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OZET

Sentetik organik ve ila¢ kimyasinda heterohalkali bilesiklerin sentezleri, sentez yontemlerinin
gelistirilmeleri ve biyoaktif Ozelliklerinin incelenmeleri hemen her zaman giincelligini
korumustur. Cesitli substitue 1,3-oksazin bilesiklerinin antibiyotik, antitiimor, antidepresan,
agrikesici, iltihaplanma ve mantar Onleyici 6zellikleri saptanmistir. Ayrica bu tiir bilesikler
halka-zincir tautomerik 6zellik gostermeleri ve N-siibstitue aminoalkol, kiral amin ya da azot-
kopriilii heterohalkali siklik sistemlerin elde edilmesinde ara iirlin olmalar1 nedeniyle de
sentetik organik kimyada énem tasimaktadirlar.

Betii’nin klasik metodu uygulanarak, 2-naftoliin susuz metanolik amonyakli ortamda cesitli
siibstitiie aromatik ve heterohalkali aldehidler ile Mannich tip aminoalkilasyonu
gerceklestirilerek, 1,3-disubstitiie-2,3-dihidro-1H-naftoksazinler olusturuldu.

Sentezlenen yeni bilesiklerin yapilann FTIR, 'HNMR, "“CNMR ve Kiitle spektroskopik
yontemlerinden yararlanarak aydinlatildi ve elementel analiz sonuglaryla kesinlik

kazandirildi.

Anahtar Kelimeler : Heterohalkali Bilesikler, [1,3]Oksazin Bilesikler, Halka Kapanmasi.
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ABSTRACT

Development of novel synthetic methods for the construction of new analogs of bioactive
heterocyclic compounds represents a major challenge in synthetic organic and medicinal
chemistry. Investigation of the substituted 1,3-oxazine compounds has shown that they
possess varied biological properties such as analgesic, anticonvulsant, antitubercular,
antibacterial and anticancer activity. The tautomeric character of 1,3-O, N heterocycles offers
a great number of synthetic possibilities, eg. they can be used as intermediates in the synthesis
of N-substituted amino alcohols or nitrogen-bridged heterocyclic systems.

Betti’s classical procedure, a Mannich-type aminoalkylation reaction of 2-naphthol, was
applied to prepare the starting materials for the synthesis of the present target compounds.
Condensation of 2-naphthol and aryl- and hetarylaldehydes in the presence of ammonia gave
1,3-disubstitued-2,3-dihydro-1H-naftoxazines.

The structures of the obtained new compounds have been clarified by spectroscopic methods
(FTIR, 'H NMR, BCNMR and MASS) after the purification processes.

Key Words: Heterocyclic Compounds, [1,3]0xazine Compounds, Ring Closure.



1. GIRiS

Azot ve oksijen iceren heterohalkali bilesik sinifindan olan oksazin bilesikleri ve tiirevleri,
sentetik organik ve ila¢c kimyas1 alanlarinda giiniimiize kadar siire gelen biiyiikk bir 6neme
sahiptirler. Bir¢ok yayina konu ve patent olan oksazin bilesikleri, boya iiretiminde, bocek
ilaglar1 gibi maddelerin sentezlerinde kullanilmakla birlikte, biyolojik aktivite

gostermelerinden otiirii giiniimiizde tibbi ilaglarin sentezlerinde de kullanilmaya baslanmistir.

Oksazin bilesikleri, tautomerik 6zellik géstermeleri ve N-siibstitiie aminalkol, kiral amin ya
da azot kopriili heterohalkali sistemlerin elde edilmesinde ara iiriin olmalar1 nedeniyle
oneminin giincelligini siirdiirmektedir. Endiistride kullanilan deterjanlar, antikorozyon
kimyasallari, boyar maddelerin belirli asamalarinin sentezinde her zaman oksazin tiirevi

bilesiklerden faydalanilmistir (M. Adip vd., 2006)

Oksijen ve azot atomunun birbirine goére halkada bulunma durumuna goére [1,2], [1,3] ve
[1,4]-oksazin bilesikleri olarak siniflandirilmaktadirlar. Oksazin bilesiklerinin tiimiine ilgi
biiyiik olmasi ile birlikte, bunlar icerisinde [1,3]-oksazin bilesiklerine olan ilginin sebebi 5,6-
dihidro-4H-1,3-oksazin bilesiginin sentetik faydasinin bulunmasi1 ve bazi antibiyotiklerde
kullanilan oksazinomisin (1) gibi bilesiklerin [1,3]-Oksazin halkasi igerdiginin kesfine
dayanmaktadir. Ayrica ilag kimyasinda antibiyotik olarak sentezlenen Indolmisin bilesiginin
asitle indirgenmesinde [1,3]-oksazin-2,4-dion’ un (2) bir indolil bilesigi saglamasi bagka bir

ilgi sebebi olmustur (Katrizky vd., 1978).

o 0
HOH, o
| NH , NH
\ N A
HO  OH 0 H he' O °
(1) (2)

Sekil 1.1 Oksazinomisin ve Indolmisin’ in molekiil formiilii

Biyoaktif heterohalkali bilesiklerin yeni analoglarinin yapilari i¢in yeni sentetik metotlarin
gelisimi giinlimiizde giderek hizlanmistir. Sentezlenen yeni iiriinlerde, cesitli substitue [1,3]-
oksazin bilesiklerinin antibiyotik, antitiimér, antidepresan, agr1 kesici, iltihaplanma ve mantar

onleyici ozellikleri saptanmistir. Pirido[2,3-e][1,3]-Oksazin-2,4-dion iceren bilesikler baska



yapilarin tasarlanabilmesi acisindan da ilgi ¢ekici bilesikler sinifini olusturmuslardir (Kurz,

2005).

Kopriibas1 azot atomu iceren heterohalkali bilesikler de ilgi cekmislerdir. Bu tiir bilesikler
dogal ve dogal olmayan iiriinlerin de 6nemli bir sinifin1 meydana getirmislerdir. Bisiklik
nitroimidazopiran ailesinin biitiin iiyeleri, (6rnegin; PA-824 {4-[((3S)-6-nitro-(2H, 3H, 4H-
imidazolo[2,1-b][1,3]-oksazaperhidroin-3yloksil))metil|[fenoksi} triflorometan (Sekil 1.2) vb.)

etkili antitiiberkiiloz bilesikler sinifim1 olusturan ilaglarin yapisint olusturmuslardir (M.Adip

vd., 2006).
o) D/Noz

0 N
Sekil 1.2 PA-824 Bilesiginin molekiiler formiilii

Ayrica benzo-1,3-oksazin tiirevlerinin kemoterapik madde olarak kullanilmas1 gegen yiizyilin

ortalarinda onerilmis ve ¢alismalar hizla devam etmektedir (Urbanski vd.,1960).

Bu calismamizda; yapilan literatiir arastirmasi sonucu bu tiir bilesik sinifina katkida bulunmak
amaciyla Betii’'nin klasik metodu uygulanarak, 2-naftoliin susuz metanolik amonyakl
ortamda cesitli siibstitie aromatik ve heterohalkali aldehidler ile Mannich tip
aminoalkilasyonu gerceklestirilerek, 1,3-disubstitiie-2,3-dihidro-1 H-naftoksazinler
olusturulmustur. Gerekli saflastirma islemlerinden sonra bu bilesiklerin yapilar1 spektroskopik

yontemlerle aydinlatilmistir.



2. 1,3-Oksazin Bilesikleri

2.1 Genel Ozellikleri

Bir oksazin ya da bir azoksazinin tanimi bir azot, bir oksijen ve dort karbon atomunun sekiz
tane bag ile birbirine birlestirildigi alt1 iiyeli bir halka yapili bilesik olarak yapilmistir ve
asagidaki miimkiin olan yapilar tasarlanmistir (Sekil 2.1) (Widman 1888).

O O
N
N
Oazoksin Mazoksin Pazoksin
(Ortoazoksin) (Metazoksin) (Parazoksin)

Sekil 2.1 Oksazin bilesiklerine verilen ilk isimler

Ancak giiniimiizde oksazin yapilarinin asagidaki gibi oldugu kesinlik kazanmistir (Sekil2.2).

sWele

@] @)
1,2-Oksazin 1,3-Oksazin  1,4-Oksazin

Sekil 2.2 Giintimiizde oksazin bilesiklerin adlandirilis

2.2 Adlandirilmasi

Alt1 iiyeli halka yapisina sahip olan oksazin bilesikleri oksijen atomu tasidigindan dolay1
“oksa-”, azot atomu tasidigindan dolay1 da “aza-" eklerinin birlestirilmesiyle olusturulmustur.
Daha elektronegatif olan oksijen elementinin Oneki basa gelecek sekilde yazilmistir.
Maksimum doymamislik iceren bilesiklerin sonuna “-in” eki getirilir ve iki ekin
birlestirilmesi sirasinda ard arda gelen sesli harflerden biri atilir. Bu kurallara uyularak bir

adlandirma yapildiginda “oksazin” kelimesi ortaya cikar.



Oksijen elementi, azot elementinden daha elektronegatif bir elementtir. Bundan &tiirii oksazin
bilesiklerinde numaralandirma oksijenden azota dogru yapilir. “1” numaraya karsilik oksijen,

“3” numaraya karsilik azot atomu geldiginden otiirii “1,3-oksazin” seklinde adlandirilir.

Doymamishigi maksimuma ulasmis halkalarda eger cifte baglarin yeri birden fazla sekilde
gosterilebilme imkanina sahip ise, bunlarin yerleri ¢ifte bag ile baglanmamis C veya N
atomlarinin tanimlanmasi ile belirlenir. Yani bir tane fazladan H tasiyan bu C veya N atomu
“1H, 2H, 3H, 4H,... seklinde gosterilir. H* in 6niindeki say1, bir fazla H’ i tagiyan atomun C

veya N atomunun halkadaki numarasim belirtmek i¢in kullanilir.

Kismen doymus halkalarda H atomlarinin yerleri “1,2-dihidro-, 1,4-dihidro-,...” seklinde
belirtilerek cifte bag veya baglarin yeri tanimlanir. Tamamen doymus bir halkadan s6z

edildigi zaman bu bilesik “tetrahidro-1,3-oksazin” bilesigidir.

O
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

Sekil 2.3 Oksazin Bilesikleri

Eger halkada, ornegin bir karbonil grubu halka iiyesi olarak bulunuyorsa, bu grubun yerini
belirtmek i¢in 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.



2.3  Elde Edilme Reaksiyonlari

2.3.1 Tetrahidro-1,3-Oksazin Bilesiklerinin Elde Edilme Reaksiyonlari
2.3.1.1 Halkalasma Metotlar:

Tetrahidro-1,3-oksazin tiirevlerini olusturmak icin halka kapanmasi metotlar1 Sekil 2.1° de
gosterilmistir (Schmidt, 1972). Asagida aciklanan iki katilma metodu, hidrojenasyon veya

doymamis 1,3-oksazinlere bagka katilmalarla ana halka yapisinin olusmasini anlatmaktadir.

@S D
AN . >
(a) (b) (c) (d)

Sekil 2.4 Tetrahidro-1,3-oksazin tiirevlerini olusturmak icin halka kapanmas1 metotlar

2.3.1.1.1 Aldehid veya Ketonlar ile 3-Aminopropanollerin Halkalasmasi

Geleneksel halka kapanmasi metoduyla, aldehitler ve ketonlar varliginda 3-aminopropan-1-ol

tiirevi bilesiklerden, 1,3-oksazin tiirevi bilesikleri (3) olusturulabilmektedirler (Kohn, 1904).

H3C CHj
HsC CHy
NHR
R'CHO N
o)\
HsC R'
HsC OH
3)

Sekil 2.5 Tetrahidro 1,3-oksazin tiirevi olusturmak i¢in kullanilan bir metot



3-aminopropan-1-ol tiirevi bilesikler, sekonder amino ve hidroksil gruplar1 icerdiginden
dolay1 tepkimeye rahatca girebilmektedirler. Bu tiir bir reaksiyonu katalizlemek icin az

miktardaki potasyum hidroksit gibi alkali reaktiflerden yararlanilabilmektedir.

3-Aminopropan-1-ol tiirevi bilesiklerin, formaldehit ile reaksiyonu sonucunda da tetrahidro-
1,3-oksazin tiirevi bilesikler (4) sentezlenebilir, ancak formaldehitin fazlasinin kullanimi

sonucu bisiklik bilesik (5) elde edilmektedir. (Bergmann ve Kaluszyner, 1959)

@H Q/ \Q

O
“4) &)

Sekil 2.6 Tetrahidro [1,3]oksazin ve bisiklik tiirevleri
3-Aminopropan-1-ol tiirevi ile yapilan sentezlerde bir bagka uygulanan yontemde, halkalagma

reaktifi olarak basin¢ altinda asetilen kullanilmasidir. Bu reaksiyon sonucunda elde edilen

iiriin (6) , 3-aminopropan-1-ol ve asetaldehitten elde edilen iiriin ile aynidir.

NH, HC——=CH E\NH
o LU
OH 152-C e} CHs

(6)

Sekil 2.7 Basing altinda uygulanan yontem

Halkalagsma reaksiyonu i¢in civa tuzlarimin oldugu ortamlarda, vinilbiitoksietil eter kullanilan

reaksiyonlarda ¢aligilmistir.

NH
C 2+ . __CHy—CHp—0—CyHg (CH,CO0),Hg CNC

OH N CH,

Sekil 2.8 Vinilbiitoksietil kullanilarak uygulanan yontem



2.3.1.1.2 Formaldehit, Primer Amin ve izobiitanalin Halkalasmasi

Mannich ve Wieder (1932) izobiitanali, formaldehit ve daha diisiik molekiil agirlikli primer
aminlerle, iki kaynasmis 1,3-oksazin halka yapili bigiklik bilesikleri (7) vermek igin
reaksiyona sokmustur. Johnson (1975), reaksiyon sartlarin1 degistirmis ve izobiitanalin iki
molekiil formaldehit ve metilamin hidrokloriir ile bir alkol (ROH) ve bir asit varliginda

yiiksek verimle bilesik (8) elde edilmistir.

) ®)

(Sekil 2.9)
2.3.1.1.3 Formaldehit, Amonyum Kloriir ve Alkenlerin Halkalasmasi
Bu metot, olefinlerin formaldehit ve amonyum kloriir ile reaksiyonundan olusur. Tetrahidro-

1,3-Oksazin tiirevlerinin (Sekil 2.10) bir diger hazirlanma metotu, formaldehit ve amonyum

kloriir veya primer aminlerin hidrokloriirleri ile olefinlerin reaksiyonunu icermektedir.

H

|
C==CH,
+ CH,O + NH4CI

NaOH

CH,
)f\N/ Ny
0) ko CeHs

HsCpg HsCe

Sekil 2.10 Alkenlerin Halkalagsmas1 yontemi



2.3.1.2 Hidrojenasyon veya Doymamus [1,3]-Oksazinlerin Cifte Bagina Diger Katilmalar

Sodyum borhidriir ile 5,6-dihidro-4H-[1,3]-Oksazin bilesikleri indirgenerek Meyers (1974)
tarafindan bircok tetrahidro-1,3-oksazin tiirevi bilesikler hazirlanmistir. 5,6-Dihidro-1,3-
oksazin-6-on bilesiginin katalitik hidrojenasyonu ile tetrahidro tiirevinin olugturulmasi

gerceklestirilememis, halka acilmasi meydana gelmistir.

Dihidro-[1,3]-oksazinlerin ¢ift bagina katilma, tetrahidro-[1,3]-oksazin bilesiklerinin biciklik

tiirevlerini olusturabilmektedir.

0 N
O, 150°C
)\ + R—C—CH2 —— > R
4-5 saat 4 o) N R
R
R2

Sekil 2.11 1,3-Oksazinlerin ¢ifte bagina katilmalar
2.3.2 2,3-dihidro-6H-[1,3]-Oksazinler

[1,3]-Oksazin tiirevi bilesiklerinin en az incelenmis grubudur. Sadece okso tiirevleri

bilinmektedir.

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

imino bilesiginin olugsmasina sebep olmaktadir.

2
R
~~ “NH

_cocl, /&

Sekil 2.12 2,3-dihidro-6H-[1,3]-Oksazin bilesiginin olugmasi



2.4  Kimyasal Ozellikleri

2.4.1 Genel Bilgi

[1,3]-Oksazinlerin giicleri ve kararhiliklari, sentezlendikleri baslangic maddelerine ve
siibstitiientlerine gore degismektedirler. Ornegin; alifatik aldehitler kullanilarak olusturulan
halkalasma ile tiiretilmis [1,3]-Oksazin bilesikleri aromatik aldehitlerle olusturulanlardan daha

kararl bilesiklerdir.

[1,3]-Oksazin bilesikleri, giiclii asitlerle muamele edildiklerinde tuzlarini
olusturabilmektedirler. ~ Olusan  tuzlar,  ¢Oziniirlik ve  kararhiliklarina  gore
degisebilmektedirler. Bazi hidrokloriirleri su ile hidroliz edilmistir. Pikratlar bazen, [1,3]-
oksazin bilesklerinin taninma reaksiyonlarinda kullanilmiglardir. Bazi durumlarda; pikratlarin
olusumu ic¢in, pikrik asit’ in etkisi altinda heterociklik halkanin acilmasi gibi 6zel bir yontem

gerekli olmustur ( Hardegger ve Ott, 1953).

2.4.1.1 Tetrahidro [1,3]-Oksazin Bilesikleri

Serbest N-hidrojen atomu bulunduran tetrahidro-[1,3]-oksazin bilesikleri N-acillenebilir ve N-
nitroslanabilirler. Baz1 N-siibstitiie-tetrahidro-[1,3]-oksazin tiirevi bilesikler, asetik anhidrid
ile N-asetil tiirevi bilesikleri olusturmak i¢in reaksiyona girebilirler. Cogu tetrahidro-[1,3]-
oksazin bilesikleri, kuaterner tuzlarmi olusturmak icin metil iyodiirii biinyesine

katmaktadirlar.

Tetrahidro-[1,3]-oksazin bilesiklerinin genel bir ©zelligi, onlarin kolayca halka ag¢ilmasi
gerceklestirerek hidrolizlenebilmesidir. Bu, o6zellikle seyreltik mineral asitler (tercihen
metanolik veya etanolik) varliginda kolayca meydana gelmektedirler. Bu siireg, UV 151k

altinda hizlandirlabilir ve agik-zincir bilesigin verimi arttirilabilir.

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

lityum aliiminyum hidriir ile indirgenmistir.
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Ik olarak Meyers (1967) tetrahidro-[1,3]-oksazin bilesiklerinin tautomerik halka-zincir
yapilarinda bulundugunu gostermistir. Bir 5,6-dihidro-[1,3]-oksazin bilesigi, bir tetrahidro-
[1,3]-oksazin bilesigine indirgendiginde, agik-zincir imino yapisinin indirgenmesi iizerinden
bir miktar 3-aminoalkol olusabilmektedir. Bunu 6nlemek icin indirgenme, -40°C’ de sodyum

borhidriir ile yiiriitiilmelidir.

Sekil 2.13 Halka ag¢ilmas1 yontemi

Tetrahidro-[1,3]-oksazin bilesiklerinin halka ac¢ilmasi oOzelliginden yararlanilarak bir¢ok

degisik organik bilesikler sentezlenebilmektedir.
2.4.1.1.1 Aldehitlerin Sentezi

2-Alkilidentetrahidro-[1,3]-oksazin bilesikleri mevcut olan 5,6-dihidro-4H-[1,3]-oksazin
bilesiklerinden kolayca hazirlanmaktadir. Sentezlenen bilesikler giiclii niikleofilik ozelliklere
sahip olup , alkil halojeniirler ve karbonil bilesikleriyle reaksiyon verebilmektedirler. Bu
sekilde elde edilen tiirevler tetrahidro-[1,3]-oksazin bilesiklerine indirgenebilirler, halka
acilmasi iizerinden agiklik, ali¢iklik ve a, B-doymamis aldehitleri ve onlarin C-1 dterolanmig

tiirevlerini saglayabilmektedirler.

Ik basamak, 5,6-dihidrooksazinlerin fenil-, n-biitil-, ya da t-biitil lityum ile tetrahidrofuran
icinde -78°C’ de muamele edilmesiyle lityum tuzlarmin olusumundan ibarettir. Bu lityum
tuzlar1 alkil halojeniirlerle kolayca bilesik (9) alkillenebilmektedir. Bu iiriin, sulu sodyum
borhidriir (ya da bordéteriir) ile ph=7" de tetrahidrofuran-etanol-su karisimi i¢inde 35°C ile -
45°C arasinda  tetrahidro-[1,3]-oksazin  bilesiklerine (10)  kantitatif  verimle
indirgenebilmektedir. Daha sonra sulu oksalik asit ile hidrolizinde aldehitleri (11)

vermektedirler (Eckstein ve Urbanski, 1963).



H3C CHg HsC CHy
N BulLi N R'x
—_—
/lk R N, | R Li _— >
e 07 Nef 0 4
3 2 H;C CH
HaC CHs HaC CHy
BH, BD, ")
veya
|N T NH H(D) H)\ R
R
O/K / o R o/ /
Hs;C C|)H HsC CH
1
R !
R1 R
&) (10) (11)

Sekil 2.14 Aldehitlerin Sentezi

Lityum tuzu cesitli elektrofillerle reaksiyon verebilir. Ornegin bilesik (12)’ nin ketonlarla
reaksiyonu bilesik (13)’ ii vermektedir. Bu iiriin de indirgendikten ve hidroliz edildikten sonra

doymamus aldehitleri (14) meydana getirmektedir.

1

R
C=—0
e
R
_—

H3C

AL +
TN
)\A ] e —
O)\H<R1 BH, veyaBD,
R
(13)

H CHy

HO
B
c—=C
0 | R' o/ le CH,
R

(14)

Sekil 2.15 Lityum tuzu ile uygulanan yontem
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5,6-dihidro-4H-[1,3]-oksazin tiirevi bilesikleri eter ya da tetrahidrofuran iginde -78°C’ de

biitillityum ile muamele edilerek tetrahidro-[1,3]-oksazin bilesiklerine doniistiiriilmiistiir. Bu

metot, 5,6-dihidrooksazinlerin B-keto tiirevleri (2-siibstitiie) gibi borhidriire dayanikli olan

baz1 5,6-dihidro bilesiklerine uygulanmaktadir.

2.4.1.1.2 Ketonlarin Sentezi

Ketonlar asagida ozetlendigi sekildeki gibi, 2-pozisyonunda dallanmis siibstitiient bulunan

tetrahidro-[1,3]-oksazinlerden olusturulmaktadir (Meyers vd., 1971). Ketenimin araiiriinii,

organometalik bilesiklerin katilmasiyla siibstitiie ketonlara (15) ulagsmaktadir.

HaC

CHj
H3C CH3
N .
. N BuLi
Li+ n-amil 1 o -
CH o amil 78
Ph
Ph
HiC ~ CHs HyC CHy
Li
N
|é ) [l\]/ amil
ami >
OLi \ C————=
OLi \
Bu Ph
Ph
HsC CHj
i1 (0] amil
H,O ami +

15)

Sekil 2.16 Ketonlarin Sentezi
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2.4.1.1.3 Arilazo Bilesiklerinin Sentezi

Bazik ortamda, aril diazonyum tuzlar1 ile 5-nitro-5-hidroksimetiltetrahidro-[1,3]-oksazin
tiirevi bilesikleri, arilazo tiirevi bilesikleri (16) olusturmak icin, 1 molekiil formaldehit

eliminasyonunun gerceklesmesiyle birlesebilirler (Eckstein vd.,1963).

02N CH2C6H5 i l_ ON2 CH2C6H5
N AI'N2 C _ N/
HOH,C ) -CH,0
o AN=N
OH o
(16)

Sekil 2.17 Arilazo Bilesiklerinin Sentezi
2.4.1.1.4 Amino Alkollerin Sentezi

Senkus (1951), 1000 p.s.i. ve 100 %C’ nin iizerinde cesitli S-nitrotetrahidro-[1,3]-oksazin
bilesiklerini Raney-Nikel ile hidrojenasyona ugrattiginda iiriin olan 3-dialkilamino-2-metil-2-

aminopropan-1-ol bilesiklerini sentezlemistir.
O OH

H30>[j H, - H30>[/C|3H3
N\ N\

02N CH3 H2N CH',3

Sekil 2.18 Amino Alkollerin Sentezi

Tetrahidro-[1,3]-oksazin bilesikler, -N-C-O-C- yapisal birimini icerdiklerinden, onlarin asit

hidrolizine hassas olmasi ve aldehit ile y-amino alkolii tekrar olugturmasi beklenebilir.

2.4.1.1.5 Parcalanmasi

Tetrahidro-[1,3]-oksazin bilesikler sodyum amalgam ile N-siibstitiie-y-amino alkoller

olusturmak tizere 1,2-oksijen-karbon bagindan indirgen boliinmeye ugramaktadirlar.
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2.4.1.2 5,6-Dihidro-4H-[1,3]-Oksazin Bilesikleri

Su icinde 2-fenil-5,6-dihidro-4H-[1,3]-oksazinin hidrobromiirii ile tepkimeye sokularak 5,6-
dihidro-4H-[1,3]-oksazin bilesiklerinin kararsizligi ispatlanmistir. Halka acilmasi 3-

aminopropilbenzoat’” 1n olusumu ile gerceklesmekte ve 3-benzamidopropanole yeniden

diizenlenmektedir (Gabriel, 1915).

[\NHJ'Br' HOH CNHsBr' CTH
_— >

)\ COCgH

o OH 6''5

CgHs 0C0CgH55

Sekil 2.19 5,6-dihidro-4H-[1,3]-oksazin bilesiklerinin kararsizligi

2.4.1.2.1 Hidroliz

5,6-Dihidro-[1,3]-oksazin bilesikler, hidroliz edilebilir ve halka acilmasi1 gerceklestirebilirler.
Reaksiyon benzoilhidroksilisin ve pseudeofedrin bilesikleri olusturmaktadir. 5,6-Dihidro-
[1,3]-oksazin tiirevi bilesiklerin 6zelliklerinin incelenmesi, halka acilmasinin asit katalizli
oldugunu gostermistir. %10 NaOH c¢ozeltisi ile alkali hidrolizi, halka a¢ilmasi meydana

getirmektedir. Halka a¢ilmasinin dogasi siibstitiientler tarafindan daha fazla etkilenmektedir.

Tetrahidro-[1,3]-oksazin bilesikleri kullanilmadan aldehit ve ketonlar1 da sentezlenmistir.
Ornegin asagidaki reaksiyonlarda, dogrudan hidrolizle bir aldehit (17) ya da bir ketenimin

olusumu iizerinden bir keton (18) olusturulmaktadir (Meyers, 1973).



HsC
HaC CHg : CHa
O
N t-BuLi I\ \?/\’TCHS
| CH, CH3 CHy CH
o / OLi ° 3 MM
HaC HaC
CHg
n-BuLi H,0
HsC CH; Bu
C/
NN/ NeH HaC CHy
Li CH,
OLi N
HsC
o)
HaC CHj
N
H;0 CHg
4
NaBH
Bu H;0
of OHC
CHj
SH, CHj
CH,
(18) (17)
Sekil 2.20 Hidroliz

2.4.1.2.2 Termoliz

5,6-Dihidro-[1,3]-oksazin bilesiklerinin termolizi N-alkilamidleri (RCONHCH,CH=CH,) iyi

bir verimle vermistir (Bott, 1970).
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2.4.1.2.3 Katilma

C=N cift bagmin cok aktif olmasina ragmen, epoksitlerin katilmas1 gibi bazi1 katilmalar

kaydedilmistir.

5,6-Dihidro-[1,3]-oksazin bilesikleri genellikle borhidriirlerle indirgenmektedirler ve katalitik
hidrojenasyon ile halka acilmasi gerceklestirebilmektedirler (Drey ve Ridge, 1975).

2.4.1.3 4H-[1,3]-Oksazin Bilesikleri

4H-[1,3]-oksazin bilesikleri, 6zellikle asitler varliginda su ile hidrolize ugrayabilirler (Karrer

ve Miyamichi, 1926).

N H,0 NH, " CI OH

HCI _COR'

NH
‘ | ——— >  RCOCH,CH,NHCOR
COR'
OH

Sekil 2.21 4H-[1,3]-oksazin bilesiklerinin hidrolizi

£
l

R

Reaksiyonlarin bu sirasimin onemli bir 6zelligi agil grubunun O—N gocii ve son iiriin N-

acilamino keton olusumudur.

2.5  Spektroskopik Ozellikler ve Konformasyon

Tetrahidro-[1,3]-oksazin bilesiklerinin UV absorpsiyon spektrumu herhangi bir maksimum
gostermemektedir. Sadece bir kromoforik grubun girisinden sonra bandlar goriinmeye
baslamaktadir. Bundan dolay1, 5-nitro tiirevleri 270 mu civarinda nitro grubu i¢in tipik bir
giiclii maksimum ve 200 myu civarinda muhtemelen nitro grubunun olusturdugu diger bir
maksimum goriilmektedir. Bir 5-nitro-5-hidroksimetil tiirevi bilesiklerinde, hidroksil ve nitro

gruplart arasinda bir hidrojen bagi olustugu icin absorpsiyon zayiflamistir. C=0, C=NH, C=C
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gibi diger kromoforlar 210-265 mu bolgesinde ve 360 myu civarinda maksimum absorpsiyon

gostermektedirler.

Yap1 aydinlatilmasi ¢alismalarinda, IR spektrumu, 1,3-oksazin tiirevi bilesiklerinin yapilari
hakkinda daha fazla bilgi vermektedir. Bu calismalar temel olarak tetrahidro-[1,3]-oksazin ve
dihidro-[1,3]-oksazin tiirevi bilesikler ile ilgilenmistirler. 1150-1050, 955-925 ve 855-800
cm’ frekanslarindaki birkag band hemiasetal C-O-C bagii karakterize etmektedir. 1143,
1129 ve 1083 cm™ frekanslarindaki triplet bandlarin tetrahidro-[1,3]-oksazin halkasini
karakterize ettigini belirtilmistir. Ayrica bu bandlarin tetrahidro-[1,3]-oksazin tiirevi

bilesiklerde N-C-O sistemine ait oldugu da belirtilmistir.

Tetrahidro-[1,3]-oksazin tiirevi bilesiklerde, NO,, CO, NH gibi fonksiyonel gruplarin

frekanslar1 genelde goriildiigii bolgelerde gdzlenmektedir.

5,6-Dihidro-4H-[1,3]-oksazin tiirevi bilesiklerin yapilar1 IR spektroskopisinde dogrulanmistir.
Bir¢ok yayinda, 2-pozisyonudaki siibstitiientlerin, genellikle 1650 cm™ civarinda bir degere
sahip olan C=N gerilme frekans: iizerindeki etkisini aciklama 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]-oksazin bilesiklerinin IR spektrumu
incelenmis ve onlarin yapisal formiilleri dogrulanmistir. 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 gozikiir(Katritzky vd., 1993).

Halka zincir tautomerisi nedeniyle 8 ppm civar bir singlet pik goriiniirse N=CH varliginin

kanmitidir Lazar vd., 1997).

Gecen yiizyilin sonlarinda yapilan siibstitiie-[ 1,3]-oksazin sentezlerinde X-ray analizleri de

sikca kullanilmistir (Cherkauskas vd., 1996).

Dipol momentli 5-alkil-5-nitrotetrahidro-[1,3]-oksazin bilesiklerinin konformasyonel analiz
aragtirmalar1 3- ve 5- pozisyonlarinda cesitli siibstitiientler bulunan tiirevlere kadar

yayginlagmistir.
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NMR, dipol moment ve manyetik hassasiyetlerinden yararlanilarak tetrahidro-[1,3]-oksazin
bilesiklerinin {i¢ tip konformasyonunun bulundugunu ve bunlarin iskemle, kayik ve

burkulmus kayik oldugunu saptamislardir (Samitov vd., 1973).

Ph

N
Ph\Ng___~7 “CH,
H,C

Sekil 2.22 3,5-dimetil-6,6-difenil-tetrahidro-[1,3]-oksazin bilesiginin kayik konformasyonu

IR Spektrumu ve dipol moment, tetrahidro-[1,3]-oksazin bilesiklerinde N-H baginin baskin

olarak aksiyal oldugu sonucunu agiklamaktadir (Jones vd., 1972).
2.6 [1,3]-Oksazin Bilesiklerinde Halka-Zincir Tautomerisi

Bes ve alt1 iiyeli doymus N-siibstitiie olmayan 1,3-X,N heterohalkali (X= O, S, NR) bilesikler
halka-zincir tautomerisi, yani 1,3-X,N heterohalkali bilesik ve Schiff baz1 arasinda bir esitlik
oldugunu gostermektedirler. Bu tautomeri iizerine pek ¢ok arastirmalar yapilmistir. Ozellikle
1,3-O,N heterohalkali bilesiklerin bu tautomerik karakteri, N-siibstitiie alkol, azot- kopriilii

bilesik sentezlerinde ara iiriin olmasi nedeniyle sentetik kimyada ilgi cekmektedirler.

1,3-Aminoalkollerin tiirevlendirilmesi ve sentezlenmesi, farmakolojik ve kimyasal agidan
onemlidir. [1,3]-Aminoalkolerden; [1,3]-oksazinlerin tautomerik karistmi ve uygun acik-
zincir Schiff bazlari, okso bilesikleri ile birlikte elde edilebilmektedirler. Onceki aminoalkol
ilaglariin gelistirilmesi, N-siibstitiisyon metodlar1 ve enantiyoselektif sentezler gibi farkli
doniisiimlerde iirlinlerin tautomerik karakterinden yararlanilabilmektedir. Onlarin tautomerik

karakterinin nedeni, karigimlarin aldehid veya keton kaynaklar1 olarak kullanilmig

olmasindandir.
R’ , R’
R® R
0) OH
/K "
1 N 1 N—/—C
R R
H Ar Ar

Sekil 2.23 [1,3]-Oksazin bilesiklerinde halka zincir tautomerisi
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[1,3]-Oksazinlerin tautomerisinde yalmz 2-aril siibstitiientlerin etkisi biliniyordu. Burada 4-
pozisyonunda (azot yaninda) ve 6-pozisyonunda (oksijen yaninda) farkli aromatik

siibstitiientlerin etkisi de goriildiigii incelenmistir (Szatmari, 2003, 2004).

2.7  Biyolojik ve Endiistriyel Ozellikleri

Tetrahidro-[1,3]-Oksazinlerin kullanimi, veterinerlikte bazi enfeksiyonlara kars1 onerilmistir.
S-etil-nitro-3-metil-tetrahidro-[ 1,3]-oksazinhidrokloriiriin beyaz farelerdeki bir deneysel

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

[1,3]-Oksazin tiirevlerinin biyolojik aktivitesi 2-pozisyonundaki aktif CH, grubundan dolay1

oldugu savunulmustur (Urbanski, 1960).

Dogal bir iiriin olan “geissospermine” maddesinin [1,3]-oksazin halkasi igerdiginin
bulunmasindan sonra, bu halkay1 iceren bircok ilag, bu alandaki kimyasal caligmalarla

baglantili olarak 6nerilmistir (Janot, 1961).

5-Nitrotetrahidro-[ 1,3]-oksazin tiirevleri, vitro i¢inde sitotoksik etki ve farelerde deri altindaki
tiimorlere karsi antitiimor ozelligi gostermektedir. Bilesik tiimorleri %70 oraninda azaltmistir.

Bu bilesiklerin hazirlanmasi bircok yayina konu olmustur ( Eckstein ve Urbanski, 1963).

Tetrahidro-[1,3]-oksazin tiirevleri, agr kesici, antikonvulsant ve antipiretik olarak
onerilmistir. Halkali iiretanlara ait mono- ve diokso-[1,3]-oksazin tiirevleri antidepresan ve
uyku ilact olarak onerilmistir. 2-Tiyano-4-okso tiirevi bilesikler antikonvulsant ve uyku ilact
olarak tavsiye edilmistir. [1,3]-Oksazin tiirevi bilesiklerin kemoterapik etkisinde incelemeler
yapilmistir. Bunlar antitiiberkiiler aktivite, diger bakteri ve viriisler ile ilgilidir (Urbanski,

1963).

Dihidro-[1,3]-Oksazin bilesikleri; agr kesici, uyku ilaci, spazmolitik ve mantar Onleyici

olarak tavsiye edilmistir (Katritzky vd., 1963).

Tek basina [1,3]-oksazin bilesikleri klinik uygulamalardan uzak oldugundan; diokson,
dietandion ve diethadion piyasa adlar1 altinda bilinen 5,5-dietiltetrahidro-[1,3]-oksazin-2,4-
dion (19) olarak sunulmaktadir. Bu madde barbitiirat zehirlerine karst bir analeptik ve
konvulsant olarak Kardizol’ den daha giiclii etkilidir. Merkezi sinir sisteminde, kan basincinda

ve iltihaplanma 6nleyici madde olarak etkilidir (Eckstein ve Urbanski, 1963).
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O
Et
NH
1K
(19)

Sekil 2.24 5,5-dietiltetrahidro-[1,3]-oksazin-2,4-dion bilesiginin molekiil formiilii

[1,3]-Oksazin tiirevlerinin diger pratik uygulama alanlari; tetrahidro-[1,3]-oksazin tiirevi
bilesiklerin, tekstil endiistrisi i¢in deterjan olarak, antikorozyon kimyasallari olarak ve 2-okso
tirevlerinden olusturulan polimerlerin, kagit ve tekstil sektoriinde baglayict olarak

kullanilmalaridir (Katritzky vd., 1963).

Penisilyum gilmani’ nin bir metaboliti olan Lokogenol izole edilmistir ve spiro-2H-[1,3]-
oksazin yapis1 oldugu diisiiniilmiistiir. Lokogenol biiyiilkbas hayvanlarda ve insan

karacigerinde bulunmustur (Rice, 1971).

Bir olefinik siibstitiientli [1,3]-oksazinler polimerlesebilen monomerler olarak 6ne
siiriilmiistiir. [1,3]-oksazinler seliiloz asetat icin plastiklestirici olarak, bronzlastirici olarak ve
korozyon onleyici olarak kullanildigi iddia edilmistir. [1,3]-oksazinlerin N-oksidlerinin

antioksidan ve polimerizasyon Onleyici madde oldugu belirtilmistir (Rasat ve Rey, 1974).

Bilinen tetrahidro-[1,3]-oksazin-2-on yapilarinin bes degisik antilosemik makrolid’ i vardir.
Maytansin, Maytanprin ve Maytanbutin, Kupchan (1972) tarafindan Maytenus ovatu,
Maytenus bucanani iginde; Meyers (1975) tarafindan da Maytenus serrata iginde
bulunmustur. Kalubrinol ve Kalubrinol asetat Wani (1973) tarafindan Kalubrina teksensis’

ten izole edilmistir.

Maytansin eldesine sentetik bir yol tasarlanmistir ve [1,3]-oksazin halkasi igeren molekiiliin

bir fragmani elde edilmistir (Corey ve Bock, 1975).

Iki Maytansinoid elde edilmistir: Maytanasin ve Maytansinol. Bunlar; C-3’ te farkh
siibstitiientler bulundurdugundan ve bu pozisyonda her ikisi de bir amino asit grubu
bulundurmadigindan onceden tarif edilmis Maytansinoid’ lerden farkli olmaktdirlar. Yar
sentetik Maytansinoid’ ler ayrica Maytansinol’ iin 3-OH grubunun esterifikasyonu ile

hazirlanmistir (Kupchan, 1975).
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Bakteri ve mantar Onleyici olarak [1,3]-oksazin tiirevi bilesiklerin hazirlanmasi birgok
yaymda tanimlanmistir. 5-bromo-5-nitrotetrahidro-[1,3]-oksazin bilesiklerinin tek hiicreli
organizmalar icin gii¢lii Onleyici etkisi kaydedilmistir. Baz1 oksazinler; intektisid ya da

herbisiddirler (Katritzky vd., 1978).

Oksazin tiirevi bilesiklerin sentezi ve 6nemi giiniimiizde de devam etmektedir. Son on yil
icerisinde de yapilan caligmalar ve bu ¢aligmalarin tasidigi 6nem bunu kanitlamaktadir. Son
yillarda melatonin ve progesteron iizerine yapilan calismalar buna ¢ok iyi birer érnek olarak

gosterilebilirler.

Melatonin  (20) (N-asetil-5-metoksitriptamin) memelilerin beyin epifizinde baslica
hormondur. Yapilan calismalarda 24 saatlik takipler sonucunda hormon seviyesinin geceleri
en yiliksek diizeye ¢iktigi bulunmustur. Jet-lag, donemsel depresyon, geciken uyku evresi
sendromlar1 gibi durumlarin tedavisinde melatonin kullanimi1 Onerilmistir. Bildirilerin bir
cogunda, immun sistemin iizerinde melatoninin etkisinin anlatildigi goriilmektedir. Ayni
zamanda melatoninin immunomodiiler 6zelligi ve kanser tedavisinde yararli olabilecegi
onerilmistir. Oksazin tiirevi bilesiklerin sentezinden yararlanilarak, melatonin hormonunun

yeni {ii¢ halkali azindolik analogunun sentezi tasarlanmistir (H.V. de Peol vd.,2001).

NHCOCHS

N

(20)

Sekil 2.25 Melatonin bilesiginin molekiil fomiilii

Bayanlarin tiremesini ve dsterojen hormonuyla birlikte hormonlarin yenilenmesini saglayan,
progesteron hormonu ve reseptorii icinde yeni bir yontem gelistirilmistir. Progesteron
reseptorii bir ¢esit hiicre dist gen diizenleyicisidir. Progesteron reseptorii icin 6-aril-1,4-

dihidrobenzo[d][1,3]oksazin-2-tiyon bilesiginin sentezi 6nerilmistir (P. Zhang vd.,2003).

Yeni naftoksazin halkas1 igeren, fonksiyonel poli(e-kaprolakton) (PCL) sentezlenmis ve

karakterize edilmistir (B.Kiskan ve Y.Yagci, 2005).
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Insan populasyonunda hastaliklara neden olan Mycobacterium avium, Mycobacterium
intracellulare ve Mycobacterium kansasii nadir goriilen ama oldiiriicii olan bakterilerdir. Bu
bakterilere karst yeni yapilar olarak, 1,2-dihidronaft-[1,2-eJoksazin-3-tiyon ve 3,4-
dihidrobenzo[e][1,3]oksazin-2-tiyon bilesikleri sentezlenmistir. Gosterdikleri biyolojik
aktivitelerine baglhh olarak, bu bakterilerin neden oldugu hastaliklarin tedavilerinde

kullanilmasi 6nerilmistir (H. Agirbas vd.,2006)

Naftoksazin tiirevi bilesiklerin fotokromik 6zellik gosterdigi bildirilmistir (H.Agirbas vd.,
20006).

Fotokromik Organik Bilesikler, optiksel hafiza, optiksel degistiriciler, ekranlar ve diizgiin
olmayan optikler gibi ¢esitli fotoaktif araclar i¢inde potansiyel uygulamalarindan dolay1 gecen
on yildan uzun siiredir genisce calisilmistir. Spirooksazin tiirevi bilesiklerin fotokimyasal
reaksiyonlarin  temelinin  aydinlatilmasinda ve optiksel hafizalardaki  potansiyel
uygulamalarindan dolay1 iyi taninmis bilesikler olmuslardir. Naftalimid halkasi iceren yeni

fotokromik spirooksazinler sentezlenmistir (X. Meng vd., 2006)

Naftollerin Manich reaksiyonu i¢in yeni bir ek yontem gelistirilmistir. Mikrodalga 1sinlar
destekli,  ¢Oziiciisiiz ~ ortamda, I-(a- veya  [B-hidroksinaftil)-siibstitiie 1,2,3,4-
tetrahidroisokinolinler niikleofilik katilmayla sentezlenmistir. Katilmalarin  yiiksek
diastreoselektif iiriinler oldugu ve cis izomer ya da tek iiriin seklinde olustugu ispatlanmigtir

(Szatmari vd., 2006).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Kullamlan Kimyasal Maddeler

Cizelge 3.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Madde Ada Firma Adi Katalog No
2-Naftol Merck 822290
2-Furaldehit Merck 804012
3-Furaldehit Alfa Aesar Al11334
Tiyofen-3-Karbaldehit Alfa Aesar A14628
Piridin-4-Karbaldehit Merck 807469
Naftalen-2-Karbaldehit Merck 820845
Metanol Merck 822283
Amonyak Gazi Seral Gaz Saf Amonyak (NHj3)
Dietil Eter Merck 822270
Diklorometan Merck 822271

Etil Asetat Teknik | -
n-Hekzan Teknik | -
Kloroform Merck 822265
Toluen Merck 818765
Kalsiyum Oksit Teknik | -

Deniz Kumu Merck 107711
Silikajel-60 Merck 107739

TLC Plaka Merck 1.05554.0001
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3.2  Kullanilan Cihaz ve Yardimci Gerecler

Bilesiklerin ¢oziiciisiinden ayirma islemleri ve coziiciilerin geri kazanilmasi amaciyla, “IKA

marka RV 05 ST 1BP model” doner buharlastirict kullanilmistir.

Kolon kromotografisinde “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 kullanilmistir.

Saflastirilan maddelerin erime noktalart “Gallenkamp” dijital termometreli erime noktasi

tayin etme cihazinda agik kapiler tiiplerle yapilmistir.

Infrared (FTIR) spektrumlar1 “Philips PU 9714 cihaziyla, “Perkin-Elmer Spectrum One”
programi kullamlarak, Yildiz Teknik Universitesi Enstriimental Analiz Laboratuvari’ nda

alinmistir.

Niikleer Manyetik Rezonans spektrumlari (1H ve 13C NMR) Istanbul Universitesi Ileri
Teknikler Laboratuvar1’ nda “Inova-500 Mhz”, Bogazici Universitesi Ileri Teknolojiler ArGe
Merkez Laboratuar1’ nda “Mercury-VX 400 Mhz BB”, Orta Dogu Teknik Universitesi AR-
GE Egitim ve Olgme Merkezi Laboratuvar’ nda “Bruker Superconducting FT.NMR
Spectrometer Avance TM 300 Mhz” cihazlar ile kloroform-d (CDCI3)’ de alinmistir.

Kiitle Spektrumlar1 (MS) Istanbul Universitesi Ileri Teknikler Laboratuvari’ nda “Finnigan

Trace DSQ” cihaz ile alinmistir.

Sentezlenen maddelerin elementel analizleri Yildiz Teknik Universitesi Enstriimental Analiz

laboratuar1’ nda “Flash Ea 1112 Series” cihazi ile yapilmistir.
3.3  Susuz Metil Alkoliin Hazirlanmasi

Susuz metil alkol reaksiyonlar i¢in taze olarak hazirlanip kullanilmigtir. 1000 ml’lik bir
balona yaklasik olarak 500 ml metanol ve 6 saat boyunca 600 °C sicaklikta olan firinda iyice
kurutulmus ve desikatorde bekletilmis 150 g kalsiyum oksit konulmustur. Kalsiyum kloriirlii
kurutma baghig takilmis geri sogutucu altinda yaklasik 1 saat kadar kaynatildiktan sonra 1

gece bekletilmis, daha sonra 6 saat boyunca kaynatilmistir. Sogutucuya ve sistemin ¢ikigina
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kurutma basliklar takilarak metanol destillenmistir. Destilatlar, hava ile temas etmeyecek

sekilde agz1 kapali siselerde saklanmustir. (Ocal ve Aydogan, 2004).

34 %25 Metanolik Amonyak Cozeltisinin Hazirlanmasi

Iyice kurutulmus kalsiyum oksit icinden gecirilen amonyak gazi, 150 ml susuz olarak
hazirlanmis Metanol ile asit tuzag1 varlifinda yaklagik 2 saat muamele edilmistir. Ayarli asit
cozeltisi ile ylizdesi saptanmistir. Doygun duruma gelen cozelti hava ile temas etmeyecek

sekilde agz1 kapali siselerde saklanmistir. (Furniss, 1986)
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4. DENEYSEL CALISMALAR VE BULGULAR

4.1  Genel Bilgi

Dogal ve dogal olmayan pek cok sistemde yer alan heterohalkali bilesikler hem biyolojik hem
de endiistriyel alanda biiyiik yer almaktadir. Bu bilesik sinifinin bir iiyesi olan 1,3-oksazin
tiirevlerinin antibiyotik, antitimor, antidepresan, agr kesici, iltihaplanma ve mantar dnleyici

ozellikleri incelenmis ve saptanmistir (Szatmari, 2003).

Ayrica naft-1,3-oksazin bilesiklerinin fotokromik 6zellik gostermeleri endiistriyel alanda da

kullanilma olanaklarini arttirmistir.( Yildirim A. vd., 2006).

Bununla birlikte naft-1,3-oksazin bilesiklerinin halka-zincir tautomerik o6zellikleri ve N-
substitue aminoalkol, kiral amin ya da azot kopriilii heterohalkali siklik sistemlerin elde

edilmesinde ara iiriin olmalar1 nedeniyle sentetik organik kimyada dnem tagimaktadir(

Yapilan literatiir arastirmalart sonucu, bu bilesik smifina katkida bulunmak amaciyla
planladigimiz calismamizda c¢esitli substitue aril- ve hetaril- aldehidler Betii’nin klasik
metodu uygulanarak, 2-naftoliin susuz metanolik amonyakli ortamda, Mannich tip
aminoalkilasyonu gerceklestirilerek, 1,3-disubstitiie-2,3-dihidro-1 H-naftoksazinler

olusturulmustur.

Gerekli saflagtirmalar uygulandiktan sonra elde edilen iiriinlerin yapilar:1 FTIR, NMR ve Kiitle
Spektroskopik yontemleri kullanilarak aydinlatilmis, Elementel analiz sonuglariyla kesinlik

kazandirilmigtir.
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4.2  Baslangic Maddelerinin Ozellikleri ve Spektroskopik Analiz Verileri

4.2.1 2-Naftol

OH

Sekil 4.1 2-Naftol Bilesigi

4.2.1.1 Ozellikleri

Kapali Formiil . CioHgO
Molekiil Agirhig : 144 g/mol
Erime Noktasi :121.6°C

Cizelge 4.1  2-Naftol’tin Coziiniirligi

Coziicii Coziiniirliikk
Dietil eter Coziiniir
Diklorometan Coziiniir
Etil asetat Coziiniir
Kloroform Coziiniir
Metanol Coziiniir
Hekzan Coziinmez
Toluen Coziiniir

4.2.1.2 Spektroskopik Analiz Verileri

IR (nujol): v = 3230 (-OH gerilimi), 3050 (aromatik, =C-H gerilimi), 1625 ve 1600 (C=C
gerilmeleri), 1220 (C-OH gerilimi) cm’! (Pouchert, 1975)

'"H NMR (CDCl3+DMSO-dy): & = 7.00-7.80 (m, aromatik), 5.20 (s, OH) ppm (Pouchert ve
Behnke, 1993)
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4.2.2 2-Furaldehit
(@)
[
C—H
(@]

Sekil 4.4 2-Furaldehit Bilesigi

4.2.2.1 Ozellikleri

Kapali Formiil : CsH40,
Molekiil Agirhig : 96 g/mol
Erime Noktasi - -37°C

Kaynama Noktas1  : 162°C

4.2.2.2 Spektroskopik Analiz Verileri

IR : v = 3140 (aromatik, =C-H gerilimi), 1680 (C=0 gerilimi).

'"H NMR (CDCI3+DMSO-dg): 6 = 6.60-7.70 (m, aromatik), 9.70 (s, CHO) ppm
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4.2.3 3-Furaldehit

Sekil 4.7 3-Furaldehit Bilesigi

4.2.3.1 Ozellikleri

Kapali Formiil :CsH40,
Molekiil Agirhig : 96 g/mol
Donma Noktast :48°C

Kaynama Noktas1  : 145°C

4.2.3.2 Spektroskopik Analiz Verileri

IR : v =3134 (aromatik, =C-H gerilimi), 1680 (C=0 gerilimi).

"H NMR (CDCL;+DMSO-dg): & = 6.70-8.40 (m, aromatik), 9.90 (s, CHO) ppm
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4.2.4 Tiyofen-3-Karbaldehit

Sekil 4.10 Tiyofen-3-Karbaldehit Bilesigi

4.2.4.1 Ozellikleri

Kapali Formiil : CsH4OS
Molekiil Agirhig : 112 g/mol
Donma Noktasi - 54°C

Kaynama Noktas1  : 80 - 81°C
4.2.4.2 Spektroskopik Analiz Verileri

IR : v =3095 (aromatik, =C-H gerilimi), 1690 (C=0 gerilimi).

"H NMR (CDCl3+DMSO-dg): & = 7.30-8.20 (m, aromatik), 9.90 (s, CHO) ppm
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Sekil 4.13 Piridin-4-Karbaldehit Bilesigi

4.2.5 Piridin-4-Karbaldehit

4.2.5.1 Ozellikleri

Kapali Formiil :CcHsNO
Molekiil Agirhig : 107 g/mol
Kaynama Noktas1  : 67-68°C

4.2.6.2 Spektroskopik Analiz Verileri

IR (nujol): v =3156 ve 3036 (aromatik, =C-H gerilimi), 1714 (C=0 gerilmeleri).

'"H NMR (CDCI3+DMSO-dg): 6 = 7.7-8.9 (m, aromatik), 10.11 (s, CHO) ppm
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4.2.6 Naftalen-2-Karbaldehit

Sekil 4.16 Naftalen-2-Karbaldehit Bilesigi

4.2.6.1 Ozellikleri

Kapali Formiil :C1HgO
Molekiil Agirhig : 156 g/mol
Erime Noktasi - 57-60°C

Cizelge 4.2  Naftalen-2-Karbaldehit’ in Coziiniirligii

Coziicii Coziiniirliikk
Dietil eter Coziiniir
Diklorometan Coziiniir
Etil asetat Coziiniir
Kloroform Coziiniir
Metanol Coziiniir
Hekzan Coziinmez
Toluen Coziiniir

4.2.6.2 Spektroskopik Analiz Verileri

IR : v =3060 (aromatik, =C-H gerilimi), 1660 (C=0 gerilimi),

"H NMR (CDClL;+DMSO-dg): & = 7.50-8.20 (m, aromatik), 10.10 (s, CHO) ppm
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Sekil 4.19 Elde edilen 1,3-disubstiue-2,3-dihidro-1H-naft-[1,2-¢][1,3]oksazin bilesiklerinin
genel gosterimi
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4.3 1,3-Di(2-furil)-2,3-dihidro-1H-naft[1,2-e][1,3]oksazin Bilesiginin Hazirlanmasi
(Bilesik 1, C20H15NO3)

O

OH o | NH, / MeOH
c e (O

(4.20)

2-naftol (0,4326 g, 3 mmol) 100 ml’ lik erlende susuz metanol (1,5 ml) i¢inde coziilerek
tizerine 2-furankarbaldehit (0,576 g, 6 mmol) ilave edildi. Daha sonra %25 metanolik
amonyak cozeltisi (3 ml) eklenerek, erlenin agzi1 hava almayacak sekilde sikica kapatildi ve 2
giin buzlukta bekletildi. Kristallerin daha net olugmasi icin buzlukta birka¢ giin daha
bekletildikten sonra olusan kristaller siiziildii ve siiziilen kristaller soguk metanol ile iyice
yikandi. Elde edilen kristallere, baslangic maddeleri ile karsilastirmali olarak etil asetat/n-

hekzan (3:1) ¢oziicii karistmiyla TLC kontrolii yapildi ve olusan iriiniin saf oldugu gozlendi.
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4.3.1 Bilesik 1’ in Ozellikleri
Krem renkli kristaller, en.= 103,4-104,5 OC, Verim= % 61

Cizelge 4.3 Bilesik 1’ in Coziiniirligi

Coziicii Coziiniirliikk
Dietil eter Coziinmez
Diklorometan Coziiniir
Etil asetat Coziiniir
Kloroform Coziiniir
Metanol Coziinmez
Hekzan Coziinmez
Toluen Coziiniir

4.3.2 Bilesik 1’ in Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : v = 3315 (sekonder amin, N-H gerilimi), 3122 ve 3056 (aromatik, =C-H gerilimi),
1622, 1598 (aromatik, C=C gerilimleri), 1435, 1401 ve 1356 (alifatik, diizlem ici C-H
egilimleri) 1233 (C-O salinimi) cm’

"H NMR (CDCl3, 500 MHz) : § = 5.7 (s, 1H, NCH(Ar), 6.4 (s, 1H, O-CH(Ar)), 6.5-7.8 (m,
12H, aromatik) ppm

3C NMR (CDCls, 500 MHz) : § = 50.91, 107.10, 109.33, 112.26, 115.86, 118.07, 119.48,
120.26, 120.32, 121.32, 122.53, 125.68, 127.54, 127.61, 127.77, 128.64, 129.08, 129.26,

130.87, 141.65, 141.76

MS (EL 70 eV) m/z : 317 (M", 100), 223 (C;5H;3NO, 13), 95 (CsHsNO, 3)
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4.4 1,3-Di(3-furil)-2,3-dihidro-1H-naft[1,2-e][1,3]oksazin Bilesiginin Hazirlanmasi
(Bilesik 2, C20H15N03)

OH o NH, / MeOH
+ 2\

(4.25)

2-naftol (0,4326 g, 3 mmol) 100 ml’ lik erlende susuz metanol (1,5 ml) i¢inde coziilerek
izerine 3-furankarbaldehit (0,576 g, 6 mmol) ilave edildi. Daha sonra %25 metanolik
amonyak cozeltisi (3 ml) eklenerek, erlenin agz1 hava almayacak sekilde sikica kapatildi ve 2
giin buzlukta bekletildi. Kristallerin daha net olugmasi icin buzlukta birka¢ giin daha
bekletildikten sonra olusan kristaller siiziildii ve siiziilen kristaller soguk metanol ile iyice
yikandi. Elde edilen kristallere, baslangic maddeleri ile karsilastirmali olarak etil asetat/n-

hekzan (3:1) ¢oziicii karistmiyla TLC kontrolii yapildi ve olusan iriiniin saf oldugu gozlendi.



47

4.4.1 Bilesik 2’ in Ozellikleri
Krem renkli kristaller, en. 128,2-129,8 OC, Verim= % 59

Cizelge 4.4 Bilesik 2’ nin Coziiniirligii

Coziicii Coziiniirliikk
Dietil eter Coziinmez
Diklorometan Coziiniir
Etil asetat Coziiniir
Kloroform Coziiniir
Metanol Coziinmez
Hekzan Coziinmez
Toluen Coziinmez

4.4.2 Bilesik 2’ nin Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : v = 3340 (sekonder amin, N-H gerilimi), 3130 (aromatik, =C-H gerilimi), 1619,
1597 (aromatik, C=C gerilimleri), 1433, 1393 ve 1362 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri),
1228 (C-O salinimi) cm’!

"H NMR (CDCl3, 300 MHz) : § = 5.7 (s, 1H, NCH(Ar), 6.5 (s, 1H, O-CH(Ar)), 6.8-7.8 (m,
12H, aromatik) ppm

3C NMR (CDCls, 300 MHz) : & = 40.96, 60.67, 102.03, 103.86, 109.24, 113.48, 116.93,
117.62, 119.25, 120.91, 122.75, 123.15, 123.41 123.98, 125.51, 134,41, 136.99, 137.44,
137.78

MS (EI, 70 eV) m/z : 317 (M+, 100), 223 (C;5H;3NO, 8), 96 (CsH;NO, 4)
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Sekil 4.28 Bilesik 2’ nin °C NMR Spektrumu
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4.5 1,3-Di(3-tiyofenil)-2,3-dihidro-1H-naft[1,2-e][1,3]oksazin Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 3, C,0H;5NS,0)

OH s NH, / MeOH
+ 2\

—0

(4.30)

2-naftol (0,4326 g, 3 mmol) 100 ml’ lik erlende susuz metanol (1,5 ml) i¢inde coziilerek
izerine tiyofen-3-karbaldehit (0,672 g, 6 mmol) ilave edildi. Daha sonra %25 metanolik
amonyak cozeltisi (3 ml) eklenerek, erlenin agzi hava almayacak sekilde sikica kapatildi ve 2
giin buzlukta bekletildi. Kristallerin daha net olugmasi icin buzlukta birka¢ giin daha
bekletildikten sonra olusan kristaller siiziildii ve siiziilen kristaller soguk metanol ile iyice
yikandi. Elde edilen kristallere, baslangic maddeleri ile karsilastirmali olarak etil asetat/n-

hekzan (3:1) ¢oziicii karistmiyla TLC kontrolii yapildi ve olusan iriiniin saf oldugu gozlendi.
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4.5.1 Bilesik 3’ iin Ozellikleri
Krem renkli kristaller, en. 132,0-134,0 OC, Verim= % 57

Cizelge 4.5 Bilesik 3’ iin Coziiniirliigi

Coziicii Coziiniirliikk
Dietil eter Coziinmez
Diklorometan Coziiniir
Etil asetat Coziiniir
Kloroform Coziiniir
Metanol Coziinmez
Hekzan Coziinmez
Toluen Coziinmez

4.5.2 Bilesik 3’ iin Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : v = 3323 (sekonder amin, N-H gerilimi), 3053 (aromatik, =C-H gerilimi), 1621,
1597 (aromatik, C=C gerilimleri), 1434, 1399 ve 1386 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri),
1232 (C-S salinimi) cm’

"H NMR (CDCl3, 300 MHz) : § = 5.6 (s, 1H, NCH(Ar), 6.4 (s, 1H, O-CH(Ar)), 6.7-7.8 (m,
12H, aromatik) ppm

3C NMR (CDCls, 300 MHz) : § = 50.21, 115.30, 119.34, 120.33, 122.40, 122.51, 122.86,

123.36, 125.11, 126.02, 126.40, 126.64, 127.28, 127.98, 128.53, 129.23, 131.52, 140.75,
144.24

MS (EI, 70 eV) m/z : 349 (M+, 100), 239(C;sH,3NS, 39), 156 (C;HyN, 2)
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Sekil 4.32 Bilesik 3’ iin "H NMR Spektrumu
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4.6 1,3-Di(4-piridinil)-2,3-dihidro-1H-naft[1,2-e][1,3]oksazin Bilesiginin
Hazirlanmasi (Bilesik 4, C;;H;17N30)

300
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OH
X NH, / MeOH
2
* P
H

(4.35)

2-naftol (0,4326 g, 3 mmol) 100 ml’ lik erlende susuz metanol (1,5 ml) i¢inde coziilerek
izerine piridin-4-karbaldehit (0,642 g, 6 mmol) ilave edildi. Daha sonra %25 metanolik
amonyak cozeltisi (3 ml) eklenerek, erlenin agzi1 hava almayacak sekilde sikica kapatildi ve 2
giin buzlukta bekletildi. Kristallerin daha net olugmasi i¢in buzlukta birka¢ giin daha
bekletildikten sonra olusan kristaller siiziildii ve siiziilen kristaller soguk metanol ile iyice
yikandi. Elde edilen kristallere, baslangic maddeleri ile karsilastirmali olarak etil asetat/n-

hekzan (3:1) ¢oziicii karistmiyla TLC kontrolii yapildi ve olusan iiriiniin saf oldugu gozlendi.

4.6.1 Bilesik 4’ iin Ozellikleri

Sari-yesil renkli kristaller, en. 184,7-186,3 0C, Verim= % 49
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Cizelge 4.6 Bilesik 4’ iin Coziiniirliigii

Coziicii Coziiniirliikk
Dietil eter Coziinmez
Diklorometan Coziiniir
Etil asetat Coziiniir
Kloroform Coziiniir
Metanol Coziinmez
Hekzan Coziinmez
Toluen Coziinmez

4.6.2 Bilesik 4’ iin Spektroskopik Analiz Verileri
IR (KBr) : v = 3324 (sekonder amin, N-H gerilimi), 3055 ve 3034 (aromatik, =C-H
gerilimi), 1621, 1596 (aromatik, C=C gerilimleri), 1426 ve 1397 (alifatik, diizlem i¢i C-H

egilimleri), 1233 (C-N salinimi) cm’!

"H NMR (CDCl3, 500 MHz) : § = 5.6 (s, 1H, NCH(Ar), 6.5 (s, 1H, O-CH(Ar)), 7.2-8.7 (m,
14H, aromatik) ppm

Elementel Analiz : C,,H;7N;0 (339.40 g/mol)

Teorik Degerler : C=77.86, H=5.05, N=12.38

Bulunan Degerler: C=76.97, H=5.05, N= 12,43




60

oorl 0091 0081 000T 0o¥e 008¢ ir43 009¢ 0°000F
! 1 X L 1 1 1 ) 972
B

0°0S¥ 009 008 0001

o€

< N = M s¢

%@ﬁ i
h .vm@f 181291

deszr m&

I

hmmﬁﬁ@g Foy

sert | _ 1%

$806 [0S

€8TLS

wyeee S

09

966161

€9

Sekil 4.36 Bilesik 4’ iin IR Spektrumu



61

62T°T 09°S t4- 28 4 PTTOT 8T °PE ZT 9T LS 6T

9€°T TT°0 Lz o €€°0 6C°S %€°0 SE°0
—t— ] = T S ey I e S ) -
wdd T (4 € v S 9 L 8 6 0T 1 zT €T
1 1 7 L 1 i Il — I 1 1 1 — L 1 Il 1 _ 1 1 i _ ] L 1 i _ 3 L 1 1 _ 1 1 | | _ Il 1 | L _ Il 1 Il ! _ L It 1 1 7 1 1 I} ” i 1 s I _ 1 Il L 7 L
- //11
\\\\ Fa | - s J . ‘ P o v
S

Sekil 4.37 Bilesik 4’ iin "H NMR Spektrumu



62

4.7 1,3-Di(2-naftanil)-2,3-dihidro-1H-naft[1,2-e][1,3]oksazin Bilesiginin Hazirlanmasi
(Bilesik 5, C32H23N0)

0
OH NH, / MeOH
H
g

H
N
OO O

(4.38)

2-naftol (0,4326 g, 3 mmol) 100 ml’ lik erlende susuz metanol (1,5 ml) i¢inde coziilerek
izerine naftalen-2-karbaldehit (0,936 g, 6 mmol) ilave edildi. Daha sonra %25 metanolik
amonyak cozeltisi (3 ml) eklenerek, erlenin agzi hava almayacak sekilde sikica kapatildi ve 2
giin buzlukta bekletildi. Olusan yapiskan seklindeki madde metanol ile yikanarak temizlendi
ve baska bir erlende metilen kloriir ile 1sitilarak ¢oziildii. Uriin ¢okmesi icin bir giin daha
bekletildi. Elde edilen kristallere, baslangic maddeleri ile karsilastirmali olarak etil asetat/n-

hekzan (3:1) ¢oziicii karistmiyla TLC kontrolii yapildi ve olusan iriiniin saf oldugu gozlendi.
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4.7.1 Bilesik 5’ in Ozellikleri

Krem renkli kristaller, en. 134,2-137,1 OC, Verim= % 74

Cizelge 4.7 Bilesik 5° in Coziiniirligii

Coziicii Coziiniirliikk
Dietil eter Coziinmez
Diklorometan Coziiniir
Etil asetat Coziiniir
Kloroform Coziiniir
Metanol Coziinmez
Hekzan Coziinmez
Toluen Coziinmez

4.7.2 Bilesik 5’ in Spektroskopik Analiz Verileri

IR (KBr) : v = 3275 (sekonder amin, N-H gerilimi), 3056 (aromatik, =C-H gerilimi), 1623,
1597, 1574 (aromatik, C=C gerilimleri), 1437 ve 1363 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri)

"H NMR (CDCls, 300 MHz) : 5 = 6.24 (s, 1H, NCH(Ar), 6.25 (s, 1H, O-CH(Ar), 7.15-8.75

(m, 20H, aromatik) ppm

3C NMR (CDCls, 300 MHz) : & = 50.86, 92.87, 109.55, 114.62, 119.44, 124.69, 125.52,
126.03, 126.10, 126.31, 127.37, 127.62, 127.72, 128.25, 128.49, 128.75, 129.14, 129.56,
129.64, 130.92, 133.10, 133.21, 133.48, 133.74, 134.61, 134.97, 139.27

MS (EL 70 eV) m/z : 437 (M*, 2), 327 (CosH5NO, 3), 326 (C23H20NO, 25), 325 (Co3H;oNO,

100), 171 (C1Hp3N, 11), 156 (CiHiiN, 2)
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5. Tartisma ve Sonug¢

Heterohalkali bilesikler sinifinda olan 1,3-oksazinler iizerine yapilmig olan biitiin calismalar;
cesitli farmasotik 6zelliklere sahip olduklarini, endiistride deterjan, antikorozyon kimyasallari,
boyar madde, antioksidan ve polimerizasyon Onleyici olarak kullanildiklarin1 géstermektedir

(Adip, 2006;Kurz, 2005; Eckstein, 1978; Zhang, 2003).

Ozellikle son zamanlarda bitisik halkali 1,3-oksazin bilesiklerinin kanser tedavisinde etkin
oldugu ve 3,4-dihidro-1H-[1,3]-oksazino[4,5-c]akridin bilesiklerinin sitotoksik aktiviteleri
incelenmistir(Poel, 2002; Zhao, 2007; Ouberai M, 2006).

1 (L
N N g N7 N NH
© O&Br

Sekil 5.1 Sitotoksik Aktiviteleri olan Oksazin Bilesikleri

Fotokromik ozelliklerinden otiirii  degisik spiro-1,3-oksazin bilesikleri sentezlenmistir

(Berthet, 2006).

Sekil 5.2 Spiro-1,3-oksazin

Ayrica 1,3-O,N sistemlerinin halka-zincir tautomerik 6zellik gostermesi kiral aminlerin

sentezlerinde kullanilmasi saglanmistir (Cardellicchio, 1998; Liu, 2001).
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Fiilop ve grubu pek cok caligmalarinda cesitli substitue naftoksazin tiirevleri sentezleyerek,

bilesiklerin halka-zincir tautomerisini incelemislerdir (Szatmari,2003).

040 30

(Sekil 5.3)

Gerek saglik ve gerekse endiistriyel agidan Onemli olan bu bilesik simifina katkida
bulunabilmek amaciyla literatiir aragtimasini takiben 1 mol 2-naftol ile 2 mol 2-furan, 3-furan,
3-tiyofen, 4-piridin ve 2-naftalenkarbaldehitler %25’ lik kuru metanollii amaonyakli ortamda

reaksiyona sokularak, kondenzasyon gerceklestirilmistir (Fiillop,2003).

H
R N R

OH
o ~F
NH, / MeOH OO °

(Sekil 5.4)

Betti’ nin klasik yontemi ile gergeklestirilen bu Mannich tipi aminoalkilasyon reaksiyonu

sonucu Bilesik 1,2,3,4 ve 5 sentezlenmistir.

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

kristallendirilerek ve iyice kurutularak kullanilmistir.

Gerceklestirilen halka kapanmasi sonucu biyolojik aktivite gosterebilecek 5 yeni bilesik

sentezlenmistir.
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3-metil-, 5-metiltiyofen-2-karbaldehid, 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehid ve naftalen-1-
karbaldehit ile yapilan denemeler basarisizlikla sonuglanmistir. 1-naftol ile yapilan

reaksiyonlarda ¢ok sayida iiriin karigimi olugsmustur, saflagtirllamamustir.

Sentezlenen her yeni bilesik, cesitli ¢oziicii karisimlart denendikten sonra bulunan uygun
¢oOziicli karisimlarindan kolon kromotografisi uygulanarak ya da kristallendirme yapilarak

izole edilmistir.

Her seferinde Rf degeri yiiksek olan iiriin, naftoksazin ilk fraksiyon olarak ayrilmis ve daha

sonra aldehid ve 2-naftol alinmustir.

Cizelge 5.1 Betti’ nin klasik metoduyla elde edilen bilesikler

Bilesik No R
/
| @
/ \
2 J
s 3
S
4 ‘ N
N/
s

Analitik saflikta elde edilen bilesiklerin FTIR spektrumlar incelendiginde (sayfa 42, 48, 54,
60, 64) baslangic maddeleri olan aldehidlerin karakteristik C=0O bantlarinin kaybolup 3315 —
3340 cm™ civarinda -NH sekonder amin pikinin gézlenmesi kondenzasyonun gergeklestigini

gostermektedir.
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Uriinlerin yapilarina kesinlik kazandirmak icin bilesiklerin proton niikleer magnetik rezonans

spektrumlari kloroform-d’ de ¢oziilerek TMS standartina gore alinmagtir.

H 1
1 Re _N_ R
Ra. N R 1 Y
1 ﬁ 3 O
OO O

(Sekil 5.5)

Tiim bilesiklerin '"H NMR analizleri ele alindiginda (sayfa 43, 49, 55, 61, 65) 5.60 ppm
civarinda N-CH-AR(1) ve 6.3 ppm civarlarinda O-CH-(Ar)-N(3) gozlenen pikler oksazin
halkasinin varligin1 kanitlamaktadir. 6.8-7.9 ppm arasinda goriilen multiplet pikler bilesiklerin

aromatik kismini géstermektedir.

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

kirlilikler yer almaktadir.

Bu bilesiklerin >C NMR spektrumlari incelendiginde (sayfa 44, 50, 56, 66) CH,, CH ve

kuaterner karbon atomlarinin beklenilen yerlerde pikler verdigi goriilmiistiir.

Biitiin bu spektroskopik calismalara ilaveten yapilan kiitle spektral analizleri ele alindiginda,
bilesiklerin elektron carpmasi sonucu olusan molekiiler iyon piklerinden saglanan m/z
oranlarinda yer alan bilesiklerin molekiil agirliklar1 net olarak gézlenmektedir. Asagida 6rnek

olarak Bilesik 3’ iin kiitle boliinmeleri gosterilmektedir:



Relative Abundance
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Sekil 5.6 Bilesik 3’ iin kiitle spektrumu

m/z=110

m/z=283

(Sekil 5.7)
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Sonug olarak, tiim reaksiyonlardan elde edilen bilesiklerin spektroskopik verileri toplu halde
degerlendirildiginde halka kapanmasi reaksiyonlarinin gergeklestigi ve kromotografik
calismalar sonucu saf olarak izole edilebildikleri ispatlanmigtir. Caligmanin 2. agsamas1 olarak
diisiiniilen, sentezlenen naft-1,3-oksazin bilesiklerinden asit hidrolizi ile aminonaftol elde

edilmesi diisiintilmiistiir.

H R NH,CF3CO,H

Y CF,COOH

(Sekil 5.8)

Degisik substituentli naftoksazin bilesiklerinin eldesi amag¢lanmis ama 6zellikle heterohalkali
aldehidler ile yapilan asit hidroliz isleminde basariya ulagilamamigtir. Daha sonraki

calismalarda tekrar degisik yontemler ile denemeye calisilacaktir.
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