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OZET

Biyokimyasal ve farmasotik olarak incelenmeleri nedeniyle konjuge heterohalkali bilesikler
ve tirevleri organik kimyamn en 6nemli stmflarindan birini olugturmaktadir. Tekstil
endiistrisinde boyarmadde olarak kullamilmalarin yam sira antibiyotik, antibakteriyal,
antileukemik, antimalaryal, antiparasitikal, antifungal, diuretik, organoleptik, tuberkulosidal
ve analjezik gibi biyolojiksel aktiviteleri nedeniyle kiikiirt ve azot igeren heterohalkali
bilesikler, ozellikle ¢agimizin son yirmibes yilinda ilgiyi tizerlerine gekmis bulunmaktadir.

Yukarida belirtilen O6nemlerinden 6tiirii, bu galiyma tibbi Ozelliklere sahip olabilecek
bilesikler sinuifina katkida bulunabilmek amaciyla planlanmigtir. Bu nedenle, ilk olarak, bazi
substitue aromatik aminlerin kinaldinin yiikseltgenmesinden hazirlanan kinolin-2-
karboksaldehid ile kondenzasyon reaksiyonundan cesitli iminler (Schiff bazlari) elde
edilmigtir. Tkinci asamada, bu Schiff bazlan sirastyla tiyoglikolik asid ve tiyolaktik asid ile
muamele edildiginde kondezasyonu takiben halka kapanmas: gergekleserek kinolil- substitue
4-tiyazolidinonlar olugmugtur.

Son olarak, sentezlenen yeni bilegiklerin yapisi ultraviyole, nukleer magnetik rezonans ve
kutle spektral verileriyle aydinlatilmugtir.

Anahtar kelimeler: Iminler, Kinolin-2-karboksaldehid, Halkalanma, Tiyazolidinon,
Biyolojik aktivite.



ABSTRACT

Conjugated heterocyclic compounds and their derivatives form one of the most important
class of organic chemistry because of their biochemical and pharmaceutical investigations.
Especially in the last quarter of our century, nitrogen and sulphur containing heterocyclic
compounds have been found to draw attentions due to their biological activities such as
antibiotic, antibacterial, antileukemic, antimalarial, antiparasitical, antifungal, diuretic,
organoleptic, tubercluocidal and analgesic besides their uses as dyestuffs in the textile
industry.

Due to the above mentioned importances, this research was planned in order to make
contributions to the class of compounds having medicinal property. Therefore, firstly,
various imines (Schiff bases) have been obtained by the condensation reaction of some
substituted aromatic amines with quinoline-2-carboxaldehyde prepared from the oxidation
of quinaldine. In the second step, these Schiff bases were treated with thioglycolic acid and
thiolactic acid, respectively, which by undergoing condensation followed by ring closure
reaction resulted in the formation of quinolyl-substituted 4-thiazolidinones.

Finally, the structures of the newly synthesized compounds have been determined and
characterised by their ultraviolet, infrared, nucleer magnetic resonance and mass spectral
data.

Keywords: Imines, Quinoline-2-carboxaldehyde, Cyclization, Thiazolidinone, Biological
Activity.



1. GIRIS

Giiniimiizde yapilan kimyasal arastirmalann birgogu biyolojik aktivite gosterecek bilesiklerin
sentezlenmesi yoniindedir. Genellikle bu tiir bilesikler heterohalkali sistemlerden meydana
gelmektedir. Bu sistemin tyelerinden biri olan 4-tiyazolidinon bilesiklerinin de genis bir
biyolojik aktivite gosterdigi saptanmustir. Aym zamanda bu bilesikler kemoterapi alamindaki

ilerlemeler sayesinde antitumér reaktif olarak da etkinlik géstermektedir.

Oldukga genis bir literatiir taramasim takiben yapilan incelemelerin sonucu olarak
hedeflenen bu aragtirmada, 2-pozisyonunda kaynaklarda ender olarak bulunan hetaril
substituentini igeren 4-tiyazodinonlarin sentetik olarak elde edilmesi ve biyolojik aktivite
olgiimlerinin yaptirilmasi amaglanmustir. Genellikle bu bilesikler Schiff bazlarindan kolaylikla
hazirlandigr igin bir dizi Schiff bazi elde edilmistir. Aynca tezin ilk boélimiinde calisma
konusuna ve reaksiyonlara esas tegkil eden Schiff bazlar ve 4-tiyazolidinonlara iliskin toplu

bir bilgi verilmigtir.



2. SCHIFF BAZLARI [1-4]

Primer aminlerin aldehidlerle reaksiyonu N-alkil aldimin (azometinler) Uriinlerini verir.

Bunlar genelde Schiff Bazlar olarak adlandirilir.

2.1 Elde Edilmeleri

-HO

1
R—CHO + R-NH, === [ R-CHOH-NH-R | ===2== R— CH—=N-R

Ornegin, benziliden anilin benzaldehidle anilinin etkilesimi sonucunda kolaylikla

hazirlanabilir. Reaksiyon kendiliginden olur ve ekzotermiktir :

CeHs—CHO *+ CgHs—NH, —— CgH;CH=N-CyH; + HO
% 84 - 87

Asectaldehidle alifatik aminlerden elde edilen Schiff bazlart polimerizasyona ugramaya
aromatik aminlerden elde edilenlere oranla daha fazla egilim gosterir. Anilinin alifatik
aldehidlerle reaksiyonundan kolaylikla polimerlesen Schiff bazlan elde edilir. Anilinin
asinistyla (2) bilesigi olugur :

CH;—CHO + CgHs—NH, ———> CH—CH=N—Cgd; +HoO
(1) 2
NH—CoHs
CHy—CHO + 2CgHs—NH, —> CH—CHl *HO
NH—CqHs
(2)

Ketonlarn aldehidlere oranla amonyak veya primer aminlerle reaksiyona girme egilimi daha
dugiiktir. Ornegin asetofenonun anilinle reaksiyonu ZnCl, gibi bir katalizor varhginda

160 °C’de gergeklesir.



°.  GCgHs
ZnCl o 160 C N

CH,

Cinko kloriir, N-aril ketiminlerin kangim halindeki aromatik alifatik ketonlardan

hazirlanmasinda yeterli bir katalizor olarak goriinmektedir.

Karbonil bilegiklerinin sekonder ve tersiyer aminlerle reaksiyonu her zaman azometin bagt
olugmastyla sonuglanmaz. Bir o-hidrojen atomuna sahip karbonil bilesikleri sekonder
aminlerle reaksiyona girerek enaminleri olustururlar. Halbuki reaksiyon sekonder aminlerin
perklorat tuzlantyla yapildiginda tersiyer iminyum tuzlan elde edilmigtir. Ciklik ketonlarin
tersiyer aminlerle diigik sicaklikta reaksiyonu kararsiz kompleks olusumuyla sonuglanir.
Formaldehidle amonyagin reaksiyon iriinii hekzametilentetraamindir. Ve diger alifatik
aldehidlerin amonyakla reakstyonu hekzahidrotriazin bilesikleri (4) veya a-amino alkollerin

olusumuyla sonuglanir:

N R
| NH /
H,C ?%CHZ I\CH/ \CH
7N\ l l
SO, HLC\
N N NH NH
\ N’
CHe G
R

(3) (4)

Aromatik aldehidler oda sicakh@inda sulu veya alkolik amonyakla reaksiyona girerek

hidroamidleri olugtururlar.

’ @CH=O * 2Ny ——> @H (N=°H@) e
2



Konjugasyonun azometin bagimn termodinamik kararliligim artirmast nedeniyle alkil aril
ketiminler alifatik ketiminlerden, diaril ketiminler de alkil aril ketiminlerden daha kararhdir.
Benzofenon imin (5) 48°C’deki erime noktasiyla oldukga kararlidir. p-Benzokinonun

monoimini oldukg¢a kararsizdir. Buna karsilik, diimin (6) yeterince kararlidir:

NH

C=NH
NH

(3) (6)
2.1.1 Diger elde edilme yontemleri
2.1.1.1 Karbon-azot bilesiklerinin indirgenmesi ile

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

ketiminleri verirler :

R,C=NCH + H, —— R,C=NH + H.,O

Nitrillerin nikel ve platin katalizorlerle hidrojenasyonu iminleri verebilir. Ama amine kadar

giden daha ileri bir indirgenme nedeniyle verim oldukga disiiktiir.

RC=N + H,——» RCH=NH + H, ——» RCH,NH,

RCH=NH + RCH,NH, —— RCH,;NHCH,R + NH;



2.1.1.2 Nitrozo bilesiklerinin etkin hidrojen iceren bilesikler ile reaksiyonu sonucu

Bu konuda ilk ¢aliganlar iminlerin, nitrozo bilesikleri ile etkin hidrojen igeren bilesiklerin
reaksiyonu sonucunda olustugunu belirtmislerdir. Bununla beraber ilerleyen arastirmalar

reaksiyon lriininiin beklenen imin yerine nitron oldugunu ortaya ¢ikarmistir.

Daha sonraki galigmalarda ise her iki iiriiniin de olustugu ama bazi etkin hidrojen igeren
bilesiklerin nitronlara oranla daha ¢ok iminleri verdikleri bulunmustur. Bu konuda birgok
inceleme yapilmigsa da reaksiyon da imin veya nitron olusumlarindan hangisinin baskin

oldugu tam olarak anlagilamamugtir. Bu nedenle reaksiyon su gekilde gosterilebilir :

C=NR + H,0

\CH + RNO ——>\CHN(OH)R
/2 /

2.2 Reaksiyonlan
2.2.1 Hidroliz

Karbonil bilesikleri ile aminlerin reaksiyonu sirasinda suyun ayrilmast sonucu imin olustugu
bulunmugtur. Reaksiyon tersinir oldugundan reaksiyonun biitiin agamalarindan geri doniis

olabilir. Bu nedenle iminlerin hidrolizi sonucu baglangi¢ maddeleri elde edilebilir.

R,C=NR
OH ®
@ HO / ——» R,C=0 + RNH
H —_— RQC\@ Ry 3
NH,R
R,C=NHR

Alifatik ketiminler aromatik ketiminlerden daha lmzh olarak hidrolize ugrarlar.



2.2.2 Primer amin ile reaksiyonu
Sekonder aminlerin iminlere katilmasi ile olugan ara tirtin 1,1-diaminoalkan kararhi degildir.

Bu ara tiriinin tekrar baglangi¢c maddelerini vermek iizere deaminasyona ugramasi nedeni ile

iminler sekonder aminlerle reaksiyona girmezler :

AN

12 AN 12
C=NH +RRNH——>/C(NRR)NHR

Ancak, primer aminler takdirinde bir degigme reaksiyonu meydana gelir :

AN AN 1
\C=NR + HNR =—= /C(NHR1) NHR === /C=NR + HNR

2.2.3 Aktif hidrojen bilesiklerinin katilmasi
Aktif hidrojen igeren pekgok bilesik agagidaki gibi iminlere katilabilir :
1 2 3 1 3 2
RRC=NR + RH—» RRRCNHR
o-Hidrojeni igeren alifatik aldehid ve ketonlardan elde edilen iminler aldol kondenzasyonu
yapabilirler. Ornegin N-2-propilidenanilin 100 °C’de hidroklorik asid katalizérlugiinde aldol

kondenzasyonu, halka kapanmasi ve deaminasyona ugrayarak 2,2.4-trimetilhidrokinolin

verir :



CH;N CH
6Hs N
2 CHsN—=C(CHy), ——> \CH2 - >
CCHy),
/
)
H
CeHsNH,  CHs CH,
. S + CHNH,
CH, oH,
N CHs N" Neu,
H H

2, 2, 4-trimetilhidrokinolin
2.3 Geometrik izomerleri
Cifte bagl karbonlara oranla azometin bagi etrafinda bir donme gergeklesebildiginden

stereoizomerler arasindaki degisim kolaylikla meydana gelmekte bu nedenle de iminlerin

syn- ve anti- izomerleri ayn ayn izole edilememektedir.

%N < \C——:[\T

8+ o&-

Iminlerin syn- ve anti- gekillerinin dengede oldugu ve bazi durumlarda da bunlarin ayn ayn
izole edilebildigi ketiminlerde ortaya ¢ikmugtir. Asagidaki 6rnekte gosterilen tipteki substitue
benzofenonlardan olugturulan ketiminlerin syn- ve anti- gekilleri fraksiyonlu kristallendirme
ile elde edilebilmistir :



Imino grubunda azot atomuna bagh elektronegatif gruplar polarizasyonu azaltacafindan

geometrik izomerler ¢ok daha kararh olurlar ve bu nedenle de kolaylikla izole edilebilirler :
6 - 6+ 8- 0-

C—N—2: «—» C—N—2Z!

Elektronegatif grubun varligi normal polarizasyonu azaltacagindan ¢ift bag etrafindaki
donmeye karst direnci artirir. Polarizasyondaki bu azalma yukandaki rezonans yapilardan da
gorilecegi Uizere negatif yiiklerin elektrostatik itmeleri ile agiklanabilir.

2.4 Tautomerisi

Azo bilesikleri tautomeriye ugramaya yatkindir. Rezonans katkilari ihmal edildiginde ve

yalniz bag enerjileri gozoniinde bulunduruldugunda bu tautomeri hesaplanabilir.
-CH,-N=N- === -CH=N-NH-

Hidrazon formu 9 Kcal / mol azo formundan daha baskindir.



3. 4-TIYAZOLIDINONLAR [5-10]

4-Tiyazolidinonlarin kimyast uzun yillar incelenmis ve 1962°’de Brown tarafindan yeniden ele
almmigtir. Bu tir bilesiklerin ¢ok ¢esitli fizyolojik aktiviteleri oldugu willar boyunca
kamtlanmistir. Bu yapilan incelemeler, tiyazolidinonlar (7), tiyazolidindionlar (8), 2-imino-4-
tiyazolidinonlar (9) ve 4-okso-2-tiyazolin-2-ilhidrazonlar (10)’1n yalmz énemli yapilarimn

aydinlanmasim saglamstir.

0O O o} (o]
HN—K XAK HNX HNj
{, Ao A T/\S

i
(7) (8) (9) (10)

3.1 Elde Edilmeleri

4-Tiyazolidinonlarin hazirlanmasinda kullanilan en yaygin yontemler igin; genelde tiyoiire ya
da tiyoglikolik asid tiirevlerinden biriyle hazirlanmg substitue agiklik bilesigin uygun sekilde
halka kapanmastyla 3,4-bagimin olusumu tammlanir. Diger kisimlardan halka olusumu; ilgili
heterohalkah sistemin kimyasal doniigiimii ve uygun 4-tiyazolidinon iskeletine izomerlerin

yeniden diizenlenmesi az kullamlan sentetik yontemlerdir.

3.1.1 Halka kapanmasi yontemleri

3.1.1.1 3,4-baginin olusumu

Psodotiyohidantonlarin en basit sentezi, tiyoiirenin substitue o-kloroasetat ile olan

kondenzasyonudur.
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1
,\/ﬁ\ 1 NH, COR
R
H, NH, + CICHRCOR ——> A )<R —» H H
HN s H s
1 HN
Ar
A > A \ R
r r N
1
2AMH, + CS, —>» \N)J\N( + CICHRCO,R —» > H
H/ H s
AN

Epoksiasidler, o-kloroasetik anhidridler ve dialkil asetilendikarboksilatlar igin bagarili bir
sekilde substitiisyona ugratilmustir. Arilamin ve karbon disiilfiirden sentezlenen simetrik

diariltiyoiireler de o-haloasetik asid tiirevleriyle reaksiyona girerek tiyazolidinonlan verir.

Simetrik diaril tiyoiireler ile yapilan reaksiyonlarda tek bir tiriin olugur. Simetrik olmayan
substitue tiyoiireler ise substitue o-kloroasetat ile kondenzasyona ugradiginda 2-imino-4-
tiyazolidinonlarin (11a,b) her iki izomeri ele geger. Bilesik (11)’in yapisal konfigiirasyonu
kargihig olan dionlara (12a,b) hidrolizlendigi zaman ortaya ¢ikmugtir

2 &
\
" /u\N + CICHRCO,R ——»» 5&

S
N

(11a) (11b)

2 R
H\ R \ & \ &R ‘_\ R
H + sz — H H
Y T e

o o)
(12a) (12b)
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N-Alkiltiyoiirelerin 100°C’de sodyum asetat varhginda kloro asetik asid ile reaksiyonundan

2-alkilaminotiyazolin-4-on (13) ve az miktarda bilesik (14) olugsmaktadir.

Halbuki 50°C’de alkalisiz ortamda N-metiltiyoiire (R=Me) a-kloroasetik asid ile ana iiriin
olarak bilegsik (13)’nin yamsira az miktardaki bilesik (14)’i verir. Ama primer N-
alkiltiyotireler ile yalniz (14) olusur :

O o
R S R
>N/I l\NH2 + CICH,COH ——» NN + N\
\ H

H S &——S
HN// \N
!

(13) (14)

a-Haloasetik asid tirevleri; N-alkil, N-aril, N-heteroaril, N-N'-dialkil (simetrik ve
asimetrik), N,N'-diaril (antisimetrik), N-alkil-N'-aril, N-alkil-N'-heteroaril ve N-aril-N-

heteroaril tiyoiireler ile kolayca reaksiyona girer.

1,1-Dialkil-4-ariltiyosemikarbazidlerin a-kloroasetik asid ile kondenzasyonu sonucu
2-dialkilamino tirevleri elde edilir. 5-Karboksi(alkil)izotiyosemikarbazid ara (tiriinleri

baganyla izole edilmis ve daha sonrada ¢iklizasyona ugratilmgtir.

R RN
2
AN N \ N
\ /ﬁ\ , CICH,CO,H —OHCOR >_ d > !
RZN_T NHR —1 2, R2N N=< N ReN
H I 2
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Arzu edilen aldehid ve ketonlarn substitiie tiyosemikarbazidlerle kondenzasyonundan

hazirlanan 4-alkil-(veya aril) tiyosemikarbazonlar da o-kloroasetik asid ile 2-ilhidrazonlan

e

verirler :

HZNN
H

c\ ArCHO >=N/ _< GiCH,C0H .

N=

AN
W

Genelde uygun aldehid veya ketonlarin primer aminlerle olan reaksiyonlarindan elde edilmis
aromatik Schiff bazlarmin o-merkaptoalkanoik asidler veya onlann tiirevleri ile reaksiyona

girerek 4-tiyazolidinonlart vermesi en bilinen elde yontemidir :

— —
1 H 1 o
Ar\ / R I\ / P\ 2
Cc= N R
N + HSCHCOH —» /}\ coH |[—> N H
R ILz ATl 34‘—H Ar%fs
| I R2 — R

Aligiklik ketonlar, aminler ve merkapto asidler ile hazirlanan spiro aligiklik tiyazolidinonlar

asagida gosterilmistir :

Tiyazolidinon bilesigi asid veya bazdan biriyle muamele edildigi zaman imino-tiyofenlerin

tautomerik halka-zincir davramsina benzer gekilde izomerizasyona ugrar. Azot iizerinde
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substituent igermeyen polifloroaseton imin azot atmosferinde 0-25°C’de merkapto asidlerle
reaksiyona girerek flor igeren 4-tiyazolidinonlari olusturur. Halbuki N-substitiie iminler
sadece daha yiiksek sicakliklarda reaksiyon verirler. B-Aril-a-merkaptoakrilik asidler
kolaylikla karbon-azot ¢ifte bagina katilarak 5-arilidin tiirevlerini olustururlar. Bis-iminlerde
aym sekilde merkapto asidlerle benzer reaksiyon ile 1,2-bis(feniltiyazolidin-4-on-3-il) etan
in dI- ve mezo- sekillerinden her ikisini de verir. Bununla birlikte, azin 100°C’de asidin
aginstyla reaksiyona girdiginde énce ara iiriin verir. Buna ikinci mol asid ilavesini takiben

halka kapanmasiyla bilesik (15) ve (oksidasyonla) (16) olusur :
Ar — Ar HSCHCO H
}N N
H H )\ /<
Ar Ar

0
HSCHCOH [ Ar Ar nd
Ar r 11 \ 2

HSCHCOH O
y BRI A
C=
/C=N—N=C\ _L_b H/ N\N)S F\’“ S T)H +S T/LS
H H ) d NYS N™g
Ar o) Ar o

(15) (16)

/

N-Aril-substitue dionlar, tri-n-propilamin veya metalik sodyum gibi bir bazik katalizériin

varliginda etil tiyoglikolat ile aril izosiyanatin reaksiyonundan sentezlenmistir :

(0]
Al
Ar—N==C==0 + HSCH,CO,Et —» \ / /CHzcozEt—> "\
A——3S8
7 }_
o S

O

Glasial asetik asid i¢indeki monokloroasetik asidin ariltiyoiiretanlarla kondenzasyonu
substitue 2,4-tiyazolidindionu verir. Reaksiyon alkiltiyoiiretanla oldugu zaman ise sicaklik
160-170°C’de tutulmahdir.
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Tiyobenzamidin  trietilamin  varliginda  bromoasetik  asid ile  reaksiyonu
5-karboksimetilizotiyobenzanilidi verir. Bu bilesigin asetik anhidrid ve trietilamin ile

reaksiyonu sonucu psédobaz olusur :

Ph s Ph, 8
AN C// N/
|+ BiCH,cOH —> T
N N CO,H
/7 '\ /
H Ph Ph
o H
Ph, S |
C,0
ArCy N/ N Ph-——N/w
. 4 ¢ —> N = .
NEt, N CO,H d
J/ A Ph
Ph Lo

3.1.1.2 2,3-baginin olusumu

2-Haloasetamidler potasyum tiyosiyanat ile reaksiyona girerek 2-tiyosiyanoasetamidleri
verirler. Bu da proton verici ¢6ziiciilerle giklizasyona ugrayarak 2-imino-4-tiyazolidinonlan
meydana getirir. Substitue tiyoglikolamidler etil kloroformat ara urini #zerinden

2,4-dionlara dontigir :

R
N
RNHCOCH,CI + KSCN —— RNHCOCH ,SCN —> N

HN



_CONHR N R
HS +  CICO,Et —» H —> N

\SH
S
| />—s

3.1.1.3 1,5-bagimn olusumu

Allil kloriir amonyum tiyosiyanatla muamele edilip n-butanol ile kaynatildiginda tiyoiiretam

verir. Reaksiyon o-kloroasetil kloriir ve benzaldehid ile denendiginde S-arilidendion elde

edilmisgtir:
nBuO S
\A
CH,==CHCH,Cl + NH,CNS +nBuOH —> |
N
/7
H
n BuQ /S o H
C‘J + ArCHO + CICH,COCl —» Ar
4 \/" \
: Vo
s
4

3.1.2 Halka ¢evrimleri

Tetrahidro-1H-1,3-diazepin-2-tiyol etil kloroasetat ile sitildiginda bilesik (18)’i verir.
Bilesik (17)’in reaksiyonu sulu ortamda kloroasetik asid ile olursa itk basta (18) meydana
gelir. Sonra bunun iizerinden 3-(8-aminobutil) tiyazolidin-2,4-dion (19) olusur. Bunu

hidroliz takip eder.
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C
\ 0 g o
NH N NH,CHy),
+ CICH,CO,Et —» N//\ , N
N s S
| S
H c v

(17) (18) (19)

e
| O

5-Aril-3-N-fenilimino 1,2-ditiyol bir ketenle 1sitildiginda bilesik (20)’yi verir. Agir1 1sida eski
haline doéner. 5-Fenilamino-3-imino-1,2,4-ditiyazolin asetik anhidrid ile sitildig1 zaman

2-asetilimino-3-fenil-4-tiyazolidinona (%95) gevrilir :

S\S R Ph\ R
Ar/(—& + Fc=o — N
R
. “NPh s R
H
Ar S
(20)

3.2. Spektral Ozellikleri
3.2.1 X-ray ¢cahsmalan

Tiyazolidinonlarin fizyolojik ve endiistriyel alanda yaygin uygulama alami bulmasindan dolay1
2, 12b (R=Ph; R'=H), 11b (R=Ph; R'=R"=H), 11b (R=R'=R"=H) ve 11b (R=R''=Ph;
R'=Me)’nin X-ray analizlerine gereksinim duyulmus ve basanlmstir. 2-amino-4-
tiyazolidin’in 2-asetil tiirevi kristal yapidadir. Fakat ¢ozeltide her iki tautomerik yapinin

varlig: spektral bilgilerle kamtlanmugtir.
3.2.2 Infrared spektrumlar:

Ozellikle 4-substitue tiyazolidinonlarin tautomerik denge ilgisi hakkinda bilgi veren infrared

spektral verilerinin ¢aligmalar: hakkinda veriler toplanmustir.
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3.2.3 Ultraviyole spektrumlan

Tautomerik dengeyle ilgili bilgilerin bu bilesiklerle alternatif yaklasimina ultraviyole
bilgilerinden elde edilen veriler hekkinda agiklama yapilmigtir. Tiyolre ve o-haloasetik
asidlerin  kondenzasyonunda 241-249 nm’deki maksimum absorbsiyon bandi

psodotiyodantonlann polar yapilarindan dolay: korunur.

3.2.4 Niikleer magnetik rezonans spektrumu

Genelde PMR heterogiklik halkayla ilgili smrli sayida bilgi saglanmigtir. Izometrik
2-metilentiyazolin-4-onlarin ~ yapilan NMR  analizleriyle aragtmlmistir.  °C NMR
spektrumlan hakkinda bilgi verilmistir.

3.2.5 Mass spektrumu

Mass spektral verilerinin yiiksek ve diigik rezoliisyonlan 2-tiyazolidinonlar ve 2-metilen
tiyazolidin-4-onlarin birka¢ tanesi igin uygundur. Bu bilegikler igin siurh sayida MS

caligmast mevcuttur.

3.3 Fiziksel Ozellikler

3.3.1 pK, ve tautomerik denge

pKa degerlerinden elde edilmig 2-substitue-4-tiyazolidinonlarin ard arda takip eden asidlik
dereceleri 5>2>3 ‘e uyar. Tiyazolidinonlarin halkasinin agilmasi asidligi artirir. Substitue
5-benzilidin-2,4-tiyazolidinon serilerinin asitligi arastnlmgstir. Entropi, entalpi ve serbest
iyonlasma enerjisi hesaplanabilir. 4-Tiyazolidinonlarin pek ¢ogu tautomerik denge
sabitlerinin potansiyometrik hesabi hakkinda bilgi verilmistir.
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3.3.2 Polaregrafik calismalar

2-(arilimino)-4-tiyazolidinonlarin ~ Britton-Robinson  tamponu  igindeki  reaksiyon
mekanizmasiyla ilgili olarak g¢ahglmstir. pH 2-7.3 aralifinda imino grubunun
protonlanmasiyla irreversibl iki elektronla reaksiyonu gergeklesir. Polimetilen bis (2-imino-

4-tiyazolinonlar) ayrica elektrokimyasal rediikklenmeye ugrar.

3.4 Tiyazolidinonlarin Biyolojik Aktiviteleri

Birgok tiyazolidinon bilegiklerinin anestezik, analjezik, hipnotik, sedatives anticonsulsants,
antitiiberkulostik ve spazm onleyici, narkotik gibi ozellikler tasidigi saptanmgtir. Bazi
tiyazolidinonlar kullamlarak civa igeren boyalar sentezlenmis ve bunlardan yararlamlarak
fotografik film endiistrisinde kullamlmigtir. 5-Arilidin-3-fenil-2-fenilimino-4-tiyazolidinon
bilesikleri ile yiin boyandiginda hizla renk verir. 4-Tiyazolidinon halkasina sahip Rodanin
boya olarak kullanildiginda S-arilidin tirevlerini verir. Bazi faydali polimerik termoset
maddelerinin  4-tiyazolidinon birimi igerdigi bilinir. Rodanin tirevleri yaglar ile
kangtinldiginda antiviriis 6zelliklere sahip olur. Ve bunlann bazilarn giimis, altin, bakir v.b.

deki leke tespitinde yararh olur.

Luduena ve Surrey, 1957 yilinda 2-aril-4-tiyazolidinonlarin azot atomuna bagh alkil

grubunun anestezik 6zelliklere sahip oldugu ag¢iklanmugtir.

PN
e
S
R
(21)

Trontman, Clarklewis ve Sulman 1948 ve 1958 yillaninda pek g¢ok 4-tiyazolidinon

sentezlemis ve bunlarn sara hastaliklarimi 6nleyici 6zellikleriyle ilgili bilgiler vermiglerdir.
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5-Spirogiklohekzil-2,4-tiyazolidindion (22) nun morfinden daha az aktif oldugundan,
narkotik ve analjezik 6zellikleri oldugunu bulmuglardur.

O
HN oH
|/< AN
Cl (22)
(}\S oH 2/( Ho),

Manc ve Ingle 1983 yilinda 2-aril-3-[p-(2'-substitue amino tiyazol-4'-il)fenil]-4-
tiyazolidinon (23) ve (24) i sentezlemisler ve bunlarin fungisidal ve antibakteriyal

ozellikleriyle ilgili bilgiler vermislerdir.

(23) (24)

1982°de, Andreoli Rovati ve Tomclywk bazi piperidino-tiyazolidinon tiirevleri (25) ve
substitue 2-tiyazolidin (26) hakkinda bilgi vermigler ve bunlarin diiiretik aktivitelerini
bulmuslardir.

@NTNW ©\ >
J\ CH NR
8 NCHCOOC,H, <<:>>/ /&

S° *NR

(25) (28)
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1983°de Joshi, spiro 3H—indol—3,2l-tiyazolidin-2,41 (1H)-dion (27) igeren fluorini sentezledi
ve antifertility karakterine sahip oldugunu ortaya ¢ikardi.

(27)

1984’de Thaker 2-aril-3-(4-klorobenzamido)-5-substitue-4-tiyazolidinon (28) bilesiklerinin
antituberkiiloz aktiviteleri hakkinda bilgi vermistir.

co NH N

Cl

(28)

Kamdar ve galigma arkadaglarni 1983 yilinda 2,3-diaril-5-karboksimetil-4-tiyazolidinon (29)

bilesiklerinin antimikrobiyal 6zelliklerini gostermiglerdir.

1
R—N——-~C=0

R 7 SercooH

(29)
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Mehrotra ve Achori 1985 wyilinda pirazolinotiyazolidin-2-on (30) u sentezlemisler ve

bunlann antifungusial aktiviteleri ile ilgili galigmglardir.

H—'fl\]—IC: N\ N@
C CH/

C
Nea” O\
o// S H

(30)
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DENEYSEL KISIM
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4. MATERYAL VE YONTEM

4.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Madde Adr Firma Adi Kat. No
p-Anisidin Merck 80458
Benzen Merck 1782
Ciklohekzan Merck 2832
Dietil eter Merck 926
Demir tozu Riedel-De Haen 7366
2.4 Dimetilanilin Merck 821223
Dioksan Merck 1165
Etil alkol Riedel-De Haen 24103
Hidroklorik asid Merck 314
Kalstyum klortir Merck 2387
Kalsiyum oksid Merck 2109
Karbon tetrakloriir Merck 2221
Kinaldin Merck 805805
Kloroform Merck 2431
1-Kloro-4-nitrobenzen Fluka 25500
Metilen klorir Merck 6049
Nitrat asidi Merck 443
Petrol eteri (40-60 °C) Merck 909
Potasyum karbonat Teknik
Selenyum Merck 7714
Sodyum bikarbonat Teknik
Sodyum hidroksid Merck 6462
Tiyoglikolik asid Merck 822336
Tiyolaktik asid Merck 822087
Toluen Merck 8323

p-Toluidin Merck 8315
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4.2 Kullanilan Cihaz ve Yardimci Gerecler

Uriinlerin kristallendirme islemleri sirasinda ¢oziiciilerin geri kazaniimas: “Heidolph VV

20007 doéner buharlagtirici (Rotary Evaporator) da yapildi.

Izole edilen saf maddelerin erime noktalan “Gallenkamp” dijital termometreli erime noktasi

cihazinda agik kapiler tiiplerle tayin edildi; termometre diizeltilmesi yapilmadi.

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

Ultraviyole spektrumlan (UV) “Unicam UV/VIS” spektrofotometresinde 6lguldii.

Infrared spektrumlart (IR) olgiime gerekli saflikta potasyum bromiir ile tablet yapilarak
“Philips PU 9714” spektrometresinde tayin edildi.

FTIR spektrumlan ol¢iimiinde IR 6lgiimiinde oldugu gibi tablet hazirlanarak"Ati Unicam

Mattson 1000" spektrometresinde tayin edildi.

Niikleer magnetik rezonans spektrumlart ("H, *C NMR) tetrametilsilan (TMS) standart1 ile
kloroform-D (CDCl;) de “Varian 200 MHz Gemini” spektrometre ile alindi.

Kiitle spektrumlari (MS) 70 eV luk “Shimadzu GC/MS QP 2000 A” ile sagland:.

Yeni bilegiklerin ve baslangic maddelerinin UV ve IR spektrumlart Yildiz Teknik
Universitesi Enstriimantal Analiz Laboratuari’nda; NMR spektrumlan Atatiirk Universitesi
Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Enstriimantal Analiz Laboratuan-Erzurum’da alinds.
Mass analizleri ise TUBITAK Temel Bilimler Aragtirma Enstitiisii Enstriimantal Analiz
Laboratuan-Gebze’de olgiildii.
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4.3 Substratin Elde Edilmesinde Kullamlan Selenyum Dioksidin Ozellikleri [11]

Selenyum dioksid kapali bir tiipte 317 °C de eriyen ve 1 atm.de 340-350 °C de siiblime olan
renksiz kristaller halinde bir maddedir. Suda H,SeO; olusturarak kolayhkla ¢6zinir.
Selenoz asidi sulfiroz asid (H,SO:) den daha zayif bir asiddir. Selenyum dioksid yaklagik
1000 °C de bozunur. Sulfat asidi ve oleumda zayif bir baz gibi davramir. Erimig
antitribromiirde, selenyumoksikloriirde ve benzende ¢oziniir. Birgok organik ¢oziicudeki

¢cozinirligh sumrhdir:

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

Selenyum dioksid ve selenoz asidi ticari olarak saglanabildigi gibi, selenyum dioksidin
laboratuarda sentezi ve saflastirilmasi i¢in uygun yontemlerde vardir. Birgok oksidasyon
reaksiyonlarinda taze hazirlannig veya yeniden sublime edilmig selenyum dioksidin
kullanildigs o6zellikle belirtilmektedir. Ciinkii taze hazirlanmig ve bekletilmis selenyum

dioksidin birbirinden farkh sonuglar verdigi gérilmiigtar.

4.4 Selenyum Dioksidin Hazirlanmasi [12]

Selenyum dioksidin hazirlanma yontemleri, metalik selenyumun nitrat asidi ile
yukseltgenmesi veya oksijen ve azot dioksidli ortamda yakilmasidir. Saflagtirilmas: ise
kristallendirme veya sublimlestirme yontemleriyle olabilir. Sublimlestirme daha fazla tercih

edilir.

20 g (14.1 mL) derigik nitrat asidi bir porselen kapsil igerisinde amyant iizerinde bek
aleviyle ¢eker ocakta sitilir ve 10 g metalik selenyum 1-2 g lik kisimlar halinde katilir.



26

Olusan ¢ozelti, selenéz asidinin suyu tamamiyla ugurulana kadar sicaklik 200 °C yi

asmayacak sekilde 1sitilir. Ham iiriin sublimlestirme yontemiyle saflagtirilir.

4.5 Schiff Bazlarinin Elde Edilmesinde Coziicii Olarak Kullanilan Susuz Etil Alkoliin

Hazirlanmasi [13]

Saf kalsiyum oksid bir elektrik finminda 6 saat kuvvetli bir sekilde 1sitilir ve havayla temas
ettirilmeden sogutulur. 1 L etil alkol (%95 lik), 2 L lik dibi yuvarlak bir balona konur ve
250 g kalsiyum oksid ilave edilir. Geri sogutucu altinda 6 saat yavag¢a kaynatilir ve bir gece
dinlenmeye brrakilir. Dinlendirilen alkole damutma iglemi uygulanir.

4.6 Schiff Bazlarmn ve 4-Tiyazolidinonlarin Elde Edilmesinde Coziicii Olarak

Kullanilan Susuz Benzenin Hazirlanmasi [13]

1 L Benzene 250 g CaCl; ilave edilerek agz1 kapali bir balonda 24 saat bekletilir ve daha

sonra damitma iglemi uygulanarak susuz benzen elde edilir.



27

5. DENEYSEL CALISMALAR VE BULGULAR

5.1 Genel Bilgi

Organik kimyada 6nemli bir yeri olan heterohalkah sistemler ve bunlarin substitue tirevleri
endiistride ve tipta son derece yaygin bir gekilde kullanimaktadir. Bu simfta yer alan hem
azot ve hem de kukiirt igeren 4-tiyazolidinonlarin, anestezik, analjezik, hipnotik,
antituberkulostik ozellikleri saptanmugtir. Ayrica bu tur bilesikler kullanilarak boyalar

sentezlenmis ve fotografik film endiistrisinde kullanlmugtir.

Bu tiir bilesikler simfina katkida bulunabilmek amaciyla baglatilan bu aragtirmada 3-substitue

aril-2-(2-kinolinil)-4-tiyazolidinonlar hazirlanmugtir.

Calisma baglica dort kisim halinde gergeklestirilmistir. Birinci agamada kinolin-2-
karbaldehidin sentezi, selenyum dioksidin oksidasyonu ile 2-metilkinolinden yapilmustir.
Ikinci asamada ise 2-kinolinkarbaldehidin p-anisidin, p-toluidin, 2 4-dimetilanilin ve

p-kloroanilin ile olan kondenzasyon iiriinlerinin elde edilmesine gegilmigtir.

Aragtirmanin esasin1 olusturan lgincli asamada ise hazirlanan dort Schiff bazinin hem
tiyoglikolik ve hem de tiyolaktik asid ile olan halka kapanmas: reaksiyonlarinn
gerceklestirilmesine ¢aligtimigtir.

Son agamada ilgi, spektrofotometrik yapilarin aydinlatiimasi iizerinde yogunlagmustir.

5.2 Kinolin-2-karbaldehidin Hazirlanmas: ve Ozellikleri [11]

%4 liik su igeren dioksan ig¢inde selenyum dioksid (sayfa 25 de belirtildigi sekilde hazirlandi)
¢oziilir. 45 °C ye getirilir. Bu ¢6zeltiye dioksanda ¢oziinmiig kinaldin 15 dakika araliklarla

eklenir. 2 saat geri sogutucu altinda kaynatihr. Oksidasyon olunca metalik selen goker.

Sicak ¢ozelti siiziiliip doner buharlastiricida dioksan geri kazanlir. Balonda kalan kat1 kisim
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seyreltik sodyum bikarbonatla alinarak indirgenmig basingta su buban destilasyonu ile
kinolin-2-karbaldehid elde edilir.

Kinolin-2-karbaldehid, erime noktasi 78-9 °C olan parlak beyaz kristaller.

Coziinurliga :

Dietil eter . Coziniir
Aseton : CoziinGr

Etil alkol : Cozinlr

Su . Sicakta ¢Ozinir

5.2.1 Kinolin-2-karbaldehidin spektroskopik analiz verileri
UV (CHCL;): Amax=243, 307 nm.
IR (KBr) : v = 3150-3000 (aromatik, =C-H gerilimi), 2800 (aldehid C-H gerilimi), 1700

(aldehid konjuge C=0 gerilimi), 1580 ve 1490 (C=C ve C=N gerilimi), 1198 ve 1100
(diizlem i¢i C-H bozunma bands), 835 ve 745 (diizlem disi C-H bozunma bandi) cm™.

'H NMR (dimetil sulfoksid-D) : §=7.47-8.23 (m, aromatik, 6H), 10.22 (s, CHO, 1H) ppm
[14].
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5.3 Kullanilan Aromatik Aminler ve Ozellikleri
5.3.1 p-Anisidin (Merck 80458) [15]

5.3.1.1 Ozellikleri

Erime noktasi :57°C
Kaynama noktasi : 246 °C
Cozinurlugi :

Karbon tetraklorir  : Cozinir
Kloroform : COziinGr
Dietil eter : Cozinir
Etil alkol : Cozinir
Su : Cozunlr

5.3.1.2 p-Anisidin’in spektroskopik analiz verileri

UV (CHCL) : Amax = 254.4, 304.5 nm.

IR (Eritilmis) : v = 3390 ve 3335 (primer amin, asimetrik ve simetrik N-H gerilimi), 3050-
3030 (aromatik, =C-H gerilimi), 2985-2940 (alifatik, C-H gerilimi), 1615 (primer amin,
diizlem igi N-H egilimi), 1515 ve 1470 (aromatik, C=C gerilimi), 1330 ve 1300 (alifatik
diizlem i¢i C-H egilimi), 1280-1235 (eter, C-O-C asimetrik gerilimi), 1030 (C-N gerilimi),
820 (1,4-disubstitue halka, diizlem digt =C-H egilim salinimi) cm™ [16].

'H NMR : §=3.40 (s, NHy, 2H), 3.73 (s, OCH; , 3H), 6.68-6.73 (m, aromatik, 4H) ppm
[17].
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Sekil 5.3 p-Anisidin'in UV spektrumu (CHCl;)
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5.3.2 p-Toluidin (Merck 8315)

Etil alkol-su (1:1) kanigimindan kristallendirilerek kullamldi.

5.3.2.1 Ozellikleri [15]

Erime noktasi :43.7°C
Kaynama noktasi : 200 °C/760 mmHg, 79 °C/10 mmHg olan renksiz tabaka kristaller.

Cozunurligi :

Dietil eter : Coziindr
Aseton : Coziuniir
Etil alkol . Cozintr

5.3.2.2 p-Toluidin’in spektroskopik analiz verileri
UV (CHCL) : Amax = 248.0, 294.0 nm.

IR (Eritilmig) : v = 3440 ve 3360 (primer amin, asimetrik ve simetrik N-H gerilimi), 3060-
2950 (aromatik, =C-H gerilimi), 2940-2850 (alifatik, C-H gerilimi), 1620 (primer amin,
diizlem igi N-H egilimi), 1510 ve 1450 (aromatik, C=C gerilimi), 1070 (C-N gerilimi), 810
(1,4-disubstitue halka, diizlem dis1 =C-H egilim salinimi) cm™ [18].

'H NMR (CCly) : 6=2.20 (s, CHs, 3H), 3.29 (s, NH;, 2H), 6.42-6.85 (m, aromatik, 4H)
ppm [18].
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5.3.3 2,4-Dimetilanilin (Merck 821223)

Diigiik basingta saflagtirlarak kullanildi.

5.3.3.1 Ozellikleri [15]

Erime noktast :-14 °C

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

Yogunlugu : 0.9723 g/cm’ olan renksiz stvi
Coziinurluga :

Benzen : Cozunur

Dietil eter : Cozunur

Etil alkol : Cozintir

5.3.3.2 2,4-Dimetilanilin’in spektroskopik analiz verileri
UV (CHCL) : Apax = 247.0, 293.0 nm.

IR (film) : v = 3430 ve 3340 (primer amin, asimetrik ve simetrik N-H gerilimi), 3060-2980
(aromatik, =C-H gerilimi), 2980-2760 (alifatik, C-H gerilimi), 1610 (primer amin, diizlem
i¢ci N-H egilimi), 1490 ve 1440 (aromatik, C=C gerilimi), 875 ve 810 (1,4-disubstitue halka,
diizlem dist =C-H egilim salimmi) cm™.

'H NMR : 6=2.10 (s, 2-CH; , 3H), 2.20 (s, 4-CHs , 3H), 3.35 (s, NH,, 2H), 6.30-6.90 (m,
aromatik, 3H) ppm [19].
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5.3.4 p-Kloroanilin

5.3.4.1 Hazirlanmas [20]

Iki boyunlu bir balon iginde geri sogutucu altinda isitilan demir tozu ve su karigimina, 1sitma
islemi durdurulduktan sonra, hesaplanamn begte biri oraninda p-kloronitrobenzen ile az bir
miktar derigik hidroklorik asid konuldu. Siddetli reaksiyonun olusumu sirasinda yiikselen
sicakligin diigmesi beklendi ve geriye kalan p-kloronitrobenzenin hepsi reaksiyon kabina
ilave edildi. Kisa bir siire sonra, ortam asidik olana ve katima sirasinda gézlenen siddetli
reaksiyon yavaslayana kadar kangima yavas yavas hidroklorik asid katildi. Iki saat
kaynatilan kangim doymug sodyum hidroksid ¢ozeltisi ile bazik hale getirildi, benzenle
ekstrakte edildi ve ekstrakt susuz sodyum sulfat ile kurutuldu. Benzen uzaklastinldiginda ele

gegen ham tiriin sudan kristallendirildi.

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

Petrol eteri (40-60 °C) : Coziinir

Karbon tetraklortir : Coztinir
Dietil eter : Coztiniir
Etil alkol : Coziinlir
Su : Sicakta ¢ozinir

5.3.4.2 p-Kloroanilin’in spektroskopik analiz verileri

UV (CHC) : Auax = 249.0, 290.0 nm.

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

'H NMR : §=3.60 (s, NH,, 2H), 6.45-7.15 (m, aromatik, 4H) ppm [17].
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5.4 Kullanmilan Merkapto Asidler

5.4.1 Tiyoglikolik Asid (Merck 822336)

5.4.1.1 Ozellikleri [15]

Erime noktasi :-16.5°C
Kaynama noktasi : 96 °C/5 mmHg

Cozinurlagi :

Benzen : Cozinar
Kloroform : Coziintir
Dietil eter : Coziiniir
Etil alkol : Coziiniir
Su : Cozinur

5.4.1.2 Tiyoglikolik asidin spektroskopik analiz verileri
UV (CHCL) : Apax = 243.9 nm.
IR (likid) : v = 3125 ve 2500 (asid, O-H gerilimi ve alifatik C-H gerilimi), 1725 (asid, C=0

gerilimi), 1430 (alifatik diizlem igi C-H egilimi), 1282 (C-O gerilimi), 925 (O-H dizlem dig1
egilimi) cm™ [16].
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5.4.2 Tiyolaktik Asid (Merck 822087)

5.4.2.1 Ozellikleri [15]

Erime noktasi :10°C

Kaynama noktasi : 102 °C/16 mmHg
Cozinurlugi :

Dietil eter : Cozuniir

Etil alkol : Cozianur

Su : Coziinir

5.4.2.2 Tiyolaktik asidin spektroskopik analiz verileri

UV (CHCL) : Apax = 245.7 nm.

IR (likid) : v = 3125-2500 (asid, O-H gerilimi ve alifatik C-H gerilimi), 1695 (asid, C=0
gerilimi), 1450 ve 1400 (metil, diizlem i¢i C-H egilimi), 1235 (C-O egilimi), 926 (O-H
diizlem dis1 egilimi) cm™ [16].

'H NMR (CDCL) : §=1.50 (d, CH;, 3H), 2.20 (d, SH, 1H), 3.50 (p, CH, 1H), 12.2 (s,
OH,1H) ppm [19].
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5.5 Substrat Olarak Kullanilan Schiff Bazlarinin Hazirlanmas: [21]

5.5.1 Kinolin-2-[N-(p-metoksifenil)formimidoil] (Bilesik 1)

SOVIVS
l P OCH,
SN

Kinolin-2-karbaldehidin (1.27 mmol) 10 mL susuz etil alkoldeki (sayfa 26 da belirtildigi gibi
hazirlandr) ¢ozeltisine p-anisidinin (1.27 mmol) 10 mL susuz etil alkoldeki ¢ozeltisi katilds.
Ayrica 100 mg K,CO; ilave edildi. CaCl, kurutma tiipt takilmig geri sogutucu altinda su
banyosu iizerinde kaynatilan kanigimin baglangigta agik sart olan rengi 30 dakika sonra
koyulagmaya basladi. Periyodik olarak yapilan TLC kontrolleri altinda 13 saat kaynatildi.
Koyu san renkli ¢ozelti sogutuldugunda elde edilen ham trtiniin TLC kontrolii metilen

klorirde ¢oziilip toluende yuritilerek yapildi.

0.262 g (% 63) San renkli tabaka halinde kristaller, en. 85-6 °C (Petrol eteri-etil alkol (2:1)

kanigimindan kristallendirildi).

Coztnurligi :

Petrol eteri (40-60 °C) : Coziiniir

Karbon tetrakloriir : Coziinir
Metilen klorir : Coziinlir
Kloroform : Coziiniir

Dietil eter : Coziinir



56

5.5.1.1 Bilesik 1'in spektroskopik analiz verileri

UV (CHCL) : Amac=249, 355 nm.

IR (KBr) : v=3045 (aromatik, =C-H gerilimi), 3000-2900 (alifatik, C-H gerilimi),
1620,1595 ve 1560 (azotlu heterohalka ve aromatik C=C ve C=N gerilimi), 1500, 1440 ve
1430 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimi), 1240 (eter, C-O-C asimetrik gerilimi), 1030 (C-N
salimmu), 840 (1,4-disubstitue halka, diizlem dist =C-H egilim salinimu) cm’

[AN]
=
Il
Gl

IgX]
n
o]
&

|

o - K
AES A

1. 5688

—
Tl

. BE& ] l l

WARWELEMETH

Sekil 5.20 Bilesik 1'in UV spektrumu (CHCls)
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5.5.2 Kinolin-2-[N-~(p-metilfenil)formimidoil] (Bilesik 2)

-
N CH,
1

Kinolin-2-karbaldehidin (1.59 mmol) 10 mL susuz benzendeki (sayfa 26 da belirtildigi gibi
hazirlandr) ¢ozeltisine p-toluidinin (1.59 mmol) 10 mL susuz benzendeki ¢ézeltisi ve 100 mg
kizdindous K,CO; katillarak su banyosu tizerinde geri sogutucu altinda kaynatildi.
Baglangigta rengi agik sart olan reaksiyon karnigimi 20 dakika sonra koyulagmaya basladi.
Kanigim siirekli TLC kontrolii yapilarak 11 saat kaynatildi. Sogumaya birakilan koyu san
renkli ¢ozeltiden elde edilen ¢okelti, metilen kloriirde ¢oziiliip petrol eteri (40-60 °C) -
kloroform (1:4) kanisimuinda yuritilerek yapildi.

0.263 g (% 67) San yassi kristaller, en. 95-6 °C (Petrol eteri-etil alkol (2:1) kansgimindan
kristallendirildi).

Cozinurligi

Karbon tetrakloriir : Cozuintir
Metilen kloriir : Cozinir
Kloroform : Coziinur
Dietil eter : Coziinlr

Etil alkol : Coziinir
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5.5.2.1 Bilesik 2'nin spektroskopik analiz verileri
UV (CHCL) : Amax=247, 305, 339 nm.

IR (KBr) : v=3035-2990 (aromatik, =C-H gerilimi), 2920-2840 (alifatik, C-H gerilimi),
1610, 1580 ve 1540 (azotlu heterohalka ve aromatik C=C ve C=N gerilimi), 1490, 1450 ve
1420 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimi), 1010 (C-N salimmi), 825 (1,4-disubstitue halka,

diizlem dist =C-H egilim salinim) em™.

. BEE

2

@, auA ! . ! | _
228,68 2268 2604, 4 258,60 AEE, |
WAYELEMGTH

Sekil 5.22 Bilesik 2'nin UV spektrumu (CHCI)
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5.5.3 Kinolin-2-[N-(2,4-dimetilfenil)formimidoil] (Bilesik 3)

H,C
SOV
CH,
N

Kinolin-2-karbaldehidin (1Immol) 10 mL susuz etil alkoldeki ¢6zeltisi ile 2,4-dimetilanilinin
(1 mmol) 10 mL susuz etil alkoldeki ¢ozeltisi ve 100 mg kizdirlmis K,COj; ilave edildi.
Geri sogutucu altinda kaynatilan ve baglangigta agik san olan ¢ozelti rengi 30 dakika sonra
koyulagsmaya baslad:. Koyu sar1 olan renk 1 saat sonra kirmiziya donmeye basladi. 4 saat
sonra rengin koyu kirmiziya dondigi gozlendi. 10 saat sonra kaynatilan karisim
sogutuldugunda elde edilen ham uriin metilen kloriirde ¢o6ziiliip, kloroformda yuritilerek

baslangi¢c maddeleriyle karsilagtirmah TLC kontrolii yapildi.

0.077 g (% 64) Turuncu renkli kristaller, en. 103-4 °C (Petrol eteri-etil alkol (2:1)

karisimindan kristallendirildi).

Cozintrligi :

Karbon tetrakloriir : Coziinlir
Metilen kloriir . Cozinir
Kloroform . Coziinar
Dietil eter : Cozlnar

Etil alkol : Coztinir
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5.5.3.1 Bilesik 3'iin spektroskopik analiz verileri

UV (CHCL) : Amax=246.1,312.8, 351.8 nm.

FTIR (KBr) : v=3055-3004 (aromatik, =C-H gerilimi), 2960 ve 2900 (alifatik, C-H
gerilimi), 1625, 1600 ve 1458 (azotlu heterohalka ve aromatik C=C ve C=N gerilimi), 1501,
1456 ve 1438 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimi), 1031 (C-N salinimi), 833 ve 806 (1,2,4-
trisubstitue halka, diizlem digt C-H egilimi) cm™.

G, 4
1o 7

Ear

sak

il

Jpar

358

438
g4 f.a {

Sekil 5.24 Bilesik 3'in UV spektrumu (CHCL;)
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5.5.4 Kinolin-2-[N-(p-klorofenil)formimidoil] (Bilesik 4)

<!
O
\N CH

Kinolin-2-karbaldehidin (1.91 mmol) 10 mL susuz benzendeki ¢ozeltisine p-kloroanilinin
(1.91 mmol) 10 mL susuz benzendeki ¢ozeltisi ve 100 mg kizdinlmig K,CO; ilave edildi.
Geri sogutucu altinda kaynatilan ve baglangigta agik san olan ¢ozelti rengi 40 dakika sonra
koyulagsmaya bagladi. 12 saat kaynatildiktan sonra kendi halinde sogumaya birakilan
¢oOzeltiden elde edilen beyaz renkli iiriin metilen kloriirde ¢oziliip kloroformda yiiriitiilerek

TLC kontrolii yapild:.

0.351 g (% 70) Renksiz kristaller, en. 107-8 °C (Petrol eteri-etil alkol (2:1) karigimindan
kristallendirildi).

Cozianurlig :

Karbon tetrakloriir : Cozlniir
Metilen kloriir : Coziiniir
Kloroform : Coziinur
Dietil eter : Cozlinir

Etil alkol - Coziinir
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5.5.4.1 Bilesik 4'iin spektroskopik analiz verileri

UV (CHCL) : Ama= 253, 303 nm.

IR (KBr) : v=3060-2990 (aromatik, =C-H gerilimi), 1605, 1585 ve 1540 (azotlu
heterohalka ve aromatik C=C ve C=N gerilimi), 1000 (C-N salimmu), 820 (1,4-disubstitue

halka, diizlem dis1 C-H egilimi) cm™

. B8 ! ! {
P I B i 5 2=68.8 A9, &

MRVELEMGTH

Sekil 5.26 Bilegik 4' in UV spektrumu (CHCl;)
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5.6 4-Tiyazolidinonlarin Elde Edilmesi icin Yapilan Deneysel Calismalar

Aragtirmanin temelini olusturan bu asamada hazirlanan Schiff bazlari, hem tiyoglikolik asid
ve hem de tiyolaktik asid ile ayrnt ayn halka kapanmasi reaksiyonlarina ugratilarak yeni

4-tiyazolidinonlarin elde edilmesine ¢aligild:.

Genel olarak kaynaklarda belirtildigi tizere bu tiir reaksiyonlar uygun bir ¢éziicide ¢oziinen
Schiff bazlan ve merkapto asidlerin geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla saglanmaktadir.
Kullanilan maddelerin yapisina, kimyasal ve fiziksel ozelliklerine bagh olarak reaksiyonlar
farklt kosullarda gergeklesebilir. Bu nedenle ¢alismamizda ilk denemeler kondenzasyonun en
yiiksek verimle saglanabilecegi uygun kosullart saptayabilmek amaciyla yapild1.

Bilinen organik ¢oziiciilerle yapilan denemelerden hem substrat ve hem de reaktifin
kolaylikla ¢oziinebilecegi ¢oziiciniin benzen oldugu kamsina varildi ve daha 6nce sayfa
26’da belirtildigi iizere hazirlanan susuz benzen kullamlarak olusan suyun ortamdan ¢oziicii

tarafindan alinmas: ve reaksiyonun geriye donmemesi de saglanmis oldu.

Havanin neminden reaksiyonu korumak amaciyla geri sogutucunun tizerine CaCl, tiibi
yerlestirildi. Ortamdan reaksiyona girmeden kalan merkapto asid %10’luk NaHCO; ¢ozeltisi
ile yapilan ¢alkalama sonucu (2 kez) uzaklastinldi. Organik faz CaCl, ile kurutuldu.

Halka kapanmast reaksiyonlari sonucu ele gegen 4-tiyazolidinon bilesiklerine baslangig
maddeleriyle karsilagtirmah ince tabaka kromatografisi (TLC) uygulandi. Ham triin olarak
elde edilen 4-tiyazodinonlarin Ry degerlerinin baslangi¢ maddelerinden en iyi ayiran dietil

eter-kloroform (1:1) kangim oldugu belirlendi.

Ham iriinlerin baglangi¢ maddelerini icermedigi ve saf bilesikler oldugu bir 6n bilgi ile
anlagildiktan sonra yapilarimn ultraviyole, infrared, niikleer magnetik rezonans ve kiitle
spektroskopisi yontemleriyle aydmlatilabilmesi igin analitik saflikta ornekler hazirlandi.
Sirayla petrol eteri (40-60°C), dietil eter, metil alkol, etil alkol gibi ¢oziicti ve bu ¢oziiciilerin
degisik oranlardaki kangimlarn ile yapilan denemeler sonucunda her bir 4-tiyazolidinon igin

uygun bir ¢ozgen segilerek kristallendirme islemi uyguland.
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OCH,

< Q
\ <_.__
N N

S\A\

o)
(:H3 CH3

= I <«—| H,C_COOH
J, \cﬁ
N N |

N N
\§
O ¢
CH,
— -
<
N N
SAA
o
CH

3
Z= Haco@— H3C©— Hch Cl@-
CH,

Sema 5.2 4-Tiyazolidinonlarin genel reaksiyon denklemleri

CH=N
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5.7 Yeni Uriinlerin Sentez Yontemleri ve Bulgular

Elde edilen yeni bilesiklerin sentezine iligkin ayrintil bilgi “genel yontem™ ad1 altinda sadece
ilk bilegik igin verilmis olup diger bilesiklerle ilgili bolimlerde saflagtrma ve fiziksel
Slgimler belirtilmigtir.

5.7.1 Genel Yontem: 2-(2-kinolinil)-3-(p-metoksifenil)-4-tiyazolidinon (Bilesik S)

OCHjz

~d
X
N

l
N
S\A\
O

Bilesik 1 nin (0.76 mmol) 10 mL susuz benzendeki ¢ozeltisine, tiyolaktik asid (1.15 mmol,
0.055 mL) katildi. Baslangigta agik sart olan ¢ozelti renginin katilmadan sonra hemen
koyulastigi goruldi. Kangim, CaCl, kurutma tiib takilmis geri sogutucu altinda stirekli
TLC kontrolii yapilarak 10 saat kaynatildi. Sogutulan karigim 50 mL %10 luk NaHCO;
¢ozeltisi ile iki kez ekstrakte edildi. Boylece reaksiyona girmemis tiyolaktik asid
uzaklagtinildi. Benzen fazi ayrilarak CaCl, uizerinde kurutuldu ve ¢6ziicii rotovapta alindi.
Elde edilen ham iiriiniin TL.C kontrolii, metilen kloriirde ¢oziiliip dietil eter-toluen (1:1)

kangiminda yuriitalerek yapildi.

0.117 g (% 46) San renkli kristaller, en. 148-9 °C (petrol eteri-dietil eter (2:1) ile
kristallendirildi).

Cozinurliug -

Karbon tetraklortir : Coziinir
Metilen kloriir : COzlintr
Kloroform : Coztunir

Etil alkol : Coziiniir
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Sekil 5.28 Bilesik 5'in molekiiler modeli

5.7.1.1 Bilesik 5'in spektroskopik analiz verileri

UV (CHCL) : Ama= 242, 308, 322 nm.

IR (KBr) : v=3060-3020 (aromatik, =C-H gerilimi), 2960, 2940 ve 2840 (alifatik, C-H
gerilimi), 1660 (C=0O gerilimi), 1600,1560 ve 1500 (azotlu heterohalka ve aromatik C=C
ve C=N gerilimi), 1460,1420 ve 1400 (alifatik, dizlem i¢i C-H egilimi), 1240 ve 1220
(eter, C-O-C asimetrik gerilimi), 1030 (C-N saliumu), 810 (1,4-disubstitue halka, dizlem

dis1 =C-H egilim salimmi) cm™

"H NMR (CDCls): 6=3.69 (s, OCH;, 3H), 3.82-4.15 (d+d, CHy; H ve Hg, 2H), 6.26 (s, 2-
CH, 1H), 6.75-8.18 (m, aromatik, 10H) ppm.

MS : m/z (70 eV) : 336 (M, 100), 262 (60), 229 (2), 208 (55), 187 (2), 149 (14), 128 (55),
107 (23), 101 (14).



72

2. BEE T T I
2. 56E
..1
5
K
2. BEn i
i
AES L
|
1.56@ [
|
||
1,088 [~ |
fﬂh'\l i
e ~ = 8
o e 1 ,/1-5 A
8., 5EE SN \
"‘\._
8. BEa | ] s —
230.8 259.0 366, 8 28,8
WAYELEMGTH

Sekil 5.29 Bilesik 5'in UV spektrumu (CHCly)
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5.7.2 2-(2-kinolinil)-5-metil-3-(p-metoksifenil)-4-tiyazolidinon (Bilesik 6)

OCH,
~
s, I
N N
SUA
fe)
CH,

Genel yontemde (Sayfa 70) belirtildigi sekilde, Bilesik 1’e (I mmol, 0.125 mL) tiyolaktik
asid katilmasiyla Bilesik 6 elde edildi.

0.063 g (% 27) Turuncu renkli kubik kristaller, en. 144-5 °C (petrol eteri-dietil eter (2:1) ile
kristallendirildi).

Cozunarligi :

Karbon tetraklortr : Coztnar
Metilen klortir : Cozinar
Kloroform . Cozinur
Etil alkol : Cozunur

Sekil 5.33 Bilegik 6'nin molekiiler modeli
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5.7.2.1 Bilesik 6'min spektroskopik analiz verileri

UV (CHCls) : Ama= 244, 308, 321 nm.

IR (KBr) : v=3055-3000 (aromatik, =C-H gerilimi), 2960, 2920 ve 2840 (alifatik, C-H
gerilimi), 1665 (C=0 gerilimi), 1610-1570 ve 1495 (azotlu heterohalka ve aromatik C=C
ve C=N gerilimi), 1460-1430 ve 1370 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimi),1240 (eter, C-O-C
asimetrik gerilimi), 1025 (C-N salimmi), 830 (1,4-disubstitue halka, dizlem digg =C-H

egilim salimimi) cm”™

'H NMR (CDCL): 8=1.67-1.82 (d+d, A ve B, 5-CHs, 6H), 3.64-3.69 (s, A ve B, OCHs,
6H), 4.11-4.36 (q, A ve B, 5-CH, 2H), 6.32 ve 6.73 (s, A ve B, aromatik, 20 H) ppm.
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5.7.3 2-(2-kinolinil)-3-(p-metilfenil)-4-tiyazolidinon (Bilesik 7)

CHy

Genel yontemde belirtildigi sekilde Bilesik 2’nin (0.8 mmol), tiyoglikolik asid (1.2 mmol,
0.06 mL) ile reaksiyonundan Bilesik 7 izole edildi.

0.065 g (% 25) Kiiresel turuncu kristaller, en. 124-5 °C (petrol eteri-dietil eter (2:1) ile
kristallendirildi).

Cozanarlugi :

Karbon tetraklorur : Cozundr
Metilen kloriir - Cozinar
Kloroform . Cozinar
Etil alkol : Coziniir

Sekil 5.37 Bilegik 7'nin molekiiler modeli
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5.7.3.1 Bilesik 7'nin spektroskopik analiz verileri
UV (CHCls) : Ama= 242, 308, 322 nm.

IR (KBr) : v=3040-3000 (aromatik, =C-H gerilimi), 2960 ve 2900 (alifatik, C-H gerilimi),
1650 (C=0 gerilimi), 1605, 1585 ve 1490 (azotlu heterohalka ve aromatik C=C ve C=N
gerilimi), 1410, 1355 ve 1340 (alifatik dizlem i¢i C-H egilimi), 1010 (C-H salinimi), 820

(1,4-disubstitue halka, diizlem dist =C-H egilim salinimi) cm™.

'H NMR (CDCLy): §=2.21 (s, CHs, 3H), 3.82-4.15 (d+d, CHa; Hy ve Hg, 2H), 6.32 (s,
2-CH, 1H), 7.04-8.17 (m, aromatik, 10H) ppm.
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Sekil 5.38 Bilesik 7'nin UV spektrumu (CHClL3)
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Sekil 5.40 Bilesik 7'nin "H NMR spektrumu (CDCl;)
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5.7.4 2-(2-kinolinil)-5-metil-3-(p-metilfenil)-4-tiyazolidinon (Bilesik 8)

CH,
o
.
N N
SA
o)
CH,

Bilesik 2 nin (0.81 mmol) 10 mL susuz benzendeki ¢ozeltisine, tiyolaktik asid (1.18 mmol,
0.072 mL) katildi. Bilesik 8 elde edildi.

0,120 g (% 44) Turuncu kristaller, en. 148-9 °C (petrol eteri-dietil eter (2:1)
kristallendirildi).

Cozinurligi :

Karbon tetrakloriir - Cozintr
Metilen kloriir . Coziintr
Kloroform . Cozinar
Etil alkol - Cozunar

Sekil 5.41 Bilesik 8'in molekiiler modeli
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5.7.4.1 Bilesik 8'in spektroskopik analiz verileri

UV (CHCl3) : Amay= 242, 308, 321 nm.

IR (KBr) : v=3040 (aromatik, =C-H gerilimi), 2960 ve 2900 (alifatik, C-H gerilimi), 1660
(C=0 gerilimi), 1610,1590 ve 1560 (azotlu heterohalka ve aromatik C=C ve C=N gerilimi),
1495, 1440 ve 1420 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimi), 1040 (C-N salmmi), 820 (1,4-

disubstitue ve aromatik halka, diizlem disi =C-H egilim salinimt) em’™.
'"H NMR (CDCl;): = 1.67-1.81 (d+d. A ve B, 5-CHs, 6H), 2.20-2.22 (d+d, A ve B, CHs,
6H), 4.15-4.38 (q+q, A ve B, 5-CH, 2H), 6.21 ve 6.39 (s+s, 2-CH, 2H), 7.02-8.17 (m, A ve

B, aromatik, 20H) ppm.

135C NMR (CDCly): §=20.71 (CH;), 22.90-23.00 (5-CHs), 43.46-44.73 (5-CH), 66.61-67.04
(CH), 119.76-161.52 (aromatik ve heterohalka karbonlari), 176.05 (C=0) ppm.

MS : m/z (70 eV) : 334 (M, 40), 246 (29), 243 (4), 206 (29), 128 (14), 91 (21).
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5.7.5 2-(2-kinolinil)-3-(2,4-dimetilfenil)-4-tiyazolidinon (Bilesik 9)

3
~3 | ch‘Q
N
N N
s A
e}

Bilesik 3 (0.4 mmol) ile tiyoglikolik asidin (1 mmol, 0.05 mL) reaksiyonundan Bilesik 9 elde
edildi.

0.110 g (% 32) Kiresel turuncu kristaller, en. 121 °C (¢iklohekzanda kristallendirildi).

Cozunurlugi

Karbon tetraklortir : Cozunur
Metilen klortr . Cozunar
Kloroform : Coziindr
Etil alkol - Coztnur

Sekil 5.46 Bilesik 9'un molekiiler modeli
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5.7.5.1 Bilesik 9'un spektroskopik analiz verileri
UV (CHCL) : Apa= 245, 319 nm.

IR (KBr) : v=3040-2995 (aromatik, =C-H gerilimi), 2960 ve 2900 (alifatik, C-H gerilimi),
1655 (C=0 gerilimi), 1595,1580 ve 1550 (azotlu heterohalka ve aromatik C=C ve C=N
gerilimi), 1480, 1430 ve 1380 (alifatik, diizlem ici C-H egilimi), 1030 (C-N salinimi), 830

ve 815 (1,2,4-trisubstitue halka, diizlem dist =C-H egilim salimimi) em™.

'H NMR (CDCLy) : 6=2.29 (s, CHs, 3H), 2.30 (s, CHs, 3H), 3.80-4.23 (d+d, CH.; H, ve
Hg, 2H), 6.74-8 21 (m, aromatik ve CH, 10H) ppm.
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5.7.6 2-(2-kinolinil)-5-metil-3-(2,4-dimetilfenil)-4-tiyazolidinon (Bilesik 10)

Vﬁiwﬂj

CH,

Bilesik 3 (0.48 mmol) 'e tiyoglikolik asid yerine tiyolaktik asid (0.98 mmol, 0.052 mL) ilave
edildiginde Bilesik 10 elde edildi.

0.080 g (% 35) kiresel sari kristaller, en. 132 °C (petrol eteri-dietil eter (2:1)
kristallendirildi).

Sekil 5.50 Bilegik 10'un molekiiler modeli
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5.7.6.1 Bilesik 10'un spektroskopik analiz verileri

UV (CHCL) : Amax=243, 292, 317 nm.

IR (KBr) : v=3100 (aromatik, =C-H gerilimi), 2850 ve 2900 (alifatik, C-H gerilimi), 1680
(C=0 gerilimi), 1550 ve 1590 (azotlu heterohalka ve aromatik C=C ve C=N gerilimi), 1380,
1420 ve 1490 (alifatik, dizlem igi C-H egilimi), 1020 (C-N salinimi), 830 ve 850 (1,2,4-

trisubstitue halka, dizlem digt =C-H egilim salinimi) cm™.

'H NMR : 8=2.14 (s, CHs, 3H), 2.33 (s, CHs, 3H), 1.76-1.79 (d+d, A ve B, 5-CHs, 6H),
4.13-4.23 (q+q, 5-CH, 2H), 6.38-8.24 (m, aromatik ve CH, 10H) ppm.
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Sekil 5.53 Bilesik 10’un "H NMR spektrumu

T
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5.7.7 2-(2-kinolinil)-3-(p-klorofenil)-4-tiyazolidinon (Bilesik 11)

Bilegik 4'e (0.6 mmol) tiyolaktik asid yerine tiyoglikolik asid (0.9 mmol, 0.075 mL)

katilmasi sonucu Bilesik 11 sentezlendi.

0.09 g (% 44) San renkli tabaka halinde kristaller, en. 98-9 °C (petrol eteri-dietil eter (2:1)

ile kristallendirildi).

Cozunurlugi :

Karbon tetrakloriir : Coziinar
Metilen kloriir : Cozinar
Kloroform . Coztintr
Etil alkol : Cozunar

Sekil 5.54 Bilesik 11'in molekiiler modeli
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5.7.7.1 Bilesik 11'in spektroskopik analiz verileri

UV (CHCls) : Apa= 242, 308, 322 nm.

IR (KBr) : v=3060-3000 (aromatik, =C-H gerilimi), 2920 ve 2840 (alitatik, C-H gerilimi),
1675 (C=0 gerilimi), 1590,1530 ve 1380 (azotlu heterohalka ve aromatik C=C ve C=N
gerilimi), 1010 (C-N salimmi), 830 (1,4-disubstitue halka, diizlem digt =C-H egilim salinimi)

cm’!

'H NMR (CDCls): $=3.82-4.15 (d+d, CH,; Ha ve Hg, 2H), 6.31 (s, 2-CH, 1H), 7.20-8.40

(m, aromatik, | OH) ppm.

MS : m/z (70 eV) = 340 (M, 40), 266 (78), 229 (2), 212 (37), 128 (44), 111 (32).
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5.7.8 2-(2-kinolinil)-5-metil-3-(p-klorofenil)-4-tiyazolidinon (Bilesik 12)

cl
/
< | C
N N
S
o)
CH,

Bilesik 4'e (0.65 mmol) tiyolaktik asid (0.97 mmol, 0.075 mL) katilmasi sonucu Bilesik 12

sentezlendi.

0.144 g (% 42) Parlak sari renkli kiiresel halde kristaller, en. 162-3 °C (petrol eteri-dietil
eter (2:1) ile kristallendirildi).

Cozinurlagi :

Karbon tetrakloriir . Cozinur
Metilen klortir : Cozunar
Kloroform . Cozinir
Etil alkol : Coziinar

Sekil 5.59 Bilesik 12'nin molekiiler modeli
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5.7.8.1 Bilesik 12'nin spektroskopik analiz verileri

UV (CHCIs) : Ama= 244, 308, 321 nm.

IR (KBr) : v=3060 (aromatik, =C-H gerilimi), 2980 ve 2930 (alifatik, C-H gerilimi), 1675
(C=0 gerilimi), 1620,1595 ve 1560 (azotlu heterohalka ve aromatik C=C ve C=N gerilimi),

1485, 1430 ve 1370 (alifatik, dizlem i¢i C-H egilimi), 1010 (C-N salimmi), 840 ve 835
(1,4-disubstitue halka, diizlem dist =C-H egilim salinimi), 550 (C-CI gerilimi) cm™.

'"H NMR (CDCL): 8=1.65-1.79 (d+d, CHs, 6H), 4.10-4.37 (q*q, 5-CH, 2H), 6.17 ve 6.37
(sts, 2-CH, 2H), 7.13-8.16 (m, aromatik, 20H) ppm.



110

T I
1
i .-'[’.
i
f
[
1
H i
Py 1 I

G600
Sekil 5.60 Bilesik 12'nin UV spektrumu (CHCl3)



111

() nunapyeds gy gz | A9 19°G 1yag

NOILYHINZONGD 30N3E3938

HLONIHLVA 3NOINHOIL

HLOOWS 01NV
3SNOJS3H aaxid
L N¥OS Wv3g 310NIS




112

2R

st
REEE EE

Sty

et

4/ L CDCL3 1 A. SALMAN 19/6/08

AT

[N

Sekil 5.62 Bilesik 12'nin 'H NMR spektrumu (CDCl5)



113

6. TARTISMA ve SONUC

Karbonil bilesiklerinin primer aminlerle olan karakteristik reaksiyonu sonucunda olusan
Schiff bazlari, ileri reaksiyonlara ugrayabilme yetenekleri ve bu reaksiyonlar sonucu elde
edilen f-laktam, 4-tiyazolidinon, triazin gibi azot igeren halkali yapidaki bilesiklerin
pestisid ve farmasotik amagl kimyasal maddelerin hazirflanmasinda kullanilan yararh
bilesikler olmasi nedeniyle organik kimyada oldukga 6nemli bir simifi olusturmaktadirlar [22-

23].

Gerek saglik ve gerekse endiistriyel agidan énemli olan bu bilesikler simfina katkida
bulunabilmek amaciyla baslatilan aragtirmamizda 6énce kinolin-2-karbaldehidin sentezi
kinaldinin SeO; ile yiikseltgenmesi sonucu yapilmig ve asagidaki ornegimizde goruldigi
tzere bu aldehidin bir dizi primer aromatik amin ile olan kondenzasyon reaksiyonlari sonucu

kaynaklarda [21] belirtilen degerlerle uyumlu olmak tizere Bilesik 1,2,3 ve 4 elde edilmigtir:

Bilesik No X i

bt 1 ocH, H

S S 3o on
4 Cl H

Genel olarak bu reaksiyonlar polar ¢oziiciiler igerisinde gergeklesmektedir. Ancak aromatik
halkadaki substituentin aktivasyonunun azalmasi, p-toluidin ve p-kloroanilin ¢rneginde
oldugu gibi, kondenzasyonu giiglestirmektedir. Bu nedenle reaksiyonlar apolar bir ¢oziicii

olan benzende de denenerek sirastyla % 67 ve 70 lik verimlerle Bilesik 2 ve 4 elde edilmistir.

Aragtirmanin esasini olusturan asamada ise hazirlanan Schiff bazlarinin merkapto asidlerle
halka kapanmasi reaksiyonlarmin gergeklestirilmesine ve bu yolla hem azot ve hem de

kukiirt igeren bes tiyeli 4-tiyazolidinonlarin iyi bir verimle elde edilmesine caligilmugtir.
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Genel olarak 3-substituearomatik-4-tiyazolidinonlar, bir aldimin ile bir merkapto asidin

susuz benzen igerisindeki kondenzasyon reaksiyonlari sonucunda olusmaktadir:

Y
=
| ;
\N ¢H

RCHCOOH
SH
Y .
e l “H0 S Nen —N@ "
Y SoH—NC o 4 3 5
S
S\CHR r x ?
CooH
Bilesik No R X Y
5 H OCH;4 H
6 CH; OCH; H
7 H CH; H
8 CHs CH; H
9 H CH; CH;
10 CH; CH; CH;
Ti H Cl H
12 CH; cl H

Burada reaktif gorevini ustlenen merkapto asid molekiiliindeki -SH grubunun substratda
bulunan C=N- bagina niikleofilik hiicumu sonucunda bir ara iiriin meydana gelecektir.
Baslangigta sp’-hibridli olan aldehid karbonunun sp’-hibridli hale gectigi bu yapidaki ara

urinden su molekiiliinin ayrilmastyla kondenzasyon tamamlanacak ve boylece halka
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kapanmas: gergeklesecektir. Dogal olarak en yitksek potansiyel enerjiyi igeren ara iiriiniin
olusumu, reaksiyonun hiz-tayin basamagi olup yavas ilerleyecektir. Bunu takiben reaksiyon

urtinleri vermek tizere hizla tamamlanacaktir.

Susuz benzenli ortamda yapilan tiim halka kapanmasi reaksiyonlarindan elde edilen tiriinlerin

verimi % 25-46 arasinda degismektedir.

Elde edilen tiim yeni 4-tiyazolidinonlarin infrared spektrumlar (Sekil 5.30, 5.35, 5.39, 5.43,
5.48, 5.52, 5.56) genel olarak incelendiginde bu bilesikler i¢in son derece karakteristik olan
C=0 gerilimi 1670-1655 cm’ civarinda yani beklenilen alanda gozlenilmektedir [24].
Aromatik =C-H gerilimleri, azot igeren heterohalkali bilesikler icin karakteristik olan
konjuge -C=C- ve C=N- gerilim titresimleri kendileri i¢in belirgin olan bolgelerde ortaya

¢ikmaktadir.

Substrat olarak kullanilan aldiminlerin 1620-1580 cm™ de goriilen karakteristik C=N-
bandlarinin ve reaktif olarak kullanilan merkapto asidlerin 1700 cm™ de gériilen karbonil
bandi ile 3125-2500 cm” de gozlenen genis -OH bandinin kaybolmus olmast

kondenzasyonun gergeklestigini gostermektedir.

Uriinlerin yapilarinin kaynak verilerle [25] kargilastirmali olarak aydmlatiimasinin  ikinci
asamasinda bilesik 5-12’nin 'H niikleer magnetik rezonans spektrumlan kloroform-D’de
¢ozillerek TMS standartina gore alinmustir. Tiyoglikolik asid kullanarak elde edilen 5, 7, 9
ve 11’in spektrumlarina bakildiginda (Sekil 5.31, 5.40, 5.49 ve 5.57) 3.82-4.15 ppm. de ve
integrasyonu bir CH, grubuna karst gelen bir dértlii goriilmektedir ki bu da AB sistemindeki
protonlardan ileri gelmektedir. Bu dortli karbonil grubunun o-protonlari iizerine olan

etkisinden dolay: beklenildigi gibi asag: alanda ortaya gikmaktadir [26].

Tiyolaktik asid kullamldiginda olusan Bilesik 6, 8, 10 ve 12’nin spektrumlarim
inceledigimizde ise (Sekil 5.36, 5.44, 5.53 ve 5.62) 2- ve 5-konumundaki karbonun kiral

olmasi nedeniyle her bilesik igin iki izomer yap1 karsimiza ¢ikmaktadir:
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OCH, CH,
=4 =
- 4
N N N N
N\
s><LO S<L\o
H CH, H CH,
6 8
cH, cl
=
3 H:,C g
& Q S
N N N
S
S\—<L\o ><L\O
H o, H CH,
12
10

Ancak izomer bilesiklerin TLC ile yapilan kontrollerinde Rf degerleri tist iiste gozlendigi igin

birbirinden ayirmak miimkiin olmamustir.

Her bir spektrumda yaklasik 1.60-1.80 ppm de gozlenen ikili pik kiral karbon atomuna bagh
metil grubundan ileri gelmektedir. Diger taraftan, 4.10-4.37 ppm de yer alan ve karbonil
karbonuna a-pozisyonunda olmasi nedeniyle asag alana kayan ve tek protondan meydana

gelen dortli de halka kapanmasinin olustugunun kanitidir.

Bu verilerin dogrultusunda belirlenen yapilara kesinlik kazandirmak amaciyla Bilesik 5, 8 ve
11’ yaptirilan kiitle spektral analizleri ele alindiginda (Sekil 5.32, 5.45 ve 5.58) bilesiklerin
elektron garpmasi sonucu olugan molekiiler iyon piklerinden saglanan m/z oranlar: sirastyla
336, 334 ve 340 olup bu degerler izole edilmis iriinlerin molekiil agirhklarint
belirlemektedir. Gerek bu molekiiler pikler ve gerekse bunlarin kaynaklarca da desteklenen

[9] fragmentasyonu bilesiklerin 6nerilen yapilarint dogrulamaktadir.
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Mor 6tesi analizlerden organik yapilar hakkinda elde edilebilecek bilgiler oldukga kisitlt
olmasina ragmen, yine de diger analiz verilerine bir derece kadar yardimer olmaktadirlar.
Sentezlenen bilesiklerin UV spektrumlari genel olarak n—7" ve non’ gegislerinin bir

kombinasyonunu igermektedir.

[leri bir ¢alisma olarak bu yeni maddelerin biyolojik aktivitelerinin 6l¢iilmesi planlanmgtir.
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