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OZET

Izotiyosiyanatlar, biyolojik aktif heterohalkali bilesikleri hazirlamak i¢in sentetik ara {iriin
olarak kullanilan bilesiklerdir. N-C-S baglarinm igeren 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 antitumér uygulamalar1 basta
olmak {izere genis bilimsel ve teknik uygulama maddeleri olarak heterosiklik bilesiklerin
onemli bir sinifin1 olustururlar.

Bu calisma, biyolojik aktiviteye sahip olabilecek yeni heterohalkal bilesikleri sentezlemeyi
planlamistir. Birinci asamada, baslangic maddeleri olarak, aktif metilen grubuna sahip
1-metil-3-fenil-1,4-dihidropirazol-5-on bilesigi hazirlanmistir. Bu bilesigin bazik ortamda
fenil izotiyosiyanat ile reaksiyonunu takiben olusan karbotiyonik asit fenilamidin (bilesik 2)
fenasil bromiir ve okzalil kloriir ile halka kapanmasi reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir. Tkinci
asamada 1-metil-3-fenil-1,4-dihidropirazol-5-on bilesiginin c¢esitli aromatik aldehitlerle
benziliden tiirevleri hazirlanmistir. Son asamada tiim yeni bilesiklerin yapilar1t FTIR ve
'H NMR caligmalar ile aydinlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: Fenil izotiyosiyanat, pirazol-5-on, benziliden tiirevleri, biyolojik
aktivite.

vi



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, 1-methyl-3-phenyl-1,4-dihydropyrazol-5-one having active methylene group as the
starting materials were prepared. This compound was reacted with phenyl isothiocyanate in
basic medium and carbothioic acid phenylamide (2) compound was obtained. Then, their
ring closure reactions were prepared by phenacyl bromide and oxalyl chloride. In the second
step, 1-methyl-3-phenyl-1,4-dihydropyrazol-5-ones compounds were reacted with different
aldehydes to give benzylidene derivatives . In the last step, structure determinations of all new
compounds were identificated by FTIR and 'H NMR spectroscopic data.

Key Words: Phenyl isothiocyanate, pyrazoline-5-one, benzylidene derivatives, biological
activity.



1. o-HIDROJENI ICEREN REAKSIYONLAR (Daley and Daley, 2005)

1.1 GIRIS

Bir kondenzasyon reaksiyonunda iki yada cogunlukla daha fazla bilesik bir araya
gelerek ya da kondenzasyona ugrayarak, su gibi kiicilk molekiillerin ayrilmasiyla yeni
bir bilesik olusur.

Keton ve aldehitlerin karbonil kondenzasyon reaksiyonlari, “aldol kondenzasyon
reaksiyonlar’’’ olarak isimlendirilir. Clinkii karbonil bilesigi ve aldol {iriinii dengede
bulunur ve genellikle aldol iiriinii a,- doymamis aldehit veya keton vermek iizere ileri

reaksiyona ugrar.

i m o i
CH;CH CH;CHCH,CH CH3;CH=CHCH
Aldol iiriin Doymamis aldehit

Sekil 1.1 Kondenzasyon reaksiyonu

Karbonil kondenzasyon reaksiyonlari, organik kimyada genis uygulama alan1 olan
reaksiyonlardir. Aldehit, keton, ester, amid, tiyoester ve nitril gibi karbonil grubu igeren
cesitli gruplara uygulanabilir.

Karbonil kondenzasyon reaksiyonlari, hem organik sentezlerde ve hem de biyokimyasal

sistemlerde ¢ok yonlii kullanilan reaksiyonlardir.

1.2 Karbonil Kondenzasyon Mekanizmasi

Sentetik olarak kullanilan bir¢ok karbonil ya da aldol reaksiyonlar baz katalizlidir. Bir
karbonil kondenzasyon mekanizmasi, o-substutisyon reaksiyonunun mekanizmasina
benzer.

[Ik asamada, karbonil bilesigi bir enolat iyonu olusturur:



[ X J [ X J @
i z 0: o5
¢ © H 7
SN At o g

Sekil 1.2 Enolat iyonu olusumu

Sonraki adimda, niikleofilik enolat iyonu, diger karbonil bilesiginin elektrofilik

karbonil karbonuna niikleofil olarak katilir:

B . H ) $OH
c) AT e N /é—c/ h
N /N

Karbonil bilesigi Araliiriin alkoksit iyonu Aldol iiriinii

Sekil 1.3 Karbonil bilesigi ile enolat iyonunun reaksiyonu

Karbonil bilesigi ile enolat iyonunun reaksiyonundan bir alkoksit ara iirlin iyonu
olusur.Bu iyon protonlanarak aldol {iiriiniinii olusturur. Genellikle karbonil kondenzasyon

reaksiyonlari, su yada alkol gibi kiiciik bir molekiilin ayrilmasiyla o,p- doymamis

tirtinleri verir:



C:.C;H .ﬁ ®:Baz ) ‘C‘)
AN
/C—/c\ / \\\\C/C AN

H |
Sekil 1.4 o-f doymamis iiriin olusumu
Aldol kondenzasyon reaksiyonu, reaktanlarla aldol {iriinii arasinda bir dengenin oldugu

tersinir bir reaksiyon olarak tamimlanir. Ornegin sulu bazik ortamda  etanal, % 50

oraninda aldol {iriinii olusturur

0 © OH o
H OH, H,0 H
CH;CH CH4CHCH,CH
3-hidroksibiitanal
(%50)

Sekil 1.5 Bazik ortamda kondenzasyon dengesi

Aldol kondenzasyonlari, sterik etkilere karsi duyarlidir ve bu faktér, bir kondenzasyon
reaksiyonunun dengedeki aldol iiriinii verimiyle kontrol edilir. Etanal yerine aseton
kullanildiginda aldol iiriiniinde %35 ‘lik bir kayip gozlenir. Asetondan olusan aldol

iriinli, etanalden olusan aldol {iriiniine gore daha sterik olarak kalabaliklasma yapar:

OH O
E ©0H, H,0 I
Hj

4-hidroksi-4-metil-2-pentanon

(%3)

Sekil 1.6 Bazik ortamda asetondan aldol iiriinii eldesi



Kimyacilar, aldol iiriiniiniin  kendiliginden «,B- doymamis aldehit veya ketona
dehidratasyona ugramasindan dolay1 aldol iiriiniinii izole edemezler. Dehidratasyon iki
asamada meydana gelir. Birinci asamada, baz, bir enolat iyonu olusturmak iizere bir
proton koparir. Sonra enolat iyonu, hidroksil grup kaybederek a,f- doymamis keton
yada aldehit verir. —-OH grup, normalde c¢ok zayif ayrilan bir gruptur fakat bu
reaksiyonda enolat iyonu daha giiclii bir baz oldugundan, -OH kolaylikla ayrilir.

—————>  CH3;CH—CHCH

tOH 03
CH3CHCH:iH

Sekil 1.7 Aldol iiriintiniin dehidrasyonu

Iyi bir verim elde etmek icin reaksiyon karisimim isitmak dehidratasyonu hizlandirir.
Ciinkii, o,B- doymamis karbonil bilesigi, P-ketoalkolden ¢ok daha kararlidir. Is1 aldol

dengesini riin yoniine kaydirir.

1.3 a-Substitusyona Kars1i Karbonil Kondenzasyonu

Aldol kondenzasyon reaksiyonlar1 ve o-substitusyon reaksiyonlar1 benzer kosullar
altinda meydana gelir. Her iki reaksiyon da genellikle bazik ¢ozeltide iyi yiiriir ve her
ikisinde de enolat iyonu ara {iriindiir. Tiim reaksiyon kosullart her iki yontemde de
benzer olmasina ragmen, ayrintilar farklidir.

Bir a-substitusyon reaksiyonu genellikle substrat ve kuvvetli bazin ekivalent miktarda
karistirllmasi ile baglatilir. Bu adim, reaksiyon kangimina elektrofil eklenmeden Once

enolat iyonunun hizli ve tamamiyla olusmasina izin verir. Ayrica, O-substitusyonu



genellikle diisiik sicaklikta gerceklesir. Ornegin, bir ketonun alkilasyonu -78°C ‘de
THF de esdeger LDA ile en iyi sonug verir.

Reaksiyon c¢ok hizli ilerler. Kondenzasyon reaksiyonunda enolat iyonu ile tepkime
verecek keton ortamda kalmaz. LDA’nin eklenmesinden hemen sonra, reaksiyon alkil
halojeniir eklenmesi icin hazirdir. Enolat iyonu ile alkil halojeniiriin reaksiyonu ile

alkilleme tamamlanir:

Li

_—

Sekil 1.8 Alkilleme reaksiyonu

a-Substitusyon reaksiyonuna karsilik, aldol kondenzasyonu icin katalitik miktarda baz
gerekir. Kondenzasyon reaksiyonunun amaci karbonil bilesiginden az miktarda enolat
iyonu meydana getirerek aldol kondenzasyon miktarin1 arttirmaktir.

Karbonil bilesiginin konsantrasyonu ile karsilastirilirsa enolat iyonunun konsantrasyonu
diigiiktiir. Fakat kondenzasyon reaksiyonu bazi yeniden meydana getirir. Baz diger
molekiiliin enolat iyonunu olusturur, doniisiimlii olarak bu da baska bir kondenzasyon
reaksiyonunu getirir. Pratikte, herbir mol substrat basina yaklasik olarak 0,05 mol baz
eklenir. Son olarak aldol kondenzasyonunu o-substitusyon reaksiyonundan daha yiiksek

sicaklikta yiiriir. Clinkii yiiksek sicaklik reaksiyonun dehidratasyon payini hizlandirir.



OH '0 " CH2CHCHCH
CHQCHCHCH CHsQ—H
~CHy0H

Sekil 1.9 Aldol Kondenzasyonu Mekanizmasi

1.4 Karisik Aldol Kondenzasyonu

Birgok karisik aldol kondenzasyonlarinda iki farkli karbonil bilesiginin reaksiyonu
sonucu 4 farkli tiriin karisimi meydana gelir. Her iki karbonil bilesigi enolat iyonu
olusturur. Bu enolat iyonlarinin her biri,  karbonil bilesigi ile tepkimeye girebilir.
Ornegin; karigik aldol kondenzasyonunda etanal ve propanal asagidaki dort iiriinii

Verir:

H H

i >

CH;CH,CHCH,CH + CH,CHCH,CH

Baz
CH;CH * CH;CH,CH ———>
(‘)H H
CH3CH(fHﬁH + CH3CH2CHC‘HCH
CH,4 CH;

Sekil 1.10  Kanigik aldol kondenzasyonu



Benzer reaktivite gosteren iki karbonil bilesikli karisik aldol kondenzasyonu, iiriin
sayisindan dolayr pek kullamish degildir. Bununla birlikte; eger bir karbonil bilesiginin
a-hidrojeni yoksa, yada bir bilesigin enolat iyonu olusturmast digerinden kat kat daha
kolaysa, reaksiyon kullanigh olabilir. Hi¢gbiri enolat iyonu olusturamiyorsa, hicbiri de
kondenzasyon reaksiyonunu baglatamaz. Fakat her ikiside, kondenzasyon reaksiyonunda
enolat iyonu ile tepkimeye girer. a-Hidrojeni icermeyen bir karbonil bilesiginin
varliginda, bir karbonil bilesiginin enolat iyonu olusturmasi, reaksiyonun sadece bir karigik

kondenzasyon {iiriinii olusturmasina izin verir.

CH;0 0 o H, (‘)H 0
OH
CH3—$—CH + CH;CH —— >  CH;—C—CH—CH,CH
CH; CH,
©on

CH,
CH;— —CH:CHEH
CH,

4,4-dimetil-2-pentanal
(%74)

CH;0
CH,0H

Sekil 1.11 a-Hidrojeni icermeyen karbonil bilesiginin kondenzasyon reaksiyonu



Asetoasetik ester ve malonik ester gibi - dikarbonil bilesikleri, diger dikarbonil
bilesiklerinden daha asidiktir. Bu yiizden enolat iyonunu diger karbonil bilesiklerinden
daha kolay olustururlar. Bazik ortamda, asetoasetik ester ya da malonik ester ve bir
baska karbonil bilesiginin varliginda, enolat iyonu olusumu asetoasetik ester yada
malonik esterden saglanir. Esterin enolat iyonunun karisik kondenzasyon reaksiyonunda
diger karbonil bilesigiyle tepkimeye girmesi, simetrik kondenzasyon reaksiyonundaki
esterden daha fazladir. Ciinkii etoksit iyonu, ester enolat iyonundan daha kuvvetli bir
bazdir. Etoksit iyonu esterden oldukca cabuk enolat iyonu olusturur. Ve bu iyon diger
tepkime vermeyen karbonil bilesigi ile tepkimeye girer. 19.yy’in sonunda Almanya’da
Heidelberg Universitesi’'nde, Emil Knoevenagel bu reaksiyonu buldugu icin bu

reaksiyona ‘’Knoevenagel Reaksiyonu’’ denir.

ﬁ ﬁ u OFEt
©
CH3CCH2COEt EtO
EtOH

(%76)
O
ﬁ 0 |
OEt = E0® OEt
EtOH C\
\CO ﬁOEt
o (0]
Malonik ester (%81)

Sekil 1.12  Knoevenagel Reaksiyonu

Karigik aldol reaksiyonunda istenen iirlinii elde etmenin en 1iyi yolu, diger karbonil
bilesigini eklemeden ©nce, enolat iyonunu karbonil bilesiklerinin birinden olusturmaktir.
Bunu yapmak icin en verimli teknik ilk once sillil enol eter olusturmak, oradan enolat
iyonu ve daha sonra karbonil grubunun eklenmesidir. Bu yaklasim, diger karbonil

bilesigine saldirmasi1 istenen enolat iyonunun olusmasina izin verir. Bu reaksiyonda



titanyum Lewis asidi olup karbonil oksijeni ile kompleks olusturur. Bu kompleks

karbonil karbonunu daha elektrofilik ve reaktiv yapar.

OSi(CH3)5

CH 0
CH
N I 1) TiCl, : HCH,CH;

2) H,0

(%84)

Sekil 1.13 Sillil enol eter den kompleks olusumu

1.5 Molekiilici Aldol Kondenzasyonlari

Molekiilici  reaksiyon iki ayrn karbonil grubu iceren  bir molekiilde bu gruplar
arasinda gerceklesir. Molekiilici aldol kondenzasyonu ayni molekiildeki iki karbonil
grubu arasinda meydana gelir. Molekiiligi aldol kondenzasyonunda iiriin halkali
bir molekiildiir. Ornegin; bazik ortamda 2,6-heptadion’un reaksiyonundan 3-metil-2-

siklohekzanon olusur:

(0] 0 0
CH,
_Pom _ ©on
| — OH | ———
CHj3 CH, CH;
2,6-Heptadion | _ 3-metil-2-siklohekzenon
(%87)

Sekil 1.14 Molekiilici aldol kondenzasyonu
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Temelde, yukaridaki reaksiyonda iki olasi iirlin vardir. Bunlar 3-metil-2-siklohekzanon
ve metil keton ( 2-metil-1-siklobiitenil) dur.
O

OH

OH ——— >
©0oH
CH, CH,
0
CH,

3-metil-2-siklohekzenon

(0]

HO

CH;,
2,6-Heptadion
p ®0H CH, . CHj,
OH
_—
CH, CH;,

(0]
- - Metil (2-metil-1-siklobutenil) keton

Sekil 1.15 2,6-Heptadion bilesiginin molekiilici aldol kondenzasyonu

Bununla beraber, dort iiyeli halkadaki halka gerginliginden dolayr ¢ok az metil keton
(2-hidroksi-2-metilsiklobiitil) olusur. Alt1 iiyeli halkada daha az halka gerginligi vardir,
bu yiizden 2,6-heptadion kolayca olusur ve istenen termodinamik ya da kararli
iirtindiir. Uriiniin regiospektivitesi, enolat iyonunun reaksiyona karismasiin ve aldol
riiniiniin tersinirliginin sonucudur. Bu yiizden metil keton (2-hidroksi-2-metilsiklobiitil)
enolat iyona geri bozunurken, bu durum enolat iyondan ¢ok daha fazla 3-metil-2-

ciklohekzenon olusmasini saglar.

1.5.1 Bir Reaksiyonun Termodinamiksel Kinetik Kontrolii

Molekiili¢i aldol kondenzasyonunda 2,6-heptadion Ornegi aldol kondenzasyonuna bagl
onemli bir ilkeyi aciklar.

Reaksiyonun sonlanmasi, reaksiyonun gidisatiyla degil, iiriiniin kararliligiyla belirlenebilir.
Bilim adamlari, {irlin kararliligimin reaksiyonun neticesini belirledigi durumlarda,

tepkimenin termodinamiksel olarak kontrol edildigini soylerler.
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Reaksiyon sonucunu en diisiikk enerji belirlediginde reaksiyonun kinetik kontrolii yapilir.
2,6-heptadion’un aldol kondenzasyonundan iki enolat iyonu sentezlendiginde, kendiliginden
biri daha kararli, digeri daha az kararli olur. Cifte bagdan dolayr daha kararli olan
enolat iyonu ¢ok iyi substitue dir. Genel olarak reaksiyon tersinir ise termodinamik

kontrol, tersinir degilse kinetik kontrol gerektirir.

oei) 0 0°)

CH CH
=~ ’ © ’ © “He
O = (O = (W
CH; CH; CH;
Cok kararh enolat iyonu Az kararli enolat iyonu
0) 0)
OH OH
CH, CH;
Az Kkararh iriin Cok kararh {iriin

Sekil 1.16 Enolat iyonlarinin karsilastirilmasi

Molekiili¢i aldol kondenzasyonunda her zaman iiriin olarak bes yada alti iiyeli halkal
yapt olusur. Ciinkii bunlar en kararhh halka yapilaridir. Ornegin, 2,7-oktadion’un
reaksiyonundan yedi degil bes iiyeli halka olusur. Bu durumda en karali iiriin en

kararli enolat iyonundan (araiiriin) olusur.
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0] — o n
0]
CH; CH
O 3
0] OH
©oH CH;
OH ——
2,7-Oktadion B N Metil (2-metilsiklopentenil) keton

(%79)

Sekil 1.17 Metil (2-metilsiklopentenil) keton bilesiginin sentezi

1.6 Claisen Kondenzasyonu

Claisen kondenzasyonunda, iki ester aldol reaksiyonundaki gibi [B-ketoester olusturmak
izere tepkimeye girer. Claisen kondenzasyonu sentetik olarak genis kullanim alanina
sahip olup Ludwig Claisen tarafindan bulunmustur. Claisen 1870’de Almanya’da Kiel
Universitesinde profesdrken iki esterin reaksiyonu iizerinde ¢aligmalar yapmuistir.

Esterin  o-hidrojeni, aldehit yada ketonun a-hidrojeninden daha az asidiktir. Ciinkii

esterin karbonil karbonu asagidaki rezonansla kismi pozitif yiikle yiiklenebilir:

Sekil 1.18 p-ketoester olusumu

Ester icin pKa genellikle 23-25 civarindadir. Oysa aldehit yada keton icin pKa 19-20
civaridir. Sonu¢ olarak ester deprotonasyonu igin aldehit yada ketondan daha kuvvetli
bir baz alinir. Aldehit yada ketonun enolat iyonundan daha kuvvetli bir niikleofil olan

esterin enolat iyonu olusur.
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Sekil 1.19 Ester deprotonasyonu

Ester enolat iyonu bir ester molekiilityle niikleofilik substitusyon reaksiyonu olusturur.
Bu reaksiyonda bir alkoksit iyon ayrilarak B-ketoester meydana gelir. Reaksiyonun bu

basamagi, karbonil substitusyon reaksiyonudur.

Ester enolat iyonu Ketoester

Sekil 1.20 Karbonil substitusyon reaksiyonu

Claisen kondenzasyonunda [-ketoester iiriine giden tiim basamaklar tersinirdir ve tiim
denge pozisyonlarn iiriinler degil, girenler yOniinedir. Buna ragmen; reaksiyon verimi
olduk¢a iyidir. Claisen kondenzasyonunun verimi genelde iyidir. Ciinkii, p-ketoester ara
riinii baslangic esterlerinden cok daha asidiktir. Bu yiizden iiriin olusur olusmaz, baz,
iki karbonil grubu enolat iyonu olustururken, karbondan bir proton uzaklastirir. Bu
reaksiyon tersinir degildir. Reaksiyon karisimina seyreltik asit ilave edilmesi enolat

iyonunu protonlayarak [B-ketoesteri yeniden olusturur.



I
OEt C—C—C—COEt
©
0®

]
C—C=—=C—COEt

14

|

I

C—C—C=—=COEt

® (0] (0]
H,0 [
— 2 » C—C—C—COEt

Sekil 1.21 Asidik ortamda enolat iyonunun protonlanmasi

Deprotonasyon basamagi kuvvetli ekzotermiktir. Ve reaksiyonu ilerleten bir kuvvettir.

Claisen kondenzasyonu, baslangic esterleri o-karbonu iki yada daha fazla hidrojene

sahipken daha iyi iiriin verir.

Eger

©
1) BtO, EtOH

CH,COCH,CH,

2) H;0

1

CH,CCH,COCH,CHj

Etil asetoasetat

(%T77)

Sekil 1.22 Etil asetoasetat olusumu

B-ketoesterin a-karbonunda hi¢ hidrojen yoksa verim oldukca diisiiktiir.
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o) © O
I 1) EtO, EtOH [ (H)
(CH3);CCOCH,CH; ———> (CH;3);CC COCH,CH;
2)H O® N /
3 C
RN
H;C CH;

Etil 2,2,4,4-tetrametil-3-okzopentanonat
(%6)

Sekil 1.23 o-Karbonunda hidrojen igermeyen B-ketoesterin reaksiyonu

Karigik Claisen kondenzasyonu, karisik aldol kondenzasyonuna benzer sekilde iki farkl
ester icerir. Karisik Claisen kondenzasyonu eger esterlerden birinin hi¢ a-hidrojeni
yoksa iyi yiirlir. Hi¢ o-hidrojeni olmamas:i demek, bu esterin enolat iyonu
olusturamamasi demektir.
i !
CCH,COEt

| 1) NaH, THF
+  CH,COEt
©

2) H;0

Etil-2-okso-3-fenilpropanonat
(%71)

Sekil 1.24 Kanisik Claisen Reaksiyonu

Karigik Claisen tipi kondenzasyon reaksiyonlarinda etil formiyat o-hidrojeni igcermedigi
icin kullanilabilir. Reaksiyon {iriinii tektir, c¢iinkii aldehittir. Diger reaktif keton

oldugunda, o6zellikle iyi verimle iiriin elde edilir

0 O O
H,C T DEO, EOH  y.c
+ HCOEt
2)H,0®

Sekil 1.25 Etil formiyat ile ketonun reaksiyonu
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1.6.1 Biyokimyasal Karbonil Kondenzasyon Reaksiyonlari
Claisen kondenzasyonu cesitli biyokimyasal sistemlerde Snem tagir. Bu sistemlerden biri
asetil koenzim’dir (¢ogunlukla asetil CoA olarak kisaltilir). Asetil koenzim A, asetik asit

ve koenzim A’nin tiyoesteridir.

HSCHZCHZNHAﬁ—CHZCHZ—ﬁ—CH—C—CHz—o—P— 0—P—0

Koenzim A

Sekil 1.26 Koenzim A yapisi

Koenzim A’nin tiim yapisim yazmaktansa, kimyacilar cogunlukla HSCoA seklinde

kisaltarak asagidaki gibi yazarlar:

I
CH—C3 —S—CoA
Asetil CoA

Sekil 1.27 Asetil CoA yapisi

Asetil CoA’daki kiikiirt karbonil grubunda a-substitusyon ve niikleofilik substitusyon
reaksiyonlarim esterle daha kolay yapar. Ciinkii kiikiirt karbonil karbonuna oksijen
kadar yogun elektron vermez. Bu ylizden tiyoesterin o-protonu, esterin a-protonundan
daha asidiktir. Buna ek olarak siilfiir iyonu oksijenden daha iyi ayrilir. B-ketotiyolaz

enzimi asetil CoA’nin kondenzasyon reaksiyonunu sekildeki gibi katalizler:
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:Enzim
__ @ —
O
10
}I_i/.‘Hz_C_S_COA S CH2=C—S—C0A
Asetil CoA I
I
SCH—C—S—CoA
©)
(0] e} 0
| <

I ‘g
CH; C—CHy—C—S—CoA = CH3—|—u‘S—CoA

Asetoasetil CoA

Sekil 1.28 Asetil CoA’nin kondenzasyon reaksiyonu

Sonraki  basamaklar ketonu —CH, grubuna indirger. Bu yontemin defalarca
tekrarlanmasiyla biyokimyasal sistemlerde yag asitleri olarak bilinen uzun zincirli

karboksilik asitler sentezlenir.
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0
|
CHy—C—CH;—C—S—CoA ———=> CH;—CH;—CH;—C—S—CoA

CH,(CH,) COH

Yag asidi
(n>10)

Sekil 1.29 Biyokimyasal sistemlerde Asetil CoA’dan yag asidi olusumu

Bu reaksiyon, kimyasal yontemin (Claisen Kondenzasyonu) amacina ulastigimi gosteren
dogal bir  oOrnektir. Ikinci ve sonraki dizi reaksiyonlar  karigtk  Claisen
kondenzasyonlaridir. Karisik Claisen kondenzasyon reaksiyonlari, normalde kimyacilarin
sadece hayal edebilecegi bir basartyla sonuclanmistir. Ornegin  Asetil koenzim A ve
Biitanoil koenzim A’ nin reaksiyonundan iki farkli {iriin sentezlenebilmistir. Bununla

birlikte doga yalnizca asagidaki {iirlinii iiretir:

0
| |
CHy—C—S—CoA + CH,CH,CH;—C—S—CoA

/ veya \
g0 P

CHy—C—CH—C—S—CoA CH7— C—CHy—C—S—CoA

CH,CH,

sentezlenmez

Sekil 1.30 Asetil koenzim A ve Biitanoil koenzim A’nin reaksiyonu
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1.7 Dieckmann Cevrimi

Dieckmann c¢evrimi;  20.ylizyiln baslarinda Almanya’da reaksiyonu bulan Walter
Dieckmann’dan sonra bu isimle amldi. Dieckmann c¢evrimi, molekiilici Claisen
kondenzasyonudur. Halkadaki ketonla [-ketoester olusturur. Ester grup halkaya yan
zincir olarak baglanir. Molekiilici aldol kondenzasyonuna benzer sekilde Dieckmann
cevrimi bes yada alti iiyeli halka olusturdugunda daha iyi yiiriir. 1,6-Diester bes iiyeli,

1,7-diester alt1 iiyeli halka olusturur.

O o
©
OFL 1) EtO, EtOH OEt
OEt ® >
2) H,0
0 2- Etoksikarbonil¢iklohekzanon
(%81)

Sekil 1.31 2-Etoksikarbonilciklohekzanon bilesiginin sentezi

Dieckmann cevriminin mekanizmasi, Claisen kondenzasyon mekanizmasina benzerdir. iki
ester gruptan biri enolat iyonuna doniisiir. Enolat iyonu halkali tedrahedral ara iiriin
olusturmak icin diger molekiiliin ucundan ikinci ester grubuna saldirir. Halkali
tedrahedral ara iirtin bir alkoksit iyonu kaybederek yan zincirine ester bagh P-ketoesteri
olusturur.Bu iic basamak Claisen kondenzasyonundaki basamaklara benzer olarak
tersinirdir. Once baz iki karbonil grubu arasindaki karbondan asidik protonu uzaklagtirir.
Bununla birlikte iiriin dengeden uzaklastirilir. Bu basamakta Claisen kondenzasyonundaki

son basamakla benzerdir. Uriiniin geri kazammu seyreltik asit eklenerek saglanir.
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Sekil 1.32 Dieckmann Cevrimi

1.8 Michael Katilmas1 Reaksiyonu

Niikleofil enolat iyonu oldugunda, reaksiyon Michael katilmas1 olarak adlandirilir.
Reaksiyonu ilk kez 1887°de Arthur Michael, Tufts Universitesinde profesér iken

tanimladi.

Sekil 1.33 Michael katilmasi reaksiyonu

En iyi enolat niikleofilleri Michael vericileri ( donars) olarak tanimlanir. Bu niikleofiller
B-dikarbonil bilesiklerinden ayrilirlar. B-Dikarbonil bilesigininin karbonil grubu yerine
nitril veya nitro gruplan gibi elektron c¢ekici grup igeren bilesikler iyi niikleofillerdir.
Cizelge 1.1°de baz1 yaygin Michael donoérleri listelenmistir. Elektrofiller ¢ogunlukla
Michael akseptorleri olarak isimlendirilirler. Bu akseptorler konjuge karbonil, nitro ya da

nitril gruplan igerirler.
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Cizelge 1.1 Bazi Tipik Michael Donérlerine Ornekler

Michael Donor Ornek
Enamin
O O
B-Dikarbonil
EtOCCH,COEt
Nitroalkan CH;NO,
Dialkilkuprat (CHj;),CuLi
(0]

B-Siyanokarbonil N==CCH,COEt



22

Michael reaksiyonunun sentezinde, iki elektron cekici fonksiyonel grup, karbonil, nitril
ya da nitro gruplardan herhangi ikisi birbirinden {i¢ karbonla ayrilir. Ornegin bir nceki
reaksiyonda dondrden gelen karbonil bilesigi ile akseptorden c¢ikan karbonil arasinda ii¢

karbon vardir.

1 2 3
CH3(|3|CHCH2CH2|(|3CH3
éOEt
g

Sekil 1.34 Etil-2-asetil-5-oksohekzanoat

Enamin grubu ¢ok iyi bir Michael donérdiir.

I Q = I i ﬁ
NH I
N
1) CH,™CHCCHj3 CHCHCCH;

—_
@

®
H 2) H;0

o 2-(3-oksobutil)-siklohekzanon
1-Pirolidinsiklohekzen (%73)

Sekil 1.35 1-Pirolidinhekzen (Enamin)’den 2-(3-oksobutil)-siklohekzanon olusumu

1.9 Robinson Anulasyonu Reaksiyonu

Hem kuvvetli asidik hemde kuvvetli bazik ortamda yer alan Michael katilmasi, 1,5-
dikarbonil Michael iiriinii ile sonlanmaz. Iki karbonil grup arasinda halkali iiriin
olusturacak molekiilici aldol kondenzasyonu seklinde devam eder. Bu reaksiyon dizisi
Robinson anulasyonu olarak isimlendirilir. Robinson anulasyonu 1947°de Nobel odiili

kazanan Ingiliz kimyaci Robert Robinson tarafindan adlandirilmustir.
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0
CH,
N EtO FEtOH
+
'0) @]

Michael urunu

S)
EtO ,EtOH

CH;,
— m
0

Anilasyon {iriinii

(%68) Aldol araiiriinii

Sekil 1.36 Robinson Anulasyonu

Diger halka olusum reaksiyonlarinda oldugu gibi Robinson Anulasyon sentezi, iiriindeki
halka gerilim miktarina baghdir. Bir Michael reaksiyonunda iic olast enolat iyonu
olusumu olabilir. Fakat {iriinlerin halka gerginligi enolat iyonu A’dan meydana gelir.
Enolat iyonu B, digerlerinden daha az olusur. U¢ olasi enolat iyonu ve bunlardan
sentezlenen {rlinler goOsterilmisti. Bu li¢ olast  enolat iyonunun kararliliklar
kargilastirilarak incelenirse enolat iyonu C, ana iiriinli sentezler. Buna sebep, en az

kararlig1 olan ara iiriin olmasidir.
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CHj3

O CHg O CH;
Oe
[}
o) o) o)
*%®
A B C
Y Y Y
OH
CHS\/\
0
0 o CH3 CH3
)K_CHB
— CHj
~_ ( 0
o)
o)

Sekil 1.37 Michael reaksiyonunda olasi enolat iyonlari

Enolat iyonu A’nin alt1 iiyeli halka {iriinii, enolat iyonu C’nin alt1 iiyeli halka {riiniinden
daha fazla sterik engellemeye ugrar. Bu gerilim bisiklik kopriiden kaynaklanir.

Enolat iyonu B’nin dort iiyeli halka iirtinii kiiciik boyutuna ragmen yeterince kararl
degildir. Reaksiyonun Michael iiriinii ile sonlanmasi ya da Robinson Anulasyonu seklinde

devam edip etmemesi Michael Uriiniiniin yapisina ve Robinson Anulasyon iiriiniiniin



25

kararlilhik derecesine baglhidir. Bu ylizden reaksiyon sonucunu iiriin kararliligr belirler,
bdylece reaksiyon termodinamik olarak kontrol edilir.

A, B ve C enolat iyonlart arasindaki kararlilik farki daha ©ncede bahsedildigi gibi cok
azdir. Enolat iyonu olusturmak {izere ayrilan iic protonunda pKa’lar1 birbirine c¢ok
yakindir. Bununla birlikte, aym1  reaksiyon 2-metil-1,3-siklohekzadion yerine 1,3-
siklohekzadion kullanilarak yiiriitiiliirse, enolat iyonlarmdan birinin kararhiliinda daha
biiytik bir fark goézlenir.

Yapisal olarak, 2-metil-1,3-siklohekzadion ile 1,3-siklohekzadion arasindaki tek fark, iki
karbonil grubu arasindaki karbondan kaynaklanir. 2-Metil-1,3-siklohekzadion bilesiginin
metil grubu yerine; 1,3-siklohekzadion bilesiginde hidrojen baglhdir. 1,3-Siklohekzadion’da
metil grubunun olmamasi1 dordiincii olast enolat iyonunun olusmasimi saglar. Bu
dordiincii enolat iyonu diger iic enolat iyonundan cok daha kararlidir. Bu yiizden daha
agir basar.

En asidik proton

0 /
H
H
& 1 - &El
H EtO~ EtOH
+ »
) 0 0 0

1,3-Siklohekzadion

©

EtO~ ,EtOH

H;0

0) O

En kararli enolat iyonu

Sekil 1.38 Kararli enolat iyonu olusumu
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Robinson anulasyonunda bu enolat iyonundan olusabilecek tek halka vardir. Oda dort
tiyelidir. Clinkii reaksiyon bir denge reaksiyonudur. Reaksiyon sonucu, iiriin kararligi ile
kontrol edilirse dort iiyeli halka olusumu beklenmez. Boylece Robinson anulasyonu
olusmaz.

Robinson anulasyonu steroitlerin sentezinde ¢ok yaygmn olarak kullamlir. Ozellikle
Ostron hormonunun sentezi Onemlidir. Cilinkii Ostron, Ostrojenin metabolizmasinda ve

diger steroitlerin hazirlanmasinda kullanilir.

\
/@\Oj\
CH, CH30

-

HO CH30

C")SII'OH

Sekil 1.39 Ostron hormonunun sentezi

1.10 Sentezlerde Karbonil Kondenzasyonlari
Karbonil kondenzasyonu, organik sentezlerde en ¢ok kullanilan reaksiyonlar arasindadir.
Ornegin, tiim diinyada ki parfiimeri  endiistrisi her yil giizel koku olarak binlerce

poundluk jasmon kullanir. Jasmon sentezi bir karbonil kondenzasyonu icerir.
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jasmon

Sekil 1.40 Jasmon bilesiginin yapisi

Kimyacilar ilk kez 1933’te yasemin ciceklerinden jasmonu izole etmislerdir.
Retrosentezde son {iriinden baslangic maddesine dogru, geriye calisilir. Amag
laboratuarda kullanilabilecek sentez plami hazirlamaktir.

Jasmon’un  yapis1 sentez icin kullamilabilecek iki ana yol hakkinda fikir verir.
Bunlardan ilki uygun fonksiyonel grup eklenecek bes iiyeli halkanin 6n olusumu,
ikincisi substitue 1,4-dikarbonil substrat c¢evrimiyle bes iiyeli halka olusumudur.
Retrosentezde ilk basamak substitue 1,4-dikarbonil bilesiginin molekiilici aldol
cevrimidir. Laboratuar sentezinde bu basamak reaksiyonun anahtar basamagidir.

Molekiili¢i aldol ¢evriminin verimi yaklasik %90’dir.

NaOH
’

H,0, EtOH

Jasmon
(%90)

Sekil 1.41 Substitue 1,4-dikarbonil bilesiginin molekiili¢i aldol kondenzasyonu

Molekiilici aldol cevriminde kullamilan 1,4-dikarbonil bilesigi Z-8-undekan-2,5-dion dur
ve iki yolla sentezlenebilir. ilk sentez substitue furanm asit katalizorlii halka agilma
reaksiyonuyla doymamis dion eldesidir. Aromatik heterosiklik bir yap1 olan furan c¢ok
az bir rezonans enerjisine sahiptir. Furan di-enol etere karsilik gelir. Furan hidroliz

oldugunda 1,4-dikarbonil bilesigi olusur.
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(@) 2) H,0 OH
O H

Furan — — 1,4-Butandial
Sekil 1.42 Furan hidrolizi

Ustteki 6rnek 1,4-butandial olusturan furan hidrolizini gostermektedir. Jasmon igin,
hidrolizden ©nce ikinci ve besinci karbonlarda yan zincir olarak metil ve Z-3-hekzenil

bagh olmalidir.

1) CH;COOH

/@\/\:/\ e -

7Z-8-Undekan-2,5-dion
(%88)

Sekil 1.43 Jasmon hidrolizi

Retrosentezinde sonraki adim, furan halkasindaki doymamis yan zinciri sentezlemektir.
Bu basamak iki reaksiyondan olusur ki bunlar Witting reaksiyonu ve Michael katilmasi
reaksiyonudur. Witting reaksiyonu aldehit yan =zincirini, doymamis yan zincirine
cevirir.Witting reaksiyonu %65°lik verimle gerceklesir. Bunun %85’i istenilen Z

izomeri, %15’1 E izomeridir.

/ /

O
—S . [
O

0
Phy;P==CHCH,CHj
(%65)

Sekil 1.44 Witting reaksiyonu
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Diger reaksiyon furanin aldehit yan zinciri yoluyla 2-metilfuran ile  propenalin
Michael katilmasidir. 2-Metilfuran ticari olarak kolaylikla elde edilebilir, bu yilizden
sentezlenmesine gerek yoktur. Ciinkii retrosentezinde 2-metilfuran’dan daha  geriye

gidilemez. Laboratuar sentezinde 2-metilfuran baslangic maddesidir.

(%65)
Sekil 1.45 2-Metilfuran ile propenalin Michael katilmasi

Michael katilmasinda 2-metilfuran niikleofil olarak kullanilir.

AL, T

P R

Q

= \OH

Sekil 1.46 2-Metilfuranin Michael katilmasi

Bu sentez yolunun verimi %35’dir. Diger reaksiyonlarm verimi bundan c¢ok daha
yilksek olmasina ragmen, bu reaksiyonun her adimi tam yiikseltgenme saglar. Cok
basamakta bu sentezde %35 verim kabul edilebilir bir degerdir. Asagida sentezin

tamami gosterilmistir.



0
S 1) CH;COOH / \
B S ———
2) H,0 O
o ) H,
NaOH
H,O0, EtOH
Y
0

Sekil 1.47 Jasmon sentezi

Ikinci sentez Z-8-undekan-2,5-dion’un sentezi, ilkinden cok farkhidir ve iki Onemli
avantaji vardir. Sentez %61 verimle gerceklesir. Istenilen cis cifte bagi igin cifte bagin

olusumu geometrik olarak spesifiktir.
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2) CH;Br

(%98)

1 HoLi
) C4HgLi Br

” ‘\_/_/
o) Y
L 1) HeCl,, CACO, S
< S
2)KI < :
O S
S

7Z-8-Undekan-2,5-dion
(%85)

(%97)
Sekil 1.48 Z-8 —Undekan-2,5-dion bilesiginin sentezi (2)

1,3-ditianil tiirevi hazirlamak ic¢in, asetal ile ditiyol, asitte tiyoasetal olusturur. Asetal

ticari olarak elde edilebilir. Boylece bu, retrosentezde son, laboratuar sentezinde ilk

adimdir.

H;CO OCH; - S S

O HCI

Sekil 1.49 1,3-Ditianil tiirevi hazirlanmasi



DENEYSEL KISIM
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2 MATERYAL ve YONTEM
2.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Cizelge 2.1 Kullanilan kimyasal maddeler

Madde Adi Firma Adi Kod.No
Dietil eter Merck 100923
Diklorometan Merck 106049
Dimetilformamid Merck 103034
Dioksan Merck 103115
Etil asetat Merck 100864
Etil benzoilasetat Alfa Aesar L05030
Etil alkol Teknik

Fenasil bromiir Fluka 77450
Fenil izotiyosiyanat Merck 107118
Hidroklorik asit Merck 100313
Kloroform Merck 102431
Metil hidrazin Merck 106008
n-Hekzan Merck 807028
Okzalil Klortir Merck 807066
p-Klorobenzaldehit Merck 802453
Potasyum hidroksit Merck 814353
p-Tolualdehit Alfa Aesar L04978
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2.2 Kullanilan Cihaz ve Yardimci Gerecler

Uriinlerin kristallendirilme islemi sirasinda ¢oziiciilerin geri kazanilmasi “IKA marka RV 05
ST 1 BP” doner buharlastiric1 (Rotary Evaporator) da yapildi.

Izole edilen saf maddelerin erime noktalar1 “Gallenkamp” digital termometreli erime noktasi
cihazinda acik 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 spektrumlar1 (FTIR) ol¢iime uygun saflikta potasyum bromiir ile tablet yapilarak
Perkin Elmer FTIR spektrofotometresinde, Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz
Laboratuari’nda cekildi.

Niikleer magnetik rezonans spektrumlari ('H) istanbul Universitesi fleri Analiz
Laboratuari’'nda ve Bogazi¢i Universitesi ileri Teknolojiler ve Arastirma-Gelistirme
Merkezi’'nde Varian Mercury VX 400 cihazi’nda tetrametilsilan (TMS) standart1 ile
kloroform-D (CDCl;) de alindi.
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3. DENEYSEL CALISMA VE BULGULAR

3.1 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 6nemli
reaktifler olmaktadirlar (Mukerjee vd., 1991). Tiyazol, tiyazolin ve tiyazolidin gibi pestidisal,
herbisidal, fungisidal, bakterisidal ve antiviral gibi cesitli biyolojik ve psikolojik aktivitelere
sahip kiikiirt iceren bilesikler, N-C-S bag ile yeni biyolojik aktif olabilecek heterohalkali
sistemlerin olusmasim1 saglamaktadir (El-Desoky vd., 2002; Metwally vd., 2004).
Heterohalkali sistemler icinde 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 ilaglarin ve farmasétik amagh kimyasallarin
hazirlanmasinda gorev almaktadirlar.

Biyolojik aktif bu bilesikler smifina katkida bulunmak amaciyla hazirlanan calismada
baslangic maddesi olarak 1-metil-3-fenil-1,4-dihidropirazol-5-on hazirlanmig ve bu bilesigin
aktif metilen grubuna sahip olmasi nedeniyle fenil izotiyosiyanatla olan reaksiyonlarin
yanisira Knoevenagel reaksiyonlariyla da calisilmistir.

Yeni bilesiklerin yapilari, FTIR ve "H NMR spektroskopik yontemleriyle aydinlatilmistir.
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3.2 Baslangic Maddesi Olarak Kullanilan 1-Metil-3-fenil-1,4-dihidropirazol-5-on
Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 1, C;9H;9oN20)

CH
e 3
O O l;l—N
H.C NH dioksan -
N2 4+ O\‘ oda sicaklig 0]
H
CH,
1

Sekil 3.1 Bilesik 1’in hazirlanmasi

Kaynak verilerinden yararlanarak (Patent, Jpn., 2005), metil hidrazin (69.108 mg, 1.5 mmol)
ve etil benzoilasetat (250 mg, 1.5 mmol), dioksan (15 mL) igerisinde, azot atmosferi altinda,
oda sicakliginda 23 saat karistirildi. Reaksiyon karigimindan dioksanin doner buharlastirict ile
uzaklastirilmasiyla elde edilen kati kurutuldu. TLC kontrolleri 1:1 n-hekzan: etil asetat

karigimi kullanilarak yapildi.

Beyaz renkli kristaller; en: 129—130 ° C, Ry =0.45, verim =% 80
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3.2.1 Bilesik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (KBr): v= 3020 ( aromatik, =C-H gerilimi), 2946 (alifatik, C-H gerilimi), 1567 (C=0
gerilimi), 1539 (C=N gerilimi), 1455-1415 ve 1379 (alifatik, diizlemi¢i C-H egilimleri), 1204
ve 1173 (C-N gerilimleri), 744 ve 689 (monosubstitue aromatik halka diizlemdisi C-H

egilimleri) cm™.
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3.3 5-Hidroksi-1-metil-N,3-difenil-1H-pirazol-4-karbotiyoamid Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 2, C17H;5N3O0S)

CHs
CHj NN
- /
N—N
) o)
S |
o + C/ KOH, DMF o -
N HN™ sk
0-5°C
1 @
CHs CHs
N—N
/
0 OH
HCI |
—_— —_— W
—_—
HN SH S

}\J—N
S
HN
2

Kaynak verilerinden yararlanarak (Metwally, vd., 2004) Iki boyunlu balonda, DMF
icerisinde (20 mL) c¢oziinmiis bilesik 1 (230 mg, 1.32 mmol) ve KOH’li (74.15 mg, 1.32

Sekil 3.3 Bilesik 2’nin hazirlanmasi

mmol) cozeltiye enjektodr yardimiyla septum kolundan fenil izotiyosiyanat (178.76 mg, 0.158
mL, 1.32 mmol) eklendi. Azot atmosferi altinda, buz banyosu icerisinde (0-5°C ) 12 saat
karistirilan reaksiyon karisimina septum kolundan hidroklorik asit (48.18 mg, 0.108 mL, 1.32
mmol) damla damla eklendi. 4 Saat daha karistirilan reaksiyon karisimi, buzlu suya
dokiilerek reaksiyon sonlandirildi. Uriin, 1:2 n-hekzan: etil asetat karisimi kullanilarak kolon

kromatografisiyle saflastirildi.

Sari renkli kristaller; e.n: 126-128 °C, Ry= 0.34, verim= % 56
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3.3.1 Bilesik 2’nin Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (KBr): v = 3468 (OH gerilimi), 3176 (NH gerilimi), 3113 ve 3023 (aromatik, =C-H
gerilimleri), 2930 (alifatik, C-H gerilimi), 1586 (C=N gerilimi), 1529 ve 1494 (C=C
gerilimleri), 1415 ve 1373 (alifatik, diizlemici C-H egilimleri), 1086 (C-N gerilimi), 741 ve

712 (monosubstitue aromatik halka diizlemdis1 C-H egilimleri) cm’.

'H NMR (CDCls, 400 MHz): 6=3.76 (s, 3H, CH3), 7.19-7.66 (m, 11H, aromatik ve OH),
8.56 (s, 1H, NH) ppm.
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expa  s2pul

SAMPLE

date Jun 6 2006
solvent cpClz

file ex|

ACQUISITION
6389.8
at 1.998
np 25528
fb not used
bs 16
dl 1.000
nt 16
ct 16
TRANSMITTER
n
sfrq 399.986
tof 400.7
tpwr 57
9.150
DECOUPLER
n c13
dof’

dm nnn
dmm G
dpwr 44
dmf 17100

SPECIAL

temp

gain not used
spin 20
hst 0.008
pwao 18.300
al 20.000

FLAGS
il n
in n
dp y
PROCESSING
fn not used
DISPLAY
sp -794.6
wp 6389.4
rfl 785.0
rfp 0
rp 85.0
1p -80.2
PLOT

we 250
sc 0
vs 324
th 14

ai cdc ph

Sekil 3.5 Bilesik 2’nin 'H NMR spektrumu (CDCls)

(44
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3.4 4-(3,4-Difeniltiyazol-2(3H)-iliden)-1-metil-3-fenil-1,4-dihidropirazol-5-on
Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 3, C;5sH;9N30S)

—N
CHg N
N—N" [ O

/ S \
o + C/ KOH, DMF
NG — oo aN”SK

PhCOCHzBr

Q4
oda sicakligi @_
i

3

Sekil 3.6 Bilesik 3’iin hazirlanmasi

Kaynak verilerinden yaralanarak (Metwally, vd., 2004) iki boyunlu balonda, DMF igerisinde
(20 mL) ¢oziinmiis bilesik 1 (312.5 mg, 1.32 mmol) ve KOH’li (74.15 mg, 1.32 mmol)
cozeltiye, 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 ) 10 saat
kanstirllan reaksiyon karisimina septum kolundan fenasil bromiir (262.7 mg, 1.32 mmol)
eklendi. Oda sicakliginda 5 saat karistinldiktan sonra soguk suya dokiilerek reaksiyon
sonlandirildi. Cokelti, siiziilerek etanolden kristallendirildi, dietil eter ile yikanarak

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

Sari renkli kristaller; e.n: 224-226 °C, Ry=0.05, verim= % 82
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3.4.1 Bilesik 3’iin Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (KBr): v = 3070 ve 3021 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2939 (alifatik, C-H gerilimi),
1598 (C=0 gerilimi), 1496 ve 1474 (C=C gerilimleri), 1444, 1407 ve 1386 (alifatik,
diizlemici C-H egilimleri), 1010 (C-N gerilimi), 705 ve 693 (monosubstutie aromatik halka

diizlemdigt C-H egilimleri) cm™

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): 6= 3.57 (s, 3H, CH3), 6.88 (s, 1H, alkenik proton), 7.35-7.49
(m, 13H, aromatik), 7.78-7.80 (m, 2H, aromatik) ppm.
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expd  s2pul

SAMPLE SPECIAL
date May 8 2006 temp 30.0
solvent €DC13 gain not used
file exp spin 2
ACQUISITION hst 0.008
W 6389.8 pw90 18.300
at 1.998 alfa 20.000
np 25528 FLAGS
fb not used il n
bs 16 in n
d1 1.000 dp y
nt 8 hs nn
ct PROCESSING
TRANSMITTER fn not used
tn DISPLAY
sfrg 399.986 sp ~-794.6
tof 400.7 wp 6389.4
tpwr 57 rfl 795.0
9.150 rfp 0
DECOUPLER rp 111.6
n €13 1 -99.8
dof o PLOT
dm nnn  wc 250
dmm ¢ sc 0
dpwr 43 vs 420
dmf 17100 th 27
ai cdc p
CH
/
N—N
, O
N S
ULL \L jidi ¢
LRI P SRR QR BB i R T e U R e g ) U e i s S e i o o B e ot T T o
13 12 11 10 9 8 7 6 S a 3 2 =0 =1 ppm

Sekil 3.8 Bilesik 3‘iin ' H NMR Spektrumu (CDCl3)

14
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3.5 4-(4-Klorobenziliden)-1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-on Bilesiginin Hazirlanmasi

(Bilegik 4, C17H13N20Cl)

CHs
__CHg N—N
N—N 0 /i
/ + Cl 150 ml su (@)
O »
H oda sicakligt |

Cl

Sekil 3.9 Bilesik 4’iin hazirlanmasi

Kaynak verilerinden yararlanarak (Bhuyan, vd., 2005) Bilesik 1 (174 mg, 1 mmol) ve p-
klorobenzaldehit (141 mg, 1 mmol), su (150 mL) icerisinde, oda sicakliginda 24 saat
kanstirldi. Reaksiyon karisimi siiziildii ve etil asetat ile kolon kromatografisi uygulanarak
madde saflastirildi. Doner buharlastirici ile ¢o6ziicii  uzaklastirilarak  elde edilen kati

kurutuldu. TLC kontrolleri etil asetat kullanilarak yapildi.

Sar1 renkli kristaller; en: 210-211°C, Ry = 0.54, verim = % 40
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4.5.1 Bilesik 4’iin Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (KBr) : v= 3058 (aromatik, =C-H gerilimi), 2934 (alifatik, C-H gerilimi), 1583 (C=0
gerilimi), 1566 (C=N gerilimi), 1488, 1454, 1401 ve 1374 (alifatik, diizlemi¢ci C-H
egilimleri), 1091 (C-N gerilimi), 774 (p-substitue aromatik halka diizlemdis1 C-H egilimleri),

716 ve 701 (monosubstitue aromatik halka diizlemdist C-H egilimleri) cm’.

Cl

"H NMR (CDCls, 400 MHz): 5= 3.27 (s, 3H, CH3), 6.95-7.35 (m, 10H, aromatik ve =C-H)
ppm.
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expa s2pul

SAMPLE SPECIAL
date Jul 25 2006 temp not used
solvent CDC13 gain not used
ile exp spin 20
ACQUISITION hst 0.008
sw 6389.8 pwgo 18.300
at 1.998 alfa 20.000
np 25528 FLAGS
fb not used il n
bs 16 in n
dl 2.000 dp 1%
nt 16 hs nn
ct PROCESSING
TRANSMITTER fn not used
tn H1 DISPLAY
sfrq 399.986 sp -794.0
tof 400.7 wp 6388.4
tpwr 57 rfl 794.4
o 9.150 rfp 0
DECOUPLER rp 80.4
dn ci13 1p -88.6
dof 0 PLOT
dm nnn  wc 250
dmm c sc 0
dpwr aa wvs 71
dmf 17100 ‘th 2
ai <cdc ph
e CH,
L “ LL_ L IALJM¢4| AL ;Ji__» h
e S G T S 5 W B B it~ 2 e e RIS B e R R T T T R (L T R T T T o
1:3 12 11 10 9 8 T 6 5 4 3 2 1 -0 =l ppm

Sekil 3.11 Bilesik 4’iin '"H NMR Spektrumu (CDCI5)

0s
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3.6 4 —(4-Metilbenziliden)-1-metil-3-fenil-1H-pirazol-5-on Bilesiginin Hazirlanmasi
(Bilegik 5, C18H16N20)

N—N O
O oda sicaklig1

Sekil 12 Bilesik 5’in hazirlanmasi

Kaynak verilerinden yararlanarak (Bhuyan, vd., 2005) Bilesik 1 (174 mg ve 1 mmol) ve p-
tolualdehit (120 mg, 1 mmol) su (150 mL) icerisinde, oda sicakliginda 12 saat karigtirildi.
Reaksiyon karisimi siiziilerek elde edilen kati karistmdan ayrildi. Doner buharlastirict ile

¢Oziicii uzaklastirilarak madde kurutuldu. TLC kontrolleri etil asetat kullanilarak yapildi.

Beyaz renkli kristaller; en: 205°C, R¢ = 0.38, verim = % 62
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3.6.1 Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR (KBr) : v= 3053 (aromatik, =C-H gerilimi), 2922 ve 2735 (alifatik, C-H gerilimleri),
1585 (C=0 gerilimi), 1567 (C=N gerilimi), 1454 ve 1402 (alifatik, diizlemici C-H
egilimleri), 1032 (C-N gerilimi), 773 (p-substitue aromatik halka diizlemdis1 C-H egilimi),

733 ve 702 (monosubstitue aromatik halka diizlemdisi C-H egilimleri) cm’

CHg

"H NMR (CDCls, 400 MHz): 3= 2.25 (s, 3H, CH3), 3.39 (s, 3H, CH3), 6.99-7.30 (m, 10H,
aromatik ve =C-H) ppm.
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expd s2pul

SAMPLE SPECIAL
date Jul 14 2006 temp o
solvent cpcl13 gain not used
ile exp spin 20
ACQUISITION hst 0.008
sw 6389.8 pwio 18.300
at 1.998 alf 20.000
np 25528 FLAGS
fb not used il n
bs 16 in n
d1 2.000 dp y
nt 16 hs nn
ct PROCESSING
TRANSMITTER fn not used
tn DISPLAY
sfrg 399.986 sp 704.4
tof 400.7 wp 6389.4
tpwr 57 " Ffl 794.8
pw 9.150 rfp 0
DECOUPLER rp 97.2
dn 1p -95.6
dof PLOT
dm nnn - wc 250
dmm c sc 0
dpwr 44 wvs 150
dmf 17100 th 2
ai cdc ph
f N,CH3
CH,
L s o L | T T Vo teeat]
13 12 15 10

Sekil 14 Bilesik 5’in 'H NMR spektrumu (CDCl3)

123
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3.7. 2-(1-Metil-5-okso-3-fenil-1,5-dihidropirazol-4-iliden)-3-feniltiyazolidin-4,5-dion

Bilesiginin Hazirlanmasi (Bilesik 6, C19H;3N303S)

CHs
N—N"

/ S
o + C/ KOH, DMF
N 0°C, 10 sa

1
[
N O
N/
C,0,Cl, \
0°C, 4 sa
Nﬁo
O/ O
6

Sekil 15 Bilesik 6’nin hazirlanmasi

Kaynak verilerinden yararlanarak (Metwally vd., 2004) Iki boyunlu balonda, DMF icerisinde
(15 mL) codziinmiis bilesik 1 (174 mg, 1 mmol) ve KOH’li (56 mg, 1 mmol) ¢ozeltiye,
enjektor yardimiyla septum kolundan fenil izotiyosiyanat (135.5 mg, 0.12 mL, 1 mmol)
eklendi. Azot atmosferi altinda, buz banyosu icerisinde (0°C ) 10 saat karigtirilan reaksiyon
karigimina septum kolundan okzalil kloriir (127 mg, 0.125 mL 1 mmol) eklendi. 0°C” de 4

saat karistirildiktan sonra soguk suya dokiilerek reaksiyon sonlandirildi. TLC kontrolleri etil

asetat kullanilarak yapildi. Cokelti, siiziilerek diklorometandan kristallendirildi.

Krem renkli kristaller; e.n: >300 °C, R=0.18, verim= % 62
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3.7.1 Bilesik 6’min Spektroskopik Analiz Verileri:

FTIR (KBr) :v=3050 ve 3031 (aromatik, =C-H gerilimleri), 2982 (alifatik, C-H gerilimi),
1677 (C=0 gerilimi), 1607 (C=N gerilimi), 1488 ve 1442 (C=C gerilimleri), 1403 ve 1328 (
alifatik, diizlemici C-H egilimleri), 1178 (C-N gerilimi), 734 ve 695 (monosubstutie

aromatik halka diizlemdis1 C-H egilimleri) cm’!

'H NMR (CDCl3, 400 MHz): 6= 3.79 (s, 3H, CH3), 7.07-7.65 (m, 10H, aromatik) ppm.
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expd s2pul

SAMPLE
date Jul 31 2006
solvent cpel3
ile ey
ACQUISITION
sw 6389.8
at 1.998
np 25528
b not used
bs 16
dl 2.000
nt 16
ct
TRANSMITTER

tn

sfrg 399.986
tof 400.7
tpwr 57
W 9.150

DECOUPLER

dn

dof o
dm nnn
cimm c
dpwr 44
dmf 17100

SPECIAL
temp 30.0
gain not used
spin 20
hst 0.008
pwso 18.300
alfa 20.000

FLAGS
il n
in n
dp y
nn

PROCESSING

not used

DISPLAY
sp -794.6
wp 6389.4
rfl 795.0
rfp 0
rp 94.7
1p -84.3

PLOT
wc 250
sc 0
vs 209
th 14

Sekil 17 Bilesik 6’nin "H NMR spektrumu (CDCL3)

86
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4. TARTISMA VE SONUC

Aril izotiyosiyanatlar, biyolojik aktif heterohalkali bilesikleri hazirlamak icin ara iiriin olarak
kullanilan yararli reaktiflerdir. N-C-S bagmin varliginda 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 biyolojik aktif bilesikler simifina katkida bulunmak amaciyla calismamizin birinci
asamasinda o-H grubuna sahip 1-metil-3-fenil-1,4-dihidropirazol-5-on bilesigi (bilesik 1)
literatiire gére hazirlanmistir. (Eur. Pat. Appl., 2005).

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 alanlar1 genistir. Bu tiirevlerin baslangic
maddeleri olarak kataliz sistemlerde bilimsel ve teknik uygulamalari, CVD igin ve antitumor
uygulamalari i¢in reseptdr oldugu ¢alismalara rastlanmaktadir.

Elektron verici merkezi nedeniyle kompleks olusturma yetenekleri de vardir. Reaksiyon

ortamina ve yapisina bagli gruplara dayanarak 3 temel tautomerik yapi icerir:

R R R
/
N N

3 gt
\N OH /\ O

@ 2 3)

Sekil 4.1 Pirazolonlarin tautomerik yapilar (Patent, Jpn., 2005, Eur. Pat. Appl., 2005)

Ozellikle difenilsubstitue pirazolin-5-onlar, (2) yapisinda bulunduklari icin o-metilen
reaksiyonlarin1 yapmak zordur.
Bu bilesigin ekimolar miktarda ve bazik ortamda fenil izotiyosiyanat ile etkilesimi sonucu bir

potasyum siilfiir tuzu olusmakta (bilesik 2) ve asidlendirilerek serbest hale gecmektedir.
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R R 0
N—N KOH, DWF 0-5°C |

' /% PHNCS il HN SK
R 0

1; R: CH;, R’: Ph

HCI

2; R: CH3, R’:Ph

Sekil 4.2 Pirazol-5-on bilesiginin fenil izotiyosiyanat ile reaksiyonu

Bu bilesigin FTIR spektrumuna bakildiginda NH ve C=0 gerilimleri beklenilen yerlerde
gozlenmektedir. (Lambert, vd., 1998.) '"H NMR spektrumundaki gézlenen ve beklenilen
yerde bulunan NH piki de yapiy1 desteklemektedir.

Bilesik 1’in fenil izotiyosiyanat ile reaksiyonunu takiben fenasil bromiir eklenerek
gerceklestirilen ve saflastirilan iiriiniin (bilesik 3) proton NMR spektrumuna bakildiginda
alkenik proton halka kapanmasinin meydana geldigini gostermektedir. Artan aromatiklik
yapiy1 desteklemektedir. Baslangi¢ maddesinin (bilesik 1) bu kez okzalil kloriir ile yapilan
reaksiyonundan elde edilen bilesigin (bilesik 6) FTIR spektrumundaki karbonil gruplar
halkalagmanin meydana geldigini gostermektedir. Bu bilesigin proton NMR spektrumunda

baslangic maddesinde yer alan o-hidrojenine rastlanmamasi yapiy1 dogrulamaktadir.
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Baslangic maddesi pirazolon bilesiginin aromatik aldehidlerle gergeklestirilen knoevenagel
reaksiyonlar1 ile benziliden tiirevleri de hazirlanmistir (bilesik 4 ve bilesik 5). Bu bilesiklerin
yapilart da FTIR ve NMR spektroskopik ¢alismalar ile aydinlatilmistir.

Sonug¢ olarak, biyolojik aktif olabilecek bes yeni bilesik, a-metilen bilesiklerinin verdigi
reaksiyon Orneklerinden yararlanarak hazirlanmistir. Elde edilen tiim yeni bilesiklerin

biyolojik aktivite 6l¢iim calismalari i¢in Bayer ile isbirligine gidilmistir.
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