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OZET

Heterohalkal bilesikler ve tiirevleri, organik kimyamin olduk¢a hizli gelisme gosteren ve giin
gectikce 6nemini arttiran bir boliimiinii olugturmaktadirlar. Halka iiyesi olarak azot, kiikiirt ve
oksijen gibi element atomlarim igeren heterohalkah bilesikler endiistrinin cesitli alanlarinda
analitik reaktif, ligand, boyarmadde, farmasotik amagli madde ve biyoindikator olarak yaygin
bir gekilde kullanilmaktadirlar.

Yapilan literatiir aragtirmalan dogrultusunda, bu ¢aligmada biyolojik aktiviteye sahip oldugu
bilinen benzoksazolil gruptarimi substituent olarak igeren ve bu nedenle potansiyel olarak
yararl olabilecek baz1 yeni kinolin tiirevlérinin sentezlenmesi amaglanmigtir.

Ug asama halinde gergeklegtirilen ¢aligmamn birinci basamaginda, reaksiyonlarda
kullamlacak olan heteroaromatik karboksaldehidler, 4-metilkinolin ve 2,4,6-trimetilkinolinin
ilimh bir yiikseltgen olan selenyum dioksid ile dioksanh ortamda oksidasyona ugratiimasiyla
hazirlanmgtir.

ikinci asamada bu iki aldehidin her biri 2-aminofenol, 2-amino-4-metilfenol ve 2-amino-4-
klorofenol ile reaksiyona sokularak 6 adet imin bilegigi sentezlenmigtir. Ayrica 2-hidroksi-1-
naftaldehid ile 4-butilanilin, 4-hekzilanilin ve 4-desilanilin reaksiyona sekularak 3 adet daha
imin bilesigi sentezlenmigtir ki bu tir bilegiklerin, 6zellikle farmasétik amagh kimyasal
maddelerin, bocek oldiiriiciilerin ve baz1 plastik maddelerin hazirlanmasinda ara madde olarak
kullamldiklar bilinmektedir.

Son agamada ise, ikinci boliimde elde edilen ilk 6 imin bilegiZi, mangan triasetat ile oksidatif
intramolekiiler halka kapanmasi reaksiyonuna ugratilarak bazi yeni benzoksazoller
sentezlenmigtir.

Susuz etil alkol ve susuz benzenli ortamda gergeklestirilmis olan reaksiyonlardan iyi bir
verimle elde edilen bilesiklerin yapilari ultraviyole, infrared, niikleer magnetik rezonans ve
kiitle spektroskopisi yontemleriyle aydinlatilmigtur.

Anahtar Kelimeler : Biyolojik Aktivite, Metilkinolin, Nafialdehid, Imin,
Mangan triasetat, Benzoksazol.
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ABSTRACT

Heterocyclic compounds and their derivatives constitute a branch of organic chemistry
developing quite rapidly and becoming more important day by day. Heterocyclic compounds
containing the atoms of elements such as nitrogen, sulfur and oxygen as ring members are
commonly used in various fields of industry as analytical reagents, ligands, dyestuffs,
pharmaceutical substances and bioindicators.

According to the literature surveys made, this study is aimed at the synthesis of some new
quinoline derivatives containing substituted benzoxazolyl groups known to have biplogical
activity, which may therefore be potentially useful.

In the first step of the study, which was conducted in three steps, the heteroaromatic
carboxaldehydes to be used in the reactions were prepared by the oxidation of 4-
metylquinoline and 2,4,6-trimethylquinoline by selenium dioxide, which is a mild oxidant, in
a medium containing dioxane.

In the second step, both of these aldehydes were reacted with 2-aminophenol, 2-amino-4-
methylphenol and 2-amino-4-chlorophenol, producing 6 imine compunds. Also, 2-hydroxy-1-
naphthaldehyde was reacted with 4-butylaniline, 4-hexylaniline and 4-decylaniline, producing
3 other imine compounds, which are known to be used as intermediate products especially in
the preparation of pharmaceutical chemicals, insecticides and certain plastic materials.

In the last step, the first 6 imine compounds produced in the second step were subjected to
oxidative intramolecular cyclization reaction with manganese tfiacetate, producing some new
benzoxazoles.

The structures of the compounds, which were produced with a high yield by the reactions
carried out in a medium containing anhydrous ethyl alcohol and anhydrous benzene, were
clarified using ultraviolet, infrared, nuclear magnetic resonance and mass spectroscopic
methods.

Keywords: Biological ~Activity, Methylquinoline, Naphthaldehyde, Imine, = Manganese
triacetate, Benzoxazole.
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1. GIRiS

Giniimiizde yapilmakta olan kimyasal arastirmalarin bir ¢ofu biyolojik aktiviteye sahip
olabilecek yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve aktivitelerinin  blciilmesi  ydniinde
yogunlagmaktadir. Halka tiyesi olarak azot, kiikiirt ve oksijen gibi heteroatomlan iceren
bilesikler bu tiir 6zelliklere sahip bilegikleri biinyesinde bulundurmaktadiriar ve endiistriyel
agidan ilgiyi iizerlerine gekmeleri nedeniyle organik kimyanin en énemli simflarindan birini
olugturmaktadsrlar.

Bu npedenle hedeflenen galigma, biyolojik aktiviteye sahip olabilecek yeni bilesiklerin
sentezlenmesi ve dolayisiyla bu tiir bilegikler sinifina katkida bulunabilmek amaciyla
baglatilmigtir.

Ug asama halinde gergeklegtirilen ¢aliymamn birinci basamaginda, reaksiyonlarda
kullanilacak olan heteroaromatik karboksaldehidler, 4-metilkinolin ve 2,4,6-trimetilkinolinin
1liml1 bir yiikseltgen olan selenyum dioksid ile dioksanii ortamda oksidasyona ugratiimasiyla
hazirlanmgtir. Ikingi agamada bu iki aldehidin her biri 2-aminofenol, 2-amino-4-metilfenol ve
2-amino-4-klorofenol ile reaksiyona sokularak 6 adet imin bilegigi sentezlenmigtir.
Aynica  2-hidroksi-1-naftaldehid ile 4-butilanilin, 4-heksilanilin ve 4-desilanilin reaksiyona
sokularak 3 adet daha imin bilesiZi sentezlenmistir. Son asamada ise, ikinci boliimde elde
edilen ilk 6 imin bilesifi, Mn(OAc);2H,0O ile oksidatif halka kapanma reaksiyonlan
gergeklestirilerek bir dizi yeni hetaril substitue benzoksazoller sentezlenmigtir.

Tiim bu reaksiyonlarla ilgili olarak, tezin teorik kismin1 olugturan ilk ii¢ bolimde, aragtirma
konusunu kapsayan metilidenanilinler, benzoksazoller ve calhigmalannmizda kullandifimmz
yiikseltgenlere iligkin se¢imli ve toplu bilgi verilmistir.



2. METILIDENANILINLER
2.1  Genel Bilgi

Karbonil bilesiklerinin primer aromatik aminlerle verdigi reaksiyonlar sonucu olusan
metilidenanilinler de dahil olmak {izere primer amin, semikarbazid ve substituehidrazin gibi
azot iceren maddelerle olan kondenzasyon reaksiyonlar1 organik kimyanin 6nemli bir alanini
olusgturmaktadir. Bu bazik maddeler, karbonil bilesiklerini karakterize eden tiirevlerin
sentezlerinde kullanildiklari i¢in karbonil reaktifleri olarak adlandirilmaktadir.

Bir karbonil bilesigindeki =O nin basitge =NH ile izoelektronik yerdegisimi >C=NH ve
onun N-substitue tiirevlerini vermektedir (Sandler ve Karo, 1986). Genel bir simiflandirma
ile iminler adi1 altinda toplanan aldiminler ve ketiminler, RCH=NR; ve RR;C=NR,,
aldehid ve ketonlarin primer aminlerle kondenzasyonundan meydana gelen bilesikler olup
yukaridaki iskelete uymakta ve bunun N-substitue tiirevini olugturmaktadirlar. Bu genel
formiillerdeki R, R;, ve R, bilesigin niteligine gore alkil, aril ya da hidrojen
olabilir (Layer,1963; Reeves 1966):

\ \
C— + HoNR; —_— C=—NR, + H0
/ /
R R @2.1)
R = alkil, aril, H

R,= alkil ya da aril
R,=alkil, aril, -NH,, -NH-alkil, -NHCONH,, OH, H



2.2 Adlandirma

Bu sinifi olugturan bilesikler, ozellikle N-substitue iminler, ilk defa 1864 yilinda Schiff
tarafindan bulundugu igin yaygin bir kullantligla “Schiff bazlar” olarak adlandiriimigtir.

Karbonil grubunun benzeri olan >C=N— baglamigt igin  “azometin grubu” deyimi
kullamldiindan bu bilesikler “azometinler” olarak da adlandirilmaktadirlar.

Iminler, genellikle tiiretildikleri aldehid ya da ketonun ismine —imin kelimesi eklenerek ya
da -aldimin ve -ketimin son ekleri kullanilarak adlandirilirlar. Ornegin:
CH3;CH=NCH; Asetaldehid metilimin ya da N-Metilasetaldimin

CH;N=C(CHMe¢);  N-Metilizopropilketimin

Anilinden tireyen iminler igin genellikle “amil” ismi kullanilmaktadir, Ornegin:
Ph,C=NPh, benzofenon anil. Ayrica bu bilegikler “substitue metilidenanilinler” seklinde
de isimlendirilmektedirler. Nitekim, 6zellikle karigik yapidaki aminlerden tiireyen ya da
aminin sahip oldugu fonksiyonel grup ya da gruplanin vurgulanmas: istendiginde adlandirma,
aldehid ya da keton kismi bir substituent gibi alimip “iliden” son ekinin kullamlmasiyla
yapilmaktadir. Omegin: PhCH=N-C¢H4,-SOsH, N-benzilidensulfanilik asid (Sandler ve
Karo, 1986; Smith, 1965).

Cizelge 2.1 Schiff bazlarinin isimlendirilmeleri

RR,C=NR,

isim Substituent
Trin R;=H
Amin (ilidenamin) R; = alkil(R) ya da aril (Ar)
Aldimin R=RyddaAr; R;=H
Ketimin RR; =RyadaAr
Schiff baz R=Ar,Ri=H,R;=R, Ar
Aniller RR;=R, ArH; R;=Ar




2.3 Olusum Mekanizmasi

Metilidenanilinlerin olugum mekanizmas: iki basamaklidir. Bu reaksiyon, niikleofilik bir

katilma-ayrilma olup agagida ayrintili olarak gosterilmektedir.

1. Basamak: Katilma

Azot atomu iizerindeki ortaklanmamusg elektron ¢ifti nedeniyle primer aminler birer niikleofil
olarak davranmaktadirlar. Rezonans nedeniyle karbon-oksijen m baginin elektronegatif
oksijene dogru gdgmesi sonucu, aminin karbonil karbonuna niikleofilik bir hiicumu ile
reaksiyon baglamakta ve kararsiz bir aratiriin olugmaktadir. Bu araiiriin asidik bir amonyum
grubu ile bazik bir alkoksid iyonunu igermektedir. Bu durumda, azot atomundan oksijen
atomuna hizli bir proton transferi meydana gelmekte ve boylece orta derecede kararh bir

araiiriin olan karbinolamin olugmaktadir (Reeves, 1966; O’leary, 1976):

O T 0.0 ] (2.2)
] , |
c HN—=Ar " . 3 R—C—H(Ry)
7N o niikleofilik hiicum l
R "R HoN ®
N
_ A

kararsiz aralrtn

P,
o

proton transferi H

karbinolamin aratrin(i



I1. Basamak: Ayrilma

Karbinolamin araiirliniiniin azot ve oksijen atomu hafif¢e baziktir. Oksijen atomuna
¢oziiciiden proton alinmast sonucu olusan protonlandirilmig karbinolamin, bir
su molekiiliiniin ayrilmasiyla kolaylhikla bdllinmekte ve aym anda azot atomundaki
ortaklanmamig elektronlar kullanilarak bir karbon-azot =# bag1 olusturulmaktadir.
Boylece meydana gelen protonlandirilmis iminin hizla bir protonu kaybetmesi sonucu,

reaksiyon {irinii olarak imin bilesigi elde edilmektedir (Reeves, 1966; O’leary, 1976):

- —
. - He.. H
B N\
:OH (0]
H® | ®
R—C—H(Ry) » | R—C—H(Ry)
gozticiiden proton I (2.3)
HN transferi N
"\Ar / ..\A
r
- - " i
karbinolamin aradirin
: OH,
R—C—H(R,) R—C—H(R4)

suyun ayriimasi
H/. .\Ar H/®\Ar

protanlandirnimig
metilidenanilin

H(R
\ / ( 1)
ICI
cozicilye proton N
) N\
transferi Ar

metilidenanilin

Imin olusum mekanizmas:1 temel olarak oksim, semikarbazon ve hidrazon olusum

mekanizmalar ile biiyiik benzerlikler gostermektedir.



2.3.1 Olusum Mekanizmasina Etki Eden Faktorler

Azot atomuna substituent baglanmis olmasi, iminlerin termodinamik kararliliklarini hissedilir
derecede arttirmaktadir. Genellikle Schiff bazlar1 olarak adlandinlan N-substitue
iminler elde edilme yontemlerinden de goriilecegi ilizere karbonil bilesikleri ile primer
aminlerin 'kondenzasyon tirlintidiir. Bu reaksiyon tersinir olup denge, reaksiyonun bitimine
yakin meydana gelmektedir. Reaksiyon azot atomuna komsu ve en az bir ortaklagsmamg
elektron igeren elektronegatif bir atom bulunduran bir aminle yapildiginda, denge kolaylikla
tamamlanmakta ve lirlin rahatlikla izole edilebilmektedir. Bu da aminlerin reaktivitesinin,
onlarin bazlik kuvvetine ya da daha dogrusu niikleofilliklerine paralel oldugunu
gostermektedir. Aromatik aminler ve aldehidlerin ¢oziiciisiiz ortamdaki kondenzasyon
reaksiyonlari araiiriin {izerinden ilerlemektedir. Bu araiiriinler ya serbest baz ya da bunlarin
tuzlar1 seklindedirler; havadaki nem ile amin ve aldehide kolaylikla bozunabilmektedirler
(Sollenberger ve Martin,1970).

2.4 Ozellikleri
2.4.1 Tautomerlik (imin-Enamin Izomerlesmesi)

a-Hidrojenine sahip karbonil bilegiklerindeki keto-enol tautomerligine benzer bir sekilde,

iminler de asagida gosterildigi gibi bir imin-enamin tautomerligi yapabilirler (Reeves,1966 ):

L N VAR
H |C C\\ + 2 H,0 /U \?/ -~ T C\\/
enamin |J imin
H

e=ci Nl e
NN /© \\Ng

Bu iki tautomerin olusumu, sadece a-hidrojeni igeren alifatik karbonil bilesiklerinin aminlerle

olan kondenzasyonu sonucu miimkiin olabilmektedir (Sollenberger ve Martin,1970).



2.4.2 Geometrik izomerlik

Metilidenanilinler ve tiim iminler, azot igeren ¢ifte bagl bilesiklerde oldugu gibi
(6rnegin azobenzen) geometriksel izomerlige sahiptirler. Bu izomerler, genellikle, cifte baga
komsu gruplarin konumlarina gére (E)- ve (Z)- (yada anti- ve syn-) olarak
tammlanmaktadir (Buxton ve Roberts,1998):

H Me Et OH
\ / N\
C—N C=—N
h/ o -
P H,C
(E)-Benzaldehid metilimin (Z)-Butanon oksim
Ph NH, ) /Ph
C=N N:"
H,C Ph
(Z)-Asetofenon hidrazon (E)-Azobenzen

Alkenlerdeki gifte bagh karbonlara oranla azometin bagi (:C:N_ ) etrafinda rahatlikla bir
donme ger¢eklesebilmektedir. Bu yiizden imin bilegiklerinin stereoizomerleri arasindaki
degisim daha kolay meydana gelmektedir. Bu nedenle de iminlerin syn- ve anti- izomerleri
ayr1 ayr izole edilememektedir. Bu donme egilimi, azot atomunun elektronegativitesinin
karbon atomununkinden daha biiyiikk olmasi ve bunun da polarizasyonla azometinin gifte
bag karakterini azaltmasi seklinde agiklanmaktadir (Layer, 1963; Sollenberger ve Martin,
1970; Potapow, 1979):

S /8T (2.6)



2.4.1 Fiziksel Ozellikleri

Azot atomu tlizerinde substituent bulundurmayan kiiciik molekiil agirhkli iminler kolayhkla
polimerize olduklarindan ¢ok az bilinmektedirler. Azot atomu iizerindeki substituentler
iminlerin kararlihgim oldukga arttirmaktadirlar. Iminler, kendilerine karsi gelen aminlere
oranla daha zayif bazdirlar. Ornegin, p-klorobenzaldehid anil igin pK, = 2.8 iken, anilin i¢in
pK, = 4.6 dir. Bu, birbiri ile gekigme halinde olan iki etkiye dayandirilabilmektedir:

a) Amin yapisindan imin yapisimn olusumu strasinda, azot atomu sp’ hibridlesmesinden
sp” hibridlesmesine déniigiir, bu doniisiim bazikligi biiyiik 6l¢tide azaltmaktadir.
b) Anilin azotundaki ortaklanmamug elektron ¢iftini bulunduran orbital, benzen halkasinin

2p orbitalleri ile iist iiste ¢akigir, oysa bu durum aniller i¢in olas1 degildir.

>C:N— sistemi, ultraviyole boélgede absorpsiyon gosteren zayif bir kromofordur. Fenil
gruplar ile olan konjugasyon nedeniyle absorpsiyon goriiniir bolgeye dogru kaymaktadir.
Aromatik aldehidlerin ve ketonlarin anilleri genellikle san renklidirler. Bu sistemin infrared
titregimlerinin  1635-1610 cm™ araliginda gozlendigi belirtilmektedir (Schiff, 1864; Smith,
1965).



2.5 Sentez Yintemleri

2.5.1 Nitrillerin Organometalik Bilesikler ile Olan Reaksiyonundan

Bir alkil siyaniir ile alifatik Grignard reaktifi arasindaki reaksiyonundan ketimin elde
edilmistir (Sandler ve Karo, 1986):

hIMgBr
. CGHCN +  CHMgBr ——> C,H,C C,H;
(2.7)
NMgBr NH
[l CH,OH Il
C,H,C C,H, —- CH,CCH; + MgBrOCH,

Bu reaksiyonda daha ileri bir hidroliz agamasi ile keton olusmamasi1 i¢in, organometalik
araliriiniin ketimine hidrolizinin ¢ok dikkatli yapilmas: gerekmektedir. Buna kargilik ters-butil

o-tolil ketimin, sterik yapisi nedeniyle daha ileri bir hidroliz asamasina karg1 kararlidir.

N-Kloroiminlerin Grignard reaktifleriyle olan reaksiyonu sonucunda klorun ayrilmasiyla

kargiliklart olan iminler meydana gelmektedir (Sandler ve Karo, 1986):

R

R
2 >:NCI + 2 RMgX —mmm> >:NR1 + RCN + RCl + MgX,
R R

(2.8)
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2.5.2 Aldehid ve Ketonlarin Aminler ile Reaksiyonundan

a-Konumunda substituent igermeyen alifatik aldehidlerin aminler ile olan kondenzasyon
reaksiyonlarimin ilk agamasinda, imin olugsa bile bu aldehidler kolaylikla aldol
kondenzasyonunu meydana getireceklerinden genellikle dimerik ya da polimerik maddeleri
vermektedirler. Primer alifatik aldehidlerin tersiyer alkil grubu igeren aminlerle olan
kondenzasyonu daha bagarilidir. Ciinkii olugabilecek aldol kondenzasyonu sterik olarak
engellenmektedir (Layer, 1963; Smith, 1965; Reeves, 1966; Sandler ve Karo, 1986):

Ry Ri

RCH,CHO  + |-|2N—(l:-—R2 ——» RCH,CH=N—C—R, + Hy0

primer alifatik R3 R3
aldehid

2.9)

a-Konumunda dallanma gsteren alifatik aldehidler, aminler ile kolaylikla kondanse olmakta
ve iyi bir verimle iminleri olugturmaktadirlar. Tek bir a-hidrojenine sahip olan iminler, daha
ileri kondenzasyona ugrayamazlar (Layer, 1963; Smith, 1965; Reeves, 1966; Sandler ve
Karo, 1986):
Rq Rq
R—C—CHO + RyNHp ——» R—C—CH=—N—=~R, *+ Hy0

H H
sekonder alifatik

aldehid (2.10)

Tersiyer alifatik ve aromatik aldehidler de oda sicaklifinda aminlerle kondanse olarak
kantitatif bir verimle iminleri meydana getirmektedirler. Aromatik aldehidler kondenzasyon
reaksiyonlarinda gok etkili olduklarindan, reaksiyon sirasinda olusan suyun ¢ofu zaman
uzaklagtirilmasina gerek duyulmamaktadir (Layer, 1963; Smith, 1965; Reeves, 1966;
Sandler ve Karo, 1986):

R4 R
R—C——CHO + RgNH, — » R—C—CH==N——R; *+ Hy0

Rz R
sekonder alifatik
aldehid (2.1 1)
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Ketonlarin aldehidlere oranla amonyak veya primer aminlerle reaksiyona girme egilimi daha
diigiiktiir. Ornegin, ZnCl, katalizorliigiinde asetofenon ile anilin arasindaki reaksiyon

160°C’de gergeklesmektedir (Royals, 1959; Sollenberger ve Martin, 1970):

% ZnC12
* NHy —— + Hy0
——N
CHj p
3

Aromatik aldehidlerin oda sicaklifinda sulu ya da alkollii amonyak ile olan reaksiyonu
sonucu hidroamidler olugmaktadir (Royals, 1959; Sollenberger ve Martin, 1970):

2.13)

/CH
3 CHO + 2NH; — » H + 3H0

\CH
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2.5.3 Karbon-Azot Bilesiklerinin indirgenmesinden

Alifatik ve aromatik ketonlarin oksimleri, basing altinda ve nikel katalizoérliigiinde hidrojen ile
indirgenerek ketiminleri olusturmaktadirlar (Reeves, 1966 ):

2.13)

R

R
Ni
NOH + H, _— NH + Hy,O
R

R

Nitrillerin, nikel ve platin gibi katalizérler varliginda hidrojenasyonu sonucunda iminler
olusabilmektedir;, ama amine kadar ilerleyen indirgenme reaksiyonu nedeniyle verim
oldukea diigiiktiir (Reeves, 1966):

RC=N + H, RCH=NH + H, RCH,NH,

2.14)

RCH=NH + RCH,NH, RCH,NHCHR + NH,

2.5.4 Yiikseltgenme Reaksiyonlarindan

Primer \;e sekonder alifatik aminler, hidroperoksid ve peroksidlerle de yiikseltgenerek
iminleri olusturmaktadirlar (Sandler ve Karo, 1986).

Ayrica yukaridaki reaksiyonlarin yam sira, aminlerin dehidrojenasyonundan, fenollerin ve
fenol eterlerin nitriller ile olan reaksiyonundan, nitroso bilesiklerinin etkin hidrojen igeren

bilesikler ile verdigi reaksiyonlardan da metilidenanilinler elde edilebilmektedirler.
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2.6 Reaksiyonlan

2.6.1 Hidroliz

Karbonil bilegikleri ile aminlerin etkilesiminden suyun ayrilmasi sonucu imin
bilesiklerinin olugtugu reaksiyon tersinir oldugu igin, reaksiyonun biitiin agamalarindan
geri doniisii olmakta ve iminlerin hidrolizi sonucu baglangi¢c maddeleri elde edilebilmektedir
(Smith,1965):

R,C=NR OH

H,O S @
”H+ Rl @ R,C=0 + RNH; (55
R,C=NHR NH;R

2.6.2 Triazin tiirevlerinin olusumu

Schiff bazlarina izosiyanat ya da izotiyosiyanatlarin katilmasi sonucu gesitli triazin tiirevleri
meydana gelmektedir (Smith,1965):

Ry 0
\
N
ZnCI2
2 RN=—CH, + R{N—C—0 - N—R
N
/
R
(2.16)
R S
\ ‘{
N
RN=——CHR; + 2 HN—C—S > R1~< NH
N
H
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2.6.3 Tuz ve Kompleks Olusumu

Substitue olmamig iminler, zayif asidik =NH icerdiklerinden, bazlarla tuz olusturmaya
yatkindirlar. Magnezyum ve lityum tuzlan ¢ok bilinmektedir. Omegin, benzaldiminin
potasyum amid ile olan reaksiyonundan potasyum tuzu olusmaktadir (Smith,1965):

© ®
Ph-CH=NH + KNH, —> Ph-CH=NK +  NH, 217

2.6.4 o-Laktamlarm (Aziridonlar) olusumu

N-Neopen:tiliden-ters-butilamin’e diklorokarben katilmasiyla 1,3-di-ters-butilaziridon elde
edilmektedir (Cook and Fields,1959):

Cl
Cl

(H3C)3CCH=NC(CH;)3 + (CCl, —>  (H3C)5C
C(CH3)3
H,0
NaHCO,4
//o
(H3C)3C—<I

ClCHa)s  (2.18)
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2.6.5 P-Laktamlarin (Azetidin-2-on) olusumu

Substitue iminler, difenil- ya da dimetilketen ile muamele edildikleri zaman PB-laktamlar:
olusturmaktadiriar (Sammes,1976):

Ayrica, birgok asid kloriir ve anhidrid karigimlarinin uygun iminlere ya da substitue asetik
asid tiirevlerinin tersiyer bir baz varliginda iminlere katilmas1 sonucu gesitli p-laktamlar elde
edilebilmektedir.

Yukaridaki reaksiyonlara ek olarak, kompleks olusumu; primer aminlerle reaksiyon; aktif

halojen bilesiklerinin katilmasi ve B-aminoasidlerin olusumu reaksiyonlar1 da bilinmektedir.
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3. BENZOKSAZOLLER
3.1 Adlandirma ve Yapi

Benzoksazollerin tarih¢esi 1876 yilinda baglamaktadir. Bu tarihte Ladenburg, o-aminofenolu
asetik anhidrid ile damitarak 2-metilbenzoksazolu (I) elde etmistir. Ladenburg, bu iiriine
“etenil-aminofenol” demis; ve yapisim dogru olarak belirlemigtir. “Benzoksazol” ismi
Hantzsch’a aittir. Modern kullanimda, II ile gosterilen numaralandirma sistemi tercih
edilmektedir; ancak Chemical Abstract’larda 1936 yilina kadar alternatif III yontemi de
kullanilmigtir ve halen arada sira da olsa bu sistemle kargilasilmaktadir (Elderfield, 1957):

I I III

Ug adet naftoksazolun (IV-VI) numaralandirildin modern sistem asagida gosterilmistir.
Bu maddeler eskiden Chemical Abstract’larda sirasiyla o-, B-, ve ,B-naftoksazoller
seklinde Dbelirtilmiglerdi. Bununla beraber, Beilstein’s Handbuch’da hala IV  numaral
bilesik a-naftoksazol, V numarali bilesik ise P-naftoksazol olarak gosterilmektedir
(Elderfield, 1957):

.1 2 1 2
o) N
9 /\ 9 —’\\ 8 9
N3 03 1
8 NN 8 ™ 7 o)
2
7 4 7 4 6 N/>
6 5 6 5 5 4 3

Naft[2, /,d]oksazol Naft[/,2,d]oksazol Naft[3,2,d]oksazol
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Bu giine kadar farkli bir alternatifin bulunamamas: nedeniyle, benzoksazollerin yapisindan
hi¢bir zaman stiphe edilmemistir. Polar olmayan yapilarin (VII ve VIII) yani sira, IX ve
X gibi dipolar formiillerin de yazilmas1 miimkiindiir (Elderfield, 1957):

> (L O U

Vil VIII IX X

3.2 Benzoksazollerin Sentez Yintemleri
3.2.1 o-Nitrofenil Esterlerden

o-Nitrofenil  benzoatin kalay ve hidroklorik asidle indirgenmesi sonucu
2-fenilbenzoksazol meydana gelmektedir. Indirgenmenin bir bagka fiiriinli de
o-benzamidofenoldiir ki bu bilesigin gerek reaksiyon sirasinda ve gerekse hazirlama sirasinda
benzoksazolun hidrolizi ile meydana geldigi Béttcher tarafindan bulunmustur. Bununla
beraber indirgenme kalay(IT) kloriir ve alkollii hidrojen kloriir ile yapildiginda, benzoksazolun
hidrolizine izin vermeyen kosullar altinda dahi o-benzamidofenol meydana gelmektedir.
o-Aminofenil benzoatin genellikle 2-fenilbenzoksazol ve o-benzamidofenol bilesiklerinin
tiretiminde bir araiiriin oldugu diislintilmektedir. Bunlardan birincisi dehidrasyon yoluyla,
ikincisi ise gevrilme ile olugsmaktadir (Elderfield, 1957):

NHCOCgHs
OCOC¢Hs OH

G.1)
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3.2.2 o-Aminofenol ve Aldehidlerden

Wheeler, o-aminofenolu benzaldehid ile kaynatarak 2-fenilbenzoksazolu elde etmistir.
Bu reaksiyon buzlu asetik asid igerisinde 100°C’de  gerceklestirilmistir.
N-benziliden-o-aminofenolu  hidrojen peroksid veya potasyum ferrisiyaniir ile
2-fenilbenzoksazole yiikseltgeme tesebbiisleri basansizlikla sonuglanmigtir. Bununla
beraber, Stephens ve Bower pek ¢ok yiikseltgenin bu doniligiimii gergeklestirebildigini
gostermiglerdir. Kursun tetraasetat tercih edilen bir reaktiftir ama kloranil,
N-bromosuksinimid, benzoil peroksid ve sulfuril kloriiriin de etkili alternatiflerden oldugu
belirtilmektedir. Bu yontemle yalmzca 2-arilbenzoksazoller tiretilmigtir. Stephens ve Bower,
bunun bir serbest radikal reaksiyonu oldugunu ve baslangigta olugan fenoksil radikalinin bir

hidrojen atomu kaybederek halkalanmaya ugradigim1 6nermislerdir (Elderfield, 1957):

' N
XCHR N\
-_ >7R +  He
- 0

Kreysa ve ¢aligma arkadaglari, o-aminofenolun ketonlarla olan kondenzasyon reaksiyonundan

(.2)

olusan {iriinlerin piroliziyle de benzoksazollerin meydana geldigini bulmuslardir. S6z konusu
reaksiyonun asagidaki gibi ylirtidiigli tahmin edilmektedir (Elderfield, 1957):

X
+ 0o
R4

OH Ry OH

H

’ N\

ISl
—
>VR -RH >_R1

0 Ry o)
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3.2.3 o-Hidroksifenil Ketoksimlerin Beckmann Cevrilmesinden

2-Hidroksi-5-metilbenzofenon oksimin, gesitli reaktifler (fosfor pentakloriir yada pentoksid,
susuz bakir sulfat gibi) veya 1s1 ile 2-fenil-5-metilbenzoksazole — doniistiirtildiigii
belirtilmektedir (Elderfield, 1957):

CeHs
HaC HaC N
NOH \
>—csH5
—_—
OH O

Benzoksazollerin benzer bir sentezi de, sulu sodyum karbonatin bazi o-hidroksifenil

B4

ketonlarin asetiloksimleri {izerine etkimesi ile bulunmustur. Fenil grubundaki substituentlerin,
cevrilme olasilig1 {izerinde belirgin bir etkisi vardir. Ayrica syn-fenil o-hidroksifenil ketoksim
asetat, sodyum karbonat tarafindan 2-fenilbenzoksazole doniistiiriilebilirken, bunun geometrik
izomeri olan bilesigin, bu kosullar altinda gevrilme olmaksizin asetil grubunu kaybettigi

gorilmiigtiir. Bu asetat bilesigi  pirolize ugrayinca 3-fenilbenzizoksazolii vermektedir
(Elderfield, 1957):

CeHs
\N N32003 N\
I >—CGH5
OCOCH3 5
OH (3.5)
CsH
sHs CHs
X _OCOCH;z
N/ \\
N
/

OH ° @
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3.2.4 o-Aminofenol ve Karboksilik Asid Tiirevlerinden

Benzoksazoller genellikle o-aminofenollerin karboksilik asidler, anhidridler ve kloriirler ile
olan reaksiyonlarindan elde edilmektedirler. Ladenburg, o-aminofenolden 2-benzoksazol
sentezini, karigimi bir kolondan yavasca destillemek suretiyle basarmis ve %74'liik bir
verimle elde etmistir. Theilacker, o-aminofenolu asetik anhidrid ile kaynatarak bir O,N-
diasetil tiirevini olusturmus ve  bunu da 210°C’ye 1sitarak bir yiikksek verimle
2-metilbenzoksazolu elde etmistir (Elderfield, 1957):

NH, Ac,0 NHCOCH;

|

OH OCOCH;
[ COCH; |
N N
>V or CH3COOH g \>_'CH3
i R Gh 3 ° 3.7)

Benzoksazol, aminofenolu karboksilik asidin kendisi ya da klorliri ile 1sitmak suretiyle de
hazirlanabilmektedir. Ornegin, 200°C’de karbon dioksid atmosferinde  benzoik asidden
%72 oraninda 2-fenilbenzoksazol elde edilmistir. o-Aminofenol, stearik asid ile 150-180°C de
eritildiginde bir O,N-distearoil tiirevi olugmaktadir ki bunun daha yiiksek sicakliklara
isitilmasiyla 2-heptadesilbenzoksazol meydana gelmektedir. 2-Fenilbenzoksazol, ilk kez
o-aminofenolun benzoil kloriir ile 1sitilmasi ve daha sonra destile edilmesiyle hazirlanmigtir.
Pikramik asid benzoil kloriir ile reaksiyona sokuldugunda, nitrobenzenli ortamda dogrudan
dogruya 2-fenil-5,7-dinitrobenzoksazolu olusturdugu halde, ksilenli ortamda galigildiginda
once N-benzoil tiirevini meydana getirmektedir ki bu da asetik anhidrid ya da fosforil kloriir
ile 1sitildiktan sonra halkalanma reaksiyonuyla 2-fenil-5,7-dinitrobenzoksazol bilegigini
olugturmaktadir (Elderfield, 1957):

O,N NHCOCgHs O,N N
- \>—06H5
OH Ksien 0
NO, NO,

(3.8)
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Perry, Wilson ve Miller, katalizér olarak palladyumu kullanarak , o-aminofenoller ile
aril halojeniirlerin ya da aromatik karboksilik asid tiirevlerinin kondenzasyon

reaksiyonlarindan  2-arilbenzoksazolleri sentezlemislerdir (Perry vd., 1992):

NH, NH,

HO
OH 0 OH
Pd/PPhg - HY
+ —_— + O
’ COfbaz N
X

H Y

-H,0
\
X=8Br,l o>_© Y=OH,Cl,0COR,NH ,,NHR
3.9

2-Arilbenzoksazoller, fenolik Schiff bazlanmn molekiilici oksidatif halka kapanma
reaksiyonlariyla da elde edilmistir. Bu reaksiyonlarda yiikseltgen olarak baryum manganat,
kursun tetraasetat, nikel peroksid, bakir(II) klortir, triantren katyon radikali, hipervalent iyot

ajan1 ve mangan triasetat kullamlmistir (Varma ve Kumar 1998). Ornegin:

i :N\ [} C[\> < > y

R1 ve R2 = H, CH3
(3.10)
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Wheeler, o-aminofenolu benzonitrille, benzamidle, benzanilidle yada benzimino metil eter ile
reaksiyona sokarak 2-fenilbenzoksazolleri elde etmistir. Nitrillerin o-aminofenolun
hidrokloriirii ile olan tepkimesi o-aminofenolle olan reaksiyonundan ¢ok daha hizhidir.
Hidrojen kloriiriin nitrile katilmasiyla olugan imino kloriir, RCCI=NH, aktif bir araiirtindiir.
Omegin N-fenilbenzimino kloriir ile o-aminofenolden 100°C’de 2-fenilbenzoksazol
sentezlenmistir. Ayrica, o-aminofenoliin N,N’-difenilasetamidin ile isitilmasindan da

2-metilbenzoksazol elde edilmigtir. Biitiin bu reaksiyon tipleri asagida gematik olarak topluca
gosterilmektedir (Elderfield, 1957):

—— RCO,H
(RCO),0

RCOCI
NH,

RCONH, N
+ - RCONHCgHs  — o \>_R
- RC(OR')=NH .

RCN
RCCI=NGgHs5
—— RC(NHCGH5)=NC6H5

(3.11)

Cohen ve Pourabass (1977) yaptiklan bir c¢aligmada  alifatik  selenoesterlerin

o-aminofenol ile verdigi reaksiyondan ¢esitli benzoksazol tiirevlerini elde etmislerdir:

NH
2 e C,H5OH N
X + R —_ X \ R
- ste
OH OCgHs o)

(3.12)
X=H, Cl, CH,4

Daha sonra Cohen (1979) selenoamidlerin aril ve hetaril tiirevlerini kullanarak bazi 2-aril
(fenil, 4-tolil, 4-metoksifenil, 4-klorofenil) ve 2-hetaril (2-tienil, 2-piridil) benzoksazol
bilesiklerini sentezlemigtir:
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X NH, Se X N Ar X N
\ \
. H2N —_— —_— Ar
NH
Al 2
r OH Y ©

Y OH Y
(3.13)

X=H,CL,CH; Y=H,CHg

Ar = fenil ve hetaril tlrevleri

Hidroksimoil kloriirlerle o-substitue aromatik aminlerin reaksiyonu sonucunda elde edilen

substitue 2-arilbenzoksazoller Parkanyi ve arkadaglar1 (1988) tarafindan sentezlenmisgtir:

NH, Cl N
AU
N G (0]
OH \OH

(3. 14)
G =H, p-Cl, m-NO,

Goldstein ve Dambek (1990), metil 2-amino-3-hidroksibenzoati asid katalizérleri ya
da ortoasetallerle reaksiyona sokarak metil 2-substitue-4-benzoksazolkarboksilatlar1 elde

etmiglerdir:
CO,Me CO,Me

RCOCI/Et3N/PPTS N:
0o

Modifiye Willgerodt-Kindler reaksiyonundan yararlamlarak, kinaldin ile o-substitue anilin

NH,

OH

veya o-substitue nitrobenzenin kiikiirt varliinda 1sitilmasindan hetarilbenzoksazol tiirevleri

sentezlenmistir (Hisano, 1982):

NH, N N —
. Sg \

(3. 16)
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Ayrica, 4-nitroanilin’den baglayarak p-nitrofenilbenzoksazol bilesigi de elde edilmigtir
(Merino vd., 1991):

(3.17)

NO,

NHp N=C=8

Karboksilik asid veya amid tiirevlerinden olugturulan kinaldin tiirevinin o-aminofenol
ile polifosforik asidli ortamdaki kondenzasyon reaksiyonundan 2-(kinolil)benzoksazol elde
edilmistir (Barni ve Savarino, 1977):

HOOC H HOOC N
o \ —
NH, A N CHy
NH, =
N / CHz
OH \\ N
> (3. 18)

Vilsmeir-Haack  reaksiyonundan yararlamlarak, 2-(benzoksazoil)malondialdehidlerin
anilin tiirevleriyle olan kondenzasyon reaksiyonlarindan da 2-hetarilbenzoksazollerin

sentezlenebilecegi bildirilmistir (Naik ve Seshadri 1977):

AcOH
p-Tol. SOsH ‘>__</

l

Q\N% .0 {i
(3 &

HOHC
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Garin ve ekibi 1990 yilinda 2-aminofenolii kirmizi civa(ll) oksid varliginda
dimetil-N,N’-(arilen)bisditiyokarbamatla geri sogutucu altinda kaynatarak

2,2'-(arilendiamino)bisbenzoazolleri sentezlemislerdir (Garin vd. 1990a):

> N NH NH N
+ NQ Y \A/ \ﬁ
H3CS A—NH »
SCH4
S

( 3. 20)

Aym grubun bir bagka ¢alismas:1 da, N-arilditiyokarbamatlarla 4,4'-diamino-3,3’-bifenollerin

reaksiyonu sonucu 2,2'-diamino-6,6'-bibenzoazollerin sentezlenmesidir(Garin vd. 1990b):

H,N NH,
HO >—SCH3

2 HgO ( kirmzi )

N/>_NH

R (3.21)
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3.2.5 Diger Sentezler

2-Fenilkinolin-4-karboksilik asidin kalevi permanganat ile 2-fenilbenzoksazole %13’lik bir
verimle yiikseltgenmesi ilging bir reaksiyon olarak belirtilmistir (Elderfield, 1957):

' N CgH
\ 6''5 N\
KMnO, >—CSH5
/ o)

COOH (3.22)

Streptomisinin bir bozunma tirtinii olan hekzaasetilstreptamin, 350°C’ye 1s1tildiginda 2-metil-
5-asetamidobenzoksazolu vermektedir. Bu reaksiyon, antibiyotigin yapisinin kanitlanmasina

yardime1 olmugtur (Elderfield, 1957):

OCOCH,4

H3COCHN OCOCH; H3COCHN N
—_— = \©i \>—CH3
H4COCO OCOGH; 0
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3.3 Benzoksazollerin Ozellikleri ve Reaksiyonlar:
3.3.1 Fiziksel Ozellikleri

Basit benzoksazoller olagan sicakliklarda sivi haldedir, bununla beraber biiyiik bir ¢ogunlugu
kristal yapidadir. Benzoksazollerin termal stabiliteleri oldukga yiiksektir. Ornegin,
2-fenilbenzoksazol 314-7°C’de kaynar; 2-fenilfenantr[9,/0]oksazol atmosfer basincinda
dahi, az miktarlarda bile olsa, destillenebilmektedir.

2-Metilbenzoksazolun, bekletildiginde bir siire sonra renginin kirmiziya déndiigii bildirilmis
olup bu degisimin nedeni tam bilinmemektedir. Benzoksazolun ve 2-etoksibenzoksazolun

ultraviyole absorpsiyonlar1 anizole ¢ok benzemektedir (Elderfield, 1957).

Benzoksazolun infrared ve raman spektrumlarmin yami sira niikklear magnetik rezonans
spektrumlari da Slgtilmiigtiir.

Benzoksazoliin PMR degerleri (Carpignano vd.,1984):

7,77

, N

>
7.41 o
7.67

Benzoksazolun *C NMR degerleri (Barni, 1989):

1201 _
1400 _N
1243 \
> 153,7
1253
14380
110,8

Bazi benzoksazoller ¢ozelti halinde  iken floresans 6zelligi gosterirler. Henrich,
2-konumunda bulunan bir aril grubunun floresans ig¢in tek sart olmamakla birlikte
gerekli oldugunu ve 6-konumunda bir tuz olusturucu gruba (OH, NH;) sahip
2-arilbenzoksazollerin  kuvvetli floresans O6zellii gosterdigini bulmugtur. Ayrica gesitli
2-(aminofenil)benzoksazollerin de floresans gosterdigi belirtilmektedir (Elderfield, 1957).
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3.3.2 Hidroliz

Benzoksazoller olduk¢a kolay hidrolize ugramaktadirlar. Ornegin, 2-metilbenzoksazolun su
ile ya da daha hizli olarak seyreltik asidle isitildifinda o-asetamidofenolu olusturdugu
belirtilmektedir (Elderfield, 1957):

NH CH
N\ H,0 3
>__CH3 —_—
o
S OH

2-Fenilbenzoksazol i¢in daha etkili kogullarin gerektigi (6rnegin 130°C’de hidroklorik asid)
ve hidroliz sonucu  benzoik asid ile o-aminofenolun meydana geldigi agiklanmagtir.

2-Fenilfenantr[9, 1 0]oksazolun ise, 200°C’de dahi hidroklorik aside kars1 diren¢ gosterdigi,

(3.24)

250°C'ye 1sitildiginda da sadece amonyum kloriir ve benzoik asidin ele gegtigi belirtilmigtir.

Benzoksazollerin bazik ortamdaki hidrolizleri de gergeklestirilmistir. Ornegin 4-, 5-, 6- ve
7-nitro-2-metilbenzoksazoller, sulu sodyum karbonatla bile kolayca o-asetamidofenollere
doniigmektedirler. Bununla beraber, 2-metilbenzoksazolun daha direngli oldugu, ama

120°C'de alkollii potasyum hidroksid ile o-aminofenole hidroliz oldugu belirtilmisgtir.

Hem asidik ve hem de bazik hidrolizlerin tersinir reaksiyonlar olmas: ilgingtir. Nitekim,
o-asetamidofenoliin SN hidroklorik asidle 40 dakika boyunca 90°C'de ya da 2N sodyum
hidroksid ile 1 saat boyunca 90°C'de isitilmasi suretiyle %15 lik bir verimle

2-metilbenzoksazolun elde edildigi bildirilmektedir.

Benzoksazollerin hidrolizi, C-2 flizerine bir niikleofilik saldir1 ile gergeklestirilmekte
ve araiiriin hidroksioksazolinlerin meydana geldigi belirtilmektedir. Bu oneri Skraup'a aittir
ve kendisi ayrica asidik ortamdaki hidrolizin hizi ilizerine 2-konumundaki substituentin
etkisini de incelemigtir. En hizli hidrolize olanak saglayan substituent hidrojen olup, kolaydan
zora dogru hidroliz sirayla su substituentlerle gergeklesmektedir: benzil, etil, metil,
m-nitrofenil, benzoil, fenil, p-metoksifenil, B-naftil, o-naftil, o-hidroksifenil ve

p-nitrofenil (Elderfield, 1957).
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3.3.3 Yiikseltgenme

Benzoksazollerdeki oksazol halkasi oksidasyona karsi olduk¢a direnglidir. Zira, olagan
saldin bélgesi olan C=C ¢ift bagi bu yapida benzen halkasina da ait oldugu igin
maskelenmektedir. 2-Fenilfenantr[9, /0]oksazol, kromik asid ile fenantrenkinona ve benzoik
aside, 2-metilbenzoksazol de permanganat ile asagida gosterildigi gibi benzoksazol-2-
karboksilik aside yiikseltgenebilmektedir (Elderfield, 1957):

N KMnO, N
\>_CH3 . \>—c00H
o) o)

(3.25)

2-Metilnaft[2, /-dJoksazolun 2-konumdaki metil grubu, iliml1 bir yiikseltgen olan selenyum
dioksid ile 2-karboksaldehide yiikseltgenmektedir (Elderfield, 1957):

CHj CHO

so-J00!

Ilging bir reaksiyon da, benzoksazoliin kendisinin bakir asetat ile yaptig1 reaksiyon olup

(3.26)

bunun sonucunda 2,2'-bibenzoksazolun meydana gelmesidir (Elderfield, 1957):

>~
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3.3.4 Iindirgenme

Benzoksazol, sivi amonyak igerisinde sodyum ile indirgenerck metalin iki atom esdegeri ile
reaksiyona girmekte ve biiylik bir olasilikla asafidaki bilesigi vermektedir. Eger hidrojen
kaynag1 olarak ortamda amonyum bromiir bulunuyor ise reaksiyonun daha da ilerleyecegi ve
o-(metilamino)fenolun olusacag: belirtilmistir (Elderfield, 1957):

N N =

\> \CH Nat
—_—

o)

O"Nat  (327)

3.3.5 Baziklik ve Tuz Olusumu

Benzoksazoller zayif bazlardir ve pek ¢ogu kristal yapida oldugundan, stabil olmayan tuzlar
taninma reaksiyonlarinda pek fazla kullanilmamaktadir. Benzoksazol ve 2-metilbenzoksazol,
seyreltik  asidde ¢oziinmektedirler. 2-Fenilbenzoksazol, kendisinin hidroklorik asiddeki
¢Ozeltisinin buharlagtinlmast ya da seyreltilmesiyle serbest baz olarak tekrar geri

kazanilabilmektedir.

Benzoksazollerin bir ¢ogundan kuaterner tuzlar bazirlanmustir. Omnegin, benzoksazolun
kendisi 100°C'de metil iyodiir ile asagidaki bilesigi olusturmaktadir. Bu bilesige 120°C'de
metanol ilave edildiginde o-hidroksifeniltrimetilamonyum iyodiiriin meydana geldigi
agiklanmugtir (Elderfield, 1957):

CHy
CHjl Né -
N
) ’ )
0
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3.3.6 Yer Degistirme

Benzoksazol, bazik hidroksilamin ¢ozeltisi ile 1sitildiginda %74 gibi yiiksek bir verimle
2-aminobenzoksazole doniistiiriilmektedir. Skraup, reaksiyonun bir araiiriin {izerinden
gerceklestigini belirtmektedir (Elderfield, 1957):

H
N\ NH,OH N H N\
— —
> >Z‘NHOH -H0 > NH,
o o o

(3.29)

2-Metilbenzoksazolun nitrolandirilma reaksiyonundan, yaklagik %80 oraninda 6-nitro- ve
%20 oraninda 5-nitro-2-metilbenzoksazol igeren bir karigim olusmaktadir (Elderfield, 1957):

N N O:N N
N\ CHy ——> \ Hs N CHs3
o — D=

(3. 30)

2-Fenilbenzoksazolun nitrolandirilmasindan tek bir mononitro tiirevi elde edilmistir

ki bunun biiyiik bir olasilikla 6-nitro-2-fenilbenzoksazol oldugu agiklanmistir(Elderfield,

1957):
N N
\>706H5 —_— /@ \>‘CGH5 (3.31)
o) O,N o)
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3.3.7 2-Konumundaki Substituentlerin Reaktivitesi

Benzoksazollerin 2-konumunda bulunan bir substituent, C=N grubunun elektron-gekme
ozelligi nedeniyle, genellikle 6zel bir reaktivite gostermektedir. Ornegin, 2-metilbenzoksazol
hizl1 bir sekilde benzaldehid/ginko kloriir karigimi ile reaksiyona girerek 2-stirilbenzoksazolu
olusturmakta; etil okzalat ve potasyum etoksidle olan reaksiyonu sonucunda da bir piruvik
ester meydana getirmektedir (Elderfield, 1957):

N
(;[\
(o)
0 (0]

2-Benzilbenzoksazol yapisindaki metilen grubunun reaktivitesi oldukga yiiksektir. Omegin,
diazonyum tuzlariyla kenetlenebilmekte; ve benzaldehid, p-nitrozodimetilanilin ve amil
nitrit gibi bilesiklerle reaksiyona girebilmektedir.

Benzoksazol-2-karboksilik asid tiirevleri, Grignard reaktifleri ile son derecede kolay bir
sekilde indirgenebilmektedirler. Ornegin kloriir tiirevi, fenilmagnezyum bromiir ile bol
miktarda primer alkol vermekte, anilid tlirevi ise metilmagnezyum iyodiir ile bir Schiff
bazi olusturmaktadir (Elderfield, 1957):

N\_/ _coe \
gHsM Br= CHLOH
o/ \ o>—

cl (3.32)

0O
N\ CH;MgBr N\
—_— >—CH=NCGH5
0 NHCgH5 o)

(3.33)
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3.4 Benzoksazollerin Kullanim Alanlan

3.4.1 Benzoksazollerden Elde Edilen Siyanin Boyarmaddeleri

Diger heterohalkali sistemlerin bir gogu gibi benzoksazoller de, siyanin boyarmaddelerinin
hazirlanmasinda kullamlmigtir. Bu tiirden pek ¢ok boyarmadde, fotografik hassaslagtiricilar
olarak pat;entlenmistir. Bunlarin ¢ogunun maksimum etkinliginin goriiniir tayfin kisa dalga
boylarinda oldugu belirtilmektedir.

2-Metilbenzoksazol-N-metil iyodiiriin 2-konumundaki metil grubu reaktiv oldugundan,
Ornegin etil ortoformat ile gergeklestirilen kondensasyonu sonucunda Oksazol Saris1 adinda
bir boyarmaddeyi meydana  getirmekte; amil  nitrit ve asetik anhidridin etkisiyle de
soluk sar1 renkli Oksasiyanini olusturmaktadir (Elderfield, 1957):

/CH3
©iN —d
g CH,
g
CH(OC,Hs)s — NI
o

CsHyONO CHg H3G
(CH;C0),0

/ \e T
ot

2-Metilnaft[2, /-d]oksazol-N-metil iyodiir, kinolin-N-etil iyodiir ile birlikte alkol igerisinde
kaynatildi1 zaman turuncu renkte bir boyarmaddeyi meydana getirmektedir (Elderfield,
1957):

(3.34)

(3. 35)
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Heterohalkali polimetin boyarmaddelerinden olan bazi 2-metilpiridil- ya da 2-kinolil-
benzoksazoller, 6rnegin 2-(3-metilizokinol-7-il)benzoksazol, Barni ve Savarino (1977, 1979)

tarafindan hazirlanmigtir:

Siyanin boyarmaddelerinin yapiminda kullamlan bir diger yararh araiiriin de
2-metiltiyolbenzoksazoldur. Bu bilesik, etil p-toluensulfonat ve lepidin-N-etil iyodiir ile
1sitildiginda turuncu renkli bir boyarmadde olusturmaktadir (Elderfield, 1957):

H
N I
>—SCH3 + +
H,C N—C,H
o 3 \ / 25

CH3CgH4SO3C,Hs

N
——CH N=—C,H
(=)o
(3.36)

Barni ve c¢aligma arkadaglar1 (1983) tarafindan yapilan bir aragtirmada, p-aminosalisilik
asidden baglanarak bir dizi substitue 2-fenilbenzoksazoller sentezlenmis olup bu bilegikler

boyarmadde elde edilmesinde aratiriin olarak kullamlmaktadirlar. Omegin:

NH, N
PPA
HOOC NH, * C[ Fra_ Oi\ NH,
OH 0
HO HO

RCOCI

N
(:[ N NHCOR
o
HO (3.37)
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3.5 Benzoksazollerin Baz1 Fizyolojik Ozellikleri

Benzoksazol ve benzoksazoltiyondan tlireyen bazi arsenikli ilaglarin tripanosidal aktiviteleri
incelenmis ve fazla etkili bulunmamislardir. Bu tiirden olup patenti alinmis olan ilaglarin pek

¢ogu benzoksazoltiyon-5-arsonik asidden elde edilmistir (Elderfield, 1957):

H203 As :
o

Benzoksazolon ve bazi N-alkil tiirevleri baliklar i¢in hipnoz etkisine sahiptirler. Tavsanlara
benzoksazol ve 2-metilbenzoksazol verildiginde metabolizmalarinda par¢alanmaya ugrayarak

o-aminofenolun digan atildif1 gézlenmigtir.

Benzoksazolon ve gesitli 2-alkilbenzoksazollerin antikonviilsant etkisi incelenmis, buna gore
en etkili maddenin 2-benzilbenzoksazol oldugu bulunmustur (Elderfield, 1957).

N

\>70H206H5
0
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4. DENEYSEL CALISMALARDA KULLANILAN YUKSELTGENLER
4.1 SELENYUM DiOKSIiD

4.1.1 Genel Bilgi

Organik kimyada ylikseltgen olarak metal ve ametal oksidleri, ge¢is metallerinin asetatlari,
krom(VI) bilesikleri, hidrojen peroksid ve perasidler gibi bilesikleri igeren bir ¢ok reaktif
kullantlmaktadir. Bunlar arasinda selenyum dioksid organik bilesikler igin segimli bir
yiikseltgen olarak bilinmekte; genis bir sicaklik aralifinda ilimli bir yiikseltgenme reaktifi
olarak kullaniimaktadir.

Metil-subtitue heterohalkal: sistemler, ¢6ziicli sistemine veya kullanilan selenyum dioksid
miktarina bagl: olarak aldehid ya da asidlere yiikseltgenebilmektedirler. Bu tiir yiikseltgenme
reaksiyonlar, azot igeren heterohalkali bilesiklerde karbogiklik bilegiklere oranla daha
¢ok Onem kazanmugtir. Ciinkii halka azotu, genellikle bilesigin heteroatoma gore o- ve
p-konumlarindaki metil gruplarini aktive etmektedir. Bu nedenle saldiri, heteroatom
icermeyen aromatik bilesiklerdekine oranla daha kolay olmaktadir. Piridin ve kinolinlerde
2- ve 4-konumlarindaki metil gruplarinin aktif olmalarina karsilik, bu bilesiklerin
3-konumunda yer alan metil gruplarnn selenyum dioksid tarafindan etkilenmemektedir
(Rabjohn, 1976).

Metil substitue organik bilesikleri, selenyum dioksid ile dogrudan dogruya isitarak
yiikseltgemek miimkiin olabilmektedir, 6rnegin (Seyhan ve Fernelius, 1957):

\ SeO 2
= kuru kuruya
N
CHg

8-Metilkinolin Kinolin- 8-karboksaldehid

Ayrica, 4-metilkinolinin selenyum dioksid ile oksidasyonundan kinolin-4-karboksaldehid,
2-metilkinolinden de kinolin-2-karboksaldehid sentezlenmigtir (Kaplan, 1941; Achremowicz,
1996):
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CHj
XX Se0,
Diok:
loKsan
N/ (% 4 su)

4-Metilkinolin Kinolin-4-karboksaldehid  (4,2)
X Se0, X
Diok
ioksan
=
NS CHy (%o4su) N CHO
2-Metilkinolin Kinolin-2-karboksaldehid (4.3)

Di- ve trimetil-substitue kinolin bilegiklerinde, agagidaki reaksiyonlardan goriilecegi iizere,
2-metil gruplan 3- ve 4-konumundaki ya da homoaromatik halkadaki metil gruplarindan;
4-metil gruplar1 da 3-metil gruplarindan daha aktiftirler. Dolayisiyla SeO; ile gerceklestirilen
yﬁkseltgerime reaksiyonlarindan metil-substitue kinolin-2-karboksaldehidler elde edilmistir
(Sirlaganc1,1993; Seyhan, 1957; Seyhan ve Fernelius, 1957):

CH,
HaC
Se0, X
Diok
IOKSan
(% 4 su) N cro

2, 4, 6-Trimetilkinolin 4, 6-Dimetilkinolin- 2-karboksaldehid 4.4
H.C
| m - m
Dloksan
' 2, 6-Dimetilkinolin 6-Metilkinolin- 2-karboksaldehid 4.5)
o 9y
AN 3 se0, m ;§ i
SF Y
“mKsilen & .gé
p é =
N CH,

)

N

2, 3-Dimetilkinolin 3-Metilkinolin- 2-karboksaldehid (4
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4.1.2 Selenyum Dioksidin Ozellikleri

Selenyum dioksid kapah bir tiipte 317 °C’de eriyen ve 1 atm.de 340-350 °C’de siiblime olan
renksiz kristaller halinde bir maddedir. Suda selendz asidi (H;SeO3) olugturarak kolaylikla
¢Oziiniir. Selen6z asidi, sulfurdz asid (H,SOs3) den daha zayif bir asiddir. Selenyum dioksid
yaklagik 1000 °C’de bozunur. Sulfat asidi ve oleumda zayif bir baz gibi davramr. Erimis
antimon(IIl)bromiirde, selenyum oksikloriirde ve benzende ¢oziniir. Birgok organik

¢oziictideki ¢oziintirliigli simrhdar:

Metil alkol %10 118°C
Etil alkol %7 14°C
Aseton %4 15°C
Asetik asid %1 13°C
Asetik anhidrid hafifce 12°C

Selenyum dioksid ve selenéz asidi ticari olarak saglanabildigi gibi, sentezi ve
saflagtinlmasi igin uygun yontemler de vardir. Birgok oksidasyon reaksiyonlarinda taze
hazirlanmigs veya yeniden siiblime edilmis selenyum dioksidin kullamildify 6zellikle
belirtilmektedir. Cilinki{i taze hazirlanmis ve bekletilmis selenyum dioksidin birbirinden
farkl1 sonuglar verdigi goriilmiistiir (Kaplan, 1941; Rabjohn, 1976).

4.1.3 Selenyum Dioksid Yiikseltgenmelerine Etkiyen Faktorler

Selenyum  dioksid  yiikseltgenmeleri, nispeten kolay reaksiyonlar olmalarina
ragmen; selenyum dioksid, selenéz asidi ve yiikseltgenme reaksiyonlarindan -elde
edilen selenyumlu bilegikler buiylik bir dikkatle kullaniimalidir. Ciinkli, selenyum
bilesiklerinin fizyolojik etkileri arsenikli bilesiklere benzemektedir. Bazi organoselenyum
bilesikleri diger organometallerin yiiksek toksiditesine sahiptir. Inorganik selenyum
bilesikleri ise, deri iltahabina neden olabilmektedir. Uzun siireli temasta cildde solukluk,

sinirlilik, depresyon ve sindirim rahatsizliklarina rastlanilmagtir.

Selenyum dioksid ile yiikseltgenmelerde birgok faktoriin g6z6niinde tutulmasi gerekmektedir.
Beklenen oksidasyon iiriinlerinin verimleri ¢ogunlukla diigiik oldugundan uygun kosullar
altinda c¢aligilirsa verimlerin daha yiiksek olabilecegi gériilmektedir.
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Reaksiyona giren maddelerin oranlari, reaksiyon zamam, sicaklik, ¢oziicli ve sistemdeki
diger maddelerin varligi gibi degiskenler dikkat edilmesi gereken en 6nemli unsurlardir

(Rabjohn, 1976).

4.1.3.1 Coziiciiler

Selenyum dioksid ile yapilan yiikseltgenme reaksiyonlarinda en ¢ok kullamilan ¢oziiciiler:
dioksan, asetik asid, asetik anhidrid, etil alkol, ters-butil alkol, piridin ve bunlarin degisik
oranlardaki karigimlaridar.

Selenyum dioksidin alkoller, asidler, asid anhidridleri ve diger bazi ¢oziiciilerle ytikseltgen
olarak kullanilabilecek yeni selenyum bilesiklerini verdigi de unutulmamalidir.

Yapilan birgok galigmada, kullamlan ¢6ziiciintin yapisin elde edilen iiriinlere ve bunlarin
verimlerine etki ettii g6zlenilmigtir. Baz1 durumlarda, kullanilan ¢6ziicii, aratirlinlerle ya da
islem sirasinda olugan ilk iiriinlerle reaksiyon verebilmektedir. Bu nedenle, yiikseltgenme igin

¢oziicli se¢iminde bu &zellikler g6z 6niinde bulundurulmalidr.

Ozellikle heterohalkali sistemlerden aldehid ya da asid elde etmek igin ¢oziicii olarak toluen,
ksilen, dioksan, asetik asid ve biiyilik molekiillii alkoller kullaniimaktadir (Rabjohn, 1976).

4.1.3.2 Sicaklik, reaksiyon siiresi ve diger degiskenler

Selenyum dioksid ile yapilan yiikseltgenmelerde, sicaklik, reaksiyon siiresi ve diger
degiskenlerin reaksiyonun yiiriiyiigline onemli etkilerinin oldugu ve genellikle giddetli
kogsullarin yiikseltgenmeyi bir kademe daha ileriye gotiirdiigii kaynaklarda belirtilmektedir
(Rabjohn, 1976).
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4.2 MANGAN(II) ASETAT

4.2.1 Genel Bilgi

Oksidatif halkalanma iglemlerinde kullanilmakta olan Mn(OAc);.2H,O, ticari olarak piyasada
bulunmaktadir. Bu reaktif, asetik asid igerisinde mangan(I) asetat ve potasyum
permanganattan da kolayca hazirlanabilmektedir. Susuz Mn(OAc)s, dihidrattan biraz daha
reaktiftir. Susuz reaktif ile yapilan reaksiyonlarmn siireleri genellikle biraz daha kisa olmakla
birlikte tiriinlerin verimi birbirine yakindir. Gerek trifluoroasetik asid gerekse potasyum veya
sodyum asetat, Mn(OAc);'la birlikte reaksiyonlarda kullanilmakta olup asetat anyonu,
enolizasyonu hizlandirip tampon gorevi gérmektedir. Yardimci ¢oziicii olarak, trifluoroasetik
asidin kullamlmasi, genellikle reaksiyon hizim arttirmakta fakat ¢ogu zaman iiriinlerin

verimini azaltmaktadir.

Mn(OAc);.2H,0’1n laboratuvarlarda kullanimi ¢ok pahali sayllmamakla birlikte, endiistriyel
Olgekte problem teskil edebilmektedir. Mn(IIl)'in katalitik miktarlarda kullanilabilecegi ve
elektrokimyasal olarak yerinde rejenere edilebilecegi, farkli aragtirma gruplarinca
gosterilmektedir. Baz1 durumlarda, 0.2 N (%10) Mn(III) veya Mn(II)’nin kullanmilmasiyla
riinler yiiksek verimle elde edilebilmektedir. Mn(II) ve Ce(IV)’iin gérev aldifr bazi
oksidatif ¢iklizasyon ve katilma reaksiyonlarinda, ultrason yardimiyla daha iyi verimlere

ulagildigi, D'Annibale ve Trogolo tarafindan rapor edilmigtir.

Mn(OAc);, oksidatif ¢iklizasyon reaksiyonlarinin sonlanma adiminda ve molekiillerarasi
katilma reaksiyonlarinda da yer almaktadir. Tersiyer radikalleri hizla katyonlara
yiikseltgemekte ve bu katyonlar da ya bir proton kaybederek alken ya da asetik asidle

reaksiyona girerek asetat esterlerini vermektedirler.

Mn(OAc);, allilik radikalleri allilik asetatlara yiikseltgemektedir. Ayrica, g¢iklohekzadienil
radikallerini de katyonlara yiikseltgemekte ve bu katyonlar da bir proton kaybederek yeniden
aromatik sistemi olugturmaktadirlar. Diger taraftan, Mn(OAc); primer ve sekunder radikalleri
yavasca ylikseltgemekte; yardime: ylikseltgen olarak Cu(OAc);’1n kullanildig: islemlerde ise
bu primer ve sekunder radikallerden yiiksek bir verimle alkenler iiretilebilmektedir.

Mn(Ill) ile yapilan oksidatif g¢iklizasyonlarda, p-keto esterler yaygin bir sekilde
kullanilmakta, bu reaksiyon oda sicaklifinda ya da biraz tizerinde gerg¢eklestirilebilmektedir.
Bu bilesikler, halkali ya da halkasiz olabilmekte veya hi¢ a-substituenti bulundurmamakta
ya da bir a-alkil veya kloro substituenti igermektedirler.
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Ayrica, df;ymam1$ ketonlarin oksidatif halkalanmalarinin 80°C'de ve asetik asid igerisinde
yiiksek bir verimle gergeklestirilebildigi Snider tarafindan bulunmusgtur.

1968 yilinda Heiba ve Bush’un ayn ayn yaptiklar arastirmalarda, asetik asidin alkenlere
oksidatif olarak katilmasi1 gergeklestirilmistir. Bu caligmalarda, asetik asidin 115°C'de
tek-elektronlu bir yiikseltgen olan Mn(OAc); ile 1sitilmasi sonucu karboksimetil radikalinin
olustugu ve bunun alkenlere katilmasiyla yeni bir radikalin meydana geldigi, ve bu radikalin
de ikinci bir Mn(OAc); molekiilii tarafindan ytikseltgenmesiyle y-laktonlarin sentezlendigi
agiklanmigtir (Snider, 1996): |

0]
. H2 C (0] (o]
OH H-.C
0 Mn(OAc)3 20—\
Mn(OAc
e Vi AOH 2 OH (OAc) 0
\ 0 - "
OH
‘H,C R R
OMn(lI)

@.7)

1974'de Heiba ve Dessau, P-keto esterlerin ve ilgili dikarbonil bilesiklerinin, asetik
asid igerisinde ve 25-70°C'de, radikallere yiikseltgendiklerini agiklamiglardir. Omegin,
stiren varlifinda etil asetoasetatin oksidasyonu bir dihidrofuran bilesigini olugturmaktadir
(Snider, 1996):

o) 0
0 0 O o H,C
Mn({OA —_—
AcrgH s /U\(u\ 2 \Ph HsC OR
45°C
_— —_——
HaC OR HaC > OR
H H H
CHy4
Mn(OAc)3
0
H,C
S OR
o)
Ph

(4.8)
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Mn(IIl)'iin oksidatif serbest radikal halkalanma reaksiyonlarina uygulanmasi, ilk olarak
Corey, Fristad ve Snider tarafindan arastirilmistir. Corey ve Kang 1984'de doymamug B-keto
asidlerin oksidatif ¢iklizasyonunu rapor etmiglerdir. 1985'de Snider tarafindan doymamuig
B-keto esterlerin oksidatif ¢iklizasyonu tanimlanmig ve Fristad tarafindan, doymamis malonik

ve siyanoasetik asidlerin halkalanmalar incelenmigtir.

Narasaka, B-keto asidlerin DMF igerisinde ve oda sicakliginda Mn(OAc); ile yapilan
oksidasyonundan dimer ve trimerlerin yani sira bir B-keto asid radikalinin olustugunu ve
bu radikalin de a-metilstirene katilarak bir lakton meydana getirdigini agiklamigtir (Snider,
1996):

CHz (@] Q
. Mn(OAc)3
DMF CH3 0o
Ph
COOH COOMn
(% 6) CHj
Ph
)
Ph
Ph
(% 7)
(0]
Ph
Ph
Ph o)
(% 44)

(4.9)
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Asagidaki denklemde verilen substratin, ¢esitli reaktiflerle gergeklestirilen bir dizi oksidatif
¢iklizasyonu Snider ve arkadaglar1 (1996) tarafindan incelenmisgtir:

o]
COzMe
Mn(OAc),
0 0 Cu(OAc),
CO2Me
/CH2 H.C
3 (% 86)
CO,Me CH,
CH, - >
Mn(III) Mn(pic)2 o
Cu(OAc),
CH, HaC Cu(OAc), CO,Me
CH.

HaC
(% 15)
CH,

(4.10)

Aciklik bir radikal olusumunun yam sira, ¢iklik bir radikalin oksidasyonu i¢in de Mn(III),
Cu(ll), Ce(IV), vb. gibi bir tek-elektron yiikseltgeyicisi gerekmektedir. Ayrica, bu
oksidasyonlarda meydana gelen diisik degerlikli metal tuzu, radikal araiiriinlerinin
higbirisi ile reaksiyona girmemelidir.

Narasaka, DMF i¢indeki mangan(Ill) pikolinatn [Mn(pic);], B-keto asidlerin radikallere
yiikseltgenmesi, g¢iklopropanollerin B-keto radikalleri vermek tlizere oksidatif yarilmasi ve
nitroalkanlarin katyon radikallerine oksidasyonu igin yararli bir reaktif oldugunu
belirtmektedir. Ayrica, Mn(AcAcO); ve MnF; de diger 6nemli Mn(III) reaktifleridir. Ornegin,
fenollerin oksidatif kenetlenmesinde Mn(AcAcO); yaygin bir sekilde kullamimgtir. 996).



4.2.2 Kullanilan Coziiciiler

Mn(OAc);.2H,;0 ile gergeklestirilen reaksiyonlarda, ¢oziicii olarak genellikle asetik asid
kullanilmaktadir. Her ne kadar daha yiiksek reaksiyon sicakliklar1 gerekiyor ve bazi
durumlarda iiriinlerin verimi diigiiyor ise de, bu tip reaksiyonlarda dimetil sulfoksid, etil alkol,
metil alkol, dioksan ve asetonitril gibi ¢6ziiciler de kullamilabilmektedir. Alkin
¢iklizasyonlarinda etil alkoliin ¢6ziicti olarak kullanilmasi bir avantaj saglamaktadir. Zira
reaksiyon sirasinda olugan vinil radikalleri Mn(III) tarafindan kolaylikla yiikseltgenememekte
ve ortamda iyi bir hidrojen donorii olmamas: halinde istenmeyen yan reaksiyonlar1 meydana
getirmektedir. Bu reaksiyonda ¢6ziicii olarak etil alkoliin kullanilmas: halinde, bu bir hidrojen
vericisi gibi davranmakta ve vinil radikalini alkene indirgemektedir. Bu esnada, kendisi a-
hidroksietil radikaline doniisgmekte ve bu da Mn(IIl) tarafindan asetaldehide
yiikseltgenmektedir. Bu nedenle, etil alkol ile yapilan ¢aligmalarda asetik asiddekine oranla
daha yiiksek bir verimle alken elde edilebilmektedir (Snider, 1996).
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5. MATERYAL
5.1 Kullanilan Cihaz ve Yardimci Geregler

Uriinlerin elde edilmesi ve kristallendirme islemleri sirasinda ¢éziiciilerin geriye kazamlmasi

"Heidolph VV 2000" marka déner buharlastirici (rotary evaporator) da yapildu.

Ince tabaka kromotografisinde (TLC) fluoresans indikatorlii “ Merck, 5554  silika jel tabaka
ile “Desega Min UVIS, 50 Hz UVP” ultraviyole lamba kullanild:.

Izole edilen saf maddelerin erime noktalar1 “Gallenkamp” model erime noktasi cihazinda agik

kapiler tiiplerle tayin edildi; termometre dilzeltmesi yapilmadi.

Ultraviyole (UV) spektrumlarn  “Philips PU 8700 UV/VIS” spektrofotometresinde

kloroform i¢inde 6lgiildii.

Uriinlerin ve baglangig maddelerinin Fourier Transform Infrared (FTIR) spektrumlari, 8lgiime
gereken saflikta potasyum bromiir ile tablet yapilarak “Mattson 1000” ve “Jasco FT/IR-5300”
marka FTIR spektrofotometrelerinde alindi.

Niikleer magnetik rezonans (PMR ve ?C NMR) spektrumlari, maddelerin ¢éziiniirliiklerine
glre tetrametilsilan (TMS) standard: kullanilarak kloroform-D (CDCl3) de “Varian 200 MHz

Gemini” spektrofotometresinde saglandi.
Kiitle (MS) spektrumlari, 70 eV’ luk “Schimadzu GC/MS QP 2000 A” ile elde edildi.

Sentezlenen yeni bilesiklerin ve baslangic maddelerinin UV ve FTIR spektrumlan Yildiz
Teknik Universitesi Enstriimantal Analiz Laboratuari’nda; NMR spektrumlar Atatiirk
Universitesi Enstriimantal Analiz Laboratuari-Erzurum’da; MS spektrumlan ise Cerrahpasa
Tip Fakiiltesinde alindi.

Baslangi¢ maddelerinin bir kisminin IR ve NMR spektrumlari ALDRICH katalogundan

saglandi.
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Elde edilen yeni bilesiklerin molekiiler modelleri “ACD Labs 2 (Chem Sketch 2.7-3D)”
bilgisayar programinda (C: siyah, H: agik mavi, N: koyu mavi, O: kirmiz1i, Cl: san
kullanilarak) ¢izildi.



5.2 Kullanilan Kimyasal Maddeler
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Madde adr Firma ada Katalog No
o-Aminofenol Fluka 09110
{2-Amino-4-klorofenol Fluka 07520
2-Amino-4-metilfenol Fluka 08332
Asctilaseton Merck 800023
Aseton Merck 13
Benzen Merck 1782
4-Butilanilin Aldrich 11.266-6
4-Desilanilin Aldrich 23.353-6
Dietil eter Merck 926
1,4-Dioksan Merck 3115
Etil alkol Riedel-De Haen 24103
n-Hekzan Merck 4368
4-Hekzilanilin Aldrich 23.350-1
2-Hidroksi-1-naftaldehid Aldrich H4.535-3
Kalsiyum kloriir Merck 2387
Kalsiyum oksid Merck 2109
Kalsiyum siilfat Merck 2162
Kloroform Merck 2431
Mangan(IIl) asetat dihidrat | Merck 805929
Metalik selenyum Merck 7714
Metil alkol Merck 6011
Metilen kloriir Merck 6049
4-Metilkinolin Aldrich 15.828-3
Petrol eteri (40-60°C) Merck 909
Sodyum hidrojen karbonat | Teknik
Sulfurik asid Merck 713
p-Toluidin Merck 8486
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5.3 Maetilidenanilinlerin Sentezinde Kullanilan Aromatik Aminlerin Ozellikleri ve
Spektroskopik Verileri

53.1 2-Aminofenol ( o-Aminofenol, 2-Amino-1-hidroksibenzen) (Fluka 09110)
5.3.1.1 Ozellikleri (Weast, 1978)

Molekiil agirligs  : 109.13 g/mol

Erime noktasi 1 174-6°C
Kaynama noktas1 : 153 °C/ 11 mmHg (sublimleserek)
Yogunlugu : 1.328 g/mL
Cozlintrlugi : Benzen : ¢Oziiniir (hafifce)
' Kloroform : ¢Oziiniir
Eter : ¢Oziinilir
Etil alkol : ¢Oziiniir
Su : ¢Oziintir

5.3.1.2 Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR(KBr) : 3409 (amin, asimetrik N-H gerilimi), 3332 (amin, simetrik N-H gerilimi),
3075-3050 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 3100-2485 (fenol, O-H gerilimi), 1612, 1535
ve 1483 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1278 (fenol, O-H egilimi), 1227 (fenol, C-O
gerilimi), 919 ve 765 ( substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) cm™.

'"H NMR ¢ 0 4.45 (s, yaygmn, NH,, 2H), 6.35 — 6.70 (m, aromatik, 4H), 8.92 (s, yaygn,
OH, 1H) ppm (Aldrich).
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5.3.2 2-Amino-4-metilfenol (2-Amino-p-kresol, 3-Amino-4-hidroksitoluen,
2-Hidroksi-5-metilanilin) (Fluka 08332)

5.3.2.1 Ozellikleri (Weast, 1978)

Molekiil agirhgn  : 123.16 g/mol
Erime noktas1 :135-8°C

Coziintrltigi : Benzen : ¢oziinir (hafifce)
‘ Kloroform : ¢oziintir
Eter : ¢Oziiniir
Etil alkol : ¢Oziiniir

Su : ¢Oziiniir (hafifce)

5.3.2.2 Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR(KBr) : 3365 (amin, asimetrik N—H gerilimi), 3208 (amin, simetrik N-H gerilimi),
3012 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 30642485 (fenol, O-H gerilimi), 2942 (Metil,
C-H gerilimi), 1606 ve 1513 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1281 (fenol, O-H egilimi),
1226 (fenol, C-O gerilimi), 882 ve 799 ( substitue halka, diizlem dig1 C-H egilimleri) cm’™.

'"HNMR ': § 2.08 (s, CHs, 3H), 4.37 (s, yaygin, NH;, 2H), 6.16 — 6.55 (m, aromatik,
3H), 8.67 (s, yaygin, OH, 1H) ppm (Aldrich).
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53.4 4-Biitilanilin (Aldrich 11,266-6)

53.4.1  Ozellikleri

Molekiil agirligt  : 149.24 g/mol

Kaynama noktas1 : 133-4 °C/ 14mm
Yogunlugu : 0,945 g/mL

Cozintirligi : Benzen : ¢Oziiniir
Kloroform : ¢6ziiniir
Aseton : ¢Oziiniir

Etil alkol : ¢Oziiniir

5.3.4.2 Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR(KBr) : 3438 (amin, asimetrik N—H gerilimi), 3361 (amin, simetrik N-H gerilimi),
3029 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2927 ve 2851 (alifatik, CH3 ve C-H gerilimleri),
1625, 1523 ve 1446 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1268,1191 ve 1114 ( substitue halka,
diizlem i¢i C-H egilimleri), 834, 680 ve 553 ( substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri)
em™.

'HNMR : & 0.90 — 2.50 (m, butil CH, ve CHs, 9H), 3.50 (s, yaygmn, NH,, 2H),

6.60 — 6.90 (m, aromatik, 4H) ppm (Aldrich).
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5.3.5 4-Hekzilanilin (Aldrich 23,350-1)

53.5.1  Ozellikleri

Molekiil a§u11g1 : 177.29 g/mol

Kaynama noktas1 : 279-285 °C/ 14mm
Yogunlugu : 0,919 g¢/mL

Coziintirligii : Benzen : ¢Ozliniir
Kloroform : ¢oziiniir
Aseton : ¢Oziiniir

Etil alkol : ¢Oziniir
5.3.5.2 Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR(KBr) : 3438 (amin, asimetrik N-H gerilimi), 3368 (amin, simetrik N-H gerilimi),
3029 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2927 ve 2851 (alifatik, CH; ve C-H gerilimleri),
1625, 1523 ve 1446 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1268,1191 ve 1114 ( substitue halka,
diizlem igi C-H egilimleri), 834, 680 ve 553 ( substitue halka, diizlem dig1 C—H egilimleri)
cm’.

'HNMR : 5§ 0.89 — 2.50 (m, heksil CH, ve CHj, 13H), 3.50 (s, yaygin, NH,, 2H),

6.60 — 6.91 (m, aromatik, 4H) ppm (Aldrich).
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5.3.6  4-Desilanilin (Aldrich 23,353-6)

53.6.1  Ogzellikleri

Molekiil agirhigi @ 233.40 g/mol

Kaynama noktast : 137 °C/ 14mm
Erime noktasi :25°C/ 14mm

Cozlntirligi : Benzen : ¢Oziintir
Kloroform : ¢6ziiniir
Aseton : ¢Oziiniir

Etil alkol : ¢6ziiniir

5.3.6.2 Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR(KBr) : 3438 (amin, asimetrik N-H gerilimi), 3361 (amin, simetrik N-H gerilimi),
3029 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2927 ve 2851 (alifatik, CH; ve C-H gerilimleri),
1625, 1523 ve 1446 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1268,1191 ve 1114 ( substitue halka,
diizlem i¢i C-H egilimleri), 834, 680 ve 553 ( substitue halka, diizlem dig1 C-H egilimleri)
cm™.

'HNMR : & 0.89 —2.49 (m, desil CH, ve CHj, 21H), 3.50 (s, yaygin, NH;, 2H),

6.60 — 6.92 (m, aromatik, 4H) ppm (Aldrich).
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5.3.7 2-Hidroksi-1-naftaldehid (H4.535-3)

5371 Ozellikleri

Molekill agirhign @ 172.18 g/mol

Kaynama noktas1 : 82-5 °C/ 14mm
Erime noktasi : 192 °C/ 27mm

Coziiniirligi : Benzen : ¢Oziintir
Kloroform : ¢6ziiniir
Aseton . ¢Oziiniir

Etil alkol : ¢Oziiniir

5.3.7.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCIL3) : Amax 250.0, 319.0, 362.0 nm.

IR r) : 3080 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2896 (alifatik, C-H gerilimi),
11625, 1443 ve 1329 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1244 ve 1125 (substitue halka,
diizlem i¢gi C—H egilimleri), 816, ve 765 (substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) cm™.
'H NMR (CDCly) : & 7.15-8.70 (m, aromatik ve COH, 7H), 10.02 (s, OH, 1H) ppm
(Aldrich).
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5.4 Karboksaldehidlerin Elde edilmesinde Yiikseltgen Olarak Kullanilan Selenyum

Dioksidin Hazirlanmasi

Selenyum dioksidin hazirlanma yontemleri, metalik selenyumun nitrat asidi ile
ylikseltgenmesi ya da oksijen ve azot dioksidli ortamda yakilmasidir. Saflagtiriimasi ise
kristallendirme veya sublimlestirme yontemleriyle olabilir; sublimlestirme daha fazla tercih
edilir.

Selenyum ‘dioksid ve selentz asidi olduk¢a pahali maddeler olduklarindan metalik selenyumu
geri kazanmak Onemlidir. Geri kazamlan metalik selenyum toz haline getirilip uygun
¢oziiciilerle yikanarak organik safsizliklardan kurtarildiktan sonra kurutulur. Béylece yeniden

kullanilir hale getirilir.

Bir porselen kapsiilde bulunan derigik nitrat asidi (20 g, 14.1 mL) ¢eker ocak icerisinde ve
bek alevinde isitilirken buna metalik selenyum (10 g) kisimlar halinde yavas yavag katildi.
Olusan ¢ozelti, selendz asidinin suyu tamamiyla ugurulana kadar, sicakhik 200 °C’yi
agmayacak sekilde 1sitmaya devam edildi. Ham iiriin sublimlegtirme y6ntemiyle saflagtirildi
(Blatt, 1986).

5.5 Metilidenanilinlerin Sentezinde Kullanilan Susuz Etil Alkolun Hazirlanmas:

Yuvarlak dipli 2 L’lik bir balonda bulunan % 95°lik 1 L etil alkole, bir firinda yiiksek
sicaklikta yaklagik 6 saat 1sitilmig ve havayla temas ettirilmeden sogutulmus olan 250 g
kalsiyum oksid katildi. Geri sogutucu altinda 6 saat kaynatilan karigim 12 saat bekletildikten
sonra, alkol destillenerek alindi (Erdik vd., 1987).

5.6 Benzoksazollerin Sentezinde Kullanilan Susuz Benzenin Hazirlanmasi

Kapali bir balonda 1 L benzenin i¢ine 250 g graniile CaCl, konulduktan sonra balonun agz
kapatilarak 24 saat bekletildi. Daha sonra benzen destillenerek alindi (Erdik vd.,1987).
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6. DENEYSEL CALISMALAR, YONTEMLER VE BULGULAR

6.1 Genel Bilgi

Organik kimyanin 6nemli bir alanim1 olugturan heterohalkali sistemler ve bunlarin substitue
tiirevleri endiistrinin ¢esitli alanlarinda analitik reaktif, ligand, boyarmadde, farmasétik amaglh
madde ve biyoindikatdr olarak yaygin bir gekilde kullanilmaktadirlar.

Yapilan litaratiir aragtirmalar dogrultusunda, bu ¢aligmada biyolojik aktiviteye sahip oldugu
bilinen benzoksazolil gruplarimi substituent olarak i¢eren ve bu nedenle potansiyel olarak

yararli olabilecek bazi yeni kinolin tlirevlerinin sentezlenmesi amaglanmugtir.
Caligma dort boliimden olusmaktadr.

Ik bolimde: reaksiyonlarda kullamlacak olan heteroaromatik karboksaldehidler,
4-metilkinolin ve 2,4,6-trimetilkinolinin ilimh bir ylikseltgen olan selenyum dioksid ile
dioksanli ortamda oksidasyona ugratilmasiyla hazirlanmustir.

Ikinci boliimde: bu iki aldehidin her biri 2-aminofenol, 2-amino-4-metilfenol ve 2-amino-4-
klorofenol ile reaksiyona sokularak 6 adet imin bilesigi sentezlenmigtir. Ayrica 2-hidroksi-1-
naftaldehid ile 4-butilanilin, 4-hekzilanilin ve 4-desilanilin reaksiyona sokularak 3 adet daha

imin bilesigi sentezlenmistir.

Ugtincti boliimde: ikinci boliimde elde edilen ilk 6 imin bilesigi, mangan triasetat ile
oksidatif intramolekiiler halka kapanmasi reaksiyonuna ugratilarak bazi1 yeni benzoksazoller

sentezlenmigtir.

Dordiincii ve son boliimde: sentezlenen tim bilegsiklerin spektrofotometrik ySntemlerle

yapilarinin aydinlatilmasina iliskin ¢aligmalar yapilmistir.
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6.2 Hetaril Substitue Karboksaldehidlerin Hazirlanmasi ve Ozellikleri

6.2.1 Kinolin4-karboksaldehid (Bilesik 1)

CHj CHO
SeO
XN 2 X
—_—
/ /
N N

4-Metilkinolinin dioksandaki ¢ozeltisine selenyum dioksid katildiktan sonra reaksiyon
karigim1 yag banyosunda geri sogutucu altinda 105-110°C’de iki saat kaynatildi. Kaynama
sirasinda rengi koyu kahve rengine doniisen karigim sicakken siiziilerek metalik
selenyumdan kurtarildi ve ¢oziicii doner buharlagtiricida uzaklagtirildi. Karigima su buhari
destilasyonu uygulanarak ham iiriin elde edildi. Kinolin-4-karboksaldehid hidrat,
etil alkol/su (50:50) karisimindan kristallendirildi (Kaplan, 1941).

Renksiz igne kristaller (%50), en. 82-3°C

Cozintirlugi: Petrol eteri (40-60 °C) : sicakta ¢dzliniir

n-Hekzan : sicakta ¢6ziiniir
Karbon tetrakloriir : ¢Oziiniir
Benzen : ¢Oziiniir
Metilen kloriir : ¢Oziiniir
Kloroform : ¢Oziiniir
Dietil eter : ¢Oziiniir
Aseton : ¢Ozliniir
Etil alkol : sicakta ¢Ozliniir

Su : sicakta ¢Oziiniir
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Sekil 6.1 Kinolin-4-karboksaldehidin molekiiler modeli
6.2.1.1 Spektroskopik analiz verileri
UV (CHCLy) : Amax 249.8, 330.2 nm

IR (KBr) : 3100-3000 (aromatik =C—H gerilimi), 2860 ve 2760 (aldehid C—H gerilimi),
1680 (aldehid konjuge C=O gerilimi), 1580 ve 1497 (C=C ve C=N gerilimi),
1210 vel035 (diizlem igi C—H egilimleri), 845 ve 750 (diizlem dist C—H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCL) : & 7.40-9.15 (m, aromatik, 6H), 11.20 (s, CHO, 1H) ppm
(Atlas of Spektral Data, 1973).
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6.2.2 4,6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehidin hazirlanmasi (Bilegik 2)

4-(p-Tollilamine)-3-penten-2-on (Enamin) :

CHg

HaC

-H20
NH  CH,

Bir balon ig¢inde bulunan p-toluidin, asetilaseton ve susuz kalsiyum siilfat karigimi geri
sogutucu altinda kisik bek alevinde sik sik kuvvetlice galkalanarak bir saat 1sitildi. Reaksiyon
kangimi sogutulduktan sonra dietil eter ile gekilen enamin, n-hekzandan kristallendirildi
(Furniss vd.,1996).

Saman rengi pul kristaller (%87), en. 65-7°C (lit. 67-8 °C).

2.4.6-Trimetilkinolin :

CHs
sto4 HiC S
-H 0
2 /
N CHj

4-(p-Tollilamino)-3-penten-2-on, karistirllmakta olan derigik siilfiirik aside kisimlar halinde
katilarak tamamen ¢6ziildii. Bir saat su banyosu iizerinde 1sitilan karigim oda sicakliina
sogutularak buzlu su i¢ine dokiildii ve ortam bazik olana kadar devamh kanigtirmak suretiyle
katt sodyum karbonat ilave edildi. Coken ham 2,4,6-trimetilkinolin dihidrat siiziilerek etil
alkol/su (50:50) karisimindan kristallendirildi (Furniss vd.,1996).

Renksiz, parlak, uzun igne kristaller (%78), en.61-3°C (lit. 64-5°C).

Coziiniirligii: Petrol eteri (40-60 °C) : ¢6ziiniir Dietil eter : ¢6ziiniir
n-Hekzan : ¢Oziintir Etil asetat : ¢Oziiniir
Karbon tetrakloriir : ¢Oziintir Aseton  : ¢Oziiniir
Benzen : ¢Ozliniir Etil alkol : ¢6ziiniir
Metilen kloriir : ¢Oziiniir Su : ¢Oziinilir

Kloroform : ¢Ozliniir
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4.6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehid :

CHy CHg
H3C SeO H3C
AN el XN
Z Z
N CH, N CHO

Yuvarlak dipli 150 mL'lik bir balon i¢ine konulan 1.11 g (10 mmol) taze hazirlanmg
selenyum dioksidin %4 su igeren dioksandaki ¢&zeltisine kisimlar halinde 1.71 g (10 mmol)
2,4,6-trimetilkinolinin dioksandaki ¢6zeltisi katildi. Agik sar1 renkli olan reaksiyon karigimi
yag banyosunda geri sogutucu altinda 105-110 °C’de iki saat kaynatildi. Kaynama sirasinda
rengi  koyu kahve rengine doniisen karigim sicakken siiziilerek metalik selenyumdan
kurtarildi1 ve ¢6ziicliniin asins1 doner buharlagtiricida uzaklagtirildi. Karnigima su buhan
destilasyonu uygulanarak ham iirlin elde edildi. 4,6-dimetilkinolin-2-karboksaldehid, etil
alkol/su (50:50) karigimindan kristallendirildi (Sirlaganci, 1993).

Renksiz, parlak, iZnemsi kristaller (%50), en. 124-6°C (lit. 124-5°C)
Coziiniirliigii: Petrol eteri (40-60 °C) : sicakta ¢Oziiniir
n-Hekzan : sicakta ¢Oziintir

Karbon tetrakloriir : ¢Oziiniir

Benzen : ¢Oziinilir
Metilen kloriir : ¢Oziinlir
Kloroform : ¢Ozliniir
Dietil eter : ¢Oziiniir
Aseton : ¢Oziiniir
Etil alkol : ¢Oziiniir

Su : sicakta ¢oziiniir
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Sekil 6.5 4,6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehidin molekiiler modeli
6.2.2.1 Spektroskopik analiz verileri

UV (CHCL) : Apsx 252.6, 311.0 nm.

IR (KBr) : 3100-3000 (aromatik, =C-H gerilimi),  3000-2800 (alkan, C-H gerilimi),
2820 (aldehid, C-H gerilimi), 1680 (aldehid, konjuge C=0 gerilimi), 1585 ve 1430
(azotlu heterogiklik, C=C ve C=N gerilimi), 820 ve 720 (substitue halka, diizlemdis1 =C-H

egilim salinimi) cm™.

'H NMR (CDCLy) : & 2.61 (s, 6-CH;, 3H), 275 (s, 4-CH3, 3H), 7.61-8.15
(m aromatik, 4H), 10.18 (s, CHO, 1H) ppm (Sirlaganci, 1993).
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6.3 Hetaril-substitue Metilidenanilinlerin Sentezleri

Elde edilen metilidenanilinlerin sentezine iligkin ayrintili bilgi “genel islem” adi altinda
sadece ilk bilesik i¢in verilmigtir. Diger metilidenanilin bilegikleri i¢in, aksi bir iglem
olmadikga sadece renk déniigiimleri, saflagtirma yontemleri ve fiziksel Sl¢iimler belirtilmigtir.

6.3.1 Genelislem: 2-Hidroksi-N-[(1E)-(kinolin-4-il)metiliden]anilin (Bilesik 3)
2-{[(1E)-Kinolin-4-ilmetilen]amino } fenol

4-((E)-{[2-Hidroksifenil]imino}metil)kinolin
XN
AN G

OH

Yuvarlak dipli bir balon iginde bulunan 0.157 g (1.0 mmol) kinolin-4-karboksaldehidin
(Bilesik 1) susuz etil alkoldeki ¢ozeltisine, 0.109 g (1.0 mmol) o-aminofenoliin susuz etil
alkoldeki ¢ozeltisi katilarak karigim CaCl, tiipti takilmus bir geri sogutucu altinda su banyosu
lizerinde kaynatildi. Baglangicta renksiz olan reaksiyon karigimi 15 dakika igerisinde sartya
doniigtii. Karigim, belirli zaman araliklarinda TLC kontrolii yapilarak 2 saat kaynatildi.
Sogumaya birakilan koyu sari renkli ¢ozeltiden elde edilen ham iiriin siiziildii. Kurutulduktan
sonra, alinan 6rnek metilen klortirde ¢6ziiliip kloroformda yiirtitiilerek TLC kontrolii yapildu.

0.200 g (%80), sar1 renkli gubuksu kristaller (etil alkolden).
Erime noktas: : 202-3°C

Coziiniirliigii: Petrol eteri (40-60 °C) : sicakta ¢ok az ¢oziiniir
n-Hekzan : sicakta az ¢oziiniir
Karbon tetrakloriir : sicakta ¢Oziiniir
Benzen : ¢Oziiniir

Metilen kloriir : ¢Oziiniir
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Sekil 6.11 Bilesik 3’tin molekiiler modeli

6.3.1.1 Bilesik 3’iin Spektroskopik Analiz Verileri

Ci6H12N20 (248.279)
UV (CHCL) : Amx  248.0, 343.0, 377.0 nm

IR (KBr) : 3029 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2851 (alifatik, C—-H gerilimi),
1625 (imin, C=N- gerilimi), 1574 ve 1472 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N
gerilimi), 1293,1268,1217 ve 1165 (substitue halka, diizlem i¢ci C-H egilimleri),
830 ve 757 (substitue halka, diizlem digt C—H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl) : 6 6.95-9.08 (m, aromatik ve CH, 11H), 9.41 (s, OH, 1H) ppm.

MS: m/z : 250 (M+2), 249(M+1), 248(M"), 247(M-1), 219, 155,129, 128, 120, 93.
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6.3.2 2-Hidroksi-5-metil-N-[(1E)-(kinolin-4-il)metiliden]anilin (Bilesik 4)
4-Metil-2-{[(1E)-kinolin-4-ilmetilen]amino} fenol

4-((E)-{[(2-Hidroksi-5-metil)fenil]imino} metil)kinolin

HaC N =

OH

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.157 ¢ (1.0 mmol)  kinolin-4-karboksaldehid ile
0.123 g (1.0 mmol) 2-amino-4-metilfenol arasindaki reaksiyondan 2 saat kaynatilarak elde

edildi.

0.215 g (%86), agcik sar1 renkli gubuk kristaller (etil alkolden).
Erime noktasi: 200-1°C

Coziintirligii: Petrol eteri (40-60 °C) : sicakta ¢ok az ¢oziiniir
n-Hekzan : sicakta az ¢Oziiniir

Karbon tetrakloriir ~ : sicakta ¢6ziiniir

Benzen : ¢Oziiniir
Metilen kloriir : ¢Oziiniir
Kloroform : ¢Oziintir
Dietil eter : sicakta ¢oziiniir
Aseton : ¢Ozliniir

Etil alkol : Sicakta ¢oziiniir
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Sekil 6. 16 Bilesik 4’iin molekiiler modeli

6.3.2.1 Bilesik 4’iin Spektroskopik Analiz Verileri
Ci7H14N;0 (262.349)
UV (CHCL) : Amax  250.0, 335.0, 384.0 nm

IR (KBr) : 3040 ve 3029 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2927 ve 2876 (alifatik, CH; ve
C-H gerilimleri), 1625 (imin, C=N- gerilimi), 1574 ve 1497 (aromatik ve heteroaromatik
halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1242, ve 1191 (substitue halka, diizlem i¢i C—H egilimleri),
808 ve 757 (substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) em™.

'H NMR (CDCl3) : & 2.38 (s, CHj3, 3H), 6.96 - 9.09 (m, aromatik ve CH, 10H), 9.42
(s, OH, 1H) ppm.

MS: m/z : 264 (M+2), 263(M+1), 262(M"), 261(M-1), 218, 155, 134, 129, 128, 107.
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6.3.3 2-Hidroksi-5-kloro-N-[(1E)-(kinolin-4-il)metiliden]anilin (Bilesik 5)
4-Kloro-2-{[(1E)-kinolin4-ilmetilen]amino } fenol

4-((E)-{[(5-Kloro-2-hidroksi)fenil]imino} metil)kinolin

XN
Cl N\ /

OH

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.157 g = (1.0 mmol) kinolin-4-karboksaldehid ile
0.143 g (1.0 mmol) 2-amino-4-klorofenol arasindaki reaksiyondan 3 saat kaynatilarak elde

edildi.

0.220 g (%78), limon saris1 renkli pamuksu kristaller (etil alkolden).
Erime noktasi : 219-20°C

Coziiniirligi: Petrol eteri (40-60 °C) : sicakta ¢ok az ¢oziiniir
n-Hekzan : sicakta az ¢oziiniir

Karbon tetrakloriir : sicakta ¢oziiniir

Benzen : ¢Oziiniir
Metilen kloriir : ¢Oziiniir
Kloroform : ¢Oziiniir
Dietil eter : sicakta ¢oziiniir
Aseton : ¢Oziiniir

Etil alkol : sicakta ¢oziintir
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Sekil 6.21 Bilesik 5’in molekiiler modeli

6.3.3.1 Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri
C16H11CIN,O (282.724)
UV (CHCl3) : Amax 251.0, 341.0, 386.0 nm

IR r) : 3044 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2871 (alifatik, C-H gerilimi),
1626 (imin, C=N- gerilimi), 1577 ve 1487 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N
gerilimleri), 1279,1232 ve 1209 (substitue halka, diizlem i¢i C-H egilimleri),
839 ve 758 (substitue halka, diizlem disi1 C—H egilimleri), 657 (C—Cl, gerilimi) cm’.

'"H NMR (CDCly) : 3 7.01-9.06 (m, aromatik ve CH, 10H), 9.33 (s, OH, 1H) ppm.

MS: m/z : 285(M+3), 284 (M+2), 283(M+1), 282(M"), 281(M-1), 218, 154, 129, 128,
127, 101,
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634  2-Hidroksi-N-[(1E)-(4,6-dimetilkinolin-2-il)metiliden]anilin (Bilesik 6)
2-{[(1E)-4,6-Dimetilkinolin-2-ilmetilen]amino} fenol

2-((E)-{[2-Hidroksifenil]imino} metil)-4,6-dimetilkinolin

CH,

CHg
N\ =

OH

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.185 g (1.0 mmol) 4,6-dimetilkinolin-2-karboksaldehid
ile 0.109 g (1.0 mmol) 2-aminofenol arasindaki reaksiyondan 10 saat kaynatilarak elde edildi.

0.195 g (%70), agik sar1 renkli toz kristaller (n-hekzandan).
Erime noktas1 : 168-9°C

Coziniirliigii: Petrol eteri (40-60 °C) : sicakta ¢ok az ¢6ziiniir
n-Hekzan : sicakta ¢Oziiniir

Karbon tetrakloriir : sicakta ¢Oziiniir

Benzen : ¢Oziiniir
Metilen kloriir : ¢Oziiniir
Kloroform : ¢Oziiniir
Dietil eter : sicakta ¢Oziiniir
Aseton : ¢Oziiniir

Etil alkol : ¢Oziiniir
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Sekil 6.26 Bilesik 6’nin molekiiler modeli

6.3.4.1 Bilesik 6’nin Spektroskopik Analiz Verileri
Ci3H;6N20 (276.333)
UV (CHCl)gs e 271.0,,4320105 83660 40m

IR (KBr) : 3305 (fenol, O-H gerilimi), 3040 (aromatik halka, =C—H gerilimi),
2947, 2912 ve 2854 (alifatik, CH; ve C-H gerilimleri), 1591 (imin, C=N— gerilimi),
1487 ve 1452 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri),
1371 (metil, diizlem i¢i C-H egilimi), 1244, 1221 ve 1151 (substitue halka, diizlem i¢i C—H
egilimleri), 827 ve 758 (substitue halka, diizlem disi C—H egilimleri) cm™'.

'H_NMR (CDCLy) 8 2.60 (s, 6-CHj, 3H), 2.75 (s, 4-CHj, 3H),
6.90 - 8.10 (m, aromatik ve CH, 9H), 8.94 (s, OH, 1H) ppm.

BC_ NMR  (CDCly) : ) 20.73  (6—-CH,), 2390 (4-CHyj),
117.32-159.97  (CH=N ve halka karbonlar1) ppm.

MS: m/z : 277(M+1), 276(M"), 275(M~-1), 247, 183, 158, 157, 156, 120.
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6.3.5 2-Hidroksi-4-metil-N-[(1E)-(4,6-dimetilkinolin-2-il)metiliden]anilin (Bilesik 7)
4-Metil-2-{[(1E)-4,6-dimetilkinolin-2-ilmetiliden]amino } fenol

2-((E)-{[(2-Hidroksi-5-metil)fenil|imino} metil)-4,6-dimetilkinolin

CH,

CH,

OH

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.185 g (1.0 mmol) 4,6-dimetilkinolin-2-karboksaldehid
ile 0.123 g (1.0 mmol) 2-gmino-4—metilfenol arasindaki reaksiyondan 10 saat kaynatilarak
elde edildi.

0.190 g (%65), bejimsi sar1 renkli toz kristaller (n-hekzandan).
Erime noktas1 : 146-7°C

Coziintirliigii: Petrol eteri (40-60 °C) : sicakta ¢ok az ¢oziiniir

n-Hekzan : sicakta ¢Oziiniir
Benzen : ¢Oziiniir
Metilen kloriir : ¢Oziiniir
Kloroform : ¢Ozlintir
Dietil eter : sicakta ¢Ozlintir
Aseton : ¢Oziinlir

Etil alkol : ¢Ozliniir
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Sekil 6.32 Bilesik 7’nin molekiiler modeli

6.3.5.1  Bilesik 7’nin Spekroskopik Analiz Verileri
CoH;3N;0 (290.359)
UV (CHCL;) : Amax 245.0, 2940 nm

IR (KBr) : 3365 (fenol, O-H gerilimi), 3016 (aromatik halka, =C-H gerilimi),
2947,2912 ve 2866 (alifatik, CH3 ve C-H gerilimleri), 1594 (imin, C=N- gerilimi),
1553 ve 1501 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri),
1440 ve 1371 (metil, diizlem i¢i C—H egilimleri), 1244, 1221 ve 1141 (substitue halka,
diizlem i¢i C-H egilimleri), 884 ve 822 (substitue halka, diizlem disi C—H egilimleri) cm™'.

'H_NMR _(CDCl) : & 2.32 (s, aril-CHs, 3H), 2.59 (s, kinolil, 6-CHj, 3H),
2.74 (s, kinolil, 4-CHj3, 3H), 6.93 - 8.08 (m, aromatik ve CH, 8H), 8.91 (s, OH, 1H) ppm.

BC NMR (CDCl) : &  20.70 (aril-CHj3), 22.66 (kinolil, 6-CHy),
23.90 (kinolil, 4-CH3), 117.04-159.62 (CH=N ve halka karbonlari) ppm.

MS: m/z : 291(M+1), 290(M"), 289(M-1), 247, 183, 157, 156, 134.
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6.3.6 2—Hidroksi—4—kloro—N—[(1E)-(4,6-dimetilkinolin-2-il)metiliden]anilin (Bilesik 8)
4-Kloro-2-{[(1E)-4,6-dimetilkinolin-2-ilmetilen]amino} fenol

2-((E)-{[(2-Hidroksi-S-kloro)fenil|imino}metil)-4,6-dimetilkinolin

CH,

CHj

Cl N\ =

OH

Genel yéﬁtemde belirtildigi sekilde, 0.185 g (1.0 mmol) 4,6-dimetilkinolin-2-karboksaldehid
ile 0.143 g (1.0 mmol) 2-amino-4-klorofenol arasindaki reaksiyondan 10 saat kaynatilarak
elde edildi.

0.230 g (%74), limon saris1 renkli toz kristaller (n-hekzandan).
Erime noktas1 : 170-1°C

Coziintirligii: Petrol eteri (40-60 °C) : sicakta ¢ok az ¢dziiniir

n-Hekzan : sicakta ¢oziintir
Benzen : ¢Oziiniir
Metilen kloriir : ¢Oziiniir
Kloroform : ¢OzZliniir
Dietil eter : sicakta ¢Oziliniir
Aseton : ¢Oziiniir

Etil alkol : ¢Ozliniir
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Sekil 6.38 Bilesik 8’in molekiiler modeli

6.3.6.1  Bilesik 8’in Spektroskopik Analiz Verileri
C;3H;5sCIN,O (310.777)
UV (CHCL3) : Amax 243.0, 274.0, 308.0, 322.0, 371.0 nm

IR (KBr) : 3387 (fenol, O—H gerilimi), 3040 ve 3029 (aromatik halka, =C—H gerilimleri),
2927 (alifatik, CH3; ve C-H gerilimi), 1591 (imin, C=N- gerilimi),
1487 ve 1441 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri),
1371 (metil, diizlem i¢i C—H egilimi) 1232, 1221 ve 1141 (substitue halka, diizlem ig¢i C—-H
egilimleri), 874 ve 816 (substitue halka, diizlem dist C—H egilimleri), 654 (C—Cl, gerilimi)
cm’.

'H_NMR (CDCLy) : & 2.62 (s, kinolil, 6-CH3, 3H), 2.79 (s, kinolil, 4-CH3, 3H),
6.97 - 8.01 (m, aromatik ve CH, 8H), 8.90 (s, OH, 1H) ppm.

MS: m/z : 311(M+1), 310(M"), 309(M-1), 247, 246, 183, 157, 156, 154, 127.
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637  1-{(E){(4-Butilfenil)imino]metil}-2-hidroksinaftalen (Bilesik 9)

el §
)
HO

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.172 g (1.0 mmol) 2-hidroksi-1-naftaldehid ile 0.149
g (1.0 mmol) 4-butilanilin arasindaki reaksiyondan 2 saat kaynatilarak elde edildi.

0.250 g (%82), limon saris1 renkli toz kristaller (etil alkolden).
Erime noktas1 : 81-2°C

Coziiniirliigii: Petrol eteri (40-60 °C) : sicakta ¢ok az ¢6zliniir

n-Hekzan : sicakta ¢Oziiniir
Benzen : ¢Ozliniir
Metilen kloriir : ¢Oziiniir
Kloroform : ¢Oziiniir
Dietil eter : sicakta ¢Oziintir
Aseton : ¢Oziiniir

Etil alkol : sicakta ¢oziiniir
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Sekil 6.43  Bilesik 9’un molekiiler modeli

6.3.7.1  Bilesik 9’un Spektroskopik Analiz Verileri
C2;H,;NO (303.398)
UV (CHCL) : Amax 244.0, 321.0, 388.0, 444.0 nm

IR (KBr) : 3438 (fenol, O-H gerilimi), 3029 (aromatik halka, =C—-H gerilimleri),
2927 ve 2851 (alifatik, CH; ve C-H gerilimi), 1625 (imin, C=N- gerilimi),
1548 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimi), 1344 ve 1319 (metil,
diizlem i¢i C-H egilimleri), 1140 ve 951 (substitue halka, diizlem i¢i C—H egilimleri),
834 ve 731 (substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) cm™.

'H _NMR__ (CDCl) : & 096 - 266 (m, buti CH, ve CH;, 9H),
7.06 ve 8.09 (m, aromatik ve CH, 11H), 9.30 (s, OH, 1H) ppm.

MS: m/z : 304(M+1), 303(M"), 302(M-1), 286, 260, 246, 170, 144, 115, 91, 77.
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6.3.8 1-{(E)-[(4-Heksilfenil)imino]metil }-2-hidroksinaftalen (Bilesik 10)

ol §)
)
HO

Genel yoritemde belirtildigi sekilde, 0.172 g (1.0 mmol) 2-hidroksi-1-naftaldehid ile
0.177 g (1.0 mmol) 4-heksilanilin arasindaki reaksiyondan 2.5 saat kaynatilarak elde edildi.

0.300 g (%90), sar1 renkli toz kristaller (etil alkolden).
Erime noktas1 : 71-2°C

Coziiniirltigii: Petrol eteri (40-60 °C) : sicakta ¢ok az ¢ozliniir

n-Hekzan : sicakta ¢Oziiniir
Benzen : ¢Oziiniir
Metilen klortir : ¢Oziliniir
Kloroform : ¢Oziinir
Dietil eter : sicakta ¢Oziiniir
Aseton : ¢Oziiniir

Etil alkol : sicakta ¢Oziiniir
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Sekil 6.48 Bilesik 10’un molekiiler modeli

6.3.8.1  Bilesik 10’un Spektroskopik Analiz Verileri

C3HpsNO (331.451)

UV (CHCL) : Amax 244.0, 321.0, 383.0, 443.0 nm

IR (KBr) : 3438 (fenol, O-H gerilimi), 3029 (aromatik halka, =C—H gerilimleri),
2927 ve 2851 (alifatik, CH; ve C-H gerilimi), 1625 (imin, C=N- gerilimi),

1584 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimi), 1319 (metil, diizlem igi
C-H egilimi), 1165 ve 961 (substitue halka, diizlem i¢i C-H egilimleri),
834 ve 731 (substitue halka, diizlem disi C—H egilimleri) cm™.

'H__NMR (CDCLy) & 094 - 2,69 (m, heksii CH ve CHs, I3H),

7.06 ve 8.08  (m, aromatik ve CH, 11H), 9.27 (s, OH, 1H) ppm.

“C NMR _(CDClL) : & 1595 - 3747 (heksii CH, ve CH),
110.92 - 172.01 (CH=N, C-OH ve halka karbonlar1) ppm.

MS: m/z : 332(M+1), 331(M"), 330(M-1), 314, 260, 246, 144, 115, 91, 77.
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6.3.9 1-{(E)-[(4-Desilfenil)imino]metil}-2-hidroksinaftalen (Bilesik 11)

)

HO

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.172 g (1.0 mmol) 2-hidroksi-1-naftaldehid ile
0.233 g (1.0 mmol) 4-desilanilin arasindaki reaksiyondan 3 saat kaynatilarak elde edildi.

0.330 g (%85), sar1 renkli toz kristaller (etil alkolden).
Erime noktasi : 68-9°C

Coziiniirliigii: Petrol eteri (40-60 °C) : sicakta ¢ok az ¢Oziiniir

n-Hekzan : sicakta ¢Oziiniir
Benzen : ¢Ozliniir
Metilen kloriir : ¢Oziiniir
Kloroform : ¢Ozliniir
Dietil eter : sicakta ¢Ozlinilir
Aseton : ¢Oziinlir

Etil alkol : sicakta ¢Oziintir
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Sekil 6.54 Bilesik 11’in molekiiler modeli

6.3.9.1  Bilesik 11’in Spektroskopik Analiz Verileri
Cy7H33NO (387.557)
UV (CHCL) : Ama 244.0, 320.0, 372.0, 442.0 nm

IR (KBr) : 3438 (fenol, O-H gerilimi), 3029 (aromatik halka, =C—-H gerilimleri),
2927 ve 2851 (alifatik, CH; ve C-H gerilimi), 1625 (imin, C=N- gerilimi),
1584 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimi), 1319 (metil, diizlem igi
C-H egilimi), 1165 ve 961 (substitue halka, diizlem igi C-H egilimleri),
834 ve 731 (substitue halka, diizlem digt C—H egilimleri) cm™'.

'H _NMR _(CDCly) : d 086 — 269 (m, desii CH; ve CH;, 21H),
7.06 ve 8.10 (m, aromatik ve CH, 11H), 9.30 (s, OH, 1H) ppm.

BC NMR _(CDCL) : & 1595 - 3746 (desii CH, ve CHj),
110.85 - 172.07 (CH=N, C-OH ve halka karbonlar1) ppm.

MS: m/z : 388(M+1), 387(M"), 386(M-1), 370, 272, 260, 246, 115, 93.
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Sekil 6.60 Hetaril-substitue benzoksazollerin sentezleri
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6.4 Hetaril-substitue benzoksazollerin sentezleri

Hetaril-substitue benzoksazollerin sentezine iligkin ayrintili bilgi "genel islem" ad1 altinda ilk
bilesik i¢in verilmigtir. Diger benzoksazol bilegikleri ile ilgili bolimlerde, aksi bir islem
olmadikga, sadece saflagtirma yontemleri ve fiziksel 6¢timleri belirtilmisgtir.

6.4.1 Genelislem: 2-(Kinolin-4-il)-1,3-benzoksazol (Bilesik 12)

4-(1,3-Benzoksazol-2-i)kinolin

N\

Yuvarlak dipli bir balon iginde bulunan 0.100 g (0.40 mmol) Bilesik 3'lin 20 mL susuz
benzende 1sitilarak ¢oziilmesiyle olugan agik sari renkli ¢6zeltiye, 0.187 g (0.40 mmol)
mangan(IIl) asetat dihidrat ilave edildiinde koyu kahve rengine doniistii. Reaksiyon
kanigimi, CaCl, tiipii takilmg bir geri sogutucu altinda (TLC kontrollii olarak) 4 saat
kaynatildi ve sicakken siiziildii. Coziicli vakum altinda uzaklastirildi. Elde edilen ham {iriin
metilen klorlirde ¢oziillip, kloroformda yiiriitiilerek baslangic maddeleriyle karsilagtirmali
TLC kontrolii yapildi.

0.078 g (%79), koyu bal renkli gubuksu kristaller (metanol).

Erime noktasi : 113-4°C

Coziintirligl: Petrol eteri (40-60 °C) : sicakta ¢ok az ¢Oziiniir Kloroform : ¢dziiniir
n-Hekzan : sicakta ¢ok az ¢Oziiniir Aseton  : ¢6ziiniir
Karbon tetrakloriir : ¢Oziiniir Etil alkol : ¢Oziiniir
Benzen : ¢Oziiniir

Metilen kloriir : ¢Oziiniir
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Sekil 6.61 Bilesik 12’nin molekiiler modeli

6.4.1.1 Bilesik12’nin Spektroskopik Analiz Verileri

Ci6H10N20 (246.263)

UV (CHCL3) : Amax  249.0, 307.0 nm

IR (KBr) : 3080 ve 3029 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 1579 (imin, C=N- gerilimi),
1543, 1498 ve 1452 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri),

1244, 1128 ve 1082  (substitue  halka, dizlem i¢gi C-H egilimleri),
851, 770 ve 758 (substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDClL3) : & 7.41-9.52 (m, aromatik, 10H) ppm.
BC NMR (CDCl3) : & 112.85-162.57 (halka karbonlart) ppm.

MS: m/z : 247(M+1), 246(M"), 245(M-1), 154, 128, 118, 101, 92.
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6.4.2 5-Metil-2-(kinolin-4-i1)-1,3-benzoksazol (Bilesik 13)

4-(5-Metil-1,3-benzoksazol-2-il)kinolin

HaC

N7\

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.131 g (0.50 mmol) Bilesik 4 ile 0.232 g (1.00 mmol)
Mn(OAc);.2H,0 arasindaki reaksiyondan 4 saat kaynatilarak elde edildi.

0.080 g (%61), bal renkli tabaka kristaller (metanolden).
Erime noktas1 : 159-60 °C

Coziintirliigl: Petrol eteri (40-60 °C) : sicakta az ¢oziiniir

n-Hekzan : sicakta az ¢oziiniir
Karbon tetrakloriir : ¢Oziiniir

Benzen : ¢Oziiniir

Metilen kloriir : ¢Oziiniir
Kloroform : ¢Oziintiir

Dietil eter : sicakta ¢Oziintir
Aseton : sicakta ¢Ozliniir

Etil alkol : sicakta ¢Oziiniir
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Sekil 6.67  Bilesik 13’tin molekiiler modeli

6.4.2.1 Bilesik 13’iin Spektroskopik Analiz Verileri
C,7H;2N,0 (260.290)
UV (CHCL3) : Amax  249.0, 330.0 nm

IR r) : 3093 ve 3042 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2918 ve 2856 (alifatik, CH;
gerilimleri), 1579 (imin, C=N- gerilimi), 1533 ve 1498 (aromatik ve heteroaromatik halka,
C=C ve C=N gerilimleri), 1175, 1082 ve 978 (substitue halka, diizlem i¢i C—H egilimleri),
851, 793 ve 770 (substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCLy) : & 2.53(s, CHs, 3H), 7.25-9.51 (m, aromatik, 9H)ppm.
3C NMR (CDCL) : & 23.50 (CHs), 112.16-162.62 (halka karbonlarr).

MS: m/z : 261(M+1), 260(M*), 259(M-1), 154, 132, 128, 127, 106, 101.
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6.4.3 5-Kloro-2-(kinolin-4-il)-1,3-benzoksazol (Bilesik 14)

4-(5-Kloro-1,3-benzoksazol-2-il)kinolin

Ci

N7\

Genel yontemde belirtildigi gekilde, 0.142 g (0.50 mmol) Bilesik 5 ile 0.232 g (1.00 mmol)
Mn(OAc)3.2H,0 arasindaki reaksiyondan 3.5 saat kaynatilarak elde edildi.

0.092 g (%65), saman renkli tityiimsii kristaller (metanolden).
Erime noktas1 : 152°C

Coziiniirligii: Petrol eteri (40-60 °C) : sicakta az ¢oziiniir
n-Hekzan : sicakta az ¢Oziiniir

Karbon tetrakloriir : ¢Oziiniir

Benzen : ¢Oziiniir
Metilen kloriir : ¢Oziiniir
Kloroform : ¢Oziintir
Dietil eter : sicakta ¢Oziiniir
Aseton : sicakta ¢Oziiniir

Etil alkol : sicakta ¢Oziiniir
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Sekil 6.73  Bilesik 14’iin molekiiler modeh

6.4.3.1 Bilesik 14’iin Spektroskopik Analiz Verileri

C;sHoCIN,O (280.708)

UV (CHCl;) : Amax 247.0, 338.0 nm

IR (KBr) : 3055 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 1614 (imin, C=N- gerilimi),
1545, 1510 ve 1452 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri),

1140 ve 1059 (substitue halka, diizlem i¢i C—H egilimleri), 851, 804 ve 770 (substitue halka,
diizlem dis1 C-H egilimleri) cm ™.

'H NMR (CDClL;) : 8 7.40 - 9.44 (m, aromatik, 9H) ppm.
BCNMR (CDCLy) : 8 113.54 - 163.88 (halka karbonlari) ppm.

MS: m/z : 282(M+2), 281(M+1), 280(M"), 279(M~-1), 154, 152, 128, 127, 126, 101.
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6.4.4 2-(4,6-Dimetilkinolin-2-il)-1,3-benzoksazol (Bilesik 15)

2-(1,3-Benzoksazol-2-il)-4,6-dimetilkinolin

CHj

®) /Z
==
AN

CH,

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.138 g (0.50 mmol) Bilesik 5 ile 0.232 g (1.00 mmol)
Mn(OAc);.2H,O arasindaki reaksiyondan 4 saat kaynatilarak elde edildi.

0.065 g (%A47), siyah renkli kiigiik kristaller (metanolden).
Erime nolgtas1 : 193-4°C

Coziiniirliigii: Petrol eteri (40-60 °C) : sicakta az ¢oziiniir

n-Hekzan : sicakta az ¢Oziiniir
Karbon tetrakloriir : ¢Oziiniir

Benzen : ¢Oziliniir

Metilen kloriir : ¢Oziiniir
Kloroform : ¢Oziiniir

Dietil eter : sicakta ¢Oziiniir
Aseton : ¢Oziiniir

Etil alkol : ¢Ozliniir
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Sekil 6.79  Bilesik 15’in molekiiler modeli

6.4.4.1 Bilesik 15’in Spektroskopik Analiz Verileri
CsH14N,0 (274.317)
UV (CHCL) : Amax 246.0, 260.0, 287.0, 334.0, 349.0 nm

IR (KBr) : 3055 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2978, 2902 ve 2851 (alifatik, CH; ve
C-H gerilimleri), 1591 (imin, C=N- gerilimi), 1545 ve 1498 (aromatik ve heteroaromatik
halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1441 ve 1371 (metil, diizlem i¢i C-H egilimi),
1244, 1221 ve 1082  (substitue  halka, dizlem i¢i C-H  egilimleri),
955, 885, 827 ve 735 (substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) em™,

'H NMR (CDCl) : & 259 (s, 6-CHs, 3H), 2.79 (s, 4-CHj, 3H).
7.42 - 8.29 (m, aromatik ve CH, 9H) ppm.

MS: m/z : 276(M+2), 275(M+1), 274(M"), 273(M-1), 182, 181, 156, 154, 128, 92.
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6.4.5  5-Metil-2-(4,6-dimetilkinolin-2-il)-1,3-benzoksazol (Bilesik 16)

4,6-Dimetil-2-(5-metil-1,3-benzoksazol-2-il)kinolin

3C N\ —

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.145 g (0.50 mmol) Bilesik 7 ile 0.232 g (1.00 mmol)
Mn(OAc);.2H,0 arasindaki reaksiyondan 4 saat kaynatilarak elde edildi.

0.090 g (%62), kahve renkli kiigiik kristaller (metanol).
Erime noktas1 : 220-1 °C

Cozintirltigii: Petrol eteri (40-60 °C) : sicakta az ¢oziiniir
n-Hekzan : sicakta az ¢Oziiniir

Karbon tetrakloriir : ¢Oziiniir

Benzen : ¢Oziiniir
Metilen kloriir : ¢Oziinilir
Kloroform : ¢Oziiniir
Dietil eter : sicakta ¢Oziiniir
Aseton : ¢Oziiniir

Etil alkol : ¢Oziiniir
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Sekil 6.84  Bilesik 16’ nin molekiiler modeli

6.4.5.1 Bilesik 16’nin Spektroskopik Analiz Verileri
Ci9H;6N20 (288.343)
UV (CHCL) : Amax 248.0, 264.0, 285.0, 336.0, 352.0 nm

IR (KBr) : 3029 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2978, 2902 ve 2851 (alifatik, CH; ve
C-H gerilimleri), 1594 (imin, C=N- gerilimi), 1543 (aromatik ve heteroaromatik halka,
C=C ve C=N gerilimi), 1440 ve 1378 (metil, diizlem i¢i C-H egilimlen),
1254, 1182,1089 ve 956 (substitue halka, diizlem i¢i C-H egilimleri),
884, 822 ve 791 (substitue halka, diizlem disi C—H egilimleri) cm™ .

'H_NMR (CDCl) : & 248 (s, aril-CH3, 3H), 2.54 (s, kinolil, 6-CHj;, 3H),
2.74 (s, kinolil, 4-CHj3, 3H), 7.17 - 8.22 (m, aromatik, 7H) ppm.

BC _NMR_(CDCly) : 5 2059 (aril-CHs), 23.37 (kinolil, 6-CHa),
23.86 (kinolil, 4-CHj), 112.66 - 164.18 (CH=N ve halka karbonlar) ppm.

MS: m/z : 290(M+1), 289(M+1), 288(M"), 287(M—1), 182, 156, 144, 128, 105.
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6.4.6 5-Kloro-2-(4,6-dimetilkinolin-2-il)-1,3-benzoksazol (Bilesik 17)

2-(5-Kloro-1,3-benzoksazol-2-il)4,6-dimetilkinolin

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.155 g (0.50 mmol) Bilesik 8 ile 0.232 g (1.00 mmol)
Mn(OAc);.2H,0 arasindaki reaksiyondan 6 saat kaynatilarak elde edildi.

0.085 g (%55), kahve renkli gubuk kristaller (metanol).
Erime noktast : 217-8 °C

Coziintirliigii: Petrol eteri (40-60 °C) : sicakta az ¢oziiniir

n-Hekzan : sicakta az ¢oziiniir
Karbon tetrakloriir : ¢Oziiniir
Benzen : ¢Oziintir
Metilen kloriir : ¢Ozliniir
Kloroform : ¢6ziiniir
Dietil eter : sicakta az ¢Oziiniir
Aseton : ¢cOziiniir

Etil alkol : ¢Oziiniir
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Sekil 6.90 Bilesik 17°nin molekiiler modeli

6.4.6.1 Bilesik 17°nin Spektroskopik Analiz Verileri
C;3H,3CIN,O (308.761)
UV (CHCl) : Amax 248.0, 264.0, 334.0, 350.0 nm

IR (KBr) : 3055 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2927 ve 2851 (alifatik, CH; ve C—H
gerilimleri), 1593 (imin, C=N- gerilimi), 1543 ve 1501 (aromatik ve heteroaromatik halka,
C=C ve C=N gerilimleri), 1450 ve 1368 (metil, diizlem i¢i C-H egilimi),
1254, 1182 ve 1089  (substitue halka, diizlem i¢gi C-H egilimleri),
873, 822 ve 791 (substitue halka, diizlem dist C—H egilimleri), 698 (C—Cl, gerilimi) cm.

'H__NMR (CDCl) : ) 2.61 (s, 6-CHj; 3H), 2.80 (s, 4-CHj;, 3H),
7.38 - 8.26 (m, aromatik ve CH, 7H) ppm.

MS: m/z : 310(M+2), 309(M+1), 308(M"), 307(M-1), 182, 181, 156, 154, 128, 127.
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7. TARTISMA VE SONUC

Giintimiizde yapilmakta olan kimyasal aragtirmalarin bir ¢ogu biyolojik aktiviteye sahip
olabilecek yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve aktivetelerinin 6lglilmesi  yoniinde
yogunlasmaktadir. Organik kimyanm en énemli siniflarindan birini olusturan heterohalkal
sistemler ve bunlarin substitue tiirevleri, endiitriyel islevlerinin yam sira tip alaninda da
yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar.

Bilindigi iizere heterohalkali bilesikler, genellikle diiz zincir yapisindaki maddelerin
intramolekiiler ya da intermolekiiler halkalanma reaksiyonlariyla meydana gelmektedirler.

Bu aragtirmada biyolojik aktiviteye sahip olabilecegini umdugumuz kinolil ve naftil gruplarini
igeren metilidenanilinler ile kinolil gruplarim igeren benzoksazol tiirevlerinin sentezlenmesi
amaglanmigtir.

Tez ¢ahigmasi ti¢ asamada gergeklestirilmistir. Birinci agamada; daha sonraki reaksiyonlarda
substrat olarak kullamlmas: diigiiniilen heteroaromatik karboksaldehidler, 4-metilkinolin ve
2,4,6-trimetilkinolinin 1hmh bir yiikseltgen olan selenyum dioksid ile dioksanlh ortamda

oksidasyona ugratilmasiyla hazirlanmigtir(Kaplan, 1941; Sirlaganci, 1993 ):

CH, CHO
e Se0, X
B
Dioksan 7
N/ N
4-Metilkinolin Kinolin-4-karboksaldehid( 1) (7.1)
CHg CH,
H,C H4C.
. % Se0, i X
_
P Dioksan A
N CHs N CHO

2, 4, 6-Trimetilkinolin 4, 6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehid (2) (7 .2)
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Ikinci asamada ise bu iki aldehidin her biri sirasiyla 2-aminofenol, 2-amino-4-metilfenol ve
2-amino-4-klorofenol ile kondenzasyona ugratilarak aril halkasinin orto-konumunda -OH
grubunu igeren Het-CH=N-Ar yapisinda 6 adet metilidenanilin bilesigi sentezlenmistir.
Ayrica, 2-hidroksi-1-naftaldehid ile 4-butilanilin, 4-heksilanilin - ve 4-desilanilin
kondenzasyon reaksiyonuna sokularak naftil halkasinin orto-konumunda -OH grubu igeren
Naft-CH=N-Ar yapisindaki ii¢ adet metilidenanilin bilesigi daha sentezlenmistir. Schiff
bazlar1 olarak ta adlandinlan bu tiir bilesiklerin, 6zellikle farmasotik amagh kimyasal
maddelerin, bdcek oldiirticiilerinin ve bazi plastik maddelerin hazirlanmasinda ara maddeler

olarak kullanildig1 kaynaklardan bilinmektedir:

X
R N\ /
OH
R:-H, -CHj, -Cl (3,4,5)
CHj
e, CHj
C[ o
(6,7,8)
R:-H, -CH,, -ClI
RO‘“\\ ’
HO
(9,10,11)

R:-C4Hg, -CgHyz, -CioHa4
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Caligmanin  birinci

2-hidroksi-1-naftaldehidin substrat goérevini istlendigi bu metilidenanilinlerin sentezinde
reaktif olarak kullamilan aromatik aminlerin nukleofilik giicli, igerdikleri substituentin
mezomerik, nukleofilik ve indiiktif etkilerinden Otiirii oldukga fazladir. Bu nedenle
kondenzasyon reaksiyonlarinda, substratin etkinligini artirmak i¢gin asid kullamlmasina gerek
duyulmamigtir. Nitekim, aldehidin karbonil grubundaki n elektronlarinin mezomerik etkiyle
oksijene delokalizasyonu sonucu olusan pozitif yiikli karbon merkezine, kullanilan aminler
azot atomlarinda bulunan ortaklanmamig elektron ¢iftiyle hiicum ederek nukleofilik katiimay1
gerceklestirmekte; ve bunu takiben meydana gelen ara iiriinden nukleofilik bir ayrilma ile
reaksiyon tamamlanmaktadir. Genel bir 6rnek olarak 4,6-dimetilkinolin-2-karboksaldehid ile

asamasinda hazirlanmis olan heterogiklik karboksaldehidler ile

2-aminofenolun bu sekilde olusturdugu reaksiyon mekanizmas: agagida gosterilmektedir:

CH, CHz
R
HyC HyC N
\ (‘ o
0. or HN
N/ A2 N/ EF/ ) N
H HU HO
_ CH.
CH, ] :
HaC N X
) R ZoH
.b-, N/ é
N/ c/ - — \
@ = | N
| ™ H A
H Hy
HO
HO |
CH,
X
- H,0
N/

+
N R
pe]
HO

R=H, CH,, Cl

(7.3)

I
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Susuz etil alkollii ortamda yapilan kondenzasyon reaksiyonlarinda elde edilen iiriinlerin

verimleri % 65-90 arasinda degismektedir

Kromotografik galigmalar sonucunda tamamiyla saf oldugu gézlenen ham irtinlerin yapilari,
ultraviyole, infrared, niikleer magnetik rezonans ve kiitle spektroskopisi verilerinin

kaynaklarda belirtilen degerlerle de desteklenmesiyle aydinlatilmigtir.

Elde edilen tiim metilidenanilinlerin infrared spektrumlar (sayfa 88, 94, 100, 106, 113, 120,
126, 132 ve 139) incelendiginde, strasiyla 1600-1550 cm™ ve 1500-1400 cm™ arasindaki
bolgede gbzlenen azot igeren hetero halkali bilegiklere 6zgii konjuge C=C ve C=N gerilim
titregimleri gdzlenmektedir.

Reaksiyon sirasinda substrat olarak kullanilan karboksaldehidlerin IR spektrumlarinin
karakteristigi olan 1700 cm™ civarinda keskin bir bant halinde goritlen C=O gerilimi titresimi
ve —CHO ‘grubuna ait 2860-2800 cm™ de gdzlenen zayif C—H gerilimi ile nukleofil olarak
kullanilan primer aromatik aminlerin (sayfa 49, 52, 55, 58, 61ve 64) N—H gerilimlerinden ileri
gelen asimetrik ve simetrik saliim bantlaria {riinlerin infrared spektrumlarinda

rastlanilmamasi kondenzasyonun gerceklestigini gostermektedir.

Yap1 aydinlatilmasinin ikinci agamasinda, baslangi¢ maddeleri ile {irtinlerin proton magnetik
rezonans spektrumlar1 kargilagtirilmigtir. Aldehidlerin spektrumlarinda (sayfa 69, 76 ve 82)
yaklagik 10 ppm civarinda beliren —CHO grubunun protonuna ait singlet ile primer aminlerin
spektrumlarinda (sayfa 50, 53, 56, 59, 62 ve 65) 3.0-4.8 ppm arasindaki bdlgede gbzlenen
—~NH, grubuna ait protonlar1 gosteren piklere sentezlenen bilesiklerin spektrumlarinda (sayfa
89, 95, 101, 107, 114, 121, 127, 132 ve 140) rastlanmamis olmasi1 metilidenanilinlerin
yapilarin1 dogrulayan 6nemli bir kanattir.

Diger taraftan yapilan MS analizleri sonucunda saglanan kiitle spektrumlarinda (sayfa 90, 96,
102, 109, 116, 122, 128, 135 ve 142, ) gorilen M’ molekiiler iyon pikleri bilesiklerin
yapilarini1 dogrulamakta ve agagida belirtilen genel fragmantasyon gbzlenmektedir:
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R:-H, -CHj, -ClI o (3,4,5)

J (6,7,8)

RiH, CHg | B

a
R:-C4Hg, -CgHyz, -CyoHas (9,10,11)
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Tiim bu spektroskopik analiz sonuglarina ek olarak sentezlenen metilidenanilinlerin UV
spektrumlan da alinmis (sayfa 87, 93, 99, 105, 112, 119, 125, 131 ve 138) ve bunlarin
karbonil substratindan daha yiiksek dalga boyunda absorbsiyon yaptiklar goriilmiistiir.

Aragtirmanin esasim olugturan iiglincii agamada ise; ikinci béliimde elde edilmis olan fenolik
azometin Dbilegikleri, mangan triasetat ile oksidatif intramolekiller halka kapanmasi
reaksiyonﬁna ugratilarak (1,3-oksazol-2-il)kinolin bilesiklerinin sentezlenmesi basarilmistir.
Sentezlenen naftolik azometin bilesikleri ile olan galigmalar halen devam etmektedir.
Oksidatif serbest-radikal halkalanmalarinda Mn(III)’tin kullanilmas, ilk olarak Corey, Fristad
ve Snider’in ¢aligma gruplar tarafindan baglatiimig ve daha sonra Snider bu konuda oldukca
yogun aragtirmalar yapmigtir. Nitekim, 1984’te Corey ve Kang B-keto asidlerle, 1985°te ise
Snider  B-keto esterlerle ve Fristad’ta malonik ve siyanoasetik asidlerle ilk galigmalan
gercgeklestirmigtir

Halkalanma reaksiyonlarinin yani sira, intermolekiiler katilmalarin da olusturuldugu bir ¢ok
caligmada Mn(Ill)'ten bagka Mn(IlII)/Cu(ll), Ce(IV), Fe(lll), V(V), ve Cu(ll)'de
kullamlmaktadir.

Cesitli tiirde yiikseltgenme reaksiyonlarinda yaygin bir sekilde kullamlmakta olan
Mn(OAc);.2H,0 piyasada satilmakta, ya da asetik asidli ortamda KMnOQ, ile Mn(OAc), tan
kolaylikla hazirlanabilmektedir. Susuz Mn(OAc);'n dehidratina oranla biraz daha reaktif
oldugu, 6rmegin bununla yapilan reaksiyonlarda reaksiyon zamanimn biraz daha kisa oldugu
ama verim tizerinde fazla belirgin bir etkisinin olmadig1 kaynaklarda belirtilmektedir. Coziicii
olarak AcOH, DMSO, EtOH, MeOH, CF;CO,H ile CH3CO;K veya CH3;CO,Na, CH3;CN
ve dioksan kullanilmis olup yapilan ¢aligmalarda gogunlukla CH;CO,H tercih edilmigtir.
Bahsedilen tiim bu reaksiyonlarda, genellikle intermolekiiler halkalanmalar
gerceklestirilmistir, intramolekiiler halkalanma reaksiyonlarmun o6rneklerine g¢ok daha az
rastlanmaktadir. Nitekim, Varma ve Kumar 1998'de, aym1 yontemlerden yaralanarak Schiff
bazlarindan bazi yeni 2-aril substitue benzoksazolleri sentezlemislerdir.

Yaptigimiz bu ¢aligma, 2-hetaril substitue benzoksazol i¢in yeni bir uygulamadir.
Reaksiyonlar, benzenli ortamda mangan triasetat ile ger¢eklestirilmis ve iirlinler oldukga iyi
bir verimle elde edilmigtir. Halkalanma tiriinlerinin olugumu agagida gosterilmektedir:
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Goriildiigli gibi, sentezlenen bu bilesiklerde iki heterogiklik halka sistemi yani bir
benzoksazol sistemi ile bir kinolin sistemi birbirlerine basit bir C-C bag1yla baglanarak yeni
bir sistem olugturmuslardr.

Genellikle agiklik bir radikalin oksidatif olusumu, radikalin meydana geldii yapidan bir
hidrojen atomunun kaybiyla meydana gelmektedir ki bu iglem, ekseriya, bir protonun yapidan
ayrilmasmu takiben olugan anyonun bir tek-elektron yiikseltgeyicisi ile radikali meydana
getirmek {izere yiikseltgenmesidir. Bu yontemin avantaji, baglangi¢c maddesinin basit ve kolay
hazirlanabilir olmasidir. Buna karsilik, potansiyel bir dezavantaj olarak ki eger bu bir
dezavantaj olarak nitelendirilirse, olugan halkalanma {iriiniintin daha ileri bir deprotonasyona
ve yiikseltgenmeye de ugrayabilecegi g6z oniine alinmalidir.

Bu oksazol sistemlerinin olusumunu mekanistik agidan diislinecek olursak iki olasilik ortaya
¢cikmaktadir. Oksidatif serbest-radikal halkalanmasi reaksiyonlarinda, asagida gosterildigi
gibi, ya reaksiyonun baginda oksidatif olarak bir oksijen radikalinin olugtugu ve daha sonra
¢iklik bir radikalin meydana geldigi (Denklem 7.6) ya da reaksiyonun sonuna dogru yani
halkalanmay: takiben ¢iklik bir radikalin oksidatif olarak olustugu (Denklem 7.7)
diigiintilmektedir:
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Susuz benzenli ortamda gergeklestirilen bu intramolekiiler oksidatif halkalanma reaksiyonlar
sonucunda sentezlenen 6 adet benzoksazol bilesiginin yapilar ultraviyole, infrared, 'H ve '*C
magnetik rezonans ve kiitle spektroskopisi yontemleri ile aydinlatilmistir. Elde edilen veriler,
kaynaklarda belirtilen degerlerle de desteklenmektedir (Porter ve Baldas, 1971; Parikh, 1974;
Coulthup, vd., 1975; Dyke, vd.,1978; Pavia, vd., 1979; Mc Lafferty, 1980; Silverstein vd.,
1981; Balci, 1981; Kemp,1986; Erdik, 1993).

Bilesiklerin 'H ve "*C niikleer magnetik rezonans spektrumlart kloroform-D de ¢oziilerek
TMS standardina gére allmmigtir. PMR spektrumlarimin (sayfa 148, 155, 162, 169, 175 ve
182) toplu halde incelemesi yapildiginda, bilesiklerin yapisinda bulunan heteroaromatik ve
aromatik halkalara ait proton rezonanslann kendilerine 6zgii bolgede goklu pikler halinde
gézlenilmektedir. Ayrica iminlere (bilegik 3-8) ait (sayfa 89, 95, 101, 107, 114, 121, 127, 132
ve 140) yaklagik 10 ppm civarlarinda gézlenen -OH grubunun hidrojenin singlet pikinin
sentezlenen benzoksazollerin spektrumlarinda (sayfa 148, 155, 162, 169, 175 ve 182)
gézlenmemis olmasi halka kapanmasinin gergeklestiginin énemli bir kamitidar.

Belirlenen bu yapilara kesinlik kazandirmak amaciyla bilegiklerin kiitle spektral analizleri
yapilmigtir. Bilesik 12-17'nin MS spektrumlan (sayfa 150, 157, 164, 170, 177, 183)
incelendiginde, gézlenen molekiiler iyon piklerinden saglanan m/z oranlar sirastyla 246, 260,
280, 274, 288 ve 308 olup bu degerler sentezlenen f{iriinlerin molekiil agirhiklarim
belirtmektedir.

Gerek bu molekiiler pikler ve gerekse bunlarin kaynaklarca da desteklenen asagidaki genel
fragmantasyonu bilesiklerin Onerilen yapilarim kanitlamaktadir (Porter and Baldas, 1971;
Parikh,1974; Dyke vd., 1978; Mc Lafferty, 1980; Erdik, 1993):



1

13

14

=

12

13

1

.

195

R:-H, -CHg, -Cl
(12,13, 14)

92

(b-b")

HsC. \

(b-b) 106

—

2

(b-b'

cl
) 126 /

(a-2')

HaC N ﬁ\\\\\\\

(a_a') 132

e

Y

Cl

N\>
(a-a) o 152/

m/iz 154



3

16

3

17

=

15

& |

16

E

1

3]

o+

196

R:-H, -CHj, -Cli a' (15, 16,17)
- (o}
92
(b-b')
¥
HaC oy
- (o}
(b-b') 106 N—=— / \
> N— CH,
cl
\E> miz 182
- o
(b-b') 28 /
N\>
O 118
(a-a')

t
HaC N

(a-a') O 132 / \

N=—= CHs

cl N

(a-g) o] 152/




197
KAYNAKLAR
Achremowicz, L., (1996), “A New Approach to the Oxidation of Methylquinolines with
Selenium Dioxide”, Synthetic Communucations , 26(9): 1681.

Atlas of Spectral Data and Physical Constants for Organic _
Balci, M., (1986), Niikleer Magnetik Rezonans, Tur Yayin Ltd. Sti., Istanbul.

Barni, E. and Savarino, P., (1977), “2-(Methypyridyl or Quinolyl)Benz-x-azoles”,
J.Heterocyclic Chem, 14: 937-940.

Barni, E. and Savarino, P., (1979), “2-(Methypyridyl or Quinolyl)Benz-x-azoles”,
J.Heterocyclic Chem, 16: 1579-82.

Barni, E., Savarino, P., Marzana, M. and Piva, M., (1983), “2-(4-Alkyamido-2-hydroxyphenyl)
Benz-x-azoles as Later Mediates for the Synthesis of Dyes”, J.Heterocyclic Chem,
20: 1517-21.

Barni, E.-and Ferrero, G., (1989), “Carbon 13 NMR Spectra of Pyridylbenz-x-azoles”,
J.Heterocyclic Chem, 26: 387-392.

Blatt, A. H., (1986), Organic Syntheses , 2: 914, Longman Group Ltd., London.

Buxton, S. R. and Roberts, S. M., (1998), Organic Stereochemistry, Longman Group Ltd.,
Singapore, p.70.

Carpignano, R., Savarino, P., Barni, E. and Viscardi,G., (1984), “Methyl Pyridyl Benz-x-
azoles. '"H NMR Study ”, J.Heterocyclic Chem, 21: 561-68.

Cohen, V. 1. and Pourabass, S., (1977), “Synthesis of Some Benzimidazole, Benzoxazole and
Benzothiazole Derivatives”, J.Heterocyclic Chem., 14: 1321-1323.

Cohen, V. L, (1979), “A new Metods of Synthesis of Some 2-Aryl and 2-Heterocyclic
Benzimidazole, Benzoxazole and Benzothiazole”, J.Heterocyclic Chem, 16: 13-16.

Colthup, N. B., Daly, L. H. and Wiberley, S. E., (1975), Introduction to Infrared and Raman
Spectroscopy, Academic Prees, New York.

Cook, A.G. and Fields, E.K., (1959), J. Org. Chem., 27, 1056.

Dyke, S. F., Floyd, A. J., Sainbury, M. and Theobald, R. S., (1978), Organic Spectroscopy,
an Introduction, 2% Ed., Longman Group Ltd., London.

Elderfield, R. C., (1957a), “Benzoxazoles and Related Systems”, Heterocyclic Compounds,
5: 418-451, John Wiley and Sons Inc., New York.

Erdik, E., (1993), Organik Kimyada Spektroskopik Yontemler, Gazi Biiro Kitapevi, Ankara.

Furniss, B.S., Hannaford, A.J., Smith, P.W.G. and Tatchell, A.R., "Vogel's Texbook of
Practical Organic Chemistry", 5% Ed., Longmann Group Ltd., London, 1996, p.864.



198

Gialdi, F. and Ponci, R., (1952), C. A., 46: 11197c.

Goldstein, S. W. and Dombek, P. J., (1990), “A Facile Synthesis of Methyl 2-Substituted-4-
benzoxazolecarboxylates”, J.Heterocyclic Chem., 27: 335-336.

Hisano,T., Ichikawa, M., Tsumoto, K and Tasaki, M., (1982), “Synthesis pf Benzoxazole,
Benzothiazole and Benzimidazole and Evalvation of their Antifungal, Insecticidal and
Herbicidal Activities”, Chem. Pharm. Bull., 30: 2996-3004.

Kaplan, H., (1941), “The Use of Selenium Dioxide in the Preparation of Quinoline
Aldehydes”, J. Am. Chem. Soc., 63: 2654.

Kemp, W., (1986), Qualitative Organic Analysis Spectrochemical Techniques, Mc Graw-Hill
Book Company Ltd., UK.

Layer, R. W., (1963), “ The Chemistry of Imines”, Chem. Rev., 68: 489-510.

Mc Lafferty, F. W., (1980), Interpretation of Mass Spectra, W. A. Benjamin Inc., New York.
Merino, P., Orduna, J. and Tejero, T., (1991), “Synthesis of Unsymmetrical
Diheteroarylbenzenes: Benzoazole and Quinazoline Derivatives”, J.Heterocyclic
Chem., 28: 359.

Naik, H. A. and Seshadri, S., (1977), “Studies in the Vilsmeier-Haack Reaction:
Part XVI-Synthesis of 7-Amino-3-hetrarylquinoline Fluorophore and Derivatives”,
ind. J. Chem., 15B: 506.

O’leary, M. H., (1976), Contemporary Organic Chemistry, Mc Graw-Hill, New York.

Parikh, V. M., (1974), Absorption Spectroscopy of Organic Molecules, Addison-Wesley
Publishing Company Inc., California.

Parkanyi, C., Abdelhamid, A. O., Rashid, S. M. K., and Lloyd, W. D., (1988), “Synthesis
of Fused Ring Heterocycles from Aromatic Amines with Hyroximoyl Chlorides”,
J.Heterocyclic Chem, 25: 403 -405.

Pavia, D. L., Lampman, G. M. and Kria Jr., G. S., (1979), Introduction to Spectroscopy, W.
B. Saunders Company, Philadelphia.

Perry, R. J., Wilson D. B. and Miller, R. J., (1992), “Synthesis of 2-Aryl Benzoxazoles
via the Palladium-Catalyzed Carbonylation and Condensation of Aromatic Halides and
o-Aminophenols”, J.Org.Chem, 57: 2883-2887.

Porter, Q. N. and Baldas, J., (1971), Mass Spectra of Heterocyclic Compounds, John Wiley
and Sons Inc., New York.

Potapow, V. M., (1979), Stereochemistry, p.549-58, MIR Publishers, Moscow.



199

Pouchert, C. J., (1993), Aldrich Library of "*C and 'H FTNMR Spectra, Aldrich Chem.
Company Inc., USA.

Rabjohn, N., (1976), Organic Reactions, 24: 261.

Reeves, R. L., (1966), The Chemistry of the Carbonyl Group, p.600-2, (S. Patai, Ed.)
Interscience Publishers, London.

Riley, H. A. and Gray, A. R., (1943), Org. Synt. Coll., 2: 509.
Royals, E. E., (1959), Advanced Organic Chemistry, p.648-50, Prentice-Hall. Inc., USA.
Sammes, P.G., Chem. Rev., 76, 113-55 (1976)

Sandler, S. R. and Karo, W., (1986), Organic Functional Group Preparations, Academic
Press, San Diego.

Savarino, P., Viscardi, G., Barni, E., Di Modica, G., Montoneri, E. and Quagliotto, P.,
(1992), “Assembled Systems [X-Azolopyridine][quinoline]. Bases and Salts”, J.Heterocyclic
Chem, 29: 185-192.

Schiff, H., (1864), Ann. Chem., 55: 112, 131-132.

Seyhan, M. and Fernelius, W. C., (1957), “Formazyl Complexes of the Quinoline Series”,
J. Org. Chem., 22: 217.

Seyhan, M., (1957), “Notiz iiber die Oxydation einiger Dimethyl-Chinoline mit
Selendioxyd”, Chem. Ber., 90: 1386-1388.

Seyhan, M. und Kaban, S., (1976), “Uber Kobalt und Nickel komplexe der Heterocyclish
Substituierten Azomethine”, Chem. Ber., 107: 1189-1192.

Silverstein, R. M., Bassler, G. C. and Morrill, T. C., (1981), Spectrometric Identification of
Organic Compounds, 4 Ed., John Wiley and Sons Inc., New York.

Smith, P.A.S., (1965), Open-Chain Nitrogen Compounds, W. A. Benjamin, Inc., New York.

Snider, B., (1996), “Manganese (III)-Based Oxidative Free-Radical Cyclizations”, Chem.
Rev., 96: 339-363.

Sollenberger, P. Y. and Martin, R. B., (1970), The Chemistry of the Amino Group, p.395-64,
(S. Patai, Ed.) Interscience Publishers, London.

Sirlaganci, M. Doktora tezi (Damgman: Prof. Dr. Seniz KABAN) Yildiz Teknik Universitesi, - ¢
Istanbul, 1993, sayfa 69. 7 o
Varma, R. S. and Kumar, D., (1998), “Manganese Triacetate Oxidation of Phenolic Schiff’s &_
Bases: Synthesis of 2-Arylbenzoxazoles”, J.Heterocyclic Chem., 35: 1539-1540. o

Weast, C. R., (1978), CRC Handbook of Chemistry and Physics, 58" CRC Press Inc., USA.

= gy



OZGECMIS
Dogum tarihi
Dogum yeri

Lise

Lisans

Yiiksek Lisans

Calistig1 Kurum

01.11.1976
Kayseri

1990-1993
1994-1999

1999-2002

2002-Devam ediyor

200

Semiha Sakir Lisesi
Hacettepe Universitesi
Egitim Fakiiltesi

Kimya Ogretmenligi Bsliimii
Yildiz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Organik Kimya Programi
YTU Arastirma Gorevlisi



