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OZET

Son yillarda gesitli heteroaromatik bilesikler sentezlenmekte ve bunlarin biyolojik aktiviteleri
arastirilmaktadir. Ozellikle kanserle miicadele icin heterosiklik bilesikler arastirilmaktadir.

Bu sebeple, bu calisma hem heterohalkali bilesikler sinifina katkida bulunmak hem de
biyokimyasal ve farmakolojik arastirmalarda yararl olabilecek yeni bilesiklerin sentezlenmesi
amaciyla baslatilmistir.

Cesitli  tiyofenkarboksaldehidler (tiyofen-2-, 3-metiltiyofen-2- ve S-metiltiyofen-2-karb
oksaldehid), 2-amino-6-metilpiridin ve a-merkaptoalkanoik asidler (merkaptoasetik asid ve
2-merkaptopropiyonik asid) ile tek kap yoOntemiyle reaksiyona sokularak 9 yeni
4-tiyazolidinon bilesigi sentezlenmistir. Bu bilesiklerin yapilar1 UV, FT-IR, GC-MS,
'H-NMR, C-NMR ve NOE spektrumlariyla aydimlatilmustir.

Sentezlenen bilesiklerden 3 tanesi yapisinda 2 tane kiral merkeze sahiptir ve bu bilesiklerin
diastereomerleri kolon kromatografisi ile ayirilmistir. Ayirilan diastereomerlerin cis- veya
trans- olduklar1 NOE deneyi ile saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Tek kap yontemiyle reaksiyon, 4-Tiyazolidinon, NOE, Kiral Merkez,
Kiral Bilesik, cis- ve trans-



ABSTRACT

In recent years, various heteroaromatic compounds are being synthesized and their biological
activities are being examined. Especially heterocyclic compounds are being investigated
against to cancer cells.

For this reason, this study was initiated both for contributing to the class of conjugated
heterocyclic compound and for synthesizing new compounds which may be useful in
biochemical and pharmaceutical studies.

9 New 4-thiazolidinone compounds have been synthesized via one-pot reaction of various
thiophenecarboxaldehydes (thiophene-2-, 3-methylthiophene-2- and 5-methylthiophene-2-
carboxaldehyde), 2-amino-6-methylpyridine, and mercaptoalkanoic acids (mercaptoasetic
acid and 2-mercaptopropionic acid). This compounds have been characterized with their UV,
FT-IR, GC-MS, 'H-NMR, *C-NMR, and NOE spectra.

Three of the synthesized compounds have 2 chiral centers in their structure and diastereomers
of these compounds have been separated by column chromatography. Separated
diastereomers are characterized as cis- or trans- with NOE diffraction.

Keywords: One-pot reaction, 4-Thiazolidinone, NOE, Chiral Center, Chiral Compound,
cis- and trans-
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1. GIRIS
Bir canlinin, dogada bulunan gerekli bilesenlerinin biraraya gelerek dogumuna, dogumundan

Oliimiine ve hatta 6ldiikten sonra bedeninin bozunup tekrar dogaya donmesine kadar gegen

tiim siire¢ organik reaksiyonlar dizisidir. Yani hayat organik kimyadir.

Insanoglu, insanlik tarihinin baslangicindan beri hayati kolaylastirmak ve/veya gelistirmek
icin siirekli yeni seyler denemistir. Bu siire¢, atesin bulunmasindan insani1 klonlamaya kadar
degisik imkanlar1 insanoglunun hizmetine sunmustur. Giiniimiizde de bir¢ok arastirmaci yeni
bilesikler sentezleyip, bu bilesiklerin varsa biyolojik aktivitelerini tayin etmek i¢in ugras
vermektedir. Ozellikle organik kimyanin en énemli boliimlerinden biri olan heterohalkali
bilesiklerle ilgili olduk¢a yaygin arastirmalar bulunmaktadir. Giinlimiize kadar yapilan
calismalarda, heteroatom olarak kiikiirt, azot ve oksijen igermekte olan tiyazolidinon

tiirevlerinin pek ¢ogunun yliksek biyolojik aktiviteye sahip olduklar1 belirlenmistir.

Bu nedenle, bu tir bilesikler sinifina katkida bulunulmasinin hedeflenmis oldugu
caligmamizda, ¢esitli  tiyofenkarboksaldehidler  (tiyofen-2-,  3-metiltiyofen-2-  ve
5-metiltiyofen-2-karboksaldehid), o-merkaptoalkanoik asidler (merkaptoasetik asid ve
2-merkaptopropiyonik asid) ve 2-amino-6-metilpiridin ile multikomponent yontemiyle
reaksiyona sokularak 9 yeni 4-tiyazolidinon tiirevi sentezlenmistir. Bu bilesiklerin yapilari

UV, FT-IR, MS, 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlariyla aydinlatilmustir.



2. TIYAZOLIiDINONLAR

2.1 Genel Bilgi ve Adlandirma

Tiyazol, yapisinda bir kiikiirt ve bir azot atomu bulunduran ve maksimum doymamisliga
sahip 5 tiyeli halkali yapida bir bilesiktir. Tiyazol halkasindaki kiikiirt atomu 1-pozisyonunda
ve azot atomu 2-pozisyonunda bulunuyor ise bu bilesik 1,2-tiyazol (1) veya izotiyazol olarak
isimlendirilir. Eger tiyazol halkasindaki azot atomu 3-pozisyonunda bulunuyor ise bu bilesik
de 1,3-tiyazol (2) veya tiyazol olarak isimlendirilir. Halkali bilesik tamamen doymus halde ise
tiyazol ismine "idin" eki ilave edilerek tiyazolidin adi verilir. Tiyazolidin halkasindaki kiikiirt
atomu 1-pozisyonunda ve azot atomu 2-pozisyonunda bulunuyor ise bu bilesik 1,2-tiyazolidin
(3) veya izotiyazolidin olarak adlandirilir. Eger tiyazolidin halkasindaki azot atomu
3-pozisyonunda bulunuyor ise bu bilesik de 1,3-tiyazolidin (4) veya tiyazolidin olarak

isimlendirilir (Brown, 1961):

4 3 4 3N 4 3 4 3NH
5 Z/ ‘N2 51/ > 2 5 N‘2 H 5 ) 2
- s & s
2 3 4

) —

Tiyazolidinon, tiyazolidinin 2-, 4- veya 5-pozisyonunda karbonil grubu bulunduran tiirevidir.
Karbonil grubu, tiyazolidinon halkasinin 2-pozisyonunda bulunuyor ise 2-tiyazolidinon (5),
4-pozisyonunda bulunuyor ise 4-tiyazolidinon (6) ve S-pozisyonunda bulunuyor ise

5-tiyazolidinon (7) olarak isimlendirilir (Brown, 1961):

O

4 3 4 3 4 3
NH NH NH

2 5
5 5 2 2
1 0] 1 O 1
S S S

5 6 7



Ayrica tlizerinde 2 karbonil grubu bulunduran bilesikler de mevcuttur. 2- ve 4-pozisyonlarinda
2 karbonil varsa 2,4-tiyazolidindion veya tiyazolidin-2,4-dion (8) seklinde isimlendirilir. Eger
2-pozisyonunda tiyokarbonil ve 4-pozisyonunda karbonil grubu varsa 2-tiyono-4-

tiyazolidinon veya tiyazolidin-2-tiyon-4-on (9) seklinde isimlendirilir (Brown, 1961):

O @)
3 3
4 NH 4 NH
5 2 5 2
1 1
S © S S
8 9

2.2 Baz Spektral Ozellikleri

Tiyazolidinon bilesikleri iizerinde 6zellikle de rodanin tiirevleri {izerinde degisik spektral
calismalar yapilmistir. Bunun yam1 sira, gilinlimiizde daha ¢ok c¢alisilmakta olan
2,3-disubstitute-4-tiyazolidinonlarin ~ da  spektral  verilerine  kaynaklarda  siklikla

rastlanilmaktadir.

2,3-diaril-4-tiyazolidinonlar, IR spektrumlarinda 1730-1658 cm™ araliginda cok keskin bir
karbonil absorbsiyonu gosterirler (Vigorita vd., 2001; Bicking vd., 1983).

2,3-disubstitute-4-tiyazolidinonun C, iizerindeki tek protonu ve Cs iizerindeki iki protonu
'H-NMR spektrumunda gayet karakteristiktir. 2,3-diaril-4-tiyazolidinonun C, karbonuna
komsu, protonlu bir karbon olmadigr i¢in C, protonu singlet olarak goziikiir. Bu proton,
elektronegatif kiikiirt ve azot atomlarmmin arasindaki karbon atomu iizerinde oldugu igin
0=5.40 ppm den daha asag1 alanda gozlemlenir (Siddiqui vd., 2003; Kato vd., 2001; Vigorita
vd., 2001; de Vries vd., 1997). Ayrica Cs lizerindeki iki protonun ¢evreleri farkli oldugu i¢in
AB sistemi gibi davranirlar. Birbirlerini goérerek, herbiri bir digerini dublete yarar. Bu iki
dublet c¢att halindeki kuartet gibi goziikiir. Bu kuartet 6=3.50-4.50 ppm arasinda
gbzlemlenebilir (Vigorita vd., 2001; Siddiqui vd., 2003; Kato vd., 2001).

Ote yandan 2,3-diaril-5-metil-4-tiyazolidinon bilesiklerinin '"H-NMR spektrumlar1 da gayet
karakteristiktir. Cs iizerinde bir proton ve bir metil grubu vardir; bu proton, metil grubunun ii¢
protonundan dolay1 kuartete yarilir ve 6=4.50 ppm civarinda gézlemlenir. Cs tizerindeki metil
grubu ise Cs lizerindeki tek protondan dolay1 dublete yarilir ve 1.50 ppm civarinda

gbzlemlenir (Siddiqui vd., 2003; de Vries vd., 1997).



2.3 Tiyazolidinonlarin Sentez Yontemleri

2.3.1 2-Tiyazolidinonlarin Sentez Yontemleri

2-Iminotiyazolidinlerin, asidle hidrolizi sonucunda 2-tiyazolidinonlar elde edilmektedir

(Singh vd., 1981):

0
\\S HO' O\\
N\ - NH; _S
0 N7 N\
s—< o)
NH s/go

2-Aminoetil benzil ditiyokarbamat hidrokloriiriin, I N NaOH c¢ozeltisi ile muamele edilmesi
ve ardindan HCI ile nétrallestirilmesi sonucunda 2-tiyazolidinon elde edilmektedir (Singh vd.,

1981):

R R

R R R R
S NH,.HCI NaOH H HC1 H
? — > g nH —HEL NH
CH
CH — 3 \[(

®) o)

R=H veya CH;



Tiyazolidin-2-tiyonun, glasiyal asetik asidli ortamda sar1 HgO ile kaynatilmasi sonucunda

2-tiyazolidinon elde edilmektedir (Overberger vd., 1965):

[\ o [N

S NH

\{( CH,CO.H \H/

S O

N-(f-merkaptoetil)arilaminin, fosgenle toluende verdigi reaksiyon sonucunda 3-aril-

2-tiyazolidinon elde edilmektedir (Singh vd., 1981):

Ar

0 /
H
Ar/N\/\SH + Cl)J\CI_ toluen } CN%
(@]
S

Iki basamakli olan bu reaksiyonun ilk basamaginda; karbonil grubu igeren bir ¢dziicii
ortaminda (tercihen DMF) elementel kiikiirt, a-aminoalken ile reaksiyon vermektedir. Olusan
araliriniin uygun bir izosiyanat ile muamelesinden de 2-tiyazolidinon elde edilmektedir

(Singh vd., 1981):

Ry
S
Rl/Y 4 g —DMF /A( RyN-C=0 R?JS(
Ry Y

O




Izobutiraldehid ve N-fenil-S-kloroizotiyakarbamoil kloriir, 25-30 °C'de reaksiyona girerek bir
aralirlin ~ olusturmaktadir. Bu araiirinlin  ¢evrilmesiyle, 4-kloro-5,5-dimetil-3-fenil-

2-tiyazolidinon elde edilmektedir (Singh vd., 1981):

o Ph C cl /Ph
cHo + _N/ — . \
)% 't /K
s\ S N Cr S o

Cl

Bis(2-kloroetil)amin hidrokloriiriin, piridinli ortamda CS, ile reaksiyonundan 1,6-ditiya-
3a-azoniya-2,3,4,5-tetrahidropentalen  tuzu  olugmaktadir. Bu tuzun 1sitilmasiyla,

N-(2-merkaptoetil)-2-tiyazolidinon elde edilmektedir (Singh vd., 1981):

— - CL SH
L N /\/
C: NH.HOl 4 Cs, —PAiding, (1,\/> Ay |
o)

2-Imino-3-metiltiyazolidinin, 0 °C'de asidik ortamda NaNO ile verdigi reaksiyondan olusan

araiiriiniin 1sitilmasiyla 3-metil-2-tiyazolidinon elde edilmektedir (Singh vd., 1981):

/ / /
N NaNO, 0°C \ A N
—— —> |
( %NH n-BuOH ()*N X
S S \ S @]
NO



[zorodanin ve 5-substitute izorodaninler, % 25'lik NH4OH ¢ézeltisinde 1sitildiklarinda

4-imino-2-tiyazolidinonlar elde edilmektedir (Singh vd., 1981).

s HN
NH NH
N e L
>
(R) H o) (R) H s 0

S

Tiyazolidin-2-tiyon bilesigindeki tiyonil grubundaki kiikiirt atomunun, 0 °C'de trifloroasetik
asid varliginda ve CH,Cl, 'li ortamda epoksidin oksijen atomuyla yerdegistirmesi sonucunda

tiyazolidin-2-on bilesigi elde edilmektedir (Singh vd., 1981):

NH NH
N v/ J&
>
S S O S ©

CH,Cl,



2,2'-Bifonksiyonel disiilfiir, DMF'li ortamda ve metalik Se veya Et;N'in katalitik etkisi
altinda karbonmonoksidle reaksiyona sokuldugunda 2-tiyazolidinon elde edilmektedir (Singh

vd., 1981):

H->N S
NN + co ——DMF o

Z:i:5£§>o + FbN//\\\//

S

SH

2-Merkaptoetilamin hidrokloriir ile tiyoiire karistminin 200 °C'deki yag banyosunda, NH;
gazi ¢ikisi bitene kadar 1sitilmasiyla 2-tiyazolidinon elde edilmektedir (Michels vd., 1956):

0

I\ S 200 °C HN//<
’

NH NH,



2.3.2 4-Tiyazolidinonlarin Sentez Yontemleri

2.3.2.1 a-Haloalkanoik Asidler ile Sentezi

o /

3-Metil-2-tiyono-4-tiyazolidinon

X
_R
(1) Hlil st
Ditiyokarbamat
(2) H'
HN
HN <N Nk, sz)\OH (1) NaSCN .
NH” g7 Re x () H 07 °s” "R,
2-Imino-4-tiyazolidinon a-Haloalkanoik asid 2,4-Tiyazolidindion
S

Aseton tiyosemikarbazon

Y

O
5t
NAS R2

l
N

A

2-Hidrazino-4-tiyazolidinon

Baz1 ¢alismalarda, a-haloalkanoik asid yerine onun esterinin, asid kloriiriiniin, amidinin ve
alkali tuzlarinin kullanildig1 belirtilmistir. a-Haloalkanoik asidin kullanildig1 reaksiyonlarin

hepsinde, 4-tiyazolidinon halkasinin 3,4- ve 1,5-baglar1 olugsmaktadir (Brown, 1961).
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2.3.2.2 DMAD (Dimetilasetilen dikarboksilat) ile Sentezi

Pho
N 0
Ph/N=<Si\)kO/
A

S
Hl}l I}IH
Ph Ph
S
S
g X
AL N
NS - Jy—X — w\ y
I{IH O— ) o— Ditiyokarbamat s %\S ~ o
2
DMAD
S

HZN)J\H,NY

Aseton tiyosemikarbazon

Reaktiflerde bulunan niikleofilik azot atomu, DMAD'deki ester karbonlarindan birine atak
yaparak amidi olugturmaktadir. Bunun yam sira, reaktiflerdeki kiikiirt atomu da amid
karboniline komsu asetilen karbonuna atak yaparak halkayr kapatmaktadir. Dimetil
asetilendikarboksilat reaksiyonlarinda da, a-haloalkanoik asid reaksiyonlarinda oldugu gibi,

3.,4- ve 1,5-baglar1 olusmaktadir (Singh vd., 1981).



11

2.3.2.3 a-Merkaptoalkanoik Asidler ile Sentezi

HN
A

2-Imino-5-metil-4-tiyazolidinon

S

NH,CN
Q 0
Ph x NP N
N Ph-NCS SH pif N
e S— R
A " /Q
S IS R Ph S
5-Metil-3-fenil-2-tiyono-4-tiyazolidinon 5-Metil-2,3-difenil-4-tiyazolidinon
Ph-NCO
(0]

5-Metil-3-fenil-2,4-tiyazolidindion

a-Merkaptoalkanoik asid ile gerceklestirilen reaksiyonlarda, halkalanma sonucu 1,2- ve
3,4-baglar1 olugsmaktadir. 4-Tiyazolidinon sentezinde en ¢ok kullanilan yontem, Schiff bazinin
a-merkaptoalkanoik asid ile olan reaksiyonudur. Reaksiyon, susuz eter ve susuz benzen gibi
inert ¢oziiciilerde gergeklestirilmektedir. Bu ¢oziiciiler kullanildiginda % 60-70'lik bir verimle
reaksiyon olusurken; etanolle verim % 10'lardan daha asagiya diismektedir. Ayrica ortamda

olusan suyun uzaklastirilmasi da verimi yiikseltmektedir (Brown, 1961; Singh vd., 1981).
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2.3.2.4 Diger Baz1 Sentez Yontemleri
Once, keten ile kloroasetik asidden bir anhidrid tiirevi hazirlanmakta ve daha sonra bu
anhidrid kloroformlu ortamda tiyoiire ile reaksiyona sokularak 2-imino-4-tiyazolidinon elde

edilmektedir. Reaksiyonda 3,4- ve 1,5-baglar1 olusmaktadir (Singh vd., 1981):

O

S
0 0 0 I
e CHCl, HaN" “NH, HN
HACC20 + OH > ﬁ/ :/r > )\
Cl HN

Cl

S

a-Merkaptopropiyonik asidin karbodimid ile verdigi reaksiyonundan 2-imino-5-metil-4-
tiyazolidinon elde edilmektedir. Reaksiyon sonucunda, halkanin 1,2- ve 3,4-baglar

olugmaktadir (Singh vd., 1981):
0] O

SH

HO

_|_
%:o:z
z
&
Y

Bir aldehidin (veya ketonun) hidrazinle verdigi reaksiyondan aldehid azin (veya keton azin)
elde edilmektedir. Sonra bu azin, -78 °C'de keten-kiikiirtdioksit araiiriinii ile muamele
edildiginde 4-tiyazolidinon bilesigi elde edilmektedir. Reaksiyonda, 1,2 ve 3,4-bagi
olusmaktadir (Singh vd., 1981):

i H,N——NH, R 0=7°? R,
)J\ - )\\N,N\\l/R — N\ 0

Ry R R1

R=H veya alkil
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Bir imin ile bir keten bilesigi -70 °C'de sivi SO, igerisinde reaksiyona sokuldugunda,
1,1-dioksid-3,4-difenil-4-tiyazolidinon {iriinii elde edilmektedir. Bu reaksiyonun sonucunda,

1,2-, 3,4- ve 1,5-baglar1 olugsmaktadir (Singh vd., 1981):

Ph O
\

+ so, ———» N

A

O,

I:)h\/N\Ph +

O—O——=0

H,

a-Merkaptoasetamid ile bir aldehid arasindaki reaksiyondan, 4-tiyazolidinon elde

edilmektedir. Bu reaksiyonda, 4-tiyazolidinon halkasinin 1,2- ve 2,3-baglari olugmaktadir

(Bicking vd., 1983; Hrib vd., 1996):

0 O

R—CHO )J\/SH - HN
HZN /Q
R

S

Aroilakrilik asidin ditiyokarbaminat ile olan reaksiyonu sonucunda, 5-aroilmetilenrodanin

elde edilmekte; ve boylece rodanin sisteminin 1,5- ve 3,4-baglar1 olusmaktadir (Lesyk vd.,

2004):
O
O
\N
A
r AN on + RNHCS, ———» )\
Ar
o} S >
O
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Maleimid ile ditiyokarbamat reaksiyona girdiginde rodanin-5-asetamid elde edilmektedir. 5

iyeli rodanin halkasinin 3,4- ve 1,5-baglar1 olusmaktadir (Lesyk vd., 2004):

O
HN
N—R, -+ RNHCSy —»/\/

NHR
s 2

S

Ayrica aroilakrilik asid ve maleimidin tiyoiire ve tiyosemikarbazonlar ile verdigi reaksiyonlar
sonucunda elde edilen rodanin bilesiklerinde 3,4- ve 1,5-baglar1 olugmaktadir (Lesyk vd.,

2004).

2.3.3 5-Tiyazolidinon icin Bir Sentez Yéntemi
N-metilglisin amid, CS, ile reaksiyona sokularak 2-tiyono-3-metil-5-tiyazolidinon bilesigi
elde edilmektedir. 3-metil-2-tiyono-5-tiyazolidinon bilesiginin 2,3- ve 1,5-baglar
olusmaktadir (Singh vd., 1981):

MeOH

0 \
H\)J\ HCl veya PCl; N
/ N H2 + CSZ > S%
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2.4 4-Tiyazolidinonlarin Bazi1 Reaksiyonlar:

2.4.1 Cs-Metilen Karbonunun Niikleofilik Aktivitesi Nedeniyle Meydana Gelen
Reaksiyonlar

4-Tiyazolidinonlarin 5-pozisyonundaki metilen grubu karbonil grubuna ve kiikiirt atomuna
komsudur. Elektron ¢ekici olan karbonil grubu C4-Cs bagindaki elektronlar1 ve kiikiirt atomu
da S-Cs bagindaki elektronlar1 ¢ektigi i¢cin protonlar kolaylikla birakilabilmektedir. Bu
nedenle, Cs-metilen grubu niikleofilik aktiviteye sahiptir. Cs-Metilen grubunun niikleofilik
aktivitesi sadece komsu gruplara degil ayn1 zamanda C,-karbonu iizerindeki elektron ¢ekici

gruplara da baghdir. C,-Karbonu iizerindeki tiyon ve imino gruplar1 énemli derecede etkilidir.

Cs-Metilen grubu niikleofilik oldugu i¢in elektrofilik merkezlere atak yapmakta ve reaksiyon

cogunlukla bir baz varliginda ger¢eklesmektedir.

2.4.1.1 Aldehid ve Ketonlarla Aldol Kondenzasyonu
Rodanin ve tiirevleri, aldehid ve ketonlarin karbonil grubuyla reaksiyona girmekte ve su ¢ikisi

ile a,B-doymamis karbonil bilesigi olusmaktadir (Brown, 1961):

2.4.1.2 HONO ve Nitrozo Bilesikleri ile Reaksiyonu
2-Imino-4-tiyazolidinonlar, nitréz asidi ile reaksiyona sokuldugunda iyi bir verimle 2-imino-

5-oksimino-4-tiyazolidinon bilesigi elde edilmektedir (Brown, 1961):

(0] O

HN HN

//\ + HONO > o
HN HN

S
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Rodanin, p-nitrozodimetilanilin ile reaksiyona sokularak 5-(p-dimetilaminofenilimino)-2-

tiyon-4-tiyazolidinon elde edilmektedir (Brown, 1961):

R\
R
N PP / N—° N
S:< —I— ONON T ——— S=< f /©/
\ S \N
S

2.4.1.3 Diazonyum Tuzlari ile Reaksiyonu

2-Imino-4-tiyazolidinonlar, 2,4-tiyazolidindionlar ve rodanin, diazonyum tuzlariyla

kenetlenme reaksiyonlarin1 vermektedirler (Brown, 1961):

@)

H
N 0 N HN

S:< —I— N=NCI" E— . % //N\ph
S S s N

2.4.1.4 Difenilformamidin ile Reaksiyonlar:

Rodanin ve 2,4-tiyazolidindionlarin aktif metilen grubu, difenilformamidinin elektrofilik
karbon atomuna atak yaparak 5-(anilinometilen)-2-tiyon-4-tiyazolidinon (veya -—dion)

bilesigini vermektedirler (Brown, 1961):

H o)
N
Ph Ph
S _|_ \N/\N/ HN NHPh
H A —_—
S s
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2.4.1.5 Ortoesterler ile Reaksiyonu
Aktif metilen grubu iceren bilesikler, siklikla kondenzasyon reaktifi olarak kullanilan asetik

anhidridli ortamda ortoesterlerle 5-(1-alkoksialkiliden) tiirevlerini olustururlar (Brown, 1961):

o O
Rl\ OR O R, O
N O—< \N
>
)\ _|_ R, OR 2\ ~_ R,
S S OR S s

2.4.1.6 Metalik Sodyum ile Reaksiyonu

Bu reaksiyonlar metalik sodyum ile gerceklestirildigi icin susuz bir ¢oziicii kullanilmalidir.
Susuz eter bu reaksiyon i¢in uygun bir ¢oziiciidiir. Rodaninin sodyum ile etkilesiminden
meydana gelen dianyon, etilformiyat ilizerine atak yaparak onu indirgemekte ve ortamin
asidlendirilmesi ile 5-(hidroksimetilen)-2-tiyon-4-tiyazolidinon bilesigi elde edilmektedir

(Brown, 1961):

HN/gO Na® - o j\ O o
Na N- H” “OEt _ Na +
_Na g :/l/ N H HN
54\5 =<s ~ Na' S%\jﬁ SAS =
OH OH
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2.4.2 5-Pozisyonundaki Ekzosiklik Metilen Grubunun Elektrofilik Aktivitesinden
Kaynaklanan Reaksiyonlar

5-Alkiliden-4-tiyazolidinonlarin  1'-konumundaki karbon atomu, elektrofilik karakteri

nedeniyle niikleofilik reaktiflerin bircogu ile reaksiyon verebilmektedir.

2.4.2.1 Michael Katilmasi
Rodanin molekiiliinde bulunan aktif metilen grubu, 5-etilidenrodanindeki etiliden grubuna

saldirarak 1,1-Bis(2-tiyon-4-tiyazolidinon-5-il)etan bilesigini olusturmaktadir (Brown, 1961):

O]

HN (1) NH3 i NH
+ s:\/
s)\ S T (2) NH,CI oS S S/\§S

2.4.2.2 Grignard Reaktifi

Grignard reaktifleri, benzilidenrodanin ve benziliden-2,4-tiyazolidindionlarin yapilarinda
bulunan konjiige ¢ifte baga saldirarak 5-aralkil tiirevlerini vermektedir. Rodanin ve
2,4-tiyazolidindion molekiiliindeki karbonil ve tiyon gruplarinin, Grignard reaktiflerine karsi

dayanikli olduklar1 belirtilmektedir (Brown, 1961):

O
HN

Ph (1) PhMgBr % Ph
>
S% S S

s (2) NH,CI S

Ph
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2.4.3 Tiyazolidinonlarin Diger Reaksiyonlar:

2.4.3.1 Peroksidle Yiikseltgenme Reaksiyonu
Tiyazolidin-2-tiyonun asidik ortamda % 30'luk H,O, ile muamelesinden 1,1-diokso-

tiyazolidin-2-on elde edilmektedir (Gaul vd., 1961):

\ @)
N//< % 30 H,0, \N//<
L~ -
AcOH, 2 saat k/SOZ

2.4.3.2 KMnOy ile Yiikseltgenme ve Laktam Olusumu
Tiyazolidinonlar, ytikseltgeyici reaktif olarak KMnO,'in bulundugu ortamlarda 1,1-dioksid-4-
tiyazolidinona doniismektedirler. Isik ya da 1s1 etkisi altinda, bu bilesikten laktamlar elde

edilebilmektedir (Johnson vd., 1983):

0 O o
AN AN N,/
N KMnO, N ho N—
—_— — >
/Q AcOH, soguk
Ph S Ph S \
2 Ph

A 210°C

o N\
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2.4.3.3 NalOyile Yiikseltgenme

4-Tiyazolidinon bilesikleri, NalO4'l1 ortamda 1-okso-4-tiyazolidinonlara doniismektedirler

(Johnson vd., 1983):

N/ 0
N NalO, N
H,0, MeOH
Ph S ? Ph S
o)

2.5 Tiyazolidinonlarin Kullanim Alanlar

2.5.1 Analitik Reaktif Olarak
Rodaninin 5-metilen ve 5-oksimino tiirevlerinin karakteristik 6zelligi, agir metallerle ¢okelti
olusturmasidir. Ag, Au, Cu, Hg ve Pd gibi metalleri test etmek icin analitik reaktif olarak
rodanin ve tiirevlerinden yararlanilmaktadir. Ornegin, Feigl's Reaktifi adiyla da taninmakta
olan 5-(p-dietilaminobenziliden)rodanin bu iyonlar1 belirlemekte kullanilmaktadir. Bu
reaktifle, 0.05-0.10 ppm konsantrasyonundaki glimiis ve hatta ¢ok kii¢iik miktarlardaki altin
dahi belirlenebilmektedir (Brown, 1961).

2.5.2 Fotograf Filmi Koruyucusu Olarak
Bir¢ok 3-substitute-5-ariliden-2-fenilimino-4-tiyazolidinon bilesiginin, 1518a duyarli fotograf

filmlerini mordtesi 15181n zararli etkilerinden korudugu agiklanmistir (Brown, 1961).

2.5.3 Giines Hiicrelerinde Tabaka Malzemesi Olarak
3-Karboksimetil-5-[(3-etil-2(3H)-benzotiyazolidin)etiliden]-2-tiyokso-4-tiyazolidinon bilesigi
lic tabakali organik giines hiicrelerinde kuvvetli elektron-verici tabaka olarak kullanilmistir

(Takahashi vd., 2000).

Ayrica 3-karboksimetil-5-[2-(alkil-2-benzotiyazoliniliden)etiliden]- 2-tiyokso-4-tiyazolidinon
gibi yapisinda karbonil grubu ve alkil zinciri bulunan merosiyanin boyalarinin, TiO, gilines

hiicrelerinin hizli ve verimli ¢aligmasini arttirdig1 belirtilmistir (Matsuura vd., 2002).

3-Etil-5-[(3-etil-2(3H)-benzotiyazolidin)etiliden]-2-tiyokso-4-tiyazolidinon’un ~ Al/boya/Au
sandvic tipi hiicrelerde kullanilmasiyla daha yiiksek performans elde edilmistir. Bu bilesik,

boya tabakasinda kati olarak kullanilmistir (Takahashi vd., 1998).
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2.5.4 Kozmetik Endiistrisinde Esans Olarak
Mikrodalga destekli olarak sentezlenmis olan 2-metil-5-pentil-4-tiyazolidinon bilesiginin,
gerek yapi ve gerekse kokusu itibariyle jasminum grandiflorum (Oleaceae)’dan elde edilen
cis-jasmona benzedigi belirtilmektedir. Kokularmin kaliciligina iliskin yapilan testler
sonucunda, 1. ve 6. saatler sonunda cis-jasmone ile 2-metil-5-pentil-4-tiyazolidinon
kokularinin kaliciliginin ayni oldugu; 24. saat sonunda ise 2-metil-5-pentil-4-tiyazolidinonun

kokusunun cis-jasmonunkinden 3 kat daha fazla kalict oldugu saptanmistir (Pawelczyk vd.,

2006):
0 \_\_\ 0
N
/QS

cis-jasmon 2-metil-3-pentil-4-tiyazolidinon

2.5.5 Biyolojik Aktivitileri Nedeniyle
Sentezlenen birgok bilesigin ¢esitli biyolojik aktiviteleri test edilmistir. Degisik tiyazolidinon
bilesiklerinin antimikrobiyal (Vicini vd., 2006; Kavitha vd., 2006), antifungal (Dandia vd.,
2006; Siddiqui vd., 2003; Lakhan vd., 1991), antitimér (Rostom, 2006), anti-inflammatori
(Ottana vd., 2005) ve antitiiberkiiloz (Mizzoni vd., 1958; Babaoglu vd., 2003; Kiiciikgiizel
vd., 2002) aktivitelerinin oldugu saptanmistir. Diger yandan, yapilan klinik calismalar
sonucunda, bu bilesiklerin HIV-1 inhibitorii (Rao vd., 2004; Barreca vd., 2001; Dayam vd.,
2005) ve HIV-RT inhibitorii (Rawal vd., 2005) oldugu rapor edilmistir. Ayrica klinik
calismalar sonucunda tiyazolidinon bilesiklerinin insan kolon kanserine karsi antiproliferatif
aktiviteye (Ottana vd., 2005; Gududuru vd., 2004) ve prostat kanserine karsi sitotoksik
aktiviteye (Gududuru vd., 2005) sahip oldugu saptanmistir. Diger bir ¢alismada ise CP-060S
((-)-(S)-2-[3,5-bis(1,1-dimetiletil)-4-hidroksifenil]-3-[ 3-[N-metil-N-[2-[3,4-metilendioksi]etil]
amino]propil]-1,3-tiyazolidin-4-on hidrojen fumarat isimli bilesigin Ca*" antagonisti oldugu,
Na', Ca®" agir1 yiiklenmesini engelledigi ve Ca" kanal bloklayici aktiviteye sahip olduklari

belirtilmistir (Suzuki vd., 1999; Kato vd ., 1999).
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3. MATERYAL

3.1 Kullanmilan Cihaz ve Yardimci Geregler
Coziciilerin ugurularak geri kazanilmasi "Heidolph VV 2000" model doner buharlastirici

(rotary evaporator) da yapildi.

Ince tabaka kromatografisinde (TLC) tabakalar, CAMAG UV-CABINET II (254nm ve
366nm) ultraviyole kabininde kontrol edildi.

Izole edilen saf maddelerin erime noktalar1 "Gallenkamp" marka dijital termometreli erime

noktasi cihazinda agik kapiler tiiplerle tayin edildi; termometre diizeltmesi yapilmadi.

Sentezlenen bilesiklerin ve baslangi¢c maddelerinin UV spektrumlari, "UNICAM UV2-100
UV-VISIBLE SPECTROMETER v3.00" cihazinda alindu.

Sentezlenen bilesiklerin ve baslangic maddelerinin FT-IR spektrumlari, dlglime gereken
saflikta KBr ile tablet yapilarak "Perkin Elmer Spectrum One FT-IR Spectrometer" cihazinda

alind.
GC-MS spektrumlari, 70 eV'luk "Shimadzu GC/MS QP 2000 A" cihazi kullanilarak ¢ekildi.

Sentezlenen bilesiklerin '"H-NMR ve C-NMR spektrumlar1 "Varian Mercury 400 MHz"
cihazinda ¢ekildi.

Baslangi¢c maddelerinin ve sentezlenen yeni bilesiklerin UV ve FT-IR spektrumlar1 Yildiz
Teknik Universitesi Enstriimental Analiz Laboratuvarinda alindi. GC-MS spektrumlari
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi laboratuvarinda ve NMR spektrumlar ise

Atatiirk Universitesi Enstriimental Analiz Laboratuvarinda ¢ekildi.

Baslangi¢c maddelerinin NMR spektrumlart ALDRICH katalogundan alindi (Pouchert, 1993).
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MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
2-Amino-6-metilpiridin, % 98 Merck 800417
Aseton Lab Scan Co01C11X
CaCl, Merck 1.02389
CHCl, Lab Scan A 3505E
CH,Cl, J.T. Baker 7053
Deniz kumu Merck 1.07712
Etil alkol Merck 1.00986
Etil asetat Teknik

n-Hekzan Teknik

Merkaptoasetik asid Fluka 88650
2-Merkaptopropiyonik asid Fluka 88880
3-Metiltiyofen-2-karboksaldehid, % 90 | Aldrich 16,413-5
5-Metiltiyofen-2-karboksaldehid, % 98 | Acros 12787

Na (metalik) Merck 8.22284
NaHCO; Teknik

Silika jel (0.063-0.200 mm) Merck 1.07734
Tiyofen-2-karboksaldehid Acros 13883
TLC Merck 5554
Toluen Merck 8323
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3.3 Reaktiflerin Ozellikleri ve Spektral Verileri

3.3.1 Tiyofen-2-karboksaldehid

2-Tiyenilaldehid, Tiyofen-2-karbaldehid) (Acros 13883)

3.3.1.1 Ozellikleri (Lancaster, 2004)

Molekiil Agirhig
Kaynama Noktas1
Parlama Noktasi
Yogunlugu

20

np

Coziintirligii

: 112.15 g/mol
: 192-196 °C
:77°C
:1.211 g/em’

: 1.5900

: Su : ¢ozlinmez

Etil alkol : ¢Oziiniir

Toluen : ¢Oziinlr

3.3.1.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCI3) : Amax 261, 286 nm.

(a-Tiyofenkarboksaldehid,

2-Formiltiyofen,

FT-IR (KBr) : 3089 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2820 (aldehid, C-H gerilimi), 1673
(aldehid, C=0O gerilimi), 1520 vel420 (aromatik halka, C=C gerilimi), 1214 ve 1047
(aromatik halka, diizlem i¢i =C-H egilimleri), 729 ve 665 (aromatik halka, diizlem dis1 =C-H

egilimleri) cm™.

"H-NMR (CDCl; 300 MHz) : § 9.92 (s, CHO,1H), 7.78 (d, Cs-H, 1H), 7.74 (d, Cs-H, 1H),
7.22 (dd, Cs-H, 1H) ppm.

BC.NMR (CDCl;, 300 MHz) : § 182.93 (CHO), 143.88 (Ca), 136.38 (Cs), 135.07 (Cs),

128.30 (C4) ppm.
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3.3.2 3-Metiltiyofen-2-karboksaldehid (3-Metiltiyofen-2-karbaldehid, 2-Formil-3-
metiltiyofen, 3-Metil-2-tiyofenkarboksaldehid) (Aldrich 16,413-5)

3.3.2.1 Ozellikleri (Lancaster, 2004)

Molekiil Agirlig :126.12 g/mol

Kaynama Noktasi - 100-101 o (15 mmHg)

Parlama Noktasi :82°C

Yogunlugu . 1.17 g/em’

np”’ : 1.5860

Cozilintirligii : Su : ¢0zlinmez

Etil alkol : ¢Oziiniir

Toluen : ¢Oziinlir

3.3.2.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCI3) : Amax 276 nm.

FT-IR (KBr) : 3101 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2925 (alkan, C-H gerilimi), 2822
(aldehid, C-H gerilimi), 1654 (aldehid, C=0O gerilimi), 1526 vel424 (aromatik halka, C=C
gerilimi), 1391 (alkan, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1247 ve 1208 (aromatik halka, diizlem i¢i
=C-H egilimleri), 740 ve 667 (aromatik halka, diizlem dis1 =C-H egilimleri) cm ™.

'H-NMR (CDCl; 300 MHz) : & 10.20 (s, CHO,1H), 7.63 (d, Cs-H, 1H), 6.98 (d, C4-H, 1H)
2.58 (s, CHs, 3H) ppm.

BC.NMR (CDCls, 300 MHz) : & 182.22 (CHO), 147.29 (C,), 137.51 (C3), 134.72 (Cs),
131.72 (Cy), 14.14 (CH;) ppm.
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3.3.3 5-Metiltiyofen-2-karboksaldehid (5-Metiltiyofenkarbaldehid, 2-formil-5-

32

metiltiyofen, 5-Metil-2-tiyofenkarboksaldehid) (Acros 12787)

3.3.3.1 Ozellikleri (Lancaster, 2004)

Molekiil Agirhig : 126.12 g/mol

Kaynama Noktas1  : 92-93 °C (> mmHe)

Parlama Noktas1 :82°C

Yogunlugu :1.170 g/em’

np”’ : 1.5830

Coziintirligii : Su : ¢Oziinmez
Etil alkol : ¢Oziiniir
Toluen : ¢Oziinlr

3.3.3.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL3) : Amax 276 nm.
FT-IR (KBr) : 3101 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2923 (alkan, C-H gerilimi), 2857 ve

2822 (aldehid, C-H gerilimi), 1657 (aldehid, C=0O gerilimi), 1526 vel424 (aromatik halka,
C=C gerilimi), 1391 (alkan, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1248 ve 1208 (aromatik halka,
diizlem i¢i =C-H egilimleri), 740 ve 667 (aromatik halka, diizlem dis1 =C-H egilimleri) cm™.

"H-NMR (CDCl; 300 MHz) : § 9.79 (s, CHO,1H), 7.59 (d, Cs-H, 1H), 6.88 (d, C4-H, 1H),
2.57 (s, CHs, 3H) ppm.

3C.NMR (CDCls, 300 MHz) : 5 182.41 (CHO), 151.47 (C»), 141.98 (Cs), 137.16 (Cs),
127.03 (Cy), 16.17 (CH3) ppm.
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3.3.4 2-Amino-6-metilpiridin (2-Amino-6-pikolin) (Merck 800417)

3.3.4.1 Ozellikleri (Lancaster, 2004)

Molekiil Agirlig : 108.14 g/mol

Erime Noktasi :40-42 °C

Kaynama Noktas1  : 208-209 °C

Parlama Noktas1 : 103 °C

Coziintirligii : Su : ¢Oziinmez
Etil alkol : ¢Oziiniir

Toluen : ¢Oziinlr

3.3.4.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL3) : Amax 243, 294 nm.

FT-IR (KBr) : 3460 ve 3317 (primer amin, asimetrik ve simetrik N-H gerilimleri), 3175 ve
3070 (aromatik halka, C-H gerilimleri), 2920 (metil, C-H gerilimi), 1626, 1599, 1575 ve 1462
(piridin halkasinin C=C ve C=N vibrasyonlari), 1280 (aromatik halka, C-N gerilimi), 785

(diizlem dis1 C-H bozunma bandi) cm™.

'H-NMR (CDCl; 300 MHz) : § 7.29 (dd, C4-H, 1H), 6.47 (d, Cs-H, 1H), 6.28 (d, Cs-H, 1H),
4.64 (yayvan, NH,, 2H), 2.36 (s, CHs, 3H) ppm.

3C.NMR (CDCl;, 300 MHz) : § 158.04 (Cy), 156.71 (Cs), 137.97 (C4), 112.99 (Cs), 105.34
(Cs), 24.07 (CH3) ppm.
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Sekil 3.10 2-Amino-6-metilpiridinin UV spektrumu
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3.3.5 Merkaptoasetik Asid (Tiyoglikolik Asid) (Fluka 88650)

3.3.5.1 Ozellikleri (Lancaster, 2004)

Kaynama noktasi :95-97 oC >mmHe

Parlama noktasi : 110 °C

Yogunlugu : 1.32 g/mL

Coziintirligii : Su : ¢Oziiniir
Toluen : ¢cOziiniir
Etil alkol : ¢Ozlniir

3.3.5.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCl3) ! Mmax 244 nm.

FT-IR (KBr) : 3434-2554 aras1 (karboksilli asid, O-H gerilimi ve alifatik C-H gerilimi),
1720 (karboksilli asid, C=0O gerilimi), 1388 (alifatik, diizlem i¢ci C-H egilimi), 1292
(karboksilli asid, C-O gerilimi) cm™.
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Sekil 3.13 Merkaptoasetik asidin UV spektrumu
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3.3.6 2-Merkaptopropiyonik Asid (Tiyolaktik Asid) (Fluka 88880)

3.3.6.1 Ozellikleri (Lancaster, 2004)

Erime Noktas1 : 10-14 °C
Kaynama noktasi : 102 oC '6mmHe
Parlama Noktas1 : 87 °C
Yogunlugu : 1.196 g/mL

Kirilma indisi (np™®) *1.4809

Cozlntrligi : Su : ¢Oziiniir
Toluen : ¢Oziliniir
Etil alkol : ¢Oziiniir

3.3.6.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL3) : Amax 244 nm.

FT-IR (KBr) : 3600-2545 aras1 (karboksilli asid, O-H gerilimi ve alifatik C-H gerilimi),
1714 (karboksilli asid, C=0 gerilimi), 1451 ve 1377 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimi), 1234
(karboksilli asid, C-O gerilimi) cm™.

"H-NMR (CDCl; 300 MHz) : & 12.20 (s, COOH, 1H), 3.54 (p, CH, 1H), 2.25 (d, SH, 1H),
1.55 (d, CHs, 3H) ppm.

BC.NMR (CDCls, 300 MHz) : § 180.24 (COOH), 35.50 (CH), 20.60 (CHs) ppm.
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4. DENEYSEL CALISMALAR 1I: 4-TiYAZOLIDINONLARIN SENTEZI

4.1 Genel Yontem

2 mmol aldehid, 2mmol amin ve 1.3 mmol merkaptoalkanoik asidin herbiri ayr1 ayr1 2 mL
susuz toluende ¢oziilerek; ayni anda yuvarlak dipli bir balona aktarildi. Karistmin hacmi,
susuz toluenle 10 mL'ye tamamlandi. Karigim, CaCl, tiipii takilmis bir geri sogutucu altinda
ve yag banyosunda kaynatildi. Baslangigta acgik sar1 olan reaksiyon karigiminin rengi, 30 dk
sonra koyulasmaya bagladi. Karisim, belirli zaman araliklarinda (ilk yarim saatte ve her saat
basinda) TLC kontrolii yapilarak 5 saat kaynatildi. Oda sicakligina kadar sogumasi beklenen
karisim, bir ayirma hunisine alindi ve reaksiyona girmeyen merkaptoalkanoik asidi
uzaklagtirmak i¢in % 10'luk NaHCO; c¢ozeltisi (4X25 mL) ile yikandi. Toluen fazi susuz
CaCl, ile kurutulduktan sonra ¢oziicii vakum altinda uzaklagtirildi. Elde edilen yagims1 ham
tirtintin TLC kontrolii, etil alkolde ¢oziiliip etil asetat-hekzan (5:1) karigiminda yiiriitiilerek

yapildi. Yagimsi ham {iriin, etil alkol-su karisimindan kristallendirilerek saf iiriin elde edildi.
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4.2 3-(6-Metilpiridin-2-il)-2-(tiyofen-2-il)tiyazolidin-4-on (Bilesik 1)

Genel yontemde belirtildigi gibi; 0.224 g (2 mmol) tiyofen-2-karboksaldehid, 0.216 g (2

mmol) 2-amino-6-metilpiridin ve 0.120 g (1.3 mmol) merkaptoasetik asid kullanilarak

reaksiyon yapildi.

0.068 g (% 19), Rr=0.44 (etil asetat-hekzan, 1:4), en. 74-75 °C; acik sar kiiglik cubuk

kristaller.

Coziiniirliigii : Hekzan
Toluen
CHCl;

Etil asetat

CH,Cl,

Aseton

Etil alkol

: sicakta ¢oziiniir
: ¢Oziiniir
: ¢Oziiniir
: ¢Ozunur
: ¢Ozlnlr
: ¢Oziiniir

: sicakta ¢oziinlir
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Sekil 4.1 Bilesik 1'in molekiiler modeli

Bilesik 1'in Spektroskopik analiz verileri

C13H1:N,08; (276.377)

UV (CHCly) : Amax 245, 279 nm.

FT-IR (KBr) : 3111 ve 3066 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2983, 2919 ve
2846 (alifatik C-H gerilimleri), 1698 (C=0 gerilimi), 1592, 1574, 1455, 1430 ve 1416
(aromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri) ve ayrica 1346, 1307, 1233, 785, 702 ve 695 cm’.

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz) : § 7.786 (d, J:8.4 Hz, C(3)-H, 1H), 7.570 (t, J:7.6 ve J:8.4 Hz,
C4")-H, 1H), 7.224 (s, C(2)-H, 1H), 7.177 (d, J:4.8 Hz, C(5")-H, 1H), 7.073 (d, J:3.2 Hz,
C(3")-H, 1H), 6.912 (d, J:7.6 Hz, C(5')-H, 1H), 6.831 (d; ve dz, J,:4.8 Hz ve J,:3.2 Hz, C(4")-
H, 1H), 4.104 (d, J:16 Hz, C(5)-H,, 1H), 3.783 (d, J:16 Hz, C(5)-H,, 1H), 2.452 (s, C(6")-CH3,

3H) ppm.

BC-NMR (CDCls, 400 MHz): 170.51 C(4), 157.03, 149.89, 145.30, 138.37, 126.58, 126.50,
126.09, 120.55, 114.45 (piridin ve tiyofen halkasindaki 9 tane aromatik karbon), 58.94 C(2),
34.77 C(5), 24.28 C(6")-CH3 ppm.

GC-MS _m/z (bagl siddet) : 276 (M", 100), 243 (27), 234 (65), 201 (67), 184 (31), 139
(50), 127 (12), 119 (11), 93 (79), 92 (50), 65 (18).
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Sekil 4.2 Bilesik 1'in UV spektrumu
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4.3 3-(6-Metilpiridin-2-il)-2-(3-metiltiyofen-2-il)tiyazolidin-4-on (Bilesik 2)

Genel yontemde belirtildigi gibi; 0.252 g (2 mmol) 3-metiltiyofen-2-karboksaldehid, 0.216 g

(2 mmol) 2-amino-6-metilpiridin ve 0.120 g (1.3 mmol) merkaptoasetik asid kullanilarak

reaksiyon yapildi.

0.132 g (% 35), Rr=0.42 (etil asetat-hekzan, 1:4), en. 107-108 °C; acik sar1 kii¢iik cubuk

kristaller.

Coziiniirliigii : Hekzan
Toluen
CHCl;

Etil asetat

CH,Cl,

Aseton

Etil alkol

: sicakta ¢oziiniir
: ¢Oziiniir
: ¢Oziiniir
: ¢Ozunur
: ¢Ozlnlr
: ¢Oziiniir

: sicakta ¢oziinlir
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Sekil 4.7 Bilesik 2'nin molekiiler modeli

Bilesik 2'nin Spektroskopik analiz verileri

C14H14N208; (290.404)
UV (CHCl») : Amax 246, 276 nm.
FT-IR (KBr) : 3094 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2923 (alifatik C-H

gerilimleri), 1690 (C=0O gerilimi), 1592, 1571, 1457 ve 1434 (aromatik halka, C=C ve C=N
gerilimleri) ve ayrica 1365, 1319 ve 796 cm™.

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz) : 5 7.662 (d, J:8.4 Hz, C(3")-H, 1H), 7.548 (t, J:8.4 Hz ve J:7.6
Hz, C(4)-H, 1H), 7.179 (s, C(2)-H, 1H), 7.057 (d, J:4.8 Hz, C(5")-H, 1H), 6.887 (d, J:7.2 Hz,
C(5)-H, 1H), 6.630 (d, J:5.2 Hz, C(4")-H, 1H), 4.111 (d, J:16 Hz, C(5)-H,, 1H), 3.827 (d,
J:16 Hz, C(5)-Ha, 1H), 2.405 (s, C(6')-CHs, 3H), 2.284 (s, C(3")-CHj, 3H) ppm.

BC-NMR (CDCl;, 400 MHz): 170.48 C(4), 157.03, 149.91, 139.06, 138.19, 135.74, 129.96,
124.32, 120.77, 115.44 (piridin ve tiyofen halkasindaki 9 tane aromatik karbon), 57.59 C(2),
34.48 C(5), 24.32 C(6')-CHs, 14.02 C(3")-CH3 ppm.

GC-MS__m/z (bagl siddet) : 290 (M", 67), 275 (6), 257 (31), 248 (23), 216 (12), 215 (52),
198 (31), 141 (38), 139 (42), 135 (15), 119 (18), 108 (25), 93 (100), 92 (73), 65 (32).
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Sekil 4.8 Bilesik 2'nin UV spektrumu
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4.4 3-(6-Metilpiridin-2-il)-2-(5-metiltiyofen-2-il)tiyazolidin-4-on (Bilesik 3)

Genel yontemde belirtildigi gibi; 0.252 g (2 mmol) 5-metiltiyofen-2-karboksaldehid, 0.216 g

(2 mmol) 2-amino-6-metilpiridin ve 0.120 g (1.3 mmol) merkaptoasetik asid kullanilarak

reaksiyon yapildi.

0.034 g (% 9), R,=0.42 (etil asetat-hekzan, 1:4), en. 104-105 °C; sarimsi-bej renkli kiigiik

cubuk kristaller.

Coziiniirliigii : Hekzan
Toluen
CHCl;

Etil asetat

CH,Cl,

Aseton

Etil alkol

: sicakta ¢oziiniir
: ¢Oziiniir

: ¢Oziiniir

: ¢Ozunur

: ¢Ozlnlr

: ¢Oziiniir

: sicakta ¢oziinlir
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Sekil 4.13 Bilesik 3'iin molekiiler modeli

Bilesik 3'in Spektroskopik analiz verileri

C14H14N>08, (290.404)
UV (CHCI») : Amax 246, 276 nm.
FT-IR (KBr) : 3094 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2922 (alifatik C-H

gerilimleri), 1690 (C=0O gerilimi), 1592, 1571, 1457 ve 1424 (aromatik halka, C=C ve C=N
gerilimleri) ve ayrica 1365, 1319 ve 796 cm™.

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz) : § 7.671 (d, J:8.15 Hz, C(3)-H, 1H), 7.549 (t, J:7.83 Hz,
C(4)-H, 1H), 7.179 (s, C(2)-H, 1H), 7.056 (d, J:5.06 Hz, C(3")-H, 1H), 6.887 (d, J:7.47 Hz,
C(5")-H, 1H), 6.631 (d, J:5.07 Hz, C(4")-H, 1H), 4.111 (dd, J:15.94 Hz ve J:1.20 Hz, C(5)-H,
1H), 3.826 (d, J:15.94 Hz, C(5)-H, 1H), 2.406 (s, C(6')-CHs, 3H), 2.286 (s, C(5")-H, 3H) ppm

BC.NMR (CDCl;, 400 MHz): & 170.46 C(4), 157.00, 149.94, 139.10, 138.16, 135.70,
129.94, 124.26, 120.73, 115.40 (piridin ve tiyofen halkasindaki 9 tane aromatik karbon),
57.59 C(2), 34.46 C(5), 24.28 C(6")-CH3, 13.99 C(5")-CH3 ppm.

GC-MS __m/z (bagl siddet) : 290 (M*, 100), 275 (8), 257 (42), 247 (31), 217 (22), 215
(59), 198 (31), 141 (30), 139 (35), 119 (15), 108 (18), 93 (67), 92 (52), 65 (24).
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4.5 5-Metil-3-(6-metilpiridin-2-il)-2-(tiyofen-2-il)tiyazolidin-4-on (Bilesik 4)

Genel yontemde belirtildigi gibi; 0.224 g (2 mmol) tiyofen-2-karboksaldehid, 0.216 g (2

mmol) 2-amino-6-metilpiridin ve 0.138 g (1.3 mmol) 2-merkaptopropiyonik asid kullanilarak

reaksiyon yapildi.

0.079 g (% 21), Ry=0.56 ve Rp=0.44 (etil asetat-hekzan, 1:4), en. 70-72 °C; sarimsi-bej renkli

kiiciik cubuk kristaller (diastereomerlerinin karigimi halinde).

Coziniirliigi : Hekzan

Toluen

CHCl;

Etil asetat

CH,(Cl,

Aseton

Etil alkol

. sicakta ¢Oziiniir
: ¢ozlniir

: ¢Oziiniir

: ¢Oziiniir

: ¢Ozunur

: ¢Oziinlir

: sicakta ¢oziinlir
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Bilesik 4'iin Spektroskopik analiz verileri

C14H14N>08, (290.404)
UV (CHCI») : Amax 245, 280 nm.
FT-IR (KBr) : 3111 ve 3076 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2967, 2925,

2876 (alifatik C-H gerilimleri), 1687 (C=0O gerilimi), 1591, 1577, 1455 ve 1423 (aromatik
halka, C=C ve C=N gerilimleri) ve ayrica 1345, 1219, 796 ve 693 cm".

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz) : & 7.921 (d, J:8 Hz, C(3")-H), 7.574 (t, J:8Hz ve J:7.6 Hz,
C(4")-H), 7.193 (s, 4a-C(2)-H), 7.156 (dd, J:5.2 Hz ve J:0.8 Hz, C(5")-H), 7.105 (s, 4b-C(2)-
H), 7.066 (d, J:3.2 Hz, C(3")-H), 6.902 (d, J:7.6 Hz, C(5")-H), 6.831 (d; ve dy, J;:5.2 Hz ve
J»:3.2 Hz, C(4")-H), 4.309 (q, J:7.2 Hz, 4a-C(5)-H), 4.078 (q, J:7.2 Hz, 4b-C(5)-H), 2.454 (s,
4a-C(6')-CHs»), 2.441 (s, 4b-C(6")-CH3), 1.762 (d, J:7.2 Hz, 4b-C(5)-CHs), 1.624 (d, J:7.2 Hz,

4a-C(5)-CHs) ppm (4a ve 4b diastereomerlerinin karigimi halinde).

BC-NMR (CDCls;, 400 MHz): 173.17 C(4), 156.90, 150.02, 145.68, 138.37, 138.18, 127.52,
126.56, 126.43, 123.11, 125.72, 120.79, 120.23, 116.10, 113.62 (4a ve 4b diastercomerlerinin
piridin ve tiyofen halkalarindaki aromatik karbonlar), 57.22 4b-C(2), 56.18 4a-C(2), 43.68
4b-C(5), 42.92 4a-C(5), 24.28 4a-C(6')-CHs, 24.19 4b-C(6')-CH3, 20.74 4b-C(5)-CH3,17.80

4a-C(5)-CHs ppm (4a ve 4b diastereomerlerinin karisimi halinde).

GC-MS m/z (bagll siddet) :

4a diastereomeri : 290 (M, 84), 275 (2), 257 (76), 234 (28), 233(55), 202(23), 201 (67), 198
(28), 153 (28), 135 (38), 127 (13), 119 (8), 93 (100), 92 (43), 65 (20).

4b diastereomeri : 290 (M*, 68), 275 (3), 257 (59), 234 (23), 233(48), 202(19), 201 (59), 198
(23), 153 (26), 135 (34), 127 (12), 119 (8), 93 (100), 92 (42), 65 (19).
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4.6 5-Metil-3-(6-metilpiridin-2-il)-2-(3-metiltiyofen-2-il)tiyazolidin-4-on (Bilesik 5)

Genel yontemde belirtildigi gibi; 0.252 g (2 mmol) 3-metiltiyofen-2-karboksaldehid, 0.216 g

(2 mmol) 2-amino-6-metilpiridin ve 0.138 g (1.3 mmol) 2-merkaptopropiyonik asid

kullanilarak reaksiyon yapildi.

0.1344 g (% 34), Ry=0.54 ve Rp=0.42 (etil asetat-hekzan, 1:4), en. 108-109 °C; turuncumsu-

sar1 ve sarimsi-bej rengi kristallerin karisimi (diastereomerlerinin karigimi halinde).

Coziniirliigi : Hekzan

Toluen
CHCl;
Etil asetat
CH,(CI,
Aseton

Etil alkol

. sicakta ¢Oziiniir
: ¢ozlniir

: ¢Oziiniir

: ¢Oziiniir

: ¢Ozunur

: ¢Oziinlir

: sicakta ¢oziinlir
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Bilesik 5'in Spektroskopik analiz verileri

C15H14N208S, (304.43)
UV (CHCI») : Amax 246, 276 nm.
FT-IR (KBr) : 3113 ve 3058 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2973, 2925,

2870 (alifatik C-H gerilimleri), 1692 (C=0O gerilimi), 1595, 1571, 1455 ve 1423 (aromatik
halka, C=C ve C=N gerilimleri) ve ayrica 1347, 1317, 789 ve 758 cm".

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz) : & 7.807 (d, J:8.21 Hz, 5a-C(3")-H, 1H), 7.567-7.480 aras1 (m,
5a-C(4")-H ve 5b-C(3' ve 4')-H’leri, 3H), 7.160 (s, 5a-C(2)-H, 1H), 7.057 (d, J:5.08 Hz, 5b-
C(5")-H, 1H), 7.031 (s, Sb-C(2)-H, 1H), 7.030 (d, J:5.06 Hz, 5a- C(5")-H, 1H), 6.872 (dd,
J:7.28 Hz ve J:2.72 Hz, 5a ve 5b’nin C(5")-H, 2H), 6.646 (d, J:5.06 Hz, 5a-C(4")-H, 1H),
6.577 (d, J:5.07 Hz, 5b-C(4")-H, 1H), 4.369 (q, J:6.96 Hz, 5a-C(5)-H, 1H), 4.094 (q, J:7.00
Hz, 5b-C(5)-H, 1H), 2.401 (s, 5a-C(6')-CH3, 3H), 2.394 (s, 5b-C(6')-CH3, 3H), 2.297 (s, Sa-
C(3")-H, 3H), 2.274 (s, 5b-C(3")-H, 3H), 1.770 (d, J:7.02 Hz, 5b-C(5)- CH3, 3H), 1.636 (d,
J:6.96 Hz, 5a-C(5)- CHs, 3H) ppm (5a ve Sb diastereomerlerinin karigimi halinde).

BC-.NMR (CDCls, 400 MHz): & 173.26 5b-C(4), 173.21 5a-C(4), 156.89, 150.00, 139.66,
138.16, 135.13, 130.06, 123.66, 120.42, 114.54 (Sa-piridin ve Sa-tiyofen halkasindaki 9 tane
aromatik karbon), 157.00, 150.35, 138.40, 137.99, 136.68, 129.71, 124.97, 120.92, 116.83
(Sb-piridin ve Sb-tiyofen halkasindaki 9 tane aromatik karbon), 55.75 Sb-C(2), 54.96 Sa-
C(2), 43.46 5b-C(5), 42.62 5a-C(5), 24.33 5a-C(6")-CH3;, 24.22 5b-C(6')-CH3, 20.27 Sb-C(5)-
CH;, 18.41 5a-C(5)-CHs;, 14.04 Sb-C(3")-CHi;, 14.02 5a-C(3")-CH3; ppm (5a ve 5b

diastereomerlerinin karigimi halinde).

GC-MS m/z (bagil siddet) :

5a diastereomeri : 304 (M", 86), 289 (10), 272 (18), 271 (100), 248 (13), 247 (15), 216 (21),
215 (68), 212 (30), 200 (14), 153 (22), 141 (28), 135 (26), 119 (8), 108 (17), 93 (72), 92 (38),
65 (18).

5b diastereomeri : 304 (M, 88), 289 (10), 272 (13), 271 (100), 248 (13), 247 (16), 216 (23),
215 (71), 212 (32), 200 (16), 153 (25), 141 (31), 135 (26), 119 (11), 108 (22), 93 (93), 92
(48), 65 (25).
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4.7 5-Metil-3-(6-metilpiridin-2-il)-2-(5-metiltiyofen-2-il)tiyazolidin-4-on (Bilesik 6)

Genel yontemde belirtildigi gibi; 0.252 g (2 mmol) 5-metiltiyofen-2-karboksaldehid, 0.216 g

(2 mmol) 2-amino-6-metilpiridin ve 0.138 g (1.3 mmol) 2-merkaptopropiyonik asid

kullanilarak reaksiyon yapildi.

0.071 g (% 18), Ry=0.53 ve Rp=0.43 (etil asetat-hekzan, 1:4), en. 103-104 °C; turuncumsu-

sar1 ve sarimsi-bej rengi kristallerin karigimi (diastereomerlerinin karigimi halinde).

Coziniirliigi : Hekzan

Toluen
CHCl;
Etil asetat
CH,(CI,
Aseton

Etil alkol
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Bilesik 6'in Spektroskopik analiz verileri

C15H14N208S, (304.43)
UV (CHCI») : Amax 246, 276 nm.
FT-IR (KBr) : 3114 ve 3054 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2973, 2926,

2869 (alifatik C-H gerilimleri), 1693 (C=0O gerilimi), 1595, 1573, 1455 ve 1423 (aromatik
halka, C=C ve C=N gerilimleri) ve ayrica 1348, 1318, 789 ve 758 cm".

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz) : § 7.804 (d, J:8.21 Hz, 6a-C(3")-H, 1H), 7.572-7.478 aras1 (m,
6a-C(4")-H ve 6b-C(3' ve 4')-H’leri, 3H), 7.158 (s, 6a-C(2)-H, 1H), 7.061 (d, J:5.08 Hz, 6b-
C(3")-H, 1H), 7.031 (s, 6b-C(2)-H, 1H), 7.028 (d, J:5.06 Hz, 6a- C(3")-H, 1H), 6.877 (dd,
J:7.32 Hz ve J:3.05 Hz, 6a ve 6b’nin C(5")-H, 2H), 6.648 (d, J:5.07 Hz, 6a-C(4")-H, 1H),
6.580 (d, J:5.07 Hz, 6b-C(4")-H, 1H), 4.369 (q, J:6.93 Hz, 6a-C(5)-H, 1H), 4.096 (q, J:7.00
Hz, 6b-C(5)-H, 1H), 2.403 (s, 6a-C(6')-CH3, 3H), 2.396 (s, 6b-C(6')-CH3, 3H), 2.297 (s, 6a-
C(5")-CHs, 3H), 2.271 (s, 6b-C(5")-CHs, 3H), 1.772 (d, J:7.02 Hz, 6b-C(5)-CH3, 3H), 1.638
(d, J:6.96 Hz, 6a-C(5)-CH3, 3H) ppm (6a ve 6b diastereomerlerinin karigimi halinde).

BC-.NMR (CDCls, 400 MHz): & 173.26 6b-C(4), 173.22 6a-C(4), 157.00, 150.02, 139.66,
138.15, 135.13, 130.05, 123.64, 120.41, 114.54 (6a-piridin ve 6a-tiyofen halkasindaki 9 tane
aromatik karbon), 157.00, 150.36, 138.41, 137.98, 136.68, 129.71, 124.96, 120.92, 116.84
(6b-piridin ve 6b-tiyofen halkasindaki 9 tane aromatik karbon), 55.75 6b-C(2), 54.96 6a-
C(2), 43.46 6b-C(5), 42.62 6a-C(5), 24.32 6a-C(6")-CH3, 24.21 6b-C(6')-CH3, 20.26 6b-C(5)-
CH;, 18.41 6a-C(5)-CHs;, 14.03 6b-C(3")-CHi, 14.02 6a-C(3")-CH3; ppm (6a ve 6b

diastereomerlerinin karigimi halinde).

GC-MS m/z (bagil siddet) :

6a diastereomeri : 304 (M", 90), 289 (10), 272 (18), 271 (100), 248 (13), 247 (16), 216 (22),
215 (70), 212 (32), 200 (15), 153 (24), 141 (32), 135 (30), 119 (10), 108 (20), 93 (88), 92
(45), 65 (21).

6b diastereomeri : 304 (M", 90), 289 (10), 272 (18), 271 (100), 248 (13), 247 (16), 216 (23),
215 (70), 212 (32), 200 (15), 153 (24), 141 (31), 135 (28), 119 (11), 108 (21), 93 (88), 92
(46), 65 (22).
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5. DENEYSEL CALISMALAR II : SENTEZLENEN 4-TiYAZOLIDINON
BILESIKLERININ DIASTEREOMERLERININ AYIRILMASI

5.1 Genel Yontem

Kolon kromatografisi i¢cin 90 cm uzunlugunda ve 4.5 cm ¢apinda bir kolon, en alt ve en {ist
kisimlarinda 4 mm kalinliginda deniz kumu olacak sekilde akiral silikajel ile dolduruldu. Elde
edilen saf bilesik, CH,Cl,'de ¢oziilerek kolona uygulandi. Yiiriitiicii ¢oziicii olarak etil asetat-

hekzan (1:4) karisimi kullanildi.
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5.2 Bilesik 4'iin Ayirilmasi
Genel yontemde belirtildigi gibi (sayfa 93), 0.079 g Bilesik 4 kolona uygulandi.

0.0652 g Bilesik 4a ile 0.0138 g Bilesik 4b elde edildi. Fakat Bilesik 4b, kolonda bozundugu
icin saf olarak ele gegirilemedi. Kolondan sonraki saflagtirma islemlerinde de basari

saglanamadigi i¢in karakterizasyonu yapilamadi.

5.2.1 Bilesik 4a
0.0652 g; Ry=0.56 (etil asetat-hekzan, 1:4); en. 80-81 °C; beyaz ¢ok kiigiik kristaller.

Bilesik 4a'nin Spektroskopik analiz verileri

C14H14N208, (290.404)
UV (CHCIy) : Amax 246, 280 nm.
FT-IR (KBr) : 3111, 3075 ve 3055 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2966,

2926, 2865 (alifatik C-H gerilimleri), 1692 (C=0O gerilimi), 1589, 1576, 1452 ve 1415
(aromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri) ve ayrica 1340, 1289, 1255, 1236, 790 ve 696 cm’

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz) : § 7.918 (d, J:8.27 Hz, C(3)-H, 1H), 7.582 (t, J:7.88 Hz,
C(4)-H, 1H), 7.193 (s, C(2)-H, 1H), 7.163 (dd, J:5.07 Hz ve J:1.09 Hz, C(5")-H, 1H),
7.066 (d, J:3.42 Hz, C(3")-H, 1H), 6.909 (d, J:7.48 Hz, C(5)-H, 1H), 6.836 (d; ve dy, J;:5.03
Hz ve J,:3.63 Hz, C(4")-H, 1H), 4.311 (q, J:6.94 Hz, C(5)-H, 1H), 2.457 (s, C(6')-CHs, 3H),
1.627 (d, J:6.95 Hz, C(5)-CHs, 3H) ppm.

BC-NMR (CDCl;, 400 MHz): 173.17 C(4), 156.90, 150.02, 145.68, 138.36, 126.56, 126.10,
125.71, 120.22, 113.64 (piridin ve tiyofen halkasindaki 9 tane aromatik karbon), 56.18 C(2),
42.92 C(5), 24.28 C(6")-CH3, 17.80 C(5)-CH3 ppm.

GC-MS__m/z (bagl siddet) : 290 (M, 84), 275 (2), 257 (76), 234 (28), 233(55), 202(23),
201 (67), 198 (28), 153 (28), 135 (38), 127 (13), 119 (8), 93 (100), 92 (43), 65 (20).
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5.3 Bilesik 5'in Ayirilmasi
Genel yontemde belirtildigi gibi (sayfa 93), 0.1344 g Bilesik 5 kolona uygulandi.

0.0680 g Bilesik 5a ve 0.0635 g Bilesik 5b elde edildi.

5.3.1 Bilesik 5a

Sekil 5.6 Bilesik 5a’nin molekiiler modeli

0.0680 g; Ry=0.54 (etil asetat-hekzan, 1:4); en. 118-119 °C; beyaz ¢ok kiigiik kristaller.

C15H16N208, (304.43)
UV (CHCly) : Amax 247, 278 nm.
FT-IR (KBr) : 3108 ve 3056 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2980, 2923,

2879 (alifatik C-H gerilimleri), 1687 (C=0O gerilimi), 1593, 1576, 1450 ve 1427 (aromatik
halka, C=C ve C=N gerilimleri) ve ayrica 1353, 1290, 784, 756 ve 696 cm’!

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz) : 5 7.804 (d, J:8.22 Hz, C(3)-H, 1H), 7.554 (t, J:7.86 Hz,
C(4')-H, 1H), 7.159 (s, C(2)-H, 1H), 7.030 (d, J:5.06 Hz, C(5")-H, 1H), 6.876 (d, J:7.48 Hz,
C(5)-H, 1H), 6.649 (d, J:5.06 Hz, C(4")-H, 1H), 4.371 (q, J:6.91 Hz, C(5)-H, 1H), 2.404 (s,
C(6')-CHs, 3H), 2.298 (s, C(3")-H, 3H), 1.639 (d, J:6.96 Hz, C(5)- CHs, 3H) ppm.
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NOE (CDCl;, 400 MHz) : 5-H'1 1sinlandig1 zaman sadece 5-CHj ile NOE verdigi;

2-H ile ise NOE vermedigi gdzlenmistir.

BC.NMR _(CDCl;, 400 MHz): § 173.22 C(4), 156.89, 150.00, 139.65, 138.17, 135.14,
130.06, 123.66, 120.43, 114.56 (piridin ve tiyofen halkasindaki 9 tane aromatik karbon),
54.96 C(2), 42.63 C(5), 24.34 C(6")-CHs, 18.42 C(5)-CH3, 14.02 C(3")-CH; ppm.

GC-MS __m/z (bagl siddet) : 304 (M", 90), 289 (10), 272 (20), 271 (100), 248 (15), 247
(17), 216 (25), 215 (74), 212 (55), 200 (21), 153 (28), 141 (36), 135 (34), 119 (12), 108 (26),
93 (100), 92 (38), 65 (28).
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5.3.2 Bilesik 5b

Sekil 5.13 Bilesik 5b’nin molekiiler modeli

0.0635 g; Ry=0.42 (etil asetat-hekzan, 1:4); en. 132-133 °C; beyaz ¢ok kiigiik kristaller.

C15H16N208S, (304.43)
UV (CHCI) : Amax 246, 274 nm.
FT-IR (KBr) : 3113(aromatik halka, =C-H gerilimi), 2979, 2925, 2872

(alifatik C-H gerilimleri), 1692 (C=0 gerilimi), 1595, 1569 ve 1455 (aromatik halka, C=C ve
C=N gerilimleri) ve ayrica 1349, 1318, 790, 758 ve 742 cm™.

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz) : § 7.558-7.475 arast (m, C(3' ve 4')-H, 2H), 7.061 (d, J:5.07
Hz, C(5")-H, 1H), 7.027 (s, C(2)-H, 1H), 6.882 (d, J:7.27 Hz, C(5")-H, 1H), 6.579 (d, J:5.07
Hz, C(4")-H, 1H), 4.095 (q, J:7.02 Hz, C(5)-H, 1H), 2.395 (s, C(6')-CH3, 3H), 2.273 (s, C(3")-
H, 3H), 1.771 (d, J:7.02 Hz, C(5)- CH3, 3H) ppm.

NOE (CDCl;, 400 MHz) : 5-H'i 1smlandig1 zaman hem 5-CHj ile hem de 2-H ile

NOE verdigi gozlenmistir.

BC.NMR (CDCl;, 400 MHz): & 173.27 C(4), 157.02, 150.35, 138.40, 137.99, 136.69,
129.71, 124.97, 120.92, 116.86 (piridin ve tiyofen halkasindaki 9 tane aromatik karbon),
55.75 C(2), 43.46 C(5), 24.22 C(6")-CH3, 20.26 C(5)-CH3, 14.04 C(3")-CH; ppm.

GC-MS __m/z (bagl siddet) : 304 (M, 90), 289 (10), 272 (20), 271 (100), 248 (15), 247
(17), 216 (25), 215 (74), 212 (55), 200 (21), 153 (28), 141 (36), 135 (34), 119 (12), 108 (26),
93 (100), 92 (38), 65 (28).
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Sekil 5.14 Bilesik 5b’nin UV spekturumu
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5.4 Bilesik 6'min Ayirilmasi
Genel yontemde belirtildigi gibi (sayfa 93), 0.0711 g Bilesik 6 kolona uygulandi.

0.0360 g Bilesik 6a ve 0.0342 g Bilesik 6b elde edildi.

5.4.1 Bilesik 6a

Sekil 5.20 Bilesik 6a’nin molekiiler modeli

0.0360 g; Ry=0.53 (etil asetat-hekzan, 1:4); en. 115-116 °C; yesilimtirak seffaf kristaller.

C15H16N208S, (304.43)
UV (CHCly) : Amax 247, 278 nm.
FT-IR (KBr) : 3107 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2980, 2924, 2879

(alifatik C-H gerilimleri), 1690 (C=0O gerilimi), 1593, 1576, 1450 ve 1427 (aromatik halka,
C=C ve C=N gerilimleri) ve ayrica 1358, 1305, 1290, 784, 756 ve 734 em™.

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz) : 5 7.804 (d, J:8.21 Hz, C(3)-H, 1H), 7.555 (t, J:7.86 Hz,
C(4)-H, 1H), 7.160 (s, C(2)-H, 1H), 7.030 (d, J:5.05 Hz, C(3")-H, 1H), 6.876 (d, J:7.49 Hz,
C(5)-H, 1H), 6.649 (d, J:5.07 Hz, C(4")-H, 1H), 4.371 (q, J:6.95 Hz, C(5)-H, 1H), 2.405 (s,
C(6')-CHs, 3H), 2.298 (s, C(5")-H, 3H), 1.639 (d, J:6.96 Hz, C(5)-CHs, 3H) ppm.
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NOE (CDCl;, 400 MHz) : 5-H'1 1sinlandig1 zaman sadece 5-CHj ile NOE verdigi;

2-H ile ise NOE vermedigi gozlenmistir.

BC.NMR _(CDCl;, 400 MHz): § 173.22 C(4), 156.89, 150.00, 139.66, 138.18, 135.14,
130.06, 123.66, 120.43, 114.56 (piridin ve tiyofen halkasindaki 9 tane aromatik karbon),
54.95 C(2), 42.63 C(5), 24.34 C(6")-CHs, 18.42 C(5)-CH3, 14.02 C(5")-CH; ppm.

GC-MS __m/z (bagl siddet) : 304 (M", 90), 289 (10), 272 (20), 271 (100), 248 (15), 247
(17), 216 (25), 215 (74), 212 (55), 200 (21), 153 (28), 141 (36), 135 (34), 119 (12), 108 (26),
93 (100), 92 (38), 65 (28).
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5.4.2 Bilesik 6b

Sekil 5.27 Bilesik 6b’nin molekiiler modeli

0.0340 g; R;=0.43 (etil asetat-hekzan, 1:4); en. 133-134 °C; yesilimtirak seffaf kristaller.

C15H16N208S, (304.43)
UV (CHCI) ¢ Amax 247, 272 nm.
FT-IR (KBr) : 3113 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2979, 2926, 2872

(alifatik C-H gerilimleri), 1690 (C=0 gerilimi), 1595, 1569 ve 1455 (aromatik halka, C=C ve
C=N gerilimleri) ve ayrica 1349, 1318, 790, 758 ve 742 cm™".

'H-NMR (CDCls, 400 MHz) : § 7.557-7.474 arast (m, C(3' ve 4')-H, 2H), 7.061 C(3")-H,
1H), 7.029 (s, C(2)-H, 1H), 6.882 (d, J:7.28 Hz, C(5)-H, 1H), 6.579 (d, J:5.07 Hz, C(4")-H,
1H), 4.095 (q, J:7.01 Hz, C(5)-H, 1H), 2.395 (s, C(6)-CHs, 3H), 2.272 (s, C(5")-H, 3H),
1.639 (d, J:7.01 Hz, C(5)-CHs, 3H) ppm.

NOE (CDCl;, 400 MHz) : 5-H'1 1s1nlandig1 zaman hem 5-CH3 ile hem de 2-H ile NOE

verdigi gbézlenmistir.

BC.NMR (CDCl;, 400 MHz): & 173.27 C(4), 157.02, 150.34, 138.40, 137.00, 136.70,
129.71, 124.98, 120.94, 116.86 (piridin ve tiyofen halkasindaki 9 tane aromatik karbon),
55.75 C(2), 43.46 C(5), 24.22 C(6")-CH3, 20.26 C(5)-CH3, 14.04 C(5")-CH; ppm.

GC-MS m/z (bagl siddet):304 (M*, 90), 289(10), 272(20), 271(100), 248(15), 247(17),
216(25), 215(74), 212(55), 200(21), 153(28), 141(36), 135(34), 108(26), 93(100), 92(38), 65.
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UV spektrumu

Sekil 5.28 Bilesik 6b’nin
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6. TARTISMA VE SONUC

Yaptigimiz literatlir calismalarinda 4-tiyazolidinonlarin aldehid, amin ve merkaptoalkanoik
asid kullanilarak tek kap yoOntemiyle sentezlendigi belirtilmistir. Aldehid, amin ve
merkaptoalkanoik asid degisik oranlarda kullanilmasina ragmen en cok; sirasiyla 1:1:2
oraninda kullanilmaktadir. Yaptigimiz denemeleri, aldehid, amin ve merkaptoalkanoik asidi
oncelikle bu oranda kullanarak gergeklestirdik. Fakat 1:1:2 oranm1 kullanildiginda; reaksiyon
ortaminda tiyazolidinon olusumunun yani sira re¢inemsi ve tiyazolidinon olmayan maddelerin
olustugu gozlendi. Rec¢inemsi maddenin tam karakterizasyonu yapilamasa da FT-IR
spektrumundan tiyazolidinon olmadig1 anlagilmistir. Reg¢inemsi maddenin olusumunu
engellemek i¢in aldehid, amin ve merkaptoalkanoik asid orani degistirilerek cesitli denemeler
yapildi. Optimum oranin 1:1:0.65 oldugu saptandi ve sonraki deneylerin tiimiinde bu oran

kullanildi.

Elde edilen tiyazolidinon bilesiklerinin FT-IR spektrumlarinda, merkaptoalkanoik asidin
3600-2500 cm™  arasinda gézlenen OH bandina ve 2-amino-6-metilpiridinin 3460 ve 3317
cm'de gdzlenen primer amin bandlarina rastlanilmamast tiyazolidinon bilesiginin olustugunu
gostermektedir. Ayrica  tiyazolidinon  bilesiklerinin ~ FT-IR spektrumlarinda,
tiyofenkarboksaldehidlerin 1673 ve 1657 cm''de goriinen karbonil absorpsiyonlarmnin
kaybolmasi ve merkaptoalkanoik asidlerin 1720 ve 1714 cm™'de gozlenen karbonillerinin ise
1695-1687 cm™ arahigma kaymasi da tiyazolidinon bilesiklerinin olustugunun bir diger
kanitidir. FT-IR spektrumunda 1690 cm™ civarinda ortaya gikan karbonil absorpsiyon bandi,
4-tiyazolidinon bilesikleri igin gayet karakteristikdir. Ote yandan sentezlenen bilesiklerin
FT-IR spektrumlarinda, 2970-2870 cm™ araliginda gozlenen keskin absorpsiyon bandlar

yapida alifatik substituent oldugunu gostermektedir.

Sentezlenen bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarinda; tiyofenkarboksaldehidlerin 10 ppm
civarinda gozlenen aldehid protonuna 6zgii singlet ile 2-amino-6-metilpiridinin 4.6 ppm
civarinnda goriilen primer amine 6zgii 2 protonluk yayvan singlet ve merkaptoalkanoik
asidlerin 12 ppm civarinda gozlenen karboksilik asid protonuna 0zgii singletin yani sira
2.2 ppm civarindaki -SH protonuna 6zgii pike rastlanilmamis olmasi 4-tiyazolidinonlarin

yapilarini dogrulayan dnemli birer kanittir.

Sentezlenen  4-tiyazolidinon  bilesiklerinin  'H-NMR  spektrumlarinda  gdzlenen
2-pozisyonundaki tek protona ait olan 7 ppm civarindaki singlet, 2,3-diaril-4-tiyazolidinon

bilesikleri i¢in karakteristik olup kaynaklar ile wuyum saglamaktadir. Ayrica
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Bilesik 1, Bilesik 2 ve Bilesik 3'in 5-pozisyonundaki 2 protona ait 3.80-4.10 ppm civarinda
gbzlenen cat1 halindeki 2 tane dublet de bu bilesikler icin karakteristik olup literatiir ile uyum
ierisindedir. Ote yandan Bilesik 4, Bilesik 5 ve Bilesik 6'nin 5-pozisyonundaki protona ait
4.20 ppm civarindaki kuartet ve 5-pozisyonundaki metil grubuna ait 1.80 ppm civarindaki

dublet de bu bilesikler i¢in karakteristik olup kaynak veriler ile uyumludur.

Sentezlenen bilesiklerin yapilarina kesinlik kazandirmak amaciyla GC-MS analizleri
yaptirilmistir. Gaz kromatogrami, spektrumu alinan numunenin safligini géstermesi agisindan
cok onemlidir ve ¢ok kiiciik safsizliklar bile gaz kromatograminda gézlemlenebilmektedir.
Sentezledigimiz bilesiklerin gaz kromatogramlarinda, kaydadeger bir safsizlik gézlenmemesi
sentezledigimiz bilesiklerin yeterince saf oldugunu gostermektedir. MS spektrumlarinda ise
sentezlenen bilesiklerin M~ pikleri ve makul parcalanmalar1 gozlemlenmektedir. Tiim

bilesiklerdeki ortak pargalanmalar asagidaki sekilde gosterilmis olup tabloda 6zetlenmistir:

o+

R; =R, =H veya CH,
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Sentezlenen bilesiklerin UV spektrumlar1 da bilesiklerin yapisim1 desteklemektedir. Tiim
4-tiyazolidinonlarin UV spektrumlar1  incelendiginde, bilesiklerin yapilarinda bulunan
kromofor gruplar nedeniyle n-n* ve n-n* gecislerinin bir kombinasyonu olan bandlar
245-247 nm ile 272-280 nm arasinda gozlenilmektedir. Bu absorpsiyonlar, yapida

heteroaromatik sistemlerin varligin1 desteklemektedir.

Yapilan literatiir taramalarinda ii¢ komponentli tek kap yoOntemiyle 4-tiyazolidinon
bilesiklerinin sentezi i¢in kanitlanmis herhangi bir mekanizma c¢aligsmasina rastlanilmamustir.
Reaksiyonun iki basamakta gerceklestigini; ilk basamakta aldehid ve aminin reaksiyonu
sonucunda su cikist ile bir aldimin (Schiff bazi) olustugunu, akabinde ise bu aldiminin
a-merkaptoalkanoik asid ile reaksiyona girmesi sonucunda yine su ¢ikisi ile 4-tiyazolidinon
yapilarinin meydana geldigini tahmin etmekteyiz. Kanitlanmis olmasa da; reaksiyon igin

asagidaki mekanizmay1 6neriyoruz:
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Bilesik 1, Bilesik 2 ve Bilesik 3'in 2-pozisyonundaki karbona 4 farkli grup bagh oldugu i¢in
2-karbonu kiraldir. Elde edilen Bilesik 1, Bilesik 2 ve Bilesik 3'lin (2S) ve (2R)

enantiomerlerinin karisimi halinde oldugunu tahmin etmekteyiz.

Bilesik 4, Bilesik 5 ve Bilesik 6 kolon kromatografisi ile diastereomerlerine ayirildi. Ayirilan
diastereomerlerin konfigiirasyonunu belirlemek amaciyla 5a, 5b, 6a ve 6b bilesiklerine NOE
diffraksiyon deneyi uygulandi. 5-pozisyonundaki proton, isinlandigi zaman S5a ve 6a
bilesiklerinde sadece 5-pozisyonundaki metil grubunun NOE verdigi ve 2-pozisyonundaki
protonun NOE vermedigi gozlendi. Boylelikle 5- ve 2-pozisyonundaki protonlarin
biribirlerine goére  trans-konumunda bulundugu tespit edilmis oldu. Yapilan molekiil
modellerinde 5a ve 6a bilesiklerinin (2R, 5R) veya (285, 5S) konfigiirasyonunda oldugu tespit
edildi. Ayrica yapilan molekiil modellerinden (2R, 5R) ve (2S, 5S) konfigiirasyonlarinin
birbirinin ayna goriintiisii oldugu tespit edildi. Dolayisiyla (2R, 5R) ve (2S, 5S) izomerlerinin,
birbirinin enantiomeri oldugu anlasildi. Ote yandan Sa ve 6a bilesikleri, CHCI; igerisinde
coziilerek cevirme agilart 6l¢iildii ve hem Sa hem de 6a bilesigi i¢cin o = 0° olarak tespit
edildi. Bu c¢alismalara ilaveten Sa ve 6a bilesiklerinin herbiri HPLC-kiral kolona
uygulandiginda; 2 farkli pik verdigi ve pik alanlarimin yaklasik %50-%50 oldugu goriildii.
Tiim bu bilgiler biraraya getirildiginde; Sa ve 6a bilesiklerinin herbirinin, (2R, 5R) ve

(25, 5S) enantiomerlerini igeren rasemik karigim halinde oldugu tespit edildi.

5b ve 6b bilesiklerinde ise 5-pozisyonundaki proton isinlandiginda hem 5-pozisyonundaki
metil grubunun hem de 2-pozisyonundaki protonun NOE verdigi gozlendi. Boylelikle 5- ve
2-pozisyonundaki protonlarin birbirlerine gore cis-konumunda bulundugu tespit edilmis oldu.
Yapilan molekiill modellerinde Sb ve 6b bilesiklerinin (2S, 5R) veya (2R, 5S)
konfigiirasyonunda oldugu tespit edildi. Ayrica yapilan molekiil modellerinden (2S, 5R) ve
(2R, 5S) konfigiirasyonlarinin birbirinin ayna goriintiisii oldugu tespit edildi. Dolayisiyla
(2S, 5R) ve (2R, 5S) izomerlerinin, birbirinin enantiomeri oldugu anlagildi. Ote yandan 5b ve
6b bilesikleri, CHCIl; igerisinde ¢oziilerek ¢evirme acilar1 Olgiildii ve hem 5b hem de 6b
bilesigi i¢in a = 0° olarak tespit edildi. Bu ¢aligmalara ilaveten 5b ve 6b bilesiklerinin herbiri
HPLC-kiral kolona uygulandiginda; 2 farkli pik verdigi ve pik alanlarinin yaklasik %50-%50
oldugu goriildii. Tim bu bilgiler biraraya getirildiginde; 5b ve 6b bilesiklerinin herbiri,

(2S, 5R) ve (2R, 5S) enantiomerlerini igeren rasemik karisim halinde oldugu tespit edildi.

Enantiomerleri ayirmak i¢in yapilan 6n denemelerde 5a, 5b, 6a ve 6b bilesiklerinin HPLC-
kiral kolonda 2 farkli pik verdigi gozlendi. Dolayisiyla bu bilesikleri kiral kolon kullanilarak

HPLC cihaziyla saf enantiomerler halinde ayirmanin miimkiin olacagini tahmin etmekteyiz.
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Yapilan literatiir taramalarinda sentezledigimiz 9 tane 4-tiyazolidinon bilesiklerinden
hicbirine rastlanilmamis olup bu bilesikler orijinal maddelerdir; bunlara ait fiziksel 6zellikler

asagidaki tabloda gosterilmektedir:

Bilesik |  Molekiil I\A/Igllf]ll{;l R/ (EtOAc- en. Renk ve Kristal

No Formiili (g/mol) hekzan (1:4)) (°C) Yapisi

1 C13H1,N,08, 276 0.44 74-75 turuncumsu, ¢ubuk
2 C14H14N208; 290 0.42 107-108 sar1, gubuk

3 C14H14N208; 290 0.42 104-105 sar1, gubuk

4 Ci14H14N-08S, 290 0.56 ve 0.44 70-72 sar1, gubuk
4a | C14H14N,OS, 290 0.56 80-81 beyaz, toz
4b | C14H14NL08S, 290 0.44

5 Ci5H16N,0S, 304 0.54ve 042 | 108-109 sar1, ¢ubuk
S5a | CisH16N20S, 304 0.54 118-119 seffaf, cubuk
5b | CisHisN,OS; 304 0.42 132-133 seffaf, cubuk
6 Ci5H16N20S; 304 0.53ve 0.43 | 103-104 sar1, cubuk
6a | C;5Hi6N20S, 304 0.53 115-116 yesilimsi, ¢cubuk
6b | CisHigN2OS, 304 0.43 133-134 yesilimsi, ¢cubuk

Bozunmaya ugradig: i¢in, sadece 4b bilesiginin kesin erime noktasi ve kristal yapisi tabloda

verilememistir.
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