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OZET

3,3-Dimetil-1,2-siklopentandion’un dimetiltiyokarbamatinin sentezi ve dimetil

tiyokarbamatin azir ve tiyosiyanur nukleofilleri ile reaksiyonlari

Diosfenoller dogada da bulunabilen 6nemli organik bilesiklerdir. Dogal iiriinlerin
sentezlerine kimyacilarin artan ilgisi diosfenollerin O6nemini daha da arttirmistir.
Diosfenollerin polifonksiyonel yapilar1 baslangic maddesi olarak kullanilabilirliklerini
arttirmakta ve kompleks molekiillerin sentezlerinde yer almalarini saglamaktadir. Aktive edici
grup olarak dimetiltiyokarbomoil grubu kullanilarak, diosfenollerin enolik hidroksilinin CI” ve
Br  niikleofilleriyle yer degistirme reaksiyonlar1 bilinmektedir. Dimetiltiyokarbomoiloksi
grubu sayesinde asidik kosullarda molekiil i¢i halka olusumu ile niikleofilik siibstitiisyon
gerceklestirilebilmektedir. Bu ¢alismada, bir diosfenolden baslayarak farkli bir diosfenol elde
edilmistir. Bu yeni diosfenol, tiyokarbamatina doniistiiriilmiis, ardindan N3 ve SCN°

niikleofilleri ile diosfenol tiyokarbamatin siibstitlisyon reaksiyonlart gergeklestirilmistir.



SUMMARY

Synthesis of 3,3-dimethyl-1,2-cyclopentandione dimethylthiocarbamate and its

reactions with azide and thiocyanate nucleophiles.

Diosphenols are important organic compounds which may be found in nature. The
increasing intrest of the chemists in synthesis of natural products made diosphenols
increasingly important. Polyfunctional structure increases the usage of diosphenols as starting
materials in order to synthesize the complex molecules. Substitution reactions of enolic
hydroxyl of diosphenols with chloride and bromide ions using dimethylthiocarbmoyl as an
activating group is known. Nucleofilic substitution may ocur with intramolecular ring
formation under acidic conditions through dimethylthiocarbomoyloxy group.In this study, a
new diosphenol was synthesized starting from another diosphenol. This new diosphenol was
converted to it’s thiocarbamate, and then it was treated with N3~ and SCN in boiling CH3CN-

acidic acid solvent system to afford the substitution.
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1.Giris

Diosfenoller (a-hidroksi-a,B-doymamis 5 ve 6’l1 siklik ketonlar) dogal iiriin
kimyasinda onemli maddelerdir. Bir¢ok dogal iirliniin yapisinda diosfenol grubu
bulunmaktadir. Bu dogal iirtinleri sentetik yollarla elde etmek kimyacilar i¢in cazip bir
konudur. Ayrica diosfenollerden baslayarak yine dogal diosfenol bilesikleri veya farkli
dogal kompleks molekiiller sentezlemek miimkiindiir. Diosfenol iizerine yapilan
calismalar, diosfenollerin kimyasal doniisiimlerinin c¢esitliligi i¢cindeki potansiyelini
gostermektedir. Diosfenoldeki karbonil gruplarinin yapisal farkliliklart ve essiz
fonksiyonelligi, yaratict uygulamalarin gelisimi i¢in izin verir. Bu noktada, Claisen
cevriminin uygulanmasindan sonra diosfenollerin 6nemleri daha da artmistir. Bu ¢cevrim
vasitasiyla sterik olarak problemli karbon iizerine C-C bagi olusturulabilmistir.
Diosfenoller ( 5 ve 6’11 halkalar i¢in) a-halo-a,f-doymamis ketonlara doniistiiriilerek
sentetik olarak kullanigh {rtinler elde edilmistir. Diosfenoller dimetiltiyokarbomoil
kloriirle reaksiyona sokularak diosfenol tiyokarbamatlar1 elde edilmis ve bu
tiyokarbamatlarin, tiyokarbomoiloksi gruplar1 sayesinde niikleofillerle reaksiyonlari
gergeklestirilmistir. Bu ¢alismada bir diosfenolden baslayarak farkli bir diosfenoliin
sentezi gerceklestirilmistir. Bu sentezde baslangi¢ diosfenoliinde bulunan hidroksil ve
karbonil gruplarinin koruma reaksiyonlar1 gerceklestirilip iki reaktif grup korunmustur.
Amacladigimiz metillemeyi yapabilmek icin enolik hidroksilin koruma grubu
kaldirilmig, metilleme reaksiyonu basariyla yapilmistir. Elde edilen molekiiliin
diosfenol formuna doniisebilmesi i¢in karbonil grubunun korumasi kaldirilmis ve
istenen sonug¢ diosfenole ulagilmistir. Sentezlenen diosfenol, dimetiltiyokarbomoil
kloriir ile reaksiyona sokulmus ve dimetiltiyokarbamati elde edilmistir. Diosfenol
dimetiltiyokarbamat  halojen = disindaki  niikleofillerle = reaksiyona  sokularak,
tiyokarbomoiloksi grubu ile yerdegistirme reaksiyonlar1 incelenmistir. Yer degistirme
reaksiyonu asidik kosullarda ve giiclii niikleofil kullanilarak gerceklestigi igin N3 ve
“SCN kullanilmis sonug olarak a-azido ve a-tiyosiyanato bilesikleri ele ge¢mis ve bu

elde edilen bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemlerle kanitlanmigtir.



2. KURUMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI

2.1.. Diosfenoller

Diosfenoller (a-hidroksi, a-f doymamis ketonlar) dogal iiriin kimyasinda
onemli maddelerdir. Diosfenoller adindan da anlasildigi gibi fenoller ile benzer
karakteristik ozellikler gostermektedir. Diosfenolleri fenollerden ayirt etmemizi
saglayan sadece sodyumbikarbonattaki ¢oziiniirliik farklaridir. (BOZ 2005)

Dogal bir bilesik olan Buchu Camphor (1), diosma betulina’nin ugucu
yaglarindan izole edilmistir ve parfiimeride oldugu gibi tat verici olarak da kullanilir.

(ZAIM,1989)

|
|

@] @) OH

Sekil 2.1.1 Buchu Camphor

Ayni zamanda diosfenoller biyolojik olarak aktif bilesiklerin bir boliimii
icinde bulunmaktadirlar. Ornek verecek olursak Kuassinoid briceantin (4) ’in antikanser
ozelligi bilinmektedir. Molekiillerin bu ailesinin benzer iiyelerinden biride olan 3-metil-
1,2-siklohekzandion (6) kahve aromasinin bir eleman1 olarak bilinmektedir. (Schroeder

2005)



O
o¢
R=(E)-COCH=C(Me)CHMe2 4-Hidroksiandrost-4- 3-Metil-1,2-siklohekzandion
Bruceantin en-3,17-dion
4 5 6

Sekil 2.1.2 Biyolojik olarak aktif diosfenol 6rnekleri

Dogada bulunan diosfenollerden 4,5,6 N.M. Munkambwe ve calisma
arkadaslar1 tarafindan spriostachy africana adli bitkinin ortasindaki sert kisimdan izole
edilmistir. izole edilen ii¢ bilesikte kristal halde bulunmaktadir. (Munkabwe, 1997)

7 ReH 8 R=R=H 9 R=H
7a R=Ac 8a R=R'=Ac 9a R=Ac
8b R=Ac,R=H

Sekil 2.1.3 Spriostachy africana’dan izole edilen diosfenoller



7,8,9 nolu diosfenoller excoecaria parvifolia’dan da izole edilmistir fakat
farkli bir diosfenol olan 10 nolu bilesik ilk olarak bu bitkiden izole edilmistir. (Grace
2007)

10

Sekil 2.1.4 Excoecaria parvifolia’dan izole edilmis bir diosfenol

En basit diosfenollerden biride 3-metil-1,2- siklo pentadion (siklotin)
(11)°dur. Yiyecek ve tatlilarda karamellik vermesi i¢in kullanilir. ( Zaim, 1989)

0] - ¢OH
O 0]

11 12

Sekil 2.1.5 3-metil-1,2- siklo pentadion (siklotin)



Diosfenoller mono enol ve diketo formlar1 arasinda bir denge ile karakterize
edilmektedir. Daha kii¢iik halkalar icinde bu bilesikler Ozellikle bu formda
bulunmaktadir fakat halka boyutu arttik¢a daha fazla biikiilebilir olacak ve diketo
formunun miktar1 artacaktir. Bunun kaniti, halka boyu altidan yediye ¢ikarildiginda
infrared —OH absorsbsiyonunun siddeti keskin bir sekilde azalmasi halka boyutu on
oldugunda ise tamamen ortadan kaybolmasidir. Enolizasyon daha kii¢iik halkalarda
fazla yaygindir, c¢linkii karboniller arasinda uygun olmayan dipol -etkilesimlerle
sonuglanan diizlemsel cis konfigrasyonla iki karbonil hapsedilmistir. Halkadaki ¢ift bag
ve karboniller arasindaki konjugasyon mono enol formunu favori kilar. (Schroeder

2005)

o) o)
:l/J\: jOH ijfo
n R n R

12 14

Sekil 2.1.6 Diosfenollerin enolizasyonu



2.2. Diosfenol Sentezleri i¢in Genel Yontemler

2.2.1 2-Benzal ketonlarin oksidasyonu ile hazirlanmasi

O O

H
/C_Ph KMnO4 + MgSO,4 (Suda) o
Aseton

15 16

Sekil-2.2.1 2-Benzal ketonlarin oksidasyonu
2-Benzal ketonlarin asetondaki ¢ozeltisine Potasyum permanganat ve

magnezyum siilfatin sudaki c¢ozeltisi buz banyosunda yavas yavas ilave edilerek

diosfenol sentezi bagarilmistir.

2.2.2.Metiltiyoketonlardan, 1,2 diketonlarin sentezi

o 0 0
(1) kompleks baz SMe CuCl, -Cuo 0
n n n
(2) MeSSMe CH:_J,COCH3y Hzo
25 veya 35°C
17 18 19

Sekil 2.2.2 Metiltiyoketonlardan diosfenol sentezi

Metiltiyo ketonlar MeSSMe ve kompleks bazlar kullanilarak elde edilmistir.
Ayrica bakir tuzlarini karbonil bilesiklerinin tiyo tiirevlerinin hidrolizleri i¢in ¢ok etkili
maddeler oldugu bilimektedir. Bu bilgiler 1518inda, a-metiltiyoketonlardan baglayarak

bir adimda uygun kosullar altinda 1,2 diketonlarin sentezi basarilmistir. (Gregorie 1986)



2.2.3. DMSO icinde IBX ile 1,2-diollerin oksidasyonu ile hazirlanmasi

j)\H IBX

20 21

OH 0

R IBX R _.

R -2~ R veva R

&1 Dus Ry O R

OH o) OH
22 23 24

Sekil 2.2.3 IBX ile 1,2-diollerin oksidasyonu

1,2-diolerin IBX oksidasyonlart DMSO iginde oda sicakliginda kolayca iyi

verimler ile ilerler (Frigero, 1994)

2.2.4.Siklik ketonlarin baz katalizli oksidasyonu ile hazirlanmasi

(0] (0]
O -
O,-t-BuOK (e}
DME-t-BuOH
n n
o5 26
(@] (0]
OH O
n=0 s
n=1 n n
28 27

Sekil 2.2.4 Siklik ketonlarin baz katalizli oksidasyonu

Baz olarak kullanilan potasyum tersiyer biitoksitin varliginda tersiyer biitil
alkol ve dimetoksi etan’in karigimi iginde siklopentanonun oksidasyonu sonucu %18

glutarik asid; ana iirlin olarak %37 verimle siklopentan 1,2-dion olusturulmustur.



Siklohekzanonun benzer kosullar altinda oksidasyonuyla %10 verimle adipik asit, ana
iirlin olarakta %60 verimle siklohekzan 1,2-dion (27) reaksiyon karisimindan izole

edilmistir. (Rao 1979)

2.2.5. Selenyum dioksit (SeO) oksidasyonu ile hazirlanmasi

O O

O
ij + 8602 ij:/r + Se + Hzo

29 30

Sekil 2.2.5 Selenyum dioksit (SeO;) oksidasyonu

Bir siklik ketonun dioksan su karisiminda selenyum dioksitle reaksiyonunu
takiben olusan metalik selenyum siiziilerek uzaklastirildiktan sonra vakum destilasyonu

uygulayarak 1,2 diketonlar sentezlenebilir. (Boz, 2005)



2.2.6. Dibrominasyon ile hazirlanmasa:

1) BF3 OEt,/ LiBH,/ EtO,
2) Na,Cr,04/ H* /H,0

(7

/\
(4R)-(+)-31 (2R,5R)-32 (2S,5R)-33
. . 0
1) BF3 OEty/ LiBH,/ EtO,
+
2) Na,Cr,04/ H* /H,0
(45)-(-)-34 (2R,55)-35( %29) (2S,5S)-36 ( %32)
o O OH OH
+ 1) 2 Br,/ Et,0/ -10°C/ 7s +
2) OH/ H,0/ -10°C/ 50d
o) - o)
/_\
35 36 (6R)-(-)-37 38 (%5)
%60 %9 ee
o . o OH OH
. 1) 2 Bry/ Et,0/ -10°C/ 7s
+
100
- - 2) OH/ H,0/ -10°C/ 50d o - o
PN PN PN
32 33 37 (%1) (6S)-(+)-38

(%58, %96 ee)

Sekil-2.2.6 Dibrominasyon ile diosfenol sentezi

Carvomenthone (32,33,35,36) diastereomerleri eter i¢inde 2
ile brominasyonu gerceklestirilmis, daha sonra "OH ile muamelesi sonucu diosfenol
diasterecomerleri elde edilmistir. Bu ¢alisma ile Carvomenthone diastereomerleri stereo

secici olarak 6R ve 6S diosfenolleri vermislerdir. Carvomenthone diastereomerleri de

carvone (31,34) baslangic maddesinden elde edilmislerdir. ( Schneider, 2002)

ekivalent brom



2.2.7. 6-metil-2-pridon anyon kullanilarak a,pB-epoksiketonlaridan sentezi

OCH,OCH;4 OCH,OCH,
(@) ;OI f O ; f
o X
39 |
N~
40
OCH,OCH; OCH,OCH4
=
+ | ——
(@] O N (@]
OH ' O
43 42 |
N
/@ Z o
TfO
41

Sekil-2.2.7. a,B-epoksiketonlaridan diosfenol sentezi

Ilimli bazik kosullar altinda, 6-metil-2-pridon (42) ile a,B-epoksi ketonlarin
muamelesi sonucu diosfenol eterler elde edilmistir. Diosfenol eterlerin ise hidrolize

ugramasiyla diosfenollerin sentezi gerceklestirilmistir. (Ponaras, 2000)
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2.3. Diosfenollerin Sentetik Kullanimlari

Essiz fonksiyonel gruplara sahip diosfenollerin, kompleks molekiillerin
sentezinde kullanimlar1 6nem kazanmistir. Dogal {iriinlerin sentezinde de diosfenoller
cogu kez kullanilmislardir. Ozellikle diosfenollere uygulanan Claisen g¢evriminden
sonra diosfenollerin sentetik agidan Onemleri daha da artmistir. Claisen g¢evrimi
diosfenol eterlere termal kosullarda uygulanmaktadir. Bu c¢evrimin sterik olarak
problemli karbon merkezlerinde C-C bag1 olusturmasiyla dogal iirlinlerin sentezlerinde

onemli bir adim olusturmustur. ( Ponaras, 1980)

/\/ Br
Q\ /‘/i;\ K2C03 O/‘/ig\
aseton
O
46  \

Sekil-2.3.1 Diosfenollere uygulanan Claisen ¢evrimi

Diosfenollerin kullanildigi muhtemelen en iyi reaksiyon caligmasi olan
benzilik asit ¢evrimi halka kii¢lilmesi yapmak i¢in kullanigh bir yontemdir. Reaksiyon
karbonil gruplarindan birine hidroksilin tersinir katilmasi ile baslar ve halka kiigiilme
irtinli c¢evrim ile saglanir. Bu reaksiyon steroidlere basariyla uygulanir. Halka

kiictilmesi saglayan bu yontem taksonlarin sentezinde kullanilmistir. (Schroeder 2005)
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- CH CHj
CH O 3
i 3 OH §§ HO
£ HO -
HO,C
49 OH _0 OH H
51 52 53

Sekil-2.3.2 Benzilik asit ¢evrimi

Diosfenollere kararli enolatlarin konjuge katilmas1 asagidaki gibi
yiirimektedir. Siklopetandion dimeri ile denge halindedir. Bu reaksiyonda kiral malonat
tiirevi diosfenol ile Micheal katilmasi sonucu 56 nolu bilesigi %60 verimle vermistir.

Bu reaksiyon alkoloidlerin sentezinde kullanilmistir. (Schroeder 2005)

0
Phae©
(e} COZCHS 10 COZCHg
N o OH
HO OH  =— /Z}—cozcm /[ © Ph:[
EtsN, CH,CL
o) 3 2-k2 /N A o

H3CO,C o) o A, %60

54 55 56

Sekil-2.3.3 Diosfenollere Micheal katilmasi
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Amerikan Trypanosomiasis’de denilen Chagas Hastaligi Trypanosoma
Cruzi adli parazitin sebep oldugu bir enfeksiyondur, bu parazite karsi sentezlenen
bilesikler diosfenollerin baslangi¢c maddesi olarak kullanildig: reaksiyonlar sonucu elde
edilmislerdir. En aktif  bilesik 3-(4-methoksifenilamino)-2,3-dihidro-2,2-
dimetilnafto(1,2-b)furan-4,5-dion (61) ( Silva Junior, 2008)

(e} (0]
OH OH
O‘ Hooker oksidasyonu O
=
AN
(e} (0]
57 58
Br2
CHCl,
NH,
Ry
R4 R,
Rl R3
R, 60
-
Rs3
R4
61 59

Sekil-2.3.4 Chagas Hastaligi’na kars1 etkin maddelerin sentezi



14

2.4. Organik Sentezlerde Koruyucu Gruplar

Multifonksiyonel bir bilesik i¢inde, bir reaktif alanda secici olarak reaksiyon
gerceklestiginde, diger reaktif bolgeler gecici olarak bloke edilmelidir. Bu isi yapan ve
bu amag i¢in gelisen bir¢ok koruyucu grup vardir. Bir koruyucu grup gereksinimlerin
her birini yerine getirmelidir. ileriki reaksiyonlarda sorun ¢ikarmadan, iyi verimlerle
secici olarak bir koruma saglamalidir. Yine koruyucu gruplar 1yi verimlerle segici olarak
uzaklagtirilabilmelidir. Reaksiyonda daha ileri bir asamadan ka¢inmak i¢in koruyucu
gruplarda ek fonksiyonellik minimum olmalidir.

Kimyacilar daha komplike yapilarin sentezini gerceklestirebilmek igin
korunmus bilesiklerin olusturulmasit ve uzaklastirilmasi i¢in daha etkili koruyucu
gruplar gelistirmektedirler. Bizim calismamizda ise iki farkli koruma reaksiyonu
gerceklestirildi. 11k olarak bir hidroksilin korumast, ikinci olarak bir karbonil korumasi
yapildi. Bu iki koruma reaksiyonu secici olusturma ve secici uzaklagtirmalar gerektirdi.
Bu gerceklestirdigimiz 1ki koruma reaksiyonunu alt basliklar altinda verilen

yontemlerde inceleyecegiz. (Greene, 1991)

2.4.1 Karbonil gruplar icin koruma reaksiyonlari:

Olusturulmasi:

Karbonil gruplan asiklik ve siklik asetal ve ketallerine, asiklik ve siklik
ditiyoasetal ~ve  ketallerine, siyanohidrinlerine, hidrazonlarina, oksimlerine
doniistiiriilerek korunabilmektedirler. Bu gruptan birka¢ 6rnek ile karbonil gruplarinin

korunmasi agiklanmaya caligilacak.
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S Sl p@

62 63

Sekil-2.4.1 Karbonil grubunun korunmasi icin asetallestirme reaksiyonu

2-asetoksi-3-metilsiklopent-2-en-3-on (62) SnCls varliginda propilen oksit
ile reaksiyona sokulup, 2-asetoksi-3-metilsioklopent-2-en-1-on propilen asetal (63) %53

verimle elde edilmistir. (Erickson 1964)

OCHjg
OHG (MeO);CH
H €0)3 H
Br MeOH H3COBr
p-TsOH
H H
OH OH
64 65

Sekil-2.4.2 Aldehitin dimetil asetallendirmesi

Antitimdr antibiyotik Echinosporin sentezinin bir parcasi olan bu koruma
reaksiyonu, bir sonraki asamada hidroksilin sorunsuz asetillenmesi ig¢in
gerceklestirilmistir. Coziicii olarak metanol, (MeO);CH ve p-TsOH ‘in kullanildig1
reaksiyonda %75 verim elde edilmistir. (Kinsella, 1989)



S><S
/\ Ry R
HS S 67

o / N\
)]\ HBF,-SiO, (1 %mol) HS OH /o

S O
R” R >
66 Ry R,

A 68
SH SH //\

S><S

Ry "R,
69

Sekil-2.4.3 HBF,-SiO; kullanildig1 karbonil korumasi reaksiyonu

Kati destekli floroborikasit (HBF4-Si0,)’in ¢ok kii¢iik miktarinin karbonil
gruplarinin korunmasi i¢in etkili oldugu bulunmustur. Reaksiyon oda sicakliginda,
¢Oziiclinlin olmadig1 kosullarda gerceklestirilmistir. Ayn1 zamanda HBF4-Si0;

katalizorii 6nemli bir aktivite kaybetmeksizin tekrar tekrar kullanilabilmistir. (Kamble,

2007)

O OSiMe; OSiMe3
ij/ ETSA @/
EA .
TBAF
70 71 72

Sekil-2.4.4 Karbonil grubunun silillenmesi

Bu ¢aligmada tetra n-butil amonyum floriiriin katalitik miktar1 varliginda etil
trimetilsilil asetat (ETSA) ile ketonlar ve alkoller miikemmel verimlerle silillerine
dontstiiriilmiistiir. 2-metilsiklohekzanonda (70) TBAF ve ETSA varliginda dioksan ile

geri yikamasi sonucu silil enol eterler elde edilmistir. (Nakamura, 1975)
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Uzaklastirilmasi:
H3C OCOCH; HsC 0
Lo Lo
63 73

Sekil-2.4.5 Esterin hidrolizi

3-Metil-1,2-Siklopentadion-1,1-Propilen Ketal (63) %10 NaOH ile 25°C’de
sabunlastirilmistir. Yarim saat sliren bu reaksiyon %80 verimle gergeklestirilmistir.

(Erickson 1964)

HSC HO H3C C5H11
ﬁ%“n %25 H,SO, d
—_—
fcm A 0
o)
74 75

Sekil-2.4.6 Siilfiirik asit ile korumanin uzaklagtirilmasi

Bu reaksiyonda propilen ketal %25’lik H,SO,4 ile geri yikamasi sonucu
uzaklastirllmigtir. (Erickson 1964)
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1) 2N-HCI, THF
50°C, kant.

2) Dess-Martin
periyodan
CH,Cl,,

76 71

Sekik-2.4.7 2N HCI ile korumanin uzaklastirilmasi

Bu calismada asidik kosullar altinda etilen ketal uzaklastirilmistir.

(Watanabe 2007)

o)
H3CO.__OCH,
AcOH,H,0
%89
HCO~ ~OTBDMS HsCO™  OTBDMS
78 79

Sekil-2.4.8 Dimetil asetallerin uzaklagtirilmasi

Bu yontemle dimetil asetaller, asetikasit ve su varliginda % 89 verimle

uzaklastirilip ketona doniistiiriilmiislerdir. (Greene, 1991)
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2.4.2 Hidroksil Gruplari i¢in Koruma Reaksiyonlar:

Olusturulmasi

12 62
Sekil-2.4.9 Enolik hidroksilin esterlestirilmesi

Alkoller ve fenoller piridin varliginda asetil kloriir ile muamele edildiginde
esterleri olustururlar. Reaksiyon sirasinda serbest hale gecen HCl ortamdaki piridin
tuzuna dontiserek ayrilir. Bu caligmada siklotinin enolik hidroksilinin korunmasi
reaksiyonunda bu yontemi kullandik. Bu yontemle siklotinde var olan denge
kapsaminda meydana gelen diketon formu Onlenmis, sadece bir keton yalniz

birakilmistir (Loudon, 1983)

\L
OH

(@]

Q Q i

-0 -0
80 81

Sekil-2.4.10 Enolik hidroksilin eterlestirilmesi
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Miuo ve calisma arkadaglar1 fenolleri eterlerine doniistiirmek i¢in yeni bir
yontem gelistirmislerdir. Bu yontemde fenoller, katalitik miktarda palladyum(II)asetat
ve titanyum isopropoksit ile allil alkol kullanilarak eterlerine doniistiiriilmektedir.

(Jarowicki, 1997)

Alkoller ayrica silil eterlerine doniistiiriilerek de korunmaktadirlar. Boyle bir
korumaya 6rnek ise Me;SiCH,CH=CH,, TsOH, CH;CN’in kullanildig1 70-80 °C’ de 1-
2 saat icinde %90-95 verimle gergeklesen bu reaksiyon verilebilir. Olah ve calisma
arkadaslar allilsilanlar1 kullanarak alkolleri, fenolleri ve karboksilik asitleri korumay1
basarmiglardir. Bu koruma reaksiyonu esnasinda bir katalizér olarak CF;SO;H
kullanildiginda reaksiyon gergeklesmemistir. Bu yontem t-butildimetilsilil tiirevlerinin
olusumu i¢inde uygulanabilir. Siklohekzanoliin silileterleri t-butildimetilsilandan %95
verimle hazirlanmislardir. Iyod, brom, trimetilsilil bromiir ve trimetilsilil iyodiir de

katalizor olarak kullanilmistir.

Cl Cl

HsCO NH, HsCO NHCO,Me
MeOCOCI, CH,Cl,

0°C, 30dak. %89
OH 0CO,Me

82 83

Sekil-2.4.11 Hidroksilin karbonatina doniistiiriilmesi

Hidroksil gruplar1 karbonatlarina doniistiiriilerek de korunmaktadirlar.
Karbonatlar esterlere benzer bazik hidroliz ile ayrilabilirler. Genelde karbonatlar ikinci
alkil siibstitiientin 6zelliklerinin avantajlarindan yararlanarak ayrilirlar. Alkolleri
karbonatlarina doniistiirme reaksiyonlari aminlerin korunmasi iginde
kullanilabilmektedir. Beklenildigi gibi karbamatlarin bazik hidrolizi karbonatlarin bazik
hidrolizinden daha zordur. (Greene, 1991)
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Uzaklastirilmasi:
OMe PhSH (1.0 eki.) oH
chO?, (%2-5 m0|)
NMP, 190°C, 10-30 dak.
R=NO, %68
R R=COCHC=CH(Ph) %83 R
84 85

Sekil-2.4.12 Alkil eterlerin uzaklastirilmasi

Alkil eterlerin uzaklagtirilmasi i¢in son zamanlarda gelistirilen bir prosediir
olan bu yontem, baz olarak potasyum karbonatin katalitik miktarinin kullanildig1 vel-
metil-2-pirolidon (NMP) icindeki tiyofenoliin sadece bir ekivalentinin kullanilmasiyla
yiriiyen bir reaksiyondur. Reaksiyonlar 190 °C’de 10 ile 30 dakika arasinda
tamamlanir. Ayrica o,f-doymamis karbonil bilesikleri bu kosullar altinda tiyolatin

Michael katilmasina ugramazlar. (Jarowick, 1997)

Me

/ CuCl,.2H,0 (5mmol)
RO-S—+t-pgy ROH
\ Aseton/H,0
Me
86 87

Ph CuCl,.2H,0 (% 5 mmol)
CHZCHZOS\i_t -Bu @CHZCHZOH
Aseton/H,0 (95:5)

Ph
24s %65

88 89

Sekil-2.4.13 Silil koruma grubunun uzaklagtirilmasi
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Bu reaksiyonda, t-butil difenil silil koruma grubu bakir(Il) kloriir dihidratin
katalitik miktarinin varhi§inda aseton/su i¢inde geri yikamasi sonucu uzaklagtirilmistir.
TBDPS koruma grubu uzaklastiriilmast TBDMS grubunun uzaklastirilmasindan daha

uzun bir siire almasina ragmen bu sartlar altinda gerceklestirilebilmistir. (Tan, 2000)

Cl Cl

H,CO NHCOMe 01 0, MeOH H3CO NHCO,Me

250C, 15s, %88
CO,Me OH

83 82

Sekil-2.4.14 Karbonatin uzaklastirilmasi

Karbonat grubu bazik hidrolizle uzaklagtirllmistir. (Greene, 1991)
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2.6.Alkilasyon Yontemleri

2.5.1. Enolik silil eterlerden hazirlanmasi

R
W ROTf,MABR /\/\[H\/\
OSiMe; CH,CIl, -40°C O
90 R = Me(%84);Et(%73);Heksil(%80) 91
R
Ph Ph
\/H Ve ROTf,MABR \[H\Me
OSiMes CH,Cl, -40°C o)
92 R = Et(%69); Heksil (%64) 93

O\/ MeOTf,MABR @
- Me
X _0SiMe; CH,Cly -40°C

CHO

94 %55 95

Sekil-2.5.1 Enol silil eterlerin a-alkilasyonu

Enol silil eterlerin a-alkilasyonu -20°C ile -40°C’leri arasinda CH,Cl,
icerisinde 1 ekivalent Metilaluminyum Bis (4-brom 2,6-di-tert-biitiferoksit) varliginda 2
ekivalent alkil triflat ile gerceklestirilmistir. (Maruoka, 1992)
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2.5.2.Heksadiondianyonundan ge¢erek hazirlanmasi

A+ T
o 2Li o Li o Li+
RBr
— —
R R
96 97 98
+
OH O
o ilj[ona
R R
99 100

Sekil-2.5.2 Sikloheksandiondianyonun mono alkilasyonu

Mono alkilasyon THF i¢inde Lityum diisoropilamin tarafindan olusturulmus

sikloheksandiondianyonundan gecerek gerceklestirilmistir ( Utaka, 1985).

2.5.3. Kuvvetli baz NaH iin deprotonasyonu ile hazirlanmasi

Hzc:CH_CHzBr =

NaH, THF

101 102

Sekil-2.5.3 NaH ile alkilasyon

Siklopentanon ¢o6ziicii olarak THF ve baz olarak NaH ile termodinamik

kontrollii kosullar altinda allil bromiir ile 2 pozisyonundan alkillenmesi
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gerceklestirilmistir. Solvent ve bazin bu 6zel kombinasyonu denenmis (NaH/DME,
NaH/DMF,KOtBu/tBuOH,THF) baz solvent kombinasyonlarinin ¢esitleri arasindaki en
uygunu oldugu goriilmistiir. 2-allil-2,4,4-trietilsiklopentanon (102) bilesigi literatiirde
dort adimda hazirlanmasina karsin bu ¢alismada bir adimda hazirlanmistir. Bilesik °C,

'H, IR spektral bilgilerinin karsilastirilmasi ile saptanmuistir. (Rao, 1989)

2.5.4 Asetilleme sonucu hazirlanmasi

o) OAc
CH CH
% Ac,0, HCIO, 3
ccly
103 104
OAc OLi
CHa CHaLi CHs
DME
104 105
OLi o)
CHj3 PhCH,Br o
—_—
DME CH,Ph
105 106

Sekil-2.5.4 2-metil siklohekzanon’un allilasyonu

Bu reaksiyonda dncelikle 2-metil siklohekzanon (103) CCly icerisinde asetik
anhidrit ile asetillendirilmistir. Baz olarak MeLi kullanilarak 1-asetoksi-2-metil 1-
siklohekzen (104) deki asetat grubu uzaklastirllip asil yapr lityum tuzuna
doniistiiriilmiistir. Daha sonra Mel ile a-pozisyonundan bir metilleme
gerceklestirilmigtir.  Buradaki amag¢ alkillemenin 6 pozisyonundan degil 2

pozisyonundan gergeklestirilmek istenmesidir. (Org. Syn.,1988)
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2.5.5 Claisen Cevrimine ugramis diosfenollerden hazirlanmasi

t-Bu t-Bu t-Bu
2Br; NaOH
—_— —_—
HOAc B H,O-tBuOH
r
Br
(0] (o) OH
107 108 109
Cs,CO3 JL
X
Aseton R
t-Bu t-Bu t-Bu
\\\\ +
HO R
(@]
112 111 110
t-Bu
7
11— N—C

113

t-Bu

Sekil-2.5.5 Diosfenoliin allilasyonu

Bu c¢alismada Claisen diizenlenmesine ugramis diofenoliin aksiyal
allillasyonu incelenmistir. Claisen ¢evrimi, i¢in ulasilabilir substratlar olduklari i¢in bu

konu sikloalkenil allil eterler {izerinde ¢alisilmigtir.



27

111 ve 112 Wallach yontemi ile %65 verimle sentezlenen diosfenol 109°dan
hazirlanmistir. Piridin i¢cinde 11 nin 1M ¢ozeltisi 12 saat boyunca 1sitilarak %89 verimle
iki diosfenoliin 84:16 oranlarinda karisimlar1 elde edilmistir. Biiyiik orandaki diosfenol
2a doniistiiriilmiis daha sonra 7a da 15 dakika kaynayan asetik asit i¢inde ii¢ ekivalent
Lityum iyot ve Lityum asetat ile muamele edilmesi sonucu %70 verimle
deoksijenlenmis iiriin 88 olusmustur konjuge c¢ift bagin segici indirgenmesi sonucu

bilinen 9 bilesigi elde edilmistir. (Ponaras, 1980)

2.6.Tiyokarbamatlarin sentetik kullanimlar:

Fenollerin tiyofenollere doniisiimii

s 0 o
ArOH 1. NaH, DMF )J\ 200-300 °C )]\
2. MeNCSCl - Ar0™ “NMe, Ars” “NMe,
116 117 118

Sekil-2.6.1 Fenollerin tiyofenollere doniistimii

O-Aril dimetiltiyokarbamatlar dimetiltiyokarbomoil kloriir ve baz ile
fenollerin muamelesi sonucu hazirlanmiglardir. 200-300 °C’ye 1sitildiginda S-aril
dimetiltiyokarbamatlarina  donlismektedirler. Bu  doniisime  Newman-Kwart

diizenlenmesi denmektedir
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Allilik alkollerin 1,3-diizenlenmis S-allil dimetiltiyokarbamatlarina doniisiimii

H 1. CH,C(Me)MgBr = =
- 2. NaH, THF : :
\/\CHO \/\{j\ . =
3. Me,NCSCI
o N
NMe, NMe,

119 120 121

Sekil-2.6.2 S-allil dimetiltiyokarbamatlara doniisiim
Allilik dimetiltiyokarbamatlar 100-130 °C’ye 1sitildiginda [3,3]-sigmatropik

cevrime ugramaktadirlar. Bu iirlinler baz ile hidroliz olabilmekte veya lityum

alliminyum hidriir ile allilik tiyollere indirgenebilmektedirler. (Paquette, 1995)

Piridin N-oksitlerin dimetiltiyokarbomoil kloriir ile deoksijenasyonu

R R

| N Me,N~ Cl i N, | N o)
P o — =

N°,  CHsCN, 81°C. 4s N N~ ~s” “NMe,
é' %81 %4

122 123 124

Sekil-2.6.3 Piridin N-oksitlerin deoksijenasyonu

Bu ¢alismada piridin N-oksitlerin kimyasal olarak secgici yeni bir yontemle
deoksijenasyonu incelenmistir. Cesitli 4-siibstitiieli piridin N-oksitler, genel prosediirler

kullanilarak dimetiltiyokarbomoil kloriir ile muamele edildiginde, piridinler ve ona eslik
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eden 2-dimetiltiyo piridinler elde edilmistir. 2 ve 3 siibstitlieli ve 3,5 disiibstitiientli
piridinlerde benzer davranis1 gostermektedirler.
C-2 veya C-4’te CHXY tasiyan piridin N-oksitler ise baska yan bir

reaksiyon sergilemistir. (Ponaras ve Zaim, 2006)

S
X | X 0] | X X
| _ Me,N Cl P + )J\S _ . + | _ s NMe,
+ $| CH3 CH3CN, 81°C. 4s N CH3 MezN N H3 N \”/
1 %52 %3 %5 ©
125 126 127 128
S NMe,

CHs j\ CHs CHs T
| S Me,N~ “Cl fﬁ + o) X . Ny ©
=

— o)
N CHCN, 81°C. 4s N Me,N~ ~s7 N N
é_ %39 %3 o
129 130 131 132

Sekil-2.6.4 2 ve 4 siibstitiieli piridin N-oksitlerin reaksiyonlari
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Primer ve sekonder alkollerin dehidrasyonu

s Pd/C, MgO

HO Me,N_ O =
S Me,NCSCI S g
133

134

Sekil-2.6.5 Primer ve sekonder alkollerin dehidrasyonu

Bir B-hidrojen tasiyan primer ve sekonder alkollerin tiyokarbamatlar1 180-

200 °C’ye 1sitildiginda alkenleri vermektedirler (Paquette, 1995)

Alkollerin halojeniirlere doniisiimii

X XA AXT Y
137 138 139
X=S , Y= SR’
X=s Y=Ph
X=s Y=NRy'
X=Se , Y= Ph

Sekil-2.7.6 Alkollerin halojentirlere doniistimii
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Benzen-siilfonil kloriir, bromiir ve metil iyodiir gibi halojeniir olusturabilme
yetenegine sahip bir elektrofil ile tiyokarbamatlarin reaksiyonu alkil halojeniirleri

vermektedir.(ZAIM, 1989)

2.7. Diosfenol Tiyokarbamatlarinin Sentezi

5 ve 6 lyeli halkaya sahip ¢esitli siibstitiisyon 6rnekli 13 diosfenoliin enolik
hidroksili dimetil tiyokarbamatlarina doniistiiriilmiistir. Bu tiyokarbamatlarin
hazirlanmasi i¢in 4 farkli yontem kullanilmistir.

(1) Ozellikle 5 iiyeli halkalar icin, kloroform/su gibi iki faz reaksiyon
sistemi 8 diosfenol tiyokarbamatin sentezi i¢in en iyi sonuglart vermistir. Cesitli organik
coOziiciiler karsilastirilmig, kloroformun bu reaksiyonlar i¢in en iyi ¢Oziicii oldugu
kanitlanmistir. Bazlarin karsilastirilmasi sonucunda LiOH’in en iyi baz oldugu
gorlilmiistiir. Bizim g¢alismamizda da bu sistem kullanilmistir ve iyi sonuglar elde

edilmistir.

NaOH/H,0/CHCl,
o)
Me,NCSCI ©

OH O. . NMe,
i
S
12 140

Sekil-2.7.1 Siklotinin dimetiltiyokarbomoil kloriir ile reaksiyonu

(2) Hacimli bir halka olan 8 {iyeli diosfenol icin yukaridaki sistem iyi
sonuglar vermemistir. Farkli bir yontem olan tek fazli sistem kullanilmistir. Diosfenol
NaH/THF ile muamele edilerek protonu uzaklastirilmis elde edilen enolat

dimetiltiyokarbomoil klortir ile reaksiyona sokuldugunda %50 verimle 110 olugmustur.
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NaH, kuru THF N

0=

HO MezNCSC| MezN/ \O

141 142

Sekil-2.7.2 Enolatin dietiltiyokarboil kloriir ile reaksiyonu

(3) Baska tek faz sistemi ise diosfenol tiyokarbamatlarin {i¢iinciislinii
yapmak i¢in kullanilmistir. Yiiksek konsantrasyonda NaOH ¢ozeltisi varliginda aseton
icinde diosfenol ve dimetiltiyokarbomoil kloriir birlikte kaynatilmistir. Bu yontem
elverigli gorlinmesine ragmen, kromatografik saflagtirilmasi zor olan karisik iirlinler

vermistir.

NaOH/H,O/Aseton S

143 144

Sekil-2.7.3 Tek faz sistemi ile dimetiltiyokarbamata doniistim

(4) Yukarida tanimlanan yontemlerle basit diosfenol 1,2-siklopentadion
(145) icin tiyokarbamatinin hazirlanmasin da basarili olunamamistir bundan dolay1
farkli bir yaklagim denenmistir.

Tiyofosgen ile piridin i¢inde diosfenoliin reaksiyonu, dimetil aminotrimetil
silan ile muamele edilen klorotiyokarbonil diosfenol 147 elde edilmistir. Fakat bu

yontem ileri diizeyde saflastirma gerektiren {iriinleri vermistir. (Zaim,1989)
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S
C|)J\c| TMS-NMe,
o - 0 >
m CH2C|2
N/

O __NM
OH O\ICI:/CI C €2
S S
145 146 147

Sekil-2.7.4 Tiyofosgenin kullanildig1 dimetiltiyokarbamatlama reaksiyonu

2.8. Diosfenol Tiyokatbamatlarimin Reaksiyonlari

2.8.1 Diosfenol tiyokarbamatlarinin klor ve brom iyonlari ile reaksiyonlar:

Monoketonlardan vinil kloriiriin hazirlanmasi, kloriir ile hidroksilin yer
degistirmesi i¢in kullanilan geleneksel maddeler (SOCI,, POCls, PCls) diosfenoller igin
basarili olamanustir. Aktif olmayan sp® karbonunda iyi ayrlan gruplar ile bile
niikleofilik yer degistirmenin ¢ok zor olmasi bu durumu siirpriz olmaktan ¢ikarmistir.
Tiyokarbomoiloksi grubunun verebildigi reaksiyona dayanarak bu doniisiim iliml bir
prosediirle gerceklestirilmistir. Bu yontem Sekil-2.8.1°de 6rneklendirilmistir. 2-kloro-2-

siklopenten-1-on (148)’a %80 doniisiim saglanmistir.

Me,NC(S)CI LiCl
S
LiOH I CH3CN/HOAC (9:1)
e} o o)

HO CHCls/H,0  Me,N~C~0 80°C, 5h cl

145 147 148

Sekil-2.8.1 Diosfenol tiyokarbamatlarinin klor ve brom iyonlar ile reaksiyonlari
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Diosfenol ilk olarak tiyokarbamatina c¢evrilmistir. Halojen ile yer
degistirmesi 9:1 asetonitril:asetik asit iginde 0.2 M dimetiltiyokarbamatin ¢ozeltisi ile 3
ekivalent Lityum kloriir veya bromiiriin 5-24 saat araliginda 80 °C de kaynatilmasiyla

gergeklestirilmistir. 5 diosfenoliin sonuglari tabloda goziikkmektedir.

Tablo-2.8.1 Klor ve bromla reaksiyona sokulmus 5 diosfenol

HO/Q HO
HO HO HO
o)

(0] O/

O
o
N\

145 149 150 151 152

Br- ;; Br /Q
Br
o) Br Br
o = o

145a 149a 150a 151a 152
/[ > cl J: j
cl cl
0 0 _~ o “ Cl
o)
o J
145b 149b 150b 151b 152b

Bu yontemi kullanarak flor ile hidroksilin yer degistirmesi
gerceklestirilememis, farklt bir yontem denenmistir. 3b, asetonitril/asetik asit i¢inde
veya asetonitril i¢inde piridinyum poli(hidrojen floriir) ile muamele edilmistir. Fakat bu
yontemle de a-floro enonlar kesfedilememistir.

Bu reaksiyon icindeki aktive edici grup olarak dialkiltiyokarbamatlarin
reaksiyon mekanizmasinda tiyoamid igindeki siilfiiriin molekiil i¢i konjuge katilmasiyla
11 Urliniini, bu {riiniinde niikleofil ile reaksiyonuyla iii {irliniiniin olustugu
diisiiniilmiistiir. Dimetiltiyokarbamik S-asidin eliminasyonuyla 153 nolu {iriinii

olugmaktadir. (Ponaras ve Zaim, 1986)
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JQ — Al JE\} — /NE%\:Q
HO Me,N~ O o) /’H \

(@] O +
145 i Nu i

N

Ly — D
Ho Nu Y
B:)

iii 153

MezN

Sekil-2.8.2 Diosfenol tiyokarbamatin niikleofillerle olan reaksiyon mekanizmasi

Bizim calismamizda da 5,5-dimetil-1,2-siklopentandion (186)
tiyokarbamatina dontistiiriildiikten sonra halojen disindaki niikleofillerle reaksiyonlari
incelenmistir. Bu niikleofiller N3~ ve SCN™ olup, reaksiyon 1:1 asetik asit: asetonitril
icinde 1 ekivalent diosfenoltiyokarbamati ile 10 ekivalent NaN; ve KSCN’in mumelesi
sonucu gerceklestirilmistir. Elde edilen 2-azido-5,5-dimetil-siklopent-1-en-2-on (190)
bilesigi ¢abuk bozunan bir madde olup %50 verimle elde edilmistir. 5,5-dimetil-2-
tiyosiyanato-siklopent-1-en-2-on bilesigi (189) ise %68 verimle elde edilmistir.
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2.8.2 3-Siibstitiieli diosfenol tiyokarbamatlarinin halojeniir ile reaksiyonlari

3 eki. LiCl
© CH3CN/HOAC 0

O S 80°C, 5 saat Cl
Cc
|
NMeZ

147 148

Sekil-2.8.3 Diosfenoliin klor ile reaksiyonu

1 nolu bilesikte bulunan vinilik H yerinde metilin olmasindan dogan basit
yapisal  degisiklik  reaksiyonun rotasin1  degistirmistir.  Bdylece,  siklotin
dimetiltiyokarbamat kaynayan asetik asit icinde Lityum kloriir ile muamele edildiginde

kloriir sadece C-2’ ye degil ayn1 zamanda C-5’de baglanmaktadir.

Cl
10 eki. LiCl + o + o
HOAc, 1200C o
Cl O. 0O

|
NM62 NM92
154 155 156 157
AcO
+ +
S0
I
NMeZ
158 159 160

Sekil-2.8.4 3-Siibstitiieli diosfenol tiyokarbamatlarinin halojeniir ile reaksiyonu

10 ekivalent Lityum kloriir iceren kaynayan asetik asit i¢indeki 3’iin 0.2 M

cozeltisinin periyodik olarak analizleri yapilmistir. l1saat sonra 3 nolu bilesik %30
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oldugunda dort yeni bilesigin varlig1r gorilmiistiir. 4,5,6,7. 3 saat sonra reaksiyon
karisimi tekrar analiz edilmistir. Bu analizin sonucunda iki yeni {iriiniin olustugu
goriilmiistiir. 8 ve 9. Reaksiyonun 30 saat ilerlemesine izin verildiginde sadece 5 6 7
gorlilmiistiir. Diger iriinler ise buharlagmayan maddeler seklinde bozunmaya
ugramiglardir.

Asagidaki mekanizmada; 11°e halkalanma sonras1 C-2’ye kloriiriin atagi 5’1
olusturmustur. Bu yer degistirme yavastir. Kloriir iyonunun 13 {izerinden atagi C-5’e

baglanmay1 sagladigi goriilmiistiir. (Ponaras ve Zaim, 1987)

H + +
:;Z >< H oiﬁzi;> ~ H
O
o._ S ° P
éo;«

Y

|
*NMe, NMe; TNMe,
161 154 162
0~ ; = 0* ; is HO/Q<S
| +NM62
158 NMe; 164 163

cl _C.
\ (0] NM62
159 156 \ 165

Cl Cl j
P e —— 1
HO HO O
166 167

155

Sekil-2.8.5 3-Siibstitiientli diosfenoliin klor ve brom ile olan reaksiyon mekanizmasi



38

2.8.3 Diosfenol tiyokarbamatlarimin hidrojen ile enolik oksijenin yer degistirmesi

reaksiyonlari
R R . R
Me,NCSCI 3 Lil
C o
HO baz Me,N~ O HOAc, 120°C H
0 © o
168 169 170

Sekil-2.8.6 Diosfenol tiyokarbamatlarinin hidrojen ile enolik oksijenin yer

degistirmesi reaksiyonlari

Diosfenol dialkiltiyokarbamatlar sicak asetikasit i¢inde iyodiir iyonu ile
muamele edildiginde yiiksek verimle enonlara doniistiirilmustiir.

Daha onceki ¢alismalarda diosfenollerin dialkil tiyokarbamatlari bromiir ve
kloriir iyonu ile siibstitiisyon reaksiyonu verip, R = H oldugunda a-halo,B-doymamis
ketonlar, R = Alkil oldugunda iiriinler karisimi ele gegmistir. Fakat bu kosullar altinda I
iyonu tiyokarbamatin olusturdugu halkaya saldirip acarken, diger I iyonu gelip halkadan

I’u alip bir eliminasyon gercgeklestirmistir. (Ponaras ve Zaim, 1988)

(0]
147

+ s
ﬁ Me,N MeZN\n/S
Cc — —_—
Me,N” 0 @ O, 7
—H _ H
' o) [ = o}
i

|

o

e s
Me,N~ S H
o]
173 172 171

Sekil-2.8.7 Yer degistirme reaksiyonunun mekanizmasi
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Tablo 2.7.1 de bu yontemle hazirlanmis enonlar goriilmektedir. (Ponaras,
1987)

Tablo 2.8.2 Diosfenol tiyokarbamatindan hazirlanmis enonlar

(0] o
%55 %91 (@] %95 o %88
174 175 176 177
O %85 O %83 O %ss O 403
178 179 180 181 (
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3.MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Kimyasallar:

3-Metil-1,2-Siklopentandion (Aldrich)
Propilen oksit (Aldrich)
Asetilkloriir (Merck)

Piridin (Merck)

Dimetil Tiyokarbomoil Kloriir (Aldrich)
Kalay (IV) Kloriir (Aldrich)
Aseton (Teknik)

Dietileter (Merck)

Kloroform (Teknik)

Metilen Kloriir (Teknik)
Karbon Tetra Kloriir (Teknik)
Sodyum Hidroksit (Teknik)
Lityum Hidroksit (Aldrich)
Kalsiyum Kloriir (Teknik)
Sodyum Bikarbonat (Teknik)
Sodyum Azid (Merck)
Potasyum Tiyosiyanat (Panreac)
Sodyum hidriir (Merck)
Asetonitril (Aldrich)

Asetik Asit (Merck)

Hekzan (Teknik)

Etil Asetat (Teknik)
Tetrahidrofuran (Merck)
Siilfirik asit (Merck)
Magnezyum Siilfat (Merck)
Silikajel 60 (Aldrich)
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3.2. Kullanilan Alet ve Gerecler

Elektro-mag, 300 °C termostatli 1sitict

Chittern Scientific magnetik karistiricili 1sitict; 4 kademe sicaklik, 10 kademe karistirici
hiz ayar1

Buchi Labrotechnik AG, R-114a29 B-480 tip Rotevaparator
Niive EV =( Vakum etiivii, 250 °C, -760 mmHg vakummetre
Electrothermal marka ceketli 1s1tic1, 450°C termostatl

Brook Crompton 2 agamali vakum pompast

Desaga Sarstedt-Gruppe Min UVIS 254/366 nm UV lambasi
Azot tiipu

Shimadzu IR 470 Infrared Spektrometresi

Varian 300 MHz Niikleer Magnetik Rezonans spektrofotometresi
Gec Avery dort haneli terazi
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3.3. Kullanilan Yontemler

Burada yapilan caligmalar, daha 6nce yapilmis ve literatiire ge¢mis olan
calismalardan 6rnek alinarak tasarlanmistir. Bu ¢alismada diosfenol tiyokarbamatinin
baz1 niikleofillerle yer degistirme reaksiyonlart incelendi. Reaksiyon asidik sartlarda
azid ve tiyosiyanat niikleofilleriyle gerceklestirildi. Calismamiz igin gerekli olan
diosfenol 3-metil-1,2-siklopentandion (12) (siklotin)’u satin aldik. 3,3-dimetil-1,2-
siklopentandionu (186) 3-metil-1,2-siklopentandiondan baslayarak bir sira koruma
reaksiyonunun ardindan kuru THF icinde NaH ve Mel tarafindan metilleme ile
sentezledik. Sentezlemis oldugumuz 3,3-dimetil-1,2-siklopentandionu diosfenol
tiyokarbamatlarin sentezi i¢in genel yonteme gore tiyokarbamatlarina doniistiirdiik. Elde
ettigimiz tiyokarbamatlarin N3~ ve SCN' niikleofilleriyle yer degistirme reaksiyonlarin

inceledik.

3.3.1 Diosfenol Tiyokarbamatlarinin sentezlenmesi i¢in genel yontem:

S
R 1) NaOH, H,0 I R
HO H3C\ /C\
R 2) CIC(S)NMey, CHCI3 l;l 9 .
o CHs o)

R= Metil

182 183
Sekil-3.3.1 Diosfenol Tiyokarbamatlarinin sentezi

Kloroform / su ¢ift fazli sistemi diosfenol tiyokarbamat sentezi i¢in oldukca
1yi sonuglar vermistir.
Bu yontemle 5,5-dimetil-2-dimetil tiyokarbomoiloksi-2-siklopenten-1-on

(188) sentezi gerceklestirilmistir.



43

3.3.2. Diosfenol tiyokarbamatlarin "N3, SCN, niikleofilleriyle reaksiyonu icin genel

yontem

S

HsCo _C< R 10 ekivalent MX R
N0 . CH4CN/ACOH (1:1) X -
CHs o)

(@)

R=Metili M=Na, K X=Njz SCN

183 184

Sekil-3.3.2 Diosfenol tiyokarbamatlarin niikleofillerle reaksiyonu

Diosfenol tiyokarbamati 10 ekivalent sodyum azid ve potasyum tiyosiyanat
ile kaynayan asetikasit:asetonitril karisiminda reaksiyonlar1 gergeklestirildi.
Bu reaksiyon ic¢in 10 ekivalent niikleofil ve 1:1 asetikasit:asetonitril en iyi

sonuclar1 vermistir.
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4. DENEYLER VE SONUCLAR

4.1. Diosfenoliin ve Diosfenol Tiyokarbamatinin hazirlanmasi

3,3-Dimetil-1,2-siklopentandion ~ (186) sentezi  i¢cin  3-metil-1,2-
siklopentandion (12) kullandik. Bu bilesigi sentezleyebilmek i¢in degisik koruma,
korumay1 uzaklastirma ve metilleme yoOntemleri denedik. Bu bilesigi sentezlerken
oncelikle enolik hidroksili, hidroksil gruplari i¢in koruma reaksiyonlar1 bagligi altindaki
asetil kloriir ile esterlestirme yontemi ile koruduk. Bir sonraki agamamiz 1 nolu karbonil
grubunu koruma reaksiyonuydu. Bu karbonil grubu, karbonil gruplart i¢in koruma
reaksiyonlart bashig: altindaki Lewis asidi varliginda asetalleri hazirlama yontemi ile
koruduk. Bu korumadaki amag, 1 nolu karbonil grubunun o pozisyonundaki asidik
protonun herhangi bir reaksiyon vermemesini saglamakti. 3 nolu karbona bir metil
baglayabilmek icin ilk olarak gerceklestirdigimiz korumay1 uzaklastirdik. Bunun i¢in
karbonil gruplari i¢in koruma reaksiyonlari bagligi altindaki koruma gruplarinin
uzaklastirilmasi boliimiindeki %10 NaOH ile uzaklagtirma yontemini kullandik. 3 nolu
karbona ikinci bir metilin baglanabilmesi igin buradaki asidik protonu 10 °C ‘de NaH ile
kopardiktan sonra Mel ile metillenmesini sagladik. 3 nolu karbonuna metillemeyi
gergeklestirdigimiz diosfenolii elde etmek i¢in son olarak korudugumuz 1 nolu ketonun
korumasini, karbonil gruplar1 i¢in koruma reaksiyonlari basligi altindaki korumanin
uzaklastirilmas1 boliimiindeki diketallerin uzaklastirilmasi yontemi ile gergeklestirdik.
Tiim bu reaksiyonlardan sonra 3,3-dimetil-1,2-siklopentandionu (186) elde ettik. Bu
bilesik kararsiz olup kolon kromotografisi esnasinda bozuldugundan tiyokarbamatina
donistiriilip saflagtirnldi. IR, '"H NMR, "“C NMR spektrumlari almarak yapi
aydinlatildi. Daha sonra diosfenol tiyo karbamat N3, SCN niikleofilleriyle yer
degistirme reaksiyonlar1 gergeklestirildi. Elde edilen iiriinler kolon kromotografisi ile

saflastirilip, spektroskopik yontemlerle yapilar aydinlatildi.
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Deney 4.1.1: 2-Asetoksi-3-Metil-Silkopent-2-en-1-on eldesi:

Asetil klorlr
o Piridin, CH,Cl, O

OH O.__CHs
I
o
12 62

Sekil 4.1.1 2-Asetoksi-3-Metil-Silkopent-2-en-1-on eldesi

18 g (160 mmol) 2-hidroksi-1-metil-1-siklopent-3-on (12) 100 ml CH,Cl,
icinde ¢oziildii. Uzerine 15,7 ml (173 mmol) piridin eklendi. 30 ml CH,Cl, 17,01 ml
(206 mmol) asetil kloriir damla damla 2 saatte 0 °C de eklenerek karistirildi. Reaksiyon
sonunda karisimda olusan piridinyum kloriir tuzu siiziilerek ayrildi. Sivi organik fazda
kalmis olan bir miktar piridin %10 HCI ¢ozeltisi ile yikanarak uzaklastirildi. Organik
faz ayrilip doygun NaCl c¢ozeltisi ile yikandi. MgSO, {izerinden kurutulup siiziilerek
¢Oziiclisii rotevaparatorde uzaklastirildi. 2-propanolde kristallendirilerek saflastirildi.

(Beyaz kristal, e.n.: 62.1°C, Verim= %62.7)

IR (cm ™) : 3626, 3529, 3432, 2996, 2974, 2874, 2413, 2098, 1477, 1782, 1734, 1661,
1443, 1394, 1346, 1224, 1103, 1055, 1006, 885

"H NMR ( 300 MHz, CDCls): & 1.98(s, 3H), 2.27(s, 3H), 2.44-2.47(m, 2H), 2.56-
2.58(m, 2H)

13C NMR ( 75 MHz, CDCLy): § 15, 20, 28, 32, 146, 161, 167, 200
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Deney 4.1.2: 2-Asetoksi-3-Metil-Siklopent-2-en-1-on Propilen Ketal eldesi

O\C/CH3
Il
(e}

62 63
Sekil 4.1.2 2-Asetoksi-3-Metil-Siklopent-2-en-1-on Propilen Ketal eldesi

15,52 g (100 mmol) 2-asetoksi-3-metil-siklopent-2-en-1-on (62) ve 13,9 ml
(200 mmol) propilen oksit 75 ml CCly icerisinde ¢dziildii. Uzerine 0.58 ml (5 mmol)
kalay (IV) kloriir 20 °C’de eklendi ve yaklagik 3 saat karistirildi. Reaksiyonun yiirtiytisi
TLC ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimi 50 ml % 10 NaOH ¢ozeltisi ile hidroliz
edildi. Organik faz ayrilip doygun NaCl ¢ozeltisi ile yikandi, MgSOy ile kurutuldu.
Stiziilerek ¢oziiciisii rotevaparatorde uzaklastirildi. Bu madde kararsiz olup saflagtirma
esnasinda bozuldugundan, saflagtirma yapilmaksizin reaksiyonlara devam edildi,
dolayisiyla verim hesabi yapilamadi. Reaksiyonlarin sonunda elde edilen diosfenol,

tiyokarbamatlama basamaginda saflastirildu.

"H NMR ( 300 MHz, CDCls): & 1.24-1.26 (d, j: 5.27, 3H), 4.15-4.27 (m, 1H), 3.98-4.09
(m, 2H), 2.44-2.47 (m, 2H), 2,55-2.57 (m. 2H), 1.98 (s, 3H), 2.20 (s,3H)
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Deney 4.1.3: 3-Metil-1,2-Siklopentadion-1,1-Propilen Ketal eldesi:
o %10 NaOH o
O _CHs o)
63 73
Sekil-4.1.3 3-Metil-1,2-Siklopentadion-1,1-Propilen Ketal eldesi
19.55 g (92.2 mmol) 2-asetoksi-3-metil-siklopent-2-en-1-on propilen ketal
(63) iizerine 65 ml %10 NaOH ¢ozeltisi eklenerek 25 °C de yarim saat karistirildi.
Reaksiyon karigimi 30 ml eter porsiyonlar: ile 3 defa ekstirakte edildi. Eter fazlar
birlestirilip doygun NaCl ¢ozeltisi ile yikandiktan sonra MgSOj ile kurutuldu. Siiziilerek

¢Oziiciisii rotevaparatorde uzaklastirildi.

"H NMR ( 300 MHz, CDCls): & 1.21-1.23 (d, j: 6.15, 3H), 4.47-4.62 (m, 1H), 4.01-4.25
(m. 2H), 1.04-1.08 (dt, j: 2.34-2.19, 3H), 1.83-2.25 (m, 1H), 1.40-1.54 (m, 4H)

Deney 4.1.4: 3,3-Dimetil-1,2-Siklopentadion-1,1-Propilen Ketal eldesi :

OQ\ NaH, 10 °C 07@(
o Mel, THF o
o) o)
73

185

Sekil-4.1.4. 3,3-Dimetil-1,2-Siklopentadion-1,1-Propilen Ketal eldesi
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Bir balon igerisinde 25 ml kuru THF ve 2.2g (92.3 mmol) NaH siispansiyon
olusturacak sekilde karistirildi. Uzerine azot gaz1 altinda, 10 °C de 50 ml kuru THF
icindeki 7.8g (46.15 mmol) 3-metil-1,2-silopentandion-1,1-propilen ketal (73) damla
damla eklendi. Yarim saat karistirildiktan sonra 25 ml kuru THF i¢indeki 9.14 ml Mel
damlatma hunisi yardimi ile katildi ve 2 saat boyunca 10 °C de karigtirildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra karistm 25 ml suya dokiildii, su faz1 50 ml eter porsiyonlari ile 3
defa ekstakte edildi. Eter fazlari birlestirildi. Doygun NaCl ile yikanip, MgSO;, ile

kurutuldu. Siiziilerek ¢oziiclisii rotevaparatorde uzaklastirildi.

"H NMR ( 300 MHz, CDCls): & 1.25-1.28 (d, j:5.25, 3H), 4.53-4.62 (m, 1H), 4.09-4.28
(m,2H), 1.06 (s, 6H), 1.73-1.76 (m, 2H), 1.78-2.08 (m, 2H)

Deney 4.1.5: 5,5-Dimetil-2-Hidroksi-Siklopent-2-en-1-on eldesi

O %25 H,SO,
PO TR A
© o)
185 186

Sekil-4.1.5 5,5-Dimetil-2-Hidroksi-Siklopent-2-en-1-on eldesi

6.78g (36.8 mmol) 3,3-dimetil-1,2-siklopentandion-1,1-propilen ketal (185)
20 ml %25 H,SO4 cozeltisi ile 2 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
karistm 20 ml suya dokiildii ve doygun NaHCO; ¢ozeltisi ile noétrallestirildi. Su fazi
25ml CH,Cl, porsiyonlar1 ile li¢ defa ekstrakte edildi. CH,Cl, faz1 doygun NaCl
cozeltisi ile yikandi, MgSOs ile kurutuldu. Siiziilerek ¢oziiclisii rotevaparatorde

uzaklagtirildu.

"H NMR ( 300 MHz, CDCL): & 1.07 (s, 6H), 2.29-2.3 (d,j: 3.25 ,2H), 6.36-6.38 (t.j:
3.07,1H)
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Deney 4.1.6: 5,5-Dimetil-2-(Dimetiltiyokarbomoiloksi)-Siklopent-2-en-1-on eldesi:

i S
(CH3),NCSCI, LiOH HaCo /g\
HO Su/ Kloroform ’\‘ 0
HsC

o] o

187 188
Sekil-4.1.6 5,5-Dimetil-2-(Dimetiltiyokarbomoiloksi)-Siklopent-2-en-1-on eldesi

5.14 g (40.8 mmol) 5,5-Dimetil-2-hidroksi-siklopent-2-en-1-on (187) ve
1.71g (40.8 mmol) LiOH 40 ml su ile ¢oziildii. Hizla karistirilan sisteme 5.01 g (123
mmol) dimetiltiyokarbomoil kloriiriin 40 ml kloroformdaki ¢ozeltisi katildi. Karigim 2
saat karistirlldi. Bu siire sonunda kloroform fazi ekstraksiyonla ayrildi. Su fazi
kloroformla ekstrakte edildi. Kloroform fazlari birlestirilerek doygun NaCl ¢ozeltisi ile
yikanip MgSO, ile kurutuldu. Siiziilerek ¢oziiciisii uzaklastirildi. Uriin  kolon

kromatografisi ile saflastirildi. (Beyaz kristal, e.n.: 91.6°C)

IR (cm ™) : 2963, 2923, 2864, 2371, 2233, 1740, 1661, 1563, 1484, 1405, 1287, 1247,
1188, 1129

"H NMR ( 300 MHz, CDCls): & 1.18 (s, 6H), 2.51-2.52 (d, j: 2.92,2H), 7.08-7.10 (t,
j:2.78, 1H), 3.26 (s, 3H), 3.39 (s, 3H)

BC NMR ( 75 MHz, CDCls): &

GC-MS.: (CI, R.T: 16.62, M": 214.1)
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Deney 4.1.7: 5,5-Dimetil-2-Tiyosiyanato-Siklopent-2-en-1-on eldesi:

S
HsC- ICI: KSCN
N—=0 AcCN, AcoH  NCS
A

H3C o o)

188 189
Sekil-4.1.7 5,5-Dimetil-2-Tiyosiyanato-Siklopent-2-en-1-on eldesi

0.2 g (0.93 mmol) 5,5-dimetil-2-(dimetiltiyokarbomoiloksi)-siklopent-2-en-
1-on (188) ve 0.9 g (9.3 mmol) potasyumtiyosiyanat 10 ml (1:1) asetonitril:asetik asit
karistminda kaynatildi. Reaksiyonun yiirliylisii TLC ile kontrol edildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra karistm 20 ml suya dokiildi ve NaHCO; ile asetik asit
notrallestirildi. Su fazi CH,Cl, ile ekstrakte edildi. CH,Cl, fazi doygun NaCl ¢ozeltisi
ile yikandi, MgSO, fizerinden kurutuldu. Siiziilerek ¢oziiciisii rotevaparatorde

uzaklastirildi. Uriin kolon kromatografisi ile saflastirildi. (Verim %68, sar1 sivi)

IR (cm ) : 3066, 2970, 2932, 2874, 2164, 1724, 1589, 1474, 1435, 1397, 1301, 1246,
1129, 1013, 975

"H NMR ( 300 MHz, CDCl): & 1,18 (s,6H), 2.67-2.68 (d, j:2.92, 2H), 7.66-7.68 (t,
j:3.07, 1H)

BC NMR ( 75 MHz, CDCls): § 25,44.6,44.9,110,129,157,206

GC-MS.: (CI, R.T.:16.86, M":168)
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Deney 4.1.8: 5,5-Dimetil-2-Azido-Siklopent-2-en-1-on eldesi:

S
I}
HoCo Cegy NNy
/ AcCN, AcOH 3
HsC

0] A 0]

188 190
Sekil-4.1.8 5,5-Dimetil-2-Azido-Siklopent-2-en-1-on eldesi

0.37 g (1.73 mmol) 5,5-dimetil-2-(dimetiltiyokarbomoiloksi)-siklopent-2-
en-1-on (188)ve 1.13 g (17.3 mmol) sodyum azid 10 ml (1:1) asetonitril:asetik asit
karistminda kaynatildi. Reaksiyonunun yiiriiyiisit TLC ile kontrol edildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra karistm 20 ml suya dokiildi ve NaHCO; ile asetik asit
notrallestirildi. Su fazi CH,Cl, ile ekstrakte edildi. CH,Cl, fazi doygun NaCl ¢ozeltisi
ile yikandi, MgSOy ile kurutuldu. Siiziilerek ¢oziiciisii rotevaparatdrde uzaklastirildi.

Uriin kolon kromatografisi ile saflastirildi.

IR (cm '1) 2972, 2123, 1734, 1637,1467, 1370, 1321

"H NMR ( 300 MHz, CDCl;): 8 1.09 (s,6H), 2.37-2.38 (d, j: 3.22, 2H), 6.69-6.71 (t,
j:3.22, 1H)

BC NMR (75 MHz, CDCls): 8 25, 41, 44, 129, 140, 208
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5. TARTISMA

187 nolu bilesigin NMR spektrumunda 1.07°de integrali 6 olan singlet
siklopentanon halkasina bagh iki 6zdes CHs’li gostermektedir. 2.29-2.3’de integrali 2
olan dublet halkadaki CH,’yi, 6.36-6.38’de integrali 1 olan triplet ise halkadaki vinilik
karbonun protonunu gostermektedir. Enolik hidroksilin hidrojeni ise 5.2°de
goriilmektedir. Bu bilesik kararsiz olup kolon kromatogrofisi esnasinda bozundugundan
saflastirilmast ~ gergeklestirilememis, dimetiltiyokarbomoil kloriir ile reaksiyona
sokularak dimetil tiyokarbamatina doniistiiriiliip saflastirilmistir. Dolayisiyla 187 nolu
bilesigin diger spektrumlari alinamamigtir. Fakat NMR spektrumu bilesik ile ilgili
bekledigimiz her piki agikca gostermistir.

188 Nolu bilesigin 'H NMR spektrumunda 1.18’de integrali 6 olan pik
siklopentanon halkasina bagl iki 6zdes CHj’leri gostermekte, 2.51°de integrali 2 olan
pik halkadaki CH;’yi, 3.26 ve 3.39 daki iki singlet azota bagli CHj3 gruplarim
gostermektedir. Kimyasal kaymasi 7.1 olan triplet halkadaki vinilik hidrojeni
gostermektedir. IR spektrumunda 1740°cm™’de C=0 grubunu ve 1661 cm™’de C=C
grubunun yapmis oldugu absorbsiyon bantlar1 goriilmektedir. °C spektrumunda 25
ppm’de iki 6zdes CHj3 144 ve 150 ppm’de vinilik karbonlar, 203 ppm’de C=0O grubu,
39 ppm’de kuartner karbon, 40 ppm’de CH,, 42 ve 43 ppm’de azota bagli CHs’ler
goriilmektedir. GC-MS ile CI teknigi kullanilarak yapilmis analizinde ise kiitlenin bir
fazlasi seklinde 214.1 agikca goriilmektedir.

189 Nolu bilesigin 'H NMR spektrumunda 1.18’de integrali 6 olan singlet
siklopentanon halkasina bagh iki 6zdes CHj’leri, 2.67-2.68’de integrali 2 olan dublet
halkadaki CH;’yi, 7.66-7.68’de integrali 1 olan triplet ise vinilik karbona bagli protonu
gostermektedir. IR spektrumunda 2164 goriilen 'SCN grubuna ait absorbsiyon bandi
molekiiliimiizii destekleyen en énemli kanittir. 1724 cm™’de C=0 grubunun,

1589 cm™’de C=C grubunun yapmus olduklari absorbsiyonlar gériilmektedir. *C’de 25
ppm’de iki 6zdes CH3’li, 44 ppm’de CH, karbonunu, 44 ppm’de kuarterner karbonu,
108 ve 110 ppm de ise vinilik karbonlar goriilmektedir. 206 ppm C=0O grubunu 157
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ppm’de ise SCN grubunun varligi goriilmektedir. GC-MS’te ise kiitlenin bir fazlasi
seklinde 168’1 gormekteyiz.

190 nolu bilesigin 'H NMR spektrumunda 1.09 ppm’de integrali 6 olan
singlet siklopentanon halkasina bagl iki 6zdes CHs’i, 2.37-2.38 ppm’de integrali 2 olan
dublet halkadaki CH;’yi, 6.69-6.71 ppm’de integrali 1 olan triplet ise vinilik karbonu
gostermektedir. IR spektrumunda N3 grubunun 2123 cm’de yapmis oldugu bu
absorbsiyon molekiiliimiiziin en dnemli kanitidir. Diger absorbsiyon bantlarin da ise
1734 cm™’de C=0 vel1637 cm™’de C=C, 2972 cm*de ise iki 0zdes CH3 goriilmektedir.
BC spektrumunda 24 ppm’de ézdes CH; karbonlarimi, 41 ppm’de CH, karbonunu 42
ppm’de kuarterner karbonu, 128 ve 129 ppm’de ise vinilik karbonlar goriilmektedir.

C=0 karbonu ise 208 ppm’de goriilmektedir.
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