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COK FONKSIYONLU 4-OKSOTIYOAZOLIDIN SENTEZi VE KUANTUM
HESAPLAMALARI
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Danmisman: Prof. Dr. Emin SARIPINAR

OZET
Dimetilasetilendikarboksilat (DMAD), c¢ok sayida heterosiklik  bilesiklerin
hazirlanmasinda kullanildig1 gibi, organik sentezlerde yeni halkalarin olusturulmasinda
Oonemli bir bilesik olarak kullanilmaktadir. Bu c¢alismada, 4-0xo0-1,3-thiazolidin-5-
ylidene acetate tiirevlerinin tek kademede kisa ve etkili sentezi anlatilmistir. Yeni 4-
oxo0-1,3-thiazolidin-5-ylidene acetate (Nur0-15, verim %84-8) tiirevlerinin ¢evreci ve
etkili sentezi N-(arylideneamino)-N’-(arylthio carbamoyl) guanidine ile DMAD’nin geri
sogutucu altinda metanolde kaynatilmasi ile elde edilmistir. Yeni bilesiklerin yapist IR
ve NMR spektroskopisi ile aydinlatilmistir. (Z)-5-methyl-2-((E)-(9-methyl-2,3-dihydro-
1H-carbazol-4(9H)-ylidene)hydrazono)thiazolidin-4-one’un X-Ray difraksiyon ve DFT
(Yogunluk Fonksiyon Teorisi) yapilmigtir. N-(arylideneamino)-N’-(arylthio carbamoyl)
guanidine ile DMAD’ nin DFT smir molekiiler orbital teorileri burada verilmistir.
Reaktanlarin HOMO ve LUMO orbitalleri, DFT/ 3-21 G** hesaplar1 yapilmistir.
DMAD’nin sp melezlesmesi yapmis C atomlarinda bos bir orbitali bulunmaktadir. N-
(arylideneamino)-N’-(arylthio carbamoyl) guanidine bilesiginde kiikiirt ve azot atomlar1
tizerinde ortaklanmamis elektronlar bulunmaktadir. DMAD’nin LUMO’su ile N-
(arylideneamino)-N’-(arylthio carbamoyl) guanidine’nin HOMO’su arasinda orbital

etkilesimleri meydana gelerek yeni bir reaksiyon olusmaktadir.
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Anahtar Kelimeler: Asetilendikarboksilat, N-(arylideneamino)-N’-(arylthio carbamoyl)
guanidin,(Z)-5-methyl-2-((E)-(9-methyl-2,3-dihydro-1H-carbazol-4
(9H)-ylidene)hydrazono)thiazolidin-4-one’un, heterosiklik bilesikler,
DFT hesaplamalari
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ABSTRACT
Dimethyl acetylenedicarboxylate (DMAD)has been utilized in many heterocyclic
preparations and considered as an important building block in organic synthesis. In this
work, A short and efficient one-pot synthesis of 4-oxothiazolidin-5-ylidene acetate
derivatives derivatives with a high structural variability is described.A green and
efficient method for the synthesis of newer 4-oxothiazolidin-5-ylidene acetate
derivatives (NURO0-15, yield 84-8 %) under catalyst-free conditions by simply stirring
N-(arylideneamino)-N’-(arylthio carbamoyl) guanidine (AAOT-15)  with
dimethylacetylenedicarboxylates in boiling methanol has been developed. The structure
of the new compounds was established by infrared and NMR spectroscopy. X-ray
diffraction and DFT studies of (Z)-5-methyl-2-((E)-(9-methyl-2,3-dihydro-1H-carbazol-
4(9H)-ylidene)hydrazono)thiazolidin-4-one 5 have been reported.We report here DFT
molecular orbital studies which show that the changes in frontier molecular orbital
energies of DMAD and N-(arylideneamino)-N’-(arylthio carbamoyl) guanidine.The
HOMO and LUMO orbitals for the reactants N-(arylideneamino)-N’-(arylthio
carbamoyl) guanidine and DMAD were calculated by DFT/3-21G** calculations.
Acetylenedicarboxylates has an empty valence orbital on SP hybridizedcarbons. N and
S atoms have an unshared pair on nitrogens and sulfur of N-(arylideneamino)-N’-
(arylthio carbamoyl) guanidine, occupying the HOMO (it is generally true that unshared
pairs occupy HOMOSs). Anoverlap is possible between the LUMO of
DMAD nd theHOMO of N-(arylideneamino)-N’-(arylthio carbamoyl) guanidine

justifying the novel reaction.
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Keywords:  Acetylenedicarboxylates, N-(arylideneamino)-N’-(arylthio carbamoyl)
guanidine,(Z)-5-methyl-2-((E)-(9-methyl-2,3-dihydro-1H-carbazol-
4(9H)-ylidene)hydrazono)thiazolidin-4-one,heterocyclic compounds,
DFT calculations
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GIRIS

Aminoguanidin (AMG), yaklasik olarak 100 yildan beri bilinmesinin yani sira bir
guanidin tiirevi olup hidrazin bilesikler sinifina dahil edilmektedir. AMG yapisal olarak
L-Arjininaminoasiti ile benzerlik gostermektedir. AMG’nin ve L-Arjininin kimyasal
yapist Sekil 1’de gosterilmis olup L-Arjinin de guanidin grubu igermektedir. Bu bilesik
nitrikoksit sentaz (NOS)’mn katalitik etkisiyle nitrik oksit (NO)’in olusumunda 6nemli
bir molekiildiir[1].

NH; H,N
HN__NH HN<__NH 0
2 -~
T Y
NH NH-» OH
Aminoguanidin L-Arjinin

Sekil 1. Aminoguanidin ve L-Arjininin Kimyasal Yapisi

Aminoguanidin ve tlirevlerinin énemli biyolojik etkileri oldugu son yillarda yapilan
caligmalarda ortaya ¢ikarilmigtir. Bu bilesiklerin genellikle diaminoksidaz inhibisyonu
gibi biyolojik etkiye sahip oldugu bulunmustur. Giiglii bir antioksidan olan AMG’ nin
diyabette olas1 komplikasyonlara karsi yararli etkileri oldugu farkli hayvan
modellerinde gosterilmistir. Ayrica, diyabette AMG’nin kullanimina iliskin klinik
denemeler yiiriitiilmektedir. AMG’nin Alzheimer ve parkinson hastaliklarina kars1 da
kullanilabilecegine dair calismalara rastlanmistir. AMG’nin Kkatarakt olusturulmus
siganlarda antikatarakt aktivitesi 6zelligi oldugu bulunmustur. Son dénemlerde, AMG
yaslanmay1 geciktirici yeni ve umut vadeden bir bilesik olarak goriilmektedir. Yasla

artan damar sertliginin AMG uygulanmasiyla azaldig: tespit edilmistir[2].

Guanidinler gibi tiazolidinler ve tiirevleri Tip 2 diyabet hastalarinda kullanilan agizdan

alinan yeni antidiyabetik sinif ilaglardir[3]. Thiazoldin-4-on temel iskeleti heterosiklik



bilesiklerin sentezinde ara iriin olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Tiazolidinler
boyar maddelerin sentezinin yani sira antikanser, anti-inflamatory, antimikrobiyal

antitansiyon, antimantar, antituberkoliz, antiaids gibi aktiviteleri bilinmektedir[4].

0
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Sekil 2. Tiazolidinlerin genel yapist

Bunlardan avandia (rosiglitazone) ve aktos(pioglitazone) kandaki seker seviyesini

kontrol amaciyla kullanilan oral bir diyabet ilacidir[5].
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Rosiglitazone Pioglitazone

Son on yilda gelistirilen baz1 bilesiklerde hem aminoguanidin yapisi hem de tiyazol
halkas1 igeren yeni bilesiklerin biyolojik yonden O6neme sahip oldugu gozlenmistir.
Yukarida bahsedilen aktiviteye sahip soz edilen hastaliklarin tedavisi agisindan umut
vadedecek yeni ve etkin aminoguanidin yapist hem de tiazol halkasi igeren biyolojik

aktivite gostermesi muhtemel olan yeni bilesikler sentezlenmesi amaglanmistir.

Organik maddelerin yarisini olusturan heterosiklik bilesikler olduk¢a dneme sahiptirler.
Heterosiklik bilesikler ilaglarin, c¢ogu vitaminlerin, dogal maddelerin attitiimor,
antibiotik, antidiyabetik gibi biyolojik yonden aktif maddelerin yapisinda bulunurlar.
Bunlarin disinda boya, sensor, polimer maddeler i¢in de 6nemli bilesiklerdir. Asetilen
tiirevleri 6nemli heterosiklik bilesiklerin sentezinde kullanilan maddelerden biridir. Bu

konuda yapilmis ¢cok sayida ¢alismalar bulunmaktadir.



Polifonksiyonellestirilmis heterosiklik bilesikler ila¢ calismalari i¢in oldukca Oneme
sahiptirler. Son yillarda yapilan ¢alismalarda piyasadaki maddelerin %68’1 heterosiklik
bilesiklerdir. Bu nedenle bu c¢alismada polifonksiyonlagtirilmis yeni 4-0xo0-1,3-

thiazolidin-5-ylidene acetate bilesiklerinin sentezleri igin sentez stratejisi gelistirilmistir.



. BOLUM
GENEL BiLGILER

1.1 Literatiir Calismalari
1.1.1 Dimetilasetilendikarboksilatin Ozellikleri

Dimetilasetilendikarboksilat (DMAD), 135 yildan beri giigli reaktan olarak
heterohalkal1 bilesiklerin sentezinde kullanilmaktadir. Son 10 yilda bu bilesikle ilgili
yapilan ¢aligmalarin sayisinda artis olmustur. Cesitli organik bilesiklerin sentezinde
DMAD kullanilmaktadir. En 6nemli reaksiyonlarin baginda S, N ve C gibi niikleofillerle

yapilan Michael reaksiyonlar1 gelmektedir.

Zwitter iyonu {izerinden olusan
cok bilesenli reaksiyonlar

Sikloadisyon

— Reaksiyonlar1

Michael

Reaksiyonlari _

Diger reaksiyonlar1 ise [4+2], [3+2], 1,3-dipolar, [2+2] ve [8+2] sikloadisyon
reaksiyonlar1 yapilmaktadir. Diger 6nemli reaksiyonlari ise fosfin ve tiirevleri, aminler

ve izosiyanatlarla ¢ok bilesenli reaksiyonlar1 bilinmektedir.



DMAD bilesigi maleik asidin 6nce bromlanmasi sonra da dehidrohalojenasyon

reaksiyonu ile elde edilebilir. Asagida elde edilme denklemi goriilmektedir [6].

HO._ O HO. O
O 8r, H0 0 KOH
- _ —  KOC—E=—C0:K
OH B OH

Br
Hz 50,
L MeOH
Mal.C CO-Ma "‘W HO oD e G O H

Bu bilesik asetilen tiirevi oldugu i¢in elektronca zengin olarak kabul edilebilir fakat
elektron ¢ekici gruplarin bagli olmasi ii¢lii bagin yerini elektronca fakirlestirmektedir.

DMAD?’ nin 6nemli reaksiyonlar1 asagida verilmistir.

1.1.2. Sikloadisyon Reaksiyonlari

Dimetilasetilendikarboksilatin diger Onemli reaksiyonlarindan biri de sikloadisyon
reaksiyonlaridir. Cesitli dienlerle [4+2] sikloadisyonu verirken 1,3- dipolar maddelerle
besli halkalar1 vermektedir. Ayrica [2+2] sikloadisyon reaksiyonlari da vermektedir [6].

Asagida reaksiyon denklemi goriilmektedir.

b—cC CO.Ma
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COMe
DMAD, clektron bakimindan fakir alkin diesterleridir. DMAD sikloadisyon
reaksiyonlarinda dienofil ve dipolarofil olarak kullanilir. Ayrica C-C baglarinin

olusturulmasinda da yaygin olarak kullanilmaktadir [6].



1.1.3. Michael Reaksiyonlari

DMAD’ nin ¢ogunlukla S ve N gibi cesitli niikleofillerle reaksiyonlar1 yapilabilir.
DMAD c¢ogunlukla siilfiir ve azot iceren cesitli niikleofillerle reaksiyon verdigi i¢in
giiclii bir Michael akseptoriidiir. Uclii bag karbonil gruplar1 ile konjuge yap1
olusturdugu icin niikleofillerle Michael tipi reaksiyonlar verdikleri i¢in Michael
akseptorii olarak kabul edilir. Asagida denklemi goriilmektedir. Katilma
reaksiyonundan sonra —OMe veya —CO;Me gruplarini kaybederek halkalasma

reaksiyonu da verebilirler [6].

I RNU AU

_ RN COaMe
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Ma0,C
(£} (E}

CO.Ma

Bu reaksiyonlarda genel strateji DMAD’ nin bir Michael akseptorii olarak
kullanilmasidir. Eger kullanilan niikleofilde atak edebilecek ikinci bir grubu var ise
DMAD’ nin ester grubuna atak ederek —OR grubunun ayrilmasiyla halkalasma
reaksiyonu verirler. Bu bilesik ile kinolin, izokinolin, tiazol, imidazol, kinoksalin,
piridazin, pirimidin gibi bilesikler ve bunlarin substitue tiirevleri sentezlenir.
Dimetilasetilendikarboksilatin tiyoamidinler, tiyosemikarbazitler ve tiyoiire gibi stilfiir
iceren niikleofilleri ile reaksiyonlarinda biyolojik yonden oldukga aktif tiazol, tiazolidin,
tiazolidinon ve tiazinon gibi bilesikler sentez edilir. Bu bilesiklerdeki S atomu tiglii baga
Michael Reaksiyonu ile atak etmesi ile tiyolaktam ara irlinii olusur ve daha sonra ester
grubunun Aminoliz Reaksiyonu ile 1,3-tiazolidin-4-on bilesikleri sentez edilir[6].
Asagida goriilduigii gibi gesitli tiyosemikarbazon tiirevlerinin DMAD ile reaksiyonunda

1,3-tiazol-4-on yapilari elde edilir [6] . Asagida reaksiyon denklemi verilmistir.
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1.2. Aminoganidinler

3-guanidinon propiyonikasit bilesiginin hem insiilin hem de kilo kaybina neden oldugu
bulunmustur. Ayrica bu bilesik hem kreatinin tasinmasina hem de kreatin kinazin

aktivitesine etkili oldugu bulunmustur [7].

=

P S

=

3-guanidinon propiyonikasit

Aminoguanidinin okso bilesikleri ile (aldehit, keton) kondenzasyon reaksiyonlari
sonucu aminohidrazonlar olarak da bilinen guanilhidrazonlar elde edilir. Bu bilesikler
antiprotozoal, antibakteriyel, antimalaryal, tripanosidal, antisekretuvar, antidiyaretik,
antikoagiilan, antihipertansif, antiviral, antilosemik, kardiotonik, antikanser
aktivitelerine sahiptir. Son yillarda yapilan galismalarda yeni kanser ilaglar1 olabilecegi
rapor edilmistir. Tibbi 6nemi disinda 6nemli heterosiklik bilesiklerin sentezi i¢in de

kullanilmaktadir. Bu bilesikler asagida goriildiigii gibi 1,3-H kaymasi sonucu azin

~— hidrazon tautomerisi gosterirler.

NH,

Ar.

P

H
Azin Sekli Hidrazon sekli
2,3-diaza-1,3-biitandien

Sekil 3. Guanil hidrazonlarin muhtemel iki tautomerik formu

Azin tautomerlerinin hidrazon tautomerlerine gore 3-8 kcal/mol daha kararli oldugu
bulunmustur. Asagida biyolojik yonden aktif bazi Onemli guanidin tiirevleri

goriilmektedir [8].



HO ok
OB w Oy
Tﬁ-”“n* "NH; HaN- w\) Hally Moo~
H 5
MAO Inhibitor SAMDC Inhibitér Antiseptik Ajan
=
| ~ cl MH.
= | NH; 7 l"':' NH; Lio O NP
A HIﬁN N" NH; Sz N"L"“NH; 0 Q
H clH
Antibakteriyel Ajan Antihipertansif Ajan Trombin Inhibitor
= MH;

Trypanosidal Ajan Antimalaryal Ajan

O-n M,
CH3 |-i4| {s \r_,-f“n.‘T_,.N\. .-"x H,
H‘T W 'J\\-h-' N~N§‘-.MH?
HzM
Antikanser Ajan Antitubulin Ajan Yiiksek Enerji materyali
NN
KH; | e TH: -y NH;
Hon e = 0O M N, NN
Chk Inhibitér(NSC 10956555) Chk Inhibitér (PV 1019)

2-iminotiazolidin-4-on ¢ekirdegi biyolojik olarak aktif farmakofor grubu olarak kabul
edilmekte ve bunlarin sentezi organik kimyada c¢ok Onemli konular arasinda
gosterilmektedir. Bu ¢ekirdek asagidaki sekilde gosterildigi gibi ¢ok genis bir biyolojik
aktiviteye sahiptir. Antikanser aktif S1P1 reseptor agonist, antiaids, antidiyabetik,

antitimor,  antiinflamator  kardiyoviskiiler  etkisi, antimikrobiyal, tiiberkiiloz,



antihipertansiyon, antibakteriyal gibi etkiye sahip bilesiklerdir. Bu bilesiklerden bazilar

asagida verilmistir [9].
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Siyanotiyoasetamitlerin  dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) ile reaksiyonunda

tiazolidin sistemleri elde edilmistir [10]. Reaksiyon denklemi asagidadir.
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Simetrik ve asimetrik 1,3-diariltiyoiire ile dimetilasetilendikarboksilat (DMAD)’nin
oda sicakligindaki etanoldeki ¢ozeltisinde katalize gerek olmadan 4-oksotiazolidin

tirevleri cevreci ve etkili metotla sentez edilmistir. Asagida reaksiyon denklemi

goriilmektedir.
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Literatiirde tiyolirenin dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) ile reaksiyonunda 5 ve 6
iireli heterosiklik bilesikler elde edilmektedir. Genel olarak metil alkol, aseton, susuz

diklormetan, THF, etil laktat gibi ¢oziiciiler reaksiyon ortami olarak kullanilmaktadir

[9].

Hidrazine karbotiyoamitlerin (tiyosemikarbazitler) elektronca eksik bilesikler ile
reaksiyonundan tiazoller sentezlenir. Tiyosemikarbazitlerin DMAD ile reaksiyonunda
elde

asetilendikarboksilat ile yiiksek verimde 4-0xo0-Z-(tiazolidin-5-ylidin)acetat tiirevleri

tiazolidin-4-on‘lar edilmistir. Hidrazinkarbontioamidler dimetil

vermek tlizere reaksiyona girerler. Bazi muhtemel reaksiyon mekanizmalar literatiirde

mevcuttur [11].
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Bu bilesikler c¢esitli biyolojik aktivite gosteren bilesiklerdir. Bu bilesikler
antimikrobiyal, antimikrobakteriyel, antiaids, antiinflammatory ve antikanser 6zellikleri
olan yapilardir [12]. Tiyosemikarbazitlerin DMAD ile reaksiyonunda tiazolidin-4-on’lar

sentez edilmistir [11].

DMAD* nin tiyoiire ile reaksiyonunda 4-tiazolidinon tiirevleri hazirlanir. Ayrica cesitli
tiyosemikarbazon tiirevleri ile yine bu tlirevler hazirlanir. Tiyosemikarbazonlarin asetik
asitli ortamda geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla yedili halka olan tiyodiazepinler
elde edilmektedir [6] . Asagida reaksiyon denklemi goriilmektedir.
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Tiyokarbonodihidrazonlarin DMAD ile metanollii reaksiyonundan trisubstitii tiazolidin-

4-on bilesikleri sentez edilmistir [13].
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Tiyosemikarbazonlarin DMAD ile reaksiyonunda 4-oxo-thiazolidin-5-ylidene maddesi
elde edilir. Tiyosemikarbazitlerden elde edilen tiazolidinler, karbonil bilesikleri ve

DMAD ‘nin tek basamak ¢ok bilesenli reaksiyonu asagidaki sekilde verilmistir [14].

R
R 5 ) . | CO,CH,
\ ) _ AP . (ELNHHSO, SR g
=0 + HN—N MH, + CH,0.C—=——C0.CH, = R N=Na_~ " ==
R‘;:» = H * - - 100 =C Y
N
H O

Diagil tiyokarbohidrazitlerin DMAD ile reaksiyonunda 4-okso-tiazolidin-5-ylidin
asetatlar yiiksek verimle elde edilir. Diaciltiyokarbohidrazitlerin dimetil but-2-
ynedioatlarla etanol icinde geri sogutucuda reaksiyona sokuldugu zaman yliksek
verimde 4-oxa-thiazolidine-5-ylidene- acetat olustururlar. Ik kez sentezlenmis N-(2-
(propan-2-ylidene) hydrazine-carbonothioyl)arylhydrazidlerindimethyl but-2-
ynedioatlarla reaksiyonu(Z)-methyl-2-arylhydrazide-4-oxo-3-(propan-2-ylideneamino)
thiazolidine-5-ylidene)-acetatlar1 verirler. Mekanizma ve Antitimor ve antioksidan

aktiviteleri calismada verilmistir.
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R

N-(aminoamidino)tiyoiire ‘lerin a-haloketonlar ile 1liman sartlardaki reaksiyonunda 4-

hidrazinotiazoller sentezlenmistir [16].
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Bu calismada biyolojik yonden oOneme sahip olabilecegini diisiindiiglimiiz yapisal
iskeletinde aminoguanidin yapisi hem de tiyazol halkasi igeren yeni bilesiklerin
sentezlenmesi planlanmigtir. Yukarida bahsedilen aktiviteye sahip s6z edilen
hastaliklarin tedavisi acisindan umut vadedecek yeni ve etkin bilesiklerin sentezlenmesi
icin DMAD ile N-(aminoamidino)tiyoiire’yi baslangic maddesi olarak kullanmay1 ve
bunlarin  reaksiyonlarini  yaparak  guanil-tiazolidin  tiirevlerini  sentezlemeyi

hedeflemekteyiz.



II. BOLUM
MATERYAL VE YONTEMLER
2.1. Deneyde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan baslica kimyasal maddeler; Merck, Sigma-Aldrich gibi firmalara
ait maddelerdir. Reaksiyon ortaminda ve saflagtirma islemlerinde etil alkol, metil alkol,

toluen, dietileter gibi organik ¢oziiciiler ileri saflagtirma yapilmadan kullanildi.
2.2. Deneyde Faydalanilan Arag ve Cihazlar

Bu arastirmada elde edilen tiim bilesiklerin IR spektrumlari 'H-NMR ve *C-NMR
spektrumlar1 Erciyes Universitesi Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi(ERU
TAUM) ‘da alindi. Calisma sirasinda asagidaki cihazlardan gerektigi yerlerde

yararlanildi.

Bruker- 400 MHz Ultra Shield NMR Spektrofotometresi,

- Shimadzu 8400 FT-IR Spektrofotometresi,

- Elecrothermal Marka 9200 Model Erime noktasi Cihazi,

- Vakum Pompasi,

- Isiticili Magnetik Karistirici,

- Heidolph Marka Laborota 4001 HB digital Rotary Evaporator,
- Camag Marka Ince Tabaka Kromatogram Cihazi (254/366 nm)

- DC Alufolien Kieselgel 60 / 254 Merck TLC levhalari
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- Niive Marka FN-500 Model Etiiv (0-300 °C)
- Vacucell-MMM marka vakum etiivii
2.3. Deneyde Kullanilan Metotlar

Bu calismada kimyasal reaksiyonlarin gidisini belirleyen en 6nemli parametreler olan
sicaklik, zaman, katalizor, konsantrasyon, ¢Oziliciinliin cinsi, reaktiflerin yapisi ve
aktifligi goz Oniine alinarak defalarca yapilan denemelerle en optimum reaksiyon
sartlar1 belirlenmistir. Reaksiyonlarin ilerleyisi ve elde edilen {iriinlerin saflig1 ince
tabaka kromotografisi (TLC) ile takip ve kontrol edilmistir. Sentezlenen bilesikler
uygun coziiclilerde yikama ve kristallendirme islemi ile saflastirilip erime noktasina

bakildiktan sonra IR ve NMR spektrometreleri kullanilarak yapilar1 aydinlatildi.

CDCl; ve DMSO gibi ¢oziiciilerde alinan NMR spektrumlarinin yorumu, literatiir
bilgileri, bazi yardimci kitaplardan ve bilgisayar programlarindan faydalanilarak
yapilmistir. Yorumlamalarda Mestr Nova programindan yararlanildi. Cizimlerde Chem
Sketch, Chem Draw programlarindan, Quantum Kimyasal Hesaplamalarda Spartan
paket programi kullanilarak molekiillerin ¢izimi yapildi. NMR analizleri Erciyes
Universitesi Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkez’inde (ERU TAUM)‘ da
yapilmugtir.

2.4. Aminoguanidinlerin Sentez Calismalar:

Aminoguanidinler tuz halinde bulunurlar. Organik kimyada kullanilan kuvvetli bir
bazdir. Bu ¢alismada cesitli aldehit, ketonlarla reaksiyonlar1 yapilarak aminoguanidinler
sentez edilmistir. Aminoguanidinler tautomeri gosterdikleri icin muhtemel iki farkli
sekilde bulunabilirler. Yapilan X- 1sinlari, NMR ve quantum kimyasal hesaplamalarinda
azin yapisinin daha kararli oldugu bulunmustur. Hesaplamalara gore 3-12 kcal/mol azin

yapisinin hidrazon yapisina gore daha kararli oldugu bulunmustur [8].

Ar
Ary NH L NH Ary NH
/ NH 2
>:O + H2N \? HNO3 e %N—NH_( - > N—N#
NH, -H,0 R NH
Rl 1 2 1 NH2
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5 gram (36,46 mmol) aminoguanidin nitrat tuzu tartilir. Esdeger molde NaOH ile
notiirlestirilir. Suda ¢oziilerek 1,5 saat oda sartlarinda kanstirilir. Uzerine esdeger
molde aldehit, keton eklenir. 1 giin oda sartlarinda karistirilir. Cékmenin saglanmasi
icin buzdolabinda bekletilir. Ertesi giin siiziiliir, kristallendirilir. Saflik saglandiktan

sonra vakum etiiviinde kurutularak kullanilir.

Tablo 2.1. Bazi aminoguanidin tiirevlerine ait erime noktasi ve yiizde verim degerleri

BILESIK Ary R, Erime Noktasi Verim %
AGl p-metil-fenil -H 214-216 65
AG2 -Fenil -H 180-182 72
AG3 -Fenil -Metil 210-211 69
AG4 p-etoksi-fenil -H 163-165 90
AG5 2,4-dimetoksi-fenil | -H 181-183 22
AG6 p-metoksi-fenil -Metil 222-223 51
AGT7 p-metil-fenil -Metil 217-218 56
AGS8 o-klor-fenil -H 142-143 72
AG9 p-nitro-fenil -H 207-208 36
AG10 p-kloro-fenil -H 205-206 63

2.4.1. (2E)-2-[(4-methylphenyl)methylidene]hydrazine-1-carboximidamide (AG1):

(p-metil benzaldehit aminoguanidin Sentezi)

Tartilan 5 g (36,46 mmol) aminoguanidin nitrat tuzu saf su ile ¢dziiliir. Uzerine 0.42 ml
p-benzaldehit ilave edilir. Manyetik balik atilarak oda sartlarinda karigmaya birakilir.1,5
saat sonra ortami noétiirlestirmek icin 0,46 g NaOH ilave edilir. 1 giin oda sartlarinda
karistirtlir. Coken madde siiziiliir. Etanol+su igerisinde Kristallendirilir. Kristallenen
madde buzdolabinda 1 giin bekletilir, ertesi giin soguk siizme yapilir. Vakum etiiviinde

kurutulur. (Uriin 4,183 g, verim %65) E.N. : 214-216 °C
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2.4.2. (2E)-2-benzylidenehydrazine-1-carboximidamide(AG2): (Benzalaminogua

nidin Sentezi)

4 g (29,17 mmol) aminoguanidin nitrat tuzu tartilir, saf su ile ¢oziiliir. Uzerine 2,94 ml
benzaldehit ilave edilir. Manyetik balik atilarak oda sartlarinda karistirilir. 1,5 saat sonra
ortami nétiirlestirmek i¢in 1,16 g NaOH ilave edilir. 1 giin oda sartlarinda karistirilir.
Coken madde siiziilir. Etanol+su igerisinde kristallendirilir. Kristallenen madde
buzdolabinda 1 giin bekletilir, ertesi giin soguk siizme yapilir. Vakum etiiviinde

kurutulur. (Uriin 3,404 g,verim %72) E.N. : 180-182 °C

2.4.3. (2E)-2-(1-phenylethylidene)hydrazine-1-carboximidamide(AG3):
(Asetofenonaminoguanidin Sentezi)

5 g (36,46 mmol) aminoguanidin nitrat tuzu tartilir, saf su ile ¢oziiliir. Uzerine 4,25 ml
asetofenon ilave edilir. Manyetik balik atilarak oda sartlarinda karistirilir. 1,5 saat sonra
ortam1 notiirlestirmek icin 1,46 g NaOH ilave edilir. 1 giin oda sartlarinda karistirilir.
Coken madde siizilir. Etanoltsu igerisinde kristallendirilir. Kristallenen madde
buzdolabinda 1 giin bekletilir, ertesi giin soguk siizme yapilir. Vakum etiiviinde

kurutulur. (Uriin 4,416 g, verim %69) E.N. : 210-211 °C

2.4.4. (2E)-2-[(4-ethoxyphenyl)methylidene]hydrazine-1-carboximidamide (AG4):
(4- etoksi benzaldehitaminoguanidin Sentezi)

5 g (36,46 mmol) aminoguanidin nitrat tuzu tartilir, saf su ile ¢oziiliir. Uzerine 5,10 ml
4- etoksi benzaldehit ilave edilir. Manyetik balik atilarak oda sartlarinda karistirilir. 1,5
saat sonra ortami noétiirlestirmek icin 1,46 g NaOH ilave edilir. 1 giin oda sartlarinda
kanigtirilir. Coken madde siiziiliir. Etanol+su icerisinde kristallendirilir. Kristallenen
madde buzdolabinda 1 giin bekletilir, ertesi giin soguk siizme yapilir. Vakum etiiviinde

kurutulur. ( Uriin 4,039 g, verim %90) E.N. : 163-165 °C

2.4.5. (2E)-2-[(2,4-dimethoxyphenyl)methylidene]hydrazine-1-carboximidamide
(AGbH): (2,4-dimetoksi benzaldehitaminoguanidinSentezi)

3 g (21,88 mmol) aminoguanidin nitrat tuzu tartilir, saf su ile ¢oziiliir. Uzerine 3,63 g
2,4-dimetoksi benzaldehit ilave edilir. Manyetik balik atilarak oda sartlarinda karistirilir.

1,5 saat sonra ortami nétiirlestirmek icin 0.88 g NaOH ilave edilir. 1 giin oda sartlarinda
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karigtirilir. Coken madde siiziiliir. Etanol+su igerisinde kristallendirilir. Kristallenen
madde buzdolabinda 1 giin bekletilir, ertesi glin soguk siizme yapilir. Vakum etiiviinde

kurutulur. (Uriin 1,085 g, verim %22) E.N. : 181-183 °C

2.4.6. (2E)-2-[1-(4-methoxyphenyl)ethylidene]hydrazine-1-carboximidamide

(AGB6):(4-metoksi asetofenonaminoguanidin Sentezi)

3 g (21,88 mmol) aminoguanidin nitrat tuzu tartilir, saf su ile ¢dziiliir. Uzerine 3,28 g 4-
metoksi asetofenon ilave edilir. Manyetik balik atilarak oda sartlarinda karistirilir. 1,5
saat sonra ortami nétiirlestirmek icin 0.88 g NaOH ilave edilir. 1 giin oda sartlarinda
karistirilir. Coken madde siiziiliir. Etanol+su igerisinde kristallendirilir. Kristallenen
madde buzdolabinda 1 giin bekletilir, ertesi giin soguk siizme yapilir. Vakum etiiviinde

kurutulur. (Uriin 2,298g, verim %51) E.N. : 222-223 °C

2.4.7.(2E)-2-[1-(4-methylphenyl)ethylidene]hydrazine-1-carboximidamide (AG7):

(4-metil asetofenonaminoguanidin Sentezi)

3 g (21,88 mmol) aminoguanidin nitrat tuzu tartilir, saf su ile ¢oziiliir. Uzerine 2,92
ml4-metil asetofenon ilave edilir. Manyetik balik atilarak oda sartlarinda karistirilir. 1,5
saat sonra ortami noétiirlestirmek icin 0.88 g NaOH ilave edilir. 1 giin oda sartlarinda
kanistirilir. Coken madde siiziiliir. Etanol+su igerisinde kristallendirilir. Kristallenen
madde buzdolabinda 1 giin bekletilir, ertesi giin soguk siizme yapilir. Vakum etiiviinde
kurutulur.( Uriin 2,338 g, verim %56) E.N. : 217-218 °C

2.4.8. (2E)-2-[(2-chlorophenyl)methylidene]hydrazine-1-carboximidamide (AG8):

(2-klor benzaldehitaminoguanidin Sentezi)

2 g (14,58 mmol) aminoguanidin nitrat tuzu tartilir, saf su ile ¢oziiliir. Uzerine 1,64
ml2-klor benzaldehitilave edilir. Manyetik balik atilarak oda sartlarinda karistirilir. 1,5
saat sonra ortami nétrlestirmek icin 0.58 g NaOH ilave edilir. 1 giin oda sartlarinda
kanistirilir. Coken madde siiziilir. Etanol+su igerisinde kristallendirilir. Kristallenen
madde buzdolabinda 1 giin bekletilir, ertesi giin soguk siizme yapilir. Vakum etiiviinde

kurutulur. (Uriin 2,072 g, verim %72) E.N. : 142-143 °C
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2.4.9. (2E)-2-[(4-nitrophenyl)methylidene]hydrazine-1-carboximidamide(AG9):

(4-nitro benzaldehitaminoguanidin Sentezi)

2 g (14,58 mmol) aminoguanidin nitrat tuzu tartilir, saf su ile ¢oziiliir. Uzerine 2,20 g4-
nitro benzaldehitilave edilir. Manyetik balik atilarak oda sartlarinda karistirilir. 1,5 saat
sonra ortami notiirlestirmek i¢in 0.58 g NaOH ilave edilir. 1 giin oda sartlarinda
karigtirilir. Coken madde siiziiliir. Etanol+su igerisinde kristallendirilir. Kristallenen
madde buzdolabinda 1 giin bekletilir, ertesi giin soguk slizme yapilir. Vakum etiiviinde

kurutulur. (Uriin 1,082 g, verim %36) E.N. : 207-208 °C

2.4.10. (2E)-2-[(4-chlorophenyl)methylidene]hydrazine-1-carboximidamide
(AG10): (4-kloro benzaldehitaminoguanidin Sentezi)

1 g (7,29 mmol) aminoguanidin nitrat tuzu tartilr, saf su ile ¢oziiliir. Uzerine 1.03 g4-
kloro benzaldehitilave edilir. Manyetik balik atilarak oda sartlarinda karistirilir. 1,5 saat
sonra ortami notlirlestirmek icin 0.29 g NaOH ilave edilir. 1 giin oda sartlarinda
karistirilir. Coken madde stiziiliir. Etanol+su igerisinde kristallendirilir. Kristallenen
madde buzdolabinda 1 giin bekletilir, ertesi giin soguk siizme yapilir. Vakum etiiviinde

kurutulur.( Uriin 0,896 g, verim % 63) E.N. : 205-206 °C

2.5. Aminoguanidinlerin  Cesitli  Izotiyosiyanatlarla  Reaksiyonlar;;  N-

(aminoamidino)tiyoiire Sentezi:

Aminoguanidinler oldukc¢a kuvvetli niikleofiller olup izotiyosiyanatlarla reaksiyona
girdiginde katilma reaksiyonu vererek diiz zincirli hydrazine-1-carboximidamide
tiirevleri elde edilirler [17]. Aminoguanidinler 5-10 ml asetonitrilde 1sitilir daha sonra
lizerine esdeger miktarda tiyoizosiyanat ilave edilerek 1 saat geri sogutucuda
kaynatilir.1 giin oda sartlarinda bekletilerek ¢oken madde siiziiliir, sicak etanolde

yikanir.

Bu bilesikleri yapmaktaki amac¢ bunlarin DMAD ile reaksiyonlar1 yapilarak yeni
bilesikler sentez edilmesi amaglanmistir. Bu bilesiklerin bazilar1 literatiirde olmadigi

i¢in ve sentezi farkli oldugu i¢in yapiliglart asagida ayrintili olarak anlatilmistir.
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2.5.1.(2Z)-2-[(4-methylphenyl)methylidene]-N'-[(4-nitrophenyl)carbamothioyl]
hydrazine-1-carboximidamide: (AAT)

1 g (5,67 mmol) AGI maddesi iizerine 10 ml asetonitril ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika 1sitilir. Bu 1sitmada tam berrak c¢oOzelti olmadigi gozlenir.
Siispansiyon halindeki sicak ¢ozelti tizerine 1,02 g 4-nitro feniltiyoizosiyanat eklenir ve
geri sogutucu altinda 1 saat kaynatilir. TLC ile reaksiyon takip edilir. Bir gece
sogumaya birakilir. Coken sar1 renkli madde siiziilerek sicak etanolde yikanir. TLC (
Ince tabaka kromatografisi) ile maddenin safsizlig1 tespit edilir. 60 C ye ayarlanmus
vakum etiiviinde veya vakum desikatoriinde P,Os iizerinde kurutulur. (Ele gecen iiriin

1,47 g, verim %73) C16H16N6SO; , 356,4016 g/mol, E.N. : 212-214 °C

H
~. _NH __NH 1 3 \
N f & CH,CN N
NH + 02N N  — HN
HC 2

3 >=N

AG1 AAT

Literatiirde "H-NMR sonuglarma gre; 2.02 ppm’de —~CHs pikine ait 3 H 6.43 ppm’de 2
NH-, 7.90 ppm’de 1 NH-, 12.95 ppm’de NH pikine ait 1 H mevcut. 7.10 ppm’de 1=CH,
7.31 ppm’ de 2 =CH, 7.47°de 2 =CH mevcut. IR (cm™) sonuglari ise; 3200, 3300 cm™
NH, 1620 cm™ C=N,1100 cm™ C=S piklerini gésterir. Bizim ¢alismamizda ise *H-NMR
sonuglarina bakildiginda 2.35 ppm’de -CHj; piki, 8.20 ppm’de -CH=N, 8.34, 10.06,
10.24, 11.58 ppm’ de NH, 7.26, 7.29, 7.75, 7.77, 8.03 ,8.05, 8.10, 8.13 ppm’de =CH
piki mevcuttur. IR (cm™) sonuglari ise; 3238, 3420 cm™NH, 2988 cm™ =C-H,
1547,1591 cm™ C=N, 1244 cm™ C=S, 1392 cm™ NOypiklerini gosterir[17]
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'H- NMR (400 MHz, DMSO- &¢) 11.58 (s, 1H), 10.24 (s, 1H), 10.06 (s, 1H), 8.33 (s,
1H), 8.20 (s, 1H), 8.11 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 8.04 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 7.8 Hz,
2H), 7.27 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 2.50 (t, J = 2.9 Hz, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.07 (s, OH). *C-
NMR (100 MHz, DMSO- d¢) 183.99, 159.68, 146.75, 146.30, 141.28, 140.60, 131.68,
129.80, 127.89, 124.87, 120.48, 21.54 IR(cm™) 3238-3420 N-H gerilmesi, 2988 =C-H
gerilmesi, 1547-1591 C=N gerilmesi, 1244 C=S gerilmesi, 1392 N-O gerilmesi
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2.5.2. (2Z)-2-[(4-methylphenyl)methylidene]-N'-(phenylcarbamothioyl)hydrazine-
1- carboximidamide: (AA.T)

1 g (5,67 mmol)AG1 maddesi iizerine 10 ml asetonitril ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika 1sitilir. Bu 1sitmada tam berrak ¢o6zelti olmadigi gozlenir.
Siispansiyon halindeki sicak ¢ozelti iizerine 0,68 ml fenil tiyoizosiyanat eklenir ve geri
sogutucu altinda 1 saat kaynatilir. TLC ile reaksiyon takip edilir. Bir gece sogumaya
birakilir. Céken beyaz renkli madde siiziilerek sicak etanolde yikanir. TLC ( Ince tabaka
kromatografisi) ile maddenin safsizligi tespit edilir. 60 C ye ayarlanmis vakum
etliviinde veya vakum desikatdriinde P,Os iizerinde kurutulur. ( Ele gegen iiriin 0,91 g,

verim %52) C16H17NsS |, 311,4047 g/mol, E.N. :170-171 °C

§ 7 H
X, -NH__NH C ( > ,
N \l/ + “ CH,CN H3C \
N — N
H;C NH .

3 HN
=N
H,N  )—NH
AG1 AA T
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AA;T Bilesiginin **C -NMR Spektrumu

'H - NMR (400 MHz, DMSO- &) 13.90 (s, OH), 11.33 (s, 1H), 10.08 (s, 1H), 9.86 (s,
OH), 9.67 (s, 1H), 8.32 (s, OH), 8.16 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 7.70 (dd, J = 11.9, 7.9 Hz,
6H), 7.40 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.24 (t, J = 7.5 Hz, 5H), 6.99 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.61 (s,
1H), 2.34 (s, 4H). **C- NMR (100 MHz, DMSO- &¢) 159.32, 145.14, 140.83, 140.25,
131.89, 129.76, 128.65, 127.69, 123.04, 21.53. IR(cm™) 3220-3425 N-H gerilmesi,
3049 =C-H gerilmesi, 1563 C=N gerilmesi, 1234 C=S gerilmesi

2.5.3. (22)-N'-(phenylcarbamothioyl)-2-(1-phenylethylidene)hydrazine-1-carboxi
midamide: (AA,T)

1 g (5,67 mmol) AG3 maddesi tizerine 10 ml asetonitril ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika isitilir. Bu 1sitmada tam berrak c¢ozelti olmadigr gozlenir.
Siispansiyon halindeki sicak ¢ozelti tizerine 0,68 ml fenil tiyoizosiyanat eklenir ve geri
sogutucu altinda 1 saat kaynatilir. TLC ile reaksiyon takip edilir. Bir gece sogumaya
birakilir. Cken beyaz renkli madde siiziilerek sicak etanolde yikamir. TLC ( Ince tabaka

kromatografisi) ile maddenin safsizligi tespit edilir. 60 C ye ayarlanmis vakum
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etliviinde veya vakum desikatoriinde P,Os tizerinde kurutulur. ( Ele gegen iiriin 0,89 g,

verim %50 ) C16H17N5S ,311,4047 g/mol, E.N. :116-117 °C
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'H - NMR (400 MHz, DMSO- 8) 14.00 (s, 1H), 13.01 (s, 1H), 9.94 (s, 1H), 9.73 (s,
1H), 8.26 (s, 1H), 8.00 (dd, J = 6.7, 3.1 Hz, 2H), 7.93 (dd, J = 6.8, 2.6 Hz, 2H), 7.73 (dd,
J=29.4,79Hz, 5H), 7.46 — 7.35 (m, 8H), 7.23 (q, J = 7.9 Hz, 3H), 6.99 (t, J = 7.4 Hz,
1H), 6.61 (s, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.30 (s, 3H). *C- NMR (100 MHz, DMSO- &5) 178.05,
158.92, 156.10, 155.10, 151.25, 140.83, 138.98, 138.90, 137.57, 129.97, 129.46,
129.15, 128.78, 128.65, 127.18, 126.95, 126.05, 124.09, 123.12, 15.58, 15.10IR(cm"
1)3450-3675 N-H gerilmesi, 2988 =C-H gerilmesi,1564-1650 C=N gerilmesi, 1294 C=S

gerilmesi

2.5.4.(22)-2-benzylidene-N'-(phenylcarbamothioyl)hydrazine-1-carboximidamide:
(AA3T)

1 g (6,16 mmol)AG2 maddesi iizerine 10 ml asetonitril ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika isitilir. Bu 1sitmada tam berrak c¢ozelti olmadigr gozlenir.
Siispansiyon halindeki sicak ¢ozelti iizerine 0,74 ml fenil tiyoizosiyanat eklenir ve geri
sogutucu altinda 1 saat kaynatilir. TLC ile reaksiyon takip edilir. Bir gece sogumaya

birakilir. Céken beyaz renkli madde siiziilerek sicak etanolde yikanir. TLC ( Ince tabaka



26

kromatografisi) ile maddenin safsizligi tespit edilir. 60 C ye ayarlanmis vakum
etiiviinde veya vakum desikatoriinde P,Os tizerinde kurutulur. ( Ele gegen {iriin 0,92 g,

verim %50 ) C15sH15NsS , 297,3780 g/mol, E.N. : 165-166 °C
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'H- NMR (400 MHz, DMSO- &) 13.89 (s, OH), 11.40 (s, 1H), 10.13 (s, 1H), 9.90 (s,
OH), 9.72 (s, 1H), 8.36 (s, OH), 8.20 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.83 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 7.70
(d, J=8.2 Hz, 3H), 7.42 (q, J = 6.1, 5.6 Hz, 5H), 7.25 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 6.99 (t, J = 7.4
Hz, 1H), 6.68 (s, 1H). *C -NMR (100 MHz, DMSO- &) 159.36, 155.90, 152.35,
145.03, 140.78, 139.03, 134.57, 130.44, 129.16, 128.66, 127.97, 127.69, 126.12,
124.06, 123.13. IR(cm™)3387-3676 N-H gerilmesi, 2972 =C-H gerilmesi, 1557-1583
C=N gerilmesi, 1230 C=S gerilmesi

2.5.5. (22)-2-{[4-(nitromethyl)phenyl]methylidene}-N"-(phenylcarbamothioyl)
hydrazine-1-carboximidamide: (AA4T)

1 g (4,82 mmol) AG9 maddesi iizerine 10 ml asetonitril ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika 1sitilir. Bu 1sitmada tam berrak c¢ozelti olmadigr gozlenir.
Stispansiyon halindeki sicak ¢ozelti lizerine 0,57 ml fenil tiyoizosiyanat eklenir ve geri

sogutucu altinda 1 saat kaynatilir. TLC ile reaksiyon takip edilir. Bir gece sogumaya
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birakilir. Coken kirmizi renkli madde siiziilerek sicak etanolde yikanir. TLC ( Ince
tabaka kromatografisi) ile maddenin safsizlig1 tespit edilir. 60 C ye ayarlanmis vakum
etiiviinde veya vakum desikatoriinde P,Os tizerinde kurutulur. ( Ele gegen {iriin 0,75 g,

verim % 45) C15H14NsSO> , 342,3757 g/mol, E.N. : 162-163 °C
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/ CH,CN
NO; =N
HN  )—NH
AGY9 AAT

/ ,"’ a’/ ‘I,
/ o L

AAT Bilesiginin "H-NMR Spektrumu




29

T a0

AAT Bilesiginin "*C-NMR Spektrumu

'H- NMR (400 MHz, DMSO- &) 13.74 (s, 1H), 11.61 (s, 2H), 10.19 (s, OH), 10.12 (s,
4H), 9.79 (s, 2H), 8.33 (s, 8H), 8.26 (d, J = 8.3 Hz, 6H), 8.18 — 8.03 (m, 8H), 7.91 (d, J
= 8.3 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 7.9 Hz, 7H), 7.52 — 7.35 (m, 2H), 7.31 (s, 8H), 7.08 (s, 4H),
6.20 (s, 1H), 5.89 (s, 1H). *C-NMR (100 MHz, DMSO- &) 148.07, 130.37, 128.79,
128.57, 128.46, 127.03, 126.40, 124.31, 124.19.IR(cm™) 3381 N-H gerilmesi, 3006 =C-
H gerilmesi, 1580-1607 C=N gerilmesi, 1224 C=S gerilmesi

2.5.6. (22)-2-[(2-chlorophenyl)methylidene]-N'-(phenylcarbamothioyl)hydrazine-
1-carboximidamide: (AAsT)

1 g (5,08 mmol) AG8 maddesi iizerine 10 ml asetonitril ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika isitilir. Bu 1sitmada tam berrak c¢ozelti olmadigr gozlenir.
Siispansiyon halindeki sicak ¢ozelti iizerine 0,61 ml fenil tiyoizosiyanat eklenir ve geri
sogutucu altinda 1 saat kaynatilir. TLC ile reaksiyon takip edilir. Bir gece sogumaya
birakilir. Céken beyaz renkli madde siiziilerek sicak etanolde yikanir. TLC ( Ince tabaka

kromatografisi) ile maddenin safsizligi tespit edilir. 60 C ye ayarlanmig vakum
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etliviinde veya vakum desikatoriinde P,Os tizerinde kurutulur. ( Ele gegen iiriin 0,78 g,

verim %46) C15H14NsSC1 ,331,8232 g/mol, E.N. : 159-160 °C
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AA:T bilesiginin B3C-NMR Spektrumu

'H -NMR (400 MHz, DMSO- &) 13.65 (s, OH), 11.44 (s, 1H), 10.36 (s, 1H), 9.78 (s,
1H), 8.59 (s, 1H), 8.34 — 8.22 (m, 2H), 7.69 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.50 (dd, J = 6.8, 2.5
Hz, 1H), 7.47 — 7.36 (m, 2H), 7.31 — 7.23 (m, 2H), 7.01 (s, 1H). *C- NMR (100 MHz,
DMSO- &) 159.30, 140.73, 140.66, 133.37, 131.83, 131.77, 130.28, 129.16, 128.65,
127.87, 127.80, 124.35, 123.20, 40.52, 40.10, 39.89, 39.69, 39.48, 39.26.IR(cm™) 3404-
3676 N-H gerilmesi, 2988 =C-H gerilmesi, 1562-1589 C=N gerilmesi, 1239 C=S

gerilmesi

2.5.7. (22)-2-[(4-ethoxyphenyl)methylidene]-N'-(phenylcarbamothioyl)hydrazine
-1-carboximidamide: (AAgT)

1 g (4,84 mmol)AG4 maddesi iizerine 10 ml asetonitril ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika isitilir. Bu 1sitmada tam berrak c¢ozelti olmadigr gozlenir.
Stispansiyon halindeki sicak ¢ozelti lizerine 0,80 ml fenil tiyoizosiyanat eklenir ve geri
sogutucu altinda 1 saat kaynatilir. TLC ile reaksiyon takip edilir. Bir gece sogumaya
birakilir. Coken sar1 renkli madde siiziilerek sicak etanolde yikanir. TLC ( Ince tabaka

kromatografisi) ile maddenin safsizligi tespit edilir. 60 C ye ayarlanmis vakum
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etliviinde veya vakum desikatoriinde P,Os tizerinde kurutulur. ( Ele gegen iiriin 0,46 g,

verim %28) C17H19NsS0,341,4299 g/mol, E.N. : 157-158 °C
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AAGT Bilesiginin *C-NMR Spektrumu

'H -NMR (400 MHz, DMSO- &) 13.93 (s, OH), 11.31 (s, 1H), 10.04 (s, 1H), 9.84 (s,
OH), 9.63 (s, 1H), 8.29 (s, OH), 8.14 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 7.73 (dd, J = 22.8, 8.3 Hz,
6H), 7.40 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.24 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 7.9 Hz, 4H), 6.56 (s,
1H), 4.07 (g, J = 6.9 Hz, 3H), 3.34 (d, J = 2.9 Hz, 2H), 1.33 (t, J = 6.9 Hz, 4H). **C-
NMR (100 MHz, DMSO- &) 177.87, 160.55, 159.30, 155.38, 152.12, 145.07, 140.88,
139.11, 129.57, 129.35, 129.07, 128.61, 128.16, 127.07, 126.01, 123.97, 122.99,
115.05, 63.72, 15.04. IR(cm™) 3427 N-H gerilmesi, 3047 =C-H gerilmesi, 1563 C=N
gerilmesi ,1237 C=S gerilmesi

2.5.8. (22)-2-[(2,4-dimethoxyphenyl)methylidene]-N'-(phenylcarbamothioyl)
hydrazine-1-carboximidamide: (AA7T)

1 g (4,49 mmol) AGS5 maddesi iizerine 10 ml asetonitril ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika isitilir. Bu 1sitmada tam berrak c¢ozelti olmadigr gozlenir.
Siispansiyon halindeki sicak ¢ozelti tizerine 0,54 ml fenil tiyoizosiyanat eklenir ve geri
sogutucu altinda 1 saat kaynatilir. TLC ile reaksiyon takip edilir. Bir gece sogumaya
birakilir. Coken acik sar1 renkli madde siiziilerek sicak etanolde yikanir. TLC ( Ince

tabaka kromatografisi) ile maddenin safsizlig1 tespit edilir. 60 C ye ayarlanmis vakum
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etliviinde veya vakum desikatoriinde P,Os tizerinde kurutulur. ( Ele gegen iiriin 1,60 g,

verim %20 ) C17H19NsSO, ,357,4293 g/mol, E.N. : 83-84 °C
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'H-NMR (400 MHz, DMSO- &) 11.21 (s, 1H), 10.18 (s, 1H), 9.61 (s, 1H), 8.45 (s, 1H),
8.03 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.63 (s, OH), 7.41 (s, OH), 7.23 (t, J =
7.7 Hz, 2H), 6.97 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.61 (s, 2H), 6.59 (d, J = 2.3 Hz, OH), 4.39 (t,J =
5.0 Hz, 1H), 3.83 (d, J = 11.4 Hz, 6H), 3.44 (td, J = 7.1, 5.0 Hz, 2H), 1.05 (t, J = 7.0 Hz,
2H). 3C- NMR (100 MHz, DMSO- &) 162.87, 159.45, 159.19, 140.91, 140.68, 129.16,
128.61, 127.64, 115.38, 106.89, 98.45, 56.50, 56.21, 55.91, 18.99. IR(cm™) 3212-3670
N-H gerilmesi, 2970 =C-H gerilmesi, 1589 C=N gerilmesi, 1238 C=S gerilmesi

2.5.9. (22)-2-[1-(4-methylphenyl)ethylidene]-N'-(phenylcarbamothioyl)hydrazine-
1-carboximidamide: (AAgT)

1 g (5,25 mmol) AG7 maddesi iizerine 10 ml asetonitril ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika 1sitilir. Bu 1sitmada tam berrak c¢ozelti olmadigr gozlenir.
Siispansiyon halindeki sicak ¢ozelti iizerine 0,63 ml fenil tiyoizosiyanat eklenir ve geri
sogutucu altinda 1 saat kaynatilir. TLC ile reaksiyon takip edilir. Bir gece sogumaya

birakilir. Céken beyaz renkli madde siiziilerek sicak etanolde yikanir. TLC ( Ince tabaka
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kromatografisi) ile maddenin safsizligi tespit edilir. 60 C ye ayarlanmig vakum
etiiviinde veya vakum desikatoriinde P,Os iizerinde kurutulur. (Ele gegen iiriin 1,43 g,

verim %84) C17H19NsS ,325,4305 g/mol, E.N. : 179-180 °C
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'H- NMR (400 MHz, DMSO- &) 14.01 (s, 1H), 12.99 (s, 1H), 9.91 (s, 1H), 9.69 (s,
1H), 8.21 (s, 1H), 7.86 (dd, J = 25.3, 7.9 Hz, 4H), 7.77 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.69 (d, J =
7.7 Hz, 3H), 7.40 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.22 (t, J = 9.2 Hz, 7H), 6.99 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
6.57 (s, 2H), 2.50 (s, 4H), 2.28 (d, J = 6.1 Hz, 2H). *C-NMR (100 MHz, DMSO- &)
178.05, 158.92, 154.89, 139.64, 139.04, 136.18, 134.85, 129.30, 129.11, 128.64,
127.11, 126.92, 125.99, 124.05, 123.04, 21.32, 15.50, 15.04.IR(cm'1)3289-3443 N-H
gerilmesi, 2942 =C-H gerilmesi, 1591-1634 C=N gerilmesi, 1241 C=S gerilmesi

2.5.10. (2Z)-2-[1-(4-methoxyphenyl)ethylidene]-N’-(phenylcarbamothioyl)
hydrazine-1-carboximidamide: (AAgT)

1 g (4,84 mmol)AG6 maddesi iizerine 10 ml asetonitril ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika 1sitilir. Bu 1sitmada tam berrak c¢ozelti olmadigr gozlenir.
Siispansiyon halindeki sicak ¢ozelti iizerine 0,58 ml fenil tiyoizosiyanat eklenir ve geri
sogutucu altinda 1 saat kaynatilir. TLC ile reaksiyon takip edilir. Bir gece so§umaya
birakilir. Céken beyaz renkli madde siiziilerek sicak etanolde yikanir. TLC ( Ince tabaka

kromatografisi) ile maddenin safsizligi tespit edilir. 60 C ye ayarlanmig vakum
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etliviinde veya vakum desikatoriinde P,0s tizerinde kurutulur. (Ele gecen iiriin 1,12 g,

verim %68) C17H19NsSO ,341,4299 g/mol, E.N. : 145-146 °C
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'H- NMR (400 MHz, DMSO- &) 14.03 (s, 1H), 12.98 (s, 1H), 9.89 (s, 1H), 9.67 (s,
1H), 8.16 (s, 1H), 7.92 (dd, J = 26.8, 8.4 Hz, 5H), 7.77 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.69 (d, J =
8.1 Hz, 3H), 7.40 (p, J = 8.4, 7.3 Hz, 2H), 7.23 (9, J = 8.3 Hz, 3H), 6.95 (t, J = 8.0 Hz,
5H), 6.54 (s, 2H), 3.80 (s, 6H), 2.32 (s, 3H), 2.27 (s, 2H). *C -NMR (100 MHz,
DMSO- 36) 178.03, 160.90, 160.55, 158.86, 155.75, 154.69, 151.11, 140.91, 139.07,
131.48, 130.08, 129.10, 128.78, 128.63, 128.45, 125.97, 124.03, 122.99, 114.09,
114.05, 55.69, 15.47, 14.99. IR(cm™) 3175-3429 N-H gerilmesi,2831 =C-H gerilmesi,
1557-1603 C=N gerilmesi, 1240 C=S gerilmesi

2.5.11. (2Z)-N'-[(4-nitrophenyl)carbamothioyl]-2-(1-phenylethylidene)hydrazine-1-
carboximidamide: (AAT)

0,5 g (2,83 mmol) AG3 maddesi {lizerine 10 ml asetonitril ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika 1sitilir. Bu 1sitmada tam berrak c¢o6zelti olmadigr gozlenir.
Siispansiyon halindeki sicak ¢ozelti iizerine 0,51 g 4-nitro feniltiyoizosiyanat eklenir ve
geri sogutucu altinda 1 saat kaynatilir. TLC ile reaksiyon takip edilir. Bir gece

sogumaya birakilir. Coken sar1 renkli madde siiziilerek sicak etanolde yikanir. TLC (
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Ince tabaka kromatografisi) ile maddenin safsizlig1 tespit edilir. 60 C ye ayarlanmus
vakum etliviinde veya vakum desikatoriinde P,Os tizerinde kurutulur. ( Ele gegen iiriin

0,83 g, verim %82) C16H16NsSO> , 356,4016 g/mol, E.N. : 217-219 °C
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'H- NMR (400 MHz, DMSO- &) 12.98 (s, 1H), 10.26 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.28 (d, J =
8.7 Hz, OH), 8.12 (q, J = 9.3 Hz, 4H), 8.02 (s, 3H), 8.05 — 7.96 (m, 1H), 7.48 — 7.41 (m,
3H), 2.39 (s, 3H). *C- NMR (100 MHz, DMSO- &) 182.73, 159.22, 152.57, 146.73,
141.34, 137.43, 130.19, 128.80, 127.32, 124.88, 120.57, 15.71. IR(cm'l) 3379-3499 N-
H gerilmesi, 2791 =C-H gerilmesi, 1599-1616 C=N gerilmesi, 1249 C=S gerilmesi,
1549 N-O gerilmesi

2.5.12. (22)-2-benzylidene-N'-[(4-nitrophenyl)carbamothioyl]hydrazine-1-
carboximidamide: (AA1;T)

0,5 g (3,08 mmol) AG2 maddesi lizerine 10 ml asetonitril ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika 1sitilir. Bu 1sitmada tam berrak c¢ozelti olmadigr gozlenir.
Siispansiyon halindeki sicak ¢ozelti tizerine 0,55g 4-nitro feniltiyoizosiyanat eklenir ve
geri sogutucu altinda 1 saat kaynatilir. TLC ile reaksiyon takip edilir. Bir gece
sogumaya birakilir. Coken sar1 renkli madde siiziilerek sicak etanolde yikanir. TLC (

Ince tabaka kromatografisi) ile maddenin safsizlig1 tespit edilir. 60 °C ye ayarlanmus
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vakum etiiviinde veya vakum desikatoriinde P,Os tlizerinde kurutulur. ( Ele gegen iiriin

0,85 g, verim %80) C15H14NsSO> , 342,3751 g/mol, E.N. : 218-219 °C
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'H- NMR (400 MHz, DMSO- &g) 11.63 (s, 1H), 10.26 (s, 1H), 10.11 (s, 1H), 8.38 (s,
1H), 8.23 (s, 1H), 8.12 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 8.04 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.87 (dd, J = 7.0,
2.6 Hz, 2H), 7.45 (dd, J = 5.2, 2.0 Hz, 3H)."*C- NMR (100 MHz, DMSO- &) 184.06,
159.73, 146.72, 146.17, 141.29, 134.36, 130.71, 129.20, 127.89, 124.90, 120.50 IR(cm’
1) 3238-3428 N-H gerilmesi, 3066 =C-H gerilmesi, 1544-1589 C=N gerilmesi, 1294
C=S gerilmesi, 1391 N-O gerilmesi

2.5.13. (22)-2-[(2-chlorophenyl)methylidene]-N*-[(4-nitrophenyl)carbamothioyl]
hydrazine-1-carboximidamide: (AA1,T)

0,5 g (2,54 mmol) AG8 maddesi lizerine 10 ml asetonitril ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika isitilir. Bu 1sitmada tam berrak c¢ozelti olmadigr gozlenir.
Siispansiyon halindeki sicak ¢ozelti tizerine 0,46 g 4-nitro feniltiyoizosiyanat eklenir ve
geri sogutucu altinda 1 saat kaynatilir. TLC ile reaksiyon takip edilir. Bir gece
sogumaya birakilir. Coken sar1 renkli madde siiziilerek sicak etanoldeyikamr. TLC ( Ince

tabaka kromatografisi) ile maddenin safsizlig1 tespit edilir. 60 C ye ayarlanmis vakum
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etliviinde veya vakum desikatoriinde P,Os tizerinde kurutulur. (Ele gegen firiin 0,65g,

verim %68) C15H13NgSO,Cl , 376,8202 g/mol, E.N. : 217-218 °C
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'H- NMR (400 MHz, DMSO- &) 11.67 (s, 1H), 10.33 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.55 (s,
1H), 8.33 (dd, J = 7.1, 2.4 Hz, 1H), 8.16 — 8.08 (m, 2H), 8.08 — 8.00 (m, 2H), 7.57 —
7.47 (m, 1H), 7.50 — 7.34 (m, 2H), 1.21 (s, OH), -4.08 (s, OH). **C -NMR (100 MHz,
DMSO- 86) 184.51, 159.70, 146.62, 141.74, 141.38, 133.56, 132.08, 131.58, 130.33,
127.93, 124.90, 120.61. IR(cm™) 3267-3428 N-H gerilmesi, 3064 =C-H gerilmesi,
1596-1617 C=N gerilmesi, 1246 C=S gerilmesi, 1553 N-O gerilmesi

2.5.14. (22)-2-[(4-ethoxyphenyl)methylidene]-N'-[(4-nitrophenyl)carbamothioyl]
hydrazine-1-carboximidamide: (AA13T)

0,5 g (2,42 mmol) AG4 maddesi tlizerine 10 ml asetonitril ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika isitilir. Bu 1sitmada tam berrak c¢ozelti olmadigr gozlenir.
Siispansiyon halindeki sicak ¢ozelti tizerine 0,43 g 4-nitro feniltiyoizosiyanat eklenir ve
geri sogutucu altinda 1 saat kaynatilir. TLC ile reaksiyon takip edilir. Bir gece
sogumaya birakilir. Coken sar1 renkli madde siiziilerek sicak etanolde yikanir. TLC (

Ince tabaka kromatografisi) ile maddenin safsizlig: tespit edilir. 60 C ye ayarlanmus
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vakum etiiviinde veya vakum desikatoriinde P,Os lizerinde kurutulur. (Ele gecen iiriin

0,62 g, verim %66) C17H1sNsSO3 , 386,4275 g/mol, E.N. : 219-220 °C
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'H- NMR (400 MHz, DMSO- &¢) 11.56 (s, 1H), 10.22 (s, 1H), 10.02 (s, 1H), 8.31 (s,
1H), 8.19 — 8.07 (m, 3H), 8.04 (d, J = 9.4 Hz, 2H), 7.80 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.00 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 4.08 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 1.34 (t, J = 6.9 Hz, 3H). *C-NMR (100 MHz,
DMSO- &) 183.71, 160.75, 159.59, 146.78, 146.18, 141.20, 129.60, 126.80, 124.91,
120.39, 115.07, 63.76, 15.03IR(cm™) 3250-3402 N-H gerilmesi, 3065 =C-H gerilmesi,
1557-1595 C=N gerilmesi, 1237 C=S gerilmesi, 1392 N-O gerilmesi

2.5.15. (2Z)-2-[1-(4-methylphenyl)ethylidene]-N'-[(naphthalen-1-yl)carbamothioyl]
hydrazine-1-carboximidamide: (AA4T)

0,5 g (2,62 mmol) AG7 maddesi tlizerine 10 ml asetonitril ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika isitilir. Bu 1sitmada tam berrak c¢ozelti olmadigr gozlenir.
Siispansiyon halindeki sicak ¢ozelti iizerine 0,48 gl-naftil izosiyanat eklenir ve geri
sogutucu altinda 2,5 saat kaynatilir. TLC ile reaksiyon takip edilir. Bir gece sogumaya
birakilir. Cken beyaz renkli madde siiziilerek sicak etanolde yikanir. TLC ( ince tabaka

kromatografisi) ile maddenin safsizligi tespit edilir. 60 C ye ayarlanmis vakum
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etliviinde veya vakum desikatoriinde P,Oslizerinde kurutulur. (Ele gegen {iriin 0,46 g,

verim %46) C,1H21NsS | 375,489 g/mol, E.N. : 158-160 °C
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AA,T Bilesiginin *C-NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO- &) 14.12 (s, 1H), 12.83 (s, OH), 10.12 (s, 1H), 9.80 (s,
OH), 8.04 — 7.92 (m, 2H), 7.88 (t, J = 9.2 Hz, 2H), 7.77 (dd, J = 22.4, 7.5 Hz, 3H), 7.62
—7.53 (m, 3H), 7.48 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 7.19 (t, J = 10.7 Hz, 2H), 6.65 (s, 2H), 2.35 —
2.26 (m, 4H), 2.05 (s, 3H). **C- NMR (100 MHz, DMSO- &) 180.18, 155.85, 155.23,
139.02, 136.42, 136.07, 134.97, 134.21, 129.35, 129.23, 129.19, 128.81, 127.26,
127.11, 127.04, 126.88, 126.81, 126.20, 126.00, 125.15, 122.70, 21.31, 14.87. IR(cm™)
3262-3397 N-H gerilmesi, 2913 =C-H gerilmesi,1557-1600 C=N gerilmesi, 1247 C=S
gerilmesi, 1526 N-O gerilmesi

2.5.16. (22)-2-[(4-chlorophenyl)methylidene]-N'-[(naphthalen-1-yl)carbamothioyl]
hydrazine-1-carboximidamide: (AA15T)

0,4 g (2.03 mmol) AG10 maddesi lizerine 10 ml asetonitril ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika isitilir. Bu 1sitmada tam berrak c¢ozelti olmadigr gozlenir.
Siispansiyon halindeki sicak ¢ozelti lizerine 0,376 gl-naftil izosiyanat eklenir ve geri
sogutucu altinda 2,5 saat kaynatilir. TLC ile reaksiyon takip edilir. Bir gece sogumaya
birakilir. Céken beyaz renkli madde siiziilerek sicak etanolde yikanir. TLC ( Ince tabaka

kromatografisi) ile maddenin safsizligi tespit edilir. 60 C ye ayarlanmis vakum
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etliviinde veya vakum desikatoriinde P,Os iizerinde kurutulur. (Ele gegen {iriin 0,56 g,

verim % 72) C19H16NsSCI , 381,8918 g/mol, E.N. : 187-188 °C
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'H- NMR (400 MHz, DMSO- &) 13.84 (s, 1H), 11.15 (s, 1H), 10.11 (s, 1H), 9.83 (s, 1H), 8.25
(s, 1H), 8.05 (s, 1H), 8.04 — 7.77 (m, 10H), 7.59 (p, J = 8.0, 7.4 Hz, 3H), 7.51 (s, 1H), 7.52 —
7.39 (m, 6H), 6.71 (s, 2H), 3.41 (s, 6H)."*C- NMR (100 MHz, DMSO- &) 179.95, 159.21,
156.38, 150.88, 142.98, 135.04, 134.58, 134.19, 129.55, 129.19, 129.08, 128.82, 128.31,
127.24, 126.79, 126.31, 126.20, 125.98, 124.61, 124.08, 122.62. 3250-3417 IR (cm™) N-H
gerilmesi, 3032 =C-H gerilmesi, 1565-1611 C=N gerilmesi, 1274 C=S gerilmesi, 1526 N-O

gerilmesi

2.6. N-(aminoamidino)tiyoiirelerle = DMAD’nin  Reaksiyonlari:  4-0xo0-1,3-

thiazolidin-5-ylidene acetate Tiirevlerinin Sentezi

Dimetilasetilendikarboksilat, elektronca fakir bir bilesikti. DMAD bilesigi maleik

asidin 6nce bromlanmasi sonra da dehidrohalojenasyon reaksiyonu ile elde edilebilir

[6].

Asagida sentez ettigimiz bilesikler icin ¢esitli optimum sartlar denendi. Benzen, etanol,

metanolde denemeler yapildi. En uygun optimum sart metanolde saglandi. Sicaklik
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taramalar1 yapildi. Farkli denemeler sonucunda en uygun optimum sartlar yakalandi ve
reaksiyonlar bu kosullara gore gergeklestirildi. Bilesiklerin etkilesme durumlari

mekanizma kisminda tartigilacaktir.

2.6.1. Methyl(22)-[(22)-2-{[(E)-amino{(2E)-[1-(4-methylphenyl)ethylidene]
hydrazinylidene}methyl]imino}-3-phenyl-4-oxo-1,3-thiazolidin-5-ylidene]
acetate: (NURO)

0,2 g (0,61 mmol) AAgTmaddesi iizerine 10 ml metanol ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika 1sitilir. Siispansiyon halindeki sicak ¢ozelti {izerine 0,075 ml
dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) ilave edildiginde ¢ozelti ortaminda turuncu renkli
cokelekler olusur. Geri sogutucu altinda 2-5 dakika isitmaya devam edilir. TLC ile
reaksiyon takip edilir. Isitma islemi ile c¢ozelti renginin daha da koyulastigi
gozlenmistir. Sicakligin etkisi ile ¢okelmenin artifi goézlenir. Bir gece sogumaya
birakilip ¢ozelti siiziilerek sicak 5 ml metanolde yikama yapilir. TLC ile maddenin
safsizligr kontrol edilir, safsizlik gozlenmesi durumunda yikama islemi tekrarlanir.
60 C ye ayarlanmig vakum etiivinde veya vakum desikatdriinde P,Os iizerinde
kurutulur. (Elde edilen iiriin 0,189 g, verim %70) C2H21NsSO3, 435,4988 g/mol, E.N. :
237-239 °C

AAgT NURO
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H.CO,C-_H
H H MeOH |
AN M + HCO.C——C0O-CH —
R N R 3t 2 T Reflux s~ O
5 )—N
N--.
a NN R

Dimetilasetilendikarboksilatin tiyosemikarbazonlarla yapilan reaksiyonunda olusan
tiyoazolidin-3-on tiirevli bilesiklerin sp® hibritlesmesi yapmis azotun anizotropik
etkisinden dolayr R' grubunun —CHs olmast durumunda -CHs grubunun *H-NMR  piki
8.3-7.6 ppm arasina kaydig literatiirde goriilmektedir. -OCHj3 piki ise literatiirde 3.91-
3.78 ppm arasinda kaydig1 gézlemlenmektedir =C-H singlet piki literatiirde 6.94-6.80
ppm arasinda gozlenir.*C-NMR spektrumu incelendiginde =C-H grubu ise 116.56-
113.24 ppm arasima kaymistir. C=N grubunun varlig1 159.92-157.75 ppm’ e kaydig
literatiirde verilmektedir. IR (cm™)Spektrumunda ise 1705-1692 cm™ ve 1728, 1715 cm’
1 =0 pikini 1648 cm™ve 1605 cm™ deki ise C=N pikini gosterir [18].

N-(aminoamidino)tiyoiire tiirevleri ile dimetilasetilendikarboksilatin reaksiyonlarinda
temel iskeleti tiazolidin olan yeni bilesikler sentez edilmistir. Bu bilesiklerin yap1
aydinlatilmasi i¢in NMR, IR ve X 1sinlar1 kullanilmistir. Bizim ¢alismamizda 'H-NMR
spektrumunda—CH3 grubunun 2.33-2.50 ppm arasina kaydigi,—OCH3z grubunun 3.82
ppm ‘de,=C-H (singlet)pikinin 6.80 ppm ‘de pik verdigi gozlemlenmistir. Yapilan APT
analiz sonuglar ile; *3C-NMR spektrumunda 15.95-21.32 ppm’de -CHs grubunun
varligi, 53.01 ppm’de —OCHj; grubunun varligi, 116.94 ppm’de =C-H singlet piki,
157.06-158.27 ppm C=N piki,165.13-166.18 ppm C=0 piki varlik gosterir. IR (cm™)
spektrumunda 3341 cm™ve 3471 cm™ N-H pikinin varligmi gosterir. 1708 cm™ C=0,
1528,1643 cm™ C=N, 1575 cm™C=C,2989 cm™=C-H seklinde degerler verir.

HaC—O

CH, H
H3C4< >—( Y
N Q O CH,0H o A°

/ N — 7
HN + — - = CHj

o) o) SN
>:N \C \CH /®/<\N’N 'E/ \©
HoN NH H 3 N
S 3 HaC N
C H,N

AAgT NURO
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'H- NMR (400 MHz, DMSO- &) 7.88 (dd, J = 8.4, 2.1 Hz, 2H), 7.59 — 7.50 (m, 2H),
7.48 (ddd, J =85, 7.1, 1.7 Hz, 3H), 7.19 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.79 (d, J = 1.3 Hz, 1H),
6.66 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.31 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 2.48 (d, J = 11.2 Hz, 3H), 2.33 (s,
3H). *C- NMR (100 MHz, DMSO- &) 166.18, 165.14, 158.27, 157.68, 157.07, 144.80,
138.80, 136.45, 135.23, 129.53, 129.37, 129.18, 129.04, 126.99, 116.95, 53.01, 21.33,
15.96.IR(cm™) 3471-3341N-H gerilmesi, 2989 =C-H gerilmesi, 1708 C=0 gerilmesi,
1528-1613 C=N gerilmesi, 1575 C=C gerilmesi

2.6.2. Methyl(22)-[(2Z)-2-{[(E)-amino{(2E)-[(4-methylphenyl)methylidene]
hydrazinylidene}methyl]imino}-3-phenyl-4-oxo-1,3-thiazolidin-5-
ylidene]acetate: (NUR1)

0,2 g (0,64 mmol) AA;T maddesi {izerine 10 ml metanol ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika 1sitilir. Siispansiyon halindeki sicak c¢ozelti iizerine 0,05 ml
dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) ilave edildiginde ¢ozelti ortaminda turuncu renkli
pamuksu yapida ¢okelek olusur. Geri sogutucu altinda 2-5 dakika 1sitmaya devam edilir.
TLC ile reaksiyon takip edilir. Isitma islemi ile ¢dzelti renginin daha da koyulastigi
gozlenmistir. Sicakligin etkisi ile ¢okelmenin artii goézlenir. Bir gece sogumaya
birakilip ¢ozelti siiziilerek sicak 5 ml metanolde yikama yapilir. TLC ile maddenin
safsizligi kontrol edilir, safsizlik gozlenmesi durumunda yikama islemi tekrarlanir.
60 C ye ayarlanmis vakum etiiviinde veya vakum desikatoriinde P,Os iizerinde
kurutulur. (Elde edilen iiriin 0,18 g, verim %66) C21H19NsSO3 ,421,4723 g/mol, E.N. :
209-210 °C

AAT NUR1
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'H- NMR(400 MHz, DMSO- &) 8.29 (s, 1H), 7.86 (s, OH), 7.78 (d, J = 7.8 Hz, 2H),
7.58 — 7.42 (m, 6H), 7.22 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.77 (d, J = 18.1 Hz, 3H), 3.81 (s, 3H),
2.34 (s, 3H). *C- NMR (100 MHz, DMSO- &) 166.26, 164.99, 159.86, 157.40, 152.51,
144.30, 139.75, 135.05, 133.27, 129.60, 129.52, 129.39, 128.98, 128.04, 116.64, 53.03,
31.14, 21.51. IR (cm™) 3318-3432 N-H gerilmesi, 2951 =C-H gerilmesi, 1705-1719
C=0 gerilmesi, 1524-1620 C=N gerilmesi, 1598 C=C gerilmesi

2.6.3. Methyl (22)-[(22)-2-({(E)-amino[(2E)-(1-phenylethylidene)hydrazinylidene]
methyl}imino)-3- phenyl -4-oxo-1,3-thiazolidin-5-ylidene]acetate: (NUR2)

0,1 g (0,32 mmol) AA,T maddesi ilizerine 10 ml metanol ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika isitilir. Siispansiyon halindeki sicak c¢ozelti iizerine 0,04 ml
dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) ilave edildiginde ¢6zelti ortaminda turuncu renkli
pamuksu yapida ¢okelek olusur. Geri sogutucu altinda 2-5 dakika 1sitmaya devam edilir.
TLC ile reaksiyon takip edilir. Isitma islemi ile ¢ozelti renginin daha da koyulastigi
gozlenmistir. Sicakligin etkisi ile ¢okelmenin artift gozlenir. Bir gece sogumaya
birakilip ¢6zelti siiziilerek sicak 5 ml metanolde yikama yapilir. TLC ile maddenin
safsizlig1 kontrol edilir, safsizlik gozlenmesi durumunda yikama islemi tekrarlanir.
60 C ye ayarlanmig vakum etiiviinde veya vakum desikatoriinde P,Os iizerinde
kurutulur. (Elde edilen tiriin 0,110 g, verim %81) C21H19NsSO3 , 421,4723 g/mol, E.N. :
231-232 °C

HN + O g
= 0 O CH3 &
N N
N \\7/N
H,N
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'H- NMR (400 MHz, DMSO- §6) 8.04 — 7.96 (m, 2H), 7.55 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.47 (d,
J=7.7Hz, 3H), 7.38 (d, J = 5.6 Hz, 3H), 6.77 (d, J = 17.7 Hz, 3H), 3.82 (s, 3H), 2.49
(s, 3H). *C- NMR (100 MHz, DMSO- &) 166.19, 165.14, 158.50, 157.86, 157.05,
144,77, 139.16, 135.23, 129.53, 129.38, 129.28, 129.04, 128.56, 127.03, 116.96, 53.03,
16.00.IR(cm'1)3342-3446 N-H gerilmesi, 3040 =C-H gerilmesi, 1714 C=0 gerilmesi,
1547-1613 C=N gerilmesi, 1591 C=C gerilmesi

2.6.4. Methyl (22)-[(22)-2-({(E)-amino[(2E)-benzylidenehydrazinylidene]methyl}
imino)-3- phenyl -4-o0xo-1,3-thiazolidin-5-ylidene]acetate: (NUR3)

0,297 g (0,99 mmol) AA3T maddesi iizerine 10 ml metanol ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika 1sitilir. Siispansiyon halindeki sicak ¢ozelti {izerine0,12 ml
dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) ilave edildiginde ¢6zelti ortaminda turuncu renkli
pamuksu yapida ¢okelek olusur. Geri sogutucu altinda 2-5 dakika 1sitmaya devam edilir.
TLC ile reaksiyon takip edilir. Isitma islemi ile ¢ozelti renginin daha da koyulastigi
gozlenmistir. Sicakligin etkisi ile ¢okelmenin artifi goézlenir. Bir gece sogumaya
birakilip ¢ozelti siiziilerek sicak 5 ml metanolde yikama yapilir. TLC ile maddenin
safsizlig1 kontrol edilir, safsizlik gozlenmesi durumunda yikama islemi tekrarlanir.
60 C ye ayarlanmig vakum etiiviinde veya vakum desikatoriinde P,Os iizerinde
kurutulur. (Elde edilen iirtin 0,212 g, verim %52) C2oH17NsSO3, 407,4457 g/mol, E.N. :
214-215 °C

O, oy
C—
N\ 0 0 HH
' o)
HN = — o Y
=N S O WS {0

\ N
H2N 74 NH CH3 CH3 NN N /
S NN
HoN
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'H- NMR (400 MHz, DMSO- &) 8.32 (s, 1H), 7.93 — 7.86 (m, 2H), 7.54 (t, J = 7.3 Hz,
2H), 7.47 (t, J = 7.9 Hz, 3H), 7.40 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 6.82 (d, J = 17.7 Hz, 3H), 3.81
(s, 3H).2*C- NMR (100 MHz, DMSO- &s) 166.27, 165.01, 160.14, 157.60, 152.42,
144.26, 135.95, 135.04, 130.03, 129.53, 129.41, 128.98, 128.05, 116.67, 53.05, 25.94.
IR(cm™) 3313-3431 N-H gerilmesi, 2948 =C-H gerilmesi, 1541-1620 C=N gerilmesi,
1712 C=0 gerilmesi, 1591 C=C gerilmesi

2.6.5. Methyl(22)-[(22)-2-{[(E)-amino{(2E)-[(4-nitrophenyl)methylidene]
hydrazinylidene}methyl]imino}-3-phenyl-4-oxo-1,3-thiazolidin-5-ylidene]
acetate: (NUR4)

0,2 g (0,58 mmol) AAs;Tmaddesi tizerine 10 ml metanol ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika isitilir. Siispansiyon halindeki sicak ¢ozelti lizerine 0,071 ml
dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) ilave edildiginde ¢6zelti ortaminda turuncu renkli
pamuksu yapida ¢okelek olusur. Geri sogutucu altinda 2-5 dakika 1sitmaya devam edilir.
TLC ile reaksiyon takip edilir. Isitma islemi ile ¢ozelti renginin daha da koyulastigi
gozlenmistir. Sicakligin etkisi ile ¢okelmenin artifi goézlenir. Bir gece sogumaya
birakilip ¢6zelti siiziilerek sicak 5 ml metanolde yikama yapilir. TLC ile maddenin
safsizlig1 kontrol edilir, safsizlik gozlenmesi durumunda yikama islemi tekrarlanir.
60 T ye ayarlanmig vakum etiivinde veya vakum desikatoriinde P,Os iizerinde
kurutulur. (Elde edilen iiriin 0,182 g, verim %69) Cz0H16NsSOs, 452,4432 g/mol, E.N. :
229-230 °C

2
HN>_ + = CH,OH o N0
N O] H S. N
\ N\
HN  )—NH CH, CH, S
S N-NG N
O,N g
HoN

AALT NUR4
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'H-NMR (400 MHz, DMSO- &) 8.42 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 8.27 — 8.15 (m, 4H), 7.59 —
7.43 (m, 5H), 7.26 (s, 1H), 7.08 (s, 1H), 6.82 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 3.81 (d, J = 3.7 Hz,
3H), 2.49 (s, OH). *C- NMR (100 MHz, DMSO- &) 166.26, 165.00, 161.47, 158.52,
149.83, 147.88, 144.02, 142.51, 134.98, 129.56, 129.47, 128.98, 128.80, 124.14,
116.84, 53.09. IR(cm™)3328-3441 N-H gerilmesi, 2954 =C-H gerilmesi, 1722 C=0
gerilmesi,1617-1684C=N gerilmesi, 1568 C=C gerilmesi

2.6.6. Methyl(22)-[(22)-2-{[(E)-amino{(2E)-[(2-chlorophenyl)methylidene]
hydrazinylidene}methyl]imino}-3-phenyl-4-oxo-1,3-thiazolidin-5-
ylidene]acetate: (NUR5)

0,2 g (0,60 mmol) AAsT maddesi ilizerine 10 ml metanol ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika isitilir. Stspansiyon halindeki sicak ¢ozelti iizerine0,074 ml
dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) ilave edildiginde ¢6zelti ortaminda turuncu renkli
pamuksu yapida ¢okelek olusur. Geri sogutucu altinda 2-5 dakika 1sitmaya devam edilir.
TLC ile reaksiyon takip edilir. Isitma islemi ile ¢ozelti renginin daha da koyulastigi
gozlenmistir. Sicakligin etkisi ile ¢okelmenin artifi goézlenir. Bir gece sogumaya
birakilip ¢6zelti siiziilerek sicak 5 ml metanolde yikama yapilir. TLC ile maddenin
safsizlig1 kontrol edilir, safsizlik gozlenmesi durumunda yikama islemi tekrarlanir.
60 T ye ayarlanmig vakum etiivinde veya vakum desikatoriinde P,Os iizerinde
kurutulur. (Elde edilen iiriin 0,166 g, verim %62) CH16NsSO3Cl, 441,8907 g/mol,
E.N.:211-212 °C

Cl
&Sy w9
\
N XN S CHOH OH o)
>:N 0] o H S
\ \ YN
HN  —NH CHa CHg NN
S N \\7/N
H,N

AAsT NURS



7
6
—3.81

—13.37
—2.50

NURS Bilesiginin *H-NMR Spektrumu

Ppm

NURS5 Bilesiginin “*C-NMR Spektrumu

65



66

'H-NMR (400 MHz, DMSO- §) 8.61 (s, 1H), 8.36 (dd, J = 7.7, 1.9 Hz, 1H), 7.59 —
7.50 (m, 2H), 7.48 (dt, J = 8.7, 6.6 Hz, 4H), 7.45 — 7.31 (m, 2H), 7.02 (s, 2H), 6.81 (s,
1H), 3.81 (s, 3H). **C- NMR (100 MHz, DMSO- &¢) 166.26, 165.02, 160.86, 158.17,
147.73, 144.05, 134.99, 133.30, 132.83, 131.43, 130.17, 129.55, 129.45, 128.98,
128.51, 127.71, 116.82, 53.08IR(cm™)3435-3675 N-H gerilmesi, 3314 =C-H gerilmesi,
1714 C=0 gerilmesi, 1540-1623 C=N gerilmesi, 1589 C=C gerilmesi

2.6.7.Methyl(2Z)-[(22)-2-{[(E)-amino{(2E)-[(4-ethoxyphenyl)methylidene]
hydrazinylidene}methyl]imino}-3-phenyl-4-oxo-1,3-thiazolidin-5-
ylidene]acetate: (NURG)

0,2 g (0,58 mmol) AAsT maddesi ilizerine 10 ml metanol ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika isitilir. Siispansiyon halindeki sicak ¢ozelti {lizerine 0,072 ml
dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) ilave edildiginde ¢6zelti ortaminda kirmizi renkli
cokelekler meydana gelir. Geri sogutucu altinda 2-5 dakika i1sitmaya devam edilir. TLC
ile reaksiyon takip edilir. Isitma islemi ile ¢ozelti renginin daha da koyulastig
gozlenmistir. Sicakligin etkisi ile ¢okelmenin artigi goézlenir. Bir gece sogumaya
birakilip ¢6zelti siiziilerek sicak 5 ml metanolde yikama yapilir. TLC ile maddenin
safsizlig1 kontrol edilir, safsizlik gozlenmesi durumunda yikama islemi tekrarlanir.
60 T ye ayarlanmis vakum etiivinde veya vakumdesikatoriindeP,Os iizerinde
kurutulur. (Elde edilen iiriin 0,141 g, verim %53) C22H21NsSO,, 451,4974 g/mol, E.N. :
192-193 °C

H
H5C204©—\< HLC—Q
N Q O CHOH )‘*&{

’ — / ;3__> O
HN ' 0 o o) ° 4
H,N  )—NH CH,4 CHs NN r

S H-C,O " \\7/N
a2 H,N
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'H- NMR (400 MHz, DMSO- &) 7.81 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.53 (q, J = 11.3, 9.4 Hz,
1H), 7.46 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.66 (s, 1H), 4.08 (g, J = 7.0 Hz,
1H), 3.31 (q, J = 3.7 Hz, 23H), 1.34 (t, J = 7.0 Hz, 1H). *C- NMR (100 MHz, DMSO-
dg) 166.27, 165.00, 160.29, 159.52, 157.15, 152.25, 144.38, 135.05, 129.65, 129.52,
129.40, 128.98, 128.48, 116.58, 114.89, 63.64, 53.04, 15.07.IR(cm™) 3325-3434 N-H
gerilmesi, 2976 =C-H gerilmesi, 1705 C=0 gerilmesi, 1510 C=N gerilmesi, 1590 C=C

gerilmesi

2.6.8. Methyl (22)-[(22)-2-{[(E)-amino{(2E)-[(2,4-dimethoxyphenyl)methylidene]
hydrazinylidene}methyl]imino}-3-phenyl-4-oxo-1,3-thiazolidin-5-ylidene]
acetate: (NUR?7)

0,2 g (0,55 mmol) AA;Tmaddesi tizerine 10 ml metanol ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika 1sitilir.Siispansiyon halindeki sicak ¢o6zelti iizerine0,068 ml
dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) ilave edildiginde ¢ozelti ortaminda turuncu renkli
pamuksu yapida ¢okelek olusur. Geri sogutucu altinda 2-5 dakika 1sitmaya devam edilir.
TLC ile reaksiyon takip edilir. Isitma islemi ile ¢ozelti renginin daha da koyulastig
gozlenmistir. Sicakligin etkisi ile ¢okelmenin artii goézlenir. Bir gece sogumaya
birakilip ¢ozelti siiziilerek sicak 5 ml metanolde yikama yapilir. TLC ile maddenin
safsizlig1 kontrol edilir, safsizlik gozlenmesi durumunda yikama islemi tekrarlanir.
60 C ye ayarlanmis vakum etiiviinde veya vakum desikatoriinde P,Os iizerinde
kurutulur. (Elde edilen iiriin 0,176 g, verim %67) C,H2:NsSOs 467,4968 g/mol, E.N. :
199-200 °C

OCH
3H HC—0
H4,CO 7
: N O\/\ /(O CH,OH ¢ WP

AA;T NUR7
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'H- NMR (400 MHz, DMSO- &) 8.52 (s, 1H), 8.08 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 7.6
Hz, 2H), 7.54 — 7.42 (m, 4H), 6.79 (s, 1H), 6.71 (s, OH), 6.66 (s, 3H), 6.61 (d, J = 2.4
Hz, 1H), 6.55 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.85 (d, J = 24.0 Hz, 9H), 2.66 (s, OH). *C- NMR
(100 MHz, DMSO- &) 129.53, 128.97, 106.67, 56.17, 55.85, 40.51, 40.30, 39.88,
39.67, 39.46, 39.25.IR(cm™) 3391-3505 N-H gerilmesi, 2991 =C-H gerilmesi, 1707-
1729 C=0 gerilmesi, 1566-1603 C=N gerilmesi, 1585 C=C gerilmesi

2.6.9. Methyl(22)-[(2Z2)-2-{[(E)-amino{(2E)-[1-(4-methoxyphenyl)ethylidene]
hydrazinylidene}methyl]imino}-3-phenyl-4-oxo-1,3-thiazolidin-5-ylidene]
acetate: (NURS)

0,2 g (0,58 mmol)AAgTmaddesi iizerine 10 ml metanol ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika 1sitilir. Bu 1sitmada tam berrak ¢ozelti oldugu gozlenir. Sicak ¢ozelti
tizerine 0,072 ml dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) ilave edildiginde ¢ozelti
ortaminda kirmizi renkli pamuksu yapida ¢okelek olusur. Geri sogutucu altinda 2-5
dakika 1sitmaya devam edilir. TLC ile reaksiyon takip edilir. Isitma islemi ile ¢ozelti
renginin daha da koyulastigi gozlenmistir. Sicakligin etkisi ile ¢okelmenin artigi
gbzlenir. Bir gece sogumaya birakilip ¢ozelti siizlilerek sicak 5 ml metanolde yikama
yapilir. TLC ile maddenin safsizlig1 kontrol edilir, safsizlik gézlenmesi durumunda
yikama islemi tekrarlanir. 60 ‘C ye ayarlanmis vakum etiivinde veya vakum
desikatoriinde P,Os iizerinde kurutulur. (Elde edilen iiriin 0,150 g, verim %56)

C22H21N5S04, 451,4974 g/mol, E.N. : 238-239 °C
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'H- NMR (400 MHz, DMSO- &) 7.95 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.51 (dt, J = 27.7, 7.7 Hz,
5H), 6.93 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.79 (s, 1H), 6.64 (s, 2H), 3.80 (d, J = 10.8 Hz, 6H), 2.45
(s, 3H).2*C- NMR (100 MHz, DMSO- &s) 166.18, 165.13, 160.46, 158.02, 157.46,
156.78, 144.85, 135.24, 131.77, 129.52, 129.36, 129.03, 128.53, 116.91, 113.91, 55.63,
53.00, 15.92.1IR(cm-1)3310-3463 N-H gerilmesi, 2990 =C-H gerilmesi, 1708 C=0
gerilmesi, 1561-1605 C=N gerilmesi, 1577 C=C gerilmesi

2.6.10. Methyl(2Z)-[(22)-2-{[(E)-amino{(2E)-[(4-methylphenyl)methylidene]
hydrazinylidene}methyl]imino}-3-(4-nitrophenyl)-4-oxo-1,3-thiazolidin-5-
ylidene]acetate: (NUR9)

0,2 g (0,56 mmol) AA,T maddesi ilizerine 10 ml metanol ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika isitilir. Stspansiyon halindeki sicak ¢ozelti iizerine0,069 ml
dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) ilave edildiginde ¢6zelti ortaminda turuncu renkli
pamuksu yapida ¢okelek olusur. Geri sogutucu altinda 2-5 dakika 1sitmaya devam edilir.
TLC ile reaksiyon takip edilir. Isitma islemi ile ¢ozelti renginin daha da koyulastigi
gozlenmistir. Sicakligin etkisi ile ¢okelmenin artifi goézlenir. Bir gece sogumaya
birakilip ¢6zelti siiziilerek sicak 5 ml metanolde yikama yapilir. TLC ile maddenin
safsizligi kontrol edilir, safsizlik gozlenmesi durumunda yikama islemi tekrarlanir.
60 T ye ayarlanmig vakum etiivinde veya vakum desikatoriinde P,Os iizerinde
kurutulur. (Elde edilen iiriin 0,133 g, verim %50) C21H18NgSOs, 466,4691 g/mol, E.N. :
217-218 °C
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'H- NMR (400 MHz, DMSO- &g) 11.59 (s, 1H), 10.25 (s, 1H), 10.11 — 10.04 (m, 1H),
8.40 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 8.32 (d, J = 16.1 Hz, 2H), 8.20 (s, 1H), 8.12 (s, 2H), 8.05 (s,
1H), 7.80 (dt, J = 17.8, 8.8 Hz, 5H), 7.31 — 7.19 (m, 3H), 6.83 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 3.43
(s, 1H), 2.38 — 2.31 (m, 5H). *C- NMR (100 MHz, DMSO- &¢) 166.25, 164.58, 159.78,
157.23, 152.52, 147.80, 144.30, 140.62, 135.92, 130.70, 130.07, 128.98, 128.08,
124.67, 116.95, 53.12, 31.16. IR(cm™)3514-3663 N-H gerilmesi, 3240-3390 =C-H
gerilmesi,1707-1715 C=0 gerilmesi, 1603-1634C=N gerilmesi, 1588 C=C gerilmesi

2.6.11. Methyl (22)-[(22)-2-({(E)-amino[(2E)-(1-phenylethylidene)hydrazinylidene]
methyl}imino)-3-(4-nitrophenyl)-4-oxo-1,3-thiazolidin-5-ylidene]acetate:
(NUR10)

0,2 g (0,56 mmol) AA;,T maddesi tizerine 10 ml metanol ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika isitilir. Siispansiyon halindeki sicak ¢ozelti lizerine 0,069 ml
dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) ilave edildiginde ¢ozelti ortaminda turuncu renkli
pamuksu yapida ¢okelek olusur. Geri sogutucu altinda 2-5 dakika 1sitmaya devam edilir.
TLC ile reaksiyon takip edilir. Isitma islemi ile ¢6zelti renginin daha da koyulastigi
gozlenmistir. Sicakligin etkisi ile ¢okelmenin artigi gozlenir. Bir gece sogumaya
birakilip ¢ozelti siiziilerek sicak 5 ml metanolde yikama yapilir. TLC ile maddenin
safsizligi kontrol edilir, safsizlik gozlenmesi durumunda yikama islemi tekrarlanir.
60 C ye ayarlanmis vakum etiiviinde veya vakumdesikatoriindeP,Os tizerinde kurutulur.
(Elde edilen iiriin 0,220 g, verim %84) Cy1H18NgSOs, 466,4691 g/mol, E.N. : 248-250
°C
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'H- NMR (400 MHz, DMSO- &) 8.45 — 8.36 (m, 2H), 8.00 (dt, J = 7.0, 2.0 Hz, 2H),
7.87 —7.78 (m, 2H), 7.38 (qd, J = 4.3, 2.0 Hz, 3H), 6.85 - 6.75 (m, 3H), 3.82 (d, J=1.8
Hz, 3H), 3.44 (s, 3H), 2.53 — 2.46 (m, 6H). **C- NMR (100 MHz, DMSO- &) 166.19,
164.72, 158.21, 157.45, 157.18, 147.75, 144.70, 140.77, 139.09, 130.74, 129.35,
128.58, 127.05, 124.68, 117.28, 53.11, 15.99, IR(cm-1) 3493-3379N-H gerilmesi, 3073
=C-H gerilmesi, 1701 C=0,1516-1607 C=N gerilmesi, 1575 C=C gerilmesi

2.6.12. Methyl (22)-[(22)-2-({(E)-amino[(2E)-benzylidenehydrazinylidene]methyl}
imino)-3-(4-nitrophenyl) -4-oxo-1,3-thiazolidin-5-ylidene]acetate: (NUR11)

0,2 g (0,58 mmol) AA;;Tmaddesi iizerine 10 ml metanol ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika 1sitilir. Siispansiyon halindeki sicak ¢ozelti tizerine0,071 ml
dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) ilave edildiginde ¢6zelti ortaminda turuncu renkli
pamuksu yapida ¢okelek olusur. Geri sogutucu altinda 2-5 dakika 1sitmaya devam edilir.
TLC ile reaksiyon takip edilir. Isitma islemi ile ¢ozelti renginin daha da koyulastigi
gozlenmistir. Sicakligin etkisi ile ¢okelmenin artifi goézlenir. Bir gece sogumaya
birakilip ¢ozelti siiziilerek sicak 5 ml metanolde yikama yapilir. TLC ile maddenin
safsizlig1 kontrol edilir, safsizlik gozlenmesi durumunda yikama islemi tekrarlanir.
60 T ye ayarlanmig vakum etiivinde veya vakum desikatoriinde P,Os iizerinde
kurutulur. (Elde edilen iirtin 0,098 g, verim %37) C2H16NsSOs, 452,4426 g/mol, E.N. :
222-223 °C
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'H- NMR (400 MHz, DMSO- 8¢) 8.40 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.33 (s, OH), 7.94 — 7.87 (m,
1H), 7.83 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.82
(s, 1H), 2.50 (s, 1H). **C -NMR (100 MHz, DMSO- &) 166.27, 164.59, 159.80, 157.26,
152.54, 147.77, 144.25, 140.58, 135.88, 130.68, 130.10, 129.00, 128.07, 124.68,
116.98, 53.14. IR(cm™) 3514-3389N-H gerilmesi,2953-3106 =C-H gerilmesi, 1628-
1707 C=0 gerilmesi, 1538-1606 C=N gerilmesi, 1588 C=C gerilmesi

2.6.13. Methyl(22)-[(22)-2-{[(E)-amino{(2E)-[(2-chlorophenyl)methylidene]
hydrazinylidene}methyl]imino}-3-(4-nitrophenyl)-4-oxo-1,3-thiazolidin-5-
ylidene]acetate: (NUR12)

0,2 g (0,53 mmol) AA;,T maddesi tizerine 10 ml metanol ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika isitilir. Stspansiyon halindeki sicak ¢ozelti ilizerine0,065 ml
dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) ilave edildiginde ¢6zelti ortaminda turuncu renkli
pamuksu yapida ¢okelek olusur. Geri sogutucu altinda 2-5 dakika 1sitmaya devam edilir.
TLC ile reaksiyon takip edilir. Isitma islemi ile ¢ozelti renginin daha da koyulastig
gozlenmistir. Sicakligin etkisi ile ¢okelmenin artifi goézlenir. Bir gece sogumaya
birakilip ¢ozelti siiziilerek sicak 5 ml metanolde yikama yapilir. TLC ile maddenin
safsizlig1 kontrol edilir, safsizlik gozlenmesi durumunda yikama islemi tekrarlanir.
60 T ye ayarlanmig vakum etiivinde veya vakum desikatoriinde P,Os iizerinde
kurutulur. (Elde edilen iiriin 0,084 g, verim %32) CH1sNsSOsCI, 486,8877 g/mol,
E.N. :229-230 °C
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'H- NMR (400 MHz, DMSO- &) 8.62 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 8.45 — 8.33 (m, 3H), 7.83
(dd, J =9.1, 2.5 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.45 — 7.32 (m, 2H), 7.23 (d,J = 7.6
Hz, OH), 7.20 — 7.11 (m, OH), 7.06 (s, 2H), 6.84 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 3.82 (d, J = 2.8 Hz,
3H), 2.29 (s, OH). **C- NMR (100 MHz, DMSO- &¢) 166.22, 164.58, 160.48, 157.79,
147.89, 147.83, 144.05, 140.57, 133.33, 132.82, 131.46, 130.69, 130.17, 128.53,
127.70, 124.67, 117.14, 53.13. IR(cm™) 3376-3491 N-H gerilmesi, 2948-3056 =C-H
gerilmesi, 1632-1713 C=0 gerilmesi, 1538-1612 C=N gerilmesi, 1588 C=C gerilmesi

2.6.14. Methyl(22)-[(22)-2-{[(E)-amino{(2E)-[(4-ethoxyphenyl)methylidene]
hydrazinylidene}methyl]imino}-3-(4-nitrophenyl)-4-oxo-1,3-thiazolidin-5-
ylidene]acetate: (NUR13)

0,2 g (0,51 mmol) AA;3Tmaddesi iizerine 10 mlmetanol ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika isitilir. Stspansiyon halindeki sicak ¢ozelti iizerine0,063 ml
dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) ilave edildiginde ¢ozelti ortaminda turuncu renkli
pamuksu yapida ¢okelek olusur. Geri sogutucu altinda 2-5 dakika 1sitmaya devam edilir.
TLC ile reaksiyon takip edilir. Isitma islemi ile ¢6zelti renginin daha da koyulastigi
gozlenmistir. Sicakligin etkisi ile ¢okelmenin artigi gozlenir. Bir gece sogumaya
birakilip ¢ozelti siiziilerek 5 ml metanolde sicak yikama yapilir. TLC ile maddenin
safsizligi kontrol edilir, safsizlik gozlenmesi durumunda yikama islemi tekrarlanir.
60 C ye ayarlanmig vakum etiivinde veya vakum desikatoriinde P,Os iizerinde
kurutulur. (Elde edilen iiriin 0,075 g, verim %29) CzH20NgSOg, 496,4958 g/mol, E.N. :
219-220 °C
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'H -NMR (400 MHz, DMSO- &g) 8.40 (dd, J = 9.1, 2.6 Hz, 2H), 8.26 (s, 1H), 7.86 —
7.78 (m, 4H), 6.95 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.83 (s, 1H), 6.76 (s, 2H), 4.07 (q, J = 6.9 Hz,
2H), 3.82 (s, 2H), 1.34 (t, J = 6.9 Hz, 3H). *C- NMR (100 MHz, DMSO- &) 166.24,
164.57, 160.32, 159.16, 156.76, 152.36, 147.78, 144.39, 140.64, 130.68, 129.68,
128.45, 124.65, 116.89, 114.89, 63.64, 53.10, 15.07. IR(cm'l) 3392-3517 N-H
gerilmesi, 3126 =C-H gerilmesi, 1709 C=0 gerilmesi, 1604-1634C=N gerilmesi,1589

C=C gerilmesi

2.6.15. Methyl(22)-[(22)-2-{[(E)-amino{(2E)-[(4-methylphenyl)methylidene]
hydrazinylidene}methyl]imino} -3-(naphthalen-1-yl)-4-oxo 1,3-thiazolidin-
5-ylidene]acetate: (NUR14)

0,2 g (0,53 mmol) AA14T maddesi tizerine 10 ml metanol ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika isitilir. Siispansiyon halindeki sicak ¢ozelti {izerine 0,062 ml
dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) ilave edildiginde ¢ozelti ortaminda turuncu renkli
pamuksu yapida ¢okelek olusur. Geri sogutucu altinda 2-5 dakika 1sitmaya devam edilir.
TLC ile reaksiyon takip edilir. Isitma islemi ile ¢6zelti renginin daha da koyulastigi
gozlenmistir. Sicakligin etkisi ile ¢okelmenin artii goézlenir. Bir gece sogumaya
birakilip ¢ozelti siiziilerek sicak 5 ml metanolde yikama yapilir. TLC ile maddenin
safsizligi kontrol edilir, safsizlik gozlenmesi durumunda yikama islemi tekrarlanir.
60 C ye ayarlanmig vakum etiivinde veya vakum desikatdriinde P,Os iizerinde
kurutulur. (Elde edilen iiriin 0,2 g, verim %47) CsH21NsSO3, 471,5309 g/mol, E.N. :
207-209 °C

AALT NUR14
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'H- NMR (400 MHz, DMSO- &) 8.15 — 8.04 (m, 1H), 7.97 (s, OH), 7.89 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.76 — 7.66 (m, 1H), 7.69 — 7.53 (m, 1H), 7.18 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.85 (s, OH),
6.58 (s, 1H), 4.12 (q, J = 5.3 Hz, OH), 3.85 (s, 1H), 3.39 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 3.17 (d, J
= 5.2 Hz, OH), 2.50 (s, 2H), 2.32 (s, 1H). **C -NMR (100 MHz, DMSO- &¢) 166.21,
165.43, 158.19, 157.99, 157.10, 144.76, 138.82, 136.44, 134.38, 131.99, 130.23,
129.93, 129.18, 128.85, 127.90, 127.10, 127.01, 126.34, 122.80, 117.47, 53.06, 49.07,
21.32, 16.12. IR(cm™) 3377-3486 N-H gerilmesi, 2951 =C-H gerilmesi, 1703-1724
C=0 gerilmesi, 1509-1525 C=N gerilmesi, 1582 C=C gerilmesi

2.6.16. Methyl(22)-[(22)-2-{[(E)-amino{(2E)-[(4-chlorophenyl)methylidene]
hydrazinylidene}methyl]imino}-3-(naphthalen-1-yl) -4-oxo-1,3-thiazolidin-
5-ylidene]acetate: (NUR15)

0,2 g (0,52 mmol) AA;sTmaddesi tizerine 10 ml etanol ilave edilerek geri sogutucu
altinda 5-10 dakika 1sitilir. Siispansiyon halindeki sicak ¢ozelti {lizerine0,064 ml
dimetilasetilendikarboksilat (DMAD) ilave edildiginde ¢ozelti ortaminda turuncu renkli
pamuksu yapida cokelek olusur. Geri sogutucu altinda 4,5 saat kaynatildi. TLC ile
reaksiyon takip edilir. Isitma islemi ile c¢ozelti renginin daha da koyulastigi
gozlenmistir. Sicaklhigin etkisi ile ¢okelmenin artifi gozlenir. Bir gece sogumaya
birakilip ¢ozelti siiziilerek sicak 5 ml etanolde yikama yapilir. TLC ile maddenin
safsizlig1 kontrol edilir, safsizlik gozlenmesi durumunda yikama islemi tekrarlanir.
60 C ye ayarlanmis vakum etiivinde veya vakum desikatdriinde P,Os iizerinde
kurutulur. (Elde edilen {irtin 0,022 g, verim % 8,5) Cy4H1sNsSO3ClI, 491,9494 g/mol,
E.N.:198-199 °C
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'H- NMR (400 MHz, DMSO- &) 8.33 (s, OH), 8.17 —8.03 (m, 1H), 7.94 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 7.78 — 7.53 (m, 2H), 7.45 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.05 (s, OH), 6.86 (s, OH), 3.83 (s,
1H), 3.45 (s, 2H), 3.37 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 1.08 (t, J = 7.0 Hz, 2H). **C- NMR (100
MHz, DMSO- &) 165.30, 160.27, 130.28, 129.69, 129.01, 128.86, 127.92, 127.11,
126.31, 122.75, 65.39, 53.11, 40.53, 40.32, 40.12, 39.90, 39.69, 39.48, 39.28, 15.62.
IR(cm™) 3310-3427 N-H gerilmesi, 3054 =C-H gerilmesi, 1697 C=0 gerilmesi, 1566-
1614 C=N gerilmesi, 1589 C=C gerilmesi

2.7. Kuantum Kimyasal Hesaplamalar: ve Reaksiyon Mekanizmasi

Tautomer; birbirine doniisebilen 6zel yap1 izomerleridir. Asagidaki bilesikte ¢ift baglar
ve NH gruplar1 oldugu i¢in tautomer ihtimali bulunmaktadir. Spartan programinda DFT
yontemini ve 3-21G** setini kullanilarak yapilan hesaplamalarda sekiz tane tautomer
gosterdigi bulunmustur. Asagida N-(aminoamidino)tiyoiire yapisinin tautomerleri, relatif

enerjileri ve molekiillerin uzaysal goriiniimleri verilmistir.
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A B C D
AE(kcal/mol) -785991,98  -785987,21 -785982,51 -785976,10
AEe| 0,00 4,77 9,46 15,88
Boltzman Dag.(%) 99,979 0,032 0,000 0,000

E F G H
AE(kcal/mol) -785975,81 -785974,62 -785962,82 -785962,39
AEe| 16,16 17,35 29,1 29,59
Boltzman Dag.(%) 0,000 0,000 0,000 0,000

En disiik enerjili tautomerin ve tautomerler arasinda bulunma olasilig1 yani boltzman
dagilimi (Boltzman Dagilimi: Bir bilesigin konformerleri arasinda en diisiik enerjili
konformerin bulunma olasiligiin en yiiksek oldugu durum) en yiiksek olan yapinin A
tautomer yapisi oldugu goriilmektedir. Bu yapilarin relatif enerji degerleri 0,00 ile 29,59
kcal/mol arasinda degismektedir. Hesaplamalarda ve reaksiyon mekanizmasi yazilirken

bu konformer dikkate alinmistir.

DMAD, celektronca fakirdir. Cogunlukla siilfiir ve azot igeren g¢esitli niikleofillerle

reaksiyon verdigi i¢in giiclii bir Michael akseptortidiir.

CH,

Dimetilasetilendikarboksilat
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Asagida dimetilasetilendikarboksilatin  (DMAD) HOMO ve LUMO goriintiileri

verilmistir.

EHOMO: -11,97 eV ELUMo:].,OS eV

Asagida A bilesiginin HOMO ve LUMO goriintiileri verilmistir.

Exomo= -5,83 eV ELumo=-1,69 eV

Bu calismada DMAD ile N-(aminoamidino)tiyoiireler arasindaki reaksiyonlarda
literatiirde olmayan 16 adet yeni 4-0x0-1,3-thiazolidin-5-ylidene acetate tiirevleri sentez
edilmistir. Bu bilesiklerin reaksiyon mekanizmalar1 ayni yolu takip ettikleri i¢in bu
calismada sadece Nur 0’ 1 hesaplamalart yapilmistir. Kuantum kimyasal hesaplamalari
DFT 3-21 G temel seti ile tam optimizasyonlar1 yapilmustir. Molekiiler orbitallerin
etkilesmesinde iki yeni molekiiler orbital olusur. Bunlardan biri bonding (bag yapici)
orbital iken digeri antibonding (karsit bag) orbitaldir. DMAD bilesiginin LUMO ‘su ile
N-(aminoamidino)tiyoiire’'nin HOMO’ su arasinda enerji farki (-7,01 eV) daha az
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oldugu i¢cin C=S grubu ile DMAD ‘deki doymamis {iglii bag arasinda etkilesim

meydana gelmektedir.

DMAD ile A bilesiginin hesaplanan HOMO-LUMO yapilar1 asagida gosterilmistir.
Asagidaki graftikte HOMO ve LUMO orbitallerinin enerjileri goriilmektedir.

DMADigin ; Enomo=-11,97 ev, ELumo= 1,08 ev
Ai(;in; Enomo= -5,83 ev,E ymo= -1,69 ev
(Eromo) - (ELumo)=(-5,83)- (1,08)=-7,01 ev

(EHOMO) - (ELUMO):('11197)'('1169): -10,28 ev

DMAD A
LUMO _1.08 eV
\_\\-
N
SN clevev LUMO

\\_ 7

.\_\.\-\

583 eV HOMO
HOMO -11,97 ev

Yukarida en diisiik enerjili molekiiliin (A) HOMO orbital goriiniimiine bakildiginda
HOMO orbital katsayisinin en yiiksek degerinin S atomunda oldugu goriilmektedir.
Yani niikleofilik giicii en yiliksek atom S atomudur. Bu nedenle ilk atak S atomunun
asetilenin elektronca fakir olan ve sp melezlesmesi yapmis olan C atomuna olmaktadir.
Ara kademede olusan ara iiriinden sonra fenil halkasinin bagli oldugu N atomunun ester
grubuna atagr ile reaksiyon gelismekte ve alkol grubunun ayrilmasi ile halkalagsma

meydana gelmektedir. Olasi reaksiyon mekanizmasi asagida goriilmektedir.
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HoN s|
Ph | . o
H
>C—N—N—C—N7C—N—Ph + C—CEC—C\// - .
H l HaCO OCH;
H
NH,
Ph ’
\ H
C=—=N—N——C—N——=C—N—Fh
~ .
H
11
HyCO——C——C=C—C——0CH,
NH,
Ph |
\ H
_C==N——N==C—N=C—N—"h
H ’ - CH,0H
ﬁ T
H,CO—C——C——C—C=—=0
3 CI:_C C.: =<
H (OCHg
NH,
Ph |
>C:N—N— —N:/C—N—Ph
H s\ /c—o
[
o, C—H
N
/c
HsCO

N-(aminoamidino)tiyoiireler ile dimetilasetilendikarboksilatin reaksiyonunda bes ve alt1
tiyeli heterosiklik bilesikleri vermesi beklenir. N-(aminoamidino)tiyoiireler 5 tane
niikleofilik merkez icerirler. Bu nedenle bu reaksiyonlarda ¢ok sayida farkli tiriinlerin
olmast beklenir. Yapilan c¢alismalarda ve X 1sinlarinda sadece bir {iriiniin oldugu

gozlenmistir.

NurQ bilesigine ait iki tautomer agagidadir.
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HC—O HeC—Q
/
(@]
o o~ o Z
CH S
CHy S_ N N h/N
\W NH /7/ N~
N~ SN N \>/N
e HaC
H,C
3 HN HoN
Tautomer 1 Tautomer 2

Nur0 bilesigi 2 tane tautomer durumu gostermekte olup enerji degerleri E= -
109727271,82kcal/mol ve E= -1097275,61 kcal/mol, relatif enerji degerleri ise 3,79 ve
0,00kcal/mol’diir. Boltzman dagilimi ise % 0,2 Birinci tautomer ve % 99,8 ikinci
tautomer halidir. Yapilan X 1s1m1 calismalarinda da ikinci tautomerin var oldugu

gozlenmistir. Hesaplamalar ile X-1s1nlar1 yapisinda uyum oldugu bulunmustur.

H3C_O H
O)—Ng\(/o O}‘&(O
CH S. N - CH; S_ p
3
N\ _NH h/ NN /N h/
N~ N N \>/N
H,C s H,C
HN H,N
Tautomer 1 Tautomer 2
AE=-109727271,82kcal/mol AE=-1097275,61 kcal/mol
Boltzman Dagilimi = % 0,2 Boltzman Dagilimi= % 99,8

Asagida Nur0O molekiiliiniin tautomerlerinin HOMO, LUMO goriintiileri yer almaktadir.

NurO Tautomer 1;
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HOMO ( E= -5,58 &V) LUMO ( E= -2,43 eV)

NurO Tautomer 2;

HOMO (E= -5,34 eV) LUMO (E= -2,45 eV)

£l

Y
N < '-‘_“{:-?,'f'" v

SR

= -
S A G

-""_'I
I’\

Nur0 bilesiginin X 1sinlar1 goriintiisti
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Asetonitrilde kristal biiylitme islemi gergeklestirildi. Kristalleri daha iri elde edebilmek
icin ¢Ozlci miktart artirildi. Ugurma islemi yapildigir halde ortamda ¢oziicli pikinin

varlig1 gézlenmistir.



I1l. BOLUM

TARTISMA VE SONUC

Guanidin, aminoguanidin ve tlirevleri; antikanserojenik, antifungal, antiprotozoal,
antibakteriyel, antimalaryal, tripanosidal, antisekretuvar, antidiyaretik, antikoagiilan,
antihipertansif, antiviral, antilésemik, kardiotonik, antikanserantikoagulant gibi pek ¢ok
yararli farmakolojik aktivite gostermektedirler [8]. Tiazolidinler ise benzer sekilde
aktiviteler gdstermekte olup tipta yaygin olarak kullanilmakta, 6zellikle anti-timor
aktivitesi nedeni ile bazi tiir kanser tedavisinde de kullanilabilen farmakolojik aktiviteye
sahiptirler. 4-oxo-1,3-thiazolidin-5-ylidene acetate tiirevleri ile ilgili bu tiir sentez

calismalar1 bulunmamaktadir.

Calisma kapsaminda hedeflenen aminoguanidin-tiazolidin tiirevlerinin; farmakolojik
ozellikleri bakimindan ¢ok énemli bir grup olan aminoguanidin grubu i¢ermesi hem de
aminoguanidin grubu tiirevi olmasi, tipta anti-timor aktiviteleri nedeniyle kullaniliyor
olmalari, potansiyel farmakolojik aktivite sahibi olmalari, literatiire 6nemli katki

saglamakta ve yeni bilesikler kazandirmalar1 kaginilmazdir.

Literatiirde aminoguanidin tiirevli ilaclar ve tiazolidin tiirevleri ile 1ilgili 6nemli
calismalar mevcut olmasia karsin, bu ¢alisma kapsaminda hedeflenen her iki grubu
birden iceren tiirevleri mevcut degildir. Calismanin hedef kisminda belirtilen
bilesiklerinin sentezi yapilarak literatiire yeni bilesikler kazandirilmistir. Sentezlenen bu

bilesiklerin de biyolojik 6neme sahip olabilecegi tahmin edilmektedir.

Bu bilesiklerin sentezi i¢in aminoguanidin nitrat tuzunun cesitli aldehit, ketonlarla
reaksiyonu sonucu karboksiamitler olusur. Karboksiamitlerin izotiyosiyanat tiirevleri ile
reaksiyonlart1 sonucu N-(aminoamidino)tiyoiireler meydana gelir. Bu bilesigin
dimetilasetilendikarboksilatla reaksiyonundan 4-oxo-1,3-thiazolidin-5-ylidene acetate
elde edilir. Elde edilen 4-oxo-1,3-thiazolidin-5-ylidene acetate bilesikleri 3 nolu

pozisyona a,-doymamis ester yapilari igermeleri nedeniyle Michael tipi reaksiyonlarini
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yapmak miimkiindiir. Ayrica 4 nolu pozisyonda karbonil grubu icermeleri nedeniyle
karbonil gruplarinin reaksiyonlarinin yapilabilecegini diistinmekteyiz. Hesaplamalar ile
X-1sinlart yapist arasinda uyum oldugu bulunmustur. Ayrica NH; grubu icermeleri

nedeniyle ¢esitli elektrofilik karakterdeki yapilarla etkilestirilebilir. Reaksiyon denklemi

asagidaki gibidir.
NH, S
NH
Ar 2 Arl N\ )\ J\ /Ar2
/O NH 1 N_ ANGS N NH “NH
A—<" + uNT Y HNO—»Y NTONH =
2 3 R,
Ry 2 Ry
H3C_O H
NH, S 0 ') )
Z SN NH NH + 0O o — = S
\ \ Ry N
N
R; CH, CHj SN T A
Ar; 'N- \\7/[\1
H,N

Tablo 3.1. 4-oxo0-1,3 tiazolidin-5-ylidene acetate tiirevlerinin erime noktasi ve yiizde
verim sonuglari

BILESIK Ar, R, Ar, Erime Noktast Verim%
NURO p-metil-fenil -metil Fenil- 237-239 70
NUR1 p-metil-fenil -H Fenil- 209-210 66
NUR2 Fenil- -metil Fenil- 231-232 81
NUR3 Fenil- -H Fenil- 214-215 52
NUR4 p-nitro-fenil -H Fenil- 229-230 69
NURS o-klor-fenil -H Fenil- 211-212 62
NURG6 p-etoksi-fenil -H Fenil- 192-193 53
NUR7 2,4-dieoksi-fenil -H Fenil- 199-200 67
NURS8 p-etoksi-fenil -metil Fenil- 238-239 56
NUR9 p-metil-fenil -H p-nitro-fenil 217-218 50
NUR10 Fenil- -metil p-nitro-fenil 248-250 84
NUR11 Fenil- -H p-nitro-fenil 222-223 37
NUR12 o-klor-fenil -H p-nitro-fenil 229-230 32
NUR13 p-etoksi-fenil -H p-nitro-fenil 219-220 29
NUR14 p-metil -H 1-naftil 207-209 47
NUR15 p-klor-fenil -H 1-naftil 198-199 8,5
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OZGECMIS

Ad, Soyadi: Nuriye DOGAN
Uyrugu: Tiirkiye Cumhuriyeti (TC)
Dogum Yeri: Yozgat

email: n.dogan0807@gmail.com
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