Arastirma Makalesi / Research Article Igdir Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi, 10(1): 386-398, 2020
Kimya / Chemistry Journal of the Institute of Science and Technology, 10(1): 386-398, 2020

DOI: 10.21597/jist.542445 ISSN: 2146-0574, elSSN: 2536-4618

4-(Hetarilazoil)anilinlerin Skuaramik Asit Tiirevlerinin Sentezi ve Karakterizasyonu
Fatih EYDURANY", Mine AYDOGAN YERLIKAYA!

OZET: Calismada, azo grubu tasiyan skuaramik asitlerin (bilesikler 4-6) sentezleri tek-kap icerisinde
gerceklestirildi. Bilesikler 4-6’nin sentezi i¢in Once serbest amino grubu igeren azo boyarmaddeleri
(bilesikler 1-3), diazo-kenetlenme yontemiyle elde edildi. Bu yontemde, ¢ikis bilesigi 3-hidroksi-4-
metoksi-siklobut-3-en-1,2-dion, metanol ortaminda, metanoliin skuarik asit ile tekli yerdegistirmesi
sonucunda elde edilmis ve izole edilmeden bilesikler 4-6’nin sentezinde kullanilmistir. Bilesikler 4-6,
elde edilen bilesikler 1-3’iin 3-hidroksi-4-metoksi-siklobut-3-en-1,2-dion arasindaki tekli yerdegistirme
tepkimesi sonucunda tek-kap igerisinde metanol ortaminda diisiik verimlerle sentezlenmistir. Bilesikler
2, 4, 5 ve 6’nin kimyasal yapilari, spektroskopik yontemler (FTIR, NMR) ile aydinlatilmistir. Ayrica,
farkli ¢ozelti ortamlarinda bilesikler 4-6’nin UV-Goriiniir bolge absorpsiyon spektrumlart alinmis ve
degerlendirilmistir. Bu sentez yonteminde, bilesikler 1-3, 3-hidroksi-4-metoksi-siklobut-3-en-1,2-
dion’un -OCHz grubu ile -OH grubuna gére biselik 3 hari¢ se¢imli yer degistirdigi belirlenmistir.
Anahtar kelimeler: Azo, Skuarik asit, Spektroskopi, Skuaramik asit

Synthesis and Characterization of Squaramic Acid Derivatives of 4-(Hetarilazoil)anilines

ABSTRACT: In the study, synthesis of squaramic acids having azo group (compounds 4-6) were carried
out in a one-pot. For the synthesis of compounds 4-6, firstly azo dyes bearing the free amine group
(compounds 1-3) were obtained by the diazo-coupling method. In this method, the starting compound
3-hydroxy-4-methoxy-cyclobut-3-en-1,2-dione was obtained in the methanol medium as a result of the
single substitution of methanol with squaric acid and used in the synthesis of compounds 4-6 without
isolation. Compounds 4-6 were synthesized in a one-pot in a low yield in methanol medium as a result
of single displacement reaction between compounds 1-3 and 3-hydroxy-4-methoxy-cyclobut-3-en-1,2-
dione. Chemical structures of compounds 2, 4, 5, 6 were confirmed by spectroscopic methods (FTIR,
NMR). In addition, UV-Vis absorption spectra of compounds 4-6 in different solutions were taken and
evaluated. In this synthesis method, it was determined that compound 1 and 2 were selectively
substituted with the -OCH3z group of 3-hydroxy-4-methoxy-cyclobut-3-en-1,2-dione compared -OH

group.
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GIRIS

Skuarik asitin tiirevleri skuarat, amid, ester, karisik skuaramat ve amik asit’lerdir (Sekil 1). Bazi
skuarik asit tiirevleri, molekiiler taklitleri agisindan dikkat ¢ekmektedirler (Kitson, 2017). Karigik
skuaramatlar, skuarinlerin (SAM) sentezinde ara bilesikler (Ivanovsky ve ark., 2007) olarak ve ¢esitli

biyolojik uygulamalarda yer aldiklar1 gériilmektedir (Hutchings ve ark., 1998; Lim ve ark., 2003; Xu ve
ark., 2005; Marin ve ark., 2007; Charton ve ark., 2008; Kumar ve ark., 2012).
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Sekil 1. Skuarat tiirevlerinin yapilari

Skuaramik asit tiirevleri (Sekil 1), literatirde skuaratlarin diger tiirevlerinden daha az
incelenmistir. Yapilarinda yer alan asidik hidroksil grubu sayesinde, Skuaramik asit'lerin ge¢is metalleri
iceren kompleksleri hazirlanabilmistir (Lopez ve ark., 2013a). PTPase inhibitoriiniin gelisimi i¢in bir
farmakofor olarak bazi skuaramik asitler sentezlenmis (Xie ve ark., 2004) ve bazi1 skuaramik asitlerden
Cu?" icin yiiksek segicilik ve duyarhiliga sahip kemodosimetre gelistirilmistir (Sanna ve ark., 2010).
Ayrica, skuaratlarin (AA veya MA) (Selik 1) niikleotit analoglarinin antiviral ve antikanser ajanlar gibi
biyolojik aktif bilesikler olarak kullanilabilecegi 6nerilmistir (Seio ve ark., 2005).

p-Aminoazobenzen (Bilesik 3) gibi serbest amino grubu bulunan azo-amin boyarmaddelerinin
(AD) (Sekil 2) N,N-dialkil tiirevlerine gore literatiirlerde ¢ok daha az yer almaktadir. Fonksiyonel
boyarmaddeler olarak bilinen baz1 skuarainler (1,3-SAM) (Sekil 1), skuarik asit ve iki esdeger primer
aromatik aminlerden n-butanol/benzen veya toluen karisimi iginde de elde edilmistir (Park ve ark, 2005).
Bilesik 3 ile karsilik gelen 1,3-SAM’a ait bir patent mevcuttur (Sprenger, 1971).

Skuarik asitten dogrudan skuaramik asitlerin hazirlanmasina yonelik literatiirde birka¢ ¢aligma
vardir (Xie ve ark., 2004; Sanna ve ark., 2010). Bu ¢alismalarda yer alan skuaramik asitler, skuarik
asidin aromatik aminlerin su i¢inde kaynatilmasi veya mikrodalga kullanilarak (Lopez ve ark., 2013b)
tepkimelerinden elde edilmistir.

Skuaramik asitler, simetrik ya da asimetrik DAS’larin (Sekil 1) tekli yerdegistirmesi sonucu olugan
karisik amat’inin (Sekil 1) hidrolizlenmesi yoluyla da elde edilmistir (Ivanovsky ve ark., 2007). Bu
skuaramik asitler, dietil skuarat’in (DES) asimetrik bir DAS olan disimetrik 3-t-butoksi-4-etoksi-
siklobut-3-en-1,2-dion’a (BES) doniisiimiinii igeren ii¢ asamada hazirlanmistir. Birinci asamada, BES,
reaksiyon ortaminda THF i¢indeki DES’dan hazirlanir. BES’in kullanimi, amin ile ikili yerdegistirme
tepkimesi sonucu simetrik 1,2-SAM’larm olusumunu engellemektedir. ikinci asamada, karisik amatlar,
elde edilen BES’in etanol igerisinde anilin tiirevi ile tepkimesinden elde edilir ve tiglincii asamada ise
skuaramik asitler, elde edilen karisik amatlarinin trifloroasetik asit gibi bir asitle hidrolizinden elde edilir
(Charton ve ark., 2008).

Ayrica, literatiirde skuaramik asitlerin etanol icerisinde oda sicakliginda bir alkil izosiyanat ve
skuarik asit arasindaki reaksiyonundan sentezi de sunulmustur (Mehrabi ve ark., 2013).
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Azo boyarmaddeleri renklendiricilerin 6nemli bir bilesenidir. Azo boyarmaddelerin sentezinde;
heterosiklik kenetlenme bilesenleri olarak, pirazol, indol, pirimidin, pirazolon, imidazol, barbiitiirik asit
ve piridon, hidroksil grubu igeren kinolin ve kinolonlar kullanilmaktadir (Schwander, 1981; Dawson,
1983). Azo boyarmaddelerinde kullanilan kenetlenme bilesenlerinin sayisinin diazo bilesenlerinin
sayisina gore azligi, yeni kenetlenme bilesenlerinin sayisinin artmasiyla giderilebilir. Diger taraftan,
reaktif azo boyarmaddeleri ise klorotriazin, siilfonik asit (Zollinger, 1990) gibi siirli sayida reaktif
gruplara sahiptir. Mevcut azo yapilarinin 6zelliklerini degistirmek amaciyla, bu azo yapilarina bazi
fonksiyonel gruplar eklenebilir.

Serbest amino grubu i¢eren azo boyarmaddeler (AD), 2-hidroksi-3,4-dion-siklobiitenil grubu ile
bir skuaramik asit yapilarina doniistiirtilebilir (Sekil 1). Skuarik asit, anilinler ile su igerisinde dogrudan
skuaramik asitleri olusturabilmektedir (Xie ve ark., 2004; Sanna ve ark., 2010; Lopez ve ark., 2013b).
Ancak, yaptigimiz denemede su igerisindeki skuarik asit, bilesik 3 ile karsilik gelen skuaramik asidi
(Bilesik 6) olusturmamustir. Literatiirde sadece skuarik asidin metanol iginde 1,2- ve 1,3-SAM’lerin
hazilamasina yonelik bir ¢alisma mevcuttur (Neuse ve Green, 1973). Skuarik asidin metanol ile tekli
yerdegistirme iiriinii olan 3-hidroksi-4-metoksi-siklobut-3-en-1,2-dion’u (MSA) olustugu bilinmektedir
(Cohen ve Cohen, 1966). AD’lerden skuarik asit ile Sekil 3’de belirtilen reaktif gruba sahip yeni
skuaramik asitlerin (Bilesik 4-6) (AA) sentezlenmesi amaglanmistir. Bu ¢alismada, bilesikler 4-6’nin
elde edilmesi igin once bilesikler 1-3 (Sekil 2) hazirlanmis. Sonrasinda hedeflenen bilesikler 4-6, tek-
kap kullanilarak, skuarik asit ile metanol igerisinde olusturulan 3-hidroksi-4-metoksi-siklobut-3-en-1,2-
dion ve bilesikler 1-3’iin tekli yerdegistirme tepkimesinden elde edilmistir. Sentezlenen bilesikler 2, 4,
5 ve 6’nin kimyasal yapilart FTIR, NMR spektroskopik yontemler ile aydinlatilmistir. Bilesikler 4-6
lizerine asit-baz etkisi UV-Goriiniir bolge absorpsiyon spektrumlari yoluyla ortaya konulmustur.

MATERYAL VE YONTEM

Kullanilan Kimyasal Maddeler

Anilin, 2-amino-1,3-benzotiyazol, 2-amino-6-metoksi-l,3-benzotiyazol, orto-HsPOs4, NaNO3,
KOH, CH3COONa, kloroform ve dimetilsiilfoksit (DMSO) SIGMA firmasindan, metanol (MTN)
MERCK firmasindan satin alinmig ve saflastirilmadan kullanilmistir. Skuarik asit, ABCR firmasindan
satin alinmig ve sudan tekrar kristallendirilerek kullanilmistir. Bilesik 1 ve 3’iin (AD) (Sekil 2) sentezleri
literatiirde mevcuttur (Furniss ark., 1989; Sokolowska ve ark., 2007; Zadrozna ve ark., 2008). Bilesik 4-
6’nin sentezlerinde; Bilesik 1 ve 3 kimyasal yapilar1 aydinlatilmadan, bilesik 2 ise bu caligmada
sentezlenerek yapist aydinlatildiktan sonra AD bilesikleri olarak kullanilmistir. 3-hidroksi-4-metoksi-
siklobut-3-en-1,2-dion (MSA) ise, bilesik 4-6’nin (AA) (Sekil 2) sentezlerinde tepkime ortaminda
olusturulmustur.

Kullanilan Cihazlar

'H- ve BC-NMR spektrumlart VARIAN 200 MHz, FTIR spektrumlari PERKIN ELMER
Spektrum Two, UV-Goriiniir bolge absorpsiyon spektrumlart UNICAM UV2000 cihazlarinda ve erime
noktalar1t ELECTROTHERMAL 9100 ve STVART SMP30 cihazinda kapiler i¢inde kaydedilmistir.
Absorpsiyon spektrumlari, ¢oziiniirliik farklarina bagh olarak, yaklasik 10%-107 M Dimetil siilfoksit
(DMSO) ve metanol (MTN) ¢ozeltileri iginde alinmigtir. Ayrica, bilesik 4-6’nin {izerine asit ve bazin
etkisini belirlemek i¢in, bilesik 4-6’nin mentoldeki 2.5 mL ¢ozeltilerine ayr1 ayri ve sirastyla 0.1 mL baz
(KOH, 0.1 M metanoldeki ¢ozeltisi) ve 0.1 mL asit (HCL, 0.1 M metanoldeki ¢ozeltisi) ¢ozeltileri ilave
edilerek spektrumlar1 kaydedilmistir.
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Azo-amin Boyarmaddelerin Sentezi Icin Genel Yéntem (1-3)

Calismada, bilesik 1-3’{in sentezinde (AD) (Sekil 2); bilesik 1 ve 3 belirtilen literatiirlere gore
sentezlenmistir (Furniss ark., 1989; Sokolowska ve ark., 2007; Zadrozna ve ark., 2008). Bilesik 2 ise
kullanilan (hetero)aromatik aminin sirasiyla diazolanmasi ve bu diazonyum tuzunun anilin ile
kenetlenme asamasi, literatiirde verilen deneysel yontemler dikkate alinarak gergeklestirilmistir (Furniss
ark., 1989; Sokolowska ve ark., 2007; Zadrozna ve ark., 2008; Bodur, 2013).

< >—N
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Azo-amin boyarmadde H3

(AD) (1) (2) (3)
Sekil 2. Bilesikler 1-3’iin (AD) sentez tepkimesi

Ar =

Bilesik 2’nin sentezi: 6-metoksi-2-amino benzotiyazol (1 g, 5.55x10mol), 30 g o-fosforik asit
(%85) iginde ¢oziiliir ve karisim -15C’ye sogutulur. Uzerine azar azar (0,38 g, 5.55x10mol) kat1
sodyum nitrit (NaNO>) eklenir ve buz banyosunda 1 saat karigtirilir. Ayri bir beherde (0.51 g, 5.55 x10°
% mol) anilin 5 mL derisik HCl iginde ¢oziiliir. Cozelti 0-5C’ ye sogutulur. Bu ¢dzelti iizerine hazirlanan
diazonyum tuzu ¢ozeltisi yavas yavas ilave edilerek buz banyosunda 15 dakika karistirilmaya devam
edilir. Uzerine 4.8 g sodyum asetatin 12 mL deki sulu ¢dzeltisi eklenir ve bir saat karistirmaya devam
edilir. Elde edilen ham kat1 bilesik 2 kurutulur, etanolden kristallendirilir. e.n. = 230C. *H-NMR (200
MHz, DMSO-de) 67.887-7.865 (d, J=4.4 Hz, 1H), 7.749-7.727 (d, J=4.4 Hz, 1H), 7.580-7.574, 7.105-
7.099 (dd, J=1.2 Hz, 1H), 6.764-6.742 (d, J=4.4 Hz, 1H), 6.240 (s, 2H), 3.841 (s, 3H).

Skuaramik Asitelerin Sentezi i¢in Genel Yontem (4-6)

Calismada bilesik 4-6’nin (AA) (Sekil 3) sentezlerinde, literatiirde SAM’lar igin verilen yontem
(Neuse ve Green, 1973) degistirilerek uygulanmistir. Bilesikler 4-6, ortamda olusturulan 3-hidroksi-4-
metoksi-siklobut-3-en-1,2-dion (Cohen ve Cohen, 1966) ve sentezlenen bilesikler 1-3 arasindaki
yerdegistirme tepkimesi sonucunda sentezlenmistir. Bilesik 5 ve 6 nin sentezlerinde bilesik 4 igin verilen
senetez yolu uygulanmstir.

Ar—N
A ez
O U= o @\H

Azo-amin boyarmadde Skuaramik asit
(AD) (AA) (4) ( 5) (6)

Sekil 3. Bilesikler 4-6’nin (AA) sentez tepkimesi

Bilesik 4: Skuarik asit, 20 ml metanol igerisinde geri sogutucu altinda 3 saat kaynatilir. Daha sonra
olusan berrak ¢ozeltinin lizerine Skuarik asit’in yarim esdeger mol miktarinda bilesik 1’den ilave edilir
ve oda sicakliginda 24 saat karistirilir. Elde edilen 4, siiziiliir, kurutulur, kloroform ile kaynatililip
siiziiliir (bilesik 3 icin iki kez) ve kurutulur. Verim: %17, e.n.> 375C. *H-NMR (200 MHz, DMSO-ds)
610.263 (s, 1H), 8.696(s, 1H), 8,081-8,061 (dd, J=4 Hz, 1H), 7.897 (m, 2H), 7.064-7.051 (m, 5H) ppm
araliginda diger aromatik C-H igin ¢oklu, sinyaller olarak gozlenmektedir (Sekil 5.5)

Bilesik 5: Verim: % 22. e.n>375TC. *H-NMR (200 MHz, DMSO-ds) §10.185 (s,1H), 8.315 (s,1H),
7.978-7.956 (d, J=4.0 Hz, 1H), 7.908-7.842 (m, 4H), 7.651-7.645 (d, J=1.2 Hz, 1H), 7.165-7.158:7.142-
7.136 (dd, J=1.2 Hz, 1H), 3.874 (s, 3H). 'H-NMR (200 MHz, D,0 degisim) §8.315 (s,1H), 7.974-7.951
(d, J=4.6 Hz, 1H), 7.852 (m, 4H), 7.627-7.620 (d, J=1.2 Hz, 1H), 67.159-7.152:7.136-7.130 (dd, J=1.2
Hz, 1H), 83.856 (s, 3H). *C-NMR (200 MHz, DMSO-ds) §205.15, 188.50, 176.60, 174.11, 159.22,

389



Fatih EYDURAN ve Mine AYDOGAN YERLIKAYA 10(1): 386-398, 2020

4-(Hetarilazoil)anilinlerin Skuaramik Asit Tiirevlerinin Sentezi ve Karakterizasyonu

147.37, 147.28, 145.18, 135.76, 126.39, 125.19, 118.23, 116.69, 114.44, 105.60, 56.29.

Bilesik 6: Verim: % 13. e.n =353 C (bozunma). *H-NMR (200 MHz, DMSO-dg) §9.778 (s, 1H),
8.307 (s, 1H), 7.850-7.761(m, 5H), 7.586-7.59-7.452 (m, 4H).

BULGULAR VE TARTISMA
Spektroskopik

FTIR spektrumlari: Bilesik 1’in FTIR spektrumu ile bilesik 4’tin spektrumu karsilastirildiginda
(Sekil 4) spektrumlarin farlkli olduklar1 goriilmektedir. Bilesik 4°iin, Sekil 4b’de verilen KBr igindeki

FTIR spektrumunda; 3226 cm™ de N-H grubuna ait, 3174 ve 3061 cm™ de aromatik C-H gruplarina ait,

1789 cm™ de C=0 grubuna ait, 1588 cm™ de C=N grubuna ait ve 1545 cm™ de aromatik C=C gruplarma
ait gerilme bantlar1 goriilmektedir.

a)

b)
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Sekil 4. a) Bilesik 1’in ve b) bilesik 4’iin FTIR spektrumlari

Sekil 5a’da bilesik 2’nin KBr i¢inde alinan FTIR spektrumunda; N-H grubunun 3317 cm™°de,
aromatik C-H gruplarinm 3158-3000 cm™* arasinda, C=N grubunun 1591 cm™’de ve C=C gruplarmin
1550 cm™*de ortaya ¢cikan gerilme bantlar goriilmektedir.
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Sekil 5. a) Bilesik 2’in, b) Bilesik 5’in FTIR spektrumu

Bilesik 2’nin FTIR spektrumu bilesik 5’in spektrumu ile karsilastirildiginda (Sekil 5)
spektrumlarin farlilasmis oluklar1 gériilmektedir. Sekil 5b’de bilesik 5’in KBr i¢inde alinan alinan FTIR
spektrumunda; O-H grubuna ait 3447 cm™, N-H grubuna ait 3324 cm™, aromatik C-H grublarma ait
3176 ve 3064 cm, C=0 grublarma ait 1789 cm™, C=N grubuna ait 1591 cm™ ve C=C gruplarma ait
1549 cm™’de yer alan gerilme bantlar1 goriilmektedir. Bilesik 2’nin FTIR spektrumunda (Sekil 5b)
gbzlenmeyen Ve bilesik 5’nin spekrumunda (Sekil 5b) 1789 cm™°de ortaya ¢ikan C=0O gruplarina ait
bant skuarik asit’in bilesik 2’ye baglandigin1 gostermektedir.
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Bilesik 3’tin FTIR spektrumu bilesik 6’nin spektrumu ile karsilastirildiginda (Sekil 6)
spektrumlarin degismis olugu goriilmektedir. Sekil 6b’de bilesik 6’nin KBr iginde alinan alinan FTIR
spektrumunda; N-H grubuna ait 3176 cm™, aromatik C-H grublarmna ait 3120 ve 3063 cm?, C=0
grublarma ait 1775 cm™, C=N grubuna ait 1579 cm™ ve C=C gruplarna ait 1543 ve 1505 cm™*’de yer
alan gerilme bantlar1 goriilmektedir.

Bilesikler 4-6’nin FTIR spektrumlarinda (Sekil 4, 5 ve 6) 1789 ve 1775 cm™’de C=0 grubu ait
gerilme bandlarinin gériilmesi (Manecke and Gauger, 1967; Gauger and Manecke, 1970) 3-hidroksi-4-
metoksi-siklobut-3-en-1,2-dion’dan bilesikler 4-6’nin olustuguna dair olduk¢a dnemli bir kanittir.

a) b)
4
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Sekil 6. a) Bilesik 3’iin b) bilesik 6’nin FTIR spektrumu

NMR spektrumlari: Sekil 7°de bilesik 2'nin DMSO-ds i¢inde alinan *H-NMR spektrumunda;
protonlara ait sinyaller 7.887-7.865 ppm’de benzotiyazol halkasi Co-H igin ikili, 7.749-7.727 ppm’de
benzen halkast C3s-H igin ikili, 7.580-7.574 ppm’de benzotiyazol halkasi Ce-H i¢in ikili, 7.105-7.099
ve 7.086-7.083 ppm’de benzotiyazol halkas1 Cg-H igin ikili-ikili, 6,754-6,742 ppm’de benzen halkasi
Ca,6-H igin ikili, 6,240 ppm’de -NH: igin yayvan tekli ve 3,841 ppm’de —OCHs igin tekli olarak
gozlenmektedir.
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Sekil 7. Bilesik 2’nin DMSO-ds i¢indeki *H-NMR spektrumu

Sekil 8’de bilesik 5’in DMSO-ds i¢inde alinan *H-NMR spektrumunda; protonlara ait sinyaller
10.18 ppm’de N-H ig¢in tekli, 8.315 ppm’de O-H i¢in tekli, 7.987-7.965 ppm’de benzatiyazol halkas1 Co-
H i¢in ikili sinyal, 7.908-7.842 ppm benzen halkasi C3,56-H igin ¢oklu, 7.651-7.645 ppm deki
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benzatiyazol halkasi Cs-H igin ikili, 7.165-7.158 ve 7.142-7.136 ppm deki Cg-H i¢in ikili-ikili ve 3,874
ppm’de -OCHjs igin tekli olarak protonlara ait sinyaller gozlenmektedir (Xie ve ark., 2004). Bilesik 5’in
H-NMR spektrumunda (Sekil 8) 7.908-7.842 ppm benzen halkas1 C23,4,6-H igin ¢oklu sinyallerin,
bilesik 2’nin *H-NMR spektrumunda (Sekil 7) 7,749-6,727 ppm’de benzen halkas1 Cs,s-H protonlarmin
ikili sinyallerinin 6.764-7.742 ppm’de C2,6-H igin ikili sinyaline dogru kayma gostererek ortaya ¢iktigi
gorilmektedir.
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Sekil 8. Bilesik 5’in DMSO-ds igindeki *H-NMR spektrumu

Sekil 9’da, bilesik 5’in DMSO-ds icerisinde D20 ile ¢alkalama sonucu alman H-NMR
spektrumunda; DMSO-ds igerisinde 10.18 ppm’deki N-H protonuna ait gézlenen tekli sinyalin D20 ile
calkalama sonucunda kayboldugu ve 8,315 ppm’deki O-H protonuna ait sinyalin ise 8,248 ppm’de
siddeti azalmis olarak gozlenmektedir. Diger protonlara ait sinyaller ise 7,974-7,951 ppm’de
benzotiyazol halkas1 Co—H i¢in ikili, 7,852 ppm’de benzen halkasi Cz3,4,6-H i¢in tekli, 7,627-7,620
ppm’de benzotiyazol halkas1 Ce-H i¢in ikili, 7,159-7,136 ppm’de Cg-H i¢in ikili-ikili ve 3,856 ppm’de -
OCHpa i¢in tekli olarak gozlenmektedir.
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Sekil 9. Bilesik 5’in DMSO-ds igindeki D20 ¢alkalamali *H-NMR spektrumu

Sekil 10°da bilesik 5’in DMSO-ds iginde alinan *C-NMR spektrumunda; karbon atomlarinin
sinyalleri siklobiiten halkasi C: i¢in 205.15, C;1 i¢in 188.50, C3 igin 176.60, Cs i¢in 174.11 ppm’de,
benzotiyazol halkasi C» i¢in 159.22, C7 i¢in 147.37, C4 igin 147.28 ppm’de, benzen halkasi C4 igin
145.18, C1 i¢in 135.76 ppm’de, benzotiyazol halkasi Cs i¢in 126.39, benzen halkas1 C3z 5 i¢in 125.19, C26
icin 118.23 ppm’de, benzotiyazol halkas1 Cg i¢in 116.69, Cg i¢in 114.44, Ceigin 105.60 ppm’de ve -
OCHezs i¢in 56.29 ppm’de gozlenmektedir (Xie ve ark., 2004).
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Bilesik 5’in DMSO-ds iginde alman ¥C-NMR spektrumunda 205.15-174.11 ppm arasi 3-
siklobiiten1,2-dion halkast karbon atomlarina ve OCHs grubuna ait sinyallerinin gdzlenmemesi,
AD’lerin  3-hidroksi-4-metoksi-siklobut-3-en-1,2-dion’un  -OCHsz grubu ile se¢imli olarak
yerdegistirdigini géstermektedir.

¥

1152
== 114 i
114+ 44

— 1
14

— 105
]

T “u
-
-
T

f1 [ppea

Sekil 10. Bilesik 5’in DMSO-ds igindeki *C-NMR spektrumu

Sekil 11°de bilesik 4’iin DMSO-ds iginde alinan *H-NMR spektrumunda; protonlara ait sinyaller
10.263 ppm’de N-H i¢in tekli, 8.696 ppm’de O-H i¢in tekli, 8,081-8,061 ppm’de benzotiyazol halkasi
Co-H igin ikili-ikili, 7.897 ve 7.064-7.051 ppm araliginda aromatik C-H i¢in ¢oklu sinyaller olarak
gozlenmektedir (Sekil 5.5). Dolayisiyla, bilesik 2’iin 3-hidroksi-4-metoksi-siklobut-3-en-1,2-dion ile
olan se¢imli yerdegistirmesinin bilesik 1 i¢in de gergeklestigini sdyleyebiliriz.
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Sekil 11. Bilesik 4’iin DMSO-ds i¢indeki *H-NMR spektrumu

Sekil 12°de, sentezde beraberinde elde edilen karigik amat yapisi ile bilesik 6’nin karigim halinin
DMSO-ds icinde alinan *H-NMR spektrumu verilmektedir. Spektrumda protonlara ait sinyaller 9.778
ppm’de N-H igin tekli, 8.307 ppm’de O-H i¢in tekli, 7.850-7.761 ve 7.850-7.61 ppm araliginda iki
benzen halkasi C-H i¢in ¢coklu sinyaller olarak gozlenmektedir. N-H ve aromatik protonlarin integrasyon
orani bilesik 6’nin skuaramik asit yapisinda olustugunu gostermektedir. Ayrica, spektrumda 3-hidroksi-
4-metoksi-siklobut-3-en-1,2-dion’un bilesik 3 ile 6’nin yani sira ortamda integrasyon oranlarina gore az
miktar karsilik gelen karisik skuaramat (Sekil 1) olustugunu gostermektedir. Bilesik 3’iin, 3-hidroksi-4-
metoksi-siklobut-3-en-1,2-dion ile olan se¢imli yerdegistirmesini biiyiikk oranda gergeklestirdigi
sOylenebilir. Tepkime sonucunda bilesik 4 ve 5 NMR saflikta, bilesik 3 ise bir karisim olarak elde
edilmistir.
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Sekil 12. Bilesik 6'nin DMSO-ds icindeki *H-NMR spektrumu

UV-Goriiniir bolge absorpsiyon spektrumlari: Bilesikler 4-6’nin DMSO ve metanol igerisinde
absorpsiyon bantlar1 (Sekil 13) incelendiginde; DMSO i¢inde bilesik 6’nin Amak degeri bilesik 4’e gore
101.5, bilesik 5’e gore 75.5 nm, metanol i¢inde bilesik 4’e gore 101.5, bilesik 5’ye gore 99.5 nm
hipsokromik kayma gosterdigi goriilmektedir. Baz1 tiyazol ve benzotiyazol iceren AD’lerin (Sekil 2)
karsilik gelen benzen iceren AD yapilarina kiyasla belirgin batokromik kayma gostermesi (Yen ve
Wang, 2004; Yen ve Kuo, 2012) bizim bulgularimiz1 desteklemektedir.

a) b) /
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Sekil 13. Bilesik 4, 5 ve 6’nin absorpsiyon spektrumlar1 a) DMSO b) metanol

Bilesik 6’nin DMSO i¢indeki Amak degeri ile Bilesik 3’iin literatiirde verilen degeri (Amak=403 nm)
(Zakerhamidi ve ark., 2012) arasindaki fark 70.5 nm’dir. Bilesik 6’nin metanoldeki degeri ile bilesik
3’lin literatiirde verilen etanoldeki (Amak=387nm) degeriyle olan fark ise 12.5 nm’dir. Bilesik 6, bilesik
3’e gore DMSO ve metanol i¢inde batokromik kaymalar gostermis ve 3-hidroksi-3-siklobiiten-1,2-dion-
1-il grubu AD yapilar iizerinde batokromik etki yaratmistir. Ayni seklikde, bilesik 4’tiin DMSO i¢indeki
Amak degeri, bilesigin karsilik gelen karisik skuaramat yapisinin literatiirde verilen degeri (Bodur, 2013)
ile karsilagtirildiginda Amak degeri arasindaki fark 75.0 nm’dir. Burada, 3-etoksi-3-siklobiiten-1,2-dion-
1-il grubunun 3-hidroksi-3-siklobiiten-1,2-dion-1-il grubuna gore batokromik etki yaratmis oldugu da
gorilmektedir.

Bilesikler 4-6’nin farkli ¢oziiciiler igindeki Amak degerlerinde biiyiikk kaymalar gostermesi dikkat
¢ekmektedir. Bu tiir biiyiik kaymalar ¢oziicii etkisinden ¢ok, bilesigin olast farkli tautomerik
yapilarindan veya bilesigin iyonlasmasindan kaynaklanabilir (Sekil 15). Absorpsiyon spektrumunda
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isosbestik noktanin gozlenmesi olas1 bir tautomerik dengenin olduguna dair 6nemli bir gostergedir (Peng
ve ark., 1992; Gordon ve Gregory, 1983). Bilesikler 4-6’nin absorpsiyon spektrumlarinda isosbestik
noktanin gozlenmemesi, bilesiklerin ¢oziicii icerisinde tek bir absorpsiyon bandinin gézlenmesi
bilesiklerin kararli tek bir tautomerik formda oldugunu géstermektedir. Bilesikler 4-6’nin DMSO iginde
'H-NMR spektrumlart ve 6zellikle bilesik 5’in 3C-NMR spektrumu bilesiklerin ¢oziicii ortaminda
baskin olarak en kararli yapi1 olan enamin-diketo-hidroksi (Sekil 15) formunda bulundugunu
desteklemektedir. Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlarinda, -OH grubuna ait sinyallerin beklenen
integrasyon oranindan kiiglik olmasi, ¢6ziicii igerisindeki iyonlasmaya baglanabilir.

Iyonlagmanin varligin1 ortaya koymak amaciyla, bilesikler 4-6 nin metanoldeki ¢ozeltilerine ayr1
ayr1 HCl ve KOH ilave edildiginde (Sekil 14); HCI ilavesinin absorpsiyon bandlarinda ikinci omuzlanma
seklinde bir bandin olusumu ve beraberinde (6 hari¢) Amak degerinde hipsokromik bir kaymaya neden
oldugu, KOH ilavesinin ise Amak degerinde hafif bir batokormik kayma ve beraberinde hiperkromik bir
artisa yol agtigi gozlenmistir. MTN+HCI iginde olusan ikinci bantlarin Amak’lar1 bilesiklerin DMSO
icindeki Amak’lar1 ile ayn1 bolgede oldugun dolayi, bu bandlarin bilesiklerin iyonik halinin (eslenik bazi)
absorpsiyonundan kaynaklandigi sdylenebilir. Bilesikler 4-6 protonlanabilir merkezlere sahiptir. 4-(N-
izopropilamin)-3-etoksi-3-siklobiiten-1,2-dion igin yapilan teorik hesaplamada bilesigin azot atomunun
oldukga pozitif oldugu (Siileymanoglu ve ark., 2012) belirtilmistir. Buna gore, bilesiklerde ancak ¢ok
kuvvetli asit ortamlarda amonyum tautomerlerin (Sekil 15) olusabilecegi, azonyum tautomerlerin ise
amonyum tautomere gore daha kolay olusabilecegi diisiiniilebilir. Elde edilen sonuglar, metanol
igerisinde bilesiklerin kismen iyonlagtigina isaret etmektedir.

2) }‘mak b) }'mal: c) }'mak
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Sekil 14.  a) Bilesik 4, b) bilesik 5, ¢) bilesik 6’nin metanol, metanol+HCI ve metanol+KOH igindeki absorpsiyon

spektrumlari
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Sekil 15. Bilesikler 4-6’n1in olas1 tautomerleri ve ortak iyon yapilari
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Sentez

Bu ¢aligmada, skuaramik asitlerin hazirlanmasi igin skuarik asidin metanol ile tepkimesi
sonucunda 3-hidroksi-4-metoksi-siklobut-3-en-1,2-dion’un olusumuna dayanan yontem (Sekil 3)
kullanilmis ve bilesikler 4-6 diisiik verimlerle elde edilmistir. Spektral verilere gore; Bilesik 3, 3-
hidroksi-4-metoksi-siklobut-3-en-1,2-dion ile birlikte bilesik 6 ve karsilik gelen karisik amat’1 (Sekil 1)
ile bir karisim olusturmustur. Sentez yontemine gore, 3-hidroksi-4-metoksi-siklobut-3-en-1,2-dion’un -
OH ve -OCHg gruplarinin, kullanilan AD’ler ile yerdegistirmesinde -OCH3 grubunun -OH grubuna gore
bilesik 1 ve 2’nin secimli olarak yerdegistirmislerdir. Bilesik 3’iin ise Sekil 12°de goriilen *H-NMR
spektrumundaki integrayon alan oranlarindan yaklasik 10:1 (Bilesik 6/MA) oraninda yer degistirdigi
sOylenebilir.

SONUC

Bu calismada, bilesikler 4-6’nin (AA) elde edilmesi i¢in once bilesikler 1-3 (AD) hazirlanmistir.
Sonrasinda hedeflenen bilesikler 4-6, tek-kap kullanilarak metanol igerisinde olusturulan 3-hidroksi-4-
metoksi-siklobut-3-en-1,2-dion’un (MSA) ve bilesikler 1-3’tin tekli yerdegistirme tepkimesi ile
sentezlenmistir (Sekil 3). Elde edilen bilesiklerin kimyasal yapilar1 FTIR, NMR spektroskopik
yontemleri ile aydinlatilmistir. Ayrica, bilesikler 4-6 {izerine asit-baz etkisi UV-Goriiniir bolge
absorpsiyon spektrumlari yoluyla ortaya konulmustur.

FTIR ve NMR verilerine gore bilesik 3 ve MSA’dan; bilesik 6 ve bilesigin karsilik gelen MA’1n1
igeren bir karisim (Bilesik 6/MA proton integrasyon orani 10:1) elde edilmistir. Bilesik 1 ve 2 ise se¢imli
olarak bilesik 4 ve 5’1 olusturmustur.

Bilesikler 4-6’nin UV-Goriiniir bolge absorpsion spektrumlarinda, Amak degerleri kullanilan
¢Oziiciiye bagl olarak biiyiik kaymalar gostermektedir. Bu tiir biyiik kaymalar, bilesigin olas1 farkli
tautomerik yapilarinin varligma veya bilesigin iyonlasmasina bagli olarak olustugu diistiniilebilir.
Ancak, bilesikler 4-6’nin absorpsiyon spektrumlarinda, olasi bir tautomerik dengenin varligina dair
onemli bir gosterge olan isosbestik (Zollinger, 1990) bir noktanin gézlenmemesi ve bilesiklerin ¢oziicii
icerisinde tek bir absorpsiyon bandinin gozlenmesi bilesiklerin kararli tek bir tautomerik formda
oldugunu gostermektedir. Gorliniir bolge absorpsion spektrumlarinda izosbestik noktanin
gozlemlenmesi tautomerik formlarin dengede olmadigini gostermistir. Metanol ve DMSO gibi proton
alabilen c¢oziiciilerde bilesikler 4-6 pozitif solvatokromizim sergilemistir ve kismen anyonik
formdadirlar. Elde edilen bu sonug, tautomerizm yerine ayrisma olgusuyla tutarhidir (Peng ve ark.,
1992). Genel olarak, bilesikler 4-6’nin DMSO i¢inde alinan *H-NMR spektrumlari ve dzellikle de bilesik
5’in *C-NMR spektrumu, bu ¢oziicii ortaminda bilesikler 4-6’nin en kararli enamin-diketo-hidroksi
formumda (Sekil 15) bulundugunu desteklemektedir. Ayrica, *H-NMR spektrumlarinda, -OH grubuna
ait sinyallerin beklenen integrasyon oranindan daha kii¢iik olmasi, ¢6ziicii igerisindeki iyonlasmaya
baglanabilir.

Skuaramik asitlerin (bilesikler 4-6) (AA) eldesi i¢in skuarik asidin (SA) metanol ile tepkimesi
sonucunda’un 3-hidroksi-4-metoksi-siklobut-3-en-1,2-dion (MSA) olusturmasina dayanan yontem
kullanilmig. Kullanilan AD’lerin (bilesikler 1-3) MSA ile yerdegistirme tepkimesinde MSA’daki -OCHs
grubunun -OH grubuna gore bilesik 3 hari¢ se¢imli yer degistirdigi belirlenmistir. Bilesikler 4-6 diisiik
verimlerle elde edilmistir. Anilin’in SA ile yapilan caligmadan (Neuse ve Green, 1974) tepkime iizerine
sicaklik, tepkime siiresi ve amin miktart gibi faktorlerin etkisi oldugu goriilmektedir. Bu ¢aligmada
SA’in anilinle metanol i¢indeki tepkimede karsilik gelen 1,3-SAM’i % 45 1,2-SAM’i ise % 4 verimlerle
sentezlendigi kaydedilmistir (Neuse ve Green, 1973). Baz1 anilin tlirevlerinin su i¢inde SA ile karsilik
gelen AA yapilarinmi (Sekil 3) oluturabilirken, bilesik 3’iin su i¢inde bilesik 6’y1 olusturmamasi, bilesik
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3’ln aniline gore niikleofilik giicliniin diisikk oldugu gostermektedir. Bu sonuglar, bilesik 1-3’iin
anilinlere gore AD’lerin niiklefilik gii¢lerinin yeterli gelmedigini ve verimlerin diigsiik oldugunu
aciklamaktadir. AD’lerden skuaramik asitlerin (AA) sentezinde verim artist 3-hidroksi-4-t-butoksi-
siklobut-3-en-1,2-dion’un kullanildig: ti¢ asamal1 asimetrik sentez yontemiyle ile saglanabilir.
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