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OzZET

Bu calismada, ilk 6nce 2-(0-kloroasetil) fenol, 2-(0-
kloroasetil)-5-metil-fenol ve 2-(0O-kloroasetil)-4-kloro-
fenol bilesikleri sentez edilmistir. Sonra bu lg¢ bilesik
sekonder amin (dietilamin, morfolin, pirolidin, piperidin)
ditiyokarbamat tilirevleri ile reaksiyona sockulmustur. Bu
reaksiyonlar sonucunda 2-[{0-(N-siibstitiile aminotiyo-
karboniltiyo)asetil] sliibstitiie fenol tlirevleri
hazirlanmaistair. Bu bilesiklerin vyapilarinin aydin-
latilmasi spektral ydntemler ve elemanter analiz ile
gerceklestirilmigtir.

Anahtar Xelimeler: 2-(0-kloroasetil)fenoller, ditiyo-
karbamatlar, sekonder aminler, 2-[0-
(N-sibstitlie aminotiyokarboniltiyo)
asetil] stibstitie fenoller, NMR
spektrumu.
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SUMMARY

In this study, fi:st 2—(a—chloroacetyl)phénol, 2~ (o-
chloroacetyl)-4-chloro-phenol and 2—(a—chioroacetyl)—5—
methyl—-phenol were synthesized. Then these three
compounds were reacted with secondary amine (diethylamine,
morpholine, pyrrolidine, piperidine) dithiocarbamate

derivatives. As the result of these reactions, 2-[0- (N-
substituted aminothiocarbonylthio)acetyl] substituted
phenols were obtained. Spectral methods and elemental

analysis were used for structure elucidation of these
3tructures.

Xey Words: 2-{(0-chloroacetyl)phenols, dithiocarbamates,
secondary amines, 2-[0~- (N-substituted amino-
thiocarbonylthio)acetyl] substituted phenols,
NMR spectra.
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1.GIRIS VE AMAC

Ditiyokarbamatlar f{izerine literatiirde bircok c¢alisma
bulunmaktadar. Iircok arastirmaca ditiyokarbamat
tirevlerinin antibak:eriyel ve antifungal aktivitelerinin
varlidini ortaya koymuslardir. Yapilan arastirmalar

I\l

-

scnucunda ditiyokarbamat tilirevlerinin 10 pg/ml gibi kiicik

czlarda bile insan patojenlerine karsi etkili oldugu
belirtilmektedir (1, 2, 7, 8, 12-15, .21, 22, 24, 25, 34,
33).

Varsanyi ve arkadaslari (1977) ditiyokarbamik asit
esterlerinin anti-AIDS aktivitelerini incelemislerdir (32).

Schonenberger ve arkadaslarai (1972) ise ditiyo
tirevlerinin antitiimdér ve antimikrobiyal aktivitelerinin
varligina gbstermislerdir (26).

Yeni insektisitlerin biyolojik aktivitelerinin
incelenmesi sirasinda ditiyokarbamat tilirevlerinin de bu
cruba katilabilcedi Ramrakhyani ve arkadasglara (1975,1980)
tzrafindan ortaya konulmustur (23, 29). _

Ayrica Schorr wve arkadaslara (1969), bu vapiva
benzerlik gbsteren tiyon grubu igeren bilesiklerin
antihelmentik aktivite gbsterdiklerini goézlemlemislerdir
(

g

[N :)

Tiyokarbonil disiilfid bilesiklerinin Histoplazma
czrsulatum izerine 1hibitér etkilerinin varlidi ise Field
Hanley (1971) tarafindan ortaya konulmustur (9).

<
]

#. Erdogan ve arkcedaslarainin (1988) bir grup
ditiyokarbamat tirevi {izerinde vyaptiklari arastirmada
anzispazmodik etkinin varligi ortaya konulmustur (6, 30).

Fenolik gruplarin da dezenfektan 06zelliklerinin oldugu

zzten bilinmektedir.

Biitiin bu aktivitelerin c¢esitlilidi gbz Oniline alinarak
gyn: yapi Uzerinde 1ki aktif grup icgeren 2-[0- (N-sibstitile
arinotiyokarboniltiyo)asetil] sibstitiie fenol tiirevlerinin

sentezi dilstiniilmiistir. Bu c¢alismada Once 2-(0-kloroasetil)
fzncl tilrevleri (10, 11, 17, 20) yapilmis ve sonra bunla

sekonder aminlerin ditiyokarbamat tilrevleri (3, 6, 16, 30)

e reaksiyona sokulmusiardir. Bdylece 12 orijinal bilesik



elde edilmisgtir. Bu bilesgsiklerin yapilarai asagidaki
sekildedir:

R, OH
.
R, CO-CH,S-CR'

Sentezlenen bu orijinal bilesiklerin aktivite testleri
daha sonraki calismalarda ele alinacaktair.



2 .GEREC VE YONTEMLER

Sentezlemek istedigimiz 2-[0-(N-siibstitile aminotiyo-
karboniltiyo)asetil] slibstitlie fenollerin sentezi icgin
6nce 2-(0~klorocasetil: fenol tilirevleri sentezlenir (10, 11,
17, 20). Daha sonra hazirlanm:is olan ditiyokarbamik asit
tlirevleri (3, 6, 16, 30) ile reaksiyona tabi tutulur.

2.1. 2-(0-Kloroasetil)fenol Tirevlerinin Sentezi:
2.1.1. Fenil Oa-kloroasetat sentezi:

Fenol, p-klorofencl veya m-krezol, kloroasetilklorir
ile reaksiyona sokulur. Olusan {ridin wvakum altinda

distilasyon ile ayrilar. Bu sentez Fischer Esterifikasyo-
nu'na &rnek bir reaksiyondur. '

~Cl™

% II'I

OH o)

f\m S_%%"CHZCI

R + CLCCHyCl —— 3 R 0
-HC1
CHE{H{ZCI
R 0]

2.1.2. 2-(0~-kloroasetil)fenol tirevlerinin sentezi:

Tenil oO~-kloroasetat, bir Iewis asidi olan aliminyum
xlortr ile reaksiyona tabi tutulur. Bu, fenolik ester
yapisinin Fries Transpozisyon (yer dedistirme)
Reaksiyonu'dur (Sekil 2-1.) ve {¢ safhadan olusur:



Py

1. Once ester-katalizér kompleksi olusur.

2.Sonra bu kopleks fenoksi aliiminyum ve agil katyonu

parc¢alarina ayrilir. ,

3.8on olarak bu a¢i.. katyonu, fenoksi aliiminyumun orto

ve para konumlarina yoénelir.

Bazl arastirmacilar bu iliclinci basamagin intramolekiiler
oldugunu ve ac¢il grubunun oksijen atomundan ayrilip, direkt
olarak halkada bulunan karbon {zerine gec¢ctidgini (5),
bazilari ise intermolekiiler mekanizma ile ylridigini ileri
slrerler (18, 27, 33). Acil grubu cok hareketli oldugu
icin intermolekiiler mekanizma daha akla yatkindair.

Bu reaksiyon sonucunda orto ve para olmak izere iki
izomer olusur. Bu bilesikler 2-(0-kloroasetil)fenol ve 4-
(0t~kloroasetil) fenol diir:

OH
0-CO-CH,Cl OH
AlClq R O . R
COCH,Cl
COCH,Cl1
o-izomer p-izomer

Bu iki izomerin olusum mekanizmas:i Sekil 2-1. de
gorilmektedir.

2.2. N-Slibstitile Ditiyokarbamik Asit Tlirevlerinin Sentezi:

Sekonder aminler (dietilamin, piperidin, pirolidin,
morfolin) {zerine CS, ve KOH (% 10 luk sudaki cézeltisi)
eklenir ve oda saicakliginda reaksiyona tabi tutulur.
B&ylece ditiyokarbamik asitlerin potasyum tuzlari olusur.



2.3.2-[0~ (N-Siibstitiie Aminotiyokarboniltiyo)asetil] Siibsti-

tie Fenol Tilirevlerinin Sentezi:

Hazirlanan ditiyokarbamat tirevlerinin potasyum tuzlarai
Uzerine toluen icerisinde c¢éziindlirilmiis olan 2-(0-
kloroasetil)fenol tilirevleri eklenir ve oda sicakliginda iki
saat reaksiyona tabi tutulur. Olugsan kati bilesikler
kristalizasyon y&ntemi ile temizlenir (Sekil 2-2.).

OH

&) e Y OH

CO—CH,—S—C—R'+ KC1

foHs /] / N\
R'= —N , —N , —N , —N 0
\ -



Q

A

O-C-CH.(I AlCI=A" +0--C-CH.Cl

. .
O—A: C-CH, Cl
e e 2
R __@' * I
o)

H
—_— ’\(N —_ - - e
AO - A-a_ = A-ESQ_
H
({ CH, Cl I(Il-CHz Cl
O O
O

CH, Cl

| OH OH
Cl-CHIC\© 2
NS
F-CHZ Cl
|
o!

Sekil 2-1. Fries Transpozisyon Reaksiyonunun Mekanizmasi



C1COCH,C1 / R=p—Cl CI1COCH,C1 \_ R=H , m—CHj

OH OH OH
COCH,C1 COCH,C1
O (G
COCH,C1
Il
KS—C—R'

II
CO~CH,~S—C~R"

F /an VAR
R'= —N , —N , —N , —N o
- e | | -/

Sekil 2- 2.2~ [ a - (N-Siibstitiie Aminotiyokarboniltiyo)Asetil]
Siibstitiie Fenol Tiirevlerinin Sentez Semasa




H-20/DMS0D6
H-20/ (, BE:;E% ?q

MA2505.403
LU PAGE:

X00. Al
CH; OH . DATE 24-3-G2
s TIME 19: 58
i ,CH-CH, SA.NO MA2S !
CO-CH;S-C-N SOLVENT DMSO
NCH,- CHy SF 250. 43¢
§§°~=0230 43¢
< zo .,
G4  F487.57¢
SI 327¢8
TD 32768
SW  5000.00¢
H2/PT L30¢
v .0
P .0
- RD 0.0
AQ 3.277
RG 10
NS 16
DE 125.0
oW 200
FW  B3CC
g2 2714488
0P €3L R0
L3 .300
G5 0.0
cx 35.06
cy “E.00
- F1 9.203
F2 2 7ag
vI 0.0
- H2/0M 714
PEM,/ M .25
sA 4537.¢C
D4 4.000000
ot ¢

X

EE;é:::::::::::%
L
\
=
\
\
L ¢
QZTWURNDO
M ELTOO
3=
(=]
(¥ (=)
n
T A
o
gl ]
-y '

7 L" ;
o N

% k ~ ™~ |! o
x i W i | e )| i 2
53 13 A% :" 'L’J !? <2 P ;a’
2 X k X ER X % A
z & & = i< = o kel ™
™ ] T T T 1 ] LR [ T T 77 l LN S B | l Ty ’ LI Ij Ty 1T ] T T T I ™77 ] T 7T l T l—l T } LAN A e | 1 LI B § ] T i LU l T 1T T l TV F T ] 7T l T 17 ] T T
9.0 3.8 8.0 7.5 7.0 6.7 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.3 3.0 2.8 2.0 1.5 1.0 .S ¢.0 -.Z

£rM



3.2-[0-(N-SUBSTITUE AMINOTIYOKARBONILTIYO)ASETIL]
SUBSTITUE FENOLLERIN YAPISI

Elde ettigimiz maddelerin acik formili asagidaki
sekildedir:

R, OH
W
R; CO-CH,S-CR'

Cizelge 3-1. de de verildigi gibi R; ve R, hidrojen,
klor ve metil olabilir. R' ise dietilamin, piperidin, pi-
rolidin ve morfolin gibi sekonder aminlerdir.

3.1. IR Spektrumlarx:

O-H grubuna ait gerilme titresimleri 3550-3200 cm 1!
arasinda gborilir.

C-H gerilme titresim bandlari 3100-2900 cm™! arasinda
gbzlenir, . .

C=0 grubuna ait gerilme titresim bandlari 1670-1630
cm™! arasinda gbrilir.

C-N gerilme titresim bandlari 1550 cm™! dolaylarinda
bulunur.

C=S grubunun gerilme titresimleri ise 1150 cm™t civa-
rinda gbzlenir. .

3.2. ¥MR Spektrumlari:

R> OH
Y
R, CO-CH,S-CR’

]

t

BEilesiklerimiz R' konumunda dietilamin tasidiklar:z
zaman, metilen protonlarl ile etkilesen metil protonlara
1.10-1.35 ppm arasinda c¢ift. triplet halinde gorulirler.
Wetilen protonlari ise metil protcnlara ile etkilesip, 3.7-



4.0 ppm arasinda ¢ift kuartet halinde pik verirler.

R' konumunda piperidin bulududu zaman azota gdre 3',4'
ve 5' numarali konumlarda bulunan prctonlar 1.50-1.75 ppm
arasinda mul:-iplet verirler. 2' ve 6' numarali konumlarda-
ki hidrojenler ise 3.75-4.15 ppm arasinda iki massif pik
verirler,

Pirolidin bulundugu durumda ise,azzota gdre 3' ve 4'
numarali konumlardaki protonlar 1.85-2.15 ppm arasinda ¢ift
sekstet Ve 2' wve 5' numarali konumlardaki protonlar 1ise
3.65-3.80 ppm arasinda multiplet halince pik verirler.

Morfolin oldudunda ise, oksijene xomsu protonlar 3.60-
3.75 ppm arasinda multiplet halinde, azota komsu durumda
bulunan protonlar ise 3.%8-4.3 ppm arasainda iki massif pik
halinde gb&zlenirler. ‘

Asetil grubuna (-COCH,-) ait protcnlar 4.9 ppm de sing-
let bir pik verirler,

Aromatik halkaya badli hidroksil ¢rubu protonu ise 11.4
ppm de zayif bir singlet pik verir.

Aromatik halka iizerinde siibstitiisyon bulunmadig:
durumda H, ve Hg protonlari 6.93-7.C4 ppm arasinda mul-
tiplet halinde, Hg protonu 7.47-7.57 pom arasinda multiplet
halinde, Hz protonu ise 7.90-7.98 ppm arasinda (J374=9.55 Hz
ve J3,5=1.62 Hz) ¢ift dublet halinde g&zlenirler.

Aromatik halka {lizerinde R, silibstitiienti olarak Cl1
bulundudunda Hg protonu 7.01-7.08 ppm arasinda (JS,6=10 Hz)
dublet halinde, Hg protonu 7.49-7.57 ppm arasinda (J5, =10
Hz ve J3 5=2.7 Hz) ¢ift dublet halinde, Hy protonu .7.79-7.84
ppm arasinda (J3,5=2.7 Hz) dublet halinde gbzlenirler.

Aromatik halka {izerinde R, siibstitlienti olarak metil
bulundugunda 1ise, H; protonu 7.84-7.95 ppm arasinda
multiplet,‘H4 ve H, protonlari ise 6.77-6.86 ppm arasinda

multiplet halinde gériilirler.

10
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Cizelge 3-1. Bilesiklerin erime derecelerini, reaksiyon venimlerini ve kristallendirme
solvanlarini igeren gizelge

R, OH
"

R, CO-CH;S-CR'
Erimne . Kristal-
No R, R, R} Derecesi| Verim |lendirme
(°cy | (%) Solvani

~EC

1 H H N\Et 95 85 Etanol

142 88 Etanol

T
3 H H -N 144 90 Metanol
TN\ '
N A

166 91 Etanol

5 c1 H NSt 132 87 Etanol

6 c1 H ‘N: > 135 . 88 Etanol
_’

7 Cl H : I{ 152 89 Metanol
_N * .

8 cl H S 127 91 Etanol

Et
9 H CHj; _—N:Et 72 86 Etanol

137 82 Metanol

10 H CH; —I< > o122 90 Etanol
I\L
” N\

12 H CH; | N__NA 132 92 | Etanol




“izelge 3-2. Bilesiklerin kapali formiillerini, molekiil agirliklanini ve elemanter analiz verilerini

igeren ¢izelge

12

R, OH
S
Al
R, CO-CHzS-C-R'
1 Kapali Formil Elemanter Analiz
No Ry R, R . Hesaplanan Bulunan
Molekil Adirli§ 8 %H <N | 3c LH N
gt | C o)
. i - —N:Et 1?:;71\]39:82 55.09 6.04 4.9455.13 6.27 4.94
C 0
5 I Y > hNOS2 o6 00 580 4.74s6.99 5.93 4.6
295.407 |
-1 |CHNOS
-N 177157222 55.48 5.37 4.97|55.44 5.50 4.8]
3 H H N 281.377
. g |-X Y | C13NOS, 52.50 5.08 4.7152.44 5.18 4.62
4 N’ 297.377
5 c1 u | -ngEt CiHiNOSLL 15 12 5.07 4.4d49.30 5.27 4.28
Bt 317.84
6 c1 H -N > CHINOSLL 155 97 489 4.2950.83 4.93 4.37
329.85
7 CH NO 1
S e g | N FWNOSLL |5 40 407 aadhoies a.ss 4.3
| 315.82
C 3 ,NO S LI
o1 H 2N FUNOSLL | o o5 425 a2dar.sn a1 a2
8 A 331.82
C14H;0NOSS
o | B |cHy | -nZEC WhNOS2 oo o 6aa a7is6.q0 6.49 .57
SEr 297.417
P( > CstiNOS,
10 H CH, 205 427 58.22 6.19 4.53]58.35 6.07 4.43
— | C,H,;NOS,
11 H CH: | - RO 56.92 5.80 4.7456.80 5.72 4.60
3 ] 295.407
7 N|C 0S5,
12 H CH, ~N pY N0, 53.99 5.50 4.4953.81 5.46 4.30
311.407




Cizelge 3-3. Dietilaminli Tiirevlerin NMR Cizelgesi

OH

S
Il

CO—CH,~5—C—N

3
CHZ_CH3
/CH['_CH3 Aromatik Halka Protonlari
Bilesikler ! CocH, R oH
pny H H H H '
CH,+CH; 3 4 5 6
¢ift kuartet | ¢ift triplet | singlet | ¢ift dublet multiplet multiplet singlet
2-{a-(2ietilarinotiyo- .
Y 3.75-4.00 1.12-1.33 4.94 7.90-7.98 6.93-7.04 7.47-7.57 11.35
kzrponlitiyc)esetill- )
(4H) (6H) (2H) (1H) (1H) (1K) - (1H)
fencl
Jy 4 = 9.55Hz
Jy s = 1.62Hz
Foie-(Cietilaninotiyo- | oift knartet ! gifs triplet | singlst maltiplet’ maltiplet multiplet I singlet| singlet
karsons.ilyojesetili- 3.75-4.00 1.13-1.35 4.95 7.88-7.95 | 6.77-6.85 6.77-6.85 | 2.33 1i.51
Frmesiinfenct (4 (6x) (28) (180) (18) (1) (38) (11)
2-10- (siesilaminotiyo- | Gift kuartet | cift triplet | singlet dublet Gifzgdl;b;:t dublet singlet
ka:bg;ii;iyc)asetil]_ 3.76-4.01 1.13-1.35 4.92 7.79~-7.84 - " (IH)' 7.01-7.08 —_ 11.35
L{-vloro-fensl (éh) (6H) (28) (1K) 3, = 108z (1H) (1H)
3,5 = 2.7Hz J, o = 2.78z| Js,6 = 10Hz




Cizelge 3-4. Piperidinli Tiirevlerin NMR Gizelgesi

- \ Ho1
CO—-CH,—5—C—N 4
&5
/CHZ_:CHZ\ Aromatik Halka Protonlari
Bilesikler —N CHy cocH R CH
Y ten’ 2 H H K H
CH,—CH; 3 4 5 6
: ¢ift massif multiplet singlet | ¢ift dublet maltiplet rultiplet singiet
2-(0~(Piperidinotiyo-
3.73-4.15 1.37-1.60 4.85 7.78-7.87 6.81-6.92 7.35-7.45 11.25
karboniltiyc)asetil)-
AEReRE I ! (aH) (6H) (28) (18) (1H) (18) - )
fenol
Jy 4 = 9.55Hz
Jy5 = 1.62Hz
2-[a-(Piperidinotliyo- cift massif multiplet singlet multiplet multiplet multiplet } singlet | singlet
xarponiltiyo)asetil]- 3.87-4.30 1.50-1.74 4.95 7.87-7.94 | 6.78-6.85 - 6.78-6.85 | 2.33 | 11.52
S-metili-fenol (48) (6H) " (2H) (18) (1H) (1H) (3H) (1H)
2-{0-(Piperidinotiyo- cift massif multiplet | singlet dublet ¢-;fz7dl;b;:t dublet rassif
karboniltiyo)asetil] - 3.85-4.30 1.50-1.74 4.91 7.77-7.85 - (1) 6.99-7.10 - 11.35
4-xloro-fenol (4H) (6H) KZH) _(IH) Js ¢ = 1CHz (1H) (1H)
3,5 = 2.7Hz J3,5 = 2.7Hz| J5,6 = 10HZ

T



Cizelge 73-5. Pirolidinli Tiirevlerin NMR Cizelgesi

R———{Z)

CO—CH,—S5—C—N l

OH

g 3
it o

{
S H2CH Arcmatik Halka Prctcnlari
Bilesikler N : COCH, - R on
CH2—1CH2 H3 H4 d.", H5
multiplet ¢ift sekstet | singlet | cift dublet rultiplet multiplet singlet
2-{—(Pirclidinoctiyo- )
. 3.65-3.80 1.85-2.13 4.97 7.91-8.00 6.93-7.05 7.47-7.58 11.38
xarpeniltiyo)asetil] -
(4H) (48) (2H) (1H) (18) (18) - (1H)
fenol
J3,4 = 9.55Hz
Jy,5 = 1.62Hz
2-la~-(Pirclidinotiyo- miltiplet ¢ift sekstet | singlet | multiplet maltiplet miltiplet | singlet| singlet
xarboniltiyo)asetil]- 3.65-3.80 1.85-2.12 4.95 7.86-7.94 6.77-6.86 - 6.77-6.86 | 2.32 11.51
S-metil-fenol (4H) (4H) (2H) (18) (1H) (1H) (3H) (1H)
2-[{0-(Pirolidinotiyo- miltiplet | ¢ift sekstet | singlet dublet ¢cift dublet dublet singlet
, 7.49-7.57
xarboniltiyo)asetil]- 3.65-3.80 1.85-2.13 4.91 7.79-7.85 - (180) 7.01-7.09 - 11.34
4-kloro—-fenol (4H) : (4H) (2H) (1H) Js,a - 1CHz (1H) (1H)
3y 5 = 2.7Hz Jy,5 = 2.7Hz| 5,6 = 10Hz




Cizelge 3-6. Morfolinli Tirevlerin NMR Cizelgesi

1
/CH2 i CHZ\ Aromatik Halka Protonlari
Bilegikler —N /O COCH, R CH
CH,+CH B i, s Hs
i
90~ (Horfolinot iyo- ¢ift massif rmultiplet singlet } ¢ift dublet multiplet multiplet singlet
xarboniltiyo)asetil]- 3.90-4.23 3.62-3.72 4.98 7.88-7.97 6.91-7.03 7.45-7.56 11.34
fanol (4H) (4H) (18) (1H) (1H) (1H) - (1E)
J3,4 = 9.55Hz
J3,5 = 1.62Hz
2-id-{(Morfolirotiyo- cift massif multiplet singlet multiplet multiplet multiplet } singlet | massif
karboniltiyo)asetill- 3.95-4.25 3.64-3.76 4.99 7.84-7.96 6.76-6.88 - 6.76-6.88 | 2.32 11.48
5-metii-fenol (4H) (4H) (1H) (1H) {1H) (1H) 3H 1H
. (31) (18)
2-{o-(Morfolinotiyo- ¢ift massif multiplet singlet dublet ¢ift dublet dublet nassif
. . 7.49-7.57
karboniltiyo) asetil] 3.94-4.25 3.65-3.75 4.95 7.78-7.83 - fl‘l) 7.01-7.09 - 11.35
- ro-fenol i
4-kloro-feno (4H) (4H) (18) (1H) J, ¢ = 10Hz (1H) (1H)
2
J;,5 = 2.7Hz 3, 5 = 2.70z| 5,6 = 10Hz

9T



17
4 .DENEYSEL KISIM

Bu c¢alismada erime noktalarinain tayini ic¢in Gallenkamp
Aleti kullanildi (Cizelge 3-1.) '

Elemanter analiz sonuc¢lari "Centre National de 1la
Recherches Scientifique Service Central d'Analyse 6939
VERNAISON" da gerceklestirildi.

IR Spektrumlari i¢in Shimadzu IR-435 spektrofotometresi
kullanildi. Preparatlarin hazairlanmasi ic¢in XBr disk
yonteminden yararlanildi. (

NMR Spektrumlari Bruker 250 MHz spektrofotometresi ile
gerg¢eklestirildi. ¢o6zicl olarak DMSO de kullanilduxy.

4.1. 2-(0-Kloroasetil)fenol Tirevlerinin Hazirlanisi:
4.1.1. 2-(a~kloroasetil) fenol sentezi:

Bu maddeyi sentez etmek ig¢in O6nce fenil oO-kloroasetat
sentezlendi. Bunun ic¢in distile edilmig fenol (0.5 mol) ve
kloroasetilklorir (0.7 mol) 140 °C de 5 saat siiresince geri
¢eviren sodutucu altinda karistirilarak isatailda. Olusan
madde karisimdan distilasyonla ayrildi. Verzim % 70-80.

Daha sonra iyice kurutulmus fenil o-kloroasetat (1 mol)
ve aliminyum klorlir (1.6 mol) 5 saat 140 °C de karaistiri-
larak geri ¢eviren sodutucu altainda 1sitildi. Reaksiyon
bitiminde karisim soguduktan sonra, aliiminyum kloriir
seyreltik hidroklorik asit ile dekompoze edildi. Olusan 2-
(a-kloroasetil) fenol, izomeri olan 4-(o~klorasetil)fenolden
su buhari distilasyonu ile ayraldi. Toplanan distilat
sliziildii. Verim % 30-50.

.

4.1.2. 2-(0~kloroasetil)-5-metil—-fenol sentezi:

Bu madde sentezlenirken 1lk &nce S-metil-fenil-o-
kloroasetat sentezlendi. Bunun ig¢in m-krezol (1 mol),
kloroasetil kloriir (1.1 mol) 1ile 140 ©°C de 4 saat ka-
ristirilarak geri g¢eviren sofutucu altinda 1satalda.
Olusan Uriin distile edilerek alainda. Verim % 70.

Daha sonra distilasyonla elde edilen S5-metil-fenil-o-
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kloroasetat iyice kurutuldu ve bu {irin (1 moi), allminyum
kloriir (1.6 mol) ile 140 °C de 4 saat boyunca geri ¢eviren
sojutucu altinda karistirilarak i1sitild:. Reaksiyon
bitiminde karisim sodutuldu ve élﬁminyum'klorﬁr seyreltik
hidroklorik asit ile dekompoze edildi. Olusan irin izomeri
oian 4-{a-kloroasetil)~-5-metil-fenolden su buhari dis-
tilasyonu ile ayrildi. Toplanan distilatlar slizildi. Ve-
rim % 30-40.

4.1.3. 2-(a-Kloroasetil)=-4-Kloro-Fenol Sentezi:

Bu maddeyi sentezlemek ig¢in O6nce 4-kloro-fenil-o-
kloroasetat sentezlendi. Bunun ig¢in p~klorofenol (0.8 mol)
ve kloroasetilkloriir (1.1 mol) geri c¢eviren sodutucu
altinda 140 °C de 5 saat siireyle 1sitildi. Uriin distile
edilerek ayrildi. Verim % 70-80.

Daha sonra iyice kurutulan' 4-kloro-fenil-0-kloroasetat
(0.7 mol) ile aliminyum kloriir (1.1 mol) 140 °C de 5 saat
stireyle karistairilarak geri ¢eviren sodutucu altinda

isitalda. Reaksiyon bitiminde karisim soguduktan sonra
aliminyum klorilir seyreltik hidroklorik asit i1le dekompoze
edildi. Bu reaksiyonda fenoliin p-konumunda klor bulundugu
igin bir tek izomer olusur. Yalniz bu {iriinii de temiz

.0larak elde edebilmek i¢in yine su buhari distilasyonu -
yontemi kullanildi. Verim % 70.

4.2. N-Sibstitile Ditiyokarbamik Asit Tirevlerinin
Hazirlanaisa:

W. Hanefeld'in (16) ydntemindeki gibi (2.2 mmol)
sekonder amin (dietilamin,morfolin, piperidin, pirolidin)
dzerine (2.2 mmol) CS, ve (2.2 mmol) KOH (%10'luk sudaki
cbzeltisi) yavas yavas oda sicakliginda eklendi. 1l saat
oda sicakliginda reaksiyona tabi tutuldu. Bbylece N-
slibstitiie ditiyokarbamik asidin potasyum tuzu olusturuldu.
Verim % 95.



4.3. 2—[a—(N—Sﬁbstitﬁe Aminotiyokarboniltiyo)asetil] Sibs-

titlle Fenol Tirevlerinin Sentezi:

~ Yontem 4.2 ile elde edilen ditiyokarbamat tirevleri
(2.2 mmol) lizerine toluen icerisinde c¢6zindiriilmiis olan ve
Yéntem 4.1 ile elde edilen 2-(0-kloroasetil)fenol tii-
eklendi ve oda sicaklidinda iki saat

Toluen ucurulduktan sonra elde
Verim %

revleri (2.2 mmol)

reaksiyona tabi tutuldu.
edilen kati bilesik alkolden kristallendiriidi.

‘90.



20
SONUC VE TARTISMA

Bu calismada 12 tane 2-[a~-{N-siibstitle amino-
tiyokarboniltiyo)asetil] sﬁbstitﬁe'fenol‘tﬁrevi bilesik
sentez edildi. _

| Once fenil o-kloroasetat tilirevi esterler sentezlendi.
-Bu esterlerin alliminyum klorir ile Fries Transpozisyonu
reaksiyonlari sonucunda 1ki izomer olustu. Bunlar 2-(0-
kloroasetil) fenol ve 4-(0-kloroasetil) fenol tlrevleridir.
Bizim amacimiz ise 2-(a-kloroasetil) fenol tirevi
bilesikler elde etmektir.

Bu ama¢la yapilan sentezde, Lewis asidi olarak TiCl4

kullanildiginda orto izomer daha yiiksek bir wverimde elde
edilmektedir (4, 19). Fakat daha wucuz oldudu i¢in
aliiminyum kloriir kullanilda. Yiiksek 1s1 yerine diisiik
1sida reaksiyon gergeklestirildiginde orto izomer verimi
artar, fakat reaksiyon ¢ok uzun silirede sonug¢lanmaktadir.
Bu ylizden yiiksek 1s1 (140-150 ©°C) gerektiren ve kisa siire-
de (4-5 saat) sonug¢lanan reaksiyon tercih edildi.

2-(0o-kloroasetil)fenol tirevleri, ditiyokarbamik
asidin potasyum tuzu ile diisiik 1sida reaksiyona
sokulduklarinda ise sonu¢ {irinleri elde edildi. Bu
reaksiyon diisiik 1sida yirilitiildi; c¢linkii reaksiyon sirasainda
¢ikan 1s1 1ile eliminasyon reaksiyonu olusmakta ve
izotiyosiyanatlar meydana gelmektedir.

Yapida dietilamin grubu siibstitiient * olarak
bulundugunda metil protonlari iki triplet halinde, metilen
protonlara -"ise iki kuartet halinde g&érilmektedir.
Piklerin ikiser grup halinde gdriilmelerinin ditiyokarbamat
fonksiyonundaki keto-enol vyapisindan kaynaklandig§i
diisliniilmektedir.

Burada C~-N bagi kismi olarak ¢ift bad helindedir. Bu
da, azota bagli metilen ve metil gruplaranin hareketlerini
kisxitladigdar ic¢in bu gruplarain kimyasal g¢evreleri
farklilasmaktadir.



Daha o&nceden hazirlanan ve keto-enocl yapisinin sdz

konusu olmadigdi N-(aminocasetil)-2,3-dihidro-3-benzo-

furanamin tirevlerinde (31) azot dogrudan. CH, grubuna
bagli oldugdu ic¢in azota bagdli gruplarin C-N badinain
rotasyonunun sinirli olmamasi nedeniyle kimyasal gevreleri
aynidir. Bu ylzden metil protonlari tek triplet, metilen
protonlari tek kuartet halinde gdrilmektedir.

O
R- $\CH2.

/

NH—CO—CH,-N
\

Rilesgiklerimizde piperidin oldudu durumda azota komsu
metilen protonlar: iki massif pik halinde, pirolidin
oldugunda azota komgu metilen protonlari iuist Uste ¢ikan
iki triplet (dolayisiyla multiplet gibi gdriinlyorlar),
komsu durumda olmayan metilen protonlari da yine yanyana
cift sekstet gbrinlisindedirler. Morfolin bulundudunda ise

azota badgli metilen protonlari iki massif pik halinde
gbriilmektedirler.
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