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OZET

Heterohalkal1 bilesikler sinifindan olan 1,3-oksazinler {izerine yapilmis olan biitiin ¢aligmalar;
biyolojik aktiviteye sahip olduklarini, endiistride deterjan, antikorozyon kimyasallari, boyar
madde, antioksidant ve polimerizasyon oOnleyici olarak kullanildiklarimi gostermektedir.
Ayrica bu bilesikler N-siibstitiie amino alkoller veya azot-kopriilii heterohalkali sistemlerin
sentezlerinde araiiriin olarak kullanilabilirler ve karbon transfer reaksiyanlarinda aldehid
kaynagi gorevini iistlenirler.

flgili literatiir taramalar1 yapildiktan sonra olusturulan bu ¢alismada, 2-naftol ile cesitli
aromatik aldehidlerin susuz metanolik amonyak ¢ozeltisi varliginda halka kapanma
reaksiyonlariin gergeklestirilmesine ¢alisilmis ve naft-1,3-oksazin tiirevleri elde edilmistir.

Sentezlenmis olan yeni bilesiklerin yapilari IR, '"H NMR, "C NMR spektrofotometrik
yontemlerinden yararlanilarak aydinlatilmis ve elementel analiz sonuglariyla kesinlik
kazandirilmgtir.

Anahtar Kkelimeler: Biyolojik aktivite, halka kapanma reaksiyonlari, aromatik aldehidler,
naft-1,3-oksazinler.
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ABSTRACT

All the investigations on 1,3-oxazines which belong to heterocyclic compounds class have
shown that they have biological activities, and they are used as deterjant, anticorrosion
chemicals, dyestuff, antioxidant and polimerization inhibitor in industry. In addition, they can
be used as intermediates in the synthesis of N-substituted amino alcohols or nitrogen- bridged
heterocyclic systems and they serve as aldehyde sources in carbon transfer reactions.

Cyclization reactions have been realized by using 2-naphthol and various substituted aromatic
aldehydes in the presence of dry methanolic ammonia and naphth-1,3-oxazine derivatives
have been obtained after detailed literature survey.

The structures of the obtained new compounds have been clarified by their FTIR, "H NMR,
C NMR and confirmed with elemental analysis results.

Keywords: Biological activity, ring-closure reactions, aromatic aldehydes, naphth-1,3-
oxazines.



1. 1,3-OKSAZIN BIiLESIKLERI

1.1 Giris
Heterohalkal1 bilesikler sinifindan olan oksazinler bir¢ok énemli boya, tibbi madde ve bocek
ilacinda bulunmaktadir. Cogu zaman oksazinler, benzen halkas1 gibi halkalarin kendisine

kaynasmasiyla olusmus polihalkalar halinde bulunmaktadirlar.

Gegen ylizyilin sonlarinda 1,3-oksazinlere olan ilginin sebebi; tetrahidro-1,3-oksazinlerin
biyolojik aktivitesinin saptanmasina, 5,6-dihidro-4H-1,3-oksazinlerin sentetik faydasina ve
oksazinomisin (1) gibi bazi antibiyotiklerin 1,3-oksazin halkas1 igerdiginin kesfine
dayandirilmaktadir. Bu ilginin diger sebebi de, antibiyotik Indolmisin’in (Streptomises
albus’tan) asit indirgenmesinde 1,3-oksazin-2,4-dion’un (2) bir indolil tiirevini saglamasidir

(Katritzky vd., 1978).

O

0
HOHZC\Q_f‘\NH = | | U\NH
O/KO ‘\/LNJ H3C)\O/KO
HO OH H

(1) )

Sekil 1.1 Oksazinomisin ve 1,3-oksazin-2,4-dion’un indolil tiirevinin molekiiler formiilleri

Dogal olarak olusan bazi glukozinatlarin enzimatik hidrolizinin iiriinii olarak meydana gelen
isosiyanatlar kendiliginden ya da uygun baz varliginda kolayca tetrahidro-1,3-oksazin-2-

tiyonlara halka kapanmasi sonucu dontismektedirler.

1,3-oksazinler ilging reaktivite gostermektedirler. Bu nedenle, 1,3-oksazin tiirevlerinin
(benzo-1,3-oksazin tiirevleri de dahil) kemoterapik madde olarak kullanilmasi onerilmistir

(Urbanski vd., 1960).

Karrer (1925), 1,3-oksazin iskeletinin proteinlerde polipeptidlere doniisiim sirasinda
olusturuldugunu diisiinmiistiir. Fodor (1955) ve Fieser (1952), ac¢il grubunun N—O
stereospesifik gogiinii ve tropin alkoloidlerde bir araiiriin olarak 1,3-oksazin halkasi olusumu

tizerinden tersine gogii agiklamistir (Katritzky vd., 1963).

Widman (1888) bir oksazin ya da bir azoksazin’i; bir azot, bir oksijen ve dort karbon



atomunun sekiz tane bag ile birbirine birlestirildigi alt1 iiyeli bir halka yapili bilesik olarak

tanimlamay1 tercih etmis ve asagidaki miimkiin olan ii¢ yapiyi tasarlamistir (Sekil 1.2).

O o O
~
\‘ N
N
N
Pazoksin Mazoksin Oazoksin
(Parazoksin) (Metazoksin) (Ortoazoksin)

Sekil 1.2 Oksazin ¢esitlerine verilen ilk isimler

Gilinlimiizde yapilar asagidaki gibi saptanmustir.

OO O

1,2-Oksazin 1,3-Oksazin 1,4-Oksazin

(1.1)

1.2 Adlandirilmasi
Altr iiyeli halka yapisina sahip olan oksazin bilesikleri oksijen atomu tasidigi icin “oksa-”,
azot atomu tasidig1 i¢in “aza-" onekini igerir. Daha fazla elektronegatif olan elementin 6neki
daha o6nce yazilir. Maksimum doymamislik varsa, bunlarin sonuna “-in” eki getirilir.
Birlestirilirken iki sesli harf yan yana geliyorsa, birincisi atilir. Sonug olarak “oksazin” ismi

olusur.

Oksijen; azottan daha elektronegatif oldugu i¢cin numaralandirma oksijenden baslayip azota
dogru devam eder. “1” numarada oksijen, “3” numarada azot oldugundan “1,3-oksazin”

seklinde adlandirilir.

Maksimum doymamisligi olan halkalarda eger cifte baglarin yeri birden fazla sekilde
gosterilebiliyorsa, bunlarin yerleri ¢ifte bag ile baglanmamigs C veya N atomlarinin
tanimlanmasi ile belirlenir. Yani bir ekstra H tasiyan bu C veya N atomu “1H, 2H, 4H,...”
gibi gosterilir. H’in 6niindeki say1 ekstra H’1 tagiyan atomun (C veya N) halkadaki numarasini

belirtmek i¢in kullanilir.



H,
C
N >N Z N
2 2
O/ 0] \O
2H-1,3-oksazin 4H-1,3-oksazin 6H-1,3-oksazin

(1.2)

Kismen doymus halkalarda H atomlarinin yerleri “1,2-dihidro-, 1,4-dihidro-,...” seklinde

belirtilerek c¢ifte bag veya baglarin yerleri tanimlanmaktadir. Tamamen doymus halka

“tetrahidro-1,3-oksazin”dir.

5,6-Dihidro- 3,4-Dihidro- 5,6-Dihidro- 2,3-Dihidro- Tetrahidro-
2H-1,3-oksazin 2H-1,3-oksazin 4H-1,3-oksazin 6H-1,3-oksazin 1,3-oksazin
(1.3)

Eger halkada, 6rnegin bir karbonil grubu halka iiyesi olarak bulunuyorsa, bu grubun yerini
belirtmek i¢cin C atomunun numarasi yazilir ve “-on” son eki eklenir. Halkada >C=S grubu

bulunuyorsa “-tiyon” ve >C=N-H grubu bulunuyorsa “-onimin” son ekleri kullanilir.
0]

_CeHs
| N

H,C O/KO

3-Fenil-6-metil-3,4-dihidro-2H-1,3-oksazin-2,4-dion

(1.4)

1.2.1 Birlesmis Sistemlerin Adlandirilmasi

Birlesmis poli heterohalkali sistemlerde, eger heterohalkali kismin 6zel ismi var ise, tercihen
bunlar kullanilir. Gerektiginde sistematik adlandirmadan da yararlanilir. Heterohalka, yapinin
esas bilesenini olusturmaktadir. Adlandirma yapilirken biiyiikk sistem, esas bileseni
olusturmakta ve kelime kokiinii meydana getirmektedir. Geriye kalan halkalar ise yapiy1

tiretmek lizere dnek olarak kullanmlirlar.



Esas bilesen halkasini olusturan baglar a, b, c,... seklinde; ikinci bilesen ise normal
numaralandirma olan 1, 2, 3.... seklinde isaretlenerek belirlenirler. Ikinci bilesen halkasini
olusturan atomlar da normal diizende numaralandirilir. Halkalarin birlesme yiizleri bu
isaretlemelerden yararlanilarak belirtilir ve onek ile kelime kokii arasinda koseli parantez

icinde yazilir.

Cizelge 1.1 Birlesmis heterohalkali sistemlerde onekler

Heterohalkah Sistem Onek
Furan Furo-
Imidazol Imidazo-
Piridin Pirido-
Tiyofen Tiyeno-
Kinolin Kino-
[zokinolin [zokino-

Birlesmis halka sistemlerinin tiimiiniin numaralandirilirken; numaralandirmaya koéprii basina
yakin olan komsu atomdan ve heteroatomlar en kiigiik numaray1 alacak sekilde yapilir. Eger

yapida ekstra H’ler var ise, bunlar polihalkal bilesiklerde oldugu gibi belirtilmelidirler.

f s C6H5 i f C6H5

2-Fenil-5-nitro-2H—benz[2,3-e] [1,3]oksazin

5 4 4 1 d4c
O |a |N3 <():’2 5E\|N3
6 5 | + e b
N L N R O &
7 (1) 4 f O a
1

4H-furo[2,3-¢][1,3]oksazin

(1.5)



1.3 Elde Edilme Reaksiyonlar1
1,3-Oksazin tiirevlerinin olugsma prensibi i¢in genel bir kural Onerilmistir. Bunlar, 1,3-

distibstitiie propan tiirevlerinden olusturulabilir (Katritzky vd., 1963).

X—CH,—CH,—CH,—Y

Cizelge 1.2 Propanin 1- ve 3- pozisyonlarindaki siibstitiientleri

X Y
NHR OH, Cl, Br, OCOR’, OCH=CH,, COOR'
NHCOR COOH
N; OH
NH—CN Br
N=C=NR OH
OH OH
OH OCONH,
OC(:NH)R Br

Bu bilesikler ¢esitli halkalagsma reaktifleri ile tepkime verebilir.

1.3.1 Tetrahidro-1,3-oksazinler

1.3.1.1 Halkalasma Metodlar:

(4 (0 Q0
O/d\ O O O)
(a) (b) (c) (d)

Sekil 1.3 Tetrahidro-1,3-oksazin olusturmak i¢in halka kapanmasi1 metodlar1

Tetrahidro-1,3-oksazin tiirevlerinin ana halka sentezleri Sekil 1.3’te 6zetlenmistir (Schmidt,
1972). Iki katilma metodu, hidrojenasyon veya doymamus 1,3-oksazinlere bagka katilmalarla

alt1 liyeli zincirin halkalasmasini igermektedir.



1.3.1.1.1 Aldehid veya Ketonlar ile 3-Aminopropanollerin Halkalasmasi
Aldehidler ve ketonlar varliginda 3-aminopropanol tiirevlerinin geleneksel halka kapanmasi

metoduyla tetrahidro-1,3-oksazinler (3) olugmaktadir.

(1.6)

1,3-Oksazin tiirevlerinin olusumu ilk 6nce Kohn (1904) tarafindan belirtilmistir. Bu, 3-
aminopropan-1-ol tiirevlerinin aldehidler ile tetrahidro-1,3-oksazin tiirevlerine (4)

halkalasmasini igermektedir.

HyC CH, HyC CH,
R
—
NHR R'CHO N
)\
H,C OH H,C 0 R
4)

(1.7)

Alifatik, aromatik ya da heterohalkali aldehidler, 2-pozisyonundaki uygun siibstitiientler
olusturmuslardir. Reaksiyon genellikle, icinde bir mineral asidin katalitik miktarmin
bulundugu bir organik ¢dziiciide yliriitiilmiistiir. Reaksiyon sirasinda olusan su azeotropik

destilasyonla ortamdan ¢ikarilmistir.

3-Aminopropan-1-ol tiirevleri, sekonder amino ve hidroksil gruplar igerdiginden kolayca
tepkime vermektedir. Reaksiyon az miktardaki potasyum hidroksid gibi alkali reaktifleri ile

katalizlenebilir.

3-Aminopropan-1-ol’iin, formaldehid ile reaksiyonu sonucu tetrahidro-1,3-oksazin (5) olusur,
ama formaldehidin bir fazlasi ile bigiklik bilesik (6) elde edilmistir (Bergmann ve Kaluszyner,

1959).



H,
C
NI [i“\N/ \N/”j]
- PN
(5) (6)

(1.8)

Schiff bazinin olusumu, 3-aminopropan-1-ol ile aldehid arasindaki reaksiyonun ilk
basamagidir. Tosil kloriir gibi asid kloriirlerin Schiff bazi {izerindeki etkisi tetrahidro-1,3-

oksazinlerin N-ag¢il tiirevlerini olusturmaktadir.

3-Aminopropan-1-ol’iin bir tetrahidro-1,3-oksazin tiirevine halkalagmasinin bir bagka yolu da
halkalasma reaktifi olarak basing altinda asetilen kullamlmasidir. Uriin (7), 3-aminopropan-1-

ol ve asetaldehidden elde edilen ile aynidir.

NHy - ge=cH NH
152°C
OH O CH;
(7)
(1.9)
Ayrica halkalasma i¢in civa tuzlar varliginda, vinilbiitoksietil eter kullanilabilir.
NH2+ o - CH,CH,0—C,H, (CH,CO0),Hg NH
%
ECH2 )\
OH O CH;
(7)

(1.10)

2-Alkil-2-nitro-3-aminopropan-1-ol (8) tiirevleri ile aldehidlerin reaksiyonundan 2-siibstitiie-
S-nitrotetrahidro-1,3-oksazin tiirevleri (9) elde edilebilir. Cesitli primer aminler kullanilarak

farkli 3-siibstitiie-1,3-oksazinler hazirlanmistir (Eckstein vd, 1961a).



R R'
R CH,NHR' N
C

> < + R'CHO —» O,N
O,N CH,OH
(®) 9)
(1.11)

Bir 2-nitro-3-aminopropan-1-ol tlirevinin (10) asetillenmesi denendiginde, en biiyiik egilimin

1,3-oksazin tiirevinin (11) olusmas1 yoniinde oldugu goriilmiistiir.

C2H5 CZHS
O,N CH,OH O,N CH,OH
C2H5 C2H5
ON N (CH;C0),0 N
2 cmcooNa. 9N )
OH 0)
(10) (11)

(1.12)

1.3.1.1.2 Formaldehid, Primer Amin ve Nitroparafinlerin Halkalasmasi

Bu metod; 6zellikle 1,3-oksazin tlirevlerinin en kapsamli olarak incelenmis gruplarindan birisi
olan 5-nitrotetrahidro-1,3-oksazinlerin hazirlanmasinda basarili olmustur. Bunlar ilk olarak,
Hirst (1947) tarafindan I-nitropropan, susuz formaldehid ve amonyaktan, Senkus (1950)
tarafindan da nitroparafinler, formaldehid ve primer aminlerden hazirlanmistir. (12) genel
formiiliindeki bir¢ok bilesik primer nitroparafinlerden son zamanlarda hazirlanmislardir

(Eckstein ve Urbanski, 1978).

R R'
/
N

O,N )

o)
(12)

(1.13)

Bu reaksiyonda, nitroetandan 1-nitro-n-hekzadekana kadar nitroparafinler kullanildiginda,

(12) formiiliindeki R siibstitiienti CHj’ten C;sHj3,’e degismektedir. Nitrometan ile baslamak



R= CH,OH veya H’i1 vermektedir.

R’ siibstitiienti reaksiyonda kullanilan amine (R’ NH) baglidir. Amonyak kullanildiginda

nitroetandan bir bigiklik iirtin (13) olugsmaktadir.

H,
H,C _C CH,
NN
O,N ) \\ NO,
0 0
(13)

(1.14)

I-Nitropropan ve formaldehid, amonyak varliginda (12) genel yapisinda iki {iriin vermistir:
[k iirinde R = C,Hs, R’ = H; ikinci iiriinde ise R = C,Hs, R’ = CH,C(NO,)(C,H5)CH,OH
(11)’dir. Daha ytiiksek 1-nitroparafinler, formaldehid ve amonyak ile sadece bir {iriin (12) (R’

= H) olusturmustur.

5-Nitrotetrahidro-1,3-oksazin tiirevlerinin en basit hazirlanma metodu, 2-alkil-2-nitropropan-

1,3-diol’iin formaldehid ve amonyak (veya primer aminler) ile 1sitilmasini icermektedir.

R _R
R _-CHOH N
> + CH,0 + NH,R' —3 O,N J
O,N CH,OH
0

(12)
(1.15)

R = CH,OH oldugunda, reaksiyon sadece primer aminlerle bagarilmistir. Amonyak ile sadece

re¢ineli liriinler olusturulmustur.

Reaksiyon siireci, formaldehid ve aminden bir s-triazin tiirevinin (14) olusumunu
gerektirmektedir. Uriin (14), 2-nitropropan-1,3-diol ile reaksiyon verdiginde, formaldehid ve

aminin bir kokii gibi davranmaktadir.
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R R'
N
N N
3CH,0 + 3 NH,R' —» \\ )
|
Rl
(14)
R R R R’
R.__CH,OH SN N~
3. > + —» 30N
O,N CH,OH
1|\1 o)
Rl
(14)

(1.16)

Halkalagma reaktifi olarak amonyak ve formaldehid kullanmak; aralarinda hizli bir
reaksiyonla {irlin  olarak  2-nitro-1,3-propandiol ile ilave bir kompleks veren
heksametilentetramin  olusturmaktadir. Bu  yapilar hidrojen bag ile baghdir.
Heksametilentetramin, nispeten yavas bir reaksiyonda tetrahidro-1,3-oksazine bicimlenmede

formaldehid ve amonyagin kaynagi gibi davranmaktadir.

1.3.1.1.3 Formaldehid, Primer Amin ve Izobiitanal’in Halkalasmasi

Mannich ve Wieder (1932), izobiitanal’i, formaldehid ve daha diisiik molekiil agirlikli primer
aminlerle, iki kaynasmis 1,3-oksazin halka yapili bigiklik bilesikleri (15) vermek igin
reaksiyona sokmustur. Johnson (1975) reaksiyon sartlarini degistirmis ve izobiitanal’in iki
molekiil formaldehid ve metilamin hidrokloriir ile bir alkol (ROH) ve bir asid varlifinda

yiiksek verimle bilesik 16’y1 elde etmistir.

R\ Me
N /Me
N
g N Me
; R RO 0]
O
(15) (16)

(1.17)
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1.3.1.1.4 Formaldehid, Amonyum Kloriir ve Alkenlerin Halkalagsmasi

Bu metod; olefinlerin formaldehid ve amonyum kloriir ile reaksiyonundan ibarettir (Quelat ve

Touzin, 1968).

Tetrahidro-1,3-oksazin tiirevlerinin (17 ve 18) bir diger hazirlanma metodu; formaldehid ve
amonyum kloriir veya primer aminlerin hidrokloriirleri ile olefinlerin reaksiyonunu

icermektedir.

H
CcHs—C=—=CH, + CH,0 + NH,CI
6t1s 2 2 4 NaOH

(17) (18)

CeHs

(1.18)

1.3.1.2 Hidrojenasyon veya Doymamis 1,3-Oksazinlerin Cifte Bagina Diger Katilmalar

Sodyum borhidriir ile 5,6-dihidro-4H-1,3-oksazinler indirgenerek Meyers (1974) tarafindan
bircok tetrahidro-1,3-oksazin hazirlanmistir.  5,6-Dihidro-1,3-oksazin-6-on’un Kkatalitik
hidrojenasyonu ile tetrahidro tiirevinin olusturulmasi gergeklestirilememis, halka agilmasi

meydana gelmistir.

Dihidro-1,3-oksazinlerin ¢ift bagina katilma, tetrahidro-1,3-oksazinlerin bigiklik tiirevlerini

(19) olusturabilmektedir.

(1.19)
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1.3.2 5,6-Dihidro-4H-1,3-oksazinler
5,6-Dihidro-4H-1,3-oksazinler iizerine ilgi; onlarin aldehid, keton ve karboksilik asidlerin
sentezlerinde kullanilmasiyla epeyce artmistir (Schmidt, 1972; Collington, 1973). Ayrica bu

bilesikler, Grignard reaktifi i¢eren reaksiyonlar i¢in kullanish koruma gruplaridir.

1.3.2.1 Halkalasma Metodlari
Schmidt (1972), 5,6-dihidro-4H-1,3-oksazinlerin mevcut sentezlerini dort genel halka

kapanma metodu altinda diizene koymustur (Sekil 1.4).

gl
0 O O 0
(a) (b) (©) (d)

Sekil 1.4 5,6-Dihidro-4H-1,3-oksazinlerin bi¢imlendirilmesi i¢in halka kapanma diyagrami

1.3.2.1.1 3-Halopropil Aminler ile Halkalasma
Ik olarak Gabriel ve Elfeldt (1891) tarafindan hazirlanmistir. Reaksiyon; sodyum hidroksid

varliginda, N-benzoil-y-bromopropil amin (20) araiirinii lizerinden y-bromopropil aminin
benzoilasyonu ile bilesik 21’in olusumunu igermektedir. Benzoil tiirevinin (20) halkalagmasi;
basit 1sitma ile, su i¢inde siispansiyonu halinde uzun siire tutma ile veya buhar destilasyonu

ile meydana gelmektedir.

+ - + =
NH; Br cicocH; NH NH Br
—_— > —
2 NaOH COCH;
Br Br @) C6H5
(20) (21)

(1.20)

5,6-Dihidro-4H-1,3-oksazinin, 2-aril ve 2-alkil tlirevlerinin birkagi benzer bir yol ile
hazirlanmistir. Benzer bir reaksiyon, N-(y-kloropropil)-N'-alkil ve N'-aril iirelerin termal

halkalasmasini igermektedir.

1.3.2.1.2 3-Aminopropanol Esterlerinin Halkalasmasi
Bu metod; 3-aminopropanoliin bir esterinin; alkali ile ya da bir karboksilik asid bilesigi ile

muamele etmesi sonucu 1,3-oksazin tiirevinin (22) olusumunu i¢ermektedir.



13

(1.21)

Ayn1 metod ile, 3-propanol aminin O-agcil tiirevlerinden, 2-fenil-5-hidroksi-5,6-Dihidro-4H-
1,3-oksazin (23) olusturulmustur.

+ - %20KOH
NH; C1 jle kaynatma

__COCgH; )\

CeHs
(23)
(1.22)

1.3.2.1.3 Nitriller ile Halkalasma
1,3-propandiol ve onun tiirevleri, siilfiirik asid varliginda nitriller ile tepkime vererek 5,6-

dihidro-4H-1,3-oksazinleri (24) olusturmustur (Tillmanns ve Ritter, 1957).

H,C CH, H,C CH,

z

OH %92 H,S0,

I
—>

~ )\
H,C OH R H;C o) R
(24)

+

@

(1.23)

Bu reaksiyonun bir karbonyum iyonunun olusumu yolu ile meydana geldigi ortaya atilmigtir.

H;C._ _CH; _ H;C._ _CH;
Gy +0SO0;H C\
+CH,CN
” /Ej\
H,C OH H,C OH |\CH3 H,C
0SO,H

(24) (R=Me)

(1.24)
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Amidler de benzer sekilde reaksiyon vermektedirler (Eckstein ve Urbanski, 1963).

Meyers (1960), 5,6-dihidro-4H-1,3-oksazin tiirevlerinin (25) bagka bir olusum metodu olarak,

asidik ortamda nitriller ile kloroolefinlerin reaksiyonunu bildirmistir.

e =
HC HCl  HC
I — |
CH, CH,CI
HiC._ _CH; H,;C CH;
C
PN
H,S0, H,C NH N
— —
CH;CH,CN éHz P é J\
07 CH,CH; 0 CH,CH,

(25)

(1.25)

1.3.2.1.4 AlKkenler ile N-aciliminlerin Halkalasmasi

Bu metod, olefinlerle N-agiliminlerin Diels-Alder tipi katilmasini1 ispatlamaktadir. N-
Agciliminler olduk¢a kararsiz bilesiklerdir. Ama onlar elektrofilik karaktere sahiptirler ve
enaminler gibi niikleofilik dienofillerle tepkime vererek {iriin bilesik 26’y1 olustururlar.

CCl;
CCly

" "
NN N
- A= LK
(R?),N o) R' (R?),N 0 R'
(26)
(1.26)

N-Aciliminler onlarin  arttirilmis  elektrofilligi  ile basit olefinlere ¢iklokatilma

gergeklestirmektedir.

1.3.2.1.5 Diger Halkalasma Metodlar:
5,6-Dihidro-4H-1,3-oksazinin 2-aril tiirevlerinin (27) olusma metodu, aromatik aldehidler ile

3-azidopropanol’iin reaksiyonunu i¢ermektedir (Eckstein vd., 1962).
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N3 H,S0, N
+ AICHO  ——— J\
OH 0 Ar
(27)

(1.27)

Birka¢ reaktif, 3-propanol aminleri 5,6-dihidro-4H-1,3-oksazinlere halkalastirir. Bunlar,
asetilenik eterler (a¢il grubunun bir kokii gibi davranirlar) (28), doymamais asidlerin esterleri,
amidinlerin tuzlar1 ve laktik asid esterleridir. Muhtemelen tepkime bir araiiriin laktamid

olusumu lizerinden gerceklesmektedir.

NH, N
+ HC=C—OR ——» J\
0 CH,

(28)

OH

(1.28)

Bazi amidler, 5,6-dihidro-4H-1,3-oksazin tiirevlerini olusturmak i¢in halkalasabilmektedir.
Bilesik 29’un olustugu oldukca karmasik olan bu reaksiyon; brom ile etil 2-allil-2-

asetamidomalonat’in muhtemelen araiiriin karbonyum iyonunun olusumu ile ytiriimektedir.

+
HC——  CO,Et HC CO,Et
// / Brz / /

H,C c \

VAN m BrH,C /C
o=/C—NH CO,Et o=/C—NH CO,Et
H;C H;C

BrH,C
CO,Et
—> )
>:N CO,Et
H5C
(29)

(1.29)
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1.3.2.2 Halka Genislemesi
Son zamanlarda; bir hemiasetal’in (30) tetrahidrofuran halkasi, bilesik 21’1 elde etmek igin
hidrazoik asid’ten azot eklenmesiyle genisletilmistir (Monneret vd., 1975). Bu metod bir 5,6-

dihidro-4H-1,3-oksazin steroidinin olusumu i¢in kullanilmistir.

R it HN ©<R
—> . 4 —
©< _ROH O/ + _NZ

Y OR' 0 R Y N—N=N
(30)
+
NH N
E\J\ EJ\
0 R 0 R
21)

(1.30)

1.3.3 3,4-Dihidro-2H-1,3-oksazinler
Bu smifin en bilinen tiirevi, etil P-anilinkrotonat, etil asetoasetat ve benzaldehidden
hazirlanmistir (Erickson, 1945). ilk olarak bir pirimidin tiirevi olusturulmus, daha sonra 3,4-

dihidro-2H-1,3-oksazin tiirevini (31) olusturmak i¢in kismi hidrolize ugratilmistir.

CeHsHN—C=CHCO,FEt CH,COEt  C,H;CHO
_l’_
CH, COCH;
C6H5 C6H5
EtO,C __CgHy EtO,C _CgHy
| HCl | N
)\ HZO )\

H,C CeHs H,C 0 CeHs

C6H5 (31)
(1.31)

Eckstein ve Urbanski’nin (1963) tanimladigi metoda benzer bir metodla; 3,4-dihidro-2H-1,3-
oksazinin yeni bir 2-spiro bilesigi, ¢iklohekzanon ile fenilsiyanopiriivik esterin

halkalagmasindan elde edilmistir. Ayrica bir 3,4-dihidro bilesigi, bir 5,6-dihidro bilesiginin
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olusumunda iiriin olarak bulunmustur.

1.3.4 2,3-Dihidro-6H-1,3-oksazinler
Bu, 1,3-oksazin tiirevlerinin en az incelenmis olan grubudur. Sadece okso tiirevleri

bilinmektedir.

Bir B-aminokrotonamid’in fosgenle halkalagsmasi 2,3-dihidro-1,3-oksazinin bir 2-okso-6-

imino bilesiginin (32) olusumuna sebep olmaktadir.

R! R!
R> R>
Z NH, COCl, 7 NH
—>
R’HN 0 RN 0 0
(32)

(1.32)

1.3.5 4H-1,3-oksazinler
Gliniimiizden 6nceki makalelerde; sadece 4H-1,3-oksazinlerin, iki ¢ift bag iceren bilinen 1,3-
oksazin tiirevlerinden oldugu bilinmekteydi. Fakat gecen yiizyilin son ¢eyreginde 2H-1,3- ve

6H-1,3-oksazinler tanimlanmustir.

1.3.5.1 Halkalasma Metodlari
Schmidt (1972), iki ¢ift bag igeren 1,3-oksazinlerin eldesi i¢in izlenecek sentetik yollari
asagidaki gibi simiflamistir (Sekil 1.5).

N N
p | {
o) o) o)
(2) (b) (©)

Sekil 1.5 4H-1,3-oksazinleri olusturmak i¢in halka kapanma diyagrami

Schmidt’ten 6nce, sadece a metodu literatlirde tanimlanmistir (Eckstein ve Urbanski, 1963).
Asagida goriildiigli gibi b ve ¢ metodlarinin her ikisinde de, asetilenik bilesiklere ve nitrillere

1,4-polar sistemlerin katilmas1 gergeklesmektedir.
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PR ‘

C N

i = L

Sekil 1.6 4H-1,3-oksazinleri olusturmak i¢in kullanilan b metodu

\

R3

Sekil 1.7 4H-1,3-oksazinleri olusturmak i¢in kullanilan ¢ metodu

1.3.5.1.1 Amidlerin Halkalasmasi

4H-1,3-oksazinlerin en iyi bilinen olugsma metodu, f-amino ketonlarin agilasyonunu takip
eden fosfor pentakloriir, fosforik ya da oksalik asid ile gergeklestirilen halkalagsmadir

(Schmidt, 1972).

Bu bilesiklerin hazirlanmasinin genel metodu, ilk kez Wohl (1901) tarafindan, vy-
benzoilaminopropiyonaldehid’in dietil asetali (33) ile oksalik asid’in sulu ¢o6zeltisinin

tepkimesinden, 2-fenil-4H-1,3-oksazin (34) hazirlamak icin kullanilmistir.

H,0
(COOH)2
CoHs OC,H, 48 saat ¢ gy CoHs

Csz
(33) (34)

(1.33)

Once alkollii amonyak ile amino tiirevine doniistiiriilen sonra da benzoil kloriir ile muamele
edilerek olusturulan B-kloropropiyonaldehidin dietil asetal bilesiginden reaksiyonda

kullanilacak olan amid (33) elde edilebilmektedir.

Gabriel (1915) benzer bir reaksiyonu fosfor pentakloriirii halkalagsma reaktifi olarak
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kullanarak gergeklestirebilecegini belirtmistir. Gabriel’in (1910) belirttigi asagidaki metod, N-

acil-a-amino ketonlardan oksazollerin sentezi i¢in gerceklestirilen metoda benzemektedir.

e
LTl

(35) (36, 37, 38, 39, 40)

(1.34)

Cizelge 1.3 Gabriel’in amidlerin halkalagsmasi ile elde ettigi diger 1,3-oksazin tlirevleri

Bilesik R R! R’
36 CeHs H CeHs
37 CsHs H CH;
38 CH; H CeHs
39 CH; CH; CeHs
40 CH; CH; CH;

Bilesik 37 nin sentezinde dikloriir (35) araiiriinii izole edilmistir.

Karrer ve Miyamichi (1926) benzer bir metod kullanarak etil-B-benzamidopropiyonattan 6-

etoksi-2-fenil-4H-1,3-oksazin (41) elde etmistir.

C,H;0 O C2H5
e zo T
100 °C
9 saat

(41)

CeHs

(1.35)

1.3.5.1.2 Asetilenik Bilesikler ile Amidlerin Halkalasmasi
Orijinal metodda amidlerle tepkime vermesi i¢in asetilenik bilesikler kullanilmistir (Schmidt,
1972). Fakat degisiklik yapilarak amidin yerine SnCly varliginda Schiff baz1 ve agil klorir

konulmus, %92 verimle stannikloriir (42) elde edilmistir.
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Ph H Ph
+ ~CH;
(H _cH _SnCl N
J L ]
) —1/2 SnCl,”
Ph Ph 0 R
(42)
(1.36)

1.3.5.1.3 Nitriller ile p-Kloroketonlarin Halkalasmasi

Bu metod B-kloroketonlarin nitrillerle tepkimesinden ibarettir (Lora-Tamayo vd., 1967).

N sncl N
L
R HC 0 R

(43)

H,C 0

(1.37)

Ayrica nitriller monosiibstitiie malonil kloriirlerle, bilesik 43°iin 6-kloro-4-okso tiirevlerini
olusturmak i¢in reaksiyon verebilmektedir. Ayrica 4H-1,3-oksazinin benzer tiirevleri; fosfor
kloriirler, tiyonil kloriir ya da asetik anhidrid varliginda monosiibstitiie malonik asidler ve

aromatik amidlerden elde edilmis olabilirler.

1.3.5.2 Proton Eliminasyonuyla Katilma
4-, 5- ve 6-pozisyonlarinda aromatik siibstitiientler bulunan 1,3-oksazinyum tuzlarinin 6-
pozisyonuna  aktif ~CH  bilesiklerinin  katilmasiyla ~ 4H-1,3-oksazin  tilirevleri

olusturulabilmektedir.

1.3.6 2H-1,3-oksazinler
2H-1,3-oksazin halkasi ilk olarak King ve Durst (1962) tarafindan tanimlanmistir. Onlar,
Kohler ve Blatt’in (1928) calismasin1 yeniden elden ge¢irmisler ve isoksazolyum tuzlarina

alkalilerin etkisiyle olusturulmus “anhidro bilesiklerini” kurmuslardir. Olusan bilesikler 2H-

1,3-oksazinlerdir (44).
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Ph
Ph Ph
Ph
/I - Nao SN
Nt FeCly NaOH__ | )
PN
Ph (0} CH;4 Pl o

(44)
(1.38)

Ayn1 halka sistemi; triisopropil fosfit ile bir a-siyano-a-bromo esterden, kolayca 1,3-oksazine

halkalagan araiiriin N-fosforillenmis ketenimin iizerinden elde edilmistir.

1.3.7 2H-1,3-benzoksazinler
4-Fenil-2H-1,3-benzoksazin (47) (R=H) (e.n.=49-50 °C), sodyum hidroksid ile 2-metil-3-
fenil-1,2-benzisoksazolyum tetrakloroferrat (45) (R=H)’in muamelesi ile elde edilmistir.

Reaksiyon muhtemelen bir ilid araiiriinii (46) lizerinden yiiriimektedir (King ve Durst, 1962).

o) o)
\IJ\rI—CH NaOH__ \IJ\rI—(_ZH
/ \’ / \
R R
Ph  FeCl, i Ph 1
(45) (46)
H
0
—> R
N
Ph
(47)

(1.39)

2,4-Difenil-2H-1,3-benzoksazin (47) (R=Ph) (e.n.=97-99 °C), benzer sekilde 2-benzil-3-fenil-
1,2-benzisoksazolyum perklorat’tan (45) (R=Ph) hazirlanmistir.

Amonyum asetat ile 2-hidroksi-6-nitrobenzaldehid; aldehid-amonyak tipi bir bilesigi
olusturmaktadir. Bu bilesik, 2 molekiil su ¢ikisi ile 2-(2-hidroksi-6-nitrofenil)-5-nitro-2H-1,3-
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benzoksazin (48) (e.n.=204-205 °C) ve asetat (e.n.=164 °C) olusturmaktadir (Beer, 1948).

OH HO
OH
2
CH
O,N
O
—>
— N OH
NO,

(48)

(1.40)

2-Metil-2,3-dihidro-1,3-benzoksazin-4-on (e.n.=146 °C); salisilamid, paraldehid ve hidrojen

kloriirden hazirlanmistir. Ayrica kii¢iik verimle salisilamid ve vinil asetattan da hazirlanmistir.

Salisilamid ve asetondan olusan 2,2-dimetil-2,3-dihidro-1,3-benzoksazin-4-on’un (e.n.=137

°C) metilasyonu ile 2,2-dimetil-4-metoksi-2H-1,3-benzoksazin (49) hazirlanmistir (Fischer,

1932).
OH
+ COMe, ——
_NH, o

C
| |
0 0
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Me
O
3 Me
g N

OMe
(49)

(1.41)

2-Hidroksifenilasetil azid’in halkalasmasindan  3,4-dihidro-1,3-benzoksazin-2-on  (50)

(e.n.=188 °C) olusmaktadr.
o\]/o

NH
(50)
(1.42)

3,4-Dihidro-2H-1,3-benzoksazinler Mannich tipi reaksiyonlar ile fenoller iizerinden elde

edilebilirler (Burke, 1949).

a-Dikarbonil bilesikleri (R=H veya Me) ile 2-hidroksibenzilaminler 3,3',4,4'-tetrahidro-2,2'-

bi-2H-1,3-benzoksazinleri (51) olusturmak i¢in reaksiyon vermektedirler.

2 OH \ / o R o
ROC—COR__ >[ <
NH, \—NH R HN

(51)

(1.43)

Formaldehid ile 2-hidroksibenzilamin; benzoksazinlerin metilen tiirevlerini (52) vermektedir.
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(52)

(1.44)

1.3.8 4H-1,3-benzoksazinler
4H-1,3-Benzoksazinlerin sentezi i¢in baslangic maddeleri 2-hidroksibenzilamin veya salisilik
asid tiirevleridir. O,N-Diasetil-2-hidroksibenzilamin; hidrojen klortir ile 1sitildiginda 2-metil-

4H-1,3-benzoksazin olusmaktadir.

4H-1,3-Benzoksazinlerin veya dihidro- tiirevlerinin sentezi i¢in bir¢ok yontemde salisilik asid
tiirevleri kullanilmuistir.  Ornegin; 1-fenil-4-okso-4H-1,3-benzoksazin bilesigi (53), O-
benzoilsalisilamid’in dehidrasyonu ile halkalasarak olusturulmustur. Ayni {irtin N-

fenilbenzamid ve fenilsalisilat’in etkilesimi ile olusturulmustur (Dorofeeko, 1975).

OH PhHN_ __Ph
C
/OPh ’ Il\l]H
C
|
0]
o o Ph
\COPh - H,0 \‘/
—> |
NH, N
0] O

(1.45)

Asetik anhidrid’in o-hidroksibenzil amine (54) etkisi ile 2-metil-4H-1,3-benzoksazin (55)
olusturulmustur (Un, 1977).
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NH2 + ACzO NH2
—>
OH 0"\

O
(54) CH;

J\
0 CH,
(55)

(1.46)

Ayrica ketonlar ile salisilamid’lerin kondenzasyonu iizerinden de 2-alkil tiirevleri

olugmaktadir (Dorofeeko, 1975).

1.4 Kimyasal ve Spektroskopik Ozellikleri

1.4.1 Genel Bilgi
1,3-Oksazinlerin giicii ve kararliligi degismektedir. Alifatik aldehidler kullanilarak
olusturulan halkalagma ile tiiretilmis 1,3-oksazinler aromatik aldehidlerle olusturulanlardan

daha kararhdir.

1,3-Oksazinler giiclii asidler ile tuzlarmi olusturabilirler. Tuzlari, ¢oziintrlik ve
kararliliklarina gore degismektedir. Bazi hidrokloriirler su ile hidroliz edilmistir. Daha az
bilinen tuzlar1 dikromatlar, ferrosiyanatlar, kloroplatinatlar ve kloroauratlardir. Pikratlar
bazen, 1,3-oksazin bilesiklerinin taninmasinda kullanilmistir. Bazi hallerde; pikratlarin
olusumu i¢in, pikrik asid’in etkisi altinda heterogiklik halkanin a¢ilmas1 gibi 6zel bir prosediir

gerekli olmustur (Hardegger ve Ott, 1953).

1.4.1.1 Tetrahidro-1,3-oksazinler

Serbest N-hidrojen atomu bulunduran tetrahidro-1,3-oksazinler N-agillenebilir ve N-
nitroslanabilir. Baz1 N-siibstitiie-tetrahidro-1,3-oksazin tlirevleri, asetik anhidrid ile N-asetil
tirevlerini olusturmak i¢in reaksiyon verebilir. Cogu tetrahidro-1,3-oksazin, kuaterner

tuzlarini olugturmak i¢in metil iyodiirii blinyesine katmaktadir.

Tetrahidro-1,3-oksazinlerin genel bir 6zelligi, onlarin kolayca halka acilmas1 gergeklestirerek
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hidrolizlenebilmesidir. Bu, o0zellikle seyreltik mineral asidler (tercihen metanolik veya
etanolik) varliginda kolayca meydana gelmektedir. Bu siire¢, UV 151k altinda hizlandirilabilir

ve acik-zincir bilesigin verimi arttirilabilir.

Urbanski (1954) tarafindan, bir asetal veya bir hemiasetal karakterine sahip O—C bagindan
(1-2 pozisyonu) heterohalka agilmas1 meydana geldigi ortaya atilmistir. Daha sonra bu, onun
meslektaglar1 tarafindan IR spektroskopisinin yardimi ile dogrulanmistir. O—C baginin
hemiasetal karakterinin ispati katalitik indirgenmede bulunmustur. Palladyum veya nikel
katalizinde hidrojen etkisi altinda halka ac¢ilmasi meydana gelmis ve sodyum amalgam veya

lityum aliiminyum hidriir ile indirgenmistir.

Ilk olarak Meyers (1967) tetrahidro-1,3- oksazinlerin tautomerik halka-zincir yapilarinda
bulundugunu gostermistir. Bir 5,6-dihidro-4H-1,3-oksazin bir tetrahidro-1,3-oksazine
indirgendiginde, agik-zincir imino yapisinin indirgenmesi iizerinden bir miktar 3-aminoalkol

olusabilmektedir. Bunu 6nlemek igin indirgenme, -40°C’de sodyum borhidrir ile

G

Halka agilmasi 6zelligi ile degisik organik bilesikler sentezlenebilmektedir.

yuriitiilmelidir.

NH
P
(1.47)

1.4.1.1.1 Aldehidlerin Sentezi

2-Alkilidentetrahidro-1,3-oksazinler mevcut olan 5,6-dihidro-4H-1,3-oksazinlerden kolayca
hazirlanmakta ve gii¢lii niikleofilik Ozelliklere sahip olup, alkil halojeniirler ve karbonil
bilesikleriyle reaksiyon verebilmektedir. Boyle elde edilen tiirevler tetrahidro-1,3-oksazinlere
indirgenebilirler, halka agilmasi iizerinden agiklik, aliciklik ve o,B-doymamis aldehidleri ve

onlarin C-1 doterolanmus tiirevlerini saglayabilmektedirler.

[Ik basamak, 5,6-dihidrooksazinlerin fenil-, n-biitil- ya da t-biitil lityum ile tetrahidrofuran
icinde -78°C’de muamele edilmesiyle lityum tuzlarinin (56) olusumundan ibarettir. Bu lityum
tuzlar1 alkil halojeniirlerle kolayca bilesik 57°ye alkillenebilmektedir. Ve bu iirlin, sulu
sodyum borhidriir (ya da bordéteriir) ile pH=7"de tetrahidrofuran-etanol-su karigimi i¢inde

-35°C ile -45°C  arasinda tetrahidro-1,3-oksazinlere  (58) Kkantitatif  verimle
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indirgenebilmektedir. Daha sonra sulu oksalik asid ile hidrolizinde aldehidleri (59)

vermektedirler (Eckstein ve Urbanski, 1963).

N . N + 1
| BuL! | Li R'X
_R N __R
@) C O C
H, H

(56)
H(D)
N BH, veya BD, NH /L R
| — HD) — & o
R R |
¢) HC o) HC iy
b !
(57) (58) (59)
(1.48)

Lityum tuzu gesitli elektrofillerle reaksiyon verebilir. Ornegin bilesik 60’in ketonlarla
reaksiyonu bilesik 61’1 vermektedir. Bu {iriin de indirgendikten ve hidroliz edildikten sonra

doymamis aldehidleri (62) meydana getirmektedir.

(60) (61)
- (D)H R>
2- BH, veya BD, NApmo ) HOQ
' R™ — C—C=C
o/ | \R1
o) R' R
H(D)
R
(62)

(1.49)
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Bu reaksiyonun daha ilerlemesi ¢ikloalkankarboksaldehidlere gotiirmektedir. 56 karbanyonu
o,0-dibromoalkanlarla giiglii baz varliginda tepkime vermektedir. indirgenme ve hidrolizden

sonra bilesik 63 iiriin olarak elde edilmektedir.

1- Br(CH2)4Br

JN\ Li+ 2-Baz |N
- R )\ N\
O

C C (CH
T |\} 2)4
(56) R
- H
1- BH —C
2- Hid4roliz 0 N7\
/C (CHy)y
N4
R
(63)

(1.50)

1 mol dibromoalkan ve 2 mol lityum tuzunun (56) verdigi reaksiyonu borhidriir ve asid

hidrolizi izlemis, dialdehidler (64) olusturulmustur.
CHO CHO
R (CHy), R
(64)
(1.51)

v-Hidroksialdehidler ~ (65) benzer olarak  5,6-dihidroksi-4H-1,3-oksazinlerden  ve

epoksidlerden elde edilmistir.
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HO R! HO R!

(1.52)

Bu sentezin kapsami, bir 2-viniloksazin kullanilarak genisletilmis ve propiyonaldehid

tiirevlerinin olusumu saglanmustir.

5,6-Dihidro-4H-1,3-oksazin tiirevleri eter ya da tetrahidrofuran iginde -78°C’de biitil lityum
ile muamele edilerek tetrahidro-1,3-oksazinlere doniistiiriilmiistir. Bu metod, 5,6-
dihidrooksazinlerin B-keto tiirevleri (2-siibstitiie) gibi borhidriire dayanikli olan bazi 5,6-

dihidro bilesiklerine uygulanmaktadir.

1.4.1.1.2 Ketonlarin Sentezi
Ketonlar asagida 6zetlendigi gibi, 2-pozisyonunda dallanmis siibstitiient bulunan tetrahidro-
1,3-oksazinlerden olusturulmaktadir (Meyers vd., 1971). Ketenimin araiiriinii (66),

organometalik bilesiklerin katilmasiyla siibstitiie ketonlara (68) ulagsmaktadir.

N T n-amil I N BuLi
| = | R
_ /amil
O Cle O HClj
Ph Ph
(56) (R=Ph)
N N /Li
I amil | H20
C amil |_
X . C
OLi1 C OL;i \
| ! b, D
Ph — -
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NH ) H3O+ 9) amil
ami 3 > <
0) Bu Ph
Bu Ph
(67) (68)

(1.53)

2-Pozisyonunda iki siibstitiient bulunduran tetrahidro-1,3-oksazinlerin diger bir sentezi,
kuaternizasyonda C=N bagimnin elektrofilligini arttirir. Bu kuaterner yapiya organolityum

bilesikleri ve Grignard reaktifleri gibi organometalik bilesiklerin katilmasi oda sicakliginda

gerceklesmektedir.

N +/Me 1
Mel N ~ R'MgX
I O e
O R 0 R
Me
N . N—Me R!
e == T e
o) R OH R

(69)
(1.54)

1.4.1.1.3 Arilazo Bilesiklerinin Sentezi

Bazik ortamda, aril diazonyum tuzlari ile 5-nitro-5-hidroksimetiltetrahidro-1,3-oksazin
tiirevleri, arilazo tiirevlerini (70) olusturmak igin, 1 molekiil formaldehid eliminasyonunun

gerceklesmesi ile birlesebilirler (Eckstein vd.,1963).

O,N __CH,CHs ) O,N __CH,C¢Hs
N ArN, Cl N
HOHQC J W ArN=N )
0 OH 0
(70)

(1.55)
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1.4.1.1.4 Amino Alkollerin Sentezi
Senkus (1951), 1000 p.s.i. ve 100°C’nin tizerinde gesitli 5-nitrotetrahidro-1,3-oksazinler (71)
Raney-Nikel ile {riin olan 3-dialkilamino-2-metil-2-aminopropan-1-ol  bilesiklerine

hidrojenasyonunu belirtmistir.

O OH
H, CH,
H,C —» H;C |
N
\CH

O,N 3 H,N CH;
(71)

(1.56)
Tetrahidro-1,3-oksazinler -N-C-O-C- yapisal birimini igerdiklerinden, onlarin asid hidrolizine

hassas olmasi ve aldehid ile y-amino alkolii tekrar olusturmasi beklenilebilir.

Ny OH | NH,
T S \c—o T —(lj—c—clz—
I + -
T .

(1.57)

Stiihmer ve Heinrich (1951) tarafindan gosterildigi gibi, tetrahidro-1,3-oksazinler sodyum
amalgam ile N-siibstitiie-y-amino alkoller olusturmak iizere 1,2-oksijen-karbon bagindan

rediiktif boliinmeye ugramaktadirlar.

1.4.1.2 5,6-Dihidro-4H-1,3-oksazinler

Gabriel (1915), 2-fenil-5,6-dihidro-4H-1,3-oksazinin hidrobromiiriinii (72) su ile tepkimeye
sokarak 5,6-dihidro-4H-1,3-oksazinlerin kararsizligin1 ispatlamistir. Halka ac¢ilmast 3-
aminopropilbenzoat’in olusumu ile ger¢eklesmekte ve 3-benzamidopropanol’e yeniden

diizenlenmektedir.
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NH' Br NH Br
| [i 3
COC6H5

0 CeHs OCOCH;
(72)

(1.58)

1.4.1.2.1 Hidroliz

5,6-Dihidro-1,3-oksazinler, hidroliz edilebilir ve halka acgilmasi gerceklestirebilir. Reaksiyon
benzoilhidroksilisin ve pseudoefedrin tiirevleri olusturmaktadir.5,6-Dihidro-4H-1,3-oksazin
tiirevlerinin 6zelliklerinin incelenmesi, halka agilmasinin asid katalizi oldugunu goéstermistir.
%10 NaOH cozeltisi ile alkalin hidrolizi halka agilmasi meydana getirmektedir. Halka

acilmasinin dogas1 siibstitiientler tarafindan daha fazla etkilenmektedir.

Meyers (1973), tetrahidro-1,3-oksazinleri kullanmadan aldehid ve ketonlar1 sentezlemistir.
Asagidaki reaksiyonlar, direkt hidrolizle bir aldehid (74) ya da bir keteniminin olusumu

izerinden bir keton (73) olusturmaktadir.

ZC8
S

BuL1 Hzo
H3OJr NaBH4 )\‘/\
Bu"
OHC
0 3 W/fi
(73) (74)

(1.59)



33

Isosiyanatlar (75), 2-bromo-5,6-dihidro-1,3-oksazinin pirolizi ile olusturulmustur.

(1.60)

5,6-Dihidro-4H-1,3-oksazinlerin (76) hidrolizi asagidaki reaksiyonlara gore karboksilik
asidleri (77) olusturmaktadir.

Br(CHz)SBr
)\ )\ —» Me(CH,)sCOOH
BuLi

(CH2)6Br
(76) (77)

(1.61)

Kuaterner olmadik¢a 5,6-dihidrooksazin sistemi, Grignard reaktiflerine karsi inerttir. Bu
nedenle, dihidro sistemi, Grignard reaktifi igeren reaksiyonlar i¢in bir koruma grubunu temsil
etmektedir. Bu 0zellik, uygun olan siibstitiie dihidro-1,3-oksazinlerden alifatik ve aromatik

acil karboksilik asidlerin (78) her ikisinin de sentezine izin vermektedir (Meyers vd., 1969).

/Ej\ NaCN )\ PhMgBr
(CH2)6BT

(CH,),CN
N HB
J\ % PhCO(CH,);COOH
0 (CH,),COPh
(78)

(1.62)
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2-Klorometil-5,6-dihidro-1,3-oksazinler aril Grignard reaktifleri ile tepkimeye girerek
sonunda bir arilasetik asid vermektedir. Ayrica 5,6-dihidro bilesiklerinin kuaterner tuzlari,

karboksilik asidleri olusturmaktadir.

1.4.1.2.2 Termoliz

5,6-Dihidro-1,3-oksazinlerin termolizi N-alkilamidleri (RCONHCH,CH=CH,) iyi bir verimle
verilmistir (Bott, 1970).

1.4.1.2.3 Katilma

C=N c¢ift baginin ¢ok aktif olmamasina ragmen, epoksidlerin katilmasi gibi bazi1 katilmalar

kaydedilmistir.

5,6-Dihidro-1,3-oksazinler genellikle borhidriirlerle indirgenmektedirler ve katalitik

hidrojenasyon halka acilmasi gerceklestirmektedir (Drey ve Ridge, 1975).

1.4.1.3 4H-1,3-oksazinler
4H-1,3-oksazinler (79), 6zellikle asidler varliginda su ile hidrolize hassastirlar (Karrer ve

Miyamichi, 1926).

+ -
| e —
)\ Hel COR!
~
R O R' R O
(79)
NH
| —» RCOCH,CH,NHCOR'
COR'
R OH

(1.63)

Reaksiyonlarin bu sirasinin 6nemli bir 6zelligi agil grubunun O—N go¢ii ve son iiriin N-

agilamino keton olusumudur.

1.4.1.4 2H-1,3-benzoksazinler
2-Metil-2,3-dihidro-1,3-benzoksazin-4-on’un alkali ile hidrolizi etilidensalisilamid (81)

olustururken, kromik asid ile oksidasyonu N-asetilsalisilamid (80) olusturmaktadir.
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(0] Me
co‘ |NOH
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C/NH C/N
I |
o) o)
(80) (81)

(1.64)

2-Metil-4-fenil-2H-1,3-benzoksazin (e.n.=33-35 °C, k.n.=175-177 °C) ve pikrat (e.n.=128-129
°C); kolayca 2-hidroksibenzofenon, amonyak ve asetaldehide hidroliz olmaktadir (Kohler ve

Bruce, 1931).

1.4.2 Spektroskopik Ozellikleri
1,3-Oksazin tiirevlerinin yapilarini dogrulamak i¢in onlarin yapi1 analizleri iizerinde de

durulmustur (Katritzky vd., 1963).

Tetrahidro-1,3-oksazinlerin UV  absorbsiyon spektrumu herhangi bir maksimum
gostermemektedir. Sadece bir kromoforik grubun girisinden sonra bandlar goriinmeye
baslamaktadir. Bu nedenle, 5-nitro tiirevleri 270 mp civarinda nitro grubu igin tipik bir giicli
maksimum ve 200 mp civarinda muhtemelen nitro grubunun olusturdugu diger bir maksimum
goriilmektedir. Bir 5-nitro-5-hidroksimetil tiirevinde, hidroksil ve nitro gruplar1 arasinda bir
hidrojen bagi olustugu i¢in absorbsiyon zayiflamistir. C=0, C=NH, C=C gibi diger
kromoforlar 210-265 mpu bdlgesinde ve 360 mu civarinda maksimum absorbsiyon

gostermektedirler.

IR spektrumu 1,3-oksazin tiirevlerinin yapilar1 hakkinda daha fazla bilgi vermektedir. Bu
calismalar temel olarak tetrahidro-1,3-oksazin ve dihidro-1,3-oksazin tiirevleri ile
ilgilenmistir. Eckstein’e (1961b) goére, 1150-1050, 955-925 ve 855-800 cm™ frekanslarindaki
birkag¢ band hemiasetal C—O—C bagini1 karakterize etmektedir. Lukes (1959) ise, 1143, 1129
ve 1083 cm™ frekanslarindaki triplet bandlarin tetrahidro-1,3-oksazin halkasim karakterize

ettigini belirtmistir. Ayrica Bergmann ve Kaluszyner (1959), bu bandlarin tetrahidro-1,3-
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oksazinlerde N—C—O sistemine ait oldugunu belirtmislerdir.

Tetrahidro-1,3-tlirevlerinde NO,, CO, NH (aminler) ve NH (amidler) gibi diger fonksiyonel

gruplarin frekanslar1 genelde goriildiigii bolgelerde gézlenmektedir.

5,6-Dihidro-4H-1,3-oksazin tiirevlerinin yapilar1 IR spektrasinda dogrulanmistir. Birgok
literatiir, 2-pozisyonundaki siibstitiientlerin, genellikle 1650 cm™ civarinda bir degere sahip
olan C=N gerilme frekans: iizerindeki etkisini agiklama ile ilgilidir. 2-pozisyonunda vinil
grubu bulundugunda en diisiik frekans (1608 cm™) kaydedilmistir.

2,4-Diokso- ve 2-imino-4-okso-3,4-dihidroksi-4H-1,3-oksazinlerin IR spektrasi incelenmis ve
1

onlarin yapisal formiilleri dogrulanmustir. imino grubunun C=N frekans1 1594-1590 cm™,

halkadaki C=C frekans1 1693-1670 cm™' olarak kaydedilmistir.

1,3-Oksazin bilesiklerinin '"H NMR spektrumlarinda 5.3-6.0 ppm civart N-CH-O grubunun
singleti goziikiir. Halka-zincir tautomerisinden 8 ppm civari bir singlet pik goriiniirse N=CH

varliginin kanitidir (Katritzky vd.,1993; Lazar vd., 1997).

Gecgen yiizyilin sonunda yapilan siibstitiie-1,3-oksazin sentezlerinde X-ray analizleri de sikca

kullanilmistir (Cherkauskas vd., 1996).

1.4.3 Konformasyon
Dipol momentli 5-alkil-5-nitrotetrahidro-1,3-oksazinlerin konformasyonel analiz arastirmalari
3- ve 5-pozisyonlarinda g¢esitli siibstitlientler bulunan tlirevlere kadar yaygimlasmistir
(Eckstein ve Urbanski, 1963). Onlar, aksiyal 5-nitro ve ekvatoryal 5-alkil, 3-cikloheksil
gruplart ile zincir formunun Onceki bulgusunu dogrulamistir. Bir t-biitil ekvatoryal
pozisyonda bulunmaktaydi, fakat biitin primer alkil gruplar1 aksiyal pozisyonda (82)
bulunmaktadir. 5-Nitro ve 3-alkil gruplarinin her ikisinin de aksiyal olmayi tercih etmesinin
gecerli bir agiklamasi olarak, 1,3-cekici etkilesim donemlerinde, nitro grubunun elektron

cekici, alkillerin ve aralkillerin elektron verici olmasi gosterilmistir (Urbanski, 1974).

NO, R'

(1.65)
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5-Pozisyonunda hidrojen yer aldiginda, dipol moment 6l¢iimiinde aksiyal nitro / aksiyal N-

metil ve ekvatoryal nitro / ekvatoryal N-metil arasinda bir denge oldugu ortaya atilmistir.

NO
2 l\l/Ie Me
N |
H — N
OQ A U 02N
O
H
(83a) (83b)

(1.66)

Bu bulgular NMR analizleri tarafindan dogrulanmistir. Allingham ve Crabb (1968), NMR
incelemelerinin temelinde bu sonuglart onaylamiglardir. Ama onlar, azot inversiyonu

yliziinden bilesik 82 ile dengede bulunan 84 bilesiginin kesin miktarin1 kestirememislerdir.

NO,

(34)
(1.67)

Katritzky’nin (1975) dipol moment Ol¢timlerinde bulduguna gore; aksiyal N-metil ve N-etil
gruplarinin kii¢iik katkilar1 (sirasiyla %42 ve %32) 6nemli olmasina ragmen, 5-nitro grubu
bulundurmayan tetrahidro-1,3-oksazinler, ekvatoryal pozisyonu tercih eden N-alkil grubuna

sahiptir.

Bagka bir literatiirde, Sovyet yazarlar, NMR, dipol moment ve manyetik hassasiyetlerinden
yararlanarak tetrahidro-1,3-oksazinin ii¢ tip konformasyonunun bulundugunu ve bunlarin
iskemle, kayik ve burulmus kayik oldugunu saptamislardir (Samitov vd., 1973). 3,5-Dimetil-
6,6-difenil (85) ve 3,4,4,6-tetrametil-6-fenil tercih edilmis bir kayik konformasyonuna

sahiptirler.
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Ph

(1.68)
Tercih edilmis konformasyonu belirlemede ¢oziicii etkileri dnemli rol oynamaktadir.

Infrared spektrumu ve dipol moment, tetrahidro-1,3-oksazinlerde N-H bagmnin baskin olarak

aksiyal oldugu sonucuna gotiirmektedir (Jones vd., 1972).

Diisiik sicaklikta CH-NH birlesme sabitlerinin incelenmesi; N-H aksiyal konformasyonunun
baskin ya da tek konformasyon oldugunu ve bir N-metil siibstitiientin aksiyal

konformasyonda oldugunu belirtmistir.

Kurtev ve ¢alisma arkadaslar1 (1974) NMR ile trans-4,5-difeniltetrahidro-1,3-oksazin-2-on’un
(86) konformasyonunu incelemislerdir. Onlar, her iki diekvatoryal (86a) ve diaksiyal (86b)
formlarinin dengede oldugunu sonuglandirmiglardir. Daha hacimli bir R grubu diaksiyal
konformasyon seklini favori kilmakta ve R, isopropil oldugunda pratik olarak sadece 86b

mevcut olmaktadir.

(|) Ph
Ph O% N &
B
N— R \
Ph R
Ph o)

(862) (86b)

(1.69)

1.4.4 1,3-Oksazinlerin Halka —Zincir Tautomerisi
Bes ve alt1 liyeli doymus N-stibstitiie olmayan 1,3-X,N heterohalkal1 (X = O, S, NR) bilesikler
halka-zincir tautomerisi; yani 1,3-X,N heterohalkal1 bilesik ve Schiff bazi arasinda bir esitlik
gosterirler. Bu tautomeri {izerine pek ¢ok arastrma yapilmustir. Ozellikle 1,3-ON

heterohalkali bilesiklerin bu tautomerik karakteri, N-siibstitiie alkol, azot- kopriili bilesik
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sentezlerinde araiiriin olmasi nedeni ile sentetik kimyada ilgiyi lizerine ¢cekmektedir.

1,3-Aminoalkollerin tiirevlendirilmesi ve sentezlenmesi, farmakolojik ve kimyasal agidan
onemlidir. 1,3-Aminoalkollerden; 1,3-oksazinlerin tautomerik karisimi ve uygun acgik-zincir
Schiff bazlar1, okso bilesikleri ile birlikte elde edilebilmektedir. Onceki aminoalkol ilaglarinin
gelistirilmesi, N-siibstitisyon metodlar1 ve enantiyoselektif sentezler gibi farkli
doniistimlerde, irlinlerin tautomerik karakterinden yararlanilabilmektedir. Onlarin tautomerik

karakterinin nedeni, karigimlarin aldehid veya keton kaynaklart olarak kullanilmig

olmasindandir.
R? R®
R? R?
@) OH
)\
H
R! N Ar R! N_—C<
H Ar
(87) (88)

(1.70)

1,3-Oksazinlerin tautomerizminde yalniz 2-aril siibstitiientlerin etkisi biliniyordu. Burada, 4-
pozisyonunda (azot yaninda) ve 6- pozisyonunda (oksijen yaninda) farkli aromatik

siibstitiientlerin etkisi de goriilmektedir (Szatmari, 2003, 2004).

1.5 Biyolojik ve Endiistriyel Ozellikleri
1,3-Oksazin halkas1 iceren birgok ilag, bu alandaki kimyasal c¢alisma ile baglantili olarak
onerilmistir. Dogal bir {irlin olan “geissospermine” ’in bu halkay1 i¢erdiginin bulunmasindan

beri, bu ilgi artmistir (Janot, 1961).

Urbanski (1960), 1,3-oksazin tiirevlerinin biyolojik aktivitesinin 2- pozisyonundaki aktif CH,

grubundan dolay1 oldugunu savunmaktadir.

Bilinen tetrahidro-1,3-oksazin-2-on yapilarinin bes degisik antilosemik antibiyotik makrolid’i
vardir. Maytansin, Maytanprin ve Maytanbutin, Kupchan (1972) tarafindan Maytenus ovatus,
Maytenus bucanani icinde; Meyers (1975) tarafindan da Maytenus serrata iginde
bulunmustur. Kalubrinol ve Kalubrinol asetat Wani (1973) tarafindan Kalubrina teksensis’ten
izole edilmigtir. Maytenus makrolid’leri (89) formiililyle temsil edilmistir. R grubu;

Maytansin’de Me, Maytanprin’de Et ve Maytanbutin’de i-Pr’dir. Kalubrinol sadece bir
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hidroksi grubunun katilmasiyla Maytansin’den farkli olmustur ve bu, Kalubrinol asetat i¢inde

asetillenmistir.

Cl

l 0)
Me/ “ E O H H
Co
COCHNMeCOR
Me
(39)

(1.71)

Kupchan (1975), iki Maytansinoid izole etmistir: Maytanasin ve Maytansinol. Bunlar; C-3’te
farklr siibstitiientler bulundurdugundan ve bu pozisyonda her ikisi de bir amino asid grubu
bulundurmadigindan 6nceden tarif edilmis Maytansinoid’lerden farkli olmaktadirlar. Yari
sentetik Maytansinoid’ler ayrica Maytansinol’iin 3-OH grubunun esterifikasyonu ile

hazirlanmiglardir.

Corey ve Bock (1975), Maytansin eldesine sentetik bir yol tasarlamis ve 1,3-oksazin halkasi

iceren molekiiliin bir fragmanini elde etmislerdir.

Rice (1971), Penisilyum gilmani’nin bir metaboliti olan Lékogenenol’li izole etmis ve spiro-
2H-1,3-oksazin yapist (90) oldugunu diisiinmiistiir. Lokogenenol biiylikbas hayvanlarda ve

insan karacigerinde bulunmustur.

(1.72)



41

5-Nitrotetrahidro-1,3-oksazin tiirevleri, vitro i¢inde sitotoksik etki ve farelerde deri altindaki
timorlere karsi antitimor o6zelligi gostermektedirler. Bilesik 91 tiimorleri %70 oraninda
azaltmistir. Bu bilesiklerin hazirlanmasi1 bir¢ok literatiirde yayinlanmistir (Eckstein ve

Urbanski, 1963).

(1.73)
Nitro grubu bulundurmayan 1,3-oksazinlerin antitiimor bilesikleri oldugu one siirtilmiistiir.
Maytansinol hari¢, Maytansinoid’ler antildsemik ve antitiimor etkisine sahiptirler.

Tek basina 1,3-oksazin klinik uygulamalardan uzak oldugundan; Diokson, Dietadion ve
Diethadion piyasa adlar altinda bilinen 5,5-dietiltetrahidro-1,3-oksazin-2,4-dion (92) olarak
sunulmaktadir. Bu madde, barbitiirat zehirlerine kars1 bir analeptik ve konvulsant olarak
Kardizol’den daha giiclii etkilidir. Merkezi sinir sisteminde, kan basincinda ve iltithaplanma

Onleyici madde olarak etkilidir (Eckstein ve Urbanski, 1963).

O
Et
NH
Et /K
@) (@]
(92)

(1.74)

Bakteri ve mantar Onleyici olarak 1,3-oksazin tiirevlerinin hazirlanmasi bir¢ok literatiirde
tanimlanmistir (Katritzky vd., 1978). 5-Bromo-5-nitrotetrahidro-1,3-oksazinlerin (93) tek
hiicreli organizmalar icin giiclii onleyici etkisi kaydedilmistir. Bazi oksazinler; insektisid ya

da herbisid’dirler.
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Br /\

0,N )

(93)
(1.75)

Tetrahidro-1,3-oksazin tiirevleri, agr1 kesici, antikonvulsant ve antipiretik olarak dnerilmistir.
Halkali tiretanlara ait mono- ve diokso-1,3-oksazin tiirevleri antidepresant ve uyku ilaci olarak
Onerilmistir. 2-Tiyano-4-okso tiirevleri antikonvulsant ve uyku ilaci olarak tavsiye edilmistir.
1,3-Oksazin tiirevlerinin kemoterapik etkisindeki incelemeler Urbanski (1963) tarafindan

yuriitiilmiistiir. Bunlar antitiiberkiiler aktivite ile ve diger bakteri ve virtisler ile ilgilidir.

Dihidro-1,3-oksazinler; agr1 kesici, uyku ilaci, spazmolitik ve mantar 6nleyici olarak tavsiye

edilmistir (Katritzky vd., 1963).

Tetrahidro-1,3-oksazinlerin kullanimi, veterinerlikte bazi enfeksiyonlara karsi onerilmistir. 5-
Etil-5-nitro-3-metiltetrahidro-1,3-oksazinhidrokloriiriin beyaz farelerdeki bir deneysel kemik

hastaligina kars1 koruyucu madde oldugu belirtilmistir (Rozniecka, 1952).

1,3-Oksazin tiirevlerinin diger pratik uygulama alanlari; tetrahidro-1,3-oksazin tiirevlerinin,
tekstil endiistrisi icin deterjan olarak, antikorozyon kimyasallar1 olarak ve 2-okso
tirevlerinden olusturulan polimerlerin, kagit ve tekstil sektoriinde baglayict olarak

kullanilmalaridir (Katritzky vd., 1963).

Tetrahidro- ve dihidro-1,3-oksazin tiirevlerinin her ikisi de azo boyalarinin pasif unsurlari

olarak Onerilmistir.

Bir olefinik siibstittientli 1,3-oksazinler polimerlesebilen monomerler olarak 6ne siiriilmiistiir.
1,3-Oksazinler seliiloz asetat icin plastiklestirici olarak, bronzlastirici olarak ve korozyon
Onleyici olarak kullamildig1 iddia edilmistir. 1,3-Oksazinlerin N-oksidlerinin antioksidan ve

polimerizasyon Onleyici madde oldugu belirtilmistir (Rassat ve Rey, 1974).
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Cizelge 2.1 Kullanilan kimyasal maddeler

Madde Adi Firma Adi Katalog No
Dietil eter Merck 822270
Diklorometan Merck 822271
3,4-Dimetoksibenzaldehid Merck 808525
Etil asetat Teknik
3-Fenoksibenzaldehid Merck 814021
n-Hekzan Teknik
3-Hidroksibenzaldehid Merck 804535
Kalsiyum klortir Merck 102378
Kalsiyum oksid Teknik
2-Klorobenzaldehid Merck 820276
Kloroform Merck 822265
Metanol Merck 822283
2-Naftol Merck 822290
Sea sand Merck 107711
Silikagel-60 Merck 107739
TLC plak Merck 1.05554
Toluen Merck 818765
3,4,5-Trimetoksibenzaldehid | Merck 821173
Piridin-3-karbaldehid Merck 807468
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2.2 Kullanilan Cihaz ve Yardimci Gerecler
Bilesiklerin elde edilmesi ve kolondan ayirma iglemleri sirasinda ¢oziiciilerin geri kazanilmasi

sirasinda, “IKA marka RV 05 ST 1BP model” doner buharlastiric1 kullanildi.

Izole edilen saf yeni maddelerin erime noktalar1 “Gallenkamp” dijital termometreli erime

noktasi cihazinda agik kapiler tiiplerle tayin edildi; termometre diizeltmesi yapilmadi.

Kolon kromatografisinde “Merck Silikajel 60 (70-230 mesh)”; TLC’de fluoresans indikatorlii
“Merck 55547 silikajel tabakalar; preparatif tabaka hazirlanmasinda “Merck Silikajel 60 HF
2527 ile “Camag 254/366 nm” UV lamba kullanildi.

Infrared (FTIR) spektrumlar1 dlgiime gerekli saflikta potasyum bromiir ile tablet yapilarak
“Philips PU 9714 ve “Perkin-Elmer Spectrum One” FTIR spektrofotometrelerinde, Yildiz

Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz Laboratuvari’nda alindi.

Niikleer manyetik rezonans spektrumlari (‘H ve >C NMR) istanbul Universitesi Ileri

Tetkikler Laboratuvari’nda “Inova-500 MHz” cihazi ile kloroform-d (CDCls)’de alindi.

Sentezlenen maddelerin elementel analizleri Yildiz Teknik Universitesi Enstriimantel Analiz

Laboratuvari’nda “Flash EA 1112 Series” cihazi ile yapildi.

2.3 Susuz Metil Alkoliin Hazirlanmasi
1000 ml’lik bir balona 750 ml metanol konuldu. Igine firinda yeni kurutulup desikatdrde
sogutulmus 500 g kalsiyum oksid eklendi. Uzerine kalsiyum kloriirlii bir kurutma bashg
takilmis geri sogutucu altinda 6 saat kaynatildiktan sonra 1 gece bekletildi. Sogutucuya ve
sistemin ¢ikigina birer kurutma baglig1 takilarak metanol destillendi. Destilat agz1 sik1 kapanan

sisede saklanmistir (Ocal ve Aydogan, 2004).

2.4 %25 Metanolik Amonyak Cozeltisinin Hazirlanmasi
Amonyak gazi; iyice kurutulmusg kalsiyum oksid i¢inden gecirilerek, 100 ml susuz metanol
igersine, asid tuzagi varliginda 1 saat gonderildi. Ayarli asid ¢ozeltisi ile yiizdesi saptandi.

Agz1 siki kapanan sisede saklandi (Furniss, 1986).
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3. DENEYSEL CALISMA VE BULGULAR

3.1 Genel Bilgi
Organik kimyada 6nemli bir yeri olan heterohalkali sistemler ve bunlarin siibstitiie tiirevleri
endiistriyel ve tibbi alanda son derece yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Heterohalkali
sistemler i¢inde yer alan 1,3-oksazin bilesiklerinin antibiyotik, antitlimor, antidepresant, agri
kesici, iltihaplanma ve mantar onleyici 6zellikleri saptanmistir (Larsen, 2000; Zhang vd.,
2003; Kurz, 2005). Ayrica bu tiir bilesikler halka-zincir tautomerik 6zellik gostermeleri ve N-
stibstitlie amino alkol, kiral amin ya da azot-kopriilii heterohalkali ¢iklik sistemlerin elde

edilmesinde araiiriin olmalar1 nedeniyle sentetik organik kimyada énem tasimaktadir.

Bu tiir bilesikler sinifina katkida bulunmak tizere planladigimiz ¢alismanin birinci asamasinda
Betti’nin klasik metodu uygulanarak 2-naftoliin amonyakli ortamda ¢esitli siibstitiie aromatik
ve heterohalkali aldehidler ile Mannich-tip aminoalkilasyon reaksiyonu gergeklestirildi.

(Smith, 1970; Szatmari, 2003, 2004).

Elde edilen iirlinler kromatografik islemler ile saflagtirildiktan sonra g¢alismanin ikinci
asamasinda tiim bilesiklerin yapilar1 FTIR, NMR spektroskopik yontemleri ile aydinlatilmig

ve EA sonuglariyla kesinlik kazanmistir.
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3.2 Baslangic Maddelerinin Ozellikleri ve Spektroskopik Analiz Verileri
3.2.1 2-Naftol

3.2.1.1 Ozellikleri
Erime noktasi: 121.6 °C

Cizelge 3.1 2-Naftol’lin ¢ozlniirligi

Coziicii Coziiniirlik
Dietil eter Coziiniir
Diklorometan Coziiniir
Etil asetat Coziiniir
Kloroform Coziintir
Metanol Coziiniir
Heksan Cozilinmez
Toluen Coziiniir

3.2.1.2 Spektroskopik Analiz Verileri
IR (nujol): v = 3230 (-OH gerilimi), 3050 (aromatik, =C-H gerilimi), 1625 ve 1600 (C=C
gerilimleri), 1220 (C-OH gerilimi) cm™ (Pouchert, 1975).

'"H NMR (CDCL;+DMSO-dg): & = 7.00-7.80 (m, 7H, aromatik), 9.50 (s, 1H, OH) ppm
(Pouchert ve Behnke, 1993).
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3.2.2 3.,4-Dimetoksibenzaldehid

3.2.2.1 Ozellikleri
Erime noktasi: 40-43 °C

Cizelge 3.2 3,4-Dimetoksibenzaldehid’in ¢oziiniirligl

49

Coziicii Coziiniirlik
Dietil eter Coziiniir
Diklorometan Coziiniir
Etil asetat Coziintir
Kloroform Coziiniir
Metanol Coziintir
Heksan Cozilinmez
Toluen Coziiniir

3.2.2.2 Spektroskopik Analiz Verileri

IR (eriyik): v = 3020 (aromatik, =C-H gerilimi), 2950 (alifatik, C-H gerilimi), 1680 (C=0
gerilimi), 1580 (C=C gerilimi), 1260 ve 1240 (eter, C-O-C asimetrik gerilimleri) cm’!
(Pouchert, 1975).

"H NMR (CDCly): & = 3.95 (d, 6H, OCH3), 6.95-7.50 (m, 3H, aromatik), 9.85 (s, 1H, CHO)
ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).
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3.2.3 3.4,5-Trimetoksibenzaldehid

3.2.3.1 Ozellikleri
Erime noktasi: 72-75 °C

Cizelge 3.3 3,4,5-Trimetoksibenzaldehid’in ¢oziiniirligi
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Coziicii Coziiniirlik
Dietil eter Coziiniir
Diklorometan Coziiniir
Etil asetat Coziiniir
Kloroform Coziiniir
Metanol Coziiniir
Heksan Cozilinmez
Toluen Coziiniir

3.2.3.2 Spektroskopik Analiz Verileri

IR (nujol): v = 3020 (aromatik, =C-H gerilimi), 2950 (alifatik, C-H gerilimi), 1680 (C=0O
gerilimi), 1590 (C=C gerilimi), 1130 (eter, C-O-C asimetrik gerilimi) cm™ (Pouchert, 1975).

"H NMR (CDCL): & = 3.93 (s, 9H, OCH3), 7.13 (s, 2H, aromatik), 9.88 (s, 1H, CHO) ppm
(Pouchert ve Behnke, 1993).



100
g0
20
T
&l
A0F
40
30
a0
10

2.5

4000

3

3000

2500

53

2000 2000 1500 1300 1100 1000 200
_I:I 12 : I*.]
E OCH - 5- :
H.-' | T 5 k
= OCH,
OCH,
5 5 L 7 i 9 10 11 12

Sekil 3.5 3,4,5-Trimetoksibenzaldehid’in IR spektrumu (Nujol)

200

15

Wavermumber cm-1
700 G50 A25

100
S0
20
0
&0
50
40
30
20
10
]

14 15 1&

Warelenght in microns



200

10

Sekil 3.6 3,4,5-Trimetoksibenzaldehid’in "H NMR spektrumu (CDCls)

180 180 140 120 100 20 fai] 40 20 0
= ==
g ACH: -
e f
N gem,
0CH,
| ) -
| _._.JL .
Q 8 7 & 5 4 3 2 1 i)




55

3.2.4 3-Hidroksibenzaldehid

3.2.4.1 Ozellikleri
Erime noktasi: 99-102 °C

Cizelge 3.4 3-Hidroksibenzaldehid’in ¢oziintirliigii

Coziicii Coziiniirlik
Dietil eter Coziiniir
Diklorometan Coziiniir
Etil asetat Coziintir
Kloroform Coziiniir
Metanol Coziintir
Heksan Cozilinmez
Toluen Coziintir

3.2.4.2 Spektroskopik Analiz Verileri
IR (nujol): v = 3200 (-OH gerilimi), 3050 (aromatik, =C-H gerilimi), 1680 (C=0O gerilimi),
1580 (C=C gerilimi), 1280 (C-OH gerilimi) cm™ (Pouchert, 1975).

"H NMR (CDCl;+DMSO-dg): & = 7.00-7.45 (m, 4H, aromatik), 9.70 (s, 1H, OH), 9.90 (s,
1H, CHO) ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).
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3.2.5 3-Fenoksibenzaldehid

3.2.5.1 Ozellikleri
Erime noktasi: 13 °C

Kaynama noktasi: 90-92 °C
3.2.5.2 Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr): v = 3064 (aromatik, =C-H gerilimi), 1701 (C=0 gerilimi), (1583 C=C gerilimi),
1250 ve 1211 (eter, C-O-C asimetrik gerilimleri) cm™ (Pouchert, 1975).

"H NMR (CDClL): § = 6.90-7.70 (m, 9H, aromatik), 9.92 (s, 1H, CHO) ppm (Pouchert ve
Behnke, 1993).
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3.2.6 2-Klorobenzaldehid

3.2.6.1 Ozellikleri
Erime noktasi: 10 °C

Kaynama noktasi: 212-214 °C
3.2.6.2 Spektroskopik Analiz Verileri

IR (katkisiz): v = 3080 (aromatik, =C-H gerilimi), 1690 (C=0 gerilimi), 1590 (C=C
gerilimi), 750 (C-Cl gerilimi) cm’' (Pouchert, 1975).

"H NMR (CDCl;): & = 7.25-8.00 (m, 4H, aromatik) ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).



62

Warermmber cm-1

oo 900 200 a0 50 B25
X i il i i akh H 1':":'
20
20
70
60 |- ' ' S | — : S
50 [ : 1 5 | i ! ] ] 50
) B2 SR - ' : % - ; d R

~ B - (Rl f e A & 3|:|
20 b : 1= 4= & ! = a5 ] i 4 4y e A =0
=T = r; " T 3 b EEd  ent 5 i ll:l

1]

25 3 4 G 5 & 5 5 0 11 12 13 14 15 1&
Wavelenght in microns

4000 3000 2500 2000 2000 1500 13500 1100

Sekil 3.11 2-Klorobenzaldehid’in IR spektrumu (Katkisiz)



200

63

10

Sekil 3.12 2-Klorobenzaldehid’in "H NMR spektrumu (CDCls)

120 1&0 140 120 100 i) all 40 20
1 | | _l
ul Cl R
I
.
9 ] 7 [ 5 4 3 2 1




64

3.2.7 Piridin-3-karbaldehid

3.2.7.1 Ozellikleri

Erime noktasi: 7 °C
Kaynama noktasi: 78-81 °C
3.2.7.2 Spektroskopik Analiz Verileri

IR (katkisiz): v = 3040 (aromatik, =C-H gerilimi), 1700 (C=0 gerilimi), 1580 (C=C
gerilimi), 1220 (C-N halka gerilimi) cm™ (Pouchert, 1975).

"H NMR (CDClL): § = 7.40-8.90 (m, 4H, aromatik), 9.10 (s, 1H, CHO) ppm (Pouchert ve
Behnke, 1993).
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3.3 1,3-Di(3,4-dimetoksifenil)-2,3-dihidro-1H-naft[1,2-e][1,3]oksazin Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 1, C,sH,7NOs)

OH  H,CO
H,CO CHO NH; / MeOH

OCH,4

H,CO OCH,
H

N
H,CO

(3.1)

2-naftol (0.1442 g, 1 mmol) 100 ml’lik balonda bulunan susuz metanol (0.5 ml) i¢inde
coziilerek lizerine 3,4-dimetoksibenzaldehid (0.3324 g, 2 mmol) ilave edildi. %25 metanolik
amonyak c¢ozeltisi (0.2 ml) de eklendikten sonra 2 giin karanlikta agzi kapakli olarak
bekletildi. Daha fazla kristal olusumu i¢in buzlukta birka¢ giin daha bekletildikten sonra
olusan ham kristaller siizlildii ve soguk metanol ile yikandi. Elde edilen kristallerin etil asetat /
n-hekzan (3:1) ¢oziicli karigimi kullanilarak baslangic maddeleri ile karsilagtirmali olarak
yapilan TLC kontroliinde saf olmadig1r gozlenerek ayni orandaki ¢6ziicli karigimi ile kolon

kromatografisi uygulanarak saflastirildi.
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3.3.1 Bilesik 1’in Ozellikleri
Kirli beyaz renkli kristaller, en. 122.5 °C, R¢= 0.65, Verim = %35.6

Cizelge 3.5 Bilesik 1’in ¢oziintirligii

Coziicii Coziiniirlik
Dietil eter Cozilinmez
Diklorometan Coziiniir
Etil asetat Coziintir
Kloroform Coziiniir
Metanol Cozilinmez
Heksan Cozilinmez
Toluen Coziintir

3.3.2 Bilesik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri
IR (KBr): v = 3327 (sekonder amin, N-H gerilimi), 3067 ve 3006 (aromatik, =C-H
gerilimleri), 2952 ve 2837 (alifatik, C-H gerilimleri), 1621, 1592 ve 1517 (aromatik, C=C
gerilimleri), , 1464 ve 1414 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1231 ve 1135 (eter, C-O-C
asimetrik gerilimleri), 1025 (C-N salinimi), 942 ve 747 (distibstitiie halka, diizlem dis1 =C-H

egilim salimmi) cm™.

"H NMR (CDCl;, 500 MHz): 5 = 3.7-3.9 (s, 12H, OCH3), 5.6 (s, 1H, NCH(Ar)), 6.3 (s, 1H,
O-CH(Ar)-N), 6.7-7.8 (m, 12H, aromatik) ppm.

BC NMR (CDCls, 500 MHz): & = 53.9, 55.2, 111.5, 112.2, 118.9, 119.6, 120.1, 121.8, 122.2,
123.1, 124.5, 126.8, 128.6, 129.2, 130.0, 152.6, 161.7 ppm.

Elementel Analiz: C,3H,7NOs (457.5233 g/mol)
Teorik degerler : C=73.51, H=15.95,N=3.06

Bulunan degerler: C=72.77, H=5.93, N =3.08
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3.4 1,3-Di(3.4,5-trimetoksifenil)-2,3-dihidro-1H-naft[1,2-e][1,3]oksazin Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 2, C30H3;NO~)

OCH;
OH  H,;CO
+ 2
H,CO CHO NH; / MeOH
OCH, OCH,
H,CO OCH,
H
N
H,CO OCHj
(0]

(3.2)

2-Naftol (0.1442 g, 1 mmol) 100 ml’lik balonda bulunan susuz metanol (0.5 ml) icinde
coziilerek tizerine 3,4,5-trimetoksibenzaldehid (0.3924 g, 2 mmol) ilave edildi. %25
metanolik amonyak c¢ozeltisi (0.2 ml) de eklendikten sonra 2 giin karanlikta agz1 kapakl
olarak bekletildi. Daha fazla kristal olusumu icin buzlukta birka¢ giin daha bekletildikten
sonra olusan ham kristaller siiziildii ve soguk metanol ile yikandi. Elde edilen kristallerin etil
asetat / n-hekzan (1:2) ¢oziicii karisimi kullanilarak baglangic maddeleri ile karsilastirmali

olarak yapilan TLC kontroliinde saf oldugu gozlendi.
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3.4.1 Bilesik 2’nin Ozellikleri
Beyaz renkli kristaller, en. 137.4 °C, R¢= 0.16, Verim = %42.4

Cizelge 3.6 Bilesik 2’nin ¢oziiniirligi

Coziicii Coziiniirlik
Dietil eter Coziiniir
Diklorometan Coziiniir
Etil asetat Coziintir
Kloroform Coziiniir
Metanol Cozilinmez
Heksan Cozilinmez
Toluen Coziintir

3.4.2 Bilesik 2’nin Spektroskopik Analiz Verileri
IR (KBr): v = 3328 (sekonder amin, N-H gerilimi), 3071 ve 3055 (aromatik, =C-H
gerilimleri), 2996 ve 2931 (alifatik, C-H gerilmeleri), 1624, 1591 ve 1507 (aromatik, C=C
gerlimleri), 1451 ve 1414 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1232 ve 1133 (eter, C-O-C
asimetrik gerilimleri), 998 (C-N saliimi), 810 ve 736 (siibstitiie halka, diizlem dis1 =C-H

egilim salimmlari) cm™.

"H NMR (CDCl;, 500 MHz): 5 = 3.7-3.9 (s, 18H, OCH3), 5.6 (s, 1H, NCH(Ar)), 6.3 (s, 1H,
O-CH(Ar)-N), 6.6-7.9 (m, 10H, aromatik) ppm.

BC NMR (CDCl;, 500 MHz): § = 54.5, 56.5, 61.1, 75.2, 103.4, 105.1, 106.2, 119.8, 123.2,
123.8, 126.9, 128.8, 129.6, 130.2, 132.1, 134.9, 136.8, 138.5, 153.6, 161.8 ppm.

Elementel Analiz: C;)H3;NO; (517.5749 g/mol)
Teorik degerler : C=69.62, H=6.04, N=2.71

Bulunan degerler: C=68.78, H=5.99, N=2.73
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3.5 1,3-Di(3-hidroksifenil)-2,3-dihidro-1H-naft[1,2-¢][1,3]oksazin Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 3, C>4H19yNO3)

OH
“ + 2 /@\
HO CHO NH; / MeOH
OH

HO

(3.3)

2-Naftol (0.2884 g, 1 mmol) 100 ml’lik balonda bulunan susuz metanol (1 ml) icinde
coziilerek iizerine 3-hidroksibenzaldehid (0.4885 g, 2 mmol) ilave edildi. %25 metanolik
amonyak c¢ozeltisi (0.4 ml) de eklendikten sonra 2 giin karanlikta agzi kapakli olarak
bekletildi. Daha fazla kristal olusumu i¢in buzlukta birka¢ giin daha bekletildikten sonra
olusan ham kristaller siizlildii ve soguk metanol ile yikandi. Elde edilen kristallerin etil asetat /
kloroform (1:5) ¢oziicii karisimi kullanilarak baslangic maddeleri ile karsilastirmali olarak

yapilan TLC kontroliinde saf oldugu gozlendi.
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3.5.1 Bilesik 3’iin Ozellikleri
Krem renkli kristaller, en. 101.2 °C, R¢= 0.54, Verim = %20.1

Cizelge 3.7 Bilesik 3’lin ¢oziiniirligi

Coziicii Coziiniirlik
Dietil eter Coziiniir
Diklorometan Coziiniir
Etil asetat Coziintir
Kloroform Coziiniir
Metanol Cozilinmez
Heksan Cozilinmez
Toluen Coziintir

3.5.2 Bilesik 3’iin Spektroskopik Analiz Verileri
IR (KBr): v = 3648 (sekonder amin, N-H gerilimi), 3329 (-OH gerilimi), 3049 (aromatik,
=C-H gerilimi), 1621 ve 1591 (aromatik, C=C gerimleri), 1465 ve 1358 (alifatik, diizlem i¢i
C-H egilimleri), 1266 (C-N salinimi), 930 ve 750 (siibstitiie halka, diizlem dis1 =C-H egilim

salimmlari) cm™.

"H NMR (CDCl;, 500 MHz): § = 5.5 (s, 1H, NCH(Ar)), 6.2 (s, 1H, O-CH(Ar)-N), 6.8-7.9
(m, 13H, aromatik) ppm.

BC NMR (CDCls, 500 MHz): § = 56.2, 113.6, 1142, 115.8, 116.3, 118.4, 119.4, 122.1,
123.2,126.9, 128.8, 129.7, 130.2, 160.2 ppm.
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0.66 29.95 6.08 20.38

Sekil 3.23 Bilesik 3’iin "H NMR spektrumu (CDCls)
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Sekil 3.24 Bilesik 3’iin °*C NMR spektrumu (CDCls)
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3.6 1,3-Di(3-fenoksifenil)-2,3-dihidro-1H-naft[1,2-e][1,3]oksazin Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 4, C36H,7NO3)

OH
+2 —
NH; / McOH
0 CHO

@ﬁp

2-Naftol (0.0721 g, 1 mmol) 100 ml’lik balonda bulunan susuz metanol (0.25 ml) i¢inde

(3.4)

coziilerek iizerine 3-fenoksibenzaldehid (0.198 g, 2 mmol) ilave edildi. %25 metanolik
amonyak ¢ozeltisi (0.1 ml) eklendikten sonra 2 giin karanlikta agz1 kapakli olarak bekletildi.
Daha fazla kristal olusumu i¢in buzlukta birka¢ giin daha bekletildikten sonra olusan ham
kristaller siiziildii ve soguk metanol ile yikandi. Elde edilen kristallerin etil asetat / n-hekzan
(3:1) ¢oziicli karisimi kullanilarak baslangi¢ maddeleri ile karsilastirmali olarak yapilan TLC
kontroliinde saf olmadig1 goriildii. Aynmi orandaki ¢oziicii karistmi ile kolon kromatografisi

uygulanarak saflastirildi.
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3.6.1 Bilesik 4’iin Ozellikleri
Acik somon renkli kristaller, en. 106.1 °C, R¢= 0.82, Verim = %46.6

Cizelge 3.8 Bilesik 4’lin ¢oziiniirligi

Coziicii Coziiniirlik
Dietil eter Coziiniir
Diklorometan Coziiniir
Etil asetat Coziintir
Kloroform Coziiniir
Metanol Cozilinmez
Heksan Cozilinmez
Toluen Coziintir

3.6.2 Bilesik 4’iin Spektroskopik Analiz Verileri
IR (KBr): v = 3357 (sekonder amin, N-H gerilimi), 3054 (aromatik, =C-H gerilimi), 1622 ve
1584 (aromatik, C=C gerilimleri), 1490 ve 1469 (alifatik diizlem i¢i C-H egilimleri), 1242
(eter, C-O-C asimetrik gerilimi), 1159 (C-N salinimi), 752 (stibstitiie halka, diizlem dis1 =C-H

egilim salinmi) cm™,

"H NMR (CDCl;, 500 MHz): § = 5.6 (s, |H, NCH(Ar)), 6.4 (s, 1H, O-CH(Ar)-N), 6.9-7.9
(m, 24H, aromatik) ppm.

BC NMR (CDClL, 500 MHz): § = 54.8, 117.3, 119.1, 120.2, 121.4, 123.2, 123.6, 124.5,
126.8, 128.5, 129.5, 130.2, 141.6, 144.9, 152.6, 162.1 ppm.

Elementel Analiz: C3;sH»7NO; (521.3166 g/mol)
Teorik degerler : C=82.90, H=15.22, N=2.69

Bulunan degerler: C =81.31, H=15.23, N=2.75
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7.46  70.33 0.354.86 2.36 0.70 2.09

Sekil 3.26 Bilesik 4’iin "H NMR spektrumu (CDCls)
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3.7 1,3-Di(2-klorofenil)-2,3-dihidro-1H-naft[1,2-e][1,3]oksazin Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 5, C,4H17NOCI,)

OH Cl
‘ ‘ CHO NH; / MeOH

Cl

(3.5)

2-Naftol (0.1442 g, 1 mmol) 100 ml’lik balonda bulunan susuz metanol (0.5 ml) i¢inde
coziilerek iizerine o-klorobenzaldehid (0.22 ml, 2 mmol) ilave edildi. %25 metanolik
amonyak c¢ozeltisi (0.2 ml) de eklendikten sonra 2 giin karanlikta agz1 kapakli olarak
bekletildi. Daha fazla kristal olusumu i¢in buzlukta birka¢ giin daha bekletildikten sonra
olusan ham kristaller siizlildii ve soguk metanol ile yikandi. Elde edilen kristallerin etil asetat /
n-hekzan (1:15) ¢oziicii karisimi kullanilarak baglangi¢ maddeleri ile karsilastirmali olarak
yapilan TLC kontroliinde saf olmadigi goriildii. Ayn1 orandaki ¢oziicii karisimi ile kolon

kromatografisi uygulanarak saflagtirildu.
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3.7.1 Bilesik 5’in Ozellikleri
Beyaz renkli kristaller, en. 174.6 °C, R¢= 0.47, Verim = %24

Cizelge 3.9 Bilesik 5’in ¢oziintirliigii

Coziicii Coziiniirlik
Dietil eter Cozilinmez
Diklorometan Coziiniir
Etil asetat Coziiniir
Kloroform Coziiniir
Metanol Cozilinmez
Heksan Cozilinmez
Toluen Coziiniir

3.7.2 Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri
IR (KBr): v = 3318 (sekonder amin, N-H gerilimi), 3050 (aromatik, =C-H gerilimi), 2922
(alifatik, C-H gerilimi), 1618 ve 1596 (aromatik, C=C gerilimleri), 1446 (alifatik diizlem ici
egilimi), 1234 (C-O-C gerilimi), 939 ve 767 (slbstitiie halka, diizlem dis1 =C-H egilim
salinimi), 753 (C-Cl gerilimi) cm™.

"H NMR (CDCl;, 500 MHz): § = 6.1 (s, 1H, NCH(Ar)), 6.2 (s, 1H, O-CH(Ar)-N), 6.9-7.9
(m, 14H, aromatik) ppm.

Elementel Analiz: C,4H,;7,NOCI, (406.3103 g/mol)
Teorik degerler : C=70.95,H=4.22, N=3.45

Bulunan degerler: C =70.26, H=4.31, N =3.78
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0.61 1.08 48.95 2.92 0.36 4.74 2.88 15.63
0.85 1343 6.75 0.16 0.35 0.23  1.19

Sekil 3.29 Bilesik 5’in "H NMR spektrumu (CDCls)
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3.8 1,3-Di(3-piridinil)-2,3-dihidro-1H-naft[1,2-e][1,3]oksazin Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 6, C>,H;7N30)

OH N
=
X CHO | NH; / MeOH

=

(3.6)

2-Naftol (0.1442 g, 1 mmol) 100 ml’lik balonda bulunan susuz metanol (0.5 ml) ic¢inde
coziilerek ¢eker ocakta iizerine piridin-3-karbaldehid (0.19 ml, 2mmol) ilave edildi. %25
metanolik amonyak ¢o6zeltisi (0.2 ml) de eklendikten sonra 2 giin karanlikta agz1 kapakli
olarak bekletildi. Daha fazla kristal olusumu i¢in buzlukta birkag giin daha bekletildikten
sonra olusan ham kristaller siiziildii ve soguk metanol ile yikandi. Elde edilen kristallerin etil
asetat / n-hekzan (3:1) ¢oziicii karisimi kullanilarak baglangic maddeleri ile karsilastirmali

olarak yapilan TLC kontroliinde saf oldugu goézlendi.
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3.8.1 Bilesik 6’nmin Ozellikleri
Acik sar1 renkli kristaller, en. 159.4 °C, R¢= 0.30, Verim = %50.3

Cizelge 3.10 Bilesik 6’nin ¢oziniirligi

Coziicii Coziiniirlik
Dietil eter Cozilinmez
Diklorometan Coziiniir
Etil asetat Coziintir
Kloroform Coziiniir
Metanol Cozilinmez
Heksan Cozilinmez
Toluen Cozlinmez

3.8.2 Bilesik 6’nin Spektroskopik Analiz Verileri
IR (KBr): v = 3325 (sekonder amin, N-H gerilimi), 3056 ve 3034 (aromatik, =C-H
gerilimleri), 1622, 1596 ve 1514 (aromatik, C=C gerilimleri), 1475 ve 1426 (alifatik, diizlem
ici C-H egilimleri), 1260 (eter, C-O-C asimetrik gerilimi), 1233 ve 1023 (C-N salinimlari),
928 ve 712 (diizlem dist =C-H egilim salimmi) cm™.

"H NMR (CDCl;, 500 MHz): § = 5.5 (s, 1H, NCH(Ar)), 6.4 (s, 1H, O-CH(Ar)-N), 7.2-8.8
(m, 14H, aromatik) ppm.

Elementel Analiz: C,,H;7N50 (339.3963 g/mol)
Teorik degerler : C=77.86, H=15.05, N =12.38

Bulunan degerler: C =76.97, H=5.05, N =12.43
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Sekil 3.31 Bilesik 6’mn '"H NMR spektrumu (CDCls)
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4. TARTISMA ve SONUC

Sentetik organik ve ilag kimyasinda heterohalkali bilesiklerin sentezleri, sentez yontemlerinin
gelistirilmeleri ve biyoaktif 6zelliklerinin incelenmeleri giin gectikge artmaktadir. Cesitli
stibstitlie 1,3-oksazin bilesikleri igerdikleri agrikesici, antipiretik, antibakteriyal, antifungal,
antikanser ve HIV viriisiine karst ozelliklerinden dolayr ilgi ¢ekici bir bilesik sinifini

olusturmaktadirlar.

Son zamanlarda yapilan kimyasal ve biyolojik caligmalar bitisik halkali 1,3-oksazin
bilesiklerinin 6zellikle kanser tedavisinde etkin oldugunu gostermistir (Larsen, 2000; Poel,

2001; Zhang, 2003; Dong, 2004; Kurz, 2005).

Ph

Sekil 4.1 Biyolojik aktivite gosteren bazi 1,3-oksazin bilesikleri

Ayrica 1,3-O,N heterohalkali sistemlerin gosterdigi halka-zincir tautomerik karakteri
organometalik bilesiklerin ve kiralaminlerin enantiyoselektif sentezlerine pek ¢ok olasilik

saglamasi bakimindan da bu bilesik siniflarina olan ilgiyi arttirmaktadir (Lazar, 1997).
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e OH y

HO

X= p_NOZa p_CNa m'Bra p'CL p_CH3a p-OCH3a p_N(CH3)2

Sekil 4.2 1,3-Oksazin yapisindaki bilesigin halka-zincir tautomerisi

Gerek saglik ve gerekse endiistriyel acidan Onemli olan bu bilesik smifina katkida
bulunabilmek amaciyla literatiir arastirmasini takiben Betti’nin klasik yontemi ile 2-naftol;
3,4-dimetoksi-, 3,4,5-trimetoksi-, 3-hidroksi-, 3-fenoksi-, 2-klorobenzaldehidler ve 3-
piridinkarbaldehid ile %25’lik kuru metanolik amonyakli ortamda reaksiyona sokulmustur.

Bu Mannich tipi aminoalkilasyonu sonucu Bilesik 1, 2, 3, 4, 5 ve 6 sentezlenmistir.

Baslangic maddeleri olarak kullanilan aldehidler sivi ise yeni destillenerek, kati ise tekrar

kristallendirilerek ve iyice kurutularak kullanilmiglardir.

Bu reaksiyonlar sonucunda biyolojik aktivite gosterebilecek 6 yeni bilesik sentezlenmistir.

Pirrol-2- ve tiyofen-2- karbaldehid ile yapilan denemeler basarisizlikla sonuc¢lanmustir.

Her yeni bilesik, cesitli ¢oziicii karigimlari denendikten sonra bulunan uygun c¢oziici
karisimlarindan kolon kromatografisi uygulanarak izole edilmistir. Her seferinde Ry degeri

yluiksek, reaksiyona girmemis olan 2-naftol ilk fraksiyon olarak ayrilmstir.

H
R N R

T

OH O
2 RCHO

NH; / MeOH

Sekil 4.3 Naft-1,3-oksazin genel sentez reaksiyonu
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Cizelge 4.1 Naft-1,3-oksazin genel sentez reaksiyonu ile elde edilen bilesikler

Bilesik No

H,CO

@ :

H,CO

OCH,4
H,CO

H,CO

0§

OPh

1

AR

Kromatografik c¢alismalar sonucu saf olarak elde edilen bilesiklerin IR spektrumlari
incelendiginde (sayfa 70, 75, 80, 85, 90, 94) baslangi¢ maddeleri olan aldehidlerin
karakteristik C=O bandlarinin kaybolup; 3320-3600 cm™ civarinda —NH sekonder amin
pikinin olustugunun godzlenmesi kondenzasyonun gerceklestigini gostermektedir (Erdik,
1993).
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Uriinlerin yapilarinin kaynak verilerle (Erdik, 1993 ve Balc1, 2000) karsilastirmali olarak
aydmlatilmasinin ikinci asamasinda, bilesiklerin proton niikleer magnetik rezonans

spektrumlari kloroform-d’de ¢oziilerek TMS standardina gore alinmistir.

1
R N\/R

OH

/N

H | H
R N R R N R
Y Y
0 0

Sekil 4.4 Naft-1,3-oksazin bilesiklerinin stereokimyasi

1

Tiim bilesiklerin "H NMR analizleri ele alindiginda (sayfa 71, 76, 81, 86, 91, 95) 5.6 ppm
civarinda N-CH-Ar (1) ve 6.3 civarlarinda O-CH(Ar)-N (3) gozlenen pikler oksazin
halkasinin varligin1 kanitlamaktadir. 6.9-7.9 ppm arasinda goriilen multiplet pikler bilesiklerin

aromatik kismini gostermektedir.

Ayrica Bilesik 1 ve 2’nin 'H NMR spektrumlarinda aldehidlerin —OCH; gruplarmin varhigin
ortaya koyan pikler 3.7-3.9 ppm civarinda yer almaktadir.

Ancak niikleer magnetik rezonans spektrumlarinda kloroform-d’den kaynaklandigi sanilan

kirlilikler yer almaktadir.

Bu bilesiklerin *C NMR spektrumlari incelendiginde CH,, CH ve kuaterner karbon

atomlarinin beklenilen yerlerde pikler verdigi gorilmistiir.

Sonug¢ olarak, calismada elde edilen bilesiklerin analitik safliktaki ornekleri hazirlanarak
elementel analizleri yaptirilmigtir. Bulunan sonuglar hesaplanan % C, H ve N degerleri ile

uyum igerisinde olup bilesiklerin yapilarina kesinlik kazandirmaktadir.
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