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OZET

Heterohalkalilar ve tiirevleri, biyolojiksel etkileri nedeniyle olduk¢a &nemli bilesiklerdir.
Bu nedenle son yillarda, bu tiir bilesiklerin sentezlenmesi i¢in yogun g¢aligmalar
yapilmaktadir. Nitekim, halka {iyesi olarak azot, kiikiirt ve oksijen gibi atomlarim igeren
heterohalkali bilesikler hem endfistrinin ¢egsitli alanlarinda hem de tipta yaygin bir gekilde
kullamlmaktadirlar,

Gergeklestirilen literatiir ve patent arastirmalan sonucunda, benzoksazol ve benzotiyazol
bilesiklerinin biyolojik aktivite gosterdikleri bulunmugtur. Bu sebeple, aragtirmada pirrol
cekirdegini substituent olarak iceren yeni benzoksazol ve benzotiyazol tiirevlerinin
sentezlenmesi amaglanmagtir.

Iki agama halinde yapilan galigmamin birinci basamaginda, pirrol-2-karboksaldehid, sirasiyla
2-aminofenol, 2-amino-4-metilfenol, 2-amino-4-fers-butilfenol, 2-amino-4-klorofenol ve
2-amino-4-nitrofenol ile susuz etil alkollli ortamda reaksiyona sokularak bes adet imin bilegigi
sentezlenmigtir.

Ikinci asamada ise, bu bes imin bilegiginin, Mn(OAc);.2H,0’1n katalitik etkisiyle oksidatif
halka kapanma reaksiyonlar: asetonitrilli ortamda gergeklestirilerek bir dizi hetaril substitue
benzoksazoller elde edilmigtirr Bu bilesiklere ek olarak, pirrol-2-karboksaldehid’in
2-aminotiyofenol ile olan reaksiyonundan da pirrol-2-substitue benzotiyazol bilesigi
sentezlenmistir.

Imin bilesikleri ile heterohalkal irtinleri oldukga iyi verimlerle elde edilmigtir. Sentezlenen
tim bilesiklerin yapilar1 ultraviyole, infrared, niikleer magnetik rezonans ve kiitle
spektroskopisi yontemleriyle aydinlatilmigtir.

Anahtar kelimeler : Biyolojik Aktivite, Pirrol-2-karboksaldehid, Imin, Mangan triasetat,
Benzoksazol, Benzotiyazol.



ABSTRACT

Heterocyclics and their derivatives are very important compounds due to their biological
effects. Therefore, in recent years, very intensive studies for the synthesizing of that kind of
compounds have been done. Thus, the heterocyclics containing atoms such as nitrogen, sulfur
and oxygen as a ring member are widely used both in various fields of industry and medicine.

As a result of the data obtained from the literature and patent investigations, it has been
discovered that benzoxazole and benzothiazole compounds show biological activity.
Therefore, synthesizing of the new benzoxazole and benzothiazole derivates having pyrrole
core was intended as the goal of this research.

In the first step of the study which has been made as two stages, five imine compounds have
been synthesized by the reaction of pyrrole-2-carboxaldehyde in the media of dry ethyl
alcohol with 2-aminophenol, 2-amino-4-methylphenol, 2-amino-fers-butylphenol,
2-amino-4-chlorophenol and 2-amino-4-nitrophenol, respectively.

As for the second step, a series of hetaryl substituted benzoxazoles has been obtained by the
oxidative ring closing reactions of these five imine compounds with the catalytical effect of
Mn(OAc);.2H,0 in the media of acetonitrile.

Imine compounds and heterocyclic products have been obtained in rather good yields. The
structures of all synthesized compounds have been clarified by ultraviolet, infrared, nuclear
magnetic resonance and mass spectral methods.

Keywords : Biological activity, Pyrrole-2-carboxaldehyde, Imine, Manganese triacetate,
Benzoxazole, Benzothiazole.
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1. GIRiS

Son yillarda kimyacilarin ilgisi azot, oksijen ve kiikiirt gibi elementleri igeren heterohalkali
bilesikler lizerine yogunlagmistir. Bu tiir bilesikler gerek endiistriyel ve gerekse tibbi alanda
kullanilir olmug ve bu bilegiklerin kimyasal ve biyolojik etkileri sebebiyle heterohalkali yeni
bilesiklerin sentezine hiz verilmisgtir.

Bu nedenle hedeflenen galigma, biyolojik aktiviteye sahip olabilecek yeni bilegiklerin
sentezlenmesi ve dolayisiyla bu tiir bilesikler sinifina katkida bulunabilmek amaciyla
baslatilmigtir.

Iki asama halinde gergeklestirilen galigmanin birinci basamaginda, pirrol-2-karboksaldehid
sirasiyla  2-aminofenol, 2-amino-4-metilfenol, 2-amino-4-fers-butilfenol, 2-amino-4-
klorofenol ve 2-amino-4-nitrofenol ile reaksiyona sokularak bes adet imin bilesigi
sentezlenmistir. Ikinci asamada ise, bu bes imin bilesiginin, Mn(OAc)3.2H,0 ile oksidatif
halka kapanma reaksiyonlari gerceklestirilerek bir dizi hetaril substitue benzoksazoller
sentezlenmistir. Bu bilesiklere ek olarak, pirrol-2-karboksaldehid ile 2-aminotiyofenol
reaksiyona sokulmug ve bir adet pirrol-2-substitue benzotiyazol sentezlenmisgtir.

Sentezlenen tiim bu bilesiklerle ilgili olmasi nedeniyle, tezin teorik kismim olugturan itk dort
boliimde, metilidenanilinler, benzoksazoller ve benzotiyazollere iliskin se¢imli ve toplu bilgi
verilmigtir.



2. METILIDENANILINLER
2.1 Genel Bilgi

Karbonil bilegiklerinin primer aromatik aminlerle verdigi reaksiyonlar sonucu olusan
metilidenanilinler de dahil olmak {izere primer amin, hidroksilamin, semikarbazid, hidrazin ve
substitue hidrazin gibi azot iceren maddelerle olan kondenzasyon reaksiyonlar1 organik
kimyanin 6nemli bir alanim olusturmaktadir. Bu bazik maddeler, karbonil bilesiklerini
karakterize eden tiirevlerin sentezlerinde kullamldiklari igin karbonil reaktifleri olarak
adlandirmaktadir.

Bir karbonil bilesigindeki =O nin basitge =NH ile izoelektronik yerdegisimi :C":NH ve
onun N-substitue tiirevlerini vermektedir (Sandler ve Karo, 1986). Genel bir simflandirma
ile iminler adi1 altinda toplanan aldiminler ve ketiminler, RCH=NR; ve RR;C=NR;,
aldehid ve ketonlarin primer aminlerle kondenzasyonundan meydana gelen bilesikler olup
yukaridaki iskelete uymakta ve bunun N-substitue tiirevini olugturmaktadirlar. Bu genel
formiillerdeki R, R;, ve R,, bilesigin nitelifine g6re alkil, aril ya da hidrojen
olabilir (Layer, 1963; Reeves, 1966):

R R
C—0 + H2NR2 —_— C:NRZ + H20
R; R; @2.1)
R =alkil, aril, H

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

2.2 Adlandirma

Bu smifi olusturan bilesikler, 6zellikle N-substitue iminler, ilk defa 1864 yilinda Schiff
tarafindan bulundugu i¢in yaygin bir kullamhigla “Schiff bazlar™ olarak adlandrlmagtir.

Karbonil grubunun benzeri olan >C=N— baglamigi i¢in  “azometin grubu” deyimi
kullamldipindan bu  bilesikler, “azometinler” olarak da adlandiriimaktadirlar.



Iminler, genellikle tiiretildikleri aldehid ya da ketonun ismine —imin kelimesi eklenerek ya
da -aldimin ve -ketimin son ekleri kullanilarak adlandirilirlar. Omnegin:

CH3;CH=NCH; Asetaldehid metilimin yada N-Metilasetaldimin
CH;N=C(CHMe;);  N-Metilizopropilketimin

Anilinden tiireyen iminler icin genellikle “amil” ismi kullanilmaktadir, Ornegin:
Ph,C=NPh, benzofenon anil. Ayrica bu bilesikler “substitue metilidenanilinler” geklinde
de isimlendirilmektedirler. Nitekim, 6zellikle karigik yapidaki aminlerden tiireyen ya da
aminin sahip oldugu fonksiyonel grup ya da gruplarin vurgulanmas: istendiginde adlandirma,
aldehid ya da keton kismu bir substituent gibi alimip “iliden” son ekinin kullamilmasiyla
yapilmaktadir. Ornegin: PhCH=N-C4H;-SO3;H, N-benzilidensulfanilik asid (Sandler ve
Karo, 1986; Smith, 1965).

Cizelge 2.1 Schiff bazlarimn isimlendirilmeleri

RR;C=NR,

Isim Substituent
Tmin R,=H
Amin (ilidenamin) R, = alkil yada aril
Aldimin R = alkil yada aril;, R;=H
Ketimin R,R; = alkil yada aril
Schiff baz1 R=aril, R;=H, Ry= alkil, aril
Aniller R,R;= alkil, aril, H; Ry=aril




2.3 Olusum Mekanizmasi

Metilidenanilinlerin olusum mekanizmasi iki basamakhdir. Bu reaksiyon, niikleofilik bir
katilma-ayrilma olup asagida ayrintili olarak gésterilmektedir.

I. Basamak: Katilma

Azot atomu tizerindeki ortaklanmamig elektron ¢ifti nedeniyle primer aminler birer niikleofil
olarak davranmaktadirlar. Rezonans nedeniyle karbon-oksijen @ bagmin elektronegatif
oksijene dogru g6¢mesi sonucu, aminin karbonil karbonuna niikleofilik bir hiicumu ile
reaksiyon baglamakta ve kararsiz bir arafliriin olugmaktadir. Bu araiiriin asidik bir amonyum
grubu ile bazik bir alkoksid iyonunu igermektedir. Bu durumda, azot atomundan oksijen
atomuna hizli bir proton transferi meydana gelmekte ve bdylece orta derecede kararh bir
araiirin olan karbinolamin olugmaktadir (Reeves, 1966; O’leary, 1976):

. - s © -
IC + H,N—Ar . > R—C—H(Ry)
N 7 niikleofilik hiicum
R H(R1) H,N ®
N
Ar |
. _ kararsiz aratr(in
[ :oH
R—C—H(Ry)
Hﬂ\ proton transferi
karbinolamin aralirinG

2.2)

II. Basamak: Ayrima

Karbinolamin araiirliniiniin azot ve oksijen atomu hafifce baziktir. Oksijen atomuna
¢Oziiciden proton alinmasi sonucu olusan protonlandirilmig karbinolamin, bir
su molekiiliiniin aynlmasiyla kolaylikla bolinmekte ve aym anda azot atomundaki
ortaklanmamig elektronlar kullamlarak bir karbon-azot 7 bag1 olusturulmaktadir.



Boylece meydana gelen protonlandiriimug iminin hizla bir protonu kaybetmesi sonucu,
reaksiyon iirlinii olarak imin bilesigi elde edilmektedir (Reeves, 1966; O’leary, 1976):

g o0 H\../H

:OH ] 0

H® | ®
R—C—H(R4) > R—C—H(Ry)
goziiciiden proton |
HN transferi N
oo\ /' .\

| Ar ] | H A ] su ayriimasi

karbinolamin aratrini

s OH2
R\C/H(Ra R—C—H(R,) R—C——H(R1)

i - N
g6ziictye proton
N\ transferi H/®\Ar

Ar
metilidenanilin protaniandinimis
metilidenanilin

2.3)

imin olusum mekanizmasi temel olarak oksim, semikarbazon ve hidrazon olusum
mekanizmalar ile biiyiik benzerlikler gostermektedir.

2.3.1 Olusum Mekanizmasma Etki Eden Faktirler

Azot atomuna substituent baglanmig olmasi, iminlerin termodinamik kararliliklarin: hissedilir
derecede arttirmaktadir. Genellikle Schiff bazlan olarak adlandimlan N-substitue
iminler elde edilme yontemlerinden de gorillecegi iizere karbonil bilegikleri ile primer
aminlerin kondenzasyon firiniidiir. Bu reaksiyon tersinir olup denge, reaksiyonun bitimine
yakin meydana gelmektedir. Reaksiyon azot atomuna komsu ve en az bir ¢ift ortaklasmamisg
elektron igeren elektronegatif bir atom bulunduran bir aminle yapildiginda, denge kolaylikla



tamamlanmakta ve lirlin rahatlikla izole edilebilmektedir. Bu da aminlerin reaktivitesinin,
onlarin bazlik kuvvetine ya da daha dogrusu niikleofilliklerine paralel oldugunu
gOstermektedir. Aromatik aminler ve aldehidlerin ¢bziiciisiiz ortamdaki kondenzasyon
reaksiyonlar araiiriin {izerinden ilerlemektedir. Bu araiiriinler ya serbest baz ya da bunlarin
tuzlan geklindedirler; havadaki nem ile amin ve aldehide kolaylikla bozunabilmektedirler
(Sollenberger ve Martin, 1970).

2.4 Ozellikleri
2.4.1 Fiziksel Ozellikleri

Azot atomu iizerinde substituent bulundurmayan kiigiik molekiil airlhikhi iminler kolaylikla
polimerize olduklarindan ¢ok az bilinmektedirler. Azot atomu iizerindeki substituentler
iminlerin kararlibhgim oldukca arttirmaktadirlar. Iminler, kendilerine karsi gelen aminlere
oranla daha zayif bazdirlar. Omegin, p-klorobenzaldehid anil igin pK, = 2.8 iken, anilin i¢in
pK, = 4.6 dir. By, birbiri ile ¢ekisme halinde olan iki etkiye dayandirilabilmektedir:

a) Amin yapisindan imin yapisinin olusumu sirasinda, azot atomu sp> hibridlesmesinden sp2
hibridlesmesine doniiglir, bu doniisiim bazikligi bliyiik dlglide azaltmaktadir.

b) Anilin azotundaki ortaklanmamisg elektron ¢iftini bulunduran orbital, benzen halkasinin 2p
orbitali ile ist {iste ¢akigmaktadir, oysa bu durum aniller i¢in olas1 degildir.

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

2.4.2 Tautomerlik (imin-Enamin Izomerlesmesi)

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



H——(II———C/ + —NHy  —— \c—:.c/ — H—-—L—-C
N\ woT ) XY = N\
o] . N - N—
enamin ID imin A
H
2.4
Enamin iki kanonik yapinin rezonans hibrididir (Layer, 1963):
\C= - \C:'—-c/
LI 4 /& N\
l /® 2.5)

Bu iki tautomerin olugumu, sadece a-hidrojeni igeren alifatik karbonil bilesiklerinin aminlerle
olan kondenzasyonu sonucu miimkiin olabilmektedir (Sollenberger ve Martin, 1970).

2.4.3 Geometrik izomerlik

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

H Me Et OH
c—_—g/ \c:.rg
Ph HsC
(E)- Benzaldehid metilimin (Z)- Butanon oksim
Ph NH, Ph
H3c:/ Ph
(Z)- Asetofenon hidrazon (E)- Azobenzen

Alkenlerdeki cifte bagli karbonlara oranla azometin bagi (>C=-‘N— ) etrafinda rahatlikla bir

donme gerceklesebilmektedir. Bu yilizden 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 daha biiylik olmasi ve bunun da polarizasyonla azometinin gifte
bag karakterini azaltmas: seklinde agiklanmaktadir (Layer, 1963; Sollenberger ve Martin,
1970; Potapow, 1979).

N, ©/

\ LY _
At /& " 2.6)

2.5 Sentez Yiontemleri
2.5.1 Aldehid ve Ketonlarin Aminler ile Reaksiyonundan

Genel olarak aminlerin sulu veya kismen sulu ¢ozeltilerdeki reaksiyonlarinda semikarbazid,
hidroksilamin yada hidrazinlerle olan kondenzasyonlar1 olsa bile denge geriye yani hidroliz
yoniine kaymaktadir.

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

RCH,CHO + HN—C—R, ——» RCH,CH=N—C—R, + H,0

primer alifatik
aldehid R3 R3

Q.7

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



R1 R1
R—C—CHO + RoNH, — = R—C—CH==N—R, + H0
H H

sekonder alifatik
aldehid

2.8)

Tersiyer alifatik ve aromatik aldehidler de oda sicakhifinda aminlerle kondanse olarak
kantitatif bir verimle iminleri meydana getirmektedirler. Aromatik aldehidler kondenzasyon
reaksiyonlarinda ¢ok etkili olduklarindan, reaksiyon sirasinda olusan suyun ¢ogu zaman

uzaklagtinlmasina gerek duyulmamaktadir (Layer, 1963; Smith, 1965; Reeves, 1966;
Sandler ve Karo, 1986):

Ry Ry
R—C—CHO + RgNH, —» R—C—CH==N—R; + H,0
Ry

sekonder alifatik
aldehid

2
.9)

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

0]
ZnCl,
®—< ’ @NHZ . —N  + MO
CH, HaC

(2.10)

Aromatik aldehidlerin oda sicakhifinda sulu ya da alkollii amonyak ile olan reaksiyonu
sonucu hidroamidler olugmaktadir (Royals, 1959; Sollenberger ve Martin, 1970):
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N==CH
3 CHO + 2NH, — > Qicﬁ + 3HO
\
N==CcH

@2.11)

o-Aminofenol, CH; ve Cl substitue o-aminofenolden olugturulan Schiff bazlann 1992 yilinda
Castro ve ¢aliyma arkadaglar tarafindan asetonitrilli ortamda Co, Ni, Cu, Zn ve Cd gibi
analitik metallerin elektrokimyasal oksidasyonunda kompleks olusturmak {izere
sentezlenmiglerdir. Bunlar renkli kompleksler olup metallerin ayrilmas: ve spektrofotometrik
tayininde kullamlmaktadir (Sousa vd., 1993a ve 1993b; Molina vd., 1988):

R N\D

A
H
OH
R=H, Cl, CH; 2.12)

Bunlarin yam sira hem anorganik ve hem de organik analizlerde potansiyel analitik reaktifler
olarak da kullaniimaktadirlar.

2.5.2 Nitrillerin Organometalik Bilegikler ile Olan Reaksiyonundan

Bir alkil siyaniir ile alifatik Grignard reaktifi arasindaki reaksiyonundan ketimin elde
edilmigtir (Sandler ve Karo, 1986):
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N—MgBr
V4

C2H5CN + CszMgBr — H502—C

CoH
NH 2Ms

C
CH3O0H
HsCz/ \CZH5 + MgBrOCH, 4__3___]

Bu reaksiyonda daha ileri bir hidroliz agamasi ile keton olugsmamasi igin, organometalik
araiiriiniin ketimine hidrolizinin gok dikkatli yapilmas: gerekmektedir. Buna karsilik fers-butil
o-tolil ketimin, sterik yapis1 nedeniyle daha ileri bir hidroliz asamasina kars: kararlidur.
N-Kloroiminlerin Grignard reaktifleriyle olan reaksiyonu sonucunda klorun ayrilmasiyla
kargiliklar: olan iminler meydana gelmektedir (Sandler ve Karo, 1986):

R R
2 >——'NCI + 2RMgX ——— >:NR1 + RCN + RCl + MgX;
R

R
2.14)

(2.13)

2.5.3 Karbon-Azot Bilegiklerinin Indirgenmesinden

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

R R
Ni
>:NOH + Hy » >::NH + H0
R R (2.15)

Nitrillerin, nikel ve platin gibi katalizorler varliginda hidrojenasyonu sonucunda iminler
olusabilmektedir, ama amine kadar ilerleyen indirgenme reaksiyonu nedeniyle verim
oldukga diistiktiir (Reeves, 1966):

RC=—N + H, — _» RCH=—/NH + Hy ——— RCH)NH,
RCH—NH + RCH,NH, ——» RCH,NHCH,R + NH;

(2.16)
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2.5.4 Yiikseltgenme Reaksiyonlarindan

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

Aynica yukandaki reaksiyonlarin yam: sira, aminlerin dehidrojenasyonundan, fenollerin ve
fenol eterlerin nitriller ile olan reaksiyonundan, nitroso bilesiklerinin etkin hidrojen igeren
bilesikler ile verdigi reaksiyonlardan da metilidenanilinler elde edilebilmektedirler.

2.6 Reaksiyonlari
2.6.1 Tuz ve Kompleks Olusumu

Substitue olmamig iminler, zayif asidik =NH igerdiklerinden, bazlarla tuz olugturmaya
yatkindirlar. Magnezyum ve lityum tuzlan ¢ok bilinmektedir. Ornegin, benzaldiminin
potasyum amid ile olan reaksiyonundan potasyum tuzu olugmaktadir (Smith, 1965)

© @&
Ph—CH—/NH + KNH; ——» Ph—CH=N K + NH;

@.17)

2.6.2 Hidroliz

Karbonil bilesikleri ile aminlerin etkilesiminden suyun ayrilmasi sonucu imin
bilegiklerinin olustugu reaksiyon tersinir oldugu igin, reaksiyonun biitiin asamalarindan
geri doniigli olmakta ve iminlerin hidrolizi sonucu baglangic maddeleri elde edilebilmektedir
(Smith, 1965):

R,C==NR OH
H,0 ®
L H"' ——e—— RzC —_— R2C:0 + RNH3
®
® NH,R
R,C=—NHR

(2.18)
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2.6.3 @-Laktamlarin (Aziridonlar) Olusumu

N-Neopentiliden-fers-butilamin’e diklorokarben katilmasiyla 1,3-di-fers-butilaziridon elde
edilmektedir (Cook ve Fields, 1959):

cl
cl
(HsC)3CHC==NC(CH3)3 + !CCl, ——» (H3C)sC
N
\
C(CHa3)3
H,0
NaHCO,
4
(H3C)3C—<l/
N
C(CHa)s

(2.19)

2.6.4 p-Laktamlarin (Azetidin-2-on) Olusumu

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

Rs Ry
R1 R4 R4A R,
C=—=NHRj; + =—C——=0 —_—
—N
R R Y
7 g 7 \R3

(220

Ayrnica, birgok asid klorlir ve anhidrid karigimlarimin uygun iminlere ya da substitue asetik
asid tiirevlerinin tersiyer bir baz varliginda iminlere katiimas: sonucu gesitli f-laktamlar elde
edilebilmektedir.
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2.6.5 Triazin Tiirevlerinin Olusumu

Schiff bazlarina izosiyanat ya da izotiyosiyanatlarin katilmasi1 sonucu gesitli triazin tiirevleri
meydana gelmektedir (Smith, 1965):

R,\ 0
N
ZnCl,
2RN—/CH, + RN—/C—0 —— > N—R
N
/
R
R S
\ _{
N
RN—CHR, + 2HN—C—/S§ ———>» R4 NH
N
H

@21)

Yukanidaki reaksiyonlara ek olarak, kompleks olusumu; primer aminlerle reaksiyon; aktif
halojen bilesiklerinin katilmas: ve f-aminoasidlerin olusumu reaksiyonlan da bilinmektedir.



15

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. Ladenburg, bu {iriine
“etenil-aminofenol” demis; ve yapisit dogru olarak belirlemigtir. “Benzoksazol” ismi
Hantzsch’a aittir. Modern kullammda, II ile gosterilen numaralandirma sistemi tercih
edilmektedir; ancak Chemical Abstract’larda 1936 yilina kadar alternatif I yOntemi de
kullanmilmigtir ve halen ara sira da olsa bu sistemle kargilagilmaktadir (Elderfield, 1957a):

N\>-‘CH3 :@E% 2 4 '%'\> |

I II I

Ug adet naftoksazolun (IV-VI) numaralandinidifi modern sistem asagida gosterilmistir.
Bu maddeler eskiden Chemical Abstract’larda swrasiyla o, -, ve  p,[(-naftoksazoller
seklinde belirtilmiglerdi. Bununla beraber, Beilstein’s Handbuch’da hdld IV  numaral
bilesik a-naftoksazol, V numarali bilesik ise S-naftoksazol olarak gosterilmektedir
(Elderfield, 1957a):

To— TN
9 /\\qa 9 /\O 3 8 9 1
8 8 7 0>
2
7 4 7 4 6 N/
6 5 6 5 5 4 3

Naft[2, 1,d]oksazol Naft[ 1,2, d]oksazol Naft[3, 2, dJoksazol
v A% V1

Bu giine kadar farkli bir alternatifin bulunamamasi1 nedeniyle, benzoksazollerin yapisindan
hicbir zaman siiphe edilmemistir. Polar olmayan yapilarin (VI ve VIII) yam sira, IX ve
X gibi dipolar formiillerin de yazilmasi miimkiindiir (Elderfield, 1957a):
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D D 0 OO
IX

Vil VIII

3.2 Benzoksazollerin Sentez Yontemleri
3.2.1 o-Hidroksifenil Ketoksimlerin Beckmann Cevrilmesinden
2-Hidroksi-5-metilbenzofenon oksimin, gesitli reaktifler (fosfor pentakloriir ya da pentoksid,

susuz bakir siitfat gibi) veya 1s1 ile 2-fenil-5-metilbenzoksazole doniistiirtildigii
belirtilmektedir (Elderfield, 1957a):

CgHs
HaC HC N
NOH N\
o >—ceH5
OH O

G.1)

Benzoksazollerin benzer bir sentezi de, baz1 o-hidroksifenil ketonlarin asetiloksimleri {izerine
sulu sodyum karbonatin etkimesi ile bulunmugtur, Fenil grubundaki substituentlerin, ¢cevrilme
olasilifn {izerinde belirgin bir etkisi vardir. Ayrica syn-fenil o-hidroksifenil ketoksim asetat,
sodyum karbonat tarafindan g¢evrilme ile 2-fenilbenzoksazole doniistiiriilebilirken, bunun
geometrik izomeri olan bilesigin, bu kogullar altinda gevrilme olmaksizin asetil grubunu
kaybettigi g6riilmiigtiir. Bu asetat bilesigi  pirolize ugrayinca 3-fenilbenzizoksazolu
vermektedir (Elderfield, 1957a):

CeHs

\N Na,CO, N
CC™ (D
OCOCH;
OH 0

(32
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CeHs

CeHs
OCOCH,
» /N
OH o (3.3)

3.2.2 o-Nitrofenil Esterlerden

o-Nitrofenilbenzoatin kalay ve hidroklorik asidle indirgenmesi sonucu 2-fenilbenzoksazol
meydana gelmektedir. Indirgenmenin bir bagka tiriinii de o-benzamidofenoldur ki bu bilesigin
gerek reaksiyon sirasinda ve gerekse hazirlama sirasinda benzoksazolun hidrolizi ile meydana
geldigi Bottcher tarafindan bulunmustur. Bununla beraber indirgenme kalay(Il) kloriir ve
alkollii hidrojen kloriir ile yapildiginda, benzoksazolun hidrolizine izin vermeyen kosullar
altinda dahi o-benzamidofenol meydana gelmektedir. o-Aminofenilbenzoatin genellikle
2-fenilbenzoksazol ve o-benzamidofenol bilegiklerinin {iretiminde bir araiiriin oldugu
distinilmektedir. Bunlardan birincisi dehidrasyon yoluyla, ikincisi ise ¢evrilme ile
olugsmaktadir (Elderfield, 1957a):

N02 N NHCOC6H5
(L. OO~ (X
0COCgH 0 OH

5
(G4
3.2.3 o-Aminofenol ve Karboksilik Asid Tiirevlerinden

Benzoksazoller genellikle o-aminofenollerin karboksilik asidler, anhidridler ve kloriirler ile
olan reaksiyonlarindan elde edilmektedirler. Ladenburg, o-aminofenolden 2-benzoksazol
sentezini, karigimi bir kolondan yavagca destillemek surctiyle basarmis ve %74°liik bir
verimle elde etmigtir. Theilacker, o-aminofenolu asetik anhidrid ile kaynatarak bir
O,N-diasetil tiirevini olusturmus ve bunu da 210 °C’ye isitarak bir yiiksek verimle
2-metilbenzoksazolu elde etmistir (Elderfield, 1957a):
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NH, NHCOCH,
Ac,0O
OH OCOCH, l
[ COCH; |
N N
\>—CH3 - OH
- CH4COOH
0 O CH,

(3.5)

Benzoksazol, o-aminofenolu karboksilik asidin kendisi ya da kloriirii ile 1sitmak suretiyle de
hazirlanabilmektedir. Ornegin, 200 °C’de karbon dioksid atmosferinde benzoik asidden
%72 oraninda 2-fenilbenzoksazol elde edilmigtir. o-Aminofenol, stearik asid ile 150-180 °C
de eritildiginde bir O,N-distearoil tiirevi olugmaktadir ki bunun daha yiiksek sicakliklara
wsitilmastyla  2-heptadesilbenzoksazol meydana gelmektedir. 2-Fenilbenzoksazol, ilk kez
o-aminofenolun benzoil kloriir ile 1sitilmas1 ve daha sonra destile edilmesiyle hazirlanmigtir.
Pikramik asid benzoil kloriir ile reaksiyona sokuldugunda, nitrobenzenli ortamda dogrudan
dogruya 2-fenil-5,7-dinitrobenzoksazolu olusturdugu halde, ksilenli ortamda ¢ahsildiginda
Once N-benzoil tlirevini meydana getirmektedir ki bu da asetik anhidrid ya da fosforil kloriir
ile 1sitildiktan sonra halkalanma reaksiyonuyla 2-fenil-5,7-dinitrobenzoksazol bilesigini
olusturmaktadir (Elderfield, 1957a):

O,N NHCOCgH5 O,N N
= \>__CSH5
Ksilen
OH 0
NO, NO,

(3.6)

Perry, Wilson ve Miller, kataliz6r olarak palladyumu kullanarak, o-aminofenoller ile aril
halojeniirlerin ya da aromatik karboksilik asid tiirevlerinin kondenzasyon reaksiyonlarindan
2-arilbenzoksazolleri sentezlemislerdir (Perry vd., 1992):
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NH, :
PdIPPh
+
CO/baz
X
Y
- H,0
N
\ Y = OH; Cl, OCOR, NH,, NHR
X=Br, |
0
3.7

2-Arilbenzoksazoller, fenolik Schiff bazlanmin molekiilici oksidatif halka kapanma
reaksiyonlaryla da elde edilmigtir. Bu reaksiyonlarda yiikseltgen olarak baryum manganat,
kursun tetraasetat, nikel peroksid, bakir(Il) kloriir, triantren katyon radikali, hipervalent iyot
ajam ve mangan triasetat kullamlmigtir (Varma ve Kumar, 1998). Omegin:

C[YO [o] \©:>—Q

R;veR,=H, CH,

(3.8)

Wheeler, o-aminofenolu benzonitrille, benzamidle, benzanilidle yada benzimino metil eter ile
reaksiyona sokarak 2-fenilbenzoksazolleri elde etmigtir. Nitrillerin o-aminofenolun
hidrokloriirii ile olan tepkimesi o-aminofenolle olan reaksiyonundan ¢ok daha hizhidir.
Hidrojen kloriiriin nitrile katilmasiyla olugsan imino kloriir, RCCI=NH, aktif bir arairiindiir.
Omegin N-fenilbenzimino kloriir ile o-aminofenolden 100 °C’de 2-fenilbenzoksazol
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sentezlenmistir. Ayrica, o-aminofenoliin N,N '-difenilasetamidin ile isitilmasindan da
2-metilbenzoksazol elde edilmigtir. Biitlin bu reaksiyon tipleri agagida sematik olarak topluca
gosterilmektedir (Elderfield, 1957a):

RCO,H
(RCO),0
RCOCI

RCONH, N
+ RCONHCgH; —— » \>_,R
RC(OR')=NH 5
OH

RCN
RCCI=NC6H 5
_ RC(NHCSH5)=NC6H5

(3.9)

Niketim, 2004 yilinda yapilan bir ¢aligmada ¢esitli substituentler igeren o-aminofenoller,
aromatik karboksilli asidler ve halojeniirlerle, substitue o-aminotiyofenoller ise aromatik
karboksilli asidlerle farkli kosullar altinda reaksiyona sokularak bir dizi 2-arilbenzoksazoller,
-benzotiyazoller ve —benzimidazoller sentezlenmis ve bu bilesiklerin tiimor hiicrelerinin

proliferasyonunu engelleyici etkileri aragtinlmigtir (Klein vd., 2004):

N02 NOZ
YH Q Y
R,—@ + _ R14@ / _—
NH, X N
RS RS

R, =H, 5Cl, 4Me R, =Cl, Me
Y=0,8 X=0H, CI

. NH, . NH-< 3
OO0 — 0

R,= CH,C==N, OMe, OCH,C==CH

(3.10)
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Cohen ve Pourabass yaptiklar1 bir c¢alismada alifatik  selenoesterlerin o-aminofenol ile
verdigi reaksiyondan gesitli benzoksazol tiirevlerini elde etmiglerdir (Cohen ve Pourabass,
1977):

NH, N
X + R X \ R
OH OCgHs o

X=H, Cl, CH,

(3.11)

Daha sonra Cohen sclenoamidlerin aril ve hetaril tirevlerini kullanarak bazi 2-aril (fenil,
4-tolil, 4-metoksifenil, 4-klorofenil) ve 2-hetaril (2-tiyenil, 2-piridil) benzoksazol bilegiklerini
sentezlemistir (Cohen, 1979):

ﬁ - j@[\ _,II\ .

X=H,Cl,CH; Y=H,CH,
Ar = fenil ve hetaril turevleri

(3.12)

Hidroksimoil kloriirlerle o-substitue aromatik aminlerin reaksiyonu sonucunda elde edilen

substitue 2-arilbenzoksazoller Parkanyi ve arkadaglar tarafindan sentezlenmigtir (Parkanyi
vd., 1988):

> ) Cl N\
L Ao~
> \OH ¢

G =H, p-Cl, m-NO,

(3.13)
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Goldstein ve Dambek metil 2-amino-3-hidroksibenzoati asid katalizorleri ya da o-asetallerle
reaksiyona sokarak metil 2-substitue-4-benzoksazolkarboksilatlan elde etmiglerdir (Goldstein
ve Dambek, 1990):

COOMe COOMe

N
RCOCI / Et;N / PPTS \> .
0

(3.14)

NH,

OH

Modifiye Willgerodt-Kindler reaksiyonundan yararlanilarak, kinaldin ile o-substitue anilin
veya o-substitue nitrobenzenin kiikiirt varhginda isitilmasindan hetarilbenzoksazol tiirevleri
sentezlenmigtir (Hisano vd., 1982):

NHz \ N -
. Ss A\

(3.15)

Ayrica, 4-nitroanilin’den baglayarak p-nitrofenilaminobenzoksazol bilesigi de elde edilmisgtir

(Merchan vd., 1991):
NH
0, 2 N\
>——NH
OH 0
HgO o
S

NO, N
NHZ N=C=

CSCl,
—_—

NO,
(3.16)

Karboksilik asid veya amid tiirevierinden olusturulan kinaldin tiirevinin o-aminofenol
ile polifosforik asidli ortamdaki kondenzasyon reaksiyonundan 2-(kinolil)benzoksazol elde
edilmigtir (Barni ve Savarino, 1978):
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HOOC H HOOC AN
' >—_\_
P~
NH, o) \\ CH, N CHj

OO M

Vilsmeir-Haack  reaksiyonundan yararlanilarak, 2-(benzoksazoil)malondialdehidlerin
anilin tiirevleriyle olan kondenzasyon reaksiyonlarindan da 2-hetarilbenzoksazollerin
sentezlenebilecegi bildirilmistir (Naik ve Seshadri, 1977):

OHC N
HN + H
HOHC o

NH,

(3.17)

Qoo o<C

(3.18)

Garin ve ekibi 1990 yilinda 2-aminofenold kirmizi civa(ll) oksid varhfinda
dimetil-N,N'-(arilen)bisditiyokarbamatla geri sofutucu altinda kaynatarak
2,2'-(arilendiamino)bisbenzoazolleri sentezlemislerdir (Garin vd., 1990):
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N NH NH N
+ >‘N'\.‘ ~ \X/ =
HaCS X—NH - . \

X : Aril (3.19)

Aym grubun bir bagka ¢aligmas: da, N-arilditiyokarbamatlarla 4,4'-diamino-3,3'"-bifenollerin
reaksiyonu sonucu 2,2'-diamino-6,6'-bibenzazollerin sentezlenmesidir (Garin vd., 1990):

H N NH,
HO OH >——SCH3

2 HgO (kirmizi )

-

(3.20)

3.2.4 o-Aminofenol ve Aldchidlerden

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 ferrisiyaniir ile
2-fenilbenzoksazole yiikseltgeme tesebbiisleri basanisizlikla sonuglanmistir. Bununla
beraber, Stephens ve Bower pek ¢ok yiikseltgenin bu doniistimii gergeklestirebildigini
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gostermiglerdir. Kurgun tetraasetat tercih edilen bir reaktiftir ama kloranil,
N-bromosuksinimid, benzoil peroksid ve sulfuril kloriirlin de etkili alternatiflerden oldugu
belirtilmektedir. Bu ybntemle yalnizca 2-arilbenzoksazoller tiretilmigtir. Stephens ve Bower,
bunun bir serbest radikal reaksiyonu oldugunu ve baslangicta olusan fenoksil radikalinin bir
hidrojen atomu kaybederek halkalanmaya ugradifini 6nermiglerdir (Elderfield, 1957a):

N
\CHR N\
. >—R . H
o. © 3.21)

Kreysa ve ¢aligma arkadagslari, o-aminofenolun ketonlarla olan kondenzasyon reaksiyonundan
olusan irfinlerin piroliziyle de benzoksazollerin meydana geldigini bulmuglardir. S6z konusu
reaksiyonun agagidaki gibi ylirtidiiii tahmin edilmektedir (Elderfield, 1957a):

NH, N R
(o] R AN
+ —
R4
OH R OH
H
N N
\ 1si
R1 - R
-RH
0 (¢ 1

(3.22)

3.2.5 Diger Sentezler

2-Fenilkinolin-4-karboksilik asidin kalevi permanganat ile 2-fenilbenzoksazole % 13’liik bir
verimle yiikseltgenmesi ilging bir reaksiyon olarak belirtilmigtir (Elderfield, 1957a):
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X KMnO, \: o
- 6''5
Z 0

COOH

(3.23)

Streptomisinin bir bozunma {riinii olan hekzaasetilstreptamin, 350 °C’ye isitildifinda
2-metil-5-asetamidobenzoksazolu ~ vermektedir. Bu reaksiyon, antibiyotigin yapisimn
kamtlanmasina yardimci olmugtur (Elderfield, 1957a):

OCOCH;

H3COCHN OCOCH, H3COCHN N
- \@y_cﬂs

H,COCO OCOCH; ©

NHCOCH,

(3.24)

Papadopoulos ve George tarafindan yapilan bir ¢aligmada aril ve hetaril gruplarim iceren
N-etoksikarboniltiyoamidler, sirastyla 1,2-diaminler, aminoalkoller ve aminomerkaptanlar ile
reaksiyona sokularak bir dizi 4,5-dihidroimidazoller, -oksazoller ve —tiyazoller
sentezlenmigtir. Bu c¢aligmada ayrica o-fenilendiamin, o-aminofenol ve o-aminotiyofenol
kullamlmak suretiyle 2-substitue benzimidazoller, benzoksazoller ve benzotiyazollerin de elde
edildigi belirtilmistir. Yazarlar, caligmay: asagida gosterilen mekanizma {izerinden
agiklamislardir; substrat olarak kullandiklan bilegikte bulunan ester grubunun reaktifle
etkilesmedigini ve sentezlenen iriinlerde de bir substituent olarak yer almayip etil karbamat
yan {iriinii halinde ayrildifint gostermislerdir (Papadopoulos ve George, 1977):
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NH, s R
NH
+ \[/ -H,S \
YH “ScooEt Vi N

OOEt
Y=0, S, NH R= Aril, hetaril
H -NH,COOEt
C
)V R v~ R
NHCOOEt

(3.25)

Rao ve arkadaglari, pentadesil salisilik asidi (anakardik asid) alkilledikten sonra elde ettikleri
alkolii 2-merkaptobenzimidazol, -benzoksazol ve —benzotiyazollerle reaksiyona sokarak bir
seri 2-{[(2-alkoksi-6-pentadesilfenil)metilJtiyo}-1H-benzimidazolleri, -benzotiyazolleri ve
-benzoksazolleri sentezlemigler ve enzimatik reaksiyonlardaki etkinliklerini aragtirmigslardir
(Rao vd., 2003):

OH OR OR
COOH COOH CH,OH
——— ———
C1sHa C15H31 CysHa1
OR Y
CHZ——S——<\
— N

CqsH3q

R=H, Me, Et Y=0, S, NH

(3.26)
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33 Benzoksazollerin Ozellikleri ve Reaksiyonlar:
3.3.1 Fiziksel Ozellikleri

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

2-Metilbenzoksazolun, bekletildiginde bir siire sonra renginin kirmiziya dondiigii bildirilmis
olup bu degisimin nedeni tam bilinmemektedir. Benzoksazolun ve 2-etoksibenzoksazolun
ultraviyole absorpsiyonlan anizole ¢ok benzemektedir (Elderfield, 1957a).

Benzoksazolun infrared ve raman spektrumlarnnin yam sira niiklear magnetik rezonans
spektrumlar da Slglilmiistiir.

Benzoksazoliin PMR degerleri (Carpignano vd., 1984):

7.77
741

, N

>
7.4 o
7.67

Benzoksazolun *C NMR degerleri (Barni vd., 1989):

120,1
140,0

N
1243 \
153,7

125,3 14550

1108

Bazi benzoksazoller ¢ozelti halinde  iken floresans Ozelligi gosterirler. Henrich,
2-konumunda bulunan bir aril grubunun floresans icin tek sart olmamakla birlikte
gerekli oldugunu ve 6-konumunda bir tuz olusturucu gruba (OH, NH,) sahip
2-arilbenzoksazollerin  kuvvetli floresans &6zelligi gosterdigini bulmustur. Ayrica cesitli
2-(aminofenil)benzoksazollerin de floresans g6sterdigi belirtilmektedir (Elderfield, 1957a).
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33.2 Yiikseltgenme

Benzoksazollerdeki oksazol halkasi oksidasyona karst oldukg¢a direnglidir. Zira, olafan
saldiri bolgesi olan C=C g¢ift bagi bu yapida benzen halkasina da ait oldugu igin
maskelenmektedir. 2-Fenilfenantr{9, 1 0]Joksazol, kromik asid ile fenantrenkinona ve benzoik
aside, 2-metilbenzoksazol de permanganat ile asafida gOsterildigi  gibi
benzoksazol-2-karboksilik aside yiikseltgenebilmektedir (Elderfield, 1957a):

N N
KMnO

\>—CH3 T . \>—COOH

0o 0

2-Metilnaft[2, I,d]oksazolun 2-konumdaki metil grubu, 1lmh bir yiikseltgen olan
selenyum dioksid ile 2-karboksaldehide yiikseltgenmektedir (Elderfield, 1957a):

(3.27)

CHj CHO

Ilging bir reaksiyon da, benzoksazolun kendisinin bakir asetat ile yaptifi reaksiyon olup
bunun sonucunda 2,2'-bibenzoksazolun meydana gelmesidir (Elderfield, 1957a):

(3.28)

(3.29)

3.3.3 Indirgenme

Benzoksazol, sivi amonyak igerisinde sodyum ile indirgenerek metalin iki atom egdegeri ile
reaksiyona girmekte ve biiyilik bir olasilikla asagidaki bilegigi vermektedir. Eer hidrojen
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kaynagi olarak ortamda amonyum bromiir bulunuyor ise reaksiyonun daha da ilerleyecegi ve
o~(metilamino)fenolun olugacag belirtilmistir (Elderfield, 1957a):

N N .
\> \CH Na*
0

+

O Na

(3.30)

3.3.4 Hidroliz

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

NH CH
AN T
>——CH3 _—
o 0
OH (3.31)

2-Fenilbenzoksazol i¢in daha etkili kogullarin gerektigi (6rnegin 130 °C’de hidroklorik asid)
ve hidroliz sonucu  benzoik asid ile o-aminofenolun meydana geldigi agiklanmigtir.
2-Fenilfenantr[9, I Gjoksazolun ise, 200 °C’de dahi hidroklorik aside karsi direng g&sterdigi,
250 °C’ye msitildiginda da sadece amonyum klorlir ve benzoik asidin ele gegtiBi
belirtilmigtir.

Benzoksazollerin bazik ortamdaki hidrolizleri de gergeklestirilmistir. Oregin 4-, 5-, 6- ve
7-nitro-2-metilbenzoksazoller, sulu sodyum karbonatla bile kolayca o-asetamidofenollere
dontismektedirler. Bununla beraber, 2-metilbenzoksazolun daha direngli oldugu, 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 SN hidroklorik asidle 40 dakika boyunca 90 ‘C’de ya da 2N sodyum
hidroksid ile 1 saat boyunca 90°C’de 1sitilmasi suretiyle %15°lik bir verimle
2-metilbenzoksazolun elde edildigi bildirilmektedir.

Benzoksazollerin hidrolizi, C-2 iizerine bir niikleofilik saldiri ile gerceklestirilmekte ve
araiiriin hidroksioksazolinlerin meydana geldigi belirtilmektedir. Bu &neri Skraup’a aittir
ve kendisi ayrica asidik ortamdaki hidrolizin iz iizerine 2-konumundaki substituentin
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etkisini de incelemistir. En hizh hidrolize olanak saglayan substituent hidrojen olup, kolaydan
zora dogru hidroliz sirayla su substituentlerle gergeklesmektedir: benzil, etil, metil,
m-nitrofenil, benzoil, fenil, p-metoksifenil, A-naftil, o-naftil, o-hidroksifenil ve
p-nitrofenil (Elderfield, 1957a).

33.5 Yer Degistirme

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

H
N N N
\ NH,OH \
e NHOH —_I-_I?—» NH,
o o ¥\ 2 o

(3.32)

2-Metilbenzoksazolun nitrolandinima reaksiyonundan, yaklagik % 80 oraminda 6-nitro- ve
% 20 oraminda 5-nitro-2-metilbenzoksazol iceren bir kangim olugmaktadir (Elderfield,

1957a):
N N O2N N
\>——CH3 ——»/(:[ \>——CH3 . \©: \>__CH3
© O,N 0 o

(3.33)

2-Fenilbenzoksazolun nitrolandiniimasindan tek bir mononitro tiirevi elde edilmistir
ki bunun bilyiik bir olasilikla 6-nitro-2-fenilbenzoksazol oldugu agiklanmigtir (Elderfield,

1957a):
N N
\>—CGH5 ————— \>_06H5
O O

O,N
(3.34)
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3.3.6 Baziklik ve Tuz Olusumu

Benzoksazoller zayif bazlardir ve pek ¢ogu kristal yapida oldugundan, stabil olmayan tuzlar
taminma reaksiyonlarinda pek fazla kullamlmamaktadir. Benzoksazol ve 2-metilbenzoksazol,
seyreltik  asidde ¢Oziinmektedirler. 2-Fenilbenzoksazol, kendisinin hidroklorik asiddeki
¢Ozeltisinin buharlagtirilmas1 ya da seyreltilmesiyle serbest baz olarak tekrar geri
kazanilabilmektedir.

Benzoksazollerin bir ¢ogundan kuaterner tuzlar hazirlanmigtir. Ornegin, benzoksazolun
kendisi 100 °C’de metil iyodiir ile asafidaki bilesigi olusturmaktadir. Bu bilegige 120 ‘C’de
metanol ilave edildiginde o-hidroksifeniltrimetilamonyum iyodiirin meydana geldigi
agiklanmugtir (Elderfield, 1957a):

CH,

/
N CHl N1
Y = 0
o) o)

(3.35)

3.3.7 2-Konumundaki Substituentlerin Reaktivitesi

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

©:N\>—>_<’Cz”5

2-Benzilbenzoksazol yapisindaki metilen grubunun reaktivitesi olduk¢a yiiksektir. Omegin,
diazonyum tuzlariyla kenctlenebilmekte; ve benzaldehid, p-nitrozodimetilanilin ve amil
nitrit gibi bilegiklerle reaksiyona girebilmektedir.

(3.36)
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Benzoksazol-2-karboksilik asid tiirevleri, Grignard reaktifleri ile son derecede kolay bir
sekilde indirgenebilmektedirler. Omegin kloriir tiirevi, fenilmagnezyum bromiir ile bol
miktarda primer alkol vermekte, anilid tiirevi ise metilmagnezyum iyodiir ile bir Schiff
bazi olugturmaktadir (Elderfield, 1957a):

N 0 N
C,H MgBr

\>———< il i \>——CH20H

0 cl o

N O N
H Ch Mgl = \>—~CH=N06H5
0 NHCgH5 O
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3.4  Benzoksazollerin Kullanim Alanlan
3.4.1 Benzoksazollerden Elde Edilen Siyanin Boyarmaddeleri

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

2-Metilbenzoksazol-N-metil iyodiiriin 2-konumundaki metil grubu reaktiv oldugundan,
Sregin etil ortoformat ile gergeklestirilen kondenzasyonu sonucunda Oksazol Sarisi adinda
bir boyarmaddeyi meydana getirmekte; amil nitrit ve asetik anhidridin etkisiyle de soluk
san1 renkli Oksasiyanini olugturmaktadir (Elderfield, 1957a):
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/CH3
N
CH(OC,H,),
/ | — oty

CH, =N
-/
¥ o

\>—"CH3

CH3 H3C
0 C4H,;ONO

\ (CHC0),0 (;[ >_CH _</

2-Metilnaft[2, /,dloksazol-N-metil iyodiir, kinolin-N-etil iyodiir ile birlikte alkol igerisinde

(3.38)

kaynatildis zaman turuncu renkte bir boyarmaddeyi meydana getirmektedir (Elderfield,
1957a):

CH3 OHs

NI
O S g Dy, O \
(r 7 U UJ e

N

\

CoHg
(3.39)
Heterohalkali polimetin boyarmaddelerinden olan bazi 2-metilpiridil- ya da 2-kinolil-

benzoksazoller, 8rnegin 2-(3-metilizokinol-7-il)benzoksazol, Barni ve Savarino tarafindan
hazirlanmigtir (Barni ve Savarino, 1977 ve 1979):

\

(3.40)
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Siyanin boyarmaddelerinin yapiminda kullamlan bir difer yararh araiirin de
2-metiltiyolbenzoksazoldur. Bu bilesik, etil p-toluensulfonat ve lepidin-N-etil iyodiir ile
1sttildifinda turuncu renkli bir boyarmadde olusturmaktadir (Elderfield, 1957a):

H
N
>—SCH;  + !
') H3C \ /N‘—CzH5

CH4CgH,SO0,C,Hs

N
+
——CH \\ N—?—C2H5
o) ]

Barni ve caliyma arkadaslan tarafindan yapilan bir aragtirmada, p-aminosalisilik asidden
baglanarak bir dizi substitue 2-fenilbenzoksazoller sentezlenmis olup bu bilesikler
boyarmadde elde edilmesinde aratiriin olarak kullanitmaktadirlar (Bamni vd., 1983):

NH, N
(PPA) \\
+ HOOC NH, —— NH,
OH 0
HO HO

(3.41)

RCOCI
N
\\ NHCOR
O
HO

(3.42)
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3.5 Benzoksazollerin Baz Fizyolojik Ozellikleri

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

H 05A :
-
© (3.43)

Benzoksazolon ve bazi N-alkil tiirevleri baliklar i¢in hipnoz etkisine sahiptirler. Tavsanlara
benzoksazol ve 2-metilbenzoksazol verildiginde metabolizmalarinda pargalanmaya ugrayarak
o-aminofenolun digan atildig1 gbzlenmistir.

Benzoksazolon ve ¢esitli 2-alkilbenzoksazollerin antikonvulsant etkisi incelenmig, buna gore
en etkili maddenin 2-benzilbenzoksazol oldugu bulunmustur (Elderfield, 1957a):

N
\\>—‘CH206H5
(0]

Substitue benzoksazol ve benzotiyazollerin antiparasitik &zellikleri oldugu kaynaklarda
belirtilmektedir. Niketim, Haugwitz ve arkadaglar1 isotiyosiyanato-2-piridinil, 2-tiyenil,
2-furil ve 2-pirrolil bezoksazolleri ve benzotiyazolleri sentezleyerek antihelmintik
aktivitelerini incelemiglerdir (Haugwitz vd., 1982; Narayanan ve Haugwitz, 1976a ve

1976b):
R N
1 \ v .
R2 X Oj/ 3

(CH)n

(3.44)

n=1 R;=5NCS R;=H X=0 Y=NCHs
n=2 R;=5NCS R;=6CH; X=0 Y=N
(3.45)
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4. BENZOTIYAZOLLER
4.1 Adlandirma ve Yap1

Tiyazol serisinin tarihgesi 1879 yilinda Hoffman’in ¢aligmalariyla baglamistir. Hoffman bu
tarihte, 2-klorobenzotiyazol ve 2-fenilbenzotiyazol gibi benzotiyazol tiirevlerini
sentezlemistir. Basit tiyazol ¢ekirdegi iceren bilesikleri ilk defa Hantzach ve arkadaslar1 1887
yilinda bir dizi yayinla agiklamiglardir (Elderfield, 1957b).

Tiyazol halkasinin 4,5-konumuna bir benzo grubunun baglanmastyla olusan halkali sistemler,
yani  benzotiyazol ve tiirevleri son derece Onemli maddelerdir. Bu bilegiklerin
numaralandirma sistemi Boliim 3.1°de anlatilan benzoksazolerin numaralandirma sistemiyle

aymdir (Elderfield, 1957b):
3
N
5
\>2
6 S
1

Benzotiyazol tiirevi olarak ele alabilecegimiz {i¢ adet naftotiyazolun numaralandiriima
sistemleri asagida gosterilmektedir (Elderfield, 1957b):

g 2 N 2
9 ’—\\N:; 9 S3 8 9 |
8 8 S>
2
6 5 6 5 3

5 4

-~

[

Naft[2, 1,d]tiyazol Naft], 2, d]tiyazol Naft[3, 2, djtiyaazol

4.2 Benzotiyazollerin Sentez Ydéntemleri

Acik zincir yapisindaki birgok bilegsik halka kapanmasma ugratilarak benzotiyazol
halka sistemleri elde edilebilmektedir. Her ne kadar bazi reaksiyonlarda yiiksek verimle
{irin saglanmigsa da, bu genellestirilmemelidir. Ornegin, aromatik aminler ya da tiirevleri
yiiksek sicaklikta (180-250 °C) kikirt ile reaksiyona sokulduklarinda olduk¢a iyi bir
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verimle benzotiyazolleri olusturmuslardir. Nitekim, N,N’-difeniltiyotire, fenilditiyokarbamik
asid tuzlan ya da fenil izotiyosiyanat veya anilin, karbon ve kiikiirt kangimindan % 60-75’lik
bir verimle 2-merkaptobenzotiyazol elde edilebilmektedir. Benzer kosullarda,
dimetilanilinden iyi bir verimle benzotiyazol olugmakta; benzalanilin, benzilanilin ya da
benzanilid’den % 75°e¢ varan verimlerde 2-fenilbenzotiyazol meydana gelmektedir.

Halka kapanma yontemlerinin daha genel ve yararhh olanlan asaidaki formiillerie
gOsterilmis olup bu yapilarda tiyazol halkasinin tamamlanmasi i¢in bir veya iki bagn
olugturulmas: gerekmektedir. A Tipi sentezlerin bir gogu adim adim gergeklesmekte ve
araiirlin olarak D’yi olusturmaktadir; B tipi ise, E’den ya da F’den olusan bir araliriin
olarak diiglintilmelidir. Aym gekilde, C tipi de E ile benzotiyazol arasindaki bir
araliriindiir. Ancak kismi halka yapilan olan A, B ve C tipleri heterogiklik halkadan
hemen Onceki 6n yapilardir ve dolayisiyla burada sentez ydntemlerinin simiflandiriimasi
amaciyla kullanilmiglardir (Elderfield, 1957b):

sdioaliod
sallogion

4.2.1 “A” Tipi Sentezler

Benzotiyazollerin ve naftotiyazollerin 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 baganyla kullanilmigsa da; asid tiirevleri olarak asid
klorlirleri ve anhidridlerinden daha ¢ok yararlanilmaktadir. Nitekim, asid halojeniirlerinin
kullanildig1 reaksiyonlarda araliriin olarak olusan o-agilaminotiyofenoller normal kogullarda
dahi kolaylikla halkalanabilmektedirler. Bu bilesiklere tekabiill eden o-agilaminofenil
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disulfurler de, kalay (II) kloriir, Sn/HCl ya da Fe/HCl ile indirgenerek benzotiyazolleri
vermektedirler (Elderfield, 1957b):

NH, NH R N
+ RCOX —» @i \ﬂ/ — \>——R
SH SH © S

4.1

S-agilnitro bilesiklerinin indirgenmesi ile de benzotiyazol olugmaktadir (Denklem 4.2).
Ancak, bu bilesiklerin indirgenmesiyle olugmasi beklenen S-acilamin, mutlaka bir arafiriin
degildir; zira bu tip Dbilesikler degisikli3e ugrayarak N-agilaminotiyofenole
dontigebilmektedirler. Diagil tiirevlerinden ise, sadece yiiksek sicakliklarda benzotiyazoller
elde edilebilmekdir (Denklem 4.2). Bunlarn, aminotiyofenollerdeki gibi, normal kosullar
altinda tiyazol vermeleri beklenmemektedir (Elderfield, 1957b):

NO, NH, N
1 AN
M )
s~ R s R S

250°C

QO—0

4.2)

Diger taraftan, 2-aminotiyofenoliin asetilenik nitriller ya da esterlerle verdigi reaksiyonlardan
da substitue benzotiyazoller sentezlenmistir (Liso vd., 1980):
1

NH, NH, N
CHR, N\
(L — D
SH S R S

R= C6H5 5 R1= COOC2H5 (4.3)

—O—3

a—0
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Hisano ve arkadaglari ise, modifiye edilmis bir Wilgerodt-Kindler reaksiyonundan
yararlanarak, 2-pikolin ile substitue bir anilini kiikiirt varlifinda 1sitmig ve hetaril-substitue
benzotiyazol tiirevlerini elde etmiglerdir (Hisano vd., 1982):

NH, \ N N\ —
OG- S0+

(4.4)

Ayrnica, selenoamidlerin aril ve hetaril tiirevieri kullanilarak, bazi 2-aril- ve 2-hetaril-
benzotiyazoller de sentezlenmistir (Cohen, 1979):
H2N\|/r

NH, Se N N
o OO0

SH HoN SH s
4.5

2. Aldehidlerden: Aldehidlerin o-aminotiyofenollerle verdigi reaksiyonlar sonucunda,
kullamlan aldehid ve tiyofenole bagli olarak ya 2,3-dihidrobenzotiyazoller ya da
benzotiyazoller elde edilmektedir (Elderfield, 1957b):

NH, NN
CgHsN ~ScH
+ RCHO >

SH SH

\N. _ Lo] : .
) iy

(4.6)
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Ornegin, 2-amino-4-klorotiyofenoliin ¢esitli aldehid ve ketonlarla verdigi reaksiyonlar,
olduk¢a kapsamli bir gekilde incelenmigtir. Alifatik aldehidler, % 70-90’Lik bir verimle
sadece  dihidro tiirevlerini vermektedirler. Benzaldehid ve o-klorobenzaldehid gibi bazi
aromatik aldehidler yliksek bir verimle dihidrobenzotiyazolleri olustururken, m-nitro- ve
o-hidroksibenzaldehid gibi aldehidler ise yalmizca benzotiyazolleri meydana getirmektedirler.
Ancak, hangisi olugursa olugsun, biiyiik bir olasilikla bu dihidro bilegigi baglangic maddesinin
ciklizasyonundan meydana gelen bir araiirlindiir. Tiyofenoliin ¢inko tuzu kullamldiginda,
Schiff bazlarinin ¢inko tuzlar izole edilmigtir. Dihidrobenzotiyazollerin hepsi, demir(IIl)
kloriir ile kolaylikla benzotiyazollere yiikseltgenmektedirler. 2-Aril tiirevleri de (Denklem
46, R = aril) hava oksijeni ile kolaylikla yiikseltgenmekte ve ¢ogunlukla tekrar
kristallendirme sirasinda benzotiyazollere déniigmektedirler. Ketonlar da,
o-aminotiyofenollerle  reaksiyona  girerek  2,2-disubstitue-2,3-dihidrobenzotiyazolleri
olugturmaktadirlar (Elderfield,1957 b). Di-(o-aminofenil) disulfurler, aromatik aldehidlerle
reaksiyona girerek Schiff bazlanmi ve daha yilksek sicakliklarda da 2-aril ya da
2-hetarilbenzotiyazolleri vermektedirler (Gershuns ve Brizitskaya, 1970):

NH,
A N - —
' ID - @\ \ /
s~/  OHC N/ S N
2
@.7

4.2.1.1 o-Aminotiyofenollerin Hazirlanmas:

Benzotiyazollerin “A” tipi sentez yOntemleriyle elde edilmesinde o-aminotiyofenoller
kullamildig1 igin, bu maddelerin hazirlanmasina iliskin baz1 uygun yontemler kisaca asagida
belirtilmigtir:

1) Aromatik diaminlerin (R= hidrojen veya alkil), asidik kosullar altinda ve dikromat gibi
yiikseltgen bir madde varliginda, sodyum tiyosulfat ile verdifi reaksiyonundan
o-aminofeniltiyosulfurik asidler olugmaktadir. Bu reaksiyonun verimi nadiren yiiksek olup
(% 20-50), tiyosulfurik asidin aminotiyofenole doniisiimfi gofunlukla tatmin edici degildir.
Bununla beraber, aromatik bir aldehidin tiyosulfurik asid ile olan reaksiyonundan yiiksek
verimlerde (% 35-85)  2-arilbenzotiyazoller elde edilebilmigtir (Elderfield, 1957b):
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NH, NH,
Na,S,0,

KyCry07
RaoN RoN SSO4H

ArCHO

N
\>v——Ar
R,N S
4.8)

2) Di-(o-nitrofenil) disulfurlerin sodyum sulfur ya da ¢inko ile indirgenmesinden
o-aminotiyofenoliin sodyum veya ¢inko tuzu olusmaktadir ki bu da daha sonra direkt
olarak benzotiyazol sentezlerinde kullamlabilmektedir. Ayrica, o-nitrofenil halojeniirlerin
sodyum polisulfurun agirisiyla olan reaksiyonundan da, bazi benzotiyazollerin hazirlanmasi
icin gerekli olan o-aminotiyofenollerin sodyum tuzu ¢ozeltileri elde edilmigtir (Elderfield,

1957b):
NO, NO, NH,
Na,S, Zn
—_—— —_—
AcOH
X S SH
2

(4.9)

3) o-Aminofenollerin aromatik aminlerden hazirlanmasi igin kullamlan Herz Prosesi,
benzotiyazol araiiriinlerinin sentezi i¢in de yaygin bir sekilde uygulanmaktadir. Serbest bir
o-pozisyonu olan p-substitue aromatik aminler, kiikiirt monokloriir ile muamele edilerek
benzotiyazationyum kloriirleri vermektedirler. Bunlar da su varhifinda hidroliz olarak
hidroksidlere doéniismekte ve alkali ile kolaylikla yarilarak aminotiyofenollerin bir tuzunu
olusturmaktadirlar. Bu tuzun sudaki ¢6zeltisi, benzotiyazol reaksiyonunda kullanilabilmekte;
ya da hazirlanmaya ¢ahisilan aminotiyofenol, kendisinin sodyum veya ¢inko tuzu halinde ya
da hidroklortirii seklinde izole edilebilmektedir (Elderfield, 1957b):
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N
S,Cl, N\ H,0
—_— S —F
\S/
R R \
Cl
N NH,
SN NaOH
S —_—
Sy +/
R S R SNa

(4.10)

4) Benzotiyazollerin alkali yanlmasi da, yararhh bir o-aminotiyofenol kaynagim
olugturmaktadir. Nitekim, kolayhkla hazirlanmig olan 2-merkapto- ve 2-aminobenzotiyazol
tirevlerinin alkali yarilmas: sonucu pek ¢ok ¢ekirdek-substitue aminotiyofenol elde
edilebilmektedir (Elderfield, 1957b).

4.2.2 “B” Tipi Sentezler

Denklem 4.11°deki halka kapanmalan, gesitli benzotiyazol ve naftotiyazollerin sentezi igin
uygulanabilmektedir. Bu igslem, R’nin ve ¢iklizasyonu gergeklestirmek igin gereken maddenin
nitelifine gore iki simfa ayrilmaktadir. Naftotiyazolleri olugturmak {izere yapilan tiim halka
kapanma reaksiyonlari, kolaylikia gergeklesmekte ve benzotiyazollerin veriminden daha
yiiksek bir verimle elde edilmektedirler.

1) Aril izotiyosiyanatlar {izerine fosfor pentakloriiriin etkisi ile 2-klorobenzotiyazoller
olugmaktadir ki bu 6zellikle naftotiyazol serilerinin elde edilmesi i¢in son derece bagarili bir
islemdir (% 60-85). Buna karsilik benzotiyazollerin bu sekilde hazirlanmasi pratik olarak ¢ok
yararli olmamaktadir. Ormnegin, fenil izotiyosiyanattan sadece %15°lik bir verimle
2-klorobenzotiyazol elde edilebilmistir. Bununla beraber, bu reaksiyon tarihi bir Sneme
sahiptir; zira ilk benzotiyazol bilesigi bu yontemle sentezlenmistir (Elderfield, 1957b):

NCS
PCI5 \>—CI
160-85°C
4.11)



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

NH
\c/ P,Ss \C/ _ KFeCN) \
| ——— |
1 4 “NaoH

(4.12)

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 kapanmasi ger¢eklesmez ama
bu tiyoiireler Hugerschoff yontemiyle kolaylikla halkalagabilmektedirler. Jacobson sentezi,
bazi tiyoformilamino tiirevleri ile de (R=H) ger¢eklesmemigtir. Benzotiyazol sentezleri i¢in
gerekli olan tiyoanilidler (Denklem 4.11), fosfor pentasulfurun anilid {izerine etkisi ile
kolaylikla elde edilebilmekte ve bunlar % 90°a kadar ¢ikabilen bir verimle tiyazollere
donilismektedirler.

3) Benzotiyazol ve naftotiyazollerin 2-amino tiirevlerinin hazirlanmasi i¢in Hugerschoff
sentezinden yararlanilmakta ve bir ariltiyoiirenin (Denklem 4.12, R,N = 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
icerisinde yapildigi zaman, halka kapanmasi bagka bir yol izleyerek iki tiyotire
molekiiliinden bir tetrahidrotiyadiazol olugmaktadir. Bu reaksiyonlarda, brom yerine sulfuril
kloriirden de yararlamilabilmektedir ama, Jacobson halka kapanmas: y6nteminin reaktifi olan
alkali ortamdaki potasyum hekzasiyanoferrat(IIl) kullamlacak olursa ariltiyofirelerden tiyazol
elde edilememektedir (Elderfield, 1957b):
ArNH2

\C/
©/ ﬂ cHCI3 @: \>—~NR2
©/ /RZ"': R= H, alkil

RN—C—=S

(4.13)
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Hugerschoff reaksiyonuyla gerceklestirilen sentezlerde, verimler genellikle miikemmeldir ve
cogunlukla hemen hemen kantitatife yakin ¢ikmaktadir. Eger bromun agins1 kullamlacak
olursa, aminobenzotiyazollerin perbromiirleri olugmakta ve bunlarin kiikiirt dioksid ile
ayrigtirilmalan gerekmektedir.

Naftotiyazol serilerinde ise, halka kapanmalari ¢ok kolaylikla gergeklesmekte ve Jacobson
reaksiyonunun aksine, efer 2-naftiltiyoiiredeki 1-konumu bloke edilmis ise bir
nafto[2,3,d]tiyazol meydana gelmektedir. Bu nedenle, 1-bromo-2-naftiltiyoiire Hugerschoff
reaksiyonuna sokuldugunda 2-amino-4-bromonafto[2,3,d]tiyazol olusmaktadir (Elderfield,
1957b):

Br

Br
NH NH, N
Br, \
\”/ > NH;
S CHCI3
S

(4.14)

4.2.3 “C” Tipi Sentezler

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

NH, NH, N
R R SCN R S

(4.15)

Bu reaksiyon i¢in gerekli olan tiyosiyanatoaminler, p-substitue arilaminlerin tiyosiyanojen ile
muamelesinden elde edilmektedir. Burada kullamilan tiyosiyanojen, reaksiyon karisiminda
iiretilmektedir. Bazi durumlarda, o-tiyosiyanatoamin izole edilebilmektedir; eger
p- pozisyonu da agik ise bu takdirde hem o- ve hem de p- pozisyonlarinda tiyosiyanasyon
meydana gelebilmektedir. Ayrica bazi p-substitue anilinler de, 1-naftilamin kadar iyi bir
sekilde ditiyosiyanato tiirevlerini olugturmaktadirlar. Bunlar, halka kapanma reaksiyonlarina



46

ugradiklarinda, benzenoid halkada tiyosiyanato grubunu igeren 2-aminobenzotiyazolleri
meydana getirmelktedirler.

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

NH, SCN
1) Diazolandirma
ol
2) KSCN
NO, NO,
KSCN
X
NO,

(4.16)
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5. DENEYSEL CALISMALARDA KULLANILAN YUKSELTGENLER
5.1 MANGAN(II) ASETAT
5.1.1 Genel Bilgi

Oksidatif halkalanma iglemlerinde kullamilmakta olan Mn(OAc);.2H,0, ticari olarak piyasada
bulunmaktadir. Bu reaktif, asetik asid icerisinde 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 tiriinlerin verimi birbirine yakindir. Gerek trifluoroasetik asid gerekse potasyum veya
sodyum asetat, Mn(OAc);’la birlikte reaksiyonlarda kullanilmakta olup asetat anyonu,
enolizasyonu hizlandirip tampon gorevi gérmektedir. Yardimer ¢dziicii olarak, trifluoroasetik
asidin kullanilmasi, genellikle reaksiyon hzimi arttirmakta fakat ¢ofu zaman tirlinlerin
verimini azaltmaktadir.

Mn(OAc);.2H,0O’1n laboratuarlarda kullanimi g¢ok pahali sayilmamakla birlikte, endiistriyel
Olgekte problem tegkil edebilmektedir. Mn(IIl)’in katalitik miktarlarda kullanilabilecegi ve
elektrokimyasal olarak yerinde rejenere edilebilecegi, farklh arasgtirma gruplarinca
gosterilmektedir. Bazi durumiarda, 0.2 N (%10) Mn(Ill) veya Mn(II)’nin kullamlmasiyla
tirlinler yliksek verimle elde edilebilmektedir. Mn(lll) ve Ce(IV)liin gbrev aldigr bazi
oksidatif ¢iklizasyon ve katilma reaksiyonlarinda, ultrason yardimiyla daha iyi verimlere
ulasildigi, D’Annibale ve Trogolo tarafindan rapor edilmistir (Snider, 1996).

Mn(OAc);, oksidatif ¢iklizasyon reaksiyonlarmmin sonlanma adiminda ve molekiilleraras
katilma reaksiyonlarinda da yer almaktadir. Tersiyer radikalleri hizla katyonlara
yiikseltgemekte ve bu katyonlar da ya bir proton kaybederck alken ya da asetik asidle
reaksiyona girerek asetat esterlerini vermektedirler.

Mn(OAc);, allilik radikalleri allilik asetatlara yiikseltgemektedir. Ayrica, ¢iklohekzadienil
radikallerini de katyonlara yiikseltgemekte ve bu katyonlar da bir proton kaybederek yeniden
aromatik sistemi olugturmaktadirlar. Diger taraftan, Mn(OAc); primer ve sekonder radikalleri
yavagga yiikseltgemekte; yardimer ylikseltgen olarak Cu(OAc),’1in kullanmildifs islemlerde ise
bu primer ve sekonder radikallerden yiiksek bir verimle alkenler firetilebilmektedir.
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Mn(Ill) ‘ile yapilan oksidatif ¢iklizasyonlarda, B-keto esterler yaygin bir gekilde
kullamlmakta, bu reaksiyon oda sicakhifinda ya da biraz tizerinde gergeklestirilebilmektedir.

Bu bilesikler, halkali ya da halkasiz olabilmekte veya hi¢ a-substituenti bulundurmamakta
ya da bir a~alkil veya kloro substituenti igermektedirler.

Ayrnica, doymamis ketonlarin oksidatif halkalanmalarimin 80 °C’°de ve asetik asid igerisinde
yiiksek bir verimle gerceklestirilebildifi Snider tarafindan bulunmustur.

1968 yilinda Heiba ve Bush’un ayri ayn yaptiklari aragtirmalarda, asetik asidin alkenlere
oksidatif olarak katiimas1 gergeklestirilmigtir. Bu caligmalarda, asetik asidin 115 °C’de
tek-elektronlu bir yiikseltgen olan Mn(OAc); ile 1sitilmasi sonucu karboksimetil radikalinin
olustugu ve bunun alkenlere katilmasiyla yeni bir radikalin meydana geldigi, ve bu radikalin
de ikinci bir Mn(OAc); molekiilii tarafindan yiikseltgenmesiyle j-laktonlarin sentezlendigi
agiklanmigtir (Snider, 1996):

o) 0O 0O
Mn(OAc),
HsC » -HC veya -H2C
Reflux "
OH OH OMn
HZC:._—\
R
o) o)
fe) B Mn(OAc)3 OH
R R

6.1)

1974’de Heiba ve Dessau, f-keto esterlerin ve ilgili dikarbonil bilesiklerinin, asetik
asid icerisinde ve 25-70 °C’de, radikallere yiikseltgendiklerini agiklamuslardir. Ornegin,
stiren varhginda etil asetoasetatin oksidasyonu bir dihidrofuran bilesigini olugturmaktadir
(Snider, 1996):
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0] O O O

Mn(OAc),
HsC OR AcOH, 45°C HiC N OR
H H H
Ph
0
H3C 0 0]
OR

= B Mn(OAc), HyC OR
O .
Ph

Ph
5.2)

Mn(Ill)’tin oksidatif serbest radikal halkalanma reaksiyonlarina uygulanmasi, ilk olarak
Corey, Fristad ve Snider tarafindan aragtiriimigtir. Corey ve Kang 1984°de doymamis fketo
asidlerin oksidatif ¢iklizasyonunu rapor etmiglerdir. 1985°de Snider tarafindan doymamug
Pketo esterlerin oksidatif ¢iklizasyonu tamimlanmig ve Fristad tarafindan, doymamig malonik

ve siyanoasetik asidlerin halkalanmalan incelenmisgtir (Snider, 1996).

Narasaka, f-keto asidlerin DMF igerisinde ve oda sicakliginda Mn(OAc); ile yapilan
oksidasyonundan dimer ve trimerlerin yam sira bir fketo asid radikalinin olustugunu ve
bu radikalin de a~metilstirene katilarak bir lakton meydana getirdifini agiklamistir (Snider,
1996):
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CH, 0 i
0 Mn(OAc)3 0 /H\
DMF Ph CH 0
Ph—<¥ Ph 3 Ph
COOH \——COOMn
(% 6) CHj
Ph
o)
Ph
Ph
(% 7)
o)
Ph
Ph
Ph o
I wa
(5.3)

Asagidaki denklemde verilen substratin, gesitli reaktiflerle gergeklestirilen bir dizi oksidatif
¢iklizasyonu Snider ve arkadaglan tarafindan incelenmigtir (Snider, 1996):

Mn(OAc) 3
o) 0 Cu(OAc) »

CO,M

/CH2 OzMe

COzMe
CH, _—
C”grg Mn(pic) 3
u(OAc) »
CHg HaC Cu(OAc) , CO,Me

CH,.

H,C
(% 15)
CH,4

(5.4)
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Aciklik bir radikal olusumunun yam sira, ¢iklik bir radikalin oksidasyonu i¢in de Mn(III),
Cu(), Ce(IV), vs. gibi bir tek-elektron yiikseltgeyicisi gerekmektedir. Ayrica, bu
oksidasyonlarda meydana gelen diistik degerlikli metal tuzu, radikal araiiriinlerinin
higbirisi ile reaksiyona girmemelidir.

Narasaka, DMF i¢indeki mangan(Ill) pikolinatin [Mn(pic);], f-keto asidlerin radikallere
yiikseltgenmesi, ¢iklopropanollerin f-keto radikalleri vermek tlizere oksidatif yarilmasi ve
nitroalkanlarin katyon radikallerine oksidasyonu igin yararh bir reaktif oldugunu
belirtmektedir. Ayrica, Mn(AcAcO); ve MnF; de diger dnemli Mn(IIT) reaktifleridir. Ornegin,
fenollerin oksidatif kenetlenmesinde Mn(AcAcO); yaygin bir sekilde kullanilmigtir. Ayrica,
1976°da  Hunter tarafindan bulunmus olan ve a'-oksidasyonuyla enonlarin
a'-agiloksienonlara doniistliriilmesi reaksiyonuna iligkin Watt ve Demir ¢ok ayrintili
caligmalar yapmuslar ve yontemi gelistirmiglerdir. Bu c¢aligmalari sirasinda karboksilik asid
ve Mn(OAc);’tan hazirlanan c¢esitli mangan(Ill) karboksilatlar1 aril alkil ketonlarn ve
enonlarin a'-agiloksilasyonunda kullanmiglardir (Snider, 1996).

5.1.2 Kullamlan Coziiciiler

Mn(OAc)3.2H,0 ile gergeklestirilen reaksiyonlarda, ¢dziicii olarak genellikle asetik asid
kullamilmaktadir. Her ne kadar daha yiiksek reaksiyon sicakliklar1 gerekiyor ve bazi
durumlarda triinlerin verimi diigliyor ise de, bu tip reaksiyonlarda dimetil sulfoksid, etanol,
metanol, dioksan ve asetonitril gibi ¢ozicliler de kullanilabilmektedir. Alkin
¢iklizasyonlarinda etanoliin ¢6ziicti olarak kullanilmasi bir avantaj saglamaktadir. Zira
reaksiyon sirasinda olusan vinil radikalleri Mn(IIl) tarafindan kolay yiikseltgenememekte ve
ortamda iyi bir hidrojen donorii olmamas: halinde istenmeyen yan reaksiyonlari meydana
getirmektedir. Bu reaksiyonda ¢oziicli olarak etanoliin kullanilmas: halinde, etanol bir
hidrojen vericisi olarak davranarak vinil radikalini alkene indirgemektedir. Bu esnada,
kendisi a-hidroksietil radikaline donlismekte ve bu da Mn(Ill) tarafindan asetaldehide
yiikseltgenmektedir. Bu nedenle, etanol ile yapilan ¢aligmalarda asetik asiddekine oranla
daha yiiksek bir verimle alken elde edilebilmektedir (Snider, 1996).
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6. MATERYAL
6.1 Kullamilan Cihaz ve Yardimc: Geregler

Urlinlerin elde edilmesi ve kristallendirme islemleri sirasinda ¢éziiciilerin geriye kazamlmasi
“Heidolph VV 2000” marka doner buharlagtiric1 (rotary evaporator) da yapild:.

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

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

Ultraviyole (UV) spektrumlari  “Philips PU 8700 UV/VIS” spektrofotometresinde
kloroform iginde ol¢ildii.

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

Niikleer magnetik rezonans (PMR ve *C NMR) spektrumlari, maddelerin ¢oztiniirliiklerine
gore tetrametilsilan (TMS) standardi kullamlarak kloroform-D (CDCl;) de “Varian 200 MHz
Gemini” spektrofotometresinde saglandi.

Kiitle (MS) spektrumlari, 70 €V’ luk “Schimadzu GC/MS QP 2000 A” ile elde edildi.

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

Baglangic maddelerinin bir kismimin IR ve NMR spektrumlari ALDRICH katalogundan
sagland,

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

bilgisayar programinda (C: siyah, H: agik mavi, N: koyu mavi, O: kirmizi, Cl: san S: pembe
kullanilarak) ¢izildi.
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6.2 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Madde adx Firma ad1 Katalog No
o-Aminofenol Fluka 09110
2-Amino-4-klorofenol Fluka 07520
2-Amino-4-metilfenol Fluka 08332
2-Amino-4-nitrofenol Fluka 08910
2-Amino-4-ters-butilfenol Acros 18583
o-Aminotiyofenol Fluka 09490
Asetonitril Merck 8.00015
Etil alkol Teknik -
Etil asetat Merck 864
n-Hekzan Teknik -
Kalsiyum kloriir Merck 2387
Kalsiyum oksid Merck 2109
Kloroform Merck 2431
Mangan(III) asetat dihidrat Merck 805929
Metil alkol Merck 6011
Metilen kloriir Merck 6049
Petrol eteri(40-60 °C) Merck 909
Pirrol-2-karboksaldehid Aldrich P7,340-4
Silikajel 60 (70-230 mesh) Merck 7734
Tetrahidrofuran Merck 8114
Toluen Merck 8323
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6.3 Metilidenanilinlerin Sentezinde Kullanilan Aromatik Aminlerin Ozellikleri ve
Spektroskopik Verileri

6.3.1 2-Aminofenol ( o-Aminofencl, 2-Amino-1-hidroksibenzen) (Fluka 09110)

6.3.1.1 Ozellikleri (Weast, 1978)

Molekiil agirlign  : 109.13 g/mol

Erime noktas: : 174-6°C
Kaynama noktast : 153 °C/ 11 mmHg (sublimleserek)
Yogunlugu : 1.328 g/mL
Kristal yapisi : beyaz rombik biprimidal igneler
Cozuntirliigi : Benzen : ¢ozliniir (hafifce)
Kloroform : ¢Oziiniir
Eter : ¢Ozlniir
Etil alkol : ¢Oziniir
Su : ¢Oziinilir

6.3.1.2 Spektroskopik Analiz Verileri
UV (E{OH) : Amax 283.0 nm.

FTIR r) : 3387 (amin, asimetrik N-H gerilimi), 3310 (amin, simetrik N-H gerilimi),
3055-2595 (fenol, O-H gerilimi), 3010 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 1600 (aromatik
halka, diizlem i¢i C=C salmm), 1523, 1472 ve 1395 (aromatik halka, C=C gerilimleri),
1268 (fenol, O-H egilimi), 1217 (fenol, C-O gerilimi), 885, 859 ve 731 ( substitue halka,
dtizlem dist C-H egilimleri) cm™.

'H NMR : § 4.45 (yaygmn s, NH, 2H), 6.35 — 6.70 (m, aromatik C—H, 4H),
8.92 (yaygn s, aromatik C—OH, 1H) ppm (Pouchert, 1993).
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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)

6.3.2.1 Ozellikleri (Weast, 1978)

Molekal agrhgn  : 123.16 g/mol

Erime noktasi : 135-8°C
Kristal yapisi : rombik (benzenden), kiigtik tabakalar (eterden), igne yada
yaprak (sublimasyonla)
Cozintirltig : Benzen : ¢Oziiniir (hafifce)
Kloroform  : ¢oziiniir
Eter : ¢Oziiniir
Etil alkol : ¢Oziiniir
Su : ¢Oziiniir (hafifce)

6.3.2.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (EtOH) : Amax  289.0 nm.

FTIR (KBr) : 3361 (amin, asimetrik N—H gerilimi), 3310 (amin, simetrik N-H gerilimi),
30502595 (fenol, O-H gerilimi), 3004 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2953 (metil,
C-H gerilimi), 1600 (aromatik halka, diizlem i¢i C=C saliumi), 1523, 1472 ve 1395
(aromatik halka, C=C gerilimleri), 1293 (fenol, O-H egilimi), 1217 (fenol, C-O gerilimi),
885, 859 ve 808 ( substitue halka, diizlem dist C-H egilimleri) cm™.

'HNMR : & 2.08 (s, CH3, 3H), 4.37 (yaygmn s, NH, 2H), 6.16 — 6.55 (m, aromatik
C-H, 3H), 8.67 (yaygin s, aromatik C-OH, 1H) ppm (Pouchert, 1993).
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6.3.3 2-Amino-4-fers-butilfenol (2-Amino-4-fers-butil-1-hidroksibenzen,
5-ters-Butil- 2-hidroksianilin) (Acros 18583)

6.3.3.1 Ozellikleri (Acros, 2000-2001)

Molekiil agirhg  : 165.23

Erime noktasi : 160-3°C
Cozintirliigh : Benzen : ¢Oziiniir (hafifce)
Kloroform : ¢Oziiniir
Aseton : ¢Ozliniir
Etil alkol : ¢Oziintir
Su : ¢oziiniir (hafifce)

6.3.3.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (EtOH) : Agpax 287.0 nm.

FTIR (KBr) : 3361 (amin, asimetrik N-H gerilimi), 3285 (amin, simetrik N-H gerilimi),
30802621 (fenol, O—H gerilimi), 3029 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2953 (ters-butil,
C-H gerilimi), 1600 (aromatik halka, diizlem i¢i C=C salmimi), 1523, 1446 ve 1395
(aromatik halka, C=C gerilimleri), 1293 (fenol, O-H egilimi), 1217 (fenol, C-O gerilimi),
910, 885, 808 ve 782 ( substitue halka, diizlem dist C—-H egilimleri) cm™.

THNMR : & 1.20 (s, 3xCHs, 9H), 4.40 ( yaygn s, NH,, 2H), 6.35 — 6.65 (m, aromatik
C-H,3H), 8.70 (yaygin s, aromatik C-OH, 1H) ppm (Pouchert, 1993).
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6.3.4 2-Amino-4-klorofenol (2-Amino-1-hidroksi-4-klorobenzen,
2-Hidroksi-5-kloreanilin) (Fluka 07520)

6.3.4.1 Ozellikleri (Acros, 2000-2001)

Molekiil agirlign  : 143.57 g/mol

Erime noktas1 : 137°C

Coztintirltig : Benzen : ¢Ozlinilir
Kloroform : ¢Oziiniir
Aseton : ¢Oziiniir
Etil alkol : ¢Oziinlir

6.3.4.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (EtOH) : Agpax 293.0 nm.

FTIR (KBr) : 3387 (amin, asimetrik N-H gerilimi), 3310 (amin, simetrik N-H gerilimi),
30802570 (fenol, O-H gerilimi), 3029 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 1600 (aromatik
halka, diizlem i¢i C=C salimm), 1497, 1446 ve 1395 (aromatik halka, C=C gerilimleri),
1268 (fenol, O-H egilimi), 1217 (fenol, C-O gerilimi), 859, 834, 808 ve 782 ( substitue
halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'H NMR : & 4.80 (yaygn s, NH,, 2H), 6.33 — 6.69 (m, aromatik C-H, 3H), 9.24
(vaygm s, aromatik C-OH, 1H) ppm (Pouchert, 1993).
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6.3.5 2-Aminc-4-nitrofenol (2-Amino-1-hidroksi-4-nitrobenzen,
2-Hidroksi-5-nitroanilin) (Fluka 08910)

6.3.5.1 Ozellikleri (Weast, 1978)

Molekiil agirhign  : 154.13

Erime noktas1 : 143-5°C

Kristal yapisi : portakal prizma

Coziiniirlugt : Benzen : ¢Oziintir (hafifce)
Kloroform : ¢Oziniir (hafifce)
Aseton : ¢Oziniir
Etil alkol : ¢Oziiniir

6.3.5.2 Spektroskopik Analiz Verileri
UV (EtOH) : Amax 261.0 nm.

FTIR (KBr) : 3463 (amin, asimetrik N-H gerilimi), 3412 (amin, simetrik N-H gerilimi),
3387 (fenol, O—H gerilimi), 3285 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 1600 (aromatik halka,
diizlem igi C=C salimimi), 1523 (aromatik halka, C=C gerilimi), 1497 (nitro, asimetrik
N=0 gerilimi), 1344 (nitro, simetrik N=0 gerilimi), 1293 (fenol, O-H egilimi), 1217 (fenol,
C-O gerilimi), 1063, 731 ve 629 (substitue halka, diizlem digt C—H egilimleri) cm™.

'HNMR : § 4.90 (vaygn s, NH,, 2H),  6.74 — 7.55 (m, aromatik C-H, 3H), 8.02
(s, aromatik C-OH, 1H) ppm (Pouchert, 1993).
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6.3.6 2-Aminotiyofenol (2-Aminobenzentiyol, 2-Aminofenilmerkaptan,
2-Merkaptoanilin) (Fluka 094490)

6.3.6.1 Ozellikleri (Weast, 1978)

Molekiil agirlig : 125.19 g/mol

Erime noktasi :26°C

Kaynama noktast  : 234 °C/ 760 mmHg, 125 —7 °C/ 6 mmHg
Kirilma indisi np®™® : 1,46

Coztintirltigti : Kloroform  : ¢6ziiniir
Eter : ¢Oziiniir
Etil alkol : ¢Oziiniir
Su : ¢Oziiniir (az miktarda)

6.3.6.2 Spektroskopik Analiz Verileri

FTIR r) : 3463 (amin, asimetrik N-H gerilimi), 3361 (amin, simetrik N-H gerilimi),
3080 ve 3029 (aromatik halka, =C—H gerilimleri), 2544 (tiyofenol, S-H gerilimi), 1600
(aromatik halka, diizlem i¢i C=C salimmi), 1497, 1472 ve 1319 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 757 ve 680 (substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) em™,

THNMR : § 3.00 (yaygin s, aromatik C—-SH, 1H), 4.05 (yaygin s, NHy, 2H), 6.60 —7.38
(m, aromatik C-H, 4H) ppm (Pouchert, 1993).
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6.4 1H-Pirrol-2-karboksaldehid
Pirrol-2-karboksaldehid
Pirrol-2-aldehid
2-Formilpirrol (Aldrich P7,340-4)

6.4.1 Ozellikleri (Weast, 1978)

Molekiil agirlig : 95.10 g/mol

Kaynama noktas1 : 217— 9°C

Erime noktas1 :43-6°C

Kristal yapisi : rombik prizma (petrol eterinden)

Kirilma indisi nD16 : 1.59

Coziintirltigi : Benzen : ¢Oziiniir
Kloroform  : ¢dziiniir
Aseton : ¢6ziiniir
Etil alkol : ¢Ozlinlir

6.4.2 Spektroskopik Analiz Verileri
UV (EtOH) : Amaxx 288.0 nm.

FTIR (KBr) : 3157 (N-H gerilimi), 3080 ve 2978 (aromatik halka, =C-H gerilimi),
2876 ve 2774 (aldehid, C—H gerilimleri), 1651 (aldehid, konjuge C=0 gerilimi), 1446,
1395 ve 1344 (heteroaromatik halka, C=C gerilimleri), 1140 ve 1038 (substitue halka,
diizlem i¢i C-H egilimleri), 859 ve 757 (substitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) em™.

'HNMR : 3§ 6.30—7.17 (m, aromatik C-H, 3H), 9.45 (s, CHO, 1H), 11.08 (yaygmns,
N-H, 1H) ppm (Bhacca vd., 1962).
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7. DENEYSEL CALISMALAR, YONTEMLER VE BULGULAR

7.1 Genel Bilgi

Organik kimyanin 6nemli bir alanin1 olusturan heterohalkali sistemler ve bunlarin substitue
tiirevleri endiistrinin ¢egitli alanlarinda analitik reaktif, ligand, boyarmadde, farmasttik amagh
madde ve biyoindikattr olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar.

Yapilan litaratiir ve patent aragtirmalari dogrultusunda, bu ¢aligmada biyolojik aktiviteye
sahip oldu@u bilinen pirrolil ¢ekirdegini substituent olarak igeren ve bu nedenle potansiyel
olarak yararli olabilecek bazi benzoksazol ve benzotiyazol tlirevlerinin sentezlenmesi

amaglanmgtir.

Calisma {i¢ boliimden olugmaktadir.

Ik béliimde: pirrol-2-karboksaldehid 2-aminofenol, 2-amino-4-metilfenol,
2-amino-4-fers-butilfenol, 2-amino-4-klorofenol ve 2-amino-4-nitrofenol ile reaksiyona

sokularak 5 adet imin bilesigi sentezlenmistir.

Ikinci boliimde: birinci boliimde elde edilen 5 imin bilesigi, mangan triasetat ile oksidatif
intramolekiiler halka kapanmasi reaksiyonuna ugratilarak bazi benzoksazoller sentezlenmigtir.
Bu bilegiklere ek olarak, pirrol-2-karboksaldehid ile 2-aminotiyofenol reaksiyona sokulmus

ve 1 adet pirrol-2-substitue benzotiyazol sentezlenmistir.

Ugtincli ve son boliimde: sentezlenen tiim bilegiklerin spektrofotometrik yontemlerle

yapilarinin aydinlatiimasina iligkin ¢aligmalar yapilmigtir.
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7.2  Hetaril-substitue Metilidenanilinlerin Sentezleri

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

721 Genelislem: 2-{[(1E)-1H-Pirrol-2-ilmetilen]amino }fenol (Bilesik 1)
2-Hidroksi-N-[(1E)-(1H-pirrol-2-iD)metiliden]anilin
2-[(E)-{[2-Hidroksifenillimino}metil]-1 H-pirrol

AN D
CH N\H

OH

0.145 g (1.5 mmol) Pirrol-2-karboksaldehid ile 0.165 g (1.5 mmol) o-aminofenoliin
herbirinin susuz etil alkoldeki ¢dzeltilerinden olusan karnigim CaCl, tiipli takilmig bir geri
sogutucu altinda su banyosu tizerinde kaynatildi. Baglangigta koyu yesil renkte olan reaksiyon
kanigimi, 2 saat icerisinde kahverengimsi yesile doniigtii. Belirli zaman araliklarinda TLC
kontrolii yapilarak reaksiyonun tamamlanmasi igin 5 saat kaynatildiktan sonra ¢dziicli vakum
altinda uzaklagtirild1 ve ele gegcen ham {iriin kolon kromatografisi uygulanarak saflastirild
(n-hekzan / etil asetat, 2:1).

0.246 g (%88), sar renkli igne kristaller (n-hekzandan).

Erime noktas1 : 132 °C (lit: 134 °C; Zhdanov vd., 1966)

Coziiniirliigli : Petrol eteri (40—60 °C) : sicakta ¢ok az ¢6ziiniir Aseton : ¢Oziintir
n-Hekzan : sicakta az ¢ozlnlr Etil alkol : ¢Ozliniir
Karbon tetrakloriir : sicakta ¢Oziintir Metilen kloriir : ¢éziiniir

Toluen : ¢Oziiniir
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Sekil 7.2 Bilesik 1’in molekiiler modeli

7.2.1.1 Bilesik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri
C11HeN20 (186.210)
UV (CHCIL3) : Amax 244.0, 310.0, 357.0 nm.

FTIR r) 3336 (fenol, O—-H gerilimi), 3285 (pirrol, N-H gerilimi),
3029 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 1625 (pirrol, N-H bozunmasi), 1600 (aromatik
halka, diizlem i¢i C=C salinimi), 1472, 1421 ve 1344 (aromatik ve heteroaromatik halka,
C=C ve C—N gerilimi), 1242 (fenol, O-H egilimi), 1217 (fenol, C-O gerilimi), 834 ve
731 (substitue halka, diizlem dis1 C~H egilimleri) cm™.

lit: 3340 (pirrol, N—H gerilimi), 3290 (fenol, O—H gerilimi), 1620 (C=N gerilimi),
1270 (fenol, C-O gerilimi) cm™ (Sousa vd., 1993).

'H NMR (CDCly) : & 6.30 — 7.24 (m, aromatik C—H ve aldimin C-H, 8H), 8.46
(s, aromatik C-OH, 1H),  9.30 (yaygin s, pirrol N-H, 1H) ppm.

lit: d 6.20-6.90 (pirrol C-H, 3H), 8.5 (imin C-H, 1H), 8.80 (Ar-OH, 1H), 11.80
(s, pirrol N-H, 1H) ppm (Sousa vd., 1993).
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BC NMR (CDCl3) : & 111.90 — 137.13 (halka karbonlar1), 148.13 (aromatik C-OH),
152.45 (CH=N) ppm.

MS: m/z : 187(M+1), 186(M"), 185(M—-1), 169, 120, 93, 66.
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7.2.2 4-Metil-2-{[(1E)-1H-pirrol-2-ilmetilen]amino}fenol (Bilesik 2)
2-Hidroksi-5-metil-N-[ (1E)-(1 H-pirrol-2-i)metiliden]anilin
2-[(E)-{[(2-Hidroksi-5-metil)fenil]imino}metil]-1H-pirrol

HsC Na

OH

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.190 g (2.0 mmol) pirrol-2-karboksaldehid ile 0.246 g
(2.0 mmol) 2-amino-4-metilfenol arasindaki reaksiyondan 5 saat kaynatilarak elde edildi.
Baglangigta turuncu-kahverengi olan reaksiyon karigimi 2 saat igerisinde kahverengine
doniistii.

0.313 g (% 78), sar1 renkli igne kristaller (n-hekzandan).
Erime noktasi : 117 °C (lit: erime noktas: verilmemisgtir).

Coziintirliigli : Petrol eteri (40-60 °C) : sicakta az ¢6ziiniir

n-Hekzan : sicakta ¢Oziiniir
Karbon tetrakloriir : sicakta ¢bziiniir
Toluen : ¢Oziinlir
Metilen kloriir : ¢Ozlinlir
Kloroform : ¢Ozliniir
Dietil eter : ¢Oziinlir
Aseton : ¢Oziinlir

Etil alkol : ¢Oziiniir
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Sekil 7.8 Bilesik 2’in molekiiler modeli

7.2.2.1 Bilesik 2’nin Spektroskopik Analiz Verileri
Ci2H2N20 (200.240)
UV (CHCL) : Amax  240.0, 312.0, 360.0 nm.

FTIR (KBr) : 3361 (fenol, O-H gerilimi), 3310 (pirrol, N-H gerilimi), 3029
(aromatik halka, =C—H gerilimi), 2927 ve 2876 (alifatik, CH; ve C-IH gerilimleri), 1625
(pirrol, N-H bozunmast), 1600 (aromatik halka, diizlem i¢i C=C salimmi), 1497, 1421 ve
1344 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C—N gerilimi), 1268 (fenol, O-H egilimi),
1242 (fenol, C-O gerilimi), 808 ve 757 (substitue halka, diizlem dist C-H egilimleri) em™.
lit: 3450 (pirrol, N—H gerilimi), 3310 (fenol, O—H gerilimi), 1620 (C=N gerilimi),
1275 (fenol, C—O gerilimi) cm’! (Sousa vd., 1993).

'"H_NMR (CDCL) : & 2.31 (s, Ar—CH;3, 3H), 6.32 — 7.03 (m, aromatik C-H ve
aldimin C-H, 7H), 8.44 (s, aromatik C—OH, 1H), 9.37 (yaygm s, pirrol N-H, 1H) ppm.
lit: & 2.20(Ar-CHj;, 3H), 6.20—6.70 (pirrol C-H, 3H), 8.5 (imin C-H, 1H), 8.60
(Ar-OH, 1H),  11.80 (s, pirrol N-H, 1H) ppm (Sousa vd., 1993).
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BC NMR (CDCL) : & 21.69 (Ar-CHs), 111.83 — 136.75 (halka karbonlar), 147.88
(aromatik C-OH), 150.21 (CH=N) ppm.

MS: m/z : 201(M+1), 200(M"), 199(M—1), 198(M-2), 185, 183, 134, 107, 93, 66.
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7.2.3 4-ters-Butil-2-{[(1E)-1H-pirrol-2-ilmetilen]amino } fenol (Bilesik 3)

2-Hidroksi-5-ters-butil-N-[(1E)-(1 H-pirrol-2-il)metiliden]anilin

2-[(E)-{|(5-ters-Butil-2-hidroksi)fenil]imino}metil]-1H-pirrol

(H3C)3C

”\/Q

CH
\
H
OH

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.190 g (2.0 mmol) pirrol-2-karboksaldehid ile 0.330 g
(2.0 mmol) 2-amino-4-ters-butilfenol arasindaki reaksiyondan elde edildi. Baslangigta agik
san renkli olan karigim 5 saat sonra turuncu ve 10 saat sonra kirmizi renge doniistiigiinde

reaksiyon tamamlandi.

0.409 g (%84), kahverengi kiiciik kristaller (n-hekzandan).

Erime noktast : 133-5 °C

Coziiniirliigii : Petrol eteri (40—60 °C) : sicakta ¢6ziiniir

n-Hekzan

Karbon tetrakloriir
Toluen

Metilen klortir
Kloroform

Dietil eter

Aseton

Etil alkol

: sicakta ¢Oziindir
: sicakta ¢Oziiniir
: ¢Oziiniir
: ¢Ozilintir
: ¢Oziiniir
: ¢Oziintir
: ¢Oziintir

: ¢Oziiniir
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Sekil 7.14 Bilesik 3’iin molekiiler modeli

7.2.3.1 Bilesik 3’iin Spektroskopik Analiz Verileri

C5H;sN2O (242.320)

UV (CHCL;) : Ama 244.0, 305.0, 364.0 nm.

FTIR (KBr) : 3336 (fenol, O—H gerilimi), 3080 (pirrol, N—H gerilimi), 3040 (aromatik
halka, =C-H gerilimi), 2953, 2927 ve 2876 (alifatik, C(CHj3); ve C—H gerilimleri), 1625
(pirrol, N—H bozunmast), 1600 (aromatik halka, diizlem igi C=C salimmi), 1497, 1421 ve

1344 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C-N gerilimi), 1268 (fenol, O—H egilimi),
1242 (fenol, C-O gerilimi), 808 ve 731 (substitue halka, diizlem dist C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCL) : 8 1.34 (s, 3xCHj;, 9H), 6.33 — 7.21 (m, aromatik C-H ve
aldimin C—H, 7H), 8.46 (s, aromatik C-OH, 1H), 9.38 (yaygin s, pirrol N-H, 1H) ppm.

3Cc NMR (CDCly) : & 33.60 (3xCH;), 36.39 (ters-butil kuvarterner karbonu),
112.86 — 145.20 (halka karbonlar1), 149.00 (aromatik C-OH), 151.02 (CH=N) ppm.

MS: m/z : 243(M+1), 242(M"), 241(M-1), 225, 185, 176, 93, 79.
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7.2.4 4-Kloro-2-{[(1E)-1H-pirrol-2-ilmetilen]amino } fenol (Bilesik 4)
2-Hidroksi-5-kloro-N-[(1E)-(1H-pirrol-2-il)metiliden]anilin
2-[(E)-{[(5-Kloro-2-hidroksi)fenil]imino}metil]-1 H-pirrol

= N\D
A

OH

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.190 g (2.0 mmol) pirrol-2-karboksaldehid ile 0.287 g
(2.0 mmol) 2-amino-4-klorofenol arasindaki reaksiyondan 20 saat kaynatilarak elde edildi.

Baglangigta agik sar1 olan reaksiyon karisimi 6 saat sonra sar1 ve 15 saat sonunda da turuncu

renge doniistii.

0.311 g (%71), sari renkli igne kristaller (n-hekzandan).
Erime noktasi : 155-6 °C (lit: erime noktas1 verilmemistir).

Coziiniirliigii : Petrol eteri (40—60 °C) : sicakta az ¢dziiniir

n-Hekzan : sicakta ¢oziiniir
Karbon tetrakloriir : sicakta ¢oziiniir
Toluen : ¢Oziiniir
Metilen klortiir : ¢Oziiniir
Kloroform : ¢Oziiniir
Dietil eter : ¢Oziiniir
Aseton : ¢Oziiniir

Etil alkol : ¢oziiniir
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Sekil 7.20 Bilesik 4’iin molekiiler modeli

7.2.4.1 Bilesik 4’iin Spektroskopik Analiz Verileri
C11HyCIN2O (220.658)
UV (CHCL) : Amax 244.0, 314.0, 363.0 nm.

FTIR (KBr) : 3361 (fenol, O—H gerilimi), 3259 (pirrol, N-H gerilimi), 3080
(aromatik halka, =C—H gerilimi), 1625 (pirrol, N-H bozunmast), 1600 (aromatik halka,
diizlem i¢i C=C sahmmi), 1472, 1421 ve 1319 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve
C-N gerilimi), 1268 (fenol, O-H egilimi), 1217 (fenol, C-O gerilimi), 910, 808 ve 731
(substitue halka, diizlem dist C—H egilimleri), 655 (C—Cl, gerilimi) cm™,

lit: 3350 (pirrol, N—H gerilimi), 3280 (fenol, O—H gerilimi), 1620 (C=N gerilimi),
1260 (fenol, C-O gerilimi) cm” (Sousa vd., 1993).

'H NMR (CDCL) : 8 6.35-7.26 (m, aromatik C—H ve aldimin C-H, 7H), 8.39
(s, aromatik C-OH, 1H),  9.35 (yaygm s, pirrol N-H, 1H) ppm.

lit: & 6.20—6.90 (pirrol C-H, 3H), 8.5 (imin C-H, 1H), 9.00 (Ar-OH, 1H), 11.80
(s, pirrol N-H, 1H) ppm (Sousa vd., 1993).
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BC NMR (CDCL;) : 6 11221 — 137.92 (halka karbonlari), 148.96 (aromatik C-OH),
151.03 (CH=N) ppm.

MS: m/z : 221(M+1), 220(M"), 219(M-1), 203, 185, 154, 127, 93, 66.
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Sekil 7.21 Bilesik 4’iin UV spektrumu (CHCl3)
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7.2.5 4-Nitro-2-{[(1E)-1H-pirrol-2-ilmetilen]amino } fenol (Bilesik 5)
2-Hidroksi-5-nitro-N-[(1E)-(1H-pirrol-2-il)metiliden]anilin
2-|(E)-{|(5-Nitro-2-hidroksi)fenil|imino}metil|-1H-pirrol

OH

Genel yonteme gore, 0.190 g (2.0 mmol) pirrol-2-karboksaldehid ile 0.308 g (2.0 mmol)
2-amino-4-nitrofenol’den sentezlendi. Baslangigta turuncu-kirmizi arasi renkte olan reaksiyon
karigimi 15 dakika igerisinde koyu kirmizi renge doniistii ve iiriin olusumu gozlenmege
bagladi. Karigim, belirli zaman araliklarinda TLC kontrolii (n-hekzan / etil asetat, 2:1)
yapilarak 45 dakika kaynatildi. Sogumaya birakilan koyu kirmizi renkli ¢ozeltiden ¢oken
kristaller siiziildii ve soguk etil alkolle yikandi.

0.411 g (% 89), turuncu-kirmizi renkli tabaka kristaller (etil alkolden).

Erime noktas: : 212 °C

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

n-Hekzan : sicakta ¢ok az ¢oziiniir
Karbon tetrakloriir : sicakta ¢ok az ¢oziiniir
Toluen : sicakta ¢ok az ¢Oziiniir
Metilen kloriir : sicakta az ¢oziiniir
Kloroform : sicakta az ¢oziiniir
Aseton : sicakta ¢ozliniir

Etil alkol : sicakta ¢oziiniir
Tetrahidrofuran : ¢Oziiniir

Dimetilsiilfoksit : ¢Oziiniir
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Sekil 7.26 Bilesik 5’in molekiiler modeli

7.2.5.1 Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri

C11HyN;0;3 (231.210)

UV (THF) : Amax  240.0, 306.0, 353.0 nm.

FTIR (KBr) : 3412 (fenol, O—H gerilimi), 3131 (pirrol, N—H gerilimi), 3080 (aromatik
halka, =C-H gerilimi), 1625 (pirrol, N-H bozunmasi), 1600 (aromatik halka, diizlem ici
C=C salimmi), 1497 (nitro, asimetrik N=0 gerilimi), 1421 (aromatik ve heteroaromatik
halka, C=C ve C-N gerilimi), 1344 (nitro, simetrik N=0O gerilimi), 1293 (fenol, O-H
egilimi), 1242 (fenol, C-O gerilimi), 834 ve 757 (substitue halka, diizlem disi C-H

egilimleri) cm™.

'H NMR (Aseton-dg) : & 6.31—8.32 (m, aromatik C—H ve aldimin C-H, 7H), 8.85
(s, aromatik C—-OH, 1H), 11.30 (yaygin s, pirrol N-H, 1H) ppm.

MS: m/z : 232(M+1), 231(M"), 230(M-1), 214, 185, 166, 93, 79.
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Sekil 7.27 Bilesik 5’in UV spektrumu (THF)
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Sekil 7.31 Hetaril-substitue benzoksazollerin sentezleri
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7.3  Hetaril-substitue Benzoksazollerin Sentezleri

Bilegiklerin sentezlerine iligkin ayrintili bilgi "genel islem" adi altinda ilk bilesik igin

verilmis; farkli iglemler oldugu takdirde ilgili yerlerinde belirtilmistir.

7.3.1 Genel islem : 2-(1H-Pirrol-2-il)-1,3-benzoksazol (Bilesik 6)
1H-2-(1,3-Benzoksazol-2-il)pirrol

Yuvarlak dipli bir balon iginde bulunan 0.110 g (0.59 mmol) Bilesik 1’in 20 mL
asetonitrildeki turuncu renkli ¢ozeltisine, 0.317 g (1.18 mmol) mangan(Ill) asetat dihidrat
ilave edildiginde renk koyu kahve rengi oldu. Reaksiyon karigimi, CaCl, tiipii takilmig bir
geri sogutucu altinda (TLC kontrollii olarak) 4 saat siireyle kaynatildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra inorganik safsizliklar siizme iglemiyle uzaklastirildi. Coziiciiniin vakum
altinda uzaklagtinlmasiyla elde edilen ham iriin metilen kloriirde ¢oziiliip,
n-hekzan / etil asetat (2:1) ¢oziicii karigiminda yiiriitillerek baglangic maddeleriyle
karsilastirmali TLC kontrolii yapildi.

0.092 g (% 84) Kahverengi kiigiik kristaller (etanol/su).

Erime noktas1 : 141-2 °C (lit: 149 °C; Papadopoulos ve George, 1977).

Coziiniirliigii: Petrol eteri (40—60 °C) : sicakta ¢dziiniir Kloroform : ¢6ziiniir

n-Hekzan : sicakta ¢oziintir Aseton : ¢Oziiniir
Karbon tetrakloriir : ¢Oziiniir Etil alkol : ¢6ziiniir
Toluen : ¢Ozilintr

Metilen kloriir : ¢Ozliniir
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Sekil 7.32 Bilesik 6’min molekiiler modeli

7.3.1.1 Bilesik 6’min Spektroskopik Analiz Verileri

C11HsN>O (184.197)

UV (CHCL) : Amax 240.0, 312.0 nm.

FTIR (KBr) : 3131 (pirrol, N-H gerilimi), 3029 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 1625
(pirrol, N—H bozunmasi), 1574, 1523 ve 1446 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve

C-N gerilimleri), 1242, 1114 ve 1082 (substitue halka, diizlem i¢i C—H egilimleri), 834 ve

731 (substitue halka, diizlem dis1 C—H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCL;) : & 6.37 —7.70 (m, aromatik C-H, 7H), 10.45 (yaygmn s, pirrol
N-H, 1H) ppm.

BC NMR (CDCL) : & 111.24 — 142.78 (halka karbonlar1), 151.11 (aromatik C-O),
159.00 (imin karbonu) ppm.

MS: m/z : 185(M+1), 184(M"), 183(M-1), 157, 92, 66.
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Sekil 7.33  Bilesik 6’nin UV spektrumu (CHCl3)
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7.3.2 5-Metil-2-(1H-pirrol-2-il)-1,3-benzoksazol (Bilesik 7)
1H-2-(5-Metil-1,3-benzoksazol-2-il)pirrol

/

H

HyC

0.102 g (0.51 mmol) Bilesik 2 ile 0.274 g (1.02 mmol) Mn(OAc);.2H,0
reaksiyondan elde edildi.

0.078 g (% 78) Kahverengi kiigiik kristaller (etanol/su).

Erime noktasi : 129-130 °C

Coziintirlugii : Petrol eteri (40—60 °C) : sicakta ¢oziiniir

n-Hekzan : sicakta ¢oziiniir
Karbon tetrakloriir : ¢Oziiniir
Toluen : ¢Oziiniir
Metilen kloriir : ¢Oziiniir
Kloroform : ¢Oziiniir
Dietil eter : ¢Oziintir
Aseton : ¢Oziiniir

Etil alkol : ¢Oziintir

arasindaki
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Sekil 7.38 Bilesik 7°nin molekiiler modeli

7.3.2.1 Bilesik 7’nin Spektroskopik Analiz Verileri
C12H 1 oN20 (198.224)
UV (CHCl3) : Amax  240.0, 318.0 nm.

FTIR (KBr) : 3182 (pirrol, N—H gerilimi), 3055 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2957
ve 2856 (alifatik, CH; gerilimleri), 1625 (pirrol, N-H bozunmas1), 1600, 1523 ve 1472
(aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C-N gerilimleri), 1268, 1114 ve 1082 (substitue
halka, diizlem i¢i C—H egilimleri), 782 ve 731 (substitue halka, diizlem dig1t C—H egilimleri)

-1
cm .

'H NMR (CDCL) : & 246 (s, Ar—CHs, 3H),  6.38 — 7.45 (m, aromatik C—H, 6H),
11.02 (yaygn s, pirrol N-H, 1H) ppm.

BCNMR(CDCL) : & 21.75 (Ar—CHs), 109.97 — 142.08 (halka karbonlarr), 148.57
(aromatik C-O), 158.70 (imin karbonu) ppm.

MS: m/z : 199(M+1), 198(M"), 197(M-1), 183, 171, 132, 106, 92, 66.
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Sekil 7.39  Bilesik 7’nin UV spektrumu (CHCl3)
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7.3.3  5-ters-Butil-2-(1H-pirrol-2-il)-1,3-benzoksazol (Bilesik 8)
1H-2-(5-ters-Butil-1,3-benzoksazol-2-il)pirrol

@

Bir balon i¢inde bulunan 0.105 g (0.43 mmol) Bilesik 3’iin 20 mL toluendeki turuncu renkli

(H3C)sC

¢ozeltisine, 0.230 g (0.86 mmol) mangan(Ill) asetat dihidrat ilave edildiginde renk koyu
kahve rengi oldu. Reaksiyon karisimi, CaCl, tiipii takilmig bir geri sogutucu altinda (TLC
kontrollii olarak) 15 saat siireyle yag banyosunda (130 °C’de) kanstirilarak kaynatildi.
Inorganik safsizliklar siiziildiikten sonra ¢oziicii vakum altinda alindi. Ele gegen madde
kaynar petrol eteriyle (40—60 °C) ekstrakte edildi. Petrol eterinin uzaklagtirilmasiyla olusan
ham iiriin metilen kloriirde ¢oziiliip, n-hekzan / etil asetat (2:1) ¢oziici karigiminda

yliriitiilerek baglangi¢ maddeleriyle karsilagtirmali TLC kontrolii yapildi.

0.085 g (% 82), kahverengi, bal kivaminda madde.

Coziintirliigt : Petrol eteri (40—60 °C) : sicakta ¢oziiniir

n-Hekzan : sicakta ¢Oziintir
Karbon tetrakloriir : ¢Oziiniir
Toluen : ¢Oziiniir
Metilen kloriir : ¢Oziiniir
Kloroform : ¢oziiniir
Dietil eter : ¢Oziiniir
Aseton : ¢Ozilintir

Etil alkol : ¢Oziintir
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Sekil 7.44 Bilesik 8’in molekiiler modeli

7.3.3.1 Bilesik 8’in Spektroskopik Analiz Verileri
Ci5Hi6N20 (240.304)
UV (CHCL) : Amax  241.0, 316.0 nm.

FTIR (KBr) : 3234 (pirrol, N-H gerilimi), 3040 (aromatik halka, =C-H gerilimi),
2953 ve 2927 (alifatik, C(CHs); gerilimleri), 1625(pirrol, N-H bozunmasi), 1600, 1573 ve
1472 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve C-N gerilimleri), 1268, 1212 ve 1114
(substitue halka, diizlem i¢i C—H egilimleri), 808 ve 731 (substitue halka, diizlem digt C-H

egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCL;) : & 1.39 (s, 3xCHj3, 9H), 6.36 — 7.68 (m, aromatik C—H, 6H),
10.53 (yaygun s, pirrol N-H, 1H) ppm.

BC NMR (CDCLy) : 8 32.73 (3xCH3), 35.86 (ters-butil kuvarterner karbonu),
110.34 — 148.99 (halka karbonlar1), 149.10 (aromatik C-O), 159.20 (imin karbonu) ppm.

MS: m/z : 241(M+1), 240(M"), 239(M-1), 225, 212, 183, 132, 92, 66.
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Sekil 7.45 Bilesik 8°in UV spektrumu (CHCls)
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7.3.4 5-Kloro-2-(1H-pirrol-2-il)-1,3-benzoksazol (Bilesik 9)
1H-2-(5-Kloro-1,3-benzoksazol-2-il)pirrol

<

cl N
/
H

0.101 g (0.46 mmol) Bilesik 4 ile 0.246 g (0.92 mmol) Mn(OAc);.2H,0 arasindaki
reaksiyondan 5 saat kaynatilarak elde edildi.

0.066 g (% 66) Kahverengi kiigiik kristaller (etanol/su).
Erime noktas1 : 127 °C

Coziintirltigii : Petrol eteri (40—60 °C) : sicakta ¢dzliniir

n-Hekzan : sicakta ¢Ozlintir
Karbon tetrakloriir : ¢Oziiniir
Toluen : ¢Oziintir
Metilen kloriir : ¢Ozliniir
Kloroform : ¢Oziiniir
Dietil eter : ¢Oziliniir
Aseton : ¢Oziiniir

Etil alkol : ¢Oziiniir
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Sekil 7.50 Bilesik 9un molekiiler modeli

7.3.4.1 Bilesik 9’un Spektroskopik Analiz Verileri

C11H7CIN,O (218.642)

UV (CHCL) : Amax 242.0, 321.0 nm.

FTIR (KBr) : 3208 (pirrol, N-H gerilimi), 3029 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 1625
(pirrol, N-H bozunmas1), 1574, 1523 ve 1446 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve

C-N gerilimleri), 1242, 1140 ve 1080 (substitue halka, diizlem i¢i C-H egilimleri), 770 ve
731 (substitue halka, diizlem digt C—H egilimleri) em™.

'H NMR (CDClL;) : & 6.19 —7.57 (m, aromatik C-H, 6H),  10.20 (yaygn s, pirrol
N-H, 1H) ppm.

BC NMR (CDCL;) : 8 110.34 — 142.94 (halka karbonlarr), 148.71 (aromatik C-O),
159.37 (imin karbonu) ppm.

MS:m/z : 220 (M+2), 219(M+1), 218(M"), 199(M-1), 191, 183, 152, 126, 92, 66.
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Sekil 7.51  Bilesik 9’un UV spektrumu (CHCL)
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7.3.5 5-Nitro-2-(1H-pirrol-2-il)-1,3-benzoksazol (Bilesik 10)

1H-2-(5-Nitro-1,3-benzoksazol-2-il)pirrol

O,N

ad

N
/
H

0.100 g (0.43 mmol) Bilesik 5 ile 0.232 g (0.86 mmol) Mn(OAc)3.2H,0O
reaksiyondan 5 saat kaynatilarak elde edildi.

0.032 g (% 32) Koyu kahverengi kiigiik kristaller (n-hekzan / etil asetat).

Erime noktas1 : 230 °C
Coziiniirligii : Petrol eteri (40-60 °C) :
n-Hekzan
Karbon tetrakloriir
Toluen
Metilen kloriir
Kloroform
Dietil eter
Aseton
Etil alkol
Tetrahihrofuran
Dimetilstilfoksit

sicakta ¢ok az ¢oziiniir

: sicakta ¢ok az ¢oziiniir
: sicakta ¢ok az ¢oziiniir
: sicakta az ¢oziiniir

: sicakta az ¢oziiniir

: sicakta az ¢ozliniir

. sicakta ¢oziiniir

: sicakta ¢oziintir

: sicakta ¢oziiniir

: ¢Oziiniir

. ¢Oziiniir

arasindaki
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Sekil 7.56 Bilesik 10’un molekiiler modeli

7.3.5.1 Bilesik 10’un Spektroskopik Analiz Verileri

C11H7N303 (229.195)

UV (EtOH) : Amax 259.0 nm.

FTIR r) : 3200 (pirrol, N-H gerilimi), 3080 (aromatik halka, =C—H gerilimi),
1625 (pirrol, N-H bozunmasi), 1523 ve 1427 (aromatik ve heteroaromatik halka, C=C ve
C-N gerilimleri), 1497 (nitro, asimetrik N=O gerilimi), 1344 (nitro, simetrik N=0

gerilimi), 1172 ve 1080 (substitue halka, diizlem igi C-H egilimleri), 821 ve 744 (substitue
halka, diizlem dig1 C—H egilimleri) em™.

MS: m/z : 228 (M-1), 163, 137, 92, 66.
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Sekil 7.57 Bilesik 10’un UV spektrumu (EtOH)
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7.4 Hetaril-substitue Benzotiyazol Sentezi

7.4.1 2-(1H-Pirrol-2-il)-1,3-benzotiyazol
1H-2-(1,3-Benzotiyazol-2-il)pirrol

Bir balon i¢inde bulunan 0.080 g (0.84 mmol) pirrol-2-karboksaldehidin susuz etil alkoldeki
¢ozeltisine, 0.105 g (0.84 mmol) 2-aminotiyofenoliin susuz etil alkoldeki ¢ozeltisi katilarak
kanigim CaCl, tiipii takilmig bir geri sogutucu altinda su banyosu iizerinde kaynatildi.
Baslangigta agik sar renkte olan reaksiyon karigimi 2 saat igerisinde sari renge doniigtii.
Karigim, belirli zaman araliklarinda TLC kontrolii yapilarak 4 saat kaynatildi. Coziicii vakum
altinda uzaklastirildi. Elde edilen koyu turuncu renkli yagimsi ham iiriine 5 mL etanol ilave
edildi ve ¢alkalandiktan sonra ¢oken kristaller siiziilerek soguk etil alkolle yikandi.

(Bilesik 11)

]
H/

0.104 g (% 62) Turuncu tabaka kristaller (etanol/su).

Erime noktasi : 155 °C (lit: 158 — 160 °C; Papadopoulos ve George, 1977).

Coziintrligi : Benzen
Dietil eter
Etil alkol
Aseton

Metil alkol

: ¢Ozinir
: ¢Oziiniir
1 ¢Ozinir
: ¢Oziinilr

: ¢Ozinir



155

Sekil 7.62 Bilesik 11°in molekiiler modeli

7.4.1.1 Bilesik 11’in Spektroskopik Analiz Verileri

C11HsN2S (200.261)

UV (CHCL) : Amax 2420, 323.0 nm.

FTIR (KBr) : 3131 (pirrol, N-H gerilimi), 3080 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 1600
(pirrol, N-H bozunmast), 1574, 1472, 1421 ve 1395 (aromatik ve heteroaromatik halka,

C=C ve C-N gerilimleri), 1242, 1140 ve 1012 (substitue halka, diizlem i¢i C-H egilimleri),
834 ve 731 (substitue halka, diizlem digt C—H egilimleri) em™.

'H NMR (CDCl) : & 6.32-791 (m, aromatik C-H, 7H), 9.94 (yaygin s, pirrol
N-H, 1H) ppm.
BCNMR (CDCL;) : & 11095 — 134.20 (halka karbonlarr), 153.73 (aromatik C-S),

160.41 (imin karbonu) ppm.

MS:m/z : 202 (M+2), 201(M+1), 200(M"), 199(M-1), 173, 134, 108, 92, 66.
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Sekil 7.61  Bilesik 11°in UV spektrumu (CHCl3)
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8. TARTISMA VE SONUC

Heterohalkalilar ve tiirevleri, biyolojiksel etkileri nedeniyle olduk¢a 6nemli bilesiklerdir.
Nitekim, halka iiyesi olarak azot, kiikiirt ve oksijen gibi atomlarim igeren heterohalkali
bilesikler hem endiistrinin ¢esitli alanlarinda hem de tipta  yaygin bir sekilde
kullanilmaktadirlar.

Genellikle heterohalkali bilegsikler, diiz zincir yapisindaki maddelerin intramolekiiler ya da

intermolekiiler ¢iklizasyon reaksiyonlar: yoluyla meydana gelmektedir.

Bu ¢alismada biyolojik aktiviteye gosterebilecegini umdugumuz pirrolil grubunu igeren

benzoksazol ve benzotiyazol tiirevlerinin sentezlenmesi amaglanmigtir.

Tez caligmasi baglica iki asama halinde gerceklestirilmistir. Birinci asamada; pirrol-2-
karboksaldehid sirasiyla 2-aminofenol, 2-amino-4-metilfenol, 2-amino-4-fers-butilfenol,
2-amino-4-klorofenol ve 2-amino-4-nitrofenol ile kondenzasyona ugratilarak aril halkasinin
orto-konumunda -OH grubunu igeren Het-CH=N-Ar yapisinda 5 adet metilidenanilin bilesigi
sentezlenmigtir. Schiff bazlar olarak da adlandirnlan bu tiir bilesiklerin, 6zellikle farmasotik
kimyasal maddelerin, bocek oldiiriiciilerinin ve bazi plastik maddelerin hazirlanmasinda ara

maddeler olarak kullanildig1 kaynaklardan bilinmektedir:

R N

\\ N\
H
OH
R: H, CH,, C(CH,), Cl, NO, {1,2,2,4,5)

Pirrol-2-karboksaldehidin substrat gorevini istlendigi bu metilidenanilinlerin sentezinde
reaktif olarak kullanilan aromatik aminlerin nukleofilik giicii, igerdikleri substituentin
mezomerik, nukleofilik ve indiktif etkilerinden otiirii olduk¢a fazladir. Bu nedenle
kondenzasyon reaksiyonlarinda, substratin etkinligini artirmak i¢in asid kullanilmasina gerek
duyulmamustir. Nitekim, aldehidin karbonil grubundaki 7 elektronlarinin mezomerik etkiyle

oksijene delokalizasyonu sonucu olusan pozitif yiiklii karbon merkezine, kullanilan aminler
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azot atomlarinda bulunan ortaklanmamus elektron ¢iftiyle hiicum ederek nukleofilik katiimay1
gerceklestirmekte; ve bunu takiben meydana gelen ara iirlinden nukleofilik bir ayrilma ile
reaksiyon tamamlanmaktadir. Genel bir ornek olarak pirrol-2-karboksaldehid ile

2-aminofenoliin bu sekilde olusturdugu reaksiyon mekanizmasi asagida gosterilmektedir:

N N N N
! e LAY
HO HO
<j\ N R
N =
/ CI: % H,0
H H
HO

R= H, CH,, C(CH,), Cl, NO,

8.1

Optimum kogullarin belirlenmesi amaciyla yapilan ¢ok sayida deneme sonucunda, susuz etil
alkollu ortamda gergeklestirilmis olan kondenzasyon reaksiyonlarindan elde edilen tiriinlerin

verimi % 71 — 89 arasinda degismektedir.



163

Kromotografik ¢aligmalar sonucunda tamamiyla saf oldugu gozlenen ham firiinlerin yapilari,
ultraviyole, infrared, niikleer magnetik rezonans ve kiitle spektroskopisi verilerinin

kaynaklarda belirtilen degerlerle de desteklenmesiyle aydinlatilmistir.

Sentezlenen tiim metilidenanilinlerin infrared spektrumlar1 (sayfa 87, 95, 102, 110 ve 117)
incelendiginde, 1497-1344 cm’ arasindaki bolgede azot igeren heterohalkali bilesiklere 6zgii
konjuge C=C ve C-N gerilim titresimleri, 1600 em™ de aromatik halka diizlem igi salimmi ve

33103080 cm™ arasindaki bolgede pirrol N-H gerilim piki gozlenmektedir.

Substrat olarak kullanilan pirrol-2-karboksaldehidin IR spektrumunun (sayfa 79)
karakteristigi olan 1650 cm™ civarinda kuvvetli bir bant halinde gorilen C=O gerilimi
titresimi ile -CHO grubuna ait 28762774 em™ de gozlenen zayif C—H geriliminin ve
nukleofil olarak kullanilan primer aromatik aminlerin (sayfa 56, 60, 64, 68 ve 72) N-H
gerilimlerinden ileri gelen asimetrik ve simetrik saliim bantlarmm iriinlerin infrared
spektrumlarinda goriilmemektedir. Bunlarin yam sira, 6zellikle tiim triinlerin spektrumlarinda
(sayfa 87, 95, 102, 110 ve 117) 3412-3336 cm’! bolgesindeki fenolik —OH absorpsiyonu ile
1625 cm™ deki pirrol halkasina 6zgii N-H bozunma bandinin son derece belirgin bir sekilde

ortaya ¢ikmasi kondenzasyonun gergeklestigini gostermektedir.

Yap1 aydinlatilmasinin ikinci asamasinda, baslangic maddeleri ile iiriinlerin proton magnetik
rezonans spektrumlari kargilastinlmistir. Aldehidin spektrumunda (sayfa 80) 9.45 ppm’de
beliren —CHO grubunun protonuna ait singlet ile primer aminlerin spektrumlarinda (sayfa 57,
61, 65, 69 ve 73) 4.37-4.90 ppm arasindaki bolgede gozlenen —NH, grubuna ait protonlari
gosteren yaygin piklere sentezlenen bilesiklerin spektrumlarinda (sayfa 88, 96, 103, 111
ve 118) rastlanmamugtir. Buna kargilik fenolik reaktiflerin spektrumlarinda 8.02-9.24 ppm
bolgesindeki yaygin OH  singletlerinin iiriinlerin  spektrumlarinda 8.39-8.85 ppm’de
goriilmesi ve pirrol-2-karboksaldehidin 11.08 ppm’deki pirrol halkasina ait yaygin N-H
singletinin de tirtinlerin PMR spektrumlarinda sirasiyla 9.30, 9.37, 9.38, 9.35 ve 11.30 ppm’de
g6zlenmis olmasi metilidenanilinlerin yapilarini dogrulayan dnemli bir kanittir. Bunlara ek
olarak bilesiklerin >*C-NMR spektrumlar (sayfa 89, 97, 104 ve 112) ele alindiginda, aromatik
C—OH karbonlarinin kaymalart 147.87-149.00 ppm’de, —CH=N- karbonlariminkiler de
150.21-152.45 ppm’de ortaya ¢ikmakta; homogiklik ve heterogiklik halkalarin diger
karbonlari da 111.83-145.20 ppm arasindaki bolgede gozlenmektedir. Ayrica, Bilesik 2 nin
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icerdigi metil karbonuna ait pik 21.69 ppm’de; Bilesik 3’deki fers-butil grubunun kuvarterner
karbonu 36.39 ppm’de ve buna bagli ii¢ tane metil karbonu da 33.60 ppm’de goriilmektedir.

Diger taraftan yapilan MS analizleri sonucunda saglanan kiitle spektrumlarinda (sayfa 90, 98,
105, 113 ve 119) gorillen M" molekiiler iyon pikleri bilesiklerin yapilarim dogrulamakta ve
asagida belirtilen genel fragmantasyon gozlenmektedir:

b' a'

R: H, CH,, C(CHy),, Cl, NO, (1,2,3,4,5)

Sentezlenmis olan bes adet metilidenanilin bilesiklerinden 1, 2 ve 4 no.lu azometinler her ne
kadar daha 6nce hazirlanmigsa da (Sousa 1993a ve 1993b), kaynaklarda sadece IR ve
"H-NMR degerleri verilmistir. Bu nedenle, bilesiklerin sentezi tarafimizdan gergeklestirilerek
yapilarma IR ve 'H-NMR degerlerinin yani sira yapilan BC-NMR ve MS analizleriyle

kesinlik kazandirilmistir.

Aragtirmanin esasim olusturan ikinci asamada ise; birinci béliimde elde edilmis olan fenolik
azometin bilesikleri, mangan triasetat ile oksidatif intramolekiiler halka kapanmasi
reaksiyonuna ugratilarak 2-(1H-pirrol-2-il)-1,3-benzoksazol bilesiklerinin sentezlenmesi

basarilmistir.

Oksidatif serbest-radikal halkalanmalarinda Mn(Ill)’iin kullanilmasu, ilk olarak Corey, Fristad
ve Snider’in ¢aligma gruplari tarafindan baslatilmis ve daha sonra Snider bu konuda olduk¢a
yogun aragtirmalar yapmustir. Nitekim, 1984’te Corey ve Kang f-keto asidlerle, 1985°te ise
Snider  fS-keto esterlerle ve Fristad’ta malonik ve siyanoasetik asidlerle ilk ¢alismalari

gergeklestirmistir.
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Halkalanma reaksiyonlarimin yam sira, intermolekiiler katilmalarin da olusturuldugu bir ¢ok
calismada Mn(Ill)’'ten baska ~ Mn(IIl)/Cu(ll), Ce(IV), Fe(Ill), V(V), ve Cu(Il)’de
kullanilmagtir.

Cesitli tiirde yiikseltgenme reaksiyonlarinda yaygmm bir sekilde kullamlmakta olan
Mn(OAc);.2H,0 piyasada satilmakta, ya da asetik asidli ortamda KMnO, ile Mn(OAc),’tan
kolaylikla hazirlanabilmektedir. Susuz Mn(OAc);’in dihidratina oranla biraz daha reaktif
oldugu, 6rnegin bununla yapilan reaksiyonlarda reaksiyon zamaninin biraz daha kisa oldugu
ama verim iizerinde fazla belirgin bir etkisinin olmadig1 kaynaklarda belirtilmektedir. Coziicii
olarak AcOH, DMSO, EtOH, MeOH, CF3CO,H ile CH3CO;K veya CH3CO;Na, CH3;CN
ve dioksan kullanilmis olup yapilan g¢aligmalarda g¢ogunlukla CH3CO,H tercih edilmistir.
Bahsedilen tim bu  reaksiyonlarda, genellikle intermolekiiler  halkalanmalar
gerceklestirilmistir, intramolekiiler halkalanma reaksiyonlarimin orneklerine ¢ok daha az
rastlanmaktadir. Nitekim, Varma ve Kumar 1998°de, aym yontemlerden yaralanarak Schiff

bazlarindan baz1 yeni 2-aril substitue benzoksazolleri sentezlemislerdir.

Yaptigimiz bu ¢alismada mangan triasetat ile gerceklestirilen halkalanma reaksiyonlari
Bilesik 1, Bilesik 2, Bilesik 4 ve Bilesik 5 i¢in asetonitrilli ortamda gerceklestirilmis,
Bilesik 3 igin ise ¢oziicii olarak toluen kullamlmis ve iiriinler oldukea iyi bir verimle elde

edilmigtir:
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R N

.

R
!

(1,2,3,4,5)

Mn(OAc),

R N
O>_—</Nj
H
R: H, CH, C(CH,), Cl, NO, (6,7,8,9,10)

(8.2)

Sentezlenen bu bilesiklerde iki heterogiklik halka sistemi mevcuttur. Bunlar bes tiyeli bir azol
(oksazol ve tiyazol) ile pirrol sistemleridir ve birbirlerine basit bir C—C bagiyla baglanarak

yeni bir sistem olusturmuslardir.

Agiklik bir radikalin oksidatif olugumu, radikalin meydana geldigi yapidan bir hidrojen
atomunun kaybiyla olusan anyonun bir tek-elektron yiikseltgeyicisi ile radikali meydana
getirmek {izere yiikseltgenmesi seklinde ilerlemektedir. Baslangic maddesinin basit ve kolay
hazirlanabilir olmasi bu yontemin avantajidir. Buna kargilik, olusan halkalanma {irliniiniin
daha ileri bir deprotonasyona ve yiikseltgenmeye de ugrayabilecegi potansiyel bir dezavantaj

olarak diisiiniilebilir.
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Bu oksazol sistemlerinin olusumunu mekanistik a¢idan diigiinecek olursak iki olasilik ortaya
¢ikmaktadir. 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 (Sekil 8.3) ya da reaksiyonun sonuna dofru yani
halkalanmay: takiben ¢iklik bir radikalin oksidatif olarak olustugu (Sekil 8.4)
diistiniilmektedir:
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T (1,2,3,4,5)
H

Mn(OAc),

asetonitril veya toluen

Al

Oksidatif radikal olusumu Mn(OAc),

-H*

Halkalanma

LA
J

Reaksiyonun oksidatif

tamamlanmasi Mn(OAc),
OO
(0] /N
H
R: H, CH; C(CH,); Cl, NO, (6,7,8,9,10)

(8.3)
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C|’ (1,2,3,4,5)

Mn(OAc), - AcOH
asetonitril veya toluen

e ALY
C\CH N\H

Ql\|/ln(lll)

Oksidatif iklik radikal olusumu | - Mn(OAc),

A

/N
H
Reaksiyonun oksidatif
tamamlanmasi Mn(OAc),
o
(0] /N
H
R: H, CH,, C(CH,), Cl, NO, (6,7,8,9,10)

(8.4)
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Asetonitril veya toluenli ortamda gergeklestirilen bu intramolekiiler oksidatif halkalanma
reaksiyonlar1 sonucunda sentezledigimiz 5 tane benzoksazol bilesiginin (6-11) yapilari
ultraviyole, infrared, 'H ve ®C magnetik rezonans ve kiitle spektroskopisi yontemleriyle
aydinlatilmstir. Elde edilen sonuglar, kaynaklarda belirtilen degerlerle de desteklenmektedir
(Porter ve Baldas, 1971; Parikh, 1974; Colthup vd., 1975; Dyke vd., 1978; Pavia, vd.,
1979; Mc Lafferty, 1980; Silverstein vd., 1981; Balci, 1986; Kemp, 1986; Erdik, 1993).

Bilesiklerin infrared spektrumlarina (sayfa 124, 131, 138, 145 ve 152) bakildiginda, aromatik
=C-H gerilimi, substitue halka diizlem i¢i ve dist =C—H egilim salimmlar1 ve pirrol halkasina

6zgi N-H bozunma bandi ile 3131-3204 cm’

arasindaki bolgede N-H gerilimi
goriilmektedir. Ama bunlardan daha da 6nemlisi, galigmanin bundan dnceki béliimiinde elde
edilmis olan fenolik azometin bilesiklerinin infrared spektrumlarinda 3412-3336 cm’!
arasindaki bolgede beliren serbest O—H gerilimine ait absorpsiyon bandlarina, driinlerin
infrared spektrumlarinda rastlamlmamis olmasi halkalanmanin  meydana  geldiini

belirlemektedir.

Bilesik 6, Bilesik 7, Bilesik 8 ve Bilesik 9’un 'H ve "C niikleer magnetik rezonans
spektrumlan  kloroform-D de ¢bzillerek TMS standardina gore alimmigtir. PMR
spektrumlarimin (sayfa 125, 132, 139 ve 146 ) genel olarak incelendiginde, bilesiklerin
yapisinda bulunan heteroaromatik ve aromatik halkalara ait proton rezonanslar1 6.15 ile 7.70
ppm bolgesinde goklu pikler halinde goriilmekte ve pirrol halkasina ait N-H singletleri de
sirastyla 10.45, 11.02, 10.53 ve 10.20 ppm’de gozlenmektedir. Ayrica, 7 no.lu bilesigin
yapisindaki Ar—-CH; grubuna ait ve integrasyonu ii¢ hidrojene karsi gelen singletin 2.46
ppm’de, Bilesik 9°daki Ar-fers-butil sistemine ait ve integrasyonu dokuz hidrojene karst
gelen singletin ise 1.39 ppm’de ortaya ¢ikmasi 6nerilen yapilari dogrulamaktadir. Bilesiklerin
BC NMR spektrumlari (sayfa 126, 133, 140 ve 147) incelendiginde, imin karbonlarinin
kaymalari 159 ppm civarinda, aromatik C—O karbonlarininkiler de 148.57-151.11 ppm’de
ortaya gikmaktadir. Ayrica Bilesik 7’nin igerdigi metil karbonuna ait pik yukari alanda yani
21.75 ppm’de; Bilesik 8’deki rers-butil kuvarterner karbonu 35.86 ppm’de ve ii¢ tane metil
karbonu da 32.73 ppm’de goriilmektedir.

Sentezlenen bu bilesiklerin yapilarma kesinlik kazandirmak amaciyla bilesiklerin kiitle
spektral analizleri yaptirilmustir. Bilesik 6-11’in MS spektrumlar (sayfa 127, 134, 141, 148

ve 153) bakildiginda, gozlenilen molekiiler iyon piklerinden saglanan m/z oranlari sirasiyla
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184, 198, 240, 218, 229 olup bu degerler sentezlenen iriinlerin molekiil agirliklarim
belirlemektedir. Gerek bu molekiiler pikler ve gerekse bunlarin kaynaklarca da desteklenen
agagidaki genel fragmantasyonu bilesiklerin onerilen yapilarim kamtlamaktadir (Porter and
Baldas, 1971; Parikh, 1974; Dyke vd., 1978; Mc Lafferty, 1980; Erdik, 1993):

R: H, CH,, C(CH,), Cl, NO, (6,7,8,9,10)



-

172

| (H,C):C

(0}

(b-b") m/z148
Cl
(0]

m/z 126

— =
ON

m/z 137

o+



10

B

173

S

=

+
O
O miz118
+
HSC@N
O miz132
+
(Hac)ac N\>
: O miz174




174

R: H, CH, C(CH,), Cl, NO,

(c-c')

- HCN

(6) m/iz157 (9) m/iz191
(7) miz17 (10) m/z 202
(8) m/z213

Koyu kahverengi kiigiik kristaller halinde olan Bilesik 10’un olagan organik ¢oziiciilerdeki
¢oziiniirligii oldukga az oldugu i¢in halka kapanmasi reaksiyonu sonucunda olugan manganl
yan iiriinden kurtarilma zorluklariyla kargilagilmistir. Bu yiizden, bilegigin proton NMR ve
MS spektrumlan yeterli derece saflagtinlamamis bir ornek {izerinden alnmustir. Yapiy1
aydinlatacak olan NMR spektrumundaki pikler ile MS spektrumu, diger bilesiklerin
spektrumlarina oranla daha zayif olmakla birlikte gozlenebilmektedir. Bu nedenle, bilesigin
tamamiyla saf halde elde edilebilmesi igin yapilan deneysel caligmalar halen

siirdiiriilmektedir.
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Oksidatif halka kapanmasi reaksiyonlarindan yararlanarak elde etmegi amagladigimiz bu
benzotiyazol bilesiginin sentezinde baglangic maddesi olarak kullamlacak olan
metilidenanilini  hazirlayabilmek igin, pirrol-2-karboksaldehid —o-aminotiyofenol ile
reaksiyona sokulmus ve ¢oziicti degisikligi, reaksiyon siiresinin degistirilmesi gibi farkli
kosullarda ¢ok sayida deneme yapilmig olmasina ragmen, amaclanan Schiff bazi elde
edilememigtir. Buna kargilik, intermolekiiler bir halka kapanmasi meydana gelerek

sentezlenmesi hedeflenen benzotiyazol bilesigi tek basamakta olusmustur.

Reaksiyonlarn tiimii TLC kontrolii ile yiiriitiilmiis, beklenen tek bir {iriin yerine iki tiriiniin
meydana geldigi gozlenmistir. Bu maddeleri birbirinden izole edebilmek ve yapilanm
belirleyebilmek igin; ham iiriine fraksiyonlu kristalizasyon ve kolon kromatografi yontemleri
uygulanmissa da her seferinde miktar1 daha az olan maddenin kayboldugu ve sonugta tek bir
firiiniin  olustugu belirlenmistir. Bu durum bilyiik bir olasilikla, baslangigta meydana gelen
imin bilesiginin olduk¢a ¢nemli bir kismumn, ya reaksiyon sirasinda ya da saflagtirma
esnasinda hava oksijeninin etkisiyle bir dihidro bilesigi olan benzotiyazolin araiiriinii
tizerinden benzotiyazole ~ doniismesinden  kaynaklanmakta ~ve bu  nedenle

metilidenanilinler izole edilememektedir:

@» {o ) HoN

4 HS~ <

s

Mn(OAc),

(0
H/

(11)
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Reaksiyonda reaktif olarak kullanilmis olan 2-aminotiyofenol’un IR spektrumunda (sayfa 75)
3463 ve 3361 cm™ de beliren asimetrik ve simetrik N—H gerilimleri ile 6zellikle tiyofenoller
icin karakteristik olan ve 2544 cm’ de ortaya gikan Ar-S—H geriliminin yam sira
pirrol-2-karboksaldehid’in infrared spektrumlarinda 2876-2774 cm” deki aldehid C-H
gerilimleri ile 1651 cm”! civarinda keskin bir bant halinde goriilen C=O geriliminin iiriiniin
spektrumunda (sayfa 157) gozlenilmemis olmasi intermolekiiler ¢iklizasyon reaksiyonunun
gerceklesmis  oldugunu  gostermektedir. Aksi halde, halkalanma olmayip sadece

kondenzasyon tamamlanmis olsaydi, bu takdirde S—H geriliminin goriilmesi gerekecekti.

Elde edilen benzotiyazol 'H ve 3C niikleer magnetik rezonans spektrumlar kloroform-D de,
¢oziillerek TMS standardina gore almmistir. PMR spektrumu (sayfa 158) incelendiginde,
bilesigin yapisinda bulunan heteroaromatik ve aromatik halkalara ait proton rezonanslari
6.32-7.91 ppm’de goklu pikler halinde goriilmekte ve pirrol halkasina ait N-H singleti de
9.94 ppm’de goézlenmektedir. BC NMR spektrumuna (sayfa 159) bakildiginda, imin
karbonunun kaymasi 160.41 ppm civarinda, aromatik C—S karbonununki de 153.73 ppm’de
ortaya ¢ikmaktadir.

Kiitle spektral analizinden elde edilen degerler bu bilesigin yapisim dogrulamakta;
spektrumunda (sayfa 160) yer alan 200 molekiiler iyon piki bilesigin molekiil agirligini
belirlemekte ve ayrica asagida agiklanan fragmentasyonlariin benzoksazollerinkiyle ayni

oldugu goriilmektedir:
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m/z 134
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Biitin bu verilerin yani sira, sentezlenmis olan metilidenanilinlerin (Bilesik 1-5),
benzoksazollerin (Bilesik 6-10) ve benzotiyazolun (Bilesik 11) kloroformda g¢oziilerek
alinan UV  spektrumlart incelendiginde, n — II F ve II— " gegislerinin
kombinasyonu olan bandlar 1-5 igin 240-244 nm ile 353-364 nm arasindaki bélgelerde
(sayfa 86, 94, 101, 109 ve 116), 6-10 i¢in 240242 nm ile 312-321 nm arasindaki
bolgelerde (sayfa 123, 130, 137, 144 ve 151) ve 11 igin ise 242 nm ile 323 nm’de (sayfa 156)
gozlenilmekte olup bu degerler kaynaklarca da desteklenmektedir (Pavia vd., 1979; Kemp,
1986; Silverstein vd., 1981; Erdik, 1993).

Sonug olarak, yapilan bu tez ¢aligmasinda 5 tane metilidenanilin, 5 tane benzoksazol ve
1 tane benzotiyazol bilesigi sentezlenmistir. Her ne kadar metilidenanilin bilesiklerinden ii¢
tanesi daha once yapilmigsa da, yaymnlarinda spektral oOlgiimleri eksik verilmistir.
2-(1H-Pirrol-2-il)-1,3-benzoksazol (6) ve 2-(1H-pirrol-2-il)-1,3-benzotiyazol (11) bilesikleri
ise Papadopoulos tarafindan N-(karbetoksi)tiyoamidlerden baslanarak yani farkli bir yontem
kullamlarak yapilmigsa da, sirasiyla % 71°lik ve % 67’lik verimlerle sentezlenmis oldugu
belirtilmis ve yayinda sadece bu bilegiklerin erime noktalar1 verilmistir. Bunlarin haricinde

kalan diger 6 iiriin, orijinal yeni bilesiklerdir.
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