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OZET

2-Amino-6-metil benzotiyazol ve piridin-2-karbaldehit reaksiyonundan,

piridin Schiff bazi 2-[1-Aza-1-(2-piridinil) vinil]-6-metil benzotiyazol sentezlenmistir

2-Amino-6-metil benzotiyazol ile piridin-4-karbaldehit reaksiyonundan,
piridin Schiff bazi 2-[ 1-Aza-1-(4-piridinil) vinil]-6-metil benzotiyazol sentezlenmistir

Uriin 2-[1-Amino-1-(4-piridinil)]metilen-6-metil benzotiyazol, piridin Schiff
bazinin LiAlH4 ile indirgenmesiyle sentezlenmistir.

Sentezlenen maddelerin yapilar1 spektroskopik metodlarla ( LR., U.V. ve
H-NMR ) aydinlatilmistir.

Bazi Schiff bazlarinin pKa degerleri teorik olarak hesaplanmis ve bilinen

analoglar ile karsilastirilmistir.

Anahtar Kelimeler: I.R., U.V., H-N.M.R. ve Schiff Bazi1
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SUMMARY

2-Amine-6-methyl benzothiazole reacted with pyridine-2-carboxaldehyde in
pyridine to optain Schiff base of 2-[1-Aza-1-(2-pyridinyle)vinil]-6-methyl
benzothiazole.
2-Amine-6-methyl benzothiazole reacted with pyridine-4-carboxaldehyde in
pyridine to optain Schiff base of 2-[1-Aza-1-(4-pyridinyle)vinil]-6-methyl
benzothiazole.
The product (2-[1-Amine-1-(4-pyridinyle)methylen-6-methyl benzothiazole)
is synthesized by reducing pyridine Schiff base of with LiAlH4.
The structures of synthesis compouds were determined by spectroscopic
methods ( LL.R., U.V. and H-NMR ).
The pKa values of some Schiff bases were calculated theoretically and

compaired with the analogs.

Keywords: : L.R., U.V., H-N.M.R. ve Schiff Base
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1. GIRIS

Schiff bazlari, aldehit ve ketonlarin primer aminlerle verdigi kondensasyon
tirtinleridir. Bu reaksiyonlar sonucu meydana gelen karbon-azot ¢ift bagina (-CH=N-)
azometin veya imin bag ad1 verilir.

1869 yilinda ilk kez Alman kimyager H. Schiff tarafindan sentezlenen Schiff
bazlari, 1930'larda, Pfeiffer (Pfeiffer, et al, 1932) tarafindan ligand olarak
kullanilmistir. Bu tarihe kadar ligand olarak sadece (CN°, NH3, C,047) gibi kiigiik
molekiiller kullanildigindan, boylesine biiylik molekiiller ilging birer ligand olarak
kabul edilmis ve pek ¢cok metalle Schiff baz1 kompleksleri hazirlanmistir. Giiniimiizde
ise, Schiff bazlarinin koordinasyon bilesikleri kimyagerler tarafindan ¢ok ¢aligilan bir
konu haline gelmistir. Yiiklii veya yiiksiiz gruplarin meydana getirdigi ligandlar merkez
atomuna dondr atomlarla baglanarak koordinasyon bilesiklerini meydana getirirler ve
Schiff bazi ligandlari, yapilarinda bulunan dondr atomlarin sayisina bagli olarak etkin
bir selat grubu olustururlar. Bu oOzellikler kompleks bilesikleri vermelerini
kolaylastirmaktadir. Bunun yaninda, Schiff bazlar1 hazirlanirken, ligand olarak
azometin bagina komsu, orto pozisyonunda -OH, -SH, -NH, gibi gruplarin bulunmasina
dikkat edilir. Bu gruplar katyonla birlikte altili halkalar olusturduklari i¢in dayanikli
kompleksler meydana getirirler (Patai, S., 1970).

1979'da yapilan bir c¢alismada 2-aminopiridin, anilin, antranilik asit,
o-aminofenol ve m-aminofenol' {in salisilaldehid ile olusturduklar1 Schiff bazlarmnin
protonasyon sabitleri %50 (v/v) alkol-su ortaminda ve 30°C de Olglilmiistiir. So6z
konusu Schiff bazlarinin olusum egrilerinden yararlanilarak imin protonunun ve fenolik

protonun basamakli olarak dissosiye olduklar1 bulunmustur ( Bera, C.R.,1979)

Kimyadaki farkli kullanim alanlar1 nedeniyle boyle molekiillerin asitlik sabitleri
Oonemlidir. Asitlik sabiti ile maddenin yapisi, 6zellikleri, tautomerik durumu, elde
edilmesi ve olusabilecek reaksiyonlar arasinda yakin bir ilgi vardir. Asidik veya bazik
Ozellige sahip bir molekiilin stereo kimyasal yapisinin belirlenmesinde ve
konformasyonel analizlerde asitlik sabitleri kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda, organik
reaksiyonlarda elektrofilik ve niikleofilik atagin yonii, kuvveti, ara iriinlerinin
kararliligt ve gerekli aktivasyon enerjisinin biiyiikliigii hakkinda bilgiler verirler

(Brown, H.C.,1985).



Bu calismada, piridin-2- karbaldehit, piridin-4- karbaldehit ve 2-amino—6-metil
benzotiyazol ile verdigi Schiff bazlar1 sentezlenerek olusan Schiff bazlarinin yapilar
LR, U.V., ve 'H- NMR spektrumlari kullanilarak aydmlatilmistir. Piridin-2-
karbaldehit, Piridin-3-karbaldehit, Piridin-4-karbaldehit ile 2-aminobenzotiyazol
maddeleri kullanilarak olusan Schiff bazlarinin olasi protonlanma sekillerinde yola
cikarak teorik olarak asitlik sabitleri semiempirik yontemlerden olan AM1, PM3, PM5
metotlar1 kullanilarak hesaplanmis ve hangi protonlanma yolunun daha uygun
olabilecegi hakkinda degerlendirme yapilmistir. Sonuglar degerlendirilerek maddenin
verimi ve safligindan yola ¢ikarak 2-amino-6- metil baslangi¢ maddesinin piridin Schiff
bazi olusumunda daha etkin bir molekiil oldugu, verimin daha yiiksek ve tepkimenin
daha hizl1 gergeklesebildigi kanaatine varilmistir. Bu molekiillerin olasit protonlanma

mekanizmalar1 da yorumlanmistir.



2. HETEROHALKALI AROMATIK BIiLESIKLER

Halka yapilarinda karbondan bagka atom iceren halkali bilesiklere
heterohalkal1 bilesikler denir. Azot ve oksijen en yaygin hetero atomlardir; ancak
kiikiirt gibi diger atomlar1 iceren heterohalkali bilesikler de vardir. Tiyazoller ( 13 ) ve
tiirevleri hetero halkal1 bilesiklere drnektir ( Ikizler, A., 1996 ).

2.1. Tiyazoller ve Tiirevleri
Besli halkada bir kiikiirt ve bir azot atomu 1,3- yerlerinde igeren bilesik

‘Tiyazol’ (13 ) 1,2 yerlerinde iceren bilesik ise ‘ izotiyazol’ ( 14 ) adini alir.

8 A
S s~

Tiyazol [zotiyazol
13 14

Aromatik karakterdeki bu bilesiklerin elektronik yapilari sp2 hibritize oksijen
atomu yerine sp° hibritize kiikiirt atomu alinmak iizere oksazol ( 15 ) ve izoksazol ( 16 )

halkalarinin elektronik yapilar ile aynidir.

4 / N 3 4/ \ 3
> ) 5 N
(0] 2 O/ 2
1 |
15 16
Okzazol 1zokzazol

(1,3-okzazol) (1,2-izokzazol)



Alkoloidlerin yapisinda bulunan bu heterosiklik bilesikler zayif bazik 6zellik
gosterirler. Oksazol ( 15 ), tiyazol ( 13 ) ve imidazol ( 17 ) sirasin izleyen sira ile
baziklik artig gosterir. Zayif bazik 6zellikleri kuvvetli elektronegatif oksijenin elektron
cekici indiiktif etkisinden ileri gelir ( ikizler, A., 1996).

Tiyazol ( 13 ) ve izotiyazol ( 14 )’lerdeki azot atomu bir ortaklanmamis
elektron cifti igerir. Tiyazol ( 13 )’ler kaynama noktasi 120° olan piridin ( 18 )
kokusuna benzer kokulu bir bilesiktir. Tiyazol ( 13 ) halkas1 B; Vitamini ( Tiamin )
bilesiminde mevcuttur. Tiamin bazi metabolik faaliyetler i¢in gerekli olan ve bundan
dolay1 yasam kaynagi olusturan bir vitamindir. Antibakteriyal etkileri olan 6nemli baz1
sulfa ilaclar da tiyazol ( 13 ) halkast icerirler ( Ikizler, A., 1996).

Tiyazol ( 13 ), imidazol ( 17 ) ve piridinden ( 18 ) cok daha zay1f bazik 6zellik
gosteren bir bilesiktir. Ancak tiyazoliin ( 13 ) bazikligi oksazol ( 15 ) ve izoksazolden
( 16 ) biraz daha kuvvetlidir ( Ikizler, A., 1996).

4 N 3 4
f/ ) 5 X 3
5 2
N 6 Z
| 1 )
1
H
Imidazol Piridin
( 1,3-imidazol )
17 18

Piridin ( 18 ) altili halkaya sahip, azot atomu sp® hibritlesmesi yapmis olan,
katilma tepkimelerinden ¢ok yer degistirme tepkimeleri veren benzene gore daha polar
bir yapiya sahip olan 6nemli bir aromatik heterosikliktir. Azot lizerinde ortaklanmamis
elektronlart bulunur. Yapisinda bulunan azot atomu daha elektronegatif bir atom olmasi
nedeniyle elektronlar ilizerinde toplayarak kismi negatif olurken karbonun pozitifligini

arttirir ( Hart, H., 1998).



Imidazol ( 17 ) ise piridinden ( 18 ) daha bazik 6zelliktedir. Bunun da sebebi
s orbitaline ait ortaklanmamis elektronlar1 azot c¢ekirdegine daha yakin c¢ekilir bu
yiizden de piridin ( 18 )’in bazlig1 azalir. Imidazoldeki ( 17 ) N-3 azotu baziktir ve rahat
protonlanabilir ( Hart, H., 1998 ).

Tiyazoller ( 13 ) elektrofil substitusyona kars1 biraz diisiik reaktivite gdsteren
bilesiklerdir. Nitekim bu reaktivite piridin ( 18 )’in elektrofil substitusyonuna karsi
reaktivitesinden fazla, fakat benzen, furan ( 19 ), tiyofen ( 20 ), piroliin ( 21 )
reaktivitesinden daha diisiiktiir ( ikizler, A., 1996).

5 O 5 5 O 2

o) 2 S 2 N

1 1 | 1
H
Furan Tiyofen .

Pirol

19 20
21

Pirol ( 21 ) asir1 derecede zayif bir bazdir. Furan ( 19 ), pirol ( 21 ) ve tiyofen
( 20 ), elektrofilik yer degistirme tepkimesine kars1 benzenden daha ¢ok etkindir. Ugii
de gelen elektrofili 2 nolu kdseye baglamayi tercih eder.

Tiyazoliin ( 13 ) kuvvetli kosullarda siilfolandirilmasi ise Tiyazol-5-siilfonik
asit ( 22 ) olusumu ile sonuglanir ki bu reaksiyon asagida gosterilmistir ( Ikizler, A.,

1996 ) ( Sekil 1).

N N

/ ) HgSO0,/ 250° o / )

S S
HgSO04/ 250°

v

13 Sekil 1 22



Tiyazoliin ( 13 ) elektrofil substitusyonuna kars: diisiik reaktivitesi, nitrolama
reaksiyonunda da goriiliir. Nitekim nitrolama karigimi ile 160°’de bile tiyazol ( 13 )
nitrolanamamistir. Ancak, 4-Metiltiyazol ( 23 ) daha ilimhi kosullarda 5-nitro- tiirevi

olusturur ( ikizler, A., 1996 ) (Sekil 2).

HsC HsC
/ N Dum.HNO; / N
) o d
S S
Der.H,SO4/ 70°
4-Metiltiyazol 5-Nitro-4-metiltiyazol
23 Sekil 2 24

Izotiyazol ( 14 ) kaynama noktas1 113° olan ve kokusu piridin (18 ) kokusuna
benzeyen bir bilesiktir ( Ikizler, A., 1996 ).

Izotiyazollar ( 14 ), Tiyazoller (13 ) gibi elektrofil substitusyonuna kars1 diisiik
reaktivite gosteren bilesiklerdir ve az sayida elektrofil substitusyon reaksiyonlari
bilinmektedir. Ornegin izotiyazoliin ( 14 ) siilfolandirilmas: 6rnek olarak verebiliriz

(ikizler, A., 1996) (Sekil 3).

HO3S
/ \ Der.H,SO4 / \
e " > N
] SO; S/
izotiyazol izotiyazol -4-siilfonik asit

Sekil 3
14 25



Tiyazol ( 13 )’lin monobenzo- tiirevi Benzotiyazol ( 28 ) olarak tanimlanir.
Benzotiyazol ( 28 ) kaynama noktas1 234° olan ve kokusu kinolin ( 26 ) kokusuna

benzeyen bir bilesiktir (Ikizler, A., 1996).

6
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26 27

Piridin ( 18 ) halkasinin benzen halkasi ile kaynastirilmasi ile olusan bir
yapidir. Naftaline benzer bir yapis1 vardir. C-1 ve C-2 de CH yerine NH getirilerek
olusturulur ( ikizler, A., 1996).

B B :

Y (I —

S S C[S/&s
Benzotiyazol

28

2- merkapto benzotiyazol
29 30

Benzotiyazol ( 28 )’iin 6nemli bir tiirevi 2-Merkaptobenzotiyazol ( 30 )’diir.

Bu bilesik kauguk vulkanizasyonunda akselerator olarak kullanilir (ikizler, A., 1996).

Vulkanizasyon kaugugun kiikiirt ile 1sitilmasi islemidir. Polimer zincirleri
kiikiirt atomunun araciligl ile ¢apraz baglanir. Capraz baglanmasi sonucu kaugugun
direnci artar. Gerilerek uzayan yapinin eski konumunu almasma yardimci olur

(Isikdag, J., 2000 ).



Insan organizmalarinda iiretilen bazi kimyasallara yapisal benzerlik
gostermeleri nedeni ile benzotiyazol ( 28 )’ler yapilar1 viicut tarafindan ¢ok iyi taninan
molekiiller olup giintimiizde kullanilmakta olan ¢esitli ilaglarin ana yapilarini olusturan
tiyazol ( 13 ) tiirevlerindendir ( Isikdag, J., 2000 ).

Bu tiir molekiiller organik kompartimanlardan kolayca gecerek lipoid
karakterli sinir dokularinda ve diger sistemlerde kolayca yol alabilmektedirler. Ayrica
bliyiik yapili molekiillerle kondanse olabilmekte ve onlarinda organizmadaki hedef
yorelerine ulagmalarina katki saglamaktadirlar ( Isikdag, J., 2000 ).

Bu ozellikleri ile taginmasina yardimci olduklari makromolekiillerin
reseptorlerle olan etkilesimlerinde kolaylastirict ajan roli iistlendikleri diisiiniilebilir.
Molekiiler yapilarinda var olan aromatik halka sistemi ve hetero elementler bu
etkilesimde pozitif bir aktivasyon saglamaktadir ( Istkdag, 1., 2000 ).

Izotiyazol ( 14 ) un 3,4-benzo ve 4,5-benzo olmak iizere iki tane monobenzo
tirevi vardir ve bunlardan birincisine “tiyoantranil ( 31 )” adi1 verilir

(Ikizler, A., 1996 ).

4 3 4 3
5 _— 5 \
/S 2 ‘ /N 2
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7 1 7 1

Tiyoantranil enzizotiyazo

Sentetik tat verice olarak genis Olclide kullanilan “sakkarin ( 33 )” bir 4,5-

benzizotiyazol ( 32) tiirevidir ( ikizler, A., 1996 ).(Sekil 4)



3. BENZOTIYAZOLLERIN SENTEZ YONTEMLERI

3.1. o-Aminotiyofenolden;

Benzotiyazol ( 28 ),

o-Aminotiyofenol ( 34 )in formik asit ile

reaksiyonundan da elde edilebilir ( ikizler, A., 1996). (Sekil 5)

NH,

SH

o-Aminotiyofenol

34

0 S,
-2 H,O
H|C|—OH : > N/>

HC—OH
Benzotiyazol

28
Sekil 5

Bu yontem ile a-Aminotiyofenol ( 34 ) tiirevleri veya farkli karboksilli asitler

kullanilarak Benzotiyazol ( 28 ) tiirevleri elde edilmesi olanaklidir (ikizler, A., 1996).

3.2. o-Merkapto Anilidlerden;

Diger yontem de o-merkaptoanilidlerin ( 35 ) isitilarak halka kapanmasina

ugratilmasidir ( ikizler, A., 1996 ). (Sekil 6)

H
N ~ /O

—0

SH

o-Merkaptoanilid
35

v

-H,O
2-Alkilbenzotiyazol

36
Sekil 6
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3.3. 2- Aminotiyofenolden;

Hofmann 1879 yilinda karboksilik asitleri asit kloriirleri asit anhidritlerini

2-aminotiyofenol ( 34 ) ile etkileserek 2-siibstitiie benzotiyazol ( 28 ) sentezini

gerceklestirmistir ( Isikdag, 1., 2000 ).(Sekil 7)

RCOOH

SH
RCOOCOR \ S
+ > />—R

NH; RCOCI /' N

Sekil 7

34
36

3.4. Uygun Aldehitler kullamilarak;

Uygun aldehitler ile 2-aminotiyofenol ( 34 )’dan yola c¢ikarak olusan
benzotiyazol ( 28 ) sentezinde 2 ayr1 mekanizma olabilecegi Bogert ve Stull tarafindan
ileri siiriilmiistiir ( Istkdag, 1., 2000 ). (Sekil 8)

SH
SH
| OH
+ H—C—R —»
NH—C——R
NH,

. (o

38
39
34

Sekil 8 N
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3.5. Benzaldehitlerden;

Benzaldehit ile o-nitrofenolii metanollii KOH ¢ozeltisi icinde 2 saat
kaynatarak 2-fenilbenzotiyazolii diisiik verimle elde eden Morgan, bu reaksiyona ¢inko
ilavesinin verimi arttirdiginm belirtmistir (Isikdag, 1., 2000).

3.6. Poli fosforik asit katalizorliigiinde;

Benzotiyazol ( 28 ) yapisi bazi arastirmacilar tarafindan 2-aminoiyofenolden
hareketle karboksilik asidi, esteri, amidi veya nitrili kullanilarak polifosforik asit ( PPA)
katalizorliigiinde elde edilmistir ( Isikdag, 1., 2000 ) (Sekil 9).

SH PPA S
e —
N

NH,

34 36
X=-COOH, -COOR, -CONH,, - CN

Sekil 9

3.7. o-Fenilendiamin ve trifenilfosfit-piridinden;
Bagka bir grubun yaptigi calismada 2-aminofenol, ofenilendiamin ve
2-aminotiyofenol ( 34 ) ile benzoik asit, trifenilfosfit-piridin karisiminda 1sitilarak

2- fenilbenzoksazol, benzimidazol ve benzotiyazol ( 28 ) elde edilmistir ( Isikdag, I.,

2000 ).(Sekil 10)

XH (0] (C6H5)3PO X
v\ |
e — /

NH, Piridin

X=0,NH, S 40 41

34
Sekil 10
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4. HETEROSIKLIK BILESIKLERDE TAUTOMERIZM:

Heterosiklik bilesikler dogada yaygin olarak bulunurlar ve yasamda ¢ok c¢esitli
yerlerde kullanilmalar1 sebebiyle biiyiik onem tasirlar. Ozellikle ilag ve boya sanayinde
kullanilmalari, ayrica birgogunun sentetik olarak elde edilmeleri 6nemlerini daha da
arttirmistir ( Pozharskii, A.F., 1997).

Heterosiklikler organik bilesiklerin en biiyiik sinifin1 olustururlar. Isin
dogrusu, dogal bilesikler ve ilaglarin ¢cogu, heterosiklik halkalar igerirler. Bazen ayn
atomlar degerliklerini tamamlamis olarak birden fazla sekilde diizenlenirler. Aymni
sayida ve ayni tiirde atom igeren fakat farkli diizenlemeye sahip molekiillere izomerler
denir. Bir izomer ¢iftinde bakilacak ilk sey atomlarin baglanma diizenidir. Baglanma
diizeni farkli ise, bilesikler birbirinin yapisal izomerleridir ( H. Hart, 1998 ).

Asidik alfa hidrojeni tasiyan karbonil bilesikleri tautomerler adiyla bilenen iki
yapida bulunabilirler. Tautomer, birbirine déniisebilen 6zel bir yapi izomeridir. Iki
yapinin birbirine gore farki yalnizca ¢ift bag ve alfa hidrojeninin yerinden kaynaklanir.
Basit bir ketonun iki tautomeri vardir. Bunlar keto tautomer ve enol tautomer olarak
adlandirilir. Karbonil bilesiginin bilinen karbonil yapisi, ayni zamanda onun keto
tautomeridir (Uyar, T., 1998).

Vinil alkol yapisinda olan enol tautomeri ise alfa karbonundan asidik bir
hidrojenin karbonil oksijenine geg¢mesi ile olusur. Bir hidrojen atomu farkli yerde
bulundugu i¢in, iki tautomer birbirinin rezonans yapilari degildir. Bunlar dengede
bulunan iki farkli yapidir ( ¢iinkii rezonans yapilarinda yalnizca elektronlarin yerleri

degisir ) ( Uyar, T., 1998 ) (Sekil 11).

OH

HiC——C——CH; ===~ CH,—C——CH,

Asetonun keto sekli Asetonun enol sekli

42 43
Sekil 11
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Saf bir siv1 i¢inde enole gore keto seklinin bagil ¢oklugu, IR yada NMR
spektroskopisi yardimi ile 6lgiilebilir ( Uyar, T., 1998 ).

Hetero aromatik bilesiklerde oynak hidrojenin bilesiklerde ( proton ) birden
farkli veya O6zdes yapida tautomerler ortaya c¢ikmaktadir. Ancak bu durum hetero
aromatik prototropik tautomerizm olarak adlandirilabilmesi i¢in, tautomerlerden en az
birinin hetero aromatik yapida olmasi gereklidir. Kuskusuz s6z konusu tautomerlerin
birbirine goreceli dagilim oranlar1 ise, bu tautomer farklarina paralel olmasidir. Hetero
aromatik bir molekiilde oynak hidrojenin bir merkezden diger bir merkeze go¢ etme

olgusuna prototropik tautomerizm denir ( Katritzky, A.R., 1963 ).

4.1. Tautomerik Calismalarda Teorik Yontemlerin Kullanim :

Son otuz yilda diger ¢alismalarda oldugu gibi, tautomerizm c¢aligmalarinda da
kuantum mekaniksel yontemlerin kullannmi ¢ok yayginlasmistir. Giinlimiizde ¢ok
stiratli ve geligsmis bilgisayarlar varolmalar1 ve buna ilaveler her gegen giin biraz daha
gelistirilen bazi paket programlar ticari olarak almir-satilir hale getirilmesi, teorik
yontemlere her alandan bir ilgi odaklanmasi dogurmustur. Bu nedenle giiniimiizde
teorik yontemlerin tiim diger fiziksel yontemler kadar ( hatta bazilarindan daha fazla )
yararl bir ara¢ olarak benimsenmesi ¢ok dogaldir ( Clark, D.T. 1970 ).

Teorik yontemlerin bir ¢ok avantajlar1 arasinda en belirgin olani, 6rnek madde
gerektirmemeleri ve buna bagl olarak deneysel verilerin varligint mutlak 6n kosul
olarak gerektirmemeleridir. Bu avantaja dayanarak gergek molekiiller i¢in yapilabilen
tim saptama ve hesaplamalarin, hipotetik molekiiller ve kosullar iginde

gerceklestirilebilecegini belirtebiliriz ( Clark, D.T. 1970 ).
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5. BENZOTIiYAZOLLERIN BiYOLOJIiK AKTiVITELERI

Benzoizotiyazoller ( 32 ) bulasici hastaliklara karsi (AIDS, Hepatit B, Hepatit
C, Tiiberkiiloz v.b.) veya kanser hastaliklar1 ( leukamia karcinoma melonom, MDR
tiimorleri )’na kars1 teshis edilmesi amaciyla ve tesirli as1 yapiminda bu aktif bilesikler
sentezlenmistir ( Vicini, P., 2000 ).

Benzotiyazollar ( 28 ) ve benzerleri antiviral veya antimikrobiyal aktivite
gostermez ( Vicini, P., 2000 ).

Bleomycin, epothilone A, lyngbyabellin A’ ve dolastin 10 gibi birgok dogal
tiriinlerin yapisinda heterosiklik kapsaminda tiyazol ( 13 ) driinleri mevcuttur.
Benzotiyazol ( 28 ) tiirevleri; antimikrobiyal oOzelliklere sahip oldugu goriilen,
vulkanizasyon hizlandiricilar1 ve antitoksidanlar olarak endiistride uygulamasi bulunan
bilesiklerin bu siniftaki 6nemli tiyeleridir ( Lee,L., 2000 ).

7-tyeli halka analogu benzotiazepin tlirevleri, kalsiyum antigonistleri,
angiotensin kapsaminda enzim inhibitorleri, anticonvulsant ve tranquillizing ajanlari,
kuvvetli anti kanser ilaglar1 gibi ¢esitli biyolojik aktiviteleri gosterir ( Lee,L., 2000 ).

Enzim inhibitorleri enzimlerin katalizlenme islevini engelleyen bilesiklerdir.

Benzotiyazol ( 28 )’lar diger tiyazol ( 13 )’lerdan 'H-NMR ve MS araciligi ile
birbirinden ayrilarak karakterize edilebilir ( Lee, L., 2000 ).
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6. PIRIDIN ve OZELLIiKLERI

Alt1 tiyeli hetero halkali bilesiklerden yalnizca azot tasiyanlar kararli aromatik

bilesiklerdir.

18

Piridin

Piridin ( 18 )’in yapis1 benzeninkine benzer. Burada halka beg karbon ve bir
azot atomu igerir ve diizlemseldir. Halka atomlar1 sp2 hibritlesmesi yapmislardir ve p
orbitallerinde aromatik pi bulutuna katilan birer elektron tasirlar. Benzen ile piridin
( 18 ) arasindaki farka bakacak olursak benzen simetriktir ve polar degildir. Piridin
( 18 ) ise elektronegatif azot atomu tasir ve polardir. Benzen ve piridin (18 )’in orbital
gosterimi benzerdir. Azot atomu karbon atomuna benzer sekilde sp2 hibritlesmesi
yapmustir. Ayrica azot iizerinde halka diizlemine dik bir elektron igeren p orbitali

bulunur ( Uyar, T., 2005 ) (Sekil 1).

ortaklanmamis

”\Q Q,” elektron cifti
90 09 h

Piridinin orbitallerindeki elektron dizilisi

18
Sekil 12

Boylece azot halka diizleminin istiinde ve altindaki aromatik pi elektron
bulutunu olusturan alt1 elektrona, bir elektronla katkida bulunur. Diger taraftan azottaki
ortaklanmamus elektron ¢ifti halka diizleminde ( asag yukari CH baglar1 gibi ) bir sp
diizleminde bulunur ( Uyar, T., 2005 ).
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6.1. Piridinin Fiziksel Ozellikleri:

Piridin (18 ), baglanmadaki ( bag diizenindeki ) benzerlikten dolay1 bigim
olarak benzene benzer. Piridin (18 ) diizlem yapida olup geometrik sekli asag1 yukari
diizgiin altigendir. Aromatik 6zellik gosterdigi icin katilma tepkimelerinden ¢ok yer
degistirme tepkimeleri verme egilimine sahiptir. Fakat piridin ( 18 )’de karbon yerine
azot atomunun gecmesi Ozelliklerinden bir ¢cogunu degistirir. Benzen gibi organik
¢oziiciilerin ¢ogu ile karisabilir. Fakat benzenin tersine suyla tamamen karisir. Bu
durumun bir nedeni, piridin (18 )’in hidrojen bag1 yapabilmesidir ( Uyar, T., 2005 )
(Sekil 2).

18 a
Sekil 13

Diger bir neden piridin (18 a )in benzenden daha polar olmasidir. Azot atomu
karbona gore daha iyi bir elektron cekicidir. Bundan dolay1 elektronlar halkadaki
karbonlardan azota dogru kayar, azot kismen elektronegatiflesirken halkadaki karbonlar

kismen pozitiflesir ( Uyar, T., 2005 ) ( Sekil 13 ).

I8b gkl 14

Polarlik piridin (18 b )in su gibi polar ¢oziiciilerdeki ¢oziiniirliigiinii arttirir.

6.2. Piridinin Asitligi ve Bazhg:

Piridin ( 18 ) {i¢linciil amin olup zayif bir bazdir ( pK, = 5,29 ). Piridin (18 )’in

bazlig alifatik aminlerinkinden ¢ok daha zayiftir. Bunun baslica nedeni azotun farkl



17

sekillerde melezlesmesinde yatar ( piridin (18 ) de spz, alifatik aminlerde sp3 ) ( Uyar,
T., 2005).

Piridin (18 a )’de azot iizerindeki sp® melez orbitalinin s karakteri ( 0,33 s ),
alifatik aminlerden ( 0,25 s ) daha biiyiik oldugundan bu orbitaldeki elektron ¢ifti azot
cekirdegine daha yakin ¢ekilir ve bundan dolay1 bazlig1 azalir. Daha biiyiik s karakteri
ortaklanmamis elektron ¢iftinin piridin ( 18 a )’deki azot g¢ekirdegine daha yakin

tutulmasi sonucu bazligin azalmasi anlamina gelir ( Uyar, T., 2005 ) (Sekil 15).

/ L /
\N \
) + ”
- PKe=83 pK,=5,29
18 a
44
Sekil 15

Piridin (18 b) kuvvetli asitlerle tepkimeye girerek piridinyum tuzlarin
olusturur ( Uyar, T., 2005 ). (Sekil 16)

+ -

\ /NH Cl

HCl
/ Piridinyum Kloriir

\ /N. 45

Piridin CH;ISNZ ,:lCH3|_
18 b \  /
N- metil piridinyum iyodiir

46
Sekil 16

Bundan dolay1 piridinyum kloriir asit aciga cikaran tepkimelerde sikca asit

uzaklastiricist olarak kullanilir ( Uyar, T., 2005 ).
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7. PIRIDININ YER DEGIiSTiRME TEPKiMELERI

7.1. Piridinin Elektrofilik Yer Degistirme Tepkimeleri

Piridin (18 ) elektrofilik yer degistirmeye kars1 benzenden daha az etkindir.
Piridin (18 ) Friedel-Crafts alkilleme ve acillemesini vermez, diazonyum bilesikleri ile
kenetlenmez. Aromatik oldugu halde elektrofilik yer degistirme tepkimelerine kars1 cok
direngli olup, ancak siddetli kosullar altinda tepkime verir. Piridin (18 )’in bromlanmasi
gergeklestirilebilirse de, ancak buhar fazinda 200°C de miimkiindiir ve radikalik
mekanizma tizerinden yiiriidiigli sanilmaktadir. Nitrolama ve stilfolama yiiksek sicaklik
ve kuvvetli asit katalizorliigli gerektirir. Elektrofilik yer degistirme gerceklesirse,

hemen hemen her zaman 3 konumunda meydana gelir ( Solomons, G., 2002 ). ( Sekil

17)
SEIPN GRS
1“,/ [\'./ E l“./ N/

Br: Br

X Br X

= =

N N
47 48

4
N Ej/NOZ
. C

N

: 49

13\ N S0aH

\_—_)‘ P
-
50

Sekil 17
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Piridin (18 a )’in benzene gore diisiik etkinligini kismen, azotun karbona gore
daha elektronegatif olmasina baglayabiliriz. Azot, daha elektronegatif oldugundan,
elektrofilik yer degistirmede pozitif yiikli iyonu ( bir arenyum iyonuna benzer )
olusturan ge¢is halini karakterize eden elektron eksikligini daha az barindirabilir

( Solomons, G., 2002). (Sekil 18)

51 Sekil 19

Piridin ( 18 )’in elektrofilik yer degistirmeye daha az yatkin olmasinin ana
nedeni, piridin ( 18 )’in bir proton veya diger bir elektrofile, baslangicta, piridinyum
iyonuna donilismesi olabilir. Boylece halkadaki elektron yogunlugu iyice diiseceginden
elektrofillerin halkaya baglanmalari nétr piridin (18 c)’e gore daha da zorlasir

( Solomons, G., 2002). (Sekil 20)

/ /
+ H+ —-— ©} ‘
+
\N (veyaE ) \N
'H
18 ¢ 44

Sekil 20
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Piridinin ( 18 ) 4 konumuna (veya 2 konumuna) elektrofilik atak, ara {iriin
melezine katki saglayan rezonans yapilarin Ozellikle kararsiz olmasi nedeniyle

yeglenmez ( Solomons, G., 2002) ( Sekil 21 ).

+

E
) H E H E 9y c
N +
@ — | - | N | -
i v Ny
18 i

Sekil 21
Piridinin ( 18 ) 2 konumuna atak i¢in de benzer rezonans yapilar1 yazilabilir.
Piridin (18 )in 3 konumuna atakta olusan melez yapiya 6zellikle kararsiz yada 6zellikle

kararl1 bir yap1 katkida bulunamaz. Sonug olarak 3 konumuna atak yeglenir ama yavas

gerceklesir ( Solomons, G., 2002). ( Sekil 22 )

E+
) + H H H
X E = E =
‘ — ‘ - D E

+/ + = + s \+ +
N N N N
H H H

44

Sekil 22
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7.2. Piridinin Niikleofilik Yer Degistirme Tepkimeleri

Piridin ( 18 ) halkas: tepkimelerinde kuvvetli elektron ¢eken bir grup tasiyan
benzen halkasina benzer. Piridin ( 18 )’in elektrofilik yer degistirmelere kars1 etkinligi
nispeten az olmakla birlikte, niikleofilik yer degistirmelere karsi etkinligi oldukga
fazladir ( Solomons, G., 2002).

Azotun karbondan daha fazla elektronegatifligi, niikleofilik yer degistirmede,
bir aromatik halkada niikleofilin baglanmasi ile meydana gelen asir1 negatif yiikii kendi
tizerinde daha fazla tutabilir ( Solomons, G., 2002).

Ornegin piridin (18 ) sodyum amit ile tepkimeye girerek 2-amino piridin verir.
Chichibabin tepkimesi denen bu dnemli tepkimede amit (NH;) iyonu hidriir iyonu (H")
ile yer degistirir ( Solomons, G., 2002). ( Sekil 23 )

o H,O
7 | e e 100 C ’ AN
+ Na :NH2 —_— C\ Nt + — | + o -—
x ~ Toluen NH2Na = + NaHe
N U \ NH,

2-Amino piridin
%70-80

18
Sekil 23 52a

Bu tepkimedeki ara iiriine katki saglayan rezonans yapilarini incelersek
halkanin azot atomunun negatif yiikii nasil bagladigin1 gorebiliriz.( Solomons, G.,

2002) (Sekil 24)

(1]

NH,

52b S2¢ 52d

Sekil 24
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Bu basamakta ara iirin bir hidriir iyonu kaybeder 2-aminopiridin ( 52 b)

haline gelir ( Solomons, G., 2002). (Sekil 25)

\ \

‘ NH, — > . H
N / Y
MW N Nk
52a Sekil 25 52b

Piridin ( 18 a); fenil lityum, biitil lityum ve potasyum hidroksitle de benzer

niikleofilik yer degistirme tepkimeleri verir ( Solomons,

X

| P
18a

| X

N/

18b

CeHse ™
110°C , Toluen
CeHs
2-Fenil piridin
CH,(CH,),CH, o Li*
3 2)2 2 e | \
/

KOH, O, @
320 oC
2- Piridinol
%80
55

Sekil 26

G., 2002). (Sekil 26)

+ LiH
CH,(CH,),CH;
\
—_— |
N (6]
H
2- Piridon
56
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2- Kloropiridin ( 57) sodyum metoksitle tepkimeye girer ve 2-metoksipiridin
( 58 ) verir ( Solomons, G., 2002).(Sekil 27)

| N NaOCH, | oS
F o N & ocH,
57 58
Sekil 27

Pratikte bunun ardindan bir tepkime daha olur; 2-aminopiridin ( 52 ) sodyum
hidriirle tepkimeye girerek bir sodyo tiirevi verir ve bu da dengenin saga kaymasina

yardim eder ( Solomons, G., 2002).(Sekil 28)

= /
+ o
AN . + NaHe + H
N NH, \L\l e

NH

52 Sekil 28 59

Tepkime tamamlandiginda tepkime karisimina soguk suyun ilave edilmesi

sodyo tiirevini 2- aminopiridine ( 52 ) doniistiiriir ( Solomons, G., 2002).



24

8. PIRIDININ YUKSELTGENMESI

Piridin (18 )’in aromatik halkas1 da yiikseltgenmeye kars1 tipki benzende oldugu
gibi dayamklidir. Yan zincirler karboksil grubuna yiikseltgenebilir ( Un, R.,1977 ).
( Sekil 29))

KMnO4.H20, H+
CHs > COH

Toluen Benzoik asit
60 40
CH, COLH

= KMnO,.H,0, H+ N
N N/

N

3-pridin karoksilik asit

3-metil piridin (nikotinit asit)

61 Sekil 29 62

8.1. Piridin Tiirevlerinin Yiikseltgenmesi

Pikolinlerin yiikseltgenmeleri ile ise Pikolin asitleri meydana gelir

(Un, R.,1977). (Sekil 30).

Z
KMnO, =
CH
\N T — COOH
N
o~ Pikolin o~ Pikolin Asidi

63 Sekil 30 64
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s CHs COOH
KMnO4 /
AN >
N A
N
B- Pikolin . o -
Sekil 31 B- Pikolin Asidi
65 (Nikotin Asidi)
66
CH, COOH
= KMnO, =
R
X AN
N N
v- Pikolin v- Pikolin Asidi
(Izonikotin Asidi)
67 68
Sekil 32

Nikotin asidi ( 66 ) ilk olarak 1867’de nikotinin oksidasyonundan elde edildigi

i¢in kendisine bu isim verilmistir ( Un, R.,1977 ).

Piridin-2,3,6-trikarboksilli asit ( 70 )’de Kinolin- 2- karboksilli asidin ( 69 )

permanganatla yiikseltgenmesinden elde edilir ( Un,R.,1977 ). ( Sekil 33 )

KMHO4

SoE
o |\N/ COOH
69

Sekil 33

HOOC—

HOOC——

COOH
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9. HETEROSIKLIK BILESIKLERIN VE PRiDINIiN BiYOKIMYASAL ONEMIi

Aromatik halkal1 bilesikler, canli organizmasindaki tepkimelerde ¢ok 6nemli
rol oynarlar. Tibbi ve biyolojik 6nemi olan bilesiklerin biiylik cogunlugu aromatik

aminlerdir. Asagida bunlardan bazilar1 goriilmektedir ( G.Solomons, 2002 ) ( Sekil 34 ).

CH3 CH,CH,NH,

o lHS

71 72 73

H3CO.
X
=N = | |(‘!—NH2
HsCO
H,CO X
® “
76
HaCO
75
Sekil 34

Bu bilesiklerin bir ¢ogunun fizyolojik ve psikolojik etkileri vardir. Insan
viicudunda mevcut aminlerin ¢ogu organizma tarafindan yapilirlar. Bunlar 6zel
enzimlerin etkisiyle amino asitlerin dekarboksilasyonundan olusurlar. Aminler insan
viicudunda diisiik derisimlerde bulunurlar. Ornegin alerjik hastaliklarda ve soguk
alginliginda histamin serbest hale gecer. Histamin, damar genislemesine ve genislemis

kapiler bolgedeki kan basicinin yiikselmesine neden olur (Okay, G., 1994 ).

Piridin (18 ) kemik yaginda pirol ( 21 ) ile birlikte bulunur. Fakat komiir

katranindan daha ucuza elde edilebilir. Pis kokulu bir sividir. Suda ve organik
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coziiciilerin ¢ogunda ¢oziiliir. Benzenden daha kararlhidir. Kolay kolay yer degistirme
tepkimesi vermez. Bitkisel iirlinlerin bir¢oklarinda kendisine yada tiirevlerine rastlanir.
Benzer sekilde piridin (18 )’e, piirin ve pirimidinle birlikte niikleik asitlerde de rastlanir
(Solomons, G., 2002 ).

Bir piridin (18 ) tiirevi ( nikotinamit ) ( 71 ) ve bir piirin tiirevi ( adenin ),
biyolojik ylikseltgenmelerde yer alan en 6nemli koenzimlerden birinde bulunur. Bu
molekiil nikotinamit adenin diniikleotittir. (NAD", yiikseltgenmis sekli, NADH ' ise
indirgenmis yapisidir ) NAD' alkol dehidrojenaz olarak adlandirilan karaciger
enziminin bir kismidir ve alkolleri aldehitlere yiikseltgeyebilir. Toplam degisim ¢ok
karmagik olmasina karsin bu durumda, aromatik halkanin kazandigi fazladan
kararliigin ( rezonans veya delokalizasyon enerjisi ) biyolojik bir kullanimim

gorebiliriz ( Solomons, G., 2002) (Sekil 35 ).

H H
I ”
/ | C——NH, , ,C,’ N e,
\,\’] - R|COH T~ RCH  + . 2+ W
R H R
NAD+ NADH
77 Sekil 35 78

NAD"daki aromatik piridin (18 ) halkas1 (gercekte pozitif yiiklii oldugu igin
piridinyum halkasi) NADH daki aromatik olmayan halkaya doniisiir. Piridin (18 )
halkasiin ekstra kararliligi bu degisimle kaybolur. Sonug olarak NADH" deki serbest
enerji NAD" dekinden daha biiyiiktiir. Bununla birlikte, alkoliin aldehite doniisiimiinde
serbest enerji azalir. Bu tepkimeler biyolojik sistemdekine eslik ettigi icin alkoliin
icerdigi serbest enerjinin bir kismi NADH' ye transfer olmus olur. NADH' deki
depolanmis enerji, enerji gerektiren ve hayat igin gerekli olan diger biyokimyasal

tepkimeleri saglamak i¢in kullanilir (Solomons, G., 2002 ).
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Yasam icin bircok aromatik bilesik ¢ok gerekli olmasina ragmen, bazilar1 da
tehlikelidir. Bazi ¢ok halkali aromatik hidrokarbonlar kanserojendirler. Farelerin
derileri lizerinde ¢ok az miktarda bile siiriiliirse tiimor olusturabilirler. Bu kanserojen
hidrokarbonlar sadece komiir katraninda degil is, otomobil eksoz gazlarinda, yaz
giinlerinde asfalt caddelerde asfalttan gelen sizintida, sigara dumaninda da mevcut olup,
hatta mangalda et pisirirken de olusabilirler. Bu bilesiklerin biyolojik etkinlikleri, 1775
yilinda baca temizleyicilerinde yiiksek oranda goriilen deri kanserinden sonra fark
edilmistir. Dudak ve akciger kanseri gibi benzer olaylar sigara tiryakilerinde sik sik
goriiliir. Kanserojenlerin, kansere nasil yol actig1 bugilin daha iyi anlagilmistir. Viicut,
hidrokarbonlar1 elimine etmek i¢in, onlar1 yiikseltger ve suda ¢oziinebilir hale getirir.
Onlar bu sekilde viicuttan disar1 atilir. Metabolik yiikseltgenme {iriinlerinin kansere
neden oldugu belirlenmistir (Uyar, T., 1998 ).

Bazi kimyasallarin kansere neden olmasina karsin, diger bazilar1 kanseri
Onleyebilir, hatta sagaltabilir. Buglin birgok madde kanserin gelismesini
engellemektedir ve kemoterapi calismalari insan sagligina katkida bulunmaktadir.
Omegin folik asidin pteridin halkasindaki -OH grubu yerine -NH, grubunun
baglanmasiyla olusan metotreksat kanser kemoterapisinde kullanilan bir ilagtir
(Uyar, T., 1998).

Piridin (18 ) ve akilpiridinler maden komiirii katraninda bulunurlar.
Monometil piridin ( 18 )’lerin ( pikolinler ) metilleri karboksili asitlere yiikseltgenir.
Ornegin, 3-pikolin pellegra hastaligini énlemek icin insan diyetinde gerekli bir vitamin
olan nikotinik asidi ( niyasin ) ( 24 ) verir ( Uyar, T., 1998 ).

Piridin (18 ) ve piperidin halkalar1 bir¢ok dogal bilesikte bulunur. Boyle
bilesiklere nikotin ( Insektisidi olarak kullanilir. Insan igin oldukca zehirlidir.
Tiitiindeki ana alkaloittir ), piridoksin ( bir koenzim olan B6 vitamini ) ve konin
( sokrates tarafindan alinan baldiran zehirinin zehirli bileseni) 6rnek verilebilir (Uyar,

T., 1998).

Izonikotin asidinin hidrozidi ise, isoniazid adi altinda kullanilan 6nemli bir
tiiberkiiloz ilacidir, kinolin ( 26 ) ve izokinolin ( 27 ) halkalar1 pek ¢ok dogal bilesikte

bulunur. Bunlar i¢in, kinin kina agaci kabugunda bulunur ve sitma sagatiminda
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kullanilir ve papaverin ( afyonda bulunur ve kas gevsetici olarak kullanilir ) giizel
orneklerdir (Uyar, T., 1998 ).

Molekiiliinde birden fazla azot tasiyan, naftalin benzeri bilesiklerde vardir.
Naftalindeki C-1, C-3, C-5, C-8 yerine azotun ge¢cmesiyle olusan pteridin halkasi bir
¢ok dogal iiriinde bulunur. Ornegin kelebek kanadinin pigmenti olan ksantopterin ve
kan yapic1 vitamin folik asit bu tiir bilesiklerden ikisidir (Uyar, T., 1998 ).

Morfin afyonda bulunan ana alkoloittir. Alkoloitler bitki kaynakli olup, azot
atomu iceren karmasik yapili, bazik bilesiklerdir. Onemli farmakolojik o6zelliklere
sahiptirler. Morfin agr1 dindirici bir maddedir. Fakat ciddi yan etkilere sahiptir.
Aligkanlik yapar, kan basincini diisiliriir ve solunum hizint degisir. Bu degisimler,
ozellikle genclerde dliimlere neden olur. Morfin asetik anhidritle asetillenmis ve eroin
elde edilmistir. Eroin iyi bir agr1 dindirici ve daha az solunum bozukluguna neden olan
bir madde olmakla birlikte morfinden daha fazla aliskanlik yapar. Morfinin kismi
metillenmesiyle elde edilen kodein yararli bir 6ksiiriik ilacidir. Ancak agr1 dindirmede
morfinin onda biri kadar bile etkili degildir. Miikkemmel agr1 kesici i¢in caligsmalar
giinlimiizde de siirmektedir. Cerrahi veya yaralanma sonucu ortaya c¢ikan agri, bazen
bolgesel anestetiklerle tedavi edilebilir. Bunlarin ¢ogu azot igeren ilaglardir.
Erythroxylum coca bitkisinde bulunan kokain ilk anestetiklerden biridir. Kokain kan
damarlarin1 biizerek kansiz bir cerrahi alam1 olusturur. Fakat aligkanlik yapar ve
istenmeyen Ozellikleri vardir. Giiniimiizde kokain yerine tipta biiyiik 6l¢iide prokain
hidrokloriir ( novokain ) kullanilmaktadir. Kokainden daha az zehirlidir sentez ve
sterilizasyonu daha kolaydir. Genellikle viicudun kii¢iik bir bolgesini uyusturmak igin
bir sinire siringa edilir. Gayet basit bir yapiya sahip olan benzokain yanik
merhemlerinde, bocek 1siriklarinda ve agik yaralarda ilimli bir lokal anestetik olarak

kullanilir (Uyar, T., 1998 ).
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10. SCHIFF BAZLARI

10.1. Schiff Bazlarinin Sentezi

Primer aminlerin, aldehitler ve ketonlar ile reaksiyonu Schiff bazlar
(iminler) olarak bilinen maddeleri verirler.

Azota bagli hidrojen igeren iminlerin tersine bu iminler izole
edilebilecek kadar kararlidir. Ancak, pek ¢ok durumda karbonda veya azotta en
azindan bir aril grubu bulunmadik¢a, hizli bir sekilde bozunmaya veya
polimerizasyona ugrarlar. Reaksiyonlarinin verimi oldukcga yiiksektir ( Dayagi,
S., 1970).

Schiff bazlarinin olusum mekanizmalar1 aldol reaksiyonlarina ¢ok benzer

(Farrar, W.N., 1963 ) ( Sekil 36 ).

R_NH2 + R

O—=0

H
R—C=—=—=N——"R + H2
Sekil 36

Katilmadan sonra su ¢ikisi ile reaksiyon tamamlanir. Reaksiyonun pH's1 3
ile 5 arasinda genellikle hizlidir. Asitligin artmasi (pH < 3) veya asitligin azalmasi

(pH < 5) reaksiyonun hizini azaltir ( Solomons, G., 1990 ) ( Sekil 37 ).



31

Sekil 37 (7l

Karbonil maddelerine NHj tiirevlerinin katilmasi iminleri verir.
Iminler pek ¢ok biyokimyasal reaksiyonda da ©6nemlidirler. Ciinkii
pekcok enzim, imin bagini olusturmak iizere aldehit veya keton ile aminoasitin

amino grubunu kullanir ( Solomons, G., 1990).

Azlaktonlarin NaOH ile reaksiyonu, karsi geldigi Schiff bazini verir
(March, J., 1977 ) ( Sekil 38).

ArHC—T <|>—o M A—Ho—c—co0
N O
\/ V=0
] Sekil 38

Platinlenmis TiO,’in saflastirilmis asetonitril ¢ozeltisindeki siispansiyona
aromatik primer veya alifatik primer aminlerin eklenmesi ve sonugta olusan tiim
¢ozeltinin yiliksek basingli Hg lambasi ile ( A > 300nm ) oda sicakligindaki

reaksiyonu sonunda Schiff bazlari, H, ve NH3' in olustugu tespit edilmistir.
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TiO,/Pt
2R' RCHNH, > 2R'RPCHN=CR'R* *+NH; + H,
hV 300 nm

Isinlamadan 6nce ¢ok az miktarda suyun ( 5 mm’ ) eklenmesinin verimi
artirdigi  rapor edilmistir. Bu H; nin kismen ¢ozeltideki sudan
kaynaklandigr  ve/veya  geri kalan  H,0'un TiO, ylizeyine
adsorblanmasindan kaynaklanacagini belirtir. TiO, parc¢aciklar: i¢inde olusturulan

elektronun H™ i Hy'ye indirgeme &zelligi vardir ( Pt'-'%).

TiO, +hy ——— h'+ e
¢ +H + Pt ——> Pt-H ——= I12H, + Pt

olusturulan h" (Pozitif bosluk) amini proton ¢ikis1 ile imine

oksitler.

+

g -H
R'R2CHNH, +h* —— R'R*CHNH ——> R'R’C=NH -

Olusan imin baslangi¢ amini ile kondensasyona ugrar ve Schiff bazini

verir ( Ohtani, B., 1985)

R'R*C = NH + R'R’CHNH, — R'R’C=NCHR'R’+NH,
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OH

VAN
\ /

R=3.4 - MeO (OH)
2-OH
4-OCH;
4-CH;

80

Bu Schiff bazlar1 sentezlenmistir ( Arvindakshan, P.A. 1969).

Benzilidenanilin, salisilidenanilin ve p-dimetilaminobenzilden anilin,
nitrobenzen ve kars1 geldigi aldehitin kursun elektrodun elektrokimyasal
reaksiyonundan sentezlendigi bildirilmistir. Reaksiyon i¢in akim verimliligi %
47.8-62.9'arasinda degismistir. Olusan maddeler IR ile karakterize edilmistir
( Sharma, N., 1988 ).

Acil hidroksi benzenlerin (2, R=Me, CI, R’= Me, R=R’= H) 4-
R’C¢H4NH, ile (R2= H, OMe) reaksiyonu hidroksi benzilden anilinleri (3,R=Me,
CI, R'=Me R*=R'=R’=H; R= R'=H, R*=OMe) vermistir. Bu DMSO-] ile halkali
bilesigi %40-75 verimle olusturmustur ( Lokhande, P.D., 1991 ).

OH OH

R COR! CR=—N
81
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10.2. Schiff Bazlarimin Reaksiyonlari
Aldehitlerin dogrudan alkilasyonu miimkiin degildir. Ciinkii aldehitin
bazik ortamdaki reaksiyonu hizli aldol kondensasyonu verir. Aldehitler bir tane o.-

hidrojeni igerdikleri zaman faz-transfer katalizoérii kullanarak alkillenebilirler.

(Dietl and Brannack, 1973, Doesterhoff, and Vander Gen, 1974) ( Sekil 39 )

QNHz 1) Et, NLi
R,CHCHO » R,CHCHN —— > R,CCH-N—— @
2)R'X

84
85 R' 86

hidroliz

Y
R,CCHO

Sekil 39 1
R

Kuaterner hidrazonyum tuzlari, etoksit iyonu ile reaksiyona girince de

nitrili verirler ( Smith, R.F., 1962 ).

EtO
R—C—H ———» R—C==N\ + NR; + HOEt
+
N——NR,

Iki degerlikli maddelerin C=N bagma katilmas1 aziridinleri verir
( Kirmse,W., 1971 ).

Ornek olarak diklorokarbenin katilmasi verilebilir ( Fields, E.K.,
1959).

R
N
CHCL, \ N\
C—N—-~R » ——(C——CCl,

NaOMe
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Iminyum iyonlar1 diazometan ile reaksiyona girince, kuaterner

aziridinyum tuzlan olusur ( Leonard, N.J., 1963).

Y

0

I
N

C—N—— + CHy)N,

Reaksiyon kiikiirt yilidleri ile de olabilir ( Hortman, A.G., 1963 ).

H

H
N N
LPh + Me,S"-CH, ————> < >

Ph

Fosfor yilidleri, iminlerle reaksiyona girerek kars1 geldikleri alkeni

olustururlar ( Bestmann, H.J., 1965 ).

. R;H=——CR,

H
R,C=NR + PhyP'—C—R

Py

C=N bagina HCN katilmast asagidaki reaksiyonla gdsterilebilir
(Stamhuis, E.J., 1965).

CN
_C— + HCN > _cl; (W=H, R, Ar, OH, NHAr,
| | v
N—W NHW

Iminler icin (W=R veya H). hidroliz kolaydir ve su ile yapilir. (W=H)

durumunda imin, izolasyon ig¢in nadiren kararlidir. Ancak hidroliz imin izole
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edilmeden reaksiyon ortaminda gergeklestirilir. Schiff bazlarinin (W=Ar) hidrolizi
daha zordur ve asidik veya bazik katalizore gereksinim vardir. C=N bagin1 kirmak
tizere baska reaktifler de kullanilir ( Mach, J., 1977).

Iminyum tuzlar1 alkil katilmasi ile tersiyer amini verirler (Stamhuis,
E.J., 1965).

Gem-ditiyoller, iminlerin H,S ile reaksiyonundan elde edilirler
(Magnusson, B., 1962 ).

Burada imin izole edilmez. Aldehit veya keton NH; ya da aminli ortamda
H, S ile muamele edilir ( Jentzsch, J., 1962 ).

Iminler, Schiff bazlar1, hidrazonlar ve diger C=N bag1 i¢eren maddeler
NaBH4, Na- EtOH, hidrojen- katalizor ve diger indirgeyici ajanlarla indirgenebilir
( Rylander, P.N., 1967 ).
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11. SCHIFF BAZININ OLUSUM MEKANIZMASI

Schiff bazi olusum reaksiyonlar1 iki basamakli bir mekanizma iizerinden
meydana gelir. Birinci basamak, aldehitteki karbonil grubuna protonlanmamis amino
grubunun katilmasiyla bir tetrahedral karbonilamin ara {iriinii olusmasidir. Ikinci
basamak ise azotun bir proton kaybetmesi ve oksijene bir proton baglanmasidir.

Birinci basamak, genellikle asidik c¢ozeltilerde hiz belirleyen basamaktir.
Ikinci basamak bazik ve nétral c¢ozeltilerde meydana gelir. Bu nedenle imin eldesi
ortam pH'sia bagiml bir reaksiyondur. Cozelti ¢cok asidik olursa, amin derisimi ihmal
edilecek kadar azalir. Boyle oldugunda, normalde hizli olan katilma basamagi yavaslar
ve tepkime dizisinde hiz belirleyen basamak haline gelir.

Sekonder aminlerle aldehitler arasinda gergeklesen reaksiyon sonucunda da
imin elde edilebilmektedir. iminler primer aminlerle olusan Schiff bazlarindan daha az
kararlidir. Bunlar kuartener ( dordiinciil ) azot atomu igerdiginden iminyum tuzlari

olarak da isimlendirilirler ( Fessenden R.J., Fessenden J.S, 1990 ) ( Sekil 40 ) .

SOH
| R
R—C—R C=N—R"
[ X )
R'—N—H R
I
L. e !
®e o../
Cﬁ’ H hizli gT' '(|)
R-C—R + R—N—H —— = R—(C—R === R—C—R
ST e T
H ‘>
o0

Sekil 40 - Schiff bazinin olusum mekanizmasi
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12. TEORIK HESAPLAMALAR

Son elli y1l iginde organik kimyanin teorik ve pratik alan i¢inde biiyiik gelisme
kaydetmesindeki en Onemli faktorlerden biri fiziksel yontemlerin uygulanmasi
olmustur. Bugiin icin ¢esitli fiziksel metotlarin yardimi olmadan gegerli bir kimya
arastirmasi diisiiniilemez ( Ogretir, C., 1979 ).

Fiziksel yontemlerin heterosiklik maddelere uygulanmasi organik kimyanin
diger dallarina oranla daha yavas olmustur. Bunun sebebi de biiyiik bir olasilikla
heterosiklik maddelerin kompleks bir yapiya sahip olmalar1 ve bu maddelerin heniiz

¢ok az biliniyor olmasidir ( Ogretir, C., 1979 ).

Cizelge 12. 1 : Semi-empirik hesaplamalarda kullanilan yontemler

MNDO Modified Neglect of Diatomic Overlap. NDDO yaklasimina
benzer. Ozellikle olusum 1s1lar1 ve diger molekiiler dzellikler
hakkinda iyi sonuglar verir.

AM1 Austin model 1. MNDO yoénteminin ¢ekirdek-¢ekirdek itme
fonksiyonlarinda kiigiik bir degisiklikle olusturulmustur.

PM3 MNDO yénteminin {i¢iincii paremetrizasyonudur. En son
gelistirilen semi-empirik molekiiler orbital yontemlerdendir.

Austin model 1 adi verilen AM1 yontemi de yine Dewar ve arkadaglari
(Fleming, 1., 1976 ) tarafindan MNDO yo6nteminin gelistirilmis halidir. Bu yontem esas
olarak molekiildeki biiyiik itmeleri ortadan kaldirmak i¢in MNDO ydnteminin ¢ekirdek
itme fonksiyonlarinda kii¢lik bir degisiklik yapilmak suretiyle olusturulmustur. MNDO-
PM olarak adlandirilan ve MNDO nun ii¢ilincii parametrizasyonu oldugunu gostermek
icin PM3 seklinde gosterilen program ise en son gelistirilen yontemlerden birisidir. Cok
sayida element i¢in parametreleri ayni anda optimize edebilen bir yaklagimdir.

MINDO/3, MNDO, AM1 ve PM3 gibi semi-empirik molekiiler orbital
yontemlerindeki deneysel olusum 1sisim1 ( heat of formation ) ve deneysel olarak
gozlenen geometrileri 25°C de olusturmak iizere optimize edilmislerdir. Kesinlikle

denge ve dengedeki geometrisini olusturmak i¢in degildir.
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Semi-empirik molekiiler orbital yontemi olarak ise bu ¢alisgmada MINDO/3,
MNDO, AM1 ve PM3 kullanilmistir. Bunlar organik caligmalarda yar1 deneysel
molekiiler orbital yontemlerdir.

PM3 yontemi kuantum mekanik olarak AMI1 ile aymdir. Ancak parametrize
edilmistir.

PM3 parametrelestirilmesi Stewart tarafindan Dewar’in AM1 i¢in kullandig1
parametrelerde farkli bir sekilde yapilmistir (Stewart, J.J.P., 1989). PM3 y6ntemi nitro
tiirevleri ve yiiksek degerli molekiiller i¢in AM1’dan ¢ok basarilidir.
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13. BILGISAYAR HESAPLAMALARI VE BULGULAR

13.1. Bilgisayar Hesaplamalar1 Sonucunda Elde Edilen Degerler

Bilgisayar hesaplamalari sonucunda elde edilen AH¢ ve AS degerleri Sekil
13.1 de verilmistir. Bu degerlerden yararlanilarak asitlik sabiti (pK,) degerleri
bulunmustur. Bazi 2-Amino benzotiyazol ( 28 ) Schiff bazi tiirevleri ile yapilan
molekiiler orbital c¢alismalarinda CsChem Office, veri hesaplamalari CAChe paket
programinda yapilmis. Bu calismada AMI1, PM5, MNDO ve PM3 yontemleri
kullanilmis. Yapilan gaz fazi ve sivi fazi ¢alismalarinda bazi piridil siibstitiie 2-Amino
tiyazol ( 13 ) tiirevlerinin nétr, olast proton alma hallerinin termodinamik hesaplamalari

yapilmis.

13.1.1. Sulu fazda AM1, PM3 ve MNDO yar1 deneysel metotla asitlik
sabitlerinin bulunmasi

a-) Genel

B + HA -~ BH + A

Asitlik : 8AG gy "= AG @)+ AG mia")] - [ AG @)+ AG ()]
Bazlik : 5AGs = [ AGi')+ AG ] — [ AG &)+ AGuia") ]

b -) Sulu Faz

B(aq) + H;0'(aq) = BH'(aq) + H,0 (aq)

—

Asitlik : SAG @r'y = [ AG @)+ AG @0 1] - [AG @)+ AG @roy]  (13.1)
Bazlik : 6AG (B)~ [ AG (BH+) + AG (H20) ] - [ AG (B) + AG (H30+ )] (132 )

Sulu fazda B bazinin konjuge asidi BH" *nin standart serbest enerji degisimi
yukaridaki reaksiyona gore ( 12.1 ) esitliginden hesaplanur.
Sulu fazda B bazimin standart serbest enerji degisimi yine yukaridaki

reaksiyona gore Esitlik 12.2°den hesaplanir.
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Sulu ¢ozeltide AMI1 hesaplaria gére H;O™ ve H20’nun olusum 1s1lar1 (Heat
of formation) 44.33 kealmol' ve —68.49kcalmol " dir. Yine H;0" ve H,O’ nun sirastyla
entropi degerleri 46.12 cal/K/mol ve 45.09 cal/K/mol’dir. Buna gore H;O" ve H,O igin
hesaplanan AG¢ H30" = 30.58 kcal/mol ve AG; H20 = -81.93 kcal/mol ’ diir.

Sulu ¢ozeltide PM3 hesaplarma gore H;O" ve H,O * nun olusum 1silar1 (Heat
of formation) 61.37 kcalmol 've -61.92 kcalmol " diir. Yine H;0" ve H,O’nun sirastyla
entropi degerleri 45.00 cal/K/mol ve 45.99 cal/K/mol’dir. Buna gore H;O" ve H,O igin
hesaplanan AG H3;0" = 47.66 kcal/mol ve AG H,0 = -75.33 kcal/mol "diir.

Sulu ¢ozeltide PM5 hesaplarina gore H;O" ve H,O’nun olusum 1silar1 (Heat of
formation ) 46.30kcalmol™ ve -59.47 kcalmol™! ’dir. Ve yine H;0" ve H,O’ nun
sirasiyla entropi degerleri 45.85 cal/K/mol ve 44.99 cal/K/mol’ dir. Buna gore H;O" ve
H,O0 i¢in hesaplanan AGg H;0" = 32.64 kcal/mol ve AG¢ H,O = -72.88 kcal/mol’diir.

Calisilan molekiillerin sulu fazda pKa degerleri, Esitlik 13.3 ve 13.4’den

hesaplanir.

OAG
K = (BH")
«PHD - 2303RT

(13.3)

OAG

(B)

2.303RT
(13.4)

pKa(B) =
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Sekil 42 2 - (1 - Aza — 1 - (3 — piridinil ) vinil) benzotiyazol Schiff Bazinin Onerilen Olasi Protonlanma Sekilleri
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Sekil 43 2 - (1 - Aza — 1 - (4— piridinil ) vinil) benzotiyazol Schiff Bazinin Onerilen Olas1 Protonlanma Sekilleri

NH
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» = L=MH
Ka -+
a0n ﬂ - /30+ 3p-pp
A - = NT\
My N_CH T, e * N_CH =,
o . =
H30+ ﬂ Ea H30+
A
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Cizelgel3.1. Incelenen 2-Amino Benzotiyazol ( 1, 2, 3 ) Schiff Baz1 Tiirevlerinin AM1, PM3, PM5 ve MNDO Gaz
Faz1 Hesaplamalari

GAZ AH® AH* Hf° AS°© AS© (keal ) TAS® AG*
AM1 |CAL/MOL |KCAL/MOL | KCAL/MOL | CAL/K/MOL | KCAL/K/MOL
1 8185,2584 | 8,1852584 117,506 112,4825 |0,1124825 33,5197850 | 83,986
1tp 8331,2376 | 8,3312376 259,315 113,0620 | 0,1130620 33,6924760 | 225,623
lip 8741,5522 | 8,7415522 264,188 117,5183 |0,1175183 35,0204534 | 229,168
Itp-ip | 8347,7663 | 8,3477663 492,222 111,9489 | 0,1119489 33,3607722 | 458,861
Ipp | 8736,8489 |8,7368489 263,317 117,6846 | 0,1176846 35,0700108 | 228,247
Ipp-ip | 8362,8805 | 8,3628805 503,722 112,5523 | 0,1125523 33,5405854 | 470,181
1tp-pp | 8900,3706 | 8,9003706 469,681 19,3772 |0,1193772 35,5744056 | 434,107
2 8712,4851 |8,7124851 113,533 18,2312 |0,1182312 35,2328976 | 78,300
2tp 8286,5021 | 8,2865021 256,254 111,8843 | 0,1118843 33,3415214 | 222,912
2ip 8826,3741 | 8,8263741 266,371 118,8088 | 0,1188088 35,4050224 | 230,966
2tp-ip | 8454,1708 | 8,4541708 494,940 112,8691 | 0,1128691 33,6349918 | 461,305
2pp | 8769,5816 | 8,7695816 265,222 118,1739 |0,1181739 35,2158222 | 230,006
2pp-ip | 8352,0874 |8,3520874 495,497 112,6822  |0,1126822 33,5792956 | 461,918
2tp-pp | 8927,8745 | 8,9278745 465,951 120,2806 | 0,1202806 35,8436188 | 430,107
3 8730,5394 | 8,7305394 114,388 119,0955 | 0.1190955 35,4904590 | 78,898
3tp 8296,9056 |8,2969056 259,375 112,2375 |0,1122375 33,4467750 | 225,928
3ip 8839,7127 |8,8397127 270,418 119,6687 | 0,1196687 35,6612726 | 234,757
3tp-ip | 8433,0508 | 8,4330508 503,023 113,0750 | 0.1130750 33,6963500 | 469,327
3pp | 8769,0866 | 8,7690866 265,266 118,2421 |0,1182421 35,2361458 | 230,030
3pp-ip | 83242628 |8,3242628 494,409 112,3637 |0,1123637 33,4843826 | 460,925
3tp-pp | 8947,0859 |8,9470859 466,332 121,7789 |0,1217789 36,2901122 | 430,042
PM3
1 8598,1267 | 8,5981267 110,150 116,5826 | 0,1165826 34,7416148 | 75,408
1tp 8742,9092 | 8,7429092 262,672 116,1938 |0,1161938 34,6257524 | 228,046
lip 9091,2065 |9,0912065 258,278 119,3668 | 0,1193668 35,5713064 | 222,707
1tp-ip | 9286,0885 | 9,2860885 497,747 122,6581 | 0,1226581 36,5521138 | 461,195
Ipp | 9124,9025 |9,1249025 258,612 120,1465 | 0,1201465 35,8036570 | 222,808
Ipp-ip | 8700,7487 | 8,7007487 500,852 114,6943 | 0,1146943 34,1789014 | 466,673
1tp-pp | 8721,9682 | 8,7219682 475,659 1151112 ]0,1151112 34,3031376 | 441,356
2 9112,3144 |9,1123144 107,814 121,5666 | 0,1215666 36,2268468 | 71,587
2tp 8693,4151 |8,6934151 261,851 114,7075 |0,1147075 34,1828350 | 227,668
2ip 9178,8745 | 9,1788745 263,308 120,4583 | 0,1204583 35,8965734 | 227,411
2tp-ip | 8808,9967 | 8,8089967 503,594 115,1743 |0,1151743 34,3219414 | 469,272
2pp | 9144,0351 |9,1440351 261,979 120,5664 | 0,1205664 35,9287872 | 226,050
2pp-ip | 9251,5598 |9,2515598 492,959 122,5023 | 0,1225023 36,5056854 | 456,453
2tp-pp | 8754,7662 | 8,7547662 473,964 166,0130 | 0,1660130 49,4718740 | 424,492
3 9104,5859 |9,1045859 108,316 121,2756 | 0,1212756 36,1401288 | 72,176
3tp 8696,4906 | 8,6964906 264,076 115,1120 |0,1151120 34,3033760 | 229,773
3ip 8839,7127 | 8,8397127 270,418 119,6687 | 0,1196687 35,6612726 | 234,757
3tp-ip | 9298,6815 |9,2986815 509,083 123,5553 | 0,1235553 36,8194794 | 472,264
3pp 9143,176 |9,1431760 262,031 120,3768 | 0,1203768 35,8722864 | 226,159
3pp-ip | 92132402 |9,2132402 490,813 121,0173  ]0,1210173 36,0631554 | 454,750
3tp-pp | 8762,0606 |8,7620606 473,542 161,6170 |0,1616170 48,1618660 | 425,380
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Cizelge 13.1. in devam

MNDO

1 8286,9192 |8,2869192 102,245 113,7911 |0,1137911 |33,9097478 68,335

1tp 8526,0179 |8,5260179 251,879 116,6468 |0,1166468 |34,7607464 217,118

lip 8855,0534 | 8,8550534 257,789 118,6228 | 0,1186228 |35,3495944 222,439

Itp-ip | 8531,6343 | 8,5316343 493,825 113,5624 | 0,1135624 |33,8415952 459,983

1pp 8846,6096 | 8,8466096 256,629 119,0045 [0,1190045 |35,4633410 221,166

1pp-ip | 8499,3788 | 8,4993788 506,976 114,2749 10,1142749 |34,0539202 472,922

1tp-pp | 9103,5652 |9,1035652 470,934 122,3031 |0,1223031 |36,4463238 434,488

2 8257,8001 |8,2578001 100,391 113,1157 |0,1131157 |33,7084786 66,683

2tp 8453,0861 | 8,4530861 251,067 113,5027 ]0,1135027 |33,8238046 217,243

2ip 8992,4945 | 8,9924945 262,831 122,3474 10,1223474 | 36,4595252 226,371

2tp-ip | 8658,3522 | 8,6583522 498,938 114,9028 |0,1149028 |34,2410344 464,697

2pp 8312,3483 |8,3123483 259,077 112,6620 |0,1126620 |33,5732760 225,504

2pp-ip | 8470,3212 | 8,4703212 499,164 114,4110 |0,1144110 |34,0944780 465,070

2tp-pp | 8553,2864 |8,5532864 467,563 116,3595 ]0,1163595 |34,6751310 432,888

3 8262,2900 | 8,2622900 101,810 113,5542 | 0,1135542 |33,8391516 67,971

3tp 8489,4386 | 8,4894386 255,086 115,1845 |0,1151845 |34,3249810 220,761

3ip 8404,4650 | 8,4044650 267,958 115,2970 ] 0,1152970 |34,3585060 233,599

3tp-ip | 8635,3919 |8,6353919 509,055 115,6129  [0,1156129 |34,4526442 474,602

3pp 8307,6052 | 8,3076052 259,582 112,5843 | 0,1125843 |33,5501214 226,032

3pp-ip | 8432,7762 |8,4327762 498,892 113,6901 |0,1136901 |33,8796498 465,012

3tp-pp | 8537,7309 | 8,5377309 468,592 115,5316 | 0,1155316 |34,4284168 434,164

PM5

1 8725,1218 | 8,7251218 111,553 116,8541 |0,1168541 |34,8225218 76,730

1tp 8928,2502 | 8,9282502 256,113 120,2674 0,1202674 |35,8396852 | 220,273

lip 9257,7610 | 9,2577610 256,550 120,6056 | 0,1206056 |35,9404688 | 220,610

Itp-ip | 8923,5232 | 8,9235232 487,255 115,6170 | 0,1156170 |34,4538660 | 452,801

1pp 9124,9025 |9,1249025 258,612 120,1465 |0,1201465 |35,8036570 | 222,808

Ipp-ip | 8933,7863 |8,9337863 494,357 116,7297 0,1167297 |34,7854506 | 459,572

1tp-pp | 8905,3988 |8,9053988 465,046 116,4459 10,1164459 |34,7008782 | 430,345

2 9223,4383 9,2234383 106,654 121,6791 [0,1216791 |36,2603718 70,394

2tp 8828,7077 | 8,8287077 252,830 115,3891 0,1153891 |34,3859518 | 218,444

2ip 9393,9116 {9,3939116 260,960 124,1720 0,1241720 |37,0032560 | 223,957

2tp-ip | 9087,4079 |9,0874079 492,741 117,6291 0,1176291 |35,0534718 | 457,688

2pp 9302,4483 |9,3024483 258,522 122,1921 ]0,1221921 |36,4132458 222,109

2pp-ip | 8893,4980 | 8,8934980 486,727 116,6404 0,1166404 |34,7588392 | 451,968

2tp-pp | 8942,9999 | 8,9429999 462,092 118,5769 0,1185769 |35,3359162 | 426,756

3 9251,4142 [9,2514142 107,955 122,9208 ]0,1229208 |36,6303984 71,325

3tp 8865,5269 | 8,8655269 256,575 116,5751 | 0,1165751 |34,7393798 221,836

3ip 8836,7017 | 8,8367017 265,034 117,7141 |0,1177141 |35,0788018 229,955

3tp-ip | 9058,4391 |9,0584391 500,773 118,7116 |0,1187116 |35,3760568 | 465,397

3pp 9323,5963 |9,3235963 258,894 123,4670 ]0,1234670 |36,7931660 | 222,101

3pp-ip | 8862,3523 | 8,8623523 484,774 116,1341 ]0,1161341 |34,6079618 | 450,166

3tp-pp | 8367,1192 [8,3671192 462,043 111,2260 ]0,1112260 |33,1453480 | 428,898
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Cizelge 13.2.. Incelenen 2-Amino benzotiyazol Schiff bazi tiirevlerinin AM1, PM3, PM5 ve MNDO Sivi
Faz1 Hesaplamalari

SIVI AH* AH® Hf°® AS°© AS© (keal ) TAS® AG*

AM1 Cal/mol Kcal/mol | Kcal/mol Cal/k/mol | Kcal/k/mol

1 8229,6176 | 8,2296176 | 106,805 113,9087 |0,1139087 33,9447926 72,860

1tp 8313,0145 | 8,3130145| 209,069 112,9493 ]0,1129493 33,6588914 | 175,410

lip 8300,6900 | 8,3006900 | 216,439 113,3095 ]0,1133095 33,7662310| 182,673

1tp-ip | 8930,8602 | 8,9308602 | 327,329 119,5681 |0,1195681 35,6312938 | 291,698

1pp 8805,8958 | 8,8058958 | 210,071 118,9461 |0,1189461 35,4459378 | 174,625

1pp-ip | 8889,6805 | 8,8896805 | 328,535 121,7107 |0,1217107 36,2697886 | 292,265

1tp-pp | 8901,4980 | 8,9014980 | 314,056 119,0809 |0,1190809 35,4861082 | 278,570

2 8783,6698 | 8,7836698 | 104,537 119,6379 10,1196379 35,6520942| 68,885

2tp 8306,8857 | 8,3068857 | 206,184 112,2866 |0,1122866 33,4614068 | 172,723

2ip 8718,6489 | 8,7186489 | 213,658 116,2911 ]0,1162911 34,6547478 | 179,003

2tp-ip | 8433,7572 | 8,4337572| 324,043 113,3163 |0,1133163 33,7682574| 290,275

2pp 8762,6107 | 8,7626107 | 325,012 114,3164 |0,1143164 34,0662872 | 290,946

2pp-ip | 8871,6267 | 8,8716267 | 320,342 118,2300 |0,1182300 35,2325400 | 285,109

2tp-pp | 8946,8048 | 8,9468048 | 309,59 119,9259 10,1199259 35,7379182 | 273,852

3 8259,6709 | 8,2596709 | 105,836 115,3514 |0.1153514 34,3747172 | 71,461

3tp 8339,1620 | 8,3391620 | 207,972 113,4480 |0,1134480 33,8075040 | 174,164

3ip 8853,3947 | 8,8533947 | 216,418 120,5312 | 0,1205312 35,9182976 | 180,500

3tp-ip | 8422,8183 | 8,4228183 | 227,456 114,3325 |0,1143325 34,0710850 | 193,385

3pp 8855,5727 | 8,8555727 | 107,737 120,8474 |0,1208474 36,0125252 | 71,724

3pp-ip | 8375,7998 | 8,3757998 | 322,674 114,8464 |0,1148464 34,2242272 | 288,450

3tp-pp | 8404,8158 | 8,4048158 | 311,243 113,5579 ]0,1135579 33,8402542| 277,403

PM3

1 8611,0925 | 8,6110925| 101,132 116,2737 |0,1162737 34,6495626 | 66,482

1tp 8707,1472 | 8,7071472| 210,086 116,1859 [0,1161859 34,6233982 | 175,463

lip 9103,8343 19,1038343 | 211,974 119,6354 |0,1196354 35,6513492| 176,323

Itp-ip | 9177,3805 |9,1773805 | 329,241 119,6455 |0,1196455 35,6543590 | 293,587

1pp 8663,4744 | 8,6634744 | 205,605 116,1205 [0,1161205 34,6039090 | 171,001

1pp-ip | 9152,4879 [9,1524879 | 324,978 119,6195 [0,1196195 35,6466110 | 289,331

1tp-pp | 8749,0483 | 8,7490483 | 315,868 116,7807 |0,1167807 34,8006486 | 281,067

2 8601,1879 | 8,6011879| 100,511 115,7699 |0,1157699 34,4994302 | 66,012

2tp 9102,4314 19,1024314 | 209,074 119,6496 |0,1196496 35,6555808 | 173,418

2ip 9207,7346 19,2077346 | 258,196 119,8753 ]0,1198753 35,7228394 | 222,473

2tp-ip | 8707,1541 | 8,7071541 | 328,952 115,0637 |0,1150637 34,2889826 | 294,663

2pp 8120,0676 | 8,1200676 | 204,583 110,2862 |0,1102862 32,8652876 | 171,718

2pp-ip | 9162,4633 |9,1624633 | 319,586 121,0572 ]0,1210572 36,0750456 | 283,511

2tp-pp | 8546,1985 | 8,5461985 | 314,387 112,2618 |0,1122618 33,4540164| 280,933

3 8037,8595 | 8,0378595| 101,376 109,5731 ]0,1095731 32,6527838 68,723

3tp 8993,5109 | 8,9935109 | 208,458 117,1458 |0,1171458 34,9094484 | 173,549

3ip 8552,4561 | 8,5524561 | 213,224 113,7978 10,1137978 33,9117444 | 179,312

3tp-ip | 8622,7076 | 8,6227076 | 330,740 114,0605 |0,1140605 33,9900290 | 296,750

3pp 9262,8485 |1 9,2628485 | 204,768 126,8716 |0,1268716 37,8077368 | 166,960

3pp-ip | 8596,5995 | 8,5965995 | 319,799 114,0190 |0,1140190 33,9776620| 285,821

3tp-pp | 8231,8425 8,2318425| 314,756 111,6561 |0,1116561 33,2735178 | 281,482
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PM5
1 8788,4792 | 8,7884792| 96,268 119,2164 |0,1192164 |35,5264872 60,742
1tp 8887,0467 | 8,8870467 | 202,343 | 117,9601 |0,1179601 |35,1521098 167,191
lip 8774,1614 | 8,7741614 | 207,799 | 115,2958 |0,1152958 |34,3581484 173,441
1tp-ip 8901,8053 |8,9018053 | 321,001 | 116,0654 |0,1160654 |34,5874892 286,414
1pp 8851,4988 |8,8514988 | 200,238 | 117,8698 |0,1178698 |35,1252004 165,113
1pp-ip 9403,3622 |9,4033622 | 319,031 | 122,2817 [0,1222817 |36,4399466 282,591
1tp-pp 8312,0185 |8,3120185| 307,064 | 110,0122 |0,1100122 |32,7836356 274,280
2 8207,4971 |8,2074971 | 94,057 | 110,6841 |0,1106841 |32,9838618 61,073
2tp 8917,0701 [8,9170701 | 200,203 | 117,7672 |0,1177672 |35,0946256 165,108
2ip 8883,4602 |8,8834602 | 205,934 | 120,5269 |0,1205269 |35,9170162 170,017
2tp-ip 9021,5449 [9,0215449 | 318,886 | 118,4909 |0,1184909 |35,3102882 283,576
2pp 8309,5959 |8,3095959 | 196,883 | 111,2469 |0,1112469 |33,1515762 163,731
2pp-ip 8921,0856 |8,9210856| 311,821 | 114,6118 |0,1146118 |34,1543164 277,667
2tp-pp 8357,0009 |8,3570009 | 303,557 | 110,1354 |0,1101354 |32,8203492 270,737
3 8197,4113 |8,1974113| 95,958 110,5704 |0,1105704 |32,9499792 63,008
3tp 8330,4809 |8,3304809 | 202,488 | 111,3679 |0,1113679 |33,1876342 169,300
3ip 9345,2118 [9,3452118 | 207,786 | 111,4538 [0,1114538 |33,2132324 174,573
3tp-ip 8415,4012 |8,4154012| 321,957 | 111,7574 |0,1117574 |33,3037052 288,653
3pp 8321,8983 |8,3218983 | 197,541 | 112,2381 |0,1122381 |33,4469538 164,094
3pp-ip 8396,0620 |8,3960620| 312,689 | 111,9001 |0,1119001 |33,3462298 279,343
3tp-pp 8384,7954 | 8,3847954 | 303,925 | 112,6648 |0,1126648 |33,5741104 270,351
NG,
PK, . = e (133)
2.303RT
K 080, 13.4
PR =303k PV
AG Y= AH" - TAS® (13.5.)

RSC = Hf( girenler ) ~ Hf( triinler ) ( 13.6. )
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Cizelge 13.3. Incelenen 2-Amino benzotiyazol Schiff bazi tiirevlerinin AM1, PM3, PM5 ve MNDO Sivi
Fazi pK,” ve Gaz fazi RS® hesaplamalari

Protogllil/[nlmalar SAG? pKab RS°¢
1==" 1pp 10,745 7,88 _145,811
1pp =~ lpp-ip -5.13 23,762 -240,405
1op == ltp-pp 8,565 6,281 -206,364
1= 1tp 9,96 7,304 -141,809
1tp =~ ltp-ip 3,778 2,77 -232,907
1tp == 1tp-pp 9,35 6,857 -210,366
1= lip 2,697 1,978 -146,682
1ip = 1tp-ip 3,485 2,556 -228,034
1ip = 1pp-ip 2,918 2,14 -239,534
2=="20p 109,551 | -80,336 151,689
2pp == 2pp-ip 118,347 86,786 -230,275
2pp == 2tp-pp 129,604 95,041 -200,729
2 =" 21p 8,672 6,359 -142,721
2tp == 2tp-ip 25,042 -3,697 -238,686
2tp = 2tp-pp 11,381 8,346 -209,697
2 == 2ip 2,392 1,754 -152,838
2ip = 2tp-ip 1,238 0,908 228,569
2ip == 2pp-ip 6,404 4,696 -229,126
3==" 3pp 112,247 82,313 -150,878
3pp == 3pp-ip -104216 | -76,424 -229,143
3pp = 3tp-pp 193,169 -68,323 -201,066
3= 3tp 9,807 7,192 -144,987
3tp == 3tp-ip 93,289 68,411 -243,648
3tp = 3tp-pp 9,271 6,799 -206,957
3= 3ip 3,471 2,545 -156,03
3ip == 3tp-ip 99,625 73,057 232,605
3ip == 3pp-ip 4,56 3,344 -223,991




Cizelge 13.3. iin devamm
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Protonlanmalar

o 3AG® pK.’ RS*
1==" 1pp 7,991 13,545 -148,462
tpp == Ipp-ip -5,82 3.417 242,24
fpp == ltp-pp 2,444 9.477 217,047
1=="1Iip 3,529 10,273 152,522
ftp == lip-ip -5,614 3,568 -235,075
ftp == 1tp-pp 6,906 12,749 -212,987
1=="lip 2,669 9,642 148,128
tip == ltp-ip 4754 4,199 -239.,469
tip == Ipp-ip -0,498 7,320 -242,574
2 == 2pp 6,804 12,675 -154,165
2pp == 2pp-ip 0.717 8211 230,98
2pp = 2tp-pp 3,295 10,101 -211,985
2==" 2t 5,104 11,428 -154,037
2tp = 2tp-ip -8,735 1,280 -241,743
2tp = 2tp-pp 4,995 11,348 212,113
2 = 2ip 43,951 24,545 -155,494
2ip == 2tp-ip 40,32 37,253 -240,286
2ip == 2pp-ip 51,472 45,431 229,651
3= 3pp 14,273 18,152 153,715
3pp == 3pp-ip 6,351 3,028 228,782
3pp == 3(p-pp 2,012 6,210 211,511
3= 3tp 7,684 13,320 -155,76
3tp == 3tp-ip 110,691 0,155 -245,007
3tp == 3tp-pp 4,577 11,042 209,466
3 =="3ip 1,921 9,094 -162,102
3ip == 3tp-ip -4,928 4,071 238,665
3ip == 3pp-ip 6,001 12,086 -220,395




Cizelge 13.3. iin devam
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Protonlanmalar

o SAG® pK.° RS®
1 == 1pp 8,139 0,843 -147,059
1pp = Ipp-ip 4,968 -8,769 -235,745
1pp == 1tp-pp 3,343 2,674 206,434
1=="lp 6061 0,681 144,56
1tp == Itp-ip -6,713 -10,049 231,142
1tp =~ ltp-pp 5421 -1,151 -208,933
1=="lip 20,189 -5,265 -144,997
tip == ltp-ip 0,463 5,465 230,705
tip == Ipp-ip 3,36 -2,662 -237,807
2==" 2pp 9,852 2,099 -151,868
2pp == 2pp-ip -1,426 6,172 -228,205
20p == 2tp-pp 5,504 -1,090 -203,57
2 == 2tp 8,475 1,089 -146,176
2tp = 2tp-ip -5,958 9,495 239,911
2tp == 2tp-pp 6,881 -0,080 209,262
2=="2ip 3,566 2,511 -154,306
2ip == 2tp-ip -1,049 -5,895 -231,781
2ip == 2pp-ip 4,86 -1,562 225,767
3=="" 3pp 11,424 3,252 -150,939
3pp == 3pp-ip 22,739 7,134 -225,88
3pp = 3tp-pp 6,253 -0,540 -203,149
3=~ 3tp 6,218 -0,566 -148,62
3tp = 3tp-ip -6,843 -10,144 244,198
3tp = 3tp-pp 11,459 3,277 -205,468
3= 3ip 0,945 -4,433 -157,079
3ip == 3tp-ip 1,57 6,277 -235,739
3ip == 3pp-ip 7.74 0,550 219,74




Cizelge 13.3. iin devam
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Protonlanmalar

onann SAG® pK.° RS®
1=~ 1pp - - -154,384
1pp = Ipp-ip - - 250,347
1pp == ltp-pp - - 214,305
1= ltp - . -149,634
1tp == ltp-ip - - 241,946
1tp == ltp-pp - - 219,055
1= lip - - -155,544
1ip = ltp-ip - - 236,036
1ip = 1pp-ip - - 249,187
2 =" 2pp - - -158,686
2pp = 2pp-ip - - 240,087
2pp == 2tp-pp - - 208,486
2 =~ 2tp - - -150,676
2tp == 2tp-ip - - 247,871
2tp == 2tp-pp - - 216,496
2 =~ 2ip - - -162,44
2ip == 2tp-ip - - 236,107
2ip =~ 2pp-ip - - 236,333
3 =" 3pp - - 157,772
3pp = 3pp-ip - - 239,31
3pp = 3tp-pp - - 209,01
3=~ 3tp - - -153,276
3tp = 3tp-ip - - 253,969
3tp = 3tp-pp - - 213,506
3 = 3ip - - -166,148
3ip = 3tp-ip - - 241,097

3ip = 3pp-ip

-230,934
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14. AMAC

Bu c¢alismada piridin-2 karbaldehit, piridin-3-karbaldehit, piridin-4-
karbaldehit ile 2-Aminobenzotiyazol baslangic maddeleri kullanilarak uygun kosullarda
Schiff bazlar1 sentezlemek ve indirgenmek istenmistir.

Yine bu caligmada piridin-2 karbaldehit, piridin -3- karbaldehit, piridin -4-
karbaldehit ile 2-Amino-6-metil benzotiyazol baslangi¢ maddeleri kullanilarak uygun
kosullarda Schiff bazlar1 sentezlemek ve indirgenmek istenmistir.

Kristallendirme islemi kloroform-hegzanda ( Dionisia, S., 2004), yikama
islemi i¢in CH,Cl, ve H,O ( 10/5 ml ) ( Francisco P., 2005 ), metanol ¢oziiciisiinde
NaBH,, LiAlH, ile indirgeme islemi ise ( David L., 1997) benzer kosullarda
gergeklestigi bildirilmistir.

Elde edilen molekiillerin yapisal analizleri ILR., U.V. ve 'H-N.M.R.
spektrumlari ile incelenmistir.

Sentezlenen maddelere destek olabilmek amaci ile piridin Schiff bazlarinin
Onerilen olas1 protonlanma sekillerinden ( Sekil 41, 42, 43 ) yola ¢ikarak AH, AS, AG,
RS, siv1 faz1 pK, degerlerinin AM1, PM3, MNDO, PM5 metotlar1 kullanilarak semi-

emprik hesaplamalari ile yapilar1 aydinlatilmak istenmistir.
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15. DENEL BOLUM

15.1. Kullamilan Kimyasal Maddeler

2-Aminobenzotiyazol ( 28 ) ( C/HgN2S , % 97 ), 2-Amino-6-metil
benzotiyazol ( %99 ), Piridin-2-karbaldehit ( % 98 ), Piridin-3-karbaldehit ( % 98 ),
Piridin-4-karbaldehit ( % 98 ), NaBH4 ( Sodyum bora hidriir), LiAlH4 ( Lityum
aliminyum hidriir ) Kullanilan maddelerin hepsi uygun c¢oziiclilerde tekrar

saflagtirilmistir.

15.2. Kullanilan Coziiciiler

Etanol, Hegzan, Diklorometan, Toluen, Kloroform, Metanol, Benzen,

Asetonitril, Aseton, Etil asetat, Asetik asit.

15.3. Kullanilan Fiziksel Verilerin Saptanmasi

U.V. spektrumlari, 150-20 Hitachi Spectrophotometre ( Osmangazi

Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi ) cihazi ile alinmistir.

LLR. spektrumlari, Mattson 1000 FTIR Spektrometre ( Osmangazi

Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi ) cihazi ile alinmistir.

'H-N.M.R. spektrumlari, Bruker 500 MHz NMR Spektrometrisi. ( Anadolu

Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi ) cihaz1 ile alinmistir.
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15.4. Piridin Schiff Bazlarinin Serisinde isimlendirme

N N H
Dasah C[\*N:C B
S | S N__~
N A

HaC
2-[1-Aza-1-(2-piridinil)vinil]- 6- metil 2-[1-Aza-1-(2-piridinil)vinil]benzotiyazol
benzotiyazol (4) (1)

HsC N N
2-[1-Aza-1-(3-piridinil)vinil]-6- 2-[1-Aza-1-(3-piridinil)vinil]benzotiyazol
metil benzotiyazol (5) (2)

N N
Josacs Shans
S | S N
N 7

H5C
2 -[1-Aza-1-(4-piridinil)vinil]- 6- 2-[1-Aza-1-(4-piridinil)vinil |benzotiyazol
metil benzotiyazol ( 6 ) (3 )

Sekil (44)
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15.5. Indirgenme Sonucunda Olusan Bilesikler Serisinde Isimlendirme

N
N\ H_H2
PO Saces
N A

2-[1-Amino-1-(2-piridinil)metilen-
6-metil benzotiyazol (10)

H3C

PO

H3C N

2-[1-Amino-1-(3-piridinil) metilen -
6-metil benzotiyazol ( 11 )

S

2-[1-Amino-1-(4-piridinil)-6-metil
metilen benzotiyazol (12)

H3C

Sekil (45)

Z

L

2-[1-Amino-1-(2-piridinil)] metilen
benzotiyazol (7)

L2

2-[1-Amino-1-(3-piridinil)] metilen
benzotiyazol (8 )

N
AN
SSass

Z

2-[1-Amino-1-(4-piridinil)] metilen
benzotiyazol (9)
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16. DENEYSEL CALISMA

16.1. 2-[1-Aza-1- (2-piridinil) vinil] - 6 - metilbenzotiyazol Schiff Bazinin
Sentezi

Piridin-2-karbaldehitin ( Iml; 0,01 mmol ) benzendeki ¢ozeltisine 2 Amino-6-
metil benzotiyazol ( 5gr, 0,03mmol ) ilave edilmistir. Reaksiyon 96 saat siireyle
120°C’de reflux edildikten sonra ITK (1ml Kloroform / 0,5ml n Hegzan / 0,1 ml
Aseton ) kontrolii ile sonlandirilmistir. Sar1 renkli kristaller elde edilmistir. Elde edilen
kristaller yeniden etanolde kristallendirilmistir.
E.N.=282-84°C
Verim = % 65
LR.=1606( C=N), 1572,1531( Ar- C=0), 1453( CH3), 3173(Aril, C-H ), 2890 (CH,
CHj3 ),812 (o- substusyon )
U.V. ( Etanol ), Amax ( nm ) =224,0 — 268,0
H' Amax (nm ) =204,0 — 261,0
OH Amax (nm ) =202,0 — 265,0
'H-NMR = (CDCl; ), 8,86(1H, d, CH=N, J= 7,27 Hz ),\8,63(1H, dd,
Jed = 4,39 Hz, H.), 7,86( 1H, dt, Jed = Jcb = 7,69 Hz , Hc), 7,64( 1H,d,J»;= 7,90
HzH,), 7,51(1H, s, H4), 7.30 (1H, d, J»; = 8,14 Hz, Hb), 6.90( 1H, t, Jdc = Jde = 7,2
Hz, Hq)

Yukaridaki spektroskopik  verilerden  izole edilen  maddenin
2-[1-Aza-1-(2-piridinil)vinil]- 6- metil Benzotiyazol ( 4 ) oldugu anlagilmistir. Ancak
maddenin yapisinda safsizlik icermesi nedeniyle 'H- N.M.R. spektrumuna ¢izelgelerine

yer verilmemistir. Maddenin L.R. ve U.V. spektrumlar1 mevcuttur.

N\ H
= X
POiase
N A

4

HaC
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16.2. 2- [1-Aza-1 (4-Piridinil) vinil]-6-metilbenzotiyazol ( 6 ) Schiff Baz
Sentezi

Piridin-4-karbaldehitin ( 2ml; 0,02 mol ) benzendeki ¢ozeltisine 2 Amino-6-
metil-benzotiyazol ( 4gr; 0,02 mmol ) ilave edilmistir

Reaksiyon 96 saat siireyle 90°C’de reflux edildikten sonra ITK ( 5ml Etanol /
6,4ml n Hegzan / 0,35ml Aseton) kontrolii ile sonlandirilmistir. Yagims: yapisindan
kurtarilmak i¢in oda sicakliginda dietil eterle yikan Schiff bazi diklorometanla ve su ile

ekstraksiyon edilmistir. Tekrar etanole alinarak agik sar1 renkli kristaller elde edilmistir.

EN.=102-104°C
Verim = % 55
IR = 1603 (C=N), 1572- 1531 ( Ar- C = 0O ), 1466 ( CHs ), 3190 (Aril, C-H ), 2980
(CH, CHj3 ), 808 (p - siibstiisyon )
U.V. ( Etanol ), Amax ( nm ) =224,0 — 265,0
H' Amax (nm ) =204,0 — 218,0 — 258,0
OH Amax (nm ) =222,0-261,0
'H-NMR = (CDCl; ), 8,97 (1H, d, J= 7,2 Hz , CH=N )8,63(1H, dd,
Jed = 4,65 Hz, H,), 7,55( 1H, d, J= 6,01 Hz , Hb), 7,53( 1H,s,Hs ), 7,31(1H, d,J=
8,15Hz, H, ), 7.05 (1H, dd, J = 8,28 Hz, H,), 2,33 ( 3H, s, J= 6,58 Hz, H, ),
2,33(3H,s,J= 6,58 Hz , CH3 )

Yukaridaki spektroskopik  verilerden  izole edilen  maddenin
2-[1-Aza-1-( 4-piridinil )vinil ]- 6- metil Benzotiyazol ( 8 ) oldugu anlasilmistir. Ancak
maddenin yapisinda safsizlik icermesi nedeniyle 'H- N.M.R. spektrumuna ¢izelgelerine

yer verilmemistir. Maddenin L.R. ve U.V. spektrumlar1 mevcuttur.

JORes
N=C

6

H3C
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16.3. 2- [1-Aza-1 ( 4-Piridinil)vinil]-6-metilbenzotiyazol ( 6 ) iin LiAlH, ile
Indirgenmesi.

Shiff bazindan ( 0,6 gr 0.002 mmol ) alinarak 6 ml metanolde ¢oziindiikten
sonra LiAlH4 ilave edilmistir. Schiff bazi rengi acilip LiAlH4 lin ¢6zlinmesi sona erene
kadar ( 1 saat ) 90°C’de karistirlmustir. Reaksiyon tamamlaninca buzlu su ilave edilip
olusan kati etanolde kristallendirilmistir.

E.N.=190°C

Verim = % 83

IR = 3219 (NH), 1605 ( Ar- C=0)), 792 ( p — siibstiisyon )

U.V. ( Etanol ), Amax ( nm ) =222,0 — 262,0

H' Amax (nm ) = 203,0 — 255,0 — 279,0

OH Amax (nm ) =203,0 — 256,0 — 279,0

'H-NMR = (CDCl3), 8,57 (1H, t, J= 4,47 Hz , NH ),8,56(1H, d, J= 4,25 Hz, H,), 7,5
( 1H, s, Ha), 7,35( 1H,d, J= 5,75 Hz H, ), 7,04 (1H, d,J= §,14Hz, H, ), 4,63 (1H, d,
J=59Hz, CHy), 2,33 (3H, s, J= 6,58 Hz, H, ), 2,33 ( 3H,s, J= 6,58 Hz , CH; )

N H
| \>—H—C2 N
/©:S | N

H3C 12

Yukaridaki spektroskopik verilerden izole edilen maddenin 2-[1-Amino-1-
( 4-piridinil)metilen-6-metil benzotiyazol ( 12 ) oldugu anlasilmistir. 'H-NMR, LR. ve

U.V. spektrumlart maddenin saf oldugunu gostermektedir.



Cizelge 16.1. 2-[1-Aza-1- (2-piridinil) vinil] - 6 - metilbenzotivazol ( 4 ) Schiff bazinin I.R. spektrumu
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Cizelge 16.2. 2-[1-Aza-1- (2-piridinil) vinil] - 6 - metilbenzotiyazol ( 4 ) Schiff bazinin asidik ortamda U.V. spektrumu
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Cizelge 16.3. 2-[1-Aza- 1 - (2-piridinil) vinil] - 6 - metilbenzotiyvazol ( 4 ) Schiff bazinin bazik ortamda U.V. spektrumu
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Cizelge 16.4. 2-[1-Aza-1- (2-piridinil) vinil] - 6 - metilbenzotiyazol ( 4 ) Schiff bazinin nétr ortamda U.V. spektrumu
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Cizelge 16.5. 2- [1- Aza-1- (4- piridinil) vinil]- 6- metilbenzotiyazol ( 6 ) Schiff bazinin L.R. spektrumu
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Cizelge 16.6. 2- [1- Aza- 1- (4- piridinil) vinil]- 6- metilbenzotiyazol ( 6 ) Schiff bazinin asidik ortamda U.V. spektrumu
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Cizelge 16.7. 2- [1-Aza- 1- (4- piridinil) vinil]- 6- metilbenzotiyazol ( 6 ) Schiff bazinin bazik ortamda U.V. spektrumu

1.000

0.800

0.600

ABS

0.400

0.200

0.000

s M
| >—N=E “ﬁ
oy, 9 | N
HaC =

190.0 250.0 300.0 350.0 400.0

99



Cizelge 16.8. 2- [1- Aza- 1- (4- piridinil) vinil]- 6- metilbenzotiyazol ( 6 ) Schiff bazinin nétr ortamda U.V. spektrumu
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Cizelge 16.9. 2-[1-Amino-1-(4-piridinil)Jmetilen- 6- metilbenzotiyazol ( 12 ) Schiff bazinin I.R. spektrumu
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Cizelge 16.10. 2-[1-Amino-1-(4-piridinil)|metilen- 6- metilbenzotiyazol ( 12 ) Schiff bazinin asidik ortamda U.V. spektrumu
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Cizelge 16.11. 2-[1-Amino-1-(4-piridinil)metilen- 6- metil benzotiyazol ( 12 ) Schiff bazinin bazik ortamda U.V. spektrumu
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Cizelge 16.12. 2-[1-Amino-1-(4-piridinil)metilen- 6- metilbenzotiyazol ( 12 ) Schiff bazinin nétr ortamda U.V. spektrumu
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Cizelge 16.14. 2-[1-Amino-1-(4-piridinil)Jmetilen- 6- metilbenzotiyazol ( 12 ) Schiff bazinin 'H-N.M.R. spektrumu
-9- 1H-NMR
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Cizelge 16.15. 2-[1-Amino-1-(4-piridinil)Jmetilen- 6- metilbenzotiyazol ( 12 ) Schiff bazinin 'H-N.M.R. spektrumu
-9~ 1H-NMR
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17. TARTISMA

17.1. Piridin Schiff Bazlarinin Sentezi ve Indirgenmesi

R,

\ \>7 R4\ &

R,= H, 6-CHjs

R2: R3:R4: CH

R1
/ |/
\|)
R,=H, CH;4 R?
R; =R, =-COH
Sekil (46 )

Yapilan ¢alismada Piridin-4 karbaldehit ile 2-Amino-6-metil benzotiyazol (6)
in tepkimesinden olusan Schiff bazinin LiAlH, ile indirgenmesi sonucu olusan madde
( 12) yiiksek verimle saf olarak elde edilmistir. LR., U.V. ve '"H — N.M.R. spektrumlari
yapinin indirgenmis madde oldugunu desteklemektedir.

Amagta da belirtildigi gibi 2-Aminobenzotiyazol ile piridin-2-karbaldehit,
piridin-3-karbaldehit, piridin-4-karbaldehit baslangi¢ maddeleri kullanilarak Schiff
bazlar1 elde edilmistir. Maddelerin ¢ok fazla safsizlik icermesi sebebiyle yapi

spektrumlari ¢calisma igerisinde verilmemistir. Bu Schiff bazlarinin saflastirma islemleri
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sonraki ¢aligmalarda devam edecektir. Sentezlenen fakat safsizlik igeren bu ii¢ Schiff
bazinin 6nerilen olasi protonlanma sekillerinden ( Sekil 41, 42, 43 ) yola ¢ikarak AH,
AS, AG, RS, siv1 faz1 pK, degerlerinin AM1, PM3, MNDO, PM5 metotlar1 kullanilarak
teorik hesaplamalari ile yapilar1 aydinlatilmistir.

Piridin-2-karbaldehit ve  Piridin-4-karbaldehit ile = 2-amino-6-metil
benzotiyazol kullanilarak olusturulan Schiff bazlar1 uygun kosullarda sentezlenmistir
ve LR., U.V. ve '"H -N.M.R spektrumlar1 alimmistir. Yapisinda az da olsa safsizlik
bulunmasi nedeniyle L.R., U.V. spektrumlar1 c¢alisma igerisinde kullanilmig fakat

'"H-N.M.R. spektrumlar kullanilmamustir.

N N
ety 0
S N e S N
4 6
POSSESS
e

12

HsC

HaC
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18. SONUC

2-Aminobenzotiyazol ile piridin-2 karbaldehit, piridin-3-karbaldehit, piridin-
4-karbaldehit baglangic maddeleri kullanilarak Schiff bazlar1 ( 1, 2, 3 ) elde edilmistir.
Maddelerin ¢ok fazla safsizlik icermesi sebebiyle yapi spektrumlari tez igerisinde
verilmemistir.
Sentezlenen piridin Schiff bazlarindan 4 ve 6 incelenmis icerisinde safsizlik
bulundugu i¢in maddenin saflastirilmasi daha sonraki ¢aligsmalara birakilmistir.
2-[1-Aza-1-(2-piridinil)vinil]-6-metil benzotiyazol ( 6 ) Schiff bazinin
metanolde LiAlH, ile indirgenmesi sonucunda olusan 2-[1-Amino-1-(2-piridinil)
metilen-6-metil benzotiyazol ( 12 ) molekiiliiniin L.R., U.V. ve '"H-M.N.R. spektrumlari
alinmis ve incelenmis maddenin saf olarak ve yiiksek verimle ( % 83 ) elde edilmistir.
Inceledigimizde 2-Aminobenzotiyazol Schiff bazlar1 ( 1, 2, 3 ) tiirevlerinin

stvi faz AM1, PM3 ve PMS5 degerlerini inceledigimizde protonlanma mekanizmalarinin

—_—

1= 1pp = Itp- pp, 2=~ 2pp =~ 2tp- pp ve 3=~ 3pp =~ 3tp- pp

oldugu gozlenmistir.

Once piridin iizerindeki azot atomundan protonlanan molekiiller daha sonra
piridin ve tiyazol {izerindeki azot atomlarindan olan protonlanmalarinin diger
protonlanma yollarina gore daha uygun oldugu pK, degerlerinin incelenmesinden
cikartilabilir.

Elde edilen maddelerin biyolojik aktivitelerinin incelenmesi ve deneysel pK,

degerlerinin bulunmas1 daha sonraki ¢aligmalarda devam edecektir.
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