KOCAELI UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

KiMYA ANABILIM DALI

YUKSEK LiSANS TEZi

NITRIL OKSITIN 4,7-DiHIDRO-2H-1,3-DIOKSEPIN BILESIiGINE 1,3-
DIiPOLAR SIKLOKATILMA REAKSIYONUNUN iINCELENMESI

SUMEYYE YALDUZ

KOCAELI 2019



KOCAELI UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

KiMYA
ANABILIM DALI

YUKSEK LISANS TEZI

NITRIL OKSITIN 4,7-DIHIDRO-2H-1,3-DIOKSEPIN
BILESIGINE 1,3 DIPOLAR SIKLOKATILMA
REAKSIYONUNUN INCELENMESI

SUMEYYE YALDUZ

Do¢.Dr. Yesim Saniye KARA
Danisman, Kocaeli Universitesi
Do¢.Dr. Selahaddin GUNER

Jiiri Uyesi, Kocaeli Universitesi
Dr. Ogr. Uyesi Zehra BOZKURT

Jiiri Uyesi, Diizce Universitesi

Tezin Savunuldugu Tarih: 21.01.2019



ONSOZ VE TESEKKUR

Bu calismada; 4,7-dihidro-2H-1,3-dioksepin bilesigine nitril oksitin 1,3-dipolar
siklokatilma reaksiyonu ile 3-(siibstitiiefenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-[1,3]dioksepino
[5,6-d] izoksazol bilesikleri ilk defa sentezlenmistir. Sentezlenen izoksazol tiirevi
bilesiklerin '°C NMR kimyasal kayma degerlerine siibstitiientlerin  etkisi
incelenmistir.

Bu ¢aligmanin planlanmasinda ve yiiriitiilmesinde deneyimlerini ve degerli bilgilerini
benimle paylasan danisman hocam Dog¢. Dr. Yesim Saniye KARA'ya desteklerinden
dolay1 kendilerine tesekkiirlerimi sunarim.

Laboratuar ¢aligmalarim sirasinda degerli bilgi ve goriislerini paylasarak yardimlarini
hi¢cbir zaman esirgemeyen degerli hocam Dr. Mehmet Onur ARICAN'a tesekkiir
ederim.

Calismami 2018/032 numarali proje ile destekleyen Kocaeli Universitesi BAP
Koordinasyon Birimine tesekkiir ederim.

Yiiksek lisans oOgrenimim boyunca desteklerini hicbir zaman esirgemeyen
arkadaslarim Nigar MAMMADLI, Aysenur VARDAR, Handan COBAN ve Irem
Ece Nur Cimlek 'e tesekkiir ederim.

Hayatim boyunca maddi ve manevi her durumda o6zveriyle destekleyen babam

Secahattin  YALDUZ, annem Senay YALDUZ ve ablam Serap YALDUZ'a
gosterdikleri sabir ve anlayis i¢in sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Ocak - 2019 Siimeyye YALDUZ



ICINDEKILER

ONSOZ VE TESEKKUR ..ottt i

ICINDEKILER ..ot il

SEKILLER DIZINT ... iv

TABLOLAR DIZINT ..o \%

SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINT ....cooootuiiininiisineeescseeene vii

OZET ..ottt ettt viii

ABSTRACT ...ttt ettt ettt s e e be e st e e s eesabeenseessseenseeensaens ix

GIRIS oottt 1

1. GENEL BILGILER ....cootiiiiiiiieicintiieieei et 2

1.1. 1,3-Dipolar Siklokatilma TepKimeleri.........c.ccccvueerviieeiiieciiieniie e 2

1.1.1. 1,3-dipolar siklokatilma tepkimelerinin mekanizmasi...........c.cccceeueeee. 3

1.2. Siklokatilma Reaksiyonlart........c.cccccueieeiiiiiiiiiiiieeciee e 6

1.2.1. [2+2] siklokatilma reaksiyonlart ............ccoeeeveeriieniienieniieiieeeeee, 7

1.2.2. [4+2] siklokatilma reaksiyonlart ..........ccccceeevveeriieeniieeiie e 9

1.3, NIEIL OKSIEIET ...ttt et 11

1.3.1. Nitril oksitin 1,3- dipolar siklokatilma reaksiyonlari...............c........... 12

1.3.1.1. izoksazolin ve izoksazol bileSiKleri............cococoeveveuereerennnnee. 16

1.4. Stibstitiient Etki ve Hammett Korelasyonu..........ccccceeeviiiviiienciiecniieeieeeee, 18

2. MALZEME VE YONTEM. ..ottt cississiseesessesessss e sesenes 35

2.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler.............ccceeeiiiiniiieiieeceeeceeeee e 35

2.3. Kullanilan COZUCTIET ..........coouieieiiieeiie et 35

2.3. Kullanilan Cihazlar............coooieieiiieiiicceeeee et 35

2.3.1. Erime NOKLAST....ecvieiiiieiieciieeiieciee ettt ettt et e e s 35

2.3.2. Fourier doniisiimlii kizil6tesi spektrometresi (FTIR)..........cceeeeeeenneee. 35

2.3.3. Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi (NMR).........cccceevvevennen. 35

2.3.4. Yiiksek c¢oziintirliiklii kiitle spektrometresi (HRMS)........ccccvveeenenneee. 36

R T 0] 111<) 1 1 DO OSSPSR 36

2.4.1. Siibstitiie benzaldehitoksimlerin elde edilisi............ccccoeeeeeiiiieennnn..n. 37

2.4.1.1. Benzaldehit oksim SENteZi..........cccueevuierieeiiieniieiieeieeiee e 37

2.4.1.2. p-metilbenzaldehit oksim SENtezi..........cceevveeerreeecreeeneeeenee. 37

2.4.1.3. p-etilbenzaldehit OkSim SENEZi .......cc.eevuveerveerieeiieeieeieeeeene 38

2.4.1.4. p-florobenzaldehit oksim Sentezi...........ccceevveeerreeerereeerneeennee. 38

2.4.1.5. p-klorobenzaldehit oksim sentezi..........c.cccceerceieriienveenieennnnne 39

2.4.1.6. p-bromobenzaldehit oksim Sentezi..........cccccvveevveeerereeenreennee. 39

2.4.1.7. p-triflorometilbenzaldehit oksim sentezi............cocceverueneeennens 40

2.4.1.8. m-metilbenzaldehit oksim SENteZi.........cceevveeerreeerreeeneeenne. 40

2.4.1.9. m-klorobenzaldehit oksim sentezi...........c.cceeeeeeeruienveenieennnnne 41

2.4.1.10. m-bromobenzaldehit oksim sentezi...........cccceeveeereveeernveennen. 41

2.4.1.11. m-nitrobenzaldehit oksim sentezi............ccceeeveerueervernieennnnne 42

2.4.2. Siibstitiie izoksazol bilesiklerinin eldesi ..........ccccccoeeevieeieciiieeeeciine. 42
2.4.2.1. 3-fenil-3a, 4, 8, 8a-tetrahidro-[1,3] dioksepino [5,6-d]

140) T V/0 ) DRSS 42

il



2.4.2.2. 3-(p-tolil)-3a, 4, 8, 8a-tetrahidro-[1,3] dioksepino

[5,6-d] 1ZOKSAZOL.......ccuviiiiiieeiee e 43

2.4.2.3. 3-(p-etilfenil)-3a, 4, 8, 8a-tetrahidro-[1,3] dioksepino

[5,6-d] 1ZOKSAZOL.......ccuviieiiieeiee e e 44

2.4.2.4. 3-(p-florofenil)-3a, 4, 8, 8a-tetrahidro-[1,3]

dioksepino [5,6-d] 1ZokSazZol .........ccveviieriiiniieiieeieeeee e 45

2.4.2.5. 3-(p-klorofenil)-3a, 4, 8, 8a-tetrahidro-[1,3]

dioksepino [5,6-d] 1ZokSazZol ........cccveeiieriiiiiieieeieee e 46

2.4.2.6. 3-(p-bromofenil)-3a, 4, 8, 8a-tetrahidro-[1,3]

dioksepino [5,6-d] 1ZokSazZol ........ccccveviieriiiiiieiieeieee e 47

2.4.2.7. 3-(p-triflorometilfenil)-3a, 4, 8, 8a-tetrahidro-[1,3]

dioksepino [5, 6-d] 1ZOKSAZOL .......cccvveeiieiiieiieieceee e 48

2.4.2.8. 3-(m-tolil)-3a, 4, 8, 8a-tetrahidro-[1,3] dioksepino

[5,6-d] 1ZOKSAZOL.......ccuviiiiieeiee et e 49

2.4.2.9. 3-(m-kloro)-3a, 4, 8, 8a-tetrahidro-[1,3] dioksepino

[5,6-d] 1ZOKSAZOL......ccoiiiiiiie et 50

2.4.2.10. 3-(m-bromofenil)-3a, 4, 8, 8a-tetrahidro-[1,3]

dioksepino [5,6-d] 1ZokSazol .........ccceeviieriiiiiiiieeeee e 51

2.4.2.11. 3-(m-nitrofenil)-3a, 4, 8, 8a-tetrahidro-[1,3]

dioksepino [5,6-d] 1ZoKkSazZol ........ccceeeiieriiiiiieieceeeee e 52
3. BULGULAR VE TARTISMA ..ottt 54
4. SONUCLAR VE ONERILER ......cocoouiiiuiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee e 66
KAYNAKLAR ..ottt ettt ettt ettt e et enseeneeenean 67
EKLER ...ttt sttt ettt et sttt ettt b e et sbt bttt et 76
KISISEL YAYIN VE ESERLER .......ocoooiuiiiiiiieieieeeeeeece e 119
OZGECMIS .ottt ettt ettt serenns 120

il



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1.1.
Sekil 1.2.
Sekil 1.3.
Sekil 1.4.
Sekil 1.5.
Sekil 1.6.
Sekil 1.7.
Sekil 1.8.
Sekil 1.9.
Sekil 1.10.

Sekil 1.11.
Sekil 1.12.

Sekil 1.13.
Sekil 1.14.
Sekil 1.15.
Sekil 1.16.
Sekil 1.17.
Sekil 1.18.
Sekil 1.19.
Sekil 1.20.

Sekil 1.21.
Sekil 1.22.
Sekil 1.23.
Sekil 1.24.
Sekil 1.25.
Sekil 1.26.
Sekil 1.27.
Sekil 1.28.
Sekil 1.29.
Sekil 1.30.
Sekil 1.31.

Sekil 1.32.
Sekil 2.1.
Sekil 3.1.
Sekil 3.2.

Sekil 3.3.

1,3-Dipolar siklokatilma tepkimesi genel gosterimi........ccccceveveervereennenn 1
Allenil anyon tipi 1,3-dipoller ........cceeeviieeiiieiiieeie e 2
Allil anyon tipi 1,3-dipoller .......c.coovvieiiieiiieiiiiiesieieee e 3
Woodward-Hoffmann 1,3-Dipolar siklokatilma mekanizmasit................. 4
Firestone tarafindan Onerilen siklokatilma mekanizmast ......................... 4
Sustmann'in 1,3-dipolar siklokatilma tepkimeleri siniflandirmasi............ 5
Siklokatilma reaksiyon mekanizmasi ..........ccceeevierieeniieniieniienieeniee e 6
Termal kosullarda [2+2] siklokatilmasi...........cccccvveeiiiieniieeniieeiieeieee 8
Fotokimyasal kosullarda [2+2] siklokatilmast..........cccceeevvieenieeenreennnenn. 8
Metilensiklopropan tlirevlerine iminlerin [2+2] siklokatilma

L] (0] 110 SRS 9
Termal kosullardaki [4+2] siklokatilma reaksiyonu.............ccccecuvenneennee. 10
3-etoksisiklobutanolar ile azobenzenlerin [4+2] siklokatilma

TEAKSTYONU ..ttt et ettt ettt et e ettt e et e e saeeeabeeseeeaseeaeeennas 11
Nitril oksit bilesiklerinin rezonans yapilart ..........cccceecvveeeciveenieeecveeenee. 11
Nitril oksitin dimerlesme Griinleri.............coeveeeiiiieeieeeiieeeeeeeee e, 11
S-pirolil siibstitiie izoksazolin bilesiklerinin sentezi.............c.ccceveeeneen.. 12
Nitril oksitlerden izoksazolinlerin eldesi...........ccoeceeviiiinieiiieniienieeens 13
Nitril oksitlerin katilma reaksiyonu ile kinazolinin eldesi...................... 13
Nitril oksit ile asetilenin 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu................ 14
Norbornen ile nitril oksitin 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu............ 15
3-arilidin-oksindol ile nitril oksitin N,N'-dioksit-nikel(II)

kompleks katalizorlii 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu..................... 15
3-aril-4-metoksikarbonil izoksazol bilesiklerinin sentezi....................... 16
Siibstitlie 2-izoksazolin bilesiklerinin sentezi.............ccoceeeeeecrvereeecnnnennnn. 16
Nitril oksit bilesikleri ile izoksazol bilesiginin sentezi.................c.c....... 17
2-1zoksazolin bilesiklerinin eldesi.........cccceeeeeiuieiieiiiiiieeiiiieeeceee e, 17
3,4- ve 3,5-siibstitlie izoksazol boronik esterlerinin sentezi ................... 18
Benzoik asitin iyonizasyon reakSiyonU...........ccueeecveeerveeenveeenveesneveesnnnes 18
Stibstitiie-5-ariliden-2,4-tiazolidindion bilesikleri...............ccccevverennn.. 19
5-siibstitiie orotik asit bileSiKIeri..........ccoceeeeiiiiiieiiiiiieiieeee e 21
4-[((stibstitiie fenil)imino)metil] benzoik asit...........cccceeeerveeecreeenveeennnen. 23
Stibstitiie-stiril-2-hidroksi-1-naftil keton bilesigi .........cccceevvveerveeecneennns 25
4-substitiie N-[ 1-(piridin-3-il)etilidin]anilin ve 4-substitiie
N-[1-(piridin-4-il)etilidin]anilin bilesikleri...........cccccevvierriieeniieeieennee. 30
Elektron ¢ekici ve salict siibstitiientler i¢in n-polarizasyonuna

gore Mezomerik YapIlart .......ccoeeecvieeiiieciieeee e 33
Siibstitiie izoksazol bilesiklerinin genel sentez yontemi......................... 36
Siibstitiie izoksazol bilesiklerinin eldesi...........ccocueeeeeiiiieceiiiieeeeiiee. 54
Siibstitiie izoksazol bilesiklerinde karbon atomlari {izerine
stibstitlientlerin indiiktif etkileri........coooeeiieiiiiiiiiie 61
3-(stibstitliefenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-[ 1,3]dioksepino [5,6-d]

1zoksazol bilesiklerinde siibstitiientlerin etkisi............cccccoeoeviieeeeeinnn.n. 63

v



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1.1. Siibstitiie-5-ariliden-2,4-tiazolidindion bilesikleri i¢in deneysel

BC NMR kimyasal kaymalart (DPm) ...........oeeeeeeveeeeeeeereeeeeeeseeseesresseenan. 20
Tablo 1.2. C,, Cgve Cskarbonlarinda SSP denklemi ile olusturulan SCS

ANaliz SONUGIATL.........cooiiiiiiii e 20
Tablo 1.3. C,, Cgve Cskarbonlarinda DSP denklemi ile olusturulan SCS

analiz SONUGIATL.........cccoiiiiiii e 21
Tablo 1.4. 5-siibstitiie orotik asitlerdeki karboksilik karbonu ve urasil

halkas1 karbonlariin SCS sonuglart ..............cocoviiieiiiiiiiiiiiiecceieeeee 22
Tablo 1.5. 5-siibstitiie orotik asitlerin SSP esitligi ile olusturulan SCS

analiz soNUGIATT (PPIM) ...eeviiieiiiiieiiieieeie e 22
Tablo 1.6. 5S-siibstitiie orotik asitlerin DSP esitligi ile olusturulan SCS

analiz sonUGIArT (PPM) ...ccveeriiiiieiiieiieeie et 23
Tablo 1.7. 4-[((stibstitiie fenil)imino)metil|benzoik asit bilesigine ait SCS

analiz sonUGIArT (PPM) ...ecveieeiieiiiiiieieeie e 24
Tablo 1.8. 4-[((slibstitlie fenil)imino)metil|benzoik asit bilesiginin SSP

esitligi ile gerceklestirilen korelasyon sonuglart (ppm) ........ccceeveennennee. 24
Tablo 1.9. 4-[((slibstitlie fenil)imino)metil|benzoik asit bilesiginin DSP

esitligi ile yapilan korelasyon sonuglart..........ccecvevciienieniiienienieeieeen. 25
Tablo 1.10. Siibstitiie-stiril-2-hidroksi-1-naftil keton bilesigi icin deneysel

IR gerilme titresim dalga say1lart (CmM™) c.....oo.ooveeeeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenes 26
Tablo 1.11. Siibstitiie-stiril-2-hidroksi-1-naftil keton bilesiginin IR gerilme

dalga sayilarinin (cm-1) SSP analiz sonuglart...........cocceeeereiiieniencnnene. 27

Tablo 1.12. Siibstitiie-stiril-2-hidroksi-1-naftil keton bilesiginin vinil

proton, karbon ve karbonil karbonlarinin "H NMR kimyasal

Kaymalart (PPIM) ..cecveeeeeieeeiie ettt e 28
Tablo 1.13. Siibstitiie-stiril-2-hidroksi-1-naftil ketonun "H NMR ve "*C

NMR kimyasal kaymalari ile gergeklestirilen istatistiksel analiz

SONMUGIATT (PPIMN) evintieiiieiieriie ettt ettt et et ettt e e beesaaeenbeebeeenneenseean 29
Tablo 1. 14. 4-substitiie N-[1-(piridin-3-il)etilidin]anilin ve 4-substitiie N-
[ 1-(piridin-4-il)etilidin]anilin bilesiklerinin SCS sonug¢lari .................... 31

Tablo 1.15. 4-substitiie N-[ 1-(piridin-3-il)etilidin]anilin ve 4-substitiie N-

[ 1-(piridin-4-il)etilidin]anilin bilesiklerinin SSP esitligi ile

yapilan korelasyon sonuglart (Ppm) .......ceeeveeeeeveeeiieeciieeriie e 32
Tablo 1.16. DSP esitligi ile 4-substitiie N-[1-(piridin-3-il)etilidin]anilin ve

4-substitiie N-[ 1-(piridin-4-il)etilidin]anilin bilesiklerinin

korelasyonlart (PPIM) ......eeeueeeuierieeiieeie ettt 32
Tablo 3.1. 3-(siibstitiiefenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-[ 1,3]dioksepino [5,6-d]

izoksazol bilesigi i¢in *C NMR kimyasal kayma degerleri

(§0)0230 ) OSSPSR 55
Tablo 3.2. SCS analizlerinde kullanilan siibstitiientlere gore 6 , 6,0, 0l

or Hammett sUbStItuent SADIIETT «..uuneeeeeeeeeeeeeeeeee e 57
Tablo 3.3. 3-(slibstitiiefenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-[1,3]dioksepino [5,6-d]

1zoksazol bilesigi icin SSP analiz sonuglart (ppm) .....c.cceevveevveeenreennnen. 58



Tablo 3.4. DSP analizi i¢in siibstitiientlere gore F ve R sabitleri ...........cccceeeueeenne.
Tablo 3.5. 3-(slibstitiiefenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-[1,3]dioksepino [5,6-d]
1zoksazol bilesigi icin DSP analiz sonuglart (ppm)........ccccveeevveeenveennnen.

vi



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

5 XmM®T 05T »ae " —~gqac<o

Kisaltmalar

BC NMR

DSP
HOMO
LUMO
FTIR

HRMS

LFER
NCS
'"H NMR

SCS
SD

SSP
TLC

: Bromilov parametresi

: Dalga sayis1, (cm™)

: Hammett siibstitiient sabiti
: Hammett siibstitiient sabiti
: Hammett siibstitiient sabiti
: Indiiktif etki sabiti

: Korelasyon katsayisi

: Kesim noktasi

: Kimyasal kayma, (ppm)

: Korelasyon egimi

: Meta siibstitiiet

: Orta siibstitiiet

: Para siibstitiiet

: Swain-Lupton rezonans sabiti
: Swain-Lupton alan sabiti

: Siibstitiient

: Veri sayist

: Carbon Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy (Karbon

Niikleer Manyetik Rezonans)

: Dual Substituent Parameter (Cift Siibstitiient Parametresi)

: En yliksek enerjili dolu molekiiler orbital

: En diisiik enerjili dolu molekiiler orbital

: Fourier Transform Infrared Spectroscopy (Fourier Doniistimlii

Kizil6tesi Spektrometresi)

: High Resolution Mass Spectrometry (Yiiksek Coziintirliiklii Kiitle

Spektrometresi)

: Lineer Serbest Enerji Iliskileri
: N-Chlorosuccinimide (N-kloro siiksinimid)
: Proton Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy (Proton

Niikleer Manyetik Rezonans)

: Substituent Chemical Shifts (Siibstitiient Kimyasal Kaymalart)
: Standard Deviation (Standart Sapma)

: Single Substituent Parameter (Tek Siibstitiient Parametresi)

: Thin Layer Chramatography (Ince Tabaka Kromatografisi)

vii



NITRIL OKSITIN 4,7-DiHiDRO-2H-1,3-DIOKSEPIN BIiLESIiGINE 1,3-
DIPOLAR SIKLOKATILMA REAKSIYONUNUN INCELENMESI

OZET

Bu caligsmada; reaksiyon sirasinda iiretilen nitril oksitin 4,7-dihidro-2H-1,3-dioksepin
bilesigine 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu ile 3-(slibstitiiefenil)-3a,4,8,8a-
tetrahidro-[1,3]dioksepino [5,6-d] izoksazol bilesikleri sentezlendi. Sentezlenen
izoksazol tlirevi bilesiklerin yapist ATR-FTIR (Fourier Doniisiimlii KizilGtesi
Spektrometresi), HRMS (Yiiksek Coziniirliklii Kiitle Spektrometresi), 'H ve "*C
NMR (Niikleer Manyetik Rezonans) ile aydinlatildi. Sentezlenen izoksazol
bilesiklerinin *C NMR kimyasal kayma degerlerine siibstitiientin etkisi SSP (tek
stibstitlient parametresi) ve DSP (¢ift substituent parametresi) analizleri ile belirlendi.
SSP sonuglarina gore; C4 (r=-0,947), C9 (r= 0,954) ve C10 (r= 0,994) karbonlarinda
6, C=N (r= -0,979) ve C5 (r= -0,912) karbonlarinda o;, C7 karbonunda ise o
Hammett siibstitlient sabitleri (= 0,986) ile daha iyi korelasyon vermislerdir.
Siibstitiientin  etkisine, indiiktif ve rezonans etkilerin katkilarinin ayr1 ayr
incelenmesi amaciyla F, R, o] ve or sabitleri kullanilarak DSP analizi uygulandi.
DSP esitligi C4 karbonu disindaki diger karbonlarda SSP esitligi ile
karsilastirildiginda korelasyon sonuclarinda 6énemli bir gelisme saglamaktadir. C4
karbonunun kimyasal kayma degerleriyle ise zayif korelasyon (r<0,9) goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: 1,3-Dipolar Siklokatilma, izoksazol, Korelasyon Analizi, Nitril
Oksit, Siibstitiient Etki.
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INVESTIGATION OF THE 1,3-DIPOLAR CYCLOADDITION REACTION
OF 4,7-DIHYDRO-2H-1,3-DIOXEPINE COMPOUND OF NITRILE OXIDE

ABSTRACT

In this work, compounds of 3-(substituted phenyl)-3a,4,8,8a-tetrahydro-
[1,3]dioxepino[5,6-d] [1,2] isoxazole have been synthesized by 1,3-dipolar
cycloaddition reaction of in the 4,7-dihydro-2H-1,3-dioxepine compound which
produced nitrile oxide during the reaction. The structure of the synthesized isoxazole
derivative compounds was elucidated by ATR-FTIR (Fourier Transform Infrared
Spectroscopy), HRMS (High Resolution Mass Spectrometry), 'H and C NMR
(Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy). The effect of the substituent on the >C
NMR chemical shift values of synthesized isoxazole compounds was determined by
SSP (Single Substituent Parameter) and DSP (Dual Substituent Parameter) analysis.
According to the results of SSP, they have shown a better correlation with ¢ in C4
(r=-0.947), C9 (r= 0.954) and C10 (r= 0.994), o; in C=N (= -0.979) and C5 (= -
0.912) and in C7 (r= 0.986) 6+ Hammet substituent constants (r = 0.986). In order to
investigate the contribution of inductive and resonance effects seperately, DSP
analysis was applied by using F, R, o; and or constants. The DSP equation does
provide significant improvement in fit when compared to the single parameter
treatment, except for C4 carbon. The chemical shift of C4 carbon has shown poor
correlation (r<0.9).

Keywords: 1,3-Dipolar Cycloaddition, Isoxazole, Correlation Analysis, Nitrile
Oxide, Substituent Effect.
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GIRIS

Heterohalkali yapilar, tibbi kimya uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmakta olan
ve biyomolekiillerin yapisinda bulunan o6nemli bilesiklerdir [1]. 1,3-Dipolar
siklokatilma tepkimeleri, bes tliyeli heterohalkal1 bilesiklerin sentezinde yaygin olarak
kullanilan olduk¢a onemli ve genis kapsamli tepkimelerdir [2, 3]. 1,3- Dipolar
siklokatilma tepkimeleri i¢in yapilan ilk c¢aligmalar, Curtius'un 1883 yilinda
diazoasetik esterini kesfetmesi ile baslamaktadir. Curtius tarafindan gergeklestirilen
bu kesfin bes yil sonrasinda ise Buchner, diazoasetik esterinin a-f- doymamis
esterleri ile reaksiyonunu incelemis ve ilk defa inceledigi bu reaksiyon i¢in 1,3-
Dipolar siklokatilma reaksiyonu ismini kullanmistir [4, 5]. Ancak 1,3-dipolar
siklokatilma tepkimelerinin ilk uygulamasi 1960 yilinda Huisgen tarafindan

yapilmistir [6, 7].

1,3-Dipolar siklokatilma tepkimeleri 1,3-dipol molekiilii ve ¢ok katli baga sahip
dipolarofilin gerceklestirdigi halka katilma tepkimeleridir [8]. 1,3-dipol ve
dipolarofil arasinda gerceklesen bu reaksiyonda karbon, oksijen veya azot
atomlarindan olusan ve dort elektronun bu iic atoma dagildigi sistemler olarak
adlandirilan 1,3- Dipol sistemleri 4n elektronu ile alken veya alkinlerden olusan
dipolarofilin 2r elektronlara katilir. Gergeklesen bu katilma tepkimesi [4n + 27]
siklokatilma tepkimesi olarak bilinmektedir [9, 10]. 1,3-Dipolar siklokatilma
tepkimeleri i¢in genel yap1 Sekil 1.1. de gosterilmistir [11].

b+

1,3- Dipol 'a/ \c c
b/ \/e
+ —_—
\a—d
Dipolarofil d——=e

Sekil 1.1. 1,3-Dipolar siklokatilma tepkimesi genel gdosterimi

Dipolarofilin yapisindaki © baglar1 1,3-dipole katilma reaksiyonu sirasinda agilarak
iki yeni ¢ bagi1 olusmaktadir [12]. 1,3-dipolar siklokatilma tepkimeleri hem 1,3-dipol
hem de dipolarofilin yiiksek yer- ve stereosecici Ozellikleri sayesinde bes iiyeli
heterohalkal1 bilesiklerin sentezinde genis bir uygulama alanina sahiptir [13].
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1. GENEL BIiLGILER

1.1. 1,3-Dipolar Siklokatilma Tepkimeleri

1,3-Dipolar siklokatilma tepkimeleri bes iiyeli heterohalkali bilesiklerin sentezi i¢in
kullanilan elektron ciftlerinin halkali bir diizen igerisinde yer degistirdigi
reaksiyonlar olan perisiklik reaksiyonlardir [14-16]. Genel olarak 1,3-Dipolar
siklokatilma reaksiyonlar1 hetero Diels-Alder reaksiyonlar1 olarak adlandirilmaktadir.
1,3-dipol ve dipolarofil arasinda gerceklesen bu reaksiyonlar i¢in 1,3-dipol 1,3
konumunda bulunan karbon atomu veya heteroatomda yiik tasiyan bilesik iken
dipolarofil olarak adlandirilan bilesik 27 elektron sistemine sahip C=C, C=C, C=0,
C=S veya C=N bag1 i¢eren bilesiklerdir [17, 18].

Dipolarofil ve 1,3-dipol arasinda gerceklesen 1,3-dipolar siklokatilma tepkimeleri
temelde allenil/proparjil anyon tipi ve allil anyon tipi olmak iizere iki tipte
gergeklesir [19]. Allenil anyon tipi alt1 farkli dipol yapisimi igerirken allil anyon tipi
kendi igerisinde azot merkezli ve oksijen merkezli olmak iizere iki gruba ayrilir ve
toplam on iki farkli dipol yapisint icermektedir. Allil anyon tipindeki 1,3-dipol
molekiilleri, dipoliin bulundugu diizleme dik konumda ve dort elektrona sahip ii¢
paralel yonelimli p, orbitali ile karakterize edilen biikiilmiis bir yapida bulunur.
Allenil anyon tipli 1,3-dipoller ise dogrusal yapiya sahiptir. Allil anyon tipindeki 1,3-
dipollerde sp” hibritlesmesi, allenil anyon tipindeki 1,3-dipoller ise sp hibritlesmesi

gerceklestirir [20]. 1,3-Dipoller Sekil 1.2. ve Sekil 1.3. de gosterilmistir [21].

Allenil Anyon Tipi
Nitril Grubu Diazonyum Grubu
® ° ® o /
itri i N=N—-°cC Diazoalkan
— C=N—0 Nitril oksit N
® © ® o .
—C=N—N Nitril Imin N==N—N Azid
N — N\
® © ® ) ) )
—C=N—oC_ Nitril Ilid N=N—-0 Nitroz Oksit

Sekil 1.2. Allenil anyon tipi 1,3-dipoller
2



Allil Anyon Tipi
Azot Merkezli Oksijen Merkezli
® O . ® S
\C:N—O Nitron \C=O—(Ca:/ Karbonil Ilid
/ | / AN
@
\C:N—N Azometin Imin \ng—ﬁ Karbonil Imin
2 / AN
® © €] . .
\C:N—C/ Azometin Ilidler \C:o—g Karbonil Oksit
2 RN /
\N ﬁ_ﬁ Aziimin \Nzg_ﬁ Nitroz Imin
N 4
® 0o
\N:N—O Azoksi Bilesikleri \Nzg_% Nitroz Oksit
. S . ® 0
O:(’:F_g Nitro Bilesikleri 0=0—0 Ozon

Sekil 1.3. Allil anyon tipi 1,3-dipoller
1.1.1. 1,3-dipolar siklokatilma tepkimelerinin mekanizmasi

1,3-Dipolar siklokatilma tepkimeleri i¢in ilk mekanizma Huisgen tarafindan
onerilmistir. Onerilen bu mekanizmada reaksiyon tek basamakli ve dort merkeze
sahip bir gecis halinden olugmaktadir [22, 23]. Huisgen tarafindan agiklanan bu
mekanizmada 4n elektronu 1,3-dipolden gelirken 27m elektronu da dipolarofilden
gelmektedir. U¢ atomlu bir sistemden olusan 1,3-dipoldeki 4n elektronlar1 2w
elektronlu dipolarofile delokalize olarak 1,3-dipolar siklokatilma tepkimelerini
gerceklestirir. Huisgen'in bu mekanizma Onerisine ilaveten Woodward-Hoffmann
kurallarma gore 1,3-Dipolar siklokatilma reaksiyonlar1 termal olarak [n4s + m2s]
olarak tanimlanabilen es zamanli ger¢eklesen bir mekanizma iizerinden ilerledigi
belirtilmektedir [24]. Woodward-Hoffmann tarafindan sunulan es zamanli olarak
ilerleyen 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonunun mekanizmasit Sekil 1.4. de

gosterilmistir [25].
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Sekil 1.4. Woodward-Hoffmann 1,3-Dipolar siklokatilma mekanizmasi

Tek basamakta yiiriyen ve uyumlu mekanizma {iizerinden ilerleyen 1,3-Dipolar
siklokatilma tepkime mekanizmasi Onerilerine ilaveten Firestone ise 1,3-Dipolar
siklokatilma tepkimeleri icin singlet diradikal geg¢is durumundan olusan ve asamali
bir sekilde ilerleyen bir mekanizma onermistir. Gegis durumunda spinlerin eslestigi

diradikal ara iirin bulunmaktadir (Sekil 1.5.) [26, 27].

a/ \C' /b\ . /b\
a\ C ; a\ /c
" 4 d—e d—e

Sekil 1.5. Firestone tarafindan onerilen siklokatilma mekanizmasi

1,3-Dipolar siklokatilma tepkimelerinin mekanizmasinin agiklanmasi ve reaksiyona
giren reaktiflerin orbitalleri arasinda gerceklesen Ortligmelerin gosteriminde sinir
molekiil orbital teorisi kullanilmaktadir. Ayrica 1,3-Dipolar siklokatilma
tepkimelerinde siibstitiient etki ile degismekte olan hiz ve yer sec¢imlilik etkileri de
molekiil orbital teorisi ile agiklanmaktadir. Tepkime mekanizmasinin agiklanmasinda
biiyliik 6neme sahip olan sinir molekiil orbital teorisinin 1,3-Dipolar siklokatilma

reaksiyonlar1 i¢in ilk uygulamasi Sustmann tarafindan gerceklestirilmistir [28, 29].

Sustmann tarafindan 6nerilen siir molekiil orbital teorisinde 1,3-dipolar siklokatilma
tepkimeleri 1,3-dipol ve dipolarofilin siir orbitalleri bagil diizenlerine gore 3 farkl

sekilde gerceklesir:

1. Dipoliin HOMO orbitali ile dipolarofilin LUMO orbitali arasindaki etkilesimin en
bliyiik oldugu HOMO Kontrollii Tepkimeler

2. Hem dipol hem de dipolarofil arasindaki sinir orbital etkilesiminin biiyiik oldugu
HOMO-LUMO Kontrollii Tepkimeler



3. Dipoliin LUMO orbitali ile dipolarofilin HOMO orbitali arasindaki etkilesimin en
biiyiik oldugu LUMO Kontrollii Tepkimelerdir [30].

Sustmann'in 6nerdigi sinir molekiil orbital teorisine uygun siniflandirma Sekil 1.6. da

gosterilmistir.
LUMO dipol dipol dipolarofil UMO
dipolarofil
p LUMO LUMO
HOMO + nomo —4 L omo
HOMO I I
1.Tip: HOMO Kontrollii 2.Tip: HOMO-LUMO Kontrollii
dipolarofil
LUMO
HOMO
HOMO
3.Tip: LUMO Kontrollii

Sekil 1.6. Sustmann'in 1,3-dipolar siklokatilma tepkimeleri siniflandirmasi

1,3-Dipolar siklokatilma tepkimeleri i¢in Hook ve arkadaslari sinir molekiil orbital
teorisini tepkimelerin reaktiflifi ve yer secimliligini belirlemek amaciyla
kullanmiglardir. Gergeklestirdigi calismalar sonunda dipol ve dipolarofilin smir
molekiil orbitallerinin etkilesmesi 1,3-dipolar siklokatilma tepkimelerinde gegis
durumunun kararliligii etkilemekte ve reaksiyonun seciciligini belirlemektedir. Bu
caligmalar sonucunda Hook ve arkadaslar siibstitiie dipolarofilleri 3 grup altinda

toplamiglardir [31].

1. Elektron bakimindan zengin olan dipolarofiller

CH,=CH- X yapisindaki dipolarofillerdir ve X siibstitiienti: -R, -RN; -OR

2. Elektron bakimindan yoksun olan dipolarofiller

CH,=CH- Y yapisindaki dipolarofillerdir ve Y siibstitiienti: -CHO, -CN, -CO,R

3. Konjuge dipolarofiller CH,=CH- Z yapisinda ve Z siibstitiienti: - CH=CH,, Ph



Hook ve arkadaslar1 tarafindan gruplandirilan dipolarofillerden X ve Z siibstitiientine
sahip olan dipolarofiller kantitatif olarak dipoliin HOMO orbitalinin enerjisini artirir
veya Z, Y siibstitiientli dipolarofiller dipolarofillerin LUMO orbitallerinin enerjisini
azaltir. Bu sayede HOMO kontrollii tepkimeler hizlanirken LUMO kontrollii
tepkimeler yavaglayacaktir. Aksine Z ve Y siibstitiientli dipolarofiller dipoliin
LUMO orbitalinin enerjisini azaltir veya X, Z siibstitiientli dipolarofiller dipolarofilin
HOMO orbitalinin enerjisini artirdigindan LUMO kontrollii tepkimeler hizlanacak,
HOMO kontrollii tepkimeler ise yavaslayacaktir. Hem dipol hemde dipolarofilin
siir orbitallerinin etkilesiminin artmasit ise HOMO-LUMO kontrollii tepkimelerin

hizlarin1 artirmaktadir [31].
1.2. Siklokatilma Reaksiyonlari

Siklokatilma reaksiyonlar1 organik sentezdeki tiim perisiklik reaksiyonlar arasinda en
yaygin kullanilan reaksiyonlardir. Siklokatilma reaksiyonlar1 halkali yap1
olusturabilmek i¢in ¢ok katli baga sahip yapilarin m elektronlarmin ¢ bagi
olusturabilmek i¢in etkilesmeleri sonucu gerceklesen reaksiyonlar olarak
tanimlanmaktadir [32]. Siklokatilma tepkimelerinin  gerceklesebilmesi ig¢in
bilesenlerden birinin HOMO p orbitallerinin diger bilesenin LUMO p orbitalleri ile
etkilesiminin gergeklesmesi gerekmektedir. Bu etkilesim HOMO p orbitalindeki
yilksek enerjili elektronlarin  bos LUMO p orbitaline aktarilmasi ile
gerceklesmektedir [19].

Siklokatilma reaksiyonlar1 ¢ok katli bag yapisina sahip bilesikteki © elektronlarinin ¢
orbitallerine hareket etmesi sonucu yeni o baglarin olugmasi seklinde
gerceklesmektedir. Reaksiyon sonucunda baslangigtaki iki @ bag: yeni iki ¢ bagina

dontismektedir (Sekil 1.7.) [33].

0 0 0
/ /\;\
+ \ O —s» ~ o — 0
x -
O 0 0

Sekil 1.7. Siklokatilma reaksiyon mekanizmasi




Siklokatilma reaksiyonlariin temel 6zellikleri [34]:

1. Siklokatilma reaksiyonlar1 m baglarinin ¢ bagma doniistiigi halkalagma

reaksiyonudur.

2. Stereospesifik reaksiyonlardir ve reaksiyonun ilerleyisi reaktantlarin molekiiler

orbitallerinin simetrisi ile belirlenir.

3. Siklokatilma tepkimeleri termal kosullar (1s1) veya fotokimyasal kosullar (151k) ile
baglatilabilir.

Siklokatilma reaksiyonlarinin siniflandirilmasi reaksiyona katilan elektronlarin
sayisina gore yapilmaktadir. Siklokatilma reaksiyonlar1 fotokimyasal kosullarda
gerceklesen [2+2] siklokatilma reaksiyonlar1 ve termal kosullar altinda gergeklesen

[4+2] siklokatilma reaksiyonlar1 seklinde de siniflandirilmaktadir [35].
1.2.1. [2+2] siklokatilma reaksiyonlari

[2+2] siklokatilma reaksiyonlar1 iki alkenin dort iiyeli halkali bir yapt olusturmak
tizere gerceklestirdikleri siklokatilma reaksiyonu olarak tanimlanmaktadir.
Reaksiyon her iki alkendeki m sistemlerinde yer alan iki elektronda reaksiyona
katildig1 igin [2+2] siklokatilma reaksiyonu olarak adlandirilmaktadir. Iki etilen
molekiiliiniin siklobiitan olusturmak {izere gerceklestirdikleri siklokatilma reaksiyonu

[2+2] siklokatilma reaksiyonunu agiklamak i¢in yaygin sekilde kullanilmaktadir [36].

Iki etilen arasinda gerceklesen siklokatilma reaksiyonunda etilen molekiillerinden
birinin HOMO orbitali diger etilen molekiiliinin LUMO orbitali ile etkilesir.
Reaksiyon termal kosullar altinda gerceklestirildiginde iki etilen molekiiliiniin ug
karbon atomlarindaki p orbitallerinde faz uyusmasi gergeklesemedigi i¢in iki yeni o
bagt olusmaz. Termal kosullar altinda etilen molekiilleri arasindaki [2+2]
siklokatilma reaksiyonunda HOMO-LUMO etkilesmesi bakimindan simetri
izinsizdir. Ancak [2+2] siklokatilma reaksiyonu fotokimyasal kosullar altinda
gerceklestirildiginde etilen molekiillerinin  HOMO ve LUMO orbitallerinin
etkilesmesi sirasinda etilen molekiillerinin u¢ karbon atomlarinin p orbitallerinde faz
uyusmasi gergeklesir ve iki yeni ¢ bagi olusur. Fotokimyasal kosullar altinda etilen

molekiillerinin siklokatilma reaksiyonu HOMO-LUMO orbitallerinin etkilesimi
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bakimindan simetri izinlidir. Iki etilen molekiiliiniin termal kosullardaki [2+2]
siklokatilma reaksiyonu Sekil 1.8. de fotokimyasal kosullar altindaki reaksiyonu ise

Sekil 1.9. da gosterilmistir [37].

+ LUMO H W’
- o bag E o bagi

, A olusmaz E ohagur
v

Sekil 1.8. Termal kosullarda [2+2] siklokatilmas1

W'

_I_ LUMO

\
-~

o bag < bagi

ho ohugur olagur

Fotokimyasal
HOMO

S

Sekil 1.9. Fotokimyasal kosullarda [2+2] siklokatilmasi

Termal kosullarda gergeklesen [2+2] siklokatilma tepkimelerinde etilen molekiilleri
temel halde bulunmaktadir ve etilen molekiillerinden birinin HOMO orbitali ile
digerinin LUMO orbitali ortiisemedigi i¢in o bagi olusmaz. Fotokimyasal kosullar
altinda HOMO-LUMO orbitallerinin etkilesimi gerceklesebildiginden dolay1 iki yeni

o bagi olusmaktadir.



Nakamura ve caligma arkadaslari, termal olarak uyarilmig [2+2] siklokatilma
reaksiyonu  ilizerine caligmalar  gergeklestirmislerdir. Bu  reaksiyon ile

metilensiklopropan tiirevlerine iminlerin [2+2] siklokatilma reaksiyonunun ilk

orneklerini bildirmislerdir (Sekil 1.10.) [38].
4 OR!

R2
OR'
— EN MeCN, 80 °C
+ N\ >
R

3 —N

| ) RZ R3
R"=Bn, nBu R“= Ph, p-MeOC¢H,
p-CF3C6H4, tBu

R?=Ts, Ns, SO,Ph

Sekil 1.10. Metilensiklopropan tiirevlerine iminlerin [2+2] siklokatilma reaksiyonu
1.2.2. [4+2] siklokatilma reaksiyonlari

[4+2] siklokatilma reaksiyonlari, reaksiyon sirasindaki etkilesen m elektronlarinin
sayisina gore adlandirmasi yapilmis olan Diels-Alder reaksiyonlaridir [39].
Reaksiyon sirasindaki dort elektron 4m elektron sisteminde bulunan dieni ve iki
elektron ise 2m elektron sisteminde bulunan dienofili tanimlamaktadir. Dien ve
dienofil arasinda gerceklesen bu halkalasma reaksiyonu ile alt1 iiyeli halkal1 yap1 olan
siklohekzen olusmaktadir. [4+2] siklokatilma reaksiyonu i¢in en ¢ok bilinen
orneklerden biri 1-biitadien ve etilen arasinda ger¢eklesen halkalasma reaksiyonudur

[40, 41].

[4+2] siklokatilma reaksiyonu termal kosullar altinda gergeklesebilen
reaksiyonlardir. Reaksiyonun gerceklesmesi icin 1s1 ile uyarilmanin gergeklemesi
gerekmektedir. Termal kosullar altindaki reaksiyonda HOMO-LUMO orbitallerinin
ortiismesi gergeklesir ve iki yeni ¢ bagi olusur. Reaksiyon kosullar1 fotokimyasal
oldugunda reaksiyonda HOMO-LUMO orbital etkilesimi gerceklesemedigi igin
[4+2] siklokatilma reaksiyonlar1 fotokimyasal kosullar altinda simetri izinsizdir. Bu

kosullar altinda reaksiyon ger¢eklesmemektedir.

1,3-biitadien ve etilen molekiilleri arasinda HOMO (dien) - LUMO (dienofil) veya
LUMO (dien) - HOMO (dienofil) olmak iizere iki farkli durumda da u¢ karbon
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atomlarinin p orbitallerinin Ortiismesi sonucu iki yeni ¢ baginin olusmasi ile [4+2]

siklokatilma reaksiyonu ger¢eklesmektedir (Sekil 1.11.) [42, 43].

HOMO vz // \\ E ; E ; wxﬁomo

1 $ % N _
¢ bag 2 §"' c bag + o bag "—,’ 3“ c bag
olugur = S olugur olusur 7 8+ olusur
o 8_8 Wz Wi rono
HOMO dien - LUMO dienofil 1 200°C LUMO dien - HOMO dienofil
A

:
40

Sekil 1.11. Termal kosullardaki [4+2] siklokatilma reaksiyonu

[4+2] siklokatilma reaksiyonlarinda kullanilan siibstitiientler reaksiyonun baglanma
enerjileri lizerine etki etmektedir. Dien ve dienofil arasindaki bu reaksiyonlar i¢in 27
elektron sistemindeki dienofilde ¢ifte baglara konjuge elektron salici siibstitiientlerin
bulunmasi LUMO orbitalinin enerjisini diisiirerek dienin HOMO orbitaline
yaklagtirir. Bu sayede HOMO-LUMO orbitallerinin etkilesiminde gerceklesen gecis
halinin baglanma enerjisini artirir. 4n elektron sistemindeki diende cifte baglara
konjuge elektron ¢ekici stibstitiientler yer aldiginda ise bu siibstitiientler dienin
HOMO orbitalinin enerjisini artirarak dienofilin LUMO orbitaline yaklagtirir ve
gecis halindeki baglanma enerjisini artirir. Siibstitiientlerin baglanma enerjileri
tizerinde gerceklestirdigi bu etkiler reaksiyonun daha kolay gerceklesmesini

saglamaktadir [44].

[4+2] siklokatilma reaksiyonlarmma 6rnek olarak Shima ve Matsuo, etil aliminyum
dikloriti (EtAICl,) bir Lewis asidi olarak kullanip 2,3-dihidro-piridazin-4(1H)-on
verecek sekilde 3-etoksisiklobutanolar ile azobenzenlerin [4+2] siklokatilma
reaksiyonunu bildirmiglerdir (Sekil 1.12.). Bu reaksiyon ile simetrik olmayan

azobenzenlerin siklokatilma reaksiyonlarinda yer secimi, 2,3-dihidro-pridazin-4
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(1H)-on bilesiklerinin kemoselektif indirgenmesi ve 4-fenil-1,2,4-triazolin-3,5-

dionlara [4+2] siklokatilma reaksiyonunu agiklamiglardir [45].

(0]
X
" CH,CI N
OEt X 2% X
0°C, 80 dk

p-NO,, p-Cl, p-Br,p-Me, p-Bu
p-OMe, p-NMe,, m-Me, o-Me
0,p-Me,

Sekil 1.12. 3-etoksisiklobutanolar ile azobenzenlerin [4+2] siklokatilma reaksiyonu
1.3. Nitril Oksitler

Nitril oksit bilesikleri bes iiyeli heterohalkali bilesiklerin sentezi i¢in 1,3-dipolar
siklokatilma reaksiyonlarinda 1,3-dipol olarak kullanilan ve 1,3-dipollerin allenil
anyon tipine ait iiclii bag yapisina sahip bilesiklerdir [46]. Nitril oksit bilesikleri
dogrusal yapida bilesiklerdir [47]. Yapilarina ait rezonans sekilleri Sekil 1.13. te
gosterilmektedir [48].

® o © @ ® °
R—C=N—0 =—» R—C=—=N=—0 =<—» R—C=N—0

Sekil 1.13. Nitril oksit bilesiklerinin rezonans yapilari

Nitril oksit bilesikleri reaktifligi yiiksek bilesikler olmasi sebebiyle 1,3-dipolar
siklokatilma reaksiyonlarinda ¢ok yonlii ara iriinler olarak kullanilmaktadir [49].
Yiiksek sicaklikta veya dipolarofil eksikliginde reaksiyon sirasinda hizlica

dimerleserek furoksan bilesiklerini verirler (Sekil 1.14.) [50].

@
R R
R—c==nD ©  dmer ;/ ;@ 7/ /L ]/ >
\ / \ @

Sekil 1.14. Nitril oksitin dimerlesme iiriinleri
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Dimerlesme alifatik nitril oksit bilesiklerinde aromatik nitril oksit bilesiklerinden
daha dugiiktiir. Aromatik nitril oksit bilesiklerinde para siibstitiientlerde hem elektron
¢ekici hemde elektron salici siibstitiientler icin kararli iken orto siibstitiientlerde

elektron cekici siibstitiientler nitril oksit bilesiklerini kararsiz yapmaktadir [51, 52].

Nitril oksit bilesikleri kararsiz bilesiklerdir ve bir baz ile muamele edilerek reaksiyon
sirasinda iretilip kullanilmaktadirlar. Cesitli kloro oksim bilesiklerinin baz ile
muamele edilmesi reaktif ara {irtinler olan nitril oksitlerin iiretilmesinde genellikle
tercih edilen bir yontem olmaktadir [53, 54]. Efremova, Molchanov ve ¢alisma
arkadaslari, oksimlerden sodyum hipoklorit (NaClO) varliginda tek adimda
sentezlenen nitril oksitlerin vinilpirol bilesiklerine katilmasi ile 5-pirolil siibstitiie

1zoksazolin bilesiklerinin sentezini bildirmislerdir (Sekil 1.15.) [55].

o)
T R AN R1 N
OH N® i \
N Il R N by N
/©) NaCIO 2 =~ 2
g o, _
N
R3

L Ry - Rs

R1= (CH2)4, Ph R2= H R3= H, OMe, Cl

Sekil 1.15. 5-pirolil siibstitiie izoksazolin bilesiklerinin sentezi
1.3.1. Nitril oksitin 1,3- dipolar siklokatilma reaksiyonlari

Yiiksek reaktif bilesikler olan nitril oksitler dipol olarak C=C, C=C, C=N, C=N,
C=P, C=0 ve C=S gibi doymamis bag yapisinda bulunan dipolarofiller ile 1,3-
dipolar siklokatilma tepkimeleri vermektedirler [50, 56, 57].

Minakata ve arkadaslari, nitril oksitin C=C bagina 1,3-dipolar siklo katilma 6rnegi
olarak heterosiklik bilesiklerin sentezi i¢in ¢ok yonlii reaktif olan t-BuOI kullanarak
oksimlerden nitril oksitlerin yerinde iiretim yontemini bildirmislerdir. Bu sayede t-
BuOI ve bir baz varliginda oksimlerin, alkenlerin/alkinlerin reaksiyonuyla cesitli
izoksazolinler ve izoksazollerin sentezi igin etkili, basit ve genel bir yontemi
aciklamiglardir. Bu yontem, bir elektrofilik iyodin bilesigi kullanilarak nitril
oksitlerin iiretilmesi i¢in bildirilen ilk yontemdir (Sekil 1.16.) [58].
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Sekil 1.16. Nitril oksitlerden izoksazolinlerin eldesi

Nitril oksit bilesikleri giiglii anti kanser etkiye sahip kinazolin bilesiklerinin
sentezinde de kullanilmaktadir. Szczepankiewicz ve arkadaslari, kinazolin
bilesiklerinin reaksiyonlarina iligkin yaptiklar1 c¢alismada, 4,5-dihidro-1,2,4-
oksadiazol bilesiklerini nitril oksitlerin benzofenon iminlere 1,3-dipolar siklokatilma
reaksiyonu ile sentezlemislerdir. Sentezlenen oksadiazol bilesiklerinden asetik asitin
uzaklagtirilmasi ile siibstitlie kinazolin bilesiginin sentezini bildirmislerdir (Sekil

1.17.) [59].

R3

\
N

Ro ACzo

+ R1—CENQO@ — 9\
0\ ACOH
NH

OAc

N~ R
)\ “acon RS H !

R3 oﬁ (\o

R,=Ar R,=Ph,p-MeC¢H; R;=H,Me CH,

Sekil 1.17. Nitril oksitlerin katilma reaksiyonu ile kinazolinin eldesi

Nitril oksitin C=C bagina 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonuna 6rnek olarak Gleiter
ve arkadaslari, dipolarofil olarak sectikleri asetilenin nitril oksite 1,3-dipolar

siklokatilma reaksiyonu ile izoksazol bilesiklerinin sentezini bildirmislerdir (Sekil
1.18.) [60].
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Sekil 1.18. Nitril oksit ile asetilenin 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu

Yiiksek  verimle  gerceklesen, kromatografik  yontemler  kullanilmadan
saflastirilabilen, zararsiz yan iirlinler olusturma ozelliklerine sahip stereospesifik
reaksiyonlar olan klik kimyas:t reaksiyonlar1 genis kullanim alanina sahip
reaksiyonladir [61]. Carel ve arkadaslari, bakir katalizérii kullanmadan
gergeklestirdikleri klik reaksiyonunda nitril oksitlerle norbornen ile modifiye edilmis
DNA nin reaksiyonunu incelemislerdir. Bu ¢alismada, timidin fosforamidit ile DNA
zincirine eklenen alkenler ile oksimlerden yerinde iiretilen nitril oksitlerin 1,3-dipolar
siklokatilma reaksiyonu gerg¢eklesmektedir. Reaksiyon sonucunda 1,4- ve 1,5- ekzo
olmak tiizere iki izoksazolin bilesiginin olustugunu ve bu sayede c¢ozelti igerisinde
oligontikleotitlerin etiketlenmesinin miimkiin oldugunu bildirmislerdir (Sekil 1.19.)

[62].
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Sekil 1.19. Norbornen ile nitril oksitin 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu

Feng ve arkadaslari, nitril oksit bilesiklerinden spiro-oksindol bilesiklerinin sentezini
gerceklestirmislerdir. 3-arilidin-oksindol ile nitril oksitin asimetrik 1,3-dipolar
siklokatilma reaksiyonunun gerceklesebilmesi i¢in yiiksek enantiyoselektif bir nikel
kompleks katalizorii gelistirmislerdir. Yaptiklar: bu calisma sonucunda N,N'-dioksit-
nikel (II) kompleksi katalizorliigiindeki asimetrik 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu

ile spiro-oksindol bilesiklerini sentezlemislerdir (Sekil 1.20.) [63].

Ry
R—=N>-
R, 0
N v
\ L4-N1(C]O4)26H20
Boc  CICH,CH,CI
AR
ﬁ\\ y o o
Pr N‘H’C_)- O\H_N iPr
O\iPr
iPr
L L, .

Sekil 1.20. 3-arilidin-oksindol ile nitril oksitin N,N'-dioksit-nikel (II) kompleks
katalizorlii 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu

Zong ve caligsma arkadaslari, alkin esterleri ile nitril oksitlerin reaksiyonlarina 6rnek
olarak yaptiklar1 c¢alismada, metil 3-(p-nitrobenzoksil)akrilat ile siibstitiie nitril
oksitin reaksiyonundan 3-aril-4-metoksikarbonil izoksazol bilesiklerinin sentezini
bildirmislerdir. Reaksiyon sirasinda metil 3-(p-nitrobenzoksil)akrilat siklokatilma
reaksiyonunda istenilen siklokatilma {iriiniiniin agirlikli olarak iiretilmesi igin
kullanilmistir. Bu sayede reaksiyon sonunda 3-aril-4-metoksikarbonil izoksazol
bilesiginin yiiksek verimle (%43-96) sentezini gergeklestirmislerdir (Sekil 1.21.)
[64].
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1-bromo-3-metilbenzen

Sekil 1.21. 3-aril-4-metoksikarbonil izoksazol bilesiklerinin sentezi
1.3.1.1. izoksazolin ve izoksazol bilesikleri

[zoksazolin ve izoksazol bilesikleri, birbirine bitisik olarak bulunan O- ve N-
atomlarina sahip bes iiyeli hetero halkali bilesiklerdir [65, 66]. Bu heterohalkali
bilesiklerin antiviral, anti mikrobiyal, anti kanser, yliksek anti-HIV aktivitesi, anti-
diyabetik oOzellikler, agr1 kesiciler ve immiino modiile edici aktiviteler, anti
tiilberkiiloz aktiviteleri gibi birgok biyolojik aktiviteye sahip bilesikler olmasi
heterohalkali bilesikler i¢inde yogun olarak incelenen bilesikler olmalarini
saglamaktadir [67-69]. Biyolojik aktivitelerinin yanisira izoksazolin ve izoksazol
bilesikleri, onemli sentetik birimlere doniisebilen organik sentez i¢in olduk¢a dnemli

bilesiklerdir [70].

Kumar ve caligma arkadaslari, nitril oksitler ile siilfon fonksiyonel gruplaria sahip
alkenlerin 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonuyla antibakteriyel ve antifungal
aktiviteye sahip oldugu belirlenen siibstitiie 2-izoksazolin bilesiklerinin sentezini

bildirmislerdir (Sekil 1.22.) [71].

R
rR. Br ‘
A EuN, g
N, Toluen
OH Og
R= C¢Hs, 4-Cl-Ph, X= SPh, S(O)Ph,SO,Ph
4-Br-Ph, 4-No,-Ph Y= Ph, SPh,S(O)Ph

Sekil 1.22. Siibstitiie 2-izoksazolin bilesiklerinin sentezi
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Izoksazol bilesiklerinin sentezinde yaygin olarak kullamlan yontemlerden biri
reaksiyon ortaminda iiretilen nitril oksitlere alkinlerin 1,3-dipolar siklokatilma
reaksiyonudur [72]. izoksazol bilesiklerinin sentezi igin Jiang ve arkadaslari, kloro
oksim ve trietilaminden reaksiyon sirasinda iiretilen nitril oksitlerin a,B-asetilenik
aldehitlerle oda sicakliginda gerceklestirdikleri yiiksek regioselektif 1,3-dipolar
siklokatilma reaksiyonu ile izoksazol bilesiklerini sentezlediklerini bildirmislerdir

(Sekil 1.23.) [73].

HO R
AN R L-;@_ £ ? N
N Et;N A =\
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)\ ( =
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Sekil 1.23. Nitril oksit bilesikleri ile izoksazol bilesiginin sentezi

Sentetik ve biyolojik uygulamalar i¢cin 6nemli bes {iyeli heterohalkali bilesikler olan
2-izoksazolin  bilesikleri nitril oksitlerin alkenlere 1,3-dipolar siklokatilma
reaksiyonu ile elde edilmektedir. Biyolojik ozelliklerinin yanisira 2-izoksazolin
bilesikleri 1,3-aminoalkol, B-hidroksiketon ve o,B-doymamis keton bilesikleri gibi
fonksiyonel gruplara doniisebilen onemli bilesiklerdir. 1,3-dipolar siklokatilma
reaksiyonunda 2-izoksazolin bilesikleri 5- konumunda regioizomer iiriin
vermektedir. Ancak nitril oksitlere 1,2-disiibstitiie alkenlerin 1,3-dipolar siklokatilma
reaksiyonunda 4- ve 5- konumundaki regioizomer tirlinlerin karisimi olusmaktadir.
Jeong ve calisma arkadaslari, monosiibstitiie ve 1,1-disiibstitiie alkenil boronik
esterlerinin benzonitril oksitlere 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonunun tek
regioizomer tiriin verdigini bildirmislerdir. Bu reaksiyon ile boronik esterlerin diger
fonksiyonel gruplardan farkli olarak siklokatilma reaksiyonunun regiokimyasini

kontrol etmede 6nemli bir rol oynadigini bildirmislerdir (Sekil 1.24.) [74].

R R
Ph :B—o o° B0 Q>g/
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R= H.Me R1= BU, COzMe

Sekil 1.24. 2-izoksazolin bilesiklerinin eldesi
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Harrity ve c¢alisma arkadaslari, 1,2-organoboron reaktiflerini  kullanarak
alkinilboronatlar ve hidroksamik asit kloriirlerden reaksiyonda iiretilen nitril
oksitlerin 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonuyla 3,4- ve 3,5-siibstitiie izoksazol

boronik esterlerinin sentezini bildirmislerdir (Sekil 1.25.) [75].
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Sekil 1.25. 3,4- ve 3,5-slibstitiic izoksazol boronik esterlerinin sentezi
1.4. Siibstitiient Etki ve Hammett Korelasyonu

Aromatik ve heterohalkali molekiillerde siibstitiientlerin elektron c¢ekici veya salici
olmasi ile reaktivite arasinda bir iliski bulunmaktadir. Siibstitiient ve reaktivite
arasindaki bu iligki sayesinde kantitatif bir korelasyon olusturulabilir. Kantitatif
korelasyonlar {izerine ilk c¢alismalar Louis Hammett tarafindan gergeklestirilmistir.
Hammett, 25°C deki saf suda benzoik asitin iyonizasyonunu standart reaksiyon

olarak kabul etmistir (Sekil 1.26.) [76].

o o}

O
N OH H,0 o

X —+ H369
/

Sekil 1.26. Benzoik asitin iyonizasyon reaksiyonu

log (E—;) = Ox.p (1.1)

Hammett, benzoik asitin iyonizasyon reaksiyonunu farkli siibstitiientlerin
reaktiviteye olan katkilarini belirlemede kullanmistir. Hammett tarafindan gelistirilen
Esitlik (1.1) de p reaksiyon sabiti, oy slibstitiient sabitlerini, Ky x siibstitlientine ait
denge sabitini, Ky ise H siibstitiientine ait denge sabitini ifade etmektedir. Bu
esitlikte reaksiyon sabiti (p) degeri 1 alinarak farkli siibstitiientlere ait Hammett

siibstitiient sabitleri (o) belirlenmistir [77]. Hammett esitligi genellikle para ve meta
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stibstitlientler icin o degerini belirlemede kullanilmaktadir. Orto siibstitiientlerde
sterik, rezonans ve indiiktif etki 6n planda oldugu i¢in o degerleri belirlemede bu
siibstitiientler kullanilmamaktadir [76]. Organik molekiillerde siibstitiientlerin
elektronik etkilerini belirlemede 'H ve '*C NMR spektrumlarindaki kimyasal
kaymalar yaygin sekilde kullanilmaktadir. NMR spektrumlarindaki kimyasal
kaymalarin analizi (SCS), dogrusal serbest enerji iliskisine dayanan tek siibstitiient
parametreli (SSP) ve c¢ift siibstitiient parametreli (DSP) kimyasal kaymalar1 seklinde
adlandirilan iki analizi icermektedir (Esitlik 1.2, 1.3) [78, 79].

SCS=po +h (1.2)
SCS = p1($1+ PROR +h (13)

Yukarida belirtilen siibstitiient kimyasal kayma (SCS) esitliklerinde p siibstitiient
etkilere C NMR kimyasal kaymalarmm duyarhligini yansitan oranti sabiti, o
stibstitlient sabiti, h ise kesim noktasini ifade etmektedir. (1.2) ile belirtilen esitlik tek
stibstitiient parametreleri (SSP) i¢in kullanilmaktadir. Esitlik (1.3) cift siibstitiient
parametreleri (DSP) i¢in kullanilmakta olup denklemdeki p; indiiktif etki sabiti, pg

ise rezonans etki sabitini ifade etmektedir.

Milica P. Rancic ve g¢alisma arkadaslari, bir seri siibstitiie-5-ariliden-2,4-
tiazolidindion bilesiklerini (Sekil 1.27.) sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin *C NMR
kimyasal kayma degerleri (Tablo 1.1.) {izerinde siibstitlientlerin etkisinin

belirlenmesi amaciyla SSP ve DSP analizlerini ger¢eklestirmislerdir [80].

X
a-H g-NH,
b - Me h - NMe,
c-iPr i-Cl
d-OMe j-Br
e - OEt k- NO,
f- OH

Sekil 1.27. Siibstitiie-5-ariliden-2,4-tiazolidindion bilesikleri
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Tablo 1.1. Siibstitiie-5-ariliden-2,4-tiazolidindion bilesikleri i¢in deneysel B
NMR kimyasal kaymalar1 (ppm)

X G Cy Cs Cs Gy Cs Gy Cio
H 168,21 | 167,65 | 123,78 | 132,07 | 133,31 | 129,57 | 130,03 | 130,69
Me | 168,36 | 167,92 | 122,73 | 132,03 | 130,23 | 130,38 | 130,58 | 140,95
iPr 168,21 | 167,67 | 122,62 | 132,11 | 130,94 | 127,54 | 130,50 | 151,52
OMe | 168,30 | 167,76 | 120,51 | 132,11 | 125,75 | 132,36 | 115,12 | 161,26
OEt | 168,28 | 167,76 | 120,34 | 132,18 | 125,59 | 132,40 | 115,48 | 160,58
OH | 168,50 | 167,94 | 119,36 | 132,66 | 124,29 | 132,74 | 132,69 | 160,25
NH, | 168,61 | 167,96 | 115,14 | 133,67 | 120,11 | 132,89 | 114,21 | 152,10
NMe, | 168,45 | 167,81 | 115,86 | 133,16 | 120,05 | 132,40 | 112,24 | 151,66
Cl 167,90 | 167,50 | 124,49 | 130,67 | 132,14 | 129,574 | 131,85 | 140,29
Br 167,48 | 167,05 | 123,89 | 132,24 | 132,29 | 130,54 | 131,27 | 139,77
NO, | 172,75 | 170,31 | 132,82 | 120,17 | 140,75 | 130,76 | 124,37 | 147,09

Siibstitlie-5-ariliden-2,4-tiazolidindion bilesiklerinde C,, Cg ve C; karbonlarinin
kimyasal kayma degerleri (SCS) lizerinde siibstitiient etkinin incelenebilmesi i¢in

SSP analizi kullanilmistir (Tablo 1.2.).

Tablo 1.2. C,, Cg ve C; karbonlarinda SSP denklemi ile olusturulan SCS analiz
sonugclari

Atom p h r F sd
on | -1,732032 | -0,15:0,14 | 0,872 | 28 | 046
C o | -1,00£022 | -0,390,18 | 0842 | 22 | 0,50
or | 10.4620,84 | 0455037 | 0,972 | 156 | 117

“ o | 6300067 | 1,0600,56 | 0952 | 88 | 1,53
or | 13432131 | -2,86:0,58 | 0,960 | 106 | 1,83

© o | 8450054 | -0,752045 | 00982 | 246 | 1.3

5-ariliden-2,4-triazolidindion bilesiklerinde fenil halkasinda yer alan biitiin
stibstitiientlerin C,, Cp ve C; karbonlar1 iizerinde elektronik etkisi goriilmektedir.
SCS analizinde Cg karbonunun kimyasal kayma sonuglarinda siibstitiientler
degistikce artma olmakta ve bu karbon i¢in normal siibstitiient etki goriilmektedir.
Ancak C, karbonunda ise ters siibstitiient etki goriilmektedir. Siibstitiient bagli fenil
halkasina en yakin konumda bulunan C, karbonunda ters siibstitiient etki

goriilmesinde molekiil geometrisi ve fenil halkasinin diizlem dis1 rotasyonu etkili
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olmaktadir. Tablo 1.2. de gosterilen SSP esitligine gore gerceklestirilen analiz
sonucunda egimi ifade etmekte olan p degeri C, karbonu i¢in negatif (-), Cg ve C;
karbonlarinda ise pozitif (+) deger aldigi goriilmektedir. Negatif p degeri ters
siibstitiient etkiyi, pozitif p degeri ise normal siibstitiient etkiyi ifade etmektedir. C,
karbonunda ters siibstitlient etki, Cg ve C;7 karbonlarinda ise normal siibstitiient etki
goriilmektedir. Siibstitlientlerin kimyasal kaymalart (SCS) {izerine indiiktif/alan

etkisinin belirlenmesinde DSP esitliginden yararlanilmistir (Tablo 1.3.).

Tablo 1.3. C,, Cg ve C; karbonlarinda DSP denklemi ile olusturulan SCS analiz
sonugclari

Atom PF PR R F sd A= Pr/ PF
C, |-1,65+0,85| -2,41+0,80 0,827 0,55 1,46
Cp 8,15£1,75 | 17,03£1,65 0,977 84 2,09 2,09
C; 6,35£1,52 | 24,76+1,43 0,990 193 0,99 3,90

DSP analiz sonuglarinda goriilen pr ve pr degerlerinin C, karbonu i¢in negatif olmasi
ters indiiktif etkiye sahip oldugunu gostermektedir. Tiim A degerlerinin 1'den biiyilik
olmasi siibstitiientlerin kimyasal kaymalar1 {izerinde rezonans etkinin goriildiiglinti
belirtmektedir. Rezonans etki molekiillerin uzaysal diizenlenmesine ve burkulma
acisia (0) baglidir. En yiiksek A degerine sahip C; karbonunda rezonans etkinin de
en yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Fathi H. Assaleh ve ¢alisma arkadaslari, biyolojik olarak énemli primidin tiirevleri

olan 5-siibstitiie orotik asit bilesiklerini (Sekil 1.28.) sentezlemislerdir. Bu
bilesiklerin *C NMR kimyasal kayma degerlerini belirleyerek (Tablo 1.4.) kimyasal
kayma degerleri lizerinde siibstitiientlerin etkisini incelemek amaciyla SSP ve DSP

analizlerini gergeklestirmislerdir [81].

(0]
X
H\N1 5 X a-H b - NH, ¢ -OH d - CH;
)2\3 | e-CHs  f-C3H,  g-iso-C3H, h-Cl
o N COOH i- Br 1-1 k -NO,

Sekil 1.28. 5-siibstitiie orotik asit bilesikleri
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Tablo 1.4. 5-substitiie orotik asitlerdeki karboksilik karbonu ve urasil
halkas1 karbonlarinin SCS sonuglar

Siibstitiient C, Cy Cs Cs Cc=0
H 150,890 142,583 103,236 161,803 164,093
NH, -3,267 -12,981 6,097 -0,503 0,357

OH -2,343 -6,133 15,409 -0,243 0,293
CH; -0,783 -3,866 6,885 3,396 -0,807
C,H;s -0,856 -3,519 11,803 2,275 -0,992
CsHy -0,873 -3,109 10,159 2,864 -0,952
[zo- C;H; -0,699 -1,706 11,165 1,970 -0,380
Cl -0,773 0,374 -1,372 -1,823 -2,275

Br -0,552 1,115 -10,418 -1,677 -2,113

I -0,448 5,160 -35,335 -0,730 -1,536
NO; -1,920 2,984 21,732 -5,504 -3,965

Tablo 1.4 teki SCS degerleri dogrultusunda 5 konumunda bulunan -NH; ve -OH
stibstitlientleri disindaki diger siibstitiientler C, ve karboksilik karbonundaki elektron
yogunlugunu artirmaktadir. Diger karbonlarin SCS degerleri {izerine siibstitiientlerin
etkisi diislik olurken C4 ve Cs karbonlarinda belirgin bir etki yapmaktadir. C,, C¢ ve

C=0 karbonlarinda ters siibstitiient etki goriilmektedir.

Tablo 1.4. te goriilen SCS sonuglarina ilaveten >C NMR kimyasal kaymalari iizerine
lineer serbest enerji degisimi tarafindan siibstitiient etkilerin belirlenebilmesi i¢in

SSP (Tablo 1.5.) ve DSP (Tablo 1.6.) analizleri gerceklestirilmistir.

Tablo 1.5. 5-siibstitiie orotik asitlerin SSP esitligi ile olusturulan SCS analiz
sonuglar1 (ppm)

Karbon p h r sd F n
op | 5,107+0,415 | -0,071+0,128 | 0,984 | 0,221 | 151 | 7

C, op | 2,486+0,057 | -0,053+0,037 | 0,999 | 0,064 | 1870 | 7
op | -2,430+0,184 | -0,049+0,071 | 0,992 | 0,108 | 174 | 5

op | 18,997+1,582 | -0,050+0,487 | 0,983 | 0,843 | 144 | 7

. o, | 3,867+0,825 | -0,056+0,349 | 0,957 | 0,474 | 22 4
Ce op |-9,171+0,831 | 0,971+£0,254 | 0,972 | 0,726 | 122 | 9
C=0 op | -3,213+0,269 | -1,304+0,101 | 0,973 | 0,318 | 143 | 10

22



Tablo 1.6. 5-siibstitiie orotik asitlerin DSP esitligi ile olusturulan SCS analiz
sonuclar1 (ppm)

C ot PR h r F A n
o'x 2,045+0,513 7,313+£0,367 | 0,006+0,066 | 0,998 | 434 | 3,57 | 7

G, x| 1,853%0.665 2,112+0,140 | -0,171+0,078 | 0,996 | 250 | 1,14 | 7
o’r | -2,469+0,353 | -2,200+0,532 | 0,030+0,166 | 0,986 | 36 | 0,89 | 5

c o’r | 19,142+5,850 | 32,360+4,353 | 0,887+0,758 | 0,978 | 44 | 1,69 | 7
) o’r | 3,583+0,956 4,353+1,492 | 0,024+0,453 | 0,980 | 12 | 1,21 | 4
Co ' | -9,166+0,966 | -7,172+2,489 | 1,232+0,399 | 0,972 | 52 | 0,78 | 9
C=0 | ¢"r | -3,091+0,551 | -4,808+0,775 | -1,397+0,221 | 0,962 | 43 | 1,56 | 10

SSP analiz sonuglarina gore tiim karbonlar o, ile iyi korelasyon (r= 0,998-0,962)
vermektedir. DSP analizi sonuglarinda p; ve pr degerlerine gore elektron verici
siibstitiientlerin rezonans etkisi C, karbonunda diger karbonlara gore daha yiiksektir
(A=3,57). Her iki analiz sonucuna gore rezonans etkisi, elektron ¢ekici siibstitiientler
icin C¢ ve C, karbonlar1 harig, urasil halkasinda analizi gergeklestirilen tiim karbon

atomlarinda baskin oldugu bildirilmistir.

Aleksandar D.  Marinkovic ve  c¢alisma  arkadaslari,  4-[((siibstitiie

fenil)imino)metil]benzoik asit bilesiklerinde (Sekil 1.29.) lineer serbest enerji
iliskilerini (LFER) incelemek icin *C NMR kimyasal kayma sonuglarmdan
yararlanmiglardir. SCS esitlikleri ile gerceklestirilen korelasyonlarda SSP analizinde
o siibstitiient sabiti, DSP analizinde ise indiiktif etki (o;) ve rezonans etki sabitlerini

(or) kullanmiglardir [82].

COOH
X
a.H f. 4-Br
b. 4-N(CHj3), g. 4-COCH;4
N——=C C. 4-OCH3 h 4-N02
£ N N, d. 4-CH, i. 3-CH,
xT .
- e. 4-Cl j- 3CF;

Sekil 1.29. 4-[((siibstitiie fenil)imino)metil] benzoik asit

4-[((stibstitiie  fenil)imino)metil]benzoik asit bilesiginin  korelasyonu ig¢in

siibstitiientlere karst o degerleri ve SCS analiz sonuglari Tablo 1.7. de

gosterilmektedir.

23



Tablo 1.7. 4-[((stbstitiie fenil)imino)metil]benzoik asit bilesigine ait SCS analiz
sonuclari (ppm)

X C7 C=0 Cl Ccr' c4' o o
H 160,096 | 167,251 | 151,330 | 139,914 | 133,297 | 0,00 0,00
4-N(CH3), | -6,172 | 0,327 |-11,980 | 0,883 | -1,093 | -0,83 | -1,70
4-OCH; | -2,731 | 0,109 | -7.428 | 0374 | -0374 | -027 | -0,78
4-CH; | -1,102 | -0,073 | -2,740 | 0,119 | -0,246 | -0,17 | -0,31
4-Cl 0,828 | -0,110 | -1,293 | -0,254 | -0,109 | 0,23 0,11
4-Br 0,764 | -0,082 | -0,911 | -0,273 | 0,136 | 023 0,15
4-COCH; | 1,866 | -0,110 | 2,558 | -0,427 | 0,373 0,55 0,50
4-NO, 6,727 | -0,428 | 1,502 | -0,791 | 2,603 0,78 0,79
3-CH; | -0,310 | -0,028 | -0,019 | 0,046 | -0,082 | -0,07 | 0,49
3-CF; 2,157 | -0,037 | 0,728 | -0,391 | 0,409 | 0,43 0,52

SSP ve DSP esitliklerine ait korelasyon sonuglar1 sirasiyla Tablo 1.8., Tablo 1.9. da

gosterilmektedir.

Tablo 1.8. 4-[((stibstitiie fenil)imino)metil]benzoik asit bilesiginin SSP esitligi ile
gerceklestirilen korelasyon sonuglart (ppm)

Karbon P h r sd F n
7,01£0,663 | 0,414+0,296 | 0,966 | 0,919 112 10

7 c 3,789+0,123 | 0,197+0,082 | 0,996 | 0,237 946 9
-0,385+0,055 | 0,005+0,024 | 0,927 | 0,076 49 10

0 -0,458+0,029 | -0,023+0,013 | 0,988 | 0,036 238 8
c 9,941+0,642 | -0,361+0,270 | 0,996 | 0,390 239 4

¢! 11,012+1,202 | -3,693+0,463 | 0,988 | 0,328 84 5
cr -1,011+0,046 | 0,017+0,020 | 0,992 | 0,064 472 10
c4 1,081+0,070 | -0,097+0,027 | 0,986 | 0,082 236 9

Tablo 1.8. de 4-[((siibstitlie fenil)imino)metil]benzoik asit bilesiginin SSP esitligine
gore gerceklestirilen analizde C=0O karbonunun o ile iyi (r= 0,988) korelasyon
verdigi goriilmektedir. p degerlerinin negatif olmasindan da anlasildigi tizere C=0 ve
C1' karbonlarinda ters siibstitiient etki, C7, C1 ve C4 karbonlarinda ise pozitif p

degerleri sebebiyle normal siibstitiient etki goriilmektedir. C7 ve C1 karbonlarinin ¢
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ile korelasyonlar1 (r= 0,996) o ile yapilan korelasyonlarindan (r= 0,966, 0,988) daha

yiiksektir.

Tablo 1.9. 4-[((slibstitiie fenil)imino)metil]benzoik asit bilesiginin DSP esitligi ile
yapilan korelasyon sonuglari

Pr Pr h r [ F [n| & | J
C7 | or | 3,6110,496| 3,735+0,166 |0,080+0,159 | 0,995 | 320 | 9 | 1,04 | 0,110
C=0 | or |-0,465£0,057-0,458+0,047 [0,019+0,023 | 0,988 | 98 | 8 | 0,98 | 0,198
C1 | or | 4.204£1,305[13,126:0,942 [0,656+0,483 | 0,986 | 119 | 10 | 3,12 | 0,197
Cl' | or |-0,990+0,088 -1,032+0,064 [0,014+0,031 | 0,993 | 248 | 10 | 1,04 | 0,133
c4 | or | 0.970£0,177| 1,144=0,109 }0,066+0,055 | 0,980 | 74 | 9 | 1,15 | 0,179

Gergeklestirilen korelasyon sonuglarina gore tiim karbonlar iizerinde hem polar
hemde rezonans stibstitiient etki goriilmektedir. Ancak C1 karbonunda rezonans
daha baskindir (A= 3,12). C=0O ve CI'

polarizasyonunun etkisi sebebiyle ters siibstitiient etki goriilmektedir.

substitient etki karbonlarinda =

Ganesan Vanangamudi ve ¢aligma arkadaslari, bir seri stiril-2-hidroksi-1-naftil keton
bilesigini (Sekil 1.30.) sentezlemislerdir. Spektral verilerin organik bilesiklerin
yapilarini, stereokimyasal ve fizikokimyasal 6zelliklerini belirlemede etkin olmasi
nedeniyle, sentezlenen keton bilesiklerinin IR karbonil gerilme titresim frekansi
degerleri v (cm™), 'H ve °C NMR kimyasal kayma degerleri p (ppm) ile Hammett
sigma siibstitiient sabiti (o), rezonans siibstitiient sabiti (or) arasindaki iliskilerini

incelemislerdir [83].

X

a.H b. 3-Br c.4-Br
d.2-Cl e.3-Cl f.4-Cl
g2-OH  h.4-OH i.2-OCHj
j4-CH;  k2-NO, 1.4-NO,

Sekil 1.30. Siibstitiie-stiril-2-hidroksi-1-naftil keton bilesigi

Stibstitiie-stiril-2-hidroksi-1-naftil keton bilesiginin IR gerilme titresim dalga sayilari

Tablo 1.10. da gosterilmektedir.
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Tablo 1.10. Siibstitiie-stiril-2-hidroksi-1-naftil keton bilesigi i¢in deneysel IR gerilme
titresim dalga sayilar1 (cm™)

Siibstitiient | COg.cis COs-trans CH CH CH=CH C=C
H 1653,60 | 1610,96 | 1148,65 740,58 1074,42 592,96
3-Br 1659,58 | 1594,11 | 1147,68 751,67 1072,92 501,71
4-Br 1656,50 | 1619,25 | 1150,23 753,55 1073,25 593,67
2-Cl 1661,74 | 1612,97 | 1163,25 752,17 1083,95 592,07
3-Cl 1658,05 | 1595,95 | 1149,48 753,73 1016,83 593,75
4-Cl 1657,34 | 1619,74 | 1149,40 753,06 1091,14 594,42
2-OH 1699,41 | 1637,37 | 1171,05 754,36 1079,91 566,64
4-OH 1627,40 | 1584,69 | 1124,84 753,73 1015,81 598,43
2-OCH3 1657,75 | 1615,13 | 1124,01 760,77 1019,61 596,68
4-CH; 1656,24 | 1610,73 | 1117,25 782,27 995,74 589,79
2-NO; 1657,75 | 1615,13 | 1117,97 751,71 1073,96 574,95
4-NO, 1668,22 | 1608,59 | 1145,21 767,35 1020,23 538,10

Karbonil gruplarinin titresim frekanslart doymamis ketonlardaki s-cis ve s-trans
konfomerleri gibi iki izomerik yap1 vermektedir. s-cis karbonil grubu absorbsiyon
frekanslar1 s-trans karbonil grubu absorbsiyon frekanslarindan daha yiiksektir. Tablo
1.10. da da goriildiigii gibi elektron salict siibstitiientler i¢in diisiik titresim frekansi
elde edilirken elektron ¢ekici siibstitiientlerde daha yiiksek titresim frekansi
gorilmektedir. IR titresim frekanslar1 ¢esitli Hammett o sabitleri ve Swain—Lupton
parametreleri ile tek ve coklu dogrusal regresyon analizi gergeklestirilmistir. Bu

analiz icin Esitlik 1.4. te belirtilen Hammet korelasyon esitligi kullanilmistir.

(1.4)

V=pc+Vp

Yukarida belirtilen Hammett korelasyon esitliginde vy sentezlenen serideki gruplarin

temel titresim frekanslarini ifade etmektedir.

Siibstitiie-stiril-2-hidroksi-1-naftil keton bilesine ait IR titresim frekansi (cm™)
degerleri ve o siibstitlient sabitiyle gerceklestirilen SSP analiz sonuglar1 Tablo 1.11.
de gosterilmektedir. Tabloda r korelasyon katsayisini, p egimi, I kesim noktasini, s
standart sapmayi, F varyans sabitini ve son olarak n ise siibstitiient sayisini ifade

etmektedir.
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Tablo 1.11. Siibstitiie-stiril-2-hidroksi-1-naftil keton bilesiginin IR gerilme dalga
sayilarinin (cm-1) SSP analiz sonuglari

Sabit r | p S n

o 0,967 1650,94 26,699 11,46 10

G 0,975 1653,23 22,812 10,26 10

ol 0,947 1652,51 32,306 13,68 10

COsis Or 0,863 1663,79 38,460 12,06 12
F 0,838 1644.,48 25,912 14,36 12

R 0,872 1644,83 36,447 10,78 12

o 0,811 1609,45 4,236 13,99 12

o 0,901 1608,84 0,053 14,03 12

o1 0,819 161347 | -12,202 13,75 12

COxtrans or 0,813 1607,13 7,297 13,90 12
F 0,822 161426 | -13,633 13,67 12

R 0,803 1609,30 1,665 14,02 12

o 0,906 1143,24 2,281 18,06 10

o' 0,918 114321 6,149 17,79 10

ol 0,817 1138,46 13,674 17,82 12

CH Or 0,925 113936 | -18,273 17,48 10
F 0,821 1136,81 17,211 17,65 12

R 0,916 1140,94 -9,798 17,84 10

o 0,901 756,06 2,725 10,42 10

o 0,903 755,83 9,826 10,23 10

ol 0,821 759,40 -9,826 10,41 12

CH or 0,911 756,73 4,747 10,41 10
F 0,920 759,45 9,506 10,25 10

R 0,808 756,44 2,772 10,44 12

o 0,822 1051,95 20,989 35,82 12

o 0,827 1053,61 19,982 35,30 12

o 0,831 1035,73 50,714 34,88 12

CH=CH Or 0,808 1051,92 | -12,964 36,61 12
F 0,835 1032,52 56,526 34,38 12

R 0,801 1054,32 13,132 36,75 12

o 0,836 577,72 -32,960 31,93 12

o' 0,832 574,62 21,928 32,43 12

B o 0,938 595,27 -54,296 31,63 10
c=C Or 0,804 571,66 65,296 34,28 12
F 0,950 605,12 -80,557 28,90 10

R 0,826 572,32 21,992 34,30 12

Tablo 1.11. incelendiginde s-cis karbonil titresim frekansi degerlerinin Hammett
(=0,967) ve o (= 0,975) siibstitiient sabitleri ile iyi korelasyon verdigi

gorilmektedir. o; ve F parametreleri disindaki tiim korelasyonlarda pozitif p
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degerinin olmasi normal siibstitiient etki goriildiigiinii ifade etmektedir. Ancak
indiiktif (o7) ve rezonans (og) siibstitiient sabitleri ile korelasyonlar1 basarili degildir.
Bunun nedeni siibstitiient etkinin karbonil grubu iizerinden iletiminin zor olmasindan
kaynaklanmaktadir. s-trans karbonil titresim frekanslar1 ise higbir siibstitiient sabiti
ile 1iyi korelasyon vermemigstir. Siibstitiient etki karbonil grubunun s-cis

konfomerinde s-trans konfomerine gore daha yiiksektir.

Siibstitiie-stiril-2-hidroksi-1-naftil keton bilesiginin 'H NMR kimyasal kayma

verileri Tablo1.12. de gosterilmektedir.

Tablo 1.12. Siibstitiie-stiril-2-hidroksi-1-naftil keton bilesiginin vinil proton,
karbon ve karbonil karbonlarinin "H NMR kimyasal kaymalari (ppm)

Stibstitiient oH, oHjp 0C, oCp oCO
H 7,631 7,936 124,87 137,52 192,92
3-Br 7,229 7,736 124,59 137,70 192,31
4-Br 7,225 7,725 124,99 137,66 192,42
2-Cl 6,734 7,586 124,93 138,96 182,93
3-Cl 7,212 7,991 124,09 137,62 192,20
4-Cl 7,196 7,984 124,99 137,65 192,46
2-OH 6,833 7,683 124,56 137,99 192,41
4-OH 7,263 7,852 124,98 137,64 192,67
2-OCH3 7,263 7,852 124,86 137,50 193,14
2-CH; 7,233 8,482 121,13 137,90 191,66
2-NO, 6,977 7,650 124,81 137,39 193,05
3-NO; 7,301 8,300 124,89 139,35 194,13

Siibstitiie-stiril-2-hidroksi-1-naftil keton serisinde vinil grubuna ait 'H NMR
spektrumu kimyasal kayma degerlerinden anlasildig1 iizere H, kimyasal kayma
degerleri Hp kimyasal kayma degerlerine gore daha yiiksek alandadir. 'H NMR
spektrumunda protonlarin kimyasal kayma degerleri ¢ekirdegin elektronik ortamina

bagli olarak degismektedir.

Stibstitiie-stiril-2-hidroksi-1-naftil keton serisinin 'H NMR ve “C NMR
spektrumunlarindaki kimyasal kayma degerleri ile Hammett siibstitiient sabitleri

arasinda gerceklestirilen korelasyon sonuglar1 Tablo 1.13. te gosterilmektedir.
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Tablo 1.13. Siibstitiie-stiril-2-hidroksi-1-naftil ketonun 'H NMR ve C NMR
kimyasal kaymalari ile gergeklestirilen istatistiksel analiz sonuglar1 (ppm)

Sabit r p I S n

o 0,807 -0,037 7,174 0,24 12

G 0,813 0,051 7,173 0,24 12

SH o1 0,798 -0,383 7,309 0,22 12
o oRr 0,827 0315 7,230 0,22 12

F 0,813 -0,467 7,347 0,22 12

R 0,817 0,221 7,224 0,23 12

o 0,760 -0,052 7915 027 12

o 0,813 -0,070 7914 027 12

o1 0,831 -0,422 8,063 0,26 12

oHy oRr 0,823 0,285 7,964 0,27 12
F 0,834 -0,455 8,071 0,26 12

R 0,827 0,235 7,965 027 12

o 0,931 0,600 124,38 1,10 12

o 0,920 0,424 124,43 1,11 12

o1 0,851 2,715 124,48 1,13 12

oCa oRr 0,805 -0,396 124,10 1,13 12
F 0,853 2,849 123,42 0,96 12

R 0,905 -0,228 124,42 1,13 12

o 0,902 -0,466 137,84 0,61 10

o 0,903 -0,407 137,87 0,60 10

o1 0,903 -0,850 137,59 0,61 10

oGy or 0,902 -0,509 138,01 0,62 10
F 0,900 -0,952 137,56 0,60 10

R 0,921 0,509 138,03 0,62 10

o 0,913 0,302 191,81 3,01 11

o 0,941 0,784 191,94 2,96 11

5CO o1 0,940 -0,533 192,06 3,01 11
or 0,912 1,450 192,15 2,99 11

F 0,902 0,387 191,72 3,01 11

R 0,905 0,536 191,99 3,01 11

NMR spektrumlarinda protonun kimyasal kayma degeri o (ppm) ile gerceklestirilen
korelasyonda 1.5 teki Hammett esitligi kullanilmaktadir.

Logé=Logd, + po (1.5)

NMR spektrumundaki proton kimyasal kayma degerleri (8) ¢ekirdeklerin elektronik
durumlarina gore degisiklik gostermektedir. Esitlikteki oy degeri ise bilesikteki

siibstitiientsiz bilesige ait kimyasal kayma degerlerini ifade etmektedir.
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Tablo 1.13. teki analiz sonuglarina gore siibstitiie-stiril-2-hidroksi-1-naftil keton
bilesiginin 'H NMR spektrumu kimyasal kaymalari Hammett siibstitiient sabitleri ve
F ve R sabitleri ile korelasyon vermektedir. Hammett ' ve op sabitleri, F ve R
sabitlerinin korelasyonunda p pozitif degerler alir ve bu korelasyonlarda normal
siibstitient etki goriildiiglinli ifade eder. Diger Hammett sabitleri ile
korelasyonlarinda ise konjugatif yapidaki karbonil grubunun hidrojen baglarinin
etkisinin neden oldugu ters siibstitiient etki goriilmektedir. °C NMR spektrumu
kimyasal kaymalarinin Hammett siibstitiient sabitleri, varyans sabiti (F) ve rezonans
sabiti (R) ile korelasyonunda 2-Cl siibstitiienti disinda normal siibstitiient etki
goriilmektedir. C, karbonunun kimyasal kayma degerleri ile o, o siibstitiient
sabitlerinin korelasyonunda normal siibstitiient etki goriilmektedir. Cg karbonunda ise
2-Cl ve 3-NO; siibstitiientleri disinda o siibstitiient sabitleri, varyans sabiti (F) ve
rezonans sabiti (R) ile korelasyonlarinda p negatif deger almakta ve ters siibstitiient

etki goriilmektedir.

Milica Ranci¢ ve ¢alisma arkadaslari, 4-substitiie N-[ 1-(piridin-3-il)etilidin]anilin ve
4-substitiie N-[1-(piridin-4-il)etilidin]anilin (Sekil 1.31.) olmak tiizere iki seri anilin
tirevinin sentezini  gerceklestirmislerdir. Sentezlenen bilesiklerin BC NMR
spektrumundaki ~ kimyasal = kaymalar1 ile SSP ve DSP  analizlerini

gerceklestirmislerdir [84].

X
1-H 2-N(CH;),  3-OH
4-OCH;  5-CHy 6-Cl
7-Br 8 - COCH,

X

I-H 2-N(CH;),  3-OH
4-0CH; 5-CH, 6-F
7-Cl 8-Br 9- COOCH;

b 10 - COCH;4

Sekil 1.31. 4-substitiie N-[1-(piridin-3-il)etilidin]anilin ve 4-
substitlie N-[1-(piridin-4-il)etilidin]anilin bilesikleri

Siibstitiientlerin *C NMR kimyasal kaymalarinin (SCS) analizinde tek siibstitiient
parametreleri  (SSP) icin esitlik 1.2 den yararlanilirken ¢ift siibstitlient

parametrelerinin (DSP) analizi i¢in ise esitlik 1.6 kullanilmaktadir.
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SCS = peF + prR + h (1.6)

4-substitiie-N-[ 1-(piridin-3-il)etilidin]anilin ve 4-substitiie-N-[ 1-(piridin-4-
il)etilidin]anilin bilesiklerindeki X siibstitiientlerinin anilin halkas1 tizerindeki

elektronik etkisi ile *C NMR kimyasal kaymalarinmn iliskisini belirlemek icin

gergeklestirilen SCS analiz verileri Tablo 1.14. te gosterilmistir.

Tablo 1. 14. 4-substitiie N-[1-(piridin-3-il)etilidin]anilin ve 4-substitiie N-[1-
(piridin-4-il)etilidin]anilin bilesiklerinin SCS sonuglar1

N-[1-(pridin-3-il)etilidin]anilin | N-[1-(pridin-4-il)etilidin]anilin
(1.seri) (2.seri)
X C7 C1 cr C7 C1 cr
H 164,005 | 151,059 | 134,417 | 164,515 | 150,877 | 145,617
N(CHj3), -1,475 -7,411 6,874 -1,839 -11,614 0,783
OH -0,655 -2,512 0,547 -0,819 -8,667 0,601
OCH; -0,447 -1,256 0,292 -0,237 -7,174 0,383
CH; -0,054 -1,274 0,310 -0,115 4,533 0,328
F - - - 0,856 -3,787 0,005
Cl 0,933 2,622 -0,109 1,056 -1,201 -0,163
Br 1,002 2,622 -0,109 1,020 -1,578 -0,163
COOCH;3; - - - 2,185 -0,334 -0,362
COCHj3 1,368 4,941 -0,315 2,185 -0,414 -0,398

Tablo 1.14. teki SCS verilerine gore elektron salici X siibstitiietleri C1 ve C7
karbonlarmin *C NMR spektrumunda asagi alana kaymaya sebep olmaktadir.
Elektron g¢ekici X siibstitiientlerinde ise bu karbon atomlarinin BC NMR
spektrumunda yukari1 alana kaymasina neden olmaktadir. C1' karbonunda ise tersi
etki goriilmektedir. Yani elektron ¢ekici X siibstitiientleri C1' karbonun *C NMR
spektrumunda asag1 alana kaymasina, elektron salici siibstitiientler ise yukari alana
kaymasma neden olmaktadir. SCS degerlerindeki bu degisikliklere molekiiler
geometri ve hem piridin hemde fenil halkalarinin diizlem dis1 rotasyonu neden
olmaktadir. >C NMR kimyasal kaymalar1 ve o siibstitiient sabitleriyle lineer serbest
enerji degisimi tarafindan siibstitiient etkilerin belirlenebilmesi i¢in SSP analizi

gerceklestirilmistir (Tablo 1.15.).
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Tablo 1.15. 4-substitiie N-[1-(piridin-3-il)etilidin]anilin ve 4-substitiie N-[1-
(piridin-4-il)etilidin]anilin bilesiklerinin SSP esitligi ile yapilan korelasyon

sonuglar1 (ppm)

Seri

C p h r F S n
Cl | 9,294+0,40 | 0,56+0,16 | 0,995 545 0,43

1 C7 | 2,32+0,16 | 0,30+0,06 | 0,986 214 0,17 8
C1' | -0,95+0,06 | 0,10+0,02 | 0,988 244 0,07
Cl1 | 9,13+0,68 | 0,80+0,26 | 0,979 183 0,82

2 C7 | 3,09+0,21 | 0,44+0,09 | 0,981 209 0,26 10
C1' | -0,98+0,07 | 0,08+0,02 | 0,980 216 0,08

Tablo 1.15. teki p degerlerindende anlasildig tizere C1, C7 ve C1' karbonlarinin

kimyasal kaymalarinin siibstitiientlere kars1 duyarhiliklar1 farklidir. C1 karbonunun

kimyasal kaymalarmin siibstitiient etkiye kars1 duyarlilign daha fazla iken C7

karbonunun duyarliligi daha diisiiktiir. C1 karbonunun duyarliligiin fazla olmasi

anilin halkasindaki elektron verici substitiientlerin rezonans etkilerinin C1 atomuna

olan etkisinden kaynaklanmaktadir. Her iki seride de C1' karbonunda ters siibstitlient

etki goriiliir. X siibstitlientleri icin indiiktif ve rezonans etkinin ayr1 ayri katkilarinin

belirlenebilmesi i¢in F ve R sabitleri kullanilarak esitlik 1.6 ile DSP analizi

gergeklestirilmistir (Tablo 1.16.).

Tablo 1.16. DSP esitligi ile 4-substitiie N-[1-(piridin-3-il)etilidin]anilin ve 4-
substitlie N-[1-(piridin-4-il)etilidin]anilin bilesiklerinin korelasyonlar1 (ppm)

C PF PR h r F s | Mpr/ Pr)
Cl | 10,56+0,80 | 9,01+0,38 | 0,15+0,27 | 0,997 | 370 | 0,37 0,85
C7 | 2,74+0,35 2,2440,17 | 0,16+0,12 | 0,992 | 121 | 0,16 0,82
Cl | -0,84+0,14 | -0,98+0,07 | 0,06£0,05 | 0,992 | 118 | 0,07 1,17
Cl 9,02+1,75 9,16£0,80 | 4,24+0,61 | 0,980 | 80 | 0,88 1,02
C7 | 3,59+0,51 2,98+0,23 | 0,31+0,18 | 0,987 | 107 | 0,26 0,83
Cl [-0,928+0,17 | -0,99+0,08 | 0,07£0,06 | 0,985 | 96 | 0,09 1,08

pr ve pr degerlerine gore bakildiginda (A>1) C1' karbonunda her iki seride de

rezonans etki daha yiiksektir. C1 ve C7 karbonlarinda azometin grubunda bulunan

metilin katkis1 ile alan etkisi rezonans etkiden daha yiiksektir (A<I). Sterik itme
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rezonans etkilesiminin etkisini azaltarak anilin halkasinda incelenen karbonlara ait
kimyasal kayma degerlerinin yliksek alana kaymasina neden olur. Molekiiler yapida
belirli karbon pozisyonlarma gore pr degerlerinin degisimi bag polarizasyon
mekanizmasi ile siibstitiient etkinin transferini agiklamaktadir. Siibstitiientlerin
elektronik etkilerinin iletimi 7 polarizasyonunun katkisi (Sekil 1.32., f) ile elektron
cekici (Sekil 1.32., a-e) ve elektron salict (Sekil 1.32., g-h) siibstitiientlerin

mezomerik yapilar iizerinde gosterilmektedir (Sekil 1.32.).
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Sekil 1.32. Elektron ¢ekici ve salici siibstitiientler i¢in m-polarizasyonuna
gore mezomerik yapilari

Elektron ¢ekici siibstitiientler, azometin karbonunun elektron yogunlugunu azaltarak
C=N baginin polarizasyonunu artirir (Sekil 1.32., b). Elektron salic1 siibstitiientler
ise anilin halkasindaki elektron yogunlugunu artirarak yiik ayrimini saglar. Elektron
salict siibstitiientler ile azometin karbonunda artan elektron yogugu yiiksek alana
kaymaya sebep olur (Sekil 1.32., g). n-polarizasyon mekanizmasina uzak konumda

bulunan C1' karbonunun pr degerlerinin negatif olmasi siibstitiient kimyasal
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kaymalarinda ters siibstitiient etki goriildiigiinii ifade etmektedir. Anilin ve
benziliden halkalarin C=N grubuna gore 6nemli 6l¢iide sapmasi, hem polar hem de

rezonans siibstitlient etkilerinin iletilmesinde azalmaya neden olmaktadir.

Bu tezin amaci, reaksiyon sirasinda iiretilen nitril oksitlerin alken yapisindaki 4,7-
dihidro-2H-1,3-dioksepin bilesigine 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonuyla 3-
(stibstitiiefenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-[1,3] dioksepino [5,6-d] izoksazol tiirevlerinin
sentezi ve sentezi gerceklestirilen siibstitiie izoksazol bilesiklerinin BC NMR
kimyasal kayma degerleri lizerinde gerceklestirilen SSP ve DSP analizleri sayesinde
stibstitiient etkilerinin incelenmesini kapsamaktadir. Sentezi ilk defa tarafimizca
gerceklestirilen 3-(stibstitliefenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-[ 1,3]dioksepino [5,6-d]
izoksazol bilesikleri ile literatiire 11 farkli stibstitiie izoksazol bilesigi

kazandirilmastir.
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2. MALZEME VE YONTEM
2.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Sodyum karbonat (Na,COs), hidroksilamin hidroklorir (NH,OH.HCI), kalsiyum
kloriir =~ (CaCl,), Benzaldehit, p-metilbenzaldehit, p-etilbenzaldehit, p-
klorobenzaldehit, p-bromobenzaldehit, p-florobenzaldehit, p-triflorobenzaldehit, m-
klorobenzaldehit, m-bromobenzaldehit, m-nitrobenzaldehit, m-metilbenzaldehit,
trietilamin (Et;N), N-klorosiiksinimid (NCS), Cis-4,7-dihidro-1,3-dioksepin, Silika

Jel HF,s4 tabaka, Silica jel sentez islemlerinde kullanildi.
2.3. Kullanilan Coziiciiler

Etil asetat, petrol eteri, kloroform c¢oziiclileri sentez ve saflastirma islemlerinde

kullanildi.
2.3. Kullanilan Cihazlar
2.3.1. Erime noktasi

Stuart SMP30 Erime Noktas: Tayin Cihaz1 sentezi yapilan oksim ve izoksazol tlirevi

bilesiklerin erime noktalarinin belirlenmesinde kullanildi.
2.3.2. Fourier doniisiimlii kizilotesi spektrometresi (FTIR)

FTIR spektrumlarmin dl¢iimii Bruker Alpha II spektrometresi (Kocaeli Universitesi

Fen Edebiyat Fakiiltesi) ile 4000-400 cm’ bolgesinde gergeklestirildi.
2.3.3. Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi (NMR)

Sentezlenen izoksazol tiirevi bilesiklerinin yapisal analizi 'H ve “C NMR
spektrumlar1 kullanilarak yapildi. S6z konusu spektrumlar Bruker Avance III 400
MHz cihazi (Giresun Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvari) ile

gergeklestirildi.
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2.3.4. Yiiksek coziiniirliiklii kiitle spektrometresi (HRMS)

Sentezlenen izoksazol tiirevi bilesiklerinin tam kiitlelerinin tayininde pozitif modda
(ES+) 50- 1000 Da araligindaki ESI- TOF- MS cihazi (ODTU Merkez Laboratuvari)
kullanildi.

2.4. Yontem

Deneysel c¢alisma iki basamak seklinde gergeklestirilmistir. Reaksiyonlar igin
oncelikle siibstitiie benzaldehit oksim bilesiklerinin sentezi siibstitiie benzaldehitten
baslanarak gerceklestirildi. Sentezlenen siibstitiie oksimler i¢in ATR-FTR ile yapi
tayini gerceklestirildi. Reaksiyonun ikinci basamaginda ise siibstitiie benzaldehit
oksim bilesiklerinden baslanarak reaksiyon sirasinda olusturulan nitril oksitlere cis-
4,7-dihidro-1,3-dioksepin bilesiginin 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu sonucu
siibstitiie i1zoksazol bilesiklerinin sentezi gerceklestirildi. Siibstitiie izoksazol
bilesikleri i¢in uygulanan sentez yontemi Sekil 2.1 de gosterilmektedir. Sentezi ilk
defa gerceklestirilen 3-(siibstitiiefenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-[1,3] dioksepino [5,6-d]
izoksazol bilesikleri icin ATR-FTIR, 'H ve >C NMR ile yapi tayini ve sentezlenen
siibstitiie izoksazol bilesiklerinin tam kiitlelerinin belirlenmesi icin HRMS analizi ile

bilesiklerin tam kiitleleri belirlendi.
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Sekil 2.1. Siibstitiie izoksazol bilesiklerinin genel sentez yontemi
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2.4.1. Siibstitiie benzaldehitoksimlerin elde edilisi
2.4.1.1. Benzaldehit oksim sentezi

Hidroksilamin hidrokloriiriin (NH,OH.HCI) (48 mmol, 3,35 g) sudaki ¢ozeltisi ile
sodyum karbonatin (Na,CO3) (24 mmol, 2,52 g) sudaki ¢ozeltisi oda sicakliginda
karigtirildi. Karisimin {izerine kloroformda ¢oziilen benzaldehit (48 mmol, 5 g)
damla damla eklendi. Karisim oda sicakliginda 24 saat manyetik karistiricida
karistirildi. Reaksiyon TLC (Ince Tabaka Kromatografisi) ile kontrol edildi.
Reaksiyonun sonlanmasinin ardindan ekstraksiyon ile karisimdaki kloroform fazi
alindi. Su fazi her seferinde 15 ml kloroform ile 3 defa ekstrakte edildi. Toplanan
kloroform fazi igerisine kalsiyum kloriir (CaCl,) eklenerek bir gece bekletildi.
Karisim siiziilerek kalsiyum kloriirden ayrildi ve siizlintiideki kloroform vakum
altinda wuguruldu. Kalan kisim 122-123 °C’de (literatiir [85] 121-122 °C)
damitilmasiyla (1a) bilesigi elde edildi.

Madde miktari: 3,45 g (verim: % 60)

Erime noktasi: 32-34 °C (literatiir [85]: 31-36 °C)

ATR-FTIR v (cm™): 3307 (N-OH), 1594 (C=N) (Sekil A.1.1.)
2.4.1.2. p-metilbenzaldehit oksim sentezi

Hidroksilamin hidrokloriir (NH,OH.HCI) (42 mmol, 2,89 g) ve sodyum karbonatin
(NayCOs3) (21 mmol, 2,21 g) sudaki ¢ozeltileri oda sicakliginda karistirildi. Karigimin
tizerine kloroformda ¢6ziilen p-metilbenzaldehit (42 mmol, 5 g) yavas yavas eklendi.
Karisim oda sicakliginda 24 saat manyetik karistiricida karigtirildi. Karisim her
seferinde 15 ml kloroform ile 3 defa ekstrakte edilerek kloroform fazi toplandi.
Toplanan kloroform fazi igerisine kalsiyum kloriir (CaCl,) eklenerek bir gece
bekletildi. Karigim siiziilerek kalsiyum kloriirden ayrild1 ve siiziintiideki kloroform
vakum altinda uguruldu. Kalint1 etil asetat-petrol eteri karisimi ile kristallendirildi.

Kristaller siiziilerek p-metilbenzaldehit oksim (1b) bilesigi elde edildi.
Madde miktari: 3,46 g (verim: % 61)

Erime noktasi: 71,2-73 °C (literatiir [86]: 76-78 °C)
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ATR-FTIR v (cm™): 3106 (N-OH), 1607 (C=N) (Sekil A.1.2.)
2.4.1.3. p-etilbenzaldehit oksim sentezi

Hidroksilamin hidrokloriiriin (NH,OH.HCI) (37 mmol, 2,61 g) sudaki ¢ozeltisi ile
sodyum karbonatin (Na,CO3) (19 mmol, 1,98 g) sudaki ¢ozeltisi oda sicakliginda
karistirildi. Karigimin iizerine kloroformda ¢oziilen p-etilbenzaldehit (37 mmol, 5 g)
damla damla eklendi. Karisim oda sicakliginda 24 saat manyetik karistiricida
karistirildi. Karisim her seferinde 15 ml kloroform ile 3 defa ekstrakte edilerek
kloroform fazi toplandi. Toplanan kloroform fazi igerisine kalsiyum kloriir (CaCl,)
eklenerek bir gece bekletildi. Karisim siiziilerek kalsiyum kloriirden ayrildi ve
stiziintiideki kloroform vakum altinda uguruldu. Sentezlenen bilesigin parlama
noktas1 128,4 °C olup kaynama noktasinin (760 mmHg da 2324 °C) altinda
bulundugundan ileri saflastirma iglemine gidilmedi [87]. Reaksiyon sonunda siv1 p-

etilbenzaldehit oksim (1c) bilesigi elde edildi.

Madde miktari: 3,50 g (verim: % 63)

ATR-FTIR v (cm™): 3273 (N-OH), 1609 (C=N) (Sekil A.1.3.)
2.4.1.4. p-florobenzaldehit oksim sentezi

Hidroksilamin hidrokloriir (NH,OH.HCI) (40 mmol, 2,80 g) ve sodyum karbonatin
(NayCO3) (20 mmol, 2,135 g) sudaki c¢ozeltileri oda sicaklifinda karistirildi.
Karigimin tizerine kloroformda c¢oziilen p-florobenzaldehit (40 mmol, 5 g) yavas
yavas damlatildi. Karisim oda sicakliginda 24 saat manyetik karistiricida karistirildi.
Karisim her seferinde 15 ml kloroform ile 3 defa ekstrakte edildi. Ekstraksiyonda
kloroform fazi toplandi. Toplanan kloroform fazi igerisine kalsiyum kloriir (CaCl,)
eklenerek bir gece bekletildi. Karigim siiziilerek kalsiyum kloriirden ayrildi.
Stiziintiideki kloroform vakum altinda ucuruldu. Kalint1 etil asetat-petrol eteri
karigtmi ile kristallendirildi. Kristaller siiziilerek p-florobenzaldehit oksim (1d)

bilesigi elde edildi.
Madde miktari: 3,40 g (verim: % 61)

Erime noktasi: 81,5-84 °C (literatiir [85]: 82-85 °C)
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ATR-FTIR v (cm™): 3252 (N-OH), 1604 (C=N) (Sekil A.1.4.)
2.4.1.5. p-klorobenzaldehit oksim sentezi

Hidroksilamin hidrokloriiriin (NH,OH.HCI) (29 mmol, 2,15 g) sudaki ¢ozeltisi ile
sodyum karbonatin (Na,CO3) (15 mmol, 1,70 g) sudaki ¢ozeltisi oda sicakliginda
karistirildi. Karisimin iizerine kloroformda ¢dziilen p-klorobenzaldehit (29 mmol, 6
g) damla damla eklendi. Karisim oda sicakliginda 24 saat manyetik karistiricida
karistirildi. 24 saatin sonunda karistm her seferinde 15 ml kloroform ile 3 defa
ekstrakte edilerek kloroform fazi toplandi. Ekstraksiyonda toplanan kloroform
fazinin igerisine kalsiyum kloriir (CaCl,) eklenerek bir gece boyunca kurumaya
birakildi. Karigim siiziilerek kalsiyum kloriirden ayrildi ve siiziintiideki kloroform
vakum altinda uguruldu. Kalint1 etil asetat-petrol eteri karisimi ile kristallendirildi.

Kristaller stiziilerek p-klorobenzaldehit oksim (1e) bilesigi elde edildi.
Madde miktari: 4,06 g (verim: % 61)

Erime noktasi: 104-106 °C (literatiir [85]: 106-110 °C)

ATR-FTIR v (cm™): 3257 (N-OH), 1594 (C=N) (Sekil A.1.5.)
2.4.1.6. p-bromobenzaldehit oksim sentezi

Hidroksilamin hidrokloriiriin (NH,OH.HCI) (32 mmol, 2,40 g) sudaki ¢ozeltisi ile
sodyum karbonatin (Na,CO3) (16 mmol, 1,80 g) sudaki ¢ozeltisi oda sicakliginda
karistirildi. Karigimin iizerine kloroformda ¢oziilen p-bromobenzaldehit (32 mmol, 6
g) damla damla eklendi. Benzaldehit ilavesinin ardindan ¢6ziinmenin saglanabilmesi
i¢cin karisim tizerine 5 ml kloroform daha ilave edildi. Karisim oda sicakliginda 24
saat manyetik karistiricida karistirildi. Karisim her seferinde 15 ml kloroform ile 3
defa ekstrakte edilerek kloroform fazi toplandi. Ekstraksiyonda toplanan kloroform
fazinin igerisine kalsiyum kloriir (CaCl,) eklenerek bir gece boyunca kurumaya
birakildi. Karisim siiziilerek kalsiyum kloriirden ayrildi ve siiziintiideki kloroform
vakum altinda uguruldu. Kalint1 etil asetat-petrol eteri karigimi ile kristallendirildi.

Kristaller siiziilerek p-bromobenzaldehit oksim (1f) bilesigi elde edildi.

Madde miktari: 4,2 g (verim: % 62)
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Erime noktasi: 112-114 °C (literatiir [85]: 110-113 °C)
ATR-FTIR v (cm™): 3252 (N-OH), 1587 (C=N) (Sekil A.1.6.)
2.4.1.7. p-triflorometilbenzaldehit oksim sentezi

Hidroksilamin hidrokloriiriin (NH,OH.HCI) (29 mol, 1,99 g) sudaki ¢ozeltisi ile
sodyum karbonatin (Na,COs3) (14 mmol, 1,52 g) sudaki ¢ozeltisi oda sicakliginda
karigtirildi. Karigimin iizerine kloroformda c¢oziilen p-triflorometilbenzaldehit (29
mmol, 5 g) damla damla eklendi. Benzaldehit ilavesinin ardindan ¢o6ziinmenin
saglanabilmesi i¢in karigim iizerine 5 ml kloroform daha ilave edildi. Karisim oda
sicakliginda 24 saat manyetik karistiricida karigtirildi. Karisim her seferinde 15 ml
kloroform ile 3 defa ekstrakte edilerek kloroform fazi toplandi. Toplanan kloroform
faz1 igerisine kalsiyum kloriir (CaCl,) eklenerek bir gece kurumaya birakildi. Karigim
stizilerek kalsiyum kloriirden ayrildi ve siiziintiideki kloroform vakum altinda
ucuruldu. Kalint1 etil asetat-petrol eteri karigimi ile kristallendirildi. Kristaller

stiziilerek p-triflorometilbenzaldehit oksim (1g) bilesigi elde edildi.
Madde miktari: 3,15 g (verim: % 58)

Erime noktasi: 94,2-96,7 °C (literatiir [88]: 95-96 °C)

ATR-FTIR v (cm™): 3265 (N-OH), 1617 (C=N) (Sekil A.1.7.)
2.4.1.8. m-metilbenzaldehit oksim sentezi

Hidroksilamin hidrokloriiriin (NH,OH.HCI) (42 mmol, 2,89 g) sudaki ¢ozeltisi ile
sodyum karbonatin (Na,CO3) (21 mmol, 2,21 g) sudaki ¢ozeltisi oda sicakliginda
karistirildi. Karisimin {izerine kloroformda ¢6ziilen m-metilbenzaldehit (42 mmol, 5
g) yavas yavas damlatildi. Karigim oda sicakliginda 24 saat manyetik karistiricida
karigtirildi. Karisim her seferinde 15 ml kloroform ile 3 defa ekstrakte edilerek
kloroform fazi toplandi. Toplanan kloroform fazi igerisine kalsiyum kloriir (CaCl,)
eklenerek bir gece bekletildi. Karigim siiziilerek kalsiyum kloriirden ayrildi ve
stiziintiideki kloroform vakum altinda uguruldu. Kalint1 etil asetat-petrol eteri

karigimi ile kristallendirildi. Kristaller siiziilerek (1h) bilesigi elde edildi.

Madde miktari: 3,59 g (verim: % 64)

40



Erime noktasi: 72-73 °C (literatiir [89]: 72-73 °C)
ATR-FTIR v (cm'l): 3157 (N-OH), 1582 (C=N) (Sekil A.1.8.)
2.4.1.9. m-klorobenzaldehit oksim sentezi

Hidroksilamin hidrokloriiriin (NH,OH.HCI) (29 mmol, 2,15 g) sudaki ¢ozeltisi ile
sodyum karbonatin (Na,COs3) (14 mmol, 1,70 g) sudaki ¢ozeltisi oda sicakliginda
karistirildi. Karigimin {izerine kloroformda ¢6ziilen m-klorobenzaldehit (29 mmol, 5
g) damla damla eklendi. Karisim oda sicakliginda 24 saat manyetik karistiricida
karistirildi. Karisim her seferinde 15 ml kloroform ile 3 defa ekstrakte edilerek
kloroform fazi toplandi. Toplanan kloroform fazi igerisine kalsiyum kloriir (CaCl,)
eklenerek bir gece bekletildi. Karisim siiziilerek kalsiyum kloriirden ayrildi ve
stizlintiideki kloroform vakum altinda uguruldu. Kalint1 etil asetat-petrol eteri
karisimi ile kristallendirildi. Kristaller siiziilerek m-klorobenzaldehit oksim (11)

bilesigi elde edildi.

Madde miktari: 3,68 g (verim: % 67)

Erime noktasi: 67-68,2 °C (literatiir [85]: 72-74 °C)
ATR-FTIR v (cm™): 3062 (N-OH), 1558 (C=N) (Sekil A.1.9.)
2.4.1.10. m-bromobenzaldehit oksim sentezi

Hidroksilamin hidrokloriiriin (NH,OH.HCI) (27 mmol, 1,92 g) sudaki ¢ozeltisi ile
sodyum karbonatin (Na,COs3) (14 mmol, 1,43 g) sudaki ¢ozeltisi oda sicakliginda
karistirildi. Karigimin tizerine kloroformda ¢6ziilen m-bromobenzaldehit (27 mmol, 5
g) damla damla eklendi. Benzaldehit ilavesinin ardindan ¢6ziinmenin saglanabilmesi
icin karigim tlizerine 5 ml kloroform daha ilave edildi. Karisim oda sicakliginda 24
saat manyetik karistiricida karistirildi. Karisim her seferinde 15 ml kloroform ile 3
defa ekstrakte edilerek kloroform fazi toplandi. Toplanan kloroform fazi igerisine
kalsiyum kloriir (CaCl,) eklenerek bir gece boyunca kurumaya birakildi. Karisim
stiziilerek kalsiyum kloriirden ayrildi ve siiziintiideki kloroform vakum altinda
ucuruldu. Kalint1 etil asetat-petrol eteri karigimi ile kristallendirildi. Kristaller

stizlilerek m-bromobenzaldehit oksim (1j) bilesigi elde edildi.
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Madde miktari: 3,38 g (verim: % 62)

Erime noktasi: 72-73,2 °C (literatiir [85]: 73-76 °C)
ATR-FTIR v (cm™): 3165 (N-OH), 1561 (C=N) (Sekil A.1.10.)
2.4.1.11. m-nitrobenzaldehit oksim sentezi

Hidroksilamin hidrokloriiriin (NH,OH.HCI) (46 mmol, 3,35 g) sudaki ¢ozeltisi ile
sodyum karbonatin (Na,COs3) (23 mmol, 2,60 g) sudaki ¢ozeltisi oda sicakliginda
karistirildi. Karigimin iizerine kloroformda ¢oziilen m-bromobenzaldehit (46 mmol, 7
g) damla damla eklendi. Benzaldehit ilavesinin ardindan ¢oziinmenin saglanabilmesi
icin karigim iizerine 10 ml kloroform daha ilave edildi. Karisim oda sicakliginda 24
saat manyetik karistiricida karistirildi. Karisim her seferinde 15 ml kloroform ile 3
defa ekstrakte edilerek kloroform fazi toplandi. Toplanan kloroform fazi igerisine
kalsiyum kloriir (CaCl,) eklenerek bir gece boyunca kurumaya birakildi.. Karisim
stiziilerek kalsiyum kloriirden ayrildi ve siiziintiideki kloroform vakum altinda
ucuruldu. Kalint1 etil asetat-petrol eteri karigimi ile kristallendirildi ve kristaller

stizlilerek m-nitrobenzaldehit oksim (1k) bilesigi elde edildi.

Madde miktari: 3,67 g (verim: % 48)

Erime noktasi: 117,4-118,2 °C (literatiir [85]: 116-119 °C)

ATR-FTIR v (cm™): 3263 (N-OH), 1615 (C=N) (Sekil A.1.11.)

2.4.2. Siibstitiie izoksazol bilesiklerinin eldesi

2.4.2.1. 3-fenil-3a, 4, 8, 8a-tetrahidro-[1,3] dioksepino [5,6-d] izoksazol

Kloroformda ¢oziilen benzaldehitoksimin (8.3 mmol, 1 g) tlizerine 5-6 damla piridin
ilave edildikten sonra 40°C deki geri sogutucu diizeneginde NCS (N-kloro
stiksinimid) (1,25 g) yavas yavas eklendi. NCS ilavesi ile gergeklestirilen klorlama
isleminden N-hidroksi benzenkarboksimidoil kloriir elde edildi. Klorlama isleminin
sonlanmas: etil asetat-petrol eterinin yiiriitiicii olarak kullamldig1 (1:3) TLC (ince
Tabaka Kromatografisi) sistemi ile kontrol edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra

N-hidroksi benzenkarboksimidoil kloriir cis-4,7-dihidro-1,3-dioksepin (6 mmol, 0,6
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g), trietilamin (Et;N) (2,5 g) ve 5 ml kloroform ile hazirlanan karisim iizerine 20
dakika icerisinde damla damla eklendi. Reaksiyon {i¢ giin oda sicakliginda
kanistirildi. Ardindan 1:3 (etil asetat-petrol eteri) TLC sistemi ile kontrol edildi.
Tamamlanan reaksiyonun ardindan kloroform vakum altinda uzaklastirildi. Kalinti
kuru flas kolon kromatografisi ile yapilan saflagtirmada dimerlesme {iriinlerinden
ayrildi. Kolon kromatografisinde yliriitiicii faz olarak etil asetat- petrol eteri (1:5)
sistemi kullanildi. Saflagtirilan {iriin etil asetat-petrol eteri ile kristallendirildi.
Kristaller stiziilerek 3-fenil-3a,4,8,8a-tetrahidro-[ 1,3]dioksepino [5,6-d]izoksazol (2a)
bilesigi elde edildi.

Madde miktari: 400 mg (Verim: % 30)

Erime Noktasi: 131-131,6 °C

HRMS m/z (%100) Deneysel Ma: 220,0979 g/mol [M+H]" (Sekil C.1.)
Hesaplanan M: 220,0973 g/mol

ATR-FTIR v (cm™): 3060 (CH), 2967 (CH), 2899 (CH), 1601 (C=N) (Sekil A.2.1.)

'"H NMR, (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 7,69-7,67 (m, 2H, aromatik), 7,44-7,43 (t,
3H, J=2,4 Hz, aromatik), 4,94-4,93 (m, 2H, 7CH,), 4,69-4,67 (d, H, J= 6,4 Hz,
10CH), 4,42-4,37 (dd, H, J= 13,6 Hz, 9CH,), 4,17-4,12 (q, H, J= 12,8 Hz, 4CH),
4,05-4,0 (m, 2H, 5CH,, 9CHy), 3,97-3,93 (dd, H, J= 13,6 Hz, 5CH,) (Sekil B.1.)

BC NMR (CDCl), & (ppm): 157,42 (C=N), 130,19, 128,96, 128,77, 126,95
(aromatik C), 98,43 (7CH,), 83,62 (10CH), 77,04-77,08-76,76 (CDCls), 68,72
(9CH,), 66,46 (5CH,), 52,01 (4CH) (Sekil B.2.)

2.4.2.2. 3-(p-tolil)-3a, 4, 8, 8a-tetrahidro-[1,3] dioksepino [5,6-d] izoksazol

Kloroformda ¢oziilen p-metilbezaldehitoksimin (15 mmol, 2 g) {lizerine 1-2 damla
pridin ilave edilerek oda sicakliginda karistirildi. N-klorosiiksinimid (NCS) (2,1 g)
20 dakika icerisinde yavas yavas eklendi. Reaksiyondaki N-hidroksi-p-
metilbenzimidoil kloriiriin olusumu hareketli faz olarak 1:3 (etil asetat-petrol eteri)
sistemine sahip TLC ile kontrol edildi. cis-4,7-dihidro-1,3-dioksepin (10 mmol, 1 g),

trietilamin (Et;N) (4 g) ve 6 ml kloroform ile hazirlanan karigim iizerine oksimin
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klorlanmas1 ile sentezlenen N-hidroksi-p-metilbenzimidoil kloriir damla damla
eklendi. Reaksiyon ii¢ giin oda sicakliginda karistirildi. Ardindan 1:3 (etil asetat-
petrol eteri) TLC sistemi ile kontrol edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
kloroform vakum altinda uzaklastirildi. Uriin kolon kromatografisi ile dimerlesme
tirtinlerinden ayrildi. Kolon kromatografisinde yiiriitiicli faz olarak etil asetat-petrol
eteri (1:5) sistemi kullamildi. Uriin etil asetat-petrol eteri ile kristallendirildi.
Kristaller siiziilerek 3-(p-tolil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-[1,3]dioksepino[5,6-d]izoksazol
(2b) bilesigi elde edildi.

Madde miktari: 740 mg (Verim: % 32)

Erime Noktas1: 161-162.6 °C

HRMS m/z (%100) Deneysel M,: 234,1131 g/mol [M+H]" (Sekil C.2.)
Hesaplanan M: 234,1130 g/mol

ATR-FTIR v (cm™): 2984 (CH), 2958 (CH), 2912 (CH), 1599 (C=N) (Sekil A.2.2.)

'H NMR, (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7,58-7,56 (d, 2H, J=8,0 Hz, aromatik), 7,25-
7,23 (d, 2H, J=8,0 Hz, aromatik), 4,92-4,87 (m, 2H, 7CH>), 4,70-4,69 (d, H, J=6,0
Hz, 10CH), 4,40-4,35 (dd, H, J=13,6 Hz, 9CH,), 4,14-4,09 (q, H, J=12,4 Hz, 4CH),
4,03-3,97 (m, 2H, 5CH,, 9CH»), 3,96-3,92 (dd, H, J=12,4 Hz, 5CH,), 2,39 (s, 3H,
CHs) (Sekil B.3.)

3C NMR (CDCly), & (ppm): 157,36 (C=N), 140,43, 129,65, 126,86, 125,90
(aromatik C), 98,37 (7CH,), 83,49 (10CH), 77,40-77,08-76,77 (CDCls), 68,62
(9CH,), 66,43 (5CH,), 52,07 (4CH), 21,43 (CHs) (Sekil B.4.)

2.4.2.3. 3-(p-etilfenil)-3a, 4, 8, 8a-tetrahidro-[1,3] dioksepino [5,6-d] izoksazol

Kloroformda ¢oziilen p-etilbezaldehitoksimin (13 mmol, 2 g) lizerine 1-2 damla
pridin ilave edilerek oda sicakliginda karistirildi. 30 dakika igerisinde NCS (1,78 g)
yavas yavas eklendi. Reaksiyondaki p-etil-N-hidroksibenzimidoil kloriiriin olusumu
hareketli faz olarak 1:3 (etil asetat-petrol eteri) sistemine sahip TLC ile kontrol
edildi. cis-4,7-dihidro-1,3-dioksepin (10 mmol, 1 g), trietilamin (Et;N) (2 g) ve 7 ml

kloroform ile hazirlanan karisim iizerine oksimin klorlanmasi ile hazirlanan p-etil-N-
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hidroksibenzimidoil kloriir damla damla eklendi. Reaksiyon {i¢ giin oda sicakliginda
karigtirildi. Ardindan 1:3 (etil asetat-petrol eteri) TLC sistemi ile kontrol edildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra kloroform vakum altinda uzaklastirildi. Uriin kolon
kromatografisi ile dimerlesme {irtinlerinden ayrildi. Kolon kromatografisinde
yiiriitiicii faz olarak etil asetat-petrol eteri (1:5) sistemi kullanildi. Uriin etil asetat-
petrol eteri ile kristallendirildi. Kristaller siiziilerek 3-(p-etilfenil)-3a,4,8,8a-
tetrahidro-[1,3]dioksepino[5,6-d]izoksazol (2c) bilesigi elde edildi.

Madde miktari: 750 mg (Verim: % 30)

Erime Noktas1: 114,6-115,2 °C

HRMS m/z (%100) Deneysel Ma: 248,1287 g/mol [M+H]" (Sekil C.3.)
Hesaplanan Ma: 248,1286 g/mol

ATR-FTIR v (cm™): 2960 (CH), 2911 (CH), 2874 (CH), 1599 (C=N) (Sekil A.2.3.)

'"H NMR, (400 MHz,CDCl3), § (ppm): 7,60-7,58 (d, 2H, J=8,0 Hz, aromatik), 7,27-
7,25 (d, 2H, J=8,0 Hz, aromatik), 4,93-4,88 (m, 2H, 7CH,), 4,70-4,68 (d, H, J=6,0
Hz, 10CH), 4,40-4,36 (dd, H, J=13,6 Hz, 9CH,), 4,15-4,10 (q, H, J=12,0 Hz, 4CH),
4,03-3,98 (m, 2H, 5CH,), 3,97-3,93 (dd, H, J=12 Hz, 5CH,), 2,72-2,66 (q, 2H,
J=15,2 Hz, CH,), 1,28-1,24 (t, 2H, J=7,6 Hz, CH3) (Sekil B.5.)

3C NMR (CDCly), & (ppm): 157,38 (C=N), 146,69, 128,47, 126,95, 126,11
(aromatik C), 98,37 (7CHa), 83,50 (10CH), 77,41-77,09-76,78 (CDCls), 68,61
(9CH,), 66,46 (SCH>), 52,07 (4CH), 28,77 (CHa), 15,31 (CH;) (Sekil B.6.)

2.4.2.4. 3-(p-florofenil)-3a, 4, 8, 8a-tetrahidro-[1,3] dioksepino [5,6-d] izoksazol

Kloroform ¢oziiciisiinde ¢oziilen p-florobenaldehitoksim (14 mmol,2 g) iizerine 5
damla piridin eklenerek oda sicakliginda karisitirildi. NCS (2.1 g) oksim iizerine
yavas yavas eklenerek p-floro-N-hidroksibenzimidoil kloriir olusturuldu. Klorlama
isleminin sonlanmasi etil asetat-petrol eterinin (1:3) yiiriitiicii olarak kullanildigi TLC
sistemi ile kontrol edildi. Klorlama isleminin ardindan cis-4,7-dihidro-1,3-dioksepin
(10 mmol, 1 g), trietilamin (Et;N) (4 g) ve 6 ml kloroform ile hazirlanan karisim

tizerine oksimin klorlanmasi ile sentezlenen p-floro-N-hidroksibenzimidoil kloriir
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damla damla 20 dakika icerisinde eklendi. Reaksiyon ii¢ giin oda sicakliginda
karigtirildi. Ardindan 1:3 (etil asetat-petrol eteri) TLC sistemi ile kontrol edildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra kloroform vakum altinda uzaklastirildi. Uriin kolon
kromatografisi ile saflastirildi. Kolon kromatografisinde yiiriitiicii faz olarak etil
asetat- petrol eteri (1:5) sistemi kullamildi. Uriin etil asetat-petrol eteri ile
kristallendirildi. Kristaller stiziilerek 3-(p-florofenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-
[1,3]dioksepino [5,6-d]izoksazol (2d) elde edildi.

Madde miktari: 720 mg (Verim: % 30)

Erime Noktas1: 150-151,4 °C

HRMS m/z (%100) Deneysel Ma: 238,0883 g/mol [M+H]" 260,0703 g/mol [M+Na]"
Hesaplanan M: 238,0879 g/mol (Sekil C.4.)

ATR-FTIR v (cm™): 2956 (CH), 2917 (CH), 2870 (CH), 1600 (C=N) (Sekil A.2.4.)

'H NMR, (400 MHz, CDCl;), & (ppm): 7,68-7,64 (dd, 2H, J=8,8 Hz, aromatik), 7,14-
7,10 (t, 2H, J=8,4 Hz, aromatik), 4,94-4,89 (m, 2H, J=6,4 Hz, 7CH,), 4,66-4,65 (d,
H, J=6,4 Hz, 10CH), 4,41-4,37 (dd, H, J=13,6 Hz, 9CH,), 4,16-4,12 (q, H, J=12,4
Hz, 4CH), 4,01-3,96 (m, 2H, 5CH,), 3,94-3,90 (dd, H, J=12,8 Hz, 5CH,) (Sekil B.7.)

BC NMR (CDCL), & (ppm): 162,51 (aromatik C), 156,47 (C=N), 128,96, 128,88,
125,05, 125,02, 116,24 (aromatik C), 98,45 (7CH,), 83,659 (10CH), 77,40-77,08-
76,76 (CDCl3), 68,85 (9CH>), 66,39 (5CH,), 52,08 (4CH) (Sekil B.8.)

2.4.2.5. 3-(p-klorofenil)-3a, 4, 8, 8a-tetrahidro-[1,3] dioksepino [5,6-d] izoksazol

Kloroform ¢oziiciisiinde p-klorobenzaldehitoksim (12 mmol, 1,85 g) ¢oziildi ve
tizerine 1-2 damla piridin eklendi. Oda sicakliginda karistirict diizenegindeki oksim
tizerine NCS (1,57 g) 20 dakika igerisinde yavas yavas eklenerek p-kloro-N-
hidroksibenzimidoil kloriir sentezlendi. Reaksiyon 1:3 TLC sistemi ile kontrol edildi.
cis-4,7-dihidro-1,3-dioksepin (10 mmol, 1 g), trietilamin (EtzN) (4 g) ve 5 ml
kloroform ile hazirlanan karigim tizerine oksimin klorlanmasi ile hazirlanan p-kloro-
N-hidroksibenzimidoil kloriir damla damla eklendi. Reaksiyon ii¢ giin oda

sicakliginda karistirildi. Ardindan 1:3 (etil asetat-petrol eteri) TLC sistemi ile kontrol
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edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra kloroform vakum altinda uzaklastirildi.
Kalinti kuru flas kolon kromatografisi ile yapilan saflastirmada dimerlesme
tirtinlerinden ayrildi. Kolon kromatografisinde yiiriitiicii faz olarak etil asetat-petrol
eteri (1:5) sistemi kullanildi. Saflastirilan {iriin etil asetat-petrol eteri ile
kristallendirildi. Kristaller stiziilerek 3-(p-klorofenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-
[1,3]dioksepino [5,6-d]izoksazol (2¢) bilesigi elde edildi.

Madde miktari: 780 mg (Verim: % 31)

Erime Noktas1: 165,5-165,8 °C

HRMS m/z (%100) Deneysel Ma: 254,0830 g/mol [M+H]" 276,0331 g/mol [M+Na]"
Hesaplanan M: 254,0584 g/mol (Sekil C.5.)

ATR-FTIR v (cm™): 2986 (CH), 2963 (CH), 2911 (CH), 1595 (C=N) (Sekil A.2.5.)

'H NMR, (400 MHz, CDCL3), § (ppm): 7,62-7,60 (d, 2H, J=8,0 Hz, aromatik), 7,42-
7,40 (d, 2H, J=8,4 Hz, aromatik), 4,94-4,91 (m, 2H, J=5,6 Hz, 7CH,), 4,66-4,64 (d,
H, J=6,0 Hz, 10CH), 4,42-4,38 (dd, H, J=13,6 Hz, 9CH,), 4,16-4,11 (g, H, ]=12,8
Hz, 9CH,), 4,01-3,98 (d, 2H, J=12,4 Hz, 5CH,), 4,00-3,95 (d, H, J=16,8 Hz, 9CH,),
3,93-3,90 (d, H, J=12,8 Hz, 5CH,) (Sekil B.9.)

BC NMR (CDCLy), & (ppm): 156,48 (C=N), 136,16, 129,25, 128,19, 127,32
(aromatik C), 98,46 (7CH,), 83,81 (10CH), 77,39-77,07-76,75 (CDCls), 68,86
(9CH.), 66,34 (5CH.), 51,89 (4CH) (Sekil B.10.)

2.4.2.6. 3-(p-bromofenil)-3a, 4, 8, 8a-tetrahidro-[1,3] dioksepino [5,6-d] izoksazol

Kloroformda ¢oziilen p-bromobenaldehitoksimin (10 mmol, 2 g) iizerine 5 damla
piridin eklenerek 40 °C de geri sogutucu altinda kurulan sistemde karistirildi. NCS
(1,41 g) oksim lizerine yavas yavas eklenerek p-bromo-N-hidroksibenzimidoil kloriir
olusturuldu. Klorlama isleminin sonlanmasi etil asetat- petrol eterinin (1:3) yiiriitiicii
olarak kullanildigr TLC sistemi ile kontrol edildi. Klorlama isleminin ardindan cis-
4,7-dihidro-1,3-dioksepin (10 mmol, 1 g), trietilamin (Et;N) (4 g) ve 5 ml kloroform
ile hazirlanan karisim iizerine oksimin klorlanmasi ile sentezlenen p-bromo-N-

hidroksibenzimidoil kloriir damla damla 20 dakika igerisinde eklendi. Reaksiyon ii¢
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giin oda sicakliginda karistirildi. Ardindan 1:3 (etil asetat-petrol eteri) TLC sistemi
ile kontrol edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra kloroform vakum altinda
uzaklagtirildi. Kalintt kuru flas kolon kromatografisi ile yapilan saflastirmada
dimerlesme fiirtinlerinden ayrildi Kolon kromatografisinde yiiriitiicii faz olarak etil
asetat- petrol eteri (1:4) sistemi kullanildi. Saflagtirilan {iriin etil asetat-petrol eteri ile
kristallendirildi. ~ Kristaller  siiziilerek  3-(p-bromofenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-
[1,3]dioksepino [5,6-d]izoksazol (2f) bilesigi elde edildi.

Madde miktari: 875 mg (Verim: % 29)

Erime Noktas1: 188,6-188,9 °C

HRMS m/z (%100) Deneysel My: 298,0089 g/mol [M+H]" 300,0075 [M "]
Hesaplanan M: 298,0079 g/mol (Sekil C.6.)

ATR-FTIR v (cm™): 2986 (CH), 2961 (CH), 2910 (CH), 1589 (C=N) (Sekil A.2.6.)

'"H NMR, (400 MHz, CDCl3), § (ppm): 7,58-7,56 (d, 2H, J=8,8 Hz, aromatik), 7,55-
7,53 (d, 2H, J=8,8 Hz, aromatik), 4,94-4,90 (m, 2H, 7CH,), 4,66-4,64 (d, H, J=6,4
Hz, 10CH), 4,42-4,38 (dd, H, J=13,6 Hz, 9CH,), 4,16-4,11 (q, H, J=12,8 Hz, 4CH),
4,01-3,95 (m, 2H, 5CH,, 9CH,), 3,93-3,89 (dd, H, J=12,6 Hz, 5CH,) (Sekil B.11.)

BC NMR (CDCLy), & (ppm): 156,56 (C=N), 132,20, 128,41, 127,77, 124,47
(aromatik C), 98,47 (7CH,), 83,84 (10CH), 77,39-77,07-76,75 (CDCls), 68,86
(9CH.), 66,34 (5CH.), 51,83 (4CH) (Sekil B.12.)

2.4.2.7. 3-(p-triflorometilfenil)-3a, 4, 8, 8a-tetrahidro-[1,3] dioksepino
[5, 6-d] izoksazol

Kloroformda ¢oziilen p-triflorometilbenzaldehitoksim (12 mmol, 2,2 g) iizerine 5-6
damla piridin eklendi. 40 °C de geri sogutucu altinda kurulan bu sistemde oksim
tizerine NCS (1,7 g) yavas yavas eklenerek N-hidroksi-p-(triflorometil)benzimidoil
kloriir elde edildi. Reaksiyon yiiritiicii olarak etil asetat- petrol eterinden (1:3) olusan
TLC sistemi ile kontrol edildi. Klorlama bittikten sonra N-hidroksi-p-
(triflorometil)benzimidoil kloriir cis-4,7-dihidro-1,3-dioksepin (9,5 mmol, 0,95 g),

trietilamin (Et;N) (4 g) ve 5 ml kloroform ile hazirlanan karigimin iizerine 20 dakika
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icerisinde damla damla eklendi. Reaksiyon ii¢ giin oda sicakliginda karistirildi.
Ardindan 1:3 (etil asetat-petrol eteri) TLC sistemi ile kontrol edildi. Reaksiyon
bitince kloroform vakum altinda uzaklastirildi. Kalint1 kuru flas kolon kromatografisi
ile yapilan saflastirmada dimerlesme {iriinlerinden ayrildi Kolon kromatografisi
sirasinda yiriitiicli faz olarak etil asetat-petrol eteri (1:5) ¢oziiciisii kullanildi.
Saflastirilan kalint1 etil asetat- petrol eteri ile kristallendirildi. Kristaller siiziilerek 3-
(p-triflorometilfenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-[ 1,3 ]dioksepino|5,6-d]izoksazol (2g)
bilesigi elde edildi.

Madde miktari: 750 mg (Verim: % 28)

Erime Noktas:: 143,8-145 °C

HRMS m/z (%100) Deneysel M,: 288,0850 g/mol [M+H]" (Sekil C.7.)
Hesaplanan M: 288,0847 g/mol

ATR-FTIR v (cm™): 2999 (CH), 2936 (CH), 2883 (CH), 1605 (C=N) (Sekil A.2.7.)

'H NMR, (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7,81-7,79 (d, 2H, J=8,0 Hz, aromatik), 7,71-
7,69 (d, 2H, J=8,4 Hz, aromatik), 4,97-4,95 (m, 2H, 7CH>), 4,65-4,63 (d, H, J=6,4
Hz, 10CH), 4,45-4,41 (dd, H, J=14,0 Hz, 9CH,), 4,21-4,16 (q, H, J=12,8 Hz, 4CH),
4,06-3,98 (m, 2H, 5CH», 9CH, ), 3,95-3,91 (dd, H, J=12,7 Hz, 4CH) (Sekil B.13.)

13C NMR (CDCls), § (ppm): 156,33 (C=N), 132,37, 131,99, 131,67, 127,23, 125,94,
125,91 (aromatik C), 98,56 (7CH,), 84,06 (10CH), 77,36-77,05-76,73 (CDCl5),
69,07 (9CH,), 66,32 (5CH,), 51,79 (4CH) (Sekil B.14.)

2.4.2.8. 3-(m-tolil)-3a, 4, 8, 8a-tetrahidro-[1,3] dioksepino [5,6-d] izoksazol

Kloroform igerisinde ¢oziilen m-metilbenzaldehitoksim (15 mmol, 2 g) kloroformda
lizerine 5-6 damla piridin eklendi. 40 °C de geri sogutucu altinda kurulan bu sistemde
oksim tizerine NCS (2,05 g) yavas yavas eklenerek N-hidroksi-m-metilbenzimidoil
kloriir elde edildi. Reaksiyon yiiritiicii olarak etil asetat- petrol eterinden (1:3) olusan
TLC sistemi ile kontrol edildi. Klorlama bittikten sonra N-hidroksi-m-
metilbenzimidoil kloriir cis-4,7-dihidro-1,3-dioksepin (10 mmol, 1 g), trietilamin

(EtsN) (4 g) ve 5 ml kloroform ile hazirlanan karisimin iizerine 20 dakika igerisinde
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damla damla eklendi. Reaksiyon ii¢ giin oda sicakliginda karistirildi. Ardindan 1:3
(etil asetat-petrol eteri) TLC sistemi ile kontrol edildi. Kalint1 kuru flas kolon
kromatografisi ile yapilan saflagtirmada dimerlesme iiriinlerinden ayrildi Kolon
kromatografisi sirasinda yiiriitiicii faz olarak etil asetat-petrol eteri (1:5) ¢oziiciisii
kullanildi. Saflagtirilan kalint1 etil asetat- petrol eteri ile kristallendirildi. Kristaller
stiziilerek  3-(m-tolil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-[ 1,3]dioksepino[5,6-d]izoksazol  (2h)
bilesigi elde edildi.

Madde miktari: 690 mg (Verim: % 30)

Erime Noktasi: 144,4-146 °C

HRMS m/z (%100) Deneysel Ma: 234,1130 g/mol [M+H]" (Sekil C.8.)
Hesaplanan Ma: 234,1130 g/mol

ATR-FTIR v (cm™): 3002 (CH), 2970 (CH), 2895 (CH), 1596 (C=N) (Sekil A.2.8.)

'H NMR, (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7,53 (s, H, aromatik), 7,45-7,43 (d, H, J=7,6
Hz, aromatik), 7,34-7,24 (m, 2H, J=7,6 Hz, aromatik), 4,94-4,89 (m, 2H, J=6,0 Hz,
7CH»), 4,71-4,69 (d, H, J=6,4 Hz, 10CH), 4,41-4,37 (dd, H, J=13,6 Hz, 9CH,), 4,16-
4,11 (q, H, J=12,4 Hz, 4CH), 4,04-3,99 (m, 2H, 5CH,, 9CH,), 3,97-3,93 (dd, H,
J=12,4 Hz, 5CH,), 2,40 (s, 3H, CH3) (Sekil B.15.)

13C NMR (CDCls), § (ppm): 157,52 (C=N), 138,74, 131,03, 128,81, 128,61, 127,54,
124,04 (aromatik C), 98,42 (7CH,), 83,55 (10CH), 77,38-77,06-76,74 (CDCl5),
68,67 (9CH,), 66,45 (5CH,), 52,06 (4CH), 21,39 (CH;) (Sekil B.16.)

2.4.2.9. 3-(m-kloro)-3a, 4, 8, 8a-tetrahidro-[1,3] dioksepino [5,6-d] izoksazol

Kloroformda ¢6ziilen m-klorobenzaldehitoksim (12 mmol, 1,85 g) iizerine 5-6 damla
piridin eklendi. 40 °C de geri sogutucu altinda kurulan bu sistemde oksim tizerine
NCS (1,57 g) yavas yavas eklenerek m-kloro-N-hidroksibenzimidoil kloriir elde
edildi. Reaksiyon vyiiriitiicii olarak etil asetat-petrol eterinden (1:3) olusan TLC
sistemi ile kontrol edildi. Klorlama bittikten sonra m-kloro-N-hidroksibenzimidoil
kloriir cis-4,7-dihidro-1,3-dioksepin (10 mmol, 1 g), trietilamin (Et;N) (4 g) ve 5 ml

kloroform ile hazirlanan karisimin iizerine 20 dakika i¢erisinde damla damla eklendi.
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Reaksiyon ii¢ giin oda sicakliginda karistirildi. Ardindan 1:3 (etil asetat-petrol eteri)
TLC sistemi ile kontrol edildi. Reaksiyon bitince kloroform vakum altinda
uzaklagtirildi. Kalintt kuru flas kolon kromatografisi ile yapilan saflastirmada
dimerlesme {irtinleri ve diger safsizliklardan ayrildi. Kolon kromatografisi sirasinda
yiirlitiicli faz olarak etil asetat-petrol eteri (1:4) ¢oziiciisii kullanildi. Saflastirilan
kalint1 etil asetat- petrol eteri ile kristallendirildi. Kristaller siiziilerek 3-(m-
klorofenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-[ 1,3]dioksepino[5,6-d]izoksazol (21) bilesigi elde
edildi.

Madde miktari: 750 mg (Verim: % 30)

Erime Noktas1: 139,2-141 °C

HRMS m/z (%100) Deneysel M,: 254,0602 g/mol [M+H]" (Sekil C.9.)
Hesaplanan Mj: 254,0584 g/mol

ATR-FTIR v (cm™): 2995 (CH), 2956 (CH), 2883 (CH), 1596 (C=N) (Sekil A.2.9.)

'H NMR, (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7,67 (s, H, aromatik), 7,55-7,53 (d, H, J=7,2
Hz, aromatik), 7,42-7,35 (m, 2H, aromatik), 4,96-4,92 (m, 2H, 7CH,), 4,65-4,63 (d,
H, J=6,4 Hz, 10CH), 4,43-4,38 (dd, H, J=14,0 Hz, 9CH,), 4,19-4,14 (q, H, J=12,4
Hz, 4CH), 4,01-3,96 (d, 2H, J=14,0 Hz, 9CH,), 3,94-3,90 (dd, H, J=12,8 Hz, 5CH>)
(Sekil B.17.)

13C NMR (CDCls), § (ppm): 156,35 (C=N), 134,96, 130,61, 130,24, 130,16, 126,94,
125,04 (aromatik C), 98,52 (7CH,), 83,88 (10CH), 77,39-77,08-76,76 (CDCls),
68,94 (9CH,), 66,40 (5CH,), 51,83 (4CH) (Sekil B.18.)

2.4.2.10. 3-(m-bromofenil)-3a, 4, 8, 8a-tetrahidro-[1,3] dioksepino [5,6-d]

izoksazol

Kloroform ¢oziiciisiinde ¢oziilen m-bromobenaldehitoksimin (10 mmol, 2 g) iizerine
5 damla piridin eklenerek 40 °C de geri sogutucu altinda kurulan sistemde
karigtirlldi. NCS (1,41 g) oksim iizerine yavas yavas eklenerek m-bromo-N-
hidroksibenzimidoil kloriir elde edildi. Klorlama isleminin sonlanmasi etil asetat-

petrol eterinin (1:3) yiiriitiicii olarak kullanildigi TLC sistemi ile kontrol edildi.
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Klorlama isleminin ardindan cis-4,7-dihidro-1,3-dioksepin (10 mmol, 1 g),
trietilamin (Et;N) (4 g) ve 5 ml kloroform ile hazirlanan karisim iizerine oksimin
klorlanmasi ile sentezlenen m-bromo-N-hidroksibenzimidoil kloriir damla damla 20
dakika igerisinde eklendi. Reaksiyon ii¢ giin oda sicakliginda karistirildi. Ardindan
1:3 (etil asetat-petrol eteri) TLC sistemi ile kontrol edildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra kloroform vakum altinda uzaklastirildi. Uriin kolon kromatografisi ile
saflagtirildi. Kolon kromatografisinde yiiriitiicii faz olarak etil asetat- petrol eteri
(1:4) sistemi kullanildi. Kolon kromatografisi ile dimerlesme iirlinlerinden ayrilarak
saflagtirilan iiriin etil asetat-petrol eteri ile kristallendirildi. Kristaller siiziilerek 3-(m-
bromofenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-[ 1,3 ]dioksepino[5,6-d]izoksazol (2j) bilesigi elde
edildi.

Madde miktari: 850 g (Verim: % 29)

Erime Noktas1: 175-175,8 °C

HRMS m/z (%100) Deneysel M4: 298,009 g/mol [M+H]" 300,0078 [M "]
Hesaplanan Ma: 298,0079 g/mol (Sekil C.10.)

ATR-FTIR v (cm™): 2991 (CH), 2954 (CH), 2882 (CH), 1595 (C=N) (Sekil A.2.10.)

'H NMR, (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7,83 (s, H, aromatik), 7,60-7,55 (dd, 2H,
J=12,8 Hz, aromatik), 7,33-7,29 (t, 2H, J=8,0 Hz, aromatik), 4,96-4,92 (m, 2H,
7CH,), 4,66-4,64 (d, H, J=6,4 Hz, 10CH), 4,43-4,38 (dd, H, J=14,0 Hz, 9CH,), 4,18-
4,14 (q, H, J=12,8 Hz, 4CH), 4,00-3,95 (m, 2H, 5CH,, 9CH,), 3,94-3,90 (dd, H,
J=12,8 Hz, 5CH,) (Sekil B.19.)

13C NMR (CDCls), § (ppm): 156,23 (C=N), 133,09, 130,86, 130,48, 129,82, 125,48,
123,04 (aromatik C), 98,51 (7CH,), 83,88 (10CH), 77,38-77,07-76,75 (CDCl5),
68,93 (9CH,), 66,37 (5CH,), 51,81 (4CH) (Sekil B.20.)

2.4.2.11. 3-(m-nitrofenil)-3a, 4, 8, 8a-tetrahidro-[1,3] dioksepino [5,6-d]

izoksazol

Kloroformda ¢oziilen m-nitrobenzaldehitoksim (12 mmol, 2 g) iizerine 5-6 damla

piridin eklendi. 40 °C de geri sogutucu altinda kurulan bu sistemde oksim {izerine
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NCS (1,74 g) yavas yavas eklenerek N-hidroksi-m-nitrobenzimidoil kloriir elde
edildi. Reaksiyon yiiriitiicii olarak etil asetat- petrol eterinden (1:3) olusan TLC
sistemi ile kontrol edildi. Klorlama bittikten sonra N-hidroksi-m-nitrobenzimidoil
kloriir cis-4,7-dihidro-1,3-dioksepin (10 mmol, 1 g), trietilamin (Et;N) (4 g) ve 5 ml
kloroform ile hazirlanan karisimin iizerine 20 dakika igerisinde damla damla eklendi.
Reaksiyon ii¢ giin oda sicakliginda karistirildi. Ardindan 1:3 (etil asetat-petrol eteri)
TLC sistemi ile kontrol edildi. Reaksiyon bitince kloroform vakum altinda
uzaklagtirildi. Kalintt kuru flas kolon kromatografisi ile yapilan saflastirmada
dimerlesme firtinlerinden ayrildi. Kolon kromatografisi sirasinda yliriitiicli faz olarak
etil asetat-petrol eteri (1:4) ¢oziiciisii kullanildi. Saflagtirilan kalint1 etil asetat- petrol
eteri ile kristallendirildi. Kristaller siiziilerek 3-(m-nitrofenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-

[1,3]dioksepino[5,6-d]izoksazol (2k) bilesigi elde edildi.

Madde miktari: 650 mg (Verim: % 25)

Erime Noktas1: 138-138,7 °C

HRMS m/z (%100) Deneysel Ma: 265,0823 g/mol [M+H]" (Sekil C.11.)
Hesaplanan M: 265,0824 g/mol

ATR-FTIR v (cm™): 2991 (CH), 2968 (CH), 2885 (CH), 1596 (C=N) (Sekil A.2.11.)

'H NMR, (400 MHz, CDCls), & (ppm): 8,45 (s, H, aromatik), 8,29-8,27 (d, H, J= 8,0
Hz, aromatik), 8,07-8,05 (d, H, J= 7,6 Hz, aromatik), 7,66-7,62 (t, H, J= 8,0 Hz,
aromatik), 4,98-4,97 (d, 2H, J= 6,8 Hz, 7CH,), 4,60-4,59 (d, H, J= 6,4 Hz, 10CH),
4,47-4,43 (dd, H, J= 14,0 Hz, 9CH,), 4,27-4,22 (q, H, J= 13,2 Hz, 4CH), 4,11-4,07
(m, H, 5CH,), 4,00-3,92 (td, H, H, 5CH,, 9CH,) (Sekil B.21.)

13C NMR (CDCls), § (ppm): 155,66 (C=N), 148,53, 132,78, 130,80, 130,13, 124,61,
121,62 (aromatik C), 98,68 (7CH,), 84,23 (10CH), 77,40-77,08-76,76 (CDCls),
69,45 (9CH,), 66,44 (5CH,), 51,71 (4CH) (Sekil B.22.)
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3. BULGULAR VE TARTISMA

Bu c¢alismada; elektron cekici ve elektron salici gruplari igeren meta ve para
pozisyonundaki 11 farkli siibstitlient ile bir seri 3-(siibstitliefenil)-3a,4,8,8a-
tetrahidro-[1,3]dioksepino [5,6-d] izoksazol bilesikleri sentezlenmis ve karakterize
edilmistir. Stibstitiie izoksazol bilesiklerinin sentezi siibstitiie oksim bilesiklerinden
baslanarak reaksiyon sirasinda olusturulan nitril oksitin cis-4,7-dihidro-1,3-dioksepin

bilesigine 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu ile gerceklestirilmistir (Sekil 3.1).

X » X
@—%:O 3 @CENQO@ —|— m 3/N\O
g HO-_O 10

1 5
X O—
a. H 7
b.p - CH, 2
c.p - CyH;
d.p-F
e.p-Cl
f.p-Br
g.p-CF;
h. m - CH;
i.m-Cl
j.m-Br
k. m - NO,

Sekil 3.1. Siibstitiie izoksazol bilesiklerinin eldesi

3-(siibstitiiefenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-[ 1,3] dioksepino [5,6-d] 1zoksazol
bilesiklerinde C=N, C4, C5, C7, C9 ve C10 karbonlarinin BC NMR spektrumundaki
kimyasal kayma degerleri iizerinde siibstitiientlerin etkisi incelenmistir. Olgiimler
molekiiller arasi etkilesimi azaltmak icin diisiik ve sabit bir 6rnek konsantrasyonu ile
gerceklestirilmistir. Olgiilen kimyasal kayma degerleri CDCl; (ddtero kloroform)
¢Oziiciisiinlin merkez pik degeri olan 77,050 ppm [90] degerine gore yeniden
diizenlenmistir. 3-(stlibstitiiefenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-[ 1,3 ]dioksepino [5,6-d]
izoksazol bilesiklerinde (2 a-k) C=N, C4, C5, C7, C9 ve C10 karbonlarina ait Bc
NMR kimyasal kayma degerleri Tablo 3.1. de gosterilmistir.
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Tablo 3.1. 3-(siibstitiiefenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-[ 1,3]dioksepino  [5,6-d]
izoksazol bilesigi i¢in *C NMR kimyasal kayma degerleri (ppm)

Siibstituent (x) 0 C=N 0 C4 3 C5 6 C7 6 C9 6 C10
H 157,388 | 51,978 | 66,426 | 98,403 | 68,684 | 83,591
p-CH3 157,330 | 52,036 | 66,400 | 98,335 | 68,588 | 83,459
p-CoHs 157,335 | 52,031 | 66,412 | 98,324 | 68,563 | 83,460
p-F 156,445 | 52,047 | 66,358 | 98,423 | 68,824 | 83,630
p-Cl 156,458 | 51,870 | 66,317 | 98,444 | 68,835 | 83,790
p-Br 156,544 | 51,814 | 66,318 | 98,451 | 68,843 | 83,817
p-CF; 156,336 | 51,797 | 66,326 | 98,564 | 69,070 | 84,063
m-CHj3 157,513 | 52,047 | 66,443 | 98,410 | 68,662 | 83,536
m-Cl 156,321 | 51,807 | 66,375 | 98,491 | 68,919 | 83,853
m-Br 156,215 | 51,789 | 66,349 | 98,494 | 68,913 | 83,868
m-NO, 155,628 | 51,676 | 66,411 | 98,644 | 69,421 | 84,196

Tablo 3.1. verileri; incelenen karbon atomlarimin kimyasal kayma degerlerindeki
degisimin fenil halkas1 iizerindeki elektron salic1 ve elektron cekici siibstitiientlerin
elektronik  &zelliklerine bagli olarak degistigini gdstermektedir. Incelenen
karbonlardaki kimyasal kayma degerlerinin araliit C=N karbonu i¢in 1,885 ppm
(157,513-155,628 ppm) olurken C4 karbonunda 0,371 ppm (52,047-51,676 ppm), C5
icin 0,126 ppm (66,443-66,317 ppm), C7 i¢in 0,320 ppm (98,644-98,324 ppm), C9
icin 0,858 ppm (69,421-68,563 ppm) ve C10 karbonunda ise 0,737 ppm (84,196-
83,459 ppm) olarak gorilmektedir. C=N karbonu diger karbonlara gore fenil
halkasindaki siibstitiientlerin elektron yogunlugundaki degisimden daha ¢ok
etkilendiginden kimyasal kayma aralig1 da diger karbonlardan daha fazla olmaktadir.
C=N karbonunun kimyasal kayma degerleri arasindaki fark (1,885 ppm) Onceki
caligmalardaki bes iiyeli halkalarin C=N karbonlar1 i¢in gozlenen degerlerden
(diasetat tlirevleri i¢in 1,342 ppm, 1,2,4-oxadiazole-5-on tiirevleri i¢in 0,438 ppm,

1,2,4-oxadiazole-5-tiyon tiirevleri i¢in 0,376 ppm) daha fazladir [91, 92].

Tablo 3.1. deki degerler elektron cekici siibstitiientlerin C=N, C4 (p-F siibstitiienti
hari¢) ve C5 karbonunun kimyasal kayma degerlerinin daha yiiksek alana kaymasina
neden oldugunu gostermektedir. Siibstitiient kimyasal kayma (SCS) sonuglarinda

elektron c¢ekici siibstitiientler i¢cin kimyasal kayma degerlerinin diisiik alana
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kaymasina, elektron salic siibstitiientlerde ise kimyasal kayma degerlerinin yiiksek
alana kaymasina neden olmasi beklenirken gerceklesen bu aksi yonelim beklenmedik
bir durumdur. Gergeklesen bu durumun tersi C7, C9 ve C10 (m-NO, siibstitiienti
hari¢) karbonlar1 i¢in gegerlidir. CH; karbonlar1 arasinda kimyasal kayma degerleri
C5 karbonu igin genellikle yukari alanda, C7 karbonunda ise asagi alanda
goriilmistiir. Benzer sekilde, C9 (CH;) karbonunun kimyasal kayma degerleri Tablo
3.1. deki C7 (CH2) ve C10 (CH) karbonlarinin kimyasal kayma degerlerine kiyasla
yukar1 alanda goriilmiistiir. C7 karbonu i¢in gézlenen kimyasal kayma degerlerindeki
degisim C7 karbonunun iki oksijen atomu arasinda olmasiyla iliskilidir. Tek oksijen
atomuna komsu olan C9 karbonunun NMR spektrumundaki kimyasal kayma
degerlerinin diisiik alanda geldigi gozlemlenmistir. Bu sonuglar, siibstitiientlerin
isaret ve biiyiikliigiiniin kimyasal kaymalara olan etkisi gibi kimyasal kaymalari

etkileyen ¢esitli faktorlerin olmasindan kaynaklanmaktadir.

C=N karbonunun kimyasal kaymalari, tipik bir oksijen veya bir nitrojen atomuna
baglanmus sp” hibritli karbon icin oldukea karakteristiktir (157 ppm) [91, 92]. C4 (52
ppm) ve C10 (83 ppm) karbonlarmin ikiside sp® hibritli metin karbonlari (CH)
olmasina ragmen kimyasal kayma degerleri birbirinden olduke¢a farklidir. Bu farklilik
molekiiliin yapis1 incelendiginde de kolayca anlasilacagi gibi C10 karbonunun
yaninda bulunan elektronegatif oksijen atomundan kaynaklanmaktadir. C7 karbonu
(98 ppm) iki elektronegatif oksijen atomu arasinda oldugu icin sp’ hibritli metilen

(CH) karbonlar1 arasindaki en yiiksek kimyasal kayma degerine sahiptir.

3-(stlibstitiiefenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-[ 1,3]dioksepino [5,6-d] izoksazol
bilesiklerinin *C NMR kimyasal kayma degerleri iizerinde siibstitiientlerin etkisi
siibstitiient kimyasal kaymalarinin analizi (SCS) verileri dogrultusunda dogrusal
serbest enerji iliskisine dayanan SSP (Tek Siibstitiient Parametresi) ve DSP (Cift
Siibstituent Parametresi) analizleri ile gergeklestirildi [78-82].

SCS=pc + h (3.1)
SCS =PI o1+ pRGR+h (32)
SCS=pF+pR +h (3.3)
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Yukarida belirtilen esitliklerden SSP ve DSP analizlerinde sirasiyla (3.1), (3.2) ve
(3.3) esitliklerinden yararlanilmigtir. Bu esitliklerde h degeri kesim noktasini, p, pr,
pr egimleri, F alan etkisi sabitini, R rezonans etki sabitini, ¢ Hammett siibstituent

sabitlerini, oy indiiktif etki sabitini ve or rezonans etki sabitini ifade etmektedir [93].

Esitlik 3.1 de (SSP) indiiktif ve rezonans etkilerinin karisimini ifade eden ¢ degerleri
kullanilir. DSP analizi, siibstitiient kimyasal kaymalarinda (SCS) incelenen atomun
elektronik etkisi lizerinde indiiktif (o1) ve gesitli rezonans degerlerin (ogr, or°. oR' Ve
or’) bir lineer kombinasyonu ile iliskili oldugundan SSP analizinden daha anlamlh

olabilmektedir [94].

SSP analizi ile gerceklestirilen korelasyonlarda BC NMR kimyasal kayma
degerlerine karsi o, 6 veya o Hammett siibstitiient sabitleri (3.1) esitligi
kullanilmistir. Literatiir verilerinden alinan Hammett siibstituent sabitleri Tablo 3.2.

de gosterilmektedir [93].

Tablo 3.2. SCS analizlerinde kullanilan siibstitiientlere gére ¢ , 6, ¢, o1, Or
Hammett siibstituent sabitleri

X o c o' o1 ORrR
p-C,H;s -0,15 -0,19 -0,30 -0,05 -0,13
p-CH3 -0,17 -0,17 -0,31 -0,05 -0,13

H 0 0 0 0,00 0,00

p-F 0,06 -0,03 -0,07 0,50 -0,33
p-Br 0,23 0,25 0,15 0,45 -0,16
p-Cl 0,23 0,19 0,11 0,47 -0,16
p-CF; 0,54 0,65 0,61 0,42 0,09
m-CHj3 -0,06 - - - -
m-Cl 0,37 - - - -
m-Br 0,39 - - - -
m-NO, 0,71 - - - -

SSP analizi sonuglart Tablo 3.3. te gosterilmektedir. Tablo 3.3. verilerine gore tek
siibstitiient parametresi analizi (SSP) cesitli Hammett siibstitiient sabitleri ile

degisken korelasyon sonuglar1 vermistir.
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Tablo 3.3. 3-(siibstitiiefenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-[ 1,3]dioksepino  [5,6-d]
izoksazol bilesigi i¢cin SSP analiz sonuglar1 (ppm)
Atom | sigma r p h n
3C=N c -0,9154 -1,938 £0,284 157,060+0,096 11
3C=N G’ -0,7232 -1,123+0,480 156,864+0,140 7
3C=N o -0,7392 -1,229+0,501 156,957+0,145 7
3C=N o -0,9787 -1,800+0,169 157,281+0,059 7
3C=N OR 0,1549 -0,569+1,622 156,900+0,276 7
4C c -0,9468 -0,434+0,049 51,984+0,017 11
4C G’ -0,8651 -0,301+0,078 51,947+0,023 7
4C c -0,9037 -0,336+0,071 51,973+0,021 7
4C o -0,5967 -0,246+0,148 52,000+0,052 7
4C OR -0,4816 -0,396+0,322 51,893+0,055 7
5C c -0,4209 -0,0660,047 66,389+0,016 11
5C G’ -0,6846 -0,102+0,049 66,368+0,014 7
5C c -0,7385 -0,118+0,048 66,377+£0,014 7
5C o -0,9120 -0,161+0,032 66,405+0,011 7
5C OR 0,0954 0,034+0,157 66,369+0,027 7
7C c 0,9743 0,316+0,024 98,391+0,008 11
7C G 0,9864 0,253+0,019 98,414+0,006 7
7C c 0,9725 0,267+0,029 98,394+0,008 7
7C O 0,7422 0,226+0,091 98,364+0,032 7
7C OR 0,4226 0,256+0,246 98,451+0,042 7
9C c 0,9542 0,808+0,084 68,690+0,028 11
9C G 0,9505 0,532+0,078 68,758+0,023 7
9C o- 0,9439 0,566+0,089 68,716+0,026 7
9C o1 0,8269 0,548+0,167 68,636+0,058 7
9C OR 0,2827 0,374+0,568 68,816+0,096 7
10C c 0,9944 0,830+0,030 83,590+0,010 11
10C G 0,9807 0,680+0,061 83,669+0,018 7
10C o- 0,9901 0,735+0,046 83,614+0,013 7
10C o 0,7463 0,613+0,245 83,535+0,085 7
10C OR 0,4296 0,704+0,662 83,770+0,112 7

SSP analiz sonuglarma gore incelenen karbonlar en iyi korelasyon degerini farkli

Hammett siibstitiient sabitleri ile vermistir.
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3-(slibstitiiefenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-[ 1,3]dioksepino [5,6-d] izoksazol bilesiginde
C=N, C4, C7, C9 ve C10 karbonlari ile gerceklestirilen korelasyonlarda ¢ siibstitiient
sabitleri ile genellikle anlaml1 korelasyon verdigi goriilmiistiir (Sekil C.1., Sekil C.2.,
Sekil C.4., Sekil C.5., Sekil C.6.). En iyi korelasyonlar1 ise C4 (r= -0,947) (Sekil
C.2.), C9 (r=0, 954) (Sekil C.5) ve C10 (1= 0,994) (Sekil C.6.) karbonlarinda ¢, C=N
(1= -0,979) (Sekil C.19.) ve C5 (= -0,912) karbonlarinda o;, C7 karbonunda ise "
Hammett siibstitiient sabitleri (= 0,986) (Sekil C.10.) ile vermislerdir. C=N
karbonun yiiksek korelasyon katsayisi (p), bu karbonun kimyasal kayma degerlerinin

stibstitlientlerden en ¢ok etkilenen karbon oldugunu gosterir (Tablo 3.3.).

Tablo 3.3. te gosterilen SSP analiz sonuglarina gore egimi ifade eden p degerinin
negatif (-) olmasi ters siibstitiient etkiyi, p degerinin pozitif (+) olmasi ise normal
siibstitiient etkiyi ifade etmektedir [80, 95, 96]. SSP sonuglarindan C=N, C4 ve C5
karbonlarinin tiim korelasyonlarda p degerinin negatif oldugu C7, C9 ve CI10
karbonlarinda ise p degerinin pozitif oldugu goriilmektedir. Bu nedenle C=N, C4 ve
C5 karbonlarinda ters siibstitiient etki, C7, C9 ve C10 karbonlarinda ise normal
siibstitiient etki goriilmektedir. Siibstitiient bagl fenil halkasina en yakin konumda
bulunan C=N karbonunda gerceklestirilen tiim korelasyonlarda ters siibstitiient etki
goriilmiistiir. C=N karbonunda ters stibstitiient etki goriilmesinde molekiil geometrisi
ve fenil halkasinin diizlem dis1 rotasyonu etkili olmaktadir [80]. Incelenen karbon
siibstitiient bagl fenil halkasindan uzaklastik¢a azalan elektron yogunlugu sebebiyle
normal indiiktif etki goriliir [83]. C7, C9 ve C10 karbonlarinda azalan elektron
yogunlugu ve karbonlara ait egimin (p) pozitif olmasi bu karbonlarda normal indtiktif
etki goriildiglinii ifade etmektedir [80, 97]. 3-(siibstitiiefenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-
[1,3]dioksepino [5,6-d] izoksazol bilesiklerinin *C NMR kimyasal kaymalar ile
gergeklestirilen korelasyonlarinda (Tablo 3.3.) C=N, C4, C5, C7, C9 ve CI10
karbonlarinin or ile anlamli korelasyon vermedigi goriilmiistiir (Sekil C.25., Sekil

C.26., Sekil C.27., Sekil C.28., Sekil C.29., Sekil C.30.).

Sentezlenen bilesiklerin '>*C NMR kimyasal kaymalarina siibstitiientlerin indiiktif ve
rezonans etkilerinin ayr1 ayr1 belirlenmesi igin SSP analizi genisletilerek DSP analizi
gerceklestirilmistir. DSP analizinde oy, o siibstitiient sabitleri (3.2.), F ve R Swain-
Lupton sabitleri i¢in (3.3) denklemleri kullanilmigtir [80]. DSP analizi i¢in kullanilan
siibstitiientlere ait F ve R sabitleri Tablo 3.4 te gosterilmektedir [93].
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Tablo 3.4. DSP analizi i¢in siibstitiientlere gore F ve R sabitleri

p-CHs | p-Et H p-Cl p-Br p-F | p-CF;
F 0,01 0,00 0,03 0,42 0,45 0,45 0,38
R | -0,18 | -0,15 | 0,00 -0,19 -0,22 | -0,39 | 0,16

3-(siibstitiiefenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-[ 1,3]dioksepino [5,6-d] izoksazol bilesiginin

DSP analiz sonuglar1 Tablo 3.5. te gosterilmektedir.

Tablo 3.5. 3-(siibstitiiefenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-[ 1,3]dioksepino [5,6-d] izoksazol
bilesigi icin DSP analiz sonuglar1 (ppm)

Sabit C r PR PE/pPI q A

(F,R) | C=N | 0,9838 | -0,426+0,258 -2,221+£0,203 | 157,327+0,068 | 0,19
(oror) | C=N | 0,9856 | -0,442+0,323 -1,861£0,162 | 157,244+0,061 | 0,24
(F,R) | C4 |0,8876 | -0,416+0,149 -0,377+0,117 | 51,957+0,039 | 1,10
(oror) | C-4 |0,8967 | -0,572+0,189 -0,324+0,095 | 51,953+0,036 | 1,76
(F,R) | C-5 |0,9369 | -0,045+0,048 -0,204+0,038 | 66,410+0,013 | 0,22
(oror) | C-5 [0,9257 | -0,058+0,069 -0,169+0,035 | 66,401+0,013 | 0,34
(F,R) | C-7 10,9882 | 0,318+0,036 0,323+0,029 98,385+0,010 | 0,98
(oror) | C-7 [0,9861 | 0,401+0,053 0,281+0,026 98,399+0,010 | 1,43
(F,R) | C9 |0,9841 | 0,577+0,092 0,751+0,073 68,666+0,024 | 0,77
(oior) | C-9 [0,9809 | 0,726+0,134 0,647+£0,067 68,697+0,134 | 1,12
(F,R) | C-10 | 0,9970 | 0,861+0,050 0,884-+0,039 83,587+0,013 | 0,97
(oror) | C-10 [ 0,9947 | 1,121+0,088 0,766+0,044 83,628+0,017 | 1,46

DSP analiz sonuglarina gore (Tablo3.4.); farkli indiiktif (o, F) ve rezonans (og, R)
etki sabitlerinin kombinasyonlar1 ile elde edilen p degerlerindeki degisim genellikle
kiiciiktiir. Ornegin C=N karbonunda F ve R sabitlerinin korelasyon katsayis1 0,9838,
o) ve or sabitlerinin korelasyon katsayisi 0,9856 olarak goriilmektedir. Tablo 3.5.
deki korelasyon analiz sonuglarinda goriildiigii iizere C=N ve C4 karbonlarinda SCS
degerlerinin o, oy siibstitiient sabitleri ile korelasyonu daha iyi olurken diger karbon
atomlarimin F ve R degerleri ile korelasyonlar1 daha 1iyi olmaktadir. 3-
(stibstitiiefenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-[ 1,3]dioksepino [5,6-d] izoksazol bilesiklerinin

C=N, C5, C7 ve C10 karbon atomlarinin *C NMR kimyasal kaymalar ile Hammett
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siibstitlient sabitleri (c;, or) ve Swain-Lupton F ve R sabitlerinin DSP analiz

sonugclar tatmin edici korelasyon (r > 0,9) gostermektedir.

DSP esitligi C4 karbonu disindaki diger karbonlarda tek siibstitiient parametresi
(SSP) esitligi ile karsilastirildiginda korelasyon sonuglarinda 6nemli bir gelisme
saglamaktadir. C4 karbonunun kimyasal kayma degerleriyle ise zayif korelasyon (r <
0,9) gostermistir. Bu durum C4 karbonunun kimyasal kaymalar1 {iizerinde
siibstitiientlerin indiiktif, rezonans ve alan etkilerinin zayif olmasina baglanabilir. C9
karbonunun kimyasal kaymalar1 siibstitiientlerin etkisine kars1 yiiksek hassasiyet
gostermektedir. C10 karbonunun kimyasal kaymalarinin Swain-Lupton F ve R
sabitleri kullanilarak gerceklestirilen DSP analizi oldukga iyi (r= 0,997) korelasyon
vermektedir. C=N, C4 ve C5 karbonlan i¢cin DSP esitliginde goriilen negatif p
degerleri hem polar hemde rezonans bilesenlerin elektronik etkisinden dolayr ters
stibstitliient etki goriildiigiinii ifade eder. C7, C9 ve C10 karbonlar1 i¢in goriilen
pozitif igaretli p; ve pr degerleri bu karbonlarda normal siibstitiient etki gortildiigiinii
ve siibstitiient etkinin hem polar hem de rezonans yolla iletildigini gosterir. 3-
(stbstitiiefenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-[ 1,3]dioksepino [5,6-d] izoksazol bilesiklerinde
(2 (a-k)) karbon atomlar1 iizerine siibstitiientin normal ve ters indiiktif etkileri Sekil

3.2. de gosterilmektedir.

@ Normal indiiktif etki

Ters indiiktif etki

Sekil 3.2. Siibstitiie izoksazol bilesiklerinde karbon
atomlar1 izerine siibstitiientlerin induktif etkileri

Aromatik halkadaki elektron salict siibstitientler C7, C9 ve C10 karbonlarinda
elektron yogunlugunun artmasi ile yukari alana kaymasina ve normal siibstitiient etki
goriilmesine neden olmaktadir. Elektron ¢ekici siibstitiientlerde ise C7, C9 ve C10
karbon atomlarinda tersi durum goriilmektedir. Azalan elektron yogunlugu ile asagi
alana kayma goriilmektedir. Elektron verici siibstitiientlerin C=N, C4 ve C5
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karbonlarinda ©- polarizasyonu oldugu diisiiniilen elektron yogunlugundaki azalma
etkisi ters siibstitiient etki olarak tanimlanir. Ters siibstitiient etki karbon atomlarinin
kimyasal kayma degerlerinin asagi alana kaymasma neden olmaktadir [93, 98].
Stibstitiientlerin polarlagsmasi ile olusan siibstitiient dipollerinin halka biitliniindeki &
elektron bulutunu uzaysal yolla ¢ekmesi ters indiiktif etkiye neden olmaktadir.
Dipoliin bu etkisi sonucu m baglarinin polarlagmasi ile elektron yogunlugu artan
karbonlarda ters indiiktif etki goriiliirken elektron yogunlugu azalan karbonlarda
normal indiiktif etki goriiliir [94, 99]. Fenil halkasinda bulunan elektron salici
stibstitlientler halkaya (-) yiik iletimi gerceklestirdiklerinden halka iizerinde elektron
yogunlugu artar. Karbon iizerinde elektron yogunlugunun artmasi perdelemenin
artmasma sebep olmaktadir. Artan perdeleme ise karbona ait kimyasal kayma
degerinin daha yiiksek alana kaymasina neden olmaktadir. Elektron c¢ekici
stibstitiientler halka karbonlar1 iizerindeki elektron yogunlugunun azalmasina neden
olur. Boylece azalan elektron yogunlugu kimyasal kayma degerinin daha diisiik alana
kaymasina neden olmaktadir. Benzer etki 1,2,4-oksadiazol ve 1,2,4-tiadiazol
tiirevlerinde [100], (3-(stibstitiie fenil)-cis-4,5-dihidroizoksazol-4,5-
diil)bis(metilen)diasetat tiirevlerinde [91], N(1)-(4-siibstitiie fenil)-3-siyano-4,6-
dimetil-2-pridon tiirevlerinde [98], 3-aril-2-siyanoakrilamit tiirevlerinde [101], 4-

stibstitlie p-terfenillerde [102], 2-aril-1,3,4-oksadiazollerde [ 103] goriilmektedir.

Nitel olarak ters siibstitiient etki m-polarizasyon mekanizmasi olarak adlandirilabilir
[104]. Her m-biriminin ayr1 ayr1 polarize oldugu diisiiniiliir, polarizasyon molekiiliin
diger boliimlerindeki siibstitiient dipolii tarafindan uyarilir, bu etkilesim "lokalize
polarizasyon" olarak tanimlanmaktadir [97]. Bu etkilesim molekiiler yap1 veya
¢oziicii siirekliligi ile iletilebilir [105-107]. Ote yandan, konjuge bir m-sisteminin
terminal atomlari, ‘genisletilmis polarizasyon” olarak bilinen tiim m-sisteminin bazi
ek polarizasyonlarmi gostermektedir. Bu ikinci polarizasyona alanla iletilen
rezonans-polar etkileri [79, 95] denir. Siibstitliient elektronik etkilerin iletimi, Sekil
3.2. de m-polarizasyonu incelenen izoksazol tiirevlerinin mezomerik yapilar iizerinde

gosterilmektedir.
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5

elektron verici elektron gekici

Sekil 3.3. 3-(siibstitiiefenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-[1,3]dioksepino [5,6-d]
1zoksazol bilesiklerinde siibstitiientlerin etkisi

Sekil 3.2. de (1) yapisinda, eger siibstitiient elektron verici ise, C-X baginda bir dipol
olusur (2) ve bu dipol etkilesimi molekiiliin alan1 boyunca her n biriminin (lokalize
polarizasyon) polarizasyonuna neden olur. Bu durumun tersi ise elektron g¢ekici
siibstitiientler (4) i¢in gecerlidir. Yap1 (2) ve (4) tarafindan sunulan her lokalize &
birimlerinin polarizasyon mekanizmasi, bilesigin tim konjuge (genisletilmis

polarizasyon) polarizasyonunun yani sira ¢ok énemlidir.

3-(slibstitiiefenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-[ 1,3]dioksepino [5,6-d] izoksazol
bilesiklerinde regresyon katsayist (pr, pr) degerleri C5 karbonunda en diisiiktiir. Bu
durum, C5 karbonunun etrafindaki elektron yogunlugunun fenil siibstitiientlerinin
etkilerine kars1 diistik bir hassasiyet sergiledigini gosterir. p degeri beklenildigi gibi
stibstitiientlere en yakin karbon olan C=N karbonunda en yiiksektir. DSP analiz
sonuclarindan (Tablo 3.5.) da anlasildigi lizere C=N karbonu {iizerindeki yiiksek
siibstitiient etki indiktif etkiler tarafindan etkili bir gekilde yayildigim

gostermektedir.
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Sentezlenen bilesiklerdeki rezonans etkilesimi, elektron verici siibstitentlerde (3) ve
elektron ¢ekici siibstitiientlerde (5) ile gosterilmektedir. Sonug olarak elektron ¢ekici
siibstitliientler incelenen izoksazol tiirevlerindeki C=N, C4 ve C5 karbonlarinin
elektron yogunlugunu artirarak yiliksek alana kaymaya neden olur. Elektron verici
stibstitiientler ise C=N, C4 ve C5 karbonlarindaki elektron yogunlugunu azaltarak

diisiik alana kaymalarina sebep olmaktadir.

Egimi ifade eden p degerlerinin biiyilikliigli ve isareti siibstitiient etkinin transfer
mekanizmasinin anlasilmasinda etkin rol oynamaktadir. Tablo 3.5. te gosterilen DSP
analiz sonuclarina gore incelenen izoksazol tiirevi bilesiklerdeki (2 (a-k)) C=N
karbonunun en biiyiik p; degerine sahip oldugu goriilmektedir. C=N karbonu
siibstitiient bagli fenil halkasina dogrudan bagli karbon oldugundan rezonans etki

diisiik iken indiiktif etki baskindir (pg= -0,426+0,258, p= -2,221+0,203).

C7 karbonunun F ve R sabitleri kullanilarak gergeklestirilen analizde (pg: 0,318, pr:
0,323) korelasyon katsayis1 (r) 0,9882 dir ve normal siibstitiient etki goriilmektedir.
Incelenen karbon siibstitiientten uzaklastikca bag tarafindan iletilen elektronik etki
azalacak ve siibstitiientin etkisi bu karbon icin daha az olacaktir. Bu durum tiim
molekiil lizerindeki sistematik elektronik etkilerin iletildigi anlamina gelmektedir.
Buna ek olarak, dioksepin halkasinin C7 karbonu siibstitiient bagli fenil halkasina
dogrudan konjuge olmamasia ragmen, F ve R parametreleri ile gergeklestirilen
A=pr/pr=0,98 esitliginde goriildiigii lizere polar ve rezonans etkiler yaklasik olarak

esittir.

DSP analizi, rezonans etkinin indiiktif etkiye oranmmin (A=pr/pyr) bir seriden
digerine Onemli Olgiide degistigini gostererek, tek bir parametre denkleminin
verilerin islenmesi ig¢in yetersiz olacagini gostermektedir [93]. Alan etkileri,
incelenen bilesiklerin molekiiler yapisindaki bir atomun konumu ile ilgili olarak
belirgin bir degisim gostermistir [108]. A degerlerinin 1'den biiyiikk olmasi
stibstitiientlerin kimyasal kayma degerleri lizerinde rezonans etkinin baskin oldugu
goriilmektedir. Rezonans etki molekiillerin uzaysal diizenlenmesine ve burkulma
acisina (©) baghdir [80]. Rezonans etkinin indiiktif etkiye (oj, or sabitleri igin)
oranini ifade eden A degerinin C4, C7, C9 ve C10 karbonlarinda 1 den biiyiik olmasi
(A>1) bu karbonlarda rezonans etkinin indiiktif etkiye gore daha baskin oldugunu
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ifade etmektedir. C=N ve C5 karbonlarinda A degerinin 1 den kiigiik olmas1 (A<I) ise

indiiktif etkinin rezonans etkiden baskin oldugunu gostermektedir.

SSP ve DSP analizleri arasindaki farkin tam olarak A araliginda (yaklasik 0,5-1,5)
anlamsiz oldugu goriilmektedir. Sonuglarimizin ¢ogu bu araliktadir. Bununla birlikte,
C4 karbonu disindaki DSP analiz sonuglart SSP analiz sonucglar1 ile
karsilastirildiginda DSP analiz sonuclarinda korelasyon katsayilarinda artma oldugu
gorilmiistiir. Ayrica, korelasyon katsayilarinda (r) oldugu gibi benzer olmasi
durumunda bile DSP analizleri p; ve pr degerlerinin biiylikliikleri gibi bir SSP

analizinden elde edilemeyen 6nemli ek bilgiler saglamaktadir [109].
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4. SONUCLAR VE ONERILER

Bu c¢alismada 3-(siibstitiiefenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-[1,3] dioksepino [5,6-d]
izoksazol bilesikleri ilk defa sentezlendi. Sentezlenen bilesiklerin ATR-FTIR, 'H ve
BC NMR ve bilesiklerinin tam kiitlesinin belirlenmesinde de HRMS analizleri ile
stibstitiie izoksazol bilesiklerinin yapilar1 aydinlatildi. 3-(siibstitiiefenil)-3a,4,8,8a-
tetrahidro-[1,3]dioksepino [5,6-d] izoksazol bilesikleri ile literatiire 11 farkli
siibstitiie izoksazol bilesigi kazandirildi. Elektron c¢ekici ve elektron salici
siibstitiientler ile bir seri sentezi gegeklestirilen izoksazol bilesiklerinin BC NMR
kimyasal kayma degerleri iizerinde siibstitiientlerin etkisini incelemek amaciyla
stibstitlient kimyasal kaymalarinin analizi (SCS) verileri dogrultusunda dogrusal
serbest enerji iliskisine dayanan SSP (Tek Siibstitiient Parametresi) ve DSP (Cift

Siibstituent Parametresi) analizleri gerceklestirildi.

3-(slibstitiiefenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-[ 1,3 ]dioksepino [5,6-d] izoksazol
bilesiklerinin sentezi ve *C NMR spektrumundaki kimyasal kaymalar ile belirlenen
siibstitiient etki c¢alismasi i¢in daha sonraki gerceklestirilecek calismalarda UV
korelasyonu, FTIR spektrumu ile korelasyonlar gergeklestirilebilir. Ayrica
sentezlenen izoksazol bilesikleri muhtemel biyolojik aktif bilesiklerdir. Bu sebeple
sonraki caligmalarda sentezlenen 3-(siibstitiiefenil)-3a,4,8,8a-tetrahidro-
[1,3]dioksepino [5,6-d] izoksazol bilesiklerinde biyolojik aktivite ¢alismalar
gergeklestirilebilir.
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EK-A. ATR- FTIR Spektrumlar:

Ek-A.1. Oxime Bilesikleri ATR- FTIR Spektrumlar:
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Sekil C.9. izoksazol bilesiginin 5 CH, grubuna ait °C NMR kimyasal
kaymalarina karsi ¢ siibstitiient sabitleri
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Sekil C.10. izoksazol bilesiginin 7 CH, grubuna ait *C NMR kimyasal
kaymalarina kars1 ¢ siibstitiient sabitleri
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Sekil C.11. izoksazol bilesiginin 9 CH, grubuna ait *C NMR kimyasal
kaymalarina kars1 ¢ siibstitiient sabitleri

84,1
| q=183,669

84.0 [ p=0.680
839 -
83,8

83,7 I

C NMR (ppm)

83,6 |-

13

83,5

834 "3 _

83,3 | 4

-04 -03 -02 01 00 O1 02 03 04 05 06

+
G

Sekil C.12. izoksazol bilesiginin 10 CH grubuna ait '>*C NMR kimyasal
kaymalarina kars1 ¢ siibstitiient sabitleri
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Sekil C.14. izoksazol bilesiginin 4 CH grubuna ait °C NMR kimyasal
kaymalarina kars1 ¢” siibstitiient sabitleri
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Sekil C.15. izoksazol bilesiginin 5 CH, grubuna ait *C NMR kimyasal
kaymalarina kars1 ¢” siibstitiient sabitleri
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Sekil C.16. Izoksazol bilesiginin 7 CH, grubuna ait BC NMR kimyasal

kaymalarina karsi ¢~ siibstitlient sabitleri
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Sekil C.17. izoksazol bilesiginin 9 CH, grubuna ait *C NMR kimyasal
kaymalarina kars1 ¢” siibstitiient sabitleri
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Sekil C.18. izoksazol bilesiginin 10 CH grubuna ait *C NMR kimyasal
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Sekil C.19. Izoksazol bilesiginin C=N grubuna ait *C NMR kimyasal
kaymalarina kars1 oy siibstitiient sabitleri
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Sekil C.20. izoksazol bilesiginin 4 CH grubuna ait BC NMR kimyasal
kaymalarina kars1 oy siibstitlient sabitleri
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Sekil C.21. izoksazol bilesiginin 5 CH, grubuna ait °C NMR kimyasal
kaymalarina kars1 oy siibstitiient sabitleri
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Sekil C.22. izoksazol bilesiginin 7 CH, grubuna ait BC NMR kimyasal
kaymalarina kars1 oy siibstitiient sabitleri
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Sekil C.23. izoksazol bilesiginin 9 CH, grubuna ait >C NMR kimyasal
kaymalarina kars1 oy siibstitiient sabitleri
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Sekil C.24. izoksazol bilesiginin 10 CH grubuna ait B3C NMR kimyasal
kaymalarina kars1 oy siibstitlient sabitleri
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Sekil C.25. Izoksazol bilesiginin C=N grubuna ait *C NMR kimyasal

kaymalarina karsi oy siibstitiient sabitleri
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Sekil C.27. izoksazol bilesiginin 5 CH, grubuna ait *C NMR kimyasal
kaymalarina karsi oy siibstitiient sabitleri
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Sekil C.28. izoksazol bilesiginin 7 CH, grubuna ait C NMR kimyasal
kaymalarina kars1 oy siibstitiient sabitleri
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Sekil C.29. izoksazol bilesiginin 9 CH, grubuna ait °C NMR kimyasal
kaymalarina karsi oy siibstitiient sabitleri
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Sekil C.30. izoksazol bilesiginin 10 CH grubuna ait >*C NMR kimyasal
kaymalarina kars1 oy siibstitiient sabitleri
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