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Hidantoin ve Tiyohidantoinin Tereftalaldehid ile

Kendansasyon B_i]é§ikleri

The Condensation Products of Hydantoin and Thiohydantein
with Terephthalaldehyde.

Esin ONAT *

Bu imidazol turevi clarak kabul edilen hidantoinin meolekiiiinde,
reaksiyona elverigh bir metilen grobu bulunur. Ancak hidantoinin metilen
grubu, aym gekilde metilen grubu ihtiva eden malonik asid veya esterleri
veyahut barhitiirik asidden farkli olarak her iki taraftan karbonile bagh
olmayp bir karbonil ve bir :NH (amid :NH 1) arasmdadir. Bu sebeple
bu metllen grubu hidrojenleri, iki taraftan karbonile bagh — CH, —
intiva eden maddelerdekiler kadar kuvvetli reaksiyona giremez; yine bu
sebepledir ki hidantoinin kondansasyoniari, hep ufak molekiillii veya cok
aktif tesirdeki  aldehidlerle vapilmigtir, Bu reaksiyonlar etanol veya
metanollii vasatlarda hidroklorik asid tesiri altinda ve hattd daha kuvvetli
bir kondansasyon ajani olan piridin {esirinde yuriitillememis, ancak
glasyal asetik asidli vasatta ve sodium asetat muvacehesinde olabilmigtir.

Hidantoindeki metilen grubunun hidrojenleri siibstitiie edilemesz,
ancak halojenleme kismen 5-de yiirliyebilir. Diazometan gibi asid hidro-
jeni tesbit eden reaktifte 3-metil tlirevi elde edilebilir. Bilhassa 5-non-
sitbstitiie hidantoin ile ayn: yerde mono vé_ya disiibstitiie hidantoinlerin
disosiyasyon konstantlarmnm cok farklt olmasi 5- deki hidrojenlerin asid
karakterde olmadifimin en bariz delilidir. ¥sasen diazometan ile tesbit
edilen asidlik 3- veya totomer formiilde 4- deki hidrojende olabilir. Buna
gore hidantoini asafidaki formiillerle gésterebiliriz:
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Buy gekilde gosterilen formilller arasinda en uygunu siiphesiz ki Arndt (1) 1n
hidrokgiprimidinter igin verdigi formiille benzerlik teskil etmesi bakimin-
dan (B) geklidir. Buna ragmen hidantoin molekiitiindelki totomeri, barbi-
tiirik asiddeki kadar bariz degildir ve ekseriyetle hidrojenler 1 ve 3
mevkiinde gosterilir (formill A).
© Bu durumlarl aynen tiyohidantoin icin de diisiinmek imkan vardir.
Tiyohidantoin, hidantoinden daha kuvvetd asid karakterde bir madde
olup metilen grubu hidrojenleri hidantoine nazarar daha kuvvetl aktiftir.
Bu cahigmada, hidantoin ve tiyohidantoinin aktif metilen gruplam
ile' tereftalaldehidin kondansasyonu mukayeseli olarak incelenmigtir':
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=0 1-Formil-4- (5’-meLilenhidantoil)benzen (I)
=5 1-Fm'm‘:l—4-(5’—metiien-2’-tiyohldanton}benzen [§25)]
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Bu maddeler yukarda bahsedildigi gibi cok glicliikle tegekkill
edebilmistiy. Hidantoinin metilen grubu hidrojenlsrinin yeteri Kadar
oynak olmamasi bu reaksiyonu gliclegtirmis ve sodium asetat-asetik
asidi vasatta, ayrica Su cikigim saglayabilecek ergitilmis sodidm asetat
gibi kuvvetli ajana ragmen teroftalaldehid ancak bir aldehid grubu ile
birlesmigtir (2).
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DENEL KISIM

(.6125 mol hid‘antoin (veya tiyohidantoin) 175 g (0.0125 molden
taraz fazla) tereftalaldehid, 3.75 g ergitilmis endium asetat ve 125 ml
glasyal asetik asid karigint, vag banyosunda, 140°C de dort saat isitalir.
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Sicakken bol miktardaki suya bosaltilir. Once su ile (hidantoin, " tiyohi-
dantoin ve sodium asetatfan Kurtarmak icin), sonra etanolle ve daha
sonra  eterle (tereftalaldehidden kurtarmak igin) yikanir, % 30 luk
asetils asidden billirlandirilir. Desikatorde aktif komiir fizerinde bekleti-
lerek asetik asidden kurtarthr.

Her iki maddede molekiiliin ispat1 bakimindan asagidaki ozellikler
incelenmis ve muayeneler vapimigtir:

T — 1-Formil-4-(5'-metilenhidantoil) benzen : C,,H;N,0,; Verim:
% 44.5; 290°C ye kadar erime gostermemistir. Maddede serbest aldehid
grubunun teghisi amonyakh giimiis nitratla yapilmig, burada giimiis
acifa qiknug ve beklemede giimiis aynasi tegekkiil etmigtir. Metanoldeki
% 0,006 hik cozeltisinin pH s1 6.65 dir.

Muayeneler :
1. Kromatografi (ince tabaka)

Adsorban: Silikajel HEF,., +agg (Merck)
Mobil faz: Dioksan-amonyak % 25 (95 :5)

ST mRt S et e AL e s e ame mom
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I — madde

A = hidantoin

B = fereftalaldehid
'C = karrgim

RI (I): 0.46; Rf(A): 0.40;
. Rt (B;: 0.63
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Maddenin metanoldeki eriyigi yukerida yazill mobil faz-ile slrilk-
lendiginde ucuk sari renkl veya UV de muay_éne edildiginde ac¢tk gri
renkli tek leke vermigtir. Aynl vasatta hidantoin az stiriiklenmisg, tere-
ftaldehid ize daha biiylk bir Rf degerinde, UV de rnuayene edildiginde,
mor leke vermigtir. {iciinlin karigiml veya maddenin ayry ayrl tereflal-
aldehid ve hidanteinle hazirlanan karlgimlarmda her bir maddeye ait
lekeler ayrimigtir {hidantoin, merkiiro nitrat % 1 reaktifi ile teshis
edilmigtir).

2. Spektral muayeneler:

a) IR* de (Beckmann modél 5A) (Nujol)
% 3.18y, 3.28p, (NH grubu); 3.28y, 3,34y (aromatik halka);
3.651 (serbest aldehid grubu; 6.25u, 6-3511 (C=0, C=C, fenil
halkas: ve aromatik halkaya konjiige C=C); 1145y

(p-distibstitiie benzen). !

b Madde metanoldeki eriyigi halinde UV ve vigibl spek_tral alanda
muayene edilmigtir (Spektrofotometre V&U 1, Model Zeiss).

) maks. (pH, 6.65) 365 nm; (pH, 11) 370 nm.

Maddenin 365 nm de 9 3~0.10 mg arasindaki absorbansi konsan-
tragyonu ile orantilidir.

3 Notralizasyon ekivalant tayini:

0, H N0, icin nétralizasyon ekivalani - Hesabedilen: 216.20;
bulunan: 216.75.

4, Analiz:
¢, H,N,0, icin - Hesabedilen: G, 61.10: H, 3.73; N, 12.95;
pulunan: C, 61.00; H, 3.66; N, 13.11. :

I — 1-_F01'mjl-4=-(5’wmeﬁlenw2’ ~tiyohidantoil) kenzen: C,,H.N,0,5,
Verim: 9% 37.9, e.d. 270°. :

Madde, oksijenli tirevdeki gibi gerbest aldehid grubundan dolay:
amonyakll giimiig_nitrattan glimiis agiEa gkarir ve ayna tegekkiil eder.
Metanoldeki % 0.0023 lik cozeltisinin pH 81 6.85 dir.

+ IR spektral muayeneler pDr. H. Linde - Pharmazeutisches Institul der Universitdt
Basel, Totengislein 3 - tarafindan yaprlmistir, tesekkiir ederim.
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... Muayeneler :

1. Kromatografi (ince tabaka) ‘ S |
Adsorban: Silikajel HF25 436G {Merck) '
- Mohil faz: Dioksan-amotiyak % 25 (95 1 5)

qqq-n-.e._-&--.-....-..-.-.-.n-..a—....

0
<00

II — madde
A = tiyohidantoin
B = tereftalaldehiaq
C = karisim

RE (I1): 050; Rf (A): 0.586;
RI (B): 0.63

A. B T 0

Madde bu vasatta sari renkte tek leke vermigtir,

2. Spektral muayeneler;

Madde metanollii eriyigi halinde TV ve visibl spekiral alanda muayene
edilmigtir (Spektrofotometre V80U 1, Model Zeiss)-

?\'.maks. (pH, 6.85) 395, 365, 316, 292 nm; (pH, 10.6) 420, 402, 311,
289, 282, 267 nm.

Maddenin 292 nm de % 2.3-0.023 mg arasmdaki absorbansi konsan-
trasyonu 'ile orantilidir.

3. Notralizasyon ekivalam tayini:

CH,NL,O0,5 igin nétralizasyon ekivalam - Hesabedilen: 232.26;
bulunan: 232.68,
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11jdantoin ve tiyohidantomin {ereftalal

4, Analiz:
C, 56.88; H, 3.47; N, 12.06;

C,,HyN,0,.5 icin - Hesabedilen:
12.16; S, 13.93,

S, 13._80; bulunan: €, 56.83; H, 3.74; N,

i tirev haline geeirilmesi:

aldehidin tiyohidantoin tiivevi olan madde (I1) nin 0.25 grami
id ve 10 ml su ilave edilly,-130° de iki

il Stzintin (A) ve rusub (B) ayxl
gibi incelenirt. A goliisyonunun
Rt indedir ve karigm-
ildikten sonra tatbik

A-Tiyo tirevinin olsiient

Terettal
{izerine 0.75 g monoklorasetik as
pat 1sitilir, SoEuLULUT. Karigim §

ayr1 kromatografik olarak yukardaki

verdigi leke 1-formil-4-(5 _metilenhidantoil)benzen
lann tekx leke verir. B maddesi, “metanolde erit

editdiginde (1) ve (I1) ye ait ki leke gosterir.
{romatograiik inceleme: o
Absorban: silikajel HF 524« 266 {Merck)
Mobil faz: Dioksan-amonyak o, 25 (95 3)
S <
O O o ©
{ = madde (1)
11 = madde (II)
B = reaksiyon mahsulil rusup
N W s 5 o A = reaksiyon mahsuli stizlintl
g T B R K C = madde (D) + madde (D




120 : S B, ONAT

MUNAKAGS A

Bu - ¢ahgma gartlar altinda beklenen reaksiyon her iki aldehig
grubile kondansasyondu.

H .
_ N (4) f1)
=
2 + OHC - CG Hl,' CHO
MM 4]
3

. _ - N )
: S N : N ‘
x:’/ \EtH-cs H!.—CHj w:x
X=0veya 5 HAN——=0 e NH

Bu maksatla teknik, 2 mol hidantoini

N2

-2 H20

(veya tiyohidantoini) bir mol

tereftalaldehidle muamele ederek tekrarlandiginda daima tek bir mahsu]

{(madde T veya I} elde edilmistir,
Hidantoinin tereftalaldehidle raksi

yonunda oOnce bir katim tiirevi
bahis konusiu olabilir:

L+
N {4) (1)
X H2 .
+ OHC-CE H- CHO e
HN 0 7 .

H

. N
: DX :{/ ICH {OH)-C; H- CHO (1,0)
Xe O veya S CHN k=g

(A)

- Bu sekilde (A) maddesi husule gelebﬂir, vithassa sodium asetat/asetik
asidli vasatta ilk reaksiyonun bu sekilde yiiriimesi imkan igindedir, ancak
reaksiyonim sonunds bir molekill su kayh: ile metilen tiirevi madde (I)
veya (II) tegekkiil eder. ' ‘
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’ H . H
<N N ’
" :1/ LCH (GH)-CEHL- CHO(1,4) x:( ECH “ CgH,-CHO{LA)
HN e 0 —— HN 0
. ~H, 0 _

®¥=0 veya s

Esasen madde (I) ve (II) nin sentezi esnasinda derhal bir renklenme
olmarnagi, sari’ vengin ancak dort saat sonra husule gelmesi, hidantoin-
deki metilen grubunun her iki hidrojeninin iki taraftan karbonile bagh
metilen grubu hidrojenlerinki kadar agid olmamast reaksiyonun (A)
formiilii ilzerinden gectigine delil olarak kabul edilebilir.

Tabiatile burada akla gelebilecek bir ihtimal de I ve 11 maddeleri-
ain (A) stritktiriindeki 1-formil-4- (5’-hidroksimetilhidantoil}benzen ve
1-formil-4- (5-hidroksimetil-2’-tiyohidantoil ) benzen geklinde kalmasi idi.
Ancak TR muayeneleri esnasinda aromatik halkaya konjiige durumda
cifte baga ait maksimumlarim bulunmas: ve maddelerin renkli olinasi nihai
 maddenin (A} strilktiiriinde olmadiginin delilidgir, Ayrica sentezin sonun-
da maddeleri tecrid igin su igine bogaltilarak coktiiriilebilmesi durumu da
ara mahnsul olarak tesekkill edebilmig olan (A) min irreversibl bir gekilde
qu kaybetme kabiliyetinde oldugunu gosterir. _

Reaksiyonun yiriylslh bu sekilde aciklandiktan sonra tegekkill eden
yeni maddelerde hareket ‘maddeleri olan hidantoin (veya tiyohidantoin)
ve tereftalaldehidin bulunmadifin: a) Me_rkiironitratla koyu renk verme-
mesi; b) Kromatografik muayenede komponentlerin madde (I) ve (II)
den ayri Rf dgerleri ve kangimlarinin kendilerine ait Rf leri gdsteren
{ic leke vermesi; bu arada maddeye ait lekenin mevkiironitratla siyahlan-
mamas) ile ishat ettik. ' o

Madde (1) ve (II) molekillde bulunan 3 No.lix mevkideki hidrojenin
sagladign totomer formiil (enol sekli) ile hafifce asid karakter gisterdi-
ginden bir alkali ile titre edilebilmektedir.

H ‘ -
N . N
x—l CH-Cg H~ CHO(14} X CH-C, H-CHO(1,4)
. JE .
HN 0 — N OH :

' J/Na GH

. _ ] : H ‘
X:{ " |
CH-C_ H~CHO (1.4
X=Dveya S _E‘ b7 ) }
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Bu sayede bekienen nétralizasyon ekivalanini tayin etmek miimkiin olmus
ve neticeler hesaplanan rakama uymustur.
_ Madde (I} in IR muayenesi aromatik halkaya konjlige durumda
cifte bagdan maada :NH grubu (siklik amid :NH 1), :CO(amid
karbonili), p-disiibstitlie benzen ve bilhassa 3.65y da serbest aldehid
grubuna ait maksimurmlari gOstermigtir. Nihayet elemanter analizde
Lulunan C, H ve N ylzdeleri (I} ve (II) formiillerine uymaktadr {¢ift
tarafll bir blrlegme ile sayet p-fenilen bis 5-metilenhidantoin husule
gelseydi, bulunan karbon yuzde31 daha duguk azot ylizdesl ise daha
yuksek olacakm) .
leohldantom moiekulundek1 kitklirdiin, merkiirt oksid ve asld (d)
(4), etanolli brom (4); nitrik asid-veya permanganat (5) (6) ve kloro-
asetik asid (7) ile isitilarak koparidabildigi ve yerine oksijen ge¢mesile
hidantoina 'dtix;diigfﬁ bilinmektedir. Bu esasa dayanarak madde (II) nin
madde (I). haline gecirilmesi, kloroasetik asid metoduna gére yapilmig
ve oldukea iyi bir verimle madde (I) elde edilmistir.

H H

N N '
5_—_1/ ECH-CE H- CHO(14) _o:r \ECH—CG #,-CHC {1,4)
HN C 5 HN = 0

I : ‘ I

- "Madde (I), madde (II) ye nazaran suda daha iyi eridifinden, sulu
kisimda tamamen saf olarak oksijenli tiirev kromatografik olarak teghis
edilmigtir, Rusupta ise (I) ve degismernig (II) nin yanyana bulundugu-
nun kromatografi ve kKarigimlarimin mukayeseli kromatografisi ile tesbiti
mimkiin olmusgtur. '

OzET

1-Formil-4-(5/-metilenhidantoil)benzen ve I1-formil-4-(5metilen-2’-
tiyohidantoeil)benzen, hidantoin (veya tiyohidantoin) in ergitilmiy sodium
asetat-glasyal agetik asidli vasatta ve stcakta tereftalaldehidle muamele-
sile hazrlanmigtir. FElde edilen maddeler, ince tabaka kromatografisi
yvardimile teghis edilmis ve elemanter analiz neticeleri ile molekiil yapilar:
ispat edilmigtir. Her iki maddenin UV spektrumu incelenmis ve 1-formil-
4-{5'-metilenhidantoil) benzen’in TR spektrumu yapilarak bilegifin ddevli.
gruplar teshis edilmistir, Ayrica, tiyo tlirevinin klorasetik asidle mua-
relesi oksijenli tiirevi vermis ve her iki madde ince tabaka kromatograﬁsl
yardimile 1nt'.81enmi§t1r : :
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SUMMARY

I»Formyl-fl-(5’—methy1enehydantdyl)benzene- and the corresponding
thio derivative were prepared by heating hydantoin (or thichydantoin)
and terephtalaldehyde in the presence of fused sodium acetate and glacial
acetic acid. By thin-layer chromatography these compounds were iden-
tified, and the structures of the molecules were proved by means of the
clemental analyses. The UV spectrums of these compounds were studied,
and the IR spectrum was run on the compound, l-formy1—4-(5_’-meth'ylene'—
hiydantoyl)benzene, and the. functional groups of this ‘compound were
identified. Furthermore, the treatment of the thio derivative with chloro-
acetic asid gave the corresponding G-derivative, and utilizing thin-layer

'.chromatographic analysis, both of the latter compounds were studied.

LITERATUR

1. |JArndt, ¥, Istawbul thniv. Fen Fak. Mec., 8A, 19 (1944); ibid. 1, No. 4, 1 (1936}.

9. Johnson, B. ve Walter, M. 8, J. dwm. Chem, Soc., 87, 1851 (1915).

3. Bailey, J.R. ve Rrandolph, C.¥P., Ber. 41, 2404 (1508).

4. Johngon, T.B, J. Biol. Ohem., 11, 27 (1912) - Ref. Eiderficid, R.C. Heterocylic
Compounds, Vol. 5, 257, John Wiley, (1957).

5. Biltz, H., Krebs, P, Seydel, ¥., Ber., 42, 1792 (190%2).

&, ‘Eberly, ¥ ve Dains, w.B., J. Am. Chem. Soc,, 58, 2544 (1936).

7. Johnson, B, HilL A.J. ve Zelsey, E. B, J. 4m. Chem, Soc., 42, 1711 (1920).

(Redaksiyona verildigi tarih: 14 Arablk 1966)




