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OZET

Anahtar Kelimeler: Nitro Ksanten, Indirgeme, Ure Sentezi

Ksantenler — molekiil  yapilarinda C5 iskeletinde benzopiran yapisina sahip
bilesiklerdir. Ksanten tiirevinin yapisina izosiyanat veya tiyoizosiyanat gruplarinin
baglanmas1 halinde ¢esitli  biyolojik etkiler gosterme olasihiginin  yiiksek
oldugu bilesikler elde edilecegi diisiiniilmektedir. ilk olarak 4-nitro benzaldehit ile
dimedon reaksiyona sokularak nitro ksanten bilesigi sentezlendi. Daha sonra bu
bilesiklerin  NO, grubu SnCl,.2H,O ile NH; grubuna indirgendi. Son olarak
amino ksanten tiirevi bilesik izosiyanat veya tiyoizosiyanat  bilesikleriyle
reaksiyonu sonucunda iire tiirevleri sentezlendi. Elde edilen iriinler kristallendirme
yontemi ile saflastinldiktan sonra yapilart 'H NMR, BC NMR ve FT-IR “leri
alinarak aydimnlatildi.
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SUMMARY

Key Words: Nitro Xsanten, Reduction, Urea Synthesis

Xanthens are the compounds that have benzopyran structure in the molecular structures
on the skeleton . It is thought that the possibilty of biological effects indication is high
in the case of the combination of xanthen derivative and the group of isocyanate ,
tioisocyanate . Firstly , 4 nitro benzaldehyde and dimedone have been reacted and the
compound of nitro xanthen has been synthesized . Later , these copmpounds and
SnCl,.2H,0 have been reacted and nitro group has been reduced .At last , derivative of
amino xanthen and derivative of isocyanate and tioisocyanate compounds have been
reacted , so the derivatives of urea have been synthesized . Obtained products were
purified by recrystallization and then structural analysis of the compounds were
done by *HNMR, **CNMR and FT-IR are taken are confirmed .
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BOLUM 1.GIRiS

Ksantenler, dogal ve sentetik olarak elde edilen bir bilesiktir. C5 karbon
iskeletinde furan halka yapisina sahiptir [1]. Ksanten tiirevi bilesiklerin sayisi
¢ok fazladir. Ozellikle son yillarda biyolojik ve farmalojik 6nemi daha iyi
anlagilmistir. Ksanten tiirevleri  antibakteriyel, antiviral, antiinflamatuvar [2],

antikoagiilant, spazmolitik, idrar sotiiriicii, kanser onleyici aktivitelere sahiptir [3].

Ure, memelilerin viicudunda karacigerde sentezlenen ve bdbreklerden siiziilerek
idrar yoluyla viicuttan atilan bir bilesiktir. Bunun disinda sentetik olarak iire

turevleri sentezlenmektedir.

Ureler karbamat grubu igeren bilesiklerdir. Karbona bagli element oksijen ise
izoire, kiikiirt ise tiyolire olarak adlandirilirlar. Yine bilesikteki bir azota aril
grubu bagliysa siibstitlie iire, iki azota da aril grubu baglhysa disiibstitiie {ire

denilir.

Urelerin bazi {iyeleri genis spektruma sahip biyolojik aktivite gosterirler.
Ozellikle son yillarda farmakolojik Onemi nedeniyle iire bilesikleri iizerindeki
arastirmalar artmistir. Bunlarin disinda ziraat sektoriinde bazi iire bilesikleri

giibre olarak kullanilmaktadir [4].

Ayrica dogal bilesik olan siibstitiie iireler potansiyel kemoterapétik [5], HIV
proteaz inhibitorii [6], herbisit ve antifungisal o6zellik gosterirler ve farkli total
sentezlerde ara iriin olarak kullanilirlar. Ayrica son yillarda yapilan
caligmalarda farkli {ire tiirevlerinin dopamin hidroksilaz inhibitérii ve

dopaminin norepinpirine ¢evriminde anahtar enzim oldugu bulunmustur [7].



Ksanten tiirevlerinin yapisina fenilizosiyanat ve feniltiyoizosiyanat gruplarinin
baglanmas1 sonucunda ¢esitli biyolojik etkiler gostermesi beklenmektedir. Bu
calismada ksantan tiireviyle fenilizosiyanat ve feniltiyoizosiyanat gruplarimi
kapsayan iire tiirevlerinin sentezlenmesi hedeflenmistir.

Sentezlenen izoiire ve tiyolire tiirevlerinin polifenol oksidaz enzimiyle yapilacak

caligmalarda inhibe etkisi gosterecegi diisliniilmektedir.



BOLUM 2. GENEL BIiLGI

2.1. Ksanten ve Ozellikleri

Benzo piran yapisina sahip bilesiklerdir. Dogal ve sentetik olarak bulunmaktadir.
Biyolojik ve farmakolojik aktiviteye sahip olduklar1 i¢in ksanten bilesikleri

iizerindeki calismalar son yillarda artmustir.

Ayrica  ksantenin  amino, aminohidroksi ve hidroksi tiirevleri ksanten
boyarmaddeleridir. Genelde ksanten boyarmaddeler bazik olup, renkleri gozle

goriiliir derecede saf, parlak ve ¢ozeltileri floresan ozellik gosterirler [8].

Sekil 2.1. Ksanten tiirevlerinin molekiil yapisi

2.2. Ksanten Sentezi

2.2.1. B-(2,4-diklorofenil) tiyoasetanilitten yapilan sentez

Li ve arkadaglari tarafindan 2010 yilinda yapilmis ¢alismada B-(2,4-diklorofenil)
tiyoasetanilit, 4-klorobenzaldehit ve 5,5-dimetil-1,3-siklohekzanedion; Kkatalitik
miktarda trietil amin ve potasyum karbonat katilmis etanol ¢ozeltisinde 20 saat

reflux yaparak sentezlenmistir
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Sekil 2.2 B-(2,4-diklorofenil) tiyoasetanilitten ksanten sentezi

Bu sentez farkil ¢oziicli, katalizor, sicaklik, aldehit alinarak yapildiginda elde
edilen verimin degistigi goriilmiistiir. Katalizorsiiz EtOH ya da DMF ile
isitildiginda verim  elde  edilememistir.  Oda sicakliginda katalizorle
etkilestirildiginde verim yine elde edilememistir. Coziicii olarak EtOH, DMF,
CH3CN; katalizor olarakta EtsN, K,COsz, Na,COsz, KOH, NaH kullanilip reflux
yapildiginda en yiiksek verimin EtOH ¢o6ziiciisliyle, EtsN katalizoriinde oldugu
goriilmustlir. Coziici olarak sadece DMF  kullanilip, AgNO3 K,CO3;, KOH
katalizorleri tek ya da karisim halinde 100 °C> de farkli siirelerde
etkilestirildiginde en 1iyi verim (% 88)  KyCO3 katalizoriiyle 120 dakika siiren
reaksiyonda olmustur. AgNOs; katalizérii tek alindiginda verim  yine
almamamustir. Farkli benzaldehitlerin ayni sartlarda alinarak yapilan sentezinde
ise en yiiksek verim 4-klor benzaldehitle elde edilmistir (% 76 ). Biitiin bu

sentezlerde reaksiyon Michael katilmasiyla yiiriimektedir [9].
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Sekil 2.3. Michael Katilma reaksiyonu

2.2.2. iminlerden yapilan sentezler

2.2.2.1.Malononitrilden yapilan sentez

Marvel ve arkadaglari tarafindan Knoevenagel kondenzasyonu ile yapilan bir
sentezdir. Bu  yontemde  ekstraksiyon, katalizér, mikrodalga 1s1, c¢oziici
gerekmemektedir. Sentezin 1. Asamasinda malodinitril ile kati aromatik bir
aldehit erime sicakliginda karistirilir. Bu asamada verim % 84-98’ dir. 2.asamada

olusan iriin dimedon ile etkilestirilerek ksanten tiirevi sentezlenir [10].

CHO

R R

R: OH, H, CI, NO,
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Sekil 2.4 Malononitrilden ksanten sentezi
2.2.2.2. Metilsiyanoasetattan yapilan sentez

Tanaka tarafindan 2001 yilunda yapilan sentezin 1. Asamasinda metilsiyanoasetat
ile kati aromatik bir aldehit erime sicakliginda karistirilir ve ara firiin elde
edilir. Bu asamada verim % 84-98° dir. 2.asamada olusan {iiriin dimedon ile

etkilestirilerek ksanten tiirevi sentezlenir [11].

CHO CN . m COZCH3
Erime
< . N + HO

CO,CH; %100 R
R

R: NMe,, OH
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Sekil 2.5 Metilsiyanoasetattan ksanten sentezi

2.2.2.3. Siyanoasetamitten yapilan sentez

E. Kaupp ve G. Angew tarafindan 2001 yilinda Knoevenegal kondenzasyonu ile
hem kati hem de erimis halde yapilmis bir sentezdir. Kati haldeki reaksiyon
trimetilamin gibi bazik katalizor, stokiyometrik oranda su kullanilarak, oda
sicakliginda, yavas gergeklesen bir reaksiyondur. Bu reaksiyon bir giin
stirmektedir. Baslangic maddeleri erimis halde yapilan reaksiyonda ise
trimetilamin katalizorii kullanmaya gerek yoktur. Ciinkii; reaksiyonun sicaklig
150-170 °C araliginda oldugu i¢in trimetilaminin buharlagmasina neden

olmaktadir ve reaksiyon bir saat siirmektedir [12].

CHO N m CONH,
- H,O
+ < N + 2
CONH,

%100 R

R

R: NMe,, OH,CI
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Sekil 2.6 Siyanoasetamitten ksanten sentezi
2.2.3.Alkollerden yapilan sentezler
2.2.3.1. HBF4/SiO; Kkatalizorii kullanilarak yapilan sentez

Zhang ve arkadaglar1 tarafindan 2009 yilinda yapilan bir sentezdir. Bu sentez
reaksiyonunda ¢ozlicliniin tliric 6nemli degildir ve reaksiyon 4-klorobenzaldehit,
2-naftol,  5,5-dimetil,3-siklohekzadionun HBF4 SiO, heterojen  katalizorii
esliginde gergeklesir. Reaksiyon 80%’de 1 saat siirdiigiinde verim %95’tir. Bu
farkl1 sicaklik ve siirelerde yapilan reaksiyonlar icinde en yiiksek verimli
sentez reaksiyondur. Katalizorsiiz reaksiyonda verim elde edilememistir.
Aldehitlerin tiirti degistirildiginde ise aromatik aldehitlerde verimin alifatik
olanlara gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ciinkii, aromatik aldehitler
elektronlar1 daha iyi ¢ekme ve halka ilizerine dagitma Ozelligine sahiptirler. Bu
sentezin basit, ucuz, kisa silirede, istenilen c¢oziiciiyle ve yiiksek verimle

yapilabilmesi avantajlarindandir [13].
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Sekil 2.7 HBF,/SiO, katalizoriiyle ksanten sentezi
2.2.3.2. BNBTS Kkatalizorii ve dimedon kullanilarak yapilan sentez

Liu ve arkadaslar1 tarafindan 2009 yilinda yapilan bir sentezdir. Aldehit, 2-naftol,
5,5-dimetilsiklohekzan-1,3-dion, istenilen bir ¢oziici ve BNBTS katalizori 90°C’
de karistirilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra etanol ilave edilip bir siire
karigtirildiktan sonra sogutulur. Olusan kristaller siiziilerek alindiktan sonra

kalan karigimdaki ¢oziicii buharlagtirilarak BNBTS geri kazanilir [14].

Br

Me N
@s/ N~

A
o O

Sekil 2.8 BNBTS’nin molekiil yapisi

Y

OH O. o
+
F{ =

90°C

Sekil 2.9 BNBTS katalizorii ve dimedon kullanilarak yapilan ksanten sentezi
2.2.3.3. BNBTS Kkatalizorii kullanilarak yapilan sentez

Aldehit, 2-naftol, istenilen bir ¢oziici ve BNBTS katalizori 90°C> de karigtirilir.

Reaksiyon tamamlandiktan sonra etanol ilave edilip bir silire karistirildiktan
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sonra sogutulur. Olusan kristaller siiziilerek alindiktan sonra kalan karisimdaki

¢oziicii buharlagtirillarak BNBTS geri kazanilir [14].

X R
—

|
CHO =
OH BNBTS
B e’
2 * 0
Pz 90°C
F{ 0

b
Sekil 2.10 BNBTS katalizorii kullanilarak yapilan ksanten sentezi
a ve b maddesinin olusum mekanizmasi asagidaki gibidir.
ArCHOBr
2-naftol +
acHo 1S |ArchoBr | T o OO OH A
-HOBr

ArCH*

OH H+

dimedon veya . aveya b * BNBTS
2-naftol -H,0

Sekil 2.11. BNBTS katalizoriiyle, ksantenin olusum mekanizmasi

2.2.4. Meldrum asitinden yapilan sentez

2005 yilinda Xia ve arkadaslart tarafindan ¢oziicii tiriiniin serbest oldugu
mikrodalga 1s1 enerjisiyle yapilan bir sentezdir. Kullanilan aril grubuna ve

gecen siireye gore reaksiyonun verimi %83 ile %96 arasinda degismektedir
[15].

o o)

o)
RCHO,NCCH,CN,Piperidin
o Toluen, 3 dak. PEG _OJJ\)J\ -

PEG—OCH,CH,OH + || )< 350W EtOH, 3.5-5 dak. 400W
o
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O R 0]

R
||
PEG—0C CN NaOMe/ MeOH _ Hy c\og CN
| 460W, 2dak. |
NH,

H3C (@) H3C O NH2

Sekil 2.12. Meldrum asitinden ksanten sentezi

2.2.5. Aldehitlerden Michael katilmasi ile yapilan sentezler

2.2.5.1. Aldehitlerden etilen glikol katalizoriiyle yapilan sentez

Tu ve arkadaglari tarafindan 2002 yilinda aromatik aldehitler ile 5,5-dimetil-1,3-

siklohekzadion, etilen glikol igerisinde 4-5 saat yag banyosunda riflaks

yapilarak yiiksek miktarda verim elde edilmistir [16].

O OH
L on
Me
Ar + 2 800C Me (0) Me
Me Me Me

@)

Sekil 2.13 Aldehitlerden etilen glikol katalizoriiyle ksanten sentezi
2.2.5.2. Aldehitlerden FeCl3-SiO, katalizoriiyle yapilan sentez

Shaterian ve arkadaglar1 tarafindan 2008 yilinda 1,8-diokso-oktahidroksanten
tirevlerinin sentezi i¢in iki ydntem uygulamislardir. Bu yontemlerde dimedon
ve siibstitiie benzaldehit, SiO,-FeCl; heterojen Kkatalizor esliginde termal ve
mikrodalga 1s1 altinda reaksiyona sokulmustur. Reaksiyon yontemler A ve B
olmak Tlzere simiflandirilmis ve ¢oOzlcii cinsi tizerinde durulmamistir. A
yonteminde reaksiyon sicakliklari 60, 90 ve 120 OC; SiO,-FeCls katalizoriiniin
miktar1 ise 0,01, 0,02, 0,03, 0,04 gram olarak farkli alinmistir. B yonteminde ise
180, 300 ve 450 W enerjide reaksiyon yapilmistir. En yiksek verim A

yonteminde 1:2 molar oraninda aldehit / dimedon, 0,03 g SiO,-FeCl; katalizori
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ve 120 °C sicaklik; B yonteminde ise 1:2 molar oraminda aldehit / dimedon, 450

W enerjide elde edilmistir.

CHO
O O  FeCly-SiO,
AN —_ >
| .2
S =

X:H, F, Cl, NOZ, CH3, CHgo, OH

Sekil 2.14 Aldehitlerden FeCls-SiO, katalizoriiyle ksanten sentezi

Farkli aromatik aldehitlerin, SiO,-FeCl; heterojen katalizorii esliginde, termal
sicaklik ve mikrodalga enerjisi altinda gergeklestirilen reaksiyonlarda en yiiksek
verim dimedonun benzaldehitle olan reaksiyonunda saptanmistir. Bu reaksiyonda
benzaldehit elektron gruplarini daha iyi ¢ektigi icin verim, dimedonun diger
aromatik aldehitlerle olan reaksiyonundan hem daha yiliksek c¢ikmistir hemde

reaksiyon daha kisa stirmiistiir [17].
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Dimedone Ar OH

0O —--FeCl3 SIOZ
0--FeCl5-Si0,

S FeCl3 8102
A 1)) (I1) \/
0

)L Ar

Ar H
F6C13 SIOZ
i
OHHO
;; ;; IF€C13'Si02
(Vl) H
-H,0
0 Aro 0-QMs (IV)
Product V) )
Dimedone

Sekil 2.15 Michael katilma ile ksanten olusum mekanizmasi

2.3. Nitro Grubunu Indirgeme Reaksiyonlari

2.3.1. Palladyum/karbon Kkatalizoérii kullanarak indirgeme

2010 yilinda Shiraki ve arkadaglar1 tarafindan metanol ortaminda % 99 verimle

yapilmistir. MeOH yerine AcOEt, Pd/C yerine de Ni kullanilabilir [18].

A H
Ar  CHs o roGhHs
CH30 N Hp PAIC s =
MeOH, 2-24 saat Z
' R
N” R » N
NO, 2

Sekil 2.16 Nitro grubunu paladyum/karbon katalizorii ile indirgeme reaksiyonu
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2.3.2. Demir katalizorii kullanarak indirgeme

Stewart E. Hazlet ve Clinton A. Dornfeld tarafindan 1944 yilinda yapilan bir
indirgeme reaksiyonudur. Reaksiyon benzen ortaminda demir katalizoriiyle %82

ile %86 arasi verimle 1,5 saatte yapilmistir [19].
NO, NH,
Fe, benzen
reflux, 1,5 saat

Sekil 2.17 Nitro grubunu demir katalizorii ile indirgeme reaksiyonu

2.3.3. Kalay(II) kloriir katalizorii kullanarak indirgeme

Reaksiyon tetrahidrofuran ortaminda SnCl,.2H,0 katalizoriiyle 85°C de 4-5 saat

reflux yapilarak %95 verimle yapilmistir.

SnC|2.2H20, THF
850C, reflux, 4-5 saat

Sekil 2.18 Nitro grubunu kalay(Il) kloriir katalizorii ile indirgeme reaksiyonu
2.4.Ure ve Ozellikleri

Ure veya karbamid canlilarin yapisinda bulunan organik bir bilesiktir. Molekiil
iki tane amin grubunun bir karbonil grubuna baglanmasiyla olusur.

Urenin ilk defa 1773 yilinda kesfedildigi bilinir. Ancak kesin iire sentezi 1828
yilinda Wéhler tarafindan basarilmistir. Amonyum karbonatin 150-200 °C’ye
kadar 1sitilmasindan iire elde edilirki bu teknik bir metottur. Wohler sentezi

olarak bilinen reaksiyonda ise; 6nce KCN ile PbO; karisimi 1sitilarak KCNO
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elde edilirr KCNO’nun  (NH4),SO; ile muamelesi sonucu hazirlanan
NH;OCN’nin kizdirilmasiyla tire elde edilir.

O

1Sl
NH 7 OCN — = > i NH,

Sekil 2.19 Wohler iire sentezi

En c¢ok giibre ve hayvan yemi olarak kullanilmasinin yaninda ila¢ ve plastik
yapiminda da kullanilir. Ure asit ve tuzlarla bir takim katilma bilesikleri, bazi
asitlerle de kondensasyon {irlinleri veya freidleri verir. Naftalinin tiirevleriyle
verdigi bilesikleri terapide kullanilir. Boya iiretiminde de kullanilan iire ayni

zamanda bitkiler i¢in iyi bir besin kaynagidir [3].

Ure fizyolojik onemi bulunan bir bilesiktir. Memelilerin viicudunda protein
maddelerinin  yakilmasi  sonucu meydana gelen amonyak, karacigerde
karbondioksit ve {lireye doniisiir. Kana gecen iire idrarla disartya atilir. Ayrica
iire az miktarda ter, siit ve gozyasinda da bulunur. Yetigkin bir insan gilinde
25-30 griireyi idrarla viicuttan atar. Insan kanindaki iire miktar1 normalde %350
mg civarindadir. Fakat viicut yaslandikga bobreklerin iireyi viicuttan atma
kabiliyeti de diiser. 40 yasindan sonra her yil bobreklerin siizme kabiliyeti %]
oraninda azalmaktadir. Bu yiizden 75-80 yasindaki bir kisinin kanindaki {ire

miktarinin % 65-75 mg olmasi normal kabul edilmektedir [20].

Dogal bilesik olan siibstitiie {iireler potansiyel kemoterapotik[6], HIV proteaz
enzim inhibitori [6], herbisit ve antifungisal Ozellik gosterirler ve farkli total
sentezlerde ara triin olarak kullanirlar. Ayrica son yillarda yapilan caligmalarda
farkli  iire tilirevlerinin  dopamin  hidroksilaz  inhibitérii ve dopaminin

norepinpirine ¢evriminde anahtar enzim oldugu bulunmustur [21].

Ure tiirevlerinin dogal bilesik olmasi ve genis bir biyolojik aktivite spektrumu
cizmesi arastirmacilarin bu bilesiklere olan ilgisini arttirmistir [21].
Son yillarda arastirmacilar bir ¢ok farkli katalizor ile {ire tlirevlerini

sentezlemeyi basarmiglardir. Izosiyanatlarin amin tiirevleri ile kondenzasyonu
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sonucu siibstitiie tireler elde edilir. Bu metot iire sentezi i¢in genel ve en basit

yoldur [20].

R\
N OR'
R'OH H
(@]
ISI
}k —N>R—N:CZO
R N3 o2 \ (@]
RNH, R
N NHR
H

Sekil 2.20 izosiyanattan iire sentezi

2005 yilinda Perveen ve grubu bu metotla izosiyanatlardan simetrik 1,3-

disiibstitiie lire ve tiyoiire tlirevleri sentezlemislerdir [22].

H,0 H X RCNX H A X H
R-N=C=X -——> R-N-C-OH ~— > R-N-C—0-C-N-R
X:Oyada S -COX
H X

H
R—N—C —N-R
Sekil 2.21 -disiibstitiie iire veya tiolire sentezi

N,N’-Disiibstitiie iirelerin sentezleri ise genel olarak uygun bir amin bilesiginin
cesitli izotiyosiyanatlarla bir c¢oziici varhiginda katilimi ile yapilmaktadir.
Coziicii olarak; etanol, piridin, dimetilformamit, aseton, piridin-su, dioksan-metanol,
tetrahidrofuran ve eter kullanilmaktadir[1]. Reaksiyonun mekanizmasi amin
bilesikleri ile izotiyosiyanatlar ya da izosiyanatlar arasinda doymamis bir

karbona niikleofilik katilim esasina gore ylriimektedir.

R(Ar)-NH-C-NH—R;(Ar)

R(ANNH, + Ry(Ar)-N=C=X
X

X:0,S

Sekil 2.22 N,N’-Distibstitiie {irelerin sentezi
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2.5. Urelerin Biyolojik Onemi

Ureler genel olarak kan basmcini arttirma, antibakteriyel, antienflamatuvar,
sitotoksik aktivite, dihidropirimidinonlar gibi kanser Onleyici aktiviteye sahip

olanlar1 vardir [23].

OH NO,
; A3 T8
S NH 0 N~ “NH,
Me N/&S Me N/gS
H H

Sekil 2.23 biyolojik aktiviteye sahip dihidropirimidinonlar

2.5.1. N,N’-Disiibstitiie tiyoiirelerin biyolojik aktiviteleri

Tiyoilire grubu, biyolojik aktif bilesiklerin sentezinde basariyla kullanilan bir
fonksiyonel gruptur. Son yillarda yapilan yogun arastirmalar sonucu yeni
antimikrobiyal, anti  HIV, antihipertansif, antikonviilsan ve diger c¢esitli

farmakoljik aktiviteye sahip tiyotire bilesikleri sentezlenmistir [24].

2.5.2. Antimikrobiyal aktivite gosteren tiyoiireler

Tiiberkiiloz (TB) diinya {lizerinde en yaygin ve tek enfeksiyon ajan1 olan
Mycobacterium tuberculosisin neden oldugu oliimciil hastaliklardan  biridir.
Diinya saglik orgiitiiniin raporlarina goére 2 milyar insan M.tuberculosis ile
enfekte durumda ve her sene 30 milyon yeni insan bu sayiya katilmaktadir.
Bu hiicre i¢i enfeksiyon her yil 3 milyon insanin 6limiine neden olmaktadir|.
Diinyanin biiyiik bir boliimiinde TB’nin tedavisi; rifampisin, izoniazid (INH),
etambutol, streptomisin, pirazinamid isimli 5 ilacin kombinasyonu ile sinirhdir.
Tiiberkiilozun tedavisinde goriilen problem insanlarin zamanla birinci grup
ilaglara kars1 diren¢ kazanmasi ve etionamid, aminosalisilik asit, sikloserin,

amikasin, kanamisin, kapreomisin gibi ikinci grup il¢larin da ¢ok toksik
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olmalart ve aym anda kullanilamamalaridir. Tim bunlarin  yaninda TB
bakterilerinin ilaglara karsi diren¢ kazanmasi, mutasyona ugramasi gibi
nedenlerden farkli ila¢ tiirevleri aranmaktadir. Tiyolire tlirevlerinin bir¢ok
mikobakterilere kars1 aktif oldugu bildirilmektedir. Bu diisiinceye dayanarak
bircok tiyoiire sentez edilmis ve direngli bakteri suslarina karsi denenmistir.
Calismalardan elde edilen bulgular bu aktif komponentlerin genis bir
boliimiiniin 4,4’ konumunda siibstitlient tasiyan benzen halkalarina sahip 1,3

difenil tiyotireler oldugunu gostermistir [25].

R: alkil, O-alkil, O-aril, halojen

R1: etoksi, i-biitoksi, dimetilamino, dimetilaminoetoksi

Sekil 2.24 N,N-disiibstitiie tiyoiire molekiiliiniin yapisi

Bazi1 p-asetilfenil tiyoiireler antitiiberkiiloz ajani olarak hazirlanmistir. Tiyotire
grubu azotu iizerinde kisa diiz zincirli bir alkil grubu siibstitiie olan tiirevlerde
daha yiiksek aktivite goriilmistir. Cok diisiik dozlardaki tiyoiireler, ayni
miktarda karsilastirilabilir dozdaki streptomisin veya izoniazide gore ¢ok daha
aktif bulunmus ve farelerin yasam sliresini bu maddelere gore daha c¢ok
arttirmigtir. Ayrica bu tiyoiireler p-aminosalisilik asitten yaklasik olarak iki Kkat

daha etkili bulunmustur.

CHy— CAQ—NH—C —NH-R
ﬁ) |
S

R: CHgz, C2Hs, C3Hg, C3Hy

Sekil 2.25 Asetilfeniltiyolire molekiiliiniin yapist
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Ayrica tiyoiire tiirevlerinden; 2-piridil veya 4-(1-fenil-2,3-dimetil)-5-pirazolon
gibi heterosiklik halka tasiyanlarin alkil veya p-alkoksifenil ile siibstitiie
olanlarmin antitiiberkiiloz etkisi arastirilmistir. Maksimum aktivite, 2-piridil
serilerinde fenil ve n-oktil tiirevlerinde; 5-pirazolon serilerinde izopropoksifenil
tirevlerinde goriilmiistiir. P-alkoksifenil tiirevlerinde kisa alkil zinciri aktiviteyi

arttirmaktadir [25].

R—NH—C-—NH—«<i;>
I N

S

R:C2Hs, n-C4Hg, nC3sH7, n-CgHy7,1-C3H7, CsHs, CsHs, CsHaz

R-NH-c —NH—¢ N —CHs
N
I \

S o) CeHs

R:CsHs, CgHi1, 4-i-C3H70CgHs, 4-i1-C4HgOCgHa, 4-CH30C¢H4, 4-n-C5H;0CeH,
Sekil 2.26 heterosiklik halka tasiyan tiyoiire molekiillerinin yapisi

Rollas ve arkadagslar1 [26] antimikrobiyal etkilerini test etmek amaciyla N’-alkil
veya aril  N-[4-(3H)-1,3,4-oksadiazolin-2-tion-5-il-fenil]  tiyoiire tiirevlerini
hazirlamiglardir. Yeni bilesikler in vitro antibakteriyal aktiviteleri i¢in bazi
gram pozitif ve gram negatif bakterilere karsi; tlipte seyreltme metodu
kullanilarak penisilin G ile karsilastirmali olarak test edilmistir. En yiliksek

aktivite fenetil tiirevi olan bilesikte gozlenmistir.
y\NH
R—NH—C-—NH—{C:>%—<
I O/&S
S

R: CHj3, C,Hs, CH,-CH=CH,, Siklohekzil, fenil, 4-metilfenil, 4-klorofenil, fenetil
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Sekil 2.27 N-[4-(3H)-1,3,4-oksadiazolin-2-tion-5-il-fenil] tiyoiire molekiiliiniin yapist

2.6. Ure Sentezi

2.6.1. Siklohekzil iire sentezi

1973 yilinda Parham ve arkadaslar1  tarafindan yapilmis bir sentezdir. Bu
sentezde siklohekzilamin, silikon tetraizosiyanat susuz benzen ortaminda 30
dakika reflux yapilir. Daha sonra benzen evaporatorde uzaklastirilir. Kalan
maddeye sulandirilmis izopropil alkol ilave edilerek tekrar 30 dakika reflux
yapilir ve sicak karisim siizge¢ kagidindan siiziiliir. Siizge¢ kagidinda kalan
madde kurutulduktan sonra bir miktar aseton ile yikanir, kurutulur ve

kristallendirilir. Bu sentezde verim % 97’ dir [26].

NH. ? H,0, IS| NH
O/ 2 Si(NCO), _ Si(NH—C—NH —CoHiy)s 20, \[O(
Benzen, ISI I-PrOH

Sekil 2.28 Siklohekzil iire sentezi

2.6.2. 2,6-Dimetilfeniltiyoiire sentezi

Gabriele ve arkadaglar1 tarafindan 2004 yilinda yapilan bir sentezdir. 2,6-
dimetilamin, susuz benzen ve silikon tetraizosiyanat 30 dakika reflux yapilir.
Daha sonra benzen evaporatdrde uzaklastirilir. Kalan maddeye sulandirilmis
izopropil alkol ilave edilerek tekrar 30 dakika reflux yapilir ve sicak karigim
stizge¢ kagidindan siiziiliir. Stizge¢ kagidinda kalan madde kurutulduktan sonra
bir miktar aseton ile yikanir, kurutulur ve kristallendirilir. Bu sentezde verim %
99’ dur [27].

CH, CHs

S H,O, IS A
. I
NH2 SI(NCS)4 . SI( NH—C—NH —C6H11)4 2—’> \n/

. S
CHj Benzen, ISI i-PrOH CHs

Sekil 2.29 Dimetilfeniltiyoiire sentezi

NH,

NH,
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2.6.3. Asimetrik dimetiliire sentezi

1963 yilinda Frederick Kurzer tarafindan sulandirilmis dimetilamin ve nitroiire
degisken sicakliklarda etkilestirilerek yapilan bir senrezdir. Verim % 40-45’
arasidir [28].

o)
NO Me,NH
)K NHT 2 > MeN  NH
NH, H,O, ISI
2%

Sekil 2.30 Asimetrik dimetiliire sentezi

2.6.4. P-etoksifeniliire sentezi

Dulcin tarafindan 1963 yilinda yapilmistir. P-fenetidin  hidroklorid, iire, su,
hidroklorik asit, asetik asit 45-90 dakika arasi kaynatilir. Daha sonra su
uzaklastirilarak kalan madde kurutulur. Elde edilen p-etoksifeniliire’nin verimi

% 82-90 arasidir [29].

NH,.HCI o HOAc, HCI NH\H/NHZ
+ N)J\ H.0. IS| Et04© 0
Ha NH, 20,

EtO

Y

Sekil 2.31 P-etoksifeniliire sentezi

2.6.5. P-bromofeniliire sentezi

Frederick KURZER tarafindan 1963 yilinda yapilan bir sentezdir. P-bromanilin,
asetik asit, su karistirilir. Sulandirilmis sodyum siyanat karisima ilave edilir. 10
dakika 50-55 °C arasi sicaklikta karistirilir ve daha sonra 2-3 saat oda
sicakliginda karigtirilir. Kristalize olmus tre siiziilerek alinir. Bu sentezde verim

% 88-93 arasidir [30].
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NH, NH._NH,
NaNCO @ b
- Br O

Br H,0, HOAc
Sekil 2.32 P-bromofeniliire sentezi
2.6.6. 2-Amino-6-metilbenzotiyazol sentezi

1955 yilinda Bachmann ve arkadaglar1 tarafindan tiyonil kloriir ortaminda %64-

67 aras1 verimle yapilan bir sentezdir [31].
NHZ NH N
Q NaSCN, H,S0, Q S=NH_ SO:Cly )@L yNHz
> _— >
Me CeHsCl, 100°C Me HS 500C Me S

Sekil 2.33 2-Amino-6-metilbenzotiyazol sentezi

2.6.7. Nitrosometiliire sentezi

Noller ve arkadaslar1 tarafindan 1943 yilinda sulu ve asidik ortamda %66-72

aras1 verimle yapilan bir iire sentezidir [32].

0 0
)J\ HCI, H,0 CHs_ )K
- N~ N NH2
CHy— NHiCl + | & TN ISI N
CHy |
0 NaNO, 3
CHa, I — " - \NJ\NHZ
N NH2 H,SO,4
H NO

Sekil 2.34 Nitrosometiliire sentezi mekanizmast
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2.6.8. 6-Metilurasil sentezi

Fuson ve arkadaglar1 tarafindan 1943 yilinda etanol ortaminda %71-77 arasi

verimle yapilan bir sentezdir [33].

NaOH, EtOH

O o
HN HeN PN .
MOEt - NH >f OEt >

CH3

0]

H
0 _N_o
P NH CatHCLEOH Y

(@]
HoN >J ONa > HNJ
HaC

CH3

Sekil 2.35 6-Metilurasil sentezi mekanizmasi
2.6.9. Feniliire ve simetrik feniliire sentezi

Marvel ve arkadaglari tarafindan 1941 yilinda yapilan bir sentezdir. Feniliire
sentezi su ortaminda %52-55 verim ile, simetrik difeniliire sentezi ise anilin

ortaminda %38-40 verimle yapilmistir [34].

O

HZN)KHZN PR )K

Ph—NH,.HCI . NH NH;  +  NH,CI
H,O
O o)
Ph—NH,HCI + )K Anilin )L Ph
Ph\ — = P _
NH, N
NH "\ NH H

Sekil 2.36 Feniliire ve simetrik feniliire sentezi
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2.6.10. Aminlerden iire sentezi

Bu sentez Didgikar ve arkadaslari tarafindan 2010 yilinda yapilmistir. Sentez,
toluen ortaminda anilin, su, suda ¢6zlinmis pd(OAc),BipyDS katalizoriiniin
423°K sicaklik altindaki otoklavda yapilmistir [35]. Reaksiyon 2 saat siirmiistiir
ve otoklav reaksiyon boyunca oksijen, karbon monoksit gaz karigimiyla

beslenmistir. Elde edilen verim % 88.6’dir [36].

5 Metal katalizor ©\ /@
> NH \n/ NH + H,0

CO* O,/ T
NH, O

Sekil 2.37 Aminlerden iire sentezi
2.6.11. Tiyokarbamattan iire sentezi

Zhang ve arkadaglari Tarafindan 2000 yilinda yapilan bir sentezdir. Ug
asamadan olusan bir sentezdir. Tetrahydrofuran ve benzen ortamlarinda

yapilmistir. Verim %86 dir [37].

|

H
~oNH; O\H/CI THF N N\”/OPh HSICls, NEt;
|// - S rt |// S Benzen, rt

H
N=C=S N
@ PhCH,CH,NH, S o
S F THE /S
R

Sekil 2.38 Tiyokarbamattan iire sentezi mekanizmasi
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2.6.12. Benzoksazin tiirevinden iire sentezi

2008 yilinda Kashow ve arkadaslari tarafindan yapilmis, biyolojik O6nemi olan
bir ire sentezidir. Farelerle yapilan deneylerde bu tip {re tiirevlerinin
antidepresan Ozellik gosterdigi gortilmistiir. R grubuna bagh olarak verim %45

ile % 78 arasinda olmaktadir [38].

Q (@]
NaNCO )(NH NH,NH,.H,0 )L
R NH2 —Sosuk Acs RONH 2 NaOH,reflux RONH NH— NH;
1 2 2
O
COOH CeHs COCI COOH Ac,0 _ o
Reflux /)\C H
NHCOCGHS N 6'15
7 8

2-fenil-benzoksazin-4-on

O
COOCH (CaHsC0Cz0 COOH A0 O
Reflux /)\C H
NH, NHCOC,Hs N 25
7 8
2-etil-benzoksazin-4-on
0] (@]
(0] (0] )]\
o) A CH4COOH NH NHOR
N/)\CH ’ RONH NH— NHz2  —emx /)N\
e N~ CeHs
6 3
(@]
b
o) CH;COOH /NH R
(:fj\/)\ "R N NH— NP2 —mam
N~ "CyHs
C2H5
8 3

Sekil 2.39 Benzoksazin tiirevinden iire sentezi mekanizmasi



2.6.13. iminlerden iire sentezi

Gupte ve arkadaslar1 tarafindan etanol ortaminda %78 verimle yapilan bir

sentezdir [39].

N=— X

N

o R\N
[ FNH%NH‘%
Cl
|

Sekil 2.40 Iminlerden iire sentezi mekanizmasi
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EtOH, HCI S
_N— —_
. R=N-=NH; = VA a
H Cl rt
\ ‘R
(@]



BOLUM 3. MATERYAL VE METOD

3.1.Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel c¢aligmalarda 1s1 kaynagi olarak IKA Labor teknik marka 1siticili
karigtiricilar  kullanildi. Coziicii uzaklastirma isleminde BUCHI Rotari R-114 ve
Labarato 4000 marka doner buharlastirici cihazlar1 kullanildi. Tartimlar OHAUS

Analitik marka hassas terazide yapildi.

Kurutma iglemleri VACUCELL marka vakum etiivinde yapildi. 'H NMR ve
BC NMR spektrumlari VARIAN marka Infinity Plus model 300 MHz’lik
NMR cihaz1 ile alindu.

Calismada kullanilan ¢oziici ve kimyasallar Fluka, Merck, Alfa Easer ve

Sigma firmalarindan temin edildi.
3.2. Deneysel Cahismalar

3.2.1. Yontem A: Ksanten tiirevi bilesiginin sentezi
CHO

@] (O] C.H
j;j N + 2\lj/ CoHs  Eanol
! 2 780
CoH saat, 78°C

NO,

Y

Sekil 3.1 Ksanten tiirevi sentez ydntemi
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7 mmol 4-nitro benzaldehit 100 ml lik bir balona alindi. Uzerine 40 ml etanol,
daha sonra 14 mmol 5,5-dimetil-1,3-siklohekzadion ve 2 ml trietil amin
konuldu. Hazirlanan ¢ozeltinin karigtirilmasi saglanarak 2 saat 78°C de 1sitildi.
Oda sicakliginda sogumasi beklendi. Olusan karisim cam krozeden siiziilerek

elde edilen madde vakum etiivinde 1 giin kurutuldu.

3.2.2. Yontem B: Ksanten tiirevi bilesiginin indirgenmesi

THF

+ SnC|2,2H20 5 saat, 850C

Sekil 3.2 Ksanten tiirevi bilesiginin indirgenme ydntemi

5 mmol ksanten tiirevi bilesik 100 ml lik bir balona alindi. Uzerine 25 mmol
SnCl,.2H,0 ve 50 ml tetrahydrofuran ilave edilerek 85°C sicaklikta 5 saat
reflux yapildi. Daha sonra oda sicakliginda sogumasi beklendi. Karigim
soguyunca %10 IM NaOH c¢ozeltisinden PH 9 oluncaya kadar ilave edildi. Bu
islemden sonra 2x50 ml etilasetat ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSO;, ile
kurutuldu. Organik faz  Kolon kromotografisinden etilasetat (250ml) ile

gecirilerek saflastirildi. En son etilasetat evaporatdorden uzaklastirildi ve saf
madde elde edildi.
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3.2.3. Yontem C: Ksanten substitiie iire tiirevlerinin sentezi

l\/

o)
NH /]

| o
+ < Ozlcu
X G

Y

24 saat

R: -C|, -F, -CH3, -OCH3

Sekil 3.3 Ksanten substitue izoiire tiirevlerinin sentez ydntemi

+ | Cozuci

24 saat

R: -Cl, -F, -OCHj3

Sekil 3.4 Ksanten substitue tiyooiire tiirevlerinin sentez yonteni

I mmol indirgenmis ksanten tiirevi bilesik 50 ml lik bir balonda 15 ml
tetrahydrofuran ya da toluen igerisinde ¢oziindii. Uzerine 1,2 mmol izosiyanat
veya tiyoizosiyanat tiirevi koyuldu. Daha sonra ¢ozelti 24 saat boyunca ¢oziici
tetrahydrofuran ise 85°C de, toluen ise 60°C de reflux yapildi. Coziicii,
evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen madde eter ile yikandi ve aseton-

hekzan ile kristallendirildi. Kristallendirilerek saflastirildu.
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3.2.4. Yontem D: Ksanten substitiie iire tiirevlerinin sentezi

1 mmol indirgenmis ksanten tiirevi 50 ml lik bir balonda 3 ml dimetilformamit
icerisinde ¢oziindii. Uzerine 1.2 mmol izosiyanat ya da tiyoizosiyanat tiirevi
ilave edildi. Daha sonra karisim 24 saat boyunca 40°C de reflux yapildi. Bu
islemden sonra karisim buzlu su igerisine dokiilerek bir siire oda sicakliginda
karismasi saglandi. En son karisim cam krozeden siiziildii ve elde edilen madde
vakum etlivinde bir giin kurutuldu, aseton-hekzan ile kristallendirilerek
safsizliklar giderildi.

R: -Cl, -NO; (ph-NCO) R:-NO; (ph-NCS)

3.2.5.Yontem E: Ksanten monosubstitiie iire tiirevlerinin sentezi

Sml asetikasit, 10 ml suda ¢oziildii ve fiizerine 1 mmol indirgenmis ksanten
tirevi ilave edildi. Daha sonra 1.2 mmol potasyum siyanat 5 ml suda ¢ozildii.
Hazirlanan iki ayri ¢ozelti 100 ml lik bir behere dokiildii. Oda sicakliginda 1
saat boyunca karigsmasi saglandi. Karistmin {izerine bir miktar buz parcaciklari
atilarak bir siire daha karistirildi. %10 luk NaOH c¢ozeltisiyle karisimin PH’s1
yediye getirildi. En son ¢oken madde cam krozeden siiziilerek vakum etiiviinde

1 giin kurutuldu.

H,O

rt, 1 saat

Y

KOCN + CH3COOH

Sekil 3.5 Ksanten monosubstitiie iire tiirevlerinin sentez yonteni



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Ksanten Tiirevi Bilesiginin Sentezi

NH,

(J,
O
A

1

O

9-(4-amino fenil) -3,3,6,6 -tetra metil -3,4,6,7 -tetra hidro -2H-ksanten -
1,8(5H,9H)-dion A; bilesikleri yontem A ve B’ye gore %83 verimle sentezlendi.

E.n.:239 °C , *H NMR-300 MHz (DMSO): 0.90 (6H,s,-CHs), 1.10 (6H,s,-CHs),
2.10-2.55 (8H,m,-CHy), 4.40 (1H,s,-CH), 4.85 (2H,s,-NH,), 6.40 (2H,d,-Ar-H), 6.85
(2H,d,-Ar-H), *C NMR-75 MHz: 197.00, 163.11, 147.40, 132.56, 129.12,
115.68, 114.15, 50.78, 40.85, 32.52, 30.63, 29.43, 27.01, FT-IR v (cm™) :
3446.79, 3360, 2958.8, 1668.78, 1514.12, 1192.01, 837.11,
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4.2. Ksanten Ure Tiirevleri Bilesiginin Sentezi

A,
1- (4-nitro fenil) -3- (4- (3,3,6,6- tetra metil- 1,8- diokso- 2,3,4,5,6,7,8,9- oktahidro-
1H- ksanten -9-yl) fenil) tiyo iire A; bilesigi yontem C’ye gore %75 verimle

sentezlendi.

E.n.:168 °C , 'H NMR-300 MHz (DMSO): 0.90 (6H,s,-CH3), 1.10 (6H,s,-CHs),
2.15 (2H,d,-CH,), 2.45 (2H.d,-CH,), 2.50 (4H,s,CH,), 4.45 (1H,s,-CH), 7.10-8.20
(8H,m,-Ar-H), 8.80 (1H,s-NH), 9.40 (1H,s,-NH), *C NMR-75 MHz:197.02,
181.83, 173.45, 163.59, 151.92, 129.15, 125.84, 119.14, 118.09, 52.61, 50.72, 32.54,
29.35, 27.08, 11.13, 11.12 FT-IR v (ecm™) : 2958.80, 1624.06, 1589.34, 1475.54,
1195.87, 840.

o~_)
Q
0|@—NH—C—NH O 0
C. <
As

1- (3,4- dikloro fenil) -3- (4- (3,3,6,6- tetra metil- 1,8- diokso- 2,3,4,5,6,7,8,9-
oktahidro- 1H- ksanten -9-yl) fenil) ire As bilesigi yontem C’ye gore %79

verimle sentezlendi.

E.n.:258 °C , 'H NMR-300 MHz (DMSO): 0.90 (6H,s,-CHs), 1.10 (6H,s,-CHs),
2.10 (4H,d,-CH,), 2.30 (2H,d,-CH,), 2.57 (2H,m,-CH,), 4.45 (1H,s,-CH), 7.15
(2H,d,-Ar-H), 7.35 (3H,t,-Ar-H), 7.55 (1H,d,-Ar-H), 7.90 (1H,s,-Ar-H), 8.75 (1H.s,-
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NH), 9.05 (1H,s,-NH), *C NMR-75 MHz: 196.84, 163.43, 152.99, 140.74, 139.00,
137.99, 131.67, 131.22, 129.06, 123.60, 119.82, 118.96, 115.14, 50.71, 32.56, 31.39,
31.24, 29.36, 27.12; FT-IR v (cm™) : 2960.73, 1660, 1544.98, 1193.94, 848.68,
671.23.

)

i
ok (O
oe

A,

1- (4- metoksi fenil) -3- (4- (3,3,6,6- tetra metil- 1,8- diokso- 2,3,4,5,6,7,8,9-
oktahidro- 1H- ksanten -9-yl) fenil) tiyo iire A4 bilesigi yontem C’ye gore %80

verimle sentezlendi.

E.n.:205-206 °C , 'H NMR-300 MHz (DMSO): 0.92 (6H,s,-CHs), 1.03 (6H,s,-
CH3), 2.07-2.12 (2H,d,-CH>), 2.24-2.29 (2H,d,-CH,), 2.50 (4H,s,-CH,), 3.73 (3H,s,-
OCHs, 4.5 (1H,s,-CH), 6.87-7.33 (8H,m,-Ar-H), 9.48 (1H,s,-NH), 9.58 (1H,s,-NH),
13C NMR-75 MHz: 196.85, 180.25, 163.62, 157.21, 140.87, 138.37, 132.75, 128.64,
126.65, 123.63, 115.05, 114.36, 55.89, 50.73, 32.59, 29.26, 27.35, FT-IR v (cm™) :
2954.95, 1653, 1504.48, 1200, 1163.08, 831.32.

e
?

Ok

: oe

As

1- (3- kloro fenil) -3- (4- (3,3,6,6- tetra metil- 1,8- diokso- 2,3,4,5,6,7,8,9- oktahidro-
1H- ksanten -9-yl) fenil) iire As bilesigi yontem C’ye gore %73 verimle

sentezlendi.
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E.Nn.:264-265 °C , 'H NMR-300 MHz (DMSO): 0.90 (6H,s,-CHs), 1.10 (6H,s,-CHs),
2.05-2.60 (8H,m,-CH,), 4.46 (1H,s,-CH), 7.0-7.68 (8H,m,-Ar-H), 8.67 (1H,s,-NH),
8.90 (1H,s-NH), 3C NMR-75 MHz: 196.92, 163.49, 153.08, 141.99, 138.90,
138.10, 138.85, 131.04, 129.04, 122.04, 118.88, 118.15, 117.25, 115.16, 50.73,
32.53, 31.23, 29.36, 27.11 FT-IR v (em™) : 2956.87, 1660, 1593.2, 1541.12,
1192.01, 765.74: CaoH31CIN,O.

s
i

Oy kO

F )

As

1- (2- floro fenil) -3- (4- (3,3,6,6- tetra metil- 1,8- diokso- 2,3,4,5,6,7,8,9- oktahidro-
1H- ksanten -9-yl) fenil) tiyo ire Ag bilesigi yontem C’ye goére %83 verimle

sentezlendi.

E.n.:177 °C , 'H NMR-300 MHz (DMSO): 0.90 (6H,s,-CHs), 1.10 (6H,s,-CHs),
2.15 (2H,d,-CH,), 2.30 (2H,d,-CH,), 2.50 (4H,5,-CH,), 4.45 (1H,s,-CH), 7.25-7.45
(8H,m,-Ar-H), 8.52 (1H,s,-NH), 8.64 (1H,s-NH), *C NMR-75 MHz: 196.97,
163.49, 153.31, 138.68, 138.32, 136.66, 129.04, 120.81, 120.71, 120.64, 120.54,
118.72, 116.09, 115.79, 50.71, 32.64, 32.52, 31.21, 29.36, 27.08, FT-IR v (cm™) :
2935.66, 1656.85, 1622.13, 1500, 1307.74, 1193.94, 835.18.

0]

0
CI@NH—C—NH O 0

0]

A7
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1- (4- kloro fenil) -3- (4- (3,3,6,6- tetra metil- 1,8- diokso- 2,3,4,5,6,7,8,9- oktahidro-
1H- ksanten -9-yl) fenil) iire A; yontem D’ye gore %75 verimle sentezlendi.

E.n.:243 °C , '"H NMR-300 MHz (DMSO): 0.90 (6H,s,-CH3), 1.10 (6H,s,-CHs),
2.10 (4H,5,-CH,), 2.30 (2H.d,-CH,), 2.55 (2H,s,-CH,), 4.46 (1H,s,-CH), 7.08-7.57
(8H,m,-Ar-H), 8.60 (1H,s,-NH), 8.93 (1H,s,-NH), *C NMR-75 MHz: 196.88,
163.44, 153.11, 139.43, 138.77, 138.21, 129.28, 129.05, 125.89, 120.48, 120.27,
118.74, 115.16, 50.72, 32.55, 31.38, 31.22, 29.35, 27.13, FT-IR v (cm™) : 2956.87,
1660, 1622.13, 1548.84, 1193.94, 831.32, 675.09.

o

0
oS e g

0]
As

1- (4- (3,3,6,6- tetra metil- 1,8- diokso- 2,3,4,5,6,7,8,9- oktahidro- 1H- ksanten -9-yl)

fenil) -3-p- tolil iire Ag bilesigi yontem C’ye goére %77 verimle sentezlendi.

E.n.:198-199 °C , 'H NMR-300 MHz (DMSO): 0.90 (6H,s,-CHs), 1.10 (6H,s,-CHs),
2.08 (3H,d,-CH3), 2.22 (4H.d,-CH,), 2.52-2.54 (4H,m,-CH,), 4.45 (1H,s,-CH), 7.05-
7.3 (8H,m,-Ar-H), 8.53-8.54 (2H,5,-NH), *C NMR-75 MHz: 196.85, 163.40, 153.125,
138.52, 137.86, 131.18, 129.83, 129.01, 118.85, 118.55, 115.19, 50.72, 32.55, 31.39, 31.18,
29.37,27.13,21.01, FT-IR v (cm™) : 2958.8, 1660, 1593.2, 1510.26, 1194, 848.68.

0]

i ()
Cl—@-NH—&—NH O 0
: .

0]

Ag
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1- (2,4- dikloro fenil) -3- (4- (3,3,6,6- tetra metil- 1,8- diokso- 2,3,4,5,6,7,8,9-
oktahidro- 1H- ksanten -9-yl) fenil) tiyo tiire Ag bilesigi yontem C’ye gore %79

verimle sentezlendi.

E.n.:206-207 °C , *H NMR-300 MHz (DMSO): 0.90 (6H,s,-CHs), 1.10 (6H,s,-CHj),
2.10 (4H,t-CHy), 2.15 (2H,d,-CH,), 2.45 (2H,s,-CH,), 4.50 (1H,s,-CH), 7.15-7.7
(7TH,m,-Ar-H), 9.42 (1H,5,-NH), 9.95 (1H,5,-NH), *C NMR-75 MHz: 196.84,
180.66, 163.65, 141.47, 137.80, 136.34, 131.79, 131.48, 129.57, 128.86, 128.02,
123.84, 114.99, 50.71, 32.59, 31.39, 29.27, 27.32, FT-IR v (cm™) : 3350.35,
2956.87, 1664.57, 1651.07, 1198, 844.82, 744.52.

0]
Q
Ok L
0

1- fenil -3- (4- (3,3,6,6- tetra metil- 1,8- diokso- 2,3,4,5,6,7,8,9- oktahidro- 1H-

ksanten -9-yl) fenil) iire Ajp bilesigi yontem C’ye gore %76 verimle sentezlendi.

E.n.:202 °C , 'H NMR-300 MHz (DMSO): 0.90 (6H,s,-CHs), 1.10 (6H,s,-CHs),
2.20 (6H,d,-CH,), 2.5 (2H.d,-CH,), 4.60 (1H,s,-CH), 7.15-7.57 (9H,m,-Ar-H), 8.18
(1H,s,-NH), 8.20 (1H,s,-NH), *C NMR-75 MHz: 196.98, 180.01, 171.42, 163.71,
140.03, 129.15, 125.13, 123.69, 115.02, 60.49, 50.72, 32.57, 31.34, 29.25, 27.31,
21.44,14.76 FT-IR v (em™) : 3350.35, 2956.87, 1664.57, 1651.07, 1195, 844.82.

0]

Q
Db

0]
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1- (4-floro fenil)-3-(4- (3,3,6,6- tetra metil- 1,8- diokso- 2,3,4,5,6,7,8,9- oktahidro-
1H- ksanten -9-yl) fenil) tire Aj; bilesigi yontem C’ye gore %81 verimle
sentezlendi.

E.n.:255-256 °C , *H NMR-300 MHz (DMSO): 0.90 (6H,s,-CHs), 1.10 (6H,s,-CHj),
2.08 (6H,d,-CHa), 2.23-2.29 (2H.d,-CH,), 4.45 (1H,s,-CH), 7.04-7.45 (8H,m,-Ar-H),
8.51 (1H,s,-NH), 8.64 (1H,s,-NH), *C NMR-75 MHz: 196.85, 163.42, 153.29,
138.64, 138.36, 136.75, 129.03, 120.58, 120.48, 118.69, 116.08, 115.79, 115.18,
50.74, 32.55, 31.38, 31.20, 29.35, 27.15, FT-IR v (cm'l) : 3352.28, 2953.02,
1656.85, 1506.41, 1357.89, 1198, 833.25.

1- (4- (3,3,6,6- tetra metil- 1,8- diokso- 2,3,4,5,6,7,8,9- oktahidro- 1H- ksanten -9-yl)

fenil) tire A1 bilesigi yontem E’ye gore %85 verimle sentezlendi.

E.n.:248 °C , *H NMR-300 MHz (DMSO): 0.90 (6H,s,-CHs), 1.02 (6H,s,-CHs), 2.0-
2.3 (8H,d,-CH,), 4.80 (1H,s,-CH), 5.9 (2H,5,-NH5), 6.38 (1H,s,-Ar-H), 6.77 (1H,s,-
Ar-H), 6.99 (1H,s,-Ar-H), 7.2 (1H,s,-Ar-H), 8.79 (1H,s,-NH) *C NMR-75 MHz
: 196.81, 163.32, 163, 139.53, 137.58, 128.77, 118.09, 115.30, 50.76, 32.64, 32.60,
31.07, 29.38, 27.12 FT-IR v (em™) : 3442.94, 3358.07, 2956.87, 1658.78, 1620.21,
1541.12, 1195.87, 840.96.
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1- (4-nitro fenil)-3-(4- (3,3,6,6- tetra metil- 1,8- diokso- 2,3,4,5,6,7,8,9- oktahidro-
1H- ksanten -9-yl) fenil) ire Az bilesigi yontem C’ye gore %82 verimle
sentezlendi.

E.n.:180-181 °C , *H NMR-300 MHz (DMSO): 0.90 (6H,s,-CHs), 1.10 (6H,s,-CHa),
2.15 (2H,d,-CH,), 2.45 (2H.d,-CH,), 2.50 (4H,s,CH,), 4.45 (1H,s,-CH), 7.10-8.20
(8H,m,-Ar-H), 8.80 (1H,s,-NH), 9.40 (1H,s,-NH), *C NMR-75 MHz: 197.02,
181.83, 173.45, 163.59, 151.92, 129.15, 125.84, 119.14, 118.09, 52.61, 50.72, 32.54,
29.35, 27.08, 11.13, 11.12 FT-IR v (cm'l) . 2958.80, 1624.06, 1589.34, 1475.54,
1195.87, 840.

0)
i
@) o)

1- (3-metoksi fenil)-3-(4- (3,3,6,6- tetra metil- 1,8- diokso- 2,3,4,5,6,7,8,9-
oktahidro- 1H- ksanten -9-yl) fenil) iire Ais bilesigi yontem C’ye goére %85

verimle sentezlendi.

E.n.:174 °C , 'H NMR-300 MHz (DMSO): 0.91 (6H,s,-CH3), 1.03 (6H,s,-CHj),
2.10 (2H,d,-CH,), 2.25 (2H.d,-CH,), 2.50 (4H,5,CH,), 3.75( 3H, s, OCHs), 4.46
(1H,5,-CH), 7.05-7.27 (8H,m,-Ar-H), 8.50 (1H,5-NH), 8.61 (1H,s-NH), *C
NMR-75 MHz: 197.04, 186.67, 163.54, 160.32, 153.16, 141.54, 138.73, 138.24,



39

130.26, 129.04, 118.75, 115.15, 111.14, 110.83, 104.55, 55.58, 50.71, 32.64, 32.54,
29.37, 27.06, 15.66 FT-IR v (em™) : 2958.80, 2873.94, 1662.64, 1546.91, 1197,
1157.29,842.89.



BOLUM 5. TARTISMA VE ONERILER

Ksanten {iire bilesiklerinin sentezlendigi bu ¢alismada 4- nitro benzaldehit ve
dimedon kullanilarak ksanten sentezlenmistir. Elde edilen ksanten bilesigi
indirgenerek ¢esitli izosiyanatlarla ve tiyoizosiyanatlarla reaksiyona sokularak

iire tiirevi bilesikler sentezlenmistir.

Ksanten sentezinde diger yontemlerin kullanilmamasinin nedeni daha uzun

stirede gergeklesmeleri, veriminin diisilk olmasi ve daha maliyetli olmasindandir.

Ksanten bilesiklerinin indirgenmesi basamaginda nitro grubunun indirgenmesi
amaglanmistir. Bunun i¢in Pd/C, LiAlH4, InCl3/NaBH4-CH3CN  gibi  indirgen
maddeler kullanmak yerine SnCl,.2H,0 kullanilmistir. Ciinkii diger maddeler
kullanildiginda indirgeme siliresi uzun olmakta ve verim diismektedir.Ksanten
tirevi bilesiginin indirgenme basamaginda kullanilan SnCl,;.2H,O miktarina
dikkat etmek gerekir. Fazla miktarda alinan kalay(ll) kloriiriin ayrilmasi zor
olmakta ve azda olsa safsizlik kalmaktadir. Safsizliktan kurtulmak igin
ckstraksiyondan sonra elde edilen maddeyi kisa bir kolonda silika jelden

gecirmek gerekir.

Ksanten tiirevi bilesigini sentezlerken reaksiyonun sicakligina ve sentez siiresine
dikkat etmek gerekir. Cilinkii; sicaklik yiikseldiginde, diistiigiinde ya da sentez

stiresi degistiginde verim de ¢ok degismektedir.

Nitro grubunu NH; grubuna indirgerken,ksanten tiirevi bilesigi THF igerisinde
85°C sicaklikta 4 saat boyunca reflux yapildiginda en iyi verim elde
edilmektedir. Bu indirgeme olay1 oda sicakliginda da olmaktadir fakat, reaksiyon

sturesi daha uzun siirmektedir.
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Ure sentezi asamasinda kullanilan izosiyanat ya da tiyoizosiyanatlarm uygun
sicakliklarda beklemis olmasina dikkat etmek gerekir. Clinkii bu tiir maddeler
uygun sartlarda muhafaza edilmediginde yapilar1 bozulmaktadir.

Ure sentezi asamasinda kullanilan c¢oziiciiniin tiirii 6nemlidir. Baz1 ksanten iire

tirevleri THF, DMF, toluen gibi farkli ¢oziiciilerde sentezlenmektedir.

NH»
@) @)
/4\

5 3
Sgagl
o
A,

A; molekiilii Knoevenagel Kondensasyonuna gore olusmustur. Bu molekiilde
dimedonlardan gelen karbonil gruplari ile bunlarin a hidrojenleri reaksiyonu

etkinlestirmistir.

A; molekiiliiniin NMR degerlerine bakildiginda 4 nolu karbon atomuna bagh
hidrojen 4.5 ppm civarinda singlet olarak rezonans olmustur. Bu pikin asagi alana
kaymasinin  sebebi allilik ve benzilik yapiyla alakalidir. BC NMR’mna
bakildiginda 163 ppm de eter ile oksijene bagh karbon piki ve FT-IR
spektrumlarinda ise 1200 cm™ civarinda -C-O-C gerilmeleri gézlenmistir. Elde

edilen veriler molekiiliin ksanten tlirevine ait oldugunu dogrulamaktadir.

Aj; molekiilinde azota bagli iki hidrojen atomu 5.85 ppm de singlet seklinde
rezonans olurken, 8.8 ppm de diger azot atomuna bagh tek hidrojen atomu

singlet seklinde rezonans olurken, BC NMR spektrumlarinda 163 ppm civarinda
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karbamit yapisindaki karbonil piki ve FT-IR spektrumunda 1700 cm™ de

karbamit yapisina ait karbonil grubu gerilmesi gozlenmistir.

Az As, As As As Az, As, Ao A A1 Az, A molekiillerinin 'H  NMR
spektrumlar1 incelendiginde 8.5-9.5 ppm araliginda singlet seklinde tiredeki azot
atomlarma bagli iki ayr hidrojen atomunun rezonans oldugu; *C NMR
spektrumlarinda 163 ppm civarinda karbamit yapisindaki karbonil piki ve FT-
IR spektrumunda 1700 cm™ de karbamit yapisina ait karbonil grubu gerilmeleri
gozlenmistir. Biitiin bu veriler sentezlenen molekiillerin ksanten fiire tiirevlerine
ait oldugunu dogrulamaktadir.

Sentezlenen iire tiirevi bilesiklerine ait bazi bilgileri iceren tablo asagida

verilmistir.

o< _)
/A fh
2 )—NH-C-NH 0

Sekil 5.1. Ure tiirevi bilesiklerinin genel formiilii

Tablo 5.1. Sentezlenen iire tiirevi bilesiklerine ait tablo

Molekiil Kodu Erime Noktasi (°C) R X (0,S)
A; 168 4-NO, S
Az 258 3,4-Cl o)
Ay 205-206 4-OCHjs S
As 264-265 3-Cl o)
Ag 177 2-F S
A; 243 4-Cl o)
Ag 198-199 4-CH; o)
Ag 206-207 2,4-Cl S
Ao 202 H 0
Au 255-256 4-F o)




Tablo 5.1.°in devamm

Az 180-181

4-NO;

A 174

3-OCH;

Bu bilesiklerin  biyolojik

gerceklestirilebilir. Farkli gruplar takilarak bunlarin biyolojik aktivite tizerine etkileri

incelenebilir.

aktiviteleri ve

calismalari
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