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Bu calismada amino metoksi fenol bilesigi farkli aldehitlerle reaksiyona sokularak ¢esitli schiff
bazlar elde edildi. Sentezlenen bu schiff bazlar baslangic maddesi olarak kullanilip
iyodobenzendiasetat (IBD) ile halka kapanma reaksiyonu gergeklestirilerek ¢esitli benzoksazol
tiirevleri sentezlendi.

2-amino-4-metoksifenol bilesigi, 2-hidroksi-4-metoksi benzaldehit, 5-bromo-2-hidroksi
benzaldehit, 3,5 dikloro salisil aldehit, 3-bromo-5- kloro salisil aldehit, 3-metil salisil aldehit,
5-bromo-3-metoksi salisil aldehit, 5-floro-2-hidroksi benzaldehit ve salisil aldehit ile
reaksiyona sokularak 8 adet yeni schiff bazi sentezlendi. Sentezlenen bu schiff bazlar1 IBD ile
reaksiyona sokularak 8 adet yeni benzoksazol bilesigi elde edildi.

Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 FTIR, *H-NMR, Elementel analiz ve MS ydntemleri ile
karakterize edildi.

Haziran 2019, 115 sayfa.

Anahtar kelimeler: Benzoksazol, Iyodobenzen diasetat, Halka Kapanmasi, 2-amino-4-
metoksi fenol, Aldehit
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In this study, Amino methoxy phenol compound was reacted with different aldehydes to obtain
various schiff bases. These synthesized schiff bases were used as starting material and various
benzoxazole derivatives were synthesized by iodobenzene diacestate ring closure reaction.

2-hydroxy-4-methoxy benzaldehyde, 5-bromo-2-hydroxy benzaldehyde, 3,5-dichloro-salicyl
aldehyde, 3-bromo-5-chloro-salicyl aldehyde, 3-methyl salicyl aldehyde, 5-bromo-3-methoxy
salicyl aldehyde , 5-fluoro-2-hydroxy benzaldehyde and salicyl aldehyde were reacted with 2-
amino-4-methoxyphenol compound to synthesize 8 new schiff bases. these synthesized schiff
bases were reacted with IBD and 8 new benzoxazole compounds were synthesized.

Structures of the synthesized compounds are characterized by FTIR, 1H-NMR, Elementel
Analysis, and MS.
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1. GIRIS

Benzoksazol, pek ¢cok dogal iirlin / farmasdtik hedef, polimer ve malzemenin yapi tasi olan [1],
piridine benzer kokulu, benzen halkasi ile birlesmis, azot ve oksijen igeren bes iiyeli halka
yapisidir (C7HsNO) ve tiirevleri heterosiklik bilesiklerin 6nemli bir sinifidir. Erime noktas1 27-
30 °C, kaynama noktas1 182 °C olan aromatik kimyasal ozelliklere sahip, diizlemsel bir

molekiildiir [2].

Benzoksazoller, izomerleri olan 1,2-benzioksazol ve 2,1-benzioksazolden azotun
karbon/oksijen atomlarina gére bulundugu konum ile ayrilir. Sekil 1.1°de (a) benzoksazol ve
izomerleriolan (b) 1,2-benzioksazol ve (¢) 2,1-benzioksazol molekiilleri verilmistir [1]. Ayrica,
benzoksazol (Sekil 1.1, a) halka sistemi, niikleik asitlerin yapisinda yer alan piirin bazlarindan

adenin (Sekil 1.1, d) ve guanin'in (Sekil 1.1, e) yapisal benzerleridir.

(0]
a b c d NHz @
N A N
N e N NH
74 74
O C Qo () (X
o) 0 N H N N N NH,
Benzoxazole 1,2-benzoxazole 2,1-benzioxazole Adenin Guanine

(anthranil)

Sekil 1.1: Benzoksazol molekiilii ve iki izomeri ve yapisal benzeri olan iki piirin bazi [1]

Kimya ve biyokimyada olduk¢a dikkat ¢ceken bu bes tiyeli heterosiklik halkanin, literatiirde,
anti-helmintik, anti-neoplastik, anti-parkinson, anti-enflamatuar, anti-fungal, antiplatelet, anti-
konviilsan, analjezik ve anti tiiberkiiloz ajan1 aktiviteleri gibi kayda deger biyolojik ve terapotik

aktiviteleri de rapor edilmistir [2].

Kemoterapdotik aktivite mekanizmalarindan biri, niikleik asit sentezinin inhibisyonudur. Bu
etkiyi sergileyen bilesikler DNA ile kompleks olusturup deoksiguanozin kalintilarina
baglanmaktadirlar. DNA-ilag kompleksleri, mRNA olusumunu, DNA'ya bagimli RNA

polimerazi inhibe edip, bloke etmektedir [4]. Benzoksazol ve analoglarinin halka sistemleri



niikleik asidlerin yapisinda yer alan heterosiklik bazlarin yapisal benzerleri olduklar1 i¢in, bu

molekiillerin kemoterapétik aktivite etkilerini bu yolla gosterebilecekleri diisiiniilmektedir [5].

UK-1 (anti-kanser ajani), MUK-1, DMUK-1, AJI9561(sitotoksik), Gstrojen reseptor liganti,
A33853 ve tetraasetil A33853 gibi pek ¢ok dogal ve fonksiyonel iiriinde bulunan benzoksanol
tiirevleri, antimikrobiyal, antibakteriyel ve antitlimor aktiviteler gostermektedirler [6]. Sekil
1.2°de (a) UK-1, MUK-1, DMUK-1, (b) AJI9561, (c) Gstrojen reseptor liganti, (d) A33853 ve
tetrasetil A33853 molekiilleri verilmistir.

Benzoaksoller lazer boyalar, 151k yayan organik diyotlar (OLED), asimetrik sentezlerde ligant

olarak ve polimer sentezinde uygulama alan1 bulmaktadir [3].

O O

éw@ E:w@

UK-1 (R' = Me, R = H)

MUK-1 (R' = Me, R? = Me) AJI9561
DMUK-1 (R = H, R2 = H —
( ) / OR
C
A33853 ()R=H

95"099" receptor ligand  Tetraacetyl A33853 (II) R = CH;CO

Sekil 1.2: Benzoksazol ¢ekirdek yapisinin eslik ettigi 6nemli molekiiller [6].

Aromatik poli (benzoksazoller) muhtesem termal karaliligi [8, 9], ¢oziicii direnci, hafiflik ve
yiiksek gerilim dayanimi gdstermekte ve bu miikemmel mekanik o6zellikleri ile ¢ok ¢esitli

uygulamalara yatkmdirlar [10-15].

OLED’ler tam-rekli diiz- oynatic1 panellerde genis uygulama alani bulmus ve calisilmistir.

Teknolojinin ticarilestirilebilmesi icin OLED ¢alismalar1 yaygin olarak siirmektedir. Tang ve



caligma arkadaslar1 [16-21] lazer boya katk1 maddesi olarak tris (8-hidroksikinolin) aliiminyum
(Al) kullanimmin OLED etkinligi ve kararliligini gelistirdigini rapor etmislerdir. Yiik tastyici
tabakada luminesans boyalarin katki maddesi olarak kullaniminin daha iyi performans ve renk
ayarlamasi i¢in etkin bir yontem oldugu belirtilmistir [22-24]. Ug temel renk kirmizi, yesil ve
mavi i¢in duyulan ihtiyaca yonelik pek ¢ok yiiksek floresans malzeme gelistirilmistir. Bunlar
arasinda, etkin bir mavi emisyon saglamak en cok ragbet goren c¢alismalardir. Yiksek
parlaklikta mavi OLED’ler rapor edilmisse de [25-28], yeni mavi malzemeler hala oldukca
yiiksek ilgi cekmektedirler. Bu amagla 2001°de Ko ve Toa tarafindan yapilan ¢alismada [29],
2-(Stilben-4-yl) benzoksazol tiirevlerinin emisyon mekanizmasinda katki maddesi olarak
kullanildig1 ve ¢ok katmanli OLED iiretiminde parlak mavi organik 1sik yayan cihazlarda

kullanabildigi rapor edilmistir.

Benzoksazol tiirevlerinin bu denli genis uygulama alanlar1 bulmasi sebebiyle sentezi lizerinde
cesitli yontemler denenmektedir. Bu ¢alismada, 2-Amino-4-metoksi fenol bilesigi farkli
aldehitlerle reaksiyona sokularak 8 adet yeni schiff baz sentezlenmistir. Elde edilen bu schiff
bazlarm IBD ile halka kapanmasi reaksiyonu sonucunda ise 8 adet yeni benzoksazol bilesigi

sentezlenmistir.



2. GENEL KISIMLAR

2.1 BENZOKSAZOLLERIN KOORDINASYON KiMYASI VE KATALITIK
KAPASITESI

Benzoksazoller ve koordinasyon kimyasinda ligant olarak uygulamalar1 hakkinda genis bir

literatiir mevcuttur. Bu konu baz1 6rneklerle bu bolim altinda 6zetlenecektir.

1960’larim sonunda Duff ve ¢alisma arkadaslar1 [31-34] tarafindan, benzoksazol 1.3 (Sekil
2.1.1.a’da 1.3) ve metilbenzoksazol 1.4 (Sekil 2.1.1.a’da 1.4) “iin koordinasyonu tek disli ligant
olarak, g¢esitli gecis metalleri ile oOnemli sayidaki temel c¢alismada incelenmistir. IR
spektroskopisi, UV-Vis spektroskopisi, iletkenlik sonuglar1 ve indiiktif etkilerin bir arada
degerlendirilmesi ile benzoksazol 1.3’ iin azot atomu (x'N), iizerinden koordine olurken

metilbenzoksazol 1.4’lin oksijen atomu(x'O) yoluyla koordine olmay: tercih ettigi

gozlemlenmistir.
a b C
(@)
Lo L« /N 0 MO
N o N~Pd 0 NN~ Pd
Cl
1.3:R=H
1.4: R = CHj4
1.5

Sekil 2.1.1: (a)Benzoksazol (1.3), (a)metilbenzoksazol (1.4) yapilari ve x*N tipi baga ait (b)1.5 ve (c)1.6
ornekleri [31-34].

Diger taraftan, Peynorel ve ¢aligma arkadaslar1 [30] IR spektroskopisi sonuglarmin sadece x*N
tipi bag1 karakterize eden yontem oldugunu da One siirmiislerdir. Daha sonralar1 Casu ve
calisma arkadaglar1 [30] tarafindan yapilan, Pt(II) komplekslerinin NMR spektroskopisi ve
kuantummekanik hesaplamalari ile elde edilen sonuglar da bu argiimana katkida bulunmustur.
Bu soru sonunda Jones ve calisma arkadaslari [35] tarafindan, tek kristalli X-Ray kirinim
sonuclart ve DFT hesaplamalar1 ile tartismasiz suretle ¢oziilmiistiir. Her iki bilesigin de

metallerle x*N tipi bag yaparak koordine oldugu gésterilmistir (Sekil 2.1.1.b’de 1.5).



Benzoksazol tiirevlerinin tek disli ligant olarak baglanmasma bir diger 6rnek de (Sekil
2.1.1.c’de 1.6) Ito ve calisma arkadaslar1 [36] tarafindan rapor edilmistir. O zamana kadarki O-
koordine bezoksazol bilesiklerinin yoklugu da k!N tipi bag argiimanini giiclendirmeyi

stirdiirmiistir.

2.2 BENZOKSAZOLLERIN KOORDINASYON BIiLESIKLERININ MEDIKAL
UYGULAMALARI

2007°de Kumar ve ¢alisma arkadaslar1 [37] 2-(1°/2’-hidroksinaftil) benzoksazol sentezi ve
metallerle [Mg(11), Ni(I1), Co(ll), Fe(l1), Zn(1l) ve Cd(11)] koordinasyonlarini ligant-metal orani
(L:M) 2:1 tutarak rapor etmistir (Sekil 2.2.1).

2%’ o ed

O\N.Il ';'

}
Cr- 34
o)
1.7 1.8

Sekil 2.2.1: 2-(1°/2’- hidroksinaftil) benzoksazol kompleksleri 1.7 ve 1.8 [ M: Mg(Il), Ni(ll), Co(ll),
Fe(I1), Zn(11) ve Cd(11)] [37].

Elemental analiz, IR ve kiitle spektroskopisi kullanimi ile azot ve fenoliin dahil oldugu
baglanma ile olusan, kare diizlem, iki tane alt1 liyeli halka olusturan kompleks olustugu ortaya

konmustur. Bu kompleksler iyi anti-mikrobiyal ve anti-fungal 6zellikler gostermistir.

Samota ve Seth [30] elemental analiz, UV, IR, NMR ve kiitle spektroskopisi kullanarak 2-(2°)
stibstitiie benzoksazollerin fonksiyonel gruplarma gore Pd(Il) ve Pt (I) tuzlar1 ve benzoksazol

ligantlar1 ile reaksiyonlarinda farkli koordinasyon modlarinin miimkiin oldugunu gdstermistir



(Sekil 2.2.2). 2(2’-hidroksfenil) 1.9 ve 2-(2’-merkaptofenil) 1.10 tiirevleri, Sekil 2.2.1°dekine
benzer, metalle bag yapan fenol ve merkaptofenol parcalari olan kompleksler olusturmustur. 2-
(2’-aminofenil) tirevi 1.11’de deprotonasyon olmaksizin koordinasyon gozlemlenmistir,
boylece ¢ift disli ligant olarak davranmuistir. Biitiin bilesikler kare-diizlemdir ve bir miktar anti-

mikrobiyal aktivite gdstermistir.

=M=-N" O N O
a3 / Cl
O

1.9:R=0 1.1
1.10:R=8S

Sekil 2.2.2: 2- Siibtitiie benzoksazol ligantlari ile olusan farkli koordinasyon kompleksleri (M=Pt/Pd)
[30].

Cohen ve ¢alisma arkadaslar1 [38] calismalarinin bir pargasi olarak, matriks metalloproteinaz
inhibitorlerini bulmak i¢in, siilfonamid bezoksazollerini sentezlemis ve bunlarla metal
komplekslerini  olusturmuslardir. Kompleksler, koordinasyon kimyasinin daha iyi

anlasilabilmesi i¢in tek kristal X-ray kirmim metodu ile analiz edilmistir.

Benzoksazol siilfonamid pargalarinin metal tuzlar1 [Zn(I1), Ni(I1), Co(Il) ve Cu(l1)] ile muamele
edilmesi ¢ok gesitli sonuglar vermistir (Sekil 2.2.3). 2-fenil tiirevinin ZnCl; ile reaksiyonu,
Zn(Il) iyonunun iki kloriir ve bir ligant molekiilii ile yavasca tetrehedral olarak burkularak
koordine olmasiyla, anyonik tek cekirdekli kompleks 1.12 olusumu ile sonuglanmaktadir.
Ligant Zn’ya imin ve deprotone siilfonamid azot atomu yardimiyla koordine olmustur.
Protonlanmis trietilamin molekiilii kristal Orgii/latis icerisinde karsit yiikli iyon gorevi
gormektedir. 2-fenil ligant: ile diger metallerin komplekslerini olusturma girisimleri ise

basarisizlikla sonuglanmistir.

Benzoksazol tiirevinin (R= H) muamelesi beklenen koordinasyon kompleksi eldesi ile

sonug¢lanmamustir, ancak 3-tosil-7-hidoksibenzimidazol 1.13 olusumu ligantin diger Zn(II)



tuzlar1 ile muamelesi ile gerceklestirilebilmistir. Benzoksazol halkasinin Zn(II) iyonlar1
varliginda kararsiz oldugu, 1.13 olusturmak iizere, kazara Zn(Il) tuzlar1 daha iyi koordine
olmasi ile [ZnsCloLe] kiimeleri olusturarak, yeniden diizenlendigi tartisilmistir. Kompleksler

metallerle reaksiyona sokuldugunda da kolayca olusmuslardir.

O: <:> 0
/
/)
N o {N C Et;NH'
NH ZnCl,
. N
U= - 0,87 f"~cl
Cl
1.12

N
0,S ZnCl, 0,
e

1.13

Sekil 2.2.3: Siilfonamid benzoksazollerin [ZnCly] ile reaksiyonlar1 [38].

Biitiin durumlarda, ligant sadece imin azot atomu ve deprotone siilfonamid grubu yoluyla
baglanmistir. Co(I) ve Ni(II) kompleksleri burkulan oktahedral geometride tek g¢ekirdekli
kompleksler olusturmustur. Ekvatoral diizlem iki selatlastiran asetilasetonat ligantindan
olusurken, aksiyal pozisyonlar iki tek disili benzoksazol molekiilii ile dolmustur. Cu2(OAC)4

ile, aksiyal pozisyonda iki bezoksazol ligantiyla ¢ift ¢ekirdekli kompleks olusturulmustur [39].



2.3 KATALITIK PALLADYUM C-C OLUSTURULAN REAKSiYONLARDA
(HECK, SUZUKI VB.) BENZOKSAZOL LIGANTLARI

Fosfinsiz Heck kataliz sistemlerin incelemek i¢in, Li ve c¢alisma arkadaslar1 Pd ‘li 2-
arilnaftoxazol kompleksleri sentezlemislerdir (Sekil 2.3.1) 2- arilnaftoxazollerin asetik asitteki
Pd(OAC): ile reaksiyonu makul verimlerdeki siklopalladyumlanmis 1.14 tiirevlerini olusturmus
ve yapi, tek kristal X ray kirmimi kullanilarak dogrulanmistir. Bu bilesikler koordinasyon
bilesigi 1.15 ile Heck kenetlenmesi reaksiyonu i¢in katalizor olarak, ¢esitli aril halojeniirler ve
etil akrilat ile denenmistir. Hepsinin de iyi katalizor aktivitesi gosterdigi gozlemlenmistir.
1.14°deki Palladyumlu halka (R= OCH3) optimize edilmis kosullarda (K>COs, DMF, n-
BusNBr, 140 °C’de) % 0,01 mol kullaniminda katalizor olarak en iyi 6zellikleri gdstermistir ve
aril kloriirler i¢in bile iyi bir reaktivite gostermistir [40]. Calisma 2-arilnaftoksazollerin suda
¢Oziinen tilirevlerinin sentezi ile siirdiriilmiistiir (Sekil 2.3.1, 1.16 ve 1.17) [41]. Optimum
kosullarda (K3sPOs, H20, 100 °C de hava ortaminda), % 0,1 mol kullanimda, bu kompleksler
fenil boronik asit ile ¢esitli aril halojeniirlerin Suzuki kenetlenme reaksiyonlarinda katalizor

olarak iyi bir reaktivite gostermislerdir.



o
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Sekil 2.3.1: 2-arilnaftoksazollerden tiiretilen, fosfinsiz Heck (1.14 (R= H,CHs, OCHjs), 1.15) ve Suzuki
(1.16, 1.17) katalizorleri olarak kullanilan kompleksler [41].

2-(2-piridil)benzazol’den tiirevlerinden olusturulmus kompleksler iki farkli arastirma grubu
tarafindan daha ligant olarak Heck kenetlenme reaksiyonlarinda ¢alisilmigtir. Hayashi ve
calisma arkadaslari, X-ray kristalografik yapilarindan, 1H NMR spektroskopisi ve Mizoroki-
Heck kenetlenme reaksiyonlarindaki katalitik aktivitelerinden faydalanarak, gesitli basit 2-(2-
piridil)benzazol Pd(I1) kompleksleri 1.18’in ligant etkilerini ¢alismustir (Sekil 2.3.2) [42].
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1.18

Sekil 2.3.2: 2-(2-Pridil)benzazole Pd(11) kompleksleri (X= NH, O, S, NMe) [42].

4-bromotoluen ve tert-biitil akrilatin Mizoroki-Heck kenetlenme reaksiyonunun model sistem
olarak alinmasindan faydalanilarak, benzimidazolden tiiretilmis bilesigin en aktif (X= NH)
bilesik oldugu ve devaminda sirasiyla benzoksazol (X= O), benzotiazol (X= S) ve son olarak
N-metillenmis benzimidazoliin (X= NH) 1yi aktivite gosteren bilesikler oldugu belirlenmistir.
Ayrica, baslangi¢ ¢alismalari, 4-iyodotoluen ve etinilbenzenle Sonogashira kenetlenmesinde
benzimidazol tiirevi kompleksin (X= NH) potansiyel katalizor olarak kullanilabilecegini

gostermistir.

Ojwach ve ¢alisma arkadaslar1 [43] Heck reaksiyonunda C-C doniisiimii katalizinde azot hetero
halkalarmin ligant olarak kullaniminda tiirevlendirilmis tek ¢ekirdekli 2-(2-piridil) benzazol Pd
komplekslerinden de (Sekil 2.3.3, 1.19) faydalanmislardir. Model reaksiyon olarak
iyodobenzen ve biitilakrilatin kenetlenme reaksiyonu kullanilarak biitiin komplekslerin katalitik
aktiviteleri test edilmistir. Bu katalizor yiiksek sicaklik ve diisiik miktarda kullanimda olduk¢a
iyi sonug vermistir. 80 °C’de ve % 0,4’liik kullanimda hala oldukga iyi derecede aktif oldugu
gosterilmistir. Sonraki deneysel c¢aligmalar da bunlar1 “yasayan” Heck kenetlenme sistemi

olarak isaret etmistir.
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R’ R?
R\©:x — [PACI(COD)Me] R\@[x —
27—\ -
N N—7 or [PdCl,(MeCN),] N, -7
\Pd/
/ \
Cl R?
1.19

1.19a (R =R' =H, X = NH, R? = Me)

1.19b (R=R"'=H, X =S, R? = Me) 1.19e (R=H,R"='Bu, X =S, R?=Cl)
1.19¢ (R=H,R"='Bu,X=0,R?=Cl) 1.19f (R=H, R'='Bu, X = S, R = Me)
1.19d (R=H,R'='Bu, X=0, R =Me) 1.19g (R ='Bu, R' ='Bu, X = S, R? = Me)

Sekil 2.3.3: 2-(2-Pridil)benzazole ligantlarinin tiirevlendirilmesi ile sentezlenen Pd kompleksleri
ornekleri [43].

Katalitik sistemin stabilitesi baz ve substratin bir saatlik zaman araliklar1 ile reaksiyona es
miktarlarda eklenmesi ile test edilmis ve reaksiyonun belirli bir zaman siiresince gerceklesmesi
ve substratin iirline doniisiimiine ulasmasi saglanmistir. Dordiincii ekleme dongiisii sonrasi
doniistim ayn1 kalmis ve kompleksin deaktivasyonu gozlemlenmemistir. Yazarlar bu durumu

“yasayan’ katalitik sistem olarak ifade etmislerdir.

2.4 KATALITIK POLIMERIZASYON REAKSiYONLARINDA BENZOKSAZOL
LiIGANTLARI

Zhang ve c¢alisma arkadaslar1 [44] nikel, kobalt ve demir kullanarak tg¢ disli 2-
oxazolin/benzoksazol-1, 10-fenantrolinil komplekslerinin  etilen  oligamerizasyonunu
calismiglardir (Sekil 2.4.1, 1.20).

[AICIEtz]in ko-katalizorliigiinde nikel kompleksleri etilen oligamerizasyonu igin yiliksek
aktivite sergilemistir. Bunun aksine, kobalt ve demir kompleksleri, MAO ko-katalizorliigiinde,

ayni reaksiyon i¢in makul seviyede aktivite gdstermistir. Biitiin durumlarda, ligant {izerindeki
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ligant ve siibstitiientlerin, katalizoriin aktivite ve seciciliginde biiyiikk bir rol oynadigi

farkedilmistir.

Sekil 2.4.1: Etilen oligamerizasyonu reaksiyonlarinda kullanilan nikel, demir ve kobaltin 2-
benzoksazol-1, 10-fenantrolinil kompleksleri 6rnegi (M= Ni, Fe, Co) [44].

Jin ve Shi, titanyum (Sekil 2.4.2, 1.21) ve zirkonyumun (Sekil 2.4.2, 1.22) salisilbezoksazol
ligantlar1 ile komplekslerinin, etilen polimerizasyonunda, yapisal ve katalitik 6zelliklerini
calismiglardir [45]. Ko-katalizér olarak MAO kullaniominda titanyum komplekslerinin
neredeyse hig¢ aktivite sergilemedigi gézlemlenmistir. Bunun aksine, zirkonyum kompleksleri
etilen polmerimerizasyonunda ¢ok iyi aktivite sergilemistir. 1-heksen oligamerizayonunda da
biraz aktivite gosterdigi belirlenmistir. Bu ¢alisma ayrica ligantlarin sterik engel ve elektronik
etkilerinin katalizoriin katalitik aktivitesini 6nemli derecede etkiledigini gostermistir. Fenole
orto konumdaki kalabalik siibstitiientlerin yiiksek aktiviteyi sagladig1 goriilmiistiir. Ayrica, en
iyi sonucu sergileyeni 1.22 olmak iizere [29.54 x 10°% g PE (Zr’ye gore molce) * h™* (mol/L
etilen) %, 5dk iizerinde], benzoksazol kismindaki siibtitiientlerin bilesige aktivite kazandirdig1

belirlenmistir.
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Sekil 2.4.2: Etilen polimerizasyonunda kullanilan titanyum ve zirkonyum salisilbenzoksazol
kompleksleri [45].

25 KATALITIK ASIMETRIK REAKSIiYONLARDA BENZOKSAZOL
LIGANTLARI

Yan ve calisma arkadaslar1 [46], 1-ferroseniletilamin omurgasm kiral yapi tasi olarak
kullanarak benzoksazolleri yapiya entegre etmeyi ligantlarin esnek olmamasini arttirmak icin
bir yontem olarak diisiinmiislerdir. Bir seri kiral ferrosenil fosfin-benzoksazol liganti
sentezlenmis ve etkinligi azometinlerin ve N-fenilmaleimidin Ag(l)-katalizli asimetrik [3+2]
katilmasi ile test edilmistir. Sekil 2.5.1°de ligantlarin ve reaksiyonun bir 6rnegi goriilmektedir.
Bu ligantlar, endo-tiriin i¢in ¢ok iyi enantiyo-se¢icilik sergilemislerdir (endo: ekzo i¢in diastero-

secicilik >95:5). Devamindaki asimetrik reaksiyon uygulamalar1 i¢in bu ligantlar incelenmistir.
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Sekil 2.5.1: Ferrosen temelli benzoksazol (1.23) ile Ag-katalizli asimetrik [3+2] siklokatilim reaksiyonu
[46].

Uclii siibtitiie alkenlerin asimetrik Ir-katalizli hidrojenasyonu c¢alismasinda Pfaltz ve Rageot
prolinden tiiretilen kiral P,N-benzoksazol ligantlar1 kullanmislardir (Sekil 2.5.2) [47]. Bu
kompleksler ortalama seviyeden iyi seviyeye kadar enantiyo-segicilik gostermistir. Ayrica
calisma gostermistir ki, fosfor atomu iizerindeki R- grubu etkisi hidrojenasyon sonuglari

iizerinde biiylik rol oynamistir ve tert-biitil grubu ile en iyi sonucu saglamistir.

B ] +
N
QPRZ N _
o~ o~ ). | BA
N N, PO
Ir R
()L(ﬂ
1.24 B N
1.25

Sekil 2.5.2: Uglii-siibstitiiye alkenlerin (R = tBu, oTol, Ph, Cy) asimetrik hidrojenasyonunda kullanilan
ligantlarm (1.24) ve Ir-komplekslerinin (1.25) 6rnekleri [47].
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2.6 CESITLI KATALITIK ASIMETRIK REAKSIYONLARDA LIiGANT
OLARAK KULLANILAN BENZOKSAZOLLER

Ojwach’in arastirma grubu, 2-(2-pridil)benzazol ligantlarmin kullanimini, farkli kisimlardaki

katalitik hidrojenasyon reaksiyonlarinda ligant olarak kullanilabilirlikleri icin test ederek

detaylandirmistir.
B 1 o+ XX —
X = |
' 7 N
C[ 2w, : ads
N\ N Cl \R/
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Ru/ /\ i
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Cl {_/ O/\/
L _ 1.27

1.26

Sekil 2.6.1: Ojwach’in grubunun hidrojenasyon caligsmalarinda kullanilan Ru kompleksleri drnekleri
(X=S, NH, O) [48].

Katyonik Ru(II) kompleksleri (Sekil 2.6.1, 1.26) alken ve alkinlerin bifazik hidrojenasyonunda
iyi etki yaratmak i¢in geri-kazanilabilir katalizor olarak kullanilmustir [48]. Ketonlarin ve 2-
propanoliin transfer hidrojenasyonunda da Ru(II) ve Ru(Ill) kompleksleri (Sekil 2.6.1, 1.27)
kullanilmistir. Benzimidazol ligantlar1 en iyi reaktiviteyi saglarken, benzoksazol ligantlarinin

orta seviye bir reaktivite sagladigi goriilmiistiir [49].
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Sekil 2.6.2: Alkollerin aldehitlere katalitik yiikseltgenmesinde kullanilan 1.28 kompleksinin sentezi
[50].

Yapisal olarak gesitli alkollerin aldehitlere, yiikseltgen olarak molekiiler oksijenle, Cu(ll)
katalizi ile yiikseltgenmesinde test etmek icin, Storr ve g¢alisma arkadaslari, biyolojik
sistemlerden ilham alarak, ii¢g-disli bir benzoksazol liganti sentezlemislerdir [50]. Cu(II)
kompleksleri caligmasi, metal ile koordinasyonu esnasinda ligantin ilging bir

iminosemikinon/iminoyarikinon yapilanmasi olusturdugunu ortaya ¢ikarmustir (Sekil 2.6.2).

Arastirma grubu, Cu(OAc): tiirevi kompleksinin, CuCl; tiirevi olana kiyasla genellikle cok daha
1yi sonuglar sagladigmi ve yiikseltgenmenin karboksilik asit seviyesine dek devam etmedigini
gozlemlemistir. Acquaye ve ¢caligma arkadaslar1 Ru (IIT) komplekslerini, oksijen kaynagi olarak
tert-biitilhidroperoksit ile birlikte siilfiir ve siildoksitlerin katalitik yilikseltgenmesinde
kullanmislardir. Bu kompleksler substrat kullanimima bagil olarak ortalamadan iyi seviyelere
kadar degerlerde (90-125) geri doniisiim gostermislerdir. Stilfona dek siiren yiikseltgenmeye

sahit olunmamuistir [51].

2.7 4-HIDROKSIBENZOKSAZOLLERIN KOORDINASYON KiMYASI

1950’lerin baslarinda, Fallab [52] ve Sorkin ile ¢alisma arkadaglar1 [53] birbirlerinden bagimsiz

olarak Cu (II) iyonlarmin ve 8-hidroksikinolin tiirevlerinin bakteri {izerindeki, ozellikle
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Mycobacterium tuberculosis tizerindeki, inhibisyon etkisini incelemislerdir. Calismalar1
sirasinda 4-hidroksibenzazol (Sekil 2.7.1) Cu (II) ¢ozeltisi ile muamele edilmis ve sadece
pozitif sonu¢ elde ettiklerini farketmislerdir; bu sonu¢ koordinasyonun gergeklestigini
gostermistir. Ancak, miimkiin olan koordinasyon yapilar1 ya da baglanma sekilleri ile ilgili daha

baska bir degerlendirme ya da sonu¢ sunulmamastir.

OH
4 3
3a__N
5
Ve
6 7a O
Y { 1
1.35

Sekil 2.7.1: Numaralandirilmis 4- hidroksibenzoksazol molekiili [52,53].

Beckett ve Kerridge tarafindan sonralar1 yapilan ¢alismalarda, 4-hidroksibenzoksazollerin
sentezi ve antibakteriyel ozellikleri incelemesinde, 4-hidroksibenzoksazollerin ve gecis
metallerin etkilesiminden ¢ok daha fazla bahsedilmistir [54]. Calisma sirasinda, biitiin
bilesiklerin Cu (II) ve Fe (III) iyonlar1 ile % 70 sulu-etanol ¢ozeltisinde, % 0,5’lik derisimdeki
reaksiyonunda pozitif sonug gosterdigi fark edilmistir. 2-etil- ve 2-metil-4-hidroksibenzoksazol
de 0,05 N nitrik asit ¢dzeltisi i¢inde, 0,05 N giimiis nitrat ile ¢okelti olusturmustur. Bu

reaksiyonun dogasi ya da bundan olusan iiriinlere isaret eden bagka bir bilgi sunulmamustir.

1960’larin basinda, Lane ve calisma arkadaslar1 [55], 8-hidroksikinolinin yapisal benzeri
oldugu i¢in bir seri oksin tipi bilesik i¢in asit disosiyasyonu ve selat stabilitesini ¢alismislardir.
En disiik alkaliligin 4-hidroksibenzoksazollere ait oldugunu belirtmis ve bu durumu 1-
pozisyonundaki oksijen atomunun yliksek elektronegatifligine baglamislardir. Ayrica bu
bilesikler, metallere (Cu (II), Zn (II), Pb (II), Co (II) ve Ni (I)), ligant: metal oram 8:1 veya
4:1) karst reaksiyonlarinda c¢ok diisiik olusum sabitleri gostermislerdir. Ligantlarin diisiik
alkaliligi, imin azotu {izerindeki elektron vericilerin diizenlenmesi ve istenmeyen, zayif
sonuglar elde edilmesinde biiyiik rolii olan, potansiyel selat yapici atomlarmn arasimndaki

mesafelerin/acilarin bir grup faktériin kombinasyonunun sonucu oldugu tartisilmistir. Selat
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olusumu swrasinda olusan baglanma sekillerini isaret eden daha fazla yapisal kanit

verilmemistir.

Resnik ve ¢alisma arkadaglari [56], Cu (II) tuzlariyla 4-hidroksibenzoksazoliin selat stabilitesi
sabiti lizerine yaptiklar1 ¢aligma ile Lane ve ¢alisma arkadaslarinin [55] sonuglari arasinda
celiskiler bulmuslardir. Sonuglari ve karigik degerlikli komplekslerin ¢okelti olusturmasina dair
kanitlar, Cu (II) tuzlar1 ile olusan ligantin fenol kismindaki miimkiin olan yiikseltgenmeyi
isaret etmistir. Bu, ¢cozeltide kuvvetli selatlasma 6zellikleri olan Cu(I) iceren baska bir bilesik
olmasi durumunda, 4-hidroksibenzoksazol ile kompleks merkezinde Cu(Il) metali olan bilesik
arasinda bir redoks tepkimesi olusmasmna 6n ayak olacagr durumu ile dogrulanmistir. Bu
calisma sirasinda komplekslerin miimkiin yapisal karakteristigini isaret eden bir bilgi

sunulmamastir.

Hahn ve galisma arkadaslar1 [58], 2000°lerin basinda, 4-hidroksibenzoksazol’den yola ¢ikarak,
iyi anlasilmig bir kimya kullanarak [58], heterobimetalik bir kompleks sentezlemislerdir (Sekil
2.7.2). 4-hidroksibenzoksazolden yola ¢ikilarak elde edilen 2,6-bis (trimetilsiloksi) fenil
izosiyanat, tungsten kompleksi ile muamele edilmis ve silil gruplar1 karben kompleksi karisimi1
1.36a/b olusturmak {izere uzaklastirilmistir. 1H NMR spektroskopisi sonuglarindan, 1:3
oraninda 4-hidroksibenzoksazol-2-yliden (Sekil 2.7.2, 1.36b) icerigi baskin olan dengede iki
bilesigin de var oldugunu tespit edilmistir. 1.36b bilesiginin molibden prekiirsér ve bir bazla
muamele edilmesi ile bes tiyeli selat halkasi seklinde heterobimetalik kompleks 1.37°nin (Sekil
2.7.2, 1.37) olusmustur. Son bilesik 1.37°nin X ray kristolografi analizi sonuglari, azot atomu
etrafinda biiyiik bir biikiilme davranisi oldugunu ve Mo-O ve Mo-N bagi uzunluklarinin
neredeyse ayni oldugunu ortaya c¢ikarmustir. Cift disli kompleks olusumunun bu yolla
olusumunun sadece biiyiik iyonik ¢apa sahip metal merkezi ile miimkiin olabilecegi tartisilmis
ve bu fikir benzer titanyum kompleksinin olusamamasi ile desteklenmistir. Buna ek olarak, 4-
hidroksibezoksazoller izosiyanit ligantlar1 sentezinde baslangic malzemesi olarak diger

durumlarda da kullanilmigtir [58].
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Sekil 2.7.2: Ozgiin heterobimetalik 1.37 kompleksinin sentezi [58].

N-(3,5-di-tert-biitil-2-hidroksifenil) salisilaldimin ile kobalt, nikel, ve bakir varliginda kimyasal
ve elektrokimyasal methodlarla yapilan ¢ift ¢cekirdekli selatlarmm olusumu caligmasi sirasinda,
Shmakova ve ¢alisma arkadaslar1 [61] tarafindan ilging bir yan tiriin geri kazanilmistir. Bakir
selatlarinin elektrokimyasal sentezi sonucu buharlasip ve kristallenen ana ¢6zelti sayesinde 4-
hidroksibenzoksazol temelli tek- g¢ekirdekli kompleks (Sekil 2.7.3, 1.38) olusumu
kesfedilmistir.

Schiff bazinin hetero krsitalizasyonu o©nceki calismalarla agiklanabilmistir ancak, 4-
pozisyonundaki fenol olusumu net olarak anlagilamamistir. Daha Onceki aromatik, alifatik
sistemler i¢in yapilmig karsilastirilabilir reaksiyonlara ait ¢calismalardan yola ¢ikildiginda, bu
bilesik hetero-halkanin aromatik halkasmnin metal katkili [bu durumda Cu (II) ile]
hidroksilasyonu ile olusuyormus gibi goriinmektedir [62, 63]. Yan {iriin olusumunda Cu (II)
iyonu varligr ve sentez kosullarinin (elektrokimyasal) esas rolii oynadig1 agiktir. Bakir
iyonunun koordinasyonu, imin ve 2- (2-hidroksifenol) grubunun 1.9 benzeri bir kompleks
olusturmasi ile gergeklesmistir. 4- pozisyonundaki fenol metal merkezin koordinasyonunda bir
role tistlenmemistir ancak, 2-(2-hidroksifenol) grubu ile hidrojen bagi olusturmustur. Boylece,

kompleksin kararliligi tamamen saglanmistir.
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Sekil 2.7.3: 1.38 bilesiginin Cu ve N-(3,5- di-tert-bitil-2-hidroksifenil) salisilaldiminlerden
elektrokimyasal sentezi [61].

Patent literatiiriinde baz1 6rnekleri mevcut olmasina ragmen koordinasyon kimyasi hakkinda

acik bir bilgi mevcut degildir [64, 65].

2.8 BOLUM SONU OZETI
Orneklerden elde edilen genel izlenimleri zetlemek gerekirse;

1) Tek disli koordinasyon durumunda, benzoksazol kisimlar1 metal merkezlere imin azotu

uzerinden koordine olmaktadir.

2) Cok disli sistemlerde, benzoksazol ligantlarmin koordinasyon kimyas1 biiyiik oranda 2-
pozisyonuna  baglanan  koordine  grup(lara)  baghdr ve  boyut ve
kompleksligine/karmasikligina gére degismektedir. En popiiler gruplar, pridin-, fenol-,

fenilamin- ve amin tiirevleridir.

3) 3- pozisyonundaki azot ve benzoksazoliin 4- pozisyonundaki bir grup tarafindan

olusturulan metal merkeze ¢ift disli koordinasyon i¢in ¢ok az drnek vardir.

4) Hidroksibenzoksazoliin sentezi ve ligant olarak koordinasyon kimyasinda kullanimu ile

ilgili literatiir siirhdir.
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2.9 BENZOKSAZOLLERIN SENTEZi

Benzoksazollerin sentezi pek ¢ok yaklagimla gergeklestirilebilmekte ve bu konuda her gegen
giin genisleyen literatiiriin biiyiik bir kismin1 olugturmaktadir. Bu biiytik literatiirii 6zetleyen en
belirgin ¢alismalar ve yaklasimlar bu bolim altinda benzoksazoliin kiral tiirevleri ve 4-

hidroksibenzoksazol tiirevi odaklar1 ile 6zetlenecektir.
2.9.1 Standart Metodlar

Benzoksazol sentezi icin en yaygm iki yaklasim Sekil 2.9.1.1°de verilmistir. Ilk yaklasim
karboksilik asit tlirevlerinin aminofenol tiirevi ile dogrudan kondenzasyonunu igermektedir. Bu
reaksiyonlar genellikle kuvvetli asidik ortamda, yiiksek sicakliklarda, ¢ozelti i¢inde ( yiliksek
sicakliklarda kaynayan ksilen gibi ¢oziiciiler sikca kullanilmaktadir) gerceklestirilmektedir.
Daha yumusak reaksiyon kosullar1 igin en sik kullanilan asitler polifosforik asit (PPA) [66-68],
borik asit [69-71] ve polyfosfat esterdir (PPE) [72]. Son zamanlarda Kristalizasyon
reaksiyonlarmi mikrodalga ile yapilmasi oldukga ilgi cekmektedir [73]. Bazi durumlarda, silika

jel [74] ve Lawesson’s reagentinin de [75] kullanildigi olmustur.

OH J\ O

: :NH2

Sekil 2.9.1.1: Benzoksazollerin sentezi i¢in standart yaklagimlar (R= alkil, aril, H vb.; Y ayrilan grup).
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Dogrudan kondenzasyonun diger drneklerinden bir kismu trialkil ortoesterleri [76-78], Deokso-
Flor [79] ve asit anhidritleri icermektedir. Aldehitler ve aminofenollerin dogrudan reaksiyonu

ile benzoksazollerin dogrudan olusumuna dair kanitlar olmasmna ragmen, reaksiyonlarin
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cogunlugu bir imine olusumuna ve takiben ger¢eklesen oksidatif kristalizasyona baghdir [80].
Mikrodalga kosullarinda, bazi ¢cogunlukla kullanilan oksidanlar sunlardir : DDQ [81], dibenzoil
peroksit [82], Phl(OAc). [83], Dess-Martin reagenti [84], N-bromosiiksinimid [85], Kursun
(IV) asetat [86], molekiiler iyot [87] ve MnO2/SiO> [88].

[k yaklasima kiyasla, reaksiyonlarin cogunlugu yumusak kosullar altinda yapilabilmektedir ki
bu da asit-duyarli fonksiyonel gruplarin ¢ok daha kolay kullanilabilmesi ve benzoksazol

bilesiklerinde daha fazla yapisal ¢esitlilige sahip olabilmesi anlamina gelmektedir.
2.9.2 Diger Yaklasimlar

Literatiiriin biliyiik bir kisminda benzoksazol bilesiklerinin sentezi, amid kenetlenmesi
reaksiyonu kullanilarak aminofenollerden benzamid olusturulmasi ile baglatilmaktadir. Bu
yontemde, benzoksazoliin 2- pozisyonuna c¢ok g¢esitli gruplar ¢ok etkin bir sekilde
girebilmektedir. Baglangigtaki amit birkag farkli metodla halkalastirilabilmektedir (Sekil
2.9.2.1).

R_.O

NH o)
a) _—
O - O
X b) N

Sekil 2.9.2.1: Benzoksazollerin 2-halo/fenolbenzanilitlerden sentezi (R=alkil, aril): a) (X= OH) Yiiksek
sicaklik ve/ve ya dehidratlama ajani kullanimi, b) (X= halojentir) Cu(l) katalizli halka kapanmas1
[94].

Bir dnceki durumda oldugu gibi, benzoksazol, bagl karbokamidin yiiksek sicakliklara (200-
300 °C) sit1lmasi ve su yan iiriiniiniin distilasyonla ya da molekiiler elekle uzaklastirigmasi ile
elde edilebilmektedir [88]. Reaksiyonu hizlandirmak ve daha yumusak reaksiyon kosullari

kullanmak icin, yaygmn olarak asit katalizorii formundaki bir dehidrasyon reagenti
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kullanilabilmektedir. En yaygin kullanilan ajanlar yine PPA [89], PPE [90], 4-teluensiilfonik
asit [91-93] ve daha yumusak alternatif olan piridinyum 4- toluensiilfonattir [90].

Benzoksazollerin bakir katalizli 2-halobenzanilidlerinden halka kapanmasi ile sentezi son
zamanlarda gosterilmistir (Sekil 2.9.2.2). Batey ve ¢aligma arkadaslarin ¢alismasi, Cul (% 5
mol), 1,10-penantrolin (%10 mol) ve Cs,COs kombinasyonunun kullanimmin iyiden
miikemmele verimlerde basit ve kompleks benzoksazollerin olusumu ile sonuglandigini
gostermistir [91]. Ayrica,sonraki ¢alismalarda, benzoksazoller akril kloriir ve 2-haloanilin ile
bakir-katalizli domino anulasyonu ile mikrodalga isimasi altinda sentezlenebilmistir [92].
Barbero ve calisma arkadaslar1 reaksiyonun solvent olarak su kullanilarak da yapilabilecegini
gosterirlerken [93] Nagasawa ve Ueda benzoksazollerin benzamitten Cu(OTf). kullanarak,
oksijen atmosferinde iyi bir verimle sentezlenebildigini ortaya koymustur (Sekil 2.9.2.1, X=H)
[94].

Cok ¢esitli benzoksanol bilesiklerinden pek ¢ogunu olusturmak i¢in arastirmacilar ayrica Ugi
reaksiyonu ve takip eden bakir katalizli haka kapanmasini da kullanmiglardir [95, 96].
Benzoksazol tiirevlerinin kat1 faz sentezinde, yumusak ve noétral reaksiyon kosullarina olan
ihtiyag, Wang ve Hauske [97]’ye siklohidrasyon methodunda Mitsunobi reaksiyonu [98]
kullanmalari i¢in yardime1 olmustur (Sekil 2.9.2.2). Iyi verimlerde benzoksazol bilesigi 1.39’u
sentezlemek i¢in trifenilfosfinin asiris1 ve dietilazodikarboksilat (DEAD), oda sicakliginda
tetrahidrofuran igerisinde karistirilmistir. Marsden ve calisma arkadaslar1 [99], ayrica, diger
methodlarda triinlerinin degredasyonu/bozunmasi meydana gelirken, Mitsunobu reaksiyonu
kullaniminda, a-sililalkilbenzazol sentezinde, trietilamin eklenip 50 °C’ye isitildiginda bu
bozunmanin ger¢eklesmedigini bulmuslardir. Bu reaksiyona ait daha fazla 6rnek ileride

verilecektir.

7 2 ® [ ] peh, 0EAD 0 0 9/§\:/>
./\OJ\N X NJ\/O\/\N N 4’.’\0)\1 N~ OSSN
H J H H THF, it H/\©/\H

1.39

Sekil 2.9.2.2: Benzoksazollerin kati faz  sentezinin Mitsunonu reaksiyonu uygulamasi ile
siklohidrasyonu 6rnegi [98].
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Sentetik engeller ve normal benzoksazol olusumu reaksiyonunun uygulanamamasi nedeniyle
Beebe ve c¢alisma arkadaslar1 [100] benzeri esterinden benzoksazol tirevi 1.40’mn elde
edilmesine ihtiya¢ duymuslardir (Sekil 2.9.2.3). Vorbrungen ve Krolikiewicz tarafindan
gelistirilen kimyanin kullanim ile kristalizasyon iyi bir verimde gergeklestirilebilmistir [101].
Bu metod, trifenilfosfin dikloritin, trifenilposfin ve karbon tetrakloriir ya da hegzakloretandan
in situ olusumuna dayanmaktadir. Y6ntem, bu bilesikler ile beraber trietilamin ile, asetonitrilin
icerisinde uygulanir ve sonunda molekiiller arasi/intra molekiiler kristallenme ile desteklenir.

Bu yontemin kullanimu ile 1lgili daha fazla 6rnek literatiirde bulunmaktadir [102, 103].

O
> ~ PPh;, (CLC), 0 N/\/

H,N \\© Et3N, (CICH,), ‘ V/(\N \\<\i)]

MeCN, 60 °C

1.40

Sekil 2.9.2.3: Benzoksazollerin sentezinin, tirfenilfosfin dikloriir kullanarak in situ olarak olusumunun
ornegi [100].

2.9.3 4-Hidroksibenzoksazollerin Sentezi

4-hidroksibenzoksazoller 1.41’in (Sekil 2.9.3.1) klasik sentezi, yiiksek sicakliklar altinda, 2-
aminoresorsinol hidrokloriir ile uygun bir asitin, amit ya da siyanitin, dogrudan

kondezasyonunun saglanmasi ile yapilmustir [53, 54].



NHZOH(:'
HO OH R X0 |N| 0
1) + o ' . />__R2
)J\ R1/ A N
NH, OH
1.41
NH,eHCI
HO OH Me EtOH O
2) | = + EtzN%//_ = h:/
Z NaHCO, N
OH

1.42

Sekil 2.9.3.1: Benzoksazollerin kati faz sentezinin Mitsunonu reaksiyonu uygulamasi ile
siklohidrasyonu 6rnegi[53,54,105].

Bu bilesikler siiblimlesme, distilasyon ve kristalizasyonun kombinasyonu ile saflastirilmistir.
Kormer ve calisma arkadaslar1 [105], etanolde, yumusak reaksiyon sartlar1 altinda, 2-
aminoresosinol hidrokloriir ve ¢esitli alkenamitlerin dogrudan kondenzasyonunu kullanarak 2-
(2-alkenil)-4-hidroksibenzazol 1.42’yi (Sekil 2.9.3.1: reaksiyon 2) sentezlemislerdir. Bu
reaksiyon ayrica benzoksazollerin ve diger benzazol halka sistemlerinin sentezinde

kullanilmistir [ 106]. Dogrudan kondenzasyon ile ilgili daha fazla 6rnek de literatiirde mevcuttur
[107, 109].

Crabbe ve ¢aligma arkadaslarinin [110], baz indiiklemeli oksim doniisiimii ¢alismasinda, bazin
baslangic malzemesine orani degistirilerek reaksiyon c¢iktisi iirlinleri kontrol edebildiklerini
bulmuslardir (Sekil 2.9.3.2). Refluks/geri akis yapan metanolde 0,5 esdeger potasyum hidroksit
kullanimi ile 2,6-dihidroksiasetofenonun, % 100 oraninda 4-hidroksi-3-metilbenzisoksazol
1.43’e doniistiigiinii bulmuslardir. Baz esdegeri artis1 ile 4-hidroksi-2-metilbenzoksazol
1.44’in olustugu ve 12 esdegerde baslangic malzemesinin yaklagik % 83 oraninda
benzoksazole doniistiigli geri kalanmin da benzoksazol izomerine doniistiigii goriilmiistiir. Bu
metod daha sonra miimkiin olan Kv3 kanal inhibitorii sentezinde, halka olusumunu saglamak

icin asir1 piridin kullanilarak da gerceklestirilmistir [111].
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Me
OH ,,N\ NZ(
O

\N/OH KOH HO (0) + HO
OH MeOH, reflux

1.43 1.44

Sekil 2.9.3.2: 2,6-dihidroksiasetofenondan baz ile indiiklenmis 4-hidroksi-2-metilbenzoksazoliin (1.44)
olusumu [110].

Benzamid prekursoriiniin  halkalagma reaksiyonunun dehidratlama ajani kullanilarak 4-
hidroksibenzoksazolleri olusturmasi da ayrica rapor edilmistir. Bunlar 4-toluensiilfonik asit

[113], POCIs [112] ve bir asetik asit/trifloroasetik asit karigimidir [114].

2.9.4 Benzoksazollerin Stereokimyasina Giris

Kiral benzoksazollerin genel sentezi genellikle kiral baslangi¢ malzemesine dayanir. Bu
sebeple, Bu kisim sadece halkalasma reaksiyonlarini kapsayan metodlar1 igerecektir. “Katalitik
asimetrik sentezlerde benzoksazol ligantlar’’nin anlatildigr bashk altinda kullanilan kiral
ornekler, kiral kisim tizerindeki deprotonlanmis amin ile 2-clorobenzoksazoliin reaksiyonundan
kaynaklanmaktadir [116, 117]. Jiao ve ¢alisma arkadaslar1 [116], L- ve D-tartarik asitten
baslayarak, Mitsunobu reaksiyonunu kullanarak halkalasmay1 gerceklestirip, Ca-simetrik,

enantiyomerik olarak saf bisbenzksazol ligantlar1 1.45°1 sentezlemislerdir (Sekil 2.9.4.1).

\ X

o” o o 0

4 H
HNhN Ph,;P, DEAD N— ; 0
O O O N
OH HO
1.45

Sekil 2.9.4.1: Mitsunobu reaksiyonu kullanilarak gerceklestirilen Cz-Simetrik bisbenzoksazollerin
(1.45) sentezindeki halka-kapanmasi1 basamagi [116].
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Ancak bu ligantlar takip eden testlerde zayif performans gostermis ve higbir stereokimyasal
kontrol elde edilememistir. Hou ve c¢alisma arkadaslari [115] tarafinda da Mitsunobu
reaksiyonu histon deasetilaz inhibitorleri sentezinde biiyiik bir basari ile kullanilmustir. leri

arastirmalar i¢in en umut vadeden bilesik Sekil 2.9.4.2°de verilen NK-HDAC-1"dir.

\_/
N -
O N:N
NHOH
NK-HDAC-1

Sekil 2.9.4.2: Tibbi kimyada kullanilan bir benzoksazol tiirevi [115].

Sato ve calisma arkadaslar1 [117], peptit temelli, karboksilik asit iceren Insan Nétrofil
Elastaz’in (HNE) ge¢is-durumundaki inhibitorlerinin sentezi yoniindeki caligmalarmin bir
parcasi olarak 4-hidroksibenzoksazol 1.47’yi (Sekil 2.9.4.3, a adimi) sentezlemek i¢in Pinner

kondenzasyonunu kullanmislardir.

HO HO
0 0 N"i\_/> o) N —{\—/>
|
N CN | | ;
OH H  on H g
1.47

1.48

Sekil 2.9.4.3: 11k basamak olarak Pinner kondenzasyonu kullamlan, kiral HNE inhibitérii 1.48’in sentezi
ornegi. Reagentler ve reaksiyon kosullari: @) (i) HCI, EtOH, CHCls; (ii) 2,6- dihidroksianilin,
EtsN, EtOH.[117]

Siyanohidrin 1.46 in situ olarak, etanol ve hidroklorik asit kullanilarak imidat etil estere
doniistiiriilmiistir ve bu da 1.47 eldesi i¢in subtitiie 2-aminorezorsinollerle reaksiyona
sokulmustur. Takip eden sentetik basamaklar, kiral bilesik cesitleri eldesi icin baslangi¢
aktivitesi izlemekte kullanilmistir (1.48). Ayrica, Pichota ve ¢alisma arkadaslar1 da
Mycobacterium tuberculosis’in peptit deformilaz inhibitdrii yoniinde yaptiklar: ¢caligmada bu
reaksiyonu ¢esitli kiral prolinbezoksazol tiirevleri eldesi i¢in kullanmislardir [118]. Imidat etil

ester tiirevi elde etmek igin etanolde asetil kloriir kullanmislardir.
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OH
0 S0  NHBoc N
H,N ‘BF, ! 3 0
2 m/\(u\o/\ Et;0'BF, ZHKIJ\/\fO\/ 2-aminoresorcinol 0>_>_<
O NHBoc 1, (CH,Cl), o o EOH, reflux BocHN O
4
1.49 1.50

Sekil 2.9.4.4: Kiral hidroksibenzoksazol 1.50 sentezinde Meerwein’s reagenti kullanimi 6rnegi [119].

Zhang ve calisma arkadaslar1 [119], tek-seferde yaptiklar1 hidrobenzoksazol-2-alifatik asit
tiirevleri, 1.50, sentezinde (Sekil 2.9.4.4), sikksinamik asit etil ester, malonamik asit etil ester ya
da N’’-Boc-L-argininat etil esterden imidat etil ester tetrafloroborat tuzlari, 1.49, sentezlemek
icin Meerwein’s reagentini (EtsO*BFs) kullanmislardir. Imidat tuzlar1 cesitli dihidroksi-
anilinlerle, iy1 verimlerde es hidroksibenzoksazoller olusturmalar1 i¢in tepkimeye sokulmus ve

N’’-Boc-L-argininat etil esterin kiralligine bir etkisi de olmamustir.
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3. MALZEME VE YONTEM

3.1 KULLANILAN CiHAZ VE YARDIMCI GERECLER

Erime noktalarinin tayininde “BUCHI Melting Point B-540” model erime noktas1 cihazinda

acik kapiler tiiplerle tayin edildi.

Baslangi¢ maddelerinin ve sentezlenen maddelerin Fourier Transform Infrared (FT-IR)

spektrumlary,“Perkin Elmer” marka FT-IR spektrometresinde alind.

Niikleer magnetik rezonans (*H-NMR) spektrumlari, maddelerin ¢dziiniirliiklerine gore
tetrametilsilan (TMS) standart1 kullanilarak Dimetil siilfoksit —-D ( DMSO-d ) da “ Varian 400

MHz Gemini ” spektrofotometresinde alindi.
Kiitle (MS) spektrumlari , “Shimadzu/Qp2010plus ” markal cihazda alindu.

Baslangi¢ maddelerinin ve sentezlenen maddelerin FT-IR spektrumlari, I.U.C. Kimya Boliimii
Organik Kimya Laboratuvarinda, Niikleer magnetik rezonans (*H-NMR) spektrumlar1 I.U.C.

Proje ve Teknoloji Ofisi Merkez Arastirma Laboratuvarinda yapilmistir.
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3.2 KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

Madde Ad1 Firma Ad1 Katalog No

Etanol Merck 100971
Metanol Merck 106009
2-amino-4-metoksi fenol Sigma-Aldrich 722367
2-hidroksi-4-metoksi benzaldehit Merck 841611
5-bromo-2-hidroksi benzaldehit Merck 820223
3,5-dikloro salisilaldehit Sigma-Aldrich 261815
3-bromo-5-kloro salisilaldehit Sigma-Aldrich 497592
3-metil salisilaldehit Sigma-Aldrich 1444553
5-bromo-3-metoksi salisilaldehit Sigma-Aldrich 410470
5-floro-2-hidroksi benzaldehit Alfa Aesar B25724
Salisilaldehit Fluka 57208
Diasetoksiiyodo benzen (IBD) Sigma-Aldrich 178721

Tablo 3.2.1: Kullanilan Kimyasal Maddeler
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3.3 BASLANGIC MADDELERININ SENTEZI

3.3.1 2-[(2-hidroksi-4-metoksifenil) metiliden] amino -4-metoksifenol Bilesiginin

Hazirlanmasi
(Bilesik 1.5)

2-amino-4-metoksi fenol (0.25 g, 1.79.10° mol) ile 2-hidroksi-4-metoksi benzaldehit (0.272
g,1.79.10° mol) bilesikleri 10ml etil alkol igerisinde reaksiyona sokuldu. Reaksiyon ii¢ saatlik
stirenin sonunda sonlandirildi. Sogutulan reaksiyon karisimi siiziilerek kurumasi i¢in oda
sicakhiginda bir gece bekletildi. Olusan koyu sar1 (limon kabugu) renkli madde, %82 verimle
elde edildi.

H
C3 0 H
| ke OH -
i e J@JL
10 ml EtOH
£ ¥ reflaks . ¢ N R
OH g7 | |
CH, L
NH, s 0
\“CH3 CH,

Sekil 3.3.1.1: 2-[(2-hidroksi-4-metoksifenil) metiliden] amino -4-metoksifenol

3.3.2  2-{[(5-bromo-2-hidroksifenil) metiliden] amino} -4-metoksifenol Bilesiginin

Hazirlanmasi
(Bilesik 2.5)

2-Amino-4-metoksi fenol (0.25g, 1.79.10° mol) ile 5-Bromo-2-hidroksi benzaldehit (0.359 g
1.79.10° mol) bilesikleri 10 ml etil alkol igerisinde reaksiyona sokuldu. Yarim saatlik bir

stirenin sonunda renkte koyulma gozlendi. Reaksiyon ti¢ saatlik siirenin sonunda sonlandirildi.
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Sogutulan reaksiyon karigimi siiziilerek kurumasi i¢in oda sicakliginda bir gece bekletildi.

Olusan turuncu (havug) renkli madde, % 86 verimle elde edildi.

0 H ™0
0
HC ™ = OH
10 ml EtOH

P + - Br

OH . reflaks N///\| s~

r

NH, OH P

Sekil 3.3.2.1: 2-[(5-bromo-2-hidroksifenil) metiliden] amino -4-metoksifenol

3.3.3 2,4-dikloro-6-[(2-hidroksi-5-metoksifenil) imino] metil fenol Bilesiginin

Hazirlanmasi
(Bilesik 3.5)

2-Amino-4-metoksi fenol (0.25g, 1.79.10° mol) ile 3,5-Dikloro salisil aldehit (0.340 g,
1.79.10° mol) bilesikleri 10 ml etil alkol icerisinde reaksiyona sokuldu. Reaksiyon dért saatlik
stirenin sonunda sonlandirildi. Sogutulan reaksiyon karigimi siiziilerek kurumasi i¢in oda

sicakliginda iki gece bekletildi. Olusan kizilims1 kahverengi madde, % 97 verimle elde edildi.
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ClHa - 0
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OH reflaks ? |
NH, cl Cl CH, _
cl

Sekil 3.3.3.1: 2,4-dikloro-6-[(2-hidroksi-5-metoksifenil) imino] metil fenol

3.3.4 2-bromo-4-kloro-6-[(2-hidroksi-5-metoksifenil) imino] metil fenol Bilesiginin

Hazirlanmasi
(Bilesik 4.5)

2-Amino-4-metoksi fenol (0.25 g, 1.79.10-3 mol) ile 3-Bromo-5-kloro salisil aldehit (0.420 g,
1.79.10-3 mol)bilesikleri 10 ml etil alkol igerisinde reaksiyona sokuldu. Reaksiyon ii¢ saatlik
stirenin sonunda sonlandirildi. Sogumaya birakilan reaksiyon karigimu siiziilerek, bir gece oda

sicakliginda kurumasi i¢in bekletildi. Baslangigta agik turuncu renkli olan karigsim koyu turuncu

renk ald1 ve %92 verimle elde edildi.

H. _O
-2 e OH </ Z/;
+ TmiEtOH 7 N\
= OH reflaks Q
cl Br
NH.

Sekil 3.3.4.1: 2-bromo-4-kloro-6-[(2-hidroksi-5-metoksifenil) imino] metil fenol
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3.3.5 2-[(2-hidroksi-3-metilfenil) metiliden] amino -4-metoksifenol Bilesiginin

Hazirlanmasi
(Bilesik 5.5)

2-Amino-4-metoksi fenol (0.25 g, 1.79.10° mol) ile 3-Metil salisil aldehit (0.245 g,1.79,107
mol) bilesikleri 10 ml etil alkol icerisinde reaksiyona sokuldu. Reaksiyon ii¢ saatlik siirenin
sonunda sonlandirildi. Sogutulan reaksiyon karisimi siiziilerek kurumasi i¢in oda sicakliginda
bir gece bekletildi. Olusan saman renkli, 1ifli bir yapiya sahip olan madde %74 verimle elde
edildi.

Ho O
= OH
0 OH
H C/ s OH
3 + oy 7 ml EtOH PP
—_—
> P reflaks Q N |

NH,

Sekil 3.3.5.1: 2-[(2-hidroksi-3-metilfenil) metiliden] amino -4-metoksifenol

3.3.6 4-bromo-2-[(2-hidroksi-5-metoksifenil) imino] metil -6-metoksifenol Bilesiginin

Hazirlanmasi
(Bilesik 6.5)

2-Amino-4-metoksi fenol (0.25 g, 1.79.10° mol) ile 5-Bromo-3-metoksi salisil aldehit (0.415
g, 1.79.10° mol) bilesikleri 10 ml etil alkol icerisinde reaksiyona sokuldu. Reaksiyon dort
saatlik stirenin sonunda sonlandirildi. Sogutulan reaksiyon karisimi siiziilerek kurumasi igin
oda sicakliginda bir gece bekletildi. Olusan koyu turuncu(greyfurt)renkli madde, %94 verimle
elde edildi.
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Sekil 3.3.6.1: 4-bromo-2-[(2-hidroksi-5-metoksifenil) imino] metil -6-metoksifenol

3.3.7 2-[(5-floro-2-hidroksifenil) metiliden] amino -4-metoksifenol Bilesiginin

Hazirlanmasi
(Bilesik 7.5)

2-Amino-4-metoksi fenol (0.25 g, 1.79.10° mol) ile 5-Floro-2-hidroksi benzaldehit (0.251
g, 1.79.10° mol) bilesikleri 10 ml etil alkol icerisinde reaksiyona sokuldu. Bes buguk saatlik
stirenin sonunda madde karisimi baslangic asamasindaki mevcut durumunu korumakta
oldugundan reaksiyon sonlandirildi. Oda sicakliginda bir gece dinlemesi i¢in birakildi.
Dinlendirilen reaksiyon karisimui ile tekrar reaksiyon baslatildi. Reaksiyon alt1 saatlik siirenin
sonunda sonlandirildi. Siiziilerek, kurumasi i¢in oda sicakliginda ii¢ gece bekletildi. Olusan

altin saris1 renkli madde, %44 verimle elde edildi.

H3

OH
HO
;mlEtOH N —
" reflaks \
N/
H.C—O
F

Sekil 3.3.7.1: 2-[(5-floro-2-hidroksifenil) metiliden] amino -4-metoksifenol
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3.3.8 2-[(2-hidroksifenil) metiliden] amino -4-metoksifenol Bilesiginin Hazirlanmasi
(Bilesik 8.5)

2-Amino-4-metoksi fenol (0.25 g, 1.79.10° mol) ile salisil aldehit (0.220 g, 1.79.10° mol)
bilesikleri 10 ml etil alkol i¢erisinde reaksiyona sokuldu. Reaksiyon bes saatlik siirenin sonunda
sonlandirildi. Sogutulan reaksiyon karigimi siiziilerek kurumasi i¢in oda sicakliginda iki gece

bekletildi. Olusan nar rengindeki madde, %73 verimle elde edildi.

Hs
¢ LW OH
0
o OH HO
| 4 RS 10 ml EtOH _ N )=
P reflaks
OH A \ /

Sekil 3.3.8.1: 2-[(2-hidroksifenil) metiliden] amino -4-metoksifenol
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3.4 BENZOKSAZOLLERIN SENTEZI
3.4.1 5-metoksi-2- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol Bilesiginin Sentezi
(Bilesik 1.b)

Baslangi¢ maddesi olarak sentezledigimiz 2-[(2-hidroksi-4-metoksifenil) metiliden] amino -4-
metoksifenol maddesi (0.125 g, 4.57.10* mol) ile IBD (0.162 g, 5.03.10* mol) bilesikleri 7 ml
metil alkol icerisinde reaksiyona sokuldu. Reaksiyon karistmi TLC ile kontrol edilerek, dort
saatlik siirenin sonunda reaksiyon sonlandirildi. Siiziilerek kurumasi i¢in oda sicakliginda bir

gece bekletildi. Olusan kahverengi madde, %27 verimle elde edildi.

OH 0
HO /0% 5

N — o—I CHa =

N =7 ©  _7ml MeOH >7
N /0 O‘#\ oda sicakligi % \ /79
Hse=0 Chs e ) =0 i &
! | HO 3
— CH,

Sekil 3.4.1.1: 5-metoksi-2- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol

3.4.2 4-bromo-2- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol Bilesiginin Sentezi
(Bilesik 2.b)

Baslangi¢ maddesi olarak sentezledigimiz 2-[(5-bromo-2-hidroksifenil) metiliden] amino -4-
metoksifenol maddesi (0.125 g, 3.88.10* mol) ile IBD (0.0735 g, 2.28.10* mol) bilesikleri 7
ml metil alkol i¢erisinde reaksiyona sokuldu. Reaksiyon karigimi TLC ile kontrol edilerek, ii¢
saatlik siiresinin sonunda reaksiyon sonlandirildi. Siiziilerek, kurumasi i¢in oda sicakliginda bir

gece bekletildi. Olusan portakal kabugu rengindeki madde, % 54 verimle elde edildi.
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Sekil 3.4.2.1: 4-bromo-2- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol

3.4.3 2,4-dikloro-6- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol Bilesiginin Sentezi
(Bilesik 3.b)

Baslangi¢ maddesi olarak sentezledigimiz 2,4-dikloro-6-[(2-hidroksi-5-metoksifenil) imino]
metil fenol maddesi (0.100 g, 3.204.10* mol) ile IBD (0.1135 g, 3.524.10* mol) bilesikleri 7
ml metil alkol igerisinde reaksiyona sokuldu. Reaksiyon karigimi TLC ile kontrol edilerek, bes
saatlik siirenin sonunda reaksiyon sonlandirildi. Siiziilerek kurumasi i¢in oda sicakliginda iki

gece bekletildi. Olusan koyu kahverengi madde, %55 verimle elde edildi.

O cl
Q —
i _TmlMeOH_ 7 ml MeOH /@[
HyC— \_2:§ O:< oda sicakligi N/ \ V4
' o' G

CH,

Sekil 3.4.3.1: 2,4-dikloro-6- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol
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3.4.4 2-bromo-4-kloro-6- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol Bilesiginin Sentezi
(Bilesik 4.b)

Baslangic maddesi olarak sentezledigimiz 2-bromo-4-kloro-6-[(2-hidroksi-5-metoksifenil)
imino] metil fenol maddesi (0.125 g, 3.505.10* mol) ile IBD (0.124 g, 3.855.10* mol)
bilesikleri 7 ml metil alkol igerisinde reaksiyona sokuldu. Reaksiyon karisimi TLC ile kontrol
edilerek, ii¢ saatlik siirenin sonunda reaksiyon sonlandirildi. Siiziilerek kurumasi i¢in oda

sicakhiginda iki gece bekletildi. Olusan koyu kahverengi madde, %60 verimle elde edildi.

O

(0] prm—
; 5 _7mlMeOH_ />;
o \_Q s O:< 3 : oda sicakiigi sicakhgi 0/©:N \_¢

|
CH HO o

Sekil 3.4.4.1: 2-bromo-4-kloro-6- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol

3.4.5 2- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) -6-metilfenol Bilesiginin Sentezi
(Bilesik 5.b)

Baslangi¢ maddesi olarak sentezledigimiz 2-[(2-hidroksi-3-metilfenil) metiliden] amino -4-
metoksifenol maddesi (0.125 g, 4.858.10* mol) ile IBD (0.170 g, 5.344.10* mol) bilesikleri 7
ml metil alkol igerisinde reaksiyona sokuldu. Reaksiyon karisimi TLC ile kontrol edilerek, bes
saatlik siirenin sonunda reaksiyon sonlandirildi. Stiziilerek kurumasi i¢in oda sicakliginda bir

gece bekletildi. Olugan koyu sar1 renkli madde, %38 verimle elde edildi.
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OH 0
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N\ O'—I CH3 pe
¥ o{ 7 ml MeOH /@[ — "/
iy 1 7R oda sicakiigi N
3 CH_, l
HO CHz — HO CH3

CH,

Sekil 3.4.5.1: 2- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) -6-metilfenol

3.4.6 4-bromo-2-metoksi-6- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol Bilesiginin Sentezi
(Bilesik 6.b)

Baglangi¢ maddesi olarak sentezledigimiz 4-bromo-2-[(2-hidroksi-5-metoksifenil) imino]
metil -6-metoksifenol maddesi (0.100 g, 2.839.10“ mol) ile IBD (0.101 g, 3.12.10* mol)
bilesikleri 7 ml metil alkol i¢erisinde reaksiyona sokuldu. Reaksiyon karisimi TLC ile kontrol
edilerek, dort saatlik siirenin sonunda reaksiyon sonlandirildi. Siiziilerek kurumasi i¢in oda
sicakhiginda iki gece bekletildi. Olusan koyu turuncu (greyfurt) renkli madde, % 69 verimle
elde edildi.

OH CH 0O ('I"HB
HO L 0—</ HO 0
N ? o—’  cH S —
A\ o E :,< ® 7ml MeOH /@[ />— N
0 o
— N/ e /N  oda sicakhg ? N
Br E

CH,

Sekil 3.4.6.1: 4-bromo-2-metoksi-6- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol

3.4.7 4-floro-2- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol Bilesiginin Sentezi
(Bilesik 7.b)

Baslangi¢ maddesi olarak sentezledigimiz 2-[(5-floro-2-hidroksifenil) metiliden] amino -4-
metoksifenol maddesi (0.100 g, 3.828.10** mol) ile IBD (0.136 g, 4.211.10* mol) bilesikleri 7
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ml metil alkol igerisinde reaksiyona sokuldu. Reaksiyon karigimi: TLC ile kontrol edilerek,
sekiz saatlik siirenin sonunda reaksiyon sonlandirildi. Siiziilerek kurumasi i¢in oda sicakliginda
iki gece bekletildi. Olusan kahverengiye doniik koyu turuncu renkli madde, % 32 verimle elde
edildi.

O
Q 5
@ o= >D gm0~

Sekil 3.4.7.1: 4-floro-2- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol

3.4.8 2- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol Bilesiginin Sentezi
(Bilesik 8.b)

Baslangic maddesi olarak sentezledigimiz 2-[(2-hidroksifenil) metiliden] amino -4-
metoksifenol maddesi (0.125 g, 5.139.10* mol) ile IBD (0.180 g, 5.652.10* mol) bilesikleri 7
ml metil alkol igerisinde reaksiyona sokuldu. Araliklarla yapilan gozlemlerde madde olusumu
gbdzlenmedigi i¢in, iki giin alt1 saatlik siirelerde reaksiyon tekrarlandi. Reaksiyon karisimi TLC
ile kontrol edilerek, ti¢iincii giin bes saatlik siirenin sonunda reaksiyon sonlandirildi. Siiziilerek,
kurumasi i¢in iki gece siireyle bekletildi. Olusan koyu kahve renkli madde, % 73 verimle elde
edildi.

OH 0 HO
HO 04{
/ 0 —
N\ng %0_4 CH3 7 ml MeOH /@[ >_
+ 9 i —Zml MeOH_ 7 N/
b N/ CH, / \ oda sicaklig (|) N
— CH,

Sekil 3.4.8.1: 2- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol
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4. BULGULAR

4.1 BASLANGIC MADDELERININ OZELLIKLERI VE SPEKTROSKOPIK
ANALIZ VERILERI

4.1.1 2-[(2-hidroksi-4-metoksifenil) metiliden] amino -4-metoksifenol

Tablo 4.1.1.1: 2-[(2-hidroksi-4-metoksifenil) metiliden] amino -4-metoksifenol’iin Ozellikleri ve

Analiz Verileri
Bilesigin Ad1 2-[(2-hidroksi-4-metoksifenil) metiliden] amino

-4-metoksifenol

Formiili 6

5 1 _OH
JL

0
[P B
CH,

Kapal1 Formiilii C15H15NOg4

Molekiil Agirlig1 (g/mol™?) 273.28

Erime Noktasi 200-203 °C

Verim % 82

FTIR (ATR) v 3070 (Aromatik halka, =CH gerilimi), 2960
(Alifatik C-H gerilimi), 1590 (C=N gerilimi),
1451 (Aromatik halka C=C gerilmesi), 1386
(Alifatik —CH egilimi), 1280 (-C-O gerilimi) ve
1120-700 (Aromatik halka, diizlem dis1 C-H
egilimi) cm?

'H-NMR (DMSO) 3.73 (s, 3H, -OCHass)) 3.79 (s, 3H, -OCHj3@")
6.39 (d, 1H, J=2.34, H3') 6.47 (dd, 1H, J1 =8.55,
J» =2.35, H5') 6.69 (dd, 1H, J; = 8.73, J> =3.02,
H5) 6.85 (d, 1H, J=8.73, H6) 6.98 (d, 1H, J=
3.02,H3) 7.44 (d, 1H, J=8.72, H6")
8.86 (s, 1H, -C=NH) 9.25 (s, 1H, OH()) 14.38 (s,
1H, OHY)

Elementel Analiz Hesaplanan C % 65.92, H % 5.53, N % 5.13,
Bulunan C % 65.90, H % 5.54, N % 5.11

MS (ESI) m /z 271 (100, [M+1]*)
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Sekil 4.1.1.1: 2-[(2-hidroksi-4-metoksifenil) metiliden] amino -4-metoksifenol” iin IR Spektrumu
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Sekil 4.1.1.2: 2-[(2-hidroksi-4-metoksifenil) metiliden] amino -4-metoksifenol’ iin *H-NMR Spektrumu
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4.1.2 2-[(5-bromo-2-hidroksifenil) metiliden] amino -4-metoksifenol

Tablo 4.1.2.1: 2-[(5-bromo-2-hidroksifenil) metiliden] amino -4-metoksifenol’iin Ozellikleri ve Analiz

Verileri
Bilesigin Ad1 2-[(5-bromo-2-hidroksifenil) metiliden] amino -
4-metoksifenol
Formiili
g
5 OH
OH
4 o 1! 2l
Cl) 5 2 N i
CH, A4
6' 5
Br
Kapali Formiilii C14H12BrNO3
Molekiil Agirlig1 (g/mol™?) 322.154
Erime Noktas1 172-174°C
Verim % 86
FTIR (ATR) v 3072 (Aromatik halka =CH gerilimi), 2837

(Alifatik, C-H gerilimi), 1520 (C=N gerilimi),
1450 (Aromatik halka, C=C gerilmesi), 1371
(Alifatik —CH egilimi), 1276 (-C-O gerilimi),
1165-700 (Aromatik halka, dizlem dis1 C-H
egilimi) ve 682 (C-Br titresimi) cm™

IH-NMR (DMSO)

3.73 (s, 3H, -OCHas)) 6.77 (dd, 1H, J1 = 8.72, J>
=3.05, H5) 6.88 (d, 1H, J= 8.73, H6) 6.91 (d,
1H, J=19.05, H3") 6.96 (d, 1H, J=3.02, H3) 7.51
(dd, 1H, J1 =9.06, J, =2.35, H4') 7.84 (d, 1H, J
= 2.35, H6') 9.14 (s, 1H, -C=NH) 9.31 (s, 1H,
OHy) 13.80 (s, 1H, OH2Y)

Elementel Analiz

Hesaplanan C % 52.20 , H % 3.75, N % 4.35,
Bulunan C% 52.21, H% 3.73, N% 4.34

MS (ESI) m/z

321 (64, [M+1]*)
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Sekil 4.1.2.2: 2-[(5-bromo-2-hidroksifenil) metiliden] amino -4-metoksifenol’iin *H-NMR Spektrumu
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4.1.3 2,4-dikloro-6-[(2-hidroksi-5-metoksifenil) imino] metil fenol

Tablo 4.1.3.1: 2,4-dikloro-6-[(2-hidroksi-5-metoksifenil) imino] metil fenol’iin Ozellikleri ve Analiz

Verileri
Bilesigin Ad1 2,4-dikloro-6-[(2-hidroksi-5-metoksifenil)
imino] metil fenol
Formiili
0
5 OH
4
O
I B
CH,
Kapali Formiili C14H11CIoNOs
Molekiil Agirlig1 (g/mol?) 312.148
Erime Noktas1 226-228 °C
Verim % 97
FTIR (ATR) v 3225 (Aromatik halka —OH gerilimi), 3055

(Aromatik halka, =CH gerilimi), 2966 (Alifatik,
C-H gerilimi), 1589 (C=N gerilimi), 1463
(Aromatik halka C=C gerilmesi), 1366 ( Alifatik
—CH egilimi), 1271 (-C-O gerilimi), 1192-719
(Aromatik halka, diizlem dis1 C-H egilimi) ve
665 (C-Cl titresimi) cm™

IH-NMR (DMSO)

3.75 (s, 3H, -OCHag) 6.82 (dd, 1H, J; = 9.06, J
=3.02, H5) 6.93 (d, 1H, J= 8.72, H6) 7.14 (d,
1H, J=2.68,H3) 6.96 (d, 1H, J=3.02, H3) 7.60
(d, 1H, J=2.35, H4') 7.67 (d, 1H, J = 2.35, H6")
9.10 (s, 1H, -C=NH) 9.72 (s, 1H, OH) 15.46 (s,
1H, OHY)

Elementel Analiz

Hesaplanan C % 53.87 , H % 3.55, N % 4.49,
Bulunan C% 53.88, H% 3.52, N % 4.48

MS (ESI) m/z

309 (71, [M+1]*)
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4.1.4 2-bromo-4-kloro-6-[(2-hidroksi-5-metoksifenil) imino] metil fenol

Tablo 4.1.4.1: 2-bromo-4-kloro-6-[(2-hidroksi-5-metoksifenil) imino] metil fenol’iin Ozellikleri ve

Analiz Verileri
Bilesigin Ad1 2-bromo-4-kloro-6-[(2-hidroksi-5-metoksifenil)
imino] metil fenol
Formiili
5 6 1 _OH
OH
4
O N
| 8.2
CH,
Kapali Formiili C14H11BrCINO3
Molekiil Agirlig1 (g/mol™?) 356.599
Erime Noktas1 234-236.5°C
Verim % 92
FTIR (ATR) v 3055 (Aromatik halka, =CH gerilimi), 2935(

Alifatik C-H gerilimi), 1510 (C=N gerilimi), 1435
(Aromatik halka C=C gerilmesi), 1352 (Alifatik —
CH egilimi), 1280 (-C-O gerilimi), 1140-667
(Aromatik halka, diizlem dis1 CH egilimi), 900
(C-Cl titresimi) ve 603 (C-Br titresimi) cm™
'H-NMR (DMSO) 3.75 (s, 3H, -OCHzs4) 6.82 (dd, 1H, J1 = 9.06, J2
=3.02, H5) 6.93 (d, 1H, J=9.06, H6) 7.14 (d,
1H, J=3.02,H3) 7.64 (d, 1H, J=2.68, H4') 7.79
(d, 1H, J=2.69, H6') 9.08 (s, 1H, -C=NH) 9.72
(s, 1H, OH(y) 15.56 (s, 1H, OH¢")

Elementel Analiz Hesaplanan C % 47.15 , H % 3.11, N % 3.93,
Bulunan C% 47.15, H % 3.10, N % 3.93

MS (ESI) m /z 355 (60, [M+1]")
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415 2-[(2-hidroksi-3-metilfenil) metiliden] amino -4-metoksifenol

Tablo 4.1.5.1: 2-[(2-hidroksi-3-metilfenil) metiliden] amino -4-metoksifenol’iin Ozellikleri ve Analiz

Verileri
Bilesigin Ad1 2-[(2-hidroksi-3-metilfenil) metiliden] amino -4-
metoksifenol
Formiili
5 0 1 _OH
4
0
| 8.2
CH,4
Kapali Formiilii CisH15NO3
Molekiil Agirlig1 (g/mol™?) 257.2845
Erime Noktas1 159-160 °C
Verim % 74
FTIR (ATR) v 3010 (Aromatik halka =CH gerilimi), 2945

(Alifatik halka C-H gerilimi), 1595 (C=N
gerilimi), 1456 (Aromatik halka C=C gerilmesi),
1355 (Alifatik —CH egilimi), 1280 (-C-O
gerilimi) ve 1140-705 (Aromatik halka, diizlem
dis1 OH egilimi) cm'*

IH-NMR (DMSO)

2.21 (s, 3H, -CH3 ) 3.73 (s, 3H, -OCHau) 6.74
(dd, 1H, J1 = 8.72, J, =3.02, H5) 6.85 (d, 1H, J=
7.39, H5) 6.88 (d, 1H, J=8.72, H6) 7.01 (d, 1H,
J=3.02, H3) 7.27 (d, 1H, J =7.38, H4') 7.41 (dd,
1H, J; = 7.39, J; =1.68, 6') 8.97 (s, 1H, -C=NH)
9.26 (s, 1H, OH) 14.20 (s, 1H, OHY)

Elementel Analiz

Hesaplanan C % 70.02 , H % 5.88, N % 5.44 ,
Bulunan C % 70.05, H % 5.86, N % 5.44

MS (ESI) m/z

255 (100, [M+1]")
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4.1.6 4-bromo-2 -[(2-hidroksi-5-metoksifenil) imino] metil -6-metoksifenol

Tablo 4.1.6.1: 4-bromo-2 -[(2-hidroksi-5-metoksifenil) imino] metil -6-metoksifenol’iin Ozellikleri ve

Analiz Verileri
Bilesigin Ad1 4-bromo-2 -[(2-hidroksi-5-metoksifenil) imino]
metil -6-metoksifenol
Formiili
§
5 OH
4
0
[ 8.7
CH,
Kapal1 Formiilii C15H14BrNO4
Molekiil Agirlig (g/mol™) 352.18
Erime Noktas1 218-220 °C
Verim % 94
FTIR (ATR) v 3053 (Aromatik halka, =CH gerilimi), 2954

(Alifatik, C-H gerilimi), 1515 (C=N gerilimi),
1450 (Aromatik halka C=C gerilmesi), 1340
(Alifatik —CH egilimi), 1280 (-C-O gerilimi),
1150-720 (Aromatik halka, dizlem dis1 C-H
egilimi) ve 667 (C-Br titresimi) cm'™

IH-NMR (DMSO)

3.73 (s, 3H, -OCHz3(4)) 3.82 (s, 3H, -OCHa4") 6.75
(dd, 1H, J1 = 8.72, J» =3.02, H5) 6.88 (d, 1H, J=
8.72, H6) 7.02 (d, 1H, J = 3.02, H3) 7.16 (d, 1H,
J=2.35 H4')7.38(d, 1H, J=2.35, H6') 8.96 (s,
1H, -C=NH) 9.41 (s, 1H, OH) 14.22 (5, 1H,
OH2)

Elementel Analiz

Hesaplanan C % 51.16 , H % 4.01, N % 3.98 ,
Bulunan C% 51.15, H% 4.03, N % 4.00

MS (ESI) m/z

351 (100, [M+1]*)
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4.1.7 2-[(5-floro-2-hidroksifenil) metiliden] amino -4-metoksifenol

Tablo 4.1.7.1: 2-[(5-floro-2-hidroksifenil) metiliden] amino -4-metoksifenol’iin Ozellikleri ve Analiz

Verileri
Bilesigin Ad1 2-[(5-floro-2-hidroksifenil) metiliden] amino -4-
metoksifenol
Formiili
g A
5 OH
L
O
| 8.2
CH,
Kapali Formiilii C14H12FNO3
Molekiil Agirlig1 (g/mol?) 261.248
Erime Noktas1 146.5-149 °C
Verim % 44
FTIR (ATR) v 3070 (Aromatik halka, =CH gerilimi), 2964

(Alifatik C-H gerilimi), 1560 (C=N gerilimi),
1452 (Aromatik halka, C=C gerilmesi), 1290 (-C-
O gerilimi), 1130-720 (Aromatik halka, diizlem
dis1 C-H egilimi) ve 792 (C-F titresimi) cm™

IH-NMR (DMSO)

3.73 (5, 3H, -OCHag) 6.76 (dd, 1H, J; = 9.05, J;
=3.02, H5) 6.88 (d, 1H, J=2.32, H6) 6.93-6.97
(m, 2H, J=3.02, H3+ H3") 7.22-7.26 (ddd, 1H,
J1=2.35, J2, =3.02, J3 = 2.35, H4") 7.49 (dd, 1H,
J1=9.05, J,=2.35, H6') 8.96 (s, 1H, -C=NH) 9.27
(s, 1H, OH(y) 13.39 (s, 1H, OH¢")

Elementel Analiz

Hesaplanan C % 64.36 , H % 4.63, N % 5.36,
Bulunan C% 64.35, H% 4.60, N % 5.35

MS (ESI) m/z

259 (100, [M+1]*)
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Sekil 4.1.7.2: 2-[(5-floro-2-hidroksifenil) metiliden] amino -4-metoksifenol’ {in *H-NMR Spektrumu
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4.1.8 2-[(2-hidroksifenil) metiliden] amino -4-metoksifenol

Tablo 4.1.8.1: 2-[(2-hidroksifenil) metiliden] amino -4-metoksifenol’iin Ozellikleri ve Analiz Verileri

Bilesigin Ad1 2-[(2-hidroksifenil) metiliden] amino -4-
metoksifenol
Formiilii 5
5 1 _OH
JI
0
-
CH,
Kapali Formiilii C14H13NO3
Molekiil Agirlig (g/mol™) 243.2579
Erime Noktas1 160.5-163 °C
Verim % 73
FTIR (ATR) v 3035 (Aromatik halka =CH gerilimi), 2956

(Alifatik, C-H gerilimi), 1520 (C=N gerilimi),
1455 (Aromatik halka, C=C gerilmesi), 1370
(Alifatik —CH egilimi), 1276 (-C-O gerilimi) ve
1145-725 (Aromatik halka, dizlem dis1 C-H
egilimi) cm*

IH-NMR (DMSO)

3.73 (s, 3H, -OCHz3)) 6.75 (dd, 1H, J; = 9.05, J;
=3.02, H5) 6.88 (d, 1H, J=1.68, H6) 6.92-7.00
(m, 3 H, H3+ H3'+ H5') 7.36-7.40 (ddd, 1H, J1
=1.67, J, =1.00, J3 = 1.68, H4') 7.61 (dd, 1H, J;
= 7.85, J» =1.68, H6') 8.99 (s, 1H, -C=NH) 9.24
(s, 1H, OH() 13.77 (s, 1H, OHY)

Elementel Analiz

Hesaplanan C % 64.36 , H % 4.63, N % 5.36,
Bulunan C% 64.38, H% 4.62, N % 5.39

MS (ESI) m/z

241 (100, [M+1]%)
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Sekil 4.1.8.2: 2-[(2-hidroksifenil) metiliden] amino -4-metoksifenol’ iin *H-NMR Spektrumu
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4.2 BENZOKSAZOLLERIN OZELLIKLERI VE SPEKTROSKOPIK ANALIiZ

VERILERI

4.2.1 5-metoksi-2- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol

Tablo 4.2.1.1: 5-metoksi-2- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol’iin Ozellikleri ve Analiz Verileri

Bilesigin Ad1

5-metoksi-2- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il)

fenol

Formiili

Kapal1 Formiilii C15H13NOg4

Molekiil Agirlig (g/mol™?) 271.27

Erime Noktas1 119.5-121°C

Verim % 27

FTIR (ATR) v 3091 (Aromatik halka, =CH gerilimi), 2970

(Alifatik C-H gerilimi), 1597 (C=N gerilimi),
1486 (Aromatik halka, C=C gerilmesi) 1386
(Alifatik —CH egilimi), 1294 (-C-O gerilimi) ve
1196-700 (Aromatik halka, diizlem dis1 C-H
egilimi) cm?

IH-NMR (DMSO)

3.82 (s, 3H, -OCHsw) 3.84 (s, 3H, -OCHzwY)
6.66-6.69 (M, 2H, H3'+ H5') 7.00 (dd, 1H, J; =
8.79, J» =2.44, H5) 7.37 (d, 1H, J= 2.44, H3)
7.68 (d, 1H, J=8.79, H6) 7.90 (d, 1H, J =9.27,
H6') 11.42 (s, 1H, OH)

Elementel Analiz

Hesaplanan C % 66.41 , H % 4.83 , N % 5.16 ,
Bulunan C % 66.40, H% 4.81, N % 5.13

MS (ESI) m /z

271 (100, [M+1]")
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Sekil 4.2.1.2: 5-metoksi-2- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol’ {in ‘H-NMR Spektrumu
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4.2.2 4-bromo-2- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol

Tablo 4.2.2.1: 4-bromo-2- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol’iin Ozellikleri ve Analiz Verileri

Bilesigin Ad1

4-bromo-2- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il)
fenol

Formiilii
g 5.1
J
Y
CHa
Kapali Formiili C14H10BrNO3
Molekiil Agirlig1 (g/mol™?) 320.14
Erime Noktas1 185-188 °C
Verim % 54
FTIR (ATR) v 3070 (Aromatik halka, =CH gerilimi) 2956

(Alifatik, C-H gerilimi) 1588 (C=N gerilimi),
1476 (Aromatik halka, C=C gerilmesi), 1373
(Alifatik, -CH egilimi), 1275 (-C-O gerilimi),
1160-702 (Aromatik halka, dizlem dis1 C-H
egilimi) ve 740 (C-Br titresimi) cm'™

IH-NMR (DMSO)

3.84 (s, 3H, -OCHa)) 7.08 (dd, 1H, J1 = 8.78, Jz
=2.44, H5) 7.11 (d, 1H, Ji = 8.78, H3") 7.42 (d,
1H, J=2.92, H3) 7.66 (dd, 1H, J; = 8.78, J;
=2.44, H4Y 7.75 (d, 1H, J=8.79, H6 ) 8.08 (d,
1H, J = 2.44, H6') 11.26 (s, 1H, OH)

Elementel Analiz

Hesaplanan C % 52.52 , H % 3.15, N % 4.38,
Bulunan C % 52.54, H% 3.12, N % 4.36

MS (ESI) m/z

319 (65, [M+1]")
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Sekil 4.2.2.2: 4-bromo-2- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol’ iin *H-NMR Spektrumu
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4.2.3 2,4-dikloro-6- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol

Tablo 4.2.3.1: 2,4-dikloro-6- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol’iin Ozellikleri ve Analiz Verileri

Bilesigin Ad1 2,4-dikloro-6- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il)
fenol
Formiilii
5 9
ﬂ@[ Y
e, BeF
CH,
Kapali Formiilii C14HoCI2NO3
Molekiil Agirligr (g/mol™) 310.13
Erime Noktasi 169.5-172°C
Verim % 55
FTIR (ATR) v 3070 (Aromatik halka, =CH gerilimi), 2860

(Alifatik, C-H gerilimi), 1600 (C=N gerilimi),
1430 (Aromatik halka C=C gerilmesi), 1380
(Alifatik, -CH egilimi) 1280 (-C-O gerilimi), 935
(C-C1 titresimi) ve 1160-700 (Aromatik halka,
diizlem dis1 C-H egilimi) cm™

IH-NMR (DMSO) 3.85 (s, 3H, -OCHag) 7.10 (dd, 1H, J1 = 8.79, Jz
=2.44, H5) 7.46 (d, 1H, J1 = 2.93, H3) 7.77 (d,
1H, J=8.76, H4') 7.86 (d, 1H, J =2.44, H6) 7.96
(d, 1H, J= 2.44, H6') 12.00 (s, 1H, OH)

Elementel Analiz Hesaplanan C % 54.22 , H % 2.93 , N % 4.52 ,
Bulunan C % 54.20, H % 2.93, N % 4.52

MS (ESI) m /z 309 (71, [M+1]")
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4.2.4 2-bromo-4-kloro-6-(5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol

Tablo 4.2.4.1: 2-bromo-4-kloro-6-(5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol’iin Ozellikleri ve Analiz

Verileri

Bilesigin Ad1

2-bromo-4-kloro-6- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-
2-il) fenol

Formiili

Kapali Formiilii

C14H9BrCINO3

Molekiil Agirlig (g/mol™) 354.58

Erime Noktasi 160.5-162 °C

Verim % 60

FTIR (ATR) v 3080 (Aromatik halka, =CH gerilimi), 2940

(Alifatik, C-H gerilimi), 1610 (C=N gerilimi),
1490 (Aromatik halka C=C gerilmesi), 1340
(Alifatik —CH egilimi), 1285 (-C-O gerilimi), 851
(C-C1 titresimi), 1170-750 (Aromatik halka,
diizlem dis1 C-H egilimi) ve 730 (C-Br titresimi)
cm?

IH-NMR (DMSO)

3.87 (s, 3H, -OCHag) 7.08 (dd, 1H, J1 = 8.79, Jz
=2.93, H5) 7.44 (d, 1H, J1 = 2.4, H3) 7.76 (d,
1H, J=8.78, H6) 7.96 (m, 2H, H4' + H6") 12.08
(s, 1H, OH)

Elementel Analiz

Hesaplanan C % 47.42 , H % 2.56 , N % 3.95,
Bulunan C % 47.41, H% 2.54, N % 3.94

MS (ESI) m/z

355 (60, [M+1]")
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Sekil 4.2.4.2: 2-bromo-4-kloro-6- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol’ iin ‘H-NMR Spektrumu
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4.2.5 2- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) -6-metilfenol

Tablo 4.2.5.1: 2- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) -6-metilfenol’iin Ozellikleri ve Analiz Verileri

Bilesigin Ad1 2- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) -6-
metilfenol
Formiilii
5 0.9
JL
D &°
CHs
Kapali Formiilii CisH13NOs
Molekiil Agirlig (g/mol™) 255.27
Erime Noktasi 128-129.6 °C
Verim % 38
FTIR (ATR) v 3080 (Aromatik halka, =CH gerilimi), 2960

(Alifatik, C-H gerilimi), 1597 (C=N gerilimi),
1470 (Aromatik halka, C=C gerilmesi), 1381
(Alifatik C-H egilimi), 1290 (-C-O gerilimi) ve
1196-749 (Aromatik halka, dizlem dis1 C-H
egilimi) cm™*

IH-NMR (DMSO)

2.27 (s, 3H, -CH3) 3.84 (s, 3H, -OCHa)) 6.98 (t,
1H, J;=7.81, J, =7.32, H5") 7.05 (dd, 1H, J; =
8.79, J, =2.44, H5) 7.39-7.41 (m, 2H, H3 + H4')
7.74(d, 1H, J=8.78, H6)7.84 (dd, 1H, J, = 7.81,
J» =2.44, H6') 11.53 (s, 1H, OH)

Elementel Analiz

Hesaplanan C % 70.58 , H % 5.13 , N % 5.49 ,
Bulunan C % 70.58 , H % 5.16, N % 5.48

MS (ESI) m /z

255 (100, [M+1]")
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4.2.6 4-bromo-2-metoksi-6- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol

Tablo 4.2.6.1: 4-bromo-2-metoksi-6- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol’iin Ozellikleri ve Analiz

Verileri
Bilesigin Ad1 4-bromo-2-metoksi-6- (5-metoksi-1,3-
benzoksazol-2-il) fenol
Formiilii
D
5
S
0 3 2
CH,
Kapal1 Formiilii C15H12BrNO4
Molekiil Agirlig (g/mol™) 350.16

Erime Noktasi

207.5-209.5°C

Verim

% 69

FTIR (ATR)

v 3100 (Aromatik halka, =CH gerilimi) 2950
(Alifatik C-H gerilimi), 1590 (C=N gerilimi),
1440 (Aromatik halka, C=C gerilmesi), 1390
(Alifatik —CH egilimi), 1260 (-C-O gerilimi),
1196-814 (Aromatik halka, dizlem dis1 C-H
egilimi) ve 711 (C-Br titresimi) cm™

IH-NMR (DMSO)

3.83 (s, 3H, -OCHz3(4)) 3.89 (s, 3H, -OCHa4) 7.06
(dd, 1H, J; = 8.78, J, =2.44, H5)7.36 (d, 1H, J
=2.44, H3) 7.44 (d, 1H, J=2.44, H4')7.66 (d,
1H, J=2.45, H6) 7.84 (d, 1H, J = 8.79, H6")
11.24 (s, 1H, OH)

Elementel Analiz

Hesaplanan C % 51.45, H % 3.45, N % 4.00 ,
Bulunan C % 51.41, H% 3.43, N % 4.02

MS (ESI) m/z

349 (45, [M+1]")
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4.2.7 4-floro-2- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol

Tablo 4.2.7.1: 4-floro-2- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol’iin Ozellikleri ve Analiz Verileri

Bilesigin Ad1 4-floro-2- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol
Formiilii
g 2 1
J_L

1. 8%

CH,
Kapali Formiilii C14H10FNO3
Molekiil Agirlig (g/mol™) 259.23
Erime Noktasi 141-143.5°C
Verim % 32
FTIR (ATR) v 3080 (Aromatik halka, =CH gerilimi), 2960

(Alifatik C-H gerilimi), 1550 (C=N gerilimi),
1386 (Alifatik —CH egilimi), 1290 (-C-O
gerilimi), 900-1030 (C-F titresimi) ve 1190-660
(Aromatik halka, diizlem dis1 C-H egilimi) cm™

IH-NMR (DMSO)

3.83 (s, 3H, -OCHs) 7.06 (dd, 1H, J1=9.27, J;
=2.44, H5) 7.15 (dd, 1H, Ji = 9.27, J, =4.40,
H3") 7.36-7.42 (ddd, 1H, J1=3.42,J,=2.92, J3 =
3.43, H4') 7.43 (d, 1H, J=2.44, H3) 7.72-7.76
(m, 1H, H6+ H6') 11.06 (s, 1H, OH)

Elementel Analiz

Hesaplanan C % 64.86 , H % 3.89 , N % 5.40 ,
Bulunan C % 64.83, H % 3.90, N % 5.38

MS (ESI) m /z

259 (100, [M+1]")
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4.2.8 2- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol

Tablo 4.2.8.1: 2- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol’iin Ozellikleri ve Analiz Verileri

Bilesigin Ad1 2- (5-metoksi-1,3-benzoksazol-2-il) fenol
Formiili
g 2 1
J_L
1. 8%
CHs
Kapali Formiilii C14H11NO3
Molekiil Agirlig (g/mol™) 241.24
Erime Noktasi 103-104.5°C
Verim % 73
FTIR (ATR) v 3040 (Aromatik halka, =CH gerilimi) 2960

(Alifatik, C-H gerilimi) 1593 ( C=N gerilimi),
1481 (Aromatik halka, C=C gerilimi) 1350
(Alifatik, -CH egilimi), 1290 (-C-O gerilimi) ve
1160 — 702 (Aromatik halka, diizlem dis1 C-H
egilimi) cm™

IH-NMR (DMSO)

3.83 (s, 3H, -OCHaw) 7.02-7.12 (m, 3H, H3+
H5'+ H5) 7.40 (d, 1H, J=2.44, H3)

7.48-7.52 (ddd, 1H, Ji=1.46, J, =7.85, Js = 1.46,
H4') 7.72 (d, 1H, J=8.76, H6) 7.98 (dd, 1H, J;
=7.85, J, =146, H6') 11.24 (s, 1H, OH)

Elementel Analiz

Hesaplanan C % 69.70 , H % 4.60 , N % 5.81 ,
Bulunan C % 64.72, H% 4.56, N % 5.79

MS (ESI) m/z

241 (100, [M+1]")
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu tez c¢alismasinda kimya ve biyokimyada c¢ok c¢esitli uygulama alant bulunan
benzoksazollerin yararli olabilecegi diisliniilerek yeni benzoksazol tiirevlerinin sentezlenmesi
hedeflenmistir. Caligmanin ilk asamasinda, benzoksazollerin eldesi i¢in baglangi¢ maddelerinin
sentezlenmesi planlanmis ve bu dogrultuda, 2-amino — 4 metoksi fenol bilesigi ile gesitli
aldehitlerin reaksiyonundan 8 adet yeni schiff baz elde edilmistir. Ikinci asamada ise, schiff

bazlar, IBD ile reaksiyona sokarak 8 adet yeni benzoksazol tiirevi elde edilmistir.

Yapilan genis literatiir arastirmalarinda schiff bazlarmin eldesi reaksiyonunda kullanilan
aldehitlerin 2-amino-4 metoksi fenol bilesigi ile ve elde edilen schiff bazlarinda IBD ile halka
kapanma reaksiyonu {izerinde ¢alisma yapilmadigi goriilmiistiir. Bu nedenle sentezlenen yeni
schiff bazlarin ve benzoksazol tiirevlerinin boslugu tamamlamada yardimci olacagi

diistiniilmiistiir.

Bir sonraki ¢alismamizda sentezlenen yeni tiim bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal

aktivitelerinin de test edilmesi amag¢lanmaktadar.

Schiff bazlarin IR spektrumlar1 incelendiginde 3050-3070 cm™’de gdzlenen =CH gerilimi,
2900-2960 cm™°de alifatik C-H gerilim pikleri, 1500-1550 cm™®’de C=N gerilim pikleri, 1450-
1455 cm™°de aromatik halka C=C gerilim pikleri, 1270-1280 cm™*’de —C-O gerilim pikleri,
1350-1380 cm™’de alifatik -CH egilim pikleri ve sentezde kullanilan aldehitlere bagl gesitli
elektronegatiflige sahip atomlarm 600-900cm™’de titresim pikleri gdzlenmis olup, bazi
bilesiklerin spektrumlarinda OH gruplarmin pikleri géziikmemistir. Bunun sebebi bilesigin
molekiil i¢i ve dis1 hidrojen kdpriisii yapmasindan kaynaklanmaktadir. IR spektrum sonuglar1

schiff bazlarm olusumunu desteklemektedir.

Benzoksazollerin IR spektrumlar1 incelendiginde ise, aromatik halkanin karakteristigi olan
3070-3090 cm™’de gdzlenen =CH gerilimi, 2950-2970 cm™°de alifatik C-H gerilim pikleri,
1550-1600 cm?’de C=N gerilim pikleri, 1450-1490 cm™®’de aromatik halka C=C gerilim
pikleri, 1270-1290 cm™’de —C-O gerilim pikleri, 1350-1390 cm™’de alifatik —CH egilim pikleri
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ve schiff bazlarm yapisinda bulunan gesitli elektronegatiflige sahip atomlarm 700-900cm™’de
titresim pikleri gozlenmis olup, bazi bilesiklerin spektrumlarinda OH gruplarinin pikleri
goziikmemistir. Bunun sebebi bilesigin molekiil i¢i ve dig1 hidrojen kopriisii yapmasindan
kaynaklanmaktadir. Benzoksazol tiirevlerinin sentezinde halka kapanma reaksiyonunun

gerceklestigini gostermektedir.

Schiff Bazlarin 'H-NMR spektrumlar1 incelendiginde, biitiin bilesiklerde 3.73-3.75 ppm
arasinda bulunan pik, amino fenol halkasindaki metoksi grubuna aittir. Ayrica bilesik 1.s de bulunan
ikinci metoksi grubu 3.79 da, bilesik 6.5 bulunan metoksi grubu 3.82 de ii¢ protonluk singlet
vermektedir. imin grubu olan -C=NH piki, 8.86-9.14 ppm arasinda gozlemlenmektedir. 9.24-9.72
ppm de 4-metoksi 2-amino fenol halkasinda bulunan —OH grubu ve 14.22-15.56 ppm arasinda ise
schiff bazi eldesinde kullanilan aldehitin hidroksil piki bulunmaktadir. Aromatik protonlar 6.39-
7.79 ppm arasinda bulunmaktadir. Biitiin schiff bazlarmda H6' ne ait olan proton, komsu karbon
atomundaki protona bagli olarak en asagi alanda dublet veya dubletin dubleti olarak
gozlenmektedir. Bilesik 2.5 ve 7.s in 'H-NMR spektrumlar1 benzerlik gosterirken, diger taraftan
bilesik 3.s, 4.5 ve bilesik 6.5 in proton spektrumlar1 kendi aralarinda benzerlik gostermektedir.

Biitiin schiff bazlarmin 'H-NMR spektrum verileri, yapilarin olusumunu desteklemektedir.

Aromatik bilesiklerin halka kapanmasi reaksiyonunda *H-NMR spektrumlar1 incelendiginde ,
elde edilen tiim benzoksazoller de 3.82-3.87 ppm arasinda bulunan pik schiff bazinin yapisinda
bulunan amino fenol halkasindaki metoksi grubuna aittir. Ayrica bilesik 1.b nin yapisinda
bulunan schiff bazin olusum reaksiyonunda kullanilan aldehitten gelen ikinci metoksi grubunun
3.89 ppm de, 3 protonluk singlet verdigi goriilmektedir. 11.06-12.08 ppm de benzoksazollerin
yapisindaki schiff bazlarin olusum reaksiyonlarinda kullanilan aldehitlerden gelen hidroksil
grubu piki bulunmaktadir. Aromatik protonlar 6.66-8.08 arasinda bulunmaktadir. Bilesik 6.b
ile bilesik 3.b nin proton spektrumlar1 kendi aralarinda benzerlik gostermektedir. Sentezlenen
tiim benzoksazol bilesiklerinin *H-NMR spektrum verileri, halka kapanmasi reaksiyonlarmnin

gerceklestigini dogrular niteliktedir.
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Diger taraftan yapilan Elementel Analiz sonuclarina gore sentezlenen bilesiklerin hesaplanan

ve bulunan degerleri karsilastirildiginda bilesiklerin verilerinde tutarlilik gézlenmektedir.

Sentezlenen schiff bazlarin ve benzoksazollerin MS analizleri sonucunda saglanan kiitle

spektrumlarinda gézlenen M+ molekiiler iyon pikleri bilesikleri dogrulamaktadir.
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