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Kimya Anabilim Dal1

OZET

Bu calismada, IBX kullanarak akollerin oksidasyon Urinleri ile iminleri
sentezlemeyi amacladik. Bu amag icin, 5-amino-1-pentanol ve 2-aminobenzil akol
baslangic maddeleri olarak kullanildilar. ilk reaksiyonda, IBX varliginda, 5-amino-1-
pentanol uygun aldehite yikseltgendikten sonra, tek adimda siklik iminlerin olusumu
icin amin ile reaksiyon vermesi beklendi. ikinci adimda 2-aminobenzil alkol, adehit
olusumu icin yukseltgenen akol olarak kullamildi ve daha sonra diger molekilin
aldehiti ve amini arasinda bir coupling reaksiyonu ile coupling Urind olan iminin
olusmast beklendi. Fakat work-up srasinda ham drinden beklenen maddelerin

izolasyonu gerceklestirilemedi.
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SUMMARY

In the present study, we attempted to product synthesis of imines by oxidation of
alchols by using IBX. For this purpose, two main material, 5-amino-1-pentanol and 2-
aminobenzyl alchol, were used as a starting compounds. At the first reaction, 5-amino-
1-pentanol was attempted to oxidize to corresponding aldehyde and then aldehyde was
expectected to react with amine to formation of cyclic imines at the one-pot reaction in
the presence IBX. At the second step, 2-aminobenzyl alchol was studied as a oxidazing
product for formation of aldehyde and then the other molecule was expected to react
each other as a coupling reaction to give of coupling product of imine between ketone
and amine. But, in these studies of prufications target molecules couldn’t isolated from

the crude products during the work-up procedures.
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1. GIRIS

Iyodun +5 degerlikli olarak bulundugu IBX (o-iyodoksibenzoik asit), primer ve
sekonder akolleri ve aym zamanda benzilik yamdaki akolleri bir derece yikseltgemek
icin kullamlan bir organik bilesiktir. Bununla beraber IBX, aminleri ve kikort
bilesiklerini de yikseltgedigi bilinmektedir. Bu ¢alismada, hem iginde bir amin grubu
iceren alkol bilesiginin hem de aminsiz bir alkolin IBX ile oksidasyonundan sonra,
kendi icindeki aminle ya da disaridan baska bir aminle imin olusturmas: beklenmistir.
Bunun icin ¢esitli denemeler yapilmis ve saflastirma calismalanyla Grinler izole

edilmeye calisilmstir.

Bu calismada 2 aminoakol bilesigi, 2 akol bilesigi ve akollerle tepkimeye
girmesi beklenen 3 amin bilesigi kullanilmistir. Kullanilan aminoalkoller, 5-amino-1-
pentanol ve 2-aminobenzilalkoldir. Disaridan bir aminle imin olusturmas: istenen
alkoller siklopentanol ve sikloheptanoldir. Sirasiyla bu alkollerle kullamlan amin
bilesikleri, 1,2-diaminosiklohekzan, siklohekzilamin ve anilindir. Tim maddelerle
yapilan calismaar saflastirma problemi yasamistir. Istenilen ve ongorilen maddeler,
tepkimenin biyuk bir olasilikla gerceklesmesine ragmenizole edilememislerdir.



2. KURAMSAL TEMELLER
2.1. Alkoller
2.1.1. Fiziksel Ozellikler

Alkoller (ROH), sp® melezlesmes yapmus bir karbona bir hidroksil (-OH)
grubunun baglanmasiyla olusmus bilesiklerdir. Bununla beraber alkollerin s,p2

hibritlesmes yapmuis fenolik ve enolik tlrevleri de mevcuttur.

sp3 hibritlesmes sp2 hibritlesmes

( S
CH4OH @OH R,CH=CH

OH

Sekil-2.1. Alkol karbonlarimn hibritlesme sekillleri

Alkoller, diger akol molekilleri ile hidrojen bag yaptiklari icin, yakin
buyukltkteki alkil halojentirlerden daha ytksek sicakliklarda kaynarlar.

Dusuk molekdl agirlikln akoller su ile karisabildikleri halde, esdeger

buyUklUkteki alkil halojendrler suda ¢oziinmezler. Sudaki ¢ozindrlUkleri dogrudan su
ve alkol molekilleri arasinda H- baglar: olusmasina baglidir.

Sekil-2.2. Hidrojen baglar



Alkolun hidrokarbon kismi hidrofobiktir, yani su molekdllerini iter. Hidrokarbon
kisminin uzunlugu arttikca alkol in ¢ozunurl gt azalir. Hidrokarbon zincirinin uzunlugu
yeterince uzunsa, hidroksil grubunun hidrofilik 6zelligine baskin gelir. Ug karbonlu
alkoller olan 1- ve 2- propanoller su ile karisabildikleri halde, 1-bttanol’ tin sadece 8.3
grami 100 mL suda ¢6zinebilmektedir.

Alkolerdeki dallanma sudaki ¢ozunirltgi arttirir. Ornegin, ayni karbon sayisi
iceren 1-butanol suda az ¢oziinurken, t-butil alkol su ile kansabilir. Bunun nedeni, t-
butil grubunun n-butil grubundan daha yuvarlak ve daha az hidrofobik olmasdir. -OH
gruplaninin artmast hidrofilik 6zelligi ve ¢ozinurlugt arttinr. Ornegin, sakaroz oniki
karbon icermesine karsin, yamanda sekiz hidroksil grubu bulundurdugu icin suda

kolayca ¢Ozuinebil mektedir(Fessenden& Fessenden, 1990).
2.1.2. Alkollerin Yapisi

Alkoller sp3 hibritlesmes yapmis karbonlara hidroksil grubunun baglanmasiyla
olusabilecegi gibi, sp” hibritiesmesi yapmis karbonlara hidroksil baglanmasiyyla da

9

olusabilir.

oD
L — O R/‘///"'..
[ H
H
H
Hi dronyum Iyonu Oksonyum Iyonu

Sekil-2.3. Hidronyum ve oksonyum iyonlarimn melez orbitalleri

Hidroksil grubundaki oksijen her durumda sp3 hibritlesmesi yapar. Bir bag
karbonla, bir bag da hidrojenle yaparken iki tane paylasilmamis elektron cifti bosta
dururken oksijenin sp® hibritlesmesi halinde kalmasini saglar.



2.1.3. Alkollerin Bazhig1 ve Asitligi

Asitli ¢ozeltilerde alkoller protonlanir. Bu tepkime alkollin baz olarak etki ettigi
bir asit-baz tepkimesidir. Su ile proton arasindaki tepkimeyle ayni tirdendir.

Her iki durumda da protonun bos 1s orbitali oksijenin dolu degerlik
orbitallerinden biriyle Ortustikce ve bir O-H sigma(c) bagi olusmaktadir.

H
H ®
H-Q: + HC H-O-H + CI
hidronyum iyonu
H
H [©)
R-O: + HCI R-O°H + CI

oksonyum iyonu

Sekil-2.4. Suyun ve alkollerin bazlig1

Su ile olan tepkimenin Urind protonlanmis su molekilt ya da hidronyum
iyonudur. Protonlanmis alkol molekdiline oksonyum iyonu denir. Bir alkol kuvvetli bir
baza proton vererek de bir alkoksit, RO, iyonu olusturabilir. Alkoksitler kuvvetli
bazlardir ve genellikle hidroksitlerden daha kuvvetlidirler. Bir alkolden akoksit elde
etmek icin, akali metal hidriri (NaH, KH) gibi alkoksidin kendisinden daha guclu bir

baza gereksinimi vardir.

CH,CH,OH +Na

CH3CH,O Na“ + 1/5H;
Sekil-2.5. Alkoksit eldesi
Alkoksitlerin eldesi icgin diger bir uygun yontem ise akollerin sodyum ya da

potasyum gibi akai bir metale etkilestirilmesidir. Alkali meta katyona
yukseltgenirken —OH gruplarinin hidrojenl eri hidrojen gazinaindirgenir.



Metanol ve etanol sodyum metaliyle oldukca siddetli bir tepkime verir. R
grubunun buyuklUgl arttikca tepkimenin siddeti azalir. Sodyum ve su patlamayla
tepkime verir. Sodyum ve etanol kolay kontrol edilebilen bir hizla tepkime verir.
Sodyum ve 1-bltanoltn tepkimesi ¢ok yavastir. Karbon sayisi dort ve daha fazla olan
alkollerden akoksit eldesi icin daha aktif olan potasyum metali kullanilir.

Saf akollerin iyonlasma derecelerinin disik olmasinin nedenlerinden birisi
alkollerin dielektrik sabitlerinin disik olmasicir. Polarliklarinin daha az olmasi
nedeniyle akollerin ¢ozeltide iyon olusturabilmesi su molekillerine oranla daha

guctir(Fessenden& Fessenden, 1990).

2.1.4. Alkollerin Eldesi

Alkollu iceceklerde kullanilan etanol karbonhidratlarin (sekerler ve nisastalar)
enzim katalizlenmis fermantasyonu ile elde edilir. Fermantasyon organik bilesiklerin
enzim olarak bilinen biyolojik katalizorlerin etkisiyle daha basit bilesiklere
ayristirilmasidir. Karbonhidratlarin fermantasyonunda bir enzim tirt karbonhidratlar:
glukoza, sonra da etanole donUstUrdr.

CeH0g —2M.  CH,CH,OH

glukoz etanol

Sekil-2.6. Enzimatik alkol eldesi(Fermantasyon)

2.1.4.1. Niikleofilik Yer Degistirme Tepkimeleri

Fermantasyon sentez teknig olarak laboratuvarda cok seyrek olarak kullanilir.
Bu ytuzden simdi diger laboratuvar eldel erinden bahsetmemiz gerekiyor.



Hidroksit iyonunun alkil halojentrlerle tepkimes bir nikleofilik yer degistirme
tepkimesidir. Primer alkil halojendrlerin sulu sodyum hidroksitle istilmasyla tepkime
Sn2 yolunu izleyerek yurdr. Bu teknikle primer akoller iyi bir verimle elde edilebilir.
Sekonder ve tersiyer akil halojentrlerden ayrilma trinleri de beklenebileceg icin, bu
bilesikler alkol eldesi icin pek uygun degildirler(Fessenden& Fessenden, 1990).

CH4CH,CH.Br + ‘OH —%— CH,CH,CH,OH + Br-

Sekil-2.7. Alkil halojeniirlerin dehalojenasyonu ile alkol eldesi
2.1.4.2. Karbonil Bilesiklerinin Indirgenmesi

Alkoller karbonil bilesiklerinden indirgenme yoluyla, hidrojen atomlarinin
karbonil grubuna katiimasiyla elde edilebilir. Ornegin, bir ketonun Kkatalitik
hidrojenlenme veya metal hidrirleriyle indirgenmesiyle bir ikincil akol olusur. Verim
genellikle %90-100 arasindadhr.

O OH
HyC-C-CH, (D NaBHa HsC-C—CH,
(2) H,0,H* H
aseton 2-propanol
H,, Ni katalizor
19, basing
siklohekzanon siklohekzanol

Sekil-2.8. Alkollerin NaBH, ve katalizor ile indirgenmesi

2.1.4.3. Alkenlere Su Katilmasi

Bir alken kuvvetli asit esliginde su ile etkilesirse, su (H * ve ~ OH) bir katilma
(hidratasyon) tepkimesiyle ikili baga katilir ve bir akol olusur. Burada kuvvetli asit
katalizor olarak etkin olmaktadir. Laboratuarda kullanilan etanol gibi birgok alkol ticari
olarak alkenlere su katilmasyla elde edilir.



+

H,C=CH, + H»O

CH3CH,COH

Sekil-2.9. Alkenlere su katilmast ile alkol eldesi

2.1.4.4. Grignard Tepkimeleri

Karbonun bir metal atomuna (civa, ¢inko, kursun, magnezyum ya da lityum gibi)
ya da bazi1 metaloidlere (silisyum, arsenik veya selenyum gibi) dogrudan bagli oldugu
bilesiklere organometalik bilesikler denir.

Organik sentezlerde en ¢ok kullandan bilesik siniflarindan  biris
organomagnezyum halojentrlerdir. (R Mg X ). bu bilesikler, bu alandaki calismalarnyla
1912 yilinda Nobel 6dult almis olan Fransiz kimyac: Victor Grignard’ a atfen Grignard
bilesikleri olarak adlandirilir. Bir Grignard bilesi gi, eterli ortamda magnezyum metali

ile bir organohal ojen bilesiginin tepkime Urinuddr.

Sekil-2.10. Grignard reaktifi eldesi

Grignard tepkimesi ile

1. Formaldehitle primer akoller

2. Diger aldehitlerleikincil akoller
3. Ketonlarlave esterlerle tersiyer alkoller olusur.



(1) RMgX

H _(I.I:_H RCHon
(2) H0, H*
forma dehit 1° dkol
OH
0 (1) RMgX
RCH > RCHR'
+
ddehit (D HOH 20 alkol
OH
o (1) R"MgX
RCR' > N
(2) H,O, H* RCRR
keton 3% dkal

Sekil-2.11. Grignard tepkimeleri ile primer, sekonder ve tersiyer alkol eldesi

Sterik engelin yiksek olmasi durumunda daha elektropozitif olan lityum
bilesikleri kullanilir(Fessenden& Fessenden, 1990).

2.1.5. Alkollerde Yer Degistirme Tepkimeleri
Asidik cozeltilerde alkoller yer degistirme tepkimeleri verebilirler.

Alkil halojentrlerden farkli olarak akoller nétr veya bazik cozeltilerde yer
degistirme tepkimeleri vermezler. Bunun baslica nedeni ayrilacak grubun zayif bir baz

olmasi geregidir.

Asidik ¢ozeltilerde hidroksil protonlanir. -OH grubunun zor ayrilmasina karsin
—OH," grubu bazlig1 cok zay:f olan H,O molekulti olusturarak kolayca ayrilacaktir.

GHs ZnCl GHs
CH3CH,CH + HCl ——% CHiCH,CH + H,0
OH Cl

Sekil-2.12. Asidik ortamda alkollerin ZnCl, ile yer degistirme tepkimeleri



Batun alkoller derisik sulu HBr veya HI ile kolaylikla tepkimeye girerek, alkil
bromdirleri veyaiyodirleri olustururlar. Tersiyer alkoller, benzilik ve alilik alkoller
derisik sulu HCI ile tepkime verirler. Ancak primer ve sekonder alkollerin etkinligi daha
azdir. Etkinliginin artmasi igin ZnCl> veya benzeri bir katalizoriin destegine ihtiyag
vardir(Fessenden& Fessenden, 1990).

2.1.6. Alkollerde Ayrilma Tepkimeleri

Alkoller, ayrilma tepkimeleri ile alkenleri olustururlar. Bu ayriima siraanda

molekilden su ¢iktig icin, tepkimeye dehidrasyon tepkimesi adh verilir.

Dehidrasyon katalizérii olarak ¢ogu zaman H,SO, kullanilmakla beraber
herhangi bir kuvvetli asit de ayni isi gorur. Tersiyer akollerin ayrilma tepkimeleri
goreceli olarak daha kolay yiriir. Sekonder ve tersiyer akoller E1 yolunu izler. Once
—OH grubu protonlanir, sonra su ayrilir. Birincil akollerin ise E2 yolunu izlemesi

ol as dir(Fessenden& Fessenden, 1990).

OH
R-C-CH,R' der. H,04 _ R-C=cHR + H,0
R" 19 R"

Sekil-2.13. Alkollerin asidik ortamda dehidrasyonu ile alken olusumu

2.1.7. Alkollerin Yiikseltgenmesi

Alkoller, laboratuvar kosullarinda birkag yontemle yukseltgenir.

1. Bazik potasyum permanganat ¢ozeltisi: KMnO, + OH ~

2. Sicak, derisik HNOs

3. Kromik asit: HxCrO4, CrOs ve H>SOsten tepkime ortaminda elde
edilir(Jones reaktifi) yada Na,Cr,O; ve H,SO, ten elde edilir.

4. Krom trioksit(CrOz):piridin yada piridin/HCI kompleks seklinde kullanlir.



Bu yontemler cogunlukla primer alkolleri karboksilli asitlere, sekonder alkolleri

ketonlara yukseltger(Fessenden& Fessenden, 1990).

piridin =
— _ | croza-
Cros 2N, ) e

krom triokst piridinyum
piridin kompleks klorokromat(PCC)

Sekil-2.14. Kromoksit piridin kompleks bilesikleri

Bir yontem de iyodun yuksek degerlikli  bilesikleriyle
oksidasyonlardir(PIDA, PIFA, IBX, DMP).

H,CrO,
CH3(H,C)g~CH,OH T’ CH3(H2C)s—COxH
1-dekanal dekanoik ast(%93)
or H,CrO, Q
CH3(H,C)s C-CHz 214 CHy(H,C)s~C-CH,
H Ht
2-oktanol 2-oktanon

— @)
CH3(CHR)sCH0H+  Croge 2N ) 1292 oy cy) CH
1-heptanol heptand (%72-84)
yadaPCC

Sekil-2.15. Alkollerden karboksilli asit, keton ve aldehit olusumu tepkimeleri
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2.2. Aldehit ve Ketonlar
2.2.1. Aldehit ve Ketonlarin Fiziksel Ozellikleri

Karbonil grubu, sp2 melezlesmesi yapmuis bir karbon atomu ve buna bir sigma(o),
bir de pi(/7) bag: ile bagl1 oksijen atomundan meydana gelir. Karbonil karbonunun o
baglar1 aym diizlem (zerindedir ve bag acilar1 yaklasik 120 ®dir. Karbonil grubu
polardir, ¢ bag1 elektronlar: ve 0zellikle de 77 bag1 elektronlar: elektronegatif oksijene
dogru cekilir. Bununla beraber oksijen atomunun Uzerinde iki cift ortaklanmanmus
glektronlar bulunur. Tdim bu dizlemsellik, baglar ve ortaklanmams elektronlar,

karbonil grubunun etkinligine ve 6zelliklerine katkida bulunur.

05 .@ortaklanmamls elektronlar
H3Céj\CH3 H3C)J\CH3

Sekil-2.16. Karbonil grubunun polaritesi ve ortaklanmamis elektronlar

Aldehit ve ketonlar polar olduklarindan ve bu nedenle dipol-dipol ¢ekimi siz
konusu oldugundan, benzer molekul agirhigina sahip apolar bilesiklerden daha yuksek
kaynama noktasina sahiptir. Aldehit ve ketonlar iyonik bilesikleri bir dereceye kadar

cozebilirler.

Karbonil bilesikleri, hidrojen bag: icin gerekli olan bir asidik hidrojen varsa

oksijen uzerindeki ortaklanmanmus elektronlardan dolay: hidrojen bag: olusturabilirler.

Kuguk molekdl agirligina sahip adehit ve ketonlar, hidrojen bagi yapabilme
yeteneklerinden dolayi, akoller gibi suda ¢ozunebilirler. Ancak kaynama noktalari,
kendi tiriinden molekdillerle hidrojen bagi yapamadiklarindan, karsilik gelen alkole gore
cok daha dusuktdr.
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2.2.2. Aldehit ve Ketonlarin Elde Edilisi

Basit aldehit ve ketonlarin laboratuvar sentezinde en ¢ok kullamilan yontem
alkollerin yukseltgenmesidir. Bu yontemleri daha ¢6nce akollerin yikseltgenmesi
kisminda(2.1.7.’de) gormustik. Aril ketonlar ise Friedel-Crafts acilleme tepkimesi

yardimiyla hazirlanabilir.

o CCH,
(CHQZOﬂ@CHg + CH4CCl _AICl3_ (CHg),CH CH3

p-izopropiltoluen asetil klorir 5-isopropil-2-metil asetofenon(%655)

Sekil-2.17. (Friedel-Crafts Acillemesi)

Bunlara ek olarak yuksek degerlikli iyot bilesikleriyle karbonil bilesiklerinin
eldesini ileriki bolumlerde(2.4.) gbrecegiz.

2.2.3. Aldehit ve Ketonlarin Katilma Tepkimeleri
Izole karbon-karbon cift bagi apoladir ve IT bagim elektronlarimn aktif
olabilmesi icin bir elektrofile ihtiyac duyar. Halbuki karbon-oksijen cift bagi,

elektrofilik bir saldiri olmadan bile polardir. Bir karbonil bilesigi hem nikleofillerle
hem de elektrofillerle tepkime verebilir.

Sekil-2.18. Karbonil grubu ile niikleofiller ve elektrofillerin etkilesimi
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Karbonil grubu tepkimelerinin gogu 6nce oksijenin protonlanmas ile baslar.
Protonlanma, karbonil grubunun pozitif yUkini daha da arttinr, boylece zayif

nukleofiller bile bu karbonla kolayca tepkime verebilirler(Fessenden& Fessenden, 1990).

2.2.3.1. Aldehit ve Ketonlarin Su ile Tepkimesi

Karbonil grubuna su katilmasyla gem-diol, ya da hidrat denen 1,1-diol meydana
gelir. Tepkime tersinirdir ve denge genellikle karbonil yonindedir.

Q H* OH
R-CR + HO —— RCR
adehit (_)H

yadaketon hidrat

Sekil-2.19. Su katiimasi

2.2.3.2. Aldehit ve Ketonlarin Alkollerle Tepkimesi

Suda oldugu gibi, akol de karbonil grubuna katilabilir. Pek ¢cok durumda denge,
sudaki gibi, denklemin adehit ya da keton yonindedir.

2.2.3.3. Aldehit ve Ketonlarin Hidrojen Siyaniir ile Tepkimesi

HCN de tipki su ve akol gibi, karbonil grubuna katilir. Olusan Urin bir
siyanhidrindir. Siyanhidrinler sentetik ara bilesiklerdir. Ornegin, -CN grubu karbonil
grubuna hidroliz edilebilir ya da ester grubuna cevrilebilir. Ayrica, siyanhidrinin —OH
grubu basit bir akolden ¢ok daha etkindir ve amonyakla yer degistirerek amino grubuna
donusebilir.
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?  He OH . CcH.OH Q
CHaCCHy BN Hc-c-on PRy ~—c-CocH,
CN- CHy  HeSOs CH,
metil metakrilat
0 OH NH
2 NacN - NH Ha o )
HaeH NN o Ehen N cncreon FE cngencon
e HO N,

danin

Sekil-2.20. Siyanhidrin eldesi, ester ve amino asitlere doniisiimii
2.2.3.4. Aldehit ve Ketonlarin Grignard Bilesikleri ile Tepkimesi

Bu tepkimeler, daha 6nce akol eldesi kisminda gosterilmistir.(2.1.1.4. ve Sekil-
2.10., Sekil-2.11). Karbonil grubunun turtine bagli olarak primer, sekonder ya da
tersiyer alkoller elde edilebilecegini biliyoruz.

2.2.4. Aldehit ve Ketonlarin Katilma-Ayrilma Tepkimeleri

Bazi maddeler, 6nce aldehit ve ketonlarla katilma tepkimesi verirler ve sonra su

yadadiger kiiglk bir molekil ayrilarak, ¢ift bag tasiyan bir Grin olusur.

Q o o QH
R-C-R +BH/H katilma R-CR jay;llcr)na R-lCli-R
~_ BH 2 B
kararsaz katil ma
urdnd

Sekil-2.21. Karbonil grubunda su eliminasyonu ile biten katilma-ayrima tepkimesi
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2.2.4.1. Aldehit ve Ketonlarin Amonyak ve Primer Aminlerle Tepkimesi

Amonyak, aldehit ve ketonlara etkiyerek bir katilma-ayrilma tepkimes verebilen
bir nikleofildir. Tepkime asitle katalizlenir. Uriin C=N  grubu iceren bir bilesik olan

imindir.
C“) _H+ QH - Hzo |R
R-CH + H-NH, R-C-NH HC=NH
\_/ H imin
Sekil-2.22. Amonyak ile imin eldesi tepkimesi
Q +
i benzen, H OH
benza dehit ~ metilamin
“ -H,0
H
imin
Sekil-2.23. Benzaldehit ve metilamin ile imin eldesi
Basamak 1. katilma o ..
x :'|': :<|)H
( hizl
{ RSP RS
N ®NH, *NH
R
Basamak 2. ayrilma
ROK .®
«OH hizl1 tOHZ - H,0 H*
R(|:R il Rc|: NHR % A R,C——NR
>C——NHR' = RC NHR' 2 '
w_
.,LH imin
.R‘

Sekil-2.24. Bir primer amin ile karbonil grubu arasinda, imin olusumu tepkimesinin

mekanizmast

15



2.2.4.2. Aldehit ve Ketonlarin Sekonder Aminlerle Tepkimeleri

Primer aminler, aldehit ve ketonlarla iminleri verirler. Sekonder aminler(R2NH)
ise aldehit ve ketonlarla iminyum iyonlarin olustururlar. Bu da daha sonraki bir
tepkimeyle enaminleri verir. Enaminler azota gore f konumundaki karbon atomundan

bir proton ayrilmasi ile olusur. Boylece a. ve 3 karbonlar: arasinda bir ¢ift bag meydana

gdlir.
o H
| H* _ﬁ H* e
CH3CH + (CH3)2NH W HZC_EQ (CH3)2 HZC—CHN(CH3)2
dimetilamin enamin
20 amin iminyum iyonu

Sekil-2.25. Enamin olusumu
2.2.4.3. Aldehit ve Ketonlarin Hidrazin ve Benzer Bilesiklerle Tepkimesi

Aldehit ve ketonlar ile H,N-NH, ya da H,N-OH gibi azot bilesiklerinden olusan

imin tipi Grdnler oldukca dayaruklidirlar.

+
E}o + HpNNHCgHs == O:NNHC6H5+ H,0

Sklopentanon  fenilhidrazin sikl opentanon
fenilhidrazon

Sekil-2.27. Bir hidrazin bilesigi ile karbonil bilesiginden hidrazon olusumu

2.2.4.4. Aldehit ve Ketonlarin Fosfonyum Yiiliirler ile Tepkimesi(Wittig Tepkimesi)

1954'te Georg Wittig, fosfonyum ilUrleri kullanarak karbonil bilesiklerinden

alkenlerin eldes icin genel bir sentez yontemi bulmustur. Bu sentez Wittig tepkimesi
olarak bilinir(Fessenden& Fessenden, 1990).
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R. R R. R’
R/C:O + (CeH5)3P:C~R, — _C°C_ * (CgHs)sP=0O

Sekil-2.28. Wittig Tepkimesi
2.2.5. Aldehit ve Ketonlarin indirgenmesi

Aldehit ve ketonlar, hidrokarbona, akole ya da aminlere indirgenebilirler. Hangi
indirgeme Urdndndn elde edilecesi, indirgene ve karbonil bilesiginin yapisna baglidir.

2.2.5.1. Aldehit ve Ketonlarin Hidrojenlemesi

Karbonil grubunun 77 bag, akenlerin 7 baginda oldugu gibi
hidrojenlenebilmektedir. Tepkime kosullar, indirgenen bilesige ve katalizore baglidir.

Crommns (O
H

s klohekzanon siklohekzanol
O_o Rhtria bir bilesikte O_o
HC \ é +Hy kompleksi H.C \ / y
CH,0 50°C, 50 atm CHLH
Acird bir Cird hidroksi | akton (%98)
keto lakton

Sekil-2.29. Katalizor yardimi ile karbonil bilesiklerinin hidrojenlenmesi
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2.2.5.2. Aldehit ve Ketonlarin Metal Hidriirler ile Indirgenmesi

Hidrojen, ucuz bir gaz olmasina ragmen hidrojenleme, oldukga zahmetli bir
islemdir. Buna alternatif olarak bir indirgeme yontemi de metal hidrirlerin kullammidir.
Bu amagla, genel olarak kullanilan iki madde, lityumaliminyumhidrir(LiAlH,) ve
sodyumborhidrirdir.(NaBHa). Her ikisi de aldehitleri ve ketonlar: alkollere indirger.

Q (1) LiAlH, veyaNaBH,4 OH
CH4CH,CCHj - CH4CH,CHCH;
. (2) H,0, H
biitanon 2-bitanol

Sekil-2.30. Metal hidriirlerle karbonillerin indirgenmesi
2.2.5.3. Wolff-Kishner ve Clemmensen Indirgemesi

Clemmensen indirgemesi ve Wolff-Kishner indirgemesi, oncelikle Friedel-
Crafts tepkimeleriyle elde edilen aril ketonlarin indirgenmesinde kullamlabilir. Ancak
bazen diger adehit ve ketonlarin indirgenmesinde de kullanilir. Bu yontemlerin her
ikisinde de C=0 grubu, CH, grubuna donustir.

+

0
D NH,NH H,
CCHy ——2~ 2+ CCHg KOH @CHZCH3

asetofenon etil benzen (%73)

Sekil-2.31. Wolff-Kishner Indirgemesi

('c)':c:H Zn, Hg @CH CH
* Hal -3

asetofenon eti Ibenzen(%45)

Sekil-2.32. Clemmensen Indirgemesi
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2.2.5.4. Aldehit ve Ketonlarin indirgenerek Aminlenmesi

Elde edilmek istenen Urtin bir amin oldugunda, karbonil bilesi g, hidrojen ve bir
katalizor varliginda imin olusturmak Uzere, amonyak ya da primer aminle tepkimeye
sokulur. Daha sonra iminin C=N grubu, C=C ve C=0 gruplarinda oldugu gibi, aym

yollakatalitik olarak hidrojenlenir(Fessenden& Fessenden, 1990).

0 :
CH C:NH —2— :
@ "0 c CNH,

Sekil-2.33. Karbonillerin indirgenmesiyle amin eldesi

2.3. Aminler
2.3.1. Aminlerin Fiziksel Ozellikleri

Aminler, hidrojen bagt olustururlar. N---HN hidrojen bagi, O---HO hidrojen
bagindan daha zayiftir, ¢lnkl azot, oksijenden daha az elektronegatiftir ve NH bagi
daha az polardir. Amin molekilleri arasindaki bu zayif hidrojen baglan aminlerin
kaynama noktalarinin, hemen aym molekil aym molekil agirlikli ve hidrojen bag:
olmayan bilesikler(alkanlar ya da eterler gibi) ile kuvvetli hidrojen bag: olusturan
bilesikler(alkoller gibi) arasnda bir deger amasina neden olur.

Tersiyer aminler, NH bagi icermedikleri icin saf ve sivi halde hidrojen bagi
olusturmazlar. Bu ylUzden, tersiyer aminler, karsilastirilabilecekleri primer ve sekonder
aminlerinkinden disik kaynama noktasina sahiptirler. Kigik molekdl katleli bitin

aminler suda cok kolay ¢ozuinirler(Fessenden& Fessenden, 1990).
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2.3.2. Aminlerin Yapisi

Amonyak molekillindeki azot atomu, sp® hibritlesmesi yapar. Amin

bilesiklerindeki azot da, tipki amonyaktaki azot gibi, sp3 hibritlesmesi yapar. BUtin bu
azot bilesiklerinde, azot Uzerinde U¢ grup(Hidrojen ya da akil gruplar: olabilir), dizgin
dort yiizlintin Gc kosesine yerlesir. Dordinct sp® orbitalinde ortaklanmamus bir elektron

cifti bulunur. Azota bagli gruplar dikkate alarak ortaya cikan yapiya, Uggen piramit

S

SN~
R“\\\\ ‘

denir.

R"
R’

Sekil-2.34. Aminlerin yapis

Azota g farkl1 grubun bagli bulundugu bir amin ciradir. Fakat oda sicakliginda
enantiyomerlerin dontstimu ¢ok hizli1 oldugundan, bu enantiyomerlerin cogu izole
edilemezler. Déniisuim(ya da devrilme), diizlemsel bir gegis lizerinden(sp? azot) yiirir.

R
.R' 2 4R
? —_— R —%)\\\“‘ . R/
S ~, N
R @
Rl @
p orbitalinde

iki € tastyan gecis durumu

Sekil-2.35. Amin enantiyomerlerinin birbirine doniisiimii

Baz1 kuarterneryum amonyum tuzlari, izole edilebilir enantiyomerleri halinde
bulunurlar. Bunun sebebi, kolayca devrilmeyi saglayabilen ortaklanmams elektron

ciftlerinin yerine bir grup baglanmis olmasidir.
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R R
o %)
R”II//N ® @ N\\\\‘R
N ~

Sekil-2.36. Kuarterneryum amonyum tuzlarimn enantiyomerleri

2.3.3. Aminlerin Bazhg

Amonyak ve aminler ortaklanmams elektron ciftlerini elektron eksikligi olan
atom, iyon ya da molekullere verebilirler. Amin, sulu ¢ozeltide zayif bir bazdir ve
tersinir bir asit-baz tepkimesiyle sudan bir proton kopartir. Sudan daha guclt bir baz
olmasina karsin, hidroksit iyonu, alkoksit iyonu ve karbanyonlardan ¢cok daha zayiftirlar.
Bir ¢ok alifatik aminin bazligi, anonyaktan guclidir. Bunun nedeni, alkil gruplarinin

elektron verme 6zelligine baglayabiliriz. Bu kural gaz fazinda bu sekilde gecerlidir.

H CHy
H;C-N-H H,C-N-H
metilamin dimetilamin

Sekil-2.37. Dimetilaminin bazligr, metilaminden fazladir.

Bununla beraber, solvasyon(ctziici molekilleri tarafindan sarilma), bir
katyonun kararliligini arttirir. Bu durumda ¢Oztct pozitif yukin dagilmasim ssglar.
Trimetilaminin solvasyonu alkil gruplari tarafindan engellendiginden, trimetilaminin
bazlig1 dimetilaminden daha distktur.

CH; CHj
H,C-N-H H3C-N-CHs
dimetilamin trimetilamin

Sekil-2.38. Sulu ¢cozeltide dimetilamin, trimetilaminden daha giiclii bazdur.
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Azotlu bilesiklerde, azot atomunun melezlesmes de bazlik guctnu etkiler. Bir

sp? melez orbitali bir sp® melez orbitainden daha fazla s karakteri tasir. sp

2

melezlesmesi yapmis bir azot, ortaklanmamis elektronlar: daha siki tutuldugu icin daha

az baziktir ve bdylece, serbest azot bilesigi katyonlardan daha kararlidir.

$2, dahaaz bazik /sg& daha bazik

< N( CNH

piridin piperidin

Sekil-2.39. sp’ melez orbitalli ve sp’ melez orbitalli azot bilesikleri
2.3.4. Aminlerin Elde Edilisi

Aminlerin  elde edilmes icin  kullanilan teknikler ¢ genel

ayrilirlar(Fessenden& Fessenden, 1990).

Nukleofilik yer degistirme

® O -
RX + NHy —M2  » RNH;X —OH _ RNH,
alkil
haojenir
Indirgeme
. [H]
RCNH, yada RCN ——> RCH,NH,
amit yadanitril
Amit gevrilmesi
I Brz, OH . .
RCNH, > RNH,
amit

Sekil-2.40. Amin Eldesi Yontemleri
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2.3.4.1. Aminlerin Yer Degistirme Tepkimeleri ile Sentezi

Amonyak ya da bir amin ortaklanmams bir elektron cifti tasir ve bil akil
halojenirle verdigi yer degistirme tepkimesinde bir nukleofil gibi davramir. Azot
nukleofilinin tepkimesi, diger bir nikleofilin RX ile tepkimesine benzer. Amonyakla ya
da bir aminle tepkime Urdnd bir amin tuzudur. Serbest amin, bu amin tuzunun NaOH

gibi bir bazla muamelesinden elde edilebilir.

3 LB amonyak H3N®CH2 Br
brometan etilamonyum bromur

amin tuzu

Sekil-2.41. Amonyak ve brometanin tepkimesi Sn2 iizerinden yiiriir.

Gabriel Ftalimit Sentezi sekonder ve tersiyer amin vermeksizin yiriyen cok
basamakli bir tepkimedir. Tepkimenin birinci basamagi, ftalimit anyonunun nikleofil
olarak davrancig: bir Sy2' dir. Substitue ftalimitlerin hidrolizi amini verir.

@) @)
N@ K@ N CH3CH2Br
NCH,CH
brometan CH,CH3
O @)
potasyum ftalimit N-etilftali mit
-H,0, OH
1S1
COy
H2NCH2CH3 +
etilamin CO,
2° ve3° aminler
yok

Sekil-2.42. Gabriel Ftalimit Sentezi
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2.3.4.2. Aminlerin Indirgeme ile Sentezi

Indirgeme tepkimeleri cogu kez amin eldesi icin en uygun yoldur. Aromatik

nitro bilesiklerinin indirgenmesi bunlardan biridir.

O,N HoN
(1) Fe, HCI
H,C NO, 2) O H,C NH,,
2 ,4-dinitrotol uen 2,4-toluendiamin

Sekil-2.43. Aromatik nitro bilesiklerinin indirgenmesi ile amin eldesi

Bagska bir yol da etkinlestirilmis aril halojenirle amonyagin tepkimes ile elde

edilmesidir.

NO, NO;,

1S1

HC 2,4-dinitroanilin(%70)

Sekil-2.44. Amonyak ile etkinlestirilmis aril halojeniiriin tepkimesiyle aril amin

eldesi
Diger bir yol, akil halojentrlerin nitrillenmes ve arkasindan indirgenmesidir.
CN- (1) LiAIH,
: -Br~ 2
1-brom-2-metilpropan 3-metilbitan nitril 3-metil-1-butil amin

1° dkil halojentr

Sekil-2.45. Alkil halojeniirlerden amin eldesi
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Iminlerin  ve amitlerin indirgenmesiyle de amin elde edilebilir. Imin
indirgenmesi yontemi, 6nce aldehit veya ketonlarin amonyak ya da bir amin bilesigi ile

tepkimesiyleimin eldesi ve arkasindan indirgenmesi esasina dayanir.

0O

I (2) LiAIH,
CH4(CH,);,CNHCH » CH3(CH,),CH,NHCH
3(CH2)1¢ 3 (2 H,0H " 3(CH,)10CH; 3
N-meti |dodekanamit N-metil dodesilamin
Sekil-2.46. Amitlerin indirgenmesi ile amin eldesi
0 NH1 metalhidrr
] NH;y I ve hidroliz
benzaldehit imin benzil amin(%85)
Sekil-2.47. Iminlerin indirgenmesi ile amin eldesi
@ . ®
{OH /A (l)H OH,
o ——— Oan ) =—— ()
H NH; CNHz
H

NH H “NH
<> H <> H

Sekil-2.48. Imin Olusumunun Mekanizmast
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2.3.4.3. Amit Cevrilmesi ile Amin Eldesi

Substitue olmamis bir amit(RCONH2) bromun bazik ¢Ozeltis ile reaksiyona

sokulursa, bir cevrilmeye ugrar ve amin verir. Bu tepkimeye Hofmann Cevrilmes ach
verilir. Karbonil grubu CO%‘ halinde uzaklasir. Bu ylzden, amin baslangictaki amitten

bir karbon daha az karbon icerir.

0
CH3(CHL)4,CNH, + 4 OH ™ + Br, ———— CHg(CH,)4NH, + CO:* + 2H,0 + 2Br-

Sekil-2.49. Amit ¢cevrimi ile amin eldesi

Y Uksek degerlikli iyot bilesikleri(+3 ve +5 gibi) kolay degerlik kaybedebilen ve
tepkimeye girdikleri maddeleri kolayca yukseltgeyebilen maddeler oldugundan bizim
calismamizin konusu olmustur. Y iksek degerlikli iyot bilesiklerinin farkli degerlikleri
ve onlara oksidasyonlarinda farkli kabiliyet saglayan yardimci fonksiyonel gruplari
vardir. YUksek degerlikli iyot bilesikleri ile alkollerin oksidasyonu, oksidatif kapanma
tepkimeleri, doymamis hidrokarbonlarin eldesi, aminlerin ve kukurtlt bilesiklerin
oksidasyonu  saglanabilmektedir.  Saydigimiz  bu  tepkimelerin  tamamin
gerceklestirebilen IBX ve onunla imin olusumu tepkimeleri calismamizin esasin
olusturmustur. Bu ylzden bundaki sonraki kiamda yuksek degerlikli iyot
bilesiklerinden, IBX'ten ve IBX’in tepkimel erinden stz edilecektir.
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2.4. Yiiksek Degerlikli Tyot Bilesikleri

Son zamanlarda, iyodun yuksek degerlikli bilesikleriyle akollerin, aminlerin ve
hatta kikurtl bilesiklerin oksidasyonlan gergeklestirilmektedir. 1983 yilinda D.B.Dess
ve J.C.Martin, +5 degerlikli iyot bilesigi olan IBX'in turevi olan DMP ile bazi
denemeler yapmislardir. DMP oksidasyon mekanizmas: IBX ile aynmi olup farki iyoda
bagli asetat gruplart ile ¢ozindrlik sorununu yenmis olmasdir. Aslinda IBX'in
bulunmasi 1893 yilina kadar uzamyor. Fakat o, uzun yillar boyunca organik ¢oziculer
icindeki c¢ozindrlik probleminden dolay:r kullanilamamistir. Dess ve Martin, kendi
ismleriyle amlan Dess-Martin  Periodinan’ m(DMP) gelistirmisler ve onunla
oksidasyon tepkimeleri gerceklestirmislerdir. Dess ve Martin’in calismalari, dikkati,

aslinda sentezi cok daha 6ncelere dayanan IBX’in tizerine cekmistir.

TAC
ACO\I/OAC
O
O
DMP

Sekil-2.50. Dess-Martin Periodinani

Dess ve Martin’in calismaarinin disinda, 1990’11 yillarin baglarinda feniliyodo
(1) diasetat(PIDA) ve onun tirevi olan feniliyodo (111) bis trifloroasetat oksidant olarak
gelistirilmistir. PIFA, PIDA’nin trifloroasetik asitle tepkimesinden elde edilmektedir.
PIFA, +3 degerlikli iyot bilesigidir. PIFA ile yapilan oksidasyon tepkimelerinde iyodun
degerligi +3'ten +1'e diserken okside ettigi maddenin de degerligini 2 derece arttirir.
Bu akoller icin karbonil grubuna dontsim demektir. PIFA birgok kullanim aan: ve
kolay uygulanabilirligi ile nemli bir oksidanttir. Bu 6zelligi genellikle oksidatif ¢evrim,
parcalanma, oksidatif halka kapanma tepkimelerinde ve fenollerin oksidasyonunda
kullanmlmistir(Kagan M, 1993).
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Sekil-2.51. PIFA ile oksidatif halka kapanmalar

IBX(0-iyodoksibenzoik asit), +5 degerlikli aril iyodo bilesigidir. Diger yiksek
degerlikli iyot bilesiklerinde de(PIFA, PIDA) oldugu gibi oksidatif 6zellige sahiptir.
Oksidasyonunu, yapisinda bulunan iyodun degerliginin +5'ten +3'e dismes ve okside
ettigi maddenin degerligini 2 derece arttirmasiyla saglar.

Sonug olarak, PIFA, DMP ve IBX’in iyodu tasichg1 yiksek degerligi kolaylikla
kaybedip tepkimeyi girdigi maddeyi 2 basamak yukseltger. Bu maddeler, akoller,

aminler, kukortl bilesiklerdir.

IBX ilk defa 1893 yilinda bulunmasina ragmen organik c¢oztculer igindeki
dustik ¢cozunurlik probleminden dolayr uzun siire onunla ¢alismak mimkin olmamustir.
1983 yilinda D.B.Dess ve J.C.Martin, IBX tirevi olan periyodinanlarin(DMP)
gelistirmisler ve oksidasyon calismalan yapmuslardir. Dess-Martin Periodinani, iyod
Uzerinde 3 asetat grubu bulunduran IBX turevidir ve bu gruplar sayesinde ¢ozunurltk
onemli derecede artmustir. PIFA ve PIDA ile yapilan oksidatif kapanma tepkimeleri ile
de yuksek degerlikli iyot bilesiklerine olan ilgi iyice artmustr.
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Diger arastirmacilann da dikkatini ¢eken bu deneyler onlart da IBX ile
calismaya itmistir. 1990’11 yillarin baglarinda, sanildigi gibi IBX’in ¢ozinmeyen bir
oksidant olmadigi, DMSO ve DMSO ile diger ¢Ozictu kansimlarinda ¢ozindugu
gorulmustar. 1BX’i ¢ozerek onun bu problemini yenmisler, ayn1 zamanda DM SO’ nun
reaksiyonlarda zayif baz gibi davranmasindan faydalanarak oksidasyon reaksiyonlarinin
daha kolay ve kullanlirlikla gergeklesmesini saglamislardir. IBX, primer ve sekonder
alkolleri yUkseltger ve ayni zamanda ekivalent olarak fazla kullanilmas durumunda da
oksidasyonu ¢ift baglar olusturarak daha da ileriye goéturur. 1BX’in primer alkolleri
sadece adehitlere kadar ylUkseltgemesi ve sekonder alkolleri ketonlara cgevirirken
tersiyer alkollere dokunmamasiyla segici resksiyonlar verir ve bu da organik kimya

sentezlerinde oldukca yararl segicilik saglar.

Ot|l/o
(Y™

Caismamizin konusu esas olarak IBX’in alkollere karsi olan ilgisi, onlarla

Sekil-2.52. IBX

gerceklestirdigi  oksidasyon tepkimeleri ve olusan karbonil bilesikleri ile amin
gruplarinin tek kapta imin olusturmas na dayanmaktadir. Bundan sonraki kisim, IBX'in
oksidatif ozelliklerini belirttigimiz literattr caligmalar: ile devam edecektir.

2.4.1. IBX’in Eldesi

IBX ilk olarak 2-iyodobenzoik asitin H2SO4 icinde KBrO3z(Greenbaum Y dntemi)
ile muamelesinden elde edilmistir. Fakat bu eldenin baz: sakincalar: oldugu gorilmustur.
Tepkime sirasinda agiga cikan brom buharlarn kanserojen ve zehirli oldugu icin
arastirmacilar bagka sentez yontemi gelistirmek zorunda kalmiglardir. Son bulunan bu
yontemde 2-iyodobenzoik asit 70-75°C'ta su ortaminda 3 saat boyunca okson(2KHSOs-
KHSO4K,SO, ) ile %7981 verim ile vyaklasik %95 saflikta IBX elde
edilmistir(Frigerio vd. 1999).
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Sekil-2.53. Greenbaum Yontemi ile IBX eldesi
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Sekil-2.54. Okson ile IBX eldesi

2.4.2. IBX ile Alkollerin Yiikseltgenmesinin Mekanizmasi, Alkollerin ve Karbonil

Bilesiklerinin Oksidasyonu

IBX primer alkolleri aldehit basamagina kadar yukseltger, sekonder akolleri de
ketonlara cevirir. IBX’in ekivalent degerleriyle oksidasyona giren alkol sayisi da
degistirilebilir. Bir molekil yapisinda birden fazla hidroksil grubu bulunuyorsa, onlar da
yukseltgenebilir.

Yine ekivalent miktar1 degistirilerek oksidasyon basamag: genisletilir, 6nce o, -

doymamis bilesikler sonra da konjtigasyonu meydana getirecek sekilde di ger doymams
bilesikler olusur.
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Sekil-2.55. IBX ile oksidasyon tepkimeleri
2.4.2.1. IBX ile Oksidasyon Tepkimesinin Mekanizmasi

IBX ile oksidasyon tepkimesi, tepkimeye giren akolin hidroksil grubundaki
ortaklanmamus elektronlara sahip oksijenin, iyot atomuna nikleofilik saldirisi ile baglar.
Iyoda bagl1 hidroksil grubunun protonlanmas: ve ardindan da su ayrilmasiyla devam
eder. Son olarak da, oksijenin bagl1 oldugu karbondaki hidrojen elektronlarin birakarak
koparken, bu elektronlar oksijene goc eder, akol oksjeni-iyot bagin olusturan
elektronlarin da iyoda go¢ etmesiyle iyot indirgenir ve bagin kopmasiyla bir karbonil
grubu olusur. Bir dizi tepkimeden sonra indirgenmis IBX, bozulmaya devam eder ve
iyodobenzoik aside kadar indirgenir(Sekil-2.56).
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Sekil-2.56. IBX ile oksidasyon tepkimesi mekanizmasi

2.4.2.2. IBX ile Alkollerin ve Karbonil Bilesiklerinin(a,p-Doymamishk Eldesi)
Oksidasyonu

IBX, primer ve sekonder akolleri aldehit ve ketonlara oksitler. Bunun disinda
1,2-diolleri de a-ketollere ve a-diketonlara oksitler. Genellikle, IBX’in DM SO i¢indeki

¢Ozeltisi bu oksidasyonlan oda sicakliginda ve yuksek verimle saglar.

Alkolik gruplarin karbonil gruplarina oksidasyonu organik kimyada 6nemli bir

yer tutmustur ve bilinen metot sayisi da pek fazla degildir.
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IBX, 1,2-diollerin a-ketollere ve a-diketonlara oksidasyonunu glikol C-C
baginin oksidatif parcalanmas olmaksizin oksitler. Boyle bir kag metot vardir.(TPAP,
MnOg, PCC gibi).

IBX iyi bir oksidant olarak bilinir. Fakat, bulunmasindan bu yana ¢oztntirl Gl ik
problemi yasandigi sdylenmistir. Onun daha onceleri ¢cozinmedigi sdylenen cozicller,
DMF, CH3N, CHCl3s, CH2Cl», THF ve asetondur ki bu ¢ozlciler iyonik degerleri disuk
olan c¢ozucudurler. Bu ¢ozUculerin icine iyoniklik degerlerini arttiracak bir katalizor
eklendiginde ya da iyonik degeri yiksek bir c¢oziclyle karistirildiklarinda, IBX ile
oksidasyon tepkimeleri gerceklestirilebilmektedir.

IBX, neme karsin stabil ve oksidasyon icin inert atmosfer kosullari olmaksazin
caisma saglar. Reaksiyona girecek maddenin, DMSO’'da c¢ozinmemesi ya da
oksidasyonun 15 °C'in atinda olmas gerektigi sartlarda c¢Ozicu kansimlar
kullanilabilir.

Benzilalkol, IBX ile oda sicakliginda 15 dakikada benzaldehite yukseltgenir.
IBX ile oksidasyonun genel prosesi soyledir; 1-10 mmol IBX, DM SO’ da ¢ozilerek 0,4
1,0 M’lik ¢Ozelti oksidasyon igin hazirlamir. IBX-DMSO ¢ozeltisinin 5-20 dakika
beklemesi gerekir.(IBX’in tamamen ¢ozinmes i¢in). 1-10 mmol okside olacak madde
kati, sivi ya da DMSO'da ¢Ozinmis olarak eklenir.(Gerekirse THF de ¢ozuldr).
Reaksiyon karisimina su eklenir. Ele gecen ham drin adi slzme isleminden
gecirildikten sonra siiziintii organik cozuculer ile ekstrakte edilir. Urin standart

islemlerle saflastirilr.

Oksidasyon, primer akollerde asitlere kadar gitmez, aldehit basamaginda
kalir.(1, 2, 3,4, 7, Tablo-2.1). Sekonder alkoller, ketonlara yukseltgenir.(5, 6, 8, Tablo-
2.1). Sterik engelli alkolleri de bir kag saat icinde oda sicakliginda oksitler.(5, Tablo-
2.1). y,6-doymamis maddeleri de uygun karbonil bilesigine oksitler.(3). Kira primer
alkollerin oksidasyonunu epimerizasyon olmadan oksitler.(4). Heteroaromatikleri de
onlarin yapsint bozmadan oksitler(2). 1,2-dioller IBX’in ekivaent miktarina bag
olarak kolayca a-diketonlara oksitlenirler(6, 9, 10)(Frigerio vd. 1994).
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Tablo-2.1. Alkollerin ve baz 1,2-diollerin oksidasyonu



a,B-doymamus karbonil bilesikleri organik kimyada her ne kadar 6nemli ve
kullamigh olsalar da onlarin sentezi son derece zordur. Daha o6nceleri yuksek toksik

ozellikli selenyum tuzlanyla yapilan ve iki basamakta gerceklesen sentezlere agirlik
verilmistir. Bir baska yontem de, karbonillerden tiretilmis paladyum katalizorleriyle

gerceklesen sentezlerdir. IBX ile tek basamakta ve kolay gerceklesen tepkimelerle a,f3-

doymarmis karbonil bilesikleri sentezlenmistir.

HO (@] HO Q
HO\|
o oy [T] i
(0]
| IBX |
IBX IBX \
4eq. 2.2e.
85°C 55°C
H
HQ
Q (@] (»O/I N
%80 %77 L _
b a

Sekil-2.57. a,f-doymamis karbonil bilesiklerinin IBX ile eldesi

Bu sentezlerin ilk denemesi siklooktanol ile yapilmustir. Uriin a, florobenzen(ya
da toluen)-DM SO (2:1) karisiminda, 2 eg. IBX ile 55 °C'ta, 3 saatte ve %77 verimle
elde edilmistir(Sekil-2.57.). Uriin dienon b eldesiyle de sartlara dikkat edilmistir. 4 eq.
IBX ile 85 °C'ta, %80 verimle Uriin b Uriin elde edilmistir. Bu ydntemin verimleri

gendllikle yUksek olmustur.
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Tablo-2.2'de gosterilen yan gruplarin toleranslarinin dikkate deger oldugu
gorilmistar.  Dehidrojene steriodal  ve terpenoid sistemler(1-5, Tablo-2.2)
doymamisligin ileri goturdlmesinde direng saglarlar.(2 ve 4, Tablo-2.2). 6 Uyeli yapilar,
5'li halkalardan daha hizl1(3 ve 4, Tablo-2.2) okside olmakta ve selale oksidasyonuna
uygundurlar.(5'te 3 oksidasyon birden). Kiguk(6-8 ve 14-16) ve biyuk(9-13) ketonlar
ve adkoller kolaylikla kontrolli olarak oksitlenebilirler. Karbonil sistemlerinin o ve f3
karbonlarinda substituentleri, tepkimeyi engellemiyor ve verimliligi azaltrmyor.( 14(o),
15(B) ve 18(B). 17'deki dekaindiolin tandem oksidasyonunda %52 verimle dienona
donusmes dikkat cekici. 5 Uyeli halka komplekderinin(18) ve basit asklik
substratlarin(19 ve 20) oksidasyonu akici bigcimde devam ediyor. Tepkime, steroidlerde
gorulen farkli yerlerdeki doymamis karbonlarin gosterdigi gibi(23 ve 24) kolaylikla
kontrol edilebilir. Primer akoller, uygun o, p-doymamis adehitlere oldukcga elverisli bir
sekilde donusurler ve bu da bir tir kontroldir.(26). Tepkime, azot temelli fonksiyonel
gruplara dayal yapilar(27 ve 28) icinde yurur. IBX yumusak bir asit oldugundan, asitlik
etkis ve temd katilmadaki etkisi incelenmistir. Katalizor olarak p-TsOH katilmasi
tepkime hizinda 6nemli bir artisa neden olmustur(21). Pridin katilmasi(1 egq.) hizi azaltti
fakat verimi etkilememistir(11)(Nicolaou vd. 2000).
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Tablo-2.2. IBX ile karbonil bilesiklerinin olusumu ve a,f-doymamiglhk eldesi
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Tablo-2.2. IBX ile karbonil bilesiklerinin olusumu ve a,f-doymamighk eldesi
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Tablo-2.2. IBX ile karbonil bilesiklerinin olusumu ve a,f-doymamiglhk eldesi
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IBX, p-TsOH gibi baska katalizérlerin varliginda da tepkime vermistir. -

siklodekstrinin su/aseton karisimi icinde katalizledig tepkime oda sicakliginda cok

kolay meydana gelmistir. Bu tepkimede en ¢ok dikkat ¢eken, bu oksidasyon prosesinin

DMSO olmaksizin islemesidir. Bu calisma ile daha 6nceleri sanilamin aksine, DM SO

bulunmadan da IBX’in ¢ozultip oksidasyona girebilecegi gorulms oldu.

B-siklodekstrin ile yapilan calismalara, metoksi, metilendioksi, nitro, hidroks ve

vinil fonksiyonelleri iceren maddelerde eklenerek yan gruplarin etkileri de gozlenmistir.

Bu gruplann etkis bulundugu fakat verime Onemli
gorulmustr(Surendra vd. 2003).

etkileri  bulunmadig

ORNEK ALKOL URUN VERIM

CHO

1 o™ g -
CH

2 Q 08

Cl cl
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Tablo-2.3. f-siklodekstrin katalizorliigiinde IBX ile oksidasyon
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Proses, 0.1 mmol B-siklodekstrin 15mL su iginde ¢ozulmesi ve 2 mL aseton
icinde ¢cozinen 1 mmol alkoliin katilmas ve daha sonra da Immol IBX’in katilmasyla
baslatilmig, 12 saat oda sicakliginda karistirilarak oksidasyonun tamamlanmasi
beklenmistir. Daha sonra standart saflastinlma islemleriyle Grtnler ayrilmstir. -
siklodekstrin katalizorliginde gercgeklestirilen oksidasyon verimleri %85 ile %98
arasinda degistigi gozlemlenmistir. Tepkime sonras ele gecen IBA’in yeniden IBX'e

cevrilebilecegi ortaya cikmistir.

IBX oksidasyonlart DM SO disinda baska ¢6zlicli ortamlarinda da gergeklesti gi
biliniyor. Bu ¢ozlculerden biri de 1-btil-3-metil-imidazolyum klorid ve su karigimidir.
Bu c¢Ozlci ortaminda oksidasyon, oda sicakliginda ve kisa sire icerisinde
gerceklestirilmistir. Primer ve sekonder alkoller, 1,2-dioller ve benzilik alkoller ¢ok
kolay ve yuksek verimlerde oksitlenebilmistir(Liu vd 2003).

OH IBX O

le R2 [bmim]CI/H,0 leL R2
®
[ Cl /H,0

N
I
[bmim]Cl/H,O

Sekil-2.58. [bmim]|Cl/H,0 icinde oksidasyon
2.4.3. IBX ile Oksidatif Kapanma Tepkimeleri

Doga terpenoidierin  sentezlerinde, primer-sekonder 1,4-diolden laktol

bilesiginin sentezinde IBX kullamlmadan 6nce sorunlar yasanmistir(Sekil—2.59).
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Sekil-2.59. 1,4-Diollerden oksidatif laktol eldesi

Diollerden bir adimda laktollere gegis icin secici bir oksidasyon reaksiyonu
gerekmisti. Onceki calismalarda, primer ve sekonder akollerden aldehit ve ketonlara,
oda sicakliginda IBX ile 1-5 saat arasinda gegilebildiginden bahsedilmisti. 1,2-diollerin
a-karbonillere ya da a-hidroksi karbonillere kolayca okside edilebildiginden de stz
edilmisti. Bundan da 1,4-diol bilesiginin, laktole oksidasyonunun DM SO igindeki IBX
ile olabilecegi dustUnulmustir. Bu maddede denendi ve sadece bu madde ile sinirh

olmadig1 da gorulmustar.

1,2-diol, DMSO igindeki IBX ile 23 °C'ta 2 saat muamele edilmistir. Uriin
silikajelde diklormetan ile ayrilmis ve %81 verimle y-laktol elde edilmistir.

Laktoller kolayliklalaktonlara oksitlenmislerdir.

1,4-diollerin y-laktollere oksidasyonu baska maddelerle de denenmis ve iyi
sonuglar elde edilmistir. Tablo-2.4'te goruldigi gibi verimler genellikle iyi ve
oksidasyon kayda deger sekilde laktonlara ilerlememistir. 5'tg(Tablo—-2.4) gorulen
benzilik primer akoltn, diger akole gore daha kolay okside oldugu goralmastdr. 1,5

diollerden, &-laktoller meydana gelebildi g de gorilmustir(Corey vd. 1995).
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Tablo-2.4. 1,4-Diollerin ve 1,5-Diollerin oksidasyonu

1,4-diol, %80 verimle y-laktole donUsmustir. IBX’in bu yetenegine ragmen
bircok oksidant gibi IBX daha ileriki Urin olan laktonun olusmasini saglamamustir.
Buradan c¢ikarilan, bu olayin az basamakla iyodik ester olusumu ve karbonil olusumu

eliminasyonu ile ytradugidur(Sekil—2.60)



IBX

Sekil-2.60. 1,4-Diolden laktol eldesi

Sekil-2.61'deki a, b, ¢ bilesiklerinin oksidatif aktiviteleri birbirlerine gore
kiyaslandiginda, oran sirasiyla, 40:4:1 olarak bulunmustur.

H H H P
7 OH T OH T
H H
a b c

Sekil-2.61. Oksidatif etkinligi arastirilan maddeler



1,4-diolden, IBX ile olusturdugu gecis hali ve daha sonra olusan laktol
bilesiginin olustugu mekanizmay izlersek, ilk basamagin tersinir oldugunu goririz.
Sonraki basamak tersinir degil. Karbonil olusumu eliminasyonunda muhtemelen 1,4-
diolUn diger hidroksil grubunun da yardimi olmustur. Bu yan gruplann goéreceli olarak
hiz oramni, mono akollere gore 10'a katlamistir. Bu oksidasyon, daha ilerideki zor

asama olan lakton olusumuna gore 40 kat daha hizlidhr.
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Sekil-2.62. 1,4-Diollerden y-Laktollerin eldesi mekanizmast

1,3-Diollerden mono karbonil olusumu, 1,4-diollerden karbonil olusumuna gore
oldukca diustk ve secici. Yine aymt mekanizma taslag: Uzerinde, Sekil—2.63 deki 1,3
dioltin, 1 eq. IBX ile oksidasyonundaa, b ve ¢ bilesiklerinin oram sirasiyla 1:8:1 olarak
bulunmustur (Corey vd. 1995).

CHO

C

OH IBX CHO CHO
X o ot
b

a

Sekil-2.63. 1,3-Diollerin oksidasyonu
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2.4.4. Toplam Sentez Calhismalarinda IBX ile Hidroksil Gruplarimn Oksidasyonu

IBX ile daha kompleks bilesiklerde zor olan oksidasyon basamaklan da
gerceklestirilmistir. Bu calismalardan biri de Zaragozik Asit’in eldesidir. Zaragozik asit
eldesinde gegilmesi giic olan son iki basamak IBX'in segiciligi sayesinde kolayca
gecilmistir(Hedge vd 1997).

1.8)IBX; b)NaCl O, BrO
BnO o0 —~CH C)t-Bu-isolrea(%70) /ﬁ(}b
0 % 2305 b)PPh), tBuGC

HO CO,t-Bu
OH\ c)NaClO, OH ™2
d)t-Bu-isolirea(%83)

2. dIBX; b)NaClO,

t-BuO,C
t-BuO,C

O7CH,4
0O
OHCOt-Bu

Zaragozik Ast
Sekil-2.64. Zaragozik Asit eldesinde son iki basamak

IBX, loizanin C sentezinde de ara basamaklarindan birinde kullamlmistir(Beierle
vd. 2003).

T™MS TMS O
NN
N | N oH IBX | N H
~ DMSO, rt z
N %82 N

Sekil-2.65. Loizanin C sentezinde IBX kullanimi
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Bir diger ornek de Novel azetido[2,1-c][1,4]-benzodiazefin(ABD) haka
sisteminin sentezinde IBX’in kullanilmasidir. Bu calismada dikkat edilmes gereken,
hidroksil grubunun oksidasyonundan sonra molekul yapisanda bulunan amin ile
kapanmasi ve imin olusturmasicir. IBX’in diger oksidantlardan oldukca dstin bir
oksidant oldugu goruldikten sonra, amino akolden, ABD halka sisteminin toplam
sentezi icinde bu oksidantin denenmesine karar verilmistir. Boylelikle amino akol, 1.1
eg. IBX ile okside olarak %72'lik yuksek bir verimle karbonilamini vermistir. Halka
kapanmasi goreceli olarak daha yavas ilerlemistir. Karbonilamin, imine gore daha

kararl1 oldugundan olusum yiizdesi dahafazladir(Bose vd. 1997).

Z/I

OH
BnO NH,, CH20H BnO

f> IBX, DM SO-THF H
N _
H3CO oda sicaklig H;CO N

0 4.5 saat

N=
. by
H;CO N

o)

Sekil-2.66. ABD Halka Sistemi’nin sentezinde IBX kullanim

Bu sentezde IBX’in kullaldigi basamak bizim de calismamizin esasin
olusturdu. Bu basamakta sadece hidroksil grubu okside olmamaktadir. Tek kapta 6nce
alkol grubu okside olmakta, sonra amin ile baglanarak imin olusmaktadir. Eger bu,
baska maddelerle de gergeklestirilebilirse, organik kimya icin gercekten 6nemli ve

kullanish bir sentez yontemi dogacagim dustndik.
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2.4.5. Kiikiirtlii Bilesiklerin IBX ile Oksidasyonunun Mekanizmas1 ve Secici

Oksidasyonu
2.4.5.1. Kiikiirtlii Bilesiklerin IBX ile Oksidasyonunun Mekanizmasi

IBX iletiyoeterlerin oksidasyonu gerceklestirilebilmektedir.

IBX Q

R-S-R

Sekil-2.67. Tiyoeterlerin siilfinlere oksidasyonu

Tiyoeterlerin IBX ile oksidasyonu, akollerin oksidasyonu gibi

hidrojen

eliminasyonu icermez fakat tiyoeterlerin kikurdinin nokleofilik saldirnisi akollere

benzer ve bu tepkimenin mekanizmasi Sekil-2.68’ de gorulmektedir.



HO, _O

O
OH
g 0=
+ =S
SUTES
0

Q =N*(CH,CHj),

Sekil-2.68. Tiyoeterlerin siilfinlere oksidasyonu mekanizmasi

2.4.5.2. IBX ile Kiikiirtlii Bilesiklerin Secici Oksidasyonu

Tiyoeterler slfinlere, tetraetilamoyum bromid(TEAB) katalizorligtinde IBX ile

kolayca oksitlenehbilirler. TEAB, tepkime stresini cok blyUk 6lcide kisaltmaktadir.

Bununla beraber, TEAB’1n yizde mol oramn %5'ten fazla olmas: hizda énemli bir

degisiklige yol acmamaktadir. Asagidaki ornekte, kloroform/su karnsiminda 18 saatte
gerceklesen tepkime %5 TEAB katalizorltginde 20 dakikada gerceklesmektedir. Mol
oranm %100 alindiginda ise siire sadece 5 dakika kisalarak 15 dakikayainmistir.
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0
. IBX 9
RS CHolgho it RSR

RR = CzH5

Sekil-2.69. Tiyoeterlerin siilfinlere oksidasyonunun genel gosterimi

Ayrica hidroksil grubu gibi bir yan grubun bulunmasi ya da esas oksidasyonu
istenen grubun hidroksil grubu olmast durumunda, kimyasa segiciligi
saglanabilmistir(Shukla vd 2003).

IBX @—s _0O karbonil
QSWOH Goziicy, kat. T

CHs rt CHs

yada

0
d <O siilfin

CH,

owe

Sekil-2.70. Coziicii degisimi veya TEAB eklenmesi ile iiriinlerin degistigi kimyasal

secici ozelligi olan tepkime

IBX'in TEAB ile kullanildiginda gostermis oldugu secicilik Tablo—2.5'te

gosterilmistir.
ORNEK cozUCU mol%  ZAMAN  URUN VERIM
1 DM SO/aseton(8:2) 3 saat karbonil 0
2 DM SO/ aseton(8:2) 5 1 saat karigim 96
3 CHCI4/H,0O 24 saat karisim 0
4 CHCI4/H,0 5 30 dakika sulfin 97

Tablo-2.5. Coziicii degisimi veya TEAB eklenmesi ile iiriinlerin degisimi
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2.4.6. Aminlerin IBX ile Oksidasyonunun Mekanizmast ve Oksidasyon
Tepkimeleri

2.4.6.1. Aminlerin IBX ile Oksidasyonunun Mekanizmasi
Aminlerin IBX ile oksidasyonu icin iki mekanizma gosterilmistir.

Iyonik mekanizma

Dahac;okola&
O
0 o0
HO- o
HO RN QYT Y . HO
(\é _______ > % %

H " .

N A~ R R N7R

Tek elektron transferi (SET) mekanizmasi
G0z ard: edilemez

O O
O .0
HO\') -HO | R ﬁ" SET R /'-
------- > \ B TP P L)
N % (tek elektron” é\\l O
7\ transferi) 7\

H R" H RII
H
© @)
HO P 00 @I,O
C |
_______ R0 e O
©) \\ " C
R\Né\R” R H R

Sekil-2.71. Aminlerin IBX ile oksidasyon mekanizmalari
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2.4.6.2. Aminlerin IBX ile Oksidasyonu
Aminlerin IBX ile oksidasyonu ile yiksek verimlerde iminler elde edilebilmistir.

Caismaarda kullanmlip iyi sonu¢ aiminmis oOrnekler sekonder aminlerdir. Primer
aminlerle yapilan calismalardaizole edilemeyen Uriin karisimlar: elde edilmistir.

¥, o,

X=H verim = %83

X=Br verim=%81

X=0OMe verim=%95

Sekil-2.72. Sekonder aminlerin IBX ile tepkimesi

Hidrazinin IBX ile oksidasyonu ¢ift oksidasyon Uzerinden yurir ve dimerik Grin
vermistir. Ekivalent olarak fazla alinan IBX, biri karben digeri amin olan ara haldeki

amini de yukseltgeyerek dimerik drinin olusumunu saglamistir.

NH, @ 5
©/\ N IBX(3.1eq) ©/\ B
DMSO

25— 45°C
30 dak.

Sl

Sekil-2.73. Hidrazinin IBX ile oksidasyonu
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Sekonder aminlerin IBX ile oksidasyonunun verimi yan gruplann etkisiyle
degismistir. IBX eilgisini bildigimiz hidroksil grubu iceren sekonder aminlerde, alkol
grubunun yikseltgenmesi ve karbonil olusumu da mimkin. Amayine de bu olay
verimi ¢ok dustirmemistir. Gortlen o ki, IBX’intercih ettigi grup sekonder amin grubu
olmustur (Nicolaou vd 2003).

N X IBX, DM SO SN X
H 45°C, 30 dak.

X=0OH verim=79

X=CN verim=89

Sekil-2.74. Sekonder aminlerin oksidasyonunda hidroksil yan grubunun etkisi
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

5-amino-1-pentanol Aldrich
Sikloheptanol Aldrich
2-aminobenzil akol Aldrich
Anilin Aldrich
Siklopentanal Aldrich
1,2-diaminosiklohekzan Aldrich
Okzan Aldrich
2-iyodobenzoik asit Fluka
IBX Sentez
Sodyum stlfat Aldrich
Sodyum tiyostilfat Fluka
Sodyum bikarbonat Fluka
Silikgjel 60(0.063—200 mm) Merck
Silikajel GFzs4 Fluka
Dimetil stilfoksit Merck
Etilasetat Atabay
Hekzan Merck
Dietil eter Merck
Kloroform Merck
Diklormetan Merck
Etanol Atabay
Asetik asit Merck
Petrol eteri Merck



3.2. Kullanilan Gerecler

MANYETIK KARISTIRICILI CEKETLI ISITICI: Elektromantle MA Solid State
Stirrer.

MANYETIK KARISTIRICILI ISITICI: Chittern Scientiffic Hotplate Magnetic Stirrer
HS31, 10 kademeli hiz, 5 kademeli sicaklik ayar:.

SU BANY OSU: Biichi Waterbath B-480, 100 °C’ ye ayarlanabilen termostat.
ROTEVAPORATOR: Biichi Rotavapor R-114

TERAZI: Sartorius BL610, maksimum 610 g., 0.01 g. hassasiyetli

VAKUM ETUVU: Nive EV 018.

VAKUM POMPASI: Edwards E2M 2, yiksek vakum pompasi.

UV LAMBA: Min UVIS 254/366 nm.

ETUV: Nive FN500, maksimum 300 °C’ye ayarlanabilen termostat, dijital sicaklik ve
zaman ayarl1 program panosul.

I.R. SPEK TROMETRESI: Shimatzu IR-470 Infrared Spectrophotometer

NMR SPEK TROMETRESI: Varian, {# , 13C . 300 MHz
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3.3. Calismalarda Kullanilan Yontemler

Caismalarda, daha dnceden yapilan calismalar ve yayinlar 1siginda, alkollerin
oksidasyonu ve aminlerle katilma tepkimesi vermes seklinde gerceklesmesi beklendi.
Bunun icin, bir akol ve ondan ayr: olan bir amin bilesigi(ki onlar primer aminler) IBX
ile DMSO ve DM SO ile baska ¢oziicllerin karisimlar: icinde tepkimeye sokuldu, ya da
icinde hem akol hem de amin grubu iceren amino akoller, yine ayn c¢ozlcl
ortamlarinda tepkimeye sokuldu. Ilk calisma 5-amino-1-pentanolin IBX ile DMSO
icinde oksidasyonu oldu. (1) numaral bilesikten (2) ve (2) numaras bilesikten de (3)

numaral bilesi gin olmasi beklendi.

0
| BX
HO™ ™" """NH, HZNWJ\H

§
DM SO

1 2 3

Sekil-3.1. 5-amino-1-pentanoliin IBX ile oksidasyonu.

Bir olasil ikta trtin (3)’ Gn trimerine donidsmesi ydi(4).

()
ek

Sekil-3.2. 2,3,4,5-tetrahidropridinin trimer hali

Sonraki calismada, siklopentanol(5) ile 1,2-diaminosiklohekzan'in(6) IBX ile
olan tepkimesi incelendi. Olasi Urtnler, (7), (8) ve (9)'dur.
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H,N
s 7 o
8 9

Sekil-3.3. Siklopentanol ve 1,2-diaminosiklohekzamn IBX ile tepkimesi

Sikloheptanol (10) ile anilinin IBX ile tepkimes dglncl c¢alisma oldu.
Digerlerinden farkli olarak dnce sikloheptanol IBX ile tepkimeye sokuldu, sonra anilin

eklenerek imin olusmasi icin tepkimeye sokuldu. Olasi iki Uriin beklendi.

OH O NQ
O 1) IBX, DMSO © N O
2) anilin, reflux
10 11 12

Sekil-3.4. Sikloheptanoliin IBX ve anilinle olan tepkimeleri

Dordinct ¢alisma, 2-aminobenzil(13) alkolin IBX ile tepkimesi oldu. Beklenen
Urdn (14) ve (15) numaral1 bilesiklerdir.

N=
O & O = U0
DM
NH» SO NHz =N
13 14

15

Sekil-3.5. 2-aminobenzil alkoliin IBX ile tepkimesi
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Besinci calisma, yine sikloheptanoliin oksidasyonunu gerektiriyordu. Bu sefer
amin bilesigi olarak siklohekzilamin kullanmildi. Siklohekzilamin de tipki anilin gibi,
IBX ile sikloheptanolin oksidasyonu tamamlandiktan sonra karisima eklenerek reflux
edildi. Siklohekzilamin zayif bir baz oldugundan pH’1 dusirmek icin bir asit ilaves
gerekiyordu. Hem pH’in dismesi hem de tepkimeyi katalizlemesi icin bu denemede
maleik asit kullam|di. Bu tepkimelerden deiki Uriin gikmas: beklendi.

OH

9 \
1) IBX,DMSO .
2) siklohekzilamin

16 17

10 maleik asit, reflux

Sekil-3.6. Sikloheptanoliin IBX ile oksidasyonu ve maleik asit katalizorliigiinde imin

olusumu tepkimesi
S6zil gecen butin tepkimeler, olas Urlnlerin izole edilememesinden dolay:

aydinlatilamamustir. Primer aminler kullanildigr zaman meydana gelen Uriin karisimlar:

veizole edilememe problemi bu calismalarda da yasannustir.
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4. BULGULAR
Deneysel Boliim

Deney 1. IBX Eldesi

500 mL’lik G¢ boyunlu bir balon, ortada mekanik karistirici, yan boyunlardan
birinde geri sogutucu, diger boyunda mantar ile tikanarak hazirland:. 54.3 g. (88.3 mmol)
okzon 200 mL su icinde ¢cozuldu. Bu ¢ozeltiyel5 g.(60 mmol) o-iyodobenzoik asit(IBA)
eklendi ve kanstirlarak sicaklik 70-75 °C araligina c¢ikarildi. Bu sicaklik araliginda 3
saat boyunca mekanik karistinict ile ¢ozelti karistinlarak tepkimenin gerceklesmesi
saglandi. Sonra su banyosunda yavas yavas sogutularak sicaklik 5 °C'ye kadar
disUrdldi. Bu sicaklikta 1.5 saat kanstirilan stispansiyondan olusan beyaz renkli
kristaller stizilerek dnce 6 kez 20 mL su ile, sonra da 2 kez 20 mL aseton yikandi.
Kristaller 24 saat vakum etlvinde kurutuldu. %82.4 verimle 13.95 g.(49.8 mmoal) IBX
elde edildi.
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Deney 2. 5-Amino-1-Pentanoliin IBX ile Tepkimesi

Bir manyetik karistiricili 1sitici Gzerinde, 50 mL’lik balon igerisinde 0.62 g.(2.2
mmol) IBX, 5.5 mL DMSO’'da(0.4 M), oda sicakliginda ¢ozildi. Cozeltiye, 0.2 g.(2
mmol) 5-amino-1-pentanol katilarak iyice ¢ozilmes beklendi. Balonun dstiine geri
sogutucu takilarak, su banyosu igindeyken sicaklik 60 °C’ye ayarland: ve 4 saat TLC ile
gozlenerek tepkime gerceklestirildi. Tepkime sirasinda ¢ozelti 6nce agk san renk,
sonlarina dogru da seffaf turuncu renk aldi. Tepkime sonunda karisima 10 mL doy.
Na,S,0; cozeltisi eklenerek kalan IBX’in indirgenmesi icin 15 dakika kadar karistirildi.
Coken IBA kristaleri stzildi. Suzunttiye 30 mL doy. NaHCOs ¢ozeltisi eklendi ve 3
kez 20 mL etilasetat ile ekstrakte edildi. Etilasetat fazi kuru Na,SO, ile kurutulduktan
sonra stizllerek bir balona alindi. Etilasetat, evaporasyonla uzaklastirildiktan sonra ele
gegen cok az miktardaki yagimsi madde TLC ile kontrol edildiginde 6 veya daha da
fazlaic ice girmis spotlar oldugu goralda. Silika kullanlan kolon ve preparatif-TLC ile
yapilan bitin saflastirma islemleri basarisiz olmus ve her hangi bir madde tek basina

izole edilememistir.

Oksidasyon, DMSO/THF icinde 70-80 °C arasinda, baslangicta IBX'in
ekivalenti kadar NaHCOz katilmasi, 24 saatin sonunda 1 M HCI ile pH'1n 4-5 arasinda
ayarlanmasyla denendi. Bu asamadan sonra reflux’in yapilcig1 ve sicakligin 80 °C'de
oldugu, 8 saat stren iki farkli deneme yapildi. Bu ¢aligmalarda da, kristallendirme ve

kromatografik saflastirmayontemleri basarisz olmustur.
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Deney 3. Siklopentanoliin ve 1,2-diaminosiklohekzanin IBX ile Tepkimesi

154 g.(5.5 mmol) IBX, manyetik karistinicili 1stict Gzerinde, 50 mL’lik bir
balonda 13.75 mL DMSO ile ¢6zuldi(0.4 M). 0.43 g(5 mmol) siklopentanol, 0.57 g.(5
mmol) 1,2-diaminosiklohekzan DM SO icgindeki IBX cozeltisine katildi ve baonun
Ustline geri sogutucu gorevi gérmesi icin kictk bir diz sogutucu takildi. Manyetik
karistiric:  Gzerinde tUm maddelerin kisa stre icinde birbirleri icinde tamamen
¢Ozinmesinden sonra karisim turuncu renk aldi ve daha sonra renk koyulasarak koyu
kizil-kahve rengini aldi. Tepkime 24 saat oda sicakliginda gerceklestirildi. 24 saatin
sonunda karigima 15 mL doy. tuz ¢ozeltisi ilave edildi ve 3 kez 20 mL etilasetat ile
ekstrakte edildi. Etilasetat fazi 3 kez 20 mL doy. NaHCO; cozeltis ile yikandi.
Etilasetat fazindan alinan 6rnek TLC ile kontrol edildi. 8 spot gozlendi. Fazla etilasetat
evaporasyonla uzaklastinldiktan sonra yapilan silika bazli kolonda Urin karisimindan
herhangi bir madde izole edilemedi. Kolona ekilmeyip saklanan kiam, 6nce ¢oziicl
karisimlartyla kristallendirilmeye caisildi ve sonu¢ aimnamadi. Preparatif-TLC ile
saflagtirilmaya calisilmast da sonug vermedi.
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Deney 4. Sikloheptanoliin IBX ve Anilin ile Tepkimesi

1.23 g.(4.4 mmol) IBX, manyetik karistiricili 1atict Uzerindeki 50 mL’lik balon
icinde 8 mL DMSO ile ¢ozuldi(0.55 M). 0.46 g.(4 mmol) sikloheptanol DM SO’ daki
IBX ¢Ozeltisine eklendi ve oksidasyonun tamamlanmas igin oda sicakliginda TLC ile
sikloheptanolin  tikendigi gorulene kadar manyetik karistinc ile  kanstirildi.
Tamamlanan oksidasyondan sonra 0.37 g.(4 mmol) anilin karistma eklendi. ilk basta
acik kizil renk alan karisim kisa bir sire sonra koyu kizil-kahve rengini aldi. Balonun
Ustiine geri sogutucu takilmas ndan sonraisitilarak karisim 4 saat reflux edildi. Karisim
sogutulduktan sonra, balon yilzeyine yapismis ve temizlenmeyen recineler olustu.
Cozdti kismina 20 mL doy. Na,S,05 ¢ozeltisi eklendi ve coken IBA kristalleri stizildi.
Stzunttye 20 mL NaHCO; ¢ozeltisi eklendi ve 3 kez 20 mL etilasetat ile ekstrakte
edildi. Kuru NaSOs ile kurutulan etilasetat fazi bir balona alindi ve etilasetatin fazlasi
evaporasyonla uzaklastirildi. TLC ile kontrol edildiginde ¢ok sayida, birbirine yapisik
spot goruldi. Denenen bitiin ¢ozich karisimlarina ragmen spotlar agilmadi. Preparatif-

TLC ile yapilan saflastirma calismasindan da sonug alinamadh.
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Deney 5. 2-Aminobenzil Alkol’iin IBX ile Tepkimesi

0.25 g.(2 mmol) 2-aminobenzil akol 5.5 mL DMSO ile manyetik karistiricili
ceketli 1siticr Uzerindeki 50 mL balon icinde ¢ozuldu. Arkasindan 0.62 g.(2.2 mmol)
IBX katilip karistiriimaya baslandi. IBX cok kisa bir sire icinde ¢ozildi ve karisim
kendiliginden 1sinarak koyu kahverengini aldi. 4 saat oda sicakliginda karistirilmaya
devam ettikten sonra bir geri sogutucu eklenerek karisim isitildi ve reflux edildi. 18 saat
reflux edilen karisima, sogutulduktan sonra 15 mL doy. Na&S,0; cozeltisi eklenip
tepkimeye girmeyen IBX'in indirgenerek IBA kristalleri seklinde ¢cokmesi beklendi. Bu
islem sirasinda ve Oncesinde ¢ok miktarda koyu renkli ¢oziinmeyen regineler coktu.
Coken kristaller ve bu ¢ozinmeyen recineler siizilerek ortamdan uzaklastirildi. Daha
sonra 15 mL doy. NaHCO; cozeltis eklendi ve etilasetat ile ekstrakte edildi(3x15 mL).
Etilasetat uzaklastirilmadan 6nce ve evaporasyonla uzaklastirilmasndan sonra yapilan
TLC kontrollerinde etilasetat:hekzan(1:1) karisimda yudrittlerek 6 spot oldugu ve
nispeten diger calismalara gore daha iyi aynldigi gorildi. Fakat ayni sonug silikagjel
kullanlarak hazirlanan kolonda gorilmedig gibi, koyu kahverengi bu karisim tim

kolonayayilarak kolonu kirletti ve geri kazamlamadh.
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Deney 6. Sikloheptanoliin IBX ve Siklohekzilamin ile Tepkimesi

Imin eldesi icin yapilan bu galhismada miktarlar 6nceki calismalara gore fazla
alinarak, olusan sikloheptanonun verimi de gorulmek istenmistir. 2.8 g.(10 mmol) IBX,
18 mL DMSO ile manyetik karistiricil1 ceketli 1sitici Gzerindeki 50 mL’lik balon
icerisinde ¢ozuldi. 0.91 g.(8 mmol) sikloheptanol karisima eklenerek karistirilmaya
baslandi. Geri sogutucunun balona takilmasindan sonra ceketli isiticinin 1sitma
kademesi 1'e getirildi ve karistma bu kosullarda 1si verilerek 4 saat boyunca tepkimeye
sokuldu. Sikloheptanoliin tikendigi TLC ile gozlendikten sonra karisim sogutuldu ve
karistma 1.2 g.(12 mmol) siklohekzilamin(ekivalentge fazlas),15 mL Toluen ve 6 eq.
maleik asit eklenerek karisim Dean-STARK kapani atinda 24 saat reflux edildi. 24
saatin sonunda ¢ozinmeyen recinelerin olustugu ve hatta teflon baligin etrafim
kaplachgir goruldi. Sivi faz stzilUp alindiktan sonra dietileter ile ekstrakte edildi.
Dietileter fazina 20 mL. doy. NaxS$;0s eklendikten sonra, 2 kez 15 mL doy. NaHCOzs ile
yikandi. Dietileter faz kuru sodyum silfatla kurutulduktan sonra dietileterin fazlas
evaporasyonla uzaklastirildi. Onceki calismalarda oldugu gibi buradan da sonuca
ulasilamadi. Saflastirma problemleriyle karsilasildi. Ham Orin karisimi imin igin
tepkimeye girmeyen sikloheptanon ve diger tepkime artiklarindan olusuyor ve kalan bu

kismin verimi gok disUk(~10mg).



5. SONUCLAR VE TARTISMA

Caismalarimiza baslamadan Once inceledigimiz literatirlerde, 1,4-diollerin
oksidasyondan sonra halka kapanmasina gidip laktolleri olusturdugunu, bu laktollerin
de laktol-lakton dengesinde oldugunu, laktol yapisimin daha kararli oldugunu gormustik.
Bir de Novel azetido[2,1-c][1,4]-benzodiazefin(ABD) haka sisteminin toplam
sentezinde, IBX ile gergeklestirilen basamaginda imin olusumu sdz konusuydu. Biz de
alkol ve amin bilesikleri kullandigimizda, meydana gelecek tepkimelerin ne yonde
olacagim merak ettik ve calismamizi bu yonde olusturduk. Bekledigimiz, alkollerin
aldehit veya ketona donismesinin ardindan, amin ile olusturacagi yeni aminoalkol
bilesigi ya da imin bilesigi olmustur. Keton ve aldehit olusumunun, IBX’in seciligi ile
aminin yukseltgenmesinden daha kolay olacagini, bazi literatirlerde yapilmis olan
calismalardan ¢ikardik. Bununla beraber, ¢alismamiza baslamamizdan sonra yayinlanan
bazi makalelerde, primer aminlerin  bulundugu ortamlarda Urin karisimlar
olustugundan ve drdnlerini izole edemediklerinden bahsediyordu. Denemelerimizi,
gerek oda sicakliginda gerekse 1s1 vererek gerceklestirdigimizde cok hizli meydana
gelen renk degisimleri ile tepkimelerimizin gerceklestigini  disundik. TLC
kontrollerimiz ile baslangic maddelerimizin tikendigini gordik. Oda sicakliginda
yaptigimiz denemelerde, tepkime kabimizin isinmasindan, tepkimemizin kendiliginden

ve ¢ok kolay bir sekilde gergeklestigini diisUndik.

Aminoakollerle yaptigimuz oksidasyon ve imin olusumu calismalarinda, primer
amin grubu nedeni ile her seferinde ayrilmayan Urin karisimlar: olustu. Zaten bundan
literatlr calismalarinda da bahsediliyordu. Bizim istedigimiz primer aminlerle olan bu
sorunu yenmek ve imin olusumu saglamakti.
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Yine bir amin ve bir akolin beraber kullanildigi denemelerde de ayni sorun
karsimiza ¢ikti. Amini sonradan eklemek istedigimizde de, reflux edilmes veya daha
dustk sicakliklarda tepkimeye sokulmasi, ¢ozulmeyen reginelerin olusmasina ya da ¢ok
sayida spotun ortaya ¢cikmasina neden oldu. Bu spotlar: olusturan maddelerin hepsi TLC
Uzerinde bir ayrnm saglandigi gorinse de, preparatif-TLC ve kolon ile yapilan
saflastirilma islemlerinde aynm sonuclar elde edilemedi. Kromatografik ayirma islemleri

disinda ¢ozlct karisimlar: ile kristallendirme denendi ve sonug alinamadh.
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