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OZET

Oksazol ve tiyazol birimleri, makro halkali kompleks antibiyotiklerin yapilarinda yer aliyor
olmalan, endistri ve tannmdaki uygulamalan, biyolojik ve analitik 6zelliklerinden dolay:
farmasotik amagli aragtirmalarda kullanilmalan nedeniyle heterohalkali bilesikler iginde
Onemli bir yer tutmaktadirlar.

Yapilan literatiir aragtirmalar: 151finda, bu galiymada biyolojik aktiviteye sahip olabilecek
bazi yeni benzotiyazol ve benzoksazol tirevlerinin sentezlenmesi amaglanmugtir.

Benzotiyazol ve benzoksazoller genellikle karboksilik asid tiirevlerinden elde
edilmektedirler. Her ne kadar kursun tetraasetat, nikel peroksid, bakir klorir ve
mangan triasetat gibi reaktifler kullanilarak preparatif yontemler geligtirilmisse de,
bu reaksiyonlardan aril-substitue bilesiklerin sentezlendigi; heterohalkali gruplar igerenlerin
ise elementel kukirtin kullamldign modifiye Willgerodt-Kindler reaksiyonlarindan elde
edildigi kaynaklarda belirtilmigtir.

Calisma ¢ basamaktan olugmaktadir. Ilk basamakta, reaksiyonlarda substrat olarak
kullamlacak olan heteroaromatik karboksaldehidler kinaldin, 2,6-dimetilkinolin ve
8-metilkinolinin  selenyum dioksid ile yikseltgenmesinden hazirlanmistir. Karbonil
bilesiklerinin primer aminlerle olan reaksiyonu sonucunda olugan metilidenanilinler,
daha ileri reaksiyonlan verebilme yetenekleri nedeniyle azot igeren heterohalkal yapidaki
bilesiklerin sentezlenmesinde 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu nedenle, ¢alismamn ikinci
basamaginda, daha 6nce hazirlanmig olan karboksaldehidler sirasiyla o-aminotiyofenol ve
gesitli substitue o-aminofenollerle kondenzasyon reaksiyonlarina ugratilarak imin bilesikleri
sentezlenmigtir.

Son basamakta, bu azometin bilegiklerinin mangan triasetat ile gerceklestirilen oksidatif
intramolekiler halkalanmas: sonucunda 2-(1,3-oksazol-2-il)kinolinler elde edilmistir. Buna
kargilik, karboksaldehidlerin o-aminotiyofenolle olan reaksiyonu sirasinda, imin tizerinden bir
benzotiyazolin aratrininin meydana geldigi gozlenmisti. Bu muhtemelen, dihidro
bilegiginin bir kismimn ya hazirlanma ya da saflastinlma iglemleri sirasda hava oksijeniyle
benzotiyazole yiikseltgenmesinden; ve bilesigin geri kalan kismimin da mangan triasetatla
kolaylikla 2-(1,3-benzotiyazol-2-il)kinoline okside olmasindan ileri gelmektedir.

Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilan ultraviyole, infrared, niikkleer magnetik rezonans ve kiitle
spektral verilerinden yararlamlarak belirlenmis ve karakterize edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Oksidatif serbest radikal ¢iklizasyonu, Mangan triasetat, Benzotiyazol,
Benzoksazol, Metilidenanilin.



ABSTRACT

Oxazole and thiazole units have an important part among heterocyclic compounds because of
their presence in the structures of macrocyclic complex antibiotics, their applications in both
industry and agriculture, and their usage in pharmaceutical researches due to their biological
and analytical properties.

In the light of literature researches made, the synthesis of some new benzothiazole and
benzoxazole derivatives that may have biological activity is aimed in this study.

Benzoxazoles and benzothiazoles are generally produced from carboxylic acid derivatives.
Although some preparative methods have been developed by using reagents such as
lead tetraacetate, nickel peroxide, copper chloride and manganese triacetate, it has been
stated in reference sources that aryl-substituted compounds are synthesized from these
reactions; and the ones that contain heterocyclic compounds are produced from modified
Willgerodt-Kindler reactions in which elemental sulfur is used.

The study consists of three steps. In the first step, heteroaromatic carboxaldehydes to be
used as substrates in the reactions have been prepared by the oxidation of quinaldine,
2,6-dimethylquinoline and 8-methylquinoline with selenium dioxide, respectively.
The methylideneanilines, which are produced by the reaction of carbonyl compounds
with primary amines, have an important part in the synthesis of nitrogen-containing
heterocyclic compounds due to their ability to make more advanced reactions. Therefore, in
the second step of the study, beforehand-prepared carboxaldehydes were condensed with
o-aminothiophenol and various substituted o-aminophenols, respectively, by which imine
compounds have been synthesized.

In the last step, these phenolic azomethine compounds have been reacted with manganese
triacetate so as to carry out the intramolecular oxidative ring-forming reactions to produce
2-(1,3-oxazol-2-yl)quinolines. In spite of this, during the reaction of hetarylcarboxaldehydes
with o-aminothiophenol, formation of a benzothiazoline intermediate by way of imine
was observed. It is probable that some of the dihyro compound was subsequently
oxidized to a benzothiazole, either in the process of preparation or purification by
atmospheric oxygen; and the remaining part of the compound was easily oxidized to the
2-(1,3-benzothiazol-2yl)quinolines by manganese triacetate.

The structures of the synthesized compounds have been determined and characterised by
ultraviolet, infrared, nucleer magnetic resonance and mass spectral data.

Key words: Oxidative free-radical cyclization, Manganese triacetate, Benzothiazole,
Benzoxazole, Methylideneaniline.
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1. GIRIiS

Halka tiyesi olarak azot, kikiirt' ve oksijen gibi heteroatomlan igeren bilesikler, gerek
biyolojiksel etkin maddeler olarak saglik ve gerckse de tekstil, boya v.b. endiistriyel agidan
ilgiyi iizerlerine ¢ekmeleri nedeniyle organik kimyanin en Onemli simflarindan birini
olustﬁrmaktadlrlar.

Bu nedenle hedeflenen ¢aligma, biyolojik aktiviteye sahip olabilecek yeni bilegiklerin
sentezlenmesi ve dolayisiyla bu tir bilesikler smifina katkida bulunabilmek amaciyla
baglatilmigtir. Ik bolimde reaksiyonlanmizda baglangic maddesi olarak kullandigimiz
heteroaromatik karboksaldehidler hazirlanmigtir. Ikinci béliimde ise bu aldehidler, gesitli
substitue o-aminofenollerle kondenzasyon reaksiyonuna ugratilarak yeni metilidenanilinler
elde edilmis; ve bu bilesiklerin Mn(OAc);.2H,0 ile oksidatif halka kapanma reaksiyonlar
gerceklestirilerek bir dizi yeni hetaril substitue benzoksazoller sentezlenmistir. Ayrica,
mangan(Ill) asetatin varlifinda, hetarilkarboksaldehidler ile o-aminotiyofenol arasindaki
reaksiyonlardan da yeni benzotiyazol bilesikleri elde edilmigtir.

Tiim bu reaksiyonlarla ilgili olarak, tezin teorik kismini olugturan ilk dért béliimde, aragtirma
konusunu kapsayan metilidenanilinler, benzoksazoller, benzotiyazoller ve ¢aligmalarimizda

kullandigimiz yiikseltgenlere iliskin se¢imli ve toplu bilgi verilmistir.



2. METILIDENANILINLER
2.1  Genel Bilgi

Karbonil bilegiklerinin primer aromatik aminlerle verdigi reaksiyonlar sonucu olusan
metilidenanilinler de dahil olmak {izere primer amin, semikarbazid ve substituchidrazin gibi
azot iceren maddelerle olan kondenzasyon reaksiyonlarn organik kimyamn 6nemli bir alanim
olugturmaktadir. Bu bazik maddeler, karbonil bilegiklerini karakterize eden tiirevlerin
sentezlerinde kullamldiklan 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 adi altinda toplanan aldiminler ve ketiminler, RCH=NR' ve RR'C=NR/,
aldehid ve ketonlarin primer aminlerle kondenzasyonundan meydana gelen bilesikler olup
yukanidaki iskelete uymakta ve bunun N-substitue tiirevini olusturmaktadirlar. Bu genel
formiillerdeki R, R, ve R, bilesigin niteligine gore alkil, aril ya da hidrojen
olabilir (Layer,1963; Reeves 1966):

R\ R
\
C=0 + HNR" —— —NR"  + |
R/ 2 R./C F0 2.1

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

2.2 Adlandirma

Bu simfi olugturan bilesikler, 6zellikle N-substitue iminler, ilk defa 1864 yilinda Schiff
tarafindan bulundugu i¢in yaygin bir kullaniligla “Schiff bazlar” olarak adlandiriimugtir.

Aynca, :C:N— baglanigt igin  “azometin grubu” deyimi kullamldifindan bu bilesikler

“azometinler” olarak da adlandiniimaktadiriar.
%@ﬁ
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Iminler, genellikle tiiretildikleri aldehid yada ketonun ismine —imin kelimesi eklenerek ya da
-aldimin ve -ketimin son ekleri kullanilarak adlandinlirlar. Ornegin:

CH;CH=NCH3; Asetaldehid metilimin ya da N-Metilasetaldimin
CH;N=C(CHMg,),  N-Metilizopropilketimin

Anilinden tiireyen iminler icin genellikle “anil” ismi kullamlmaktadir, Ornegin:
Ph,C=NPh, benzofenon anil. Ayrica bu bilesikler “substitue metilidenanilinler” geklinde
de isimlendirilmektedirler. Nitekim, ozellikle kangik yapidaki aminlerden tireyen ya da
aminin sahip oldu@u fonksiyonel grup ya da gruplann vurgulanmast istendiginde adlandirma,
aldehid ya da keton kismu bir substituent gibi alimp “iliden” son ekinin kullanilmasiyla
yapilmaktadir. Omegin:  PhCH=N-C¢H;-SO3H, N-benzilidensulfanilik asid (Sandler ve
Karo, 1986; Smith, 1965).

Asagidaki tabloda Schiff bazlarimn farkli adlandirma sistemleri gésterilmektedir:

RR'C=NR"

Isim Substituent
Imin R"=H
Amin (ilidenamin) R"= alkil(R) ya da aril (Ar)
Aldimin R=RyadaAr;R'=H
Ketimin RR'=RyadaAr
Schiff baz R=Ar,R"=H,R"=R, Ar
Aniller RR'=R,Ar,H;R"=Ar

Tablo 2.1 Schiff bazlarinin isimlendirilmeleri



2.3 Olusum Mekanizmasi

Metilidenanilinlerin olusum mekanizmas: iki basamaklidir. Bu reaksiyon, niikleofilik bir
katilma-ayrilma olup asagida ayrintili olarak gosterilmektedir.

1. Basamak: Katilma

Azot atomu {izerindeki ortaklanmamus elektron ¢ifti nedeniyle primer aminler birer nikleofil
olarak davranmaktadirlar. Rezonans nedeniyle karbon-oksijen = bagmin elektronegatif
oksijene dogru gogmesi sonucu, aminin karbonil karbonuna niikleofilik bir hicumu ile
reaksiyon baglamakta ve kararsiz bir araiirin olusmaktadir. Bu aradriin asidik bir amonyum
grubu ile bazik bir alkoksid iyonunu igermektedir. Bu durumda, azot atomundan oksijen
atomuna izl bir proton transferi meydana gelmekte ve boylece orta derecede kararli bir

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

IcI + HN-Ar » | R—C—HR)
2% " PRI 22
/ N ) niikleofilik hiicum 2N ® 2.2)

kararsiz araiirin

:'(ISH
>~ R—T—H(R')
HN

..\Al‘

karbinolamin araitirini

proton transferi



II. Basamak: Ayriima

Karbinolamin araiiriiniiniin azot ve oksijen atomu hafifge baziktir. Oksijen atomuna
¢oziiciden proton alinmast sonucu olusan protonlandinlmig karbinolamin, bir
su molekilinin aynlmasiyla kolaylikla bolinmekte ve aym anda azot atomundaki
ortaklanmamis elektronlar kullamlarak bir karbon-azot = bafi olusturulmaktadir.
Boylece meydana gelen protonlandirlmig iminin hizla bir protonu kaybetmesi sonucu,
reaksiyon iiriinii olarak imin bilegigi elde edilmektedir (Reeves, 1966; O’leary, 1976):

:'(ISH < H\'égﬂ
H
—C— = R—C—Hi 2.3
R (!: H(R) goziiciiden proton — ®) ( )
"\Ar H‘/ N Ar
karbinolamin arairiing - -
< R—C—H(R)
N A R—CH-H(R) —~—» \
ey IL 1 ® NAr
I‘I/ o\ Ar protonlandirilmug
N metilidenanilin ~ _|

N H®)
i

-
¢dzlcitye proton transferi N\
Ar
metilidenanilin

Imin olusum mekanizmas1 temel olarak oksim, semikarbazon ve hidrazon olusum
mekanizmalan ile bityiik benzerlikler gostermektedir.



2.3.1 Olusum Mekanizmasina Etki Eden Faktorler

Azot atomuna substituent baglanmis olmasi, iminlerin termodinamik kararhliklanim hissedilir
derecede arttirmaktadir. Genellikle Schiff bazlan olarak adlandinlan N-substitue
iminler elde edilme yontemlerinden de gorilecefi tizere karbonil bilegikleri ile primer
aminlerin kondenzasyon iriiniidiir. Bu reaksiyon tersinir olup denge, reaksiyonun bitimine
yakin meydana gelmektedir. Reaksiyon azot atomuna komsu ve en az bir ortaklagmamig
elektron igeren elektronegatif bir atom bulunduran bir aminle yapildiginda, denge kolaylikla
tamamlanmakta ve triin rahathkla izole edilebilmektedir. Bu da aminlerin reaktivitesinin,
onlanin bazlk kuvvetine ya da daha dogrusu niikleofilliklerine paralel oldugunu

gostermektedir.

Aromatik aminler ve aldehidlerin ¢dziicistiz ortamdaki kondenzasyon reaksiyonlar1 araiiriin
tizerinden ilerlemektedir. Bu aratiriinler ya serbest baz ya da bunlann tuzlan geklindedirler;
havadaki nem ile amin ve aldehide kolaylikla bozunabilmektedirler (Sollenberger ve
Martin, 1970).

2.4 Ozellikleri
2.4.1 Fiziksel Ozellikleri

Azot atomu izerinde substituent bulundurmayan kiigiik molekiil agirlikl: iminler kolayhkla
polimerize olduklarindan ¢ok az bilinmektedirler. Azot atomu iizerindeki substituentler
iminlerin kararhhim oldukga arttirmaktadirlar.

Iminler, kendilerine karsi gelen aminlere oranla daha zayif bazdidar. Ornegin,
p-klorobenzaldehid anil i¢in pK, = 2.8 iken, anilin igin pK, = 4.6 dir. Bu, birbiri ile ¢ekisme
halinde olan iki etkiye dayandirilabilmektedir:

a) Amin yapisindan imin yapisimn olusumu sirasinda, azot atomu sp® hibridlesmesinden
sp” hibridlesmesine dénisir, bu déniigiim bazikligi biyik 6l¢iide azaltmaktadir.

b) Anilin az\otundaki ortaklanmamus elektron ¢iftini bulunduran orbital, benzen halkasimin
2p orbitalleri ile st iste ¢akigir, oysa bu durum aniller i¢in olas1 degildir.

>C=N— sistemi, ultraviyole bolgede absorpsiyon gosteren zayif bir kromofordur. Fenil
gruplan ile olan konjugasyon nedeniyle absorpsiyon goriinir bélgeye dogru kaymaktadir.
Aromatik aldehidlerin ve ketonlann anilleri genellikle san renklidirler. Bu sistemin
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infrared titresimlerinin 1635-1610 cm™ araliginda gozlendii belirtilmektedir (Schiff, 1864;
Smith, 1965).

2.4.2 Tautomerlik (imin-Enamin izomerlesmesi)

a-Hidrojenine sahip karbonil bilesiklerindeki keto-enol tautomerliine benzer bir sekilde,
iminler de asagida gosterildigi gibi bir imin-enamin tautomerligi yapabilirler (Reeves,1966 ):

\.__ " N 4
H—é——é + —NH, — =—C - H—C—C 2.4
Yy ’ & \s/ | N\ @4)
| o
enamin H imin
Enamin iki kanonik yapinin rezonans hibrididir (Layer,1963):
A | .. \Ne | ]
Se=C—K{ -— > /g—c_(g< 2.5)

Bu iki tautomerin olugumu, sadece a-hidrojeni igeren alifatik karbonil bilegiklerinin aminlerle

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



2.43 Geometrik Izomerlik

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

H Me Et OH
\ / /
= C—N
/ .o / .s
Ph H,C
(E)-Benzaldehid metilimin (Z)-Butanon oksim
Ph NH, Ph
/ SC
C=N N—H
HJC 7 Ph
(Z)-Asetofenon hidrazon (E)-Azobenzen

Alkenierdeki gifte bagh karbonlara oranla azometin bag1 ( :C=N_ ) etrafinda rahathkla bir
donme gergeklesebilmektedir. Bu yiizden imin bilesiklerinin stereoizomerleri arasindaki
degisim daha kolay meydana gelmektedir. Bu nedenle de iminlerin syn- ve anti- izomerleri
ayr1 ayn izole edilememektedir. Bu donme egilimi, azot atomunun elektronegativitesinin
karbon atomununkinden daba biyik olmas: ve bunun da polarizasyonla azometinin ¢ifte
bag karakterini azaltmasi seklinde agiklanmaktadir (Layer, 1963; Sollenberger ve Martin,
1970; Potapow, 1979):

A
e @
>C—“-N ~— SN 2.6)



2.5 Sentez Yontemleri
2.5.1 Aldehid ve Ketonlarin Aminler ile Reaksiyonundan

Genel olarak aminlerin sulu veya kismen sulu gozeltilerdeki reaksiyonlarinda semikarbazid,
hidroksilamin yada hidrazinlerle olan kondenzasyonlan olsa bile denge geriye yani hidroliz
yéniine kaymaktadir.

Alifatik  aldehidlerin aminlerle olan kondenzasyon reaksiyonlarmin ilk asamasinda, imin
olugsa dahi o-konumunda substituent igermeyen bu aldehidler kolaylhkla aldol
kondenzasyonunu meydana getireceklerinden genellikle polimerik maddeleri vermektedirler.
Primer alifatik aldehidlerin tersiyer alkil grubu igeren aminlerle olan kondenzasyonu daha
basariidir. Ciinkii olugabilecek aldol kondenzasyonu sterik olarak engellenmektedir (Layer,
1963; Smith, 1965; Reeves, 1966, Sandler ve Karo, 1986):

R, R
RCH,CHO + H,N—C—R; ———»  RCH,CH=N-—C—R, + H,0 (2.7)
N~ | | I
primer alifatik Rs R3

aldehid

a-Konumunda dallanma gosteren alifatik aldehidler, aminler ile kolaylikla kondanse olmakta
ve iyi bir verimle iminleri olusturmaktadirlar. Tek bir a-hidrojenine sahip olan iminler, daha
ileri kondenzasyona ugrayamazlar (Layer, 1963; Smith, 1965, Reeves, 1966; Sandler ve
Karo, 1986):

R1 |R1
R—C—CH‘O + RyNH, ——m» R——(‘3——-CH::N—R2 + HZO (2,8)
H s H
sekonder alifatik

aldehid
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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 olugan suyun g¢ofu zaman
uzaklagtinlmasina gerek duyulmamaktadir (Layer, 1963; Smith, 1965; Reeves, 1966;
Sandler ve Karo, 1986):

Ry Ri
R—C—CHO + R3NH, — R-—-Cl:—CH_—_N—-—Ra + Hy0 (2.9)
R, Ra
tersiyer alifatik
aidehid

Ketonlarin aldehidlere oranla amonyak veya primer aminlerle reaksiyona girme egilimi daha
dusiiktiir. Ornegin, ZnCl, katalizérligiinde asetofenon ile anilin arasindaki reaksiyon
160 °C’de gergeklesmektedir (Royals, 1959; Sollenberger ve Martin, 1970):

,,160°C 2

@—COCH3 + @"'NHz ZaCl > ;,_g—@ + HO (2.10)

H,C

Aromatik aldehidlerin oda sicakliginda sulu ya da alkollii amonyakla olan reaksiyonu
sonucunda hidroamidler olusmaktadir (Royals, 1959; Sollenberger ve Martin, 1970):

Y

3 @-—CHO + 2NH, —> ; + 3H0 (2.11)

~ N—CH
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2.5.2 Nitrillerin Organometalik Bilegikler ile Olan Reaksiyonundan .

Aril ya da alkil Grignard bilesiginin bir alkil siyantr ile olan reaksiyonundan ketimin elde
edilmigtir (Sandler ve Karo, 1986):

NMgBr
CHCN + CHMgr — GHC CH; (2.12)

1l
CH,CCH, —— CHCCH, + MgBrOCH,

Bu reaksiyonda daha ileri bir hidroliz agamasi ile keton olugmamasi igin, organometalik
aratiriniin ketimine hidrolizinin gok dikkatli yapilmas: gerekmektedir. Buna kargilik ters-butil

o-tolil ketimin, sterik yapis1 nedeniyle daha ileri bir hidroliz agamasina kars: kararlidir.

N-Kloroiminlerin Grignard reaktifleriyle olan reaksiyonu sonucunda klorun ayrilmasiyla

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

2 R,C=NC1 + 2 RMgX R,CENR' + RCN + RCl + MgX, (2.13)
2.5.3 Karbon-Azot Bilesiklerinin Indirgenmesinden
Alifatik ve aromatik ketonlarin oksimleri, basing altinda ve nikel katalizérliiinde hidrojen ile

indirgenerek ketiminleri olusturmaktadirlar (Reeves, 1966 ):

R,C=N—OH *+ H, —2—» R,C=NH + H,0 2.14)
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Nitrillerin, nikel ve platin gibi katalizérler varlifinda hidrojenasyonu sonucunda iminler
olugabilmektedir, ama amine kadar ilerleyen indirgenme reaksiyonu nedeniyle verim
oldukga diistiktiir (Reeves, 1966):

RC=N + H RCH=NH + H, RCH,NH, (2.15)

RCH=NH + RCHNH, —— RCHNHCHR *+ NH,

2.5.4 Yiikseltgenme Reaksiyonlarindan

Primer ve sekunder alifatik aminler, hidroperoksid ve peroksidlerle de yikseltgenerek
iminleri olusturmaktadirlar (Sandler ve Karo, 1986).

Ayrica yukandaki reaksiyonlann yam swra, aminlerin dehidrojenasyonundan, fenollerin ve
fenol eterlerin nitriller ile olan reaksiyonundan, nitroso bilegiklerinin etkin hidrojen igeren
bilesikler ile verdigi reaksiyonlardan da metilidenanilinler elde edilebilmektedirler.

2.6 Reaksiyonlan

2.6.1 Hidrojenasyon

Iminler, hem katalitik hidrojenasyon ve hem de kimyasal reaktiflerle indirgenebilirler.
Pratikte, karbonil bilesigi ve aminden imin olugpumu sirasinda indirgeme islemi meydana
gelmekte, karbonil bilesigi ve aminin dogrudan dogruya indirgen alkillendirilmesi ile istenen
tran elde edilmektedir (Smith, 1965):

R R
\c-=o + RoNH; 4+ HO — —» \CH—NH——RZ (2.16)
/ : { '

R 3 R

-
-
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2.6.2 Tuz ve Kompleks Olusumu

Substitue olmami§ iminler, zayif asidik =NH igerdiklerinden, bazlarla tuz olusturmaya
yatkindirlar. Magnezyum ve lityum tuzlan gok bilinmektedir. Ornegin, benzaldiminin
potasyum amid ile olan reaksiyonundan potasyum tuzu olugmaktadir (Smith, 1965):

© @
Ph-CH= + KNH, — Ph-CHENK + NH, (2.17)

2.6.3 Hidroliz

Karbonil bilegikleri ile aminlerin etkilesiminden suyun aynlmasi sonucu imin
bilesiklerinin olustufu reaksiyon tersinir oldugu igin, reaksiyonun bitiin agamalarindan
geri doniisii olmakta ve iminlerin hidrolizi sonucu baglangic maddeleri elde edilebilmektedir
(Smith,1965):

C=NR
R2 . HZO /OH @

1LH - RZC\® R,C=O0 + RNH, (2.18)
R,C=NHR NH,R

2.6.4 fp-Laktam Olusumu

Birgok asid kloriir ve anhidrid kangimlarimin uygun iminlere ya da substitue asetik asid

tirevlerinin tersiyer bir baz varhinda iminlere katilmasi sonucu gesitli B-laktamlar elde

edilebilmektedir.
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3. BENZOKSAZOLLER
3.1 Adlandirma ve Yap

Benzoksazollerin tarihgesi 1876 yilinda baglamaktadir. Bu tarihte Ladenburg, o-aminofenolu
asetik anhidrid ile damitarak 2-metilbenzoksazolu (I) elde etmistir. Olusan bu tiriine “etenil-
aminofenol” demis ve yapisim doBru olarak belirlemistir. “Benzoksazol” ismi Hantzsch’a
aittir. Modern kullanimda, II ile gosterilen numaralanduma sistemi tercih edilir, ancak
Chemical Abstract’larda 1936 yilina kadar alternatif III ydntemi de kullamlmigtir ve halen
de arada sirada bu sistemle kargilagilmaktadir (Elderfield, 1957a):

0>_ 6@0> 3 o>1

I II . I

Ug adet naftoksazolun (IV-VI) numaralandinldifn modern sistem asafida gésterilmistir.
Bu maddeler eskiden Chemical Abstract’larda sirasiyla a-, B-, ve [,B-naftoksazoller
seklinde belirtilmislerdi. Bununla beraber, Beilstein's Handbuch'da hala IV numaralt
bilesik a-naftoksazol, V numarali bilesik ise {-naftoksazol olarak g@sterilmektedir
(Elderfield, 1957a):

B

1 2
N—
\ -
9 N3 g o, ol
: 7“:
74 704 6 N
6 5 5 4 3

6 5
Naft[ 2,1] oksazol Naft[1,2]oksazol Naftf 3,2] oksazol

v \' Vi
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Bu giine kadar farkli bir alternatifin bulunamamasi nedeniyle, benzoksazollerin yapisindan
higbir zaman giiphe edilmemistir. Polar olmayan yapilanin (VII ve VII) yam sira, IX ve
X gibi dipolar formiillerin de yazilmas: miimkiindiir (Elderfield, 1957a):

> D o R
vl ° Vi IX 7

3.2 Benzoksazollerin Sentez Yontemleri
3.2.1 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, kangim yavagca bir kolon iizerinden destilleyerek basarmis ve %74 verimle elde
etmistir. Theilacker, o-aminofenolu asetik anhidrid ile kaynatarak bir O,N-diasetil tiirevini
olusturmus ve bunu da 210°C’ye sitarak yiiksek verimle 2- metilbenzoksazol elde etmigtir
(Elderfield, 1957a):

i COCHy |

NH, NHCOCH K
OCOCH, i CHy |
) - CH3COOH

N
N—cn,
b
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Benzoksazol, aminofenolu karboksilik asid veya klor ile 1sitarak da hazirlanabilmektedir.
Ornegin, 200°C’de karbon dioksid atmosferinde benzoik asidden %72 oraminda
2-fenilbenzoksazol elde edilmistir. o-Aminofenol, stearik asid ile 150-180°C de eritildiginde
bir O,N-distearoil tirevi olugmaktadir ki bunun daha yiksek sicakliklara isitilmasiyla
2-heptadesilbenzoksazol meydana gelmektedir. 2-Fenilbenzoksazol, ilk kez o-aminofenolun
benzoil klortr ile 1sitilmast ve daha sonra destile edilmesiyle hazirlanmigtir. Pikramik asid
benzoil klortr ile reaksiyona sokuldugunda, nitrobenzenli ortamda dogrudan dogruya
2-fenil-5,7-dinitrobenzoksazolu  olugturdufu halde, ksilenli ortamda g¢ahisildifinda o6nce
N-benzoil tiirevini meydana getirmektedir ki bu da asetik anhidrid ya da fosforil kloriir ile
isitildiktan “sonra  halkalanma reaksiyonuyla 2-fenil-5,7-dinitrobenzoksazol bilesigini
olusturmaktadir (Elderfield, 1957a):

O,N NHCOC gHs O,N N
—_— \ CgH 3.2
ksilen > s (3.2)
OH o
NO, NO,

Perry, Wilson ve Miller, katalizor olarak palladyum kullanarak , o-aminofenoller ile aril
halojeniirlerin ya da aromatik karboksilik asid ttirevlerinin kondenzasyon reaksiyonundan

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

NH, NH,
HO
OH OH
PA/PPh
3 T 1\ + ° (3.3)
H

—_—

CO/baz
@f
H,0
N
X=Br,! \>_© =OH,Cl,0COR,NH,,NHR
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2-Arilbenzoksazoller, fenolik Schiff bazlanmin molekiiligi oksidatif halka kapanma
reaksiyonlartyla da elde edilmistir. Bu reaksiyonlarda yiikseltgen olarak , baryum manganat

kursun tetraasetat, nikel peroksid, bakir(I)klordr, triantren katyon radikali, hipervalent iyot
ajam ve mangan triasetat kullamlmigtir (Varma ve Kumar 1998). Ornegin:

R, \CEV\HK@/-Ql» 1\©:N\>__@__Rz (3.4)

R,veR,=H, CH,

Wheeler, o-aminofenolu benzonitrille, benzamidle, benzanilidle yada benzimino metil eter ile

reaksiyona sokarak 2-fenilbenzoksazolleri elde etmistir. Nitrillerin o-aminofenolun

hidrokloriiri ile olan tepkimesi o-aminofenolle olan reaksiyonundan gok daha hizlidir.
Hidrojen klortiriin nitrile katilmasiyla olusIan imino kloriir, RCCI=NH, aktif bir arairindiir.
Omnegin N-fenilbenzimino klorir ile o-aminofenolden 100°C’de 2-fenilbenzoksazol

sentezlenmigtir. Ayrica, o-aminofenoliin N,N’-difenilasetamidin ile 1sitilmasindan da

2-metilbenzoksazol elde edilmistir. Biitlin bu reaksiyon tipleri agafida sematik olarak topluca
gosterilmektedir (Elderfield, 1957a):

—— RCO,H
(RCO),0
N, RCOCI
RCONH, N
+ - RCONHCeHs — = \>_R
oH RC(OR')=NH o
RCN
RCC|=NCGH5
——  RC(NHCgH5)=NCgHs (3.5)
S
i
TR
b&?;\;ﬁ“@
&5
g 5
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Cohen ve Pourabass (1977) vyaptiklan bir ¢aligmada  alifatik  selenoesterlerin
o-aminofenol ile verdigi reaksiyondan ¢esitli benzoksazol tiirevlerini elde etmiglerdir:

N
C,HsOH
R SO
<©:N OCgH5 o) .

X=H, CL, CH,

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:

Ar

NH, 3\; X WlN/NHQ N\
O =00 @

X=H CLCH Y=HCHL
Ar = fenil ve hetaril tiirevleri

Hidroksimoil klorirlerle o-substitue aromatik aminlerin reaksiyonu sonucunda elde edilen
substitue 2-arilbenzoksazoller Parkanyi ve arkadaglan (1988) tarafindan sentezlenmistir:

NH, I N
OG0, -
oH N ¢ 0 G

\OH

G=H, p-Cl, m-NO,
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Goldstein ve Dambek (1990), metil 2-amino-3-hidroksibenzoat: asid katalizorleri ya
da ortoasetallerle reaksiyona sokarak metil 2-substitue-4-benzoksazolkarboksilatlari elde
etmislerdir:

CO,Me CO,Me

N
RCOCUVEt;N/PPTS \> R (3.9)
o

NH,

OH

Modifiye Willgerodt-Kindler reaksiyonundan yararlamilarak, kinaldin ile o-substitue anilin
veya o-substitue nitrobenzenin kiikiirt varhifinda 1sitilmasindan hetarilbenzoksazol tiirevleri
sentezlenmistir (Hisano, 1982):

O 00 > OOy o
OH  HC N/ 0 \N .

Aynica, 4-nitroanilin’den baslayarak p-nitrofenilbenzoksazol bilesigi de elde edilmistir
(Merino vd., 1991):

HzN@N% _C_S% S=C=N——©—N02 (3.11)

HgO
H

Y

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

H

00 N

HOO NHy 4 CHyCH=CH-CHO———— (3.12)
N CH,

Vilsmeir-Haack  reaksiyonundan yararlamlarak, 2-(benzoksazoil)malondialdehidlerin
anilin turevleriyle olan kondenzasyon reaksiyonlanindan da 2-hetarilbenzoksazollerin
sentezlenebilecegi bildirilmistir (Naik ve Seshadri 1977):

AcOH/p-Tol. SgH
»M©\ ©:§_<_p- 19
CHOH
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3.2.2 o-Nitrofenil Esterlerden

o-Nitrofenil  benzoatin kalay ve hidroklorik asidle indirgenmesi sonucu
2-fenilbenzoksazol meydana gelmektedir. Indirgenmenin bir baska Grina de
o-benzamidofenoldir ki bu bilesigin gerek reaksiyon sirasinda ve gerekse hazirlama sirasinda
benzoksazolun hidrolizi ile meydana geldigi Bottcher tarafindan bulunmustur. Bununla
beraber indirgenme kalay(II)kloriir ve alkollii hidrojen klorir ile yapildiginda, benzoksazolun
hidrolizine izin vermeyen kogullar altinda dahi o-benzamidofenol meydana gelmektedir,
o-Aminofenil benzoatin genellikle 2-fenilbenzoksazol ve o-benzamidofenol bilesiklerinin
iiretiminde bir araiiriin oldugu diisiiniilmektedir. Bunlardan birincisi dehidrasyon yoluyla,
ikincisi ise gevrilme ile olugmaktadir (Elderfield, 1957a):

NO, N HCOCgHs
C[ e, \>—06H5 + @N (3.14)
OCOCqHs 0 OH

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  donistirildigii
belirtilmektedir (Elderfield, 1957a):

CeHs

HeC HaC. N
NOH 1S \\
—_— s (3.15)
OH (o}
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3.24 o-Aminofenol ve Aldehidlerden

Wheeler, o-aminofenolu benzaldehid ile kaynatarak 2-fenilbenzoksazolu elde etmigtir.
Bu reaksiyon buzlu asetik asid igerisinde 100°C’de  gergeklestirilmigtir.
N-benziliden-o-aminofenolu  hidrojen peroksid veya potasyum ferrisiyanir ile
2-fenilbenzoksazole yilkseltgeme tesebbiisleri basansizlikla sonuglanmistir.  Bununla
beraber, Stephens ve Bower diger pek ¢ok  yukseltgenlerin  bu  donigimi
gergeklestirebildigini g6stermiglerdir. Kursun tetraasetat tercih edilen bir reaktiftir
ama kloranil, N-bromosuksinimid, benzoil peroksid ve sulfuril kloriirin de etkili
alternatiflerden oldugu belirtilmektedir. Bu yontemle yalmizca 2-arilbenzoksazoller
uretilmigtir. Stephens ve Bower, bunun bir serbest radikal reaksiyonu oldugunu ve baslangigta
olugan fenoksil radikalinin bir hidrojen atomu kaybederek halkalanmaya ugradigim
o6nermislerdir (Elderfield, 1957a):

N
NcHR h\l\ .
r_ . >——R + H (3.16)
o py°

Kreysa ve galiyma arkadaglar, o-aminofenolun ketonlarla olan kondenzasyon reaksiyonundan
olusan triinlerin piroliziyle de benzoksazollerin meydana geldigini bulmuglardir. S6z konusu
reaksiyonun asafidaki gibi yuriidiigi tahmin edilmektedir (Elderfield, 1957a):

@ + o:< (:[{ o1
Soale ©i'ﬁ R
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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, 1957a):

N CgH
" KMnO, N\
— >“°e”s (3.18)
F o)
COOH

Yikseltgen kosullarda benzoksazol olusumunun dikkate deger bir bagka Omegi de
N-fenilbenzamidoksimden NO; bubarlarinin  etkisiyle S-nitro-2-fenilbenzoksazolun
hazirlanmasidir (Elderfield, 1957a):

NH CeHs A ;
\ﬂ/ 2 \>_c3H5 (3.19)
NOH
O,N ©

3.3 Benzoksazollerin Ozellikleri ve Reaksiyonlan
3.3.1 Fiziksel Ozellikleri

Basit benzoksazoller olagan sicakliklarda sivi haldedir, bununla beraber biiyik bir gogunlugu
kristal yapidadir. Benzoksazollerin termal stabiliteleri olduk¢a yiksektir. Ornegin,
2-fenilbenzoksazol 314-7°C’de kaynar, 2-fenilfenantr[9,10Joksazol atmosfer basincinda
dahi, az nliktarlarda bile olsa, destillenebilmektedir.

2-Metilbenzoksazolun, bekletildiginde bir stire sonra renginin kirmiziya déndigi bildirilmis
olup bu degisimin nedeni tam bilinmemektedir. Benzoksazolun ve 2-etoksibenzoksazolun
ultraviyole absorpsiyonlan anizole ¢ok benzemektedir (Elderfield, 1957a).
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Benzoksazolun infrared ve raman spektrumlarinin yam sira nikklear magnetik rezonans
spektrumlar: da dl¢tlmiigtiir.

Benzoksazolin PMR degerleri (Carpignano vd.,1984):

7.77
741 N

>

7.67

Benzoksazolun *C NMR degerleri (Barni, 1989):

120,1
140,0

1243 N\
153,7

1
253 e

110.8

Baz1 benzoksazoller ¢ozelti halinde  iken floresans ozellifi gosterirler. Henrich,
2-konumunda bulunan bir aril grubunun floresans igin tek sart olmamakla birlikte
gerekli oldugunu ve 6-konumunda bir tuz olusturucu gruba (OH,NH,) sahip
2-arilbenzoksazollerin  kuvvetli floresans 6zellifi gosterdigini bulmustur. Ayrica gesitli
2-(aminofenil)benzsoksazollerin de floresans gosterdigi belirtilmektedir (Elderfield, 1957a).
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3.3.2 Baziklik ve Tuz Olusumu

Benzoksazoller zayif bazlardir ve pek ¢ogu kristal yapida oldugundan, stabil olmayan tuzlan
taninma igin pek fazla kullamlmamugtir. Benzoksazol ve 2-metilbenzoksazol, seyreltik
asidde ¢ozinirler. 2-Fenilbenzoksazolun hidroklorik asiddeki ¢6zeltisinin buharlagtiriimasi

ya da seyreltilmesiyle serbest baz olarak geri kazamlabilmektedir.

Benzoksazollerin bir ¢ogundan kuaterner tuzlar hazirlanmustir. Ornegin, benzoksazolun
kendisi 100°C'de metil iyodiir ile agafidaki bilesigi olusturmaktadir. Bu bilesige 120°C'de
metanol ilave edildiginde o-hidroksifeniltrimetilamonyum iyodirin meydana geldigi
acgiklanmugtir (Elderfield, 1957a):

3

CH

/

+
N\>
(0)
3.3.3 Hidroliz

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

N NHCOCH,
@i\>—cn43 __HO _ O: (3.20)
0 OH

2-Fenilbenzoksazol igin, daha etkili kogullanin gerektigi (6rnegin 130°C’de hidroklorik asid)
ve hidroliz sonucu  benzoik asid ile o-aminofenolun meydana geldigi agiklanmgtir.
2-Fenilfenantr[9,10]oksazolun ise, 200°C*de dahi hidroklorik aside kars1 direng gosterdigi,
250°C'ye 1sildifinda da sadece amonyum kloriir ve benzoik asidin ele gegtii belirtilmigtir.
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Benzoksazollerin bazik ortamdaki hidrolizleri de gergeklestirilmistir. Omegin 4-, 5-, 6- ve
7-nitro-2-metilbenzoksazoller, sulu sodyum karbonatla bile kolayca o-asetamidofenollerine
doniismektedirler. Bununla beraber, 2-metilbenzoksazolun daha direngli oldufu, ama
120°C'de alkollii potasyum hidroksid ile o-aminofenole hidroliz oldugu belirtilmistir.

Hem asidik ve hem de bazik hidrolizlerin tersinir reaksiyonlar olmas: ilgingtir. Nitekim,
o-asetamidofenoliin 5N 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 tuzerine bir niikleofilik saldin ile gergeklestiriimekte
ve araiiriin hidroksioksazolinlerin meydana geldigi belirtilmektedir. Bu 6neri Skraup'a aittir
ve kendisi aynca asidik ortamdaki hidrolizin hz1 iizerine 2-konumundaki substituentin
etkisini de incelemigtir. En hizli hidrolize olanak saglayan substituent hidrojen olup, kolaydan
zora dofru hidroliz sirayla su substituentlerle ger¢eklesmektedir; benzil, etil, metil,
m-nitrofenil, benzoil, fenil, p-metoksifenil, B-naftil, o-naftil, o-hidroksifenil ve

p-nitrofenil (Elderfield, 1957a).

3.3.4 Yiikseltgenme

Benzoksazollerdeki oksazol halkasi oksidasyona karsi oldukga direnglidir. Zira, olagan
saldin bolgesi olan C=C ¢ift bagi bu yapida benzen halkasina da ait oldufu igin
maskelenmektedir. 2-Fenilfenantr[9,10]oksazol, kromik asid ile fenantrenkinona ve benzoik
aside, 2-metilbenzoksazol de permanganat ile agagida gdsterilen benzoksazol-2-karboksilik
aside ytikseltgenebilmektedir (Elderfield, 1957a):

N
\>—COOH
0
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2-Metilnaft[2,1]Joksazolun 2-konumdaki metil grubu, il bir yikseltgen olan selenyum
dioksid ile 2-karboksaldehide yikseltgenmektedir (Elderfield, 1957a):

CHO

liging bir reaksiyon da, benzoksazoliin kendisinin bakir asetat ile yaptif1 reaksiyon olup
bunun sonucunda 2,2-bibenzoksazol meydana gelmesidir (Elderfield, 1957a):

<

3.3.5 Indirgenme

Benzoksazol, siv1 amonyak igerisinde sodyum ile indirgenerek metalin iki atom egdegeri ile
reaksiyona girmekte ve biyik bir olasilikla agagidaki bilesigi vermektedir. Eger hidrojen
kaynag olarak ortamda amonyum bromiir bulunuyor ise reaksiyonun daha da ilerleyecegi ve
o-(metilamino)fenolun olusacag belirtilmistir (Elderfield, 1957a):

N -
\EH Na+

0~ Na'
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3.3.6 Yerdegistirme

Benzoksazol, bazik hidroksilamin ¢ozeltisi ile 1sitildifinda %74 gibi yiiksek bir verimle
2-aminobenzoksazole donigtiriilmektedir. Skraup, reaksiyonun bir araiiriin iizerinden
gergeklestigini belirtmektedir (Elderfield, 1957a):

H
N Ry, N N
I = [ Oy e
\\/// ~0 \;// ~0 OH K

<~ 0

2-Metilbenzoksazolun nitrolandirma reaksiyonundan, yaklagik %80 oraminda 6-nitro- ve
%20 oraninda S-nitro-2-metilbenzoksazol igeren bir kanisim olusmaktadir (Elderfield,
1957a):

N

N o N
A\ H, N Hs
o>_‘C o>—C

O,N

2-Fenilbenzoksazolun nitrolandinlmasindan tek bir mononitro tirevi elde edilmigtir
ki bunun bityitkk bir olastlikla 6-nitro-2-fenilbenzoksazol oldugu agiklanmistir. Zira, bunun
N-fenilbenzamidoksim izerine nitréz asidinin etkimesiyle olusan madde ile dzdes oldugu
belirtilmigtir (Elderfield, 1957a):

Ve
b

O,N

Nitrobenzoksazoller amino bilesiklerine indirgenebilmekte (6megin demir ve asetik asid ile)
ve bu aminler de diazolandinlabilmektedirler (Elderfield, 1957a).
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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. Omegin, 2-metilbenzoksazol
hizl1 bir gekilde benzaldehid/ginko kloriir karisimu ile reaksiyona girerek 2-stirilbenzoksazolu
olusturmakta; etil okzalat ve potasyum etoksidle olan reaksiyonu sonucunda da bir piruvik
ester meydana getirmektedir (Elderfield, 1957a):

COy
0

2-Benzilbenzoksazol yapisindaki metilen grubunun reaktivitesi oldukga yiiksektir. Ornegin,
diazonyum tuzlaniyla kenetlenebilmekte; ve benzaldehid, p-nitrozodimetilanilin ve amil
nitrid gibi bilegiklerle reaksiyona girebilmektedir.

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

N N
\\ cocl CSHSMQB; ©i \ CH,OH (3.22)
o =

N N
CE \>—CONHCSH5 e \>—CH=Nc6H 5 (3.23)
o o




30

3.4 Benzoksazollerin Kullamim Alanlan

3.4.1 Benzoksazollerden Elde Edilen Siyanin Boyarmaddeleri

Diger heterohalkali sistemlerin bir gogu gibi benzoksazoller de, siyanin boyarmaddelerinin
hazirlanmasinda kullamimigtir. Bu tiirden pek ¢ok boyarmadde, fotografik hassaslastinicilar
olarak patentlenmistir. Bunlarin ¢ofunun maksimum etkinlifinin gériinir tayfin kisa dalga
boylarinda oldugu belirtilmektedir.

2-Metilbenzoksazol-N-metil iyodiiriin 2-konumundaki metil grubu reaktiv oldugundan,
ornegin etil ortoformat ile kondensasyon sonucu Oksazol Sarsi adinda bir boyarmaddeyi
meydana getirmekte ve amil nitrid ile asetik anhidridin etkisiyle de soluk sar
renkli Oksasiyanin olugturmaktadir (Elderfield, 1957a).

2-Metilnaft[2,1]oksazol-N-metil iyodir, kinolin-N-etil iyodiir ile birlikte alkol igerisinde
kaynatildif1n zaman turuncu renkte bir boyarmaddeyi meydana getirmektedir (Elderfield,
1957a):

O‘? Bon - A txcz;"’ 624
{

CHg

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

tarafindan hazirlanmistir:
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Siyanin boyarmaddelerinin yapiminda kullamilan bir difer yararh araiirin  de
2-metiltiyolbenzoksazoldur. Bu bilegik, etil p-toluensulfonat ve lepidin-N-etil iyodiir ile
1sitildipinda turuncu renkli bir boyarmadde olugturmaktadir (Elderfield, 1957a):

CHg
(= L A o G29)
o] HaC / N*LCsz @:_C / \ LQH5

Barni ve galiyma arkadaglan (1983) tarafindan yapilan bir araghrmada, p-aminosalisilik

asidden baglanarak bir dizi substitue 2-fenilbenzoksazoller sentezlenmis olup bu bilesikler
boyar madde elde edilmesinde araiiriin olarak kullamimaktadirlar. Ornegin:

(:\Im \ A _(m@ N, (3.26)
OH ’ 0
HO
mcocri

HO
\ NHCOR

2



32

3.5 Benzoksazollerin Baz Fizyolojik Ozellikleri

Benzoksazol ve benzoksazoltiyondan tiireyen bazi arsenikli ilaglarin tripanosidal aktiviteleri
incelenmis ve fazla etkili bulunmamiglardir. Bu tiirden olup patenti alinmis olan ilaglarin pek
¢ogu benzoksazoltiyon-5-arsonik asidden elde edilmistir (Elderfield, 1957a):

H203 As ﬁ
0]

Benzoksazolon ve baz1 N-alkil tiirevleri baliklar igin hipnoz etkisine sahiptirler. Tavsanlara
benzoksazol ve 2-metilbenzoksazol verildiginde metabolizmalarinda pargalanmaya ugrayarak

o-aminofenolun digan atildi1 gézlenmigtir.

Benzoksazolon ve gesitli 2-alkilbenzoksazollerin antikonviilsant etkisi incelenmig, buna gére
en etkili maddenin 2-benzilbenzoksazol oldugu bulunmugtur (Elderfield, 1957a).
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4. BENZOTIYAZOLLER

4.1 Adlandirma. ve Yapi

-

Tiyazol serisinin tarihgesi 1879 yilinda Hoffman’mn g¢aligmalanyla baglamigtir. Hoffman bu
tarihte, 2-klorobenzotiyazol ve 2-fenilbenzotiyazol gibi benzotiyazol tirevlerini
sentezlemigtir. Basit tiyazol gekirdegi iceren bilegikleri ik defa Hantzach ve arkadaglan 1887
yilinda bir dizi yayinla agiklamiglardir (Elderfield, 1957 b).

Tiyazol halkasimn 4,5-konumuna bir benzo grubunun baglanmasiyla olusan halkal: sistemler,
yani  benzotiyazol ve tirevleri son derece Onemli maddelerdir. Bu bilesiklerin

numaralandirma sistemi Bélim 3.1°de anlatilan benzoksazolerin numaralandirma sistemiyle

aynidir (Elderfield, 1957 b):

4 3
N
5
\>2
6
7 1

Benzotiyazol tiirevi olarak ele alabilecegimiz G¢ adet naftotiyazolun numaralandiniima
sistemleri asagida gosterilmektedir (Elderfield, 1957 b):

8 N

: 1
9 N3 S, ; S
8 8 >2
6 %
7 4 7 4 N
5 4 3

6 5 6 5
Naft [ 2,1] tiyazol Naft[1,2] tiyazol Naft [ 3,2] tiyazol

~
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4.2 Benzotiyazollerin Sentez Yontemleri

Agik zincir yapisindaki birgok bilesik halka kapanmasina ugratilarak benzotiyazol
halka sistemleri elde edilebilmektedir. Her ne kadar baz reaksiyonlarda yiiksek verimle
tiriin saglanmigsa da, bu genellestirilmemelidir. Ornegin, aromatik aminler ya da tiirevieri
yiuksek sicakhkta (180-250°) kikirt ile reaksiyona sokulduklannda olduk¢a iyi bir
verimle benzotiyazolleri olugturmuslardir. Nitekim, N,N'-difeniltiyoiire, fenilditiyokarbamik
asid tuzlan ya da fenil izotiyosiyanat veya anilin, karbon ve kiikiirt kanigimindan %60-75 lik
bir verimle 2-merkaptobenzotiyazol elde edilebilmektedir. Benzer kosullarda,
dimetilanilinden iyi bir verimle benzotiyazol olusmakta, benzalanilin, benzilanilin ya da
benzanilid'den %75'e varan verimlerde 2-fenilbenzotiyazol meydana gelmektedir.

Halka kapanma yontemlerinin daha genel ve yararh olanlan asagidaki formiillerle
gosterilmis olup bu yapilarda tiyazol halkasmin tamamlanmasi igin bir veya iki bagmn
olusturulmas: gerekmektedir. A Tipi sentezlerin bir ¢ofu adim adim gergeklesmekte ve
araiiriin olarak D'yi olusturmaktadir; B tipi ise, E'den ya da F'den olusan bir araiiriin
olarak distinilmelidir. Aym sekilde, C tipi de E ile benzotiyazol arasindaki bir
araiirindr. Ancak kismi halka yapilant olan A, B ve C tipleri heterogiklik halkadan
hemen oOnceki 6n yapilardir ve dolay1s1yla" burada sentez yontemlerinin simiflandiriimasi
amaciyla kullamlmiglardir (Elderfield, 1957 b):

N
©:N ©/ \CI: N
c S C
S S/
A B
N N
N c \C
c s
\ S s
b E F
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4,2.1 “A” Tipi Sentezler

Benzotiyazollerin ve nafiotiyazollerin sentezi igin yararlamlan en eski ve en degerli
yontemlerden birisi de, o-aminotiyofenoliin  karboksilik asidler veya tiirevleriyle ya da
aldehidlerle vermis oldugu reaksiyonlardir.

1. Karboksilik asid ve tiirevlerinden: Her ne kadar karboksilik asidlerin kendileri,
esterleri ve imino esterleri kadar basanyla kullamlmigsa da; asid tiirevleri olarak asid
kloriirleri ve anhidridlerinden daha ¢ok yararlamlmaktadir. Nitekim, asid halojenirlerinin
kullamildig1 reaksiyonlarda araiiriin olarak olusan o-agilaminotiyofenoller normal kosullarda
dahi kolaylikla halkalanabilmektedirler. Bu bilegiklere tekabill eden o-agilaminofenil
disulfurler de, kalay (II) klorir, Sn/HCl ya da Fe/HCI ile indirgenerek benzotiyazolleri
vermektedirler (Elderfield, 1957 b):

NH, NH _R N
C[ + RCOX ——» C[ 1]/ — E:[»‘R (4.1)
SH §H S

S-agilnitro bilegiklerinin indirgenmesi ile de benzotiyazol olugmaktadir (Denklem 4.2).
Ancak, bu bilegiklerin indirgenmesiyle olusmasi beklenen S-agilamin, mutlaka bir araiiriin
degildir, =zira bu tip Dbilesikler degisikliSe ugrayarak N-agilaminotiyofenole
doniisebilmektedirler. Diagil tiirevlerinden ise, sadece yiiksek sicakliklarda benzotiyazoller
elde edilebilmekdir (Denklem 4.2). Bunlann, aminotiyofenollerdeki gibi, normal kosullar
altinda tiyazol vermeleri beklenmemektedir (Elderfield, 1957 b):

A

250°

: :RCONH

O::O
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Diger taraftan, 2-aminotiyofenoliin asetilenik nitriller ya da esterlerle verdigi reaksiyonlardan
da substitue benzotiyazoller sentezlenmistir (Liso vd., 1980):

NHz ]R1 NH, R
L — O —C0 @
SH IL s S

R= C6H5 N R1= COOCsz

Hisano ve arkadaslan (1982) ise, modifiye edilmis bir Wilgerodt-Kindler reaksiyonundan
yararlanarak, 2-pikolin ile substitue bir anilini kitkiirt varhifinda 1s1tmig ve hetarilbenzotiyazol
tiirevlerini elde etmislerdir;

NH, \ N —
+ |l _ S ©:\ (4.4)

Ayrica, selenoamidlerin aril ve hetaril tirevleri kullamilarak, bazi 2-aril ve 2-hetaril

benzotiyazoller de sentezlenmigtir (Cohen,1979):

HN

NHa Se \INK' N
o0 — L — O
SH HoN SH S
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2. Aldehidlerden: Aldehidlerin o-aminotiyofenollerle verdigi reaksiyonlar sonucunda,
kullanilan aldehid ve tiyofenole bagh olarak ya 2,3-dihidrobenzotiyazoller ya da
benzotiyazoller elde edilmektedir (Elderfield, 1957 b):

NH, o
R
H SH S R

Omegin, 2-amino-4-klorotiyofenoliin ¢esitli aldehid ve ketonlarla verdigi reaksiyonlar,
oldukca kapsamh bir sekilde incelenmistir. Alifatik aldehidler, %70 - 90 hk bir verimle
sadece  dihidro tiirevlerini vermektedirler. Benzaldehid ve o-klorobenzaldehid gibi bazi
aromatik aldehidler yiiksek bir verimle .dihidrobenzotiyazolleri olustururken, m-nitro-
ve o-hidroksibenzaldehid gibi aldehidlér  ise yalmzca benzotiyazolleri meydana
getirmektedirler. Ancak, hangisi olusursa olugsun, biiyilkk bir olasihkla bu dihidro
bilesigi baslangic maddesinin ¢iklizasyonundan meydana gelen bir araiiriindiir. Tiyofenoliin
¢inko tuzu kullamldiginda, Schiff bazlarmin ¢inko tuzlan izole edilmigtir.
Dihidrobenzotiyazollerin  hepsi, demir(IIT) klorir ile kolaylikla benzotiyazollere
yiikseltgenmektedirler. 2-Aril tirevleri de (Denklem 4.6, R=aril) hava oksijeni ile kolaylkla
yitkseltgenmekte ve ¢ogunlukla tekrar kristallendirme sirasinda  benzotiyazollere
doniigmektedirler. Ketonlar da, o-aminotiyofenollerle reaksiyona girerek 2,2-disubstitue-2,3-
dihidrobenzotiyazolleri olusturmaktadirlar (Elderfield,1957 b). Di-(o-aminofenil) disulfurler,
aromatik aldehidlerle reaksiyona girerek Schiff bazlanm ve daha yiiksek sicakliklarda da
2-aril ya da 2-hetarilbenzotiyazolleri vermektedirler (Gershuns vd., 1970):

NH, N _
+ ‘ - Oj‘\ 4.7)
Cis/ X 0|-|:/(NJ:> s



38
4.2.1.1 o-Aminotiyofenollerin Hazirlanmasi

Benzotiyazollerin “A” tipi sentez yontemleriyle elde edilmesinde o-aminotiyofenoller
kullanildigh i¢in, bu maddelerin hazirlanmasina iligkin bazi uygun yontemler kisaca asagida
belirtilmigtir:

1) Di-(o-nitrofenil) disulfurlerin  sodyum sulfur ya da ¢inko ile indirgenmesinden
o-aminotiyofenoliin sodyum veya ¢inko tuzu olugmaktadir ki bu da daha sonra direkt
olarak benzotiyazol sentezlerinde kullamlabilmektedir. Ayrica, o-nitrofenil halojeniirlerin
sodyum polisulfurun aginstyla olan reaksiyonundan da, baz benzotiyazollerin hazirlanmasi
icin gerekli olan o-aminotiyofenollerin sodyum tuzu g¢ozeltileri elde edilmistir (Elderfield,
1957 b):

NO,

NO, NH,
NazSy Zn 438
E Y o 3 (4.8)
X
s—7, SH

2) o-Aminofenollerin aromatik aminlerden hazirlanmas: igin kullamlan Herz Prosesi,
benzotiyazol araiiriinlerinin sentezi igin de yaygmn bir sekilde uygulanmaktatir. Serbest bir
o-pozisyonu olan p-substitue aromatik aminler, kiikiit monoklorir ile muamele edilerek
benzotiyazationyum kloriirleri  vermektedirler. Bunlar da su varbifinda hidroliz olarak
hidroksidlere doéniigmekte ve alkali ile kolayhkla yanlarak aminotiyofenollerin bir tuzunu
olugturmaktadirlar. Bu tuzun sudaki ¢ozeltisi, benzotiyazol reaksiyonunda kullanilabilmekte;
ya da hazirlanmaya ¢ahgilan aminotiyofenol, kendisinin sodyum veya ¢inko tuzu halinde ya
da hidrokloriiri geklinde izole edilebilmektedir (Elderfield, 1957 b):

NH, N _N NH;
2 = \
L N, 5 _teor_ 4.9)
= ,,’ \S*,
R R R . R SNa
\, OH
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3) Aromatik diaminlerin (R= hidrojen veya alkil), asidik kosullar altinda ve dikromat gibi
yikseltgen bir madde varhfmda, sodyum tiyosulfat ile verdifi reaksiyonundan
o-aminofeniltiyosulfurik asidler olugmaktadirlar. Bu reaksiyonun verimi nadiren yiiksek olup
(%20-50), tiyosulfurik asidin aminotiyofenole doniigimii gogunlukla tatmin edici degildir.
Bununla beraber, aromatik bir aldehidin tiyosulfurik asid ile olan reaksiyonundan yiiksek
verimlerde (%35-85) 2-arilbenzotiyazoller elde edilebilmistir (Elderfield, 1957 b):

/©/ Nazszoa /@ e ©: \ o (4 10)
TKoCr07 :
SSO,H

4) Benzotiyazollerin alkali yarlmasi da, yararh bir o-aminotiyofenol kaynagm
olusturmaktadir. Nitekim, kolaylikla hazirlanmig olan 2-merkapto- ve 2-aminobenzotiyazol
tirevlerinin alkali yanlmasi sonucu pek ¢ok gekirdek-substitue aminotiyofenol elde
edilebilmektedir (Elderfield, 1957 b). ‘

4.2.2 “B” Tipi Sentezler

Denklem 4.11°deki halka kapanmalan, gesitli benzotiyazol ve naftotiyazollerin sentezi igin
uygulanabilmektedir. Bu islem, R’nin ve ¢iklizasyonu gerceklestirmek igin gereken maddenin
niteligine gore iki simfa aynlmaktadir. Naftotiyazolleri olusturmak tizere yapilan tim halka
kapanma reaksiyonlari, kolaylikla gergeklesmekte ve benzotiyazollerin veriminden daha
yiiksek bir verimle elde edilmektedirler.

1) Jacobson sentezinde, ¢iklizasyon sulu alkali igerisinde potasyum hekzasiyanoferrat(III)
ile gergeklestiriimektedir (Elderfield, 1957 b):

‘RH\ /R H\ /R
@/ ﬁ _Pss O/N j _"i“ﬂ, @g% (4.11)
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Burada, R bir hidrokarbon substituenti, bir alkoksil grubu, bir karboksil grubu ve bir
karbetoksil ya da karbamil grubu gibi bir karboksil tiirevi olabilir. Ancak, ariltiyoiirelerde
oldugu gibi eger R bir amino grubu ise bu kosullar altinda halka kapanmas: ger¢eklesmez ama
bu tiyoireler Hugerschoff yontemiyle kolaylikla halkalagabilmektedirler. Jacobson sentezi,
baz1 tiyoformilamino tiirevleri ile de (R=H) gergeklesmemigtir. Benzotiyazol sentezleri igin
gerekli olan tiyoanilidler (Denklem 4.11), fosfor pentasulfurun anilid {izerine etkisi ile
kolayhkla elde edilebilmekte ve bunlar %90’a kadar ¢ikabilen bir verimle tiyazollere
doniismektedirler.

2) Benzotiyazol ve nafiotiyazollerin 2-amino tiirevlerinin hazirlanmas: i¢in Hugerschoff
sentezinden yararlamlmakta ve bir ariltiyoiirenin (Denklem 4.12, RN = amino veya substitue
amino) kloroform, etilen dikloriir, klorobenzen gibi inert bir ¢6ziicii ya da asetik asid
igerisinde brom ile verdigi reaksiyon sonucunda gergeklestirilmektedir. Reaksiyon alkol
igerisinde yapildifi zaman, halka kapanmas: baska bir yol izleyerek iki tiyoiire molekiiliinden
bir tetrahidrotiyadiazol olugmaktadir. Bu reaksiyonlarda, brom yerine sulfuril kloriirden de
yararlamlabilmektedir ama, Jacobson halka kapanmasi yonteminin reaktifi olan alkali
ortamdaki potasyum hekzasiyanoferrat(Ill) kullamlacak olursa ariltiyoiirelerden tiyazol elde
edilememektedir (Elderfield, 1957 b): '

wHi NH  _NR
\C/ 2 N
©/ |S! — O:\HRZ (4.12)
NCS s
ot

R=H, alkil

Hugerschoff reaksiyonuyla gerceklestirilen sentezlerde, verimler genellikle miikemmeldir ve
gogunlukla‘-\hemen hemen kantitatife yakin ¢ikmaktadir. Eger bromun aginsi kullamlacak
olursa, aminobenzotiyazollerin perbromiirleri olusmakta ve bunlann kiikiirt dioksid ile
aynigtirlmalan gerekmektedir.
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Naftotiyazol serilerinde ise, halka kapanmalan gok kolaylikla gergeklesmekte ve Jacobson
reaksiyonunun aksine, eger 2-naftiltiyoire’deki 1-konumu bloke edilmis ise bir
nafto[2,3]tiyazol meydana gelmektedir. Bu nedenle, 1-bromo-2-naftiltiyoiire Hugerschoff
reaksiyonuna sokuldufunda 2-amino-4-bromonafto[2,3]tiyazol olusmaktadir (Elderfield,

1957 b):

Br Br
: H NH, Bry N\
CHois >——NH2 (4.13)
s S

3) Aril izotiyosiyanatlar #zerine fosfor pentakloririin etkisi ile 2-klorobenzotiyazoller
olugmaktadir ki bu 6zellikle naftotiyazol serilerinin elde edilmesi igin son derece bagaril1 bir
islemdir (%60-85). Buna karsilik benzotiyazollerin bu gekilde hazirlanmasi pratik olarak gok
yararli olmamaktadir. Ormnegin, fenil izotiyosiyanattan sadece %15 lik bir verimle
2-klorobenzotiyazol elde edilebilmistir. Bununla beraber, bu reaksiyon tarihi bir 6neme
sahiptir; zira ilk benzotiyazol bilegigi bu yontemle sentezlenmigtir (Elderfield, 1957 b):

NCS N .
N
= s 4.14)
160-85°C
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4.2.3 “C” Tipi Sentezler

o-Tiyosiyanato arilaminler, kendiliklerinden ¢iklizasyonu gergeklestirerek yiiksek bir verimle
2-aminobenzotiyazolleri vermektedirler (Elderfield, 1957 b):

NH, NH, N
N
/O/ (soN, /@ . /@:\>—NH2 4.15)
R R SCN R S

Bu reaksiyon i¢in gerekli olan tiyosiyanatoaminler, p-substitue arilaminlerin tiyosiyanojen ile
muamelesinden elde edilmektedir. Burada kullamilan tiyosiyanojen, reaksiyon karigiminda
uretilmektedir. Baz durumlarda, o-tiyosiyanatoamin izole edilebilmektedir; eger
p- pozisyonu da agik ise bu takdirde hem o- ve hem de p- pozsyonlannda tiyosiyanasyon
meydana gelebilmektedir. Aynca bazi p-substitue anilinler de, 1-naftilamin kadar iyi bir
sekilde ditiyosiyanato tiirevlerini olusturmak§ad1rlar. Bunlar, halka kapanma reaksiyonlarina
ugradiklaninda, benzenoid halkada tiyosiyahato grubunu iceren 2-aminobenzotiyazolleri

meydana getirmektedirler.

2-Aminobenzotiyazoller, elektrolitik ya da kimyasal indirgeme (hidroklorik asid igerisindé
kalay(I) kloriir, amonyak igerisinde demir(Il) siilfat) ile o-tiyosiyanato nitro bilesiklerinden
hazirlanabilmektedirler ki bu sentezlerde verimin %60-85 arasinda oldugu belirtilmektedir
(Elderfield, 1957 b):

NH,
O: 1) Diazofandirma (I\‘ KSCN @ (4 16)
2) KSCN
NO
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5. DENEYSEL CALISMALARDA KULLANILAN YUOKSELTGENLER
5.1 SELENYUM DIiOKSIiD
5.1.1 Genel Bilgi

Organik kimyada yiikseltgen olarak kullamlmakta olan gecis metallerinin asetatlan, metal ve
ametal oksidleri, krom(V1) bilesikleri, hidrojen peroksid ve perasidler gibi bilegikleri igeren
bir ¢ok reaktif arasinda selenyum dioksid organik bilesikler i¢in se¢imli bir yiikseltgen olarak
bilinmekte; genig bir sicaklik aralifinda 1liml: bir yiikseltgenme reaktifi olarak
kullaniimaktadir.

Metil-subtitue heterohalkal sistemler, ¢oziicii sistemine veya kullanilan selenyum dioksid
miktarina bagli olarak aldehid ya da asidlere yiikseltgenebilmektedirler. Bu tiir yiikseltgenme
reaksiyonlari, azot igeren heterohalkali bilesiklerde karbogiklik bilesiklere oranla daha
¢ok 6nem kazanmustir. Halka azotu, genellikle bilesifin heteroatoma goére o- ve
p-konumlarindaki metil gruplanm aktive etmektedir. Bu nedenle saldiri, heteroatom
icermeyen aromatik bilesiklerdekine oran];a daha kolay olmaktadir. Piridin ve kinolinlerde
2- ve 4-konumlarindaki metil gruplanmin aktif olmalarna karsilik, bu bilesiklerin
3-konumunda yer alan metil gruplan selenyum dioksid tarafindan etkilenmemektedir
(Swirlaganci, 1993).

Ornegin, 2-metilkinolinin selenyum dioksid ile oksidasyonundan kinolin-2-karboksaldehid,
4-metilkinolinden de kinolin-4-karboksaldehid meydana gelmektedir (Kaplan, 1941,
Achremowicz, 1996):

3902
Dloksan (5.1)

(% 4 su)

2-Metilkinolin Kinolin-2-karboksaldehid



1

CHO

Se0, A

v (5.2)
N/

4-Metilkinolin Kinolin-4-karboksaldehid

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

N AN
= kuru kuruya = (5.3)
N N

CH,

8-Metilkinolin Kinolin-8-karboksaldehid

Di- ve ftrimetil-substitue kinolinlerde, 2-metil gruplan 3- ve 4-konumundaki ya da
homoaromatik halkadaki metil gruplarnindan; 4-metil gruplan da 3-metil gruplarindan daha
aktiftirler (Seyhan, 1957; Seyhan ve Fernelius, 1957):

Dloksan m (5.5)
N CHs (% 4 su)

2, 6 -Dimetilkinolin 6-Metilkinolin-2-karboksaldehid

X Se0, AN :

— (5.4)
7 m-Ksilen =
N CHy N CHO

2, 3 -Dimetilkinolin 3-Metilkinolin- 2-karboksaldehid
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5.1.2 Selenyum Dioksidin Ozellikleri

Selenyum dioksid kapah bir tipte 317 °C’de eriyen ve 1 atm.de 340-350 °C°de siiblime olan
renksiz kristaller halinde bir maddedir. Suda selendz asidi (H,SeOs) olusturarak kolaylikla
¢oziniir. Selendz asidi sulfuréz asid (H,SO;) den daha zayif bir asiddir. Selenyum dioksid
yaklagik 1000 °C’de bozunur. Sulfat asidi ve oleumda zayif bir baz gibi davramr. Erimis
antimontribromiirde, selenyumoksikloriirde ve benzende ¢éziintr. Bir¢ok organik ¢éziiciideki

¢Ozintrlagn sirhdir:

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
saflagtinlmas1 i¢in uygun yontemler de .'vardxr. Birgok oksidasyon reaksiyonlarinda taze
hazirlanmis veya yeniden siiblime edilmis selenyum dioksidin kullanildigi o6zellikle
belirtilmektedir. Cinkidl taze hazirlanmig ve bekletilmis selenyum dioksidin birbirinden
farkl1 sonuglar verdigi gorilmustiir (Kaplan, 1941; Rabjohn, 1976).

3.1.3 Selenyum Dioksid Yiikseltgenmelerine Etkiyen Faktdrler

Selenyum  dioksid  yikseltgenmeleri, nispeten kolay reaksiyonlar olmalarina
ragmen; selenyum dioksid, selenéz asidi ve yikseltgenme reaksiyonlarindan elde
edilen selenyumlu bilesikler biyik bir dikkatle kullamilmalidir. Cinkii, selenyum
bilesiklerinin fizyolojik etkileri arsenikli bilegiklere benzemektedir. Bazi organoselenyum
bilesikleré dier organometallerin yiiksek toksiditesine sahiptir. Inorganik selenyum
bilesikler? ise, deri iltahabina neden olabilmektedir. Uzun siireli temasda cildde solukluk,

sinirlilik, depresyon ve sindirim rahatsizliklarina rastlamlmigtir.

Selenyum dioksid ile yiikseltgenmelerde birgok faktoriin gozoniinde tutulmasi gerekmektedir.
Beklenen oksidasyon firiinlerinin verimleri gogunlukla diisikk oldugundan uygun kosullar
altinda ¢a11§1lusa verimlerin daha yiiksek olabilecegi goriilmektedir.
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Reaksiyona giren maddelerin oranlar, reaksiyon zamam, sicaklik, ¢6ziici ve sistemdeki
diger maddelerin varlifi gibi degiskenler dikkat edilmesi gercken en 6nemli unsurlardir

(Rabjohn, 1976).
5.1.3.1 Coziiciiler ,

Selenyum dioksid ile yapilan yiikseltgenme reaksiyonlarinda en c;ok kullanilan ¢6ziiciiler:
dioksan, asetik asid, asetik anhidrid, etil alkol, ters-butil alkol, piridin ve bunlarin degisik
oranlardaki kangimlandir.

Selenyum dioksidin alkoller, asidler, asid anhidridleri ve difer baz1 ¢oziictlerle yiikseltgen
olarak kullanilabilecek yeni selenyum bilesiklerini verdigi de unutulmamalidir.

Yapilan birgok ¢aligmada, kullamlan ¢6ziiclinin yapisimn elde edilen riinlere ve bunlann
verimlerine etki ettigi gbzlenilmistir. Baz1 durumlarda, kullanilan ¢6ziici, aradiriinlerle ya da
islem sirasinda olusan ilk uirtinlerle reaksiyon verebilmektedir. Bu nedenle, yiikseltgenme igin

¢oziici segciminde bu ozellikler goz 6niinde bulundurulmalidir.

Ozellikle heterohalkal: sistemlerden aldehid ya da asid elde etmek igin ¢oziicii olarak toluen,
ksilen, dioksan, asetik asid ve buyiik molekiillii alkoller kullamimaktadir (Rabjohn, 1976).

5.1.3.2 Sicaklik, reaksiyon siiresi ve diger degiskenler

Selenyum dioksid ile yapilan yikseltgenmelerde, sicaklik, reaksiyon siiresi ve diger
degiskenlerin reaksiyonun yiiriiyiisine 6nemli etkilerinin olduu ve genellikle siddetli
kogsullanin yiikseltgenmeyi bir kademe daha ileriyé gotirdaga kaynaklarda belirtilmektedir
(Rabjohn, 1976).
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52 MANGAN(I) ASETAT

5.2.1 Genel Bilgi

Oksidatif halkalanma iglemlerinde kullanilmakta olan Mn(OAc);.2H,O, ticari olarak piyasada
bulunmaktadir. Bu reaktif, asetik asid igerisinde mangan(Il) asetat ve potasyum
permanganattan da kolayca hazirlanabilmektedir. Susuz Mn(OAc);, dihidrattan biraz daha
reaktiftir. Susuz reaktif ile yapilan reaksiyonlarin siireleri genellikle biraz daha kisa olmakla
birlikte Girtinlerin verimi birbirine yakindir. Gerek trifluoroasetik asid gerekse potasyum veya
sodyum asetat, Mn(OAc);'la birlikte reaksiyonlarda kullanilmakta olup asetat anyonu,
enolizasyonu hizlandinp tampon goérevi gérmektedir. Yardimer ¢6ziicii olarak, trifluoroasetik
asidin kullamilmasi, genellikle reaksiyon hizim arttirmakta fakat ¢ogu zaman iriinlerin
verimini azaltmaktadir.

Mn(OAc);.2H,0’1n laboratuarlarda kullanimi ¢ok pahali sayilmamakla birlikte, endiistriyel
olgekte problem tegkil edebilmektedir. Mn(IlI)'iin katalitik miktarlarda kullanilabilecegi ve
elektrokimyasal olarak yerinde rejenere edilebilecegi, farkli arastirma gruplannca
gosterilmektedir. Bazi durumlarda, 0.2 N (%10) Mn(Il) veya Mn(II)’nin kullamlmasiyla
orinler yiuksek verimle elde edilebilmektedir. Mn(Ill) ve Ce(IV)in gérev aldif bazi
oksidatif ¢iklizasyon ve katilma reaksiyonlannda, ultrason yardimiyla daha iyi verimlere
ulagildig1i, D'Annibale ve Trogolo tarafindan rapor edilmigtir.

Mn(OAc);, oksidatif ¢iklizasyon reaksiyonlarimin sonlanma adiminda ve molekillerarasi
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)s, allilik radikalleri allilik asetatlara yiikseltgemektedir. Ayrica, ¢iklohekzadienil
radikallerini de katyonlara yikseltgemekte ve bu katyonlar da bir proton kaybederek yeniden
aromatik sistemi olusturmaktadirlar. Diger taraftan, Mn(OAc); primer ve sekunder radikalleri
yavasca ‘yﬁkmltgemekte; yardimc: yiikseltgen olarak Cu(OAc),’1n kullanildig: islemlerde ise
bu primer ve sekunder radikallerden yiiksek bir verimle alkenler tretilebilmektedir.

Mn(Ill) ile yapilan oksidatif g¢iklizasyonlarda, B-keto esterler yaygin bir sekilde
kullanilmakta, bu reaksiyon oda sicaklifinda ya da biraz iizerinde ger¢eklestirilebilmektedir.
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»

Ayrica, doymamug ketonlarin oksidatif halkalanmalarmin 80°C'de ve asetik asid igerisinde
yitksek bir verimle gergeklestirilebildigi Snider tarafindan bulunmugtur.

1968 yilinda Heiba ve Bush’un ayn ayn yaptiklan aragtirmalarda, asetik asidin alkenlere
oksidatif olarak katilmasi gergeklestirilmistir. Bu c¢alismalarda, asetik asidin 115°C'de
tek- elektronlu bir yitkseltgen olan Mn(OAc); ile 1sitilmas: sonucu karboksimetil radikalinin
olustugu ve bunun alkenlere katilmasiyla yeni bir radikalin meydana geldigi, ve bu radikalin
de ikinci bir Mn(OAc); molekiili tarafindan yiikseltgenmesiyle y-laktonlann sentezlendigi
aciklanmigtir (Snider, 1996):

O
*HaC o} 0
OH H,C
0O Mn(OAc) W\
AcOH s OH Mn(OAS 0 (5.6)
HC Refiax VEYA R n(OA)3 |
OH Q R R
’Hzc
OMn

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

(o] Q
0 o OAC o a HCo,
A";(JH a © \ HsC OR
&% Ph o (5.7)
HaC OR HyC ¥ OR ,
H H H
Ph
Mn(OAC)s
\j
O
HaC
S OR
[e]
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Mn(IIl)'in oksidatif serbest radikal halkalanma reaksiyonlanna uygulanmasi, ilk olarak
Corey, Fristad ve Snider tarafindan aragtirilmigtir. Corey ve Kang 1984'de doymamis B-keto
asidlerin oksidatif ¢iklizasyonunu rapor etmiglerdir. 1985'de Snider tarafindan doymamis
B-keto esterlerin oksidatif ¢iklizasyonu tanimlanmis ve Fristad tarafindan, doymamis malonik

ve siyanoasetik asidlerin halkalanmalar incelenmigtir.

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

[o]

Phw
7 ]
Mn(OAc)3 o /tk o
coon COMn (5.8)
Ph CHy Ph

Denklem 5.9’da verilen substratin, gesitli reaktiflerle gergeklestirilen bir dizi oksidatif
¢iklizasyonu Snider ve arkadaglar (1996) tarafindan incelenmigtir:

[o]
CO;MQ
9 o HC \
Mn(OAC]
/CHz CO,Me Cu((OAc;Z (% 86) CHy
‘COZMS
Y aar (5.9)
Cu(OAc),
CHj Mn(pic)z

H3C , CulOAs), 9
. COQ Me
CHy

HaC

(% 15) CHj
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Agiklik bir radikal olugumunun yam sira, ¢iklik bir radikalin oksidasyonu i¢in de Mn(III),
Cu(@), Ce(IV), vs. gibi bir tek-elektron yikseltgeyicisi gerekmektedir. Ayrica, bu
oksidasyonlarda meydana gelen dusik degerlikli metal tuzu, radikal araiiriinlerinin
higbirisi ile reaksiyona girmemelidir.

Narasaka, DMF i¢gindeki mangan(Il) pikolinatin [Mn(pic);], B-keto asidlerin radikallere
yiikseltgenmesi, ¢iklopropanollerin B-keto radikalleri vermek uzere oksidatif yarilmasi ve
nitroalkanlarin katyon radikallerine oksidasyonu ig¢in yararh bir reaktif oldugunu
belirtmektedir. Ayrica, Mn(AcAcO); ve MnF; de diger 6nemli Mn(III) reaktifleridir. Ornegin,
fenollerin oksidatif kenetlenmesinde Mn(AcAcO); yaygin bir sekilde kullanilmigtir.
Aynica, 1976’da Hunter tarafindan bulunmus olan ve o'-oksidasyonuyla enonlarin
o'-agiloksienonlara dénistiirilmesi reaksiyonuna iligkin Watt ve Demir ¢ok ayrintili
calismalar yapmiglar ve yontemi gelistirmiglerdir. Bu ¢aligmalan sirasinda karboksilik asid
ve Mn(OAc); tan bazirlanan gesitli mangan(IIl) karboksilatlar: aril alkil ketonlarin ve

enonlarin o’-agiloksilasyonunda kullanmiglardir (Snider, 1996).
5.2.2 Kullanilan Coziiciiler

Mn(OAc);.2H;0 ile gergeklestirilen reak;iyonlarda, ¢oziicli olarak genellikle asetik asid
kullamlmaktadir. Her ne kadar daha yiiksek reaksiyon sicakliklann gerekiyor ve bazi
durumlarda riinlerin verimi diigiiyor ise de, bu tip reaksiyonlarda dimetil sulfoksid, etanol,
metanol, dioksan ve asetonitril gibi ¢o6ziciler de kullamlabilmektedir. Alkin
¢iklizasyonlarinda etanoliin ¢6zlici olarak kullamlmasi bir avantaj saglamaktadir. Zira
reaksiyon sirasinda olusan vinil radikalleri Mn(III) tarafindan kolay yiikseltgenememekte ve
ortamda iyi bir hidrojen dondrii olmamas: halinde istenmeyen yan reaksiyonlann meydana
getirmektedir. Bu reaksiyonda ¢6ziicii olarak etanoliin kullamilmasi halinde, etanol bir
hidrojen vericisi olarak davranarak vinil radikalini alkene indirgemektedir. Bu esnada,
kendisi a-hidroksietil radikaline donismekte ve bu da Mn(Ill) tarafindan asetaldehide
ylkseltgenmektedir. Bu nedenle, etanol ile yapilan galigmalarda asetik asiddekine oranla
daha yﬁk’g:k bir verimle alken elde edilebilmektedir (Snider, 1996).
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6. MATERYAL
6.1 Kullamlan Cihaz ve Yardimc1 Geregler

Uriinlerin elde edilmesi ve kristallendirme islemleri sirasinda ¢6zicilerin uzaklastnlarak
geriye kazanilmasi “Heidolph VV 2000 “ marka doner buharlagtiric1 (rotary evaparator) da
yapildi.

Ince tabaka kromotografisinde (TLC) fluoresans indikatérld “ Merck, 55547 silika jel tabaka
ile “Desega Min UVIS, 50 Hz UVP” ultraviyole lamba kullanildi.

Izole edilen saf maddelerin erime noktalar1 “Gallenkamp” model erime noktasi cihazinda agik
kapiler tiiplerle tayin edildi; termometre diizeltmesi yapiimadi.

Ultraviyole (UV) spektrumlann  “Philips PU 8700 UV/VIS” spektrofotometresinde
kloroform iginde 6lgiildii.

Uriinlerin ve baslangic maddelerinin Fourier Transform Infrared (FTIR) spektrumlan, dlgiime
gereken saflikta potasyum bromiir ile tablet yapilarak “Mattson 1000” ve “Jasco FT/IR-5300”
marka FTIR spektrofotometrelerinde alindi,

Niikleer magnetik rezonans (‘H NMR) Spektrumlan, maddelerin ¢ozinirliklerine gore
tetrametilsilan (TMS) standardi kullamilarak kloroform-D (CDCl;) de “Varian 200 MHz

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

Sentezlenen yeni bilesiklerin ve baglangic maddelerinin UV spektrumlan Yildiz Tekmik
Universitesi Enstrimantal Analiz Laboratuari’'nda; FTIR spektrumlan Yildiz Teknik
Universitesi Enstrimantal Analiz Laboratuari’nda ve Istanbul Teknik Universitesinde;
PMR ve C NMR spektrumlari Atatirk Universitesi Enstriimantal Analiz Laboratuari-
Erzurum’da; MS spektrumlan ise TUBITAK Temel Bilimler Arastirma Enstitiisii
Enstriimantal Analiz Laboratuan-Gebze’de ve Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde alindi.

Baglangig maddelerinin bir kismmin IR ve NMR spektrumlan ALDRICH katalogundan
X _

saglandi.

Elde edilen yeni bilesiklerin molekiiler modelleri “ACD Labs 2 (Chem Sketch 2.7-3D)”

bigisayar programinda (C: siyah, H: agik mavi, N: lacivert, O: kirmizi, S: pembe, Cl: san

kullamlarak) ¢izildi.
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6.2 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Maddeadr Firma ad1 Katalog No
o0-Aminofenol Fluka 09110
2-Amino-4-klorofenol Fluka 07520
2-Amino-4-metilfenol Fluka 08332
o-Aminotiyofenol Fluka 09490
Aseton Merck 13
Benzen Merck 1782
Dietil eter Merck 926
2,6-Dimetilkinolin Aldrich 14,402-9
1,4-Dioksan Merck 3115
Etil alkol Riedel-De Haen 24103
Etil asetat Merck 864
n-Hekzan Merck 4368
Kalsiyum oksid Merck 2109
Kloroform Merck 2431
Mangan(IIl) asetat dihidrat | Merck 805929
Metalik selenyum Merck 7714
Metil alkol Merck 6011
2-Metilkinolin Merk 805805
8-Metilkinolin Aldrich 26,176-9
Metilen kloriir Merck 6049
Nitrat asidi Merck 443
Petrol eteri(40-60 °C) Merck 909
Toluen Merck 8323
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6.3 Metilidenanilinlerin Sentezinde Kullanilan Aromatik Aminlerin Ozellikleri ve

Spektroskopik Verileri

6.3.1 2-Aminofenol (oc-Aminofenol, 2-Amino-1-hidroksibenzen, 2-Hidroksianilin)
(Fluka 09110)

6.3.1.1 Ozellikleri (Weast, 1978)

Molekiil agirhign  : 109.13 g/mol

Erime noktasi - 174-6°C
Kaynama noktast : 153 °C/ 11 mmHg (sublimleserek)

Yogunlugu : 1.328 g/mL
Coztntrlaga . Benzen . ¢Oziinir (hafifce)
Kloroform : ¢Ozunir
Eter : ¢bziniir
Etil alkol : ¢Ozlnir
Su : ¢Ozunir

6.3.1.2 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, dizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'HNMR : 5 4.45 (s, yaygin, NHy, 2H), 6.35 — 6.70 (m, aromatik, 4H), 8.92 (s, yaygin,
OH, 1H).
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6.3.2 2-Amino-4-metilfenol (2-Amino-p-kresol, 3-Amino-4-hidroksitoluen,
2-Hidroksi-5-metilanilin) (Fluka 08332)

6.3.1.2 Ozellikleri (Weast, 1978)

Molekil agirhign  : 123.16 g/mol

Erime noktast :135-8°C
Cozanarlagi : Benzen : ¢Oziinir (hafifce)
Kloroform : ¢6ziinir
Eter : ¢Oziinir
Etil alkol : ¢6zindr
Su : ¢bziniir (hafifce)

6.3.2.2 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, dizlem dis1 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).
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6.3.3 2-Amino-4-kiorofenol (2-Amino-4-kioro-1-hidroksibenzen,
5-Kloro- 2-hidroksianilin) (Fluka 07520)

6.3.1.3 Ozellikleri (Weast, 1978)

Molekiil agirhign  : 143.57 g/mol

Erime noktasi - 137°C
Yogunlugu 1 1,328 g/mL

Cozundrlagu : Benzen : ¢Ozanir
Kloroform : ¢6ziiniir
Aseton : ¢0zinilr
Etil alkol : ¢oziinir

6.3.3.2 Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR(KBr) : 3383 (amin, asimetrik N-H gerilimi), 3306 (amin, simetrik N-H gerilimi),
3088-3024 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 3128-2520 (fenol, O-H gerilimi), 1603, 1498
ve 1441 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1279 (fenol, O-H egilimi), 1209 (fenol, C-O
gerilimi), 874, 839 ve 804 ( substitue halka, diizlem dist C—H egilimleri) cm™.

'"HNMR : § 4.80 (s, yaygn, NH,, 2H), 6.33 — 6.69 (m, aromatik, 3H), 9.24 (s, yaygin,
OH, 1H).
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6.3.4 2-Aminotiyofenol (2-Aminobenzentiyol, 2-Amino fenil merkaptan, 2-Merkapto
anilin) (Fluka 094490)

6.3.4.1 Ozellikleri

Molekiil agirlig : 125.19 g/mol

Erime noktas1 : 26°C

Kaynama noktast : 234 °C/ 760 mmHg, 1257 °C/ 6 mmHg
Yogunlugu : 1,17 g/mL

Kinlma indisi np?® : 1,644

Cozuntrlagn : Kloroform : ¢oziinir
Eter : ¢Oziinlr
Etil alkol : ¢ozinir
Su . ¢Oziniir(az miktarda)

6.3.4.2 Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR(KBr) : 3450 (amin, asimetrik N-H gerilimi), 3350 (amin, simetrik N-H gerilimi),
3090-3045 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2530 (tiyofenol, S-H gerilimi), 1625 ve
1472 (aromatik halka, C=C gerilimleri) cm™.

'H NMR : & 3.00 (s, yaygin, SH, 1H), 4.05 (s, yaygin, NH,, 2H), 6.60 — 7.38 (m,
aromatik, 4H).
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Sekil 6.7: 2-Aminotiyofenolin IR Spektrumu (KBr)
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6.4 Karboksaldehidlerin Elde edilmesinde Yiikseltgen Olarak Kullanilan Selenyum

Dioksidin Hazirlanmas:

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

Selenyum dioksid ve selen6z asidi oldukga pahali maddeler olduklarindan metalik selenyumu
geri kazanmak oOnemlidir. Geri kazamlan metalik selenyum toz haline getirilip uygun
¢oziicilerle ytkanarak organik safsizliklardan kurtarildiktan sonra kurutulur. Béylece yeniden
kullanilir hale getirilir.

Bir porselen kapsiilde bulunan derisik nitrat asidi (20 g, 14.1 mL) geker ocak igerisinde ve
bek alevinde isitilirken buna metalik selenyum (10 g) kasimlar halinde yavas yavas katildi.
Olusan ¢ozelti, selendz asidinin suyu tamamiyla ugurulana kadar, sicakhik 200 °C’yi
asmayacak sekilde isitmaya devam edildi. Ham Griin sublimlestirme yOntemiyle saflastirildi
(Blatt, 1986).

6.5 Metilidenanilinlerin Sentezinde Kullanmilan Susuz Etil Alkolun Hazirlanmasi

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

Oksazol ve tiyazol birimleri, makro halkah kompleks antibiyotiklerin yapilarinda yer aliyor
olmalan, endistri ve tanmdaki uygulamalan, biyolojik ve analitik 6zelliklerinden dolay1
farmasotik amagh aragtirmalarda kullanilmalan nedeniyle heterohalkali bilegikler iginde

6nemli bir yer tutmaktadir.

Yapilan literatlr aragtimalan isifinda, bu tir bilesikler simfina katkida bulunabilmek
amaciyla baglatilan galismada biyolojik aktiviteye sahip olabilecek bazi yeni benzoksazol ve

benzotiyazol tirevlerinin sentezlenmesi amaglanmustir.
Caligma beg bolimden olugmaktadir:

Ik bolimde: reaksiyonlarimizda substrat olarak kullamlacak olan heteroaromatik
karboksaldehidler; kinaldin, 2,6-dimetilkinolin ve Iepidinin selenyum dioksid ile

yikseltgenmesinden hazirlanmugtir.

Ikinci bolimde: hazirlanan bu kinolin-2-karboksaldehid, 6-metilkinolin-2-karboksaldehid
ve kinolin-8-karboksaldehid, sirasiyla, gesitli substitue o-aminofenollerle kondenzasyon

reaksiyonlarina ugratilarak baz1 yeni metilidenanilin bilesikleri sentezlenmigtir.

Uglincit boliimde: fenolik azometin bilesiklerinin mangan triasetat dihidrat ile molekiiligi
oksidatif halka kapanma reaksiyonlarinin gergeklestirilmesine galigilmus ve hetaril-substitue
benzoksazoller elde edilmistir.

Dordunci  bélumde: karboksaldehidlerin her #gi de, mangan(lll) asetath ortamda,
o-aminotiyofenol ile ayn ayn reaksiyona sokularak  hetaril-subtitue benzotiyazoller

sentezlenmigtir.

Besinci ve son bolimde: sentezlenen tim bilesiklerin spekrofotometrik yontemlerle

yapilarinin aydinlatilmasina iliskin ¢aligmalar yapilmugtir.
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7.2 Hetaril Substitue Karboksaldehidlerin Hazirlanmasi ve Ozellikleri

7.2.1 Kinolin-2-karboksaldehid (Bilesik 1)

\ Se0, \

_— (7.1)
7 N FAC
N CH, N

Selenyum dioksidin %4 su igeren dioksandaki g¢oézeltisine 2-metilkinolinin dioksandaki
¢ozeltisi katilarak, kangim geri sogutucu altinda 105-110 °C’de iki saat kaynatildi. Reaksiyon
sirasinda aynilan selenyumdan sicakken siiziilerek kurtarilan karigima su buhart destilasyonu
uygulanarak ham frin elde edildi. Kinolin-2-karboksaldehid petrol eterinden (40-60°)
kristallendirildi (Kaplan, 1941).

7.2.1.1 Ozellikleri

Erime noktas:: 71-2°C renksiz tiyiimsi kristaller.

Cozinurlag:  Benzen : ¢Ozlnlr
Ciklohekzan : ¢ozinir
Etil alkol . ¢Ozlnir
Su . ¢Oztnir (sicakta)

7.2.1.2 Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : 3150-3000 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2800 (aldehid, C-H gerilimi),
1700 (aldehid, konjuge C=0 gerilimi), 1580 ve 1490 (heteroaromatik halka, C=C ve C=N
gerilimleh), 1198 ve 1100 (substitue halka, diizlem i¢i C-H egilimleri), 870, 835 ve 745
(substitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cml.

'H NMR (DMSO-Dg) : & 7.47-8.23 (m, aromatik, 6H), 10.22 (s, CHO, 1H).
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7.2.2  6-Metilkinolin-2-karboksaldehid (Bilesik 2)

H3C H3C
\ SeO, \ (72)
P Y A
N CH, N

6-Metilkinolin-2-karboksaldehid, 7.2.1’de verilen yontemle hazirlandi. Elde edilen ham
karboksaldehid etil alkolden kristallendirildi (Kaplan, 1941).

7.2.2.1 Ozellikleri

Erime noktast: 108 —-9°C renksiz kristaller.
Coziunurliigi:  Petrol eteri (40 ~ 60 %C) : ¢ozinir (sicakta)

n-Hekzan : ¢Ozinir
Karbon tetrakloriir : ¢Oziniir
Benzen : ¢Ozindr
Eter : ¢ozinir
Aseton . ¢6zinir
Etil alkol . ¢Ozindr

7.2.2.2 Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : 3080-2960 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2950-2880 (metil , C-H gerilimi),
2850 (aldehid, C-H gerilimi), 1695 (aldehid, konjuge C=0 gerilimi), 1610, 1550 ve 1490
(heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1380 ve 1310 (metil, asimetrik ve simetrik
C-H egilimleri), 1260, 1210 ve 1105 (substitue halka, dizlem igi C-H egilimleri),
835, 815, 765 ve 715 (substitue halka, diizlem dist C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl;) : 5 2.57 (s, CH;, 3H), 7.50 — 8.30 (m, aromatik, SH), 10.21 (s,
CHO, 1H).
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7.2.3 Kinolin-8-karboksaldehid (Bilesik 3)

N _ S0 \ (7.3)
S y
N N

CH, O/

8-Metilkinolin ve selenyum dioksid kansimi yiikseltgeme borusu takilmig bir sistemde
kuru kuruya 145-150°C’ye kadar thiml bir sekilde 1sitildi. Bu sicakliktan itibaren 20 dakika
icerisinde 220°C’ye kadar isitilan reaksiyon kangimi daha sonra reaksiyona girmemis
8-metilkinolinin uzaklagtimlmas1 amaciyla 2-3 dakika igerisinde 250°C’ye yikseltildi.
Sogutulan kangimdan aldehid eterle ¢ekilip sudan kristallendirildi (Rodionov and
Berkengeim, 1945).

7.2.3.1 Ozellikleri

Erime noktas: 93 —4 °C agik san kristaller.
Cozunirlaga: Eter : ¢Ozinlr
Aseton . ¢Ozinir
Etil alkol : ¢Ozintr

Su : ¢ozinir (sicakta)
7.2.3.2 Spektroskopik Analiz Verileri
IR (KBr) : 3120-2980 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2860 (aldehid, C-H gerilimi),
1670 (aldehid, konjuge C=O gerilimi), 1565 ve 1500 (heteroaromatik halka, C=C ve C=N

gerilimleri), 1240, 1165 ve 1130 (sustitue halka, diizlem i¢i C-H egilimleri), 860, 830 ve
790 (substitue halka, diizlem dist C-H egilimleri) cm™ .

"H NMR (Aseton-Dg) : 3 7.35-9.10 (m, aromatik, 6H), 11.43 (s, CHO, 1H).
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Sekil 7.7 : Hetaril-substitue metilidenanilinlerin sentezi
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7.3 Hetaril-substitue Metilidenanilinlerin Sentezleri

Elde edilen metilidenanilinlerin sentezine iliskin ayrintihi bilgi “genel iglem™ adi altinda
sadece ilk bilesik igin verilmistir. Diger metilidenanilin bilesikleriyle ilgili bolumlerde ise,
aksi bir islem olmadikga, sadece saflagtirma yontemleri ve fiziksel dlgtimleri belirtilmigtir.

7.3.1 Genel islem : 2-{[(1E)-Kinolin-2-ilmetiliden]Jamino}fenol (Bilesik 4)
2-Hidroksi-N-[(1E)-kinolin-2-ilmetiliden]anilin

Z

N\ \N

OH

Yuvarlak dipli bir balon iginde bulunan 0.140 g (1.28 mmol) o-aminofenolun susuz etil
alkoldeki .gozeltisine, 0.200 g (1.27 mmol) kinolin-2-karboksaldehidin (Bilegik 1) susuz etil
alkoldeki ¢ozeltisi katilarak kangim geri sogutucu altinda su banyosu {izerinde 1sitild
Baslangigta sar1 olan ve 15 dakika sonra rengi koyulagmaya baglayan reaksiyon karigimi,
belirli araliklarla TLC kontrolii yapilmak suretiyle 4.5 saat kaynatildi. Sogumaya birakilan
koyu kirmizi renkli ¢ozeltiden ¢oken kristaller sizildii. Kurutulduktan sonra, alinan 6rnek
metilen kloriirde ¢6zalip kloroformda yiiriitilerek TLC kontroli yapildi.

0.300 g (%89), bej renkli igne kristaller (etil alkol).
Erime noktas1 : 142 -3 °C (lit: 141 -2 °C; Seyhan, 1952)

Cozunurlugt : Toluen : ¢Ozinir
Benzen . ¢Oztiniir
Kloroform : ¢dzinir
Etil alkol : ¢Ozintr (sicakta)
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Sekil 7.8: Bilesik 4’iin molekiiler modeli

7.3.1.1 Bilesik 4’iin Spektroskopik Analiz Verileri

CicHiN,O  (248.285)

UV (CHCl3) ¢ Amax 252.0, 310.0, 368.0 nm.

FTIR r) : 3208 (fenol, O-H gerilimi), 3080 (aromatik halka, =C-H gerilimi),
2876 (alifatik, C-H gerilimi), 1617 (imin, C=N- gerilimi), 1584 ve 1487 (aromatik ve
heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1244, 1213 ve 1151 (substitue halka, diizlem
ici C-H egilimleri), 832 ve 750 (substitue halka, dizlem disi C-H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCL) : 3 6.91—8.30 (m, aromatik ve CH, 11H), 9.00 (s, OH, 1H).
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73.2 4-Metil-2-{|(1E)-kinolin-2-ilmetiliden]amino}fenol (Bilesik S)

=

OH

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.118 g (0.96 mmol) 2-amino-4-metilfenol ile
0.150 g (0.95 mmol) kinolin-2-karboksaldehid arasindaki reaksiyondan 5.5 saat kaynatilarak

elde edildi.
0.215 g (%86), sant renkli igne kristaller (etil alkol).

Erime nokrast : 126-7°C

Cozinurlagi : Toluen : ¢Ozinir
Benzen : ¢Ozindr
Diklorometan : ¢6zinir

Aseton ;. ¢Ozinir
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Sekil 7.12: Bilesik 5’in molekiiler modeli

7.3.2.1 Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri

C7HuN,0  (262.312)

UV (CHCL) : Amax  256.0, 310.0, 370.0, 382.0 nm.

FTIR (KBr) : 3188 (fenol, O-H gerilimi), 3053 (aromatik halka, =C-H gerilimi),
2927 ve 2876 (alifatik, CH; ve C-H gerilimleri), 1650 (imin, C=N- gerilimi), 1583 ve 1502
(aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1342 ve 1288 (metil, diizlem
ici C-H egilimleri), 1248, 1188 ve 1136 (substitue halka, diizlem i¢i C-H egilimleri), 827 ve
750 (substitue halka, diizlem dig1 C-H egilimleri) em™.

'"H NMR (CDCly) : & 2.33 (s, aril-CHj, 3H), 6.93 — 8.32 (m, aromatik ve CH, 10H),
8.98 (s, OH, 1H).

BC NMR (CDCLy) : 8 22.76 (aril-CHj), 117.14 - 159.00 (CH=N ve halka karbonlar).

MS: m/z : 262(M)), 261(M-1), 260(M-2), 253, 232, 193, 155, 133, 128, 101.
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SCAM TYPE: IMTELLISCAM SPEED: 51 ET DATAR INT:2.8nm
BRSELIMNE:USER BEMOLIIDTH: 2. Bnm LAMP CHAMNGE: 325 rim
PEQKQ
i c 3 4 1) 7 a8 = 18
Mom 255.8 318.8 3.0
FES 2.239 1.684 1.8
2.560a T T i
1
Jj‘L's'
Z.880 \
\\ﬁ.
', .
x‘s‘. 2 ]‘3
'\.\—‘_.‘_L\ !. 'L '(-.-'-.‘ ‘....
1.563 [~ i " !/ K -
ABS | S/ h
’ \
1,603 |7 U ’ ’ y '\\ -

£, FE ! ! L I G

=hE. 8 gy, a Jea. o J=8.6 486. 8 saa. 4

WAYELEMNGTH

Sekil 7.13 : Bilesik.5’in UV Spektrumu (CHCI;)
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73.3 4-Kloro-2-{[(1E)-kinolin-2-ilmetiliden]amino}fenol (Bilesik 6)

/
Cl N
OH
Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.183 g (1.27 mmol) 2-amino-4-klorofenol ile 0.200 g

(1.27 mmol) kinolin-2-karboksaldehid arasindaki reaksiyondan 5 dakika kaynatilarak elde
edildi.

0.275 g (%77) san renkli igne kristaller (etil alkol).

Erime noktas: : 158 —-9°C

Gozuntrlogt : Benzen 1 ¢Ozlinir
Diklorometan : ¢6zinir
Kloroform 1 ¢Oziinir

Aseton : ¢Ozindr
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Sekil 7.18: Bilegik 6’mn molekiiler modeli

7.3.3.1 Bilesik 6’min Spektroskopik Analiz Verileri

C16H;1;CIN2O (282.729)

UV (CHCL3) : Amax 2400, 256.0, 312.0, 378.0 nm.

FTIR (KBr) : 3381 (fenol, O-H gerilimi), 3080 — 3029 (aromatik halka, =C-H gerilimi),
2897 (alifatik, C-H gerilimi), 1612 (imin, C=N- gerilimi), 1594 ve 1488 (aromatik ve
heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1364, 1232 ve 1162 (substitue halka,

diizlem igi C-H egilimleri), 906, 874 ve 821 (substitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri),
613 (C—Cl gerilimi) cm™.

'H NMR (CDCL) : 3 697831 (m, aromatik ve CH, 10H), 8.98 (s, OH, 1H).

MS: m/z : 284 (M+2), 283 (M+1), 282(M"), 281(M-1), 265, 253, 221, 155, 129, 109,
101.
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SCAaM TYPE: IMTELLISCAN SPEED: SLURYEY oAaTa IHT: 2. Brm
BASELIMNE:USER BEMD IDTH: 2. Brun LAMP CHAMNGE: 325 mm
FPEAKS
1 c 2 4 = ) ' a8 . b= 18
Anm 2S6.8 312.89 372.4
ABS 1.393 8.938 8.937
2. PPa T T | { .
' X
=

| N ¢ Gag

_
11

&
Do
_

B, SEa

-
f‘.,
" ..’..‘.
-
-

A Y ‘.\
5. BEE ] I I L B
o, & cod. 83 68,0 FEa.a 46,0 ey, g
WANVELEMGTH

Sekil 7.19 : Bilesik 6’nin UV Spektruriu (CHClL)
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73.4 2-{[(1E)-(6-metilkinolin~2-il)metiliden]amino}fenol (Bilesik 7)

N CHs
N N/

OH

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.128 g (1.17 mmol) 2-aminofenol ile 0.200 g
(1.17 mmol) 6-metilkinolin-2-karboksaldehid arasindaki reaksiyondan 5.0 saat kaynatilarak
elde edildi.

0.241 g (%80) krem renkli igne kristaller (etil alkol).
Erime noktas1 : 158 —9°C (lit: 158 — 9 °C; Seyhan und Kaban, 1976).

Coziniirlagi: Benzen : ¢Oziniir
Kloroform : ¢ozinir
Etil alkol  : ¢Ozinir (sicakta)
Metil alkol : ¢oziniir (sicakta)
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Sekil 7.23: Bilesik 7’nin molekiiler modeli

7.3.4.1 Bilesik 7’nin Spektroskopik Analiz Verileri

Ci7H1sN2O (262.312)

UV (CHCl) ¢ Amx 2380, 258.0, 272.0, 322.0, 368.0 nm.

FTIR (KBr) : 3361 (fenol, O-H gerilimi), 3029 (aromatik halka, =C-H gerilimi),
2928 ve 2856 (alifatik, CH; ve C—H gerilimleri), 1651 (imin, C=N- gerilimi), 1600 ve 1497
(aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1370 (metil, diizlem ig¢i C-H
epilimi), 1242, 1217 ve 1165 (substitue halka, diizlem igi C-H egilimleri), 859 ve 757
(substitue halka, diizlem dig1 C-H egilimleri) em™.

'H NMR (CDCl;) : & 2.57 (s, kinolil-CHj, 3H), 6.88 — 8.29 (m, aromatik ve CH, 10H),
8.99 (s, OH, 1H).



SCAN TYPE: INTELLISCAM

BASELIMNE:USER

1
.
L 3 //' 4 1'\
1.508 ﬁ”/ L
1. @@
RES

Sekil 7.24 :

97

DATA INT:2.4nm

SPEED: SLURYEY
LAMP CHAMGE:Z25 rm

EANOLIDTH: 2. 8nm
PEAKS
5 =

0
5]

4 7 =]

Bilesik 7 nin UV Spektrumu (CHCls)
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Sekil 7.26: Bilesik 7'nin 'HNMR Spektrumu (CDCL:)
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73.2  4-Metil-2-{[(1E)-(6-metilkinolin-2-il)metiliden]amino}fenol  (Bilesik 8)

CH
A 3

OH

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.144 g (1.17 mmol) 2-amino-4-metilfenol ile 0.200 g

(1.17 mmol) 6-metilkinolin-2-karboksaldehid arasindaki reaksiyondan 4 saat kaynatilarak

elde edildi.
0.228 g (%75) agik sart renkli igne kristaller (etil alkol).
Erime noktast : 136 -7°C

Cozinarlugi :  Toluen . ¢Ozinir
Benzen : ¢Ozlindr
Diklorometan : ¢ozinir

Aselon . gOzinir
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Sekil 7.27: Bilesik 8’in molekiiler modeli

7.3.2.1 Bilesik 8’in Spektroskopik Analiz Verileri

CisHisN2O (276.339)

UV (CHCL;) : Amax 2400, 262.0, 322.0, 370.0, 382.0 nm.

FTIR r) : 3362 (fenol, O-H gerilimi), 3022 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2912 ve
2858 (alifatik, CH; ve C-H gerilimleri), 1634 (imin, C=N- gerilimi), 1599 ve 1500
(aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1359 (metil, diizlem i¢i C-H

egilimi), 1232, 1178 ve 1138 (substitue halka, diizlem igi C-H egilimleri), 851 ve 833
(substitue halka, diizlem digt C-H egilimleri) cm™.

"H NMR (CDCl;) : & 2.33 (s, aril-CHj, 3H), 2.57 (s, kinolil-CHj, 3H), 6.92 — 8.28 (m,
aromatik ve CH, 9H), 8.96 (s, OH, 1H).

5C NMR (CDCL3) : & 22.74 (aril-CH;), 23.68 (kinolil-CHj;), 117.05 — 159.13 (CH=N
ve halka karbonlan).

MS: m/z : 276(M"), 275(M-1), 274(M-2), 254, 206, 168, 142, 135, 118, 111.
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SCAN TYPE: INTELLISCAM SPEED: SURVEY OATA INT:Z2.8rm
BRSELINE:USER BAMHDIIDTH: 2. Bnm LAMP CHANGE: 325 rm

PERKS
5

1 = 3 4 =} T a 9 14
Nm Sh2.B 322.0 382.8
ABS 1.213 38.916 1.8605
1. 508 T T I
1
|/
LY
A
\ ‘,l N\
L 1 —
3 =
1.868 " K"' ) 2 ; 'J ]
' “. J_ ,/M‘ "“'...
|} 3 Y
, ,l".,. /./ \\_,‘ "'f ,'1‘,
" '.~ o x"’\_&f ’
| \‘
‘l
| \
BN A
&, SHAE ",; ]
_ []
FES \‘
\
@, B ll ! 1 1 1 \‘r-.-
cHA. A P G IR S8, | 20,8 460, & SEE, &
WAEMELEMGTH
. Sekil 7.28 : Bilesik 8’in UV Spektrumu (CHCL)
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7.3.3 4-kloro-2-{[(1E)-(6-metilkinolin-2-il)metiliden]amino}fenol (Bilesik 9)

Cl

N CH;
N\ .’ P

OH

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.168 g (1.17 mmol) 2-amino-4-klorofenol ile 0.200 g
(1.17 mmol) 6-metilkinolin-2-karboksaldehid arasindaki reaksiyondan 2 saat kaynatilarak

elde edildi.

0.200 g (%58) koyu san renkli tabaka kristaller (etil alkol).

Erime noktas: : 162-3°C

Cozintirligi : Benzen
Kloroform
Etil alkol
Metil alkol

: ¢bzinir

. ¢Ozunir

: ¢Ozunir (sicakta)
. ¢Ozanir (sicakta)
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Sekil 7.33: Bilesik 9’un molekiiler modeli

7.3.3.1 Bilesik 9’un Spektroskopik Analiz Verileri

Cy7H3CIN20 (296.756)

UV (CHCl)  : Ama  242.0, 258.0, 320.0, 370.0, 380.0 nm.

FTIR (KBr) : 3182 (fenol, O-H gerilimi), 3080 (aromatik halka, =C-H gerilimi),
2927 ve 2856 (alifatik, CH; ve C-H gerilimleri), 1625 (imin, C=N- gerilimi), 1600 ve
1497 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1344 ve 1293 (metil,
diizlem i¢i C-H egilimleri), 1242, 1217 ve 1163 (substitue halka, diizlem i¢i C-H egilimleri),
885, 834 ve 757 (substitue halka, diizlem disit C-H egilimleri), 680 (C—Cl gerilimi) om™.

'H NMR (CDCL) : 8 2.59 (s, kinolil-CHj, 3H ), 5.99 - 8.29 ( m, aromatik ve CH, 9H ),
8.94 (s, OH, 1H).

MS: m/z : 298 (M+2), 297 (M+1), 296 (M"), 295 (M-1), 268, 233, 169, 154, 143,
115, 109.
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SCAM TYPE: INMTELLISCAM

EASELINE:LUISER

1

SPEED: SLRVEY

DATA INT:2.8rm
EAHDIWIDTH: 2. Brun

LAMP CHANGE: 225 rm
FEAKS _
= 3 4 5 6 7 8 a 12
Anm 242.9 329.8 3706
FES 2.131 1.425 1,376
2,583 T I ! i ]
N CFly
1
{ a N ! P
U, r‘“\..o’/‘-\ _\'-
2.08a [ [~ Y ' , ]
l \ OH
| }
|
' 2 -
1.508 [ { V] ¥ 7]
. VNG A
i \ | ~ N A
Iy \
1.068 [ } % 7
"
‘.\
! R
Y
@, 500 [T \ -
\
\\"
o, PE9 ! i L 1 i
263, 8 250.0 200. 0 3=a8.0 408.a 0.0
WMAVELEMGTH
‘Sekil 7.34 ;-

Bilesik 9'un UV Spektrumu (CHCL)
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7.3.4 2-{[(1E)-kinolin-8-ilmetilidenjamino}fenol (Bilesik 10)

AN

N
OH X

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.139 g (1.27 mmol) 2-aminofenol ile 0.200 g
(1.27 mmol) kinolin-8-karboksaldehid arasindaki reaksiyondan 40 dakika kaynatilarak elde
edildi (Gialdi ve Ponci, 1951).

0.234 g (%74) san renkli igne kristaller (etil alkol).
Erime noktast : 159 —60 °C

Cozinurligii : Toluen : ¢Ozlnir
Benzen : ¢Ozinir
Diklorometan : ¢6ziinir

Aseton . ¢Oziniir
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Sekil 7.38: Bilesik 10’un molekiler modeli
7.3.7.1 Bilesik 10’un Spektroskopik Analiz Verileri
CisH12N,O (248.285)
UV (CHCL) ¢ Amax  244.0, 318.0, 368.0 nm.
FTIR (KBr) : 3361 (fenol, O-H gerilimi), 3055 (aromatik halka, =C-H gerilimi),
2856 (alifatik, C—H gerilimi), 1632 (imin, C=N- gerilimi), 1574 ve 1497 (aromatik ve
heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1260, 1221 ve 1144 (substitue halka,
diizlem igi C-H egilimleri), 797 ve 759 (substitue halka, dizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'HNMR (CDCly) : & 6.91— 9.03 (m, aromatik ve CH, 11H), 10.21 (s, OH, 1H).

MS: m/z : 249 (M+1), 248(M"), 247 (M-1), 219, 155, 129, 102.
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SCAM TYPE: IMTELLISCAN SPEED: SURVEY 0ATA INT:2.8mm
E’F »'.:.'EL I,\lE: USEQ MNIDTHI heig v: RO RY LOMD CHOGONGCLD ¢ 225 rwa
PEAKS
1 2 2 4 > =) 7 38 = 18

Mmoo 2dd. 3 3688
ABSs 2.111 1.488

2.508 T T T
l‘l
¥
2.08a /’ l‘,'
[}
| \; =
1.584 ) f,'l\, h
0"“ ’.‘A‘—"
o Ry S
HE::_' ...;._‘_‘-'\\ l"'n \
| 5‘ SN \
1.008 [ . ! ' y o
| |
‘ VoS \
L/ \
AN
a, @28 1 ! 1 1 B
00.8 250.9 08,0 25B.0 400, 0 c00. 8

WAYELEMGTH

Sekil 7.39 : Bilesik 10’un UV Spektrumu (CHCl,)
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7.3.5 4-Metil -2-{[(1E)-kinolin-8-ilmetiliden]amino}fenol (Bilegik 11)

HyC N

N
OH X

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.157 g (1.27 mmol) 2-amino-4-metilfenol ile 0.200 g
(1.27 mmol) kinolin-8-karboksaldehid arasindaki reaksiyondan 5 dakika kaynatilarak elde

edildi.
0.225 g (%67) san renkli ifne kristaller (etil alkol).

Erime noktas1 : 143 -4°C

Cozunirlugn Toluen : ¢oziniir
Benzen :  ¢Ozinir
Kloroform : ¢oOzinir

Etil alkol  : ¢6ziinir (sicakta)
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Sekil 7.43: Bilesik 11°in molekiiler modeli
7.3.8.1 Bilesik 11’in Spektroskopik Analiz Verileri
C7H1iN20 (262.312)
UV (CHCly) : Amax 2440, 314.0, 370.0 nm.
FTIR (KBr) : 3182 (fenol, O-H gerilimi), 3055-3000 (aromatik halka, =C-H gerilimi),
2927 ve 2876 (alifatik, CH; ve C-H gerilimleri), 1613 (imin, C=N- gerilimi), 1584 ve
1500 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1359 (metil, dizlem igi,

C-H egilimi), 1274, 1246 ve 1189 (substitue halka, dizlem igi C-H egilimleri), 823 ve
794 (substitue halka, diizlem dig1 C-H egilimleri) em™.

'H NMR (CDCly) : 8 2.36 (s, aril-CH;, 3H), 6.91 —9.05 (m, aromatik ve CH, 10H),
10.18 (s, OH, 1H).

MS: m/z : 263 (M+1), 262 (M), 261 (M—1), 233, 155, 129, 102.
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SCAM TYPE: INTELLISCAM SPEED: SLIRVEY 0ATA INT:2.Bnm
BASELIME: USER BAMNCIIDTH: 2. Brm LAMP CHAMNGE : 325 rm
FPEAKS
1 2 3 4 S 12) T 8 = 16
Arm 214,80 378,14
AES 1.279 1.352
2 .56 T T | T T
oG
2 - E]GE] [ lﬁ's . ’ ) oH N\ ]
ll |

1.508 [ : 1 o -

' \ ,-"—L'\ 1
QBS t', 5 P "-“'\

I O A N AR
/ Y / \

’ / \ %

1 - BE‘B ] [ ) '..‘" g h v,“. Ju—
y L N\

L |
o HL X ; \\ . .
=, SR \
&, B0 ! L 1 i e

oER. A 258.6 0.8 256,08 400.08 2

HRYELEMSTH

Sekil 7.44 : Bilesik 11’in UV Spektrumu (CHCly)
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7.3.6 4-Metil -2-{[(1E)-kinolin-6-ilmetiliden]amino}fenol (Bilesik 12)

Ci N\

N
OH X

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.183 g (1.27 mmol) 2-amino-4-klorofenol ile 0.200 g
(1.27 mmol) kinolin-8-karboksaldehid arasindaki reaksiyondan 5 dakika kaynatilarak elde
edildi.

270 g (%75) san renkli igne kristaller (etil alkol).

Erime noktast : 155-6°C

Cozinirlagti : Toluen : ¢Ozinir
Benzen : ¢Ozinir
Aseton . ¢Ozinir

Metil alkol  : ¢6zinir (sicakta)
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Sekil 7.48: Bilesik 12’nin molekiiler modeli

7.3.9.1 Bilesik 12’nin Spektroskopik Analiz Verileri

C6H11CIN:O (282.729)

UV _(CHCl) : Amax  242.0, 316.0, 370.0 nm.

FTIR (KBr) : 3337 (fenol, O-H gerilimi), 3059 (aromatik halka, =C-H gerilimi),
2989 (alifatik, C-H gerilimi), 1632 (imin, C=N- gerilimi), 1568 ve 1491 (aromatik ve
heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1260, 1232 ve 1183 (substitue halka,
diizlem igi C-H egilimleri), 862, 790 ve 767 (substitue halka, diizlem dis1t C-H egilimleri),
592 (C-Cl gerilimi) cm™.

'H NMR (CDCLy) : & 6.95—9.04 (m, aromatik ve CH, 10H), 10.16 (s, OH, 1H).

MS: m/z : 284 (M+2), 283 (M+1), 282 ™Mb, 281 (M-1), 253, 155, 129, 102.
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SCAN TYPE: INTELLISCAN SPEED: SURVEY oATA IMT:2.@nm
EASELINE:USER BANDWIDTH: 2. Bnm LAMP CHAMGE: 225 nm
FEAKS
4 S =) il 2 2 16

1 2 3
srm 242.9 316.8 372.8
ABS 1.797 1.0 1

2.560 'W}

c : N
I 1 ' ' oH N

c0g.a cs9.8 Z00.9 z2a.a 400.9

¥ Sekil 7.49 : Bilesik 12’nin UV Spektrumu (CHCl3)
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Sekil 7.50: Bilesik 12’nin FTIR Spektrumu (KBr)



(510aD) nunuyeds WAN H, Wl Y8ald (1S°L INRS

0 Wdd ¢ ﬂ g 8 4«
______—____”___._____ __.__________,________________ R = (W0 N 20 ) - S

. N

N

129

G0



130

nuwinippedg SN UL, ZL N8N TSL IS

ommtm.MN ao_w awu owm omN ovz 0€Z 0ZZ 0Lz 00Z 06} ocw o:. o@' on_ ovl OEh 0Z ObL 00 06 08 OL 09 05 Ov <-7ju
" L_ R oy

ol 1. 1 -_ FRREwY rr.b-:_. (e —.ﬁt___.r&_ L _..&:Jf.:.rr:o
vil

_ [t
L
€52 134%

|
!

3]

€9

000004

zol

000002

00000€

00000¥%

00000§

000008

00000

000008

000008

HO.
W 0000004
551

0000044

182

soyepunqy



R=H, CH, R,=H, CH,

Sekil 7.53 -

131

Mn(OAc),

Mn(OAc),

Mn(OAc),

Mn(OAc),

Mn(OAc),

Mn(OAc),

-y

N
@[\P%g
;
N
(15) N /

H4C 5
B s
o

(18

Cl N
L
O

N

N
)\/

Hetaril-substitue benzoksazollerin sentezi



132

7.4 Hetaril-substitue Benzoksazollerin Sentezleri

Hetaril-substitue benzoksazollerin sentezine iliskin ayrintili bilgi “genel islem” adi altinda ilk
bilesik igin verilmistir. Diger benzoksazol bilesikleri ile ilgili boliimlerde ise, aksi bir islem

olmadikga, sadece saflagtirma yontemleri ve fiziksel olgiimleri belirtilmistir.

7.4.1  Genel islem : 2—(Kinolin-2-il)-l,3-benzoksazol (Bilesik 13)
2-(1,3—benzoksazol-2-il)kinolin

N —

>\ 4

Yuvarlak dipli bir balon iginde bulunan 0,120 g (0.48 mmol) Bilesik 4’in 20 mL benzendeki
gozeltisine, 0.224 g (0.96 mmol) mangan(l1l) asetat dihidrat ilave edildi. Hemen koyu kahve
rengi olan karigim geri sogutucu altinda (TLC kontrollii olarak) 4 saat kaynatildi ve sicakken
siizildi.  Cozicinin vakum altinda uzaklastinlmasiyla elde edilen ham drin metilen
Kloriirde ¢oziililp, n-hekzan/etil asetat (9:1) karigiminda yuritilerek baslangig maddeleriyle
kargilagtirmalt TLC kontrolit yapildi.

0.093 g (%77) Renksiz igne kristaller (metanol/su).

Erime noktast : 179 — 80 °C (lit: 179 - 80 OC: Hisano, 1982).

Cozanarlugi :  Toluen : ¢Ozinir
Benzen . ¢Ozinir
Ctil asetat  : g¢oziinir (sicakta)
Etil alkol . gozinir (sicakta)

Metil alkol ~ : ¢Ozunur
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Sekil 7.54: Bilesik 13’un molekiiler modeli

7.4.1.1 Bilesik 13’iin Spektroskopik Analiz Verileri

C1HigN20 (246.269)

UV _(CHCly) : Amx 2440, 256.0, 282.0, 322.0, 334.0, 348.0 nm.

FTIR (KBr) : 3080 - 3029 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 1591, 1510, 1456 ve 1366
(aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1248, 1131 ve 1077 (substitue
halka, diizlem igi C-H egilimleri), 842, 779 ve 743 (substitue halka, dizlem dis C-H

egilimleri) cm™

'H NMR (CDCL) : 8 7.39 - 8.51 (m, aromatik, 10H).

MS: m/z : 247 (M+1), 246 (M"), 245 (M-1), 220, 154, 128, 123, 101, 92, 77, 63.
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SCAN TYPE: INTELLI SCAM  SPEED: SURVEY pATA INT:2.Anm

BASELINE: USER eANDHIDTH: 2. 8nm LAMP CHAMGE: 225 rm
PEAKS
3 4 (=3 = " 8 9 19

=

e
~m 244.8 334.
aBs 1.372 1.347

500 | 1 2 7
\ J
\ — /
g
y.oEa l] =\ / i =
| i X 7
FBS Ay 7 \ J
o o
0.5a0 k.
0. 209 L
209, @ Z=a.2 00.0 200.0

WAYELENGTH

Sekil 7.54 : Bilesik 137ln UV Spektrumu (CHCLz)
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7.4.2 5-Metil-2-(kinolin-2-il)-1,3-benzoksazol (Bilesik 14)
2-(5-Metil-1,3-benzoksazol-2-il)kinolin

HyC N
N\

(0]

\_/

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.150 g (0.57 mmol) Bilesik 5 ile 0.265 ¢ (1.14 mmol)
Mn(OAc)3.2H,O arasindaki reaksiyondan 3.5 saat kaynatilarak elde edildi.

0.143 g (%96) Krem renkli toz kristaller (metanol/su).
Erime noktast : 146 —7°C

Cozinarlaga :  Toluen ;. gozindr
Benzen . ¢oziinir
Diklorometan : g¢oziniir
Aseton ;. ¢dzinir
Etil alkol . gozinur (sicakta)
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Sekil 7.59: Bilesik 14’iin molekiiler modeli

7.4.2.1 Bilesik 14’iin Spektroskopik Analiz Verileri

C17H12N,0 (260.296)

UV _(CHCL) : Amax  246.0, 260.0, 282.0, 324.0, 336.0, 352.0 nm.

FTIR (KBr) : 3053 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2918 ve 2862 (metil, C-H
gerilimleri), 1595, 1547 ve 1504 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve
C=N gerilimleri), 1354 (metil, dizlem i¢i C-H egilimi), 1267, 1148 ve 1074 (substitue
halka, diizlem igi C-H egilimleri), 849, 810 ve 760 (substitue halka, dizlem dist C-H
egilimleri) cm’

'H NMR (CDCl3) : & 2.51 (s, aril-CH3, 3H), 7.22 — 8.48 (m, aromatik, 9H).

MS: m/z : 261 (M+1), 260 (M"), 259 (M-1), 236, 154, 128, 111, 106, 101,97,
83, 69.
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SCAN TYPE: INTELLISCAN SPEED: SURYEY DATHE INT:Z.20m
BASELINE:USER EANDWIDTH: 2. Bnm LAMP CHANGE: 325 nm
PEAKS
1 4 3 4 S =) v 5 o) e
srm 246.8 336 9
fgs 2.126 2.008

= : — ll| . - IJ, . =
z. e f \ / \\

2,502 Il ’ . . —

=00.9 400.0

a}
200.8 2se. 9 A
WAYELENGTH

Sekil 7.60 : Bilesik 14°in UV Spektrumu (CHCl;)



141

760.03
1074.45
1504.62
P— 1547.05
— 1595.28
—~2918.57
—3053.59

/Z

H,C.

T

1000

2000

3000

e o 2 o o @ i3 o o 2 Ig
o @ [@ @ = & o @ o @ | |7 I
s o la lo o lo o o o

QOUBRIUISUESL

Wavenumber (cm-1)

Sekil 7.61: Bilesik 14’an FTIR Spektrumu (KBr)
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7.4.3 5-Kloro-2-(kinolin-2-il)-1,3-benzoksazol (Bilesik 15)
2-(5-Kloro-1,3-benzeksazol-2-il)kinolin

Cl

)

o)

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.150 g (0.53 mmol) Bilesik 6 ile 0.247 g (1.06 mmol)
Mn(OAc);.2H,O arasindaki reaksiyondan 4 saat kaynatilarak elde edildi.

0.116 g (%78) Bej renkli tabaka kristaller (metanol/su).
Erime noktasi : 197 -8°C

CozunurliBi:  Toluen : ¢Ozinir
Benzen . ¢oziniir
Kloroform : ¢6ziniir
Etil asetat : ¢Ozinir

Metil alkol  : ¢ozinir
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Sekil 7.64: Bilesik 15’in molekiiler modeli

7.4.3.1 Bilesik 15’in Spektroskopik Analiz Verileri

C1sHyCIN,O (280.713)

UV (CHCl3) : Amax 246.0, 258.0, 268.0, 324.0, 334.0, 350.0 nm.

FTIR (KBr) : 3086 — 3053 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 1545, 1504 ve 1448
(aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1354, 1257 ve 1082 (substitue
halka, diizlem i¢i C-H egilimleri), 930, 835 ve 814 (substitue halka, diizlem disi C-H
egilimleri), 714 (C—Cl gerilimi) cm™.

'H NMR (CDCl3) : & 7.36 — 8.46 (m, aromatik, 10H).

BC NMR (CDCl3) : & 114.15 - 164.86 (halka karbonlari).

MS: m/z : 282 (M+2), 281 (M+1), 280 (M"), 279 (M-1), 254, 217, 154, 128, 101, 63.
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SCAN TYPE: INTELLISCAN SPEED: SLIRYEY DATA INT:2.B8rm
BASELINE:IJSER BANDMWIDTH: 2.8nm  LAMP CHANGE:32S rm
PEAKS
i 2 3 4 5 (= 7 a8 =) 18
i 246,58 3348
Do 29G:8 752
2. 5EE I I

o~
~
Y.,

a——
)
|

o~
R e ammnamn

i { I ey e Nu e,

€580 33,8 220,68 40a. 0
WAVELEMNGTH

Sekil 7.65 . Bilesik 15’in UV Spektrumu (CHCl5)
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Sekil 7.66: Bilesik 15’in FTIR Spektrumu (KBr)
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7.4.1 2-( 6-metilkinolin-2-il)-1,3-benzoksazol (Bilesik 16)
2-(1,3-Benzoksazol-2-il)-6-metilkinolin

CHs

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.100 g (0.38 mmol) Bilesik 7 ile 0.177 g (0.76 mmol)
Mn(OAc);.2H,0 arasindaki reaksiyondan 4 saat kaynatilarak elde edildi.

0.098 g (%98) Koyu sari tabaka kristaller (metanol/su).

Erime noktas1: 171-2°C-

Cozunarluga: Toluen : ¢Ozinir
Benzen : ¢Ozinir
Aseton : ¢ozinlr

Etilalkol : Coziniir (sicakta)

Metil alkol : ¢ézinir



152

Sekil 7.70: Bilesik 16 nin molekiler modeli

7.4.1.1 Bilesik 16’nin Spektroskopik Analiz Verileri

Ci7H12N20 (260.296)

UV (CHCl}) @ Amx  246.0, 260.0, 284.0, 324.0, 334.0, 350.0 nm.

FTIR (KBr) : 3059 - 3029 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2928 ve 2876 (metil, C-H
gerilimleri), 1600, 1574 ve 1472 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N
gerilimleri), 1370 (metil, diizlem igi C-H egilimi), 1268, 1140 ve 1089 (substitue halka,
diizlem igi C-H egilimleri), 834 ve 757 (substitue halka, diizlem dig1 C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCL) : & 2.58 (s, kinolil-CHs, 3H), 7.41 - 8.46 (m, aromatik, 9H).

BCNMR (CDCL) @ & 23.50 (kinolil-CHz), 113.25 - 163.93 (halka karbonlari).

MS: m/z : 261 (M+1), 260 (M), 259 (M—1), 234, 167, 142, 130, 115, 63.
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SCAMN TYPE: INTELLISCAM  SPEED: SLRVEY 0ATA INT:2.8nm
BASELIME: USER BAMDWIDTH: 2.8rm  LAMP CHAMGE: 325
PEAKS
e 3 4 S 6 ¢ 8 =

1
?*.l’:m 245.@ 334
439 1.9

.8
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ABS | } e
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Sekil 7.71 : Bilesik 16’mn UV Spektrumu (CHCl5)
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7.4.2 5-Metil-2-( 6-metilkinolin-2-il)-1,3-benzoksazol (Bilesik 17)
6-Metil-2-(5-metil-1,3-Benzoksazol-2-il)kinolin

HsC

Genel yontemde belirtildigi gekilde, 0.150 g (0.54 mmol) Bilesik 8 ile 0.252 g (1.08 mmol)
Mn(OAc):.2H,O arasindaki reaksiyondan 3.5 saat kaynatilarak elde edildi.

0.146 g (%98) Krem renkli toz kristaller (metanol/su).

Frime noktas1 : 169 - 70 °C

Cozanurlagia : Benzen : ¢Ozinir
Diklorometan : ¢Oziniir
Kloroform : ¢Ozinir
Etil alkol . ¢ozinir (sicakta)

Metil alkol . ¢Oziniir
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Sekil 7.76: Bilesik 17’nin molekiiler modeli

7.4.2.1 Bilesik 17°nin Spektroskopik Analiz Verileri

CisHN,O (274.323)

UV (CHCl3) : Amax 2480, 262.0, 284.0, 324.0, 338.0, 354.0 nm.

FTIR (KBr) : 3057-3014 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2918 ve 2860 (metil, C-H
gerilimleri), 1595, 1545 ve 1462 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N
gerilimleri), 1386 ve 1350 (metil, duzlem igi C-H egilimleri), 1271, 1157 ve 1074
(substitue halka, diizlem igi C-H egilimleri), 843, 821 ve 794 (substitue halka, diizlem dis1
C-H egilimleri) cm™.

"H NMR (CDCL;) : § 2.51 (s, aril-CHj, 3H), 2.58 (s, kinolil-CHs, 3H), 7.22 - 8.43 (m,
aromatik, 8H).

MS: m/z : 275 (M+1), 274 (M"), 273 (M—1), 260, 248, 245, 168, 149, 142, 137, 128,
115, 106,97, 83.
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Sekil 7.77 . Bilesik 17°nin UV Spektrumu (CHCl;)



161

Ha

27

4

794.75 L

T
1000

1074.45

T

3000

Y

k822235208 RARMR SLAM

el "~
o (=]

Ty

souenusuRl]

]
(]

N
(=}

aE213a2eaRAARARELAY RRALELALL] TITCITTIY

@ 0 »
{=] o

Wavenumber (cm-1}

Sekil 7.78: Bilegik 17°nin FTIR Spektrumu (KBr)



162

(f10aD) nwnpeds YN H, Uiw, 1 Niopd 6°L [Mog

e

e




163

nwnipjadg SN wIu /] fisend (08 1198

z/m L94€, 985, ,05¢, .02, 95 0%¢. o[¢ 0g £,.952 0%E 0tz 022 ofz 02 041 08T 041 031 051 a8l Gf1 021 oq1 oqr of o o4 a0
030" 0 athza_:ff:tz .w.r.__}d.. —__ _.i_‘_._a_j __:M_.___z_ _4__—_1:...___4—0 i [0
u .
5366} '8 s
i 1sez 08,
9a8° 1] oSt e o1
1°gor
o.umﬁ.
92327 i1
1 0zt
935 €] 0681 foc
i 1092
$ap*p] bse
1
PEIS &
932197 st
930°27 or
996 °¢"] : by
93887 Fos
] Y1
93L'6
3t poe
£31°17] . oo
¢32°1] bos
cae 1] Fse
] H
Eixe 08
] :
£3s° 1) 56
e / Fo
¢39 1] A &
¢
1 i DR g
sE.J
s
. N ’ “
c38°1° 1°8s2 %00




164

7.4.3 S5-Kloro-2-( 6-metilkinolin-2-il)-1,3-benzoksazol (Bilesik 18)
6-Kloro-2-(5-metil-1,3-Benzoksazol-2-il)kinolin

Cl N —
Dany
0 N CH,

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.100 g (0.34 mmol) Bilesik 9 ile 0.157 g (0.68 mmol)
Mn(OAc);.2H,0 arasindaki reaksiyondan 4 saat kaynatilarak elde edildi.

0.071 g (%71) Koyu sar toz kristaller (metanol/su).
Erime noktas: : 197-8°C

Coziunarlagn : Benzen : ¢Ozunir
Diklorometan : ¢oziniir
Kloroform . ¢oziinir
Etil alkol : ¢oziniir (sicakta)

Metil alkol  : ¢bzinir
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Sekil 7.81: Bilesik 18’in molekiiler modeli

7.4.3.1 Bilesik 18’in Spektroskopik Analiz Verileri

Ci7H1;1CIN,O (294.740)

UV (CHCl}) ¢ Amax 246.0, 264.0, 324.0, 334.0, 350.0 nm.

FTIR (KBr) : 3067 (aromatik halka, =C-II gerilimi), 2928 ve 2876 (metil, C-H
gerilimleri), 1601, 1543, 1500 ve 1452 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N
gerilimleri), 1378 (metil, diizlem igi C-H egilimi), 1128 ve 1078 (substitue halka, diizlem igi
C-H egilimleri), 831, 814 ve 742 (substitue halka, diizlem digi C-H egilimleri),
714 (C-Cl gerilimi) cm™.

'H NMR (CDCl;) : 8 2.58 (s, kinolil-CHs, 3H), 7.37—8.47 (m, aromatik, 8H).

MS: m/z : 296 (M+2), 295 (M+1), 294 (Mh), 293 (M-1), 281, 268, 207, 167, 142,

126, 115,763.
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SCAM TYPE: INTELLISCAM SPEED: SURYEY DATA INT:2.68nm
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Sekil 7.82 : Bilesik 18’in UV Spektrumu (CHCL)
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7.4.4 2-(Kinolin-8-il)-1,3-Benzoksazol (Bilesik 19)
8-(1,3-Benzoksazol-2-il)kinolin

\_/

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.100 g (0.40 mmol) Bilesik 10 ile 0.187 g (0.80 mmol)
Mn(OAc);.2H,0 arasmdaki reaksiyondan 3 saat kaynatilarak elde edildi.

0.075 g (%76) Koyu sar tabaka kristaller (su).

Erime noktas1 : 112-3 °C

Cozunirligh : Benzen . ¢Oziiniir
Dikloromctan : ¢oziniir
Kloroform : ¢Ozunilir
Metil alkol : ¢Ozundr

Su : ¢oziinir (sicakta)
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Sekil 7.86: Bilegik 197iin molekiiler modeli

7.4.4.1 Bilesik 19’un Spektroskopik Analiz Verileri

C16H1oN20 (246.269)

UV (CHCl}) : Amax 246.0, 2580, 312.0 nm.

FTIR (KBr) : 3053 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 1583, 1494 ve 1452 (aromatik ve
heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1244, 1128 ve 1003 (substitue halka, diizlem
ici C—H egilimleri), 836, 814 ve 746 (substitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl3) : & 7.35-9.23 (m, aromatik, 10H).

BC NMR (CDCl;) : 8 112.69 — 178.18 (halka karbonlarr).

MS: m/z : 247 (M+1), 246 (M), 245 (M-1), 220, 218, 191, 154, 128, 123, 95,
92, 63.
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SCANM TYPE: INTELLISCAM SFEED: SURYEY DATA INT:2.8rm
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Jekil 7.87 : Bilesik 19°un UV Spektrumu (CHCL)



173

(3g]) nwnnyedg Y14 un 61 N1Sspg (88°L NS

(1-wo) JsquinueAesp
. , oc%w ,

1244.2

~1344.51

1452.53

1494.97




174

(510aD) nwnipedS WAIN H, Un.61 Asaltd [68°L IS
0 Hdd 2 y 9 g ot ,

___._.________________________________________________________




175

(810@D) nwrupppdg WAN O, un.61 As2)1g “06'L IPRS

0 Wdd 02 14 09 08 00t

__________________________________.__________;_____________

02t ove 09¢ 08t 00

_________________________________________




176

082" 0/Z 092 0S¢ Gvz  0cs oz

[PV TRETIE PP PITRS STS P
! 144

Z 0lz 00Z 06 08t o0/}
..ﬂ.._.».._l_L

31 %4

nunnyadg S un 61 Ysapsr 6L yog

Th
g0zo84 81

161

91 954

05l 0§

(5141 ovi
€21

L okl 0l oz
TrrrTLrLL_.AtLL—:.fE_LLLLW_MﬁL il

Gl

601

24

oLl o0}

%6

NN : I

A,

oy

<2/
H

69 zg o, _

€9

N

067 08 oL 09 o0
et

LS 15

Taeaaaday
T

e

(=]

00000}

000002

00000¢

00000F

000009

000009

000004

000008

000006

000000}

0000011

000002t

00000¢}
asuepunqy




177

7.4.5 S-Metil-2-(kinolin-8-il)-1,3-benzoksazol (Bilesik 20)
8-(5-Metil-1,3-benzoksazel-2-il)kinolin

HC N
N\
o

\_/

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.120 g (0.46 mmol) Bilesik 11 ile 0.213 g (0.92 mmol)
Mn(OAc):.2H,0 arasindaki reaksiyondan 2 saat kaynatilarak elde edildi.

0.073 g (%61) Renksiz tabaka kristal (su).
Erime noktas: : 75—8°C

Cozinurlagli : Benzen . ¢Ozinir
Kloroform : ¢6zinir
Aseton : ¢Ozinir
Metil alkol : ¢ozimir
Su : ¢Ozinir (sicakta)
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Sekil 7.92: Bilesik 20°nin molekiiler modeli
7.4.5.1 Bilesik 20’nin Spektroskopik Analiz Verileri
Ci7H12N20 (260.296)
UV _(CHCL) : Amax  246.0, 264.0, 320.0 nm.

FTIR (KBr) : 3060 — 3040 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2927 ve 2860 (metil, C-H
gerilimleri), 1579, 1547 ve 1493 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N
gerilimleri), 1381 (metil, dizlem igi C-H egilimi), 1261, 1182 ve 1003 (substitue halka,
diizlem i¢i C-—H egilimleri), 842 ve 794 (substitue halka, diizlem dig1 C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCl3) : & 2.51 (s, aril-CHj3, 3H), 7.19 —9.25 (m, aromatik, 9H).
C NMR (CDCl3) : & 23.48 (aril-CH3), 112.10 — 164.23 (halka karbonlari).

MS:m/z : 261 (M+1), 260 (M"), 259 (M-1), 234, 231, 155, 154, 130, 128, 105, 77.
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SzAaM TYPE: IMTELLISCAN SFPEED: SLIRYEY DATA INT:2.9mm
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Sekil 7.93 : Bilesik 20°nin UV Spektrumu (CHCI)
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7.4.6 5-Kloro-2-(kinolin-8-il)-1,3-benzoksazol (Bilesik 21)
8-(5-Kloro-1,3-benzoksazol-2-il)kinelin

N\
0o

\_/

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.150 g (0.54 mmol) Bilesik 12 ile 0.247 g (1.08 mmol)
Mn(OAc):.2H,O arasindaki reaksiyondan 2 saat kaynatilarak elde edildi.

0.097 g(%65) Koyu san tabaka kristal (su).

Erime noktasi : 128-9°C

Cozinurliga : Benzen . ¢Ozinir
Diklorometan : ¢ozindr
Dietileter : ¢Ozinir
Aseton 1 ¢Oziindr

Su . ¢Oziindr (sicakta)
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Sekil 7.98: Bilesik 21’in molekiiler modeli
7.4.6.1 Bilesik 21’in Spektroskopik Analiz Verileri
C1sHyCIN,O (280.713)
UV (CHCL) ¢ Amx  244.0, 260.0, 320.0 nm.

FTIR (KBr) : 3080 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 1609, 1574, 1540 ve 1460 (aromatik
ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1392, 1186 ve 1004 (substitue halka,
diizlem igi C-H egilimleri), 821 ve 737 (substitue halka, dizlem dist C-H egilimleri),
707 (C—CI gerilimi) cm™ .

'"H NMR (CDCL3) : & 7.36 —9.24 (m, aromatik, 9H).

BC NMR (CDCl;) : & 113.50 — 153.73 (halka karbonlarr).

MS: m/z : 282 (M+2), 281 (M+1), 280 (M"), 279 (M-1), 254, 217, 155, 154, 128,
126, 63.
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SPEED: SURVEY
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LAMP CHANGE: 325 nm

FEAIKS
1 e 2 4 S | rd 5] =) 1@
Mom 328,38
ARS Z2.333
2.56808 | T T 11 T
£, Cl
:{'JJ \-
7 \ AN
(,;’ N
Z.E008 [~ . " \\ . .y
Py /
\ / \ 7/
s. / \
"‘. |i' x,
=R3 [ ; "\ o ' 7
1 ﬁ ‘Ku f \
ABS ~ / \
‘ )
./ |
1.000 [~ | \ ]
'.'
i/ \
§ l \
8,568 [ ,l \ 7]
| \
| | k
e I I i L e ——
WAYELEMGTH

Sekil 7.99: Bilesik 21’in UV Spektrumu (CHCl;)
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7
X
N

CHO
R= H,CH, (1.2) N\ =
Mn( OAc )3 i \N
(22,23)
NH,
SH
Mn( OAc )3 N\
s
B
N
& \ 7/
N (24)

CHO

Sekil 7.104 :  Hetaril-substitue benzotiyazollerin sentezi
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7.5 Hetaril-substitue Benzotiyazollerin Sentezleri

Elde edilen hetaril-substitue benzotiyazollerin sentezine iliskin ayrntili bilgi “genel islem”
adi altinda sadece ilk bilesik igin verilmistir. Diger benzotiyazol bilesikleri ile ilgili
bolimlerde ise, aksi bir islem olmadikea, sadece saflagtirma yontemleri ve fiziksel 6lgimleri

belirtilmistir.

7.5.1 Genelislem : 2-(Kinolin-2-i|)-1,3-benzotiyazol (Bilesik 22)
2-(1,3-benzotiyazol—Z—il)kinolin

N =

>\

S

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 0,14 mL (1.27 mmol) 2-aminotiyofenol ve
0.200 g (1.27 mmol) kinolin-2-karboksaldehidin 20 mL benzendeki ¢ozeltisine, 0.591g
(2.54 mmol) mangan(Ill) asetat dihidrat ilave edildi ve karigim geri sogutucu altinda su
banyosu iizerinde (TLC kontrolli olarak) kaynatiidi. Koyu kahve renkli olan karigim
sicakken siizillerek mangan(1T) asetattan kurtarildi.  Goziicinin  doner buharlagtiricida
uzaklastinimasiyla ele gegen ham iiriiniin baglangig maddeleri ile kargilagtirmah  TLC

kontrolit, metilen kloriirde gozalip, n-hekzan/etil asetat (9:1) kansiminda yuratilerek yapilde.
0.320 g (%95) Renksiz igne kristaller (su).

Erime noktast : 2001 OC (lit: 198 -200 OC: Hisano, 1982)

Cozinirligin ©  Benzen : ¢Ozinir
Dietil eter  : ¢bzunir
Aseton ;. gozinir

Metil alkol : ¢ozunir
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Sekil 7.105: Bilegik 22’°nin molekiiler modeli

1.5.1.1 Bilesik 22°nin Spektroskopik Analiz Verileri

CieH1oN2S (262.330)

UV (CHCl) : Amax 244.0, 286.0, 322.0,336.0,352.0 nm.

FTIR _(KBr) : 3055 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 1593, 1503, 1439 ve
1330 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1118, 998
ve 951 (substitue halka, diizlem igi C-H egilimleri), 836, 756 ve 697 (substitue halka, diizlem
fisg C—H egilimleri) cm ™.

'H NMR (CDCLy) : & 7.41 - 8.52 (m, aromatik, 10H).

C NMR (CDCl3) : 8§ 120.35 - 171.85 (halka karbonlarr).

MS: m/z : 263 (Mt1), 262 (M"), 261 (M-1), 236, 131, 128, 108, 101, 69.
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Sekil 7.106 : Bilesik 22’ nin. UV Spektrumu (CHCl;).
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7.5.2 2-(6-Metilkinolin-2-il)-1,3-benzotiyazol (Bilesik 23)
2-(1,3-benzotiyazol-2-il)-6-metilkinolin

\
\

3 CHa

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.125 mL (1.17 mmol) 2-aminotiyofenol, 0.200 g
(1.17 mmol) 6-metilkinolin-2-karboksaldehid ile 0.543 g (2.34 mmol) Mn(OAc);.2H,;0

arasindaki reaksiyondan elde edildi.
0.295 g (%91) Acik san parlak igne kristaller (su).

Erime noktas1 : 186-7°C

Cozintrlaga : Toluen : ¢Ozindr
Benzen . ¢Ozunir
Aseton . ¢Ozandr

Metil alkol : ¢Oziintr
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Sekil 7.111: Bilesik 23”iin molekiiler modeli

15.2.1 Bilesik 23’iin Spektroskopik Analiz Verileri
Z17HN2S (276.357)
UV (CHCL) : Ama 242.0, 290.0, 324.0, 340.0, 354.0 nm.

FTIR (KBr) : 3055 — 3000 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2927 ve 2856 (metil, C-H
rerilimleri), 1593, 1503 ve 1465 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N
serilimleri), 1337 (metil, diizlem i¢i C-H egilimi), 1221, 1118 ve 1003 (substitue halka,
dizlem igi C—H egilimleri), 836, 759 ve 733 (substitue halka, diizlem dig1 C-H egilimleri)

om.

'H NMR (CDCly) : 8 2.57(s, kinolil-CHj, 3H), 7.40 —8.48 (m, aromatik, 9H).

MS: m/z : 278 (M+2), 277 (M+1), 276 ™Mh, 275 (M-1), 261, 250, 167, 142, 140,
138, 115, 108, 69.
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ScAN TYPE: IMTELLISCAM SPEED: SURVEY DATA INT:2.%nm
EASELINE:USER EANDKIDTH: 2. Brim LAMP CHANGE:325 nm
PEAKS
1 2 3 4 5 =3 3 3 14
»rm 242.8 29@.8 354.9
ABs 1.868 1.699 2.082
Z.58e [‘_’—H’T’\____.'—————————‘r‘_’_'—'_—_—'/ﬂ
CO<C
S \ 3
Z.a28 [ l1 /” -
;- 2
\m / 7
1,503 [ . \ 0 B e —
' I'I \ 1/
AES
. I I\\v’li \_,/

=
=
=
- —<mil

0.508 7{“ \ 'l ' ’ ; -

20,0 Z=a.0 0.0 0.0 300, 0

Sekil 7.112 : Bilesik 237lin UV Spektrumu (CHClL;)
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7.52 2-(Kinolin-8-il)-1,3-benzotiyazol (Bilesik 24)
8-(1,3-benzotiyazol-2-il)kinolin

\_7/

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.14 mL (1.27 mmol) 2-aminotiyofenol, 0.200 g
(1.27 mmol) kinolin-8-karboksaldehid ile 0.591 g (2.54 mmol) Mn(OAc);.2H,0 arasindaki
reaksiyondan elde edildi.

0.300 g (%89) Aqtk sari parlak kristaller (su).

Erime noktasi: 157 -8°C

Coziniriagi : Toluen : ¢Ozunir
Benzen : ¢ozinlr
Dikloro metan  : ¢oziiniir

Metil alkol . ¢Ozinir
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Sekil 7.116: Bilesik 24’tin molekiiler modeli

7.5.3.1 Bilesik 24’iin Spektroskopik Analiz Verileri

CisH1oN2S (262.330)

UV (CHCl3) : Amax 2420, 274.0, 338.0 nm.
FTIR (KBr) : 3055-2980 (aromatik halka, =C-II gerilimi), 1605, 1570, 1510 ve

1389 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1257, 1172 ve
)55 (substitue halka, diizlem igi C—H egilimleri), 834, 798, 762 ve 725 (substitue halka,
fiizlem digit C—H egilimleri) cm™.

HNMR (CDCl3) : 8 7.37-9.13 (m, aromatik, 10H).

MS: m/z : 263 (M+1), 262 (M"), 261 (M-1), 236, 229, 131, 128, 108, 82, 69.



NTELLISCAN  SPEED: SURVEY

207

DATA INT:E.8nm

17 :
INE:USER BAMDWIDTH: 2.8 LAMP CHAMGE: 323 rm

PEAKS
3 4 5 =

7 3 = 18

1. 480 T T T
N
- CO<)-
1,208 s
1,000 | L ]
kY
]
ABS / _
d
@. oo | / ' J_\ -
' A
I 4'} 15.
B.e0a [ \ S AN -
\
r 4
i f E
E 3} Y
. 408 - \ l / | —
\ /
e \
I"l \.\,_,‘" k
B.200 I' \" .
\l
| \
B.0E0 L i L ) ! A
206, 0 250.0 =00, O Z=0.0 408, 0

BRYELEMSTH

Sekil 7.117 : Bilesik 24’tin UV Spektrumu (CHCL3)
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8. TARTISMA VE SONUC

Bu aragtirmada, biyolojik aktiviteye sahip olabilecegini umdugumuz ve kinolil gruplarim

iceren baz1 yeni benzotiyazol ve benzoksazol tiirevlerinin sentezlenmesi amaglanmigtir.

Literatiirde bu giine kadar yapilan galigmalarda, benzotiyazol ve benzoksazollerin genellikle
karboksilik asid ya da tirevlerinden sentezlendigi g6zlenmistir. Ormnegin Savarino ve
arkadaglan (1982), reaksiyon sirasinda dnce 2-metil-6-kinolinkarboksilik asidi olusturmuslar
ve bunu takiben de 2-konumunda kinolil grubunu igeren bazi (X)-azol tiirevlerini elde

etmislerdir;

OH ol OH
O)\@ le Q)\C(j 8.1)
+ . .
NH, CH, N CHy
— XH
X
o OG-
N L 7
2 A & _ Y2 NH,

X=0,8,NH Y,Z=CH,N

Bu tip sentezlerin yam sira Hisano ve arkadaglan da (1982), gelistirilmis bir Willgerodt-
Kindler reaksiyonundan yararlanarak, reaksiyon ortaminda elementel kikiirti kullanmak
suretiyle baz1 hetaril substitue benzotiyazol tiirevlerini sentezlemiglerdir. Ayrica, Varma ve
Kumar'in 1998 yilinda yaymmlanan makalesinde belirtildigi {izere bu tir bilesiklerin
sentezinde her ne kadar kursun tetraasetat, nikel peroksid, bakir kloriir ve mangan triasetat
gibi reaktifler kullanilarak bazi preparatif yontemler gelistirilmisse de sadece aril substitue
bilesikler‘sentezlenebihnistir.

Tez caligmast ii¢ asama halinde gergeklestirilmistir. Birinci asamada, daha sonraki
reaksiyonlarda substrat olarak kullamlmasi disgiinilen heteroaromatik karboksaldehidler,
kinaldin, 8-metilkinolin ve 2,6-dimetilkinolinin 1liml1 bir yiikseltgen olan selenyum dioksid
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» dioksanli ortamda oksidasyona ugratiimastyla hazirlanmigtir (Kaplan, 1941; Seyhan and
arnelius, 1957, Seyhan, 1957, Achremowicz, 1996):

N NP NFO '
R= H, CHy {1,2)
A Se0, R
CH3 7 (3)

kinci asamada ise, bu iig aldehidin her biri sirastyla 2-aminofenol, 2-amino-4-metilfenol ve
)-amino-4-klorofenol ile kondenzasyona ugratilarak Ar halkasinin o-konumunda OH grubu
ceren Het-CH=N-Ar yapisindaki 9 adet metilidenanilin bilesigi sentezlenmistir. Schiff
sazlar olarak da adlandirilan bu tir bilegiklerin, ozellikle farmasotik amagh kimyasal
maddelerin, bocek oldiriiciilerinin ve bazi plastik maddelerin hazirlanmasinda ara maddeler

olarak kullanildig bilinmektedir.

Caligmanin birinci agamasinda hazirlanmig olan heterogiklik karboksaldehidlerin substrat
gorevini astlendigi bu metilidenanilin sentezlerinde reaktif olarak kullanilan aromatik
aminlerin nukleofilik giici, igerdikleri substituentlerin mezomerik ve nukleofilik etkileri
nedeniyle oldukga fazladir. Bu nedenle, gergeklestirilen kondenzasyon reaksiyonlarinda,
pozitif bir merkez olusturabilmek igin asid ilave ederek substratin etkinliginin arttirlmasina
gerek duyulmamistir. Nitekim, aldehidin karbonil grubundaki & elektronlarinin mezomerik
etkiyle oksijene delokalizasyonu sonucu olugan pozitif yitklii karbon merkezine, kullamlan
aminler azot atomlarinda bulunan ortaklanmamis elektron giftiyle hiicum ederek nukleofilik
katilmay: gergeklestirmekte; ve bunu takiben meydana gelen tirinden nukleofilik bir ayrilma
ile reaksiyon tamamlanmaktadir. Genel bir omek olarak, 6-metilkinolin-2-karboksaldehid

substrat ile bu sekilde olusturulmug olan reaksiyonlar asagida gosterilmektedir:
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HaC.

(8.4)

(2)

NH2 ci NHz
j :OH : :OH

HaC. NH2
j :OH

r :m
H3C. N\ N/
OH (8)

Optimum kogullarin belirlenmesi amaciyla yapilan gok sayida deneme sonucunda, susuz etil
alkollu ortamda gergeklestirilmis olan kondenzasyon reaksiyonlarindan elde edilen iiriinlerin
verimi % 58 - 89 arasinda degismektedir. Ozellikle, aldehid grubunu homoaromatik halkada
igeren kinolin-8-karboksaldehid ile yapilan kondenzasyon reaksiyonlari hemen gergeklegmis;
diger iriinlerin optimum verimlerle olusturulmasi ise 2-5 saat igerisinde meydana gelmistir.
Sentezlenen bu 9 adet 2-{[(1E)-(kinolin-2-il)metilidenJamino}fenol bilesiginin (4 - 12)
infrared spektrumlan incelendiginde (sayfa 80, 85, 92, 98, 103, 110, 116, 122 ve 128),
sirastyla 1600-1568 cm™ ile 1502-1487 cm’' arasindaki bolgelerde gozlenen —azot igeren
heterohalkal bilesiklere 6zgii konjuge C=C ve C=N gerilimlerinin yam sira, 6zellikle 3380
ile 3180 cm™ arasindaki bolgede sadece tek bir absorpsiyon bandi halinde serbest bir O-H



214

gerilimi belirmektedir. Bir baska deyigle, reaksiyonlarda reaktif olarak kullanilmig olan
o-aminofenollerin spektrumlarinda  3128-2485 cm” bolgesinde genis (yaygin) bir bant
seklinde gozlenilen gelat yapidaki O-H gerilimi, sentezlenen imin bilegiklerinde daha keskin
bir bant olarak ortaya gikmaktadir. Diger taraftan, primer aminlere 6zgi ikili bant halindeki
asimetrik ve simetrik NH gerilimlerine de triinlerin spektrumlannda rastlanilmamaktadir.
Biitin  bunlara ek olarak, reaksiyonlarimizda substrat gorevini Gstlenmig olan
karboksaldehidlerin infrared spektrumlarinin karakteristifii olan ve 1700 cm’ civarinda keskin
bir bant halinde goriilen C=O gerilimi ile 2860-2800 cm™ deki aldehid C-II gerilimleri

iirinlerin spektrumlarinda gozlenilmemektedir.

Bilesiklerin (4 - 12) proton magnetik rezonans spektrumlan (sayfa 81, 86, 93, 99, 104,
111, 117, 123 ve 129) baslangig maddelerininkilerle karsilastirldiginda; ~ kinolin-2-
karboksaldehid ile  6-metilkinolin-2-karboksaldehidin 10.22 ve 10.21 ppm’deki ve
kinolin-8-karboksaldehidin 11.43 ppm’deki CHO gruplarina ait singletler ile aminofenollerin
spektrumlarinda 4.37-4.80 ppm arasindaki bolgede gozlenen NH, grubuna ait yaygin
singletler (omuz) rinlerin  spektrumlarinda  yer almamaktadir. Ayrca, reaktiflerin
spektrumlarinda 8.67 ile 9.24 ppm arasindaki bélgede gozlenilen OH singletleri iriinlerin
spektrumlarinda 8.94 ile 10.16 ppm arasindaki bélgede ortaya gikmaktadirlar. Bunlarin yam
sira, 5,8 ve 11 bilesiklerinin spektrumlarinda (sayfa 86 , 104 ve 123), aromatik halkada
yer alan metil substituentlerine ait singletlerin sirastyla 2.33 , 2.33 ve 2.36 ppm’de belirmesi;
ve buna ek olarak Bilesik 8’in spektrumunda kinolin halkasinda bulunan metil grubundan
otiirdl 2.57 ppm’de ikinci bir singletin gozlenmesi sentezlenen bilesiklerin yapisimi ayrintili bir
sekilde agiklamaktadir. Bu imin bilegikleri kinolil-2- , 6-metilkinolil-2- ve kinolil-8-
gruplarimi bir dizi halinde igermektedirler.  Kinolil-2-  ve kinolil-8-  dizisi, sadece
benzoksazol halkalarina baglanma konumlan agisindan farkhhik gostermekte ama molekiiler
yapt olarak aym nitelikleri tagmaktadirlar. Bu nedenle, trtnlerden yalmzca iki tanesi

segilerek BC NMR spektrumlart alinmigti. Bunlar, kinolin-2-karboksaldehid ile

6

kondenzasyon iriinleri yani Bilesik 5 ve Bilesik 8°dir. Bilesik 5 sadece aromatik halkada bir

Gi
metilkinolin-2-karboksaldehidin ~ 2-amino-4-metilfenol ile olan reaksiyonundan olusan

tane CH; igermekte ve spektrumunda (sayfa 86) 22.76 ppm’de fenolik halkadaki metil
grubunun karbonuna ait tek bir singlet gozlenilmektedir. Bilesik 8 ise hem aromatik ve hem
de heteroaromatik halkada olmak tzere iki adet CH; grubuna sahiptir ki gergekten de
spektrumu incelendiginde (sayfa 104) , gorulecegi tzere, sirasiyla  aril-CH; ve hetaril-CH3
gruplarinin karbonlarina iligkin kimyasal kaymalarin 22.74 ve 23.68 ppm’de ortaya ¢ikmasi

yapilan desteklemektedir.
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litekim, yapilan MS analizleri sonucunda saglanan kitle spektrumlarinda (sayfa 88, 94,
06, 112, 118, 124 ve 130) gorilen M" molekiller iyon pikleri bilegiklerin yapilarim

ogrulamakta ve asagida belirtilen genel fragmantasyon gozlenmektedir:

(10,11 ve 12) Ry=H , CH; ve CI

Sentezlenmis olan dokuz adet metilidenanilin bilesiginden iig tanesi, yani o-aminofenol ile
olusturulan kondenzasyon triinleri (4, 7 ve 10) yeni olmayip daha 6nce yapilmistir (Seyhan,
1957, Seyhan und Kaban, 1976). Bununla beraber, yaymlarda sadece elementel analiz
sonuglari verilmis oldugu igin bu bilegiklerin de IR, NMR, MS ve UV spektrumlari alinarak

verilerin tamamlanmis ve biitiinligi saglanmustir.
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Caligmanin  son asamasinda, ikinci bolimde elde edilmig olan fenolik azometin
bilegikleri, mangan triasetat ile oksidatif intramolekiler halka kapanmast reaksiyonlarina

ugratilarak (1,3-oksazol-2-il)kinolinlerin sentezlenmesine galigilmistir.

Oksidatif serbest-radikal halkalanmalaninda  Mn(TIT)’{in kullamlmasi, ilk olarak Corey,
Fristad ve Snider’m gahsma gruplart tarafindan baglatiimig ve daha sonra Snider bu konuda
oldukga yogun aragtirmalar yapmustir. Nitekim, 1984°te Corey ve Kang p-keto asidlerle,
1985°te ise Snider B-keto esterlerle ve Fristad’ta malonik ve siyanoasetik asidlerle ilk

¢aligmalan ger(;eklestimlislerdir.

Halkalanma reaksiyonlarnin yani sira, intermolekiler  kaulmalann da olugturuldugu
bir ¢ok ¢aligmada Mn(IIT)’ten  bagka Mn(I)/Cu(IT), Ce(IV), Fe(D), V(V) ve
Cu(lly'de kullanilmaktadir. Ayrica, ilk olarak 1976’da Hunter tarafindan bulunmusg
olan ve enonlarn  -oksidasyonuna ugratilarak «-agiloksienonlara donigtirilmesi
reaksiyonlarma iligkin Watt ve Demir oldukga aynntili gahigmalar yapmiglar ve yontemi

geligtimiglerdir (Snider, 1996).

Cesitli  turde  yukseltgenme reaksiyonlarinda  yaygin bir gekilde kullamimakta
olan Mn(OAc);.2H;0 piyasada satilmakta, ya da asetik asidli ortamda KMnOy ile
Mn(OAc), tan kolaylikla hazirlanabilmektedir. Susuz Mn(OAc);'mn  dehidratina orania
biraz daha reaktiv oldugu, ornegin bununla yapilan reaksiyonlarda reaksiyon zamaninin
biraz daha kisa oldugu ama verim iizerine fazla belirgin bir etkisinin olmadig1
kaynaklarda belirtilmektedir.  Cozicl olarak AcOH, DMSO, EtOH, MeOH,
CIFCOH  ile CH;CO:K  veya CH;CO5Na, CH:CN ve dioksan kullanilmuis olup
yapilan galigmalarda cogunlukla  CH;CO:H tercih  edilmistir. Bahsedilen tim bu
reaksiyonlarda, genellikle intermolekiiler halkalanmalar gergeklestirilmistir, intramolekitler
halkalanma reaksiyonlarmn orneklerine ¢ok daha az rastlanmaktadir.  Nitekim, Varma
ve Kumar 1998’de, aym yontemden vararlanarak Schiff bazlarindan bazi veni 2-aril substitue

benzoksazolleri sentezlemislerdir.

Bizim yaptgimiz bu caliyma, 2-hetaril substitue benzoksazol ve ozellikle 2-hetaril
substitue benzotiyazoller igin  yeni bir uygulamadir. Reaksiyonlar, benzenli ortamda

mangan triasetat ile gergeklestirilmis  ve wranler iyi bir verimle elde edilmigtir. Bu
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:aksiyonlara ornek olarak, 13, 16 ve 21 numarali halkalanma driinlerinin olusumu asagida

ssterilmektedir:

N,
@:\
Ol

H
(4.7

N R
I (8.5)
N
)
Mn(OAc)

N\ —
R=H,CH,
(13 , 16)
Cl N
= e
OH "~

(12)

Mn(OAc)3

N
OO

(21)



218

Gorilecegi iizere, sentezlenen bu bilesiklerde iki heterogiklik halka sistemi yani bes dyeli
bir azol (oksazol ve tiyazol) ile kinolin sistemleri birbirlerine basit bir C-C bagiyla

baglanarak yeni bir sistem olugturmuglardir.

Genellikle agiklik bir radikalin oksidatif olusumu, radikalin meydana geldigi yapidan
bir hidrojen atomunun kaybiyla meydana gelmektedir ki bu islem, ekseriya, bir protonun
yapidan ayrilmasini takiben olusan anyonun bir tek-elektron yiikseligeyicisi ile radikali
meydana getirmek iizere yiikseltgenmesidir. Bu radikal olusumu yonteminin avantaji,
baslangig maddesinin basit ve kolay hazirlanabilir olmasidir. Buna kargilik, potansiyel bir
dezavantaj olarak ki eger bu dezavantaj olarak nitelendirilirse, olusan halkalanma iiriiniiniin

daha ileri bir deprotonasyona ve yitkseltgenmeye de ugrayabilecegi goz oniine alinmalidir.

Bu oksazol sistemlerinin olusumunu mekanistik agidan diisiinecek olursak iki olasilik ortaya
cikmaktadir. Oksidatif serbest-radikal halkalanmasi reaksiyonlarinda, asagida gosterildigi
gibi, ya reaksiyonun basinda oksidatif olarak bir oksijen radikalinin olustugu ve daha sonra
¢iklik bir radikalin meydana geldigi (Denklem 8.7) ya da reaksiyonun sonuna dogru yani
halkalanmay: takiben ¢iklik bir radikalin oksidatif olarak olustugu (Denklem 8.8)

diistiniilmektedir:



CH
08
Cl N
\@ N N/
0 (9)
I
H
Mn(OAc)z | -H'
benzen
CH,
(LT
Cl N
e N/
e
[0}
Oksidatif radikal olugumu Mn(OAc);
CH,
» 4
Cl N
g N/
o
Halkalanma
Cl@:ﬂ H 7\
(o) N CH3
Reaksiyonun oksidatif tamamlanmasi Mn(OAc)3

C[\ /)

(18)

(8.7)



220

CH
&ST 3
=
N

Cl N
106
0 (9)

Mn(OAc)3 | - AcOH

benzen
CH
T
Cl N
1Ol

T
( Mn(lll)

Oksidatif ¢iklik radikal olusumu - Mn(OAc),

Reaksiyonun oksidatif tamamlanmasi Mn(OAc) 3

@\ 7\

(18)

(8.8)



221

Susuz benzenli ortamda gergeklestirilen bu intramolekiler oksidatif halkalanma reaksiyonlari
sonucunda sentezledigimiz 9 tane benzoksazol bilesiginin (13 - 21) yapilan ultraviyole,
infrared, 'H ve C magnetik rezonans ve kiitle spektroskopisi yontemleriyle aydinlatilmigtir.
Elde edilen sonuglar, kaynaklarda belirtilen degerlerle de desteklenmekiedir (Porter ve
Baldas, 1971; Parikh, 1974; Colthup, 1975; Dyke vd,, 1978; Pavia, vd., 1979; Mc Lafferty,
1980; Silverstein vd., 1981; Balci, 1986; Kemp, 1986; Erdik, 1993).

Bilesiklerin infrared spektrumlar (sayfa 136, 141, 147, 154, 161, 167, 173, 180 ve 187)
incelendiginde, aromatik =C-H gerilimi ile substitue halka dizlem digt =C-H egilim
salimmlarinin yam sira azot igeren heterohalkal bilegikler igin karakteristik olan C=C ve C=N
gerilim bandlart goriilmektedir. Ama bunlardan daha da onemlisi, ¢aligmanin bundan onceki
boliiminde elde edilmis olan fenolik azometin bilesiklerinin infrared spektrumlarinda 3380 ile
3180 cm’ arasindaki bolgede beliren serbest O-H gerilimine ait absorpsiyon bandlarina,
wrinlerin infrared spektrumlarinda rastlaniimamis olmasi halkalanmanin meydana geldigini

belirlemektedir.

Bu irinierin 'H ve “C niikleer magnetik rezonans spektrumiari kioroform-D de ¢éziilerek
TMS standardina gore alinmistir. PMR spektrumiarinin (sayfa 136, 142, 148, 155, 162, 168,
174, 181 ve 188) toplu halde genel bir sistematik incelemesi yapildiginda, bilesiklerin
yapisinda bulunan hetcroaromatik ve aromatik halkalara ait proton rczonanslan kendilerine
zgit bolgede goklu pikler halinde gozlenilmektedir. Aynca, 14, 17 ve 20 no.lu bilegiklerin
yapilanndaki aril-CH; gruplarina ait ve integrasyonu ¢ hidrojene karg1 gelen singletlerin
2.51 ppm’de, Bilesik 16, 17 ve 18°deki kinolin sisteminde bulunan metil grublarina ait
singletlerin ise 2.58 ppm’de ortaya gtkmasi Onerilen vapilari dogrulamaktadur. Igerdikleri
gruplar agisindan oéncmlcrine gore, scntczlenen bu dokuz bilcsikten bes tancsi scgilerck
bunlann  “C NMR spektrumlan (sayfa 149, 156, 175, 182 ve 189) alnmistir. Bu
spektrumlardan da gozlenecegi izere, 112.10 ile 178.20 ppm arasindaki bolgede halka
karbonlarina ait pikler ile vukan alanda yani 23.48 ppm ve 23.50 ppm’de aril-CHs ile hetaril-
CH; gruplarinin karbonlarina 6zgii pikler belirmekte; kuarterner karbon atomlarinin kimyasal
kaymalarinin kaynaklarda belirtilen genel degerlerle uyum sagladigi gérilmektedir (Pavia,

vd., 1979; Silverstein vd., 1981).

Belirlenen bu yapilara kesinlik kazandirmak amaciyla bilesiklerin ktle spektral analizleri
yaptiriimugtir. Bilesik 13 - 21°in MS spektrumiari (sayfa 137, 143, 150, 157, 163, 169, 176,

183 ve 190) incelendiginde, gozienilen molekiiler iyon piklerinden saglanan m/z oranlan
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rasiyla 246, 260, 280, 260, 274, 294, 246, 260 ve 280 olup bu degerler sentezlenen
irinlerin molekiil agirliklarim belirlemektedir. Gerek bu molekiiler pikler ve gerekse bunlarin
:aynaklarca da desteklenen asagidaki genel fragmantasyonu bilesiklerin onerilen yapilarini
:amtlamaktadir (Porter and Baldas, 1971; Parikh, 1974, Dyke vd., 1978; Mc Lafferty,
980; Erdik, 1993):

R4

R = H, CH3 Ri1 = H, CH3 ve Cl

(13-18)

cl
p @o miz 154
] miz 168
. 126

18
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Oksidatif halka kapanmasi reaksiyonlarindan yararlanarak elde etmegi hedefledigimiz
benzotiyazol bilesiklerinin sentezlerinde baglangte maddesi olarak kullamlacak olan
metilidenanilin  bilesiklerini hazirlayabilmek igin, her ¢ hetarilkarboksaldehid ayri ayni
o-aminotiyofenol ile reaksiyona sokulmustur. Coziica degisikligi, kuru kuruya 1sitma, inert
atmosfer alinda gahisma, reaksiyon siiresinin arttnlmasi gibi farkl kosullarda gok sayida

deneme yapilmig olmasina ragmen, amaglanan iminler elde edilememistir,

Gergekten de, TLC kontrolu ile yiiritilmekte olan reaksiyonlarin timiinde, umulan uriintn
yerine iki Griinin meydana geldigi ve bunlardan bir tanesinin miktanimin daha fazla oldugu
g6zlenmistir. Bu maddeleri birbirinden ayirabilmek ve yapilarim belirleyebilmek igin; ham
irime kolon kromatografisi, fraksiyonlu kristalizasyon ve sublimasyon yontemleri
uygulannugsa da her seferinde miktari daha az olan maddenin kayboldugu ve sonugta tek bir
{iriniin  olustugu belirlenmistir. Bilesik 22 ve Bilesik 23’(n sentezi igin verilen agagidaki
semadan da gorilecegi uzere, bu biyik bir olasilikla, baslangigta olusmus olan imin
bilesiginin (a) oldukga énemli bir kismunm, ya reaksiyon sirasinda ya da saflagtirma
esnasinda hava oksijeninin etkisiyle bir dihidro bilesifi olan benzotiyazolin araiirini
(b) tzerinden benzotiyazole ~dénigmesinden  kaynaklanmakta  ve bu nedenle

metilidenanilinler saf halde elde edilememektedir:
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3u durumu aydinlatabilmek amaciyla, hetaril aldehid ve o-aminotiyofenol karigimi dogrudan
logruya mangan triasetat ile reaksiyona sokulmus ve amaglanan kinolil-2 substitue
yenzotiyazol bilesikleri, umulan halkalanma reaksiyonlan sonucunda diger isleme oranla gok
laha yiiksek verimlerle sentezlenmiglerdir. Her iki yontemle elde edilen ve erime noktalar

iyni olan bu iriinlerin, spektral verilerinin de ayni oldugu bulunmustur.

Jergekten de, reaksiyonlarda reaktif olarak kullamlmig olan 2-aminotiyofenolun IR
ipektrumunda (sayfa 63) 3450 ve 3350 cm’' de beliren asimetrik ve simetrik NH gerilimleri
le ozellikle tiyofenoller igin karakteristik olan ve 2530 cm” de ortaya gikan Ar-S-H
seriliminin yan sira karboksaldehidlerin infrared spektrumlarinda 1700 cm’' civarinda keskin
»ir bant halinde gorillen C=0O gerilimi ile 2860-2800 cm” deki aldehid C-H gerilimlerinin
iriinlerin  spektrumlarinda (sayfa 195, 202 ve 208) gozlenilmemis olmasi intermolekiiler
siklizasyon reaksiyonlarinin - gergeklesmis oldugunu agiklamaktadir. Aksi halde, yani
1alkalanma olmayip sadece kondenzasyon tamamlanmig olsaydi, bu takdirde S-H geriliminin

soriilmesi gerekecekti.
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Bilesik 22, 23 ve 24’iin PMR spektrumlari (sayfa 196, 203 ve 209) ele alindiginda, gorilecegi
iizere, kinolin-2-karboksaldehid ile 6-metilkinolin-2-karboksaldehidin 10.22 ve 10.21
ppm’deki ve kinolin-8-karboksaldehidin 11.43 ppm’deki CHO gruplarina ait singletler ile
aminotiyofenolun spektrumunda (sayfa 64) 3.00 ppm civarinda ortaya ¢ikan SH grubuna ait
ve 4.05 ppm’de beliren NH; grubuna ait yaygin singletler (omuz) iiriinlerin spektrumlarinda
ver almamaktadirlar. Buna karsihik, her ii¢ spektrumda da aromatik bdlgede beliren goklu
piklerin integrasyonu kapsadigi protonlarin bagil sayisini tam olarak belirlemektedir. Biitiin
bu verilere ek olarak, Bilesik 23’in spektrumunda 6-metilkinolil sisteminin i¢erdigi metil
protonlarina ait sinyalin de 2.57 ppm’de bir singlet halinde gozlenilmis olmasi énerilen

yapilar1 desteklemektedir.

Nitekim, kiitle spektral analizlerinden elde edilen degerler bu bilesiklerin yapilarim
kamtlamakta; spektrumlarinda (sayfa 198, 204 ve 210) yer alan 262, 276 ve 262 molekiler
iyon pikleri her birinin molekul agrhgmi belirlemekte ve aynca asagida agiklanan

fragmentasyonlarinin benzoksazollerinkiyle aynt oldugu gorillmektedir:



228

=

1 '
N

|
m/iz 128 ve m/z 142 \
{agey | @:)
N A it
\ J @s = y
©:S \N / R (b-b') 108 N-:—<Nj—<\_=>‘:|

R=H, CH3

(22) M1*  miz262 ; (23) M1¥, miz 278

(c-¢') i <IS\ \N / —I

m/z 236 ve miz 250




229

(a-a) I

avl
CE&@

(24) W17 miz 262

(c-¢) I

(b-b)

HC=CH

N
N:




230

Diger spektroskopik yontemlerle saglanan yap aydinlatiimasi ¢aligmalarina yardimer olmasi
amaciyla, sentezlenen biitin bilesiklerin UV spektrumlart alinmustir. Her ne kadar bu
spektrumlardan tek bagina fazla bir bilgi ¢ikarmak giigse de, diger yapt deferlendirme
sonuglartyla  birlestirildiginde ¢ift baglar, aromatik ve - heteroaromatik sistemler igin
destekleyici bir kamt olugturmaktadirlar. Spektrumlar incelendiginde, yapida bulunan
heteratomlardaki bag yapmamis elektronlar nedeniyle n — w*, C=C ve C=heteroatom
¢ift baglarindan dolayr da m — =* absorpsiyonlan gozlenmekte ve bu gegislerin bir
kombinasyonu olan bandlar Grinlerin spektrumlarinda 230.0-290.0 nm ile 308.0-378.0 nm
arasindaki bolgelerde ortaya ¢ikmaktadirlar. Bir bagka deyisle, sentezlenen bilesikierin
yapilarindaki konjugasyondan 6tiirii, bu bandlar basit izole kromoforlara oranla daha yiksek
dalga boyuna kaymis olarak gozlenmektedirler. Konjugasyonun artmasi daha az enerjili bir

gegise olanak veren uyanlmig bir durumu yaratmaktadir (Erdik, 1993; Silverstein vd., 1981).

Sonug olarak, yapilan bu tez caligmasinda 9 tane metilidenanilin, 9 tane benzoksazol ve
3 tane benzotiyazol bilesigi sentezlenmistir. Metilidenanilin bilesiklerinden ii¢ tanesi daha
once yapilmigtir. 2-(1,3-Benzoksazol-2-iDkinolin (13) ve 2-(1,3)-benzotiyazol-2-il)kinolin
(22) bilesikleri ise, farkli bir yontem olan gelistiriimis bir Willgerodt-Kindler reaksiyonundan
yararlanilarak Hisano ve arkadaglari tarafindan (1982) kikurtlii ortamda 2-metilkinolinden
9, 67 ve %70’lik verimlerle hazirlanmissa da; kinolin-2-karboksaldehidden olusturulan imin
bilesigi ile gergeklestirdigimiz intramolekiiler radikalik oksidatif halkalanma reaksiyonuyla
9477 ve % 95 olmak tizere daha yitksek verimlerle tarafimizdan sentezlenmislerdir. Bunlarin

haricinde kalan diger 17 ariin, orijinal yeni bilesiklerdir.
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