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1. GIRiS

Benzimidazoller, benzoksazoller ve benzotiyazoller gecen yiizyilldan bu yana
iizerinde oldukga calisilan ve halen yogun arastirmalara konu olmaya devam eden
bilesiklerdir. Bu calismalar sonunda c¢ok sayida tiirev elde edilmistir. Ozellikle
2-siibstitiie tlirevlerin degisik fizyolojik etkilere sahip bilesikler oldugu bilinmektedir.

Benzimidazol, benzoksazol ve benzotiyazol ile bunlarin tiirevleri antimikrobiyal,
antifungal, antibakteriyel, antiviral, antihistaminik, antinematodal ve daha bir¢ok
fizyolojik etkiye sahiptir. Diger yandan ariloksiasetik asitler, bitki biiyiime hormonlari
olarak da bilinen bilesiklerden, bitki bliylime ve gelismesini hizlandiran ve oksin diye
bilinen bilesikler grubundadir. Bunlar da fizyolojik etkiye sahip bilesiklerdir. Iste
yukarida s6zii edilen bu bilesiklerin fizyolojik etki gosteren gruplarii ayni molekiilde
bir araya getirmek ilging olacaktir. Sonugta elde edilen bilesikler dngoriilenlerden gok
daha farkli tiirde ve siddette fizyolojik etki gosterebilecektir ya da bu etkileri
azalabilecek veya tamamen ortadan kalkabilecektir. Bu nedenle tez konusunda belirtilen
tiirevlerin elde edilmesi 6nem tasimaktadir.

Bu calismada once ¢esitli ariloksiasetik asitlerin sentezlenmesi, sonra bunlardan

cikilarak, hedeflenen bilesiklerin elde edilmesi amag¢lanmustir.
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2. KAYNAK OZETLERI
2.1. Fenoller

Fenoller, hidroksiaren veya arenoldiirler, ama aril alkol degildirler. Ornegin, en
basit fenol hidroksibenzen veya benzenoldiir ama fenil alkol degildir. Ciinkii fenollerin
ozellikleri, elde edilme yontemleri ve reaksiyonlar1 alkollere hi¢ benzemez.”” Fenol”’
ad1 yaygin olarak kullanilir.

Asagida bazi fenollerin formiilleri ve 6zellikleri verilmistir:

OH OH OH
AN
N
| ——cI | ——No,
7
Fenol ( 10,0) Klorfenoller Nitrofenoller
e.48°C; k.181° C 0-(9,11); e.8°C; k.176° 0-(7,21); e.45°C; k.214°C

m-( );e.29°C; k.214°C m-(8,0); ¢.96°C
p-(9,39); e.37°C; k.217°C p-(7,16); e.114°C

OH OH
AN AN
L —NH
| _ CH 3 | _ 2
Krezoller Aminofenoller

0-(10,20); €.30°C; k.191° C 0-(9,71); €.174° C
m-(10,01); e.11°C; k.201° C m-( );e.123°C
p-(10,17); €.35°C; k.201° C p-(8,16); €.186° C

OH OH OH
X X OCHj3
Br X
p-Bromfenol 2,4,6-Trihalofenoller Gayakol (7,0)
e.64°C ; k. 236°C 0-(7,59); €.69°C; k.244° C e.51°C; k.205°C
B; e.95°C
OH
CH(CH3), X
— OH
=
CHj
Timol Naftoller
e.51°C; k.213°C 1-(8,01); e.94°C; k.288°C

2-( ); e.123°C; k.285° C
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2.1.1. Fenollerin Ozellikleri

Kiictlik molekiillii fenollerin erime noktalar1 diisiiktiir; krezoller, klorfenoller gibi
bir kisminin erime noktas1 oda sicakligina yakin oldugundan, ¢ok saf olmadiklarindan
stvidirlar. Suda biraz ¢oziiniirler, ornegin fenol suda %8 krezoller yiizde bir kag
coziiniirler. Krezollerin sulu ¢ozeltisi “’lizol’” adi ile hastanelerde dezenfektan olarak
kullanilir. Biiyiik molekiillii olanlarin erime noktalar1 yiiksektir ve suda ¢oziinmezler;
ama hepsi organik ¢oziiclilerde ¢oziiniirler. pK, ‘lar1 10 dolayinda olan zayif asitlerdir.
Asitlik dereceleri alkoller ( pK,~16) ile karboksilik asitler ( pK,~5) arasindadir.
Fenoller suda ¢oziinmese bile NaOH ile tuz olusturabilirler. Bu tuzlar suda ¢oziiniir ve

hidroliz olarak bazik reaksiyon gosterirler.

2.1.2. Fenollerin Elde Edilisleri
-OH grubu elektrofil olmadigindan, halkaya dogrudan sokulamaz; yiikseltgenme
yontemleriyle de arenlerden fenol yapilamaz, etkin kosullarda aren parcalanir. Bu
nedenle fenoller, aromatik halkada bulunan uygun bir grup iizerinde degisiklikler
yapilarak elde edilebilirler. Bu, hem laboratuarlarda hem de endiistride bdyledir. Fenole
donistiiriilebilecek gruplar sunlardir: SOsNa, NO, -NHw»(diazonyum tuzu iizerinden),
halojenler ve dolayli olarak sekonder alkil gruplari.
Arensiilfonik asitlerden fenol: Arensiilfonik asit tuzlari kat1 ve kuru olarak kat1 NaOH
ile karigtirilip 1sitildiklarinda, OH niikleofili siilfonik asit grubunu halkadan ¢ikararak

yerine geger ve fenol meydana gelir:

Genel: 180°
Ar- SO3Na(k) + NaOH(k) ——— > Ar-OH + Na,SOj;
Ornek:
SOsNa(k) o OH
180 Na.,SO
+  NaOH (k) ———— + Nazobs
Na Benzensitilfonat Fenol

Bu, fenol elde etmek i¢in eski bir yontem olup burada fenol elde etmek i¢in verim
diistiktlir; naftoller i¢in daha iyidir.
Klorbenzenden fenol: Klorbenzeni sulu NaOH ile uzun bir boru diizenegi iginde

1s1 ve basing altinda etkilestirerek, siirekli c¢alisan bir islemle fenol elde etme
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yontemidir. Aromatik halkada nitro gruplar1 var ise, fenol elde etme kosullar1 daha
iliman olur.

Benzenden dolayl1 bir islem sonucu fenol sentezi: Bu, yeni bir fenol elde etme
yontemidir. Benzen H;PO4 propen ile etkileserek kiimen (izopropil-benzen) elde edilir.
Bu, bir katalizoér hava oksijeni ile kiimen hidroperokside doniistiiriiliir ve asitli ortamda

1sitilarak fenol ve asetona ayrisir:

(H3PO,) CH; .o
/ 2
@ + CHy,=CH-CH; ——> CH —_— >
\CH3 (Katalizor)
Benzen Kumen
CHs (H2S04) Q
C-0-O-H —— OH + CH3—C-CH;
CH;
Kidmen hidroperoksit Fenol Aseton

2.1.3. Fenollerin Reaksiyonlar1

Fenollerin reaksiyonlari, 1. OH grubu iizerinde, 2. Aromatik halka {izerinde
olmak tizere iki gruba ayrilabilir.

Fenollerin Asitligi ve Tuzlari: Fenoller alkollerden daha giiclii, karbonik asitten
ve karboksilik asitlerden daha zayif asittirler:
R-COOH(Ka~10 °) > H,COs(Ka~10 *) > Ar-OH (Ka~10 '°) > R-OH (Ka~10 ')
Fenoller NaOH ile tuz verirler, ama NaHCOs ile vermezler; fenol tuzlarina fenolat veya
fenoksit denir. Ornegin Ar-ONa sodyum fenolat veya sodyum fenoksittir. Bu tuzlar
suda ¢oziiniirler ve hidroliz sonucu bazik reaksiyon verirler. Fenolat tuzlar1 mineral asit
veya karboksilik asit veya karbonik asit (yani CO, + H,O) ile serbest fenollere
doniisiirler:

Fenollerin tuz olusturmasi:

OH ONa
©/ + NaOH —» ©/ + H,0

Fenol Sodyum fenolat
( veya fenoksit)

14



Fenolat anyonunun hidrolizi:

o) OH
©/ + H,O ———> ©/ +  OH

Fenolat anyonu Fenol

Fenolat tuzlarinin asitlerle etkilesmesi:

ONa (CH3COOH) OH
> + NaCl
©/ " P eya H,C0y) @

Sodyum fenolat

2.1.4. Fenollerin Organik Maddeler Karisimindan Ayrilmasi

Fenollerin yukaridaki reaksiyonlarindan yararlanilarak, fenollerin ayrilmasinda
yararlanilabilir. Soyle ki: Fenol igceren organik tuz karisim sulu NaOH ile o6ziitlenir,
NaOH’l1 faza fenolat ve karboksilat tuzlar1 geger; faz ayrilir ve i¢cinden CO, gegirilir;
fenolattan sadece fenol serbest hale gecer, karboksilat tuzlar ¢ézeltide kalir. Karigim bir
organik ¢oziicii ile oziitlenerek fenoller yalitilir.

2.1.5. Fenollerin Asit Giicii ve Halkadaki Siibstitiientlerin Asitlik Giiciine

Etkisi

Fenollerin asit gii¢lerinin alkollerinkinden yaklasik olarak bir milyon kat daha
fazla olmasinin nedeni, 1. Rezonansla —OH ‘in hidrojen gevsekliginin artmasi ve 2.
Fenolat anyonunun rezonansla kararlilik kazanmasiyla agiklanabilir. Aromatik halka
iizerinde bulunan halojen, amin, nitro-, hidroksi, siilfonik asit gibi gruplar bu iki
etmenden bir veya ikisini olumlu yonde etkiler ve fenoliin asit giiclinlin biraz artmasina
neden olurlar. Olaymn agiklanmasi igin, fenol, fenolat ve bazi siibstitiie fenollerin

rezonans formiilleri asagida verilmistir:
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(oH ® oH 0 0 O O
© o ~
- - - > N
: / 5
1.Fenoliin rezonansinda 2.Fenoliin rezonansinda (-) yiik halka {izerinde dagilacagi
iizerinde olusan (+) ylk icin (delokalizasyon) kararlik kazanir, bu ise asit glictinii
protonu iteceginden asit artirir.
glicii artar.

Sekil.2.1. Fenoliin asit giiciine fenol ve fenolat rezonansinin etkileri

(oH ® oH o) 0 O O
° <
- - - <> N
c | "
Cl Cl 5 NO," NO, NO,

p-klorfenoliin asitlik giicii, p-nitrofenol anyonu, negatif yilikiin NO, {izerine da-
klorun indiiktif etki ile elek- gilmasi ve rezonans katki formiiliiniin kinoit yapiya
ron ¢ekerek aromatik halkanin  doniismesiyle fenolat anyonuna gore daha kararlt
elektronca fakirlesmesi ve bu  olur; ayrica nitro grubunun elektron ¢ekici indiiktif
etkinin —OH oksijenine iletile- etkisiyle “OH oksijeni daha ¢ok pozitif olur.

rek oksijenin pozitifliginin p-nitrofenoliin asitlik giicii her iki etkiyle artar.
artmasi ile artar.

Sekil.2.2. Siibstitiie fenollerin asit giiclerinde rezonans ve indiiktif etkileri

2.1.6. Fenollerin Allil Halojeniirlerle Etkilesmesi, O-Allil ve C-Allil

Tiirevleri ve Claisen Cevrilmesi

Fenolat tuzlari, allil halojeniirlerle polar c¢oziiciilerde O-iizerinden; polar
olmayan c¢oziicillerde halkanin orto- yerinde allillenirler. O-Allil —fenil eterler
isitildiklarinda kendilerinden daha kararli olan o-allil fenollere déniisiirler. Bu, perisik-

lik reaksiyonlar siifina giren Claisen ¢evrilmesidir:
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O-CH,—CH=CH,

(Aseton,lsl)
(polar gbziict, Alliifenil eter
ONa “NaBr)
200°
+ CHy =CH=CH, —Br— (Claisen cevril.)
Allil bromur OH
Sodyum fenolat Benzen; Isl) CH,—CH=CH,

(Apolar ¢ozlcu,-NaBr)

o-Allil fenol

2.1.7. Fenollerin O-Acillenmesi ve Fries Cevrilmesi

Fenoller, asit klortirleri veya asit anhidritleriyle oksijen tizerinde acillenebilirler
ve fenil esterler meydana gelir. Ornegin; fenol, asetil kloriir veya asetanhidritle, baz
katalizli bir reaksiyonda fenil asetat esterini verir. Bu, susuz AICl; etkisiyle asetil
grubunun oksijen iizerinden o- ve p- yerlerine gé¢mesiyle o-hidroksiasetofenon + p-

hidroksiasetofenon meydana gelir. Buna Fries ¢evrilmesi denir.

OH O—CO-CHjs4
(NaOH)
+ CH; —COCI — =
(veya Ag,0)
Fenol Asetil klortr Fenil asetat

(veya asetanhidrit)

O—CO-CHs; OH OH
AICI5 sl CO~CHs
> +
(Fries gevrilmesi)
CO-CHjs4
Fenil asetat o-Hidroksiasetofenon p-Hidroksiasetofenon

2.1.8. Fenollerin Aromatik Halka Uzerindeki Siibstitiisyon Reaksiyonlari

Aromatik halkada —OH grubu 1. Rezonans yoluyla giiclii bir o- ve p- yonelticidir,
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2. Indiiktif olarak halkaya elektron saldig1 icin rezonans etkisiyle birlikte cok giiclii bir
aktive edicidir.

Halojen Siibstitiisyonu: Fenol, suda ¢6zlinmiis seyreltik brom veya klor
cozeltisiyle ¢ok hizli reaksiyon verir ve molekiile 3 halojen girerek 2,4,6-tribromfenol

veya 2,4,6-triklorfenol meydana gelir:

OH
OH Br Br
Br, (Sulu ¢ozelti) +  3HBr
+ 38r2 >
Br
2,4,6-Tribromfenol
OH OH ol
Cly(Sulu ¢ozelti)
+  3Cl .~ + 3HCI
Cl

2,4,6-Triklorfenol

Reaksiyon o kadar hizli yiriir ki, ayarli bir sulu brom c¢ozeltisiyle suda
¢cozlinmiis fenollin titrasyonu yapilabilir. Bu reaksiyonda, suyun polarlama giicliniin
halka aktivasyonuna katkis1 biiyiiktiir. Eger brom su yerine karbon tetrakloriirde
coziiliirse, asamal1 bir bromlama yapilabilir; ilk agsamada orta derecede bir reaksiyonla
o-bromfenol + p-bromfenol karigimi olur, daha sonra yavas bir reaksiyonla 2.4-

dibromfenol meydana gelir.[ 1]

OH
Br, (CCl,¢ozeltisi)
+ Br2 -
(-HBr;orta)
H
OH OH 7 Br
Br Bry(CClycozeltisi)
+ '
(-HBr,yavas)
Br Br
o-Bromfenol p-Bromfenol 2,4-Dibromfenol
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2.2. Benzimidazoller

7 H1
6 N
/>2
5 N
4 3

Benzen halkasina ait halka sistemi imidazoliin 4,5 pozisyonundan kaynasmasi
ile olusan yap1 benzimidazol olarak adlandirilir. Benzimidazol ve tiirevleri
antimikrobiyal, antifungal, antibakteriyel, antiviral, antihistaminik, antinematodal gibi
cok cesitli ve farkli o6zelliklere sahip bilesiklerdir. Benzimidazol ve tiirevlerinin bu
kadar farkli ve ¢esitli 6zelliklerinden dolay1, 6zellikle 1950' 1i yillarin baslarinda B,
vitaminin ayrilmaz bir pargasi olan 5,6-dimetil-1-(a-D-ribofuranosil) benzimidazoliin
kesfinden bu yana sentezleri en fazla yapilan ve reaktivite 6zellikleri en fazla incelenen

heterosiklik bilesikler arasinda yer alirlar. [2]

Benzimidazollere tarim sektorii agisindan baktigimizda, gliniimiizde bir sira
kullanilan benzimidazol tiirevlerinin bulundugunu goriiriiz. Bunlarin baslicalari
arasinda bir antihelmintik olarak kullanilan Tiyabendazol, 2-(4-tiyazolil)benzimidazol;
sistemik fungusit olarak kullanilan Mebendazol (metil 5-benzoilbenzimidazol-2-il-
karbamat) ve Benomil; antifotosentetik herbisit olarak kullanilan Chlorflurazol ve
sentetik bitki biliyiime regiilatorii olarak kullanilan Roseamine gibi ¢ok iyi bilinen

ticari Urtinler sayilabilir.
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Chlorflurazol Mebendazol Fuberidazol
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Genel Ozellikleri [3-7]

2.2.1. Erime Noktasi, Kaynama Noktasi1 ve Ayrisma Sabitleri

Benzimidazoller genel olarak kristal yapida ve oldukga yiiksek erime ve kaynama
noktasina sahip katilardir. Benzimidazoller polar ¢dziiciiler icerisinde c¢oziiniirler.
Serbest bir imino hidrojenine sahiptirler ve imino hidrojeninden dolay1 oldukg¢a
fazla asosiye olurlar. Imino  hidrojenindeki siibstitiisyon erime ve kaynama
noktasimin diismesine neden olur ve N-siibstitiiye benzimidazollerde asosiyasyon c¢ok
distiktiir. Benzimidazoller, imidazollere pek ¢ok ac¢idan benzerler. Her iki yapida
asidik ve bazik karakterlere sahiptirler. Benzimidazoldeki NH-grubu ¢ok zayif bazik
ve goreli olarak gii¢lii asidik 6zellik gosterir. Cogu benzimidazoller sulu baz ve sulu
asit ¢ozeltilerinde ¢oziiniirler. Benzimidazoller, imidazollere gore suda ¢ok az

coziiniirler. Fakat baz1 6rneklerde goriilecegi gibi sicak sudan kristallendirilebilirler.

2.2.2. Benzimidazollerin Tautomerik Dogas1

Benzimidazollerin imidazol halkas: icerisinde tautomeri vardir. Ornek olarak

4 (veya 7)-metilbenzimidazol ve 5 (veya 6)-nitrobenzimidazol verilebilir.

CH; CH;
H
N _ N
Y < > )
N N
H
4-metilbenzimidazol 7-metilbenzimidazol
O2 N OzN H
\ ’
) T
N N
H
5-nitrobenzimidazol 6-nitrobenzimidazol

Sekil 2.3. Benzimidazollerin imidazol halkasi icerisindeki tautomerisi



5 (veya 6)-nitrobenzimidazolde goriildiigii gibi her iki yap1 tautomerik
formda bulunurlar ve izole edilemezler. Bu iki pozisyon yani 5 veya 6. pozisyon
tamamiyla ekivalent olup imidazol halkasinin tautomerik dogasini gostermektedir.

N-siibstitilye benzimidazollerde tautomerizm ¢ok fazla miimkiin olmamakta ve
5(6)-siibstitiiye  benzimidazol alkillendigi zaman iki izomer olusumu bunu

aciklamaktadir.

2.2.3. Pseudoasidik Karakter

Benzimidazoller ve onun pek c¢ok tiirevleri pseudoasidik 6zellik
gostermektedir. Bu durum metallerle tuz olusturmalarinda ortaya cikmaktadir.
Benzimidazollerin metal tuzlar1 icerisinde en Onemlileri ¢Oziinlir giimiis tuzlari
olusturmalaridir.

Benzimidazollerin kaynar su igerisinde hazirlanan ¢ozeltilerine glimiis nitrat
cozeltisi ilave edilerek, giimiis tuzlar1 elde edilir. Bu tuzlar kristalli katilar olarak,
seyreltik mineral asitler veya asetik asit igerisinde kolayca ¢oziiniirler. Ayrica benzer
tuzlar bakir, kobalt, kadmiyum ve ¢inko iyonlarinin amonyakli ¢dzeltileri ile
elde edilir. Grignard reaktifleri ile reaksiyona girerek N-magnezyum halojentirleri
verebilmeleri de ayrica benzimidazollerin asidik dogalarini yansitmaktadir. imino
hidrojeninin eliminasyonu ile meydana gelen siibstitiisyon pseudoasidik 06zelligin
kalkmasina neden olur.

Benzimidazollerin pseudoasidik 6zelligine etki eden 6nemli bir etken benzen
halkas1 iizerindeki siibstitiie gruplardir. Elektronegatif gruplar benzimidazollerin
asidik dogasimi artirmaktadir. Mesela nitrobenzimidazoller yeterince giiclii asitler olup
sulu amonyak veya sodyum karbonat icerisinde ¢oziiniirler. 2-Metil-4,6(veya 5,7)-
dinitrobenzimidazol kararli amonyum tuzlari olusturmaktadir. 5-Nitrobenzimidazoliin
pK. = 10,86 olmas1 asitliginin yeterince giiclii oldugunu gostermektedir. Asagidaki

tablo'da pK, ve pK; degerleri karsilastirma agisindan verilmistir.



Benzimidazollerin Pseudoasidik Karakteri ile lgili Bazi Asitlik Sabitleri

Baz olarak PK, Asit olarak PK,
Bilesik Su i¢inde Alkol i¢inde Coziiciiler i¢inde
Kendisi 5.48 498 13.25, CH;CN
2-Metil 6.19 548 14.20, CH;CN
2-NH, - 7.39 15.95, CH;CN
4-Metil 5.67 - -
5-Metil 5.81 - 3.0, H,O
5-NO, - 2.68 10.86, H,O
5-NH, 6.11 - 13.13, H,O

2.2.4. Bazik Gii¢ ve Elektronik Yapi

N H*
o
N

Y
zZ.Z
—_

Sekil 2.4. Benzimidazoliin bazik yapisi

Benzimidazoller asitlerle tuz olusturabilecek kadar bazik bilesiklerdir. Bazik

ozellik tersiyer azotun bir proton kabul etmesi neticesinde olur. Benzimidazol (pK, =

5.5) , imidazole (pK, = 7.0) gore daha zayif bir bazdir. Bazik giicteki bu farklilik

imidazol ve benzen halkasi1 arasindaki konjiigasyonu yansitmaktadir.




®
T
|
H
ot
|
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Sekil 2.5. Benzimidazoldeki imidazol ve benzen halkalar1 arasindaki konjiigasyon

Benzimidazol halkas1 icerisindeki konjiigasyonun olmasi molekiiliin
kararliligin1 artiran bir etken olmaktadir. Bu artan kararlilik ayn1 zamanda bazikligin
imidazollere gore daha diislik olmasina da neden olmaktadir. Benzen halkasi tizerindeki
stibstitiie gruplar da bazik giicii etkilemektedir. Elektron cekici gruplar bazik giicli

azaltirken, elektron salic1 gruplar bazik giicii artirmaktadir.

2.2.5. Benzimidazollerin Asosiyasyonu

Benzimidazollerle ilgili yapilan kriyoskopik calismalar gostermistir ki,
I-pozisyonunda siibstitiie grup bulundurmayan benzimidazoller yiliksek derecede
asosiye halde bulunmakta fakat asosiyasyon imino hidrojeni yer degistirdigi zaman
engellenmektedir. Bu durumda olusan sonug, asosiyasyonun bir molekiiliin imino
hidrojeni ile bir diger molekiiliin tersiyer azotu arasinda olusan hidrojen baglarini
igermektedir. Dolayisiyla 1-siibstitiie benzimidazoller imino hidrojeni

bulundurmadiklari i¢in daha diisiik erime noktasina sahiptirler. [8]

2.2.6. Benzimidazollerin Fizyolojik Ozellikleri

Benzimidazol ve tiirevleri antimikrobiyal, antifungal, antibakteriyel,
antiviral, antihistaminik, antinematodal ve antifungal gibi ¢esitli ve farkli 6zelliklere

sahip bilesiklerdir. [9] Bu ozellikler disinda literatiirde yer alan diger fizyolojik



ozellikler sunlardir: Imidazol halka sistemi olduk¢a anlamli olup histidin ve histamin
icerisinde mevcuttur. Benzimidazol ve 9,10-fenantrobenzimidazol tiirevleri ilging
fizyolojik aktivitelere sahip bilesiklerdir. Benzimidazol bazi bakteri ve mayalarin
biiylimesini engeller. Cesitli benzimidazol tiirevleri anestetik, antipiretik veya hipnotik
etkilere sahiplerdir. Bazi benzimidazollerin doku kiiltiirleri igerisinde viriis

olusumunu engelledigi de bilinmektedir.

Benzimidazol ve tiirevleri bakteri ve maya gelisimini inhibe etmektedir. [10]
Ayrica benzimidazoller genellikle degisik fizyolojik oOzellikler gosteren ilging
heterosiklik bilesiklerdir.

Alkil siibstitiie benzimidazollerin influenza B viriisiiniin ¢ogalmasini onledigi
bilinmektedir. 2-Alkilaminometil- ve 2-dialkilaminometilbenzimidazoller lokal anestetik
aktiviteye sahiptirler. Boyle bilesiklerin benzer aktiviteleri mevcut alkil gruplarmin
biiylikliigiine ve dogasina baglidir. N-metil-9,10-fenantrobenzimidazoliin morfin
benzeri Ozellikler gosterdigi bilinmektedir. Ayrica bazi benzimidazol tiirevlerinin
antimalarial olarak kullanildigi da bilinir. By, vitamini 5,6-dimetilbenzimidazoliin bir
tirevi gibi kabul edilebilir. 5,6- Dimetilbenzimidazol-a-D-ribofuranoside-3-fosfat, B,

vitamininin hidroliz tirlinleri arasindadir. [11]

Imidazol ¢ekirdeginin metalik iyonlarinin bir kismu ile kolayca koordine oldugu

bilinmektedir ve bu 6zellik B, vitamini ve hemoglobinde 6nemli rol oynar. [12]

2-Alkilaminometil ve 2-dialkilaminometilbenzimidazoller lokal anestetik ve

ayn1 zamanda analjezik etkiye sahip bilesiklerdir. [13]

Alkil siibstitiie benzimidazoller grip hastaliginin lee bakterisinin ¢ogalmasina
inhibitor etkisi gosterir. [14] Bu amagla 2-izopropil-5-metil, 2-n-biitil-5-metil-, 2-
etil-5-metil- ve 2, 4, 5, 6, 7- pentametilbenzimidazoller oldukga etkin bilesiklerdir.



2.2.7. Benzimidazollerin Sentezi

Benzimidazollerin sentezinde kullanilan pek ¢ok yontem vardir.[15,16,17]

Bunlarin icerisinde en degerli ve en ¢ok uygulanan yontemlerden biri,
Phillips yontemi ile benzimidazol sentezidir. Bu yonteme gore benzimidazollerin
sentezlenmesi, esit miktarlarda o-fenilendiamin ile bir karboksilli asitin ya da asit
anhidridin seyreltik hidroklorik asit icerisinde (genellikle 4 N HC1 ) geri sogutucu
altinda kaynatilmasi1 ile yapilir. Bu metot, pek c¢ok 2-alkil tiirevlerinin

hazirlanmasi icin tatmin edicidir.

HCII A N
NH, + R-COOH ,>—R
NH, N

Fakat  Phillips = metodu, 2-aril analoglarma  uygulandigi  zaman

genellikle basarisizlikla sonuclanmakta ya da ¢ok diisiikk verimlerle iiriin elde
edilmektedir. Ornek olarak Philips sentezine gdre 2-fenilbenzimidazol sentezinde
eser miktarda istenen iirliin ele gecer. Basing uygulanan kapali bir kap icerisinde
180-190°C’de bu doniisiim yapilmalidir. Fakat diaminaril halkasi igerisinde elektron
cekici gruplar bulundugu zaman yine diisiik verimlerle {iriin ele gegmektedir.

Fenilasetik asit ve difenilasetik asit gibi a-hidroksi asitlerde o-fenilendiamin ile
istildigt zaman karsilik gelen benzimidazollere doniisiir. [18] Bu ydnteme Philips
modifikasyonu denir.

Benzimidazoller, ortoformik asit esterleri ve N,N —dimetilformamit

dimetilasetalin, o-fenilendiamin ile etkilestirilmesi ile de sentezlenebilir. [19]

Etkin, elverisli ve genel bir katalizor olarak polifosforik asitin kesfedilmesi bu
tarz reaksiyonlar1 etkileyen Onemli unsurlardan biri olmustur. Katalizor olarak
polifosforik asitin kullanilmasi ile 2-arilbenzimidazoller genellikle %50-85 gibi iyi
verimlerle ve yiliksek basing kullanilmaksizin, 1liml1 sartlarda elde edilmislerdir.
2-Arilbenzimidazollerin sentezi i¢in bir diger yontem ise dehidrat reaktifi olarak fosfor
pentoksit ile kerosen ya da ksilen gibi ¢oziiciiler kullanilarak azeotropik dehidratasyon

uygulanmasidir. [ 20]



2.3.Benzoksazoller

Benzoksazol ve tiirevleri o-aminofenollerin reaksiyonlarindan
sentezlenmektedir. Bu  reaksiyonlar, o-fenilendiaminlerden benzimidazollerin
sentezlerine benzemektedir. Genel prosediir, o-aminofenoller ile karboksilik asitler, asit
kloriirleri, asit anhidritleri veya amitler gibi diger tlirevlerinin (nitriller, amidinler ve

imino eter hidrokloriirleri gibi) 1sitilmasini icermektedir. [21,22]

RCO,H
(RCO),0
RCOC]
RCONH, N
NH RCN — H—R
OH e)
RCCI=NCgHs

+ RC(NHC6H5)=NC6H5

Sekil 2.6. Benzoksazol ve tiirevlerinin o-aminofenolden sentezlenmesi
o-Hidroksifenilketonlarin antioksimlerinin Beckmann ¢evrilmesi tiriinleri olarak

yine benzoksazoller olusur.

NH, HCI OC,Hs N
@OH + HN _— C)\>_002H5

OC,Hs

2-Arilbenzoksazoller, o-aminofenoller ve arilaldehitlerden tiiretilen Schiff

bazlarinin kursun tetraasetat oksidasyonundan elde edilmektedir.

e el On



Genel Ozellikleri
2.3.1. Erime Noktasi, Kaynama Noktasi ve Ayrisma Sabiti

Basit benzoksazoller oda sicakliginda sividirlar fakat bu siifin pek ¢ok iiyesi
iyl kristallenmis katilardir. Benzoksazollerin termal kararliligi fazladir. 2-
Fenilbenzoksazol 314-317°C' de kaynar ve hatta 2-fenilfenantr (9,10)oksazol atmosfer
basincinda kiicliik miktarlarda damitilabilir. Pek cok sayida benzoksazollerin UV
spektrumu kaydedilmistir. Bunlardan 2-etoksibenzoksazoliin ultraviyole adsorpsiyonu
anisoliinkine ¢ok benzemektedir. Benzoksazoliin Raman spektrumu da alinmistir. Bazi

benzoksazoller ¢ozelti igerisinde fluoresans 6zellik gosterirler.

Benzoksazoller derisik asitlerle tuz olustururlar ve bu tuzlar suda hidroliz olma
egilimindedir. Benzoksazol ve 2-metilbenzoksazol seyreltik asit icerisinde de
¢cOziinlir. Benzoksazoller seyreltik asitlerle 1sitildiklarinda kolaylikla hidroliz

olurlar. Ayrica bazik ortamda da hidroliz olduklar1 bilinmektedir.

2.3.2. Baziklik ve Tuz Olusumu

Benzoksazoller zayif bazlardir ve kararsiz olma egiliminde olduklar1 i¢in
bliyiik ¢ogunlugu kristalli tuzlardir. Benzoksazol ve 2-metilbenzoksazol sulu asit
icerisinde ¢oziiniir. Benzoksazol ve naft(l,2)oksazol, civa kloriir ile (1:1) oraninda
katilarak bilesikler olustururlar ve 2-metilbenzoksazol kalsiyum kloriirle kompleks
verir. Pek ¢ok benzoksazollerin kuaterner tuzlari hazirlanmistir. Benzoksazol metil
iyodiir ile 100-120° de metilyodiirii verir. Sonra ortama metanol ilavesi ile o-

hidroksifeniltrimetilamonyum iyodiirii {iriin olarak verir.

2.3.3. Tautomerik Doga

2-Pozisyonunda bir heteroatom tasiyan benzoksazoller; 2-hidroksibenzoksazoller,
2-merkaptobenzoksazoller, 2-aminobenzoksazoller tautomer yapida bulunurlar ve
tautomerik formlar1 asagida verilmistir. Tautomer formlarinin isimleri benzoksazolon,

benzoksazoltiyon ve 2-iminobenzoksazoldiir.



Qo — QL
QL — QL

Sekil 2.7. 2- Pozisyonunda bir heteroatom tasiyan benzoksazollerin tautomer yapisi

2.3.4. Hidroliz

Benzoksazollerin hidrolizi goreli olarak kolaydir. 2-Metilbenzoksazoliin su ile

1s1tilmasi veya sulu asitle o-asetamidofenolii verir.

N H,0
NHCOCH
H—CH, 3
o OH

2-Fenilbenzoksazoliin hidrolizi 130°C’ de HC1 ile etkilestirmek gibi ¢ok daha

| /

etkin sartlar gerektirmektedir. Hidrolizden benzoik asit ile o-aminofenol
olusmaktadir. Literatlir bazik hidrolizden de bahsetmektedir. 4-, 5-, 6- ve 7-nitro-
metilbenzoksazoller sulu Na,CO; varliginda ilgili o-asetamidofenollere doniismektedir.
2-Metilbenzoksazol bazik hidrolize ¢ok direnclidir fakat 120° de alkolik potasyum

hidroksit varliginda o-aminofenole doniismektedir.



2.4. Benzotiyazoller
Benzotiyazol tiirevleri antiviral, anibakteriyel, antimikrobiyal ve fungusidal
aktiviteye sahip olduklar1 i¢in biiyiik ilgi alanina sahip bilesiklerdir. Ayrica onlar
antialerjik, ates diisiiriicii ve sakinlestirici, boyalar icerisinde ara reaktif olarak, bitki
koruyucusu, histamin H, antagonisti ve fotografik hassaslastirict olarak kullanilirlar.
[23]

Benzotiyazol halka sistemi olusma egilimi yiiksektir ve halka kapanmasi ¢ok
cesitli bilesiklerle kolaylikla olurken, iyi verimlerle iiriin elde edilmektedir. Boylece
aromatik aminlerle veya aromatik amin tiirevleri ile kiikiirdiin yiiksek sicaklikta
reaksiyonunda genellikle yeterli verimlerle benzotiyazoller elde edilir.

Bu sekilde % 65-70 verimle 2- merkaptobenzotiyazol, N,N’- difeniltiyoiire,
fenilditiyokarbamik asit tuzlari, fenilizotiyosiyanat veya anilin ile karbon disiilfiir ve
kiikiirdin  reaksiyonundan elde edilir. Dimetilanilin benzer kosullar altinda
benzotiyazolii verirken 2-merkaptobenzotiyazol ve 2-fenilbenzotiyazol benzalanilin,

benzilanilin veya benzalinit % 75’ in {istlinde bir verimle elde edilmektedir.

2.4.1. Sentez Yontemleri
A Tipi Sentezler: Benzotiyazollerin en erken ve en degerli sentez metodlarindan biri
bir o-aminofenol ile bir karboksilik asit ya da onun tiirevleri veya bir aldehit ile olan
reaksiyondur.
1. Karboksilik asit tiirevleri, asit klortirleri ya da anhidritleri, esterleri ve imino esterleri

oldukca sik kullanilmaktadir.
SH SH S
RCOX + — — )R
NH, NHCOR N
| Il 11

2. Aldehitler ile o-aminotiyofenollerin reaksiyonu aldehit ve tiyofenol kullanilmasina

bagl olarak 2,3- dihidrobenzotiyazolleri ( V) ya da benzotiyazolleri (IIT) vermektedir.



SH CsHsN SH
RCHO + o -
NH, N=CHR

S R Oksidasyon 3

X )R
N N N
H

\ 1]

Y

Alifatik aldehitler % 70-90 verimlerle sadece dihidro tiirevlerini verirler.Benzaldehit
ve o-klorbenzaldehit gibi bazi aromatik aldehitler iyi verimlerle dihidrobenzotiyazolleri
verirler. Halbuki diger aromatik aldehitler, o6rnek olarak m-nitro ve o-

hidroksibenzaldehit sadece benzotiyazolleri {iriin olarak vermektedir. [24]

B Tipi Sentezler:
Oksidasyon
NHCSR _ S
> />—R
N
Vi VI

Yukaridaki sekilde gosterildigi gibi halka kapanmalar1 ¢ok ¢esitli benzotiyazollerin
sentezinde uygulanmaktadir. R’ nin dogasi ve siklizasyonun olus sekline bagl olarak iki
sinifa ayrilmaktadir.

1. Jacobson Sentezi: Halkalasma sulu bazik ¢ozelti icerisinde ve potasyum
ferrisiyaniir varliginda basarilmaktadir. R grubu bir hidrokarbon grubu, alkoksi grubu,

karboksil grubu veya bir karboksil tiirevi olarak karbetoksi ya da karbamil grubu

olabilir.
NHCOR  P,S: NHCSR  K3Fe(CN)s S
= -
N
VIl Vi

VIi
Bu sartlar altinda R grubu bir amino grubu olursa ariltiyoiireler ile olan
reaksiyonda halka kapanmasi olmamakta fakat Hugerschoff metoduna gore kolaylikla

halkalagma olmaktadir. Jacobson reaksiyonu (R=H) olmak {iizere bazi tiyoformilamino



tiirevlerinde de basarisiz olmaktadir. Tiyoanilitler (VI), anilitin (VIII) fosfor pentasiilfiir
ile reaksiyonundan kolaylikla hazirlanmakta ve onun tiyazollere doniistimii %90’ nin

iizerinde bir verimle gerceklesmektedir.

2. Hugerschoff Sentezi: Hugerschoff sentezi benzotiyazollerin 2- amino tiirevlerinin
hazirlanmasinda kullanilan bir yontemdir. Bir ariltiyotire (IX, R,N : amino siibstitiie
amino olmak tizere ) kloroform, etilendikloriir, klorbenzen veya asetik asit gibi inert bir

¢oziicli igerisinde brom ile 2-amino tiirevlerini igeren benzotiyazoller elde edilir.

RNCS ArNH, S
Qe ey (L o
> N
R:H veya alkil
VIl

Genel olarak Hugerschoff reaksiyonu ile iiriin olusumu miitkemmel olup hemen hemen
kantitatifdir. Bromun asiris1 kullanildigi zaman aminobenzotiyazollerin perbromiir
iiriinii olugsmakta ve ancak SO, varliginda ayristirilmaktadir.

C Tipi Sentezler: o- Tiyosiyanat arilaminler kendiliginden halkalagsmaya ugrayarak

iyi verimlerle 2-aminobenzotiyazoller vermektedir.

NH, (SCN); S
@ 2 SCN N NH,
R R NH, R N

R-siibstitiiie arilamin ile tiyosiyanojenin reaksiyonunda tiyosiyanat aminler {iriin olarak

olugmaktadir. Onunla siklizasyonu benzotiyazolleri verir.



3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Materyal

Yapilan bu c¢alismada o©nce fenol, timol, 1-naftol, 2-naftol ve 4-
aminofenolden c¢ikilarak klorasetik asitle etkilestirmek suretiyle ariloksiasetik asitler
sentezlendi, sonra bu bilesikler ile o-fenilendiamin, 2- aminofenol ve 2-
aminotiyofenol kullanilarak hedeflenen 2-(ariloksimetil) siibstitiie benzimidazol,
benzoksazol ve benzotiyazoller elde edildi.

Hazir olarak kullanilan organik ¢ikis maddelerinin saflik bilgileri ile
yetinilmeyip proton NMR spektrumlar1 alinarak sentez icin saf olup olmadiklarina
bakildi. Saf oldugu belirlenenlerin ayrica saflastirilmalarina gerek goriilmedi. Hazir
olarak kullanilan organik ¢ikis maddeleri Merck, Acros ve Aldrich firmalarina aittir.

Sentezlenen ¢ikis maddelerinin de saflig1 proton NMR spektrumu alinmak
suretiyle belirlendi. Sentezlelen organik ¢ikis maddelerinin proton NMR
spektrumunun alinmasi yeterli goriiliip ayrica IR spektrumu alimmadi.

Sentezlenen bilesiklerin karakterizasyonu i¢cin 60 MHz Varian EM 360 L NMR
spektrometresi kullanilmis olup, ¢6zlicii olarak triflorasetik asit (TFA), sifir referansi

olarak da tetrametilsilan (TMS) kullanild1.

3.1.1. Hazir Olarak Kullanilan Organik Maddeler
Fenol, 4-Aminofenol, 1-Naftol, 2-Naftol, 2-izopropil-5-metilfenol (Timol),

Klorasetik asit, o-Fenilendiamin, 2-Aminofenol, 2-Aminotiyofenol.

Fenol

Fenoller aromatik hidrokarbonlarin hidroksilli tiirevleridir. Bu fenolik -OH

gruplariin olusturdugu heterozitlere fenol heterozitleri adi1 verilmektedir.

Fenolik bilesiklerden bazilar1 bitkilerde serbest halde bulunur. Bunlar genellikle
ucucu yaglarda bulunan etken maddelerdir. Kekik yaginda bulunan timol 6rnek olarak
gosterilebilir.

Fenol heterozitleri tasiyan bazilar1 antiseptik, bazilar1 antipiretik ve analjezik

etki gosterir. Baz1 fenol heterozitlerinin aglikonlar1 ise kokulu bilesikler oldugundan

eczacilik ve besin sanayisinde koku verici veya koku diizeltici olarak kullanilir. [25]



Fenoliin diger adlari:. Karbolik asit; fenik asit; fenilik asit; fenil hidroksit;
hidroksibenzen; oksibenzen'dir.

KoOmiir katranindan veya sodyum benzensiilfonatin NaOH ile eritilmesiyle veya
klorbenzenin sulu NaOH ile yiiksek basing altinda 1sitilmasiyla elde edilir.

Renksiz veya beyaz, karakteristik kokulu kristaller halindedir. Zehirli ve yakici
(asindiric1) dir. Hava ve 1sik etkisiyle giderek kirmizilasir, en:43°C. Yaklasik %8
oraninda suyla kariginca sivilasir. Su ve benzende ¢oziiniir. Alkol, kloroform, eter,
gliserol, karbon disiilfiir, petrol, ugucu ve sabit yaglar, sulu alkali hidroksitlerde ¢ok
¢Oziiniir. Petrol eterinde ¢oziinmez. Genel dezenfektan olarak kullanilir.

Timol

5-Metil-2-(I-metiletil)fenol; 5-metil-2-izopropil-1-fenol; 1-metil-3-hidroksi-4-
izopropilbenzen; 3-p-simenol; 3-hidroksi-p-simen; tim kamfor; m-timol

Timus vulgaris L. ve Monarda punctata L." nin ugucu yagindan elde edilir.
Bagka ugucu yaglarda da bulunur. Sentetik olarak p-simen, piperiton veya m-krezolden
elde edilir.

En:51,5°C olan kristallerdir. Keskin karakteristik kokulu ve tadi az ¢ok
yakicidir. Suda az ¢oziiniir. Alkol, kloroform, eter, zeytinyagi, donar asetik asit, yaglar
ve alkali hidroksitlerde ¢oziiniir. Antihelmitik ve antiseptik olarak kullanilir. [26]

Oleum Thymi, bir Avrupa bitkisi olan Thymus vulgaris'in toprakiistii
kisimlarindan elde edilen bir ugucu yagdir. Bu ugucu yag baslica timol igerir. Timol
p-simen tiirevi ve liglincii karbonda bir hidroksil grubu tasiyan fenolik bir maddedir.

Oleum Thymi, kokulu banyolarin hazirlanmasinda, enfiizyon seklinde
ditiretik olarak, ayrica losyon halinde ve kompres seklinde, ekimoz tedavisinde
kullanilmaktadir. Iceriden antispazmodik etkisi de vardir. [27,28]

3.1.2. Sentezlenen Organik Cikis Maddeleri

Fenoksiasetik asit, (2-Izopropil-5-metilfenoksi) asetik asit, (1-Naftoksi) asetik asit,
(2-Naftoksi) asetik asit, 4-(Metoksikarbonilamino) fenol, [4-(Metoksikarbonilamino)

fenoksi] asetik asit.



3.2. Yontem

3.2.1. Williamson Eter Sentezi

RONa + RX ——p ROR® + NaX

Bu yoOntem karisik eterlerin hazirlanmasinda kullanilir. Alkolati
cozilinilirlestirmek i¢in cogunlukla asir1 alkol kullanilir, dolayisiyla eterin fazla alkolden
ayrilmasi bir zorluk dogurur. Iyi verimler, 1 mol Na, 8-10 mol alkol ve 1 mol alkil
bromiir kullanarak ve eteri ayrimsal damitma ile ayirarak elde edilir. Eterde kalan az
miktarda alkol de Na ile geri sogutucu altinda kaynatilarak uzaklastirilir. Primer
halojeniirler i¢in SN2 mekanizmasi, tersiyer halojeniirler icin Sy1 ve El mekanizmalari
gecerlidir, yani tersiyer halojentirler eterden ¢ok olefin olustururlar. Sy1 mekanizmasina
gore iyonlasan benzil ve alkil halojeniirler de yan reaksiyon olarak olefin olugsmasindan
dolay1 iyi verimle eterlere doniistiirlilemezler. Eterin agiga cikan asitle etkilesmesini
onlemek i¢in ortama piridin de katilabilir. Olefin olugmasi olanag1 varsa, 6rnegin ter-
biitil bromiiriin sulu metanolde 1sitilmasiyla baslica ter-biitil metil eter ve yan {iriinler

olarak izobiiten ve ter-biitil alkol olusur:

ter-C4H9Br + CH3OH —> ter-C4HgOCH3 + [ter-C4H 90H+ (CH3)2C = CHQ]

n-Biitil bromiirden sulu metanolde 1-biiten hi¢ olugsmaz, fakat esdeger miktarda n-

biitil alkol ve n-biitil metil eter olusur (Alkol burada Sx2 ye gore olusur).

n-C4H9Br + CH3OH —> n-C4H90CH3 + (H-C4H90H)

Bununla beraber triarilmetil klortirler, alkolle dogrudan etkileserek (solvoliz) ¢ok iyi

verimle eterleri verirler.

(CeHs);CC1 + CHsOH —» (C¢H;);COC,Hs +HCI

Williamson sentezi ile alkil fenil eterlerin verimi % 40-80 dir.



ArONa + RX —Pp ArOR' + NaX

Bunun i¢in alkali (Na) fenolatlarin sulu veya alkollii ¢ozeltileri alkil halojeniirle
etkilestirilir. Na fenolat, fenole NaOH katmak yerine, yiiksek molekiil agirlikli eterlerin

elde edilmesinde oldugu gibi fenole Na etilat ¢ozeltisinin katilmasi ile de hazirlanar.

C4Hg-X
OH + CyHsONa —— @ONa _—
-NaX
e

Bir fenoliin allil bromiirle susuz K,COs beraberinde asetonda birkag saat geri
sogutucu altinda kaynatilmasiyla iyi verimle allil fenil eter olusur.

K,COj

CeHsOH  +  H,C=CH—-CH,Br ———> C4H;OCH, —CH=CH,
Aseton

Bu yolla siibstitiie fenollerin de eterleri hazirlanabilir:

OH K2003 OC4H9
@ + n-C4HoBr W»
NO, seton NO,

Fakat Na fenolat ve allil bromiiriin metanolde Williamson reaksiyonu daha iyi sonug
Verir.

Williamson sentezinde ortama toz KI ilavesi, muhtemelen alkil bromiiriin daha
etkin olan alkil iyodiire donlismesini sagladigi i¢in verimi artirir. Coziicii olarak alkolatin

alkolii, aseton, dimetilformamit veya dimetilsiilfoksit kullanilir. [29]



3.2.2. Ariloksiasetik Asitlerin Sentezi [30,31]
Fenoller NaOH’l1 ortamda klorasetik asitle asagidaki denklem geregince

ariloksiasetik asitleri verirler:

ArONa + CICH,COONa —— Ar-OCH,COONa + NaCl

Bir cam balona fenol ve 6N NaOH ¢o6zeltisi konur. Buna % 50’lik sulu klorasetik
asit ilave edilir. Eger fenol tuzu tamamen ¢oziinmezse biraz daha su ilave edilir. Cam
balona bir geri sogutucu takilir ve 1 saat 1sitilir. Sogutulur, hacminin iki kati kadar su
katilir ve seyreltik HCI ile Kongo kirmizisma kars1 asitlendirilir. Uriin iki defa eterle
cekilir. Eterli ¢6zelti once su ile yikanir sonra da % 5°lik Na,COs ile ekstrakte edilir.
Ekstrakt seyreltik HCI ile ariloksiasetik asit ayrilinca (¢okiinceye) kadar asitlendirilir.
Stiziiliir ve sudan tekrar kristallendirilir.

3.2.3. 4-( Metoksikarbonilamino)fenoliin Hazirlanmasi

4-(Metoksikarbonilamino) fenoliin elde edilebilmesi i¢in uygun bir ¢oziiciide 4-

aminofenol ve metil klorformat etkilestirilir. Coziicii olarak aseton kullanilabilir.

0
11
OHONHZ + Cl—C—-0CHj
Q
CH;0-C—NH OOH

Bir cam balona aseton konulup {iizerine 4-aminofenol ilave edilerek

Yy

4-aminofenoliin ¢6zlinmesi saglanir. Buna damla damla metil klorformat ilave edilerek
bir saat 1sitilir. Sogutulduktan sonra siiziiliir. Siiziintiiden aseton ya vakumda ¢ekilerek
ya da dogrudan 1sitarak ucurulur. Kalint1 %10'luk HCI ile ezilir, olusan kati, suyla

yikanir ve kurutulur. Uriin %50'lik etanolden kristallendirilir.



4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Fenoksiasetik Asit Sentezi

NaOH
Oron 22w ot
-H,0

NaOH SIS,
CICH,COOH ———> CICH,COO™ Na
-H,
H,O
@ 2
@Oe Na® + CICHZCOOeNa >
-NaCl
0. ® HCI
O-CH,COO”" Na —m—» O-CH,COOH
-NaCl

Bu islemde oncelikle fenoliin ve klorasetik asidin ayr1 ayr1 Na tuzlari hazirlandi.
Bunun i¢in iki ayr1 100 ml’lik behere 10'ar ml H,O ve 0,4’er g NaOH konularak
beherlerden birine 0,94 g (0,01 mol) fenol ilave edilip fenoliin Na tuzunun olugmast
saglandi. Diger behere de 0,95 g (0,01 mol) klorasetik asit ilave edilerek onun da tuz
haline gelmesi saglandi. Klorasetik asidin Na tuzunun ¢oziinmesini saglamak ic¢in
ortama bir miktar daha su ilave edildi.

Ayr1 ayri hazirlanan bu iki ¢6zelti 100 ml’lik bir cam balonda karistirilarak
geri sogutucu altinda bir saat 1sitildi. Sogutulduktan sonra hacminin iki kati1 kadar
su katilarak Kongo kirmizisina karsi derisik HCI ile mavi renk olusana kadar
nétrallestirildi. Olusan c¢okelek su trompundan siiziildiikten sonra havada

kurutuldu. Verim: 0,98g (%64).



4.2. 2-(Fenoksimetil)benzimidazol Sentezi

NH EtOH
s O-CH,COOH———
NH, 2H,0
H

L0

1,52 g (0,01 mol) fenoksiasetik asit alind1. 1,08 g (0,01 mol) o-fenilendiamin ile
100 mI’lik balon igerisinde % 96’lik etil alkolde ¢6ziildii, sonra geri sogutucu altinda 1
saat 1sitildi. Isitma isleminden sonra sogutuldu ve alkol uguruldu. Kalinti sudan
kristallendirildi, kristaller su trompundan siiziilerek havada kurutuldu. Verim: 1,90 g
(%385).

4.3. 2-(Fenoksimetil)benzoksazol Sentezi
OH EtOH
+ O-CH,COOH——>
NH» -2H,0
O
p-on—o=)
N

1,52 g (0,01 mol) fenoksiasetik asit alindi. 1,09 g (0,01 mol) 2-aminofenol ile
100 mI’lik balon igerisinde % 96’lik etil alkolde ¢6ziildii, sonra geri sogutucu altinda 1
saat 1sitildi. Isitma isleminden sonra sogutuldu ve alkol uguruldu. Kalinti sudan
kristallendirildi, kristaller su trompundan siiziilerek havada kurutuldu. Verim: 1,78g

(%79).



4.4. 2-(Fenoksimetil)benzotiyazol Sentezi

SH EtOH
+ O-CH,COOH———=
NH, -2H,0
s
oo )
N

1,52 g (0,01 mol) fenoksiasetik asit alindi. 1,25 g (0,01 mol) 2-aminotiyofenol
100 mI’lik balon igerisinde % 96’lik etil alkolde ¢oziildii, sonra geri sogutucu altinda 1
saat 1sitildi. Isitma isleminden sonra sogutuldu ve alkol uguruldu. Kalinti sudan
kristallendirildi, kristaller su trompundan siiziilerek havada kurutuldu Verim: 1,87g

(%78

4.5. (2-izopropil-5-metilfenoksi)asetik Asit Sentezi

CH3 CH3
NaOH
OH H,0 0° Na°
CH_ CH_
CHs  CHj, CHs  CHs,
CICH,COOH = CICH,COO Na

H,0



CHs

o H,0
o N® *  CICH,CO0 Na> -
CH -NaCl
N
CHs; CHs
CHa
¢Hs HCI
o _
0-CH,CO0" Na® 0-CH,COOH
CH G
Vo VAN
CH;  CHs CHs  CHs

Bu islemde oncelikle timoliin ve klorasetik asidin ayr1 ayr1 Na tuzlar1 hazirlandi. Bunun
icin iki ayr1 100 mI’lik behere 10'ar ml H,O ve 0,4’er g NaOH konularak beherlerden
birine 1,50 g (0,01 mol) timol ilave edilip tuzunun olusmasi saglandi. Diger behere de
0,95 g (0,01 mol) klorasetik asit ilave edilerek onun da tuz haline gelmesi saglandi.
Klorasetik asidin sodyum tuzunun ¢dziinmesini saglamak i¢in ortama bir miktar daha
su ilave edildi.

Ayr1 ayr1 hazirlanan bu iki ¢6zelti 100 mI’lik bir cam balonda karistirilarak
geri sogutucu altinda bir saat 1sitildi. Sogutulduktan sonra hacminin iki kati1 kadar
su katilarak Kongo kirmizisina karsi derisik HCI ile mavi renk olusana kadar
noétrallestirildi. Olusan ¢okelek su trompundan siiziildilkten sonra havada
kurutuldu. Verim: 1,23g (%59).

2-[(2-izopropil-5-metilfenoksi)metil|benzimidazol Sentezi

CH;
NH, EtOH
. —_ >

@ -2H,0

NH2 O_CH2COOH

H(CH3),
CHj
H

N
©: )—CH,—0
N

CH(CH3),



2,08 g (0,01 mol) (2-Izopropil-5-metilfenoksi)asetik asit alindi. 1,08 g (0,01
mol) o-fenilendiamin ile 100 ml’lik balon igerisinde % 96’lik etil alkolde ¢oziildii,
sonra geri sogutucu altinda 1 saat 1sitildi. Isitma isleminden sonra sogutuldu ve alkol

ucuruldu. Kalinti sudan kristallendirildi, kristaller su trompundan siiziilerek havada

kurutuldu. Verim: 2,18g (%78).

4.7. 2-[(2-Izopropil-5-metilfenoksi)metil|benzoksazol Sentezi

CHs
OH
@ , EtOH
O-CH,COOH >
NH, -2H,0
H(CH3),
CHs
0
)—CH,—0
N
CH(CHs),

2,08 g (0,01 mol) (2-Izopropil-5-metilfenoksi)asetik asit alindi. 1,09 g (0,01
mol) 2-aminofenol ile 100 ml’lik balon igerisinde % 96’lik etil alkolde ¢o6ziildii, sonra
geri sogutucu altinda 1 saat 1sitildi. Isitma isleminden sonra sogutuldu ve alkol

ucuruldu. Kalint1 sudan kristallendirildi, kristaller su trompundan siiziilerek havada

kurutuldu. Verim: 1,91¢g (%68).



4.8. 2-[(2-Izopropil-5-metilfenoksi)metil|benzotiyazol Sentezi

CH,
SH
@[ . EtOH
O-CH,COOH >
NH; -2H,0
H(CH3),
CHs

S
©: )—CH,—0
N

2,08 g (0,01 mol) (2-Izopropil-5-metilfenoksi)asetik asit alindi. 1,25 g (0,01

CH(CH3),

mol) 2-aminotiyofenol 100 ml’lik balon igerisinde % 96’lik etil alkolde ¢6ziildii, sonra
geri sogutucu altinda 1 saat 1sitildi. Isitma isleminden sonra sogutuldu ve alkol
ucuruldu. Kalint1 sudan kristallendirildi, kristaller su trompundan siiziilerek havada

kurutulduVerim: 2,25g (%76).

4.9. (1-Naftoksi)asetik Asit Sentezi

OH 0®Na®

NaOH
—_—
-H,0O

NaOH o ®
CICH,COOH ——> CICH,COO Na

_H2



©.,.®

O Na
o @ HO
+ CICH,COO Na — =
-NaCl
0 —CH,c00® Na® O —CH,COOH

HCI
—— 1
-NaCl

Bu islemde oncelikle 1-naftoliin ve klorasetik asidin ayri ayr1 Na tuzlar
hazirlandi. Bunun i¢in iki ayr1 100 ml’lik behere 10'ar ml H,O ve 0,4’er g NaOH
konularak beherlerden birine 1,44 g (0,01 mol) 1-naftol ilave edilip tuzunun olugsmasi
saglandi. Diger behere de 0,95 g (0,01 mol) klorasetik asit ilave edilerek onun da tuz
haline gelmesi saglandi. Klorasetik asidin sodyum tuzunun ¢oziinmesini saglamak igin
ortama bir miktar daha su ilave edildi.

Ayr1 ayri1 hazirlanan bu iki ¢6zelti 100 ml’lik bir cam balonda karistirilarak
geri sogutucu altinda bir saat 1sitildi. Sogutulduktan sonra hacminin iki kati1 kadar
su katilarak Kongo kirmizisina karsi derisik HCI ile mavi renk olusana kadar
notrallestirildi. Olusan c¢okelek su trompundan siiziildiikten sonra havada

kurutuldu. Verim: 1,47g (%73).

4.10. 2- [( 1-Naftoksi)metil |benzimidazol Sentezi

O-CH,COOH
NH,
O G
NH; -2H,0
H

N
e
N



2,02 g (0,01 mol) (I-Naftoksi)asetik asit alindi. 1,08 g (0,01 mol) o-
fenilendiamin ile 100 ml’lik balon icerisinde % 96’lik etil alkolde ¢6ziildii, sonra geri
sogutucu altinda 1 saat 1sitildi. Isitma isleminden sonra sogutuldu ve alkol ucuruldu.
Kalint1 sudan kristallendirildi, kristaller su trompundan siiziilerek havada kurutuldu.

Verim: 2,05g (%75).

4.11. 2- [( 1-Naftoksi)metil]benzoksazol Sentezi

O-CH,COOH

OH
LD e
NH,

-2H,0
@)
/>_CH2 —O
N

2,02 g (0,01 mol) ( 1-Naftoksi)asetik asit alindi. 1,09 g (0,01 mol) 2-aminofenol

Y

ile 100 ml’lik balon igerisinde % 96’lik etil alkolde ¢oziildii, sonra geri sogutucu
altinda 1 saat 1sitildi. Isitma isleminden sonra sogutuldu ve alkol uguruldu. Kalinti
sudan kristallendirildi, kristaller su trompundan siiziilerek havada kurutuldu. Verim:

1,92g (%70).

4.12. 2- [( 1-Naftoksi)metil |benzotiyazol Sentezi

O-CH,COOH
SH EtOH S
CL OO Clpons




2,02 g (0,01 mol) (1-Naftoksi)asetik asit alindi. 1,25 g (0,01 mol) 2-
aminotiyofenol 100 ml’lik balon igerisinde % 96’lik etil alkolde ¢oziildii, sonra geri
sogutucu altinda 1 saat 1sitildi. Isitma isleminden sonra sogutuldu ve alkol uguruldu.

Kalint1 sudan kristallendirildi, kristaller su trompundan siiziilerek havada kurutuldu.

Verim: 1,94g (%67).

4.13. ( 2-Naftoksi)asetik Asit Sentezi

e ®
OH NaoH O~ Na
—_—
-H,O
NaOH ©.®
CICH,COOH ———> CICH,COO™ Na

.H2

OeNa® o ® H>O
+ CICH,COO0 N& — =
-NaCl

O—CHchOeNa&) O-CH,COOH
o (1
e
-NaCl

Bu islemde oncelikle 2-naftoliin ve klorasetik asidin ayr1 ayri Na tuzlar
hazirlandi. Bunun i¢in iki ayr1 100 ml’lik behere 10'ar ml H,O ve 0,4’er g NaOH
konularak beherlerden birine 2,02 g (0,01 mol) 2-naftol ilave edilip Na tuzunun
olugmasi saglandi. Diger behere de 0,95 g (0,01 mol) klorasetik asit ilave edilerek onun
da tuz haline gelmesi saglandi. Klorasetik asidin Na tuzunun ¢oziinmesini saglamak

i¢in ortama bir miktar daha su ilave edildi.



Ayr1 ayr1 hazirlanan bu iki ¢ozelti 100 mI’lik bir cam balonda karistirilarak
geri sogutucu altinda bir saat 1sitildi. Sogutulduktan sonra hacminin iki kat1 kadar
su katilarak Kongo kirmizisina karsi derisik HCI ile mavi renk olusana kadar
noétrallestirildi. Olusan ¢dkelek su trompundan siiziildikkten sonra havada

kurutuldu. Verim: 1,37g (%68).
4.14. 2- [( 2-Naftoksi)metil]benzimidazol Sentezi
@NW OO O —CH,COOH _EOH
NH, 2H O
H

@[:,HHQ_O

2,02 g (0,01 mol) (2-Naftoksi)asetik asit alindi. 1,08 g (0,0lmol) o-
fenilendiamin ile 100 ml’lik balon igerisinde % 96’lik etil alkolde ¢o6ziildii, sonra geri
sogutucu altinda 1 saat 1sitildi. Isitma igleminden sonra sogutuldu ve alkol uguruldu.
Kalint1 sudan kristallendirildi, kristaller su trompundan siiziilerek havada kurutuldu.

Verim: 2,38¢g (%87).

4.15. 2-[( 2-Naftoksi)metillbenzoksazol Sentezi

CL - Croyeroee
NH, 2H20
0
S ee
N

2,02 g (0,01 mol) (2-Naftoksi)asetik asit alind1. 1,09 g (0,01 mol) 2-aminofenol
ile 100 ml’lik balon igerisinde % 96’lik etil alkolde ¢oziildii, sonra geri sogutucu

altinda 1 saat 1sitildi. Isitma isleminden sonra sogutuldu ve alkol uguruldu. Kalinti



sudan kristallendirildi, kristaller su trompundan siiziilerek havada kurutuldu. Verim:

1,70g (%62).

4.16. 2-[( 2-Naftoksi)metil]benzotiyazol Sentezi

SH

OO O —CH,COOH  EtOH

+ _—

NH, -2H,0
S
OO
N

2,02 g (0,01 mol) (2-Naftoksi)asetik asit alindi. 1,25 g (0,01 mol) 2-
aminotiyofenol 100 ml’lik balon icerisinde % 96’lik etil alkolde ¢oziildii, sonra geri
sogutucu altinda 1 saat 1sitildi. Isitma igleminden sonra sogutuldu ve alkol uguruldu.
Kalint1 sudan kristallendirildi, kristaller su trompundan siiziilerek havada kurutuldu.

Verim: 2,12¢g (%73).

4.17. 4-(Metoksikarbonilamino)fenol Sentezi

9 Aseton
OH + Cl—cC- E———
ONHZ C-OCH; ———
Q
CH3;0-C—NH OOH

100 ml’lik balon igerisine 2,18 g (0,02 mol) 2-aminofenol alindi ve 50 ml
asetonla ¢oziildiikten sonra 0,95 g (0,01 mol) metil klorformat eklendi ve geri
sogutucu altinda bir saat 1sitildi. Sogutulduktan sonra aseton uzaklastirildi. Kalint1 25
ml %10’luk HCl ile ezildi, olusan kat1 su trompunda siiziilerek suyla yikandi ve havada

kurutuldu. Verim: 0,96 g (%58).



4.18. [4-(Metoksikarbonilamino)fenoksi]asetik Asit Sentezi

O NaOH
CH;0—C—NH OH >
-H,0

NaOH O ®
CICH,COOH » CICH,COO™ Na

-H,0

i

o)
11
CH@—C—NHOOQ NS+ CI-CH,CO& Na®
-NaCl

0 o ® HCl
CH30—C—NH 0-CH,C00° Na -
-NaCl
Q
CH3O—C—NHOO—CHZCOOH

Bu islemde oncelikle 4-(Metoksikarbonilamino)fenoliin ve klorasetik asidin ayr1

ayr1 Na tuzlar1 hazirlandi. Bunun i¢in iki ayr1 100 ml’lik behere 10'ar ml H,O ve 0,4’er

g NaOH konularak beherlerden birine 1,67 g(0,01 mol) 4-(Metoksikarbonilamino)fenol

ilave edilip fenoliin Na tuzunun olusmasi saglandi. Diger behere de 0,95 g (0,01 mol)

klorasetik asit ilave edilerek onun da tuz haline gelmesi saglandi. Klorasetik asidin Na

tuzunun ¢oziinmesini saglamak i¢in ortama bir miktar daha su ilave edildi.



Ayr1 ayr1 hazirlanan bu iki ¢ézelti 100 ml’lik bir cam balonda karistirilarak
geri sogutucu altinda bir saat 1sitildi. Sogutulduktan sonra hacminin iki kati1 kadar
su katilarak Kongo kirmizisina karsi derisik HCI ile mavi renk olusana kadar
noétrallestirildi. Olusan c¢okelek su trompundan siiziildiikten sonra havada

kurutuldu. Verim: 1,39g (%62).

4.19. 2- {[4-(Met0ksikarbonilamino)fenoksi]metil}benzimidazol Sentezi

NH o)
2 I EtOH
+ CH;0—C—NH O—-CH,COOH
-2H,0

NH,
H

N 0
11
©: )—CHz0 ONH —C— OCH;,
N

2,25 g (0,01 mol) [4-(Metoksikarbonilamino)fenoksi]asetik asit alindi. 1,08 g
(0,01 mol) o-fenilendiamin ile 100 ml’lik balon igerisinde % 96’lik etil alkolde

Y

¢oziildii, sonra geri sogutucu altinda 1 saat 1sitildi. Isitma isleminden sonra sogutuldu
ve alkol uguruldu. Kalint1 sudan kristallendirildi, kristaller su trompundan siiziilerek
havada kurutuldu. Verim: 2,46 g (%83).

4.20. 2- {[4-(Met0ksikarb0nilamino)fenoksi]metil}benzoksazol Sentezi

OH 0
I EtOH
; CH3O—C—NHOO—CH2COOH >~
_2H,0
NH,
O Q
©: )—CH,0 ONH —C— OCH;
N

2,25 g (0,01 mol) [4-(Metoksikarbonilamino)fenoksi]asetik asit alindi. 1,09 g
(0,01 mol) 2-aminofenol ile 100 ml’lik balon icerisinde % 96’lik etil alkolde ¢oziildii,

sonra geri sogutucu altinda 1 saat 1sitildi. Isitma isleminden sonra sogutuldu ve alkol
ucuruldu. Kalmti sudan kristallendirildi, kristaller su trompundan siiziilerek havada

kurutuldu. Verim: 2,11g (%71).



4.21. 2- {[4-(Met0ksikarbonilamino)fenoksi]metil}benzotiyazol Sentezi

SH 0
X EtOH
+  CHs0—C-NH O-CH,COOH >
-2H,0
NH,
S Q
©: )—CH,0 ONH —C— OCH,4
N

2,25 g (0,01 mol) [4-(Metoksikarbonilamino)fenoksi]asetik asit alindi. 1,25 g
(0,01 mol) 2-aminotiyofenol 100 ml’lik balon igerisinde % 96’lik etil alkolde ¢6ziildii,
sonra geri sogutucu altinda 1 saat 1sitildi. Isitma isleminden sonra sogutuldu ve alkol

ucuruldu. Kalintt sudan kristallendirildi, kristaller su trompundan siiziilerek havada

kurutuldu. Verim: 2,18g (%69).



ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Cizelge 5.1. Fenol Tiirevleri

%

No. Adi "H NMR(TFA, TMS) & (ppm) Verim
4.2 2-(Fenoksimetil)benzimidazol 4,80(2H,5)CH,:7,20(5H,m)(halka):
b 9 2 b b 85
7,70(4H,s) (halka, Bi).
4.3 2-(Fenoksimetil)benzoksazol 4,80(2H,5)CH,; 7,20(5H,m) (halka): i,
7,40(4H,m) (halka, BO).
4.4 2-(Fenoksimetil)benzotiyazol 4,50(2H,5)CH: 6,90(5H,m) (halka):
b 2 b b > b 78

7,35(4H,m) (halka, BT).




Cizelge 5.2. Timol Tiirevleri

'H NMR(TFA, TMS) & (ppm) %
No. Adi Verim
4.5 (2-izopropil-5- 1 H H.),CH:2 H
metilfenoksi)asetik Asit -S0(6H,d)(CH.).CH;2,35(3H.5) 59
CH.:3,30(1H,m)(CHs),CH;
4,80(2H,5)CH, 7,01(3H,m) (halka).
4.6 2-[(2-izopropil-5- 1.20(6H H.),CH-
metilfenoksi)metil]benzimidazol | O(6H,d)(CH,)-CH; 78
2,30(3H,5)CH;;3,30(1H,m)(CHs)H;
4,75(2H,s)CH, 6,90(3H,m) (halka);
7,70(4H,s) (halka, Bi).
metilfenoksi)metil]benzoksazol | (CH.d)(CH:).CH; 68
2,25(3H,5)CH;3,20(1H,m)
(CHa),H:4,70(2H,5)CH,:6,85(3H,m)
(halka); 7,20(4H,m) (halka, BO).
4.8 2-[(2-izopropil-5- 1.20(6H.dY(CH-).CH:
metilfenoksi)metil]benzotiyazol | (GHLd)(CH).CH; 76
2,30(3H,5)CH;; 3,25(1H,m)
(CH,),CH; 4,75(2H,5)CHy;

6,90 3H,m) (halka); 7,35(4H,m)
(halka, BT).




Cizelge 5.3. 1- Naftol Tiirevleri

'H NMR(TFA,TMS) 5 (ppm)

%

No. Adi Verim
4.9 ( 1-Naftoksi)asetik Asit 5,10(2H,s)CHa; 7,60(7H,m)
(halka). 73
4.10 2- [( 1-Naftoksi)metil]benzimidazol 4,95(2H,5)CHs; 7,50(7H,m) s
(halka); 7,75(4H,s) (halka,BI).
4.11 2- [( 1-Naftoksi)metil|benzoksazol 4,90(2H,5)CHy;  6,90(7H,m)
b 9 b b S 70
(halka); 7,40(4H,m) (halka,BO).
4.12 2- [( 1-Naftoksi)metil]benzotiyazol 5,00(2H,s)CH»:  7.25(7H,m)
b 9 b > b 67
(halka); 7,60(4H,m) (halka,BT).
Cizelge 5.4. 2- Naftol Tiirevleri
%
No. Adi '"H NMR(TFA,TMS) & (ppm) | Verim
4.13 ( 2-Naftoksi)asetik Asit 4,75(2H,s)CHa; 7,50(7H,m)
(halka). 68
4.14 2- [( 2-Naftoksi)metil]benzimidazol 4,90(2H,5)CH: 7,25(7H,m)
b 2 b > > 87
(halka); 7,70(4H,s) (halka,BI).
4.15 2- [( 2-Naftoksi)metil|benzoksazol 4,75(2H,s)CHo: 7,20(7H,m)
b 9 b b S 62
(halka); 7,60(4H,m) (halka,BO).
4.16 2- [( 2-Naftoksi)metil]benzotiyazol 4,80(2H,s)CHo; 7,20(7H,m)
b 2 b > > 73

(halka); 7,65(4H,m) (halka,BT).




Cizelge 5.5. 4-Aminofenol Tiirevleri

%
No. Adi 'H NMR(TFA, TMS) & (ppm) Verim
4.17 4-(Metoksikarbonilamino)fenol 3,85(3H,5)CH;7,10(4H,) .
(halka).
4.18 [ 4-(Metoksikarbonilamino) 3 90(3H.s)CH+ 4.80(2H:5)CH,:
fenoksi]asetik Asit SOGHS)CHs; - 4,.80H;s)CHz; 62
7,15(4H.k) (halka).
41912 { [ 4-(Metoksikarbonilamino) | 3,90(3H,s)CHy; 4,90(2H.s)CH; o
fenoksi]metil}benzimidazol 7,20(4H,m) (halka); 7,80(4H,s)
(halka,BI).
420 1 2. {] 4-(Metoksikarbonilamino) | 3,85(3H,s)CHy; 4,75(2H.s)CH; .
fenoksi]metil}benzoksazol 6,95(4H,m) (halka); 7,40(4H,m)
(halka,BO).
4.21 2- {[ 4-(Metoksikarbonilamino) 3,90 (3Hs) CHs; 475 (2Hs) 69
fenoksi]metil}benzotiyazol CHo; 7,10 (4H,m) (halka); 7,60
(4H,m) (halka,BT).

Bu tezde giris boliimiinde belirtildigi gibi, ariloksiasetik asitlerin sentezlenmesi,

sonra bunlardan c¢ikilarak, hedeflenen bilesiklerin elde edilmesi amag¢lanmistir. Bu

caligmalar sonunda ¢ok sayida benzimidazoller, benzoksazoller ve benzotiyazollerin

tirevleri elde edilmistir. Bu amacgla klorasetik asit, fenolik bilesiklerle etkilestirilerek,

ariloksiasetik asitler sentezlendi, sonra bunlarda o-fenilendiamin, 2- aminofenol ve 2-

aminotiyofenol ile etkilestirilerek amaglanan {iriinler elde edilidi.

Calismada hazir olarak kullanilan organik maddeleri, Fenol, 4-Aminofenol, 1-

Naftol, 2-Naftol, 2-Izopropil-5-metilfenol (Timol), Klorasetik asit, o-Fenilendiamin, 2-

Aminofenol, 2-Aminotiyofenol iken sentezlenen organik ¢ikis maddeleri, Fenoksiasetik



asit, (2-izopropil-5-metilfenoksi) asetik asit, (1-Naftoksi) asetik asit, (2-Naftoksi) asetik
asit, 4-(Metoksikarbonilamino) fenol, [4-(Metoksikarbonilamino) fenoksi] asetik asit’tir.
Fenolik bilesiklerden sadece, 4-(Metoksikarbonilamino) fenol literatiirde bulunan
yontem kullanilarak iyi verimle elde edildi.

Ariloksiasetik asitlerin sentezlerinde literatiirde bulunan yontemde degisiklikler
yapilarak kullanildi. Boyle bir degisikligin yapilmasinin nedeni, bu sentezde {irliniin
eterle ¢ekilip, eterli ¢ozelti su ile yikanip sonra da % 5°‘lik Na,COs ile ekstrakte edilmesi,
daha sonra ekstraktin seyreltik HCI ile ariloksiasetik asit ayrilinca (¢okiinceye) kadar
asitlendirilmesi iglemine, ¢ok kii¢iikk miktarlarda iiriin kayiplar1 6nemsenmedigi i¢in
gerek duyulmadi.

Asil hedef bilesiklerin sentezlerinde literatiirde bulunan en degerli ve en ¢ok
uygulanan yontemlerden biri, Phillips yontemi ile benzimidazol sentezidir. Bu
yonteme gore benzimidazollerin sentezlenmesi, esit miktarlarda o-fenilendiamin ile
bir karboksilli asitin ya da asit anhidridin seyreltik hidroklorik asit igerisinde
(genellikle 4 N HC1 ) geri sogutucu altinda kaynatilmasi ile yapilir. Bu metot, pek
¢ok 2-alkil tiirevlerinin hazirlanmasi i¢in tatmin edicidir.

Fakat  Phillips  metodu, 2-aril  analoglarma  uygulandigi  zaman
genellikle basarisizlikla sonuclanmakta ya da ¢ok diisiik verimlerle iiriin elde
edilmektedir.

Bu yontem yerine, ariloksiasetik asitler, o-Fenilendiamin, 2-Aminofenol, 2-
Aminotiyofenol ile EtOH icinde etkilestirildi. Bu calismalarda benzimidazoller,

benzoksazoller ve benzotiyazollerin tiirevleri sentezlenerek 6zellikleri tespit edildi.



6. KAYNAKLAR

[ 1]

[2]

[3]

[4]

[ 5]

[ 6]

[7]

[ 8]

[9]

[ 10]
[11]

[12]
[13]

[ 14]

[ 15]

C. Tiizlin, Organik Kimya, Palme Yaymncilik, No:116, Ankara, (2005), s.
440-445.

P.N. Preston, ¢ 'Benzimidazoles and Congeneric Tricyclic Compounds’’, Part 1,
An Interscience Publication, Canada, (1981), p. 5-10, 60-82, 83-87, 353-363.
K. Hoffman, ‘ 'Imidazole and Its Derivatives’’, Part Interscience Publishers
Inc. , New York, (1953), p. 247-261.

C. Elderfield, > Heterocyclic Compounds’’ , Volume 5, John Willey&Sons
Publications, USA, (1957), p. 267-94, 506-13, 532-537, 550-553, 560-571,
581-587.

A.R. Katritzky, > Physcial Methods in Heterocyclic Chemistry’’, Volume II,
Academic Pres, New York , (1963), p. 59, 210.

A.R. Katritzky, ¢’ Physcial Methods in Heterocyclic Chemistry’’, Volume III,
Academic Pres, New York , (1971), p. 100, 178, 196.

A.R. Katritzky, > Physcial Methods in Heterocyclic Chemistry” , Volume IV,
Academic Pres, New York , (1971), p. 106, 126.

K.J. Divakar, M.K. Rao, R. Shristava and A.B. Reddy, Indian Journal of
Chemistry, Vol. 26 B, (1987), p. 546- 549. (Chemical Abstracts 169, 93150 f,
1958).

J.C. Hazelton, B. Iddon, H. Suschitzky and L.H. Woolley, Tetrahedron ,
(1995), p. 51(39), 10771-10779.

Wooley, J. Biol. Chem. , (1944), p. 152, 225.

Folkers K. , J. Am. Chem. Soc. , (1950), p. 72, 1866, 2820 ; (1951), p. 73, 332 ;
(1952), p. 74, 2856.

Ghosh, J. Indian Chem. Soc. , (1951), p. 28, 710.

Carl H. Rocder and Allon R. Day, J. Am. Chem. Soc. , (1941), p. 6-25.

A.l. Razumov, P.A. Gurevich, Tr. Kazan. Khim-Tekhnol. Inst. No: 36 , (1967),
p. 480-486. (Chemical Abstracts Vol. 70, 20160 a, 1969).

H.F. Pozharskii, A.T. Soldatenkov, A.R. Katritzky, ¢’ Heterocycles in Life and
Society’’, John Willey & Sons Ltd. , USA , (1997), p. 84-86, 165-180,
187-197, 212.



[16]

[17]
[18]

[19]

[20]
[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

K. Schofield, M. R. Grimmett and B.R.T. Kcene, *’ The Azoles’’, Cambridge
Universty Pres, Cambridge ,(1976), p. 178-179.

C.H. Roeder and A.R. Day, J. Am. Chem. Soc. , (1941), p. 61, 25-35.

M.A. Philips, The formation of substituted benzimidazoles, J. Chem. Soc. ,
(1928), p. 2393.

G.L. Jenkins, A.M. Knevel and C.S. Davis, A new synthesis of the
benzothiazole and benzoxazole rings, J. Org. Chem. , (1961) , p. 26, 274.
Tamm et al. , J. Exptl. Med. , (1953), p. 98, 219, 229, 245.

A.O. Fitton and R K. Smalley, "’Practical Heterocyclic Chemistry’’, Academic
Press, London, (1968), p. 55-57.

D.V. Ramana and E. Kantharaj, J. Chem. Soc. Perkin Trans. , (1995), p. 2,
1497-1501.

M.A. Selim, M.A. Raslan, M. A. Khalil, S.M. Sayed, J. Chi. Chem. Soc. ,
(2000), p. 47, 527-533.

G.L. Matevosyan, R.M. Matyusbicheva, P.M. Zavlin, Zh. Obshch. Khim. ,
(1978), p. 48(11), 2433- 2437.

M. Tanker, N. Tanker, Farmakognozi, Cilt 1, Ankara Universitesi, Eczacihik
Fakiiltesi Yayinlari, No. 58, Ankara, (1985), s. 252.

M. Windholz (Ed.), The Merck Index, Tenth Edition, Merck & Co. Inc.,
New York, (1983), p. 1043, 1347.

M. Tanker, N. Tanker, Farmakognozi, Cilt 2, Ankara Universitesi, Eczacihik
Fakiiltesi Yayinlari, No. 65, Ankara, (1990), s. 358.

T. Baytop, Tiirkiye’de Bitkiler Ile Tedavi, Istanbul Universitesi Yayinlar1 No.
3255, Eczacilik Fakiiltesi No. 40, Istanbul, (1984), s. 282.

E. Erdik, M. Obal, N. Yiiksekisik, A. Oktemer, T. Pekel, E. Thsanoglu, Denel
Kimya, Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi yaymlar1 No. 145, Ankara, (1987),
s.277,711.

A. Vogel, Vogel’s Textbook of Pratical Organic Chemistry, 4th Ed. , Longman
Group Limited, New York, (1978), p. 1104.

E. Oskay, Denel Organik Kimya, Hacettepe Universitesi Yaymlari, Ankara,
(1979), s. 407.



OZGECMIS

Celal KAPLAN, 24 Nisan 1974 yilinda Tunceli ili, Hozat ilgesinde dogdu. ilk
ogrenimini Hozat’a bagl In kdyiinde, orta dgrenimini Hozat orta okulu ve lise
6grenimini Hozat lisesinde tamamladi. 1996 yilinda Indnii Universitesi Egitim Fakiiltesi
Kimya Ogretmenligi boliimiinii kazandi. 2007 yilinda Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya
Anabilim Dalinda yiiksek lisans programina kayit yaptirdi. Halen Battalgazi ilgesinde

sinif 6gretmenligi yapmaktadir.



