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GIRIS VE AMAC

Kumarin tiirevlerinin antikoagiilan, antifungal, diiire-
tik ve tiiberkiilostatik etkilerinin, tiyosemikarbazonlarin tii-
berkiilostatik etkilerinin oldufu goézdniine alinarak 3-asetil-
kumarin, Né—sﬁbstitﬁe tiyosemikarbazidlerle }eaksiyqna soku-
larak 3-asetilkumarin Nh—sﬁbstitﬁe tiyosemikarbazon yaplslndé
4 yeni tiirev hazirlanmistir. Ayrica tiyazol halkasi igeren
bilesiklerin de degisik farmakolojik etkilerinin bulunmasin-
dan hareketle,.3—(w—bromoasetil) kumarini N4—sﬁbstitﬁe tiyo-
semikarbazonlarla etkilestirerek 4-(3-kumarinil)-3-alkil/aril-
tiyazol-2-on arilidenhidrazon yapisinda 6 yeni tiirevin sente-

zi yapilmistar.

Reaksiyonun ndtr ortamda yiiriitiilmesi ve iic totomer sge-~
kilde bulunan Na—sﬁbstitﬁe tiyosemikarbazonlarin NMR bulgula-
rindan (NA—H in 7.5-8.5 ppm de N2—H in 10.5-11.85 ppm de)
NZ
niyle R-NH-CSH=N-N=CHAr yapisi 3-(w-bromoasetil) kumarin ile

-H in N4~H a gbre daha kolay totoﬁeriYe girebilmesi nede-

reaksiyona girerek 4-(3-kumarinil)-3-alkil/ariltiyazol-2-on

arilidenhidrazon yapisinda bilesikler verecektir.

Gerek 3-asetilkumarin Né—sﬁbstitﬁe tiyosemikarbazonla-
rin, gerekse 4-(3-kumarinil)-3-alakil/ariltiyazol-2-on arili-
denhidrazonlarin ITK ile saflik kontrolleri yapilmis; UV, IR,
NMR, kiitle spektfoskopisi gibi spektral bulgular ve elementel

analiz ile yapilari aydinlatilmistzir.



GENEL BILGILER

1- KULLANILAN ILKEL MADDELER

1.1- Hidrazin Hidrat

Hidrazin hidrat, teknikte Rasching metoduna gére sod-
yum karbonat ve bir kolloid madde beraberligindeki amonyak,
kalsiyum hipoklorit ve siilfiirik asidden kazanilan hidrazin
siilfatin sodyum hidroksidle muamelesi ve sonra azot iginde
distilasyonu ile elde edilir(1,2).

2_

+
&NH_+ Ca(0Cl), + H,80, —> [NHp=NH,] "+ SO,

3 ) + CaC12+2H20

+ 2 _ _ )
[NHz-NH3] “50, " + 2NaOH ——> 2NH,~NH,* H,0 + Na,S0,
2

Hidrazin hidrat, hafif 6zel kokuda yagimsi bir sivi-
dir. k.n. 118-119°c, p?!

form ve eterde ¢oziinmez. Kuvvetli bazik ve rediiktér karakter-

1.03. Su ve etanolle karisir; kloro-

de bir maddedir.

1.2- Etil Izotiyosiyanat

Etilaminin karbon siilfiirle olusturdugu {iriiniin merkiiri
kloriir ile etkilestirilmesinden elde edilir(3). 131-132°C de
kaynayan, keskin, kotii kokulu bir sividair. D18 1.0030. Suda

¢cOoziinmez; alkol ve eter ile karaisair.



1.3- n-Butil Izotiyosiyanat

n-Butilaminin karbon siilfiirle olusturdugu iiriiniin mer-
kiiri kloriir ile etkilestirilmesinden elde edilir(4). 167°C de
kaynayan bir maddedir. D 0.955.

1.4~ Siklohekzil Izotiyosiyanat

Siklohekzilaminin karbon siilfiirle olusturdugu iiriiniin
merkiiri kloriir ile etkilestirilmesinden elde edilir(5). 219°C
de kaynayan bir maddedir. D 0.996.

1.5- Fenil Izotiyosiyanat

Karbon siilfiir ve amonyum hidrokside anilin ilave edil-
mesi ile olusan amonyum fenilditiyokarbamatin kursun nitrat
ile reaksiyonundan elde edilir(6). 120-121°C de kaynayan,
25 1.1288. Su ile de-

kompoze olmadan distillenebilir. Suda ¢dziinmez; alkol ve eter-

renksiz, keskin kokulu bir maddedir. D

le karaisar.

1.6- 4-Klorobenzaldehid

Klorobenzenin karbon monoksid ve hidrojen kloriir ile
aluminyum kloriir karsisinda 75-85°C ve 70 atm. basingta reak-
siyonundan kazanilir(7). e.d. 47°cC. Soguk suda ¢oziinmez; eta-
nol, eter, asetik asit ve benzende ¢oziinlir. Su buhari ile sii-

riiklenir; KMnO, ile 4-klorobenzoik aside oksidlenir.

1.7- 2-Hidroksibenzaldehid (Salisilaldehid)

Sodyum fenolat ve kloroformun sodyum hidroksid ile isi-
tilmasindan elde edilir(8). 197°C de kaynayan yagimsi bir
maddedir. D20
zeltisini rediiklemez; H202 ile 2,3-dihidroksibenzaldehid, NaHg

1.1674. Su buhari ile siiriiklenir, Fehling ¢6-

ile salisil alkol olusturur. FeCl3 ile mor, siilfiirik asid ile

turuncu renk verir.



1.8~ 2-Hidroksi-5-bromobenzaldehid

Bromun veya sofukta fosfor pentabromiiriin salisilalde-
hide etkisiyle(9,10), 5—Bromo—2—oksibenzila1kolﬁn potasyum
bikromat ve siilfiirik asit ile oksidasyonu ve ayrica salisil-
aldehid-glasiyal asetik asidin sogutulmus karisimina bromun
glasiyal asetik asiddeki ¢Ozeltisinin damlatilmasi ile elde
edilir(11). Suda ¢dziinmeyen, alkol ve eterde ¢dziinen bir mad-
dedir. e.d. 104-105°C. Alkoldeki ¢bzeltisi FeCly ile mavi

renk verir.

1.9- 2-Nitrobenzaldehid

Antranilinin potasyum permanganat ile oksidasyonundan
elde edilir(12). Sudan sari kristaller halinde billurlanir.
e.d. 43-44°C. Organik ¢dzicilerin c¢ogunda ¢dziinir; suda ise

kismen ¢oOziiniir. Oksidasyonla o-nitrobenzoik asit olusturur,

1.10- 4-Nitrobenzaldehid

4-Nitrotoluenin karbon siilfiir ya da karbon tetrakloriir
igindeki ¢6zeltisinin kromil kloriir ile oksidasyonundan elde
edilir(13). Sudan prizmatik kristaller halinde billurlanar.

e.d. 106°C. Etanol, asetik asid ve benzende ¢bziiniir.

1.11- 3-Etoksi-4-hidroksibenzaldehid (Bourbonal)

Gayetoliin glioksilik asit ile kondensasyonundan elde
edilir; alkol, benzen ya da ligroinden billurlandirilarak te-
mizlenir. e.d. 76-78°C(14). Alkol, eter, benzen ve kloroform-

da ¢oOziinen, vanilyaya benzeyentad ve kokuda bir maddedir.

1.12- Etil Asetoasetat

Etil asetat ve sodyumun geri g¢eviren sofutucu altinda

1s1tilmasi ile elde edilen {iriiniin asetik asid ile asidlendi-



rilmesiyle kazanilir. Sodyum yerine sodyum etoksid, sodamid,

kalsiyum kullanilarak da sentez gergeklegti;ilebilir(lS,16).

A
2CH3COOC2H5+ Na —— CH3—(':=CH-C0002H5 + CZHSOH
ONa

CH3~E=CH-C00C2H5+ CH3COOH'———+ CH3C0CH2C00C2HS+
Na

CH,COONa

181°C de kaynayan karakteristik kokulu bir maddedir.

DZO

karisair. FeCl3 ile kirmizi renk verir; Nallg ile 3-hidroksibu-

1.0282. Suda kismen ¢6ziiniir; organik ¢6ziiciilerin ¢ogu ile

tirik ester, konsantre alkalilerle asetik asit ve etanol, di-

lie asidlerle aseton, etanol ve karbon dioksid olusturur.

2- TIYOSEMIKARBAZIDLER

Tiyosemikarbazidlerin elde edilis tarihleri ¢ok eski
yillara dayanmaktadir. 1882 de, ilk kez Fischer ve Besthorn(1l7)
simetrik difeniltiyokarbohidrazidi alkali ile isitarak 1-fe-
niltiyosemikarbazidin sentezini yapmis, daha sonra 1893 de
Pulvermacher(18) fenil izotiyosiyanata hidrazin hidrat etki
ettirerek Fischer ve Besthorn tarafindan sentez edilen ve
l-feniltiyosemikarbazidin izomeri olan 4-feniltiyosemikarba-
zidi kazanmigtir. Pulvermacher galigmalarina devam ederek(19)
yine ayni yo6ntemi kullanmak suretiyle, fenil-, metil- ve al-
liltiyosemikarbazidleri sentez etmis ve bunlari siibstitiie
benzaldehid ile kondense ederek tiyosemikarbazonlarini hazir-

lamistir.



R=N=C=S + HZN-NHZ —_—> R—NH_E-NH-NHZ

S
R-KH-C-NH-NH, + 0=C ——> R-NH-G-NH-N=CH
I H A .5 A

S
R="C5H5 A=z -0H (1,2)
-CHZ"CH=CH2

Maddelerimizin birkag¢inin sentezinde kullandigimiz
b~etiltiyosemikarbazid 1896 da Freund(20) tarafindan yine ay-
n> yontemle sentez edilmistir. 4-Hekziltiyosemikarbazid ise
1956 da TisSler(2l1) tarafindan, hidrazin hidratin sudaki ¢&6-
zeltisine siklohekzil izotiyosiyanatin alkoldeki ¢8zeltisinin

ilavesiyle, olusan karigimin sogutulmasi ile kazanilmistair.

1968 de Jensen ve arkadaslari(22) yine klasik yéntemle
hidrazin hidréta uygun izotiyosiyanatlarin etkisiyle 4-metil-,
4-etil-, 4-(n-propil)- ve 4-feniltiyosemikarbazidi, 1970 de
Oliver ve Stokes(23) ayni yolla 4-(l-adamantil)tiyosemikar-
bazidi, 1973 de Coburn ve arkadaslar1(24) 4-(t-oktil)tiyose-

mikarbazid elde etmislerdir.

1978 de Dimri ve Parmar(25), 1979 da Wahab(26) 4-aril-
tiyosemikarbazidlerin elde ediligi i¢in degisik bir yodntem
kullanarak o-, m- ve b- konumlarainda farkla siibstitiientler
iceren 4-ariltiyosemikarbazidlerin sentezlerini yapmislardar.
Arastiricilar, uygun aminin konsantre amonyum hidroksid ve
karbon siilfiir ile reaksiyonundan olusan karisim iizerine mono-
kloroasetik asid sodyum tuzu ilave etmek ve sonra hidrazin
hidrat ile etkilestirmek suretiyle 4-ariltiyosemikarbazidleri

hazirlamislardzir.



S

, NH40H CICH,COONa
: NHZ ~ —> NH"C-SNHL >
R €S2 R i ~NH,Cl

i

| NH-C-S~-CH,COONa > NH=C~-NH~-NH
R i -HSCH,COONa R u 2

S S

Ayni yi1l Rollas(27) 1-fenil-3,5-dimetil-4-(p-hidrazino-
karbonilfenilazo)pirazole izotiyosiyanatlarin etkisiyle l-aro-

il-4-siibstitiie tiyosemikarbazid yapisinda bilesikler elde et-

mistir.
RNCS
cu3
Cs”s
HyC N=N CO-NH-NH-C-NHR  R=allil , n-butil,
J’ ﬂ p iklohekzil
N~ CH S stklohekzil
l:‘ 3 fenetil, fenil
CsHs

1984 de Toku(28) 1- ve 4- konumlarinda alkil ve aril-
siibstitiie tiyosemikarbazidlerin sentezlerini yapmigs ve bunla-
rin antimikrobiyal aktivitelerini incelemis, 1~ konumunda
nonsiibstitiie, metil, fenil, p-klorofenil ya da 3,5-diklorofe-
nil tasiyan bilesiklerin aktif oldugunu ancak bunlardan 4-
de alkilsiibstitiie olanlarin bitki fungilerine, 4- de arilsiibs-
titiie olanlarin ise hayvansal mikroorganizmalara karsgi etkin

oldugunu saptamigtir.



3- TIYOSEMIKARBAZONLAR

Caligmalarimizdaki ilkel maddelerin bir grubunu olus-
turan tiyosemikarbazonlar, hem ¢esitli farmakolojik etkileri
hem de bazi heterosiklik halkalarin sentezinde kullanilmalara

acisindan, ilizerinde ¢ok fazla ¢alisilmistair.

Tiyosemikarbazidlerin aldehid ve ketonlarla kondensas-
yon iiriinii olan tiyosemikarbazonlar da ilk kez 1894 de Pulver-
macher(19) tarafindan hazirlanmis, 1902 de Neuberg ve Nei-
mann(29) karbonil bilesiklerinin izolasyonu i¢in, ayni yil
Freund ve Schander(30) aldehid reaktifi olarak analitik amag-

larla c¢esitli tiyosemikarbazonlarin sentezini yapmiglardair.

1946 da Domagk ve arkadaslari(31) p-asetilaminobenzal-
dehidi tiyosemikarbazidle kondense ederek p-asetilaminoben-
zaldehid tiyosemikarbazonunu hazirlamislar; daha sonra 1948
de Behnisch ve arkadaslari(32) maddenin tiiberkiilostatik etki-

sini saptamislardair.

CH3CONH{<:>}CH=N-NH-c—NHz
i

S

I1k yillarda tiyosemikarbazonlardan yalnizca analitik
amag¢larla ya da ilkel madde olarak yararlanilmasina karsilik,
p-asetilaminobenzaldehid tiyosemikarbazonunun 1948 de tiiber-
kiilostatik etkisinin(32) ©bulunmasiyla tiyosemikarbazonlar
izerinde galigsmalar yogunlasmigtir. Daha sonraki yillarda bu
bilegiklerin antifungal, antiviral ve karsinostatik etkileri

de saptanmistir.

Hauges ve Mitchell(33) benzaldehid ve siibstitiie ben-



zaldehid tiyosemikarbazonlarin giimiis nitratla giimiis tiirevle-
rini hazirlamislar; Bavin ve arkadaslari(34) siibstitiie ben-
zaldehid tiyosemikarbazonlarin tiiberkiilostatik etkilerini in-
celemigsler ve 2- konumunda <hidrpksil,~ 4—- konumunda nitro,
asetilamino ve etilsiilfonil gruplari igerem bilegiklerin ak-

tif oldugunu belirlemislerdir.

1972 de Bhat ve arkadaslari(35) stiril aril keton ve
5-nitro ya da 5-bromosalisilaldehid tiyosemikarbazonlarin,
Willes ve Suprunchuk(36) furan, tiyofen ve pirol-2-aldehidle-
rin tiyosemikarbazonlarinin antifungal etkilerini incelemis-

ler, ¢ogunun antifungal etkiye sahip oldugunu saptamlélardlr.
Dimri ve Parmar(25) 4-siibstitiie ariltiyosemikarbazid-
lerin etoksivanilinle kondensasyon bilesiklerini elde etmisler

ve bunlarin kloroasetik asid ile olusturdugu siklizasyon iiriin-

lerinin antikonviilsan etki gésterdigini ortaya koymuslardar.

OCH3
jg::>~NH-c-NH-NH2 + o=CH-<::j>oc2H5 ——
R 1 2
S
, OCH; A
ﬁ::)}NH-E-NH-N=CHﬂ<::>hoc2H5 —
R S C1CH;C00 L h coona

HyC—S

, 0CH,4
¢ L
O-C\N,~N—N=CH4<::>»OC2H5

R

Bunu izleyen yillarda bir grup arastirici keton ya da
aromatik aldehid tiyosemikarbazonlarinin antifungal etkili

oldugunu rapor etmislerdir(37,38).
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Wahab(26,39) 4-siibstitiie ariltiyosemikarbazidlerin va-
nilin ya da salisilaldehid tiyosemikarbazonlaraini hazirlayip,
bunlarin antitiiberkiiloz etkilerini incelemis,.birg¢ogunun et-

kin oldugunu gbzlemisgtir.

1979 da Klayman ve arkadaslari(40) 2-asetilpiridinin
4-siibstitile feniltiyosemikarbazidlerle kondensasyon iiriinleri-
nin antimalaryal etkilerini arastirmislar ve N4— de bazi fe-
nil, benzil, fenetil ya da sikloalkil grubu tasiyanlarin ak-

tif olduklarini saptamislardar.

1980 de Mignot ve arkadaslari(4l) aromatik aldehid ti-
yosemikarbazonlarin antienflamatuar etkilerini ve yapi-etki
iliskilerini arastirmislar, kuvvetli aktivitesi ve diigiik tok-
sisitesi nedeniyle o-metoksibenzaldehid tiyosemikarbazonunu
secerek, 358 ile isaretlemek suretiyle farmakokinetik ¢alis-

malarini yapmiglardar.

1986 da Foye ve arkadaslari(42) 1,3-dioksolona asetil
kloriir etkisiyle kazanilan ve ribosil grubuna benzeyen 2-ase-
toksietoksimetil ag¢ik zincirini tasiyan tiyosemikarbazid, ti-
yoiire ve tiyosemikarbazon tiirevlerini hazirlamislar ve bunla-
rin Gr (+) ve Gr (-) bakterilere karsi etkin oldugunu sapta-

mislardir.

0 0
I A

2 HoN NH,
CHy-C-0-CHy=CH,»-0-CH,-N=C=§ —4——%»

R~

0 S rf0
CHy-C-0-CHp=CH,-0-CHy NH-C-NH-NH, ——s

o

0 S

. " 1]
crc:,-c:-o-cl«lz—c142-0-CHz-NH-(:-rsu-l-nxl--‘-‘cigl
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4~ 3-ASETILKUMARIN(3-KUMARINIL METIL KETON)

Maddelerimizin sentezinde kullandigimiz 3-asetilkuma-
rin ilk kez 1898 de XKnoevenagel(43) tarafindan salisilaldehid
ve etil asetoasetatin piperidin karsisainda 3 saat oda 1sisin-

da bekletilmesi ile elde edilmistir.

©OH H5C20\C=0 piperfdin 0
+ N —_—
CHO H,C-COCHy ~Ha0 s

- C,Hg0H
Aldehidlerin aktif metilen grubu tasiyan bilesiklerle
(6rn. etil malonat) piridin ya da piperidin gibi zayif bir
baz karsisinda kondensasyonundan, ¢,B-doymamigs asidler olug-
maktadir. Knoevenagel reaksiyonu olarak bilinen bu reaksiyon
salisilaldehid ve etil asetoasetata uygulandiginda 3-asetil-
kumarin elde edilmekte ve reaksiyooun mekanizmasi asagidaki

gekilde olmaktadair:

B -
CH3COCH,C00C,Hg == CH3CO CHCOOC yH

B= HN )
OH  HgC0nc=g @
B+ CH- COCH, CH’C °°°”3

H
C HeO ({CZHS
* 275 =
BH OH €=0 B 0<H, ?-0
8 ey CzCOCH; Ty C &~ COCH3
] H g
OH OH
|
§ \0 -
L —D + OH
Acocn, T C2HsOH

L. -
- BH+ O0H —> B+ Hy0
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Knoevenagel tarafindan yapilan sentez daha sonraki yil-
larda degisiklige ugratilarak, etil asetoasetat ve piperidin
yerine farkli maddeler kullanilmak suretiyle 3-asetilkumarin

hazirlanmigtir:

Lacey(44) salisilaldehide trietilamin kargisinda dike-

(C2H§)3N 0 . Ho0
Hy ~>-COCH, 2

Rall ve Perekalin(45,46) salisilaldehid, diketen ve potasyum

ten katmak,

asetat; Pierre ve Nadezda(47) piperidin yerine aniyon degis-
tirici reg¢ine; Trivedi(48) ise aniyon defistirici regcine ola-
rak Amberlit IRA-400 i kullanmak suretiyle maddenin sentezini

yapmiglardar,

1946 da Marrian ve Russel(49) angelikalakton ve sali-

silaldehidden bazik katalizorler karsisinda 3-asetonilkumari-

3 ) 0
—_—

3-Aroilkumarinler ise yine Knoevenagel(43) ve Oskar(50)

ni elde etmislerdir.

tarafindan aroilasetik asid esteri ve salisilaldehidden hare-

ketle kazanilmistair.

1957 de Buu-Hoi ve arkadaslari(51) 6- ve 8- konumla-
rindan siibstitiie olan 3-benzoilkumarinleri; 1982 de Falsone
ve arkadaslari(52) 3-adamantiloksokumarinleri sentez etmis-

lerdir.

3-Asetilkumarin bir aralkil keton olmasi nedeniyle,
gerek keton gerekse aktif metilen grubunun reaksiyonlarini
vermekte ve bunun sonucu olarak ¢esitli tiirevleri hazirlanabil-

mektedir.
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Aktif metilen grubundan yararlanarak Kozlov ve Zueva(53)
3-asetilkumarini aromatik Schiff bazlari ile reaksiyona soka-

rak katim bilesiklerini,

U
0 0 ,
+ CH= —
: t/ COCH;, @R COCHZ-CH-NH-Q
R

Ry

zZ

Ry

Essawy ve arkadaslari(54) aromatik aldehidlerle etkilestire-
rek 3-sinnamoilkumarinleri ve bunlarin fenilhidrazin ya da
p-toluidin ile reaksiyonundan hidrazon veya imin yapisindaki

bilesikleri hazirlamaiglardir.

_O + QHC-Ar —— 0
/’E-CH3 ~ %-CH=CH-Ar

0 0

Ar-NH=NH, 0
“> - C-CH=CH=Ar

N-NH-Ar

Mogilaiah ve Sreenivosulu(55) 2-aminonikotinaldehidi
3-asetilkumarin ile hem karbonil hem de aktif metilen ile re-
aksiyona sokarak 3-(1,8-naftiridin-2-il)kumarin tiirevlerinin

sentezini yapmislardair.

Bir grup arastirici(56,57), 3-asetilkumarin ile siibs-
titiie salisilaldehidi perklorik asid karsisinda kondense
ederek 2-~(3-kumarinil)benzpirilyum tuzlarini hazlrlamlglar—
dir. 1983 de Raju ve arkadaslari(58) 3-asetilkumarinden hare-
ketle kazanilan 3-sinnamoilkumarinlerin hidrazin, fenilhidra-
zin ya da hidroksilamin ile reaksiyonundan pirazolin ya da
izoksazolilkumarinleri elde etmigler, invitro olarak fungisid

ve bakterisid etkilerini incelemislerdir.
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3-Asetilkumarinin tiyosemikarbazidle kondensasyon iiri-
nii olan 3-asetilkumarin tiyosemikarbazon, Giirsoy(59) tarafin-

dan sentez edilmistir.

5- 3-(w-BROMOASETIL)KUMARIN

Calismalarimizin bir diger ilkel maddesi de 3-(w-bro-
moasetil)kumarindir. Bu madde Koelsch tarafindan(60) 3-ase-
tilkumarinin kloroformdaki ¢&6zeltisine bromun etkisiyle ha-

zirlanmistar.

0 0
+ Br,
@cow @C:[cocn B
Yencl, /CHCI3 2=t

Bir a-haloketon olan 3-(w-bromoasetil)kumarin siibsti-
tiie tiyoiire ile kondense olarak kumariniltiyazolleri(61-63),
2-merkaptobenzimidazol ya da 3-fenil-5-merkaptotriazol ile
siklize olarak sirasiyla 3—(3—kumarinil)benziﬁidazo[?,1—5]ti—
yazol ya da 3-fenil-7-(3-kumarinil)-5-triazolo{[2,3-b]tiyazolii
verir(64).

0
@C C“2"5’r * Hs-k
0

0

2 ' NH ‘? @3 polifosforik asit_
AP s-CHy O A <

R
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6— TIYAZOLON HIDRAZONLAR

Maddelerimizin bir kisminin ana yapisini olusturan ti-
yazolon hidrazonlar iizerinde ¢ok ¢alisilmistir. a-Haloaldehid
ya da a-haloketonlarin siibstitiie tiyosemikarbazid ya da tiyo-
semikarbazon ile reaksiyonundan 2- konumunda hidrazino grubu
tasiyan tiyazol tiirevi kazanildigi ilk kez 1926 da Stephen
ve Wilson(65) tarafindan ortaya konmus, daha sonra bunu izle-
yen yillarda tiyosemikarbazonlarin totomerik gekillerine ve
ortamin alkolli ya da asid olusuna bagli olarak ya tiyazo-
lilhidrazonlar ya da tiyazolon hidrazonlar olustugu, kuvvetli
asid ortamda ise 2-amino-1,3,4~tiyadiazin tiirevi meydana gel-

digi birgok arastirici tarafindan 6ne siiriilmiistiir(66-68).

‘ R N
HN Rl:[ sﬂ-NH-N:CH-Ar

il
-C-0H P NH-N=CH-Ar tiyazolithidrazon

HS
I« H
Ry Cx H,N

/p=N-N=CH—Ar R i Tﬁ :
HS RI N-N=CH-Ar
N

tiyazolon hidrazon

o.—Haloketonlarain tiyosemikarbazonlarla siklizasyon iirii~
nii olan bu bilesikler igin bir grup arastirici tiyazolilhid-
razon yapisini(69-75), bazi arastiricilar ise tiyazolon hid-

razon yapisini(76-81) dnermislerdir.

Kumariniltiyazol ilk kez 1949 da Koelsch(60) tarafin-
dan sentez edilmistir. Koelsch 3-asetilkumarini bromlayarak
3-(w-bromoasetil)kumarini hazirlamis ve bromlama sirasinda
siibstitiisyonun halkanin 4- konumundan mi yoksa yan zincirden
mi olduunu kanitlamak amaciyla kazanmigs oldugu bu maddeyi
tiyoiire ile kondense ederek 4-(3-kumarinil)-2-aminotiyazolii

elde etmistir.
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0
[::]:j;iﬁ—OH HN —_

+
HCgr psC~NH2

0
S/LNH2

1969 da Westphal(82) 3-(bromoasetonil)kumarini aril
siibstitiie tiyolire ile etkilestirerek 5-(3-kumarinil)-4-metil-

2-arilaminotiyazolleri sentez etmisgtir.

Bunu izleyen yillarda Panigrohi ve Rout(61l) 3-(o-bro-
moasetil)kumarini aril siibstitiie tiyoiire ile reaksiyona soka-
rak 4-(3-kumarinil)-2-arilaminotiyazolleri, 1983 de Czerney
ve Hartmann(62) tiyoiire, aril siibstitiie tiyoiire ya da tiyose-
mikarbazidle kondense ederek 4-(3-kumarinil)-2-amino/2-aril-

amino ya da 2-hidrazinotiyazolleri hazirlamislardair.

1985 de Hanmantgad ve arkadaslari(63) yine ayni ydn-
temle 4-(3-kumarinil)-2-arilaminotiyazollerin sentezini yap-
mislar ve maddelerin antienflamatuar etkilerinin oldugunu

saptamislardar.

Nonsiibstitiie 4-(3-kumarinil)-2-hidrazinotiyazoliin 1983
de(62) sentez edilmesine karsin, 4-(3-kumarinil)-2-ariliden-
hidrazinotiyazoller 1972 de Giirsoy tarafindan(83-87), 3-(w-
bromoasetil)kumarinin tiyosemikarbazonlarla kondensasyonundan

elde edilmisgtir.

0
O Lo

t o NH-N=CH-Ar
HCg, s C

Daha sonra Giirsoy ve Ates(88) 3-(w-bromoasetil)kumari-
ni N4-etil ya da allil siibstitiie arilidentiyosemikarbazidler-
le etkilestirmek suretiyle 4-(3-kumarinil)-3-etil/allil tiya-
zol-2-on arilidenhidrazon yapisinda bilesikler hazirlamiglar-

dir.



- 17 -

0 | Yo
~ '(|:-0H H?l-R —_— = | /IfR
+

=N=-N=( Lo N-N=CH=~Ar
HC‘Br HS’C-N N=CH-Ar [

1985 de Djudjic ve arkadaglai1(89) Yine ayn: yontemle
4—hidroksi—3—(a—bromoasetil)kumarini tiyosemikarbazid ya da
arilidentiyosemikarbazidlerle etkilestirerek 2—amino~5—(4—

Yapmiglardyr,
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DENEYSEL BOLUM

1- ARAGC VE GEREGCLER

1.1- Kullanilan Kimyasal Maddeler

Hidrazin hidrat (Merck-Schuchardt), etil asetoasetat
(Anachemia Ltd. Montreal), piperidin (Merck-Darmstadt), butil
izotiyosiyanat (Merck-Schuchardt), etil izotiyosiyanat (Merck-
Schuchardt), siklohekzil izotiyosiyanat (Merck-Schuchardt),
. fenil izotiyosiyanat (Merck-Schuchardt), salisilaldehid (Merck-
Schuchardt), 5-bromosalisilaldehid (Fluka AG,.Buchs sG), 2-
nitrobenzaldehid(Merck-Schuchardt), 4-nitrobenzaldehid (Merck-
Schuchardt), 4-klorobenzaldehid (Merck-Schuchardt), 3-etoksi-

4-hidroksibenzaldehid (Merck-Schuch , silikajel I -
(Merc chuchardt), silikajel HF254+366

(Merck-Darmstadt).

1.2- Kullanilan Elektronik Aygitlar¥*

Ultraviyole Spektrofotometre (Beckmann A 25)
Infrared Spektrofotometre (Perkin-Elmer Model 577)

v

* Madde analizlerime biiylik bir &zveri ile yardamci olan Sayin Dog.Dr.
Servet Biiyiiktimkin'e, Sayin Dog.Dr.Giinay Sariyar'a, Do¢.Dr.Yalgin .To-
paloglu'na ve Sayin P.Kirby'e en ic¢ten tegekkiirlerimi sunarim.

@
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Niikleer Magnetik Rezonans Spektrofotometre¥*
Kiitle Spektrofotometre¥®
Elementel Analiz Aygitai¥, %%

Erime Derecesi Aleti**%* (Biichi~Flawil/Schweiz)

2- KROMOTOGRAFIK GALISMALAR

Sentez sirasinda reaksiyondaki geligsmeler ve elde edi-
len maddelerin safliklari ince tabaka kromatografisi ile, ad-
sorban olarak 0.3 mm kalinliginda silikajel HF254+366 kaplan-—
mis plaklar kullanilarak kontrol edilmistir. Maddelerimizin
kromatografik kontrollerinde kullanilan g¢dziicii sistemleri ve
bunlarin ileride kullanilacak olan kod numaralari asagida be-

lirtilmistir:

Slz Benzen - Eter (120

82: Benzen -~ Kloroform

10)
Eter (100 : 10 : 10)
Eter (80 : 10 : 20)

S3: Benzen - Kloroform

Coziicii sistemlerinin hazirlanmasinda Merck mali ¢&zii-

ciiler kullanilmaistar.

Siiriikleme Sartlari: Kromatografi tanklarina ¢dziici
sistemleri konulduktan sonra yirmidért saat bekletilerek doy-

gunluklara saglanmistir.

Adsorban kapli plaklara sentez ilirinlerimizin ve bunla-
rin hazirlanmasinda kullanilan ilkel maddelerin etanol ya da
kloroformdaki seyreltik ¢&zeltileri tatbik edilmistir. Sl
sisteminde 18°C, S2 sisteminde 12°C ve S3 sisteminde 20°C de

* Maddelerin NMR ve Mass spektrumlari Freie Universitit (Berlin) de
alinmig, elementel analizlerin bir kismi da ayni {iniversitede yapil-
mistir,

** Elementel analizlerin bir kismi Sittingbourne Research Centre,
Sittingbourne (Ingiltere) de yapilmistir.
¥ Maddelerin e.d. leri diizeltilmemisgtir.
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sliriklenme saglanip Rf degerleri saptanmistar.

Lekelerin Belirlenmesi: Kromatogramlarda sentez {iriin-
leri ve ilkel maddelere ait lekelerin belirlenmesinde UV 1is1-

gindan (254 ve 366 nm) yararlanilmistar.

3- YONTEMLER

3.1- 3-Asetilkumarin 4-Siibstitiie Tiyosemikarbazonlarain
Genel Elde Edilis Yontemi

0.01 mol 3-asetilkumarin (1.88 g) ile 0.01 mol den bi-
raz fazla 4-siibstitiie tiyosemikarbazidin ¢Oziinmeye yeterli
olacak hacimdeki etanollii ¢Ozeltilerinin karisimi kaynar su
banyosunda geri ¢eviren sofutucu altinda 1 saat 1sitilir. Re-
aksiyon sonucunda olusan madde siiziilerek ayrilair (Madde I-IV).
Etanolden (Madde I-III) ya da etanol— izo—butandl karisimin-

dan (Madde IV) en az ii¢ kez billurlandirilarak temizlenir.

3.2- 4-(3-Kumarinil)-3-Alkil/Ariltiyazol-2-0On

Arilidenhidrazonlarin Genel Elde Edilis Y6ntemi

0.005 mol 3-(w-bromoasetil)kumarin (1.33 g) ve 0.005
mol aldehid komponentinin N-siibstitiie tiyosemikarbazonunun
kloroform-etanol karisimindaki ¢6zeltileri kaynar su banyo-
sunda geri c¢eviren sofutucu altinda 1 saat isitilair, ¢Oziici
fazlasi algak baskida distillenir. Reaksiyon sonucunda olusan
madde siiziilerek ayrilir (Madde V-X). Kloroform-etanol karisi-
mindan (Madde V-VII, IX,X) veya etanol-su karisimindan (Mad-

de VIII) en az ii¢ kez billurlandirilarak temizlenir.
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4~ MADDELERIN ELDE EDiLiSi VE OZELLiKLERI

>

4,1- 3-Asetilkumarin 4-etiltiyosemikarbazon

0.01 mol 4-etiltiyosemikarbazid (1.19 g) ve 0.01 mol
3-asetilkumarinden (1.88 g) hareketle 3.1 de verilmis olan
yénteme gdre ¢alisilarak elde edilir. Uc kez etanolden bil-

lurlandirilarak temizlenir, 2.3 g (verim % 80).
Sari1 renkli, ince toz, e.d. 196-197°C (bozunarak).
Benzende ¢6ziiniir; metanol, etanol, kloroform ve asetonda si-

cakta ¢O6ziiniir; su ve eterde ¢Oziinmez.

Kromatografisi: Sistem 'Sl, Rf 0.17 (3-asetilkumarin
Rf 0.38; 4-etiltiyosemikarbazid, Rf 0.02).

Spektral Bulgular

UV X maks. 269 nm (¢: 21105); 343 nm (e: 17058) (100

ml sinde 1.23 mg madde iceren etanollii ¢bzelti).

IR (KBr) v maks. 3335, 3150 (hidrojen bagi olusturmus
tiyoamid N-H gerilme bandi); 3030 (aromatik halka C-H gerilme
bandl); 2955 (—CH3 grubu asim. C-H gerilme bandi); 2920 (_CHZ_
grubu asim. C-H gerilme bandi); 2860 (—CH3 grubu sim. C-H ge-
rilme bandi); 1715 (lakton C=0 gerilme bandi); 1615 (tiyosemi-
karbazon C=N gerilme béndl); 1605, 1580, 1490, 1422 (aromatik
halka C=C gerilme bandlari); 1522 (tiyosemikarbazid N-H egil-
me ve C-N gerilme kombinasyon - tiyoamid II bandi); 1455
(—CH2- grubu C-H egilme bandi); 1450 (—CH3 grubu asim. C-H
egilme bandi); 1365 (—CH3 grubu sim. C-H egilme bandi); 1240
(tiyosemikarbazid C=S gerilme banda); 1215 (tiyosemikarbazid
N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon - tiyoamid III bandi);
1125 (lakton C-0 gerilme bandi); 760 (l,2~disiibstitiie benzen
C-H egilme bandi) cm ' (Bkz. Sekil 1).
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Sekil 1- Madde I in IR spektrumu

1H—NMR (60 MHz) (DMF—d7, T™MS) 6 1.23 (3H, t, J : 7 Hz,

CZHS grubunun metil hidrojenleri); 2.45 (3H, s, H3C—C=N— gru—
bunun C—CH3 hidrojenleri); 3.73 (2H, p, J: 7Hz, C2H5 grubunun
-CSNH- grubuna komsu metilen hidrojenleri); 7.36 - 7.93 (4H,
m, kumarin halkasi hidrojenleri); 8.38 (1H, s, kumarin halka-
sinin 4 konumundaki hidrojeni); 8.78 (1H, yaygin s, etile
komgu -CSNH- hidrojeni); 10.26 (1H, s, —9=N—NH hidrojeni) ppm
(Bkz. Sekil 2).

Spektrum, DMF-d7 e DZO ilave edilerek alindiginda 8.78
ppm deki etile komgu -CSNH-hidrojenine ait pik degismemis;
10.26 ppm de —§=N—NH hidrojenine ait pik kalkmistair. DMF—d7
+ D, 0 + CF3COOD karigsimi ile alinan spektrumda ise -CSNH-

2
hidrojenine ait pik gdzlenmemistir (Bkz. Sekil 3).

Kitle spektrumu (70 eV) m/z 307, 291 (M+2), 290 (M+1,
temel pik), 289 M+, 274, 256, 245, 244, 204, 203, 202, 201,
200, 189, 188, 186, 185, 178, 174, 172, 171, 145, 144, 129,
117, 116, 115, 103, 99, 98, 89, 88, 87, 72, 59, 58, 56, 54,
45 (Bkz. Sekil 4).
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Sekil 4- Madde I in kiitle spektrumu

Analiz: C14H15N3OZS i¢in hesaplanan: C, 58.11; H,

5.22; N, 14.52. Bulunan: C, 58.03; H, 5.24; N, 14.85.

4,2- 3-Asetilkumarin 4-butiltiyosemikarbazon

0.01 mol 4-butiltiyosemikarbazid (1.47 g) ve 0.01 mol
3-asetilkumarinden (1.88 g) hareketle 3.1 de verilmis olan
yonteme gbre calisilarak elde edilir. U¢ kez etanolden bil-

lurlandirilarak temizlenir, 2.35 g (verim % 75).

Sari renkli, prizmatik billurlar, e.d. 133°% (bozuna-
rak). Kloroform, aseton ve benzende ¢&6ziiniir; etanol ve meta-

nolde sicakta ¢Oziiniir; eter ve benzende ¢Oziinmez.

Kromatografisi: Sistem Sl’ Rf 0.19 (3-asetilkumarin,
Rf 0.35; 4-butiltiyosemikarbazid, Rf 0.03).
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Spektral Bulgular

UV X maks. 268 nm (e: 26980); 344 nm (e: 22662) (100

ml sinde 0.98 mg madde igeren etanollii ¢bzelti).

IR (KBr) v maks. 32501(hidrojen bagi olusturmus tiyb—
amid N-H gerilme bandi); 3020 (aromatik halka C-H gerilme
bandi); 2945 (—CH3 grubu asim. C-H gerilme bandi); 2918
(—CHZ— grubu asim. C-H gerilme bandi); 2845 (—CH3 ve —CHZ—
grubu sim. C-H gerilme bandi); 1705 (lakton C=0 gerilme ban-
di); 1600, 1495, 1422 (tiyosemikarbazon C=N ve aromatik halka
C=C gerilme bandlari); 1532 (tiyosemikarbazid N-H egilme ve
C-N gerilme kombinasyon ~ tiyoamid II °~ bandi); 1450 (-CH2—
grubu C-H egilme bandi); 1438 (—CH3 grubu asim. C-H egilme
band1); 1370 (—CH3 grubu sim. C-H egilme bandi); 1240 (tiyo-
semikarbazid C=S gerilme bandi); 1215 (tiyosemikarbazid N-H
egilme ve C-N gerilme kombinasyon - tiyoamid III bandai); 1110
(lakton C-0 gerilme bandi); 752 (1,2-disiibstitiie benzen C-H

egilme bandi) - L (Bkz. Sekil 5).

Sekil 5- Madde II nin IR spektrumu

1
H-NMR (60 MH;) (CDC13, T™™S) § 0.96 (3H, t, C4H9 gru-

bunun metil hidrojenleri); 1.06 - 1.86 (4H, m, C4H9 grubunun

metilen hidrojenleri); 2.30 (3H, s, H3C—9=N— grubunun C—CH3
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hidrojenleri); 3.73 (2H, q, J: 7 Hz, CAHQ grubunun‘— CSNH-a
komsu metilen hidrojenleri); 7.10 - 7.86 (5H, m, kumarin hal-
kas1 Ve butile komsu -CSNH- hidrojenleri); 7.96 (1H, s, kuma-
rin halkasinin 4- konumundaki hidrojeni); 8.76 (1H; s, -C=N-
NH hidrojeni) ppm (Bkz. Sekil 6).

Spektrum, CDCl3 a D20 ilave edilerek alaindiginda 7.10
-~ 7.86 ppm arasindaki multiplette butile komgu -CSNH- hidro-
jenine ait pik degismemis; 8.76 ppm deki -C=N-NH hidrojenine
ait pik kiiglilmiistiir. CDCl3 + DZO + CF3COOD karisimi ile alai-
nan spektrumda ise her iki pik de gézlenmemistir (Bkz. Sekil

7).
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Sekil 6- Madde II nin NMR spektrumu

Kitle spektrumu (70 eV) m/z 318 (M+1), 317 M', 301,
285, 284, 275, 274, 245, 244, 241, 230, 202, 201, 200, 197,
188, 186, 185, 178 (temel pik), 173, 172, 171, 146, 145, 131,
118, 117, 116, 115, 99, 98, 89, 82, 72, 58, 57, 55 (Bkz. Se-
kil 8).
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Sekil 7- Madde II nin CDCl3 +‘D20 + CF3COOD igindeki
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Sekil 8- Madde II nin kiitle spektrumu
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Analiz: C16H19N3025 i¢in hesaplanan: C, 60.54; H,

6.03; N, 13.23. Bulunan: C, 60.74; H, 6.12; N, 13.27.

4,3- 3-Asetilkumarin 4-siklohekziltiyosemikarbazon

0.01 mol 4-siklohekziltiyosemikarbazid (1.73 g) ve’
0.01 mol 3-asetilkumarinden (1.88 g) hareketle 3.1 de veril-
mis olan ydnteme gore c¢aligsilarak elde edilir. ¢ kez etanol-

den billurlandirilarak temizlenir, 2.7 g (verim 7Z 79).
Sari renkli, igne seklindeki billurlar, e.d. 163-164°C
(bozunarak). Kloroform, aseton ve benzende ¢dziiniir; etanol

ve metanolde sicakta ¢oziiniir; su ve eterde ¢Oziinmez.

Kromatografisi: Sistem Sl’ Rf 0.27 (3-Asetilkumarin,
Rf 0.38; 4-siklohekziltiyosemikarbazid, Rf 0.03).

Spektral Bulgular:

UV A maks. 268 nm (e: 17090); 346 nm (e: 16387) (100

ml sinde 1.03 mg madde igceren etanollii ¢bzelti).

IR (XKBr) v maks. 3320, 3188 (hidrojen bagi olusturmus
tiyoamid N-H gerilme bandlari); 3045 (aromatik halka C-H ge-
rilme bandi); 2918 (—CHZ— grubu "siklohekzil" ve -CH, grubu
asim. C-H gerilme bandi); 2840 (—CH3 grubu sim. C-H gerilme
band1); 2830 (—CHZ— grubu "siklohekzil" sim. C-H gerilme ban-
di); 1725 (lakton C=0 gerilme bandi); 1620 (tiyosemikarbazon
C=N gerilme bandi); 1602, 1490, 1420 (aromatik halka C=C ge-
rilme bandlari); 1515 (tiyosemikarbazid N-H egilme ve C-N ge-
rilme kombinasyon - tiyoamid II bandi); 1445 (-CHZ— grubu
Msiklohekzil" C-H egilme ve -CH; grubu asim. C-H egilme ban-
di); 1355_(—CH3 grubu sim. C-H egilme bandi); 1240 (tiyosemi-
karbazid C=S gerilme bandi); 1215 (tiyosemikarbazid N-H egil-
me ve C~N gerilme kombinasyon - tiyoamid III band1i); 1120
(lakton C-0 gerilme bandi); 755 (1l,2-disiibstitilie benzen C-H
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egilme bandi) cm—1 (Bkz. Sekil 9).

Sekil 9- Madde IIT iin IR spektrumu

LH_NMR (60 MHz) (CDC1,, TMS) 6 1.00 - 2.21 (10H, m,

siklohekzil hidrojenleri); 2.28 (3H, s, H3C—9=N— grubunun C-
CH3 hidrojenleri); 4.31 (1H, yaygin m, siklohekzil grubunun
1- konumundaki hidrojeni); 7.12-7.81 (5H, m, kumarin halkasz
ve siklohekzile komgu -CSNH- hidrojenleri); 7.89 (1H, s, ku-
marin halkasinin 4- konumundaki hidrojeni); 8.61 (1H, s, -C=
N-NH hidrojeni) ppm (Bkz. Sekil 10).

Spektrum, CDCl3 a D20 ilave edilerek alindiginda 7.12-
7.81 ppm arasindaki multiplette siklohekzile komsu -CSNH-
hidrojenine ait pik ile 8.61 ppm deki —§=N—NH hidrojenine ait
pik kiigiilmiis, CDCl3 +-D20 + CF3COOD karisimi ile alainan spek-
trumda ise her iki pik de gézlenmemistir (Bkz. Sekil 11).

Kiitle spektrumu (70 eV) m/z 318, 304, 276, 246, 245,
244, 213, 212, 203, 202, 201, 200, 188, 186, 185, 178, 172,
171, 146, 145, 141, 117, 115, 98 (temel pik), 89, 58, 56, 55
(Bkz. Sekil 12).

Analigz: C18H21N3OZS i¢in hesaplanan: C, 62.94; H,

6.16; N, 12.23. Bulunan: C, 62.86; H, 6.20; N, 12.36.
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Sekil 10- Madde TIII iin NMR spektrumu
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Sekil 11- Madde III &in CDCly + D0 + CF,CO0D i¢indeki
NMR spektrumu
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Sekil 12- Madde III iin kiitle spektrumu

4.4- 3-Asetilkumarin 4-feniltiyosemikarbazon

0.01 mol 4-feniltiyosemikarbazid (1.67 g) ve 0.01 mol
3-asetilkumarinden (1.88 g) hareketle 3.1 de verilmis olan
yonteme gore galisilarak elde edilir. ic kez izo-butanol-eta-

nol karisimindan billurlandirilarak temizlenir. 3.35 g (verim

Z 99).

Turuncu renkli, igne seklindeki billurlar, e.d. 172°C
(bozunarak). Kloroform ve asetonda sicakta ¢Oziiniir; su, meta-

nol, etanol, eter ve benzende ¢dziinmez.

Kromatografisi: Sistem Sl’ Rf 0.18 (3-asetilkumarin,
Rf 0.29; 4-feniltiyosemikarbazid, Rf 0.01).

Spektral Bulgular

UV A maks. 275 nm (e: 24668); 344 nm (omuz) (100 ml

sinde 1.02 mg madde igeren etanollii ¢6zelti).



- 32 -

IR (KBr) v maks. 3120 (hidrojen bagi olusturmus tiyo-
amid N-H gerilme bandi); 3050 (aromatik halka C-H gerilme
band1); 2940 (—CH3 grubu asim. C-H gerilme bandi); 2910 (—CH3
grubu sim. C-H gerilme band1); 1720 (lakton C=0 gerilme ban-
di); 1623 (tiyosemikarbazon C=N gerilme bandi); 1720 (lakton
C=0 gerilme bandi); 1623 (tiyosemikarbazon C=N gerilme ban-
di); 1600, 1590, 1480, 1450 (aromatik halka C=C gerilme band-
lari); 1532 (tiyosemikarbazid N-H egilme ve C-N gerilme kom-
binasyon - tiyoamid II bandi); 1442 (—CH3 grubu asim. C-H
egilme bandi); 1350 (-—CH3 grubu sim. C-H egilme bandi); 1260
(tiyosemikarbazid C=S gerilme bandi); 1215 (tiyosemikarbazid
N-H egilme ve C-N gerilme kombinasyon - tiyoamid III bandi);
1122 (lakton C-0 gerilme bandi); 770, 690 (monosiibstitiie ben-
zen C-H egilme bandlari); 750 (1,2-disiibstitiie benzen C-H
egilme bandl)'cm—1 (Bkz. Sekil 13).

Sekil 13- Madde IV iin IR spektrumu

1

H-NMR (60 MHz) (DMSO-d ™S) 6§ 2.33 (3H, s, H,C-C=N-

6"
grubunun C—CH3 hidrojenleri); 7.00 - 7.99 (9H, m, iumarin
halkasi ve fenil hidrojenleri); 8.51 (1H, s, kumarin halkasi-
nin 4- konumundaki hidrojeni); 10.15 (1H, s, fenile komsu
-CSNH- hidrojeni); 10.85 (1H, s, —9=N—NH— hidrojeni) ppm

(Bkz. Sekil 14).

Spektrum, DMSO—d6 ya D20 ilave edilerek alindiginda,
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10.15 ppm deki fenile komsu -CSNH- hidrojenine ait pik ve
10.85 ppm deki —9=N—NH hidrojenine ait .pik ddteryum ile deBi-
serek spektrumdan kalkmistir (Bkz. Sekil 15).

O N

Sekil 15- Madde IV iin NMR spektrumu
(DMSO-dg+ D-0)
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Sekil 14~ Madde IV iin DMSO-d igindeki
NMR spektrumu
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Kitle spektrumu (70 eV) m/z 337 MY, 307, 306, 304,
291, 244, 212, 203, 202, 201, 200, 198, 197 (temel pik), 188,
186, 185, 178, 172, 171, 145, 135, 118, 117, 93, 89, 77, 58,
51 (Bkz. Sekil 16).
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Sekil 16~ Madde IV iin kiitle spektrumu

Analiz: 018H15N3028 i¢in hesaplanan: C, 64.07; H,

4.48; N, 12.45. Bulunan: C, 63.99; H, 4.53; N, 12.47.

4.5- 4~ (3-Kumarinil)-3-etiltiyazol-2-on 2-hidroksi-5-bromo-

benzilidenhidrazon

0.005 mol 3-(w-bromoasetil)kumarin (1.33 g) ve 0.005
mol 2-hidroksi-5-bromobenzaldehid 4-etiltiyosemikarbazonundan
(1.51 g) hareketle 3.2 de verilmis olan y6nteme'g6re calisi-
larak elde edilir. Uc kez kloroform- etanol karisimindan bil-

lurlandirilarak temizlenir, 2.06 g (verim Z 88).

Sar: renkli, kiigik billurlar, e.d. 217-218°C (bozuna-

rak). Kloroform, aseton ve benzende sicakta ¢8ziinlir; metanol
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ve etanolde sicakta gii¢ ¢oziinlir; su ve eterde ¢dziinmez.
Kromatografisi: Sistem S3, REf 0.46 [3—@rbromoasetil%

kumarin, Rf 0.56; 2-hidroksi-5-bromobenzaldehid 4-etiltiyose-
mikarbazon, Rf O.lO].

Spektral Bulgular

UV XA maks. 244 nm (omuz); 280 nm (€: 8780); 328 um
(omuz); 381 nm (e: 14552) (100 ml sinde 1.16 mg madde iceren

etanollii ¢ozelti).

IR (XBr) v maks. 3400 (hidrojen bagi olusturmus aroma-
tik O-H gerilme bandi); 3080 (aromatik halka C-H gerilme ban-
d1); 2960 (—CH3 grubu asim. C-H gerilme bandi); 2920 (~CH2—
grubu asim. C-H gerilme bandi) 1718 (lakton C=0 gerilme ban-
di); 1596, 1556, 1520, 1470 (aromatik halka, tiyazol halkasi
C=C ve halka disi C=N gerilme bandlari); 1470 (_CHZ_ grubu
asim. C-H egilme bandi); 1440 (—CH3 grubu asim. C-H egilme
band1); 1335, 1185 (fenol O-H egilme ve C-0 gerilme kombinas-
yon bandlarai); 1110 (lakton C-0 gerilme bandi); 855, 815 (1,
2, 4-trisiibstitiie benzen C-H egilme bandlari); 775, 700 (mono-
siibstitiie benzen C-H egilme bandlari); 758 (1,2-disiibstitiie

benzen C-H egilme bandi) em™ T (Bkz. Sekil 17).

Sekil 17- Madde V in IR spektrumu
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"H-NMR (60 MHz) (DMF-d,, TMS) & 1.30 (3H, t, J: 7Hz,
N—CZH5 grubunun metil hidrojenleri); 3.92 (2H, q, J: 7Hz,
N—C2H5 grubunun metilen hidrojenleri); 6.76 (1H, s, tiyazol
halkasinin 5 konumundaki hidrojeni); 6.83 - 8.06 (8H, m, ku-
marin, ariliden hidrojenleri ve fenolik -OH) [6.97 (1H, d,
J: O9Hz, ariliden artiginin 3 konumundaki hidrojeni); 7.68
(1H, d, J: 9Hz, ariliden artiginin 4 konumundaki hidrojenii];
8.43 (1H, s, -N=CH-~ hidrojeni); 8.58 (1H, s, kumarin halkasi-
nin 4 konumundaki hidrojeni) ppm (Bkz. Sekil 18).

N-CoHg H
sPH-N=CH soxucd

Sekil 18- Madde V in NMR spektrumu

Spektrum DMF—.d7 ye DZO ilave edilerek alindiginda
6.83-8.06 ppm arasindaki multiplette fenolik -OH a ait pik

doteryum degismesi nedeniyle gézlenmemistir (Bkz. Sekil 19).

Kiitle spektrumu (70 eV) m/z 471 (M+2), 470 (M+1l), 469
M+, 468, 453, 451, 425, 423, 270, 258, 244, 243, 230, 229,
228, 211, 202, 201, 183, 174, 173, 172, 171, 170, 145, 142,
117, 89, 76, 75, 64, 63 (temel pik), 42 (Bkz. Sekil 20).
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Sekil 20- Madde V in kiitle spektrumu
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Analiz: C21H16N3038Br i¢in hesaplanan: C, 53.62; H,

3.42; N, 8.93. Bulunan: C, 53.6; H, 3.4; N, 8.9,

4.6- 4-(3-Kumarinil)-3-siklohekziltiyazol-2-on 2-nitrobenzi -

lidenhidrazon

0.005 mol 3-(w-bromoasetil)kumarin (1.33 g) ve 0.005
mol 2-nitrobenzaldehid 4-siklohekziltiyosemikarbazonundan
(1.53 g) hareketle 3.2 de verilmis olan ydnteme gdre calisi-
larak elde edilir. U¢ kez kloroform - etanol karisimindan

billurlandirilarak temizlenir, 2.37 g (verim % 100).

Koyu kirmizi renkli, ince plaka seklindeki billurlar,
e.d. 184-185°C (bozunarak). Kloroform ve asetonda ¢dziiniir;
etanol ve benzende sicakta ¢Oziiniir; su, metanol ve eterde ¢o6-

ziinmez.
Kromatografisi: Sistem SZ’ Rf 0.55 [3—(m—bromoasetil)—

kumarin, Rf 0.50; 2-nitrobenzaldehid 4-siklohekziltiyosemi-
karbazon, Rf 0.22].

Spektral Bulgular

UV A maks. 282 nm (e: 17875); 327 nm (omuz); 413 nam
(omuz) (100 ml sinde 1.14 mg madde igeren etanollii ¢dzelti).

IR (KBr) v maks. 3080 (aromatik halka C-H gerilme ban-
di); 2910 (—CHZ— grubu "siklohekzil" asim. C-H gerilme ban-
di); 2840 (—CH2— grubu "siklohekzil" sim. C-H gerilme bandi);
1725 (lakton C=0 gerilme bandi); 1600, 1555, 1480, 1450 (aro-
matik halka, tiyazol halkasi C=C, halka disi C=N gerilme,
aromatik -NO, grubu asim. gerilme ve —CH2— grubu "siklohek-
zil" C-H egilme bandlari); 1335 (aromatik -NO, grubu sim. ge-
rilme bandi); 1115 (lakton C-0 gerilme bandi) 842 (aromatik
—NO2 grubu C-N gerilme bandi); 760 (1,2-disiibstitiie benzen
C-H egilme bandi) cm_l'(Bkz. Sekil 21).
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Sekil 21- Madde VI nan IR spektrumu

LH_NMR (60 MHz) (CDC1,, TMS) 6 0.83-3.86 (11H, m, sik-

lohekzil hidrojenleri); 6.15 (1H, s, tiyazol halkasinin 5 ko-
numunudaki hidrojeni); 7.30-8.06 (6H, m, kumarin ve ariliden
artiginin 4 ve 5 konumlaraindaki hidrojenleri); 7.8 (1H, s,
-N=CH- hidrojeni); 7.9 (1H, d, J: 7Hz, ariliden artiginin 6
konumundaki hidrojeni); 8.30 (1H, d, J: 7Hz, ariliden artigi-
nin 3 konumundaki hidrojeni); 8.75 (1H, s, kumarin halkasinin
4 konumundaki hidrojeni) ppm (Bkz. Sekil 22).
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N~ Csﬂ“ NO.

N-N3CH

L

]

| - - . . ' . a ' | e
‘ | : ' ! H N

1

Sekil 22- Madde VI nin NMR spektrumu
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Kiitle spektrumu (70 eV) m/z 476 (M+2), 475 (M+l), 474
M+, 393, 392, 391, 347, 270, 245, 244, 243, 230, 211, 202,
200, 174, 173, 172, 170, 146, 145, 142, 122, 117, 103, 102,
92, 89, 83, 82, 81, 77, 76, 63, 56 (temel pik), 52, 51, 46,
42 (Bkz. Sekil 23). '
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Sekil 23~ Madde VI nin kiitle spektrumu

Analiz: CZSHZZNAOAS i¢in hesaplanan: C, 63.27; H,

4.67; N, 11.80. Bulunan: C, 63.2; H, 4.7; N, 11.9.

4.7- 4-(3-Kumarinil)-3-siklohekziltiyazol-2-on 4-nitrobenzi-

1i&enhidrazon

0.005 mol 3-(w-bromoasetil)kumarin (1.33 g) ve 0.005
mol 4-nitrobenzaldehid 4-siklohekziltiyosemikarbazonundan
(L.53 g) hareketle 3.2 de verilmis olan ydnteme gdre galisi-
larak elde edilir. U¢ kez kloroform - etanol karisimindan

billurlandirilarak temizlenir, 2.35 g (verim Z 99).

Koyu kirmizi renkli, ince toz, e.d.'234—235°C (bozuna-
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rak). Kloroform ve benzende sicakta ¢dziiniir; etanolde sicakta

glic ¢Oziiniir; su, metanol, eter ve asetonda ¢dziinmez.

Kromatografisi: Sistem SZ’ Rf 0.33 [3—(w—bromoasetil)-
kumarin, Rf 0.50; 4-nitrobenzaldehid 4-siklohekziltiyosemi-

karbazon, Rf 0.53 }.

Spektral Bulgular

UV A maks. 282 nm (g£: 21000); 451 nm (eg: 20952) (100

ml sinde 1 mg madde igeren etanollii ¢6zelti).

IR (KBr) v maks. 3040 (aromatik halka C-H gerilme ban-
di); 2935 (—CHZ— grubu "siklohekzil" asim. C-H gerilme ban-
d1); 2850 (—CHZ— grubu "siklohekzil" sim. C-H gerilme bandi);
1724 (lakton C=0 gerilme bandi); 1610, 1590, 1565, 1495 (aro-
matik halka, tiyazol halkasi C=C ve halka disi C=N gerilme
bandlari); 1455 (—CHZ— grubu "siklohekzil" C-H egilme bandi);
1515 (aromatik —NO2 grubu asim. gerilme bandi); 1332 (aroma-
tik —NO2 grubu sim. gerilme bandi); 1105 (lakton C-0 gerilme
bandi); 840 (aromatik —NO2 grubu C-N gerilme ve 1,4-disiibsti-
tiie benzen C-H egilme bandi); 750 (1,2-disiibstitiie benzen
C-H egilme banda) cm—l (Bkz. Sekil 24).

T, 271

__Miv; B T

Sekil 24- Madde VII nin IR spektrumu
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LH_NMR (60 MHz) (CDC1,, TMS) § 0.79-3.73 (11H, m, sik-

lohekzil hidrojenleri); 6.20 (1H, s, tiyazol halkasinin 5 ko-
numundaki hidrojeni); 7.36-7.69 (4H, m, kumarin halkasi hid-
rojenleri); 7.86 (1H, s, -N=CH- hidrojeni); 7.86 (2H, d, ari-
liden artiginin 2 ve 6 konumlarindaki hidrojenleri); 8.26 (2H,
d, ariliden artiginin 3 ve 5 konumlarindaki hidrojenleri);

8.36 (1H, s, kumarin halkasinin 4 konumundaki hidrojeni) ppm
(Bkz. Sekil 25).

ctziich

Sekil 25- Madde VII nin NMR spektrumu

Kiitle spektrumu (70 eV) m/z 476 (M+2), 475 (M+1), 474
M+, 393, 392, 391, 347, 270, 245, 244 (temel pik), 243, 230,
211, 202, 200, 199, 174, 172, 171, 170, 146, 145! 142, 122,
117, 103, 102, 91, 89, 83, 82, 8L, 77, 76, 63, 56, 52, 51,
46, 42 (Bkz. Sekil 26). ‘

Analiz: C25H22N404S i¢in hesaplanan: C, 63.27; H,
4,67; N, 11.80. Bulunan: C, 63.09; H, 4.55; N, 11.73.



- 43 -

244

100" 332
= 80-
" 56
E 42 172
3 60
o

40
30 230 474

. | 347
‘LLI ) = l | T
100 200 300 400 500 m/z

Sekil 26—~ Madde VII nin kiitle spektrumu

4.8~ 4-(3-Kumarinil)-3-siklohekziltiyazol-2-on 4~hidroksi-3-

etoksibenzilidenhidrazon

0.005 mol 3-(w-bromoasetil)kumarin (1.33 g) ve 0.005
mol 4-hidroksi-3—etoksibenzaldehid 4-siklohekziltiyosemikar-
bazonundan (1.60 g) hareketle 3.2 de verilmis olan yOnteme
gore galléllarak elde edilir. Uc kez etanol - su karisimindan

‘billurlandirailarak temizlenir, 1.55 g (verim % 63.5).

Koyu sari renkli, ince toz, e.d. 191-192°C (bozuna-
rak). Kloroform, eter, aseton ve benzende gézﬁnﬁr; metanol

ve etanolde sicakta ¢6ziiniir; suda ¢Oziinmez.

Kromatégrafisi: Sistem SZ’ Rf 0.33 ES—(w-bromoasetil)—
kumarin, Rf 0.53; 4-hidroksi-3-etoksibenzaldehid 4-siklohek-

ziltiyosemikarbazon, Rf 0.21].
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Spektral Bulgular:

UV A maks. 281 nm (£: 10389); 368 nm (e: 13112) (100

ml sinde 1.26 mg madde igeren etanollii ¢dzelti).

IR (KBr) v maks. 3480 (hidrojen bagi olusturmus aroma-
tik O-H gerilme bandl)i 3100 (aromatik halka C-H gerilme ban-
di); 2910 (—CHZ— grubu "siklohekzil" asim. C-H gerilme ban-
di); 2840 (—CHZ— grubu "siklohekzil" sim. C-H gerilme bandi);
1725 (lakton C=0 gerilme bandi); 1600, 1582, 1560, 1525, 1505
(aromatik halka, tiyazol halkasi C=C ve halka digi C=N geril-
me bandlari); 1448 (—CHZ— grubu "siklohekzil™ C-H egilme ban-
di); 1388, 1192 (fenol O-H egilme, C-0 gerilme kombinasyon
bandlarl); 1270 (aralkileter grubunun asim. =C-0 gerilme ban-
d1); 1035 (aralkileter grubunun sim. -0-C gerilme bandi);
1120 (lakton C-0 gerilme bandi); 856, 820 (1,2,4-trisiibstitiie
benzen C-H egilme bandlari); 760 (1,2-disiibstitiie benzen C-H
egilme bandi) o (Bkz. Sekil 27).

1700 = e - e

Sekil 27- Madde VIII in IR spektrumu

14-NMR (60 MHz) (CDCl,, TMS) 6§ 0.89-3.63' (14H, m, sik-

lohekzil ve —OCZHS grubunun metil hidrojenleri); 4.81 (2H,
q, J: 7Hz, —OCZH5 grubunun metilen hidrojenleri); 5.79 (1H,
s, fenolik -O0H); 6.06 (1lH, s, tiyazol halkasinin 5 konumunda-
ki hidrojeni); 6.83-7.66 (7H, m, kumarin ve ariliden hidro-
jenleri); 7.83 (1H, s, -N=CH- hidrojeni); 8.26 (1lH, s, kuma-
rin halkasinin 4 konumundaki hidrojeni) ppm (Bkz. Sekil 28).
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Sekil 28- Madde VIII in NMR spektrumu

Spektrum CDCl3 a D

2O ilave edilerek alindiginda 5.79

ppm deki fenolik -OH a ait pik doteryum degismesi nedeniyle
gézlenmemigtir (Bkz. Sekil 29).
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Sekil 29- Madde VIII in CDClg + D20 i¢indeki NMR spektrumu
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Kitle spektrumu (70 eV) m/z 491 (M+2), 490 (M+l), 489

M+, 408, 407, 406, 246, 245, 244 (temel pik), 243, 230, 211,
164, 163, 150, 137, 136, 122, 94, 93, 83, 81, 77, 65 (Bkz.
Sekil 30).
Analiz: C27H27N3048 i¢in hesaplanan: C, 66.23; H,
5.55; N, 8.58. Bulunan: C, 65.9; H, 5.6; N, 8.9
X
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Sekil 30- Madde VIII in kiitle spektrumu

4.9- 4-(3-Kumarinil)-3-feniltiyazol-2-on 4L-klorobenziliden-

hidrazon

0.005 mol 3-(w-bromoasetil)kumarin (1.33 g) ve 0.005
mol 4-klorobenzaldehid 4-feniltiyosemikarbazonundan (1l.44 g)
hareketle 3.2 de verilmis olan ydnteme godre galigllarak elde

edilir. U¢ kez kloroform - etanol karisimindan billurlandirai-

larak temizlenir, 2.17 g (verim % 95).

Turuncu renkli,

kiigiik prizmatik billurlar, e.d. 229-

230°C (bozunarak). Aseton ve benzende sicakta ¢dziiniir; meta-
nol ve etanolde sicakta giig ¢6ziliniir; su ve eterde c¢éziinmez.

Kromatografisi: Sistem SZ’ Rf 0.45 [3—Qu—bromoasetil)—
kumarin, Rf 0.53; 4-klorobenzaldehid 4-feniltiyosemikarbazon,
Rf 0.397].
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Spektral Bulgular

UV A maks. 253 nm (e: 29615); 287 nm (eg: 23397); 374
nm (€: 35416); (100 ml sinde 1.43 mg madde igeren etanollii
¢bzelti).

IR (XBr) v maks. 3100 (aromatik halka C-H gerilme ban-
di); 1715 (lakton C=0 gerilme band;); 1600, 1558, 1500, 1482,
1448 (aromatik halka, tiyazol halkasi C=C ve halka disai C=N
gerilme bandlari); 1105 (lakton C-0 gerilme bandz); 1082
(aromatik halka C-Cl gerilme bandi); 828 (1l,4-disiibstitiie
benzen C-H egilme bandi); 760, 695 (monosiibstitiie benzen C-H
egilme bandlari); 750 (l,2-disiibstitiie benzen C-H egilme ban-
d1) cm™ ' (Bkz. Sekil 31).

360 2000 800 €0 1400 EE) g

Sekil 31- Madde IX un IR spektrumu

'H-NMR (60 MHz) (CDCl,, TMS) & 6.69 (1H, s, tiyazol

halkasinin 5 konumundaki hidrojeni); 7.10-7.40 (11H, m, kuma-
rin, fenil halkasi ve ariliden artlglnln 3 ve 5 konumlarinda-
ki hidrojenler); 7.63 (2H, d, arilidem artiginin 2 ve 6 ko-
numlarindaki hidrojenler); 7.56 (1H, s, -N=CH- hidrojeni);
8.18 (1H, s, kumarin halkasinin 4 konumundaki hidrojeni) ppm
(Bkz. $ekil 32).

Kiitle spektrumu (70 eV) m/z 459 (M+2), 458 (M+1), 457
(M+, temel pik), 431, 430, 429, 428, 346, 388, 307, 306, 305,
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291, 277, 249, 232, 229, 202, 201, 174, 172, 154, 152, 145,
142, 139, 137, 126, 124, 121, 113, 111, 90, 89, 77, 63, 40

(Bkz. Sekil 33).
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Sekil 32- Madde IX un NMR spektrumu
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Sekil 33~ Madde IX un kiitle spektrumu
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Analiz: 025H16N3028C1 igin hesaplanan: C, 65.57; H,
3.52; N, 9.17. Bulunan: C, 66.0; H, 3.5; N, 9.2.

4.,10- 4-(3-Kumarinil)-3-feniltiyazol-2-on 2-hidroksi-5-bromo-

benzilidenhidrazon

0.005 mol 3-(w-bromoasetil)kumarin (1.33 g) ve 0.005
mol 2—hidroksi-5—brbmobenza1dehid 4-feniltiyosemikarbazonun-
dan (1.75 g) hareketle 3.2 de verilmis olan ydnteme gdre ga-
lisilarak elde edilir. U¢ kez kloroform - etanol karisimindan

billurlandirilarak temizlenir, 2.27 g (verim % 88).

Koyu sari renkli, ince toz, e.d. 278-279°C (bozuna-
rak). Kloroform ve benzende sicakta ¢6ziiniir; su, metanol,

etanol, eter ve asetonda ¢dziinmez.
Kromatografisi: Sistem S3, Rf 0.53 [3—(m-bromoasetil)—

kumarin, Rf 0.56; 2-hidroksi-5-bromobéenzaldehid 4-feniltiyo-
semikarbazon, Rf 0.07].

Spektral Bulgular

UV A maks. 283 nm (€ : 10786); 331 nm (omuz); 375 nm
(e: 17684) (100 ml sinde 0.99 mg madde iceren etanollii ¢Szel-
ti).

IR (KBr) v maks. 3400 (hidrojen bagi olusturmus aroma-
tik O-H gerilme bandi); 3100 (aromatik halka C-H gerilme ban- .
di); 1714 (lakton C=0 gerilme bandi); 1598, 1555, 1510, 1482,
1470, 1450 (aromatik halka, tiyazol halkasi C=C ve halka disi
C=N gerilme bandlari); 1360, 1180 (fenol O-H egilme ve C-0
gerilme kombinasyon bandlari); 1105 (lakton C-0 gerilme ban-
di); 1070 (aromatik halka C-Br gerilme bandi); 852, 815 (1,2,
4-trislibstitiie benzen C-H egilme bandlari); 752, 690, (mono-
siibstitiie benzen C-H egilme bandlari) 752 (1,2-disiibstitiie
benzen C-H egilme bandi) em ™t (Bkz. Sekil 34).
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Sekil 34- Madde X nun IR spektrumu

"H-NMR (60 MHz) (DMF-d,, TMS) & 7.03 (1H, s, tiyazol

halkasinin 5 konumundaki hidrojeni); 7.20-8.13 (12H, m, kuma-
rin, fenil halkasi hidrojenleri ve fenolik -OH); 8.33 (1H,
s, -N=CH- hidrojeni); 8.40 (1H, s, kumarin halkasinin 4 konu-

mundaki hidrojeni) ppm (Bkz. Sekil 35).
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Sekil 35- Madde X un NMR spektrumu
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Spektrum DMF—d7 ye DZO ilave edilerek alindiginda 7.20-
8.13 ppm arasindak: multiplette fenolik -OH a ait pik doter-

yum degismesi nedeniyle gézlenmemistir (Bkz. Sekil 36).

Hy0

0

Cg¥s
N~N=CH:
B

gozucy

Sekil 36- Madde X un DMF-d, + D,0 igindeki
NMR spektrumu

Kitle spektrumu (70 eV) m/z 519 (M+2), 517 Mt, s16,
502, 501, 500, 499, 399, 397, 395, 319, 306 (temel pik),
275, 274, 248, 242, 232, 230, 204, 202, 201, 200, 199, 198,
185, 183, 178, 174, 173, 172, 171, 170, 145, 142, 117, 102,
89, 77, 75, 63 (Bkz. §ekil 37).

Analiz: CZSH16N3038Br i¢in hesaplanan: C, 57.92; H,

3.11; N, 8.10. Bulunan: C, 57.8; H, 3.1; N, 8.2
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Sekil 37- Madde X un kiitle spektrumu
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TEORIK BOLUM

1- 3-ASETILKUMARIN TIYOSEMIKARBAZONLARI

Kumarin (2H-1-benzopiran-2-on = 1,2~benzopiranqn)in 3-
konumundan asetil tiirevi olan 3-asetilkumarinin hem antibak-
teriyel etkisinin olmasi1(90) hem de aralkil keton olmasi nede-
niyle karbonil ve aktif metilen grubunun reaksiyonlarini ver-
mesi, bu madde ilizerinde genis bir calisma olanagi saglamis-

tir.

3-Asetilkumarin(3-Kumarinil Metil Keton)

Asetil grubunun aktif metileni iizerinden yiiriiyen ¢a-
lismalarin ¢ok olmasina karsilik, karbonil grubundan amin ya
da amin gibi bazik grup iceren bilesiklerle reaksiyonun pek
fazla olmadigi, yaptifimiz literatiir arastirmalarindan anla-

silmaktadzir.

3-Asetilkumarinin ilk kez sentezini yapan Knoevenagel(43)
yapisini kanitlamak amaciyla maddeyi fenilhidrazin ve hidrok-
silamin ile reaksiyona sokarak hidrazon ve oksimini hazirla-

migtir.
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@Go /g0 £~ = N-NH-CgHg

~ (':=O CH3
CHy "\ HpN-OH.HCI 0
C,HgOH - C=N-0H
CHy

1978 de Giirsoy(59,91) 3-asetilkumarin, 4-hidroksi-3-
asetilkumarin ya da 3-asetonilkumarini tiyosemikarbazid ve
hidrazidlerle kondense ederek tiyosemikarbazon ya da hidra-
zid-hidrazon yapisinda bilesikler sentez etmis ve yapilarini
spektroskopik verileriyle kanitlamistir.

0 0
+ H,N-NH-B ——
Z-¢=0 2 £>C=N-NH-B
1
A CH3 CH3
A= H veya OH B=-CSNH,
-CSNHCH,CH=CH,
-COCgHLNH,(1,4)

-COCSHLN (LL)

0 ~F0
[:::[jZ;ECH2—9=O + HyN-NH-A — Z-CHp-C=N-NH-A

CHj CH3
A= -CSNH,
’COCSHS

-COCgHLNHy (1,4)

-COCgH4CH4 (1,4)

-COCH,N  (14)

Literatiir arastirmalarina gére bu konuda fazla yayinin
bulunmamasi, tiyosemikarbazon tiirevlerinin tiiberkiilostatik(26,
32,39), antifungal(37,38), antibakteriyel(42) gibi degisik
farmakolojik etkilerinin olmasi bizi bu konu ile ilgili ¢a-

lismaya yéneltti.
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Biz bu caligmamizda, 3-asetilkumarini 4-siibstitiie tiyo-
semikarbazidlerle, 6rnegin 4-etil-, 4-n-butil-, 4-siklohek-
zil- ya da 4-feniltiyosemikarbazidlerle, reaksiyona sokarak

asagida formiilleri verilen dért yeni madde

0 0
@@9=0 + H,NNHCSNHR — ~Z (i:=NNHCS'NHR

CH3 CH3
Madde R
II 'CH2CH2CH2CH3

. O
v O

3-asetilkumarin 4-etiltiyosemikarbazon (I)
3-asetilkumarin 4-(n-butil)tiyosemikarbazon (II)
3-asetilkumarin 4-siklohekziltiyosemikarbazon (III)

3-asetilkumarin 4-feniltiyosemikarbazon (IV)

elde ettik.

Maddelerin olusmasinda reaksiyon mekanizmasinin asagi-
daki sekilde oldugu diisiiniilebilir: Aldehid ve ketonlarain tiyo-
semikarbazidle reaksiyonu niikleofik bir grubun doymamis kar-
bona katimindan ibarettir. Karbonil bilesiklerinde oksijenin
elektronlari ¢ekmesi nedeniyle karbonil karbonunda elektron
yogunlugu azalmakta, dolayisiyla niikleofil bu karbona y&nele-
rek karbon ile niikleofil arasinda bag olusurken karbon-oksi-

jen gifte bagi agilmaktadar.
l?'r-\ .. W R
Nu: + R-C20 — R-C-0" — R-(':-OH
N~—" Nu Nu
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Ornegin amin, hidrazin, semikarbazid ya da tiyosemikarbazid
gibi maddelerle olusan ara iiriin su kaybederek doymamis bile-

giklere doniisiir, azometin bafi olusur.

1 1.
Bu reaksiyonda niikleofil olan tiyosemikarbazidin N~ i
ketona katilir, olusgan iiriinden su ¢ikis: ile tiyosemikarbazon

meydana gelir.

R1 R +
| e Al B . H
R-C=0 + HyN-NHCSNHR, — R-(l‘,-_qz -—H,__E_-a
~— H,N-NHCSNHR,
1 Ry
LA 1
R-C-0H —> R-C=N-NHCSNHR, + H,0

M
HEN- NHCSNHR,)

3-Asetilkumarin ile 4-siibstitiie tiyosemikarbazidin eta-
nollii ¢dzeltilerinin karisiminin kaynar su banyosunda geri
geviren sogutucu ile 1sitilmasi suretiyle yiiriitilen reaksi-

yon, yaklasik bir saat i¢inde tamamlanmaktadair.

Maddelerin tiimii kumarin halkasinin ve hidrazon grubu-

nun neden oldufu mezomeriden dolay:i renklidir.

Maddelerimizde ~C=N-NH~ grubunu belirlemek amaciyla
derisik asidle hidroliz yapilmis, ayrilan keton komponenti

kromatografik olarak TLC de saptanmistar.

Maddelerimizin etanolde alinan UV spektrumlarinda 268-
275 nm ve 343-346 nm arasinda olmak iizere iki absorpsiyon
maksimumu saptanmistir, Literatiir verilerine gére yalin kuma-
rin halkasinin 274+4 ve 31528 nm de(92-94), 3-asetilkumarinin
ise 302 nm de(59,95) absorpsiyon maksimumu oldugu bilinmekte-

dir.

Tiyosemikarbazonlar iizerinde genis arastirma yapan
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Evans ve Gillam(96) kiiciik molekiilli doymus aldehid ya da ke-
ton tiyosemikarbazonlarinin 230 ile 270 nm civarinda absorp-
siyon verdiklerini, bunlardan 230 nm deki absorpsiyonun tiyo-
semikarbazid, 270 nm deki absorpsiyonun ise -§=N—N— grubundan
ileri geldigini bildirmislerdir. Bu arastiricilar, o,B8-doyma-
mis aldehid ve keton tiyosemikarbazonlarinda ise tiyosemikar-
bazon bandinin 301-303 nm arasinda lokalize oldugunu ve buna

—?=9—§=N— grubunun neden oldugunu ag¢iklamislardar.

Bu bilgilere dayanarak 3-asetilkumarin 4-siibstitiie ti-
yosemikarbazidlerle tiyosemikarbazonuna do&niistiiriildiigiinde,
kumarin halkasindan ileri gelen maksimum absorbanslardan bi-
rinde degisme olmamis, 315X8 nm de gdzlenen diger absorpsiyon
maksimumu kromoforik hidrazon (—9=N—N—) grubunun halkaya bag-

lanmasi ile 343-346 nm ye kaymistir.

3-Asetilkumarin 4-siibstitiie tiyosemikarbazonlarda 343-
346 nm arasindaki A maksimumun, kumariniltiyosemikarbazondan
ileri geldigi ve bir nonsiibstitiie tiyosemikarbazon olan 3-ase-
tilkumarin tiyosemikarbazdnun 267 ve 340 nm deki A maksimum-
lari ile, maddelerin A maksimumlari karsilagtirildiginda, al-
kil gruplarinin absorpsiyon maksimumlarina pek biiyiik bir kat-
kisi olmadigi anlasilmaktadir. Bunun nedeni tiyolire artigin-
daki azotlarin ortaklanmamis elektronlarini sira ile karbonil

grubuna vermesi ve alkil gruplarinin mezomeriye girmemesi ile

0
LYy ¥
@cm-w,—c—w-rz
1 "y .

CH, S

agiklanabilir.

Maddelerimizin IR spektrumlari degerlendirildiginde ana
yapiya ait bantlar tiim maddelerde ortak olarak gézlenmistir
(Bkz. Tablo 1). Bu ortak gruplar, literatiir verilerine uygun
olarak ¢ikmasi gereken yerlerde saptanmistir: lakton C=0 ve
C-0- gerilimi sirasiyla 1705-1725 ve 1110-1125 cm_1(97—99);
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halka disi -C=N- gerilimi 1600-~1625 cm_1(97); tiyoamid I ban-
di, C=S gerilme titresimi 1240-1260 cm_l; tiyoamid II bandz,
NH egilme ve C-N gerilme kombinasyon bandi 1515-1532 cm_l;
tiyoamid IITI bandi, C-N gerilme ve N-H egilme kombinasyon

bandi 1215 cm—1 de(100,101) gézlenmistir.

Tiyoamid grubunun hidrojen bagi olusturmasi nedeniyle

N-H gerilme titresimleri diisiik frekanslara kaymis ve 3120-3335

cm arasinda izlenmistir. '
| f}’ 1
—C=N-NH-9=S"-"~HN-%'NH-N=C'
s 5
R
Aromatik halka C-H gerilme titresimi 3020-3045 cm_l
1

arasinda zayif siddette, C=C gerilme titresimi 1422-1605 cm;
arasinda madde I ve IV de dort band, madde II ve III de iig¢
band olarak saptanmistir. Ayrica kumarin halkasi nedeniyle
1,2-disiibstitiie benzene ait kuvvetli bandlar 750-760 cn™ !

arasinda ¢ikmistar.

Maddelerimizin NMR spektrumlarl incelendiginde ortak
pikler gézlenmistir (Bkz. Tablo 2). Asagida verilen genel

formiilde de go6riildiigii gibi 3-asetilkumarin tiyosemikarbazon-

larda
b 0 ‘
./ 9=N-NH-CS-NH-R
N CHj e d
c a

metil artigindaki a, tiyosemikarbazon artigindaki d ve e, ku-
marin artigindaki ¢ hidrojeni ile aromatik hidrojenler ortak-

tir.

a hidrojenleri 2.23-2.45 ppm arasinda singlet, kumarin

halkasinin b hidrojenleri 7.00-7.99 ppm arasinda multiplet
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olarak saptanmigtir. Kumarin halkasinin 4- konumundaki ¢ hid-
rojeni, z,B-doymamis karbonilin

‘f:i-:c'=é—(':=o
B-karbonuna bagla bir hidrojen oldu3undan karbonilin elektron
¢ekici etkisiyle polarize olarak, B-karbonundaki elektron yo-
gunlugunu azaltmakta ve dolayisiyla bu hidrojen az golgelen-
digi icin polarize olmamis ¢ifte bag hidrojenlerine gore dii-
siik alanda ¢ikmaktadir. Maddelerimizde bu hidrojenler 7.89-
8.51 ppm arasinda singlet olarak bulunmaktadir(83-87,102).

Bir tiyoamid olan d ve e hidrojenleri, tiyoamid grubu-
nun sagladigi oynaklik nedeniyle ve literatiir verilerine uy-

gun olarak diisiik alanda(101,103) pik vermektedir; e hidrojeni

hem azometin grubu ile hem de tiyokarbonil ile totbmeriye gi-
rebildiginden d hidrojeninden daha oynaktir ve daha dﬁsﬁk>

alanda ¢ikmaktadir.

Madde II ve IITI iin CDC].3 icinde alinan NMR spektrumun-
da d hidrojenleri aromatik hidrojenlerle birlikte 7.10-7.86
ppm arasinda, e hidrojenleri madde II de 8.76 ppm de, madde
" III de 8.61 ppm de singlet olarak gdriilmektedir. Madde I ve
IV {in NMR spektrumlarinda 1ise DMF—d7 ve DMSO—d6 nin et-
kisiyle diger maddelere gére piklerin ¢ikis yeri diisiik alana
kaymis ve d hidrojeni madde I de 8.78 ppm de yaygin singlet,
madde IV de fenil halkasinin elektron c¢ekici etkisiyle daha
diigsiik alanda (10.15 ppm de) singlet olarak saptanmis; e hid-
rojenleri singlet halinde sirasiyla 10.25 ve 10.85 ppm de iz-

lenmistir.

Bu ortak piklerin yani sira spektrumda tiyosemikarba-
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zon artigindaki N4— e bagli gruplara ait pikler de gézlenmis-
tir: Madde T deki -CH,ZCH3 grubunun metil hidrojenleri metilen
hidrojenleri ile etkilegserek triplet halinde 1.23 ppm de, me-
tilen hidrojenleri hem metil hidrojenleri hem de -NH- hidro-
jeni 1ile etkileserek pentet halinde 3.73 ppm de ¢ikmigtar.
Made I in D20 ve CF3COOD ilavesiyle alinan spektrumunda tiyo-
amid hidrojenleri dodteryum ile yer degistirdiginden 8.78 ve
10.26 ppm deki pikler spektrumdan kalkmis ve etil grubunun
metilen hidrojenlerine ait 3.73 ppm de goézlenen penteti NH
hidrojeninin ddteryum ile yer degistirmesi nedeniyle metilen
hidrojenleri yalniz metil hidrojenleri ile etkileserek tetret
haline ddniismiistiir (Bkz. Sekil 2 ve 3).

N4— de butil grubu iceren madde II nin spektrumunda

metil hidrojenleri 0.96 ppm de triplet, f ve g hidrojenleri

-é=N-NH-CS-NH-CHz-CHz-CHz-CH3
h g f

1.06-1.86 ppm de multiplet, h hidrojenleri hem -NH- hem de
metilen grubu ile etkileserek kuartet olarak gézlenmistir
(Bkz. Sekil 6).

Madde II nin D20 ve CF3COOD ilavesiyle alinan spektru-
munda tiyoamid hidrojenlerine ait olan pikler déteryum degis-
mesi nedeniyle spektrumdan kalkmis, dolayisiyla h hidrojenine
ait kuartet, triplet haline dé&niigmiistiir (Bkz. Sekil 7).

Madde IIT {in igerdigi siklohekzil grubunun —CH2— hid-
rojenleri 1.00-2.21 ppm arasinda multiplet, CH- hidrojeni
vyaygin multiplet olarak, madde IV iin fenil hidrojenleri ise
kumarinin aromatik hidrojenleri ile birlikte 7.00-7.99 ppm
arasinda multiplet olarak c¢ikmistair. Her iki maddenin D20 ve
D20+CF3COOD ilavesiyle alinan spektrumlarinda tiyoamid hidro-
jenleri déteryum ile yer degistirerek spektrumdan kalkmistir
(Bkz. Sekil 10, 11, 14 ve 15).



- 63 -

Maddelerimizin (I, II ve IV) kiitle spektrumlari ince-
lendiginde molekiil agirligina esit molekiiler iyon pikleri
"verdikleri ve literatiir verilerine uygun olarak(l104-109) or-

tak parcalanma yolu izledikleri gdriilmektedir.

Literatiir incelemelerimize goére, Sharbatyan ve arka-
daslari(106) Nl-sﬁbstitﬁe feniltiyosemikarbazidlerin, Kazakova
ve arkadaslari(107) aseton tiyosemikarbazonlarain, Czuba ve
arkadaslari1(108) feniltiyosemikarbazidlerin kiitle spektrum-
lari ilizerinde ¢aligmislar ve parcalanmanin asagidaki sekilde

oldugunu belirtmislerdir.

+o +
R-NH-N=C=§1" + Ry-NH,!

R-NH-NH® + R NH=C=S

Bu bilgilere dayanarak, maddelerin tiiminde CS grubuna
komsu azot bagi koparken azot i{izerindeki hidrojenin diger
parca ilizerine kaymasiyla amin ve isotiyosiyanat par¢alarinain
olustugunu sdyleyebiliriz. Asagida gdsterildigi gibi madde-

lerde ortak olan iki ayri pargalanma yolu (A ve B) izlenmek-

@@%N i :‘ug

Hy

tedir.

Iz
n=0

+* + .
0 _I ‘ + 0 —I +
-~ C=N-NH,+ R-N=C=S.] = (l:=N~N=C=S + R=NH,
l

mi/z 202 mi/z 244
{ A yolu) (B yolu)
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Sawhney ve Nain(109) p-nitrobenzaldehid tiyosemikarba-
zonun mass parcalanmasinin molekiilden H28 ayrilmasi ile yiiri-

digiinii agrklamistir.

-'-n *n
CH= N-NH-C-NHZ_] CH=N-N=C=NH-'
"
S -H,S
—
NO, NO,
+ +
— NH . NH-N=C=NH-,
_CNyH
-—t
N02 NOZ

A yolu ile pargcalanmada (Bkz. Sema 1) m/z 202 parcasi
olan asetilkumarin hidrazonu ile R—N=C=§1+' parcasi olusmakta
ve m/z 202 pargasi ya iki kez hidrojen atarak m/z 201 ve 200
parcalarina ya da hidrojen alarak m/z 203 pargasina doniismek-
tedir. m/z 203 parcasindan ise ya metil radikali ya da amon-
yak ayrilarak sirasiyla m/z 188 ve m/z 186 pargalari olusmak-
tadir. m/z 188 parcasi birer hidrojen radikali alip c¢evrilme
ile m/z 178 parcasini meydana getirmektedir. m/z 188 parcasi
NHé, m/z 186 pargasi CHé atarak sirasiyla m/z 172 ve 171 par-
calarini vermektedir. Bu parcalardan olusan kumarin katyonu
(m/z 145) literatiir verilerine uygun olarak(110) arka arkaya

CO kaybi ile m/z 117 ve 89 parcalarina déniismektedir.

B yolu ile parcalanmada (Bkz. $Sema 2) ortak olan izo-
tiyosiyanat (m/z 244), bu maddelere uygun olarak(1l1ll) ncs™t
atarak m/z 186 pargasina ddniismekte, bu pargcadan da Once CHé

sonra CN' ayralarak, kumarin (m/z 145) pargasi olusmaktadir.

Maddelerimizde yukarida anlatilan ortak pargcalanma yol-
larindan baska ©6zel pargalanma yollari da izlenmistir. Madde

I de, molekiiler iyon piki m/z 289 da gdzlenmekte ve M+2 piki
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+l +|
o | ]
Z 9=N-NH2 4+ R~N=C=S$§
CH3

% miz 202 N’
0
o+
~C=N-NH
1 3

H, msz 203 CH,
o
: .-

T | '
v O
=N =N+
\ Z~CH=N NH2
N
+H
2, -
’//’ \\\:HZ
+.
P (;_:N‘ —> P CEN-CH3 P C:H o CEﬁH

l
. CHy miz 186 *::;NH miz 172

N 7% [

milz 185
. miz 190 l_co
-cznzs\\\\s u/(/:EN -C
0 0
e . 9w
4

2 miz 17

m/z 145 NH-NHZ m/z 117
miz 178
-Cco
L ]
CHg
mrz 88

Sema 1- Madde I-IV iin A yolu ile parcalanmasi.
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+
[ I ‘EO I
s 9=N—N;E+NH-R

CH3 H S

0 T 1
Z $=N‘N=C=S + R—=NH,

CH,

milz 244

+
J; N=C=S!
m/z 58

0 0
+ +

mi/z 17

o

miz 145

Sema 2- Madde I-IV iin B yolu ile parcalanmasi.
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olan m/z 291 temel piki (base peak) olusturmaktadir. Bu par-
¢alanma yollarindan birinde, molekiilden SH* kopmasiyla olusan
M-33 (m/z 256) pargasinda N-C bagi koparken, etil grubundan
bir hidrojen, hidrazon azotu iizerine kayarak m/z 202 parcasi-
n1 vermektedir. Diger bir parcalanma yolu ile m/z 144 ve 145
parcalari meydana gelmekte, m/z 144 parcasindan d&nce CZHé
sonra N2 atilmasiyla m/z 115 ve 87 parcalari olusmakta ya da
once etilamin sonra hidrojen radikali ayrilarak m/z 98 parca-

sina doniismektedir (Bkz. Sema 3 ve 4).

Maddelerimizin A yolu ile parcalanmasindan olusan
R-N=C=S"F"- R grubuna bagli olarak degisik pargalanma yollarz

izlemektedir.

Madde I de olU§an(5m§N=C=Sj+' asagidaki sekilde parga-

lanmaktadair:

1
CH{CH{N-C—S
m/z 87

l

HN= c= S-I+.i; CZHL
m/z 59

Madde II de molekiiler iyon piki m/z 317 de g¢ikmakta
ve ortak A pargalanma yolunda belirtilen m/z 178 de temel pik

olarak goriilmektedir.

Madde II nin ortak pargcalanmasindan baska 6zel parca-
lanma sekli de vardir. Bunlarin birinde molekiilden SH' atil-
masiyla olusan m/z 284 parcasindan N-N baginin kopmasi ile
m/z 186 ve 98 pargalari olusmakta, digerinde C-N baginin kop-
masi ile m/z 201 par¢asi meydana gelmektedir. Bunlarin izle-

dikleri pargcalanma yolu Sema 5 de goriilmektedir.
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Madde II de izlenen diger bir parcalanma yolunda mole-
kiilden CHA atilmasi ile m/z 301, bundan ya asetilen ya da
C2H3 atilmasi ile m/z 275+veya 274 parcalari meydana gelmek-
3NH veya CH,=NH kopmasi ile m/z 245,
SH ya da HZS ayrilmasy: ile m/z 241 pargalari olusmaktadir.

tedir. Bu parcalardan CH

m/z 241 parcasi da m/z 186 pargasina gevrilmektedir (Bkz. Se-
ma 6).

Madde II de olusan C4H9 ~-N=C= S-1 asagidaki sekilde

parcalanarak m/z 82, 58, 57 ve 55 iyonlarini vermektedir.

+-
C,Hg-N=C=sl

4
1/// m/z 115
C,Hg + N=C=S' /N C W
miz 57 miz 98

\CH2 CH CH2

I

+-
N=CH-SH |
CH,

\CH2—0H=CH2
miz 11§

l-SH'
CH,~CH, -HCN
272 T CH,=CH-CH,-CH.~N=CH
2- 2 2
ml/z 55 miz 82

Madde IIT iin kiitle spektrumu incelendiginde, molekiiler
iyon plklnln bulunmadigs ve siklohekzilamin artigindan ileri
gelen C6H11NH katyonunun (m/z 98) temel pik oldugu gdriilmek-
tedir.

Ortak pargalanma yolunun diginda molekiiliin siklohekzil

kismindan ya CZH' ya da C3H3 koparak m/z 318 ve 304 parcalara



72

‘nTof ewueTedied utu TI 9PPEN -9 BWOS

L6l Z/W
]
981 /W )
¢ HJ 0£z z/w
HJ)-NED N=) =~ =N —N=3
: )
mz.”:S; e 0
7 z/jw muz.y sz Z/W .nIUl
Eho N ITL) :
, 4 _
EH2-N=0=N-N=0 ~F H§=D=N-N=3 -~
_. 0
ot
L
z L
~n S :.ﬂ oy HN=(HD ;.
N '
_ _ SL¢ Z/w : 2.2 2/W 7z YW
s fuy s - fuo \
" d I ) HS ~
NB N\F/h/ ﬁIUIIZIUIIZIZ“U \ NIU“IQIUIIZIZ"U \ O .
0 0
mIcUl-.mI ...._I 0
- ’ z2/W
wUZT/ HISOH- loc 2/ £ : WIU"IUI
S HD
€l z/w z z i |
S HI=H) EHI-HN-J-HN-N=D~
[1]
9gL Z/w + m:qu::z..u-q: .+_| 0

Mo -

H s EHD
1
€13 £H2 413 FHD-HN=D-HN -N=0Z

AL °



- 73 -

olusmakta ve m/z 318 den CH3CH=CH2, m/z 304 den CH

larak hef iki pargadan m/z 276 meydana gelmektedir. m/z 276

2=CH2 ayri-

dan CH3NH atilarak m/z 246, bu pargadan da Snce SH® sonra HCN
ayrilmasi ile m/z 213 ve 186 ya gegilmektedir (Bkz. Sema 7).

Madde IITI iin diger bir parcalanma sekli B yoluna ¢ok
benzer; ancak burada olusan parga (m/z 245) bir proton almis-
tir. m/z 245 pargasindan HNCS ayrilmasi ile olusan m/z 186
par¢casi ise ya H' atarak m/z 185 e ya da sirasiyla CHé, CN°®
atarak m/z 171 ve 145 pargalarina doniismektedir (Bkz. Sema
8).

Madde III iin A yolu ile parcalanmasindan olusan

—N=C=Sj+' asagidaki sekilde parcalanmaktadir:

e

m/z 141
lfCHECH

Coliq

H =c=5|"
C 3"'CH2"CH2- CHz-N-C-S

miz 115
l-HN=C=S

FY)
CH,~CHy=CH=CH, 1
miz 56

Madde IV ortak pargcalanmalarin yani sira O6zel parga-
lanmaya ugrayarak degisik iyonlar vermektedir. Ornegin molekiil-
den SH' ayrilmasiyla olusan m/z 304 protone olarak m/z 306
parcasina ¢evrilmekte ve bu parcadan da CHé koparak m/z 291
parcasi meydana gelmektedir. B yolu ile parcalanmada olusan
m/z 244 pargasi sirasiyla kiikiirt ve CHé atarak m/z 197 ye do6-
niismekte, m/z 197 de CN° atarak m/z 171 parcasini vermektedir
(Bkz. Sema 9).
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! N +
N
H

CH3
miz 245 . m/z 98
-CH.
l-HN;C=S lc 3_

0 1+
~CaNi-CH, HN =CH-CH=CH,
_ . 1z 186 , m/z 55
Cﬁ}// m y.

o .
0 -| 0 _I
v >~ C=N Az C\'——-,N
CH

m/z 17 m/z 18% 2

o

m/z 145

Sema 8- Madde III iin parcalanma yolu.
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Madde IV de A yolu ile'olu§an C6H5—N=C=Sj+' in pargca-—

lanmasi asagida gésterildigi gibi yiliriimektedir:

a

m/2 135

> +
o

ml/z 77 miz 58

l

C4,Hy + HC=CH
m/z 51

2—- 4-(3-KUMARINIL)-3-ALKIL/ARILTIYAZOL-2-ON ARILIDENHIDRAZON

Siibstitiie tiyosemikarbazonlarin oa-haloketonla reaksi-
yonundan 2-hidrazinotiyazol tiirevlerinin olugtugu dilk kez

Stephen ve Wilson(65) tarafindan ortaya atilmistair.

Tiyosemikarbazonlarin kosullara bagli olarak ii¢ toto-
mer seklinin oldugu ¢ok eskiden beri bilinmekte ve O-haloke-
tonlarin tiyosemikarbazonlarla II ya da III formiilleri ile

-C-NH-N=CH- HN=C—NH-N=CH- HoN—-C=N-N=CH-R
H2N%N R lCNHNCHR‘ . H2N-=C

S SH SH
I ) 1|

reaksiyona girerek birbirinin totomeri olan tiyazolilhidrazon
(A)(69-75) ya da tiyazolon hidrazon (B)(76-81l) yapisinda bi-

lesikler verdigi birgok arastirici tarafindan bildirilmistir.



HN R N
¢ -NH-N=CH-R —“\_S—)LNH-N%H-R
R—C-OH HS/ (A)
I |
H—C—X I&T R
C=N—N=CH—R T NH
HS/ lLS/'=N—N=CH—R
(B)
Hidrazinotiyazoller izerinde ¢ok sayida ¢alismalara

bulunan Beyer ve arkadaslari(67,68,70) tiyosemikarbagidin
(veya tiyosemikarbazonun) a-haloketonla siklizasyonunda kon-
densasyon kosullarini ve {iriinlerini arastirmislar ve bu konu-
da ayrintilai bilgi vermislerdir. NOotr ortamda tiyosemikarba-
zidin mezomer sekil iizerinden kloroaseton ile birleserek S-
asetoniltiyosemikarbazid hidrokloriir verdigini, bu maddenin
benzaldehid ile etkilestirilmesinden benzaldehid 4-metiltiya-
zolil-2-hidrazonu, alkol ile 181ti1ma31ndan 2-amino-5-metil-
1,3,4-tiyadiazin olustuBunu ve bu maddenin benzaldehidle
tekrar tiyazolilhidrazon tiirevine doOniistiigiinii, gerek S-—-aseto-
niltiyosemikarbazid hidrokloriir, gerekse benzaldehid &4-tiya-
z0lil-2-hidrazon ve 2-amino-5-metil-1,3,4-tiyadiazin derisik
hidroklorik asidle etkilestirildiginde 3-amino-4-metiltiyazo-

1on—2—imid¢ cevrildigini 6ne siirmiislerdir.

Tiyosemikarbazidin asid ortamda bir tiyol katyonu olus-
turarak kloroaseton ile kloroaseton tiyosemikarbazonu verdigi,
alkolle 1sitildiginda 2-amino-5-metil-1,3,4-tiyadiazine do-
niistligii ve bu maddenin benzaldehid ile etkilesmesiyle benzal-
dehid tiyazolilhidrazon meydana geldigi belirtilmistir. Kuv-
vetli asid ortamda isg tiyosemikarbazidin, 3—amino—4—metilti—

yazolon-2-imide doniistiigii bilinmektedir(67,70).
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2 As,.
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orr O — Lam
*
+ NITER — NH 0=C—CH
H.C. 7 _C-N-NHp C—NHp ~H C—NH2
29N\ -7 -7 HS
S H S O A
Dy ﬁ;
& K
« Q N
.o N—NH c=cZ N
e, s IR I L,
HyCrg ~C~ NHNH ™ CH3—[E_N—NH2 2(‘:1 Hs
3 S
3 \%

Bulka ve arkadaslari(l11l2) a-haloketon ve NA—sﬁbstitﬁe
tiyosemikarbazidlerden ortamin pH sina bagli olarak ndtr or-
tamda kiikiirt ayrilmasi ile pirazol halkasinin olustugunu,
asid ortamda ise 3-aminotiyazolon-2-imidin meydana geldigini
ve Né-sﬁbstitﬁe tiyosemikarbazonlarla halka kapanisinin N4—

den olustugunu bildirmislerdir.

i

~

H
N ~-HX N< -
~ 7~ % S N
C—OH HHN c —_— ]: /u_ _ (
" 2 l’—‘N"R _H20 l S NH-R ]_JLNH_R

~C—-0OH HN=NH,

Asid ortarn N—NH
I + SRS L “ 2+H04-HX

9
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Dymek ve arkadaslari(76) w-bromoasetofenon veya siibs-
titiie tiirevlerinin tiyosemikarbazonlarla reaksiyonundan ti-

yazolon hidrazonlar olustugunu belirtmislerdir.

Stanislaw ve Lidia(113) N4— siibstitiie tiyosemikarba-
zonlarin o-haloketonlarla reaksiyonundan, tiyazolon hidrazon
yapisinda bilesiklerin meydana geldigini bildirmisler; niko-
tinaldehid 4-metiltiyosemikarbazon ile kloroasetonun reaksi-
yonundan kazanilan maddenin, 2,3-dimetiltiyazol-2-tiyonun
hidrazin ve nikotin aldehidle etkilesmesinden elde edilen
madde ile identik oldugunu saptayarak, kondensasyonun N4— den

yiiriidiigiini kanitlamislardar.

CHy—G—OH  HM=CHy m
WG, e TNV T

CHy—N-CHy 2

J=n-n=cnld o

°”3—[_ —CHs = =
J=0 o n NNy + 0=CH-A

Genel bilgiler bolimiinde de belirtildigi gibi, tiyazo-
lilhidrazon ve tiyazolon hidrazonlar {izerinde g¢alismalarain
cok fazla olmasina karsin kumariniltiyazolilhidrazonlarla il-
gili g¢alismalara 1literatiirde pek fazla rastlanmamaktadair.
Giirsoy(83-87) 3—(m—bromoasetil)kumarini degisik aldehid tiyo-
semikarbazonlari ile kondense ederek 4-(3-kumarinil)-2-arili-

denhidrazinotiyazol yapisinda 19 madde elde etmistir.

On=—=
S (|:-0H HN _ P

I v e-nH-n=c-a )
HCa, .~ =C-Ar(R) ":SJLNH— =CH-Ar (R)

Br HS
Daha sonra Czerney ve Hartmann(62) 3-(w-bromoasetil)ku-
marini etanollii ortamda tiyosemikarbazidle siklize ederek

4-(3-kumarinil)-2-hidrazinotiyazolii hazirlamislardir.
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O~=0
AC-0H  Hy —

-
HC.. IC'NH" NH
Br HS 2

4~(3~kumarinil)~3~siibstitiie tiyazol-2-on arilidenhid-
razonlar ilk kez Giirsoy ve Ates(88) tarafindan 3~(o-bromoase-
til)kumarin ile N4-etil ya da alliltiyosemikarbazonlarin eta-

nolli ortamda 1sitilmasiyla sentez edilmistir.

0 —_—
£HG-0H  HN-R

HC~g, 'hg~CIN-N=CH-Ar
R Ar
C?':s“ CeHs
CyHg CgHLOCHA(1,4)
CHy-CH=CH, CgHg
CH,~CH=CH, CgHLOH (12)
CHy CH=CH, CeH3(0HI(OCH,) (1,344)

Daha sonra Djudjic ve arkadaslari(89) 4-hidroksi-3-(a-
bromoasetil)kumarinin arilidentiyosemikarbazidlerle reaksiyo-~
nundan 4-hidroksi-~3~kumariniltiyazolon hidrazon yapisinda mad-

deler elde etmislerdir.

0 0
A~ C~-0H HNH o NH
i | — |

OH’Q‘ + L=N~N=CH-Ar OH S/LN'N=CH-—Ar
R” "Br HS R
R Ar
H,CH4 CSHLOH

H.\CH4 CgH4Cl
H\CHg CGH[.NOZ
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Biz de bu ¢alismalara dayanarak 3-(w-bromoasetil)kuma-
rini Nk—etil, siklohekzil ya da feniltiyosemikarbazonlarla

etanollii ortamda kondense ederek 6 yeni bilesik hazirladik.

fc totomer sekilde bulunan N4—sﬁbstitﬁe tiyosemikarba-
zon 3-(w-bromoasetil)kumarin ile II veya III formiiliiyle etki-

leserek

R’-NH-%-NH-N-'—CF"I"AI'"..-——d R"NH-(i',=N-N=CH-'Ar _ R-N=(|Z-NH-N=CH'AI'

5 SH SH
! it 1

A veya B yapilarini verebilir:

H?-R Kum: N-=R
_C=N—N=CH-Ar /LN—N=CH-Ar
HS S
Kum-C-0OH I (A)
de
~Br Hw—N=CH#¥ \\\ Kum,l N-N=CH-Ar
C=N-R
P & [ S):NR
m (B)

Beyer ve arkadaslarinin ¢alismalarindan(67,68,70) kuv-
vetli asid ortamda B yapisinin olustugu bilinmektedir. Calisg-
malarimizi etanollii (ndtr) ortamda yiiriittiigiimiize gdre N4—ams—
titiie tiyosemikarbazon II totomer sekli ile reaksiyona gire-
rek A yapisinda tiirevler olusacaktir. Bu durumu vurgulayan
diger bir husus; Na—sﬁbstitﬁe tiyosemikarbazonlarin NMR spek-
trumlarinda N4—H in 7.5-8.5 ppm, NZ—H in 10.5-11.85 ppm ara-
sinda pik vermeleri(101,103), N2

olmasi dolayisiyla daha kolaylikla totomeriye girebilmesi ve

-H 1n N4—H a gbre daha asidik
IT totomer seklinin daha {iistiin olmasidir.

Biz de bu bulgulara dayanarak, sentezini yaptigimiz

maddelerin formiillerini asagidaki sekilde gosterebiliriz:
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CZHS C5H3(0H)(Br)( 1,2.5) v
CeHn CeH4NO, (1 1,2) vl
CeH11t CSHLNOZH'J‘) Vil
CgHn C5H3(0C2H5)(0H)( 1,3,4) vill
CgHg CeHyCI (1,4) IX
CgHg CeH3(0H)(Br)(1,2,5) X

4~(3-kumarinil)-3-etiltiyazol-2-on 2-hidroksi-5-bromobenzili-
denhidrazon V

4-(3-kumarinil)-3-siklohekziltiyazol-2-on 2-nitrobenziliden-
hidrazon VI

4-(3-kumarinil)-3-siklohekziltiyazol-2-on 4-nitrobenziliden-
hidrazon VII

4-(3~kumarinil)-3-siklohekziltiyazol-2-on 3-etoksi-4-hidrok-
sibenzilidenhidrazon VIII

4-(3-kumarinil)-3-feniltiyazol-2-on 4-klorobenzilidenhidrazon
IX

4-(3-kumarinil)-3-feniltiyazol-2-on 2-hidroksi-5-bromobenzi-
lidenhidrazon X

Genellikle ¢ok iyi verimle kazanilmis olan maddeleri-
miz, kumarinil ve tiyazolonil artiklari ile hidrazon grubunun
sagladigi mezomeriye, ayrica ariliden artigindaki siibstitiient-
lerin kromoforik 'ya da oksokromik gruplar olmasina bagli ola-
rak koyu sari, turuncu veya kirmizi renkli billurlardir. Mad-
de VI ve VII kromoforik nitro grubunu tasimasi nedeniyle kir-
miz1; madde V, VIII, IX ve X oksokromik grup (OH, Cl, Br) iger-

mesi nedeniyle koyu sari ya da turuncu renklidir.

Maddelerimizin etanol ig¢inde alinan UV spektrumlarin-
da, 280-287 nm ve 368-381 nm arasinda iki absorpsiyon maksi-

mumu gdzlenmektedir.
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Yalin kumarin halkasinin 274+4 ve 315%8 nm de olmak
iizere iki A maksimumu bulunmaktadir(92-94). 3- konumunda
2-aminotiyazol halkasi igeren 3-(2-amino-4-tiyazolil)kumarin-

de bu absorpsiyon maksimumlari 282 ve 364 nm ye kaymakta-
dir(114).

Aminotiyazollerde amin-imin (I-II) totomerisini ince-
leyen S€lim ve arkadaslari(115) amin yapisindaki maddelerde
283-286 nm arasindaki absorpsiyon maksimumunun, imin yapisinda-

ki maddelerde 253-255 nm arasinda oldugunu belirtmislerdir.

Bariz olarak goriilmektedir ki imin yapisindaki madde-
lerin A maksimumunda 30 nm lik bir hipsokromik kayma mevcut-

tur.

FlN e [\
S/LNH-R SJ=N~R
I

11

Kumarinilaminotiyazol imin yapisinda olursa maksimum-
larinin 252 ile 334 nm de gézlenmesi gerekir. Bu yapiya ari-
lidenimin grubu baglandiginda, -CH=N- kromoforu nedeniyle A
maksimumlarinda batokromik bir kayma olacak, kumariniltiyazo-
lon arilidenhidrazon yapisinda olan maddelerimizin A maksi-
mumlari 280-287 ve 368-381 nm arasinda gdzlenecek; fakat 4-(3-
kumarinil)-2-aminotiyazole gdre absorpsiyon maksimumunda belir-

gin bir degisiklik olmayacaktir.

Maddelerimizin tiimiinde ortak olan kisim 4-(3-kumari-

nil)-2-tiyazolon arilidenhidrazon yapisidir:

N-R
S/L N-N=CH-Ar
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280-287 nm arasindaki A maksimum kumarin halkasindan, 368-381
nm deki A maksimum ise hidrazon grubundan ileri gelebilir.

Daha &nce Giirsoy ve Ates(88) tarafindan sentezlenen

maddenin 247, 285 ve 364 nm de A maksimumlari bulunmaktadir.

-CaHs
/LN -N=CH- C5H5

Ariliden artigina baglanan oksokrom gruplarin neden oldugu
batokromik kayma ile madde I de 381, VIII de 368, IX da 374

ve X da 375 nm de absorpsiyon maksimumlari saptanmistir.

Nitro grubunun elektron g¢ekici etkisi ve elektron me-
zomerisine katkisiyla diger maddelerde gézlenen 368-381 nm
arasindaki maksimum madde VI da 413, madde VII de 451 nm e
kaymistzir.

r* 0°
o- : +N~0-

Ku Ku
" l 'N-N= CH@ —> mt)‘N =N- CH-'-{ \>

Maddelerin IR spektrumlarinin degerlendirilmesinde or-—
tak olan ana yapidaki fonksiyonel gruplara ait bandlar lite-

ratiir verilerine uygun olarak saptanmistir (Bkz. Tablo 3).

Aromatik C-H gerilme titresimi, 3100-3040 cm—l, aroma-
tik halka ve tiyazol halkasi C=C gerilme titresimi, ariliden-
hidrazon grubu C=N gerilme titresimi aromatik piklerle aynza

alanda 1610-1448 cm_1 arasinda gSzlenmistir.

Kumarin artigindaki lakton C=0 ve C-0 gerilme titre-
gimleri 1725-1714 ve 1120-1105 cm_l arasinda, aromatik siibs-
titiisyonu tanimlayan bandlar g¢ikmasi gereken yerlerde bulun-

mustur,.
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Ana bandlardan baska hidrojen bagi yapmis fenol grubu
0-H gerilme bandi, madde V ve X da 3400, madde VIII de 3480
c:m_1 de; C-0 gerilme ve diizlem i¢i O-H egilme kombinasyon
bandlari madde V de 1335 ve 1185, madde VIII de 1388 ve 1192,
madde X da 1360 ve 1180 cm_l de; eter grubuna ait =C-0-C asi-
metrik ve simetrik gerilme bandlari madde VIII de 1270 ve
1035 cmnl de; C-Br gerilme bandi madde V de 1075, madde X da
1070 cm—l de gozlenmigstir. Nitro gfubu iceren madde VI ve VII
de NO2 asimetrik ve simetrik gerilme bandlari 1555 ve 1335,
1515 ve 1332 cm de, C-N gerilme bandi 842 ve 840 cm™t de;
klor igeren madde IX da C-Cl gerilme bandi 1082 nz:m_l de; ay~
rica maddelerde, alkil gruplarini tanimlayan C-H gerilme ve

C-H egilme bandlari saptanmistir.

Maddelerimizin NMR spektrumlari incelenmis ve kumari-
niltiyazolon arilidenhidrazon yapisini tanimlayan pikler sap-

tanmistir (Bkz. Tablo 4).

Madde VI, VII, VIII ve IX un CDCl3, madde V ve X un
DMF—d7 i¢inde spektrumlari alinmistir. Ana yapiya ait olan
tiyazol CS—H, CDCl3 ig¢inde alinan spektrumlarda 6.06-6.69 ppm
arasinda, DMF—d7 iginde alinan spektrumlarda ¢odziiciinin etki-
siyle asagi alana kayarak madde V de 6.76, madde X da 7.03
ppm de singlet olarak gdzlenmis; azometin -CH=N- hidrojeni
7.56-8.43 ppm arasinda singlet olarak, kumarinin aromatik

hidrojenleri ise multiplet olarak saptanmistir.

Kumarin C4—H, ®¢,B-doymamig karbonilin B-hidrojeni ol-
masl nedeniyle az gélgelendiginden asagi alanda 8.18-8.75 ppm

arasinda singlet olarak g¢ikmistir.

Ortak piklerin yani sira molekiilde bulunan diger hid-
rojenler, maddelere &6zel olarak asagidaki sgekilde gdzlenmis-
tir: Madde V de N-CH,CHy grubunun metil hidrojenleri 1.30 ppm
de triplet, metilen hidrojenleri 3.92 ppm de kuartet, arili-

den artigindaki OH ve C6—H hidrojenleri aromatik hidrojenler-
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le birlikte 6.83-8.06 ppm arasinda, ariliden grubundaki C3~H
ve 84—H hidrojenleri birbirleriyle etkileserek sirasiyla 6.97

ve 7.68 ppm de dublet olarak ¢ikmaktadir. Madde VI nin 300
MHz (CDC13) de alinan spektrumunda ariliden artigindaki a
hidrojeni, hem b hem de ¢ hidrojeni ile etkilegserek 7.59 ve

7.61 ppm de iki dublet, b hidrojeni yine a ve d hidrojenleri

{a) (c)
H H

(b)HQCH:N—

H NO
(d) 2

ile etkileserek, 7.62 ve 7.64 ppm de iki dublet, c¢ hidrojeni
7.90 ppm de dublet, d hidrojeni 8.23 ppm de dublet olarak
saptanmistir (Bkz. Sekil 38, 39).
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Sekil 38- Madde VI nin 300 MHZ (CDC13) de 7.2-7.7 ppm arasin-
da alinan NMR spektrumu.
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Sekil 39- Madde VI nin 300 MHz (CDCl3) de 7.8-8.8 ppm arasin-
da alinan NMR spektrumu.

Madde VI da siibstitiie benzen halkasindaki hidrojenle-
rin kimyasal kayma degerlerini yaklaélk olarak bulmak ig¢in
siibstitiient parametreleriyle(116) hesaplanan degerler, spek-
trumdan elde edilen verilerle uyum ig¢inde bulunmaktadir. He-
saplamalarda -CH=N grubu igin -CH=0 grubuna ait parametreler

kullanilmistair.

(ppm) 8 = 7.27 + S;
7.27 = Benzene ait degerler
Si = Parametre

Si(—NOZ) Si(—CH=0) ppm

CH= .
{(c)H NO, (a) 7.27 + 0.18 4+ 0.26 =7.71
(b) 7.27 + 0.18 + 0.39 = 7.86
(a)H H(d)
H (¢) 7.27 + 0.18 + 0.58 =8.03
{b) (d) 7.27 + 0.9 % 0.20 = 8.41
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Madde VII de, N- C6H11 hidrojenleri 0.79-3.73 ppm ara-
sinda saptanmistir. Ariliden grubundaki hidrojenler 300 MHz
(CDC13) de alinan spektrumda degerlendirilmis ve a hidrojen-
leri 7.84 ppm, b hidrojeni 8.20 ppm de dublet olarak, hesap-

lanan degerlere uygun alanlarda gézlenmistir (Bkz. Sekil 40).

DI

gy i
¥ g
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?ﬁ t\mél j

N-N=CM'©-M)2
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|

83 %2 &1 80 29 28 7 7.8 28 7a 7.'1”'711 71t 76 6.9 6.8 6.7 68 83 54 81 &2

Sekil 40~ Madde VII nin 300 MHz (CDCl ) de 6.15-8.35 ppm ara-
sinda alinan NMR spektrumu.

CH= Si(—CH=O) Si(—NOZ) ppm
(a)H H{a) (a) 7.27 + 0.58 + 0.18 =8.03
(b)H H(b) (b) 7.27 + 0.20 + 0.94 =8.41
NO,

Madde VIII in 300 MHz (CDClB) de alinan spektrumunda
N- C6H11 hidrojenleri 1.14 ppm de multiplet, 1.52 ppm de sing-
let, 1.76, 2.75 ve 3.49 ppm de multiplet; —OCHZCH3 grubunun
metil hidrojenleri 1.47 ppm de triplet, metilen hidrojenleri
4.19 ppm de tetret; fenol hidrojeni 5.80 ppm-de singlet; ari-
liden artiginda -CH=N- grubuna gére m- konumundaki hidrojen

6.90 ppm de dublet, o- konumundaki hidrojenlerden azometin
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ile etoksi grubu arasinda olani 7.40 ppm de singlet, digeri

yine 6.40 ppm de dublet olarak hesaplanan degerlere uygun
alanlarda gézlenmistir (Bkz. Sekil 41).

Sekil 41~ Madde VIII in 300 MHz (CDC13) de 6.85-8.30 ppm ara-
sinda alinan NMR spektrumu

Si(—OH) Si(_OCZHS) Si(—CH=O) ppm

CH=
(b)H Hic) (a) 7.27- 0.49 - 0.10 + 0.20 =6.88
(a)H 0CyHc (b) 7.27~ 0.13 - 0.41 + 0.58 =7.31

OH (¢) 7.27- 0.13 - 0.46 + 0.58 =7.26

Madde IX un 300 MHz (CDC13) de alinan spektrumunda ari-
liden grubundaki klora gdre o- konumundaki hidrojenler 7.%3
ppm, m- konumundaki hidrojenler 7.54 ppm de dublet olarak he-

saplanan degerlere uygun alanlarda saptanmistir (Bkz. Sekil

42).
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Sekil 42- Madde IX un 300 MHz (CDCl3) de 6.5-8.1 ppm arasinda
alinan NMR spektrumu.

CH=
S.(-C1l) S.(-CH=0) ppm
(b)H Htb) L = _
(a)H H(a) (a) 7.27+ 0.0l + 0.20 = 7.48
Cl (b) 7.27 - 0.06 + 0.58 = 7.79

Madde X un NMR spektrumunda ortak piklerden baska ari-
liden hidrojenleri ve fenol hidrojeni kumarin hidrojenleri

ile birlikte 7.20~-8.13 ppm arasinda gozlenmistir.

Maddelerin (V-X) kiitle spektrumlari incelendiginde,
kumarin(110,117,118), tiyazo0l(119) halkalarinin ve azometin
grubunun(120) pargcalanmasina uygun bir yol izledikleri goriil-

mektedir.

Brom ig¢eren madde V in kiitle spektrumunda, molekiiler
iyon piki (469 M+) ile birlikte M+2 piki (m/z 471 : brom 81
izotopundan dolayi) izlenmektedir. Mt ve M+2 piklerinin bagal
bolluklarinin birbirine orani 1 dir. Bu nedenle brom igceren
parcalanma iiriinlerine ait piklerin yaninda kiitlesi iki fazla

ve egit intansitede olan pikler saptanmaktadir.
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Bir pargcalanma yolunda molekiil, once H® atarak m/z 468
(M+2 : m/z 470), sonra asetilen ayrilarak m/z 270 ve brom ta-
siyan m/z 172 (M+2 : m/z 174) parcalarina déniismektedir. Bu
m/z 270 parcasindan CN° ayrilarak m/z 244 pargasi olusmakta,
bundan sonraki parg¢alanmalar kumarin ve tiyazol yapilarina
uygun sekilde yiiriimektedir: kumarin halkasi arka arkaya CO
kaybederek, tiyazol kisma HZN—CEN1+' atarak par¢alanmaya ug-
ramaktadir (Bkz. Sema 10).

Diger parcalanma yolunda molekiilden etilen ayrilaip,
molekiiliin kopmasiyla kumariniltiyazolilhidrazin katyonu, m/z
258 ve m/z 171 olusmaktadir (m/z 171 pargasi diger parcalanma
yolundan da meydana geldigi ic¢in bagil bollugu m/z 173 den
fazladir). m/z 258 pargcasindan Once N2, sonra H® ve CO atila-
rak sirasiyla m/z 230, 229 ve 201 parcalari; m/z 230 dan ay-
rica HNCSIT* kopmasiyla m/z 171 parcasi olusmaktadir (Bkz.
Sema 11).

Nitro ve siklohekzil grubu ic¢eren madde VI ve VII nin
kiitle spektrumlarinin degerlendirilmesi ile ortak pikler sap-

tanmistir.

Maddelerde birka¢ parcalanma yolu goriilmektedir. Bu
yollarin birinde, molekiilden ya C6H11 ya da C6H161+' atilmasi
ile m/z 391 ya da m/z 392 (madde VII de temel pik) parcasi
olusmakta, m/z 392 pargasinda N-N baginda kopma olurken hemen
NO, ayrilmasiyla m/z 243, m/z 103 ve m/z 244, m/z 102 parga-

lari meydana gelmektedir (Bkz. Sema 12, 13).

Diger parg¢alanma yolunda, siklohekzil érubundaki iki
hidrojen azot iizerine kayarken, siklohekzenil artiginin nit-
ril grubuna baglanmasi ile m/z 244 ve m/z 230 pargalari olus-
maktadir (Bkz. Sema 14). m/z 230 parcasi da ariliden artigin-
daki —NO2 nun 2 veya 4 konumunda olmasina bagli olarak ben-

zer gsekilde parcalanmaktadir (Bkz. Sema 15).
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Sema 10- Madde V in pargalanma yolu.
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Sema 14- Madde VI ve VII nin pargalanma yollari.



- 100 -

T
=C
O S
miz 230 c\\\\
oNoT]"

l—NO‘ l—No'

<::>}N=CH{E::> <::>>N=c=<::>;6H

m/z 200 m/z 200

O] Ok OOl

miz 172 mlz 172 m/z 199

l+H‘ l l—co
O Qe O

miz 173 m/z 81 miz N miz 171

N &
O+ e O

miz 81 miz 92 milz 172

Sema 15- Madde VI ve VII nin par¢alanma yollarz.
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Madde VIII in kiitle spektrumu degerlendirildiginde,
madde VI ve VII de goriildiigii gibi, N-N baginin kopmasi ve
siklohekzil artigindaki hidrojenlerin azot iizerine, siklohek-
zenil artiginin da nitril grubu iizerine gogii ile olusan m/z
244 ve m/z 245 saptanmigtir. m/z 244 pargasina bu yolla gidi-
lebildigi gibi, molekiilden C6H; atilmasi ile meydana gelen
m/z 408 in N-N bagindan kopmasi ile de ulasilmaktadir (Bkz.
Sema 16, 17).

Diger bir pargalanma yolunda molekiilden H' atilmasi
ile olusan m/z 488 katyonundan N, ve C6H8 ayrilmasi ile m/z
230 ve m/z 150 parcalari ya da arilidenazo grubu koparken bu
pargadan azotun ayrilip, siklohekzenil aftlglnln ariliden
grubuna baglanmasiyla m/z 230 parg¢asi olusmaktadir. m/z 230

ve m/z 150 nin pargalanma yolu Sema 18 de verilmistir.

Klor ig¢eren madde IX un kiitle spektrumu incelendigin-
de, molekiiler iyon piki m/z 457, M+2 piki m/z 459 da izlenmis
ve klor igeren parcalanma {iriinlerine ait piklerin yani sira,
Cl37 izotopu nedeniyle, kiitlesi iki fazla ve bagil bolluklarz

orani 3 olan pikler saptanmistair.

Maddede diger tiirevlerden farkli olarak, degisik bir
pargcalanma yolu izlenmekte ve ariliden artigindaki azometin
grubuna komsu bag koparak m/z 346 ve m/z 111 (M+2:m/z 113)
parcalari olusmaktadir. m/z 346,;06nce CN), sonra HCN ve CO
atarak sirasiyla m/z 229; m/z 202 ve m/z 174 pargalari; m/z
202 den m/z 145, m/z 174 den m/z 142 parcalari meydana gel-
-mektedir (Bkz. Sema 19).

Diger bir parcalanma yolunda arilidenhidrazin kismina
komsu bag koparken fenil grubu tiyazol halkasina baglanmakta,
m/z 305 ile m/z 152 (M+2:m/z 154) parcalari meydana gelmekte-
dir, m/z 305 den arka arkaya CO atilmasi ile m/z 249 ve bun-
dan da fenil kopmasi ile m/z 172 parcalari olusmaktadir. Klor
igceren m/z 152 pargasi &nce N2 sonra Cl* atarak sirasiyla m/z

124 (m/z-126) ve m/z 89 parcalarini vermektedir (Bkz.Sema 20).



L] mm— N\E
‘nyof ewuetesSied uTt TITA SPPEH -91 ewod
HO uma:
— HO
N
NIUHNIUI%
wa 791 Z/W 18 z/w g z/w €72 2/W

o Cpens -0
Sulao
- I

S SvT Z/W yye 2w
~ S : £91 /W ATAR LY
= e

*H%20 «— HO JEN + /ﬂj
Si
9z 2/w mqm zZ/w 9Qy /W
e \ :
— HO3=N-=N
oA ¢ ™
m z 4 S4Za0 .
687 N\E £8 /W
HO _.G N- z 40-
SH¢a0

L



103

‘nyof

£91 Z/w A rARILT
NIZA\m
_ I
HO JEN N e
T A 0
.+hxuo ;h
HO :unz-:zqﬂm_
Sulao N -
h 0
-+
L07 :E_”
HO
Sulnap

AL

euueTedsed UT [ITA OPPEW -/ BwWeS

9l zZ/jw LE1 Z/W
HO OSNH +  HO +
HO SHea0
.fmw../ .g:-
791 zZ/W VAXARTA

PN
HO IJ=ENH * N 7
-
mINUO ~I 0
-+

ﬁ

8oy z/w
HO HO=

Shiogo




Ll z/w
,mxmu
T yw :
HOSN
HINuo —_—y
-
ou-ﬂ
| Z/w
mINuo &

104 -

8489
IN-

BEW A
HO \
qu-~:u.._r .@

S
— OQUNI + __\
mIN Q

‘nyo4 ewueredaed ut TIIA 2PPel —8T Bweg

€6 Z/w

«H
LIS
0d-

9gL Z/W 76 /W

;wa\wu ﬁ@
AN

ocz /w

el

0€C z/w

_.m.._Nuo

887 z/w
o~ Mho-N=
mINumV'\.

N _ =
Y
AL ) o
597 ssH
@:U N2y, m
mx~u _

L 0

Ly yw-

+
HI=H) 7
0

muz_._lg.

onN W




105

*nTof euwueresdied un YJ oppel -6 ewef
€2 Z/w

9l zIW
S 71 zjw
z /7 N\
HN —LF HO==" _o KIE0
0 _l 5° _l
[ L
ﬁou-
2062 z/w 571 z/w
\W/
HO=0~* i
0 ala. 0=
ﬁ .+_| SH-
QI‘.
€9 z/w Mon zZ/w 627 2z/w ﬁ.zo_._..
SH99 S
2,2 .._, T | r Q
HZD | w
HN 2 N _ ~ h% Nw\
68 zsw _l b + JHID
-+
»] .
9zl z/w . 07 z/w
. 493 ~
Nz..~_, /..._._QIZ :
sl z/w s0E z/W i zrw 87 z/W
+
L SH93-N

L87 W

6©:ouz-z

S
meUIH\bM/\\OHU
.L °



‘n7of ewueyresied un YT OppeW -07 TTA§

106

0d-

LS7

ﬁuAMHUY:unz-z

L

Sy9,9-

rAARRIL
'
o zrw AL
L J
D mxau;
NINu.% gyZ zZ/W
. Sy 9qS
68 /W Sheh 1
H | | H
O L
ou-ﬁ
o]
' LT ztW
ALY S99 S
D Mﬂ | o

(L T
] o

S0€ z/w

S99 5
.+f. .+rv °

r A%

ey



- 107 -

Brom faslyan madde X un kiitle spektrumu incelendigin-
de, molekiiler iyon pikinin 517, M+2 pikinin 519 da oldugu ve
parcalanma seklinin, fenil ig¢eren madde IX a benzer yol izle-
digi goriilmektedir. Brom igeren pargalanma iiriinlerine ait

81

piklerin yani sira, Br izotopu nedeniyle, kiitlesi 2 fazla

ve egit intansitede pikler saptanmaktadair.

Maddenin bir parcalanma seklinde, molekiilden N2 ayri-
lirken kopma ile m/z 306 parcasi olusmakta ve bundan iki ayra
yolla degisik parcalar meydana gelmektedir: m/z 306, oOnce S
atip sonra H' alarak m/z 275 pargasini vermekte ve bundan &n-
ce CzHé sonra C6H§ ayrilarak sirasiyla m/z 248 ve 171 parga-
lari olusmaktadir. Diger sekilde m/z 306 dan C6Hé ve H' ati-
li1p, sonra meydana gelen parcanin (m/z 230) hidrojenlenmesi
ile m/z 232, bundan da S ve H* ayrilmasiyla m/z 199, CO atil-
mas: ile m/z 204 parcalari meydana gelmektedir (Bkz. Sema 21).

Maddenin bir diger parcalanma seklinde arilidenhidra-
zon artigindaki N-N bagi koparken fenil grubu azometin iizeri-
ne gd¢ ederek m/z 319 pargasi ile m/z 198 pérga31 olusmakta-
dir (Bkz. Sema 22).

Brom iceren m/z 199, 198, 173 ve 172 parcalarina ait
M+2 piklerinin intansitelerinin farkli olmasi, bir diger par-
calanma sekli ile ayni kiitlede degisik pargcalarin olusmasin-
dan ileri gelmektedir (Bkz. Sema 21 ve 22).

Molekiilden su ayrilmasi ile olusan m/z 499 (M+2 : m/z
501), bunun H® almasi ile meydana gelen m/z 500; m/z 500 den
(M+2 : m/z 502) hem C6Hé ve CO ayrilmasi ile m/z 395 (M+2
m/z 397), hem de C_H: ve CN° atilmasi ile m/z 397 (M+2 : m/z

65
399) parcalari olusmaktadair.

m/z 395 in M+2 piki olan 397, ayni zamanda m/z 500 den
,CéHé ve CN® atilmasiyla da meydana geldigi ic¢in, bu pikin in-
tansitesi 395 pikinin 2 katadir. Bu bulgular da parg¢alanmanin

bu sekilde oldugunu dogrulamaktadir.
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SONUC

Tiyosemikarbazonlarain tiiberkiilostatik etkileri oldugu
gbzOniine alinarak 3-asetilkumarin ve 4-siibstitiie tiyosemikar-
bazidlerin reaksiyonu ile 3-asetilkumarin 4-siibstitiie tiyose-
mikarbazon yapisinda ve ayni etkiye sahip bulunmasi muhtemel

4 yeni madde elde edilmistir.

Ayrica yine tiiberkiilostatik etki olasilaigi diisiinlilerek
3-(w-bromoasetil)kumarin ve aromatik aldehid &4-siibstitiie ti-
yosemikarbazonun reaksiyonuyla olusan ve 4-(3-kumarinil)-3-
siibstitiie tiyazol-2-on arilidenhidrazon yaplslnda 6 yeni bi-

lesik sentezlenmistir.

ITK ile saflik kontrolleri yapilan tiim maddelerin ya-
pilari, spektral bulgular (UV, IR, NMR ve kiitle) ve elementel

analizler ile aydinlatilmistair.
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OZET

Bu ¢aligmanin birinci kisminda 3-asetilkumarin, 4-
siibstitiie tiyosemikarbazidler ile reaksiyona sokularak asagi-
daki 3-asetilkumarin 4-siibstitiie tiyosemikarbazonlar elde

edilmistir:

3-Asetilkumarin 4-etiltiyosemikarbazon (D)
3-Asetilkumarin 4-butiltiyosemikarbazon (I1)
3-Asetilkumarin 4-siklohekziltiyosemikarbazon T (III)
3-Asetilkumarin 4-feniltiyosemikarbazon (IV)

Calismanin ikinci kisminda 3-(w~-bromoasetil)kumarin,
aromatik aldehid 4-siibstitiie tiyosemikarbazon ile etgnollﬁ
ortamda reaksiyona sokulmus -ve 4-(3-kumarinil)-3-siibstitiie
tiyazol—Z—on arildenhidrazon yapisinda maddeler elde edilmis-

tir:

4-(3-Kumarinil)-3-etiltiyazol-2-on 2-hidroksi-5-bromo-

benzilidenhidrazon (v)

4-(3-Kumarinil)-3-siklohekziltiyazol-2-on 2-nitroben-

zilidenhidrazon (VI)

4-(3-Kumarinil)-3-siklohekziltiyazol-2-on 4-nitroben-

zilidenhidrazon (VII)
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4—(3—Kumarinil)—3—siklohekziltiyazol—2—on 4-hidroksi-
> 3-etoksibenzilidenhidrazon (VIII)

4-(3-Kumarinil)-3-feniltiyazol-2-on &4~klorobenziliden-
hidrazon (IX)

4-(3-Kumarinil)-3-~feniltiyazol-2-on 2-hidroksi-5-bro-

mobenzilidenhidrazon (X)

Sentezleri yapilan tim maddelerin safliklara ITK ile
saptanmis; UV, IR, NMR ve kiitle spektrumlara ile yapilari ay-
dinlatilmis, formiilleri elementel analiz sonu¢lari ile dogru-

lanmistair.

Ikinci kisimda bulunan bu 6 yeni maddenin 4-~(3-kumari-
nil)-3-siibstitiie tiyazol-2-on arilidenhidrazon yapisinda ol-
dugu, olugma kogsullari ve NMR spektrumundaki- bulgularin ince-

lenmesi sonunda ag¢iklanmistir.

Né—sﬁbstitﬁe tiyosemikarbazonlarin NMR spektrumlarinda

2—H ve N4—H protonlari sirasi ile 7.50-8.50 ppm de ve 10.50-

N
11.50 ppm de rezonansa girmektedir. Bu da totomerizasyonun
N® pozisyonunda N4 pozisyonundan daha kolay oldugu gésterdi-
ginden yukaridaki yapi R-NH-CS-NH- N=CH-Ar seklinde reaksiyona
girmis ve 4—(3—kumarinil)—3—alkil/ariltiyazol—Z—on ariliden-

hidrazon yapisinda bilegikler elde edilmistir.

Bu reaksiyonlarin ndtr ortamda yiliriitilmis olmasi da

olugsan yapinin yukaridaki oldugunu kanitlamaktadir.
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SUMMARY

In the first part of this study, 3-acetylcoumarin was
reacted with 4-substituted thiosemicarbazides and the follow-
ing 3-acetylcoumarin 4-substituted thiosemicarbazones were

obtained:

3-Acetylcoumarin 4-ethylthiosemicarbazone . (1)
3-Acetylcoumarin 4—buty1thiosemicarba20ne (II)
3-Acetylcoumarin 4-cyclohexylthiosemicarbazone (IIT)
3-Acetylcoumarin 4-phenylthiosemicarbazone (1v)

In the second part of the study 3-(w-bromoacetyl)cou-
marin was reacted with 4-substituted thiosemicarbazones of
aromatic aldehydes in ethanolic medium and compounds with 4-
(3-coumarinyl)-3-substituted thiazole-2-one arylidenehydra-

zone structures were obtained:

4-(3-coumarinyl)-3-ethylthiazole-2-one 2-hydroxy-5-

bromobenzylidenehydrazone (V)

4-(3-coumarinyl)-3-cyclohexylthiazole-2-one 2-nitroben-

zilidenehydrazone ‘ (VI)

4-(3-coumarinyl)-3-cyclohexylthiazole-2-one 4-nitroben-

zilidenehydrazone (VII)

4-(3-coumarinyl)-3-cyclohexylthiazole-2-one 4-hydroxy-
3-ethoxybenzylidenehydrazone (VIII)
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4-(3~coumarinyl)-3-phenylthiazole-2-one 4-chlorobenzy-
lidenehydrazone (IX)

4-(3-coumarinyl)-3-phenylthiazole-2-one 2-hydroxy-5-

bromobenzylidenehydrazone (xX)

The purity test of all the synthesized compounds were
carried out on TLC; structural elucidations were made utiliz-
ing IR, NMR, and mass spectra and their molecular formulae

were confirmed by the results of elemental analyses.

As a result of the examination of the reaction condi-
tions and the findings provided by NMR spectra the structure
of the six new compounds obtained in the second part of this
study was determined to be 4-(3-coumarinyl)-3-substituted

thiazole-2-one arylidenehydrazone.

In the NMR spectra of NA—substituted thiosemicarba-
zones N2~H and N4—H protons resonate at 7.50-8.50 ppm and
10.50-11.50 ppm respectively. This shows that tautomerization
is easier at Nz—position than it is at Na—position so the
above mentioned compounds participated in the reaction as
R-NH~-CS-NH-N=CH-Ar and compounds carrying 4-(3-coumarinyl)-3-
alkyl/arylthiazole-2-one arylidenehydrazone structure were
obtained. The fact that these reactions were carried out in
neutral medium also confirms the formation of the above

structure.
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