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OZET

KiNOKSALIN VE TUREVLERININ ELDE YONTEMLERI

ALKAN, Halise Biisra
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dali
Tez Danismani: Prof. Dr. Hasan GENC

Temmuz 2019, 67 sayfa
Bu caligsmada, etilbenzoilasetat ve dibenzoilmetanin oksalil klortir ile reaksiyonu
sonucunda 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion ve 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion
bilesikleri ayn1 yontemle farkli farkli elde edildi. Daha 6nce sentezlenen bu bilesikler
benzende oda sicakliginda 1,2-diaminobenzen ve 1,2-diaminopiridin ile yaklasik 1 saat
reaksiyona sokuldugunda sadece karsilik gelen kinoksalin tiirevi elde edilirken yapilan
bu calismada farkli optimum sartlar arastirildi. Kinoksalin tiirevleri yaninda farkli
bilesiklerinde olustugu tespit edildi. Onceki ¢alismalarda 2,3-furandion bilesiklerinin
etoksikarbonil ve benzoil gruplar1 korunurken sicakta benzen, ksilenve asetik asitte
yapilan reaksiyonlarda bu gruplarin koptugu gdzlendi. Elde edilen kinoksalin tiirevleri ve
yan iiriinlerin reaksiyon mekanizmalar1 aydimlatildi. Bu bilesiklerin yapilar1 'TH-NMR ve

BC-NMR, IR ve Kiitle Spektroskopisi yontemleri ile aydinlatildi.

Anahtar kelimeler: 1,2-diaminopiridin,1,2-diaminobenzen furan, furandion

kinoksalin






ABSTRACT

OBTANINING METHODS OF QUINOXALINE AND DERIVATIVES

ALKAN, Halise Biisra
M. Sc. Thesis Department of Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Hasan GENC
July 2019, 67 pages

In this study, 4-ethoxycarbonyl-5-phenyl-2,3-furandione and 4-benzoyl-5-
phenyl-2,3-furandione compounds were obtained by the reaction of ethylbenzoylacetate
and dibenzoylmethane with oxalyl chloride. When these previously synthesized
compounds were reacted in benzene with 1,2-diaminobenzene and 1,2-diaminopyridine
at room temperature for about 1 hour, only the corresponding quinoxaline derivative was
obtained, while different optimum conditions were investigated in this study. It was
determined that it formed in different compounds besides quinoxaline derivatives. In the
previous studies, the ethoxycarbonyl and benzoyl groups of 2,3-furandion compounds
were protected, while these reactions were observed to break off in the reactions carried
out in benzene xylene and acetic acid in heat. The reaction mechanisms of the quinoxaline
derivatives and by-products obtained were clarified. The structures of these compounds

were determined by 'H-NMR and '3C-NMR, IR and Mass Spectroscopy methods.

Keywords: 1,2-diaminopyridine, 1,2-diaminobenzene furan, furandion,
quinoxaline
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FRN-1 4- etoksikarbonil-5-fenil-2,3 furandion
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1. GIRIS

1.1. Arastirmaya Giris

4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesigi tez icerisinde F-1 ve 4-etoksikarbonil-5-
fenil-2,3-furandion ise BA-lolarak gosterilecektir. Bu bilesik dibenzoilmetan ile okzalil
kloriirtin kondenzasyonu reaksiyonu sonucu sentezlenen oldukca aktif heterosiklik bir

bilesiktir. (Zigler ve ark., 1967; Ott ve ark., 1976a).

Cl Cl
0 F-1
) Q 0
g Y Ph J
0 " Ph” Yo~ O
Ph)l\ch | -2HCI X=0, NH, N-C¢Hs N-CH,CgH;
)\XH 0
Ph | —
0
Cl Cl Ph Q
) g Ph/\x 0
o 0
X=0. S, N-C4H;

Sekil 1.1. 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesiginin yapisi.

4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion, 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion, 4-asetil-
5-fenil-2,3-furandion, 4-pivaloil-5-tertbiitiil-2,3-furandion, 4-metoksikarbonil-5-
tertbiitil-2,3-furandion, 5-fenil-2,3-furandion ve 4-di (pmetoksikarbonil)metan-5-fenil-

2,3-furandion bilesikleri pirazol karboksilikasitlerin temel baslangi¢c maddeleridir.



0

0O
Ph (0]

| NH,
O: NH,-CO-NH-R NH,-CO-R
NH, l l

H O H o
O N R
0 OEt ZN° J\
~ « /& OEt N R
Ot N Ph” SN0 o
Ph” 0
2

o

s m

Ph 0]
3 4
r R 4 R
CH3CH2 a OCH3
b CH,

Sekil 1.2. 4-etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion bilesiginin niikleofilik ekleme
reaksiyonu.
1 mmol etil benzoil asetat (a) ve 1,2 mmol Okzalil kloriir direk olarak kalsiyum
kloriilii kurutma baghigi altinda erlende reaksiyona koyuldu. Bir giin bekletilen
reaksiyon kuru etere alindi. Yikanan sart madde (2,3-furandion) (BA-1) molekiilii elde

edildi.



OO0 kuru eter
OCH,CHsg * T
Cl Cl oda sic.

Sekil 1.3. Etil benzoil asetat ile okzalil kloriir reaksiyonu.

BA-1

Elde edilen BA-1 (Immol) alinarak kuru benzende ¢oziilerek yine 1mmol
ortofenildiamin ile oda sicakliginda 40dk karistirildi. Reaksiyonun tamamlanmas: TLC
yontemi ile kontrol edildi. Elde edilen ¢okelti siiziilerek ayrildi. Kolondan alinan diger
madde NMR ile yapis1 karakterize edildiginde sekilde (pdf)’deki gosterilen mekanizmada
belirtildigi (BA-5) yapisinin oldugu belirlendi. Bu bilesikler dibenzoilmetan,
etilbenzoilasetat, benzoilaseton, dipivaloilmetan, pivaloilmetilasetat, 1-fenil-1-
trimetilsiloksietilen ve  di(p-metoksibenzoil)metan  bilesiklerinin  okzalilkloriir
ilesiklokondenzasyonu sonucu olusan oldukca aktitheterosiklik bilesiklerdir. Zieglerve
arkadaslar1 ve Ott ve arkadaslar tarafindan daha onceki calismalariyla bilindigigibi
dibenzoilmetan, etilbenzoilasetat ve benzoilasseton’un okzalilkloriir
ilesiklokondenzasyonu sonucu besli dion, malonilkloriir ile siklokondenzasyonundanise
_-piron sistemleri elde edilmistir. Benzer siklokondezasyonlar1 Kollenz vearkadaslari
dipivaloilmetan ve pivaloilmetilasetat ile, Saitoh ve arkadaslar1 1-fenil-1-
trimetilsiloksietilen ile ve Saripinar ve arkadaslar1 4-di(metoksikarbonil)metan ile elde
etmislerdir.(Ziegler ve ark., 1967; Ott ve ark., 1976a; Kollenz ve ark., 1992; Saitoh ve
ark., 1996;Saripinar ve ark., 2000; Kollenz ve ark., 2001).



o H3CHLCO.__O
OC3Hs J N . HzN @ benzen N
o” o HoN @N’ OH
BA-5
BA-1

Sekil 1.4. 2,3-furandion bilesiginin ortofenildiamin ile reaksiyonu.



2. KAYNAK BILDIRISLERI

2.1. Furan Bilesikleri ve Kinoksalin Eldesi

F-1 bilesiginin sentezi i¢in kullanilan dibenzoilmetan, bir seri reaksiyonlar
sonucu elde edilmektedir. Dibenzoilmetan 1,3-diketon olup asagidaki gibi KetonEnol

tautomerisi gosterir.

% 10 7 90

Sekil 2.1. Furandion bilesiginin 1,3-diketon ile tautomerisi.

Aktif bir heterosiklik bilesik olan F-1 bilesigi yapisinda lakton halkasi
bulundurdugundan dolay1 bircok heterosiklik bilesigin baslangic maddesi olarak
kullanilmaktadir. F-1 bir bilesiginin asir1 aktif oldugundan su ve etilalkol gibi
niikleofillerle parcalanarak baslangi¢c maddeleri olan dimenzoilmetan ve okzalik asidin
dietilesterine doniigiir. Bu nedenle, vakumda P>Os iizerinde saklanmaktadir (Ziegler ve

ark., 1967; Kollenz ve ark., 1976).



0 )OL OR 5
Ph O Ph cH T
/ + ROH -
P Yo  OR
P g O (R=H. C,Hs) =
F-1

Sekil 2.2. 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesiginin ROH grubu ile reaksiyonu.

2.1.1. F-1 bilesiginin reaksiyonlari

Simdiye kadar yapilan ¢alismalar aragtirildiginda, F-1 bilesiginin iig tiir reaksiyon
verdigi tespit edilmistir.

I-Termoliz sonucu olusan siklokatilmalar.
2-Direkt siklokatilmalar.
3-Niikleofillerle verdigi reaksiyonlar.

2.1.2. Termoliz sonucu olusan siklokatilmalar

Bu tiir siklokatilma reaksiyonlar1 F-1 bilesiginin uygun sartlardaki termolizinden
1 mol CO kaybetmesi ile olusan diacilketon ara kademe {iiriinii izerinden [2+4] ve [4+4]
siklokatilma reaksiyonlar1 gerceklesmektedir. F-1 ‘mn gaz faz1 piroliz yontemi
kullanilarak yapilan termolizinde, molekiilden 1 mol CO ayrilarak dibenzoilketen

olusmaktadir (Ziegler ve ark., 1971; Wentrup ve ark., 1984; Wentrup ve Kollenz, 1985).

Ph J © 2509, 107 Torr /j\c//c

» Ph
Ph o O -CO /g

Sekil 2.3. 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesiginin piroliz yontemi ile reaksiyonu.



F-1 ‘in dikarbonilleme reaksiyonu sonucu olusan dibenzoilketon, eger ortamda
siklokatilma yapacak substrat bulamazsa, reaksiyon ortamina gore iki sekilde dimerlesir
(Kollenz ve Akgamur, 1981a; Wentrup ve ark., 1984). Ornegin; 130°C ‘de ¢ozelti
fazinda F-1 termolizi sonucunda, 2+4 siklokatilma ile 3,5-di-benzoil-2,6-dion bilesikleri
elde edilmistir (Ziegler ve ark., 1971a). Daha sonra, X-Ray kristallografi yontemi ile
yapilan caligmalar sonucunda dibenzoil-difenil-dioksazin-2,6-dion  bilesiginin
olusmadigi, bunun yerine 4+2 siklokatilma ile 3,5-dibenzoil-6-fenil-2-piron tiirevi olan

baska bir bilesigin olustugu belirlenmistir (Wentrup ve ark., 1984).

[4+2]

Ph
> Ph
Dibenzoilketen |

[4+4] -COi/

O OO O 0O O 0 0
Ph
Ph/qu Ph PN P Ph Ph
PH O
o O

Ph” 0" "Ph Ph o

Sekil 2.4. 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesiginin siklokatilma reaksiyonlari.

Organik kimyada cesitli karboksilik ve heterosiklik bilesiklerin elde edilmesi
bakimindan siklokatilma reaksiyonlar1 olduk¢a 6nemlidir. Bilindigi gibi [2+1], [2+2],
[2+3] ve [2+4] seklinde olan siklokatilmalardan [2+4] seklinde olanlar Diels-Alder
reaksiyonlar1 olarak tanimlanmaktadir. F-1’in termolizi ile ara kademede olusan
dibenzoilketen lizerinden, ¢ok sayida yeni bilesik ¢esitli dienofillerle, Diels-Alder
reaksiyonlar1 sonucunda sentezlenmistir. F-1’in bu tiir reaksiyonlarina; arilizosiyanatlar;
karbodiimidler gibi heterokumulenler, nitriller, Shiff bazlari, ketonlar, ketenler ve
ketiminlerle verdigi reaksiyonlar 6rnek olarak verilebilir (Ziegler ve ark., 1971a;
Kollenz ve Akgamur, 1981b). F-1’in nitriller, Schiff bazlar1 ve ketonlarla

reaksiyonlarimdan bir¢ok yeni 1,3-oksazin ve 1,3-dioksan tiirevleri elde edilir.



0
c*°
Ph
R.
Cc=0
R
IsI
o) (@) @)
Ph Ph | 0 .
1
Ph k
Ph” ~07 TR,
R=Alkil, Aril

Sekil 2.5. 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesiginin nitriller, Schiff bazlar1 ve
ketonlarla reaksiyonlari.

F-1 bilesigi ile ketenler, ketiminler ve izosiyanatlar benzer altil1 heterosiklik bilesikler

Verir.



Ph.
c=C=0
Ph’
0
Q | _Ar
Ph | N
Ph | N o /J\o
o)
Ph o~
0O O
Ph
Ph
Ph
Ph” 07 SN-Ar

Sekil 2.6. 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesiginin heterosiklik bilesikler ile
reaksiyonlart.

2.1.3. F-1 ‘un direkt siklokatilma reaksiyonlari

F-1'nin dienofillerle, dibenzoilketen olusturmadan, kendisi bir heterodien gibi

davranarak siklokatilma reaksiyonlar1 vermektedir (Kollenz ve Ak¢amur, 1981a).

Ph

Sekil 2.7. 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesiginin direkt siklokatilma reaksiyonlari.
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Yukaridaki her iki bilesigin [4+1] siklokatilma reaksiyonlar1 verdikleri yapilan
calismalarda ortaya konulmustur. Ornek; fenilizonitril, pirrol-2,3-dion ile furo-[3,4-b]-
pirrol tiirevleri verirken F-1 bilesigi ile furo[2,3-b]-furan tiirevi bilesikler vermektedir.

(Obata ve Takizawa, 1969; Kollenz ve ark., 1980; Kollenz ve ark., 1984a).

Ph ]

Ph o)

Sekil 2.8. 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesiginin [4+1] siklokatilma reaksiyonlari.

F-1"1n [4+2] siklokatilma reaksiyonlarina; ketiminler, arilizosiyanatlar ve diaril-
veya arilalkilkarbodiimlerle verdigi reaksiyonlar 6rnek olarak gosterilebilir. F-1’mn
ketiminlerle verdigi [4+2] siklokatilma reaksiyonlarina, 6zel ¢evrilmeler de eslik ederek,
heteroanalog deazapurin sistemleri olan yeni furo[3,2-e]-tiazin (3), furo-[3,2-e]-oksazin

tiirevleri olusturmasi 6rnek olarak verilebilir. (Kollenz ve ark., 1987).
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Ph
i R R o
0 N Ny
Ph / 4 C=C=N—R; — » 0
Ph 0 R Ph F . -0
X Ry=Ph,Me Z
%= i Ph
Ry=Ph.p-Tol Ph
o)
0
R
Ph N [4+2)
/ C=C=N—R, 5 Ri
o R
Ph X Ry=Ph.Me
B-1 Ry=Ph.p-Tol
X=0
l(RmCCO
o o
Ph
\ -—
o (Ph),CCO
N—
&
R; Ph

Sekil 2.9. 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesiginin ketiminler, arilizosiyanatlar ve
diaril- veya arilalkilkarbodiimlerle verdigi reaksiyonlari.

[4+2]

Cesitli arilizosiyanatlarla FRN-1’in reaksiyonlarinda ise dnce bir molizosiyanatin

siklokatilmasi

gerceklesmekte,

sonrasinda dekarboksilasyon vegevrilmeler

sonucunda ikinci ve tigiincli mol izosiyanatin katilmasiyla pirrolo-[2,3-d]-pirimidin

sistemleri olugmaktadir. (Kollenz ve ark., 1984b).
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2.1.4. F-1’1n niikleofillerle verdigi reaksiyonlar

F-1 bilesiginin su etanol gibi niikleofillerle hizli bir sekilde etkilesir ve kendisini
olusturan dibenzoilmetan ile okzalik asit (veya okzalik asit esteri) vererek bozundugunu

baslangicta belirtmistir (Ziegler, 1967; Ziegler, 1971; Kollenz, 1976).

0 (0]
OR 0]
@) )J\
Ph Ph CH,

/ 4 ROH +
(R=H. C3H5

0
Ph 0 Ph 0 OR 0

Sekil 2.10. 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesiginin niikleofillerle verdigi
reaksiyonlar.

Reaksiyonlarda goriildiigii gibi, F-1 bilesiginin niikleofillere kars1 oldukga aktif
bir bilesiktir. Bu yiizden degisik bir¢ok niikleofil ile kolayca reaksiyon vermektedir. Bu
reaksiyonlar sonucu niikleofilin yapisi ve reaksiyon ortamina gore degisik heterosiklik
bilesikler olusmaktadir. F-1’1n bu tiir reaksiyonlarina gore ¢esitli amin, Schiff bazi, semi-
ve tiyosemikarbazon, fenilhidrazin, hidrazon, o-fenilendiamin, iire ve tiyoiire ile
reaksiyonlar1 bu tiir reaksiyonlara 6rnek olarak verilebilir. Niikleofil olarak, degisik tiirde
aminler kullanilarak yapilan reaksiyonlar sonucu 2,3-pirroldion tiirevleri elde edilmistir

(Penn, G., 1984).
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H—O 0
0
Ph ] tOPhNH, —— S
i 0
Ph-NH pp N
Ph

F-1

Ph

Ph—NHPh N\ N

Sekil 2.11. 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesiginin aminler kullanilarak yaptigi
reaksiyonlar.

Bir Schiff bazi olan benzalanin ile F-1 bilesiginin reaksiyonu sonucu, pirol-2,3-
dion smifi bir bilesik olugur. Bu reaksiyonda dnce yedili bir sistem olan 1,3-oksaazpin
tiirevi meydana gelir. Bu yedili lakton tiirevi diisiik sicakliklarda tamamen kararli olup,
20°C’de yedi ile on dort giin igerisinde, benzaldehit ayrilmasiyla 2,3-irroldion sistemine

dontistir (Ott ve Kollenz, 1975; Ott ve ark., 1976a).
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Sekil 2.12. 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion bilesiginin benzalanin ile reaksiyonu.

F-1 bilesiginin, o-fenilendiaminle uygun sartlardaki reaksiyonu ile kinoksalin
tiirevi bir bilesik elde edilmekte ve daha ileri reaksiyonlariyla da degisik heterosiklik
tiirevleri elde edilmistir. (Ott ve ark., 1976b).

2.2. Kinoksalin Tiirevleri

Korner ve Hinsberg tarafindan 1884 yillarinda birbirinden bagimsiz olarak
sentezlenmesinin ardindan c¢ok fazla ilgi gormeyen kinoksalin ve tiirevleri daha sonra
tip alanlarinda, ozellikle kemoterapi ve farmasotik alaninda potansiyel degerleri
nedeniyle dikkat ¢ekmistir. Hinsberg, iriinler ve tiirevleriyle ilgili sistematik bir ¢alisma
yapmis, kinolinler ve glioksal ile olan iliskisini gostermek icin elde edilen bilesige
kinoksalin ismini Onermistir. Bu bilesigin halka yapisi, kinoksalini pirazini-2-3-
dikarboksilik aside yiikseltgeyerek kinoksalinler ile pirazinler arasindaki iligkiyi
deneysel olarak gosteren Gabriel ve Sonn tarafindan da dogrulanmistir. (Aydogan, F.,
1999). Kinoksalinler; tibbi uygulamalarda antibiyotik, antidepresan ve istem dis1
kasilmalar1 dnleyici olarak ¢okca kullanilir. Ayrica, tarimda ve kozmetikte de kullanimi
vardir. Yapilan c¢alismalar sonucunda kinoksalin ve tiirevlerinin antibiyotik,

antibakteriyel, antihelmintik, antienflamatuar, trankilizan, antidepressan etkiler
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gosterdikleri bulunmustur. Bazi1 kinoksalin tiirevleri 6nemli antibakteriyel aktiviteye
sahiptir. Bu grubun ilaglarimin, diger antimikrobiyal ajanlarla tedavi edilmesi zor olan
enfeksiyonlar dahil olmak {izere akut bakteriyel enfeksiyonlarda oldukga etkili oldugu

tespit edilmistir. Bu grubun ilaglar1 arasinda kuinoksidin ve dioksidin bulunur.

Sekil 2.13. Kinoksalin yapisi.

Kapal1 formiilii CsHsN> kinoksalinen 30 °C, k.n. 229 °C olan suda ve Organik
coOziiciilerde ¢oziinen organik bir bilesiktir. Bazlig1 olduk¢a zayiftir. Kimi tiirevleri
dogada bulunur (Hepbay, C., 2013). Kinoksalinlerin ve ilgili Heterosiklik bilesiklerin
'H, BC ve “N-NMR spektrumlar1 sistemin pi elektron yogunlugu ile iliskili oldugu
bulunmustur. Aromatik hidrokarbonlarin aksine, kinoksalinlerin ve benzer heterosiklik
bilesiklerin 'H-NMR spektrumlaridaki ¢dziicii piklerinin reaksiyon parametreleri ile

ilgili olmadigi tespit edilmistir (Patmavathy ve ark., 2011).

2.2.1.Kinoksalinlerin tersiyer aminler tarafindan fotoindirgenmesi

Kinoksalin yapis1 bazi boyar maddelerde ve riboflavin gibi benzer yapilarda
bulunur. Kinoksalinler, kinolinler gibi, alkanlardan hidrojen abstraksiyonu ile serbest
radikal polimerizasyonu gerceklestirirler. Bu maddeler fotobeyazlasabilir ve geri
doniistiiriilebilir  fotobaslaticilar  olarak  smniflandirilabilir.  Davidson tarafindan
gergeklestirilen bazi  caligmalarda kinoksalinlerin  tersiyer aminler tarafindan
fotoindirgendigi ve bu indirgeme {irlinlerinin oksijenle yeniden oksitlenerek baglangic

maddesini verdigi saptanmistir (Aydin ve Arsu, 1999a-2005b).
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Sekil 2.14. Kinoksalinlerin tersiyer aminler tarafindan fotoindirgenmesi.

2.2.2.0-diaminler ile a-dikarbonil bilesiklerinden elde edilmesi

Kinoksalinlerin en Onemli klasik sentezi aromatiko-diaminlerin ve —dikarbonil
bilesiklerinin kondenzasyonudur. Ornegin, glioksal ile o-

fenilendiamininkondensasyonundan ¢ok kolay kinoksalin elde edilir. (Maxer ve ark.,

1971).
NH, o) H N
X
G
NH; o} H N

Sekil 2.15. Genel Kinoksalin Sentezi.

Siibstitiiekinoksalinler ise, o-fenilendiaminin uygun a-dikarbonil bilesiklerinin (a-

hidroksi ketonlar, o-ketonlar, a-keto karboksilik asitler, oksalik asit olabilir) ile
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reaksiyonundan elde edilebilirler. Asagida bazi siibstitiiekinoksalinler i¢in sentezleri

verilmigtir.
NH2 O R1 N R1
1. + —_—
=
NH2 O R2 N R2
, NH, 0 R, Na R
: + —_—
=
NH,  OH R, N R,
NH,
@) N
3. n ©: X
Z
NH, X R N R

NH, 0] R1 N R,
X
4. + -
HOOC Nid

NH,

Sekil 2.16. Kinoksalin tiirevlerinin bazi sentez semalari.

2.2.3. Molekiil i¢i siklizasyon reaksiyonlari ile sentezi

Molekiil i¢i  siklizasyon reaksiyonlar1 ile bazi 6zel bilesiklerden
cikilarakkinoksalinler elde edilir. Ornegin, cis-fenilglioksal-2-fenilhidrazon’un 150-160
°C susuz AICIl3 ve NaCl katalizorliigiinde siklohidratasyonu sonucu 2-fenil-kinoksalin
olusur, bunun yaninda 4-fenilkinolin de yan iiriin olarak meydana gelir. Benzer sekilde
ve aym sartlar altinda o-hidroksifenilglioksal-2-fenilhidrazonunsiklizasyonu sonucu 2-

(o-hidroksifenil) kinoksalin elde edilir. (Brown, D.J., 2004).
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NH CH AICIy

o

Sekil 2.17. Fenilhidrazon tiirevlerinden kinoksalin sentezi.

2.2.4. Elektrofilikyerdegistirme reaksiyonlari

Elektrofilikyerdegistirme reaksiyonlarinin bir parcast olan pirimidinin
bilinendirenci (isteksizligi), halka yapisinda ikinci bir azot atomunun bulunmasi
elektrofillere karsi olan reaktifin daha az oldugunu gostermektedir. Kinoksalin
halkasinin simetrisi 6 ve 7 konumlarim1 esdeger yapar. Elektrofilik yerdegistirmeler
benzen halkasinda genellikle daha kolay olur, heterosiklik halkasinda ise durum

reaksiyon sartlarina bagl olarak degisir. (Hepbay, F., 2013).

S =S

Sekil 2.18. Kinoksalinin Nitrolanmasi.
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2.2.5. Niikleofilik katilma reaksiyonlar1

Kinoksalinlerniikleofilik  reaktiflerle basit katilma reaksiyonlar1 verir.
Grignardreaktifinin iki molekiiler orani1 kinoksalin molekiiliine karsi eklenebilir.
Allilmagnezyum bromit ile kinoksalinin tepkimeye girmesiyle %86 2,3-diallil-1,2,3,4-
tetrahidrokinoksalin  olusur. 3-(dimetilamino) propil magnezyum bromiir ile
kinoksalinin reaksiyonundan 2,3-Bis(3-(dimetilamino) propil)-1,2,3,4-

tetrahidrokinoksalinin tiirevleri olusur (Maxer ve ark., 1971).

N
X
+ 2CH,==CH— CH,— MgBr ——>
G =
N
N H
AN <|3H3 H 7z
y + 2H;C— N—(CH)—MgBr ——>
N H o
N H

Sekil 2.19. Kinoksalin parcalanma reaksiyonu.

\

ZT
T

2.2.6. Indirgenme reaksiyonlari

Kinoksalinin, 20°C de ve tetrahidrofuran igindeki metalik sodyum
ileindirgenmesi sonucu 1,4-dehidrokinoksalin olusur (Hammerand ve ark., 1963).
Ornegin 2-fenilkinoksalinin indirgenmesi sonucu 6nce 2-fenil-1,4-dehidrokinoksalin
olusur ki bu yapida termodinamik olarak daha kararli olan 1,2-dehidro izomerine

dontistir. (Schellenberg, M., 1970).
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Sekil 2.20. Kinoksalinin indirgenmesi.

2.2.7. Yiikseltgenme reaksiyonlari

Kinoksalinlerin N-oksidasyonu i¢in ¢esitli metodlar kullanilir. Asetik
asiticindeki perasetik asidin bir esdegeri ile kinoksalinin etkilesmesi sonucu kinoksalin-
1-oksit olusur ve perasetikasitin fazlasiyla da kinoksalin-1,4-dioksit olusur (Landquist,
JK., 1953). Kinoksalinin %30 sulu hidrojen peroksit, asetik asit igindeki

reaksiyonukinoksalin-2,3-dionu verir.

0
N H
R N R N N o
j )
q +
= + F
N N N 0
| H
5

Sekil 2.21. Kinoksalinlerin ylikseltgenmesi.



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Deneylerde kullamilan kimyasal maddeler

Deneylerimizde kullanilan kimyasal maddeler; Sigma Aldrich, Fluka ve Alfa
Easer, Merck gibi firmalardan ithal edilen reaktifler olup, analitik safliktadirlar.
Reaksiyon ortaminda ve saflastirma islemlerinde kullanilan toluen, THF, benzen, etil
alkol gibi organik c¢oziiciiler delaboratuarimizda c¢esitli islemlerle saflastirilarak
kullanildi. Deneylerde kullanilan arag ve cihazlar asagida belirtilmis olup, bu
cihazlardan bilesiklerin sentezlenmesi ve analiz sonuglarinin kontrolii i¢in gerektigi

yerlerde kullanilacaktir.

3.1.2. Deneylerde faydalanmilan arac ve cihazlar

Deneylerde kullanilan araglar ve cihazlar asagida siralanmistir;

Gallenkamp marka erime noktasi tayin cihazi.
Heidolp 4100 Marka Rotary Evaporator.

Memmert UN55 marka etiiv.

Millipore marka vakum pompasi.

Denver instnunent SI-234 marka hassas terazi.

DC Alufolienkieselgen 60 F 254 meik ITK levhalan.
Camag ITK (254/366’ nin) lambasi.

WiseStir marka ¢coklu magnetik 1siticilar.

Sentezlenen  bilesiklerin  'H-NMRve '3C-NMR  spektrumlari, FT-IR
spekturumlari. GC-MS spektrumlarive LC-MS-MS spektrumlart Van Yiiziincii Yil
Universitesi Bilim Uygulama ve Arastirma Merkez (BUAM) Laboratuarinda;

Thermo LC-MS-MS (QExactive) analiz cihazi.
Thermo ITQ 900 MS-Trace GC-Ultra.
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- 'H ve BC NMR i¢in 400/54/A5C Premium marka NMR cihazi (igerisinde referans
miktarda TMS bulunan CDCI; ve DMSO ¢6ziiciileri kullanilmistir. Kimyasal kaymalar (9)
ppm birimi ile verilmistir).

Termo Nicolet iS10 FT-IR (fourier doniistiiriicii kizilotesi spektrometresi (FTIR))

cihaz1 {izerinden alinmistir. Bant genislikleri cm™'cinsinden verilmistir.

3.2. Yontem

Yaptigimiz calismada sentezleri gergeklestirilen bilesiklerin - bir  kismu,
sentezlenen bilesik reaksiyon yoniinden yeni olduklar i¢in, gerekli sentez yontemleri
cesitli denemeler sonucunda ortaya ¢ikarilmistir. Preparatif calisma metotlar1 dahilinde,
kimyasal reaksiyonlarin verimi ve hizilizerinde etkili olan sicaklik, zaman,
konsantrasyon kullanilan ¢6ziicii vereaksiyona giren maddelerin yapisi gibi etkenler goz
Oniine alinarak, enuygun reaksiyon sartlar1 bulunmaya calisilmistir. Bunun i¢in her
reaksiyonda, eksilen, toluen, benzen, asetik asit, alkol vs. gibi degisik c¢oziiciiler
kullanilarak, sicaklik ve zaman taramalar1 yapildi. Reaksiyonun gidisi TLC ile takip
edildi. Cozelti ortaminda herhangi bir sonu¢ alinamamasi durumunda c¢oziiciisiiz
ortamdareaksiyon (kat1 faz) denemeleri yapildi. Her tiirlii ortamda calisilmasinaragmen
sonu¢ alinamayan denemeler de oldu. Sentezlenen bilesiklerin yapilarinda elementel
analiz;/HNMR,3*C-NMR  ve IR  spektrumlarindan  faydalanilmistir.  Bu
spektroskopicihazlarindan elde edilen spektrumlarin organik bilesiklerdekifonksiyonel
gruplarin  yorumlanmasmin  tespit  edilmesi ve  yapilarmin  aydinlatilma
islemleriyapilmistir. Elde edilen spektrumlarin yorumlanarak degerlendirilmesinde
korelasyon tablolar1 ve bazi yardimci kitaplar kullanilmistir (Giinzler ve Bock, 1975;
Williams ve Fleming, 1975; Weast, 1980; Meritt ve Settle, 1981; Silversteinve ark.,
1991; Balci, 2000).



4. BULGULAR

1 mmol etil benzoil asetat (a) ve 1,2 mmol Okzalil kloriir direk olarak kalsiyum
kloriilii kurutma baghigi altinda erlende reaksiyona koyuldu. Bir giin bekletilen
reaksiyon kuru etere alindi. Yikanan sar1 madde (2,3-furandion) (BA-1) molekiilii elde

edildi (Sekil 4.1).

0]
(0]
6 O H3CH,CO
N 00 kuru eter //
OCH,CH ) L oda sic 0" ©
Cl Cl '
a BA-1
Sekil 4.1. 2,3-furandion eldesi.
1.0riin 2.0rtn
0}
o) O O
HzCH,CO HN benzen H 9
/ + :@ —_— ©: I + OFt
o 0 HoN N o
H
BA-1 BA-2 BA-3

tautomeri

HyCH,CO._O /
@EN/ OH @/M
OFt
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BA-4

Sekil 4.2. 1,4-dihydroquinoxaline-2,3-dione eldesi ve acrylate eldeleri.
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Elde edilen BA-1 (Immol) alinarak kuru benzende ¢oziilerek yine 1mmol
ortofenildiamin ile oda sicakliginda 40dk karistirildi. Reaksiyonun tamamlanmas: TLC
yontemi ile kontrol edildi. Elde edilen ¢okelti siiziilerek ayrildi. Cokeltinin BA-2 oldugu
NMR ile anlagildi. Siiziintii ise buharlagtirilip 1/5 (etilasetat-n-hegzan) ¢oziicli
sisteminde kolon kromotografisi yapildi. NMR verisinde iiriniin BA-3 oldugu ve
tautomerik formunun BA-4 oldugu anlasildi. Ancak bu iirlinler yan iirlin olarak %20
oraninda oldugu belirlendi. Kolondan alinan diger madde NMR ile yapis1 karakterize

edildiginde sekilde (pdf)’deki gosterilen mekanizmada belirtildigi (BA-5) yapisinin

oldugu belirlendi.
0
0 0 0
HsCH,CO HoN A N o
/ + @) (Q\/[ I + OEt
0" 0 H,N™ N NN Y0
H
BA-1 BA-6 BA-3

/ tautomeri
H;CH,CO.__O
@[N/ OH @M
OEt
BA-7

BA-4

Sekil 4.3. 1,4-dihydropyrido[2,3-b]pyrazine-2,3-dione ve acrylate eldeleri.

Elde edilen BA-1 (Immol) alinarak kuru benzende ¢oziilerek yine Immol 2,3
diaminopiridin ile oda sicakliginda 40dk karistirildi. Reaksiyonun tamamlanmasi TLC
yontemi ile kontrol edildi. Elde edilen ¢okelti siiziilerek ayrildi. Cokeltinin BA-6 oldugu
NMR ile anlasildi. Siiziintii ise buharlastirthp 1/5 (etilasetat-n-hegzan) ¢oziici
sisteminde kolon kromotografisi yapildi. NMR verisinde {riiniin BA-3 oldugu ve
tautomerik formunun BA-4 oldugu anlasildi. Ancak bu iirlinler yan iirlin olarak %20

oraninda oldugu belirlendi. Kolondan alinan diger madde NMR ile yapis1 karakterize
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edildiginde sekilde (pdf)’deki gosterilen mekanizmada belirtildigi (BA-7) yapisinin
oldugu belirlendi.

4.1. ethyl 3-oxo-3-phenylpropanoate sentezi

o0 O

(jﬂ\/mocHch3

Verim; %67, Renk; beyaz jel.
"H NMR (%67/%33, 400 MHz, CDCl3) § = 12.58 (s, 0.29H, OH), 7.95-7.92 (m, 2H,
Ar-H), 7.78-7.75 (m, 0,64H, Ar-H), 7.61-7.56 (m, 1H, Ar-H), 7.49-7.45(m, 2H, Ar-
H),7.44-7.38 (m, 0.86H, Ar-H), 5.66 (s, 0.29H, OH), 4.28-4.23 (m, 0.66H, OCH>), 4.23-
4.18 (m, 2 H, OCHz>), 3.98 (s, 2H, CH3), 1.34-1.31 (m, 0.99H, CH3), 1.26-1.22 (m, 3H,
CH3). C NMR (100 MHz, CDCl5) 6= 192.5, 173.2, 171.4, 167.5, 136.0, 133.7, 133.4,
131.2, 128.8, 128.5, 126.0, 87.4, 61.5, 60.3, 46.0, 14.3, 14.1.




26

[2a
[aa
v
vz
KT
KT
1€T
T€T
cET
PET
PET

86€
81y
61t
jta 4
a4
SCy

&«
996—

gcL
bz
ShL
6L
o5 L-¢
Tor/
sL1
8Ll
z6lL
s61L

87—

2
b
0
L]
)
w
~
R
Ll
l mm
\ ©”
/ 0 5
i
, &
”
— ————d
=
®
°N\ 8
O
o
Q
2
X
3
-
=]
«
T
© |8
® v
(o] S ==
(e}
nw
x L 8
S o
x

1.25

f1 (ppm)

S10€
660

7L07
66
(g0

%0
207
Ne0T
1pe0
07

~6&0

Sekil 4.4. ethyl 3-oxo0-3-phenylpropanoate (B1-1) bilesiginin 'H NMR (%67/%33, 400

MHz, CDC:).
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Sekil 4.5. ethyl 3-ox0-3-phenylpropanoate (B1-1) bilesiginin'*C NMR (100 MHz,
CDCl).

4.2. ethyl (E)-3-hydroxy-3-phenyl-2-(quinoxalin-2-yl)acrylate sentezi

Verim; %20, m.p: --, Renk; beyaz kati.
'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6§ = 8.37-8.33 (m, 1H, Ar-H), 8.17-8.07 (m, 3H, Ar-H),
7.82-7.78 (m, 2H, Ar-H), 7.62-7.54 (m, 3H, Ar-H), 4.54 (qd, J=0.74, 7.14, 2H, OCH>»),
1.44 (td, J= 0.74, 7.14, 3H, CH3). *C NMR (100 MHz, CDCl3) 6= 165.9, 162.3, 152.8,
142.7,141.8, 138.9, 132.2, 129.7, 129.7, 129.6, 128.7, 128.6, 128.5, 108.9, 61.7, 14.2.
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Sekil 4.6. ethyl (E)-3-hydroxy-3-phenyl-2-(quinoxalin-2-yl)acrylate (B1-2) bilesiginin
'"H NMR (400 MHz, CDCls).

4.3. ethyl (E)-3-hydroxy-3-phenyl-2-(pyrido[2,3-b]pyrazin-2-yl)acrylate sentezi

HCH,CO.__O

X AN
= =
N N OH

Verim; %70, m.p: --, Renk; sar1 kati.
"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 11.83 (s, 1H, OH), 11.17 (s, 1H, CH), 8.05 (dd, J=
1.37,4.93, 1H, Ar-H), 7.99-7.96 (m, 2H, Ar-H), 7.55-7.51 (m, 1H, Ar-H), 7.46-7.42 (m,
2H, Ar-H), 6.80 (dd, J=4.93, 7.86, 1H, AR-H), 6.40 (dd, J=1.37, 7.86, 1H, Ar-H), 4.17
(qd, J=2.21, 7.07, 2H, OCH>), 1.10 (t, J= 7.07, 3H, CH3)."*C NMR (100 MHz, CDCI;)
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o= 1923, 167.4, 157.6, 144.3, 140.5, 138.6, 138.5, 132.5, 128.6, 128.4, 122.7, 119.8,
118.6, 103.5, 61.1, 14.0.
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Sekil 4.7. ethyl (E)-3-hydroxy-3-phenyl-2-(pyrido[2,3-b]pyrazin-2-yl)acrylate
bilesiginin 'H NMR (400 MHz, CDCl5).
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Sekil 4.8. ethyl(E)-3-hydroxy-3-phenyl-2-(pyrido[2,3-b]pyrazin-2-yl)acrylate
bilesiginin *C NMR (100 MHz, CDCI;).

4.4. 1,4-dihydropyrido|2,3-b]pyrazine-2,3-dione sentezi

Verim; %35, m.p: --, Renk; koyu gri kat.
'"H NMR (400 MHz, DMSO) ¢ = 12.32 (s, 1H, NH), 11.96 (s, 1H, NH), 8.04 (dd, J=
1.15, 4.67, 1H, Ar-H), 7.44 (dd, J= 1.15, 7.77, 1H, Ar-H), 7.11 (dd, J=4.67, 7.77, 1H,
Ar-H). 3C NMR (100 MHz, DMSO) 6= 156.4, 155.2, 142.4, 139.6, 122.7, 122.2,
119.2.
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Sekil 4.9. 1,4-dihydropyrido[2,3-b]pyrazine-2,3-dione (H1) bilesiginin '"H NMR (400
MHz, DMSO).
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Sekil 4.10. ethyl (E)-3-hydroxy-3-phenyl-2-(quinoxalin-2-yl)acrylate (B1-2) bilesiginin
3C NMR (100 MHz, CDCls).
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4.5. 1,4-dihydroquinoxaline-2,3-dione sentezi

H
N

L,

N~ ~O
H

Verim; %76, m.p: --, Renk; sar1 kati.

'"H NMR (400 MHz, DMSO) § = 11.92 (s, 2H, NH), 7.11-7.02 (m, 4H, Ar-H). '*C NMR
(100 MHz, DMSO) 6= 155.7, 126.0, 123.3, 115.6.
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Sekil 4.11. 1,4-dihydroquinoxaline-2,3-dione (H2) bilesiginin '"H NMR (400 MHz,
DMSO).
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Sekil 4.12. 1,4-dihydroquinoxaline-2,3-dione (H2) bilesiginin'*C NMR (100 MHz,
CDCl).

4.6. 1,4-dihydroquinoxaline-2,3-dione sentezi

(X

H
NIO
N~ ~O
H

Verim; %76, m.p: --, Renk; sar1 kati.
"H NMR (400 MHz, DMSO) § = 11.92 (s, 2H, NH), 7.11-7.02 (m, 4H, Ar-H). '3*C NMR
(100 MHz, DMSO) 6= 155.7, 126.0, 123.3, 115.6.
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4.7. ethyl (E)-3-hydroxy-3-phenyl-2-(quinoxalin-2-yl)acrylate sentezi

Verim; %20, m.p: --, Renk; beyaz kati.
'"H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 8.37-8.33 (m, 1H, Ar-H), 8.17-8.07 (m, 3H, Ar-H),
7.82-7.78 (m, 2H, Ar-H), 7.62-7.54 (m, 3H, Ar-H), 4.54 (qd, J=0.74, 7.14, 2H, OCH>»),
1.44 (td, J= 0.74, 7.14, 3H, CH3). *C NMR (100 MHz, CDCl3) 6= 165.9, 162.3, 152.8,
142.7,141.8, 138.9, 132.2, 129.7, 129.7, 129.6, 128.7, 128.6, 128.5, 108.9, 61.7, 14.2.

4.8. ethyl 3-oxo0-3-phenylpropanoate

O O

©)J\/U\OCH20H3

Verim; %67, Renk; beyaz jel.
"H NMR (%67/%33, 400 MHz, CDCl3) 6 = 12.58 (s, 0.29H, OH), 7.95-7.92 (m, 2H,
Ar-H), 7.78-7.75 (m, 0,64H, Ar-H), 7.61-7.56 (m, 1H, Ar-H), 7.49-7.45(m, 2H, Ar-H),
7.44-7.38 (m, 0.86H, Ar-H), 5.66 (s, 0.29H, OH), 4.28-4.23 (m, 0.66H, OCH>), 4.23-
4.18 (m, 2 H, OCH>»), 3.98 (s, 2H, CH>), 1.34-1.31 (m, 0.99H, CH3), 1.26-1.22 (m, 3H,
CHs). '*C NMR (100 MHz, CDCl3) 6= 192.5, 173.2, 171.4, 167.5, 136.0, 133.7, 133.4,
131.2, 128.8, 128.5, 126.0, 87.4, 61.5, 60.3, 46.0, 14.3, 14.1.
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4.9. 1,4-dihydropyrido[2,3-b]pyrazine-2,3-dione

H
@NIO
P
N~ N O
H

Verim; %35, m.p: --, Renk; koyu gri katt.
'"H NMR (400 MHz, DMSO) ¢ = 12.32 (s, 1H, NH), 11.96 (s, 1H, NH), 8.04 (dd, J=
1.15, 4.67, 1H, Ar-H), 7.44 (dd, J= 1.15, 7.77, 1H, Ar-H), 7.11 (dd, J=4.67, 7.77, 1H,
Ar-H). BC NMR (100 MHz, DMSO) 6= 156.4, 155.2, 142.4, 139.6, 122.7, 122.2,
119.2.

4.10. ethyl (E)-3-hydroxy-3-phenyl-2-(pyrido[2,3-b]pyrazin-2-yl)acrylate

H3CH,CO 0
| AN N\ N
— —
N N OH

Verim; %70, m.p: --, Renk; sar1 kati.
'"H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 11.83 (s, 1H, OH), 11.17 (s, 1H, CH), 8.05 (dd, J=
1.37,4.93, 1H, Ar-H), 7.99-7.96 (m, 2H, Ar-H), 7.55-7.51 (m, 1H, Ar-H), 7.46-7.42 (m,
2H, Ar-H), 6.80 (dd, J=4.93, 7.86, 1H, AR-H), 6.40 (dd, J=1.37, 7.86, 1H, Ar-H), 4.17
(qd, J=2.21, 7.07, 2H, OCHz), 1.10 (t, J= 7.07, 3H, CH3). '*C NMR (100 MHz, CDCls)
o= 192.3, 167.4, 157.6, 144.3, 140.5, 138.6, 138.5, 132.5, 128.6, 128.4, 122.7, 119.8,
118.6, 103.5, 61.1, 14.0.



5. TARTISMA

Kinoksalin tiirevleri literatiirde 2,3-furandion bilesiklerinin orto-fenilendiamin
ile olan reaksiyonlarindan elde edildigi rapor edilmistir. Daha Once sentezlenen bu
bilesikler benzende oda sicakliginda 1,2-diaminobenzen ve 1,2-diaminopiridin ile
yaklasik 1 saat reaksiyona sokuldugunda sadece karsilik gelen kinoksalin tiirevi elde
edilirken yapilan bu c¢alismada farkli optimum sartlar arastirildi. Kinoksalin tlirevleri
yaninda farkli bilesiklerinde olustugu tespit edildi. Onceki galismalarda 2,3-furandion
bilesiklerinin etoksikarbonil ve benzoil gruplar1 korunurken sicakta benzen, ksilen ve
asetik asitte yapilan reaksiyonlarda bu gruplarin koptugu gozlendi. Elde edilen
kinoksalin tiirevleri ve yan iriinlerin reaksiyon mekanizmalar1 aydinlatildi. Bu
bilesiklerin yapilar1 'H-NMR ve '*C-NMR, IR ve Kiitle Spektroskopisi yontemleri ile
aydinlatildi. Grubumuz tarafindan 4-etoksi-5-fenil-2,3-furandion bilesigi ile benzene-
1,2-diamine bilesiginden kinoksalin tiirevlerinin sentezi ilk defa gerceklestirilmistir. 4-
etoksi-5-fenil-2,3-furandion bilesigi etilbenzoil asetat ile okzalil kloriiriin oda
sicakligindaki reaksiyonundan elde edildi. Elde edilen furandion (Immol) bilesigi
benzene-1,2-diamine (1mmol) ile oda sicakliginda kuru benzende yaklasik 40 dk sonra
reaksiyonun bittigi TLC metod ile belirlendi. Elde edilen ¢okelti siiziilerek alindi.
Cokeltinin  1,4-dihydroquinoxaline-2,3-dione oldugu NMR spektroskopisi ile
karakterizasyonu sonucu belirlendi. Siiziintii evapore edilerek kolon kromatografi
yontemiyle 1/5 etil asetat/n-hekzan karisiminda saflastirildi. Alinan ham NMR verileri
%80 ethyl (E)-3-hydroxy-3-phenyl-2-(quinoxalin-2-yl)acrylate ve %20 ise ethyl 3-oxo-
3-phenylpropanoate oldugunu, hatta totomerik formununda goriildiigii yan {iriinler
karakterize edildi. Sekil 6.1’ de gosterilen reaksiyon mekanizmasinda oncelikle ethyl
(E)-3-hydroxy-3-phenyl-2-(quinoxalin-2-yl)acrylate bilesiginin olustugu, daha sonra
ortamda bulunan su molekiiliiniin, azot atomlarinin bagli oldugu C, ve Cs karbon
atomuna atak ederek 1,4-dihydroquinoxaline-2,3-dione tlirevini ve ethyl 3-oxo0-3-
phenylpropanoate yan {iriinlerinin onerilen reaksiyon mekanizmasi {izerinden yiirtidiigi
tahmin edilmektedir. Alinan NMR, IR ve LC-MS-MS verileri elde edilen molekiilleri
desteklemektedir.
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Sekil 5.1. Reaksiyon mekanizmasi.

Deney 4-etoksi-5-fenil-2,3-furandion  bilesigiile pyridine-2,3-diamine de
yapildiginda, % 35 oraninda 1,4-dihydropyrido[2,3-b]pyrazine-2,3-dione ana iiriin
olarak elde edilirken yan iirlin olarak siizlikten alinan ham NMR ile % 70 ethyl (E)-3-
hydroxy-3-phenyl-2-(pyrido[2,3-b]pyrazin-2-yl)acrylate, %30 oraninda tautomerik
yapida ethyl 3-oxo-3-phenylpropanoate elde edildi. Reaksiyonun NMR spektroskopisi
verilerinin ~ karakterizasyonuyla Onerilen mekanizma ile yiiridigi gorildi.
Calisgmamizda ana {irliniin 1,4-dihydroquinoxaline-2,3-dione tiirevleri oldugunu yan
iriin olarak ethyl (E)-3-hydroxy-3-phenyl-2-(quinoxalin-2-yl)acrylate tiirevlerinin

olustugu reaksiyon mekanizmasiyla ortaya koyuldu.



6. SONUC

4-etoksi-5-fenil-2,3-furandion bilesigi ile kinoksalin tiirevlerinin sentezi simdiye
kadar arastirmacilar tarafindan hi¢ rapor edilmemistir. ilk defa grubumuz tarafindan 4-
etoksi-5-fenil-2,3-furandion bilesigi ile kinoksalin bu tiir tirevlerinin eldesi
gergeklestirilmistir. Gerek 40 dk gibi ¢ok kisa zaman araliginda sentezlenmis olmasi ve
gerekse olusan kinoksalin tlirevlerinin saflagtirmaya ihtiya¢ duyulmamasi bakimindan
ekonomik bir sentez yontemi ortaya konulmustur. Bu ¢alismada Kinoksalin tiirevleri
yaninda farkli bilesiklerinde olustugu tespit edildi. Onceki galismalarda 2,3-furandion
bilesiklerinin etoksikarbonil ve benzoil gruplari korunurken sicakta benzen, ksilen ve

asetik asitte yapilan reaksiyonlarda bu gruplarin koptugu gozlendi.
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