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Tiyokarbampil bilegikleri vé azota bagli olarak tiyokarbamoil
grubu igeren tiyoﬁre,4tiyosemikarbazit gibi N-tiyokarbamoil bilegikleri ge4'
sitli biyolojik.etkinlikleri_nedeniyle uzun siireden beri aragtiricilarin il-

gisini gekmektedir,

'1948 ylllnda”Beﬁhisch ve érkadagla;l(lz tﬁberﬁﬁloétatik_etkilif
sﬁlfonamidier_geiigtirmek:amac1‘ile sﬁrdﬁrdﬁkleri gal1§malar1nlq bir BSlﬁmﬁn—
de bazi tiyoséﬁikarbaéoniarln kﬁvvetli tiiberkiilostatik etki gdsterdiklerini -
gozlemiglerdir. Bﬁnu takip eden y;llarda‘§e§itii tiyosemikarbazit-tﬁrévleri
haz1rlanm1§ ve tﬁberkﬁloétatik etkileri incelenmigtir. Bu aragfirmalarr p-asé-
t11am1nobenzaldeh1t tlyosemlkarbazonun (leasetazon) 11ag olarak tedav1ye
glrme51n1 saglamlgtlr(Z &), 1954*1955‘Ylllar1nda 1son1kot1n11t1yoam1d1n tii-

'berkulostatlk etk131n1n ke§f1 (5,6) ise t1yosem1karbazon1ar1n yan1 sira tlyo-
karbamoil blleglklexlnln de tuberkglostatlk ilag aragtlrmala;; bak1m1ndan
'Bném kazénmasiné yol agmgtir, Yapllan-gallgmalarda ¢ok sayida bilegigin

‘Sentezi yap111p‘etkileri _ 1nce1enm1§, 2—et111zon1k0t1n11t1yoam1d (Etlyo-

L namld) ve 2-prop111zon1kot1n11t1yoam1d (Prot1yonam1d) g1b1 1la§1ar geligti~
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rilmigtir (7-9). Ayhl &111arda sentezlenen N'-metil, N'-benzil ve N'-giklo-
hekzilizonikctiniltiyoamid {10) N-(4'—dimetilaminofeniltiyokarbamoi1) piperi-

din (11) ve bazi diger t1yokarbamoxl tlirevleri ile (12~14) 1, 3—dlsubst1tue txyo—

iire turevlerlnln de tﬁberkulostatlk etki gosterd1k1er1 ortaya kunmugtur (15).

Hamre-ve-arkadaglarll(16), 1950 y111nda, béZ1‘tiyosemikafbazonlarxn
antiviral etki gosterdlklerlnl gozlemiglerdir, Bu bulguyu takip eden aragtir-
malarda, gegitli tlyosemlkarbazlt turevler1n1n antiviral etk1n11k1er1 ortaya
nkonmugtur (17*20). Hazirlanan b11e§1k1er1n en onem11sl,-Bauet ve Sheffleld
- (18) taraflndan antlv:ral etkisi bulunan, izatin ﬁbtlyosemlkarbazondur. Ayr1-
ca, 4—subst1tue izatin fi- t1yosem1karbazon1ar1n da b321 t1p vlruslere kar§1
etk111 oldugu goster11m1§t1r (21). Ayn1 y111arda Buu-H01 ve arkadaglar:

(22, 23) baz1 tlyoure turevlerlnlnde ant1v1ra1 etkinligini saptam1§1ard1r Bu
gallgmalar sonucu, etklnln *N-C—N- yapxszndan ileri geldigi ben1msenm1§t1r
‘(24) Bu gdriisten hareketle Shindarov ve arkadaglar1 (25 26) Galabov ve arka—
daglary (27,28), Schuster ve arkadaglarl (29 30) 1,3~disibs titie tlyoure tii-
revlerinin 3:NH—E—NH~R' (R = alkll,‘R' = aril; R,R- = alkil) ant1v1ra1 e;klf\

lerini ortaya koymuglardir.

Ant1v1ral etklnln, ndkleoproteln sentez1n1n 1nh1be edllmes1ne dayana— '
‘ b11eceg1 gorugu, bu b11e§1kler1n kanser tedav1sznde de Snemli olabileceklerini
dugundurmug; bu yakla§1mdan hareket le sﬁrdﬁrﬁlen gal;gmalar spnunda, 1956 yr-
linda Brockman ve arkadaglar: (31) piridiniZ-karbokséidehit tiyoéemikarbaio—'
‘nun antllosemlk etklye sahip oldugunu gosterm1§1erd1r Daha sonraki gallgma—
1arda, tlyosemlkarb321t turevlerlne ek olarak cegitli tlyoure hlleglkler1n1n

de antllosemlk etkiye sahip oldugu dne surulmugtur (32, 33)

leokarbambil ve tiyoﬁre yaplslndéki bilegiklerin ‘yukarlda sbzii edilen
etkileri d1§1nda, antxfungal (34), herb1s1t (35-38) ve daha bagka etkllerlne

ait llteraturler de bulunmaktadlr (39 40)



Biz de, bu literatiir bilgilerine dayanarak tiibe rkii los tatik (1-15),
antiviral (16-30} veya‘antilﬁsemik (31-33) etki.gisterme qlaslllglna_ééhip,
halka azotu ile birlikte diiglindiigiimizde tiyoiire tiirevi olarak da nitelendire—

bilecegimiz,asagidaki heterosiklik N-tiyokarbamoil -bilegiklerinin sentezini

yapt;k : : : .
' Lo , NHee= R
" N-—c" ‘
| ) s
i’ N S
R -~ 9\\ l (I:
i § rR— HN g RN~ N s
I-1v vV - VIII
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Sentezini yaptigimiz bilegiklerin fiziksel dezelliklerini ve kromatog-
rafik karakteristiklerini saptadik; elementer analiz ve spektral yéntemlerle

yapilarini‘kanltlad1k.

Tiyokarbamoil grubu izerindeki sﬁbstitﬁentler tiyonamid (a) veya
tiyolimid (b) tautomerik yapls1n1 karar11 kilacak ve ayrlca maddelere deglglk

lipofilik karakter kazand1racak gekllde segllmlgtlr.

U — J

N

Ao !
R—NH” g RN
(a) )

Siibstitiientlerin bsyle segimi, tiyoamid gfubu tautomerik sekilleri
ve maddelerin lipofilisitelerinin,etki iizerinde roiﬁ'olup olmadiginin ortaya -

konulmasina olanak verecektir.

Sentezini yaptlglmlz yirmiddrt maddeden onug tane51 (I 1L, III ,v, -
VI, VII VIII,XVIII, XIX XX, XXI,XX11) 11teraturde kay1t1nd1r (11, 23,29,30,38,41~ ~64),

Ancak ileride. ayrintili olarak tartigacagimz g1b1.

1) Ba21 maddeler tizerinde 11teraturde -sentez teknlgl, sentez ver1m1
spektral bulgular glbl-verller ek51kt1r, _ ' . AT o

2} Bazi maddeler igin degi§ik 1iteratﬁr1erde belirtilen - e.d. gibi- |
veriler farklidir,

3) Bu maddelerin elde edilmeleri igin bizim geligtirdigimiz sentez
yantemi, literatiirde ka§1t11 olan yéntemlerin bazilarina gare'reaksiyon stire-'
sinin kisa olmas1, verimlerin gogu ydntemlerden daha yiiksek olmas: ve reaksi-.

'ydﬁun tek basamakly olmasi gibi nedenlerlé-ﬁstﬁn&ﬁr.-



552 konusu maddeleri, literatiir verilerindeki eksikleri tamamlayabil-
me ve elde ed111§ yéntemlerini pratlklegtlrme olanaglnl saglayablldlglmlz
igin,. 11teraturde kay1t11 bulunmalar1na raguen bu maddelerl tez kapsamna

almak gereglnl duyduk .

Tlsler ve arkadaglar1 (11), sz konusu maddelerden 1-(N—met11t1yokar— 
bamoil) p1per1d1n (I), 1—(N—fen11t1yokarbamo11) plperldln (IV) ve 4-(N-fe-

' n11t1yokarbaqll)'morfolln (VIII)'in tiberkiilostatik etkisini Mlcobacter;um
tuberculosis ﬁ37ﬁv'yé.kar§i, 1-5 jig/ml konsantrasyonlar arasinda in vitro ola=-
rak denemlgler ve Etkl gérilmedigini b11d1rm1§1erd1r ‘Ancak blZlm goriiglimiize
gore, denenen konsantrasyonlar gok diigiik olup, bu konuda kesin yargiya vara~
b;lmek igin daha yiksek konsantrasyonlar1n da denenm1§ olmasi gereklrdl. Orf
ﬁegin, Libermann.vé arkadéglarl.(GS), Izdpiazid analoglari ve Etiyonamid
anéioglar1n1n-(66) kontroliinde 40 ug/gl; éqnati ve afkadaglarl,'(67) Etiya—‘
namid‘tﬁ?gvlerinin kontrolinde 2000 ug/ml; Saﬁtilli.vé arkadaélarl (68),-

tiyokarbamoil pirazolbnlarxn kontr?llefinde 100‘pg/mi gibi konsantfasyonldra .

c1kmglardir. Bu konuda gok daha fazla drnek vermek mimkindir.

' Beaver ve arkadaglar1'(591,gdk sayida siibstitiie tire tiirevlerinin
Micrococcus pyrogenes var. aureus fizerindeki bakteriostatik etkisini incele-
dikleri bir on galismada, 4~(N~feniltiyckarbamoil) morfolin (VIII) ile de ¢a-

ligmiglar ve bu maddenin bakteriostatik etki gosterdigini bildirmiglerdir.

Sitotoks ik etkili'bilegikler ﬁze;inde gal1§malaf_yapan bir Bulgar arag-
tirma: grubu ise, 1—(N-feniltiyokarbamoil),piperidinin (Iv) kuvvétli sitﬁtoksik
(32,33,69),,herbisit (38) etki gdsterdigini gﬁzlémiqier&ir. Ayrica bq maﬁde-‘
nin, Nigotiéna.tabacum'daki‘hésﬁailk yapan bazi virﬁsleré_kafgl da étﬁili ol-
.duguna dair_literatﬁr bilgilerimiz:buiunmaktadlr (29,30).'Bu‘5§1gu1ar, sente-
zini yaptifimz b11e§1k1er1n, tahmln ettlglm1z biyolojik. etkllerl gbsterebi-

1ecek1er1 konusundak1 um1t1er1mlzl kuvvetlendlrmektedlr



Ayr;ca,}literatﬁrdekayll;ll bulunan maddelerimiz igin jr.aplll'én‘biy()lojik
 9311§ma1arda, dﬁgﬁk konsantrasyon araliklarinda ve‘yétersiz saylda:madde grubu
ile aragtirmalar yapxldlgl-igin,é&rﬁsﬁmﬁze gBre”konungn geni§‘bif.bigimde ele
alinmasi gerekmektedir. Bu amagla Bilim Dallm;zdé, birka¢ yildan beri caligma=
lar sﬁrdﬁrﬁlméktéAir've elliyi agkin sayida &eni tiypkatbaﬁoil bile§igiﬁin'
éentgzi.yapllmlgtlr} Bizim bu tezde sun&uguﬁuz bilegiklerle Gnceden diigiiniilen
sentez programi tamamlanm1§_bulunmaktadlr.‘Bundan sonra, ilgili bilim dallar;—l
nin uz@an1§r1 ile birlikte, ekip §a11§mas1 hélinde,tﬁﬁ'ma&delerin biyolojik

‘kontrolleri yapilacaktir,



GENEL BI'LGILER
|
TIYOE:(ARBAMOiL BILESIKLERE

leokarbamoll grubu uzerlndekl gallgmalar, 1815 ylllnda Gay-Lussac 1h

(70) SlnyaHOJenE,lldrOJen siilfiir katlml sonucu okzallk asitin n1tr11-t1yoam1d1n1

ha21r13m531yla'ba§lar. Gay-Lussac tah bu yana cok saylda bu tiir bile§igin sen-
| :

‘tezi yapilmig cesitli sentez yontemlerl ge11§t1r11m1§ (71 72) ve grubun bzel~
likleri ara§t1r111p bellrlenm1§t1r Bu bilgiler baz1 klasik ‘kaynaklarda
(73,74) ayrintily qlarak verilmistir+ Bu nedenlelbiz burada Sadecg tan1t1Q1 
.nitelikte bazi biigiieri kisaca akta%makla yetinecégiz."

. ‘ : | ‘

. Elde Edilig Yaﬁtemleri

Giin iimiizde tlyokarbamoll blleglklerlnln sentezler1nde uygulanan yontemr

leri agagldakl gekllde ozetleyeblllrlz
: |
Aminlerin tiyoag¢ilasyonu;: Tiyokarboksilik

asit esterleri veya.ditiyokarboksilik asitler amonyakla nonsibstitiie, aminler—

je.ise N-sibstitile tiyokarbamoil ' blilegiklerine dsniiglirler (74~77),



R- g - OR'+ HNR'—> R -.G - NH - R"+ R'- OH

5 3

'R-¢C - SH +H.NR'—R - ﬁ'- NH R'+ H.S

i /] 2
4 L s -

Karboks i 1ik as i'f“t irev]l e:r‘i n:i n E‘i_y o1li-
z i Ganyuséac'ln'(Td) 6rtaya kdyduéu, daha sonra gegifl{ dfa§t1£1c1lar
ltafaflndan geligtirilmig olan yaﬁtemde, nitqillef dogrudan dogruya veya
bazik katglizﬁrler kaf§1§1nda hidrojen siilfirle reaksivoﬁa-sokuiur. Reaksiyon
iiriint nonstbstitie tiyokarbamoil bilésikle‘ridir'(n 78-82) .Bu yolla ortama
amlnlérln 1lave51y1e siibsti tiie tiyokarbamoil tiirevlieri de elde edilmigeir

(83 SQL

R~-C

N+ Hz-s——-R—ﬁ—Nu'

=
!

e
1]

N+H25'+.R'—NHZ——-—»R-E-NH-R'+NH3
Hofmann (85)'£araf1ndan 1878 de bulunan ve sonradan geligtirilén yén~
‘temde ise amidlef,fnsfor pentasiilfiirle 1satilarak tiyokarbamoil bilegikleri-
ne dﬁnﬁStﬁrﬁIﬁfler. Bu ydlla ilkel madde olarék.kullan11an amidin ya§i51na:
bagla olarak nonSubstltue, N—substltue ve halka 191 tiyokarbamoil b11e§1k1e—
rinin sentez1 yapllabllmektedlr ©6-88).
: o B / : .
5 R, -C-N + PS——*3R, -C-N +P,0
L N T e N
.0 - S
Willeg erod t—K indler. reaksiyon u Ketonlarlﬁ

susuz ortamda eklmolar mlktarlarda amin ve kiikiirt ile 151t11ma51y1a tlyakar-

“bamoil h11e§1k1er1n1n sentezi bu- redk51y0nun or31n21 seklldlr Reaksiyon

tizerinde yapilar caligmalarda pek cok bilegifin benzer §eki1de.tiyokafbambii




tiirevlerine danﬁgtﬁrﬁlebilecegilortaya gikmigtir {82,89-91 }f

+ -
Ar-—c—CH cn, MRy ,S_S‘,Ar—CH ~CH. -C-NR. + H S
i 3 2 2 Ih 2 2
O

o © 130 s

tzo tﬁi_f osiyanatlara nitkle of ilik ka t1m
. lzotiyosiyanatlar,aktif metilen grubu‘igeren bilegiklerle reaksiyona sokul-
duklarinda, nﬁkleofilik kat1m sonucu substitﬁe‘tiyokarbamoil bilegiklerine-f

déniislirier. Aktif metllen b11e§1g1 yerlne bu b11eg1k1er1n sodyum veya lityum ti-

revlerl de kullan11&b111r (92)

“R-N =C"‘S +H—-C—H -~ R=-NH-C-C—H
' ~ . g ~

IZOCLyoslyanatlara aminlerin ve azotlu heterosiklik baz halkalarln
- da nukleofll olarak katllma51 mumkundur Bu. takdirde N—Sﬁbstltﬁe tlyokarbamoll

_.heter031k11k blleglkler olugur (41—50 +93). Blzlm maddelerimizin'sentezinde

uyguladlglmlz yontem de budur.

. ~ ~
R-N=C= §+ HN ——————}R-NH—C-N
: ‘ ™~ S |, ™~
Bu reaksiyonda‘iéotiyosiyanat'yerlne potasvuﬁ veya amonyum tiyosiya-

nat kullanildiginda 'nonsﬁbstitﬁetiyokarﬁamcil bilegikleri olugur (51,94).

Bzellikleri .
- Tiyokarbémbil bilesikleri genellikle kat: maddelerdir, E.d.,cdziniir-
“lik ve benzerl flzlksel ozelllkler,grubun bagll oldugu geklrdek veya grup

uzer1ndek1 stibstitiientlere gdre deg1§1r. Kat:z halde hidrojen baglar: 11e
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baglanmig dimer veya polimer yap151ndé olabilirler (95,96);

X*I§1n1ar1 dlfraksly0nu ile yapilan lncelemeler, tlyokarbam011 (b)
yap1lsinil olugturan kilkiirt, karbon ve azot atomiarluln ayni duzlemde bulundugunu,
atomlar arasi agllarm 120 clvarmda oldugunu, bag uzunluklarmm ise tek
baglar ve glft baglar igin blllnendegerlerrnar351nda yer a1d1g1n1 gostermlg—
tir, Bunun sonucu. olarak yapl,molekuler orb1ta1 (a) ve Valans ~baf (c) teori-

lerine gore a§ag1dak1 gibi tanimlanmigtar ( 74,97-99),

C - c '

@ ()

Nons ibs'ti tiie veya monosiibstitlie tlirevler ortama bagli olarak tiyonm w
amid (a)=tiyolimid (b) tautomerisi gdsterirler (74,160),.

C . Y o C

s’,/ S NE—R o ' i~ Nxp_r

(a) . ' . (b)

| N&hsﬁbstitﬁé tiy&karbamoil bilegikleri alkiileme ajanlary ile kiikiirt _{
tizerinden kolaylikla reaksiy9n vgrerek tiyolimid estefi'(lOl),formaléehit_ve
amihlerle.Mannicﬁ b821-01u$turur1ar (102,103 Ferri kldrﬁf;‘iyﬁt ve benzeri
ok51danlarla d11m1d011d13u1£ur, hldrOJen pernkSLt veya perboratlarla S-oksit’ ha— :
line oksltlen1r “104-108). Gumug nitrat (109) ve alka11 ortamda hldrOJen perok— |

sitle kukurtler1n1 kaybederler (106)
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Tiyokarbamoil gruBu asit ve alkalilerden etkilenérek karboksamid,
tiyonik asit veya daha ileri'hidroliz‘sonugu karboksil grubu haline déniigir-

(110,111)

Tiyofosgen, dikgten, a-halokarbonil bilegikleri ve burada s&zii edil-
meyén.gegitli ajanlarla siklize olarak'dégigik heterosiklik bilegikier:ve- .
rirler (112- 114)Subst1tue t1yokarbamo11 b11e§1k1er1 de,vukarlda s5zii edilen
reak51yon1ar1n bazilarini verirler.

uv suektrumlarlnda L= 8 yapis1 -*u* gegigi nedenlyle gozucu ve
'temparature bagll olarak 260-320 am araSLnd; absorp31yon gorulur (74),
iR ﬁspektrumlarlnda‘ 3300 cm -1 clvarlnda N - H gerilim, 1565 - 1525 cH -1
aras1nda N-H deformasyon, 1400-1300 cm -t arasinda N <~ C ger111m,-1300-1200
‘cm_1 aras1nda C = S gerlllm p1k1er1.gﬁzlenmi§tir(115 116) NMR Spéktrumlarln—

da ise t1yokarham011 azotu tizerindeki hldrOJenler gozucu, temperatiir ve siibsti-

tilentlere bagly olarak 8 5.00 - 8. 50 ppm arasinda plk verirler (74, 117).



DENEYSEL KISIM

MATERYAL VE YONTEMLER -

SENTEZ .CALISMALARL
Matery al

Maddelerimizin sentezlerinde kullanilan bile@iklerden;ha21r olarak
saglanamyan imidazolidin, hekzahidropirimidin 2-imidazolid0n ve fenil izo-
t1y031yanat1n sente21 Labmratuarlarlmlzkayap11m1§t1r Metil 1zot1y031yanat

(Aldr1ch), etll 1zot1y051yanat (Z 953 Aldirich), allil 1zot1y031yanat (? 99;

- Merck), plperldin ( 98; Metgk), piperazin (Merck), morfolin (Z 993 Merck)

hazir olarak piyasadan saglanmsgtir.

Y‘G'n temler

T1lkel Maddelerin<sentezi

imidazolidin: 30 g (0.5 Mol) Btilendiamin ve'92 ml
A 16 2 11k (0. 5 Mol) formaldehit kullanarak Krassig'e gdre h321rland1-

_(Herhangi bir fiziksel sabite belirtilmemis) (118).
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Hekzah idro p i rimidin: 22.61 g (0.4 Mol) Trime-
tilendiamin ve 32.4 ml 737 1lik (0.4 Mol) formaldehit kullanilarak Evans'in’

yontemine gire elde'edildi.(kd20:53"6000) (119).

2-tmidazo 1 1 don<z: 3 g (0,05 Mol) Etilendiamin ve 3 g
{0.05 Mol) iireden hareketle SchWeitzer'in metoduna gére elde edildi. (lesd.:
130-1°¢) (120). | -
. F é nil tzot i yosiyanat: Déins ve arkadagla;in;n
ﬁﬁntemine gﬁre, 54 g (0.?1'Mpl).karbon siilfiir, 90‘mi'(1.3 Mﬁl) derigik émb#?
 yak, 56 g (0.6 Mol) anilin ve‘QOO,g (0;6 Mo1) kursun nitragtan‘elde'edil- |

di.(ngo = 1.1303) (121).

Tiyokarbamoil Bilegikleriﬁin Sentezi

- 0.01 Moluﬂeterosiklik.halka'komﬁonenti ve monoﬁiyokarbémoil bile-.
gikleri igin 0,01 Mol, ditiyﬁkarﬁamoil ﬁilegikleri i¢in ise .02 Mol izoti-.
yosiyanat, 10 ml ¢dziicl (etano},‘tetrahidrofutan; toluen veya ksilen) igiﬁ-
de veya gﬁzﬂcﬁ'kullanllmak5121n dogrudaﬁ dogruya;.geri_gevirén éogutucural-
tlnda,‘yag banybsunda,‘kar1§t1r11argk isitildy (36 dakika - 3 saat). gazﬁcﬁ“
'kﬁllanlldlgllhﬁllefdé goziici algak baélngta ugufulduktan sonra geriyé kalan.
k131m; gﬁzﬁcﬁ.kullanllmamasl ﬁalindé‘ise'reaksiyon sonunda”piugan kisim ;af- '

lagtiraildi,

. Sentezlerde kullamilan ortam, uygulanan 1s1 ve siire gibi reaksiyon .
gartlari ile saflagtirma yontemleri "Bulgular" kisminda, maddelere ait

monograflarda belirtilecektir.
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ERGIME DERECESI TAYINLERi

Maddelerimizin érgime dereceleri, Thomas Hoover "Capillary melting
poiﬁt aparatus” ergime derecesi tayin cihazi ile saptandi. Verilen ergime

derégeleri;tashih edilmenmis degerlerdir.

REFRAKSIYON INDEKSI

" Verilen refraksiyon indeksi, VEB-Carl Zeiss JENA Model G Abbe ref-

raktometresinde 20°C de tayin edildi.

INCE TABAKA KROMATOGRAF1S1YLE KONTROLLER

,Plaklar: Kieselgel HF Typ 60 (Merck) ile 0,03 mm’

254-366
kalinlikta kaplanmig ve 120°C de 20 dakika 1sitilarak aktive edilmig plak-

- lar kullanild:.

Solvamn § istemleri: Maddelerimizin kromatografik
kontrollerinde agagrda belirtilen solvan sistemleri kullanildi,
. Etil asetat - sikloheRZan-glasyal asetik asit (40:40:0,5)
Benzen - etil asetat (1 : 1)
Benzen - aseton (1:1)

Metanol~- siklohekzan (50 : 5 )

R eve latdrler: Kromatogramiarda lekelerin yerlerinin
belirlenmesinde UV lambasi ile 254 ve 366 nm'de kontrol ve asagidaki belir- -

‘teglerden yarariaﬂ11d1.
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, Alkall PotaSyum Permanganat (122)

0.5 g POtasyum permanganatin 100 ml N sodyum hidroksztdek: gozelt;s;

- Potasyum Ferrisiyaniir — Ferri Kloriir (123)
Cézelti I : Potasyum férrisiyéhﬁrﬁn sudaki % 1 lik ¢Ozeltisi.
Cozelti II: Ferri kloriirin sudaki % 2 lik gbzeltisi.

gozeltl I ve II kullanllmadan hemen énce egit hacimda karigtirildik-
tan sonra pliskiirtiilir.

Glimiig Nitrat

Giimiis’ nitratin sudaki % 5 1ik gozeltlsl

'-Bellrteg puskurtuldukten sonra kromatogram 50 C de 10 dak;ka 151t111r.

Dragendorff . Belirteci (124)

Cézelti T : 0.85 g Bazik bizmut n;tratln 10 ml asetlk asit-40 ml su
karlgzmlndakl ¢ézeltisi.

Cézelti Ir : 8 g Potasyum iyodirin 20 ml sudaki gbzeltdsi.
Stok (dzelti : I ve II nin egit hacimdaki karigimi.

Piiskiirtme ¢ozeltisi : 1 ml Stok ¢bzelti lizerine, 2 ml asetik‘aéit ve
10 ml su konup hemen piiskirtililr. '

. ' ’
Ivot Buhari (122) _
Kapali bir kap igine konulan iyotun buharlagmasi saéiahlr

' plaklar bu kap 1g1nde lekelier bellrlenincege kadar- iyot buharlar: ile
temasa blrakzllr

Solﬁan sistemleri kromatografi kiivetlerinde yirmidﬁrtlséat bekletile-
rek doygunluk sagland1ktan sonra, sentez ﬁrﬁnleri ve 1lkel maddelérinin eta-
‘noldaki seyreltik gozeltllerl plaklara tatblk edildi. 10 em §iitiiklenme ya-

4

p1lda, Revelatorlerle lekelerln yerler1 belirlendi.

" Rf deperleri 20°C de sapfandl.
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SPEXTROMETRIX KONTROLLER

v Spektrumlari : Maddelerin spektrumlari, met anoldeki
IO-QE ¢bzeltilerinden, 1 em lik kuvars kiivetlerde, Carl - Zelss PHQ—II‘UV—VIS

spektrofotometra .ve PYE Unicam SP 1880 spektrofotometrede alindi.

IR Spektrumlarai1: Sﬁektrumlar, pbtasyum'bromﬁr ile
10't/cm2 basincta ha21r1ahﬁ1§; %Z 1 oraninda madde igeren diskler\kullaﬂxlarak

(S

Perkin-Elmer Model 457‘ﬁratiﬁgAlR'spektrpfotometresindg alindi; dalga Séilsl

(éﬂrl) cinSindEﬁ degeflendirildi, : ‘ ;
MR Spektrumlaraza: Spektrumlar, maddelerin kloroformd

veyé dimetilsﬁlfdksit-deldaki,ya da bu ikl ngﬁcﬁnﬁn karigimindaki (6:2) yak-'
lagik % 10 luk ¢ézeéltileri kullanilarak Varian H60-T 60 MHz NMR épektrqmetre—

si ile alindi; 8 skalasinda degerlendirildi.

ELEMENTER ANAL1Z

Maddelerin elementer analizleri Hace;tepé Bniversitesi Kimya Fakiil-
" tesinde yaptirildi. Tayinlerde Perkin-Elmer Model 240 elementer analiz ciha-

z1 kﬁllanllmlgtlr.
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BULGULAR

1"(N—Heti1tiyokarbamoi1) piperidin (1)

0.85 g Plperldln ve O. 73 g metil. 1zet1y051yanattan etanol 1ger1—

sinde b1r saat 131t11arak elde ed11d1, etanolden krlstallendlrlldl. Verim:

1.27 g (% 81.94).

Beyaz renkte krlstallze blr maddedlr E.d. 127-8%. Etanol, aseton,

kloroform ve benzende kolay gozunur, suda gozunmez, petrol eterlnde 51cakta

gD ziiniir.

Ince tabaka kromatografiéiﬁde ‘etll asetat- 51klohekzan~g1asya1
‘asetlk asit (40: 40: 0 5} benzen-etil asetat (1:1), benzen-aseton (1:1) me-
_ tanoi—51k10hekzan (50 5) solvan 51stem1er1nde Rf degerlerl 51ras1y1a 0.40,
0. 43 0. 50 ve 0,64 diir.. Alkall potasyum permanganatla pembe zemlnde sar1, po-”
tasyum ferrlslyanur -ferri kloriirle mavi, Dragendorff'bellrtecl 11e turuncu;
gﬁmﬁs nitratla siyah, 1yot buharlari ile sari zeminde kahvereng1 renk verir,

UV 1g18inda 254 ve 366 nm de floresan zemlnde,floresan olmayan mor lekeler

halinde gdriiliir,
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Maddenin UV spektrumuﬁda,lM aks 220 (log €:4.11) ve 243 nm (log €14, 14)

diir. IR spektrumunda 3260 (N-H gerlllmo,‘2980 2820 (C-H gerilim), 1535

-1

(N-H deformasyon) ,1330 (N-C gerilim} ve 1210 cm ~ de (C =§ gerlllm) Plk ve- .‘ |

4 5

3
rir. NMR- spektrumunda,(CDCl ) 1,60 (6 H; SLnglet, p1per1d1n H » B )
2

3.10 (3 H; dublet; - ¢~ NH - QEB)’ 3,803(4H 3 SLnglet H plper1d1n N )

ve 5.90 ppm de (1 H; yayvan bant;~6 - ML= ) pik verir,

Analiz :C.H, N5 iginhésaplanan"c; 53.12 3H,. 8.923 N, 17,70 bulunan

€, 54.36; H, 9,11; N,18.06.

1—(N-Etiltivokarbamnil)‘Piperidin f(ID

0.85 g P1per1d1n ve (.87 g etil 1zot1y031yanat tetrahldrofuran 1ge-
r151nde iki saac 1s1t11d1. Tetrahldrofuran ucurulduktan sonra ger1 kalan - ' |
kisim 31cak 31k10hekzaﬁ 11e ekstre edlldl. Slklohekzanll lelm alinip ugu-
ruldu. Artlk, s1cak n-hekzanla tekrar. ekstre edildi. Goziicii algak ba51ngta 7 | !

uguruldu. Yag_klvamlndakl {iriin bekletllerek kristalize hale gelmesi saglan- ' N

di. Verim : 1,25 g(% 76.22).

Beyaz renkte kristallerdir.E.d. 38-40°C.Etanol ve kloroformda cok -

¢Bziinlir; su ve benzende ¢Jzlinmez; petrol eteri, siklohekzan ve n-hékzanda

élcakta gﬁzﬁﬁﬁf.l L ‘ _ ﬁ . - | | Lo ‘
Ince tabaka'krométOgrafisinde, etil asetat¥sik10hekzan-glasyal,aéetik ‘

asit‘(40:40:0;5) benzen-etil asetat (1:1) benzen—aseton (1-1), metanol-

'51k10hekzan (50:5) solvan 31stem1er1nde Rf degerlerl 31ras1y1a 0,42, 0, 45

0.57 ve 0,72 dlr Alkall potasyum permanganatla pemhe zemlnde sari,’ potaSyum ;

ferrlslyanur-ferrl kloriirle mav1, gumug nltratla siyah, Dragendorff bellr- ‘

teci 11e turuncu, iyot buharlari 11e sari. zeminde kahverengl renk verir. UV
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1$1finda 254 ve 366 nm de floresan zemlnde floresan olmayan mor 1eke1er ha-

linde gorulur

Maddenin UV spektrumunda,l\Mak 215 (log €:4.18) ve 243 nm (log €:3, 98)
dir, IR spektrumunda, 3300 (N~H gerlllm), 2980, 2850 (C~H ger111m), 1530
(N-H deformaSyon), 1380 (N*C gerllluo ve 1215 em 1de (C = S gerilim) p1k ve-

S
" rir. NMR spektrumunda (CDCIB) 1,20 (3 H; trlplet,-C NH CH CH ), 1, 60

3

(6 H; 51ng1et, piperidin H i ,*H ), 3,50~ 3 95 (6 :H multlplet, -ﬂ-NH—CH ~CH

2 73

e

ve plperldln H2 H ) ve 5. 45 ppm de (1 H, yayvan bant,ah-NH- pik gozlenlr.

Aﬁaliz : C8H16NZS 191n hesaplanan €, 55. 77 H, 9. 36, N, 16 26, bulu—

nan C 57.96; H, 9, 36 N, 16. 17

1-(N¥-Allitiyokarbamoil) piperidin (III)

0.85 g P1per1d1n ve 0 99 8 allil 1znt1y051yanat1n tetrah1drofurandak1
gozéltlsl iki saat 1slt111p, tetrahldrofuran uguruldu. Geride kalan k131ﬁ s1-
cak siklohekzan ile ekStre ed11d1 . Siklohekzanli kisim a11n1p siklohekzan
uguruldu Artlk, s1cak n-hekzan ile tekrar ekstre ed11d1 Qﬁzﬁcﬁ algak basing-—

ta uguruldu. Verim i 1.30 g-(%-72.22)

Acik sari renkli.yég kivaminda bir 51v1d1r.‘n§0 : 1,5853..Etan01,'me_
tanol ve kloroformda ¢ok gSzﬁnﬁt; benzende ¢&ziinmez; siklohekzan, n-hekzan ve

petrol eterinde sicakta ¢Gziiniir,

Ince tabaka kromatograf1slnde, et11 asetat-s1klohekzan—g1asya1 asetik
asit (40: 40: 0,5), benzen—etll asetat (1:1), benzen-aseton (1:1), metanol-
'sxklohekzan {50: 5) solvan slstemlerlnde RE degerlerl slraSLyla 0.46, 0, 58 0,62

" ve 0.83 diir, Alkali potasyum permaganatla pembe zeminde sar1,'potaSyum ferri-
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siyaniir-ferri kloriirle mavi, gimig nitratla siyah,‘Dragendorff_ belirteci
ile turuncu, ijot buharlary ile sari zeminde kahverengi renk verir. UV igi-
ginda 254 ve 366 nm de floresan zeminde floresan olmayan mor lekeler halinde

gozlenir.

Maddenm uv spektrumunda,K 236 (omuz; log 'e:'. 4.23) 255 (omuz

Maks .
'1ogﬂe 4, 26) ve 262 nm (log € :4, 28) dir, IR-spektrumunda,3280 (N-H gerilim),
3070, 2920, 2840 (C-H gerllluﬂ, 1640 (C = C gerilim), 1520 (N-H deformasyon),

1360 (N-C gerilim) ve 1210 cm-l‘de (C = s gerilim) pik verir. NMR Spektfumunda,
. ’ . ) } i . s ] 4 ' . . ) ‘ .
(CDC13)_1.60 (6 H; singlet; plperldln;ﬁj,ji,_gf), 3.80 (4 H; singlet; pipe-

- CH = CH,), 5.10 (2 H; triplet;
5 ) 272 20

- - CH, - CH = CH,). ve 5.50-6.35 ppm de (2 H; multiplet; —d-NH—CHzﬁQﬂ;=CH2

. -
ridin ¥, B%), 4.30 (2 H; triplet;.& - NH - CH

‘ ve'-E-Nﬂr)'pik gbzlenir.

Analiz C9H16N25 igin hesaplanan c, 58 65 H, 8.75; N, 15.20.bulunan

c, 60 43; H, 8.62; N, 14 82.

1-(N~Feniltiyokarbamoil) pi?eridin (1v)

0.85 g Piperidin ve 1.35 g fenil izotiyosiyanatin etanol igerisinde.
yar1m‘saat‘151t11ma51 suretiyle elde edildi} etanolden kristallendirilerek -

temizlendi, Verim : 1.79 g (7 82.,87)

Beyaz renkte, krlstallze bir maddedir. E .d. 97 C. Aseton ve. kloroferm—

da ¢oziiniir; su, etanol ve benzende sicakta gdziiniir; petrol eterinde ¢Sziinmez.

Ince tabaka kromatografLSLnde, etil asetat—s1k10hekzan—g135yal asetlk
asit (40:-40:0,5), benzen-etil asetat (1 1, benzen-aseton (1: 1) metanol-
siklohekz an (50 5) solvan sistemlerinde Rf degerleri 51rasly1a 0,48, 0©. 65

- 0.72 ve 0. 89 dur. Alkali potasyum permanganatla pembe zemlnde sarx, potasyum
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ferrisiyaniir-ferri kloriirle mavi, giimis nitratla siyah, Dragendorff’ belirte-
ci ile turuncu, iyot buharlar1i ile sar: zeminde kahvereéngi renk verir, UV
1g1ginda 254 ve 366 nm de floresan zemin {zerinde floresan olmayan mor le-

keler halinde goriiliir,

Méddenin UV spektrumunda, N, 222 (log €: 2 ,91) ve 255 nm (log €

3. 94) dir. IR spektrumunda 3250 (N-H gerlllm), 3040 (C - H gerlllm, aroma-

tik), 2920, 2840 (C—H gerlllm), allfatlk), 1580, 1530, 1495 (C= ¢C gerlllm

ve N-H deformaSyon; , 1310 (N~C ger111n0,1230 (C= 58 gerlllm)ISO ve 700 cm -1

de (monosubstltue benzen) p1k verir. NMR spektrumunda (0901 )y 1, 66 (6 H,

51ng1et, plperldln H2 _E?), 3.78.(4 H; singlet; plper1d1n H2 Hﬁ), 6, 80

- | 2 .3 .4 .5 .6 % ‘
7.50 ppm de‘(6 H; multiplet; benzen halkasi H°,H’,H ,H :y ve-—C - NH -))

——

pik gérﬁlﬁr.

Analiz : 12H16 igin hesaplanan C, 65. 42 H 7. 32 N 12,71, bu1u~

nag C, 67 18 H 7. 32 N, 13.42.

4 z(N-Metiltiyokarbamoil) morfolin (V)

0,87 g Morfolin ve 0,73 g metil izotiyosiyanattan etanol igerisinde
bir saat 1sitilarak elde edildi;'benzenden kristallendirilerek saflagririldsa,

Verim : 1,15g (% 72,.33).
Esmer-beyaz rEnkte-kristallerdir,E .d.‘98~99oc;'5u, etano1, eter ve

kloroformda ¢Sziinliir; petrol eterinde ¢iziinmez.

- Ince tabaka kromatcgrafisinde; etil asetaﬁ-siklohékzan-glasyal asetik
ésit (40- 40: 0,5), benzen~et11 asetat (1: 1), benzen*aseton (1:1), metanol-

31k10hekzan (50:5) solvan 51stem1er1nde Kf degerlerl s1r351y1a 0. 30 0, 39
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0.49 ve(.,00 dar. Alkaii'ﬁotasyum permanganatla pembe zeminde sari, potasyum
ferrisiyanﬁr—ferri kloriirle mévi,gﬁmﬁ@nitratla éivah DragEndorff belirteci
11e turuncu, iyot buharlar1 ile sari zeminde kahverengl renk verir, UV 1§1-
g1nda 254 ve 366 nm de floresan zeminde floresan olmayan mor 1eke1er halinde

_ gorulur.

Maddenin UV spektrumund,a,7\M.‘_:l 215 (log €: 4,20) ve 248 nm {log €:

. ks,
13.30) dir. IR spektrumunda, 3350 (N-H gerilim), 2960,2920, 2850 (C-H gerilim),

1540 (N-H deformasyon), 1340 (B-C gerilim), 1240 (C-0-C gerilim) ve 1220
mfl,de‘(c = S;gerilim) pik verir. NMR ébektrumunda.(CDCIB) 3.10 (3 H; dﬁb-

-
let; - ¢ - NH - CH. ), 3 67 (8 H; singlet; morfolin H2 H3 HS H6) ve 6.05 ppm

de (1 H; yayvan bant —d - NE- ) pik gorilir.,

6122

Analiz : CH N0 S igin hesaplanan C, 44.98; H, 7.55; N, 17.48, bulu-
nan'C, 45.80; H, "7.67; N, 17.84. .

. 4—(N—Etiltiyokarbamoi1).morfolin (V1)

0.87 ¢ MdrfolinAve 0,87 g.etil izotiyosiyanat fétrahi&rofuran igéri~
sindé iki saat 1sitildai. Tetrahidrofﬁfan uguruldu.lKaian kisim sicak éiqu-
* hekzan ile ekstre eﬁildi. Siklohekéanll Kisim alinip siklohekzan ugurﬁidukw
tan sonra geriye kalan kisim ﬁzériné's1cak n-~hek zan kbnularak tekrar ekstre - .
edildi. Ekstre algak b331ngta‘yoéun1a§t1r11d1ktan.sonra_bekietilerek krig-

tallendirildi. Verim : 1.20 g (%72.29).

Esmer—beyaz renkte kristalize bir maddedlr E.d. 55»7‘°C'Etanol ve

.kloroformda gok ¢oziiniir; benzen, 51klohekzan n-hekz an ve petrol eterinde
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sicakta ¢dezlinlir; suda ¢oziinmez.

nee tabaka krométogr&fisinde, etil asetat, siklohekzan-glasyal asetik‘
asit (&0;.40: 0,5), benzen;etil asetat (1:1),‘benzen—aseton (1:1), metanol=
siklohekzan (50:5)‘solvan gistemlerinde Rf degerleri‘31ra31yla 0.35, 0.43;
0.54 ve 0,65 dir. Alkali potasyum permanganatla pembe zemlnde sarz, potasyum
ferr151yanur~ferr1 klorurle mav1, giimlig nitratla siyah, Dragerdorff bellrte-
.ci ile turuncu, iyot buharlara 11e sar1 zeminde kahverengl renk ver;r.‘UV
1g1finda 254 ve 366 nm &é-floresan zemindé floresan_olmayan‘mof lekeler ha-

linde g@riiliir,

Maddenln uv spektrumunda,hM ks 220 (10g €: 4 17) ve 250 nm (log €:4, 26)
dir. IR spektrumunda 3240 (N-H gerilim), 2960, 2850 (C-H gerlllm), 1530

{N- H deformasyon), 1370 (N=C ger111n0,1230 (¢-0-c gerlllm) ve 1210 cm l_de

" (C=8 gerilim) - p1k verir. NMR spektrumunda,(CDC1 ) I, 23 3 ;-trlplet,
8 -
-C-wH- CH, - CH 3)s 3.65 (10 H; singlec; morfolln 3 w2, 1%, —c-NH-cH.—cn

: B 0B -GN~ GH,~CHy)
ve'S.SO ppm de (1 H, yayvan bant; -C - Nﬂ_"‘) pik goriliir, '

7 14N 0 5 igin hesaplanan C, 48.25; H, 8.10; N 16, 08

bulunan €, 47,81; H, 8. 05, N, 16.17. R , -

Analiz

4 —(NvAlliltiyokarbamoil) morfdlin'(ViIl

0‘87 g Morfolln ve- 0,99 g ‘allil 1zot1y031yanat tetrahldrofuran 1ger1—
- sinde iki saat 1s1t11d1 Tetrahldrqfuran uguruldu.ucerxde kalan kristalize
artik dnce eter,bunu‘takiben karbon tetrakloriirle ylkanayak,temizléndi.

Verim : 1.35 g (% 73.77).
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Beyaz renkte kristalize bif maddedir,E.d. 55°C Etanol ve kloroformda

gok gbziinlir: benzen ve petrol eterinde sicakta ¢Sziiniir; suda- ¢6ziinmez.

Ince tabaka krométografisinde, etil asetat=siklohekzan-glasyal asetik
asit (40:&0:0.5), benzeﬁ-étii-asefat {(1:1), benzepiaseton (1:1) metahbl-sik?
10hekéan (50;5},solvan.sistemlefindelRf degerleritSLIasiylé 0,40, 0.48, 0.59,
ve 0,68 dir, Alkali poﬁagyum pefmanganatla-bembe zeminde sari, botasyum-fer-
; -risiyanﬁr4fefri kloriirle mavi, gumughnltratla siyah, Dragendorff bellrtec1
11e turuncu, iyot buharlar1 11e sari zemlnde kahverengl renk verir, UV 151~
ginda 254 ve 366 nm'de floresan zeminde‘florésan olmayan mor lekeler halinde:

gorilir.

Maddenin UV spektrumunda RM ks 215ﬂ(10g € : 4, lljve 250 nm (log €
4‘14)'dir IR SPektrumunda 3220 (N-H gerlllnD, 3030 3020 2960., 2900,2840
'(C -H gerilim), 1640 (C = C gerilim (1530 (N-H deformaSyon), 1350 (N-C ger111n0,
1230 (C~-0-C gerlllnD ve 1210 cm -1 de (C s gerlllm) pik verir. NMR spektru—
munda,(CDClB) 3;70 (8 H; 31ng1et, morfolln halkasi H2 3 5 6), 4,25 (2 H:
triplet; —E-NH*§§2—0H=CH2), 5.15 (2 H; triplet; —g—NH-Cﬂz-CH.: gﬂz) ve 5.40~.
6,30‘ppm de (Z,H; multiplet} —?!—NH—CHZ-QH_2 CH2 ve -E—Nﬂf) pik gdriiliir.

Analiz : Cg H,N,0°8 igin hgsaplanah‘c; 51.58; H, 7.58; N, 15.04 bulu- |

~nan C, 52,445 H, 7.72 ; N, 14,39,

4 —(N-Feniltiyokarbamoil) morfolir (VIII)
O 87 g Morfolin ve 1 35 ¢ fenll 1zot1y031yanat1n etanol 1ger151nde

yarim saat 1slt11m351yla elde ed11d1, etanolden krlstallendlrllerek temiz—

lendi. Verim : l 88 g (7 85 45)
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Beyaz remkte kristallerdir, g.d. 130-131°C. Etanol, benzen ve eterde

~slcakta ¢bziiniir; kloroformda gok ¢ziinlir; su ve petrol eterinde gdziinmez.

Ince tabéka kromatografisinde, etil asétat-éikléhekzanfgia;yal aséﬁik
asit (40:40:0.5); benzen—etil‘asetaf (1:1), benzen-aseton (1:1); metanol-
'siklohekzan:(SO:S) solvan sistemlerinde Rf degerleri s1fa51y1a 0.45, 0.50,
0.63 ve 0,72 dir. Alkali potasyum ﬁerméngénatla_peﬁberzeminde sarl; pofasyum
ferrisiyanur-ferri kloriirle mavi, gﬁﬁﬁg'nittétla siyah, Dragendorff. beiirte_
éi iie tﬁruﬁcu, iyot buharlarl ile sari zeminae kahverengi renk. verir. ﬁV |
1g181nda 254 ve 366 nm de floresan zeminde floresan olmayan mor 1eke1er

hallnde goriniir,

Maddenin UV spektrumunda,RMaks'ZZO (log €: 3.68) ve 255 nm (log 6: 
3.70) dir. IR ;pektrumunda.3160, 3100 (N?H geriliuD,A3020 (c-H gerilim}
aromaﬁik), 2910, 2850 (C-H gerilim; alifatik), 1590, 1520, 1450 ©=c geri—_='
lim, ve N-H deformasyon)‘ 1320 (N-C gerlllm), 1230 (C-O-C gerilim) 1215
(C S gerlllnD, 700 ve 600 cm -1 de (mmnosubstltue benzen) pik verir, NMR

spektrumunda (CDCl3) 3.50 (8 B; singlet; morfolln H2 3 5 H6) ve 6, 90~7 65

S
ppm de (6 H, multiplet; benzen halkasi H2 H3‘§FL§?LE? ve “C“EEL) plk gorulur

Analiz : C11H14N205 Lgln hesaplanan C 59. 43, H -6 35 N 12.60,

bulunan €, 60 23; H, 6 503 N 13 16,

1,3-Di(N-metiltiyokarbamoil) imidazolidin (IX)

 0.72 g imidazelidin ve 1‘46 g metil izptiyosiyanat etanol igerisin-
de iki saat 131t11arak elde ed11d1. etanolden krlstallendlrlldl. Verlm

1.80 g (2 82 57).
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Beyaz renkte,kristalize bir maddedir. E.d. 215°C, Suda ve sicak eta-
nolde ¢ziiniir; dimetilsiilfoksit ve kloroformda zor goziiniir ;. karbon tetrakloriir,

benzen, petrol eteri ve diger organik gdziicilerde ¢bziinmez,

" Ince tabaka kromatograf1s1nde, etil asetat s1k10hekzan—g1asya1 asetlk‘

. asit (40 40 0, 5) benzen—etil asetat (1'1), benzen*aseton (1'1),metanol—31k10hek—

__zan (50:5). solvan 51stem1er1nde RE degerlerl 31ra51y1a 0,25, 0.38, 0, 55 ve
0.82 dir, Alkall potasyum permanganatla pembe zeminde sari, potasyum ferr131-
yanur—ferrl kloriirle mgv1; glimiig nltratla SIyah,Dragendorff_ belirteci ile
tufuneu, iyot buhérlarl ile sari zeminde kahvarengi.renk vérir; UV 1g1%1nda 254

ve 366 nm de floresan zeminde florcsan olmayan mor lekeler halinde gézlenir,

ﬁV'spéﬁtrumunda,lM ks 238 tlng €: 4, 22) ve 245 mm (log €: 4, 23) d1r.
IR spektrumunda.3260 {N-H ger111m), 2960 12920, 2860 (C-H gerlllm), 1530
(N-H deformasyon), 1340 (N-C gerlllm) ve 1210 ¢m -1 de (C== S gerilim) pikler !
gorulur. NMR spektrumunda, (DMSO-d ) 3.00 (6 1 ; dublet, -g-NH-CH ),

- (4 H; singlet; lmldazolldln H4 HB), 5,33 (2 H, 51ng1et, 1m1dazolld1u H ) ve

.95

7. 90 ppm de (2 H; yayvan hant,—e—NH-) pikler gozlenlr.

€ 37.89; H 6.36; N 25,15,

' 1,3-Di(N-etriltiyokarbamoil) imidazolidin (X)

Analiz : C7H14N482 igin hesapianan C 38.51; H 6.46; N 25.66; bulunan ‘
- 0:72 g Imidazolidin ve 1.74 g etil 1zat1y031yanat1n etanclde iki saat ‘
151t11m351 ile elde ed111p, etanolden krlstallendlrllerek temlzlendl ‘Verim: ‘

1.91 ¢ (% 77.64).

- X . |
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Beyaz renkte - krlstallerdlr E .d. 208%c. Suda gézlinmez; dlmetllsulfok—

sit, kloroform, benzen ve 51cak etanolde ¢8ziinlir; karbon tetraklorurde az gozu—

nir.

.Incé tabaka kromatografisinde, etil asetat-siklohekzan-glasyal asetik
asit (40: 40:‘0;5), benzén-etiifasetat (1:1), benzen-aseton (1;1);metan61—
siklohéksan (50}5) éolvan sistemlerinde Rf degerleri sirasiyla -0.29, 0.44,
0.58 ve 0,85 dir, Alkali potasyum permanganatla pembe'zeminde s4ari, potasjﬁm‘
ferrisiyaniic-ferri kloriirle mavi ,glimiis nitratla siyah,Drageﬁdorff beli:téci
ile tufuhcu, iyot buharlari ile sari zemﬁndé kahverengi renk verir. UV 1§1k—
ta 254 ve 366 nm de floresan zeminde floresan olmayan mor lekeler halinde’

goriiliir..

Maddenin UV spektrumhnda‘h- 245 nm (leg €: 4.18) dir. IR Spekfru--

Maks
munda, 3300 (N-H gerlllno, 2960 2920, 2860 (C H ger111m), 1520 (N-H deformas—
yon), 1380 (N-C gerlllm) ve 1220 cm -1 de (C-— S gerilim) plkler goriilir.

S ‘ ‘
—DMSO-dG) 1.13 (6 H;'trlplet ; —C -NHfCH ~CH ) 3.58

3 2 —
4 5

NMR spektrumunda,(CDCl
: s
(4 H; multiplet; £ —NH—§§2-6H3), 3,85 (4 H; 51ng1et lmldazolldln HLH j

5,18 (2 H; 51nglet, 1m1daz011d1n H ) ve 7,20 ppm de (2 H; yayvan bant}
-C*NWO pﬂ\mnr ) . k ‘ o o N ‘

Analiz C9H18N452 icin hgsaplanan_c, 43, 87; H, 7.36; N,ZZ.?&,Bul#nan | w

c, 43 77 H 7 61; N, 23.49,

1,3“Di(N—aililtiyokarbamoil) imidazolidin (XI)

0,72 g‘Imidazolidin ve 1.98 g allil iz stiyosiyanattan etanollii or-
tamda iki saat i1sitilarak elde edildi; etanolden kristallendirildi, Verim:

1.60 g (% 60.67).
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‘Beyaz. renkte kristalize bir maddedir. E.d, 134°C. Etanol, klorofonm,

karbon tetrakloriir ve dimetilsiilfoksitte sicakta ¢bziinlir; su, eter ve benzende

coziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde, etil asetat sikloﬁekzan-élésyal'asétik
‘asit (40:40:0.5), benzen—etil asetat (1:1) lBenzen-aseton (1:1), metanol-
 sikloheksan (50: 5) solvan sistemlerin de Rf degerlerl sirasiyla 0 32, O 47,
0.60 ve 0.87 dlr Alkali potasyum permanganatla pembe zemlnde sari, potasyun
ferr151yanﬁr—ferr1 kloriirle mavi, gumgg nitratla 51yah, Dragendorif bellrtg~‘
ci ile turuncu,:iyot buharlari ile sar1 zeminde kahverengi renk verir. UV
1g1kta 254 ve 366 nm de florésan zeminde floresan 61mayap mof lekeler halin-

de goriilir.

ﬁaddenin uv spektruﬁunda,lMaksl245 nm (log €: 4,21) dir. IR spektru;
mupda,3490, 3230 (N-H gerilim), 3060, 2910 (C-H gerilim), 1640 (C=;'C_geri*'.
1im), 1530 (N-H deformasyon), 1370 cmfl(NjC gerilim) ve 1215 cmfl de (C =
geril im) pikler gﬁrﬁiﬁr NMR spektrumunda (DMSO—d ) 4,00 (4 H; singlet;
imidazolidin H[l i), 4. 25 (4 H; trlplet, —g-NH1g§2-CH —-CH ) 5.30 (6 H;
‘trlplet, imidazolidin H --é-NH-CH2 —-CH =CH ), 5.75-6.25 (2 H;qultipletg
-C - NH ~ CH2.—‘E§_==CH2) ve 8.15 ppm de (2 H; yayvaﬁ.bant; -g ~NH-) pik ve-

‘rir.

.Analig : 011H18N482 igin hesaplanan C, 48.86; H,6,71; N, 20,72, bulu-

nan C, 49,28; H, 6.73; N, 21,92.

1,3-Di(N-feniltiyokarbamoil) imidazolidin (XIT)

0,72 g imidazolidin ve 2.70 g fenil izotiyosiyénat etanol igeriéin-
de bir saat 1sitilarak elde edildi; dnce soguk etanbl,'daha sonra eterle

yikanarak temizlendi. Verim: 2.90 g (% 84.80),
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Beyaz';enkte kristalize bir maddedir. E .d. 230°Cl Piridin, dimetil-
silfoksit, dimetilformamit de az ¢Sziiniir; su, etanol, kloroform, ka;bon tet—

rakloriir, benzen, eter ve petrol eterinde ¢&ziinmez,

Ince tabaka kromatOgrafisinde, efil asetat ;ikiohekzan—glasyél ase-
tik asit (40:40:0.5), benzen-etil asetat A1z 1) benzen-asetOn (1: 1), meta~
nol-siklohekzan (50: 5) solvan 51stem1er1nde Rf deerleri sirasiyla 0. 34 0. 5&,
C. 72 ve 0 92 d1r Alkali potasyum permanganatla pembe zeminde sari,- potas-
yum ferrisiyaniir-ferri klorurle mav1,lgumu§ nitratla siyah, Dragendorff

" belirteci ile turuncu, iyot buharlar1 ile sari zemlnde kahverengm renk ve—

rir, UV 1§1g1nda 254 ve 366 nm de floresan zeminde floresan olmayan mor leke-

ler halinde gﬁrﬁlﬁr.

Madden;n uv spektrumunda,ﬁM aks 253 (log €: 4.15) ve 279 nm (Omuz;
log €:3,77) dir. IR spektrumunda.3310 13240 (N-H gerilim);.BOAb (C-H gerilim;
aromatik), 2920, 2870 (C -H gerlllm, alifatik), 1580, 1540, 1440 (C = C ger111m
ve N-H deformasyon) 1220 (Omuz, C =8 gerilim), 770 ve 670 cm -1 de (mono .
substitue.benzen) pik goriilir. NMR spektrumunda,(DMSO d ) 4 20 {4 H; Slnglet,.‘

‘.imidazolidin 4, H ), 5,60 (2 H; 51ng1et, imidazolin H ) ve 7 25 8.00 ppm de

| 8
{12 H, multiplet benzen halkalarl H H3 H4 H5 H6 ve -C ~ NH~) pik verir.

' Analiz CI7H18N482 igin hesaplanan C, 59.62; H, 530 ; N, 16. 36 bulu~
nan C, 59.43; H, 5.26 ; N, 16.71.

113—Di(N-meti1tiyokarbamoil) hekzahidropirimidin (XIIT)
086 g-Hekzéhidropirimidin ve 1,46 g metil izotiyosiyanatlﬁ etanol
. igerisinde_iki saat 151t11ma31 yolﬁyla elde edilip, s1cak eténoldeki cozel-

tlslne bulanlkllk olusuncaya kadar sicak su ilave edllerek krlstallend1r11d1

: Verlm : 1,64 gr (z 70 69).
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Beyaz renkte kristallerdir.® .d. 188-90°C. Etanol ve dimetilstilfoksitde
¢bziinlir; karbon tetrakloriirde zor ¢Sziiniir; su; eter, kloroform benzen ve pet-

rol eterinde g¢dziinmez.

tnee tabaka kroﬁaﬁogréfisinde, Qtil aseta:-gikiohekZan—glasyaI asétik‘
asit‘(40:&0:0.5) benzen-etil asétat (1;1), benzen—asetop (151),'metanb1~sik104
hekzan (5055)'solﬁan Sisteﬁlerinde Rf degerleri sirasiyla 0.24, 0.34,.0.56
~ve 0.62 dir. Alkali‘potasyum permangaﬁatla ﬁembe:zeminde sarl,'ﬁﬁtasyum fer—
risiyaﬁﬁr-ferri kloriirle mavi, giimig nitratla siyah, Dragendorff belirteci
ile turuncu, iyot buharlari ile sari ieminde kéhveréngi renk verir. UV 1g1-
ginda 254 ve 366 nm de flqresan zeminde floresaﬁ.olma§an mor lekeler halinde

goriiniir,

Maddenin UV spektrumunda RM aks 234-(l0g E:‘h.lS? ve 250 nm (log 6:4.20)
dir. IR spektrummnda 3330 (N-H gerilim), 2910, 2880 (C-H gerilim), 1515
_(N—H deformasyon) ve 1340 (N-C gerilim) ve 1205 cmflde (C= § gerilim) pik
verir, MR sﬁektfumunda (DMSO-dG)‘l.GB (2 H; mulfiplet; hekzahidropirimidin
), 2,93 (6 H; dublét; - - NH - CH,), 3.93 (4 H; triplet; hekzahidropirimi-
din H4 H6), 5.82 (2 H; slnglet, hekZahldroplrlmldln H ) ve 8, 15 ppm de (2 H;

yayvan bant--C - NEl* ) pik gorinir.

Analiz i CgH, NS, igin hesaplanan C, 41.35 H, 6.94; N, 24,11,bulu-

»

nan C, 41,77; H, 6.97 ; N, 24,99,

~ 1,35Di(N-etiltiyokarbamoil)'hekzahidrODirimidiﬁ (XIV)

0.86 g‘Hekzahidrdpirimidin,ve 1,74 g etil izotiyosiyanatln etanol igeri-
sinde 1k1 saat isitilmas: yoluyla elde ed111p, etanoldeki sicak gozeltlslne
bulaniklik oluguncaya kadar, sicak su ilave edilerek kristallendirildi. Ve-

rim : 1,90 g (% 73 .07),



Beyaz renkte, kristalize bir maddedir. E.d. 143°C. Etanol, klorform,

aseton, eter ve benzende ¢3ziiniir ; su ve petrol eterinde ¢dziinmez.

‘tnce tabaka kromatogtafisiude? etii asetat~siklohekzanfglasyal gsetik'
asit (40:4050.5),'benzén-etil ééetat (1:1)'benzen—a$gton (1:1), metanoli-
sikiohekZan solvan sistemlerin&e Rf degerieri 51;331y1a-0.37,'o.a7, 0;58've
0.69 dur, Alkali potasyum ﬁermanganatla pembe zemindé sari, ﬁotasjum ferri~
.siyanﬁrhferri kloriirle mavi, glimiig nitratla siyah, Dragendorff ‘belirteci:
ile turuncu, iyot buharlari ile sar:i ;eﬁinde kahﬁerengi renk verir. UV 151~
ginda 254 vé 366 nﬁ de floresan zeminde.floresan olmayan mor lekeler hélinde

gorinir,

‘Maddenin UV spekt:umunda,hMéks.234 (lpg'e:‘4.15) ve 254 nﬁ"(log €:4.21)
dir, IR spektrumundé.3340 (N-H gérilim). 2960, 2920, 2860 (C—H gerilim), |
1520.(N-H déformasyon). 1380 {N-C geriiim) ve 1220 cm_} de (bmuz; C?= S ge~ .
rilim) pik férir.NMR-spektrumunda,(CDCI3),'1.33 (6 H; triplet _%"NH-Cﬁz'Eﬂé)’
1,85 (2 H; mﬁltiﬁlet; hekzahidropirinﬁdin_ﬂéj,3.56—4.38(8H;mu1tiﬁlet;ﬁekzaﬁidroPi_

6

r1m1d1n H ve —§~NH-9§2¥CH3), 5.92 (2 H; 51ng1et hEkzahldroplrlmldln

H ) ve 7,42 ppm de. (2 H; yayvan bant; rb - NH-) »pik gozleulr

10720 4 2

Analiz :.C H “N,8, i¢in hesaplanan C, 46,12 H, 7,745 N, 21,51, bulu-
nan C, 45.9%; H, 7.75; N, 22.05. -

1,3-Di(N-alliltivokarbamoil) hekZahidropirimidin (xv)

0.86 g HekZahLdroplrlmldln ve 1. 98 g allil 1zot1yoslyanat1n etanol
1ger151nde iki saat 1sitilmasiyla sentez edildi, Etanoldeki sicak gozeltl—
slnde bulaniklik 01u§uncaya kadar sicak su ilave edilerek krlstallendlrlldl.

Verim : 2 g (%70.42).
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Beyaz renkte kristalize bir maddedir.E.d. 71-72°C. Etanol ve kloro-
formda gok Sziiniir; aseton ve etil asetatda zor ¢bziinlir; su, eter ve petrol

eterinde ¢dziinmez,

Ince fabaka kromatografisinde etil asetat-siklohekzan-glasyal asetik
_asif (40: 40:0.5), benzen-etil asetat (1:1) benzen—asetdn (1:1), metanoi—
siklohelkz an solvan sxstemlerlnde Rf degerlerl sirasiyla 0,40, O, 48 0. -63 ve
0,84 diir. Alkall potasyum permanganatta pembe zeminde sara, potaSyum ferr1-,
siyanir- ferrl klorfirle mavi, gumn§ nltratla siyah, Dragendorff ° bellrtec1
11e turuncu, iyot buharlari ile sary zemlnde kahverengi renk verir. UV 1§1-
ginda 254 ve 366 um de floresan zeminde floresan olmayan mor lekeler garﬁ—

nﬁr._

Maddenin UV sbektfumundé AM # 233 (log 6;4.15) ve 254 nm-(log €:4,19)
dir, IR spektromunda,3350 (N-H gerlllmo, 3070, 3000, 2960 2900 (C-H gerlllmo,
1640 (c = C ‘gerilim), 1540 (N-H deformasyon) 1330 (N-C gerilim) ve 1210 cnit |
‘de (C ] gerlllm) pik verir, MMR spektrumunda (CDCl )L 1.90 (2H; multlplet;”.
hekzahidropirimidin ), 4.00-4.65 (8 H; multiplet; hekz ahidropirimidin -
1,10 ve —'é -NH-CH, —cH=cH 525,50 (4 H; triplet; —g'—NH—CHZ-CH=CH ), 5.95
(2 H;- 51nglet, hekzahxdroplrlmldln H ), 6,00-6, 63 (2 H; multiplet

i
*é—NH—CHZ—CH = CHZ) ve 7,40 ppm de (2H; yayvan bant, vC—NHf) plk gorulur

Analiz: 012H26N452 1;1n hesaplanan c, 5057, H, 738, N, 192.20,bulu-

nan C, 51.42 H H 7.12; N, 20 74,

1,3—Di(N;fenilﬁiyokarbamoil) hekzahidropirimidin, (XVI)

0.86 ¢ hekzahidrdpromidin ve 2,70 g fenil iZOtiYOSiyanatlnetanol

iginde yarim saat 1s1t1imass yoluyla elde ed111p, etanocl ve eterle ylkana—

rak temizlendi, Verlm 3g (7 84.03).
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- Beyaz renkte kristalize bir maddedir.E. d. 19500;_Piridiﬁ, dimetilsil-
foks it ve dimétilformandtte az.gﬁzﬁﬁﬁr;:su;'alkql, aseton kloroform, éter, ben-
zen ve petrol eéerinde gbziinmez . |

.Ince tébaké Eromatografisinde, etil_asetatfsikiohek'an;g1a5yai asetik
‘asit (40'40'0 5) benZen-etii'aéetat (1; 1) benzen-aseton (1:1), metanol-sik-
lobekzan (50:5) solvan 31stemler1nde RE degerlerl s1r351y1a 0, &3 »0.60,0, 70 ve
 0.86 dir, Alkall potasyum permanganatla pembe zeminde sari, potasyum ferrl*
siyanﬁr—ferfi klorﬁrle mavi,giimiis nitratla siyah,DragedeTff bellrtecl ile
tufuﬁcu, iyot.Buharlarl ile sari zeminde kahverengi remk Qerir, uv 1@121nda.
‘ 254.ve 366 nm de floresan zeminde fioresan olmayan mor lekeler halinde gﬁrﬁ—l

- liir.

Maddenin UV spektrumunda,A 229 (log €:3,70) ve 257 nm (log €:3.26)

Maks.
dir. IR spektrumunda, 3300 (N-H gerilim), 3050, 3000 (C-H gerilim; arematik),

2900,2850 (C—H‘gerilim; alifatik), 1596, 1530, 1450, 1400 (€ = C gerilim ve
N-E deformasyon), 1330 (N-C gerilim), 1210 (C = S gerilim), 790 ve 690 cmﬁl'
de (monosubstitue benzeﬁ) ﬁik verir NMR spektrumunda;(DMSO-dG) 1.90 (2 Hy

multiplet; hekzahldropirimzdln H ), 4, 18 (4 H; trlplEt hekzahldr0p1r1m1d1n

H4 HS), 5.97 (2 H;. 51ng1et, hekzahldtoplrlmldln ) ve 7. 10 7, 90 ppm de

(12 H; benzen halkalarl H2H3H4H5H6 ve -% - NH-) pik gorulur.

~ Analiz : C18H20N452 191n hesaplanan c, 60 b43 H, 5, 65 N; 15.72,bu1u- :

nan C 61 33; H, 5.56; N, 15 97.

1,4-Di(N-metiltiyokarbamoil). piperazin(XVII)
0.86 glPiperazin ve 1,46 g metil izotiyosiyanatin etanol igérisinde'
iki szat 1sitilmasiyla elde ediliﬁ; etanolden kristallendifilegek temizlendi,

Verim: 1,67 g (Z 73.25).
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Beyaz renkte krlstallerdlr. E.d. 230—231 °c. Su, eter, benzen ve pet*
rol eterinde 902unmez, si1cak etanol ve kloroformda gozunur, d1met113u1f0k51t-

- de gok ¢lziiniir,

-Iﬁce‘tabaka kromatOgrafisinﬁe, etillése£3t4siklohekzanfglasyal asetik
asit (40:40:0,5), benzen-etil asetat (1:1), bengenféseton (1:1), mét&nol;'
'sikiohekZaﬁ (50:5) solvan sistemlerinde Rf degerléri‘slra31y1a 0,35' 0.40,

a. 5& ve 0.62 dir, Alkall potasyum permanganatla pembe zemlnde Sari, potas-
yum'ferr151yanur—ferr1 klorurle.mav1 Dragendorif bellrtecl ile turuncu, gii~
mig nitratla si&ah, iyot buharlérl ile sar: zeminde kghverengl renk verir.

uv 1§1glﬁda 254 ve 366 nm de floresan zeminde, flofesan olmayan mor lekeler

‘halinde garﬁlﬁr.

Maddenin UV sbektrumunda,hMaks..Zlo (log 6:3;87).ve‘247_nm (log€:
3;83) dif. IR sﬁektrumunda,3300,3210.(N-ngeriliuo, 2920 (CFH.gériiim),_
1530 (N;H deformasyon) , 1340 (N-C gerilim)‘ve‘lzls em L de (C =8 gerilim) “
¢~CDCL,) 2.97 (6 H; duBIet; -géﬁﬁ-CH 3>

3 H5 HG) ve 7 40 ppm de (2 H; yayvan bant,

pik verir. NMMR spektrumunda, (DMSO-d
3 83 (8 H, 31ng1et, plperaZLn H2 HT

—d~Ni ) pik gorulur.

871642 |
¢, 42.16; H, 7.05; N, 25,12 . R

Apnaliz : C H. N,S 1giﬁ_hesap1anan C,'41.35;‘H, 6.94; N,24,11,bu1unan

1,4-Di(N-etiltiyokarbamoil) piperazin (XVIII)

a. 86 g Plpera31n ve 1.74 g etil 120t1yoslyanat1n etanol 1;er151nde
bir saat isitilmasiyla elde ed111p, etanoclden kr13ta11end1r11erek saflag-

t1r11d1. Verim : 2.11 g_(Z 82 .74).
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Beyvaz renkte kristalize bir maddedir.'E;d.-215—218°C. Slcak‘eténol,

benzen ve kloroformda c¢bziniir; su-ve petrol eterinde gdziinmez,

‘Ince fabaka kromatografisinde, et}l asetat4siklohekzanfglasyal asétik

asit (40:40:0-5) beﬁzen—etil asetat (131),'benzeﬂ—asetoﬁ (151), metanol-
siklohekzan (50:5) solvan sistemlerinde Rf degerléri‘sir351yla 0.43, 0.47,

‘b 56 ve 0,68 dir. Alkali ﬁotasyum ﬁermanganatla éembe'zeminde safl; ﬁotas—‘
yum ferrisiyaniir-ferri klorurle mav:., glimiig mtratla siyah, Dragendorff. be— '
lirteci 11e turuncu,’ 1yot buharlarl 11e sari zemlnde kahverengl renk verir.

‘ UV 151ig1n da 254 ve 366 nm de flo;esan zeminde floresan plmayan mor 1ekeler

halinde gbtriiliir.

Maddenln uv spektrumunda A 210 (log €:: 3 67) vé‘248 nm'(lbg'é

Mak
3. 68) d1r. IR spektrumunda 3320, 3250 (N-H gerilim), - ?960 ?920 2860 (C~H |
gerilim) , 1520 (N-H-deformasyon), 1380 (N-C ger111n0 ve 1210 cm -1 de (C=5
_gexilim) plk verir. NMR spektrumunda (CDCl3) 1,22 (6 H, trlplet,lﬁg NH- CH, _§3)
3.34-3.87 (4 H; multlplet-&—nu ~CH,~CH,) , 4.00 (% H; singlet; piperazin

,_.ﬂ3 gf H6)‘ve 5.38 ppm de (2 H; yayvan bant;‘é—ﬂﬂj) p1k_goru1ur.

Analiz : ClOHQONhsi_%gi“ hesaplanan C, §6.12r H, 7.74; N, 21,51,bulu-

nan €, 46.99; H, 7.35; N, 22,91.

1,4-Di(N-alliltiyokarbamoil) piperazin. (XIX)

'0,86'g Piperazin ve 1,98 g allil izotiyosiyanatin etanol icerisinde
yarim saat 1sit1lmasiyla elde edilip, etanolden kristallendirilerek temizlen~

di. Verim ' 1, 98¢ (Z 70 .97).
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Béjaz renkte kristallerdir.E .d. 15200-Dimetilsﬁlfoksitde'gdk‘gﬁzﬁnﬁt;

sicak etanolde ¢Sziiniiry eter, benzen .ve suda ¢Sziinmez.

Ince.tabaka krpmafogréfisinde, etil asetat-sikiohek?én—glaéyal ase-
tik -asit (40:40:0,5) ben;én-etil asetat (i:l),Ibenzen-aSeton.(l: 1),”metan01“‘
 sik1ohek%an (SOQS) sdlvan.sigtemlerinde.ﬁf degerleri s1fa51yla 0;45; 0,51,
0.62 ve 0,73 dﬁr. Alkali ﬁotasyumipermaﬁganatla ﬁeﬁbg zeminde sari, potasyum
ferriSiyanﬁr~ferri kloriirle mavi, giimis nitratla siy;h,Draéendeff  belir-
feci ile turuncu, iyot buharlari ile sari zeminde gahverengi reﬁk verir. ﬁV
1§1§1nda 254 ve 366 nm de floresan zeminde floreéanlOImayanlmor lékelef-‘

halinde goriiliir.

Maddenin UV spektrumunda,RMaks 210 (log €: 3,70) ve 250 nm (log e:2.58)-.
dir. IR spektrumunda,3280 (N-H gerilim), 3070, 2980, 2920, 2850:(C*H gerilim), -
1635:(C =C gerilim), 1525'(N—H deformasyon). vé 1320‘cmf1 de (N-C gerilim)

p1k verir. NMR Spektrumunda (DMS0~d 6) 3,80 (8 H; 31ng1et, plperazln H2 Hg,

b, ;2 5

WL 4,15 (4 H; triplet;-C-NH-CH,~CH=CH,, 5.05 (4 H ; triplet; —c-NH-cu2
g

5.00-6.10 (2 H; multlplet, ~C-NB-CH,-CH=CH,) ve 7.60 ppm de (2 H; yayvan bant;

CH=CH ),
3
-C-NH-) pik gdriiliir.

127204
C, 50,22; H, 7,08 ; §, 20.10.

Analiz : C ., H N 8, i¢in hesaplanan C, 5Q.67; H, 7.0 3 N, 19.70,bu1unan

1,ﬁ—Di(N-feniltiyokarbamoilj piperazin (XX)

0.86 g Piperazin ve 2.70'g fenil iZotiycsiyanatl-étanol igefisinde
yarim saat isitilarak elde edildi; &nce etanol ‘bunu takiben eterle yikana-

rak temlzlendl Verim E.2.98 2 (2.87.13).
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Beyaz 'renkte, kristalize bir maddedir. E .d. 269°C (dek.). Sicak piridin-
de g¢bziinlir; dimetilsiilfoksitde az ¢Sziiniir; su, etanol,kloroform, bengzen ve

petrol eterinde ¢dziinmez,

Ince tabaka krdmatografisinde,.etil asetac-sikiohekzan—glasyal ase~
tlk asit (40:40:0.,5) benzen—etll asetat (1:1), benzen—aseton (1: 1), metanol-.
31k10hekzan (50 5) solvan sistemlerin de Rf degerleri 51r351y1a 0,49, 0, 55
0.68 ve 0.80 dir. Alkali potasyum permanganatla pembe zeminde sar1,'potas~‘
yum férriéiyanﬁr—ferri kloriirle mavi, Dfégendorff; beiirteci ile turuncu,
giimiig ni;fat ile'si&ah,‘iyot buharlar1rilg sari zemiude.kahverengi renk §e-
rir, UV'1§i§1nda,254 ve 366‘ﬁm"de floresan zeminde floresan blmayan mo;;leke-

ter halinde goriiliir.

Maddenin uv spektfumunda,l 220 (log € :3,31) ve 255 nm (log € :

Maks
3,.66) dir. IR Spektrumundé,3215 (N-H gerilim), 3100, 3040 (C-H gerilim;
aromatik),-2995,2900L(C—H geriiim; alifatik), 1590, 1520,-1455 (C,¥=C gerilim‘

ve N-H deformasyon), 1310 (N—Clgerilim); 1216 (c = S géri1im)‘?70 ve 710
m_l'de (monosﬁbstitﬁe beﬁzen) ﬁik verir. NMR sbektrumun&a,(szO-dG)4;00

(8 H, Slnglet, p1peraz1n Hz. H3 >

—_— ,—-l
halkalari H2 H3 Hh,__f, jL) ve 9,16 ppm de (2 H; yayvan bant. ; é—Nﬂ:& pik-

H ) 7,10-7,40 (10 H; multlplet, benzen

gbzlenir,

_Analizn: C, gt oN,Sy igin hesaplanan C,-6054 ; H, 5.65:_N,‘15.72;bu1u-.

nan C, 62,285 H, 5.92; N, 16,55,

. 1-(N~Metiltiyokarbamoil) ~2—-imidazolidon (XXI)
0.86 g 2~Imidazolidon ve 0,73 g metil izotiyosiyanattan toluen igeri-
sinde iig saat 1sitiiarak élde'edildi; karbon tetraklorﬁrden'kristallendifiidi.

Verim : 1,38 g (% 86.79).



38

Beyaz renkte, kristalize bir maddedir.E .d iSOoG; Etanol, aseton
ve kloroformda gok gbziinlir; benzende az ¢ziiniir; petrol eteri ve siklohek~

zanda ¢Gziinmez.

- Ince tébakﬁ krométografisinde, etil.asetat;siklohekzan—glaqyal asetik
" asit (40:40;0.5), benzen-etil asetat (1:1), bénzen-aseton (1:1), metanolf‘

" siklohekzan (50:5) solvan sistemlerinde ﬁf degerleri 51ras1y1a‘0 32, 0 45,
0.53 ve 0.71 d1r. Alkali potasyum permanganatla pembe zeminde sarl, potas-
yum ferrlslyanur-ferrl klorurle mﬂv1, glimiig nltratla 51yah DragendOrff
:bellrtec1 ile turuncu, 1yot buharlari ile sari zeminde kahVerengL-renk ve-
rir. UV-1§ig;nda 254 ve 366 nm de fioreéan zeminde flpreﬁaﬁ olmayan mof

lekeler halinde gd&riiniir.

Maddenin UV spektrumunda,A. 236 (log €: 4,15) ve 255 nm (log 634.18):

Maks.
dir. IR spektrumunda,3200 (N-H gerilim), 2900 (C-H gerilim), 1710 (C= 0 ge—'
rilimy, 1540 (N-H deformasyon)ve 1270 cm-l de (N-C gerilim) pik verir. NMR
o : o 3

spektrumunda,(CDCI3) 3.00‘(3 H} dublet; - é NH-CH. ), 3. 40 (3 H kuartet

imidazolidon_ﬂf ve imidazolidon_ﬂ?) 4,25 (2 H; trlplet; 1mm1dazolldqn.iL)

0

ve 6,20 ppm de (1 H; yayvan bant;—E-Nﬂj) gibi verir,

Anallz CSH9N3O § igin hesaplaman C, 37, 72; H, 5. 70 N, 26. 39 bulunan

C 37.88 ; H, 5.76; N 27.32.

1-(N—Etiitiybkarbamnil)—2—imidazolidon (XX11)

0.86 g Z—Imidazolidon ve 0,87 g etil‘izotiyosiyanatl toluen igeri-'
31nde iig saat 151tarak elde ed111p, karbon tetraklorurden krlstallendlrllerek

saf1a§t1r11d1 Verim : 1.50 g (% 86. 0.



39
Beyaz renkte kristallerdir. E.d. 143°C. Etanol, aseton ve kloroformda

kolay gﬁzﬁnﬁf; karbon tetrakloriirde sicakta ¢8ziiniir; benzen‘ve petro1 eterin-

de ¢Oziinmez.

Ince tabaka kromatografisinde etil ase;at-sikiohekzan—glasyal aéetik
asit (40:40:0.5); benzen—etil asetat (1:1), benzen-aseton (1:1),;metan01—sik19- 
hekz an (50:5)‘éolvan sistemlerinde Rf degerieri.31ras1yia 6.37, 0.53, 0.59 ve
0.82 dir. Alkali potasyum perménganatla éemﬁe-zeﬁinde sari, potasyﬁmlfefri—;_
siyanﬁr-ferri'kldrﬁrle mavi, gﬁmﬁg nitratla siyah, Dragendorff ' belirteci ile
turuncu, iyot buharlari ile sari zeminde kahverengi renk verir. uv iglglnda
254 ve 366 nm-de floresan zemiﬁde floresan'olmafan mor lekeler halinde gdrii-

liir,

‘ . Maks. 237 (log f : 4.15) ve 257 nm (1og‘e P
4.17) -dir, IR spektrummda,3210, 3100 (N-H gerilim), 2950, 2860 (C—H_gerilim),

1710 (C =0 gerilim), 1530 (N-H deformasyon), 1260 (N-C gerilim) ve 1205 em L

Maddenin UV spektrumunda,?

~de (C = 8§ gerilim) pik verir. NMR sbektrhmunda;(CDC13)s 1,30 (3 H; triplet;
) ' '

—~CH,, imidazolidon H3 4),

2 2

4,60{(2 H; triplet; imidazolidon_ﬁf) ve 6.15 ppm de (1 H; yayvan.bant;

e Y

] .
- -C-NH-CH,~CH.) , 3.40-4,00 (5 H; multiplet; C-NH-CH

g
-C-NH-)pik gdriintir.

' Analiz : C6H11N30 8 igin hesaplanan C, 41.60; H, 6;A0; N, 24.96. bu—

lunan C, 41.67; H 6.43; N, 25.22,

1-(N~Al2iltiyokarbamoil)-2-imidazolidon (XXIII)
© 0.86 g 2-Imidazolidon ve 0,99 g allil izotiyosiyanat ksilen igerisinde
iic saat 1sitilarak elde edildi; karboﬂ_tetraklorﬁrden kristallendirildi. Ve-

rim:1.50 g (Z 81.08).
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Beyaz renkte kristallerdir.E ..d. 160-162°C. Etanol, asetdn ve kloro-
formda gok gazﬁﬁﬁr; eter .ve karbon tettaklorﬁrde sicakta gﬁzﬁnﬁr;:siklohek-
;én‘vé ﬁgtrol etqrindé gﬁzﬁnméz. | ’
Ince'tabak35kromatografisiﬁde,.etil asétat-siklohekzan—glésyal asetik
asit (40340:0;5) benzeﬁ-etii asetat (1:1), benzen—asetbnr(l:l), metanol-sik-‘
‘loﬁekZan.(SO:S) sblvan-sistemlerinde Rf degerleri s1rasi§1a.0,45; 0.65, 0.67
‘ve 0,87 dir. Alkali poﬁasyum pefmanganétla'pembe zeminde sari, ﬁotasyﬁm fer-
risiyaniir-ferri klgrﬁrle mavi, gﬁmﬁs nitratla siyah, Dragendorff belirteci
ile turuncu, iyot buhariarz“ile sari zeminde kahverengi remk verir, UV ;51“‘
glndﬁ 254 vé 366 nm delfloresan 2eminde'f16resan olmayan mor lekeléf‘halinde
goriliir. |

" Maddenin UV spektrummda, A, 236(log e':.4,17) ve 256 nm (log é:A.zo)
dir. IR spektrumunda,3200 (N-H gerilim), 3100, 3000, 2960, 2880 (C-H geri-

1im), 1710 (C = 0, gerilim), 1640 (C = C geiilim), 1525 (N-H defdrmasydn),

ve 1270 em ' de (N-C gerilim) pik verir. NWR spektrumunda, (CDCL,) 3.70 (2H:

tfiplet;‘imidazdlidon_ﬂf), 4735*4;80 (5 H; multiplet; imidaéolidén_ﬂ? ve_ﬂ?

l—@ - NH - QEQ—CB,= CHé) ve 5.30-5‘20.(2 H; multiplet -EENﬁ—CHZ—CH=f gﬂii.ve

5.90-6 .60 ppm de (2 H; multipler; E—NHrCHzTg§f=CH2 Ve--g;ﬂﬂr) pik gﬁfﬁlﬁr{. ‘
Analiz :'C7H11N3O 8§ igin hesaplanan c, 45.3?; H? 5.95;‘N; 22.68,bu1§- , -

nan C, 45.83; H, 6.01; N, 23.30.

1-(N-Feniltiyokarbamoil) -2-imidazolidon (XXIV)

0.86 g 2-Imidazolidon ve 1.35 g fenil iiotiyosiyénat.l?OOC de ¢ saat
1s1tilip olugan koyu renkli, yagsi iirlin iizerine soguk metaﬁol‘ilave_edi-
lerek maddenin ¢bkmesi saglandi. {okelti etanolden kristailendirilerek temiz-

lendi. Verim : 1.80 g (% 81.43).
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Beyaz renkté, kristalize bir maddedir.E .d. 175-6°C. Kloroformda4§0k4
gbziiniir; etanol ve metanolde sicakta ¢oziiniir; su, karbon tetraklorir ve pet~

rol eterinde ¢dezlinmez.

Ince tabaka kromatografisinde, etil asetat-éiklbhekzan—glasyal asetik
asit (40:40:0.5) béqzeﬁ—etii asetat (1l:1), benzen—aseton (1:1),.metanol-sik—':
. 1§hekzan (50:5) solvan sistemlerinde Rf degerlefi 51ra31ylé 0.57, 0.68, 0.69,
ve 0;90dur; Aikali bdtaSyuﬁ permangénatlé pembe zeminde sari, potasyum fer-
risiyaniir-ferri klorﬁfle mavi, giimig nitratla siyéh, Dragendorff belirteci
ile tﬁrunéu, iyot buharlari iie'sarlzzeminde kahverengi renk verir. Y 1§i—

* ginda 254 ve 366 nm de floresan zeminde floresan olméyan mor lekeler verir,

. Maddenin UV spgktruﬁunda.lMaks'23l (omuz; iog € R 3.98), 257 (Iog € :
.4.25) ve 283 nm (omuz-log_e': 4,03) dir. IR spgktrumﬁnda,SZlO, (N-H gerilim),
3030 (C-H gerilim; aromatikj, 2950, 2890 (C-H gerilim; alifatik),'1715

(C = 0 gerilim), 1600, 1560, 1470, (C = C gerilim, ve N-H deformasyon), 1260
(N;C gérilinﬂ 1205 tC =85 geriliuﬂ, 700 ve 650 cm_l de (monosﬁbstitﬁé ben—
zen) pik verir. NMR Spektrumunda (CDCl ) 3,50"-3, 90 (3 H; multlplet, imidazo-

11don_§?, H ), 4,63 (2 H;. multlplet, imidazolidon H ) ve 7 60~8,30 ppm de

(6 H; multlplet; benzen ha1k351_§?, 53,__ ,ji ji ve —b -NH-) pik gdriiliir,

Analiz : 010H11N30 5 .igin hesaplanan c, 54.28;'H, 5,01 ; N, 18.99
bulunan C, 54,913H, 4,99; N, 19.18 ,



'TA RTISMA ve SONUG

Caligmalarimzda piperidin, morfolin, imidazolidin, hekzahidropi-
rimidin, piperazin ve 2-imidazolidonun metil—,etilf,‘ailil— ve fénil-izo—
tiyosiyanatla reaks iyonundan N-siibstitiie ;iybkarbamoil yapisinda 24 madde-
nin sentezini yaptik,

R-N=C=8§ + N —* R-NH-C-N

- N I

5

R= CHy=  CHy=CHy =, CHy=CH-CH;, CH~

Sentezini yaptifimz maddeleri icerdikleri heterosiklik halka sis-

temlerine gre alti ana grupta toplayabiliriz:
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1—(Nysﬁbstitﬁetiyokarbamoil) piperidinler (I-IV)
4—(N—substztuetzgokarbamall )mwszlznler {V=-VIII)

1, 3—DL(N—SubStltuetlyOkarbamOJJ )1mldazolldlnler (IX-XII)

1, 3-Dl(n-substltuetlyokarbamollJ Hekzahldroplrlmzdlnler (XIII-XVI).
1,4-Dj(N—subst;tuatxyokarbBMOl;) piperazinler (XVII-XX}

I-(N-Siibstitietiyokarbamoil)~ 2~imidazolidonlar(XXI=XXIV).

»

'Sentezlerimizde uyguladifimz ydntem, sz konusu heterosiklik
bilegikler ve izoﬁiyosiyanatlérln belirli araliklarla alinan numuneleri

ince tabaka kromatografisi ile kontrol ederek;

a) Etanol,tetrahidrofuran, toluen, ksilen gibi ¢céziictiler Iginde -
b) ¢éziici kullanilmaksizin dogrudan dodruya 1s1t1lmalarindan iba-

rettir,

Bu ydntem kolay, basit ve ilkel maddelerin kolayca temini gibi neden—
‘lerle sitbstitilie tiyokarbamoil bilegiklerinin elde edilmesinde kuilan1¥an
diger yantemlerdeﬁ daha avantajlidir. Ince_tabaka‘kromatografiéiyle yaptigi-

mz kontroller ise reaksiyonun yirtyigiing gozleme olanagy vermektedir.

Reaksiyon,heterosiklik halka azotunun izotiyosiyanat grﬁbu karbon

azot ¢ifte bafina niikleofilik katimi geklinde yiiriir. Heterosiklik haika azo—

tunun izotiyosiyanatlara katim igin literatiirde 8zel bir mekanizma bulunmamakla

beraber klasik referans kitaplarinda (125) aminlerin izbtiyosiyanaflara katxmlﬁ
icin verilen mekanlzma blZlm reak31yon1ar1m1za da uygulanab111r. Izot1yos1yanat

‘ grubundakl karbon, a§ag1dak1 polar rezonans struktﬁflerlnde de gordldugu g1b1

o EIEktrOflllk bir merkezdlr.

‘R-N=C=8 © R-N-C =§ % R-N=¢ -5
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Hé;erosiklik halka azotu‘ﬁzerindeki.ortaklasmémlg,elektron gifti
bu'karboﬁ izerine kayérak bag olugtufurkén;karbonla azot veya kikiirt arasin-
daki1rbagxn1 olugturan eiek;ron cifei, azof veya kiikiirt ﬁzerinﬁe lokaIize
olur. Hete;ésiklik halka ézotuna.bag11 hi&rojen, elekﬁron giftinih Iokaiiée:
oldugu atomla bag yaparak tiyonamid (a) veya enolik tautomeri olan tionimid

(b) yapisiny verir. Bu'reaksiyoﬁlarl agag1daki‘§ekilde gisterebiliriz.

J - U"‘— L.J

f‘ L . . ‘ c\ . C : i
R—N==C=§ R C@: Rowen " \SELH- R-—HH D N

® . (2)

Reaksiyonlarlﬁ uygulénmas1nda ortamn, 1sitma sﬁrgsi ﬁe ﬁemﬁeratﬁ-
riin ségiminde, ilkel madde olarak_kullanllan he;erosiklik halkalarin niikleofi-
1isite1eri'ye olugan ﬁfﬁnlefih orﬁamdan-kazaﬁ11abilmeleri gibi etkenIer'éBz.
éniine ailhm1§t1r.'Kuvvet1i nikleofil &zellikte bulunanpiperidin,morfolin imi; :
dazolldln hekzahldroplrlmldln ve p1perai1n 1zot1y051yanat1ar1a hemen ekzoter—
m1k b1r reak31yon vererek b1r1e§eb11mekted1r Biz reakslyonlar1 kontrol altin-
da yurutebllmek‘lgln komponentleri dogrudan dogruya b1r1e§t1rmek yerine, eta*'
nol 1§1nde ve ince tabaka kromatograf131y1e 1z1eyerek yiirlitmeyi tercih ettikj
yarim ‘saat 11e 1k1 saat aras1nda deglgen surelerde 131tmakla, bekledlglmlz

irlinler olugtu. Ancak s1vl olan madde III ve erime derecelerl 40~57° C aras1n-

da olan madde II,VI ve VII nin ortamdan kazanllaﬁllmelerz veya et nolden kurta-

rllmalarl mﬁmkﬁh‘blmamlgtlr, Bu nedenle bu d5rt maddenin sentezleri 1¢ln" gesitli
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deneme lerden sonraVen~iyL3952ﬁcﬁnﬂﬁ tetrahidrofuran 'oldugunu saptadik.

Zaylf ﬁir nﬁkledfil olan Z-imidazolidon.izotiyosiyanatiarla yﬁkéri¥
‘dakl heter031k11k bilesiklerden farkli olarak hemen reak91yon vermedlgl gi~ |
bi, katlmln yliriimesi igin toluen ksilen gibi yiksek kaynama derecelz @ozucﬁ-
ler 191nde, bir b11e§1k igin ise gbzliclisiiz clarak 170 °c de 1sltmak gerEkplg-

tir.

v

Galigmalarimizin béglanglcxnda imidazolidin, hekzahidrqpirimidin,
piperazin, 2-imidazolidon gibi iki tane azot igeren bilegiklerin hem mcno

hem de di-tiyokarbamoil tiirevlerini elde etmeye galigtik,

o “=S*K J

NH
| L J R.-—N‘Ij/c{\‘s
. T
' H N oNH-—=R
2 Re NT=C==§ ¥—Cs
> /l g
NN

Monotlyokarbamcll turevler1n1 elde etﬁek amaC1y1a, heteros1k11k baz—
‘1zot1yosxyanat oranini 1: 1y di-tiyckarbamoil tiirevlerini- elde etmek igin 1se
:bu orani 1.2‘§ek11nde aldik. Ancak baz—1zot1y031yanat orani ne olursa ulsun

bﬁtﬁﬁ_denemelerimize ragmen imidazolidin, hekzaﬁidroﬁirimidin ﬁe piperazinin

olugturduklar: {iriinler di-t{yokarbgmoil yapisinda idi; bu bilegiklerin mono-
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tiyokérbamoil tirevlerini elde edebilmemiz miimkiin olmadi. Bunun nedeni, mole=~

kiilde bulunan her iki azotun egdeger nﬁkleofiliéi;e gostermeleri olabilir,

-

2-tmidazolidonun iiotiyosiy%natlarla reaksiyoqunda isé,‘heterdsik-

lik baz;izotiyésiyanﬁﬁ orgn1-1:1 alindiginda Ggyal1:2‘allndlg1 durumlarda
"reaksiyon iriini moﬁotiyokarbamoildgn ibarettir, Bu husﬁs_muhtemeien azotlar-

“dan birinin_nﬁkleofilisitesiniﬁ keto-enol tautomerisi ﬁedeniyle.azaltllmlg

olmasiyla agiklanabilirj bu durumdaki azot sp2 hibrit orbitaline sahiptif.
. ve elektron giftini nikleofil olarak. sunmasi daha giigtiir.

¢aligmalarimizda sozii edilen bilegikiere ek olarak heterosiklik hal-
. ka azotﬁna tek ybnden, ya da ¢ift §5nden komsu karbonil grubu igeren'ﬂ~tiyo-

karbamoil laktam (a) ve N-tlyokarbamoll imid (b) yapls1ndak1 analoglarin

‘sentezi de amglanm1§t1 v

U L

C
R—NE 7 g

S : - C
(a) i i R—NH/ -\\S
' S | (b)
Bsylece etkilerini - 1nce1eyeb11eceg1m1z hem daha gdk sayida madde-
nin sentezini yapmig olacak hem de 11er1dek1 gallgmalarlmlzda bekledlglmlz

. ‘biyolejik etkileri - gSrdiigiimiiz taktirde, yapl; etki - iligkileri {ize-

rinde karbonil grubunun etkisini de tartigma olanaglnl‘bulacaktlk.

Bu amaglazbaglanglgta.elimizde bulunan ilkel maddelerden 2-piperidon,
2~oksotetrah1drop1r1m1d1n glutarlmld ve hidantoini yukarida bellrttlglmlz
gartlarda g gune kadar uzayan siirelerde izotiyosiyanatlarla reakslyona sok~

tuk. Glutarimid ve hidantoinle yapllan reaksiyonlarda ince tabaka kromatogra-
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fisi ile kontrol sonucunda ilkel maddelerin degigﬁeden Rald1g1 gSzlendi.

2- plperldon ve 2—oksotetrahldroplrlmldlnle yurutﬁlen reak31yon1arda yen1

‘ urunler eide etm1§ olmam za ragmen NMR' spektrumlarlnda halkalara ait karak-
teristikler gordlemedl. Bu nedenle bu ndkleoflllerln 1zot1yoszyanatlara
kat1m1 sonucu bekledlglmlz irtinleri elde etmek mumkun olmadi. Yapt1glm1z

bu &8n gallgmalarln ba§arlslz olma31 nedenlyle ser1y1 tamamlamak 1gln dugun—.

diigimiiz diger karbon11 igeren heteroslklmk halkalar izerinde galxgmaktan :

vazgegtik. Reaksiyonun yliriimemesinin nedeni karbcn;l grubunun azot lizerinde-

ki elektron yogunlugunu azaltarak nﬁkleofilisiﬁeyi digiirmesi ile agiklaya-

biliriz.

Sentez ettigimiz bilegiklerden agagidakiler (I,II}IIi,IV,VI,VII,VIII,
'

- XVIII,XIX,XX,XXI,XXII) literatiirde kayitlliir'(511,23,29,30,38,41-64).

- Bu maddeler1n elde edilmelerinde 11teraturde kay1t11 yontemlerl,

_uygulad1klar1 maddelen ve reaks:.yon verlmlerml agagldakl gekllde ozetle-

yeblllrlz..

1) Izot1y031yanat1ar1n ve heterosiklik bazlarln.gdzuCu kullan11—
mak5121n oda. temparaturdnde reak51yona sokulmasi : Madde.l (e.d.: 125 C;
| : =), I (e. dot 44 %s Vi =) 11T (31v1, kd- g.v: DR Ivife}d.: 97—99c{‘
s =), v (e.d.: 102.5-3.5°; Vi), XVIII {e d. \219°c, ﬁ:.—), XX (e.d;:
260°¢; v: =) (41~49) |

2) Izotiyosiyanat ve hEterosiklik'bazin gozucd kullanllmak51z1n -5
-10% aras1nda sogutularak reaksiyonu: Madde IV (e, d.: 70 C ViZ 47),

VIIT (e.d.: 125% 3 Vi % 75) XX (e.d.:‘ZASOC; v z¢27) (50).

) Izot1y051yanat ve heteroslkllk baz1n cbziici kullan11m3k5121n
deg1§1k temperaturlerde 1s1tilmasi: Madde VII (e d.: 56=-7 C V: =), VIII(e.d

‘131 C, A =), XXI‘(e.dt. 168-71° Cs ;rf), XXII'(e.d.: 135-6°C 3 Vi=) (51-54),
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4) Izotiyasi&anat ve heterosiklik bazin etanoilu ortamda oda'témperq_,

. [ o » o B

tiirlinde reaksiyonu : Madde IV (e.d.t =3 Vi =), VI (e.d.: 81.5-2.5°Cj V: =),
VIII (e.d.: ';; Ve ) XIX {e.d. 16400; v:Z 36.5),' XX (e.d,s =3 Vi =)

(46,55~57) .

 5) Izotiyosiyénat ve heterosiklik bazin, eter, absolu etanol veya
asetonlu ortamda oda.temperatilriinde reaksiyonu : Madde I (e;d,: 131; V:Q; ),
v (e d.:. 995 Vi=), VITL (e.d.: 134; Vi -, e.d.: 132-3°%C; V: % 72,6 ,
e.d.: =5 Vi), (11, 58 60)

" 6) Izotlyoslyanat vé heter031k11k bazin heptan lgerlslnde 5 saat

1s1t11maszyla. Madde Vi (e d,: 60—1 % V. Z 98) (61)

7) Karbon sulfur anilin ve heter051k11k bazin- toluenll ortamda -

reak31yonu ¢ Madde VIIT (e.d.: ~, v: =)} (62),

8) 5—Ar111den-3~fen11rodan1n1er1n heter051k11k baz 11e reaksiyonu:

Madde TV (e.d.: -3 Vi =), VIII (e.di-; Vi =) (63).

X._ . | e ) = NH + HS—‘—C—C\O
“\u—-J/. g CH~—F
X =0, CH
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~ 9} Metilen big~heterosiklik bazin, izotiyosiyanatla oda temperatiiriin~
de benzenli ortamda olugturdugu termolabil {iriiniin metanollu‘o:tamda 1s1til-

masi: Madde IV (e.d.: 98-9°¢; son kademe,V: ) (64.).-'.

Bu yontemlerden son ikisi reaks1yonun ‘birden fézla basamagi Lgerme*
si bak1m1ndan preparat1f amagla kullan11ma1ar1 uygun gorulmemektedlr Sty-~
1ek1.arllldenrodanlnlerden hareket eden ydntemde &nce bu b11e§1k1er1n sente-

‘zl gerekmektedir, Dlger yontem ise heter031k11k baz1n metllen blS turev1nin :
haz1rlanmas1 ve bunun dlsubstltue tlyokarbam011 b11e§1g1ne donugturulme81 gl-

bi &n safhalar1 gerektirmektedir,

Diger. yontemlere gellnce gorulecegl gibi gogunlukla reakslyon verlm—'
leri blldlrllmemektedlr 2 numaraly, yontemde madde IV, VIII, ve XX lgxn s1ra-' .
51y1a belirtilen Z‘A?, %75 ve % 27 gibi verlmler bizim uYgulad1g1mlz yéntem

. de sirasiyla 7 82,87, 7 85,45 ve 2 87,13 e ylkselmigtir. 5 numarali ySntem—

de madde VIII i¢in verilen verim 1se blZIm bu madde igin elde ett1g1m1z veri- .

me (7 72. 33) yaklndlr Alti numaraly yontemde madde VI 1g1n bizim elde etti-
Bimiz verim (% 72 92) den daha yuksek bir ver1m elde ed11mek1e berabeg,reak—

siyon siiresi bizim uyguladifim 2 siirenin (2 saat), 2 5 kat1d1r
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A numar;11ly6ntemde de madde XIX igin bizim ufguiad121m;z yﬁﬁtemde_
elde”ettigimiz verimden (7 70,9?) daha yiksek verim elde‘edildigi bilgiril-.
mektedir. Ancak bu-yﬁntemle Biéim-galigma.gartlarlmlé ara31nda oldukga yakin-
ik bulunmaktadir, Biz bu ara§t1r1c11ardan fark11 olarak. ortaml 131tt1glm12
ve reak51yon sliresini kromatograflk kontrollerle tayln ettigimiz 1g1n sz

konusu ara§t1r1c1lar1n scnuglarlnl kugkuyla'zkargllamathY1z.

D1ger taraftan soz kcnusu ara§t1r1c11ar1n madde XIX igin verdikleri
e.d. si (164 °c) diper ara§t1r1c11ar1n bulduklar1 e.d (153°c, 156 C) ve bizim
saptadigimz e.d, (152 C) ;le uygun luk gpstermemektedlr, Madde IV, VI, XXI,
_veIXXII nin e.d lerinde de gegitli aragtiricilarin verileri arasinda veya bﬁ_
ara§£1r1c1lér1n verileri ile.biziﬁ bﬁlguiarlmlz arasinda bazi fafklaf vardir.
$6yieki:thhsumov ve arkadagl#rl (50)_madde'IV icin e.d.: 70°C olarak Bil—
dirmelerine kaf§111k bizim:ve diger baz ara§t1f1cxlar1n'(41;45) buldﬁgu
e.d. si 97 C c1var1ndad1r. Madde VI igin Kjaer ve arkadaglarx (46) e.d.:
81. 5—2 5% olarak b11d1rmekted1r1er Oysaki bu madde 1g1n D'Amico ve arkadag—

lar: (61) e.d; 60-1°C olarak biz ise e.d.: 55-7% bulduk.

‘Kajer ve atkadaglarz (46) gallsmalarlnda Sentezini yaﬁtlklérl biit din
madde lerin C, H N ve s analiz sonuglarlnl b11d1rd1k1er1 halde bu maddenln
N anallz sonucunu vermemektedlrler Bu husus blze 11g1ng gorunmektedlr. Madde R
AXI ve XXIT e.d. 1er1 de b1z1m bulgularlmlzdan farklidir. Ancak bu maddelerl
daha tnce hazlrllyan ara§t1r1c11ar (52-54) sentez 11ke1 maddesi olarak kullan-
mglardir ve maddenin elementer analiz, kromatograflk ve sPektral kontrolw
lerinin yap11d1g1na dalr.ga11§malar1nda herhangi bir kayit yoktur. Bu nedenle

bu aragtlrlcllar1n‘ver11er1n1 kugkuyla..kar§11amak gerekir.

Blzlm yapt1glmlz maddelerden 11teraturde de kay1t11 bulunanlardan
sadece madde IIT 1g;q UV'(126), 1v Lgln uv (127), IR (50) MS (5}, VI igin NMR

(61) VIII IR (50,58), MS (55), XX 191n IR (50) verllerl bulunmaktadlr..ﬂ
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Coriildiigi gibi bizim galigmalarimizla hem bu maddeletin sentezleri
ig¢in kisa basit ve genellikle daha yiiksek verimle yiiriyen bir senté; me todu
-geligtirilmig bulunmak tadirj hemde bu maddelere ait spektral analizlerin top-

. luca bulundugu bir galigma ortaya konulmug olmaktadir.

Sentezini yapf1g1m1z bilegiklerden 1-(N-alliltiyockarbamoil) piperi~

din (III) sivi, digerleri kristalize kati bilegiklerdir. Suda ¢dzinmemekte,

)

-buna kargilik organik c¢Sziiciiler de degigen miktarlarda‘gﬁzﬁnmektedirler. tnce
- tabaka kromatografisinde degigik c¢Oziicii sistemlerinde, sentezlerinde killl_anr~

1an ilkel maddelerden farkly Rf degerinde ve tek leke halinde gdriimiirler.

Maddelerimizin metanoidé alinan UV spéktrumlarinda,‘216~238 nm ara-
.51nda ve 250 nm civarinda maksimum aﬁsarpsiyon goriilmek tedir, Litefatﬁrde
.fiyokarmaboil bilegiklerinin siibstitiient ve ¢Sziici cinsine bagli élérak(?@)
260-320 nﬁ arasinda m - ﬁ* gegigi nedeniylei ti&éﬁ?e bilegiklefinin ise
270 nm civéf1nda VIR af gegigi,,237 nm (feﬁilitiybﬁre de 253:nﬁ) civarindé
(128,129)‘N—V gecigi nedeniyle'absqrpsiyon yvaptiklari belirtilméktédir._(ﬂ:;§t»
iizerindeki ortak;aéﬁamig elektronlarin, komgu-azotlar-ne&eniyle AAha dﬁgﬁk
bir n seviyesinden, daha yikksek bir "% sev1ye51ne ge§1§1 ) Maddelerlmlzln
1gerd1k1er1 heter051k11k halkalar 1se 200 nm c1var1nda absorp51yon yaparlar

(130-132), Maddele;lmlzln spektrumlarinda 210-238 nm arasinda gozledlglmlz

bantlar, tiyokarbamoil érubunun; batokromiﬁ etkisi:ile"uzun_dalga-boyiérlna

kaymis olan heterosiklik halkaya ait absorp51yon olabilecegi g1b1, tlyoure

turevlerl igin blldlrllen N-V gegls abBorpsiyonu da olablllr. 250 nm Civarin~"
. da gozledigimiz plkln ise, tlyokarham011 b11e§1k1er1nde 230-320 nm arasinda,

- basit tlyoure bilegiklerinde ise 279 nm civarinda gorulen m *’ﬂ absorps1yonu

' oldugu kanisinday:iz:

IR Spektrumlarlnda maddelerlmlzln tagidigi gruplara a1t plkler lite=

ratiirde belirtilen sahalarda bulunmaktadlr Sadece 1 4 "dl(N-alll1t1yokarbam011)
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piperazin (XIX), 1—(N‘metiltiyokarbémoi1)-2fimidazolidon (XX1) ve 1-(N—allilf
tiyokarbamoil)-2~imidazolidon (XXTII)'un spektrumlarinda C = § gerilim piki‘
gﬁrﬁlmEmigtir. Esa#en zaylf giddette olan bu pik muhtemelen hemen_kbmgu mev-

kile;deki\kuvvetli bantlar altinda kalmgtair.

NMR spektrumlaflmlzda gordiigimiz pikler de, 1iteratﬁrde verilen yer- .
lérde&ir. Sadece morfolin tﬁrevierinde azoté komgu metilen grupiarlndaki hid-
ro;enler- - muhteme len azot iizerinde tlyokarbam011 grubunun etkisiyle - cksi-
- jene komgu metllen gruplar1ndak1 h1dr03en1er1e ayn1 sahada pik vermlgtlr Allil .
.grubu iceren b11e§1k1erde ise bu gruptaki ug metilen grubu hldrOJenlerl komgu
mevkide b1r proton olma51na ragmen dublet degilde, uglari gatalla§m1§ trlplet-
Hc‘ ’/Ha
ler halinde . p1k vermekted1r.-Bu durum - ¢ = \‘Hb ‘yaprsinda aileb ar351nda
.(j o~ 0 -3Hz), a ile ¢ arasinda (J ~ 6-12 Hz) ve b ile c arasinda (j~12-18 Hz)
ayri ayr: etkilegmeierinden'ileri gelmek tedir, Birkag- maddemizin NMR spek -
‘ trumlarln&ayarlimlé-blarak Eékiedigimiz (dublet,ltripiet v.s.) baz pikleri
"bulgular" kisminda SLnglet olarak belirttigimiz dikkari gekecektlr. Bu hu-
‘sus,3pektrum1ar1n a11nma51nda alet amplltudunun iyi segllmEmlg olma51 ve rezo—'.
'lusyonun duguk olmasindan 11er1 gelmektedlr. NMR spektrumlar1mlz fakultemlz

‘d1§1ndak1 kuru1u§larda alindig: igin spektrumlardaki bu durumu gtrmiis olmamiza

ragmen diizeltmemiz mimkin olmamgtir.

Maddelerimizin‘hepsi de, antiviral . etki i¢in gerekli N—C-N yaplslll
‘ S
ve tuberkulostatlk, ant1v1ral antlfungal Llaglarln ‘¢ogunlugunda gériilen me-

tallerle kompleks olugturma tzelligine sahiptir.

Tiyokarbamoil grubﬁ ﬁzerindeki.sﬁbstitﬁentler daha Bnce'delbelirttigi—
miz gibi tiyonamid (a) veya tiyolimid (b) tautomefik yap131ni kararl; kilacak
 §eki1de segilmigtir, Metil ve etil grubu indiktif yolla elektrén vérérek ti-
yonamid, alil've_fenil gruplari ise rezonans ybluyia elektron éekerek,'tiyoli— 

mid tautomerik yapisini daha kararli tutarlar. Buna gbre biyolojik etki
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igin tiyolimid-tiyonamid tautomerlerinden biri gerektifi taktirde bu husus
saglanmig olmaktadir.

s [/

e o
. C . "
: ~
Al o RN sH

Diger taraftan, tiyokarbamoil grubu lizerindeki siibstitiientler nedeniy-
le maddelerimiz degigik lipofilisitededirler. Bu da biyolojik etki iizerinde
lipofilisitenin rolﬁ'oldugu taktirde, etkin ila¢ gelistirebilme sansimizi ar-

trrmaktadir. ’

Maddelerimizin ayri bir galigma olarak diigiindijigiimiz biyoléjik kont-
“rolleri sonunda elde édecegimiz-bulgularl; degigik parametrelere gdre defer—

lendirmemiz ve yapr-~aktivite iligkilerini tartigmamiz miimkin olabilecektir.
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- ' -
Madde ' . 'J Verim (2) | . 4. C/Kns.;&zﬂchsﬁ

- iltiyokerbamoil) piperidin : 81.94 | 127-8/etanol
%I i- E:——ggltiya;karbmoil) piperis!-i.!; 76,22 38-40/n.hek7an
11 1- (NrAlliltiyokarbamoél) piper}d}n -72.22 | sina

‘liv 1~ (N-Peniltiyokarbamoil) piperidin 82.87 97/etanol

v 4= {(N-Metiltiyokarbamoil) morfo_hn ‘ 72,33 : 98-9/benzen
VI 4=~ (N-Btiltiyokarbamoil) morfolin o 72.29 . [ 55- 7/n.hekzan
vIT = (N-Alliltiyokarbamoii) morfol}n : : 73.77. 55/eter-karbon’ tetraklorbr
VIIT #4- (N-Feniltiyoksrbamqil) morfolin 85.45 130-1°C/e tangl
IX 1,3-Di (N-metiltiyokerbamoil) imidazolidin . 82.57 | 215/etanol
% p 3-pi(N-etiltiyckarbamoil) imidezolidin 77.64 208/etanol
XI 1,3-Pi(N-a1liltiyokarbamoil)} imidazolidin . _60.67 134/etanol .
%11 ,3—D1(N—fen11t1y9karbam011) 1m1dazq11d1q L 84.80 230/eter-etanol
XIII 1,3~Di(N-metiltiyckarbamoil) hekzal.udro?lfm_uc:hu 70.69 .} 188-9/etanol
XIv © 1,3-Di{N~etiltiyoksrbamoil) hekzahidropirimidia 73.07 143/etanol
Xy 1,3-Pi(N=-2]1i)tiyokarbamoil, hekzabidropirimidin 72.42 - 71-2/etanol
XVl  1,3-Di(N-feniltiyokerbemoil) hekzahxdroglrxmxdlq 84,03 . 195/etano;
XVII  1,4-Pi(N¥-metiltiyokarbainoil) p1peraz1n 73.25 230-1fetarol
XVITI 1,4-Di(N-etiltiyckarbamoil) pl?erazu} 82.74 215-8/etanol
XX 1,10-Di(N-llliltiyo]carbﬂmoil) piperazin: 70.97 152/etanocl .
XX 1,4-Di (N-Teniltiyokarbamoil) piperazin 87.13 -269(dek. )/eter—etanol
pea 1—(N-Heti1tiyokerbamoil)—Z—imidazo}LQon 86.79 | 150/karbon: tetrakloriir
XRIT -1-(N-Etiltiyokarbamoi1)~2—imidazol}don B6.71 143/karbon: tetrakloriiy
XXTLI 1-(N~A11i1:iyokarbamoil)a-imidazolfdon . 81.08 160-2/karbon tetraklorﬂr
KXIv 1-{N-Feniltiyokarbamoil}Z-imidazelidon ‘ 81.45 ' 175-6/etanol

Bu ¢aligmada metil, etil, allil ve feni) izotiyosiyanatin dogrudan
dogruya veya etanol, tetrahidrofuran, toluen ve ksilen gibi ¢dziiciiler igin-
de}plperldln, morfolln, 1mldazolld1n, hekaahldrop1r1m1d1n, plperazln ve

2- 1m1dazolldon gibi azot 1geren heter051k11k blleglklerle 151t11maS1ndan,

antiviral antildsemik ve tuberk lostatik etkl'gostereblleCegini tahmin etti-

gimiz asagida tablo halinde gosterllen gegitli N=- tlyokarbamoll b11e§1k1er

”rlnln sentezi yap11d1.‘hh‘n_,

R
* Yikanarak temizlendi

Elde edilen ﬁrﬁnlerin'fiziksel'ﬁzéllikleri ve ince tabaka kromatogra-'
fisindeki Rf degerleri tayin edildi; UV, IR, NMR spektrometrES1 ve elemen-

ter analiz yard;mlyla yap113r1 kanltlandl.



SUMMARY

In this study, some N—tﬁiocarbamoyl compounds, which have‘béen
expected to have antiviral, antileucemic and tuberculoStaﬁic activity,
synthétisedlby heating ﬁethyl, ethyl, ailyl.and‘ﬁhenyl isothioéyanateswith
heterécﬁclic:compounds Qonfaining nitrogen‘su;h‘és piperidiﬂe, morpholine, .
‘imidazolidine, Hexahydropirimidine, piperazihe and 2—imidazoiidoﬁé:diréctly

_— orIWith,ethaﬁol, tetrabydrafufan, toluene and xyiene‘ These N~

thiocarbamoyl
compounds ‘are shown in the following table.
Compound . : . : Yiald (1) o. p. (oc)_/Cris.Snlvent
I ~1-(N-Methylthiocarbamoyl)piperidine 81.92- . 127-8/ethanol
I 1~(N-Ethylthiocarbamoyl) piperidine : 76.22 38-40/n . hexane
11t 1-(8-Allylthiocarbamoyl) piperidine 72,22 Liquid
1w 1-(N-Pheny1thiocarbamoy1)‘piberidine 82.87 97/ethanol
v 4-{N-Methylthiocarbamoyl) morpholine _ 72.33 ° 98-9 benzene
vl  4~{N-Ethylthiocarbamoyl) morpholine 72.29 55-7/n.hexane o
VII 4~(¥-Allylchiocarbamoyl) morpholine. 73.77: .| 55/etheér-carbon tetrachloride®
VIII 4~(N-Phenylthiocarbamoyl) morpholine 85,45 130-1%¢/e thanol ot
IX 1,3=Di(N-methylthiccarbamncyl) imidazolidine - © 82,57 215/ethanol
X 1,3-Di (N-ethylthiocarbameyl) imidazoiidine 77.64 208/e thanol
X1 1,3-pi (N-allylthiecarbamoyl) imidazolidine "60.67 134/ethanol -
XI1  1,3-Di(N-phenylthiocarbamoyl) imidazolidine ‘ 84.80 . 230/ether~ethanol
X1l 1,3-Bi(N-methylthiocarbamoyl) hexahydropyrimidine| - 70.49 - 188-9/ethanol
“XIV  1,3-Di (N-ethylthiocarbamoyl) hexshydropyrimidine 73.07 143/ethansl
xv  1,3-Di (N-allylthiocarbamoyl) hexahydropyrimidine 72,42 71-2/ethanol
XV 1,3—Di(N-phenylthiocarbamoyl)hexahydrapyrimidine 84,03 195/ethanol ‘
XVIT*1,4~Di (N<methylthiocarbamoyl) piperazine 73.25 | 230-1/e thanol
XVI111,4-Di(N-ethylthiocarbamoyl) piperazine. 82.74 215-8/ethanol
XIX ' 1,4-Di{N-allylthiocarbamoyl) piperazine ‘ 70.97 - 152/éthancl -
X% 1.4-Di(N~pheny1thiocarbampy1) piperazine 87.13 | 269(dec.)/ether-ethanol
. XXI  1-(R-Methylthiocarbamoyl)-2-imidazolidone ©86.79 150/carbont tetrachloride
¥XII 1-(N-Ethylthiocarbamoyl)=2-imidazolidone 86.71 143/carbont tetrachloride
XXIII1-(H-Allylthiocarbamoyl)-2-imidazolidone . 81.08 160-2/carbon tetrachloride
XK1V 1-(H-Phenylthiocarbamoy1)-2«inidazolidone 4 Bl.45. 175-6/e thanol ..

* purified by washing.

Phyéical properties,and Rf values on_thin—layer-chromatogtaphy-pf
thesé products weré‘detérmined;and'their structures were proved by UV, IR,

NMR spectra and elementer analysis.
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