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ACIKLAMA LISTESI

Antelmintik
Antibakteriyal
Antienflamatuar
Antifungal
Antihipertansif
Anti-HIV
Antimikrobiyal

Antikonviilzan
Antitiiberkiiloz
Antiviral
Hipnotik
Hipotansiyon
In vitro

In vivo

Kardiyovaskiiler

Karragenan

One-pot
Pentobarbital

Sedasyon
Sitomegaloviriis
Stophylocococus
Strongyloid
Tiiberkiilastatik

Bagirsak kurtlarin1 yok eden veya fel¢ ederek atilmasini saglayan madde
Bakterileri yok eden veya onlarin gelisimini durduran madde

[ltihabi reaksiyonu 6nleyen madde

Mantarlarin gelisimini durduran veya yok eden madde

Yiiksek kan basincini normal degerlerine diisiiren madde

Kazanilmis bagisiklik yetmezligi sendromuna kars1 kullanilan madde
Hastaliga neden olan mikroorganizmalari yokeden veya gelisimini
durduran madde

Konvulsiyon (havale) tedavisinde kullanilan madde

Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan madde

Viriislerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan madde
Uyku getirici veya uyutucu madde

Kan basincinin yasa gore normal degerin altinda olmasi

Laboratuvar ortaminda veya yapay kosullar

Canli ortamda yada yasayan kosullar

Tip2 diyabetlerde goriilen ve 6liime neden olabilen kalp damarlar ile ilgili
hastaliklar1 tedavi ediici madde

Deniz yosunlarindan iiretilen, kivam artirici ve emiilgator bir 6zellige sahip
onemli miktarda seliiloz iceren kimyasal katki maddesi

Tek-kap

Yiiksek dozlarda, metabolik siireclerin ¢ogunu bastiran orta siire etkili bir
barbitiirik asid tiirevi

Hastanin sakinlestirilmesi

Herpes viriisleri familyasindan bir viriis cinsi

Normal insan florasinin bir boliimiinii olusturan gram pozitif bir bakteri
Parazit

Tiiberkiiloz basillerinin cogalmasini 6nleyici
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Ar

ATR
COSY
CDCls
CHCl;
CH,Cl,
BC NMR
DCC
FT-IR
'H NMR
HMBC
HMQC
IUPAC

M+
MOPAC
MS

PM3
PMR

uv

THF
TLC
TMS

Aril Grubu

Attenuated Total Reflectance
Correlated Spectroscopy

Deutoro kloroform

Kloroform

Diklorometan

Karbon 13 Niikleer Magnetik Rezonans
Dig¢iklohekzilkarbodiimid

Fourier Trasform Infrared

Proton 1 Niikleer Magnetik Rezonans
Heteronuclear Multi Band Correlation
Heteronuclear Single Quantum Correlation
International Union of Pure and Applied Chemistry
Kiitle/Yiik

Molekiiler Iyon Piki

Molecular Orbital Package

Mass Spectroscopy

Microwave

Parameterized Model number 3

Proton Magnetik Rezonans

Alkil Grubu

Ultraviyole

Tetrahidrofuran

Thin Layer Chromotography

Tetrametilsilan
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OZET

Iminotiyazolidinonlar, makro halkal1 kompleks ilaclarin yapilarinda yer aliyor olmalari,
endiistrideki uygulamalart1 ve biyolojik Ozelliklerinden dolayr farmasotik amagh
arastirmalarda kullanilmalar1 nedeniyle heterohalkali bilesikler icinde Onemli bir yer
tutmaktadirlar.

Ayrica, tiyazolidinon halkasinin 2-, 3-, 4- ve 5-pozisyonlarinda degisik fonksiyonel gruplarin
yer almis olmas1 genis bir farmakolojik aktiviteye sahip sentetik iiriinlerin elde edilmesine
olanak saglamaktadir.

Yapilan literatiir arastirmalarinin 1s181inda, bu calismada biyolojik aktiviteye sahip olabilecek
baz1 yeni iminotiyazolidinon tiirevlerinin sentezlenmesi amaglanmistir.

Calisma baslica iki basamaktan olusmaktadir. IIk basamakta, hedeflenen sentez islemlerinde
substrat olarak kullanilmasi planlanmis olan substitue tiyoiireler, fenil izotiyosiyanatin
substitue aminler ile reaksiyonundan hazirlanmistir. Tiyoiireler ileri reaksiyonlar verebilme
yetenekleri nedeniyle kiikiirt ve azot iceren heterohalkali yapidaki bilesiklerin
sentezlenmesinde ©nemli bir yer tutmaktadir. Ayrica, tiyolire tiirevleri son yillarda
gosterdikleri antitiiberkiiler, antibakteriyel, antifungal, anti-HIV, antihipertansif ve ozellikle
antikonviilzan gibi 6nemli biyolojik aktiviteleri nedeniyle dikkat cekmektedirler.

Calismanin esasini olusturan ikinci basamakta, daha ©Once hazirlanmis olan substitue
tiyoiirelerin ~ herbirinin,  kloroasetik asid ve substitue tiyofen-2-aldehidler ile
ciklokondenzasyonu tek-kap multikomponent reaksiyon tekniginden yararlanilmak suretiyle
gerceklestirilmis ve yirmibir adet yeni S5-substitue-2-imino-4-tiyazolidinon bilesigi elde
edilmistir.

Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilar1 ultraviyole, infrared, niikleer magnetik rezonans, kiitle
spektral verilerinden ve elementel analiz sonuglarindan yararlanilarak belirlenmis ve
karakterize edilmistir. Yapilara kesinlik kazandirmak amaciyla COSY, HMQC ve HMBC
yontemleri ile MOPAC 6.0 programi i¢inde yeralan yari-ampirik PM3 metodundan ve X-ray
analizinden de yararlanilmistir. Elde edilen izomer {iriinlerin yapilari, fiziksel Olctimlerinin
yan1 sira bunlarin asidik hidroliz deneylerinden olusan bilesiklerin  yapilarinin
aydinlatilmasiyla da ispatlanmustir.

Anahtar Kelimeler: Iminotiyazolidinon, multikomponent reaksiyon, ciklokondenzasyon,
tiyoiire.
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SYNTHESIS OF NEW HETARYL SUBSTITUTED IMINOTHIAZOLIDINONE
COMPOUNDS VIA MULTICOMPONENT REACTION METHOD

Iminothiazolidinones have an important place in the area of heterocyclic compounds because
of their presence in the structures of macrocyclic complex drugs, their applications in industry
and usage in pharmaceutical researches due to their biological properties.

Besides, modification of the 2-, 3-, 4- or 5-positions of thiazolidinone ring is successful to
achieve synthetic products with a wide spectum pharmacological activity.

In the light of literature researches made, synthesis of some new iminothiazolidinone
derivatives that may have biological activity is aimed in this study.

The study consists of two steps. In the first step, substituted thioureas which were planned to
use as substrates in the principal reactions, were prepared by the reaction of phenyl
isothiocyanate with substituted amines. Thioureas have an important role in the synthesis of
sulfur- and nitrogen-containing heterocyclic compounds due to their ability to make advanced
reactions. Addition to this, thiourea derivatives have attracted attention during the last decades
due to their significant biological activities as antitubercular, antibacterial, antifungal, anti-
HIV, antihypertensive as well as good anticonvulsant properties.

In the second step which is the main part of the study, cyclocondensation of each of the
previously prepared substitued thioureas with chloroacetic acid and thiophene-2-
carboxaldehydes was achieved by the technique of one-pot multicomponent reaction; and
twenty-one new 5-substitued-2-imino-4-thiazolidinone compounds have been obtained.

Structures of all the synthesized compounds have been determined and characterized by
ultraviolet, infrared, nuclear magnetic resonance, mass spectral data and elemantary analysis
results. COSY, HMQC and HMBC methods have also been utilized together with the X-ray
analyses and semi-ampiric PM3 method which is in MOPAC 6.0 programme to give a
certainty to the structures. In addition to the physical measurements, structures of the obtained
isomeric products have been proved by the determination of the structures of the compounds
which resulted from their acidic hydrolysis, too.

Key Words: Iminothiazolidinone, multicomponent reaction, cyclocondensation, thiourea.
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1. GIRiS

Heterohalkal1 bilesikler ve tiirevleri, organik kimyanin oldukca hizli gelisme gosteren ve giin
gectikce Onemini arttiran bir boliimiinii olusturmaktadirlar. Halka {iyesi olarak azot, kiikiirt ve
oksijen gibi heteroatomlar1 iceren bilesikler, endiistrinin ¢esitli alanlarinda analitik reaktif,
ligand, boyar madde, farmasotik amacli madde ve biyo-indikator olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Ayrica bu tiir bilesikler biyolojik aktiviteye sahip olmalar1 nedeniyle ilgiyi

tizerlerine ¢cekmektedirler.

Yapisinda heteroatom igeren tiyazolidinon tiirevi bilesikler de biyolojik etkinlikleri nedeniyle
organik kimyada olduk¢a onemli bir alani olusturmaktadirlar. Dolayisiyla bu durum bu tiir

bilesiklerin sentezini 6nemli kilmaktadir.

Bu nedenle hedeflenen calisma, biyokimyasal ve farmakolojik aktiviteye sahip olmalari
durumunda sentetik ilaglarin iiretilmesinde yararli olacagi diisiiniilen yeni imino-tiyazolidinon
tirevlerinin ~ sentezlenmesi  amaciyla  baslatilmistir.  Calismanin  ilk  boliimiinde;
reaksiyonlarimizda baslangic maddesi olarak kullandigimiz aril- ve hetariltiyoiire bilesikleri,
fenil izotiyosiyanat ve substitue amin bilesiklerinden elde edilmistir. Ikinci boliimde ise bu
substitue tiyoiire bilesiklerinin kloroasetik asid ve hetaril karboksaldehidler ile tek-kap
multikomponent  yontemiyle reaksiyona sokulmasi sonucunda 21 adet orjinal
S-substitue-2-imino-4-tiyazolidinon  bilesigi  sentezlenmis ve yapilart  spektroskopik

yontemlerle (UV, FT-IR, 1H—NMR, BC-NMR ve GC-MS) aydinlatilmistir.

Tiim bu reaksiyonlarla ilgili olarak, tezin teorik kismini olusturan ilk ii¢ boliimde, arastirma
konusunu kapsayan tiyotiireler, imino-tiyazolidinonlar ve multikomponent reaksiyonlara

iliskin se¢imli ve toplu bilgi verilmistir.



2. TiYOURE

2.1 Genel Bilgi

Tiyoiire ve tiirevleri 6nemli farmakolojik aktiviteler gosteren ve son yillarda oldukga fazla
sayida bilesigin yapisinda yer alan onemli fonksiyonel gruplardir. Tiyoiireler ozellikle
tiyohidantoin, iminotiyazolidinon, tiyoksopirimidindion gibi heterogiklik bilesiklerin
hazirlanmasinda c¢ok yonlii sentetik ara triinlerdir. Ayrica boya, plastik, fotograf filmi ve
teksil endiistrisinde kullanilmaktadirlar. Tiyotirenin genel gosterimi ve numaralandirilmasi

asagidaki gibidir (Schroeder, 1954).

S
I:{\ I /R2
N—C—N
/1 2 3\
R1 R3

Sekil 2.1 Tiyoiirelerin genel gosterimi ve numaralandirilmasi (Schroeder, 1954)

2.2 Tiyoiirelerin Sentez Yontemleri

Tiyoiirelerin sentezleri genel olarak uygun bir amin bilesiginin cesitli izotiyosiyanatlara, bir
coziicii varliginda, katimi ile yapilmaktadir. Coziicii olarak; etanol, piridin, dimetilformamid,
aseton, piridin-su, dioksan, dioksan-metanol, tetrahidrofuran ve eter kullanilmaktadir.
Reaksiyonun mekanizmasit amin bilesikleri ile izotiyosiyanatlar arasinda doymamis bir

karbona niikleofilik katilma esasina gore yiiriimektedir.
2.2.1 Izotiyosiyanatlar ve Amino Grubu Iceren Bilesiklerden

Bu metod, organik izotiyosiyanatlar ile amino grubu iceren bilesiklerin direkt etkilesiminden
meydana gelmektedir ve asimetrik tiyoiirelerin elde edilmesinde kullanilan elverisli bir

reaksiyondur. Tiyoiirelerin, 1-monosubstitue tiirevleri;

RNCS + NH3 ————— R L

NH NH, an



1,3-disubstitue tiirevleri;

S

RNCS + R1NH2——> R\ JJ\ _R,
NH NH (2.2)

1,3,3-trisubstitue tiirevleri;

. a
RNCS + R1R2NH _— NH N/1

|
Rz (2.3)

bu yontemle elde edilmektedir. Coziicii olarak genellikle metanol ve etanol kullanilmaktadir.
Islem, sogukta veya oda sicakliginda bazen de 1sitilarak yapilmaktadir. Izotiyosiyanatlarla
primer aminlerin olagan reaksiyon iriinleri asimetrik 1,3-disubstitue tiyoiirelerdir. Buna
karsilik, aril izotiyosiyanatlar ile heterogiklik aminlerin daha uzun siire 1sitilmasiyla meydana
gelen kondenzasyon reaksiyonlarinda, simetrik ve asimetrik 1,3-disubstitue tiyoiireler birlikte
olusmaktadir. Simetrik substitue tiyoiireler, muhtemelen baslangi¢ta olusan asimetrik

tiyoiirelerin ikincil tepkilerinin iirlinleridir (Mozolis ve lokubaitite, 1973):

S
RNCS + RNH, _—= Re_ JL R, <> RNH, + R{NCS
NH “NH

S
RNH, + RNCS —= g JL "
“NH ONH

S
RNH —» R JJ\ R
2+ RNCS SNH NH 0.4



Alifatik izosiyanatlar, aromatik aminlerle cok yavas reaksiyon vermekte, meydana gelen
1,3-disubstitue tiyoiirelerin simetrik veya asimetrik olmasi sicakliga bagl olmaktadir (Mozolis

ve Iokubaitite, 1973):

HaC
HaC
NCS +  HoN
HsC  CHy
HsC

120 °C l l 160 °C

HaC
He s MG
L cs | HN
HsC NH NH
HyC
3 HaC b
HaC

2.2.2  Alkali-metal izotiyosiyanatlar ile Amin Hidrokloriirlerden

(2.5)

160 °C’de birka¢ saat 1sitilan mono- ve disubstitue amonyum tiyosiyanatlar, yeniden

diizenlenerek tiyotireleri meydana getirmektedirler (Mozolis ve lokubaitite, 1973):

S
A A
RR{NHsSCN —— > "™\ NH,
|

R 2.6)

Tri- ve tetrasubstitue amonyum katyonlar1 ile benzer diizenleme reaksiyonunu yapmak
imkansizdir. Bu yontem, 1-monosubstitue tiyoiirelerinin ve de 1,1-disubstitue tiirevlerinin

hazirlanmasinda kullanilmaktadir (Mozolis ve Iokubaitite, 1973):

S
RNH, + HCl + NH,SCN ——> o JL + NHCI
~N
NH NH,

RRyNH + HCl 4+ NH,SCN ——» "~

1 2.7



Reaksiyonlarda; alifatik, aromatik, heteroaromatik aminlerin yani sira aminoasid esterleri ve
diaminler de kullanilabilmektedir. Alkali-metal tiyosiyanatlarin aminlerle reaksiyonlari
genellikle inert organik solventlerle, siklikla klorobenzen veya sulu ortamda yiiriitiilmektedir.
Glasiyel asetik asid, metanol, etanol diger kullanilabilen c¢oziiciilerdir. Bu yontemle,
elektropozitif veya elektronegatif substituent iceren ariltiyoiireler, aril izotiyosiyanat ve
aminin reaksiyonundan daha hizli ve oldukg¢a elverisli bir sekilde hazirlanmaktadir (Mozolis

ve Iokubaitite, 1973).
2.2.3 Tiyokarbonil Kloriir ile Primer ve Sekonder Aminlerden

Primer aminlerin tiyokarbonil kloriirlerle (tiyofosgenlerle) reaksiyonundan, miktara bagh
olarak, ya izotiyosiyanatlar ya da simetrik 1,3-disubstitue tiyoiireler meydana gelmektedir

(Mozolis ve Iokubaitite, 1973):
RNH, + CSCl, —— > RNCS 4+ 2HCI

S

R
2RNH, + CSCl, — > R\NHJLNH’ +  2HCI 2.8)

Sekonder aminlerden ise sadece 1,1,3,3-tetrasubstitue tiyoiireler olusmaktadir (Mozolis ve

Iokubaitite, 1973):

R
2RR{NH + CSCl, ——» '™~ )L <7 4 2HCI
L (2.9)

Tiyokarbonil kloriiriin toksik 6zelliginden dolay1 bu yontem nadiren, diger metodlarla iiriin
elde edilemedigi durumlarda, 6rnegin kuvvetli elektronegatif substituent iceren simetrik

1,3-disubstitue tiyoiirelerin hazirlanmasinda kullanilmaktadir (Mozolis ve lokubaitite, 1973).
2.2.4 Karbon Disiilfiir ile Primer ve Sekonder Aminlerden

Bu c¢ok basit bir metoddur ve genellikle simetrik 1,3-disubstitue tiyotiirelerin hazirlanmasi

amaciyla kullanilmaktadir (Mozolis ve Iokubaitite, 1973):

M s
2RBNH, + CS;, —» SNH NH + H,S (2.10)



Karbon disiilfiiriin ¢cok ucucu olmasindan dolay: asiris1 kullanilmaktadir. Reaksiyon hidrojen

stilfiirlin olusumu bittigi zaman tamamlanmaktadir. Bu metodla, tiyoiirelerin 1-monosubstitue

tirevleri;
S
.
RNH2 + CSQ —_— \NH SH
S S S
NH, — — H,S
R JJ\ + 3 R J'l\ - + R JL + 2
~ ~ ~
NH SH NH S  NH, NH NH, 2.11)
asimetrik 1,3-disubstitue tiirevleri;
S S S
RNH, —> — + H,S
R Jk + 1 2 R Jk - R /lk /R‘]
SNH SH SNH ST NRHg SNH NH
(2.12)
ve 1,3,3-trisubstitue tiirevleri hazirlanabilmektedir (Mozolis ve Iokubaitite, 1973):
S
S S J\
R J\ + (Ry)oNH —— Re_ J\ ) , — R\NH N/R1 + H.S
SNH  SH NH S N(Ry),H |
R4
(2.13)

Karbon disiilfiir ile primer aminlerin (alifatik, aromatik, heterociklik ve hidroksilaminler)
reaksiyonundan simetrik ve asimetrik 1,3-disubstitue tiyoiireler; sekonder aminlerin (alifatik
ve ciklik) reaksiyonundan da 1,3,3-trisubstitue tiyoiireler elde edilmektedir (Mozolis ve

Tokubaitite, 1973).
2.2.5 Hidrojen Siilfiir ile Substitue Siyanamidlerden

Hidrojen siilfiir ile siyanamidlerin reaksiyonundan da tiyoiireler sentezlenmektedir. Mono

substitue siyanamidlerden 1-monosubstitue tiyoiireler;



disubstitue siyanamidlerden 1,1-disubstitue tiyoiireler elde edilmektedir (Mozolis ve

Tokubaitite, 1973):

S
Ry
\ R1
/N_CN + st —— \N NH2
R, I
Rz (2.15)

Reaksiyon, uygun siyanamidin etanoldeki doygun ¢ozeltisi ile hidrojen siilfiir ve amonyakla
gerceklestirilmektedir. Amonyak burada katalizor gibi davranmaktadir (Mozolis ve

Tokubaitite, 1973).
2.3 Tiyoiirelerin Biyolojik Aktiviteleri

Tiyoiire grubu, biyolojik aktif bilesiklerin sentezinde basariyla kullanilan bir fonksiyonel
gruptur. Son yillarda yapilan yogun arasgtirmalar sonucu yeni antimikrobiyal, anti-HIV,
antihipertansif, antikonviilzan ve diger cesitli farmakolojik aktiviteye sahip tiyotire bilesikleri

sentezlenmektedir.
2.3.1 Antimikrobiyal Aktivite

Tiyoiire tiirevlerinin bircok mikrobakterilere kars1 aktif oldugu bildirilmektedir. Bu
diisiinceye  dayanarak bir¢ok tiyoiire sentez edilmis ve direngli bakterilere karsi
denenmistir. Calismalardan elde edilen bulgular, bu aktif komponentlerin genis bir boliimiiniin
4,4'-konumunda substituent tasiyan benzen halkalarina sahip 1,3-difeniltiyoiireler oldugunu

gostermektedir (Rollas vd., 2003):

NH NH

T

S
R R

R : Alkil; o-substitue alkil; o-substitue aril; halojen

R,: Etoksi; i-butoksi; dimetilamino; dimetilaminoetoksi

Sekil 2.2 1,3-Difeniltiyoiire tiirevleri



Baz1 p-asetilfeniltiyoiireler antitiiberkiiloz ajan1 olarak hazirlanmaktadir. Tiyoiire azotu
tizerinde kisa diiz zincirli bir substitue alkil grubu iceren tiirevlerde daha yiiksek aktivite

goriilmektedir (Rollas vd., 2003):

pasy.

Sekil 2.3 p-Asetilfeniltiyoiire tiirevleri

Ayrica tiyoiire tiirevlerinden; 2-piridil veya 4-(1-fenil-2,3-dimetil)-5-pirazolon gibi
heterociklik halka tasiyanlarin alkil veya p-alkoksifenil ile substitue olanlarinin antitiiberkiiloz
etkisi arastirllmig; maksimum aktivite, 2-piridil serilerinde fenil ve n-oktil tiirevlerinde;
S-pirazolon serilerinde izopropoksifenil tiirevlerinde goriilmiistiir. p-Alkoksifenil tiirevlerinde

kisa alkil zinciri aktiviteyi arttirmaktadir (Rollas vd., 2003):

NH
B
N _~

R=C,H; n-C,Hy; n-C;H; n-CoH 5
i-C3H7; C6H5; C3H5; C6H12

CHg
NH_NH
I N—CHs
S Py N
O/ \
CeHs

R=C¢Hg; 4-i-C3H,0CH,; CgH,y; 4-i-C,HyOC¢H,; 4-CH;0CgH,;
4-sec-C4,HyOC¢H,; 4-C,H,OCcH,; 4-n-CcH;;OCcH,; 4-n-C3H,0CH,

Sekil 2.4 2-Piridil ve 5-pirazolon tasiyan tiyoiire tiirevleri



2.3.2  Antiviral Aktivite

N,N'-Disubstitue tiyoiirelerin hem in vitro hem in vivo antiviral aktivite gosterdigi tespit
edilmistir. Bir¢ok tiyoiirenin yapi-aktivite analizleri NH-(C=S)-NH grubunun varliginin
antiviral etki icin gerekli oldugunu ortaya koymaktadir (Rollas vd., 2003).

Yakin zamana kadar bis-ariltiyoiirelerin insan sitomegaloviriisiine karsi olan aktiviteleri
bildirilmistir. Bu serideki aktiviteyi iyilestirmek i¢in, aril-A halkas1 a-metilbenzil A halkasina

doniistiiriilerek bu viriise karst mevcut giicii arttirllmistir (Grandi vd., 2004):

CF3

(2.16)

Venkatachalam ve arkadaslart (2001), tiyofen halkas1 tasiyan yeni 5-bromotiyofenetil
tiyoiireleri sentezlemisler; bu tiyoiirelerin X-ray kristal yapilarini incelemisler ve anti-HIV

ajan olarak etki gosterdiklerini ispatlamiglardir:

\Br \CHs AN

Sekil 2.5 5-Bromotiyofenetiltiyoiire tiirevleri
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2.3.3 Antihipertansif Aktivite

Klonidin, guanabenz ve guanifensin; hipertansiyon tedavisinde kullanilmaktadirlar. Bununla
birlikte bu ajanlarin kullanim1 sedasyon, agiz kurulugu, uyku hali gibi yan etkileri yiiziinden
kisitlidir. Klonidinle benzer yapida yeni hipertansif ajanlar bulmak ic¢in ¢ok sayida
3-siibstitue-1,2,4-triazoller sentezlenmis ve bunlarin antihipertansif aktiviteleri arastirilmigtir.
Bu bilesikler arasindan 1-fenil-3-(1,2,4-triazol-3-il)tiyoiire, giiclii dopamin B-hidroksilaz
inhibitorii olarak bulunmus; in vivo caligmalar dopamin seviyesinin artmasiyla beraber

farelerin beyinlerindeki noradrenalin miktarinin diistiigiinii géstermistir (Rollas vd., 2003):

Cl
N NH N
X / N S
</WN:(H <HJ\NHJk

Sekil 2.6 Klonidin ve 1-fenil-3-(1,2,4-triazol-3-il)tiyoiire

NH

Baz1 yeni bir seri N-(siibstitue-3-piridil)-N'-alkiltiyoiireler elde edilmis, in vitro ve in vivo
antihipertansif etkileri incelenmistir. Bu serilerin yapi-etki iligkilerinde, in vitro ve in vivo

antihipertansif etki arasinda korelasyon oldugu gozlemlenmistir (Rollas vd., 2003):

= S

Rg_\\ . /.L _R;

N NH NH

R,= Me, n-Bu, siklohekzil, CH,CHMe,, CHMeCMe,, CMe,CH,CH,
R,= 6-SMe, 6-NHMe, 6-NHPh, 6-(1-piperidil), 6-(1-imidazolil), 6-CN, 6-CONH,, 6-NHNH,

Sekil 2.7 N-(siibstitue-3-piridil)-N'-alkiltiyoiire tiirevleri
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2.3.4 Antikonviilzan A ktivite

Benzer olarak, Dimmorck ve arkadaslar1 (2000) antikonviilzan etki gosterecek bazi tiyoiire
tiirevlerini sentezlemis; bu bilesiklerin oral yoldan sicanlara verildiginde aktif olduklar1 ve

kullanilan dozlarda noérotoksisite gostermedigini bildirmislerdir:

QPN
NH*NH/R

R=(CH2)>CHs , CgHs
Sekil 2.8 Antikonviilzan etki gdsteren bazi tiyoiire tiirevleri

Kaymakg¢ioglu ve arkadaslar1 (2005), bircok tiyoiire ve iire tiirevlerini, ¢esitli izotiyosiyanat
veya izosiyanat ilesiibstitue 4-aminopirazollerin reaksiyonuyla hazirlamislar ve bu bilesiklerin

antikonviilzan etkilerini test etmislerdir:

H;C

Sekil 2.9 Antikonviilzan etki gdsteren substitue 4-aminopirazol tiyoiire tiirevi

Ayrica,  N-(2-kloro-6-metilfenil)-N’-substitue ~ heteroariltiyoiireler ~ sentezlenmis  ve

antikonviilzan aktiviteleri incelenmistir (Rollas vd., 2003):

cl
S
Ar J'I\
SNH  NH
CHg

Ar= 2/3-piridil; 2/4-pirimildinil; 2-prazinil;
2,6-dikloro-4-pirimidinil

Sekil 2.10 N-(2-kloro-6-metilfenil)-N'-substitue heteroariltiyoiire tiirevi
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3. 2-iIMINO-4-TiYAZOLIDIiNON

3.1 Yapi ve Adlandirma

4-Tiyazolidinonlar, 4-pozisyonunda bir karbonil grubu bulunduran tiyazolidin tiirevleridir (I).
2-, 3- ve 5-Pozisyonlarinda cesitli substituentler olabilir; fakat yapidaki ve 6zelliklerindeki en
biiyiik fark, 2-pozisyonundaki karbon atomuna bagli bulunan gruptan ileri gelmektedir
(formiil II’de R ve R’ veya formiil III'de X). 2-Pozisyonu alkil veya aril (formiil II), oksijen
(formiil IITA: 2,4-tiyazolidindion), kiikiirt (formiil IIIB: rodanin), imino (formiil IIIC:
pseudotiyohidantoin; hidrojen atomu alkil veya aril gruplariyla yerdegistirirse 2-imino-4-
tiyazolidinon tiirevleri olarak adlandirilir) ve hidrazino (formiil IIID: aldehid veya ketonlarin
4-okso-2-tiyazolin-2-ilhidrazonlar1) gibi gruplar icermektedir. Azot atomuna ve metilen
karbonuna bagl substituentlerin farkli olmasi sonucu olusabilecek yapilar, formiil I ve III ile

aciklanmistir (Brown, 1961):

e} H 0 H o) /H 0 H
/
N N N—N NN
4 3 R
5 2
1 R' X S
S S S N
H
[ Il 1l \Y}
A: X=0
B: X=S
C: X=NR
D: X=NN=CRR!

Sekil 3.1 Tiyazolidinon ve tiirevleri (Brown, 1961)

Eski yillara ait kaynaklarda, 4-tiyazolidinonlarin yapilar1 hakkinda onemli karigikliklar
meydana gelmistir. Psedohidantoin ve rodanin bilesikleri i¢in ilk Once halkali olmayan
formiiller Onerilmisti. Daha sonra IIIC (R=H) i¢in, alternatif bir halkali yap1 olarak
tiyohidantoin  (IV) Onerilmisti; ama 3-fenil-2-fenilimino-4-tiyazolidinonun hidrolizi
sonucunda primer {iiriin olarak merkaptoasetik asidin ele gecmesi, 2-imino tiirevleri i¢in
gercek yapi olarak formiil IV’iin yerine formiil IIIC nin secilmesine etki etmistir. Rodanin i¢in

ise, formiil IIIB onerilmistir (Brown, 1961).
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Organik bilesikler IUPAC sistemine gore adlandirilmakta ve numaralandirilmaktadir. Halka
iyesi olarak en az iki farkli element atomu igceren heterohalkali bilesikler de [UPAC sistemine
gore adlandirilmaktadir. Halkadaki kiikiirt atomu i¢in “tiya-”, azot atomu i¢in “aza-*“ oneki
kullanilmaktadir. Halkada bulunan heteroatomlar adlandirilirken periyodik tablodaki azalan

ve artan grup numaralarina gore siralandirilmaktadir (Fletcher vd., 1974).

3-10 iiyeli halkalarin adlandirilmasi icin  Hantzsch-Widman Sistemi kullanilmakta
ve bu sistemde atomlar yine aym onekleri almaktadir. Doymamis ve azot iceren bes iiyeli
halkalar “-ol” son ekini (formiil V: tiyazol), bir ¢ifte bag iceren yani kismen doymus azotlu
halkalar “-olin” son ekini (formiil VI: tiyazolin), tamamen doymus bes iiyeli azot iceren
halkalar ise “olidin” son ekini (formiil VII: tiyazolidin, formiil VIII: tiyazolidinon) almaktadir

(Fletcher vd., 1974):

oo

Sekil 3.2 Tiyazol, tiyazolin, tiyazolidin ve tiyazolidinon yapilari
3.2 2-imino-4-Tiyazolidinonlarin Sentez Yéntemleri
3.2.1 Tiyoiire ve Tiirevlerinin [2+3] Ciklokondenzasyonu ile

Tiyoiireler veya N-substitue tiyoiirelerin o-kloroasetik asid ya da bu asidin esterleri
veya amidleriyle reaksiyonu sonucu 2-imino-4-tiyazolidinonlar olusmaktadir. Eger sicaklik
25-30 °C’de korunursa, ¢oziiciiniin aseton, etanol ya da dimetilformamid olmasi Onemli
olmaksizin, reaksiyon baslica iiriin olan izotiyouronyum tuzunu olusturacak sekilde
ilerlemektedir. Buna  karsilik, reaksiyon etanol veya benzenle kaynatilarak
gerceklestirildiginde oldukca diisiik verimlerle halkalanma meydana gelmektedir (Brown,

1961):

o 0
cl S _
pUNIE U S
—
TN NH H5C20 S )§NH+C|'
HsC,0 2 2 NH, S 2
3.1)
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a-Alkil(ya da a,o0-dialkil)-a-bromoalkanoik asidlerin esterleri; tiyoiire ile reksiyona
girdiginde, 5-alkil(ya da 5,5-dialkil)-2-imino-4-tiyazolidinonlar olugmaktadir (Lesyk ve
Zimenkovsky, 2004):

0] R
S 0 OEt N/
1 R1
R\ JJ\ /R + AI’\I E— > )§ /
NH NH S N
Br

Ar

R, R' = H; Ar; Alk; Het
(3.2)

3-(Hetaril)iminotiyazolidin-4-on bilesikleri, asimetrik tiyoiireler ve a-bromo esterlerin

reaksiyonundan regioselektif olarak sentezlenmektedir (Laurent vd., 2004):

Ro

Ry
~ N

N
S

i )l\ )l\

R Ro~
N G )J\/Br = "7 s+ TN s
“NH NH EtO ; / é /

O O

R,= 2-(Piridilmetil), 2-(aminometil)benzimidazol Ana Griin

R,= Fenil, substitue fenil
(3.3)

Ottana ve arkadaslar1 (2007) tarafindan yapilan bir arastirmada, N-hidroksietil- veya
N-hidroksipropil-N'-feniltiyoiire ile metil bromoasetatin trietil amin varliginda etanol
icerisinde gerceklesen kondenzasyonundan 2-fenil-4-tiyazolidinon bilesigi elde edilmistir.
Sentezlenen bu bilesik aromatik aldehidler ile bazik ortamda reaksiyona sokularak 5-ariliden-

2-fenilimino-3-hidroksialkil-4-tiyazolidinon bilesikleri olusturulmustur:

N

e
S B OCH, | Ph
BN o N __ACHO S
Ph HJJ\NHfR ¥ XV/ siperiain, EOH,
o)
s

R= (CH,),OH, (CH,),OH
R'= 4-SCH,, 4-SO,CH,, 3-OCHj, 4-Cl, 4-OCH, R

(3.4)
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Ayrica tiyoiirelerin o—hidroksi asidlerle reaksiyonu sonucunda da 2-imino-4-tiyazolidinonlar
sentezlenmektedir. Ornegin 2-etil-2-hidroksibutanoik asid kullamlarak 5,5-dietil-2-imino-4-
tiyazolidinon elde edilmektedir. Benzilik asidle elde edilen iiriinlerden biri de
2-benzhidrilimino-5,5-difenil-4-tiyazolidinon’dur. Bu bilesigin yapisi, baryum hidroksilde
gerceklestirilen hidrolizi sonucunda 2-etil-2-merkaptobutanoik asidin izole edilmesi

sonucunda belirlenmistir (Brown, 1961):

Ph HO OH
)L — )\ JL v
Ph OH OH HoN NH Ph Ph O

I .

Glisidik asid esterlerinin, tiyoiire ile oda sicakliginda yavasca reaksiyona girmesi sonucunda

(3.5)

meydana gelen ve izole edilemeyen ara iiriin, metanol ve suyun ayrilmasiyla halkali bir yapiya

doniismektedir (Brown, 1961):

o)
Q NH, NH

HaC (NH,),CS HsC s—< H3C

OCHy —— —_— NH
NH S
HyC H;C

o} HsC OH COOCH,4 3

(3.6)

Doymamis karboksilli asidlerin esterleri ve imidlerinin, tiyotireler ile benzoil peroksidli
ortamda verdigi reaksiyon sonucunda 2-imino-4-tiyazolidinonlar sentezlenmektedir.
Ornegin 3-benzoilakrilik asidin reaksiyonundan 2-imino-5-fenasil-4-tiyazolidinon elde

edilmektedir (Brown, 1961):

o) S
)v N )k CsH1oNH,OCOCH,
Ph Z~ SCOOH  H,N NH, M
~=NH

3.7)
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Asetilen karboksilik asidler ve bunlarin dimetil esterleri de tiyoiireler ile reaksiyon
vermektedir. Omegin, dimetil asetilendikarboksilat ile 5-karbometoksi-2-imino-4-

tiyazolidinon sentezlenmektedir (Brown, 1961):

O
S

NH
H,COOC——=——=—COOCH )l\ — /&
3 3 7+ =g NH

HoN NH,
HaCOOC (3.8)

Simetrik 1,3-disubstitue tiyoiireler, o-haloalkanoik asidlerle ya da bunlarin esterleriyle
reaksiyona  girerek  3-aril(alkil)-2-aril(alkil)imino-4-tiyazolidinonlar1  olusturmaktadirlar

(Brown, 1961):

0 CeHs
S N
CH4COONa
Cl—CH,—COOH + HsCq_ CHy — )\
NH NH s \r\{
CeHls (3.9)

Eger, tiyoiirelerin azot atomlarina birbirinden farkli substituentler bagl ise, bu durumda iki

izomer tiriin elde edilmektedir (Brown, 1961):

0 R 0 R'
S N/ N/
Cl—CH,—COOH + T — veya
R\ /R = =
NH NH S N S Nepy

(3.10)

Kasmi-Mir ve arkadaslar1 (2006), 5-ariliden-2-imino-4-tiyazolidinon bilesiklerini kloroasetik
asid, substitue tiyotireler ve aromatik aldehidlerden tek kap yontemiyle ¢oziicii kullanmadan

mikrodalgada sentezlemislerdir:

R ;36“5

j\ CI_>:O H o MW PRGN
R{HN NH HG R, - HCl, H0 N
o R,

R,= Ph, 4-metilpiridin-2-il

R,= Fenil, substitue fenil
(3.11)
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Simetrik veya asimetrik tiyolirelerin, substitue ve substiue olmayan cesitli a-haloalkanoik
asidler ya da bunlarin esterleri, asid kloriirleri, amidleri ve karbamatlar1 ile verdigi
siklokondenzasyon reaksiyonlarindan iyi bir verimle substitue 2-imino-4-tiyazolidinonlar elde

edilmektedir (Singh vd., 1981):

Y R
2 N
S HS “
RkR—“—R LT oY —— /L
SNH OSNH SNH SN ! Rz [ >Ss7 N
3 R3 R1
l-HY
Q R
/
R, R, = AKil; aril veya hetaril B\
R,, Ry= H; alkil; alkiliden veya ariliden R3 I N
3 R

1

(3.12)

Kloroasetikasid ve ketenden hazirlanan anhidridin, substitue ve substitue olmayan tiyotireler
ile 60 °C de verdigi reaksiyondan cesitli 2-imino-4-tiyazolidinonlar elde edilmektedir (Singh
vd., 1981):

R, R,=H veya Ar
(3.13)

Maleik anhidrid ve imidlerinin tiyoiireler ile gerceklestirilen reaksiyonundan substitue

2-imino-4-tiyazolidinonlar olusmaktadir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004):

1
Q R
o /
S N

R

| x *t R Jk R S)QN/

( NH NH
M

R, R'= H; Ar; Alk; Het

X= O; NHAr; NHAIk
(3.14)
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Ottana ve arkadaslar (2005), fenilizotiyosiyanat ve propilaminden hazirladiklar1 N-propil-N'-
feniltiyoiire bilesiginin trietilaminli ortamda kloroasetil kloriirle verdigi reaksiyon sonucunda

izomer karisimi halinde 2-imino-4-tiyazolidinon bilesiklerini sentezlemislerdir:

S

“NH NH

CICH,COCI
EtsN

_CgHs N/CsH7

I |
H7C3\N)\S + HSCG\N)\S

O O (3.15)

Vicini ve arkadaslar1 da (2006), 2-aminotiyazoliin kloro asetilkloriirle verdigi reaksiyondan
elde ettikleri 2-kloro-N-(tiyazol-2-il)asetamidi, amonyum tiyosiyanat ile heterosiklizasyona
ugratarak 2-(tiyazol-2-ilimino)tiyazolidin-4-on bilesigini sentezlemislerdir. Elde edilen imino
tiyazolidinon bilesigini, uygun aldehidlerle glasiyel asetik asidli ortamda reaksiyona sokarak

2-tiyazolilimino-5-ariliden-4-tiyazolidinonlar1 sentezlemisler ve antimikrobiyal aktivitelerini

incelemislerdir:

N CICOCH,CI _NH,SCN_
o= 0L, /%“NH

RCgH,CHO
R=H, 4-OH, 4-OCH,, 2-NO,, 3-NO,,, 4-NO,, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl CHCOOH

¥

(3.16)
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3.2.2 Tiyosemikarbazonlarin [2+3] Ciklokondenzasyonu ile

Cesitli tiyolireler ve tiyosemikarbazonlar, 2-imino-4-tiyazolidinonlarin sentezlenmesi icin,

N,S-niikleofilleri olarak kullanilmaktadirlar (Brown, 1961).

Asetonun tiyosemikarbazonu, sodyum etoksid ile sodyum tuzuna doniistiiriildiikten sonra
kloroasetik asidin esteriyle reaksiyona girdiginde 2-hidrazino-4-tiyazolidinonun keton
tirevi olusmaktadir. Asetonun 4-okso-2-tiyazolin-2-ilhidrazonu seyreltik hidroklorik asid
ile 15 dakika kaynatildiginda, 2-hidrazino-4-tiyazolidinon tuzu olusmakta; derisik asidle
daha uzun siire isleme devam edildiginde ise 2,4-tiyazolidindion bilesigi elde edilmektedir

(Brown, 1961):

S

N (1) C,H;ONa
N _cH 2Hs
HZN)J\NH Y : R r)\ N

CHz (2)
CI
2N y wis Hel
O H
/
N
r)\ NH3 CI A
R=H, CH, veya C¢H, z o)

S

(3.17)

Tipki tiyoiirelerle oldugu gibi, aldehid ve ketonlarin tiyosemikarbazonlari da benzen ya da
toluenli ortamda maleik anhidrid ile reaksiyona girmekte ve karbonil bilesiginin

5-karboksimetil-4-okso-2-tiyazolin-2-ilhidrazonunu olusturmaktadirlar (Brown, 1961):

0 O R
S N
J\ N N CHs
R N _cH )§
SNH ONH Y o+ 0O — S N
L CHy
3
O 07 Non

R=H, CH, veya C¢H,
(3.18)
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4-Feniltiyosemikarbazidin aseton tiirevinin a-kloroasetik asidin esteriyle reaksiyonu

sonucunda ise 2-hidrazino-3-fenil-4-tiyazolidinon elde edilmektedir (Brown, 1961):

OEt

N
Jk e CH
NH ONH N °
Cz 5ONa / \

3 (3.19)

Nitekim, bir¢cok aldehid ve ketonun tiyosemikarbazonlari, 3-pozisyonunda alkil veya aril
substituentleri ya da 5-pozisyonunda alkil substituentleri iceren 2-hidrazino-4-

tiyazolidinonlara doniistiiriilebilmektedir (Brown, 1961).

Tiyosemikarbazonlar, etil 3-aril-2-bromopropanoat ile de reaksiyona girmekte ve 2-imino-4-

tiyazolidinonlar elde edilmektedir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004):

wos DO 5& — ffﬁﬁ/

R, R'= H; Ar; Alk; Het
(3.20)

3.3 2-imino-4-Tiyazolidinonlarm Ozellikleri
3.3.1 Fiziksel Ozellikleri

3-Konumunda substituent icermeyen 4-tiyazolidinonlar genellikle katidirlar ve ekseriya
bozunarak erirler; bununla beraber azota bir alkil grubunun baglanmasi erime noktasini
diisiirebilmekte ve iiriin yag halinde meydana gelmektedir. Alkil ya da aril substituentleri
icermeyen 4-tiyazolidinonlar bir dereceye kadar suda ¢oziinmektedirler. Baz1 diisiik molekiil

agirlikl 4-tiyazolidinonlar sudan kristallendirilebilmektedir (Brown, 1961).
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3.3.2  Stereokimyasi
3.3.2.1 Optik izomeri

Asimetrik bir metilen karbon atomuna sahip olan psedotiyohidantoin tiirevleri i¢in optik
izomerlerinin olabilecegi diisiiniilmiistir. Bu nedenle, inaktif bir bilesik olan 2-imino-4-
tiyazolidinon-5-asetik asidin brusin tuzu olusturmak suretiyle izomerlerine resolusyonuna
calisilmigsa da basarili olunamamistir. Optikge aktif olmayan 2-imino-5-metil-4-tiyazolidinon

bilesigi aktif bir madde olan tiyolaktik asid ve siyanamidden elde edilmektedir (Brown, 1961).

Halkali {iriinlerde asimetrik karbon atomu keto-enol tautomerisine katildigi zaman,
tautomerik formlar arasindaki denge hizli bir sekilde kuruldugu icin bilesik optikce aktif

olamamaktadir (Brown, 1961):

HO
N / N
U
HN"N, HN"N,

Metilen karbon atomundaki her iki hidrojen atomu alkil ya da substitue alkil gruplariyla yer

(3.21)

degistirdiginde boyle bir tautomerizasyon miimkiin olmamaktadir (Brown, 1961).

Asimetrik karbon atomunun keto-enol tautomerisine katilmadigir durumlarda ise, optikce aktif
halkali bilesikler elde edilebilmektedir. Ayrica 2-imino-4-tiyazolidinonlarin sentezinde aktif
aminlerden tiiretilmis tiyoiirelerin kullanilmasi sonucunda optikce aktif halkalanma iiriinleri

meydana gelmektedir (Brown, 1961).

3.3.2.2 Geometrik izomeri

4-Tiyazolidinonlarin 5-substitue metiliden tiirevlerinin geometrik izomerlerinin olmasi teorik
olarak miimkiin ise de, cis ve trans izomerleri olarak izole edilebilen sadece birka¢ 6rnek

verilebilmektedir (Brown, 1961).
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3-Konumunda substituent icermeyen 2-arilimino-4-tiyazolidinon bilesiklerinin prototropik
amino-imino tautomerisine sahip olduklar1 belirlenmis, bu durum FT-IR ve 'H-NMR

spektroskopik analiz degerleriyle dogrulanmistir (Lesyk ve Zimenkovsky, 2004):

= = Ry

E-2-arilimino-4-tiyazolidinon formu 2-arilimino-2-tiyazolin-4-on formu Z-2-arilimino-4-tiyazolidinon formu
(3.22)

3.3.3 Spektroskopik Ozellikleri
3.3.3.1 Ultraviyole Spektrumlari

2-Iminotiyazolidin-4-on ve 2—amino—Az—tiyazolin—4—on bilesiklerinin sulu ¢ozeltideki
UV spektrumlarinda maksimum absorpsiyonlar sirasiyla 220 ve 245 nm dedir. 2-Amino-A*-
tiyazolin-4-on bilesikleri kuvvetli asidik ortamda 245 nm’den 220 nm’ye hipsokromik bir
kayma sergilemekte ve c¢ozelti notrallestirildiginde tekrar ortaya cikmaktadir (Singh vd.,
1981):

alkal )\ R
R akal _ R
)QN/ asid Rz N

R, R,= CH, veya C,H,
R,= H, C,H;, C,H,

R,= H
(3.23)

Substitue olmamis azot atomlarina sahip bilesikler (R=R;=H) tautomerik 6zellik gosterirler ve
Amax degerleri 220 nm ile 250 nm dedir. Kuvvetli asidik ¢ozeltide 250 nm deki Apax,
220 nm’ye kaymakta ve notrallestirildiginde tekrar gbzlenmektedir (Singh vd., 1981).

5—Fenil—2—amino—Az—tiyazolin—4—on ve 5-fenil-3-metil-2-iminotiyazolidin-4-on  bilesiklerinin
bircogunun etanoldeki UV spektrumlari incelenmis ve bilesikler arasindaki tautomerik

dengenin eksosiklik azot atomu iizerinde bulunan substituente bagli oldugu belirlenmistir.
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Eger R, hidrojen, alkil veya arilalkil ise 5-fenil-2-amino-A-tiyazolin-4-on bilesigi daha iistiin;
ve eger R, fenil grubu ise 5-fenil-3-metil-2-iminotiyazolidin-4-on bilesigi baskin olmaktadir

(Singh vd., 1981):

N N

\ R - )\ R
H )\ 4 — H =N

s N
HsCq k HsCe

R, R,= H, CH,, C,H,, izo-C,H,, C,H, veya C,H,CH, .

Fenil halkasinda elektron c¢ekici ve elektron verici substituentler igeren bir seri
2-(arilimino)-4-tiyazolidinon bilesiklerinin UV spektrumlar1 incelenmis ve bazi sonuclar elde
edilmistir. Fenil halkasinin para pozisyonunda substituentlerin bulunmasi durumunda,
karakteristik tiyon absorbsiyonunun degistigi gozlemlenmistir. CH3;, NO, ve (CHs),N
substituentleri ile durumunda batokromik bir kayma meydana gelmektedir. Eger substituent,
ortaklasmamus bir elektron ciftine ya da ¢oklu bir baga sahip ise, 222-274 nm bolgesinde yeni
bir band ortaya ¢cikmaktadir. o-Konumunda OCHj3 grubunun bulunmasi ise hipsokromik bir

kaymaya neden olmaktadir (Singh vd., 1981).

Muhtemel tautomerik yapilari olabilen 2-(fenilamino)-5-ariliden-A’-tiyazolin-4-on ve
2-(fenilimino)-5-arilidentiyazolin-4-on  bilesikleri ile bunlarin metil tiirevleri olan
2—(metilfenilamino)—5—ariliden—Az—tiyazolin—4—onlar ve 2-(fenilimino)-3-metil-5-ariliden
tiyazolidin-4-onlarin UV spektrumlart dioksan, %70 sulu dioksan ve metanol gibi ¢esitli

polaritelere sahip ¢oziiciilerde incelenmistir (Singh vd., 1981):

0 0
N NH
At )\ _CeHs A )QN/CGHE,
s” NH s
0 CH
O adke
\j N N
Ar )\ CHy, - A )\
— / ~ —
s~ N s7 N\

CeHs CeHs (3.25)
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Tiim bu bilesiklerde 320-430 nm bdlgesinde uzun zincir konjugasyonunun neden oldugu
kuvvetli bir K band1 gézlenmektedir. Hidroksil grubu iceren ¢oziiciilerde gozlenen batokromik
kayma, bu bandin w-n* gecislerinden meydana geldigini gostermektedir. 5-Konumunda
bulunan fenil halkasinda elektron cekici ya da elektron verici substituentlerin yer almis olmasi
da K bandinin batokromik kaymasina neden olmaktadir. 2-(Metilfenilamino)-5-ariliden-A%-
tiyazolin-4-on bilesigi 270-330 nm aralifinda siddetli bir absorpsiyon bandina sahiptir ve bu
band sadece yapida elektron verici substituenlerin bulunmasi durumunda K bandindan ayirt
edilebilmektedir. Elektron cekici substituentler bu bandin batokromik kaymasina neden
olurken, elektron-verici substituentlerin hipsokromik kaymaya sebep olduklar: belirtilmektedir

(Singh vd., 1981).
3.3.3.2 Infrared Spektrumlari

4-Tiyazolidinon  bilesiklerinin ~ yapilarinin ~ belirlenmesinde IR spektrumlarindan
yararlanilmaktadir. Karbonil piki, genellikle 1760-1650 cm™ arasinda giiclii ve karakteristik
bir piktir. Azota bagl hidrojen igceren 4-tiyazolidinonlar, 3400-3100 cm™ deki bolgede N-H

gerilmesinin karakteristik absorpsiyonunu gostermektedirler (Brown, 1961).

2-Imino-4-tiyazolidinonlarin ~ ve tiirevlerinin  imino-amino tautomerliklerine iliskin
gerceklestirilen infrared spektroskopisi calismalarinda; kristal halde imino izomerlerinin,
cozelti halinde ise amino izomerlerinin daha baskin oldugu tespit edilmistir. Bununla beraber,
infrared spektral ¢alismalar1 5-ariliden-2-(fenilimino)tiyazolidin-4-on bilesiginin hem kristal
halinde ve hem de dioksandaki ¢ozeltisinde imino formunda bulundugunu; ve sadece ariliden
grubunun fenil halkasinda elektron-verici substituentlerin bulunmasi durumunda dioksan

cozeltisi icinde az da olsa amino formunun bulunabilecegini gostermektedir(Singh vd., 1981):

O O

\jNH — \jkj
Ar CeHs Ar )\ CeHs
= )QN/ - = N

S (3.26)
3.3.3.3 'H NMR Spektrumlar:
2-Imino-4-oksotiyazolidinil-5-asetatlar  (Sekil 3.3) ile 24-dioksotiyazolidin-5-asetatlar

'H NMR spektrumlarinda, eslesme sabitleri yaklasik Jag= 17.0-18.0, Jax= 5.0-7.5

ve Jax=4.0-5.0 Hz olan karakteristik bir ABX sistemi ornegini gostermektedir. Jap sabitinin
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genis bir aralia sahip olmasi, yapisal olarak benzeri bir bilesik olan 2-tiyano-5-
(karboksimetil)-4-tiyazolidinonlar i¢in Takashi tarafindan metilen gruplarinin eslesme sabitine
“karbonil grubunun etkisi” olarak aciklanmaktadir. Ha, Hg ve Hx protonlarinin kimyasal
kaymalar1 sirasiyla 3.09-3.35, 2.78-3.07 ve 4.36-4.60 ppm olarak belirlenmistir. Bu durum,
asimetrik merkeze komsu metilen protonlarinin magnetik olarak esdeger olmadigini

gostermektedir (Singh vd., 1981):

R,0,CHgH,C

Sekil 3.3 2-Imino-4-oksotiyazolidinil-5-asetat bilesiginin yapisi
3.3.3.4 C NMR Spektrumlar:

Vogeli ve arkadaslari, bir seri substitue 4-tiyazolidinonlarin CDCl; de ¢oziilerek alinan
BC NMR spektrumlan iizerinde calismuslar; kimyasal kaymalarim ve C-H spin-eslesme
sabitlerini vermislerdir. Farkli yapisal izomerler ayirt edilebilmis ve ii¢ substituent iceren
eksosiklik C=C cifte baglarinin konfigurasyonu, ikili ve ii¢lii baglardaki C-H spin-eslesme

sabitlerinin ana prensiplerine dayanarak belirlemislerdir (Verma vd., 2007):

/" T TSN164.4, J[C (1), HC (3)] = 53 Hz
e

HyC 3 J[C (1), NC-H] = 26 Hz

3 141.0,J[C (2), H-C(3)]=1.8Hz
0-BrCeHs- -Nh‘S H(F,H [ )
O= —0OCHs3
. 1658, J[C(4),H-C(3)]=12Hz
= J[C(4),0C-h]=3.9Hz

Sekil 3.4 Bir 4-tiyazolidinon tiirevinin ?C NMR verileri (Verma vd.,2007)
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3.3.3.5 Kiitle Spektrumlari

2-Imino-4-oksotiyazolidinil-5-asetatlarin (Sekil 3.5) kiitle spektrumlarindaki molekiiler iyon
pikleri belirlenmistir. Onemli kardes iyon pikleri, deutoryum degisimi ve yiiksek coziiniirliiklii

kiitle spektroskopisi ile saptanmistir (Singh vd., 1981):

NG
H S)QNR R= H, CH,, C,H, veya C,H.CH,
HzCOOCH,C

Sekil 3.5 2-Imino-4-oksotiyazolidinil-5-asetat bilesigi

Metil 2-(metilimino)-3-metil-4-oksotiyazolidinil-5-asetat bilesiginin kiitle spektrumunda
gozlenen m/e 71 ve 112 fragmentleri 5 iiyeli halka yapisini desteklemektedir. Bu pikler,
deutoryum spektrumunda sirasiyla m/e 72 ve 113’de meydana c¢ikmaktadirlar (Singh vd.,
1981):

- - = [+ -+ [s]

Hgl=N o M D) H{D}
J\ HIB) — | Byt =N —> HyC=N
ﬂHg':Q'E':H;

-+
CHyC0
HyC-N" ~87 tH,c0,CH, 2

msa 216 (217] mia |43 {144] mie 2 (N3]
— -+ p— + -
8 o
H (D) HID |
HEC—HA{ _
e, | T | e H¢<
H-ﬁI“H H

0—CmD -

L mse TIITE]

mie |43 {144

(3.27)
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3.3.3.6 X-ray Kristal Yap1 Calismalar

Ottana ve arkadaslar1 (2005), o©rnek bir madde olarak 5-[4-(metoksi)benziliden]-
2-(fenilimino)-tiyazolidin-4-on bilesiginin X-ray difraktometrik analizini yapmislar ve

maddenin kiral eksendeki konformasyonunun Z oldugunu belirlemislerdir:

Sekil 3.6 5-(4-Metoksi-benziliden)-2-fenilimino-tiyazolidin-4-on’un X-ray yapisi

3.3.4  2-imino-4-Tiyazolidinonlarm Biyolojik Aktiviteleri

3.3.4.1 Antikonviilzan Aktivite

2-(arilimino) / (arilhidrazino)-3-aril / (alkilaril) / furfuril / 2-pirimidil / ¢ikloalkil / (substitue
amino) / (3-(N-morfolin-4-il-propil)-4-tiyazolidinon bilesiklerinin cesitli serilerinin, disi ve
erkek albino fareler iizerinde pentilentetrazolin’in uyardig1 nobetlere karsi antikonviilzan
(havale onleyici) aktivite ¢alismalart yapilmistir. Kullanilan ¢ogu bilesigin %80’in iistiinde
pentilentetrazolin’in uyardig1 nobetlere karsi koruma gosterdikleri bulunmustur (Verma vd.,

2007).



28

3.3.4.2 Hipnotik Aktivite

Bircok  3-(3-[N-(morfolin-4-il)-propil]-2-(arilimino)-4-tiyazolidinonlar ~ve 2-(arilimino)-
3-(pirimidin-2-il)-4-tiyazolidinon tiirevlerinin farelerde pentobarbitale bagli hipnoza (biling
uyusmasi) karst muhtemel giicleri 6l¢iilmiistiir. Kullanilan tiim tiyazolidinon tiirevlerinin olasi

pentobarbital uyuma zamanlart bulunmustur (Verma vd., 2007):

Sekil 3.7  3-(3-(N-morfolin-4-il)-propil)-2-fenilimino-4-tiyazolidinon ve

2-fenilimino-3-(pirimidin-2-il)-4-tiyazolidinon bilesiklerinin yapilari
3.3.4.3 Antitiiberkiiloz Aktivite

Turkevich ve arkadaslari, az sayida 2-imino-4-tiyazolidinon tiirevlerinin antitiiberkiilar
bilesikler oldugunu ve diisilk toksisiteye sahip olduklarim1 bildirmislerdir. Bazi
4-tiyazolidinonlarin, tiiberkiilostatik aktivitesi ile yapisi arasindaki iliski arastirilmistir (Verma

vd., 2007).
3.3.4.4 Antelmintik Aktivite

2-Imino-3-(2-asetamidofenil)-4-tiyazolidinon tiirevlerinin atlardaki Strongyloidlere kars1 etkili

oldugu bulunmustur (Verma vd., 2007):

o)

)

Sekil 3.8 2-Imino-3-(2-asetamidofenil)-4-tiyazolidinonun yapisi
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3.3.4.5 Kardiyovaskiiler Etkiler

Disi ve erkek yetistin kedilerde, 2-ciklopentil / (¢iklohekzilimino)-3-aril-4-tiyazolidinon-
S-ilasetik asid serisinin kardiyovaskiiler etkileri rapor edilmistir. Tim substitue
4-tiyazolidinonlar, cesitli derecelerde hipotansiyona sebep olmaktadir. Bu bilesiklerin ¢ogu
icin kan basincini diisiirme etkinligi siiresi 15 dakikadan az olarak gozlemlenmistir (Verma

vd., 2007):

N

)\N

S

OH

Sekil 3.9 2-(Ciklohekzilimino)-3-fenil-4-tiyazolidinon-5-ilasetik asid’in yapisi
3.3.4.6 Antibakteriyel Aktivite

Bircok 2-[(diklorofenil)imino]-4-tiyazolidinonlar, 2-(arilhidrazino)-4-tiyazolidinonlar ve
bunlarin 5-ariliden tiirevleri Staphylococcus aureus bakterisine kars1 test edilmistir.
Her iki 2-[(diklorofenil)imino] / 2-(arilhidrazino)-4-tiyazolidinonlarin 5-ariliden tiirevlerinin
antibakteriyel aktivitesi ana bilesiklerinkinden daha fazla oldugu bulunmustur. 50’den fazla
tiyazol ve tiyazolidinon tiirevlerinin antibakteriyel aktivitesi incelenmis ve tiyazolidinonlarin
daha aktif oldugu aciklanmistir. Civa igeren tiyazolidinon tiirevlerinin, civa icermeyen

tiirevlerine nazaran aktivitelerinin daha fazla oldugu gézlemlenmistir (Verma vd., 2007).
3.3.4.7 Antifungal Aktivite

Liu, Li ve Anthonsen (2000), sentezledikleri 2-imino-3-(4-ariltiyazol-2-il)-tiyazolidin-4-on
bilesiginin bes tiirevinin ve bunlarin bir dizi 5-ariliden tiirevlerinin yedi farkli zirdi mantara
kars1 antifungal aktivitelerini arastirmislardir. 2-Imino-3-(2,4-dikloro-5-florofeniltiyazol-2-il)-
4-tiyazolidinon ve 2-imino-3-(2,4-diklorofeniltiyazol-2-il)-4-tiyazolidinonun her ikisinin de

mantar Onleyici etkilerini oldukca yiiksek bulmuslardir.
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2-[(o-Metilfenil)imino]-3-aril-4-tiyazolidinonlar ve onlarin 5-fenil azo tiirevlerinin
Helminthosporium euphorbiae mantarina karsi ¢ok iyi bir mantar Onleyici reaktif oldugu
bulunmustur. 3-Etil-5-metil-2-[(4-klorobenzotiyazol-2-il)imino]-4-tiyazolidinon ve 3-etil-5-
metil-2-[(5-klorobenzotiyazol-2-il)imino]-4-tiyazolidinonun da antifungal aktivite gosterdigi

gozlenmistir (Verma vd., 2007).

3.3.4.8 Antienflamatuar Aktivite

Ottana ve arkadaglart (2005), sentezledikleri 5-ariliden-2-imino-4-tiyazolidinonlarin

karragenanin neden oldugu odemlere karst antienflamatuar etkisinin  oldugunu

ispatlamiglardir:
H5CG——N\ Catlz
HsCgN ,Catlz N
NN ArCHO
_ AeRY S o
S\%O |
Ar

Ar= 3-CH,OPh; 4-CH,SPh; 4-CH,SO,Ph;

4-CH,0Ph; 4-CIPh; 3,4-(CH,0),Ph
(3.28)

2-Imino-4-tiyazolidinonlar ~ ve  5-ariliden-2-imino-4-tiyazolidinonlarin  antienflamatuar
aktiviteleri canli ortamda test edilmis ve bunlarin biitiin tiirevleri 6nemli seviyede aktivite
sergilemislerdir. Farelerde karragenanin neden oldugu el ve gogiis zar1 6demlerine yani akut
iltahaplara  tiim  5-ariliden-2-imino-4-tiyazolidinon tiirevleri Onemli bir  aktivite
gostermektedirler.  Ozellikle, 5-(4-metoksifeniliden)-2-fenilimino-3-propil-4-tiyazolidinon

karragenanin neden oldugu el 6demlerine inhibisyonu yiiksek seviyededir (Verma vd., 2008):

CH,

Sekil 3.10 5-(4-Metoksifeniliden)-2-fenilimino-3-propil-4-tiyazolidinon’un yapisi
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3.4  2-imino-4-Tiyazolidinonlarin Reaksiyonlar:
3.4.1 Metilen Karbon Atomunun Niikleofilik Aktivitesine Bagh Reaksiyonlar

4-Tiyazolidinonlarin 5-pozisyonundaki metilen karbon atomu niikleofilik aktiviteye sahiptir
ve elektrofilik bir merkeze hiicum edebilmektedir. Yapisal olarak uygun bilesiklerle
reaksiyona girdiklerinde, su kaybederek 5-konumunda doymamislik iceren 4-tiyazolidinon
tirevlerini meydana getirmektedirler. Bu tiir reaksiyonlar genellikle bazik ortamda
gerceklesmekte ve olusan 4-tiyazolidinon anyonu hiicum eden kismi olusturmaktadir

(Brown,1961).

4-Tiyazolidinon bilesiginin anyonunun olusum kolaylig1 ve niikleofilik aktivitesinin derecesi
sadece komsu karbonil grubunun sahip oldugu elektron cekici etkiye bagh degildir,
ayn1 zamanda 2-konumundaki diger elektron cekici gruplar da bu aktivite iizerinde etkilidir.
2-Tiyon grubunda bulunan kiikiirt atomunun elektron cekici giicli, 2-karbonil grubunun
oksijen atomundan daha biiyiiktiir. 2-Arilimino-4-tiyazolidinonlarin 5-metilen karbon
atomunun niikleofilik aktivitesi, aril grubuna bagli substituentlerin tiiriine bagli olarak

degismektedir (Brown, 1961).
3.4.1.1 Aldehid ve Ketonlarla Aldol Kondenzasyonu

4-Tiyazolidinon bilesiklerinin 5-konumundaki metilen grubu ile bir aldehid veya ketonun
karbonil grubu arasinda bazik ortamda su kaybedilmesiyle meydana gelen reaksiyon
sonucunda, bir «,f-doymamis karbonil grubunu iceren bilesikler elde edilmektedir

(Brown,1961):

:\ /R e N
' — T
HzC\S)QX R1 2 X S

R
R (3.29)

Pseudotiyohidantoin bilesiginin 5-ariliden tiirevlerinin sentezinde kondenzasyon reaktifi
olarak ilk Once asidik maddeler kullanilmis, fakat daha sonra bu tiir reaksiyonlarda etanol
icerisinde az miktarda sodyum hidroksid veya sodyum etoksidin kullanilmasinin daha yararl
oldugu belirtilmistir. Diger kondenzasyon reaktifleri dietilamin, asetik asid c¢ozeltisindeki

sodyum asetat, ve piridindir (Brown, 1961).
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2-Imino-5-metil-4-tiyazolidinon’un kinkoninaldehid ya da kinaldehid ile gerceklestirdigi aldol
kondenzasyonu sonucunda, iiriin dehidrate olmadig1 icin, a,/f-doymamis karbonil bilesigi
yerine karbinol bilesigi olugsmaktadir. Benzer {iriinler, 2-arilimino-5-metil-4-tiyazolidinonlar

ve aldehidler arasindaki reaksiyonlarda da gozlenmektedir (Brown, 1961):

H 0
\
P N (CoHs)oNH N— on &
wa oo |
o y o X
N d N
HN S CH, ! CHs H

2-Imino-5-izopropiliden-4-tiyazolidinon bilesigi, metil dimetilglisidat ile tiyoiirenin glasiyel

(3.30)

asetik asidli ortamda verdikleri kondenzasyon reaksiyonu sonucu olusmaktadir (Brown,1961):

CH; CH,
HsC O HaC 0
(HeCC—CHCOOCH (NFp)CS ud /' CHyCOOH
S N S N

M T

NH, NH, 3.31)

Substitue 2-imino-4-tiyazolidinonlar, susuz sodyum asetatl ortamda alifatik, aromatik
veya heterogiklik aldehidlerle kolaylikla aldol kondenzasyonu vermektedir. Metilen
hidrojenlerinin  hareketliligi, ekzocgiklik azot atomu iizerindeki  substituentlerin

elektronegativitesine ve koplanaritesine bagl olarak degismektedir (Singh vd., 1981):

O R2 0o R2
/
N\ RsCHO \fN
—=

R,, Ry, Ry= Alkil, aril, hetaril
(3.32)
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m- veya p—Bis—(2—imino—4—tiyazolidinon—Nz—il)benzen ya da p,p’-bis-(2-imino-4-okso-
tiyazolidin- N2-il)bifenil bilesiklerinin 4-tiyazolidinon kismi, aldehidlerle reaksiyona girerek

5-konumunda doymamuslik iceren iiriinleri olustururlar (Singh vd., 1981):

T = X O

R= Aromatik

@)
R HCO NH
)\ 7 \ )\ e \
S
= @— veya R,= Aromatik

2-Alkil- ya da 2-aril-4-tiyazolidinonlar, 2-konumunda tiyokso- veya imino- grubu olmadigi

(3.33)

icin metilen grubunun reaktivitesi azalacagindan asetik asid ve sodyum asetatli ortamda
aldehidlerle kondenzasyon reaksiyonu vermezler. Bununla beraber, Karishin ve Samusenko
asenaftenkinon ya da 5-konumunda halojen igeren tiirevlerinin sadece bir karbonil grubunun,
sicak asetik asid icerisinde 2-imino-4-tiyazolidinon bilesigi ile kondenzasyon reaksiyonu

verdigini belirtmislerdir (Singh vd., 1981):

X=H veya halojen
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Benzer sekilde; isatin bilesiginin sadece bir karbonil grubu, c¢esitli 2-imino-4-
tiyazolidinonlarin  5-konumuyla kondenzasyona girerek tiyoindigoid boyarmaddelerini

vermektedir (Singh vd., 1981):

R
o) o Q {CHg)n
Q }CHz)n—Q/ N
o + N — Y XNCGH5

NH /K
s NCgHs
N~ S0

R= H veya alkil

(3.35)

Aldol kondenzasyonuyla elde edilen 5-ariliden tiirevleri, kloroform icerisinde brom ile
reaksiyona girdiginde bu bilesigin 5-konumundaki karbon-karbon cifte bagina brom katilmasi

sonucunda dibromo bilesiklerini olusturmaktadir (Singh vd., 1981):

O R1 O R1
/ /
N R, H N
R2 )QN/R + Brg —_— 2 )QN/R
S S
H Br B

R= Hetaril, R,= Aril veya alkil, R,= Aril
(3.36)

3.4.1.2 Nitrik Asid ve Nitroso Bilesikleri ile Reaksiyonu

Pseudotiyohidantoin bilesiginin nitrik asid ile reaksiyonu sonucunda diisiik bir verimle

5-oksiminopseudotiyohidantoin elde edilmektedir (Brown, 1961):

O O

% NH
L + HONO — > i\A\
NH HON NH

S S (3.37)

Ayni driin, hidroklorik asid ¢ozeltisine sodyum nitrit katilmasiyla veya nitrik asidin
indirgenmesiyle hazirlanan nitrdz asidin pseudotiyohidantoin bilesigine etkimesiyle cok daha

iyi bir verimle sentezlenebilmektedir (Brown, 1961).
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3.4.1.3 Diazonyum Tuzlari ile Reaksiyonu

2-Substitueimino-3-substitue(veya hidrojen)-4-tiyazolidinonlarin =~ 5-konumundaki metilen

grubu, diazonyum tuzlar ile kenetlenme reaksiyonunu vermektedirler (Brown, 1961):

O R

y @] /R
N N
A + R'CGH4N2C| — A
X R'H,CeN=—=N 5 X

S (3.38)

3.4.1.4 Difenilformamid ile Reaksiyonu

2-Substitueimino-4-tiyazolidinonlarin niikleofilik metilen karbon atomunun difenilformamidin
elektrofilik karbon atomuna hiicumu ile 5-anilinometilen tiirevleri meydana gelmektedir

(Brown, 1961):

0 CgH
3 NC6H5 HSC6HNHC:N S NC6H5
(3.39)

3.4.1.5 Metalik Sodyum ile Reaksiyonu

2-Fenilimino-4-tiyazolidinonun etanollu ortamda sodyum ve dietil okzalat ile reaksiyonunu
takiben ortamin asidlendirilmesi sonucunda 5-keto asid tiirevi elde edilmektedir

(Brown,1961):

O

NH 1) Na, (cooogH5)2‘ o L
j i NCgH
ANCGHS 2) Asit S 65

S HOOC (3.40)

3.4.1.6 Elektrofilik Karbon Atomlari ile Reaksiyonu

2-Imino-4-tiyazolidinonlarin ~ (veya izomerik 2-amino-4(5H)-tiyazolon tiirevlerinin),

elektrofilik karbon atomuna bagh aktif alkiltiyo- ya da ariltiyo- grubu iceren heterohalkali
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kuarterner amonyum tuzlar1 ile verdigi reaksiyon sonucunda merkaptanin ayrilmasiyla

merosiyanin boyarmaddeleri olusmaktadir (Brown, 1961).

3.4.2 Organik Bazlarla Hidroliz

Bir¢cok organik baz, 4-tiyazolidinonlarin heterosiklik halkasindaki 2-pozisyonundaki
karbon atomuna hiicum ederek reaksiyon vermektedirler. 2-Fenilimino-4-tiyazolidinon,
pseudotiyohidantoinin veya rodaninin anilin ile 1sitilmasindan elde edilebilmektedir

(Brown,1961):

0 @)

%NH %L
SANH S S
CsHsN"N /CsHsNHz
O
NH
ES\A\N%HS

(3.41)

3.4.3 Asidlerle Hidroliz

3-Fenil-2-fenilimino-4-tiyazolidinon bilesiginin asidik hidrolizi sonucu 2,4-tiyazolidindion
elde edilmektedir. 4-Tiyazolidinon halkasinin 5-pozisyonundaki karbon atomuna baglh
doymus ya da doymamis substituentler asidik hidrolizden etkilenmemekte ve sonucta

substitue 2,4-tiyazolidindion bilesikleri olusmaktadir (Brown, 1961):

o HCI
N ISI N
S S

COCH COOH (3.42)

Hidroliz, glasiyel asetik asidli hidroklorik asidle gerceklestirilmektedir. Reaksiyon sonucunda
ortamdaki asid notralizasyonu sodyum asetat ya da piridinle yapilmaktadir. Glasiyel asetik
asidli hidroklorik asidin etkili olmadigr durumlarda sulu siilfirik asid de hidrolizde

kullanilmaktadir (Brown, 1961).
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4. MULTiIKOMPONENT REAKSiYONLAR

4.1 Genel Bilgi

Organik kimyada reaksiyonlarin cogu bir ya da iki baslangic maddesinin birbirleri ile
reaksiyonlarin1 iceren klasik organik reaksiyonlardir. Ikiden daha fazla sayida baslangic
maddesinin kullanildig1 reaksiyonlar ise “multikomponent reaksiyonlar’” olarak adlandirilir.
Cok kisa bir siire oncesine kadar multikomponent reaksiyonlar organik reaksiyonlarin egzotik
bir tiirii olarak diisiiniilmekteydi ki ¢ok ge¢cmeden multikomponent reaksiyonlarin firsatlarla

dolu bir alan oldugu anlasildi (Weber, 1999).

Multikomponent reaksiyonlar; {iiretkenliklerinin fazla olmasi, verim yiiksekligi, kolay
uygulanmasi, kiiciik molekiil agirlikli bilesiklerin hizli ve yiiksek verimde iiretimi, yiiksek
atom ekonomisi, total sentezler i¢in kullanimi ve bu konuda ¢ok genis literatiirlerin bulunmasi
nedeniyle diger tiim reaksiyon tiirleri arasinda onemli bir yere sahip olmaktadir. Biyolojik
olarak aktif bilesiklerin taninmasinda ve optimizasyonunda c¢ok yararli olan bu reaksiyon tiirii

kullanilarak ilag iiriinlerinin kesfinde 6nemli gelismeler saglanmistir (Domling, 2000).

Sentezlenmesi hedeflenen organik molekiillerin karmasikligr her giin artmaktadir. Bu nedenle
fonksiyonel gruplar arasinda yeni C-C baglarinin olusumunu saglayacak fikirlere ihtiyag
duyulmaktadir. Bu alanda ¢ok onemli ilerlemeler olmasina ragmen kimyasal reaksiyonlarin
her bir basamagi ile yapisal karmasiklikta 6nemli bir artis1 gerceklestirebilmek son derece zor
olmaktadir. Bu zorluk 6zellikle karbon iskeletinde fonksiyonel gruplarin bulundugu ve birden
fazla sayida bag olusumun gerceklestiginde ortaya c¢ikmaktadir. En karmasik organik
molekiilleri sentezleyebilmek icin organik kimyacilarin yeterli bilgileri vardir ama bu
karmasik yapiya sahip bilesikleri hazirlayabilmek i¢in gerekli deney tekniklerinin yetersiz
oldugu da bilinmektedir. Dogal iiriinlerin sentezinde ve farmasotik arastirmalarinda
kullanilacak kompleks ¢ok fonksiyonlu molekiillerin hazirlanmas: i¢in gerekli yontemlerin
tasarlanmasinin yani sira organik sentezler icin segici organometalik reaktif ve katalizorlerin

bulunmasi amaciyla ekonomik yeni tekniklerin gelistirilmesi gerekmektedir (Marek, 2005).

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

cok onemli bir gelisme saglanacagina inanilmistir.

Tek-kap yontemi ile gerceklestirilen multikomponent reaksiyonlar, klasik cok basamakli

organik reaksiyonlardan daha kolay gerceklestirilmektedir (Zhu ve Bienayme, 2005).
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Sentez yOntemlerinin kalitesi; basamak sayisi, toplam verim, secicilik, maliyet, arastirma
ihtiyaglari, gelisme zamani, uygulama zamani, ¢cevre dostu olmasi gibi pek ¢ok parametrenin
Olciilmesi ile belirlenmektedir. Bu ac¢idan bakildiginda multikomponent reaksiyonlar ideal bir

sentez yontemi olarak kabul edilmektedir (Wender vd., 1997).
4.2 Multikomponent Reaksiyonlarim Tanimi

Multikomponent reaksiyonlar, ii¢ ya da daha fazla sayida baslangic maddesinin one-pot (tek-
kap) reaksiyon ile tiim baglangic maddelerinin kisimlarimi igeren hedef {iiriinii olusturmak

tizere verdikleri reaksiyonlara denir (Zhu ve Bieynayme, 2005):

o
!

O O Qﬁo Oﬁ(ﬂD%O
O

1-CE. 2-CE AR

Sekil 4.1 Divergent 1-bilesenli, convergent 2- ve 6- bilesenli multikomponent reaksiyonlar
(D6mling, 2002)

Multikomponent reaksiyonlar, reaksiyonun her asamasinda bir énceki basamakta gorev alan
maddelerin fonksiyonel oOzelliklerinin degismedigi bir dizi basamak halinde ilerleyen bir
domino prosesidir. Bilinen ¢ok basamakli sentez yontemlerinin aksine, multikomponent
reaksiyonlarda iiriin herhangi bir araiiriin izole edilmeden, reaksiyon kosullar1 degistirilmeden
ya da baslangic maddesi eklenmeden tek-kap yontemiyle gerceklestirilmektedir. Bu tip
reaksiyonlar, pek ¢ok araiiriin ve son iirliniin saflastirilmasini gerektirmediginden hem zaman

hem de enerji tasarrufu saglamaktadir (Ugi vd., 1998).

Kimyasal reaksiyonlarin bir ¢ogunda bir ya da daha fazla sayidaki baslangic maddesi ile
tiriinler arasindaki degisimler denge halindedir. Aslinda tercih edilen reaksiyonlar pratik
olarak geri doniisiimsiiz bir sekilde gerceklesen reaksiyonlardir. Bir iiriin bir¢ok baslangic
maddesi kullanilarak elde edilmisse, bu iiriiniin hazirlanmasi i¢cin genellikle basamaklar
halinde ilerleyen bir reaksiyon dizisi kullanilmistir. Multikomponent reaksiyonlardaki

reaksiyon dengesi ise, geri doniisiimsiiz iiriin olusum basamag tarafindan belirlenmektedir.
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Geri doniisiimsiiz olarak gerceklesen multikomponent reaksiyonlarda; preparatif calismaya
gerek duyulmadan ve kantitatif verimle saf iiriinler elde edilebildiginden, farkli baslangic

maddeleri tek-kap yontemi ile dogrudan iiriinlere doniistiiriilebilmektedir (Ugi vd., 1998).

Multikomponent reaksiyonlar klasik sentez yontemlerine (lineer ve tekrarlanan veya divergent
sentezler) oranla ¢cok daha fazla avantajlara sahiptir. Lineer, ¢ok basamakli sentezlerin her
basamaginda aynmi verimin elde edildigi kabul edilse bile, convergent sentez yontemi ile
gerceklestirilen reaksiyonlarin verimi divergent sentez yoOntemlerine oranla c¢ok daha
yiiksektir. Convergent sentezlerde bircok reaksiyon basamagi paralel olarak gerceklestiginden

reaksiyon siiresi de onemli 6l¢iide azalmaktadir (Zhu ve Bienayme, 2005):

Nl Yumal Vel Vel Yummal Yommal )urin

Sekil 4.2 Lineer divergent sentez (Domling, 2002)

/

\ /
\ /

~
~
~
~
~.
”

Sekil 4.3 Convergent sentez (Domling, 2002)
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4.3 Multikomponent Reaksiyonlarin Tarihsel Gelisimi

— Strecker Reaksiyonu, 1850

— Hantzsch Reaksiyonu, 1882

— Biginelli Reaksiyonu, 1893

— Mannich Reaksiyonu, 1912

— Robinson Reaksiyonu, 1917

—— Passerini Reaksiyonu, 1921

—— Bucherer ve Bergs Reaksiyonu, 1934
— Asinger Reaksiyonu, 1958

— Ugi Reaksiyonu, 1959

— (Gewald Reaksiyonu, 1961

» Birlestiriimis MCRs

Y

Sekil 4.4 Multikomponent reaksiyonlarin tarihsel gelisimi

Multikomponent reaksiyonlar kimyasina ilk katki 1850 yilinda Strecker tarafindan yapilmistir.
Bu yontem a-aminoasidlerin elde edilmesi amaciyla, aldehid, hidrojen siyaniir ve amonyagin
tek kap icerisindeki reaksiyonu sonucu en énemli sentez yontemlerinden biridir. Giiniimiizde
en cok kullanilan multikomponent reaksiyonlar ise 1959 yilinda Ugi tarafindan bulunmustur.
1993 yilinda Domling ve arkadaslar1 birlestirilmis multikomponent reaksiyonlarini
bulmuslardir. Bu yontemle, fazla sayida baslangic maddesi ayni anda reaksiyona
sokulamadigindan  birkag multikomponent reaksiyon birlestirilerek yeni {iriinler

olusturulmaktadir.
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4.4 Multikomponent Reaksiyon ile Gerceklestirilen Bazi Tiyazolidinon Sentezleri

Barreca ve arkadaslar1 (2002) yapmis olduklart bir caligmada 2,6-dihalosubstitue benzaldehid,
hetaril(aril)amin ve merkaptoasetik asid kullanarak 2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on

bilesiklerini sentezlemis ve bu maddelerin Anti-HIV aktivitelerini incelemislerdir:

0
CHO ; \
R Ry OH Toluen Ar/N °
Ar-NH, + HS/\H/ =
2h, sl R R
O 1

Ar= Fenil; piridin-2-il; piridin-3-il; piridin-4-il; 5-kloropiridin-2-il;

5-bromopiridin-2-il: 6-bromopiridin-2-il; 3-metilpiridin-2-il;

4-metilpiridil-2-il; 5-metilpiridin-2-il; 6-metilpiridin-2-il
R, R;=F; Cl 4.1

Benzer bir arastirmada, Srivastava ve grubu (2002) amin, aldehid ve merkaptoasetik asid

kullanarak bazi substitue 4-tiyazolidinonlar1 sentezlemislerdir:

)

OH \7 \
R O
R—NH, 4 1\% + Hs/ﬁ( —_— r—N S

R;
R= Benzil; fenil; giklohekzil; n-butil; n-oktil; izopropil

R,= Fenil; 4-klorofenil; 2-metoksifenil; 1-naftil; 4-siyanofenil

4.2)

Multikomponent reaksiyon yontemi ile yiiriitiilen bir diger calismada Blancket ve Zhu (2004),
alkil (aril) triklorometilkarbinol (ki bu madde reaksiyon ortaminda aldehid ve kloroformun

reaksiyonundan olugmaktadir) ve iire kullanarak 2-imino-4-tiyazolidinonlar elde etmislerdir:

NH
DBU, CHCI, ||
L sonra Tiyolre S NH
R—CHO NaOH, H,O, DME >
/\ \'\
R O

R= Fenil; ¢iklohekzil; izopropil; n-hekzil
4.3)
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Rawal ve arkadaslar1 (2005), substitue amin, aldehid ve merkaptoasetik asidi DCC’li ortamda
multikomponent bir reaksiyona sokarak furfuril substitue 4-tiyazolidinon bilesiklerini

sentezlemisler ve biyolojik aktivite ¢alismalarin1 yapmiglardir:

0
7]
CHO
OH ° NS

THF

@\/NH2 + + HS/W DCC
0 R o)
R

Ar= Furfuril
R=Cl, F, H, OMe

4.4)

Kavitha ve calisma grubu (2006) yaptiklar1 bir caligmada 2,3-disubstitue-1,3-tiyazolidin-4-on
tiirevlerini one-pot {ic komponent yontemiyle hazirlamiglar ve bu bilesiklerin antimikrobiyal

aktivitelerini arastirmislardir:

P
e OH e, THE N\/J\
MeO OH + R—CHO + HS/\H/ “uw . Meo OH

Mw R
(o]

R= Fenil; 4-klorofenil; 2,6-diklorofenil; 4-hidroksifenil; 45
2-nitrofenil; 3,4-dihidroksifenil; 4-metoksifenil; furfuril ( : )
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5. MATERYAL
5.1 Kullanilan Cihaz ve Yardimci Gerecler

Uriinlerin elde edilmesi ve kristallendirme islemleri sirasinda ¢oziiciilerin uzaklastirilarak
geriye kazanilmasi “Heidolph VV 2000 *“ marka doner buharlastiric1 (rotary evaparator) da

yapildi.

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

Izole edilen saf maddelerin erime noktalar1 “Gallenkamp” model erime noktas1 cihazinda agik

kapiler tiiplerle tayin edildi; termometre diizeltmesi yapilmadi.
Ultraviyole (UV) spektrumlar1 “Philips PU 8700 UV/VIS” spektrofotometresinde ol¢iildii.

Uriinlerin ve baslangic maddelerinin Fourier Transform Infrared (FT-IR) spektrumlar;, ATR

teknigi ile “Perkin Elmer Spektrum One” marka FTIR spektrofotometresinde alindi.

Niikleer manyetik rezonans ("H ve *C NMR) spektrumlari, tetrametilsilan (TMS) standardi
kullanilarak kloroform-D (CDCl3) de “Varian 400 MHz Gemini” spektrometresinde saglandi.
Kiitle (MS) spektrumlari, 70 eV’ luk “Hewlett Packard GC/MS 6890/5973” ile elde
edildi.

Elementel analizler “Thermo Electron Corporation, CHNS-O Analyzer” ile yapildi.

Sentezlenen yeni bilesiklerin ve baslangic maddelerinin elementel analizler, UV spektrumlari
ve FT-IR spektrumlart Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantal Analiz Laboratuvari’nda;
'H NMR ve "*C NMR spektrumlari ile X-ray analizleri Atatiirk Universitesi Enstriimantal
Analiz Laboratuari-Erzurum’da; HMBC, HMQC ve COSY spektrumlart Bogazici
Universitesi Ileri Teknolojiler Ar-Ge Merkez Laboratuvari’'nda; MS spektrumlari ise

Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde alindi.

Elde edilen yeni bilesiklerin molekiiler modelleri “ACD Labs 2 (Chem Sketch 10-3D)”
bilgisayar programinda (C: siyah, H: ac¢ik mavi, N: koyu mavi, O: kirmizi, S: sar1, CI: yesil
kullanilarak) ¢izildi.
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5.2 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Madde ad1 Firma adi Katalog No
Anilin Merk 101261
2-Amino-5-kloropiridin Acros 103410250
2-Amino-6-metilpiridin Merck 8.00417.0100
o-Aminopiridin Eastman Organic Chemicals | 4741
Aseton Merck 13

Benzen Merck 1782
n-Butil anilin Merck 14010
Dietil eter Merck 926
2,4-Dimetil anilin Merck 21223

Etil alkol Riedel-De Haen 24103

Etil asetat Merck 864

Fenil izotiyosiyanat Merk 3946929
n-Hekzan Merck 4368
Kloroform Merck 2431
Kloroasetik asid Riedel De Haen 38012
Metil alkol Merck 6011
Metilen kloriir Merck 6049
3-Metiltiyofen-2-karbaldehid Aldrich 16,413-5
5-Metiltiyofen-2-karbaldehid Merck 841255
Petrol eteri(40-60 °C) Merck 909

Silica gel 60 (0.063-0.200 mm) | Merk 107734
Tiyofen-2-karboksaldehid Acros 138831000
Toluen Merck 8323
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6 DENEYSEL CALISMALAR, YONTEMLER ve BULGULAR
6.1 Giris

Halka iiyesi olarak azot, kiikiirt ve oksijen gibi heteroatomlar1 iceren bilesikler, gerek
biyolojik etkin maddeler olarak saglik ve gerekse de tekstil, boya v.b. endiistriyel ac¢idan ilgiyi
tizerlerine ¢cekmeleri nedeniyle organik kimyanin en onemli siniflarindan birini olusturmakta

ve bu nedenle biiyiik ilgi gormektedirler.

Yapisinda heteroatom iceren tiyazolidinon bilesikleri de, biyolojik etkinlikleri nedeniyle
organik kimyada oldukca onemli bir alan1 olusturmakta ve dolayisiyla bu tip bilesiklerin

sentezini onemli kilmaktadir.

Yapilan literatiir arastirmalarinin 1s18inda, bu tiir bilesikler sinifina katkida bulunabilmek
amaciyla baslatilan calismada, biyolojik aktiviteye sahip olabilecegi diisiiniilen baz1 yeni

substitue imino-tiyazolidinon tiirevlerinin sentezlenmesi amag¢lanmistir.
Calisma iki boliimden olugmaktadir.

Ik boliimde: reaksiyonlarda substrat olarak kullanilmasi planlanmis olan aril- ve hetaril-

tiyoiire bilesikleri, fenil izotiyosiyanat ve substitue amin bilesiklerinden elde edilmistir.

Ikinci bsliimde: hazirlanmis olan bu substitue tiyoiire bilesiklerinin kloroasetik asid ve hetaril
karboksaldehidler ile tek-kap multikomponent yontemiyle reaksiyona sokulmasi sonucunda
21 adet orijinal 5-substitue-2-imino-4-tiyazolidinon bilesikleri sentezlenmistir. Elde edilen
tim bu bilesiklerin spektrofotometrik yontemlerle yapilarinin aydinlatilmasina iliskin

Olctimler tamamlanmis ve elementel analizleri sonuglar1 elde edilmistir.
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6.2 Aril- ve Hetaril-substitue Tiyoiirelerin Hazirlanmasi ve Ozellikleri

Aril- ve hetaril-substitue tiyoiirelerin sentezine iliskin ayrintili bilgi, “genel islem” ad1 altinda
ilk bilesik icin verilmistir. Diger tiyoiire bilesiklerinin ile ilgili boliimlerinde ise, aksi bir islem

olmadikga, sadece fiziksel olctimleri belirtilmistir.

6.2.1 Genel islem: 1,3-Difeniltiyoiire  (Bilesik 1)

N N — >
6.1
\\C:S NHJJ\NH ©.1)
HoN

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde bulunan anilin (0.93 g, 10.0 mmol)‘in 5.0 mL
diklorometandaki c¢ozeltisine, fenilizotiyosiyanat (1.62 g, 12.0 mmol)‘in 5.0 mL
diklorometandaki ¢ozeltisi ilave edildi ve karistm magnetik karistiric1 yardimiyla (TLC
kontrollii olarak) 24 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra,
coziicii doner buharlastirict ile uzaklastirilarak, ham iiriin elde edildi. Kurutulduktan sonra
alman {irlin ornegi diklorometanda c¢oziildii ve kloroformda yiiriitiillerek baslangi¢

maddeleriyle karsilastirmali TLC kontrolii yapildi.

Erime noktas:: 152 -3°C renksiz igne kristaller (etil alkol, % 80)

Coziindrliigii: ~ Kloroform : ¢Oziinlir
Diklorometan : ¢0ziiniir
Etil alkol : ¢Oziiniir (sicakta)
Hekzan . ¢Oziiniir (sicakta)

6.2.1.1 Bilesik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri (Sudha vd., 1986; Ramnathan vd., 1995;
Cauzzi vd., 1997; Mohanta vd., 2000; Ranu vd., 2003; Perveen vd., 2005;
Hearn vd., 2006)

UV_(CHCl3) : Amax  275.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3207 (N-H gerilimi), 3035-3009 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 1599 ve
1590 (N-H diizlem ici egilimi), 1528 (N-C=S gerilimi), 1345 (aromatik, N-H gerilimi),
1186 (C-S gerilimi), 757 (N-H diizlem dis1 egilimi) em’™
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6.2.2 1-(2,4-Dimetilfenil)-3-feniltiyoiire (Bilesik 2)

CHs
CHj
S
CH,C,
O Q7 A
\C:S NH NH
HoN CHs CH,
(6.2)

1-(2,4-Dimetilfenil)-3-feniltiyoiire; 6.2.1’de verilen genel yontemde belirtildigi sekilde,
1.21 g (10.0 mmol) 2,4-dimetilanilin ile 1.62 g (12.0 mmol) fenil izotiyosiyanat’in

reaksiyonundan hazirlandi.

Erime noktasi: 180 —1°C  renksiz kristaller (etil alkol, % 85)

Coziintirligi:  Kloroform : ¢Oziinlr
Diklorometan : ¢Oziinlir
Etil alkol : ¢Oziiniir (sicakta)
Su : ¢Oziiniir (sicakta)

6.2.2.1 Bilesik 2’nin Spektroskopik Analiz Verileri

UV_(CHCl3) : Amax  270.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3365 (N-H gerilimi), 3164 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2996—
2950 (alifatik, C-H gerilimi), 1590 (N-H diizlem i¢i egilimi), 1531 (N-C=S gerilimi),
1351 (aromatik, N-H gerilimi), 1197 (C-S gerilimi), 844 (N-H diizlem dis1 egilimi) em’™.
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6.2.3 1-(4-Butilfenil)-3-feniltiyoiire (Bilesik 3)

C4Hg

CyH
CH,CI, s 49
N —_—
N J
C=S NH ~NH
H,N

(6.3)

1-(4-Butilfenil)-3-feniltiyotire; 6.2.1’de verilen genel yontemde belirtildigi sekilde,
1.49 g (10.0 mmol) 4-butilanilin ile 1.62 g (12.0 mmol) fenil izotiyosiyanat’in

reaksiyonundan hazirlandi.

Erime noktas1: 134 -5 OC, renksiz kristaller (etil alkol, % 76)

Coziintirliigi: ~ Kloroform : ¢Oziinlr
Diklorometan : ¢Oziinlir
Etil alkol : ¢Oziiniir (sicakta)
Su : ¢Oziiniir (sicakta)

6.2.3.1 Bilesik 3’iin Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCl3) : Amax  274.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3203 (N-H gerilimi), 3014 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2959—
2850 (alifatik, C-H gerilimi), 1539 (N-H diizlem i¢i egilimi), 1531 (N-C=S gerilimi),
1337 (aromatik, N-H gerilimi), 1197 (C-S gerilimi), 841 (N-H diizlem dis1 egilimi) cm.
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6.2.4 1-(Piridin-2-il)-3-feniltiyoiire (Bilesik 4)

\
C=S —N NHJJ\NH \N

(6.4)

\

1-(Piridin-2-i1l)-3-feniltiyoiire; 6.2.1’de  verilen genel yontemde belirtildigi sekilde,
094 g (10.0 mmol) 2-aminopiridin ile 1.62g (12.0 mmol) fenil izotiyosiyanat’in

reaksiyonundan hazirlandi.

Erime noktast: 169 — 70 °C  renksiz igne kristaller (etil alkol, % 57)

Coziintirliigi: ~ Kloroform : ¢Oziinlr
Diklorometan : ¢Oziinlir
Etil alkol : ¢Oziiniir (sicakta)
Su : ¢Oziiniir (sicakta)

6.2.4.1 Bilesik 4’iin Spektroskopik Analiz Verileri (Sudha vd., 1985; Sudha vd., 1986;
Mohanta vd., 2000; Rashdan vd., 2006)

UV (CHCl3) : Amax  266.0, 299.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3212 ve 3172 (N-H gerilimi), 3075 (aromatik halka, =C—H gerilimi),
1593 ve 1548 (N-H diizlem ici egilimi), 1529 (N-C=S gerilimi), 1342 (aromatik, N-H
gerilimi), 1186 (C-S gerilimi), 860 (N-H diizlem dis1 egilimi) cm™,




57

ol

Lt
b= 2
(L

Lar " Du N
et T s

iin UV spektrumu (CHCls)

b

Sekil 6.7 Bilesik 4



58

(YLV) nunayads J[-14 Ui AIS9[rg

890 IPPS

~|EO
0059 008 0001 00¢CI 00r1 0091 0081 000¢ 00v¢C 008¢ 00ce 009¢ 0000+
L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 - Mm.vm

€LHesT |

16069 oy
£769L S9'9811 766651

789971 Z80LY1 i

L6 THE | oplsts N HN HN sy
15928 72
Crzigdr
1€0b1 10 s6p - 0S
0STH off 611 AN S
BYY
09
133
661001
P1SE0E mS9 1%
8101€

£YS9

08098

6L°L98C VCLIE

" 796



59

6.2.5 1-(6-Metilpiridin-2-il)-3-feniltiyoiire (Bilesik 5)

Oy Qo= QUL

\ o

C=S N NH NH CH
H,N

(6.5)

3

1-(6-Metilpiridin-2-il)-3-feniltiyotire; 6.2.1’de verilen genel yontemde belirtildigi sekilde,
1.08 g (10.0 mmol) 2-amino-6-metilpiridin ile 1.62 g (12.0 mmol) fenil izotiyosiyanat’in

reaksiyonundan hazirlandi.

Erime noktasi: 180 —1°C renksiz prizma kristaller (etil alkol, % 70)

Coziindrliigii: ~ Kloroform : ¢Oziinlir
Diklorometan : ¢Oziinlir
Etil alkol : ¢Oziiniir (sicakta)
Su : ¢Oziiniir (sicakta)

6.2.5.1 Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri (Sudha vd.,1985; Sudha vd.,1986;
Martinez vd.,2002)

UV (CHCl3) : Amax 264.0, 301.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3220 ve 3192 (N-H gerilimi), 3048 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 1632
ve 1571 (N-H diizlem ic¢i egilimi), 1539 (N—C=S gerilimi), 1351 (aromatik, N-H gerilimi),
1189 (C-S gerilimi), 852 (N-H diizlem dis1 egilimi) em™
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6.2.6 1-(5-Kloropiridin-2-il)-3-feniltiyoiire (Bilesik 6)

o
Cl
O G- QLY
W\
C=S —N NHJ\NH Sy
H,N

(6.6)

1-(5-Kloropiridin-2-il)-3-feniltiyotire; 6.2.1°de verilen genel yontemde belirtildigi sekilde,
1.29 g (10.0 mmol) 2-amino-5-kloropiridin ile 1.62 g (12.0 mmol) fenil izotiyosiyanat’in

reaksiyonundan hazirlandi.

Erime noktasi: 193 —4 °C renksiz kristaller (etil alkol, % 60) ( Buu-Hoi vd., 1958)

Coziindrliigii: ~ Kloroform : ¢Oziinlir
Diklorometan : ¢Oziinlir
Etil alkol : ¢Oziiniir (sicakta)
Su : ¢Oziiniir (sicakta)

6.2.6.1 Bilesik 6’nin Spektroskopik Analiz Verileri
UV (CHCl3) : Amax 272.0, 304.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3206 ve 3150 (N-H gerilimi), 3081 (aromatik halka, =C—H gerilimi),
1597 (N-H diizlem i¢i egilimi), 1528 (N-C=S gerilimi), 1342 (aromatik, N-H gerilimi),
1182 (C-S gerilimi), 817 (N-H diizlem dis1 egilimi) cm™.
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C4Hg

C4H9

(7-9) (10a-12a) (13a-15a)

C4H9

R,, R, =H, CH, (10b-12b) (13b-15b)

Sekil 6.13-a Aril-substitue imino-tiyazolidinonlarin sentezi
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(16 -17) (18-19) (20-21)

R,= H, CH,

Sekil 6.13-b Hetaril-substitue imino-tiyazolidinonlarin sentezi

6.3 Hetaril-substitue imino-tiyazolidinonlarin Sentezi

Imino-tiyazolidinonlarin sentezlerine iliskin ayrintili bilgi “genel islem” ad1 altinda sadece ilk
bilesik i¢in verilmistir. Diger imino-tiyazolidinon bilesikleriyle ilgili boliimlerde ise, aksi bir

islem olmadikca, sadece saflastirma yontemleri ve fiziksel 6l¢iimleri belirtilmistir.
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6.3.1 Genel islem: 3-Fenil-2-(fenilimino)-5-(2-tiyenilmetilen)-1,3-tiyazolidin-4-on

3-Fenil-2-(fenilimino)-5-(tiyofen-2-ilmetilen)tiyazolidin-4-on
(Bilesik 7)

Yuvarlak dipli bir balon i¢ine sirasiyla konulan 0.336 g (3.0 mmol) tiyofen-2-karboksaldehid,
0.684 g (3.0 mmol) 1,3-difeniltiyoiire (Bilesik 1) ve 0.340g (3.6 mmol) kloroasetik asid
karisimi, magnetik karistirici yardimiyla, belirli araliklarla TLC kontrolii yapilmak suretiyle
once 24 saat oda sicakliginda ve daha sonra da 24 saat 40 °C de karstirildi. Reaksiyonun
tamamlanmasindan sonra sogumaya birakilan koyu renkli kati madde karistmindan iiriin,

kolon kromotografisi yontemiyle (kloroform) saf halde alindi.
0.625 g (%57), acik sar1 kiiciik kristaller
Erime noktast : 214-5°C

Coziintirliigic : Diklorometan : ¢Oziinlr
Kloroform : ¢Oziinlir

Etil alkol . ¢Oziiniir (sicakta)
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Sekil 6.14  Bilesik 7'nin molekiiler modeli

6.3.1.1 Bilesik 7’nin Spektroskopik Analiz Verileri

Cy0H14N20S;  (362.468)

UV (CHCl3) ¢ Amax  358.0, 379.0 nm.

FT-IR (ATR) ¢ 3096 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 1707 (amid, C=0O gerilimi),
1635 (imin, C=N gerilimi), 1591 ve 1493 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C
gerilimleri), 1364 ve 1353 (C-N gerilimi), 857 (C-S gerilimi) em’™

'"H NMR (CDClL3) : & 6.99 (2H, brd, J=8.5 Hz, H-8 ve H-12), 7.15 (1H, dd, J=5.0; 3.8 Hz,
H-24), 7.19 (1H, m, H-10), 7.37 (2H, brdd, J=8.2; 7.6 Hz, H-9 ve H-11), 7.38 (1H, d,
J=5.1 Hz, H-25), 7.46 (2H, dd, J=8.0; 7.4 Hz, H-15 ve H-17), 7.48 (1H, m, H-16), 7.54 (2H,
dd, J=7.4; 1.5 Hz, H-14 ve H-18), 7.53 (1H, d, J=4.8 Hz, H-23), 8.01 (1H, s, H-20) ppm.

BCNMR (CDCLy) : & 119.72(C5), 121.32-148.41(Ar-C), 150.72(C2), 166.47(C4).

MS m/z (%) : 364 (M+2, 13), 363 (M+1, 26), 362 (M", 100), 361(M-1, 15), 194 (38),
140 (100), 96 (13), 77(15).

Elementel Analiz Verileri : Hesaplanan: C, 66.27; H, 3.89; N, 7.73; S, 17.69
Bulunan: C,6593; H,3.88; N,7.64; S, 15.74
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6.3.2 5-[(3-Metil-2-tiyenil)metilen]-3-fenil-2-(fenilimino)-1,3-tiyazolidin-4-on

5-[(3-Metiltiyofen-2-il)metilen]-3-fenil-2-(fenilimino)tiyazolidin-4-on
(Bilesik 8)

e —

HaC— N\ _-S

X _S

=

%
O/N

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.378 g (3.0 mmol) 3-metiltiyofen-2-karboksaldehid,
0.684 g (3.0 mmol) 1,3-difeniltiyotire (Bilesik 1) ve 0.340g (3.6 mmol) kloroasetik asid
arasindaki reaksiyondan elde edildi. Ham {iriin, kolon kromotografisi yontemiyle (kloroform)

saflastirildi.
0.640 g (%64), acik sar kiiciik kristaller
Erime noktast : 220-1°C

Coziiniirliigii : Diklorometan : ¢Oziinlir
Kloroform : ¢Oziinlir

Etil alkol . ¢Oziiniir (sicakta)



75

Sekil 6.20 Bilesik 8’in molekiiler modeli

6.3.2.1 Bilesik 8’in Spektroskopik Analiz Verileri

CHisN2OS,;  (376.495)
UV (CHCl3) : Amax  370.0, 377.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3080 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 1702 (amid, C=0 gerilimi),
1632 (imin, C=N gerilimi), 1581 ve 1492 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C
gerilimleri), 1362 (C-N gerilimi), 870 (C—S gerilimi) cm™.

'"H NMR (CDCly) : 6242 (3H, s, H-26), 6.97 (1H, d, J=5.1 Hz, H-24), 6.99 (2H, dd,
J=8.4; 1.2 Hz, H-8 ve H-12), 7.17 (1H, m, H-10), 7.37 (2H, brdd, J=8.0; 7.3 Hz, H-9 ve
H-11), 7.48 (1H, d, J=5.1 Hz, H-23), 7.44 (2H, dd, J=7.7; 7.4 Hz, H-15 ve H-17),
7.48 (1H, m, H-16), 7.54 (2H, brd, J=7.3 Hz, H-14 ve H-18), 8.07 (1H, s, H-20) ppm.

BC NMR (CDCLy) : &  14.76(C26), 118.53(C5), 121.37-148.45(Ar-C), 151.01(C2),
166.72(C4).

MS m/z (%) :378(M+2, 10), 377(M+1, 22), 376(M™, 91), 375(M-1, 7),194 (16), 154 (100),
121 (7), 91 (5), 77 (14).

Elementel Analiz Verileri : Hesaplanan: C, 66.99; H, 4.28; N, 7.44; S,17.03
Bulunan: C,66.26; H,4.18; N, 7.25; S, 14.34
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6.3.3 5-[(5-Metil-2-tiyenil)metilen]-3-fenil-2-(fenilimino)-1,3-tiyazolidin-4-on
5-[(5-Metiltiyofen-2-il)metilen]-3-fenil-2-(fenilimino)tiyazolidin-4-on

(Bilesik 9)
CHs
N\ S
X _-S
—N
Y
O/ N

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.378 g (3.0 mmol) 5-metiltiyofen-2-karboksaldehid,
0.684 g (3.0 mmol) 1,3-difeniltiyoiire (Bilesik 1) ve 0.340g (3.6 mmol) kloroasetik asid
arasindaki reaksiyondan elde edildi. Ham iiriin, kolon kromotografisi yontemiyle (kloroform)

saflastirildi.
0.585 g (%50), acik sar kiiciik kristaller
Erime noktas: : 200-1°C

Coziinirliigii : Diklorometan : ¢Oziinlir
Kloroform : ¢Oziinlr

Etil alkol : ¢Oziiniir (sicakta)
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CH,
24:23/ %
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19 5,
18 \\15
17

Sekil 6.26 Bilesik 9’un molekiiler modeli

6.3.3.1 Bilesik 9’un Spektroskopik Analiz Verileri

CHisN2OS,;  (376.495)
UV (CHCl3) : Amax  368.0, 378.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3060 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 1706 (amid, C=0 gerilimi),
1630 (imin, C=N gerilimi), 1586 ve 1492 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C
gerilimleri), 1362 (C-N gerilimi), 859 (C—S gerilimi) cm’.

'"H NMR (CDCLy) : 3 2.53 (3H, s, H-26), 6.81 (1H, d, J=4.7 Hz, H-24), 6.99 (2H, dd,
J=8.6; 1.2 Hz, H-8 ve H-12), 7.16 (1H, d, J=5.1 Hz, H-25), 7.17 (1H, m, H-10),
7.37 (2H, brdd, J=8.2; 7.4 Hz, H-9 ve H-11), 7.46 (2H, brdd, J=8.6; 7.8 Hz, H-15 ve H-17),
7.47 (1H, m, H-16), 7.54 (2H, dd, J=8.6; 2.3 Hz, H-14 ve H-18), 7.92 (1H, s, H-20) ppm.

BC NMR _(CDCl;) : & 16.08(C26), 118.04(C5), 121.35-148.53(Ar-C), 150.95(C2),
166.56(C4).

MS m/z (%) : 378(M+2, 10), 377(M+1, 20), 376(M", 79), 375(M-1, 5), 194 (9), 154 (100),
121 (8),91 (5), 77 (10).

Elementel Analiz Verileri : Hesaplanan: C, 66.99; H, 4.28; N, 7.44; S, 17.03
Bulunan: C,66.03; H,4.29; N,7.17; S, 16.57
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6.3.4 2-[(2,4-Dimetilfenil)imino]-3-fenil-5-(2-tiyenilmetilen)-1,3-tiyazolidin-4-on

2-(2,4-Dimetilfenilimino)-3-fenil-5-(tiyofen-2-ilmetilen)tiyazolidin-4-on
(Bilesik 10-a)
ve

3-(2,4-Dimetilfenil)-2-fenilimino-5-(2-tiyenilmetilen)-1,3-tiyazolidin-4-on

3-(2,4-Dimetilfenil)-2-(fenilimino)-5-(tiyofen-2-ilmetilen)tiyazolidin-4-on
(Bilesik 10-b)

N\ S

\ _
S>:N CHs o7 N>7N

S
o/N

CHj
Bilesik 10-a Bilesik 10-b

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.336 g (3.0 mmol) tiyofen-2-karboksaldehid,
0.768 g (3.0 mmol) 1-(2,4-dimetilfenil)-3-feniltiyoiire (Bilesik 2) ve 0.340g (3.6 mmol)
kloroasetik asid arasindaki reaksiyondan izomer karisimi halinde elde edildi. izomerler kolon

kromotografisi yontemiyle (diklorometan/hekzan : 4/1) ayirilarak saflastirildilar.

6.3.4.1 Bilesik 10-a’min Fiziksel Analiz Verileri
0.538 g (%46), sar1 renkli tabaka kristal

Erime noktas1 : 171-2°C

Coziintirliigic : Kloroform : ¢Oziinlir Etil alkol : ¢Oziinir (sicakta)

Diklorometan  : c¢Oziiniir Aseton : ¢Oziinlir

6.3.4.2 Bilesik 10-b’nin Fiziksel Analiz Verileri
0.496 g (%35), sar1 renkli igne kristal

Erime noktast : 155-6 °C

Coziintirliigii : Kloroform : ¢Oziinlir Etil alkol : ¢Oziinir (sicakta)

Diklorometan  : c¢Oziiniir Aseton : ¢Oziinlir
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Sekil 6.32 Bilesik 10-a’nin molekiiler modeli

6.3.4.3 Bilesik 10-a’nin Spektroskopik Analiz Verileri

CHisN>0OS; (390.521)
UV (CHCl3)  : Amax  359.0, 378.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3023 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2916 (alifatik, CH; ve C-H
gerilimleri), 1709 (amid, C=0 gerilimi), 1634 (imin, C=N gerilimi), 1597 ve 1497 (aromatik
ve heteroaromatik halka, C=C gerilimi), 1360 (C-N gerilimi), 1346 ve 1260 (metil, diizlem
ici C-H egilimleri), 1172 ve 1112 (substitue halka, diizlem ici C-H egilimleri), 811 ve
750 (substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri), 857 (C=S gerilimi) cm.

'HNMR (CDCLy) : § 2.27 (3H, s, H-26), 2.37 (3H, s, H-27), 6.80 (1H, d, J=7.8 Hz, H-12),
7.00 (1H, brd, J=7.8 Hz, H-11), 7.03 (1H, brs, H-9), 7.14 (1H, dd, J=5.1; 3.5 Hz, H-24),
7.34 (1H, brd, J=4.7 Hz, H-25), 7.48 (2H, dd, J=8.2; 7.4 Hz, H-15 ve H-17), 7.54 (1H, dd,
J=7.4; 2.7 Hz, H-16), 7.55 (2H, dd, J=7.0; 2.3 Hz, H-14 ve H-18), 7.55 (1H, brd, J=5.1 Hz,
H-23), 8.00 (1H, s, H-20) ppm.

BC_NMR (CDCl3) : 6 17.98(C26), 21.15(C27), 119.79-144.51(Ar-C), 120.10(CS),
127.36(C20), 149.82(C2), 166.50(C4).

MS (m/z) : 392 (M+2, 12), 391 (M+1, 20), 390 (M*,80), 389 (M-1, 5), 375 (28),
357 (20), 298 (36), 222 (100), 206 (10), 140 (60), 118 (8), 96 (9), 77 (10).

Elementel Analiz Verileri : Hesaplanan: C, 67.66; H, 4.65; N,7.17; S, 16.42
Bulunan: C,67.06; H,4.68; N,6.94; S, 15.75
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Sekil 6.38 Bilesik 10-b’nin molekiiler modeli
6.3.4.4 Bilesik 10-b’nin Spektroskopik Analiz Verileri

CHisN>0OS; (390.521)
UV (CHClz)  : Amax  360.0, 377.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3071 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2916 (alifatik, CH; ve C-H
gerilimleri), 1710 (amid, C=0 gerilimi), 1631 (imin, C=N gerilimi), 1590 ve 1499 (aromatik
ve heteroaromatik halka, C=C gerilimi), 1369 (C-N gerilimi), 1353 ve 1273 (metil, diizlem
ici C-H egilimleri), 1154 ve 1117 (substitue halka, diizlem i¢ci C-H egilimleri), 820 ve
762 (substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri), 851 (C-S gerilimi) em’™.

'H NMR (CDCI;) : & 227 (3H, s, H-26), 2.37 (3H, s, H-27), 6.96 (2H, dd,
J=8.2; 1.2 Hz, H-8 ve H-12), 7.14 (1H, dd, J=5.1; 3.9 Hz, H-24), 7.19 (1H, d, J=7.4 Hz,
H-17), 7.19 (1H, m, H-10), 7.20 (1H, s, H-15), 7.34 (1H, d, J=7.4 Hz, H-18), 7.34 (1H, d,
J=5.1 Hz, H-25), 7.35 (2H, dd, J=8.2; 7.4 Hz, H-9 ve H-11), 7.55 (1H, d, J=4.7 Hz, H-23),
8.00 (1H, s, H-20) ppm.

BC_NMR (CDCly) : & 17.92(C26), 21.48(C27), 118.92(CS), 121.36-148.61(Ar-C),
128.19(C20), 150.27(C2), 166.29(C4).

MS m/z (%) : 392 (M+2, 11), 391 (M+1, 25), 390 (M*,100), 389 (M-1, 5), 375 (5),
357 (10), 298 (7), 222 (100), 206 (20), 140 (55), 118 (8), 96 (9), 77 (10).

Elementel Analiz Verileri : Hesaplanan: C, 67.66; H, 4.65; N,7.17; S, 16.42
Bulunan: C,67.56; H,4.70; N, 7.08; S, 15.77
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6.3.5 2-[(2,4-Dimetilfenil)imino]-5-[(3-metil-2-tiyenil)metilen]-3-fenil-1,3-tiyazolidin-4-on

2-(2,4-Dimetilfenilimino)-5-[(3-metiltiyofen-2-il)metilen]-3-feniltiyazolidin-4-on
(Bilesik 11-a)

ve
3-(2,4-Dimetilfenil)-5-[(3-metil-2-tiyenil)metilen]-2-(fenilimino)-1,3-tiyazolidin-4-on

3-(2,4-Dimetilfenil)-5-[ (3-metiltiyofen-2-il)metilen]-2-(fenilimino)tiyazolidin-4-on
(Bilesik 11-b)

— CHy HaC— X\ _-S
HaC— N\ S
XS
XS —N
>:N CH, o7 N
Z N
o HeC
CHa
Bilesik 11-a Bilesik 11-b

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.378 g (3.0 mmol) 3-metil-tiyofen-2-karboksaldehid,
0.768 g (3.0 mmol) 1-(2,4-dimetilfenil)-3-feniltiyoiire (Bilesik 2) ve 0.340g (3.6 mmol)
kloroasetik asid arasindaki reaksiyondan izomer karisimi halinde elde edildi. Izomerler kolon

kromotografisi yontemiyle (diklorometan/hekzan : 4/1) ayirilarak saflastirildilar.

6.3.5.1 Bilesik 11-a’min Fiziksel Analiz Verileri
0.557 g (%48), sar1 renkli igne kristaller

Erime noktas: : 210-1°C

Coziinirliigic : Kloroform : ¢Oziiniir Etil alkol : ¢Oziiniir (sicakta)

Diklorometan  : c¢Oziiniir Aseton : ¢Oziinlir
6.3.5.2 Bilesik 11-b’nin Fiziksel Analiz Verileri
0.348 g (%30), sar1 renkli igne kristaller

Erime noktast : 155-6 °C

Coziinirliigiic. : Kloroform : ¢Oziiniir Etil alkol . ¢Oziiniir (sicakta)

Diklorometan  : c¢Oziiniir Aseton : ¢Oziinlir
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Sekil 6.44 Bilesik 11-a’nin molekiiler modeli
6.3.5.3 Bilesik 11-a’nin Spektroskopik Analiz Verileri

Ca3H2oN20S; (404.548)

UV _(CHCl3) @ Amax 368.0, 378.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3082 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2918 (alifatik, CH; ve C-H
gerilimleri), 1701 (amid, C=0 gerilimi), 1633 (imin, C=N gerilimi), 1587 ve 1495 (aromatik
ve heteroaromatik halka, C=C gerilimi), 1352 (C-N gerilimi), 1346 ve 1287 (metil, diizlem
ici C-H egilimleri), 1179 ve 1111 (substitue halka, diizlem i¢ci C-H egilimleri), 864 (C-S

gerilimi), 812 ve 773 (substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl;) : & 2.13 (3H, s, H-26), 2.37 (3H, s, H-27), 2.42 (3H, s, H-28),
6.80 (1H, d, J=7.8 Hz, H-12), 6.97 (1H, d, J=5.1 Hz, H-24), 7.00 (1H, brd, J=7.8 Hz, H-11),
7.03 (1H, brs, H-9), 7.44 (2H, dd, J=8.2; 7.4 Hz, H-15 ve H-17), 7.49 (2H, brd, J=7.4 Hz,
H-14 ve H-18), 7.54 (1H, m, H-16), 7.55 (1H, d, J=5.1 Hz, H-23), 8.06 (1H, s, H-20) ppm.

BC NMR (CDCl;) : & 14.68(C28), 18.00(C26), 21.15(C27), 118.98(CS), 119.92-
144.56(Ar-C), 127.36(C20), 150.06(C2), 166.73(C4).

MS m/z (%) : 406(M+2), 405(M+1), 404(M"), 403(M-1), 389, 371, 312, 222, 202,
154, 121, 118, 91, 77.

Elementel Analiz Verileri : Hesaplanan: C, 68.29; H, 4.98; N, 6.92; S, 15.85
Bulunan: C,68.41; H,5.25; N,6.61; S, 14.35
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Sekil 6.50 Bilesik 11-b’nin molekiiler modeli

6.3.5.4 Bilesik 11-b’nin Spektroskopik Analiz Verileri

C23H2N>08S; (404.548)
UV (CHCl3) : Amax  368.0, 378.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3083 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2952-2921 (alifatik, CH; ve C-H
gerilimleri), 1711 (amid, C=0 gerilimi), 1633 (imin, C=N gerilimi), 1592 ve 1495 (aromatik
ve heteroaromatik halka, C=C gerilimi), 1356 (C-N gerilimi), 1272 (metil, diizlem i¢i C-H
egilimleri), 1172 ve 1155 (substitue halka, diizlem i¢i C—H egilimleri), 870 (C-S gerilimi),
820 ve 770 (substitue halka, diizlem dig1 C—H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCly) : & 2.27 (3H, s, H-26), 2.37 (3H, s, H-27), 2.42 (3H, s, H-28),
6.96 (2H, brd, J=8.6 Hz, H-8 ve H-12), 6.97 (1H, d, J=7.8 Hz, H-17), 7.18 (1H, d, J=4.7 Hz,
H-24), 7.19 (1H, m, H-10), 7.20 (1H, s, H-15), 7.21 (1H, d, J=7.8 Hz, H-18), 7.35 (2H, dd,
J=8.2; 7.4 Hz, H-9 ve H-11), 7.48 (1H, d, J=4.7 Hz, H-23), 8.06 (1H, s, H-20) ppm.

BC NMR (CDCl;) : & 14.70(C28), 17.93(C26), 21.49(C27), 118.79(C5), 121.40-
148.67(Ar-C), 128.17(C20), 150.55(C2), 166.54(C4).

MS m/z (%) : 406(M+2, 14), 405(M+1, 18), 404(M*,100), 403(M-1, 6), 389(6), 371(10),
312(7), 222(57), 202(7), 154(80), 121(3), 118(7), 91(3), 77(11).

Elementel Analiz Verileri : Hesaplanan: C, 68.29; H, 4.98; N, 6.92; S, 15.85
Bulunan: C,68.51; H,5.14; N,6.76; S, 15.22
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6.3.6 2-[(2,4-Dimetilfenil)imino]-5-[(5-metil-2-tiyenil)metilen]-3-fenil-1,3-tiyazolidin-4-on

2-(2,4-Dimetilfenilimino]-5-[(5-metiltiyofen-2-il)metilen]-3-feniltiyazolidin-4-on
(Bilesik 12-a)

ve
3-(2,4-Dimetilfenil)-5-[(5-metil-2-tiyenil)metilen]-2-(fenilimino)-1,3-tiyazolidin-4-on

3-(2,4-Dimetilfenil)-5-[(5-metiltiyofen-2-il)metilen]-2-(fenilimino)tiyazolidin-4-on
(Bilesik 12-b)

CH
CHy /7
N\ S
XS
NS P
—N CHj o7 N
~ N
© HaC
CHj
Bilesik 12-a Bilesik 12-b

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.378 g (3.0 mmol) 5-metil-tiyofen-2-karboksaldehid,
0.768 g (3.0 mmol) 1-(2,4-dimetilfenil)-3-feniltiyoiire (Bilesik 2) ve 0.340g (3.6 mmol)
kloroasetik asid arasindaki reaksiyondan izomer karisimi halinde elde edildi. Izomerler kolon

kromotografisi yontemiyle (kloroform) ayirilarak saflastirildilar.

6.3.6.1 Bilesik 12-a’min Fiziksel Analiz Verileri
0.443 g (%46), sar1 renkli tabaka kristaller

Erime noktas1 : 226-7°C

Coziinirliigic : Kloroform : ¢Oziiniir Etil alkol . ¢Oziiniir (sicakta)

Diklorometan  : ¢oziiniir Aseton : ¢Oziinilir
6.3.6.2 Bilesik 12-b’nin Fiziksel Analiz Verileri
0.337 g (%35), sar1 renkli igne kristaller

Erime noktas1 : 200-1°C

Coziinirliigiic. : Kloroform : ¢Oziiniir Etil alkol . ¢Oziiniir (sicakta)

Diklorometan  : c¢Oziiniir Aseton : ¢Oziinlir
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Sekil 6.56 Bilesik 12-a’nin molekiiler modeli

6.3.6.3 Bilesik 12-a’nin Spektroskopik Analiz Verileri

C23H2N>08S; (404.548)
UV (CHCl3) : Amax  368.0, 378.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3014 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2946-2917 (alifatik, CH; ve C-H
gerilimleri), 1706 (amid, C=0 gerilimi), 1642 (imin, C=N gerilimi), 1590 ve 1490 (aromatik
ve heteroaromatik halka, C=C gerilimi), 1354 (C-N gerilimi), 1261 (metil, diizlem i¢i C-H
egilimleri), 1182 ve 1156 (substitue halka, diizlem ici C—H egilimleri), 863 (C-S gerilimi),
800 ve 750 (substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) em™.

'H NMR (CDCl) : & 2.12 (3H, s, H-26), 2.37 (3H, s, H-27), 2.52 (3H, s, H-28),
6.79 (1H, brd, J=4.7 Hz, H-24), 6.80 (1H, d, J=8.2 Hz, H-12), 7.00 (1H, brd, J=7.8 Hz,
H-11), 7.03 (1H, brs, H-9), 7.16 (1H, d, J=5.1 Hz, H-25), 7.46 (2H, dd, J=8.6; 7.8 Hz,
H-15 ve H-17), 7.46 (1H, m, H-16), 7.60 (2H, dd, J=7.8; 2.0 Hz, H-14 ve H-18),
7.92 (1H, s, H-20) ppm.

BC _NMR (CDCly) ¢ & 16.06(C28), 17.99(C26), 21.16(C27), 118.38(CS), 119.82-
147.06(Ar-C), 127.34(C20), 150.08(C2), 166.63(C4).

MS m/z (%) : 405(M+1, 20), 404(M*, 74), 389(13), 371(20), 312(15), 222(30), 202(4),
154(100), 121(5), 118(4), 91(2), 77(7).

Elementel Analiz Verileri : Hesaplanan: C, 68.29; H, 4.98; N, 6.92; S, 15.85
Bulunan: C,67.97; H,4.98; N, 6.96; S, 15.88
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Sekil 6.62 Bilesik 12-b’nin molekiiler modeli
6.3.6.4 Bilesik 12-b’nin Spektroskopik Analiz Verileri

C23H2N>08S; (404.548)
UV (CHCl3) : Amax  368.0, 378.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3014 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2946-2917 (alifatik, CHs; ve C-H
gerilimleri), 1706 (amid, C=0 gerilimi), 1642 (imin, C=N gerilimi), 1590 ve 1490 (aromatik
ve heteroaromatik halka, C=C gerilimi), 1354 (C-N gerilimi), 1261 (metil, diizlem i¢i C-H
egilimleri), 1182 ve 1144 (substitue halka, diizlem ici C-H egilimleri), 863 (C-S gerilimi),
800 ve 772 (substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) cm’

'"H NMR (CDCly) : & 2.27 (3H, s, H-26), 2.38 (3H, s, H-27), 2.53 (3H, s, H-28),
6.80 (1H, d, J=4.7 Hz, H-24), 6.96 (2H, dd, J=8.2; 1.2 Hz, H-8 ve H-12), 7.16 (1H, d, J=5.1
Hz, H-25), 7.18 (2H, dd, J=7.4; 6.2 Hz, H-9 ve H-11), 7.19 (1H, dd, J=8.6; 2.3 Hz, H-10),
7.20 (1H, s, H-15), 7.37 (1H, d, J=7.4 Hz, H-17), 7.38 (1H, d, J=7.4 Hz, H-18), 7.92 (1H, s,
H-20) ppm.

BC_NMR _(CDCLy) : & 16.06(C28), 17.95(C26), 21.16(C27), 118.18(C5), 121.41-
148.74(Ar-C), 127.24(C20), 150.59(C2), 166.45(C4).

MS m/z (%) : 405(M+1, 20), 404(M*, 74), 389(13), 371(20), 312(15), 222(30), 202(4),
154(100), 121(5), 118(4), 91(2), 77(7).

Elementel Analiz Verileri : Hesaplanan: C, 68.29; H, 4.98; N, 6.92; S, 15.85
Bulunan: C,67.99; H,5.04; N,7.04; S, 16.21
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6.3.7 2-[(4-Butilfenil)imino]-3-fenil-5-(2-tiyenilmetilen)-1,3-tiyazolidin-4-on

2-(4-Butilfenilimino)-3-fenil-5-(tiyofen-2-ilmetilen)tiyazolidin-4-on
(Bilesik 13-a)
ve

3-(4-Butilfenil)-2-(fenilimino)-5-(2-tiyenilmetilen)-1,3-tiyazolidin-4-on
3-(4-Butilfenil)-2-(fenilimino)-5-(tiyofen-2-ilmetilen)tiyazolidin-4-on
(Bilesik 13-b)

— C4H9
N\ S
X\ s
X _S
>:N O% N
7
O/ N
CaHg
Bilesik 13-a Bilesik 13-b

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.336 g (3.0 mmol) tiyofen-2-karboksaldehid,
0.852 g (3.0 mmol) 1-(4-butilfenil)-3-feniltiyoiire (Bilesik 3) ve 0.340g (3.6 mmol)
kloroasetik asid arasindaki reaksiyondan izomer karisimi halinde elde edildi. izomerler kolon

kromotografisi yontemiyle (kloroform/hekzan : 1/1) ayirilarak saflagtirildilar.

6.3.7.1 Bilesik 13-a’min Fiziksel Analiz Verileri
0.422 g (%36), sar1 renkli tabaka kristaller

Erime noktas: : 141-2°C

Coziintirliigic. : Kloroform : ¢Oziinlir Etil alkol : ¢Ozilinir (sicakta)

Diklorometan  : c¢Oziiniir Aseton : ¢Oziinlr
6.3.7.2 Bilesik 13-b’nin Fiziksel Analiz Verileri
0.656 g (%56), sar1 renkli igne kristaller

Erime noktas1 : 156-7 °C

Coziinirliigiic. : Kloroform : ¢Oziiniir Etil alkol . ¢Oziiniir (sicakta)

Diklorometan  : ¢oziiniir Aseton : ¢Oziinilir
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Sekil 6.68 Bilesik 13-a’nin molekiiler modeli

6.3.7.3 Bilesik 13-a’nin Spektroskopik Analiz Verileri

C24H2:N>08S; (418.574)
UV (CHCl3) : Amax  358.0, 377.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3085 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2951-2852 (alifatik, CH; ve C-H
gerilimleri), 1707 (amid, C=0 gerilimi), 1640 (imin, C=N gerilimi), 1593 ve 1498 (aromatik
ve heteroaromatik halka, C=C gerilimi), 1365 (C-N gerilimi), 1353 ve 1272 (metil, diizlem
ici C—H egilimleri), 1179 ve 1146 (substitue halka, diizlem i¢i C-H egilimleri), 859 (C-S
gerilimi), 829 ve 771 (substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCI3) : & 095 (3H, t, J=7.4 Hz, H-29), 1.37 (2H, m, H-28), 1.62 (2H, m,
H-27), 2.62 (2H, t, J=7.8 Hz, H-26), 6.91 (2H, brd, J=8.6 Hz, H-8 ve H-12), 7.15 (1H, dd,
J=5.1; 3.9 Hz, H-24), 7.17 (2H, brd, J=8.6 Hz, H-9 ve H-11), 7.35 (1H, brd, J=5.5 Hz, H-25),
7.47 (1H, dd, J=8.2; 2.0 Hz, H-16), 7.48 (2H, dd, J=8.2; 7.0 Hz, H-15 ve H-17), 7.55 (2H, dd,
J=7.0; 2.0 Hz, H-14 ve H-18), 7.56 (1H, brd, J=5.1 Hz, H-23), 8.00 (1H, s, H-20) ppm.

BC_ NMR (CDCly) : & 14.18(C29), 22.58(C28), 33.80(C27), 35.37(C26), 119.98(C5),
121.10-145.88(Ar-C), 150.09(C2), 166.46(C4).

MS m/z (%) : 420(M+2, 14), 419(M+1, 29), 418(M*,100), 417(M-1, 15), 375(23),
250(34), 207(71), 140(49), 96(5), 77(8).

Elementel Analiz Verileri : Hesaplanan: C, 68.87; H, 5.30; N, 6.69; S, 15.32
Bulunan: C,68.74; H,5.27; N, 6.68; S, 15.49
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Sekil 6.74 Bilesik 13-b’nin molekiiler modeli

6.3.7.4 Bilesik 13-b’nin Spektroskopik Analiz Verileri

C24H2:N>08S; (418.574)
UV (CHCl3) : Amax  360.0, 378.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3033 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2956-2853 (alifatik, CH; ve C-H
gerilimleri), 1708 (amid, C=0 gerilimi), 1637 (imin, C=N gerilimi), 1591 ve 1510 (aromatik
ve heteroaromatik halka, C=C gerilimi), 1366 (C-N gerilimi), 1354 ve 1267 (metil, diizlem
ici C-H egilimleri), 1171 ve 1148 (substitue halka, diizlem ici C-H egilimleri), 862 (C-S
gerilimi), 834 ve 772 (substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCI3) : & 095 (3H, t, J=7.4 Hz, H-29), 1.41 (2H, m, H-28), 1.65 (2H, m,
H-27), 2.67 (2H, t, J=7.8 Hz, H-26), 6.99 (2H, brd, J=8.2 Hz, H-14 ve H-18), 7.14 (1H,
dd, J=5.1; 3.9 Hz, H-24), 7.16 (2H, brd, J=8.2 Hz, H-15 ve H-17), 7.34 (1H, brd, J=5.1 Hz,
H-25), 7.36 (5H, m, H8-H12), 7.55 (1H, brd, J=5.1 Hz, H-23), 8.00 (1H, s, H-20) ppm.

BC_ NMR (CDCly) : & 14.13(C29), 22.68(C28), 33.49(C27), 35.66(C26), 119.88(C5),
121.35-148.53(Ar-C), 150.86(C2), 166.55(C4).

MS m/z (%) : 420(M+2, 13), 419(M+1, 29), 418(M*,100), 417(M-1, 24), 375(9), 250(44),
207(83), 140(69), 96(7), 77(10).

Elementel Analiz Verileri : Hesaplanan: C, 68.87; H, 5.30; N, 6.69; S, 15.32
Bulunan: C,68.72; H,5.37; N,6.64; S, 15.39
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Sekil 6.75 Bilesik 13-b’nin UV spektrumu (CHCl3)



136

0°0S9 008 0001

(YLV) nunapyads J[-14 U .q-¢[ NIS9[Ig 9L°9 [PI9S

[-wo
00¢I 00v1 0091 0081 000¢ 00¥¢ 008¢ 00c¢ 009¢

0°000¥

AT

91180L

€ 7L

1reLL

SI8YII

v9°€€S
€5'6501
09°298

LS 1201
9006

[LOT

G899¢1
5uro

LEIT

[4%49! 0T16S1

N

EVILII 2

N
96811
650161 ZlA
S

)

6611

N

€V'L9TT LYLOLT

LT98YI S

SLIVT
SN

88'vT6C

1718111

67°€S8T

YLEIVT T8vLOE

CLET

" 0¢
IS¢
o€
B33
%
Sy
" 0S
B3
09
" S9
" OL
" SL
08
S8

" 06
" vC6

L%



137

(IOD) nwnapads YN H, UL q-CT 1S9t LL'9 TPPS

wdd T € 17 S 9 FA %4 6
Y PR S T S SO S S SR B P T U L . P SR
ﬁﬂtblll\&i#;iJ L
— — —— gﬁ o—

rll\)l{ wdd 0° ¢ 17 277 €77 vﬂn mﬂn mﬂn
TS SN S AT S S S SO SN ST SN Y SN T S S ST TN TN AN TN N SO SO SO SO I ST S TN S NN S S
))1/5
€21 0€9°T T9p 1S9 6€
€2 Zv9°T 2€S°9S9 8€
9°8T 6v9°T 292°6S9 e
8°6 »S9°T 2T2 199 9g
Tl $99°T 32ZTT S99 se
v 0T 699°T 2907299 e
€°s L89°T €Lb°pL9 €€
e €v0°2 2£8°918 ze
2T 280°2 €€V zE8 €
AR €60°2 €2.°9€8 0g
6°8T 25972 20270907 62
61 1¥ 8¢ 2.9°2 800°890T 82
H nu 28T T69°2 808°520T x4
€2 €26°9 22972822 92
€°6T 6.6°9 L96°6822 52
5°52 286°9 8ET 16232 vz
02 S66°9 80279622 €2
s og 000" ¢ 8ST 8622 2
v-9z 200°¢ 82E°66232 T2
02T 62172 TE0° 0582 02
64T 6ET"Z 2E6°£S8Z 6T
v 02 Z2v1°¢ 20T°5S82 8T
6°12 2ST°2 200°6S5832 A S
T2 ST 2 25670982 9T
9°s 600°0 0€9°¢€ vs £°81 22T°2 26171982 ST
0"y 280°0 288°2% €S 29 88T°2 E€Eb €282 vT
s L8 €€6°0 186 2ZLE 2s S TT 16T°¢ €09°b282 foa
74 6°88 256°0 ©6E°08E 15 s ¢ V6T 2 €22°6282 2T
- 8- 2p 0670 S08°28€ 0s 2722 85272 SIS°T062 TT
(28] S92°T 265°G0S 6 s°8T SEE" 2 12872862 0T
0°¢ 6SE°T STV EPS =1 6°v2 8EE" L L6V EE62 6
s 0T 8.€°1 SE8°0SS b PARAY 8YE" L L6ETLE62 g
THER 96€°T 92" 8SS v 1-89 SSE° . 22T°0V62 &
8.1 STH°T 959°595§ st £°68 v9€ 2 220°bb62 9
2 1T vEP T 990" €25 124 S8 28€°¢ 8Y0 TS62 [
s g 2sb T 22b08S gb 2782 28€°2 86672562 v
1791 09S°T 022°€29 2b 9° 24T PvS L 2627 STOE €
€9 0T9°T T99°EPk9 122 59T LSS°2 298°030€ 2z
1°9 929°T T06°6b9 o S Ib 200°8 €TZ°86IE T
LHOIIH Wdd  AON3IND3Y4 X3aNI 1HOIAH Wdd  AON3ND3IY4 X3aNI




138

(*IOAD) nunnads YN I,

uru q-¢[ qIS9Mg  8L°9 IPS

wd 02 Ik7 09 08 00T 02T ovT 09T 08T
S T NN Y TN S S YT S SN N SO S ST M | T RO T S N | MR R I B! | R 1 e by T R T N R R R SR | T I L
wdd S2T 0ET
' 1 ' L L ' ' | ' ' L
—-
=
=
o
2
™2 —
o
<4
=
— B
= >3
s 2
o =
S = — >
8 5 S L
= > =
2 =
= b
vl 6ET VT 22271201 €2
9°8g §29°22 21€°6222 2z
v L€ 26V €€ S£9°99€€ T2
1°sv 65G9°SE S0P V8SE 0z
6°T2 026°9Z 600°2EL2 6T
8 Ve 0vz Ll pIZ V9L 8T
(@) 9°2¢ 195722 032p 9622 LT
Z v-oT 288 6TT 809°0S02T 9T
IS 0°0TT LVETTZT  E€€8°26T2T ST
= [Sh8 £-3 802 v2ZT 28€°S8b2T vT
ZI = T 0 €60°S2T 0€E€°v252T €T
._L 9°€0T 2687 22T SP2°SS82T 2T
w ~ 6°6¢ §29°82T 2SE°6262T TT
/ e . 6°06 2807621 S00°9T0€T oT
~ ] 822 605°62T 90E€°8TOET 6
= I 0°82 868 0€T €987 /STET 8
= ~ 8762 952°2€T 2ZSE V6ZET Z
= £ vT €25°2€T 06T TZEET 9
m / ~ 28T T8€°8ET 060 °0TGET s
£°81 086°EVT 6T6° 20T v
9°8T vES 8PT 2697 0E6LT €
— b T98°0ST 0.5 bP9TIST z
2701 S5 99T bHOT THZ9T T
1HOI3H Wdd  ADN3NDIYA X3IANT



nWINGYads SPNY  UIU,Q-€] IS 6L 9 [DRS

Oﬂh omm

139

.
= s
[AY3 Gag

00y 0S€  00E 05z 00z  0SL 00 05 gzl
TR R R e i L i
| _ Py v ’ 824 me 7 oA

00000E

00000¢

€9iH
00000¢

Gle

00000%

7S
&

£

000005

000009

s
i g}

000004

000008

3y 000006
(-) @'€20z0vz :(uiw 09/.°L2) £90€ Ueds QOUBDUNUY



140

6.3.8 2-[(4-Butilfenil)imino]-5-[(3-metil-2-tiyenil)metilen]-3-fenil-1,3-tiyazolidin-4-on

2-(4-Butilfenilimino)-5-[ (3-metiltiyofen-2-il)metilen]-3feniltiyazolidin-4-on
(Bilesik 14-a)
ve

3-(4-Butilfenil)-5-[(3-metil-2-tiyenil)metilen]-2-(fenilimino)-1,3-tiyazolidin-4-on

3-(4-Butilfenil)-5-[ (3-metiltiyofen-2-il)metilen]-2-(fenilimino)tiyazolidin-4-on
(Bilesik 14-b)

— C4Hg HsC— N\ S
g O
X\_-S
X\_-S —N
—N oF N
Y

O/N

Bilesik 14-a Bilesik 14-b
Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.378 g (3.0 mmol) 3-metil-tiyofen-2-karboksaldehid,
0.852 g (3.0 mmol) 1-(4-butilfenil)-3-feniltiyoiire (Bilesik 3) ve 0.340g (3.6 mmol)

kloroasetik asid arasindaki reaksiyondan izomer karisimi halinde elde edildi. Izomerler kolon

kromotografisi yontemiyle (kloroform/hekzan (1/1)) ayirilarak saflastirildilar.

6.3.8.1 Bilesik 14-a’min Fiziksel Analiz Verileri
0.461 g (%40), sar1 renkli tabaka kristaller

Erime noktas: : 153-4°C

Coziinirliigic : Kloroform : ¢Oziiniir Etil alkol . ¢Oziiniir (sicakta)

Diklorometan  : ¢oziiniir Aseton : ¢Oziiniir
6.3.8.2 Bilesik 14-b’nin Fiziksel Analiz Verileri
0.633 g (%55), sar1 renkli igne kristaller

Erime noktas1 : 138-9 °C

Coziinirliigiic : Kloroform : ¢Oziiniir Etil alkol . ¢Oziiniir (sicakta)

Diklorometan  : c¢Oziiniir Aseton : ¢Oziinlr
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Sekil 6.80 Bilesik 14-a’nin molekiiler modeli

6.3.8.3 Bilesik 14-a’nin Spektroskopik Analiz Verileri

C1sH24N,08S; (432.601)
UV (CHCl3) : Amax  368.0, 380.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3088 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2951-2852 (alifatik, CH3 ve C-H
gerilimleri), 1705 (amid, C=0 gerilimi), 1640 (imin, C=N gerilimi), 1585 ve 1498 (aromatik
ve heteroaromatik halka, C=C gerilimi), 1365 (C-N gerilimi), 1293 ve 1276 (metil, diizlem ici
C-H egilimleri), 1182 ve 1147 (substitue halka, diizlem i¢ci C-H egilimleri), 853 (C-S
gerilimi), 830 ve 771 (substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCLy) : & 095 (3H, t, J=7.4 Hz, H-29), 1.37 (2H, m, H-28), 1.62 (2H, m,
H-27), 2.42 (3H, s, H-30), 2.62 (2H, t, J=7.8 Hz, H-26), 6.90 (2H, brd, J=8.6 Hz, H-8 ve
H-12), 6.97 (1H, d, J=4.7 Hz, H-24), 7.16 (2H, brd, J=8.2 Hz, H-9 ve H-11), 7.45 (1H, m,
H-16), 7.46 (1H, d, J=4.7 Hz, H-23), 7.47 (2H, dd, J=8.2; 7.0 Hz, H-15 ve H-17), 7.53 (2H,
brd, J=7.0 Hz, H-14 ve H-18), 8.06 (1H, s, H-20) ppm.

BC NMR (CDCl3) : o8 14.17(C29), 14.68(C30), 22.58(C28), 33.79(C27), 35.37(C26),
118.85(CS), 121.13-145.93(Ar-C), 150.34(C2), 166.68(C4).

MS m/z (%) : 434(M+2, 14), 433(M+1, 34), 432(M", 100), 431(M-1, 12), 389(15),
250(18), 207(62), 154(85), 121(3), 77(10).

Elementel Analiz Verileri : Hesaplanan: C, 69.41; H, 5.59; N, 6.48; S, 14.82
Bulunan: C, 69.55; H,5.68; N,6.70; S, 14.02
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Sekil 6.86 Bilesik 14-b’nin molekiiler modeli

6.3.8.4 Bilesik 14-b’nin Spektroskopik Analiz Verileri

C1sH24N,08S; (432.601)
UV (CHCl3) : Amax  368.0, 378.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3061 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2957-2854 (alifatik, CH3; ve C-H
gerilimleri), 1702 (amid, C=0 gerilimi), 1632 (imin, C=N gerilimi), 1590 ve 1510 (aromatik
ve heteroaromatik halka, C=C gerilimi), 1359 (C-N gerilimi), 1297 ve 1269 (metil, diizlem ici
C-H egilimleri), 1167 ve 1146 (substitue halka, diizlem i¢ci C-H egilimleri), 874 (C-S
gerilimi), 835 ve 775 (substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) cm’.

'"HNMR (CDCl;) : & 0.95 (3H, t, J=7.4 Hz, H-29), 1.41 (2H, m, H-28), 1.65 (2H, m,
H-27), 2.42 (3H, s, H-30), 2.67 (2H, t, J=7.8 Hz, H-26), 6.97 (1H, d, J=5.1 Hz, H-24),
6.99 (2H, brd, J=8.6 Hz, H-14 ve H-18), 7.17 (2H, brd, J=8.6 Hz, H-15 ve H-17),
7.36 (SH, m, H8-H12), 7.47 (1H, d, J=5.1 Hz, H-23), 8.06 (1H, s, H-20) ppm.

BC NMR (CDCly) : & 14.15(C29), 14.68(C30), 22.68(C28), 33.49(C27), 35.66(C26),
118.78(CS), 121.39-148.59(Ar-C), 151.11(C2), 166.76(C4).

MS m/z (%) : 434(M+2, 12), 433(M+1, 30), 432(M", 100), 431(M-1, 10), 389(13),
250(18), 207(62), 154(85), 121(3), 77(10).

Elementel Analiz Verileri : Hesaplanan: C, 69.41; H, 5.59; N, 6.48; S, 14.82
Bulunan: C,69.34; H,5.69; N,6.37; S, 13.10
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6.3.9 2-[(4-Butilfenil)imino]-5-[(5-metil-2-tiyenil)metilen]-3-fenil-1,3-tiyazolidin-4-on

2-(4-Butilfenilimino)-5-[(5-metiltiyofen-2-il)metilen]-3-feniltiyazolidin-4-on
(Bilesik 15-a)
ve

3-(4-Butilfenil)-5-[ (5-metil-2-tiyenil)metilen]-2-(fenilimino)-1,3-tiyazolidin-4-on

3-(4-Butilfenil)-5-[ (5-metiltiyofen-2-il)metilen]-2-(fenilimino)tiyazolidin-4-on
(Bilesik 15-b)

CHs
CHs —
— C4Ho XS
NG
G
X\_-S —N
- 7
o~ N

C4Hg

Bilesik 15-a Bilesik 15-b
Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.378 g (3.0 mmol) 5-metil-tiyofen-2-karboksaldehid,
0.852 g (3.0 mmol) 1-(4-butilfenil)-3-feniltiyoiire (Bilesik 3) ve 0.340g (3.6 mmol)

kloroasetik asid arasindaki reaksiyondan izomer karisimi halinde elde edildi. Izomerler kolon

kromotografisi yontemiyle (kloroform/hekzan : 1/1) ayirilarak saflastirildilar.

6.3.9.1 Bilesik 15-a’min Fiziksel Analiz Verileri
0.378 g (%36), sar1 renkli tabaka kristaller

Erime noktas1 : 137-8 °C

Coziinirliigic : Kloroform : ¢Oziiniir Etil alkol . ¢Oziiniir (sicakta)

Diklorometan  : ¢oziiniir Aseton : ¢Oziinilir
6.3.9.2 Bilesik 15-b’nin Fiziksel Analiz Verileri
0.626 g (%52), sar1 renkli igne kristaller

Erime noktas1 : 160-1°C

Coziintirliigii : Kloroform : ¢Oziinlir Etil alkol : ¢Oziinir (sicakta)

Diklorometan  : c¢Oziiniir Aseton : ¢Oziinlr



154

Sekil 6.92 Bilesik 15-a’nin molekiiler modeli

6.3.9.5 Bilesik 15-a’nin Spektroskopik Analiz Verileri

C1sH24N,08S; (432.601)
UV (CHCl3) : Amax  368.0, 379.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3029 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2957-2851 (alifatik, CHs; ve C-H
gerilimleri), 1712 (amid, C=0 gerilimi), 1641 (imin, C=N gerilimi), 1599 ve 1496 (aromatik
ve heteroaromatik halka, C=C gerilimi), 1364 (C-N gerilimi), 1270 (metil, diizlem i¢i C-H
egilimleri), 1183 ve 1145 (substitue halka, diizlem ici C-H egilimleri), 854 (C-S gerilimi),
831 ve 802 (substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCL) : & 095 (3H, t, J=7.4 Hz, H-29), 1.37 (2H, m, H-28), 1.62 (2H, m,
H-27), 2.53 (3H, s, H-30), 2.62 (2H, t, J=7.8 Hz, H-26), 6.81 (1H, d, J=4.7 Hz, H-24),
6.90 (2H, brd, J=8.6 Hz, H-8 ve H-12), 7.16 (2H, brd, J=8.2 Hz, H-9 ve H-11), 7.17 (1H, d,
J=4.7 Hz, H-25), 7.44 (1H, m, H-16), 7.47 (2H, m, H-15 ve H-17), 7.52 (2H, brd, J=7.0 Hz,
H-14 ve H-18), 7.92 (1H, s, H-20) ppm.

BC NMR (CDCI3) : & 14.18(C29), 16.08(C30), 22.58(C28), 33.80(C27), 35.38(C26),
118.26(CS), 121.13-147.05(Ar-C), 127.24(C20), 150.34(C2), 166.58(C4).

MS m/z (%) : 434(M+2, 14), 433(M+1, 34), 432(M", 100), 431(M-1, 12), 389(15),
250(18), 207(62), 154(85), 121(3), 77(10).

Elementel Analiz Verileri : Hesaplanan: C, 69.41; H,5.59; N, 6.48; S, 14.82
Bulunan: C,69.31; H,5.54; N,6.49; S, 1491
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Sekil 6.98 Bilesik 15-b’nin molekiiler modeli
6.3.9.4 Bilesik 15-b’nin Spektroskopik Analiz Verileri

C2sH24N,08S; (432.601)
UV (CHCl3) @ Amax  368.0, 378.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3066 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2955-2852 (alifatik, CH; ve C-H
gerilimleri), 1710 (amid, C=0 gerilimi), 1638 (imin, C=N gerilimi), 1591 ve 1512 (aromatik
ve heteroaromatik halka, C=C gerilimi), 1359 (C-N gerilimi), 1266 (metil, diizlem i¢ci C-H
egilimleri), 1171 ve 1146 (substitue halka, diizlem ici C—H egilimleri), 830 (C-S gerilimi),
805 ve 773 (substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) em’™.

'HNMR (CDCly) : & 0.95(3H, t, J=7.4; 7.0 Hz, H-29), 1.41 (2H, m, H-28), 1.65 (2H, m,
H-27), 2.52 (3H, s, H-30), 2.67 (2H, t, J=7.8 Hz, H-26), 6.80 (1H, d, J=4.7 Hz, H-24),
6.99 (2H, brd, J=7.4 Hz, H-14 ve H-18), 7.17 (2H, brd, J=7.4 Hz, H-15 ve H-17), 7.35 (5H,
m, H8-H12), 7.38 (1H, d, J=5.5 Hz, H-25), 7.91 (1H, s, H-20) ppm.

BC NMR (CDCI3) : & 14.18(C29), 16.10(C30), 22.70(C28), 33.52(C27), 35.67(C26),
118.11(CS), 121.39-148.66(Ar-C), 124.99(C20), 151.20(C2), 166.71(C4).

MS m/z (%) : 434(M+2, 12), 433(M+1, 30), 432(M", 100), 431(M-1, 10), 389(13),
250(18), 207(62), 154(85), 121(3), 77(10).

Elementel Analiz Verileri : Hesaplanan: C, 69.41; H, 5.59; N, 6.48; S, 14.82
Bulunan: C,69.17; H,5.66; N, 6.55; S, 14.94
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6.3.10 3-Fenil-2-(piridin-2-ilimino)-5-(2-tiyenilmetilen)-1,3-tiyazolidin-4-on
3-Fenil-2-(piridin-2-ilimino)-5-(tiyofen-2-ilmetilen)tiyazolidin-4-on

(Bilesik 16)

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.336 g (3.0 mmol) tiyofen-2-karboksaldehid,
0.687 g (3.0 mmol) 1-(piridin-2-il)-3-fenil tiyotire (Bilesik 4) ve 0.340g (3.6 mmol)
kloroasetik asid arasindaki reaksiyondan elde edildi. Ham {iriin kolon kromotografisi

yontemiyle (diklorometan) saflastirildi.
0.354 g (%30), agik sar1 igne kristaller
Erime noktas1 : 243-4°C

Coziiniirliigii : Diklorometan : ¢Oziinlir
Kloroform : ¢Oziinlir

Etil alkol . ¢Oziiniir (sicakta)
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6.3.10.1 Bilesik 16’nin Spektroskopik Analiz Verileri
CioHi3N30S,;  (363.456)
UV _(CHCl3)  : Amax  299.0,369.0, 378.0 nm.
FT-IR (ATR) ¢ 3058 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 1701 (amid, C=0O gerilimi),

1601 (imin, C=N gerilimi), 1574, 1549 ve 1460 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve
C=N gerilimleri), 1369 (C-N gerilimi), 1173 (substitue halka, diizlem i¢ci C-H egilimleri),
892 (C-S gerilimi), 785 (substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCly) : & 7.06 (1H, d, J=7.7 Hz, H-12), 7.07 (1H, d, J=7.7 Hz, H-10), 7.20 (1H,
dd, J=5.1; 3.8 Hz, H-24), 7.44 (1H, brd, J=5.1 Hz, H-25), 7.45 (2H, dd, J=7.3; 2.7 Hz,
H-14 ve H-18), 7.47 (1H, m, H-16), 7.64 (1H, t, J=7.7 Hz, H-11), 7.64 (2H, t, J=7.7 Hz,
H-15 ve H-17), 7.65 (1H, brd, J=5.1 Hz, H-23), 8.01 (1H, s, H-20), 8.55 (1H, brd, J=7.7 Hz,
H-9) ppm.

BC NMR (CDCLy): 8 120.44(C12), 121.89(C10), 122.29(C5), 125.19(C20), 128.55(C14 ve
C18), 128.67(C23), 128.96(C16), 129.35(C15 ve C17), 131.34(C24), 132.80(C21),
135.67(C13), 138.23(C11), 138.67(C25), 147.09(C9), 152.95(C2), 157.87(C7), 166.40(C4).

MS m/z (%) : 365(M+2, 11), 364(M+1, 22), 363 (M", 91), 362(M-1, 10), 196(27),
140(100), 96(14), 78(18).

Elementel Analiz Verileri : Hesaplanan: C, 62.79; H, 3.61; N, 11.58; S, 17.64
Bulunan: C,62.87; H,390; N, 11.20; S, 17.08
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6.3.11 5-[(3-Metil-2-tiyenil)metilen]-3-fenil-2-(piridin-2-ilimino)-1,3-tiyazolidin-4-on

5-[(3-Metiltiyofen-2-il)metilen]-3-fenil-2-(piridin-2-ilimino)tiyazolidin-4-on
(Bilesik 17)

HsC—\\ S N/\

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.378 g (3.0 mmol) 3-metiltiyofen-2-karboksaldehid,
0.687 g (3.0 mmol) 1-(piridin-2-il)-3-fenil tiyotire (Bilesik 4) ve 0.340g (3.6 mmol)
kloroasetik asid arasindaki reaksiyondan elde edildi. Ham iiriin kolon kromotografisi

yontemiyle (kloroform) saflastirildi.
0.407 g (%36), acik sar1 kristaller
Erime noktast :  222-3°C

Coziinirliigii : Diklorometan : ¢Oziinlir
Kloroform : ¢Oziinlir

Etil alkol : ¢Oziiniir (sicakta)
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6.3.11.1 Bilesik 17’nin Spektroskopik Analiz Verileri
Cy0HisN3O0S,  (377.482)
UV _(CHCl3) : Amax  300.0,368.0, 379.0 nm.
FT-IR (ATR) : 3063 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2920 (alifatik, CH3; ve C-H

gerilimleri), 1693 (amid, C=0 gerilimi), 1599 (imin, C=N gerilimi), 1571, 1543 ve 1460
(aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimi), 1359 (C-N gerilimi), 1292 (metil,
diizlem i¢ci C-H egilimleri), 1163 ve 1140 (substitue halka, diizlem i¢i C—H egilimleri),
853 (C-S gerilimi), 806 ve 782 (substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) cm’.

'"H NMR (CDCl3) : 6 2.45 (3H, s, H-26), 7.05 (1H, d, J=8.2 Hz, H-12), 7.06 (1H, d, J=7.4
Hz, H-10), 7.06 (1H, d, J=5.0 Hz, H-24), 7.41 (2H, dd, J=7.8; 3.9 Hz, H-14 ve H-18), 7.46
(1H, dd, J=8.6; 3.9 Hz, H-16), 7.54 (2H, t, J=7.0 Hz, H-15 ve H-17), 7.57 (1H, d, J=5.1 Hz,
H-23),7.64 (1H, dd, J=8.2; 7.4 Hz, H-11), 8.07 (1H, s, H-20), 8.55 (1H, brd, J=7.8 Hz, H-9) .

BC NMR (CDCl3) : 6 14.73(C26), 120.27(C12), 120.33(C10), 121.71(CS5), 123.82(C20),
128.56(C14 ve C18), 128.82(C16), 129.25(C15 ve C17), 130.05(C23), 131.21(C24),
133.04(C21), 134.74(C13), 138.10(C11), 142.93(C25), 147.11(C9), 153.23(C2), 158.02(C7),
166.56(C4).

MS m/z (%) : 379(M+2, 13), 378(M+1, 26), 377 (M*,100), 376(M-1, 7), 196(20), 169(3),
154(100), 121(7), 78(17).

Elementel Analiz Verileri : Hesaplanan: C, 63.64; H,4.01; N, 11,13; S, 16.99
Bulunan: C,63.60; H,4.11; N, 11.14; S,17.08
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6.3.12 2-[(6-Metilpiridin-2-il)imino]-3-fenil-5-(2-tiyenilmetilen)-1,3-tiyazolidin-4-on

2-(6-Metilpiridin-2-ilimino)-3-fenil-5-(tiyofen-2-ilmetilen)tiyazolidin-4-on
(Bilesik 18)

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.336 g (3.0 mmol) tiyofen-2-karboksaldehid,
0.729 g (3.0 mmol) 1-(6-metilpiridin-2-il)-3-feniltiyoiire (Bilesik 5) ve 0.340g (3.6 mmol)
kloroasetik asid arasindaki reaksiyondan elde edildi. Ham iiriin kolon kromotografisi

yontemiyle (kloroform) saflastirildi.
0.532 g (%A47), acik sar1 kristaller
Erime noktast : 240 °C

Coziinirliigii : Diklorometan : ¢Oziinlir
Kloroform : ¢Oziinlir

Etil alkol : ¢Oziiniir (sicakta)
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Sekil 6.116 Bilesik 18’in molekiiler modeli
6.3.12.1 Bilesik 18’in Spektroskopik Analiz Verileri

C,0H15N3508S, (377.482)
UV_(CHCI5) o Amax 299.0, 370.0, 385.0 nm.
FT-IR (ATR) : 3062 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2917 (alifatik, CH; ve C-H

gerilimleri), 1696 (amid, C=0O gerilimi), 1601 (imin, C=N gerilimi), 1585, 1544 ve 1492
(aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimi), 1364 (C-N gerilimi), 1221 (metil,

diizlem i¢ci C-H egilimleri), 1176 ve 1156 (substitue halka, diizlem i¢i C—H egilimleri),
851 (C-S gerilimi), 804 ve 772 (substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) em’™.

'"H NMR (CDCl3) : 6 2.66 (3H, s, H-26), 6.89 (1H, brd, J=8.1 Hz, H-12), 6.92 (1H, brd,
J=7.3 Hz, H-10), 7.20 (1H, dd, J=5.0; 3.8 Hz, H-24), 7.44 (1H, brd, J=5.1 Hz, H-25),
7.43 (2H, brd, J=7.3 Hz, H-14 ve H-18), 7.47 (1H, m, H-16), 7.53 (1H, t, J=7.7 Hz, H-11),
7.54 (2H, t, J=7.7 Hz, H-15 ve H-17), 7.65 (1H, d, J=5.1 Hz, H-23), 8.00 (1H, s, H-20) ppm.

BC NMR (CDCl): & 24.00(C26), 118.68(C12), 119.83(C10), 122.88(C5), 124.98(C20),
128.55(C14 ve C18), 128.88(C16), 129.32(C15 ve C17), 129.35(C23), 131.35(C24),
132.87(C21), 135.72(C13), 138.47(C11), 138.95(C25), 152.88(C2), 156.27(C9), 157.02(C7),
166.40(C4).

MS m/z (%) : 379(M+2, 11), 378(M+1, 27), 377 (M", 100), 376(M-1, 16), 210(22),
140(96), 96(9), 92(12), 77(4).

Elementel Analiz Verileri : Hesaplanan: C, 63.64; H,4.01; N, 11.13; S, 16.99
Bulunan: C,63.46; H,3.97; N,11.13; S, 14.46
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6.3.13 2-[(6-Metilpiridin-2-il)imino]-5-[(3-metil-2-tiyenil)metilen]-3-fenil-1,3-tiyazolidin-4-on

2-(6-Metilpiridin-2-ilimino)-5-[(3-metiltiyofen-2-il)metilen]-3-feniltiyazolidin-4-on
(Bilesik 19)

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.378 g (3.0 mmol) 3-metiltiyofen-2-karboksaldehid,
0.729 g (3.0 mmol) 1-(6-metilpiridin-2-il)-3-feniltiyoiire (Bilesik 5) ve 0.340g (3.6 mmol)
kloroasetik asid arasindaki reaksiyondan elde edildi. Ham iiriin kolon kromotografisi

yontemiyle (kloroform) saflastirildi.
0.357 g (%A47), sar1 renkli igne kristaller
Erime noktas1 : 221-2 °C

Coziinirliigii : Diklorometan : ¢Oziinlir
Kloroform : ¢Oziinlr

Etil alkol : ¢Oziiniir (sicakta)
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Sekil 6.123 Bilesik 19°un molekiiler modeli

6.3.13.1 Bilesik 19’nn Spektroskopik Analiz Verileri

CHi7N30S;  (391.509)
UV (CHCl3) : Amax  300.0,369.0, 379.0 nm.

FT-IR (ATR) : 3064 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2918 (alifatik, CH3 ve C—H gerilimi),
1690 (amid, C=0 gerilimi), 1585 (imin, C=N gerilimi), 1542, 1496 ve 1452 (aromatik ve
heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimi), 1359 (C-N gerilimi), 1238 (metil, diizlem ici
C-H egilimleri), 1176 (substitue halka, diizlem i¢ci C-H egilimleri), 856 (C-S gerilimi),
791 ve 757 (substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCLy) : & 2.45 (3H, s, H-26), 2.66 (3H, s, H-27), 6.88 (1H, brd, J=7.8 Hz,
H-12), 6.92 (1H, brd, J=7.8 Hz, H-10), 7.00 (1H, d, J=5.0 Hz, H-24), 7.43 (2H, brd, J=7.0 Hz,
H-14 ve H-18), 7.47 (1H, m, H-16), 7.53 (2H, t, J=7.0 Hz, H-15 ve H-17), 7.54 (1H, ¢,
J=7.8 Hz, H-11), 7.59 (1H, d, J=5.1 Hz, H-23), 8.05 (1H, s, H-20) ppm.

BC NMR _(CDCly): § 14.78(C26), 23.96(C27), 118.57(C12), 119.68(C10), 121.67(C5),
123.57(C20), 128.56(C14 ve C18), 128.77(C16), 129.24(C15 ve C17), 130.05(C23),
131.20(C24), 133.24(C21), 135.85(C13), 138.38(C11), 142.91(C25), 153.19(C2),
156.26(C9), 157.13(C7), 166.60(C4).

MS m/z (%) : 393(M+2, 13), 392(M+1, 31), 391(M*, 100), 390(M-1, 8), 210(138),
154(100), 121(6), 92(13), 65(5).

Elementel Analiz Verileri : Hesaplanan: C, 64.42; H, 4.38; N, 10.73; S, 16.38
Bulunan: C,63.64; H,4.36; N, 10.44; S, 16.73
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6.3.14 2-[(5-Kloropiridin-2-il)imino]-3-fenil-5-(2-tiyenilmetilen)-1,3-tiyazolidin-4-on

2-(5-Kloropiridin-2-ilimino)-3-fenil-5-(tiyofen-2-ilmetilen)tiyazolidin-4-on
(Bilesik 20)

— Cl

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.336 g (3.0 mmol) tiyofen-2-karboksaldehid,
0.689 g (3.0 mmol) 1-(5-kloropiridin-2-il)-3-feniltiyoiire (Bilesik 6) ve 0.340g (3.6 mmol)
kloroasetik asid arasindaki reaksiyondan elde edildi. Ham iiriin kolon kromotografisi

yontemiyle (kloroform) saflastirildi.
0.446 g (%40), acik sar1 tabaka kristaller
Erime noktast :  284-5°C

Coziinirliigii : Diklorometan : ¢Oziinlir
Kloroform : ¢Oziinlir

Etil alkol : ¢Oziiniir (sicakta)



196

24— 23 Cl
24 \S 9—10/26
\\121 e 29 N// \\11
20\ S 8\7:12/
\5|/ N,/
%4\N/ 6

) 3,
8
§oN,
17— /

Sekil 6.129 Bilesik 20’nin molekiiler modeli
6.3.14.1 Bilesik 20’nin Spektroskopik Analiz Verileri

Ci9Hi2 CIN3OS; (397.901)
UV (CHCl3) : Amax  276.0,310.0, 369.0 nm.

FT-IR (ATR : 3082 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 1704 (amid, C=0 gerilimi),
1585 (imin, C=N gerilimi), 1562, 1544 ve 1458 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve
C=N gerilimi), 1364 ve 1353 (C-N gerilimi), 1157 (substitue halka, diizlem i¢ci C-H
egilimleri), 862 (C-S gerilimi), 832 ve 794(substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) cm’.

'H NMR (CDCL) : & 7.01 (1H, d, J=8.4 Hz, H-12), 7.20 (1H, dd, J=4.8; 4.0 Hz, H-24),
7.40 (2H, brd, J=7.3 Hz, H-14 ve H-18), 7.44 (1H, brd, J=3.7 Hz, H-25), 7.53 (1H, d,
J=7.7 Hz, H-11), 7.54 (2H, dd, J=7.7; 7.3 Hz, H-15 ve H-17), 7.55 (1H, dd, J=8.4; 2.7 Hz,
H-16), 7.60 (1H, brd, J=5.1 Hz, H-23), 8.03 (1H, s, H-20), 8.50 (1H, brs, H-9) ppm.

BC NMR (CDCL) : §121.81(C12), 122.71(C10), 125.59(C5), 128.05(C20), 128.50(C15 ve
C17), 128.72(C16), 129.02(C23), 129.37(C14 ve C18), 131.53(C24), 132.99(C21),
135.55(C13), 137.97(C11), 138.56(C25), 145.75(C9), 154.23(C2), 156.23(C7), 166.24(C4).

MS m/z (%) : 399(M+2, 31), 398(M+1, 17), 397 (M",71), 396(M-1, 6), 230(9), 140(100),
112(9), 96(10), 76(6).

Elementel Analiz Verileri : Hesaplanan: C, 57.35; H, 3.04; N, 10.56; S, 16.12
Bulunan: C,56.23; H,2.97; N, 10.55; S, 13.99
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6.3.15 2-[(5-Kloropiridin-2-il)imino]-5-[(3-metil-2-tiyenil)metilen]-3-fenil-1,3-tiyazolidin-4-on
2-(5-Kloropiridin-2-ilimino)-5-[ (3-metiltiyofen-2-il)metilen]-3-feniltiyazolidin-4-on
(Bilesik 21)

— Cl

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.378 g (3.0 mmol) 3-metiltiyofen-2-karboksaldehid,
0.689 g (3.0 mmol) 1-(5-kloropiridin-2-il)-3-feniltiyoiire (Bilesik 6) ve 0.340g (3.6 mmol)
kloroasetik asid arasindaki reaksiyondan elde edildi. Ham {iriin kolon kromotografisi

yontemiyle (kloroform) saflastirildi.
0.543 g (%44), acik sar1 kristaller
Erime noktast : 240-1 °C

Coziintirliigis : Diklorometan : ¢Oziinlr
Kloroform : ¢Oziinlir

Etil alkol : ¢Oziiniir (sicakta)
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24\23 Cl
/ \ 26
25
H.C— S 9— 10
27 \\21/ 22 // \\
N 11
20\ S 8\7_12/
\7/1\2_ /
?4\N/ 6
O 3
19 \13
/ —14
1§ \\
\ 15
17—. 7

Sekil 7.135 Bilesik 21’in molekiiler modeli
6.3.15.1 Bilesik 21’in Spektroskopik Analiz Verileri

CyoHi4 CIN3OS; (411.928)

UV _(CHCl3) : Amax  300.0,369.0, 379.0 nm.
FT-IR (ATR) : 3065 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 1703 (amid, C=0O gerilimi),

1581 (imin, C=N- gerilimi), 1562, 1539 ve 1454 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve
C=N gerilimi, 1362 (C-N gerilimi), 1167 (substitue halka, diizlem ici C-H egilimleri),
862 (C-S gerilimi), 828 ve 751 (substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) em™.

'H NMR (CDCLy) : & 245 (3H, s, H-27), 7.00 (1H, d, J=8.6 Hz, H-12), 7.01 (1H, d,
J=5.1 Hz, H-24), 7.40 (1H, d, J=5.1 Hz, H-23), 7.41 (2H, brd, J=7.4 Hz, H-14 ve H-18),
7.54 (2H, t, J=7.0 Hz, H-15 ve H-17), 7.55 (1H, d, J=8.6 Hz, H-11), 7.59 (1H, dd, J=8.6;
2.7 Hz, H-16), 8.08 (1H, s, H-20), 8.50 (1H, s, H-9) ppm.

BC_NMR (CDCly) : § 14.77(C27), 120.58(C12), 122.58(C10), 124.25(C5), 127.90(C20),
128.51(C15 ve C17), 128.91(C16), 129.29(C14 ve C18), 130.29(C23), 131.29(C24),
132.92(C21), 135.67(C13), 137.89(C11), 143.29(C25), 145.77(C9), 154.07(C2), 156.35(C7),
166.42(C4).

MS m/z (%) : 413(M+2, 18), 412(M+1, 33), 411 (M",71), 410(M-1, 5), 230(5), 154(100),
112(10), 77(7).

Elementel Analiz Verileri : Hesaplanan: C, 58.31; H, 3.43; N, 10.20; S, 16.38
Bulunan: C,57.63; H,3.64; N, 9.84; S, 16.73
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7. TARTISMA VE SONUC

Yapisinda heteroatom igeren imino-tiyazolidinon bilesikleri antifungal, antitiiberkiiloz,
antikanser, antienflammatuar ve antimikrobial aktiviteleri nedeniyle organik kimyada
oldukca Onemli bir alami olusturmaktadirlar (Kiiciikgiizel, vd., 2002; Ottana, vd., 2005).

Dolayistyla bu durum, bu tiir bilesiklerin sentezini énemli kilmaktadir.

Aymi zamanda, imino-tiyazolidinon tipi bilesiklerin AIDS’e ve Hepatit B’ye karsi
kullanilmalarinin yani sira antihistaminik ve antidiabetik 6zelliklerinin de oldugu rapor

edilmektedir (Rahman vd., 2005).

Ayrica, tiyazolidinon halkasinin 2-, 3-; 4- ve 5-pozisyonlarindaki farkli substituentler
ya da aym konumlarda degisik fonksiyonel gruplarin yer almis olmasi genis bir
farmakolojik aktiviteye sahip sentetik iiriinlerin elde edilmesine olanak saglamaktadir

(Metwally ve Keshk 2004).

Literatiirde bu giine kadar yapilan caligmalarda, 5-substitue-2-imino-4-tiyazolidinonlarin
genellikle iki basamakta sentezlendigi gozlenmektedir. Ilk basamakta tiyoiireler
veya N-substitue tiyoiirelerin o-kloroasetik asid ya da bu asidin esterleri veya amidleriyle
reaksiyonu sonucu 2-imino-4-tiyazolidinonlar olusturulmakta, daha sonra sentezlenen
bu bilesikler aromatik aldehidler ile bazik ortamda reaksiyona sokularak 5-ariliden-2-imino-
4-tiyazolidinon bilesikleri sentezlenmektedir. Ornegin Ottana ve arkadaslari (2005),
fenilizotiyosiyanat ve propilaminden hazirladiklar1 N-propil-N'-feniltiyoiire bilesiginin
trietilaminli ortamda kloroasetil kloriirle verdigi reaksiyon sonucunda 2-imino-4-tiyazolidinon
bilesigini sentezlemisler; daha sonra bu bilesigi aromatik aldehidlerle piperidinli ortamda

kondenzasyona sokarak 5-ariliden-2-imino-4-tiyazolidinonlar1 elde etmislerdir:

H5C6_N C3H7
H5C6_N\ CsHy N
= EtsN N ArCHO d
SNH NH o |
Ar

Ar= 3-Metoksifenil; 4-klorofenil; 4-tiyometoksifenil;
4-metoksifenil; 3,4-dimetoksifenil

(7.1)
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Bu tip sentezlerin yam1 sira Kasmi-Mir ve arkadaslart (2006), kloroasetik asid,
substitue tiyotireler ve aromatik aldehidlerden tek kap yontemiyle ¢oziicii kullanmadan

mikrodalga yardimiyla 5-ariliden-2-imino-4-tiyazolidinon bilesiklerini sentezlemislerdir:

Ro /C6H5

S cl H - S
J\ CeMs+ © + © THeih.0

3 R,

R,= Ph; 4-metilpiridin-2-il

R,= Fenil; substitue fenil
(7.2)

Ayn1 zamanda, imino-tiyazolidinon bilesiklerinin sentezlenmesinde baslangic maddesi olarak
kullanilmakta olan tiyotire tiirevleri de biyolojik aktiviteleri nedeniyle farmasotik kimyada
onemli bir yer teskil etmektedirler (Kumamoto, vd., 2002). Bununla beraber, tiyoiireler
bircok heterociklik bilesiklerin hazirlanmasinda ¢cok yonlii sentetik ara iiriinler olarak da

kullanilmaktadirlar.

Bu nedenle, biyokimyasal ve farmakolojik aktiviteye sahip olmalart durumunda
sentetik ila¢larin iiretilmesinde yararli olabilecegi diisiiniilerek baslatilan bu calismada, yeni
imino-tiyazolidinon tiirevleri; hetarilkarboksaldehidler, aril- ve hetariltiyoiireler ile
kloroasetik asid kullanilarak tek-kap multikomponent yontemiyle basarili bir sekilde

hazirlanmustir.
Tez calismasi iki asama halinde gergeklestirilmistir.

Birinci asamada, reaksiyonda substrat olarak gorev alan aril- ve hetarilaminler,

fenilizotiyosiyanat ile CH,Cl,’l1 ortamda oda sicakliginda reaksiyona sokularak cesitli aril-

ve hetariltiyoiire bilesikleri saf halde ve oldukga yiiksek bir verimle elde edilmistir:

CH,Cl, S
N, +  R—NH, - J\
\ NH  NHR

C=S

(1-6)
R = Fenil; 2,4-dimetilfenil; 4-butilfenil; 2-piridil; 6-metilpiridil; 5-kloropiridil (7.3)
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Nitekim, fenilizotiyosiyanat ile aminopiridinler arasindaki etkilesimden hazirladigimiz piridil-

substitue tiyotirelerin olusumu, genel bir sentez ornegi olarak, asagida gosterilmektedir:

CH,Cl,
Cl
Z N
N~ NH, H,N" SN
Y Y

(4) (6)
a
HoN Y CH,
Y
S =

7.4
(5) (7.4)

Optimum kosullarin belirlenmesi amaciyla yapilan ¢ok sayida deneme sonucunda,
diklorometanli ortamda gerceklestirilmis olan kondenzasyon reaksiyonlarindan elde edilen
aril- ve hetariltiyotirelerin verimi % 57-85 arasinda degismektedir. Sentezlenen bu 6 adet
aril- ve hetariltiyoiire bilesiginin (1 - 6) infrared spektrumlar1 incelendiginde (sayfa 49, 52,
55, 58, 61, 64); azot iceren heterohalkali bilesiklere 6zgii konjuge C=C ve C=N gerilimlerinin
yani sira, Ozellikle 3366 ile 3112 cm”  arasindaki bolgede serbest N-H gerilimleri
belirmektedir. Aromatik =C-H gerilimleri, alifatik C-H gerilim ve egilimleri, C=S

gerilimleri kendileri icin belirgin olan bolgelerde gozlemlenmekte ve kaynaklarda belirtilen
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degerlerle de desteklenmektedirler (Sudha vd., 1986; Ramnathan vd., 1995; Cauzzi vd., 1997,
Mohanta vd., 2000; Ranu vd., 2003; Perveen vd., 2005; Hearn vd., 2006).

Reaksiyonlarda reaktif olarak kullanilmis olan substitue aminlerin infrared spektrumlarinda
3467-3438 ve 3315-3360 cm™ araliklarinda ortaya cikan iki adet siddetli primer aminlere
Ozgii ikili bant halindeki asimetrik ve simetrik NH gerilimlerine; fenilizotiyosiyanata ait
2200-2000 cm’’ araliginda gozlenen —N=C=S gerilimine sentezlenen tiyoiire bilesiklerinin

spektrumlarinda rastlanilmamasi da tiyoiire bilesiklerinin olustugunun bir diger kanitidir.

Sentezlenmis olan 6 adet aril- ve hetariltiyoiire bilesikleri yeni olmayip daha 6nce yapilmistir.
Yayinlarda bu bilesiklerin IR, 'H NMR, "C NMR, MS ve UV spektrumlar1 verildigi i¢in

sadece IR ve UV sonuclar1 alinmistir.

Ikinci ve esas asamada ise, ilk asamada hazirladigimiz substitue tiyoiire bilesikleri, bazi
substitue tiyofen-2-karboksaldehidler ve kloroasetik asid ile tek-kap ii¢c-bilesen kondenzasyon
yontemi kullanilarak, ¢oziiciisiiz ortamda reaksiyona ugratilmis ve yeni 5S-substitue-2-imino-

4-tiyazolidinon bilesikleri iyi bir verimle sentezlenmistir:

O RN\ S

HN 0 24 saat, 40°C /
+ Kuru kuru o N
ya >_
Cl 7

R= Fenil; 2,4-dimetilfenil; 4-butilfenil; 2-piridil; 6-metilpiridil; 5-kloropiridil
R,, R, = H, CH, (7 - 21)
(7.5)
Elde edilmesi hedeflenen imino-tiyazolidinon bilesiklerinin en yiiksek verimle sentezlerini
gerceklestirebilmek amaciyla baslangic maddelerinin  optimum oranlarin1  belirleme
calismalar1 yapilmis ve 1 : 1 : 1.2 oram (sirasiyla aldehid, tiyoiire ve kloroasetik asid)

optimum kosul olarak belirlenmistir.

Yapilan literatiir ¢calismalarinda tek-kap ti¢-bilesen multikomponent reaksiyon yontemi ile

5-substitue-2-imino-4-tiyazolidinon bilesiklerinin sentezi icin kanitlanmis herhangi bir
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mekanizma ¢alismasina rastlanilmamistir. Bilindigi lizere heterohalkali bilesikler, genellikle

diiz zincir yapisindaki maddelerin intramolekiiler veya intermolekiiler halkalanma
reaksiyonlartyla meydana gelmektedir. Bu nedenle, substitue tiyoiireler ile bazi substitue
tiyofen-2-karboksaldehidler ve kloroasetik asid arasindaki tek-kap ii¢-bilesen kondenzasyon

yontemi i¢in, agsagida agiklandig: gibi, bir reaksiyon yiirliyiisii diisiiniilmektedir.
Reaksiyon baslica iki basamakta gerceklesmektedir.

I. Basamak: Simetrik veya asimetrik tiyoiireler ile kloroasetik asid arasindaki

ciklokondenzasyon reaksiyonlarindan substitue 2-imino-4-tiyazolidinonlar olusmaktadir.

Reaksiyonda o©nce tiyon-tiyol tautomerisi yardimiyla Kkiikiirtiin niikleofilik hiicumu
gerceklesmekte; daha sonra tiyoiire azotu iizerindeki ortaklasmamis elektron cifti yardimiyla
karbonil karbonuna niikleofilik hiicumu sonucunda ciklokondenzasyon reaksiyonu meydana

gelmektedir (Singh vd., 1981; Yang ve Wang, 2006):

H
S SH OH
- - Cl
R J\ _R AN X R + | \<
SNHOSNH NH N7 VIR
l-HCI
e R OH |
/ O HN/R
HO N L= \\/
)\ )\
" H S ’\{ H S \
R, Ry
-H,O
0O R
/S
N
)\N o .
i S \ R, R, = Alkil; aril veya hetaril
R

1

(7.6)



214

II. Basamak: Birinci basamakta olusan imino-tiyazolidinon bilesikleri, substitue tiyofen-2-
aldehidlerle Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonunu gerceklestirerek 5-substitue-2-imino-4-

tiyazolidinonlar1 meydana getirmektedirler :

Ry s H H o /R1 Rz N\ S

| H —N
wo + ?/ H,0 ? X _S R4
! V72N %N/
2 R

R,R, = Alkil; aril veya hetaril R
R,,R,=H, CH
2503 3 7.7
Elde edilen ham iiriinler, baslangi¢ maddelerinin yapilarina, kimyasal ve fiziksel ozelliklerine
bagli olarak degisen verimlerle elde edilmis ve kolon kromotografisi yontemi ile
saflastirilmislardir. Yalniz, hetariltiyoiirelerle gerceklestirilen reaksiyonlarda sadece tek bir
riin elde edilirken, ariltiyoiirelerle yapilan reaksiyonlarda iki izomer iiriin elde edilmistir.
Ariltiyotirelerde, her iki azot atomuna bagli olan gruplar aromatik oldugu ic¢in tiyon-tiyol
tautomerisi yazildiginda elde edilen iki yapida kloroasetik asidle c¢iklokondenzasyon
reaksiyonu verebilmekte boylece iki izomer iiriin sentezlenmektedir. Bilesik 13-a ve 13-b’nin

sentezi Ornek olarak asagida verilmistir (Sudha vd., 1985):

C,H
DL =0 "= QL
J\ p— pr— —
N SN NHJ\NH N™ "NH
|
[}

i C4Ho =
\ ]
N _-S
: -

Bilesik 13-a C4Hg
Bilesik 13-b

- -

(7.8)
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Hetariltiyotirelerle yapilan reaksiyonlarda ise tek iirlin olusmaktadir. Piridil grubunun baglh
oldugu azot atomunun, imin azotu oldugu rezonans yapida piridil azotu eksi yiikle

yiiklenmekte ve bilesik bu nedenle bu yapiy: tercih etmektedir (Sudha vd., 1985):

QLD — 0L
—>
NHJ\NH Y NHJ\N+ N
i
Ol — L
NHJ\lif N/ NHJ\I\|1+ N/
H H (7.9)

Asagida, rezonans yapist yukaridaki gibi olan Bilesik 16’nin sentezi 6rnek olarak verilmistir:

OLO—0L0— LD
N¢I\NH \N NHJJ\NH \N NH N \N
|

y
N\ NS —
— -

v O\

—

Bilesik 16
(7.10)

Coziiciisiiz ortamda gerceklestirilen bu tek-kap {li¢-bilesen kondenzasyon reaksiyonlari
sonucunda sentezledigimiz yirmibir tane imino-tiyazolidinon bilesiginin (7 - 21) yapilarn
ultraviyole, infrared, '"H ve 'C magnetik rezonans ve kiitle spektroskopisi yontemleriyle
aydmlatilmistir. Elde edilen sonuclar, kaynaklarda belirtilen degerlerle de desteklenmektedir

(Colthup, vd.,1975; Silverstein vd., 1981; Porter ve Baldas, 1985; Balci, 1986; Erdik, 1998).
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Bilesiklerin infrared spektrumlar (sayfa 70, 77, 84, 91, 97, 104, 110, 117, 123, 130,
136, 143, 149, 156, 162, 169, 176, 183, 191, 198 ve 205) incelendiginde, aromatik =C-H
gerilimi ile substitue halka diizlem dis1 =C-H egilim salimmmlarinin yani sira azot igeren
heterohalkal1 bilesikler i¢in karakteristik olan C=C ve C=N gerilim bandlar1 kendileri i¢in
belirgin olan bolgelerde ve kaynaklarda belirtilen degerlerde gozlemlenmektedir (Colthup,
vd.,1975; Silverstein vd., 1981; Erdik, 1998). Ama bunlardan daha da onemlisi, ¢alismanin
ilk basamaginda elde edilmis olan aril- ve hetariltiyoiire bilesiklerinin infrared
spektrumlarinda 3366 ile 3112 cm” arasindaki serbest N-H gerilimlerine ait absorpsiyon
bandlarina, kloroasetik asidin 3400-2800 cm araliginda gozlenen yaygin OH bandina
tiriinlerin infrared spektrumlarinda rastlanilmamis olmasi halkalanmanin meydana geldigini
gostermektedir. Substitue tiyofen-2-karboksaldehidlerin 1673 ve 1657 cm” de goriinen
siddetli C=0 bandinin kaybolmas1 ve kloroasetik asidin 1730 cm™ de gozlenen C=0 bandinin
1712-1690 cm™ araligina kaymasi substitue imino-tiyazolidinon bilesiklerinin olustugunun bir
diger kanmitidir. Diger taraftan 3000-2886 cm’ araliinda gozlenen absorbsiyon bandlari

yapida alifatik substituentlerin varligini belirtmektedir.

Sentezlenen iiriinlerin 'H niikleer magnetik rezonans spektrumlar1 kloroform-D de coziilerek
TMS standardina gore alinmistir. '"H NMR spektrumlarinin (sayfa 71, 78, 85, 92, 98, 105,
111, 118, 124, 131, 137, 144, 150, 157, 163, 170, 177, 184, 192, 199 ve 206) toplu halde
genel bir sistematik incelemesi yapildiginda, bilesiklerin yapisinda bulunan heteroaromatik ve
aromatik halkalara ait proton rezonanslar1 kendilerine 6zgii bolgede ¢oklu pikler halinde
gozlenilmektedir (Pavia, vd., 1979; Silverstein vd., 1981; Balci, 1986). Ayrica, bazi
bilesiklerin yapilarindaki tiyenil-CHj3 gruplarina ait olan ve integrasyonu ii¢ hidrojene karsi
gelen singletlerin 2.45 ppm civarinda, Bilesik 18 ve 19°daki piridil sisteminde bulunan metil

gruplarina ait singletlerin ise 2.66 ppm’de ortaya ¢ikmasi Onerilen yapilar1 dogrulamaktadir.

5-Substitue-2-imino-4-tiyazolidinon bilesiklerinin 'H NMR spektrumlarinda; substitue
tiyofen-2-karboksaldehidlerin 10.00 ppm civarinda gozlenen aldehid protonuna 6zgii
singletine, substitue tiyoiirelerin 9.00 ppm civarinda goriilen 2 protonluk yaygin N-H
singletine ve kloroasetik asidin 11.40 ppm’deki asid protonunun singletine rastlanilmamis

olmasi halkalanmanin meydana geldigini dogrulayan énemli birer kanittir.

Bilesiklerin '"H NMR spektrumlarinda 3.50-4.50 ppm civarinda hig¢bir pikin gézlenmemesi
Knoevenagel kondenzasyonunun da gerceklestiginin bir gostergesidir. Eger kondenzasyon
gerceklesmemis olsa idi, tiyazolidinon halkasinin 5-konumunda bulunacak olan iki proton

icin 3.50-4.50 ppm civarinda integrasyonu bir CH, grubuna karsilik gelen cat1 seklinde 2 adet
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dublet goriilmesi gerekirdi. Ayrica 8.00 ppm civarindaki vinilik protona (H-20) ait singlet de

kondenzasyonun olustugunun bir diger ispatidir.

Elde edilen 5-substitue-2-imino-4-tiyazolidinon bilesiklerinin BC NMR spektrumlari
kloroform-D de ¢6ziilerek TMS standardina gore alinmustir. BC NMR spektrumlarinda (sayfa
72, 79, 86, 99, 106, 112, 119, 125, 132, 138, 145, 151, 158, 164, 171, 178, 185, 193,
200 ve 207); 166.24 ile 166.76 ppm arasindaki bolgede C=0O grubu karbonuna ait pikler,
149.82 - 158.01 ppm araliginda C=N karbonuna ait pikler, 121.12 - 156.27 ppm arasindaki
bolgede heteroaromatik ve aromatik halka karbonlarina ait pikler ile yukar: alanda yani 14.15-
16.08 ppm araliginda tiyenil-CHj3 ve 24.00 ppm’de piridil-CH3 gruplarinin karbonlarina 6zgii
pikler gozlenmektedir. Tiim karbon atomlarinin kimyasal kaymalarinin kaynaklarda belirtilen

genel degerlerle uyum sagladig goriilmektedir (Silverstein vd., 1981; Balci, 1986).

Belirlenen bu yapilara kesinlik kazandirmak amaciyla bilesiklerin kiitle spektral analizleri
yaptirilmistir. Bilesik 7 - 21’in MS spektrumlan (sayfa 73, 80, 87, 100, 107, 113, 120, 126,
133, 139, 146, 152, 159, 165, 172, 179, 187, 194, 201 ve 208) incelendiginde, gozlenilen
molekiiler iyon piklerinden saglanan m/z oranlart sirasiyla 362, 376, 376, 390, 404, 404,
418, 432, 432, 363, 377, 377, 391, 397, 411 olup bu degerler sentezlenen iiriinlerin molekiil
agirliklarin1  belirlemektedir. Gerek bu molekiiller iyon pikleri ve gerekse bunlarin
kaynaklarca da desteklenen asagidaki genel fragmantasyonu bilesiklerin Onerilen yapilarini
kanitlamaktadir (Silverstein vd., 1981; Porter ve Baldas, 1985; Erdik, 1998):

Bilesik 7: B=CH; R, R;,R,, R3, R,=H

Bilesik 8: B=CH; R=CH;; R;,R,, R3,R,=H

Bilesik 9: B=CH; R,=CHj3; R,R;,R;, R,=H

Bilesik 10a: B=CH; R, R,R,=H; R,, R;=CH;

Bilesik 11a: B=CH; R;,R,=H; R, R,, R;=CH;

Bilesik 12a: B=CH; R,R;=H; R;,R,, R;=CHj;

Bilesik 13a: B=CH; R;=C,Hy; R,R|,R,,R;=H
Bilesik 14a: B=CH; R; = C,Hy; R=CH;; R|,R,,R,=H
Bilesik 15a: B=CH; R; =C,Hy; Rj=CH;; R,R,,R;=H
Bilesik 16: B=N; R,R;,R,, R3;,R;=H

Bilesik 17: B=N; R=CHj;; R, R,, R;,Ri=H

Bilesik 18: B=N; R,=CH;; R,R;,R,,R;=H

Bilesik 19: B=N; R,R,=CH;; R,, R, R=H

Bilesik 20: B=N; R;=Cl; R,R|,R,,R4=H
Bilesik 21: B=N; R=CHj; R;=Cl; R|,R,,R;=H

Sekil 7.1-a Substitue fenil bilesiklerinin ortak parcalanmasi
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Bilesik 10b: R, R;,R,=H; R,, R;=CH;
Bilesik 11b: R;,R,=H; R, R,, R;=CH;
Bilesik 12b: R,R,=H; R|, R,, R3=CHj;
Bilesik 13b: R;=C4Hy; R, Ry, Ry, Ri=H
Bilesik 14b: R;=C,Hy; R=CH;; R, R,, R;=H

Bilesik 15b: R3= C4Hg 5 R1= CH3, R, Rz, R4= H

Sekil 7.1-b Substitue fenilimino ve piridinilimino bilesiklerinin ortak parcalanmasi

Diger spektroskopik yontemlerle saglanan yap1 aydinlatilmas: ¢aligmalarina yardimci olmast
amaciyla, sentezlenen biitiin bilesiklerin UV spektrumlar1 alinmistir. Her ne kadar bu
spektrumlardan tek basina fazla bir bilgi cikarmak giicse de, diger yap1 degerlendirme
sonuclariyla birlestirildiginde c¢ift baglar, aromatik ve heteroaromatik sistemler igin
destekleyici bir kanit olusturmaktadirlar. Spektrumlar incelendiginde, yapida bulunan
heteratomlardaki bag yapmamis elektronlar nedeniyle n — n*, C=C ve C=heteroatom
cift baglarindan dolayr da m — w* absorpsiyonlar1 gozlenmekte ve bu gecislerin bir
kombinasyonu olan bandlar iiriinlerin spektrumlarinda 276.0-310.0 nm ile 358.0-387.0 nm
arasindaki bolgelerde ortaya cikmaktadirlar. Bir baska deyisle, sentezlenen bilesiklerin
yapilarindaki konjugasyondan 6tiirii, bu bandlar basit izole kromoforlara oranla daha yiiksek
dalga boyuna kaymis olarak gozlenmektedirler. Konjugasyonun artmasi daha az enerjili bir

gecise olanak veren uyarilmig bir durumu yaratmaktadir (Silverstein vd., 1981; Erdik, 1998 ).

Biitiin bu spektroskopik calismalara ek olarak; tiim S5-substitue-2-imino-4-tiyazolidinon
bilesiklerinin elementel analizleri yaptirilmis ve bulunan degerlerle hesaplanan degerlerin

uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Sentezi gercgeklestirilen bilesiklerin 'H NMR ve "°C NMR verileri toplu olarak cizelge 7.1 —

cizelge 7.8’de verilmistir.
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Cizelge 7.1 Bilesik 7 - 9’un '"H NMR verileri (400 MHz, CDCl5)
H BILESIK 7 BILESIK 8 BIiLESIK 9
H-8
6.99 (2H, brd) J=8.5 Hz 6.99(2H, dd) J=8.4;1.2 Hz 6.99 (2H, dd) J=8.6;1.2 Hz
H-12
H-9
7.37 (2H, brdd) J=8.2;7.6 Hz 7.37 (2H, brdd) J=8.0;7.3 Hz 7.37 (2H, brdd) J=8.2;7.4 Hz
H-11
H-10 | 7.19 (1H, m) 7.17 (1H, m) 7.17 (1H, m)
H-14
7.54 (2H,dd) J=7.4;15Hz 7.54 (2H, brd) J=7.3 Hz 7.54 (2H, dd) J=8.6; 2.3 Hz
H-18
H-15
. 7.46 (2H, dd) J=8.0;7.4 Hz 7.44 (2H, dd) J=7.7; 7.4 Hz 7.46 (2H, brdd) J=8.6; 7.8 Hz
H-
H-16 | 7.48 (1H, m) 7.48 (1H, m) 7.47 (1H, m)
H-20 | 8.01 (1H,s) 8.07 (1H, s) 7.92 (1H,s)
H-23 | 7.53(1H,d) J=4.8 Hz 7.48 (1H,d)J=5.1 Hz —
H-24 | 7.15 (1H,dd) J=5.0;3.8 Hz 6.97 (1H,d) J=5.1Hz 6.81 (1H,d)J=4.7 Hz
H-25 | 7.38 (1H,d) J=4.7Hz — 7.16 (1H, d)J=5.1 Hz
H-26 — 2.42 (3H, s) 2.53 (3H, s)
Cizelge 7.2 Bilesik 7 - 9°un *C NMR verileri (100 MHz, CDCl5)
C BILESIK 7 BILESIK 8 BILESIK 9
C-2 150.72 151.01 150.95
C-4 166.47 166.72 166.56
C-5 119.72 118.53 118.04
C-26 — 14.76 16.08
121.32; 124.40; 125.18; | 121.37; 123.12; 125.12; | 121.37; 124.85; 125.03;
Aromatik | 128-28: 128.68:129.17; | 128.30: 129.12; 129.17; | 127.26; 128.30; 129.05;
Karbonlar | 129-55: 131.07: 132.42; | 129.53; 129.87; 131.33; | 129.48; 129.50; 133.10;
135.04; 138.13; 148.41 132.66; 134.42; 135.12; | 135.16; 136.32; 147.22;
142.88; 148.45 148.45
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Cizelge 7.3 Bilesik 10a - 15a’nin "H NMR verileri (400 MHz, CDCl;)

BILESIiK | BILESIK | BILESIiK | BILESIiK | BILESIiK | BILESIK
H 10-a 11-a 12-a 13-a 14-a 15-a
6.91 (1H,brd) | 6.90 (1H,brd) | 6.90 (1H, brd)
H-8 B B B J=8.6 Hz J=8.6 Hz J=8.6 Hz
H-9 | 7.03 (1H,brs) | 7.03 (1H, brs) | 7.03 (1H, brs) 7A7 (18, brd) | 7.16 (1H, brd) | 7.16 (1H, brd)
J=8.6 Hz J=8.2 Hz J=8.2 Hz
7.00 (1H, brd) | 7.00 (1H,brd) | 7.00 (1H,brd) | 7.17 (1H,brd) | 7.16 (1H, brd) | 7.16 (1H, brd)
H-11 J=7.8 Hz J=7.8 Hz J=7.8 Hz J=8.6 Hz J=8.2 Hz J=8.2 Hz
_ 6.80 (1H,d) | 6.80 (1H,d) | 6.80 (1H,d) | 6.91 (1H,brd) | 6.90 (1H,brd) | 6.90 (1H, brd)
J=7.8 Hz J=7.8 Hz J=8.2 Hz J=8.6 Hz J=8.6 Hz J=8.6 Hz
H-14 | 755 2H,dd) | 7.49 2H,brd) | 7.60 (2H,dd) | 7.55 (2H,dd) | 7.53 (2H, brd) | 7.52 (2H, brd)
H-18 | J=7.0;23 Hz J=7.4 Hz J=7.8;20Hz | J=7.0;2.0 Hz J=7.0 Hz J=7.0 Hz
H-15 | 7.48 (2H,dd) | 7.44 (2H,dd) | 7.46 (2H,dd) | 7.48 (2H,dd) | 7.47 (2H, dd) 47 OH.m)
H-17 | J=82;74Hz | J=82;74Hz | J=8.6;7.8Hz | J=82;7.0Hz | J=8.2;7.0Hz
H-16 724 (I, dd) 754 (1IH,m) | 7.46 (1H, m) 747 (1, 4 745 (1H,m) | 7.44 (1H, m)
1=7.4,2.7 J=8.2;2.0 Hz
H-20 | 8.00 (1H,s) | 8.06 (1H,s) 7.92 (1H,s) | 8.00 (IH,s) | 8.06 (IH,s) | 7.92 (1H,s)
7.55(1H, brd) | 7.55 (1H, d) 756 (1H,brd) | 7.46 (1H,d)
B2 s m J=5.1 Hz B J=5.1 Hz J=4.7 Hz B
7.14 (1H,dd) | 6.97 (1H,d) | 6.79 (1H,brd) | 7.15 (1H,dd) | 6.97 (1H,d) | 6.81 (1H,d)
H-24 J=5.1;3.5 Hz J=5.1 Hz J=4.7 Hz J=5.1;3.9 Hz J=4.7 Hz J=4.7 Hz
7.34 (1H, brd) 7.16 (1H,d) | 7.35 (1H, brd) 7.17 (1H, d)
e B J=5.1 Hz J=5.5 Hz B J=4.7 Hz
H-26 | 2.27 3H,s) | 2.13 3H,s) 2.12 (3H, s) 262 GH.0 262 GH.0 262 (GH.0
J=7.8 Hz J=7.8 Hz J=7.8 Hz
H-27 | 237 (3H,s) | 2.37 (3H,s) 237 3H,s) | 1.62 @H,m) | 1.62 2H, m) | 1.62 (2H, m)
H-28 — 242 (3H,s) 252 3H,s) | 137 @H,m) | 137 2H,m) | 1.37 (2H, m)
H.20 ~ ~ ~ 095 B3H,t) | 095 B3H,t) | 0.95 (3H,¢t)
J=7.4 Hz J=7.4 Hz J=7.4 Hz
H-30 — - - — 242 (3H,s) | 2.53 (3H,s)
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Cizelge 7.4 Bilesik 10b - 15b’nin '"H NMR verileri (400 MHz, CDCl;)

H BILESIiK | BILESIiK | BILESIK | BILESIK | BILESIK | BILESIK
10-b 11-b 12-b 13-b 14-b 15-b
H-8 6.96 (2H, dd) | 6.96 (2H, brd) | 6.96 (2H, dd)
7.36 2H, m) | 7.36 2H, m) | 7.35 (2H, m)
H-12 | J=8.2;12Hz J=8.6 Hz J=8.2; 1.2 Hz
H-9 7.35(2H,dd) | 7.35(2H,dd) | 7.18 (2H, dd)
7.36 2H, m) | 7.36 2H, m) | 7.35 (2H, m)
H-11 J=82;74Hz | J=82;74Hz | J=7.4;62Hz
7.19 (1H, dd)
H-10 719 (1H,m) | 7.19 (1H, m) 736 (1H,m) | 7.36 (1H,m) | 7.35 (1H, m)
J=8.6;2.3 Hz
H-14 6.99 (2H, brd) | 6.99 (2H, brd) | 6.99 (2H, brd)
) J=8.2 Hz J=8.6 Hz J=7.4 Hz
7.16 (2H, brd) | 7.17 (2H, brd) | 7.17 (2H, brd)
H-15 7.20 (1H, s) 7.20 (1H, s) 7.20 (1H, s)
J=8.2 Hz J=8.6 Hz J=7.4Hz
H.17 7.19 (1H, d) 6.97 (1H, d) 7.37(1H,d) | 7.16 (2H, brd) | 7.17 (2H, brd) | 7.17 (2H, brd)
J=7.4Hz J=7.8 Hz J=7.4 Hz J=8.2 Hz J=8.6 Hz J=7.4Hz
H.18 7.34 (1H, d) 7.21 (1H,d) | 7.38 (1H, d) 6.99 (2H, brd) | 6.99 (2H, brd) | 6.99 (2H, brd)
J=7.4Hz J=7.8 Hz J=7.4 Hz J=8.2 Hz J=8.6 Hz J=7.4 Hz
H-20 8.00 (1H, s) 8.06 (1H, s) 7.92 (1H, s) 8.00 (1H, s) 8.06 (1H,s) | 7.91 (1H,s)
H.23 7.55 (1H, d) 7.48 (1H, d) 7.55(1H, brd) | 7.47 (1H, d)
J=4.7 Hz J=4.7 Hz J=5.1Hz J=5.1Hz
H.24 7.14 (1H,dd) | 7.18 (1H, d) 6.80 (1H,d) |7.14 (1H,dd) | 6.97 (1H,d) | 6.80 (IH, d)
J=5.1;39 Hz J=4.7 Hz J=4.7 Hz J=5.1; 3.9 Hz J=5.1Hz J=4.7 Hz
H.25 7.34 (1H, d) 7.16 (1H,d) | 7.34 (1H, brd) 7.38 (1H, d)
J=5.1Hz J=5.1Hz J=5.1Hz J=5.5Hz
2.67 (2H, t) 2.67 CH,t) | 2.67 (2H,1)
H-26 2.27 (3H, s) 2.27 (3H, s) 2.27 (3H, s)
J=7.8 Hz J=7.8 Hz J=7.8 Hz
H-27 2.37 (3H, s) 2.37 (3H, s) 2.38 (3H, s) 1.65 2H,m) | 1.65 2H,m) | 1.65 (2H, m)
H-28 - 2.42 (3H, s) 2.53 (3H, s) 1.41 2H,m) | 141 2H, m) | 1.41 (2H, m)
0.95 3H,t) | 0.95 3H,t) | 0.95 (3H, 1)
H-29 — — —
J=7.4Hz J=7.4Hz J=7.4;,7.0Hz
H-30 — — — — 242 (3H,s) | 2.52 (3H,s)
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H BILESIK | BILESIiK | BILESIiK | BILESIK | BILESIK | BILESIK
16 17 18 19 20 21
8.55 (1H, d) 8.55 (1H, brd)
H-9 - - 8.50 (1H, brs) | 8.50 (1H,s)
J=7.7THz J=7.8 Hz
H-10 7.07 (1H, d) 7.06 (1H, d) 6.92 (1H, d) 6.92 (1H, d)
J=7.7THz J=7.4Hz J=7.3 Hz J=7.8 Hz
H-11 7.64 (1H,t,) 7.64 (1H, dd) 7.53 (1H,t) 7.54 (1H,t) 7.53 (1H, d) 7.55 (1H, d)
J=7.7Hz J=8.2;7.4 Hz J=7.7Hz J=7.8 Hz J=7.7Hz J=8.6 Hz
H-12 7.06 (1H, d) 7.05 (1H, d) 6.89 (1H, d) 6.88 (1H, d) 7.01 (1H, d) 7.00 (1H, d)
J=7.7Hz J=8.2 Hz J=8.1 Hz J=7.8 Hz J=8.4 Hz J=8.6 Hz
H-14 | 745 2H,dd) | 7.41 (2H,dd) |7.43 (2H,brd) | 7.43 (2H,brd)| 7.40 (2H, brd)| 7.41 (2H, brd)
H-18 | J=73;2.7Hz J=7.8;3.9 Hz J=7.3 Hz J=7.0 Hz J=7.3Hz J=7.4 Hz
H-15 7.64 (2H, t) 7.54 (2H, 1) 7.54 (2H, t) 7.53 (2H, t) 7.54 (2H, dd) 7.54 (2H, t)
H-17 J=7.7Hz J=7.0Hz J=7.7THz J=7.0 Hz J=7.7,7.3 Hz J=7.0Hz
7.46 (1H, dd) 7.55 (1H,dd) | 7.59 (1H,dd)
H-16 | 7.47 (1H, m) 7.47 (1H, m) 7.47 (1H, m)
J=8.6;3.9 Hz J=8.4;,2.7Hz J=8.6;2.7Hz
H-20 8.01 (1H, s) 8.07 (1H, s) 8.00 (1H, s) 8.05 (1H, s) 8.03 (1H, s) 8.08 (1H, s)
H-23 7.65 (1H, d) 7.57 (1H, d) 7.65 (1H, d) 7.59 (1H, d) 7.60 (1H, d) 7.40 (1H, d)
) J=5.1Hz J=5.1Hz J=5.1Hz J=5.1Hz J=5.1Hz J=5.1Hz
H-24 7.20 (1H, dd) 7.06 (1H, d) 7.20 (1H,dd) | 7.00 (1H, d) 7.20 (1H, dd) 7.01 (1H, d)
) J=5.0;3.8 Hz J=5.1Hz J=5.0;3.8 Hz J=5.0Hz J=4.8;4.0 Hz J=5.1Hz
7.44 (1H, d) 7.44 (1H, d) 7.44 (1H, d)
H-25 — — —
J=5.1Hz J=5.1Hz J=3.7Hz
H-26 — 245 (3H,s) | 2.66 (3H,s) | 2.66 (3H,s) — -
H-27 - — — 2.45 (3H, s) — 2.45 (3H, s)
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Cizelge 7.6 Bilesik 10a - 15a’nin >C NMR verileri (100 MHz, CDCl3)

c BILESIiK | BILESIK | BILESIiK | BILESIiK | BILESIK | BILESIK
10-a 11-a 12-a 13-a 14-a 15-a
C-2 149.82 150.06 150.08 150.09 150.34 150.34
C-4 166.50 166.73 166.63 166.46 166.68 166.58
C-5 120.10 118.98 118.38 119.98 118.85 118.26
C-20 127.36 127.36 127.34 — — —
C-26 17.98 18.00 17.99 35.37 35.37 35.38
C-27 21.15 21.15 21.16 33.79 33.79 33.80
C-28 — 14.68 16.06 22.58 22.58 22.58
C-29 — — — 14.18 14.17 14.18
C-30 — — — — 14.68 16.08
119.79; 119.82; 119.82; 121.10; 121.13;
124.09; 122.83; 124.60; 124.16; 122.84; 121.13;
128.24; 128.27, 127.22; 128.27; 128.29; 124.61:
128.62; 129.01; 128.27, 128.63; 128.95; 127.24;
129.49; 129.46; 129.01; 129.03; 129.40; 128.30;
129.92; 129.68; 129.46; 129.42; 129.67,; 128.95;
. : 129.93; 129.45; 131.26, A40;
Aromatik | 130-87; 129.94; 129.40;
Karbonlar | 131.66; 131.25; 131.63; 130.89; 132.75; 132.96;
132.20; 131.64; 132.93; 132.23; 135.28; 135.25;
134.67; 132.74; 134.54; 135.17; 139.69; 136.40;
135.22; 134.58; 135.30; 138.42; 142.65; 139.65;
138.40; 135.33; 136.38; 139.79; 145.93 145.98;
144 .51 142.62; 144.60; 145.88 147.05
144.56 147.06
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Cizelge 7.7 Bilesik 10b - 15b’nin 3C NMR verileri (100 MHz, CDCls)

c BILESIiK | BILESIK | BILESIiK | BILESIK | BIiLESIiK | BILESIK
10-b 11-b 12-b 13-b 14-b 15-b
C-2 150.27 150.55 150.59 150.86 151.11 151.20
C-4 166.29 166.54 166.45 166.55 166.76 166.71
C-5 118.92 118.79 118.18 119.88 118.78 118.11
C-20 128.19 128.17 127.24 - - -
C-26 17.92 17.93 17.95 35.66 35.66 35.67
C-27 21.48 21.49 21.16 33.49 33.49 33.52
C-28 — 14.70 16.06 22.68 22.68 22.70
C-29 — — — 14.13 14.15 14.18
C-30 — — — — 14.68 16.10
Aromatik | 13091; |13127. |13173%  |130.90; 132.65; 132.58:
Karbonlar | .\ s | 13176 |13226;  |132.26; 13273; | 133.05:
138.33; 139.80: 139.82; 148.53 148.66
139.88; | 142.77;  |147-13;




Cizelge 7.8 Bilesik 16 - 21’in 3C NMR verileri (400 MHz, CDCls)
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c BILESIK | BILESIK | BILESIK | BILESIK | BILESIK | BIiLESIK
16 17 18 19 20 21
C2 152.95 153.23 152.88 153.19 154.23 154.07
C4 166.40 166.56 166.40 166.60 166.24 166.42
C5 122.29 121.71 122.88 121.67 125.59 124.25
C7 157.87 158.02 157.02 157.13 156.23 156.35
C9 147.09 147.11 156.27 156.26 145.75 145.77
C10 121.89 120.33 119.83 119.68 122.71 122.58
C11 138.23 138.10 138.47 138.38 137.97 137.89
C12 120.44 120.27 118.68 118.57 121.81 120.58
C13 135.67 134.74 135.72 135.85 135.55 135.67
Cl4
18 128.55 128.56 128.55 128.56 129.37 129.29
C15
17 129.35 129.25 129.32 129.24 128.50 128.51
C16 128.96 128.82 128.88 128.77 128.72 128.91
C20 125.19 123.82 124.98 123.57 128.05 127.90
C21 132.80 133.04 132.87 133.24 132.99 132.92
C23 128.67 130.05 129.35 130.05 129.02 130.29
C24 131.34 131.21 131.35 131.20 131.53 131.29
C25 138.67 142.93 138.95 142.91 138.56 143.29
C26 - 14.73 24.00 23.96 — -
C27 — - - 14.78 — 14.77
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Elde edilen tiim spektroskopik veriler sonucunda maddelerin yapilart aydinlatilmis olmasina
ragmen H-H ve C-H etkilesimlerini tam belirleyebilmek icin bilesiklerden birinin, 6rnegin
Bilesik 19°’un COSY, HMQC ve HMBC spektrumlari alinmis ve bulunan sonuglar tahmin

edilen yapiy1 kanitlamistir.

Sekil 7.2 Bilesik 19’un yapisi

Bilesik 19°’un COSY spektrumundan; 6.86-6.92 ppm’de beliren iki adet dubletin 7.54 ppm’-
deki triplet ile etkilestikleri gozlenmekte ve bu protonlarin piridil halkasindaki H-10, H-12
ve H-11’e ait oldugu bir kez daha anlasilmaktadir. Ayrica, 7.00 ppm’deki dubletin
7.59 ppm’deki dubletle etkilestigi ve bu dubletlerin de tiyenil halkasindaki H-23 ve H-24
oldugu gozlenmektedir. Bunlara ilaveten, 7.40-7.50 ppm araligindaki ii¢c adet protona ait
multiplet ile 7.54 ppm’deki iki protona denk gelen tripletin etkilestikleri ve bu piklerin de

fenil halkasindaki protonlara ait oldugu goriilmektedir.

HMQC spektrumunu inceledigimiz zaman bilesikteki hangi karbonun hangi protonla
etkilesimde bulundugu gozlenmektedir. Ornegin; piridil halkasindaki metil grubunun
karbonunun (C-26) 23.96 ppm’de, tiyenil halkasindaki metil grubunun karbonunun (C-27)
14.78 ppm’de; 123.57 ppm’de ise vinilik protonun bagli oldugu karbona (C-20) ait pik
bulunmaktadir. Ayrica aromatik ve heteroaromatik halka karbonlarinin da yerleri

belirlenmektedir.

Bilesik 19’'un HMBC spektrumundan ise; iki veya iic bag iizerinden C-H etkilesimleri
gozlenmektedir. Ornegin; 7.54 ppm’deki H-11 protonu 157.13 ppm’deki C-7 ve 156.25
ppm’deki C-9 karbonlariyla; tiyofen halkasindaki metil protonu C-21, C-24 ve C-25
karbonlariyla, piridin halkasindaki metil protonunun C-9 ve 120.0 ppm’deki C-10
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karbonlariyla etkilesmektedir. Ayrica, aromatik ve heteroaromatik halka protonlarinin da

etkilesimde oldugu karbonlar belirlenmektedir.

Bilesik 19’un 'H NMR, "*C NMR, COSY, HMQC ve HMBC verileri cizelge 7.9°da toplu

olarak verilmistir.
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Cizelge 7.9 Bilesik 19’un NMR verileri (400 MHz, 100.6 MHz, CDCl3)

13
C
H 'H NMR COSY HMQC | C HMBC
NMR
2 |- — — 2 153.19 | —
4 | — — — 4 166.60 | —
5 | — — — 5 121.67 | —
7 1= — — 7 157.13 | —
9 |- — — 9 156.26 | —
10 | 6.92 d (J=7.8 Hz) H-11, H-12 C-10 10 | 119.68 |C-12
11]7.54 t (J=7.8 Hz) H-10, H-12 C-11 11 118.57 | C-7,C-9
12 | 6.88 d (J=7.8 Hz) H-10, H-11 C-12 12 | 138.38 [ C-10
13 | — — — 13 | 13585 |-
H-15, H-16,
14 | 7.43 brd (J=7.0 Hz) C-14 14 | 12856 |C-16
H-18
H-14, H-16,
15]7.53 t (J=7.0 Hz) C-15 15 | 129.24 | C-13,C-16
H-17
H-14, H-15,
16 | 7.47 m C-16 16 | 128.77 | C-14, C-18
H-17, H-18
H-15,
17]7.53 t (J=7.0 Hz) C-17 17 | 129.24 | C-13,C-16
H-16, H-18
18 | 7.43 brd (J=7.0Hz) |H-17,H-16, | C-18 18 | 128.77 |C-16
20 | 8.05 s — C-20 20 | 123.57 |C-4,C-21, C-25
21 [ — — — 21 133.24 | —
231759 d (J=5.1 Hz) H-24 C-23 23 | 130.05 |C-21
24 17.00 d (J=5.1 Hz) H-23 C-24 24 | 131.20 |C-21,C-23,C-25
25 | — — — 25 | 14291 |-
26 | 2.66 s — C-26 26 23.96 |C-9,C-10
27 245 s — C-27 27 14.79 | C-21, C-24, C-25
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Ariltiyoiirelerden elde edilen diarilsubstitue imino-tiyazolidinon izomerlerinin (Bilesik 10-15)
yapilarin1 aydinlatmak igin, Ornek olarak Bilesik 14-a alkollii asidik ortamda hidrolize
ugratilmistir. Reaksiyon sonucunda olusan bilesiklerin, IR, 'H NMR ve MS spektrumlarindan
saglanan verilere dayanarak, 2,4-tiyazolidindion tiirevi (Bilesik 22) ile n-butilanilin oldugu
belirlenmistir. Bu durum, hidrolizin gerceklestigini gostermis ve boylece Bilesik 14-a’nin

yapisi ispatlanmaistir:

— C4Hg —
HaC\\_-S HaC— N\ _S

X\ _S X _-S

>—_N Hidroliz —0O +
V7 S
o~ N o~ N
HoN
Bilesik 14-a Bilesik 22 (7.11)

Hidroliz iiriinii olan Bilesik 22'nin infrared spektrumunda; baglangic maddesinde 1705 cm™
de gozlenen C=0O gerilimine ilaveten iiriindeki ikinci C=0O gerilimi 1748 cm” de
belirmektedir. Ayrica n-butil grubuna ait C-H gerilimlerine ise hidroliz {iriiniinde

rastlanilmamaktadir.

Elde edilen tiyazolidindion bilesiginin '"H NMR spektrumunda; Bilesik 14-a’nin PMR
spektrumunda 0.92-2.63 ppm araliginda gozlenen butil grubuna ait protonlarin piklerinin
gozlenmemesi de hidrolizin gerceklestiginin ve Bilesik 14-a’nin yapisinin dogrulugunun bir

kanitidir.

Nitekim, reaksiyon sonucunda ele gecen ham iiriin karisiminin MS spektrumu alindiginda da
kromotogramda sadece Bilesik 22’nin ve n-butilaniline ait pikler gozlenmektedir. Ayrica, bu
irtinlerin MS spektrumlari incelendiginde molekiiler iyon pikleri ile genel fragmantasyonlari

da bilesiklerin yapilarimi ispatlamaktadir.
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Ayrica, Bilesik 18 ve Bilesik 19’un molekiiler geometrileri MOPAC 6.0 programi icginde
yeralan yari-ampirik PM3 metodu ile optimize edilmistir. Sonu¢ta minumum enerjiye sahip

olan molekiillerin geometrileri Sekil 7.9 ve Sekil 7.10°da gosterildigi gibi bulunmustur.

28~

Sekil 7.9 Bilesik 18’in PM3 metodu ile optimize edilerek bulunan yapisi

Sekil 7.10 Bilesik 19’un PM3 metodu ile optimize edilerek bulunan yapisi
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Cizelge 7.10 Bilesik 18’in PM3 metodu ile hesaplanan bag uzunluklar1 ve bag acilari

Bag uzunluklar (ang) Bag Acilar1 (Deg) Bag Acilar1 (Deg) (devami)
C1-S2 1.75 S2-C1-C4 127.0 C25-C24-H29 120.9
C1-C4 1.35 S2-C1-C6 111.6 C24-C25-C26 120.5
C1-C6 1.49 C4-C1-C6 121.4 C24-C25-H30 119.4
S2-C8 1.81 C1-S2-C8 92.0 C26-C25-H30 120.1
N3-C6 1.45 C6-N3-C8 111.9 C25-C26-C27 119.6
N3-C8 1.45 C6-N3-C23 122.9 (C25-C26-H31 120.2
N3-C23 1.45 C8-N3-C23 124.4 C27-C26-H31 120.2
C4-H5 1.10 C1-C4-H5 119.0 C26-C27-C28 120.5
C4-C34 1.44 C1-C4-C34 125.6 C26-C27-H32 120.1
C6-07 1.22 H5-C4-C34 1154 (C28-C27-H32 119.4
C8-N9 1.29 C1-C6-N3 112.6 C23-C28-C27 120.0
NO9-C10 1.43 C1-C6-07 125.0 C23-C28-H33 119.4
C10-N11 1.36 N3-C6-07 122.4 C27-C28-H33 120.7
C10-C15 1.40 S2-C8-N3 111.9 C4-C34-C35 122.9
N11-C12 1.36 S2-C8-N9 128.4 C4-C34-C38 125.9
C12-C13 1.40 N3-C8-N9 119.6 C35-C34-C38 111.1
C12-C19 1.49 C8-N9-C10 126.9 C34-C35-C36 112.5
C13-C14 1.39 N9-C10-N11 116.7 (C34-C35-H41 124.4
C13-H16 1.10 N9-C10-C15 120.5 C36-C35-H41 123.1
C14-C15 1.39 NI11-C10-C15 122.6 C35-C36-C37 112.3
C14-H17 1.10 C10-N11-C12 119.0 C35-C36-H39 122.9
C15-H18 1.10 N11-C12-C13 121.0 C37-C36-H39 124.8
C19-H20 1.10 N11-C12-C19 117.9 C36-C37-C38 112.6
C19-H21 1.10 C13-C12-C19 121.1 C36-C37-H40 125.3
C19-H22 1.10 C12-C13-C14 119.6 (C38-C37-H40 122.0
C23-C24 1.40 C12-C13-H16 119.9 C34-C38-C37 91.4
C23-C28 1.40 C14-C13-H16 120.5
C24-C25 1.39 C13-C14-C15 119.9
C24-H29 1.11 C13-C14-H17 120.1
C25-C26 1.39 C15-C14-H17 120.0
C25-H30 1.09 C10-C15-C14 117.9
C26-C27 1.39 C10-C15-H18 121.2
C26-H31 1.09 C14-C15-H18 120.9
C27-C28 1.39 C12-C19-H20 110.2
C27-H32 1.09 C12-C19-H21 112.7
C28-H33 1.11 C12-C19-H22 111.0
C34-C35 1.38 H20-C19-H21 107.4
C34-C38 1.74 H20-C19-H22 107.6
C35-C36 1.43 H21-C19-H22 107.7
C35-H41 1.09 N3-C23-C24 120.9
C36-C37 1.37 N3-C23-C28 119.8
C36-H39 1.09 C24-C23-C28 119.4
C37-C38 1.72 C23-C24-C25 120.0

C37-H40 1.09

C23-C24-H29 119.1
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Cizelge 7.11 Bilesik 19’un PM3 metodu ile hesaplanan bag uzunluklari ve bag acilari

Bag uzunluklar (ang) Bag Acilar1 (Deg) Bag Acilar1 (Deg) (devami)
C1-S2 1.75 S2-C1-C4 127.1 C24-C25-H30 1194
C1-C4 1.35 S2-C1-C6 111.6 C26-C25-H30 120.1
C1-C6 1.49 C4-C1-C6 121.3 C25-C26-C27 119.6
S2-C8 1.81 C1-S2-C8 92.0 C25-C26-H31 120.2
N3-C6 1.45 C6-N3-C8 111.9 C27-C26-H31 120.2
N3-C8 1.45 C6-N3-C23 122.9 C26-C27-C28 120.5
N3-C23 1.45 C8-N3-C23 124.4 C26-C27-H32 120.1
C4-H5 1.10 C1-C4-H5 119.7 (C28-C27-H32 119.4
C4-C34 1.44 C1-C4-C34 126.2 C23-C28-C27 120.0
C6-07 1.22 H5-C4-C34 114.2 (C23-C28-H33 119.4
C8-N9 1.29 C1-C6-N3 112.6 C27-C28-H33 120.7
NO9-C10 1.43 C1-C6-07 125.0 C4-C34-C35 123.0
C10-N11 1.36 N3-C6-07 122.4 C4-C34-C38 125.9
C10-C15 1.40 S2-C8-N3 111.9 C35-C34-C38 111.2
N11-C12 1.36 S2-C8-N9 128.4 C34-C35-C36 112.2
C12-C13 1.40 N3-C8-N9 119.6 C34-C35-C41 125.3
C12-C19 1.49 C8-N9-C10 126.9 C36-C35-C41 122.5
C13-C14 1.39 NO-C10-N11 116.7 C35-C36-C37 112.4
C13-H16 1.10 N9-C10-C15 120.5 C35-C36-H39 122.6
C14-C15 1.39 NI11-C10-C15 122.6 C37-C36-H39 125.1
C14-H17 1.10 C10-N11-C12 119.0 C36-C37-C38 112.8
C15-H18 1.10 N11-C12-C13 121.0 C36-C37-H40 125.3
C19-H20 1.10 N11-C12-C19 117.9 (C38-C37-H40 122.0
C19-H21 1.10 C13-C12-C19 121.1 C34-C38-C37 91.5
C19-H22 1.10 C12-C13-C14 119.6 C35-C41-H42 111.2
C23-C24 1.40 C12-C13-H16 119.9 C35-C41-H43 110.8
C23-C28 1.40 C14-C13-H16 120.5 C35-C41-H44 110.9
C24-C25 1.39 C13-C14-C15 119.9 H42-C41-H43 108.0
C24-H29 1.11 C13-C14-H17 120.1 H42-C41-H44 108.0
C25-C26 1.39 C15-C14-H17 120.0 H43-C41-H44 107.8
C25-H30 1.09 C10-C15-C14 118.0
C26-C27 1.39 C10-C15-H18 121.2
C26-H31 1.09 C14-C15-H18 120.9
C27-C28 1.39 C12-C19-H20 112.7
C27-H32 1.09 C12-C19-H21 110.2
C28-H33 1.11 C12-C19-H22 111.0
C34-C35 1.38 H20-C19-H21 107.4
C34-C38 1.74 H20-C19-H22 107.7
C35-C36 1.43 H21-C19-H22 107.5
C35-H41 1.09 N3-C23-C24 120.9
C36-C37 1.37 N3-C23-C28 119.8
C36-H39 1.09 C24-C23-C28 119.4
C37-C38 1.72 C23-C24-C25 120.0
C37-H40 1.09 C23-C24-H29 119.0
C41-H42 1.10 C25-C24-H29 120.9
C41-H43 1.10 C24-C25-C26 120.5
C41-H43 1.10




238

Nitekim, 6rnek olarak Bilesik 15-a’nin tek kristalinin X-ray’i alinmig (Sekil 7.11) ve yapilarin
dogrulugu bir kez daha ispatlanmistir. Bu bilesige ait tiim X-ray verileri cizelge 7.12 - 7.17°de

verilmistir.

Sekil 7.11 Bilesik 15-a’nin X-ray yapisi
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Cizelge 7.12 Bilesik 15-a’nin X-ray kristal verileri

Formula

Formula Weight
Crystal System
Space group

a, b, c [Angstrom]
alpha, beta, gamma [deg]
V [Ang**3]

Z

D(calc) [g/cm**3]
Mu(MoKa) [ /mm ]
F(000)

Crystal Size [mm]

C25H24 N2 O S2
432.60

Monoclinic

P21/c (No. 14)
8.476(5) 9.706(5) 28.219(5)
90 93.824(5) 90
2316.4(19)

4

1.240

0.248

912

0.10x 0.12x 0.30
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Cizelge 7.13 Bilesik 15-a’nin X-ray verileri

Fractional atomic coordinates and isotropic temperature factors (Angstrom squared), with
standard deviations in the least significant digits in parentheses. For anisotropic atoms, the
equivalent isotropic temperature factors are shown.

x/a y/b z/c )

S(1) 0.22841(18) 0.12384(16) 0.36118(5) 0.07755
S(2) 0.50185(19) -0.06139(18) 0.31984(5) 0.08609
N(2) 0.1387(5) 0.2019(4) 0.4441(1) 0.06943
o(1) 0.3432(5) 0.1290(4) 0.4953(1) 0.09202
N(1) -0.0280(5) 0.2785(5) 0.3804(1) 0.07790
C(7) 0.3531(7) 0.0859(6) 0.4118(2) 0.07062
C(8) 0.2849(7) 0.1388(6) 0.4548(2) 0.07568
C(5) 0.5720(7) -0.0510(6) 0.3790(2) 0.06941
C(16) 0.0368(8) 0.2422(6) 0.4806(2) 0.07118
C(9) 0.0922(7) 0.2121(6) 0.3959(2) 0.06944
C(10) -0.0680(6) 0.2813(7) 0.3308(2) 0.07375
C(6) 0.4895(7) 0.0176(6) 0.4144(2) 0.06970
C(21) 0.0929(7) 0.3376(6) 0.5142(2) 0.07747
H(21) 0.19125 0.37903 0.51224 0.09297
C(3) 0.7526(8) -0.1923(7) 0.3443(2) 0.09723
H(3) 0.84329 -0.24594 0.34346 0.11668
C(4) 0.7060(7) -0.1289(6) 0.3857(2) 0.08548
H(4) 0.76119 -0.13890 0.41510 0.10258
C(20) -0.0027(8) 0.3692(6) 0.5508(2) 0.08398
H(20) 0.03418 0.43101 0.57411 0.10078
C(19) -0.1491(9) 0.3124(7) 0.5535(2) 0.08876
C(2) 0.6549(7) -0.1685(6) 0.3061(2) 0.08633
C(17) -0.1087(8) 0.1832(6) 0.4825(2) 0.09056
H(17) -0.14458 0.11936 0.45972 0.10868
C(18) -0.2019(8) 0.2197(7) 0.5188(2) 0.09803
H(18) -0.30204 0.18113 0.51992 0.11764
C(13) -0.1553(9) 0.2916(9) 0.2348(2) 0.10999
H(13) -0.17945 0.29338 0.20220 0.13199
C(14) -0.0871(9) 0.4015(8) 0.2574(2) 0.12553
H(14) -0.06991 0.48153 0.24039 0.15063
C(15) -0.0429(8) 0.3970(7) 0.3049(2) 0.11142
H(15) 0.00466 0.47353 0.31961 0.13370
C(12) -0.1875(9) 0.1797(8) 0.2605(2) 0.12312
H(12) -0.24068 0.10567 0.24597 0.14775
C(23) -0.3806(9) 0.4506(9) 0.5794(3) 0.14102
H(23A) -0.45349 0.41040 0.55529 0.16922
H(23B) -0.33411 0.53188 0.56598 0.16922
C(11) -0.1421(8) 0.1738(7) 0.3086(2) 0.10418
H(11) -0.16298 0.09484 0.32573 0.12501
C(22) -0.2531(10) 0.3490(8) 0.5932(2) 0.12645
H(22A) -0.30153 0.26537 0.60420 0.15174
H(22B) -0.18717 0.38647 0.61950 0.15174
C(1) 0.6613(8) -0.2235(7) 0.2562(2) 0.12802
H(1A) 0.57364 -0.18776 0.23667 0.19203
H(1B) 0.65582 -0.32225 0.25675 0.19203
H(1C) 0.75851 -0.19538 0.24348 0.19203
C(24) -0.4714(13) 0.4923(11) 0.6226(5) 0.22589
H(24A) -0.51062 0.40975 0.63721 0.27106
H(24B) -0.39873 0.53705 0.64576 0.27106
C(25) -0.5872(12) 0.5729(13) 0.6124(6) 0.28305
H(25A) -0.64054 0.59263 0.64059 0.42458
H(25B) -0.65959 0.52975 0.58935 0.42458
H(25C) -0.54885 0.65718 0.59955 0.42458
H(6) 0.52730 0.01560 0.45080 0.09(2)
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Cizelge 7.14 Bilesik 15-a’nin titresim parametreleri (Angstrom kare)

Vibration parameters (Angstrom squared) in the expression:
-2(pi squared)(U11((h.a*)squared) + U22((k.b*)squared) +U33((l.c*)squared) + 2.U12.h.k.a*.b* +
2.U13.h.l.a*.c* +2.U23.k.l.b*.c*)

u11 u22 U33 U12 u13 u23
S(1)  0.081(1)  0.103(1) 0.048(1) 0.017(1) -0.001(1) -0.002(1)
S(2) 0.088(1)  0.113(1) 0.056(1) 0.000(1) -0.002(1) -0.008(1)
N(2) 0.077(3)  0.085(3) 0.046(2) 0.013(3) 0.002(2) 0.005(2)
o(1) 0.112(3)  0.117(3) 0.045(2) 0.034(3) -0.007(2) -0.008(2)
N(1) 0.084(3)  0.092(4) 0.056(3) 0.017(3) -0.004(2) 0.005(2)
C(7) 0.085(4)  0.081(4) 0.046(3) 0.005(3) 0.004(3) 0.001(3)
C(8) 0.090(4)  0.083(4) 0.054(3) 0.011(4) -0.001(3) -0.003(3)
C(5) 0.087(4) 0.077(4) 0.045(3) 0.004(3) 0.006(3) 0.000(3)
C(16) 0.089(5)  0.075(4) 0.051(3) 0.013(4) 0.011(3) 0.000(3)
C(9) 0.087(4) 0.077(4) 0.044(3) 0.003(3) 0.003(3) 0.007(3)
C(10) 0.067(4)  0.091(5) 0.062(4) 0.015(3) -0.004(3) 0.005(3)
C(6) 0.082(4)  0.081(4) 0.045(3) 0.001(3) 0.002(3) 0.002(3)
C(21) 0.090(4)  0.086(4) 0.056(3) 0.001(3) 0.003(3) -0.003(3)
C(3) 0.108(5)  0.103(5) 0.082(5) 0.025(4) 0.011(4) 0.009(4)
C(4) 0.090(5)  0.100(5) 0.066(4) 0.015(4) 0.004(3) 0.006(3)
C(20) 0.107(5)  0.084(4) 0.061(4) 0.011(4) 0.000(3) -0.007(3)
C(19) 0.115(6)  0.089(5) 0.065(4) 0.006(4) 0.025(4) -0.005(3)
C(2) 0.100(5)  0.091(5) 0.069(4) -0.002(4) 0.016(4) -0.013(3)
C(17) 0.110(5)  0.094(5) 0.069(4) -0.017(4) 0.016(4) -0.022(3)
C(18) 0.111(6)  0.101(5) 0.085(5) -0.023(4) 0.026(4) -0.016(4)
C(13) 0.110(6)  0.155(8) 0.064(4) 0.026(6) -0.006(4) -0.002(5)
C(14) 0.167(8)  0.134(7) 0.071(5) -0.014(6) -0.025(5) 0.039(5)
C(15) 0.155(7)  0.107(6) 0.068(4) -0.020(5) -0.023(4) 0.016(4)
C(12) 0.157(7)  0.130(7) 0.076(5) -0.017(6) -0.038(5) -0.003(5)
C(23) 0.129(7)  0.149(8) 0.153(8) 0.011(6) 0.072(6) -0.026(6)
C(11) 0.135(6)  0.097(5) 0.078(5) -0.023(5) -0.016(4) 0.010(4)
C(22) 0.173(8)  0.128(6) 0.085(5) -0.007(6) 0.060(5) -0.023(5)
C(1) 0.138(6)  0.156(7) 0.092(5) 0.001(5) 0.020(5) -0.033(5)
C(24) 0.19(1) 0.16(1) 0.35(2) 0.01(1) 0.15(1) -0.02(1)

C(25) 0.14(1) 0.21(1) 0.52(2) 0.02(1) 0.14(1) -0.04(1)



s(1) -
S(2) -
N(2) -
N(2) -
N(1) -
C(7) -
C(5) -
C(16) -
C(10) -
C(6) -
c(21) -
C(3) -
C(4) -
C(20) -
c(19) -
c(17) -
c(18) -
c(13) -
c(14) -
C(15) -
c(12) -
C(23) -
C(23) -
C(22) -
c(1) -
c(1) -
C(24) -
C(25) -
C(25) -

C(7)
C(5)
C(8)
C(9)
C(9)
C(8)
C(6)
C(21)
C(15)
H(6)
C(20)
C(4)
H(4)
C(19)
C(22)
H(17)
H(18)
C(14)
H(14)
H(15)
c(11)
H(23B)
C(24)
H(22A)
H(1A)
H(1C)
H(24B)
H(25A)
H(25C)
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Cizelge 7.15 Bilesik 15-a’nin tiim bag uzunluklari

1.757(6)
1.737(5)
1.398(8)
1.393(7)
1.259(8)
1.472(8)
1.423(8)
1.386(8)
1.365(10)
1.055(5)
1.389(9)
1.401(9)
0.930(6)
1.365(10)
1.512(10)
0.930(6)
0.930(7)
1.353(12)
0.930(8)
0.930(7)
1.385(10)
0.970(9)
1.539(15)
0.970(8)
0.960(7)
0.960(7)
0.970(13)
0.960(15)
0.960(13)

S(1) -
S(2) -
N(2) -

o(1) -

N(1) -
C(7) -
C(5) -

C(16) -
C(10) -
C(21) -

C(3) -
C(3) -

C(20) -
C(19) -

C(2) -

c(17) -
C(13) -
C(13) -
C(14) -
C(12) -
C(23) -
C(23) -
c(11) -
C(22) -

c(1) -
C(24)
C(24)
C(25)

c(9)
c(2)
C(16)
C(8)
C(10)
C(6)
C(4)
c(17)
c(11)
H(21)
H(3)
C(2)
H(20)
c(18)
c(1)
c(18)
H(13)
c(12)
C(15)
H(12)
H(23A)
C(22)
H(11)
H(22B)
H(1B)

- H(24A)
- C(25)

- H(25B)

1.783(6)
1.727(7)
1.443(7)
1.217(7)
1.420(7)
1.331(9)
1.366(9)
1.364(10)
1.350(9)
0.930(6)
0.930(7)
1.335(9)
0.930(6)
1.382(9)
1.509(9)
1.381(9)
0.930(7)
1.344(12)
1.366(10)
0.930(8)
0.970(8)
1.495(12)
0.930(7)
0.970(7)
0.960(8)
0.970(12)
1.273(17)
0.960(14)



C(7)-S(1)-C(9)
C(8)-N(2)-C(16)
C(16)-N(2)-C(9)
S(1)-C(7)-C(8)
C(8)-C(7)-C(6)
N(2)-C(8)-C(7)
S(2)-C(5)-C(6)
C(6)-C(5)-C(4)
N(2)-C(16)-C(17)
S(1)-C(9)-N(2)
N(2)-C(9)-N(1)
N(1)-C(10)-C(11)
C(7)-C(6)-C(5)
C(5)-C(6)-H(6)
C(16)-C(21)-C(20)
H(3)-C(3)-C(4)
C(4)-C(3)-C(2)
C(5)-C(4)-H(4)
C(21)-C(20)-H(20)
H(20)-C(20)-C(19)
C(20)-C(19)-C(22)
S(2)-C(2)-C(3)
C(3)-C(2)-C(1)
C(16)-C(17)-C(18)
C(19)-C(18)-C(17)
C(17)-C(18)-H(18)
H(13)-C(13)-C(12)
C(13)-C(14)-H(14)
H(14)-C(14)-C(15)
C(10)-C(15)-H(15)
C(13)-C(12)-H(12)
H(12)-C(12)-C(11)
H(23A)-C(23)-C(22)
H(23B)-C(23)-C(22)
C(22)-C(23)-C(24)
C(10)-C(11)-H(11)
C(19)-C(22)-C(23)
C(19)-C(22)-H(22B)
C(23)-C(22)-H(22B)
C(2)-C(1)-H(1A)
C(2)-C(1)-H(1C)
H(1A)-C(1)-H(1C)
C(23)-C(24)-H(24A)
C(23)-C(24)-C(25)
H(24A)-C(24)-C(25)
C(24)-C(25)-H(25A)
C(24)-C(25)-H(25C)
H(25A)-C(25)-H(25C)
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Cizelge 7.16 Bilesik 15-a’nin tiim bag acilari

91.8(3)
121.9(5)
122.3(5)
110.5(5)
121.0(5)
111.4(5)
123.3(5)
127.2(5)
120.0(5)
110.5(4)
123.0(5)
121.1(6)
131.3(5)
122.9(6)
117.7(6)
123.1(7)
113.8(6)
123.0(6)
119.0(7)
118.9(7)
121.6(6)
110.9(5)
129.3(6)
119.1(6)
121.2(7)
119.4(7)
120.7(9)
119.4(7)
119.4(8)
119.7(6)
119.7(7)
119.7(8)
109.4(8)
109.4(8)
111.0(7)
119.6(7)
114.2(6)
108.7(7)
108.7(7)
109.5(6)
109.5(6)
109.5(7)
108.8(10)
113.7(12)
108.8(11)
109.5(14)
109.5(11)
109.5(13)

C(5)-5(2)-C(2)
C(8)-N(2)-C(9)
C(9)-N(1)-C(10)
S(1)-C(7)-C(6)
N(2)-C(8)-0(1)
0(1)-C(8)-C(7)
S(2)-C(5)-C(4)
N(2)-C(16)-C(21)
C(21)-C(16)-C(17)
S(1)-C(9)-N(1)
N(1)-C(10)-C(15)
C(15)-C(10)-C(11)
C(7)-C(6)-H(6)
C(16)-C(21)-H(21)
H(21)-C(21)-C(20)
H(3)-C(3)-C(2)
C(5)-C(4)-C(3)
C(3)-C(4)-H(4)
C(21)-C(20)-C(19)
C(20)-C(19)-C(18)
C(18)-C(19)-C(22)
S(2)-C(2)-C(1)
C(16)-C(17)-H(17)
H(17)-C(17)-C(18)
C(19)-C(18)-H(18)
H(13)-C(13)-C(14)
C(14)-C(13)-C(12)
C(13)-C(14)-C(15)
C(10)-C(15)-C(14)
C(14)-C(15)-H(15)
C(13)-C(12)-C(11)
H(23A)-C(23)-H(23B)
H(23A)-C(23)-C(24)
H(23B)-C(23)-C(24)
C(10)-C(11)-C(12)
C(12)-C(11)-H(11)
C(19)-C(22)-H(22A)
C(23)-C(22)-H(22A)
H(22A)-C(22)-H(22B)
C(2)-C(1)-H(1B)
H(1A)-C(1)-H(1B)
H(1B)-C(1)-H(1C)
C(23)-C(24)-H(24B)
H(24A)-C(24)-H(24B)
H(24B)-C(24)-C(25)
C(24)-C(25)-H(25B)
H(25A)-C(25)-H(25B)
H(25B)-C(25)-H(25C)

92.1(3)
115.6(5)
119.1(5)
128.5(4)
122.5(5)
126.1(6)
109.2(4)
118.3(6)
121.6(6)
126.5(4)
120.6(6)
118.2(6)
105.6(5)
121.1(6)
121.2(6)
123.1(7)
113.9(6)
123.0(7)
122.1(6)
118.3(6)
120.0(7)
119.8(5)
120.5(7)
120.5(7)
119.4(7)
120.7(9)
118.6(7)
121.1(8)
120.6(7)
119.7(7)
120.6(7)
108.0(8)
109.4(8)
109.4(8)
120.8(7)
119.6(7)
108.7(7)
108.7(8)
107.6(7)
109.5(6)
109.5(7)
109.5(7)
108.8(10)
107.7(13)
108.8(12)
109.5(13)
109.5(11)
109.5(15)
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Cizelge 7.17 Bilesik 15-a’nin tiim donme agilari

C(7) - S(1) - C(9) - N(2) -4.1
C(7) - S(1) - C(9) - N(1) 174.1
C(9) - S(1) - C(7) - C(8) 1.6
C(9) - S(1) - C(7) - C(6) -179.7
C(2) - S(2) - C(5) - C(6) -174.5
C(5) - S(2) - C(2) - C(3) -0.7
C(2) - S(2) - C(5) - C(4) -0.4
C(5) - S(2) - C(2) - C(1) 178.1
C(16) - N(2) - C(8) - O(1) -8.9
C(16) - N(2) - C(8) - C(7) 169.9
C(8) - N(2) - C(16) - C(21) 60.7
C(8) - N(2) - C(16) - C(17) -117.0
C(8) - N(2) - C(9) - S(1) 5.9
C(9) - N(2) - C(8) - O(1) 176.4
C(8) - N(2) - C(9) - N(1) -172.5
C(9) - N(2) - C(8) - C(7) -4.7
C(16) - N(2) - C(9) - S(1) -168.8
C(16) - N(2) - C(9) - N(1) 12.9
C(9) - N(2) - C(16) - C(21) -125.1
C(9) - N(2) - C(16) - C(17) 57.2
C(10) - N(1) - C(9) - S(1) 3.1
C(10) - N(1) - C(9) - N(2) -178.9
C(9) - N(1) - C(10) - C(15) -106.1
C(9) - N(1) - C(10) - C(11) 78.8
S(1) - C(7) - C(8) - N(2) 1.3
S(1) - C(7) - C(8) - O(1) -179.9
S(1) - C(7) - C(6) - C(5) -3.8
S(1) - C(7) - C(6) - H(6) -179.4
C(6) - C(7) - C(8) - N(2) 177.5
C(6) - C(7) - C(8) - O(1) 1.3
C(8) - C(7) - C(6) - C(5) 174.8
C(8) - C(7) - C(6) - H(6) -0.8
S(2) - C(5) - C(6) - C(7) -0.9
S(2) - C(5) - C(6) - H(6) 174.0
S(2) - C(5) - C(4) - C(3) 1.4
S(2) - C(5) - C(4) - H(4) -178.6
C(4) - C(5) - C(6) - C(7) -174.0
C(6) - C(5) - C(4) - C(3) 175.2
C(6) - C(5) - C(4) - H(4) -4.8
C(4) - C(5) - C(6) - H(6) 1.0
N(2) - C(16) - C(21) - H(21) 3.8
N(2) - C(16) - C(21) - C(20) -176.2
N(2) - C(16) - C(17) - H(17) 2.3
N(2) - C(16) - C(17) - C(18) 177.6
C(17) - C(16) - C(21) - H(21) -178.5
C(17) - C(16) - C(21) - C(20) 15
C(21) - C(16) - C(17) - H(17) -180.0
C(21) - C(16) - C(17) - C(18) 0.0
N(1) - C(10) - C(15) - C(14) -177.4
N(1) - C(10) - C(15) - H(15) 2.6
N(1) - C(10) - C(11) - C(12) 176.9
N(1) - C(10) - C(11) - H(11) -3.1
C(11) - C(10) - C(15) - C(14) 2.2
C(11) - C(10) - C(15) - H(15) 177.8
C(15) - C(10) - C(11) - C(12) 1.7
C(15) - C(10) - C(11) - H(11) -178.3
C(16) - C(21) - C(20) - H(20) 178.2
C(16) - C(21) - C(20) - C(19) 1.8

H(21) - C(21) - C(20) - H(20) 1.8
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Cizelge 7.17 Bilesik 15-a’nin tiim donme agilar1 (devami)

H(21) - C(21) - C(20) - C(19) 178.2
H(3) - C(3) - C(4) - C(5) 178.0
H(3) - C(3) - C(4) - H(4) -2.0
H(3) - C(3) - C(2) - S(2) -178.4
H(3) - C(3) - C(2) - C(1) 3.0
C(4) - C(3) - C(2) - S(2) 1.6
C(2) - C(3) - C(4) - C(5) -2.0
C(2) - C(3) - C(4) - H(4) 178.0
C(4) - C(3) - C(2) - C(1) -177.0
C(21) - C(20) - C(19) - C(18) 0.6
C(21) - C(20) - C(19) - C(22) -179.2
H(20) - C(20) - C(19) - C(18) -179.4
H(20) - C(20) - C(19) - C(22) 0.8
C(20) - C(19) - C(18) - C(17) 1.0
C(20) - C(19) - C(18) - H(18) -179.0
C(20) - C(19) - C(22) - C(23) 101.0
C(20) - C(19) - C(22) - H(22A) -137.5
C(20) - C(19) - C(22) - H(22B) -20.5
C(22) - C(19) - C(18) - C(17) -179.2
C(22) - C(19) - C(18) - H(18) 0.8
C(18) - C(19) - C(22) - C(23) -78.8
C(18) - C(19) - C(22) - H(22A) 42.8
C(18) - C(19) - C(22) - H(22B) 159.7
S(2) - C(2) - C(1) - H(1A) 1.2
S(2) - C(2) - C(1) - H(1B) -118.8
S(2) - C(2) - C(1) - H(1C) 121.2
C(3) - C(2) - C(1) - H(1A) 179.7
C(3) - C(2) - C(1) - H(1B) 59.7
C(3) - C(2) - C(1) - H(1C) -60.3
C(16) - C(17) - C(18) - C(19) 1.3
C(16) - C(17) - C(18) - H(18) 178.7
H(17) - C(17) - C(18) - C(19) 178.7
H(17) - C(17) - C(18) - H(18) 1.3
H(13) - C(13) - C(14) - H(14) 3.8
H(13) - C(13) - C(14) - C(15) -176.2
H(13) - C(13) - C(12) - H(12) -4.3
H(13) - C(13) - C(12) - C(11) 175.8
C(12) - C(13) - C(14) - H(14) -176.2
C(12) - C(13) - C(14) - C(15) 3.8
C(14) - C(13) - C(12) - H(12) 175.8
C(14) - C(13) - C(12) - C(11) -4.2
C(13) - C(14) - C(15) - C(10) -0.6
C(13) - C(14) - C(15) - H(15) 179.4
H(14) - C(14) - C(15) - C(10) 179.4
H(14) - C(14) - C(15) - H(15) -0.6
C(13) - C(12) - C(11) - C(10) 15
C(13) - C(12) - C(11) - H(11) -178.5
H(12) - C(12) - C(11) - C(10) -178.5
H(12) - C(12) - C(11) - H(11) 15
H(23A)- C(23) - C(22) - C(19) 64.2
H(23A)- C(23) - C(22) - H(22A) -57.3
H(23A)- C(23) - C(22) - H(22B) -174.3
H(23A)- C(23) - C(24) - H(24A) 66.1
H(23A)- C(23) - C(24) - H(24B) -176.8
H(23A)- C(23) - C(24) - C(25) -55.4
H(23B)- C(23) - C(22) - C(19) -54.0
H(23B)- C(23) - C(22) - H(22A) -175.5
H(23B)- C(23) - C(22) - H(22B) 67.5

H(23B)- C(23) - C(24) - H(24A) -175.7
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Cizelge 7.17 Bilesik 15-a’nin tiim donme acilar1 (devami)

H(23B)- C(23) - C(24) - H(24B)
H(23B)- C(23) - C(24) - C(25)

C(24) - C(23) - C(22) - C(19)

C(24) - C(23) - C(22) - H(22A)
C(24) - C(23) - C(22) - H(22B)
C(22) - C(23) - C(24) - H(24A)
C(22) - C(23) - C(24) - H(24B)
C(22) - C(23) - C(24) - C(25)

C(23) - C(24) - C(25) - H(25A)
C(23) - C(24) - C(25) - H(25B)
C(23) - C(24) - C(25) - H(25C)
H(24A)- C(24) - C(25) - H(25A)
H(24A)- C(24) - C(25) - H(25B)
H(24A)- C(24) - C(25) - H(25C)
H(24B)- C(24) - C(25) - H(25A)
H(24B)- C(24) - C(25) - H(25B)
H(24B)- C(24) - C(25) - H(25C)

Sonuc olarak, yapilan bu tez calismasinda 6 tane substitue tiyoiire ile 21 adet orijinal (yeni)
5-substitue-2-imino-4-tiyazolidinon bilesigi oldukca yiiksek verimlerle sentezlenmis ve
yapilar1 UV, IR, 'H NMR, Bc NMR, MS ve elementel analiz degerleri ile aydinlatilmistir.
Ayrica yapilan kesin olarak ispatlamak amaciyla COSY, HMQC ve HMBC yontemleri ile
MOPAC 6.0 programi i¢inde yeralan yari-ampirik PM3 metodundan ve X-ray analizinden

yararlanilmistir. Substitue tiyotiire bilesikleri ise, daha 6nceden yapilmis olup kaynaklarda yer

almaktadir.

-58.6
62.8
-174.9
63.5

-53.4
-54.8
62.3
-176.3
178.2
58.2
-61.7
56.8
-63.2
176.8
-60.3
179.7
59.7
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