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Yiiksek Lisans Tezi

Tropolonun N, N-Dimetiltiyokarbar Sentezi ve Bazi Niikleofillerle
Reaksiyonlarinin Incelenmesi

T. U. Fen Bilimleri Enstitiisii

Organik Kimya Anabilim Dali

OZET

Diosfenol tiyokarbamatlarin sentezi ve niikleofillerle reaksiyonlar1 grubumuz
tarafindan genis bir bi¢gimde incelenmistir. Bu kapsamda diosfenollere benzer
molekiillerin ne tiir davraniglar sergileyeceklerini incelemek 6nemlidir. Tropolon ( 2-
hidroksi-2, 4, 6-sikloheptatrienon ) halka yapili, dogal olarak enolize ve bu 6zelligi ile
asidik ortamda kolayca aromatik tropilyum iyonuna doniisebilen bir yap1 olarak biiyiik
oranda diosfenollere benzemektedir. Kendiliginden enolize oldugu icin enolik hidroksil
grubundaki hidrojen oldukg¢a asidiktir ve zayif bazlarla kolayca koparilabilir. Ardindan

da dimetil tiyokarbamoil kloriir ile reaksiyonuyla tiyokarbamati olusturabilir.

Tropolondan olusturulan dimetiltiyokarbamatin diosfenol tiyokarbamatlarda
oldugu gibi tropolondaki enolik hidroksil grubunun "Cl, Br, T iyonlariyla yer degistirip

degistirmeyecegi incelenecektir.
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Synthesis of N, N-Dimethylthiocarbamate Tropolone and Examination Some Reactions
of Nucleophiles
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ABSTRACT

The synthesis of diosphenol thiocarbamates and their reaction with nucleophiles
are inspected in detail by our group. In this context it is important to investigate the
behaviours of the molecules that are similar to diosphenols. Tropolone (2-hydroxy-2, 4,
6-cycloheptatrienone) with its ability of turning into an aromatic tropylium ion easily in
the acidic medium because of its cyclic and naturally enolized structure, substantially
resembles diosphenols. Because of its spontaneous enolization, the hydogen atom in the
enolic hydoxyl group is considerably acidic and can be easily removed by weak bases.
Afterwards they can form thiocarbamates with their reaction with dimethylcarbamoyl

chloride.

We are also going to study whether the enolic hydoxyl group in tropolone
replaces with —Cl, -Br, -I when they are converted to dimethylthiocarbamates of

tropolone, just as in diosphenol thiocarbamates.
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BOLUM 1
GIRiS

Tropolon (2-hidroksi-2, 4, 6-sikloheptatrienon) halka yapili, dogal olarak enolize
ve bu 6zelligi ile de asidik ortamda kolayca aromatik tropilyum iyonuna doniisebilen bir
yap1 olarak biiyiik oranda diosfenollere benzemektedir. Kimyacilarin dogal {irtinlerin
sentezine olan ilgisi arttik¢a tropolona olan ilgide ayni oranda artmustir. Tropolonun
polifonksiyonel yapis1 baslangic maddesi olarak kullamilabilirligini arttrmakta ve
karmagik molekiil sentezlerinde yer almasini saglamaktadir. Tropolon (1) kendiliginden
enolize oldugu i¢in enolik hidroksil grubundaki hidrojen oldukca asidiktir ve zayif
bazlarla kolayca koparilabilir, ardindan da dimetil tiyokarbamoil kloriir reaksiyonuyla

tropolonun tiyokarbamati (2) olusturulabilir.

S
Q CI)LNMez
—_— S
Baz
I on o4

O NMe,

1 2

Sekil 1. 1. Tropolonun dimetil tiyokarbamoil kloriir ile reaksiyonu

Aktive edici grup olarak dimetiltiyokarbamoil grubu kullanarak diosfenollerin
enolik hidroksilinin "Cl, Br, T, SCN, N3 ile yer degistirme reaksiyonlar1 bilinmektedir
[1] [2]. Dimetiltiyokarbamoiloksi grubu sayesinde asidik kosullarda molekiil i¢i halka

olusumu ile niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu gerceklesmektedir. Bu c¢aligmada



diosfenole benzer yapisiyla baslangi¢c maddesi olarak tropolon kullanilmistir. Hidrojenin
koparilmas1 ve ardindan da dimetiltiyokarbamoil kloriir reaksiyonuyla tiyokarbamati
olusturulabilir. Bizim ¢alismamizda tropolon dimetiltiyokarbamoil kloriir ile reaksiyona
sokularak  tropolon tiyokarbamatlar elde edilmis ve bu tiyokarbamatin,
tiyokarbamoiloksi grubu sayesinde "Cl, Br, T ile yer degistirip degistirmeyecegi

incelenmistir.

s NaX _
J oA CH5CN/CH;COOH I x
NMez
2 X=Cl, Br, | 3

Sekil 1. 2. Tropolon dimetiltiyokarbamatin bazi niikleofillerle reaksiyonu



BOLUM 2

KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI

2. 1. Diosfenoller

Dogal iiriin kimyasinda onemli maddelerden biri de 5 ve 6 {iiyeli halka
yapisindaki diosfenollerdir. Adindan anlasilacagi gibi fenollerle benzer 6zellikler

gostermektedir [3].

Dogal bir bilesik olan Buchu Camphor (4), diosma betulina’ nin ugucu
yaglaridan izole edilmistir. Tatlandirict olarak ve ayrica parfiimeride de kullanilan bir

diosfenol tiirevidir [3].

Sekil 2. 1. 1. Buchu kamfor

Diosfenolik dogal {irlinlerden en basiti 3-metil-1,2-siklopentandion (siklotin)’
dur (5). Bu madde kayin agacimin katranindan veya hafif yaglardan izole edilebilir.
Ayrica galaktozun pirolizi sonucu da elde edilebilir. Verdigi karamel tadi sayesinde

icecekler ve tatlilarda siklikla kullanilir [3].
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O OH
5
Sekil 2. 1. 2. Siklotin

Diosfenoller dogal olarak meydana gelen daha karmasik yapilarda da
bulunabilir. Bunlar biiyiik dnem tagimaktadirlar. Ornegin; alkoloid bruceantin (6) kanser
tedavisinde tiimor inhibitoriidiir. Terpen sedrelon (7) antibakteriyel ve mantar onleyici

ozelliklere sahiptir [4].

Sekil 2. 1. 3. Biyolojik olarak aktif diosfenol 6rnekleri

N. M. Munkombwe ve c¢alisma arkadaslar1 Spirostachys africana adli bitkinin
ortasindaki sert kisminin kromotografisi sonucu 8, 9 ve 10 numarali diosfenol

bilesiklerini kristal halde elde etmislerdir [5].



Sekil 2. 1. 4. Spriostachy africana’dan izole edilen diosfenoller

2. 2. Diosfenollerin Sentezi

2. 2. 1. Metiltiyoketonlardan, 1,2 diketonlarin sentezi

Ketonlarm kompleks bazlar ve MeSSMe ile reaksiyonu sonucu o-
metiltiyoketonlar sentezlenmistir. Ayrica bakwr tuzlar1 kullanilarak  karbonil
bilesiklerinin tiyo tiirevlerinin hidrolizi bilinen bir yontemdir. Reaksiyonda bu yontem
kullanilmis, uygun kosullar altinda iki asamali bir reaksiyon sonucu ketondan

baslayarak 1, 2-diketonlarin sentezi basariyla gergeklestirilmistir. [6].

o) O o)
SMe _0
kompleks baz CuClh-CuO
MeSSMe CH3COCH3.H,O
25°C

11 12 13

Sekil 2. 2. 1. 1. Metiltiyoketonlardan 1,2-diketonlarin sentezi

2. 2. 2. Siklik ketonlarin baz katalizli oksidasyonu ile hazirlanmasi

Baz olarak potasyum tersiyer biitoksit varliginda dimetoksietan ve tersiyel biitil
alkol (3:2) icerisinde siklopentanonun oksidasyonu sonucu %36 verimle siklopentan-1,

2-dion ve %19 verimle glutarik asit olugsmustur. Benzer kosullar altinda



siklohekzanonun oksidasyonu sonucu ise % 60 verimle siklohekzan-1, 2-dion (16) ana

iirlin olarak olusmus ve reaksiyon karigimindan izole edilmistir [7].

o)
O,-t-BuOK 0-0
—_—
DME-t-BuOK
14 15

"

Sekil 2. 2. 2. 1. Siklik ketonlarin baz katalizli oksidasyonu ile hazirlanmasi

i; siklopentan-1, 2-dion, n=0

siklohekzan-1, 2-dion, n=1

2. 2. 3. 6-metil-2-pridon anyon kullanilarak a,B-epoksiketonlarindan sentezi

6-metil-2-piridon ile o,B-epoksi ketonlarin 1limli bazik kosullar altinda
reaksiyonu sonucu diosfenol eterler elde edilmistir. Elde edilen diosfenol eterlerin

hidroliz edilmesiyle diosfenol sentezi gerceklestirilmistir [8].
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Sekil 2. 2. 3. 1. 6-metil-2-pridon anyon kullanilarak a,p-epoksiketonlarindan sentezi

2. 3. Diosfenollerin Sentetik Kullanimlari

Diosfenollere uygulanan Claisen cevriminden sonra diosfenollerin sentetik
acidan Onemi artmistir ve kompleks molekiillerin sentezinde kullanimi 6nem
kazanmustir. Claisen ¢evrimi diosfenol eterlere termal kosullarda uygulanmaktadir. Bu
cevrimin sterik olarak problemli karbon merkezlerinde C-C bag1 olusturmasi dogal

iirtinlerin sentezinde 6nemli bir adim olusturmustur [3].
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Sekil 2. 3. 1. Claisen ¢evrimi

Benzilik asit ¢cevrimi a-diketonlar1 kullanarak halka kii¢iilmesini saglamada en
etkili yontemlerden biridir. Karbonil gruplarindan birine hidroksilin tersinir katilmasiyla
reaksiyon baslar ve halka kii¢iilme iirlinii cevrim ile saglanir. Reaksiyon streoidlere ve
biyolojik aktiviteye sahip tiirevlerine basariyla uygulanir. Ornegin 28 ve 29’ un

potasyum hidroksitle reaksiyonu sonucu tek bir {iriin olarak 30’ u olugsmustur [9].

O H,C HO CHj
H?M“ — Hozcw
o i I
31 32

Sekil 2. 3. 2. Diosfenollerde streospesifik benzilik asit cevrimi



Siklik 1, 2-diketonlara kararli enolatlarin konjuge katilmasi sekildeki gibi
yiirlimektedir. Kiral malonat tiirevinin diosfenol ile reaksiyonu sonucu 35 numarali
bilesik % 60 verimle elde edilmistir. Bu yontem monoterpenoid indol alkoloidlerin

sentezinde kullanilmistir [9].

Q CO,CHs
HO OH _ _ wcozom
H;CO,C o) T © 0O
33 34

o)
o) EtsN, CH,Cl,

Ph
;[ A, % 60

Sekil 2. 3. 3. Diosfenollere Micheal katilmasi

2. 4. Tropolon

Tropolonun bugiinkii yapisi 1945 yilinda Dewar tarafindan kabul edilmistir.
Dogal {riinlerden stipitatik asit ve colchicine bu smiftandirlar [10]. Tropolonun
bakterilerin biiylimesini ve ¢ogalmasini engelledigi hatta yok olmasmi sagladigi

goriilmiistir [11].

Tropolon tiirevlerinden biri olan hinokitol (B- thujaplicin) (36) fare ve insan
timor hiicrelerinde, hiicreye toksik sekilde etki edip hiicrenin 6lmesini ya da

fonksiyonunun durmasimi saglar. Ayrica hinokitol antibakteriyeldir ve bitkilerin



biiylimesinde diizenleyici aktivitesi vardir [12]. Stipitatik asit (37) ve puberulonik asit
(38)’te penicillium familyasmin kiif tiirlerinde tespit edilen bir g¢esit tropolondur [8].
Colchicine (39)’ de colchicum autumnale ve zambakgillerden izole edilen bir tropolon
tiirevidir. Romatizmal sikayetlerde 6zellikle gut hastaliginin tedavisinde kullanilan bir
cesit ilactir. Ayrica colchicine antimitotik etkiye sahiptir. Yani hiicre bdliinmesi

esnasinda bu siireci durdurabilir [13].

OH
o
Q oH
HO o
OH OH
HO HO e}
0
O
o
36 37 38 39

Sekil 2. 4. 1. Dogal tropolon tiirevleri

Tropolondaki hidroksil grubu bir enolik hidroksildir. Bu yiizden tropolon ile
tropolon tiirevleri enollerin ve fenollerin karakteristik 6zelliklerine sahiptirler. Bunlar

asidiktir ve sahip olduklar1 karbonil grubu asitligini arttirmaktadir.

40 numaral1 bilesigin rezonans enerjisi hesaplanmis ve 57 kcal bulunmustur. 1
numarali bilesigin yani tropolunun rezonans enerjisi 10 kcal olarak hesaplanmistir.
Tropolonun benzen gibi bir rezonans enerjisine sahip oldugu bilinmektedir. Bu

ozellikler halkanin aromatikligini desteklemektedir [14].
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Sekil 2. 4. 2. tropolonun aromatikligi

2. 5. Tropolonun sentezi

2. 5. 1. Siklopentadienden tropolon sentezi

Tropolon siklopentadien ve tetrafloroetilenden ii¢ asamada sentezlenmistir. ilk
asamada 43 numarali {iriin ve Diels-Alder reaksiyon {iriinii olan 44 olusmustur. Bu
drtinlerin ~ 700-750 °C, 5 mmHg basing altinda pirolizi  sonucu
tetraflorosikloheptadienler olusmustur. Tetraflorosikloheptadienlerin su icerisinde asetik

asit ve potasyum asetatla hidrolizi sonucu ise tropolon elde edilmistir [15].

F
. F
//CF o
D . F,C 2 1 atm, 475 C= o, @’:F
E F
F
43 44

41 42

700-750 °C
5 mmHg

F
OH F R F F F
F F
- CH3;COOH/CH3;COOK* +
H,O
46 45

Sekil 2. 5. 1. 1. Siklopentadien ve tetrafloroetilen’ den tropolon sentezi

o)

1
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2. 5. 2. Dietil pimelattan tropolon sentezi

Kuru ksilen ve sodyumlu ortamda dietil pimelatin yiiksek hizda karistirilmasiyla
aciloin kondenzasyonu sonucu 2-hidroksisikloheptanon elde edilmistir. Uriiniin glasiyal
asetik asit icerisinde bromiirle reaksiyonu sonucu 49 bilesigi ve hidrojen bromiiriin
molekiilden ayrilmasiyla 50 bilesigi elde edilir. 51 numaral bilesigin siklohekzanla

kaynatilmas1 sonucu tropolon elde edilmistir [16].

OH OH
C,Hs00C Na 2Br, Br Br
—_— —_—
UCOOC2H5 %52 —2HBr
47 48 49
l-ZHBr
Q  oH Q  oH Q  oH
A Br2
- -
-HBr CH;COOH
Br
1 51 50

Sekil 2. 5. 2. 1. Dietil pimelattan tropolon sentezi

2. 5. 3. 2, 3-dimetoksi benzoik asitten tropolon sentezi

2, 3-dimetoksi benzoik asitin Birch indirgenmesi sonucu 2,3-dimetoksi-1,4-
dihidro benzoik asit olusmustur. 53 numarali bilesigin LiAlH4 ile indirgenmesi sonucu
2,3-dimetoksi-1,4-dihidrobenzil alkol (54) olusmustur. 54 bilesigi piridin i¢inde
cOziilmiis ve refluks edilmistir. Elde edilen iiriin 1,2-dimetoksisikloheptatrien’ dir.

Uriiniin fosfor penta kloriir ile oksidasyonu sonucu tropolon elde edilmistir [17].

12



CO,H CO,H CH,OH

OCHj4 OCH; . OCHj4
MeOH L|A|H4
Na
OCH OCH
3 NHs 3 OCH;
52 53 54
p-toluen silfonil kloriir
piridin
(o) OCH;
PCls
OH - OCH;
1 55

Sekil 2. 5. 3. 1. 2, 3-dimetoksi benzoik asitten tropolon sentezi

2. 5. 4. Siklopentadien ve dikloro ketenden tropolon sentezi

Dikloro asetilkloriir ve siklopentadien (41) pentan igerisinde birlestirilmistir.
Daha sonra trietilamin eklenir. Son olarak olusan 56 numarali bilesige sodyum hidroksit
ve asetik asit eklenmesi sonucu 8 saatlik bir reaksiyon siiresinin ardindan tropolon elde

edilmistir [12].

0]
cl OH
ClL,CHCOCI Cl NaOH/CH3;COOH
EtzN A, 8 saat
pentan
A, 4 saat o
41 56 1

Sekil 2. 5. 4. 1. Siklopentadien ve dikloro ketenden tropolon sentezi
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2. 5. 5. Sikloheptanondan tropolon sentezi

Sikloheptanonlarin SeO» ile oksidasyonu sonucu a-diketonlar elde edilmistir.
Birbirini takip eden asamalarda ilk Once olusan a-diketon, bromiir ya da N-
bromosiiksinimit ile bromlanmistir. Olusan iiriinden HBr ayrilmasi ve olusan fazla ¢ift
baglara palladyum katalizorliiglinde hidrojen katilmasi sonucu tropolon sentezlenmistir

[18].

o) o)
@ SeO, i\:/; 1. [Br] @ @
2. baz Br Pd C

57 58 59 1
Sekil 2. 5. 5. 1. Sikloheptanondan tropolon sentezi

2. 5. 6. Benzenden tropolon sentezi

Benzenin diazometanla 151k altinda reaksiyonu sonucu sikloheptatrien (61) elde
edilmistir. Elde edilen iirlinliin su icerisinde potasyum permanganat ile oksidasyonu

sonucu tropolon elde edilmistir [19].

CH2
@ * CHoN, 7 KMnO,
3651 N\

60

Sekil 2. 5. 6. 1. Benzenden tropolon sentezi
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2. 6. Tropolonun sentetik kullanim

Tropolon asidik 6zelliklerine ragmen troponil eterlerin sentezinde Mitsunobu
reaksiyonunda kullanilmistir. Tropolon, metanol ve trifenilfosfin dietileter icerisinde

DIAD’ la reaksiyona sokuldugunda 2-metoksi tropon (63) %72 verimle elde edilmistir

[20].

OH Q  OCH,

+ p,c-OM PPh; DIAD
—_—

1 62 63

Sekil 2. 6. 1. Mitsunobu reaksiyonu

Reaksiyonda hidrojen peroksitin hidroklorik asidi oksidasyonu sonucu pozitif
yikli klorlar olusturulmus ve bdylece aromatik bir bilesik olan tropolonun
halojenlenmesi saglanmistir. 3, 7-dikloro tropolon (64)’ un sentezi igin 6 ekivalent %36’

ik HCl ve %30’ luk H,O» ¢ozeltileri kullamlmustir. Uriin en son metanolde

kristallendirilerek ortamdan almmuastir [11].

Q  oH Q  oH
Cl
%30 H202 C|
—_—
%36 HCI
1 64

Sekil 2. 6. 2. Tropolonun klorlu tiirevinin sentezi
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Tropolonun 5 ekivalent alkil halojeniir ve kati potasyum karbonat ile asetonitril
icerisinde geri sogutucu altinda kaynatilmasi sonucu 2-alkoksi tropolon (65) %352

verimle elde edilmistir [21].

O OH O

~ X, KaCO3
asetonitril. A

0\

Sekil 2. 6. 3. Williamson eter sentezi

Tropolon kuru benzen igerisinde ¢6ziilmiis ve lizerine tiyonil kloriir eklenmistir.
1,5 saatlik reaksiyon siiresinin ardindan tiyonil kloriir ve benzenin uzaklastirilmasryla 2-

klorotropolon (66) elde edilmistir [22].

Q  oH Q c
SOCl,
B ——
1 66

Sekil 2. 6. 4. 2-klorotropolon sentezi

Bu reaksiyon bizim calismamizda denenmistir. 1, 5 mmol tropolon SOCL ile
kuru toluen igerisinde reaksiyona sokulmus ve % 65 verimle 2-klorotropolon elde

edilmistir.
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Bir tropolon tiirevi olan B-thujaplinin antiviral ve antikanser 6zelliklere sahip
oldugu bilinmektedir. Formaldehit ve c¢esitli mono substitue piparazin kullanilarak

Mannich reaksiyonuyla 68-72 iiriinleri elde edilmistir [23].

R
O O
mono substitlie piperazin
OH asetik asit OH
formaldehit
67 68, 69,70, 71,72

JyN N ON N N N N
g __/ §:§ s
ON 70

68 69
HO HO
o / \ o /\/N N
N N N ./
o \__/ g H
71 72

Sekil 2. 6. 5. B-thujaplinin formaldehit ve piparazin ile reaksiyonu

2. 7. Tiyokarbamatlarin sentetik kullanim

Schonberg doniisiimii O-aril tiyokarbamat {izerinden fenollerden tiyofenol elde
etme reaksiyonlarindandir. Fakat reaksiyonun verimi oldukga diistiktiir ve sadece bir aril

grubu bu doniisiime ugrayabilir [24].
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S O

)k H,O, OH"

2ArOH .+ 8=CCl, —» Aro)kOAr i. ArO” "SAr =22 = 5, ArOH + ArSH

73 74 75 76 77 78

Sekil 2. 7. 1. Schonberg doniisiimi

Newman-Kwart bu reaksiyona benzer bir reksiyon gerceklestirmistir. Arildimetil

tiyokarbamatlar1 kullanarak diaril tiyokarbamatlar ytliksek bir verimle elde edilmistir [1].

Aril tiyokarbamatlarda aril grubunun termal kaynakl olarak oksijenden kiikiirte
go¢ii Newman-Kwart ¢evrimi olarak adlandirilir. Bu reaksiyon tibbi kimya ile ilgili

reaksiyonlarda, kiral ligant sentezinde, organokatalizorlerin yapilmasinda yaygin olarak
kullanilir [25].

79 80

Sekil 2. 7. 2. Klasik 1s1 yoluya Newman-Kwart reaksiyonu

Newman-Kwart reaksiyonunun birgok olumlu yonii vardir. Bunlardan bazilari;

1) Tiyokarbamat grubu basit bir hidrolizle tiyol (—-SH) grubuna doniistiiriilebilir.

2) Tiyokarbamat grubu Ar-O grubunun aktivasyonunu saglar ve ek reaktife gerek
kalmadan siilflir kaynagidir.

3) 81 ve 82 genellikle kristallenir. Bu da islenmesinde ve saflastirilmasinda kolaylik

saglar.
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Sekil 2. 7. 3. Newman-Kwart reaksiyonunun mekanizmasi

Bizim calismamizda da elde ettigimiz tropolonun N, N-dimetiltiyokarbamatina
Newman-Kwart reaksiyonu uygulanmistir. Reaksiyon yiiksek kaynama noktasina sahip
siklododeken ¢oziiciisii icerisinde gergeklestirilmis ve iiriin S-(7-okzosiklohepta-1, 3, 5-

trien-1-1l)-dimetiltiyokarbamat % 95 verimle elde edilmistir.

Aril tiyoller biyolojik olarak aktif dogal bilesiklerin ve uyusturucu ilaglarin
sentezinde Onemli ara bilesiklerdir. Bunlar genellikle klasik olarak Neman-Kwart
reaksiyonu ile hazirlanirlar. O-(2, 4, 6-triklorofenil) N, N-dimetiltiyokarbamat (83)’ 1n
azot gazi altinda 190° C’ de 3 saat reaksiyonu sonucu S-(2, 4, 6-triklorofenil) N, N-
dimetiltiyokarbamat (84) %82 verimle elde edilmistir. 84 numarali bilesigin metanol
icerisinde sodyum hidroksitle hidrolizi sonucu 2, 4, 6-triklorobenzentiyol (85) %94

verimle elde edilmistir [26].

cl | cl |
o_ N S. N
M 190°C moo
S — o
cl cl 3saat  Cl cl
83 N> 84
NaOH
HCl
cl
/CESH
cl cl
85

Sekil 2. 7. 4. 2, 4, 6-triklorobenzentiyol sentezi



Newman-Kwart reaksiyonu sonucu elde ettigimiz iirtine hidroliz islemi
uygulanmistir. S-(7-okzosiklohepta-1, 3, 5-trien-1-il)-dimetiltiyokarbamat metanol
icerisinde 1M NaOH c¢ozeltisiyle hidroliz edilmistir. 2-merkaptosiklohepta-2, 4, 6-

trienon % 73 verimle elde edilmistir.

O-aril tiyokarbamatlar 1sitildiginda S-aril karbamatlara doniisebilir fakat alkil O-
dialkil tiyokarbamatlar ayni reaksiyonu vermez. Bunu yerine olefinlerin elde edildigi bir

termal eliminasyon gerceklesir.

\_/ \ _/
2 0HC-OCSN(CHy), —» 2C=C_ + COS + (CH3);NCOS—(CH3),NH?*

86 87 88 89

Sekil 2. 7. 5. Alifatik alkollerden olefin sentezi

Dialkiltiyokarbamatlarin eliminasyonu i¢in halkali bir mekanizma onerilmistir

[].

LM H
BN — ¢ %
_?\OJ_N(CH@Z PO /C~N(CHz).
90 87 91

Sekil 2. 7. 6. Dialkiltiyokarbamatlarin eliminasyon mekanizmasi

Alilik dimetiltiyokarbamatlar 100-130 °C’ e 1sitildiginda [3,3] sigmotropik
cevrime ugramistir. Olusan {iriin (94) baz ile reaksiyona sokularak hidroliz olabilir veya

LiAlH4 ile alilik tiyollere indirgenebilir [3].
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1. CH,C(Me)MgBr ‘\/\yl\ - N

~o~ H 2. NaH, THF OS Oy S
o) 3. Me,NCSCI NS NS
92 93 94

Sekil 2. 7. 7. Allilik alkollerin 1,3 diizenlenmis S-allil dimetiltiyokarbamatlarina

doniisimi

Benzen-siilfonil kloriir, bromiir ve metil iyodiir gibi halojeniir olusturabilme
yetenegine sahip bir elektrofil ile tiyokarbamatlarin reaksiyonu sonucu alkil halojeniirler

(97) olusturulmustur [3].

R~ 9 A-B, R™>C _» R-B |
T

X XA

95 96 97
X=S , Y=SR
X=S , Y=Ph
X=8 , Y=NR,
X=Se , Y=Ph

Sekil 2. 7. 8. Alkollerin halojeniirlere doniisiimii

2. 8. Diosfenol Tiyokarbamatlarinin Sentezi

5 ve 6 liyeye sahip diosfenoller ¢esitli yontemler kullanilarak tiyokarbamatlarina

dontstiiriilmiistiir. Bunlar;
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1) Diosfenol NaH/THF ile reaksiyona sokularak dnce protonu uzaklastirilmis ve daha
sonra elde edilen enolat dimetiltiyokarbamoil kloriir ile reaksiyona sokuldugunda %50

verimle 99 olugmustur.

s
NaH, kuru THF  peoN
HO Me,NCSCI - \)ko
o ~ ©2 o —
09

98

Sekil 2. 8. 1. NaH/THF ile diosfenol tiyokarbamatlarinin sentezi

Bizim c¢alismamizdada tropolonun dimetiltiyokarbamatin1 elde etmek i¢in bu
sistem kullanilmis ve O-(7-okzosiklohepta-1, 3, 5-trien-1-il)-dimetiltiyokarbamat %93

verimle elde edilmistir.

2) Kloroform/su’ dan olusan iki fazli bir sistem kullanilmistir. Baz olarak ise en iyi

sonucu veren LiOH kullanilmig ve 100 numarali bilesik elde edilmistir.

/];%7 NaOH/H,0/CHCl; Q
o Me,NCSCI O s
OH 2 0—¢

NMez
5 100

Sekil 2. 8. 2. Kloroform/su ve LiOH ile diosfenol tiyokarbamatlarmin sentezi

3) Diosfenol ve dimetiltiyokarbamoil kloriir aseton igerisinde yliksek konsantrasyonda
NaOH varliginda kaynatilmigtir. Yontem elverisli goriinmesine ragmen kromotografik

saflastirilmasi zor olan tiriinler elde edilmistir [3].
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NaOH/H,O/Aseton

HO Me,NCSCI Me;N" "O

101 102

Sekil 2. 8. 3. NaOH/H20/Aseton ve NaOH ile diosfenol tiyokarbamatlarimin sentezi

4) Piridin igerisinde tiyofosgen ile diosfenoliin reaksiyonu sonucu 104 numarali bilesik
elde edilmistir. Elde edilen kloro tiyokarbonil diosfenol iirliniin aminotrimetilsilan ile
muamele edilmesi sonucu 105 elde edilmistir. Fakat bu yontemle ileri diizeyde

saflagtirma gerektiren Uriinler olusturulmustur [3].

)

L% Cl)kcl J;% TMS-NMe,

O O Cl  CHCI @ NMe
= O\( 2v12 O\X( 2

OH |
N

S S
103 104 105

Sekil 2. 8. 4. Tiyofosgenin kullanildig1 dimetiltiyokarbamatlama reaksiyonu

2. 9. Diosfenol Tiyokatbamatlarinin Reaksiyonlari

2. 9. 1. Diosfenol tiyokarbamatlarinin klor ve brom iyonlar ile reaksiyonlar

2-dimetiltiyokarbamoiloksi-2-siklopenten-1-on’ un 3 ekivalent LiCIl veya LiBr
ile 9:1 asetonitril:asetikasit ¢dziiclisi icerisinde reaksiyonu gerceklestirilmistir.

Reaksiyon 80 °C’ de 5 saatte tamamlanmis ve 106 numali bilesik elde edilmistir [27].
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Q 3 ekv. LiCl veya LiBr‘
O CH3CN/ACOH (9:1) O

o)
s<( 80 °C, 5 saat CI(Bn)
N—
105 106

Sekil 2. 9. 1. 1. Diosfenol tiyokarbamatlarinin klor veya brom iyonlari ile reaksiyonlari

Reaksiyon i¢inde aktive edici grup olarak dialkiltiyokarbamatlarin reaksiyon
mekanizmasinda tiyoamid ic¢indeki siilfiiriin molekiil i¢ci konjuge katilmasiyla 107
irliniinii olusturmasi ve bu {irliniinde niikleofil ile reaksiyonu sonucu 108 iiriiniiniin
olustugu diistiniilmiistiir. Dimetiltiyokarbamik S-asidin eliminasyonuyla 109 nolu iiriinii

olusturmaktadir.

O

S/—\ \ 4 S
L E R - 5
HO Me,N~ O 7
.
H

Nu
103 105 107

M62N7rs<\
JQ - ©
Nu Nu N
o) /t O
B:
109 108

Sekil 2. 9. 1. 2. Diosfenol tiyokarbamatlarinin klor veya brom iyonlari ile reaksiyon

mekanizmast

Elde edilen tropolon N, N-dimetil tiyokarbamat bilesigine benzer islem

uygulanmistir. Fakat bizim reaksiyonumuzda beklenilen tiriinler olugsmamistir.
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2. 9. 2. Diosfenol tiyokarbamatlarinin iyot iyonu ile reaksiyonu

Herhangi bir diosfenol dimetiltiyokarbamat 1yot iyonuyla kaynayan asetik asit
icerisinde reaksiyona sokuldugunda 2-sikloalkenonlar (112) yiiksek bir verimle elde

edilmistir [28].

R Cl N
| o 10 ekvLil_
HO TACOH. A
o
110 111 112

Sekil 2. 9. 2. 1. Diosfenol tiyokarbamatlarinin iyot iyonu ile reaksiyonu

Daha oOnceki c¢alismalarda diosfenollerin dialkil tiyokarbamatlari bromiir ve
kloriir iyonu ile siibstitiisyon reaksiyonu verip, R=H oldugunda a-halo,B-doymamis
ketonlar ele gegmistir. Fakat bu kosullar altinda T iyonu tiyokarbamatin olusturdugu

halkaya saldirip agarken, diger 1 iyonu gelip halkadan I’ u alip bir eliminasyon
gerceklestirmistir.

113 114 115

5y
Q |
MezNJ\S oy o HJ;({‘
o

117 116

Sekil 2. 9. 2. 2. Diosfenol tiyokarbamatlarinin iyot iyonu ile reaksiyonu mekanizmasi

25



BOLUM 3

MATERYALLER VE YONTEMLER

3. 1. Kullanilan Kimyasallar

Tropolon (Merck)

Sodyum hidriir (Merck)
Dimetiltiyokarbamoilkloriir (Aldrich)
THF (Merck)

Diklorometan (Tekkim)
Magnezyum siilfat (Merck)
Hekzan (Tekkim)

Lityum kloriir (Merck)
Lityum bromiir (Merck)
Lityum iyodiir (Merck)
Asetonitril (Merck)

Asetik asit (Merck)
Sodyumbikarbonat(Merck)
Siklododeken (Merck)
Metanol (Merck)

Potasyum hidroksit (Akkimya)
Hidroklorik asit (Merck)
Tiyonil kloriir (Merck)

Toluen (Merck)
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3. 2. Kullanilan Alet ve Geregler

Brook Crompton 2 asamali vakum pompasi

Buchi Labrotechnik AG, R-114a29 B-480 Rotevaporator

Chittern Scientific manyetik karistiricili 1sitici; 4 kademe sicaklik, 10 kademe karistirict
hiz ayar1

Wisd WiseTherm manyetik karistiricili ceketli 1sitict; 13 kademe sicaklik, 13 kademe
karigtirict hiz ayari

Elektro-manyetik, 300°C termostatli 1sitict

Elektrothermal ceketli, 450°C termostatl 1sitic1

Gec Avery dort haneli terazi

Niive EV = ( Vakum etiivii, 250°C, -760 mmHg vakummetre )

Varian 300 MHz Niikleer Manyetik Rezonans Spektrometresi

Perkin Elmer FT-IR/FIR Spectrometer Frontier

UPLC-UHR-Q/TOF ABSCIEX Triple TOF 4600

3. 3. Kullanilan Yontemler

Burada yapilan calismalar, daha 6nce yapilmis ve literatiire geg¢mis olan
calismalardan 6rnek alinarak tasarlanmistir. Bu ¢alismada tropolonun tiyokarbamatinin
bazi1 niikleofillerle yer degistirme reaksiyonlar1 incelenmistir.  Reaksiyon

CH3COOH/CH3CN (1:5) ortaminda “Cl, Br, T niikleofilleriyle ger¢eklestirilmistir.

Calismamiz icin gerekli olan baslangi¢c maddesi tropolon satin alimmaistir. O-(7-
okzosiklohepta-1, 3, 5-trien-1-il)-dimetiltiyokarbamat, tropolondan baslayarak kuru

THEF icerisinde NaH ve dimetiltiyokarbamoil kloriir kullanilarak sentezlenmistir.
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H—NMe,
OH 1) kuru THF/NaH S
2) CIC(S)NMe
o ) CIC(S) 2 o
1 2

Sekil 3. 3. 1. Tropolonun tiyokarbamatinin sentezlenmesi

Kuru THF icerisinde NaH ile tropolonun tiyokarbamatinin sentezlenmesi

olduke¢a iyi sonuclar vermis ve bu yontemle sentezi gergeklestirilmistir.

Elde ettigimiz bu tiyokarbamatin ¢esitli niikleofillerle reaksiyonlari

incelenmistir.

S
M—Nme,
0 10 ekivalent LiX X
o CH3;CN/ACOH (9:1) o

2 X=Cl, Br, | 3

Sekil 3. 3. 2. Tropolon tiyokarbamatin niikleofillerle reaksiyonunun incelenmesi

Tropolon tiyokarbamatinin kaynayan asetikasit:asetonitril karigimi icerisinde 10
ekivalent lityum kloriir, lityum bromir ve lityum 1iyodiir ile reaksiyonlar:
gerceklestirilmistir. Reaksiyonda istenilen sonuclar elde edilememistir fakat olusan
drliniin yapisinin aydmlatilmasiyla reaksiyonun farkli bir yone gittigine karar

verilmistir.

Olustugunu diisiiniilen iirtiniin yapisinin aydinlatilmasi i¢in ¢esitli reaksiyonlar

denenmistir. Ik olarak lityum kloriir ile gergeklestirilen {iriiniin spektrumlarini
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karsilastirmak icin 2-klorosiklohepta-2, 4, 6-trienon sentezlenmistir. Uriiniin sentezinde

kuru toluen ve tiyonil kloriir kullanilmistir.

OH SOCl;, Cl
EErEe——
kuru toluen

O O
1 66

Sekil 3. 3. 3. 2-klorosiklohepta-2, 4, 6-trienon sentezi

Olusan {riinimiiziin bu olmadigina karar verilince olustugunu diisiiniilen
yapmin desteklenmesi i¢in bir hidroliz reaksiyonu gerceklestirilmistir. Bu hidroliz
reaksiyonunda ¢oziicii olarak metanol ve baz olarak sodyum hidroksit kullanilmis ve 3-

merkaptosiklohepta-2, 4, 6-trienon (119) sentezlenmistir.

NM62
S SH
O
NaOH
—_—
o MeOH o
118 119

Sekil 3. 3. 4. 3-merkaptosiklohepta-2, 4, 6-trienon sentezi

O-(7-okzosiklohepta-1, 3, 5-trien-1-il)-dimetiltiyokarbamat’ i Newman-Kwart
reaksiyonu incelenmis ve S-(7-okzosiklohepta-1, 3, 5-trien-1-il)-dimetiltiyokarbamat’ 1n
sentezi gerceklestirilmistir. Reaksiyonda ¢6ziicli olarak siklododeken kullanilmis ve

reaksiyon 250 °C’ de gerceklestirilmistir.
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O

S
N—NMe, M—Nme,
O siklododeken S
250 °C

o o)

2 120

Sekil 3. 3. 5. S-(7-okzosiklohepta-1, 3, 5-trien-1-il)-dimetiltiyokarbamat sentezi

Olusan bu iirtine de hidroliz islemi uygulanmis ve 2-merkaptosiklohepta-2, 4, 6-

trienon sentezlenmistir.

(@
N—Nwe,
(S NaOH SH
o MeOH o

120 121

Sekil 3. 3. 6. 2-merkaptosiklohepta-2, 4, 6-trienon sentezi
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BOLUM 4

DENEYLER VE SONUCLAR

4. 1. O-(7-okzosiklohepta-1, 3, S-trien-1-il)-dimetiltiyokarbamat sentezi

s
H—NMe,
OH 1) kuru THF/NaH o
2) CIC(S)NMe
o ) CIC(S) 2 o
1 2

Sekil 4. 1. 1. O-(7-okzosiklohepta-1, 3, 5-trien-1-il)-dimetiltiyokarbamat sentezi

Azot gazi altinda kapali bir sistem olusturuldu. 0.23 g (10 mmol) NaH 15 mL
kuru THF i¢inde siispansiyon olusturuldu ve {izerine 15 mL kuru THF’ te ¢oziilen 0.55
g (5 mmol) tropolon damla damla ilave edildi. Hizla karistirilan sisteme 0.65 g (5
mmol) dimetiltiyokarbamoil kloriiriin 15 mL kuru THF’ te ¢ozeltisi katildi. Karigim 65
°C’ de 4 saat geri yikama yapildi. Bu silire sonunda ¢oziicii, reaksiyon ¢ozeltisinden
indirgenmis basing altinda uzaklastirildi. Reaksiyon sirasinda olusan bakiye 15 mL su
ile ¢oziildli. Sulu karisim metilen kloriir ile ekstrakte edildi. Organik faz doygun tuz
cozeltisi ile ¢alkalandi. Toplanan metilen kloriir fazt magnezyum siilfat ile kurutuldu.
Siiziildii ve ¢oziicli indirgenmis basing altinda uzaklastirildi. Elde edilen katilar
hekzanla yikandi1 ve turuncu kristal seklinde iiriin elde edildi.

Uriin verimi: 0.98 g (% 93)

E.n.:137°C
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FT-IR (cm): 2929, 1630, 1590, 1514, 1454, 1383, 1280, 1246, 1141, 1112,
1042

'H NMR (300 MHz, CDCL) : & 3.38 (s, 3H), 3.46 (s, 3H), 7.04-7.26 (m, 5H)

13C NMR (75 MHz, CDCL) : & 39.56, 43.42, 128.67, 131.91, 133.48, 136.94,
140.40, 160.36, 180.06, 186.41

MS (m/z) [M+Na]': 232.0437 (Teorik: 232.0408)

4. 2. S-(3-okzosiklohepta-1, 4, 6-trien-1-il)-dimetiltiyokarbamat sentezi

4. 2. 1. LiCl ile S-(3-okzosiklohepta-1, 4, 6-trien-1-il)-dimetiltiyokarbamat sentezi

NM62
S S
M—Nme, o
o] 10 ekivalent LiCl
o CH3CN/AcOH (9:1) o
2 118

Sekil 4. 2. 1. 1. LiCl ile S-(3-okzosiklohepta-1, 4, 6-trien-1-il)-dimetiltiyokarbamat

sentezi

0.21 g (1 mmol) O-(7-okzosiklohepta-1, 3, 5-trien-1-il)-dimetiltiyokarbamat ve
0.42 g (10 mmol) LiCl ¢oziici olarak secilen 5 mL (9:1) asetonitril:asetik asit
karisimmda 80 °C’ de geri yikama yapildi. Reaksiyonun yiirtiylisii TLC ile kontrol
edildi. 5 saat sonunda reaksiyon tamamlandi. Elde edilen ¢ozelti 10 mL suya dokiildii ve
doygun sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile pH 7 yapildi. Su fazi metilen kloriir ile ekstrakte
edildi. Metilen kloriir faz1 doygun tuz ¢ozeltisi ile ¢alkalandi. Organik faz magnezyum
siilfat ile kurutuldu. Siiziilerek ¢6ziicli indirgenmis basing altinda uzaklastirildi. Kalan

sar1 kristaller hekzandan kristallendirildi.
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Uriin verimi: 0.092 g (% 44)

E.n.: 130°C

FT-IR (cm™): 2925, 1658, 1625, 1554, 1455, 1360, 1250, 1154, 1094, 1053

'"H NMR (300 MHz, CDCL) : & 3.04 (s, 3H), 3.15 (s, 3H), 7.03-7.24 (m, 4H),
7.96 (s, 1H)

3C NMR (75 MHz, CDCL) : § 37.55, 132.66, 134.83, 135.57, 139.12, 141.46,
147.18, 165.04, 184.25

MS (m/z) [M+Na]": 232.0452 (Teorik: 232.0408)

4. 2. 2. LiBr ile S-(3-okzosiklohepta-1, 4, 6-trien-1-il)-dimetiltiyokarbamat sentezi

NM62
S S
M—Nme, o
o] 10 ekivalent LiBr
o CH3CN/AcOH (9:1) o
2 118

Sekil 4. 2. 2. 1. LiBr ile S-(3-okzosiklohepta-1, 4, 6-trien-1-il)-dimetiltiyokarbamat

sentezi

0.21 g (1 mmol) O-(7-okzosiklohepta-1, 3, 5-trien-1-il)-dimetiltiyokarbamat ve
0.86 g (10 mmol) LiBr ¢o6ziicii olarak segilen 5 ml (9:1) asetonitril:asetik asit
karisimmda 80 °C’ de 5 saat geri yikama yapildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
cozelti 10 mL suya dokiildii ve doygun sodyum bikarbonat ¢6zeltisi ile pH 7 yapildi. Su
faz1 metilen kloriir ile ekstrakte edildi. Toplanan metilen kloriir fazlar1 doygun tuz
cozeltisi ile calkalandi. Organik faz magnezyum siilfat ile kurutuldu. Siiziilerek ¢oziicii
indirgenmis basing altinda wuzaklastirildi. Elde edilen sar1 kristaller hekzandan

kristallendirildi.
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Uriin verimi: 0.1 g (% 48)

E.n.: 130°C

FT-IR (cm™): 2930, 1659, 1630, 1551, 1460, 1360, 1252, 1156, 1094, 1053

'"H NMR (300 MHz, CDCL) : & 3.05 (s, 3H), 3.16 (s, 3H), 7.04-7.28 (m, 4H),
7.94 (s, 1H)

4. 2. 3. Lil ile S-(3-okzosiklohepta-1, 4, 6-trien-1-il)-dimetiltiyokarbamat sentezi

NM62
S S
M—Nme, o
o] 10 ekivalent Lil
o CH3CN/AcOH (9:1) o
2 118

Sekil 4. 2. 3. 1. Lil ile S-(3-okzosiklohepta-1, 4, 6-trien-1-il)-dimetiltiyokarbamat

sentezi

0.21 g (1 mmol) O-(7-okzosiklohepta-1, 3, 5-trien-1-il)-dimetiltiyokarbamat ve
1.33 g (10 mmol) Lil ¢oziicii olarak segilen 5 mL (9:1) asetonitril:asetik asit karigiminda
80 °C’ de 5 saat geri yikama yapildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢ozelti 10 mL
suya dokiildii ve doygun sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile pH 7 yapildi. Su faz1 metilen
kloriir ile ekstrakte edildi. Toplanan metilen kloriir fazlar1 doygun tuz ¢ozeltisi ile
calkalandi. Organik faz magnezyum siilfat ile kurutuldu. Stiziilerek ¢6ziicli indirgenmis

basing altinda uzaklastirildi. Elde edilen sar1 kristaller hekzandan kristallendirildi.

Uriin verimi: 0.094 g (% 45)
E.n.: 130°C
FT-IR (cm™): 2924, 1658, 1626, 1560, 1458, 1361, 1240, 1155, 1094, 1053
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'H NMR (300 MHz, CDCL) : & 3.02 (s, 3H), 3.14 (s, 3H), 6.96-7.22 (m, 4H),
7.88 (s, 1H)

4. 3. 3-merkaptosiklohepta-2, 4, 6-trienon sentezi

NM62
S SH
O
NaOH
—_— =
o MeOH o
118 119

Sekil 4. 3. 1. 3-merkaptosiklohepta-2, 4, 6-trienon sentezi

0.21 g (1 mmol) S-(3-okzosiklohepta-1, 4, 6-trien-1-il)-dimetiltiyokarbamat’ 1n
12 mL metanol icerisindeki ¢ozeltisine 1M sodyum hidroksit ¢ozeltisinden 4 mL
eklendi. Reaksiyon 60 °C’ de 24 saatte tamamlandi. Bu siire sonunda metanol
indirgenmis basing atinda uzaklastirildi. Bazik olan ¢6zelti ortami hidroklorik asit ile
pH 7’ e ayarlandi. Su faz1 metilen kloriir ile ekstrakte edildi. Organik faz doygun tuz
cozeltisi ile ¢alkaland1 ve magnezyum siilfat ile kurutuldu. Coziicli indirgenmis basing
altinda uzaklastirildi. Kalan koyu sar1 kat1 kolon kromotografisi ile saflastirildi. (silika

jel, etilasetat/hekzan v/v 1:1)

Uriin verimi: 0.10 g (% 77)
E.n.:58°C
FT-IR (Cm'l): 2922, 2850, 1616, 1581, 1544, 1452, 1407, 1378, 1295, 1255,

1221, 1098
'H NMR (300 MHz, CDCl) : § 6.98-7.42 (m, 4H), 8.46 (d, 1H), 9.88 (s, 1H)
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3C NMR (75 MHz, CDCls) : § 128.35, 131.21, 131.79, 135.30, 135.97, 152.42,
194.11
MS (m/z) : 138, 0132 (Teorik: 138.0139)

4. 4. S-(7-okzosiklohepta-1, 3, 5-trien-1-il)-dimetiltiyokarbamat sentezi

S o
N—NMe, M—Nme,
O siklododeken S
250 °C

o o)
2 120

Sekil 4. 4. 1. S-(7-okzosiklohepta-1, 3, 5-trien-1-il)-dimetiltiyokarbamat sentezi

Azot gaz1 altinda kapali bir sistem olusturuldu. 0.42 g (2 mmol) O-(7-
okzosiklohepta-1, 3, S5-trien-1-il)-dimetiltiyokarbamat {izerine 3 mL siklododeken
eklendi. Reaksiyon 250 °C’ de 24 saat geri yikama yapilarak gerceklestirildi. Hekzanla
kolon kromotografisi yapilarak reaksiyonda c¢oziicii olarak kullanilan siklododeken
ortamdan uzaklastirildi. Silika jelde bulunan maddemiz silika jelin metilen kloriirle
lyice yikanmasi sonucu metilen kloriir ¢oziiciisii igerisine alindi. Daha sonra ¢6ziici

indirgenmis basing altinda uzaklastirildi. Uriin kahverengi kristaller seklinde elde edildi.

Uriin verimi: 0.40 g (% 95)

E.n.:120°C

FT-IR (cm™): 2924, 2854, 1658, 1628, 1589, 1541, 1513, 1458, 1361, 1282,
1248, 1140, 1094

"H NMR (300 MHz, CDCL) : & 3.09 (s, 6H), 6.48-7.26 (m, 5H)

3C NMR (75 MHz, CDCl) : & 42.23, 112.68, 124.25, 131.31, 132.62, 136.39,
136.67, 157.18, 177.31

MS (m/z) [M+Na]": 232.0075 (Teorik: 232.0408)
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4. 5. 2-merkaptosiklohepta-2, 4, 6-trienon sentezi

M—NMe,
S _NaOH SH
5 MeOH 5
120 121

Sekil 4. 5. 1. 2-merkaptosiklohepta-2, 4, 6-trienon sentezi

0.21 g (1 mmol) S-(7-okzosiklohepta-1, 3, 5-trien-1-il)-dimetiltiyokarbamat’ 1n
12 mL metanol icerisindeki ¢ozeltisine 1M sodyum hidroksit ¢ozeltisinden 4 mL
eklendi. Reaksiyon 60 °C’ de 24 saatte tamamlandi. Bu siire sonunda metanol
indirgenmis basing atinda uzaklastirildi. Bazik olan ¢6zelti ortami hidroklorik asit ile
pH 7’ e ayarlandi. Su fazi metilen kloriir ile ekstrakte edildi. Organik faz doygun tuz
cozeltisi ile ¢alkaland1 ve magnezyum siilfat ile kurutuldu. Coziicli indirgenmis basing
altinda uzaklastirildi. Kalan koyu sar1 kat1 kolon kromotografisi ile saflagtirildi. (silika

jel, etilasetat/hekzan v/v 1:1)

Uriin verimi: 0.09 g (% 73)

E.n.:60°C

FT-IR (cm™): 2920, 2850, 1657, 1585, 1540, 1427, 1225, 1089

"H NMR (300 MHz, CDCL) : § 3.01 (s, 1H), 6.04-7.20 (m, 5H)

3C NMR (75 MHz, CDCl) : § 112.61, 124.26, 124.96, 131.36, 133.14, 136.35
MS (m/z) : 138, 0104 (Teorik: 138.0139)
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4. 6. 2-klorosiklohepta-2, 4, 6-trienon sentezi

OH SOCl;, Cl
EErEe——
kuru toluen

O O
1 66

Sekil 4. 6. 1. 2-klorosiklohepta-2, 4, 6-trienon sentezi

Azot gazi altinda kapali bir sistem olusturuldu. 0.11 g (1 mmol) tropolon 4 mL
kuru toluen i¢inde ¢oziildi. 0.12 mL tiyonil kloriir kontrollii bir sekilde reaksiyon
balonuna eklendi. Su banyosunda 2 saat geri yikama yapildi ve reaksiyon sonunda
karisim 10 mL suya dokiildii ardindan metilen kloriir ile ekstraksiyon yapildi. Metilen
kloriir faz1 doygun tuz cozeltisi ile ¢alkalandi ve magnezyum siilfat ile kurutuldu.
Coziici indirgenmis basing altinda wuzaklastirildi. Sar1 renkli {irtin hekzandan

kristallendirilerek saflastirildi.

Uriin verimi: 0.97 g (% 65)

E.n. :67°C

FT-IR (cm™): 3030, 1625, 1574, 1505, 1456, 1371

'"H NMR (300 MHz, CDCl;) : 8 6.91-7.08 (m, 3H), 7.11-7.22 (m, 1H), 7.82 (d,
1H)

13C NMR (75 MHz, CDCl3) : § 131.75, 134.38, 135.86, 136.02, 139.03, 149.50,
180.54

MS (m/z) : 139.9894 — 141.9851 (3:1) (Teorik: 139.9928-141.9899)
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BOLUM 5

SONUC VE TARTISMA

2 numaral bilesigin (Sekil 4. 1. 1. ) '"H NMR spektrumunda 3.38 ve 3.46 ppm’
de integralleri toplami 6 olan iki singlet azota bagh metil gruplarint N-(CHzs); , 7.04-
7.26 ppm arasnda integrali 5 olan pik halka {zerindeki protonlarm multiplet
yarilmalarmi gdstermektedir. *C NMR spektrumunda 39.56 ppm ve 43.42 ppm’ de azot
atomuna bagli metil gruplarmm '3C atomlari, 128.67, 131.91, 133.48, 136.94 ve 140.40
ppm’ de sikloheptatrien halkasi tizerindeki —CH gruplarinin karbon atomlari, 160.36
ppm’ de tiyokarbamat grubunda -C=S bagindaki karbon atomu, 180.06 ppm’ de halka
iizerindeki —C=0 grubuna ait karbon atomu ve 186.41 ppm’ de halkanin tiyokarbamat
grubuna baglandigi —C atomu goriilmektedir. IR spektrumunda 2929 cm™ de =C-H
grubunun, 1630 cm™ de -C=0 grubunun, 1590 cm™" de -C=C grubunun ve 1112 cm™"
de -C=S baginin absorbsiyon bantlar1 goriilmektedir. HRMS’ de molekiiliin kiitlesi
CioH1102NS [M+Na]" = 232.0437 seklinde gézlemlenmektedir.

LiCl ile gergeklestirilen reaksiyon sonrasi elde edilen 118 numarali bilesigin
(Sekil 4. 2. 1. 1. ) '"H NMR spektrumunda 3.04 ve 3.15 ppm’ de integralleri toplami1 6
olan iki singlet azota bagli metil gruplarim1 N-(CHs); gostermektedir. 7.03-7.24 ppm
arasinda integrali 4 olan multiplet pik aromatik halka {izerindeki protonlara ait
yarilmalar1 gostermektedir. Kimyasal kaymasi 7.96 ppm olan dublet pik ise halka
iizerindeki karbonil grubu ile tiyokarbamat grubu arasinda kalan hidrojen atomunun
yarilmasini gostermektedir. 3C NMR spektrumunda 37.55 ppm’ de azota bagl -
CH3’ lerin karbon atomlari, 132.66, 134.83, 135.57, 139.12, 141.46, 147.18 ppm’ de
halka iizerindeki karbon atomlari, 165.04 ppm’ de tiyokarbamatin -C=0 grubunun
karbon atomu, 184.25 ppm’ de ise halka iizerindeki -C=0 grubunun karbon atomu
goriilmektedir. IR spekturumunda 2925 cm™’ de =C-H grubunun, 1658 cm™ ve 1625
cm’ de -C=0 grubunun, 1554 cm™ de -C=C grubunun yapmis oldugu absorbsiyon
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bantlar1 goriilmektedir. HRMS’ de molekiiliin kiitlesi C1oH11O2NS [M+Na]" = 232.0452

seklinde gozlemlenmektedir.

LiBr ile gergeklestirilen reaksiyon sonrasi elde edilen 118 numarali bilesigin
(Sekil 4. 2. 2. 1. ) '"H NMR spektrumunda 3.05 ve 3.16 ppm’ de integralleri toplam1 6
olan iki singlet azota bagh 6zdes metil gruplarinin N-(CHz)s protonlarina ait, 7.04-7.28
ppm arasinda integrali 4 olan multiplet ise aromatik halka iizerindeki protonlara ait
yarilmalar1 gostermektedir. 7.94 ppm’ de integrali 1 olan dublet halka iizerindeki
karbonil grubu ile tiyokarbamat grubu arasinda kalan hidrojen atomunun yarilmasini
gostermektedir. IR spekturumunda 2930 cm™ de =C-H grubunun, 1659 cm™ ve 1630
cm’ de -C=0 grubunun, 1552 cm™ de -C=C grubunun yapmis oldugu absorbsiyon

bantlar1 gortilmektedir.

Lil ile gerceklestirilen reaksiyon sonrasi elde edilen 118 numarali bilesigin
(Sekil 4. 2. 3. 1. ) '"H NMR spektrumunda 3.02 ve 3.14 ppm’ de integralleri toplami1 6
olan iki singlet azota bagli metil gruplarinin protonlarin1 N-(CHs)3 gostermektedir. 6.96-
7.22 ppm arasinda integrali 4 olan multiplet aromatik halka tlizerindeki protonlara ait
yarilmalari, 7.88 ppm’ de goriilen integrali 1 olan dublet ise halka {izerindeki karbonil
grubu ile tiyokarbamat grubu arasinda kalan hidrojen atomunun yarilmasini
gostermektedir. IR spekturumunda 2924 cm™ de =C-H grubunun, 1658 cm™ ve 1626
cm’ de -C=0 grubunun, 1555 cm™ de -C=C grubunun yapmis oldugu absorbsiyon

bantlar1 gortiilmektedir.

2 numaral1 bilesigin "Cl, Br, T ile reaksiyonlar1 incelenmis ancak istenilen yer
degistirme iriinleri elde edilememistir. Fakat ilging bir sekilde ii¢ niikleofille de
gerceklestirilen reaksiyon sonrasi elde edilen iiriinlerin '"H NMR ve IR spektrumlari
birbirinin aynisidir. Tropon halkasmnin aromatik olusu ve molekiiliin yapisindaki ¢ift
baglarin konjugasyonu sonucu bir mekanizma Onerilmistir. Mekanizma sonucu

olustugunu diisiindiiglimiiz liriiniin spektrumlar1 incelenmis ve olusumu ispatlanmstir.
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Sekil 5. 1. S-(3-okzosiklohepta-1, 4, 6-trien-1-il)-dimetiltiyokarbamat olusum

mekanizmast

118 numarali bilesikte (Sekil 5. 1. ) azota bagh metil gruplarmnin 2 numaral
bilesige kiyasla spektrum {izerinde daha yiiksek bdlgede ¢ikmasi olustugunu
diisiindiigiimiiz yap1y1 desteklemektedir. 2 numaral bilesikte 1112 cm™ de gdrdiigiimiiz
-C=S baginm absorbsiyonunun bu bilesiklerde goriilmemesi ve 1658 cm™ de olusan -

C=0 grubunun absorbsiyon banti olustugunu diisiindiigiimiiz yap1y1 desteklemektedir.

Kiitle spektrumunda gozlemlenen 137.0079° un sekildeki radikal katyona ait
oldugu diisiiniilmektedir. Gézlemlenen bu parca S-(3-okzosiklohepta-1, 4, 6-trien-1-il)-

dimetiltiyokarbamat’ in olusumunu desteklemektedir.

Sekil 5. 2. S-(3-okzosiklohepta-1, 4, 6-trien-1-il)-dimetiltiyokarbamat’ mn kiitle

spektrumunda gozlenen radikal katyon

Cl, Br, T iyonlariyla ger¢eklestirilen reaksiyonlar sonucunda istenilen iiriinlerin
elde edilememesinden dolayr "SCN, N3 iyonlartyla yer degistirme reaksiyonlari

denenmemistir.
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Olustugunu diisiindiiglimiiz liriiniin tahmin edilen yapisini desteklemek i¢in bir
hidroliz islemi uygulanmstir. Elde edilen 119 numarali bilesigin (Sekil 4. 3. 1. ) 'H
NMR spektrumunda 6.98 ve 7.42 ppm arasinda integrali 4 olan pik halka iizerindeki
hidrojenlerin multiplet yarilmasini gostermektedir. 8.46 ppm’ de integrali 1 olan dublet
yarilma halka {izerindeki karbonil grubu ile tiyol grubu arasinda kalan hidrojen
atomunun yarilmasini gostermektedir. Kimyasal kaymasi 9.88 ppm ve integrali 1 olan
singlet ise tropon halkasma bagli -S-H grubunun hidrojenine ait yarilmayi
gostermektedir. °C NMR spektrumunda 128.35, 131.21, 131.79, 135.30 ve 135.97
ppm’ de goriilen pikler sikloheptatrien halkasindaki karbon atomlarini, 152.42 ppm’ de
—SH grubunun bagh oldugu karbon atomu, 194.11 ppm’ de ise yedili halka iizerindeki
—C=0 grubunun karbon atomu goriilmektedir. IR spektrumunda 2922 cm de =C-H
grubunun absorbsiyon bant1 gériilmektedir. 1616 cm™ de -C=0 grubunun, 1581 cm™

de -C=C grubunun, 1098 cm™" de —.C=S baginin absorbsiyon band1 gdzlemlenmektedir.

119 numarali bilesigin olusumu S-(3-okzosiklohepta-1, 4, 6-trien-1-il)-

dimetiltiyokarbamat’ in olusumunu desteklemektedir.

120 numarah bilesigin (Sekil 4. 4. 1. ) 'H NMR spektrumunda 3.09 ppm’de
integrali 6 olan singlet azota baghh N-(CH3)s gruplarinin protonlarma ait, 6.48-7.26 ppm
arasinda goriilen integrali 5 olan multiplet ise aromatik halka iizerindeki protonlara ait
yarilmalar1 gdstermektedir. *C NMR spektrumunda 42.23 ppm’ de azot atomuna bagli
metil gruplarinin karbon atomlar1, 112.68, 124.25, 131.31, 132.62,136.39 ve 136.67
ppm’ de halka {izerindeki karbon atomlari, 157.18 ppm’ de tiyokarbamat grubundaki
karbonilin karbon atomu, 177.31 ppm’ de halka iizerindeki karbonil grubunun karbon
atomu goriilmektedir. IR spektrumunda 2924 cm™' de =C-H grubunun, 1658 cm™ ve
1628 cm de -C=0 grubunun, 1589 cm' de -C=C grubunun absorbsiyon bandi
goriilmektedir. HRMS® de molekiiliin kiitlesi CioH;1O:NS [M+Na]® =232.0075

gozlemlenmektedir.

Azota bagli metillerin NMR spektrumunda daha yiiksek bolgede ¢ikmasi ve ayri
ayr1 goriilen singletlerin tek bir pik gibi goriilmesi -C=S bagmin degisip -C=0 bagma
doniisiimiinii  desteklemektedir. Ayrica IR spektrumunda goriilen -C=S bagmin

absorbsiyon bandinin yok olmasi ve onun yerine 1658 cm™’ de goriilen -C=0 bagmnin
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absorbsiyonu S-(7-okzosiklohepta-1, 3, 5-trien-1-il)-dimetiltiyokarbamat’ n olustugunu

desteklemektedir.

121 numaral bilesigin (Sekil 4. 5. 1. ) 'H NMR spektrumunda 3.01 ppm’ de
aromatik halkaya bagli -S-H grubunun protonuna ait integrali 1 olan singlet
gozlemlenmektedir. 6.04-7.20 ppm arasinda integrali 5 olan multiplet sikloheptatrien
halkas iizerindeki protonlara ait yarilmalar1 gdstermektedir. *C NMR spektrumunda
112.61, 124.26, 124.96, 131.36, 133.14 ve 136.35 ppm’ de halka {izerindeki karbon
atomlar1 gézlemlenmektedir. IR spektrumunda 2920 cm™ de =C-H grubunun, 1657 cm
" de -C=0 grubunun, 1585 cm™ de -C=C grubunun ve 1089 cm™” de —C=S grubunun
absorbsiyon bandi izlenmektedir. HRMS’ de molekiiliin kiitlesi C7H¢OS = 138.0104

olarak goriilmektedir.

121 numarali bilesik hizlica birbirine doniisen iki tautomerik yapiya sahiptir. Bu
iki yap1 yliziinden IR spektrumunda —S-H baginin absorbsiyonu goézlenmez bunun
yerine birbirine doniisen iki yapiya ait —C=0 ve —C=S baginin absorbsiyonu

gozlemlenmektedir [29].

Sekil 5. 3. Tiyotropolonun 2 tautomerik yapisi

66 numarali bilesigin (Sekil 4. 6. 1. ) '"H NMR spektrumunda 6.91-7.08 ppm
arasinda integrali 3 olan pik aromatik halka iizerindeki protonlara ait yarilmalari
gostermektedir. 7.11-7.22 ppm arasinda integrali 1 olan multiplet halka iizerindeki
karbonil grubuna komsu -C-H protonunu, 7.82 ppm’ de goriilen integrali 1 olan dublet
ise klor atomunun bagli oldugu karbon atomuna komsu -C-H protonunu gdstermektedir.
3C NMR spektrumunda 131.75, 134.38, 135.86, 136.02 ve 139.03 ppm’ de halka

iizerindeki karbonlar, 149.50 ppm’ de yine halka iizerinde fakat klor atomunun baglh
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oldugu karbon atomu, 180.54 ppm’ de ise halka iizerindeki —C=0 grubunun karbon
atomu goriilmektedir. IR spektrumunda 3030 cm™ de =C-H grubuna, 1625 cm™ de -
C=0 grubuna, 1574 cm™ de -C=C grubuna ait absorbsiyon bantlar1 goriilmektedir.
Kiitle spektrumunda molekiiliin kiitlesi C;HsOCl= 139,9894-141,9851" de boylar1 3:1

oraninda iki pik seklinde goriilmektedir.

66 numarali bilesik 118 numarali bilesigin yapisini belirlememize yardimci
olmasi icin sentezlenmistir. 2 numarali tropolonun tiyokarbamati LiCl ile reaksiyona
sokuldugunda olusumu beklenilen iirtin 2-klorosiklohepta-2, 4, 6-trienon’ du. Fakat
farkli bir yontemle sentezlenen 2-klorosiklohepta-2, 4, 6-trienon’ nun alinan tiim
spektrumlariyla bizim tiriiniimiiziin alinan spektrumlar1 6rtiismemektedir. Boylece LiCl
ile gerceklestirilen reaksiyon sonunda beklenildigi gibi 2-klorosiklohepta-2, 4, 6-trienon

olugsmadigma karar verilmistir.
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"H NMR spektrumu
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Sekil 6. 5.
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