaksiyonlan ile

Primer ve sekunder alifatik aminler, hidroperoksid ve peroksidlerle de yiikseltgenerek

iminleri olusturmaktadirliar (1).

Metilidenanilinler yukaridaki reaksiyonlarin yam sira, aminlerin dehidrojenasyonundan,
fenollerin ve fenol eterlerin nitriller ile olan reaksiyonundan, nitroso bilesiklerinin etkin

hidrojen igeren bilesikler ile verdigi reaksiyonlardan da elde edilebilmektedirler.
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2.6 Reaksiyonlar
2.6.1 Tuz olusumu

Substitue olmamis iminler, zayif asidik =NH igerdiklerinden, bazlarla tuz olugturmaya
yatkindirlar. Magnezyum ve lityum tuzlan g¢ok bilinmektedir. Omegin, benzaldiminin
potasyum amid ile olan reaksiyonundan potasyum tuzu olugsmaktadir (4):

© @®
Ph-CHENH + KNH, —  PhCH=NK + NH,

2.6.2 Hidroliz

Karbonil bilegikleri ile aminlerin etkilesiminden suyun ayrilmas: sonucu imin bilesiklerinin
olustugu reaksiyon tersinir oldugu igin, reaksiyonun biitin agamalarindan geri donis

olabilir. Bu nedenle, iminlerin hidrolizi sonucu baglangi¢ maddeleri elde edilebilir (4):

R,C=NR OH

) @®
ﬂH* ch\ A R,C=0 + RNH,
R,C=NHR NH,R

2.6.3 a-Laktamlarm (Aziridonlar) olusumu

N-Neopentiliden-ters-butilamin’e diklorokarben katilmasiyla 1,3-di-ters-butilaziridon elde
edilmektedir (11):
Cl

/
(CH,),CCH=NC(CH;); + :CCl, —> (CH,);,C—HC—C—Cl

C(CH,),
H,0 l NaHCO,
1,3-Di-ter-butilaziridon
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2.6.4 p-Laktamlarn (Azetidin-2-on) olusumu

Substitue iminler, difenil- ya da dimetilketen ile muamele edildikleri zaman B-laktamlan
olugturmaktadirlar (12):

Rs R
1§1 1{4 R4A_FR2
/C=NR3 + /C—C—O —> |
Ry Rs o/ \R3

Ayrica, birgok asid kloriir ve anhidrid karigtmlarinin uygun iminlere ya da substitue asetik
asid tiirevlerinin tersiyer bir baz varliginda iminlere katilmas1 sonucu gesitli p-laktamlar
elde edilebilmektedir.

2.6.5 Triazin tiirevierinin olusumu

Schiff bazlarina izosiyanat ya da izotiyosiyanatlarin katimasi sonucu gesitli triazin

tiirevleri meydana gelmektedir (4):

R 0
\ ‘<
N
ZnCl, /
2 RN=CH, + RNCO ——— H,C NR'
\ /
RI
R S
\
/N
R'N=CHR + 2HNCS —> R—HC\ NH
N
H
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2.6.6 4-Tiyazolidinonlarn olusumu

Schiff bazlan ile merkaptoalkanoik asidlerin ya da esterlerinin reaksiyonu sonucu, ilk
basamakta yeni bir C-S bag1 olugmakta ve daha sonra halka kapanmasiyla 2,3-disubstitue-
4-tiyazolidinonlar meydana gelmektedir (13):

RCH=NR' + HSCH,COOR" ——m RHC———NHR'

S COOR"
V4

RHC—NR'

o

Yukaridaki reaksiyonlara ek olarak, kompleks olusumu; hidrojenasyon; primer aminlerle
reaksiyon, aktif halojen bilesiklerinin katilmasi1 ve PB-aminoasidlerin olusumu
reaksiyonlar1 da bilinmektedir.
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3. 4-TIYAZOLIDINONLAR
3.1 Genel bilgi

4-Tiyazolidinonlar, 4-konumunda bir karbonil grubu bulunduran tiyazolidin tirevleridir.
Bunlar, 2-, 3- ve 5- konumlannda farkli substituentler icerebilirler ama yapilarindaki fark
2-konumundaki karbon atomuna bagli substituentlerden ileri gelmektedir (14):

0 0 0
NH-C NH-C NH-C
HC/ \CH R‘c/ \CH xc/ \CH
2 2 . 2 2
Ny R, N\g” Ny
X=0,S,NR

Tim bu bilesikler, antibiyotik, diiiretik, organoleptik, antileukemik, antiparasitikal,
tiiberkulostik ve antibakteriyal aktiviteleri nedeniyle heterogiklik bilegikler arasinda énemli
bir yere sahiptir.

3.2 Adlandirma

Halka tiyesi olarak en az iki farkli elementin atomunu igeren heterohalkali bu bilesikler
TUPAC sistemine gore adlandinlmaktadirlar. Bu sisteme gore, halkada bulunan kiikiirt
atomu igin “tiya-”, azot atomu igin “aza-” Oneki kullamilir ve halkada bulunan
heteroatomlarin 6ncelik siras: heteroatomlarn periyodik cetveldeki azalan grup numaralari

ve artan atom numaralanna gore belirlenir.
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3-10 Uyeli halkalarin adlandinlmasinda Hantzsch-Widman adlandirma  sistemi

kullamlmaktadir. Halka iiyesi olan heteroatomlar, bu sistemde de yine aym on ekleri
almaktadirlar.

Doymamis ve azot atomu igeren beg iyeli halka sistemleri “ol-” son ekini alarak
adlandinlmakta, bir ¢ifte bag igeren azotlu halka sistemleri ise “olin-” son ekini
almaktadirlar.

Bes iiyeli, azot atomu igeren tamamen doymus halka sistemleri ise “olidin-" son ekini
alirlar. Halka izerindeki substituentlerin konumlarimi belirtmek igin numaralandirma, atom
numarasi en biiyiik olan heteroatomdan baglayarak heteroatomlar miimkiin olan en kiigiik

numaray1 alacak sekilde yapilir (15):

0’4 3

Tiyazolidinon
3.3 4-Tiyazolidinonlarm Fiziksel Ozellikleri

3-Konumunda substituent igermeyen 4-tiyazolidinonlar genellikle katidirlar ve bozunarak
erirler. Azot atomuna bir alkil grubunun baglanmas: erime noktalarinin diismesine neden

olmakta ve bazen yagims: bir bilesik de meydana gelmektedir.

Aril ya da alkil substituentleri igermeyen 4-tiyazolidinonlarin sudaki ¢6ziiniirliigii stmrhidir.
Ornegin, 25 °C de rodaninin sudaki ¢oziinirligi litrede 2.25 g’dir. Daha diigik molekiil
agirhikls 4-tiyazolidinonlarin bazilan sudan tekrar kristallendirilebilirler (14).

Bu tiir bilesiklerden bazilarimin dipol momentleri agagida verilen degerlerde élgiilmiigtiir:
Rodanin : 220D

2,4-Tiyazolidindion : 2.03 D
3-Etilrodanin : 1.75D
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3.4 4-Tiyazolidinonlarin Stereokimyasi

3.4.1 Optik izomerlik

Yapisinda asimetrik metilen karbon atomu bulunduran pseudotiyohidantoin tiirevleri igin

optik izomerligin varlig bilinmektedir.

NH—C’O
XC/ \
N

Rodanin serilerinde, aktif di(a-karboksietil)tiyokarbamatin amonyak ile reaksiyonu inaktif
5-metilrodanini; anilin ile olan reaksiyonu ise inaktif 5-metil-3-fenilrodanini vermektedir.
Optikge inaktif 3-amino-5-karboksimetilrodanin, amonyumditiyokarbazinat ile

sodyum I-bromosuksinat’in reaksiyonu sonucu elde edilmisgtir.

Halka kapanmas: iiriinlerinde optik aktivitenin olmamasi, formlar arasindaki dengenin hizli
bir sekilde kurulmasina baglanmaktadir. Oregin:

H5C6\ ‘O H5C6‘
N——-o C N——-=COH

CHCH,CONH, =

CCH,CONH,

N =N

Metilen karbonu tizerindeki hidrojen atomlarimin her ikisinin de alkil ya da substitue alkil
gruplanyla yer degigtirmesi durumunda tautomeri olay: ortaya ¢ikmamaktadir. Ayrica,
asimetrik karbon atomunun keto-enol tautomerisinde gorev almadigi durumlarda da
optikge aktif halkalanma iiriinleri elde edilebilmektedir (14).
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Optikge aktif rodanin tiirevleri, optikge aktif a-haloalkanoik asidlerden meydana
gelmektedir. Inaktif rodanin tiirevleri ise rasemik asidlerden elde edilmektedir. Rodanin
tiirevlerinin sentezinde aktif aminlerin, 2-imino-4-tiyazolidinonlarin sentezinde ise aktif
aminlerden tiiremis tiyoiirelerin kullantmi sonucunda aktif halkalanma iirinleri meydana
gelmektedir (14).

3.4.2 Geometrik izomerlik

4-Tiyazolidinonlarin 5-substitue metiliden tiirevlerinin geometrik izomerleri teorik olarak
varlifi  belirlenmigtir.  Ornegin, ZnCl, ve HCl varliginda merkaptanlarla
3-giklohekzil-5-(1-etoksietiliden)rodaninin reaksiyonu, kaynama noktasi ve ¢oziniirliigii
oldukga farkli iki izomer vermektedir. 3-Benzil- ve 3-karbetoksimetil- tiirevleri de aym
islem sonucunda iki izomer vermektedir. Etil asetoasetat ve asetik anhidridle

3-(2-tiyazolil)rodaninin reaksiyonu sonucu iki izomer bilesik elde edilmistir.

Baz bilesiklerle, trans- konfigiirasyonu igin spesifik 6rnekler sentezlenmigtir. Ornegin,
3,3'-diallil-4,4'-diokso-2,2'-ditiyo-5,5'-ditiyazolidenin ~ karbonil = frekansim  gosteren
a,B-doymamis karbonil gruplan konjugedir ve trans- 6zelligi gostermektedir. Hidrazin ve
3-metil-5-(3-oksobut-2-iliden)rodaninden bir agiklik yapimin olusumundan ziyade bir
ketazinin olujumu rodanin tiirevinin trans- konfigiirasyonu esas alinarak
agiklanmaktadir(14).

H3C\ H,C
N—CO CH N—CO CH
3 3 CH
SC c—c/ LI SC \c—_c \c N/ 3
N7 TN N7 TN ol
|
COCH,4 C
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3.5 Baz Spektral Ozellikleri
3.5.1 Ultraviyole spektrumlan ile yapilan incelemeler

Rodaninin 3-substitue tlirevleri ve 5-alkil tiirevleri, UV spektrumlarinda 250 mp ve
290 mp bolgesinde karakteristik pikler gostermektedir. Bu bolgede gozlenen piklerin
agagidaki sekilde tayin edildigi saptanmigtir:

a) Tiyon grubuyla konjugasyonda C-N bagina ve ditiyoester gruplarina gore.
b) Tiyon ve amid gruplarina gére.

5-Konumunda doymamighk igeren rodaninlerin UV spektrumlan incelendiginde,
doymamis gruplarin rodanin piklerinin konumlarinda batokromik kaymalara sebep oldugu
gorilmiistiir. 5-Benzilidenrodanin bilegiginin, rodanin ve aromatik kisimlan arasinda vinil
gruplarinin bulunmasi rodanin piklerinin 25 mpu daha uzaga batokromik olarak kaymasina
sebep olmaktadir (her vinil grubunun yiiksek yogunluktaki piki 376 my’ dur). Eger
aromatik kisim bir metoksi substituenti igeriyorsa aym kayma gézlenmektedir (14).

5-Benzilidenrodaninde batokromik kaymaya 4-tiyazolidinon halkastmin kiikiirt atomu
izerinde bir pozitif yikiin elde edilmesiyle meydana gelen rezonans olugsumlari neden
olmaktadir:

©..
: Ne—n—F O\\C_ﬁ/R' > C—:I?/R'
S — [\
—~C C\:
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3.5.2 infrared spektrumlan ile yapilan incelemeler

IR spektroskopisi, 4-tiyazolidinon bilesiklerinin yapilarimin aydinlatilmasinda yaygin
olarak kullamimaktadir. Karbonil piki, spektrumun 1760-1650 cm™ aralifinda gozlenen
glcli ve karakteristik bir piktir. 2,4-Tiyézolidinonla.r, spektrumun bu bolgesinde iki pik
vermektedirler. Rodanin tiirevlerinin 5-konumunda doymusg bir alkil grubunun bulunmas,
4-konumundaki karbonil grubunun absorpsiyonunda 6nemli bir degisiklife yol
agmamaktadr. Buna karsilik, 5-konumunda doymamis gruplarin bulunmasi, karbonil

grubuyla konjugasyona sebep olmakta ve bunun sonucu olarak da bir batokromik kayma
gozlenmektedir (16).

Azot atomuna bagh hidrojen igeren 4-tiyazolidinon bilesikleri, spektrumlarinin
3400-3100 cm” bolgesinde N-H gerilmesinden kaynaklanan absorpsiyon
gostermektedirler. Rodanin tirevlerinin spektrumlarinda 1200-1100 cm™ aralifinda
gozlenen gii¢li bandlarin, C=S grubunun karakteristigi oldugu belirtilmektedir.
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3.6 4-Tiyazolidinonlarin Sentez Yontemleri

3.6.1 Aciklik bilesiklerin ciklizasyonu ile

Halka kapanmas: reaksiyonlarinda, 4-tiyazolidinon halkasim olusturacak 1 ve 5, 1 ve 2
ya da 2 ve 3 nolu atomlar arasindaki reaksiyonlar sirasinda agiklik bir araiirin meydana
gelmektedir. Genellikle izole edilemeyen bu araiiriin, uygun substituentler igeren bir
alkanoik asid, asidin tuzu ya da esteridir ki halka kapanmas: reaksiyonu asid grubu ile azot
atomuna bagh hidrojen arasinda meydana gelmektedir (yani tiyazolidin halkasinin 3 ve 4
nolu atomlar arasinda) (14,17):

R, O //0

X

1 R RN—C

RNH—C—S§—C—C—OH > /] \ + H,0
R2 X;C\S/CRIRZ

2-Aril- ya da 2-alkil-4-tiyazolidinonlarin olusumunda ise, halka kapanmas: tiyazolidin
halkasim olusturacak 1ve2 yada 2ve3 nolu atomlar arasinda meydana gelmektedir.
Eger bu reaksiyonlarda a-haloalkanoik asid, kloroasetik asidden daha etkin ise R; ve Ry
alkil ya da aril gruplan ya da onlarin substitue tiirevleri olacaktir.

3.6.1.1 3,4-Bagmn olusumu ile:

Pseudotiyohidantoinlerin (1) en basit sentezi, tiyoirenin a-kloroasetatlar ile olan

kondenzasyonudur (14,17):

H

S

5 NH, COR. Ar
CICHRCO,R' — R
H,N/U\Nﬂi + R — " )\SX{ ; !

)
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Bu tiir kondenzasyon reaksiyonlar1 epoksiasidler, a-kloroasetik anhidridler ve dialkil
asetilenkarboksilatlar ile bagsarili bir gekilde gerceklestirilmektedir. Karbon disiilfur ve
arilamin arasindaki reaksiyon sonucu elde edilebilen simetrik diariltiyotrelerin
a-haloasetik asid tiirevleri ile olan kondenzasyon reaksiyonlarindan da tiyazolidinonlar
elde edilebilmektedir:

S

O
Ar\N)kN/ Ar Ar :
2 AINH, + (S, —> | | + XCHRCOR' —>» H
s
AN

H H

Simetrik dialkiltiyourelerin a-haloasetik asid tiirevleri ile reaksiyonu sonucu tek bir iiriin
meydana gelmektedir. Oysa simetrik olmayan substitue tiyoiireler, iki izomerik
2-imino-4-tiyazolidinonlan  (2a,b) meydana getirmektedirler. Bu tiir reaksiyonlarda,
izomer yapilardan biri daha yiiksek bir verimle elde edilebilmektedir (14,17):

S 0 0
R R
R' " R" R'
\N)kN/R + CICHRCOR' —» gt~

| |
H H S

RN ' R'N

(2a) (2b)



22

Halka kapanma reaksiyonlarinda, reaksiyon kosullan oldukga o6nemlidir. Ornegin,
reaksiyon  sodyum  asetatin  varhfinda 100°C de  gergeklestirilirse
2-alkilaminotiyazolin-4-on (3) ve eser miktarda bilesik 4 olusmaktadir. Buna karsilik,
N-metiltiyoiire (R=Me) ile kloroasetik asid arasindaki reaksiyon, bazin olmadigi bir
ortamda ve 50 °C de gergeklestirilirse bilesik 4 yaninda az miktarda bilesik 3
olusmaktadir. Ama primer N-alkiltiyoiireler ile sadece bilesik 4 meydana gelmektedir:

o
W CH,COONa Re_
+ CICHCOH ——» +
. -
HN
€)] @

N-Alkil- , N-aril- , N-heteroaril- , N,N'-dialkil- (simetrik ve asimetrik), N ,N'-diaril-
(simetrik ve asimetrik) , N-alkil-N'-heteroaril- ve N-aril-N'-heteroariltiyotireler ile
a-haloasetik asid tiirevleri arasindaki reaksiyon kolaylikla gergeklesmektedir (14,17).

1,1-Dialkil-4-ariltiyosemikarbazid ile a-kloroasetik asidin reaksiyonu sonucu,
S-karboksi(alkil)izotiyosemikarbazid  araiiriiniiniin halkalanma  reaksiyonuna
ugratilmasiyla 2-dialkilamino tiirevleri  elde edilmektedir (14,17):

S 0]

,, H,N §$——CH,CO,R !
) ZN\i/U\sJHR CICHCOR 7\ e - R\N)S

| - =

H HN
NR",
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4-Alkil-(veya aril-)tiyosemikarbazonlar ile a-kloroasetik asid arasindaki reaksiyon sonucu,
2-ilhidrazonlar olugmaktadir (14,17):

0]
H S R
Ar \N ( CICH,COH
> / 5——3
——N NHR N \/
N
a—?
\
H

Genellikle uygun aldehid veya ketonlarin primer aminlerle olan reaksiyonlarindan elde
edilen metilidenaminler, a-merkaptoalkanoik asidler veya substitue tiirevleri ile reaksiyona

girerek 4-tiyazolidinonlar1 vermektedirler (14,17):

Rl ’-_ /H . RN
N HS_ _COH R—N R
| Sce” \ _S CO,H : H
Ar * an Ar ,C\ 9 S
L R R~ i R

Spiro aligiklik tiyazolidinonlar, aligiklik ketonlar, aminler ve merkaptoalkanoik asidler
kullamlarak hazirlanabilmektedir (14,17). Bu tiir bilesikler agagida gosterilmigtir:

CgHy7
CHj CH3 CH3
CH3
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Bis-iminlerin a-merkaptoalkanoik asidlerle reaksiyonu sonucu 1,2-bis(2-feniltiyazolidin-
4-on-3-il)etan’in dl- ve meso- sekillerinin her ikisi birden olugmaktadir (14,17):

HS. C04H
” 2
\CH

Ar Ar 0 N/__\N o
= —— O

Bununla birlikte, azin a-merkaptoalkanoik asidin aginis1 ile 100 °C de reaksiyona
sokuldu@unda bir araiirin (5) olugsmaktadir. Bu araiiriine ikinci bir a-merkaptoalkanoik
asid molekiiliiniin ilavesi ile halka kapanmasi sonucu bilesik 6 ve oksidasyon sonucu da
bilesik 7 olugmaktadir (14,17):

HSy_ COH o HS. ,COH Ar o Ar o
/ c ]
Ar N=—=C| R* R~ “cn, R® $ §
\_ 7 \ —_— \ / —_— I + |
JC=N R e
R’ / Ys ~~s
Ar
(o] Ar o
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Aril izosiyanat ile etil tiyoglikolatin, tri-n-propilamin ya da metalik sodyum gibi bir bazik
katalizoriin varh@indaki reaksiyonu sonucu N-aril-substitue dionlar elde edilmistir (14,17):

o=0=Z
+
Jos
/m
o \O
>
e
Q
w
T

N-Aril-substitue dionlar, 160-170 °C de ve buzlu asetik asidli ortamda, monokloroasetik

asid ile ariltiyoiretanlar arasindaki kondenzasyon reaksiyonlarindan da elde

edilebilmektedir (14,17):

a CO,Et + S=—=C —_—
cH, \ )—s
OEt d

Tiyobenzanilid  ile bromoasetik asidin trietilaminli ortamdaki reaksiyonu sonucu
S-karboksimetilizotiyobenzanilid meydana gelmektedir. Bu bilegik asetik anhidrid ve
trietilamin ile muamele edildiinde bir pseudobaz olugturmaktadir (14,17):
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Ph S PR
Y o e — X,
/ 2
™ Ph
0
Ph
Ac,0
o N CO,H Ph
* ¥ | ' Hoé__s
NEt, ph of

3.6.1.2 2,3-Bagmm olusumu ile:

2-Haloasetamidler ile potasyum tiyosiyanat arasindaki reaksiyon sonucu 2-tiyosiyanato
asetamidler meydana gelmektedir. Bu bilesik, proton-verici g¢oziiciilerle muamele
edildiginde halkalanmaya ugrayarak 2-imino-4-tiyazolidinonlan olugturmaktadir (14,17):

R
RNHCOCH,C1 + KSCN — RNHCOCH,SCN —» > d
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Substitue tiyoglikolamidler etil kloroformat ile reaksiyona sokulduklarinda, bir araiiriin
uzerinden, daha o6nce de sentezi verilmis olan, tiyazolidin-2,4-dion’lara

doniigmektedirler (14,17):

_R\ o | 0
SH N
/ / R~
HZC\ + CICO,Et — H — > d
CONHR S\ 4
CO,Et

3.6.1.3 1,5-Bagimmn olusumu ile:

Allil kloriir ile amonyum tiyosiyanat n-butanollii ortamda geri sogutucu altinda
kaynatildifinda bir tiyoiiretan (8) olugmaktadir. Bu tiyoiiretan, benzaldehid ve

a-kloroasetilkloriir kangimi ile muamele edildiginde 5-arilidendion (9) meydana

gelmektedir (14,17):

n-BuO S

CH,
CH,=CHCH,CI + NHCNS + 1nBuOH —» J

@)

CH,

/s
JL + ArCHO *+ CICHCOCI —
N OBu-n

|
H
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3.6.1.4 1,2- ve 3,4-Baglarinin olusumu (¢ciklokatilma yéntemi) ile:

Ketenlerin, kikiirt dioksidli ortamda iminlerle olan reaksiyonu sonucu substitue-4-on
1,1-dioksidler elde edilmektedir (14,17):

T
~
@
o
[\S]

=0=
8
¥t
8

\2
©)

3.6.2 4-Tiyazolidinonlar arasindaki halka déniigiimleri ile

2-Substitue-4-tiyazolidinonlan 2-konumunda bagka substituent gruplarini igeren bilesiklere
donigtiirebilmek igin pek ¢ok yontem bulunmaktadir. Bunlann igerisinde en ¢ok kullamilan
genel yontem,  2,4-tiyazolidindionlarin sentezidir ki bunlar kendilerine tekabiil eden
2-imino-4-tiyazilidinonlarin seyreltik asidlerle olan hidrolizinden elde edilmektedir. Aym
bilegikler igin kullanilan difer sentez yontemleri ise 2-tiyono tiirevlerinin oksidasyonu
ya da kloroasetik asidle olan reaksiyonu ya .da 2-tiyono tiirevlerinin kuarterner tuzlarinin
hidrolizidir. 2-Substitue imino tiirevleri, diger 4-tiyazolidinonlarin organik bazlarla olan
reaksiyonundan hazirlanmaktadir. 2-Imino-4-tiyazolidinon, karbon disiilfiir ile muamele
edilip 180 °C de 6 saat sit1ldiginda kendisine tekabiil eden rodanin bilesigi elde edilmistir.

5-Fenil- ya da agil substitue tiyazolidinonlar, sodyum borohidriir ile indirgenme
reaksiyonuna ugratildifinda tiyazolidin-4-on’lar1 olugturmaktadirlar (14,17):

HI\N\/%,R NaBH, . m\b)g/n
2 )2

R=Ph,RCO R =Ph, R'CHOH
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3.7 5-Metilen-4-tiyazolidinonlarin Baz: Reaksiyonlan

3.7.1 Metilen karbonunun niikleofilik aktivitesi nedeniyle meydana gelen
reaksiyonlar

4-Tiyazolidinonlarin 5-konumundaki metilen karbon atomu niikleofilik aktiviteye sahip
oldugu icin elektrofilik bir merkeze hiicum edebilmektedir. Bu nedenle, uygun bilesiklerle
reaksiyona sokulduklarinda olusan iriinden su kaybedilerek 5-konumunda doymamislik
iceren 4-tiyazolidinon tiirevleri elde edilebilmektedir. Reaksiyon g¢ofu zaman bir baz
varliinda meydana gelmektedir (14).

3.7.1.1 Aldehid ve ketonlarla aldol kondenzasyonlan

5-Konumunda metilen grubu igeren 4-tiyazolidinon bilesikleri ile bir aldehid ya da ketonun
karbonil grubu arasinda meydana gelen aldol kondenzasyonu sonucu a,f-doymamisg

karbonil grubu igeren bir iiriin elde edilmektedir (14):

RN—CO RN—-CO

R’
x=c/ \CH + RCOR =C c=c/
\S/ : \S/ \Rv.

Buna karsilik, o6megin, kinkoninaldehidin ya da kinaldehidin 2-imino-5-metil-
4-tiyazolidinon ile verdigi aldol kondenzasyonundan elde edilen iiriin bir karbinol bilesigi

olup, su kaybiyla bir a,B-doymamuis karbonil bilesigine donigtirilememektedir (14):

NGO _Ngiig$
"N N1 T

CH, H

2-Arilimino-5-metil-4-tiyazolidinonlar ile aldehidler arasindaki aym tip reaksiyonlar

sonucunda da benzer tiriinler elde edilmigtir.
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3.7.1.2 Nitrik asid ve nitroso bilesikleri ile

Pseudotiyohidantoinin nitrik asid ile olan reaksiyonu sonucu diigik bir verimle
5-oksiminopseudotiyohidantoin elde edilmektedir (14):

HN—CO HN—CO
_ + — - HN=C C=NOH
HN C\S e HONO N

Ayni iiriin, pseudotiyohidantoine nitroz asidinin (hidroklorik asid ¢ozeltisine sodyum nitrit
katilmasiyla ya da nitrik asidin indirgenmesiyle hazirlanan ) etkisiyle daha iyi bir verimle
elde edilebilmektedir. Ayrica rodaninin benzer tiirevleri ile 3-substitue tiirevleri de HCI ve
amilnitrit (ya da izopropilnitrit) ile olan reaksiyonu sonucunda elde edilebilmektedir.

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

reaksiyon sonucu 5-arilamino tiirevleri de elde edilmistir (14):

RN—CO RN—CO
+  p-ONCHN(CH,),

C=NC¢H,N(CH;),-p

N N

3.7.1.3 Diazonyum tuzlari ile
Rodaninlerin, 2,4-tiyazolidindionlarin ve 2-substitue-imino-3-substitue (ya da hidrojen)-

4-tiyazolidinonlarin  5-konumundaki metilen grubu diazonyum tuzlariyla kenetlenme
reaksiyonlarim vermektedirler (14). Omegin:

RN—CO RN—CO
X=C S * RCHNG ———=  X=C  CHN-NCHR

S S
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3.7.1.4 Difenilformamidin ile reaksiyonu

Rodaninler, 2,4-tiyazolidindionlar ve 2-substitue-imino-4-tiyazolidinonlarin niikleofilik
metilen karbon atomunun difenilformamidinin elektrofilik karbon atomuna hiicumu sonucu

5-anilinometilen tiirevi meydana gelmektedir (14):

CH,N—CO CH,N—CO

X=C\S H,  + CHNHCH=NCH, — x=c\S _/C=CHNHCGH;

Eger reaksiyon asetik anhidrid iginde gergeklestirilirse S-asetanilinometilen tiirevi elde
edilmektedir.

3.7.1.5 Ortoesterler ile

Aktif metilen grubu igeren bilesikler, genellikle kondenzasyon reaktifi olarak kullamlan
asetik anhidridli ortamda, ortoesterlerie reaksiyon vermektedirler. Bu nedenle rodanin ve
3-substitue tiirevleri asetik anhidridli ortamda, metil ya da etil ortoformat, metil ya da
etil ortoasetat ve etil ortopropiyonat ile kondenzasyona ugrayarak 5-(1-alkoksialkiliden)
tirevlerini olugtururlar (14):

RN—CO RN—CO R

(CH;,C0),0 [\ / ,
sc\S /CH2 + RC(OR);, ——> sc\S /c.__c\ + R'OH
OR'
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3.7.1.6 Metalik sodyum ile

Rodanin ile iki mol sodyumun susuz eterli ortamdaki reaksiyonundan bir dianyon elde
edilmektedir ki bu dianyonun, etil format ile verdigi kondenzasyon reaksiyonu ve bunu

izleyen asitlendirme sonucu 5-hidroksimetilrodanin olugmaktadir (14):

® ©
HN—CO Na N—CO
2Na / \e ® ncoocH,
sC CH, —————  SC CHNa ——2>»
\S/ susuz eter \S/
@ ©
Na N—CO HEN—-CO
SC C=CHOH HCl
' = —_— C=CHOH
N N

3.7.1.7 Elektrofilik karbon atomlan ile

Substitue rodaninlerin, elektrofilik karbon atomuna bagh aktif  bir alkiltiyo-
ya da ariltiyo- grubu igeren heterohalkali  kuarterner amonyum tuzlari,
2,4-tiyazolidindionlar ve 2-imino-4-tiyazolidinonlann niikleofilik gruplan ile verdigi
reaksiyon sonucu bir merkaptanin ayriimasiyla merosiyanin boyarmaddesini olusturduklar

belirtilmigtir (14). Ornegin:

C,H;N—CO S NG
573
sc\S _CHy + c,,,Hssc\\+ |
N
x|
C,H;
C,H;N—CO S
— ®@ ©
i = | + CHSH + (CGH)NHX

C,H;
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3.7.2 Eksociklik metilen karbon atomunun elektrofilik aktivitesi nedeniyle

meydana gelen reaksiyonlar

5-Alkiliden-4-tiyazolidinonlarin  1'-konumundaki karbon atomu elektrofilik karakteri

nedeniyle niikleofilik reaktiflerin birgogu ile reaksiyon verebilmektedir. Bu reaksiyonlar
iki boliimde incelenmistir (14):

« Konjuge karbonil grubuna 1,4-katilmasi

©
RN—CO o RN—CO ® RN—CO
\ _R“> SC \\CCHR' _H—'» SC CHCHRR"
N T Ne ] Ny
R"

« Sn2 Tipi yerdegistirme

RN—CO Y e RN—CO yA
SC \C=C/ —Z> SC \C=C/ + Y@
\S/ \ \S/ \
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3.7.2.1 Konjuge karbonil grubuna 1,4-katilmas:

3.7.2.1.1 Michael katilmasi

Rodanin, igerdigi nikleofilik metilen grubu nedeniyle, bir baz varlifinda
5-etilidenrodaninle Michael reaksiyonunu vermektedir. Reaksiyon sonucunda elde edilen
1,1-bis(4-ketotetrahidro-2-tiyo-5-tiyazol)etan  iiriinii, iki mol rodaninin aym kosullar
altinda asetaldehid ile verdigi reaksiyondan da sentezlenebilmektedir (14):

HN—CO HN—CO HN—CO CO—NH
[\ NH, , NH,CI SC/ \CH o Cé{ \Cs
= —_— >
SC__C-CHCH,  +  SC__JCH, Nl
s s 71, s
3

3.7.2.1.2 Grignard reaktifi ile

Grignard reaktifi, tiyazolidin halkasinin karbonil ya da tiyon grubuna saldiramamaktadir.
Nitekim, rodanin ve 3-fenil-2,4-tiyazolidinon bilegikleri, bu reaktife kars1 dayanikhdirlar.
Buna kargilik, 5-benzilidenrodanin ile 5-benziliden-3-fenil-2,4-tiyazolidindionun konjuge
karbonil bagina Grignard reaktifinin katilmasi sonucu 5-aralkil tirevleri elde edilmigtir
(14):

HN—CO HN—-CO

sd \_ . (1) C;H;MgBr o
= 6115 -
g @) NH,CI N

CHCH(C¢Hs),
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3.7.2.2 Yer degistirme reaksiyonlarina baz: 6rnekler

Daha énce 3.7.2°de verilen denklemde gosterildigi sekilde, etoksi gibi gii¢lii bir anyonun
baglanmasiyla eksogiklik metilen karbon atomunun elektrofilik karakteri azalmakta ve yer
degistirme reaksiyonlan diger anyonlarla kolaylikla meydana getirilmektedir (14).

3.7.2.2.1 Alkoksi- grubunun alkiltiyo- ya da ariltiyo- grubuyla yer degistirmesi
Omnegin, 5-(1-alkoksialkiliden)rodaninin alkoksi grubu, alkiltiyo- ya da ariltiyo- grubuyla

yer degistirmekte ve karsilik olan alkiltiyo- ya da ariltiyo- tiirevlieri elde edilmektedir.
Reaksiyon HCl ile doyurulmus dioksan ¢ozeltisi iginde ZnCl, katalizorlugtinde

gergeklestirilmigtir(14):
C,H,00CCH,N—CO C,H,00CCH,N—CO
ZnCLHCl
SO /c=|0002H5 + p-CH,CHSH ———» ¢ /C=(I?SC6H4CH3-p
S cn, > on,

3.7.2.2.2 Alkoksi- grubunun amino- grubuyla yer degistirmesi

Primer ya da sekunder aminlerin 5-(1-etoksialkiliden)rodanin ve bunun 3-substitue

tirevleri ile  verdii  reaksiyon sonucunda, 5-(1-aminoalkiliden)rodaninler

sentezlenmigtir(14):

C,H,00CCH,N—CO C,H,00CCH, N—CO

- NH,CcH, -
SC\S /C—CHOCQHS 265 SC\S /C—CHNHCGHS + C,H,OH
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3.7.2.2.3 Asetanilino- grubunun amino- grubuyla yer degistirmesi

Aminlerin amino- grubu, elektrofilik karbon atomuna baglh asetanilino- grubuyla da yer
degistirebilmektedir. Omegin, 5-asetanilinometilen-3-etilrodaninin  bir amin bilesigi olan
pirrolidin  ile  birlikte geri  sofutucu altinda  kaynatilmasindan  3-etil-
5-pirrolidilmetilenrodanin elde edilmigtir (14):

CHN—CO CH,N—CO CH,
SC/ C=CHNCH pirrofidin SC C—CH N/ b
= —T — -
N | &7 N \
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3.8 4-Tiyazolidinonlarin Kullamim Alanlan
3.8.1 Kantitatif ve Kkalitatif analizlerde kullanimi

Pseudotiyohidantoin ve rodanin bilegiklerinin agir metallerle ¢okeltiler olusturdugu
belirlenmigtir. Bu 6zellik, rodaninin  5-metilen- ve 5-oksimino- tiirevleri igin bir
karakteristiktir.

Rodanin ve tiirevleri altin, giimiis, bakir, civa ve palladyum gibi metallerin taninma
testlerinde analitik reaktifler olarak yaygin bir sekilde kullanlmaktadir. Omnegin,
5-(p-dimetilaminobenziliden)rodanin bu amagla kullanilan 6nemli bir rodanin tirevidir.
5-(p-Dietilaminobenziliden)rodanin ise, alttmin ¢ok kiigiik miktarlanmin dahi kantitatif
olarak tayini igin kullamlabilmektedir (14).

Ayrica, askorbik asid gibi kolaylikla okside olabilen maddelerin kiigiikk miktarlan
bakir silfat ve sodyum pirofosfat varhginda  S-(p-dimetilaminobenziliden)rodaninle
tayin edilebilmektedir (14).

3.8.2 Fotograf filmlerinde kullanim

4-Tiyazolidinonlar, gimiis halojeniir emilsiyonlarinin dalga boylanim spektrumun
vis-bolgesine kaydirdiklanindan, merosiyanin boyarmaddelerinin sentezinde yaygin olarak
kullamlmaktadiriar (14).

Bazi rodanin tirevleri fotograf filmlerinde bulamklifi é6nleyici madde olarak
kullamimakta, yani filmlerin olusumu sirasinda bulanikliga neden olan gimiis
halojentirlerin rediiksiyonunu azaltmaktadir (14).

Cesitli  3-substitue-5-ariliden-2-fenilimino-4-tiyazolidinonlarin 1s13a karst duyarh olan

fotograf filmlerini uv-radyasyonunun zararl etkilerinden korudugu belirtilmektedir.
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3-(2,2-Dietoksietil)-2-fenil-5-(o-siilfobenziliden)-4-tiyazolidinonun polivinil alkole
katilmas1 sonucu olugan polimerik asetal bilesigi, uv-radyasyonunu absorbe etme
ozelligine sahiptir (14).

3-(2-Aminoetil)-5-ariliden-2,4-tiyazolidindionlarla  poliakrilik anhidridin reaksiyonundan
elde edilen polimerik bilesik, fotograf filmlerini uv-radyasyonuna karsi koruyucu
ozelliktedir (14).

3-Dodesilrodanin, 3-(p-dimetilaminofenil)rodanin ve alkilenbis(3,3'-rodanin) gibi baz
3-substitue rodaninler, rontgen filmlerinin kivrilmalarimi oOnleyici madde olarak
kullamimaktadir (14).

3.8.3 Antimikrobiyal, insektisid ya da parasitikal olarak kullamim

Hiicre i¢i (in vivo) tuberkulostik aktivite gosteren bilesiklerin —-NHCSNH- grubuna
ya da tautomerisine sahip oldugu ifade edilmigtir. Tiyoiire grubuna sahip olan pek ¢ok
tuberkulostik aldehid ya da keton tiyosemikarbazonlar, 2 4-tiyazolidindionun
2-hidrazonuna déniigtiirillebilmektedir (14):

0]
R NH R HN
\ ] 2 \
C=NN= +  CICH,COOH —= C=NN—
/ \ / S
R SH R

Bu olusan bilesigin, kobaylarin karaciferinde yag dejenerasyonuna neden oldugu
anlagilmigtir. Ayrica, hidrazon kismindaki R grubunun (R' = H) etkileri de aragtirilmustir.
Bu grubun o-hidroksifenil olmasi halinde, bilesigin giiglii bir aktivite gosterdii ve
0,5-1 y/ml’lik konsantrasyonlarda Mycobacterium tuberculosis kiiltiiriiniin gelisimini
engelledigi gorilmiigtir. o-Hidroksifenil grubunun aktivitesi, p-konumuna ikinci bir
hidroksi grubunun ya da bir ester veya bir klor atomunun baglanmasiyla artmaktadir (14).
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Fenolik grubun allil etere doniigmesi veya R' deki hirojen atomunun bir metil grubuyla ya
da 4-tiyazolidinon halkasindaki azot atomuna bagh hidrojen atomunun bir alkil (ya da aril)
grubuyla yer degistirmesi aktivitenin artmasina neden olmaktadir (14).

Diger taraftan,  3-aril-2-arilimino-4-tiyazolidinonlar  antituberkulostik  aktivite
gostermektedir. 3-Aril-2,4-tiyazolidindionlarin  kendileri inaktiftir. Bununla beraber,
3-6 karbonlu bir alkoksi substituenti bulunduran bir fenil grubunun aril grubu olarak
yapida yer almasi bilesigin in vivo aktivitesini arttirmaktadr.

Bu bilgilere ek olarak, 2-(p-aminobenzensiilfonilhidrazino)-4-tiyazolidinon bilegiginin,
2-(p-aminobenzensiilfonilimino)-4-tiyazolidinon bilegigine oranla M. tuberculosis
kiiltiiriine kars1 daha etkin oldugu saptanmugtir. Gerek bu bilesikte ve gerekse benzeri
bilesiklerin yapilarinda bulunan 2-hidrazino- grubunun, 2-imino-, 2-tiyano- ve 2-okso-

gruplarina oranla daha etkin oldugu agiklanmugtir.

2-Aroilhidrazino-4-tiyazolidinon  bilesikleri arasinda yapilan aragtirmalar sonucunda,
aromatik substituent olarak 4-piridil- ya da 4-klorofenil- grubunu bulunduran
bilegiklerin aktivitesinin daha yiiksek oldugu saptanmigtir (14).

3-Aroilaminorodanin bilegiklerinde aril grubu olarak fenil- , p-nitrofenil- ya da
4-piridil- gruplanndan birisinin bulunmasi, diigik konsantrasyonlarda M. tuberculosis
kiiltiiriiniin geligimini azaltic1 yonde etki etmektedir.

3-Aminorodaninin ariliden tiirevlerinin in vitro tuberkulostik aktivitelerine iligkin
caligmalar yapilmig ve en aktif bilegiklerin 3-(o-hidroksibenzilidenamino)rodanin ve

3-amino-5-(4-hidroksi-3-metoksibenziliden)rodanin oldugu saptanmustir (14).
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Streptomyces  bakterisinden izole edilen ve bir antibiyotik olan aktitiyazik asid,
M. tuberculosis kiiltiiriine kars: gok belirgin bir in vitro aktivite gostermekte ama in vivo
aktivitesi bulunmamaktadir. Aktitiyazik aside benzer yapisal ozellikler gosteren biotin,
aktitiyazik asidin tersi bir antibiyotik aktiviteye sahip oldugundan, biotin eksikliginde
aktitiyazik asid kullamlmasinin yararli olmadif agiklanmgtir (14).

co
HN—CO o NH
HOOC(CH,).CH HC—CH
I
H,C CH(CH,),COOH
\S/
Aktitiyazik asid Biotin

3,5-Dimetil- ve 3-etil-5-metilrodaninler ile bazz 2-aril (ya da 2-furil)-3-substitue-
4-tiyazolidinonlarin patojenik bakterilere karg: 1liml bir aktivite gosterdigi belirtilmigtir.

Metilen karbon atomuna gesitli alkil gruplarinin bagli oldugu 2-siilfanilamido-2-tiyazolin-
4-on Dbilesikleri Streptococci ve Pneumococci gibi bakterilere kargt aktivite
gostermektedirler. Bu bilesiklerin sahip oldufu aktivite, biyiik bir olasilikla yapida

bulunan siilfanilamid kismindan ileri gelmektedir.

Azot atomuna bagh bir hidrojen atomu ya da bir hidrokarbon igeren rodanin ve tiirevlerinin
fungisid o6zelligi gosterdigi saptanmigtir. 3-Fenilrodanin ve bazi substitue fenil tiirevleri,
A niger, Botrytis cinerea, Penicillium italicam ve Rhizopus nigricans gibi mantarlarin

gelisimini engellemektedir (14).
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Benzen halkasinin p-konumunda metoksi- , kloro- , bromo- ya da asetil-
substituentlerini bulunduran 3-fenilrodanin bilegikleri, 250 ppm de A. niger fungisinin
gelisimini engelleyici etki gostermektedir. 3-Fenilrodaninler gram-pozitif bakterisine
(B. subtilis) ya da gram-negatif bakterisine (E. coli) karsi ¢ok az aktivite gosterir.
3-(p-Klorobenzil)- , 3-(3,4-diklorobenzil)- ve 3-(2-metiltiyobenzil)rodaninler 25 ppm de
B. subtilis bakterisinin geligimini tamamen engellerken, 3-(p-florobenzil)rodanin

5 ppm de E. coli bakterisinin geligimini énlemektedir (14).

Antifungal aktivitenin benzer bir o6megi de  3-fenil- ya da  3-benzil-2,4-
tiyazolidindionlarda rastlanmaktadir.  3-Benzilrodaninlerin fungistatik  aktivite
gostermemesine kargin, 3-substitue benzil-2,4-tiyazolidindionlar A. niger , Stemphylium

sarcinaeform ve Monilia fructicola bakterilerine karg: toksik etki gostermektedir (14).

Sah ve g¢aliyjma  arkadaglan 1998 yilinda yaptiklan  aragtirmada(l5),
2-aril-3-(p-karboksifenil)-4-tiyazolidinonlarin antifungal etkilerini saptamgtir:

COR'

3-Triklorometilsulfenil-2,4-tiyazolidindionlarin bakteri, fungi, ve insektisidlerin geligimini
engellemede etkili oldufu belirlenmigtir ve ayrica bunlanin alkil ya da  5-alkiliden
turevlerinin pestisidler gibi gorev yapti1 saptanmigtir. Azot atomuna bagli triklorosulfenil
grubu igeren diger heterogiklik bilesikler de aym aktiviteyi gostermektedirler.

Birgok rodanin tirevi insektisid ve nematosid olarak belirlenmistir. Ornegin,
3-fenil-5-(o-siilfobenziliden)rodaninin sodyum tuzu motisid;  S-etilidenrodanin ile

3-izobutil-5-substituebenzilidenrodanin de insektisid olarak etki etmektedirler (14).
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3.8.4 Farmakolojik olarak kulanim

3-(B-Ariletil)rodaninler yapilarinin  adrenaline benzemesi nedeniyle, farmakolojik
denemelerde yararli olabilecekleri diisiincesiyle sentezlenmiglerse de pratik olarak
kullammlanm saglayacak ¢oziiniirliige sahip olmadiklan belirlenmistir.

Azot atomuna bagli aminoalkil grubu igeren 2-aril-4-tiyazolidinonlar, yapisal olarak
prokaine benzemektedirler ve anestezik 6zellige sahiptirler. 5,5-Dialkil-2,4-tiyazolidindion
bilegikleri ise yapisal olarak barbiturik aside benzedikleri i¢in uyugturucu oOzellik
gostermektedirler. Bu serinin en aktif bilesikleri 5,5-dietil- ve 5,5-dipropil- tiirevleri
olup ozellikleri 5,5-dietilbarbiturik  asidin = ozellikleri ile kargilagtinlabilir.
5,5-Dietilrodanin, veronale oranla biraz daha fazla narkotik etki gdstermesine ragmen
sudaki ¢ozintrligi daha az oldugu igin terapide kullanilamamaktadir.
5-Fenil-2,4-tiyazolidindion, farelerde narkoz etkisi gostermektedir (14).

3-Metil-5,5-difenil-2,4-tiyazolidindion ve 5,5-disubstitue-2-imino-4-tiyazolidinonlarin
yatistine:  etki  gosterdifi  saptanmugtir.  3-Alkoksifenil-2-(p-alkoksifenilimino)-
4-tiyazolidinonlar antituberkuloz aktivite gosterirken, 3-konumunda aril grubu igermeyen
benzer bilesikler yatiginct ve sinir kasilmalarimi  6nleyici etkiye sahiptirler.
2-Dialkilimino-2-tiyazolin-4-on bilesigi de yatigtirici etki gostermektedir (14).

4-Tiyazolidinonlann bir ¢ogu kasiima 6nleyici 6zelliklere sahiptir. Ornegin hayvanlar
iizerinde yapilan denemeler sonucunda,  3-metil-2-fenil-4-tiyazolidinonun kedileri
elektrikle olusturulan kasimalara karpt korudufu anlagiimigtir. Bu koruma afizdan
100 mg/kg dozluk alimlarda etkili olmugtur. 3-Butil-5,5-dimetil-2,4-tiyazolidindion ise
fareleri elektrik sokuna karyi korumus fakat hayvanlar iizerinde durgunluk etkisi
yaratmugstir (14).
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3.8.5 Diger kullanim alanlan

Merosiyanin boyarmaddeleri kesfedilmeden once, rodaninin 5-ariliden tiirevlerinin sar1
ve kirmiz1 renkli boya olarak kullanilmasi diigiinilmiigtiir. Fakat bu bilesiklerin 15132 kars
olan kararsizliklan kullammlarini engellemigtir. Bununla beraber, rodaninin indigoya
benzeyen oksidasyonu sonucu olugan iiriin rodanin kirmizis: olarak adlandinilmig olup 1s15a
karsg dayamkh oldugu belirtilmistir. 5-Ariliden(veya 5-arilimino)-3-fenil-2-fenilimino-
4-tiyazolidinonlar kullanilarak yiin iizerine boyama yapildiginda, kalict renkler verdigi
saptanmugtir.

Ayrica, rodanin tiirevlerinin, sentetik kauguk {iretiminde vulkanizasyon hizlandiric1 olarak
kullamldig belirlenmigtir.

Diger taraftan, zein, kazein ve soya fasiilyesi gibi proteinlerden hazirlanan
pseudotiyohidantoin polimerleri ile rodaninin formaldehidle kondenzasyonundan olugan

polimerler, 4-tiyazolidinon birimlerini igeren polimerik maddelerdir.

Bunlarin yam sira, bakir ve giimiis kaplama iglemlerinde, elektrobiriktirme banyolarinda
kiigiik miktarlarda rodanin, 3-fenilrodanin ve bunlarin 5-ariliden tiirevlerinin kullanilmasi
kaplanacak yiizeyde metalin piiriizsiiz ve parlak bir sekilde birikimini saglamaktadir.

Biitiin bunlara ek olarak, rodanin ve tiirevleri yaglama yaglari ve gresle kangtiriidiginda
aginmay: Onleyici olarak etki gostermektedirler. Ayrica, polietilene % 1 oramnda
5-benziliden-3-hekzadesil-2-fenilimino-4-tiyazolidinonun katilmasiyla hava degisimlerine

karg1 miikemmel bir korumanin saglanabilecegi belirtilmigtir (14).
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4. YUKSELTGEN OLARAK KULLANILAN SELENYUM DIiOKSID
4.1 Genel bilgi

Organik kimyada yiikseltgen olarak kullanmilmakta olan gecis metallerinin asetatlari, metal
ve ametal oksidleri, krom(VT) bilesikleri, hidrojen peroksid ve perasidler gibi bilesikleri
igeren bir ¢ok reaktifin arasinda selenyum dioksid organik bilegikler igin segimli bir
yiikseltgen olarak bilinmektedir.

Selenyum dioksid, genig bir sicaklik aralifinda thiml bir yiikseltgenme reaktifi olarak
kullamlmaktadir. Normal sicakliklarda yapilan bu spesifik oksidasyon sirasinda,
bitisigindeki karbonil ya da aldehid grubu, veya benzen ¢ekirdegi ile aktive edilmis olan
metil veya metilen gruplarini igeren aromatik ve heterohalkali sistemler ¢oziicii sistemine
veya kullamlan selenyum dioksid miktarina bagli olarak karsilik gelen aldehid veya
asidlere yiikseltgenmektedirler. Bu reaksiyonlarin bazilan, oda sicakliginda giines 15181
ya da ultraviyole 1s:181n etkisiyle dahi baganilabilmektedir. Reaksiyon glasiyel asetik asid,
asetik anhidrid ve bazen de alkollii ortamda sadece alkol basamaginda kalmaktadir (18,19).

Bu tir yikseltgenme reaksiyonlari, azot igeren heterohalkali bilesiklerde karbogiklik
bilegiklere oranla daha fazla 6nem kazanms olup, bilesigin genellikle azota gére orto— ve
para- konumlanndaki metil gruplari halka azotu tarafindan aktive edilmektedir. Bu
nedenle saldiri, heteroatom igermeyen aromatik bilesiklere oranla daha kolay meydana
gelmektedir. Piridin ve kinolinlerde 2- ve 4-konumlanndaki metil gruplanmn aktif
olmalarina karsilik, 3-konumlanindaki metil gruplan selenyum dioksid tarafindan
etkilenmezler (20,25,26,27).

Omnegin, 2-metilkinolinin  (kinaldin) selenyum dioksid ile oksidasyonundan

kinolin-2-karboksaldehid (24,28), 4-metilkinolinden  (lepidin) de  kinolin—4—
karboksaldehid (24,28) meydana gelmektedir:

SeO,
Dioksan
CH. CHO

3
(% 4 su)

\j

2-Metilkinolin Kinolin-2-karboksaldehid
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CH, CHO
O Se0, A
AcOH F

4-Metilkinolin Kinolin4-karboksaldehid

Organik bilesikleri, selenyum dioksid ile dogrudan dogruya isitarak da yiikseltgemek
miimkiin olmaktadir (29):

U7 e O

CH, CHO

Y

8-Metilkinolin Kinolin-8-karboksaldehid

Di- ve trimetil-substitue kinolinlerde, 2-metil gruplan 3- ve 4-metil gruplarindan,
4-metil gruplan da 3-metil gruplarindan daha aktiftirler. Omegin, 2,3-dimetilkinolinin
selenyum dioksid ile oksidasyonundan 3-metilkinolin—2-karboksaldehid (30),
2 4—dimetilkinolinin oksidasyonundan da 4-metilkinolin—2-karboksaldehid (30) elde
edilmisgtir:

0 =

2,3-Dimetilkinolin 3-Metilkinolin-2-karboksaldehid

CH,

CHO



46

CH, CH,
CH, m-Ksilen CHO
2,4-Dimetilkinolin 4-Metilkinolin-2-karboksaldehid

Bunlarin yam sira, 2,4,6-trimetilkinolinin selenyum dioksid ile olan oksidasyonundan da

4 6-dimetilkinolin—2—karboksaldehidin (31) olugtugu belirtilmistir:

Y

H,C H,C
SeO,
Dioksan
CH, CHO

(% 4 su)

2,4,6-Trimetilkinolin 4,6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehid
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4.2 Selenyum Dioksid ile Yapilan Doniigiimler

Cizelge 4.1 Selenyum dioksid ile yapilan doniigiimler (20)
REAKTIF KISIM | REAKSTYON KOSULLARI URUNLER
RR'NNH, Nétral, ~10°C RR'NN=NNRR'
RSH Notral, 25°C RSSR
RSR' Notral, 25°C RR'S=0
RR'S=0 Notral, 25°C RR'SO,
| |
Yo=CEHoH o Jx=CC=0
Nétral, asidik, 25-115"C
| |
—C=CCHOH » > —C=CC=0
Notral, asidik, 25-115"C
:c=(_L,c|-|§- ;C=H:HOH + ,\C=&3=O
Notral, asidik, 25-100°C
;C=éCHR¢H ;C=éCR4)H +Yo=GCoR=C]
Notral, asidik, 25-100°C OH
| |
- —C=CCHOH + —C=CC=0
—C=CCHy  |Nptral, asidik, 25-100°C
—C-C—
_ |
—C=C— Asidik, 40-110°C 6 0
R@CHT Nitral, asidik, 65-120°C R@" @—
RCCHEH - RGG=C
B I Nétral, asidik B N
RsP Notral, 80°C R3P=0
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Het-CH,OH | Ngtral, 80-90°C Het-CH=0
Het—CH, Notral, asidik, 100-135°C Het-CH=0
Het-CH,R | Ntral, asidik, 98°C Het-COR
Het-CHRR'  |Natral, asidik Het-CRR'OH
Het-CH=O  |Ngtral, asidik, 100°C Het-CO,H
| GCG
GCH,G Notral, asidik, 90-180°C
|
u GC=0
GC3 Notral, asidik, 130-180°C
HC—CH
C=CH 0 0 0
HC=CH, Nétral, 110-120°C
98
RCH=CHR' Notral, 110-240°C
RCH=CHR' o -4
ve Nétral > 100°C
RR'=CRR! H6 H
GCH,CH,G'  |Ntral, asidik, 170°C GCH=CHG
GCHCHG Nétral, asidik GC=CG
RCH,0OH Nétral, 200°C RCH=0
RCH=0 Noétral, 200°C RCOzH
ArCH, Notral, asidik, 235-250°C ArCH=0

R, R'=Aril ya da alkil; Het=Heteroaromatik; GG'=CO.R, CO,H, CN, CHO,
CONHR, CONRg, Ar.




49
4.3 Selenyum Dioksid ile Yiikseltgenme Reaksiyonlarim Etkileyen Faktorler

Selenyum dioksid yiikseltgenmeleri, nispeten yapilmasi kolay olan reaksiyonlar olmalarina
ragmen selenyum dioksid, selenoéz asidi ve yiikseltgenme reaksiyonlanindan elde edilen
selenyum igeren bilegikler bilyiikk bir dikkatle kullanilmalidir. Ciinkii selenyum
bilesiklerinin fizyolojik etkileri arsenik bilesiklerine benzer. Baz1 organoselenyum
bilesikleri diger organometallerin yiiksek toksiditesine sahiptir. Inorganik selenyum
bilesikleri deri iltihabina sebep olabilirler. Uzun siireli temaslarda cildde solukluk,
sinirlilik, depresyon ve sindirim rahatsizliklanina rastlamlmigtir. Deriye temas eden kati
selenyum dioksid ya da ¢ozeltileri derhal akan suyla yikanmak suretiyle giderilmelidir.
Dokulara temas etmesi halinde tirnaklanin altinda ve etrafinda fazla agn hissedilir ve
etkilenen kisimlarda ¢6ken selenyumdan dolay: kirmizi lekeler olugur (18).

Selenyum dioksid ile yiikseltgenmelerde birgok faktériin gozoniinde tutulmasi gerekir.
Beklenen oksidasyon iiriinlerinin verimleri gogunlukla diisiik oldugundan uygun kosullar
altinda g¢aligilirsa verimlerin daha yiiksek olabilecegi goriiliir.

Reaksiyona giren maddelerin orani, reaksiyon zamam, sicaklik, ¢oziicii ve sistemdeki diger

maddelerin varlig: gibi degiskenler dikkat edilmesi gereken en 6nemli unsurlardir.

4.3.1 Céziiciiler

Selenyum dioksid ile yapilan yiikseltgenme reksiyonlarinda genellikle asagida verilen
¢Oziiciiler kullamilmaktadir.
Cizelge 4.2 Selenyum dioksid ile yapilan yiikseltgenmelerde kullamlan ¢oziiciler

Asetik anhidrid Amil atkol (n-, i-, ters- ) Asetik asid
Bromobenzen Benzen Butil alkol (n-, ters-)
Deuteryum oksid n-Butil asetat Dietilen glikol dimetil eter
Difenil eter Dietil eter Dimetil formamid
Etil alkol Dioksan Etil asetat

Dimetil eter Etilen glikol Fenetol

Karbon tetrakloriir Izokinolin Klorobenzen

Metil alkol Ksilen Nitrobenzen

Piridin 3-Pikolin Propil alkol (n-,i-)

Su Propiyonik asid Stilfiirik asid
Toluen Tetrahidrofuran 1,2,4-Triklorobenzen
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En yaygin olarak kullamlan ¢oziiciiler, dioksan, asetik asid, asetik anhidrid, etil alkol,
ters-butil alkol, piridin ve bunlarin degigik oranlardaki karisimlandir.

Selenyum dioksidin alkoller, asidler, asid anhidridleri ve diger baz1 ¢oziiciilerle yiikseltgen

olarak kullamlabilecek yeni selenyum bilesikleri verdigi unutulmamalidir.

Yapilan birgok g¢aliymada, ¢oziiciiniin yapisinin selenyum dioksid yiikseltgenmelerinden
elde edilen triinlere ve bunlarin verimlerine etkisi oldugu gozlenilmigtir. Baz1 durumlarda
kullamilan ¢oziicii araiiriinlerle ya da iglem sirasinda olugan ilk iiriinlerle reaksiyon
verebilir. Bu nedenle, yiikseltgenme i¢in ¢6ziicii segiminde bu ozellikler gdzoniinde

bulundurulmalidir.

Alkenlerin yiikseltgenmeleri genellikle etil alkol, etil alkol/su, asetik asid, asetik anhidrid
ya da son ikisinin kangimlariyla yapilir; ¢oziiciiniin yoklugu ise patlamaya neden olabilir.
Alifatik karbonil bilesikleri, ¢6ziicii olarak dioksan, etil alkol, bityiik molekiillii alkoller ve
aromatik hidrokarbonlanin kullamldig1 ortamlarda selenyum dioksid ile dikarbonil
bilesiklerine yiikseltgenirler, buna karsilik biiyiik molekiillii alkollerin asetik asidli ya da
piridinli karisimlarinda dehidrojene olurlar (18).

Toluen, ksilen, dioksan, asetik asid ve biiyiik molekiillii alkoller 6zellikle heterohalkal
sistemlerde aldehid ya da asid elde etmek i¢in kullanilmugtir.

4.3.2 Sicakhk, reaksiyon siiresi ve diger degiskenler

Daha once de belirtildigi Gizere sicaklik, reaksiyon siiresi ve diger degiskenlerin selenyum
dioksid ile yapilan yiikseltgenmelerde reaksiyonun yiirityiisiine 6nemli etkileri olabilir.
Genellikle siddetli kogullar yiikseltgenmeyi bir kademe ileriye gétiirmektedir. Ornegin,
2-, 3- ve 4-piridilmetanollerin yiikseltgenmeleri 0.5 ve 1.0 mol selenyum dioksid ile
sirastyla dioksanda 80 °C, piridinde 90 °C ve ¢oziiciisiiz olarak 110-200 °C arasinda
degisik zaman periyotlarinda yapilmugtir. Céziicii kullamlmadan yiikseltgenin agins: ile
2-piridilmetanolden 5 dakika ve 150 °C de %80 verimle ya da 90 dakika ve 110 °C de
%85 verimle kendisine kary1 gelen asidi elde edilmistir. Egdeger veya agin miktardaki
selenyum dioksid ile, dioksanh ya da piridinli ortamda %86-90 verimle pikolinaldehid
olusmustur. Selenyum dioksid oraminin 0.5 oldugu durumda, ¢oziiciisiiz ortamda 160 °C
de ve 3 dakikada %100 liik bir verimle aldehid elde edilmistir (18,20,21,23).
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S. MATERYAL
S.1 Kullanilan Cihaz ve Yardima Gerecler

Uriinlerin elde edilmesi ve kristallendirme islemleri sirasinda goziiciilerin geri kazamlmas:

“Heidolph VV 2000” marka déner buharlagtirici (rotary evaporator) da yapildi.

Ince tabaka kromatografisinde (TLC) fluoresans indikatorli “Eastman Kodak
Chromagram, 13181” ve “Merck, 5554 silika jel tabakalar ile “Desega Min UVIS,
50 Hz UVP” ultraviyole lamba kullanildi.

Izole edilen saf maddelerin erime noktalan “Gallenkamp” model digital termometreli
erime noktasit cihazinda agik kapiler tiiplerle tayin edildi; termometre dizeltmesi
yapilmadi.

Ultraviyole (UV) spektrumlar1  “Philips PU 8700 UV/VIS” spektrofotometresinde
olguldii.

Uriinlerin ve baslangig maddelerinin infrared (IR) ve Fourier Transform Infrared (FTIR)
spektrumlari, olgime gereken saflikta potasyum bromiir ile tablet yapilarak
“Philips PU 9714” marka IR spektrofotometresi ile ‘Mattson 1000” marka FTIR
spektrofotometresinde alindi.

Niikleer magnetik rezonans ("H NMR) spektrumlari, maddelerin ¢oziiniirliklerine gore
tetrametilsilan (TMS) standard: kullamlarak kloroform-D (CDCl;) de “Varian 200 MHz

Gemini” spektrofotometresinde saglandi.

Kiitle (MS) spektrumlari, 70 eV’luk “Schimadzu GC/MS QP 2000 A” ile elde edildi.
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Sentezlenen yeni bilegiklerin ve baglangic maddelerinin UV, IR, FTIR spektrumlar
Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantal Analiz Laboratuari’nda; NMR spektrumlan
Atatiirk Universitesi Enstriimantal Analiz Laboratuan (Erzurum) ve San Francisco State
Universitesi’nde (USA); ®C NMR spektrumlani San Francisco State Universitesi’nde
(USA); MS spektrumlan ise TUBITAK Temel Bilimler Arasgtirma Enstitiisii Enstriimantal
Analiz Laboratuan’nda (Gebze) alind1.

Baslangi¢c maddelerinin bir kisminin IR ve NMR spektrumlan ALDRICH ve VARIAN
kataloglarindan saglandi.

Elde edilen yeni bilegiklerin molekiiler modelleri “ACD Labs 2 (Chem Scetch 2.7-3D)”
bilgisayar programinda ( C: siyah, H: agik mavi, N: lacivert, O: kumizi, S: san renk
kullamlarak) ¢izildi.
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5.2 Kullanilan Kimyasal Maddeler

MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
Asetilaseton Merck 800023
Aseton Merck 13
Benzen Merck 1782
Ciklohekzan Merck 9666
Dietil eter Merck 926
1,4-Dioksan Merck 3115
Etil alkol Riedel-De Haen 24103
Etil asetat Merck 864
p-Etoksianilin Fluka 77560
p-Fenoksianilin Aldrich p 1.510-2
n-Hekzan Merck 4368
Kalsiyum kloriir Merck 2387
Kalsiyum oksid Merck 2109
Kalsiyum siilfat Merck 2162
Karbon tetrakloriir Merck 2221
Kloroform Merck 2431
Merkaptoasetik asid Merck 822336
2-Merkaptopropiyonik asid Merck 822336
Metalik selenyum Merck 7714
Metil alkol Merck 6011
Metilen kloriir Merck 6049
p-Metoksianilin Merck 80458
Nitrik asid Merck 443
Petrol eteri (40-60 °C) Merck 909
Sodyum hidroksid Merck 6462
Sodyum hidrojen karbonat Teknik

Silfurik asid Merck 713
Toluen Merck 8323
p-Toluidin Merck 8486
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53 Metilidenanilinlerin Elde Edilmesinde Kullamlan Aromatik Aminlerin
Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

5.3.1 p-Anisidin (p-Metoksianilin, 4-Metoksibenzamin, 4-Aminofenil metil eter)
(Merck 80458)

5.3.1.1 Ozellikleri (32,33)

Erime noktast : 57-60°C
Kaynama noktas : 240-3 °C
Yogunlugu : 1.1 g/mL
Coziinirluga : Karbon tetrakloriir : ¢Oziinlir
Kloroform X ¢ozinlr
Dietil eter . ¢Ozlnir
Etil alkol . ¢Ozunur
Metil alkol : ¢Oziinir
Su : hafifce ¢oziintr

5.3.1.2 Spektroskopik analiz verileri

UV (CHCL) : Amax 249.7, 305.4 nm.

IR (eritilmis) : 3390 ve 3335 (primer amin ve simetrik N-H  gerilimleri),
3050-3030 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2985-2940 (metil, C-H gerilimi),
1615 (primer amin, diizlem ig¢i N-H egilimi), 1515 ve 1470 (aromatik halka,
C=C gerilimleri), 1330 ve 1300 (metil, dizlem i¢i C-H egilimleri),
1220 ve 1035 (Ar-O-R, asimetrik ve simetrik C-O gerilimleri), 820 (disubstitue halka,
diizlem dist C-H egilimi) cm™ (34).

'H NMR : 53.40 (s, NHy, 2H), 3.73 (s, OCHs, 3H), 6.68-6.73 (m, aromatik, 4H) ppm
(35).
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5.3.2 p-Fenetidin (p-Etoksianilin, 4-Etoksibenzamin, 4-Aminofenetol)
(Merck 807002)

5.3.2.1 Ogzellikleri (36)

Erime noktasi 1 24°C
Kaynama noktasi : 254 °C/760 mmHg, 125 °C/12 mmHg
Yogunlugu . 1.0652 g/mL, renksiz sivi
Kinlma indisi (n,z)0 ) : 1.5528
Cozinurligi . Benzen : ¢Ozinir
Dietil eter : ¢Ozlnir
Aseton : ¢Ozunur
Etil alkol . ¢Ozlnir
Su X ¢Oziiniir

5.3.2.2 Spektroskopik analiz verileri

UV (CHCl3) : Amax 257.0, 305.3 nm.

IR (film) : 3460 ve 3440 (asimetrik ve simetrik N-H gerilimi),
3350-3000 (aromatik =C-H gerilimi), 3000-2850 (C,Hs, C-H gerilimi),
1645 (N-H bandi), 1220 ve 1045 (R—O-Ar, asimetrik ve simetrik C-O gerilimi),
830 (diizlem dist C-H bozunma band1 ) cm™ (34).

'H NMR : & 135 (t, CHs, 3H), 330 (s, NHy, 2H), 3.93 (g, CH,, 2H),
6.63-6.70 (m, aromatik, 4H) ppm (35).
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5.3.3 p-Fenoksianilin (4-Aminofenil fenil eter)

5.3.3.1 Ozellikleri (37)

Erime noktasi . 82-84°C

Kaynama noktasi : 180 °C/13 mmHg

Cozinirligi . Dietileter :  ¢ozinir
Etil alkol : ¢Ozinir
Su . ¢Ozinlr
Ligroin : ¢oOziiniir

5.3.3.2 Spektroskopik analiz verileri

UV (CHCL) : 2494, 300.1 nm.

FTIR (KBr) : 3395 ve 3315 (primer amin, asimetrik ve simetrik N-H genlimleri),
31002980 (aromatik halka, =C-H  gerilimi), 1605 (primer amin, diizlem igi
N-H egilimi), 1505 ve 1490 (aromatik halka, C=C gerilimi), 1230 (aromatik halka,
C-N gerilimi), 835 (disubstitue halka, diizlem digt C-H egilimi).
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54  4-Tiyazolidinon Bilesiklerinin Elde Edilmesinde Kullanilan
Merkaptoalkanoik Asidlerin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

5.4.1 Merkaptoasetik asid (Tiyoglikolik asid)
(Merck 822336)

5.4.1.1 Ozellikleri (33)

Erime noktasi . —16°C
Kaynama noktasi : 96 °C/5 mmHg
Yogunlugu ' . 1.325 g/mL, renksiz sivi

Kinlma indisi (52°)  : 1.5030

Cozuniirliga . Benzen ;. ¢Ozinir
Kloroform :  ¢Oziinir
Dietil eter : ¢Ozinir
Etil alkol . ¢Oziinir
Su . ¢Oziinir

5.4.1.2 Spektroskopik analiz verileri

UV_(CHCl3) : Amax 243.9 nm.

IR (likid) : 3125-2500 (karboksilli asid, O-H gerilimi ve alifatik C-H gerilimi),
1725 (karboksilli asid, C=0 gerilimi), 1430 (alifatik, dizlem i¢i C-H egilimi),
1282 (karboksilli asid, C-O gerilimi) cm™ (34).
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5.4.2 2-Merkaptopropiyonik asid (Tiyolaktik asid)
(Merck 822087)

5.4.2.1 Ozellikleri (33)

Erime noktast : 10-14°C

Kaynama noktasi : 102 °C/16 mmHg

Yogunlugu : 1.196 g/mL, renksiz sivi

Kinlma indisi (n2%)  : 1.4809

Cozunirligi . Dietileter :  ¢Oziiniir
Etil alkol :  ¢Ozinir
Su : ¢Oziinur

5.4.2.2 Spektroskopik analiz verileri

UV _(CHCl3) : Amax 245.7 nm.

IR _(likid) : 3450-2400 (karboksilli asid, O-H gerilimi ve alifatik C-H gerilimi),
1710 (karboksilli asid, C=O gerilimi), 1450 ve 1400 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimi),
1235 (karboksilli asid, C-O gerilimi) cm™ (34).

'H NMR (CDCly) : §1.50 (d, CHjs, 3H), 2.20 (d,SH, 1H), 3.50 (p, CH, 1H), 122 (s,
OH, 1H) ppm (38).
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5.5 4,6-Dimetilkinolin—2—karboksaldehidin Elde Edilmesinde Yiikseltgen Olarak
Kullamlan Selenyum Dioksid

55.1 Ozellikleri

Organik kimyada yiikseltgen olarak kullamlmakta olan selenyum dioksid (SeQO),
tetragonal yapiya sahip, beyaz ignemsi parlak kristaller halindedir. Molekiil agirlig:
110.96 g/mol olup %28.84 O ve %71.16 Se igermektedir. Sarims: yesil renkli olan
buhan keskin kokudadir. Yogunlugu (dll: ) 3.954 g/mL; kinilma indisi ( n;: ) <176
buhar basinc1 70°C de 12.5, 94°C de 20.2, 181°C de 39.0, 315°C de 848.0 mmHg dir (21).

Selenyum dioksid kapali bir tiipte 317°C de eriyen, 1 atm. de 340-350°C de siiblime olan
ve yaklagtk 1000°C de bozunan bir maddedir. Havanin nemini kolayca absorplayarak
selendz asidini (H2SeOs) olusturur ve sicak giinlerde su kaybederek tekrar selenyum
diokside donigiir. Bu reaksiyon normal sartlarda geri domiigiimliidir. Selenéz asidi,
sulfur6z asidden (H,SO;) daha zayif bir asid; fakat asetik asid, benzoik asid ve karbonik
asid gibi zayif asidlerden daha giicli bir asiddir. Selenyum dioksid, silfiirik asid ve
oleumda zayif bir baz gibi davranir. Erimig antimon tribromiirde, selenyum oksikloriirde

ve benzende ¢oziiniir. Birgok organik ¢oziiciideki ¢oziiniirligii simrlidir (28,39):

Céziicii % °C

Su 38.40 14.0
Metil alkol 10.16 11.8
Etil alkol (%93) 6.67 14.0
Aseton 435 15.3
Asetik asid 1.11 13.9
Asetik anhidrid hafifce 12.0

Istya ve 1g15a kars1 dayaniklidir. Kuru hidrojen floriir, hidrojen kloriir, hidrojen bromiir ve
hidrojen iyodiirii hizla absorplayarak karsilifi olan selenyum oksihalojeniirleri meydana
getirir.
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Selenyum dioksid ve selendz asidi ticari olarak saglanabildigi gibi, selenyum dioksidin
laboratuarda sentezi ve saflagtirilmas i¢in uygun yontemler de vardir. Birgok oksidasyon
reaksiyonunda taze hazirlanmis veya yeniden siiblime edilmis selenyum dioksidin
kullamidig: 6zellikle belirtilmektedir. Ciinkii taze hazirlanmig ve bekletilmis selenyum
dioksidin birbirinden farkh sonuglar verdigi goriilmiigtiir.

5.5.2 Hazirlanmas:

Selenyum dioksidin hazirlanma y6ntemleri, metalik selenyumun nitrat asidi ile
yiikseltgenmesi veya oksijen ve azot oksidli ortamda yakilmasidir. Saflagtirilmas: ise
kristallendirme veya siiblimlestirme yontemleriyle olabilir. Siiblimlestirme daha fazla
tercih edilir.

Selenyum dioksid ve selenéz asidi oldukga pahali maddeler olduklarindan, metalik
selenyumu geri kazanmak 6nemlidir. Geri kazanilan metalik selenyum toz haline getirilip
uygun c¢ozicilerle yikanarak organik safsizliklardan kurtanldiktan sonra kurutularak
yeniden kullanilir hale getirilir (40).

20 g (14.1 mL) derisik nitrat asidi bir porselen kapsiil iginde amyant iizerinde bek aleviyle
¢eker ocakta isitilir ve 10 g metalik selenyum 1-2 g lik kisimlar halinde katiir. Olugan
¢ozelti, selenz asidinin suyu tamamiyla ugurulana kadar 200°C yi asmayacak gekilde
isitilir. Ham iiriin siiblimlestirme yontemiyle saflagtirilir (41).
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5.6 Reaksiyolarda Kullanilan Susuz Coziiciilerin Hazirlanmasi

5.6.1 Metilidenanilinlerin elde edilmesinde coziicii olarak kullamlan susuz
etil alkoliin hazirlanmas:

Yuvarlak dipli 2 L’lik bir balonda bulunan % 95°lik etil alkole (1 L), bir finnda yiiksek
sicaklikta yaklagik 6 saat isitilmig ve havayla temas ettirilmeden sogutulmus olan kalsiyum
oksid (250 g) katildi. Geri sogutucu altinda 6 saat kaynatilan karigim 12 saat bekletildikten
sonra alkol destillenerek alindi (42).

5.6.2 4-Tiyazolidinonlarin elde edilmesinde ¢dziicii olarak kullanilan susuz benzenin

hazirlanmas:

Kapakl: bir balonda benzenin (1L) i¢ine graniile CaCl, (250 g) konulduktan sonra balonun
agz kapatilarak 24 saat bekletildi. Daha sonra benzen destillenerek alindi (42).
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6. DENEYSEL CALISMALAR, YONTEMLER VE BULGULAR

6.1 Genel Bilgi

Organik kimyanin énemli bir alanin1 olugturan heterohalkal: sistemler ve bunlarin substitue
tiirevleri endiistride ve tipta yaygin bir gekilde kullanilmaktadir. Bu simfta yer alan, hem
azot ve hem de kukiirt iceren  4-tiyazolidinonlar; antibakteriyal, antileukemik,
antituberkulostik ve pestisid gibi aktivitelere sahip olup tarimsal ilaglarin ve farmasétik

amagl kimyasallanin hazirlanmasinda gérev almaktadirlar.

Genis bir literatiir taramasini takiben yapilan incelemelerin sonucu olarak bu tiir bilesikler
sinifina katkida bulunabilmek amaciyla baglatilan bu aragtirmada bazi alkil-, aril- ve
hetaril-substitue tiyazolidinonlarin sentetik olarak elde edilmesi amaglanmistir.

Caligma baghica dort agamada gergeklestirilmistir:

Birinci asamada, Combes sentezinden yararlanilarak pentan-2,4-dion ile p-toluidinden
elde edilen  4-(p-tollilamino)-3-penten-2-on’un aril halkasiin orto- konumundan
intramolekiiler halka kapanmasi reaksiyonu sonucunda 2.4,6-trimetilkinolin hazirlanmis
ve yapilan denemeler sonucunda bu bilesigin selenyum dioksid ile oksidasyonundan da
reaksiyonlannmizda baglangic maddesi olarak kullanilacak olan  4,6-dimetilkinolin-2-
karboksaldehid elde edilmigtir.

Ikinci agamada,  4,6-dimetilkinolin-2-karboksaldehidin p-metoksianilin (p-anisidin),
p-etoksianilin (p-fenetidin) ve p-fenoksianilin ile olan kondenzasyon iiriinleri olarak

ti¢ yeni metilidenanilin bilesigi elde edilmistir.

Aragtirmanmin {giincli agamasinda ise, hazirlanan metilidenanilinler tiyoglikolik ve
tiyolaktik asid gibi merkaptoalkanoik asidlerle intermolekiiler halkalanma reaksiyonuna
ugratilmis; alkil- ve aril- gruplannin yam sira hetaril-substituentini de igeren yeni
tiyazolidin bilesikleri elde edilmistir.

Dordiincii ve son agamada, sentezlenen yeni bilesiklerin spektrofotometrik yontemlerle

yapilarinin aydinlatilmasina iligkin galigmalar yapilmstir.
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6.2 Baslangic Maddesi Olarak Kullanilan 4,6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehidin

Hazirlanmasi ve Ozellikleri
6.2.1 4,6-Dimetilkinolin—2—karboksaldehidin hazirlanmasi

Tollilamino)-3-penten—2—on (Enamin) (43):

CH, (|3H3
H,C 0:< HyC N
+ CH, —— Il
o=< -H,0 C\CH3
CH, H

Bir balon i¢inde bulunan p-toluidin, asetilaseton ve susuz kalsiyum siilfat kangimi geri
sogutucu altinda kistk bek alevinde sik sik kuvvetle calkalanarak bir saat 1sttildi
Reaksiyon kangimi sofutulduktan sonra dietil eter ile ¢ekilen enamin, n—hekzandan
kristallendirildi.

Saman rengi pul seklinde kristaller, %87, en. 65-7 °C (lit. 67-8 °C).
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2.4.6-Trimetilkinolin (43) :

cl:Hs
H,C .C
3 0" cu H,S0,
Il 5 >
C\CH3 -H,
H

4—(p-Tollilamino)-3—penten—2—-on, kanstiriimakta olan derigik silfirik aside kisimlar
halinde katilarak tamamen ¢ozildii. Bir saat su banyosu iizerinde isitilan kansim, oda
sicakligina sogutularak buzlu su igine dokildii ve ortam bazik olana kadar devamli
kangstnlmak suretiyle kat1 sodyum karbonat ilave edildi. Céken ham 2,4,6-trimetilkinolin

H3C '

CH,

40

dihidrat siizilerek etil alkol/su (50:50) kangimindan kristallendirildi.

Parlak, beyaz, uzun igne seklinde kristaller, %78, en. 61-3 °C (lit. 64-5 °C).

Coziinirliigin : Petrol eteri (40—60 °C) : ¢6ziiniir

n-Hekzan . ¢Ozindr
Karbon tetrakloriir : ¢Oziniir
Benzen : ¢Oziiniir
Metilen kloriir : ¢Oziiniir

Kloroform . ¢Ozinir

Dietil eter
Etil asetat
Aseton
Etil alkol
Su

CH,

. ¢Ozinir

: ¢Ozunir

: ¢Ozinur
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4,.6-Dimetilkinolin—2-karboksaldehid (31) :

CH, CH,

o0, ="

CH, CHO

H,C

Yuvarlak dipli 150 mL lik bir balon i¢ine konulan 0.810 g (7.3 mmol) taze hazirlanmig
selenyum dioksid, 60 mL dioksanda (%4 su igeren) 50-60 °C de ¢oziildii ve bu ¢ozeltiye
kisimlar halinde 1.511 g (7.3 mmol) 2,4,6-trimetilkinolin ilave edildi. Agik sar1 renkli
olan reaksiyon karigimi yag banyosunda geri sogutucu altinda 108-110 °C de 2 saat
kaynatildi. Kaynama sirasinda rengi koyu kahve rengine doniisen karigim, sicakken
siizillerek ayrilan metalik selenyumdan kurtanldi ve ¢oziiciiniin asms1  doner
buharlagtiricida uzaklagtinldi. Su buhari destilasyonu uygulandiginda dioksam takiben
gecen ham  4,6-dimetilkinolin—2—karboksaldehid siiziilerek etil alkol/su (50:50)
karisgmdan kristallendirildi. Baglangi¢ maddesi ile karsilastrmali TLC kontrolii metilen
kloriirde goziilerek kloroformda yapildi.

Renksiz, parlak, ignemsi kristaller, %50, en. 124-126 °C (lit. 124-125 °C).

Cozinirligtn : Petrol eteri (40-60 °C) : sicakta ¢dziiniir Dietil eter : ¢bziiniir
n-Hekzan . sicakta ¢Oziiniir Etil asetat : ¢Oziiniir
Karbon tetrakloriir  : ¢6ziinir Aseton : ¢oziiniir
Benzen : ¢Ozinur Etil alkol  : ¢bziiniir

Metilen kloriir . ¢oziiniir Kloroform : ¢oziiniir
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Sekil 6.1  4,6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehidin molekiiler modeli

6.2.2 Spektroskopik analiz verileri
UV (CHCL) : Amax 252.6, 311.0 nm.

IR (KBr) : 3100-3000 (aromatik, =C—H gerilimi), 30002880 (alkan, C-H gerilimi),
2820 (aldehid, C-H gerilimi), 1680 (aldehid, konjuge C=0O gerilimi),
1585 ve 1430 (azotlu heterogiklik, C=C ve C=N gerilimi), 820 ve 720 (substitue halka,

diizlem digt =C—H egilim salinimz) em™.

'H NMR (CDCl;) : & 261 (s, 6-CHs, 3H), 275 (s, 4-CH; 3H),
7.61-8.15 (m, aromatik, 4H), 10.18 (s, CHO, 1H) ppm (31)
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26 1 N200.0-400.8 B2.2 $5268@ ABS *~

1 2 8 4 S -] i g
IS 252.6 311.8
ABS 1.486  B.574

a.4 6.2 H.4 [ ] 1.8 1.2 1.41.5

Sekil 6.2 4,6-Dimetilkinolin—2-karboksaldehidin UV spektrumu
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6.3 Aril- ve Hetaril-substitue Metilidenanilinlerin Sentezi

Elde edilen metilidenanilinlerin sentezine iligkin ayrintili bilgi “genel islem” adi altinda
sadece ilk bilesik igin verilmistir. Diger iki metilidenanilin bilesigi ile ilgili bolimlerde ise,
aksi bir iglem olmadik¢a, sadece renk donigiimleri, saflastrma yontemi ve fiziksel

olgiimler belirtilmigtir.

6.3.1 Genel islem: N-[(1E)(4,6-Dimetilkinolin—2—il)metiliden]-4-metoksianilin
(Bilesik 1)

CH,
H,C

Yuvarlak dipli bir balon iginde bulunan 0.185 g (1.0 mmol) 4,6-Dimetilkinolin—2—
karboksaldehidin susuz etil alkoldeki ¢ozeltisine, 0.123 g (1.0 mmol) p-metoksianilinin
susuz etil alkoldeki gozeltisi katilarak karigim CaCl, tiibii takilmig geri sogutucu altinda su
banyosu iizerinde kaynatildi. Baglangigta agik sari olan reaksiyon karigiminin rengi
30 dakika sonra koyulagmaya bagladi. Karigim, belirli zaman araliklarinda TLC kontrolii
yapilarak 3 saat kaynatildi. Sogumaya birakilan koyu sari renkli ¢ozeltiden elde edilen ham
uiriin siizilldiikten sonra, metilen kloriirde ¢oziiliip, petrol eteri (40-60 °C)-kloroform (1:5)

karigiminda yuriitiilerek TLC kontrolii yapildi.

0.234 g (%81) acik sart renkli gubuksu kristaller, en. 119-120 °C (n-hekzandan iki kez
kristallendirilerek).

Cozinirligi : Petrol eteri (4060 °C) : sicakta ¢oziiniir
n—-Hekzan : sicakta ¢Oziinir
Toluen : ¢ozinir
Metilen kloriir : gOziiniir

Kloroform : ¢Ozlndr
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Sekil 6.5 Bilesik 1’in molekiiler modeli

6.3.1.1 Bilesik 1’in spektroskopik analiz verileri
C1oH1sN20 (290.368)
UV (CHCL) : Amax 256.0, 308.4, 355.2 nm.

FTIR (KBr) : 31002960 (aromatik  halka, =C-H gerilimi), 2980-2825 (alifatik,
C-H gerilimi), 1630 (imin, C=N— gerilimi), 1590 ve 1505 (heteroaromatik ve aromatik
halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1440 ve 1300 (metil, asimetrik ve simetrik C-H
egilimleri), 1245 (Ar-O-R, asimetrik C-O gerilimi), 1190 ve 1160 (substitue halka,
diizlem igi C-H egilimleri), 1030 (Ar-O-R, simetrik C-O gerilimi), 880 ve 840
(substitue halka, diizlem digt C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl) : 8 2.56 (S, 6-CH3, 3H), 2.72 (s, 4-CHj3, 3H), 3.83 (s, OCH3, 3H),
6.93-8.15 (m, aromatik, 8H), 8.77 (s, CH=N, 1H) ppm.
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38 1 \288.8-460.6 B2.8 552888 ABS ~

i 2 3 4 S & 7 g
x 236.8  3@8.4  355.2
ABS 1.422  B.676 B.782
AES
8.3 @.4 6.6 Q.8 1.8 1.2 1.4- 1.5
268 T T T T T T
2581
3eer
nm
35ar
488
8.3

Sekil 6.6 Bilesik 1’in UV spektrumu
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6.3.2 N-[(1E)4,6-Dimetilkinolin—2-il)metiliden]-4—etoksianilin (Bilesik 2)

PR O

H,C

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.185 g (1.0 mmol) 4.6-dimetilkinolin—
2-karboksaldehid ile 0.137 g (1.0 mmol) p-etoksianilin arasindaki reaksiyondan elde
edildi.

0.195 g (%64) acik sar renkli uzun ignemsi kristaller, en. 119120 °C (n-hekzandan iki

kez kristallendirilerek).

Cozinirligi : Petrol eteri (4060 °C) : sicakta ¢oziiniir
n—Hekzan : sicakta ¢oziiniir
Toluen : ¢OzOnur
Metilen kloriir : ¢Ozinir
Kloroform : ¢Oziiniir
Dietil eter : sicakta ¢ozinir

Etil alkol : sicakta ¢oziiniir
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Sekil 6.9  Bilesik 2’nin molekiiler modeli

6.3.2.1 Bilesik 2’nin spektroskopik analiz verileri

CaoHzoN20 (304.395)
UV (CHCI3) : Amax 257.9, 304.8, 359.3 nm.

FTIR (KBr) : 3100-2980 (aromatik  halka, =C-H gerilimi), 2980-2800 (alifatik,
C-H gerilimi), 1610 (imin, C=N- gerilimi), 1590, 1510 ve 1480 (heteroaromatik ve
aromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1390 ve 1290 (metil, asimetrik ve simetrik
C-H egilimleri), 1245 (Ar-O-R, asimetrik C-O gerilimi), 1175 ve 1130 (substitue
halka, dizlem igi C-H egilimleri), 1030 (Ar-O-R, simetrik C-O gerilimi),
880 ve 840 (substitue halka, diizlem disit C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCk) : & 137-143 (t, OCH,CHs, 3H), 2.57 (s, 6-CHs, 3H),
273 (s, 4-CHs, 3H), 4.02-4.07 (q, OCH,CH,, 2H), 6.93-8.15 (m, aromatik, 8H),
8.79 (s, CH=N, 1H) ppm.



92

1 2 3 4 S & 7 3
x 257.9  384.8  359.3
ABE 8.933  @.452  B.482
ABS
8.3
269
258
386r
nm
35@t + + + + + + E
I H;C,
= /N—©—O CH3
; /> / Y%
H;C N

=
o
=
-]
=y
P
[

O
.
=

.4 8.5
ABS

Sekil 6.10 Bilesik 2’nin UV spektrumu
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633 N-[(1E)~(4,6-Dimetilkinolin-2-il)metiliden]-4—fenoksianilin (Bilesik 3)

Genel yontemde belirtildigi  sekilde, 0.185 g (1.0 mmol) 4.6-dimetilkinolin—
2-karboksaldehid ile 0.185 g (1.0 mmol) p—fenoksianilin arasindaki reaksiyondan elde
edildi.

0.296 g (%84) agik sani renkli kiigiik ignemsi kristaller, en. 142-143 °C (n-hekzandan iki
kez kristallendirilerek).

Cozinirligi : Petrol eteri (4060 °C) : sicakta ¢oziiniir
n—Hekzan . sicakta ¢oziiniir
Ciklo hekzan ;. ¢Ozinir
Toluen : ¢Oziinir
Metilen kloriir : ¢Ozunlr
Kloroform : ¢ozinur
Dietil eter : ¢Oziiniir

Etil alkol . sicakta ¢oziinir
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Sekil 6.13  Bilesik 3’iin molekuler modeli

6.3.3.1 Bilesik 3’iin spektoskopik analiz verileri
C4H20N20 (352.440)
UV (CHCL3) : Amax 256.8, 309.1, 345.6 nm.

FTIR (KBr) : 3100-2980 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2980-2800 (alifatik, C-H
gerilimi), 1610 (imin, C=N- gerilimi), 1490 ve 1460 (heteroaromatik ve aromatik halka,
C=C ve C=N gerilimleri), 1320 ve 1280 (metil, asimetrik ve simetrik C-H egilimleri),
1240 (Ar-O-Ar, asimetrik C-O gerilimi), 1200 ve 1170 (substitue halka, diizlem ici
C-H egilimleri), 1010 (Ar-O-Ar, simetrik C-O gerilimi), 880 ve 840 (substitue halka,

duzlem digt C-H egilimleri) em™.

'H NMR (CDCk) : & 252 (s, 6-CHs, 3H), 274 (s, 4-CH; 3H),
6.97-8.17 (m, aromatik, 8H), 8.88 (s, CH=N, 1H) ppm.
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34 1 N200.6-486.9 BE2.6 5528088 ABS *

1 2 3 4 S & 7 g
IS 236.8  3@9.1 345.6
AES 1.719  B.784 8.762
ABS
6.3 0.4 8.6 a.8 1.9 1.2 1.4 1.6 1.
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Sekil 6.14 Bilesik 3’in UV spektrumu
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6.4 Alkil-, Aril- ve Hetaril-substitue 4-Tiyazolidinonlarin Sentezi

Elde edilen 4-tiyazolidinonlarin sentezine iliskin ayrintili bilgi “genel islem” ad1 altinda
sadece ilk bilesik i¢in verilmistir. Diger tiyazolidinon bilesikleri ile ilgili bolimlerde ise,
aksi bir islem olmadikga, sadece renk doniigiimleri, saflagtirma yontemi ve fiziksel

Olgimler belirtilmigtir.

6.4.1 Genel islem: 2—(4,6-Dimetilkinolin—2—il)-3—(4—metoksifenil)-1,3-tiyazolidin—
4—on (Bilesik 4)

CH,

CH3

X
F

o/ CH3

Yuvarlak dipli bir balon iginde bulunan 0.150 g (0.52 mmol) Bilesik 1’in 10 mL susuz
benzendeki ¢ozeltisine, 0.069 g (0.75 mmol) merkaptoasetik asid ilave edildi ve karisim,
CaCl, tiipii takilmig bir geri sogutucu altinda (TLC kontrollii olarak) 5 saat kaynatildiktan
sonra sogutuldu. Kanigim, reaksiyona girmeyen merkaptoasetik asidi uzaklastirmak igin
50 mL %10’luk NaHCO; gozeltisi ile (2x25 mL) ¢alkalandi. Benzen fazi, susuz CaCl, ile
kurutulduktan sonra ¢dziicii vakum altinda uzaklastinldi. Elde edilen ham iiriiniin TLC
kontrolii, metilen kloriirde ¢oziiliip, petrol eteri (4060 °C)—kloroform (1:5) karisiminda
yuritilerek yapildi.

0.130 g (%70) koyu sari renkli yagimsi madde (n-hekzan saflagtirmas: ile).
Cozinirligi : Karbon tetrakloriir : g¢oziiniir Kloroform : ¢oziinur

Toluen : ¢Oziniir Dietil eter : ¢oziiniir

Metilen kloriir : ¢Ozunir Aseton  : ¢dzinir
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Sekil 6.17 Bilesik 4’tin molekiiler modeli
6.4.1.1 Bilesik 4’iin spektroskopik analiz verileri
C31H2N202 S (364.469)
UV (CHCL3) : Amax 248.5, 324.4 nm.

FTIR (KBr) : 31002980 (aromatik  halka, =C-H gerilimi), 2980-2810 (alifatik,
C-H gerilimi), 1695 (keton, C=0 gerilimi), 1605 ve 1510 (heteroaromatik ve aromatik
halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1490 ve 1380 (metil, asimetrik ve simetrik C-H
egilimleri), 1250 (Ar-O-R, asimetrik C-O gerilimi), 1130-1125 (substitue halka,
diuzlem i¢i C-H egilimleri), 1035 (Ar—O-R, simetrik C-O gerilimi), 830 (substitue
halka, diizlem dist C-H egilimleri), 680(C—S gerilimi) em™.

'"H NMR (CDClL;) : 8254 (s, 6-CHs, 3H), 2.65 (s, 4-CHs, 3H), 3.69 (s, OCHs, 3H),
3.80-4.16 (dd, HaHg, CH,, 2H), 6.16 (s, 2-H, 1H) 6.74-7.91 (m, aromatik, 8H) ppm.

MS : m/z (bagil siddet) 365 (M+1,9), 364 (M, 36), 291 (100), 263 (4), 214 (20),
208 (9), 157 (9), 134 (10).
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6.4.2 2-(4,6-Dimetilkinolin—2—il}-3—(4-metoksifenil)-5—metil-1,3-tiyazolidin—4—on
(Bilesik 5)

CH3

H,C

O/ CH3

Genel yontemde belirtildigi  sekilde, 0.150 g (0.52 mmol) Bilesik 2 ile
0.075 g ( 0.70 mmol)  2-merkaptopropiyonik asid arasindaki reaksiyondan elde edildi.

0.140 g (%71) koyu san renkli yagims: madde (n—hekzan saflagtirmasi ile).

Cozunarligi : Karbon tetrakloriir : ¢oziinir
Toluen : ¢Oziinir
Metilen kloriir 1 ¢Ozinir
Kloroform . ¢Ozinir
Dietil eter : ¢Ozinir
Aseton . ¢Ozinur

Etil alkol : sicakta ¢ozinir
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Sekil 6.22  Bilesik 5’in molekiiler modeli

6.4.2.1 Bilesik 5’in spektroskopik analiz verileri
CpH2N,0,S (378.496)
UV (CHCL) : Amax 2483, 324.8 nm.

FTIR (KBr) : 31002980 (aromatik  halka, =C-H gerilimi), 29802800 (alifatik,
C-H gerilimi), 1700 (keton, C=0 gerilimi), 1605 ve 1510 (heteroaromatik ve aromatik
halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1445 ve 1380 (metil, asimetrik ve simetrik C-H
egilimleri), 1255 (Ar-O-R, asimetrik C-O gerilimi), 1200-1140 (substitue halka,
dizlem igi C-H egilimleri), 1040 (Ar-O-R, simetrik C-O gerilimi), 830 (substitue
halka, diizlem dist C-H egilimleri), 680(C—S gerilimi) em™.

'H NMR (CDCL) : & 1.64-166 (d, A, 5-CHs, 3H), 1.70-1.79 (d, B, 5-CHj, 3H),
2.54 (s, A ve B, 6-CHs, 6H), 2.62-2,64 (d, A ve B, 4-CH;, 6H), 3.68-3.70 (dd, A ve B,
OCH, 6H), 4.10-4.20 (q, B, 5-H, 1H), 4.29-4.40 (q, A, 5-H, 1H), 6.05 (s, A, 2-H, 1H),
6.23 (s, B, 2-H, 1H), 6.71-7.91 (m, aromatik, 16H) ppm.
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6.4.3 2(4,6-Dimetilkinolin—2—il)-3—(4—etoksifenil)-1,3-tiyazolidin—4—on
(Bilesik 6)

CH,

CH,

g
S
N

0 N

Genel yontemde belirtildigi  sekilde, 0.125 g (330 mmol) Bilesik 2 ile
0.045 g (0.5 mmol)  merkaptoasetik asid arasindaki reaksiyondan elde edildi.

0.098 g (%63) san renkli yagimsi madde (n—hekzan saflagtirmast ile).

Cozinirlagi : Toluen : ¢Ozinir
Metilen kloriir : ¢Oziinir
Kloroform : ¢Ozindr
Dietil eter 1 ¢Oziinilr
Aseton . ¢Ozlnur

Etil alkol . sicakta ¢ozinir
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Sekil 6.26  Bilesik 6’nin molekiiler modeli
6.4.3.1 Bilesik 6’nin spektroskopik analiz verileri
CyHaN> 0, S (378.496)

UV (CHCL) : Amax 247.7, 325.1 nm.

FTIR (KBr) : 3100-3020 (aromatik  halka, =C-H gerilimi), 3020-2820 (alifatik,
C-H gerilimi), 1695 (keton, C=O gerilimi), 1605 ve 1520 (heteroaromatik ve aromatik
halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1490 ve 1380 (metil, asimetrik ve simetrik C-H
egilimleri), 1255 (Ar-O-R, asimetrik C-O gerilimi), 1130 (substitue halka, diizlem ici
C-H egilimleri), 1060 (Ar-O-R, simetrik C-O gerilimi), 830 (substitue halka, dizlem
digt C-H egilimleri), 670(C-S gerilimi) em™.

'H NMR _(CDCl;) : & 128-135 (t, OCH,CHs, 3H), 254 (s, 6-CHs, 3H),
265 (s, 4-CHs, 3H), 3.85-3.95 (q, OCH,CHs, 2H), 4.07-4.16 (dd, HaHg, CH;, 2H),
6.16 (s, 2-H, 1H) 6.72-7.91 (m, aromatik, 8H) ppm.

Bc NMR (CDClk) : & 1522 (6-CHs), 1928 (4-CHj), 22.49 (OCH,CHs),
41,93 (CHp), 64.03 (CH), 6503 (OCH,CHj3), 108.87-158.07 (heteroaromatik ve
aromatik halka karbonlart), 174.74 (C=0) ppm.

MS : m/z (bagil siddet) 379 (M+1, 11), 378 (M, 37), 305 (100), 276 (14), 222 (9),
214 (18), 157 (13).
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6.4.4 2—(4,6—Dimetilkinolin—l—il)—3—(4—etoksifenil)—S—metiI—l,3—tiyazolidin—4—on
(Bilesik 7)

CH,

CH,

75 i

CH3

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.228 g (0.75 mmol) Bilesik 2 ile
0.122 g (1.15 mmol) ~ 2-merkaptopropiyonik asid arasindaki reaksiyondan elde edildi.

0.2 g (%68) kahve renkli yagims: madde (n-hekzan saflagtirmasi ile).

Cozinirlagi g Toluen ;. ¢Ozinir
Metilen klorir : gozinir
Kloroform 1 gOzinlr
Dietil eter 1 ¢Ozinir
Aseton . ¢Ozinir

Etil alkol . sicakta ¢ozinir
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Sekil 6.32 Bilesik 7’nin molekiiler modeli

6.4.4.1 Bilesik 7’nin spektroskopik analiz verileri

Cp3H24N202 S (392.523)
UV (CHCL3) : Amax 2502, 323.9 nm.

FTIR (KBr) : 3100-3010 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 3010-2800 (alifatik,
C-H gerilimi), 1700 (keton, C=0 gerilimi), 1605 ve 1510 (heteroaromatik ve aromatik
halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1450 ve 1390 (metil, asimetrik ve simetrik C-H
egilimleri), 1255 (Ar-O-R, asimetrik C-O gerilimi), 1140-1130 (substitue halka,
dizlem igi C-H egilimleri), 1060 (Ar-O-R, simetrik C-O gerilimi), 830 (substitue
halka, diizlem disgt C-H egilimleri), 680 (C-S gerilimi) cm’.

'H NMR (CDCly) : 8 1.27-1.36 (t+t, Ave B, OCH,CHj3, 6H), 1.66-1.70 (d, A, 5-CHs,
3H), 1.78-1.82 (d, B, 5-CHj3, 3H), 2.54(s, AveB, 6-CHs, 6H), 2.62-2,64 (d, Ave B,
4-CH3, 6H), 3.83-3.96 (q+q, A ve B, OCH,CHs, 4H), 4.10-4.20 (q, B, 5-H, 1H),
429440 (q, A, 5-H, 1H), 605 (s, A, 2-H, 1H), 623 (s, B, 2-H, 1H),
6.71-7.91 (m, aromatik, 16H) ppm.

MS : m/z (bagil siddet) 393 (M+1,23), 392 (M, 52), 332 (21), 305 (100), 276 (19),
236 (16), 214 (25), 156 (9), 148 (15).
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6.45 2-(4,6-Dimetilkinolin—2—il)-3—(4—fenoksifenil)-1,3-tiyazolidin—4—on
(Bilesik 8)

CH,

CHj3

b

S. Z
N

Genel yontemde belirtildigi  sekilde, 0264 g (075 mmol) Bilesik 3 ile
0.105 g (1.10 mmol)  merkaptoasetik asid arasindaki reaksiyondan elde edildi.

0.178 g (%55) koyu sar renkli yagims1 madde (n—hekzan saflagtirmasi ile).

Cozinurlagi : Karbon tetraklorir : ¢oziiniir
Toluen . ¢Ozinir
Metilen kloriir 1 ¢Oziinir
Kloroform ;. ¢Ozindr
Dietil eter ;. ¢Ozinir

Etil alkol : ¢Ozinir
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Sekil 6.37 Bilesik 8’in molekiiler modeli
6.4.5.1 Bilesik 8’in spektroskopik analiz verileri
Cy6H22N2 0, S (426.541)
UV (CHCL) : Amax 249.5, 324.0 nm.

FTIR (KBr) : 31002980 (aromatik  halka, =C-H gerilimi), 2980-2800 (alifatik,
C-H gerilimi), 1700 (keton, C=0 gerilimi), 1600, 1510 ve 1500 (heteroaromatik ve
aromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1465 ve 1395 (metil, asimetrik ve simetrik
C-H egilimleri), 1240 (Ar-O-Ar, asimetrik C-O gerilimi), 1200 (substitue halka,
dizlem i¢i C-H egilimleri), 860 ve 825 (substitue halka, dizlem dist C-H egilimleri),
700(C—S gerilimi) cm™.

'H NMR (CDCL) : § 2.55 (s, 6-CHs, 3H), 2.66 (s, 4-CHs, 3H), 3.80-4.17 (dd, HaHg,
CHy, 2H), 6.17 (s, 2-H, 1H), 6.74-7.92 (m, aromatik, 13H) ppm.

BC NMR (CDCl;) : & 1887 (6-CHs), 18.92 (4-CHj), 43.65 (CHp), 58.74 (CH),
119.27-130.31 (heteroaromatik ve aromatik halka karbonlar1), 174.92 (C=0) ppm.
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6.4.6 2—(4,6—Dimetilkinolin—%—il)—?o—(4—fenoksifenil)—S—metil—l,3—tiyazolidin—4—on

(Bilesik 9)

CH,

CH3

-
FZ

H;C}N\O\D/@

Genel yontemde belirtildigi  sekilde, 0264 g (0.75 mmol) Bilesik 3 ile
0.120 g (1.125 mmol) ~ 2-merkaptopropiyonik asid arasindaki reaksiyondan elde edildi.

0.257 g (%78) koyu sart renkli yagims1 madde (n-hekzan saflagtirmasi ile).

Cozonarluga : Karbon tetrakloriir : g¢oziinir
Toluen . gOzinir
Metilen kloriir . ¢Ozindr
Kloroform : ¢Oziinir
Dietil eter . ¢dzunir

Etil alkol ;. ¢Oziinir
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Sekil 6.42  Bilesik 9’un molekiiler modeli
6.4.6.1 Bilesik 9’un spektroskopik analiz verileri
CrH24N20, S (440.568)
UV (CHCL) : Amax 250.6, 323.2 nm.

FTIR (KBr) : 3100-2980 (aromatik  halka, =C-H gerilimi), 2980-2780 (alifatik,
C-H gerilimi), 1695 (keton, C=0 gerilimi), 1605, 1510 ve 1490 (heteroaromatik ve
aromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1460 ve 1385 (metil, asimetrik ve simetrik
C-H egilimleri), 1245 (Ar-O-Ar, asimetrik C-O gerilimi), 1170 (substitue halka,
dizlem ici C-H egilimleri), 1040 (Ar-O-Ar, simetrik C-O  gerilimi),
830 (substitue halka, diizlem dist C-H egilimleri), 680(C—S gerilimi) om™.

g NMR (CDCl;) : 8 1.67-1.70 (d, A, 5_CHj, 3H), 1.79-1.782 (d, B, 5-CHs, 3H),
255 (s, A ve B, 6-CHs, 6H), 2.63-2,65 (d, A ve B, 4-CHs, 6H), 4.10-4.21 (g, B,
5-H, 1H), 4.30-4.40 (q, A, 5-H, 1H), 6.07 (s, A, 2-H, 1H), 6.25 (s, B, 2-H, 1H),
6.76-7.92 (m, aromatik, 16H) ppm.

MS : m/z (bagal siddet) 441 (M+1, 43), 440 (M, 79), 380 (25), 353 (100), 284 (13),
214 (25), 196 (23), 157 (16).
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7. TARTISMA VE SONUC

Son yillarda konjuge ve heteroatom igeren sistemler iizerine yapilmakta olan biyokimyasal
ve farmasotik amagli aragtirmalar, ilgiyi yogun bir gekilde tizerlerine gekmektedir. Organik
kimyamin en 6énemli simiflarindan birini olusturan heterohalkali sistemler ve bunlarin
substitue tiirevleri, endiistriyel islevlerinin yam sira tip alamnda da yaygin bir gekilde
kullamlmaktadir.

Bilindigi Uzere heterohalkali bilesikler, genellikle diiz zincir yapisindaki maddelerin
intramolekiler ya da intermolekiiler halkalanma reaksiyonlariyla meydana gelmektedir.

Literattir taramasim takiben yaptifimiz incelemelerimizin sonucu olarak bu tiir bilesikler
siifina katkida bulunabilmek amaciyla baglatilmig olan bu aragtirmada; ilk olarak
4,6-dimetilkinolin—2—karboksaldehidin ~ sentezi  yapilmiy ve bu  aldehidin
p—metoksianilin (p-anisidin), p—etoksianilin (p—fenetidin) ve p—fenoksianilin ile olan
kondenzasyon reaksiyonlarindan agagida gosterilen yeni metilidenanilin tiirevieri elde

edilmisgtir:

Z : OCH,, OCHCH,, o)

4,6-Dimetilkinolin—2-karboksaldehidin substrat gorevini istlendigi sentezlerimizde
niikleofil olarak kullanilan aromatik aminlerin niikleofilik giiciini, igerdikleri substituentler
mezomerik ve indiktif etkilerle arttirmaktadirlar. Bu nedenle kondenzasyon
reaksiyonlarinda, substratin etkinligini arttirmak i¢in asid kullamlmasina gerek
duyulmamstir. Primer amin azotunun ortaklanmamg elektron ¢ifti ile yapacag niikleofilik
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hiicum igin gerekli olan pozitif merkez, 4,6-dimetilkinolin—2—karboksaldehidin karbonil
grubundaki = elektronlarinin oksijene kaymasiyla gozlenen mezomerik etki ile
saglanmaktadir. Nitekim bu etkiler metilidenanilinlerin olugumu reaksiyonlarinda

gozlenmis ve verim yiikselmistir:
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Susuz etil alkollii ortamda yapilan kondenzasyon reaksiyonlarindan elde edilen iiriinlerin
verimi % 64-84 arasinda degismektedir.
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Kromatografik galigmalar sonucunda tamamiyla saf oldugu gozlenilen ham urinlerin
yapilar, ultraviyole, infrared, niikleer magnetik rezonans ve kitle spektroskopisi
verilerinin kaynaklarda belirtilen degerlerle de desteklenmesiyle aydinlatilmigtir [44-53].

Elde edilen tim metilidenanilinlerin infrared spektrumlani (sayfa 88, 93 ve 98)
incelendiginde, heterohalkali bilesikler igin karakteristik olan konjuge C=C gerilimi
titresimleri 1610-1590 cm™ ve C=N gerilimi titregimleri 1510-1460 cm’ arasinda
gozlenilmektedir. Reaksiyonlarimizda substrat olarak kullamlan 4,6-dimetilkinolin—
2-karboksaldehidin infrared spektrumunda (sayfa 82) konjugasyon nedeniyle hafifce
kaymus olarak 1705 cm™ civarinda gozlenen C=O gerilimi titresimi ve —CHO grubuna
ait 2825 cm” de beliren zayif C-H gerilimi ile niikleofil olarak kullamilan primer
aromatik aminlerin (sayfa 57, 61 ve 65) N-H geriliminden ileri gelen asimetrik ve
simetrik salmm bandlarna diriinlerin  infrared spektrumlarinda rastlanilmamasi
kondenzasyonun gergeklestigini gostermektedir.

Yapilann aydinlatilmasimin  ikinci asamasinda, baglangig maddeleri ile ({riinlerin
proton magnetik rezonans spektrumlan kargilagtinlmistir.  4,6-Dimetilkinolin—
2-karboksaldehidin spektrumunda (sayfa 83) yaklagtk 10 ppm civarinda beliren
—-CHO grubunun protonuna 6zgii singlet ile primer aminlerin spektrumlarinda
(sayfa 58 ve 62) 3.0ile 4.0 ppm arasindaki bolgede gozlenen —-NH; grubu protonlarina
ait absorpsiyon bandlanina sentezlenen bilesiklerin spektrumlaninda (sayfa 89, 94 ve 99)

rastlanilamamis olmasi, metilidenanilinlerin yapilarim1 dogrulayan 6nemli birer kamttir.

Diger taraftan aromatik halkada yer alan alkil substituentlerinin metil ve metilenlerine ait

yarilmalar ile bolgelerin integrasyonu, sentezlenen bilesiklerin yapilanm ayrntii bir
sekilde agiklamaktadir.

Tiim bu spektroskopik analiz sonuglarim tamamlayict olmasi nedeniyle, sentezlenen
metilidenanilinlerin UV spektrumlani alinmistir. Bu spektrumlar (sayfa 87, 92 ve 97)
incelendiginde, bunlanin karbonil substratindan daha yiiksek dalga boyunda absorpsiyon
yaptiklan goriilmiitiir. Diger taraftan 256-258, 304-309 ve 345-360 nm bolgelerinde
ortaya ¢ikan bandlar kaynak verilerle uyum saglamaktadir.



140

Aragtirmanin esasim olugturan igiincii agamada ise; sentezlenmis olan metilidenanilinler
tiyoglikolik ve tiyolaktik asid gibi merkaptoalkanoik asidlerle intermolekiiler halkalanma
reaksiyonuna ugratilmig ve bazi hetaril-, aril- ve metil-substitue tiyazolidin bilesikleri
elde edilmigtir:

I~

R=H Z=OCH, 6 R=H Z=0CH,CH, 8 R=H Z= o@

i

R=CH, Z=OCH, 7 R=CH, Z=OCHCH, 9 R-=CH, Z- o@

Bu reaksiyonlarda, reaktif gorevini Ustlenen merkaptoalkanoik asid molekiiliindeki
—SH grubunun substratta bulunan C=N- bagina niikleofilik hiicumu sonucunda bir ara
iirlin meydana gelecektir. Baglangigta sp’— hibridli olan imin karbonunun sp’— hibridli
hale gectifi bu ara irinden su molekiliinin aynlmasiyla halka kapanmas:
gerceklesecektir. Dogal olarak en yiiksek potansiyel enerjiyi igeren ara iiriiniin olugumu,
reaksiyonun hiz tayin basamags olup yavas ilerlemekte ve bunu takiben reaksiyon, triinleri
vermek iizere hizla tamamlanmaktadir:
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Yapmis oldugumuz ¢alismada, kullanilan maddelerin yapilarina, kimyasal ve fiziksel
ozelliklerine bagh olarak reaksiyon hizlarinda farkhihklar gozlenmistir. Nitekim, susuz
benzenli ortamda yapilan halka kapanmasi reaksiyonlarindan elde edilen tiim uriinlerin

verimi %55-78 arasinda degismektedir.
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Ham irinlerin baslangic maddelerini igermedigi ve saf bilesikler oldugu bir 6n bilgi ile
anlagildiktan sonra yapilarnin ultraviyole, infrared, niikleer magnetik rezonans ve kiitle
spektroskopisi yontemleriyle aydinlatilmasi agamasma gegilmigtir. Elde edilen sonuglar
kaynaklarda belirtilen verilerle de desteklenmektedir [44-53].

Sentezlenen tiyazolidinonlarin infrared spektrumlan (sayfa 104, 110, 115, 122,128 ve 134)
incelendiginde, aromatik =C-H gerilimi ile substitue halka diizlem dip =C-H egilim
salinimlarinin yam sira azot igeren heterohalkali bilesikler i¢in karakteristik olan C=C ve
C=N gerilimleri ve kinolin halkasinda bulunan metil gruplanmn C-H gerilimi
titresimleri kendileri igin belirgin olan bolgelerde gozlenilmektedir. Ayrica
4-tiyazolidinonlar igin son derece karakteristik olan C=O gerilimi 1700-1695 cm’
civarinda yani beklenilen alanda goriilmektedir.

Substrat olarak kullamlan metilidenanilinlerin spektrumlannda  1630-1600 cm™ de
gozlenen C=N- bandlarinin ve reaktif olarak kullamlan merkaptoalkanoik asidlerin
spektrumlarinda (sayfa 68 ve 71) 3125-2500 cm™ de gozlenen karboksilli asid grubuna ait
yaygin —OH bandinin iriinlerin IR spektrumlarinda kaybolmus olmasi1 kondenzasyonun
gergeklestigini gostermektedir.

Uriinlerin yapilarninin kaynak verilerle karsilaghrmali olarak aydinlatilmasimin  ikinci
asamasinda, bilesiklerin proton niikleer magnetik rezonans spektrumlan kloroform-D de
¢oziilerek TMS standardina gore alinmigtir.

Tiyoglikolik asid kullamlarak elde edilen 4, 6, 8 nolu bilegiklerin spektrumlan
(sayfa 105, 116 ve 129) incelendiginde 3.80-4.17 ppm arasinda ve integrasyonu bir
CH; grubuna kars1 gelen bir dortlii gérillmektedir ki bu da AB sistemindeki protonlardan
ileri gelmektedir:
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CH, CH, CH,
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OCH, "OCH,CH, o@

Tiyolaktik asid kullamldiginda olusan 5, 7, 9 nolu bilesiklerin spektrumlarinda
(sayfa 111, 123, 135) ise S5-konumundaki karbon atomunun kiral olmas: nedeniyle her
bilesik igin iki izomer yap1 karsimiza ¢ikmaktadir. TLC ile yapilan kontrollerde her iki

izomerin R¢ degerlerinin iist tiste giktig1 goriilmiis ve izomer bilesikleri birbirinden ayirmak

miimkiin olamamgtir:
CH, CH, CH,
CH, CH, CH,
H H H
2 S > 8 -,
(/S A LJ
H3C/$r.N H3C/$,N H3C/$,N

Her bir spektrumda yaklagik 1.64-1.82 ppm de gozlenen ikili pik, kiral karbon atomuna
bagli metil grubundan ileri gelmektedir. Diger taraftan 4.10-4.40 ppm de yer alan ve
karbonil karbonuna a—konumunda olmasi nedeniyle asagi alana kayan ve tek protondan
meydana gelen dortlii de halka kapanmasinin olugtuunun kamtidir.
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6 ve 8 nolu bilegiklerin C NMR spektrumlan (sayfa 117 ve 130) kloroform-D’de
cozillerek TMS standardina gore alinmstir. Bu spektrumlarda ortaya ¢ikan —CH;, —-CH
ve kuarterner karbon atomlarina ait kimyasal kaymalarin kaynaklarda belirtilen genel
degerlerle uyum sagladif goriilmektedir:

19.28 18.92
CH, CH,

S S
41.93 54.03 43.65 58.47
174. 70N 17492 )N
(@]
65.30
OCH,CH, o
2244 @

<

Belirlenen bu yapilara kesinlik kazandirmak amaciyla elde edilen maddelerin kiitle spektral
analizleri yaptinlmigtir. 4, 6, 7 ve 9 nolu bilesiklerin MS spektrumlan (sayfa 106, 118,
124 ve 136) incelendiginde, elektron ¢arpmast  sonucu olusan piklerden saglanan
m/z oranlan sirastyla 364, 378, 392 ve 440 olup bu degerler sentezlenen maddelerin
molekiil agirliklarim belirlemektedir. Gerek bu molekiiler pikler ve gerekse bunlarin
kaynaklarca da desteklenen fragmantasyonu bilegiklerin onerilen  yapilarim
dogrulamaktadur:




Bilegik 4
Bilesik 6
Bilegik 7

Bilesik 9

+e

145

-2e

291

208

157

263

214

R'=OCH, mz :
R'= OCH,CH, mz :
R'= OCH,CH, mwz :
R'=OPh m/z :

6 7
305 305
222 236
157 156
276 276

214 -

364
378
392

440

353

284

157

324
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Her ne kadar sentezlenen yeni bilesiklerin yapilarinin belirlenebilmesi i¢in sadece
ultraviyole spektrumlarindan yararlanilmas: diigiiniilemezse de, bu spektrumlar IR, NMR
ve MS spektrumlanyla kanitlanan yapilari desteklemektedirler. Gergekten de, tim
4-tiyazolidinonlarin ultraviyole spektrumlan (sayfa 103, 109, 114, 121, 127 ve 133)
incelendiginde, bilesiklerin yapilarinda bulunan kromofor gruplar nedeniyle n—n* ve
n—n* geciglerinin bir kombinasyonu olan bandlar 247.0-250.0 nm ile 323.0-326.0 nm
arasinda gozlenilmektedir. Bu absorpsiyonlar kaynaklarca belirtilen bolgelerde ortaya

¢itkrms konjugatif bir diziligin yam sira heteroaromatik  sistemlerin varlifim da
desteklemektedir.
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