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OZET

Heterosiklik bilesikler organik kimyanin onemli konularindan biridir. Bu
bilesiklere dogada ve ayrica giliniimiizde kullanilan bir¢ok ilagta sikca
rastlanilmaktadir. Heterosiklik bilesikler pek ¢ok alanda kullanilmaktadir. Tiyofen
yapisina bazi dogal iirlinlerde ve birgok farmakolojik olarak aktif bilesiklerde de
rastlanilmaktadir. Ayrica son yillarda tiyofen tiirevleri malzeme biliminde 6nemli bir
uygulama alani olmustur.

Bu c¢alismanin amaci 2,3-disiibstitlie tiyofen tiirevlerini yeni bir yontemle
sentezlemektir. Bunun i¢in ilk olarak kolayca ulasilabilen acil kloriirlerden yola
¢ikarak alkinon tiirevleri sentezlendi. Daha sonra bu bilesikler DMF igerisinde 2,5-
dihidroksi-1,4-ditiyan ile muamele edilerek yeni 2,3-disiibstitiie tiyofen tiirevleri
sentezlendi. Bu ¢alisma ile tiyofen, furan ve pirol halkalariyla tiirevlendirilmis yeni

tiyofen tiirevleri basariyla sentezlendi.
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ABSTRACT

Heterocyclic compounds are one of the important topics in organic chemistry.
These compounds are frequently encountered in nature and also in many drugs that
are used nowadays. The compounds containing heterocylic skeleton are utilized in
various field of life. Thiophene structure can be found in certain natural products and
is also incorporated in several pharmacologically active compounds. Furthermore,
thiophene derivatives found important application in material science in recent years.

Aim of this work was the synthesis of 2,3-disubstituted thiophene derivatives
using a new synthetic methodology. First of all, alkynone derivatives were
synthesized from the readily available acyl chlorides. Then, these compounds were
treated with 2,5-dihyroxy-1,4-dithiane in DMF to give the new 2,3-disubstituted
thiophene derivatives. With this study, novel thiophene derivatives substituted by

thiophene, furan, and pyrrole rings were synthesized successfully.
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1. GIRIS

1.1. Heterosiklik Bilesikler

Heterosiklik bilesikler halkali yapilar olup, yapisinda bir veya daha fazla
heteroatom iceren bilesiklerdir. Halka yapisinda N, S ve O yaygin bulunan
heteroatomlardir. Bu bilesiklere dogada ve ayrica giiniimiizde kullanilan birgok ilagta
sikca rastlanilmaktadir. Bir aminoasit olan histidin, genetik sifreyi tasiyan niikleik
asitler, bocek oldiirticii ilaglar herbisit ve insektisit ve bir ¢ok vitaminler heterosiklik

iskelet icerirler (Figiir 1.1).

o
o
. I B!
)iN & H,N" N7 CH,

N N

H H HO I
Tiamin

Histidin Adenin B4 Vitamini

Figiir 1.1. Baz1 6nemli heterosiklik bilesikler

En yaygin bilinen bes liyeli heterosiklik bilesikler; tiyofen, furan ve piroldiir.
Bu bilesikler ii¢ cift delokalize m elektronlarina sahip olduklarindan aromatik
bilesiklerdir. Bunlarmn iki ¢ifti ©= bag elektronlart ve bir ¢ifti ise heteroatom
tizerindeki bag yapmamis elektronlardir. Bu bilesiklerin elektrofilik yer degistirmede

reaktivite gdsterme sirasi pirol, furan ve tiyofendir (Figiir 1.2).

oD D

N (@) S
H
Pirol Furan Tiyofen

Figiir 1.2. En yaygin bilinen bes tiyeli aromatik heterosiklik bilesikler

Diinya niifusunun artmasina bagl olarak saglik sorunlar1 da artmaktadir. Bu
durum daha kotii bir hal almadan yeni tedavi edici yontemlerin gelistirilmesine
ihtiya¢ duyulmaktadir. Giiniimiizde heterosiklik iskelet iceren bilesikler pek c¢ok

alanda kullanilmaktadir. Bunlarin bir¢ogu normal klinik kullanim1 olan farmakolojik



olarak aktif maddelerdir. Ornegin, alprazolam kaygi-endise giderici (anksiyolitik)
olarak ve panik bozukluklarinda kullanilan benzodiazepin tiirevidir.'® Okzatiyazin
tiirevleri bitki koruma ve bitki biiyiime diizenleyicisi,” antikanser, anti-infektiis,

lc esteron

antigasrit asit salgilama, antiosteoroposik ve antienflamatuar maddeler,
siilfataz inhibitdleri'® olarak ve hiperglisemi tedavisinde,® plavix ise kalp hastaliklari
tedavisinde etkili trombosit karsit1 ajan olarak kullamlir (Figiir 1.3).2*® Heterosiklik
bilesiklerin bu 6zelliklerinden dolay1 bu sahada sayisiz bilim insan1 yeni heterosiklik

bilesiklerin sentezi ve uygulamasi iizerine ¢aligmalarini siirdiirmektedir.

| > —N ~ %

X 10 S O

| CJ
n=0,1,2
Ahsap metodlarda Alprazolam Endustriyel mikrop 6ldUricu
j j OO
% Il / , N
&) 9, s
Cl

n=0,1,2 n=0,1,2; X=0,S; Y=N,CH
Antibakteriyel ve zehirli maddeler Plavix

Figiir 1.3. Farmakolojik 6zellikleri olan baz1 heterosiklik bilesikler

Glinlimiizde 6zellikle Yapi-Aktivite iliskisine dogru odaklanmis arastirmalar
son derece onemli hale gelmistir. Sentetik organik ve ilag kimyasinda da heterosiklik
bilesiklerin sentezi, yeni yontemlerinin gelistirilmesi ve Dbiyolojik aktivite
Ozelliklerinin arastirilmasi her zaman Onemini korumaktadir. Ayrica, canli
metabolizmasinda direng kazanan cgesitli virlis ve bakterilerin etkilerini azaltmak,
miimkiinse yok etmek icin yeni ilaglara ve bunun i¢in de yeni sentezlere ihtiyag
duyulmaktadir. Boyar madde, bocek ilaci, ¢esitli diger ilaglarin iiretiminde de bu

bilesikler biiyiik rol oynamaktadir.



1.2 Tiyofen

Tiyofen bes tiyeli aromatik heterosiklik bir bilesiktir. Suda ¢oziinmez, fakat
alkol ve eter gibi organik ¢oziiciilerde ¢Oziiniir. Tiyofenin aromatiklik derecesi
benzene gore daha azdir. Fakat, elektrofilik yer degistirme reaksiyonlarinda benzene
gore yatkinlig1 daha fazladir. Ayrica teorik hesaplamalara gore elektron yogunlugu, 2
ve 5 numarali karbon atomlari iizerinde 3 ve 4 numarali karbon atomlarina gore daha
fazladir.? Bu elektron dagilimi, tiyofenin elektrofillere karsi reaktivitesi ile uyum

igerisindedir (Figiir 1.4).

PG P

Tiyofen

Figiir 1.4. Tiyofenin rezonans yapisi

Tiyofen ve tiirevleri kiikiirtiin tipik yiikseltgenme tepkimelerini vermezler.
Ancak, nitrolama, siilfonlama, halojenleme, Friedel-Crafts agillemesi gibi elekrofilik
yer degistirme tepkimeleri verirler.

Son yillarda farkli siibstitiient iceren tiyofen tiirevlerinin sentezi
arastirmacilarin ilgisini ¢eken sahalardan biri olmustur. Bu bilesiklerin farkli
heterosiklik bilesiklerin sentezinde ¢ikis bilesigi olarak kullanilmasi bu sahay1 daha
cazip duruma getiren sebeplerden biridir.>

[lag kimyasinda tiyofen tiirevlerinin iyilestirici 6zelliklerinin oldugu
bilinmektedir. Bir¢ok tiyofen tlirevi kemotorapik ajan olarak gelistirilmistir ve genis
oOlglide kullanilmaktadir. Tiyofen halkasi igeren 1 nolu bilesik iltihap giderici etkiye
sahiptir.** Tiyofen tiirevi 2 ise serotonin antagonistleri olarak davranir ve Alzheimer
hastalig1 tedavisinde kullanilir.*® Diger bir tiyofen tiirevi 3 ise damar sertligini
Onleyici ajan olarak kullanilmaktadir. Tiyofen halkasi igeren bilesik 4 6nemli bir anti

bakteriyel ajandir. Diger tiyofen bilesikleri 5 ve 6 sirasiyla dis anestezisinde,



Histamin H1 reseptor karsiti ve alerjik inhibitér antagonisti olarak kullanilmaktadir
(Figiir 1.5).°
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Figiir 1.5. Tiyofen igeren farmakolojik aktif maddeler

Tiyofen tiirevi 7 ve 8 numarali bilesikler, Blumea obliqua bitkisinden izole
edilmistir ve Epidermophyton floccosum ve Pleurotus ostreatus’a karsi antifungal

aktivite gostermektedirler (Figiir 1.6).%7

CHj3

Figiir 1.6. Dogal tiyofen tiirevleri

Tiyofen, ayn1 zamanda, polimerik malzemelerin hazirlanmasinda da yaygin
bicimde kullanilmaktadir. Bilesik 9 orta bant fotovoltaik aygit olarak tasarlanmlstlr.8
Tiyofen tiirevi 10 ise niikleik asitlerin se¢gmeli saptanmasinda floresan biyosensor

olarak kullanilmaktadir (Figiir 1.7).°



R R = 2-bijtiloktil

Figiir 1.7. Tiyofen igeren polimerik malzemelere 6rnekler



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Siibstitiie Tiyofen Bilesiklerinin Sentezi

2,3-Disiibstitiie tiyofen bilesikleri ilag kimyasinda olduk¢a 6dnemlidir. Bunun
yan1 sira bu bilesikler giines pilleri, likit kristaller, transistorler, organik yari
iletkenler ve organik 151k emici diyotlarin sentez ve tasariminda da kullanilmaktadir.
Ayrica tiyofen tiirevleri organik sentezlerde degisken ara {iriinler olarak
yerallmaktadlr.10

Tiyofen tiirevleri klasik olarak, P4S;o ve Lawesson reaktifi veya Gewald
reaksiyonu tiizerinden 1,4-dikarbonil bilesikleri kullanilarak sentezlenmektedir.
Organik kimyada, Paal-Knoor sentezi de 1,4-diketonlardan hareket ederek stibstitiie
furan, pirol ve tiyofen elde etmek igin gelistirilmis bir yontemdir. 1884 yilinda ilk
olarak Alman kimyagerler Carl Paal ve Ludwig Knoor 1,4-dikarbonil 11 ile fosfor
pentasiilfiti tepkimeye sokarak su c¢ikisi sonucunda 2,5-diariltiyofeni (14) elde
etmislerdir (Sema 2.1)."*

o S
OH
(Ar) P2 )W ) ﬂ (Ar)
<Ar>)K/ﬁ( —— | @ —
0 *H20 0 (A" S
11 12 13

[

iy
(Ar) S (Ar)

14

Sema 2.1. Paal-Knorr yontemi ile 2,5-diaril tiyofen sentezi

Gewald reaksiyonunda ise bir keton (veya aldehit) 15 ile a-siyano ester

16°’n1n elementel kiikiirt varliginda muamelesi sonucu polisiibstitiie 2-amino tiyofen

17 tiirevleri elde edilmistir (Sema 2.2).'%*3
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Sema 2.2. Gewald reaksiyonu ile polisiibstitiie 2-amino tiyofen sentezi

Gewald reaksiyonunun mekanizmas: son zamanlarda aydmlatilmistir.** ilk
basamakta keton ve a-siyano ester arasinda bir Knoevenagel kondenzasyonu sonucu
18 nolu bilesik kararli ara iiriin olarak elde edilmistir. Fakat elementel kiikiirtiin
katilma mekanizmasi bilinmemektedir ve bu katilmanin ara iiriin 19 iizerinden
yuridiigi disiiniilmektedir. Halkalagsma ve tautomerizasyon sonucunda iiriin 17 elde

edilmistir (Sema 2.3).

O — —
N\\\/U\ R0
ORs R0 R 0
Pl 6 R, =0 3. Y=
R -
! R, Baz — Baz R4 \\\'
-H,0 \ SJ N
R1 Sx/
15 18 19
o R0
R, ORs Re o
I "
R g~ ~NH, Ri™ s M.
17 - 20 -

Sema 2.3. Gewald reaksiyonunun mekanizmasi

Bir baska Gewald reaksiyonunda ise ditiyan 21 ile siyano ester sodyum tuzu

23 tepkimeye sokularak 3-asetil-2-amino tiyofen (24) elde edilmistir (Sema 2.4)."
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Sema 2.4. Gewald reaksiyonu ile 3-asetil-2-aminotiyofen sentezi

Son yillarda da 2,3-distibstitiie tiyofenlerin sentezi i¢in bir ¢ok yontem
gelistirilmistir. Southern ve grubu®® trietil amin varhiginda 1,4-ditiyan-2,5-diol (25)
ile nitroalkenleri muamele ederek, 3-nitro-2-siibstitiie tiyofen tiirevlerini 27 elde
etmistir. Wang ve grubu ise buna ek olarak bir Lewis bazi varliginda, 1,4-ditiyan-
2,5-dioliin (25) inallerle 28 tepkimesi sonucunda 2-siibstitiie-3-karboksialdehit
tiyofenlerin 29 sentezini gergeklestirdiler. Ayrica bu grup, Lewis bazina ek olarak
P,0s kullanmislardir (Sema 2.5).

HO NO NO
J: j/ OH \/\NOZ s 2 1. Dehidrasyon U\ 2
S R 2. Oksidasyon S R
25 26 27
CHO

/[ j / EtsN (%20 mol) U\R

P,05 (3.0 mol es. ) S
CH,Cl,
25 28 29

Sema 2.5. 1,4-Ditiyan-2,5-diol 25 kullanilarak tiyofen tiirevlerinin sentezi

Wang ve grubu bu caligmayr aromatik inallara da uygulamistir ve yiiksek
verimle 2,3-siibstitiie tiyofen tiirevlerini elde etmislerdir. Inallarn uygulanabilirligini
kesfettikten sonra Wang ve grubu farkli a,-doymamis substratlardan ¢ikarak

degisik fonksiyonel grup iceren tiyofen tlirevlerini sentezlemislerdir. Bu yontemle



standart kosullar altinda, 3 pozisyonunda keton ve ester fonksiyonel gruplarini i¢eren

tiyofenler 31 ve 33 yiiksek verimle elde edilmistir (Sema 2.6)."

Ph
o s. oM _NE(%20mo) 0
/Ph Ji j/ P,O5 (3.0 mol es.) 7\

Ph +*HO” S CH,Cl, Ph™ ~g
30 25 31

%70

EtOOC
S _OH o

/COOEt J: j/ NEt; (%20 mol)= m
= P,0s (3.0 mol es.
EtOOC +HO” s 20s ( ) Et00C g

CH,Cl,

32 25 33

%88

Sema 2.6. 2,3-Disiibstitiie tiyofen tiirevlerinin sentezi

2.2. Tri- ve Tetra-siibstitiie Tiyofenlerin Sentezi

Tiyenotiyofen ve siibstitiie tiyofenlerin sentezi igin uygulanan alternatif
yaklagimlardan biri, ¢ikis bilesigi olarak ketin ditiyoasetallerin kullanilmasidir. Bu
yaklasima gore, dimetaloketin ditiyolat tuzlar1 35 elektron ¢ekici grup iceren aktif
metilen halojeniirler 36 ile tepkimeye sokulmustur. Tepkime sonucunda gift-
molekiilici  aldol/Thorpe-Ziegler/Dieckman tipi halkalasma yoluyla siibstitiie
2—(alkiltiyo) tiyofenler 37 veya simetrik yapidaki siibstitiie tiyenotiyofen 38 elde
edilmistir (Sema 2.7-1).18°

Diger taraftan, ditiyolat tuzu 35’in 6nce alkil halojeniir (genellikle Mel veya
Etl) 39 ile alkilasyonu ve sonrasinda bir elektron ¢ekici grup i¢eren halojen metilen
bilesikleri 36 ile reaksiyon sonucu 2-(alkiltiyo)-3,4,5-siibstitlie tiyofen tiirevleri 40
yikksek verimlerle elde edilmistir (Sema 2.7-2).%¢Y Aktif metilen bilesikleri
genellikle p-diketonlar, S-ketoesterler, malononitril, a-siyanoasetat veya a-agil
asetonitrilleri igeren reaksiyonlarda kullanilmistir. Bu reaksiyonlar sonucu, molekiil
ici siklizasyon basamaginda bilesiklerin elektrofilik yapisina bagl olarak

4—alkil/aril/hidroksi ya da amino tiyofen tiirevleri elde edilmistir.*®
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Sema 2.7. Siibstitiie tiyofen tlirevlerinin sentezi

Bu c¢aligmalar dogrultusunda Ila ve grubu tek kap igerisinde sirasiyla 3 bilesen
ekleyerek tri- ve tetra-siibstitiie tiyofen bilesiklerinin sentezi igin yiiksek verimli yeni
bir yontem gelistirmistir (Sema 2.8)."

(HehAr (HebAr
R NaH / DMF N R X/\EQG -
o 1 o) — = 1 o
(Het)Ar S | ‘

N ® e

(0] (Het)Ar SMe (Het)Ar S Na (Het)Ar S ECG
41 42 43 44

NaH

Ry (Het)Ar

.
(Het)Ar s ECG

45
Sema 2.8. Tek kapta ¢ok siibstitiie tiyofen tiirevlerinin ii¢ bilesenli sentezi

Bu prosediirde tiyokarbonil onciisii 43’{in olusumu i¢in ¢esitli asiklik ve

siklik aktif metilen ketonlar 41 ile (het)aril ditiyo esterler 42 kullanilmistr.

Heterosiklizasyonun gerceklesmesi igin gerekli {iglinci komponent olarak elektron
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¢ekici bir grubun bagl oldugu metilen halojeniirler alinmistir. Bu yontem ile ¢ok
farkl1 siibstitiient igeren tiyofen tiirevleri sentezlenebilmistir. *°

Ayrica bu yontemde aktif metilen bilesigi olarak bromokrotonat 48
kullanilmistir. Bu bilesik ile sentezlenen siibstitiie tiyofen tiirevleri sari-kirmizi

renklerde floresans 6zellik gostermektedir (Sema 2.9).

(Het)Ar
NaH / DMF
Ar(Het) o
Ar(Het) \/(,Zet)Ar 3 | ®
Het)Ar S
0 (Het)Ar)kSMe (Het) S Na
46 42 47
NaH |Br/\/\cone
a8

Ar(Het) (Het)Ar

(Het)Ar 7 COMe

49

Sema 2.9. 2,4-Di- ve 2,3,4-trisiibstitiie tiyofen-5-akrilat bilesiklerinin sentezi

Ila ve grubunun gelistirdigi bu yontemde kullanilan ¢ikis bilesikleri kolay
temin  edilebilen = maddeler oldugu  gibi  tepkimeler de  kolayca
gerceklestirilebilmektedir.  Bu sayede tiyofen bazli molekiiller kolayca
sentezlenebilmektedir.™

Son yillarda Ashokan ve grubu® tarafindan gok sayida siibstitiient igeren
tiyofenlerin sentezi i¢in yine tek kap icerisinde olusan baska bir sentetik yontem
gelistirilmistir.®> Bu yonteme gore B-keto ditiyoesterlerin a-haloketonlar ile
alkilasyonu sonucunda 2,3,4-tristibstitiie tiyofen tiirevleri elde edilmistir.

Ayrica Nandi ve grubu dialkil asetilen dikarboksilatlar ile 5-ketodiesterlerin
hetero aromatik halkalagsmasi yoluyla ii¢ siibstitiient igeren tiyofen tiirevlerini
sentezlemislerdir.? Boylece, B-ketodiesterler 50 oda sicakliginda
4—dimetilaminopridin (DMAP) baz1 varliginda diklorometan igerisinde dialkil
asetilen dikarboksilat 51 ile muamele edilmis ve 3-5 dakika igerisinde yiiksek

verimlerle 2,3 4-trisiibstitiie tiyofen tiirevleri 52 elde edilmistir (Sema 2.10).%

11
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Sema 2.10. 2,3,4-Trisiibstitlie tiyofen tiirevlerinin sentezi

2.3. Tiyofen Tiirevlerinin Paladyum Katalizorliigiinde Coklu Arilasyonu
Paladyum katalizorliigiinde aril-aril eslesmesi, biaril iskeletlerine sahip cesitli
organik fonksiyonel materyaller ve biyolojik aktif bilesiklerin hazirlanmasi igin

kullanilmaktadir.2>%*

Bu reaksiyon genellikle aril halojeniir ve aril metaller ile
gerceklestirilmistir. Ayn1 zamanda uygun bir sekilde islevsellestirilmis aromatik
bilesikler™ ve bes iiyeli heteroaromatik bilesiklerin®?® bélgesel segicilikle C-H
etkilesimi lizerinden molekiil i¢i arilasyona ugradig: bilinmektedir.

Bu dogrultuda Miura ve grubu tiyofen karboksiamidleri 54 palladyum
katalizorliigiinde bromobenzen tiirevleriyle tepkimeye sokarak 2-dekarbamolasyon

sonucunda ilging 55 nolu triarilasyon tiriiniinii elde etmislerdir (Sema 2.11).27
X
Br Pd(OAc), / L Q
X/©/ + @CONHR Cs,CO3 / o-ksilen - ]\
s O
A '
53 54 55

Sema 2.11. 2-Tiyofen karboksiamidlerin triarilasyonu

Bu tepkime elektron ¢ekici grup igeren 3-siibstitiie tiyofen tiirevlerine
uygulandigt zaman segici olarak 2,5-konumunda diarilasyon gergeklesirken,
triarilasyon da gergeklesmektedir (Sema 2.12). Bu yontem tiyofen igeren cesitli

oligoaril bilesiklerinin hazirlanmasi igin yararl olmustur.”’

12



R
B /\g Pd(OAc) /L N /\ ~
|// + s Cs,CO3 / o-ksilen > S \ X *
X
56 57 58
Sema 2.12. 3-Siibstitiie tiyofen bilesiklerinin arilasyonu

Gabriele ve grubu 1999 yilinda kolayca sentezlenebilen (Z)-2-en-4-in-1-
tiyollerin 60 Pdl, katalizorligiinde sikloizomerizasyonu sonucunda, siibstitiie

tiyofenlerin 62 yeni bir yontemle olustugunu rapor etmistir.?®

R HI Re s HI
= - — R, R
RN T e P T
R4

60 61 62

Sema 2.13. (Z)-2-En-4-in-1-tiyollerin Pd katalizorliigiinde siklizasyonu ile siibstitiie

tiyofen bilesiklerinin sentezi

Bu yontem, siibstitiie tiyofen tiirevlerinin Pd (II) katalizorliigiinde siklizasyon
sonucunda olusumu i¢in bilinen ilk Srnektir (Sema 2.13).%

Ayrica yine Gabriele ve grubu tarafindan 2000 yilinda uyarilmis metal
kullanilan bir yontem gelistirilmistir. Bu yontem ile (Z)-2-en-4-in-1-tiyol 60
paladyum katalizorliigiinde tepkimeye sokulmus ve sikloizomerizasyon sonucunda
2,3-dimetil tiyofen tiirevi 63 elde edilmistir. Bu olusum mekanizmasina gore; once
paladyum alkin ile bir koordinasyon olusturmakta ve boylece aktiflesen tiglii baga

kiikiirt atomunun saldirisi ile tiyofen tiirevi 63 olusmaktadir (Sema 2.14).%°

— Pdl, /Kl kat. - /2__)
ot N\ oma [ )

S
60 63

Sema 2.14. 2,3-Dimetil tiyofen 63’iin sentezi
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2.4. 2,3-Disiibstitiie Tiyofenlerin Halkalasma Reaksiyonlari ile Sentezi

Bir bagka calismada ise uygun reaksiyon kosullarinda kolayca hazirlanabilen
2-alkilfenil alkil siilfoksitlerin 64 civa(Il) kloriir katalizorliiglinde halkalasmasiyla 3-
acilbenzo[b]tiyofen tiirevleri 65 yiiksek verimlerle elde edilmistir (Sema 2.15). Fakat

reaksiyon mekanizmasi agikliga kavusturulamamugtir.®

_ R2 Hgcl, (% 10 mol)

DDQ (1 mol esdeger) R
.0 benzen 1
‘?’ geri sogutucu \
R s” Re
64 65

Sema 2.15. 3-Acilbenzo[b]tiyofenlerin sentezi

Diger bir ¢caligmada, O-etil S-(2-oksoetil)karbonoditiyonat (68) siilfiir kaynagi
olarak kullanilmistir. Enolat 67, LIHMDS ve ZnCl, ile siklohekzanonun (66)
muamele edilmesiyle elde edilmistir. Sonra enolat 67, O-etil S-(2-oksoetil)
karbonoditiyonat (69) ile reaksiyona sokulmustur. Daha sonra aldol {irtinii 69 1-metil
piperazin ile muamele edilmis ve bilesik 70 elde edilmistir. Son olarak HCI ile

muamele edilerek tiyofen tiirevi 71 elde edilmistir (Sema 2.16).31

14
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Sema 2.16. Tiyofen tiirevi 71’in sentezi
Balct1 ve grubu tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise dimetil 1,3-
asetondikarboksilat (72) dioksan iginde lityum bromiir esliginde 2,5-dihidroksi-1,4-

ditiyan (25) ile reaksiyona sokularak tiyofen diester 73 elde edilmistir (Sema 2.17).%

COOMe

o o o N SOH LiBr
AT LT e L3 eoome
o o HO S geri sogutucu S
72 25 73

Sema 2.17. Tiyofen diester 73’lin sentezi
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 GENEL

'H-NMR ve C-NMR spektrumlari Bruker Instrument Avance Series-
Spectrospin DPX-400 Ultra Shield cihazi ile CDCl3 ve DMSO-ds ¢oziiciileri
kullanilarak almmistir. *H-NMR sinyalleri kimyasal kayma & (ppm), yarilma [singlet
(s), dublet (d), dubletin dubleti (dd), triplet (t), kuvartet (g), multiplet (m) ve genis
(br.)], etkilesme sabiti J (Hz) ve integrasyon olarak verilmistir. **C-NMR icin
kimyasal kayma degerleri verilmistir. "H-NMR spektrumlarinda CHCl3 & = 7.27,
BC-NMR spektrumlarinda ise CDCl; & = 77.0 referans almmustir. infrared
spektrumlar1  Matson 1000 FT-IR spektrometre ve Vertex 70 FT-IR
spektrometrelerde Olgiiliip bant genislikleri cm™ olarak rapor edilmistir. Kolon
kromotografisi i¢in Merck marka (0.063-0.200 mm) silika jel kullanilmgtir. Ince
tabaka kromotografisi (TLC) i¢in Merck marka 0.25 mm silika jel ile kapli 20 x 20
cm ¢apindaki aluminyum tabakalar kullanilmigtir. Deneylerde kullanilan saf
¢oziciiler (diklorometan, etilasetat, n-hekzan, metanol vb.) ve kimyasallar Merck’ten
veya Sigma-Aldrich’ten satin alinmistir. Diklorometan, Kloroform ve trietilamin
CaCl, ile kurutulmustur. Kolon kromatogrofisi i¢in kullanilan teknik c¢oziiciiler

kullanilmadan 6nce destillenmistir.

3.2. TIYOFEN  TUREVLERININ SENTEZI VE  YAPI
KARAKTERIZASYONU

3.2.1. 2,2,2-trikloro-1-(1H-pirol-2-il)etanon (76)’nin sentezi>

Trikloroasetil kloriir (6.0 g, 32.8 mmol) kuru eter (15 mL) igerisinde ¢ozildi ve
0-°C’ye sogutuldu. Sonra pirol (2.0 g, 29.8 mmol) ve kuru eter (5 mL) ¢ozeltisi
damla damla eklendi ve yaklasik iki giin karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra ortamda olusan HC1’i nétralize etmek icin karisima, bazik olana kadar Na,COs
¢ozeltisi eklendi. Daha sonra karisima EtOAc (50 mL) ilave edilerek ekstrakte edildi.
Su faz1 EtOAc (3 x 40 mL) ile tekrar ekstraksiyon yapildi. Birlestirilen organik fazlar
MgSQ; ile kurutuldu ve ¢oziicii ugurularak ilgili pirol bilesigi 76 (6.01 g) %94
verimle elde edildi.

16



T\ o 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 9.9 (br. s, -NH, 1H), 7.34-7.32 (m,
N© L. 1H), 7.13-7.11(m, 1H), 6.3 (dt, I = 47, 4 Hz, 1H).
3
BC-NMR (100.6 MHz, CDCl5) 8. 173.4, 127.7, 122.9, 121.5, 111.9,
95.0.

3.2.2. 1H-Pirol-2-karboksilik asit (77)’nin sentezi**
2,2,2-Trikloro-1-(1H-pirol-2-il) (1.82 g, 8.5 mmol) metanol/su (50 mL, 1:1) karisimi
icinde ¢ozildi ve tizerine K,CO3 (3.55 ¢, 25.7 mmol) ilave edildi. Cozelti geri
sogutucu altinda 65 °C’de 24 saat karistirilarak 1sitildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra karisim sogutuldu ve konsantre HCI (5 mL) ilave edildi. Karisim EtOAc (4 x
50 mL) ile ekstrakte edildi. Daha sonra birlestirilen organik fazlar MgSO, ile
kurutuldu ve ¢6ziicii ugurulduktan sonra karboksilik asit 77 (0.91 g) %95 verimle
elde edildi.

@\\//o 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 12.2 (br. s., -OH), 11.7 (s., -NH,
N© ¥, 1H), 6.95-6.93 (m, 1H), 6.73-6.71 (m, 1H), 6.1 (dt, J = 35, 2.3 Hz,
1H).

BC-NMR (100.6 MHz, DMSO-dg) 6 161.8, 123.3, 122.8, 114.6, 109.2.

3.2.3. 1H-Pirol-2-karbonil Kkloriir (78)’in sentezi

1H-Pirol-2-karboksilik asit (400 mg, 3.6 mmol) kuru THF igerisinde ¢oziildi ve
tizerine 2-3 damla Et3N ilave edildi. Sonra tiyonil kloriir (785 pL, 10.8 mmol)
eklendi ve karisim oda sicakliginda 3 saat azot atmosfer altinda karigtirildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim siiziildi. Siiziintideki THF ve tiyonil
kloriiriin fazlasi ugurularak agil kloriir 78 (0.72 g) %57 elde edildi. Karakterize

edilmeden diger reaksiyona ilave edildi.

3.2.4. Tiyofen-2-karboksilik asit (80)’nin sentezi®

Aseton/su (1:1) iginde hazirlanmig KMnO4 (80 mL, 2.82 g, 17.8 mmol) ¢ozeltisi,
aseton (15 mL) iginde ¢oziilmiis tiyofen-2-karbaldehit (8.92 g, 8.9 mmol) ¢ozeltisine
eklendi ve 1 saat karistirildi. Sonra sicaklik 40 °C’ye c¢ikarildi ve 1 saat daha
karistirildi. Sodyum ditiyanit (155 mg, 0.89 mmol, %10 mol) ilave edildi ve 10 dk.

17



daha karistirildi. Reaksiyon karisimi 1 M NaOH ¢ozeltisi ile yikanmis ve sonra 2 M
HCI ¢ozeltisi ile asitlendirilmis selitten gegirildi. Toplanan faz MgSOy ile kurutuldu,
¢oziicii uzaklastirildi ve tiyofen-2-karboksilik asit (80) (0.91 g) %79 verimle elde
edildi.

I\ o ‘H-NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ 11.9 (br. s, -OH), 7.9 (dd, J = 3.8, 1.2
S oy Hz 1H), 7.6 (dd,3=50, 1.2 Hz, 1H), 7.1 (dd, ] = 5.0, 3.8 Hz, 1H).
B3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) § 167.8, 135.0, 134.0, 132.9, 128.0.

3.2.5. Tiyofen-2-karbonil Kloriir (81)’in sentezi®

Tiyonil kloriir (1.55 mL, 21.3 mmol) tiyofen-2-karboksilik asit (0.91 g, 7.1 mmol) ve
kuru kloroform (5 mL) karisimina eklendi ve karigim geri sogutucu altinda 75 °C’de
karigtirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢dziicii uguruldu ve agil kloriir 81
(0.54-g) %52 verimle elde edildi. Olusan iriin bagka herhangi bir isleme tabi

tutulmadan bir sonraki tepkime i¢in kullanildi.

3.2.6. Alkinon sentezi icin genel Sonogashira kenetlenme prosediirii (84a-f)*

PdCl, (%2 mol), PPhs (%4 mol) ve Cul (%4 mol) azot atmosfer altinda kuru THF
(10 mL) igerisinde 30 dakika karistirildi. Daha sonra {izerine kuru EtzN (1 mol
esdeger), acil kloriir (1 mol esdeger) ve asetilen tiirevleri (1.2 mol esdeger) ilave
edildi. Bu karisim oda sicakliginda 3 saat karistirildi ve THF uguruldu. Karigima
EtOAc (50 mL) ve su (20 mL) ilave edildikten sonra su faz1 EtOAc (3 x 40 mL) ile
ekstrakte edildi., Birlestirilen organik fazlar MgSO, ile kurutuldu ve ¢oziici
uguruldu. Elde edilen ham {irlin hekzan/EtOAc ile kolon kromatografisinde

saflastirildi.
3.2.6.1. 2,2-Dimetilnon-4-in-3-on (84a)*’
Kolon kromatografisinde hekzan/EtOAc (50:1) kullanild1. Alkinon bilesigi 84a (0.53

g, %35) yag seklinde elde edildi.

o) 'H-NMR (400 MHz, CDCls) ¢ 2.33 (t, J = 7.0 Hz, -CHo-,

*\/\/ 2H), 1.51 (kuintet, J = 7.0 Hz, -CH,-, 2H), 1.39 (sektet, J =
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7.0 Hz, -CH,-, 2H), 1.12 (s, -(CHa3)s, 9H), 0.87 (t, J = 7.3 Hz, -CHs, 3H).
3C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) § 194.0, 95.3, 78.6, 44.3, 29.6, 25.8, 21.7, 18.4, 13.2.

3.2.6.2. 1-(4-Metilfenil)-3-fenilprop-2-in-1-on (84b)*®
Kolon kromatografisinde hekzan kullanildi. Alkinon bilesigi 84b (1.32 g, %83) kati
olarak elde edildi. E.n. 68-70°C.

0 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ 8.08 (bd, J = 8.1 Hz,
A 2H, benzen), 7.63-7.61 (m, AA'BB’ sisteminin AA’
H3C O kismi, 2H, benzen), 7.40 (tt, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H,
benzen), 7.37-7.33 (m, 2H, benzen), 7.26-7.24 (m,
AA'BB’ sisteminin BB’ kismi, 2H, benzen), 2.37 (3H, s, -CHj3).
BC-NMR (100.6 MHz, CDCls) § 177.3, 144.9, 134.3, 132.7, 130.4, 129.8, 129.1,
128.4,119.9, 92.2, 86.8, 21.5.

3.2.6.3. 1-(4-Nitrofenil)-3-fenilprop-2-in-1-on (84c)*
Kolon kromatografisinde hekzan/EtOAc (50:1) kullanildi. Alkinon bilesigi 84c¢ (0.99
g, %73) sar1 kristal (EtOAc/hekzan) seklinde elde edildi. E.n. 162-163 °C.

o) 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 8.38 (br.s, 4H, benzen),
O N 7.73-7.71 (m, 2H, benzen), 7.55 (it, J = 7.5, 1.3 Hz, 1H,
O,N O benzen), 7.49-7.45 (m, 2H, benzen).
¥C-NMR (100.6 MHz, CDCls) 6 175.8, 150.9, 141.0,
133.3,131.4, 130.4, 128.8, 123.8, 119.4, 95.4, 86.5.

3.2.6.4. 1-(Furan-2-il)-3-fenilprop-2-in-1-on (84d)*°
Kolon kromatografisinde hekzan/EtOAc (50:1) kullanildi. Alkinon bilesigi 84d (1.48
g, %98) turuncu kat1 seklinde elde edildi. E.n. 52-54 °C.

o) 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.70 (dd, J = 1.7, 0.8 Hz, 1H,

~ A furan), 7.65 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 2H, benzen), 7.49 (tt, J = 7.3,
1.2 Hz, 1H, benzen), 7.45-7.40 (m, 3H, benzen + furan), 6.62
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(dd, J=3.5, 1.7 Hz, 1H furan).
B¥C-NMR (100.6 MHz, CDCls) § 164.7, 135.1, 148.0, 133.0, 130.8, 128.6, 120.9,
119.8, 112.6, 91.8, 86.1.

3.2.6.5. 3-Fenil-1-(tiyofen-2-il)prop-2-in-1-on (84e)*
Kolon kromatografisinde hekzan/EtOAc (50:1) kullanildi. Alkinon bilesigi 84e (0.41
0, %56) sar1 toz seklinde elde edildi. E.n. 55-56 °C.

0 'H-NMR (400 MHz, CDCls) § 8.00 (dd, J = 3.8, 1.0 Hz, 1H,
tiyofen), 7.72 (dd, J = 4.9, 1.0 Hz, 1H, tiyofen), 7.66—7.64 (m,
2H, benzen), 7.48 (tt, J = 1.3, 7.4 Hz, 1H, benzen), 7.42-7.39
(m, 2H, benzen), 7.18 (dd, J = 4.9, 4.0, Hz, 1H, tiyofen).
BC-NMR (100.6 MHz, CDCls) § 169.7, 144.8, 135.2, 135.0, 132.9, 130.8, 128.6,
128.3,119.8,91.7, 86.4.

NN
\
\S

3.2.6.6. 1-(4-Metilfenil)hept-2-in-1-on (84f)*
Kolon kromatografisinde hekzan/EtOAc (99:1) ve sonra hekzan/EtOAc (50:1)
kullanildi. Alkinon bilesigi 84f (1.26 g, %82) yag seklinde elde edildi.

0 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 8.01-7.99 (m, AA'BB’ mn
N AA' kismi, 2H, benzen), 7.25-7.23 (m, AA'BB’ in BB’
HaC kismi, 2H, benzen), 2.49 (t, J = 7.1 Hz, 2H, -CH,-), 2.41
(s, 3H, -CHs), 1.66 (kuintet, J = 7.1 Hz, 2H, -CHy-), 1.49
(sekstet, J = 7.3 Hz, 2H, -CHy,-), 0.9 (t, J = 7.3 Hz, 3H, -CHb).
3C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 177.8, 144.8, 134.6, 129.6, 129.1, 96.2, 79.7, 29.8,
22.0,21.7,18.8, 13.4.

3.2.7. 4-Fenilbiit-3-in-2-on  (84g) ve 3-Fenil-1-(1H-pirol-2-il)prop-2-in-1-on
(84h)’1n sentezi*

AICl3 (0.6 mol) kuru kloroform (10mL) iginde ¢6ziildii. Sonra {izerine kuru CHCl;
(10 mL) igerisinde hazirlanmig 1-fenil-2-trimetilsililasetilen (1 mol) ve agil klortir (1

mol) damlatma hunisi ile ilave edildi ve 3.5 saat karistirildi. Reaksiyon TLC ile
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kontrol edilerek tamamlandi. Karisima su (50 mL) eklenerek ekstrakte edildi. Su fazi
CH,CIl; (3 x 40 mL) ile tekrar ekstraksiyon yapildi, birlestirilen organik fazlar
MgSQOy ile kurutuldu ve ¢oziicii uguruldu. Elde edilen ham {iriin hekzan/EtOAc ile

kolon kromatografisinde saflastirildi.

3.2.7.1. 4-Fenilbiit-3-in-2-on (84g)*
Kolon kromatografisinde hekzan/EtOAc (10:1) kullanild1. Alkinon bilesigi 84g (0.71
0, %45) sar1 yag seklinde elde edildi.

0 'H-NMR (400 MHz, CDCls) ¢ 7.53-7.51 (m, 2H, benzen), 7.43—
N 7.39 (m, 1H, benzen), 7.35-7.31 (m, 2H, benzen), 2.40 (s, 3H, -
CHy).
C-NMR (100.6 MHz, CDCls) ¢ 184.1, 132.7, 130.5, 128.4,
119.6, 89.9, 88.0, 32.4.

3.2.7.2. 3-Fenil-1-(1H-pirol-2-il)prop-2-in-1-on (84h)
Kolon kromatografinde hekzan/EtOAc (10:1) ve sonra hekzan/EtOAc (5:1)
kullanildi. EtOAc/hekzan igerisinde kristallendirildi. Alkinon bilesigi 84h (0.34 g,
%30) renksiz kristal olarak elde edildi. E.n. 154-156 °C.

o) 'H NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ 9.68 (br. s, 1H, -NH-), 7.66 (m,
\ 2H, benzen), 7.48 (tt, J = 7.4, 1,4 Hz, 1H, benzen), 7.43 (m, 2H,
\ benzen), 7.23 (ddd, J = 3.8, 2.3, 1.4 Hz, 1H, pirol), 7.13 (dt, J =
2.7, 1.4 Hz, 1H, pirol), 6.36 (dt, J = 3.9, 2.4 Hz, 1H, pirol).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls) § 166.5, 133.5, 132.9, 130.4, 128.3, 126.7, 120.6,
120.4, 111.5, 90.7, 86.6.

FT-IR (ATR) vinax. 3255, 2206, 1599, 1587, 1397, 1134, 1105, 1049, 1028 cm™.
HRMS: m/z [M + H]" C13H1oNO igin hesaplanan: 196.07569; bulunan: 196.07672.
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3.2.8. Tiyofen tiirevlerinin sentezi i¢in genel yontem

Alkinon bilesikleri (1 mol esdeger) DMF (1 mL) icerisinde ¢oziildii. Uzerine 2,5-
dihidroksi-1,4-ditiyan (0.5 mol esdeger) ve kuru EtsN (1 mol esdeger) ilave edilerek
15 dakika ile 2 saat araliginda karistirildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek
sonuglandirildi. Karsima EtOAc (30 mL) ve seyreltik HCI ¢ozeltisi (15 mL su + 5
mL HCI) ilave edildikten sonra ekstrakte edildi. Organik faz MgSOy ile kurutuldu ve
¢oziici uguruldu. TLC 88a, 88c, 88g, 88h numarali bilesiklerde su c¢ikisinin
tamamlanmadigim1 gosterdiginden dolayr bu bilesiklere seyreltik HCI ve EtOAc
eklenerek 18 saat karistirildi. Karigima su ilave edildikten sonra su fazi EtOAc (3 x
40 mL) ile ekstrakte edildi, birlestirilen organik fazlar MgSO, ile kurutuldu ve

¢oziicli uguruldu. Elde edilen ham iiriin kolon kromatografisi ile saflagtirildi.

3.2.8.1. 1-(2-Biitiltiyofen-3-il)-2,2-dimetilpropan-1-on (88a)
Reaksiyon siiresi 15 dakikadir. Kolon kromatografisinde hekzan/EtOAc (10:1)
kullanildi. Tiyofen tiirevi 88a (0.21 g, %87) yag olarak elde edildi.

0 IH-NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.24 (d, J = 5.3 Hz, 1H, tiyofen), 7.03
a (d, J = 5.3 Hz, 1H, tiyofen), 2.92 (t, J = 7.8 Hz, 2H, -CH;-), 1.63
S (kuintet, J = 7.5 Hz, 2H, -CH,-), 1.36 (septet, J = 7.3 Hz, 2H, -CH,-),
1.27 (s, 9H, -(CHa)3), 0.91 (t, J = 7.3 Hz, 3H, -CHj3).
B3C-NMR (100.6 MHz, CDCls) § 206.0, 152.0, 135.5, 126.7, 120.9,
44.4,34.0,29.1, 27.5, 22.4, 13.8.
FT-IR (ATR) vnax. 2957, 1667, 1410, 1320, 1230, 1195 cm™.
HRMS: m/z [M + H]" C13H210S igin hesaplanan: 225.13076; bulunan: 225.13086

3.2.8.2. (4-Metilfenil)(2-feniltiyofen-3-il)metanon (88b)

Reaksiyon siiresi 2 saattir. Kolon kromatografisinde hekzan/EtOAc (95:5) kullanildi.
Tiyofen tiirevi 88b (0.50 g, %90) sar1 kristaller (EtOAc/hekzan) seklinde elde edildi.
E.n. 117-118 °C.

0 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.58-7.56 (m, AA'BB' in
74 | O CcH. AA’ kismi, 2H, benzen), 7.26-7.23 (m, AA'BB’ mn BB’
3

T
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kismi, 2H, benzen), 7.18 (d, J = 5.2 Hz, 1H, tiyofen), 7.13 (d, J = 5.2 Hz, 1H,
tiyofen), 7.14-7.10 (m, 3H, benzen), 7.00-6.98 (m, AA'BB’, 2H, benzen).

C-NMR (100.6 MHz, CDCl3) ¢ 192.8, 146.9, 143.6, 136.8, 134.9, 133.1, 130.0,
129.9, 129.0, 128.8, 128.4, 128.1, 124.3, 21.5.

FT-IR (ATR) Vinax. 3093, 1650, 1599, 1487, 1280 cm™.

HRMS: m/z [M + H]" C1gH;50S i¢in hesaplanan: 279.08381; bulunan: 279.08512.

3.2.8.3. (4-Nitrofenil)(2-feniltiyofen-3-il)metanon (88c)

Reaksiyon siiresi 15 dakikadir. Kolon kromatografisinde hekzan/EtOAc (95:5)
kullanildi. Tiyofen tiirevi 88c (0.37 g, %75) agik sar1 kristal (metanol/hekzan) olarak
elde edildi. E.n. 111-113 °C.

o IH-NMR (400 MHz, CDCl3) & 8.07-8.05 (m, AA'BB' in
74 | O NO, AA' kismi, 2H, benzen), 7.81-7.78 (m, AA'BB' in BB’
S O lasmi, 2H, benzen), 7.3 (d, J = 5.3 Hz, 1H, tiyofen), 7.4 (d,

J = 5.3 Hz, 1H, tiyofen), 7.27-7.24 (m, 2H, benzen), 7.20-
7.16 (m, 3H, benzen).
BC-NMR (100.6 MHz, CDCls) § 190.8, 149.6, 149.5, 142.6, 135.7, 132.6, 130.5,
130.1, 129.4, 128.8, 128.5, 125.2, 123.1.
FT-IR (ATR) Vimax. 3150, 1657, 1516, 1343, 1277 cm™.
HRMS: m/z [M + H]® Ci7H12NOsS icin  hesaplanan: 310.05642; bulunan:
310.05758.

3.2.8.4. Furan-2-il(2-feniltiyofen-3-il)metanon (88d)

Reaksiyon siiresi 15 dakikadir. Kolon kromatografisinde hekzan/EtOAc (95:5)
kullanildi. Tiyofen tiirevi 88d (0.54 g, %89) renksiz kristal (EtOAc/hekzan) seklinde
elde edildi. E.n. 89-91 °C.

o) 'H-NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.37 (dd, J = 0.9, 1.6 Hz, 1H,
/ g ] furan), 7.33-7.31 (m, 2H, benzen), 7.30 (d, J = 5.3 Hz, 1H,
S tiyofen), 7.23 (d, J = 5.3 Hz, 1H, tiyofen), 7.21-7.17 (m, 3H,

benzen), 6.86 (d, J = 3.5 Hz, 1H, furan), 6.28 (dd, J = 3.5, 1.6 Hz,
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1H, furan).

BC-NMR (100.6 MHz, CDCI3) ¢ 178.6, 151.9, 147.4, 146.5, 135.1, 132.7, 129.1,
128.5, 128.0, 127.8, 124.3, 120.0, 111.8.

FT-IR (ATR) vmax. 3120, 1634, 1470, 1430, 1210, 1180 cm™.

HRMS: m/z [M + H]" C15H110,8 i¢in hesaplanan: 255.04743; bulunan: 255.04831.

3.2.8.5. (2-Feniltiyofen-3-il)(tiyofen-2-il)metanon (88e)

Reaksiyon siiresi 15 dakikadir. Kolon kromatografisinde hekzan/EtOAc (95:5)
kullanildi. Tiyofen tiirevi 88e (0.33 g, %70) sar1 kristal (EtOAc/hekzan) olarak elde
edildi. E.n. 81-83 °C.

0 'H-NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ 7.56-7.54 (m, 1H, tiyofen), 7.44—
J | 4 || 7.42 (m, 2H, benzen), 7.42-7.38 (m, 1H, tiyofen), 7.32 (d, J = 5.3
S Hz, 1H,tiyofen), 7.32 (d, J = 5.3 Hz, 1H, tiyofen), 7.28-7.24 (m,

3H, benzen), 6.94-6.90 (m, 1H, tiyofen).
BBC-NMR (100.6 MHz, CDCls) § 184.7, 146.5, 144.2, 136.2, 134.9, 134.3, 132.9,
129.4,128.8, 128.4, 128.1, 127.7, 124.6.
FT-IR (ATR) Vinax. 2988, 1650, 1408, 1050 cm™.
HRMS: m/z [M + H]" C15H110S; icin hesaplanan: 271.02458; bulunan: 271.02555.

3.2.8.6. (2-Biitiltiyofen-3-il)(4-metilfenil)metanon (88f)
Reaksiyon siiresi 15 dakikadir. Kolon kromatografisinde hekzan/EtOAc (95:5)
kullanildi. Tiyofen tiirevi 88f (85 mg, %88) yag olarak elde edildi.

o cH, "H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.71-7.69 (m, AA'BB’ in AA'
kismi, 2H, benzen), 7.26-7.25 (m, AA'BB’ in BB’ kismi, 2H,
| S\ benzen), 7.07 (d, AB-sisteminin A-kismi, J = 5.3 Hz, 1H,
tiyofen), 7.07 (d, AB-sisteminin B-kismi, J = 5.3 Hz, 1H,

tiyofen), 3.04 (t, J = 7.7 Hz, 2H, -CH,-), 2.43 (s, 3H, -CH3), 1.68 (kuintet, J = 7.7
Hz, 2H, -CH,-), 1.38 (sekstet, J = 7.3 Hz, 2H, -CH,-), 0.88 (t, J = 7.3 Hz, 3H, -CH3).
3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 192.0, 153.5, 143.2, 136.5, 136.0, 129.7, 129.7,
128.9, 121.1, 34.1, 28.9, 22.4, 21.6, 13.7.
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FT-IR (ATR) vinax. 2956, 1647, 1605, 1517, 1437 cm™.
HRMS: m/z [M + H]" C16H190S igin hesaplanan: 259.11511; bulunan: 259.11584.

3.2.8.7. 1-(2-Feniltiyofen-3-il)etanon (88g)
Reaksiyon siiresi 20 dakikadir. Kolon kromatografisinde hekzan/EtOAc (10:1)
kullanild1. Tiyofen tiirevi 88g (0.21 g, %75) sar1 yag seklinde elde edildi.

0 'H-NMR (400 MHz, CDCls) ¢ 7.36-7.30 (m, 5H, benzen), 7.44 (d, J
J | = 5.3 Hz, 1H, tiyofen), 7.24 (d, J = 5.3 Hz, 1H, tiyofen), 2.20 (s, 3H).
S B3C-NMR (100.6 MHz, CDCls) § 194.9, 149.3, 140.0, 133.4, 129.6,
129.0, 128.7, 128.3, 124.1, 29.7.
FT-IR (ATR) vmax. 3110, 2920, 1652, 1470, 1420, 1267 cm™.
HRMS: m/z [M + H]" C12H110S igin hesaplanan: 203.05251; bulunan: 203.05272.

3.2.8.8. (2-Feniltiyofen-3-il)(1H-pirol-2-il)metanon (88h)

Reaksiyon siiresi 20 dakikadir. Kolon kromatografisinde hekzan/EtOAc (10:1)
kullanildi. Tiyofen tiirevi 88h (0.10 g, %83) renksiz kristaller (EtOAc/hekzan)
seklinde elde edildi. E.n. 133-135 °C.

o M 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 10.08 ( br. s, 1H, -NH), 7.49-7.46 (m,
” 2H, benzen), 7.37 (d, J = 5.3 Hz, 1H, tiyofen), 7.32 (d, J = 5.3 Hz,

\ b 1H, tiyofen), 7.34-7.26 (m, 3H, benzen), 6.95 (dt, J = 2.5, 1.3 Hz,
° 1H, pirol), 6.67 (ddd, J = 3.8, 2.5, 1.3 Hz, 1H, pirol), 6.18 (dt, J =

3.8, 2.5 Hz, 1H, pirol).

3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 181.2,146.6, 136.4, 133.5, 132.1, 129.9, 129.1,

128.4,128.1, 125.8, 124.3, 120.1, 110.8.

FT-IR (ATR) vinax. 3270, 3110, 2950, 1705, 1599, 1472, 1422, 1152, 1043 cm™.

HRMS: m/z [M + H]* C15sH1,NOS icin hesaplanan: 254.06341; bulunan: 254.06458.

3.2.9. 1-Fenil-2-trimetilsililasetilen (85)’in sentezi

Fenilasetilen (10 mL, 9.3 g, 9.1 mmol) kuru eter (15 mL) icerisinde ¢oziildi. Bu

¢Ozeltinin lizerine buz banyosunda n-BuLi (23 mL, 22.7 mmol) ilave edildi. Sonra
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oda sicakligma getirildi. Tuz olusumu i¢in 3-4 saat karistirildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra karisimin {izerine kloro- trimetil silan (TMSCI) (15 mL, 12 g,
10.9 mmol) ilave edildi ve karisim 24 saat karistirtldi. TLC ile kontrol edilip,
reaksiyon sonlandirildi. Karisima dietil eter (40 mL) ve su (40 mL) eklendi. Su fazi
dietil eter (3 x 40 mL) ile ekstrakte edildi. Birlestirilen organik fazlar MgSO, ile

kurutuldu ve ¢6ziicii uguruldu.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

Bu ¢alismada amacimiz yeni bir yontem ile 2,3-distiibstitiie tiyofenleri iyi bir
verimle sentezlemektir. Bu amaci gergeklestirmek igin baslangi¢c materyali olarak
once alkinon tiirevleri 84a-h sentezlendi. Alkinon tiirevleri, agil kloriirler ile alkin
tirevlerinin reaksiyonu ile elde edildi. Alkinonlarin 2,5-dihidroksi-1,4-ditiyan ile
tepkimelerinde hedef molekiiller 88a-h elde edildi (Sema 4.1)

o
0
J e Ny
R” Cl .
R 0
78,81
82a-d 84a-h R
86 4 mmmmmmmmemeeee = // \
s TR
S._OH
L j/ 88a-h
HO s
25

Sema 4.1. 2,3-Disiibstitiie tiyofen bilesiklerinin sentez plani

4.1. Agil kloriir sentezi

4.1.1. 1H-pirol-2-karbonil kloriir (78)’in Sentezi

Cikis maddesi olarak kullanilan agil kloriirler 82a-d ve 86 satin alind1. Iki
adet agcil kloriir 78 ve 81 literatiir verilerine gore sentezlendi.

Ik olarak triklorometil kloriir (75) kuru eter igerisinde ¢oziildii ve iizerine
pirol (74) buz banyosunda eklendi. TLC kontroli ile reaksiyonun tamamlandigi
gozlendikten sonra, ortamda olusan HCI’i nétralize etmek icin karigima Nay,COs
¢cozeltisi ilave edilerek bilesik 76 %94 verimle elde edildi (Sema 4.2).%
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N Cl,C
N 25 °C, %94 N
H ccl

74 75 76

Sema 4.2. 2,2,2-trikloro-1-(1H-pirol-2-il)etanon (76)’nin sentezi

Uriin 76 NMR spektroskopisi ile karakterize edildi. *H-NMR spektrumunda
7.33, 7.12 ve 6.3 ppm’deki sinyaller pirol halkasindaki hidrojenleri gdstermistir.
Ayrica *C-NMR spektroskopisinde 173.4 ppm’de gozlenen pik keton karbonunun
ve 95.0 ppm’de gozlenen pik ise triklorometil grubunun varligi yapiy1
dogrulamaktadir.

Daha sonra bilesik 76 metanol/su (1:1) karisimu igerisinde K,COs ile 65 °C’de
24 saat 1sit1ld1. Istenilen karboksilik asit tiirevi 77 %95 verimle elde edildi (Sema
4.3).%

mo KoCOs mo
N MeOH/H,0 (1:1), N

CCl, OH
65°C, 24 s, %95
76 77

Sema 4.3. Karboksilik asit 77’nin sentezi

'H-NMR spektrumunda 12.2 ppm’de rezonans olan genis singlet karboksilik
asit protonunun varhigini gostermektedir. Ayrica BC-NMR spektrumunda 161.8
ppm’deki pik ise karboksilik asidin varligin1 dogrulamaktadir.

Daha sonra asit tirevi 77 kuru THF i¢inde azot atmosferi altinda ve oda
sicakliginda tiyonil kloriir ile muamele edilerek agil kloriir 78 %57 verimle elde

edildi (Sema 4.4). Elde edilen bu agil kloriir dogrudan alkinon sentezi igin kullanildi.

/ \ O SOC'Z’ Et3N _ / \ O
N B N
H OH N, Atm., THF H cl
25°C, %57
77 78

Sema 4.4. Acil kloriir 78’in sentezi
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4.1.2. Tiyofen-2-karbonil Kkloriir (81)’in Sentezi

Aseton/su (1:1) i¢inde hazirlanmig KMnO, ¢6zeltisi, aseton i¢inde ¢oziilmiis
tiyofen-2-karbaldehit (79)’a ilave edildi ve karisim bir saat oda sicakliginda, bir saat
de 40 °C’de karistirildi. Daha sonra karisimin {izerine sodyum ditiyanit eklendi ve
¢ozelti 10 dakika daha karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karigim,
hazirlanan selitten gegirildi. Selit 1 M NaOH ¢ozeltisi ile yikandi ve birlestirilen
¢ozeltiye 2 M HCI c¢ozeltisi ilave edilerek asitin ¢dkmesi saglandi. Istenilen
karboksilik asit 80 %79 verimle elde edildi (Sema 4.5).%

KMnO4 _ / \ 0 SOC|2 / \ 0]
[ NP aseton/su (1:1), S kuru CHClg S
S 40 °C, %79 OH 750, %52 Ci
79 80 81

Sema 4.5. Acil kloriir 81’in sentezi

Bilesik 80°nin *H-NMR spektrumunda 11.9 ppm’de gozlenen genis singlet
karboksilik asit protonun varligimi dogrulamaktadir. **C-NMR spektrumunda 167.8
ppm’de goriilen pik ise karboksilik asit karbonunun varligini gostermektedir. Elde
edilen asit 80 kuru CHCI; igerisinde tiyonil kloriir ile muamele edilerek agil kloriir
81 %52 verimle elde edildi.

4.2. Alkinon Bilesiklerinin Sentezi

4.2.1. Sonogashira Kenetlenme Y ontemi

Ik olarak kolayca ulasilabilen kaynaklardan temin edilen agil kloriirler 81,
82a-d ve terminal asetilenler 83a-b’den ¢ikarak Sonogashira kenetlenme yontemi ile
alkinonlar 84a-f sentezlendi (Sema 4.6).3"*' Homo-kenetlenme iiriinleri de diisiik

verimlerle yan iiriin olarak elde edildi.
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Rl

0 , PdCl (% 2mol) Q Vi
7 Cul, PPhs, EtsN +
RJ\CI v R y PPy EGN - RTON Y
R R
81 ve 82a-d 83a-b 84a-f Homo-kenetlenme Urinu

81 R =tiyofen 83aR'=Ph
82a R =t-Bu 83b R' = n-Bu
82b R = 4-MeCgH,
82c R = 4-NO,CgH,
82d R = furan
Sema 4.6. Alkinon bilesiklerinin Sonogashira yontemi ile sentezi

Sonogashira kenetlenme reaksiyonlarinda PdCl,, PPh; ve Cul azot atmosfer
altinda kuru THF icerisinde karistirildi. Uzerine trietilamin, acil kloriir ve asetilen
tiirevleri ilave edildi. Karisim oda sicakliginda {i¢ saat karistirildi. Reaksiyon sonucu
alkinon tiirevleri 84a-f %35-98 verimlerle ve yan iiriin olarak homo-kenetlenme

tiirevleri ise % 2-65 verimlerle elde edildi (Figiir 4.1).

O (0]
i s s
N ch O 02N O
84b 84c

84a
%35 %83 %73

0]

0] 0]
A
o X o X
\ O N \ S N H3C

84d 84e 84f
%98 %56 %82

Figiir 4.1. Sonogashira yontemi ile sentezlenen alkinon bilesikleri
Elde edilen alkinon iiriinlerinin karakterizasyonu NMR spektroskopisi ile

yapildi. *C-NMR spektrumlarinda alifatik gruba bagh olan keton karbonunun 194.0
ppm’de, aromatik gruba bagli olan keton karbonlarinin sirasi ile 177.3, 175.8, 164.7,
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169.7, 177.8 ppm’deki sinyalleri ve 96-76 ppm arasinda gozlenen alkin grubuna ait
karbon sinyalleri yapilar1 dogrulamaktadir.

4.2.1.1. Sonogashira Kenetlenme Yéntemi icin Onerilen Mekanizma

Sonogashira kenetlenme reaksiyonu i¢in 6nerilen mekanizma Sema 4.7’°de
gosterilmektedir. Burada ilk olarak palladyum(ll), fosfin ve amin tarafindan
palladyum(0)’a indirgenmektedir. Sonra Pd(0)’1n a¢il halojeniire oksidatif katilmasi
olusur ve bu basamagin sonunda dortlii koordine palladyum ara iiriinii olusur. Daha
sonra dortlii koordine palladyum ile bakir asetil bilesiginin transmetalasyonu
gerceklesir ve palladyum asetil bilesiginin rediiktif eliminasyonu sonucu iiriin olusur
ve katalizor tekrar tepkimeye girmek {izere aciga ¢ikar.

Mekanizmanin ikinci halkasi ise bakirin ti¢lii baga koordine olmasi ile baslar.
Bu koordinasyon sonucu asetilenik protonun asitligi artar. Sonra asetilenik proton
azotlu baz tarafindan koparilir ve olusan bakir asetil bilesigi transmetalasyon

basamaginda kullanilir (Sema 4.7).%

O PdOL, o)
—R
j 2 '/-R)J\X
R 1
o o
>~Pld — R Pd-X
Ry L Ry L
CU+X_ Cu — R2
+ _
R CR3NHX
H—=— R
2 H—==R, RsN
Cu*X

L: fosfin

Sema 4.7. Sonogashira Kenetlenme Mekanizmasi
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4.2.2. Diger Kenetlenme Yontemi

Sonogashira kenetlenme yontemi ile 84g ve 84h numarali alkinon bilesikleri
elde edilemediginden baska bir yontem kullanildi. Bu yontemde kullanilan alkin
bilesigi 85 fenil asetilenden sentezlendi (Sema 4.8). Ilk olarak fenil asetilen (83a)
kuru eter icerisinde ¢ozildii. Cozelti tizerine 0 °C’de n-BuLi ilave edilerek tuz
olusumu i¢in 3 saat karistirildi. Daha sonra tizerine klorotrimetilsilan ilave edilerek

asetilen bilesigi 85 %90 verimle elde edildi.*?

@{ + n-BulLi i @{6LT M Q%TMS
0°C

83a 85

Sema 4.8. Asetilen tiirevi 85’in sentezi

Bu yonteme gore (Sema 4.9) oda sicakliginda once AICl; ve sonra agil
kloriirler 78 ve 86 ile asetilen tiirevi 85 kuru kloroform igerisinde ¢oziildii ve li¢ saat

karistirilarak alkinon tiirevleri 84g-h %30-45 verimle elde edildi (Figiir 4.2).%

o)
o)

o+ TM84<: > _ ACl, R™ NS

R Cl 25 °C, CHCly AN

78 R = pirol
86 R =Me 85 84g-h

Sema 4.9. Alkinon sentezi

O O
)\Q ©)\©
NH
849 84h
%45 %30

Figiir 4.2. Sentezlenen alkinon tiirevleri 849 ve 84h

Elde edilen tiirevlerin karakterizasyonu NMR ve HRMS spektroskopi
yontemi ile yapildi. Alkinon tirevi 84g’nin *H-NMR spektrumunda 2.40 ppm’de

gdzlenen singlet CH3 grubunun varhigimi dogrulamaktadir. **C-NMR spektrumunda
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184.1 ppm’de gozlenen karbonil karbon sinyali ile 89.9, 88.0 ppm’de goriilen alkin
karbon sinyalleri de yapiy1 dogrulamaktadir.

Pirol tiirevi 84h nolu bilesigin *H-NMR spektrumunda NH protonu 9.68
ppm’de genis singlet olarak rezonans olurken halka protonlar1 7.23 ppm’de (J = 3.8,
2.3, 1.4 Hz) dubletin dubletin dubleti (1H), 7.13 ppm’de (J = 2.7, 1.4 Hz) dubletin
tripleti (1H) ve 6.36 ppm’de (J = 3.9, 2.4 Hz) dubletin tripleti (1H) olarak
gdzlenmekte ve yapiyr dogrulamaktadir. Ayrica molekiilin *C-NMR spektrumunda
166.5, 90.7 ve 86.6 ppm’de goriilen sinyaller molekiilde pirol halkasinin yani sira
karbonil grubu ve alkin grubunun da oldugunu ortaya koymaktadir. IR spektrumunda
3255 ppm’de gozlenen pik -NH grubunun, 2206 ppm’deki pik ise alkin grubunun
varhgim gostermektedir. Molekiiliin HRMS spektrumunda [M + H]* C13H1oNO igin
hesaplanan kiitle degeri 196.07569 bulunan kiitle degeri 196.07672 ile beklenildigi
gibi uyum igerisindedir.

Sema 4.6 ve 4.9’da gosterildigi gibi hedeflenen alkinon tiirevleri, literatiir
verileri kullanilarak yiiksek verimlerle sentezlendi. Elde edilen alkinon tiirevleri,
NMR, IR ve HRMS spektroskopi yontemleri ile karakterize edildi. Sentezlenen
alkinon iiriinleri literatiirde bilinmektedir.*®** Pirol halkas1 igeren alkinon iiriinii 84h

ik kez bu ¢alismada sentezlenmistir.

4.3. 2,3-Disiibstitiie Tiyofen Bilesiklerinin Sentezi

2,5-Dihidroksi-1,4-ditiyan (25) DMF igerisinde ¢oziildiikten sonra alkinon
tirevleri 84a-h ve sonra trietilamin oda sicakliginda eklendi. Reaksiyon TLC ile
kontrol edilerek karistirildi. Ilk basamakta -OH grubu iceren 87 nolu ara iiriinler
olugmaktadir. Bu ara iiriinlerde bulunan hidroksil gruplar1 HCI veya silika jel ile
muamele edildiginde bir mol H,O eliminasyonu sonucu istenilen tiyofen tiirevlerine
88a-h yiiksek verimlerle doniismektedir (Sema 4.10).** Ara iiriin 87°nin varhigi ham
tirlinlin NMR spektrumlarinda belirlendi. Ancak bu ara tiriinler kararli olmadigindan
saf olarak karakterizasyonu miimkiin olmamustir. Hidroksil bilesikleri yavas bir
sekilde dehidrasyona ugrayarak ilgili tiyofen tiirevlerine doniismektedir. Uriinler
kolon kromatografisi ile silika jel iizerinden saflagtirilmaya c¢alisildiginda ve/veya
HCl ile muamele edildiginde kolayca su c¢ikararak tiyofen tiirevlerini

olusturdugundan alkollerin saf olarak izolasyonu miimkiin degildir.
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Q " s. _OH _EtN HO R | _Hcl R
R)\ J: j/ DMF \ Sio, 1\
\ Rl Rl
R' HO™ 'S S S
84a-h 25 87 88a-h
88a R =t-Bu R'=n-Bu 88e R = tiyofen R'=Ph
88b R =4-MeCzH,; R'=Ph 88f R=4-MeCgH,; R'=n-Bu
88c R = 4-NO,CgH, R'=Ph 88g R = Me R'=Ph
88d R = furan R'=Ph 88h R = pirol R'=Ph

Sema 4.10. Alkinon tiirevlerinden 2,3-distibstitiie tiyofen tiirevlerinin sentezi
Bu yontemin uygulanmasi sonucunda literatiirde bilinmeyen 2,3-disiibstitiie

tiyofen tiirevleri yeni bir yontemle ve yiiksek verimle sentezlenmis oldu. Sentezlenen

bilesikler Figiir 4.3°de verilmistir.

o)
o CH3 o No2 oL /1
o)
A\
0 00 ©
S S S
88a 88b 88c 88d

%87 %90 %75 %89
@) CHs
o -\ 0) O [\
N
> B )
[N s B |
s S S
88e 88f 88g 88h
%70 %388 %75 %83

Figiir 4.3. Sentezlenen 2,3-distibstitiie tiyofen tiirevleri

Sentezlenen bilesiklerin yapilari NMR, FT-IR ve HRMS spektroskopi
yontemleri kullanilarak aydimlatildi. *H-NMR spektrumunda 7.40 ile 7.03 ppm
arasinda gozlenen dublet sinyalleri ile bu dublet arasindan 6l¢iilen 5.3 Hz civarinda

olan etkilesme sabitleri, 2,3-konumunda disiibstitiie tiyofen halkasinin varligini
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ortaya koymaktadir. *C-NMR spektrumlarinda karbonil karbonu rezonanslarinin
daha asagi alana kaymasi ve ¢ikis bilesiklerinde gézlenen alkin karbon atomlarina ait
96-76 ppm araligindaki sinyallerin kaybolup yerine 152 ile 135 ppm arasinda yeni

sinyallerin olusmasi da tiyofen halkasinin olustugunu ayrica ortaya koymaktadir.

4.4. 2,5-Dihidroksi-1,4-ditiyan ile Alkinon Tiirevlerinin Reaksiyon
Mekanizmasi

Alkol ara tiriin 87°nin olusumu i¢in asagidaki mekanizma Onerilmektedir. Bu
reaksiyonun baslayabilmesi igin ilk olarak 2,5-dihidroksi-1,4-ditiyan halkasinin
parcalanmas1 gerekmektedir. Baz yardimi ile Once dimerik yapida olan 25

pargalanmakta ve tuz 89 ara iiriin olarak olusmaktadir. (Sema 4.11).

Jisj/OH °

+ EtN =——= 2[_ gNHEt

HO s k/ 3
25

89

Sema 4.11. 2,5-Dihidroksi-1,4-ditiyanin baz ile pargalanmasi

Sonra olusan tiyolat anyonu 89, niikleofilik giicii yiiksek kiikiirt atomu ile
alkinonun B-karbonuna atak eder. Ara iriin 90’nin olusumu i¢in trietilamonyum
katyonundan vinil anyonuna proton transferi gergeklesir ve 90 olusur. Daha sonra
ortamda bulunan ikinci bir tiyolat anyonu 89’un tiyenol eterin S-karbonuna atak
etmesiyle tiyoasetal 91 meydana gelir. Boylece tiyoasetal 91’in karbonil kismindaki

a-pozisyonunda iki asidik hidrojen atomu olusur (Sema 4.12).

o)
-+
o) o (_sHNey, @
o) /\
* R TR s

S

. .

o O
89 90 91
Sema 4.12. Ara iiriin tiyoasetal 91’in olusumu
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Bu hidrojen atomlarindan biri EtsN tarafindan koparilarak enolat 92 olusur.
Sonra enolat anyonu 92 aldehitin karbon atomuna atak eder ve proton transferinden
sonra tetrahidrotiyofen ara iiriinii 93 meydana gelir. Tiyolat gruplar1 ¢ok iyi ayrilan
gruplar olduklarindan Et3N ile proton eliminasyonu ve tiyolat grubunun ayrilmasi

sonucu oldukga kararli alkol ara tirtinii 87 ve tiyolat anyonu 89 olusur. (Sema 4.13).

OJNHEt R o) o
(@] N HO .. HO R | -+
\\|\ /fR\'R R + NEt3 \ + I\/S NHEt3
s s sis s~ R
3 )
0] (@)
92 93 87 89

Sema 4.13. Alkol ara {iriinii 87°nin olusumu

Diger bir mekanizmaya gore, bilesik 90’daki ¢ift bag elektronlarinin, Sema
4.14’de gosterildigi gibi, aldehit grubuna molekiil i¢i atak etmesidir. Cift bag
elektronlart karbonil grubunun o-konumundan atak yaparlar. Ciinkii elektron
yogunlugu hem karbonil grubu hem de c¢ift baga bagh kiikiirt atomu tarafindan o.-
karbon atomu iizerinde daha fazla yogunlagsmistir. Diger taraftan, aldehit karbonil
grubu en fazla elektrofilik olan gruptur (Sema 4.14).

(e} (@)
HO
O\ 7~ R R
T F — o o
ST R s~ R
90 87

Sema 4.14. Alkol ara {iriinii 87°nin baska bir mekanizmaya gore olusumu

4.5. Alkol Ara Uriiniinden Tiyofen Olusumu

Alkol ara iirinii 87 yeterince kararli degildir. Reaksiyon siiresi uzun
tutuldugunda yavasca su cikisi olmaktadir. Fakat su ¢ikisi ile istenilen tiyofen
bilesiklerinin elde edilmesi ara iiriin 87’nin silika jel ya da HCI ile muamelesi
sonucunda gergeklestirildi (Sema 4.15).
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Sema 4.15. Alkol ara {iriiniinden tiyofen olusumu
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5. SONUC ve ONERILER

Bu calismada amacimiz kisa ve basit yolla 2,3-disiibstitiie tiyofen tiirevlerinin
sentezi i¢in yeni bir yontem gelistirmekti. Bu sentetik yontem iki basamakta
gerceklestirildi.

Ilk basamakta alkinon tiirevleri acil kloriirler ve asetilenlerin reaksiyonu
sonucu yiiksek verimlerle sentezlendi. Kolayca temin edilen agil Kkloriirler
Sonogashira kenetlenme yontemi ile asetilenlerle tepkimeye sokuldu. Paladyum
katalizorliigiinde alkinilasyon yoluyla alkinon tiirevleri 84a-f sentezlendi (Sema 5.1).

Bu molekiillerin karakterizasyonu *H-NMR ve *C-NMR spektroskopisi ile yapildu.

PdCl, (%2 mol) O

o y
7 Cul, PPh
R)kCI + R'/ ! 3 - RK

THF, Et3N, 25 °C R'
81, 82a-d 83a-b 3s, %30-98 84a-f

84a R=t-Bu R'= n-Bu 84d R= furan R'= Ph
84b R= 4-MeCgH,; R'=Ph 84e R= tiyofen R'= Ph
84c R= 4-NO2C6H4 R'=Ph 84f R= 4'MeC6H4 R'= n-Bu

Sema 5.1. Sonogashira kenetlenme yontemi

Diger kenetlenme yonteminde ise agil kloriirler AICl3 varliginda terminal
asetilen ile tepkimeye sokularak alkinon tiirevleri sentezlendi (Sema 5.2). Bu

yontemle 2 farkli tiirev sentezlendi ve karakterizasyonu 'H-NMR ve BC-NMR

spektroskopisi ile yapildi.

0
s _ AC,
+
R < > R
25 °C, CHCl, X

o =
78, 86 3's, %30-45 84g-h

84g R=Me R'=Ph
84h R= pirol R'= Ph

Sema 5.2. Diger kenetlenme yontemi
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Ikinci basamakta ise alkinon tiirevleri ile 2,5-dihidroksi-1,4-ditiyanin baz
varliginda halkalagsma reaksiyonu sonucu tiyofen bilesikleri yiiksek verimlerle ilk kez
sentezlendi (Sema 5.3). Gelistirilen bu yontem ile 8 farkli tiyofen tiirevi sentezlendi.
Bu tiirevlerin karakterizasyonu ‘H-NMR, '*C-NMR, FT-IR ve HRMS
spektroskopileri ile yapildi.

0]
O R
. SO EtN,DMF
RO J: j/ sio,veyaticr () R
R HO™ S 15-120 dk. S

84a-h 25 °C, %70-90 88a-h
88a R= t-Bu R'= n-Bu 88e R= tiyofen R'= Ph
88b R= 4-MeCgH,; R'= Ph 88f R=4-MeCgH, R'=n-Bu
88c R=4-NO,C¢H, R'=Ph 88g R=Me R'= Ph
88d R= furan R'= Ph 88h R= pirol R'= Ph

Sema 5.3. Alkinon tiirevlerinin halkalagsma reaksiyonu

Boylece bu calisma ile 2,3-distibstitiie tiyofen tiirevlerinin sentezi i¢in yeni
bir yontem gelistirilmis oldu. Bu yontemin avantajlari, alkinon tiirevlerinin kolayca
elde edilebilen agil kloriirler ile alkin bilesiklerinden elde edilmesidir. Reaksiyonlarin
oda sicakliginda, reaksiyon siiresinin kisa ve verimlerin yiiksek olmasi gelistirilen bu
yontemin, literatiirde bilinen yontemlerle kiyaslandiginda, en 6nemli avantajidir.

Ayrica sentezlenen bu tiirevler biyolojik aktivite gosterebilecek potansiyele

sahip olabilirler ve farkli alanlarda da kullanilabilirler.
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