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OZET

Izotiyosiyanatlar, biyolojik aktif heterohalkali bilesikleri hazirlamak icin sentetik ara {iriin
olarak kullanilan bilesiklerdir. N-C-S baglarin1 iceren tiyazoller, tiyazolinler ve tiyazolidinler
gibi hetero bilesiklerini bu reaktif yardimiyla elde etmek miimkiindiir. Kiikiirtlii bu bilesikler,
pestisidal, nematosidal, herbisidal, bakterisidal, anti-kanser gibi ¢esitli biyolojik ve psikolojik
aktiviteler gosterirler.

Diger taraftan, pirazolin-5-on tiirevleri, katalizor ve potansiyel antitumor uygulamalan basta
olmak {iizere genis bilimsel ve teknik uygulama maddeleri olarak heterosiklik bilesiklerin
onemli bir sinifin1 olustururlar.

Bu calisma, biyolojik aktiviteye sahip olabilecek yeni heterohalkali bilesikleri sentezlemeyi
planlamistir. Birinci asamada, baslangic maddeleri olarak, aktif metilen grubuna sahip 2-
iminotiyazolidinon ve fenil ve metil substitue pirazolin-5-on bilesikleri hazirlanmistir. Bu
bilesiklerin bazik ortamda fenil izotiyosiyanat ile reaksiyonunu takiben kloroasetil kloriir ve
fenasil bromiir ile halka kapanmasi reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir. Ikinci asamada Friedel-
Crafts reaksiyonu ile metilfenil substitue bisiklik asid ve anhidrit bilesikleri elde edilmistir.
Son agamada tiim yeni bilesiklerin yapilar1 FTIR, 'H NMR ve elementel analiz caligmalar ile
aydmlatilmastir.

Anahtar Kelimeler: Fenil izotiyosiyanat, 2-iminotiyazolidinon bilesikleri, pirazolin-5-on
tiirevleri , Friedel-Crafts reaksiyonlari, biyolojik aktivite.
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ABSTRACT

Isothiocyanates have been used as synthetic intermediates to prepare biologically active
heterocyclic compounds. It is possible to obtain the heterocycles such as thiazoles, thiazolines
and thiazolidines containing N-C-S bonds by this reagent. These sulfur heterocycles exhibit
various biological and physicological activities such as pesticidal, nematocidal, herbicidal,
bactericidal and anti-cancer.

On the other hand, pyrazoline-5-one derivatives are an important class of heterocyclic
compounds with wide scientific and technical application as materials in catalysis and
potential antitumor medications.

This study planned to synthesize new heterocycles having possible biological activities. In the
first step, 2-iminothiazolidinones and phenyl- and methylsubstituted pyrazoline-5-ones having
active methylene group as the starting materials were prepared. These compounds were
reacted with phenyl isothiocyanate in basic medium then were obtained their ring closure
reactions by chloroacetyl chloride and phenacyl bromide. In the second step, methyl phenyl
substituted bicyclic acid and anhydride compounds were obtained by Friedel-Crafts reaction.
In the last step, structure determinations of all new compounds were identificated by IR, 'H
NMR spectroscopic data and analytical data.

Key Words: Phenyl isothiocyanate, 2-iminothiazolidinone compounds, pyrazoline-5-one
derivatives , Friedel-Crafts reactions, biological activity.
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1. FRIEDEL-CRAFTS REAKSIYONLARI

1.1 Giris
Charles Friedel ve James Mason Crafts, arastirmalari sirasinda susuz aliiminyum kloriiriin ¢cok
sayida hidrokarbonun elde edilmesinde kullanildigini a¢iklamislar ve bu konu iizerinde devam
eden calismalarinda ise bu maddenin organik reaksiyonlarin c¢esitli alanlarindaki katalitik
etkisini incelemislerdir. Bu katalitik etkiler sunlardir:

1) Aromatik ve alifatik hidrokarbonlar ile organik halojeniirlerin ve doymamis

bilesiklerin reaksiyonu

2) Aromatik hidrokarbonlarla oksijen, kiikiirt, kiikiirt dioksid, karbon dioksid ve

fosgenin reaksiyonu

3) Aromatik hidrokarbonlar ile organik asidlerin anhidridlerinin reaksiyonu

4) Alifatik ve aromatik hidrokarbonlarin krakingi

5) Doymamis hidrokarbonlarin polimerizasyonu
Organik kimyada aliiminyum kloriiriin katalitik aktivitelerinin belirlenmesinden sonra Friedel
ve Crafts aliiminyum kloriiriin alkillendirme, dealkillendirme, acillendirme, polimerizasyon
ve diger reaksiyonlardaki katalitik etkisini detayli olarak ac¢iklamiglardir. Bu calismalari
sirasinda baz1 anorganik bilesiklerin susuz aliiminyum kloriir gibi yararli olmadigim
gostermislerdir.
Aliiminyum kloriir, aromatik ve alifatik bilesikler arasindaki reaksiyonlarda katalizor olarak
gorev yapar. Substitiisyon, katilma ve polimerizasyon gibi reaksiyonlarda cok sik
kullanilmaktadir. Bu reaksiyonlarin bircogu kimyacilar tarafindan Friedel-Crafts tipi
reaksiyonlar olarak siniflandirilmis olup herhangi bir reaksiyonda susuz aliiminyum kloriir
katalitik etki gosteriyorsa bu reksiyon Friedel-Crafts reaksiyonu olarak bilinir (Olah, G.A.,
1973).

1.2 Friedel-Crafts Reaksiyonlarinda Kullamlan Katalizorler

Friedel ve Crafts, kendi adlari ile anilan reaksiyonlarda, aliiminyum kloriir yerine demir (I1I)
kloriir, c¢inko kloriir ve sodyum aliiminyum kloriir gibi metal halojeniirlerinin de
kullanilabilecegini belirlediler. Ayrica aliiminyum bromiir ve iyodiiriin de, klorlandirilmis
alifatik bilesiklerle aromatik hidrokarbonlar arasindaki reaksiyonlarda, katalizor etkisinin
oldugunu saptadilar. Magnezyum, kobalt, bakir, civa ve antimonun kloriirlerinin katalizor

olarak etkilerinin olmadigini, bununla beraber daha sonralari benzen ve benzil kloriir



arasidaki hizli ilerleyen kondenzasyonlarda aliiminyum kloriir yerine ¢inko, demir ve kobalt
kloriirlerin kullanilabilecegini gosterdiler.

Friedel-Crafts reaksiyonlarinda, ortaklanmamis elektron cifti iceren reaktiflerle (Lewis asidi
katalizoriin merkez atomu ile koordine olma yetenegine sahip olmas1 gibi) calisildiginda
ortamin susuz olmast gerekir. Bu reaktifler olmadig zaman bir ko-katalizore gereksinim
vardir ki bir proton asid iiretebilsin ya da bir katyon saglayabilsin.

Ozetle; alkillendirme ve acillendirme reaksiyonlarinda temel olan ve Friedel-Crafts
reaksiyonlar1 olarak bilinen bu tip reaksiyonlar aktif katalizorler (proton asid ve Lewis asid

halojeniirlerin bazilar1) kullanilarak olusturulurlar.

1.3 Friedel-Crafts Reaksiyonlarinin Tamimlanmasi

1877 Yilinda aliiminyum kloriiriin katalitik etkisinin ortaya c¢ikmasiyla gelisen bu tip
reaksiyonlarda cesitli reaktifler kullanilmaktadir. Aliiminyum kloriir, bor trifloriir, demir (III)
klortir, cinko kloriir gibi giiclii asidik metal halojeniirlerin etkisi altinda iki veya daha fazla
organik molekiilden C-C bag1 meydana gelir.

Yapilan calismalar, aliiminyum kloriiriin spesifik katalizor olmadigini, fakat diger kullanilan
katalizorlerin (demir (III) kloriir, ¢inko kloriir, sodyum aluminyum kloriir gibi) aliminyum
kloriirden daha az reaktif oldugunu ortaya koymustur.

Giintimiizde Friedel-Crafts tipi reaksiyonlar denince Lewis asid tipi asidik halojeniirler (ya da
ko-katalizorlii) veya proton asidlerin katalitik etkisi altinda substitusyon, izomerizasyon,
eliminasyon, kraking, polimerizasyon ya da katilma reaksiyonlarinin meydana gelmesi
anlasilir.

Friedel-Crafts reaksiyonlar1 sadece C-C bagi olusumu ile simirli degildir. Ayrica C-O, C-N,
C-S, C-Cl, C-P, C-D, C-B vb. bir¢ok bag tipi olusabilir.

1.4 Reaksiyon Sistemlerinin incelenmesi
Ideal kosullar altinda, yari reaksiyonlar meydana gelmeden, bir Friedel-Crafts reaksiyon
karisimi asagidaki bilesenleri igerir:
1) Madde substitue olmalidir.
2) Substituent olarak bir reaktif kullanilmalidir. Bu bir olefin, alkil halojeniirler, alkol,
asid, halojeniir ya da anhidrid olabilir.
3) Bir Lewis asid tipi asidik halojeniir ya da Bronsted-Lowry tipi proton asid olarak bir

katalizor ortamda bulunmalidir.



4) Substrat ya da reaktifin asirisin1 uzaklastirabilecek bir c¢oziicii gereklidir. Genellikle
iyonize olmayan CS,, CCly gibi ¢oziiciiler kullanilir. Ayrica yliksek dielektrik sabitine
sahip nitrobenzen ya da nitrometan kullanilabilir.

5) Reaksiyonda substitue iiriin olugmalidir. (alkillenmis ya da acillenmis)

6) X kismi katalizorden gelen konjuge HX asidinden olusmalidir. (Olah, G.A., 1973;
Smith vd., 1966; Carey vd., 1991; Coffey, S., 1971).

1.5 Alkillendirme
Alkil gruplarinin aromatik, alifatik ya da sikloalifatik bilesiklere baglanmasi yontemleri
oldukga fazladir. Substratlar, ¢oziicii etkisi altinda ve katalizér varliginda kondenzasyona

ugrarlar.

1.5.1 Aromatik Bilesiklerin Alkillendirilmesi

1.5.1.1 Alkillendirme Araci ve Katalizorler

Aromatik bilesiklerin Friedel-Crafts alkillendirmesinde, aromatik ¢ekirdekteki bir hidrojen
atomu (ya da diger substitue grup) alkil grubu ile bir Friedel-Crafts katalizor varlifinda ve bir
alkillendirme aracinin etkilesimi sonucu yer degistirir. En ¢ok kullanilan alkillendirme
araclari; alkil halojeniirler, alkenler ve alkollerdir. Ayrica cesitli reaksiyonlarda aldehid ve
ketonlar da kullanilmustir.

Aromatik alkillendirme i¢in Lewis asidi tipi katalizorler olarak, aluminyum kloriir, demir (III)
kloriir, bor trifloriir, antimon pentakloriir, ¢inko kloriir, titan kloriir gibi halojeniirler kullanilir.
Bronsted-Lowry tipi katalizorler ise genelde HF, H,SO4 ve H3POy ‘tiir. Ayrica silika aliimina

gibi asidik oksidler ile katyon degistirme regineleri de katalizor olarak yer alabilir.

Aromatik Bilesiklerin Alkillendirilmesinde En Cok Kullanilan Alkillendirme Araglar

Alkil Halojeniirler Aldehid ve Ketonlar
Alkenler Parafinler ve Sikloparafinler
Alkinler Merkaptanlar

Alkoller Siilfiirler

Esterler (karboksilik ve anorganik asidlerin) Tiyosiyanatlar

Eterler



Alkillendirme araci olarak alkil halojeniir, alkol ve alkenin kullanildigr AICI5’lii bir ortamda;

AICI
AH 4 RX ———2—> ArR 4 HX

AICI

AH 4 ROH — > » AR 4 H,0
R
ACI, \

ArH 4 RHC—CH, —————» HC—CHj3
Ar

Sekil 1.1 Aromatik bilesiklerin alkillendirilmesinde alkil halojeniir, alkol ve alkenin kullanimi1
Yukaridaki esitlikler yazilabilir. AICl; varliginda bir alkol ile alkillendirme yaparken denge

yazilirken, alkol aliiminyum kloriir ile reaksiyon verdigi icin reaksiyonun asagidaki gibi

ilerledigi belirtilmistir:

ROH 4 AICl; ———— > ROH.AICI; > RO AICl, 4 HCI

— > R—Cl 4 AIOCI

Sekil 1.2 AICl; varliginda bir alkol ile alkillendirme reaksiyonunun ilerleyisi

Alkol-aliiminyum kloriir reaksiyonunu alkil halojeniir asamasina gotiirmeye gerek yoktur. Ara
iiriin olan Lewis asid kompleksi reaksiyona girmek i¢in yeterli oranda polarize alkil gruplarini
icerir. Bununla beraber reaksiyon ortamin kosullarina baglidir. Alkillendirme araci olarak
alkil halojeniir ve alkenlerin kullanildig1 reaksiyonlarda aliiminyum kloriir katalitik miktarda,

alkol i¢in ise agir1 miktarda olmalidir.

1.5.1.2 Katalizorlerin Aktivitesi
Alkillendirme reaksiyonlarinda Friedel-Crafts katalizorlerinin aktiviteleri farklidir. Direkt
olarak katalitik aktivite dl¢iimlerinin az olmasina karsilik, metal halojeniirler i¢in asagidaki
siray1 izledikleri gozlenmistir:

AICl; > SbCls > FeCl; > TiCl, > SnCly > TiCls > TeCly > BeClz > ZnCl,
Proton asid katalizérlerinin aktivite siras1 ise HF > H,SO4 >H3PO, seklindedir.
Fiedel-Crafts katalizorlerinin relativ aktivitesi sadece aside bagli degil aymi zamanda
alkillendirme aracinin yapisina ve ¢oziiciiye baghdir. Ornegin; siilfiirik asid ve fosforik asid,

alkillendirme araci olarak alken ve alkollerin kullanildig1 ortamda daha etkin katalizorlerdir.



Bor tribromiir ve bor trikloriir, alkil floriirlerle olan alkillendirmede bor trifloriire gore daha
fazla tercih edilirler. Bor kloriir ve bromiir, alkollerin alkillendirilmesinde borat olusumuna
neden olduklarindan dolayr kullanilmazlar. Bor halojeniirler genellikle alkil kloriir ve
bromiirlerle yapilan alkillendirmelerde basarili degillerdir. Fakat bor floriir eger ortamda bir
proton verici ko-katalizor var ise aktivite gosterebilir. Friedel-Crafts alkillendirme
reaksiyonunda bir katalizoriin se¢imi hem substrat hem de alkillendirme aracinin aktivitesine

bagli oldugu kadar ¢oziicii, sicaklik ve diger kosullara da baghdir.

1.5.1.3 Dealkillendirme, Transalkillendirme ve Reversibilite

Aliiminyum kloriiriin etkisi sadece aromatik bilesiklere alkil gruplarinin baglanmasiyla sinirl
degildir. Ayrica, alkil benzenlerden alkil gruplarinin uzaklastirilmasi sirasinda da kullanilirlar
(dealkillendirme). Bundan dolay1 Friedel-Crafts alkillendirmelerinin geri doniistimlii
(reversible) oldugundan bahsedilir. Hekzametil benzen, aliminyum kloriir ile 190-200 °C’de
1sitildiginda metilkloriir ve bir hidrokarbon karisimi verir (pentametil benzen, duren, izoduren,
trimetil benzen, ksilen, az miktarda benzen ve toluen). Eger karisimdan kuru hidrojen kloriir
gecirilirse dealkillendirme daha kolay ve cabuk tamamlanir. 1- ve 4-pozisyonlarinda metil
gruplart iceren metil benzenler aliminyum kloriir ile 1sitildig1 zaman alkillendirme ve
dealkillendirme ayn1 anda meydana gelir. Uriin, orijinal alkil benzenden daha fazla ya da daha
az sayida alkil gruplari iceren bir hidrokarbon karigtmidir. Ornegin; meziliten, az miktarda
toluen ve benzenin yanisira ksilen ve duren olusturur.

Iki veya daha fazla sayida karbon atomu iceren alkil gruplari, kolaylikla bir durumdan
digerine ve bir benzen ¢ekirdeginden digerine transfer olurlar (molekiil i¢i ve molekiil dist
izomerizasyon). Polietil benzenler, benzen ile etil benzeni vermek iizere reaksiyona girerler.
Izopropil ve t-butil gruplar1 daha kolay transfer olurlar ve alkil gruplarinin yer degistirmesi
meydana gelebilir. Benzer olarak, oda sicakliginda saf etil benzen ile aliiminyum kloriir
kanistirildiginda diisiik verimle benzen ve polietilbenzen olusur.

Metil gruplar1 bu yerdegistirmelerde ¢ok daha kararlidir. Ornegin; toluen aliiminyum kloriir
ile kaynatildiginda sadece benzen ve ksilen meydana gelir. Aym sekilde, ksilen ve benzen
aliminyum kloriir ile 1sitildiginda az miktarda toluen olusur. Alkil benzenlerin, benzen ve

olefine dissosiyasyonu reversible olarak gosterilir:

ArRHC——CH,R' ArH 4 RHC—CHR'

Sekil 1.3 Alkil benzenlerin, benzen ve olefine dissosiyasyonu



Jacobsen, metil kloriir kullanarak metillendirme yaparken kuru hidrojen kloriir gazindan
yararlanarak metillendirme islemini gelistirmistir. Bununla beraber, alkil benzenlerden basing
altinda alkil kloriir ve hidrojen kloriir ile ¢alisildiginda yiiksek verimler elde edilmistir.
Yiiksek sicaklikta denge alkillendirme yoniinde ilerlemistir.

Sadece benzen degil, substitue benzenler ve naftalenler de substitusyona ugrarlar. Bircok
alkillendirme reaksiyonunda sterik engelleme ©6nemli rol oynar. 1948 Yilinda Condon,
monoalkil benzenlerin propillendirilmesinin sterik etkiler nedeniyle etkilendigini gostermistir.
Daha biiyiik alkil gruplan propillendirme reaksiyonunu yavaslatir. Propillendirmenin azalan
hizi; toluen > etil benzen > kumen > t-butil benzen olarak bulunmustur.

Asagidaki tabloda altiminyum kloriir ile katalizlenen ve nitrometanin c¢oziicii olarak
kullanildigi ortamda, propilen ve benzil kloriir ile benzen ve alkil benzenlerin

izopropillendirme ve benzillendirme oranlar1 gosterilmistir.

Cizelge 1.1 Izopropillendirme ve benzillendirme oranlar

Izopropillendirme | Benzillendirme
Benzen 1.00 1.00
Toluen 2.10 3.20
Etil benzen 1.81 2.45
Izopropil benzen 1.69 2.22
t-Butil benzen 1.40 2.08

Bu oranlardaki farklilik, o- pozisyonlarindaki sterik engelleme ile agiklanabilir. m- ve p-
pozisyonlarindaki propillendirmenin oranlart toluen ve kumen icin hemen hemen aynidir.
Kumenin o- pozisyonunun oram tolueninkinin yaklasik 1/6’sidr.

Alkil gruplarinin yapisi, direkt alkillendirme ile meydana gelebilecek alkil gruplariin sayisi
iizerinde oldukca etkilidir. Metil, etil ve n-propil gruplar1 ile Friedel-Crafts yodntemi

kullanilabilirken, izopropil gruplari ile zordur.

1.5.1.4 Mono ve Polialkillendirmeyi Etkileyen Faktorler

Friedel-Crafts alkillendirmesi sirasinda polisubstitusyona dogru olan egilim, reaksiyon
sirasinda baglangigta olusan alkil benzenin daha ileri substitusyona olan reaktivitesi ile
aciklanmistir. Ancak bu aciklama 1848 yilinda Francis tarafindan reddedilmis ve bir benzen
cekirdegindeki alkil gruplarinin daha ileri alkillendirme hizina etkisinin cok az oldugu
ispatlanmistir. Francis, gercek alkillendirmenin 6zellikle katalizor tabaka icindeki gibi bir

heterojen reaksiyon sisteminde meydana geldigini ve polisubstitusyonun nedeninin bu



katalizor tabaka ile ilk olusan iiriiniin ekstraksiyonu oldugunu belirtmistir. Polisubstitusyona
egilim, hidrokarbon ve katalizor i¢in uygun bir ¢6ziiciiniin kullanimiyla, hizli karistirmayla,
buhar fazinda islemle ya da aliiminyum kloriiriin hidrokarbon tabakasinda (kisminda)

coziindiigii yeterli sicakliktaki bir islemle en aza indirilebilir.

1.6 Aromatik Bilesiklerin Alkillendirilmesinde Kullanilan Alkillendirme Araclari

1.6.1 Alkil Halojeniirler

Alkillendirme reaksiyonlarinda alkil floriirler olduk¢a reaktivdirler. Ayrica, alkil floriir ile
yapilan alkillendirme i¢in en uygun katalizoriin bor trifloriir oldugu bulunmustur. Bor
trikloriir, bor tribromiir ve bor triiyodiir de kullanilabilir. Ancak bu katalizorler alkil kloriir ya
da bromiirlerle yapilan alkillendirmelerde aktif degillerdir.

Toluenin siklohekzil halojeniirlerle olan reaksiyonlarinin tanimlanmasi sirasinda BF3’ in aktif
olmadig1 ancak toluenin siklohekzil floriir ile olan siklohekzilasyonunda oldukg¢a reaktiv bir
katalizor oldugu saptanmustir. Bor trifloriiriin katalitik aktivitesindeki bu keskin farkliliklar
BF;Cl ya da BF:;Br ™ iyonlan ile kiyaslandiginda kompleks sirasinda meydana gelen BF, ~
iyonunun yiiksek kararliligi ile baglantilidir.

Alifatik bilesiklerdeki C-Cl, C-Br ve C-I baglarinin iistiindeki C-F baginin yiiksek reaktivitesi,
karisik halojeniirleri iceren bir sistemde C-F baginin tercih edilen olusumunu olas1 kilar.
Ayrica alkil kloriir ve bromiirler de alkillendirme araci olarak ¢ok kullanilan halojeniirlerdir.
Alkil iyodiirler, alkillendirme reaksiyonlarinin bozunmasina ya da yan reaksiyonlarin
meydana gelmesine eslik ettiklerinden ¢ok az kullanilirlar.

Alkillendirme, tersiyer ve benzil halojeniirlerle ¢cok kolay, sekonder ve primer halojeniirlerle
daha zor meydana gelir.

Alkil halojeniirlerin relativ reaktivitesi halojen atomuna da baghdir. Ornegin aliiminyum
kloriir ile katalizlenen alkillendirmelerde aktivite; floriir > kloriir > bromiir > iyodiir sirasini
izler. Aym reaktivite, benzenin siklohekzil ve sekonder oktil halojeniirlerle olan
alkillendirilmesini katalizleyen hidrojen floriirde bulunmustur. Floriirler disindaki
halojeniirlerle Fiedel-Crafts reaksiyonlarinda katalizor olarak bor floriir kullanma girigimleri
basarili olmamistir. BF; varliginda alkil halojeniirler ile aromatik bilesiklerin alkillendirilmesi
miimkiin degildir.

Bununla beraber, Hennion, BF3;’ iin az miktarda su, alkol ya da diger polar bilesiklerle (ko-
katalizor) kullanildigi zaman alkil kloriirler ya da bromiirlerle aromatik hidrokarbonlarin

alkillendirmesinin hizlandigin1 ve yiiksek verimlerle alkil substitue aromatik bilesiklerin elde



edildigini gostermistir (Hennion, G.F., Kurtz, R.A., 1943). Bu reaksiyon ilk olarak benzen ve
toluen ile ¢aligilmistir. Benzen ve toluenin tersiyer halojeniirlerle ve benzil koriirle ¢cok kolay
alkillendirildigi saptanmistir. Sekonder alkil halojeniirler diisiik verimlerle alkillendirme
iiriinlerini verirler. Fakat bu verim sulu bor trifloriir ¢ozeltisine siilfiirik asid ilavesiyle
arttirilabilir. Genelde primer alkil kloriir ve bromiirler atmosfer basincinda ve bor trifloriir
varliginda alkillendirilmis aromatik hidrokarbonlari ¢ok zor verirler.

Alkil halojeniirler ile yapilan alkillendirme reaksiyonlarinda az miktarda katalizore ihtiyag
vardir. Olefinlerle yapilan alkillendirmede de durum aynidir. Ancak alkol, ester, eter gibi
alkillendirme araclari ile yapilan ¢aligsmalarda katalizoriin agirisin1 kullanmak gerekir (alkoller
ile katalizoriin reaksiyonu ve kompleks olusumu nedeniyle).

Bor trifloriir ve hidrojen floriirler olefin ve alkollerle olan alkillendirme reaksiyonlarinda
oldukca aktif katalizorlerdir. Bu katalizorlerle reaksiyonunun olusumu rengin yok olmasi ya
da recinemsi iiriinlerin meydana gelmesiyle tanimlanir.

Friedel-Crafts alkillendirmesinin kolayligi aromatik bilesigin yapisina gore de degisir.
Hidrokarbonlar, aril halojeniirler, fenoller ve aril eterler alkillendirmede en ¢ok kullanilan
bilesiklerdir. Basit azot bilesikleri ile Friedel-Crafts reaksiyonunu kullanma girisimleri azot
atomunun ortaklanmamis elektron ¢ifti ve katalizor ile reaksiyonu nedeniyle pek basarili
olmamastir.

Friedel-Crafts alkillendirmesi uygulamalarinda di- ve polihalojeniirler de kullanilmistir.
Ancak halojen atomlarindan biriyle reaksiyon ilerlemistir. Aliminyum kloriir varliginda
metilen kloriir ile benzen reaksiyonu, ara iiriin olarak benzil kloriir olusumunu takiben

difenilmetan: verir:

CeHe,
CoHo + ng;@% [CeH5CH,CI] %A'Cb, CeHsCH,CgHs

Sekil 1.4 Aliiminyum kloriir varliginda metilen kloriir ile benzen reaksiyonu

1.6.2 Alkenler

Katalizor olarak aliiminyum kloriiriin kullanildig1 olefinlerle, aromatik hidrokarbonlarin
alkillendirmesi ilk olarak 1879 yilinda Bolshon tarafindan ¢alisilmistir. Olefinler, ucuzluklar
ve elde edilme kolayliklar1 nedeniyle endiistride ¢ok kullanilan alkilendirme araclaridir. En

cok kullanilanlar etilen, propen ve butendir.



Son yillarda dodesen gibi propenin tri-, tetra-, ve pentamerleri deterjanlar icin baslangi¢
maddesi olan alkilatlarin (dodesil benzen) hazirlanmasinda yer alan alkenlerdir. Olefinler,
kolayca ve pahali olmayan sekilde (dogrudan) petrol krakinginden elde edilebilirler. Genelde
yiiksek molekiil agirlikli ve dallanmis zincir yapisi igeren olefinler (amilen ve t-butil tiirevleri
gibi) propen ve etilene gore daha kolay reaksiyona girerler. Asid katalizorler varliginda
olefinlerin polimerizasyona karsi egilimi oldugu i¢in reaksiyon sirasinda aromatik bilesigin
asirist kullanilir. Olefinlerle alkillendirmede Lewis-Bronsted Lowry asidleri katalizér olarak
aktiftir. Aliiminyum kloriir ya da bor trifloriir gibi bir Lewis asid katalizorii varliginda
alkilasyonu basarmak icin bir ko-katalizore ihtiyag vardir. Ko-katalizorsiiz reaksiyon
meydana gelmez. Olefinle alkillenmede az miktarda katalizor gereklidir. Endiistride, etilen ile
benzenin etilasyonu ¢ok sik yapilmakta ve olusan stiren bir¢ok amacla kullanilmaktadir.

[k olarak, Ipatieff tarafindan benzen ve diger aromatik bilesiklerin, olefinlerle siilfiirik asid ya
da fosforik asid katalizorliigiinde alkillendirilebilecegi gosterilmistir (Ipatieff, V.N., Grosse,
A.V., 1936).

Boylece benzenin alkillendirilmesi i¢in dodesen, nonen, okten, penten, buten, propen ve etilen
sikca kullanilmistir. Benzen, toluen ve ksilen, aliiminyum kloriir katalizorliigiinde olefinlerle
alkillendirilir.

Polimerizasyon, izomerizasyon ve dealkillendirme nedeniyle aliiminyum kloriiriin {riin
iizerine etkisi ¢esitlidir. Aliiminyum kloriir kadar etkili olmasa da siilfiirik asid de bir baslatici
olarak kullanmilir. Alkil aromatik bilegiklerin eldesinde istenmeyen iiriinler ele gecer.

Benzen homologlari, poliniikleer hidrokarbonlar, fenoller ve fenol eterler genellikle
olefinlerle alkillendirmede benzenden daha kolay reaksiyon verirler. Aliiminyum kloriir
varliginda benzen ile daha yiiksek molekiil agirlikli olefinlerin reaksiyonunda, olefinin
yarilmas1 alkilasyonu kolaylastirir. Ornegin, di-izobutenin yarilmasini takiben t-butil benzen
ve di-t-butil benzen bilesikleri olusur.

Fenollerin alkillendirilmesinde aliiminyum tozu son derece etkili olmustur. Aliiminyum ve
fenoliin 6nce aliiminyum fenolat olusturdugu sanilir. Bu tip alkillendirmede genellikle o-
izomeri yiiksek verimle meydana gelir. Fenol eterler de olefinlerle alkillendirilir. Ornegin; m-

krezol metil eter izobuten ile t-butil-m-krezol metil eteri verir.
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1.7 Aromatik Bilesiklerin Arillendirilmesi

Friedel-Crafts tipi reaksiyonlarda aromatik bilesiklerin arillendirilmesi ii¢ sekilde olabilir:
1) Aromatik bilesiklerin dehidrojenerasyon kondenzasyonu (Scholl reaksiyonu)
2) Aril halojeniirlerle arillendirme

3) Diazonyum halojeniirlerle arillendirme

1.7.1 Scholl Reaksiyonu

Giiclii  Friedel-Crafts katalizorlerinin etkisi altinda aril c¢ekirdegin dehidrojenasyon
kondenzasyonu gerceklesir. Friedel-Crafts, benzen ve aliiminyum kloriirden bifenil
olusumunu gozlemlemislerdir. Iki halka hidrojeninin eliminasyonu katalizor etkisiyle bir aril-
aril baginin olusumunu saglar ki bu reaksiyon Scholl reaksiyonu olarak bilinir. Bu

kondenzasyonlar hem molekiil i¢i hem de molekiiller aras1 yolla meydana gelebilir:

() Y

Sekil 1.5 Scholl reaksiyonu

_2H _2H OO
_— _—
AICI, ‘

Q=0
P \ N\

Sekil 1.6 Perilen ve 2,2 -dipiridinil’in izole edilmesi
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1.7.2 Aril Halojeniirler ile Arillendirme

Aromatik C-halojen baglar genellikle reaktiv degildir ve bu nedenle elektrofilik arillendirme
araci olarak Friedel-Crafts reaksiyonlarinda kullanilabilir.

Aliiminyum  kloriirlii ortamda benzenin p-florofenol ile olan kondenzasyonu

hidroksibifenilleri verir. Halkaya bagl floriir, brom ya da kloriirden daha kararlidir.

1.7.3 Diazonyum halojeniirler ile Arillendirme
Aromatik hidrokarbonlar ve aliiminyum kloriir ile benzendiazonyum kloriiriin, Friedel-Crafts
reaksiyonlariyla ilk calismalar1 1893 yilinda Mahlav ve Berger tarafindan yapilmistir:

1) Reaksiyona benzendiazonyum kloriir ile substitue fenil gruplar1 ve azobenzen olusur.

2) Reaksiyonda azotun yarilmasiyla bifenil elde edilir.

3) Reaksiyonda kosullara bagli olarak diazonyum kloriir yarilarak klorobenzen olusabilir.
Toluen, bifenil ve naftalenin fenillendirilmesi benzendiazonyum kloriir ve AlCl; ile
basarilmistir. Toluen, o- ve p-metilbifenilin karigimini, bifenil ise p-terfenil bilesigini verir.
Naftalenden ise o- ve B-fenilnaftalen meydana gelir. Biitiin durumlarda benzendiazonyum

kloriiriin yarilmasindan ileri gelen klorobenzen ortamda bulunur.

1.8 Aromatik Bilesiklerin Alkillendirilmesinde izomerizasyon

1.8.1 Reaksiyonun yapisi

Friedel-Crafts alkillendirilmesinin en belirgin 6zelligi, alkillendirme sirasinda alkil
gruplarinin yer degistirmesidir. Ornegin; benzenin aliiminyum kloriir varliginda n-propil
kloriir ile alkillendirilmesi n-propil benzen ve izopropil benzen (kumen) olusumuna yol agar.
Aym sekilde, n-butil kloriir ile alkillendirme n-butil benzen ve sek-butil benzen karigimini
verir. Benzen izobutil kloriir ile reaksiyonu ise sadece ter-butil benzenin izole edilmesiyle
sonuglanir. Alkillendirme sirasinda alkil gruplarinin ¢evrilme egilimi; primer — sekonder —
tersiyer sirasini izler. Normal kosullar altinda, alkil gruplarinin ¢evrilmesi 6nce bir hidrojen
atomunun go¢ etmesiyle baslar ve C iskeletinde bir degisiklik olmaz. Daha kararli karbonyum
iyonlar ile izomerizasyon kolaylikla meydana gelir. Bununla beraber, yine kosullara bagh
olarak bir n-alkil halojeniir ya da bir n-alkol iyonizasyon meydana getirmeksizin sadece
polarize kovalent kompleks olusturma yetenegine sahiptir. Izomerizasyon engellenebilir ve n-

alkil benzen olusabilir.
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Friedel-Crafts sartlarinda iki farkl tip izomerizasyon meydana gelebilir. Birinci tip; Friedel-
Crafts reaksiyon kosullarinda cevrilmeye ugrayabilen ve genellikle dallanmis izomere
doniisen alkillendirme araci igerir. ikinci tipte ise; alkillendirilmis aromatik bilesiklerin
cevrilmesi s6z konusudur. Ornegin; 2,2-dimetil-4-n-butil benzen, 1,3-dimetil-5-sek-butil
benzene izomerize olur ve bu aliiminyum kloriir etkisi altinda 1,3-dimetil-5-ter-butil benzene

donisiir.

1.8.2 Reaksiyonun ilerleme yonii

Dialkil benzenlerin izomerizasyonu, termodinamik kararliliga baglh olarak m-izomer yoniinde
sonuglanir.

Alkil gruplarinin izomerizasyonu disproporsiyonlagma ile beraber ilerler. Molekiiller arasi
izomerizasyon, mono alkilat liretecek alkillendirme araglar1 kullanarak daha dallanmis benzen
eldesine olanak saglar. izomerizasyon katalizoriin asiris1 ile engellenebilir. Az miktardaki BF;
ile ksilenlerde denge % 180-, % 60 m-, % 22 p-ksilen seklindedir. Asir1 BF; ile iiriin % 100
m- izomeridir. Asid tabakadaki reaksiyon ve hidrokarbon tabaka ile degisim, hidrokarbon
tabaka dengeye gelince olusur fakat asir1 BF; ile biitiin ksilenler karigim halindedir. Bu
karisimda m-ksilen digerlerine gore daha kararlidir. Hizli bir destilasyon veya su buhar ile
uzaklagtirma islemleriyle katalizoriin ortamdan alinmasiyla % 100 oraninda m-ksilen
meydana gelir.

Giicli asid katalizorle izomerizasyon 1limli olarak ilerler. 100 °C’den daha az bir sicaklik
metil gruplan icin yeterlidir; etil gruplan oda sicakliginda, izopropil ve t-butil gruplari —80
°C’de gog eder. Bu kosullar altinda alkil gruplar1 saglam kalir. Silika-aliimina gibi daha zayif
bir katalizorle daha yiiksek sicakliklar gerekir. Bu kosullarda alkil gruplar ya biiyiir ya da
boliiniir. Ornegin; hekzametil benzen gruplar1 344 °C’de butil gruplarina doniisiir.
[zomerizasyon ve disproporsiyonlasmanin biitiin durumlarda meydana gelebilecegi
bilinmelidir. Genellikle ne baglanan gruplarin konfigiirasyonu ne de c¢ekirdek icindeki
yonlenmeler 6nceden bilinebilir.

Friedel-Crafts alkillendirmelerinde reaksiyon kinetik kontrollii yapilmalidir. Bu c¢evrilme
reaksiyonlar1 termodinamik kontrollii prosesler olarak bilinir ve yiiksek sicakliklar gerekir.
Bir alkil grubunun izomerizasyonu baslangic maddesinin ve olusan iirtiniin kararhiligina

baghdir.
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1.9 Alifatik Bilesiklerin Alkillendirilmesi

Friedel ve Crafts’in aliiminyum kloriirle katalizlenen reaksiyon sistemlerini alifatik bilesiklere
de uygulamalarina ragmen son yillara kadar bu alan ilgi cekmemistir. Ipatieff ve arkadaslar
bu alan iizerine egilerek ¢ok sayida alifatik alkilatlarin hazirlanmasi i¢in yeni yontemler

gelistirmislerdir (Ipatieff vd., 1936).

1.9.1 Alkanlar

1936 Yilinda Ipatieff, katalizor olarak yine aliiminyum kloriir kullanarak olefinler ile
izoparafinlerin alkilasyonunu bagsarmistir. Aliiminyum kloriiriin yardimiyla metan ve etan
disinda olefinlerle normal ve izo yapisindaki biitiin alkanlan alkillendirmek miimkiindiir.
Bununla birlikte reaksiyona, polimerizasyon ve zararh alkillendirme gibi yan reaksiyonlar
eslik eder. Bunun nedenlerinden biri, oktandan daha asag1 sayidaki alkanlarin
alkillendirilmesinde katalizor olarak proton asidlerinin kullanilmasidir.

Alkanlar ve ozellikle izoalkanlar, aliiminyum halojeniirler, bor trifloriir, zirkonyum kloriir,
hidrojen floriir, siilfiirik asid ve fosforik asid gibi katalizorlerin varliginda alkenler ile
etkilesime girerler.

Reaktanlarin yapisina baglh olarak katalitik alkilasyonlar -30 ile 100 °C arasinda
gerceklestirilir ve basing 1-50 atm. arasidir. Basinci, likid fazda reaktanlarin bir kisminin
bulunabilmesi nedeniyle yiiksek tutmak gerekir. Bircok katalizor kullanilmasina ragmen en
ilging olanlar aliiminyum kloriir, siilfiirik asid ve hidrojen floriirdiir. Dallanmis alkanlar
yilksek oktan sayisina sahiptir. Bir izoalkanin olefin ile alkillendirilmesi, cesitli yan
reaksiyonlar nedeniyle kompleks reaksiyon olarak ilerler.

Aliiminyum kloriir gibi siilfiirik asidle de alkillendirme reaksiyonu izomerizasyon ve kraking
ile beraber ilerler. Hidro ve dehidro-polimerizasyonlari, olefinlerle birlikte alkanlarin

alkilasyonuna eslik eder.

1.9.2 Alkenler

1.9.2.1 Alkil Halojeniirlerle

Polihaloalkenler Friedel-Crafts katalizorleri varliginda polihaloalkanlarla (kloroform,

karbontetrakloriir gibi) alkillendirilebilirler.
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AlCl,
Cl,G==CHCl; 4 CHCl; ———— Cl3CCCl,CHCl,

AlCI
CIHC=—CHCI + CCl, ———2» CI3CCHCICHCI,

Sekil 1.7 Polihaloalkenlerin polihaloalkanlarla alkillendirilmesi

Schmerling, alkenlerin basit alkil halojeniirlerle katalizor etkisi altinda alkillendirilebilecegini
gostermistir. Reaksiyon kosullar1 ayarlanarak 6zellikle polimerizasyon minimuma indirgenir.
Aliiminyum kloriir gibi daha aktif katalizorler ile —30-0 °C aras1 ¢alisilir. Daha az aktif
olanlarla (ZnCl; gibi) 100 °C’ye kadar ¢alisilabilir:

AICI
(CHg)3CCl 4 HyC==CH, ————=— (CHg)3CCH,CH,Cl

AlCI
(CH3)2CHCI4 H,C=—=CHCI ——=2 5 (GH,),CHCH,CHCl,

Sekil 1.8 Alkenlerin alkil halojeniirlerle alkillendirilmesi

1.9.2.2 Alkollerle

Alkollerin alkenlerle reaksiyonu sonucu eterler olusur. Aliiminyum kloriir ve siilfiirik asid en
cok kullanilan katalizorlerdir.

Primer alkoller, sekonder alkollerden daha uygundur. Tersiyer alkoller az reaktivdir. Diisiik
molekiil agirlikli alkoller tersiyer karbon atomlar1 iceren olefinlerle atmosfer basincinda ve
100 °C’nin altinda bor trifloriir etkisiyle reaksiyon verirler. Bu tiir reaksiyonlar, bor trifloriir
ile koordinasyon bilesigi olusturan alkollerle daha kolay ilerler. Ornegin; 2-metil-2-buten,

CH30H.BF; ile metil-t-amil eter olusturur:

(H3C)o,C——=CHCHgz 4 BF3.CH30H ——— CH3CH,C(CHj3),0CH3+ BF3
Sekil 1.9 Metil-t-amil eter olusumu

1.9.2.3 Karbonil Bilesikleriyle (Prins Reaksiyonu)

1919 Yilinda Prins, alkenlerin, asid katalizor varliginda formaldehidle reaksiyona girerek 1,3-

glikolleri ya da doymamuis alkolleri verdigini kesfetti. Reaksiyonda mineral asidler (siilfiirik
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veya fosforik asid gibi) veya Lewis asid katalizorleri (¢inko kloriir, kalay kloriir gibi)

kullanilir.

Prins reaksiyonunda, kosullara bagli olarak doymamis alkoller yerine diasetatlar ya da
dioksanlar elde edilebilir (Smith vd., 1966; Coffey, S., 1971; Olah, G.A., 1973; Coffey, S.,
1974; March, J., 1985; Carey vd., 1991;).

_-CHz0H _CHZ0H
‘ HoCO, HCI, ZnCl, KOH ‘
. R
C

OOCCH,

-
‘ (CH5. CHOY, Asetik asid + ‘
H,50, -
CHoOCOCH S CHoOCOCH,

D‘x
CH,0, H.50, CHz
0
CHo

Sekil 1.10 Prins reaksiyonu
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2. 4-TIYAZOLIDINONLAR

2.1 4-Tiyazolidinonlarin Sentez Yontemleri
4-Tiyazolidinonlar asiklik bilesiklerin siklizasyonuyla ya da substitue tiyazolidin tiirevlerinin

uygun sekilde doniisiimleriyle sentezlenmektedirler.

2.1.1 Asiklik bilesiklerin siklizasyonu

Halka kapanmasi reaksiyonlarinda, asiklik araiiriin, 4-tiyazolidinon halkasin olusturacak 1 ve
5, 1 ve 2 ya da 2 ve 3 no.lu atomlart arasindaki reaksiyonla meydana gelmektedir. Bir¢ok
sentezde genellikle izole edilemeyen ara iiriin, uygun bir sekilde alkanoik asid, asidin tuzu ya
da esteri haline gecer ve azot atomuna bagli hidrojen ve asid grubu; Ornegin tiyazolidin

halkasinin 3. ve 4. atomlan arasinda halka kapanmas1 meydana getirir.

X R O RN——C=0
11| I

RNHCSC — COH ——» X=—C CRR, + H0
N\ ./
R,
VI

Sekil 2.1 3. ve 4. atomlar arasinda halka kapanmasi

Cozeltide S—karboksimetil ditiyokarbamat (formiil VI: R=R;=R,=H; X=S) rodanine
doniisiir. Reaksiyon monomolekiiler olup hiz sabiti K= 0.19.107 diir. Soguk ortamda yapilan
bu reaksiyonda, asidin esterinin alkol ile kondense edilmesi sonucu halka olusumu
saglanabilir.

Rodanin serilerinin sentezinde, 2—pozisyonunda karbon atomu ve azot atomu halka
kapanmasini saglamak i¢in ¢alismalar yapilmis; ancak basarili olunamamistir (Brown, 1961).
2—Aril- ve 2-alkil-4—tiyazolidinonlarin olusmasinda, tiyazolidin halkasinin 1 ve 2 ya da 2
ve 3 no.lu atomlart arasinda halka kapanmasi gozlenir. Eger bu reaksiyonlarda
o—haloalkanoik asid, kloroasetik asidden daha etkin ise R; ve R; alkil ya da aril gruplari ya da

onlarin substitue tiirevleri olacaktir.
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2.1.2 oa-Halo— ya da o-hidroksialkanoik asidlerin, o,p—doymamus asidlerin ve
tiirevlerinin reaksiyonlari

Araiiriin olarak olusan asiklik bilesigini elde etmek icin genel bir yontem, o—karbon
atomunda bir halojen atomu, bir hidroksi grubu ya da bir cifte bag bulunduran asidlerle ya da

bunlarin tiirevleriyle reaksiyonu gerceklestirmektir.

2.1.2.1 Tiyoiire ve tiirevleriyle yapilan reaksiyonlar

Tiyolire ya da N-substitue tiyoiirelerin a—kloroasetik asid ya da bu asidin esteri veya
amidiyle reaksiyonu sonucu 2—imino—4—tiyazolidinonlar olugmaktadir. Eger sicaklik 25-30
°C de korunursa; esas iiriin olan izotiyouronyum tuzunun olusumuna kadar reaksiyon
dogrudan ilerlemektedir. Reaksiyon etanolle kaynatilarak gerceklestigi zaman halkalanma

meydana gelmektedir (Speziale, 1958):

CICH,COOC,H; + NH,CSNH, =2 C5 €, H,0COCH,SC=NH,CI —*“>

NH,

HN———C=0
| | + C2H50H
-+
C]I'IzN:C CH2

N

S
Sekil 2.2 2-imino-4-tiyazolidinonlarin olusumu

Tiyoiire ~aym zamanda o~hidroksi asidlerle de reaksiyon verir.  Ornegin
2—etil—2-hidroksibutanoik asid kullanmak suretiyle elde edilen riin
5,5—dietil-2—imino—4—tiyazolidinon’dur. Benzilik asidle elde edilen reaksiyon iiriinlerinden

biri 2—benzhidrilimino—5,5—difenil-4—tiyazolidinon’dur.
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OH
OH

| NH,),CS CH.),CCOOH
(CeHs5),CCOOH % (CeHs),CHNHCSNH, Callsy >
Benzilik asid
HN——(C=0
(C¢Hs),CHN=—C C(Cg4Hs),
\S/

Sekil 2.3 Tiyoiire’nin benzilik asid ile reaksiyonu

Glisik asidin esterleri tiyoiire ile oda sicaklifinda yavas bir sekilde reaksiyona girer ve izole

edilemeyen araiiriin metanol ve suyun ayrilmasiyla halkal bir yapiya doniisiir (Brown, 1961).

(NH,),CS
(CH3),C —— CHCOOCH;
(0]
- NH2 ] I_IT—C:O
—  CHSC=NH| ——> HN=—C C=C(CHjs),
(CH3),C \s /
OH COOCH;

Sekil 2.4 Tiyoiire ile glisik asid esterinin reaksiyonu

Asetilen karboksilik asidler ve bunlarin dimetil esterleri de tiyoiireyle reaksiyon verir.

Dimetilasetilendikarboksilat ile 5S—karbometoksi—2—imino—4—tiyazolidinon olusur (Mushkalo

ve Yangol, 1956).

HN—T:O
C=

(NH,),CS + HOOCC=CCOOH —> HN=C CHCOOH

N/
S
Sekil 2.5 5—karbometoksi—2—imino—4—tiyazolidinon olusumu

Her iki azot atomunda ayni substituenti igeren 1,3—disubstitue tiyotiireler, ot—haloalkanoik

asidlerle ya da esterleriyle birleserek 3-aril(alkil)-2—aril(alkil)imino—4—tiyazolidinonlar1
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olustururlar. Imin grubu reaksiyon kabina eklenen susuz sodyum asetat ya da piridin ve asid

hidrolizine kars1 duyarhidir (Brown, 1961).

CH,COONa
_—

(C4HNH),CS  + CICH,COOH C6H5N:C\ /CH2

Sekil 2.6 3—aril(alkil)-2—aril(alkil)imino—4—tiyazolidinonlarin olusumu

Tiyoiirenin azot atomlarina bagli substituentlerin farkli olmasi ise iki izomer olusumuna

neden olmaktadir (Brown, 1961).

RN——C=0 RIN——C=0

RNHCSNHR! SICHRCOOH, — piN—¢ CH, yada RN=—C CH,
Ny

Ny

Sekil 2.7 izomer olusumu

2.2 4-Tiyazolidinonlarin Fiziksel Ozellikleri

3—Konumunda substituent icermeyen 4—tiyazolidinonlar genellikle katidir, bozunarak erirler;
fakat azota bir alkil grubunun baglanmasi erime noktasini diisiiriir, bazen bir yag bilesigi
meydana gelebilir. Alkil ya da aril substituentleri icermeyen 4—tiyazolidinonlar bir dereceye
kadar suda ¢oziiniir. 25 °C’de rodaninin sudaki ¢oziiniirliigii litrede 2.25 g’dir. Bazi diisiik
molekiil agirlikli 4—tiyazolidinonlar sudan kristallendirilebilir.

Bu tiir bilesiklerden bir kismi i¢in dipol momentler saptanmistir; 6rnegin 2,4—tiyazolidindion

icin 2.03 D; rodanin i¢in 2.20 D; 3—etilrodanin icin 1.75 D gibi (Brown, 1961).
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2.3 4-Tiyazolidinonlarin Stereokimyasi

2.3.1 Optik Izomeri
Asimetrik bir metilen karbon atomuna sahip psedotiyohidantoin tiirevleri igin optik

izomerinin varligindan s6z edilebilir:

HN——-CO

XC\S /CHR

Sekil 2.8 Psedotiyohidantoin

Rodanin serilerinde, aktif di(a—karboksietil)tritiyokarbonatin amonyak ile reaksiyonu inaktif
S5—metilrodanin’i verir. /[-Bromosuksinamidik asid ve amonyum fenilditiyokarbamat inaktif
5— karboksamidometil-3—fenilrodanin’i olustururken, anilin ile meydana gelen iiriin ise
S5—metil-3—fenilrodanin’dir. Halkali iiriinlerde optik aktivitenin kaybolmasi tautomerik

olusumlar arasindaki dengenin ¢ok hizli kurulmasina baglanabilir:

C6H5N—C:O C6H5N—COH

S=C CHCH,CONH, =—= S=—C CCH,CONH,
\S/ . 2 \S/

Sekil 2.9 Tautomerik olusumlar arasindaki denge

Metilen karbon atomundaki her iki hidrojen atomu alkil ya da substitue alkil gruplariyla
yerdegistirdiginde tautomerizasyon olasili1 ortadan kalkmaktadir. Inaktif rodanin tiirevleri
rasemik asidlerden elde edilirken, optik olarak aktif rodanin tiirevleri karsiliklar1 olan aktif

o—haloalkanoik asidlerden elde edilirler (Brown, 1961).

2.3.2 Geometrik izomeri

4-Tiyazolidinonlarin 5—substitue metiliden tiirevlerinin geometrik izomerleri teorik olarak
miimkiindiir; fakat iki izomere sahip sadece birka¢ ornek verilebilir. Bu iki izomer cis- ve
trans- olarak bilinir ve izole edilebilirler. 3—Siklohekzil-5—(1—etoksietiliden)rodanin, ¢inko

kloriir ve susuz hidrojen kloriir varliginda merkaptanlarla erime noktalar1 ve ¢oziiniirliikleri
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birbirinden tamamiyla farkli iki izomer olusturur. 3—Benzil- ve 3—karbetoksimetil tiirevlerinin
benzer sekilde muamelesi de iki isomer verir.

Birka¢ bilesikte trans konfigiirasyonunun varligi spesifik olarak ispatlanmistir.
3—Metil-5—(3—oksobut—2—iliden)rodanin ve hidrazinin reaksiyonundan halkali yapidan
ziyade bir ketazinin olusumu rodanin tiirevinin trans konfiglirasyonu temel alinarak

aciklanmistir (Brown, 1961).

CH3N CcO CH, CH31|\I TO CH, |C|)
sC. = ¢ S, s c=c/ cn, o G NCH
\S/ \COCH \S/ \C/ l—lzc| |cs
3 Ny NV

Sekil 2.10 3—Metil-5—(3—oksobut—2—iliden)rodanin ve hidrazinin reaksiyonu

2.4 4-Tiyazolidinonlarin Spektroskopik Calismalari

2.4.1 UV ile yapilan incelemeler

Rodaninin 3—substitue tiirevleri ve 5—alkil tiirevlerinin alinan UV spektrumlarinda 250 mp ve
290 mp bolgesinde karakteristik pikler gosterdigi ve bu piklerin asagidaki sekilde tayin
edildigi saptanmistir:

a) Tiyon grubuyla konjugasyonda C—N bagina ve ditiyoester gruplarina gore

b) Tiyon ve amid gruplarina gore

5—Pozisyonunda doymamislik, rodanin piklerinin pozisyonunun batokromik olarak
kaymasina sebep olur. 5—Benzilidenrodaninin, rodanin ve aromatik kisimlar1 arasinda vinil
gruplarinin konmasi, 25 mp daha uzaga batokromik olarak kaymasina sebep olur (her vinil
grubunun yiiksek yogunluktaki piki 376 mp’dur). Eger aromatik kisim bir metoksi
substituenti iceriyorsa ayni etki olusur (Brown, 1961).

5—Benzilidenrodaninde ise batokromik kayma, 4—tiyazolidinon halkasinin kiikiirtiinde bir

pozitif yiikiin elde edilmesiyle meydana gelen rezonans olusumlarina baglanmaktadir.
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R—C C:S; <«—>» R—

Ny N NV

Sekil 2.11 5—Benzilidenrodaninde rezonans olugumlari

2.4.2 IR ile yapilan incelemeler

IR spektroskopisi, 4-tiyazolidinon bilesiklerinin yapilarinin belirlenmesinde c¢ok sik
kullanilir. Karbonil piki, genellikle 1760 cm” ve 1650 cm™ arasinda bulunan giiclii ve
karakteristik bir piktir. 2,4-Tiyazolidindionlar bu bolgede iki pik verirler. Rodanin
tiirevlerinde 5—pozisyonunda bulunan doymus bir alkil grubu, 4—karbonil grubunun sebep
oldugu pikin pozisyonunda Onemli bir etki yapmaz; fakat 5 no.lu karbon atomundaki
doymamislik, karbonil grubuyla konjugasyonu baslatir ve bunun sonucu bir batokromik
kayma olusur.

4-Tiyazolidinonlar, azot atomuna hidrojen baglanmasi sonucu 3100-3400 cm™ deki
bolgede N-H  gerilmesi nedeni ile absorpsiyon gosterirler. Rodanin tiirevlerinde
1100 -1200 cm” arasinda bulunan giiclii baglar, C=S grubunun tayin edilmesinde

yardimcidir (Brown vd.,1959).
2.5 4-Tiyazolidinonlarin Onemi

2.5.1 Antimikrobiyal, insektisid ya da parasitikal olarak etkileri

—NHCSNH- grubunun ya da tautomerisinin tuberkulostik aktivite gosterdigi kaynaklarda
ifade edilmistir. Tiyoiire grubu iceren ¢ok sayida tuberkulostik aldehid ya da keton
tiyosemikarbazonlar, molekiiliin heterosiklik kisminda 2,4—tiyazolidindion’un bulundugu
2—hidrazonlara doniisiirler (Ratsimamanya vd., 1953).

Hidrazon kismindaki R grubunun (R'=H) cesitli etkileri arastirildiginda ise o—hidroksifenil
grubunun giiclii aktivite gosterdigi ve 0.5—1 y/mL konsantrasyonlarda Mycobacterium
tubercololisis kiiltiiriiniin gelismesine engel oldugu gozlemlenmistir. Bu grubun aktivitesi

p—pozisyonuna bir hidroksi grubunun, bir klor atomunun ya da bir ester grubunun
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eklenmesiyle artabilir. Fenolik grubun bir allil etere doniismesi ya da R'=H yerine R'=CH;
grubunun gelmesi ya da 4—tiyazolidinon halkasinda azota bagl hidrojen yerinde alkil ya da
aril grubunun bulunmasi ise aktiviteyi azaltir (Fujikawa vd., 1958).
3—Aril-2—arilimino—4—tiyazolidinonlarin =~ da  antituberkulostik etkileri  saptanmistir.
[zoamoksifenil grubuna ii¢ ya da alt1 karbon iceren bir alkoksi grubu baglandiginda in vivo
aktivitede artis gozlemlenmistir (Mizzoni, 1958).

2—(p—Aminobenzensulfonilhidrazino)— ve 2—(p—aminobenzensulfonilimino)—4—tiyazolidinon
bilesiklerinin M. tubercolisis’e kars1 aktiviteleri kiyaslandiginda ilk bilesigin daha etkili
oldugu saptanmustir. Diger benzer bilesiklerde de 2—hidrazino grubu; 2—imino—, 2—tiyono— ve
2—okso— grubundan ¢ok daha etkilidir. 2—Aroilhidrazino—4—tiyazolidinonlar arasinda yapilan
incelemede ise 4—klorofenil- ya da 4—piridil- gibi aromatik grup icerenlerin daha aktif
oldugu belirlenmistir (Taniyama vd.,1955). Aril grubunun fenil—, p—nitrofenil- ya da
4—piridil- oldugu bazi 3—aroilaminorodaninlerin 0.5 mg/mL konsantrasyonlarinda M.
tuberculosis kiiltiiriiniin biiyiimesini azaltict etki gosterdigi aciklanmistir. 3—Aminorodaninin
ariliden tiirevlerinin in vitro tuberkulostik aktivitesi test edilmis ve en aktif maddeler olan
3—(o—hidroksibenzilidenamino)rodanin ve 3—amino—5—(4—hidroksi—3—metoksibenziliden)
rodanin’in farelerde denenen tuberkuloza kars1 higbir etki gostermedigi bulunmustur (Brown,
1961).

Sulfanilamid ve tiirevlerinin antibakteriyel aktiviteleri bu grubun 4-tiyazolidinonlara
eklenmesiyle ortaya cikmistir. Metilen karbon atomunda c¢esitli alkil gruplan iceren
2—sulfanilamid—2—tiyazolidin—4—on’larin  cesitli bakterilere karsi aktivite g0osterdigi
ispatlanmistir (Cooper vd., 1941).

Azot atomunda hidrojen iceren rodanin ve tiirevleri fungisid olarak patent almistir. Ayrica
azot atomuna bagli bir hidrokarbon bulunduran rodanin tiirevleri de kullanilmaktadir.
3—Fenilrodanin ve onun substitue fenil tiirevleri de baz1 fungilerin biiyiimesini
engellemektedir (Alvord, 1934).

Benzen halkasinin p—pozisyonunda metoksi, kloro, bromo ya da asetil grubunu igeren
3—fenilrodaninler A. niger’in gelismesini engellemektedir. 3—Fenilrodaninler gram—pozitif
bakteri (B. subtilis) ya da gram—negatif bakteri (E. coli)’ye kars1 ¢ok az aktivite gosterirken,
3—(p—klorobenzil)—, 3—(3,4—diklorobenzil)— ve 3—(2—metiltiyobenzil)rodaninler 2.5 ppm’de
B. subtilis kiiltiiriiniin gelismesini tamamen engellerken, 3—(p—fluorobenzil)rodanin’de 5

ppm’de E. coli’nin gelismesini 6nlemektedir (Brown, 1956).
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2—aril-3—(4—klorobenzimido)—5—substitue 4—tiyazolidinonlarin antituberkulostik aktivite

gosterdigi Thaker (1983) tarafindan saptanmistir:

Ar
CI—< :}—CO\NH_ N )\s
2
R

Sekil 2.12 2—-aril-3—(4—klorobenzimido)—5—substitue 4—tiyazolidinon

Solankee ve Kapadia (1994) da 2—(4—klorofenil)—3—substituefenil-5—(w—karboksiheptil)—4—

tiyazolidinonlarin antituberkulostik 6zelligini saptamiglardir:

R
| Cl
0N

HO,C(CH,);
Sekil 2.13 2—(4—klorofenil)—-3—substituefenil-5—(mw—karboksiheptil)—4—tiyazolidinon

3—Triklorometilsulfenil-2,4—tiyazolidindionlarin ~ bakteri, fungi ve insekt gelismesini
engelleyici etki gosterdigi ve bunlarin alkil ya da 5—alkiliden tiirevlerinin de pestisid olarak
kullanildig: belirtilmistir. Ayrica azot atomuna bagh triklorometilsulfenil grubu iceren diger
heterosiklik bilesiklerde oldukga aktiftirler.

Etilidenrodanin ve 3—izobutil-5—substituebenziliden rodaninler gibi bazi rodanin tiirevleri
insektisid olarak test edilmislerdir.

Kamdar ve caligma arkadaslari, (1983) 2,3—diaril-5—karboksimetil-4—tiyazolidinonlarin

antimikrobiyal 6zellik gosterdiklerini saptamiglardir.
Ar_ 0]
N
Ar%
H S

Sekil 2.14 2,3—diaril-5—karboksimetil-4—tiyazolidinon

CH,COOH
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Sah ve caligma arkadaslar1 (1988) ise 2-aril-3—(p—karboksifenil)—4—tiyazolidinonlarin

antifungal aktivitelerini saptamislardir:

COR'

N

S N

Sekil 2.15 2—aril-3—(p—karboksifenil)—4—tiyazolidinon

Dutta ve arkadaslar1 (1990) da bazi 2-aril-3—substitue—4—tiyazolidinonlarin bakteriyal

aktivitelerinin oldugunu gostermislerdir:

R
Ar

)~
Cl CONHN>]J

)

Sekil 2.16 2—aril-3—substitue—4—tiyazolidinon

2.5.2 Farmakolojik olarak kullamimlar:

5—-Fenil-2,4—-tiyazolidindion fareleri metrazol kaynakli kasilmalara kars1i korur. Bu tip
sarsilmalara  karst  koruyan  3-alkil-2—aril-4—tiyazolidinonlar ~arasinda yer alan
2—(p—klorofenil)-3—metil-4—tiyazolidinon 125 mg/kg dozluk agizdan alimlarda etkilidir.
Alkil grubunun bilyiikliigiinii ya da siilfiirlin, siilfona oksidlenmesini arttirmak aktiviteyi
diisiiriir (Troutman ve Long, 1948).

3—(B—Ariletil) rodaninler farmakolojik testler i¢in sentezlenmistir; ¢iinkii yapisinin adrenaline
benzerliginden dolay1 yararli bilesikler olusturmasi beklenir; ancak bu bilesiklerin pratik
kullanimlarin1 saglayacak coziiniirliikten yoksun oldugu gozlemlenmistir. Diger taraftan azot
atomuna baghh bir aminoalkil grubu igeren 2-aril-4—tiyazolidinonlar anestezik etki

gostermektedir (Surrey, 1949).
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5,5-Dialkil-2,4—tiyazolidindionlar da uyusturucu sinifinda yer alir. 3-Metil-5,5-difenil-2,4-
tiyazolidindionlar ve 5,5-disubstitue-2-imino-4-tiyazolidinonlarin yatistirici 6zelligi oldugu
belirlenmistir. 3—Alkoksi—fenil-2—(p—alkoksifenilimino)—4-tiyazolidinonlar antituberkuloz
etkiye sahipken, 3—pozisyonunda aril grubu icermeyen benzer bilesikler yatistirici ve sinir
kasilmalarin1 6nleyici olarak etki eder (Farbwerke, 1958).

M.Vittorio Diurno ve calisma arkadaslar1 (1992), bazi tiyazolidin-4-onlarin sentezi ve
antihistaminik aktivitesiyle ilgili yaptiklar1 calismalarda etilendiaminler, aminoetileterler,
propil- ve propenilaminler, fenotiyazinler, piperidinler ve piperazinler gibi bazi ilag
gruplarinin H;-histamin antagonistleri oldugunu belirlemislerdir.

Manforte ve calisma arkadaslar tarafindan (2002) yapilan bir calismada 2,3-diaril-1,3-
tiyazolidin-4-onlarin sitotoksik 6zelligini ve buna bagh olarak HIV-1 inhibitorii davranisi
gosterdigi ortaya ¢ikmistir.

Reverse transkriptaz enzimi (RT), HIV viriisiiniin replikasyonunda 6nemli rol oynayan, ¢ok
fonksiyonlu bir anahtar enzimdir. Nonniikleosid RT inhibitérlerinin, enzim {izerinde tek bir
yere baglanarak fonksiyon yetenegini degistirdigini ve kiiciik bir sitotoksik etki ile biiyiik
Olciide HIV-1 replikasyonunu yok etmeyi bagardigin1 gérmiislerdir.

Manforte ve ¢alisma arkadaglar1 (2002), tiyazolobenzimidazol sistemini temel olarak kullanip,
yeni nonniikleosid RT inhibitérii  olarak  2,3-diaril-1,3-tiyazolidin-4-on tiirevleri

hazirlamislardir.

R, Ru

Sekil 2.17 1-aril-1H,3H-tiyazolo[3,4-a]benzimidazoller (TBZ tiirevleri)
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3.1 Kullamilan Kimyasal Maddeler

Cizelge 3.1 Kullanilan kimyasal maddeler

Madde Firma Adi Kat. No
Adi

Aliiminyum kloriir Merck 801081
Amonyak Teknik

Aset anhidrid Teknik

Asetik asid Riedel-De Haen 27225
Benzen Merck 101782
Brom Merck 3696501
Dietil eter Merck 100921
Diklorometan Merck 106049
Dimetilformamid Merck 103034
Dioksan Merck 818756
Etil alkol Teknik

Etil asetat Merck 100864
Etil asetoasetat Merck 809622
Etil benzoilasetat Alfa Aesar L05030
Fenasil bromiir Fluka 77450
Fenil hidrazin Merck 807250
Fenil izotiyosiyanat Merck 807028
n-Hekzan Merck 101782
Hidroklorik asid Carlo Erba 302621
Kalsiyum kloriir Merck 102379
Kloroasetil kloriir Merck 802411
Kloroform Merck 102431
Maleik anhidrid Merck 800408
Metanol Merck 106008
Metil hidrazin Merck 0283980
Petrol eteri Merck 100909
Potasyum hidroksid Merck 814353
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n-Propilamin Merck 807477
Sodyum hidroksid Merck 6462
Sodyum karbonat Teknik

Sodyumbisiilfit Teknik

Toluen Merck 108323
Trietilamin Merck 808352
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3.2 Kaullanilan Cihaz ve Yardimc1 Gerecler

Uriinlerin kristallendirilme islemi sirasinda ¢oziiciilerin geri kazanilmasi “IKA marka RV 05
ST 1 BP” doner buharlastirici (Rotary Evaporator) da yapildi.

Izole edilen saf maddelerin erime noktalar1 “Gallenkamp” digital termometreli erime noktasi
cihazinda agik kapiler tiiplerle tayin edildi; termometre diizeltmesi yapilmadi.

Ince tabaka kromatografisinde (TLC) “Merck, 5554” fluoresans indikatorlii silika jel tabakalar
ve Camag 254/ 366 nm UV (Ultraviyole) Lamba kullanildi.

Infrared spektrumlan (FTIR) ol¢iime uygun saflikta potasyum bromiir ile tablet yapilarak
Perkin Elmer FTIR spektrofotometresinde, Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz
Laboratuari’nda ¢ekildi.

Niikleer magnetik rezonans spektrumlari (‘H) istanbul Universitesi ileri Analiz
Laboratuari’nda ve Bogazi¢i Universitesi lileri Teknolojiler ve Arastirma-Gelistirme
Merkezi’nde Varian Mercury VX 400 cihazi’'nda tetrametilsilan (TMS) standart1 ile
kloroform-D (CDCls3) de alind.

Elementel analiz 6lciimleri, “Thermo-Flash EA, CHNS-O Analyzer” cihazi ile Yildiz Teknik

Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuari’nda yapildi.

3.3 Susuz Benzenin Hazirlanmasi :
1 L Benzene 250 g CaCl, ilave edilerek agz1 kapali bir balonda 24 saat bekletilir ve daha

sonra damitma islemi uygulanarak susuz benzen elde edilir (Erdik vd., 1978).

3.4 Susuz Trietilaminin Hazirlanmasi :
100 mL Trietilamin igerisine susuz CaSQO4 (25 g) konuldu ve bes saat kaynatildiktan sonra

basit destilasyon ile azot atmosferi altinda destillendi (bp. 89.4°C), (Perrin vd, 1981).

3.5 Siklopentadienin Saflastirilmasi:
Siklopentadien, disiklopentadienin normal kosullar altinda destillenmesi ile hazirlandi ve
sogukta (-25°C) saklandi. Her reaksiyon sirasinda yeni destillenmis siklopentadien kullanildi

(Williamson, 1994).

3.6 Susuz Toluen Hazirlanmasi:

Toluen igine sodyum tanecikleri atilip bekletilerek kurutuldu. (Ocal, Aydogan, 2004)
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3.7 Aset Anhidridin Hazirlanmasi:
Teknik aset anhidrid, fraksiyonlu destilasyon diizenegi ile saflastirildi. 118 °C’deki asetik asid
toplanarak ayrildi ve 138 °C’deki aset anhidrid saf olarak toplandi.

3.8 Etil Alkoliin Hazirlanmasi:

Teknik etanol, basit destilasyon diizenegi ile 78 °C ‘de saf olarak toplandi.
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4. DENEYSEL CALISMA VE BULGULAR

4.1 Genel Bilgiler

Organik kimyada onemli bir yeri olan heterohalkali sistemler ve bunlarin siibstitiie tiirevleri
endiistriyel ve tibbi alanda son derece yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.

Aril izotiyosiyanatlar, biyolojik aktif heterohalkali bilesikleri hazirlamak icin ©Snemli
reaktifler olmaktadirlar (Mukerjee vd., 1991). Tiyazol, tiyazolin ve tiyazolidin gibi pestidisal,
herbisidal, fungisidal, bakterisidal ve antiviral gibi ¢esitli biyolojik ve psikolojik aktivitelere
sahip kiikiirt iceren bilesikler, N-C-S bagi ile yeni biyolojik aktif olabilecek heterohalkali
sistemlerin olusmasim1 saglamaktadir (El-Desoky vd., 2002; Metwally vd., 2003).
Heterohalkali sistemler i¢inde yer alan hem azot ve hem de kiikiirt iceren 4-tiyazolidinonlarin;
anestezik, analjezik, hipnotik, antituberkulostik 6zelliklere ve antibakteriyal, antileukemik,
pestisid gibi aktivitelere sahip olup tarimsal ilaclarin ve farmasotik amagh kimyasallarin
hazirlanmasinda gorev almaktadirlar.

Aym sekilde analgesik, antimikrobiyal, germisid ve boyalar olarak kullamilan pirazolinonlar
da fenil izotiyosiyanatla reaksiyona ugramaktadir (Masquelin vd., 2001). Ayrica bu tiir
bilesikler fotografik film endiistrisinde ve boyar madde sentezlerinde de kullanilmistir.
Biyolojik aktif bilesikler sinifina katkida bulunmak amaciyla baslatilan ¢alismada once cesitli
substitue iminotiyazolidin-4-on ve pirazolin-5-on bilesikleri hazirlanmis ve olusan ara
iriinlerin  kloroasetil kloriir ve fenasil bromiir ile halkalandirma reaksiyonlar

gerceklestirilmistir. Yeni bilesiklerin yapilan spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir.
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4.2 Baslangic Maddesi Olarak Kullanilan N-Fenil-N'-propiltiyoiire Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 1, C;90H4N,S)

H
©\ 48 + H C/ \NH Kloroform N%
N7 ’ i N\
CH

Sekil 4.1 Bilesik 1’in hazirlanmasi

Kaynak verilerinden yararlanarak (R.Ottand et. al, 2005), tek boyunlu balonda, kloroform
icerisinde (10 mL) ¢6ziinmiis n-propilamin (65 mg, 1.1mmol), fenil izotiyosiyanat (135 mg,
0.12 mL, 1 mmol) oda sicakliginda, azot atmosferi altinda dort saat boyunca karistirildi.
Karisimdan kloroformun doner buharlastiricidda ugurulmasiyla elde edilen beyaz kati

sliziilerek soguk etanolden kristallendirildi.

Beyaz renkli kristaller; en. 60-62° C ; R¢= 0.63; verim= % 77.
(Kaynak verisi; en. 60° C, verim= % 87)



34

4.2.1 Bilesik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (KBr): v= 3245 (N-H gerilimi), 3081 ve 3038 (aromatik, =C-H gerilimi), 2957, 2928
ve 2872 (alifatik, C-H gerilimi), 1607 (N-H gerilimi), 1542 (aromatik, C=C gerilimi), 1498 ve
1475 (alifatik, diizlemici C-H egilimi), 706 ve 698 (monosubstituearomatik halka diizlemdis1

C-H egilimleri) cm .

'"H NMR (CDCl3,300 MHz): 6= 0.89 (t, 3H, CH3), 1.57 (m, 2H, CH3CH>CH), 3.56 (t, 2H,
CH;CH,CH,), 7.42-7.43 (m, 5H, aromatik) ppm (R.Ottana et. al, 2005).
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4.3 Baslangic Maddesi Olarak Kullamlan 2-Fenilimino-3-propil-4-tiyazolidinon ve

3-Fenil-2-propilimino-4-tiyazolidinon Bilesiklerinin Hazirlanmasi (Bilesik 2a ve 2b,

C1:HisN,0S)

H,C
N\

N
N V7
OA/S
H,GC 2a
H )
N% CICOCH,Cl
N + \ CH Kloroform o + CH
H 3 8
Ej _\_CHs CH,
| .
N
v
S

)
2b

Sekil 4.3 Bilesik 2a ve 2b’nin hazirlanmasi

Kaynak verilerinden yararlanarak (R.Ottana et. al, 2005), tek boyunlu balonda, kloroform (10
mL) icerisinde ¢oziinmiis bilesik 1 (150 mg, 0.77 mmol) ve trietilamin (156 mg, 0.21 mL 1.54
mmol) ¢ozeltisine bir enjektor yardimiyla septum kolundan, kloroform (2 mL) icerisinde
¢oziinmiis kloroasetil kloriir (131 mg, 0.12 mL, 1.15 mmol) ¢ozeltisi azot atmosferi altinda
oda sicakliginda damla damla eklendi. Bir gece boyunca oda sicakliginda karistirilan
reaksiyon karistmindan kloroformun doner buharlastirici ile uzaklastirilmasiyla elde edilen
kat; dietil eterde coziinerek %10 luk sodyum karbonat c¢ozeltisi ile ekstraksiyon yapildi.
Organik faz sodyum siilfat ile kurutuldu, siiziildii ve c¢oziiciisii doner buharlastiriciyla
uzaklastirildi. Elde edilen kati; TLC kontrollerinden gegirildi ve 3:1 n-hekzan: etil asetat

karisimi kullanilarak kolon kromatografisi sonucu 2a ve 2b olarak ayrildi.

Sar1 renkli kristaller, 2a; en: 56-58 ° C, Ri= 0.29; verim= % 23.
Sar1 renkli kristaller, 2b; en: 145-148 ° C, R= 0.39; verim= % 55.
(Kaynak verisi; 2a: en:56-58 ° C, verim= % 31. 2b: en: 146-148 °C, verim= % 62).
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4.3.1 Bilesik 2a’nin Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (KBr) : v=3058 ve 3031 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2964, 2935 ve 2875 (alifatik, C-
H gerilimleri), 1725 (C=0 gerilimi), 1634 (C=N gerilimi), 1594 ve 1532 (aromatik, C=C
gerilimleri), 1488-1431 ve 1388 (alifatik, diizlemi¢i C-H egilimleri), 1237 ve 1215 (C-N

gerilimleri), 697 ve 667 (monosubstitue aromatik halka diizlemdis1 C-H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCl3, 300 MHz): 6= 0.97 (t, J=7.5 Hz, 3H, CH3), 1.75 (m, 2H, CH3CH>CH,),
3.80 (s, 2H, 5-CHy), 3.82 (t, J=7.5 Hz, 2H, CH3 CH, CH>), 6.97-7.36 (m, 5H, aromatik) ppm
(R.Ottana et. al, 2005).

3C NMR (CDClz, 75 MHz): 6=11.1 (CH3); 20.4 (CH;CH,CH,); 32.5 (5-CH,); 44.5
(CH3CH, CH>); 154.0 (2-C); 120.7, 124.3, 129.0, 137.8 (CH aromatik); 171.6 (C=0) ppm
(R.Ottana et. al, 2005).
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4.3.2 Bilesik 2b’nin Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (KBr) :v=3010 (aromatik, =C-H gerilimi), 2959, 2931, 2869 ve 2820 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1727 (C=0 gerilimi), 1636 (C=N gerilimi), 1499-1456 ve 1366 (alifatik,
diizlemi¢i C-H egilimleri), 1239 (C-N gerilimi), 697 ve 667 (monosubstitue aromatik halka

diizlemdis1 C-H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCl3, 300 MHz): 6= 0.91 (t, J=7.5 Hz, 3H, CH3,), 1.61 (m, 2H, CH3CH,CH,),
3.27 (t, J=6.9 Hz, 2H, CH; CH, CH>,), 3.97 (s, 2H, 5-CHy), 7.27-7.52 (m, 5SH, aromatik) ppm
(R.Ottana et. al, 2005).

3C NMR (CDClz, 75 MHz): 6=12.9 (CH3); 24.6 (CH;CH,CH,); 33.7 (5-CH,); 55.3
(CH3CH, CH>); 152.8 (2-C); 129.0, 129.7, 130.2, 136.2 (CH aromatik); 174.5 (C=0) ppm
(R.Ottana et. al, 2005).
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4.4 3-Fenil-2'-fenilimino-3'-propil[2,5']bitiyazolidiniliden-5,4'-dion ve
3,3'-difenil-2'-propilimino[2,5']bitiyazolidiniliden-5,4'-dion Bilesiklerinin Hazirlanmasi

(Bilesik 3a ve 3b, C21H19N30252)

H,C
N
.
B o%f
N
V7
N Lo
A/S H
O L J—

+

2a + @\ *//S KOH, DMF
N/ 0-8°C - —

CH,
HG H
. N
N

N Y
Y N
CICOCH,CI — 5
- S + o

0 | |

5o o0
O O
3a 3b

Sekil 4.6 Bilesik 3a ve 3b’ nin hazirlanmasi
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Iki boyunlu balonda, DMF igerisinde (10 mL) ¢oziinmiis bilesik 2a (veya 2b) (0.1 g, 0.43
mmol) ve KOH’li (24.08 mg, 0.43 mmol) ¢ozeltiye enjektdr yardimiyla septum kolundan
fenil izotiyosiyanat (58.05 mg, 0.051 mL, 0.43 mmol) eklendi. Azot atmosferi altinda, buz
banyosu (0-5 °C) icerisinde 10 saat karistirilan reaksiyon karigimina septum kolundan
kloroasetil kloriir (48.59 mg, 0.034 mL, 0.43 mmol) damla damla eklendi. 4 saat daha
karistirilan reaksiyon karigimi, kirilmis buza dokiilerek reaksiyon sonlandirildi. Tuzlu suyla
ekstraksiyon yapildi. Organik faz ¢oziiciisii doner buharlastiricida uzaklastirildiktan sonra 3:1
n-hekzan:etilasetat kullanilarak yapilan TLC kontrolleri sonucunda kolon kromatografisi ile

saflastirildi.

Turuncu renkli kristaller; 3a; en.: 159-163 °C, Ry=0.27, verim= % 23.
Turuncu renkli yag; 3b; Ry=0.34, verim= % 38.
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4.4.1 Bilesik 3a’nin Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (KBr) : v= 3054 (aromatik, =C-H gerilimi), 2963, 2934 ve 2875 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1726 (C=0 gerilimi), 1632 (C=0 gerilimi), 1593 (C=N gerilimi), 1488 ve 1430
ve 1388 (alifatik, diizlemici C-H egilimleri), 1124 (C-N gerilimi), 697 ve 667 (monosubstitue

aromatik halka diizlemdis1 C-H egilimleri) cm™

H
H,C H
H / N
H NA(
S
]
S N
O H H

'H NMR (CDCl3, 500 MHz): 6= 0.89-0.91 (t, J= 3.66 Hz, J= 7.32 Hz, 3H, CHj3), 1.56-1.60
(m, 2H, CHy), 3.24-3.26 (t, J= 3.42 Hz, J= 6.84 Hz, 2H, N-CH,), 3.98 (s, 2H, CH,), 7.26-7.48
(m, 10H, aromatik) ppm.

Elementel Analiz:

% C H N S
Teorik 61.61 4.64 10.27 15.65
Olgiilen  61.76 5.02 10.03 15.25
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4.4.2 Bilesik 3b’nin Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (KBr) :v = 3049 (aromatik, =C-H gerilimi), 2952 ve 2923 (alifatik, C-H gerilimleri),
1722 (C=0 gerilimi), 1638 (C=0 gerilimi), 1591 (C=N gerilimi), 1493 ve 1446 (alifatik,
diizlemi¢i C-H egilimleri), 1154 (C-N gerilimi), 693 ve 668 (monosubstitue aromatik halka

diizlemdis1 C-H egilimleri) cm™.
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4.5 1,3-Difenil-1,4-dihidropirazol-5-on Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 4, C15sH12N,O)

O O

etanol _ N—N
Ol 0 /
NHe ] o

N CH,

Sekil 4.10 Bilesik 4’iin hazirlanmasi

Kaynak verilerinden yararlanarak (Patent, Jpn. Kokai Tokkyo Koho, 7 pp, 2005), fenil
hidrazin (162 mg, 0.148 mL, 1.5 mmol) ve etilbenzoil asetat (250 mg, 1.5 mmol), etanol (15
mL) icerisinde, azot atmosferi ve geri sogutucu altinda 12 saat kaynatildi. Reaksiyon
karisimindan etanoliin doner buharlastirici ile uzaklastirilmasiyla elde edilen kati1 kurutuldu.

TLC kontrolleri 1:1 n-hekzan: etil asetat karisim1 kullanilarak yapildi.

Acik sar renkli kristaller; en: 136-139°C, Ry = 0.73, verim = % 52.
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4.5.1 Bilesik 4’iin Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (KBr) :v= 3052 (aromatik, =C-H gerilimi), 2964 (alifatik, C-H gerilimi), 1706 (C=0
gerilimi), 1599 (C=N gerilimi), 1488-1457 ve 1396 (alifatik, diizlemi¢i C-H egilimleri), 1180
(C-N gerilimi), 692 ve 667 (monosubstitue aromatik halka diizlemdis1 C-H egilimleri) cm’.



PoT

08/,

3328.08 !
:
|

305 2“23

| .J\ , r

[y Ny

1ol

“l f M ‘I

[l

N Ll
[ paaso
Lo 950.29!
|
/ \/"f\ : 908.77
I Jo71s1

1

118,77
‘

/ ‘
[ 118038

T T
3000 2000

1000

Sekil 4.11 Bilesik 4’iin FTIR Spektrumu (KBr)

B. 1 504.63
[l
H

[

‘ I
|
|
|
(N
I

|

|
|

|
I

|
|
|

754179
1692.52
|
451

0s



51

4.6 5-Hidroksi-N,1,3-trifenil-1H-pirazol-4-karbotiyoamid Bilesiginin Hazirlanmasi
(Bilesik 5, C22H17N3OS)

) + 48 KOH, DMF |
0 Né* 0-5°C

Sekil 4.12 Bilesik § ‘in hazirlanmasi

Iki boyunlu balonda, DMF icerisinde (20 mL) ¢dziinmiis bilesik 4 (312.5 mg, 1.32 mmol) ve
KOH’li (74.15 mg, 1.32 mmol) cozeltiye enjektdr yardimiyla septum kolundan fenil
izotiyosiyanat (178.76 mg, 0.158 mL, 1.32 mmol) eklendi. Azot atmosferi altinda, buz
banyosu (0-5 °C) icerisinde 10 saat karistirilan reaksiyon karisimina septum kolundan
kloroasetil kloriir (149.16 mg, 0.108 mL, 1.32 mmol) damla damla eklendi. 4 Saat daha
karistirilan reaksiyon karisimi, kirilmig buza dokiilerek reaksiyon sonlandirildi. Organik faz
coziiclisii doner buharlastiricida uzaklastirildiktan sonra kalan {iriin, 2:1 n-hekzan:etil asetat

kullanilarak yapilan TLC kontrolleri sonucunda kolon kromatografisi ile saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller; en. 173 ° C ; Rg= 0.32; verim= % 50.
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4.6.1 Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (KBr) : v= 3437 (OH-NH gerilimi), 3282 ve 3169 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2964
(alifatik, C-H gerilimi), 1595 (C=N gerilimi), 1541 ve 1510 (C=C gerilimleri), 1476 ve 1442
(alifatik, diizlemici C-H egilimleri), 1097 (C-N gerilimi), 689 ve 648 (monosubstitue aromatik

»e

/
~~0OH

halka diizlemdis1 C-H egilimleri) cm™.

HN S

'H NMR (CDCls, 500MHz ): 6=5.90 (s, 1H, OH), 6.92-6.94 (d, J=3.91 Hz, 2H, aromatik),
7.03-7.05 (t, J=3.66 Hz, ]1=7.32 Hz, 1H, aromatik), 7.20-7.26 (m, 3H, aromatik), 7.31-7.40
(m, 7H, aromatik), 7.59-7.61 (d, J=4.15 Hz, 2H, aromatik), 8.97 (s, 1H, NH) ppm.

Elementel Analiz:

% C H N S
Teorik 71.16 4.58 11.32 8.62
Olcgillen  70.89 4.49 11.39 8.23
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4.7 3-Metil-1-fenil-1,4-dihidropirazol-5-on Bilesiginin Hazirlanmasi
(Bilesik 6, C10H10N20)

@ + CH3 o) etanol - N—N
N/NH2

Sekil 4.15 Bilesik 6’nin hazirlanmasi

Kaynak verilerinden yararlanarak (Eur. Pat. Appl., 25 pp, 2005), fenil hidrazin (332.3 mg,
0.303 mL, 3 mmol) ve etil asetoasetat (400 mg, 3 mmol) etanol (15 mL) igerisinde, azot
atmosferi ve geri sogutucu altinda 12 saat kaynatildi. Reaksiyon karisimindan ¢oziiciiniin
doner buharlastirict ile uzaklastirilmasiyla elde edilen kati kurutuldu. TLC kontrolleri 1:1 n-

hekzan: etil asetat karisimi kullanilarak yapildi.

Krem rengi toz kristaller; en: 127-131 ° C, Ry = 0.31, verim = % 62.
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4.7.1 Bilesik 6’min Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (KBr) : v= 3051 (aromatik, =C-H gerilimi), 2973 ve 2911 (alifatik, C-H gerilimleri),
1692 (C=0 gerilimi), 1601 (C=N gerilimi), 1499 (C=C gerilimi), 1437, 1404 ve 1362
(alifatik, diizlemici C-H egilimleri), 1035 (C-N gerilimi), 693 ve 652 (monosubstitue aromatik
halka diizlemdis1 C-H egilimleri) em™.
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4.8 2-(3-Metil-5-0kso-1-fenil-1,5-dihidropirazol-4-iliden)-3-fenil-tiyazolidin-5-on
Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 7, C19H;5N30,S )

T
(@]
~Z
|
Z
@)
+
zZ
\
A\N
n
2|8
| 5
z
Y
T
Z
wn
-~

CICOCH,CI H,C o

Y

Sekil 4.17 Bilesik 7°nin hazirlanmasi

Iki boyunlu balonda, DMF igerisinde (10 mL) ¢oziinmiis bilesik 6 (524 mg, 3 mmol) ve
KOH’li (168.6 mg, 3 mmol) c¢ozeltiye enjektor yardimiyla septum kolundan fenil
izotiyosiyanat (406.5 mg, 0.359 mL, 3 mmol) eklendi. Azot atmosferi altinda, buz banyosu
(0-5 °C) icerisinde 10 saat karistirilan reaksiyon karigimina septum kolundan kloroasetil
kloriir (340.3 mg, 0.246 mL, 3 mmol) damla damla eklendi. 4 Saat daha karistirilan reaksiyon
karisimi, kirllmis buza dokiilerek reaksiyon sonlandirildi. Suda ¢oken iiriin, 6nce dietil eterle,
sonra soguk alkolle yikanarak saflastirildi. TLC kontrolleri, 1:1 n-hekzan:etil asetat karigimi

kullanilarak yapildi.

Koyu sar1 renkli kristaller; en. 231° C; Rf = 0.45; verim= % 65.
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4.8.1 Bilesik 7’nin Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (KBr): v= 3282 ve 3169 (aromatik, =C-

1739 (C=0 gerilimi), 1654 (C=0 gerilimi),

H gerilimleri), 2930 (alifatik, C-H gerilimi),
1594 (C=N gerilimi), 1494, 1456 ve 1396

(alifatik, diizlemici C-H egilimleri), 1143 (C-N gerilimi), 689 ve 635 (monosubstitue

aromatikhalka diizlemdis1 C-H egilimleri) cm™.

"H NMR (CDCls, 500MHz ): 5= 1.10 (s, 3H, CH3 ), 3.98 (s, 2H, CH>), 7.13-7.16 (t, J=7.32

Hz, J=3.66 Hz, 1H, aromatik ), 7.35-7.39 (m,
7.92-7.94 (d, J=4.88 Hz, 2H, aromatik) ppm.

Elementel Analiz:

% C H N S
Teorik 6533 430 1203  9.17
Olciilen 65.53 432 1273 945

4H, aromatik), 7.51-7.57 (m, 3H, aromatik),
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4.9 4-(3,4-Difenil-3H-tiyazol-2-iliden)-2,5-difenil-2,4-dihidropirazol-3-on Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 8, C3yH,;N3OS)

N )
KOH, D WF
O * ©\ /*//S 0-5°C O
NZ |
HN O sK

PhCOCH,Br |

Sekil 4.20 Bilesik 8’in hazirlanmasi

Iki boyunlu balonda, DMF icerisinde (20 mL) ¢oziinmiis bilesik 4 (312.5 mg, 1.32 mmol) ve
KOH’li (74.15 mg, 1.32 mmol) ¢ozeltiye enjektdr yardimiyla septum kolundan fenil
izotiyosiyanat (178.76 mg, 0.158 mL, 1.32 mmol) eklendi. Azot atmosferi altinda, buz
banyosu igerisinde (0-5°C ) 10 saat karistirilan reaksiyon karisimina septum kolundan fenasil
bromiir (262.7 mg, 1.32 mmol) eklenerek oda sicakliginda 5 saat karistirildiktan sonra soguk
suya dokiilerek sonlandirildi. TLC kontrolleri 1:1 n-hekzan:etil asetat kullanilarak yapildi. 2:1
n-hekzan:etil asetat karigimi ile olusturulan sari c¢okelti, siiziilerek once 2:1 n-hekzan:etil

asetat karigimi ile daha sonra dietil eter ile yikanarak saflastirildi.

Sar1 renkli kristaller; e.n: 248-250 °C, Ry= 0.34, verim= % 71.
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4.9.1 Bilesik 8’in Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (KBr): v = 3115 ve 3065 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2928 ve 2846 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1659(C=0 gerilimi), 1596 (C=N gerilimi), 1533 (C=C gerilimi), 1495 ve 1448
(alifatik, diizlemi¢i C-H egilimleri), 1165-1075 (C-N gerilimi), 688 ve 674 (monosubstitue

aromatik halka diizlemdis1 C-H egilimleri) em™.

'"H NMR (CDCls, 400MHz ): 6= 6.93 (s, 1H, =CH), 7.17-7.25 (m, 2H, aromatik), 7.39-7.53
(m, 14H, aromatik), 7.88-7.91 (m, 2H, aromatik), 8.14-8.16 (d, J= 3.12 Hz, 2H, aromatik)
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4.10 Baslangic Maddesi Olarak Kullanilan 1-Metil-3-fenil-1,4-dihidropirazol-5-on
Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 9, C10H;9N,O)

CH
@) @) N—N/ 3
, /
H,C NH dioksan
KN O -
H/ 2+ \| oda sc. O
CH,
9

Sekil 4.23 Bilesik 9’un hazirlanmasi

Kaynak verilerinden yararlanarak (Patent, Jpn. Kokai Tokkyo Koho,7 pp, 2005), metil
hidrazin (69.108 mg, 1.5 mmol) ve etilbenzoil asetat (250 mg, 1.5 mmol), dioksan (15 mL)
icerisinde, azot atmosferi altinda, oda sicakliginda 23 saat karistirildi. Reaksiyon karisimindan
dioksanin doéner buharlastirici ile uzaklastirilmasiyla elde edilen kati kurutuldu. TLC

kontrolleri 1:1 n-hekzan: etil asetat karisimi kullanilarak yapildi.

Beyaz renkli kristaller; en: 129-130 ° C, R =0.45, verim =% 90.
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4.10.1 Bilesik 9’un Spektroskopik Analiz Verileri:
FTIR (KBr): v= 2946 ve 2466 (alifatik, C-H gerilimleri), 1567 (C=0 gerilimi), 1539 (C=N
gerilimi), 1455-1415 ve 1379 (alifatik, diizlemici C-H egilimleri), 1204 ve 1173 (C-N

gerilimleri), 689—657 (monosubstitue aromatik halka diizlemdis1 C-H egilimleri) cm™.
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4.11 2-(1-Metil-5-0kso-3-fenil-1,5-dihidropirazol-4-iliden)-3-fenil-tiyazolidin-5-on
Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 10, C;9H;15N30,S)

CH
/ 3
__CH, NN
NN N @\ _s XKonow 0
0 Né* 05T |
HN™ sk
9
H
NN
/
O
CICOCH,CI |
- G-
@)
10

Sekil 4.25 Bilesik 10’un hazirlanmasi

Iki boyunlu balonda, DMF icerisinde (20 mL) ¢oziinmiis bilesik 9 (230 mg, 1.32 mmol) ve
KOH’li (74.15 mg, 1.32 mmol) ¢ozeltiye enjektor yardimiyla septum kolundan fenil
izotiyosiyanat (178.76 mg, 0.158 mL, 1.32 mmol) eklendi. Azot atmosferi altinda, buz
banyosu igerisinde (0-5°C ) 12 saat karistirilan reaksiyon karigimina septum kolundan
kloroasetil kloriir (149.16 mg, 0.108 mL, 1.32 mmol) damla damla eklendi. 4 Saat daha
karistirilan  reaksiyon karisimi, suya dokiilerek reaksiyon sonlandirildi. Uriin, 1:3

n-hekzan: etil asetat karisimi kullanilarak kolon kromatografisiyle saflastirildi.

Sar1 renkli kristaller; e.n: 179-181 °C, Ry= 0.36, verim= % 63.
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4.11.1 Bilesik 10’un Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (KBr): 3057 (aromatik, =C-H gerilimi), 2928 (alifatik, C-H gerilimi), 1735 ve 1662
(C=0 gerilimleri), 1593 (C=N gerilimi), 1519 ve 1496 (C=C gerilimleri), 1467-1396 (alifatik,
diizlemi¢i C-H egilimleri), 1058 (C-N gerilimi), 691 ve 655 (monosubstitue aromatik halka

diizlemdis1 C-H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCls, 400MHz): 5=3.41 (s, 3H, CH3), 3.95 (s, 2H, CH,), 6.61-7.18 (m, 10H,

aromatik) ppm.
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4.12 Baslangic Maddesi Olarak Kullamlan Bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-di-endo
karboksilik anhidrid Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 11, CoHgO3 )

0. o o)
0 kuru toluen ‘
+ O

11

Sekil 4.28 Bilesik 11’nin hazirlanmasi

Kaynak verilerinden yararlanarak (Bailey W. J., 1957), iki boyunlu balonda, kuru toluen
icinde (15mL) ¢6ziinmiis maleik anhidrid (5g, 0.05mol) ¢ozeltisine, bir enjektor yardimiyla
septum kolundan, susuz toluende (7mL) c¢oziinmiis siklopentadien (3.3g, 0.05mol) ¢ozeltisi
azot atmosferi altinda yarim saat igerisinde damla damla eklendi. Ug saat geri sogutucu
altinda kaynatilan reaksiyon karisimindan toluenin uzaklastirilmasiyla elde edilen beyaz kati
iiriin dietil eterle yikanarak kurutuldu. TLC kontrolleri, 5:1 etil asetat: n-hekzan kullanilarak

yapildi.

Beyaz renkli kristaller; en. 106°C ; Re= 0.66; verim= % 79.
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4.12.1 Bilesik 11’in Spektroskopik Analiz Verileri:
FTIR (KBr): v= 3029, 2978, 2953 ve 2876 (alifatik, C-H gerilimleri), 1830 ve 1778 (C=0
gerilimleri), 1600 ve 1523 (C=C gerilimleri), 1446 ve 1344 (alifatik, diizlemici C-H

egilimleri), 1217 (C-O salinimi) cm -
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4.13 Bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-di-endo-karboksilik asid Bilesiginin Hazirlanmasi
(Bilesik 12, C9H1004)

@)
0 %10 NaOH
> OH
O
o O OH
1 12

Sekil 4.30 Bilesik 12’nin hazirlanmasi

Kaynak verilerinden yararlanarak (G.Stdjer et. al, 1996), tek boyunlu balonda, bilesik 11 (3.62
g, 0.022 mol) %10’luk NaOH c¢ozeltisi igerisinde (27 mL), geri sogutucu altinda ii¢ saat
boyunca kaynatildi. Ug saat sonunda reaksiyon karisimi ~ 10°C’ye sogutularak derisik HCI
cozeltisi ile asitlendirildi. Olusan beyaz katilar siiziilerek soguk suyla yikandi, kurutuldu ve

etanolden kristallendirildi.

Beyaz renkli kristaller; en: 170-173 °C; verim= % 55.4.
(Kaynak verisi; en: 169-174 ° C, verim % 96.5)
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4.13.1 Bilesik 12’nin Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (KBR): v= 3076 ve 3021 (O-H gerilimleri), 2989, 2917 ve 2753 (alifatik, C-H
gerilimleri), 1709 (C=0 gerilimi), 1341 ve 1324 (alifatik, diizlemici C-H egilimleri), 1263—
1211 (C-O salimmlart) cm .
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4.14 5-ekzo-(p-Metilfenil)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-di-endo-karboksilik asid
Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 13, C;4H;5304)

H,C
O O
kuru toluen _
OH OH
O O
12 13

Sekil 4.32 Bilesik 13’iin hazirlanmasi

Tek boyunlu bir balonda, susuz toluende (7 mL) ¢6ziinmiis AlCl3 (4 g, 0.03 mol) c¢ozeltisine
bilesik 12 (2.2 g, 0.012 mol) parca parca eklendi. Yarim saat boyunca oda sicakliginda
karstirilan reaksiyon karisimi, daha sonra kurutma tiipli takilan geri sogutucu altinda 2 saat
boyunca (~50 °C) 1s1tild1, sogutuldu ve 50 mL kirilmis buz ve 5 mL derisik HCl ¢ozeltisi ile
hazirlanan buzlu asid ¢ozeltisine dokiildii. Beyaz kati iiriin siiziilerek soguk suyla yikandi ve
100 °C ‘de kurutuldu. Metanol kullanilarak TLC kontrolleri yapildi. Petrol eteri ve n-hekzan

ile yikanarak saflastirildi.

Beyaz renkli kristaller; en: 150-153 °C; R¢= 0.79; verim= % 34.
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4.14.1 Bilesik 13’iin Spektroskopik Analiz Verileri:
FTIR (KBr) : v= 3384, 3174 ve 2670 (O-H gerilimleri), 2965 (alifatik, C-H gerilimi), 1721
(C=0 gerilimi), 1606 (aromatik, C=C gerilimi), 1416 (O-H diizlemi¢i egilimi), 780 (1,4-

disubstitue aromatik halka diizlemdis: C-H egilimi) cm .

H,C_ Hma H7b H7a

@)
Hmb 1
5
Ho o -
H 4
ba OH
Heb O

'"H NMR (CDCls, 500MHz): 6= 1.27-1.29 (d, J=4.88 Hz, 1H, Hy, ), 1.71-1.75 (t, J=5.61
Hz, J=10.74 Hz, 2H, Heap) 2.16-2.23 (m, 1H, Hz), 2.32 (s, 3H, CH3), 2.54-2.57 (dd, J=1.22
Hz, J=8.05 Hz, 1H, H3), 2.71 (s, 1H, Hy), 2.84-2.86 (d, J=5.86 Hz, 1H, H;), 3.08-3.11 (d,
J=7.81 Hz, 1H, H,), 3.57-3.60 (t, J=3.66 Hz, J=7.57 Hz, 1H, Hs), 6.96-6.98 (d, J=3.66 Hz,
1H, aromatik, H,,), 7.07-7.10 (t, J=4.39 Hz, J=8.05 Hz, 2H, aromatik, H,), 7.15-7.18 (m,1H,

aromatik, Hy,p) ppm.

Elementel Analiz:

% C H
Teorik 70.07 6.57
Olgiilen 70.09  6.66
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4.15 5-ekzo-(p-Metilfenil)bisiklo[2.2.1]heptan-2,3-di-endo-karboksilik anhidrid
Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 14, C;4H;603)

H,C H,C
O ACZO o O
OH 0
0] OH O
13 14

Sekil 4.35 Bilesik 14’iin hazirlanmasi

Tek boyunlu bir balonda, aset anhidrid icinde (5 ml) ¢6ziinmiis bilesik 13 (0.5 g, 1.8 mmol)

cozeltisi 3 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon karisimindan aset

anhidridin fazlas1 vakum destilasyonuyla uzaklastirildi. Kahverengi yagimsi iriin dietil eter

ile yikand1 ve kalan beyaz kati iirtin kurutuldu. Coziicii olarak 1:1 n-hekzan: etil asetat

karisimi kullanilarak TLC kontrolleri yapildi.

Beyaz renkli kristaller; en: 124—126 °C; R¢= 0.43; verim= % 35.
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4.15.1 Bilesik 14’iin Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (KBr) : v= 3025 ve 3098 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2979, 2918 ve 2897 (alifatik,
C-H gerilimleri), 1858 ve 1788 (C=0 gerilimleri), 1605 (aromatik, C=C gerilimi), 1490, 1476
ve 1464 (aromatik halka diizlemdis1 egilimleri), 1219 (C-O-C asimetrik gerilimi), 1080 (C-O

gerilimi), 784 (1,4-disubstitue aromatik halka diizlemdis1 C-H egilimleri) cm -1

H.C

'"H NMR (CDCl3, 400 MHz): 6= 1.59-1.61 (d, J=4.21 Hz, 1H, CH,), 1.93-2.03 (t, J= 4.68
Hz, J=7.49 Hz, 3H, CH»), 2.31 (s, 3H, CH3), 2.91-2.99 (m, 3H, CH), 3.43-3.52 (m, 2H, CH),
6.97-7.08 (d, J=3.12 Hz, 2H, aromatik), 7.18-7.25 (d, J= 2.96 Hz, 2H, aromatik) ppm.

Elementel Analiz:

% C H
Teorik 75.00 6.25
Olcillen 7498  6.31
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4. TARTISMA ve SONUC

Aril izotiyosiyanatlar, biyolojik aktif heterohalkali bilesikleri hazirlamak i¢in ara {iriin olarak
kullanilan yararli reaktiflerdir. N-C-S bagimin varhi@inda pestisidal, antikonvulsant,
nematosidal, herbisidal, antiviral, fungisidal, bakterisidal ve anti-kanser gibi cesitli biyolojik
aktivitelere sahip tiyazol, tiyazolin ve tiyazolidinon bilesiklerini elde etmek olasidir.

Bu tiir farmasotik alanda kullanilan bilesikler sinifina katkida bulunmak amaciyla
caligmamizin birinci asamasinda, aktif metilen grubuna sahip 2-imino-4-tiyazolidinon
bilesikleri (2a ve 2b) literatiire gore hazirlanmistir (R.Ottana et. al, 2005).

Bu bilesigin ekimolar miktarda ve bazik ortamda fenil izotiyosiyanat ile etkilesimi sonucu
izole edilemeyen bir potasyum siilfiir tuzu ara iiriin olarak olugmaktadir. Bu tuza kloroasetil
kloriiriin etkilesimi sonucu bilesik 3a ve 3b elde edilmistir. Bilesik 3a saf olarak ayrilirken

bilesik 3b, her ikisinin karisimi olarak ele ge¢cmistir:

Y Y
/ X /
X\ N AN N
N‘( KOH, DMF 0-5°C N—<
PHMECS = S
o7 \° o7
2a; X: n-Propil, Y: Ph SK H@
2b; X: Ph, Y: n-Propil
CICOCH,CI
Y
/
X N
\
=
S
>
SO
@)

3a; X: n-Propil, Y: Ph
3b; X: Ph, Y: n-Propil

Sekil 5.1 Bilesik 3a ve 3b’ nin hazirlanmasi
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Pirazolonlarin ticari boyalarda kullanimi disinda analjezik, fermisid, antimikrobiyal ve
fungusid gibi genis bir biyolojik aktivite iceren yapilar1 vardir. Bunun disinda o-H icermeleri
nedeniyle organik sentez acisindan da kullanim alanlari genistir. Bu tiirevlerin baslangi¢
maddeleri olarak kataliz sistemlerde bilimsel ve teknik uygulamalari, CVD i¢in ve antitumor
uygulamalari i¢in reseptor oldugu calismalara rastlanmaktadir.

Elektron verici merkezi nedeniyle kompleks olusturma yetenekleri de vardir. Reaksiyon

ortamina ve yapisina bagh gruplara dayanarak 3 temel tautomerik yap1 igerir:

R R R
/
N N

BN 8 Ip¥
\N O \N OH / N O
§)) ?2) &)}

Sekil 5.2 Pirazolonlarin tautomerik yapilar1 (Patent, Jpn. Kokai Tokkyo Koho,7 pp, 2005, Eur.
Pat. Appl., 25 pp, 2005)

Ozellikle difenilsubstitue pirazolin-5-onlar, (2) yapisinda bulunduklari icin o-metilen
reaksiyonlarim1 yapmak zordur.

Kaynak verilerden (Patent, Jpn. Kokai Tokkyo Koho,7 pp, 2005, Eur. Pat. Appl., 25 pp, 2005)
yararlanarak hazirladigimiz pirazolin-5-on bilesiklerinin (bilesik 4, bilesik 6, bilesik 9) ayn1
kosullar altinda fenil izotiyosiyanatla KOH’li ortamda reaksiyonlar1 hazirlanmistir.
Kloroasetil kloriir ile olan calismada bilesik 4 ile yapilan caligmalarda halka kapanmasi
sonu¢lanmadan ara iiriin (bilesik S), iminotiyazolidinonlarin aksine kararli olarak izole

edilebilmistir:
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/R
N—N
R /
e R' o)
’/\I_N KOH, DMF 0-5°C |
R'/K)%O PHNCS HN™ “SK
4; R: Ph, R’: Ph
6; R: Ph, R’: CH; - |
9; R: CHs, R’: Ph
R R
N—N N—N
HCl Rv / —_— R' /
> | @) @)
HS NHPh S NHPh
5; R: Ph, R’:Ph

CICOCH,CI

7; R: Ph, R’: CH;
10; R: CH3, R’: Ph

Sekil 5.3 Pirazol-5-on bilesiklerinin fenil izotiyosiyanat ve kloroasetil kloriir ile reaksiyonu
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Bilesik 5’in FTIR spektrumunda 3437 cm” de OH-NH bandi ve 'H NMR spektrumuna
bakildiginda, 8.97 ppm de NH ve 5.90 ppm de OH piki, kaynaklarca da desteklenen yerlerde
belirgin genis pikler olarak gézlenmektedir. Yaptirilan elementel analiz sonucu da yapiyi
dogrulamaktadir.

Bilesik 7 ve 10, kloroasetil kloriir ile sonuglandirilan reaksiyon iiriinleri olup, 'H NMR
spektrumlan incelendiginde, aromatikligin arttigi ve metilen protonlarinin beklenilen
yerlerde, sirasiyla 3.98 ve 3.95 ppm de yer almasi halka kapanmasi reaksiyonlarinin
gerceklestigini gostermektedir.

Bilesik 8’ de fenasil bromiir ile gerceklestirilen ve saflastirilan iiriin olup, proton spektrumuna
bakildiginda, 6.93 ppm deki alkenik proton halka kapanmasinin meydana geldigini
gostermektedir. Artan aromatiklik yapiy1 dogrulamaktadir.

Friedel-Crafts reaksiyonlari, organik kimyanin temel reaksiyonlari olup, bir¢ok biyolojik aktif
bilesigin hazirlanmasinda ara reaksiyonlar olarak kaynaklarda yer almistir. Biz de
caligmamizin son asamasinda bu reaksiyondan yararlanarak biyolojik aktif olabilecek
metilfenil subsitue bisiklik asid ve anhidrid tiirevleri hazirladik. Once baslangic maddesi
olarak, bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2,3-di-endo karboksilik anhidrid (Bilesik 11) kaynak
verilerden yararlanilarak saflastirildi (Bailey W. J., 1957). Sonraki agsamada, hidrolizlenerek
aside cevrildi (Bilesik 12). Bu bilesigin AlCI; katalizorliigiinde toluenli ortamda Friedel-
Crafts reaksiyonu gerceklestirilerek Bilesik 13 hazirlandi ve tekrar anhidrite cevrildi
(Bilesik 14).

Bilesik 13 ve 14, yeni bilesikler olup yapilari, FTIR, NMR ve elementel analiz yontemleriyle
aydmlatilmistir. Her iki bilesik spektrumunda yer alan 2.32 ppm civarindaki metil piki
bisiklik alkene toluen grubunun baglandigini ispatlamaktadir.

Elde edilen tiim yeni bilesiklerin biyolojik aktivite 6l¢ciim ¢aligmalar icin cesitli kuruluslarla

isbirligine gidilmistir.
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