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OZET

Bu calismada 5-imino ve 5-alkiliden siibstitiie Rodanin bilesikleri, 1,3-tiyazolidin-4,5-dion
bilesiklerinin Wittig reaksiyonlari temel alinarak sentezlenmistir. Buna ilave olarak asetil

grubu iceren bir Rodanin tiirevi bilesigin aldehitlerle kalkon tiirevleri elde edilmistir.

Reaksiyonlar hem yer-secici hem de stereo-segici olarak meydana gelmistir. Sentezlenen
yeni bilesikler molekiiler spektroskopik metotlarla(IR, NMR, mikroanaliz) karakterize

edilmistir.

Anahtar Kelimeler: 1,3-tiyazolidin-4,5-dion, rodanin, Wittig reaksiyonu, Kalkonlar.
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ABSTRACT

In this study, novel 5-imino and 5-alkylidene substituted Rhodanin compounds were
synthesized based on Wittig reactions of 1,3-thiazolidine-4,5-dione derivatives. As well as,
from the reactions of a new Rhodanin derivative containing acetyl group with aldehydes

were prepared the chalcone derivatives of Rhodanin.

The reactions were occurred both stereo- and region-selectively. The synthesized new
compounds were characterized with molecular spectroscopic methods (IR, NMR, micro-

analyze).

Keywords: Thiazolidine-3,4-diones, Rhodanin, Wittig reactiones, Chalcones.
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GIRIS

Rodanin gibi dordiincii konum tizerinde bulunan karbonil grubu ile tiyazol halkasi
iceren bes tyeli heterosiklik molekiiller ve bunlarin benzer yapilar1 olan 2,4-
tiyazolidindion tiirevleri farmakolojik aktivitelerin genis bir spektrumunu sunar.
Gegtigimiz yillar i¢inde, rodaninler ve 2 4-tiyazolidindionlar gii¢lii bir antidiyabetik
ajanlar olacagi ortaya ¢ikmustir. Farmakolojik etkiye sahip Rodanin bilesiklerden
bazilari, rosiglitazon, anglitazon, pioglitazon, troglitazonlar ve epalrestattir. Bir
rodanin tiirevi olan epalrestat; aldoz rediiktaz inhibitoriidiir. Noropati ve nefropati
katarakt gibi diyabetik komplikasyonlarin tedavisi icin piyasada satilmaktadir. Ne
yazik ki, her iki ila¢ siniflar1 da genellikle kalp, karaciger ve hematolojik toksisite ile
baglantili yan etkilere sahiptirler. Bu nedenle, bunlarin yan etkilerinin azaltilmasi

icin yeni tiirevlerinin arastirilmasi gereklidir.

ﬁ/(O FJ(O ’
S NH S NH NH
e O
S (@) NH
1 2 3

Sekil 1.1. Rodanin (1), tiyazol-2,4-dion (2) ve psodo-hidantoin (3).

Rodaninler ve analoglarinin ¢esitli biyolojik aktiviteleri 20. ylizyilin basindan beri
bilinmektedir. Rodaninlerin bu tarihten itibaren antibakteriyel, anti-mantar, anti-viral,
anti-malarya, bocek oldiiriicii, herbisit, antitiimér, antienflamatuar ve kardiyotonik
aktivitelere sahip olduklari rapor edilmistir. Bu bilgiler 1518inda Rodanin tiirevlerinin
sentezi ve biyo-aktivite testleri onemli bir arastirma alanidir. Biz bu tez galigmasi ile

cesitli rodaninlerin sentez metoduna yeni bir agilim getirmeyi amagladik.



1. RODANINLERIN ONEMI VE SENTEZ YONTEMLERI

Son zamanlarda rodaninlerin biyolojik aktiviteleriyle ilgili kapsamli bilimsel
makaleler yaymlanmigtir. Bu konudaki literatiir bilgisi ilgili derleme [1] temel

alinarak yapildi.

1.1. Rodaninlerin Antibakteriyel Aktiviteleri

Su anda bilinen bakterilerin antibiyotik direnci halk saglig1 uzmanlar1 i¢in 6nemli bir
sorun haline gelmistir ve genellikle daha 6nce kesfedilmemis hedeflere yonelik yeni
etkili antibakteriyel ajanlar1 kesfetmeye acil ihtiyag duyulmaktadir [2]. Rodaninlerin
antimikrobiyal etkisi 50 yildan beri bilinmektedir ve bu heterohalkay:1 tasiyan
antibakteriyel maddelerle ilgili tasarim igin ¢esitli girisimler olusturmustur. 4-9
Bilesiklerinin sentezi ve antibakteriyel analizi bizlere 6nemli ipuglart saglamistir.
Bilesik 4-9 S. Aureus (inhibisyon bdlgesi= 4,1-5,6 mm) ile E. Coli (inhibisyon
bolgesi= 8,1-8,4 mm) ye kars1 giiclii aktivite sergilemistir [3]. Bilesik 4, ayni
zamanda bir A sinifi ve C sinifi B-laktamaz inhibitorii gibi yiiksek verimli tarama
teknikleri ile tanimlandi [4]. Tablo 1.1°de goriilen Rodanin tiirevi 10 ve bunun metal
kompleksleri de S. Aureus (MIC=200 pg/ mL) ve P. aeruginosa (MIC=200 pg/ mL)
kars1 aktif, B. subtilis (MIC>200 pg/ mL) ve E. Coli (MIC>200 pg/ mL)’ye kars1
zay1f bir aktiviteye sahiptir [5].



Tablo 1.1. Rodaninlerin antibakteriyel aktivitesi.

R, ) 7
o) A
N>;S S’OMNH
R, —s 0°™N CH3\<S
N @) H
H

CN
4-9 10
Inhibisyon bélgesi (mm)?
Bilesik R1 R2

E. coli S. aureus
4 H H 4.1 8.1
5 H Br 55 8.2
6 H CHs 4.5 8.2
7 CHs H 5.0 8.1
8 CHs Br 5.6 8.3
9 CHs CHs 51 8.4

2 Inhibisyon bélgesi standart olarak straptomisin kullanilarak bir konsantrasyonda agar ortam iginde 100 pg/disk
disk diftizyon yontemi ile belirlendi [5].
Rodanin esasli bilesiklerin ¢ogu, bakteriye 0zgii 6zel enzimler hedef alinarak
sentezlenmistir. Cesitli bakteriyel enzimler ve bunlarin antibakteriyel inhibitor

aktiviteleri asagida tarif edilmistir.



UDP-Galaktopiranoz Mutaz (UGM) Inhibitorii olarak bazi rodaninler (11-15)

incelenmistir.
° o coo
0 HN
@/\(Q COOH ~ N
N s
O :
R S NO,
NO,
11, R=Br
12, R=Cl 14 15
13, R=

Sekil 1.2. UGM Inhibitorleri [6-7].

UDP-N-asetil muromoil-L-Alanin Sentetaz (MurC) inhibitorleri olarak asagidaki

bilesikler (Sekil 1.3) incelenmis ve yapr aktivite iligkisi rapor edilmistir [8].
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Sekil 1.3. MurC sentetazi inhibe eden benziliden rodaninler.

Penisilin-baglayic1 proteinlerin inhibitorleri (PBP) olarak Tablo 1.2°deki bilesikler
calisilmistir. {lgili inhibisyon degerleri asagidaki gibidir [9].



Tablo 1.2. PBP’nin inhibitérleri

\\
R1 o \ o}
S
N.
R; \?r Rs
S
23-26
1Cso MIC (pM)
Bilesik R1 R2 R3 (nM)
PBP | MRSA | PRSP | VR
2XS E
23 -Cl -H Hie 4 1 >200 | 1
COOH
24 -CF3 -H H3C{@ 4 4 >200 | 4
COOH
HC/o
25 H |7 \© HSCIQ 2 2 >200 | 4
COOH
AN
26 -Cl -H HsC COOR 39 12 >200 | 12

Bazi Rodanin bilesigkleri P99 ve TEM-1 inhibitorii olarak etkin oldugu rapor
edilmistir (Tablo 1.3) [4].



Tablo 1.3.

Rodaninlerin P99 ve TEM-1

enzimlerine karsi inhibitor aktiviteleri.

o 4 0
HN R
=" "NH N-R?
S/gs S
4 27-34
Bilesik R? R?2 IC50 (uM)
P99 TEM-1
4 2.6 8.7
27 Fenil Etil 240 432
N-N
28 Fenil z«H*Q 246 138
29 2-nitrofenil H 290 >700
30 4-nitrofenil H 43 >700
31 %/© H 76 >700
32 ﬁ&/@h‘oz H 4.2 100
33 3&/@ H 62 100
34 }&/@NOZ H 0.45 100

Tablo 1.4’te goriilen birgok Rodanin tiirevi DNAP enziminin baskilanmasi amaciyla

test edilmistir. Yapi-aktivite bagintist agiklanmistir [10,11].




Tablo 1.4. Transkripsiyon inhibitorleri olarak temsili rodaninlerin yapi-aktivite

iligkileri.
H,C
[ = N
X o \ 0O HOOC N/ \ 0 o \ 0
R 7
= S CH S
YN\/\ 3SYN\/\ HOOC YN\R
S S X
35-41 42 43, X=S
44, X=0
Bilesik R 10 pM (%)’de S. epidermidis? E. coli tolCP
transkripsiyon
inhibisyonu MIC (uM/mL) MIC
(ng/mL)
35 3-COOH 102+12 12.5 6.25
36 4-COOH 98+9 3.13 125
37 -H 46+14 100 3.13
38 3-Cl 76 £10 100 12.5
39 4-Cl 84 +5 12.5 3.13
40 3-Cl, 4-COOH 100+13 6.25 25.0
41 4-CH,CH,COOH 68+7 25.0 125
42 10047 25.0 50.0
43 -H 82+12 100 100
44 -CH,CH=CH, 75+8 100 100

a3, epidermidis CIP 105777. "E. coli tolC CGSC 5633.

Sarbon hastaliginin tedavisinde kullanom amaciyla bazi rodanin tiirevleri
sentezlenmis ve uygun enzimler iizerinde ¢alismalar yapilmustir. Ilgili bilesikler ve

ICso(uM) degerleri Tablo 1.5°te goriilmektedir [12,13].




Tablo 1.5. Sarbon Inhibitérleri

5 2
X N
N N COOH
R{- S th
S
n=2, X=0, Y=CH
46-52, n=1, X=0, Y=CH
4, n=1, X=S, Y=CH
55-57, n=1, X=S, Y=N
Bilesik R 1Cso(pM)
51 4-Cl 1.7
(Ki=0,8)
52 4-ClI 0.90
53 4-Br 0.85
54 2-NOy, 4-ClI 0.50
55 2-NO; 3.1
56 3-Cl, 4-OCH3s 0.30
57 3-Cl, 4-ClI 0.26
58 2-Cl, 5-CF3 0.19
(Ki=0.032)
59 H 0.74
60 4-ClI 3.2
61 4-Cl 10.0
62 4-Br 4.4
63 3-OCHs, 4-OCH3 5.0

Rodanin halkas:1 ig¢eren bilesiklerin antifungal aktiviteleri de arastirilmistir. Sekil

1.4°de goriilen bilesiklerin antifungal aktiviteleri yayinlanmustir [14].
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Sekil 1.4. Antifungal aktiviteye sahip rodaninler.

Bilesik 81-84’1in (Sekil 1.5) antiviral etkilere sahip oldugu agiklanmigtir
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[15-17].
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Sekil 1.5. HCV NS3 Proteazin Rodanin Merkezli Inhibitorleri

Rodanin tiirevlerinin antimalariyal aktivitesi de ¢alisilmistir [ 18]. 85-92’nolu rodanin

tiirevlerinin ilgili aktivitesi Tablo 1.6’de goriilmektedir.
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Tablo 1.6. Rodanin birimi igeren antimalaryal ajanlar.

o 0 o
R1
_ O N X R2 S “N—(CH,)COOH
| NH R1_! N S
/U s Z s R? =

S S
85-86 87-90 91-92
Cl ~
Cl
+
_ N-CH
- TsO S\/< ’
N<
cH, 2+ ~CH,4 CHj, . /N
{ N
N S~ / SWN
©:s R — N \\
M g 0
0 )
93 94
ICso Ki 2 (uM) Ki b
Bilesik R R? (nM) (nM)
85 2,3-di-Cl 0.87 0.48 0.56
86 3,4-di-Cl 0.98 0.51 0.63
87 3,4-di- -H 0.035 0.0042 0.032
OH
88 4-OCHg3; -OH 10.0 8.7 9.1
89 4-CHO -OCHg3; 12.5 13.2 14.4
90 2,4-di-Cl -OH 25.0 - -
91 -OCHj3; }ﬂo/\O\ 6.5 5.1 5.4
92 “OCH; EENGENN 7.0 6.6 7.3

2 krotonil-CoA ile ilgili, ® NADH ile ilgili

Bu c¢alismalara ilave olarak antitimor aktiviteye sahip Rodaninler’de rapor

edilmistir. Bu bilesikler ve etkinlik degerleri Tablo 1.7’de goriilmektedir [19,20].
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Tablo 1.7 Antitimér aktiviteye sahip rodanin bilesikleri

o X
) S
D adyr
95-102
Bilesik | X R Ca?" salimmmi? elF24P fosforilasyonu Glso (pnM)°©
95 S -Cl + 1.76 + 0.48 5+1
96 S -F + 5.02 = 1,1 9 +2
97 S | -CHs + 4.15 £ 1,55 61
98 S -Br + 1.40 = 0,04 7+2
99 S | -NO2 + 3.49 + 0,15 5+1
100 o | -ClI + 4.52 + 1,82 5+1
101 O | -Br + 4.05+ 1,5 5+1
102 O | t-Bu + 6.98 + 1,35 2+1

2klotrimazol bir pozitif kontrol olarak kullanildi.

b fosforlu elF20 toplam normalize DMSO elF20, oram. Sonuglar, srastyla pozitif ve negatif kontroller olarak
troglitazon ve DMSO kullanilarak, ii¢ tespitlerin ortalama = SD olarak gosterilmistir.

¢ Konsantrasyonu,%o 50 hiicre ¢ogalmasim inhibe etmek igin gerekli. Sonuglar, sirastyla pozitif ve negatif kontroller
olarak troglitazon ve DMSO kullanilarak; {i¢ tespitlerin ortalama + SD olarak gosterilmistir.

1.2. Rodanin Tiirevlerin Sentez Yontemleri

1.2.1. 5-Olefin Siibstitiie Rodaninlerin Sentez Yontemleri

1,3-tiyazolidin-2,4-dion tiirevlerinin aldehitlerle Knoevenagel Kondenzasyonu,
genellikle trietilamin ya da piperidin gibi bir bazla ¢oziicli igerisinde Sekil 1.6.’da
goriildiigli gibi sentezlenir. Ag¢il metilen Rodanin tiirevlerinin sentezi ise,
dialkilasetilendikarboksilatlarin ~ ¢esitli  tiyoiire = veya  ditiyokarbamatlarla

halkalagmasini temel alir. Ancak bu metot, az sayidaki asetilen tiirevlerinin bilinmesi

nedeniyle olduk¢a siirlidir [21-23].
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Sekil 1.6. 5-Olefin siibstitiie rodaninlerin sentez yontemleri.
1.2.2. 5-Imino Siibstitiie Rodaninlerin Sentez Yontemleri
5-aril ya da 5-alkilimino siibstitiic rodaninler ii¢ metodla hazirlanmistir [24-26]. Bu

metodlar Sekil 1.7.’de gosterilmistir.

NAr
Cl

G — Oy

NAr NAr
@] RNCS S H,0 S&
E—— NH —— (e}
ArHNJ\CN S)\ S)\N
R R
Ar
/N
S _N=
)\/% o Ar-N=0 S//Lo
N
S S)\
Ar N
Ar

Sekil 1.7. 5-Imino siibstitiie rodaninlerin sentez yontemleri
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerimizde kullanilan reaktifler ve ¢oziiciiler, Merck , Aldrich, Fluka ve Sigma
firmalarindan alimmistir ve yiiksek safliktadirlar. Coziicii ve reaktifler saflastirma

islemleri uygulanmadan kullanilmastir.

2.2. Deneylerde Kullanilan Arag ve Cihazlar

Deneyler sirasinda kullanilan arag¢ ve cihazlar asagida siralanmaistir.
-LECO-932 CHNS-O clementel analiz cihazi,

- Shimadzu 8400 FTIR spektrometresi (ATR),

-Isiticili manyetik karistirict,

-Heildoph marka doner buharlastirici,

-Bruker Avance 400 MHz NMR cihazi,

-Electrothermal 9200 marka erime noktasi cihazi,

-Niive marka FN-500 model etiiv (300°C),

-Camag marka ince tabaka kromatogram lambasi (254/366 nm),
-DC Alufolien Kiesegel 60 F 254 Merck TLC levhalari.

-Edwards marka vakum pompasi

2.3. Deneyde Kullanilan Metotlar

Kimyasal reaksiyonlarin optimizasyonunu belirleyen en Onemli parametreler;
sicaklik, zaman, konsantrasyon, ¢oziiciiniin cinsi, katalizor, reaktiflerin yapist ve
aktifligidir. Caligmalarimizda her bir reaksiyon i¢in bu parametreler goz oOniine
alinarak, en uygun reaksiyon parametreleri tespit edilmistir. Reaksiyonlarin
yiirliylisli ve sentezlenen iirlinlerin saflig1 ince tabaka kromatografisi (TLC) ile takip
ve kontrol edilmistir. Elde edilen iiriinlerin saflig1, elementel analiz sonuglarina gore

% 0,030 kadar sapma normal kabul edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yap1 aydilatilmasinda ise; elementel analiz, IR, *H ve *C

NMR tekniklerinden faydalanilmistir.



Elementel analizler ve IR deneyleri, Bozok Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Kimya Béliimii’nde, NMR analizleri Erciyes Universitesi Merkez Laboratuarinda

yapilmustir.
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Baslangig bilesiklerinin sentezi

Yeni Rodanin analoglarinin sentezinde kullanilacak olan 1,3-tiyazolidin-4,5-dion
bilesikleri amonyum ditiyokarbamatlardan ve tiyoilire tiirevlerinden elde

edilebilmektedir.

3.1.1. Amonyum ditiyokarbamatlarin Sentezi

Aminler CS; ile amonyak ¢o6zeltisi varliginda amonyum ditiyokarbamatlart
olusturmustur. Reaksiyon sonunda amonyum tuzlar1 ¢okmiistiir. Siiziilerek ayrilan
tuzlar agik havada ve karanlik bir ortamda oda sicakliginda bir gece kurutulmustur.
Sicakta veya uzun siire bekletildiginde bozulan karbamat tiirevleri deneyler i¢in taze

hazirlanmustir. Tlgili reaksiyon Sekil 3.1.deki gibidir.

3.1.2. 3-Aril-2-thiokso-1,3-tiyazolidin-4,5-dion ve 3-Fenil-2-(fenilimino)-1,3-
tiyazolidin-4,5-dion bilesiklerinin sentezi.

Amonyumditiyokarbamatlar benzende okzalil kloriirle [27], N,N’-difeniltiyotire ise

asetonitrilde okzalil kloriirle 1sitilmak suretiyle [28] uygun tiyazol-4,5-dion

tiirevlerini olustururlar. Ilgili reaksiyon Sekil 3.1.’de mevcuttur.

3-Fenil-2-(fenilimino)-1,3-tiyazolidin-4,5-dion bilesiginin spektroskopik analizleri
yapilmigtir. CDCls ile yapilmis *H NMR spektrumunda, 7.01 ile 7.66 ppm arasinda

Ar-H protonlar1 gézlenmistir.

13C NMR spektrumunda, 179.89 ve 157.09 ppm de tiyazol halkasina ait C=O
karbonlar1 gozlenmistir. Kiikiirt atomuna bagli C-atomu daha diisiik alanda rezonans
olmustur. PAN=C grubu karbon atomu ise 146.29 ppm de gozlenmistir. Bu sinyaller
disinda fenil halkasina ait C=C atomlar1 120.63 — 145.15 araliginda ortaya ¢ikmuistir.

flgili bilesigin IR spektrumunda, 3061 cm™’de aromatik C-H gerilme titresimleri
gorilmistir. 1770, 1759, 1725, 1644 cm ™’ de goriilen bantlar C=N, C=S, C=0

yapilarina aittir.



Aseton/ 8M NH,OH 4
Ar_NH2 + CSZ HN 5 NH4
250C, 3 saat |
Ar
0]
i + OXC|2 Jgs
S S
HN S NH,4
Ar Benzen, kaynatma )\N o)
S \
30 dk Ar
Ar: -Ph, -Tol
(0]
= OxCl
2
Ph\NJ\N,Ph SJg:o
H H CH3CN, kaynatma N)\N
60 dk I|3h Ph

Sekil 3.1. Baslangi¢ bilesiklerinin sentez metodu.
3.2.1,3-Tiyazolidin-4,5-dion Tiirevlerinin Wittig Reaksiyonlari.

1,3-Tiyazolidin-4,5-dion tiirevleri, benzende Tablo 3.1.’de goriildiigii siirelerde
Wittig reaktifleri ile kaynatildiginda kiikiirt atomuna komsu karbonil karbonundan

olefin ve imino gruplari ile tiirevlendirilmistir.

Reaksiyonlar ¢ogunlukla 30 dakika icerisinde tamamlanirken sadece siiksiinimid
tiirevi olan Wittig reaktifi 3 saat kadar slirede reaksiyon vermistir. Bu durum wittig
reaktifinin  reaksiyon  ¢Oziiclisiindeki  ¢Oziiniirliginiin  az  olmasindan
kaynaklanmaktadir. Reaksiyonlarin tamamlanmast TLC ile takip edilerek karar

verilmistir.

Reaksiyonlarin tamamlanmasina miiteakip, ¢oziiciiler doner-buharlastiricilardan
ayrildiktan sonra kalan yagimsi kalintilara Tablo 3.1.’de verilen kristallendirme
vasitalar1 yeterince eklenerek kati saf iiriinler elde edilmistir. Reaksiyonlarin yan
iriinii olan trifenilfosfinoksit bu kristallendirme vasitalar1 ile ham iiriinden
uzaklasmistir. Elde edilen kati tiriinler kurutulduktan sonra tartilarak verimleri

hesaplanmustir.
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TLC deneyleri, reaksiyon triinleri muhtemel iki stereo izomerlerden sadece birinin
olustugunu gostermektedir. NMR analizleri de bu durumu ispatlamaktadir. Bu

sonuglar tepkimenin stereo-secici olarak meydana geldigini gosterir.

Buna ilave olarak tiyazolidin bilesiklerinin igerdigi iki karbonil grubundan sadece
biri ilizerinden tepkimelerin meydana geldigi de anlasilmaktadir. Bu durum ilgili

reaksiyonlarin ayni1 zamanda regio-secici olduguna isaret eder.

Tablo 3.1. Sentezlenen bilesikler

Ry
Wittig Reaktifi 1
(Ar,N)SfJ\N 0 (Ar,N)S%\N o)
|
Ar Ar

10-180 dk
X:C,N
No Substrat Wittig Reaktifi Uriin Siire  Verim  EN
0, a
@y P co

‘i O

3 /

A 0 s 82

S (0]

N (Ph)kaOMe = Mg 10 169

@ @ EtOH

OE
2 o o t
sf/f ) o s 78
iNj P o 5= o Y veon
CH
3 o o 3
3 Y
2\1 0 s 65
§T N0 (Ph)3PVJ\CH3 S%N o 10 EtOH 192
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@ Saflagtirma islemlerinden sonra hesaplanmustir.

b it. [29]; 127 °C.



Ornek olarak 1 bilesiginin 'H NMR spektrumu incelendiginde, OCH3 protonlar1 3.91
ppm de gbzlenmistir. Ayrica 6.92 ppm’de goriilen ve integrasyonu bir protona ait
olan singlet sinyal metilen protonuna tasnif edilebilir ve iiriiniin Z-formunda
meydana geldigini gosterir. Diger aromatik protonlar 7.25 — 7.76 ppm arasinda

gbzlenmistir ve integrasyonu bes proton ile uyumludur.

1 bilesiginin *C NMR spektrumu da onerilen yapiyla uyumludur. OCH3s karbonu
52.99 ppm de gozlenmistir. C=S, C=0 (estere ait) ve C=0 (halkaya ait) karbonlar
strast ile; 195.70, 166.22 ve 165.65 ppm’de goriildii. Metilen karbonu ise 117.03

ppm’de rezonans olmustur.

Substrat olarak kullanilan tiyazolidin-4,5-dion tiirevlerine ait yaklagik 180 ppm de
rezonans olan SC=O karbonilinin, reaksiyonlarindan sonra iiriinlerin spektrumunda
kaybolmasi, bununla birlikte substrata ait 150 ppm civarinda rezonans olan NC=0
sinyallerinin halen gdzlenmesi tepkimelerin SC=0O grubunda vuku buldugunu

ispatlamaktadir.

1 bilesiginin IR spektrumu ATR yontemi ile alinmistir. Buna gore fonksiyonel
gruplar ve bantlarin yerleri; 1723 (COOMe), 1699 (NC=0), 1610 (C=C), 1346 (C=S)

cm-1 seklinde tasnifedilebilir.

20 nolu bilesigin daha once farkli bir yontemle sentezinin yapilmis olmasi ve bizim
yontemimizle elde edilen ile ayni bilesik oldugunun goriilmesi yontemimizi ve
belirttigimiz molekiiler yapilari ayrica ispatlamaktadir [29]. Sekil 3.2.°de bu

yontemler goriilmektedir.
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Ph PPha

Sekil 3.2. Bilesik 20 nin iki farkli yoldan sentezi.

Imino grubu ile fonksiyonlandirilmis rodanin tiirevlerine 6rnek olarak 9’nolu
bilesigin *H NMR verileri incelendiginde, reaksiyon sonucu yapiya ilistirilmis tolil
grubunun metil protonunun sinyali beklenildigi gibi 2.43 ppm de {i¢ protona ait
integrasyonla ortaya ¢ikmustir. Aromatik protonlar ise ¢oklu pikler olarak 7.21-7.61

ppm araliginda (9 proton integrasyonlu) gbzlenmistir.

9 bilesiginin *C NMR spektrumunda da, metil karbonu 21.30 ppm de ortaya
¢ikmistir. C=S karbonu; 192.08’de, halkaya ait N-C=0 karbonu; 161.68’de ve C=N
karbonu 145.60 ppm’de gozlenmistir.

Diger sentezlenmis tiim triinlerin spektroskopik verileri belirtilen yapilarla tam bir

uyum igerisindedir.

3.3. (52)-5-(2-oksopropiliden)-3-aril-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-4-on bilesiklerinin
Claisen-Schmidt kondenizasyonu ile tiirevlendirilmesi.

Yeni tiyazolidin bilesiklerinin birka¢ kalkon tlirevini sentezlemek amaciyla, 13

bilesigini  4-metoksibenzaldehit ve  4-klorobenzaldehit ile  BF3.EtOEt

katalizorliigiinde, dioksan ¢oziiciisiinde reaksiyona koyuldu. 40° C’de 30 dk siiren

reaksiyonun sonunda reaksiyon balonuna 5 mL su ilave edilerek uygun rodaninlerin

kalkon tiirevleri ¢oktiiriilmiis ve kristallendirilmistir. Reaksiyon denklemi ve bazi

fiziksel verileri Tablo 3.2.” de verilmistir.
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Tablo 3.2. Claisen-Schmidt kondenzasyonu ile sentezlenmis bilesikler

Q o} 0 )
Sy CHs S s VAR
Y= X BF3 g
H —— —
N + Dioksan N
Y
ISR . %
H3C HsC

3 3 R: -OCHj (p), -Cl (0)
No Substrat Reaktant Uriin T(dk)  Verim (%) E.N.
21 o CHj; OMe 30 66 173
S Y/ n-BuOH
séJ\N 0 \
o
o)
SISV e
séz\N o
CH,3
CHs
22 o CHj 50 48 192
s 2-ProH
sé/\N o y
0 0
@ L 2
cl
CHs STONTTO
CHj

Bilesik 21’iin *H NMR spektrumunda, OCHs protonlar1 3.89 ppm’de; tolil grubuna
ait metil protonlar1 2.46 ppm’de ve Ar-H ve alifatik =CH protonlar1 ¢oklu sinyaller
olarak 7.83 — 6.92 ppm de ortaya ¢ikmuistir.

Bilesik 21’iin *3C NMR spektrumunda, OCHs karbonlar1 55.51 ppm’de; tolil grubuna
ait metil karbonu 21.38 ppm’de rezonans olmustur. C=S karbonu 190.00, iki C=0
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grubu karbonlar1 187.14 ve 167.35 ppm de kaydedilmistir. Aromatik ve alifatik C=C
162.57-114.72 ppm araliginda bulunmaktadir.
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4. BULGULAR

4.1. 3-Fenil-2-(fenilimino)-1,3-tiyazolidin-4,5-dion’un Baslangi¢ Bilesigi Olarak
Sentezi.

2.28 g. (10 mmol) N,N’-difeniltiyoiire 60 mL asetonitril ¢dziiciisiinde reaksiyona

koyuldu. Hizlica karistirilirken oda sicakliginda bir damlatma balonu vasitasiyla 1.27

0. (10 mmol) okzalil kloriir yavas yavas ilave edildi. Daha sonra reaksiyon ortami 1

saat kaynatilarak karistirildi.  Coziiclisii  buharlastirildiktan ~ sonra  kalinti

siklohekzanda kristallendirildi.

3-Fenil-2-(fenilimino)-1,3-tiyazolidin-4,5-dion’un *H NMR spektrumu Sekil 4.1.’de,
13C NMR spektrumu Sekil 4.2.de, IR spektrumu Sekil 4.3.’de goriilmektedir.

Sar1 kristaller; EN 169 °C; verim 2.12 g %75; FT-IR (ATR): vmax = 3064 (Ar-H),
1759, 1728 (C=0), 1643 (C=N) cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm)
7.56-6.92 (m, 10H, Ar-H); 3C NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 179.89 (S-C=0),
157.09 (N-C=0), 165.7 (N-C=0), 146.29 (C=N), 145.15, 133.31, 129.70, 129.54,
129.38, 127.46, 126.06, 120.63 (C=CH); Hesaplanan CisH1oN2O2S (282.3
g/mol)(%): C, 63.81; H, 3.57; N, 9.92; S, 11.36. Bulunan(%): C, 63.99; H, 3.65; N,
10.10; S, 11.48.
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Sekil 4.1. 3-Fenil-2-(fenilimino)-1,3-tiyazolidin-4,5-dion bilesiginin *H NMR
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Sekil 4.2. 3-Fenil-2-(fenilimino)-1,3-tiyazolidin-4,5-dion bilesiginin *C NMR
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Sekil 4.3. 3-Fenil-2-(fenilimino)-1,3-tiyazolidin-4,5-dion bilesiginin IR spektrumu.
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4.2. Tiyazolidin-4,5-dion Bilesiklerinin Wittig Reaksiyonlari, Genel Prosediir.

1mmol tiyazolidin-4,5-dion bilesikleri 20 mL toluende isitilarak ¢oziiliir. 1mmol
wittig reaktifi sicak reaksiyon ortamina eklenir ve belirtilen siirelerde kaynatilir.
Daha sonra ¢oziicli buharlastirilir. Kalintiya kristallendirme ¢oziiciisinden 2 mL

ilave edilerek katilastirilir. Siiziilerek agik havada kurutulur.

4.2.1. Metil (2Z)-(4-okso-3-fenil-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden)asetat ~ (1-
RW1)

Sari kristaller; EN 169 °C; verim 0.229 g %82; FT-IR (ATR): vmax = 1723 (COOMe),
1699 (NC=0), 1610 (C=C), 1346 (C=S) cm™; IH NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm)
7.48-7.25 (M, 5H, Ar-H), 6.92 (s, 1H, C=CH), 3.91 (s, 3H, OMe); *C NMR (CDCls,
100 MHz): & (ppm) 195.7 (C=S), 166.2 (COOMe), 165.7 (N-C=0), 142.4, 130.0,
129.7, 128.2 (Ar-C), 134.1, 117.0 (C=CH), 53.0 (OMe); Hesaplanan C12HoNOsS;
(279.3 g/mol)(%): C, 51.60; H, 3.25; N, 5.01; S, 22.96. Bulunan(%): C, 51.71; H,
3.23; N, 4.91; S, 22.83%.

'H NMR spektrumu Sekil 4.4.’de, 3C NMR spektrumu Sekil 4.5.’de, IR spektrumu
Sekil 4.6.’de goriilmektedir.
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Sekil 4.6. Bilesik 1’in IR Spektrumu

4.2.2. Etil (22)-(4-okso-3-fenil-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden)asetat (2-RW2)
Sar1 kristaller; EN 127-128 °C; verim 0.228 g %78; FT-IR (ATR): vmax = 1717
(COOEt), 1682 (NC=0), 1610 (C=C), 1350 (C=S) cm™; 'H NMR (400 MHz,
CDCls): 6 (ppm) 7.48-7.25 (m, 5H, Ar-H), 6.91 (s, 1H, C=CH), 4.36 (g, J = 7.12 Hz,
2H, OCHy), 1.40 (t, J = 7.12 Hz, 3H, Me); *C NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm)
195.9 (C=C), 166.3 (COOEt), 165.2 (N-C=0), 142.1, 130.0, 129.6, 128.2 (Ar-C),
134.1, 117.6 (C=CH), 62.3 (OCHy), 14.2 (Me); Hesaplanan C13H1:1NO3S> (293.4
g/mol)(%): C, 53.22; H, 3.78; N, 4.77; S, 21.86. Bulunan(%): C, 53.41; H, 3.71; N,
4.61; S, 21.99.

'H NMR spektrumu Sekil 4.7.’de, *C NMR spektrumu Sekil 4.8.’de, IR spektrumu
Sekil 4.9.”de goriilmektedir.
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Sekil 4.7. Bilesik 2’nin *H NMR Spektrumu.
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4.2.3. (52)-5-(2-Oksopropiliden)-3-fenil-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on (3-RW3)
Sar1 kristaller; EN 192-193 °C; verim 0.171 g %65; FT-IR (ATR): vmax = 1709
(MeC=0), 1668 (NC=0), 1346 (C=S) cm}; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm)
7.80-7.24 (m, 5H, Ar-H), 7.05 (s, 1H, C=CH), 2.51 (s, 3H, CHs); *C NMR (CDCls,
100 MHz): & (ppm) 198.0 (MeC=0), 196.6 (C=S), 167.1 (N-C=0), 140.3, 130.0,
129.6, 128.2 (Ar-C), 134.1, 120.6 (C=CH), 31.0 (Me); Hesaplanan Ci1,HoNO:S;
(263.3 g/mol)(%): C, 54.73; H, 3.44; N, 5.32; S, 24.35. Bulunan(%): C, 54.60; H,
3.47; N, 5.39; S, 24.42.

'H NMR spektrumu Sekil 4.10.’de, ¥3C NMR spektrumu Sekil 4.11.’de, IR
spektrumu Sekil 4.12.de goriilmektedir.
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Sekil 4.10. Bilesik 3’iin *H NMR Spektrumu.
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4.2.4. Etil (42)-3-0kso-4-(4-okso-3-fenil-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden)
biitanoat (4-RW4)

Sar1 kristaller; EN 186 °C; verim 0.255 g %76; FT-IR (ATR): vmax = 1710 (EtC=0),
1642 (NC=0), 1620 (C=C), 1341 (C=S) cm™; IH NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm)
12.27 (s, 1H, enol-OH), 7.59-7.24 (m, 5H, Ar-H), 7.00 (s, 1H, ring=CH), 5.52 (s,
1H, C=CHCOOEY), 4.29 (q, J = 7.12 Hz, 2H, OCHy), 1.35 (t, J = 7.12 Hz, 3H, Me);
13C NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 195.3 (C=S), 172.1 (O=C-CH,), 167.0
(COOEY), 165.2 (N-C=0), 134.5, 132.5, 129.2, 128.3, 123.8, 99.2 (C=C), 61.2
(OCHy), 14.2 (Me); Hesaplanan C15H13NO4S; (335.4 g/mol)(%): C, 53.72; H, 3.91;
N, 4.18; S, 19.12. Bulunan(%): C, 53.90; H, 3.98; N, 4.26; S, 19.02.

'H NMR spektrumu Sekil 4.13.°de, C NMR spektrumu Sekil 4.14.’de, IR
spektrumu Sekil 4.15.’de goriilmektedir.

Sekil 4.13. Bilesik 4’iin 'H NMR Spektrumu.
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4.2.5. (3E)-3-(4-Okso-3-fenil-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden)pirrolidin-2,5-
dion (5-RWS5)

Sar1 kristaller; EN 260-262 °C; verim 0.191 g %63; FT-IR (ATR): vmax = 3162 (NH),
3066(C-H, arom.), 2950 (C-H), 1776, 1758, 1721, 1694, 1683, 1644 (C=0), 1620
(C=C), 1345 (C=S) cm™; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): § (ppm) 12.10 (s, 1H,
NH), 7.58-7.36 (m, 5H, Ar-H), 3.66 (s, 2H, CH.); **C NMR (100 MHz, DMSO-ds):
3 (ppm) 175.8 (C=S), 171.1 (CH2C=0), 170.9 (NHC=0), 166.6 (Ar-N-C=0), 135.1,
130.1, 129.8, 129.5, 129.1, 127.1 (C=C), 36.5 (CH2); Hesaplanan CisHsN203S;
(304.3 g/mol)(%): C, 51.30; H, 2.65; N, 9.20; S, 21.07. Bulunan(%): C, 51.45; H,
2.72; N, 9.33; S, 21.16.

'H NMR spektrumu Sekil 4.16.’de, 3C NMR spektrumu Sekil 4.17.’de, IR
spektrumu Sekil 4.18.’de goriilmektedir.
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Sekil 4.17. Bilesik 5’in 3C NMR Spektrumu.
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Sekil 4.18. Bilesik 5’in IR Spektrumu.

4.2.6. (5E)-3-fenil-5-({4-[(E)-fenildiazenil]fenil}imino)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-
4-on (6-RW7)

Sar1 kristaller; EN 188-189 °C; verim 0.273 g %68; FT-IR (ATR): vmax = 1738
(C=0), 3069(C-H, arom.), 1615 (C=N), 1343 (C=S) cm?; 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg): & (ppm) 8.08-7.44 (m, 14H, Ar-H); C NMR (100 MHz, DMSO-ds): &
(ppm) 193.7 (C=S), 160.9 (C=0), 154.0, 152.4, 151.4, 151.0, 135.1, 132.3, 130.2,
130.0, 129.9, 129.0, 124.9, 123.1, 121.8 (C=C ve C=N); Hesaplanan C»1H14N4OS;
(402.5 g/mol)(%): C, 62.67; H, 3.51; N, 13.92; S, 15.93. Bulunan(%): C, 62.83; H,
3.62; N, 13.98; S, 15.63.

'H NMR spektrumu Sekil 4.19°de, *C NMR spektrumu Sekil 4.20.’de, IR
spektrumu Sekil 4.21.’de goriilmektedir.
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Sekil 4.21. Bilesik 6’nin IR Spektrumu.
4.2.7. (52)-5-[(4-bromfenil)imino]-3-fenil-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on (7-RW8)
Sar1 kristaller; EN 138-139 °C; verim 0.324 g %86; FT-IR (ATR): vmax = 1726
(C=0), 3062 (C-H, arom.), 1658 (C=N), 1344 (C=S) cm™; 'H NMR (400 MHz,
CDCls): § (ppm) 7.69-7.14 (m, 9H, Ar-H); 3C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm)
190.9 (C=S), 161.4 (C=0), 151.3 (C=N), 147.2, 133.8, 132.9, 130.2, 129.8, 128.2,

122.6, 122.1 (C=C, arom.); Hesaplanan C15sH9sBrN20S; (377.3 g/mol)(%): C, 47.75;
H, 2.40; N, 7.43; S, 17.00. Bulunan(%): C, 47.87; H, 2.38; N, 7.63; S, 17.16.

'H NMR spektrumu Sekil 4.22.’de, 3C NMR spektrumu Sekil 4.23.’de, IR
spektrumu Sekil 4.24.de goriilmektedir.
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ekil 4.22. Bilesik 7°nin *H NMR Spektrumu.
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Sekil 4.23. Bilesik 7°nin *C NMR Spektrumu.
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Sekil 4.24. Bilesik 7’nin IR Spektrumu.

800

4.2.8. (52)-3-fenil-5-(fenilimino)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on (8-RW09)

600

450.0

Sar1 kristaller; EN 146-147 °C; verim 0.244 g %73; FT-IR (ATR): vmax = 1737
(C=0), 3060 (C-H, arom.), 1666 (C=N), 1342 (C=S) cm™; 'H NMR (400 MHz,
CDClz): & (ppm) 7.87-7.01 (m, 10H, Ar-H); C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm)
191.8 (C=S), 161.5 (N-C=0), 157.5 (C=N), 150.7, 148.5, 130.10, 129.8, 129.30,
120.90, (C=C ve C=N). Hesaplanan CisH10N20S> (298.4 g/mol)(%): C, 60.38; H,
3.38; N, 9.39; S, 21.49. Bulunan(%): C, 60.52; H, 3.30; N, 9.46; S, 21.61.

'H NMR spektrumu Sekil 4.25.°de, ®*C NMR spektrumu Sekil 4.26.’de, IR

spektrumu Sekil 4.27.’de goriilmektedir.
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ekil 4.25. Bilesik 8’in 'H NMR Spektrumu.
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Sekil 4.26. Bilesik 8’in 3C NMR Spektrumu.
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Sekil 4.27. Bilesik 8’in IR Spektrumu.

4.2.9. (5E)-5-[(4-metilfenil)imino]-3-fenil-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on (9-
RW11)

Sar1 kristaller; EN 129 °C; verim 0.256 g %82; FT-IR (ATR): vmax = 1738 (C=0),
1615 (C=N), 1342 (C=S) cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7.61-7.21 (m,
9H, Ar-H), 2.43 (s, 3H, CHs); 3C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) 192.1 (C=S),
161.7 (N-C=0), 148.9 (C=N), 145.6, 139.1, 134.0, 130.3, 130.0, 129.8, 129.7, 128.2,
121.6 (C=C ve C=N), 21.3 (CHz3). Hesaplanan C1sH12N20S> (312.4 g/mol)(%): C,
61.51; H, 3.87; N, 8.97; S, 20.53. Bulunan(%): C, 61.65; H, 3.76; N, 8.83; S, 20.60.

'H NMR spektrumu Sekil 4.28.°de, *C NMR spektrumu Sekil 4.29.°de, IR
spektrumu Sekil 4.30.’de goriilmektedir.
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Sekil 4.29. Bilesik 9’un *C NMR Spektrumu.
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Sekil 4.30. Bilesik 9’un IR Spektrumu.

4.2.10. (5E)-5-[(4-metoksifenil)imino]-3-fenil-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on (10-
RW12)

Sar1 kristaller; EN 171 °C; verim 0.288 g %88; FT-IR (ATR): vmax = 1730 (C=0),
1613 (C=N), 1343 (C=S) cm}; 'H NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) 7.59-7.03 (m,
9H, Ar-H), 3.89 (s, 3H, OCHs); 3C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) 192.1 (C=S),
162.0 (N-C=0), 146.0 (C=N), 160.3, 140.5, 134.1, 130.0, 129.7, 124.6, 114.9 (C=C
ve C=N), 55.63 (CHs). Hesaplanan CisH12N20.S: (328.4 g/mol)(%): C, 58.52; H,
3.68; N, 8.53; S, 19.53. Bulunan(%): C, 58.60; H, 3.61; N, 8.58; S, 19.42.

'H NMR spektrumu Sekil 4.31.°de, 3C NMR spektrumu Sekil 4.32.’de, IR
spektrumu Sekil 4.33.’de goriilmektedir.
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Sekil 4.32. Bilesik 10’un 3C NMR Spektrumu.
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Sekil 4.33. Bilesik 10’un IR Spektrumu.

4.2.11. Metil (2E)-[3-(4-metilfenil)-4-okso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-
iliden]asetat (11-RW13)

Sari kristaller; EN 151 °C; verim 0.240 g %82; FT-IR (ATR): vmax = 1728 (COOMe),
1697 (NC=0), 1609 (C=C), 1320 (C=S) cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm)
7.37-7.13 (m, 4H, Ar-H), 6.91 (s, 1H, C=CH), 3.91 (s, 3H, OMe), 2.45 (s, 3H,
PhMe); 1*C NMR (CDCls, 100 MHz): § (ppm) 195.9 (C=S), 166.3 (COOMe), 165.7
(N-C=0), 1425, 131.4, 130.4, 127.9 (Ar-C), 140.22, 117.0 (C=CH), 53.0 (OMe),
21.4 (Ar-CHzs). Hesaplanan C13H1:1NO3S; (293.4 g/mol)(%): C, 53.22; H, 3.78; N,
4.77; S, 21.86. Bulunan(%): C, 53.28; H, 3.91; N, 4.86; S, 21.71.

'H NMR spektrumu Sekil 4.34.’de, ®*C NMR spektrumu Sekil 4.35.’de, IR
spektrumu Sekil 4.36.’da goriilmektedir.
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Sekil 4.35. Bilesik 11’in *3C NMR Spektrumu
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Sekil 4.36. Bilesik 11’in IR Spektrumu.

4.2.12. Etil  (2E)-[3-(4-metilfenil)-4-okso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-
iliden]asetat (12-RW14)

Sar1 kristaller; EN 122 °C; verim 0.270 g %88; FT-IR (ATR): vmax = 1720 (COOEY),
1686 (NC=0), 3060 (C-H, arom.), 2975 (C-H), 1508 (C=C), 1356 (C=S) cm; ‘H
NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7.71-7.13 (m, 4H, Ar-H), 6.91 (s, 1H, C=CH),
4.36 (q, J = 7.12 Hz, 2H, OCHy), 1.38 (t, J = 7.12 Hz, 3H, Me), 2.44 (s, 3H, Ph-CHj3);
13C NMR (CDCls, 100 MHz): § (ppm) 196.0 (C=C), 166.3 (COOEt), 165.2 (N-
C=0), 142.1, 140.2, 130.3, 127.9 (Ar-C), 131.4, 117.6 (C=CH), 62.2 (OCH>), 21.4
(CH2-CHg), 14.2 (Ar-CHs). Hesaplanan C14H13NO3S2 (307.4 g/mol)(%): C, 54.70; H,
4.26; N, 4.56; S, 20.86. Bulunan(%): C, 54.78; H, 4.38; N, 4.48; S, 20.94.

'H NMR spektrumu Sekil 4.37.’de, *C NMR spektrumu Sekil 4.38.°de, IR
spektrumu Sekil 4.39.’de goriilmektedir.
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Sekil 4.37. Bilesik 12’un *H NMR Spektrumu
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Sekil 4.38. Bilesik 12’un 3C NMR Spektrumu

56



95

90

85

80

75

TH

65

%T

G0

554

5

45

40

3060,5 29758

17168
17206

1686

1508.8

13548

3C
4000 3500

4.2.13. (5E)-3-(4-Metilfenil)-5-(2-oksopropiliden)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on
(13-RW15)

Sari kristaller; EN 207 °C; verim 0.169 g %61; FT-IR (ATR): vmax = 1713 (MeC=0),
1666 (NC=0), 1574 (C=C), 1351 (C=S) cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm)
7.37-7.12 (m, 4H, Ar-H), 7.23 (s, 1H, C=CH), 2.50 (s, 3H, ArCHs), 2.45 (s, 3H,
COCHj3); BC NMR (CDCls, 100 MHz): § (ppm) 198.1 (MeC=0), 196.6 (C=S),
167.2 (N-C=0), 140.3, 131.4, 130.3, 127.9 (Ar-C), 140.2, 120.5 (C=CH), 31.0
(COCHs), 21.4 (ArCHs). Hesaplanan C13H11NO2S2 (277.4 g/mol)(%): C, 56.29; H,
4.00; N, 5.05; S, 23.12. Bulunan(%): C, 56.38; H, 4.12; N, 4.91; S, 23.28.

'H NMR spektrumu Sekil 4.40.°de, ®*C NMR spektrumu Sekil 4.41.°de, IR

3000 2500 2000
cm-1

1500

Sekil 4.39. Bilesik 12’nin IR Spektrumu

spektrumu Sekil 4.42.’de goriilmektedir.
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Sekil 4.40. Bilesik 13’un *H NMR Spektrumu
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4.2.14. Etil (4E)-4-[3-(4-metilfenil)-4-okso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden]-
3-oksobiitanoat (14-RW16)

Sar1 kristaller; EN 188 °C; verim 0.265 g %76; FT-IR (ATR): vmax = 1709 (EtC=0),
1616 (NC=0), 1574 (C=C), 1324 (C=S) cm™; IH NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm)
12.27 (s, 1H, enol-OH), 7.37-7.12 (m, 4H, Ar-H), 7.00 (s, 1H, C=CH), 5.51 (s, 1H,
C=CHCOOEt), 4.29 (q, J = 7.12 Hz, 2H, OCH), 3.75 (s, 2H, CHz), 2.44 (s, 3H,
PhCHs), 1.35 (t, J = 7.12 Hz, 3H, CHj3); *°C NMR (CDCls, 100 MHz): § (ppm) 195.5
(C=S), 172.1 (O=C-CH,), 167.1 (COOEt), 165.2 (N-C=0), 140.1, 132.5, 131.8,
130.3, 127.9, 123.7, 99.1 (C=C), 61.2 (OCHy2), 21.4 (PhCHs),14.2 (CHs). Hesaplanan
C1sH13NO4S2 (335.4 g/mol)(%): C, 53.72; H, 3.91; N, 4.18; S, 19.12. Bulunan(%): C,
53.76; H, 3.96; N, 4.22; S, 19.14.

'H NMR spektrumu Sekil 4.43.’de, 3C NMR spektrumu Sekil 4.44.’de, IR
spektrumu Sekil 4.45.de goriilmektedir.

RW-16

Sekil 4.43. Bilesik 14’un *H NMR Spektrumu
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4.2.15. (32)-3-[3-(4-metilfenil)-4-okso-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-5-iliden]
pirolidin-2,5-dion (15-RW17)

Koyu yesil kristaller; EN 243 °C; verim 0.238 g %75; FT-IR (ATR): vmax = 3153
(NH), 1701, 1686, 1692, (C=0), 3052(C-H, arom.), 2922 (C-H), 1343 (C=S) cm™;
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): & (ppm) 12.10 (s, 1H, NH), 7.92-7.17 (m, 4H,
Ar-H), 3.43 (s, 2H, CH2), 2.50 (s, 3H, CH3); *3C NMR (100 MHz, DMSO-ds): &
(ppm) 176.0 (C=S), 171.1 (CH.C=0), 170.9 (NHC=0), 166.6 (Ar-N-C=0), 139.8,
134.5, 130.8, 128.8, 126.2, 120.3 (C=C), 36.6 (CH2), 21.3 (ArCHs). Hesaplanan
C14H10N203S; (318.4 g/mol)(%): C, 52.82; H, 3.17; N, 8.80; S, 20.14. Bulunan(%):
C,52.87; H, 3.18; N, 8.78; S, 20.17.

'H NMR spektrumu Sekil 4.46.°de, 3C NMR spektrumu Sekil 4.47.’de, IR
spektrumu Sekil 4.48.’de goriilmektedir.
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4.2.16. (5E)-3-(4-metilfenil)-5-(fenilimino)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on (16-
RW18)
Sar1 kristaller; EN 126 °C; verim 0.302 g %79; FT-IR (ATR): vmax = 1739 (C=0),
1612 (C=N), 1508 (C=C), 1346 (C=S) cm™; IH NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm)
7.70-7.19 (m, 9H, Ar-H), 2.46 (s, 3H, CHs); 13C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm)
192.0 (C=S), 161.6 (N-C=0), 150.8 (C=N), 148.5, 140.4, 130.4, 129.7, 129.3, 128.3,
127.8, 120.90, (C=C ve C=N), 21.4 (ArCHz). Hesaplanan CisH12N.OS> (312.4
g/mol)(%): C, 61.51; H, 3.87; N, 8.97; S, 20.53. Bulunan(%): C, 61.68; H, 3.85; N,
8.92; S, 20.47.

'H NMR spektrumu Sekil 4.49.°da, 3C NMR spektrumu Sekil 4.50.’de, IR
spektrumu Sekil 4.51.’de goriilmektedir.
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4.2.17. (5E)-3-(4-metilfenil)-5-(1-naftilimino)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on  (17-
RW19)

Kirmizi kristaller; EN 176 °C; verim 0.220 g %61; FT-IR (ATR): vmax = 1732 (C=0),
1582 (C=N), 1508 (C=C), 1351 (C=S) cm; 'H NMR (400 MHz, CDCls): § (ppm)
8.23-7.16 (m, 11H, Ar-H), 2.48 (s, 3H, CHs); 3C NMR (100 MHz, CDCls): 8 (ppm)
192.2 (C=S), 161.3 (N-C=0), 151.5 (C=N), 145.6, 140.4, 134.2, 131.3, 130.5, 128.7,
127.9, 127.88, 127.7, 127.3, 126.8, 125.4, 123.3, 113.0 (C=C ve C=N), 21.4
(ArCHzs). Hesaplanan C2oH14N20S> (362.5 g/mol)(%): C, 66.27; H, 3.89; N, 7.73; S,
17.69. Bulunan(%): C, 66.41; H, 3.86; N, 7.80; S, 17.81.

'H NMR spektrumu Sekil 4.52.°de, *C NMR spektrumu Sekil 4.53.’de, IR
spektrumu Sekil 4.54.”de goriilmektedir.
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4.2.18. (5E)-3-(4-metilfenil)-5-[(4-metilfenil)imino]-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-
on (18-RW20)

Sar1 kristaller; EN 196 °C; verim 0.199 g %61; FT-IR (ATR): vmax = 1736 (C=0),
1562 (C=N), 3025 (C-H, arom), 2918 (C-H), 1508 (C=C), 1343 (C=S) cm*; H
NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 7.58-7.19 (m, 8H, Ar—H), 2.46 (s, 3H, ArCHz),
2.43 (s, 3H, ArCHjs); *C NMR (100 MHz, CDCls): & (ppm) 192.3 (C=S), 161.8 (N-
C=0), 149.6 (C=N), 145.6, 140.3, 139.0, 131.3, 130.4, 130.3, 127.9, 121.6, 119.8
(C=C ve C=N), 21.0, 20.6 (2xArCHs). Hesaplanan C1gH1sNOS; (325.4 g/mol)(%): C,
66.43; H, 4.65; N, 4.30; S, 19.71. Bulunan(%): C, 66.21; H, 4.63; N, 4.83; S, 19.64.

'H NMR spektrumu Sekil 4.55.’de, 3C NMR spektrumu Sekil 4.56.’de, IR
spektrumu Sekil 4.57.’de goriilmektedir.
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4.2.19. (5E)-5-[(4-bromfenil)imino]-3-(4-metilfenil)-2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-
on (19-RW21)

Sar1 kristaller; EN 159 °C; verim 0.269 g %69; FT-IR (ATR): vmax = 1739 (C=0),
1612 (C=N), 1508 (C=C), 3079 (C-H, arom.) 1335 (C=S) cm™; H NMR (400 MHz,
CDCls): & (ppm) 7.64-7.12 (m, 8H, Ar-H), 2.46 (ArCHs); 3C NMR (100 MHz,
CDCl3): & (ppm) 191.0 (C=S), 161.5 (C=0), 151.4 (C=N), 147.2, 140.5, 133.0,
131.1, 130.5, 127.8, 122.6, 122.1, (C=C, arom.), 21.4 (ArCHs). Hesaplanan
C17H12BrNOS: (390.3 g/mol)(%): C, 52.31; H, 3.10; N, 3.59; S, 16.43. Bulunan(%):
C,52.37; H,3.12; N, 3.67; S, 16.51.

'H NMR spektrumu Sekil 4.58.°de, 3C NMR spektrumu Sekil 4.59.’da, IR
spektrumu Sekil 4.60.’da goriilmektedir.
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4.2.20. Metil (22)-[(2Z)-4-okso-3-fenil-2-(fenilimino)-1,3-tiyazolidin-5-
iliden]asetat (MTN1-20)

Sart kristaller; EN 127 °C; verim 0.304g %90; FT-IR (ATR): vmax = 1724, 1697,
3068 (C-H, arom.), 2948 (C-H), 1647 (C=0, C=N) cm?; 'H NMR (400 MHz,
CDCls): & (ppm) 7.58-6.94 (m, 10H, Ar—H), 7.01 (s, 1H, CH), 3.84 (s, 3H, OCHa);
13C NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 166.4 (C=0, ester), 164.6 (N-C=0), 151.7,
147.4, 1415, 134.0, 129.4, 129.3, 129.2, 127.9, 125.3, 120.9, 116.5 (C=C, C=N),
52.6 (OCHzs) ; Hesaplanan C1gH14N203S (338.4 g/mol)(%): C, 63.89; H, 4.17; N,
8.28; S, 9.48. Bulunan(%): C, 63.72; H, 4.13; N, 8.36; S, 9.57.

'H NMR spektrumu Sekil 4.61.°de, 3C NMR spektrumu Sekil 4.62.’te, IR
spektrumu Sekil 4.63.’de gortilmektedir.
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4.2.21. (52)-5-[(3E)-4-(4-Metoksifenil)-2-oksobiit-3-en-1-iliden]-3-(4-metilfenil)-
2-tiyokso-1,3-tiyazolidin-4-on (RWC15A-21)

Kirmizi kristaller; EN 173 °C; verim 0.253 g %66; FT-IR (ATR): vmax = 1731, 1645
(C=0), 1594, 1505 (C=C), 1345 (C=S) cm; IH NMR (400 MHz, CDCls): § (ppm)
7.81 (d, J = 15.89 Hz, 1H, =CH), 7.62-6.96 (m, 8H, Ar-H), 7.58 (s, 1H, =CH), 6.94
(d, J = 15.89 Hz, 1H, =CH), 3.89 (s, 3H, OCHz3), 2.45 (s, 3H, Ph-CHs); 3C NMR
(CDCl3, 100 MHz): & (ppm) 189.9 (C=0, keton), 187.1 (C=S), 167.4 (N-C=0),
162.6, 146.1, 140.5, 140.1, 131.6, 130.8, 130.3, 128.0, 126.8, 124.0, 120.6, 114.7
(C=C), 55.5 (ArOCHj3), 21.4 (ArCHs).; Hesaplanan C21H17NO3S; (395.5 g/mol)(%):
C, 63.77; H, 4.33; N, 3.54; S, 16.22. Bulunan(%): C, 63.98; H, 4.33; N, 3.48; S,
16.02.

'H NMR spektrumu Sekil 4.64 ve Sekil 4.65°de, >*C NMR spektrumu Sekil 4.66.’de,
IR spektrumu Sekil 4.67.’da goriilmektedir.
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4.2.22. (52)-5-[(3E)-4-(2-Klorofenil)-2-oksobiit-3-en-1-iliden]-3-(4-metilfenil)-2-
tiokso-1,3-tiyazolidin-4-on (RWC15B-22)

Turuncu kristaller; EN 192 °C; verim 0.186 g %48; FT-IR (ATR): vmax = 1719, 1633
(C=0), 1583 (C=C), 1345 (C=S) cm™*; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 8.25 (d,
J = 16.1 Hz, 1H, =CH), 7.75-6.93 (m, 8H, Ar-H), 7.62 (s, 1H, =CH), 6.94 (d, J =
15.5 Hz, 1H, =CH), 2.46 (s, 3H, Ph-CHs); *C NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm)
198.5 (C=0, keton), 187.3 (C=S), 167.2 (N-C=0), 141.7, 141.5, 140.2, 136.0, 132.3,
132.1, 131.5, 130.5, 130.3, 128.3, 127.9, 127.8, 127.3, 119.7 (C=C), 21.4 (ArCHj3).;
Hesaplanan C2oH14CINO2S; (400 g/mol)(%): C, 60.07; H, 3.53; N, 3.50; S, 16.04.
Bulunan(%): C, 60.12; H, 3.51; N, 3.53; S, 16.13.

'H NMR spektrumu Sekil 4.68.’de, 3C NMR spektrumu Sekil 4.69.’de, IR
spektrumu Sekil 4.70.’da gortilmektedir.
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Tablo 4.1. Sentezlenen Bilesiklerin Elementel Analiz Sonuglari

Uriin Hesaplanan/ Bulunan Elementel Analiz Molekiil Molekiil

No Sonuglari Yapisi Agirhgi(gr)

1 C, 51.60; H, 3.25; N, 5.01; S, 22.96 C12HoNO3S; 279,3
C,51.71; H, 3.23; N, 4.91; S, 22.83

2 C,53.22;H,3.78; N, 4.77; S, 21.86 C13H11NOsS; 2934
C,53.41;H,3.71; N, 4.61; S, 21.99

3 C,54.73; H, 3.44; N, 5.32; S, 24.35 C12HaNO>S; 263,3
C,54.60; H, 3.47; N, 5.39; S, 24.42

4 C,53.72; H, 3.91; N, 4.18; S, 19.12 C15H13NO,S> 3354
C,53.90; H, 3.98; N, 4.26; S, 19.02

5 C, 51.30; H, 2.65; N, 9.20; S, 21.07 C13HgN203S> 304,3
C,51.45;H, 2.72; N, 9.33; S, 21.16

6 C, 62.67; H, 3.51; N, 13.92; S, 15.93 C21H14N4OS; 402,5
C, 62.83; H, 3.62; N, 13.98; S, 15.63

7 C, 47.75; H, 2.40; N, 7.43; S, 17.00 CisHoBrN2OS, | 377,3
C,47.87;H,2.38; N, 7.63; S, 17.16

8 C, 60.38; H, 3.38; N, 9.39; S, 21.49 C1sH10N20S; 298,4
C, 60.52; H, 3.30; N, 9.46; S, 21.61

9 C, 61.51;H, 3.87; N, 8.97; S, 20.53 C16H12N20S; 3124
C, 61.65; H, 3.76; N, 8.83; S, 20.60

10 C, 58.52; H, 3.68; N, 8.53; S, 19.53 C16H12N202S; 328,4
C, 58.60; H, 3.61; N, 8.558; S, 19.42

11 C,53.22;H,3.78; N, 4.77; S, 21.86 C13H11NOsS; 2934
C, 53.28; H, 3.91; N, 4.86; S, 21.71

12 C,54.70; H, 4.26; N, 4.56; S, 20.86 C14H13NOsS; 307,4
C,54.78; H, 4.38; N, 4.48; S, 20.94

13 C, 56.29; H, 4.00; N, 5.05; S, 23.12 C13H11NO,S; 2774
C, 56.38; H, 4.00; N, 4.91; S, 23.28

14 C,53.72; H, 3.91; N, 4.18; S, 19.12 C15H13NO.S> 3354
C,53.76; H, 3.94; N, 4.22; S, 19.14

15 C,52.82;H, 3.17; N, 8.80; S, 20.14 C14H10N203S; 318,4
C,52.87; H, 3.18; N, 8.78; S, 20.17

16 C,61.51;H, 3.87; N, 8.97; S, 20.53 C16H12N20S; 3124
C, 61.68; H, 3.85; N, 8.92; S, 20.47

17 C, 66.27; H, 3.89; N, 7.73; S, 17.69 C20H14N20S> 362,5
C, 66.41; H, 3.86; N, 7.80; S, 17.81

18 C, 62.55; H, 4.32; N, 8.58; S, 19.65 C17H1aN20S; 326,4
C, 63.21; H, 4.63; N, 8.38; S, 19.54

19 C,49.11; H, 2.83; N, 7.16; S, 16.39 C16H11BrN20S; | 391,3
C, 49.23; H, 2.80; N, 7.37; S, 16.51

20 C, 63.89; H,4.17; N, 8.28; S, 9.48 C18H14N203S 3384
C, 63.72; H, 4.13; N, 8.36; S, 9.57

21 C,63.77; H,4.33; N, 3.54; S, 16.22 C21H17NO3S; 395,5
C, 63.93; H,4.33; N, 3.48; S, 16.02

22 C, 60.07; H, 3.53; N, 3.50; S, 16.04 C20H14CINO,S, | 400

C,60.12; H, 3.51; N, 3.53; S, 16.13
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5. TARTISMA VE SONUC

3-Aril-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-4,5-dion bilesikleri toluen veya ksilen gibi bir
¢oziiciide Wittig ve aza-Wittig reaktifleriyle orta ve iyi verimlerde tepkime vermistir.
13C NMR spektrumlarina gore tepkimeler tiyazolidin halkasinin S-atomuna komsu
Cs=0 grubunda meydana gelmistir. Bu nedenle tepkimeler yer secicidir.
Sentezledigimiz S-alkiliden tiyazolidin bilesiklerine ait metilen hidrojenlerinin *H
NMR spektrumunda kayma degerlerine bakildiginda; tirtinlerin E ve Z formundan
biiyiik oranda Z-formunu tercih ettigini gérmekteyiz. Bunun nedeni halkadaki C=0
grubu oksijeni ile metilen hidrojeninin molekiil i¢i H-bagi sayesinde termodinamik
kararli Z yapisi tercih etmesidir. Boylece ilgili tepkimeler sadece yer segici degil ayni

zamanda stereo-secici olarak meydana geldigi soyleyebiliriz.

20’nolu bilesik daha Once bagka bir yontemle sentezlenmisti. Bu bilesigi kendi
metodumuzla da sentezleyerek fiziksel 6zelliklerini karsilastirdigimizda onerdigimiz

metodun saglamasini yapmis olduk.

Sentezledigimiz  yeni Rodanin  bilesiklerden olan 13  bilesiginin, 4-
metoksibenzaldehit ve 4-klorobenzaldehit ile BF3.EtOEt katalizorliigiinde, dioksan
¢oziiciisiinde reaksiyonu koyduk. Beklenildigi gibi Rodaninlerin Kalkon tiirevlerini
orta verimlerde (% 66 ve %48) elde ettik. Boylece Rodaninlerin ilk kez kalkon

tiirevleride elde edilmis oldu.

Sonug olarak bu calismayla 5-alkiliden ve 5-arilimino siibstitiielenmis rodanin
bilesiklerinin sentezinde yeni bir metod gelistirilmistir. Metot regio- ve stereo-segici

olarak orta ve yiiksek verimlerde {iriin olugturmaktadir.

Bu calismada elde edilen tiim bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal 6zelliklerinin
yaninda antioksidan 6zellikleri mikrobiyoloji alaninda calisan bir tez 6grencisinin

calisma konusu olmustur.
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