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ONSOz

Tez ¢ahigma konumu belirleyen, ¢aligmamn her agamasinda bilgilendiren ve uygulanmasim -
yonlendiren; degerlendirilmesini saglayan ve desteklerini esirgemeyen Saymm Hocam
Prof. Dr. Seniz KABAN'a sayg1 ve siikranlarim sunarim.

Deneysel galigmalanmda yardimlan nedeniyle Saym Yrd. Do¢. Dr. Niiket OCAL'a,
cahigmalarimda bana destek olan Ars. Gér. Dr. Ercan AYDEMIR’e, Ars. Gor. Cigdem
YOLACAN'a ve tiim arkadaglarima tegekkiir ederim.

Tezimi, ¢aligmalarim sirasinda manevi destegini esirgemeyen ve tezin yazimi sirasinda

yardimci olan hayat arkadagim, sevgili esim Zeynep’e armagan ediyorum.



OZET

Halka iiyesi olarak azot, kikirt ve oksijen gibi heteroatomlan igeren bilesikler, hem
hipnotik, antibakteriyal, antituberkulasidal, antiparasitikal, antimalariyal, antifungal gibi
biyolojiksel etkin maddeler olarak ve hem de endustriyel olarak plastiklerin, tekstil -
boyalarinin, analitik reaktiflerin, v.s. hazirlanmasinda kullamlmalari nedeniyle organik
kimyanin 6nemli bir simfim1 olugturmaktadirlar.

Yukanda belirtilen heterohalkalilar simfina yeni bilesiklerle katkida bulunmak {izere
planlanan bu aragtrma, ¢ bolimden meydana gelmistir. Ik bolimde, 5-bromo-2-
nitrofenilhidrazinin ftalik anhidrid ile halkalanma reaksiyonundan bir ftalazin tirevi
sentezlenmig; ve bunun yam sira, adi gegen hidrazin sirastyla etil asetoasetat ve 6-
metilkinolin-2-karboksaldehid ile kondenzasyona ugratilarak olugan hidrazonlanindan
intramolekiiler halkalanma reaksiyonlarinin gergeklestirilmesi i¢in denemeler yapilmugtir.
Ikinci bolim, 6-metilkinolin-2-karboksaldehidin bazi substitue aromatik aminlerle olan
nukleofilik katilma ve ayrilma reaksiyonlarindan sentezlenen bir dizi hetaril-substitue
azometinleri icermektedir. Aragtirmanin {giincii boliimiinde, bu Schiff bazlanmn
merkaptoalkanoik asidlerle intermolekiiler halka kapanma reaksiyonlan gergeklestirilerek
hedeflenen ve halkanin 2-konumundan 6-metilkinolil-substitue tiyazolidinonlar elde
edilmigtir.

Sentezlenen oniki yeni bilegiin yapis1 ultraviyole, infrared, niikleer magnetik rezonans ve
kutle spektral verileri ile aydinlatiimgtir.

Anahtar kelimeler: Hidrazon, Azometin, Halka kapanmasi, Ftalazin, Tiyazolidinon.



ABSTRACT

Compounds containing heteroatoms such as nitrogen, sulphur and oxygen as the ring
member form a very significant class of organic chemistry because of their uses, both
biologically active materials as hypnotic, antibacterial, antitubercluocidal, antiparasitical, -
antimalarial, antifungal and industrially in the preparation of plastics, textile dyestufs,
analytical reagents, etc.

This research was designed in order to add some new compounds to the class of above
mentioned heterocyclics and it was carried out in three parts. In the first part, a phthalazine
derivative has been synthesized by the ring forming reaction of S5-bromo-2-nitro_
phenylhydrazine with phthalic anhydride. In addition to this, attempts have been made to
confirm intramolecular cyclisation reactions of hydrazones obtained by the condensation of
said hydrazine with ethyl acetoacetate and 6-methylquinoline-2-carboxaldehyde,
respectively, The second part comprises a series of hetaryl-substituted azomethines which
are synthesized by the nucleophilic addition and elimination reactions of
6-methylquinoline-2-carboxaldehyde with some substituted aromatic amines. In the third
part of the research, these obtained Schiff bases were treated with mercaptoalkanoic acids,
respectively, which by intermolecular ring closure reaction resulted in the formation of
6-methylquinolyl-substituted thiazolidinones at the 2-position of the ring.

The structural assignments of the newly synthesized twelve compounds have been clarified
by their ultraviolet, infrared, nuclear magnetic resonance and mass spectral data.

Key Words : Hydrazone, Azomethine, Ring closure, Phthalazine, Thiazolidinone.



1. GIRiS

Halka tyesi olarak azot, kiikiirt ve oksijen gibi heteroatomlan igeren bilesikler, gerek hipnotik,
anestezik, antibakteriyal, antiparasitikal, antitiiberkulostik, antifungal ve insektisid gibi
biyolojiksel etkin maddeler olarak saglik ve gerekse tekstil, boya v.b. endiistriyel agidan ilgiyi
iizerlerine gekmeleri nedeniyle organik kimyamn en o6nemli simflarindan  birini

olusturmaktadiriar.

Bu nedenle hedeflenen ¢aligma, biyolojik aktiviteye sahip olabilecek yeni bilesiklerin
sentezlenmesi ve dolayisiyla bu tir bilesikler siufina katkida bulunabilmek amaciyla
baglatilmigtir. ik bolimde 5-bromo-2-nitro-fenilhidrazinin ftalik anhidrid ile verdigi halkalanma
reaksiyonundan bir ftalazin tiirevi sentezlenmig; ve bunun yam sira, sirasiyla, etilaseto asetat ve
6-metilkinolin-2-karboksaldehid ile = kondenzasyona  ugratilarak  olusan  substitue
fenilhidrazonlanindan halka kapanmasi reaksiyonlarimin gergeklestiriimesi denenmistir. Ikinci
boliimde ise, 6-metilkinolin-2-karboksaldehid ile substitue anilinlerden bir dizi azometin
sentezlenmig; ve bu bilesiklerin alkanoik asidlerle verdigi halkalanma reaksiyonlan sonucunda

halka iiyesi olarak kiikiirt ve azot igeren 4-tiyazolidinonlar elde edilmistir.

Tim bu reaksiyonlarla ilgili olarak, tezin teorik kismimi olugturan ii¢ békimde, arastirma
konusunu kapsayan fenilhidrazonlar, Schiff bazlan ve tiyazolidinonlara iligkin segimli ve toplu
bilgi verilmigtir.



2. HIDRAZONLAR HAKKINDA KISA BiLGi
2.1. Hidrazon Olusum Mekanizmasi ve Etki Eden Faktorler [1-4]

Kondenzasyon reaksiyonlann genellikle bir karbonil bilesigi ile reaktifin polar bir ¢dziicii
igerisinde 1sitidmasiyla olusturulurlar. Reaksiyon gogunlukla kisa siirede tamamlanir, ancak baz
durumlarda bir saatten daha fazla zamana gerek duyulabilir,

Karbonil bilegiklerinin -NH, grubu igeren tipik hidrazinlerle hidrazon olusturmak tizere verdigi
reaksiyonlar tetrahedral yapidaki bir katilma aratiriiniiniin iizerinden basamaklar halinde ilerler.
Asid katalizli olarak da yiiriiyebilen bu reaksiyon, katilma ve dehidrasyon olmak iizere baglica
iki agamada meydana gelir. Birinci agyamada, karbonil grubunun protonlandiriimasiyla olusan

pozitif karbon merkezine fenilhidrazin tiirevinin niikleofilik hiicumu gergeklesir:

8-'_ 8' e @
Ne=o:  + H® -— [>C=0H o \c—-oH]
/ * @ Y3

< : s (N
2E D -’

Ikinci agamada olugan araiirinden hizla bir proton ve su molekiiliiniin aynlmasiyla son iiriin
olan hidrazon elde edilir:

C==NNHAr

N P \ OH -H,0
izl /' “NHNHAr hizh



Her nekadar reaksiyon tersinir ise de normal kosullar altinda denge, kondenzasyonun olusumu
yoniinde geligebilir. Baz1 durumlarda kondenzasyonu zorlayabilmek amaciyla olugan suyun
reaksiyon ortamindan uzaklagtinlmasi gerekir. Kondenzasyon genellikle basit aldehid ve
ketonlarla kendiliginden ve ekzotermik bir reaksiyonla olustugu halde sterik engellenmesi olém
bityiik molekdlli ketonlarla son derece zor meydana gelir. Ornegin, asetofenon kendiliginden
kondenzasyon iriinlerini olusturdugu halde metil grubunun her iki orto pozisyonuna girmesi bu
reaksiyonlann tamamen oOnler. Bu genel olay kokende sterik engelleme nedeniyle ortaya
cikmaktadir.

2.2, Elde Edilme Reaksiyonlar [2,5]

Hidrazonlarin yaygin olarak bilinen elde edilme reaksiyonlar, aldehid ya da ketonlar ile
substitue hidrazinler arasindaki kondenzasyondur:

(H)1§ (H)Ié
C=0 4 HN—NR, ———> C=N\ + H0
R R NR,

Bu reaksiyonlar genellikle karbonil bilegiginin alkollii ¢ozeltide az bir miktar asidin katalitik
etkisi altinda hidrazin ya da tirevleri ile isitilmasiyla saglanmaktadir. Fenilhidrazonlarin
olisumunda katalizor olarak asetik asidin kullamlmas: yeterli oldugu halde daha zayif bir baz
olan 2,4-dinitrofenilhidrazin ile basanli bir hidrazon olugumunun saBlanabilmesi igin daha
kuvvetli asid ¢ozeltilerini, 6rnefin silfat, fosfat ya da kloriir asidi gibi, kullanmak gerekebilir.
Karbonil bilegiklerinin yapilarinin aydinlatilmasmda 2,4-dinitrofenilhidrazonlarin énemli bir yeri
oldugundan bu tiir hidrazinlerin hazirlanmasi igin birgok yontem 6nerilmigtir. Ornegin, hidrazon
hazirlanmasinda kullamlan bir reaktif olan Brady belirteci 2,4-dinitrofenilhidrazinin siilfat
asidinde ¢oziilmesiyle meydana getirilmigtir.

Aril-substitue karbonil bilegiklerinin aril-substitue hidrazonlan kararh bilesiklerdir, yani aril

hidrazonlarin olugpumunda reaksiyonun dengesi iriiniin tarafina geligir. Bu reaksiyonda olusan



suyun uzaklagtinlmas: gerekmedigi gibi, reaksiyon bazen ¢oziicii olarak suyun da
kullamilabildigi bir ortamda gergeklesebilir. Buna kargihk alkilhidrazinler 6rnegin ketonlar ile
daha az reaksiyon verirler. Bu yiizden alkilhidrazonlarn hazirlanmasinda ya ortamda su
bulunmamalidir ya da reaksiyonda olusmus olan suyun stk sik uzaklastinlmasi gerekir.

Ayrica asetilen tiirevleri ile aril hidrazinler; geminal halo-bilesikleri ile substitue hidrazinler ve
naftoller ile aril hidrazinler arasindaki reaksiyonlardan da birgok hidrazon bilesigi

sentezlenmigtir.
2.3. Reaksiyonlan [2,4,6-8]

Hidrazonlarin en 6nemli reaksiyonlarindan biri olan halka kapanmas: reaksiyonlan, ozellikle
heterohalkal bilesiklerin elde edilmesi agisindan organik sentezlerin etkin bir bdlimini
olugturmaktadir. Nitekim, alifatik ketonlann arilhidrazonlan ¢inko kioriir ya da alkolii HCI gibi
susuz katalizorlerin varliginda asid katalizli bir ¢iklizasyona ugrayarak hemen hemen kantitatif
miktarda heterogiklik bilesikleri olugtururlar:

ZnCl, veya HCl
©\NH CHR __a > D * NH?
’N\Y 2 N
H

R

Bu reaksiyon genel olarak Fischer Indol Sentezi olarak adlandinimaktadir. Hidrazon azotunda
iki grup bulundugu zaman hatka kapanmasi reaksiyonu oldukga kolaylikla meydana gelir ve
boylece N-substitue indoller olusturulur.

Ayrica o-diketonlarin hidrazonlarmmn uygun reaktiflerle yapilan halka kapanmasi reaksiyonlan
sonucunda gesitli sinnolin tiirevleri de elde edilmistir. Omegin, benzilmonofenilhidrazonun halka
kapanmas: reaksiyonundan 3,4-difenilsinnolin olugturulmustur:



§C/

NH
N
©/ \\C\Q %75-80 H,S0,
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Hidrazonlarin bu reaksiyonundan baska, hidroliz; katilma; kenetlenme; alkillendirilme;
agillendirilme; nitrozasyon; disproporsiyonlasma ve yiikseltgenme gibi reaksiyonlan da
bilinmektedir.



3. AZOMETINLER HAKKINDA SECIMLIi GENEL BiLGi
3.1. Giris [2,4,9,10]

Genel olarak karbonil bilegiklerinin primer amin, hidroksil amin, semikarbazid ve substitue-
hidrazin gibi azot igeren bazik maddelerle olan kondenzasyon reaksiyonlan organik kimyanin
o6nemli bir alamm olugturmaktadir. Bu bazik maddeler karbonil bilegiklerini karakterize eden

tirevlerin sentezlerinde kullanildiklan igin karbonil reaktifleri olarak adlandirilmaktadirlar. Bir

L . Dc=NH
karbonil bilegigindeki =O nin basitge =NH ile izoelektronik yerdegisimi ~ ve onun

N-substitue tiirevlerini verir.

Genel bir simflandirma ile iminler adi altinda toplanan aldiminler ve ketiminler, RCH=NR'
ve RR'C=NR"”, aldehid ve ketonlann primer aminlerle kondenzasyonundan meydana gelen
bilesikler olup yukandaki iskelete uymakta ve bunun N-substitue tirevini olugturmaktadirlar.

Bu genel formiillerdeki R, R’ ve R”, bilesigin niteligine goére alkil, aril ya da hidrojen olabilir.

Sc=o0 . Sc=N '
Karbonil grubu ~"—  nun benzeri olan "~ - baglanig1 igin “azometin grubu”
deyimi kullamldigindan bu tiir bilesiklere “azometinler” de denilmektedir. Bu siufi olugturan
bilesikler, dzellikle N-substitue iminler, ilk defa 1864 yilinda Schiff tarafindan bulundugu igin

daha yaygin bir kullamsla “Schiff bazlar” olarak adlandirilirlar.

Iminler genellikle tiiretildikleri aldehid ya da ketonun ismine -imin kelimesi eklenerek ya da
-aldimin ve -ketimin son ekleri kullamlarak adlandirilirlar. Ornegin:

CH;CH=NCHj3;; asetaldehid metilimin ya da N-metilasetaldimin

seklinde adlandinihr.

Anilinden tiireyen iminler i¢in bazen "anil" ismi de kullamlir. Ornegin Ph,C=NPh nin ismi
"benzofenon anil” dir. Bu nedenle bu tiir bilegikler "aniller" genel ismi ile de belirtilebilirler.



Ozellikle kangtk yapidaki aminlerden tireyen ya da amindeki fonksiyonel bir grubun
vurgulanmasi istenilen bilesikler, PhCH=N-CsH,SO;H N-benzilidensulfanilik
asid de oldugu gibi, aldehid ya da keton kismu bir substituent gibi ele alimp "iliden" son eki
kullantlarak adlandirililar. '

3.2. Azometinlerin Olusum Mekanizmas [4,11]

Iminlerin genel olusum mekanizmast iki basamakli olup bir katilma-ayrilmadir:

I Basamak: Katilma

Primer amin, azot Uzerindeki ortaklanmamus elektron ¢ifti nedeniyle bir niikleofil gibi
davramir. Reaksiyonun ilk basamagi, karbon-oksijen z bafmm kendiliginden ayrilmasiyla
karbonil karbonuna niikleofilik bir hiicumdur. Bunun sonucu olarak asidik bir amonyum

grubuyla bazik alkoksid anyonu igeren kararsiz bir araiiriin olugturulur. Bu aratiriinde, azottan

oksijene hizli bir proton gegisi olur ve olusan karbinolamin orta derecede kararh bir aratiriindiir:

ﬁ: : O :@
C + H,N—R" - R—C—HR) | —— >
R @_’/ Niikleofilik hiicum H | proton transferi
O
kararsiz araiiriin
2 H\'(')/H
-(')H H@ @
R—cl:_H(R') ¢oziiciide 10! ~ R—?—H(R')
n proton
HI:I.\R.. transferi H/N\ .

karbinolamin araiiriinii



II. Basamak : Ayrilma

Karbinolamin araiiriiniiniin azot ve oksijen atomu hafif¢e baziktir. Oksijenin protonlandiriimast
ile bir konjuge asid olugturulur. Protonlandirilmig karbinolamin iyi bir ayrilan grup olan suﬁ
igerir. Bu nedenle molekiilden suyun aynlmasiyla bolunir. Aym anda azottaki ortaklanmamsg
elektronlar kullamlarak bir karbon-azot # bagi olusturulur. Olusan protonlandinlmis iminin

hizla bir proton kaybetmesi sonucu reaksiyon tiriinii olarak imin meydana gelir:

H . H : GH,
e ® R—C—H
R_?_H(R,) - R—CH-HR) > i R)
suyun ayrilmasi N,
N H/@ e
L -
protonlandirilmmg
imin
R—C—H(R)
¢dziichiye proton transferi SR
imin
3.3. Ozellikleri

3.3.1. Fiziksel ozellikleri [10]

Iminler kendilerine kars: gelen aminlere oranla daha zayif bazlardir. Omegin p-klorobenzaldehid
anil i¢in pK,= 2.8 iken anilin igin pK.= 4.6 dir. Bunun nedeni birbiri ile gekisme halinde olan iki
etkiye dayandirilmaktadir. Amin yapisindan imin yapisimn olugumu sirasinda azot atomu sp’
hibridlesmesinden sp* hibridlesmesine dontgiir ki bu da bazikligi bayik 6lgiide azaltr. Diger
taraftan anilin azotundaki ortaklanmamg elektron ¢iftini bulunduran orbital, benzen halkasimn
2p orbitalleri ile ist iiste gakisir, oysa bu aniller igin olasi degildir.



N
AN sisterni, absorpsiyonu ultraviyolede bulunan zayf bir kromofordur. Fenil gruplan

ile olan konjugasyon absorpsiyonu goruniir bolgeye dogru kaydinr. Aromatik aldehidlerin ve
ketonlarin anilleri genellikle sart renklidirler. Bu sistemin infrared titregim gerilimleri 1635-1610
cm” de gorilmektedir.

3.3.2. Geometrik izomerlik [9,12,13]

Igerdikleri ¢ift bag nedeniyle azometinlerin yani Schiff bazlarinin geometriksel bir izomerlige
yetenekli oldugu bulunmustur.

Sc=N . o Se=cL .

~ ™\ bag geometrik izomeride ~ ™ bag gibi davranir, sadece adlanduma
agisindan farkhlik gosterir. Alkenlerin kimyasinda kullamlan cis- ve trans- deyimleri bu
bilegiklerde syn- ve anti- deyimleri ile yer degistirmigtir. Aldehidlerden olugan Schiff bazlan igin
kullamlan syn- deyimi azot atomundaki substituentin aldehid hidrojeni ile gifte baga gore aym
tarafta oldugunu ifade eder. Ornegin 1894°de, asetaldehidin anilin ile reaksiyonundan olugan
Schiff bazinin iki seklinin bulundugu agiklanmig ve bu durum syn- ve anti- izomerlerinin varhg:
ile belirtilmigtir.

HC A A
li Il
he QG
syn- anti-
Se=n" .
Cift bagh karbonlara oranla azometin bag ( - ) etrafinda bir dénme

gerceklesebildiginden stereoizomerler arasindaki degisim kolayhkla meydana gelmekte, bu
nedenle de iminlerin syn- ve anti- izomerleri ayni ayn izole edilememektedir. Bu donme egilimi,
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azotun elektronegativitesinin karbon atomununkinden daha biiyiikk olmast ve bunun da

polarizasyonla azometinin ¢ift bag karakterini azaltmas: seklinde agiklanabilir:

NS \ s
/C—N - /C N./
H
o+ &-

3.3.3. Tautomerlik (imin-enamin izomerlesmesi) [9,12]

Schiff bazlarinda syn-anti izomerliginden bagka imin-enamin izomerlifine de rastlanmaktadir.
Bu nedenle bazi Schiff bazlant tautomerlik 6zelli§ini gostermektedirler. Nitekim, o-hidrojeni
iceren karbonil bilesiklerindeki keto-enol tautomerligine benzer sekilde iminler de asagida

gosterildiZi gibi bir imin-enamin tautomerligi yapabilirler:

>CH—C/ + HN— — >C=C(NH_—-:_—> >CH—C\/\N_

Enamin iki kanonik yapinin rezonans hibrididir:

~. [/ \e /
/C—"C\II{/ - /’.(f—c\\N_

Buradan da goriilecegi {izere bu iki tautomerin olusumu sadece a-hidrojen igeren alifatik
karbonil bilesiklerinin aminlerle olan kondenzasyonu sonucu miimkiin olabilmektedir.
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3.4. Elde Edilme Reaksiyonlar1 [2.4,9,12]

Iminlerin hazirlamg reaksiyonlan oldukga gesitlidir. Uygun yontem istenilen substituentin tipi;le
gore secilir. Yontemlerin segimi genellikle aldehide, ketona veya bunlann karsihkh
donisimlerine baghdir. Karbonil bilesiklerinin amonyak tiirevleri ile olan reaksiyonlan bu
yontemlerin itk siralarinda yer alir.

Genel olarak aminlerin sulu veya kismen sulu ¢oziiciilerdeki reaksiyonlaninda denge
semikarbazid, hidroksilamin veya hidrazinlerle olan kondenzasyonlarin aksine hidroliz yoniine
kaymaktadir. Bu tiir kondenzasyon reaksiyonlan asid-katalizli olup genellikle aminin karbonil
bilesigi ile geri sofutucu altinda, gerekirse azeotroplastinici da kullanilarak, kaynatilmasiyla
meydana gelirr Kondenzasyon genellikle reaksiyonda olusan suyun kolayhkla
uzaklastinlabilecegi ¢oziiciilerde daha bagarih olur. Bu iglem kondenzasyonun tamamlanmasim
sagladips gibi reaksiyonun preparatif olgiide ilerlemesine de yardimer olur. Ornegin
benzaldehidin anilinle olan asid-katalizli reaksiyonu aldehid, amin ve katalizore bagh olarak
birinci derecedendir. Eger benzaldehidin p-konumunda elektron-verici gruplar var ise
reaksiyonun hizi azalir, buna kargilik elektron-gekici gruplar oldugunda hiz artar. Bu caligma
daha 6nce Hammett ve Jencks tarafindan oksim ve semikarbazonlar igin 6nerilmis olan

mekanizmalara da uymaktadir.

Aromatik ve tersiyer alifatik aldehidler aminlerle kolaylikla ve hemen hemen kantitatif
miktarlarda reaksiyona girerek oda sicaklifinda dahi azometinleri olusturabilirler. Aromatik
aldehidler kondenzasyon reaksiyonlarinda son derece etkili olduklarindan, reaksiyon sirasinda
olugan suyun ¢ogu zaman uzaklagtinlmasina gerek duyulmadan, iyi bir verimle azometinleri

meydana getirirler:
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@"i‘\* » EBNR — ¥ + HO
. O N—R

aromatik aldehid
i i
|
R~——C—CH + HN—R" —> R*—C~—CH + H,0
[\ ? R :
R (o} R N—-R'
tersiyer alifatik aldehid

Azometinler yukanidaki reaksiyondan bagka, nitrillerin organometalik bilegikler ile;  karbon-
azot ¢ift bagh bilesiklerin organometalikler ile; aminlerin dehidrojenasyonu ile; fenollerin ve
fenol eterlerin nitriller ile; karbon-azot bilesiklerinin indirgenmesi ile; nitroso bilesiklerinin etkin
hidrojen igeren bilesikler ile; metal amidler ile olan reaksiyonlarindan da elde edilebilmektedir.

3.5. Reaksiyonlar

3.5.1. B-Laktamlarin(Azetidin-2-on) olusumu [14]

Substitue iminler, difenil- ve dimetilketen ile muamele edildikleri zaman B-laktamlan meydana

getirmektedirler.

R,y 1
R{ 1{4 RA Rs
C=NR3 + C=C=0 ——
/ / /i——N
R2 Rs 0/ \R3

a: R=C,HgNO-; R,=H; R;=Ph; R,=Rs=Me ve Ph
b: R=Ph; R;=MeS-; R;=Ph; Ri=Rs=Me ve Ph
¢: Ri=H; R;=-OMe; Rs=R,=t-but-; Rs=CN
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Bir tersiyer baz varlifinda substitue asetik asid tiirevlerinin iminlere katilmas: ile de gesitli
B-laktamlar elde edilmigtir. Ayrica, birgok asid kloriir ve anhidrid kangimlarinin uygun iminlere
katiimasiyla da gesitli B-laktamlar hazirlanmgtr.

Insan saghg agisindan son derece onemli olan PB-laktam halkasi igeren penisilinlerin
bulunmasiyla bu bilegiklerin degeri artmug ve degisik substitue gruplar tagiyan ¢ok cesitli
B-laktamlar sentezlenmigtir.

3.5.2. Triazin tiirevleri ve azetidonlarin hazirlanmasi [2]

Schiff bazlarina ketenlerin katilmasinda oldugu gibi benzer reaksiyonlar izosiyanatlar ve

izotiyosiyanatlarla da meydana gelmekte ve sonugta triazin tiirevleri ya da azetidonlar
olugmaktadir:

RN=CHR + 2HNCS ——>» R—HC\ NH

ZnC / '
2RN=CH, + RNCO L T BN
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H,C—NPh
H,C=NFPh + POINCO —m— N—C

Ph (o]

3.5.3. 4-Tiyazolidinonlarin olugumu [15]

Schiff bazlanyla merkaptoasetik asid esterlerinin reaksiyonundan ilk basamakta yeni bir
C-S bag: olugmakta ve daha sonra halka kapanmasiyla 2,3-disubstitue 4-tiyazolidinonlar
meydana gelmektedir.

RHC—NHR RECR
RCH=NR' .+ HSCH,COOR® ———> ¢ (cgopr — > §
Y, o

Yukandaki reaksiyonlara ek olarak, hidroliz;, hidrojenasyon; tuz ve kompleks olusumu; primer
aminlerle reaksiyon; aktif halojen bilesiklerinin katilmasi; Grignard bilegiklerinin katiimasinin
yam sira ¢t-laktamlarin hazirlanmas: ve B-aminoasidlerin olusumu reaksiyonlan da bilinmektedir.
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4. HALKALANMA REAKSIYONLARI

Ozellikle heterohalkali bilegikler halkalanma reaksiyonlariyla meydana gelmektedir ki bu
reaksiyonlar organik sentezlerin 6nemli bir alanim olusturmaktadirlar.

Genel olarak ¢iklik bir molekiiliin yaratilmasim saglayan bag-olusum reaksiyonlari, n sayida
atom igeren bir zincirin halkalanmastyla intramolekiiler ya da iki farkli molekiil arasinda iki yeni
bagin olusumuyla intermolekiiler olarak meydana gelmektedir. Cogunlukla ¢iklokatilma olarak
adlandinlan intermolekiiler reaksiyonlar baglica iki basamakta olugmakta ve halka kapanmasi
ikinci basamakta ger¢eklesmektedir. Bir tigiincii grup ise elektrogiklik reaksiyonlar olup bunlar
mekanizmasal olarak ciklokatilmalarla baglantili olan intramolekiiler reaksiyonlardir.

Asagida, son otuz yil iginde gergeklestirilmig baz tipik halkalanma reaksiyonlar verilmig olup
tez galigmasimn Onemli bir kismim olugturan hetaril substitue 4-tiyazolidinonlann sentezi de bu
tiir reaksiyonlar arasinda yer almaktadir.

4.1. Baz:1 Tipik Halkalanma Reaksiyonlar

Lyle ve Skarlos [16], Fischer indol sentezini incelemek amaciyla 1966 yilinda yaptiklan bir

caligmada, ¢iklohekzil metil keton fenilhidrazon (1) ile metil 1-metil-4-piperidil keton
fenilhidrazondan (3) kendilerine kars1 gelen 2-substitue indolleri ( 2 ve 4) elde etmiglerdir:

s K Oy

PPA
H

Y

H

(1) X=CH, (2) X=CH,
(3) X=NMe (4) X=NMe
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Slouka [17], 1-karbetoksi-2-siyanometilbenzimidazolun diazonyum tuzu ile kenetlenmesinden
elde edilen hidrazon bilesiginden molekiili¢i halkalanma sonucu bir triazino[5,4-a]Jbenzimidazol

tiirevini sentezlemigtir:

Ar

/

,CO0C;Hs ,C00CHs )\N

N 4 N N \
Ar—N=N Neo 2| -CHOH .

p — A~ ™| ¢
CN
N i o

Kira ve c¢aligjma arkadaglan [18], Vilsmeir reaksiyonundan yararlanarak, asetofenon
fenilhidrazon ve aseton fenilhidrazondan halkalanma sonucu immonyum tuzlan izerinden

pirazolleri sentezlemislerdir:

HyC
HC_R2 \/Nt__. R, OHC /R
1'1 DMF co, | I
1 R, R,
a, R=R;=CgH; ¢, R;=CeH; R,=p-CJH,NO,
b, R=CcH;; R,=CH, d, R;=p-CHNO,; R=CsHs

Cesitli karboksamid hidrazonlann (amidrazonlar) 2,3-butandion ile, ve glioksal ile verdigi
kondenzasyon reaksiyonlari sonucunda 1,24-triazinler; ¢iklohekzan-1,2-dion ile tetrahidro-
1,2,4-benzotriazin tiirevi; benzaldehid ile ve aynca 2-piridinkarboksaldehid ile de 1,2,4-
triazolinler iizerinden substitue triazoller elde edilmistir [19]:
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R=CH, lRCHO
H H H '
N R "2H N\lrk
R—< — &
(e 9

1983 Yilinda Hindli aragtirmacilar tarafindan yapilan bir galismada [20], substitue 1,2,4-triazinil
tiyosemikarbazidlerden 2N sodyum hidroksidli ortamda halka kapanmas: reaksiyonu sonucunda
substitue triazoller sentezlenmis; gerek bunlanin ve gerekse bu caligmada elde edilen diger
heteroaromatik bilesiklerin  asetilkolinesteraz (AChE) engelleyici olarak aktiviteleri
aragtinlmgtir:

HCe. _N

XN
| )\ HiCo, Ny
ney NP o/\l/o |
HN Ciklizasyon . HyC{ & o/\(/N \N
HN/K (2N sodyum hidroksid ) N\{
S SH
\ R
R

R=H, 3-CH,, 4-CH,, 3-Ci, 4-Cl, 4-OCH,, 4-OC,H., 4-Br
3 3
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Russo ve  arkadaglan  [21]  susbtitue  benzotiyofenkarboksilik  asid  (5),
tetrahidrobenzotiyofenkarboksilik asid (6) ve tiyofenkarboksilik asidin (7) hidrazidlerini ftalik
anhidrid ile sirasiyla kondenzasyon reaksiyonlarina ugratarak pirimido[2,1-a]ftalazin sistemlerini
iceren yeni poliheterohalkali bilesikleri; ve yine bir hidrazin tirevi olan 5-hidrazino-8H—
[1]benzotiyeno[3’,2":4,5]pirimido[2,1-a}ftalazin-8-on’un (8) etil ortoformat ile halkalandirma

reaksiyonu sonucunda 9 bilesigini sentezlemiglerdir:

\
NH,
©)
2NH.
s
—_—
O
HN
\
NH,

Y
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HOOCH),
/] \
S P ANHy
o)
@) ©)

Kidwai ve c¢alisma arkadaglarnt [22] benzaldehid, verateraldehid, p-hidroksibenzaldehid,
sinnamaldehid ve salisilaldehid’in 2,4-dinitrofenilhidrazonlarim formik asid ile halka kapanmasi
reaksiyonlanina ugratarak substitue fenantridin, dibenzazosin ve dibenzoksazepinleri

sentezlemislerdir:
R
N. A
0 Formik asid y 0,N @
N . 00
O : NO. H
2
R=a H
R=a H
b, 3,4-(OCH,), b, 8,9-(OCH,),
¢, p-OH ¢, 9-OH
ON. \/\/@ Formik asid
%85 -
NS S
NO,

\)

O,N. HO. Formik asid ON ©
\Q\M’N\;@ %85
H
NO,
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Azot igeren bu heterohalkali bilesiklerin farmakolojik olarak encephalomyocarditis viriisiine
(EMCYV) kargi antiviral aktiviteleri de incelenmis;, 6zellikle benzaldehid ve verateraldehidden
elde edilen substitue fenantridin bilesiklerinin belirgin bir etkinlik gosterdikleri yazariar
tarafindan agiklanmugtir.

Libya’h aragtirmacilar Abd El-Samii ve El-Feky [23] 1994 yilinda yaynladiklan galigmalarinda,
substitue bir s-triazoltiyolden yeni halka sistemlerini olugturmuglardir. Bu bile§igin fenasil
bromiir ile olan reaksiyonundan bir tiyazolo[3,2-b}-s-triazol, ve yine kloroasetik asid ile
muamele edilmesinden sentezlenen karboksimetiltiyo tiirevinin piridinli ortamda asetik anhidrid
ile 1sitilmastyla da halka kapanmast sonucu tiyazolo[3,2-b]-s-triazolonu elde etmislerdir. Ayrica,

sentezlenen tiim bilesiklerin antibakteriyal etkinlikleri incelenmigse de yeterli bulunmamgtir.

H
H

o 0]
N.
N—N N—NH S Ac,0 </ \NJg
— il — R
R’(N/)\SH c1/\n/ How (¢ Piridin N’l\s
Br
Y

o

Ph Ph,

R—</N TN N
' ;\s Ph )

Bir amino-tiyokso bilesigi (10) kendisinin potasyum tuzunun asidlendirilmesiyle hazirlandiktan
sonra, bu bilegikten farmakolojik ozellikleri agisindan énemli heterohalkali bilegikler olarak
pirimido[2,1-b]tiyenotiyadiazin (11) ve tiyeno[2,3-d]pirimidin (12) tiirevleri sentezlenmistir
[24]:
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o 0
> BrCH,COCHX (p) 2
HsC
HsC 5Ce
526 " | 52\ CZI_ISOH S " C6H4X ®)
s K* .
(o]
B A | C;H,0H
0 0
NH, BrCH,COC HX (p) / CHE®
HCg / I > HyCq l
C,H,OH/H,0, A
8 S 8 S
H
a0 (ic, d)
RCOOH | P,0,
Al CH,S0,0H
o) HsC,~0
A N—N
/ W [ N
HsCg | >—R / \ e R
$ # s
HsCE Ng NH,
(122, b)
X
R a|H
b|Cl
12a | CH, ¢ |ocH,
Dy | o d | No,

Tiyeno[2,3-d]pirimidin tiirevlerinin son derece etkin analjezik, bakterisidal, fungisidal ve

antiiilser gibi biyolojik aktivite gosterdiklerinin belirlenmesi Gizerine, Abdel Fattah ve galiyma

arkadaslan [25] baz1 yeni tiyazolotiyenopirimidin (13 ve 14) ve tiyenotriazolopirimidin (15, 16,

18) ile substitue bir tetrazolotiyenopirimidin (19) ve tiyenopirimidotriazin (20) bilesigini elde

etmeye galigmglardir:
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o

H

HyC o)
HC Q
ArCHO /
/ - Ph | HAr
Ph | CICH,COOH s
s S
H 13)
a, Ar=CH,
NG O—E b, Ar=CH,Clp
¢, Ar=C,H,S-2
d OH
H3C o NHZ
N
4 | N coort
S Za
(14)
H,C 9 ’,4§
Ph // | N44L-\\N
/
s N
H
as)
- RCOOH
a, R=H
PhCOCH,-Br b, R=CH
Ay
HNO,
ArCHO
9) H,C 0 e o
Br, / AcOH
Ph / I )er 2 ™ Ph / I
s /
S
an a, Ar=CgHl a8)

b, Ar= CH,OCH, -p

Ar
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Substitue bir kinazolon tiirevinden baglayarak antimikrobiyal aktiviteye sahip olabilecek yeni
heterohalkal: bilesiklerin sentezini gergeklestirmek amaciyla Desai ve arkadaglani [26] tarafindan
yapilan bir ¢aliymada, halkalanma reaksiyonu sonucunda 4-tiyazolidinon tiirevleri elde edilmis
ve tiim bilegiklerin antibakteriyal ve tiiberkulostatik aktiviteleri 6l¢iilmiigtiir:

R-CHO

Etanol (% 95)

1:4-Dicksan

R="Farkli Aril Gruplan
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5.  4-TIiYAZOLIDINONLARA ILISKiN SECIMLi GENEL BiLGi
Antibiyotik, diiiretik, organoleptik, tiiberkulostik, antileukemik, antibakteriyal ve antiparasitikal

gibi biyolojik aktiviteleri nedeniyle heterogiklik bilesikler arasinda Gnemli bir yere ulagan
4-tiyazolidinonlar, genellikle intermolekiiler halkalanma reaksiyonlariyla sentezlenmektedirler.

5.1. 4-Tiyazolidinonlarin Ciklizasyon Yontemleriyle Olusumu [27]:

5.1.1. 3,4-Bafmn olusumu ile:

Pseudotiyohidantoin’lerin (21) en basit sentezi, tiyoiirenin substitue o-kloroasetat’lar ile olan

kondenzasyonudur:
0
) H
NH, co,R N\N&R
. .+ CICHRCOR' P XR )
2 2 e N s
H HN
3}

Bu denklemde yer alan o-kloroasetatlar yerine epoksiasidler, a-kloroasetik anhidridler ve
dialkil asetilendikarboksilatlar da bagarili bir gekilde kullanilmaktadirlar. Kendilerine kars1 gelen
karbon disilfiir ve arilaminden kolayhkla sentezlenebilen simetrik diariltiyoiirelerin (22)
o-haloasetik  asid tirevleri ile olan reaksiyonundan da tiyazolidinonlar (23)
sentezlenebilmektedir:
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S
R
Ar
2ArNH2 + CS2 _—— Ar\li)l\lil/A‘ + XCHRCOZR' —_— - N&H
>'-—S
H H .

AN
22) 23)

Goriilecegi tizere simetrik dialkiltiyoiireler, a-haloasetik asid tiirevleri ile reaksiyona girdikleri
zaman tek bir tiriin olusturmaktadirlar. Simetrik olmayan substitue tiyoiireler ise, iki izomerik
2-imino-4-tiyazolidinonlan (24a,b) meydana getirmektedirler ki bu tiir reaksiyonlarda genellikle
izomerlerden biri daha ¢ok elde edilmektedir:

R R
e A ~OY L
+  CICHRCO,R'

Urlinlerin olusumunda reaksiyon kogullarimin oldukga bityiik etkisi bulunmaktadir. Ornegin,
N-alkiltiyotireler, sodyum asetatin varhginda 100°C’de kloroasetik asid ile reaksiyona girerek
2-alkilaminotiyazolin-4-on (25) ile eser miktarda 26’y1 olusturmaktadirlar. Buna karsilik, bazin
olmadiZ bir ortamda ve 50°C’de N-metiltiyoirenin (R=Me) kloroasetik asid ile olan
reaksiyonundan 26 baslica iirlin olarak ele gegmis, 25 ise eser miktarda olugmustur.

O

O
i N)S R\“)S
(CH,CH,N2)
W + CICH,CO,H )\—S ¥ ) ;
H H R'~N\
H

29 (26)
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Primer N-alkiltiyotireler, 25 ve 26’mn herikisini birden verirken, sekonder N-alkiltiyoiireler
sadece 25’1 olugturmaktadir. o-Haloasetik asid tirevlerinin N-alkil-, N-aril-, N-hetaril-,
"N,N'-dialkil (simetrik ve simetrik olmayan)-, N,N’-diaril(simetrik)-, N,N’-diaril(simetrik
olmayan)-, N-alkil-N'-aril-, N-alkil-N'-hetaril- ve N-aril-N'-hetariltiyoiireler ile oldukg¢a bagarili
bir gekilde reaksiyon verdikleri belirtilmektedir.

1,1-Dialkil-4-ariltiyosemikarbazidler (27), kloroasetik asid tiirevi ile kondenzasyona ugrayarak
bir araiiriin halinde izole edilebilen S-karboksi(alkil)izotiyosemikarbazidleri (28) olugtururlar.
Bu araiiriiniin halkalanma reaksiyonuna ugramasityla 2-dialkilamino tirevleri (29) elde

edilmektedir ki bunun hidrolizinden de 2,4-tiyazolidinon tiirevi meydana gelebilir:

S o]

RN CICH,COR H,N S—CH,CO,R
$ \ - R,\N

| =

H - )

27 28) (29)

Istenilen aldehid ya da ketonla substitue tiyosemikarbazidden (30) hazirlanan 4-alkil (ya da aril)
tiyosemikarbazonlar (31), kloroasetik asid ile reaksiyona girerek 2-ilhidrazonlan (32)

vermektedirler:
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0
S B p o~
A s A e
H, >=N NHR N
Ili H /N
~
H
(30) @D (32

Genellikle kendilerine tekabiil eden aldehid (ya da keton) ile primer aminden olugturulan
aromatik Schiff bazlan (33), 4-tiyazolidinonlan (35) vermek iizere a-merkaptoalkanoik asidler
(34) ya da tiirevleri ile reaksiyona girmektedirler:

o]

Ar

H R
R'\,N HS CO-H R"'_N/ R'\
2
Lo &Y | T
Ar R" .
R

33) (34) 35)

Bis-iminler (36), 1,2-bis(2-feniltiyazolidin-4-on-3-il)etan’n (37) dl- ve meso- sekillerinin

herikisini birden vermek iizere 34 ile benzer gekilde reaksiyon vermektedirler:

o) / \ 0
X /\ 34 E—N Nj/
R>-=N N=<R s>\Ar Ar/<S

(36) 37
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Buna karsihik azin (38), 34’Gn aginsi ile 100°C°de reaksiyona sokuldugunda araiiriin (39)’u
olusturmaktadir ki bu da halka a¢ilmasim takiben 34’iin ikinci bir moliiniin eklenmesiyle 40’1 ve
41’1 (yiikseltgenmeyle) meydana getirmektedir:

Ar

N/ sl P ‘0 0] s/ki'
] = G GR

(38) 39 (40) 1

Bir a—protona sahip olan siyano bilesikleri, a-merkaptoalkanoik asidler (34) ile kolayhkla
reaksiyona girerek kararsiz bir aciklik araiiriin olan 42’yi ve onun da halkalanmasiyla 43’0
(Y=0, NH, NR, ve CHR) olusturmaktadirlar:

CO,H . Q
— 5|
HY-CN +34 ———> N\ _— = em)g
\ S
YH

42) “43)

N-Aril-substitue dionlar (46), tri-n-propilamin ya da metalik sodyum gibi bazik bir kataliz6riin
varhginda etil tiyoglikolat (44) ile aril izosiyanat’m reaksiyonundan sentezlenmiglerdir.
110°C’den daha az olan sicakhiklarda ise bir araiiriin olan 45 izole edilebilmektedir ki bu bilesik
halkali yapida degildir:
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=

HS_ _COEt —— 5
N,

@

Ar
Ar~N’H ICH2002Et Ar\N)S
e .

0]

o=

44) 45 (46)

N-Alkil-substitue dionlar (46), 160-170 °C civarinda ve buzlu asetik asidli ortamda,
monokloroasetik asid ile ariltiyouretanlar (47) arasindaki kondenzasyon reaksiyonlarindan da

elde edilebilmektedirler:

2-Arilidenhidrazino-4-tiyazolidinonlar (51) ise etil tiyosiyanoasetat (48), arilidenazinler (49), ve
hidrazin hidrat (50)’dan uygun bir yontemle sentezlenmiglerdir:

0
Ar
SN >= N m/lg
+
HyG + o \y ) A, /}_S
CO,Et 2 J—f
(48) (49) (50) AHC 51)

Trietilaminin varhinda bromoasetik asid (53) ile tiyobenzanilid (52) arasindaki reaksiyondan
S-karboksimetilizotiyobenzanilid (54) olugmaktadir ki bu da asetik anhidrid ve trietilamin ile
muamele edildiginde bir pseudobaz (55) meydana getirmektedir:
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Ph. S Ph. _S
\( + BrCH,COH — > ﬁ
17 Nph N Colt
(52) (53) (54)
0
Ac,0O Ph‘N H
coe AT ——
NEts Fh S HOA_ 5
Ph
(59) (55)

5.1.2. 2,3-Bagimn olusumu ile:

Haloasetamidler ~ (56), potasyum  tiyosiyanat (57) ile reaksiyona  girerek

2-tiyosiyanatoasetamidleri (58) meydana getirmektedirler. Bu bilesik (58), proton-verici

¢oziictiniin varlipinda halkalanmaya ugrayarak 2-imino-4-tiyazolidinonlar: (59) olusturmaktadir:
0

R\N/‘S
RNHCOCH,Cl + KSCN — >  RNHCOCH,SCN —> m)»S

(56) 57 (58) (59)

Substitue tiyoglikolamidler (60) etil kloroformat ile reaksiyona sokulduklarinda, bir araiiriin
iizerinden kendilerine tekabiil eden tiyazolidin-2,4-dion’lara (61) c¢evrilebilmektedirler:
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—R\ o | 7
/pONHR )N R~Tr,ﬂ\7
BQ + CICOEt — |4 —
SH g )—S .
o
\C02Et
(60) (61)

5.1.3. 1,5-Bagmm olusumu ile:

Allil kloriir, amonyum tiyosiyanat ve n-butanol ile geri sogutucu altinda kaynatildiinda bir
tiyoiiretan olan 62’yi olugturmaktadir ki bu da a-kloroasetil kloriir ve benzaldehid ile muamele

edildiginde 5-ariliden dionu (63) meydana getirmektedir:

n-BuO. S
CH=CHCH,Cl + NH,CNS + n-BuOH U

(62)
CJ (A
N)]\OH_BH + ArCHO + CICHCOCl ——> N/%//\ "
L )
O
(62) (63)

5.1.4. 1,2-ve 3,4-Baglarimin olusumu (¢iklokatilma yontemi) ile:

Ketenlerin, kiikiirt dioksidli ortamda iminlerle verdigi reaksiyondan azetidinonlann olusmasi
umulmugsa da, substitue tiyazolidin-4-on 1,1-dioksidler (64) elde edilmigtir:
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0
' CH
R I R
[« ¢ + so, —
AN I g %——so
R 0 R' 2
H
64)

5.1.5. 1,2- ve 1,5-Baglarinin olusumu (giklokatilma yontemi) ile:

Difenilketen, siv1 kiikiirt dioksid iginde diizopropilkarbodiimid ile reaksiyona girerek hemen
hemen kantitatif bir verimle 65’i olusturmaktadir. Fenilketenler de, benzer sekilde, Schiff
bazlariyla muamele edildiklerinde trams-tiyazolidinon 1,1-dioksidler (66) elde edilmektedir:

0 0
Ph R Ph
Ph Res Ph N Ph
>=C=0 + RN=C=NR + 802 —_— A S_ $0,
} 2 H
Fh o Ph
(65) (66)

5.1.6. Baz1 Halka Déniigiimleri ile:

Tetrahidro-1H-1,3-diazepin-2-tiyol (67), etil kloroasetat ile sitildiginda, 67’yi meydana
getirmektedir. Oysa, 67 nin sulu ortamda kloroasetik asid ile olan reaksiyonundan baslangigta
68 olugmakta ve bunu takiben hidrolizle 3-(3-aminobutil)tiyazolidin-2,4-dion (69) elde
edilmektedir:
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CHYN'H; o

S 0 o

(67) (68) (69)

5-Aril-3-N-fenilimino-1,2-ditiyol (70) bir keten ile kondenzasyona ufradifi zaman 71’
olusturur ki bu da sitildifinda tekrar 70’e déniigmektedir. Bu reaksiyon substitue ketenlerle
yapildifinda, kendilerine tekabiil eden 5-substitue 71’i vermektedir:

(0]
S Ph._ R
Ar. Ng R R
\ + %C=O — S
R H
h
S
Ar
(70) (71)

5-fenil ya da agil substitue tiyazolidinonlar (72; R=Ph ya da R’CO), sodyum borohidriir ile
kolaylikla indirgenerek tiyazolidin-4-on’lar1 (73; R=Ph ya da R’CHOH) olustururlar:

o 0
Ph\N‘*/%/R A Phw)S/R
) p

Ph

(72) 73)
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5.2.  Ban Spektral Ozellikleri

5.2.1. Infrared spektrumlar ile yapilan incelemeler [28]

Infrared spektroskopisi, 4-tiyazolidinon bilesiklerinin yapilanimn belirlenmesinde gok sik
kullanilir. Karbonil piki, genellikle 1760 cm™ ve 1650 cm’ arasmda bulunan gigli ve
karakteristik bir piktir. 2,4-Tiyazolidindionlar bu boélgede iki pik verirler. Rodanin tiirevlerinde
5-pozisyonunda bulunan doymus bir alkil grubu, 4-karbonil grubunun sebep oldugu pikin
pozisyonunda énemli bir etki yapmaz; fakat 5 no.lu karbon atomundaki doymamghk, karbonil
grubuyla konjugasyonu baglatir ve bunun sonucu bir batokromik kayma olusur.

4-Tiyazolidinonlar, azot atomuna hidrojen baglanmasi sonucu 31003400 cm™ deki bolgede
N-H gerilmesi nedeni ile absorpsiyon gosterirler. Rodanin tiirevlerinde 1100 —1200 cm™
arasinda bulunan giiglii baglar, C=S grubunun tayin edilmesinde yardimcidir.

5.2.2. Ultraviyole ile yapilan incelemeler [29]

Rodaninin 3—substitue tiirevleri ve 5—alkil tiirevlerinin alinan UV spektrumlaninda 250 my ve
290 my bolgesinde karakteristik pikler gdsterdigi ve bu piklerin agagidaki sekilde tayin edildigi

saptanmugtir:

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

5-Pozisyonunda doymamuslik, rodanin piklerinin pozisyonunun batokromik olarak kaymasina
sebep olur. 5-Benzilidenrodaninin, rodanin ve aromatik kisumlani arasinda vinil gruplarimin
konmasi, 25 mp daha uzaga batokromik olarak kaymasina sebep olur (her vinil grubunun
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yiiksek yogunluktaki piki 376 mu’dur). Eger aromatik kisim bir metoksi substituenti igeriyorsa
aym etki olusur.

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

yiikiin elde edilmesiyle meydana gelen rezonans olusumlarina baglanmaktadir:

. [ @

(o) :0 : O

N\ N\ \. o/
RN R= RN RN\~ 0

5.3. Biyolojik Etkinlikleri {30]

Tiyazolidinon bilesiklerinin  birgogunun  anestezik, analjezik, hipnotik, narkotik,
antitiiberkulostik ve spazm onleyici gibi 6zellikler tagidif1 saptanmustir. Bazi tiyazolidinonlarm
kullamlmastyla, civa igeren boyalar sentezlenmis ve bunlardan yararlanilarak fotografik film
endiistrisinde yararlamlmigtir. Boya olarak kullamlan rodaninin ve bazi polimerik termoset
maddelerinin 4-tiyazolidinon birimini igerdigi bilinmektedir. Yaglar, rodanin tirevleri ile

kanstinldiginda antiviriis 6zelliklere sahip olmaktadirlar.

Luduena ve Surrey, 1957 yiinda yaptiklar1 bir ¢ahgmada, azot atomuna bagh alkil amino

grubunu igeren 2-aril-4-tiyazolidinonlarin anestezik 6zelliklere sahip oldugunu agiklamiglardir:

Rl

\
N.
/
o T
@» \S/CHz R'= alkilamino grubu
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Trontman, Clarklewis ve Sulman (1948 ve 1958) birgok yeni 4-tiyazolidinon bilesigini
sentezlemisler ve bunlarin sara hastaliklarim 6nleyici 6zellikleriyle ilgili bilgiler vermiglerdir.

Morfinden daha az aktif oldugu belirlenen 5-spirogiklohekzil-2,4-tiyazolidindionun, narkotik ve
analjezik ozelliklere sahip oldugu bulunmustur:

Kamdar ve ¢aligma arkadaglan (1983), 2,3-diaril-5-karboksimetil-4-tiyazolidinon bilesiklerinin
antimikrobiyal 6zelliklerini géstermiglerdir:

OH
N—C

Ar
7( /CH‘CHz

1984’de  Thaker, 2-aril-3-(4-klorobenzamido)-5-substitue-4-tiyazolidinon  bilesiklerinin
antituberkiiloz aktiviteleri hakkinda bilgi vermigtir:

&

S
NH-N
O O

Sah ve ¢aligma arkadaglan (1988) ise 2-aril-3—(p—karboksifenil)-4-tiyazolidinonlarin
antifungal aktivitelerini saptammglardur:
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R COR'

N

I,

Joshi ve ¢ahgma arkadaglan (1990), 3-aril-2—(8-hidroksikinolin—7-il)-5—karboksimetil-4—
tiyazolidinonlarin bakteri ve fungilere karg1 etkin oldugunu agiklamiglardar:

\ /

S Ar = Ph, subs.Ph, 1naftil

R
R =H, Me, CH,COOH
Ar

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

R;
R, 0O O
S -N)\ls (R;=MeO, Br, Me; R,=H, Br; R;=H, Me, Ph)
L, r
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Manrao ve g¢aligma arkadaslan (1995), etilvanilinden yararlanarak antifungal aktivite gosteren
4-tiyazolidinonlan sentezlemiglerdir:

HO



DENEYSEL KISIM
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6. MATERYAL

6.1. Kullamlan Cihaz ve Yardimc: Geregler

Gerek reaksiyonlar sirasinda ve gerekse bilesiklerin saflagtirilmas: iglemlerinde, ¢oziiciilerin
geri kazantlmas: “Heidolph VV 2000” doner buharlagtine: (Rotary Evaporator) da yapildi.

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

Elde edilen saf bilesiklerin erime noktalan, “Gallenkamp” digital termometreli erime noktast

cihazinda agik kapiler tiiplerle tayin edildi; termometre diizeltmesi yapiimadi.

Ultraviyole spektrumlan (UV), “Philips PU 8700 UV/VIS” spektrofotometresinde ol¢tldii.

Infrared spektrumlan (IR), 6lgiime gereken saflikta potasyum bromiir ile tablet yapilarak
“Philips PU 9714” infrared spektrofotometresinde tayin edildi.

Nikleer magnetik rezonans spektrumlan (‘H NMR), tetrametilsilan (TMS) standard: ile
kloroformda (CDCl;) “Varian 200 MHz Gemini” spektrofotometresinde alindi.

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

Yeni Dbilegiklerin ve baglangic maddelerinin UV ve IR spektrumlant Yildiz Teknik
Universitesi Enstrimantal Analiz  Laboratuar’nda, NMR  spektrumlan  Atatirk
Universitesi Enstrimantal Analiz Laboratuan-Erzurum’da ahndi. MS analizleri ise
TUBITAK Temel Bilimler Aragtirma Enstitiisii Enstriimantal Analiz Laboratuan-Gebze’de
oleiildi.
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6.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Madde Adr Firma Adi Kat. No
p-Anisidin Merck 80458
Aseton Merck 13
Benzen Merck 1782
Brom Merck 1945
Ciklohekzan Merck 2832
Dietil eter Merck 926
Demir tozu Riedel-De Haen 7366
2,4-Dimetilanilin Merck 821223
2,6-Dimetilkinolin Aldrich 14,402-9
Etil alkol Riedel-De Haen 24103
Etil asetoasetat Merck 809622
Ftalik anhidrid Merck 800592
Hidrazin hidrat Merck 804608
Kalsiyum kloriir Merck 2387
Kalsiyum oksid Merck 2109
Karbon tetrakloriir Merck 2221
Kloroform Merck 2431
Merkaptoasetik asid Merck 822336
2-Merkaptopropiyonik asid | Merck 822087
Metilen kloriir Merck 6049
Nitrat asidi Merck 443
Nitrobenzen Merck 806770
Petrol eteri (40-60 °C) Merck 909
Potasyum karbonat Teknik

Selenyum Merck 7714
Sodyum hidrojen karbonat | Teknik

Sodyum hidrojen siilfit Merck 806356
Sulfat asidi Merck 713
Toluen Merck 8323
p-Toluidin Merck 8315
4-Oktilanilin Aldrich 23,352-8
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6.3. Schiff Bazlarmin Elde Edilmesinde Kullamlan Aminlerin Ozellikleri ve
Spektroskopik Verileri

6.3.1. p—Anisidin ( 4-Metoksibenzamin)

(Merck 80458)
Ozellikleri [31,32]
Erime noktast :57-60°C

Kaynama noktasi 1240-3°C

Cozunurlagn

Karbon tetrakloriir  : Coziiniir

Kloroform : Cozinir
Dietil eter : Cozlunlr
Etil alkol : Coziiniir
Metil alkol : Coziinir
Su : Hafifce ¢oziinir

6.3.1.1. Spektroskopik analiz verileri

IR (Eritilmis) : 3390 ve 3335 (primer amin, asimetrik ve simetrik N—H gerilimleri), 3050—
3030 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2985-2940 (metil, C-H gerilimi),1615 (primer amin,
diizlem i¢i N-H egilimi), 1515 ve 1470 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1330 ve 1300
(metil, diizlem igi C—H egilimleri), 1220 ve 1035 (Ar-O-R, asimetrik ve simetrik C-O
gerilimleri), 820 (disubstitue halka, diizlem dist C-H egilimi) cm™ [33].

"H NMR : § 3.40 (s, NH,, 2H), 3.73 (s, OCHs, 3H), 6.68-6.73 (m, aromatik, 4H) ppm
[34].

UV (kloroform) : Amax 254.4,304.5 nm.
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Sekil 6.3. p-Anisidin’in UV spektrumu
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6.3.2.  p-Toluidin (4-Metilbenzamin, 4-Metilanilin, 4-Aminotoluen)

(Merck 8315)

Ozellikleri [31,32]

Erime noktast 144 -5°C

Kaynama noktasi : 200 - 1 °C/760 mmHg, 79 °C/10 mmHg olan renksiz tabaka
kristaller.

Yogunlugu : 1.046 g/mL renksiz siv1

ny 1 1.5532

Cozuntrlagi

Dietileter : Coziintr

Aseton : Coziiniir

Etil alkol : Coztiniir

Metil alkol : Coziintr

6.3.2.1. Spektroskopik analiz verileri

IR (eritilmis) : 3440 ve 3360 (primer amin, asimetrik ve simetrik N-H gerilimleri), 3060
2950 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2940-2850 (metil, C~H gerilimi), 1620 (primer
amin, dizlem i¢i N-H egilimi), 1510 ve 1450 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1270
(aromatik amin, C-N gerilimi), 810 (disubstitue halka, diizlem digg C—H egilimi) cm™ [35].

'"H NMR (karbon tetrakloriir): & 2.20 (s, CH;, 3H), 3.29 (s, NH,, 2H), 6.42—6.85 (m,
aromatik, 4H) ppm [35 ].

UV (kloroform) : Ans 248.0, 294.0 nm.
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6.3.3. 2,4-Dimetilanilin (2,4-Ksilidin)
(Merck 821223)

Disiik basingta saflagtinlarak kullamldi.

Ozellikleri [32]

Erime noktasi 1 -14°C

Kaynama noktasi : 214 - 8 °C/760 mmHg, 91 °C/10 mmHg
Yogunlugu : 0.9723 g/mL olan renksiz siv1

% £ 1.5590

Cozimarlugi :

Benzen : COzinir

Dietil eter : Coziinur

Etil alkol : Cozuniir

6.3.3.1. Spektroskopik analiz verileri

IR (film) : 3430 ve 3340 (primer amin, asimetrik ve simetrik N-H gerilimleri), 3060-
2980 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2980-2760 (metil, C-H gerilimi), 1610 (primer
amin, diizlem i¢i N-H egilimi), 1490 ve 1440 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 875 ve 810
(1,2,4— trisubstitue halka, diizlem dist =C—H egilimleri) cm™.

"H NMR : § 2.10 (s, 2-CHs, 3H), 2.20 (s, 4-CH3, 3H), 3.35 (s, NH;, 2H), 6.30-6.90 (m,
aromatik, 3H) ppm [39].

UV (kloroform) : Am:x247.0, 293.0 nm.
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Sekil 6.8. 2,4-Dimetilanilin’in '"H NMR spektrumu [36]
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6.3.4. 4-Oktilanilin (4-Oktilbenzamin)
(Aldrich 23,352-8)

Ozellikleri [37]

Kaynama noktasi : 175°C/ 13 mmHg
Yogunlugu : 0,898 g/mL renksiz stv1
0 1 15160

Cozintrlagi :

Benzen : Coziintr

Dietil eter : Coziintir

Etil alkol : Cozinir

6.3.4.1. Spektroskopik analiz verileri

IR (film) : 3420 ve 3360 (primer amin, asimetrik ve simetrik N-H gerilimleri),  3100-
2980 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2980-2780 (metil ve metilen, C-H gerilimleri), 1610
(primer amin, diizlem igi N-H egilimi), 1510 ve 1450 (aromatik halka, C=C gerilimleri),
1270 (aromatik amin, C-N gerilimi), 1180 ve 1120 (substitue halka diizlem i¢i C-H
egilimleri), 820 (disubstitue halka, diizlem digt C-H egilimi) cm™.

'H NMR : § 0.81-0.90 (t, CHs, 3H), 1.13-1.40 (t+t, (CHa),s, 10H), 1.43-1.60 (t+q, 7-
CH,, 2H), 2.44-2.51 (t, 1-CH,, 2H), 3.45 (s, NH,, 2H), 6.53-6.58 (d, aromatik, 2H),

6..91-6.96 (d, aromatik, 2H) [36].

UV (Kloroform) : Anax242.0, 292.0 nm.
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6.4. Tiyazolidinon Bilesiklerinin Sentezinde Kullanilan Merkaptoalkanoik
Asidlerin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

6.4.1. Merkaptoasetik asid (Tiyoglikolik asid)

(Merck 822336)
Ozellikleri [32]
Erime noktas: =16 °C
Kaynama noktast : 96 °C/SmmHg
Yogunlugu : 1.325 g/mL renksiz sivi
nZ 1 1.5030
Cozinirligi :
Benzen : Coziinir
Kloroform . Cozinir
Dietil eter : Coziiniir
Etil alkol : Coziiniir
Su : Coziunlir

6.4.1.1. Spektroskopik analiz verileri
IR (likid) : 3125-2500 (karboksilli asid, O-H gerilimi ve alifatik C-H gerilimi), 1725
(karboksilli asid, C=0 gerilimi), 1430 (alifatik, diizlem i¢i C—H egilimi), 1282 (karboksilli

asid, C-O gerilimi) cm™ [33].

UV (kloroform) : Apax243.9 nm.
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6.4.2. 2-Merkaptopropiyonik Asid (Tiyolaktik asid)

(Merck, 822087)

Ozellikleri [32]
Erime noktast :10-14°C
Kaynama noktast : 102 °C/16 mmHg
Yogunlugu : 1.196 g/mL renksiz siv1

20 .
g : 1.4809
Cozinirligi
Dietil eter : Coziinir
Etil alkol : Coziiniir
Su : Coziintir

6.4.2.1. Spektroskopik analiz verileri
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™ [33].

"H NMR (kloroform-d) : & 1.50 (d, CHs, 3H), 2.20 (d, SH, 1H), 3.50 (g, CH, 1H), 12.2
(s, OH, 1H) ppm [36].

UV (kloroform) : Ap245.7 nm.
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Sekil 6.15. 2-Merkaptopropiyo ik asid’in IR spektrumu [33]
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6.5. 6-Metilkinolin-2-karboksaldehid’in Elde Edilmesinde Yiikseltgen Olarak
Kullamilan Selenyum Dioksidin Ozellikleri ve Hazirlanmas: [3 8,39]

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 selenéz asidi (H>SeOs) olusturarak kolaylikla
¢oziiniir. Selenoz asidi sulfur6z asid (HSOs) den daha zayif bir asiddir. Selenyum dioksid
yaklagik 1000 °C de bozunur. Sulfat asidi ve oleumda zayif bir baz gibi davranir. Erimis
antimontribromirde, selenyumoksikloriirde ve benzende ¢ozintir. Birgok organik

¢oOziicideki ¢oziintrligi smichdr:

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, sentezi ve saflastiriimas
i¢in uygun yontemler de vardir. Birgok oksidasyon reaksiyonlarinda taze hazirlanmig veya
yeniden siiblime edilmis selenyum dioksidin kullamldifi 6zellikle belirtiimektedir. Ciinkii
taze hazirlanmiy ve bekletilmis selenyum dioksidin birbirinden farkli sonuglar verdigi

gorulmistar.

Hazirlanmasi [40] :

Selenyum dioksidin hazirlanma yoOntemleri, metalik selenyumun nitrat asidi ile
yikseltgenmesi ya da oksijen ve azot dioksidli ortamda yakilmasidir. Saflagtirilmast ise
kristallendirme ya da sublimlestirme yontemleriyle olabilir; sublimlestirme daha fazla tercih
edilir.

Selenyum dioksid ve selenoz asidi olduk¢a pahali maddeler olduklarindan metalik selenyumu
geri kazanmak Onemlidir. Geri kazamlan metalik selenyum toz haline getirilip uygun
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¢oziiciilerle yikanarak organik safsizhiklardan kurtanldiktan sonra kurutulur. Boylece
yeniden kullamlir hale getirilir.

Bir porselen kapsiilde bulunan derigik nitrat asidi (20 g, 14.1 mL) ¢eker ocak igerisinde ve .
bek alevinde 1sitiirken buna metalik selenyum (10 g) kisimlar halinde yavas yavas katildi.
Olusan ¢ozelti, selen6z asidinin suyu tamamiyla ugurulana kadar, sicaklik 200 °C yi
asmayacak sekilde 1sitmaya devam edildi. Ham {rin sublimlestirme yontemiyle
saflagtinldi.

6.6. Reaksiyonlarda Kullamilan Susuz Céziiciilerin Hazirlanmasi

6.6.1. Susuz etil alkoliin hazirlanmasi [41] :

Yuvarlak dipli 2 L’lik bir balonda bulunan % 95’lik etil alkola (1 L), bir finnda yiiksek
sicaklikta yaklagik 6 saat 1sitilmug ve havayla temas ettiriilmeden sogutulmus olan kalsiyum

oksid (250 g) katildi. Geri sogutucu altinda 6 saat kaynatilan kanigim 12 saat bekletildikten
sonra alkol destillenerek alind.

6.6.2. Susuz benzenin hazirlanmasi [41] :

Kapakli bir balonda bulunan benzenin (1L) i¢ine graniile CaCl, (250 g) konulduktan sonra
balonun agz kapatilarak 24 saat bekletildi. Daha sonra benzen destillenerek alindi.
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7. DENEYSEL CALISMA, YONTEM ve BULGULAR

Saghk agisindan onemli olabilecek biyolojiksel olarak etkin yeni heterohalkal bilesiklerin
halkalanma reaksiyonlariyla sentezlenmesinin amagclandify ¢aligma orijinal olup baglica ii¢
botiimden olugmaktadir.

Birinci boliimde: 5-bromo-2-nitrofenilhidrazin hazirlanmig ve bu bilesigin, sirasiyla, substrat
olarak segilen bir asid anhidridi, bir oksoester ve bir heterogiklik aldehid ile olan
reaksiyonlarindan halkalanma tiriinlerinin sentezlenmesine ¢alisimistir.

Ikinci bolimde: reaksiyonlarda substrat gorevini iistlenecek olan 6-metilkinolin-2-
karboksaldehid, 2,6-dimetilkinolinden selenyum dioksid oksidasyonuyla hazirlandiktan sonra
cesitli aromatik aminlerle kondenzasyona ugratilarak hetaril substitue azometin bilegikleri
elde edilmigtir.

Ugiincii ve son boliimde ise, ikinci boliimde elde edilen Schiff bazlarimin merkaptoalkanoik
asidlerle verebilecegi intermolekiiler halkalanma reaksiyonlan gergeklestirilmege ¢aligilarak
hetaril-substitue 4-tiyazolidinon bilegikleri sentezlenmigtir.

7.1. Reaksiyonlarda Kullanilan Bilesiklerin Hazirlanmasi ve Spektral Verileri
7.1.1. 5-Bromo-2-nitrofenilhidrazin’in hazirlanmasi:
7.1.1.1. m-Bromonitrobenzen [42] :

Kaynakta belirtilen uygun deney diizenegindeki balonda bulunan taze destillenmis
nitrobenzene 135-145 °C’de belirli araliklarla demir tozu ve brom ilave edildi. Reaksiyonun
sonunda olugan kirmizzmst kahve renkli ¢6zelti, bromun aginstmi uzaklagtirmak igin
sodyummetabisiilfit iceren suya dokiildii. Meydana gelen ¢ozeltiye su buhan destilasyonu
uygulandi. Reaksiyona girmemis nitrobenzeni takiben agik sari renkte m-bromonitrobenzen
kristalleri elde edildi, %60, e.n. 50-1 °C (lit. 51-2 °C).
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7.1.1.2. 3,4-Dinitrobromobenzen [43] :

m-Bromonitrobenzen, dumanh nitrat asidi ve derigik silfat asidi kangimi geri sogutucu
altinda 130-140 °C’de yaklagtk iki saat kaynatildiktan sonra kangmm buzlu suya.
dokiildi. Coken iiriin stizildi ve etil alkolden kristallendirildi. Renksiz kristaller, % 70,
e.n. 59-60 °C.

7.1.1.3. S5-Bromo-2-nitrofenilhidrazin (1) [44]:

Br

NO,

3,4-Dinitrobromobenzenin susuz etil alkoldeki ¢ozeltisine, hidrazin hidratin susuz etil
alkoldeki gozeltisi ilave edildi. Rengi, hemen koyu kirmuzi olan kangim su banyosu iizerinde
yaklagik 1 saat kaynatildi. Sogutuldugunda olusan kirmizi-turuncu renkli iiriin etil alkolden
kristallendirildi, % 65, e.n. 159-60 °C, lit. 160-1 °C 4.

Coziinirligi:

Metilen kloriir : Coziinlir
Kloroform : Coziinlir
Dietileter : Coziiniir
Aseton : Coziintr

Etil alkol : Sicakta ¢oziinir

Metil alkol : Sicakta ¢ozinir
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Sekil 7.1. 5-Bromo-2-nitrofenilhidrazin’in molekiiler modeli

7.1.1.4. 5-Bromo-2-nitrofenilhidrazin’in spektroskopik analiz verileri:

IR (potasyum bromiir): 3320 ve 3305 (asimetrik ve simetrik N-H gerilimleri), 3100-3000
(aromatik halka, =C-H gerilimi), 1615 ve 1585 (primer amin, dizlem i¢i N-H egilimleri),
1540 (aromatik halka, C=C gerilimi), 1460 ve 1390 (NO,, asimetrik ve simetrik N=0
salinimlarr), 1300 (aromatik amin, C-N gerilimi), 1190 (amin, N-H makaslamast), 1150 ve
1050 (trisubstitue halka, diizlem i¢i C-H egilimleri), 880 ve 860 (trisubstitue halka, dizlem
dist C-H egilimleri), 790 (amin, dizlem digit N-H egilimi), 735 (C-Br gerilimi) cm™.

'H NMR (Kloroform-d): 5 3.48 (s, NH;, 2H), 6.57-7.93 (m, aromatik, 3H), 8.76 (s, NH,
1H) ppm.

UV (kloroform) : Ama 243.0,293.0 nm.
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7.1.2.  6-Metilkinolin—2-karboksaldehid’in (2) hazirlanmas: [45,46] :

Hacf

Yuvarlak dipli 150 mL’lik bir balona konulan taze hazirlanmis selenyum dioksid (20 mmol),
% 4 su igeren dioksanda (20 mL) 50-60 °C’de ¢6ziildii. Bu ¢ozeltiye, 2,6-dimetilkinolinin
(18 mmol) dioksandaki (4.5 mL) ¢ozeltisi kisimlar halinde aym sicaklikta ilave edildi.
Reaksiyon kangimi, geri sofutucu altinda 2 saat kaynatildi ve kangim sicakken siiziilerek
oksidasyon sonucu ayrilan metalik selenyumdan kurtarddi. Coziciiniin tamam déner
buharlagtinicida uzaklagtinldiktan sonra geriye kalan kati kisim doymus hidrojen karbonat
¢ozeltisi ile alndi. Buna sububan destilasyonu uygulandiginda 6-metilkinolin-2-
karboksaldehid elde edildi. Renksiz kristaller, % 51, e.n. 108-9 °C.

Coziintrlugi :

Petrol eteri (40-60 °C) : Stcakta ¢oziinir
n-Hekzan : Cozunir
Benzen : Coziintir

Dietil eter : Coziinur
Aseton . Coziinir

Etil alkol : Coziiniir
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Sekil 7.5. 6-Metilkinolin-2-karboksaldehid’in molekiiler modeli

7.1.2.1.  6-Metilkinolin—2—karboksaldehid’in spektroskopik analiz verileri

IR (potasyum bromiir): 3080-2960 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2950-2880 (metil, C-
H gerilimi), 2850 (aldehid, C-H gerilimi), 1695 (aldehid, kojuge C=0 gerilimi), 1610, 1550
ve 1490 (heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1380 ve 1310 (metil, asimetrik ve
simetrik C-H egilimleri), 1260, 1210 ve 1105 (substitue halka, diizlem i¢i C-H egilimleri),
835, 815, 765 ve 715 (substitue halka, diizlem dist C-H egilimleri) em™.

'H NMR (Kloroform-d) : 8 2.57 (s, CHs, 3H), 7.50-8.30 (m, aromatik, SH), 10.21 (s,
CHO, 1H) ppm.
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7.2. Hidrazon Olusumu ve Reaksiyonlari

7.2.1. 2-(5-Bromo-2-nitrofenil)-1,4-diokso-1,2,3,4-tetrahidroftalazin (Bilesik I)

0,
H
O
Br

o F

0.64 g (0.43 mmol) Ftalik anhidridin 5 mL susuz etil alkoldeki ¢ozeltisine, 0.1 g (0.43
mmol) 5-bromo-2-nitrofenilhidrazinin 5 mL susuz etil alkoldeki ¢ozeltisinin katilmasiyla
olusan kangim geri sogutucu altinda su banyosu tizerinde TLC kontrolii yapiimak suretiyle
15 saat kaynatildi. Sogutulduktan sonra ¢oken ham triin kristalleri metilen kloriirde ¢oziiliip
baglangi¢ maddeleri ile kargilagtirmali TL.C kontrolii kloroformda yiirtitiilerek yapildi.

0.02 g (% 13) agik san ignemsi kristaller, e.n. 194-5 °C (etil alkolden kristalendirilerek).

Cozindrhigi

Metilen kloriir : Coziniir
Kloroform : Coziinlir
Aseton : Coziiniir

Etil alkol : Sicakta ¢Oziniir
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Sekil 7.8. Bilesik I’in molekiiler modeli

7.2.1.1. Bilesik I’in spektroskopik analiz verileri

Cl4I'18BI'N304 (3 62.13 5)

IR (potasyum bromiir) : 3320 (N-H gerilimi), 3130-2980 (aromatik halka, =C-H gerilimi),
1725 (halkali keton, C=0 gerilimi), 1605 (amin, diizlem i¢i N-H egilimi), 1565 (aromatik
halka, C=C gerilimi), 1485 ve 1405 (NO,, asimetrik ve simetrik N=0 salimmlar), 1315 ve
1220 (amin, C-N salimmi), 1120 ve 1080 (substitue halka, diizlem i¢i, C-H egilimleri), 880
(substitue halka, diizlem digt C-H egilimi), 720 (C-Br gerilimi) cm™.

'H NMR (kloroform-d) : 5 6.92-8.15 (m, aromatik, 7H), 9.34 (s, NH, 1H) ppm.
MS : m/z (bagil siddet) 363 (M+1, 96), 362 (M', 30), 361 (M-1,96), 317 (80), 316 (35),
315 (86), 258 (4), 236 (30), 208 (23), 170 (33), 159 (51), 130 (81), 104 (100), 90 (20), 76

(81).

UV (kloroform) : A 241.0, 288.0, 371.0 nm.
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7.2.2. 3-Etoksikarbonilpropan-2-on 5-bromeo-2-nitrofenilhidrazon (Bilesik II)

0,

CH.
Br 'N\ 3

o

H5C2/

0.205 g (0.88 mmol) Etil asetoasetatin 10 mL susuz etil alkoldeki sicak ¢ozeltisine 0.200 g
(1.53 mmol) 5-bromo-2-nitrofenilhidrazinin 10 mL susuz etil alkoldeki sicak ¢ozeltisinin
katilmastyla olusan kirmuzi renkli reaksiyon kangim geri sogutucu altinda su banyosunda 7
saat kaynatildi. Sogutulduktan sonra ¢oken sarims: turuncu renkteki Giriin siiziildii. Metilen
kloriirde ¢oziiliip baglangic maddeleri ile kargilagtirmali TLC kontrolii kloroformda
yiriitillerek yapildi.

0.262 g (% 86) san-turuncu cubuk kristaller, e.n. 1234 °C, lit. 129°C ™ (etil alkolden
kristallendirilerek).

Cozintrligi :

Metilen klortr : Coziintr
Kloroform : Coziiniir
Aseton : Cozinir

Etil alkol : Sicakta ¢oziinlir
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Sekil 7.13.  Bilegik I’nin molekiiler modeli
7.2.2.1. Bilesik IPnin spektroskopik analiz verileri

C1:H1N;0,Br (344.165)

IR (potasyum bromiir) : 3333 (N-H gerilimi), 3130-3010 (aromatik halka, =C-H gerilimi),
3010-2880 (alifatik, C-H gerilimi), 1722 (ester, C=0 gerilimi), 1607 (imin, C=N- gerilimi),
1571 (aromatik halka, C=C gerilimi), 1481 ve 1300 (NO,, asimetrik ve simetrik N=0
salimmlari), 1192 (amin, NH makaslamast), 1150 ve 1061 (substitue halka, diizlem i¢i C-H
egilimleri), 918 ve 860 (substitue halka, diizlem dist C-H egilimleri), 812 (amin, diizlem dis1
N-H egilimi), 754 (C-Br gerilimi) cm™.

"H NMR (kloroform-d) : § 1.27-1.34 (t, CH,CHj, 3H), 2.10 (s, 1-CHs, 3H), 3.45 (s, 3-
CH,, 2H), 4.16-4.27 (q, CH,CH3, 2H), 6.89-6.95 (dd, aromatik H,, 1H), 7.98 (s, aromatik
Hp, 1H), 8.03-8.04 (d, aromatik Hc, 1H), 10.71 (s, NH, 1H) ppm.

MS : m/z (bagl siddet) 345 (M+1, 63), 344 (M, 12), 343 (M-1, 63), 299 (9), 297 (9),
272 (28), 270 (31), 254 (50), 252 (51), 230 (18), 213 (24), 198 (21), 184 (27), 170 (24),

157 (34), 155 (32), 149 (35), 86 (72), 84 (100), 78 (54).

UV (kloroform) : Ay 277.0 nm.
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7.2.3. Bilesik ITa

Onceki reaksiyonda sentezlenen hidrazonun (Bilesik IT) susuz etil alkoldeki gozeltisi, halka
kapanmas: reaksiyonuna ugratlarak [22] amaglanan 3-metil-1-[5-bromo-2-nitro_
fenil]pirazolin-5-on bilesiginin elde edilebilmesi amaciyla, H,SO,’li ortamda geri sogutucu
altinda 8 saat kaynatildi. Sogutulduktan sonra ¢oken iriin siiziildii. Metilen klorirde
¢oziliip baglangic maddeleri ile kargilagtirmali TLC kontrolii kloroformda yiritiilerek
yapilds.

Portakal renkli tiiytimsii kristaller, e.n. 140-1 °C (etil alkolden kristallendirilerek).

Cozunurlagi :

Metilen kloriir : COozinir ‘
Kloroform : Cozliniir

Aseton : COziinlr

Etil alkol : Sicakta ¢Oziinir
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7.2.3.1 Bilesik IIa’nin spektroskopik analiz verileri

IR (potasyum bromiir) : 3320 (N-H gerilimi), 3140-3020 (aromatik halka, =C-H gerilimi),
3020-2800 (metil, C-H gerilimi), 1600 (imin, C=N- gerilimi), 1475, 1330 ve 1305 (NO,,
asimetrik ve simetrik N=0 salimmlari), 1275 (amin, NH makaslamas1), 1210 ve 1155
(substitue halka, diizlem i¢i C-H egilimleri), 920 ve 855 (substitue halka, diizlem dist C-H
egilimleri), 810 (amin, diizlem dist N-H egilimi), 748 (C-Br gerilimi) cm™.

Sekil 7.18.  Bilegik ITa’min molekiiler modeli

Gerek spektral ve gerekse fiziksel veriler, gerceklestirilen bu reaksiyondan hedeflenen
pirazolinon  bilesifi  yerine  hidrolizi = takiben  dekarboksilasyon  sonucu
aseton S-bromo-2-nitrofenilhidrazon’un olustugunu ortaya ¢ikardi. Gergekten de,
esdeger miktardaki aseton ile S-bromo-2-nitrofenilhidrazinin etil alkoldeki ¢ozeltileri
kangtiriip geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildiginda aym iiriin elde edildi.

Portakal renkli tiyiimsii kristaller, en. 136-7 °C, Lt. 138 °C ™1 (etil alkolden
kristallendirilerek), Bilesik IIa ile kangik e.n. 138-9 °C.

IR (potasyum bromiir): 3300, 3140-3010, 3010-2850, 1595, 1560, 1470, 1320, 1295,
1200, 1145, 910, 848, 800, 740 cm™".

.
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7.2.4. 6-Metilkinolin-2-karboksaldehid S-bromo-2-nitrofenilhidrazon (Bilesik ITI)

NO,

Br

0.2 g (1.17 mmol) 6-Metilkinolin-2-karboksaldehidin susuz etil alkoldeki (10 mL) sicak
¢ozeltisine, 0.271 g (1.17 mmol) S-bromo-2-nitrofenithidrazinin susuz etil alkoldeki (10 mL)
sicak ¢o6zeltisi katildi ve kangim geri sofutucu altinda su banyosunda 3 saat kaynatildi.
Sogutulduktan sonra ¢oken Uriin stizildi. Kargilagtirmah TLC kontrolu, metilen kloriirde

¢oziiliip kloroformda yiiriitiilerek yapildi.

0.402 g (% 89.4) ackk turuncu tiiyimsii kristaller, en. 194-5 °C (etil alkolden
kristallendirilerek).

Cozinirlaga

Metilen kloriir : Cozinir
Kloroform . Cozinur
Aseton : Coziniir

Etil alkol : Sicakta ¢ozinir
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Sekil 7.20.  Bilegik III’iin molekiiler modeli

7.2.4.1. Bilesik IIliin spektroskopik analiz verileri

C]7H13BI'N402 (3 85.21 5)

IR (potasyum bromiir) : 3260 (N-H gerilimi), 3120-2980 (aromatik halka, =C-H gerilimi),
2980-2860 (alifattk C-H gerilimi), 1580 (imin, C=N gerilimi), 1550 ve 1400
(heteroaromatik ve aromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1460 ve 1300 (NO,, asimetrik
ve simetrik N=0 salimmlart), 1145 ve 1050 (substitue halka, diizlem i¢i C-H egilimleri), 920
ve 850 (substitue halka, diizlem digt C-H egilimleri), 820 (amin, diizlem digt N-H egilimi),
740 (C-Br gerilimi) cm™.

"H NMR (kloroform-d) : § 2.55 (s, CHs, 3H), 6.98-8.21 (m, aromatik ve CH, 9H), 11.16
(s, NH, 1H) ppm.

C NMR (kloroform-d) : § 23.65 (Het-CH3), 78.35-148.64 (heteroaromatik ve aromatik
C=C ve C=N), 154.32 (imin C=N) ppm.

MS : m/z (bagl siddet) 386 (M+1, 100), 385 (M', 25), 384 (M-1, 96), 339 (10), 338
(22), 243 (5), 231 (13), 230 (7), 184 (8), 172 (57), 156 (32), 129 (21), 128 (15).

UV (kloroform) : An.; 244.0, 298.0, 344.0 nm.
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7.3. Hetaril-Substitue Azometinlerin Sentezi

7.3.1. 6-Metilkinolin—2—[N—(4—metoksifeni)formimidoil] (2A) [47]

0.205 g (1.2 mmol) 6-Metilkinolin—2—karboksaldehidin susuz etil alkoldeki gozeltisine,
0.147 g (1.2 mmol) p—metilanilinin susuz etil alkoldeki ¢ozeltisi ve susuz K»COj; katillarak
karistm su banyosu izerinde geri sogutucu altinda kaynatildi. Baslangigta agik san olan
reaksiyon karigtmimn rengi 1 saat sonra koyulagmaya bagladi. Kanigim, stirekli TLC kontroli
yapilarak 10 saat kaynatildi. Sogumaya birakilan turuncu renkli ¢ozeltiden elde edilen triin
siiziildilkkten sonra, metilen kloriirde ¢oziliip, kloroformda yiritilerek TLC kontroli
yapildi.

0.172 g (%52) agik san ignemsi kristaller, en. 117-8 °C, (etil alkolden kristallendirilerek).

Cozunurlagu :

Benzen : Coziinir
Metilen kloriir : Coziiniir
Kloroform : Coztintir
Dietil eter : Coziinir
Aseton : Cozinar

Etil alkol : Sicakta ¢Oziintir
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Sekil 7.26.  Bilesik 2A’min molekiiler modeli

7.3.1.1.  Bilesik 2A’nn spektroskopik analiz verileri

IR (potasyum bromiir) : 3100-2980 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2980-2800 (alifatik
C-H gerilimi), 1610 (imin, C=N- gerilimi), 1585 ve 1490 (heteroaromatik ve aromatik
halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1370 ve 1290 (metil, asimetrik ve simetrik C-H egilimleri),
1245 (Ar-O-R, asimetrik C-O gerilimi), 1200, 1160 ve 1110 (substitue halka, diizlem i¢i C-
H egilimleri), 1025 (Ar-O-R, simetrik C-O gerilimi), 835 ve 820 (substitue halka, diizlem
dis1 C-H egilimleri) cm™.

UV (kloroform) : Amax 253.0, 310.0, 357.0 nm.
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7.3.2. 6-Metilkinolin—2—-[N—(4-metilfenil)formimidoil] (2B) [47]

0.150 g (0.88 mmol) 6-Metilkinolin—2—karboksaldehidin susuz etil alkoldeki ¢ozeltisine,
0.094 g (0.88 mmol) p—metilanilinin susuz etil alkoldeki ¢6zeltisi katild: ve karigima susuz
K,CO; ilave edildi. CaCl, tiipii takilmig geri sogutucu altinda su banyosu tizerinde kaynatilan
kangimin baglangigta agik sar1 olan rengi 20 dakika sonra koyulagmaya bagladi. Periyodik
olarak yapilan TLC kontrolleri altinda karigim 10 saat kaynatildi. Agik turuncu renkli ¢ozelti
sogutuldugunda elde edilen ham urinin TLC kontrolii, metilen kloriirde ¢oziliip

kloroformda yiiritiilerek yapildi.

0.116 g (% 51) acik san elyafims: kristaller, en.123—4 °C (etil alkolden kristallendirilerek).

Cozinirlagi :

Benzen : Cozinir
Metilen kloriir : Cozinir
Kloroform : Cozinar
Dietil eter : Cozunir
Aseton : Coziintir

Etil alkol : Sicakta ¢Oziinir
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Sekil 7.29.  Bilesik 2B’nin molekiiler modeli

7.3.2.1. Bilesik 2B’nin spektroskopik analiz verileri

IR (potasyum bromiir) : 3080-2970 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2970-2830 (alifatik,
C-H gerilimi), 1595 (imin, C=N- gerilimi), 1560 ve 1490 (heteroaromatik ve aromatik
halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1380 (metil, asimetrik C-H egilimi), 1205 ve 1110
(substitue halka, diizlem igi C-H egilimleri), 870, 830 ve 810 (substitue halka, diizlem dist
C-H egilimleri) cm™.

UV (kloroform) : Ama 251.0, 341.0 nm.
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7.3.3. 6-Metilkinolin—2—-[N—(2,4—dimetilfenil)formimidoil] (Bilesik IV)

H,;C

CH;

0.225 g (1.3 mmol) 6-Metilkinolin—2—karboksaldehidin susuz benzendeki ¢ozeltisine 0.159
g (1.3 mmol) 2,4-dimetilanilinin susuz benzendeki ¢ozeltisi katildi. Geri sogutucu altinda 20
saat kaynatildiktan sonra kendi halinde sofumaya birakilan ¢6zeltiden elde edilen san renkli

uriin stiziildi ve metilen kloriirde ¢oziiliip kloroformda yiirtitiilerek TLC kontrolii yapildi.

0.220 g (% 61) san ignemsi kristaller, en.127-8 °C (etil alkolden kristallendirilerek).

Cozintrlagi

Benzen : Cozantr
Metilen kloriir : Coziintir
Kioroform : Coziinir
Dietil eter : Cozunir
Aseton : Coziintr

Etil alkol : Sicakta ¢ozintir
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Sekil 7.32.  Bilesik 1V’iin molekiiler modeli

7.3.3.1. Bilesik IV’iin spektroskopik analiz verileri

CioHisN, (274.360)

IR (potasyum bromiir) : 3080-2990 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2990-2790 (alifatik,
C-H gerilimi), 1610 (imin, C=N- gerilimi), 1590 ve 1490 (heteroaromatik ve aromatik
halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1440 ve 1375 (metil, asimetrik ve simetrik C-H egilimleri),
1205 ve 1110 (substitue halka, diizlem igi C-H egilimleri), 855, 840 ve 820 (substitue halka,
diizlem digt C-H egilimleri) cm™.

'"H NMR (kloroform-d) : § 2.36 (s, 2-CHj, 3H), 2.43 (s, 4-CHs, 3H), 2.58 (s, Het-
CH3;, 3H), 7.05-8.65 (m, aromatik ve CH, 9H) ppm.

13C NMR (kloroform-d) : & 19.80 (2-CHs), 22.97 (4-CHs), 23.69 (Het-CHj), 114.61-
161.50 (heteroaromatik ve aromatik C=C ve C=N), 161.50 (imin C=N-) ppm.

MS : m/z (bagl siddet) 275 (M+1, 31), 274 (M', 99), 273 (M-1, 100), 259 (47), 246 (38),
169 (17), 143 (63), 132 (24), 115 (18), 105 (14), 91 (4).

UV (kloroform) : Ama257.0, 300.0, 357.0 nm.
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7.3.4. 6-Metilkinolin—2—[N—(4—oktilfenil)formimidoil] (Bilesik V)

/N‘—©—¢H2(CH2)6€H3

H;C

0.291 g (1.2 mmol) 6-Metilkinolin—2—karboksaldehid ile 0.246 g (1.2 mmol) 4—oktilanilinin
susuz etanoldeki ¢ozeltileri kangtinlarak kangim geri sofutucu altinda kaynatildi.
Bagslangigta san olan kangimm rengi 30 dakika sonra koyulagsmaya bagladi. 12 saat
kaynatildiktan sonra sogutuldufunda elde edilen ham iriin siiziildii ve metilen kloriirde
¢oziliip, kloroformda vyiiriitilerek baslangic maddeleriyle karsilagtirmah TLC kontrolii
yapildi.

0.338 g (% 56) acik sar1 ignemsi kristaller, en. 63-4°C (etil alkolden kristallendirilerek).

Coziuniirliagi :

Benzen : Coziinlr
Metilen kloriir : Coziiniir
Kloroform : Coziinur
Dietil eter : Coziiniir
Aseton : Coziiniir

Etil alkol : Sicakta ¢6ziiniir
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Sekil 7.38.  Bilesik V’in molekiiler modeli

7.3.4.1. Bilesik V’in spektroskopik analiz verileri
CpsHzoN, (358.519)

IR (potasyum bromiir) : 3060-2960 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2960-2720 (metil ve
metilen, C-H gerilimi), 1600 (imin, C=N- gerilimi), 1575 ve 1480 (heteroaromatik ve
aromatik halka, C=C ve C=N gerilimi), 1450 ve 1360 (metil ve metilen, asimetrik ve
simetrik C-H egilimleri), 1190 ve 1095 (substitue halka, diizlem igi C-H egilimleri), 865,
850 ve 820 (substitue halka, diizlem digt C-H egilimleri) cm’.

'H NMR (Kloroform-d) : & 0.85-091 (t, CH;CHy, 3H), 127-1.31 (m, ~(CHz)s-, 8H),
1.59-1.68 (s ve m, CH ve ~(CHy):-, SH), 2.57 (s, Het-CH, 3H), 2.60-2.68 (t, Ar-CHx-,

2H), 7.22-8.80 (m, aromatik, 9H) ppm.

MS : m/z (bagal siddet) 359 (M+1, 35), 358 (M, 100), 259 (90), 245 (29), 232 (25),
169 (13), 143 (57), 116 (6), 106 (8), 91 (22).

UV (kloroform) : Ama251.0,261.0, 342.0 nm.
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7.4. Hetaril-Substitue 4-Tiyazolidinonlarmm Sentezi

Elde edilen 4-tiyazolidinonlarin sentezine iligkin ayrintii bilgi “genel islem™ adi altinda
sadece ilk bilesik i¢in verilmistir. DiZer tiyazolidinon bilegikleri ile ilgili béliimlerde ise, aksi
bir iglem olmadik¢a, sadece renk donigiimleri, saflagtirma yontemi ve fiziksel olcumler
belirtilmigtir.

7.4.1. Genel islem: 3-(4-metoksifenil)-2-(6-metil-2-kinolil)tiyazolidin-4-on
(Bilesik VI)

HsC

0.070 g (0.25 mmol) Bilesik 2A’mn 5 mL susuz benzendeki ¢ozeltisine, 0.023 g (0.25
mmol) merkaptoasetik asid katildi. Baglangigta agik turuncu renkli olan kangim, geri
sogutucu altinda (TLC kontrolii yapilarak) 15 saat kaynatildiktan sonra sogutuldu. Kangim,
reaksiyona girmeyen merkaptoasetik asidi uzaklagtirmak i¢in % 10’luk NaHCO; (2 x 25
mL) ¢ozeltisi ile galkalandi. Aynlan benzen fazn CaCl, ile kurutulduktan sonra ¢oziicii
vakum altinda uzaklastinldi. Elde edilen ham iiriiniin TLC kontrolii, metilen kloriirde
¢oziilip kloroformda yiiriitiilerek yapildi.

0.038 g (% 43) acik san yagimst madde (1:1 PE / DEE saflastirmas: ile).
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Sekil 7.43. Bilesik VI’min molekiiler modeli

7.4.1.1. Bilesik VI’nmn spektroskopik analiz verileri
CoHisN20,S (350.442)

IR (potasyum bromiir) : 3100-3000 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 3000-2800 (alifatik,
C-H gerilimi), 1670 (keton, C=0 gerilimi), 1580 ve 1490 (heteroaromatik ve aromatik
halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1370 ve 1290 (metil, asimetrik ve simetrik C-H egilimleri),
1245 (Ar-O-R, asimetrik C-O gerilimi), 1170 (substitue halka, diizlem igi C-H egilimi),
1025 (Ar-O-R, simetrik C-O gerilimi), 830 (substitue halka, diizlem dist C-H egilimi), 620
(C-S gerilimi) em™.

'H NMR (Kloroform-d) : 8 2.52 (s, Het-CHs, 3H), 3.69 (s, OCH, 3H), 3.82-4.15 (dd,
HaHg, CHa, 2H), 6.23 (s, 2-H, 1H), 6.74-8.08 (m, aromatik, 9H) ppm.

UV (kloroform) : Ay 244.0, 282.0, 312.0, 325.0 nm.



125

oor

0007

nwnnyads YL e JA ISR “pb L oS

PT~W3  SHIBWNNIAVYM

000

1¢14]5)

oooy

e——

r\\llc(!{.{\\\l\\\

oﬂﬂ/
[egee
2o}

tH

0’0

0°07

0°0¢

0°0e

0°ov

o°sy

1%



126

HC

e o t—
—

——

-

OCH,

N

IIII]]llIll!llllllll[lllllIllIllllllllllllll]lllllllil[IIIllllll[

.2

3.B 34 3.2 3. 0

ARV

llll[rlTI']ll’lllll[lllll

2.8 2.6 PPM 2.4

e m———

& 74 7.2

{/ nl.(

6.4 6.2 PPM

- S
J

lfll]lllllerl[lTrI IIII|I1IIIIII|!

Sekil 7.45. Bilesik VI’nin

6 4

Illllll]’[‘lllf1

2 PPN 0

"H NMR spektrumu



127

fro- - R ! [ A
R i . f
% l i

| g |

! !

N\
-

g
o]
B
|
Fyea  TETTEETETE LSS
s M
PInje
gy =
LR
sy : =
A : ; -
) TR WD VUV F S S

hool o =
=t i 1
Lel I} 1 I L1
Dl ] . . LI R .
sul e - - L <

Sekil 7.46. Bilesik VI'mn UV spektrumu



128

7.4.2. 3-(4-metoksifenil)-5-metil-2-(6-metil-2-kinolil)tiyazolidin-4-on (Bilesik VII)

Q@ Qm
¢

CH,

0.070 g (0.25 mmol) 2A ile 0.026 g (0.25 mmol) 2-merkaptopropiyonik asid arasindaki

reaksiyondan,

0.040 g (% 43) parlak turuncu-kahve renkli tabaka kristaller, en. 116-7 °C (1:1 PE / DEE

kangimindan kristallendirilerek).

Cozintrligi : _

Ciklohekzan : Coztinlir
Benzen : Coziintir
Metilen kloriir : Coziiniir
Kloroform : Coziiniir
Dietil eter : Cozinir

Aseton : Cozinir
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Sekil 7.47. Bilesik VII'nin molekiiler modeli

7.4.2.1. Bilesik VII’nin spektroskopik analiz verileri
C1HxoN,0,S (364.469)

IR (potasyum bromiir) : 3115-2980 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2980-2740 (alifatik,
C-H gerilimi), 1665 (keton, C=0 gerilimi), 1590 ve 1490 (heteroaromatik ve aromatik
halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1370 ve 1300 (metil, asimetrik ve simetrik C-H egilimleri),
1240 (Ar-O-R, asimetrik C-O gerilimi), 1170, 1130 ve 1105 (substitue halka, diizlem igi C-
H egilimleri), 1030 (Ar-O-R, simetrik C-O gerilimi), 830 ve 805 (substitue halka, diizlem
digi C-H egilimleri), 610 (C-S gerilimi) cm™.

'H NMR (kloroform-d) : & 1.67-1.82 (d+d, A ve B, 5-CHj, 6H), 2.52-2.59 (s, A ve B,
Het-CHs, 6H), 3.67-3.86 (dd, A ve B, OCHj, 6H), 4.10-4.42 (q, A ve B, 5-H, 2H), 6.13 ve

6.31 (s, A ve B, 2-H, 2H), 6.72-8.80 (m, aromatik, 9H) ppm.

MS : m/z (bagl siddet) 364 (M, 13), 350 (99), 304 (33), 277 (100), 261 (38), 233 (38),
216 (38), 208 (54), 200 (80), 142 (56), 134 (53), 115 (26), 107 (16), 92 (19).

UV (kloroform) : Ay, 243.0, 312.0, 325.0 nm.
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7.4.3. 3-(4-Metilfenil)-2-(6-metil-2-kinolil)tiyazolidin-4-on (Bilesik VIII)

\ 7—_
N—'" :
N
S\)§O

0.066 g (0.25 mmol) 2B ile 0.023 g (0.25 mmol) merkaptoasetik asid arasindaki

reaksiyondan.

0.049 g (% 58) acik kahve renkli amorf kristaller, e.n. 150-1 °C (1:1 PE / DEE
kangimindan kristallendirilerek).

Cozunurlagu:

Ciklohekzan : Coziiniir
Benzen : COziiniir
Metilen kloriir : Cozinir
Kloroform : Coziinir
Dietil eter : Coziniir

Aseton : Cozintir
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Sekil 7.52. Bilesik VIII’in molekiiler modeli

7.4.3.1. Bilesik VIII’in spektroskopik analiz verileri

CoH sN,OS (334.443)

IR (potasyum bromiir) : 3100-2980 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2980-2800 (alifatik,
C-H gerilimi), 1680 (keton, C=0 gerilimi), 1595 ve 1500 (heteroaromatik ve aromatik
halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1360 (metil, asimetrik C-H egilimi), 1210, 1170 ve 1110
(substitue halka, diizlem igi C-H egilimleri), 830 (substitue halka, diizlem digi C-H egilimi),
610 (C-S gerilimi) cm™.

'H NMR (kloroform-d) : § 2.21 (s, Ar-CH3, 3H), 2.52 (s, Het-CH;, 3H), 3.82-4.14 (dd,
HaHg, CHz, 2H), 6.28 (s, 2-H, 1H), 7.02-8.07 (m, aromatik, 9H) ppm.

MS : m/z (bagl siddet) 335 (M+1,32), 334 (M, 67), 261 (100), 260 (26), 259 (37), 232
(27), 218 (22), 201 (13), 200 (42), 192 (38), 142 (32), 118 (25), 91 (20).

UV (kloroform) : Ama 243.0, 312.0,325.0 nm.
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7.4.4. 5-Metil-3-(4-metilfenil)-2-(6-metil-2-kinolil)tiyazolidin-4-on (Bilesik IX)

H,C

CH;,

0.2 g (0.76 mmol) 2B ile 0.081g (0.76 mmol) 2-merkaptopropiyonik asid arasindaki

reaksiyondan.

0.105 g (% 39) kahverengi amorf kristaller, en. 111-2 °C (1:1 PE / DEE kanigimindan
kristallendirilerek).

Cozuntirlugi :

Ciklohekzan : Coztintir
Benzen : Coztniir
Metilen kloriir : Cozinur
Kloroform : Coziiniir
Dietil eter : Coziiniir

Aseton : Coziinlr
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Sekil 7.57. Bilesik IX’un molekiiler modeli

7.4.4.1. Bilesik IX’un spektroskopik analiz verileri

CZIHzoNzOS (348470)

IR (potasyum bromiir) : 3090-2980 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2980-2760 (alifatik,
C-H gerilimi), 1700 (keton, C=O gerilimi), 1585 ve 1500 (heteroaromatik ve aromatik
halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1360 (metil, asimetrik C-H egilimi), 1220 ve 1110
(substitue halka, diizlem i¢i C-H egilimleri), 835 (substitue halka, dizlem dist C-H
egilimi), 550 (C-S gerilimi) cm™.

'H NMR (Kloroform-d) : & 2.35 (s, Ar-CHs, 3H), 2.43 (s, 5-CHs, 3H), 2.57 (s, Het-CHs,
3H), 3.80-4.23 (q, 5-H, 1H), 7.04-8.69 (m, aromatik ve 2-H, 10H) ppm.

MS : m/z (bagil siddet) 348 (M, 4), 261 (100), 260 (16), 232 (16), 218 (13), 200 (23),
192 (21), 142 (22), 118 (21), 91 (22).

UV (kloroform) : Ama 252.0, 337.0 nm.
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Sekil 7.61. Bilegik IX’un UV spektrumu



146

7.4.5. 3-(2,4-Dimetilfenil)-2-(6-metil-2-kinolil)tiyazolidin-4-on (Bilesik X)

H,C
CH,
3 CH.
O

0.160 g (0.58 mmol) Bilesik IV ile 0.054 g (0.58 mmol) merkaptoasetik asid arasindaki

reaksiyondan.

0.094 g (% 46) turuncu-kahve tabaka halinde kristaller, en. 101-2 °C (1:1 PE / DEE
karigimindan kristallendirilerek).

Cozinurlugi :

Ciklohekzan : Cozliniir
Benzen : Cozinlir
Metilen kloriir : Coziiniir
Kloroform : Coziintr
Dietil eter : Cozinir

Aseton : Coziinur
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Sekil 7.62. Bilesik X un molekiiler modeli

7.4.5.1. Bilesik X un spektroskopik analiz verileri
CoiHaN;0S (348.470)

IR (potasyum bromiir) : 3090-3020 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 3020-2770 (alifatik,
C-H gerilimi), 1700 (keton, C=0 gerilimi), 1600 ve 1500 (heteroaromatik ve aromatik
halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1440 ve 1370 (metil, asimetrik ve simetrik C-H egilimleri),
1200 ve 1110 (substitue halka, diizlem i¢i C-H egilimleri), 870, 840 ve 810 (substitue halka,
diizlem digt C-H egilimleri), 615 (C-S gerilimi) cm™.

"H NMR (kloroform-d) : § 1.56 (s, 2-CH3, 3H), 2.40 (s, 4-CHj, 3H), 2.58 (s, Het-CHj,
3H), 7.21-8.79 (m, aromatik ve 2-CH, 9H) ppm.

MS : m/z (bagil siddet) 348 (M', 15), 274 (92), 273 (100), 259 (40), 246 (33), 231 (11),
200 (7), 169 (18), 143 (44), 142 (27), 132 (21), 115 (14), 105 (11).

UV (kloroform) : Ana 254.0, 304.0, 359.0 nm.
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Sekil 7.66. Bilesik X un UV spektrumu
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7.4.6. S-metil-3-(2,4-dimetilfenil)-2-(6-metil-2-kinolil)tiyazolidin-4-on (Bilegik XI)

HyC.
CH,
=
N CH.
SW/KO ?
HaC

0.2 g (0.73 mmol) Bilesik IV ile 0.077 g (0.73 mmol) 2-merkaptopropiyonik asid arasindaki

reaksiyondan.

0.081 g (% 31) sar renkli yagims1 madde (1:1 PE / DEE saflagtirmasi ile).

Coziintrlagi :

Ciklohekzan : Cozlnir
Benzen . Cozlnir
Metilen kloriir : Coziiniir
Kloroform : Coztindr
Dietil eter : Coziiniir

Aseton : Coziiniir
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Sekil 7.67. Bilesik XI’in molekiiler modeli

7.4.6.1. Bilesik XI’in spektroskopik analiz verileri

CH2N,08 (362.497)

IR (potasyum bromiir) : 3090-3000 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 3000-2800 (alifatik,
C-H gerilimi), 1695 (keton, C=0 gerilimi), 1590 ve 1490 (heteroaromatik ve aromatik
halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1440 ve 1365 (metil, asimetrik ve simetrik C-H egilimleri),

1310, 1205 ve 1110 (substitue halka, diizlem ici C-H egilimleri), 610 (C-S gerilimi) cm™.

'"H NMR (kloroform-d) : 3 1.59 (s, 2-CHs, 3H), 2.43 (s, 4-CH;, 3H), 2.58 (s, Het-CHj,
3H), 7.05-8.69 (m, aromatik, 2-H ve 5-H, 10H) ppm.

UV (kloroform) : A, 251.0, 356.0 nm.
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7.4.7. 2-(6-metil-2-kinolil)-3-(4-oktilfenil)tiyazolidin-4-on (Bilesik XIT)

HsC CH,(CH,)sCH,

g

0.085 g (0.24 mmol) Bilesik V ile 0.021 g (0.24 mmol) merkaptoasetik asid arasindaki

reaksiyondan.

0.040 g (% 39) agik sar1 yagumst madde (1:1 PE / DEE saflagtirmas: ile).

Cozunurlogi :

Benzen : Coziiniir
Metilen kloriir : Coziiniir
Kloroform : Coziinir
Dietil eter : Coziinlir

Aseton : Coziinir
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Sekil 7.71. Bilesik XII’nin molekiiler modeli

7.4.7.1. Bilesik XII'nin spektroskopik analiz verileri

Cy7H3oN,0S (432.632)

IR (potasyum bromiir) : 3080-2970 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2970-2740 (alifatik,
C-H gerilimi), 1665 (keton, C=0 gerilimi), 1580 ve 1490 (heteroaromatik ve aromatik
halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1440 ve 1360 (metil ve metilen, asimetrik ve simetrik C-H
egilimleri), 1200 ve 1100 (substitue halka, diizlem igi C-H egilimleri), 820 (substitue halka,
diizlem digt C-H egilimi) cm™.

'H NMR (Kloroform-d) : 5 0.82-0.91 (t, -CH,CHs, 3H), 1.17-1.65 (m, ~(CHz)s-, 10H),
2.42-2.59 (s ve m, Het-CH; ve -CH;CH,Ar, 7H), 3.81-4.15 (dd, HaHg, 5-CHa, 2H), 6.28

(s, 2-H, 1H), 7.03-8.08 (m, aromatik, 9H) ppm.

UV (kloroform) : Amax 244.0, 282.0,312.0, 325.0 nm.
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TARTISMA ve SONUC

Organik kimyanin en Onemli smiflarindan birini olusturan heterohalkali bilegikler ve
tiirevleri, endistriyel alandaki islevlerinin yam sira saglhk agisindan ilgiyi yogun bir sekilde .
uzerlerine ¢ekmektedirler. Bilindii tizere heterohalkali bilegikler, genellikle diiz zincir
yapisindaki maddelerin intramolekiiler ya da intermolekiiler halkalanma reaksiyonlariyla
meydana gelmektedirler. Yukanda bahsedilen 6nemleri nedeniyle, bu tiir bilesikler simfina
katkida bulunmak amaciyla baglatilan bu ¢aliyma baghca ti¢ boliimden meydana gelmistir.

Birinci béliimde, aktive ve deaktive edici substituentier igeren 5-bromo-2-nitrofenilhidrazin
(1), kaynaklardan yararlamlarak, nitrobenzenden baglamak suretiyle bir dizi reaksiyon
sonucunda hazirflanmig ve sirasiyla bir dikarboksilli asid anhidridi, bir oksoester ve bir
heterogiklik aldehid ile reaksiyona ugratilarak halkalanma uriinlerinin elde edilmesine
caligtlmigtir. Nukleofilik bir katilmayr takiben aynlma ile gergeklesen bu reaksiyonlarin
ilkinde, 1 maddesi ftalik anhidrid ile reaksiyona sokulmus ve intermolekiiler olarak meydana
gelen halka kapanmasi sonucunda bir ftalazin tiirevi olan Bilesik I biyiik bir olasilikla

agagida agiklanan mekanizma tizerinden sentezlenmigtir:

0, o 02 HO
L 0 — o ?@
o \H%

NO, H(;%
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Olugan trinin infrared spektrumunda NO, grubuna ait asimetrik ve simetrik N=O
salimimlar ile C-Br geriliminin goriilmesinin yam sira 6zellikle 1725 cm™ de C=0 geriliminin
ortaya ¢ikmas: bilesigin yapisim belirlemektedir. Aynica, hidrazinin PMR spektrumunda,
3.48 ppm’de gozlenilen NH, grubuna ait singlete iiriiniin spekturumunda rastlanilmamasi
yaptyt dogrulamaktadir. Nitekim, #rintn kitle spektrumu incelendifinde, bilesik
molekiiliinden bir elektronun kaybiyla meydana gelen molekiiler iyon piki m/z 362’nin
gozlenilmesi, sentezi gergeklestirilen tetrahidroftalazin tiirevinin yapisira kesinlik
kazandirmaktadir.

Bu verilerin 1151 altinda, 5-bromo-2-nitrofenilhidrazin, 2,6-dimetilkinolinden selenyum
dioksid oksidasyonuyla hazirlanan 6-metilkinolin-2-karboksaldehid ve etil asetoasetat ile
kondenzasyon reaksiyonlarina ugratilmugtir. Her iki reaksiyondan olugan iiriinlerin infrared
ve nukleer magnetik rezonans spektrumlan ele alindiginda, 1’in igerdigi NHy'ye ait
degerlere bu spektrumlarda rastlanilmamasi reaksiyonlann gergeklestifini gostermektedir.
Etil asetoasetat ile yapilan reaksiyondan halkali yapida bir bilegigin olugabilecedi
digiinilmigse de, 6zellikle PMR spektrumunda etil grubunun CH, ve CHj’iine ait ii¢lii ve -
dortlii piklerin gozlenmesinin yam sira infrared spektrumunda da 1722 cm™ de ester
karboniline 6zgii C=0 geriliminin goriilmesi iriniin bir hidrazon oldugu fikrini akla
getirmistir. Nitekim, yapilan kaynak aragtirmas: sonucunda bu bilesigin varlig: belirlenmigse
de herhangi bir spektral &lglimiin yapilmadifi ve sadece erime noktasimn verildigi
gorulmustir. Bu nedenle, bilesigin yapisiun IR, NMR ve UV verilerinin yam sira MS
spektral degerleriyle de kesin olarak aydinlatiimas: saglanmigtir. Intermolekiiler bir halka
kapanmasmin umuldugu bu reaksiyondan olusan Bilesik II, bu kez sodyum etoksid ve
derisik H,SO, ile ayn ayn reaksiyona sokulmustur. Cesitli kosullar denenerek,
intramolektler  bir  reaksiyon sonucu halkah yapida bir bilesik olan
3-metil-1-(5-bromo-2-nitrofenil)-5-pirazolonun sentezlenmesi hedeflenmigse de basarih
olunamamg ve her seferinde hidrolizi takiben dekarboksilasyon sonucu Bilegik Ila yani
aseton 5-bromo-2-nitrofenilhidrazon ele gegmigtir. Olusan bu bilesigin  kontroli,

5-bromo-2-nitrofenilhidrazin ile aseton arasindaki kondenzasyondan meydana gelen driinle

yapilmgtir.
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6-Metilkinolin-2-karboksaldehid ile S5-bromo-2-nitrofenilhidrazin arasindaki reaksiyondan
yeni bir bilegik olan Bilesik I1I sentezlenmis ve UV, IR, PMR, *C NMR ve MS sonuglaryla
yapisi aydinlatilmugtir. Karboksaldehidin IR spektrumunda 1695 cm™ de gozlenen aldehid
grubuna 6zgii konjuge C=0 geriliminin bilesigin spektrumunda ortaya gikmamasi, {iriiniin
PMR spektrumunda hidrazine ait NH, pikinin goériilmemesi ve bundan daha da 6nemlisi yine
tiriiniin ®C NMR spektrumunda karbonil karbonunu belirleyen pike rastlaniimamas: énerilen
yapiyi belirlemektedir. MS spektrumunda gozlenen kiitle yapisal pargalanmalar ile molekiil
kiitlesine egit olan m/z 385 molekiiler iyon pikinin varhig, Bilegik III*iin yapisin1 tam olarak
aydinlatmaktadir. Daha sonra, merkaptoalkanoik asidler ile Bilesik IIT arasinda yeni bir halka
kapanmas: reaksiyonunun gerceklestirilmesi amaciyla gok sayida deneme yapilmigsa da
sadece pargalanma triinleri elde edilebilmistir.

Cahgmanin ikinci bolimiinde, Gglincti bdliimde gergeklestirilmesi planlanmug olan halka
kapanmalarinda yararianilmak tizere, Het-CH=N-Ar yapisindaki azometin bilegiklerinin
hazirlanmas1 hedeflenmigtir. Schiff bazlan olarak da adlandinlan substitue imin bilesikleri
igerisinde, heterohalkali bir grubun yer aldif1 6rneklerinin dierlerine oranla daha az oldugu
kaynaklarda belirtiimektedir. Genel olarak bu bilegikler farmasotik amagh kimyasal
maddelerin, bécek oldiiriicilerinin ve plastiklerin hazirlanmasinda ara maddeler olarak
kullamilmaktadirlar.

6-Metilkinolin-2-karboksaldehid’in substrat gorevini istlendigi sentezlerimizde, nukleofil
olarak kullamlan aromatik aminlerin nukleofilik giiciinii igerdikleri substituentler mezomerik
ya da indiktif etkilerle arttirmaktadirlar. Bu nedenle kondenzasyon reaksiyonlarinda,
substratin etkinligini arttirmak icin asid kullamlmasina gerek duyulmamigtir. Primer amin
azotunun ortaklanmamg elektron ¢ifti ile yapacagi nukleofilik hiicum igin gerekli olan
pozitif merkez, 6-metilkinolin-2-karboksaldehid’in karbonil grubundaki 7 elektronlarmin
oksijene kaymasi ile gbzlenen mezomerik etki ile saglanmaktadir:
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Elde edilen azometinlerden iki tanesi yeni bilegikler olup bunlarin (Bilesik IV ve V) infrared
spektrumlarn incelendiginde heterohalkal bilegikler i¢in karakteristik olan konjuge C=C ve
C=N gerilimi titresimleri sirasiyla 1590-1575 cm™ ve 1490-1480 cm™ arasimda
gozlenilmektedir. Diger taraftan karboksaldehidin spektrumunda konjugasyon nedeniyle
hafifce saga kaymus olarak 1695 cm™ de beliren C=O geriliminin ve aromatik primer
aminlerin N-H geriliminden ileri gelen asimetrik ve simetrik saltmm bandlarimn Bilegik IV ve

V’in spektrumlaninda gorilmemesi kondenzasyonun gergeklestiini  gostermektedir.
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Yapilanin aydinlatiimasimin ikinci asamasinda, baglangic maddeleri ile tirtinlerin proton
magnetik rezonans spektrumlan karsilastinldiginda, 6-metilkinolin-2-karboksaldehid’in
spektrumunda 10.21 ppm’de gézlenilen -CHO grubuna 6zgi singlet ile Reaktif C ve D’nin
spektrumlarinda 3.0 ile 4.0 ppm arasindaki bélgede yaygin birer singlet olarak beliren -NH,
pikine rastlanlmamasi azometinlerin yapilarim dogrulayan kesin birer kamttir. Diger taraftan
aromatik halkada yer alan alkil substituentlerinin icerdii metil ve metilenlere ait sinyal
gruplarimn verdigi yanlmalar ile bolgelerin integrasyonu sentezlenen azometinlerin yapisin
aynntth  bir gekilde agiklamaktadir. Nitekim, yaplan MS analizi bilesiin yapisim
dogrulamaktadur.

Aragtirmann {igiincli ve son boliimiinde, Trivedi ve Desai’nin 1992 yihinda yaynladiklar bir
caligmalaninda [48] Onerdikleri yontemden yararlamlarak, ikinci bolimde elde edilen
azometinler (2A, 2B, Bilesik IV ve Bilesik V) merkaptoalkanoik asidlerle (tiyoglikolik asid
ve tiyolaktik asid) intermolekiler halkalanma reaksiyonuna ugratilmig ve tiyazolidin

halkasmu igeren yedi yeni bilesik sentezlenmigtir. Reaksiyon, substratin imin fonksiyonlu

N —
grubunda (~— C=N ) meydana gelmekte ve muhtemelen agagidaki mekanizma {izerinden

yiriimektedir:
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Gergeklestirilen bu ciklokondenzasyon reaksiyonlan sonucunda olugan 4-tiyazolidinonlarin
yapilan, ultraviyole, infrared, proton magnetik rezonans ve kiitle spektral verilerinin
kaynaklarda belirtilen degerlerle de desteklenmesiyle aydinlatiimaigtir [49-55]. Gergekten
de, azometinlerin infrared spektrumlarinda 1610 cm™ civarinda beliren -C=N grubuna ait
absorpsiyon bandi ile reaktif olarak kullamlan merkaptoalkanoik asidlerin 6zellikle
3200-2500 cm” arasinda beliren genis -OH bandina iriinlerde rastlamimamakta, buna
karsilk 1700-1665 cm™ arasindaki bolgede C=O karakteristik bandi gozlenilmektedir.
Nukleer magnetik rezonans spektrumlan incelendiginde, bilegiklerin yapisinda bulunan alkil
gruplan ile heteroaromatik ve aromatik halkalara ait proton rezonanslarimn yanisira,
tiyazolidinon halkasinin 2-konumundaki H ile etkilegen metilen protonlarina ait sinyalin (dd)
3.81-4.15 ppm’de ortaya ¢ikmasi halkalanmanin meydana geldigini gostermektedir.

Bilegik VII-X'un kiitle spekrumlaninda gozlenilen molekiiler iyon piklerinden saglanan m/z
oranlan strasiyla 364, 334, 348 ve 348 olup bu degerler sentezlenen maddelerin molekiil
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agirliklarim belirlemektedir. Gerek bu molekiiler pikler ve gerekse bunlann kaynaklarca da
desteklenen [50-52, 54, 55] genel fragmentasyonu bilesiklerin yapilarim dogrulamaktadir:

Belirlenen biitiin bu kamtlara ek olarak, UV spektrumlan incelendiginde, goriilecedi iizere
bilesiklerin yapilarinda bulunan kromoforiar nedeniyle n-n* ve m-m* gegislerinin bir
kombinasyonu olan bandlar 243.0-254.0 nm ile 325.0-359.0 nm arasindaki bolgelerde
gozlenilmektedir. Bu absorpsiyonlar kaynaklarca belirtilen bolgelerde ortaya g¢ikmus olup
konjugatif bir diziligin yam sira heteroaromatik sistemlerin varliim da desteklemektedir
[50,53].
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