T.C.
BOZOK UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KiMYA ANABILIM DALI

Yiiksek Lisans Tezi

TiYAZOL HALKASI iCEREN PERIMIDIN TiPi YENI
BOYARMADDELERIN SENTEZI

Nurgiil TI

Tez Danismani )
Dog. Dr. Sevket Hakan UNGOREN

Yozgat 2013






T.C.
BOZOK UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KiMYA ANABILIM DALI

Yiiksek Lisans Tezi

TiYAZOL HALKASI iCEREN PERIMIDIN TiPi YENI
BOYARMADDELERIN SENTEZI

Nurgiil TT

Tez Danismani )
Dog. Dr. Sevket Hakan UNGOREN

Bu calisma Bozok Universitesi 2013FBE/T54 nolu BAP projesi ile
desteklenmistir.

Yozgat 2013



T.C,
BOZOK UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

TEZ ONAYI

Enstitiimiiziin Kimya Anabilim Dal1 701101100005 numaral; 0grencisi Nurgiil
TI'nin hazirladig: “Tiyazol Halkasi iceren Perimidin Tipi Yeni Boyarmaddelerin
Sentezi” baglikli YUKSEK LISANS tezi ile ilgili TEZ SAVUNMA SINAVI,
Lisansiistii Egitim-Ogretim ve Sinav Yonetmeligi uyarinca 17/06/2013 giinii saat
13:00°te yapilmus, tezin onaymna OY BIRLIGIYLE karar verilmistir.

Baskan : Dog. Dr. Mustafa SACMACI W

Uye  :Dog. Dr. Sevket Hakan UNGOREN (Damsman)

Uye  :Yrd. Dog. Dr. Ali DELIBAS ﬁ&-

ONAY:

Bu tezin kabulii, Enstitii Yonetim Kurulu’nun 0(1 / m /20&2?. tarih ve

----------------

CXL./.&/zQ.‘;% »




TESEKKUR

Calismalarim sirasinda her tiirli maddi ve manevi destegini esirgemeyen tez
danmigmanim degerli hocam Saym Dog. Dr. Sevket Hakan UNGOREN’e,
tesekkiirlerimi sunarim.

Ayrica laboratuar calismalarim sirasinda tecriibelerinden yararlandigim ve tez
yazimimda bana yardimei olan Yrd. Dog. Dr. irfan KOCA ve Ars. Gér. 1. Evren
KIBRIZ’a tesekkiir ederim.

Tez g¢alismalarimi 2013FBE/T54 nolu BAP projesi ile maddi olarak destekleyen

Bilimsel Arastirma Proje Birimine de tesekkiirlerimi sunarim.



TiYAZOL HALKASI iICEREN PERIMIDIN TiPi YENI
BOYARMADDELERIN SENTEZi

Nurgiil TI

Bozok Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi

2013; Sayfa: 50

Tez Damismani: Dog. Dr. S. Hakan UNGOREN

OZET

Bu ¢alismada tiyazoloperimidin tipi baz1 boyarmadeler, [1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-9,10-
dion bilesiginin Wittig tepkimeleri temel alinarak sentezlenmistir. Tepkime ¢oziicii
icerisinde 30-60 dk kaynatma ile gerceklesti. Elde edilen iiriinler kristallendirme ile
saflastirilmigtir. Reaksiyon metodu 6zgiindiir ve hem yer-se¢ici hem de stereo-segici olarak
meydana gelmistir. Sentezlenen yeni bilesikler molekiiler spektroskopik metotlarla

karakterize edilmistir.
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a]perimidin-10(9H)-on.
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ABSTRACT

In this study, novel thiazoloperimidine derivatives were synthesized as potential
dyes. The reactions proceed into solvents at reflux for 30-60 min. The products were
purified by means of crystallizations. The method was first, and based on Wittig
Reactions of [1,3]thiazolo[3,2-a]perimidine-9,10-dione with Wittig reagents. These
reactions were occurred stereo- and regio-selectively.

The synthesized new compounds were characterized with molecular spectroscopic

methods.

Keywords: Perimidine, Tiyazolidine, Rhodanin, Dyes, [1,3]Thiazolo[3,2-
a]perimidine-10(9H)-one.



ICINDEKILER

Sayfa
O ZE T ... i
AB S T R A T \Y
ICINDEKILER ... .o v
SEKILLER LISTESI. .. ..o, viii
TABLOLAR LISTESI........ccoiiiiiiiiiiiii e, Xi
GaRIS ... 1
1. CALISMALARA AIT LITERATURBILGISI............................. 1
1.1 Perimidinler Hakkinda Genel bilgi..................... i, 1
1.1.1. Perimidinlerin Sentez Yontemleri ...........coooeiiiiiiiiiiiiiiiiieieei, 2
1.1.2. Perimidinlerin; NDA ve Cesitli Halkalagsma Vasitasi ile Karboksilli
ASIEIErden SENEZI........ovie i 3
1.1.3. Perimidinlerin; NDA ve Karboksilli Asit Halojeniirlerinden Sentezi........ 3
1.1.4. Perimidinlerin; NDA ve Karboksilli Asit Anhidridlerinden Sentezi........ 4
1.1.5. Perimidinlerin NDA ve Karboksilli Asit Esterlerinden Sentezi.............. 5
1.1.6  2-Amino, 2-Hidroksi ve 2-Merkaptoperimidinlerin Sentezi................... 6
1.1.7. Perimidinlerin NDA ve Ketonlardan Sentezi............................oo.eee. 6
1.1.8. Perimidinlerin Renk OzelliKIeri...............ooooiiii i, 7
1.1.9. Perimidinlerin Pratik Uygulamalar1 ve Perimidin Boyalar...................7
1.2. Rodaninler Hakkinda Genel Bilgi..............coooviiiiiiiiii 8
1.2.1. Rodaninlerin Sentez Yontemleri.............oovveiniiiiiiniiiiiiiiiieiennns 9
1.2.2. Rodanin Halkasi ile Kaynasmig Perimidinlerin Sentez Yontemleri........ 10
2. MATERYALVE METOT ... 11
2.1 Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler ..........................oeee. 11
2.2. Deneylerde Faydalanilan Arag ve Cihazlar ......................coc 11
2.3. Deneylerde Kullanilan Metotlar ..o, 11
3. DENEYSEL CALISMALAR ...ttt e, 13
3.1 1H-Perimidin-2(3H)-tion Bilesiginin Sentezi....................cccoeevennnnn. 13



3.2.
3.3.

3.3.1L
3.3.2.
3.3.3.
3.3.4.
3.3.5.
3.3.6.
3.4.

3.4.1.

3.4.2.

3.4.3.
3.4.4.

3.4.5.

4.1.

4.1.1.
4.1.2.
4.1.3.
4.1.4.
4.1.5.
4.1.6.
4.1.7.
4.1.8.

[1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-9,10-dion Bilesiginin Sentezi.................. 13
[1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-9,10-dion Bilesiginin iminofosforanlar ile
aza-Wittig Reaksiyonlart...............ooiiiiiiiiiiiii e 14
9-(Fenilimino)[1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on (2a)................. 15
9-[(4-Metilfenil)imino][1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on (2b)...... 17
9-[(4-Metoksifenil)imino][1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on (2c)...20
9-[(4-Bromofenil)imino][1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on (2d)....22
9-(1-Naftilimino)[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on (2e)............ 24
9-(4-Fenildiazenilfenilimino)[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on...26
[1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-9,10-dion Bilesiginin Fosforanlar ile Wittig

Reaksiyonlart...... ..o 28
Metil (2Z)-(10-okso[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-9(10H)-

HHAEN)ASELAL. . ...t 29
Etil (22)-(10-okso[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-9(10H)-
VHABNE)ASELAL.........eeivieiiccce e 32

(92)-9-(2-Oksopropiliden)[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on (3c).34
Etil (42)-3-0kso-4-(10-o0kso[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-9(10H)-

iliden)biitanoat (3d).......o.vviiinii e 36
3-(10-Okso[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-9(10H)-yliden)pirrolidin-2,5-

BION (B8) .ttt 40
BULGULAR. .. e 43

1,3-thiazolo[3,2-a]perimidine-9,10-dion un Wittig Reaksiyonu
Genel Prosediir.......ooviiii i e 43
9-(Fenilimino)[1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on (2a)................. 43
9-[(4-Metilfenil)imino][1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on (2b)...... 44
9-[(4-Metoksifenil)imino][1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on (2c)...44
9-[(4-Bromofenil)imino][1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on (2d)....44
9-(1-Naftilimino)[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on (2e)............ 44
9-(4-Fenildiazenilfenilimino)[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on ...45
Metil (22)-(10-okso[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-9(10H)-iliden)asetat...45
Etil (22)-(10-okso[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-9(10H)-ylidene)asetat...45

Vi



4.1.9. (92)-9-(2-Oksopropiliden)[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on...... 45
4.1.10. Etil (4Z)-3-0kso-4-(10-okso[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-9(10H)-

11iden)blitanoat. .. ......ooeiii e 46
4.1.11. 3-(10-Okso[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-9(10H)-yliden)pirrolidin-2,5-
ION (B8) .t 46
S5.TARTISMA VE SONUC. ...t 47
KAYNAKLAR . e 48
OZ GECMIS . ..o 50

vii



Sekil 1.1
Sekil 1.2.
Sekil 1.3.
Sekil 1.4.
Sekil 1.5.

Sekil 1.6.

Sekil 1.7.
Sekil 1.8.
Sekil 1.9.
Sekil 1.10.
Sekil 1.11.

Sekil 1.12

Sekil 1.3.

Sekil 3.1

Sekil 3.2.

Sekil 3.3.

Sekil 3.4.

Sekil 3.5.

SEKILLER LISTESI

Sayfa
Perimidin iskeleti baz1 6rnek bilesikler................ccooooeiii 2
Perimidinlerin karboksilli asitlerden eldesi.............c..ccccooiiiiiinn 2
Oksalik asit ile NDA’nin reaksiyon Griinti............c.ccoeevieeniiinnennnnn, 3
2-Alkil/aril-perimidinlerin asit kloriirlerinden eldesi.................. ...... 4
2-Alkil/aril-perimidinlerin asit anhidridlerden eldesi.............cccccvevvenenen. 4
NDA ile siiksinik, maleik, ftalik anhidrid tiirevleri ile reaksiyon
UIUNLETT. ..t 5)
NDA ile bir esterlerin reaksiyon Griinti.............ccoevviiiiiiiiiiiininnn. 5)
2-Merkaptoperimidinin eldesi............oovviiiiiiiiiiii e, 6
Perimidinlerin halkali ketonlardan sentezi..........................coois 6
Baz1 perimidin boyalarin molekiil yapist.............coooiiiiiiiiiiiiiin, 8
Bazi Rodanin tiirevleri ve biyoaktiviteleri.................oocoviiiiinninnn.. 9

a) 5-Olefin siibstitiie b) 5-Iminosiibstitiie rodaninlerin giiniimiize kadar

uygulanmis sentez metotlart..............ooeiiiiiiiii i 10

Rodanin ve perimidin halkalar1 i¢eren bir tiyazoloperimidin bilesiginin

SENEZ YOIU. ...\ttt e 10

Baslangig bilesikleri olarak kullanilan 1H-Perimidin-2(3H)-tion’un

literatlire @OTE SENEEZI .. . ue ettt et et e ee e 13

Baslangig bilesigi olan [1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-9,10-dion’un

(=) 1115724 PR 14

9-Arilimino siibstitiielenmis perimidinlerin (2a—f), iminofosforanlarla

YEr-SeCiCl SENtEZ tEPKIMESI .. .\ entt ettt ettt e ee et eieeee e eeeeanaas 31
2a Bilesiginin IR spektrumu..............oooiiiiiiiiiiiii 16

2a Bilesiginin "H NMR SPeKtrumu.......cc.o.eoeevvvieeeeeeiiieiiiinnnnn 16

viii



Sekil 3.6.
Sekil 3.7.
Sekil 3.8.

Sekil 3.9.

Sekil 3.10.
Sekil 3.11.
Sekil 3.12.
Sekil 3.13.
Sekil 3.14.
Sekil 3.15.
Sekil 3.16.
Sekil 3.17.
Sekil 3.18.
Sekil 3.19.
Sekil 3.20.
Sekil 3.21.

Sekil 3.22.

Sekil 3.23.
Sekil 3.24.
Sekil 3.25.
Sekil 3.26.
Sekil 3.27.
Sekil 3.28.

Sekil 3.29.

2a Bilesiginin *C NMR SPektrUmu.......cccveeneeeeiiiieeeeeeeieee e, 17

2b Bilesiginin IR SpeKtrumu.............c.ooeiiiiiiiiiiiiiiiieeeee 18
2b Bilesiginin *H NMR SPeKtrUMU..........ocueeneeeeeiieieeeeeeeeeeeeen, 19
2b Bilesiginin **C NMR SPeKtrumU............ooouuuieeeeiiiieiiie 20
2¢ Bilesiginin IR spektrumu............cccceeviiiiiiiiiiniiiiiinieenn 21
2¢ Bilesiginin 'H NMR SpektrumuU. ... 21
2c Bilesiginin BC NMR SPeKtrUMU. . .....oooeeeiiiiiie e, 22
2d Bilesiginin IR peKtrumu...........ooviiririiiniiiiieeeie e 23
2d Bilesiginin *H NMR Spektrumu...........ouueneeeeeiiiiieeeee e 23
2d Bilesiginin **C NMR SPektrumU..............ouuueeeeiiiiiieeeeeeeeen, 24
2e Bilesiginin IR spektrumu..............oooiiiiiiiiiii 25
2e Bilesiginin "H NMR SPeKtrumU...............ovviieeeeeiiee e, 25
2e Bilesiginin *C NMR Spektrumu...........oveeeeieiiieeeeeeeieeene, 26
2f Bilesiginin IR spektrumu.............ccoovviiiiiiiiiie e 27
2f Bilesiginin "H NMR SPeKtrUMU.............oouuieeeeeeiiiiiee e, 27
2f Bilesiginin B3C NMR SPeKtrUMU. ... 28
9-Agilmetilen siibstitiielenmis perimidinlerin (3a—e), fosforanlarla yer-
SECICI SENEZ tEPKIMEST ...'vvevvirieniiee ettt et e e 29
3a Bilesiginin IR spektrumu.............ccooooiiiiiiiii 30
3a Bilesiginin 1H NMR spektrumu............ccoooeeviiiiniiiin.. 31
3a Bilesiginin 13C NMR spektrumu............c.ooiviiiiiiiiiinin 32
3b Bilesiginin IR peKtrumu...........ooiiiiriiiiiiiiieeee e 33
3b Bilesiginin 1H NMR speKtrumu...........ccocoeviiniiniiiinineinennnn. 33
3b Bilesiginin 13C NMR speKtrumu. ............covveviiiiiiinininnannns 34
3¢ Bilesiginin IR spektrumu............coooeiiiiiiiiiiiii 35



Sekil 3.30.
Sekil 3.31.
Sekil 3.32.
Sekil 3.33.
Sekil 3.34.
Sekil 3.35.

Sekil 3.36.
Sekil 3.37.

3¢ Bilesiginin 1H NMR spektrumu..............cooveiiiiiiiiiiinnn i, 35

3¢ Bilesiginin 13C NMR spektrumu.............coooiiiiiiiiiiiiiiiin, 36
3d Bilesiginin IR peKtrumu...............oooiiiiiiiieiiee e, 37
3d bilesiginin 1H NMRspektrumu.............cooeviiiiiiiiiiiiiinnnn. 38
3d Bilesiginin 13C NMR spektrumu..............coooviiiiieiiniininnann.ns 39
3e Bilesiginin IR SpeKtrumu...........cccueeeiiiiiiiiiiiiieniie e 40
3e Bilesiginin "H NMR SPEKtrUMU...........c.vvrverrereererreeesrsesesiesieseens 41

3e Bilesiginin BC NMR spektrumu. .................ccommemmemnrcenrinnenn 42



TABLOLAR LIiSTESI

Sayfa

Tablo 3. 1. 1 Bilesiginin iminofosforanlarla reaksiyon tiriinleri ve tepkime
VEITIBIT ..o 15
Tablo 3.2. Bilesik 1’in Wittig reaksiyon iirtinleri ve deneysel verileri................. 29

Xi



GIRIS

5-Alkiliden siibstitue 1,3-tiyazolidin halkast RODANIN olarak adlandirilir. Bu hetero
halka, bircok biyoaktif bilesigin yapisinda bulunur. Ayni zamanda boyarmadde
olarak gosterdigi parlak saridan turuncuya degisen ¢esitli renk tonlar1 ile boyarmadde

olarak kullanimi vardir.

Bununla birlikte cesitli heterohalkali bilesiklerle kaynasmis perimidinler de sanayi
boyalar1 olarak kullanilmakta ve bu tiir boyar maddelerin renk ve fiziksel 6zellikleri

lizerine yapilan ¢alismalar devam etmektedir.

Tamamladigimiz tez ¢alismamizda, perimidinlerin tiyazolidin halkasi ile kaynasmis
tirevi olan [1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on sistemlerinin yeni bir yontemle

sentezini ve sentezlenen bilesiklerin spektroskopik karakterizasyonunu amagladik.

Bu amag dogrultusunda; literatiirde sentezi bulunan [1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-
9,10-dion bilesigini sentezlenerek bu bilesigi Wittig ve aza-Wittig tepkimeleri ile
tirevlendirdik. 1,3-Tiyazoldion bilesiklerinin ilk kez Wittig tepkimeleri bu tez ile

incelenmistir.



1. CALISMALARA AIT LITERATUR BILGILERI

1.1.  Perimidinler Hakkinda Genel Bilgi

Perimidinler ilk kez Sachs tarafindan elde edilmis ve tanimlanmistir. 1,8-
naftalendiamin (NDA) ile bir seri karboksilli asitlerin etkilesimi ile 2-alkil substitiie

perimidinler elde edilmistir [1].

Perimidinler IUPAC kurallar1 ile gilinlimiizdeki adlandirmaya girmistir. Ancak,
literatlirde 1H-nafto[1,8-d,e]pirimidin,1H-benzo[d,e]kinazolin ve 1H-1,3-

diazafenalen seklindeki adlandirmalart da mevcuttur (Sekil 1.1).

Sekil 1.1. Perimidin iskeleti baz1 6rnek bilesikler.

1.1.1. Perimidinlerin Sentez Yontemleri

Perimidinlerin sentezi ile ilgili birgok metot vardir [1]. Bu metotlar genelde bir

karbonil grubu tastyan bilesikler ile 1,8-naftalendiaminin etkilesimini temel alir.

1,8-naftalendiaminin karboksilli asitler ile reaksiyonundan kolay bir sekilde
perimidinler elde edilirken, aldehit ve ketonlarla 2,3-dihidroperimidinler elde edilir.

Bu tiriinler genellikle kolay bir sekilde perimidinlere doniisebilir.

1.1.2. Perimidinlerin; NDA ve Cesitli Halkalasma Vasitas1 ile Karboksilli

Asitlerden Sentezi

Formik asitin bulundugu ortamda 1-fenilperimidin ve ya 1-[2,4-nitrofenil]perimidin
kaynatildiginda n-alkil perimidinler elde edilmistir. Diger asitlerin bulunmasi halka

kapanmasi i¢in formik asit kadar etkili olmamaktadir [1].



2-alkilperimidinler, yliksek molekil agirhikli ailfatik asitlerle 4N HCI
katalizorliigiinde diisiik verimlerde elde edilmisti (Sekil 1.2.).

Sekil 1.2. Perimidinlerin karboksilli asitlerden eldesi.

Okzalikasit NDA ile reaksiyona sokuldugunda 2,2'-diperimidin ve perimidin
bilesiklerinin karigimini verir [1], (Sekil 1.3.).
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Sekil 1.3. Oksalik asit ile NDA’nin reaksiyon tir{ini.

1.1.3. Perimidinlerin; NDA ve Karboksilli Asit Halojeniirlerinden Sentezi

2-Substitiie perimidinlerin en 1iyi sentezi asit halojeniirleri ile yapilmaktadir.
Reaksiyondan 6nce NDA'nin mono agil tiirevi olusur. Daha sonra halkalasma
meydana gelir. NDA'nin diagil tiirevleri de olustugu icin bu metodun bir dezavantaji
vardir. Asit klorirleri ile NDA'dan ¢ok sayida 2-alkil-perimidinler elde edilmistir
(Sekil 1.4.). NDA’nin OxCl; reaksiyonu, Oksalik asitle ayni tiriinii verir ve yine 2,2’-

diperimidini olusturur [1].
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Sekil 1.4. 2-Alkil/aril-perimidinlerin asit klortirlerinden eldesi.

1.1.4. Perimidinlerin; NDA ve Karboksilli Asit Anhidridlerinden Sentezi

NDA'nin asetik asit, trifloroasetik asit, anhidritler ile reaksiyonunda 2-

alkilperimidinlerin eldesi en iyi metottur, [1], (Sekil 1.5).

o)
>—CH3
NH
/CH3 —_— CH, - = N
N /
\ N |
CH \
$ CH, T CHy
CHs

Sekil 1.5. 2-AlKil/aril-perimidinlerin asit anhidridlerden eldesi.

Ayrica, perimidinlerin pirrol ve izoindolerle kaynasmis tiirevleri olan perinonlar
NDA ile siiksiniik, maleik ve ftalik asit anhidritlerinin reaksiyonundan elde

edilmektedir [1].

NDA ile piromelitik asit dianhidrtin veya tiirevlerinin reaksiyonundan yine perinon

tipi bilesikler elde edilmistir [1], (Sekil 1.6).
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Sekil 1.6. NDA ile siiksinik, maleik, ftalik anhidrid tiirevleri ile reaksiyon {irtinleri.

1.1.5. Perimidinlerin NDA ve Karboksilli Asit Esterlerinden Sentezi

NDA esterle de kolay reaksiyonlar vermektedir. Etilasetoasetat ile reaksiyonundan
yiiksek verimle 1-(1H-perimidin-2-il)aseton elde edilir [2], (Sekil 1.7).

CH3

NH,  NH, o o~
3
O:<_</O N/ NH
+ —_—
OEt

Sekil 1.7. NDA ile bir esterlerin reaksiyon iiriin.

1.1.6. 2-Amino, 2-Hidroksi ve 2-Merkaptoperimidinlerin Sentezi

2-aminoperimidinler NDA ile siyaloamidin reaksiyonundan yiiksek verimle elde

edilmistir. Eger NDA amonyumtiyosiyonat ya da tiyoiire ile reaksiyona sokulursa



tiyoperimidinler elde edilir. NDA S-metilizotiyoiire tiirevleriyle reaksiyona
girdiginde perimidin-2-karbamatlar elde edilir. 2-Merkaptoperimidinler ise NDA ile
CS,’nin reaksiyonundan elde edilmistir, [3], (Sekil 1.8).

|S
HN/\NH

NH, NH,
OO + s OO

Sekil 1.8. 2-Merkaptoperimidinin eldesi.

1.1.7. Perimidinlerin NDA ve Ketonlardan Sentezi

Halkali ketonlarla NDA’nin reaksiyonu keton karbonili {izerinden NDA’nin
halkalagsmasiyla sonuglanir. Bu tip reaksiyonlardan asagidaki reaksiyonlar elde

edilmistir, [4], (Sekil 1.9).

Sekil 1.9. Perimidinlerin halkali ketonlardan sentezi.

1.1.8. Perimidinlerin Renk Ozellikleri

Perimidinlerin en ¢ok goze carpan Ozelliklerinden birisi de onlarin parlak sari
renkleridir. Naftoimidazoller benzer yapida iken renksiz olmalarina ragmen
naftoperimidinler perimidinin elektronik spektrumu 3 banttan meydana gelir. Bu
bandlar 235, 330 ve 400 nm’de ortaya ¢ikar 235 ve 330 nm’de ki bantlar yiiksek
siddetlidir. 2,3-dihidroperimidinler ve NDA’da da gozlenir. 400 nm’deki absorpsiyon

bandi perimidinin renkli olmasindan sorumludur [1].



Perimidinin 2 konumuna substitiie olan elektron g¢ekici gruplar perimidin
bilesiklerinin renklenmesine sebep olurken, elektodonor gruplar perimidinin renginin
kaybolmasina sebebiyet verir. Ornegin 2 konumundan elektron ¢ekici grup olarak
baglanmis yapilardan 2-benzoilperimidin koyu kirmizi renkte iken 2-nitrofenil ve 2-

nitrofurilperimidinler mavi renklidir [1,2].

Perimidinlerdeki naftalen halkasinda o- ve p- pozisyonlarinda bag olan

substitiientler perimidinlerin rengini dikkate deger bir sekilde derinlestirir [1].

Perimidinlerin floresans ozellikleri de detayli olarak agiklanmistir. Peimidinlerin

gosterdigi floresans siddeti naftoimidazollerinkinden daha azdir [1].

1.1.9. Perimidinlerin Pratik Uygulamalari ve Perimidin Boyalar

Perimidinlerin alkil, aril, azo, siilfo tiirevleri kuaterner tuzlari ve perinon tiirevlerinin
kullanimiyla 1ilgili birgok patent bulunmaktadir. 2-stirilperimidinlerin tuzlar
ftaloperimidonlar, azoperimidinler ve perinonlar sentetik fiberler i¢in boyar maddeler

olarak kullanilmstir.

Sudan Black B azo ve perimidin grubu igeren bir boyar maddedir. Cesitli fiberlerin
boyanmasinda son yillarda genis bir kullanim alani sunmustur. Bazi Perimidin

boyalar Sekil 1.10°da goriilmektedir.

1 ve 2-alkil substitiie perimidinler ise bakir kaplama soliisyonlarinda yardime1r madde

olarak kullanimi gosterilmistir [1,2].
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Sekil 1.10. Bazi1 perimidin boyalarin molekiil yapisi.

1.2. Rodaninler Hakkinda Genel Bilgi

(52)-5-benziliden-2-tiokso-1,3-tiyazolidin-4-on  bilesigi, Rodanin olarak da
adlandirilir. Literatiir incelendiginde, hemen hemen tiim rodanin tiirevlerinin genis
bir spektrumda biyoaktivitelere sahip olduklar1 goriilmektedir, Sekil 1.11., [5-12].
Ornegin Epalrestat, diyabetik noropati tedavisinde kullanilan bir bilesiktir.
Darbufelone mesilate, yiiksek dozlarda bile {ilserik etki gostermeksizin anti-
inflamator ve antiartritik etkiye sahip bir molekiildiir. PD-067570 bir prostaglandin
inhibitoriidiir. Rodanin iskeletine sahip diger bazi molekiiller, HCV NS3 proteaz, -
laktamaz, PMT1 mannosil transferaz, PRL-3 ve JSP-1 fosfataz, PIM1 protein kinaz
enzimlerini inhibe ettigi bildirilmistir. Sadece rodaninler degil ayn1 zamanda bir¢ok
1,3-tiyazolidin tiirevlerinin de; antikonvulsant, sedatif, antidepresant, anti-inflamator,
anti-hipertansif, antihistaminik, anti-artritik etkilere sahip olduklar1 rapor edilmistir.
Bu kadar genis bir aralikta biyoaktivite gdsteren rodanin tiirevleri ayricalikli

bilesikler olarak sifatlandirilmaktadir.
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Sekil 1.11. Bazi Rodanin tiirevleri ve biyoaktiviteleri.

1.2.1. Rodaninlerin Sentez Yoéntemleri

5-Olefin substitiie-rodaninlerin biyolojik Onemine ragmen, tlirevlendirilmelerinde
sadece iki yonteme basvurulmaktadir. Bunlardan birincisi en ¢ok tercih edilen
metottur ve 1,3-tiyazolidin-2,4-dion tiirevlerinin  aldehitlerle Knoevenagel
kondenzasyonunu temel alir [7-12]. Ketonlarin bu tip bir reaksiyon iiriinii rapor
edilmemistir. Diger metot ise dialkilasetilendikarboksilatlarin ¢esitli tiyoiire veya
ditiyokarbamatlarla halkalagsmasin1 temel alir [13-15]. Ikinci metot asetilen
tiirevlerinin ¢esitliliginin az olmasi yliziinden siurlt preparatif ¢aligmalara sebep

olmaktadir.

5-aril/alkilimino-siibstitiiclenmis rodaninler literatiirde ¢ok az sayida bulunmaktadir.
Bu tlirevlerin eldesi i¢in iic metot uygulanmis ancak bu iic metot ile az sayida

preparat hazirlanmigtir [16-18]. Bu metotlar kisaca Sekil 1.12°de 6zetlenmistir.
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Sekil 1.12 a) 5-Olefin siibstitiie b) 5-Iminosiibstitiie rodaninlerin giiniimiize kadar
uygulanmis sentez metotlari.

1.2.2. Rodanin Halkasi ile Kaynasmis Perimidinlerin Sentez Yoéntemleri

Gliniimiize kadar rodanin yapisi ile kaynagmig bir perimidin bilesigi sentezlenmistir.
Tepkime  asetonda,  dimetilasetilendikarboksilat  ile  Perimidin-2-tiyon’un
etkilestirilmesi ile elde edilmistir, [13], (Sekil 1.13).

o}

S o\ OMe /

)|\ S / OMe

HN NH /Q o
“ T —
(O o

Sekil 1.13. Rodanin ve perimidin halkalar1 igeren bir tiyazoloperimidin
bilesiginin sentez yolu.
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerimizde kullanilan reaktifler ve ¢oziiciiler, Merck, Aldrich, Fluka ve Sigma
firmalarindan alinmistir ve safliktadirlar. Coziicii ve reaktifler saflagtirma islemleri

yapilmadan kullanilmastir.

2.2. Deneylerde Kullanilan Arag ve Cihazlar

Deneyler sirasinda kullanilan ara¢ ve cihazlar asagida siralanmistir.
-LECO-932 CHNS-O elementel analiz cihaz,

- Shimadzu 8400 FTIR spectrometresi (ATR),

-Isiticili manyetik karistirici,

-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. Deneylerde Kullanilan Metotlar

Bilindigi gibi, kimyasal reaksiyonlarin gidisini belirleyen en 6nemli parametreler;
sicaklik, zaman, konsantrasyon, ¢oziiciiniin cinsi, katalizor, reaktiflerin yapisi ve
aktifligidir. Caligmalarimizda her bir reaksiyon i¢in bu parametreler géz Oniine
alinarak, defalarca yapilan denemelerle, en uygun reaksiyon sartlar1 belirlenmistir.
Genelde biitiin reaksiyonlar, organik kimya preparatif ¢alisma metotlarina gore,
kurutma Dbasliklt geri sogutucu altinda, uygun c¢oziiciilerde reaktiflerin
kaynatilmasiyla veya oda sartlarinda karistirillmak suretiyle, yukarida belirtilen
parametreler g6z Oniinde bulundurularak gergeklestirilmistir. Reaksiyonlarin
yiirliylisli ve sentezlenen iiriinlerin saflig1 ince tabaka kromatografisi (TLC) ile takip

ve kontrol edilmistir.



Sentezlenen bilesiklerin yapr aydinlatilmasinda ise; elementel analiz, IR, NMR

tekniklerinden faydalanilmistir.

Elementel analizler, Bozok Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii’nde,

NMR ve IR analizleri Erciyes Universitesi Merkez Laboratuarinda yapilmistir.
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3. Baslangi¢ Bilesiklerinin Sentezi

3.1  1H-Perimidin-2(3H)-tion Bilesiginin Sentezi

1H-Perimidin-2(3H)-tion bilesigi baslangic maddesi olarak literatiire gore
sentezlenmistir [3]. Reaksiyon etil alkolde, katalitik miktardaki KOH varliginda, 1

dakika 1sitilmasi ile yapilir. Uriin ¢dzelti sogutulunca ¢oker. Sentez metodu Sekil

3.1°de goriilmektedir.

S S
N PY
NH,  NH, HN NH, HN NH
S
| KOH
+ C —0>
” Etanol, 50°C R
S 1 dk
naftalen-1,8-diamin  Karbondisulfir 1H-perimidin-2(3H)-tion

Sekil 3.1. Baslangic bilesikleri olarak kullanilan 1H-Perimidin-2(3H)-tion’un
literatiire gore sentezi.

3.2.  [1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-9,10-dion Bilesiginin Sentezi

Wittig reaksiyonlart ile tiirevlendirilecek [1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-9,10-dion
bilesigi, 1H-Perimidin-2(3H)-tion’un oksalil kloriir ile asetonitrilde kaynatilmasindan

yiiksek verimle elde edilmistir. Sentez metodu Sekil 3.2.’de goriilmektedir.

|S
N O NH cl

Q /O CH,CN,
+ >—< “eodk, T hol
kaynama
cl sicakliginda

[1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-9,10-dion
Sekil 3.2. Baslangig bilesigi olan [1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-9,10-dion’un sentezi.

3.3.  [1,3]Tiazolo[3,2-a]perimidin-9,10-dion Bilesiginin Iminofosforanlar ile
aza-Wittig Reaksiyonlari.

1 bilesigi; benzende, esdeger miktarda, cesitli iminofosforanlarla kaynatilmistir

(Sekil 3.3. de gortldiigii lizere). Reaksiyon siiresi 1 bilesiginin, reaksiyon ortaminda
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tamamen tliketilmesi ile tespit edilmistir (TLC ile kontrol edilerek). Tepkime
sonunda ¢oziicli buharlastirilarak ayrilmis ve kalan ham {iriin Tablo 3.1 de goriilen

¢Oziiclilerde kristallendirilerek saflastiriimistir.

Safligi TLC ile kontrol edilen (9E)-9-(arilimino)[1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-
on bilesiklerinin (2a-f) molekiil yapilar1 elementel analiz, *H ve *C NMR ve IR ile

arastirilmistir.

Ne S Ph.P=N-Ar No—S
O 222 (O T e

N CgHg reflux, N
O o 10 - 30 min 0O

1 2a-f

Sekil 3.3. 9-Arilimino stibstitiielenmis perimidinlerin (2a—f), iminofosforanlarla
yer-segici sentez tepkimesi.

Tablo 3.1 Bilesiginin iminofosforanlarla reaksiyon iirlinleri ve tepkime verileri.

. . . . Erime
No  Ar Uriin Sul_re Verim Kistallendirme noktast
(min) (%) vasitasi °C)
1 CsHs 2a 15 76 EtOAC 201-202
2 p-Me-CgH,4 2b 10 77 MeCN 172-173
3 p-MeO-CgH,4 2C 10 77 EtOAC 229-230
4 p-Br-CgHy 2d 10 81 EtOAC 232-233
5 o-C1oH7 2e 30 83 MeCN 198-199
6  P(CeHs-N=N)- 15 73 DMF 225226
CsHa

? [zole edilmis bilesiklere ait.

2a bilesigine ait spektroskopik veriler iizerine karakterizasyon yaptigimizda; ilgili

bilesigin elementel analizi yap1 ile uyumludur.

Baslangig bilesigimiz olan 1’in S-C=0 grubuna ait karbonunun 178.0 ppm’de ki *C
NMR sinyali, tepkime iirliniinde kaybolmustur. Onun yerine 146.5 ppm’de C=N e ait
bir karbon sinyali ortaya ¢ikmistir. Bu gézlem Wittig reaksiyonunun, 1 bilesiginin 9

nolu karbonil karbonunda meydana geldigini gostermektedir.
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3C NMR spektrumunda, 2a’ya ait beklendigi gibi 17 rezonans sinyali oldugu

goriilmiistiir. 'H NMR spektrumuda 2a nin yapist ile tam bir uyum i¢indedir.

2a’nin IR spektrumunda, 1717 cm ™’ de N-C=0 grubuna ait C=0 gerilme titresimleri,

1626 cm™de ise C=N grubuna ait gerilme titresimleri gozlenmistir.

3.3.1. 9-(Fenilimino)[1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on (2a).
2a Bilesiginin spektroskopik verileri asagidaki gibi yorumlanmistir. IR spektrumu

Sekil 3.4’de, *H NMR spektrumu Sekil 3.5’de, *C NMR spektrumu Sekil 3.6’da

verilmigtir.

Turuncu kati; EN 201-202 °C; verim 0.250 g 76%; FT-IR (ATR): vmax = 1717
(C=0), 1626 (C=N) cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm) 8.78-7.22 (m, 11H,
Ar-H): *C NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 158.4 (N=C-S), 148.8 (C=0), 148.6
(C=N-Ar), 148.1, 137.8, 133.9, 131.1, 129.8, 128.2, 127.8, 127.6, 125.5, 1254,
121.0, 120.4, 118.7, 111.7 (C=C, arom.); Anal. Calcd. For C15H11N30S (329 g/mol):
C, 69.28; H, 3.37; N, 12.76; S, 9.74 Found: C, 69.43; H, 3.31; N, 12.95; S, 9.92%.

Yy 1877.48
1949.65 1801.94

70 912,6§ 08.25|[ 478.
5

65

%T

60 N
544.49
2a
55 1269.75 1081.72
683.89
825.58
50 1572.05 1319.94
45 763.35
395
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600  450.0

cm-1

Sekil 3.4.  2a Bilesiginin IR spektrumu.
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2a Bilesiginin *C NMR spektrumu.

Sekil 3.6.
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3.3.2. 9-[(4-Metilfenil)imino][1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on (2b).

2b Bilesiginin spektroskopik verileri asagidaki gibi yorumlanmustir. IR spektrumu
Sekil 3.7°de, *H NMR spektrumu Sekil 3.8’de, *C NMR spektrumu Sekil 3.9°da

verilmistir.

Turuncu kati; EN 172-173 °C; verim 0.264 g 77%; FT-IR (ATR): vmax = 1714
(C=0), 1626 (C=N) cm™*; *H NMR (400 MHz, CDCls):  (ppm) 8.75-7.21 (m, 10H,
Ar-H), 2.43 (s, 3H, Me); *C NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 158.5 (N=C-S),
148.9 (C=0), 146.5 (C=N-Ar), 146.0, 138.3, 137.9, 133.9, 131.1, 130.3, 128.2,
127.6, 1254, 125.3, 120.9, 120.8, 118.7, 111.6, (C=C, arom.), 213 (Me);
Hesaplanan C;oH13N30S (343 g/mol): C, 69.95; H, 3.82; N, 12.24; S, 9.34 Bulunan:
C, 69.82; H, 3.89; N, 12.36; S, 9.25%.

84.1

80
|
75 1o
91194
I 1805.90 896.89
2912.06
n 2324.03 191401 | 861.
‘ 985.19
1626.37
65 I ]
N CHI4 12237| | 1060.86
p | ‘ | 111;]68
/ 15642 117).67
60 S | |[r273.63 108457
wr 57508 |
° [y 1499.00 1157.23
/ §o 1607!78 |
55 1396.74
N N 158L 1322.79
‘ 1574.80
w0 171375
2b
4 OO 768.86
20 822.75
34.0
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450.0

cm-1

Sekil 3.7 2b Bilesiginin IR spektrumu.
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2b Bilesiginin *H NMR spektrumu.

Sekil 3.8.
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PERIF-1

Sekil 3.9.  2b Bilesiginin 3C NMR spektrumu.

3.3.3. 9-[(4-Metoksifenil)imino][1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on (2c).
2¢ Bilesiginin spektroskopik verileri asagidaki gibi yorumlanmistir. IR spektrumu

Sekil 3.10°de, *H NMR spektrumu Sekil 3.11°de, *C NMR spektrumu Sekil 3.12°de

verilmistir.

Turuncu kati; EN 229-230 °C; Verim 0.276 g 77%; FT-IR (ATR): vmax = 1728
(C=0), 1626 (C=N) cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 8.76-6.99 (m, 10H,
Ar-H), 3.89 (s, 3H, OMe); *C NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 158.8 (N=C-S),
149.1 (C=0), 143.8 (C=N-Ar), 159.7, 140.8, 138.0, 133.9, 131.2, 128.2, 127.6,
125.3, 125.2, 123.7, 120.7, 118.8, 1149, 111.6 (C=C, arom.), 55.6 (OMe);
Hesaplanan CyoH13N30,S (359 g/mol): C, 66.84; H, 3.65; N, 11.69; S, 8.92 Bulunan:
C,66.71; H, 3.67; N, 11.48; S, 9.12%.
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Sekil 3.10.  2c Bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil 3.11.  2c Bilesiginin 'H NMR spektrumu.
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perif-3

BRUKER
i

Sekil 3.12.  2c Bilesiginin 3C NMR spektrumu.
3.3.4. 9-[(4-Bromofenil)imino][1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on (2d).
2d Bilesiginin spektroskopik verileri asagidaki gibi yorumlanmistir. IR spektrumu

Sekil 3.13°de, *H NMR spektrumu Sekil 3.14’de, *C NMR spektrumu Sekil 3.15°de

verilmistir.

Turuncu kati; EN 232-233 °C; verim 0.330 g 81%; FT-IR (ATR): vmax = 1716
(C=0), 1619 (C=N) cm™}; *H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 8.77—7.14 (m, 10H,
Ar-H); *C NMR (CDCl;, 100 MHz): & (ppm) 158.1 (N=C-S), 148.0 (C=0), 147.7
(C=N-Ar), 137.8, 133.8, 133.0, 131.1, 128.3, 127.6, 125.7, 125.6, 122.1, 121.3,
121.2, 118.6, 111.8, (C=C, arom.); Hesaplanan CjgH1oBrN;OS (408 g/mol): C,
55.89; H, 2.47; N, 10.29; S, 7.85 Bulunan: C, 55.68; H, 2.47; N, 10.18; S, 7.62%.
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PERIF-5

Sekil 3.15.  2d Bilesiginin 3C NMR spektrumu.

3.3.5. 9-(1-Naftilimino)[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on (2e).

2e Bilesiginin spektroskopik verileri asagidaki gibi yorumlanmigtir. IR spektrumu
Sekil 3.16°da, *H NMR spektrumu Sekil 3.17°de, 3C NMR spektrumu Sekil 3.18’de

verilmistir.

Turuncu kati; EN 198-199 °C; verim 0.315 g 83%; FT-IR (ATR): vmax = 1717
(C=0), 1626 (C=N) cm™: 'H NMR (400 MHz, CDCl5): & (ppm) 8.80-7.22 (m, 13H,
Ar-H): *C NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 158.4 (N=C-S), 148.8 (C=0), 148.5
(C=N-Ar), 137.8, 133.8, 131.1, 129.8, 128.2, 127.8, 127.6, 125.5, 125.4, 121.0,
120.4, 111.7 (C=C, arom.); Hesaplanan C,3H13N3OS (408 g/mol): C, 72.80; H, 3.45;
N, 11.07; S, 8.45 Bulunan C, 72.99; H, 3.42; N, 11.01; S, 8.49%.

24



75

70

65

60

%T

55

50

45

34.0

|
3425.00

|
2079.91

1802.12|

232354 1877.87

1951.90

1625.

1716.59 1 ‘ 1081.86

1486.39 1871.61269.84 1152.94

~
N%N °

2e

1393.48 683.98
| 825.51)
1319.94

|
1573.40

763.06

4000.0

Sekil

Sekil

3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

cm-1

3.16. 2e Bilesiginin IR spektrumu.

PERIF-4

POAONNMOTMOAN

NV AO TN DO AN o
Nooco-owe

HNOOO®®MMOWON

P SR N o
”///ﬁ%&{umg
EXPNO
PROCNO

~er

20110315

8.52

spec!

5 mm PABBO

65536
CDC13
16

3
23.80110359
400.1324710

32768
400.130000
El

M

0.30

1.00

ppm

3.17. 2e Bilesiginin "H NMR spektrumu.

25

450.0



PERIF-4
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Sekil 3.18.  2e Bilesiginin BC NMR spektrumu.

3.3.6. 9-(4-Fenildiazenilfenilimino)[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on (2f).

2f Bilesiginin spektroskopik verileri asagidaki gibi yorumlanmistir. IR spektrumu
Sekil 3.19°da, *H NMR spektrumu Sekil 3.20°de, *C NMR spektrumu Sekil 3.21°de

verilmistir.

Kirmuzi kati; EN 225-226 °C; verim 0.317 g 73%; FT-IR (ATR): vmax = 1732 (C=0),
1625 (C=N) cm™; 'H NMR (400 MHz, DMSOg): & (ppm) 8.59-7.24 (m, 15H, Ar-
H); *C NMR (CDCl;, 100 MHz): & (ppm) 158.8 (N=C-S), 152.8 (C=0), 150.9
(C=N-Ar), 149.9, 134.0, 132.3, 131.8, 130.0, 128.9, 128.1, 125.3, 125.0, 123.1,
121.4, 120.5, 118.7, 110.8 (C=C, arom.); Hesaplanan C,3H;3N3OS (408 g/mol): C,
72.80; H, 3.45; N, 11.07; S, 8.45 Bulunan: C, 72.99; H, 3.42; N, 11.01; S, 8.49%.
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3.4. [1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-9,10-dion Bilesiginin Fosforanlar ile Wittig
Reaksiyonlari.

1 bilesigi; benzende, esdeger miktarda, c¢esitli fosforanlarla kaynatilmistir (Sekil

3.22. de goriildiigii lizere). Reaksiyon siiresi 1 bilesiginin, reaksiyon ortaminda

tamamen tliketilmesi ile tespit edilmistir (TLC ile kontrol edilerek). Tepkime

sonunda ¢oziicli buharlastirilarak ayrilmis ve kalan ham iirin Tablo 3.1°de goriilen

coziiciilerde kristallendirilerek saflastirilmistir.

Safligit TLC ile kontrol edilen (9E)-9-(acilmetilen)[1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-
10(9H)-on bilesiklerinin (3a-€) molekiil yapilar1 elementel analiz, 'H ve °C NMR ve

IR ile arastirilmstir.
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Sekil 3.22. 9-Agilmetilen siibstitiiclenmis perimidinlerin (3a—e), fosforanlarla yer
secici sentez tepkimesi.

Tablo 3.2: Bilesik 1’in Wittig reaksiyon iiriinleri ve deneysel verileri.

Verim®  Kristallendirme

No R Uriin Stire(dak) (%) vasitasi EN (°C)
1 MeO 3a 10 87 MeCN 216-217°
2 EtO 3b 10 81 MeCN 179-180
3 Me 3c 10 89 MeCN 203-204
4 CH,COOEt 3d 20 83 Xylene 193-194
5 - 3e 60 54 DMF 307-308

# Saflastirilmus bilesigin verimi.
® Lit. EN: 215-218 °C.

3c bilesigine ait spektroskopik veriler iizerine karakterizasyon yaptigimizda; ilgili

bilesigin elementel analizi yap1 ile uyumludur.

1 bilesiginin fosforanlarla reaksiyon iirlinii Z-konfiglirasyonunda elde edilmistir.
Ornegin 3c bilesigine ait =CH grubunun protonu, "H NMR spektrumunda 7.37
ppm’de gozlenmistir. Spektroskopik verilere gore 1 bilesigi ile metilenfosforanlar
stereo-se¢i¢i tepkime vermistir. Bu durum, {irlinlerin termodinamik kararliligin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikmugtir. Uriinlerin termodinamik kararliligi, metilen protonu

ile halkada bulunan karbonil oksijeni arasindaki H-bag1 saglamaktadir.

3.4.1. Metil (22)-(10-okso[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-9(10H)-iliden)asetat
(3a).

3a Bilesiginin spektroskopik verileri asagidaki gibi yorumlanmistir. IR spektrumu
Sekil 3.23°de, *H NMR spektrumu Sekil 3.24°de, **C NMR spektrumu Sekil 3.25’de

verilmistir.

Kirmiz1 kati; EN 216-217 °C; verim 0.270 g 87%; FT-IR (ATR): vmax = 1709
(COOMe), 1688 (NC=0), 1628 (C=N) cm?; 'H NMR (400 MHz, CDCls3): 8 (ppm)
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8.59-7.23 (m, 6H, Ar-H), 7.05 (s, 1H, C=CH), 3.91 (s, 3H, OMe); *C NMR (CDCl,
100 MHz): & (ppm) 166.6 (MeC=0), 140.3 (N-C=0), 161.5, 138.2, 133.8, 131.5,
128.3, 127.3, 125.3, 125.0, 120.6, 118.2, 116.5, 111.3, 100.0 (C=C and C=N), 52.7
(OMe); Hesaplanan C16H19N203S (310 g/mol): C, 61.93; H, 3.25; N, 9.03; S, 10.33
Bulunan: C, 62.16; H, 3.29; N, 9.22; S, 10.06%.
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Sekil 3.23.  3a Bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil 3.25.  3a bilesiginin BC NMR spektrumu.

3.4.2. Eitil (2Z)-(10-okso[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-9(10H)-ylidene)asetat
(3b).

3b Bilesiginin spektroskopik verileri asagidaki gibi yorumlanmistir. IR spektrumu

Sekil 3.26°de, *H NMR spektrumu Sekil 3.27°de, *C NMR spektrumu Sekil 3.28’de

verilmistir.

Kirmizi kati; EN 179-180 °C; verim 0.262 g 81%; FT-IR (ATR): vma = 1710
(COOE), 1680 (NC=0), 1625 (C=N) cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm)
8.62—7.24 (m, 6H, Ar-H), 7.06 (s, 1H, C=CH), 4.37 (q, J = 5.0 Hz, 2H, OCH,), 1.40
(t, J = 6.0 Hz, 3H, CH3); *C NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 166.1 (MeC=0),
139.9 (N-C=0), 161.6, 139.9, 138.3, 133.9, 131.5, 128.3, 127.3, 125.2, 125.0, 120.6,
118.2, 117.1, 111.3 (C=C and C=N), 61.9 (OCH,), 14.2 (CHs); Hesaplanan
C17H12N205S (324 g/mol): C, 62.95; H, 3.73; N, 8.64; S, 9.89 Bulunan: C, 62.82; H,
3.80; N, 8.78; S, 10.11%.
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Sekil 3.28.  3b Bilesiginin *C NMR spektrumu.

3.4.3. (92)-9-(2-Oksopropiliden)[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on (3c).
3c Bilesiginin spektroskopik verileri asagidaki gibi yorumlanmistir. IR spektrumu

Sekil 3.29°de, *H NMR spektrumu Sekil 3.30°de, **C NMR spektrumu Sekil 3.31’de

verilmistir.

Kirmizi-kahve kati; EN 203-204 °C; verim 0.262 g 89%; FT-IR (ATR): vpnax = 1728
(C=0), 1626 (C=N) cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 8.52-7.16 (m, 6H,
Ar-H), 7.37 (s, 1H, C=CH), 2.49 (s, 3H, Me); *C NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm)
196.7 (MeC=0), 153.0 (N-C=0), 162.1, 138.4, 138.2, 133.7, 131.3, 128.2, 127.3,
125.2, 125.0, 120.8, 120.8, 118.1, 111.3 (C=C and C=N), 30.7 (Me); Hesaplanan
C16H10N20,S (294 g/mol): C, 65.29; H, 3.42; N, 9.52; S, 10.89 Bulunan: C, 65.46; H,
3.42; N, 9.41; S, 10.97%.
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Sekil 3.31.  3c Bilesiginin BC NMR spektrumu.
3.4.4. Etil (4Z)-3-0kso-4-(10-okso[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-9(10H)-
iliden)biitanoat (3d).

3d Bilesiginin spektroskopik verileri asagidaki gibi yorumlanmustir. IR spektrumu
Sekil 3.32°de, *H NMR spektrumu Sekil 3.33°de, *C NMR spektrumu Sekil 3.34’de

verilmistir.

Kirmizi kati; EN 193-194 °C; verim 0.304 g 83%; FT-IR (ATR): vmax = 1714 (C=0),
1626 (C=N) cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 12.37 (d, 1H, OH),
8.77-7.20 (m, 6H, Ar-H), 7.09 (d, 1H, C=CH), 5.45 (s, 1H, enol’s C=CH), 4.28 (q,
2H, CH,), 1.35 (t, 3H, Me); *C NMR (CDCl;, 100 MHz): & (ppm) 172.3 (EtOC=0),
165.9 (C-OH), 152.2 (N-C=0), 162.7, 138.4, 138.5, 134.0, 131.8, 129.6, 128.3,
127.3, 125.0, 124.5, 123.1, 120.0, 118.4, 110.9, 97.4 (C=C and C=N), 61.0 (OCH,),
14.2 (CHj3); Hesaplanan Ci19H14N204S (366 g/mol): C, 62.28; H, 3.85; N, 7.65; S,
8.75 Bulunan: C, 62.32; H, 3.71; N, 7.44; S, 8.58%.
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3.4.5. 3-(10-Okso[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-9(10H)-yliden)pirrolidin-2,5-
dion (3e).

3e Bilesiginin spektroskopik verileri asagidaki gibi yorumlanmigtir. IR spektrumu
Sekil 3.35°de, *H NMR spektrumu Sekil 3.36°de, *C NMR spektrumu Sekil 3.37’de

verilmistir.

Kirmuzi kati; EN 307—308 °C; verim 0.181 g 54%; FT-IR (ATR): Upax = 3176 (NH),
1764, 1694, (C=0), 1625 (C=N) cm™; *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm)
11.98 (s, 1H, NH), 8.51-7.18 (m, 6H, Ar-H), 3.78 (s, 2H, CH,); *C NMR (100
MHz, DMSO-dg): & (ppm) 175.9, 170.9, 153.0 (NHC=0), 162.7, 138.9, 134.1,
132.2, 128.9, 128.5, 128.0, 125.1, 119.8, 118.4, 110.3 (C=C and C=N), 39.1 (CH,);
Hesaplanan C17H9N3O03S (335 g/mol): C, 60.89; H, 2.71; N, 12.53; S, 9.56 Bulunan:
C, 60.96; H, 2.66; N, 12.39; S, 9.59%.
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Sekil 3.35.  3e Bilesiginin IR spektrumu.
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4. BULGULAR

Bu arastirmada deneylerin nasil yapildigi, deney metotlarinin ve sentez edilen yeni
bilesiklerin reaksiyon sartlarinin nasil oldugu, bundan 6nceki deneysel ¢alismalar
boliimiinde verildi. Ayrica deneylerde kullanilan kimyasal maddeler ve yararlanilan
alet ve cihazlar belirtildi, spektrumlarin yorumu yapildi. Bu bdliimde ise, literatiire
kazandirilan bu bilesiklerin elementel analiz sonuglari, teorik ve deneysel olarak

bulunan degerleri ile diger spektroskopik analiz verileri belirtilmistir.

4.1. 1,3-thiazolo[3,2-a]perimidine-9,10-dion’un Wittig Reaksiyonu Genel
Prosediir

1,3-thiazolo[3,2-a]perimidine-9,10-dion (1) (0.254 g, 1 mmol) and uygun Wittig
reaktifi (1 mmol) 50 mL benzende (3e i¢in 50 mL MeCN’de) belirlenen siirede

kaynatildi. Coziicii ayrildiktan sonar, kalinti {izerine sikloheksan eklendi. Olusan kati

tirtin siiziildii (2a-f ve 3a-e) ve kristallendirildi.

4.1.1. 9-(Fenilimino)[1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on (2a)

Turuncu kati; EN 201-202 °C; verim 0.250 g 76%; FT-IR (ATR): vmax = 1717
(C=0), 1626 (C=N) cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 8.78-7.22 (m, 11H,
Ar-H); *C NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 158.4 (N=C-S), 148.8 (C=0), 148.6
(C=N-Ar), 148.1, 137.8, 133.9, 131.1, 129.8, 128.2, 127.8, 127.6, 125.5, 1254,
121.0, 120.4, 118.7, 111.7 (C=C, arom.); Anal. Calcd. For C19H;1N30S (329 g/mol):
C, 69.28; H, 3.37; N, 12.76; S, 9.74 Found: C, 69.43; H, 3.31; N, 12.95; S, 9.92%.

4.1.2. 9-[(4-Metilfenil)imino][1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on (2b).

Turuncu kati; EN 172-173 °C; verim 0.264 g 77%; FT-IR (ATR): vmax = 1714
(C=0), 1626 (C=N) cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 8.75-7.21 (m, 10H,
Ar-H), 2.43 (s, 3H, Me): *C NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 158.5 (N=C-S),
148.9 (C=0), 146.5 (C=N-Ar), 146.0, 138.3, 137.9, 133.9, 131.1, 130.3, 128.2,
127.6, 1254, 125.3, 120.9, 120.8, 118.7, 111.6, (C=C, arom.), 21.3 (Me);
Hesaplanan C,oH13N30S (343 g/mol): C, 69.95; H, 3.82; N, 12.24; S, 9.34 Bulunan:
C, 69.82; H, 3.89; N, 12.36; S, 9.25%.



4.1.3. 9-[(4-Metoksifenil)imino][1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on (2c).

Turuncu kati; EN 229-230 °C; Verim 0.276 g 77%; FT-IR (ATR): vmax = 1728
(C=0), 1626 (C=N) cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 8.76-6.99 (m, 10H,
Ar-H), 3.89 (s, 3H, OMe); *C NMR (CDCls;, 100 MHz): & (ppm) 158.8 (N=C-S),
149.1 (C=0), 143.8 (C=N-Ar), 159.7, 140.8, 138.0, 133.9, 131.2, 128.2, 127.6,
125.3, 1252, 123.7, 120.7, 118.8, 114.9, 111.6 (C=C, arom.), 55.6 (OMe);
Hesaplanan C,oH13N30,S (359 g/mol): C, 66.84; H, 3.65; N, 11.69; S, 8.92 Bulunan:
C, 66.71; H, 3.67; N, 11.48; S, 9.12%.

4.1.4. 9-[(4-Bromofenil)imino][1,3]tiazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on (2d).

Turuncu kati; EN 232-233 °C; verim 0.330 g 81%; FT-IR (ATR): vmax = 1716
(C=0), 1619 (C=N) cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 8.77-7.14 (m, 10H,
Ar-H); *C NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 158.1 (N=C-S), 148.0 (C=0), 147.7
(C=N-Ar), 137.8, 133.8, 133.0, 131.1, 128.3, 127.6, 125.7, 125.6, 122.1, 121.3,
121.2, 118.6, 111.8, (C=C, arom.); Hesaplanan C;9H;oBrN3;OS (408 g/mol): C,
55.89; H, 2.47; N, 10.29; S, 7.85 Bulunan: C, 55.68; H, 2.47; N, 10.18; S, 7.62%.

4.1.5. 9-(1-Naftilimino)[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on (2e).

Turuncu kati; EN 198-199 °C; verim 0.315 g 83%; FT-IR (ATR): vmax = 1717
(C=0), 1626 (C=N) cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 8.80-7.22 (m, 13H,
Ar-H); *C NMR (CDCl;, 100 MHz): & (ppm) 158.4 (N=C-S), 148.8 (C=0), 148.5
(C=N-Ar), 137.8, 133.8, 131.1, 129.8, 128.2, 127.8, 127.6, 125.5, 125.4, 121.0,
120.4, 111.7 (C=C, arom.); Hesaplanan C,3H13N30S (408 g/mol): C, 72.80; H, 3.45;
N, 11.07; S, 8.45 Bulunan C, 72.99; H, 3.42; N, 11.01; S, 8.49%.

4.1.6. 9-(4-Fenildiazenilfenilimino)[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on (2f).

Kirmizi kat; EN 225-226 °C; verim 0.317 g 73%; FT-IR (ATR): vmax = 1732 (C=0),
1625 (C=N) cm™; 'H NMR (400 MHz, DMSQg): & (ppm) 8.59-7.24 (m, 15H, Ar-
H); *C NMR (CDCl3, 100 MHz): & (ppm) 158.8 (N=C-S), 152.8 (C=0), 150.9
(C=N-Ar), 149.9, 134.0, 132.3, 131.8, 130.0, 128.9, 128.1, 125.3, 125.0, 123.1,
121.4, 120.5, 118.7, 110.8 (C=C, arom.); Hesaplanan C,3H;3N30S (408 g/mol): C,
72.80; H, 3.45; N, 11.07; S, 8.45 Bulunan: C, 72.99; H, 3.42; N, 11.01; S, 8.49%.
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4.1.7. Metil (22)-(10-okso[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-9(10H)-iliden)asetat
(3a).

Kirmiz1 kati; EN 216-217 °C; verim 0.270 g 87%; FT-IR (ATR): vmax = 1709
(COOMe), 1688 (NC=0), 1628 (C=N) cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm)
8.59-7.23 (m, 6H, Ar-H), 7.05 (s, 1H, C=CH), 3.91 (s, 3H, OMe); *C NMR (CDCls,
100 MHz): & (ppm) 166.6 (MeC=0), 140.3 (N-C=0), 161.5, 138.2, 133.8, 131.5,
128.3, 127.3, 125.3, 125.0, 120.6, 118.2, 116.5, 111.3, 100.0 (C=C and C=N), 52.7
(OMe); Hesaplanan C16H1oN203S (310 g/mol): C, 61.93; H, 3.25; N, 9.03; S, 10.33
Bulunan: C, 62.16; H, 3.29; N, 9.22; S, 10.06%.

4.1.8. Etil (22)-(10-okso[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-9(10H)-ylidene)asetat
(3b).

Kirmiz1 kati; EN 179-180 °C; verim 0.262 g 81%; FT-IR (ATR): vmax = 1710
(COOE), 1680 (NC=0), 1625 (C=N) cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm)
8.62—7.24 (m, 6H, Ar-H), 7.06 (s, 1H, C=CH), 4.37 (g, J = 5.0 Hz, 2H, OCH,), 1.40
(t, J = 6.0 Hz, 3H, CH3); *C NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) 166.1 (MeC=0),
139.9 (N-C=0), 161.6, 139.9, 138.3, 133.9, 131.5, 128.3, 127.3, 125.2, 125.0, 120.6,
118.2, 117.1, 1113 (C=C and C=N), 61.9 (OCH,), 14.2 (CHs); Hesaplanan
C17H12N203S (324 g/mol): C, 62.95; H, 3.73; N, 8.64; S, 9.89 Bulunan: C, 62.82; H,
3.80; N, 8.78; S, 10.11%.

4.1.9. (92)-9-(2-Oksopropiliden)[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-10(9H)-on (3c).

Kirmizi-kahve kati; EN 203-204 °C; verim 0.262 g 89%; FT-IR (ATR): vpnax = 1728
(C=0), 1626 (C=N) cm™; *H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 8.52—7.16 (m, 6H,
Ar-H), 7.37 (s, 1H, C=CH), 2.49 (s, 3H, Me); *C NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm)
196.7 (MeC=0), 153.0 (N-C=0), 162.1, 138.4, 138.2, 133.7, 131.3, 128.2, 127.3,
125.2, 125.0, 120.8, 120.8, 118.1, 111.3 (C=C and C=N), 30.7 (Me); Hesaplanan
C16H10N20,S (294 g/mol): C, 65.29; H, 3.42; N, 9.52; S, 10.89 Bulunan: C, 65.46; H,
3.42; N, 9.41; S, 10.97%.
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4.1.10. Etil (42)-3-0kso-4-(10-okso[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-9(10H)-
iliden)biitanoat (3d).

Kirmizi kati; EN 193-194 °C; verim 0.304 g 83%; FT-IR (ATR): vmax = 1714 (C=0),
1626 (C=N) cm™; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & (ppm) 12.37 (d, 1H, OH),
8.77-7.20 (m, 6H, Ar-H), 7.09 (d, 1H, C=CH), 5.45 (s, 1H, enol’s C=CH), 4.28 (q,
2H, CH,), 1.35 (t, 3H, Me); *C NMR (CDCl;, 100 MHz): & (ppm) 172.3 (EtOC=0),
165.9 (C-OH), 152.2 (N-C=0), 162.7, 138.4, 138.5, 134.0, 131.8, 129.6, 128.3,
127.3, 125.0, 124.5, 123.1, 120.0, 118.4, 110.9, 97.4 (C=C and C=N), 61.0 (OCHy,),
14.2 (CHjs); Hesaplanan C19H14N204S (366 g/mol): C, 62.28; H, 3.85; N, 7.65; S,
8.75 Bulunan: C, 62.32; H, 3.71; N, 7.44; S, 8.58%.

4.1.11. 3-(10-Okso[1,3]tiyazolo[3,2-a]perimidin-9(10H)-yliden)pirrolidin-2,5-
dion (3e).

Kirmizi kat1; EN 307-308 °C; verim 0.181 g 54%; FT-IR (ATR): vmax = 3176 (NH),
1764, 1694, (C=0), 1625 (C=N) cm™; *H NMR (400 MHz, DMSO-dg): & (ppm)
11.98 (s, 1H, NH), 8.51-7.18 (m, 6H, Ar-H), 3.78 (s, 2H, CH,); *C NMR (100
MHz, DMSO-dg): & (ppm) 175.9, 170.9, 153.0 (NHC=0), 162.7, 138.9, 134.1,
132.2, 128.9, 128.5, 128.0, 125.1, 119.8, 118.4, 110.3 (C=C and C=N), 39.1 (CH,);
Hesaplanan C17H9N3O03S (335 g/mol): C, 60.89; H, 2.71; N, 12.53; S, 9.56 Bulunan:
C, 60.96; H, 2.66; N, 12.39; S, 9.59%.
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5. TARTISMA VE SONUC

Sonug olarak, bu c¢alismada tiyazol-4,5-dion sistemlerinin regio- ve stereo-segici
Wittig tepkimeleri ile Rodanin olarak da adlandirilan bilesiklerin sentezlenebilecegi
goriilmiistiir. Bu yontem, daha once Rodanin sentezinde kullanilan Knoweangel
reaksiyonuna bir alternatif yontemdir ve mevcut yontem ile sentezlenemeyen rodanin

tiirevlerinin eldesini saglar.

Rodanin boyar maddeleri, perimidin iskeleti lizerine kaynastirilarak perimidin tipi

boyar maddelerin sentezleri de bu ¢alisma ile gergeklestirilmistir.

Calismalarimiz sonucunda, hem yeni tip boyar maddelerin sentezi yapilmis hem de

Rodaninlerin sentezinde yeni bir metot gerceklestirilmistir.
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