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OZET

OKSO-TIYOCROWN ETERLER iN SENTEZI VE KARAKTER iZASYONU

Ahmet YILDIZ

Balikesir Universitesi, Fen Bilimleri Enstitust,
Kimya Anabilim Dali
( Yuksek Lisans Tezi / Tez Darymani: Yrd. Dog. Dr. Baki CICEK)

Balikesir-Turkiye, 2008

Calsmamin ilk kisminda bazi ditiyol biikleri elde edilmgtir. Ikinci
kademede bu ditiyol turevleri ile etilen glikoldddir ve etilen glikolditosilat
turevleriyle reaksiyonundan thiocrown eterleri ezferi gerceklgirilmi stir.

Ditiyollerin eldesini t¢ farkhh gig maddesi (etilen glikoldiklorir, etilen
glikolditosilat, etilen glikol) ile tiyolre'nin rdesiyonu sonucunda sentezlegtimi
Elde edilen ditiyollerin timd sivi olup vakum démssiyonuyla saflginlarak ve
sentezlenen bifgklerin yapisal karakterizasyonu FT-IR yontemi fmlilarak
aydinlatiimstir.

Sonraki kademe ise halkalaa reaksiyonudur; ditiyollerin etilen
glikoldikloriir ve etilen glikolditosilat ile uygurbaz (sezyum karbonat}lesindeki
halka kapatma reaksiyonuyla thiocrown eter diderinin  sentezi
gerceklgtirilmistir. Sentezlenen bu bijikler kolon kromotgrafi ile benzen/etil
asetat ¢ozuclu sistemi kullanilarak sgtildmistir ve yapilari FT-IR yontemi ile

aydinlatiimstir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Tiyocrown Eter / Tiyoller / Sezyum karbonat /

Yuksek seyreltme



ABSTRACT

THE SYNTHESIS OF OXO-TIYOCROWN ETHERS AND
CHARACTERISATION

Ahmet YILDIZ

Balikesir University, Institute of Science, Departnent of Chemistry
( MSc. Thesis / Supervisor: Assist. Prof. Dr. BakCICEK)

Balikesir-Turkey, 2008

In this present study a synthesis of dithiol demes was carried out from the
reaction of ethylene glycol derivatives. The dithiobtained from the reaction was
all liquid which is purified by vacuum distillatiomethod under low pressure. The

structure determination was achieved by using Fm#thod.
In the further step, dithiols which have own —-Shtbups have leaded a
cyclisation of the synthesis of thiocrown ether poonds with a suitable base

(cesium carbonate) by each ethylene glycol chloedd ethylene glycol tosylate.

The final products were again further purified lmjuenn chromatography.

KEY WORDS: Thiocrown Ether /Thiols / Cesium carbonate / Highttbn
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1. GiRis

1.1  Tiyoller

Tiyoller alkollerin hidroksil grubunda bulunan ojesi yerine kukirt gecrgi
maddelerdir. Daha 6nceleri merkaptan olarak tdantli. Bu maddeler grubundan
ilk kez etantiyol'i (CHCH,-SH) sentezleyen bilim adami Zeise'dir. Bu seriti834
yilinda gerceklgmistir. O tarihten sonra giesik degisik tiyoller sentezlennstir[1].

Tiyoller, civa ve &ir metal tuzlar ile suda zor ¢ozinen kristallerynana
getirirler. Tiyoller adlandirilirken en uzun karbainciri baz alinarak adlandirma
yapilir. —SH gruplarinin adedi molekilde ne kagtsitsa ditiyol, tiritiyol v.b.sekilde
adlandirma yapilir.  IUPAC adlandirmasina gore —§tibundan bga bir

fonksiyonel grup mevcutsa merkapto on eki kulldsilig?2].

Kikdrt atomunun atom ve iyon capi oksijen atomundaha buyuktir ve
daha fazla polarize olur. Bu ylzden kukurt gkkeri daha gucla nikleofillerdir ve
yapilarinda —SH iceren biidler oksijen benzerlerinden daha asidiktir. Giine
etantiyolat iyonu karbon atomu ile olan tepkimeide etoksit iyonundan ¢ok daha

gucla bir nukleofildir.

Bu ylzden tiyollerdeki S-H k@anin ba ayrsmasi enerjisi (330 kj/mol) iken
alkollerdeki O-H b&inin b& ayrsmasi enerjisinden (420 kj/mol) daha azdir.



S-H balan daha zayif olduklar icin tiyoller, 1limh yi$eltgenme
reaktifleriyle tepkimeye girdiklerinde yikseltgemkénetlenme tepkimeleri verirler.

Tepkime Urtnleri ise disulfurlerdir[3].

SH-grubu ve disulfit bglarini iceren bilgikler bitkisel veya hayvansal
kaynakli olabilir. Boéyle olunca biyolojik aktivitee dnemli roller Ustlenirler[4].
Bitkisel kaynakli bilgiklerde digiik molekul &irligina sahip tiyoller bulunurlar.
Ornek olarak: Sarimsakta 2-propen-1-tiyol (allilkegstan), spanda ise propantiyol
bulunmaktadir[5,6]. Merkaptanlar bu bitkisel kalhamaddelerde enzimatik
reaksiyon sonucu meydana gelirler. Peynir, sthy&agibi gida maddelerinde ppm
derecesinde  metilmerkaptan gibi  tiyollere  rastlamaknimkinduar[7,8].
Alkanmerkaptanlar petrol trtnlerinde belirli biramida mevcutturlar.

Ham petroldeki petroliin kukart icgri cografik kaynaa gore dgisiklik
gostermektedir[9].

1.2 Tiyollerin Fiziksel Ozellikleri

Tiyoller renksiz sivilar olarak ksamiza ¢ikmaktadir[10]. Tiyollerin kaynama
noktalari alkollere gore daha gdiktir ve suda ¢6zinmezler. Bunun nedeni ise
tiyollerin hidrojen b&inin daha zayif olmasindan ileri gelir. Yedi kamhalan
blyuk olandiz zincirli alkil merkaptanlar alkollerden dahakgék sicaklikta
kaynar[10].

Dusuk molekul girhgina sahip alkil merkaptanlarin buhar@asinin kolay
olmasindan 6tirt meydana gelen kokularin gevreyar z@rmesini engellemek igin
0zel saklama kallarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Metil, etil, butiherkaptanlarin 760
torr basincinda, 25C'de havadaki hacmi 0.5 ppm olmasi gerekmektedhyn

sekilde laboratuarda saklagdrzaman duman bagi kullanmak ¢ok zaruridir[10].



Merkaptanlarin erime noktalari ise karbon zinciiozunlguna bgl olarak
degisiklik gosterir. G-Cg alkil merkaptanlarin erime noktalari farkh ggkenlik
gosterir. Cift sayill karbon atomuna sahip molékiibir 6nceki tek karbon atomuna
sahip molekilden daha gk erime noktasina sahiptir.  Tiyollerin en bariz
Ozelliklerinden biri de hga gitmeyen karakteristik kokularindan taninmalaridi
Ancak artan molekularligi ile bu 6zellgi gittikge zayiflar. Ornek vermek gerekirse
n-dodesil tiyol k6t bir kokuya sahip gildir. Alkan merkaptanlar birgcok organik
cbzlcude cozundrler. Ancak sudaki c¢ozundrliklelynia karbon sayili
alkollerinkinden daha diikttr[10].

Tiyoller alkollere gére daha reaktiftirler. Bunusebebi —SH grubundaki
hidrojenin kolayca ayrilabilmesindendir. Tiyollatkollerden daha asidik 6zellik
gosterirler ve bu nedenle alkali ¢cozelti icindeadyala ¢ozundrler, tuzlari meydana
getirirler. Tuzlarina Merkaptidler denir. Ornelamk CHCH,SNa , sodyummetil
merkaptid olarak isimlendirilir. Merkaptidler sudgbzinmezler. Gumu

merkaptidlerden tiyolleri analitik ve kantitatifyi@lerinde yararlaniimaktadir.

Ayni sekilde petrol fraksiyonlarindan tiyollerin cikariési icin kusun, bakir
gibi metal iyonlariyla tuzlari okturulur. Bu amagcla kullanilan en eski yontem

“Doktor yontemi”dir. Bu yontemde ilk olarak kgun merkaptid elde edilir. Bu,

Merkaptanlardan  6nemli  bir madde: 2,3-dimerkapippnol’e
“dimerkaprol” veya “BAL” (British Anti Lewisite) dair. BAL, arsenik
zehirlenmelerinde antidot olarak kullanilidlk kullanisi arsenik iceren sayagazi
dikloro(2-klorovinil)arsin (Lewisite)'e kan 1l. Dinya Sava yillarinda oldgu
bilinmektedir. BAL, arsenik dginda antimon, kyun, civa, altin gibi metal

iyonlarinin yaptgl zehirlenmelerde de antidot olarak kullaniimaktadi



ICHZCHCHZOH

SH SH

Sekil 1. 1 [I. Dinya sawanda antidot olarak kullanilan BAL (British
Anti Lewisite) molekul

Ayrica tiyoller zehirli maddelerdir. Kugik molelkii tiyollerin yiiz milyonda
bir derkimini insan burnu farkedebilir. Bu nedenle, cok mmktarda kicuk
molekdlll tiyoller LPG ve dgalgaza katilmaktadirlar. Bunun nedeni sizintircasi
gaz kacginin hemen anfglabilmesidir[22]. Tablo 1 de bazi tiyollerin fksel
Ozellikleri verilmistir[10].

Tablo 1.1 Bazi Tiyollerin Fiziksel Ozellikleri[10]

TiYOL E.N. °C K.N. °C ds Np

Metil merkaptan -122.97 5.96

Etil merkaptan -147.89 34.7 0.83914 1.43105
n-Propil merkaptan -113.13 67.8 0.84150 1.438832
Isopropil merkaptan -130.54 52.6 0.81431 1.425564
n-Butil merkaptan -115.67 98.4 0.84161 1.44298
Ter-Butil merkaptan 1.11 64.2 0.80020 1.42320
n-Heksil merkaptan -81 151.5 0.84243 1.44968
n-Heptil merkaptan -43.4 176.2 0.84292 1.45215
Benzen tiyol -14.94 169.1 1.07755 1.59008
Benzil tiyol 195 d4 0.8097 1.6802
2-Tiyonaftol 81

p-Metiltiyofenol 43.5

p-Klortiyofenol 54

o-Nitrotiyofenol 61




1.3 Tiyollerin Sentez Yontemleri

1.3.1 AlIkil Hajenturlerden Tiyol Eldesi

Tiyollerin elde edilmesindeki kullanilan yontemlerd ilki, sodyum

hidrosulfartn alkil halojendrlerle reaksiyonudur.

Bu reaksiyon § reaksiyonlari gibi meydana gelir ve maliyeti uygun

oldugundan dolayi kullanimi oldukca yaygindir[11].

=1
F-x + HaS ——=  [R-5H + Hx
(orta)
=
H-+ + NasH ———— F-5H + Max
Chizln
Sekil 1.2 Tiyollerin alkil halojendrlerle elde ediksi yontemi

1.3.2 Alkenlerin H,S ile Reaksiyonundan Tiyol Eldesi

Endustride kullaniimakta olan g#r bir yontem olarak, alken veya
alkollerin hidrojen sulfir ile reaksiyonu gérmekizy Bu reaksiyonun meydana

gelebilmesi icin asidik bir katalizor vaginda gercekigiriimesi gerekir[12].



CH, CH ,

-CH,-C=CH- + H,S >  _.CH,-C-CH,-
SH

R-CH=CH, + H,S - R-CH,CH,SH

Sekil 1.3 Alkenlerin HS ile reaksiyonundan tiyol eldesi

1.3.3 Alkil Halojenrler ve Tiyoureden Tiyol Eldes

Alkil halojendrlerin tiyotre ile tiyollenmesiyle dalkiltiyolleri elde etmek
mumkunddr. Tiyoure, alkil halojendrlerle S- Uzelem alkillenerek S-
alkilizotiyoureler olgur. Bunlarin baz katalizli hidrolizi ile tiyol +r& meydana

gelir. Tiyolire erime noktasi 18C olan, suda ve alkolde ¢oziinebilen bir katidir.

NH, NH NH,
/ % Va
S=C — > HS-C - S—C‘\
- N
NH2 NH2 NH2
Tiyoiire izotiyoure izotiyoure, i¢ tuz
//NHZ (Alkol, Sy) /}\'HZ Br-
'S-S + CHa-CH-CHCHp-Br  ——————> CH3-CHyp-CH,p-CH,-S-C
H NaOH, IS NHz
CH3'CH2'CH2'CH2'SH + Ure
n-Butil merkaptan
Sekil 1.4 Alkil halojentrlerin tiyolre ile reaksiyandan tiyol eldesi



1.3.4 Grignard Reaktiflerinden Tiyol Eldesi

Grignard reaktiflerinin  kukurt ile etkilgnesi sonucunda tiyoller elde
edilebilir. Kukuart, grignard reaktiflerine katildlsi ve halomagnezil tiyol tuzlari
olusur. Bunlarin asitli ortamda hidrolizi tiyolleri vie[13].

Kuru eter Kuru eter HX
RX+ Mg —> R-MgX +S —> R-SMgX ———> R-SH+ MgX,

Sekil 1.5 Grignard reaktifi ile kikurtiin reaksiyordan tiyol eldesi
1.3.5 Disiilfurlerin indirgenmesinden Tiyol Eldesi

Disulfurlerin indirgenmesiyle tiyoller elde ediléipi LiAIH 4, NaHSQ ve
PhsP gibi indirgenler kullaniimaktadir[14].

(Zn)
RSSR ———— 2RSH
(H+)

Sekil 1.6 Disulfurlerin indirgenmesiyle tiyolleriricesi

1.3.6 Alkollerin H ,S ile Reaksiyonundan Tiyol Eldesi

Alkil halojentrler, genellikle alkollerden elde &tlgi icin tiyolleri dogrudan
alkollerden elde etmek mumkin olmaktadir ve bu dmatkol ve hidrojen sulfur
buharlari 400°C de toryum oksit katalizorii (izerinden geciriimakesiyle (riin

meydana gelebilir(13).

(ThOy)

ROH + H,S » RSH + H,0
(100° C)

Sekil 1.7 Alkollerin HS ile reaksiyonundan tiyol eldesi



1.3.7 Alkenlerin NiS Katalizorligtundeki Tiyol eldesi

Bu reaksiyon, alkol yerine alkenlerle nikel silflkatalizorliginde (NiS)

hidrojen sulftr (HS)’e etki ettirilerek de yuratulebilir.

SH
NiS
R-HC=CH, + H,S

]

R-HC-CHj,
3000 C

Sekil 1.8 Alkenlerin NiS katalizorigiinde HS ile reaksiyonundan tiyol

eldesi

Aromatik tiyoller (tiyofenoller), diazonyum tuzlawdan elde edilebilirler.
Hidrojen sulfur iyonu (HS-) ¢ok gigli bir nikleofilduzundan dolayi reaksiyon
oldukga hizli gercekignektedir ve kontrolden cgikarak istenmeyen durumbzoh

kullanilabilir[13].

Alkil halojentrlerden de aromatik tiyolleri elde ne¢ék mumkundur.
Aromatik halkada bulunan halojen atomunun tiyolbyryla yer dgistirmesi icin
halkada elektron cekici gorevini gbren gruplarinvog olmasi gerekmektedir.
Aromatik halkada mevcut olan halojene gore 2- vdyapozisyonunda (nitro-,

benzoil-, fenil-, siyano-, alkilstilfonil gibi) grd@rin bulunmasi zaruridir.

Ayrica reaksiyon isisinin 50-14C arasinda olmasi gerekmektedir. Aksi

taktirde bu keullar s&lanmazsa istenilen trin elde edilemeyebilir[15].



1.4  Tiyollerin Reaksiyonlari

1.4.1 Tiyollerin Oksijenle Reaksiyonlari

Tiyollerin en bata gelen reaksiyonlari oksijen atomuyla olan reakdar
gelmektedir. Bu reaksiyon sonucunda tiyollerdesiifitter meydana gelir. Tiyoller
havada bulunan oksijen veya hidrojen peroksit dibmli ytkseltgeyicilerle yava
bir sekilde disdlfitlere yikseltgenebilirler.  Bununlaeraber tiyol safsizliklari
disilfitlere yukseltgenerek ham petrol, tiyollerdamtulmus olunur[16].

2R-SH + 1/2Q » R-S-S-R +0f

Sekil 1.9 Tiyollerin oksijenle olan reaksiyonu

1.4.2 Disiilfurlern Tiyollere indirgenmesi

Tiyoller, genel olarak sividirlar. Bunlardan megdagelen disilfidler ise
sabit bir erime noktasina sahip kati maddelerdir.

Disulfarler, lityum aliminyum hidrar (LiAIH), sodyumbisulfit (NaHSE)
gibi indirgen araclarla tiyollere tekrar indirgenlater.

LiAH, veya NaHSO,
R-S-S-R > 2R-SH

Sekil 1.10 Disulftirlerin LiAIH, ve NaHSQ ile indirgenmesi



1.4.3 Biyolojik Reaksiyonlarda Tiyolin Reaksiyonu

Biyolojik olaylarda tiyollerin disulfurlere domiimu ¢ok onemlidir. Tiyol

grubu iceren aminoasit sisteindir, disulfékli ise sistindir.

HS-CH,-CH-COOH COOH-C|H-CH2-S-S-CH2-CH-COOH +2 (H)

Sistein Sistin
Sekil 1. 11  Biyolojik olaylarda tiyollerin distilfielre dong§imu

1.4.4 Tiyoeter Olisumu

Tiyoller alkenlere katilarak tiyoeterleri elde etmaimkindar[17].

C2H58- + CH3CH = CH2 > CH3CH-CH2'S'C2H5
CHCHCHyS-GHs + GHsSH . GIEH,CHyS-GHs + GHsS
Sekil 1. 12  Tiyollerin alkenlerle reaksiyonundandgter olgumu

1.4.5 Tiyofenol ileizobiitilenin Reaksiyonu

Tiyoller alkenlere yikseltgen ortamda katiima gklkegrse B-hidroksi
sulfoksitler meydana gelirler. Tiyollerin alkendeiyonik bir mekanizma sonucunda
katilmalari intimal dahilindedirler. Tiyofenol vieobutilen silfat asidinde fenil ter-

butil sulfit meydana gelmektedir[18].
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C¢HsSH + CH, = C(CH;), > C4Hs-S-C(CH;),

Sekil 1. 13  Tiyofenol ile izobutilenin reaksiyonundasentezlenen fenil

ter-butil sulfit

1.4.6 Benzentiyollin Propilenle Reaksiyonu

Benzentiyol, propilenle elementel kukirt vgmhda Markownikoff katiimasi

gerceklgtirebilirler[18].

C4¢HsSH + CH, = CH-CH;4 = CcHs-S-CH(CHj),

Sekil 1. 14  Benzentiyoliin  propilenle elementel kiikirvarhginda

Markownikoff katilmasi reaksiyonu
1.4.7 Tiyollerin Butadien ile Reaksiyonu

Tiyollerin, bltadien veya 2,3-substitie butadiemleserbest radikalik
katilmasi nihayetinde genel olarak 1,4 katilma trtmreydana gelir[19].

R-SH + H,C = CH-CH = CH, » R-S-CH,CH= CH-CHj;

Sekil 1. 15 Tiyollerin bitadienle reaksiyonu sonucu g@n 1,4 katiima

ardnu
1.4.8 Tiyollerin Asetilenlere Katilma Reaksiyonu

Tiyoller asetilenlere serbest radikaklartlar altinda katilma gercekteirler.

Alkil asetilenle anti-Markownikoff mono trini ve2tditrind elde edilirler[19, 20].
3 C,HsSH + 2CH;C=CH — CH;CH=CH-S-C,H5 + CH;CH(SC,Hs)CH,-S-C,Hj;

Sekil 1. 16  Tiyollerin asetilenle reaksiyonu sonucwolusan anti-

Markownikoff Grtnleri

11



1.4.9 Tiyollerin Aldehitlerle Reaksiyonu

Tiyoller aldehitlerle asit katalizorfiii  varliginda  merkaptanlari
vermektedirler[21].

R-SH
R-SH +R'CHO === R'CH(OH)SR —>R'CH(SR), +H,0

Sekil 1. 17  Tiyollerin aldehitlerle asit vaginda ki reaksiyonundan

sentezlenen merkaptan

1.4.10 Tiyolatlardan Tiyoeter Olusumu

Tiyoller kuvvetli nukleofildirler ve birgcok reakspnlarinda tiyolat yapisindan
yararlanilir.  Tiyolatlar alkil ve aril halojenirler tiyoeterleri meydana
getirirler[22,23].

RSNa + R'Br - R-S-R' + NaBr

Sekil 1. 18  Tiyolatlarin alkil halojentrler ile resilyonundan sentezlenen
tiyoeter

1.4.11 Tiyollerin Gugclu Yukseltgenlerle Yiukseltgenresi

Alkoller guclu yikseltgenler vasitasiyla ketonlaraya karboksilik asitlere
yukseltgenirler, yani burada bulunan karbon atorksgltgenmektedir. Halbuksié
sartlarda tiyoller silfonik asitlere yikseltgenitleyani burada kikurt atomu
yuksetgenmektedir[24].
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HNO;

R-SH - RSO3H
Alkan sulfonik asit
Sekil 1. 19  Tiyollerin silfonik asitlere yiksetgenmeaksiyonu

1.4.12 Tiyollerden Tiyoketal ve Tiyoasetal Olsumu

Tiyoller, hidroklortr asidi (HCI) varfiinda aldehit ve ketonlarla reaksiyona

girerek tiyoasetal ve tiyoketal meydana getirirler.

0 SR’
[ HCl |
R-C-H + H,0

\ ]

R-C-H + 2R'-SH

SR Tiyoasetal
O n
I HCI |SR
R-C-R' + 2R" SH g R|C-R + H,0
SR
Tiyoketal

Sekil 1. 20  Tiyollerin HCI varlginda aldehit ve ketonlarla reaksiyonundan

sentezlenen tiyoasetal ve tiyoketal

Kakdrdin zayif bazik fakat iyi bir ntkleofil olmase C-S bainin zayif bir
polariteye sahip olmasi, tiyoasetal ve tiyoketakoi reaksionlarinin alkollere gore

daha hizl yirimesine sebep olmaktadirlar.

1.4.13 Tiyollerin Klorlanma Reaksiyonu

Tiyollerin klorlanmasi neticesinde sulfenil kloré@rlolusur. Bu reaksiyon iki

basamakta gercekie ve silfenil klorir 6zel kgullarda aratiriin olarak ayrilir[10].
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R-SH + Cl, - RS-CI + HCI

RS-Cl + R-SH —— 5 R-S-S-R + HCI

R-S-S-R + Cl, —> 2 RS-CI

Sekil 1. 21 Tiyollerin klorlanmasi sonucu gan sulfenil klorr

1.3.1 Heterosiklik Tiyoller

Heterosiklik yapiya sahip olan maddeler, reaktibjenli organik bilgiklerin
tiyoure ile reaksiyonu sonucu heterosiklik tiyolimeydana gelir. Ayngekilde bu
turlt organik bilgiklerin sodyum hidrojen sulfir (NaSH) veya sodyuitfé (N&S)
ile reaksiyonu sonucunda da heterosiklik tiyollexyaiana gelebilir.

Ornek verilmesi gerekirse 2-aminoalkanoller, baaitamda karbon distilfir

ile merkaptotiazolinleri vermek tzere reaksiyonaider [10].

/ )
HO-CH-R CS;, KOH

ISl
NH2_ CH3 \
VAR

HS

Sekil 1. 22 2-aminoalkanol'in bazik ortamda LC8e reaksiyonundan
sentezlenen merkaptotiazolin

Heterosiklik tiyoller, kaucuk yardimci maddesi @ler boyar madde
sentezinde, fotgrafcilikta, bitki koruyucu olarak ve ilag sanayinkidlanilirlar [10].
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1.3.2  Tiyollerin Kullanim Alanlari

Tiyoller, endisturide ¢li kullanim alanlarina sahiptir. Polimerizasyon
sisteminde, polimer zincirinin uzurdunu kontrol etmek amaciyla alifatik tiyoller
kullantlir [26]. Caitli tipteki (Co-Cy6 arasindaki ) tersiyer alifatik tiyol karmlari,
O0zel amacgh elastomerlerin ve akrilonitril-bUtadigiren polimerlerinin Gretiminde
kullaniimaktadir. Lastik ve plastik endustrisindsifatik tiyoller ve tiyofenoller

polimerizasyon dizenleyicisi olarak kullanilirla]2

Merkaptobenzotiyazol, bakir ve bakir @falarinin korozyonunu 6nlemede
kullantlir. Merkaptoasetik asidin amonyum ve alkanun tuzlar saclari
yumwatmak icin permalarin formulasyonunda kullanilhi2-Pridintiyol-1-oksid’in
cinko tuzusampuanlarda kepek onleyici olarak kullanilir. Tigdn ve muhtelif
bilesiklerinin iyi bir reaktif olmalarindan 6tirt bunian ilgi cekici olan bgdangic

maddeleri yapmak mumkunddr.

Etiltiyol, sulfanol (MeC(SQEL),) meydana getirebilmek igin uzun zamandan
bu yana bglangic materyali olarak kullanagelmektedir. Bu emgalin muazzam
kokusundan dgalgaz d&itim sistemindeki sizintilari meydana cikarnggeminde

yararlaniimaktadir. Metiltiyol methionin’in endiisiel acidan sentezinde kullantlir.

Daha az molekil @rligina sahip alkantiyoller (etantiyol, propantiyol, 1-
blatantiyol ve p-klobenzentiyoller tarim kimyasalian tretiminde ara madde gorevi
yapmaktadir. Merkaptoasit esterleri ve alkan tgmlrecine stabilizasyonu igin

kullanilan bazi suilftirlern hazirlanmasinda ara neamldrak kullanilir[27].

Arentiyollerin en énemli endustriyel uygulamalasgya Uretiminde ara trin
olarak, eczacilikta, pigment olarak ve elektronikdigstrisinde monomer ve

modifiyer olarak kullaniimalaridir[28].
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Merkaptoamino asit ve turevlerigra kesici 6zellik gostermesi sebebiyle tipta
kullantlir. Bununla birlikte deri ve enfeksiyon dtaliklarinin tedavisinde de g

tiyoller kullaniimaktadir[26].

Tarim endustirisinde, aminodiyol ik toksisiteli insektisid olarak
kullantlir.  Laurilmerkaptan, insektisid (bocek @tdct) ve fungusid (mantar

olduruci) 6zellik gosterirken alfa-tiyonaftol, sknkrvalarina etkilidir.
2.1  Thiocrown Eterlere Giris

Tihocrown eterlerin tarihi 1886'ya dayanmaktadir.Mansfeld 1,4,7-
trithiyasiklononan’nin  (9S3) sentezini yaptm[29]. Bu zamana kadar,
sikloheptanon ve sikloheptilamin hari¢, altt atomddaha fazla halkali hicbir
molekiil bilinmiyordu. ilk tesebbiis olarak Mansfeld alti tiyeli halkadan dahasgeni
yapili halka sentezini 1,2-dibrometan ile sodyunifisii reaksiyona girdirmek
suretiyle 9S3 Urinunl izole etmeyishemstir. Buna benzer bir metotla 12S3'u 1,3-

dibrompropan’dan sentezlegtir.
3 S;_\S (\ 5/_\'5 g
(J LD
|
) s
Sekil 1.23 Thiocrown eterlerden bazi 6rnek molektlle

1920'de Ray 9S3'un ilk serisini yayinlaghr[30]. 1,2-dibrometan ile
potasyum hidrojensulfirin reaksiyonu ile elde edé¢anditiyoliin hazirlanmasi Ray

tarafindan rapor edilrgtir[31].
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Bununla beraber aslinda thiocrown eter tarihi 1@34’ dayanmaktadir.
Meadow ve Reid sadece sulfiir heteroatomu iceremrartedka polieter bilgklerini
ilk izole eden bilim adamlarndir[32]. Onlar sodywetanditiyolati 1,2-dibrometan ile
reaksiyona girdirerek farkli halka gehgine sahip siklik polieter iceren komplex
reaksiyon kagimi elde etmilerdir. Bu kargimdan 1,4,7,10,13,16-
hekzatiyasiklooktadekan (18S6) elde aterdir.

Otuz yildan daha fazladir thiocrown eterle ilgiéiny, dikkat ¢ekici ve onlarin
metal iyonlariyla olan 6zelliklerinin farkina vanhya balanmstir. 1969°'da Rosen
ve Busch 14S4°G sentezlediler ve bunun nikel(linkdeksini hazirladilar[33].

Thiocrown eterlerle ilgili argirmalar yetersizdi ve iyi Urln icin sentetik bir
yol heniliz bilinmiyordu. 1969'da Black ve McLeanligeis olarak 18S6’nin
sentezini gercekiirmislerdir[34]. Onlar ayni reaksiyonu Meadow ve Reaid'i

yaptgi gibi gerceklstirdiler.

Fakat etanol’de high dillution (yiksek seyreltiartlara bavurmulardir. Bu
sartlar altinda 18S6’y1 %31 verimle elde ettikleriddia etmsglerdir. Bununla
beraber ayni verim ger argtirmacilar tarafindan tekrar gercedgérilemedi.
Cooper ve Ochrymowycz'in gruplari 18S6’y1 %8 verendyukari c¢ikamayarak

bagimsiz olarak sentezlemeyi gercekiemislerdir[35].

Oksijen iceren crown eterlerin 6zellikle katyoné&Koordine davragi yogun
olarak ¢cozeltiden alkali metal iyonlarini izole etkve bglamak icin kullanildi[36,
37].

Azot ve kukilrt donér atomlar iceren halkali bikker onlarin g&ir geck
metal iyonlariyla yiksek afinite gostermesi ve omaecicilgi dondr atom ve halka
boyutunu dgistirerek kolayca akort edilebilir olmasi oldukcaiilgekicidir. O,N,S-
dondr crown eterler ilging bir bigek sinifi olusturur ki yumuak metal katyonlar igin
segici ekstraktant ve bazi enzimlerin aktivitesiini¢bir model olarak
kullaniimistir[38, 39, 40].
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Karigik dondr crown eterlerin gecerfilisentetik zorluklardan dolayr sinirlidir
ve cok farkli yaklaimlar gelgtiriimisti.  Bu argtirmada kagik donér crown
eterlerin olgmasi icin yeni sentetik bir yol izlengtir. Boyle ligandlar organik
polimerik recinelerde bu ligandlarin immobilizasymdan sonra gegi metal
iyonlarinin segici ekstraksyonundageei olmasi icin gosterildi ki onlarin segigili
makro halka ligandin gsesikli gi ile bir ahenk iginde olabilir[41, 42]. Dahasi- N
substie kagtk donor krown eterler redoks kemosensoérler veyemarve katyonlarin
es zamanl bg yapmalari icin bir host (ev sahibi) gibi uygulasralbulunabilir[43,
44, 45, 46].

Sadece oksijen atomu igeren crown eterler genellikigun dihalojenir veya
baz varlginda (NaOH) ditosilad turleri ile uygun diol reaksnu yoluyla elde
edilebilirler[36]. Bu tip halka kapama, polietatesikleri ile alkali metal iyonlarinin
glcli templet etkisinden dolay! gaauli bir sekilde reaksiyon gerceldeérmistir.
Sulfur atomu iceren sentezler bununla beraber btareplet olmadiindan dolayi
daha az bgnli olunmytur ki sdlfir atomlarinin oksijene gore alkali mnleta
iyonlarina kagi daha dguk bir afinite gostermelerinden kaynaklanabiliru fizden
3-thial,5-pentanedithiol ile 1,2-the kloroetan Na@diliginda ve EtOH icinde daha
distk (0,04%) halka Granu verir[47].

Son zamanlarda ,thiocrown eterlerin sentezi icilnsges bir metod Buter ve
Kellogg tarafindan gedtirilmistir[48] (Sekil 1.22 ). Bu metod reaksiyon zamanin
uzatilmasiyla yuksek seyreltikartlar altinda DMF icinde dithiol ve dihalid’in
halkalgmasini CsCOs bazi varlginda gerceklgirir. Cs™ iyon formu tiyolatla zayif
iyon ciftlerinden dolay! sulfir atomunu oldukca redifilik ve daha reaktif yapar.
Bu metod kullanilarak A Grind 50% oraninda senteddmektedir[49]. Benzer bir
sekilde dithiol veya dihalid tarleri dgstiriimek sureti ile oksathiocrown eterler ve

substitiie tayan makro halkalar mevcut olabilirler[50-52].
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DMF

100c
0%

Sekil 1.24 Buter ve Kellogg tarafindan sentezlerr@adrown eter

Azathiocrown eterler icin alternatif sentetik prd&der tosilath ara
drinlerden  kacginilmasi gerekti vurgulanmaktadir.  [15]aneNS halkali Grdn
olduk¢ca digiuk olmasina rgmen CgCOs; varliginda DMF icinde high dilution
(yiksek seyreltik )sartlar altinda 3,6-ditiya-1,8-oktanditiyol ve 1,8ddro-3-
azapentandan direk olarak hazirlagtmi(Sekil 3(i)) [53]. [12]aneNg [15]aneN$
ve [18]aneN$ 1,5-dikloro-3-azapentan ve uygun ditiyollerden 26% 39%
aralginda verimle hazirlandiSékil 1.25 (ii)) [54]. Benzerekilde, [12]aneNOS
NaOMe varlginda MeOH icinde 3-oxa-1,5-pentanditiyol ve 1,5¢dino-3-
azapentandan hazirlargtmr (Sekil 1.25 (iii)) [55].

N-alkilasyon olgusu ve yamall polimerizasyon reaksiyonlari ditiyol ve
korunmamy bis(2-haloetil)aminin kullaniimasindan dolay! shea bir dezavantaj
olarak agga cikar. Metal templet etkisi halka kapama reakdigrini kolaylatirmak
icin kullaniimsstir: 6rnek vermek gerekirse [9]ang$,2-dibromoetan ve 3-tiya-1,5-
pentanditiyol arasindaki reaksiyonla Mo(G@agmenti kullanilarak hazirlangtur.
Halka Oran0 iyi bir verimde gerceklmistir. Bu reaksiyon molibdenyumda da
katalitik olarak yapilabilir[56].
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Bu ylzden makro halka sentezlerde sentetik prolengl sekilde
sonucglanmaktadir: (i) 6nce koruyucu ve koruyucuguplar ve daha sonra ise halka
kapama, (ii) yan reaksiyonla sonuclanma ve poliknériinler, (iii) yiksek seyreltik
sartlar veya iki reaktifin dikkatlice ortama ilavelignesiseklinde sonuclanmaktadir.
Tosil grubu ise makro halka sentezlerde koruyuawp gslarak yaygin bigekilde
kullantlir ve &ir reaksiyonsartlarina kagi yiksek kararlilik sglar ve kolay bir
sekilde saflatiriimasi mumkin olmaktadir[57]. Tosil grubunursliza dezavantaji
ise kargik dondr crown eterlerden uzakiailmasi oldukca zahmetli birstir ve

Ozellikle de S-merkezli oksijen iceren atomlardadaha da guctur[58].

N/

<

- E
S 3 (), (i) veya (i) !
()E=8n=1 (i) OMF/ 5070 1 ©3,00 H
WE=3n=123 (i THF/ refiin LIOH
(E=5n=1 () MEOH/ el NaOH
(JE=5n=2
* (i1E=5n=123
(i) E=5n=1

Sekil 1.25 Koruyucu kullanmaksizin sentezlegnkarisik-donor atom

iceren crown eterler

Koruyucu grup olmamasi durumunda zorluklarin st gelmek igin
halkalgma reaksiyonlarinda sekonder aminleri korumak telnutlyoxicarbonil (t-

boc) grubu kullaniimasi tercih edilgtir.
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T-boc gruplarinin  avantajlarisunlardir: (i) sekonder aminlerle kolayca
etkilesebilmektedirler, (ii) halkalgma reaksiyonu siresince uzakialamazlar, (iii)
t-boc grubu ile korunmu crown eterler kolon kromotografisiyle kolayca
saflgtirilabilirler ve (iv) t-boc grublar halkali yapiyetkilemeksizin hafif asidik
sartlar altinda uzakkarihirlar. Subsutie olmamioksamonoazathiocrown eterlerin
sentezi igcin anahtar ana urun gibi N-boc-bis(2-&étil) amin (1) kullaniimasi
onerilmistir.  Ikinci olarak diazathiocrown eterlerin serisi sunulde N,N —

bis(kloroasetil)-diamino alkanlar ile ditiyollerreaksiyonu sonucu hazirlangtr.

Bu yolla halkalama reaksiyonu siresince hicbir yan trin meydanaegl
azot atomlar amit [@a tarafindan korunur ve boran-THF icinde ilimaniigednme
substutie olmamgidiazathiocrown eterleri meydana getirir.

Son olarak hidroksit iceren thiocrown eterler ve-am-subsitie

monoazathiacrown eter sentezi rapor edilmi

2.1.1 Thiocrown Eterlerin Sentezinde Sentetik Metibar

A molekulininuygun ditiyolle reaksiyonu DMF icginde iyice kstiriimis
CsCOs; bazi varlginda gerceklgirilmistir, genellikle konsantrasyonlar 50 ile 100
mmol/L ve sicaklik ise 65 ile 10@ aralgindadir. Bu prosedur Buter ve Kellogg
tarafindan onerilmtir[13]. Makro halka sentezler [12]anep@), [12]aneNOg(3),
[15]aneNg (4) ve [15]aneN@5, (5) Sekil 1. 26‘da orneklendirilngtir. Benzer
sekilde [16]aneNg (6) A molekula ve 3,7-ditia-1,9-nonandithioldenzidanmstir.
Ham boc ile korunmytrinler 35-40% verimle kolon kromotogromofisi tanaan

saflgdiriimis veya (boc-2, 55% verim) ile kristallendirilereklsatiriimistir.
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Her bir durumda boc ile korunmagnmolekdller, boc ile korunmyucrown
eterler TFA/CHCI; karisimi ile kargtirilarak uygulanmtir. Sonugta 90% verimle

korunmamg makro halka elde ediltir.

G \ "/
e ’5 DMF / C5,C04

(0 E=S; rw2 65-100°C

(i) E=ir, rd z'N"\.

() E=5; re2 Nl
B

(i) E=Cy, P2

=] N a CHiCh
\_/ (\ / PN
;__ff - /
c'_é \F 5

A / LA \

S | I"\x -

{1} [12]aneNSs (2)
(i) [12)aneN 0S5 (3)
{iii) [15]aneN S, {4)
(i} 15aneN OpSs (5)

Sekil 1.26 2,3,4,5 oksamonoazathio crown eterlerat lle korunmy
bis(2-kloroetil)amin ile reaksiyonundan elde edgriartinleri

N-merkezli 2 ajan iceren kark dondr makro halkalerin serileri, [12]angh
(7), [15]aneNS; (8) ,[15]aneNOS, (9), [16]aneNS; (10) ve [19]anebB; (11);
N,N’-bis(kloroasetil)1,2-diamino etan ve N,N’bisgcbasetil)1,3-diamino propan
kullanilarak hazirlanngtir(Sekil 1.25). Halkalgma dithiol kullanilarak orta seyreltik
sartlar altinda DMF icinde GEO; bazlginda gerceklgirilmi stir.
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Makro halka diamit ara Grinu GEI, ile ekstraksyonu tarafindan makro
halkale yamgmasinda olgan polimerik materyalden kolayca ayrilabigim.
[12]aneNS; (7) bunun dundadir. 15 Gyeli diamit halkajea Crinleri 60-70%
oranindadir.  1,4-dithia-7,10diazasiklodotekan-&jidhun Urini daha duk ve
polimerik materyal olgtugundan meydana gelmesi oldukca zor ajftau

SH SH

N (i) X = (CHo),
(i) E=0:n=1

(iv) E=S;n=2

DMF/55°C/ Cs,CO,

(@]
o
NH NH NH NH
- '&l BH3. THF E xl
L —

e e

(i) [12]aneN;S; (7)
(i[15]aneN,S; (8)
(iii)[15]aneN,0OS; (9)
(iv) [16]aneN,S; (10)
(v) [19]aneNS, (11)

Sekil 1.27 Syn-azot iceren makro halka sentez
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Doymus makro halkaler boran-THF ile dimadin indirgenmisiiyi verimde
elde edilmglerdir. [12]aneN2S2 (7) icin polimerik metaryetben hicbir zorluk

meydana gelmerstir.

Reaksiyon siresi indirgenme bas@mada 8-12 saat olguinda ideal Urinler
elde edilm§ ve 20-40 saat olgwnda verimi daha dik drtnler (5-10%) elde
edilmistirler. Kolon kromotogromofisi analitik saf ornekieelde etmek icin
kullanilabilmesine rgmen ¢@u durumda safluriimaksizin kullaniimasi igin ham
materyal uygundur.  Ayrica 7,13-diaza-1,2-dioksatid6siklopentadekan-8,12-
dion’un indirgenmesi rapor edilg)i 3,6-dioksa-1.8-oktandiaminden hazirlagpnie
ayni prosedur kullanilarak MeOH [59] icinde thiddiglik asidin dimetil esteri
gOsterilmitir.  Indirgenme basanga etkili ve makro halka [15]ane 20,S (12)yi

%60 verimle meydana getirgtir.

Ayni metodoloji kullanilarak A ara Urini0 gir aza-thioeter makro halka
hazirlanmgtir. Bu makro halkaler [20]ang®H), (13) Sekil 1.28), [13]aneZOH)
(14) [32] ve [26]ane&OH), (15) Sekil 1.29) 1,3-dikloro-2-hidroksi propanin uygun
ditiyollerle reaksiyonu yoluyla hazirlangtur. 20 tyeli makro halkalerin hazirlgni
13, ayrica [1+1]10 Gyeli makro halka kicuk miktadadir ki bunun safturiimasi
oldukca zordur. 13 ve 26 Uyeli makro halka aymksgyon kagimindan elde edilir
ve kolon kromotogrofisi tarafindan safleilir. Bu makro halkaler syn/anti kammi
elde edilirler ve birbirinden ayrilmazlar, bununkeraber [20]anefOH), (13)

kristalleri X sinlari analizi ile aydinlatilngtir.
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Cl

OH

Sekil 1. 28

HO

cl DME 75C

o s s
Cs,CO, ( 3
S S
&S . )
OH

Hidroksil grubu iceren [20]ang®H),’ nin sentezi
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OH

sekil

sentezi

OH

cl cl
+
SH HS
S\/\)
DMF
75°C
Cs,CO;

HO

S/\S
O
C, )
S

L

OH

1.29 Hidroksil grubu iceren [13JangOH) ve [26]ane&OH),’ nin

Makro halkalerde aza parcasina modifikasyonlar ykol@ur ve bazi
durumlarda yiksek verimle gerceig50-52], dgzrudan aril gruplari makro halkale

etkilesmeyi tercih eder. N-merkezli makro halka ciftlesggnlukla problemlidir,

hatta Pd katalizorli reaksiyonlar vasitasiyla ok®an eter analoglarinda iyi

verimler meydana getirir[60].
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Pd katalizli yollarin N-aril-stbstitie azathia crolara katilmasindaki gaca
sorun yuksek afinite olmasina yol acar ve palladyoerkezli makro sikliklerin ba
yapmasina neden olur. Bu nedenle katalizor etkisie gelir. Bununla beraber
litarattrde aril-stibstitie aza thia-eter makro Hal@a bazi cakma sonuglari: onlarin
hazirlanma yollari ve verimlerinde glgiklik gbstermesine @nen bilim adamlar
N-arilstbstitteleri kullanmayagéim gostermsglerdir[17,34].

Bu tip makro halkalerin ilging olan tarafi onlargok potansiyel kullagli
olmasindan kaynaklanir. Ornek olarak selektif msémsorler, metal ekstraksiyon
ve molekiler dgumlerdir. Bu ¢caimada aril-stibstitiie aza-thioeter makro halkaleri
ayrilan grup olarak tosilatlari kullanilarak makidinler olgturmak icin bir yol
gelistiriimistir.  Genel halkalgma prosedort yukarida verilgtir. Bu metodoloji
ayrica N-aril sibstitieleri ve tosilatlari Kelloggartlari altinda kullanir[48].
Kullanilansartlar altinda ayrilan grup olarak iyot gibi tosiga, tiyolatlar icin reaktif
olamamasina gmen burada ki makro halka reaksiyonlarinda memmdini,eiyi
verimler elde edilnstir.

Bu vyuzden N,N-bis(2-hidroksietil)-4-nitroanilin  dsilath ttrevlerinin
karisimi THF/su kamimi tosil Kklortrle diolin reaksiyonundan iyi bir imede
hazirlanmgtir ve DMF iginde 3-thia-1,5-pentam-dithiol %® DMF icinde iyice
karsmis CsCOs a yavaca ilave edilmgtir(Sekil 1. 30). Sonugta N-4-NBh-
[12]aneN$g (N-4-nitrofinil-7-aza-1,4,10-trithiasiklododeka(}6) makro halka trunt
kristallendirmek sureti ile 47% verimle elde edgtni CsCOszin ilavesi
reaksiyonlarin akici bigekilde yer dgistirmesi icin gereklidir ve sicaklik 50-70 de
olmasi gereklidir. Cunku kEngic materyalleri veya polimerik materyallerinrige
alinmasindan kaginmak igin buyik 6neme sahiptienZ8rsekilde N-4-NHCOPh-
[12]aneNSg (N-4-benzaamido-7-azal,4,10-trithiasiklododekamita fonksiyonel

grubunun amino grubuna indirgenmesi ile hazirlgtmi
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TsClI + </ \>
—_— S
THF/su
HO OH TsO OTs
() R = -NO, DMF
(i) R-C(O)NH, 50-70C
Cs,CO;,
R
(i) R = -NO, (16)
(i) R-C(O)NH, (17)
N
S S

A

Sekil 1.30 N-4-NQPh-[12]aneN$ (16) ve N-4-NHCOPh-[12]aneN$
(17)’ nin sentezi
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2.2  Tihocrown Eterlerin Senteziicin Genel Bir Yol

2.2.1 Sodyum / n-batanol Metodu

Makro halkalarin sentezinde kdasilan genel bir problem asiklik
reaksiyonunun halka kapanmasidir. Metodlar maki&ahsistemlerin ogmasinda

istenmeyen entropi etkilerinden kacinmak icin gelimek zorundaydi.

Oksa-thiocrown eterler Pedersen ve Bradshaw tataf sentezlendikten
sonra, Ochrymowycz ve cgna arkadglari sadece sulfir heteroatom iceren
tihocrown eterlerin sentezi Uzerinde sistematikaMkacalsan ilk Kisilerdir[61,62,63].
Onlar oda sicakhinda n-batanol iginde diklortrd ditiyolin disodyutazunun
seyreltik  cozeltisine yaga yavg ekleyerek %13 verimle 18S6'yi

sentezleyebilngierdir.

N NalnBuoH S S
high dilution S S

Sekil 1.31 Ochrymowycz tarafindan sentezlenen 18S6

Birkac faktor bu reaksiyonun verimi ve Uringdamini etkiler. Reaktantlarin
konsantrasyonlari siklik ve lineer drtnlerin oranetkiler. Bu reaksiyonun ilk
basamainda 3, tarzi reaksiyon gerceklieken bir ara Urin okur. Bu ara Grln
siklik Griin vererek intramolekiler reaksiyon geiegk veya lineer triin vererek
intermolekiler reaksiyon da gercefite Reaksiyon yuksek seyreltik galar altinda

gerceklatirildi gi zaman halka Urdnlerinin admasi yiksek verimle olacaktir.

Ayrica halka ve lineer Urtn orani ayrilan grubaegétkilenir. Klorlr yerine

bromur kullanildgl zaman daha ¢ok halka Grin ghaktadir.
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Molekuler arasi reaksiyon (intramolekiler) , malke ici (intermolekiler)
reaksiyona gore daha fazla tercih edilir. Bromiliarikrle kagilastiriidiginda bromar
daha kolay ayril@andan dolayi linier ara triin daha reaktif olmaktadiytksek
seyreltik uygulangn zaman dier lineer bromurle veya tiyolat molekuli ile
intermolekiler cargma yapmadan Once 2.4’Gn intramolekiler reaksigansi

artirilmis olur.

Bununla beraber bromir yerine klorir kullangidzaman daha genhalkalar
ve polimerik materyallar okacaktir. 2.2 bilggi ve 2.4 ara trind onlarin bromur
analoglarindan daha az reaktiftir. Bu reaksiyomriskainda 2.4 (X=Cl)’Un
reaktivitesini azaltfil icin nispeten uzun olacaktir. (X=CI) bu reaksiykargimina
sabit bir hizda ilave edili zaman bu reaksiyon kamminda her ikisinin
konsantrasyonlari 2.2 (X=CI) ve 2.4 (X=Cl) nispetgiiksek olacak ve 2.6
(X=Cl)'nin olusmasi Uzerinde bu iki bijgk arasinda intermolekiler reaksiygansi

yukselerek sonuclanacaktir.

30



ANV NI AN
/_\S 5 5 X

b4 22 PA e N N
g g e >3 R 5 5 5 X
24
21
39 halkalagma
22
=
RS A )

Daha uzun a-w
dithiolztiar

(1858)
Diaha wzun a-kloro-ow-thiolstlar

36512
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Diaha genig thiocrown eterler

Sekil 1.32 2.1 ve 2.2'nin halkajmasinda yan ve ana urtnler ( X = Cl,

Br)

Daha uzun lineer ara Urtinler zincirinin ghasi tercih edilir, son olarak daha

genk halka thiocrown eterlerin veya polimerik matergadlusmasiyla sonuclanir.

2.2.2 Sezyum karbonat / DMF metodu

1980’de Ochrymowycz’'nin metodu c¢o6zlcu olarak difemamit (DMF)

ve sodyum tiyolat yerine sezyum karbonat kullaa#aButer ve Kellogg tarafindan
gelistirilmi stir[48,64].
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Bu metod DMF'de c¢ozunngldihalojentr ve ditiyolin gt mollerde ki
karisimi DMF'de ¢ozinmg CsCOs'a yava katilmasiyla meydana gelir[65]. DMF
¢cbzlcusl icerisinde @8O3 ditiyolin protonlarini kopararak sezyum ditiyolat
olusur. Bu ditiyolat thiocrown olgturmak icin dibromur ile reaksiyona girer. Bu
metodla seyreltik kaullar altinda makro halka reaksiyonlarshalabilir. Bu metotta
sezyum tuzlarinin kullanilmasi énemli bir rol oynadgdziukmektedir, nispeten

yuksek Urin meydana gelmesi “sezyumun etkisi’neddyilmaktadir.

CsCO3 / DMF metodu tihocrown eter sentezinde genel kof glarak
uygulanabilir. Tihocrown eterler ve kaik oksa-thiocrown eterler yiksek verime
(genel olarak 70-90%) wdairdi. Bu metodla 18S6 %76 verimle multi gram Iska
ulaslimistir[66].

2.2.3 Sezyum etkisi

Zayif organik asitlerin sezyum tuzlari substitisyeaksiyonlarda c¢ok etkili
nakleofillerdir[67].  Onlar genellikle & tipi reaksiyonlarda sari bir sekilde

reaksiyon verirler[68].

Intramolekiiler siibstitisyon reaksiyonlarda yiiksekimier bir baz gibi
sezyum karbonat ile elde edilebilir. Farklh alkatietal karbonatlar makro halka
reaksiyonlarda bir baz gibi kullanifglizaman triin LIC@<< NaCQ < K,CO; <
Rb,CO; < CsCQ seklinde artar[48,66]. Bu etki genel olarak tiytilaalkanolatl,
fenolatli, karboksilatli, tosilamitli ve yiksek ggn siklik bilesiklerin sentezinde,
makro halkalerde g6zikmektedir[48,64,66,69,70,71,72

Bununla alakali reaksiyon kati alkali metal florird agirisinin
hazirlanmasinda ditosilatlarla katekollerin halkadasidir[73]. Florur iyonu eter
baginin olwmasi icgin iyi bir nikleofil meydana getirmek icinigu bir bazdir.
Ayrica katyon da halka kapamalarda 6nemli rol oymaikalgma Urinin verimi
katyonun d@asina bglidir. Halkalgma triini KF < RbF < Csfeklinde artar. LiF
veya NaF uygulan@l zaman hicbir halkataa Grinli elde edilmez. Sezyumun

makro halka reaksiyonlarda neden bu kadar yartkisieoldugu sorusu ortaya cikar.
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Bu etki tam olarak anf@imams ve literatlrde bu etkinin tagtmasi yer almaktadir.
Sezyumun etkisine katkida bulunan birkag faktGng@dmistir.

Alkali metal iyonlari Willimamson tipi halkali etaslusmasinda oksacrown
eterlerin olgmasini kolaylgtirir. Bu olgzan dgi etki ‘templet etkisi’ diye bilinir,
crown metal iyonu ile kompleksimesinden dgar(Sekil 1.33). Makro halka
reaksiyonlarda crownun tek @arin etrafinda internal rotasyondan dolayi

konformasyonel entropi kaybi Gibbs enerji aktivaaya buyik bir katki ggar[74].

o) o)
o) o) @ j + CsX * HF
@[ j 65°C o o)

Sekil 1.33 Reinhoudt tarafindan CsF yardimiyla sgleinen crown eter

Alkali metal bromdirler (LiBr haric) 0-HOgH4(CH,CH,)sBr'nin
tetrametilamonyum tuzlari benzo-18-crown-6’y1 seiumak igin halka kapanmasini
hizlandirir[75].

, N o™

o
MBr o i .o o )
- Q) — QL )
(OCH,CH,)sBr o~ | ™o 0 o
0

o/ o/

Sekil 1.34 Templet Etki

Crown eter bgluguna tam olarak uyan bir metal iyonu ofduzaman halka
kapanma hizi maksimum olur. B1806 icgin halka kapaimizi NA< CS < Rb' < K*
seklinde artar, oysa B2107 daha getriown eter halka kapanma hizi 'Na K" <
Rb'< C$ seklinde artar[76].

33



2.2.4 Thio (bisklorometan) kullanarak —SCH2SCH2S-iceren Makro

halka ve Mezosiklik Thiocrown Eter Sentezi

Makro halka thiocrown eterler, oksijen ile birlikidugu analoglar 20 yil
boyunca sulfuriin oksijen iceren molekillerle uyurolarak 6zellikle de Hg, Ag, Cd
ve Pb gibi &r metallerle uygun bir kompleks yapmasindan dolagi ¢ekici bir
konu olmuytur[76-79]. Metal komplekslerin buytk yapili tirlebdyle koordine
bilesikleri ve sentezlerini incelemek icin g#i bilim adamlarini bu konu Gzerinde

calismaya tgvik etmistir.

Bu sistemlerin hazirlanmasi i¢in laboratuarda sgglen stratejio,o-sezyum
dithiolatin bifonksiyonel dihalidle nukleofilik hkhlasmasidir[48,50,65,80]. Bu,
halka bilgiklerinin genel sentezi i¢in bir yol olarak oneriktir.(Sekil 1.35) Makro
halka sentezin Banda , sulfur dgum tarafi etilenik veya propilenik kopriler

tarafindan ayrilir.

SH Br S
DMF

C32C03

Br
SH

Sekil 1.35 Halkalama reaksiyonun genel gosterimi

Sulfur atomlarinin i¢-g1 dizenlenmesiyle halka yapisini gluur.  Thio
crown eterlerin etkilerini gosteren bir gahayla alakall olarak —SGB- fragmenti
iceren bilgikler hazirlamak i¢cin metodlara ihtiya¢ duyulgtu. Bir karbon kopruli
sentezler biliniyordu[81-87]. Bunlar genellikle &ifl atomunun  butin cis
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konformasyonu makro halka halka ile alakal olakatka sistemi Uzerinde bazi

sertlik yukltyordu.

1,3,5-trithian ve 1,3-dithian gibi sistemler hasdlfir fragmentleri iceren hicbir
sistematik ve etkili genel bir sentez stratejidigeilmemisti. CICH,SCH,CI geni
bir skala rotasi dnceden ggiiilen sezyum tuzu metodu icinde bunun yapilatgiec
ortaya koyuldu[48,50,65,80].

-CH,SCH,- birimlerinin makro halkate birkgnesi sentetik bir problemdir.
Sekil 1.33'deki gosterilen yakiam, XCH,SCHCX uzerinde nukleofilik
substitisyonu gaustirir.  Bu birimin oksidasyonu @er sulfir oksidasyonun
tehlikesiz sulfon ve stlfoxidin ana giimde izin vermeliydi. Bu ¢camada trithianin
halka Uzerinde vyarilmasinin ¢inkobromdirin Kkatali@ksiyonuna dayali olan
CICH,SCHCI ‘ni gelistirilmis ve uygun, sert thioketal fragmentleri iceren yeni
thiocrownlarin ~ yeni  serilerinin  hazirlanmasinda l&ollan  yontemleri

tanimlanmgtir.

Cssitli sentezler tanimlanmasinagraen istenilersekilde ve memnun edici
bir etki meydana getirmestir[82-85]. Sekil 1.36’da c¢eitli yaklasimlar mevcut,
tamami dimetilstlfirin géli klor ajanlariyla sentez yapiimasidir. Bu nigan
bariz bir dezavantaji klorlama reaksiyonu suresigekektivite eksikigi ve caitli

dereceli klorlanmy Grtinleri parcalara ayirmanin zogldur.

SOCl, CICH,SCH,CI +  CLCHSCHCI, + CIXCHy--xSCl
Me,S - ClnCH3.mSCH3-nCl +  ClyCH3.mSCHa mClin
Cl,

ClyCHamSCH31Cly +  ClyCHa.mSCHamClin

Sekil 1.36 Dimetilsulfarin klorlanma trtnleri
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Daha iyi sonuclar bununla beraber trithioformaldini tiyonil klortrle,sulfur
mono-di klorirleSekil 1.37°de arzu edilen daha yuksek triin vermek igaksiyonu
icinde elde edilebilir. Ancak yiksek trtnler SQEIin bir dncekinde rapor edildi ve
SChL metodlar ana fraksiyonun %50’sinden fazlasafu monoklor materyallerle

birlikte izole edilen daha yiksek klorlu tGrtnletekrar Uretilemez olarak kalmasidir.

Tetraklorometan gibi ¢ozuculer icinde uygulghdzaman reaksiyon (%90)
arint ve selektiviteyi gefiiren aliminyum kloriir veya ¢inko bromdir gibi lewis
asidinin %1 katalitik miktarini gdézlemlengtir. Cinkobromdirin halojen
karisimlarida sonug¢ vermestir. Bu calsmada lewis asidinin tiyonil klortrden klor
tastyicisi gibi rol oynadiindan stiphelenilmektedir; klor konsantrasyonunsudki,

sabit durumu A molekalinin diz yarilmasina goturdi

S0CI5 CICH2SCH,CI +  CLCHSCHClL  +  CIKCH3-xSCl
/ .
-
= 3 50,Cl,
J\s) , Cly CHaur, SCH3N G+ Cly, CHa.m S CHam Chy
Cly

a

Cln CH3m3CHA,Cly +  ClpgCHa S CHAp Cly

Sekil 1.37 Trithian’in klorlanma Urunleri

Bu gelsmis reaksiyon dgerli olabilir, cinkti 500gr'dan daha fazla gebir
skalada uygulanir.  Thiobisreaksiyonu (klorome®n)a,0-sezyum ditiyolatla
birlikte (Sekil 1.38) heteroatomlar arasinda metilenik al&diar iceren yeni bir ¢cok

thiacrown eterlerin hazirlanmasi icin iyi bir yomtelmustur. (Sekil 1.38)

Bu calsmada 1,3,5-trithian ve 1,3-dithian icerisinde sikiligslarinin cisseklinde
dizenlendiini gozlemlenmgtir.
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SH Cl
DMF
S s
> CSQCO3 >
SH Cl

Sekil 1.38 Halkalama reaksiyonuna bir 6rnek

3-6 bilssikleri icin benzer etkilerin tahmin edilmesinegraen X-ray yapisini
elde etmek henliz mumkin olmgtm Eger sulfirler makrosikfiin bir ytzine
yerlestirilirse koordine metal iyon@limi artar. Boyle etkiler 12-S-3 ve 9-S-3 icin
bulunur. Biri kendilerini diizenlemek icin iki karbokoprileri tarafindan ayrilmi
sulfurlerin eilimi musahede edildi. Sentezlenen kilderin fiziksel 6zellikleri —
SCH,S- fragmenti tarafindan sarf edigndaha yiksek seriini iyi yansitabilir.
1,3,5-trithianin  digiik cozeltisi ve kloroform,metilen klorir ve etandibi
cozlculerde 1,3-dithian daha kiicik bunu 6nerihdia 1,4-dithianinin homologlari

buttn organik ¢dzuculerde ¢ozilebilir.

Bu gozlemlerde , 4 ve 6 yaygin organik ¢ozUculemekersiz ¢ozunir, dahasi
4 bilesigi 150° C tizerinde erimeden bozulur. 3 ve 5 gibi dahageaika sistemleri
1,4-dithian gibi etileniklere benzer hjlkler kolon kromotografisi tarafindan
saflgtirilmasina izin veren metilen klorur ve toluengtiziilebilmektedir. 4 ve 6

organik ¢ozuculerde duk ¢onundrliklerinden dolay! saftaiimasi zordur.
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Sekil 1.39 Bazi thiocrown eter biikleri

Ozetle bu cajmada heteroatomlar arasinda metilenik ara halkaknen
thiocrown eterlerin hazirlanmasi tanimlagim Bu sulftir iceren ligand kimyasinda
ve onlarin metal iyonlara kardavrangini ortaya koyan bir yeni agarma konusu
meydana getirngtir[88].

2.2.5 Thiocrowneter Sentezlerinde Templet Etki

Oksijen iceren crown eterlera-alkoksitw-halidlerin halka kapama
reaksiyonlari metal iyonlarla kolayca gercekidir[89]. Metal iyon etrafinda
reaktant Ortiden dolayl halka kapama cevresinden ageisek olmasini ggar.
Konformasyonda ki bu sonuclar intramolekiler sibstionun kolayca yer
degistirmesine olanak ggar. Bu olgan dgl etki templet etki olarak
bilinmektedir[90]. Oksijen iceren crown eter semtelen ¢ok daha az yaygin
olmasina rgmen, thiocrown sentezinde ki templet etki ayridaiyiektedir.

1970'de nikel bisdithienin norbornadienle ve dysn dibromir ile
gerceklgen iki basamakli halkagena reaksiyonu Schrauzer ve gala arkadglari
tarafindan tanimlanmiir[91]. Bununla beraber hicbir Griin bu reaksiyom rapor
edilmemitir.  1984’de Selmann ve Zapf 1,4,7-trithiasikloaom sentezinde ki
templet etkiyi rapor etmgierdir[56].
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Bu mesosiklik thiocrown eter 1,2-dibromoetanin kéekp 1,4,7-trithianonan ve
[Mo(CO)3(CH3CN)3] ile reaksiyonu tarafindan %60 verimle Grin meyan

getirmislerdir.

Bu Mo-templet etki [1+1] formunun odmasina sebep olmgiwr. Bu metot
kullaniimak suretiyle birka¢ substitie 9S3 turevkentezlennstir[92]. Birkac yil
gectikten sonra Selmann ve Frank Fe(ll) templatikt halkalgma reaksiyonlarini
yayimladilar. Bu reaksiyon 1,2-dimerkaptobenzen big(beta-bromo-etil)sulfir
arasinda meydana gelen [2%2klinde sonuclanngtir[93]. ilk basamakta onlar 1,2-
dimerkaptobenzenin Fe£AH,O ve CO ile reaksiyonunu meydana getierdir ve
sonug olarak A molekulint kararl bir kati olardéesetmeyi bgarmglardir[94]. B
molekill izole edildi ve daha sonragdi edeser miktarda bis(beta-bromo-
etil)sdlftrle alkillendi. Hidrolizden sonra C md&i@i %35 verimle elde edilrytir.
Bu yontemle C molekuli sadece iki basamakta makuiekilde meydana gelrstir.
Bu [2+2] siklo katilmanin ek olarak avantaji arairirolan B molekulu izole
edilebilir. Boylece iki farkh dibromur fragmentiethiocrown eter halkada [2+1+1]

olmasini mumkun kilngtir.
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Sekil 1.40  1,2-dimerkaptobenzen’in reaksiyonundan elde edili&enzo-

18-thiocrown-6

Bu tip templet etki iceren sentezlerde metalingafy drtinin meydana
gelmesinde o6nemli rol oynar. B molekllinin rutenywanaloglari bis(beta-
bromoetil)-sulfurle bir 9 lyeli Ru-komplex halkatiiobenzo[9]crown-3 (Bzo-9S3,
reaksiyon verdii zaman 18 uyeli [2+2] homolog yerine [1+1] eldeilmdstir[19].
Fe ve Ru kompleksleri arasindaki reaktivite fankinnedeni tam olarak

anlgilamamstir.

Templet etkiler [2+2] tarzi thiocrown eter sentelanetkili ara¢ olabilirler.
Bununla beraber genel olarak higbir templet seatezluygulanabilirlgi secici

olarak [2+2] halkalgma bilinmiyor.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismamizda kullanilan etilendiklortr, etilenditosiladsetonitril, benzen,
etilasetat, etil alkol, sezyum karbonat ticari Ueinanalitik saflikta olup, safliklari
yeterli bulundgundan sentez reaksiyonlarinda sgftdmaya gerek duyulmaksizin

kullaniimglardir.

3.2 Kullanilan Aletler

Elektronik Terazi: SHIMADSU LIBROR AEG-220, tartim kapasitesi 220g,
hassasiyet 0.1 mg, standart saphtal mg

Magnetik Kari stirici: IKAMAG RH 20..2000 devir/dakika hizh

Mikro Pipet: Biohit Piroline Pipette 200-10Q4 720041

Evaporatér: IKA RV05 Basic

IR Spektrofotometresi: PERKIN ELMER, Spektrum BX, FT-IR System

Erime Noktasi Tayin Cihazi: Stuart SMP3
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3.3  Gergeklatirilen Sentezler

Calismamizin ilk kademesinde ditiyollerin sentezleriggestirilmistir. Bu
amacla bazi etilendiklorturler ve etilenditosilatltiyolre ile reaksiyona girdirilerek
ditiyol bilesiklerin sentezleri gercek$@rilmistir. Bu reaksiyonlar etanol igcerisinde,
baz katalizorlgiinde ve uzun siurede gerceakle reaksiyonlardir. Elde edilen bu
bilesiklerin timi sivi olup destillemek suretiyle saflalmistir. Elementel analiz ve

FT-IR yontemi kullanilarak yapilari aydinlatilghr.

Calismamizin ikinci kademesi ise halka kapamadiik kademede elde
ettigimiz ditiyollerle; etilenglikoldiklorir ve etilengkolditosilat turevleri ile {2
mekanizmasina gore asetonitril icerisinde ve bazyigm karbonat) vaginda
reaksiyona girdirilerek thiocrown eter hilklerinin sentezi gercekdérilmistir. Elde
edilen bilgiklerin tumiu kolon kromotgrafisi yontemiyle benzen ve etilasetat
¢cobzicu sistemi kullanilarak saftaiimistir.  Maddelerin yapilari FT-IR yontemi
kullanilarak aydinlatilngtir.
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3.4 Ditiyol Bilesiklerinin Sentezleri
3.4.1 Glikollerden Ditiyol Sentezi (AH1)

24 ml (0.18 mol) trietilenglikol ve 30 gr (0.39 madiyoure 150 ml HCI
icerisinde 500 ml lik bir balonda 150 ml HCI icende 40 saat reflux isitilarak
karstirildi. Daha sonra reaksiyon oda sicgkla kadar sgutuldu. 56 gr (1.0 mol)
KOH 300 ml suda ¢6zunerek reaksiyon kabina dikk@attiklendi. Sonra ¢ozelti oda
sicaklgina kadar sgutuldu. Bununla beraber 300 ml eterle ekstraktédediSusuz
MgSQ; ile kurutuldu. Son olarak eterli faz destillendile destilat tiriin 140C’de
elde edilm§ oldu. 12.02 gr sari sivi elde edildi. Verim %36

FT-IR  cmit, KBr): 2553 (S-H), 1113 (C-O-C)

S
Il 1-) HCI VAR VRV
/N N/ \ + 2 NH,-C-NH, _bAd

O 0 SH
HO 0 of OH 2-) KOH SH

3.4.2 Dietilenglikol Diklortrlerden Ditiyol Sentezi (AH2)

20 ml (0.17 mol) dietilenglikoldiklortr ve 30 gr.@ mol) tiyotre 150 ml etanol
¢bzlcusu varfiinda 500 ml lik bir balonda 50 saat reflux sicgkida isitilarak
karistirildi. Daha sonra reaksiyon oda sicgikla kadar sgutuldu. 20 gr (0.35 mol)
KOH 200 ml suda ¢6zunerek reaksiyon kabina dikk@attiklendi. Sonra ¢ozelti oda
sicaklgina kadar sgutuldu. Bununla beraber 200 ml eterle ekstraktédediSusuz
MgSQ, ile kurutuldu. Son olarak eterli faz destillendée destilat trtin sivi olarak
143 C de elde edilmioldu. 9.03 gr beyaz sivi elde edildi. Verim %38

FT-IR (y cmi?, KBr): 2557 (S-H), 1110 (C-O-C)
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/S N\/\ i CHCHOH  / \/ \
» HS (@) SH

cl O Cl + 2 H,N—C—NH,

3.4.3 Trietilenglikol Diklorurlerden Ditiyol Sentezi (AH3)

25 ml (0.15 mol) dietilenglikoldiklorir ve 30 gr.@® mol) tiyolire 150 mi
etanol ¢oOzucusu vaginda 500 ml lik bir balonda 50 saat reflux sicgikida
Isitilarak kawntirildi. Daha sonra reaksiyon oda sicgkla s@utuldu. 20 gr (0.35
mol) KOH 200 ml suda ¢6zlinerek reaksiyon kabin&atiice eklendi. Sonra ¢ozelti
oda sicakiiina s@utuldu. Bununla beraber 200 ml eterle ekstraktédediSusuz
MgSQ, ile kurutuldu. Son olarak eterli faz destillendée destilat trtin sivi olarak
140 C de elde edilmioldu. 8.917 gr sari sivi elde edildi. Verim %30

FT-IR ¢ cm?, KBr): 2555 (S-H), 1115 (C-O-C)

S
/ N/ \/ \ I CHCHOH HS/_\O/_\O/_\SH

Cl o) 0 cl t 2HN—C—NH, — >
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3.5 Thiocrown Eter Bilesiklerinin Sentezi

3.5.1 1,10-dithio-4,7,13,16-tetraoxosiklooktadekami Ditosilatlardan
Sentezi (AH4)

2.91 gr (6.36 mmol ) trietilenglikolditosilat ve 26 gr (6.99 mmol)
trietilenglikolditiyol 500 ml lik balonda 10.30 ¢{31.8 mmol) CgCOs'In 500 ml
asetonitril icerisinde iyice ¢oztunmigozeltisine ilave edilerek azot atmosferi altinda
72 saat boyunca 85C de isitildi. Daha sonra reaksiyon oda sigaid kadar
soggumaya terk edildi. Cozelti sizuldl. Suzintl evapedildi. 100 ml saf su ilave
edildi. 2 kez (10:1) benzen-kloroform ile eksteaktdildi. Organik faz tekrar
evapore edildi. Benzen-etilasetat ile kolondaashflldi. Kolondan sarimsi kati

meydana geldi. 0.2644 gr tiriin meydana geldi. B3NOAC Verim %14

FT-IR (y cm*, KBr): 1176,1114 (C-O-C), 663 (C-S-C)

(0] (0]
/ N/ N/ \ { >
TsO (0] (0] OTs Cs,CO5
+ [
CHLCN 85°C <
HS O O SH
AN N4 N
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3.5.2 1,10-dithio-4,7,13,16-tetraoxosiklooktadekami Diklorurlerden
Sentezi (AH5)

1 ml (6.36 mmol) trietilenglikoldiklorir ve 1.26 gr(6.99 mmol)
trietilenglikolditiyol 500 ml lik balonda 10.30 ¢{31.8 mmol) CgCOs'In 500 ml
asetonitril icerisinde iyice ¢oztunmigozeltisine ilave edilerek azot atmosferi altinda
72 saat boyunca 85C de isitildi. Daha sonra reaksiyon oda sigaid kadar
soggumaya terk edildi. Cozelti sizuldl. Suzintl evepedildi. 100 ml saf su ilave
edildi. 2 kez (10:1) benzen-kloroform ile eksteaktdildi. Organik faz tekrar
evapore edildi. Benzen-etilasetat ile kolondaasaflldi. Kolondan y&msi kati

geldi. 0.7075 gr Griin meydana geldi. Verim %38

FT-IR (y cmi*, KBr): 1113 (C-O-C), 668 (C-S-C)

(@] (@]
CI/ \o/ \o/ \CI
Cs,CO;

_— S S
CH4CN 85°C
HS O O SH N
S 2
(0) O
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3.5.3 7,10-dithio-1,4-dioxosiklododekan’in Ditosdtlardan Sentezi
(AHG6)

1.57 gr (4.24 mmol ) etilenglikolditosilat ve 0.84r 4.66 mmol)
trietilenglikolditiyol 500 ml lik balonda 7 gr (22. mmol) CsCGQOs;'in 500 ml
asetonitril icerisinde iyice ¢oztunmigozeltisine ilave edilerek azot atmosferi altinda
72 saat boyunca 85C de isitildi. Daha sonra reaksiyon oda sigaid kadar
sogumaya terk edildi. Cozelti sizuldl. Suzintl evapedildi. 100 ml saf su ilave
edildi. 2 kez (10:1) benzen-kloroform ile eksteaktdildi. Organik faz tekrar
evapore edildi. Kolondan sari renktezyasi geldi. 0.647 gr driin meydana geldi.
Verim %37

FT-IR (y cmi*, KBr): 1177 (C-O-C), 684 (C-S-C)

/N

TsO OTs

. Cs,CO;
HS 0 0 SH CH3CN 85°C
_/\/\/
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3.5.4 7,13-dithio-1,4,10-trioxosiklopentadekan’in Dosilatlardan
Sentezi (AH7)

1.75 gr (4.24 mmol ) dietilenglikolditosilat ve ®.2gr (6.99 mmol)
trietilenglikolditiyol 500 ml lik balonda 7 gr (22. mmol) CsCGQOs;'in 500 ml
asetonitril icerisinde iyice ¢oztunmigozeltisine ilave edilerek azot atmosferi altinda
72 saat boyunca 85C de isitildi. Daha sonra reaksiyon oda sigaid kadar
soggumaya terk edildi. Cozelti sizuldl. Suzintl evepedildi. 100 ml saf su ilave
edildi. 2 kez (10:1) benzen-kloroform ile eksteaktdildi. Organik faz tekrar
evapore edildi. Benzen-etilasetat ile kolondaasafildi. Kolondan sari kristal,

meydana geldi. 0.883 gr Uriin meydana geldi. EN64 Verim %48

FT-IR (y cmi*, KBr): 1176 (C-O-C), 665 (C-S-C)

TsO O * OTs

+

Cs,CO; g 5

CH.CN 85°%C
HS O O SH
/S N3
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3.5.5 1,10-dithio-4,7,13,16-tetraoxosiklooktadekami Diklorurlerden
Sentezi (AH8)

1.95 ml (0.01 mol) tetraetilenglikoldiklorir ve B83gr (0.01 mol)
dietilenglikolditiyol 500 ml lik balonda 17.10 gr005 mol) CsCOs'in 500 ml
asetonitril icerisinde iyice ¢oztunmigozeltisine ilave edilerek azot atmosferi altinda
72 saat boyunca 85C de isitildi. Daha sonra reaksiyon oda sigaid kadar
soggumaya terk edildi. Cozelti sizuldl. Suzintl evepedildi. 100 ml saf su ilave
edildi. 2 kez (10:1) benzen-kloroform ile eksteaktdildi. Organik faz tekrar
evapore edildi. Benzen-etilasetat ile kolonda ssafildi. Kolondan kirmizimsi

yagimsi katl meydana geldi. 0.2365 gr turiin meydatdi.g¥erim %8

FT-IR ¢ cm?, KBr): 1115 (C-O-C), 665 (C-S-C)

CI/ \O/ \o/ \O/ \

(@] o
€ cs,co, ( ‘>

——

S (@]
* CH4sCN 85°C
HS o) SH N,
O S
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3.5.6 10,19-dithio-1,4,7,13,16-pentaoxosiklohenegan’in
Diklorurlerden Sentezi (AH9)

1.95 ml (0.01 mol) tetraetilenglikoldiklorir ve 28gr (0.01 mol)
trietilenglikolditiyol 500 ml lik balonda 17.10 g¢(0.05 mol) CsCOs'in 500 ml
asetonitril icerisinde iyice ¢oztunmigozeltisine ilave edilerek azot atmosferi altinda
72 saat boyunca 85C de isitildi. Daha sonra reaksiyon oda sigaid kadar
soggumaya terk edildi. Cozelti sizuldl. Suzintl evepedildi. 100 ml saf su ilave
edildi. 2 kez (10:1) benzen-kloroform ile eksteaktdildi. Organik faz tekrar
evapore edildi. Benzen-etilasetat ile kolondaasafildi. Kolondan ygimsi kati

meydana geldi. 0.6568 gr Urin meydana geldi. Véfi®

FT-IR ¢ cm?, KBr): 1119 (C-O-C), 665 (C-S-C)

(0] (@]
CI/ \O/ \O/ \O/ \CI coco 2
. S < '>

S

HS 0 o) sh  CHCN 85°%C )
/S N
2
o) o)
AN
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3.5.7 4 .10-dithio-1,7-dioxosiklododekan’in Dildriirlerden Sentezi
(AH10)

234 ml (0.02 mol) dietilenglikoldiklorir ve 2.76 rg(0.02 mol)
dietilenglikolditiyol 500 ml lik balonda 35 gr (005 mol) CsCOs'in 500 ml etanol
icerisinde iyice ¢cozunmycozeltisine ilave edilerek azot atmosferi altirifa saat
boyunca 83 C de isitildi. Daha sonra reaksiyon oda sigaidi kadar sgumaya terk
edildi. CoOzelti stizuldi. Suzuntd evapore edildDO ml saf su ilave edildi. 2 kez
(10:1) benzen-kloroform ile ekstrakte edildi. Omigafaz tekrar evapore edildi.
Benzen-etilasetat ile kolonda saflaldi. Kolondan y@&imsi kati meydana geldi.

1.9625 gr urtin meydana geldi. Verim %45

FT-IR ¢ cm?, KBr): 1111 (C-O-C), 661 (C-S-C)

Cl

o] Cl Cs,CO;
+

Hs o  su  CHsCHOH 850C

N/

N,
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3.5.8 4,10-dithio-1,7-dioxosiklododekan’in  Ditaktlardan Sentezi
(AH11)

8.3 gr (0.02 mol ) dietilenglikolditosilat ve 2.7@¢r (0.02 mol)
dietilenglikolditiyol 500 ml lik balonda 35 gr (005 mol) CsCGOs'in 500 ml etanol
icerisinde iyice ¢Ozunnylcozeltisine ilave edilerek azot atmosferi altiriia saat
boyunca 88 C de isitildi. Daha sonra reaksiyon oda sigaidi kadar sgumaya terk
edildi. Cozelti stzuldl. Suzunth evapore edildD0 ml saf su ilave edildi. 2 kez
(10:1) benzen-kloroform ile ekstrakte edildi. Omngafaz tekrar evapore edildi.
Benzen-etilasetat ile kolonda saflalldi. Kolondan sivi Griin meydana geldi. 3.0198

gr uriin meydana geldi. Verim %27

FT-IR  cmi*, KBr): 1111 (C-O-C), 682 (C-S-C)

TsO O OTs Cs,CO;
+
HS o sy  CHCH,OH 85 °C
/N N,
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4 BULGULAR

4.1  Sentezlenen Bikgklerin FT-IR Spektrumlari

Asagida ismi verilen bilgikler sentez sleminden sonra FT-IR spektrumlari

alinmstir.
Glikollerden Ditiyol Sentezi

Dietilenglikol Diklortrlerden Ditiyol Sentezi
Trietilenglikol Diklorurlerden Ditiyol Sentezi

1,10-dithio-4,7,13,16-tetraoxosiklooktadekan’ind3itatlardan Sentezi
1,10-dithio-4,7,13,16-tetraoxosiklooktadekan’in Dikirlerden Sentezi
7,10-dithio-1,4-dioxosiklododekan’in Ditosilatlari&entezi
7,13-dithio-1,4,10-trioxosiklopentadekan’in Dit@lardan Sentezi
1,10-dithio-4,7,13,16-tetraoxosiklooktadekan’in Dikirlerden Sentezi

10,19-dithio-1,4,7,13,16-pentaoxosikloheneikosabiklorirlerden Sentezi

4 10-dithio-1,7-dioxosiklododekan’'in DiklorUrlerd8entezi

4 10-dithio-1,7-dioxosiklododekan’in Ditosilatland Sentezi
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5 SONUC ve TARTISMA

Bu calsmada thiocrown eterlerin sentezleri gercgtitédmistir. Thiocrown
eter sentezlemek icin girimaddeler olan ditiyol bikgkleri sentezlenmnsiir, bunlar;
trietilenglikolditiyol (glikollerden) AH1, dietilen gliklolditiyol
(etilenglikoldiklortrlerden) AH2, yine trietilendtolditiyol
(etilenglikoldiklortrlerden) AH3'dur.  Caimamizda thiocrowneter ailesinin alti
dyesi sentezlendi. Bunlar sirasiyla; 1,10-di#hj6;13,16-tetraoksasiklooktadekan
(dithio-18-Crown-6) AH4 ve AH5 (iki farkh yoldan ,) 7,10-dithio-1,4-
dioksasiklododekan (dithio-12-Crown-6) AHG6, 7,13hit-1,4,10-
trioksasiklopentadekan (dithio-15-Crown-5) AH7, I®dithio-1,4,7,13-
tetraoksasiklooktadekan  (dithio-18-crown-6) AH8, ,1Bdithio-1,4,7,13,16-
pentaoksasikloheneikosan (dithio-21-crown-7) AH9, ,104dithio-1,7-
dioksasiklododekan (dithio-12-crown-4) AH10 ve AH(Ki farkli yoldan)’ dir.

Literatdr tarama calmamiz sonucunda 1,10-dithio-4,7,13,16-
tetraoksasiklooktadekan (dithio-18-Crown-6) AH4 Ael5 (iki farkh yoldan ) ve
7,13-dithio-1,4,10-trioksasiklopentadekan (dith®-Qrown-5) AH7 sentezinin bazi
literattrde farkl yontemlerle yapilgioldugu tesbit edilmj fakat dger sentezleni
oldugumuz bilaiklerin (AH6, AH8, AH9, AH10 VE AH11) ‘in literatilerde
olmadgi gOzlemlenmytir. Calismalarimizda 1,10-dithio-4,7,13,16-
tetraoksasiklooktadekan (dithio-18-Crown-6) AH4 Ael5 (iki farkh yoldan ) ve
4,10-dithio-1,7-dioksasiklododekan (dithio-12-crodnAH10 VE AH11 (iki farkli
yoldan) iki degisik yoldan sentezlemek suretiyle hangisi daha ylukssknde Grin

verdigini gdrmemiz agisindan bize bir fikir verstir.

Bilindigi gibi gerek tiyoller gerekse thiocrown eterler zelde edilmeleri
sebebiyle cok pahalidir. Elde edilecek tiyoller kedar ucuz ve basit yollardan
yapilirsa o kadar ekonomik olmaktadir.
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Bu sebeple dncelikle etilenglikol turevierinden galikilarak ditiyoller elde edildi.
Ditiyoller vakum destilasyonuyla saflanlip FT-IR ile karakterize edildi.
Glikollerde ki —OH bandi yerini 2500'de ki —SH band birakmasiyla —SH
karakterize edilmgtir. Uygun yontemlerle elde edilen ditiyoller balarak CsCOs;

katalizorligiinde etilenglikoldikloriir ve etilenglikolditosilattin tlrevleriyle ayri

ayri halkalama reaksiyonu gercelgierilerek triinler elde edilngtir.

Ornezin dithio-18-crown-6'y1 her iki yolla elde effimizde, ditosilattan
meydana gelen drintn diklortrlerden meydana gelémdén daha az olgu
gozlemlendi. Bunun sebebi ise normaltlar altinda §2 mekanizmasinda iyi bir
ayrilan grup olan tosilatlarin yiksek verimle gétegmesi gerekirdi. Ancak kank
donor crown eterlerden uzakiaiimasi oldukga zahmetli bigtir. Ozellikle de S-
merkezli oksijen iceren atomlarda saflana oldukca zordur[58]. Bu sebeple

ditosilatlardan meydana gelen drtnlerin verimi ddtgikttr.

Halka kapatma reaksiyonlarina thiocrown eterlén lgir gbz atildginda en
lyi verim ¢Ozicl olarak DMF'de elde edilgtir[81]. DMF'’yi reaksiyon ortamindan
uzaklgtirmak zor olmasi sebebiyle yani; yuksek sicakekvakum sistemine ihtiyag
duyulmasindan dolayl daha kolay evapore edilenakéayk verimi DMF'den sonra
gelen asetonitril kullanildi.  DMF ile yagimiz denemede vakum sistemi
uygulamamiza fanen yuksek isi gerektirdi. Bunun sonucunda dactbign eter

bozundu.

Bazi IR spektrumlarda (AH5, AH6, AH7, AH8) gozlen®©H piki okso-

tiyocrown eterlerin g@iri hidroskopik olmalarindan kaynaklanmaktadir.

Sonu¢ olarak, sentezlenen Bikkere ait erime noktalari ve FT-IR
spektrumlarindan hedeflenen Rilderin elde edildgi anlsiimistir.  Sentezlenen
bilesiklerin metal kompleks ve biyolojik aktivite cainalarinda kullanilabileg

ongoralmektedir.
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