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GIRIS ve AMAG

Bu g¢aligmada, sedatif, hipnotik ve antikonviilsan (1,2)
etkiye sahip barbitiirat ve hidantoinlere benzer yapida olup,
kimyasal bakimdan da diZerlerine nezaran iizerinde daha az
araetlrma‘yapllmlg bulunan, tiyoparabaqigwgsigm(2-tiyokso-4,5
-imidezolidindion) in distibstitiie tiirevlerini elde etmek ama-
ciyla literatiirde olmayén bilegikleri heszirlanmigtir. Dahe
once yiné benzer yapida olup sedatif, hipnotik ve antikonviil-
san etki ydniinden aragtirilan l-benzilidenamino-2-tiyokso-4,5
-imidezolidindion tiirevlerinin belirlenmesi (3) de bu tir ya-

pilar Uizerinde galigmamizin diger bir nedeni olmugtur.

4-(Alkil/ariltiyoiireido)salisilik asidler ya da bun-
laran esterlerinin oksealil kloriir ile reaksiyonundan olugan
1,3-disiibstitiie-2-tiyokso~4,5-imidazolidindion yapisindaki
maddelerin kimyasal &zellikleri belirtilmig, yapilari tam
reaksiyonlari ve spektroskopik yantemlerlé aydlnlatllmlgtlr.

1-Konumunde 3-hidroksi-4-karboksifenil artifi igeren
2-tiyoksoimidazolidindion'larin literatiirde bulunmamasi nede-

niyle bu grup, tim maddelefde degigtirilmeden ~bazilarinda

esteri haline gegirilerek- birekilmigtir, 2-Tiyokso-imidazo-



1idin halkesinin 3-konumunde alkil ve aril gruplari olan bile-

gikler olugturulmugtur,

Elde edilen maddelerde, benzer yapilari nedeniyle, yuka-
ride 88zl edilen etkilerin bulunup bulummediginin aragtirilma-

s1, deha sonra ayri bir Qallgma olarak yapllacaktlr.



1., KULLANILAN IIKEL MADDELER
1.1- ETiL IsoTivosivaANAT

Etileminin karbon siilfiir ile etkilegmesinden meydana
gelen maddenin merkiiri kloriir ile isitilmasinden elde edilir
(4). Keskin kokulu ve gtz yagartici bir saiva olup, 130-132°C

de kaynar, Suda g¢Oziinmez, Etanol ve eterle karigar.

1,2~ n-BUTIL ISOTIYOSIYANAT

n-Butilamin ve karbon siilfiirden elde edilen iiriiniin
merkiiri klorir ile etkilegmesi sonucunda olugur (5). 167°% de
kayﬁhyan bir maddedir, Sentez yoluyla elde edilen maddenin ve-
rimi yiiksek olmadigindan glikozidi helinde yaprak ve tohumla-
randa bulundugu Gochlearia'officinalis bitkisinden elde edil-
mesi tercih edilmektedir, | '

1.3- ALLIL ISOTIYOSIYANAT

Kara hardal (Brassicae nigra Koch,) tohumundeki eterik
yagin bir bslimilni olugturmasi nedeniyle bu tohumlardan elde
edilir. Ayrice allil iyodiirin &) Potasyum tiyosiyenat ile eta-
nollii ortamde ve sicakta, b) Gimig tiyosiyonat ile sofukta et—-
kilegmesinden de sentetik olarek elde edilmektedir (6).

Allil isotiyosiyanat, renksiz ya da uguk sari renkte,
batici lezzette ve goz yagartici bir saviadar, 148—15400 de
kaynar; Suda gli¢ ¢oziiniir, Etanol ve organik ¢dziiciilerin gogu

ile her orande karigar,



1,4~ SIKIOHEKSIL ISOTIYOSIYANAT

Sikloheksilamin ve karbon siilfiirden elde edilen iirii-
niin merkiiri kloriir ile etkilegmesi sonucunde olugur (7). 219°¢
de kaynayan, batici kokulu, yag halinde bir meddedir,

1,5- FENIL ISOTIYOSIYANAT

Anilinin karbon siilfiir ve amonyakla reaksiyonu sonu-
cunda olugan amonyum fenilditiyokarbametin kurgun nitratla de-

kompozisyonundan olugur (8),

Suda ¢oziinmeyen sivi halindeki madde 221°C de kaynar,

Etanol ve eterle karigir,

1,6- SODYUM p-AMINOSALISILAT

COOMa
H

NH

Sodyum tuzu halindeki bu maddenin asid komponenti olan
4;aminosalisilik asid (p-aminosalisilik asid = PAS) icin ilk
elde edilig ybntemi Seidel ve Bittner (9) tarafindan verilmig-
tir.

Buna gore, 4-nitrosalisilik asid kalay ve hidroklorik
asidle redﬁklenméktedir. Ayrica, ferrosiilfat (10), ferrosiilfat
-platin veya Raney nikeli (1ll) redilkksiyon ajani olarak kulla-

nilar.



PAS, ayrice m-aminofenolden hareketle Kolbe sentezi-
ne gore de elde edilir, Tiberkiilostatik etkili bu medde, 1940
yilinda ilk kez tedaviye girmig (12) ve 1946 dea Lehmann (13)
tarafindan etkisi detayla olarak agiklanmigtar,

1,7- 4-AMINOSALISILIK ASIDIN METIL VE ETIiL ESTERLERI

COOR
OH R=-
R=-C H3 a'CzH5

NH
2

4-Aminosalisilik asidden metanol veya etanolle H2804
(14,15), BF3 (16,15), POCl3 (17,18), 80012 (19,15) kergisinda
sicekta ya de oda temperatiiriinde elde edilir,

4-Aminosalisilik asid metil esteri: Agik krem renkte,

122-12400 de eriyen kristalize bir maddedir. Sude sicekta glig,

metanol, etenol, kloroform ve eterde sicakta kolay ¢ozilniir,

4~Aminosalisilik asid etil esteri: Krem renkte, 114-
115°C de eriyen kristalize bir meddedir. Suda sicakta glig, me-

tanol, etanol, kloroform ve eterde 51cakta,koléy ¢oziiniir,

1.8~ 4-AIKIL/ARILTIYOUREIDOSALISILIXK ASIDLER

COOH R= -C M
Y 25
Hy

NHCSNHR &%
~C.H

6%



4~Aminosalisilik asid ya da sodyum bilegifinden alkil/
aril isotiyosiyanatlarla (20,21) veya tiyofosgen ve aminlerle
reeksiyonu sonucunda (22) elde edilir,

4-Etiltiyoiireidosalisilik asid: Sodyum 4-eminosalisi-

lat ve etil isotiyosiyanattan literatiir yontemine gire elde
edilir, Beyaz renkte, 184°C de eriyen kristalize bir maddedir,

Suda sogukta az, sicakta glic, etanolde sicekta kolay g¢Oziiniir,

4-Butiltiyolireidosalisilik asid: Sodyum 4-aminosali-
silat ve butil 1sotiyosiyenatten literatiir yontemine gdre el-
de edilir, Beyaz renkte, 179°C de eriyen kristalize bir medde-
dir, Suda sofukta az, ‘sicakta gli¢, kloroformda sofukta, metanol

ve etanolde sicakta g¢oziiniir, Eterde g¢0ziinmez,

4-41131tiyolireldosalisilik asid: Sodyum 4-aminosali-

silat ve allil isotiyosiyanattan literatiir ybntemine gtre el-
de edilir, Ag¢ik sari renkte, 180°¢C de eriyen kristalize bdir
maddedir., Sude ve kloroformda sicakta ¢oziinilr, Metanol ve eta-

nolde sicekte kolay ¢6ziiniir, Eterde ¢éziinmez,

4-Sikloheksiltiyolireidosalisilik asid: Sodyum 4-amino-

selisilat ve sikloheksil isotiyosiyanattan literatiir yontemine
gore elde edilir, Kirli beyaz renkté, 189°C de eriyen krista-
(lize bir maddedir, Su, metanol, etanol ve kloroformde sicakte

¢oziinlir, Eterde g¢oziinmez,



1,9~ 4-AIKIL/ARILTIYOUREIDOSALISILIXK ASID ESTERLERI

COOR ‘
4 =-CH_,R=-C
-C H3 N -C6 HS

NHCSNHR
CHo o G

4-Alkil/eriltiyolireidosalisilik asid esterleri, 4-
aminosalisilik esidin metil ve etil esterlerinin alkil/aril
isotiyosiyanatlarla su banyosunda etanollii ortamda kisa sii-

reli 1saitilmesi ile elde edilirler (21,22).

Metil 4-alliltiyolireidosalisilat: Metil 4-aminosali--

silet ve allil isotiyosiyanattan literatiir yontemlerine gore
elde edilir, Beyaz renkte, 146-147°C de eriyen kristalize
bir maddedir, Suda sicekte glig ¢bziinlir, Kloroform ve eterde

sogukta, metanol ve etanolde sicekta g¢&ziinlir,

Metil 4-feniltiyolireidosalisilat: Metil 4-aminosali-

silat ve fenil isotiyosiyanettan literatiir yontemlerine go-
re elde edilir. Agik sari renkte, 164°C de eriyen kristeli-
ze bir maddedir, Sude sicakia gli¢ ¢Sziiniir, Kloroform, meta-

nol ve etanolde sicakte ¢ozilniir, Eterde gazﬁhmez.

'Etil 4-feniltiyolireidosalisilet: Etil 4-eminosalisi-

lat ve fenil isotiyosiyanattan literatiir yontemlerine gtre
elde edilir, Beyaz renkte, 127% de eriyen kristalize bir
meddedir, Su ve kloroformda sicakta, metanol, etanol ve eter-

de sogukta ¢ozliniir.



1.10- OKSALIL KLORUR

flk kez Steaudinger (23) tarafindan susuz oksalik
esidin fosfor pentekloriirle etkilegtirilmesi ile elde edilir,
63-64°C de kaynayen renksiz, keskin kokulu bir sividir. Su
ve etanolle giddetle bozularek okselik asidi meydena getirir,

2, 2-TiYO0KS0-4,5~-IMIDAZOLIDINDIONLAR

2-Tiyokso-4,5~imidazolidindion (=tiyoparebanik asid)
NH~——C=S

[ ]
o::c\\c’)NH

]
0

fizerindeki ilk g¢alaigme Maly (24) tarefinden verilmigtir. Da-
he Snce Michael (25) ve Andreasch (26) in yaptif: caligmala-
rin, daha sonraki yillerde yanlig oldugu anlegilmigtair. Maly,
siyanojeni (disiyan) tiyoiire ile etkilegtirerek olugturdugu
4,5-diimino-2-tiyoksoimidazolidinin derigik HCl ile hidroli-
zinden tiyoparebanik esidi elde etmigtir,

= H-N—C=S H-N—=C=S
] . H2~-g-~n2—-—-» | ] Ht | ‘
= » HN:C\C/N-H 0=C__N-H
c
i ]
N 0

Biltz ve Topp (27), deha dnce Michael (25) tarafindan
tiyolire ve oksalik asid esterinden sodyum etoksidli ortamda
elde edilen ve tiyoparabanik asid olarak bildirilen maddenin



bir kataim lirlinii oldugunu kenmitlemiglerdir, Ayni aragtiricilar,
tiyoparabanik asid tlirevi maddeler lizerinde geligmiglar ve
1,3-dimetil=~, l-etil~, 1,3-dietil-2-tiyokso-4,5-imidazolidindi-
onlari siibstitiie tiyolire ve oksalil kloriirden susuz eterli or-
temda elde etmiglerdir. Bu galigmalarden daha sonra Laursen ve
arkadaglari (28) Michael'in ydntemine gtre galigarak % T2 ve-
rimle tiyoparebanik asidi elde ettiklerini agiklamiglardar,

0=C-OCF%
0=C- OC NCSN
’5 bE O:f Cz=S+2HU
( 0=C-C\ —NH
veya o=-ct ) | | vcya 2c H OH)

Dehe sonralera disiibstitiie tiyoparabanik asidlerin sen-
tezi lizerinde galigmalar yapan Mizzoni (29) iki ybntem gelig-
tirmigtir, Birinci ydntemde eragtirica, slibstitiie tiyoiire tii-
revini kloresetik asid ile sodyum esetatli ortamda etkilesfi-
rerek, 2-siibstitiieimino-3-siibstitiietiyezolidin-4-on yepisi-
ni olugturmug ve bunu CrO3 veya SeO2 ile oksidlemigtir, Ixin-
cl yontemde ise siibstitiie tiyolireleri siyanojen veya,kloroformp
lu ortamda oksalil kloriir ile resksiyona sokmugtur, Her 1ki
yontemle de 1,3-dislibstitiie-2-tiyokso-4,5-imidazolidindion

yapisinda meddeler elde edilmigtir,
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NHR NHR Ho__ . R—-N——cC=0
RHN-G, RNz ¢ |+ \?=0 — | [
S SHf . cH RN=C c
' cl/ 2 \‘S’/
Cr0, / CH COONa o N<R
orchgoon T
S0/ CH,COOH 0=C N\/R'

Richter ve arkadaglari (30), alkil ve aril isotiyosiyae-
netlari oksalil kloriirle reeksiyona sokarek 3-alkil/aril-2,2-
diklorotiyazolidin-4,5~-dionlari olusturmuslar ve iki klor ato-
munun alkoksi gruplarlyla degSigmesi sonucunda 2,2-dialkoksiti-

yezolidin — 4,5—dionlari elde etmiglerdir.

0=C—N-R ¢ =
R-N=C =S ..‘.CE*?z.,OJ I_a _J.!_CL': <|3 bllR
-C\S}‘u ‘ s/c?i%

Dikloro tiirevinin hidrolizi ile 3-alkiltiyezolidin -2,4,5-tri-
onlar olugmugtur.

o:Ce——N-R 0=C ——N-R
= ]

0= l\ C-Cl 0 :c\s/izo

1,3-Diisopropil tiyoiire ve oksalil kloriirden benzenli
ortamda Stoffel (31) tarafinden yepilan galigmada, &ra iriin
olarak 2-iminotiyazolidin-4,5-dion tiirevi ve bundan gegerek
1,3-diisopropil-2-tiyokso-4,5-imidazolidindion'un elde edil-
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difi pildirilmigtir. Ayni aragtiricilar diger alkil siibsti-
tlie tiyolirelerle de galigmiglar ve sonugte tiyoparabanik

asid yapisinda bilegikler olugtufunu saptamiglardar (32,33).

S——C=N- “-N———(C=
RNH|C|NI-R . (cocl)z __be_nz_e_n_’ I (l: N R__-__;R T (l: s

S 0= C\C/N-R 0= c\c/N-R
; :
Ulrich ve Sayigh (34) de n-butiltiyoilire ve oksalil klo-~
riirden dikloretanli ortamde 2-n-butilimino-3-n-butiltiyazoli-
din-4,5-dion (I) u elde etmig ve bu ara iirliniin etanollii or-
temda 1sitilmesi ile, isomerizasyon sonucu 1,3-dibutil-2-ti-
yokso-4,5-imidazolidindion (II) u kazenmiglardir, Yine eyni
aragtiricilar terafindan,l,3-difeniltiyolire ve oksalil kloriir-

den 1,3-difenil-2-tiyokso-4,5-imidazolidindion elde edilmig-

tir,

,. S —C=N-R(Ar)
(A R-HN-C-NH-RIA) « (COCD _CHE, | 1 »

o n 2 O:c\ /N-R(Ar)

s g m

AlEtOH
(Ar)IR-N—C=S
= - )
i @
0

Yine bu galigmade tiyazolidin-4,5-dion yapisindaki bi-
legiklerin seyreltik asidli ortamda stabl olduklari wve diliie
alkalilerle disiibstitiie tiyolire tilrevine doniigtiikleri belir-
tilmektedir,
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T——-T:N-R (im_
OH™ ’
- , ————————> RHN-C-NHR + -
O-Q\c/y-R g co0
1]
0

Gerhard ve arkadegleri (35),N-(o~klorofenil)-N'-ben-

ziltiyolireyi oksalil kloriirle reeksiyona sokarak 2-tiyokso-
imidezolidindion yapisindeki bilegifi olugturmus ve madde-
nin yapisini NMR spektroskopisi ile eydinlatmiglardir,

ct ct
@NH-CS*NH‘CHZCGHS *+ (cocy —> .®N—r|;=s
0=C NCHCH,
3

Ozkarimla (36) siibstitiie benzaldehidlerin tiyosemikar-
bazonlarinin oksalil klorlirle feaksiyonundan I{SHthitﬁe benzi-
liden) amino-2-tiyokso-4,5~imidezolidindionler; siibstitiie
benzaldehid 4-alkil/fenil tiyosemiketbezonlerin oksalil klo~
riirle reeksiyonunden de,l-(siibstitile benziliden) amino-2-ti~
yokso-3-alkil/fenil-4,5-imidazolidindion yaspisinde maddeler
elde etmigtir, Maddelerin yapilerikimyasal ve spekiral yon-
teﬁlerie eydinlaetilmigtir., Ayricea yapilan etki aragtlrma51n-
de maddelerde hipnotik ve sedatif etki septanmigtar,

Dehe 5nceki gallgmalarda, Stoffel (32,33) dialkilsiibs-
titlietiyolire tlirevlieri ile l-alkil-3-(siibstitiiefenilsiilfonil)
tiyoﬁie ve oksalil kloriirden benzenli ortemda olugturdugy(4)
yapisindeki bilegigin herbisidel etkisinden stz etmektedir,
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(A) 0

Etki eragtirmasi ile ilgili galigmalare Brnek olarak
yap1 benzerligl olan dialkilsiibstitiieimidazolidintrion tiirev-
lerinin etkilerini bildiren galigme (37) gosterilebilir,
Aragtiracilar bu galigmade bilegiklerde hipoglisemik, hipo-
lipidemik etkilerin saptandigindan sozetmektedirler,
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DENEYSEL BOLUM

1. ARAG VE GEREGLER
1.1~ KULLANIIAN KIMYASAL MADDELER

Etil isotiyosiyanat (Merck-Schuchardt)

Butil isotiyosiyanat (Flukae AG)

Allil isotiyosiyanaet (Merck-Schuchardt)
Sikloheksil isotiyosiyanat (Merck-Schuchardt)
Fenil isotiyosiyanat (Merck-Schuchardt)
Sodyum p-amino salisilat®

Oksalil kloriir (Merck-Darmstadt)

1,2- KULLANILAN ELEKTRONIK AYGITILAR

Ultraviyole Spektrofotometre (Shimadzu Double Beam
Spectrophotometer UV-150-02)

Infrared Spektrofotometre (Perkin Elmer Model 577)

Niikleexr Magnetik Rezonans Spektrofotometrexx

Kiitle Spektrofotometremm

Elementel Analiz Aygata (Perkin Elmer Model 240)

Erime Derecesi Aleti®™™® (Biichi-Flawil/Schweiz)

Fyeddeyi sapledipimz Izmir Sanli Ilag Saneyii'ne tegekkiir-
lerimi sunaraim, :

¥X)addelerin NMR spektrumleri; ™ibitak, Freie Universitaet
Berlin (Bati Almanya) de ve Ankara Janderma Genel Komutan-
lif1 Nerkotik Laboratuvarinde elinmigtar,
Burada Do¢.Dr,.Servet Bilyiiktimkin'e ve Narkotik Leboratuvar
Sube Miidiirii Ecz.Dr.Yarbay Namik Evren'e ilgilerinden dolaya
tegekkiirlerimi sunarim. . - ,

¥ yaddelerin kiltle spektrumlaera Sittingbourne Research
Centre, Sittingbourne (Ingiltere) de alinmigtar,

®XRpaddelerin erime dereceleri dﬁzeltilmémigtip.



- 15 -

2, KROLATOGRAFIK GALISMALAR

Sentez siiresince reaksiyondaki geligmeler ve elde edi-
len maddelerin safliklari ince tabaka kromatogrefisi ile, ad-
sorban olarsk 0,3 mm kaelinliginda silikagel HF254+366 kaplan-
m1g 10x20 cem plaklar kullanilarsk kontrol edilmigtir, Madde-
lerimizin krométografik kontrollerinde kullanilan ¢dziicli sis-
temleri ve bunlarin ileride kullanilecak olan kod numaralara

agazide belirtilmigtir,

Etilmetilketon—Benzen—Metanol-Gla.Asetik asid
(82:22:8:1)

S

1

Kloroform-Metanol (75:45)

S.: Etilmetilketon-Benzen-Metanol (82:22:8)

Coziicll sistemlerinin hezarlanmesinda Merck iiriinii ¢ozii-

cliler kullanilmigtir,

SURUKLENME KOSULLARI: Kromatografi tanklarinda ¢ozlicii
gsistemleri hazirlandiktan sonra yirmidért saat bekletilerek
doygunluklara saglanmigtir, Sentez lirlinleri ve ilkel maddele-
rin gtanoldeki»seyreltik gozeltileri kroﬁatografi pleklearine
tatbik edilmig ve kromatografil tanklaflnda uygun ¢oziicli sis~

temleri ile siiriiklenmeleri saglanmigtar,

LEKELERIN BELIRLENMESI: Kromatogramlarda sentez iiriinleri
ve ilkel maddelere ait lekelerin belirlenmesinde UV 1gigindan

(254 ve 366 nm) yararlanilmigtair.
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3. YONTEMLER
3,1- 1-(3-HIDROKSI-4-KARBOKSIFENIL)-2-TiYOKSO~3~AIKIL/
ARIL-4,5-IMIDAZOLIDINDION'LARIN GENEL ELDE EDILIS
YONTEME

0.01 mol disiibstitiietiyoiire tiirevi maddenin 50 ml
susuz eterdeki siispansiyonuna, 0,02 mol oksalil kloriir damla
damla ileve edilir, CaCl2 borusu igeren geri geviren sogutu-
cu altinda su banyosunda 60°C de 1-2 saet 1sitilir, Resksi-
yon karigim yogunlagtiralir ve kalan artik ozel bdliimlerin-
de belirtildigi gibi billurlandirilarak maddeler (I-VII) ka-

zanilir, Verim hammedde ilizerinden hesaplanmigtar,

3,2~ MADDE VII DE HIDROLIZ

a) ASID HIDROLIZ: 0,00025 mol madde 10 ml etanolde

1sitilarak ¢dziindiiriliir ve iizerine 10 ml % 40 lak H,50, ila-
ve edilerek, su banyosunda geri geviren sofutucu altinda 1
seat i1sitilar. Reaksiyonda kokusu duyulen HZS,kurgun asetat-
11 kagitte verdiZi siyah leke ile de saptanir, Olugan ¢dkel-
ti siizlillip ayriliy. Qtkeltide bulunan disiibstitiietiyolire tu-
revi ITK ile taninir. Stiziinti eterle ekstre edilir, Eterli
fazda kromatografik olarek serbest karboksili ve ester halde
karboksili tagiyan disiibstitiietiyolire tlirevi maddeler sapte-
nir,

Sulu faza gegen oksalik asid hem ITK ile hem de % 1
lik KMnO4 gozeltisinin rengini gidermesiyle teninmar.
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b) AIKALI HIDROLIZ: 0.00025 mol madde 10 ml % 5 lik

NaOH ile su banyosunde, geri geviren sogutucu altinda 30 daki-
ke 1satilir, Ortamde kromatografik olarak PAS saptanir., (dzel-
tinin bir kaisma aesidlendirilir ve kaynatilar, ¢akan st, ko~
kusu ve kurgun asetatli kagZitla verdigi siyah leke ile sapte-
nir,

Cbzeltinin diger kismi metil kirmizisi kargisinde I\TH3
ile alkalilendirilir, % 10 luk CaCl2 gozeltisinden 0.5 ml ila-
ve edilir, Gdken kalsiyum oksalet siiziiliir, yaikenir ve % 16 lak
siilfiirik esidde ¢oziilir, % 1 lik KMnO, ¢zeltisinin rengini
giderir, Oksalat iyonu, ayrica ITK ile de saptanar,

3.3~ MADDE VII DE HIDRAZIN HIDRAT ILE REAKSIYON

0.00025 mol madde etanolde gbziiliip Uzerine 3 ml hid-
razin hidrat konur ve su banyosunda geri geviren sogutucu al-
tinde 30 dekika 1=1t11ir. Ortamdeki HZS' kokusu ve kurgun
esetatly kagitta leke olugturmesi ile, oksalik asid ise % 1
1ik KinO, ¢zeltisinin rengini gidermesiyle saptanir, Oksalik
esid ve PAS hidrezidi ayrace ITK ile de taninir.

3,4~ MADDE VII DE BENZOILLEME

0,006 mol maddenin 3 ml piridin ve 2.5 ml eter karigi-
mindaki silispansiyonuna devamli gelkaleyarsk azar azar 0,012
mol benzoil kloriiriin 2,5 ml eterdeki gazeltisi ilave-edilir.
‘Reaksiyon karigama buzda sogutulur, 10 dakika galkalanir, Dip-

te toplanean yaélm31'k151m; bir kag defa eterle yikanarek reak-
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siyona girmemig benzoil kloriirden kurtarilar. Yafimsi medde
% 5 lik H,S0, le ¢oktiiriliir, siiziiliir, suyla siilfat reaksiyo-

nu vermeyinceye kadar yikanir ve kurutulup, billurlandiralar,

4, MADDELERIN ELDE EDILISI VE OZELLIKLERI

4.1- 1-(3-HIDROKSI-4-KARBOKSIFENIL)-2-TIYOKSO-3-ETIL~-
4,5-IMIDAZOLIDINDION (MADDE I)

COOH

N——C=S

C)=C;\$1;’/j$<%?g
o

!

2.40 g (0.0Ll.mol) 4-etiltiyoiireidosalisilik asid ve
2 ml (0,02 mol den biraz fazlae) oksalil kloriirden 3.1 de be-
lirtilen ySnteme gre elde edilir, 2,41 g (verim % 81.97).
Diliie (% 50) efanolden bir kag¢ kez billurlandirilarak temiz-
lenir,

Agik sari renkli kilglik kristeller. e.d. 234-235°C,
Metanol, etanol, aseton, kloroform, eter ve % 5 lik sodyum
hidroksitte koley, '% 5 1lik sodyum bikarbonette gli¢ ¢bziiniir,

Sude ¢oziinmez,
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Iyod~ezid reaktifi ile derhal N, gazi gikarerak reaksi-

2
yon verir, Meddenin etanollii ¢dzeltisi, a) % 5 1lik FeCl3 eri-
yigi ile koyu karmazi renk verir, b) % 10 luk AgNO3 ¢Bzeltisi

ile koyu esmer renkte bir g¢tkelti olugturur.

Kromatografi: Sistem S;, R, 0.40 (4-etiltiyoiireidosali-
silik esid R, 0.36).

Spektral Bulguler:

UV A P¥OR 1 207 nm (£: 33392); 240 nm (£: 8731); 302 nm

(€: 16519) (100 ml de 1 mg medde igceren etanollii gdzelti).

IR(KBr) v meks. cm™': 3680-3020 (molekill igi baf olus-

turmug fenol ve karboksil O-H gerilimi); 3100 (aromatik halka
CfH gerilimi); 2980 (etil CH3‘ CH2 CH gerilimi); 1765 (imide-
zolidin helkesi C=0 gerilimi); 1680 (kerboksilli asid C=0 ge-
rilimi); 1180 (CaS gerilimi); 1360 (fenol =C-OH deformesyon
bandi)s 1150 (fenol =C~0 gerilimi); 1610, 1590, 1500, 1455
(erometik halke C=C gerilimi); 1280 (C-N-C tiyolireid II bandi);
1400 (C-N-C tiyotireid I bandi); 870, T90 (1,2 4~trisiibstitiie
benzen C-H egilme titregiﬁi)(Bkz. Sekil 1),

X i T M W
AN e . R i e
i k L - ) an W0

) . [t e Gl SRR T

gekil 1~ Madde I in IR spektrumu (KBr)
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15-NMMR (300 MHz) (dmso-d,/TUS) § ppm: 1.22 (3H, t, J:

THz, etil grubune ait -CHy protonlari); 3.92 (2H, q, J: T7Hz,
etil grubune ait -CH,~ protonlari); 6.93 (1H, ad, J: 8.4 ve
1,55Hz, fenil halkasinin GG-H,protonu); 6.97 (1H, s, fenil
halkasinin Cfﬂiprotonu);7.93 (1, 4, J: 8.3Hz, fenil halkasi-
nin Cg-H protonu) (Bkz, Sekil 2). Gozlicii dmso-d, oldufundan
fenol grubu protonu ile karboksil grubu protonu haizli bir D
degigimine ugramig ve bu nedenle spektrumda bunlara ait pikler

gozlenememigtir (Bkz. Sekil 2, 3).

ol 25
o
Ak

g B

L5

Sekil 2- Madde I in NMR spektrumu
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Sekil 3- Madde I in NMR spektrumu (DEO)

Kittle Spektrumu (m/z)(C.I.): 353, 335, 323, 296 (M+2),
295 (MEY)(temel pik), 277, 251, 214, 159, 150 (Bkz, Sekil 4).
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%ekil 4- Medde I in kiitle spektrumu



- 22 -

Ana;iz: 012H10N2058 i¢in heseplanan, C: 48,97, H: 3.42,
N: 9.51. Bulunan, C: 49,04, H: 3,10, N: 9,38,

4,2- 1-(3-HIDROKSI-4-KARBOKSIFENIL)~-2-TIYOKSO-3-BUTIiL-
4,5-IMIDAZOLIDINDION (MADDE II)

COOH

2,68 g (0,01 mol) 4-butiltiyoilireidosalisilik asid ve
2 ml (0.02 mol den birez fezla) oksalil kloriirden 3.1 de be-
lirtilen yonteme gore elde edilir, 3.12 g (verim % 96,89),
Diliie etanolden (% 50) bir ka¢ kez billurlaendirilerek temiz-

lenir.

Seri renkli kristeller. e.d. 191°C, Metanol, etanol,
aseton, kloroform, eter, % 5 lik sodyum hidroksit ve % 5 1lik
sodyum bikerbonatta kolay ¢oziinlir, Suda g¢iziinmez.,.

Iyod-azid resktifi ile derhal N, gez1 gikararak reak-
siyon verir, Meddenin etanollii g¢tzeltisi, a) % 5 lik Fe013
eriyigi ile koyu kirmizi renk verir, b) % 10 luk Ag‘NO3 gbzel-

tisi ile koyu esmer renkte bir g¢gdkelti olugturur.
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Kromatografi: Sistem S Rp-0.41 (4-butiltiyoiireido-

2’
salisilik asid‘Rf 0.37).

Spektral Bulgular:
uv A DIO% ;208 nm (£: 35871); 241 nm (c: 9226);
304 nm (€3 21064) (100 ml de 1 mg medde igeren etanollii ¢dzel-

ti).

IR(KBr) v maks. cm +: 3680-3300 (molekill i¢i bag olug-

turmug fenol O-H gerilimi); 3300-3000 (molekiil ig¢i baf olug-
turmug kerboksil O-H gerilimi); 3100 (aromatik halka C-H geri-
limi); 2960, 2930, 2870 (butil CHy, CH, CH gerilimi)j 1770
(imidazolidin halkasi C=0 gerilimi); 1660 (karboksilli asid
C=0 gerilimi)s; 1210 (C=S gerilimi) 1360 (fenol =C-0H deformas-
yon bandi); 1140 (fenol =C-0 gerilimi); 1610, 1580, 1490, 1450
(aromatik halka C=C gerilimi); 1290 (C-N-~C tiyoiireid II banda);
1430 (C-N-C tiyoiireid I bandi)s; 890, 780 (1,é;4-trisﬁbstitﬁe
benzen C-H efilme titregimi)(Bkz,Sekil 5, 6). |

Sekil 5~ Madde IInin IR spektrumu. (KBr)
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Sekil 6- Madde II nin IR spektrumu (0H013)

1y MR (200 MHz)(CDClB/TMs)’a ppm: 0.98 (3H, t, butil
grubupa ait -CHB'protonlarl);-1.39 (2H, m, butil grubuna ait
CHy e komgu ~CH,- protonlari); 1.75 (2H, m, butil grubune ait
CH2
N a komgu -CH,- protonleri); 6.93 (1H, dd, J: 8,52 ve 2,02Hz,
fenil halkesinin Cg-H protonu); 7.03 (1H, a, J: 1,96Hz, fenil
helkasinin GsH protonu)s 8,07 (1H, 4, J: 8,51Hz, fenil halka-

ye komgu ~CH,- protonlari); 4.05 (2H, t, butil grubune ait

sinin 05-H protonu)s 10.61 (1H, s, fenil grubune ait proton)
(Bkz. Sekil 7). |

Kiitle Spektrumu (m/z)(C.I.): 363, 351, 333, 324 (M+2),
323 (MH*)(temel pik), 307, 289, 279, 257, 243, 232, 220, 194,
179, 167, 149, 139, 129 (Bkz, Sekil 8).

Analiz: C14H14N2058 i¢in hesapleanan, C: 52.16,Ih 4.37,
N: 8,68. Bulunan, C: 52,67, H: 4,15, N: 8,84,
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Sekil 8- Madde II nin kiitle spektrumu
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4,3- 1-(3-HIDROKSI-4-KARBOKSIFENIL)-2-TIYOKSO-3-ALLIL-
4,5-IMIDAZOLIDINDION (MADDE IIT)

COOH

N—C=5

o--c _ N-CHCHCH,
b

2,52 g (0.01 mol) 4~elliltiyoilireidosalisilik asid ve
2 ml (0,02 mol den biraz fazla) oksalil kloriirden 3.1 de be-
lirtilen yonteme gbre elde edilir., 2.31 g (verim % 75.49).
Etanolden (% 96) birjkag kez billurlandirlla;ak temizlenir,

Sari renkli,igne geklinde kristaller, e.d, 222-224°C,
Metanol ve etanolde sofukte giic, aseton, kloroform, eter ve
% 5 lik sodyum hidroksitte kolay, % 5 lik sodyum bikarbonatta

sicakta ¢oziiniir, Suda ¢ozilnmez,

Iyod-azid reaktifi ile derhal N, gaz1l gikararak reak-
siyon verir, Maddenin etanollil ¢dzeltisi, a) % 5 lik FeCl3
eriyigi ile ‘koyu kirmizi renk verir., b) % 10 luk Aglo, cbzel-

tisi ile koyu esmer reakte bir g¢okelti olugfurur.

Kromatografi: Sistem S,, R, 0.32 (4-alliltiyolireidosa-~
lisilik esid Rf 0.22),
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Spektral Bulgular:

uv A PEON . 208 nm (e: 29685); 241 nm (e: 8176); 303m

(€: 17545) (100 ml de 1,36 mg madde igeren etanollii ¢gGzelti).

IR(KBr) v maks, cmfl: 3400~3140 (molekiil igi bag olug-

turmug fenol ve karboksil O-H gerilimi)s 3080 (eromatik halka
C-H gerilimi); 2980, 2920 (allil grubunun doymug metilenine
ait C-H gerilimi)s 1770 (imidaz@lidin helkasi C=0 gérilimi);
1665 (kerboksilli asid C=0 gerilimi); 1200 (C=S gerilimi); 1350
(fenol =C-0OH deformesyon bandi); 1160 (fenol =C-O0 gerilimi),
1610, 1590, 1500, 1455 (aromatik halka C=C gerilimi); 1260
(C-N-C tiyoiireid II bandi); 1425 (C~N-C tiyoiireid I bandi);
1675 (allil grubunun C=C gerilimi); 1290 (allil grubunun diiz-
lem igi C-H egilimi); 870, 790 (1,2,4-trisiibstitiie benzen C-H
efilme titregimi (Bkz. Sekil 9),

Sekil 9- Madde III iin IR spektrumu (KBr)

TH-NMR €200 MHz)(dmso-d /THS) § ppm: 4.49 (2H, 4, J:
4,98Hz, allil grubuna ait C; protonlari); 5.19 (1H, 44, J:10.3%
ve 1.37Hz allil grubuna ait Cy-a protonu)s 5.37 (1H, 44, J:
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17,26 ve 1,43Hz, allil grubuna ait C3-b protonu); 5,74=5.93
(18, m, ellil grubuna ait C, protonu); 6.93 (1H, dd, J: 8,27
ve 1.95Hz, fenil halkasimn C.-H protonu); 6.98 (18, 4, d:
1.65Hz, fenil halkasinin C,~H protonu); 7.92 (1H, d, J: 8,24Hz,
fenil halkasinin 05-H protonu); 10.70 (1H, s, fenol grubuna
ait proton)(Bkz. Sekil 10),

E
Y ,‘S

Sekil 10~ Madde III iin NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu (m/z)(C.I.): 375, 363, 347, 335, 317,
308 (1+2), 307 (ME*)(temel pik), 289, 278, 263, 250, 232, 220,
202, 188, 166, 149, 133 (Bkz, Sekil 11).

Analiz:‘013H10N205S igin‘hesaplanan, C: 50,97, H: 3.29,
N: 9.14. Bulunan, C: 50.8, H: 3.4, N: 9.4.
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vekil 1l- Madde III iin kiitle spektrumu

444~ 1-(3-HIDROKSI-4-KARBOKSIFENIL)-2-TIYOKSO-3-SIKLOHEKSI L=
4,5-1MIDAZOLIDINDION (MADDE IV)

COOH

0= \g)l G

2.94 g (0.01 mol) 4-siklohek91ltiyoureidosalisilik asid
ve 2 ml (0,02 mol den birez fazla) okselil kloriirden 3.1 de be-.
lirtilen ydnteme gdre elde edilir. 2,32 g (verim %.66.66). Ete~
nolden (% 96) bir kag¢ kez billurlandirilarak temizlenir,
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Seri renkli kristalize toz, e.d. 266-267°C., Metanol,
aseton, kloroform, eter ve % 5 1ik sodyum hidroksitte kolay,
etanol ve % 5 lik sodyum bikarbonattae giig ¢dziinir, suda ¢dzlin-

mez,

fyod-azid reaktifi ile derhal N, gazl ¢ikerarak resk-
siyon verir. Meddenin etanollit ¢ozeltisi, &) % 5 lik FeCl3
eriyigi ile koyu kirmizi renk verir, b) % 10 luk AgNO3 ¢bzel-

tisi ile koyu esmer renkte bir ¢dkelti olugturur,

Kromatografi: Sistem S,, R, 0.46 (4-sikloheksiltiyoiire-

29
idosalisilik asid Rf 0.41),

Spektral Bulgular:

uv A iﬁﬁ‘é : 208 nm (€: 32751)5 240 nm (¢ : 8106);

304 pm (€: 19527) (100 ml de 1.18 mg madde igeren etanollil ¢&-
- zelti).

IR(KBr) vV maks. om +: 3680-3330 (molekiil i¢i beg olug-

' furmug fenol O-H gerilimi); 3330-3000 (molekiil ig¢i baZ olug-
turmug kerboksil O0-H gerilimi); 2920, 2850 (sikloheksil asi-
metrik ve simetrik C-H gerilimi); 1765 (imidezolidin halkasa
C=0 gérilimi);‘i650 (karboksilli asid C=0 gerilimi);llGO (C=S
gerilimi); 1452 (sikloheksil C-H egilimi); 1360 (fenol =C-OH
deformasyon bandi); 1145 (fen§1 =C-0 gerilimi); 1610, 1580, 1530,
1500 (eromatik halka C=C gerilimi); 1290 (C-N-C tiyoiireid II
bandi); 1395 (C-N-C tiyoilireid I banda); 890, 780 (1,2,4-tri-
siibstitiie benzen C-H efilme titregimi)(Bkz. Sekil 12).
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gekil 12- Madde IV iin IR spektrumu (KBr)
ly-mR (200 liHz) (dmso-dg + CDC1/TUS) § ppm: 1.08-2.22
(10H, m, sikloheksil grubuna eit protonlar); 4,62 (1H, m, siklo-
heksil grubunun jN-Q? protonu)s 6.95 (1H, dd, J: 8 ve 1,96Hz,
fenil helkesinin C -H protonu)s 7.00 (1H, d, J: 1.76Hz, fenil
halkesinin C,-H protonu); 7.92 (1H, 4, J: 8.32Hz, fenil hal-
kesinin 05-H protonu); 10.79 (1K, s, fenol grubuna ait proton);
11.49 (1H, yaygin s, karboksil grubuna ait proton)(Bkz. Sekil
13,14). 1

|

Sekil 13- Madde IV iin NMR spektrumu
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Sekil 14- Madde IV iin NMR spektrumu (D20)

Kiitle spektrumu (m/z)(C.I,): 417, 405, 389, 377, 350
(14+2), 349 (MH)(temel pik), 331, 323, 307, 295, 267, 248, 234,
213, 196, 180, 167, 142, 129 (Bkz, Sekil 15),
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gekil 15~ Madde IV iin kiitle spektrum

Analiz: Cl6H16N2053 igin hesaplanan, C: 55,16, H: 4,63,
N: 8,04, Bulunan, C: 55, H: 4.63, N: 7,99.
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445- 1-(3~HIDROKSI~4-KARBMETOKSIFENIL)}-2-TIYOKSO-3-ALLIL-
4,5-IMIDAZOLIDINDION (MADDE V)

CCX3(113

2.66 g (0.01 mol) 4-alliltiyolireidosalisilik asid me-
til esteri ve 2 ml (0.02 mol den biraz fazla) oksalil kloriir-
den 3.1 de belirtilen yonteme gdre elde edilir, 2,75 g (verim
% 85.93). Etanolden (% 96) bir keg kez billurlandirilarsk te-

mizlenir,

Sari renkli igne geklinde kristaller, e.d, 160-161°C.
Aseton, kloroform ve % 5 lik sodyum hidroksitte sofukta, me-
tenol, etanol, eter ve % 5 lik sodyum bikarbonatta sicakta ¢i-

ziinlir, Sude ¢oziinmez.

Iyod-azid reaktifi ile derhal N2 gazi ¢ikararsek reak-
siyon verir. Maddenin etanolli gdzeltisi, &) % 5 lik FeCl3
eriyigi ile koyu kirmizi renk verir., b) % 10 luk AgN03 gozel-

tisi ilé?koyu esmer renkte bir ¢tkelti olugturur,

Eromatografi: Sistem Sy, R, 0.72 (4-alliltiyoiireido-
selisilik asid metil esteri R, 0.54).
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Spektral Bulgular:

o ) i;?{g 209 nm (£: 32060); 249 nm (c: 9273);

304 nm (€: 18697) (100 ml de 1.06 mg madde igeren etanolli ¢o-
zelti),

TR(KBr) v maks. om t: 3600-3300 (molekiil igi ba¥ olug-

turmug fenol O-H gerilimi); 3100 (aromatik halke C-H gerilimi);
2960, 2900 (allil grubunun doymus metilenine ait C-H gerilimi);
1770, 1780 (imidezolidin helkasi C=0 gerilimi); 1675 (ester

C=0 gerilimi); 1210 (C=S gerilimi); 1350 (fenol =C-OH deformas-
yon bandi)s; 1150 (fenol =C-O gerilimi); 1610, 1585, 1510 (aro-
matik halka C=C gerilimi); 1260 (C-N-C tiyoilireid II bandi);
1395 (C-N~C tiyoilireid I bandi); 1640 (allil grubunun C=C geri-
1imi); 1290, 1300 (allil grubunun diizlem igi C-H eéilimi);B?O,
780 (1,2,4=-trisiibstitiie benzen C-H ééilme titregimi)(Bkz., Sekil
16).

Sekil 16~ Madde V in IR spektrumu (KBr)

Ly MR (80 Miz)(CDOL/TMS) 8 ppm: 398 (3H, s, -COOCH,

grubu -CH3 protonlari); 4.64 (2H, 4, J: 5.76Hz, allil grubuna
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eit ¢, protonlari); 5,31 (1H, d, J: 11.8Hz, allil grubuna ait

C.-a protonu)s 5.37 (1H, 4, J: 14.8Hz, allil grubune ait C4-b

p:otonu); 5.68-6.08 (1H, m, allil grubuna ait C, protonu);
6.86 (1H, dd, J: 8,40 ve 1,84Hz, fenil halkesinin C -H proto-
nu); 6.89 (1H, 4, J: 2.4Hz, fenil halkasanin Cy~-H protonu)s
7.97 (1H, 4, J: 8.,48Hz, fenil halkasinin G-H protonu); 10.88

(1H, s, fenol grubuna eit proton)(Bkz. Sekil 17),.

COOCH3
s ©0-|
I 1,
H
0 et
C IN~— = '
oA e . |

¢
) ( (

0=

Sekil 17- Madde V in NMR spektrumu
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Kiitle Spektrumu (m/z)(C.I.): 361, 349, 337, 322 (M+2),
321 (MH')(temel pik), 305, 289, 279, 264, 234, 219, 204, 194,
178, 162, 143, 133 (Bkz. Sekil 18),

RES ST BETR 130 788 BSE w2
oM oLl LN 83 oty

[} ) mm_n ’!’J.T
" 1 ™ M Tm

Sekil 18- lMadde V in kiitle spektrumu

Analiz: 014H12N2058 igin heseplanan, C: 52.49, H: 3.77,
N: 8,74. Bulunen, C: 52.47, H: 3.53, N: 9,11,

4,6- 1-(3~-HIDROKSI-4-KARBMETOKSIFENIL)-2-TIYOXSO-3-FENIL-
4,5-IMIDAZOLIDINDION (MADDE VI)
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3.02 g (0,01 mol) 4-feniltiyollreidosalisilik -asid me-
til esteri ve 2 ml (0.02 mol den biraz fazla) oksalil kloriir-
den 3.1 de belirtilen ydnteme gtre elde edilir, 3.21 g (verim
% 90.,16). Etanolden (% 96) bir kag kez billurlandirilarak te-

mizlenir,

Sara renkli, igne geklinde kristaller. e.d. 209°C.
Aseton, kloroform ve % 5 lik sodyum hidroksitte sogukta ¢ozli-
niir, Metanol, etanol ve eterde sicakta koley, % 5 lik sodyum

bikarbonatta gili¢ ¢oziinlir, Sudae ¢oziinmez,

iyod-azid reektifi ile derhal N, gazl gikararak reak-
siyon verir, Maddenin etanollil gézeltisi, &) % 5 lik FeCl,
eriyifi ile koyu kirmizi renk verir, b) % 10 luk AgN03 ¢gOzel-

tisi ile koyu esmer renkte bir ¢tkelti olugturur,.

Kromatografi: Sistem SB’ Rf 0.84 (4~-feniltiyolireido-
selisilik asid metil esteri Ry 0.72),

Spektral Bulgular:

ov A ﬁ;§§.: 209 nm (c: 36990); 239 nm (£: 11547);

307 nm (c€: 18088) (100 ml de 1.14 mg madde igeren etanollii ¢o-

zelti).

IR(KBr) v meks. cm'l: 3600-3480 (molekiil ici bag olug-

turmug fenol O-H gerilimi); 3100 (aromatik halke C-H gerilimi);
2960 (metil grubu C-H gerilimi); 1770 (imidazolidin.halka51_C=0
gerilimi); 1670 (ester C=0 gerilimi); 1180 (C=S gerilimi); 1360
(fenol =C-OH deformasyon bandi); 1150 (fenol =C-0 gerilimi)j



1610, 1590, 1490 (aromatik halka C=C gerilimi); 1250 (C-N-C
tiyolireid II bandi); 1446 (C-N-C tiyoiireid I bandi); 890, 780
(1,2,4-tristibstitiie benzen C-H efilme titregimi); 730, 690
(monosiibstitile benzen C-H egilme titregimi )(Bkz. Sekil 19, 20).

Sekil 20- Medde VI nip IR spektrumu (CHC1,)
lomm (80 MHz) (ODC1,/THS) & ppm: 3.99 (3, s, -COOCH,
grubu ~CHy protonlari); 6.88 (1H, dd, J: 8,56 ve 2.16Hz, fe-
pil halkasinin Cg-H protonu); 7.05 (1H, 4, J: 1.6Hz, fenil
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halkasinin C,-H protonu); 7.37-7.54 (5H, m, NB e bagli aroma-
tik helka protonlari); 8,00 (1H, d, J: 8,56Hz, fenil halkasi-
nin %rliprotonu): 10.93 (1H, s, fenol grubuna ait proton)
(Bkz. Sekil 21),

. 3
[ 4
g ;
o O '
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. |
e
‘\% !
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Sekil 21- Medde VI nin NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu (m/z)(C.I.): 397, 385, 358 (M+2),
357 (MHE')(temel pik), 210 (Bkz. Sekil 22).

Analiz: Cl7H12N2058 i¢in hesaplanan, C: 57,29, H: 3,39,
N: 7.86. Bulunan, C: 57.49, H: 3.40, N: 7.37.



- 40 -

WSS DECTRR DRTA: W10 €318 T M2 357
£ oum o Bis [~y [ 1 \
.y Lt T £ e

.. ’F [ w2, r

e LI.:&_—.
w0 m A

Sekil 22- Madde VI nan kiitle spektrumu

4,7- 1-(3-HIDROKSI-4~KARBETOKSIFENIL)=2-TIYOKSO~3~FENTL-
4,5-IMIDAZOLIDINDION (MADDE VII)

COOCZP%
H
=S
0=C
.

3.16 g (0.0 mol) 4-feniltiyolireidosalisilik asid
etil esteri ve 2 ml (0.02 mol den biraz fazlas) oksalil kloriir-

den 3.1 de belirtilen ybnteme gore elde edilir, 3,20 gA(verim
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% 84,48), Etanolden (% 96) bir ka¢ kez billurlandirilarak

temizlenir,

Koyu sari renkli kristaller, e.d, 179-180°C, Aseton
ve kloroformda sogukta ¢&zlnilir, Meteanol, etanol, eter ve % 5
lik sodyum hidroksitte sicekta kolay, % 5 1lik sodyum bikarbo-

natta gli¢ ¢dziinir, Suda ¢oziinmez,

Iyod-azid reaktifi ile derhal N2 gazl gikerarek reak-
siyon verir, Maddenin etanollii ¢dzeltisi, a) % 5 lik FeCl3
eriyigi ile koyu kirmizi renk verir. b) % 10 luk AgNO3 gbzel-

tisi ile koyu esmer renkte bir ¢dkelti olugturur.

Kromatografi: Sistem SB’ Re 0,77 (4~-feniltiyoiireido-
salisilik asid etil esteri R, 0.63).

Spektral Bulgular:

uv A §§§§.= 209 nm (¢: 40635); 239 nm (¢: 13211)3
307 nm (€3 18930) (100 ml de 1,11 mg madde igceren etanolli ¢o-

Zelti) .

IR(KBr) v meks, cm™%: 3300-3100 (molekiil igi bap olug-

turmug fenol 0-H gerilimi); 3100 (eromaetik halka C-H gerilimi);
2960, 2920 (etil grubu C-H gerilimi)s 1780 (imidezolidin hal-
kasi C=0 gerilimi); 1680 (ester C=0 gerilimi); 1180 (C=S geri-
limi); 1370 (fenol =C-~0H deformasyon bandi); 1150 (fenol =C-0
gerilimi); 1610, 1590, 1580, 1490 (afomatik haika C=C gerilimi);
1250 (C-N-C tiyolireid II bandi); 1400 (C-N-C tiyoﬁreid I beandi);
870, 780 (1,2,4-trisiibstitile benzen C-H efilme titregimi); 730,
690 (monosiibstitiie benzen C-H egilme titregimi)(Bkz.Sekil 23),



Sekil 23- Madde VII nin IR spektrumu (KBr)

1 MR (200 MHz)(CDOL,/TUS) 8 ppm: 1.43 (3H, t, ester

grubune ait -CH, protonlari); 4.46 (2H, q, ester grubuna ait
~CH,~- protonlari)y 6.94 (1H, dd, J: 8.5 ve 2.08Hz, fenil hel-
kasinin Cg-H protonu); 7.06 (1H, d, J: 1,98Hz, fenil halkasi~
nin C,-H protonu); 7.36-7.59 (5H, m, ¥ e bagly eromatik hal-
ke protonlari); 8,03 (1H, 4, J: 8,5Hz, fenil halkasinin Ce-H
protonu); 11.06 (1H, s, fenol grubune ait proton)(Bkz. Jekil

24).

Kiitle Spektrumi (m/z)(C.I.): 411, 399, 372 (U+2), 371
(MEY)(temel pik), 283, 261, 229, 158, 149, 135, 126 (Bkz, Se-
kil 25).

Analiz: 018H14N2OSS i¢in heseplanen, C: 58,37, H: 3.81,
N: T.56. Bulunan, C: 57.7, Hi 4.0, N: 7.8,
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Sekil 24- Madde VII nin NMR spektrumu

bl

Qekil 25- Madde VII nin kiitle spektrumu
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4,T.1- 1-(3-BENZOILOKSI-4-KARBETOKSIFENIL)-2-TIYOKSO-3-
FENIL-4,5-IMIDAZOLIDINDION (MADDE VIIa)

-
01

2.22 g (0,006 mol) madde VII ve 1.7 ml (0,012 mol)
benzoil kloriirden 3.4 de belirtilen yonteme gore elde edilir,
1,48 g (verim % 66.66), Etanolden (% 96) billurlandiralareak

temizlenir,

Seri renkli kristeller., e.d., 155-156°C. Aseton ve
kloroformde sofuktae ¢oziintir, Metanol, etanol, eter ve % 5 lik
sodyum hidroksitte sicekta ¢dzilniire % 5 lik sodyum bikerbonat-

ta, suda g¢dziinmez,

Iyod-azid reaktifi ile derhal N2 gaezi gikerarek reek-
giyon verir., Maddenin etenollii g¢dzeltisi, &) % 5 lik FeCl,
eriyigi ile renk vermez, b) % 10 luk AgNO3 ¢ozeltisi ile koyu

esmer renkte bir ¢tkelti olugturur,

Kromaetografi: Sistem S,, Ry 0.79 (madde VII R, 0.77),
(Plek {lzerine % 5 lik FeCl3 eriyigi pliskiirtiilmiig, Madde VII
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koyu kirmizi renklenirken, madde VIIa da renklenme olmamig-

tlr) .

Spektral Bu;gular:

woA ﬁ§g§;= 204 nm (g: 43706)3 231 nm (e: 35753);
295 nm (€: 15174) (100 ml de 1,23 mg madde igeren etanollil

gozelti),

IR(KBr) v meks. cm +: 3080 (aromaetik helka C-H geri-

limi)y 2970, 2930 (etil grubu C-H gerilimi); 1780 (imidezoli-
din halkasi C=O gerilimi); 1725 (esterler C=0 gerilimi); 1180
(C=S gerilimi); 1610, 1590, 1580, 1490 (arometik halkae C=C
gerilimi)j 1260 (C~-N-C tiyoiireid II bandi)s 1395 (C-N-C tiyo-
iireid I benda)s 890, 770 (1,2,4-tristibstitiie benzen C-H efil-
me titregimi); 730, 690 (monosiibstitiie benzen C-H efilme tit-
regimi) (Bkz, Sekil 26).

Sekil 26~ Madde VIIa nin IR spektrum (KBr)
Analiz: C25H18N206S igin yesaplanan, C: 63.28, H: 3.82,
N: 5090. Bu1unan, 0363.3’ H: 400, N: 6.00
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TEORIK BOLUM

1,3-DISUBSTITUE~2-TIY0KSO0~4,5-IMIDAZOLIDINDIONLAR
1-(3-HIDROKSI-4-KARBOKSIFENIL)-2-TIYOKS0-3-AIKIL/ARIL
~4,5-IMIDAZOLIDINDIONLAR VE ESTERLERL -

COOR
@ou
1
0= N-R’
i
0
COOR COOR
H L o= susuz eter
| Ay + 2HC
NHCSNHRY =0T Ne—cmc .
o:c\c N-R
]
o]
Madde R R
I -H “OH
I -H -C H
-CH ~
m -H HrCHeCH,
v -H ’5"'!1 ‘
- -C
Y CH3 'Hz-cmc'uz
M e, . -G,
ult .%5 "csﬂ_;
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Bu ¢aligmade, maddeler (I-IV), 4-etiltiyoiireido-, 4-bu-
tiltiyolireido-, 4-alliltiyotireido~, 4-sikloheksiltiyotlireido-
selisilik asidlerin ve maddeler (V-VII), metil 4-~elliltiyoiire-
idoselisilat, metil 4-feniltiyolireidosalisilat, etil 4-fenil-
tiyolireidosalisilatin, susuz eterli ortamda oksalil kloriirle

etkilegtirilmesi sonucunde elde edilir (Bkz. s. 46),

4-Siibstitietiyolireidosalisilik asidler ve esterleri,
4-aminosalisilik asid ve esterlerinin etanollii ortamda ve si-
cakta alkil/aril isotiyosiyanatlarla etkilegtirilmesi ile ha-

zarlenmigtir (Bkz. s, 6-T).

COOH COOH
[::IOH R-N=C=S [::]ou
NH, . NHCSNHR'
gon
H.S0)
COOR , COOR
nug NHCSNHR
- '—- : R.z -C
Ramehy B B
~C H, ~CHy 6"
<H

1%”“
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Literatiir aragtirmalarine gbre, 2-tiyokso-4,5-imidezo-
lidindion yapisaindaki bilegikler, tiyolire tiirevleri ve  oksa-
1il1 kloriirin reeksiyonundan olugmugtur (27,25,32,33,38). Bu
yapideki maddelerle ilgili ilk gallgmalarda,daha ¢ok alkil-
tiyolireler kullanilmigtir, Bunlardan diisopropiltiyoilire ve
oksalil kloriirii etkilegtiren Stoffel (31), 1964 de ilk kez
konu ile ilgili reeksiyon mekenizmasini da inceleyerek olu-
gen yapilari agiklamigtir, Aragtirici, Snce yag halinde olu-
gan maddenin yapisinin dislibstitiieiminotiyazolidin-4,5-dion
(Ia) oldugunu, bekleme ya da 1s1 etkisiyle 2-tiyoparabanik
esid tiirevine (Ib) dvnligtiifiinii agiklamekta, (Ia) maddesinin
de izole edilemedigini belirimektedir,

- - A -C=NR
RNH=-C -NHR e ——— RNH ?

g SH
l(coé() (Cocl)
2 X

R-N——C=5 R-N——c=N-R
| T o | ]

s (1a)

Ayn; reaksiyonu dikloretanli ortamda tekrarleyan Ulrich
ve Sayighﬂ(39;34)‘(la) bilegifini izole ettiklerini ve asa
etkisiyle (Ib) tiirevine gegtiklerini bildirmiglerdir, Benzene
gére polaritesi daha fazla olan dikloretanli ortamda tiyolire~

deki isomerlegme daha gok HNa?-Nﬂz lehipne oldufundan bu ortam-
SH-
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da (Ia) yapisanin dayanikliligi dahe fazladir, Eterli ortem-
da yapilan galigmalarda da, (Ia) yapisinin izole edilemediZi
eyrica diger aragtiricilar tarafindan da belirtilmektedir
(27,40). Yine Ulrich ve Sayigh (34) ayni g¢aligmade n-propil-
tiyolireyi oksalil kloriirle eterli ortamde etkilegtirerek
l-n-propiltiyoparabanik asidi elde ettiklerini bildirmekte-
dirler.

Daha sonralari Ozkiramli (36), stibstitiietiyosemikarba-
zidlerin susuz eterli ortamda oksalil kloriirle etkilegmesi
sonucunda elde ettigi maddelerde de yukaride sbzii edilen (Ib)
yapisinin verligini kimyasel ve spektroskopik yontemlerle
kanitlamigtir., Maddelerimizde de susuz eterli ortamda ¢ala-
gilmig olmasi nedeni ile (Ib) yapisi olugmug ve bu yapi age-
gi1de belirtilen reeksiyonlar ve spektral bulgularla kanit-

lanmgtair,

Ester grubu igeren meddeler (V-VII) karboksilli esid
tﬁrevi-haiinde elde edildikten sonra esteri haline gegirile-
bilir. Ancaek esterlegme egng51nda asidli ortamde 1si1i uygula-~
masy ile 2-tiyoksoimidazolidin-45~dion halkasi agilacaek ve
hidroliz ile ilgili kisimda belirtilen iiriinleri verecektir,
Bu nedenle ester tiirevlerinde dnce esterlegme yepilmig, son-

ra halka olugturulmugtur.

Sentezi yapilan I-VII maddeleri sari renkte, kristali-
ze ve net erime dereceleri olan bilegikler olup, 3-konumu

stibstitiie oldugu igin kolayca billurlendirilmasi miimkiin ol-
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. mugtur., Olugan iiriinlerin erime dereceleri ve ince tabaka kro-
metografisinde verdikleri lekeler yardimi ile saflaklari kon-
trol edilmig ve yapinin aydinlatilmasi igin bazi kimyasal re-

sksiyonlara bagvurulmugtur,

Maddelerde iminotiyazolidindion yepisinin deéil ti-
yoksoimidazolidindion yapisinin olugtugunu kanitlamak emaca
ile iyod-azid reaksiyonu (41,42) uygulenmigtir., Yapisinda
:bns ye da ;C—SH grubu tegiyan bilegikler, iyod-azid reakti-

fi ile derhal azot gazi gakararak reaksiyon verirler,

R-S-Na + 12 —> R-S-1I + Nal

R-S-1I + 2NaN3 ———> R-SNa + Nal + 3N2

2NaN., + I, —> 2Nel + 3N2

3 2

S ' ~n ~
/CuS-I-IQ——')/C*I

SI .
o7 4 o2NeN, —> C=S + 2NaI + 3N
S ST 3 ~ 2
Maddelerimizde iyod-azid reaktifi ile reaksiyon sonuoun-

de N2 gezinin ¢ikmesi de yepilarinin iminotiyazolidin olmayip

tiyoksoimidazolidindion oldugunun diger bir kenmitadar,

Literatiirde _C=S grubu igeren benzer yapideki bilegik-
lerde AgNOB‘ile reaksiyon sonucunda siyeh renkte Agas ¢Okel-
tisinin olugtugu ve ana yapinin :Cao haline dﬁnﬁgtﬁéﬁ bilin-
mektedir (43). Maddelerimizdeki kiikiirdiin durumunu bu tani
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reaksiyonu ile de kanitlamak amaci ile etanollii g¢bzeltileri
halinde AgN03 eriyigi ile reaksiyona sokulmus ve siyah renk-
te Agzs ¢Okeltisinin olugtugu gbriilmiigtiir.

Tiim maddelerin etaniillii ¢tzeltilerinin % 5 lik ferri
klorir eriyigi ile koyu kirmizi renk vermesi, molekiilde fe-

nol grubunun varligini kapnitlemaktadar,

Reaksiyonlarina agik fenol grubunun tiirevini olugtura-
rek da yapiyi kanitlamek alenagini gtzoniine alarak, maddeler
arasinde prototip olerek segilen madde VII nin fenol grubun-
den benzoil esteri olugturulmugtur. Yapi benzerligi ve ilkel
madde olma durumu nedeni ile p-eminosalisilik esidin fenol
grubundan benzoilleme kogullari incelenerek uygun olan ybntem
bureda da uygulanmigiir, p-Aminosalisilik asidin benzoil klo-
riir ile reeksiyonunde, gerek alkali ortam (11) gerekse aseton
(44) gibi gbziicliler igerisindé caligildifinda sadece amino
grubunun benzoil tlirevi olugmaktadir, N,0-dibenzoil tlirevle-
rinin olugturulmasi ancek piridin-eter ortaminda miimkiin olmak~
tedar (44,45). Yolekiilde serbest halde bulunan fenol grubu-
nun benzoillenmesi de ayni kogulu gerektirecegi ve de tiyopa-
rebanik esid halkaesainin degigime ugrameksizan kalabilmesi
gozonline alinpmsg ve yapiyi etkilemeden tilirevi olugturebilecek
olan bu ybntem piridin-eter ortamnda ve sogukta benzoil klo-~

rir kullanilarak madde VII ye uygulanmsgtar,
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CO&%:F !CDOC{% "
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liiIu‘| pirdn | eter liill.c.:ss
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0 fi
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Ortemdan billurlandirilarak ayrilan meddenin erime de-
recesi, ¢ozlinlirliigii, kromatografik bulgulara ve FeCl3 ¢ozel-
tisi ile renk vermemesi ile fenol grubunun bir esteri oldugu
saptenmig, IR spekirumunun madde VII den farkli Gzellikler

gostermesi ile de yapisi aydinlatilmigtar,

Maddelerde, hidrolizle olugan iirlinleri saptayesrek yapi-
nin aydinlatilmasi miimkiindiir. Bu amagla prototip olarak segi-
len madde VII de asid ve alksali hidroliz yaspilmgtir,

% 40 lak sillfirik esidle 1sitilan maddede duyulan H,S
kokusu, maddenin C=S yapisinda olduZunun diZer bir kenitidar,
2-Iminotiyazolidin—4—on tirevlieri bu kogullarde HZS vermeyip
tiyezolidin-2,4-dionlare dbnligiirler (46,48), Hidroliz sonucun-
da olugen gbzeltinin eterle ekstreksiyonunda 4-feniltiyolirei-
dosalisilik esid, sulu fazde ise oksalik asid bulunmug (49)
ve ITK ile bu iiriinler septanmgtir, Oksalik esid, ayrica sulu
fazdan eyrildikitan sonrae potasyum permanganetin rengini gider~

mesi ile de teninmgtar,

Alkali hidrolizde ise olugan H,S, PAS ve sodyum oksalat

tanl reaksiyonlari ile ve kromatografik olaraek septanmigtair.
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Hidrazin hidratla ester grubundan hidrazidi haline ge-
girilerek bir tirev olugturulmasi diigiinlilmiig, ancek 2-tiyok-
s0-4,5-imidazolidindion halkasinin kolayce pergalanma olasi-
11%1 nedeniyle ortama konan hidrazin molekiilii pargalayarak
(Hidrazinoliz) H,S, 4~aminosalisilik asid hidrazidi ve okse~-
lik asid olugturmug wve {iiriinler teani reaksiyonlara ile saptan-

migtir,

Spektral Verilerin Deferlendirilmesi

UV Bulgulara: Maddelerin UV deki durumlarinin deger-

lendirilmesinde ansyepiyi olugturen tiyoparsbanik asid ve
p-aminosalisilik esidin UV spektrumlaerindan yararlaenilmigtir.
Tiyoparabanik asid metanollii gbzeltisinin spektrumunde 213

ve 306 nm lerde olmek i{izere iki ebsorpsiyon bendi gostermek-
tedir, Parasminoselisilik asidin (PAS) ise etanollii ortamda
235, 274 ve 303 nm lerde ebsorpsiyonu bulunmsktadir (50).
Bunlerdaen,303 nm deki ebsorpsiyonun fenol grubune 274 nm dekd
absorpsiyonun ise amino grubuna ait oldugu literatiirde kayrt-
'lidir (51). Yine p-aminosalisilik asidin emino grubunun siibs-
titiisyonu halinde 274 nm deki absorpsiyon bandinin ortaden
kalktigar ayni caligmeda belirtilmigtir, 235 nm de gbtriilen ab-
sorpsiyonun klasik bilgilere gbre disiibstitiie benzene ait ol-

dugu bilinmektedir,

~ Maddelerin (I-VII) tiimiinde etanollii ¢bzeltilerde alinan
spektrumlarda 207, 240 ve 302 nm civarlarinda olmek iizere bag-



lice 3 ebsorpsiyon bandi saptenmigtir (Bkz. Tablo 1), Bun-
lerdan 207 nm civarandaki bandlar tiyoparabanik asid yapisi-
na eit olup alkali ¢ozeltilerde alinan spektrumlerda l-konu-
mundaki fenilin siibstitilentlerinin etkisiyle ortamdeki elek-~
tron delokalizeseycnuna bagli olarek batokromik kayma yepmak-
te ve 212 civerina ylikselmektedir., Disiibstitiie benzen yapisi-
ne eit olarsk etanollii ortamde 240 civarinda (€: 9000) gbrii-
len bend, alkali ortemda batokromik bir keyma yaparek 269 nm
yve ylikselmektedir (Madde V de bu absorpsiyon bendi gbriileme-
migtir), 302 nm civarindaki absorpsiyon bandi hem tiyopara-
banik asid hem de fenol grubunun neden oldugu bir aebsorpsi-
yon bandi olarsk ortaye g¢ikmaktadir, Alkali ortamda hidrojen
bagZinin de agilmasi nedeniyle hipsokromik bir kayma yapmamak~
la beraber absorpsiyon intansitesinde belirgin bir ezealme

meydena gelmektedir,

1,3-Disiibstitiletiyoparabanik esidlerin UV spekirumlari
Yonezawa ve arkedaglari (52) tarafindan incelenmis ve etenol-
li ortemde tiyoparabanik aesidin 304 civerainds verdigi ebsorp-
siyon bendinin 1,3-dialkil- ve l-fenil-3-alkil tirevlerinde
deha diigiik dalga boylerinda, 1,3-difenil tiirevlerinde ise da~
he yiiksek dalgaboylerinda bulundufu belirtilmigtir, Maddele-
rimizin 300 civarandeki bandlarinin 3-alkil siibstitiie tirev-
lerde (I-V) 302-304 nm, 3-fenil siibstitiie tiirevlerde (VI~VII)
307 nm de buluamug olmasi de literatiir bulgularina uygunluk ‘
gostermektedir, Yine ayn: aragtirmada tiyoparsbanatlarda CaS

grubune eit oldufu belirtilen 400 nm civarinda intansitesi
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TABLO 1- I-VIIa Meddelerinin Absorpsiyon Maksimumlari ve
€ Degerleri

5 EtOH A 0.01N NeOH
meks. meks,
207 nm (e: 33392) 212 nm (g£: 29263)
I 240 nm (€: 8731) 265 nm (¢: 12631)
302 nm (£ 16519) 302 nm (e: 10395)
208 nm (¢ : 35871) 212 nm (€: 26193)
II 241 nm (¢ : 9226) 268 nm (€: 12355)
304 nm (£ : 21064) 302 nm (£: 9226)
208 nm (£: 29685) 212 nm (€: 23684)
III 241 nm (c: 8176) 269 nm (€: 10819)
303 nm (g3 17545) 302 nm (€3 7924)
208 nm (€: 32751) 212 nm (€: 22274)
Iv 240 nm (¢ : 8106) 269 nm (g£: 12584)
304 nm (£ : 19527) 303 nm (€: 8940)
209 nm (€ : 32060)

v 249 nm (€3 9273) 213 nm (£: 25419)

304 pm (€: 18697) ‘
209 nm (£: 36990) 211 pm (£: 25521)
VI 239 nm (c: 11547) 269 nm (€: 16849)
307 nm (€: 18088) 302 nm (€: 10677)
_ 209 -am (€: 40635) 211 nm (€: 22814)
VII 239 nm (€: 13211) 269 nm (£: 14470)
307 nm (€: 18930) 302 nm (€: 9006)
204 nm (c: 43706) 208 nm (£: 22984)
Vila 231 nm (£: 35753) 269 nm (€: 12379)
295 nm (£: 15174) 303 nm (£: 6371)
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gok kiigilk olen bir ebsorpsiyon bandindan stzedilmektedir,
Fenil silbstitile tlirevlerde dalge boyunun 400 nm in izerine
kayacagl gergeginden hareketle maddelerimizde intansitesi

de gok kiigilk olan bu band gozlenememigtir,

IR Bulgulari: I-VII maddelerimizin yapalarinipn eydin-

latilmasinda IR bulgularlndan yararlanilmig ve yapideki or-
tak gruplara ait deferlerin birbirine yekin oldufu enlagil-
mgtir (Bkz. Tablo 2 ve 3)., Maddelerde bulunan OH gruplari-
nin IR deki durumlarinin incelenmesinde, ¥ncelikle bu grubun
serbest ya da bagli oldugu dilgliniilmelidir, Fenol OH larinin

1 arasinda ebsorpsiyon goster-

serbest durumde 3650-3584 cm™
digi ve hidrojen bafinin olugmesi durumunda bu grubun absorp-
siyonunun deha diigiik frekenslara kaydifi (3600-3436 cmfl) bi~
linmektedir., Ester grubu igeren maddelerde (V-VII) OH grubu
3680-3480 om."l arasinda g®riilen absorpsiyonla kgrakterize
edilirken, karboksil grubu serbest olan tlirevlerde (I-IV) OH
grubunun ebsorpsiyonu, karboksil OH ina ait absorpsiyonla bir-
likte 3680-3000 em™t erasinda saptenmaktadir. Bu durum mole-
‘kiillerdeki fenol O-H 1nin gerek karboksil karbonili gerekse
ester kerbonili ile hidrojen bagr olusturdufunu gtstermektedir,
Molekiillerde meydana gelen hidrojen baga, intermolekﬁler ise
seyreltme ile agilir ve deha biiylik frekanslara kayar, intramo-
lekiiler baglar ise seyreltmeden'etkilenmez. I-VII.maddelefin
olugturduklari hidrojen baginin tiiriinii saptemak ig¢in karbok-
8il ve ester grubu tagiyan meddelerden segilen birer prototip
(medde II ve madde VI) nin CHCl, iginde seyreltik gdzeltileri-
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nin spektrumlari alinmig ve 0-H 1 kerekterize eden absorpsi-
yonda herhangi bir degigme gtzlenmemigtir, Bu durum maddele-
rimizin OH inin intremolekiiler hidrojen bagi olugturmasi ile
egagida gosterilen yapida olabilmesini miimkiin kilmektadar,
4-Aminosalisilik asidin de asid kerbonili ve fenol hidroksili
aresinde bir hidrojen bagi olugturdugu literatiirde kayitladar
(50)

Ro‘c,,o..ﬂ
S |
= 4, CH ,-C.H
B= MEEEF 1560
N——C=S R= akd VE)Q -CSH!5
O==Q\C/F-R
i
0

Tiyoparabanik asidin l-konumuna bagli fenillere ait
G-H gerilme titregimleri literatiire uygun olarak 3060-3100
cm.'"1 aresinde zeyif ve orte giddette birkag ﬁik halinde ¢ik-
m1g, medde VI ve VII de 3-konumdski fenilin absorpsiyon dalge

boyu ve giddetine belirgin bir etkisi olmamigtir.

2-Tiyoksoimidazolidindion halkaesina ait C=0 gerilimle-
ri ile ilgili olarak, perebenik asidde 1787, 1760 ve 1743 om *
lerde olmek iizere 3 absorpsiyon bandi olarak goriilmekte (53),
bazi aragtirmalare gdre de 3 yerine 2 benddan sbzedilmektedir,
(34,54,55). Tiyoparebanik esidde ise, C=0 gerilimi 1760 cm -
de tek ebsorpsiyon banda halinde goriilmektedir, Ozkirimli (56,

57) l-stibstitiie ve 1,3-disiibstitiie-2-tiyoksoimidazolidin-4,5-
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dion'lar ilizerinde yeptiga arggtlrmalarda,halkadaki C=0 geri-
limi i¢in monosiibstitiie tlirevlerde iki, disiibstitile tlirevlier-
de ise tek band saptsmigtir. Maddelerimizde (I-VII) halkaye

ait C=0 gerilimi 1760-1T780 em~! arasinda genellikle tek band

helinde saptanmigtar,

Karboksilli asid ya da ester karbonili klasik literatiir
bilgilerine gore 1700-1730 cm."1 arasinda olmasi gerekirken fe-
nol O0-H 1 ile hidrojen bagfi olugturmus olmesina bagli olarek
1650~-1680 em™! arasinda goriilmektedir. Fenol grubunden benzoil
esterinin olugturdugu VIIa maddesinde ise hidrojen bagi olu-
gamedifi igin halkaya ait C=0 gerilimi 1725 cm.'1 de absorpsi-

yon bandi vermigtir,

Arometik C=C gerilme bandlari Tablo 2 ve 3 de gdrildiifi
gekilde 1455-1610 cmfl arasinde klasik bilgilere uygun gekil-
de goriilmektedir,

Cogrossi (58), 4000~700 cm™L

eresinda tiyoperebanik asid
halkesini karakterize eden 3 band saptgmlgtlr. Bunlar, 1500~

1350 cm™t
1300-1200 cm™~ C-N-C gerilimi (Tiyoiireid II); 1180-1100 cm

CaS gerilimi (Tiyotireid III) dir.

C-N-C gerilme ve NH egilme kombine bandi (Tiyoiireid I);
1l ‘ l

Maddelerimizde tiyoksoimidazolidindion yapisini kearakte-
rize eden bandlar: C-N-C gerilme bandi (Tiyoiireid I) 1440-
1395 cm ™
de ve C=S gerilimi (Tiyolireid III) 1210-1160 cm~

de, C-N-C gerilme bandi (Tiyotireid II) 1290-1250 cri™

1 erasinda go-

riilmektedir.
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C=S geriliminin keskin bir pik halinde saptanmasi, bag-
langi¢te kimyesal reaksiyonlérle yapinan iminotiyazolidindion
degil, tiyoksocimidazolidindion oldufunun bir diger kaniti ol-
mugtur,

Maddelerin ortek karskteristiklerinden fenol =C-O-H de-
formasyon bandi 1350-1370 em~1

1160-1140 cm~t

des; fenol =C-0 gerilme benda
de septanmigtir., Bu gerilimlere eit bandlar
VIiIe maddesinde bulunmemsktadir, 1,2,4-trisiibstitiie aromatik
halkayi karsekterize eden absorpsiyonlar da 890-780 cm."1 are-

sinda bandlaer helindedir (Bkz., Tablo 2 ve 3).

Meddelerin ortak karakteristik absorpsiyon bandlari di-
ginda olup yapiyi aydinlatan diger bandlar gunlardar: lMadde
1 de 3-konumundeki etil grubuna ait C-H gerilme titregimleri
2980 en™L de (Bkz. Sekil 1); madde VII ve VIIa da esterdeki
etil grubuna ait C-H gerilme titregimleri 2920, 2960 em L ve
2970, 2930 cm~' (Bkz. Sekil 23, 26); madde III ve madde V de
3-konumundeki allil grubune ait C~H gerilme titregimleri 2980,
2920 cm™L ve 2960, 2900 cm ! de (Bkz, Sekil 9, 16); madde II
de 3-konumundaki butil grubuna ait C-HAgerilme titregimleri

1 ge (Bkz, Sekil 5); madde IV de 3-konu-

2960, 2930 ve 2870 cm™
muna bagla sikloheksil grubune eit C-H gerilme titregimleri

1 de (Bkz, Sekil 12); madde V ve VI da esterdeki
1

2920, 2850 cm™
metil grubune ait C-H gerilme titregimleri 2960, 2900 cm™
allil grubu ile birlikte ve 2960 em™ L de (Bkz. Sekil 16, 19)
madde VI ve VII de 3-konumundaki fenil grubune eit monosiibs-
tittiefenil C-H efilme titregimleri 730, 690 om ! de (Bkz, Se-

kil 19, 23) saptenmigtar,
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NMR Bulgulera: 1,3-Disiibstitiie-2-tiyokso-4,5-imidezo-

lidindion yapisinda halkada NMR spekiroskopisi ile karskte-’
rize edilebilecek bir proton bulunmadiginden, yepinin aydin-
latilmesinda 1 ve 3 konumundaki siibstitiientlerin verdigi bul-
gulerdan yererlanilmgtir, Nonslibstitiie 2-tiyoksoimidezoli-
dindion tiirevlerinde NH protonunun 9,15 ppm de singlet halin-
de sinyal verdigi iiteratﬁrde bilinmektedir (54). Maddelerde
NH & ait herhangi sinyelin goriilmemesi halka igindéki her iki

azotun siibstitiie durumda olduZunu gdstermektedir,

p-Konumunda serbest ~-COOH grubu bulunan tiirevlerde (Med-
de I-IV) karboksilin hidrojeni, spektrumun alinigi sirasinda
hizli bir OD degigmesi nedeniyle, madde IV harig digferlerin-
de goriilememigtir. Madde IV de ise karboksil protonu 1L49 ppm
de bir entegrel degerli yaygan bir singlet halinde saptenmig-

tir,

p-Konumunde ester grubu bulunan tiirevlerde (madde V-VII),
karboksil hidrojenine eit bir sinyale rastlanmaeyigi kerboksi-
lin siibstitlie durumda bulﬁnduéunun bir kaniti olmektedar,

¥enol O0-H protonu, madde I dlglndaki tim maddelerde
10,61-11.06 ppm arasinde bir entegrel degerli singlet geklin-
de goriilmektedir. Madde I de dmso-d6 i¢inde &alinan spektru-
mundé hizli bir OD degZigmesi nedeniyle 0-H protonunun sinye-~
line rastlenamamigtir, Fenol O0-H inin bagla olmadigi tekdirde
4-7,5 ppm arasinda ebsorpsiyon yaptigi, hidrojen baZinin olus-
masiyle bu ebsorpsiyonun 10-12 ppm erasina keydifi bilinmek-

tedir, Maddelerimizde de fenole eit O-H protonunun absorpsi-
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yonu, baf yapmig olmesi nedeni ile agefi alana keymig ve

10,61-11.06 ppm arasinda singlet halinde saptanmgtir,

Yukarida belirtildigi gibi hazli OD degigimi nedeniyle
-COOH (Madde I, II, III) ve -OH (Madde I) protonlarine ait
sinyallerin  saptenamedifi spektrumlarda 3,6-4 ppm de HDO
sinyelinin bulunugu, sdzedilen protonlarin degigime ugradifi-

nin bir kanati olmektadir.

o-Disiibstitilefenil halkasindaki protonlarin kimyasal
kayma degeri siibstitiient parametrelerinden yararlenilarsk

yaklegik olarsek hesaplanmigtar.

(ppm) 8 = T.27 +E S
Benzene ait § degeri= 7,27

Parametre= S

S(COOH) S(0H) ppm

oo Co-H  7.27 + ‘0,80 - 0.13 = 7.94
!SEElﬂoli | .

g CpsH .27 + 0.16 - 0.49 = 6,94

-|N ! 06-H 7027 + 0.80 - Oo 13 = 7.85

S(COOEt) S(OH) ppm

COOCHZ— C_-H 7.27 + 0,71 = 0,13 T.85
5 H g
. ,  CpmH  T.2T + 0,08 - 0.49 = 6.86

-N Ce-H  T.27 '+ 0.08 - 0.2 = T.15

Pratik sonuglaran bu parametrelere uygun oldugu deZer-

lerin kargilagtirilmasa ile anlagilmigtir (Bkz. Tablo 4).
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Maddelerde OH ve COOH & ait protonlerin bazilari gdzii-

cil ortaminde hizli bir degigmeye ugramg, digerleri ise D20
ilavesiyle deéigmietir.'Teknik olanaksizliklar nedeni ile
madde V ve madde VI da D20 degigimi yaptirilamemigtar.

Toplu olarak goriilen ortak protonlardan tiyoksoimidazo-
lidindion halkasinin l-ve 3-konumlarine begli grupiarlh ver-

digi pikleri inceleyelim:

3-Konumunda etil grubu bulunan madde I de bu grube ait

CH3 protonlerinin CH2 protonlera ile etkilegerek olugturdugu
triplet 1,22 ppm de gbzlenmigtir, Metilen pro’conlarl‘CH3 et-
kisi ile 3.92 ppm de tetret olugturmustur (Bkz. Sekil 2),
3-Konumunda butil grubu bulunan madde II de CH3 protonlara
0.98 ppm de bir triplet, metile baZla -CH,-protonlari 1.39 ppm
de bir multiplet, metilene bagla ;CHé- protonlari 1.75 ppm de
bir multiplet, halka azofuna komgu -CH2- protonlaeri 4,05 ppm
de bir triplet olarsk gozlenmigtir (Bkz. Sekil T). 3-Konumun-
da &llil siibstitiienti olan madde III de allilik protonlar ¢if-
te bag etrafindaki ddnmenin sinirlanmig olmasina bagli olarak
farkli etkilegmeler sonucunda bYliinmiigtir (59).

- h—cH—cu=c

‘ (12 (2) (3 HIb)

Azota bagli karbon iizerindeki (1) protonlari, (2) pro-

topu ile etkilegerek 4.49 ppm de bir dublet olugturmektadir,Cif-
te bafn bagh C iizerindeki (2) protonlari,’ (1), (3a) ve (3b)
protonlari ile etkilegerek 5,74-5.93 ppm de bir multiplet ver-

mektedir, (3e) protonlari, cis durumundeki (2) ve trans duru-
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mundaki (3b) protonu ile etkilegerek 5,19 ppm de dublet dub-
let halinde gakmaktadar. (3b) protonu ise trans durumundeki
(2) ve (3a) protonu ile etkilegerek 5,37 ppm de dublet dublet
vermektedir (Bkz. Sekil 10), 3-Konumunda sikloheksil siibsti-
tiienti bulunan madde IV de, sikloheksil grubunun azota komgu
karbon iizerindeki proionunun, ayni grubun difer protonlari
ile etkilegmesi' sonucunda 4.62 ppm de bir multiplet olugmek-
tadir. Sikloheksil grubunun diZer protonleri, 10H entegral
degeri ile 1.08-2,22 arasinda bir multiplet vermektedir (Bkz.,
Sekil 14).

" Madde V, metil esteri halinde oldufundan metil proton-
lar:i 3.98 ppm de bir singlet vermektedir, 3-Konumundaki allil
grubu madde III iin deéeriendirilmesine uygun olarek btliinme-
ler gostermektedir (Bkz. Sekil 10), Azota bagli karbon iizerin-
;deki,(l) protonlari, (2) protonu ile etkilegerek 4.64 ppm de
bir dublet vermektedir, (2) protonlari, (1), . (3a) ve (3b) pro-
tonlari ile etkilegerek 5,68-6.08 ppm de bir multiplet olug-
turmaktadir. (3e) protonlari, cis durumundeki (2) protonu ile
etkilegerek 5,31 ppm de dublet halinde, (3b) protonlari, trans
durumundeki (2) protonu ile etkilegerek 5.37 ppm de dublet ha-
linde goriilmektedir (Bkz. Sekil 17).-Madde VI, metil esteri
halinde olup, madde V deki gibi metil protonlari 3.99 ppm de
bir singlet halinde gdzlenmektedir, 3-Konumundeki fenil grubu-
na ait protonlar, 7.37-7.54 ppm de 5H entegral degferinde bir
miltiplet vermektedir (Bkz. Sekil 21)., Madde VII, etil esteri

halinde oldufundan etil grubuna eit metil protoglar;ﬁln CHo
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I-VII Meddelerinin DiZer NMR Karakteristikleri

-CHy: 1,22 (3H,1t)

~CH,~: 3.92 (2H,q)

_cﬁ;} 0.98 (3H,t)

1T

~CHy=: 1,39 (2H,m), ~-CHy-: 1,75 (2H,m)

———

CN-CH,: 4,05 (2H,t)

SN-CHy: 4,49 (2H,d)

III

———

c% : 5,19 (1H,aa)

=<y + 5.37 (1H,dd)

=§’ : 5.74-5.93 (1H,m)

IV

-CH2-: 1,08-2,22 (10H,m)

“N-CH: 4,62 (1H,m)

~CH,: 3,98 (3H,s)

>N~CH,s 4,64 (2H,d)

——

=78 5,31 (1H,4)

=c< H: 537 (ngd)

,%. s 5,68-6,08 (1H,m)

VI

-033: 3.99 (3H,s)

"iéHj: 70 37"70 54 (SH.m)

-CHj: 1.43 (3H,%)

VII

-Cﬁ;-: 4.46 (2H,q)

———

~C6H5 S 7036-7059 (SH,m)
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protonlari ile etkilegerek olugturdugu triplet, 1.43 ppm de
gikmigtir, Metileﬁ protonlari, CH3 etkisi ile 4.46 ppm de
tetret halinde gozlenmigtir. 3-Konumundaki fenil grubuna ait
protonlar, 7.36-7.59 ppm de 5H’ entegral degferinde bir mul-
tiplet vermigtir (Bkz. Sekil 24),

Mess Bulgulari: 2-Tiyokso-4,S—imidazolidindion yapi-
sini tagiyan maddeierde kiitle spektroskopisine ait galigma-
lar literetiirde yapilmedigi icin, bulgulara Ornek olarak sa-
dece Ozkaramli (56) nin ¢alismasini gosterebilmekteyiz. Bu
aragtirmeys gore, 1l,3-disiibstitiie-2-tiyokso~4,5-imidazolidin-
dion yepaisindaki maddeler elektron impact yontemi ile 3 eayra

yoldan agagidaki gekilde parcalanmektadair;

L 4

° & . R s P .
R-N=C=0' + RNCS' R + HN__zlzzs" RNCST o :R'NCO-"
-Net=0 OC N-R -- =C=
1 “co’ eSS
R _ R

Maddelerimizin kiitle spektrumlarindeki ilk pargalar,

hem l-konumunda salisiiik asid artiginin bulunmasi hem de

kiitle spektrumunun C.I., ydntemine gtére elinmasi nedeniyle



- 69 -

farklailak gastermekté, ayni zemande iz piki diginda kalan
pikler fevkalade kilgiik olarak gikmaktadir. Bu teknikte, iyo-
‘nik resksiyonlarla karakteristik iyonlarin olugmasi kullani-
len gaz (genellikle metan) aracilaigir ile olur., Maddelerimi-
zin C.I. spektrumlarinin slinmasi sirasinda metan kullanildi-
é1ndan~metan1n'bas1ng altinda elektron bombardimanina uZrame-
s1 ile olugan iyonlar, madde molekiilleri ile reaksiyonlar ver-
miglerdir, Proton transferi, yﬁk-allgverigi, elektrbfilik ka-
tim ve anyon gikigi ile yliriiyen bu reaksiyqnlar ) pikinden

biiylik pargalarin olugmasine neden olmugtur,

letan gazinin besing altinda elektron bombardimani so-

nucunda meydana getirdigi baglica iyonlar gunlardar:

g + +
CH—CH CH) , CH)
L & *
CH‘ + CHI._—’ C'-g * (Zl-l3

i Cff*f'

Bﬁ reaksiyonlar yeninda diger baza reaksiyoplarln da
meydana gelmesi ile bagka iyonlar da o%ugur.

C.HG_: CH;——9 czHE 0» H2 + K
Cfyr CH— e H,

Yontem geregi tlim maddelerde molekiil agirliginden bii-
yik parcalara ait pikler gozlenirken en yilksek bagil bolluZa
sehip pik MH' ya ait bulunmekta, MH' yaninda bu pikin yakla-
g1k % 20 si oraninda birer M+2 piki de yer almskta, bu da
maddelerin igerdigi kiiklirtten ileri gelmektedir, Molekﬁl agir-
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liginden biiyiik pikler,[M+02H§]+ ve~[M+C3Hé]+ iyonlari halin-
de tim maddelerde gbzlenmektedir.

Klesik bilgilere dayanarak o~siibstitile benzoik asid
ve esterlerinde halkanin orto konumunde hidrojen tagiyan bir
slibstitilent tagimasi halinde H20 ve ROH atilmasiyla pargalan-~

malar olmaktadir,

&

0

” - ’ - +e

.04 AOH c=0
-fH' (A=HveyaR) 0

MHt ve deha bilyiik pikleriﬁ olugumunda molekiile kati-
lan'hidrojen radikali ve alkil (etil ve allil) katyonlarinin
meddelerimizin formiliinde hangi gruba katilacagi tartigmala-
dir, Maddelerimizde, protonu ya da pozitif degerli alkili ka~
tebilecek gruplar oksijen ve kilkiirt olabilir. Konu ile ilgi-
1i olarek, Baldwin ve arkadaglarinin (60) siibstitlietiyoiire
tirevleri lizerinde yaptiklari mass spekireskopisi c¢alismesa
incelenmig ve molekiiler iyon yiikiiniin metiltiyoiirede kiikiirt,
metilirede ise azot ﬁzerinde'bulunduéu, eyrice tiyolirelerin ~
kiitle spektrumunde [MZQSHJ+ ve [M—H'S]+ pargalerinin gizlen-
mesine kargilik, iire tiirevlierinde tekabiil eden [MFOH]+ ve
[M-H 0] pergalarina rastlenmadifi bildirilmigtir. Bu aragti-
ricilar, protonun oksijen yerine kiikiirde baglanmasina neden
olarak kilklirdiin oksijenin iki kati atom afirlifina sahip olu~
gunu gostermektedirler. Biz de, benzer gekilde maddelerimiz-~
deki protonun karboksil (serbest ye da esteri), fenol, halka
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karbonili gibi oksijen igeren gruplar yerine tiyoksoimida-
zolidindion halkesindeki C=S kiikiirdine baglandigani diigiin-
mekteyiz.

Tiyoksoimidazolidindion halkesina ait pargalanmala-
rin bir kismi literatiirde gdsterilen iyonleri, diger bir
k1ism1 ise daha defigik iyonlari belirlemektedir. C.I. ydn-
temine gdre alinan spektrumlarda, il piki diginda kalan
diger piklerin gok kiigiik olarak ¢ikmasi nedeniyle, parcae-
lanme oranlari verilememektedir. Ancak bu iyonlarin deger-
lendirilmesi ile maddelerin muhtemel pargalanma gekilleri
iizerinde bazi ortak ©zellikler sesptanmig ve muhtemel bliin-

me gekilleri gemalerda gosterilmigtir (Bkz. Sema 1-7).

Tiim maddelerde literatiir bulgularina uygunluk goste-
ren, ortak pargalanma iirlinleri gu gekilde Gzetlenebilir:

1) Oncelikle tiyoksoimidazolidindién.halka31n1n 1-ko-
nunmunda bulunen 3-hidroksi-4-karboksifenil artigi orto siibs-
titiile bir eromatik asid ya da esterini karekterize etmesi ne-
deniyle pargelenma {iriinlerini vermektedir. Tiim maddelerde
kerboksilli asid ya de esteri halinde bulunan bu grup, asid
tﬁrévlerinde H,0 ve CO, ester tilirevierinde ise ROH iyonlari-

nin eyrilmasi ile karakterize edilmektedir,

2) Madde I de C,I, yéntemine gére parcgalanmeda, 3-etil
-2-tiyoksoimidazolidindionun kiikiirt ilizerinde protone durum-
deki m/z 159 iyonunﬁn olugmasi literatiir bulgularina uygun-
luk gostermektedir.
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3) Tiyoksoimidezolidindion halkasinden bir ya da iki
CO atailmasi ile d6rt ve {i¢ liyeli halkala tiirevler olusmekte

ve bunlar siibstitiie isotiyosiyanatlara kadar parcalanmektadir.

4) Tiyoksoimidezolidindion halkasinin 3-konumundaki
alkil/fenil grubu, bazi boliinmelerde alkil va da fenil olarak
atilmakte, bazilarinda ise RNCS veya C6H5-NCS helinde izlen-
mektedir, R= C,H, olan madde II de, butil grubundan CH4 ay-

479
rilarak R=C H5 haline donligmekte ve m/z 307 iyohunu olug-

turmaktadlr.BMadde'IV de 3-kopumundeki sikloheksil grubunun
Bnce HCSCH atmasiyla 3-butilstibstitlie m/z 323 iyonu meyda-
ne gelmekte, bundan CH,=CH, kaybiyla 3-etilsiibstitiie olan
m/z 295 iyonu gézlenmektedir ki bu iyon spektrumde diger
iyonlare nazeran oldukge bliyilk bir pik halinde septanmigtar.
Sikloheksil grubunun bu pargalenma gekli literatiir bulgula-

rine uygunluk gostermektedir (61). °

5) Tiyoksoimidezolidindion halkesinin 3-konumunde
elkil bulunan maddelerin (I-V) kiitle spektrumunda, agagfide

formiili yaZ111.olan iyon ortak bir yapi olarak izlenmigtir:

Madde R m/z

l 1 11 -C4H9 305
T__ T Y III -CgHy 289
; iv -C H 1

ocC N=R }_ 6 33
~co” ‘ Vv =C,H. 289

375
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Spektrumlerda m/z 126 dan kiigiik iyonler gdsterilmedi-
ginden kiigiik parcalanma iiriinlerini inceleme olenafi buluna-

memigtir,
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SONUG

Literatiirde tiyoksoimidazolidindion yapisindeki bile-
giklerin hipnotik ve sedatif etkilerinin septanmig olmasa
ve 3~hidroksi-4-kerboksifenil siibstitiie tlirevlerinin sentez-
lerinin yapilmamig olmasi gozoniine alinarak, 1l,3-disiibstitiie
~2-tiyokso~4,5-imidazolidindion yapisinde 7 yeni tiirev elde

edilmigtir,

Kiiklirt igeren yapilarda hipnotik ve sedatif etki siire-
sinin kisa oldugu, ancak fenil siibstitie tiirevlerde bu siire-
nin diferlerine oranla en uzun bulundugu bilinmektedir, 1-Ko-
numunde 3-hidroksi-4-karboksifenil grubu igeren tlirevlerin
literatiirde bulunmayigi ve yukarida belirtilen etki sﬁreleri
nedeni ile tiim tiirevlerde 3-hidroksi-4-karboksifenil artiga
deéibtirilmeksizin birakilmigtar,

Olugen iirlinlerin yaplé;nln iminotiyazolidindion degil,
2-tiyoksoimidazolidindion olduéu Once kimyasal yontemlerle
(iyod-azid reektifi, desiilfiirizasyon, hidroliz)'kén1%lanm1§
ve ayrice eleman analizleri ve spektral bulgularla da yepila-

ri aydinlatilmigtar,
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Feddelerde intramolekiiler bag olugtufu IR spektrumla-
rinin CHGl3 lu ortamde slinmasi ile de saptanmig bulunmak-

tadar.

Maddelerde benzer yapilerda bulunan etkilerin olup
olmadiginin aragtirilmasi, ileride ayri bir galigma konusu

olarsk ele alinacektir,.
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OZET

Galigmemizda yer alan maddeler, 4-etiltiyolireido-,
4-butiltiyolireido-, 4-alliltiyoilireido-, 4-sikloheksiltiyo-
iireidosalisilik esidlerin ve metil 4-elliltiyoilireidosali-
silat, metil 4-feniltiyolireidosalisilat, etil 4-feniltiyo-
ﬁreidosalisilatln oksalil kloriirle susuz eterli ortamda
etkilegtirilmesi ile elde edilmig olup, yapilari egagida

belirtilmigtir:

1-(3-hidroksi-4-karboksifenil)-2-tiyokso-3-etil-4,5-
imidazolidindion (Medde I); 1-(3-hidroksi—4—karbaksifenil)
-2-tiyokso-3-butil-4,5-imidazolidindion (Madde IT); 1-(3~
hidroksi-4-karboksifenil)-2-~-tiyokso-3-allil-4,5-imidazoli-
dindion (Madde III); l-(3-hidroksi-4-karboksifenil)-2-ti-
yokso-3-gikloheksil-4,5-imidazolidindion (Madde IV); 1-(3-
hidroksi-4-karbmetoksifenil)-2-tiyokso~-3-allil-4,5-imidazo~-
lidindion (Medde V); 1-(3-hidroksi-4-kerbmetoksifenil)-2-
tiyokso-3-fenil-4,5-imidazolidindion (Madde VI)j; 1-(3-hid-

roksi-4-karbetoksifenil)-2-tiyokso-3-fenil-4,5-imidazolidin-

dion (Madde VII),
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Maddelerdeki kiikiirt atomunun yepidaki durumu, iyod-
azid reaktifi ile verdigi reeksiyon ve desiilfiirizasyon

reaksiyonleri ile septenmigtir.

Maddelerin yapalarani kimyasal yéntemlerle aydinlat-
mek iizere prototip olarak seg¢ilen madde VII nin esid ve
alkell hidrolizi ile hidrazin hidratla resksiyonu yapilmig
ve hidroliz iiriinleri ITK ile saptanmistir,

lladdelerde bulunan fenol grubunun benzoil tiirevi he-
line gegirilmesi amaci ile prototip olarsk madde VII segil-
mig ve berizoil kloriirle sofukta benzoil esteri (VIIa) olus-
tufulmug, ITK ve IR spektrumlarinin deferlendirilmesi ile

yepisi kenitlanmigtair,

Maddelerin  yapilarinan aydlnlatllma51ndé elementel
analiz yaninde spektroskopik yontemlerden (UV, IR, NMR ve
kiitle spektroskopisi) de yararlanilmig ve bulgulerin deger-

lendirilmesi sonucunda yepilarin dogrulugu kanitlenmigtir,
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SUMMARY

The following compounds which are the subject of our

investigation are obtained by the reaction of oxalyl chlo-
4 -allylthioureido-,

ride with 4-ethylthioureido-, 4-butylthioureido-,A4-cyclo-

hexylthioureidosalicylic acids, methyl 4-allylthioureidosa-
licylate, methyl 4-phenylthioureidosalicylate and ethyi

4-phenylthioureidosalicylate in anhydrous ethereal medium:

1-(3-hydroxy-4-carboxyphenyl)-2-thioxo-3-ethyl-4,5-
imidazolidinedione (Compopnd I); l-(3-hydroxy-4-carboxyphe~
nyl)-2-thioxo-3-butyl-4,5-imidazolidinedione (Compound II);
1-(3-hydroxy-4~-carboxyphenyl)-2-thioxo~-3-allyl-4,5-imidazo-
lidinedione (Compound III); l-(3-hydroxy-4-carboxyphenyl)-
2-thioxo;3-cyclohexyl-4,5-imidazo¥idinedione (Compound IV);
1-(3-hydroxy-4-carbmethoxyphenyl)-2-thioxo-3~allyl-4,5-imi-
dazolidinedione (Compound V); 1-(3-hydroxy-4-carbmethoxy-
’phenyl)—2—thioxo-3-phenyl—4,5-imidazolidinedione (Compound
VI); 1-(3-hydroxy-4-carbethoxyphenyl)-2—thioxb-3-phenyl—4,5-
imidezolidinedione (Compound VII),

Desulfuration reéﬁtions and reections with the iodine-

azide reagent were carried out to determine whether the
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sulphur atom was within the ring or part of the thioxo
functionality, The latter situation was confirmed by the

results of the two reactions.

To provide chemical confirmetion for the assigned
structures Compound VII was chosen as the prototype, reac-
ted with hydrazine hydrate and also subjected to aelkaline
hydrolysis. The products of the alkaline hydrolysis were
identified by thin layer chromatography (TLC).

Compound VII was elso reacted with benzoyl chloride
in an ice bath to prepare the benzoyl derivative VIIa, the

structure of which was confirmed by TLC and IR spectra,

For structure determination, spectroscopic methods (UV,
IR, KMR and Mass spectrometry) were used in addition to ele~
mentel anelysis and ell the data obtained were consistent

with the assigned structures.
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