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OZET

Iki asamal1 olarak planlanan bu ¢alismanin ilk asamasinda, tiyazolidin-4-on grubu

iceren 3 adet bilesik sentezlenerek karakterize edilmistir. Karakterizasyonu islemleri IR,

IH NMR, *C NMR ve DSC gibi enstriimantal analiz yontemleri kullanilarak yapilmustir.

Ikinci asamasinda ise sentezlenen bilesiklerin protonasyon sabitleri %60 dioksan-%40 su

ortaminda, 25 + 0.19C'ta, azot atmosferinde ve 0.1 M sabit iyonik siddette potansiyometrik
metotla tayin edilmistir. Potansiyometrik titrasyonlar sonucunda elde edilen titrasyon
verileri Martell-Motekaitis tarafindan gelistirilen BEST bilgisayar programi ile
degerlendirilmistir. Daha sonra bu degerler kullanilarak, olusan tiirlerin
konsantrasyonlarmin pH ile degisimini gosteren dagilim diyagramlari, yine Martell-
Motekaitis tarafindan gelistirilen SPEXY-C bilgisayar programu ile ¢izilmistir.
Karakterizasyon islemlerinden sonra tiyazolidin-4-on bilesiklerinin, titrasyonlardan
elde edilen veriler sonucunda iki tane protonasyon sabitinin oldugu tespit edilmistir. Diger
yandan bu bilesiklerin protonasyon sabitlerine siibstitiientlerin etkileri incelenmek istenmis

fakat etkili ve net bir sonug elde edilmemistir.

Anahtar Kelimeler: Tiyazolidin-4-on, Potansiyometrik Titrasyon, Protonasyon Sabiti
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SUMMARY

Synthesis of New Thiazolidin-4-One Derivatives, Characterization and Determination
of Their Protonation Constants by Potentiometric Titration Method

In the first stage of this work which was planned in two stages, three compounds

containing thiazolidin-4-ones were synthesized and characterized. In the characterization,

instrumental techniques such as IR, Iy NMR, 3C NMR and DSC were used. In the second

stage, protonation constants of the compounds were determined by potentiometric titration

method in %60 dioxane-%40 water media at 25 + 0.19C under nitrogen atmosphere and at
constant ionic strength of 0.1 M. Obtained data from the titrations were evaluated by a
computer programme, BEST. After that, by using potentiometric titrations values, the
distribution diagrams which are indicating the changes of concentrations of the emerging
species were plotted as a function of pH by using computer program SPEXY-C, which also
developed by Martell-Motekaitis.

As a result of the potentiometric and analytical studies, it has been observed that all
the thiazolidin-4-ones ligands titrated here have two protonation constants. On the other
hand, attempts to investigate the effects of the substituents on the protonation constants of
the thiazolidin-4-ones were failed since the substituents are far away from the protonable

parts of the molecules.

Key Words: Thiazolidin-4-one, Potentiometric Titrations, Protonation Constants
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1. GIRiS

Bir canlinin, dogada bulunan gerekli bilesenlerinin bir araya gelerek dogumuna,
dogumdan Sliimiine ve hatta 6ldiikten sonra bedeninin bozunup tekrar dogaya donmesine
kadar gecen tiim silire¢ organik reaksiyonlar dizisidir. Yani hayat organik kimyadir [1].

Insanoglu, insanlik tarihinin baslangicindan beri hayat1 kolaylastirmak ve gelistirmek
icin siirekli yeni seyler denemistir. Bu siireg, atesin bulunmasindan insani klonlamaya
kadar degisik imkénlar1 insanoglunun hizmetine sunmustur. Giiniimiizde de birgok
arastirmact yeni bilesikler sentezleyip, bu bilesiklerin varsa biyolojik aktivitelerini tayin
etmek icin ugras vermektedir. Ozellikle organik kimyanmn en énemli béliimlerinden biri
olan heterohalkal1 bilesiklerle ilgili oldukca yaygin arastirmalar bulunmaktadir. Glinlimiize
kadar yapilan caligmalarda, heteroatom olarak kiikiirt, azot ve oksijen igermekte olan
tiyazolidinon tiirevlerinin pek ¢ogunun yiliksek biyolojik aktiviteye sahip olduklar:
belirlenmistir [1].

Tiyazolidinon halkas1 igeren bilesiklerin c¢esitli amaglarla etkin bir sekilde
kullanilabilmesi i¢in ve bu bilesiklerin asit-baz 6zeliklerinin tam olarak aydinlatilabilmesi
icin protonasyon sabitlerinin bilinmesi gerekmektedir.

Protonasyon sabitlerinin tayin edilmesinin sebeplerinden bazilarmi kisaca su sekilde
siralamak miimkiindiir: Bir maddenin protonasyon sabitleri kullanilarak bunlarin hangi
pH'ta hangi tiirin ne oranda bulunabilecegi hesaplanabilir. Genellikle bir maddenin farkl
iyonik tiirler1 farkli UV spektrumuna sahip oldugundan uygun bir pH secilerek bu
maddenin spektrofotometrik olarak kantitatif tayini yapilabilir. Bunun i¢in de protonasyon
sabitinin bilinmesi gerekir. Protonasyon sabitleri yeni sentezlenen bir maddenin yapisinin
tayin edilmesinde yardimci bilgiler verebilir. Teorik olarak hesaplanan deger, deneyle
bulunan degere uyuyorsa onerilen yapimnin olma ihtimali vardir. Protonasyon sabitlerinin
bilinmesi organik kimya, fizikokimya ve 0zellikle analitik kimya yoniinden olduk¢a 6nem
tagimaktadir. Ciinkli bu sabitler bilindigi taktirde s6z konusu maddenin en az iyonlastig1
pH araligi bulunarak maksimum verimle izole edilebilecegi sartlar tayin edilir. Ayrica
cesitli maddelerden degisik pH'larda tampon cozeltiler hazirlamak i¢in de protonasyon
sabitlerinin bilinmesi esastir [2].

Literatiirde verilen protonasyon sabitlerinin biiyilk bir ¢ogunlugu su ortamindaki

degerlerdir. Ancak son yillarda, biyolojik ortamlarin susuz ortamlara daha ¢cok benzedigi



diisiincesi, susuz ortamlarda veya su ile karisik c¢oziiciilerde bulunan degerlerin 6nemini
daha da artirmaktadir. Boyle ortamlarda tayin edilen sabitlerin canli sistemlerdeki olaylarin
aydmlatilmasina daha ¢ok yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir [2]. Ayrica bu ¢aligmada
sentezlenen bilesiklerin sudaki ¢oziiniirliikkleri cok az oldugundan dolay1 bu tiir maddelerin
protonasyon sabitlerinin ancak susuz ortamlarda ya da su ile karisik ¢oziiciilerde tayin
edilebilmesi bizi bu ortamlarda calismaya sevk etmistir.

Protonasyon sabitlerinin tayininde potansiyometri, kondiiktometri, polarografi ve
spektrofotometri gibi ¢cok cesitli metotlar kullanilmaktadir. Fakat bunlar arasinda uygulama
alan1 en genis ve dogrulugu genel olarak en yiliksek olan metot potansiyometrik metot
oldugundan ¢aligmamizda potansiyometrik titrasyon teknigi tercih edilmistir.

Ortamdaki tiirlerin konsantrasyonuna bagli olarak indikatér ve referans elektrotlar
arasinda olusan potansiyelin Ol¢climiine dayanan metotlara potansiyometrik metot ya da
potansiyometri ad1 verilir. Olusan bu potansiyel farkinin 6lgiilmesiyle hidrojen iyonu
aktivitesi ya da konsantrasyonu hesaplanabilir [2].

Protonasyon sabitlerinin tayin edilmesinde grafiksel metotlar genis olarak ¢alisilmustir.
Gilinitimiizde ise deneysel verilerin degerlendirilmesinde grafiksel metotlar yerine gelismis
bilgisayar metotlar1 kullanilmaktadir. Calismamizda deneysel verilerin
degerlendirilmesinde Martell ve Motekaitis tarafindan gelistirilen BEST bilgisayar
programi kullanilmistir. BEST bilgisayar programi, hesaplama esnasinda ¢ozeltide
meydana geldigi kabul edilen denge reaksiyonlarinin hepsini dikkate almakta, daha dogru
ve giivenilir sonuclar elde edilmesini saglamaktadir [3].

Iki asamal1 olacak sekilde planlanan bu ¢alismanin amaci, birinci asamasinda isimleri
ve formiilleri Tablo 1.1'de verilen bilesiklerin sentezi, IR, Iy NMR, BC NMR ve DSC
gibi enstriimantal analiz yontemleri kullanilarak karakterizasyonu ve son asamasinda ise
sentezlenen bu bilesiklerin protonasyon sabitleri %60 dioksan-%40 su ortaminda, 25 + 0.1
°C'ta, azot atmosferinde ve 0.1 M sabit iyonik siddette potansiyometrik metotla tayin

edilmesidir.



Tablo 1.1. Tiyazolidin-4-on bilesiklerinin adlar1 ve formiilleri

Rz

R4
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R4H3C / '\{ HN‘ﬁ
e
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Kod | R; | Ry | R; R4 Molekiil adi
T, H| H| H H | 2-(4-(3-metil-3-fenilsiklo-biitil)tiyazol-2-ilimino)tiyazolidin-4-on
T, |cHy H|cH| H 2-(4'1-'(3 -(2,5-dimetilfenil)-3-metilsiklo-biitil)tiyazol-2-ilimino)tiya-
zolidin-4-on
T, | CH;| CHy| H | CH: 2-(4-(3-mezitil-3-metilsiklo-biitil)tiyazol-2-ilimino)tiyazolidin-4-




1.1. GENEL BILGILER

1.1.1. Genel Yap1 ve Adlandirma

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

tiyazolidin (4) veya tiyazolidin olarak isimlendirilir [4].

4 3 4

4 3 N 3 4 RIH
5(/\\N2 5@)2 SC\zH 5@)2
4

1 N
S
3

Tiyazolidinon, tiyazolidin’in 2-, 4- veya 5- pozisyonunda karbonil grubu bulunduran
tirevidir. Karbonil grubu, tiyazolidinon halkasinin 2- pozisyonunda bulunuyor ise 2-
tiyazolidinon (5), 4- pozisyonunda bulunuyor ise 4-tiyazolidinon (6) ve 5-pozisyonunda

bulunuyor ise 5-tiyazolidinon (7) olarak isimlendirilir [4].

4 3 Q 4 3
NH 4 ﬁH NH
2 5
5[1}0 5 1)2 of[ 1)2
S S S
5 6 7

Ayrica lizerinde 2 tane karbonil bulunduran bilesikler de mevcuttur. 2- ve 4-
pozisyonlarinda 2 tane karbonil varsa 2,4-tiyazolidindion veya tiyazolidin-2,4-dion (8)

seklinde isimlendirilir. Eger 2-pozisyonunda tiyokarbonil ve 4-pozisyonunda karbonil



grubu varsa 2-tiyono-4-tiyazolidinon veya

tiyazolidin-2-tiyon-4-on (9) seklinde
isimlendirilir [4].
o4 3 O 3
FNH TNH
2 2
5 % 5 )\
S L
8 9

1.1.2. Tiyazolidinonlar’in Sentez Yontemleri

1.1.2.1. 2-Tiyazolidinonlar’in Sentez Yontemleri

2-Iminotiyazolidinler’in, asit ile hidrolizi sonucunda 2-tiyazolidinonlar elde
edilmektedir [5].

o}
W/« (I? Hz0" N—g NO
N—S NO, —== - S I 2
S I - NHs ~
o o}
NH

2-Aminoetil benzil ditiyokarbamat hidrokloriiriin, IN NaOH c¢ozeltisi ile muamele

edilmesi ve ardindan HCI ile notrallestirilmesi

sonucunda 2-tiyazolidinon elde
edilmektedir [5].
R R
R)\—NH e R
7\—-NH
S NH,. HCI NaOH XS HCI
CH - o
)\s/ ° R™ “s” "oH R” g
o

R=H veya CH3

N-(f-merkaptoetil)arilaminin, fosgenle toluende verdigi reaksiyon sonucunda 3-aril-2-
tiyazolidinon elde edilmektedir [5].
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/
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Izobutiraldehid ve N-fenil-S-kloroizotiyakarbamoil kloriir, 25-30 °C'de reaksiyona
girerek bir ara iirtin olusturmaktadir. Bu ara iirtiniin ¢evrilmesiyle, 4-kloro-5,5-dimetil-3-

fenil-2-tiyazolidinon elde edilmektedir [5].

c yh
0 cl Ph 0 Ph N
H—c”,~< + /\C=N/ - . >(s ):N/HJ'CI' L» {):0

S
\
Cl

Iki basamakl1 olan bu reaksiyonun ilk basamaginda; karbonil grubu iceren bir ¢dziicii
ortaminda (tercthen DMF) elementel kiikiirt, a-aminoalken ile reaksiyon vermektedir.

Olusan ara iriiniin uygun bir izosiyanat ile muamelesinden de 2-tiyazolidinon elde

edilmektedir [5].

Tiyazolidin-2-tiyonun, glasiyel asetik asitli ortamda sar1 HgO ile kaynatilmasi

sonucunda 2-tiyazolidinon elde edilmektedir [6].

NH NH
{ ):s __He© L o
S CH3COoH S

Tiyazolidin-2-tiyon bilesigindeki tiyonil grubundaki kiikiirt atomunun, 0 °C'de
trifloroasetik asit varliginda ve CH)Cly'li ortamda epoksidin oksijen atomuyla yer

degistirmesi sonucunda tiyazolidin-2-on bilesigi elde edilmektedir [5].
NH NH

\/ 0%
/—(3): S * © CH,Cl, ): ©

2,2'-Bifonksiyonel disiilfiir, DMF'li ortamda ve metalik Se veya Et;N'in katalitik etkisi

altinda karbonmonoksit ile reaksiyona sokuldugunda 2-tiyazolidinon elde edilmektedir [5].



NH
SH
DMF N
HN SISy co — 1 0t N

2-Merkaptoetilamin hidrokloriir ile tiyoiire karistimmin 200 °C'deki yag banyosunda,

NHj3 gazi ¢ikisi bitinceye kadar 1sitilmasiyla 2-tiyazolidinon elde edilmektedir [7].

S” o NH

/ \ 200°C [ \

HS NH».HCI Ho>N—C—NH» _— (o]
-NH3 S

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

olusan ara {iriiniin 1sitilmasiyla 3-metil-2-tiyazolidinon elde edilmektedir [5].

/ / /
N N N
{ . \ NaNO, 0°C [ . S_N\NO T S { S)zo

n-BuOH

1.1.2.2. 4-Tiyazolidinonlar’in Sentez Yontemleri

1.1.2.2.1. a-Halo- veya pB-Hidroksialkanoik Asitler ve a,f-Doymamis Asitlerden

Hareketle Sentezleri

Bu yontemde a-karbonunda hidrojen atomu, hidroksi grubu veya ¢ifte bag bulunan
karboksilik asitler veya tiirevlerinin, kiikiirt ve azot iceren gruplar arasindaki

reaksiyonundan yararlanilir.

1.1.2.2.1.1. Ditiyokarbamatlardan

Primer aminin karbon disiilfiir ile reaksiyonuyla olusan ditiyokarbamatlar,

a-haloalkanoik asitlerle sodyum bikarbonat varliginda, rodaninleri verirler [8].

S
[| [l Il [
Ri—NH—C—S—R: + X—C|:H—C—OH _ R1—NH—C—S—C|:H—C—OH + R2X
R3 R3
Q
N
) -
Rs™ Ng

R:= CH3 NH; Rs=H, Fenil R,= Alkil X= Halojen



Bu reaksiyonda ester olarak dietil a-kloromalonat kullanildiginda olusacak {iriin
sicakliga bagli olarak degisir. Oda sicakligi veya altinda, 5-karbetoksirodanin elde

edilirken reaksiyon karigiminin isitilmasi sonucu hidroliz ve takiben dekarboksilasyonla

rodanin elde edilir [9, 10].
o

>\—NH
C,Hs00C / S

S

[
CICH(COOC,Hs)» 4+  HoN—C—S'NH,*
A o)
NH
S
S

1.1.2.2.1.2. Tiyoiirelerden

a-Kloroasetik asit esterleri veya amitlerinin tiyolire veya N-siibstitliie tiyoiire
tiirevleriyle reaksiyonu 2-imino-4-tiyazolidinonlar1 verir [11]. Reaksiyon, aseton, etanol

veya DMF i¢inde izotiyolironyum tuzu iizerinden yiiriir ve sonugta halka kapanmasi

gerceklesir [12].

I -300 -
CICH,COR + HoN—C—NH> w» RCOCHZSCZNH2+CI

NH2

Q
NH
- A
RH + NHx " CI
S

Kidwai ve Mishra [13], N-(1,3,4-tiyadiazol-2-il) tiyoiire tiirevlerini kloroasetik asit ile

R= OCQH5, NH2

notr, asit veya alkali ortamda reaksiyona sokarak 2-(oksotiyazolinilamino) tiyadiazol ve
iminooksotiayazolidiniltiyadiazol tiirevlerini elde etmislerdir. Alkali ve notr kosullar
altinda oksotiyazolinilaminotiyadiazol, asit ortamda ise iminoksotiyazolidiniltiyadiazol

yapisindaki bilesikler ana triindiir.
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R NH—C—NH, — \
S NH
S

ﬂ

Q
N N—N
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S S
R= Metil, heptil, nonil, fenil, 3-piridil, 4-piridil, 2-furil, 2-tiyenil
a-Alkil (veya a,0-dialkil)-a-bromoalkanoik asit bromiirlerinin tiyoiire ile reaksiyonlar1
S5-alkil (veya 5,5-dialkil)-2-imino-4-tiyazolidinonlar1 olusturur [14,15].
Benzilik asidin tiyoiire ile reaksiyonu sonucu 2-benzhidrilimino-5,5-difenil-4-

tiyazolidinon olusur [16].

0 | HsC T
HsCe —C—| 5-6 [
O P e ok,
HsC¢™ | HsCg
OH
Q
HeG NH
CgHs5)oC(OH)COOH
5Ce ):NHC(CGHE,)Q (CHs)2C(OH)
HsCg S

Glisidik asit esterleri oda sicakliginda tiyoiire ile reaksiyona girerek metanol veya su

cikist ile siklizasyona ugrar [17].

[ NH;
HoN—C—NH
(HSC)ZC\_/CHCOOCHs 2t~ TR (Hsc)QC—Cl)H—S—CzNH
|
© OH COOCH;
@)

NH
NH

(Hs0)20~ zs/\

Tiyotire, maleik, fumarik, sitrakonik asidin veya maleik anhidritin doymamis karbon-
karbon bagina Michael tipi bir reaksiyonla katilarak 5-siibstitiie pseudotiyohidantoin elde

edilir [18,19].
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HO—C—CH=CH—C—OH + HoN—C—NH; - |
HO—C—CHCH,COOH

0
2 NH
HO—C—CH, NH
s

Bu reaksiyonda doymamus asit esterleri [20] ve imitleri [18,19,21] de kullanilmistir. 3-
benzoilakrilik asit, tiyoiire ile reaksiyona sokularak 2-imino-5-fenagil-4-tiyazolidinon

kazanilir [22].

Q

; NH
HsCsCOCH=—CHCOOH + HoN—C—NH» B ——— HsCsOCH,C S)':NH
1.1.2.2.1.3. Tiyosemikarbazonlardan

Tiyosemikarbazonlar, sirasiyla sodyum etoksit ve a-kloroasetik asit esterleri [23,24] ile

reaksiyona girerek 2-hidrazino-4-tiyazolidinon tiirevlerini olustururlar.

0
i} R HN

Ra i N CoHsONa* Nt i
— N—NH—C— —CH— s e —=N—

_C=N—NH—C—NH, R CIH COOC,Hs R s~ R

R3 Cl ’

R:= Alkil

Ro= H, Aril, Alkil

Rs= Avil, Alkil

3-Aril-1,2,3-oksadiazolidin-5-on-4-formil  tiyosemikarbazon tiirevlerinin, sodyum
asetat/asetik asit tampon sistemi igeren etanol c¢ozeltisi iginde, etil kloroasetat ile
reaksiyona  sokulmasiyla  2-[(3-aril-1,2,3-oksadiazolidin-5-on-4-ilmetilen)hidrazono]

tiyazolidin-4-on tiirevleri elde edilmistir [25].

S
N CH=N—N=4N3§O
|
R

[ A N
An ® CH=N—NH—C—NHR + CICH,COOC,Hs e N// °
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Tiyosemikarbazonlar da maleik anhidrit ile reaksiyona girerek, 5-karboksimetil-4-

okso-2-tiyazolin-2-ilhidrazon tiirevlerini olustururlar [26,27].

o) RO o
. | el
C=N—NH—C—NHR + o  —— C=N—N=<
/ CH,COOH
HaC Hae” S z
o
R= H, CH3, C6H5
1.1.2.2.1.4. Amonyum Tiyosiyanatlardan

Kocabalkanli ve arkadaslar1 [28], 5-aril-2-[(a-kloro-a-fenilasetil/a-bromopropiyonil)
amino]1,3,4-oksadiazol yapisindaki bilesikleri etanol icinde amonyum tiyosiyanat ile
isitarak  5-fenil(metil)-2-[(5-aril-1,3,4-oksadiazol-2-il)imino]-4-tiyazolidinon tiirevlerini

kazanmiglardir.

(o gIg
NH,SCN 2

R [ )7NH—C—CH—R2 — R14®_< )—N
O )l( o) S H

Rs=H, CI, Br, F, CH3, OCHj3
R2= CH3, C6H5
X=Cl, Br

1.1.2.2.2. a-Merkaptoalkanoik Asitlerden

4-Tiyazolidinonlar’m sentezinde kullanilan diger bir yontem, o-merkaptoalkanoik
asitlerin izosiyanat, izotiyosiyanat ve siyanamit yapisindaki bilesikler ile reaksiyonudur

[4].

o N/CeHs OfNH
Es): s s): N

HSCH,COCH ¢
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1.1.2.2.2.1.  izotiyosiyanatlardan

Bir izotiyosiyanat’in merkaptoasetik asit ile reaksiyonu rodanin tiirevini olugturur [29].

CsHs

Q /
g
S
CgHsNCS + HSCH>COOH —— S

Bu yontemin diger bir seklide; izotiyosiyanat katalitik miktarda kursun asetat
varliginda metil tiyosiyanoasetatin asetik asitli ¢ozeltisi ile reaksiyona girerek 3-

metilrodanini olusturur [30-32].

o St
o} N
I Pb(OCOCHs),
CNSCH,—C—OCH; + HsC—NCS —_— S
S

1.1.2.2.2.2. Schiff Bazlarindan

4-Tiyazolidinonlar’in elde edilmesinde en ¢ok kullanilan yontem o-merkaptoalkanoik
asitlerden hareketle 2-aril-4-tiyazolidinonlarin hazirlanmasidir. Reaksiyonda kullanilan
diger bilesen bir Schiff bazidir ve genellikle aromatik/heterosiklik aldehit veya ketondan
olusur. Reaksiyon kuru eter [33], kuru benzen [34-37] ve toluen [38-45] icinde
yiiriitiildiiglinde verim %60-70’in iizerinde iken alkol i¢inde %10’un altina diiser [33].
Aromatik veya heterosiklik aldehit veya ketonlar; amonyum karbonat varhiginda
a-merkaptoalkanoik asitler ile azot lizerinde siibstitlient tasimayan 4-tiyazolidinonlar1

verirler [46]. Reaksiyon ara iirlin olan aldimin veya ketimin {iizerinden ylridigi

diistiniilmektedir.
R{HN—CHR; o M
Ts R3 . N
|
RiN=CH—R; + HS—Cll—COOH E—— Hooc—clz—s _— ’ s)\ R
R

R4 R4 ‘
R+= Alkil, aril R4= H, alkil
Ro= Avil Rs, R4= Ariliden
Rs= H, alkil

Bazi durumlarda siklize olmamais iiriin de izole edilmistir [33,34]. Baz1 bilesiklerin
siklizasyonu ise ag¢ik zincirli bilesigin fosfor pentaoksitle dioksan i¢inde isitilmasiyla

gerceklestirilmistir [33]. Azometin bagindaki karbon atomuna elektrofilik ve niikleofilik
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siibstitiientlerin etkisi veya azot atomunun negatif karakteri, bundan dolay1 karbon
atomunun merkaptoasetik asit anyonu tarafindan niikleofilik ataga olan yatkinhgi,
4-tiyazolidinonlarin verimliligindeki degiskenlerdir [47,48].

Srivastava ve arkadaslar1 [49], aldehit yerine siklokekzanon kullanarak

4-aril(alkil)-1-tiya-4-azaspiro[4.5]dekan-3-on tiirevlerini elde etmislerdir.

R
o) 0 N/
— DCC/THF
RTHNR: + + HSCH,COOH —_— 7: ><:>
S

R= Aril, alkil

Singh ve arkadaslar1 [50], 2-[2,2-bis(4-klorofenil)etil]-2-(4-klorofenil)tiyazolidin-4-
on’un sentezini 4,4'-diklorosalkon tiirevinden hareketle 1,3,3-tris(4-klorofenil)propan-1-on

bilesigi iizerinden, amonyum karbonat varliginda, tiyoglikolik asit kullanarak

gerceklestirmislerdir.

Cl Cl Cl Cl
Klorobenzen
———
x AICl3
O O )

Cl

HSCH,COOH
B
(NH4)2CO3

4-Tiyazolidinonlar’in sentezinde kullanilan diger bir yontem, tetrahidrofuran (THF)
icinde uygun bir amin veya amino asit esteri, aldehit ve merkaptoasetik asit karisimina
0 C’de, N,N-Disiklohekzilkarbodiimit (DCC) ilavesi ile ger¢eklestirilen ydntemdir.
Burada kullanilan DCC’nin rolii, amin azotunun karbonil grubuna atagim ve

dehidratasyonu saglayarak siklizasyonu kolaylastirmaktir [49].

R
(0]

(0] N/

| DCC
R—NH» + R'—C—H + HSCH,COOH E—— R’

THF S

R= Benzil, fenil, siklohekzil, R= Fenil, 4-klorofenil, 1-naftil,
n-butil, n-oktil, izopropil, 2-metoksifenil, 4-siyanofenil

CH(CH2CgH5),COOCH3
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a-Merkaptotiyokarboksilik asit, Schift bazlar1 ile eter i¢inde 4-tiyazolidinonlar1 verir

[51].

(0] /R3
N
(0]
R1\ [ —H,S XR1
_C=N—Rg + HS—CH,—C—SH —_— Z
R S Ro
2
R41=H, Alkil
Rz, Rs= Alkil, aril

Rao ve arkadaglar1 [52], merkaptoasetik asit, hetero(aromatik) aldehit ve aromatik
aminler ile toluen i¢cinde hem geleneksel hem de mikrodalga yontemi ile 4-tiyazolidinon
tiirevlerini elde etmislerdir.

Fraga-Dubreul ve Bazureau [53], ariliden imin tiirevleri ve a-merkaptoasetik asitlerin

mikrodalgadaki reaksiyonu ile 4-tiyazolidinon bilesiklerini sentezlemislerdir.

R4
N NN
Go o—@ © RiNH, GO O_O
T e 2
S o)
Ro ) Ry

S

_ /Q o HS)\COQH
|

R1= C3Hy7, C4Hg, CH2CeHs
R2= H, CH3

Hidrazon tiirevlerinin merkaptoasetik asit ile DMF [54-56], benzen [34], THF [57] ve
dioksan icindeki reaksiyonu sonucu 4-tiyazolidinon bilesikleri elde edilmistir.

Reaksiyonun c¢inko kloriir varliginda gergeklesmesi halinde verimin yiikseldigi

bildirilmistir [58,54,55].

o  NHR
R4 N R
- 1
RNH—NH,  + "Nemo RNH—N=C{_ % X
: RZ/ R2 -2 S R,
R= Aril, arail
R4=H, alkil, aril
R3= Aril, alkil
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4-Tiyazolidinonlar’in elde edilmesinde diiyodometan da kullanmilir [59]. S- ve N-
alkilasyon icin ideal kosullar kuru aseton icinde potasyum hidroksit kullanilarak
saglanmistir [60]. Burada bazin konsantrasyonu 6nemlidir. Baz, yiiksek konsantrasyonda
kullanildiginda ana {iriin metilenbis(2-merkaptoasetanilit)’tir. Benzer kosullar altinda 1,1-

dibromaseton kullanilarak 2-asetil-3-fenil-4-tiyazolidinon elde edilir.

CeHsNHCOCH,SH
BI’QCHCOCHs CH2|2
KOH KOH
CH3COCHS; CH3COCHS;
CHals
K,CO3
CH3COCHS;
OC—NCgHs O/C—-N\CGHE,
H,C CH
HzC\S/CHCOCHs CH4(SCH>CONHCgHs)2 Ng” 2

Metilen-bis(2-merkaptoasetanilit)

Bir o-merkaptobutiramit ve dietil asetik asit tiirevleri yerine merkaptoasetamit
kullanildiginda; iki numarali karbon atomunda alkil gruplar1 tagiyan 4-tiyazolidinonlar elde
edilir. Bu reaksiyonun en 1yi Ornegi etil w-aldehidopimelat ve merkaptoasetamitten

aktitiyazik asitin sentezidir [61-64].

o)

NH

>—(CH2)5COOCQH5
S
(@)
NH
Hidroliz
)—(CHQ)E,COOH
S

Aktitiyazik asit

HsC200C(CH3)sCHO + HoNCOCH,SH _—

1.1.2.2.2.3.  Oksazolidinlerden
Kukharev ve arkadaslar1 [65], etanolaminin karbonil bilesikleri ile benzen iginde

kondenzasyonu ile elde edilen oksazolidinlerin merkaptoasetik asit ile reaksiyonuyla,

N-(2-hidroksietil)-1,3-tiyazolidinonlar1 elde etmislerdir.
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NH
Ry - H0 R
“c=o0 + HOCH,CH,NH, —
O R,
Q O
? )<R1 HSCH,COOH
“H,0
S Ro 2

R1, R2=H, spiroalkil

1.1.2.2.3.  Di(a-karboksialkil) Tritiyokarbonatlardan

Baz1 3-siibstitiie-2-tiyokso-4-Tiyazolidinonlar’in hazirlanmasinda kullanilan diger bir
yontem; merkaptoasetik asit anyonunun eliminasyonunu takiben S-karboksimetil

ditiyokarbamatin siklizasyonudur [66].

I
H5CsNH> + SC(SCHRCOOH), _— H5CsNH—C—SCHCOOH

|
R

1.1.2.3. 5-Tiyazolidinon Sentezi

N-metilglisin amid, CS, ile reaksiyona sokularak 2-tiyono-3-metil-5-tiyazolidinon
bilesigi elde edilmektedir. 3-metil-2-tiyono-5-tiyazolidinon bilesiginin 2,3- ve 1,5-baglari
olusmaktadir [5].

o | N/
HCI veya PCI
/N\)J\NH + CS, _ntlveya Fbls | OZO:S
2 MeOH S
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1.1.3.  4-Tiyazolidinonlar’in Kimyasal Ozellikleri

1.1.3.1.  Cs-Metilen Karbonunun Niikleofilik Aktivitesi Nedeniyle Meydana

Gelen Reaksiyonlar

4-Tiyazolidinonlar’in 5-pozisyonundaki metilen grubu karbonil grubuna ve kiikiirt
atomuna komsudur. Elektron ¢ekici olan karbonil grubu Cs;-Cs bagindaki elektronlar1 ve
kiikiirt atomu da S-Cs bagmdaki elektronlar1 ¢ektigi icin protonlar kolaylikla
birakilabilmektedir. Bu nedenle, Cs-metilen grubu niikleofilik aktiviteye sahiptir.
Cs-Metilen grubunun niikleofilik aktivitesi sadece komsu gruplara degil ayn1 zamanda
Csy-karbonu tizerindeki elektron ¢ekici gruplara da baghdir. C,-Karbonu iizerindeki tiyon
ve imino gruplar1 dnemli derecede etkilidir.

Cs-Metilen grubu niikleofilik oldugu icin elektrofilik merkezlere atak yapmakta ve

reaksiyon ¢ogunlukla bir baz varliginda ger¢eklesmektedir.

1.1.3.1.1.  Aldehit ve Ketonlar ile Aldol Kondenzasyonu

Rodanin ve tiirevleri, aldehit ve ketonlar’n karbonil grubu ile reaksiyona girmekte ve

su cikist ile a,B-doymamis karbonil bilesigi olusmaktadir [4].

Q
NH 9 R, NH
o g
):s + R—C—Ro — &

S R2

1.1.3.1.2.  HONO ve Nitrozo Bilesikleri ile Reaksiyonu

2-Imino-4-tiyazolidinonlar, nitrdz asidi ile reaksiyona sokuldugunda iyi bir verimle

2-imino-5-oksimino-4-tiyazolidinon bilesigi elde edilmektedir [4].

Q

Q
NH NH
S):NH + HONO E—— HON NH

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

2-tiyon-4-tiyazolidinon elde edilmektedir [4].
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(0] /R (0] /R
[ G U

N N S
e (O O,

1.1.3.1.3. Diazonyum Tuzlan ile Reaksiyonu

2-Iimino-4-tiyazolidinonlar, 2,4-tiyazolidindionlar ve rodanin, diazonyum tuzlari ile

kenetlenme reaksiyonlarmi vermektedirler [4].

O,
Q NH INH
F—p . Ph—N=N s
2 ):3 + @N =Nl s

S

1.1.3.1.4. Difenilformamidin ile Reaksiyonlar

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

—dion) bilesigini vermektedirler [4].

O NH .
HN NHPh
T s + Ph Ph . s ﬁ=<
S SaHTSNT %s L
1.1.3.1.5.  Ortoesterler ile Reaksiyonu

Aktif metilen grubu iceren bilesikler, siklikla kondenzasyon reaktifi olarak kullanilan

asetik anhidridli ortamda ortoesterler ile 5-(1-alkoksialkiliden) tiirevlerini olustururlar [4].

R4
R 0o 0 \ O
o/ OR )k )K N Ry
):S + R S
S 2 OR OR OR
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1.1.3.1.6. Metalik Sodyum ile Reaksiyonu

Bu reaksiyonlar metalik sodyum ile gergeklestirildigi i¢in susuz bir ¢oziici
kullanilmalidir. Susuz eter bu reaksiyon i¢in uygun bir ¢oziiciidiir. Rodaninin sodyum ile
etkilesiminden meydana gelen dianyon, etilformiyat {izerine atak yaparak onu
indirgemekte ve ortamin asitlendirilmesi ile 5-(hidroksimetilen)-2-tiyon-4-tiyazolidinon

bilesigi elde edilmektedir [4].

o]

o Na' o Na* O
NH N N H)\oa N OH " HN OH
):S —a> +— ):S =y S=< — —_— S:<
Nat s S

S

1.1.3.2.  5-Pozisyonundaki Ekzosiklik Metilen grubunun Elektrofilik

Aktivitesinden Kaynaklanan Reaksiyonlar

5-Alkiliden-4-tiyazolidinonlar’in 1'-konumundaki karbon atomu, elektrofilik karakteri

nedeniyle niikleofilik reaktiflerin bir¢gogu ile reaksiyon verebilmektedir.

1.1.3.2.1. Michael Katilmasi

Rodanin molekiiliinde bulunan aktif metilen grubu, 5-etiliden rodanindeki etiliden

grubuna saldirarak 1,1-Bis(2-tiyon-4-tiyazolidinon-5-il)etan bilesigini olusturmaktadir [4].

o) 0
R N SV
_ _NHs s s
° S * s): ° NH,4CI J\S S)z
1.1.3.2.2.  Grignard Reaktifi

Grignard reaktifleri, benzilidenrodanin ve benziliden-2,4-tiyazolidindionlarin
yapilarinda bulunan konjiige cifte baga saldirarak 5-aralkil tiirevlerini vermektedir.
Rodanin ve 2,4-tiyazolidindion molekiiliindeki karbonil ve tiyon gruplarinmn, Grignard

reaktiflerine kars1 dayanikli olduklar1 belirtilmektedir [4].
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o]
HN
HN
Ph PhMgBr Ph
S:< — — S
NH,4CI

S

1.1.3.3. Tiyazolidinonlar’in Diger Reaksiyonlarn

1.1.3.3.1.  Peroksit ile Yiikseltgenme Reaksiyonu

Tiyazolidin-2-tiyonun asidik ortamda % 30luk H,O, ile muamelesinden

1,1-dioksotiyazolidin-2-on elde edilmektedir [67].

/ /
N . N
[y 2ome [
S AcOH, 2 saat 80,
1.1.3.3.2. KMnOyj ile Yiikseltgenme ve Laktam Olusumu

Tiyazolidinonlar, yiikseltgeyici reaktif olarak KMnO4'm bulundugu ortamlarda
1,1-dioksid-4-tiyazolidinona doniismektedirler. Isik ya da 1s1 etkisi altinda, bu bilesikten
laktamlar elde edilebilmektedir [68].

o) N/ Q N/ o) N/
IyPh O I/\ Ph . D
S AcOH, soduk SO, Ph
lA (210°C)
o /
]\:N
Ph

1.1.3.3.3.  NalOy ile Yiikseltgenme

4-Tiyazolidinon  bilesikleri, NalO4'h ortamda 1-okso-4-tiyazolidinonlara

doniismektedirler [68].
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H-O, MeOH

0 N/ (@] N/
I}Ph —Nel% I}Ph
S SO

1.1.4.  4-Tiyazolidinonlar’in Fiziksel Ozellikleri

3-Nonsiibstitiie-4-tiyazolidinonlar genellikle kat1 olup dekompoze olarak erirler. Azot
atomuna bir alkil grubunun baglanmasi ile erime dereceleri diiser. Aril veya biiyiik alkil
siibstitiientleri icermeyen 4-tiyazolidinonlar suda az coziinlirken, bazi diisiik molekiil

agirlikli 4-tiyazolidinonlar suda kristallendirilebilir [5,69].

1.1.5.  Tiyazolidinonlar’in Kullanim Alanlan

1.1.5.1. Analitik Reaktif Olarak

Rodaninin 5-metilen ve 5-oksimino tiirevlerinin karakteristik 6zelligi, agir metaller ile
cokelti olusturmasidir. Ag, Au, Cu, Hg ve Pd gibi metalleri test etmek i¢in analitik reaktif
olarak rodanin ve tiirevlerinden yararlanilmaktadir. Ornegin, Feigl's Reaktifi adiyla da
taninmakta olan  5-(p-dietilaminobenziliden)rodanin ~ bu  iyonlar1  belirlemekte
kullanilmaktadir. Bu reaktif ile, 0.05-0.10 ppm konsantrasyonundaki giimiis ve hatta ¢ok
kiiclik miktarlardaki altin dahi belirlenebilmektedir [4].

1.1.5.2.  Fotograf Filmi Koruyucusu Olarak

Bircok 3-substitute-5-ariliden-2-fenilimino-4-tiyazolidinon bilesiginin, 1s18a duyarh

fotograf filmlerini moroétesi 151¢1n zararl etkilerinden korudugu agiklanmistir [4].

1.1.5.3.  Giines Hiicrelerinde Tabaka Malzemesi Olarak
3-Karboksimetil-5-[ (3-etil-2(3H)-benzotiyazolidin)etiliden]-2-tiyokso-4-tiyazolidinon

bilesigi ili¢ tabakali organik giines hiicrelerinde kuvvetli elektron-verici tabaka olarak

kullanilmstir [70].
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Ayrica  3-karboksimetil-5-[2-(alkil-2-benzotiyazoliniliden)etiliden]-  2-tiyokso-4-
tiyazolidinon gibi yapisinda karbonil grubu ve alkil zinciri bulunan merosiyanin
boyalarinin, TiO, giines hiicrelerinin hizli ve verimli ¢aligmasmni arttirdigi belirtilmistir
[71].

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

Bu bilesik, boya tabakasinda kat1 olarak kullanilmistir [72].

1.1.5.4. Kozmetik Endiistrisinde Esans Olarak

Mikrodalga destekli olarak sentezlenmis olan 2-metil-5-pentil-4-tiyazolidinon
bilesiginin, gerek yap1 ve gerekse kokusu itibariyle jasminum grandiflorum (Oleaceae)’dan
elde edilen cis-jasmona benzedigi belirtilmektedir. Kokularmin kaliciligna iliskin yapilan
testler sonucunda, 1. ve 6. saatler sonunda cis-jasmone ile 2-metil-5-pentil-4-tiyazolidinon
kokularmin  kaliciliginin - aynm1  oldugu; 24. saat sonunda ise 2-metil-5-pentil-

4-tiyazolidinonun kokusunun cis-jasmonunkinden 3 kat daha fazla kalict oldugu

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

saptanmistir [73].

1.1.6.  Protonasyon Dengeleri

Cozeltideki ytiklii veya yiiksiiz bir baz’a bir veya daha fazla proton baglanmasi sonucu
olusan dengelerin denge sabitlerine protonasyon sabitleri ad1 verilir. Protonasyon sabitleri
tiirlerin aktivite oranlar1 cinsinden yazilirsa termodinamik, tiirlerin konsantrasyonu oranlar1
cinsinden yazilirsa stokiyometrik, tiirlerden bazilar1 aktivite bazilar1 da konsantrasyon
cinsinden yazilirsa karisik sabitler denir. Bu sabitler, bir A baz’ma J tane proton
katilmasiyla 1ilgili dengeler incelendiginde asagidaki denge reaksiyonlarindan soz

edilebilir.
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A+H—== HA (1.1)
HA + H == HA (1.2)

H A +H —=—= HJA (1.3)

Bu denge reaksiyonlarma ait protonasyon sabitleri asagidaki sekilde incelenirken,

K= {HA}/{H}.{A} (1.4)
Ko = {H:A})/{H}.{HA} 1.5)
Ki= (HA}/{H}.{H.1 A} (1.6)

stokiyometrik sabitler,

K, = [HAJ/[H].[A] (1.7)
Ko = [H,A)/[H].[HA] (1.8)
K= [HA]/[H].[Hj1A] (1.9)

karisik sabitler ise,

K= [HA)/{H}.[A] (1.10)
Ko = [H,A]/{H}.[HA] (1.11)
Ky=[HA)/{H}.[Hj1A] (1.12)

seklinde gosterilebilir.

Yukaridaki esitliklerde, [ ] konsantrasyonlari, { } aktiviteleri gdstermektedir.

Esitliklerde kolaylik olmasi agisindan tiirlerin yiikleri gésterilmemistir.
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Asit-baz dengelerini incelemek ve protonasyon sabitlerini tayin etmek igin ¢ozeltideki
denge durumunu bozmadan, tiirlerin aktivitelerini, konsantrasyonlarmi veya biitiin bir

cozeltinin herhangi bir 6zelligini dl¢en fiziksel metotlar kullanilir.

1.1.6.1. Denge Sabitlerinin Tayininde Kullanilan Metotlar

Denge sabitlerinin belirlenmesinde temelde iki yaklasim kullanilir. Kinetik yaklagim,
reaksiyon hiz sabitlerinin belirlenmesine dayanirken denge yaklasimi ise denge durumunu
bozmaksizin mevcut biitiin tiirlerin serbest konsantrasyonlarmi dogru ve kesin bir sekilde
belirlemeye dayanir. Denge yaklasimina dayali olarak gelistirilmis metotlar iki grupta

toplanabilir.

1.1.6.1.1.  Birinci Grup Metotlar

Cozeltide soz konusu denge reaksiyonuna istirak eden tiirlerden bir veya birkagmnin
denge konsantrasyonunun dogrudan tayinine dayanan metotlardir. Bunlar da kendi

aralarinda tlice ayrilir.

1.1.6.1.1.1.  Heterojen Denge Calismalarina Dayanan Metotlar

Farkli iki fazda bulunan tiirlerin konsantrasyonlarinin belirlenmesine dayanan
metotlardir. Coziiniirliik metotlar1 ve dagilma metotlar1 olarak ikiye ayrilir. Cozlniirlik
metotlari, kompleks olusturan maddelerin yaninda ¢ok az ¢ozilinen bir tuzun tayiniyle
ilgilidir. Dagilma metotlar1 ise iyonlarin birbiri ile karismayan iki ¢Oziicii arasindaki

dagilimi ile ilgilidir [74].

1.1.6.1.1.2. Elektrometrik Metotlar

Elektrotlar arasindaki gerilimin degisiminden faydalanilarak c¢ozeltideki tiirlerin
konsantrasyonunun belirlenmesine dayanan metotlardir. Bu tip metotlar potansiyometrik
ve polarografik metotlardir. Bu ¢aligmanin konusu olan potansiyometrik metotlar iyonik

tiirlerin denge konsantrasyonunun uygun bir elektrot ile tayinine dayanur.
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1.1.6.1.1.3.  Diger Metotlar

Renk degisiminden faydalanilarak konsantrasyonun belirlenmesine dayanan

metotlardir. Kolorimetrik metot olarak da isimlendirilebilir.

1.1.6.1.2.  ikinci Grup Metotlar

Bu gruptaki metotlar, iyonik tiirlerin olusmasiyla sistemin fizikokimyasal
ozelliklerinde meydana gelen degisikliklerin  Olgiilmesine dayanan metotlardir.
Spektrofotometrik, kondiiktometrik, kriyoskopik, ebiiliyoskopik ve kalorimetrik metotlar

bu grup metotlar arasinda sayilabilir [74].

1.1.6.2. Potansiyometrik Metot

Ortamdaki tiirlerin konsantrasyonuna bagli olarak indikatér ve referans elektrotlar
arasinda olusan potansiyelin 6l¢iimiine dayanan metotlara potansiyometrik metot yada
potansiyometri adi verilir. Potansiyometrik Ol¢ctimlerde elektrotlar arasindaki potansiyel
farkinin dogmasina temel iki tip olay neden olur [75].

Galvanik hiicrelerin potansiyellerinin 6l¢iilmesi, 19.yy'in sonlarinda metal ve hidrojen
iyonlarinin aktivitelerini tayin etmek icin ve bir takim metal iyonu ve komplekslerinin
arastirilmasinda kullanilmistir [76]. Potansiyometrik metot, o zamandan beri ¢6zelti
kimyasmin ¢esitli dallarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Iyonlasma denge
Ol¢timlerinde kullanilabilecek en kolay ve en basarili yontemlerden biri potansiyometridir
1) Yiikseltgenme-indirgenme dengeleri
2) Membranin iki tarafinda konsantrasyon farkinin olusumu.

Asit-baz reaksiyonlar1 bilindigi gibi proton transfer reaksiyonlaridir. Eger kullanilan
elektrot H" iyonu segici bir elektrot olursa, potansiyometriyi kullanarak denge sabiti
hesaplanabilir.

Yiikseltgenme-indirgenme dengesinde Nernst esitligi yazilacak olursa;

xX+yY == pP +qQ (1.13)
E=Tg,+ RT /nF In ( (X)* (Y)" / (P)* (Q)?) (1.14)
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elde edilir. Burada TEo, biitlin tiirler birim aktivitede oldugunda olusan potansiyeldir ve

standart elektrot potansiyeli adim alir. Eger ortami iyonik siddeti sabit tutulacak olursa,

Nernst esitligi su hali alir.

_ RT .. [XI*[Y]Y
BBt (pporqre) 115

Burada E , formal elektrot potansiyelidir ve asagidaki sekilde verilir:
Eo=Tgo+ RT /nF In (yX* yY” / yP? yQ%) (1.16)

2.15 esitliginden anlasilacag1 gibi potansiyometrik yontemle hiicrenin potansiyeli
Olciilerek denge sabiti hesaplanabilir. Potansiyel farkin dog§masina neden olan diger bir
olay da membranin iki tarafinda konsantrasyon farkinin olusmasidir. Titrasyon i¢in uygun

tipik potansiyometrik hiicre asagidaki gibi gosterilmistir.
Referans yar1 hiicre/tuz kopriisii/deney ¢ozeltisi/indikator elektrot

Aktivite katsayilarinin sabit sayilacagi varsayilarak Nernst esitligi konsantrasyon tiirleri

cinsinden ifade edildiginde hiicrenin Emk’i sdyle yazilir.
Enicre=Ei-Erer. + Ej + Es (1.17)

Burada E; ve E,s sirasiyla indikator elektrot ve referans elektrodu bulunduran hiicrenin
potansiyelidir. Ey ve Eg, J ve s temaslarindaki sivi temas potansiyelleridir. Pek c¢ok

indikator elektrot tek bir S tiiriiniin konsantrasyonuna asagidaki bagmtiya gore cevap verir.
Ei=E +ARTF! In[s] (1.18)

Burada E;” ve A sabitlerdir. E. ve Ej degerleri deney ¢ozeltisindeki degisimlerden

etkilenmeyeceginden dolay1 hiicrenin Emk.’ni agsagidaki sekilde yazilabilir.
Ehiicre = thiicre "H\'s}{TF_1 11’1[S]+ E; (1.19)
Buradaki E’y;ere sabit ve soyledir.

thiicre: Ei-Erer. + Ej (1.20)
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Ei ve E; degerleri, E; sabit kalmasi sartiyla asagidaki sekilde yazilabilir.

Ehicre = Ehicre + Ey (1.21)
Bu sart gegerli oldugunda esitlik 2.19 soyle olur.

Ehicre = Ehiicre +ARTF" In[s] (1.22)

Goriilecegi gibi hiicrenin potansiyeli Olgiilerek [S] degeri esitlik (2.22)’den kolayca

hesaplanabilir.

1.1.6.2.1. Cam Elektrot

[H] tayin etmek i¢in hidrojen elektrot kullanilabilir. Fakat bu elektrotun gerek
hazirlanmasi gerekse kullanimi zor oldugu igin son yillarda H" iyonu se¢imine dayanan
cam elektrot kullanilmaktadir.

Ticari olarak pek cok tipte cam elektrot mevcuttur. Bunlarin ¢ogunda H' iyonu segici
cam membran, referans hiicreyle temas eden H' iyonu aktivitesi sabit ¢ozeltiyi iceren bir
tiiplin ucuna yerlestirilmistir. Deneylerde kullanilan kombine cam elektrotun sematik

gosterimi asagida verilmistir.

Cam membran

|

Ag(k)l AgCl(k)l Cl(suda)|| H'(suda, C bilinmeyen)! H'(suda, C bilinen), Cl‘(suda)l AgCl(k)lAg(k

Burada  potansiyelin  degismesinin  nedeni; membranin  iki  tarafindaki
konsantrasyonunun farkli olmasidir. Ozel yapilmis membranin yapisinda Na,O ve SiO,
bulunur. Silikatin i¢erisinde sodyum iyonlari -SiO-Na* seklindedir. Membran mutlaka su
icinde saklanmalidir. Clinkli ylizeyde hidrat tabakasmin olusmasi gerekir. Membrandaki
Na* ile ¢Ozeltideki H* iyonu yer degistirir. Bu yer degistirme temas halinde bulundugu
¢Ozeltideki H" konsantrasyonuna baglidir. Membranin iki tarafindaki [H] birbirinden farklh
olacagindan, bir potansiyel meydana gelir. Fakat su unutulmamalidir ki, membran ne kadar

iyl olursa olsun, iki yilizii birbirinin aynist olamaz. Bu nedenle asimetri potansiyeli
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dedigimiz bir potansiyel meydana gelir. Bu potansiyelin yaninda tuz kopriisiinden dolay1
sivi temas potansiyeli de olusur. Asimetri ve sivi temas potansiyeli gbz Oniinde

bulundurularak, cam elektrotla pH 6l¢timiinii veren Nernst esitligini su sekilde yazabiliriz:

E= sabit +RTF" InH +E; (1.23)
[H]= yu[H] (1.24)
E=sabit + RTF" In yH + RTF"' In[H] +E, (1.25)
E=E’+RTF' In [H] (1.26)
E =E’kpH (1.27)

Burada E’; sivi temas potansiyelini, aktivite sabitinden gelen biiyiikliigii, asimetri
potansiyelini, i¢ ¢Ozeltinin aktivitesinden gelen bliylikliigli iceren bir sabit, k ise RTF ve
In10'u ihtiva eder. Bu sabit, elektrotun kalibrasyonu ile bulunur. Bunun igin Ca

konsantrasyonlu V, hacimli kuvvetli asit, Cg konsantrasyonlu kuvvetli baz ile VB
hacimlerinde ilave edilerek titre edilir. Titrasyonun her noktasindaki Hi su sekilde

hesaplanir:
Ht: (CA X VA - CB X VB)/( VA+ VB) (1.28)

Hesaplanan Ht degerlerinden pH'lar hesaplanir ve 6l¢iilen E'ler esitlik 2.27 kullanilarak

grafige gegirilir. Dikey eksendeki kesim noktasindan E” egimden de k sabiti bulunur [77].

1.1.6.2.2.  Gran Metodu ile Doniim Noktasi Tayini

Potansiyometrik titrasyon verilerinin lineerlestirilmesinde kullanilan baslica metot
Gran metodudur [78]. Bu metot titrimetrik verilere uygulanirken iki fonksiyon tiiretilir;
bunlardan biri esdegerlik noktasindan 6nce, digeri esdegerlik noktasindan sonra elde edilen
verilerle ilgilidir. Bu fonksiyonlar, asidik bolgede D, bazik bolgede 2 olarak tanimlanir.
Her bir & fonksiyonu titrant hacmi V ile lineer olarak degismekte ve esdegerlik noktasinda
sifir olmaktadir. Boylece bu noktaya ulagsmak i¢in gerekli hacim fonksiyonlarmmdan elde
edilen dogrularin herhangi birinin veya her ikisinin hacimlerinin gecirildigi yatay ekseni

kestigi noktadan bulunabilir.
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Gran tarafindan tiiretilen 9, fonksiyonlari titre edici-titre edilen sistemin durumuna
bagl olarak degismektedir [79,80]. Kuvvetli asit-kuvvetli baz, kuvvetli asit-zayif baz,
kuvvetli baz-zayif asit, ¢oktiirme titrasyonlari, komplekslesme titrasyonlar1 gibi bir ¢ok

sistemlere uygulanabilmektedir.

1.1.7.  Denge Sabitlerini Hesaplama Metotlan

Glinlimiizde denge sabitinin hesaplanmasinda iki temel yaklasim kullanilmaktadir.
Bunlardan birincisi Rossotti tarafindan verilen monogramlara dayanan lineer egriler
metodu, egri ¢akistirma metodu ve projeksiyon serit metodu gibi grafiksel tekniklerdir.

Ikinci metot ise bilgisayar programlarinin kullanildig: tekniklerdir [76].

1.1.7.1.  Grafiksel Metotlar

Bu yontemde ¢izilen grafikler yardimiyla sabitler hesaplanir. Grafikler hem dogrusal
hem de egrisel seklinde olabilir. Lineerlestirme metodu, egri c¢akistrma metodu ve

projeksiyon serit metodu en yaygin kullanilan grafiksel metotlardir.

1.1.7.1.1.  Lineerlestirme Metodu

Esitlikleri bir takim dogrusal fonksiyonlara déniistiirmek miimkiindiir. Ornegin,

B =[HB]/[H].[B] (1.29)
Esitliginin logaritmasi alinir ve diizenlenirse;

log [HB]/[B] = log [B] + log [H] (1.30)

elde edilir. Bu esitlik Henderson-Hasselbach esitligi olarak bilinir. log[H]’a karsilik log
[BH]/[B] grafige gecirilirse egimi bir olan bir dogru elde eldir. Dogrunun dikey ekseni

kestigi yerden B bulunur.
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1.1.7.1.2.  Egri Cakistirma Metodu

Jve [H] ol¢iimlerinden Bl ve By degerlerinin elde edilmesinde kullanilan grafiksel

metotlardan bir grubu, olusum egrisinin seklinin
P= (K]H/KQH)]/ZZ (BIH / BZH)I/Z (1.31)

o v . . o . H -
oranina ve egrinin log [H] eksenine gore durumunun ise sadece [, 'a bagli olmasi

gercegine dayanir [81,82,83]. Bunun boyle oldugu,

j

[B:"'[H] + 2[B."[HIV/[1+ [Bi"[H] + B2 [H]* ] (1.32)

esitligindeki [H] degeri asagida normalize edilmis degisken cinsinden ifade edildiginde

anlagilir.
H=(p,")"" (1.33)
esitligi, esitlik 2.32'de yerine konursa]T icin;

ph+2h?

=
1 +ph + h? (1.34)

esitligi elde edilir. Esitlikte sadece p degerleri i¢in j’ye 0-2 aras1 degerler verilerek, H

degerleri hesaplandiktan sonra j-log H teorik olusum egrileri ¢izilir. Cizilen egrilerle
deneysel olusum egrisi karsilastirilir. Bunlardan hangisi ile ¢akisiyorsa o teorik egrideki f3

degerleri sistemin protonasyon sabitleri olarak alinir.

1.1.7.1.3.  Projeksiyon-Serit Metodu

Egri cakistrma metodu yorucu oldugundan bunun yerine projeksiyon-serit metodu

kullanilabilir[84]. Bu amagla Esitlik 2.34'den bir takim sabit j degerleri i¢in hesaplanan log

K? / Kgl - log H teorik egri takimlar1 kullanilir. Teorik egriler i¢in kullanilan yatay skala
kullanilarak deneysel olusum egrisi grafige alinir. Boylece log [ H] ekseni lizerinde olusum

egrisinin projeksiyonunu gosteren bir serit elde eldir. Bu projeksiyon seridi log H eksenine
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paralel olacak sekilde, teorik egriler iizerine, serit lizerindeki her nokta I'min uygun degeri

icin hesaplanan egri ile ¢akisacak sekilde kaydirilir. Sonra ordinattan log K?/Klzi degeri

hesaplanir. 1 oldugu noktadan hesaplanan f,™'den yararlanarak K;" ve K," hesaplanir[85].

1.1.7.2.  Bilgisayar ile Hesaplama Teknikleri

Bilgisayarli metotlarda da, grafiksel metotlarda oldugu gibi sabitlere bir takim degerler
vererek hesaplanan analog biiyiikliiklerle, deneysel verileri mukayese etmek suretiyle
sabitler i¢cin en 1yi sonuglar bulunmaya c¢alisilir. Nihai degerler deneysel verilere en 1yi
uyan degerlerdir.

Glinlimiizde protonasyon sabitlerinin hesaplanmasinda degisik prensiplere dayanan bir
takim bilgisayar programlari kullanilmakta ve diizenli olarak yeni programlar
yayinlanmaktadir[86,3]. Bu programlar birbirleri ile karsilastirildiginda, hi¢ bir programin
digerinden daha iistiin olmadig: literatiirde belirtilmektedir. Programlar ancak bazi detaylar
yoniinden birbirlerinden farklidir[86]. Bu programlarin algoritmasi, kiitle denklikleri ve
denge sabiti ifadelerini kullanarak hesaplanan verilerle, deneysel dlgiimlerden elde edilen
veriler arasmmdaki uyumu minimize etmeye dayanir[87]. Potansiyometrik verilerden
protonasyon sabitlerinin hesaplanmasinda Motekaitis ve Martell tarafindan 1982’de
yaymlanan BEST ve PKAS bilgisayar programlar1 kullanilmaktadir. Bu programlar
FORTRAN 77 dilinde yazilmistir[3,88,89,90,91]. Bu programlardaki temel algoritma
asagidaki esitlikle ifade edilebilir.

NS i
T,=2¢ BI]CT" (1.35)
j=1 k=1

Bu esitlik, 1 bileseninin kiitle denkligidir ve varolan tiirler icinde 1 bilesenini igeren
biitlin tiirlerin toplamini ifade etmektedir. Burada ejj stokiyometrik katsayiyi, fj toplam
denge sabitini, [Ck] ise denge sabiti ifadesinde yer alan tiirlerin konsantrasyonunu ifade
etmektedir. Bu kiitle denkliklerinden faydalanilarak denge sabiti degerleri BEST bilgisayar
programi kullanilarak hesaplanar.

BEST bilgisayar programindan elde edilen veriler, sentezledigimiz Tiyazolidinon

bilesiklerinin protonasyon sabitlerinin belirlenmesinde kullanilmistir.
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1.1.8.  Literatiir Arastirmasi

Bu tez caligmasmin sentez kismina baglamadan 6nce tiyazolidin-4-on halkasi igceren
bilesikler hakkinda genel bilgi edinmek ve hangi metotlara gore bu halkanin nasil
sentezlenebilecegini O08renmek i¢in birgok literatiir incelenmistir. Bu incelemeler
sonucunda, yapilan ¢ogu calismalarda ki bilesiklerin biyolojik aktiviteleri arastirilmstir.
Tezimde ise biyolojik aktiviteler incelenmemesine ragmen bu elde edindigim bilgiler
sayesinde tiyazolidin-4-on halkasi i¢eren 3 adet bilesik sentezlenmistir.

Onceki yillarda, incelemis oldugum ve ayn1 zamanda da yayinlanmis olan ¢alismalarin
birkac¢imni agiklayalim;

Alerji, 6nceden olmus kisilerde yabanci kimyasal maddelere veya fiziksel kosullara
kars1 olusan reaksiyon olarak tanimlanabilir. Alerjik reaksiyonlar, antijen-antikor
birlesmesi sonucu salgilanan kimyasal mediyatorlerin 6zel reseptorler ile etkilesmesiyle
ortaya ¢ikarlar. Bu kimyasal mediyatorlerin en 6nemlisi ise histamindir. Bu sebeplerden
dolay1 antialerjik ve antihistaminik ilag gelistirme caligmalar1 1933 yilinda baglamais;
1942°de etilendiamin tiirevi bir bilesik olan fenbenzamin ve 1943’de etanolamin tiirevi bir
bilesik olan difenhidramin tedaviye girmistir.

Antihistaminik ila¢ gelistirme calismalar1 ¢ercevesinde 4-tiyazolidinon yapisi tasiyan
bircok bilesigin de sentezi yapilmis ve antihistaminik etkileri incelenmistir.

Diurno ve arkadaslar1[92], bir grup 2-(stibstitiiefenil)-3-[3-(N,N-dimetilamino)propil]-
1,3-tiyazolidin-4-on tiirevleri lizerinde yaptiklar1 ¢alismalarda bilesiklerin antihistaminik
etki gosterdigini bildirmislerdir.

Diurno ve arkadaslari[93] daha sonraki yillarda iki numarali konumdaki fenil grubu
iizerinde degisik siibstitiientler kullanarak yaptiklar1 ¢alismada bilesiklerin antihistaminik
etki gosterirken antikolinerjik yan etkilere sahip olmadigini bildirmislerdir.

Previtera ve arkadaslari[94], 3,3'-di[1,3-tiyazolidin-4-on] tiirevleri ilizerinde yaptiklar1
calismada bilesiklerin antihistaminik aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir.

Ayn1 arastirmacilar, daha sonraki yillarda yaptiklar1 ¢alismalarda tiyazolidinon
halkasinin iki numarali konumunda heterosiklik gruplar tasiyan 3,3'-di[1,3-tiyazolidin-4-
on] tiirevlerinin antihistaminik aktivitelerini gostermislerdir[95,96].

2002 yilinda yaymlanan bir ¢alismada ise, sentezlenen 4-tiyazolidinonun Zn(Il) ve
Cd(II) ile olusturduklar1 komplekslerin olusum sabitleri potansiyometrik metot ile

incelenmistir[97].
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2. MATERYAL ve METOT

2.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

2.1.1. Sentezlerde Kullamlan Kimyasal Maddeler

Bu ¢aligmanin sentez kisminda kullanilan kimyasal maddeler, temin edildikleri firmalar

ve saflik dereceleri Tablo 2.1°de verilmistir. Bu maddeler saflastiriimadan kullanilmastir.

Tablo 2.1. Sentezlerde kullanilan kimyasal maddeler, temin edildikleri firmalar ve saflik dereceleri

Maddenin Adi Firmanin Adi Saflik Derecesi (%)
Tiyotire Merck 98
Amonyum tiyosiyanat Merck 99
Klorasetil kloriir Merck 98
Sodyum bikarbonat Mediko Kimya 99

2.1.2. Titrasyonlarda Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismanin potansiyometrik kisminda kullanilan kimyasal maddeler, temin edildikleri
firmalar ve saflik dereceleri Tablo 2.2°de verilmistir. Bu maddelerin bir kismi

saflagtirilmadan bir kismi ise saflastirildiktan sonra kullanilmistir.

Tablo 2.2. Titrasyonlarda kullanilan maddeler, temin edildikleri firmalar ve saflik dereceleri

Maddenin Adi Firmanin Adi Saflik Derecesi (%)
Hidroklorik asit Riedel-de Harén 37
Oksalik asit Merck 99.5
Sodyum hidroksit Merck 99
Sodyum kloriir Merck 99.5
Giimiis kloriir Merck 99.4




2.1.3. Kullanilan Céziiciiler

2.1.3.1. [Etil alkol

Ticari etil alkole 120 “C'de kurutulmus CuSOy ilave edilip 24 saat bekletildikten sonra

metalik sodyum iizerinden damitilarak kullanildi.

2.1.3.2. Dioksan

Analitik safliktaki dioksan (Merck) kullanildi.

2.1.3.3. Benzen

Analitik safliktaki benzen (Riedel-de Harén) ince metalik sodyum {izerinden

damitilarak kullanildi.

2.1.3.4. Su

Kullanilan biitiin ¢ozeltilerin  hazirlanmasinda ve titrasyonlarda deiyonize su

kullanilmstir.

2.1.4. Kullanilan Cozeltiler

2.1.4.1. Sodyum hidroksit ¢cozeltisi

Titrant olarak kullanilan sodyum hidroksit ¢6zeltisi, sodyum hidroksitten (Merck) % 60
dioksan-% 40 su ortami i¢in yaklasik 0.1 M olacak sekilde hazirlanmis ve primer standart

oksalik asite kars1 Gran metoduna gore ayarlanmistir [80].

2.1.4.2. Hidroklorik asit ¢cozeltisi

Riedel-de Harén firmasindan temin edilen % 37'lik hidroklorik asitten yaklasik 0.1
M'lik ¢ozelti hazirlanmis ve ayarli sodyum hidroksit ¢ozeltisi kullanilarak Gran metoduna

gore ayarlanmistir [98].

34



2.1.4.3. Sodyum Kloriir ¢ozeltisi

Ortamin iyonik siddetini 0.1 M'da tutmak i¢in sodyum kloriirden (Merck) 1 M'lik
¢ozelti hazirlanmis ve uygun hacimlerde ortama ilave edilerek kullanilmistir. Ayrica 0.1
M’luk glimiis kloriirce doygun sodyum kloriir ¢ozeltisi tekrar hazirlanarak elektrot dolgu

cozeltisi olarak kullanilmistir.

2.1.4.4. Oksalik asit ¢ozeltisi

Sodyum hidroksit ¢ozeltisini ayarlamak i¢in 120 °C'ta kurutulmus oksalik asitin

(Merck) 0.1 M’lik stok ¢dzeltisi hazirlanmagtir.

2.1.4.5. Titrasyonu yapilan maddelerin cozeltileri

Titrasyonu yapilacak olan biitiin tiyazolidinon bilesikler kristallendirme yontemiyle
saflagtirilmistir. Her bir tiyazolidinon bilesiginden 0.03 M 10 mL stok ¢dozeltiler

hazirlanmstir.

2.2. Kullanilan Aletler

Sentezlenen maddelerin karakterizasyonu asamasinda kullanilan cihazlar: IR

spektrumlar1 i¢in; Mattson 1000 FT-IR Spectrometer cihazi, ]H NMR ve *C NMR
spektrumlar1 i¢in; Bruker Ultra Shield 300 MHz NMR cihazi, erime noktasi tayini i¢in;
DSC-50 Shimadzu Differential Scanning Calorimeter cihazi ve Gallenkamp erime noktasi
tayin cihazi, pH Olclimleri icin; Jenway 3040 lon Analyser cihazi ve karistirma-isitma
islemleri icin ise; ARE Heating Magnetic Stirrer cihazi kullanilmistir. Titrasyonlarda ise
Orion 940 otomatik titrator, Haake DC3 model sirkiilasyonlu su banyosu ve titrasyon

hiicresi kullanilmstir.

2.2.1. Potansiyometre

Potansiyometrik titrasyonlarda dlgiimler ORION 940 model pH-iyonmetre ve yaziciya
bagli ORION 960 model otomatik titratdr yardimiyla yapildi. Olgiimlerde elektrot olarak
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referans kismi1 Ag/AgCl cam-pH elektrodu kullanildi. Stvi temas potansiyelini minimuma
indirmek i¢in, elektrotun referans kisminin dolgu ¢ozeltisi olan giimiis kloriirce doymus
potasyum kloriir ¢ozeltisi bosaltilarak yerine giimiis kloriirce doymus 0.1 M NaCl ¢ozeltisi

dolduruldu. Elektrot kullanilmadig1 zamanlar saf su i¢erisinde saklanmistir.

2.2.2. Titrasyon Kabi

Denge sabitleri sicakliga bagli olarak degistigi i¢in titrasyonlarin sabit sicaklikta
yapilmasi gerekmektedir. Ayrica karbondioksitin bozucu etkisini onlemek i¢in titrasyon
kabinin atmosfere kapali olmasi ve igerisinden azot gecirilmesi gerekmektedir. Titrasyon

kab1 ve diizenegi Sekil 2.1'de goriilmektedir.

Sekil 2.1. Titrasyon kabi ve diizenegi
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2.3. Deneysel Kisim

2.3.1. Genel Bilgi

Bu caligmada adlar1 ve formiilleri Tablo 1.1°de verilen 3 adet Tiyazolidin-4-on bilesigi
sentezlenmis, saflastirilmis ve karakterize edilmistir.

Sentezlenen Tiyazolidin-4-on bilesiklerinin stokiyometrik protonasyon sabitleri %60
dioksan-%40 su ortaminda potansiyometrik yontem ile tayin edilmistir. Titrasyonlar
ortamin iyonik siddeti sodyum kloriir ile 0.1 M olacak sekilde sabit tutularak azot
atmosferinde ve 25 £ 0.19C’ta yapilmistir. Hesaplamalarda BEST bilgisayar programi

kullanilmstir.

2.3.2. Amitlerin Sentezi

R>©T R

N o N o}
HsC / \ N Benzen HsC f \ .. 7
>—NH2 + C—CH> —_— NH—C

S / \CI 80 °C

R= Benzen; mezitilen; p-ksilen

Yukaridaki reaksiyona gore, amin bilesiklerinin 2.5 mmolii alimarak 20 ml mutlak
benzende ¢oziildii. Uzerine klor asetil kloriiriin 5 mmolii 10 ml mutlak benzende ¢dziilerek
damla damla tiyazol ¢6zeltisinin lizerine eklendi. Reaksiyon 80 °C’ta IR ile takip edilerek
devam ettirildi. Reaksiyon durdurulduktan sonra %10’luk NaHCO; ile nétrlestirildi.

Olusan ¢okelek siiziilerek kurutulduktan sonra etil alkolden kristallendirildi.

2.3.3. Tiyazolidin-4-onlarin Sentezi

R@TN R P
O N HN
HsC / \ Y, Etanol HaC
G e g T
o—

R= Benzen; mezitilen; p-ksilen

Yukaridaki reaksiyona gore, sentezlenen amit bilesiklerinin 1 mmolii alinarak 20 ml
mutlak etanolda ¢dziildii. Uzerine amonyum tiyosiyanat’m 2 mmolii 10 ml mutlak etanolda

coziilerek cozelti iizerine damla damla ilave edildi. Reaksiyon 76 °C’ta IR ile takip
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edilerek devam ettirildi. Reaksiyon durdurulduktan sonra saf su ile ¢oktiirme islemi

yapildi. Olusan ¢okelek siiziilerek kurutulduktan sonra etil alkolden kristallendirildi.

2.4. Potansiyometrik Titrasyonlar

2.4.1. Titrasyon Teknigi

Tiyazolidin-4-on bilesiklerinin protonasyon sabitlerini tayin etmek icin yapilan
potansiyometrik titrasyonlar, Sekil 2.1'de gosterilen titrasyon hiicresinde 25 + 0.1 °C'ta,
azot atmosferinde ve 0.1 M sabit iyonik siddette gerceklestirilmistir. Titrant olarak ayarli
sodyum hidroksit ¢ozeltisi kullanilmistir ve titrant ilavesi her defasinda 0.05 mL olacak
sekilde ayarlanmistir. Titrasyonlar sonucunda elde edilen verilerden BEST bilgisayar

programi kullanilarak protonasyon sabitleri tayin edilmistir.

2.4.2. Kullanilan Cozeltilerin Kalibrasyonu

2.4.2.1. Sodyum hidroksit Cozeltisinin Kalibrasyonu

Titrant olarak kullanilan sodyum hidroksit ¢6zeltisinin konsantrasyonunu belirlemek
amaciyla oksalik asit c¢ozeltisi hazirlanmis ve NaOH ile potansiyometrik olarak titre

edilmistir. Titrasyon verilerinden doniim noktasinin belirlenebilmesi i¢cin Gran’in zayif

asit-kuvvetli baz sistemleri igin tiirettigi @ ve < fonksiyonlar1 hesaplanmistir. Hesaplanan
Gran fonksiyonlarmin titrant hacmine karsi grafige gecirilmesiyle Gran egrileri elde

edilmis ve bu egrilerin mLtjtrant eksenini kestigi noktadan doniim noktasi belirlenmistir.

2.4.2.2. Hidroklorik asit Cozeltisinin Kalibrasyonu

Tiyazolidin-4-on bilesiklerinin protonlanmasinda kullanilan HCI asit ¢ozeltisinin
konsantrasyonunu belirlemek amaciyla, HCI asit ¢ozeltisi ayarli NaOH c¢ozeltisiyle

potansiyometrik olarak titre edilmistir. Titrasyon verilerinden doniim noktasinin

belirlenebilmesi i¢in Gran’m kuvvetli asit-kuvvetli baz sistemleri i¢in tlirettigi D ve D

fonksiyonlar1 hesaplanmistir. Hesaplanan Gran fonksiyonlarmin titrant hacmine karsi
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grafige gecirilmesiyle Gran egrileri elde edilmis ve bu egrilerin mLtitrant eksenini kestigi

noktadan doniim noktas1 belirlenmistir.

2.4.2.3. Kullamlan Hiicrenin Kalibrasyonu

Stokiyometrik protonasyon sabitlerinin tayininde kullanilan potansiyometrik titrasyon
hiicresi, kombine cam-pH elektrodu hidrojen iyonu aktivitesi yerine hidrojen iyonu
konsantrasyonunu 6lgecek sekilde kalibre edildi. Calismada kullanilan deney ¢6zeltisinin
iyonik siddeti sabit tutuldugundan, hiicre potansiyeli (Epgcre ) su sekilde yazilabilir.

'
0

Ehiicre = Epere T Ej T k log [H] 2.1)

Burada Eﬁﬁcre, hidrojen iyonu konsantrasyonuna bagli olmayan fakat elektrotun dolgu
cozeltisindeki kloriir iyonu aktivitesine ve deney c¢ozeltisindeki hidrojen iyonlarinin
aktivite katsayilarina baglh bir biiyiikligii gosterir[99]. Deney ¢ozeltisinin iyonik siddeti
sodyum kloriirle hemen hemen sabit tutuldugundan, hidrojen iyonu aktivite katsayisi sabit
kabul edilebilir. Ej, deney ¢ozeltisi ile elektrotun dolgu ¢ozeltisinin temas ettigi yerde
ortaya ¢ikan sivi-temas potansiyelidir. Elektrotun kalibrasyon egimi olarak adlandirilan k
sabiti, Nernst faktoriidiir. [H] ise ¢ozeltideki serbest hidrojen iyonu konsantrasyonunu

gosterir.

0’
Kalibrasyon sabitleri Ehiicre ve k, 0.0897 M hidroklorik asit ¢ozeltisinin 0.0905 M

sodyum hidroksit ¢6zeltisiyle titrasyonu sonucunda tayin edildi. Titrasyonlarda 2.6 < pH <
3.3 araliginda elde edilen potansiyel degerleri (Ehiicre), kalibrasyon i¢in kullanildi.

Burada pH = - log[H] ve bu pH bdlgesinde Ej degeri sabit kabul edildi. log[H] degerlerine

karst Epicre grafige gecirildiginde elde edilen dogrunun Epg.e eksenini kestigi yer
Ellicre (= Ehtiere T Bf) | egimi ise k sabitidir.

0
En kiigiik kareler metodu ile tayin edilen Ehiiere ve k'dan yararlanilarak stokiyometrik
protonasyon sabitlerinin tayininde yapilan titrasyonlarda 6lgiilen Epgere'lere karst gelen

hidrojen iyonu konsantrasyonu Esitlik 2.2°den hesaplanmistir.

log[H] = (Ehiiere- Ehjiere ) / K 2.2)
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2.4.3. Kgy Tayini

%60 Dioksan-%40 su ortaminda stokiyometrik Ksu sabitini tayin etmek icin Boliim
2.4.2.3'te hiicre kalibrasyonu amaciyla yapilan titrasyon verileri kullanildi. Bunun i¢in
ayarli hidroklorik asit ¢ozeltisinin ayarli sodyum hidroksit ¢ozeltisiyle titrasyonunda bazik
bolgede elde edilen verilerden ve kalibrasyon sabitlerinden serbest [H], c¢ozelti

stokiyometrisinden ise [OH] hesapland1.
K, =[H][OH] (2.3)

bagintisindan stokiyometrik Ksu degeri hesaplanarak pKsu degeri 15.46 bulundu.

2.4.4. Tiyazolidin-4-on Bilesiklerinin Stokiyometrik Protonasyon Sabitlerinin

Tayini

Tablo 1.1°de adlar1 ve kimyasal formiilleri verilen 3 adet Tiyazolidin-4-on bilesiginin
stokiyometrik protonasyon sabitlerini tayin etmek i¢in asagida bilesimi verilen ¢ozeltiler,

%60 dioksan-%40 su ortamimda hazirlanmis karbonatsiz, ayarli NaOH c¢ozeltisi ile

potansiyometrik titrasyon hiicresinde 25 + 0.1 °C'ta ve azot atmosferinde titre edildi.
Ortamin iyonik siddeti NaCl ile 0.1 M olacak sekilde ayarlandi. Titrant olarak kullanilan
ayarli sodyum hidroksit ¢ézeltisi de 0.1 M NaCl’lii olacak sekilde hazirlandi.

Deney cozeltisinin bilesimi:

Tiyazolidin-4-onlarin analitik konsantrasyonu :0.03M
Hidroklorik asitin konsantrasyonu :0.0897 M
Dioksan hacmi :27.5mL
Toplam hacim :50mL

Bu sekilde hazirlanan 50 mL'lik deney ¢ozeltisi ayarli sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile
otomatik titrator kullanilarak titre edilmistir. Otomatik titratér her 0.05 mL baz ilavesinden

sonra hiicre potansiyelleri (Ehjicre), okuyacak sekilde programlanmistir. Ehjicre

potansiyeli ve %60 dioksan-%40 su ortami i¢in bulunan kalibrasyon sabitleri (EChjjcre ve

k) kullanilarak hidrojen iyonu konsantrasyonlar1 ([H]) hesaplandi. Tiyazolidin-4-on

bilesiklerinin analitik konsantrasyonlar1 Lt, ortamdaki toplam proton konsantrasyonu Ht ve
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hesaplanan hidrojen iyonu konsantrasyonu [H] degerlerinden BEST bilgisayar programi

kullanilarak protonasyon sabitleri hesaplandi.
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3. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu c¢alisma iki asamadan olusmaktadir. Birinci asamada adlar1 ve formiilleri Tablo
1.1'de verilen 3 adet Tiyazolidin-4-on halkas1 igeren bilesik sentezlenmis, kristallendirme

yontemiyle saflagtirilmis  ve  karakterizasyonlar1  yapilmistr. Bu  maddelerin

karakterizasyonlar1 IR, IH NMR, "*C NMR ve DSC gibi enstriimantal analiz yontemleri

kullanilarak yapilmustir. Ikinci asamada ise Tiyazolidin-4-on halkas1 igeren bilesiklerin

%60 dioksan-%40 su ortaminda stokiyometrik protonasyon sabitleri, 25 £+ 0.19C'ta, azot
atmosferinde ve 0.1 M sodyum kloriirlii ortamda potansiyometrik metotla tayin edilmistir.
Hesaplamalarda BEST bilgisayar programi kullanilmistir.

Tiyazolidin-4-on halkas1 iceren bilesiklerin sentezi iki asamada yapilmistir. Birinci
asamada amit bilesikleri, ikinci asamada ise Tiyazolidin-4-on halkas1 iceren bilesikler

sentezlenmistir.

3.1. Amit Bilesiklerinin Karakterizasyonu

Calismamizda sentezlenen amit bilesiklerinin sentezi boliim 2.3.2.°de belirtilen sekilde
gerceklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yap1 formiilleri ve adlar1 Tablo 3.1°‘de
verilmistir.

Bu c¢alismada sentezlenmis olan her bir amit bilesigine ait Iy NMR, ve “C NMR
spektrumlari, ilgili bilesigin altinda verilmistir. Bilesiklere ait BC NMR spektrumlari
degerlendirilirken  asagidaki  numaralandirma  sistemi  kullanilmistir.  Yapilan
numaralandirma sisteminin adlandirmayla ilgisi yoktur. Numaralandirma islemi keyfi

olarak se¢ilmistir.




Tablo 3.1. Calismada sentezlenen amit bilesikleri

R
R4

N
R3 HsC / >~NH—C//O
S \

H,C—Cl

Kod | Ry | R, | Rs Molekiil adi

A H | H | H | 2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklo-biitil)tiyazol-2-il)asetamid

A, | CH;| CH;| CH;| 2-Klor-N-(4-(3-mezitil-3-metilsiklo-biitil)tiyazol-2-il)asetamid

2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklo-biitil)tiyazol-2-il)asetamid:

Acik sar1 renkli kristal, verim: % 56, Ma: 320,84 g/moL, E.n: 128 °C. IR (KBr, v, cm'l):
3176 (-NH-), 1658 (C=0), 1585 (-C=N-tiyazol), 725 (-CH,-Cl ), 670 (=C-S-C=tiyazol).

Bilesige ait karsilastirmali spektrum Sekil 3.1°de verilmistir.

4-(3-metil-3-fenilsiklo-biitil Jtivazol-2-amin
%
T
* | 2-Klor-N-(4-3-metil-3fenilsiklo-biitil yivazol-2-vl)asetamid
20 2600 2000 26m a0 1650 1050 500

WeEvarumiears

Sekil 3.1.  2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklo-biitil) tiyazol-2-il) asetamid ile 4-(3-metil-3-fenilsiklo-
biitil) tiyazol-2-amin bilesiklerine ait karsilastirmali IR spektrumu
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"H-NMR (CDClL;, TMS, &, ppm): 1.59 (s, 3H, -CH3), 2.56 (d, 4H, -CH,-siklobiitan), 3.75
(q, 1H, >CH-siklobiitan), 4.27 (s, 2H, -CH,-Cl ), 6.61 (s, 1H, =CH-S), 7.00-7.50 (m, 5H,
aromatik), 9.34 (s, 1H, -NH-). Bilesige ait spektrum Sekil 3.2’de verilmistir.
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3 1‘4 1.3 12 ]'_II r_la ] E 7 = Lp6 3 I5 4‘!— _'Ii 2 1 o
=1
Sekil 3.2. 2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklo-biitil) tiyazol-2-il) asetamid bilesigine ait 'H-NMR
spektrumu

BC-NMR (CDCL, TMS, &, ppm): 163.81 (C,), 156.43 (C3), 155.35 (Cs), 152.17 (C1o),
128.27 (C1), 125.41 (Cy3), 124.71 (C11), 107.56 (C4), 41.99 (C5), 40.38 (C)), 38.93 (Cy),

30.56 (Cs), 30.16 (Cy). Bilesige ait spektrum Sekil 3.3’de verilmistir.
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OE4_13C Decupled
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Sekil 3.3. 2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklo-biitil) tiyazol-2-il) asetamid bilesigine ait ~“C-NMR
spektrumu

2-Klor-N-(4-(3-mezitil-3-metilsiklo-biitil) tiyazol-2-il)asetamid:

Beyaz renkli pamugumsu, verim: % 83, Ma: 362,92 g/moL, En: 192 °C. IR (KBr, v,
cm’l): 3189 (-NH-), 1663 (C=0), 1582 (-C=N-tiyazol), 725 (-CH,-Cl ), 695 (=C-S-

C=tiyazol). Bilesige ait karsilagtirmali spektrum Sekil 3.4°de verilmistir.

4-(3-mezitil-3-metilsiklo-biitil tivazol-2-amin
W
=
| 2-Klor-N-(443-mezitl-3-metlsiklo-biitl ytiyazol -2 vl )asetamid
i
400 E2 ] T B0 200D glecei] EOD

IRV ESTIITIDE TS

Sekil 3.4.  2-Klor-N-(4-(3-mezitil-3-metilsiklo-biitil) tiyazol-2-il) asetamid ile 4-(3-mezitil-3-metilsik-
lo-biitil) tiyazol-2-amin bilesiklerine ait karsilastirmali IR spektrumu
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"H-NMR (CDCl, TMS, 8, ppm): 1.66 (s, 3H, -CHs), 2.27 (s, 9H, H;C-mezitil), 2.69 (d,
4H, -CH;-siklobiitan), 3.59 (q, 1H, >CH-siklobiitan), 4.27 (s, 2H, -CH,-Cl ), 6.61 (s, 1H,
=CH-S), 6.81 (s, 2H, aromatik), 8.31 (s, 1H, -NH-). Bilesige ait spektrum Sekil 3.5’de

verilmistir.
— b = B T ol ikl Bl )|
5 25 g 3 hg s
OE-& (Cubkurcwvali} 1H
o= 1H P . L
i By
// \k [ 20
=& // \\ 1o
8.7 3:5 £ :3 £ : 1 : =
f1 (ppm} |
i - I _j‘_ P O (S S
14 13 1z 11 10 s = 7 & 5 H ! 2 1 o
f1 {ppm)
Sekil 3.5. 2-Klor-N-(4-(3-mezitil-3-metilsiklo-biitil) tiyazol-2-il) asetamid bilesigine ait 'H-NMR
spektrumu

BC-NMR (CDCL, TMS, &, ppm): 163.77 (Cy), 156.27 (C3), 155.27 (Co), 144.22 (Cs),
135.31 (C11), 134.80 (C13), 130.38 (C14), 107.44 (Cy), 43.60 (C5), 41.99 (C)), 40.85 (Cy),
31.16 (Cs), 24.62 (Co), 21.50 (Ci7), 20.48 (Cis.15). Bilesige ait spektrum Sekil 3.6’da

verilmistir.
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Sekil 3.6. 2-Klor-N-(4-(3-mezitil-3-metilsiklo-biitil) tiyazol-2-il) asetamid bilesigine ait *C-NMR
spektrumu

3.2. Tiyazolidin-4-on Bilesiklerinin Karakterizasyonu

Calismamizda sentezlenen Tiyazolidin-4-on bilesiklerinin sentezi bdlim 2.3.3.°de
belirtilen sekilde gercgeklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapi formiilleri ve adlari

Tablo 1.1°de, verilmistir.

Bu calismada sentezlenmis olan her bir Tiyazolidin-4-on bilesigine ait Iy NMR, ve
BC NMR spektrumlari, ilgili bilesigin altinda verilmistir. Bilesiklere ait BC NMR
spektrumlar1 degerlendirilirken asagidaki numaralandirma sistemi kullanilmistir. Yapilan
numaralandirma sisteminin adlandirmayla ilgisi yoktur. Numaralandirma islemi keyfi

olarak se¢ilmistir.
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2-(4-(3-metil-3-fenilsiklo-biitil)tiyazol-2-ilimino)tiyazolidin-4-on:

Sar1 renkli ¢ubuk kristal, verim: % 71, Ma: 343,47 g/moL, E.n: 214 °C. IR (KBr, v, cm'l):
3447 (-NH-), 1736 (C=0), 1599 (>C=N-azometin), 1577 (-C=N-tiyazol), 731 (-C-S-C-
tiyazolidinon), 709 (=C-S-C=tiyazol). Bilesige ait karsilastirmali Sekil 3.7’de asagida

verilmistir

2-Klor-W-(4-3-metil-3-fenilsiklo-biitil fivazol-2-v1}asetamid
%
T
'?1 2-(4-(3-metil-3 -fenilsiklo-biiti Wivazol -2-vlimmotivazolidin-4-on
i
i
s 2600 2000 263 20 B 103 500

WeEv Tt s

Sekil 3.7.  2-(4-(3-metil-3-fenilsiklo-biitil) tiyazol-2-ilimino) tiyazolidin-4-on ile 2-Klor-N-(4-(3-
metil-3-fenilsiklo-biitil) tiyazol-2-il) asetamid bilesiklerine ait karsilastirmali IR spektrumu

"H-NMR (DMSO, TMS, 8, ppm): 1.52 (s, 3H, -CH3), 2.48 (d, 4H, -CH,-siklobiitan), 3.71
(q, 1H, >CH-siklobiitan), 3.93 (s, 2H, -CH,-tiyazolidinon), 6.98 (s, 1H, =CH-S), 7.40-7.10
(m, SH, aromatik), 12.03 (s, 1H, -NH-). Bilesige ait spektrum Sekil 3.8’de verilmistir.
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Sekil 3.8. 2-(4-(3-metil-3-fenilsiklo-biitil) tiyazol-2-ilimino) tiyazolidin-4-on bilesigine ait 'H-NMR
spektrumu

BC-NMR (DMSO, TMS, 8, ppm): 174.53 (C,), 169.21 (C,), 162.75 (Ce), 157.28 (C3),
152.17 (Cy1), 128.62 (Ci3), 125.73 (Ci4), 125.14 (Cy2), 109.96 (Cs), 41.04 (Cs), 38.60 (Cy),
35.20 (Cy), 30.66 (Cyy), 29.78 (C5). Bilesige ait spektrum Sekil 3.9°da verilmistir.
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Sekil 3.9. 2-(4-(3-metil-3-fenilsiklo-biitil) tiyazol-2-ilimino) tiyazolidin-4-on bilesigine ait *C-NMR

spektrumu
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2-(4-(3-(2,5-dimetilfenil)-3-metilsiklo-biitil)tiyazol-2-ilimino)tiyazolidin-4-on:

Kahve renkli kristal, verim: % 68, Ma: 371,52 g/moL, E.n: 195 °C. IR (KBr, v, cm'l):
3441 (-NH-), 1717 (C=0), 1587 (>C=N-azometin), 1572 (-C=N-tiyazol), 729 (-C-S-C-
tiyazolidinon), 687 (=C-S-C=tiyazol). Bilesige ait karsilastirmali spektrum Sekil 3.10’da

verilmistir.

2-Klor-N-(4+3-(2 5 -dimetilfenil }-3-metilsiklo-biitil ivazol-2-vlasetamid
T | 2-(4-(3-(2,5-dimetilfenil }-3-metil siklo-biitil tivazol-2-vlimino ftivazolidin-4-on

WeEvranuThars
Sekil 3.10.  2-(4-(3-(2,5-dimetilfenil)-3-metilsiklo-biitil) tiyazol-2-ilimino) tiyazolidin-4-on ile 2-Klor-
N-(4-(3-(2,5-dimetilfenil)-3-metilsiklo-biitil)  tiyazol-2-il) asetamid bilesiklerine ait
kargilasgtirmali IR spektrumu

"H-NMR (CDCL, TMS, &, ppm): 1.31 (s, 1H, -NH-), 1.58 (s, 3H, -CH3), 2.26 (s, 3H,
orto-CHj3), 2.33 (s, 3H, meta-CHj3), 2.64 (d, 4H, -CH;-siklobiitan), 3.73 (q, 1H, >CH-
siklobiitan), 3.85 (s, 2H, -CH,-tiyazolidinon), 6.64 (s, 1H, =CH-S), 6.85-7.10 (m, 3H,
aromatik). Bilesige ait spektrum Sekil 3.11°de verilmistir.
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Sekil 3.11. 2-(4-(3-(2,5-dimetilfenil)-3-metilsiklo-biitil) tiyazol-2-ilimino) tiyazolidin-4-on bilesigine
ait "H-NMR spektrumu

BC-NMR (CDCL, TMS, &, ppm): 173.06 (C,), 163.07 (Cy), 160.68 (Cs), 157.40 (C3),
149.10 (C1y), 135.19 (Cys), 131.42 (Cyp), 131.10 (Cy3), 126.42 (Cy4), 126.37 (Cis), 109.13
(Cs), 41.44 (Cyg), 39.81 (Cy), 31.60 (C)), 31.04 (C7), 27.67 (Cip), 21.05 (Cy9), 19.59 (Cy7).
Bilesige ait spektrum Sekil 3.12°de verilmistir.
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F—— 7 T T T T T
132.0 131.0 3163 3160
f1 {ppm} f1 [ppm)}

WWJMMM -Wkrwmﬂ L B g 0

T T T T T T T T
0 a0 o &0 =0 40 0 20 1o o

T T T T T T T T
200 150 180 170 160 150 140 130 120 110 _ 100
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Sekil 3.12. 2-(4-(3-(2,5-dimetilfenil)-3-metilsiklo-biitil) tiyazol-2-ilimino) tiyazolidin-4-on bilesigine
ait "C-NMR spektrumu
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2-(4-(3-mezitil-3-metilsiklo-biitil)tiyazol-2-ilimino)tiyazolidin-4-on:

Acik sar1 renkli kristal, verim: % 61, Ma: 385,55 g/moL, E.n: 247 °C. IR (KBr, v, cm’l):
3447 (-NH-), 1697 (C=0), 1595 (>C=N-azometin), 1582 (-C=N-tiyazol), 733 (-C-S-C-
tiyazolidinon), 688 (=C-S-C=tiyazol). Bilesige ait karsilastirmali spektrum Sekil 3.13’de

verilmistir

2-Klor-N-(443-mezitil-3-metilsiklo-biitl jivazol-2-vl)asetamid

2-(4-(3-mezitil-3-metilsiklo-biitil ftivazol-2 -vlimino tivazolidin-4-on

LRI T TR IR I ] F

- - e P P = s =
WeEvarumiler s
Sekil 3.13.  2-(4-(3-mezitil-3-metilsiklo-biitil) tiyazol-2-ilimino) tiyazolidin-4-on ile 2-Klor-N-(4-(3-
mezitil-3-metilsiklo-biitil) tiyazol-2-il) asetamid bilesiklerine ait karsilagtirmali IR
spektrumu

"H-NMR (DMSO, TMS, &, ppm): 1.28 (s, 1H, -NH-), 1.66 (s, 3H, -CH3), 2.25 (s, 3H,
para-CHs3), 2.27 (s, 6H, orto-CHj3), 2.70 (d, 4H, -CH,-siklobiitan), 3.62 (q, 1H, >CH-
siklobiitan), 3.86 (s, 2H, -CH,-tiyazolidinon), 6.63 (s, 1H, =CH-S), 6.80 (s, 2H, aromatik).
Bilesige ait spektrum Sekil 3.14’de verilmistir.
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Sekil 3.14. 2-(4-(3-mezitil-3-metilsiklo-biitil) tiyazol-2-ilimino) tiyazolidin-4-on bilesigine ait 'H-
NMR spektrumu

3.3. Tiyazolidin-4-on Bilesiklerinin Protonasyon Sabitlerinin incelenmesi

Tiyazolidin-4-on bilesiklerinin %60 dioksan-%40 su ortaminda stokiyometrik

protonasyon sabitleri 25 + 0.19C'ta, azot atmosferinde ve 0.1 M sodyum kloriirlii ortamda
potansiyometrik metotla tayin edilmistir. Hesaplamalarda BEST bilgisayar programi
kullanilmistir. Potansiyometrik tayinlere baglanmadan 6nce, tayin edilecek olan sabitlerin
stokiyometrik protonasyon sabitleri olmasi istendiginden tayinlerde kullanilan
potansiyometrik titrasyon hiicresi hidrojen iyonu aktivitesi yerine, hidrojen iyonu
konsantrasyonunu 6lgecek sekilde kalibre edilmistir. Kalibrasyon sabitleri olan EChjicre ve
k degerleri kuvvetli asit-kuvvetli baz titrasyonundan elde edilen mV degerlerinin pH'a
kars1 grafige gecirilmesiyle ¢izilen Ehjjcre-log[H] egrilerinden yararlanilarak bulunmustur.
Egrilerin lineerligi en kiiciik kareler metodu kullanilarak degerlendirilmis ve regrasyon
katsayisi r'nin 1'e ¢ok yakin oldugu goriilmiistiir. Nernst faktorii olan k degeri, 25 ©C i¢in

teorik degeri olan 59.16 mV'a ¢ok yakin bulunmustur. Kalibrasyon sabitleri en az ii¢
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deneyin ortalamasi alinarak belirlenmis olup, her bir titrasyon serisinden once deneyler
tekrarlanarak sonuglar kontrol edilmistir.

Titrasyonlarda titrant olarak kullanilan sodyum hidroksit ¢6zeltisinin ayarlanmasinda

Gran metodu kullanilmis ve bu metotla ilgili @’Q' fonksiyonlarmin dogrusal oldugu
goriilmiistiir. Boylece hem baz ¢ozeltilerinin ayarlanmasi daha dogrulukla yapilmis ve hem
de bazlarin karbondioksit ile kirlenip kirlenmedigi kontrol edilmistir.

Kullanilan hiicrenin kalibrasyonu yapildiktan sonra Bolim 2.4.4'te anlatildigi gibi
titrasyonlar yapilmig ve titrasyonlarda elde edilen mV degerlerinden Esitlik 1.27
kullanilarak pH'lar hesaplanmistir. Elde edilen mLtjtrant-pH veri c¢iftlerinin BEST
bilgisayar programinda degerlendirilmesiyle tiyazolidin-4-on bilesiklerinin protonasyon

sabitleri hesaplanmis ve Sekil 3.15°de goriildiigii gibi titrasyon egrisi ¢ikarilmistir.

14

12

10

pH

mL NaOH

Sekil 3.15. 0.1 M NaCl’lii ortamda T, ligandinin titrasyon egrisi (Egri I, Ortamda fazla kalan HCI
¢ozeltisi, Egri 11, T,:2H ¢ozeltisi)

Calismamizda belirtilen sabitler en az {i¢c deneyin ortalamasi olup, degerlerin standart
sapmasi %]1'den kii¢iik bulunmustur. Tayin edilen protonasyon sabitlerinin tamami Tablo

3.2.'de verilmistir.
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Tablo 3.2. Tiyazolidin-4-on bilesiklerinin %60 Dioksan-%40 Su ortamindaki protonasyon sabitleri

T,i yaZOhd_i n-4-on LOg KNH(aZometin) LOg KNH(tiyazol) LOg bH

bilesikleri

T 8.18 2.41 10.59

T, 8.24 2.34 10.58

T; 8.28 2.29 10.57
$£t<0.02

Tiyazolidin-4-on bilesiklerinin titrasyonlarindan elde edilen verilerin BEST bilgisayar
programinda degerlendirilmesi sonucu tiyazolidin-4-on bilesikleri i¢in iki protonasyon
sabiti bulunmustur. Bunlar tiyazolidin halkasma bagli azometinin protonasyonu ve tiyazol

halkasindaki azotun protonasyonudur.

R%N HNﬁO KN ) R%N i—(
HsC \ azometin HaC + ﬁ
S}N{S + H" /S»T:QS

H
R O R + O
Hsc%'\{ N HNﬁ KNrtiyazol) Hsg%NH N HN‘X

S}EJ\S roHs /s» T:ks
H

Sekil 3.16. T bilesiginin protonlanma dengeleri

Cozelti ortaminda olusan tiirlerin olusum yiizdelerinin ve bu tiirlerin maksimum
verimle izole edilebilecegi sartlarm belirlenebilmesi i¢in tiirlerin pH ile dagilimlarimin
incelenmesi Onemlidir. pH'!n bir fonksiyonu olarak ¢ozelti ortaminda olusan tiirlerin
dagilimi ancak dagilim diyagramlari cizilerek bulunabilir. Bu amagla Tablo 3.2'deki
potansiyometrik protonasyon sabitleri SPEXY-C bilgisayar programinda degerlendirilerek
calisilan biitlin bilesiklerin dagilim diyagramlar1 ¢izilmistir.

(Calismada sentezlenen 3 adet farkl tiyazolidin-4-on bilesiklerinin dagilim diyagramlari

Sekil 3.17, Sekil 3.18 ve Sekil 3.19°da gosterilmistir.
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Sekil 3.17. T, bilesiginin pH'in fonksiyonu olarak 1:2 mol oranlarinda, L:2H", iceren ¢dzeltide olusan
tiirlerin % dagilimi.
100,00
T HL N L

90,00 / \ /

80,00 / \ /

70,00 \ / \ /

LY, %

oo /\ /\

40,00 / \ / \

30,00

\ /\
20,00 \ / \
10,00
0,00 \ / ‘ k
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Sekil 3.18. T, bilesiginin pH'in fonksiyonu olarak 1:2 mol oranlarinda, L:2H", iceren ¢ozeltide olusan

tiirlerin % dagilimi.
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Sekil 3.19. Tj; bilesiginin pH'm fonksiyonu olarak 1:2 mol oranlarmda, L:2H", igeren ¢ozeltide olusan
tiirlerin % dagilima.

3.4. Amit Bilesiklerinin Yapilarinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 birbirine benzediginden, yap1 degerlendirmesi ile ilgili
yorumlar bir bilesik lizerinde yapilmistir. Sekil 3.1°de 4-(3-metil-3-fenilsiklo-biitil)tiyazol-
2-amin ile 2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklo-biitil)tiyazol-2-il)asetamid bilesiklerine ait IR
spektrumu  verilmistir. Spektrum incelendiginde  2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklo-
biitil)tiyazol-2-il)asetamid’e ait olan 1658 cm™ deki karbonil pikinin ve 725 cm’
deki -CH,-Cl pikinin olustugu goriilmektedir. Ayrica 4-(3-metil-3-fenilsiklo-biitil)tiyazol-
2-amin’e ait olan 3446 cm™ deki —NH, pikinin kayboldugu ve 2-Klor-N-(4-(3-metil-3-
fenilsiklo-biitil)tiyazol-2-il)asetamid’e ait olan 3176 cm™ deki -NH- pikinin gdzlenmesi
yapinin olustugunu gostermektedir.

Bu bilesige ait 'H-NMR verileri incelendiginde, 1.59 ppm’de gorillen 3 protona
esdeger singlet CH3 piki, 2.56 ppm’de goriilen 4 protona esdeger siklobiitan halkasina ait
CH; pikleri goriilmektedir. Ayrica 3.75 ppm’de goriilen 1 protona esdeger siklobiitana ait
CH piki, 4.27 ppm’de goriilen 2 protona esdeger —CH,-Cl piki, 6.61 ppm’de goriilen 1
protona esdeger =CH-S tiyazol piki, 7.00-7.50 ppm araliginda goriilen aromatik halkaya ait
ortaya ¢ikan pikler ve 9.34 ppm’de goriilen 1 protona esdeger —NH- piki bize beklenen

bilesigin olustugunu gostermektedir.
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C-2’e ait 163.81 ppm’de goriilen pik, 156.43 ppm’de goriilen C-3’¢ ait pik ve de 40.38
ppm’de goriilen C-1’e ait pik yapimnin olustugunu gostermektedir. Her bilesige ait spektrum
verileri ilgili bilesigin altinda verilmistir. Bu tez calismasmin sentez kisminda ¢ikis
maddesi olarak kullanilan p-ksilen grubu tasiyan asetamid bilesigi, laboratuarimizda
onceki ¢aligmalar i¢in yeteri miktarda sentez ve karakterize edildiginden, bu ¢alismada bu

bilesigin sentezine ihtiya¢c duyulmamustir.

3.5. Tiyazolidin-4-on Bilesiklerinin Yapilarinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 birbirine benzediginden, yap1 degerlendirmesi ile ilgili
yorumlar bir bilesik {iizerinde yapilmistir. Sekil 3.7°de 2-Klor-N-(4-(3-metil-3-
fenilsiklo-biitil)tiyazol-2-il)asetamid ile 2-(4-(3-metil-3-fenilsiklo-biitil)tiyazol-
2-ylimino)tiyazolidin-4-on bilesiklerine ait IR spektrumu verilmistir. Spektrum
incelendiginde 2-Klor-N-(4-(3-metil-3-fenilsiklo-biitil)tiyazol-2-il)asetamid’e ait olan
karbonil pikinin halka kapanmasi sonucu 1736 cm™” de olustugu ve 1599 cm™ deki >C=N-
azometin  pikinin  olustugu  goriilmektedir.  Ayrica  2-Klor-N-(4-(3-metil-3-
fenilsiklo-biitil)tiyazol-2-il)asetamid’e ait olan 725 cm™ deki -CH,-Cl pikinin kayboldugu
ve 2-(4-(3-metil-3-fenilsiklo-biitil)tiyazol-2-ylimino)tiyazolidin-4-on’a ait olan 3447 cm’
"de -NH- pikinin, 731 ¢cm™’de ise -C-S-C-(tiyazolidinon) pikinin gézlenmesi yapmnmn
olustugunu gostermektedir.

Bu bilesige ait 'H-NMR verileri incelendiginde, 1.52 ppm’de goriilen 3 protona
esdeger singlet CH3 piki, 2.48 ppm’de goriilen 4 protona esdeger siklobiitan halkasina ait
CH; pikleri goriilmektedir. Ayrica 3.71 ppm’de goriilen 1 protona esdeger siklobiitana ait
CH piki, 3.93 ppm’de goriilen 2 protona esdeger —CH,- tiyazolidinon piki, 6.98 ppm’de
goriilen 1 protona esdeger =CH-S tiyazol piki, 7.10-7.40 ppm araliginda goriilen aromatik
halkaya ait ortaya ¢ikan pikler ve 12.03 ppm’de goriilen 1 protona esdeger —NH- piki bize
beklenen bilesigin olustugunu gostermektedir.

C-2’e ait 174.53 ppm’de goriilen pik, 157.28 ppm’de goriilen C-3’¢ ait pik ve de 35.20
ppm’de goriilen C-1’e ait pik yapmnin olustugunu gostermektedir. Her bilesige ait spektrum

verileri ilgili bilesigin altinda verilmistir.
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3.6. Tiyazolidin-4-on Bilesiklerinin Protonasyon Sabitlerinin Degerlendirilmesi

Ligandlarin deneysel kisimda anlatildig1 sekilde titrasyonu yapilmis, titrasyondan elde
edilen veriler BEST bilgisayar programlarinda degerlendirilerek protonasyon sabitleri
hesaplanmistir. Bu ligandlarin titrasyonlar sonucunda iki tane protonasyon sabiti
bulunmustur.

Ligandlarin basamakli olarak gerceklesen protonasyon dengelerinde ilk protonasyonun
oncelikle hangi protonasyon bolgesinde gergeklestiginin bilinmesi ¢ok Onemlidir.
Tiyazolidin-4-onlarin ilk protonasyonun hangi protonasyon bolgesinde gerceklestigini
belirlemek i¢in sunlar sdylenebilir. Molekiiler tiirlerin diisiik dielektrik sabitli ¢dziicti
ortamlarinda, iyonik tiirlerin ise yliksek dielektrik sabitli ¢Oziicii ortamlarinda kararl
olmas1 yani daha iyi solvatize olmasi beklenir. Suyun 25 °C'taki dielektrik sabiti 80.4,
dioksaninki ise 2.01°dir. Dolayisiyla dioksan yiizdesi arttik¢a ortamin dielektrik sabiti de
azalmaktadir. Calistigimiz ortam %60 dioksan-%40 su ortam1 oldugu i¢in dielektrik sabiti
ve polaritesi diisiiktiir.

Tiyazolidin-4-on bilesiklerinin birinci protonasyonu tiyazolidinon halkasindaki
azometin azotunda, ikinci protonasyonu ise tiyazol azotunda ger¢eklesmistir. Bunu da iki
sekilde aciklamak miimkiindiir. ilk olarak tiyazol bilesiginin yapisina bakilirsa; tiyazol
halkas1 aromatik bir halkadir ve halkada kiikiirt ve azot olmak iizere iki farkli heteroatom
bulunmaktadir. Her iki heteroatom iizerinde de bazlig1 saglayan elektron ciftleri vardir
fakat kiikiirt atomu sahip oldugu elektron ¢iftini halkaya vererek halkanm aromatikligini
saglamakta ve kendi bazligin1 da azaltmaktadir. Azot atomu ise halkaya elektron vermedigi
icin kiikiirt’e gore daha giiclii baz durumundadir. Dolayisiyla ortama ilave edilen proton
azot atomuna baglanmay1 tercih edecektir. Ikinci olarak ise, tiyazol halkasinin
protonlanmamis halinin rezonans smir formiilleri yazilirsa pozitifligin kiikiirt atomu
iizerinde, negatifligin ise azot atomu iizerinde oldugu goriiliir. Buradan da protonun kiikiirt

atomuna degil de azot atomuna baglanacagi anlasilmaktadir.

Sekil 3.20. Tiyazol bilegiginin protonlanmamis halinin rezonans sinir formiilleri
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Bu durumu destekler nitelikte literatiirde tiyazolun protonasyon dengesi ve rezonans

sinir formiilleri asagidaki sekilde verilmistir [100].

Sekil 3.21. Tiyazol bilesiginin protonlanma dengesi ve rezonans sinir formiilleri

Bu calismada sentezlenen bilesikler tiyazol halkasi icerdiginden dolay:r yukarida
anlatilan protonlanma dengeleri, elde edilen protonlanma sabitlerinin bilesikteki hangi

atoma ait olduklarmi agiklayabilir.

He o o o
HC /N>7 :ZK o N \Nﬁ ; H\r\+1 0
. S / S):N:ks - . HC J ):N /K
S S

Sekil 3.22. T bilesiginin protonlanmamig halinin bazi tautomer formiilleri
_OH) o
HsC ) N /N < A -
3 N N
My + H — HaC
s s H : =g i
S S
Sekil 3.23. T, bilesiginin tiyazolidinon halkasindaki NH protonunun ayrilmasi

Sekil 3.22°deki T, bilesiginin tautomer sinir formiilii ve Sekil 3.24° de genel olarak
gosterilen amit molekiiliiniin rezonans formiilii bize tiyazolidin-4-on halkasindaki NH

protonunun asidik 6zellik gésterdigini net bir sekilde aciklar.

o o o
Vi ) v rd — rA
R_C\ N \\\\+
NH, NH, NH,
Amit
Sekil 3.24. Amit molekiilindeki rezonansin genel gosterimi

Protonasyon sabitleri incelenen T;, T, ve T3 bilesiklerinin iki yerden protonlandigini
onceden ifade etmistik. Bunlardan biri tiyazol halkasindaki azot atomu iken digeri ise
azometin azotudur. Iste buraya kadar anlatilan veriler dogrultusunda ilk protonlanan yerin

azometin atomu, ikinci protonlanan yerin ise tiyazol azotu oldugunu sdyleyebiliriz. Ciinkii,
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tiyazolidin-4-on halkasindaki asidik Ozellik gosteren NH protonu yapidan ayrilarak
oncelikli olarak {izerinde negatif ylik bulunduran tiyazol azotuna baglanir ve
ortaklagmamis elektron ciftlerini yapidan ayrilan NH protonu ile ortaklasa bir sekilde
kullanir. Bundan dolay1 da tiyazol azotunun bazlig1 azometin azotuna gore azalwr ve
protonlanma derecesi diiserek yapida ikinci protonlanan yer oldugunu bu sekilde
aciklayabiliriz. Bulunan bu protonasyon sabitleri ise literatiirlerde ki sentezi yapilmis
benzer yapiya sahip olan bilesiklerin protonasyon sabitleri ile uyum igerisindedir [2,97].
Tiyazolidin-4-on halkasinin sahip oldugu bir heteroatom olan kiikiirt atomu
bulunmaktadir. Heteroatomlar protonlanmaya mehilli atomlar oldugundan dolay1 buradaki
kiikiirt’linde protonlanmasini bekleriz. Fakat kiikiirt atomu hacimli bir atom oldugundan,
iizerindeki bag yapmamis elektronlarin bazik etkileri az hacimli olan atomlara goére ¢ok
azdir ve bundan dolay1 kiikiirt atomu zayif bir baz fakat giiclii bir niikleofilik 6zellik
gosterir. Bundan dolay1 kiikiirt atomunun protonasyon sabiti ¢ok kiiciik olup Log K degeri
2’den diisiiktlir. BEST programmin yazilimma goére Log K’nmn 2’den kiigiik ¢ikmaya
basladig1 swra bulunan degerin tekrarlanabilirligi azalirken, ger¢ek degere olan hata

oraninin da artmaya basladigini gosterir.

3.7. Tiyazolidin-4-on Bilesiklerin Protonasyon Sabitlerine Siibstitiientlerin

Etkilerinin Incelenmesi

Sentezlenen bilesiklerin bazhigina etki eden faktorlerden bir tanesi de
stibstitlientlerdir. Siibstitlientler bu bilesiklerin bazligini indiiktif, rezonans ve sterik olarak
etkilemektedir. Titrasyonlar1 yapilan T; T, ve T; ilin siklobiitan tarafinda farkl
siibstitlientler vardir. Tiyazol tarafindaki siklobiitan halkasmma baglh alkil gruplari
protonasyon boélgelerine olduk¢a uzak oldugu icin bunlarin protonasyon sabitlerine her

hangi bir etkisinin olacagi diisiinlilmemektedir. Bulunan degerler de bunu dogrulamaktadir.
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4. ONERILER

Bu calismada, 3 adet Tiyazolidin-4-on tiirevi bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin karakterizasyonu IR, 'H-NMR ve "C-NMR gibi enstriimantal cihazlar ile
yapilarak amaglanan bilesiklerin dogru sentezlendigi teyid edilmistir. Sonraki agsamada, bu
bilesiklerin protonasyon sabitleri potansiyometrik yontem ile incelenmis ve bilesiklerin iki
ayr1 yerden protonlandigi goriilmiistiir. Bunlardan biri tiyazolidin-4-on halkasma bagh
azometinin protonasyonu iken digeri tiyazol halkasindaki azotun protonasyonudur.

1. Sentezlenen Tiyazolidin-4-on tilirevlerinin metal iyonlar1 ile kompleksleri

olusturularak olusum sabitleri incelenebilir.

2. Sentezlenen Tiyazolidin-4-on tilirevleri niikleofilik aktiviteye sahip grup

bulundurdugundan dolay1 yeni sentezler i¢in bir ¢ikis maddesi olarak
kullanilabilir.

3. Sentezlenen Tiyazolidin-4-on tiirevlerinin biyolojik uygulamalari incelenebilir.

62



[1]
[2]
[3]

[4]
[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

KAYNAKLAR

Fidan, 1., 2006. Yiiksek Lisans Tezi, Y.T.U. Fen Bilimleri Enstitiisii, Istanbul.
Yilmaz, i., 2002. Doktora Tezi, F.U. Fen Bilimleri Enstitiisii, Elaz1g.

Martell, A.E., and Motekaitis, R.J., 1988. The Determination and Use of Stability
Constants, VCH.

Brown, F.C., (1961), “4-Thiazolidinones”, Chemical Review, 61(5):463-521.
Singh, S.P., Parmar, S.S., Raman, K., ve Stenberg, V.I., (1981), “Chemistry and
Biological Activity of Thiazolidinones”, Chemical Review, 81:175-203.
Overberger, C.G., Ringsdorf, H., ve Avchen, B., (1965), “Potential Antiradiation
Agents. Preparation and Polimerization of N-Vinyl-2-thiazolidinone”, Journal of
Organic Chemistry, 30(1):232-234.

Michels, J.G., ve Gever, G., (1956), “Chemotherapeutic Nitrofurans. IV. Some
Derivatives of 1-Amino-2-imidazolidinone, 1-Amino-2-pyrrolidinone and 3-
Amino-2-thiazolidinone”, Journal of American Chemical Society, 78(20):5349-
5351.

Turkevich, N.M., Petlichnaya, L.I., 3-Aminorhodanine, Metody Poluch. Khim.
Reaktiv. Preb., 23, 13-15, 1971. Ref: C.A. 78: 16092c, 1973.

D’ Amico, J.J., Harman, M.H., Derivatives of ethyl 2-mercapto-4-thiazoleacetate
and rhodanine, J. Am. Chem. Soc., 77, 476-478, 1955.

D’ Amico, J.J., 5-Carbalkoxyrhodanines, U.S. Patent 2, 721, 869, 25 October
1955. Ref. C.A. 50: 78721, 1956.

Mulder, E., Beitrag zur ndheren kenntniss von derivaten des harnstoffs und
guanidins, Ber., 8, 1261-1267, 1875.

Speziale, A.J., Notes. Formation of isothiouronium salts and pseudothiohydantoins,
J. Org. Chem., 23, 1231-1232, 1958.

Kidwai, M. ve Mishra, A.D., A new synthetic route to aminothiazolinones, Russ.
Chem. Bull., Int. Ed., 52 (7), 1584-1587, 2003.

Skinner, G.S., Elmslie, J.S., Gabbert, J.D., Some derivatives of 2,3-dihydro-4H-
1,4-thiazin-3-one and 1,4-thiazane, J. Am. Chem. Soc., 81, 3756-3759, 1959.
Skinner, G.S., Macnair, R.N., 2,6-Disubstituted 3,5-thiomorpholinediones and
related compounds, J. Org. Chem., 25, 1164-1168, 1960.

63



[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

Dannenberg, H., Rahman, A., Die umsetzung von benzilsdure mit thioharnstoff,
Chem. Ber., 89, 1625-1634, 1956.

Culvenor, C.C.J., Davies, W., Maclaren, J.A., Nelson, P.F., Savige, W.E.,
Reactions of ethylene oxides. Part III. Synthesis of some heterocyclic compounds
from glycidic esters and related compounds, J. Chem. Soc., 2573-2577, 1949.
Arakelian, A.N., Dunn, H., Grieshammer, L.L., Coleman, L.E., 2-Imino-4-oxo-
5-thiazolidineacetic acid and its derivatives, J. Org. Chem., 25, 465-467, 1960.
Hahn, H., Nam, K.D., Mah, H., A simple construction of 2-Phenylimino-1,3-
thiazolidin-4-ones, Heterocycles, 55 (7), 1283-1289, 2001.

Zienty, F.B., Esters of pseudothiohydantoin-5-acetic acid, U.S. Patent 2, 701, 248,
1 February 1955. Ref. C.A. 50: 1923d, 1956.

Marrian, D.H., The condensation on N-substituted maleimides with thioureas, J.
Chem. Soc., 1797-1799, 1949.

Bougault, J., Chabrier, P., Several reactions of B-benzoylacrylic acid, Compt.
Rend., 224, 656-657, 1947. Ref. C.A. 41: 4792e, 1947.

Ergenc¢, N., Capan, G., Giinay, N.S., Ozkirkiml, S., Giingor, M., ()zbey, S.,
Kendi, E., Synthesis and hypnotic activity of new 4-thiazolidinone and 2-thioxo-
4,5-imidazolidinedione Derivatives, Arch. Pharm. Med. Chem., 332, 343-347,
1999.

Kiiciikgiizel, S.G., Orug, E.E., Rollas, S.S., Sahin, F., Ozbek, A., Synthesis,
characterisation and biological activity of novel 4-thiazolidinones, 1,3,4-
oxadiazoles and some related compounds, Eur. J. Med. Chem., 37, 197-206, 2002.
Shih, M.H., Ke, F.Y., Synthesis and evaluation of antioxidant activity of sydnonly
substituted thiazolidinone and thiazoline derivatives, Biorg. Med. Chem., 12, 4633-
4643, 2004.

McLean, J., Wilson, F.J., The reaction between thiosemicarbazones and maleic
anhydride, J. Chem. Soc., 1048-1050, 1939.

Tenorio, R.P., Carvalho, C.S., Pessanha, C.S., de Lima, J.G., de Faria, A.R.,
Alves, A.J., de Melo, E.J.T., Gées, A.J.S., Synthesis of thiosemicarbazone and 4-
thiazolidinone derivatives and their in vitro anti-Toxoplasma gondi activity. Biorg.

Med. Chem., 15, 2575-2578, 2005.

64



[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

Kocabalkanl, A., Ates, O., Otiik, G., Synthesis of Mannich bases of some 2,5-
disubstituted 4-thiazolidinones and evaluation of their antimicrobial activities,
Arch. Pharm. Med. Chem., 334, 35-39, 2001.

Benghiat, 1., Rhodanines, U.S. Patent 2, 905, 689, 22 September 1959. Ref. C.A.
54:2360d, 1960.

Zubenko, V.G., Turkevich, N.M., Zhur. Obshchei Khim., 27, 3275-3278, 1957.
Ref. C.A. 52: 12111b, 1958.

Ganitkevich, M.I., Turkevich, N.M., Synthesis of thiazolidone derivatives of
biological interest. X. Synthesis and properties of 3-methylrhodanine and its
derivatives, Zhur. Obshchei Khim., 29, 515-518, 1959. Ref. C.A. 54: 498e, 1960.
Ganitkevich, M.1., Turkevich, N.M., Effect of some substituents in the molecules
of rhodanine derivatives on absorption spectra in the ultraviolet region, Zhur.
Obshchei Khim., 29, 2092-2096, 1959. Ref. C.A. 54: 8791h, 1960.

Erlenmeyer, H., Oberlin, V., Zur kenntnis der thiazolidone-(4), Helv. Chim. Acta,
30, 1329-1335, 1947.

Surrey, A.R., The preparation of 4-thiazolidones by the reaction of thioglycolic
acid with Schiff bases, J. Am. Chem. Soc., 69, 2911-2912, 1947.

Hull, R., Pyrimidines. Part II. The synthesis and some reactions of pyrimidine-5-
aldehydes, J. Chem. Soc., 4845-4857, 1957.

Kato, T., Ozaki, T., Tamura, K., Suzuki, Y., Akima, M., Ohi, N., Novel calcium
antagonists with both calcium overload inhibition and antioxidant activity. 2.
Sutructure-activity relationships of thiazolidinone derivatives J. Med. Chem., 42,
3134-3146, 1999.

Vazzana, 1., Terranova, E., Mattioli, F., Spratore, F., Aromatic Schiff bases and
2,3-disubstituted-1,3-thiazolidin-4-one derivatives as antiinflammatory agents,
Arkivoc, 364-374, 2004. Barreca, M.L., Chimirri, A., De Luca, L.,

Monforte, P., Monforte, A.M., Rao, A., Zappala M., Balzarini, J., De Clercq,
E., Pannecouque, C., Witvrouw, M., Discovery of 2,3-diaryl-1,3-thiazolidin-4-
ones as potent anti-HIV-1 agents, Biorg. Med. Chem. Lett., 11, 1793-1796, 2001.
Barreca, M.L., Chimirri, A., De Luca, L., Monforte, P., Monforte, A.M., Rao,
A., Zappala, M., Balzarini, J., De Clercq, E., Pannecouque, C., Hoéltje, H.D.,

Holtje, M., Design, synthesis, structure-activity relationships, and molecular

65



[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

modeling studies of 2,3-diaryl-1,3-thiazolidin-4-ones as potent anti-HIV agents, J.
Med. Chem., 45, 5410-5413, 2002.

Rao, A., Carbone, A., Chimirri, A., De Clercq, E., Monforte, A.M., Monforte,
P., Pannecouque, C., Zappala, M., Synthesis and anti-HIV activity of 2,3-diaryl-
1,3-thiazolidin-4-(thi)one derivatives, II Farmaco, 000, 1-5, 2002.

Barreca, M.L., Chimirri, A., De Clercq, E., De Luca, L., Monforte, A.M.,
Monforte, P., Rao, A., Zappala, M., Anti-HIV agents: design and discovery of
new potent RT inhibitors, II Farmaco, 58, 259-263, 2003.

Rao, A., Carbone, A., Chimirri, A., De Clercq, E., Monforte, A.M, Monforte,
P., Pannecouque, C., Zappala, M., Synthesis and anti-HIV activity of 2,3-diaryl-
1,3-thiazolidin-4-ones, Il Farmaco, 58, 115-120, 2003.

Gududuru, V., Hurh, E., Dalton, J.T., Miller, D.D., Synthesis and
antiproliferative activity of 2-aryl-4-oxo-thiazolidin-3-ylamides for prostate cancer,
Biorg. Med. Chem., Lett., 14, 5289-5293, 2004.

Rao, A., Balzarini, J., Carbone, A., Chimirri, A., De Clercq, E., Monforte,
A.M., Monforte, P., Pannecouque, C., Zappala, M., 2-(2,6-Dihalophenyl)-3-
(pyrimidin-2-yl)-1,3-thiazolidin-4-ones as  non-nucleoside ~ HIV-1  reverse
transcriptase inhibitors, Antiviral Res., 63, 79-84, 2004.

Surrey, A.R., The preparation of 4-thiazolidones. IIl. The reaction of methyl
thioglycolate with benzylidene dialkylaminoalkylamines, J. Am. Chem. Soc., 71,
3105-3107, 1949.

Surrey, A.R., Cutler, R.A., 4-Thiazolidones. VI. The preparation of some 2-
substituted derivatives J. Am. Chem. Soc. 76, 578-580, 1954.

Fenech, G., Monforte, P., Synthesis of 2,3-substituted thiazolidones. III. Influence
of substituents on the reactivity of some semicarbazones with thioglycolic acid.
Antibacterial action in vitro of 2-aryl-3-phenylamino and 2-aryl-3-ureido-4-
thiazolidones. Ann. Chim. (Rome), 48, 975-984, 1958. Ref. C.A. 53: 8121h, 1959.
Surrey, A.R., 4-Thiazolidones. V. Reaction of some semicarbazones with
thioglycolic acids. J. Am. Chem. Soc., 74, 3450-3451, 1952.

Srivastava, T., Haq, W., Kati, S.B., Carbodiimide mediated synthesis of 4-
thiazolidones by one-pot three-component condensation, Tetrahedron, 58, 7619-

7624, 2002.

66



[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

Singh, S.P., Ansari, W.H., Lemiére, G., Jonckers, T., Dommisse, R.,
Bifunctional derivative of p-p'-dichlorochalcone Part III. Synthesis and study for
cytotoxic activity of a new compound, 2-[2,2—bis(4-chlorophenyl)ethyl]-2-(4-
chlorophenyl)-thiazolid-4-one from p,p'-dichlorochalcone, Eur. J. Med. Chem., 37,
63-67, 2002.

Satsumabayashi, S., Motoki, S., Murata, K., Takahashi, A., Reaction of
mercaptothiocarboxylic acid with compounds containing C:N bonds; a convenient
synthesis of some 4-oxotetrahydrothiazole derivatives, Synthesis, 12, 881-883,
1977. Ref. C.A. 88: 89569¢, 1978.

Rao, A., Chimirri, A., Ferro, S., Monforte, A.M., Monforte, P., Zappala, M.,
Microwave-assisted synthesis of benzimidazole and thiazolidinone derivatives as
HIV-1 RT inhibitors, Arkivoc, 147-155, 2004.

Fraga-Dubreuil, J., Bazureau, J.P., Efficient combiation of task-specific ionic
liquid and microwave dielectric heating applied to one-pot three component
synthesis of a small library of 4-thiazolidinones, Tetrahedron, 59, 6121-6130, 2003.
Mogilaiah, K., Rao R.B., Reddy, K.N., Synthesis of 4-thiazolidinone and 2-
azetidinone derivatives of 2-trifluoromethyl-1,8-naphthyridine as antibacterial
agents., Ind. J. Chem., 38B, 818-822, 1999.

Mogilaiah, K., Rao, R.B., Sudhakar, G.R., Synthesis and antibacterial activity
and some new 1,8-naphthyridinyl-4-thiazolidinones, Ind. J. Chem., 40B, 336-338,
2001.

Pawar, R.B., Mulwad, V.V., Synthesis of some biologically active pyrazole,
thiazolidinone, and azetidinone derivatives. Chem. Het. Comp., 40(2), 219-226,
2004.

Srivastava, S.K., Srivastava, S., Srivastava, S.D., Synthesis of 5-arylidene-2-
aryl-3-(1,2,4-triazoloacetamidyl)-1,3-thiadiazol-4-ones as antibacterial, antifungal,
analgesic and diuretic agents, Ind. J. Chem., 41B, 1937-1945, 2002.

Kelarev, V.1, Silin, M.A., Kotova, 1.G., Kobrakov, K.I., Rybina, L.I., Korolev,
V.K., Synthesis of N-substituted 3-aminothiazolidin-4-ones containing hetaryl
fragments Chem. Het. Comp., 39(2), 213-222, 2003.

Pacha, W., Erlenmeyer, H., Zur Synthese von 4-thiazolidonderivaten, Helv.

Chim. Acta, 39, 1156-1159, 1956.

67



[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

Pachter, L1.J., Kloetzel, M.C., Methylation of some amides in acetone, J. Am.
Chem. Soc., 74, 1321-1322, 1952.

Clark, R.K., Schenek, J.R., Actithiazic acid. III. The synthesis of DL-actithiazic
acid, derivatives and homologs, Arch. Biochem. Biophys., 40, 270-276, 1952.
McLamore, W.M., Cemler, W.D., Bogert, V.V., Pennington, F.C., Solomons,
I.A., The structure and synthesis of a new thiazolidone antibiotic, J. Am. Chem.
Soc., 74, 2946-2947, 1952.

McLamore, W.M., Cemler, W.D., Bogert, V.V., Pennington, F.C., Sobin, B.A.,
Solomons, I.A., Structure and synthesis of a new, thiazolidone antibiotic, J. Am.
Chem. Soc., 75, 105-108, 1953.

Badische Anilin- ve Soda-Fabrik A. —G., d1-4-Thiazolidinon-2-ylcaproic acid
and its esters, German patent 931, 651, 16 August 1955. Ref. C.A. 52: 16370h,
1958.

Kukharev, B.F., Stankevich, V.K., Klimenko, G.R., Kovalyuk, E.N., Bayandin,
V.V., Substituted N-(2-hidroxyethyl)-1,3-thiazolidin-4-ones: Synthesis and
anticorrosive properties, Russ. J. App. Chem., 75(4), 665-666, 2002.

Strube, R.E., N-(p-Acetylaminophenyl)rhodanine, Org. Synt., 39, 1-2, 1959. Ref.
C.A. 54: 3166h, 1960.

Gaul, R.J., ve Fremuth, W.J., (1961), “Sulfur Heterocycles. II. 3-Aryl- and 3-
Alkyl-2-thiazolidinone 1,1-Dioxides: New Class of Cyclic Sulfone”, Journal of
Organic Chemistry, 26(12):5103-5105.

Johnson, M.R., Fazio, M.J., Ward, D.L., ve Sousa, L.R., (1983), “Synthesis of /-
Lactams by the Photochemical Extrusion of Sulfur Dioxide from 1,1-Dioxo-4-
thiazolidinones”, Journal of Organic Chemistry, 48(4):494-499.

Davis, J.A., Dains, F.B., Some alkyl derivatives of certain aryl substituted
thiazolidones, J. Am. Chem. Soc., 57, 2627, 1935.

Takahashi, K., Kuraya, N., Yamaguchi, T., Komura, T., ve Murata, K., (2000),
“Three-layer organic solar cell with high-power conversion efficiency of 3.5 %”,
Solar Energy Materials & Solar Cells, 61:403-416.

Matsuura, A.Y., Obayashi, T., Kondoh, H., Ohta, T., Oji, H., Kosugi, N.,
Sayama, K., ve Arakawa, H., (2002), “Adsorption of merocyanine dye on rutile

Ti10,(110)”, Chemical Physics Letters, 360:133-138.

68



[72]

[73]

[74]

[75]
[76]

[77]
[78]
[79]
[80]
[81]

[82]

[83]

[84]

[85]
[86]

[87]
[88]
[89]
[90]

Takahashi, K., Higashi, M., Tsuda, Y., Yamaguchi, T., Komura, T., Ito, S., ve
Murata, K., (1998), “Photocurrent increment in organic solar cell with mixed solid
of merocyanine and zinc porphyrin”, Thin Solid Films, 333:256-263.

Pawelczyk, A., ve Zaprutko, L., (2006), “Microwave assisted synthesis of fragrant
jasmone heterocyclic analogues”, European Journal of Medicinal Chemistry,
41:586-591.

K. B. Yatmirski, and Vasil'ev, V.P., (Editor), Stability constants of complex
compound consultants, Bureau, New York, 1960.

P. J. Tslip, Closier, M.D., and Neville, M.C., J. Med. Chem 17 (1974), no. 207.

F. S. C. Rosotti, and Rosotti, H., "Determination of stability constants," McGraw
Hill Book Company Inc, New York, 1961.

A. Dogan, Doktora tezi, G.U. Fen Bilimleri Enstitiisii, Ankara, 2000.

G. Gran, Analyst 7 (1952), 661.

F. S. C. Rosotti, and Rosotti, H., J. Chem. Education 42 (1965), 375.

E. P. Serjeant, Potentiometry and potentiometric titrations, New York, 1984.

L. G. Sillen, Some graphical methods for determining equilibrium constants i1 . On
curve-fitting methods for two-variable data, Acta Chem. Scand 186 (1956.), no. 10.
H. A. R. Irwing, H., Methods for computing successive constans from
experimental formation curves, J. Chem. Soc (1953).

D. A. S. Drysen, L.G., Studies on the extraction of metal complex. V.Two-
parameter equations for a complex formation system and their application to the
two-phase distribution of metal complexes, Acta Chem. Scand 663 (1953), no. 7.

F. S. C. Rosotti, Rosotti, H., and Sillen, L.G., Some graphical methods of
determining equilibrium constans iii. A projection strip method for two parameter
system, Acta Chem. Scand 10 (1956), 203.

P. Biiyiik, Yiiksek lisans tezi, G.U. Fen Bilimleri Enstitiisii, Ankara, 1997.

D. J. Leggett, Computational methods for the determination of formation
constants, Plenium Press, New York and London, 1985.

H. Demirelli, Doktora tezi, G.U. Fen Bilimleri Enstitiisii, Ankara., 2002.

R. J. Motekaitis, and Martell, A.E., Can. J.Chem 60 (1982), 168-173.

R. J. Motekaitis, and Martell, A.E., Can. J.Chem 60 (1982), 2403.

P. Gans, Sabatini, A., and Vacca, A.,, J. Chem. Soc. Dalton Trans (1985), 1195.

69



[91]

[92]

[93]

[94]

[95]

[96]

[97]

[98]

[99]
[100]

B. Castro De, Lima, J.L.F.C., and Reis, S, J. Pharm. Biomed. Anal. AP 13
(1995), 465.

Diurno, M.V., Mazzoni, O., Piscopo, E., Calignano, A., Giordano, F.,
Bolognese, A., Synthesis and antihistaminic activity of some thiazolidin-4-ones, J.
Med. Chem., 35, 2910-2912, 1992.

Diurno, M.V., Mazzoni, O., Correale, G., Monterrey, I.G., Calignano, A., La
Rana, G., Bolognese, A., Synthesis and structure-activity relationships of 2-
(substitutedphenyl)-3-[3-N,N-dimethylamino)propyl]-1,3-thiazolidin-4-ones acting
as Hi-histamine antagonists, II. Farmaco, 54, 579-583, 1999.

Previtera, T., Basile, M., Vigorita, M.G., Fenech, G., Occhiuto, F., Circosta, C.,
Costa de Pasquale, R., 3,3'-di[l,3-thiazolidine-4-one] system. II. Anti-
inflammatory and antihistaminic properties in new substituted derivatives, Eur. J.
Med. Chem., 22, 67-74, 1987.

Previtera, T., Vigorita, M.G., Basile, M., Fenech, G., Trovato, A., Occhiuto, F.,
Monforte, M.T., Barbera, R., 3,3'-di(1,3-thiazolidine-4-one) system. V. Synthesis
and pharmacological properties of 3,3'(1,2-ethanediyl)bis-(2-heteroaryl-1,3-
thiazolidine-4-one) derivatives, Eur. J. Med. Chem., 25, 569-579, 1990.

Previtera, T., Vigorita, M.G., Basile, M., Orsini, F., Benetollo, F., Bombieri, G.,
3,3'-di[1,3-thiazolidine-4-one] system.VI. Structural and conformational studies on
configurational isomers with antihistaminic activity, Eur. J. Med. Chem., 29, 317-
324, 1994.

Kozlowski, C.A., Ulewicz, M., Walkowiak, W., Girek, T., Jablonska, J., The
effect of tautomeric rearrangement on the separation of Zn(Il) and Cd(Il) in ion
flotation process with 4-thiazolidinone derivatives, Minerals Engineering, 15, 677-
682, (2002).

D. D. Perrin, and Armarego, W.L.F, Purification of laboratory chemicals, vol.
148, Pergamon Press, 1966.

R. H., The study of ionic equilibria, Longman, London and New York, 1978.
Joule, J.A., Mills, K., and Smith, G.F., 1996. Heterocyclic Chemistry, p.382.

70



OZGECMIS

1985 yil1 Elaz1g dogumluyum. Universite dncesi egitim hayatim babamin meslegi
dolayis1 ile Tiirkiye nin birgok vilayeti’nde gergeklesmistir. IIkdgrenim hayatim Hatay’mn
Dértyol ilgesi Atatiirk Ilkokulu’nda baslamis olup, Elaz1g Firat Ilkokulu ile devam etmis ve
[zmir Dokuz Eyliil 1lkdgretim okulu ile son bulmustur. Orta grenim hayatim ise Kars’in
Sarikamis ilgesi Sehit Binbas1 Bedir Karabiyik Anadolu Lisesi’nde baslamis olup, Konya
Selguklu Anadolu Lisesi’'nde 2003 yilida tamamlanmistir. 2004 yilinda Firat Universitesi
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinii kazandim ve 2008 yilinin Haziran ayinda
Kimyager unvanini hak ederek mezun oldum. Yine ayni yilin Eyliil ayinda Fen Bilimleri
Enstitiisii Analitik Kimya Anabilim Dalinda Yiiksek Lisans programina basladim ve halen

bu program kapsaminda ¢aligsmalarima devam etmekteyim.

Kim. Oner EKICI

71



