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OZET

Yiksek Lisans Tezi

HALKALI TiYOURELER VE N-SUBSTITUE TUREVLERININ SENTEZi

Sema OZEL

Firat Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
2006, Sayfa: 41

5, 6 ve 7 tiyeli halkali tiyoiireler ve 2-metiltiyo-1H-benzimidazol yiiksek verimle tek basamakta
sentezlendi. Bu reaksiyonlar sogukta ve bazik ortamda gergeklestirildi. Bu bilesiklerin N-
stibstitiie tiirevleri morfolin, piperidin, benzoil kloriir, 2-klorbenzoil kloriir, benzil kloriir
kullanarak sentezlendi. 1,3-Bis(2-klorobenzoil)imidazolidin-2-tiyon, 1,3-Bis(4-metoksibenzoil)
imidazolidin-2-tiyon, 1-Asetil-2-(metiltiyo)-/ H-benzimidazol, 1-(2-Klorobenzil) -2-metiltiyo-

1H-benzimidazol bilesikleri yiiksek verimle sentezlendi.

Anahtar  Kelimeler: Halkali tiyotireler, imidazolidin-2-tiyon, siuibstitiie

benzimidazoller.
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ABSTRACT

Master Thesis

SYNTHESIS OF CYCLIC THIOUREAS AND THEIR N-SUBSTITUTED

DERIVATIVES

Sema OZEL

Firat University
Graduate School of Natural and Applied Sciencies,
Department of Chemistry
2006, Page: 41

5-, 6- and 7-membered cyclic thioureas and 2-methylthio-1H-benzimidazole were
synthesized in good yields in one-pot from aliphatic diamines and 1,2-diamino-benzene,
respectively. The reactions were carried out in a cold basic medium. N-substituted
derivatives of these compounds were synthesized by using morphloline. piperidine,
benzoyl chloriire, 2-chlorobenzoyl chloriir, benzyl chloride. 1,3-bis(2-chloro
benzoyl)imidazolidine-2-tiyon, 1,3-bis(4-methoxybenzoyl) imidazolidine-2-thion,1-Acet
yl-2-methylthio-/ H-benzimidazole, 1-(2-chlorobenzyl)-2-methylthio-1H-benzimidazole

were synthesised in gold yields.

Key Words: Cyclic thioureas, imidazolidine-2-thione, substituted benzimidazoles.
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1.GIRIS

Imidazole, pirimidin, 1,3-diazepine ve tiirevlerinin hem endiistri hemde farmakoloji
alaninda yaygin olarak kullanilmasi, bu heterosiklik bilesiklerin sentezlerinin gerceklestirilmesi
icin daha iyi sentez metodlarin gelistirilmesi sitirekli bir ilgi kaynagi olusturmaktadir.
Heterosiklik iire ve tiyoiirelerin HIV (human immunodeficiency virus) viriisiinii ortadan
kaldirmada etkili oldugu bilinmektedir.

Imidazolin-2-tiyon ve onun bir benzo tiirevi olan 1H-benzimidazolidin-2-tiyon tipta
yaygin olarak kullanilan bilesiklerin 6nemli bir sinifin1 olusturmaktadir. 1-methylimidazole-2-
thion (Methimazole®) tiroid bezin rahatsizhigmin tedavisinde ¢ok yaygim olarak kullanilmak
tadir. Bazi imidazol-2-tiyon igeren ilaglar romatizma tedavisinde kullanilmaktadir. Antiin
flammatory aktivitesi ve daha ¢ok da son giinlerde antioksidant etkisi yayinlarda siklikla

belirtilmektedir .



2. GENEL BILGILER
2.1. Diazoller ve Tiirevleri

Iki azot iceren bes iiyeli halkalar diazoller olarak bilinen heterohalkal: bilesiklerin
onemli bir sinifin1 olusturur. imidazol halkasinda da iki azot atomu bulundugundan imidazol
bilesikleri de diazoldur. Birbiriyle izomer iki diazol halkasi vardir ki bunlar "pirazol (1,2-
diazol)" ve "Imidazol (1,3-diazol)"diir. Pirazol e.n. 70°C ve k.n. 188°C, imidazol ise e.n. 90°C

ve k.n. 256°C olan kararl bilesiklerdir.

o0

N
H H
Imidazol Pirazol
(1,3-diazol) (1,2-diazol)

Pirazol’deki bir a-CH yerine bir azometin azotu —N= girmesi ile pirazol’un ve bir B-CH
yerine bir azometin azotu girmesiyle de imidazolun tiiredigi diisiiniilebilir.

Gerek pirazol’de, gerekse imidazolde halka karbon atomlarinin ve hidrojen atomunun
bagli oldugu N-1’in durumu tamamen piroldeki karbon atomlarinin ve azotun elektronik
durumu gibidir. Pirazoldeki N-2 ve imidazoldeki N-3’iin elektronik durumu ise piridin
azotundaki gibidir.

Diazollerde rezonanstan ileri gelen kanonik yapilar de gbéz oOniinde tutulmalidir.
Imidazol 1, 11, 111, IV, V, VI, VII ile gosterilen kanonik sekillerin bir rezonans hibridinden ibaret

olabilir ve aromatik rezonansi belirlemek amac1 ile imidazol VII formiilii ile gosterilebilir.

GO 0.00

I II 11 v v VI VIl

Imidazol icin asagidaki tautomerik sekillerde olanaklidir.

H



2.1.1. Diazollerin Adlandirilmasi

Imidazolde halka iiyelerinin numaralandirilmasi asagida gosterildigi sekilde yapalir.

S

imidazol

Imidazol halkasindaki tautomeri, bunlarm asimetrik siibstitiie tiirevlerindeki
adlandirmalarda yanilmalara neden olmamalidir. Ornegin; 4-metilimidazol ile 5-metilimidazol
birbiriyle tautomerik bir denge olusturur ve bunlarin birbirinden ayrilmasi olanaksizdir. Bu

bilesigin adlandirilmasi 4(5)-metilimidazol seklinde yapilir.

H

4(5)-metilimidazol

"Dihidroimidazol" lere ise "imidazolin" ler ve "tetrahidroimidazol" e "imidazolidin" adi

A - Imidazolin A - midazolin imidazolidin

verilir.

Imidazolun benzo tiirevi "benzimidazol" olarak bilinir.
Imidazolun b t "b dazol" olarak bil

N
H

Benzimidazol Histidin Histamin

Birgok imidazol tiirevi biiyiik biyolojik Onemi olan bilesiklerdir. Histidin ( p-4-
imidazolilalanin) 6nemli bir a-aminoasittir. Histidin ile yakindan ilgili bir hormon olan histamin

( B-4-imidazoliletilamin) in bir¢ok fizyolojik etkisi vardir ve insan viicudunda fazla miktarda



bulunmasinin alerjiye neden oldugu kabul edilir ki bu nedenle bu alerjiye karsi "antihistaminik
ilaglar" in sentezi 6nem kazanmisgtir.

"Pilokarpin" imidazol halkas1 igeren bir alkaloiddir. "Metromidazol" ise tipta ilag olarak
kullanilan ve mikroorganizmalara karsi etkin olan bir bilesiktir. Bazi hayvanlarda

metabolizmada olusan bir iiriin "Allantoin" de bir imidazol tiirevidir.

D A 2

C
s CHZCHZOH H,N N\
2 \o

Pilokarpin Metromidazol Allantoin
2.1.2. imidazollerin Reaksiyonlar

Imidazoller monobazik bilesik olarak kabul edilebilirler ve kuvvetli asitler ile azometin

azotunda (imidazol i¢in N-3) protonlandirilirlar.

I Y [ S

imidazol imidazolyum Katyonu

Imidazoller azot atomlarindan kolaylikla alkillendirilebilirler rnegin; (CHs),SOy4 ya da

CH;I ile metillendirilebilirler.

e O oo [

1-metilimidazolyumiyodiir

e O [

CHg CHs HaC

1-metilimidazol 1,3-dimetilimidazolyumiyodiir



Imidazollerde halka karbon atomlarindaki elektrofil aromatik siibstitiisyon reaksiyonlari
benzendekinden daha kuvvetli, fakat piridindekinden daha 1liml1 kusular altinda olusturulur. Bu

stibstitiisyon imidazollerde baglica C-4’te gdzlenir.

N O2N N
/ \ Del‘.HNO3/stO4 > / >
Kaynama Sicaklig1 :
N

N
H H
imidazol 4-Nitroimidazol
N HO3S N
/ \ H,S04/SO3 / )
—_—
160 °C i \
N
H H
imidazol Imidazol-4-siilfonikasit

Imidazollerin kolaylikla  klorlandirilmalart  (Cl,/H,O veya Cl/CHCI; ile),
bromlandirilmalar1 (Br,/CHCl; veya KOBr/H,O ile) ve iyotlandirilmalant (I,/HIO; ile)
olanaklidir. Bu halojenlendirmeler genellikle C-4’te bir siibstitiisyon ile baslar, ancak daha ileri
bir reaksiyon ile diger halka karbon atomlarinda da siibstitiisyon meydana gelir.

Imidazoller zayif asitler olarak davranarak NaNH,, KNH,, ya da RMgBr ile halka
NH’inda deprotonasyona ugrayarak metal tuzlari olusturabilirler. Olusan bu tuzlar kolaylikla
hidroliz olabilirler ve igerdikleri anyon Ornegin imidazolil anyonu elektrofil reaktiflerle

kolaylikla reaksiyon verebilir.

Imidazol Imidazolil Anyonu

Imidazoller genellikle indirgenlere drnegin; Na/sivi NHs, der. HI/kirmizi P, ¢inko/asit ve

Hy/kat. gibi dayaniklidirlar.
2.1.3. imidazol ve Tiirevlerinin Elde Edilmesi

Bu amagla kullanilan yontemlerden en 6nemlileri sunlardir;



2.1.3.1. a-Dikarbonil Bilesiklerinden

a-Dikarbonil bilesikleri bir aldehit ve NHj ile reaksiyona girerek imidazoller olusur.

R
R (0] R
——N
\C/ H "
| Lo & -3H,0 H
T I
C o/ ~ R \ \
I R ! N Ro
Ry o Rq R
N 2
H
o -Dikarbonil Bilegigi Aldehit imidazol Tiirevi

Bu reaksiyonda a-dikarbonil bilesigi olarak glioksal (R=H, R;=H) ve aldehit olarak da
formaldehit (R,=H) kullanilmasi halinde imidazol elde edilir ki bu nedenle imidazole
glioksalinde denilir.

2.1.3.2. a-Halogenoketonlardan

a-Halogenoketonlarin amidinler ile 1sitilmasi sonucu imidazoller elde edilebilir.

R
R )
N
\\c‘f; NH,
| b o \
+ / \
P HN Ry BT RTNG Rz
Rl Br H
o -Halojenoketon Amidin Imidazol Tiirevi

2.1.3.3. a-Aminoketonlardan

o-Aminoketonlarin iminoesterler ile reaksiyonu da bir imidazol olusumu ile sonuglanir.

R
R NH,

~_ S N
CH OR, ,

, é -ROH \

+ / \ —_—
C = H
/ \ HN R 2 20 R 1 N R2
Ry o N
0. -Aminoketon Iminoester Imidazol Tiirevi

2.1.3.4. imidazol Elde Edilmesi

Imidazolun yiiksek verimle sentezinde kullanilan bir ydntem kloroasetaldehit

dietilasetalin NH; ve formamid ile 1sitilmasidir. [1]



H
Cl NH,
\ (I; 1750 2C,HsOH HCl
H,C—C—O0OCyHs + NHj; + + 205 +
’ AN o & \H H0

OC,Hs

o Kloroasetaldehitdietilasetat Formamid midazol
2.1.3.5. imidazol Halkasimin indirgenmesi
Bilinen indirgenlerle basarilamaz. Imidazolun indirgenmis iiriinleri olan imidazolin ve

imidazolidon tiirevleri ancak sentezle elde edilebilirler: 1,2-diamint+ester den imidazolin

tiirevi; 1,2-diamin+dietilkarbonattan imidazolidon tiirevi elde edilebilir.[2]

R ~ NH» o
C|H | )\
+ C
CH RO / \ -N20/ ROH
, / \
R NH,
1,2-diamin Ester imidazolin Tiirevi
R NH R
~ 2
cH (CoH50,),CO g
—_— T
Dietilkarbonat
CH
N R K
R NH, N o)
H
1,2-diamin

Imidazolidon Tiirevi

2.2. Mannich Reaksiyonu

HCI \

Hy
——C-H + HCHO + HNR, > C—C——NR,-HCI + H,0

/ /

Bir aktif hidrojenin metilamino veya siibstitiie metilamino grubu ile yerdegistirmesi

Mannich Reaksiyonu olarak bilinir. Reaksiyon bir etkin hidrojenli bilesigin, formaldehit ve
amonyak ile kondenzasyonundan ibarettir. Etkin hidrojenli bilesik bir keton, asit, ester, fenol,
nitroalkan ve monosiibstitiie alkil olabilir. Amin bileseni ¢ogunlukla bir sekonder amin
(hidrokloriirii halinde) dir, amonyak yerine amonyum tuzlar1 da kullanilabilir. Aromatik aminler
bu reaksiyonu kolayca vermezler, fakat alifatik aminlerden hazirlanan Mannich bazlariyla

reaksiyona girerek yeni iiriinler olustururlar.



i 0
I
OC—CHs + HCHO + HNR, —» QC—CHZCHZNRZ
i ® i
@C—CHZCHZNRZ + ANHR' — QC—CHZCHZNR‘(Ar) + HNR,

Reaksiyon, etkin hidrojenli bilesige, fomaldehit ve aminle beraber bir ¢oziiclide geri
sogutucu altinda kaynatarak yapilir, ¢oziicii olarak metanol, etanol, nitrobenzen veya nitrometan

kullanilir.[3]
2.3. Benzimidazoller

Benzimidazoller, benzimidazol yapisinda goriildiigii gibi bir imidazol halkasiyla

birlesmis bir fenil halkasini igerir.

>

Benzimidazol

Benzimidazol ve imidazol halkasmin ilging bir kimyasal yapist vardir [4]. Ilag
kimyasinda farmokolojik etkiye sahiptir. Benzimidazol ve tiirevlerinin birka¢ uygulama alan
vardir. Vitamin Bj,’nin  kimyasal yapisinda 5,6-dimetilbenzimidazoliin bulunmasiyla
benzimidazole olan ilgi artmigtir. Benzimidazoller anhidrobazlar, benziminazoller ve
benzoglioksalinler olarakta bilinirler. Benzimidazoller o-fenilendiaminin tiirevleri olarak da

gosterilirler. Benzimidazollerin numaralandirilma sistemleri agagidaki gibidir.

4

s N}
\>2
3 NG
|
H

Benzimidazollerin 1. pozisyonundaki azot atomuna bir hidrojen bagli oldugu ig¢in

kolaylikla tautomerize olurlar.

p—r



2.3.1. Benzimidazollerin Sentezleri

Benzimidazollerin sentezlerinde baslangi¢c maddesi olarak herbiri digeriyle orto

konumunda olan azot atomu i¢eren benzen tiirevleri kullanilir.

7 X7 N\

Asagida  baglangic maddeleri esas almarak benzimidazollerin  sentezleri

gruplandirilmastir.

2.3.1.1. o-Fenilendiaminlerden Sentezleri

2.3.1.1.1. Karboksilli Asitler fle Reaksiyonlarindan

o-Fenilendiamin karboksilli asitlerle 2-siibstitiie benzimidazolleri olusturmak tizere

kolaylikla reaksiyona girer.

NH, N\
+ RCOOH—> >‘R + 2H0
N
NH, |
H

2.3.1.1.2. Asit Anhidritler ile Reaksiyonlarindan

o-Fenilendiamin ile asetik anhidritin reaksiyonundan yiiksek verimde

metilbenzimidazol elde edilir.

N
+ 2(CH;CORO0 — 5 \>~CH3 + 3CH,CO0
N
|
H

NH,

NH,

2.3.1.1.3. Esterler ile Reaksiyonlarindan

2.



Esterler ile o-fenilendiaminin reaksiyonundan benzimidazoller elde edilir. 3,4-diamino
toluen dihidrokloriir ve etil formatin reaksiyonuyla % 84 verimle S5-metilbenzimidazol

hidrokloriir veya 6—metilbenzimidazol hidrokloriir elde edilir.

+

HsC NH, HCl
N
2HCI + HCOOC,H; —» | \> +2H,0+C,H,Cl
NH T
H

o-Fenilendiaminin  B-keto  esterlerin  bazik ortamdaki reaksiyonlarindan 2-

benzimidazoaseton ile diger benzer iiriinleri verir.

NH
AN 2 = N\
R_’_ + RCOCH,COOC,Hs —  » R | >—CHZCOR'
N, AN N
H
2.3.1.1.4. Amitler ile Reaksiyonlarindan

Benzimidazollerin sentezinde az olsa amitlerde kullanilir. Bununla birlikte bu

reaksiyonlarda yiiksek verimle benzimidazoller elde edilir.

S NH, N
RI_ 2HCI + RCONH, —___» R \>—R~
F NH, N
H
2.3.1.1.5. Nitriller ile Reaksiyonlarindan

Bromsiyaniir ile o-fenilendiaminin reaksiyonundan yiiksek verimle 2-aminobenzimida

zol elde edilir. Reaksiyon sulu ortamda reaktiflerin esit oranlarda alinmasiyla gerceklesir.

NH, N

+ BrCN ——> \>iNH2 .HBr
NH, ll\l
H

2.3.1.1.6. Aldehitler ile Reaksiyonlarindan
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2-Siibstitiie benzimidazoller aldehitler ile o-fenilendiaminin uygun kosullarda

reaksiyona girmesi ile elde edilir.

NH, N——=CHR N
-H, \
+ RCHO —— —_— R
NH; NH, E

2.3.1.1.7. Ketonlar ile Reaksiyonlarindan

Benzimidazolleri sentezlemek icin ketonlarin bir kismi uygun kosullarda o-

fenilendiamin ile reaksiyona girer.

NH, N N
_RnH ,
+ R'COR" @ \>7CRIR" —> \>7R
2 N E
H

NH

2.3.2. Benzimidazollerin Reaksiyonlari

2.3.2.1. Alkilleme

Benzimidazollerin alkil halojeniirler ile reaksiyonu sonucu 1-alkil benzimidazoller ve

cok etkin kosullar altinda 1,3-dialkil benzimidazolyum halojeniirler meydana gelir.

N\ R N, _RX _ \
N> N> >

| |
H R R

Alkilleme reaksiyonu cesitli alkil ve aril alkil gruplariyla gerceklestirilir. Benzimida
zolyum halojeniirlerin olusmasi igin yaklagik 110-150°C de metanolde basing altinda benzimi
dazollerin (veya N-siibstitiie benzimidazol) alkil halojeniirlerin asiristyla 1sitilmasi gerekir.

Bir siibstitiie grup igeren benzimidazollerden bir izomerler karisimi elde edilebilir.

Ornegin, 2,5-dimetilbenzimidazol ve 2,6-dimetilbenzimidazoliin oda sicakliginda metil iyodiir
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ile reaksiyonu sonucu 1,2,5-trimetilbenzimidazol ve 1,2,6- trimetilbenzimidazol karigimi elde

HsC N N
N N
| H3C |
H H
H3C N N
T -
N N
| |

CH3 CHs

edilir.

2.3.2.2. Acilleme

N-agilbenzimidazoller, benzimidazol ile anhidrit veya agilkloriiriin reaksiyona girme
siyle elde edilir. Reaksiyon genellikle susuz ortamda gergeklesir. Suda ve 6zellikle alkali ¢o
zeltilerde imidazol halkasinda parcalanma olur.

2-Benzimidazolkarboksilli asit ile asetik asetik anhidritin 1sitilmasi sonucu 1-asetil

benzimidazol olusur.
N\ (CH;C0),0 N
>’COOH —— \> + CH;COOH+ CO,
N N
||4 (I:OCH3
2.3.2.3. Benzimidazollere Grignard Bilesiginin Etkisi

Grignard bilesigi benzimidazollerin 1.pozisyonundaki aktif hidrojenle reaksiyona girer.

N N

\> + C,HsMgBr — 5 > + C,Hg
N N

I I

H

MgBr
2.3.2.4. Benzimidazollerin Mannich Reaksiyonlar:

1-(piperidinmetil)benzimidazol % 97 verimle benzimidazol, formaldehit ve piperidinin

reaksiyona girmesiyle ile elde edilir.[1,5]
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2.3.3. Benzimidazollerin Kullanim Alanlari

Benzimidazol ve tiirevlerinin ¢ok genis bir kullanim alan1 bulunmaktadir. Bunlardan
bazilar1 agsagida 6zetlenmistir.

1. Tekstil sanayinde; baslica siilfolanmig benzimidazoller 1slatma, emiilgator, kopiirtme
ve yumusatma amactyla kullanilmaktadir.

2. Boya sanayisinde; yine dispersant olarak kullanilir. Aminobenzimidazollerin bir kag1
tekstil endiistrisinde kullanilan siilfiir ve azo boyalarinin hazirlanmasinda kullanilmaktadir.
Ayrica izoindolo benzimidazoller ftalik anhidritlerin kondenzasyon iiriinleri ve o-
fenilendiaminler boya ve boya baslangi¢ maddesi olarak kullanilmaktadirlar.

3. Fotograf endiistrisinde; 2-Merkaptobenzimidazol [2(3H)-benzimidazoltiyon]
fotograflardaki bulanikligin azaltilmasi, hizin artirilmast ve sabitlestirme ¢ozeltilerinde
kullanilmaktadir.[6] Asimetrik benzimidazol-indol siyanin boyalarinin fotograf emiilsiyonda
yesile duyarlilik 6zelligi ¢ok iyidir.[7] Hemisiyanin boyalar1 (1,3-dimetil-2-siibstitiie stiril
benzimidazolyum tuzlar ve 1-metil-4-siibstitiie stiril pridinyum tuzlari) optik kaydedici olarak,
lazer diskleri ve lazer boyalar1 hazirlanmasinda kullanilmaktadir [8].

4. 2-Merkaptobenzimidazol g¢esitli maddelerin saptanmasinda bir ayirag olarak
kullanilmaktadir.

5. Cesitli benzimidazol tiirevleri ultraviole 1sinlarin1 absorbe ederek deriyi koruma

ozelliginden otiirli glines yanigini engellemek icin kullanilir. .[6]
2.3.4. Benzimidazollerin Biyolojik Etkileri

Benzimidazol ve tiirevlerinin ¢esitli biyolojik etkiye sahip olmasi bu alanda 6nemli
farmakolojik caligilmalara sebep olmustur. Bu ¢aligmalar sonucunda benzimidazollerin oldukg¢a
antitoksit oldugu ve kan basinci ilizerinde ¢ok az da olsa bir etkisinin oldugu saptanmistir [6].

Klimesova ve arkadaglarinin (2002)’de yaptigi calismalarda benzotiyazol ve
benzimidazoliin alkilsiilfonil tiirevlerinin oldukga yiiksek antibakteriyel aktivite gosterdigi tespit

edilmistir [9].
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2-Aminobenzimidazol antiparasitik, antifungal, antiviral ve antialerjik etki gosterir.
Ayrica HSV, HCMV, HIV viriisiine kars1 aktivite gosterdigi saptanmustir [10].

Benzimidazol karbamatlarin (BZC) gastrointerstinal enfeksiyonlarin tedavisinde etkili
oldugu saptanmistir. Ozellikle bagirsak solucanlarina kars: kullanilmaktadir. Ayrica BZC diisiik
toksik etkiye sahiptir. [11].

Gilinlimiizde korku, heyacan ve psikoemosyonel durumlarin tedavisinde benzo
diazepinler kullanilir. Ancak bu bilesiklerin arzu edilmeyen yan etkileri sebebiyle yan etkisi
olmayan yeni maddelerin arastirilmasi gerekmistir. Benzimidazol bilesikleri ¢ok sayida dogal
maddelerin (ferment, enzim, niikleik asit, alkoloid) yapisina girdigi i¢in, bu bilesikler {izerine
biitiin diinyada ¢ok sayida arastirma yapilmistir. Bazi aragtirmacilar benzimidazol bilesikle rinin
antihipoksik etkiye sahip olduklarini ve viicudun akut oksijen azlig1 durumunda oksijen oranini

yukselttigini belirlemislerdir.[12]

2.4. Halkah Tiyoiirelerle Ilgili Literatiir Calismalari

Halkal1 tiyoiirelerin en 6nemlileri 5, 6 ve 7 {iyeli olanlardir. Bunlardan 5 ve 6 lyeli
olanlar farmokolojik 6zelliklerinden dolayr iizerinde ¢ok fazla calisma yapilmaktadir. Bu
bilesiklerin en klasik sentez yontemi farkli diaminlerin CS, ile reaksiyonundan elde edilen

ditiyokarbamik asidin HCI ile halka kapanmasidir.

N/H N/ " N/H
- L Cr
H AN

H

Imidazolidin-2-tiyon Tetrahidropirimidin-2-tiyon [1,3]-Diazepin-2-tiyon

Imidazolidin-2-tiyon literatiirde degisik isimlerle adlandiriimaktadir. Bunlardan birkag
tanesi asagida verilmistir. Bunlar, Etilen tiyoiire, 2-tiyoksoimidazolidin, 1,3-Etilen-2-tiyoiire,
1,3-Etilentiyotiire, 2-imidazolidintiyon, merkapto-4,5-dihidroimidazol’dir. Bu bilesik normal
laboratuvar sartlarinda kararli, erime noktast 195-204 °C olan, suda ve polar organik
¢oziiciilerde iyi ¢oziinen bir molekiildiir. Bu bilesik elektro kaplama, vulcanization hizlandiri c1,
korozyon Onleyici, pestitist, fungisit, boya, sentetik regine ve plastik yapimi gibi ¢ok degisik
alanlarda kullanilmaktadir.

Doymus imidazol, pirimidin ve diazepin ve benzo tiirevleri endiistri ve eczacilikta ¢ok
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu, bilesiklerin sentez ile ilgili sentez metotlar1 gelistiril

mesindeki yogun ilginin nedenini de agiklamaktadir [13-16] Halkali iire ve tiyoiirelerin notral
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H-bag1 reseptorii yapiminda ve giliglii anyon baglama 0Ozelligi gosterdigi literatiirde
bilinmektedir [17-18]. Bu bilesiklerin HIV (human immunodeficiency virus) viriisiinii inhibe
ettigi ve replikasyonunu engelledigi bilinmektedir. Bir imidazolin-2-tiyon tiirevi olan
Methimazole® (1-methylimidazole-2-thione) tiroit bezi rahatsizliklari nm  tedavisinde
kullanilmaktadir.Bazi imidazol-2-tiyon halkasi igeren ilaglar romatizma tedavisinde ilag olarak
geligtirilmeye calisilmaktadir. Son giinlerde literatiirde bu bilesiklerin antioksidant ve ates
diistiriicii etkileri de bildirilmistir Midaglizole, Deriglidole ve Efaroxan gibi imidazolin
tiirevlerinin antihiper glycemic umut verici aktivite gosterdigi rapor edilmistir [19-20].

Onemli biyolojik aktivitelerinden dolay1, halkali tiyoiire iceren bilesiklerin sentezi

iizerinde yogun arastirmalar yapilmasina yol agmaktadir.

NH. N\
2
n=1, imidazolindin-2-tiyon
n=2, tetrahidropirimidin-2-tiyon

n=3, [1,3]Diazepin-2-tiyon

15



3. MATERYAL ve METOT
3.1. Kullanilan Arac ve Gerecler

- Cam malzeme olarak; cesitli ebatlarda balonlar, geri sogutucular, damlatma hunileri,
ayirma hunileri, huniler, beherler, termometreler, meziirler, pipetler ve bagetler kullanildi..

- Manyetik karistiricilar,

- Isitict mantolar

- Tartim i¢in; Chyo JL 180 model terazi,

- Sogutucu olarak; su-buz banyolari

- Doner buharlastiric,

- Erime Noktasi Tayin Cihazi (Gallenkamp).

3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

- Reaktifler; Etilendiamin, 1,3-diaminopropan, 1,4-diaminobiitan, karbondisiilfiir,
imidazolidin-2-tiyon, formaldehit, piperidin, piperidin, morfolin, benzoil kloriir, 1,2-diamino
benzen, metil iyodiir, sodyum hidroksit, asetanhidrit, 2-klor-benzil kloriir, trietilenamin, 2-klor-
benzoil kloriir.

- Coziicii olarak; Etil alkol, su, tetrahidrofuran, DMF, DMSO, aseton, dioksan.

3.3. Saflastirma

Coktlirme ve kristallendirme yontemiyle saflagtirma yapildi.

3.4. Spektroskopik Olgiimler

Bilesikleri karakterize etmek i¢in;

90 MHz JEOL FX 'H-NMR spektrofotometresi (Firat Universitesi, Elazig),
400 MHz BRUKER XWIN-NMR Spektrofotometresi (TUBITAK),
Infrared spektrofotometresi Perkin Elmer FT-IR (Firat Universitesi, Elaz1g).
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4. DENEYSEL KISIM

—NH, pm m\ 0

(] —_ m O
NH, S
S HS

NN
[\ bl O N_ _N._0
Y ) S I !
Nos o N 0 >
ZJ (\z CH3 CH;
45
6 7
Z=CH, i¢in 4
Z=0igin 5 NH, @[I‘g_s
O, — ~ ¢
\ CH3
NH, \

NS\ N
Sach O (o
CH
o >) n 3
CH, ©[N>_ CH
7 S
N

1

12 n=3

Sekil 4.1. Tez kapsaminda yapilan deneylerin sematik gosterimi
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4.1. Deneylerin Yapilisi
4.1.1. Halkah tiyoiirelerin Genel Sentezi (1-3)

~
s
1-3
Imidazolidin-2-tiyon (1) i¢in n=1

Tetrahidropirimidin-2-tiyon (2) igin  n=2
3

[1,3]-Diazepin-2-tiyon i¢in (3) n

0.02 mol alifatik diamin 15 ml DMF’de ¢6ziildii. Uzerine 20 M 1.6 ml NaOH ilave

edilip 15 dk oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon kabi buz banyosuna konulup 0.05 mol CS,

damla damla ilave edilerek 30 dk karistirildi. Reaksiyon karigiminin rengi berraktan kirmiziya

dondii. Buz banyosunda reaksiyona 0.05 mol (3.1 ml) CH;I damla damla ilave ederek devam

edildi ve reaksiyon karisiminin rengi sartya dondii. Ilaveler bittikten sonra reaksiyona 2 saat oda

sicakliginda devam edildi. Reaksiyon iiriinli buz-su karisiminda c¢oktiiriildii. Etil alkolde

kristallendirildi.

4.1.2. Imidazolidin -2-tiyon’un Mannich Tiirevlerinin Sentezi (4,5)

0
) O

Z = CH, i¢in
Z =0 igin 5

(0.01) mol imidazolidin-2-tiyon, 2.5 ml THF’de ¢oziilerek (0.35 g, 0.03 mol) CH,O ile

oda sicakliginda bulamag halne getirildi. Iyice sogutulan ve karistirilan bu ¢dzeltiye damla

damla (0.02 mol) piperidin (veya morfolin) eklenerek kendi haline birakildi. Olusan iiriin uygun

¢Oziicii ile kristallendirildi.
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4.1.3. Halkah tiyoiirelerin benzoil tiirevlerinin sentezi (6-9)

n

@ g G4

H;C-0 n=11igin (7)

n=2igin (8) ®

9.8 mmol halkal1 tiyoiire, 2.71 ml (19.6 mmol) trietilamin ve 100 ml THF iki agizl bir
reaksiyon balonu i¢ine konulduktan sonra buz-su banyosunda yaklasik 30 dk karistirildi.
Karigim tizerine 2.3 ml (19.6 mmol) benzoil kloriir damla damla ilave edildi. Karigim buz
banyosundan alinip reflax sicakliginda yavas yavas karigtirilarak reaksiyona 4 saat devam
edildi. Coziicli doner buharlastiricida uzaklastirildi. Suda ¢oktiirme ve siizme islemi ile ayirma

yapildi. Asetonda kristallendirildi.

4.1.4. 2-Metiltiyo-1H-benzimidazol’iin Sentezi (10)

(I,
|

H

10

0.02 mol (2.16 g) 1,2-diamino benzen 15 ml DMF’de ¢bziildii. Uzerine 20 M 1.6 ml
NaOH ilave edilip 15 dk oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon kabi buz banyosuna konulup
0.05 mol CS, damla damla ilave edilerek 30 dk karistirildi. Reaksiyon karigiminin rengi
berraktan kirmiziya dondii. Buz banyosunda reaksiyona karisimina 0.05 mol (3.1 ml) CH;sl
damla damla ilave edilerek devam edildi ve karisimin rengi sariya dondii. ilaveler bittikten
sonra reaksiyona 2 saat daha oda sicakliginda devam edildi. Reaksiyon {iriinii buz-su

karisiminda ¢oktiiriildii. Etil alkolde kristallendirildi.
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4.1.5. 1-Asetil-2-(metiltiyo)-1H-benzimidazol’iin Sentezi (11)

N\>7$\CH3
=

11

3.14 mmol (0.52 g) 2-metiltiyo-1H- benzimidazol 20 ml THF’de ¢oziilerek deney
balonuna konuldu, tizerine 6nce 12.7 mmol 1.2 ml asetanhidrit ve daha sonra 1.8 ml trietilamin
10 ml THF’de ¢oziilerek oda sicakliginda ilave edildi.. Reaksiyona 48 saat agzi kapali bir

sekilde oda sicakliginda karistirilarak devam edildi. Uriin su-buz karisiminda ¢oktiiriildii.

4.1.6. 1,1’-Propan-1,3-diilbis[2-(metiltiyo)-1H-benzimidazol] (12) ve 1-(2-klorbenzil)-2-

metiltiyo-1H-benzimidazol (13) sentezi

(0. .
¥

N
>7s
C[N/ \CH3 cl

(12) (13)
n=3

94 mmol (0.47 g) NaOH toz haline getirilip, 7 ml DMSO ve 3 mmol (0.5 g) 2-metiltiyo
benzimidazol ilave edilerek oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon sicakligi 35-40 °C’ye
geldiginde 3.33 mol 2-klor-benzilkloriir (veya 1,3-dibrom propan) ilave edildi. Reaksiyona bu

sicaklikta 2 saat devam edildi. Uriin buz-su karisimina dokiildii. Etil alkolde kristallendirildi.
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Tablo 4.1. Elde Edilen Bilesiklere Ait Fiziksel Veriler

Bilesik Erime Noktas1 Rengi Kiristal Kristallendirme | Verim %

Kodu (°O) Yapisi Coziiciisi
1 200-202 Beyaz Kristal Etanol 82
2 213-214 Beyaz Kristal Su 80
3 175-178 Acik Kahve Kristal Etanol 78
4 132-133 Beyaz Kristal Aseton 87
5 160-161 Krem Kiristal Aseton 85
6 214-215 Sar1 Kristal Aseton 90
7 249-250 Agik Sari Kristal Aseton 83
8 229-230 Beyaz Kristal Aseton 86
9 159-160 Sar1 Kristal Etanol 92
10 209-211 Kahverengi Kristal Dioksan 79
11 202-204 Kirli Beyaz Toz Aseton 90
12 115-120 Beyaz Kristal Aseton 85
13 125- Beyaz Kristal Etanol 88
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5. SONUCLAR

5.1. Imidazolidin-2-tiyon’un Karakterizasyonu

—

HN

NH

444444444

:::::

11111

»»»»»

Sekil 5.1. imidazolidin-2-tiyon’un IR spektrumu

-
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1 "

Sekil 5.2. Imidazoline-2-tiyon’un "H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dq)

Tablo 5.1. imidazoline-2-tiyon’un IR ve 'H-NMR Sonuglar

IR Sonuglari (cm™) NMR Sonuglar1 (8 ,ppm)
Dalga sayis1 Titresim tiirti Proton Tiirii Kimyasal Kayma

3230 N-H gerilme titresimi | N-H protonlart 7.95 (s, 2H)

2945-2879 | Alifatik C-H gerilme Imidazolin 3.48 (s, 4H)
titresimi halka protonlar1

1580 C=N gerilme titresim

1497 N-H egilme titresim

1204 C=S gerilme titresimi
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5.2. Tetrahidropirimidin-2-tiyon’un Karakterizasyonu
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Sekil 5.3. Tetrahidropirimidin-2-tiyon’un IR spektrumu
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Sekil 5.4. Tetrahidropirimidin-2-tiyon’un 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls-d)

Tablo 5.2. Tetrahidropirimidin-2-tiyon’un IR ve '"H-NMR Sonuglari

IR Sonuglari (cm™) NMR Sonuglari (6 ,ppm)
Dalga sayisi Titresim tiirii Proton Tiirii Kimyasal Kayma
3175 N-H gerilme titresimi | N-H protonlar 6.84 (s, 2H)
2956-2862 | Alifatik C-H gerilme N-CH, 3.35-3.32 (q, 4H)
titregimi protonlar1
1552 C=N gerilme titresim Halka-CH,- 1.97-1.93 (q, 2H)
protonlari
1426 N-H egilme titresim
1201 C=S gerilme titresimi
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5.3. [1,3] Diazepin-2-tiyon’un Karakterizasyonu
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Sekil 5.5. [1,3] Diazepin-2-tiyon’un IR spektrumu

.......................

Sekil 5.6. [1,3] Diazepin-2-tiyon’un 'H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl;-d)

Tablo 5.3. [1,3] Diazepin-2-tiyon’un IR ve "H-NMR Sonuglari

IR Sonuglart (cm™) NMR Sonuglar1 (8 ,ppm)
Dalga sayisi Titresim tiirii Proton Tiirii Kimyasal Kayma
3219 N-H gerilme titresimi | N-H protonlart 7.024 (s, 2H)
2945-2857 Alifatik C-H gerilme N-CH, 3.52 (s, 4H)
titresimi protonlari
1561 C=N gerilme titresim | Halka-CH,-CH, 1.74-1.73 (t, 4H)
protonlari
1448 N-H egilme titresim
1212 C=S gerilme titresimi
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5.4. 1,3-Bispiperidin-1-il metilimidazolidin-2-tiyon’un Karakterizasyonu

Sekil 5.7. 1,3-Bispiperidin-1-il metilimidazolidin-2-tiyon IR spektrumu

T T T T T
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Sekil 5.8. 1,3-Bispiperidin-1-il metilimidazolidin-2-tiyon '"H-NMR spektrumu (400 MHz,
DMSO-d)

Tablo 5.4. 1,3-Bispiperidin-1-il metilimidazolidin-2-tiyon IR ve '"H-NMR Sonuglari

IR Sonuglari (cm™) NMR Sonuglar1 (6 ,ppm)
Dalga sayis1 Titresim tiirii Proton Tiirii Kimyasal Kayma
2923-2730 | Alifatik C-H gerilme N-CH,-N 4.24 (s, 4H)
titregimi
1300-1371 Alifatik C-H egilme Imidazolin halka 3.74(s,4H)
titresimi protonlari
1253 C=S gerilme titresimi Piperidin halkas1 2.48 (s, 8H)
N-CH2
1170 Piperidin halkas1 C-N Piperidin halkas1 1.38 (s,12H)
gerilmesi CH2-CH,-CH2
1129 Imidazolidin C-N DMSO-ds H,0 3.36
gerilmesi
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5.5. 1,3-Bismorfolin-4-ilmetilimidazolidin-2-tiyon’un Karakterizasyonu

Sekil 5.9. 1,3-Bismorfolin-4-ilmetilimidazolidin-2-tiyon’un IR spektrumu
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Sekil 5.10. 1,3-Bismorfolin-4-ilmetilimidazolidin-2-tiyon’un "H-NMR spektrumu (400 MHz,
CDCls-d)

Tablo 5.5. 1,3-Bismorfolin-4-ilmetilimidazolidin-2-tiyon’un IR ve 'H-NMR Sonuglar1

IR Sonuglari (cm™) NMR Sonuglar1 (6 ,ppm)
Dalga sayis1 Titresim tiirii Proton Tiirii Kimyasal Kayma
2961-2813 Alifatik C-H N-CH,-N 4.24 (s, 4H)
gerilme titresimi

1264 C=S gerilme Imidazolin halka 3.71-3.69 (12H)

titresimi protonlar1 ve morfolindeki
protonlar1 O-CH,

1116 C-O gerilme Morfolin halkasindaki | 2.603-2.59 (s, 8H)

titresim N-CH,
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Sekil 5.11. 1,3-Bismorfolin-4-ilmetilimidazolidin-2-tiyon’un *C-NMR spektrumu (100 MHz,
CDCls-d)

Tablo 5.6. 1,3-Bismorfolin-4-ilmetilimidazolidin-2-tiyon’un *C-NMR Sonuglar:

NMR Sonuglar1 (6 ,ppm)
Proton Tiirti Kimyasal Kayma
C=S 183.85 (1C)
N-CH,-N 69.52 (20C)
Imidazolin halkas1 C’lar1 66.86 (20)
Morfolin Halkas1 O-CH, 51.18 (4C)
Morfolin halkas1 N-CH, 46.25 (40)

5.6. 1,3-Bis(4-metoksibenzoil)imidazolidin-2-tiyon’un Karakterizasyonu

Hx Hx
H;CO OCH;
Ha Ha
Hx N Hx
Ha \Q/ Ha
o (0]
6
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Sekil 5.12. 1,3-Bis(4-metoksibenzoil)imidazolidin-2-tiyon IR spektrumu

Sekil 5.13. 1,3-Bis(4-metoksibenzoil)imidazolidin-2-tiyon un 'H-NMR spektrumu

(400 MHz, DMSO-dq)

Tablo 5.7. 1,3-Bis(4-metoksibenzoil)imidazolidin-2-tiyon’un IR ve '"H-NMR Sonuglari

IR Sonuglari (cm™) NMR Sonuglar1 (8 ,ppm)
Dalga sayis1 Titresim tirti Proton Tiirii Kimyasal Kayma
3065-3010 Aromatik C-H Aromatik halka Ha 7.72 (d, 4H)
gerilme titresim protonlart
2967-2840 | Alifatik C-H gerilme Aromatik halka 6.97 (d, 4H)
titresimi Hx protonlar1
1673 C=0 gerilme titresim | Imidazolin halka 4.15 (s, 4H)
protonlari
1600 C=C gerilme titresimi | O-CHj; protonlari 3.81 (s, 6H)
1226 C=S gerilme titregimi DMSO-d¢ H,O 3.88
1163 C-O gerilme titresimi

28




5.7. 1,3-Dibenzoilimidazolidin-2-tiyon’un Karakterizasyonu

Ton

Sekil 5.14. 1,3-Dibenzoilimidazolidin-2-tiyon’un IR spektrumu
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Sekil 5.15. 1,3-Dibenzoilimidazolidin-2-tiyon’un "H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl;-d)

Tablo 5.8. 1,3-Dibenzoilimidazolidin-2-tiyon’un IR ve '"H-NMR Sonuglart

IR Sonuglari (cm™) NMR Sonuglar1 (8 ,ppm)
Dalga sayis1 Titresim tiirii Proton Tiirii Kimyasal Kayma
3082-3016 Aromatik C-H Benzen halkasi 7.44 (m, 10H)
gerilme titregim protonlari
2956-2895 | Alifatik C-H gerilme Imidazolin 4.22 (s, 4H)
titregimi protonlart
1684 C=0 gerilme titresim
1596 C=C gerilme titresimi
1218 C=S gerilme titresimi
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5.8. 1,3-Dibenzoiltetrahidropirimidin-2-tiyon’un Karakterizasyonu

Sekil 5.16. 1,3-Dibenzoiltetrahidropirimidin-2-tiyon’un IR spektrumu
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Sekil 5.17. 1,3-Dibenzoiltetrahidropirimidin-2-tiyon’un "H-NMR spektrumu (400 MHz,
DMSO-d)

Tablo 5.9. 1,3-Dibenzoiltetrahidropirimidin-2-tiyon’un IR ve "H-NMR Sonuglari

IR Sonuglari (cm™) NMR Sonuglart (8 ,ppm)
Dalga sayis1 Titresim tiirii Proton Tiirii Kimyasal Kayma
3076-3039 Aromatik C-H Benzen halkasi 7.76-7.74 (d, 4H)

gerilme titregim D
—C— orto konumu

protonlari
2956-2978 | Alifatik C-H gerilme Benzen halkasi 7.55-7.31 (m, 6H)

titresimi protonlari

1700 C=0 gerilme titresim | 6’11 halka —N-CH,- 3.95 (t, 4H)
protonlari

1596 C=C gerilme titresimi 6’11 halka 2.42 (t, 2H)

(-C-CH,-C-)

protonlari

1253 C=S gerilme titresimi
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5.9. 1,3-Bis(2-klorobenzoil)imidazolidin-2-tiyon’un Karakterizasyonu

oo [\ o

Sekil 5.18. 1,3-Bis(2-klorobenzoil)imidazolidin-2-tiyon’un IR spektrumu
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Sekil 5.19. 1,3-Bis(2-klorobenzoil)imidazolidin-2-tiyon’un 'H-NMR spektrumu (400 MHz,
DMSO-dg)

Tablo 5.10. 1,3-Bis(2-klorobenzoil)imidazolidin-2-tiyon’un IR ve 'H-NMR Sonuglar

IR Sonuglari (cm™) NMR Sonuglar1 (8 ,ppm)
Dalga sayisi Titresim tlirti Proton Tiirii Kimyasal Kayma
3071-3016 Aromatik C-H Benzen halkasi 7.69-7.31(m, 8H)
gerilme titresim protonlari
2912 Alifatik C-H gerilme Imidazolidin 4.23 (s, 4H)
titresimi protonlari
1679 C=0 gerilme titresim
1591 C=C gerilme titresimi
1234 C=S gerilme titregimi
941 C-Cl gerilme titresim
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5.10. 2-Metiltiyo-1H-Benzimidazol’un Karakterizasyonu
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Sekil 5.20. 2-Metiltiyo-1H-Benzimidazol’un IR spektrumu
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Sekil 5.21. 2-Metiltiyo-1H-Benzimidazol’un 'H-NMR spektrumu (90 MHz, CHCl;-d)

Tablo 5.11. 2-Metiltiyo-1H-Benzimidazol’un IR ve "H-NMR Sonuglari

IR Sonuglari (cm™) NMR Sonuglart (3 ,ppm)
Dalga sayis1 Titresim tiiri Proton Tiirii Kimyasal Kayma
3131 N-H gerilme titregimi N-H protonu 10.96 (s, 1H)
3093-3049 | Aromatik C-H gerilme Benzen halkasi 7.48 (d, 4H)
titregim
protonlari
2972-2802 | Alifatik C-H gerilme S-CHj; protonlari 2.53 (s, 3H)
titregimi
1615 C=C gerilme titresim
1583 C=N gerilme titresimi
1495 N-H gerilme titresimi
738 S-CHj; gerilme titresimi
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5.11. 1-Asetil-2-(metiltiyo)-1H-benzimidazol’iin Karakterizasyonu
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Sekil 5.22. 1-Asetil-2-(metiltiyo)-1H-benzimidazol’un IR spektrumu
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Sekil 5.23. 1-Asetil-2-(metiltiyo)-1H-benzimidazol’un 'H-NMR spektrumu
(400 MHz, DMSO-dy)

Tablo 5.12. 1-Asetil-2-(metiltiyo)-1H-benzimidazol’un IR ve 'H-NMR Sonuglari

IR Sonuglari (cm™) NMR Sonuglari (8 ,ppm)
Dalga sayist Titresim tirti Proton Tirti Kimyasal Kayma
3049-3000 Aromatik C-H Benzen halkas1 H, | 7.80-7.78 (d, 1H)
gerilme titresim protonlari
2950-2802 | Alifatik C-H gerilme | Benzen halkasi H, | 7.62-7.60 (d, 1H)
titresimi protonlari
1695 C=0 gerilme titresimi | Benzen halkas1 7.33-7.29 (m, 2H)
protonlari
1618 C=C gerilme titresim | -S-CHj protonlari 2.81 (s, 3H)
1588 C=N gerilme titresimi (I? 2.60 ‘s, 3H)
N—C—cH;
protonlari
740 S-CH; gerilmesi
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5.12. 1,1’Propan-1,3-diilbis[2-(metiltiyo)-1H-benzimidazol]’un Karakterizasyonu
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Sekil 5.24. 1,1°Propan-1,3-diilbis[2-(metiltiyo)-1H-benzimidazol]"un "H-NMR spektrumu
(400 MHz, DMSO-dg)

Tablo 5.13. 1,1’Propan-1,3-Diilbis[2-(Metiltiyo)-1 H-Benzimidazol]’un IR ve "H-NMR Sonuglari

NMR Sonuglari (& ,ppm)

Proton Tirt Kimyasal Kayma
Benzimidazoldeki 7.56-7.45 (m, 4H)
N’lara orto konumu
protonlari
Benzimidazoldeki 7.18-7.13 (m, 4H)
diger protonlar
-N-CH,- protonlar1 4.23 (t, 4H)
S-CHj; protonlari 2.73 (s, 6H)
-C-CH,-C protonlari 2.17 (m, 2H)

5.13. 1-(2-Klorobenzil)-2-metiltiyo-1H-Benzimidazol’un Karakterizasyonu

Ha CH;
N,
Hb N S
Ix?/Cl Hc
Hb
Ha Hd

13 Hf He
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Sekil 5.25. 1-(2-Klorobenzil)-2-metiltiyo-1H-Benzimidazol’un IR spektrumu
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Sekil 4.26. 1-(2-Klorobenzil)-2-metiltiyo-1H-Benzimidazol’un 'H-NMR spektrumu
(400 MHz, DMSO-d)

Tablo 5.14. 1-(2-Klorobenzil)-2-metiltiyo-1H-Benzimidazol’un IR ve '"H-NMR Sonuglart

IR Sonuglari (cm™) NMR Sonuglari (& ,ppm)
Dalga sayist Titresim tiirii Proton Tiirii Kimyasal Kayma
3054-3021 Aromatik C-H H, Protonu 7.62-7.61 (d, 2H)
gerilme titregim
2928-2862 | Alifatik C-H gerilme Hy, protonu 7.55-7.53 (d, 2H)
titregimi
1917-1799 Aromatik halka H. protonu 7.40-7.38 (dt 1H)
overton bantlari
1607 Aromatik C=C H, protonu 7.35-7.31 (td, 1H)
gerilme titresimi
1572 C=N gerilme titresimi Hy protonu 7.25-7.13 (m, 1H)
973 C-Cl gerilme titresimi Hg protonu 6.61-6.59 (d, 1H)
746 S-CH; gerilme N-CH; protonlar 5.47 (s, 2H)
titresimi
S-CHj; protonlari 2.71 (s, 3H)
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6. TARTISMA

Literatiirde halkali tiyoiirelerin sentezi alifatik diaminlerin asidik ortamda CS, ile

100°C’de etkilesmesinden olugmaktadir. {lgili reaksiyon mekanizmasi asagida verilmistir.

NH _<
[ 2 EtOH/Su 1oo°c HCl -
1oo°c CS,
NH,

H H

Bu tez c¢alismasinda halkali tiyoiireler, alifatik diaminler ile CS, ve NaOH’in
reaksiyonundan sentezlendi. Reaksiyonlar literatiirden farkli olarak sogukta ve bazik ortamda

gergeklestirildi. Bu reaksiyonlar i¢in 6nerdigimiz mekanizma asagidaki gibidir.

NH N—
(( 2 CS, OH ( o

NH, NH, OH

SH

N CH3SH } )\\_ %}
{Tn SCH3 ):

H H

Tiyol- Tiyon Tautomerligi
Bu calismada ayrica 1,2-diamino benzen alifatik diaminlerde oldugu gibi CS,, NaOH,

CH;l ile reaksiyonundan 2-metiltiyo-1H-benzimidazol tek basamakta sentezlenmistir. Bu

reaksiyon i¢in 6nerdigimiz mekanizma asagidaki gibidir.
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SNa

%
SN—NH, CS,, OH | N—N= O
_— OH"
~#  NHy  DMF _A—NH, SNa
SCH
xN—n=c" OH" N—N
| -J\SCH CH,SH | >—SCH;

/ _NH2 3 3 / _Ir
H

1-3 nolu bilesiklerin IR spektrumlarinda 3230-3175 cm’de N-H gerilmelerinin ve
1212-1201 cm™de C=S gerilmelerinin gozlenmesi yap1 ile uyumludur. "H-NMR’da & 6-.84-
7.95 ppm araliklarinda N-H protonlarinin varhigi desteklenmektidr. 5°li halkada 3.48 ppm’de
gozlenen 4H’a esdeger singlet CH, -CH, varligini, 6’11 halkada 1.97-1.93 ppm’de 2H’a esdeger
quartet CH,- varligini, 7°1i halkada 1.74-1.73 ppm’de gozlenen 4H’a esdeger quartet —CH,-CH,-
protonlarinin varligini gostermektedir.

4,5 bilesiklerinin IR spektrumlarmda 3230-3175 cm™ arahiginda goriilen N-H
gerilmesinin kayboldugu, onun yerini 1170 cm™’de piperidin halkas1 C-N gerilmesinin aldig
goriilmektedir. Ayrica 1129 cm'’de imidazolin halkasi C-N gerilmesi de yapiy1
dogrulamaktadir. '"H-NMR spektrumunda 4.28 ppm’de N-CH,-N protonlari, 2.48 ppm’de
piperidin halkas1 N-CH, protonlar1 4 nolu bilesigin yapisin1 vermektedir. 5 nolu bilesik i¢in IR
spektrumunda 1116 cm’de C-O gerilme titresimi ve 'H-NMR’daki 4.24 ppm’de N-CH,-N ve
3.71-3.69 ppm’de imidazolin halka ve morfolin O-CH, protonlarin1 veren pikler bilesigi
karakterize etmektedir.

5 nolu bilesigin "C-NMR spektrumunda 69.52 ppm’deki N-CH,-N piki, 51.18 ppm’de
morfolin halkasi O-CH, piki IR ve 'H-NMR spektrumlariyla uyumlu olup yapiy
dogrulamaktadir.

6-9 bilesiklerinin IR spektrumlarinda amit C=0’li sirasiyla 1673, 1684, 1679, 1700
cm’de gozlenmektedir. Ayrica baslangic bilesiklerinde 3230-3175 cm™’de gozlenen N-H
gerilme titresiminin kaybolmasi yapiy1 dogrulamaktadir. 6 nolu bilesik i¢in IR spektrumunda
1163 cm™’de C-O gerilme titresimi ve 'H-NMR’da 3.81 ppm’de O-CH; protonlari yapiy1
karakterize etmektedir. 8 nolu bilesikte '"H-NMR’da 3.81 ppm’de 6’11 halka -N-CH, protonlari
ve 2.42 ppm’de 6’11 halka —C-CH,-C protonlar1 bilesik yapisi ile uyumludur. 9 nolu bilesikte ise
IR spektrumunda 941 cm™’de C-Cl gerilme titresimi bilesigin yapisi igin karakteristiktir. Ayrica

bu 4 bilesigin IR spektrumlarinda aromatik halka C-H gerilme titresimleri ve C=C gerilme
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titresimleri ile 'H-NMR’da aromatik halka protonlarma ait pikler beklenen bilesiklerin
sentezlendigini gostermektedir.

10 nolu bilesige ait IR spektrumunda 3131 cm™’de N-H gerilme titresimi, 738 cm™*deki
S-CHj; gerilme titresimi ve 1583 cm™’de C=N gerilme titresimi ile "H-NMR’da 10.96 ppm’de
N-H protonu ve 2.53 ppm’de S-CH; protonlar1 yapiy1 tanimlamaktadir.

10 bilesiginden 11 bilesigine gecisteN-H gerilmesinin kayboldugu onun yerini IR’de

0

1695 cm™’de C=0 gerilmesinin ve 'H-NMR’da 2.60 ppm’de -N —C— CH; protonlarinim aldig

goriilmektedir. 11 nolu bilesigin aromatik halkadaki orto konumu H’lerinin '"H-NMR kimyasal
kayma degerlerinin 7.80-7.78 ppm ve 7.62-7.60 ppm’de ¢ikmasi yapi ile uyumludur.

12 nolu bilesikte yine N-H protonunun kaybolmasi onun yerini 'H-NMR 2.17 ppm’de
alifatik C-CH,-C piklerinin almas1 yapiy1 dogrulamaktadir. Ayrica aromatik halka protonlarinin
kimyasal kayma degerleri de yapiyla uyum igerisindedir.

13 nolu bilesigin IR ve 'H-NMR spektrumlarmnda N-H pikinin kaybolmasi, IR
spektrumunda 973 cm™’deki C-Cl gerilme titresimi ve 'H-NMR‘da aromatik halka kimyasal
kayma degerleri yapiyla uyumlu ¢ikmaktadir.
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