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Bu tezde, aromatik aminlerin, fenilizotiyosiyana ¥-metoksi-fenilizotiyosiyanat ile
reaksiyonundan, N-substitlie-N'-feniltiyolre ve etileri sentezlendi. Daha sonra sentezlenen
bu bilesikler, asidik ortamda sulu glioksal ¢ozeltisi ileflaks edildi ve N,N'-distbstitiie-4,5-
dihidroksi-imidazolidin-2-tiyon bilgikleri sentezlendi. N-slbstitie-N'-feniltiyolrensentezi,
geleneksel 1sitma yontemi kullanilarak gercstkigdi. Tiyolre tlrevlerinin sentezi hem klasik
metod hem de mikrodalga destekli sentez metodugtaldr. Mikrodalga destekli reaksiyonlar,
sicaklik ve basing kontrollii cihazla atmosfer bglswrtamda gercekgarildi. TUm Granler, FT-

IR ve '"HNMR spektroskopik analiz yéntemleri ile karakteriedildi.
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In this thesis, N-substitue-N'-phenylthiourea aed\dtives were prepared through the
reaction of suitable primary aromatic amines wittheqylisothiocyanate and 4-
methoxyphenylisothiocyanate. After, the acid-cataty cyclocondensation in refluxing
acetonitrile of aqueous glyoxal and led to the fation of the corresponding N,N'-disubstitue-
4,5-dihydroxyimidazolidin-2-thiones. The synthesis N-substitue-N'-phenylthioureas were
carried out by clasic methods. Thiourea derivativess prepared both microwave assisted
synthesis and clasic methods. Microwave-assigadtion was performed in temperature and
pressure control devices with the atmospheric presenvironment. All the products were

characterized by FT-IR afiNMR spectroscopic analyses.
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1. GIRIS

Heterosiklik bilaiklerin dnemli bir sinifini tgkil eden tiyodreler, Gredeki oksijen atomu
yerine kukidrt atomunun gecmesiyle ghus organik bir bilgiktir [1]. Kimyasal formull
CS(NH,), olan bilesik, literatirde ve kimyadallfokarbamid sulfolre veya tiyokarbamidler
olarak da bilinir. Tiyolre, yapisinda bulunan kitkdtomunun elektronegatiginden dolayi
ozellikle organik sentezlerde, ¢ok yonlu kullanilair reaktiftir [2]. Molekulleri tzerinde
bulunan hidrojenlerden ve aktif S ve N atomundamayloH basl yapabilme kabiliyeti
gosterirler ve bu yuzden bir¢cok organik reaksiyokdtalizor olarak gorev yapabilmektedirler.
Bu atomlar, suyun yapisinda bulunan hidrojenleidedien ba& yaptg gibi kendi icerisinde de
hidrojen balari olusturabilirler[2,3].

ﬁ ﬁ
C C

H,N NH, HoN NH,
Tiyoure rel

Sekil 1.1. Tiyoure ve Ure yapilari

Tiyolre, duzlemsel bir molekuldir. Bu nedenle NHaldbstitiie tiyoureler, BCS
iskeletindeki atomlarin dizlemsel olmalarindan gotaans ve cis olmak Uzere iki tautomerik
form olusturabilirler. N-N’-Dialkil sUbstitle tiyolUreler iseis-cis, trans-trans ve cis-trans
izomerleri olgtururlar [4]. TiyoUreler, yapilarindaki S ve N atomlarinin amda gerceklgen

elektron delokalizasyonu sonucusitée rezonans formalleri olgturabilmektedirlef3].

T R R

+ |

HZN\ /NH H2N\ /NH H2N\ %&IH
S S S

Sekil 1.2. Tiyoure’'nin rezonans formdlleri
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Sekil 1.3. Tiyolre'nin cis-trans durumlari

Tiyoureler, kimyasal yapilari ile olgu kadar biyolojik aktiviteleri ile de oldukga ilgi
cekmektedirler. Bu bikéklerin 6nemli biyolojik aktivitelere sahip olgu yapilan cabmalar
sonucu aciklanngtir. Biyolojik uygulamalar ve camalarda; antibakteriyal antiviral,
antifungal [4] ve toksik madde atic[5] gorevleri oldgu belirtiimektedir Halkali dreler ve
tiyoureler son zamanlarda insanlaringigeklik sistemini gugclendirici maddeler olarak énem
kazanmg ve bazi enzimlerin olasi inhibitorleri olarak niteleriidnislerdir. Yapilan

arastirmalara gore ozellikléllV-1 virisU’ ni etkisiz hale dongdiirmede etkindirlef6-8].

NH NH

Sekil 1.4. Anti HIV virtsu olarak kullanilan tiyolre (B3 4= Fenil, Metil)[1]



Literattirde tiyoureler ile ilgili palan calgmalarin biyik bir ¢gunlugu, onlarin
yapisal ozellikleri ile uygulama alanlari arasinddkski Gzerine yg@unlasmistir [9]. Bu
uygulama alanlarini madencilils] endustri, tarim, kaucuklO] ve ilag [5,11] sanayisi gibi
onemli alanlar olgturmaktadir. Lastik endistrisinde hizlandirici alar fotgrafcilikta,;
sabitleyici reaktif ve negatiflerden lekeleri uzagirma amacl{10], tarimda ise bocek 6ldurici
[5] ve bitki gelgtirici [12] olarak kullantlirlar.

SubstitiieImidazolidin—2-tiyon halkasi da, tiyoure gibi gudbiyoaktiviteye sahip
bilesiklerdir.  Ornegin, N-N'-disiibstitiie—4,5-dihidroksi-imidazolidint&won  bilesiginin,
ekdoparazitisidal aktiviteye sahip offluve bu hetereosiklik halkaya sahip olan molekiiiler
antidiabetik 6zellik gosterdikleri bildirilngtir [13]. Azolotiyazinler, benzimidazolidin—2-tiyon
gibi imidazolidin—2-tiyon'un tdrevleri, ila¢c sahaslaki gen§ uygulamalarindan dolayi
farmakolojide 6nemli rol oynarlar. Buna @a olarak antimikrobiyal, antiromatizmal,
antidepresan, immianomoddulator, anti-inflammatoamaljazik gibi 6nemli 6zelliklerinden
dolay! bircok ilacin etken maddesi olarak kullaraktadirlarf14].

Heterosiklik tiyolre ve imidazolidin—2-tiyon halkayapilarinda bulunan S ve N
atomlarinin variindan dolayr metal komplekslerde ligand olarak itaat cekmektedirlef15].
Anorganik kimyada bunlar ligand olarak kullaniliggsitli kompleks yapilarin sentezleri icin
kullaniimilardir.

Tiyoure, halkal tiyolre ve bunlarin tirevlerinitagik yontemle sentezleri literatiirde
genk Olcide yer almasina kan, mikrodalga destekli sentezleri konusunda yapdalsmalar
genellikle ev mikrodalga firinlari ile yapilgnolup sonuglarin tekrarlanabiligii de oldukca
zordur. Dolayisi ile bu tir biggklerin sicaklik ve basing kontrolli mikrodalga & ile sentezi
bu alanda 6nem geyacaktir. Clinkii mikrodalga destekli sentez yontéenklasik yontemlere
gore, daha kisa surede ve yiksek verimlesililler sentezlemek mimkin olmaktadir.

Bu tez calmasinin ilk basang@nda klasik yontemle aromatik aminlerin
fenilizotiyosiyanatlar ile  reaksiyonlarindan  N-Nisdbstitie tiyolrelerin  sentezi
gerceklatirilmistir. Ikinci basamakta ise bu bijiklerden cikilarak N,N'-disiibstitiie-4,5-
dihidroksi-imidazolidin-2-tiyon bilgikleri sentezlennsiir.

Ilgili literatiirler s1zInda tez kapsaminda sentezlenen busiklirin, ileride biyolojik

sistemlerdeki etkileri agarilmaya dger maddeler olduklari dindlmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiyoiirelerin Sentezi Uzerine Yapilan Literatir Calismalari

Son yillarda tiyoure ve turevlerinin, ilging fizikks ve kimyasal 6zellikleri ile ilgili
olarak ¢cok sayida cama yapilimstir [6]. Halkal tiyolre ve tlrevlerinin sentezleri igin
literatirde bir ¢ok kullagli metot bulunmakla birlikte genelde sentez yonemlbiyik
benzerlikler gostermektedib]. Literatirde, N,N’-distbstitie-4,5-dihidroksi-2-idazolidinon
dinamik NMR calgmalari yapilng ve serbest enerji, serbest entalpi ve entropi (@iGi*, AH*
ve AS*) fiziksel parametreleri hesaplamgtm. Sulu glioksal ve dier uygun karbonil bilgkleri
ile diaminler, bisamidler ve Ure tdrevlerinin siktndenzasyon reaksiyonlariyla
imidazolidinlerin  sentezi ¢ok sayida sttemanin  konusunu ofturmaktadir. Ghandi
makalesinde, Ure tlrevlerinin sulu glioksal ile tasatalizorligiinde etkilstirildi ginde
glikodrilleri olusturdugunu bildirmistir [16].

Ilgili literatiirler incelendiinde, tiyoirelerin elde reaksiyonlarinin ¢ok kagrka
reaksiyonlar olmagh gorulmistir. Belirli siire icerisinde uygun reaktiflerin las edilmesiyle
veya oda sicakiinda kargtirma klemi ile sentezlenebilmektedir. TiyoUrelerin reaisilar

nikleofilik katilma reaksiyonlariyla gercekhaektedir[17].

C=N Uzerinden C=S Uzerinden
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Sekil 2.1. Tiyoiire olyum mekanizmasi [2]



2.1.1. N,N'- Disubstittie Etilendiamin’in CS ile Reaksiyonundan Eldesi [5]

Etilendiamin’in C$% ile 24 saat reflaks edilmesiyle halkall tiyolUrekentezlenmiir.
Verimlerin % 18 ile 86 arasinda@stigi gozlenmitir. (R = Metil, Etil,iPr,tBu, Fe)

'T R
|
NH CS, N
. \
C=S
-H,S /
\H |
R R

Sekil 2.2. Etilendiamin’in CSile reaksiyonundan tiyoure sentezi

2.1.2. Tiyofosgen’den Tiyolre ve Turevlerinin Eldeis [2]

Tiyofosgen ve diaminlerin reaksiyonlaringmlimerik tiyoureler elde edilrgtir.

CH Na,C
2 csch 3CO3

O—wm

g AN

n HN{  AN—CH
n NH2

Sekil 2.3. Tiyofosgen’den tiyoure sentezi

2.1.3. Benzoiltiyoureler'in Hidrazinlerle Reaksiyorundan Tiyoire Eldesi [2]

Benzoil tiyoureler hidrazinlerle tiyoUeei olusturmaktadirlar. (R, = Metil, Etil)
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Sekil 2.4.Benzoiltiyolreler’in hidrazinlerle reaksiyonundayotire sentezi



2.1.4.1zotiyosiyanatlar'in Amonyak, Primer ve Sekonder Amnlerle Reaksiyonlarindan

Eldeleri

2.1.4.1. 2-Aminofenetilalkol’iin Fenilizotiyosiyanatile Reaksiyonundan Tiyotre Eldesi [18]

2-Aminofenetilalkol’iin  fenilizotiyosiyanat ile THFicinde Kkargtirilmasiyla N-(2-

hidroksietil)fenil-N'-feniltiyotire sentezlenmtir. Olusan Urinin verimi % 91
bulunmutur.
H S
NH, N~<
Ar-NCS, THF NH—Ar
_ = OH
OH 250C n
n 1 saat
Ar = Fenil

Sekil 2.5.2-Aminofenetilalkol ile fenilizotiyosiyanat reakgipundan tiyolre sentezi.

2.1.4.2. Benzoil-izotiyosiyanat ve Anilin’den Tiyoie Eldesi [9]

olarak

Bu calsmada kurusartlarda aril klorlr ile NESCN asetonitril icinde oda sicakinda

karistirllmig, olusan Urinin aromatik amin ile reaksiyonundan tiyalde edilmgtir.

Q NH,SCN AN,
cocl cones  5C Y \

Ar = Fenil, dimetoksi fenil, alkil fenil

Sekil 2.6. Benzoil-izotiyosiyanat ve anilinin reaksiyonund#otire sentezi

2.1.4.3. N-Benzoil-N'-karboksialkil Stbstitlie Tiyolienin Eldesi [12]

N-Benzoil-N’'-karboksialkil-stbstitlie tiyolre, berkizotiyosiyanatin amino asit ile

reaksiyonundan sentezlersyti.

0 7
Il C-NH-CNHCHCOOH
OC—NCS + H,NCHRCOOH——» © |
R

Sekil 2.7. Benzoil-izotiyosiyanat’in amino asit ile reaksiyoman tiyolre sentezi.



2.1.4.4. Tersiyer Amin ile 1,3- Distbstitie Tiyourkerin Eldesi [19]

Izotiyosiyanat ve tersiyer amin 1,4-dioksan/ sudeinince tabaka ile reaksiyon suresi

takip edilerek oda sicakinda kargtirilmasiyla 1,3- distbstittie tiyotreler elde editin.

. . H S H
Tersiyer amin | " |
R—N=C=S o R—N—C——N——R (R= Alkil veya Aril)
1,4-dioksan / HO
259¢C, 5-30 dak.

Sekil 2.8.1zotiyosiyanat ve tersiyer amin reaksiyonundan tigagientezi

2.1.4.5.1yonik Siviicindeki Organik Sentezler [20]

Izotiyosiyanat ve anilin (veya uygun aminler) iyorsik/i [Bmim][BF4] icine eklenip,

oda sicakliinda kargtirilmasiyla tiyoiire sentezlengtir. Reaksiyonun verimi % 85 ile 99

arasinda deésmektedir (Reaksiyon sirresi 5-25 dakika, R = FEiNHR, = aromatik amin).

[Bmim][BF 4] R—NH R

R—N=C=S + RNHR,

Y
|
=z

Sekil 2.9.1yonik sivi iginde tiyoure sentezi

2.1.5. Simetrik N,N'-Disubstittie Tiyourelerin Cozudistuiz Ortamda Mikrodalga Destekli
Sentezi

1. Butilaminin karbon disulftr ile mikrodalga ortanda etkilgiminden (120 W'da ) elde

edilmistir. Reaksiyon verimi % 89 olarak hesaplagtm(21].

RNH, + CS > _N—C—N
MW R g

\R

Sekil 2.10.C06ziicusuz ortamda mikrodalga destekli tiyolre snte



2. Aril izotiyosiyanatlar ve aromatik aminlerin, mddalga ortaminda (60 °C'de, 1,5-4,5

dakika, 750 W) etkilgminden tiyoureler sentezlengtir [22].

S

H I H
e O — OO

X=Cl, Br, OEt
A=CHj Br, OCH,

Sekil 2.11.Mikrodalga destekli tiyoilire sentezi

2.1.6. Domino Reaksiyonu ile Sentez [23]

N»-(2-Siyanofenil)-N-tiyoksometilidenbenzen—1-karboksimidamid  ve  aril mia
arasindaki domino reaksiyonu sonucu z-ail-N;-(2-fenilkuinazolin—4-il)-tiyotre  elde

edilmigtir.

C=N f
N=C:S ArNH N /C
_ 2 AN
N=C — NH  NH—Ar

NH

_C
\© N~ >NH—Ar
—
N

A |
)

o — |

Sekil 2.12.Domino Reaksiyonu ile tiyolre sentezi



2.2. Organik Sentezlerde Mikrodalga Kullanimi

2.2.1. Mikrodalganin Tarihgesi [24—26]

Mikrodalga, yaklaik 50 yili gkin bir stredir isitma metodu olarak kullaniimaktad
Mikrodalga tekngi ilk olarak 1946 yilinda,Dr. Percy Le Baron Spencer ‘inmagnetron
(jenerattr) olarak adlandirilan yeni bir vakum tiigin laboratuarda calrken, mikrodalga
Isinlarina maruz kalan cebindeki cikolatalarin, eiidi fark etmesi sonucu mikrodalgayi
kesfetmistir. Daha sonra bir deney daha yapwe misir tanelerini magnetronun yanina koyup
misirlarin patladini gérmi. Sonra ¢i bir yumurtayr magnetronun yanina kowmue
arkadalari ile ne olacgini beklerken yumurtanin gigini ve patladgini gérmilerdir. Batin
bu goézlemler sonucdr. Spencer daha ileri fikirler gel§tirdi ve mikrodalga’nin bir i1sitma
medotu olarak kullanilabilegai tespit etti. Bu tarihten itibaren mikrodalgalarisitma
amaclyla kullanimi zamanla daha da ¢ok artti.

1980'li yillarin ortalarina kadar, mikrodalganin llaemimi killeme, ekstraksiyon ve
kimyasallarin parcalanmasi gibi kimyasal analinaida yavayava gelisti ve uygulamalari da
analitik islemler ile surdi.

Ik defa 1986 yilinda Kanada Laurentian UniversitdsiRobert Gedye tarafindan
yapilan bir ¢cakmada mikrodalgalarin bazi reaksiyonlari, klasikma yontemlerine gore
binlerce kat hizlandirgh gorildi. Bu c¢akmalardan sonra mikrodalgalarin  kimyasal
reaksiyonlarda isitma amaciyla kullanimi hizlaiaré birgcok bilgik bu yeni metotla daha
yuksek verim ve kisa sirede sentezlendi.

Bitin bu 6nemli geyimeler sonucunda, son yillarda mikrodalga ile uygnakarda
biyik oranda agi olmustur. Ozellikle bu ary mikrodalganin kimyasal sentezlerdeki

kullaniminda olmstur.

Sekil 2.13.Magnetronun yapisi



2.2.2. Mikrodalganin Gelsimi ve Gunluk Yasantimizdaki Yeri

Mikrodalgalar giinlik yaantimizda birgok alanda yer almaktadir. Guinumuzde h
O0lcme radarlarinda, kas tedavilerinde, sanayidetrgtak ve plastik maddelerin bakimi ve
kurutulmasi amaciyla yaygin olarak kullaniimaktadwikrodalganin tiketiciler tarafindan
bilinen ve yaygin olarak kullanim yolu ise mikrogalfirinlardir. ABD’de evlerde mikrodalga
kullanimi 1950’lerde bgamis ve son 10 yilda tim diinyada yaygsnbastir [27].

Son yillarda, sentetik ve analitik kiaite ilgili mikrodalga $imanin uygulamalarina
iliskin belirgin bir arts gdzlenmektedir. Bu, 06zellikle mikrodalga ile kinsgd sentez de
belirginlesmistir. Bu alanda c¢ikan yayinlarin sayisi 1997'de gakl 500 iken 2004'de
2000'den fazladir. Bu yayinlarin gonda, i1sitma icin mikrodalgalar kullanggnda reaksiyon
hizinin ve veriminin daha iyi olgu gozlenmektedif25]. Asagida mikrodalganin gelimini

Ozetleyen bir tablo verilrgiir.

Tablo 2.1.Mikrodalganin gekimi

1946 Isitma yontemi olarak MW’nin ki

1947 ilk ticari ev MW firinin geljtirilmesi

1978 Ilk MW cihazinin CEM firmasi tarafindan gglrilmesi
1980-1982 Organik materyalleri kurutmak amach kullaniimasi
1983-1984 Kimyasal analiz i¢in kullaniimasi

1986 Robert Gedye, George Majetich ve Raymond @limeMW ile ilgili makale yayinlamasg

Mikrodalga kimyasinin ortaya ¢cikmasi ve mikrodalgaekimyasal reaksiyonlara
uygulanmasinin bir ¢aima alani olarak geiimi.

1990’lar

Milestone’un, oksitler, ygar ve farmasotik bilgkler gibi par¢alanmasi ve
1990 sindirilmesi zor materyallerin tamamen parcalanmesglamak icin ilk yliksek
basincli sistemi yapmasi

CEM'in, bir grup sistemli reaktor gatirmesi ve bir tekli mod sistemini

1992-199€ kimyasal sentezlerin gercektgilmesi icin kullanmasi.
Prof. H. M. Kington ve S. J. Haswell'in “Microwavenhanced Chemistry:
1997 Fundamentals, Sample Preparation and Applicatibagikli bir referans kitabi
yayinlamasi
2000 Kimyasal sentezleri yénetmek icin ilk ticari mikralda sentezleyicinin

olusturulmasi
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2.2.3. Mikrodalga ve Teorisi [24, 25]

Mikrodalga, elektrik ve manyetik alandan gdn ve magnetron sayesinde yayilan
elektromanyetik dalgalardir. Elektromanyetik spekida “infrared dalgalari ile radyo
dalgalar1” arasinda bulunur. Mikrodalgaimanin frekans arai 300 MHz ile 30 GHz
aralginda, dalga boyu ise 1 m ile 0,01 m arasindadimyésal reaksiyonlarda 2.45 GHz
frekansi ve 12.2 cm dalga boyundakimalar kullaniimaktadir.

—C E = elefriksel alan
. 4 1 ‘\ I H = Manyetik alan
H = |
A =Dalgaboyu 12,2 cm 2450 MHZ

A - o= tyikum

Sekil 2.14.Elektromanyetik dalga

< IYONIZE 1SIMA IYONIZE OLMAYAN ISIMA

Gama zinlan
———y

Infrared  Mikrodalgalar Radyo dalgalar

Gidriiniir hidloe 4

LS (T Ul (Tl TUAnl TTl (T T TUS (T Ll (Ll (1

Frekans 10 10" 0™ 0" 10" 10" 0™ w0 w0 " 10" 1
{Hz 3x10%)

0,01 m

30 000 MHz |
(30 GHz)

300 MHz
(0,3 GHz)

Hz=Hertz=1
sn.deki salinim

Radar bandlan

Sekil 2.15.Elektromanyetik spektrum
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Dalga boyu olarak radyo dalgalar kilometrelertelevizyon dalgalari; metrelerle,
mikrodalgalar; santimetrelerle ve kizilotesi (IR3Ighlar mikronlarla 6lgilmektedir. Bundan da
anlgildigi gibi mikrodalga cok kisa dalga boylu dalgalardikrodalga elektromanyetik
spektrumu gagidaki frekans alanlarini kapsayan alt bangédinde bolinmitar.

Tablo 2.2.Mikrodalga frekans bandlari

FREKANS

BAND (GH2)
L 1-2
S 2_4
C 4-8
X 8-12
Ku 12-18
K 18-26
Ka 26-40
Q 30-50
U 40-60

Cesitli materyaller mikrodalga radyasyonuna farkli yawmerirler. BUtin materyaller
mikrodalga ile i1sitmaya uygun gi&dir. Mikrodalgaya olan tepkilerine goére matengll
asagidaki gibi siniflandirilir:

« Mikrodalgay! Geciren Materyaller  Kuikudrt, teflon, seramik, K#@t, cam, plastik gibi
maddeler mikrodalgaya kargecirgenlerdir, ancak 1sinmazlar. Mikrodalganlarda en yaygin
kullanilan teflondur.

« Mikrodalgay! Yansitan Materyaller;Metaller yansitirlar ve 1sinmazlar. Ogie, bakir
mikrodalgayi yansitan bir maddedir.

» Mikrodalgay! S@uran Materyaller; Polar ¢ozuler ve polar reaktifler, Ogie; su.

Mikrodalga i1sitma mekanizmasinin temeli, elekivik manyetik alan salinim etkisi
altinda iyonlarin veya polar molekdillerin uyariimadgcerir. Bu uyariima elektrik ve manyetik
alan etkisi altinda gercekie. Bu kuvvetler (parcacik etkijenesi ve elektrik direnci)
parcaciklarin hareketlerini sinirlandirip gejiuzel hareketlenmelerini giamasiyla isi Gretilir
[24, 28] Mikrodalga ile enerji transferi, klasik yontendeki gibi iletim yolu ile dgil,
maddenin dielektrik 6zelliklerine gore glgir. Dielektrik sabiti blyidk olan maddeler

mikrodalgay! daha iyi absorbe ederler ve kolaycariar. Mikrodalga 2 énemli mekanizmaya
gore 1sI olgumuna yol acar.

1. Dipolar Polarizasyon Mekanizmasi

2. letkenlik Mekanizmasi

12



2.2.3.1. Dipolar Polarizasyon Mekanizmasi [24, 229]

Elektriksel alan bilgeninin madde ile ekilgnelerinden birisi dipolar polarizasyon
mekanizmasi olarak adlandinlir. Yani dipolar p@asyon, polar molekillerde alan 1sitma
mekanizmasidirOrnesin, benzen polar bir yapiya sahipgddir. Ciinkii bir molekiliin net
elektrik dipoli molekildeki butin elektrik dipollarvektorel toplamidir. Benzende G-), H
ise @+) yukle yukladdr. Bu nedenle dipol momenti sifirde benzen polar bir yapiya sahip
degildir. Dolayisiyla mikrodalgada isinmaz. Ancak solekulinde dipol moment olgu icin,
polarlgma vardir ve mikrodalgada isinir.

Dipoller, ds alanda duyarlidirlar, dénerek elektriksel alaniydohe ayni hizaya gelmeye
calsirlar. Donme icin gerekli enerji elektriksel alamdkagilanir. Gazlarda, molekdller arasi
uzaklk fazladir ve uygulanan alan ile ayni hizggémeleri bu nedenle hizli olur. Dénen 2 gaz
molekull arasindaki mesafe elektrik alanini izlélpedk icin cok uzundur. Bdylece faz farki
olusmayacak gaz molekdllerinin mikrodalga ile i1sitiimasimkin olmayacaktir. Sivilarda ise
molekdllerin ayni hizaya gelmesiggir molekdller tarafindan engellenir.

Dusuk frekansl ginlarin madde ile etkikgminden, ¢ok az is1 aga c¢ikar. Cunkd dipol,
temel hale donmek icin gereken sireye sahiptir. Sélikfrekansli sinlarda, elektrik alan
dipollerin temel hallerine dénmesi igin gerekenesléan daha hizli d@estigi icin dipoller
donmezler ve hareket olm&dicin enerji transferi gerceldmez. Buna bgi olarak da 1sinma
gozlenmez. 2450 MHz mikrodalgada ise alagigmi icin gereken sureyle dipollerin cevap
verme suresi yakigk olarak aynidir. Yani polarizasyon elektrik aldegisiminden daha yasa
ilerler. Bu sekilde meydana gelen hareketler kpmmolekiller arasinda sirtinme ve
carpgsmaya neden olur. Sonucta IsI @lu Polar maddelerin reaktif olarak yer @di
reaksiyonlar ve polar ¢ozicller icinde yapilan sdadnlar, dipolar polarizasyon sebebiyle

mikrodalga etkisinde ¢ok daha hizli ilerler.

Elek tromagnetik Alan

v= 2450 MHz

% f

Sekil 2.16.Dipolar polarizasyon mekanizmasi
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2.2.3.2.iletkenlik Mekanizmasi

Dipolar polarizasyon mekanizmasindan sonra Onerkinci mekanizma iyonik
iletimdir. Bir 6rnekteki ¢cozinmilyukli parcaciklar yani iyonlar, mikrodalga alaratkisiyle
ileri-geri hareket ederlerken kgomn molekil veya atomlarla cagmlar. Artan carpmalar
sonucu enerji harcanir ve kinetik enerji 1siya diniiEsit miktarlarda musluk suyu ve saf su
iceren iki ornek ayri ayri mikrodalga firinda isrsa, iyonik yapisindan dolayr musluk suyu
daha ¢abuk 1sIn[B0].

Sicakhk
°c I Mushk Syu
n 2: Saf Su
T 2
120 )
100
20 4
60
a0 -
n ]
0 ! ! ' ' ! ! b 7aman(s)

5 10 15 20 a5 30 35

Sekil 2.17.Mikrodalgada musluk suyu ve saf suyun sicaklikarti

Isi Uretme kapasitesi bakimindan birgdastirma yapildginda iletkenlik mekanizmasi,
dipolar mekanizmadan daha etkilidir. Yukarida \@rilérnekte, destile suyun i1sinmasindan
sadece dipolar mekanizma sorumluyken, musluk suyusimmasinda hem dipolar iIsinma hem
de iletkenlik mekanizmasiyla afan 1s1 sorumludur. Bu ylizden musluk suyu destitlaswdaha

fazla 1Isinmaktadif31].

Elektromagnetik Alan

et |0 ]o
|@

Sekil 2.18.1letkenlik mekanizmasi
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2.2.4. Mikrodalganin Kimyasal Reaksiyonlar Uzerindéi Etkileri [24,28]

Mikrodalgalar yapiy! direk olarak etkileyemez, iyagtiramaz ve bgari kiramazlar.
Cunku herhangi bir kimyasal ga ait enerji ortalama 84—-335 kJ/mol, mikrodalgahddrinin
enerjisi ise 0,123 kJ/mol civarindadir. Bu sebe(@450 MHZz'lik frekans ile sadece
molekullerdeki donme hareketleri etkilenebilir. Miklalga enerjiyi absorbe ederek, uyarilan
molekullerin sadece kinetik enerijilerini arttirBoylece aktivasyon enerji engelingmak icin
gerekli enerji sglanms olur ve reaksiyon klasik yontemlere gogek daha hizli ilerler.
Ornesin fluoresein sentezi normal isitma ile 10 saatenamlanirken, mikrodalga ile
Isitildiginda bu sire 35 dakikaya kadastiligli gbzlenmektedir.

Tablo 2.3.Mikrodalga ile reaksiyon stresinin kdastiriimasi

Reaksiyon gilkalsitma (saat) MW (dk.)
Fluoresein Reaksiyonu 10 35
Benzoinin Ure ile kondenzasyonu 1 8
Biginelli Reaksiyonu 6 35
Aspirin Sentezi 2 1

Mikrodalga i1sitmanin der bir 6nemli etkisverimdeki artylardir. Reaksiyon siresinde

oldugu gibi verimde de arfiolmaktadir.

Tablo 2.4.Mikrodalga ile reaksiyon veriminin katastiriimasi

Reaksiyon gllalsitma (%) MW (%
Fluoresein Reaksiyonu 70 82
Benzoinin Ure ile kondenzasyonu 70 73
Biginelli Reaksiyonu 70 75

Aspirin Sentezi 83 29

Isitma islemi ise boroksilikat ve teflon gibi gecirgen kaplarin istille, mikrodalgayla

daha duzenli gganir. ic 1sinma ile duvar etkisi en aza iner ve reaksikansimi icten daha

verimli sekilde 1sinir.
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Mikrodalga Normal yiintemle
ile 1s1tma 1sitma

Sekil 2.19.Mikrodalga ile isitma etkisi

Klasik isitmada d@iyuzeyle, merkez arasinda surekli sicakhk farkdwa Clunkd once
dig duvar i1sinir ve sonra ¢ozucunug diizeyi isindiktan sonra merkez isinir. Bu da diiién
Isitma degildir. Ancak mikrodalga dasitma her yonde ayrolur.

Reaksiyonlarin daha kisa siirede gergehési mikrodalganin bir faydasini daha ortaya
cikarmaktadir. Bu daeaksiyonlarin tekrarlanabilirligidir. Cunkul 1sitma, reaksiyon suresi ve
guic daha kontrollt bigekilde sglanir.

Mikrodalga radyasyonuylasivi faz reaksiyonlarindaki hiz agtn, ¢dzUculerin yliksek
sicaklikta kaynamalarina glanabilir. Orngin su, siradan 1sitma yontemleriyle isiggidida 100
°C’'de kaynarken, mikrodalga cihazinda 500 Watthik glicle 1 dakikada reaksiyon sicgkli
110 °C'ye cikmaktadir ve suyun kaynama sigaklil9 °C olarak gozlenmektedir. Bu yUksek

sicakliklara kadar ¢ézlculerin 1sinmalari reaksigatarinin artmasina neden olmaktadir.

Tablo 2.5.Mikrodalga etkisinde ¢ozicillerin kaynama noktalari

Cozuci Normal k.fC MW ile K.n.C 4t °C

Su 100 119 19
Etanol 78 104 26
Metanol 65 98 33
p-ksilen 140 170 30

Kimyasal reaksiyonlardaki bittin bu olumlu etkilémiryani sira, mikrodalganin bir de
cevre dostwldugu bilinmektedir. Mikrodalga ile yapilan reaksiyonldaha temiz gerceldi.

Cozlcu kullaniimadan direk 1sitma ile yapilabilemksiyonlara olanak gar. Ayni zamanda
olusan Urlinler daha az safsizlik icerir.
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2.2.5. Kimyasal Sentezlerde Kullanilan Mikrodalga Ghazlari [25]
Su anda mikrodalga kimyasinda tasarimina gore ilaxkullaniimaktadir. Bunlar;

1) Tek-mod (single mode) cihazlar
2) Cok-mod (multi mode) cihazlar

olmak Uzere 2 tanedir.

Cok-mod olarak adlandirilan cihazlarda mikrodalgdtaviteye girdginde duvardan
yansirlar ve genellikle genikaviteli sistemlerde bu 6zellik kullanihr. Bu wslerde bir
karstirici ile isinlar yansitilarak mimkin olgunca homojen datilir. Tek-mod sistemlerde ise
elektromanyetik sima, sima kayngindan sabit uzaklikta konulan reaksiyon kabina alalg

kilavuzu ile direk olarak gonderilir.
1) Tek-mod (single mode) cihazlar
Tek-mod mikrodalga cihazinin en dnemli OZgllicerisinde sabit duran bir dalga

deseninin olgmasidir. Bu dalga deseni ayni gdige sahip farkli yonlere titgen alanin
engellenmesiyle gercelglarilir.

ANTIDUGUMLER

Sekil 2.20.Dalga deseni

Bu dalga deseni mikrodalga enerjiggmlugunun sifir oldgu digimler ve mikrodalga
enerjinin  bayuklginin en yiksek oldw antidigumlerden ofur. Mikrodalga eneriji
antidigimlerde en buylk oldiwndan, mikrodalgasinlamaya maruz birakilacak maddenin
magnetrondan uzakg iyi ayarlanmalidir. Ctnki tek-mod cihazinin tasani yoneten faktér
magnetrondan numunenin uzgktlir. Sekil 2.22!de laboratuarlarda kullanilan tek-mod

mikrodalga cihazi gortlmektedir.
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Magnetron .
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|—v Dalga kilavuzu
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Sekil 2.21.Tek-mod mikrodalga sistemi

\“‘“\mmnumzﬂ i

Sekil 2.22 Sentez amach kullanilan (CEM Discover Labmaté}rnod mikrodalga firin

2) Cok-mod (multi mode) cihazlar

Cok-mod cihazlarin en temel 6zglli numuneye sabit dalga Offie gdnderme
uygulamasindan kacinilarak Uretilmeleridir. Cok-rmedldazi, sin dagiliminin diizensiz oldgu
mikrodalga sistemleridir. Bu mikrodalga cihazindaag, mumkun oldgu kadar gin fazlalgi
uretmektir. Olgan bu kaos ne kadar buyuk olursa mikrodajgadasihmi o kadar yiksek olur
ve cihaz iginde i1sitmaya maruz kalan bolge sayderece artarSekil 2.24!de sentez amagl
¢ok-mod mikrodalga cihazi gorilmektedir.

Cok-mod mikrodalga cihazlarn ile ayni anda birdeald reaksiyon kabi mikrodalga
isinlarla etkilgtirilebilir. Gerektiginde blyik miktarlarla ¢ahlabilir. Cok-mod mikrodalga
cihazinda, 1sinan madde etrafinda yayikamanin kontrol edilememesi, diizensiz mikrodalga
alan d&hminin sonucunda sicak vegadx noktalarin olgumu bu sistemin dezavantajidir. Bu

cihazlar daha ¢ok analitik uygulamalar igin elyigdlir.

18



Diikrodalza enesji

Sekil 2.23.Cok-mod mikrodalga sistemi

Sekil 2.24.Sentez amacli kullanilan ¢ok-mod mikrodalga cihazi

2.2.6. Mikrodalga Kullaniminin Dezavantajlari

Mikrodalga sinlar iyonize olamayanlar grubuna dahildir. Madde canli hicrelerin
yapisini dgistirmezler ve radyoaktif olarak zarar veremezlerkdtaX ve Gamasinlari gibi
iyonize olanlar grubundakiler, maddenin ve hiicrerapisini dgistirirler ve zararli olabilirler.
Mikrodalga ydntemin dezavantajlari kontrolinin zmmasi, iyi dizayn edilmengiev tipi
firinlarinin kullaniimasindan dolayr deney sonudler tekrar edilir olmamasi, mikrodalga
Isitma yonteminin temeli ¢ok iyi anidamadg icin patlamalarin meydana gelmesidir. Bu
yontemde c¢ozuculerin kaynama noktalarina ¢ok bizkekilde ulgildigi icin bazen patlamalar
meydana gelmektedir. Bu nedenle givenlik en biyakiredur. Bu sorunu ¢6zebilmek icin
reaksiyonlar genellikle teflondan yapilan, mikragilgecirgen, 250 °C sicakh ve 80 psi

basinca dayanikl reaksiyon kaplarinda gergéklenektedir.
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3. MATERYAL ve METOD

w

.1. Deneylerde Kullanilan Cihazlar ve Laboratuar Malzemeleri

Cam malzeme olarak; ayirma hunileri, mezirler,rerl@yerler, beherler, huniler, biretler,
deney balonlari, bagetler, pipetler, petri kapldamlaliklar ve geri squtucular, puvarlar,
magnetler, stizgec kdlari, pisetler,

« Karistirma ve 1sitmasiemi icin magnetik kastiricilar

e Tartimlar icin Denver APX-200 model terazi,

e Kurutma slemi icin Nive Ev 018 model vakumlu etiiv,

¢ Buchi V=700 model vakum pompasi,

« Erime noktasi tayini icin: Electrothermal IA 910®@del erime noktas! tayin cihazi,

¢ IR spektrumlari icin PERKIN ELMER FT-IR Spektrosksip

« 1H ve spektrumlari icin BRUKER 300 MHin@nii Universitesi, Malatya),
e CEM DISCOVER LABMATE tek mod mikrodalga firin (24%0Hz)
* Molekdl ¢izimleri ve adlandirmalar icin Chem Draltid 7 ¢izim programi

kullanildr.
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3.2. Kullanilan Kimyasallar

Reaktifler:

e > % 97'lik fenilizotiyosiyanat
* > % 97'lik 4-metoksi-fenilizotiyosiyanat
*  >0% 97'lik anilin

*  >9% 97'lik 4-klor anilin

* > % 97'lik p-metoksi anilin

* > 9% 97'lik p-toluidin

e > 9% 97'lik 2-aminotiyazol

e >09% 97'lik 2-aminopiridin

e 9% 40’lk sulu glioksal

* % 99'luk formik asit

e 9% 99'luk etil alkol ve asetonitril (Merck)

Cozucdler:
Asetonitril, diklormetan, kloroform, tetrahidrofuratoluen, aseton, etil alkol, metil alkol, petrol

eteri, n-hekzan, NMR spektrumlari icin déteryumlarkform, déteryumliubMSO.

Saflastirma:

Bazi reaktifler ve sentezlenen Urlnler uygun ¢olaiden kristallendirme yoluyla safltarildi.

Mikrodalga Cihazi:
Organik sentezleri gercekl@mek igin sicaklik ve basing kontrolli CEM DISCER
LABMATE tek-mod mikrodalga firin (2450 MHz) kullalah.

Etanoliin Saflastiriimasi:
Etivde onceden kurutulrguCuSQ, etil alkol icine ilave edilip 2 gece bekletildiktesonra

metalik sodyum tzerinden damitilarak kullanildi.

Spektrumlar:

IH ve spektrumlarini almak igcin BRUKER 300 MHn@nii Universitesi, Malatya) NMR cihazi
kullanildi. Infrared spektrumlari PERK ELMER FT-IR cihazinda alindi.

Kurutucular: Metalik sodyum, CuS©
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3.3. Deneysel Kisim

Bu tez kapsaminda ilk dnce klasik yontemler kulknak, ¢sitli izotiyosiyanatlar ile
aromatik aminlerin reaksiyonlarindan N-N’'-distubstittiyotreler sentezlendi. Tiyolreler saf
olarak elde edildikten sonra glioksal ile asidikapnda halkalgma reaksiyonlarina gecildi ve
N,N'-distbstitlie-4,5-dihidroksi-imidazolidin-2-tiyio bilesikleri sentezlendi. Bu bikéklerin
sentezleri hem geleneksel metodla hem de mikrodalgatekli sentez ydntemi ile

gerceklatirildi. A sagida, reaksiyonlarin genel bir bicimde gdosterimiilneirstir.

N N
Etanol
Ari—NH, ,  Ar,-N=C=S . Ay Y S,
Klasik S
yontemle
Mikrodalga
destekli HO OH

N N N
Ay T ar, ¥ . HCOOH Ar—N__ _N—Ar,
S "~ Klasik Y

yontemle S

N
Arp= @) O b) CI——©7 0) ch@- d) L/—S)— e) lN\/

Arp= 1) QN:C:S 2) H3COON:C:S

Sekil 3.1. Deneylerin yapikinin sematik gésterimi
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3.3.1. lzotiyosiyanatlarin Aromatik Aminlerle Reaksiyonundan N-N'-Disiibstitiie

Tiyourelerin Sentezi [32]

3.3.1.1. Anilin’den 1,3-Difeniltiyolire’nin Sentezi

Tek a1zl 50 mL'lik bir deney balonuna, 5 mmol anilin,dmol fenilizotiyosiyanat ve
% 95'lik 20 mL etanol koyulup oda sicakinda 50 dakika kagtirildiktan sonra reaksiyon
reflaks sartlarinda 2 saat devam etti. Coken ham drin sizidd etanolden tekrar

kristallendirildi.

No K
reflaks
S

Sekil 3.2. Anilin'den 1,3-difeniltiyolire’nin sentezi

3.3.1.2. 4-Klor Anilin’den 1-(4-Klorofenil)-3-feniltiyolire Sentezi

Tek @&izh 50 mL’lik bir deney balonuna 5 mmol 4-klor &nj 5 mmol
fenilizotiyosiyanat ve % 95’lik 30 mL etanol koyyl oda sicak#iinda bir sire kagtirildiktan
sonra reaksiyon reflakgartlarinda 4 saat devam etti. Coken ham urlin stzidd etanolden

tekrar kristallendirildi.

H H
Orwros s oDt OO
reflaks &

Sekil 3.3.4-Klor anilin’den 1-(4-klorofenil)-3-feniltiyolireentezi
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3.3.1.3. p-Toluidin’den 1-(4-Metilfenil)-3-feniltiyolre Sentezi

Tek a1zl 50 mL’lik bir deney balonuna 5 mmol p-toluidif mmol fenilizotiyosiyanat
ve % 95’lik 30 mL etanol koyulup oda sicakhda bir sure kagtirildiktan sonra reaksiyon
reflaks sartlarinda 2 saat devam etti. Coken ham urin suzitd etanolden tekrar

kristallendirildi.

H H
EtOH N
reflaks
S

Sekil 3.4.p-Toluidin’den 1-(4-metilfenil)-3-feniltiyolire sentez

3.3.1.4. 2-Aminopiridin’den 1-Fenil-3-piridin—2-il-tiyolire Sentezi

Bu bilesigin sentezi iki farkli yonteme gore yapiktr:
Birinci yontemde3.3.1.1-3de anlatilan prosedir kullanilgtir. Ancak verimin dgiiik
olmasi nedeniyle bu bijik asagidaki yonteme goére yeniden sentezlegimi
ikinci yontemde, Rahmouni’nin bildirgii prosediir kullaniingtir [33].
Tek &zl 50 mL’lik bir deney balonuna 20 mmol 2-aminogin, 24 mmol
fenilizotiyosiyanat ve 50 mL diklormetan koyulupadicakiginda 24 saat kagtirildi. Coken

ham Uriin stiztildi ve diklormetandan tekrar kristalieldi

lelormetan
=N 24 saat N=

250C

Sekil 3.5 . 2-Aminopiridin’den 1-fenill-3-piridin—2-il-tiyole sentezi
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3.3.1.5. 2-Aminotiyazol'den 1-Fenil-3-(1,3-tiyazol-2-il)tiyaire Sentezi

Bu bilesigin sentezi icin de yukarida anlatilan yontemletdalmistir:
Birinci yontemde 3.3.1.1-3de anlatilan prosedir, ikinci yontemde Rahmoumi'ni

bildirdigi proseduir kullaniinstir [33].

®N=C=S + [SB_NHz Diklormetan Q/HYH\Z}

24 saat
250C

Sekil 3.6.2-Aminotiyazol’den 1-fenil -3-(1,3-tiyazol-2-il)tiylire sentezi

3.3.1.6. 4-Metoksifenilizotiyosiyanat'in Aromatik Aminler ile Reaksiyonundan N-N'-

Disuibstitie Tiyoure Sentezi [32]

Bu tiyoure bilaiklerinin sentezi3.3.1.1-3alt baliklarinda verilen genel prosedtire gore
yapiimstir.
Sentezleringematik gosterimiSekil 3.7.de, reaksiyon streleffablo 3.1'de ve bu

bilesiklerin kristallendirme c6ziculeBonuclar boliminde ilgili baliklar altinda verilmjtir.

H H
N N
ch&@mc:s + Ar—nNH, _ Ftanmol H3CO-©/ \u/ S,
S

reflaks

3a-f

= A )= b ad ) o Hel ) 9 L/—SE— &) Q
f) Hsco@—

Sekil 3.7.4-Metoksifenilizotiyosiyanat ve aromatik aminlerdgriN’-distibstitle tiyolre sentezlerinin
sematik gosterimi
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Tablo 3.1.4-Metoksifenilizotiyosiyanat ile aromatik aminlenieaaksiyonlarindan ogan urinler ve
reaksiyon sureleri

Bilesik ) Reaksiyon
Nc§) Ar, Arq Olusan Urin Siresi
(saat)
3a Anilin ©/H H\Q_ 3
OCHj,
T
H H

3b 4-Klor anilin H3CO_©/N\"/N\©-CI 4
S

H300-©—N=C=S H H
N N
3c -Toluidin H3CO CH 3
p OO ren

H H
3d 2-Aminopridin NN /\ 3
H,CO
3 _Q/ \Ig N=
N N N
3e 2-Aminotiyazol H3CO©/ \[é/ \(S 45

C N N
3f 4-Metoksi anilin H3CO OCH 3,5
O Y Oroen;

3.3.2. N-N’-Distibstitiie Tiyolrelerden N-N’-Disubstitie—4,5-dihidroksi-imidazolidin—2-
tiyon Bilesiklerinin Sentezi [16]

Bu bilesiklerin sentezi ilk dnce klasik metodla gercekileldi. Bu metod optimize
edilip, s&likh sonuglar elde edilince, bu bsiklerin mikrodalga destekli sentez yontemine
gecilmistir. Bilesiklerin mikrodalga destekli sentez metodu agik havaminda ve ¢oziculu
ortamda yapilnstir.

1. Klasik Metod: Tek &1zl 100 mL’lik bir reaksiyon balonuna, 2 mmol serienen N-N'-
distbstitle tiyotre bikgkleri, 2 mmol % 40k sulu glioksal ve 30 mL aseitril konuldu.
Karisimin icine 3—4 damla formik asit ilave ederek, gegsutucu altinda reflaks edildi.
Reaksiyonlar tamamlandiktan sonra ham urinler uyg@nicl veya c¢6zlicl kammlari
kullanilarak kristallendirildi. Sentezlenen Urlnterreaksiyonsemalari Sekil 3.8. ve Sekil
3.9.da, reaksiyon sirelefiiablo 3.2.de verilmistir.

NOT: Sulu glioksalin asetonitril icinde polimeglaesini dnlemek amaciyla, glioksal 1:1

oraninda énceden metonol icinde ¢ozulerek reaksiytamina konuldy34].
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LY
S

Al’l = a) O

Sekil 3.8.

Q 0
+
H H

O

(4a-e) olarak tanimlanan bigklerin (N-N’-disubstitiie—4,5-dihidroksi-imidazolio-2-

tiyonlarin/4a-e) sentezinigematik gosterimi

Arp= Q) cho@ b)

Sekil 3.9.

HCOOH

Mikrodalga HO OH

esteKi 7 \/
N N
®/ Y ar,
S

4a-e

N X
0) chO d) [S)— e) |N/

Ac-CN

Klasik
yontemle

HO, OH

Mikrodalga

AC-CN destekll ~
C_
N N

- ™~
HCOOH , HACO < > Y Ary

[ Klasik

yontemle S

5a-c

(5a-c) olarak tanimlanan bifklerin (N-N’-disUbstitiie—4,5-dihidroksi-imidazolie-2-
tiyonlarin/5a-c) sentezinigematik gosterimi

Tablo 3.2.Klasik metotla yapilan trlnlerin reaksiyon streleri

o Reaksiyon stresi o Reaksiyon suresi
Bilesik no Bilesik no
(saat) (saat)

4a 5

b 55 >a >

4c 6

7d 3 5b 55

4e 3 5¢ 3

27



2. Atmosfer Basincinda Mikrodalga Destekli Sentez dhtemi: Tek &zl 100 mL'lik bir
reaksiyon balonu igine, 2 mmol N-N’'-distibstitliediiye bilgikleri, 2 mmol % 40’hk sulu
glioksal ve 30 mL asetonitril konuldu. Keama 3-4 damla formik asit ilave edildi. Deney
balonu mikrodalga sentez cihazina ygiédi ve geri s@utucu altinda,Tablo 3.3!deki
parametreler kullanilarak reaksiyon gercekigdi. Reaksiyon sonunda afan ham drunler
klasik metotta uygulanan ayirma ve sgilana yontemlerine gore sagtaildi.

Diger halkali tiyotre tirevleri déda-e; 5a-c) bu reaksiyon parametreleri kullanilarak

mikrodalga sentez yontemi ile sentezlendi.

Tablo 3.3.1-(4-Metilfenil)-4,5-dihidroksi—3-fenil-imidazolici—2-tiyon bilaiginin mikrodalga destekli
sentezi icin kullanilan gi¢, sicaklik, stre ve bagarametreleri

Sicaklga ulasma Sicaklkta Basing
Gug (W)| Cozucu | Sicaklik C) _ _
MW suresi (dk) bekletme siresi (Bar)
Destekli o
200 | Asetonitril 125 2 15 0
Sentez

Sekil 3.10'da 1-(4-Metilfenil)-4,5-dihidroksi—3-fenil-imidazoliedi—2-tiyon bilgiginin
mikrodalga destekli sentezine ait sicaklik ve gagmetrelerini gosteren grafik gorulmektedir.
Grafikte “A” egrisi sicaklga ait degisimi, “B” egrisi ise gicteki d@simi gdstermektedir.
Sentez, atmosfer basincinda yagldgin basing'0” Bar't gostermekte ve bu nedenle basinca
ait bir eri gbzlenilmemektedir. Fer Urlnlerin de mikrodalga destekli sentezleri yegmn

ayni parametreler verilerek yapgohdan onlara ait tablolari verme ggirduyulmamstir.
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[#]
‘ A Sicakhk \\

Giic

B

Sekil 3.10.1-(4-Metilfenil)-4,5-dihidroksi—3-fenil-imidazolidi-2-tiyon bileiginin mikrodalga destekli
sentezinde sicaklik, gli¢c ve zaman parametrelediggizimi.

Sentezlenen bitiin maddelere ait fiziksel verildR ve '"H NMR spektrumlari ve
bilesiklerin formulleri Sonuclarkisminda ilgili baliklar altinda verilmgtir.
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4. SONUCLAR

Sentezlenen maddelerin karakterizasyonlari IR*MeNMR spektrofotometresi ile
yapildi. IR spektrumlari icin PERKIN ELMER FT-IR 8gtrometresi kullanildi. Kati
numunelerin IR spektrumlari KBr disk ile sivi nunelgrin ise NaCl penceresi yardimiyla
alindi. Maddelerin erime noktalarglectrothermal 1A 9100 model erime noktasi cihazi
kullanilarak tayin edildi. UriinlerH NMR’ina génderilmeden énce, 2 gece Niive Ev 018eho

vakumlu ettivde kurutuldu.

IH spektrumlarini almak icin, BRUKER 300 MHz spektetresi kullanildi. NMR
¢Ozlculeri olarak, DMSOgd ve CHCk-d cozlculeri kullanildi. IR spektrumlari Firat
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimindd NMR spektrumlari iseinénii
Universitesi Merkezi Argtirma Labaratuvarinda alindi.

Sentezlenen bitgklerin IR ve 'H-NMR spektrumlari, formiilleri, erime noktalari,

kristallendirme ¢dzlctleri ve verimleri bu bolimgkrilmistir.
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1,3-Difeniltiyoiire bilgigi, IR ve 'H-NMR spektrum verileri ile gagidaki gibi
karakterize edilngtir.

OSSO

S

Erime Noktasi: 151-15C,
Kristallendirme ¢6ziicisu: Etanol
Verim: % 86

Tablo 4.1.1,3-Difeniltiyotire’nin IR spektrumu sonugclari

IR Sonuclari
Dalga Sayisi (ci) Titresim Turd

3206 N-H gerilme titrgmi

3035 Aromatik C-H gerilme titggmi
1599 C=C gerilme titrgmi

1494 N-H gilme titresimi

1344 C=S gerilme titgmi

1314 C-N gerilmesi

757-650 Aromatik C-H dizlemdiegilmesi

Tablo 4.2.1,3-Difeniltiyotire’nin*H-NMR spektrumu sonuglari

'H-NMR
9,79 ppm 2H, s, NH
7,5-7,10 ppm 4H (d),4H(t), 2H (t), Ar-H
3,36 ppm DMSO O kalintisi
2,50 ppm DMSO proton kalintisi
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1-(4-Klorofenil)-3-fenil-tiyoiire bilgigi, IR ve '"H-NMR spektrum verileri ile gagidaki
gibi karakterize edilnstir.

OO

Erime noktasi: 152—-15%
Kristallendirme ¢dzlcusu: Etanol
Verim: % 87

Tablo 4.3.1-(4-Klorofenil)-3-fenil-tiyolre’nin IR spektrumsonuclari

IR Sonugclarn
Dalga Sayisi (cim) Titresim Turd
3205 N-H gerilme titrgmi
3030 Aromatik C-H gerilme titggmi
1598 C=C gerilme titrgmi
1490 N-H gilme titresimi
1342 C=S gerilme titgmi
700 C-ClI gilme titresimi

Tablo 4.41-(4-Klorofenil)-3-fenil-tiyoiire’nin*H-NMR spektrumu

sonuglari
'H-NMR
8,14 ppm 2H, t, NH
7,44-7,28 ppm 9H, m, Ar-H
7,25 ppm CDGlproton kalintisi
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1-(4-Metilfenil)-3-feniltiyotire bilgigi, IR ve 'H-NMR spektrum verileri ile ggidaki
gibi karakterize edilnstir.

S

Erime Noktasi: 148—15C
Kristallendirme ¢6zilcusi: Etanol
Verim: % 99

Tablo 4.51-(4-Metilfenil)-3-feniltiyotire’nin IR spektrumu smuclari

IR Sonuclari
Dalga Sayisi (ci) Titresim Turi

3156 N-H gerilme titr@gmi
3030 Aromatik C-H gerilme titggmi
2952 Alifatik C-H gerilme titrgimi
1592 C=C gerilme titrgmi
1445 Alifatik C-H duzlem ici gilmesi
1100 C=S gerilme titgmi

Tablo 4.6 1-(4-Metilfenil)-3-feniltiyotire’nin*H-NMR spektrumu

sonuglari
'H-NMR
8,02 ppm 2H, s, NH
7,40-7,25 ppm 9H, m, Ar-H
2.35 ppm 3H, s, alifatik CH
7,25 ppm CDCl; proton kalintisi
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1-Fenil-3-piridin—2-il-tiyolire bilgigi, IR ve "H-NMR spektrum verileri ile gagidaki
gibi karakterize edilnstir.

Erime Noktasi: 168-17¢C
Kristallendirme ¢6zicusi: Diklormetan
Verim: % 87

Tablo 4.71-Fenil-3-piridin—2-il-tiyolrre’nin IR spektrumu soglari

IR Sonugclan
Dalga Sayisi (ci) Titresim Turd
3218-3173 N-H gerilme titgemi
3075-3036 Aromatik C-H gerilme titjieni
1597 C=C gerilme titrgmi
1495 N-H gilme titresimi
1554 C=N gerilme titrgmi
1118 C=S gerilme titgmi

Tablo 4.8.1-Fenil-3-piridin—2-il-tiyoiire’nintH-NMR spektrumu

sonuglari
'H-NMR
13,75 ppm 1H, s, NH
9,50 ppm 1H, s, NH
8,24-6,99 ppm 9H, Ar-H
7,25 ppm CDCl; proton kalintisi
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1-Fenil-3-(1,3-tiyazol—2-il)tiyoiire bikégi IR ve "H-NMR spektrum verileri ile ggidaki
gibi karakterize edilnstir.

Erime Noktasi: 169-17¢C
Kristallendirme ¢6zicusi: Diklormetan
Verim: % 72

Tablo 4BFenil -3-(1,3-tiyazol-2-il)tiyoire’'nin IR
spektrumu sonuclari

IR Sonuclari
Dalga Sayisi (ci) Titresim Tarl
3157-3105 N-H gerilme titgemi
3081-2989 Aromatik C-H gerilme titjieni
1591 C=C gerilme titrémi
1449 N-H gilme titresimi
1544 C=N gerilme titrgmi
1185 C=S gerilme titgémi
687 C-S gilme titresimi

Tablo 4.10-Fenil -3-(1,3-tiyazol-2-il)tiyotire’ninH-NMR
spektrumu sonugclari

'H-NMR
12,70 ppm 1H, s, NH
10,79 ppm 1H, s, NH
7,54-6,89 ppm 7H, Ar-H
7,25 ppm CDCl; proton kalintisi
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1-(4-Metoksifenil)-3-feniltiyoiire bilgigi, IR ve "H-NMR spektrum verileri ile gagidaki
gibi karakterize edilnstir.

OO

Erime Noktasi: 141-14%C
Kristallendirme ¢dzlcusu: Etanol
Verim: % 75

Tablo 4.11-(4-Metoksifenil)-3-feniltiyotire’nin IR spektrumu

sonuglari
IR Sonugclarn
Dalga Sayisi (ci) Titresim Turi

3203 N-H gerilme titr@mi
3013 Aromatik C-H gerilme titggmi
2964 Alifatik C-H gerilme titrgimi
2836 Ar-OCHicin belirgin band
1610 C=C gerilme titrgmi
1509 N-H gilme titresimi
1450 Alifatik C-H duzlem i¢i gilmesi
1248 C=S gerilme titgmi
1340 O-C gerilme titrgmi

Tablo 4.12-(4-Metoksifenil)-3-feniltiyoure’nitH-NMR
spektrumu sonuclari

'H-NMR
9,58 ppm 2H, s, NH
7,45 ppm 2H, d, Ar-H
7,30 ppm 4H, m, Ar-H
7,12 ppm 1H, t, Ar-H
6,91 ppm 2H, m, Ar-H
3,70 ppm 3H, s, O-CH
3,61 ppm DMSO D kalintisi
2,50 ppm DMSO proton kalintisi
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1-(4-Klorofenil)-3-(4-metoksifenil)tiyoiire bikési IR ve 'H-NMR spektrum verileri ile

asagidaki gibi karakterize edilngiir.

Erime Noktasi: 180-18%C
Kristallendirme ¢dzlcusu: Etanol
Verim: % 94

Tablo 4.113(4-Klorofenil)-3-(4-metoksifenil)tiyolre’nin IR

H H
N N

Y ~ Mo

spektrumu sonugclari

IR Sonuclarn
Dalga Sayisi (ci) Titresim Turd
3208 N-H gerilme titrgmi
3021 Aromatik C-H gerilme titgémi
2967-2829 Alifatik C-H gerilme titggmi
1912 Aromatik C-H dizlem d1 egilmesinin
katl ve bilaik tonlari
1610 C=C gerilme titrémi
1509 N-H ilme titregimi
1461-1402 Alifatik C-H dizlem icigdmesi
1246 C=S gerilme titgmi
1339 O-C gerilme titrgmi
720 C-ClI gilme titresimi

Tablo 4.14-(4-Klorofenil)-3-(4-metoksifenil)tiyotre'nifH-NMR

spektrumu sonugclari

H-NMR

9,70 ppm 1H, s, NH

9,43 ppm 1H, s, NH

7,51 ppm 2H, d, Ar-H
7,38-6,87 ppm 6H, m, Ar-H

3,71 ppm 3H, s, O-CH

3,44 ppm DMSO D kalintisi

2,50 ppm DMSO proton kalintisi
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1,3-bis-(4-Metoksifenil)tiyoiire bikegi, IR ve '"H-NMR spektrum verileri ile gagidaki
gibi karakterize edilnstir.

H H
N N
T

Erime Noktasi: 189-19%tC
Kristallendirme ¢6zicusi: Diklormetan
Verim: % 70

Tablo 4.13,3-bis-(4-Metoksifenil)tiyotre'nin IR spektrumu

sonuglari
IR Sonuclari
Dalga Sayisi (cim) Titresim Tard
3208 N-H gerilme titr@mi
3021 Aromatik C-H gerilme titggmi
2961-2838 Alifatik C-H gerilme titggmi
1610-1551 C=C gerilme titgieni
1511 N-H gilme titresimi
1466-1402 Alifatik C-H duzlem icigdmesi
1247 C=S gerilme titgmi
1033 O-C gerilme titrgmi

Tablo 4.1@.,3-bis-(4-Metoksifenil)tiyotire’nifH-NMR
spektrumu sonuclari

'H-NMR
9,44 ppm 2H, s, NH
7,32—-6,98 ppm 8H, d, Ar-H
3,75 ppm 6H, O-CH
3,33 ppm DMSO O kalintisi
2,54 ppm DMSO proton kalintisi
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1-(4-Metoksifenil)-3-(4-metilfenil)tiyoiire bikégi, IR ve '"H-NMR spektrum verileri ile
asagidaki gibi karakterize edilngiir.

Erime Noktasi: 148-15{C
Kristallendirme ¢dzlcusu: Etanol
Verim: % 75

Tablo 4.11~(4-Metoksifenil)-3-(4-metilfenil)tiyotre’nin IR
spektrumu sonugclari

IR Sonuclari
Dalga Sayisi (ci) Titresim Turi
3211 N-H gerilme titrgmi
3021 Aromatik C-H gerilme titgémi
2915-2836 Alifatik C-H gerilme titggmi
1610-1551 C=C gerilme titgini
1511 N-H eilme titregimi
1465 Alifatik C-H diizlem ici gilmesi
1245 C=S gerilme titgémi
1334 O-C gerilme titrgmi

Tablo 4.18-(4-Metoksifenil)-3-(4-metilfenil)tiyotire’nitH-NMR
spektrumu sonuclari

H-NMR
9,50 ppm 2H, s, NH
7,31 ppm 4H, m, Ar-H
7,14 ppm 2H, d, Ar-H
6,91 ppm 2H, d, Ar-H
3,74 ppm 3H, s, O -CH
2,28 ppm 3H, s, -CH
3,35 ppm DMSO D kalintisi
2,50 ppm DMSO proton kalintisi
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1-(4-Metoksifenil)-3-piridin—2-il-tiyoire bilggi, IR ve '"H-NMR spektrum verileri ile
asagidaki gibi karakterize edilngiir.

H H
HsCO@NTN@

Erime Noktasi: 188-18%C
Kristallendirme ¢oziictsu: Diklormetan
Verim: % 61

Tablo 4.19-(4-Metoksifenil)-3-piridin—2-il-tiyotire’nin IR
spektrumu sonuclari

IR Sonugclarn
Dalga Sayisi (ci) Titresim Turd
3212-3168 N-H gerilme titgemi
3105-3035 Aromatik C-H gerilme titjieni
2958-2830 Alifatik C-H gerilme titggmi
1604 C=C gerilme titrgmi
1593 C=N gerilme titrgmi
1507 N-H gilme titresimi
1239 C=S gerilme titgmi
1190 O-C gerilme titrgmi

Tablo 4.2D-(4-Metoksifenil)-3-piridin—2-il-tiyoire’ninfH-NMR
spektrumu sonugclari

H-NMR
13,59 ppm 1H, s, NH
11.00 ppm 1H, s, NH
8,32 6,95 ppm 8H, Ar-H
3,77 ppm 3H,s, O-CH
3,62 ppm DMSO D kalintisi
2,50 ppm DMSO proton kalintisi
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1-(4-Metoksifenil)-3-(1,3-tiyazol—2-il)tiyoiire biggsi IR ve '"H-NMR spektrum verileri
ile asagidaki gibi karakterize edilrgiir.

H3CO—©/ HTH\Z}

Erime Noktasi: 198—20%C
Kristallendirme ¢6zilcusi: Etanol
Verim: % 67

Tablo 4.2(4-Metoksifenil)-3-(1,3-tiyazol-2-il)tiyolre’nihR
spektrumu sonuclari

IR Sonuclari
Dalga Sayisi (ci) Titresim Tarl

3154 N-H gerilme titrgimi

3078-2962 Aromatik C-H gerilme titjieni
2831 Alifatik C-H gerilme titrgimi
1609 C=C gerilme titrémi
1542 C=N gerilme titr@mi
1461 N-H gilme titregimi
1119 C=S gerilme titgémi
1242 O-C gerilme titr@mi

Tablo 4.22.1-(4-Metoksifenil)-3-(1,3-tiyazol—2-il)tiyoiire’nifH-NMR
spektrumu sonugclari

H-NMR
12,19 1H, s, NH

10.49 ppm 1H, s, NH
7,50-6,92 ppm 5H, d, Ar-H

6,97 ppm 1H, m, Ar-H

3,75 ppm 3H, s, O -CH

3,38 ppm DMSO D kalintisi

2,50 ppm DMSO proton kalintisi
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4,5-Dihidroksi—1,3-difenil-imidazolidin—2-tiyon k#igi IR ve 'H-NMR spektrum
verileri ile gagidaki gibi karakterize edilrgiir.

Erime Noktasi: 177-17%
Kristallendirme ¢dzlicusu: Kloroform

Verim: % 52 (Klasik yontem)

Tablo 4.234,5-Dihidroksi—1,3-difenil-imidazolidin—2-tiyon’utiR
spektrumu sonugclari

IR Sonuclari
Dalga Sayisi (ci) Titresim Turi

3455 O-H gerilme titrgmi
3189 Molekul ici H bg yapms OH
3060 Aromatik C-H gerilme titgémi
2890 Alifatik C-H gerilme titrgimi
1595 C=C gerilme titrémi
1463 Alifatik C-H diizlem ici gilmesi
1129 C=S gerilme titgémi

Tablo 4.24,5-Dihidroksi—1,3-difenil-imidazolidin—2-tiyon'un
'H-NMR spektrum sonuclari

'H-NMR
7,54-7,52 ppm 2H, d, OH
7,54-7,16 ppm 12 H Ar-H ve OH
5,23 ppm 2H, d, imidazolidin CH
3,37 ppm DMSO D kalintisi
2,50 ppm DMSO proton kalintisi
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1-(4-Klorofenil)-4,5-dihidroksi—3-fenil-imidazoligi-2-tiyon bilgigi IR ve 'H-NMR
spektrum verileri ile gagidaki gibi karakterize edilrgiir.

HO OH

e
OO

Erime Noktasi: Erime noktasinda (175-@§ bozundu
Kristallendirme ¢6zilcusi: Kloroform
Verim: % 40 (Klasik ydntem)

Tablo 4.2%-(4-Klorofenil)-4,5-dihidroksi—3-fenil-imidazolidi-
2-tiyon'un IR spektrumsonuclari

IR Sonuclari
Dalga Sayisi (ci) Titresim Tarl

3445 O-H gerilme titrgmi
3208 Molekul i¢i H bg yapmg OH
3027 Aromatik C-H gerilme titgémi
2971 Alifatik C-H gerilme titrgimi

1591-1492 C=C gerilme titgini
1437 Alifatik C-H dizlem ici gilmesi
1089 C=S gerilme titgémi
694 C-ClI gilme titregimi

Tablo 4.26L-(4-Klorofenil)-4,5-dihidroksi—3-fenil-imidazolidi—
2-tiyon'un*H-NMR spektrumu sonuglari

'H-NMR
7,59-7,15 ppm 11H, m, Ar-H ve OH
5,24 ppm 2H, imidazolidin CH
3,36 ppm DMSO D kalintisi
2,51 ppm DMSO proton kalintisi
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1-(4-Metilfenil)-4,5-dihidroksi-3-fenil-imidazolidi-2-tiyon  bilgigi IR ve
spektrum verileri ile gagidaki gibi karakterize edilrgiir.

Erime Noktasi: 167-16%C
Kristallendirme ¢dzlcusu: Etanol
Verim: % 48 (Klasik yontem)

Tablo 4.271-(4-Metilfenil)-4,5-dihidroksi—3-fenil-imidazoliai—
2-tiyon’un IR spektrumu sotar¢

IR Sonuclari
Dalga Sayisi (ci) Titresim Turi

3461 O-H gerilme titrgmi
3197 Molekul ici H bg yapms OH
3030 Aromatik C-H gerilme titgémi

2917-2862 Alifatik C-H gerilme titggmi
1595 C=C gerilme titrémi
1439 Alifatik C-H dizlem ici gilmesi
1124 C=S gerilme titggmi
1044 C-N gerilme titrgimi

Tablo 4.281-(4-Metilfenil)-4,5-dihidroksi—3-fenil-imidazolidi—2-tiyon’un
'H-NMR spektrumu sonuclari

'H-NMR
5,66 ppm 2H, imidazolidin CH
7,54- 7,32 ppm 10 H, m, Ar-H ve (1tane) OH
3,66 ppm 1H, s, OH
1,59 ppm 3H, s, -CH
7,25 ppm CDGlproton kalintisi
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Sekil 4.28. 1-(4-Metilfenil)-4,5-dihidroksi—3-fenil-imidazoligi—2-tiyon'un IR spektrumu

Sekil 4.29.1-(4-Metilfenil)-4,5-dihidroksi—3-fenil-imidazoligi-2-tiyon’'un'H-NMR spektrumu
(CHCls-g)
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1-Fenil-3-piridin-2-il-4,5-dihidroksi-imidazolidir2-tiyon  bilesigi
spektrum verileri ile gagidaki gibi karakterize edilrgiir.

HO, OH

Erime Noktasi: 155-156
Kristallendirme ¢6zicusi: Toluen, THF-Hekzan (latim oraninda)
Verim: % 42 (Klasik yontem)

Tablo 4.29-Fenil-3-piridin—2-il-4,5-dihidroksi-imidazolidin-
tigen’un IR spektrumu sonuclari

IR Sonuglari
Dalga Sayisi (ci) Titresim Turi
3295 O-H gerilme titrgmi
31142-3065 Aromatik C-H gerilme titieni
2956-2857 Alifatik C-H gerilme titggmi
1593 C=C gerilme titrémi
1572 C=N gerilmesi
1455-1395 Alifatik C-H dizlem icigdmesi
1199 C=S gerilme titggmi

IR ve

Tablo 4.30.1-Fenil-3-piridin—2-il-4,5-dihidroksi-imidazolidin-

2-tiyon'un*H-NMR spektrumu sonuglari

'H-NMR
8,41 ppm 2H, d, OH
8,50-7,15 ppm 9H, m, Ar-H
5,96 ppm 1H, d, imidazolidin CH
5,21 ppm 1H, d, imidazolidin CH
3,83 ppm DMSO D kalintisi
2,50 ppm DMSO proton kalintisi
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4,5-Dihidroksi—1-fenil-3-(1,3-tiyazol—2-il)imidazdlin-2-tiyon bilesigi IR ve ‘H-NMR
spektrum verileri ile gagidaki gibi karakterize edilrgiir.

HOHOH N
Oy~

S
S

Erime Noktasi: 167-16%C
Kristallendirme ¢6zicusi: Asetonitril
Verim: % 55 (Klasik yontem)

Tablo 4.31.4,5-Dihidroksi—1-fenil-3-(1,3-tiyazol-2-il)imidazolin—
2-tiyon’un IR spektrumu sotar¢

IR Sonuclari
Dalga Sayisi (ci) Titresim Turi

3306 O-H gerilme titrgmi

3100-3093 Aromatik C-H gerilme titjieni
2972 Alifatik C-H gerilme titrgimi
1595 C=C gerilme titrémi
1511 C=N gerilmesi
1166 C=S gerilme titggmi
1050 C-N gerilme titrgmi

Tablo 4.32. 4,5-Dihidroksi-1-fenil-3-(1,3-tiyazol-2-il)imidazalin-
2-tiyon’un *H-NMR spektrumu sonugclari

'H-NMR
5,95 ppm 1H, s, imidazolidin CH
5,21 ppm 1H, s, imidazolidin CH
7,62—7,28 ppm 9H, Ar-H ve OH
3,37 ppm DMSO D kalintisi
2,50 ppm DMSO proton kalintisi
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4,5-Dihidroksi—1,3-bis(4-metoksifenil)imidazolidig-tiyon bilgigi IR ve H-NMR
spektrum verileri ile gagidaki gibi karakterize edilrgiir.

HO, OH

T
choO/NYN\OOCHg

S

Erime Noktasi: 178-17%C
Kristallendirme ¢6zicusi: Asetonitril
Verim: % 58 (Klasik yontem)

Tablo 4.33. 4,5-Dihidroksi—1,3-bis(4-metoksifenil)imidazolidin—
2-tiyon’un IR spektrumu sotar¢

IR Sonuclarn
Dalga Sayisi (ci) Titresim Turd

3453 O-H gerilme titrgmi
3154 Molekdl ici H bgl yapms OH
3040 Aromatik C-H gerilme titggmi
2935 Alifatik C-H gerilme titrgimi
2834 Ar-OCHicin belirgin band
1607 C=C gerilmesi

1585 C=N gerilme titrgmi
1291 C-O gerilmesi

1245 C=S gerilme titgmi

Tablo 4.344,5-Dihidroksi—1,3-bis(4-metoksifenil)imidazolidin—
2-tiyon’un *H-NMR spektrumusonuglari

'H-NMR
5,10 ppm 2H, dimidazolidin CH
7,45-6,96 ppm 10H, m, Ar-H ve OH
3,78 ppm 6H, s, O-CH
3,37 ppm DMSO pDkalintisi
2,50 ppm DMSO proton kalintisi
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4,5-Dihidroksi—1-(4-metoksifenil)-3-piridin—2-il-iidazolidin—2-tiyon bilgigi IR ve H-
NMR spektrum verileri ile gagidaki gibi karakterize edilmgiir.

HO OH

e

Erime Noktasi: 165-16°C
Kristallendirme ¢ozilictsu: THF-Hekzan (1:1 hacinnonada)
Verim: % 34 (Klasik yontem)

Tablo 4.354,5-Dihidroksi—1-(4-metoksifenil)-3-piridin—2-il-idazolidin—
2-tiyon’un IR spektrumorsiclari

IR Sonugclarn
Dalga Sayisi (ci) Titresim Turd

3332 O-H gerilme titrgmi

3049-3010 Aromatik C-H gerilme titgieni
2940 Alifatik C-H gerilme titrgimi
2835 Ar-OCHicin belirgin band
1608 C=C gerilmesi
1588 C=N gerilme titrgmi
1300 C-O gerilmesi
1071 C=S gerilme titgmi

Tablo 4.364,5-Dihidroksi—1-(4-metoksifenil)-3-piridin—2-il-ildazolidin—
2-tiyon'un*H-NMR spektrumu sonuglari

'H-NMR

5,93 ppm 1H, dimidazolidin CH

5,11 ppm 1H, dimidazolidin CH

8,36 ppm 1H, d, OH

7,07 ppm 1H, d, OH
8,48-7,02 ppm 8H, Ar-H

3,79 ppm 3H, s, O-CH

3,35 ppm DMSO HO kalintisi

2.50 ppm DMSO proton kalintisi
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Sekil 4.37.4,5-Dihidroksi—1-(4-metoksifenil)-3-piridin—2-il-irdazolidin—2-tiyon’un*H-NMR spektrumu
(DMSO-ds)
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4,5-Dihidroksi—1-(4-metoksifenil)-3-(1,3-tiyazoliB-imidazolidin-2-tiyon bilsigi IR ve
'H-NMR spektrum verileri ile gagidaki gibi karakterize edilrgiir.

HO OH
2}/ NYN\QOCHQ,
S

Erime Noktasi: 180-18%
Kristallendirme ¢6zicusi: Asetonitril
Verim: % 60 (Klasik yontem)

Tablo 4.374,5-Dihidroksi—1-(4-metoksifenil)-3-(1,3-tiyazol-Bimidazolidin—
2-tiyon'un IR spektrumu sonugclari

IR Sonugclarn
Dalga Sayisi (ci) Titresim Turd

3342 O-H gerilme titrgmi

3030-3010 Aromatik C-H gerilme titjieni
2935 Alifatik C-H gerilme titrgimi
2834 Ar-OCH icin belirgin band
1604 C=C gerilmesi
1595 C=N gerilme titrgmi
1255 C-O gerilmesi
1169 C=S gerilme titgmi

Tablo 4.384,5-Dihidroksi—1-(4-metoksifenil)-3-(1,3-tiyazol-B-
itazolidin— 2-tiyon’'un*H-NMR spektrumu sonuglari

'H-NMR
5,94 ppm 1H, dimidazolidin CH
5,14 ppm 1H, dimidazolidin CH
7,60-7,08 ppm 8H, Ar-H ve OH
3,80 ppm 3H, s, -CH
3,36 ppm DMSO HO kalintisi
2,50 ppm DMSO proton kalintisi
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Sekil 4.39. 4,5-Dihidroksi—1-(4-metoksifenil)-3-(1,3-tiyazol-Bimidazolidin-2-tiyon’'un*H-NMR
spektrumu (DMSO-g
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5. TARTISMA

Tiyoure ve tarevleri, biyolojik ve farmakolojik éf#iklerinden dolayi, heterosiklik
bilesiklerin 6nemli bir sinifini tgkil ederler. Ozellikle ilag endiistrisinde etken madolarak
kullanilmalarindan dolayl agarilmaya dger bilesikler olduklari, 6nemini daha da iyi
vurgulamaktadir. Tiyodreler ile ilgili sentez yontkeri literatlrlerde sik¢a bulunmasina ¢ar
tirevi; N-N’'-distbstitiie—4,5-dihidroksi-imidazolith-2-tiyon halkasina yonelik sentezlere c¢ok
rastlaniimamaktadir. Mikrodalga destekli senteztgom ise alternatif sayilabilecek yeni bir
metodun olgturulmasi bakimindan énemilidir.

Son 20 yildir mikrodalga ile gercekigilen sentezler 6zellikle organik kimyada biytk
bir dnem taimaktadir. Bu tekmgin, geleneksel metotlara gore ¢ok daha fazla ajanta

bulunmaktadir. Bunlart;

* Reaksiyon surelerinin kisalmasi ve verimgarti
« Istenmeyen yan uriin miktarlarinda azalma
* Kisa sirede homojen isI transferi

* Reaksiyonlarin tekrarlanabiligi

olarak siralamak mumkindir. BUtin bu maddeler ndilga simanin dger uygulanan
yontemlere nazaran ne kadar avantajli glohu gostermektedir. Biz de bu gahada klasik
yontemle tamamlanmasi saatler alan reaksiyonlairoaalga destekli sentez yontemi ile
dakika gibi ¢ok kisa bir sUreye indirgeyip, mikedginin 6nemini anlamiolduk. Bunun
yaninda verimlerde de yakll % 10’'a kadar argioldugunu gozlemledik.

Tezde, fenilizotiyosiyanat ve 4-metoksi-fenilizasiyanat reaktif olarak kullanildi. Cki
maddeleri ayri ayri sibstitile aromatik aminlertkilestirildi ve bu reaksiyonlardan N-N’-
distbstitiie tiyoureler sentezlendi. Hazirlanan Ndi$ibstitiie tiyolurelerin glioksal ile
reaksiyonu ile N-N’-distibstitie—4,5-dihidroksi-inaigblidin—2-tiyon bilgikleri elde edildi. Bu
calismanin 6nemli bir kismini, klasik metotla sentezter¥-N’-distbstitie—4,5-dihidroksi-
imidazolidin—2-tiyon molekiliniin mikrodalga ortardansentezlenmesi glwrrnaktadir.

Deneyler yapilirken, tiyourelerin sentezlerindernamgi bir sorun ya da zorlukla
kargilagilmadi. Cunkd bu bilgklerin oda sicakfiinda ¢oziculi ortamda sadece #amma
islemiyle dahi sentezleri mimkiin olmaktadir. Ancak, dilesiklerden yola ¢ikilarak hazirlanan
N-N’-disubstitiie—4,5-dihidroksi-imidazolidin—2-tiyjo tlrevlerinin sentez ve saftama
safhalarinda bazi zorluklar gandi. Bu problemlerin genda, glioksalin; asetonitril icinde oda

sicaklginda yapgkan bir hal almasi ve glioksal-asetonitril kami isitildginda ise glioksalin,
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beyaz kati halinde balonun dibinde kalmasini gébieriz. Yapilan literatir asirmalariyla bu
katilagmanin “polimerlgeme* oldusu, yani glioksalin asetonitril icinde polimegtesi anlagildi.
Bu nedenle glioksal 6nce metanolde ( yaikd :1 mol oraninda) ¢6ziliip, daha sonra asetbnitri
icine ilave edilerek deneyler tekrarlandi. Bu y@nie yapilan reaksiyonlarda herhangi bir sorun
yasanmadi ve bu deneylerden ilk yapilan deneylereraazdaha iyi sonuclar alindi.
N-N’-distibstitlie tiyourelerin reaksiyonlari, kgta gerceklgebilmektedir. Kisa slrede
gerceklgebildikleri icin, amaci sireden tasarruf etmek otaikrodalga ile sentezlerine gerek
duyulmamgtir. N-N'-distbstitie—4,5-dihidroksi-imidazolidin-t&/on bilesiklerinin mikrodalga
ile sentezleri yapilirken, birka¢ parametre deilgad sonra, 200 W, 15 dakika, 12&
reaksiyonsartlarinda en iyi sonuc¢ elde edildi. Bu parametrefgtimize edildikten sonra, gr
tirevlerin de aynisartlarda mikrodalga ile sentezleri yapildi. IR dpe#n verilerini
karsilastirdigimiz zaman, klasik metotta; 3461-3192 tme O-H gerilmesi, 3030 cthde
aromatiklik, 2917 crt de alifatik C-H gerilmesine ait pikler cikarkeniknodalga yénteminde;
3461-3197 cit de O-H gerilmesi, 3025 cihde aromatikiiin ve 2923 cri civarinda alifatik
C-H gerilmesine ait piklerin okunmasi iki yontembe yapilan Urdndn ayni olgunu
gostermektedir. Bununla beraber erime noktalariaymi olmasi (167-168C), fiziksel
yapilarinin da benzemesi ile ayni madde gldikanisina varilingtir. Tablo 5.1:de goruldigu
gibi, 5 saatte tamamlanan reaksiyon, mikrodalga5lelakika da yapilngtir. Bu da; mikrodalga
destekli sentez yonteminin, klasik metoda gore,kninyaci icin ¢cok daha kullanilabilir bir

yontem oldgunun gdstergesidir.

Tablo 5.1. 1-(4-Metilfenil)-4,5-dihidroksi—3-fenil-imidazatiin—2-tiyon’un klasik metot ve MW ile
sentezinin kagnlastiriimasi

1-(4-metilfenil)-4,5-dihidroksi- Siire verim Erime
3-fenil-imidazolidin—2-tiyon noktasi’°C
Klasik Metod 5 saat % 48
167-168
Mikrodalga destekli sentez 15 dakika % 56

Genel olarak, N-N’-disubstitie tiyourelerin IR gmamlarini incelediimizde, reaksiyonlar
tamamlandiktan sonra, gskmaddesi olan izotiyosiyanata, yani N=C=S isketetit 2000 crr
civarindaki guclii pikin kayboldiu gézlenmitir. Bunun yerine 3218-3150 charaliginda N-H
gerilme titrgiminin, 3105-3020 cM aralginda aromatik C-H gerilmeleri, 1600-1595 ¢ue
C=C gerilmeleri ve 1342-1100 agahda C=S pikleri FT-IR’ de gorilen karakteristikiairdir.
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Bu piklerin varlgl, bilesiklerin olduguna dair 6nemli bulgulardir. 2-Aminotiyazol ve 2-
aminopiridin ile yapilan drtnlerin IR spektrumlada) bu gruplara kg aromatik yapilarin, N
ve S atomlarinin elektronegatifliklerinden kaynada induktif etkiden dolayi, fenil halkasi
iceren aromatik yapiya gére daha yiiksek alana gagdrilmistir. Bu bilsik gruplarinin’H-
NMR spektrumlarinda, 8.00-13,75 ppm civarinda Nklepi genel olarak yayvan singlet pik ve
keskin singlet pik halinde cikgtir. Bu pikler, karakteristik NH pikleridir ve buapilarin
varligini géstermektedir. 1-(4-Klorofenil)-3-fenil-tiyoénin *H-NMR spektrumunda NH piki
singlet pik olarak ¢cikmargy yayvan ve Uclu pik olarak cikatir. NH pikinin yayvan ve Ucli pik
olarak ¢cikma nedenkagidaki gibi aciklayabiliriz;

e Azotun spin durumlari arasindaki ged¢iizinin, hidrojenin spin durumlari arasindaki
geck hizina gore djilk olmasidir. Boyle durumlarda hidrojen kismen ailet
eslesecezinden, kismen de spin durumlarini ortalamasini ggiieden, pik coklgu
bozularak gesibir pik olarak ortaya ¢ikar,

e Azotun | ( spin kuantum sayisi) = loldugundan 2nl+1 kuralina gore ucli pik
vermistir.

e Ayrica; azotun spin durumlari arasindaki gebizinin, hidrojenin spin durumlari
arasindaki gegihizina gore ayni oldnda;yayvan singlet pikazotun spin durumlari
arasindaki gegi hizinin yuksek oldgunda; keskin singlet pikolarak cikmasi olasi
durumlarin nedenlerindendir.

Piridin ve tiyazollu bilgklerde, NH piklerinin 13,75 ppm’e kadar kaymaslikadarindaki N
ve S atomlarinin vagindan kaynaklang distindlmektedir. 8,00—6,00 ppm arasinda ¢ikan
pikler ise, aromatik halkalara ait hidrojenleri tiddemektedir.

N-N’-distbstitiie—4,5-dihidroksi-imidazolidin—2-ty  bilesiklerinin IR spektrumlarindaki
onemli pikler 3460- 3200 crharalginda O-H pikleri, 3020-3030 cinde aromatik geriime
titresimleri ve 2890-2900 crharasindaki pikler alifatik CH piklerini, ve 2800 chaivarindaki
pik Ar-OCH; icin belirgin band, bu yapilarin vagini gostermektedir. IR’ de, yayvan olan O-H
pikleri, molekul ici H b& yapmg OH gerilmelerinin varfiini gostermektedida, 4b, 4c ve 5a
bilesiklerinde bu gerilmenin yaninda 3400 Cmivarinda keskin bir pik daha cikstr. Bu pikin
H bagl yapmamy serbest haldeki OH pikinin olgu kanisina varilngtir. 'H-NMR ise, yayvan
NH piklerinin kaybolup, yerine 5,00-5,90 ppm’lerddknidazolidin CH piklerinin ¢ikmasi
yaplyl desteklemektedir. Halkaya ait OH ve arontiftilpikleri birbirine yakin ppm’lerde
cikmalarindan dolayi, bu iki fonksiyonel bdlge spekda ic-ice girmi durumdadir. Bu grupta

sentezlenen bikiklerden;
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* 1-(4-Klorofenil)-4,5-dihidroksi—3-fenil-imidazolidi-2-tiyon bilgiginin erime noktasi
belirlenirken saf olan maddenin erime noktasi gnain ¢cok geni oldugu goéruldi. Bu nedenle,
bilesigin DSC’si alinarak, erime noktasi tespit edilmeydisddi. Ancak DSC ile de erime
noktasi belirlenemedi. Erime noktasi tayin cihaainerimeden 6nce maddenin renginin
siyahlgamas| ve DSC de 3 omuz ¢ikmasina dayanarak, erica&lgina ulgmadan bozunma

gerceklatigi sonucuna ulkaldi. Bu yiizden bu bikégin erime noktasi belirlenemetir.

o.00

0.00 100.00 o 200.00
Sicakhl O

Sekil 5.1. 1-(4-Klorofenil)-4,5-dihidroksi—3-fenil-imidazolidi-2-tiyon bilgiginin DSC grafgi

* 1-(4-Metilfenil)-4,5-dihidroksi—3-fenil-imidazolidi—2-tiyon’ nun 3,66 ppm de c¢ikan
1H deserindeki singlet pikin OH hidrojenine ait olmasieinli bir bulgudur. Dier OH pikinin
aromatik yapilarla ayni bélgede gozlenipgati OH’ in daha d§tik ppm e kaymasi oynak OH
larin varlgini géstermektedir.

e BuUtln spektrumlarda 5,00 ppm civarinda dublet @lan&masi beklenen imidazolidin
CH larina ait piklerin, 4,5-dihidroksi—1-fenil-3;@ttiyazol—2-il)imidazolidin—2-tiyon’nun
spektrumunda singlet ve yayvsekilde ¢cikmstir. Bunu 2 farkli bicimde aciklayabiliriz;

1) Spektrum 1. dereceden yiksek mertebeye il olabilir. Ancak dger

spektrumlarda bdyle bir durum gézlenngdgin bunun olmasi zor bir ihtimaldir,

(A\8) Protonlarin kimyasal kaymalari arasindaki fark (Hz) > 10olmal.

(J) Protonlar arasindaki etkilgme sabiti (Hz)
2) Spektrum alimindan alabilecek bir sorun sonucu singlet olarak cikmasimialdir.

Cunkl pik tam olarak singlet yapisina uymamaktgaye/an birsekilde ¢cikmstir. Bu bdlgenin
bluyutilmemesinden dolay! boyle ¢gtintimali yiksek bir bulgudur.
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