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OZET

HALODIENLERDEN YENi TIYOETERLERIN SENTEZi

Bu calismaya trikloroetilen’in radikalik dimerlesmesi ile hazirlanan polihalojenli
organik bilesigin sentezlenmesi ve cesitli reaksiyonlari ile elde edilen 4-bromo-2-nitro-

1,1,3,4-tetrakloro-buta-1,3-dien bilesiginin (6) sentezlenmesi ile baslandi.

Calismanin sonraki asamasinda (6) bilesiginin tiyollerle olan reaksiyonlari incelendi.
Calismaya 4-bromo-2-nitro-1,1,3,4-tetrakloro-buta-1,3-dien  (6) 1-dekantiyol ile
reaksiyonundan 4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (15) bilesigi ve
p-bromotiyofenol ile reaksiyonundan 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-2-nitro-1,3,4-

trikloro-buta-1,3-dien (17) bilesigi sentezlenerek devam edildi.

Calismanin son asamasinda ise elde edilen mono(tiyo)siibstitiie nitrodien bilesiklerinin

morfolin ve bazi piperazin tiirevleri ile reaksiyonlari incelendi.

4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien  (15) bilesigi, sirasiyla N-
(difenilmetil)-piperazin (18), N-(2-florofenil)-piperazin (20), morfolin (22), N-(2-
metoksifenil)-piperazin (24), N-etoksikarbonil-piperazin (26), N-(4-florofenil)-piperazin
(28) ve N-fenilpiperazin (30) ile reaksiyona sokuldu. Reaksiyonlar sonucunda sirasiyla
4-bromo-1-desiltiyo-1-[N-(difenilmetil)-piperazin]-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien
(19), 4-bromo-1-desiltiyo-1-[N-(2-florofenil)-piperazin]-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-
dien (21), 4-bromo-1-desiltiyo-1-morfolin-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien (23), 4-
bromo-1-desiltiyo-1-[N-(2-metoksifenil)-piperazin]-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien
(25), 4-bromo-1-desiltiyo-1-[N-etoksikarbonil-piperazin]-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-
dien (27), 4-bromo-1-desiltiyo-1-[N-(4-florofenil)-piperazin]-2-nitro-3,4-dikloro-buta-
1,3-dien (29) ve 4-bromo-1-desiltiyo-1-(N-fenilpiperazin)-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-
dien (31) bilesikleri sentezlendi.
X



4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien a7 bilesigi,
sirastyla N-(difenilmetil)-piperazin (18), N-(2-florofenil)-piperazin (20), morfolin (22),
N-(2-metoksifenil)-piperazin (24), N-etoksikarbonil-piperazin (26), N-(4-florofenil)-
piperazin (28) ve N-fenilpiperazin (30) ile reaksiyona sokuldu. Reaksiyonlar sonucunda
sirastyla 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-1-[N-(difenilmetil)-piperazin]-2-nitro-3,4-
dikloro-buta-1,3-dien 32), 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-1-[N-(2-florofenil)-
piperazin]-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien ~ (33), 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-1-
morfolino-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien (34), 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-1-[N-(2-
metoksifenil)-piperazin]-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien  (35), 4-bromo-1-(4-bromo-
feniltiyo)-1-[N-etoksikarbonilpiperazin]-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien ~ (36), 4-
bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-1-[N-(4-florofenil)-piperazin]-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-
dien (37) ve 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-1-(N-fenilpiperazin)-2-nitro-3,4-dikloro-
buta-1,3-dien (38) bilesikleri sentezlendi.

Sentezlenen yeni 2 adet mono(tiyo)nitrobuta-1,3-dien bilesikleri ve bu bilesiklerin 14
adet piperazin tiirevi iriinleri orjinaldir. Olusan bu yeni iirtinler kristallendirme veya
kolon kromotografisi yontemlerinden biriyle saflastirildi. Yapilari mikroanaliz ve

spektroskopik yontemler (IR, 'H-NMR, “C-NMR, UV ve MS) ile aydinlatildi.
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SUMMARY

THE SYNTHESIS OF NEW THIOETHERS FROM HALODIENES

Our investigations started with the synthesis of polyhalogenated butenes which is easily
obtained from the radical dimerization of trichloroethylene and its subsequent reactions

leading to the compound 4-bromo-2-nitro-1,1,3,4-tetrachloro-buta-1,3-dien (6).

In the following step, reactions of thiols with the compound (6) were investigated.
Therefore, 4-bromo-1-decylthio-2-nitro-1,3,4-trichloro-buta-1,3-dien (15) and 4-bromo-
1-(4-bromophenylthio)-2-nitro-1,3,4-trichloro-buta-1,3-dien (17) were synthesized from
the reactions of 4-bromo-2-nitro-1,1,3,4-tetrachloro-buta-1,3-dien (6) with 1-

decanethiol and p-bromothiophenol, respectively.

In the last step, reactions of morpholine and derivatives of piperazine with the

mono(thio)substituted nitrodien compounds were explored.

To obtain 4-bromo-1-decylthio-1-[N-(diphenylmethyl)-piperazine]-2-nitro-3,4-dichloro-
buta-1,3-dien (19), 4-bromo-1-decylthio-1-[N-(2-fluorophenyl)-piperazine]-2-nitro-3,4-
dichloro-buta-1,3-dien (21), 4-bromo-1-decylthio-1-morpholine-2-nitro-3,4-dichloro-
buta-1,3-dien (23), 4-bromo-1-decylthio-1-[N-(2-metoxyphenyl)-piperazine]-2-nitro-
3,4-dichloro-buta-1,3-dien (25), 4-bromo-1-decylthio-1-[N-etoxycarbonyl-piperazine]-
2-nitro-3,4-dichloro-buta-1,3-dien (27), 4-bromo-1-decylthio-1-[N-(4- fluorophenyl)-
piperazine]-2-nitro-3,4-dichloro-buta-1,3-dien (29) and 4-bromo-1-decylthio-1-(N-
phenylpiperazine)-2-nitro-3,4-dichloro-buta-1,3-dien (31), the reactions of 4-bromo-1-
decylthio-2-nitro-1,3,4-trichloro-buta-1,3-dien (15) with the N-(diphenylmethyl)-
piperazine (18), N-(2-fluorophenyl)-piperazine (20), morpholine (22), N-(2-
metoxyphenyl)-piperazine (24), N-etoxycarbonyl-piperazine (26), N-(4-fluorophenyl)-
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piperazine (28) ve N-phenylpiperazine (30) were performed, respectively.

Analogously,  4-bromo-1-(4-bromophenylthio)-1-[N-(diphenylmethyl)-piperazine]-2-
nitro-3,4-dichloro-buta-1,3-dien (32), 4-bromo-1-(4-bromophenylthio)-1-[N-(2-
fluorophenyl)-piperazine]-2-nitro-3,4-dichloro-buta-1,3-dien =~ (33),  4-bromo-1-(4-
bromophenylthio)-1-morpholine-2-nitro-3,4-dichloro-buta-1,3-dien (34), 4-bromo-1-(4-
bromophenylthio)-1-[N-(2-metoxyphenyl)-piperazine]-2-nitro-3,4-dichloro-buta-1,3-
dien (35), 4-bromo-1-(4-bromophenylthio)-1-[N-etoxycarbonyl-piperazine]-2-nitro-3,4-
dichloro-buta-1,3-dien (36), 4-bromo-1-(4-bromophenylthio)-1-[N-(4- fluorophenyl)-
piperazine]-2-nitro-3,4-dichloro-buta-1,3-dien (37) and 4-bromo-1-(4-bromophenylthio)
-1-(N-phenylpiperazine)-2-nitro-3,4-dichloro-buta-1,3-dien (38) were synthesized by
the interaction of 4-bromo-1-(4-bromophenylthio)-2-nitro-1,3,4-trichloro-buta-1,3-dien
(17) with the N-(diphenylmethyl)-piperazine (18), N-(2-fluorophenyl)-piperazine (20),
morpholine (22), N-(2-metoxyphenyl)-piperazine (24), N-etoxycarbonyl-piperazine
(26), N-(4-fluorophenyl)-piperazine (28) ve N-phenylpiperazine (30), respectively.

Synthesized two mono(thio)nitrobuta-1,3-dien compounds and their fourteen piperazine
derivatives are original. The novel products were purified either crystallization or via
column chromatography. Structure of these novel products were characterized by

microanalysis, spectroscopic methods (IR, lH—NMR, 13C—NMR, UV and MS).
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1. GIRIS

Son 20-25 yil boyunca nitro bilesiklerinin kimyas1 ¢alisilmaktadir. Literatiirde nitro
bilesiklerinin sentezi, reaksiyonlar1 ve Ozellikleri hakkinda bir ¢cok makale vardir[1].
Nitro bilesiklerine olan ilgi bu bilesiklerin ¢esitli yeni organik bilesiklerin sentezinde rol
oynamasinda biiyilk onem tagimasindan dolayidir (Sekil 1.1). Nitekim ki 1-nitrobuta-

1,3-dien bilesiginden yola cikilarak 6nemli bir amino asit olan lysin sentezi literatiirde

Trikloroetilen

Polihalobuta-1,3-dien

Polifonksiyonel

Bilesikler

Polihalonitrobuta-1,3-

dien
Polifonksiyonel Heterosiklik
Bilesikler Bilesikler
Antitimor ve Pestisit Aktiviteye
anti-HIV-1 Aktiviteye Sahip ve
Sahip Isiga
Aktif Bilesikler Duyarlt

Aktif Bilesikler

Sekil 1.1: Sentez agaci



mevcuttur[la]. Son yillarda nitro alkenlerin, nitro alkadienlerin ve ozellikle de
nitrobuta-1,3-dienlerin sentezi ve reaksiyonlarina ilgi daha artmistir. Ilginin sebebi
yapidaki nitrovinil grubundaki -C=C- baginin, nitro grubunun eksi indiiktif etkisinden
dolay1 polarlagsmasiyla, bilesigi niikleofillere kars1 oldukca reaktif bir hale getirmesidir.
-C=C- bag1 S-, N-, S,S-, S,O- ve S,N- niikleofillerle katalizor olmadan reaksiyona
girebilmektedir. Nitrovinil grubundaki kloriir ile RS- grubunun yer degistirmesi
sonucunda nitro bilesiginin aktivitesi azalmaktadir. Ancak nitrovinil grubuna baglanan
niikleofillerin sterik ve indiiktif etkilerinden dolayi, mono(tiyo)siibstitiienitrobuta-1,3-
dien bilesikleri oda sicakliginda bazi aminlerle yavas reaksiyona girerken, bazilari ile de

hizli bir sekilde reaksiyona girmektedir[2].

r

Br Cl Cl Cl
Cl Cl
Cl Cl
OuN Cl ol o Cl NO,
Cl
Cl
O,N Cl
O,N Cl Cl
— Cl I
Cl Cl
O,N Cl cl cl OsN Cl
Cl
cl cl OLN Cl Cl
Br — Br
CI>:§:< CI>—§:<
OoN B O2N /

Sekil 1.2: Literatiirdeki bazi polihalonitrobuta-1,3-dienler



Prof.Dr. Cemil IBIS 2-nitropolihalobuta-1,3-dien bilesiklerinin cesitli tiyollerle
(RSH)[3] reaksiyonlarindan mono-, di-, tri-, tetra-, penta(tiyo)siibstitiie, ditiyollerle
(HS-R-SH)[4] reaksiyonlarindan ise heterosiklik bilesikleri literatiire kazandirmstir.
Elde edilen bu bilesikler alifatik ve heterosiklik yapili tiyoeterler ve disiilfitlerdir.
Nitrobuta-1,3-dienlerin ve mono(tiyo)siibstitiienitropolihalobuta-1,3-dienlerin bazi diiz
uzun zincirli tiyollerle, taceter veya kuvvetli koordinasyon egilimi olan tiyotaceter

yapisinda halkal1 yapilarin olustugu gozlenmistir[5].

Onceki calismalarda 2-nitro-1,1,2,4,4-pentaklorobuta-1,3-dien ile 1,2-etanditiyol
reaksiyonundan elde edilen yeni heterosiklik bilesigin[6] sekonder aminlerle
reaksiyonundan sonra halka kapanmasiyla antibakteriyel, antelmintik etki gosteren 4-
nitrotiyofen tiirevleri elde edildigi yaymlanmistir[7]. 1-benziltiyo-1-piperidino-2-nitro-
triklorobuta-1,3-dien  bilesigi, 2-nitro-1,1,2,4,4-pentaklorobuta-1,3-dien 1ile benzil
tiyoliin reaksiyonundan elde edilen mono(tiyo)siibstitiie iirliniin piperidin bilesigiyle
reaksiyonundan elde edilmis ve bu bilesigin 1s18a karst duyarli oldugu da

yayinlanmistir[ 78c].

Calismanin ilk asamasinda baslangic maddesi olarak 4-bromo-2-nitro-1,1,3,4-
tetraklorobuta-1,3-dien bilesigi sentezlendi. Daha sonra sentezlenen bu baslangic
maddesinin ¢esitli tiyollerle reaksiyonlar1 incelenmis, elde edilen mono(tiyo)siibstitiie-
2-nitro-polihalobuta-1,3-dien bilesiginin bazi piperazin tiirevleri ve morfolin ile
reaksiyonlarindan yeni N,S-disiibstitiie-2-nitro-polihalobuta-1,3-dien bilesikleri elde
edilmis ve yapilart aydinlatilmistir. Sentezlenen yeni bilesiklerin organik kimya

literatiiriine katki yapacagi diistiniilmektedir.

Sentezlenen bilesikler kolon kromatografisi veya kristallendirme yontemleri
kullanmilarak saflastirilmis, yapilar1 mikroanaliz ve spektroskopik yontemlerle (IR, UV,
NMR, MS) aydinlatilmustir.



2. GENEL KISIMLAR

2.1. BUTA-1,3-DIENLERIN KiMYASI

2.1.1. Giris

Biyolojide, malzeme biliminde ve organik sentezdeki 6nemli rollerinden dolay: dienler
biiyiik ilgi gormektedir. Dienler aym1 zamanda organik reaksiyonlarin en Onemli

reaksiyonlarindan biri olan perisiklik reaksiyonlarda da yer almaktadir.

Dienler teorik ve sentez acgisindan organik kimya i¢in ¢ok biiylik rol oynamaktadir.
Dienlerin onemli olmasinin bir diger nedeni ise dienlerin ve olefinlerin alt1 iiyeli halkali
bilesikleri veren Diels-Alder reaksiyonudur[8]. Bu reaksiyon dien’in dort karbon
atomuna, olefin’in de iki karbon atomuna sahip olmasindan dolay1 442 siklokatilmasi
olarak adlandirilir. Bu reaksiyonun mekanizmast 1964 yilina kadar aciklanamamisti ta
ki Woodward and Hoffmann tarafindan oOnerilen ve daha sonralar1 Woodward-
Hoffmann kurali olarak bilinen kural aciklanana kadar[9]. Onerilen bu kural orbital
simetrilerinin 6nemli rol oynadigi elektrosiklik reaksiyonlarinin diinya literatiiriinde
ontinii agmistir. Konjuge buta-1,3-dienler sadece kararli olmakla kalmayip aym
zamanda elektrofilik  reaktiflerle  reaksiyonlarinda  karakteristik  davranslar
gostermektedirler. Mesela, buta-1,3-dien’e 1,4-brom katilmasi ile olusan 1,4-dibrom-2-
buten’in mekanizmasini ana iiriin olan 3,4-dibrom-1-buten’e kiyasla teorik kimyacilar
icin aciklamasi zor bir konuydu. 1,2- katilmas1 kimyacilar i¢in beklenen bir durumdu
ancak 1,4- katilmasi alisilagelmemis bir durumdu. Daha sonra anlasildi ki bu durum

kararlilikla ve m-elektronlarinin delokalizasyonu ile gerceklesmekteydi (Sekil 2.1)[10].
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1.4 — Katilma iiriinii
Sekil 2.1: Buta-1,3-dien'e 1,2- ve 1,4- katilmasi

1.2 - Katilma iiriinii

Asetik asitteki CI12’un buta-1,3-dien’e katilmasi ile 3-asetoksi(kloro)-4-kloro-1-buten ve
1-asetoksi(kloro)-4-kloro-2-buten olusmaktadir.

Buta-1,3-dien

CH,— CHCH=CH, + CH,CH=—CHCH,

Cl Y 1 Y
Y =Clor OAC

Mekanizmaya gore, ilk olusan iyon a yapisidir. Alilik sistemdeki dagilmadan dolay1, C2
atomu ile halojen atomu arasindaki bag zayiflar. Bundan dolay1 da anyonun on taraftan
saldirma ihtimaline izin veren ¢ yapisi olugsmaktadir ki olusan {iriin syn-1,2-dikloriirdiir.
¢ yapisindaki C1 ve C2 baginin rotasyonu ile olusan d yapist arka taraftan saldirilmasi
sonucu syn-1,2-dikloriir iiriin olugturmaktadir. a, ¢ veya d yapilarindan herhangi birinin
C4 atomuna anyonun saldirmasi sonucu syn-1,4- iiriinleri meydana gelmektedir. anti-
1,2-dikloriir ya da anti-1,4-dikloriir ise a yapisinin b yapisim vermek iizere
transyerlesmesi sonucu olusabilmektedir. Anyon’un b yapisindaki C2 atomuna
saldirmas1 sonucu anti-1,2-dikloriir iiriinii; C4 atomuna saldirmasi sonucu ise anti-1,4-
dikloriir iiriinii olusmaktadir (Sekil 2.2). Bromlama da klorlama reaksiyon mekanizmasi

tizerinden ylirimektedir.
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Sekil 2.2: Buta-1,3-dien'e Cl, katilmast

Yap1 kimyacilar1 sonralar1 buta-1,3-dien’in yapisim aydinlatmayi basarabildiler. ilk
basta C1-C2 ve C3-C4 baglarinin esit ve 1,338 A%a C2-C3 tekli baginin ise 1,354 A°
oldugu diisitiniiliiyordu. Ancak Profesor C. Craig ve ekibi kuantum kimyas1 ve yiiksek
coziintirliklii IR yardimiyla C1-C2 ve C2-C3 baglarinin uzunluklarinmi aslinda, sirasiyla,
1,330 ve 1,370 A° olarak bulmustur[11] (Sekil 2.3). Bu alilik katyonun n-elektronlarinin

delokalizasyonu ile gerceklesmektedir.

1.338A
(1.330 A) ~——

1.370 Al

Sekil 2.3: Buta-1,3-dien'in delokalize sistemi



2.1.2. Buta-1,3-dien’in Yapisi

Buta-1,3-dien’in yapis1 c¢esitli teoriksel metotlar kullanilarak genis bir sekilde
incelenmistir[12]. Bu molekiil i¢in, C-C tek bagin rotasyonu ile meydana gelen iki
konformasyonu mevcuttur (Sekil 2.4). Deneysel bulgular en kararli konformasyonunun
s-trans konformasyonu oldugunu gostermektedir. Konjuge buta-1,3-dien bilesigi, iki
karbon-karbon ¢ifte bag arasinda herhangi bir etkilesme olmamas1 bakimindan da dikkat

cekicidir.

2 3 Rotasyon
// \\ C2-C3
s-cis-buta-1,3-dien s-trans-buta-1,3-dien

Sekil 2.4: Konjuge buta-1,3-dien’in C2-C3 tekli bag etrafindaki rotasyon sonucu olusan s-trans

konformasyonu

2.1.3. Buta-1,3-dien’in Geometrisi

Sekil 2.5’ de s-trans-buta-1,3-dien’in sematik olarak yapisi goriilmektedir.

— /C4

Cc2
Cl1 C3

Sekil 2.5: s-trans-buta-1,3-dien'in yapisinin sematik olarak gosterimi

Buta-1,3-dienlerin kararli konformasyonlar1 ve potansiyel fonksiyonlarmin yapisi iki
basit etkilesme ile agiklanabilir: konjugasyon ve sterik itme. Konjugasyon diizlemsel
konformasyonlar stabilize etmeye ayarlar (s-cis ya da s-trans). Sterik itme ise stabilize
etmeyi diizlemsel konformasyonlarda en giiclii sekilde yaparken, diizlemsel
olmayanlarda c¢ok zayif sekilde yapmaktadir. Sekil 2.6’de dihedral acisinin

konformasyona olan etkisi goriilmektedir. Dihedral acis1 konformasyon ve



konfigurasyon analizinde Onemli derecede rol oynayan bir faktordiir. s-trans

konformasyonu oda sicakliginda % 99 oraninda bulunmaktadir[13].
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Sekil 2.6: Dihedral acisinin konformasyona olan etkisi

2.1.4. Diels Alder Reaksiyonu

Diels Alder reaksiyonu organik kimyanin en etkili reaksiyonlar1 arasindadir.
Reaktivitesi, mekanizmasi, seciciligi, ¢oziicli etkileri, katalizi ve dahasi hakkinda cok
fazla sayida teorik calismalar s6z konusudur[14]. Hatta bu yontem dogal iiriinler
sentezinde bile kendine yer bulabilmektedir[15]. Diels Alder reaksiyonuna en basit

ornek Sekil 2.7deki buta-1,3-dien ve etilenin reaksiyonu gosterilebilir.

Sekil 2.7: Buta-1,3-dien ve etilenin Diels Alder reaksiyonundaki gecis durumu

2.1.5. Buta-1,3-dien’in Perisiklik Reaksiyonlari

Konjuge dienlerin cogu reaksiyonlar1 perisiklik reaksiyonlar adi verilen “uyumlu” (tek

basamakli) reaksiyonlar seklinde gerceklesir. Yani eski baglarin kopmasi ve yenilerinin



olusmasi, es zamanli olarak, tek basamakta olusur. Perisiklik reaksiyonlarin en belirgin
ozelligi, gecis durumunda m-baglarimin katilimiyla halkali bir yapinin ortaya ¢cikmasidir.
Perisiklik reaksiyonlarin aktivasyon enerjisi 1s1sal uyarimli ya da fotokimyasal uyarimli
1sinlarla saglanir. Perisiklik reaksiyonlar genellikle stereospesifiktir ve 1s1 uyarilmig
tepkimenini iirlinii ile fotokimyasal tepkimenin iriinii ¢ogu kez zit stereokimyaya

sahiptir[16].

Buta-1,3-dien’in fotokimyasal uyarmasina Ornek olarak dimerlesmesini Sekil 2.8’yi

gosterebiliriz (Elektrosiklik Reaksiyonu).

Buta-1,3-dien’in halka katilmasina 6rnek olarak Sekil 2.9°1 6rnek gosterebiliriz (Halkali

Katilma Reaksiyonu).

AN == J \

-k

N
N il
mxf:_f"
Ff__.-f'
:;;_"'.-'

2.1
Sekil 2.8: [2+2] Buta-1,3-dien'in fotokimyasal dimerlesmesi

,«;:f—f;nﬁ“mh_.f,-’;‘% + m_,-/ — B 6_5 g
T2

Sekil 2.9: [4+4] Siklo katilmas1
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2.1.6. Dienlerin Baz1 Sentez Reaksiyonlari

2.1.6.1. Dehidrohalojenleme

Dienlerin bromlanmasi molekiiler brom[17] ya da piridinyum bromiir perbromiir[17] ile
yapilabilir. Dehidrobromasyon icin reaksiyonlarda cesitli bazlar kullanilmaktadir. KOH
ve NaOMe uzun bir siire kullanilmasina ragmen, son yillarda DMF icindeki lityum

karbonat ve lityum kloriir kullanilmaktadir[18].
Br DC0OCsHs %DCDC&; Hs
B ™~ T0COCH; =TT0c0cH;

2.1.6.2. Dehalojenasyon

(2.3)

Dehalojenasyon, ozellikle debromlama, DMF ortaminda Zn amalgam[19] ya da aktif

cinko/potasyum iyodiir[20] ile gerceklestirilebilir.

5 C H_'_\- B I
‘ | Zn/DMF
—_—

2.1.6.3. Dehidrasyon

a-B-doymamis karbonil grubunun 1,2-indirgenmesi ile veya vinil grubun karbonil gruba
niikleofilik katilmasi alilik alkollerin dehidrasyonu sonucu 1,3-dienler elde edilebilir.
Reaksiyonlar siilfiiriik asit, fosforik asit veya Lewis asidi gibi asidik reaktiflerle
gerceklesmektedir. Dehidrasyon ajani olarak 2,4-dinitrobenzen siilfonil kloriir, tri etil

amin kullanilabilir[21].

Ph Fh

)\ __-OH )
“ /r 2. 4-10: N1 CeHa SCLEG N - e j
ey

o e

(2.5)
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2.1.7. Butatrienil Katyonlar

Allenil katyonun homologu olan butatrienil katyon etinil stabilize vinil katyonun
mezomerik formudur. Bu cesit molekiiller ilk defa Kobayashi, Sonoda ve Taniguchi
tarafindan 1977°de  butatrienil halojenlerin  etanollii ortamda solvolizi ile

sentezlenmistir[22].

N+ \ .
;C: C—(=C— = C—=C—=C=(C—
/

£ £

Allenil  katyon oda sicakliginda  1-kloro-1,4,4-tri(4-metilfeniltiyo)butatrienin
izomerizasyonundan tri(4-metilfeniltiyo)butenin eldesinde gecis formu olarak

goriilmektedir[23] (Sekil 2.10).

RS l
% /
C=C=C=—C
/ N
RS SR
\\{i
RS BS
\ . N\ . N | |
Rsf RS
R =4-CH:CsHa
w -l
RS l
% /
(a—— %
RS C\
LY
C
SR (2.6)

Sekil 2.10: Tiyosiibstitiie butenin eldesi
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2.2. HALOJENLI ORGANIK BILESIKLERIN KiMYASI

Alkil halojeniirler suda ¢oziinmezler. Flor bilesikleri hari¢ diger halojenli bilesiklerin
kaynama noktalar1 ve yogunluklar1 hidrokarbonlarinkinden yiiksektir. Elektrofil olan
halojen atomu bagli oldugu karbon atomunu (R*-X*) molekiile etkinlik getirir ve
kolaylikla yer degistirme ve eliminasyon reaksiyonlar: verirler. Sekil 2.11°de goriildiigii

gibi  halojenli organik bilesikler c¢ok c¢esitli diger fonksiyonel gruplara

doniisebilmektedir.
: |
Aldehit
C—H I
Keton | (. NH
. ‘ A
C—CN = ! C—X - —C—N;
|
Alken = \ £
Aklin ;’ C—OH(5H)
¥ L]
—rl_‘—}{' C—OR(SR)

Sekil 2.11: Halojenli organik bilesiklerin fonksiyonel doniisiimleri

Karbon-halojen bagi, potansiyel tibbi ve farmakolojik ajanlarin biyolojik olarak aktif
bilesiklerin benzerlerinin gelistirilmesinde Onemli bir stratejik ©neme sahiptir.
Floroasetatin, florokortiksteroidlerin ~ ve 5-floroiirasilin ~ onemli  biyokimyasal
arastirmalarinda anahtar rolu oynayan halojenli organik bilesiklere Orneklerdir.
Halojenli organik bilesiklerin etkinligi pestisit olarak ve bircok endiistriyel
uygulamalarda topluma olduk¢a yararli olmaktadir. Bununla beraber, zehirleyici
ozellikleri ve bu bilesiklerin cogunun biyosferdeki kararlilifindan dolay1 beraberinde

cevresel sorunlarini da getirmektedir.

2.2.1 Polihalo Organik Molekiiller

Polihalo bilesiklerin bir ka¢ cesidi endiistride ve ticarette uygulamalari ¢ok genis yer
bulmaktadir. Bocek Oldiiriiciiler, polihalo aromatik hidrokarbonlar, fenoller,
dibenzofuranlar ve dioksinler 6rnek olarak gosterilebilir. Bu bilesiklerin bazilar1 besin

zincirinde yag dokularinda biriktiginden (klorohidrokarbonlar yagda ¢oziindiigiinden)
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zehirliligi ve ¢evresel sorunlar dogurdugu kanmitlanmistir. Halo ugucu anestezikleri ve

yapay oksiyen tasiyicilari polihalo bilesiklerin tiptaki uygulamalaridir.

A. Klorlu Pestisitlerin Biyokimyast ve Zehirliligi

2,2-Bis(p-klorofenil)-1,1, I-trikloroetan (DDT)

DDT, Othmar Zeidler tarafindan 1873’te ilk kez sentezlenen bu bilesik, omurgali ve
omurgasiz canlilar icin genis spektrumlu bir pestisittir. 1939°dan beri kullanilmakta
olup su anda yasaklanmistir. Bu bilesik sitma hastaliginin sebebi olan anofel sivrisinegi

ile miicadelede ¢ok iyi sonuglar vermektedir.

cCl,

fﬂ\'% “Tl’f:%

DDT

B. Dioksinlerin Zehirliligi ve Biyokimyasi

2,3,7,8-tetraklorodibenzodioksin (TCDD)
Oldukca kararli olan TCDD c¢evrede bozulmadan kalir ve yagda coziinme 6zelliginden
dolay1 besin zincirine katilabilir. Akut toksisite miktarinin altinda alindiginda klorakne

denilen cildi cirkinlestiren bir hastaliga yol agmaktadir.

N M_)
o Ll Cl

2,3,7,8-Tetrakloro-p-dioksin
(TCDD)

C. Halo Ugucu Anestezitler
Ikinci Diinya Savasi boyunca genel anestezi icin uygun olan yanici olmayan ugucu

bilesikler arasindan yeni florlu bilesikler sentezlenmistir. Ancak cesitli denemelerden
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sonra cesitli sebeplerden (zehirlilik ve diisiik potansiyelinden dolay1r) dolayr uygun

bulunmamastir.
H F F F H F F H
BrAK—'fF H—l—(}{—km H~|—D—,—}—F
ClF F F F F ClF
Haloetan Enfloran izofloran

Haloetan 1950’lerde klinik olarak ilk kullanilan bilesiktir. Enfloran ve izofloran
haloetandan daha kararlidir. Izofloran 1981°de klinik olarak kullanima girmistir.

[zofloran ve enfloran’in metabolizma calismalar1 literatiirde mevcuttur[24].

D. Perflorokarbonlarin Yapay Oksijen Tasiyicilar:

Perflorokarbonlar cesitli benzersiz Ozelliklere sahiptirler. Gazlarin PFK’daki yiiksek
coziinlirligiinden dolayi tibbi uygulamalarda biiyiik 6nem tasimaktadir. Clark ve Gollan
tarafindan bir calismada farelerin oksijenlendirilmis perflorobutil-tetrahidrofuranda
uzun bir siire zarar gormeden yasayabildigini gostermekle PKF’larda gazlarin
coziindiigini de  kamtlamistir[25].  Oksijenlendirilmis  PFK’larin  medikal
uygulamalardaki sonraki arastirmasi ise oksijenlendirilmis tiimorlerin bu yolla
radyasyona olan hassasiyetini arttirmaktir. Bununla beraber, PFK’larin kirmizi kan
hiicreleri ile yer degistirmesi ile oksijeni ve karbon dioksiti tasimasi da biiyiik ilgi

cekmistir[26].
) F
]"gll_é[{]
Rl <R
2Ng” ~F

Rl = F., ]{1 Lo LFEC}'ECFECF'{
R! = CF,CF,CF,CF;,R?=F

Perflorobutiltetrahidrofuran

2.2.2. Alkollerin ve Tiyollerin Olusumu

Halojenli bilesikler alkollere, fenollere ve fenollerin kiikiirt analoglarina cesitli

metotlarla doniisebilmektedir. Alkil halojeniirler, halojen atomunun karboksilat iyonu
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ile niikleofilik yer degistirmesiyle esterlere doniisiirler. Esterlerin hidrolizi ise alkolleri
vermektedir. Aril halojeniirler, organolityum reaktifleri ile fenollere doniisebilmektedir.
Alkil tiyollerin ve tiyofenoller halojeniir bilesiklerinden baslanarak kolayca
sentezlenebilmektedir. Halojeniirin metantiyolat ile HMPA icerisinde 100°C’deki
reaksiyonundan yiiksek verimde tiyofenoller sentezlenebilmektedir[27]. Alkil tiyol,
alkil halojeniir ile benzendeki ya da asetonitrildeki 1-(2-hidroksietil)-4,6-difenilpiridin-

2-tiyon ile oda sicakligindaki reaksiyonundan sentezlenebilmektedir[28].

Ph Ph
RX + i | RSH + |
Ph” NS Ph” 4N O X
CH,CH,OH

2.7

2.2.3. Eterlerin ve Siilfitlerin Olusumu

Alilik  halojeniirler DMF’de  alkoksit iyonu ile reaksiyonundan eterler

sentezlenebilmektedir. Monoalkoksilat urin kabul edilebilir verimlerde

{“ NaOR _{DR
] OMF ql

Aktiflesmis aril halojeniirler tiyolat anyonlar1 ile reaksiyonunda halojen atomunun

olusmaktadir[29].

(2.8)

tiyolat ile niikleofilik yer degistirmesi sonucu tiyoeterler olusabilmektedir. Reaksiyon

genellikle DMF veya HMPA gibi polar ve aprotik ¢oziiciilerde gerceklesmektedir[30].

(I:'] SR
ﬁ e RS @
k‘“—;’f \ ./ DME N
NO- NO- (2.9)

Aril halojeniirler de tiyolat anyonu ile reaksiyonunda faz transfer kosullar1 altinda

trikarbonil krom kompleksinin aktivasyonu ile sentezlenebilmektedir[31].
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X X !?'.R SR
H\ Cr(CO)g %} RS~ |r‘\ .
Cr(CO), Cr(CO);

(2.10)

a-kloro-B-ketosiilfitler ayn1 sekilde tiyolat anyonlart ile reaksiyonundan yiiksek verimde

yeni ditiyoasetaller sentezlenebilmektedir[32].

ci SR!
T R
Phs’*“mf SR™ Phs’i“mf
O O (2.11)

2.2.4. Halojenli Organik Bilesiklerin Kullanim Alanlari

Halojenli bilesiklerin pestisit olarak, ¢oziicii olarak, sogutucularda, ates sondiiriiciilerde
ve yavaslaticilarda, icme sularmin dezenfektasyonunda, ilaclarda ve elektronik

kimyasallar olarak endiistride sayisiz uygulamasi bulunmaktadir.

Bagisiklik, endokrin ve sinir sistemindeki zararli etkilere sahip oldugunu kanitlayan
bulgular vardir. Kloroflorokarbonlarin ozon tabakasina verdigi zarar iyi
bilinmektedir[33]. 16000 klorlu ve bromlu bilesik -kloroflorokarbonlar, DDT- bircok

ilkede yasaklanmustir.

Metilkloriir lokal anestezik ve buz dolaplarinda sogutucu olarak kullanilir. Basing
altinda kolayca sivi hale gecer. Cam tiiplerde basin¢ altinda tutulan metilkloriir cilde
pliskiirtiildigli zaman cildi sogutarak anestezik etki gosterir. Kloroform agir, tatli,
yanmaz ve ugucu bir sividir. Tipta uzun yillar anestezide kullanilmistir. Karaciger
tizerindeki zehirli etkisinden ve kansere yol actii siiphesinden dolayr kullanimindan
vazgecilmektedir. Karbon tetrakloriir mum ve yaglar iyi c¢ozdiigiinden dolayr kuru

temizlemede kullanilir.
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Teflon (tetrafloretilen), erime ve bozunma sicakligi cok yiiksek olan bir polimerdir.
Yiizeyinin siirtiinme katsayis1 ¢cok diisiiktiir ve kaygandir. Teflondan kimyasal asinmaya
dayanikli tiipler, borular ve tipalar yapilabilmektedir. Kizartma tavalarinin yiizeyini

kaplamada ve daha baska bircok yerde kullanilan 6nemli bir malzemedir[34].

Polimer Baslatici

n CF,=CF, > _(—CFZ—CF2 —)—
n
Tetrafloroetilen Politetrafloroetilen

(Teflon)
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2.3. ORGANIK KiMYADA NiTRO (-NO;) GRUBUNUN ONEMi

2.3.1. Giris
Ar=H
R-H Ar-hHz
‘;_{ R—MHz
F—NOa
A, [T FCH=NOH
F—CHO F‘\ﬁ=\ e
CHgMC o,
Ry
R—x
X=Br |, OTs

Sekil 2.12: Nitro bilesiklerinin sentezi

Tarihsel olarak ele alindiginda nitro bilesikleri, 6zellikle de aromatik nitro bilesikleri,
azo boyalarin ve patlayicilarin sentezi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Her gecen giin nitro
bilesikleri boya ve patlayici sentezindeki 6nemini kaybetmemistir; buna ek olarak, daha
kompleks molekiillerin sentezi i¢in Onemli bir reaktif oldugu da kanitlanmistir.
Sentezinin ve diger c¢esitli fonksiyonel gruplara doniisiimiiniin kolayligi, nitro

bilesiklerine organik sentezdeki ¢esitliliginde genis yer bulmasina olanak vermistir.

Michael Katilmasi

Nitro-aldol

,--""IH’H’
reaksiyonu Ar—NO: L

/

Sekil 2.13: Nitro bilesiklerinin bazi reaksiyonlari

Siklo Katilmasi

R—NO

R-Nu, Alkenler

RCNO R'CHO

R'COLH
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2.3.2. Nitro Bilesiklerinin Sentezleri
2.3.2.1. Hidrokarbonlarin Nitrolanmasi

Aromatik Bilesiklerin Nitrolanmast

Aromatik bilesiklerin nitrolanmasi nitro bilesik sentezleri arasinda belki de en fazla
calisilandir. Klasik olarak nitrolama derisik H,SO, varliginda HNOj’iin asirist ile
yapilmaktadir. Yeni yOntem olarak gelistirilen kati asit katalizorleri reaksiyon
ortamindan ayrilmasi ve geri kazanimindan sonra tekrar kullanilma imkani saglamasi

sebebiyle ilgiyi lizerlerine cekmektedir. Asagida toluenin cesitli reaktiflerle nitrolanmasi

gosterilmektedir[35].
N,
HaC = HMOg, AcgO HC 2 HaC_~_-NO2 HaCo o~
T- | a\J * | * S /”\
) Zeolit-, = = = "NO;
0-20 °C, 30 dk. 18% 3% T0%
WO
HiC. - = HaC NO;  HaC. -

;I HNOg Yb(OTf) 5 HsC._~ U k
+ + -
T S

- CICH,CHLCI Lj NO,

refluks 5

2% 7% 41%
s NOs NO,
2
HeC._ HNO, a2 HsC. 2
- ,.r'\| - | + s |
o Zr(OTH), NO, O~
65% 35%
MO
H3C - NDE HQ,C-., .-;?ﬂ"*-n
O ey T T
* = 33 =
T CH,Cl,, RT, = NOz
5 dk. 50% W 47%

(2.12)

Doymus Alifatik Hidrokarbonlarin Nitrolanmasi

Aromatik hidrokarbonlarin nitrolanmasinin aksine, doymus alifatik hidrokarbonlar
uygun kosullarda geleneksel nitrolayicilara karsi tepkisizdir. Alkanlarin elektrofilik
nitrolanmas1 aromatiklere gore —yan iriinlerin olusmast hizinin yiiksek olmasi

sebebiyle- daha zor bir prosestir.



20

Aktiflestirilmis C-H Bilesiklerin Nitrolanmasi

Aktif metilen bilesiklerinin nitrolanmasi genellikle alkil nitrat gibi elektrofilik nitrolama
ajan1 ile karbanyonik ara {iiriin iizerinden gerceklesmektedir. Toluen tiirevleri sivi
amonyak icerisinde KNH, varliginda alkil nitratlarla nitrolanmast bu gsekilde

gerceklesmektedir[36].

DENCHE-. =y
HiC._~ ”\ 1) KNHz, NHa i
Ty cN 2) CaHFONO3 CM
47%
CHg CHaMNOg
I 1) KNH,, NH =
I j 2) CaH7ONO; i 4
= N
N
[l ke

(2.13)

Alkenlerin Nitrolanmast

Alkenlerin nitrolanmasi ile organik sentezde yararli ve ¢ok cesitli ara iiriinler olan
konjuge nitroalkenler elde edilmektedir. Nitroalkenler genellikle ya alkenlerin
nitrolanmasi ile ya da Henry reaksiyonu ile olusan 2-nitroalkollerin dehidrasyonu ile
sentezlenmektedir. Nitrolama HNO; ile yapildiginda kabul edilir verimlerde
nitroalkenler elde edilmektedir ancak secicilikteki yetersizligi ve alkenlerin bozunma

ihtimalinin artmasi nedeniyle bu proses laboratuvar ortaminda az kullanilmaktadir.

Ketonlarin Nitrolanmast

Ketonlarin nitrolanmasi kimyacilara a-nitro ketonlarin sentezi i¢in énemli bir metodu
saglamaktadir. Ketonlarin HNOjs ile direk nitrolanmasi sonucu c¢esitli oksidatif yan
iiriinlerin olusumuna sebebiyet vermektedir. Bu yiizden ketonlarin enolatlara, enol
asetatlara ya da enol esterlere doniisiimiinii ardindan geleneksel nitrolama ajani ile

muamelesinin ardindan a-nitro alkenler olugsmaktadir[37].

0
QA I _no,
N HNO,-Ac,0 J’
15-22°C =
I :
75-926;
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Alkil Halojeniirlerin Nitrolanmasi

Alkil halojeniirler ile metal nitritlerin reaksiyonu nitroalkenlerin sentezi agisindan en
onemli metodlardan biridir. Metal nitrit olarak, giimiis nitrit, potasyum nitrit ya da
sodyum nitrit en ¢ok kullanilanlardandir. Uriin ise nitroalkan ve alkil nitrit

karigimidir[38].

R+ NOg”

RMO, + ROMNO
(2.15)

2.3.2.2. Nitro Bilesiklerinin Oksidasyon ile Sentezi

Aminlerin Oksidasyonu

Primer aminlerin nitro tiirevlerine direk oksidasyonu hem endiistriyel ¢apta hemm de
organik sentez acisindan oldukga ilgi ¢ekicidir. Ciinkii baz1 bilesiklerin direk nitrolama
metodu ile nitrolanmasi oldukca giictiir. Doymus primer aminler ozon ile oksidasyonu

nitroalkanlar1 vermektedir[39].

R—NH, R—NO,

A0-=T05%
(2.16)

Alifatik ve aromatik primer aminlerin nitro bilesiklerine oksidasyonu dimetildioksiranin
aseton ¢ozeltisi ile gerceklesmektedir[40].

R—NH, &

R—NO,

aseton R0-90%

(2.17)
Son yillarda, primer alifatik aminlerin nitro bilesiklerine oksidasyonu zirkonyum tetra

tert-butoksit ve tert-butil hidroperoksit katalizor sistemi ile de miimkiin kilinmistir[41].

OEt

OEt +BuDOH BN o fl“oE
= t

Hsz,_,-’ﬁvl““-OEt Zr{Ot-Buj,

T0%
(2.18)

Tersiyer aminlerin nitro bilesiklerine oksidasyonu ise KMnOQy ile miimkiindiir[42].

! L
—1—f NH, KMnO, ——NO,

R3%  (2.19)
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Oksimlerin Oksidasyonu
Oksimlerin nitro bilesiklerine uygun oksidasyonu asetik asitli sodyum perborat ile

miimkiindiir[43].

E: A NO
_P:...___ ___._-_NDH NaBC}g 4HED EJTE / Z
J?”' AcOH, 55-65 °C T
659

2% (2.20)

2.3.3. Nitroalkenlerin Reaksiyonlari

Konjuge nitroalkenler bazik ortamda alilik nitro bilesiklerine doniisebilmektedir. a,p-
doymamig nitroalkenlerin aldehitlerle bazik ortamdaki reaksiyonlar1 y,6-doymamis [3-

nitro alkollere ukagsmamizi saglamaktadir[44].

- ~NO; EtaN
/ﬁ’ + HCHO 2

Nitroalkenlerin NaBH, ile indirgenmesi nitroalkanlarin sentezi i¢in kullanilan 6nemli

bir metoddur[45].

,._f_f}'-h“‘x;"& OH
/" NOs
20T

(2.21)

1) NaBH,, dioksan-EtOH

S, -NO, 30°C, 1,5 sa [\jﬂ,NOE
U 2) AcOH =
Q5%

(2.22)

Oksijen, siilfiir ve azot gibi heteroatom merkezli niikleofiller nitroalkenlere Michael
katilmas1 i¢in uygun niikleofillerdir. Niikleofillerle nitroalkenlerin reaksiyonu baz

varliginda B-nitro bilesiklerini vermektedir[46].

’ NO
A 2
kY /; 5 % Baz \ ;

M /
N X = RS, RO, X
RzN, RaP syn/fanti=1/ 1

(2.23)
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Bu reaksiyondan ¢ikarak ayrica cesitli yeni maddelerin sentezi de miimkiin olmaktadir.

0
R

R - ¥
=

Nu H -1% :
* NO,

NGO NU \ R

Mu™ =RO™, RS, RNH™, “
MNHz
Karbanvonlar NU
HE
CNO

H
Nu MNu (2.24)

2

Sentetik organik kimyanin en O©nemli reaksiyonlarindan biri de Diels-Alder
reaksiyonudur. Cesitli dienler ve dienofiller bu reaksiyonlarda kullanilmaktadir.
Nitroalkenlerin Diels-Alder reaksiyonlar1 cesitli kompleks dogal iiriin sentezlerinde sik

kullanilmaktadir[47].
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2.4. AMINLERIN KiIMYASI

2.4.1. Giris

Genel formiilleri RNH,, R,NH ve R3;N seklinde gosterilir. Genel formiil itibariyle
amonyak (NHs3) en basit amin tiirevidir. Azot atomuna bagli grup sayisina gore primer,

sekonder ve tersiyer olarak adlandirilirlar.

N\ /
N

Aminlerin yapisindaki azot atomunun elektron ciftine sahip olmasi; aminlerin bazik
ozellik gostermesine sebep olduklar1 gibi aminlere reaksiyonlar i¢in uygun niikleofil

olma 6zelligini de kazandirmaktadir.

Aminler asitlerle suda ¢oziinen tuzlart verirler. Aminlerin taninmasi i¢in tuzlari yapilir.
Kuaterner amonyum tuzlari, alkil halojeniir veya alkil siilfatlarin aminlerle
reaksiyonundan son iiriin olarak olugsurlar. Kuaterner tuzlar amin tuzlar1 gibi bazlarla
bozunmazlar. Bitkilerin kabuk ve yapraklarinda dogal olarak bulunan ve alkaloidler
olarak adlandirilan aminler, bulunduklar1 yerlerden bu yontemle ekstrakte edilerek
ayrilirlar. Amino grubu iceren bir ¢ok bilesik ila¢ olarak kullanilir. Bu ilaglar suda

coziinmeyen aminlerden ¢ok suda ¢oziinen tuzlar seklinde kullanilirlar[48].

HSC_\N H3C—\
H3CJ _\—o

_/
HCI  ®

Novaksin Novaksin Hidrokloriir

Suda ¢oziinmez Suda ¢oziiniir

Tetrametilendiamin (putresin) ve pentametilendiamin (kadaverin) gibi bazi diaminler
proteinlerin bakteriler etkisiyle bozunmasindan olusurlar. Cogu siibstitiie aminler

organizmalarda 6nemli roller oynamaktadir[49].



25

Alifatik Aminler

Diisiik primer aminler (C;-C;) gaz, (C3-Cy;) ise sividir. Bunlar amonyok gibi kokarlar.
Yiiksek primer aminler katidirlar. Dietilamin ve trietilamin haricindeki diisiin karbon
atomlu sekonder ver tersiyer aminler sividirlar. Ayn1 koklere sahip primer, sekonder ve
tersiyer alifatik aminleri karsilastirirsak tersiyer amin en yiiksek kaynama noktasina ve
yogunluga sahiptir. Primer alifatik aminler ise en diisik kaynama noktasina ve

yogunluga sahiptir.

Primer alifatik aminler (C;-C,;) tamamen (hidrojen bagi olusturabildiklerinden) su, alkol
ve eter ile karisabilir. Molekiil agirlig arttikca sudaki ¢oziiniirliigi azalir. Sekonder ve

tersiyer alifatik aminler alkol ve eterde ¢oziiniir fakat sudaki ¢coziintirligii sinirhidir[48].

Aromatik Aminler

Aromatik aminler yiiksek kaynayan yagimsi siv1 veya kristal yapili maddelerdir. Sivilar
1518a ve havaya maruz kaldiginda koyu renk alirlar. Anilin haricinde siibstitiie olmamis
monoaminler suda ¢ok az coziiniirler. Diaminler ise suda daha ¢ok ¢oziiniir. Cogu
aromatik amin organik ¢oziiciilerde ¢oziinebilir. En basit aromatikk diamin; o-, m- ve p-

fenildiamin renksiz kristallerdir. Hava ile temasinda kahverengine donmektedirler[48].

2.4.2. Aminlerin Reaksiyonlari

Aminler azot atomunun elektron ¢iftine sahip oldugundan c¢ok giiclii niikleofillerdir.
Biitiin yer degistirmeler notr veya pozitif yiiklii elektrofilik merkeze aminin niiklefilik
saldirisindan dolay1 azot atomunda sonuglanmaktadir. Reaksiyonun genel mekanizmasi
ise iki adimda gerceklesir. Ilk adimda (a) kuaterner amonyum tuzu olusurken ikinci

adimda bu tuzun dekompozisyonu ile reaksiyon sonuclanir.

H H

|
RNHg + E+ —&0, F.—I?I*—E ®, N + H+
e
H E (2.26)
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2.4.2.1. Alifatik Aminler

Acilasyonu
Primer ve sekonder aminler karbonil bilesikleri ile reaksiyonundan amitler meydana
gelir. Bu reaksiyonlar karbonil grubunun etkinliginden dolay1 ilerlediginden agil

halojeniirler, anhidritler, esterler, aldehit ve ketonlar bu reaksiyonu verebilmektedir[48].

A. Esterler ile Acilasyonu
Esterler iyi bir agilasyon reaktifi olmadigi halde aminlerle reaksiyonundan amitleri elde
etmek miimkiindiir.

RCO,R + RNH, > RCONHR +ROH (2.27)

B. Acil Halojeniir ile Acilasyonu
Primer ve sekonder aminlerin agil halojeniirler ile reaksiyonu amit sentezi i¢in en uygun
metotdur.

»

RNH; + RCOCI » RNHCOR + HCl (2.28)

C. Anhidritler ile Acilasyonu
Acil halojeniirlerden daha az reaktif olan anhidritler aminlerden amit sentezi igin
kullanilan bilesiklerdir.

(RCO),0 + RNH, > RNHCOR + RCOOH (2.29)

Oksidasyonu
Alkil aminlerin oksidatif yer degistirme reaksiyonlar1 ya hidroksil aminlerin ya da amin
oksitlerin olusumuyla sonuglanmaktadir. Hidroksil aminler de nitroso ve nitro

tiirevlerine okside olabilirler[48].

A. Primer Alkilaminlerin Oksidasyonu

RNH; ——  RNHOH——> RNO ——= RNO, (, 3

B. Sekonder Aminlerin Oksidasyonu

C. Tersiyer Aminlerin Oksidasyonu
RN —= RgNO (5137
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Schiff Bazlar
Primer aminlerin aldehitlere katilma reaksiyonudur[48].

RNH, + R’CHO > RN=CHR’ +H,0 (2.33)

2.4.2.2. Aromatik Aminler
Amino grubunun reaksiyonlar1 alifatik aminlerin reaksiyonlarinda agiklandigi gibi
meydana gelir. Acillendirme, alkillendirme, karbonil bilesikleri ile reaksiyonlari

bunlarin arasindadir[48].

Primer aromatik aminler, nitr6z asidi ve mineral asitleri ile 0-10°C’de muamele
edildiginde diazonyum tuzlarimi verirler. Bu tuzlar ¢ok reaktif olup bir¢ok organik

sentezde kullanilirlar[48].

ArNH, + HONO + HC1 > ArN,'CI+ H,O  (2.34)

Sekonder aromatik aminler benzer sekilde nitroz asit ile reaskiyona sokulursa alifatik
sekonder aminler gibi nitrozaminleri verirler. Tersiyer aromatik aminler nitr6z asitle p-

pozisyonunda siibstitiisyon olustururlar[48].

NRQ NR2
HONO
—_——
-H,0
NO (2.35)

Genellikle primer ve sekonder aromatik aminler oksidasyona alifatik aminlerden daha
hassas davranirlar ve birgcok iiriin olusur. Renksiz saf aromatik aminler havada koyu

renkli hale gelirler[48].
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2.4.3. Aminlerin Kullanim Alanlar1

Aminler ilag, zirai, polimer, boya ve tekstil sanayinde ¢esitli amaglarla kullanilmaktadir.
Aminlerin bir ¢cogu fizyolojik etkinlik gosterirler. Ornegin, insan viicudunun, sempatik
sinir sisteminin (savagsmak ya da kacmak) iki dogal uyarisi, norepinefrin ve epinefrin

(adrenalin)dir. Norapinefrin ve epinefrinin her ikisi de P-feniletilamindir (2-

feniletilamin)[50].
OH OH
HO HO
HN
HO NH, HO ~
norepinefrin epinefrin
(adrenalin)

Organik boyar madde sentezinde ¢ok kullanilan diazonyum tuzlari aromatik primer
aminlerden elde edilirler. Uzun zincirli alkilaminlerin ¢ogu katyonik yiizey aktif madde
olarak kullanilirlar ve deterjanlarin bilesiminde de bulunmaktadirlar. Diisiik molekiillii
monometilamin (yatistiric1 ve antiseptik ilaglarin sentezinde), dimetilamin, dietilamin,
trietilamin, butilamin (diyabetik ilaglarin sentezinde) v.b. aminler zirai ve tibbi
amaclarla kullanildigr gibi tekstil ve polimer sanayinde de kullanilan Onemli

maddelerdir[34].

Hekzametilendiamin (H;N-(CH,)s-NH;), naylon endiistrisinde kullanilan 6nemli bir
diamindir. Boyarmadde sentezinde Onemli bir ara iriin de benzidindir (p,p'-

diaminodifenil)[34].

Tersiyer alkil aminler (tert-C;,H,sNH,’ den tert-C4Hy9NH;’ ye ve tert-CsH3s7NH;’ den
ter-CHysNH, ye) sanayide korozyon oOnleyici, stabilizatdr, kaydiric1 yaglarda pas
Onleyici ve jet-oto yakitlar1 i¢in antioksidan olarak genis c¢apta kullanilirlar. Ayrica
yangin sondiiriicii kopiiklerde de kullamim alami bulur. Bu uzun zincirli tersiyer
aminlerin asetik asit ve glikolik asit gibi organik asitlerle olusturdugu tuzlar bakteri
oldiiriicii etki gosterirler. Ayrica petrol endiistrisinde korozyon engelleyici, yakit

stabilizatorii olarak kullanilirlar ve deterjanlarin bilesiminde de bulunabilirler[34].
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2.5. TIYOLLERIN KiMYASI

2.5.1. Giris

Kiikiirtlii organik yapilarin sentezinde tiyoller kullanilmaktadir. Tiyoller siilfitlere,
disiilfitlere, siilfonyum tuzlarina, siilfonlara, siilfoksitlere, siilfonik asitlere,
tiyoasetallere ve tiyoasitlere doniisebilmektedir; bu doniisiimler genellikle niikleofilik
yer siibtitiisyonla, eliminasyonla, oksidasyonla veya kondenzasyonla
gerceklesmektedir[S1]. Reaksiyonlarin iki basit ¢esidinde niikleofil gibi davranirken,

C=C gibi ikili baglarla siibstitiisyon veya katilma reaksiyonu vermektedir.

RSH + C=C ——> RSC-CH (53¢

Tiyoller, dogal materyallerde biiyiik oranlarda bulunurlar. —-SH grubu ve disiilfit baglari
iceren bilesikler, hayvansal veya bitkisel kaynakli olabildigi gibi biyolojik siireclerde de

onemli rol oynarlar[52].

Alkollerden farkl olarak asidik 6zellik gosterirler, alkali metalleri ile suda ¢oziinen, agir

metallerle 6zelikle civa ile suda ¢dziinmeyen tuzlar verirler.

2.5.2. Tiyollerin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Tiyol bilesiklerinin karakteristik 6zellikleri hos olmayan kokularidir. Molekiil agirlig
arttikca koku azalmaktadir. Yalniz metantiyol oda sicakliginda gazdir, 16 karbon

atomluya kadar olan alifatik tiyoller, renksiz veya sar1 renkli sividirlar.

Tiyollerde molekiiller arasit hidrojen bagi alkollerinkinden daha zayiftir. Bu nedenle
alkantiyoller benzer alkollerden daha diisiilk kaynama noktasina sahiptirler. Molekiil

agirligy arttikga tiyoller ve alkoller arasinda kaynama noktasi fark: azalir[52, 53].

Tiyollerdeki kiikiirde baglanmis hidrojen atomu, alkollerdeki oksijene baglanmis

hidrojen atomundan daha asidiktir. Bunun nedeni, tiyol ve alkollerin iyonlagsmasinin
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ikiser basamakli reaksiyon oldugunu kabul etmekle agiklanabilir. Ikinci basamak S-H
bag enerjisinin (81 kcal/mol) O-H bag enerjisinden (110 kcal/mol) daha az olmasi

nedeniyle, tiyoller i¢in daha kolaydir.

RSSH —= RS+ +H —= RS 4+ Ht

-0O- —— R-O . . 0O +
R-O-H + H — R-O + H (2.37)

Tiyoller hosa gitmeyen karakteristik kotii kokulu ve zehirli bilesiklerdir. Kiiciik
molekiillii tiyollerin yiiz milyonda bir derisimini (~0,01 ppm) insan burnu hemen fark
eder. Bu 6zelliginden faydalanilarak kii¢iik molekiillii tiyollerin ¢cok az miktar1 LPG ve
dogal gaza katilir. Boylelikle herhangi bir gaz kacagi durumunda hemen fark edilir.

Tiyollerin fiziksel 6zellikleri Tablo 2.1’ de 6zetlenmistir[54].

Tablo 2.1: Tiyollerin fiziksel ozellikleri

IUPAC Ad:t Formiilii E.N.(°C) K.N.(°C)
Metil Merkaptan CH,SH -123 6
Etil Merkaptan CH,CH,SH -144 37

n-Propil Merkaptan CH,CH,CH,SH -113 67.5
2-Propantiyol CH,CH(SH)CH, -131 58
n-Butil Merkaptan C,H,SH -116 98

2-Butantiyol CH,CH,CH(SH)CH, -165 84.5
1,2-Etanditiyol HSCH,CH,SH -41 146
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2.5.3. Tiyollerin Reaksiyonlari

Alifatik bilesiklerin tiyollerle yer degistirme reaksiyonlarinda X halojen, metoksi,

metansiilfonat ve tosil gibi gruplar olabilir.

RX + RSH — = RSR + HX (2.38)

Alkil(tiyo)siibstitiie bilesikler tiyollerdeki hidrojen atomuyla organik bilesikteki halojen

atomuyla yer degistirmesi sonucu elde edilebilir[51].

ArOCH,SH + CICH,CO,H ArOCH,SCH,CO,H (2.39)

Alifatik ve aromatik tiyoller ¢esitli reaksiflerle (Hava oksijeni, hidrojen peroksit, demir
(III) kloriir, iyot gibi zayif yiikseltgenlerle) oksidasyon sonucu disiilfitlere donisiirler

(Sekil 2.14).

Tiyoller genelde sividirlar ancak bunlardan olusan disiilfitler ise sabit erime noktali kati

maddelerdir[55].

Tiyollerin, olefinlere oksidatif katilmasi sonucu B-hidroksisiilfoksitler meydana gelir.
Ara iirlin olarak hidroperoksit olusur fakat oda sicakliginda kararli degildir ve tekrar
siilfoksitlere doner[56].

0
RSH 4+ H,C=CHR — > (RSCH,CHROOH) —= RS(=0)CH,CHR'OH

(2.40)

Tiyollerin olefinlere katilmasi iyonik mekanizmayla da miimkiindiir. Bu mekanizmaya

gore tiyofenol ile isobutilen, siilfirik asit beraberinde fenil ter-butil siilfiirleri verir[57].

+

H
CHSH + HC=C(CHy, ——= CHSCCHy,
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Tiyollerin olefinlere katilmas1 sonucu tiyoeterler (organik monosiilfiirler) elde edilir. Bu
reaksiyon uygun sartlarda (peroksit, azonitril yada UV) serbest radikal mekanizmasi
iizerinden yiiriir. Bu reaksiyon Anti-Markovnikof katilmasinin bir sonucudur. Ornegin
etantiyoliin, propilene katilmasi sonucu etil n-propil siilfiirleri verir. Bu tip bir reaksiyon

serbest radikal mekanizmas iizerinden yiiriir.

(C,HSH —> C,HS ) + CH;CH=CH, — CH,CHCH,SC,H, (2.42)

Tiyofenol, propilenle birlikte elementel kiikiirt varliginda 1sitildiginda reaksiyon

Markovnikof katilma mekanizmasina gore yiiriir[58].

S
C H.SH H.C =CHCH. — CH.SH(CH,)
6500+ Hh 3 o 2 (243)

Tiyoller kuvvetli niikleofildirler ve bir¢ok reaksiyonlarinda tiyolat yapisindan

yararlanilir. Tiyolatlar alkil ve aril halojeniirlerle tiyoeterleri olustururlar[59].

RSNa 4+ RBr ———= R—S —R' 4 NaBr (2.44)

Nitrik asit veya potasyum permanganat ile tiyollerin siddetle yiikseltgenmesiyle

siilfonik asitler (RSO3;H) elde edilir.

Tiyoller asetilenlere serbest radikalik sartlar altinda katilirlar. Alkilasetilenle birlikte

Anti-Markovnikof mono iiriinii ve 1,2- katilma iiriintini verir[60].

2CH;SH +2CH,C =CH — CH,CH=CHSC,H, + CH,CH(SC,H,)CH,SC,H,

(2.45)

Elementel kiikiirt ile amin veya sodyum hidroksit varliginda trisiilfitleri olustururlar.

2R-SH+2S ™ R-S-S-S-R + H,S (2.46)
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O ]
I

%0 . RSH + [RSOH]

— Z2[R30H]

H,0
R—SO,H + [RSOH]

H,0
2 RSO,H

H, &
—= > RSOH + RSO,H

H,O

|
R—5—0—5—R —* 2RSO,H
_ﬁ ; y

0

Sekil 2.14: Tiyollerin oksidasyon ilerleyisleri
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Disiilfitler|34]

Dialkil disiilfitler R-S-S-R genel formiiliiyle gosterilirler. Disiilfit baglarina dogal
tiriinlerde rastlanir. Disiilfitler 6zellikle sa¢ protenini olusturduklarindan dolay1
ilgingtirler. Saglarin kivrilmasi ve yeniden diiz hale gecebilmesi disiilfid baglarinin
yeniden diizenlenmesi ile gerceklesmektedir. Bu esnada gerceklesen S-S baglarinin
hava oksijeni ile indirgenerek S-H yapisina doniismesi yada tekrar yiikseltgenip farkli
S-H gruplar arasinda S-S baglarin1 olusturmasi olayidir. Tiyoller disiilfitlerini vermek
iizere oksitleyici eslesmeye ugrayabilirler. Iki sistein birimi arasindaki bu eslesme sistin

aminoasidini verir ve protein zincirlerindeki ¢capraz baglanmaya olanak saglar.

Saca “perma dalgasi” vermek, indirgeme ile sagtaki S-S capraz baglarim1 kirmayr ve
protein zincirinde S-S baglarin1 yeniden baska durumlarda olusturmayi icerir. Bu
disiilfit bag1 protein zincirlerini kendi 6zel sekilleri iginde, bir arada tutmaktadir.

Ornegin disiilfit baglarinin diizeni saglarm kivircik ya da diiz olmasim belirler.

[Ox]
CHoSH [Red] H.C
2 HSH.C N _CHe
s—s
| [0x] e

CH,SH [Red] T

Kimi biyolojik olaylarda Tiyol-disiilfit doniisiimii 6nemlidir. Tiyol grubu i¢eren amino

asit sisteindir, disiilfit sekli sistindir.
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2 HS-CH)-CH-COOH  ————= HCOO-CH-CH,-S-S-CH,-CH-COOH + 2(H)
I
| |
NH, NH, NH,

Sistein Sistin (2.47)
Kimi proteinlerin konformasyon olusumu ic¢in disiilfit kopriileri gereklidir. Ayrica bir tri

peptit olan glutatyon, tiyol grubu igerir ve kolaylikla disiilfit haline doniisebilir.

2-Glyn-SH =———= Gltyn-S-S-Gliyn + 2(H) 5 4o,

Bu reaksiyonla, biyokimyasal molekiiller arasinda elektron taginir. Bellek olayinin,
noronlarda birtakim molekiiller arasinda disiilfit olusumuyla ilgili oldugu

diistiniilmektedir.

Siklik disiilfitler oldukca onemli dogal iiriinlerdir. Ve bunlarin genis kullanim alanlari

bulunmaktadir. (e.g. neristoxin, a-lipoic acid and asparagusic acid).

Diallildisiilfit [CH,=CH-CH,-SS-CH,-CH=CH,] karakteristik sarimsak kokusundadir.
Allisin ve siilfitler “Allium”(soganli sebzeler) cinslerinin baglica tad ve kokularinin
kaynagidir. Boyle cinsler arasindaki koku farki, hi¢c olmazsa kismen, buharlarindaki
disiilfit bilesiklerinin nitel ve nicel igeriklerinden ileri gelir. Soganl sebzelerde bulunan
“sogan yag1” baslica disiilfidlerden ibarettir. Sogan yaginda ise % 80-93 di-n-propil
disiilfid ve % 1’den az allildisiilfid bulunur. Di-n-propil disiilfid sogan kokusundadir.

Metil-n-propil disiilfid, di-n-propil disiilfitin sogan kokusunu degistirmekte ve yesil

soganin 1liml1 aromasin1 meydana getirmektedir.

Sistin amino asidi, “(SCH,CH(NH;)COOH),” ¢ogu polipeptidler ve protein molekiilleri
arasinda c¢apraz baglanti yapar. Alil disiilfit gibi daha basit disiilfitler, dogal
kaynaklardan izole edilebilirler[54].
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Diisiik molekiil agirlikl alkil siilfitler, keskin hos olmayan kokuya sahiptirler. Sogan ve
sarimsak yaginda bu bilesiklerden bulunmaktadir. Alifatik siilfitler, disiilfitler ve poli
stilfitler renksizden sar1 veya portakal rengine dogru olan sivilardir. Biiylik kismi suda
coziinmez, fakat eter, aseton, kloroform ve etanolde c¢oziiniirler. Ornegin Sistin
aminoasidi ¢ok zor c¢oziinen bir maddedir. Onun i¢in hidroliz iriinlerinden kolayca
kristal halinde ayrilir. Bazi alkil disiilfidlerin fiziksel ozellikleri Tablo 2.2°de

Ozetlenmistir[64].

Tiyoller hava oksijeni veya hidrojen peroksit gibi ilimli yiikseltgenlerle yavasca

disiilfitlere yiikseltgenebilirler[65].

2 R-SH ﬂ» R-S-S-R + H,O (2.49)

Merkaptidlerin siilfiir ile reaksiyonu sonucu disiilfidler olusur.

2RSNa + S — R-S-S-R + Na,S (2.50)

Disiilfitler, siilfitlerin sentezinde yan iiriin olarak elde edilirler. En 6nemli elde edilme

yontemleri tiyollerin iyot ile yiikseltgenmesidir.

2R-SH + b R-S-S-R + 2 HI (2.51)




Tablo 2.2: Baz disiilfitlerin fiziksel 6zellikleri[64]

EN. K.N. d
Me,S, -84.72°C 109.75 °C 1.0647
Et,S, -101.42 °C 153.5°C 0.9882

n-Pr,S, -85.59 °C 194 °C 0.9599
n-Bu,S, - 226 °C 0.928
n-Hept,S, - 164 °C 0.9073
n-Okt,S, - 178-183 °C -
n-Non,S, - 211-212°C 0.8772
n-Dek,S, - 206-207 °C 0.8894
n-Dodek,S, 34°C - -
n-Tridek,S, 44°C - _
AlilS, - 174 °C 0.9919

Siklopent,S, - 110.5°C 1.0617

Sikloheks,S, - 288 °C 1.0489
Ph,S, 61°C - _

(0-MePh),S, 39°C - -

(p-MePh),S, 48 °C - -

(PhCH,),S, 74°C - _

o- naftil,S, 91°C - -
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Dialkildisiilfitler, tiyollerin ve kiikiirt dikloriiriin reaksiyonundan elde edilir. Tetra- ve

pentasiilfiirler, alkil halojeniirler ve alkalimetal polisiilfiirlerden hazirlanir.

SCl —§—S§—
2RSH + SCl, ——= R—S—S—R + 2HCl )

Alkil disiilfitler, sodyum siilfit ile Tiyosiilfatlar1 olustururlar.

R-S-S-R + Na,SO; ——= RSNa + RS;03;Na (253)

C-C bagimnin desiilfiirizasyonu ile esanlamli olan siilfit olusum reaksiyonu organik
sentezlerde onemlidir. Degisik kosullarda disiilfitlerden tiyosiilfinik asit, tiyosiilfonik

asit esteri veya siilfonik asit gibi bilesikler kazanilir.

Disiilfilerin tiyollere indirgenmesi, biiyilk fizyolojik ©nemi olan tersinir bir
reaksiyondur. Hidrojen, asit yaninda ¢inko, hidrit kompleksleri veya Na genellikle

indirgeme vasitasi olarak secilirler.

I

RCOOH > R'-S-S-R" Tiyosiilfinik asit
0]

" Ph-COOH i
R-S-S-R > R'S”S'R Tiyosiilfonik asit ester

0]

0,/H,0

> R-SO,H *+ R-SOH

(2.54)

Oksidasyona ugramis tiyol, disiilfitten tekrar indirgeme vasitalar1 ile geri donebilir.

Indirgen vasita baska bir tiyol olabilir.
R-S-S-R + Zn + 2HCI — 2 R-SH + ZnCl, (2.55)

C2H5SSC2H5 + C4H9$H E—— CszSSC4H9 +C2H5SH (256)
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2.5.4. Tiyollerin Kullanim Alanlari

Tiyollerin ve ¢esitli bilesiklerinden ¢ikarak yeni maddeler sentezlenebildigi icin cazip
baslangic maddeleridir. Etantiyol, siilfanol (Me,C(SO;Et);) yapimi icin uzun bir
siireden beri baslangic maddesi olarak kullanilmaktadir. Bu maddenin siddetli
kokusundan dogal gaz dagitim sistemindeki sizintilarn agiga ¢ikarma isleminde

faydalanilir. Metil tiyol metiyonin’in endiistriyel sentezinde kullanilir.

Diisiik molekiil agirlikli alkan tiyoller ve p-klorobenzen tiyoller insektisit, herbisit ve
tarim kimyasallarinin tiretiminde ara madde olarak kullanilir. Merkaptoasit esterleri ve
alkan tiyoller recine stabilizasyonu i¢in kullanilan baz: siilfitlerin hazirlanmasinda ara

maddelerdir.

Aren tiyollerin en 6nemli endiistriyel uygulamalari, eczacilikta, boya liretiminde ara
iriin olarak, pigment olarak ve elektronik endiistrisinde kimyasal olarak
kullanilmalaridir. Aromatik ditiyoller plastik endiistrisinde monomer ve degistirici
olarak kullanilir. Tiyofenoller lastik endiistrisinde polimerizasyon diizenleyicisi, plastik

yapici ve stabilizer olarak kullanilir.

Alifatik tiyoller emiilsiyon polimerizasyon sisteminde polimer zincirinin uzunlugunu
kontrol etmek i¢in kullanilir. 1940’larin baslarinda A.B.D.’de sentetik kaucugun hizla
gelismekte oldugu goriilmiistiir. Bu gelismede merkaptan degistiricilerinin biiyiik rol
aldign gozlenmistir. Ornegin, 1-dodekantiyol sentetik kaucuk imalinde kullanilan ilk
tiyol bilesigi olmustur. 2-merkaptobenzotiyazol ve tiirevleri kaugukvulkanizasyon
hizlandirici  olarak kullanilir. Ayrica merkaptobenzotiyazoller bakir ve bakir
alagimlarinin  korozyonunun engellenmesi icin sulu sistemlerde inhibitor olarak

kullanilir[61].

Tiyoller tibbi kullanim alanina da sahiptir. 2-merkaptoetil amin iyonu radyasyonun
etkisine kars1 hayvanlarda biraz koruma saglar. 2-piridintiyol-1-oksit ise sampuanlar
icerisinde kepek Onleyici olarak kullanilir. Tiyoller zararli boceklerle miicadele
amaciyla da kullanilmaktadir. Ornegin, laurilmerkaptan insektisit (bocek oldiiriicii)
fungusit (mantar Oldiiriicli) 6zellik gosterir. a-tiyonaftol sivrisinek larvalarina karsi

etkilidir[54].
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2.6. TIYOETERLERIN KiMYASI

2.6.1. Giris

Eter bilesikleri oksijen yerine kiikiirt atomu icerdiklerinde tiyoeter olarak adlandirilirlar.
Tiyollerin aksine ¢ok saf olduklarindan kokusuzdurlar. IL.U.P.A.C sisteminde ise

hidrokarbonlarin siibstitiisyon iiriinleri gibi diisiiniilerek metiltiyoetan ad1 kullanilir.

Acik zincirli ve siklik bilesiklerin her ikisini de iceren ham petrolde genis bir siilfiir
cesitliligi vardir. Dimetil siilfitler baz1 yaglarda bulunur ve bunlar bitkilerden iiretilir.
Siilfiir zincirinin biyolojik 6nem tasidig:1 bilinmektedir. Ornegin; vitamin olan biotin,

aminoasit olarak metiyonin ve lantiyonin gosterilebilir.

Tiyoeterler, suda ve bazda ¢oziinmezler, organik ¢oziiciilerde ¢oziiniirler. Eterler gibi
zayif bazdirlar ve saf siilfirik asit icerisinde ¢ozelti vermek iizere ¢oziiniirler. Bdylece
sulu c¢ozeltide siilfonyum tuzu olusur. Eterlere benzemelerine ragmen daha reaktifdirler.

Paylastirllmamis elektrona sahip kiikiirt atomu igeren siilfiirler olusturulabilir.

Tiyoeterler alkali metal siilfitlerin veya merkaptidlerin alkil halojeniirlerle veya sodyum
alkil siilfatlarla alkillenmesiyle elde edilirler. Merkaptidler kullanildiginda karigik
siilfidler olusurlar[54].

2 MeBr + NaZS —_— Mezs + 2 NaBr

C,H-0-SONa + CH,SNa. ——= C}H.-S-CH, +NaySO, .,

Kursun veya civa merkaptiirlerin 1sitilmasiyla tiyoeterler elde edilir.

RS),Pb —S—
(RS),Pb ——= R=S—R + PbS o0

Tiyollerin olefinlere katilmasi sonucu tiyoeterler elde edilir. Katilma reaksiyonlari
elektrofilik, niikleofilik yada serbest radikal mekanizmasiyla miimkiindiir. Basit
alkenlere katilma, Markovnikof kurallarina uygun olarak gerceklesir. Ortamda 151k veya
peroksit olmamalidir. Fakat bu reaksiyon genelde yavastir. Bu ylizden bu tip

reaksiyonlarda asit katalizorlerini kullanmak gerekir.
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R—CH—CH, 4+ RSH R'— CH(SR)CH,

(2.59)
Tiyoller asetilenlere serbest radikalik sartlar altinda katilirlar. Alkil asetilenle Anti-

Markovnikof mono iiriinii ve 1,2 iiriinii elde edilir[62].

RSH + R—C=CH — R —CH=CH—S—R (2.60)

Aromatik diazonyum tuzlarinin, tiyolatlar ile reaksiyonundan tiyoeterler elde edilir[54].

RSNa C
ANX —2 > Ar—N=N-S—R ——= Ar—S—R

N (2.61)

Mustard (Hardal) gazi olarak bilinen B-B'-diklorodietilsiilfit bilesigi, ClI-CH,-CH,-S-
CH,-CH,-Cl, 1. diinya savas1 siiresince kullanilan cok zehirli bir gazdir. Kaynama
noktasi 217°C olan agir bir sividir. Buharinin solunmast halinde akcigerlerde ve deride

kabarma ve yaniklara neden olur[63].

2.6.2. Tiyoeterlerin Fizyolojik Etkileri ve Endiistriyel Kullanim Alanlar:

Metil siilfiirtin fizyolojik etkisi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, az derecede zehirli oldugu
ve siganlar1 15 dakikada oldiirmek ic¢in hacimce % 5’lik bir konsantrasyona ihtiyac
duyuldugu belirtilmistir. Bir bagka calismada, anestetik amacla kullanilan eterde % 1
civarinda bulunan etil siilfiirtin siddetli gastroenterit gelistirdigi bildirilmistir. Alil
stilfiiriin iizerinde yapilan ¢alismalar daha fazla olup, bu ilgi, doymus siilfiirlere nazaran
daha aktif olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu bilesigin meduladaki solunum merkezine
etki ettigi ve civcivlerde bulunan bir tiir asalak solucanin 6ldiiriilmesinde kullanildig,
ayrica domuzlarda yapilan denemelerde, uyguladiktan bir siire sonra idrardaki kiikiirt
miktarinda artis olduguna dair calismalar literatiirde mevcuttur. Allil siilfiiriin antiseptik
ozelliklerinin oldugu ve erisilebilir tiiberkiiloz lezyonlarinda faydali goriildiigii
bulunmustur. PhSEt ve p-RSCcH,C(NH)NH, bilesiklerinin tuberculosis, basillus ve

pneumococcus bakterilerine karsi aktivitelerinin test edildigi bildirilmektedir.
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Nitrofenil ve bis(nitrotrienil) siilfiirlerin yani sira bir ¢ok aromatik siilfiir bilesiginin
antibakteriyel etkinligi test edilmistir. Fenil siilfiir ve pek ¢ok metil ve halojen siibstitiie
tiirevlerinin insektisidlerde kullanilan nikatin ile sinerji etkisi gosterdigi tespit

edilmistir.

Bir c¢ok siilfiir bilesigi ve bunlarin bulundugu karisimlarin insektisit, fungusit,

fumigantlar ve dezenfektanlar olarak kullanildig1 goriilmiistiir.

Baz siilfiirlerin vulkanizasyon hizlandiricisi, bazilarinin sabun ve kremlerde, bazilarinin
tekstil terbiyesinde ve bazilarmin da kaucuk benzeri polimerlerin veya recinelerin

yapisinda kullanildig bildirilmistir[66].
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2.7. BASLANGIC MADDELERININ SENTEZi

Cl Cl Cl Cl Cl Cl
\ i (PhC0OO),
— - C| C| M  E— C|
Cl Cl — cl —
7
1 2 cl cl
Al/AICI, Zn / EtOH HNO,
Cl Cl Cl cl
H Cl S—
3
Cl 0N cl
Br2
8
Cl Cl
Br Cl
Br ——
4 Cl
KOH / EtOH
Cl Cl Cl Cl
HNO,
Ccl —— Cl
Br Br —
S cl O,N cl
6
(2.62)

Sekil 2.15: Halonitrodien tiirevlerinin sentezi

Trikloroetilen renksiz, ugucu ve tatli kokulu bir sividir. Normal sartlar altinda tutugsmaz,
zehirli bir maddedir. Trikloroetilen’in hava ile bozunmasini Onlemek icin piyasada

satilan trikloroetilen’e stabilizator ilave edilir.
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Trikloroetilen’in ¢oziicii 6zelliginin yiiksek olmasindan dolay: kat1 ve madeni yaglar ve
mumlar i¢in ¢oziiciidiir. Kuru temizlemede yine bu amacla kullanilir. Pas Onleyici
maddelerin bilesiminde ve anestezik ila¢ kimyasinda kullanilmaktadir[68]. Bunlara
ilaveten, tipta giicli uyusturucu olarak ta kullanilmaktadir[69]. Trikloroetilenden
cikilarak sentezlenen bir ¢ok bilesik pestisit, herbisit, fungusit ve nematosit gibi

ozellikler gosterdigi kanitlanmistir[70].

Doymamis bazi bilesikler polimerizasyon sartlarinda yiiksek molekiil agirlikl diriinler
vermeyip, dimer olustururlar. Trikloroetilen, dikloroetilen ve metilkloriir bu tip
bilesikler olarak tespit edilmistir. Polimerin dimere orani ara iiriin olarak olusan dimer
radikalinin durumuna baghdir. Radikallerin reaktivitesinin artmasiyla yiiksek molekiil
agirlikhi tirtinler artar, daha az reaktif iseler bir kloro atomu kaybederek, daha ¢ok dimer
verirler. Radikal reaktivitesi yaninda 1sida polimer  dimer oranim etkileyen

faktorlerdendir. Isinin artmasi ile dimer orani1 da artmaktadir[71].

Trikloroetilenden c¢ikilan reaksiyonlarda trikloroetilen’in reaksiyon hizinin yavag
olmasindan dolayr dimer orani yiiksektir. Trikloroetilen benzoil peroksit varliginda
(radikal baglatic1) serbest radikal dimerlesmesi sonucu 1,1,3,3,4,4-hekzaklorobuten elde

edilir (Sekil 3.2)[70].

1,1,3,3,4,4-hekzaklorobuten’in buz banyosunda etanollii ortamda Zn graniilleri ile
reaksiyonundan yiiksek verimde E,Z-1,1,3,4-tetraklorobuta-1,3-dien (3) isomer karisimi
elde edilir. 1,1,3,3,4,4-hekzaklorobuten’in bir diger elde edilme yontemi ise Al ve AICl3
ile reaksiyonundan 4-dibromo-1,1,3,4-tetrakloro-but-1-en (4) elde edilir[72].
Dehidroklorlanma sonrasinda isomer karisimi bromlandirilinca 3,4-dibromo-1,1,3,4-
tetraklorobut-1-en (4) yiiksek verimle elde edilir. Bu bilesigin de etanollii ortamda KOH
ile dehidrobromlanmasi sonucunda E,Z-4-bromo-1,1,3,4-tetrakloro-buta-1,3-dien (5)

isomer karigimi elde edilir.
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(2.63)

Sekil 2.16: Trikloroetilen'in dimerlesme mekanizmasi
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GLC ve 'H NMR verilerine gore 4-bromo-1,1,3,4-tetrakloro-buta-1,3-dien (5) bilesigi
isomer karisiminin Z:E 25:75 oldugu kanitlanmistir. Bu bilesigin MNDO kuantum
kimyasal hesaplamalarla molekiiler geometrisi bulunmus ve 5 yapisinin diizlemsel

olmadigi C'c*C’C* burulma acisinin da 88’ oldugu saptanmustir.

Br Cl Cl Cl

BT cl T cl

6,79 ppm 6,76 ppm
Z izomer E izomer

Sekil 2.17: E,Z-5 bilesiginin 'H NMR degerleri

S yapisinin E izomeri 6,76 ppm’de singlet bir pik verirken, Z izomeri ise 6,79 ppm’de
bir singlet pik vermektedir. Z izomerinin sinyalindeki asagi alana kayma 2,4-
etkilesmesinin sonucu olarak agiklanabilmistir. Z izomerinde klor atomunun etkisi E

izomerindeki brom atomunun etkisinden daha gii¢liidiir.

2-H-pentahalobuta-1,3-dienlerin (5) % 65’lik HNO; ile 80-100°C’deki reaksiyonu
sadece diendeki hidrojen atomu ile nitro grubunun yer degistirmesiyle
gerceklesmektedir. Ancak reaksiyonun verimi % 45’1 ge¢memektedir. Bagska
caligmalarda nitrat asidinin yaninda derisik siilfiirik asit veya fosforik asit
kullanildiginda verimin arttigr goriilmiistiir. S yapisinin HNOs-H3;PO4 ve HNO3-H,SO4
karigimlart ile cesitli reaksiyonlar denenmis ve sonunda su sonuclar elde edilmis: 95-
1000C’de, HNO;:H3PO4 (HNO3-H,;SOy4) 10:1 oraninda 2-3 saatlik reaksiyon sonunda

reaksiyon tamamlanmis ve verimin % 55-60’lara kadar yiikseldigi goriilmiistiir.

50°C’nin altinda hicbir reaksiyon gozlenmemis, siilfirik asit veya fosforik asit

fraksiyonunun artmasiyla yan reaksiyonlarin da artmasina sebep olmustur.

CBrCIl=CCICH=CCl; ———» CBrCl=CCICHO ———» CBrCI=CCICOOH
(2.64)
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Br Cl Cl Cl
Cl Cl
Cl Br
O,N o] O,.N cl

7. izomer E izomer

Sekil 2.18: E,Z-6 bilesiginin yapilari

5 yapisinin nitrolanmasi sonucu 6 yapisinin izomer karisimi elde edilmektedir. Ikili
izomer karisimi diisiik sicaklikli kristalizasyon ve devaminda kolon kromatografisi ile
saflagtirilabilmektedir. Bu bilesigin MNDO kuantum kimyasal hesaplamalarla
molekiiler geometrisi bulunmus ve 6 yapisinin diizlemsel olmadigi, C'C*C°C* burulma
acisinin da 87,8° oldugu saptanmis ve nitro grubunun diklorovinil kisminin diizlemine
dik oldugu gozlenmistir[1b]. 6 bilesigi keskin bir kokuya sahip, turuncu renkli bir
yagdir.

1,1,3,3,4,4-hekzaklorobuten’in dehidroklorlanmasi sonucunda 7 yapisi elde edilir[73]. 7
bilesiginin diger bir elde etme yontemi ise trikloroetilen’in AlCls ile uzun siire
kaynatilmasiyla elde edilir. Kondenzasyon-dimerizasyon reaksiyonlar1 sonucunda

izomer karisimi olusur ve fraksiyonel ayirma ile iki iiriin elde edilir[74] (Sekil 3.5).

Cl Cl AICI H Cl Cl H
E< o, o . o
15s
Cl Cl Cl
cl cl cl Cl (2.65)

Sekil 2.19: 7 bilesiginin sentezi

Roedig ise 1-H- ve 2-H-pentakloro-buta-1,3-dien elde etmek icin LiAlH; ve PCls
kullanmistir. LiAlH4 ile 1-H-pentakloro-buta-1,3-dien’in cis izomeri oldukca saf elde
edilir. 7 bilesiginin sentezinde eterdeki perklorobutanon’a yine eterdeki LiAlH, ilave

edilir[72] (Sekil 3.6).
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0 cl cl 0 Cl Cl H
N/t / LiAIH, OH
E— E—
cl cl cl ¢l cl Cl
HyC Cl Cl of Cl
cl Cl
PCI ;
o H
oy cl Cl H
cl - Cl
Eter
cl cl cl
HsC (2.66)

Sekil 2.20: 7 bilesiginin bagka bir yontemle sentezi

7 bilesiginin 80-85°C’de % 65’lik HNO; ile muamele edildiginde 2-nitropentakloro-
buta-1,3-dien (8) olusur. Bu bilesik HNOs-H3;PO4 veya HNO3-H,SOy ile nitrolandiginda
verimin arttifi goriilmekte, ancak bazi yan reaksiyonlarin da olusabilme ihtimalinin

arttig1 gozlenmistir[ 1c]. 8 bilesigi keskin bir kokuya sahip, sar1 renkli bir yagdir.

8 bilesiginin AlBr; ile reaksiyonundan 1-bromo-2-nitro-1,3,4,4-tetrakloro-buta-1,3-dien
(9) ve 1,1-dibromo-2-nitro-3,4,4-trikloro-buta-1,3-dien (10) bilesiklerinin bir karisimi
olusur[2].

8 bilesiginin Nal ile asetondaki reaksiyonundan % 60 verimle 1-iyodo-2-nitro-1,3,4,4-
tetrakloro-buta-1,3-dien (11) ve 1,1-diiyodo-2-nitro-3,4,4-trikloro-buta-1,3-dien (12)
bilesiklerini verirken; ayn1 sartlarda 9 bilesiginin reaksiyonundan da 1-bromo-1-iyodo-

2-nitro-3,4,4-trikloro-buta-1,3-dien (13) bilesigi elde edilir[2].
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Cl Cl Cl Cl Cl Cl
—— Cl Nal Cl [
cl Aseton Cl " Cl
OoN Cl OoN | O,N |
8 11 12
EtBr AlBr 4
Cl Cl Cl Cl Cl Cl
— Br Br Nal Br
e —
Cl + Cl Aseton Cl
O,N Cl O2N Br O,N I
9 10 13

(2.67)

Sekil 2.21: 8 bilesiginden sentezlenebilen diger polihalonitrodienler

4-bromo-2-nitro-1,1,2,4-tetrakloro-buta-1,3-dien bilesiginin £ ve Z izomerlerinde dien
zincirindeki maksimum positif yiikk en son karbon atomu olan C1’de bulunmaktadir.
Molekiiler orbitallerde bos olan en diisiik enerjili molekiiler orbital (LUMO)
nitrodiklorovinil grubunda bulunmaktadir. Bilindigi iizere bir molekiil elektron aliyorsa
ilk olarak bu LUMO"yu doldurur. Z izomeri icin bu deger % 85,3 iken E izomerinde %
85,1 olarak bulunmustur. Bunun yani sira bilesigin en elektrofilik grubu ise = C1Cl,
olarak bulunmustur (~ % 60). Niikleofillerle olan reaksiyonlariyla olan etkilesimlerini
tam olarak anlayabilmek i¢in yapilan bu ¢alismalar sonucunda, niikleofilik saldirinin en
elektrofilik merkeze yani C1 atomundaki nitrodiklorovinil kisminin C=C bagina
secimsel olarak saldirmasi ile sonu¢lanmakta oldugu anlasilmaktadir. 4-bromo-2-nitro-
1,1,2,4-tetrakloro-buta-1,3-dien  bilesigi;  2-nitro-1,1,2,4,4-pentakloro-buta-1,3-dien
bilesigi ile kiyaslama yapildiginda C1 atomu iizerindeki pozitif yiik degeri yaklasik 1.6
kat1 degerinde oldugundan 4-bromo-2-nitro-1,1,2,4-tetrakloro-buta-1,3-dien bilesiginin

daha kuvvetli bir elektrofilik merkeze sahip oldugu hesap edilebilir[75] (Tablo 2.3).
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Tablo 2.3: 2-nitropolihalobuta-1,3-dienlerdeki karbon atomlan iizerindeki olusan yiik degerleri

(6)

Atom E izomer Z izomer @)
C1 +0,124 +0,124 +0,077
C2 -0,031 -0,029 -0,038
C3 +0,005 +0,005 +0,025

C4 +0,021 +0,022 +0,065
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1. POLIHALONIiTROBUTA-1,3-DiIENLERIN S-NUKLEOFIiLLERLE OLAN
REAKSIiYONLARI

Polihalobuta-1,3-dienler niikleofilik siibstitiisyon i¢in ideal olan ¢ok yiiksek derecede
elektrofilik bilesiklerdir. Siibstitiisyon reaksiyonu nitrovinil kismindaki karbona bagl
kloro atomlarindan gerceklesmektedir. Polihalobuta-1,3-dienlerden ¢ikilarak bir cok
yeni organik bilesik sentezlenebilmektedir. Polihalobuta-1,3-dienlerin tiyollerle olan
reaksiyonlar1 oda sicakliginda ve katalizorsiiz ortamda gerceklesebilir. Ortamin
bazikligine ve reaktanlarin oranina goére mono-, di-, tris-, tetra(tiyo)iiriinler elde
edilebilmektedir. Baslangicta tipik bir SN2 reaksiyonuna benzemesine ragmen aslinda
sirastyla katilma-eliminasyon reaksiyonudur. Sy2 mekanizmasi doymus sistemlerde
uygulandigindan, polihalonitrobuta-1,3-dienlerin tiyollerle olan reaksiyon mekanizmasi
SnVin (niikleofilik vinil siibstitiisyon)’dir. Yapida klor gibi elektronegatif bir atom
olmasaydi tiyolat direk olarak C=C c¢ifte bagin agilmasim saglayacak ve ikinci bir
atomun ayrilmasina gerek kalmayacakti. Ancak yapida elektronegatif bir atom
bulundugundan dolayr yapidan bu elektronegatif atom ayrilarak cifte bagin tekrar

olusmasini saglamaktadir[76].

cl cl cl cl cl cl

H_/Cl H Cl Cl
RS~ : <
Br Br C ———> Br

/ -
O,N cl 0—N’' RS Gl O—N RS C
\ 0
‘ cr
cl cl
cl
Br

Sekil 3.1: Polihalonitrobuta-1,3-dienlerin tiyollerle olan reaksiyon mekanizmasi
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Reaksiyona dogrudan tiyol bilesigi katilarak baslandiysa muhtemel iiriin
mono(tiyo)siibstitiiedir. Ancak etanollii ortamda NaOH c¢ozeltisi varliginda yapilirsa
di(tiyo)siibstitiie bilesikleri elde edilebilir. Reaksiyon daha ileri basamaklara gotiiriilmek
istenirse mono(tiyo)siibstitiie ile tiyol farkli mol oranlarinda etanollii ortamda NaOH
varliginda reaksiyona sokulur. Ayni zamanda tri(tiyo)siibstitiie ve tetra(tiyo)siibstitiie
bilesikler elde edilebilir (Sekil 3.2). DMF ve (Et);N varliginda ise penta(tiyo)siibstitiie
bilesikler elde edilir[77].

RSH
- cl
Br
O,N SR
> RSH cl cl
N SR
cl Cl 2 NaOH/EtOH Br
cl O,N SR
Br
O,N o] N N
3 RSH
_ SR
3 NaOH/EtOH RS
O,N SR
RS cl RS SR
RSH SR SR
- +
DMF/(E),N RS RS
O,N SR O,N SR

Sekil 3.2: Reaksiyon sartlarina gore olusan iiriinler
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3.1.1. 4-bromo-2-nitro-1,1,2,4-tetrakloro-buta-1,3-dien (6) ile 1-Dekantiyol (14)’iin

Reaksiyonu

Oda sicakliginda, 4-bromo-2-nitro-1,1,2,4-tetrakloro-buta-1,3-dien (6) ile 1-dekantiyol
(14) c¢oziiciisiiz ortamda 24 saat karistirildi. TLC ile belirli araliklarla kontrol edilerek
reaksiyon sonlandirildiktan sonra kloroform ile ekstrakte edildi. Organik faz suyla
yikandiktan sonra MgSOy ile kurutulup siiziildii. Rotary evaporatorde derisiklendirilerek
yeni 4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien  (15) bilesigi kolon
kromatografisi ile saflagtirilarak elde edildi. Olusan 15 bilesigi 1-(alkiltiyo)-siibstitiie

bilesigidir.
al al Cl Cl
al S-(CH,)g-CHj
Br + HS'(CHz)g'CHa —_— Br
O,N cl OoN Cl
6 14 15 (3.1)

15 bilesiginin IR (film) spektrumunda; yapida bulunan alifatik C-H baglarina ait
gerilme bandi v = 2900 cm™’de siddetli olarak cikmustir. Yapidaki NO, grubuna ait
simetrik gerilme titresimi v = 1300 cm™*de, asimetrik gerilme titresimi ise v = 1540 cm’
""de siddetli olarak gozlenmistir. v = 1595 cm™’de gdzlenen zayif bant yapidaki C=C
baginin varligin1 gostermektedir (Sekil 3.3).

15 bilesiginin UV spektrumu A (CHCI3) = 242 nm ve 349 nm’de maksimum sogurma
verdigi goriilmektedir (Sekil 3.12).

15 bilesiginin 'H-NMR (CDCl3) spektrumunda; alkil zincirinin sonundaki metil
grubuna ait protonlar triplet olarak 6 = 0.88 ppm’de, alkil zincirinde bulunan S atomuna
komsu olan metilen protonlar1 triplet olarak & = 3.13 ppm’de gozlenmektedir. Alkil
zincirindeki diger metilen protonlari multiplet olarak & = 1.27-1.78 ppm arasinda

gozlenmektedir (Sekil 3.4).
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15 bilesiginin BC-NMR (CDCl3) spektrumunda; alkil zincirinin sonundaki metil
karbonu & = 13.07 ppm’de, alkil zincirindeki 9 adet metilen karbonlar1 ise 6 = 21.65-
35.04 arasinda goriilmektedir. Butadien yapisindaki 4 adet karbon ise 6 = 113.91,
122.07, 137.67 ve 156.27 ppm’de yer almaktadir (Sekil 3.5).

Kapali formiilii C;4HBrCI3NO,S (M = 453.66 g/mol) olan 15 bilesiginin MS
spektrumunda molekiiler iyon piki m/z: 453.65’de gozlenmektedir (Sekil 3.6 ve Sekil
3.7).

15 bilesiginin elementel analiz sonuclar1 beklendigi gibidir. Bulunan: C: % 37.59, H: %
5.35,N: % 3.08, S: % 6.78; Hesaplanan: C: % 37.07, H: % 4.66, N: % 3.09, S: % 7.06.

Cl Cl
S-(CHp)g-CHg T

Br 116.60 g | 116.08

O,N cl 100,00 ' 0 O 0 O A S

50.00_| 50,60
X '| ' 089
4660.6 2000, 1660.0 409,
o1

Sekil 3.3: 15 bilesiginin IR spektrumu (film)
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cl :
S-(CHy)e-CHg 1
O,N of L. :
L
S
1” Pl
*“h l !
el Mo o
P ey
3.0 E.o ppm
1

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3

9.13

Sekil 3.4: 15 bilesiginin 'H-NMR spektrumu (CDCl;)

L I.I ‘I _ ] ﬁ

9.97 56.54
10.51 13.34

T T T R 1y T Innaanl 1y T

220 200 180 160 140 120 100 80 - 60 40

Sekil 3.5: 15 bilesiginin *C-NMR spektrumu (CDCl5)
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Sekil 3.7: 15 bilesiginin MS2 spektrumu
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3.1.2. 4-bromo-2-nitro-1,1,2,4-tetrakloro-buta-1,3-dien (6) ile 4-Bromotiyofenol
(16)’iin Reaksiyonu

Oda sicakliginda, 4-bromo-2-nitro-1,1,2,4-tetrakloro-buta-1,3-dien (6) ile 4-
bromotiyofenol (16) c¢oziiciisiiz ortamda 24 saat karistirildi. TLC ile belirli araliklarla
kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildiktan sonra kloroform ile ekstrakte edildi.
Organik faz suyla yikandiktan sonra MgSQy ile kurutulup siiziildii. Rotary evaporatorde
derisiklendirilerek yeni 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-
dien (17) bilesigi metanolden kristallendirilerek saflastirildi. Olusan 17 bilesigi 1-
(ariltiyo)-siibstitiie bilesigidir.

SH

Cl ] Cl Cl
Cl S‘@*Bf
Br + T Br
O,N Cl O,N Cl
Br
6 16 17

(3.2)

17 bilesiginin IR (KBr) spektrumunda; yapida bulunan aromatik C-H baglarina ait
gerilme bandi v = 3100 cm™’de zayif olarak cikmustir. Yapidaki NO, grubuna ait
simetrik gerilme titresimi v = 1300 cm™', asimetrik gerilme titresimi v = 1530 cm™"de
siddetli olarak gézlenmistir. v = 1595 ve 1580 cm™’de gdzlenen zayif bantlar yapidaki
C=C baginin varligin1 gostermektedir (Sekil 3.8).

17 bilesiginin UV spektrumu A (CHCI3) = 243 nm ve 362 nm’de maksimum sogurma
verdigi goriilmektedir (Sekil 3.12).

17 bilesiginin '"H-.NMR (DMSO-ds) spektrumunda; aromatik halkadaki metin
protonlarina ait protonlar ¢ = 6.98-7.2 ppm’de multiplet vermektedir (Sekil 3.9).
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17 bilesiginin BC-NMR (DMSO-dy) spektrumunda; butadien yapisindaki kuvaterner
karbonlar 6 = 116.44, 123.46, 125.05 ve 160.31 ppm’de gozlenmektedir. Yapidaki
tersiyer karbonlar ise APT teknigi kullanilarak 6 = -132.99 ve -136.82 ppm’de
gozlenmektedir. Halkadaki kuvaterner karbonlar ise 6 = 130.13 ve 141.71 ppm’de
goriilmektedir (Sekil 3.10 ve Sekil 3.11).

Kapali formiilii C;oH4Br,CI3NO,S (M = 468.38 g/mol) olan 17 bilesiginin elementel

analiz sonuglar1 beklendigi gibidir. Bulunan: C: % 25.71, H: % 1.20, N: % 2.54, S: %
7.20; Hesaplanan: C: % 25.64, H: % 0.86, N: % 2.99, S: % 6.84.

cl cl a '
%%84@78" “B‘BR T Fod =T 3 % 5 ug‘m
oot | T |
OoN cl _ ; ]

50,00

gt | § 1| | HEEREEE
4666.0 2090, 1060,8 400,0
-1

Sekil 3.8: 17 bilesiginin IR spektrumu (KBr)
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Sekil 3.10: 17 bilesiginin *C-NMR spektrumu (DMSO-dj)
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Sekil 3.11: 17 bilesiginin APT spektrumu (DMSO-dy)
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Sekil 3.12: 6, 15 ve  bilesiklerinin UV spektrumlar1 (CHCl;)
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3.2. OLUSAN 1-ALKIL(ARIL)TiYO-SUBSTIiTUE URUNLERIN MORFOLIN
VE PiPERAZIN TUREVLERI iLE REAKSiYONLARI

Mono(tiyo)siibstitiie bilesiklerin piperazin tiirevleri ile reaksiyonlar1 bilesikte bulunan
—NO; grubundan dolay1 daha kolay gerceklesir. Siibstitiisyon —-NO, grubuna bagli vinil
grubundaki klor atomunun eliminasyonu sonucu gergeklesir. Reaksiyonlar: katalizorsiiz

ve diklorometan ortaminda gerceklestirilir.

Cl Cl
Cl Cl
Br
Br -
N/ EIZ'SRI X=N,0 O,N SR'

(CH,Cl,)

O,

Sekil 3.13: Mono(tiyo)-siibstitute bilesiklerin piperazin tiirevleri ve morfolin ile reaksiyonlar1
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3.2.1. 4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien = (15) ile N-

(difenilmetil)-piperazin (18)’in Reaksiyonu

Oda sicakliginda, yeni 4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (15)
bilesigi ile N-(difenilmetil)-piperazin (18)’in diklorometan’daki reaksiyonundan
bilinmeyen, yeni 4-bromo-1-desiltiyo-1-[N-(difenilmetil)-piperazin]-2-nitro-3,4-

dikloro-buta-1,3-dien (19) elde edildi. Olusan 19 bilesigi N,S-disiibstitiie bilesigidir.
Cl Cl
S-(CHy)g-CHg
Br

O,N cl
cl cl

S-(CH5)o-CH
15 (CH,Cly) Fg% e
_— > Br
+
O,N N/w
> )

H N

O .

18 P 3.3)

19 bilesiginin IR (film) spektrumunda; yapida bulunan aromatik C-H baglarina ait
gerilme band1 v = 3100 cm™de; alifatik C-H baglarma ait gerilme bandi ise v = 2900
cm"de zayif olarak ¢ikmustir. Yapidaki NO, grubuna ait simetrik gerilme titresimi v =
1310 cmde, asimetrik gerilme titresimi ise v = 1525 cmde siddetli olarak
gézlenmistir. v = 1590 cm’de gozlenen zayif bant yapidaki C=C baginin varligin
gostermektedir (Sekil 3.14).

19 bilesiginin UV spektrumu A (CHCI3) = 240 nm ve 392 nm’de maksimum sogurma
verdigi goriilmektedir (Sekil 3.66).

19 bilesiginin 'H-NMR (CDCl;) spektrumunda; alkil zincirinin sonundaki metil
grubuna ait protonlar triplet olarak 6 = 0.88 ppm’de, alkil zincirinde bulunan S atomuna
komsu olan metilen protonlar1 & = 2.91 ppm’de triplet olarak; alkil zincirindeki diger
metilen protonlar1 multiplet olarak & = 1.26-1.67 ppm arasinda; aromatik halkadaki
protonlar 6 = 7.19-7.42 ppm’de; aromatik halkalara komsu olan metin grubu protonu 6
= 4.28 ppm’de singlet olarak gizlenirken; piperazin halkasindaki metilen protonlari & =

2.54 ppm’de singlet ve 6 = 3.64 ppm’de broad singlet olarak goriilmektedir (Sekil 3.15).
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19 bilesiginin BC-NMR (CDCl3) spektrumunda; alkil zincirinin sonundaki metil
karbonu & = 14.09 ppm’de, alkil zincirindeki 9 adet metilen karbonlar1 ise 6 = 22.65-
35.46 arasinda goriilmektedir. Butadien yapisindaki 4 adet karbon ise 6 = 111.17,
119.94, 130.36 ve 168.38 ppm’de yer almaktadir. Piperazin halkasindaki metilen
karbonlar1 6 = 51.65 ve 53.52 ppm’de; aromatik halkalara komsu olan tersiyer karbonu
0 = 75.69 ppm’de; aromatik halkadaki tersiyer karbonlar 6 = 127.48, 127.73 ve 128.81
ppm’de; aromatik halkadaki kuvaterner karbon ise & = 141.58 ppm’de gozlenmektedir
(Sekil 3.16).

Kapali formiilii C31H4oBrCI,N;0,S (My = 669.56 g/mol) olan 19 bilesiginin MS
spektrumunda molekiiler iyon piki m/z: 669.88’de gozlenmektedir (Sekil 3.17 ve Sekil
3.18).

19 bilesiginin elementel analiz sonuclari beklendigi gibidir. Bulunan: C: % 55.91, H: %
6.33, N: % 5.98, S: % 5.23; Hesaplanan: C: % 55.61, H: % 6.02, N: % 6.27, S: % 4.79.

Cl Cl

}: S-(CHy)g-CHg
& 0y
O,N N/w 118,60 l L 110,60
N O wg | [T T T e

56,00

; 6.6
4666.0 2660,8 1660.8 460.8

er-1

Sekil 3.14: 19 bilesiginin IR spektrumu (film)
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Sekil 3.16: 19 bilesiginin *C-NMR spektrumu (CDCl;)
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Sekil 3.18: 19 bilesiginin MS2 spektrumu
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3.2.2. 4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (15) ile N-(2-

florofenil)-piperazin (20)’in Reaksiyonu

Oda sicakliginda, yeni 4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (15)
bilesigi ile N-(2-florofenil)-piperazin (20)’in diklorometan’daki reaksiyonundan
bilinmeyen, yeni 4-bromo-1-desiltiyo-1-[N-(2-florofenil)-piperazin]-2-nitro-3,4-dikloro-
buta-1,3-dien (21) elde edildi. Olusan 21 bilesigi N,S-disiibstitiie bilesigidir.

Cl Cl
S-(CH5)g-CH3
Br
Cl Cl
O,N cl
S-(CHy)g-CH4
15 (CH,CI,) y
ey O,N N
+ K/
N
HN N
__/ F
F
20 21

(3.4)
21 bilesiginin IR (KBr) spektrumunda; yapida bulunan aromatik C-H baglarina ait
gerilme bandi v = 3050 cm " de; alifatik C-H baglarina ait gerilme bandi ise v = 2900
cm™"de zayif olarak ¢ikmustir. Yapidaki NO, grubuna ait simetrik gerilme titresimi v =
1310 cm™’de, asimetrik gerilme titresimi ise v = 1530 cmde siddetli olarak
gdzlenmistir. v = 1580 ve 1565 cm™de gozlenen zayif bantlar yapidaki C=C baginin
varligini gostermektedir (Sekil 3.19).

21 bilesiginin UV spektrumu A (CHCI3) = 243 nm ve 392 nm’de maksimum sogurma
verdigi goriilmektedir (Sekil 3.66).

21 bilesiginin 'H-NMR (CDCl3) spektrumunda; alkil zincirinin sonundaki metil
grubuna ait protonlar triplet olarak 6 = 0.88 ppm’de, alkil zincirinde bulunan S atomuna
komsu olan metilen protonlar1 6 = 2.98 ppm’de triplet olarak; alkil zincirindeki diger
metilen protonlart multiplet olarak & = 1.27-1.72 ppm arasinda; aromatik halkadaki
protonlar & = 6.92-7.10 ppm’de gozlenirken; piperazin halkasindaki metilen protonlari &
= 3.24 ppm’de singlet ve & = 3.82 ppm’de broad singlet olarak goriilmektedir (Sekil
3.20).
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21 bilesiginin BC-NMR (CDCl3) spektrumunda; alkil zincirinin sonundaki metil
karbonu & = 14.09 ppm’de, alkil zincirindeki 9 adet metilen karbonlar1 ise 6 = 22.66-
35.56 arasinda goriilmektedir. Butadien yapisindaki 4 adet karbon ise 6 = 111.42,
118.32, 128.38 ve 168.86 ppm’de yer almaktadir. Piperazin halkasindaki metilen
karbonlar1 6 = 50.38 ve 53.39 ppm’de; aromatik halkadaki tersiyer karbonlar 6 =
116.40, 119.41, 123.75 ve 124.65 ppm’de; aromatik halkadaki kuvaterner karbonlar ise
0 =138.53, 154.80 ve 156.77 ppm’de gozlenmektedir (Sekil 3.21).

Kapali formiilii Cp4H33BrCLIEN3;O,S (M = 597.42 g/mol) olan 21 bilesiginin MS
spektrumunda molekiiler iyon piki m/z: 597.90’de gozlenmektedir (Sekil 3.22 ve Sekil
3.23).

21 bilesiginin elementel analiz sonuglar1 beklendigi gibidir. Bulunan: C: % 49.36, H: %
6.06, N: % 7.02, S: % 4.38; Hesaplanan: C: % 48.25, H: % 5.57, N: % 7.03, S: % 5.36.

S-(CH5)g-CH3
Br 1T
|

O.N N/w 116,88 ]

L] 1.0

N 1000 | | | e

4660.8 2660.6 1660,8 400.8

o1

Sekil 3.19: 21 bilesiginin IR spektrumu (KBr)
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Sekil 3.20: 21 bilesiginin 'H-NMR spektrumu (CDCls;)
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Sekil 3.21: 21 bilesiginin "*C-NMR spektrumu (CDCl;)
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Sekil 3.22: 21 bilesiginin MS spektrumu
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Sekil 3.23: 21 bilesiginin MS2 spektrumu



70

3.2.3. 4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (15) ile Morfolin
(22)’in Reaksiyonu

Oda sicakliginda, yeni 4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (15)
bilesigi ile Morfolin (22)’in diklorometan’daki reaksiyonundan bilinmeyen, yeni 4-
bromo-1-desiltiyo-1-morfolino-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien  (23) elde edildi.
Olusan 23 bilesigi N,S-disiibstitiie bilesigidir.

Cl Cl
S-(CH,)g-CHg
Br
O,N cl
Cl Cl
15 S-(CH,)g-CH4
(CHLCIy) g
+
O,N N/w
/\ (4
HN O
__/
2 23

(3.5)

23 bilesiginin IR (KBr) spektrumunda; yapida bulunan alifatik C-H baglarina ait
gerilme bandi v = 2900 cm™’de zayif olarak ¢ikmustir. Yapidaki NO, grubuna ait
simetrik gerilme titresimi v = 1290 cm™*de, asimetrik gerilme titresimi ise v = 1530 cm’
"de siddetli olarak gozlenmistir. v = 1580 cm™’de gozlenen zayif bant yapidaki C=C
baginin varligin1 gostermektedir (Sekil 3.24).

23 bilesiginin UV spektrumu A (CHCl3) = 242 nm ve 394 nm’de maksimum sogurma
verdigi goriilmektedir (Sekil 3.66).

23 bilesiginin 'H-NMR (CDCls) spektrumunda; alkil zincirinin sonundaki metil
grubuna ait protonlar triplet olarak 6 = 0.88 ppm’de, alkil zincirinde bulunan S atomuna
komsu olan metilen protonlar1 & = 2.96 ppm’de triplet olarak; alkil zincirindeki diger
metilen protonlar1 multiplet olarak 6 = 1.26-1.70 ppm arasinda gozlenirken; piperazin
halkasindaki metilen protonlar1 6 = 3.66 ppm’de broad singlet ve & = 3.81 ppm’de
singlet olarak goriilmektedir (Sekil 3.25).
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23 bilesiginin BC-NMR (CDCl3) spektrumunda; alkil zincirinin sonundaki metil
karbonu & = 13.07 ppm’de, alkil zincirindeki 9 adet metilen karbonlar1 ise 6 = 21.65-
34.52 arasinda goriilmektedir. Butadien yapisindaki 4 adet karbon ise 6 = 111.22,
119.20, 129.16 ve 167.81 ppm’de yer almaktadir. Piperazin halkasindaki metilen
karbonlar1 6 = 52.61 ve 65.40 ppm’de gozlenmektedir (Sekil 3.26).

Kapali formiilii C;gH9BrCl,N,O3S (M = 504.32 g/mol) olan 23 bilesiginin elementel
analiz sonuglar1 beklendigi gibidir. Bulunan: C: % 42.79, H: % 5.98, N: % 5.63, S: %
5.82; Hesaplanan: C: % 42.87, H: % 5.80, N: % 5.55, S: % 6.35.

Cl Cl
S-(CHy,)g-CHs a1
5 1o { | | L 1o
ON N/w ] L
&0 | |
we | /| M | 5.0
|
Y ul | L | Lo
4668.0 2009.0 1608.6 4.0
ol

Sekil 3.24: 23 bilesiginin IR spektrumu (KBr)
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Sekil 3.26: 23 bilesiginin *C-NMR spektrumu (CDCl;)
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3.2.4. 4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (15) ile N-(2-

metoksifenil)-piperazin (24)’in Reaksiyonu

Oda sicakliginda, yeni 4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (15)
bilesigi ile N-(2-metoksifenil)-piperazin (24)’in diklorometan’daki reaksiyonundan
bilinmeyen, yeni 4-bromo-1-desiltiyo-1-[N-(2-metoksifenil)-piperazin]-2-nitro-3,4-

dikloro-buta-1,3-dien (25) elde edildi. Olusan 25 bilesigi N,S-disiibstitiie bilesigidir.

Cl Cl
S-(CHy)g-CH3
Br
O,N cl Cl Cl
S-(CHy)g-CH3
15
(CH,Cly) B
N
HN N H3C\
____/ (0]
HsC—O
24 25

(3.6)

25 bilesiginin IR (film) spektrumunda; yapida bulunan aromatik C-H baglarina ait
gerilme band1 v = 3020 cm™"de zayuf, alifatik C-H baglarina ait gerilme band1 v = 2900
cm’de siddetli olarak cikmustir. v = 2815 cm™’de goriilen band metoksi grubundaki
simetrik C-H bandidir. Yapidaki NO, grubuna ait simetrik gerilme titresimi v = 1285
cm *de, asimetrik gerilme titresimi ise v = 1520 cm™"’de siddetli olarak gozlenmistir. v
= 1595 cm’de gozlenen zayif bant yapidaki C=C bagmin varhgm gdstermektedir

(Sekil 3.27).

25 bilesiginin UV spektrumu A (CHCl3) = 245 nm ve 393 nm’de maksimum sogurma
verdigi goriilmektedir (Sekil 3.66).

25 bilesiginin 'H-NMR (CDCls) spektrumunda; alkil zincirinin sonundaki metil
grubuna ait protonlar triplet olarak 6 = 0.88 ppm’de, alkil zincirinde bulunan S atomuna
komsu olan metilen protonlar1 & = 2.98 ppm’de triplet olarak; alkil zincirindeki diger
metilen protonlart multiplet olarak & = 1.26-1.72 ppm arasinda; metoksi grubunun

protonlart 6 = 3.88 ppm’de; aromatik protonlar ise multiplet olarak & = 6.90-7.08
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ppm’de gozlenirken; piperazin halkasindaki metilen protonlar1 = 3.23 ppm’de singlet

ve 0 = 3.81 ppm’de singlet olarak goriilmektedir (Sekil 3.28).

25 bilesiginin ’C-NMR (CDCl3) spektrumunda; alkil zincirinin sonundaki metil
karbonu & = 13.07 ppm’de, alkil zincirindeki 9 adet metilen karbonlar1 ise 6 = 21.65-
34.54 arasinda goriilmektedir. Butadien yapisindaki 4 adet karbon ise 6 = 110.26,
117.64, 129.37 ve 168.27 ppm’de yer almaktadir. Piperazin halkasindaki metilen
karbonlar1 6 = 49.47 ve 52.56 ppm’de gozlenmektedir. Aromatik halkadaki kuvaterner
karbonlar 6 = 139.45 ve 151.33 ppm’de gozlenirken; tersiyer karbonlar ise 6 = 110.73,
120.15, 123.20 ve 127.46 ppm’de gozlenmektedir. Metoksi grubunun karbonu ise APT
spektrumunda 6 = -54.55 ppm’de yer almaktadir (Sekil 3.29 ve Sekil 3.30).

Kapali formiilii C,5H36BrCloN303S (M = 609.46 g/mol) olan 25 bilesiginin elementel
analiz sonuglar1 beklendigi gibidir. Bulunan: C: % 50.00, H: % 5.90, N: % 7.14, S: %
5.83; Hesaplanan: % 49.27, H: % 5.95, N: % 6.90, S: % 5.26.

Cl Cl oT
S-(CHy)g-CH
>=§=< seme 110.60 L T T - 119,68
Br : W O
ON N/w 168,08 166,98
N
HaC,
(0]
om T ",
B.o0_L. 8.60
4690,0 2000, 1690.9 400.9
-1

Sekil 3.27: 25 bilesiginin IR spektrumu (film)
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Sekil 3.28: 25 bilesiginin 'H-NMR spektrumu (CDCls;)
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Sekil 3.29: 25 bilesiginin "*C-NMR spektrumu (CDCl;)
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Sekil 3.30: 25 bilesiginin APT spektrumu (CDCl;)
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3.2.5. 4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien ~ (15) ile N-

etoksikarbonil-piperazin (26)’in Reaksiyonu

Oda sicakliginda, yeni 4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (15)

bilesigi ile N-etoksikarbonil-piperazin (26)’in diklorometan’daki reaksiyonundan

bilinmeyen, yeni 4-bromo-1-desiltiyo-1-[N-etoksikarbonilpiperazin]-2-nitro-3,4-
dikloro-buta-1,3-dien (27) elde edildi. Olusan 27 bilesigi N,S-disiibstitiie bilesigidir.
cl cl
S-(CHy)g-CHg
Br cl cl
O2N c S-(CH,)g-CHs
Br
15
(CH,Cl,) O,N N/}
+ k/
N

i Py

O HyC

26 27 (3.7)

27 bilesiginin IR (film) spektrumunda; yapida bulunan alifatik C-H baglarina ait
gerilme bandi v = 2850 cmde siddetli olarak cikmustir. Bilesikteki karbonil (C=0)
grubu baglarina ait gerilme bandi v = 1710 cm™’de goriilmektedir. Yapidaki NO,
grubuna ait simetrik gerilme titresimi v = 1280 cm™"”de, asimetrik gerilme titresimi ise v
= 1525 cm"de siddetli olarak gézlenmistir. v = 1595 cm™’de gozlenen zayif bant

yapidaki C=C baginin varligin1 gostermektedir (Sekil 3.31).

27 bilesiginin UV spektrumu A (CHCl3) = 240 nm ve 393 nm’de maksimum sogurma
verdigi goriilmektedir (Sekil 3.66).

27 bilesiginin 'H-NMR (CDCl3) spektrumunda; alkil zincirinin sonundaki metil
grubuna ait protonlar triplet olarak 6 = 0.88 ppm’de, alkil zincirinde bulunan S atomuna
komsu olan metilen protonlar1 6 = 2.95 ppm’de triplet olarak; alkil zincirindeki diger
metilen protonlari ile etoksi grubunun metil protonlari multiplet olarak 6 = 1.26-1.70

ppm arasinda; etoksi grubunun metilen protonlari ise quartet olarak & = 4.19 ppm’de
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gozlenirken; piperazin halkasindaki metilen protonlari & = 3.46-3.64 ppm’de broad
singlet olarak goriilmektedir (Sekil 3.32).

27 bilesiginin C-NMR (CDCl3) spektrumunda; alkil zincirinin sonundaki metil
karbonu & = 14.09 ppm’de, alkil zincirindeki 9 adet metilen karbonlar1 ise 6 = 22.66-
35.56 arasinda goriilmektedir. Butadien yapisindaki 4 adet karbon ise 6 = 111.67,
118.87, 128.14 ve 169.22 ppm’de yer almaktadir. Piperazin halkasindaki metilen
karbonlar1 & = 43.29 ve 52.84 ppm’de gozlenmektedir. Ester yapidaki bilesigin karbonil
grubu karbonu & = 155.097 ppm’de; etoksi grubunun metilen karbonu 6 = 62.12 ppm’de
gozlenirken; etoksi grubunun metil karbonu gerek APT teknigi ile gerekse BC-NMR ile
0 = 14.6 ppm’de yer aldig1 belirlenmistir (Sekil 3.33 ve Sekil 3.34).

Kapali formiilii C,;H34BrCl,N304S (M = 575.40 g/mol) olan 27 bilesiginin elementel
analiz sonuglar1 beklendigi gibidir. Bulunan: C: % 44.90, H: % 6.33, N: % 7.14, S: %
5.33; Hesaplanan: C: % 43.84, H: % 5.96, N: % 7.30, S: % 5.57.

cl cl i
S-(CHy)o-CHy 116,90 | | L 110,60
5 [N ANNEEENEEEE NN BN Y
O,N N/w ' | |
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Sekil 3.31: 27 bilesiginin IR spektrumu (film)
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Sekil 3.33: 27 bilesiginin *C-NMR spektrumu (CDCl;)
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Sekil 3.34: 27 bilesiginin APT spektrumu (CDCl;)
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3.2.6. 4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (15) ile N-(4-

florofenil)-piperazin (28)’in Reaksiyonu

Oda sicakliginda, yeni 4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (15)
bilesigi ile N-(4-florofenil)-piperazin (28)’in diklorometan’daki reaksiyonundan
bilinmeyen, yeni 4-bromo-1-desiltiyo-1-[N-(4-florofenil)-piperazin]-2-nitro-3,4-dikloro-
buta-1,3-dien (29) elde edildi. Olusan 29 bilesigi N,S-disiibstitiie bilesigidir.

Cl Cl

S-(CHy)g-CHg
Br
Cl Cl
O,N cl
S-(CHy)o-CH3
15 Br
(CH,Cly)

+
N
OO Q
HN N F
/

28 » (3.8)

F

29 bilesiginin IR (film) spektrumunda; yapida bulunan aromatik C-H baglarina ait
geilme bandi1 v = 3020 cm™’de zayif goziikiirken; alifatik C-H baglarma ait gerilme
band1 v = 2900 cm™"de siddetli olarak cikmustir. Yapidaki NO, grubuna ait simetrik
gerilme titresimi v = 1280 cm™’de, asimetrik gerilme titresimi ise v = 1530 cm™’de
siddetli olarak gozlenmistir. v = 1590 cm’de gozlenen zayif bant yapidaki C=C
baginin varligin1 gostermektedir (Sekil 3.35).

29 bilesiginin UV spektrumu A (CHCI3;) = 242 nm ve 394 nm’de maksimum sogurma
verdigi goriilmektedir (Sekil 3.66).

29 bilesiginin 'H-NMR (CDCls) spektrumunda; alkil zincirinin sonundaki metil
grubuna ait protonlar triplet olarak 6 = 0.88 ppm’de, alkil zincirinde bulunan S atomuna
komsu olan metilen protonlar1 & = 2.98 ppm’de triplet olarak; alkil zincirindeki diger
metilen protonlar1 ile etoksi grubunun metil protonlari multiplet olarak & = 1.26-1.71

ppm arasinda; aromatik protonlar ise multiplet olarak 6 = 6.88-7.00 ppm’de
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gozlenirken; piperazin halkasindaki metilen protonlart & = 3.24 ppm’de singlet ve § =

3.61-3.99 ppm’de multiplet olarak goriilmektedir (Sekil 3.36).

29 bilesiginin ’C-NMR (CDCl3) spektrumunda; alkil zincirinin sonundaki metil
karbonu & = 13.09 ppm’de, alkil zincirindeki 9 adet metilen karbonlar1 ise 6 = 21.64-
34.58 arasinda goriilmektedir. Butadien yapisindaki 4 adet karbon ise 6 = 110.43,
119.42, 129.81 ve 167.68 ppm’de yer almaktadir. Piperazin halkasindaki metilen
karbonlar1 8 = 49.37 ve 52.10 ppm’de; aromatik halkadaki tersiyer karbonlar & = 114.95
ve 117.69 ppm’de; aromatik halkadaki kuvaterner karbonlar ise 6 = 145.68, 155.93 ve
157.84 ppm’de yer almaktadir (Sekil 3.37).

Kapali formiili Cy4H33BrCl,EN3;O,S (May = 597.411 g/mol) olan 29 bilesiginin
elementel analiz sonuclar1 beklendigi gibidir. Bulunan: C: % 48.18, H: % 4.90, N: %
7.03, S: % 5.12; Hesaplanan: C: % 48.25, H: % 5.56, N: % 7.03, S: % 5.36.

Cl Cl
1
S-(CHy)g-CHg
116,60 | | 1160
Br i |
ON N/w 160.86_| - ! HEEEEE | 188
F f \
wo0_| | N\ 1] s
| |
5.6 : 4 i Y
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Sekil 3.35: 29 bilesiginin IR spektrumu (film)
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Sekil 3.36: 29 bilesiginin 'H-NMR spektrumu (CDCl;)
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Sekil 3.37: 29 bilesiginin *C-NMR spektrumu (CDCl;)
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3.2.7. 4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien = (15) ile N-

fenilpiperazin (30)’in Reaksiyonu

Oda sicakliginda, yeni 4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (15)
bilesigi ile N-fenilpiperazin (30)’in diklorometan’daki reaksiyonundan bilinmeyen, yeni
4-bromo-1-desiltiyo-1-(N-fenilpiperazin)-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien  (31) elde
edildi. Olusan 31 bilesigi N,S-distibstitiie bilesigidir.

Cl Cl

S-(CHy)g-CHs
Br
cl cl
O,N Cl
2 S-(CHy)g-CHg

B

15 '

—_———

+
S8 O
HN N
N
30 31 (3.9)

31 bilesiginin IR (film) spektrumunda; yapida bulunan aromatik C-H baglarina ait
geilme bandi v = 3020 cm™’de zayif goziikiirken; alifatik C-H baglarma ait gerilme
bandi v = 2850 cm™’de siddetli olarak ¢ikmistir. Yapidaki NO, grubuna ait simetrik
gerilme titresimi v = 1280 cm™’de, asimetrik gerilme titresimi ise v = 1525 cm™’de
siddetli olarak gdzlenmistir. v = 1600 ve 1590 cm™’de gdzlenen zayif bantlar yapidaki
C=C baginin varligin1 gostermektedir (Sekil 3.38).

31 bilesiginin UV spektrumu A (CHCI3) = 249 nm ve 392 nm’de maksimum sogurma
verdigi goriilmektedir (Sekil 3.66).

31 bilesiginin 'H-NMR (CDCl3) spektrumunda; alkil zincirinin sonundaki metil
grubuna ait protonlar triplet olarak 6 = 0.88 ppm’de, alkil zincirinde bulunan S atomuna
komsu olan metilen protonlar1 6 = 2.98 ppm’de triplet olarak; alkil zincirindeki diger
metilen protonlart multiplet olarak & = 1.26-1.68 ppm’de; piperazin halkasindaki
metilen protonlar1 & = 3.34 ppm’de singlet ve 8 = 3.61-4.00 ppm’de multiplet olarak
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gozlenirken; aromatik protonlar 8 = 6.92-7.32 ppm’de multiplet olarak goriilmektedir

(Sekil 3.39).

31 bilesiginin C-NMR (CDCl3) spektrumunda; alkil zincirinin sonundaki metil
karbonu & = 13.06 ppm’de, alkil zincirindeki 9 adet metilen karbonlar1 ise 6 = 21.64-
34.58 arasinda goriilmektedir. Butadien yapisindaki 4 adet karbon ise 6 = 110.44,
120.14, 127.32 ve 165.70 ppm’de yer almaktadir. Piperazin halkasindaki metilen
karbonlar1 6 = 48.44 ve 52.05 ppm’de; aromatik halkadaki tersiyer karbonlar 6 = 115.64
ve 128.40 ppm’de; aromatik halkadaki kuvaterner karbon ise & = 149.02 ppm’de yer
almaktadir (Sekil 3.40).

Kapali formiilii C,4H34BrC1,N3;0,S (M = 579.421 g/mol) olan 31 bilesiginin elementel
analiz sonuglar1 beklendigi gibidir. Bulunan: C: % 49.98, H: % 5.14, N: % 7.14, S: %
4.77; Hesaplanan: C: % 49.75, H: % 5.91, N: % 7.25, S: % 5.53.

T
S-(CHa)eCH, 10,6011 | | L1 1108

Br | l i
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Sekil 3.38: 31 bilesiginin IR spektrumu (film)
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3.2.8. 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (17) ile N-

(difenilmetil)-piperazin (18)’in Reaksiyonu

Oda sicakliginda, yeni 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-
dien (17)  bilesigi ile N-(difenilmetil)-piperazin (18)’in  diklorometan’daki
reaksiyonundan bilinmeyen, yeni 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-1-[N-(difenilmetil)-
piperazin]-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien (32) elde edildi. Olusan 32 bilesigi N,S-
disiibstitiie bilesigidir.

cl ]
Br
O,N cl Cl Cl

17 (CHxCly)

Br

R

O,N N
a 0
& O
18 32 (310)
32 bilesiginin IR (film) spektrumunda; yapida bulunan aromatik C-H baglarina ait
gerilme band1 v = 3020 cm de zayif olarak ¢ikmistir. Yapidaki NO, grubuna ait
simetrik gerilme titresimi v = 1275 cm'l’de, asimetrik gerilme titresimi ise v = 1540 cm’

"de siddetli olarak gozlenmistir. v = 1590 cm™’de gozlenen zayif bant yapidaki C=C
baginin varligin1 gostermektedir (Sekil 3.41).

32 bilesiginin UV spektrumu A (CHCI3) = 242 nm ve 388 nm’de maksimum sogurma
verdigi goriilmektedir (Sekil 3.67).

32 bilesiginin 'H-NMR (CDCls) spektrumunda; aromatik halkadaki metin protonlar & =
7.13-7.51 ppm’de multiplet verirken; piperazin halkasindaki metilen protonlar1 & =
3.41-3.62 ppm’de duplet, 6 = 2.17 ppm’de de singlet olarak yer alirken; aromatik
olmayan metin protonu ise 6 = 4.13 ppm’de singlet olarak gozlenmektedir (Sekil 3.42).

32 bilesiginin "C-NMR (CDCls) spektrumunda; piperazin halkasindaki sekonder
karbonlar & = 49.38 ve 52.33 ppm’de; butadien yapisindaki kuvaterner karbonlar & =
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111.20, 120.66, 124.30 ve 162.99 ppm’de gozlenmektedir. Bilesikteki aromatik tersiyer
karbonlar 6 = 126.42, 126.79, 127.70, 132.26 ve 133.19 ppm’de gozlenirken; aromatik
olmayan tersiyer karbon ise & = 74.43 ppm’de gozlenmektedir. Yapidaki aromatik
kuvaterner karbonlar ise & = 127.21, 128.02 ve 140.23 ppm’de goriilmektedir (Sekil
3.43).

Kapali formiilii C,7;H23Br,CIoN30,S (M = 684.28 g/mol) olan 32 bilesiginin MS
spektrumunda molekiiler iyon piki m/z: 683.50’de gozlenmektedir (Sekil 3.44).

32 bilesiginin elementel analiz sonuglar1 beklendigi gibidir. Bulunan: C: % 47.53, H: %
3.71,N: % 5.71, S: % 4.27; Hesaplanan: C: % 47.39, H: % 3.39, N: % 6.14, S: % 4.69.

Cl Cl

Br
116,68 l ; 110,60

O,N N/H : | (1
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Sekil 3.41: 32 bilesiginin IR spektrumu (film)
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Sekil 3.42: 32 bilesiginin 'H-NMR spektrumu (CDCl5)
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Sekil 3.43: 32 bilesiginin BC-NMR spektrumu (CDCls;)
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3.2.9. 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (17) ile N-
(2-florofenil)-piperazin (20)’in Reaksiyonu

Oda sicakliginda, yeni 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-
dien (17)  bilesigi ile N-(2-florofenil)-piperazin (20)’in  diklorometan’daki
reaksiyonundan bilinmeyen, yeni 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-1-[N-(2-florofenil)-
piperazin]-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien (33) elde edildi. Olusan 33 bilesigi N,S-
disiibstitiie bilesigidir.

Cl Cl
Br
O,N cl
Cl Cl
Y >=§=<S©78'
(CHJCly) B

ON Q

+
-0
HN N
_/
F by

20 33 3.11)

33 bilesiginin IR (KBr) spektrumunda; yapida bulunan aromatik C-H baglarina ait
geilme bandi v = 3050 cm’de zayif olarak cikmustir. Yapidaki NO, grubuna ait
simetrik gerilme titresimi v = 1280 cm™*de, asimetrik gerilme titresimi ise v = 1530 cm’
"de siddetli olarak gozlenmistir. v = 1610 ve 1590 cm™’de gozlenen zayif bantlar
yapidaki C=C baginin varligin1 gostermektedir (Sekil 3.45).

33 bilesiginin UV spektrumu A (CHCI3) = 245 nm ve 388 nm’de maksimum sogurma
verdigi goriilmektedir (Sekil 3.67).

33 bilesiginin 'H-NMR (CDCls) spektrumunda; aromatik halkadaki metin protonlar & =
6.77-7.58 ppm’de multiplet verirken; piperazin halkasindaki metilen protonlar1 & =
3.58-3.77 ppm’de duplet olarak ve & = 2.90 ppm’de de singlet olarak gozlenmektedir
(Sekil 3.46).

33 bilesiginin "C-NMR (CDCls) spektrumunda; piperazin halkasindaki sekonder
karbonlar & = 48.45 ve 52.22 ppm’de; butadien yapisindaki kuvaterner karbonlar 6 =
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112.06, 115.50, 128.92 ve 163.15 ppm’de gozlenmektedir. Bilesikteki aromatik tersiyer
karbonlar 6 = 123.22, 123.65, 123.68, 132.37 ve 133.10 ppm’de gozlenirken; aromatik
kuvaterner karbonlar ise 6 = 126.91, 137.50, 153.82 ve 155.77 ppm’de gozlenmektedir
(Sekil 3.47).

Kapali formiilii CyoH;¢Br,CLLEN3O,S (Ma = 612.15 g/mol) olan 33 bilesiginin
elementel analiz sonuclar1 beklendigi gibidir. Bulunan: C: % 39.33, H: % 2.93, N: %
6.78, S: % 5.68; Hesaplanan: C: % 39.24, H: % 2.63, N: % 6.86, S: % 5.24.

Cl Cl
5 110,68 i I[ | - 1009
OLN N/w med | LT PTITETT || 10060
il ﬁ ' ! !
| |
mef | |

N Y

8.00_|
£666.0

Sekil 3.45: 33 bilesiginin IR spektrumu (KBr)
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Sekil 3.46: 33 bilesiginin 'H-NMR spektrumu (CDCl;)
!
1| .l n ‘ |
220 200 18& 160 - 140 .120 100 80 . 60 40 20 pr,ll

Sekil 3.47: 33 bilesiginin C-NMR spektrumu (CDCl5)
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3.2.10. 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (17) ile
Morfolin (22)’in Reaksiyonu

Oda sicakliginda, yeni 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-
dien (17) bilesigi ile Morfolin (22)’in diklorometan’daki reaksiyonundan bilinmeyen,
yeni 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-1-morfolino-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien (34)
elde edildi. Olusan 34 bilesigi N,S-disiibstitiie bilesigidir.

Cl Cl

(CH,Clp)
—_— Br

.
O,N N

— 0

2 - (3.12)

34 bilesiginin IR (KBr) spektrumunda; yapida bulunan aromatik C-H baglarina ait
gerilme bandi v = 3000 cm™’de zayif olarak cikmustir. Yapidaki NO, grubuna ait
simetrik gerilme titresimi v = 1280 cm™’de, asimetrik gerilme titresimi ise v = 1520 cm’
"de siddetli olarak gozlenmistir. v = 1580 ve 1560 cm™’de gozlenen zayif bantlar
yapidaki C=C baginin varligin1 gostermektedir (Sekil 3.48).

34 bilesiginin UV spektrumu A (CHCI3) = 251 nm ve 387 nm’de maksimum sogurma
verdigi goriilmektedir (Sekil 3.67).

34 bilesiginin 'H-NMR (CHCl3) spektrumunda; aromatik halkadaki metin protonlar1 & =

7.20-7.52 ppm’de multiplet verirken; piperazin halkasindaki metilen protonlart & =
3.35-3.51 ppm’de multiplet olarak yer almaktadir (Sekil 3.49).

34 bilesiginin "C-NMR (CHCls) spektrumunda; piperazin halkasindaki sekonder
karbonlar & = 52.30 ve 64.46 ppm’de; butadien yapisindaki kuvaterner karbonlar & =
112.22, 126.74, 129.85 ve 162.93 ppm’de gozlenmektedir. Bilesikteki aromatik tersiyer
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karbonlar & = 132.44 ve 133.06 ppm’de gozlenirken; yapidaki aromatik kuvaterner
karbonlar ise 6 = 123.32 ve 128.85 ppm’de goriilmektedir (Sekil 3.50).

Kapali formiilii C4H,Br,CI,N,O3S (M = 519.04 g/mol) olan 34 bilesiginin MS
spektrumunda molekiiler iyon piki m/z: 520.74’de gdzlenmektedir (Sekil 3.51).

34 bilesiginin elementel analiz sonuglar1 beklendigi gibidir. Bulunan: C: % 32.75, H: %
2.98, N: % 5.56, S: % 7.21; Hesaplanan: C: % 32.40, H: % 2.33, N: % 5.40, S: % 6.18.

Cl Cl
T
S < > Br 110,00 1 I | | L | 116,68
] | 1 i
Br | | | I
o [ | TP LT TTTT TP T T 1] e
O,N N/w | | |
(4 |
| 1
i l |
|
: ! | |
wed | 1 .80
|
|
|
i
!
8.0 L1 o
108.8 10909 49,0
ol

Sekil 3.48: 34 bilesiginin IR spektrumu (KBr)
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Sekil 3.49: 34 bilesiginin 'H-NMR spektrumu (CDCl;)
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Sekil 3.50: 34 bilesiginin *C-NMR spektrumu (CDCl;)
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3.2.11. 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (17) ile
N-(2-metoksifenil)-piperazin (24)’in Reaksiyonu

Oda sicakliginda, yeni 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-
dien (17) bilesigi ile N-(2-metoksifenil)-piperazin (24)’in diklorometan’daki
reaksiyonundan bilinmeyen, yeni 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-1-[N-(2-metoksifenil)-
piperazin]-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien (35) elde edildi. Olusan 35 bilesigi N,S-

distibstitiie bilesigidir.

ON ol cl cl
17 B
(CHLClp)
B

N
HN N HsC
» )
HyC—O
24 35 (3.13)

35 bilesiginin IR (film) spektrumunda; yapida bulunan aromatik C-H baglarina ait
geilme bandi v = 3020 cm™de zayif olarak ¢ikmistir. Metoksi grubu ise v = 2900 cm®
""de siddetli olarak goriilmektedir. Yapidaki NO, grubuna ait simetrik gerilme titresimi
v = 1280 cm™’de, asimetrik gerilme titresimi ise v = 1540 cm™’de siddetli olarak
gézlenmistir. v = 1560 cm’de gozlenen zayif bant yapidaki C=C baginin varligin

gostermektedir (Sekil 3.52).

35 bilesiginin UV spektrumu A (CHCI3) = 244 nm ve 387 nm’de maksimum sogurma
verdigi goriilmektedir (Sekil 3.67).

35 bilesiginin 'H-NMR (CDCls) spektrumunda; aromatik halkadaki metin protonlar1 & =
6.72-7.57 ppm’de multiplet verirken; piperazin halkasindaki metilen protonlar1 6 = 2.88
ppm’de singlet olarak gozlenirken; 6 = 3.64 ppm’de de multiplet olarak gézlenmektedir.
Metoksi grubunun metil grubu protonlar1 ise 6 = 3.85 ppm’de singlet olarak gozlen-

mektedir (Sekil 3.53).
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35 bilesiginin "C-NMR (CDCl3) spektrumunda; piperazin halkasindaki sekonder
karbonlar & = 48.51 ve 52.50 ppm’de; butadien yapisindaki kuvaterner karbonlar & =
110.56, 117.48, 129.02 ve 162.80 ppm’de gozlenmektedir. Bilesikteki aromatik tersiyer
karbonlar 6 = 120.13, 123.04, 123.15, 132.34, 132.35 ve 133.19 ppm’de gozlenirken;
aromatik kuvaterner karbonlar ise & = 138.62 ve 151.31 ppm’de gozlenmektedir.

Metoksi grubunun primer karbonu ise 6 = 54.48 ppm’de goriilmektedir (Sekil 3.54).
Kapali formiilii C,;H;9Br,CIL,N303S (Ma = 624.18 g/mol) olan 35 bilesiginin elementel

analiz sonuglar1 beklendigi gibidir. Bulunan: C: % 40.78, H: % 3.29, N: % 6.20, S: %
5.52; Hesaplanan: C: % 40.41, H: % 3.07, N: % 6.73, S: % 5.14.

Cl Cl
S—<: :)—Br a1
Br 110.08_| i : L] 1m0
O,N @ 1 - . | |

10g.08_| | L 10000
N | '

HaC( 5 ' ' i
¢] - i

son | Al W AL T

0.0 | | LT T 0.0
9.9 2090.9 1660,9 9.8
ol

Sekil 3.52: 35 bilesiginin IR spektrumu (film)
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Sekil 3.54: 35 bilesiginin *C-NMR spektrumu (CDCl;)
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3.2.12. 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (17) ile
N-etoksikarbonil-piperazin (26)’in Reaksiyonu

Oda sicakliginda, yeni 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-
dien (17)  bilesigi ile N-etoksikarbonil-piperazin (26)’in  diklorometan’daki
reaksiyonundan bilinmeyen, yeni 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-1-[N-
etoksikarbonilpiperazin]-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien (36) elde edildi. Olusan 36
bilesigi N,S-disiibstitiie bilesigidir.

cl cl
Br cl cl
O,N cl s < > .
17 Br

(CHyClp) O,N N/w
+ K/

N
. 0] /\40
HN N4</ o
\__/ <o H30//
CHy 36
26 (3.14)

36 bilesiginin IR (KBr) spektrumunda; yapida bulunan aromatik C-H baglarina ait
geilme bandi v = 3020 cm™"de zayif olarak cikmustir. Karbonil grubu ise v = 1700 cm®
"de siddetli olarak goriilmektedir. Yapidaki NO, grubuna ait simetrik gerilme titresimi
v = 1270 cm™’de, asimetrik gerilme titresimi ise v = 1520 cmde siddetli olarak
gézlenmistir. v = 1580 ve 1570 cm™’de gozlenen zayif bantlar yapidaki C=C baginin
varligini gostermektedir (Sekil 3.55).

36 bilesiginin UV spektrumu A (CHCI;) = 250 nm ve 388 nm’de maksimum sogurma
verdigi goriilmektedir (Sekil 3.67).

36 bilesiginin 'H-NMR (CDCls) spektrumunda; aromatik halkadaki metin protonlar1 & =
7.32-7.59 ppm’de multiplet verirken; piperazin halkasindaki metilen protonlar1 & =
3.28-3.52 ppm arasinda multiplet olarak gozlenirken; 6 = 4.15 ppm’de quartet olarak
oksijene bagli metilen protonlart gozlenmektedir. Etoksi grubunun metil grubu

protonlari ise 6 = 1.25 ppm’de triplet olarak gozlenmektedir (Sekil 3.56).
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36 bilesiginin C-NMR (CDCl3) spektrumunda; piperazin halkasindaki sekonder
karbonlar & = 42.39 ve 52.66 ppm’de; butadien yapisindaki kuvaterner karbonlar & =
113.38, 124.43, 129.80 ve 164.19 ppm’de gozlenmektedir. Bilesikteki aromatik tersiyer
karbonlar & = 133.51 ve 134.04 ppm’de gozlenirken; aromatik kuvaterner karbonlar ise
0 = 127.62 ve 133.93 ppm’de gozlenmektedir. Etoksi grubunun primer karbonu 6 =
14.57 ppm’de c¢ikarken; sekonder karbonu ise & = 62.09 ppm’de goriilmektedir.
Karbonil grubu karbonu ise 6 = 154.89 ppm’de gozlenmektedir (Sekil 3.57).

Kapali formiilii C;7H;7Br,C1,N304S (Ma = 590.12 g/mol) olan 36 bilesiginin elementel
analiz sonuglart beklendigi gibidir. Bulunan: C: % 34.66, H: % 3.41, N: % 6.84, S: %
4.11; Hesaplanan: C: % 34.60, H: % 2.90, N: % 7.12, S: % 5.43.

cl cl
Br 118,68} | L] 118,68
O,N N i ' i
K/ 166.66_{ | | 168,08
N | |
FO
o}

HaC

ool | | ' | ] .80
1686.9 269.0 1069.8 9.0
ol

Sekil 3.55: 36 bilesiginin IR spektrumu (KBr)
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3.2.13. 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (15) ile
N-(4-florofenil)-piperazin (28)’in Reaksiyonu

Oda sicakliginda, yeni 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-
dien (17)  bilesigi ile N-(4-florofenil)-piperazin (28)’in  diklorometan’daki
reaksiyonundan bilinmeyen, yeni 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-1-[N-(4-florofenil)-
piperazin]-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien (37) elde edildi. Olusan 37 bilesigi N,S-
disiibstitiie bilesigidir.

cl cl
Br

O,N Cl

S Br
17 i::
(CH,Cly) Br
+
HN N F
__/

28 37 (3.15)

37 bilesiginin IR (film) spektrumunda; yapida bulunan aromatik C-H baglarina ait
geilme bandi v = 3050 cm’de zayif olarak cikmustir. Yapidaki NO, grubuna ait
simetrik gerilme titresimi v = 1290 cm™*de, asimetrik gerilme titresimi ise v = 1540 cm’
" de siddetli olarak gozlenmistir. v = 1600 cm™’de gozlenen zayif bantlar yapidaki C=C
baginin varligin1 gostermektedir (Sekil 3.58).

37 bilesiginin UV spektrumu A (CHCI3) = 242 nm ve 386 nm’de maksimum sogurma
verdigi goriilmektedir (Sekil 3.67).

37 bilesiginin 'H-NMR (CDCl;3) spektrumunda; aromatik halkadaki metin protonlar1 § =
6.77-7.57 ppm’de multiplet verirken; piperazin halkasindaki metilen protonlar1 & =
3.55-3.76 ppm’de multiplet olarak ve 6 = 2.90 ppm’de de singlet olarak gozlenmektedir
(Sekil 3.59).

37 bilesiginin "C-NMR (CDCl3) spektrumunda; piperazin halkasindaki sekonder
karbonlar & = 48.70 ve 51.96 ppm’de; butadien yapisindaki kuvaterner karbonlar & =
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111.54, 126.18, 128.91 ve 163.20 ppm’de gozlenmektedir. Bilesikteki aromatik tersiyer
karbonlar & = 115.04, 117.85, 132.40 ve 133.14 ppm’de gozlenirken; aromatik
kuvaterner karbonlar ise 6 = 123.26, 128.82, 145.68, 156.09 ve 158.01 ppm’de
gozlenmektedir (Sekil 3.60).

Kapali formiilii CooH;6Br,CLEN30,S (M = 612.137 g/mol) olan 37 bilesiginin MS
spektrumunda molekiiler iyon piki m/z: 613.72’de gozlenmektedir (Sekil 3.61).

37 bilesiginin elementel analiz sonuglar1 beklendigi gibidir. Bulunan: C: % 39.32, H: %
2.75,N: % 7.14, S: % 5.71; Hesaplanan: C: % 39.24, H: % 2.63, N: % 6.86, S: % 5.24.

? § is <:> B 116,00 116,60
Br ! i Lo

ON N 166.66 : 0 ; 160,60

50.00_] 50,00
w bt
1609.0 2000,0 1099.0 490.0

o]

Sekil 3.58: 37 bilesiginin IR spektrumu (film)
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Sekil 3.61: 37 bilesiginin MS spektrumu
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3.2.14. 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (15) ile
N-fenilpiperazin (30)’in Reaksiyonu

Oda sicakliginda, yeni 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-
dien (17) bilesigi ile N-fenilpiperazin (30)’in diklorometan’daki reaksiyonundan
bilinmeyen, yeni  4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-1-(N-fenilpiperazin)-2-nitro-3,4-

dikloro-buta-1,3-dien (38) elde edildi. Olusan 38 bilesigi N,S-disiibstitiie bilesigidir.

o] cl
84©78r
Br
O,N cl
S‘@f&
17
(CH,Cly) 8?23%
+ _—
O
HN N
_/ \©

38 bilesiginin IR (film) spektrumunda; yapida bulunan aromatik C-H baglarina ait
geilme bandi v = 3100 cm™’de zayif olarak cikmustir. Yapidaki NO, grubuna ait
simetrik gerilme titresimi v = 1280 cm™’de, asimetrik gerilme titresimi ise v = 1530 cm’
" de siddetli olarak gozlenmistir. v = 1600 cm™’de gozlenen zayif bantlar yapidaki C=C
baginin varligin1 gostermektedir (Sekil 3.62).

38 bilesiginin UV spektrumu A (CHCI3) = 246 nm ve 386 nm’de maksimum sogurma
verdigi goriilmektedir (Sekil 3.67).

38 bilesiginin 'H-NMR (CDCls) spektrumunda; aromatik halkadaki metin protonlar1 & =
6.82-7.57 ppm’de multiplet verirken; piperazin halkasindaki metilen protonlar1 & =
3.56-3.78 ppm’de dublet olarak ve & = 3.01 ppm’de de singlet olarak gozlenmektedir
(Sekil 3.63).

38 bilesiginin "C-NMR (CDCls) spektrumunda; piperazin halkasindaki sekonder
karbonlar & = 48.70 ve 52.96 ppm’de; butadien yapisindaki kuvaterner karbonlar & =
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112.48, 124.29, 129.91 ve 161.09 ppm’de gozlenmektedir. Bilesikteki aromatik tersiyer
karbonlar & = 116.79, 129.42, 133.42 ve 134.10 ppm’de gozlenirken; aromatik
kuvaterner karbonlar ise & = 121.23, 127.93 ve 150.01 ppm’de gozlenmektedir (Sekil
3.64).

Kapali formiilii Cy0H7Br,CI,N30,S (M = 594.147 g/mol) olan 38 bilesiginin MS
spektrumunda molekiiler iyon piki m/z: 595.78 de gbzlenmektedir (Sekil 3.65).

38 bilesiginin elementel analiz sonuglar1 beklendigi gibidir. Bulunan: C: % 40.85, H: %
3.12, N: % 7.03, S: % 6.21; Hesaplanan: C: % 40.43, H: % 2.88, N: % 7.07, S: % 5.40.

T
Cl Cl
}: s@m 116,60 ! 119,60
Br ﬂ 1 K IR R N ) 166,08
O,N N
K/N ‘
e
| 500
0.00 ' J Pl 8.00
4696, 20090 1000 40,0
cn-1

Sekil 3.62: 38 bilesiginin IR spektrumu (film)



110

O,N N/w
K/N
|
4 |
| [ ‘
| ]
| | /
{ ‘ [
| [ |
|
| | |
n | s |
| / / || |
L e T N
13 12 11 10 9 8 T 6 5 4 3 2 1 pPpm
€.08 9.5% 13.68
15.77 13.60

Sekil 3.63: 38 bilesiginin 'H-NMR spektrumu (CDCl;)
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Sekil 3.64: 38 bilesiginin *C-NMR spektrumu (CDCl;)
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Sekil 3.67: 32, 33, , 35, 36, 37 ve 38 bilesiklerinin UV spektrumlari



113

4. BULGULAR

4.1. DENEYSEL KISIM

4.1.1. Deneysel Calismalarda Kullanilan Aletler Ve Kimyasal Maddeler

Ince tabaka kromatografisi; DC-Alufolien Kieselgel 60 F,si, (20x20 cm, Merck).
Kieselgel 60 (63-200 pm, Merck). UV lambasi; CAMAG Muttenz-Schweiz 29200.
Rotavapor; Biichi Heating Bath B-490. Kurutma cihazi; Chem-Dry-Laboratory Devices
Inc., U.S.A.. Erime noktasi cihazi; Biichi SMP 20 (B-540). Elemental analiz cihazi;
Thermo Finnigan Flash EA 1112 Series. UV spektrofotometresi; UV-Vis
Spektrofotometre TU-1901. IR spektrometresi; Shimadzu FT-IR 8101 (Shimadzu
Corporation Analytical Instruments). NMR spektrometresi; Varian "~ "INOVA 500.
Kiitle spektrometresi; Finnigan LCQ Advantage MAX MS.

Hekzan (Merck), dietil eter, diklorometan (Riedel-de Haén) ve etil alkol
saflastirilmadan kullanilmistir. Petrol eteri, karbon tetra kloriir, klorofom ve etil asetat
literatiire (kurutucu olarak difosfor pentaoksit kullanilmistir) uygun olarak kurutularak
kullamilmistir.  Metanol magnezyum talast ve iyot varliginda kurutularak

kullanilmistir[67].

Trikloroetilen teknik olarak alimip kullanilmistir. Sentezlerde kullanilan diger biitiin
kimyasal maddelerin belirtilen markalar1 kullanilmistir: Benzoil peroksit (Merck), KOH
(Merck), NaOH (Merck), HNOs (Merck), Na,S,05 (Merck), CaCl, (Merck), MgSO,4
(Merck), NaSO, (Carlo Erba), Zn graniilleri (Merck), Brom (Riedel-de Haén), 1-
Dekantiyol (Fluka), 4-Bromotiyofenol (Fluka), N-(difenilmetil)-piperazin (Fluka), N-(2-
florofenil)-piperazin  (Aldrich), Morfolin (Merck), N-(2-metoksifenil)-piperazin
(Aldrich), N-etoksikarbonilpiperazin (Merck), N-(4-florofenil)-piperazin (Aldrich), N-
fenilpiperazin (Merck).
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4.2. DENEMELER

4.2.1. Deneme 01: 4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (15)
Nitro dien (6) (3.00 g, 9.5 mmol) ile 1-dekantiyol’iin (14) (1.656 g, 9.5 mmol)
coziiciisiiz ortamdaki reaksiyonundan yeni 4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-

buta-1,3-dien (15) bilesigi % 26.45 verimle (1.14 g) elde edildi.

15 : Acik turuncu viskoz yag. Ry (CCly): 0.59. —IR (Film): v (cm'l) = 2900 (C-
Huiiraix), 1580 (C=C), 1300, 1540 (NO,). —UV (CHCls): A = 242, 349 nm. -'H-NMR
(500 MHz, CDCls): & = 0.88 (t, °J = 6.84 Hz, 3H, CHj), 1.27-1.78 (m, 14H, (CH,)s),
3.13 (t, °J = 7.32 Hz, 2H, SCH;). -"C-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 13.07 (CHs),
21.65, 27.46, 27.75, 28.04, 28.24, 28.36, 28.46, 30.85, 35.04 ((CH>)9), 113.91, 122.07,
137.67, 156.27 (Cputadien)- —-MS (APCI) m/z (%): 453.65 [M'] (100); MS2 = 406.86 [M"-
NO,] (29.07), 372.30 [M'-NO,-CI] (19.71), 293.92 [M'-NO,-CI-Br] (15.63). -
C14H2BrCI;NO,S (Ma = 453.66 g/mol). -Hesaplanan: C: % 37.07, H: % 4.66, N: %
3.09, S: % 7.06; Bulunan: C: % 37.59, H: % 5.35, N: % 3.08, S: % 6.78.

4.2.2. Deneme 02: 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-
dien (17)

Nitro dien (6) (3.00 g, 9.5 mmol) ile 4-bromotiyofenol’iin (16) (1.796 g, 9.5 mmol)
coziiciisiiz ortamdaki reaksiyonundan yeni 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-2-nitro-1,3,4-

trikloro-buta-1,3-dien (17) bilesigi % 32 verimle (1.424 g) elde edildi.

17 : Sar1 kristal; E.N.: 168-169°C. R, (CCly): 0.46. -IR (KBr): v (cm'l) = 3100 (C-
Haromadk), 1595, 1580 (C=C), 1300, 1530 (NO,). UV (CHCl3): A = 243, 362 nm. -'H-
NMR (500 MHz, DMSO-dy): & = 6.98-7.2 (m, 4H, CH romait)- - "C-NMR (125 MHz,
DMSO-dg): & = 116.44, 123.46, 125.05, 160.31 (Coutadien), 130.13, 141.71 (Caromatik)
132.99, 136.82 (CHyromatik)- -C10H4Br,C13NO,S (M = 468.38 g/mol). -Hesaplanan: C:
% 25.64, H: % 0.86, N: % 2.99, S: % 6.84; Bulunan: C: % 25.71, H: % 1.20, N: % 2.54,
S: % 7.20.
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Standart Calisma Metodu

Alkil(aril)tiyo-siibstitiie nitrodien bilesigi ve piperazin tiirevleri esit mol oranlarinda
alimarak diklorometan’da coziildii ve oda sicakliginda manyetik karistiricida 4-6 saat
karigtirildi. TLC ile belirli araliklarla kontrol edilerek reaksiyon sonlandirildiktan sonra
kloroform veya diklorometan ile ekstrakte edildi. Organik faz suyla yikandiktan sonra
MgSO4, CaCl, veya NaSO, ile kurutulup, siiziildi. Rotary evaporatorde
derisiklendirildikten sonra ham iiriinler kolon kromatografisi ya da kristallendirme

metodlarindan biriyle saflastirildi.

4.2.3. Deneme 03: 4-bromo-1-desiltiyo-1-[N-(difenilmetil)-piperazin]-2-nitro-3,4-
dikloro-buta-1,3-dien (19)

4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (15) (144 mg, 0.317 mmol) ile
N-(difenilmetil)-piperazin’in (18) (80 mg, 0.317 mmol) standart calisma metoduna gore
olan reaksiyonundan yeni 4-bromo-1-desiltiyo-1-[N-(difenilmetil)-piperazin]-2-nitro-

3.4-dikloro-buta-1,3-dien (19) bilesigi % 42 verimle (89 mg) elde edildi.

19 : Acik turuncu viskoz yag. Ry (CHCl3): 0.53. IR (Film): v (cm™) = 3100 (C-
Haromatik)s 2900 (C-Hyjifaiix), 1590 (C=C), 1310, 1525 (NO,). UV (CHCls): A = 240, 392
nm. -'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 0.88 (t, *J = 6.83 Hz, 3H, CH3), 1.26-1.37 (m,
14H, (CH3)7), 1.59-1.67 (m, 2H, SCH,CH>), 2.54 (s, 4H, CHpiperazin), 2.91 (t, =732
Hz, 2H, SCH3), 3.64 (bs, 4H, CH piperazin)> 4.28 (s, 1H, (C¢Hs),CH), 7.19-7.42 (m, 10H,
(CsHs),). -*C-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 14.09 (CH3), 22.65, 28.65, 29.02, 29.25,
29.36, 29.46, 29.81, 31.86, 35.46 ((CHy)9), 51.65, 53.52 (NCH»), 75.69 (CH), 111.17,
119.94, 130.36, 168.38 (Chutadien), 127.48, 127.73, 128.81 (CHaromatix), 141.58 (Caromatix)-
-MS (APCI) m/z (%): 669.88 [M'] (100); MS2 = 632.73 [M'-CI] (62.18). -
C31HyoBrCI;N30,S (M = 669.56 g/mol). -Hesaplanan: C: % 55.61, H: % 6.02, N: %
6.27,S: % 4.79; Bulunan: C: % 55.91, H: % 6.33, N: % 5,98, S: % 5,23.
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4.2.4. Deneme 04: 4-bromo-1-desiltiyo-1-[N-(2-florofenil)-piperazin]-2-nitro-3,4-
dikloro-buta-1,3-dien (21)

4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (15) (200 mg, 0.440 mmol) ile
N-(2-florofenil)-piperazin’in (20) (79.45 mg, 0.440 mmol) standart ¢alisma metoduna
gore olan reaksiyonundan yeni 4-bromo-1-desiltiyo-1-[N-(2-florofenil)-piperazin]-2-
nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien (21) bilesigi % 45.6 verimle (120 mg) elde edildi.

21 : Turuncu kristal; ENN.: 75-76°C. Ry (CHCls): 0.56. —IR (KBr): v (cm™) = 3050
(C-Haromatik)s 2900 (C-Hujifatix), 1580, 1565 (C=C), 1310, 1530 (NO,). -UV (CHCls): A =
243, 392 nm. -'"H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 0.88 (t, °J = 6.83 Hz, 3H, CHj), 1.27-
1.42 (m, 14H, (CH,)), 1.66-1.72 (m, 2H, SCH,CH,), 2.98 (t, *J = 7.32 Hz, 2H, SCH.,),
3.24 (s, 4H, CHpiperazin)> 3.82 (bs, 4H, CH piperazin), 6.92-7.10 (m, 4H, CcHy). -BC-NMR
(125 MHz, CDCl3): & = 14.09 (CHs3), 22.66, 28.73, 29.05, 29.26, 29.38, 29.47, 29.81,
31.87, 35.56 ((CHy)y), 50.38, 53.39 (NCH>), 111.42, 118.32, 128.38, 168.86 (Cbutadicn)-
116.40, 119.41, 123.75, 124.65 (CHaromaik), 138.53, 154.80, 156.77 (Caromaix)- —MS
(APCI) m/z (%): 597.90 [M"] (100); MS2 = 548.94 [M*-NO,] (100), 560.39 [M"-Cl]
(18.88), 514.88 [M*"-NO,-Cl] (76.76). -CpH33BrCLL,EN3;0,S (Ma = 597.42 g/mol). -
Hesaplanan: C: % 48.25, H: % 5.57, N: % 7.03, S: % 5.36; Bulunan: C: % 49.36, H: %
6.06, N: % 7.02, S: % 4.38.

4.2.5. Deneme 05: 4-bromo-1-desiltiyo-1-morfolino-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-
dien (23)

4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (15) (210 mg, 0.463 mmol) ile
Morfolin’in (22) (40.34 mg, 0.463 mmol) standart calisma metoduna goére olan
reaksiyonundan yeni 4-bromo-1-desiltiyo-1-morfolin-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien
(23) bilesigi % 73 verimle (170 mg) elde edildi.

23 : Sar1 kristal; E.N.: 80-81°C. Ry (CH,Cl,): 0.32. —IR (KBr): v (cm™) = 2900 (C-
Hajitai), 1580 (C=C), 1290, 1530 (NO,). —UV (CHCl3): A = 242, 394 nm. -'H-NMR
(500 MHz, CDCls): & = 0.88 (t, °J = 6.83 Hz, 3H, CHj), 1.26-1.41 (m, 14H, (CH,)),
1.64-1.70 (m, 2H, SCH,CH,), 2.96 (t, *J = 7.32 Hz, 2H, SCH>), 3.66 (bs, 4H,
NCH zpiperazin), 3.81 (s, 4H, OCH piperazin)- -BC-NMR (125 MHz, CDCls): § = 13.07
(CH3), 21.65, 27.70, 28.01, 28.23, 28.35, 28.45, 28.81, 30.85, 34.52 ((CHy)y), 52.61
(NCHzpiperazin),  65.40 (OCHzpiperazin), 111.22, 119.20, 129.16, 167.81 (Chutadien)- -
CisH29BrCl,N,O03S (M = 504.32 g/mol). -Hesaplanan: C: % 42.86, H: % 5.80, N: %
5.55, S: % 6.35; Bulunan: C: % 42.79, H: % 5.98, N: % 5.63, S: % 5.82.
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4.2.6. Deneme 06: 4-bromo-1-desiltiyo-1-[N-(2-metoksifenil)-piperazin]-2-nitro-3,4-
dikloro-buta-1,3-dien (25)

4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (15) (210 mg, 0.463 mmol) ile
N-(2-metoksifenil)-piperazin (24) (89 mg, 0.463 mmol) standart calisma metoduna
gore olan reaksiyonundan yeni 4-bromo-1-desiltiyo-1-[N-(2-metoksifenil)-piperazin]-2-
nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien (25) bilesigi % 48.44 verimle (140 mg) elde edildi.

25 : Turuncu vizkoz yag. Ry (CH,CL): 0.56. -IR (Film): v (cm™) = 3020 (C-
Haromatik), 2900 (C-Hajifaii), 2815 (OCHsz), 1595 (C=C), 1285, 1520 (NO,). -UV
(CHCl3): & = 245, 393 nm. -'"H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 0.88 (t, °J = 6.83 Hz, 3H,
CH3), 1.26-1.44 (m, 14H, (CH5);), 1.64-1.72 (m, 2H, SCH,CH,), 2.98 (t, °J = 7.32 Hz,
2H, SCH3), 3.23 (s, 4H, CHpiperazin), 3.81 (m, 4H, CHpiperazin), 3.88 (m, 3H, OCH3),
6.90-7.08 (m, 4H, CsH,). -"*C-NMR (125 MHz, CDCl3): § = 13.07 (CH3), 21.65, 27.72,
28.04, 28.24, 28.37, 28.46, 28.81, 30.85, 34.54 ((CH>)9), 49.47, 52.56 (NCH,), 54.55
(OCH3), 110.26, 117.64, 129.37, 168.27 (Coutadien), 110.73, 120.15, 123.20, 127.46
(CHaromatik), 139.45, 151.33 (Caromaii)- -CasH3zsBrCloN3;O3S (M = 609.46 g/mol). -
Hesaplanan: C: % 49.27, H: % 5.95, N: % 6.90, S: % 5.26; Bulunan: C: % 50.00, H: %
5.90,N: % 7.14, S: % 5.83

4.2.7. Deneme 07: 4-bromo-1-desiltiyo-1-[N-etoksikarbonil-piperazin]-2-nitro-3,4-
dikloro-buta-1,3-dien (27)

4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (15) (210 mg, 0.463 mmol) ile
N-etoksikarbonilpiperazin (26) (73.25 mg, 0.463 mmol) standart ¢calisma metoduna gore
olan reaksiyonundan yeni 4-bromo-1-desiltiyo-1-[N-etoksikarbonil-piperazin]-2-nitro-
3.,4-dikloro-buta-1,3-dien (27) bilesigi % 48.05 verimle (128 mg) elde edildi.

27 : Acik turuncu vizkoz yag. Ry (CH,Cl,): 0.27. —IR (Film): v (cm'l) = 2850 (C-
Haiifaix), 1710 (C=0), 1595 (C=C), 1280, 1525 (NO,). -UV (CHCl3): A = 240, 393 nm. -
'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 0.88 (t, °J = 6.83 Hz, 3H, CHj), 1.26-1.40 (m, 14H,
(CH,)7; 3H, OCH,CHj), 1.64-1.70 (m, 2H, SCH,CH,), 2.95 (t, *J = 7.32 Hz, 2H,
SCH,), 3.64 (bs, 8H, CHpiperazin), 4.19 (q, 2H, OCH). -3C-NMR (125 MHz, CDCl5): &
= 14.09 (CHs), 14.6 (OCH,CH3), 22.66, 28.71, 28.73, 29.03, 29.25, 29.37, 29.46, 31.86,
35.56 ((CHy)y), 43.29, 52.84 (NCH,), 62.12 (OCH,), 111.67, 118.87, 128.14, 169.22
(Coutadien), 155.097 (C=0). -C,1H34BrC1,N3;04S (M = 575.40 g/mol). -Hesaplanan: C:
% 43.84, H: % 5.96, N: % 7.30, S: % 5.57; Bulunan: C: % 44.90, H: % 6.33, N: % 7.14,
S: % 5.33.
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4.2.8. Deneme 08: 4-bromo-1-desiltiyo-1-[N-(4-florofenil)-piperazin]-2-nitro-3,4-
dikloro-buta-1,3-dien (29)

4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (15) (200 mg, 0.440 mmol) ile
N-(4-florofenil)-piperazin’in (28) (79.30 mg, 0.440 mmol) standart ¢calisma metoduna
gore olan reaksiyonundan yeni 4-bromo-1-desiltiyo-1-[N-(4-florofenil)-piperazin]-2-
nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien (29) bilesigi % 63 verimle (166 mg) elde edildi.

29 : Turuncu vizkoz yag. Ry (CHCl3): 0.45. —IR (Film): v (cm™) = 3020 (C-
Haromatik)s 2900 (C-Hajitaik), 1590 (C=C), 1280, 1530 (NO,). -UV (CHCls): A = 242, 394
nm. -'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 0.88 (t, *J = 6.91 Hz, 3H, CH3), 1.26-1.41 (m,
14H, (CH,)), 1.65-1.71 (m, 2H, SCH,CH,), 2.98 (t, °T = 7.08 Hz, 2H, SCH>), 3.24 (s,
4H, CHpiperazin), 3.61-3.99 (m, 4H, CHpiperazin), 6.88-7.00 (m, 4H, CsHy). -BC-NMR
(125 MHz, CDCls): 6 = 13.09 (CHs), 21.64, 27.70, 28.03, 28.23, 28.35, 28.45, 28.80,
30.85, 34.58 ((CHy)y), 49.37, 52.10 (NCH>), 110.43, 119.42, 129.81, 167.68 (Cbutadicn),
114.95, 117.69 (CHaromatik), 145.68, 155.93, 157.84 (Caromatik)- -C24H33BrCILbEN3O,S (Ma
=597.411 g/mol). -Hesaplanan: C: % 48.25, H: % 5.56, N: % 7.03, S: % 5.36; Bulunan:
C: % 48.18, H: % 4.90, N: % 7.03, S: % 5.12.

4.2.9. Deneme 09: 4-bromo-1-desiltiyo-1-(N-fenilpiperazin)-2-nitro-3,4-dikloro-
buta-1,3-dien (31)

4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (15) (200 mg, 0.440 mmol) ile
N-fenilpiperazin’in (30) (71.38 mg, 0.440 mmol) standart ¢alisma metoduna gore olan
reaksiyonundan yeni 4-bromo-1-desiltiyo-1-(N-fenilpiperazin)-2-nitro-3,4-dikloro-buta-
1,3-dien (31) bilesigi % 70.2 verimle (179 mg) elde edildi.

31 : Sar1 vizkoz yag. Ry (CHCl3): 0.58. —IR (Film): v (cm'l) = 3020 (C-Huromatix)s
2850 (C-Haiifatix), 1600, 1590 (C=C), 1280, 1525 (NO,). -UV (CHCl3): A = 249, 392 nm.
-'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 0.88 (t, °J = 6.81 Hz, 3H, CHj), 1.26-1.55 (m, 14H,
(CH,)7, 1.68 (p, 1, = 7.45 Hz; °J, = 7.53 Hz, 2H, SCH,CH>), 2.98 (t, °J = 7.42 Hz, 2H,
SCH;), 3.34 (s, 4H, CHzpiperazin), 3.61-4.00 (m, 4H, CHpiperazin), 6.92-7.32 (m, 5H,
CH yomaiv)- - "C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 13.06 (CH3), 21.64, 27.72, 28.03, 28.24,
28.36, 28.45, 28.76, 28.82, 30.85, 34.58 ((CHa)9), 48.44, 52.05 (NCH,), 110.44, 120.14,
127.32, 165.70 (Covutadien)s 115.64, 128.40 (CHuyomatix), 149.02  (Caromatix)- -
Cu4H34BrC1,N30,S (My = 579.421 g/mol). -Hesaplanan: C: % 49.75, H: % 591, N: %
7.25, S: % 5.53; Bulunan: C: % 49.98, H: % 5.14,N: % 7.14, S: % 4.77.
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4.2.10. Deneme 10: 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-1-[N-(difenilmetil)-piperazin]-2-
nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien (32)
4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (17) (300 mg, 0.64
mmol) ile N-(difenilmetil)-piperazin’in (18) (162 mg, 0.64 mmol) standart ¢alisma
metoduna gore olan reaksiyonundan yeni 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-1-[N-
(difenilmetil)-piperazin]-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien (32) bilesigi % 42.24 verimle
(71 mg) elde edildi.

32 : Acik turuncu vizkoz yag. Ry (CH,Cly): 0.71. —IR (Film): v (cm'l) = 3020 (C-
Haromaik)s 1590 (C=C), 1275, 1540 (NO,). -UV (CHCl3): A = 242, 388 nm. -'H-NMR
(500 MHz, CDCls): & = 7.13-7.51 (m, 14H, CH yomaix), 4.13 (s, 1H, (C¢Hs).CH), 3.41-
3.62 (bd, 4H, CHpiperazin), 2.17 (s, 4H, CH piperazin) -BC-NMR (125 MHz, CDCls): & =
49.38, 52.33 (NCH,), 74.43 (CH), 111.20, 120.66, 124.30, 162.99 (Coutadien), 126.42,
126.79, 127.70, 132.26, 133.19 (CHaomaik), 127.21, 128.02, 140.23 (Caromatik)- —MS
(APCI) m/z (%): 683.50 [M-H]" (100). — Co7Hx3Br,C1,N30,S (Ma = 684.28 g/mol). -
Hesaplanan : C: % 47.39, H: % 3.39, N: % 6.14, S: % 4.69; Bulunan: C: % 47.53, H: %
3.71,N: % 5.71, S: % 4.27.

4.2.11. Deneme 11: 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-1-[N-(2-florofenil)-piperazin]-2-
nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien (33)
4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (17) (150 mg, 0.32
mmol) ile N-(2-florofenil)-piperazin’in (20) (57.7 mg, 0.32 mmol) standart ¢alisma
metoduna gore olan reaksiyonundan yeni 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-1-[N-(2-
florofenil)-piperazin]-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien (33) bilesigi % 14 verimle (27
mg) elde edildi.

33 : Turuncu kristal; ENN.: 170-171°C. Ry (CH,Cly): 0.56. —IR (KBr): v (cm™) =
3050 (C-Haromatik), 1610, 1590 (C=C), 1280, 1530 (NO,). —-UV (CHCI3): A = 245, 388
nm. -'H-NMR (500 MHz, CDCly) & = 6.77-7.58 (m, 8H, CH omaix), 2.90 (s, 4H,
CH zpiperazin), 3.58-3.77 (bd, 4H, CH zpiperazin)- -BC-NMR (125 MHz, CDCly): & = 48.45,
52.22 (NCHy), 112.06, 115.50, 128.92, 163.15 (Cyutadien), 123.22, 123.65, 123.68,
132.37, 133.10 (CHaromaik), 122.73, 12691, 137.50, 153.82, 155.77 (Caromatik)- -
Cy0H6Br,CI,FN30,S (M = 612.15 g/mol). -Hesaplanan: C: % 39.24, H: % 2.63, N: %
6.86, S: % 5.24; Bulunan: C: % 39.33, H: % 2.93, N: % 6.78, S: % 5.68.
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4.2.12. Deneme 12: 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-1-morfolino-2-nitro-3,4-dikloro-
buta-1,3-dien (34)

4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (17) (150 mg, 0.32
mmol) ile Morfolin’in (22) (27.9 mg, 0.32 mmol) standart ¢calisma metoduna gore olan
reaksiyonundan yeni 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-1-morfolino-2-nitro-3,4-dikloro-
buta-1,3-dien (34) bilesigi % 34.89 verimle (58 mg) elde edildi.

34 : Turuncu kristal; ENN.: 171-172°C. Ry (CH,Cly): 0.28. IR (KBr): v (cm™) =
3000 (C-Haromatix), 1580, 1560 (C=C), 1280, 1520 (NO,). -UV (CHCl3): A = 251, 387
nm. -'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 7.20-7.52 (m, 4H, CH yromait), 3.35-3.51 (m, 8H,
CH zpiperazin)- -BC-NMR (125 MHz, CDCls): & = 52.30, 64.46 (NCH,), 112.22, 126.74,
129.85, 162.93 (Chutadien), 132.44, 133.06 (CHaromarik), 123.32, 128.85 (Caromatix). ~MS
(APCI) m/z (%): 520.74 [M+H]" (100); MS2 = 441.77 [M"-Br] (9.20). -
C14H12Br,CIoN,03S (M = 519.04 g/mol). -Hesaplanan: C: % 32.40, H: % 2.33, N: %
5.40, S: % 6.18; Bulunan: C: % 32.75, H: % 2.98, N: % 5.56, S: % 7.21.

4.2.13. Deneme 13: 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-1-[N-(2-metoksifenil)-piperazin]-
2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien (35)
4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (17) (250 mg, 0.534
mmol) ile N-(2-metoksifenil)-piperazin’in (24) (102.62 mg, 0.534 mmol) standart calisma
metoduna goére olan reaksiyonundan yeni 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-1-[N-(2-
metoksifenil)-piperazin]-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien (35) bilesigi % 6.34 verimle
(21 mg) elde edildi.

35 : Acik turuncu viskoz yag. Ry (CH,Cl,): 0.23. —IR (Film): v (cm'l) = 3020 (C-
Haromatik), 2900 (O-CHj3), 1560 (C=C), 1280, 1540 (NO,). —-UV (CHCls): A = 244, 387
nm. -'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 6.72-7.57 (m, 8H, CHomaiv), 3.85 (s, 3H,
OCH3), 2.88 (s, 4H, CHapiperazin), 3.64 (m, 4H, CHpiperazin)- -BC-NMR (125 MHz,
CDClz): 6 = 48.51, 52.50 (NCH»), 54.48 (OCHj3), 110.56, 117.48, 129.02, 162.80
(Coutadien) 120.13, 123.04, 123.15, 132.34, 132.35, 133.19 (CHaromaik), 138.62, 151.31
(Caromati)- ~-C21H19BrC1oN303S (M = 624.18 g/mol). -Hesaplanan: C: % 40.41, H: %
3.07,N: % 6.73, S: % 5.14; Bulunan: C: % 40.78, H: % 3.29, N: % 6.20, S: % 5.52.
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4.2.14. Deneme 14: 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-1-[N-etoksikarbonilpiperazin]-2-
nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien (36)
4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (17) (400 mg, 0.854
mmol) ile N-etoksikarbonilpiperazin’in (26) (135.10 mg, 0.854 mmol) standart calisma
metoduna gore olan reaksiyonundan yeni 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-1-[N-
etoksikarbonilpiperazin]-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien (36) bilesigi % 19.6 verimle
(99 mg) elde edildi.

36 : Sar1 kristal; E.N.: 152-153°C. R; (CH,Cly): 0.33. —IR (KBr): v (cm™) = 3020
(C-Haromaiik), 1700 (C=0), 1580, 1570 (C=C), 1270, 1520 (NO,). -UV (CHCl3): A =
250, 388 nm. -'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 7.32-7.59 (m, 4H, CH yromaix), 4.15 (q,
2H, OCH,), 3.28-3.52 (m, 8H, CHopiperazin), 1.25 (t, °J = 6.35 Hz, 3H, CHj). - "C-NMR
(125 MHz, CDCls): 6 = 14.57 (CHj3), 42.39, 52.66 (NCH,), 62.09 (OCH,), 113.38,
124.43, 129.80, 164.19 (Cyutadien), 133.51, 134.04 (CHaromaiix), 127.62, 133.93 (Caromatik),
154.89 (C=0). -C17H;7Br,CIbN304S (Ma = 590.12 g/mol). -Hesaplanan: C: % 34.60, H:
% 2.90, N: % 7.12, S: % 5.43; Bulunan: C: % 34.66, H: % 3.41, N: % 6.84, S: % 4.11.

4.2.15. Deneme 15: 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-1-[N-(4-florofenil)-piperazin]-2-
nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien (37)
4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (17) (650 mg, 1.39
mmol) ile N-(4-florofenil)-piperazin’in (28) (250 mg, 1.39 mmol) standart calisma
metoduna gore olan reaksiyonundan 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-1-[N-(4-florofenil)-
piperazin]-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien (37) bilesigi % 35 verimle (298 mg) elde
edildi.

37 : Turuncu viskoz yag. Ry (CHCI3): 0.44. —IR (Film): v (cm'l) = 3050 (C-
Haromadk), 1600 (C=C), 1290, 1540 (NO,). —UV (CHCls): A = 242, 386 nm. -'H-NMR
(500 MHz, CDClL3): 6 = 6.77-7.57 (m, 8H, CH romaix), 2.90 (s, 4H, CH piperazin), 3.55-
3.76 (m, 4H, CHpiperazin)- -BC-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 48.70, 51.96 (NCH,),
111.54, 126.18, 128.91, 163.20 (Coutadien) 115.04, 117.85, 132.40, 133.14 (CHaromatik),
123.26, 128.82, 145.68, 156.09, 158.01 (Caromarix). -MS (ESI) m/z (%): 613.72 [M+H]"
(100). -C20H6Br,CI,FN3O,S (M = 612.137 g/mol). -Hesaplanan: C: % 39.24, H: %
2.63, N: % 6.86, S: % 5.24; Bulunan: C: % 39.32, H: % 2.75, N: % 7.14, S: % 5.71.
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4.2.16. Deneme 16: 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-1-(N-fenilpiperazin)-2-nitro-3,4-
dikloro-buta-1,3-dien (38)
4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (17) (600 mg, 1.28
mmol) ile N-fenilpiperazin‘in (30) (207.7 mg, 1.28 mmol) standart caligma metoduna
gore olan reaksiyonundan yeni 4-bromo-1-(4-bromofeniltiyo)-1-(N-fenilpiperazin)-2-
nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien (38) bilesigi % 32 verimle (243 mg) elde edildi.

38 : Turuncu viskoz yag. Ry (CHCL3): 0.53. —IR (Film): v (cm™) = 3100 (C-
Haromaik), 1600 (C=C), 1280, 1530 (NO,). —UV (CHCls): A = 246, 386 nm. -'H-NMR
(500 MHz, CDCl3): 6 = 6.82-7.57 (m, 9H, CH yromaix), 3.01 (s, 4H, CHpiperazin), 3.56-
3.78 (d, 4H, CHpiperazin)- -BC-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 48.70, 52.96 (NCH,),
112.48, 124.29, 12991, 161.09 (Coutadien), 116.79, 129.42, 133.42, 134.10 (CHaromatix),
121.23, 127.93, 150.01 (Cyomaix). —MS (ESI) m/z (%): 595.78 [M+H]" (100). -
Cy0H7Br,CIhN30,S (Mp = 594.147 g/mol). -Hesaplanan: C: % 40.43, H: % 2.88, N: %
7.07, S: % 5.40; Bulunan: C: % 40.85, H: % 3.12, N: % 7.03, S: % 6.21.
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S. TARTISMA VE SONUC

Polihalodienlerin cesitli tiyollerle (RSH)[3] reaksiyonlarindan mono-, di-, tri-, tetra-,
penta(tiyo)siibstitiie, ditiyollerle (HS-R-SH)[4] reaksiyonlarindan ise heterosiklik
bilesikler elde edilebilir. Nitrobuta-1,3-dienlerin ve mono(tiyo)siibstitiienitro-
polihalobuta-1,3-dienlerin bazi diiz uzun zincirli tiyollerle, tageter veya kuvvetli
koordinasyon egilimi olan tiyotageter yapisinda halkali yapilarin olustugu

gozlenmistir[5].

Polihalonitrobuta-1,3-dien bilesikleri tasidiklar1 nitro grubundan dolayr O-, S- ve N-
gibi niikleofilik gruplar iceren amin, alkol ve tiyol bilesikleriyle kolayca reaksiyon
verdikleri bilinmektedir[1]. Tez calismasinda 4-bromo-2-nitro-1,1,3,4-tetrakloro-buta-
1,3-dien bilesiginin (6) 1-dekantiyol ve 4-bromotiyofenol ile reaksiyonlarindan yeni S-
siibstitiie polihalonitrobuta-1,3-dien bilesikleri sentezlendi. Daha sonra ise sentezlenen
bu yeni mono(tiyo)siibstitiie nitrodienlerin N-(difenilmetil)-piperazin (18), N-(2-
florofenil)-piperazin (20), morfolin (22), N-(2-metoksifenil)-piperazin (24), N-
etoksikarbonil-piperazin (26), N-(4-florofenil)-piperazin (28) ve N-fenilpiperazin (30)
ile reaksiyonlar1 incelendi. Bu reaksiyonlar sonucu yeni S,N-disiibstitiie
polihalonitrodien bilesikleri (19, 21, 23, 25, 27, 29, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38)

sentezlendi.

Sentezlenen yeni S,N-disiibstitiie onddrt bilesigin '"H-NMR spektrumlar incelendi. 4-
bromo-2-nitro-1,1,3,4-tetrakloro-buta-1,3-dien  (6) bilesigi ile 1-dekantiyol ile
reaksiyonundan sentezlenen mono iiriiniin piperazinlerle olan reaksiyonlarindan olusan

tiriinlerin yapisindaki piperazin protonlarinda herhangi bir yarilma gézlenmedi.

4-bromo-2-nitro-1,1,3,4-tetrakloro-buta-1,3-dien (6) bilesigi ile 4-bromotiyofenol ile
reaksiyonundan sentezlenen mono iiriiniin piperazinlerle olan reaksiyonlarindan olusan

tiriinlerin piperazin protonlarinda ise yarilmalar gdzlenmistir. Yapiya baglanan aromatik
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tiyoliin piperazin halkasinin hareketini kisitladig1 ve dolayisiyla piperazin halkasina ait

piklerde yarilma egiliminin arttig1 gézlendi.

4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien  (15) bilesigi ile N-(2-
metoksifenil)-piperazin (24)’in diklorometan’daki reaksiyonundan yeni 4-bromo-1-
desiltiyo-1-[N-(2-metoksifenil)-piperazin]-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien (25) bilesi-
gi sentezlendi. Yapiya ait metoksi grubu IR spektrumunda v = 2815 cm’’de
karakteristik band goriilmektedir. Metoksi grubunun protonlart 'H-NMR spektrumunda
0 = 3.88 ppm’de gozlenirken, APT teknigiyle metoksi karbonunun 6 = -54.55 ppm’de

yer aldig1 gézlenmektedir.

4-bromo-1-desiltiyo-2-nitro-1,3,4-trikloro-buta-1,3-dien (15) bilesigi ile  N-
etoksikarbonil-piperazin (26)’in diklorometan’daki reaksiyonundan bilinmeyen, yeni 4-
bromo-1-desiltiyo-1-[N-etoksikarbonilpiperazin]-2-nitro-3,4-dikloro-buta-1,3-dien (27)
bilesigi sentezlendi. IR spektrumunda bilesikteki karbonil (C=0) grubu baglarina ait
gerilme bandi v = 1710 cm™’de goriilmektedir. 1H-NMR spektrumunda etoksi
grubunun metilen protonlari ise quartet olarak & = 4.19 ppm’de gozlenirken; 13C-NMR
spektrumunda ise sster yapidaki bilesigin karbonil grubu karbonu 6 = 155.097 ppm’de;

etoksi grubunun metilen karbonu & = 62.12 ppm’de goriilmektedir.

Polihalonitrobu-1,3-dien bilesiklerinden ¢ikilarak sentezlenen bir ¢ok bilesigin
pestisit[78], anti-HIV-1[79] ve antitiimor[80] gibi cesitli biyolojik ozellik gosterdigi
bilinmektedir. Ozellikle bir ¢ok patentte halojenlendirilmis nitrobuta-1,3-dien
bilesiklerinin zirai amacl olarak boceklerin kontroliinde kullanildigi agiklanmistir[78].
Dolayisiyla calismada sentezlenen bilesiklerin de biyolojik aktiviteye sahip oldugu

diistiniilmektedir.
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5.1. SENTEZLENEN BiLESIiKLERIN TOPLU SEKIiLDE SUNUMU
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