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OKSAZOLIN SUBSTITUE KSANTEN SENTEZi

OZET

Asimetrik kataliz son yillarda biiyiik ilgi toplamis ve ligandlarin dizaynini sentetik
kimyada Onemli bir konu haline getirmisti. Bu durum g6z Oniinde
bulunduruldugunda tasarlanan ligandlar ekonomik elde edilme, kimyasal se¢iciligi
kontrol edebilme, farkli reaksiyonlarda kullanilacagi igin cesitli sartlara karsi
dayanikli olabilme gibi bazi avantajlara sahip olmalidir.

Oksazolin ligandlari, dogal amino asitlerden ve sentetik amino alkollerden kolayca
hazirlanabilmeleri ve oksazolin halkasinin kararli olmasindan dolayr bu sartlar
saglayan ligand tiirlerinden biridir. Her ne kadar baslarda bu amag i¢in kullanilmamais
olsalar da son 20 yildir oksazolin halkasmin asimetrik katalitik proseslerde kullanim1
yogun ilgi gormektedir.

Bu calismada ligand olarak kullanilabilecek yeni ¢ok disli oksazolin tiirevlerinin
sentezlenmesi ve bunlarin metal baglama 6zellikleri ve reaksiyonlardaki katalitik
aktivitelerinin incelenmesi amag¢lanmistir.

Oksazolinlerin sentezi ksanten halkasina bagli olarak hedeflenmistir. Ksanten
halkasina bagli olan oksazolin sentezi icin hedeflenen 1 numarali bilesigi
sentezlemek i¢in 2,4-dihidroksibenzoik asit ile formaldehit reaksiyona sokulmus
fakat TLC’de birgok iiriin gozlendiginden reaksiyondan sonu¢ almamamaistir.

o}
8] g5l
_t CH:ll:'_‘,DDH B57C
H H EH3SD H C G
HO OH
a=500C], CHCI, B8°C
b=H;MCHCHL0H, CH; Cly, Oda sic,

c=50CH; , Oda sic
d=K4C0, asatonitil 95°C

N OH OH M
| |
L
L8]

(1.1)

—OH Gruplarmin farkl yonlendirme etkileri nedenti ile olusan yan iirlinlerin sayisini
azaltabilmek i¢in karboksil ve —OH gruplar1 tek asamada korunmustur.
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o o]
/@f\Lw DMAP,S0CI, ,@I\)Lo
-
HO OH Aseton HO D/%

Sentezlenen dioksinon bilesiginden 2,4-dihidroksibenzoik asitte oldugu gibi asetik
asit icerinde CH3SO;H katalizorliigiinde 2 numarali ksanten bilesigi sentezlenmeye
calisilmis fakat yine basarili olunamamaistir.

(1.2)

DMD R DXD
O CH4COOH/B5°C
o, & -~ O °
,% R* H CH4S0;H
HO 0 0
2

Hidraliz

OH R OH O
OH

O
eees
o

(1.3)

Reaksiyonda cok reaktif bir aldehit olan formaldehit yerine benzaldehit kullanilmas1
disiiniilmiis ancak, yapilan reaksiyonda yine sonu¢ alinamamastir.

2,6-Dihidroksibenzoik asit iizerinden ksanten bilesigi sentezlenmesine karar verilmis
ve boylelikle asetallesme reaksiyonu yapmaya gerek duyulmadan ksanten olusum
basamagima gecilmistir. Fakat reaksiyon sonucunda hedeflenen ksanten bilesigi elde
edilememistir.

OH O
0
oH i CHECDDHIESCF g g
oH H™ H CH3SO4H HO © o

HC™ "0 O "OH

3 (1.4)

Tim denemelerde olumsuz sonug elde edilmesi nedeniyle, oksazolinin fenil halkas1
yerine piran halkasi lizerinde olmasi, ayrica oksazolinin ¢ift disli ligand olarak
davranabilmesi i¢in de N atomuna yakin heteroatom bulundurmasi hedeflenmistir.
Hedeflenen 4 numarali bilesik ve 4 numarali bilesigin sentezlenmesi i¢in gerekli olan
sentez agamalar1 asagida gosterilmektedir.
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o) KoCOy H
H + —_—
cl \’J'L‘DH Aseton D/\H,C'H
HO

0
OH ,.HK@\ CF.COOH/ 65"C @
+ >
D/\”ﬁH CHS04H
0

Dj’,D H

8]

® —
—_—-
L L 0 S
r
C G a=SOCl, CHCI, 68°C
o b=H,NCH,CH,0H,CH,Cly, Oda sic.

¢=SOCl;, Oda sic.
d=K,CO; asetonitril,95°C

(1.5)

Sentezlenen 4 numarali ligandin metal baglama 6zelligini incelemek icin ¢esitli
metal tuzlartyla reaksiyonu denenmistir.

Bunlardan biri ZnCl,’dir. Elde edilen spektroskopik veriler oksazolinin Zn(II) metali
ile kompleks olusturdugunu gostermistir.

Halojenasyon reaksiyonunda ligand-Zn kompleksi kullanilarak etilasetoasetatin
katalitik bromlanmas1 gergeklestirilmistir. Reaksiyon sonucunda bromlanmig {iriin
elde edilmistir.

Kat=(3+ZnCl;
j\j\ . ﬁr (%% 10 mol) )?\Ii o~
0 (o I — 0
o7
v Br (1.6)

Reaksiyon ayni1 kosullar altinda katalizorsiiz  yapildiginda reaksiyonun
gerceklesmedigi goriilmiistiir. Bu sonug, katalizoriin bu reaksiyon i¢in uygun
oldugunu gostermistir.

xi



Siklopropanlama reaksiyonunda ise N-metil-N-fenilbiit-2-enamid ile dimetil-2-
diazomalonatin katalitik siklopropanlama reaksiyonu denenmis fakat reaksiyon
gerceklesmemistir.

o}

A

J\H\ _ Ka(@pzncl,
@ ©/ 0 0

(1.7)

4 Numarali bilesik ile kompleks olusturma 6zelligi incelenen diger metal tuzlari
CuCl, ve Yb(OTf);’tr. Bu metal tuzlariyla ligandin kompleks vermedigi
gozlenmistir.

4 Numaral ligandin tek veya cift disli yerine ¢ok disli ligand olarak davranmasini
saglamak amaciyla aldehit olarak 2-(4-formilfenoksi)asetik asit yerine 2-(4-formil-2-
metoksifenoksi)asetik asit kullanilarak 5 numarali oksazolin siibstitiie ksanten
bilesiginin sentezlenmesi amaglanmistir.

Bu amagla 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehit ile 2-kloroasetik asit reaksiyona sokulup
2-(4-formil-2-metoksifenoksi)asetik asit sentezlenmistir.

o)
H 0 KE':DJ
+
o oy e /\rroH
-© (1.8)

Sentezlenen 2-(4-formil-2-metoksifenoksi)asetik asit ile B-naftolun reaksiyonundan
istenilen 5 numarali bilesik sentezlenememistir. Bunun nedeninin —-OCHj3 grubunun
sterik etkisinden kaynaklandig1 diistiniilmtistiir.

ﬂj,DH

0

0
o + H CFsCOOH! 65%C ‘ O..
D/\”,DH CH380:H
o 4800

.
5

(1.9)

-OH Gruplarinin farkli yonlendirme etkileri nedeniyle bir¢ok yan iiriin olusumundan
dolay1 izole edilemeyen 1 numarali bilesikte 2,4-dihidroksibenzoik asit yerine 3,7-
dihidroksinaftoik asit kullanilarak 6 numarali bilesik sentezlenmistir.
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0. .0OH 0. .0OH

OH
o CF,COOHI 65°C  HO OH
oH + - ﬁ ‘
HO H A H CH3S0H
0 94809
0

6

(1.10)

Sentezlenen 6 numarali bilesikten 7 numarali oksazolin bilesigi sentezlenmesi
amacglanmistir. Reaksiyon basarili ancak reaksiyon sonucunda istenen triin diisiik
verimle ele ge¢irilmistir. Verim arttirma ¢alismalar1 devam etmektedir.

HO HD ‘ ‘ OH
a= soclchclﬁsﬂc c 0 c
7

b=H,NCH,CH,0H,CH,Cl,
c=S0Cl;
d=K,CO5 asetonitril, 85°C (1.11)
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SYNTHESIS OF OXAZOLINE SUBSTITUTED XANTHENE

SUMMARY

Asymmetric catalysis has drawn significant attention in recent years and caused
ligand design to become an important topic in syntethic chemistry. When this
situation is considered, the designed ligands should have some advantages; such as,
ease of economic availability, controllable chemical selectivity, and resistivity to
various conditions due to use in different reactions.

Oxazolines are one of these advantageous ligand groups, because they can easily be
synthesized from natural amino acids and synthetic amino alcohols. Moreover,
oxazolines are stable. Although they weren’t used for this purpose at the beginning,
they are widely used in asymmetric catalysis especially for the last two decades.

In this research it is aimed to synthesize new polydentate oxazoline derivatives
which can be utilized as ligands, and examining their metal binding properties and
catalytic activities.

For these aims, it was targeted to synthesize oxazolines attached to xanthene chain.
In order to synthesize oxazoline groups attached to xanthene chain, such as
compound 1. 2,4-Dihydroxybenzoic acid and formaldehyde were chosen as starting
compounds. However, reaction failed because many types of the products were
observed on TLC.

o}
8] g5l
_t CH:ll:'_‘,DDH B57C
H H EH3SD H C G
HO OH
a=500C], CHCI, B8°C
b=H;MCHCHL0H, CH; Cly, Oda sic,

c=50CH; , Oda sic
d=K4C0, asatonitil 95°C

N OH OH M
| |
S8
L8]

(1.1)

We protected carboxyl and —OH groups in one step reaction in order to decrease
numbers of by products resulting from orientation effects of —OH groups.
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/@(\%H DMAP.SOCI, 0
e
HO OH Aseton 'D)T

HO

(1.2)

We tried to synthesize xanthene compound 2 from dioxinone compound in acetic
acid in the presence of CH3SOsH as catalyst, but the reaction failed again.

X X

0 o0 R 07O
0 CH4COOH/B5°C
o, U = ~ O 0
/% R H CH5S04H
HO 0 0
R=H, Ph 2
Hydrolise

O OH R OH O

HDDH

(1.3)

We considered to use benzaldehyde instead of formaldehyde, which have high
reactivity, but the reaction failed, too.

We decided to synthesize xanthene compound from 2,6-dihydroxybenzoic acid. We
also could not obtain desired product 3.

OH O
O CH,CO0H/E5"C

+ -
H™TH CH3SO3H

OH

OH

(1.4)

Because of the unsuccessful outcome in all experiments, we targeted to synthesize
bidentand oxazoline ligands in which oxazoline ring attached to pyran ring instead of
phenyl groups. Preparation steps of desired compound 4 was given below.
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We tested reactions of number 4 ligand with various metal salts for analysing metal
binding characteristics of ligand.

One of them is ZnCl, It was shown from spectroscopic data that Zn(II) and
oxazoline reaction causing complex formation.

In halogenation reaction, catalytic bromination of ethylacetoacetat was carried out,
using this ligand-Zn complex. As a result of the rection brominated product was
sythesized.

Kat=(3+ZnCl;
j\j\ . ﬁr (%% 10 mol) )ili o~
0 (o I — 0
o7
v Br (1.6)

When the same reaction was tested under same conditions without catalyst, it failed

and none of the products formed. This result showed that the catalyst was appropriate
one this reaction.

In cyclopropanation reaction, the cyclopropanation of N-methyl-N-phenylbut-2-
enamide with dimethyl 2-diazomalonate was tested but the reaction was failed.
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Other metal salts whose complex formation features with compound 4 examined
were CuCl, and Yb(OTf);. The ligand didn’t form any complex with these metal
salts.

In order to providing that number 4 ligand act as polydentate instead of monodentate
or bidentate ligand, 2-(4-formyl-2-methoxyphenoxy)acetic acid was used as aldehyde
instead 2-(4-formylphenoxy)acetic acid and aimed to synthesize oxazoline
siibstitiited xanthene compound, number 5.

For this aim, 2-(4-formylphenoxy)acetic acid was synthesized by reacting 4-
hydroxy-3-methoxybenzaldehyde with 2-chloroacetic acid.
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But the desired 5 compound couldn’t synthesized from the reaction of 2-(4-
formylphenoxy)acetic acid and B-naphthol. It was concluded that the reaction didn’t
work well because of the steric effect of the -OCH3 group.
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Because of the different orientation effects of —OH groups causing formation of by
products, we didn’t isolate 1 compound. So, Compound 6 was synthesized using 3,7-
dihydroxynaphthoic acid instead of 2,4-dihydroxybenzoic acid.
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We aimed to synthesize number 7 oxazoline compound using compound 6. Reaction
was successful but the desired product obtained in low yield.
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1. GIRIiS VE AMAC

Oksazolin halkas1 ilk kez 1884’te sentezlenmis olmasma ragmen 1949 yilinda
oksazolinlerin temel kimyasal 6zelliklerinin bulunmasina kadar olan arastirmalarin
cogu polimerik oksazolinler lizerine odaklanmistir. Polimerik oksazolinler, koruyucu
ylizey kaplamalari, korozyon inhibitorleri, tekstil kimyasallar1 ve yiizey aktif
maddeleri gibi bir¢ok endiistriyel uygulamada kullanilmistir. 1970’de Oksazolinlerin
ozellikle 2-oksazolinlerin (4,5-dihidro-1,3-oksazol) organik sentezlerdeki sentetik
uygulamalar1 incelenmeye baslanmistir. 1976 Yilinda 2-alkiloksazolinlerin kiral ve
kiral olmayan karboksilik asitlerin, kiral alkollerin, amino asitlerin, aldehitlerin ve
ketonlarin sentezlenmesi i¢in ideal reaktifler oldugu ve dahasi oksazolin halkasinin
mineral ve Lewis asitlerinden baska c¢esitli reaktiflere karsi kararli oldugunun
bulunmasi onlarin koruma grubu olarak kullanilmasmi saglamistir. Bununla birlikte
bu periyotta 2-ariloksazolinlerin niikleofilik veya elektrofilik reaktif olarak
kullanildig1 yeni bir aromatik siibstitlisyon reaksiyonlar1 bulunmus, boylelikle diger
yollarla elde edilemeyen poli-siibstitiie benzen ve bifeniller elde edilmistir[1].
Oksazolinler, ¢esitli dogal deniz iiriinlerinin yapisinda bulunmustur. Ozellikle
makrosiklik peptidlerden oksazolin ve dihidrooksazol igeren lissoclinamide ailesi,
oksazolinlerin sentezi acisindan biiyiik ilgi ¢ekmistir[2]. Son 20 yildir oksazolin
kimyasmdaki diger 6nemli bir gelisme oksazolinlerin asimetrik katalitik proseslerde
(siklopropanlamalar, aldol ve aldol benzeri reaksiyonlar, allilik siibstitiisyonlar,
Diels-Alder reaksiyonlari, halojenasyon reaksiyonlari, Michael reaksiyonlari, radikal
reaksiyonlar, v.b.) ligand olarak kullanilmalaridir. Oksazolinlerin diger ligandlara
olan istinligii dogal amino asitlerden ve sentetik amino alkollerden kolayca
hazirlanabilmeleridir. Son 20 y1l boyunca oksazolinlerin bu ilging kullanimi {izerine

pek cok yaym bulunmaktadir[3].

Bu calismanmm amaci, ligand olarak kullanilabilecek yeni ¢ok disli oksazolin
tirevlerini sentez etmek ve bunlarm metal baglama o6zellikleri ve bazi

reaksiyonlardaki katalitik aktivitelerini incelemektir.



2. TEORIK KISIM

2.1 Oksazolinler

Oksazolin halka sistemi ilk olarak 1881°te sentezlenmis, ancak son on yilda ¢esitli
fonksiyonel organik bilesiklerin sentezinde yaygin olarak kullanilmaya baslanmstir.
Bunun nedeni, oksazolin halkalarindan baslayarak aldehit, keton, lakton, karboksilli
asit vb. elde edilebilmesidir. Ayrica karboksilli asit i¢in koruma grubu olarak
oksazolin halkalar1 kullanilabilir. Oksazolinlerin kullanim alan1 ikiye ayrilir:
Birincisi karboksilli asit, keton, alkol ve olefinlerin asimetrik sentezi, digeri ise aril
oksazolinlerin niikleofilik veya elektrofilik reaktif olarak kullanildigi yeni bir
aromatik siibstitiisyon reaksiyonlaridir. ikinci yolla, diger yollarla elde edilemeyen

poli-siibstitiie benzen ve bifeniller elde edilir[1].

Oksazolinler, bir ¢ift bag iceren heterosiklik bilesiklerdir. Bu ¢ift bag; oksazolin
halkasi lizerinde 3 farkli pozisyonda bulunabilir. Mevcut ¢ift bagin pozisyonuna gore
oksazolinleri 2-oksazolinler, 3-oksazolinler ve 4-oksazolinler olarak smiflandirmak
miimkiindiir. Bu oksazolin tiirevleri icerisinde en yaygin olani 2-oksazolinlerdir. 3-
Oksazolinler ile 4-oksazolinler ise daha ¢ok laboratuar arastirma bilesikleri olarak

kullanilmaktadirlar[4].
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2-Pozisyonundaki alkil grubunun a-pozisyonunda hidrojen atomu bulunan
oksazolinlerde, bu hidrojenler asidik o©zellik taswr. Oksazolin halkas1 iizerinde
bulunan azot atomu, asitler ile tuz olusturur. Biitiin bu 06zellikler oksazolin

bilesiklerinin ¢ok degisik alanlardaki kullanilabilirligini arttirmaktadir.



2-Siibstitiie 2-oksazolinler o-hidrojen icerdigi zaman aldol tipi kondenzasyon
verirler. a-Hidrojeni sayesinde formaldehitle reaksiyon verdiginde elde edilen

monometilolden 1s1 ile su ¢ikisiyla doymamis zincirler elde edilir[5].

4_\ HCHO _"_\ fa

N, O 0]

—_——— N - —_— M . D
120°C HO
S \;/\DH —CH,
(2.2)

2-Alkil veya 2-aril siibstitiie oksazolinlerin yani sira bir veya daha fazla oksazolin
halkas1 ayni organik yapiya kovalent olarak baglanabilir. Sekil 2.1’de benzen

halkasina bagli bir veya iki oksazolin halkas1 gdsterilmektedir.

0 O
G OO O

R=metil, etil, fenil

Sekil 2.1. Oksazolin ve Bis(oksazolin) Yapisi.
2.1.1 Oksazolinlerin Elde Edilis Yontemleri

2.1.1.1 Amino Alkollerden Eldesi

Oksazolinler, aminoalkollerden cesitli yontemlerle elde edilebilir. Ancak bu
yontemler icerisinde en basit ve en ekonomik olant amino alkollerin karboksilli
asitler ile olan reaksiyonudur. Amino alkoliin, -NH, grubu ile buna komsu karbon
atomunda -OH grubu tasimasi gerekmektedir. Asitler ise alifatik ya da aromatik
olabilir. Amino alkoliin dallanmig olmasi durumunda reaksiyon son derece
problemsiz gerceklesir ve dncelikle amid olusur. Daha sonra suyun eliminasyonu ile

oksazolin yapis1 meydana gelir.

2-Amino-2-hidroksimetil-1,3-propandiol, asetik asit icerisinde teorik olarak
hesaplanan su uzaklasincaya kadar kaynatildiginda, 2-metil-4,4-bis(hidroksimetil)-2-
oksazolin oldukg¢a yiiksek verimle elde edilir. Reaksiyon asagidaki esitlik ile
gosterilmektedir[6].
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2.1.1.2 Amidlerden Eldesi

Amidlerden oksazolin eldesinde, halkalasma i¢in baz1 amidler su ¢ekici bir madde ve
cok yiiksek sicakliklar istediginden reaksiyon oldukca giic gerceklesirken, bazi
amidler ise herhangi bir su cekici birim olmaksizin, yalnizca ilimli sicakliklar

varliginda oksazolinleri meydana getirebilirler.

N-(Allil)amidler, 25 °C’den diisiik sicakliklarda derisik H,SOy4 ile reaksiyona

sokularak 2-siibstitiie-5-metil-2-oksazolinler elde edilir.

D
Il 259 —

RCNHCH=CHCH; * H;S0y ——= N_ O

v

R 24

a-Hidroksiasidin  amino alkol ile reaksiyonundan elde edilen N-(2-
hidroksietil)hidroksi amid, 3-4 mmHg’de i¢i kaolin dolu olan bir reaktdrde 280 °C’ye
isitildiginda 2-(1-hidroksialkil)-2-oksazolin elde edilir [6].
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RCH(OH)CNHCH,CH,0H —=—= |
CH(OH)
R (2.5)

2.1.1.3 Haloamidlerden Eldesi

Haloamidlerden oksazolinlerin eldesi giiglii bir baz varliginda son derece hizli bir

sekilde gergeklesirken, zayif bir baz varliginda ise oldukc¢a yavas gerceklesir.

R&NHEHQCHzCl + kuvvetlibaz ——= N_. O

Y

R (2.6)



Ornegin; N-(2-bromoetil)benzamid, giiclii bir baz ile (%100 sodyum etoksit ile)

muamele edildiginde 2-fenil-2-oksazolin, yiiksek bir verimle elde edilir[6].

2.1.1.4 Aldehitlerden Eldesi

Aldehitlerden 2-siibstitiie oksazolinlerin eldesi (diasetoksiiodo)benzen (DIB) ve
oksidant olarak hipervalent iyot(Ill) kullanilarak ger¢eklesir. DIB, ilk olusan
oksazolidini son {iriin olan 2-oksazoline ¢evirmek i¢in yumusak bir dehidrasyon ajani
gibi davranir(Cizelge 2.1 A). Daha 1yi verim molekiiler iyot ve potasyum karbonat

kullanilarak elde edilir(Cizelge 2.1 B)[7].
RE

N
o A) veya B) R —
_JL__ —_———— 1_<D:I/

R "H (2.7)

Cizelge 2.1. Aldehitlerden 2-Siibstitiie Oksazolinlerin Eldesine Ait Veriler

Reaktifler ve Kosullar Verim
A: H.NCHR’CH,OH, PhI(OAc),, MeCN, Oda sic. ~ 52-72% R'=Ar, Bn, C¢H,3 R’=H,Et
B: H,NCHR’CH,OH, I, K,COs, t-BuOH, 70°C 17-88% R'=Ar, Het,C¢H,; R>=H

2.1.1.5 Karboksilik Asit ve Esterlerden Eldesi

Karboksilik asitlerden oksazolinlerin eldesi, karboksilik asit ve B-aminoalkollerin
siklodehidrasyonu sonucunda zorlayici sartlar altinda gergeklesir. Reaksiyon
trifenilfosfin varhiginda; karbontetrakloriir (CCly), asetonitril (MeCN) veya
hegzakloroetan igerisinde, baz olarak trietilamin (Et;N) veya diizopropiletilamin

(DIPEA) kullanilarak gerceklestirilir[7].

0 R Ry PPh; Ra
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+ — - = _</ I
R,’J\ OH HoN OH Coziici, baz 1 o]

Ra (2.8)

Alifatik ve aromatik karboksilik esterler, amino alkoller kullanilarak tek basamakli
reaksiyonla oksazolinlere cevrilirler. Reaksiyon zorlayici sartlar altinda, katalitik
miktarda dibromo- veya diklorometilstannen varliginda ksilen igerisinde gerceklesir.
Son zamanlarda katalizOr olarak lantanit kloriir ve samariyum kloriir de

kullanilmaktadir[7].
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2.1.1.6 Aziridinlerden Eldesi

Uygun organik asitler ve aziridinil fosfin oksit, toluen i¢inde kaynatilip, daha sonra
1s1sal olarak bozundugunda 2-siibstitiie-oksazolinlere doniisebilen bir karigim elde
edilir. Ornegin; tris[(2-metil)aziridinil]fosfin oksit, asetik asit ile toluen icinde

kaynatildiginda 2,5-dimetil-2-oksazolin elde edilir.

A
CHz + CH;COOH »= N. O

“CHCHs T

3 (2.10)

0=P

Aziridinlerin uygun bir ¢bziicii i¢cinde alkali metal iyodir ile 50-150 °C’ye
1sitilmasindan, molekiiler diizenleme neticesinde 2-oksazolinler elde edilir. Ozellikle,
etil-1-aziridinil format ile Nal, asetonitril icerisinde 4 giin kaynatildiginda %47

verimle 2-etoksi-2-oksazolin elde edilir[8].

2.1.1.7 Epoksitlerden Eldesi

Alifatik epoksitlerin, nitrillere giiclii bir asit icinde ve diislik sicakliklardaki
ilavesinden 2-oksazolinler elde edilir. Reaksiyon genel olup, ¢esitli 2-oksazolinlerin

eldesinde kullanilabilmektedir[6].

H,SO4, N O
PhCN + H2C\—/CH2  —
O

Ph 2.11)

2,2-Dimetilsitren epoksit ile benzonitrilin dibiitil eter igerisindeki reaksiyonu 4,4-
dimetil-2,5-difenil-2-oksazolin ve 5,5-dimetil-2,4-difenil-2-oksozolin, iki epoksi

halka ag¢ilma {iriiniinii 2:1 oraninda verir[6].



PhCN + PhHC-C(CHz), —> N

Ph Ph (2.12)

2.1.1.8 Grignard Reaktanlarindan Eldesi

Alkil ve arilmagnezyum halojeniirlerin, doymamis oksazolinler ile reaksiyonu, 4-
siibstitiie-5-keto-2-oksazolinleri ~ verir.  Ornegin; 2-fenil-4-benziliden-5-keto-2-
oksazolin ve n-alkil magnezyum halojeniirler, 2-fenil-4-(a-fenil)alkil-5-keto-2-

oksazolin verir[9].

2.1.1.9 Tiyonilkloriiriin Hidroksiamidler ile Reaksiyonundan Eldesi

Tiyonilkloriirtin 2-hidroksialkil amidler ile reaksiyonu tamamen incelenmistir.
Sogukta SOCI, asirisinda kompleks tuzlart olusur. SOCI, ile kaynatildiginda %85
verimle 2-kloroalkilamid elde edilir. Kloro tiirevinin su i¢inde 1sitilmasi ile %80
verimle aminhidroklorid ester olusur. SOCl, Asirisindan elde edilen kompleks tuz,

Na,COs; ¢ozeltisi igerisinde bozundugunda %70 verimle oksazolin ele gecer[10].

cl? N82CD3 ! \
RCNHCH;CH,OH  + S0CI; (23511 —_— - NYD

R 2.13)

2.1.1.10 Bis(oksazolin)lerin Eldesi

Bis(oksazolin)ler, dikarboksilli asitlerin amino alkoller ile reaksiyonlarindan
olusturulur. Adipik asit ve 1-amino-2-propanol azot altinda yaklasik 200 °C’ye
isit1ldiginda, %74 verimle 2,2'-tetrametilenbis(5-metil-2-oksazolin) elde edilir. Ayni
amino alkoliin azelaik asit ile reaksiyonundan ise %48 verimle 2,2'-

heptametilenbis(5-metil-2-oksazolin) elde edilir.

Benzer bir yontem ile bis(oksazolin)ler, 2-amino-2-metil-1-propanoliin dikarboksilli
asitler ile reaksiyonundan hazirlanir. Adipik asitin reaksiyonu %84 verimle 2,2'-

tetrametilenbis(4,4-dimetil-2-oksazolin)’i verir[6].



I

L

M. O O, -N
(CH4),C(NH2)CH,0H 4+ COOH(CH);CO0H ——m *|’ Y

2.1.2 Oksazolinlerin Reaksiyonlari

Oksazolinler bazi bilesiklerle 1:1 oranda reaksiyona girerler. Katilma ya da
kondenzasyon mekanizmalariyla gergeklesen bu reaksiyonlar sonucunda oksazolin
halkalar1 agilarak monomerleri veya polimerleri olusturur. Sekil 2.2°de
oksazolinlerin karboksilli asitler, tiyoasitler, agilkloriirler, kloroformik asit esterleri,
merkaptanlar, fenoller, tiyofenoller, alkil halojentirler, aminler ve alkollerle verdigi

reaksiyonlar goriilmektedir[11].

R'CONOCR

CH,CH,X
R'CONHCH,CH,SR

RCOC1
R'CONHCH,CH,SOCR / RSH

COSH C HsSH
/ \ C¢HsSH

RCO,H ¢, R'CONHCH,CH,SC¢H;s

(0] Py N

\( w

ONCOH o

R'CONHCH,CH,NCOR ROH RNH, R'CONHCH,CH,X

| R
R

R'CONHCH,CH,0C4Hj5

R'CONHCH,CH,0,CR

R'CONHCH,CH,OR
R'CONHCH,CH,NHR

Sekil 2.2. Oksazolinlerin reaksiyonlari

2.1.3 Oksazolin-Metal Kompleksleri

Son zamanlarda daha Once P-dondr ligandlarinin kullanildigi birka¢ katalitik
reaksiyonda (6rnegin; allilik siibstitiisyonlar, Heck reaksiyonlari, hidrosillemeler,
siklopropanlamalar ve Diels-Alder katilmalar1) yeni N-dondr ligandlarmin aktivitesi

arastirilmaya baslanmistir. Kiral N-dondr ligandlar1 katalitik reaksiyonlarin asimetrik



cevriminde basarili bir sekilde kullanilmigtir. Bunun i¢in oksazolinler ve onlarin
benzer molekiilleri kiral azot ligandlar1 olarak yiiksek enantiyo seciciliklerinden

dolayt siklikla kullanilmaktadir[12].

Oksazolin ligandlar1 genel olarak metal merkezde bulunan azot dondr atomuyla
koordine olurlar. Buna ragmen aminooksikarben ligandinin deprotonasyonu sonucu
olusan birka¢ oksazolin vardir ve bu bunlarda bag iminik karbon atomundan olur.
Komplekslerin hi¢birinde oksazolinin oksijen atomu dondr atom olarak davranmaz.
Oksazolin ligandlarmin koordinasyonu IR spektrumunun 1600 cm™ bolgesinden
belirlenir. Koordinasyon oldugu takdirde v(C=N) genellikle diisiik frekanslara kayar

(~30 cm™). Koordinasyonun tam olarak aydmnlatilmasi ise X-ray yap1 analizi ile olur.

Oksazolin grubu birka¢ koordinasyon tiirii gosterir: tekdisli, ¢ift disli, ¢ok disli,
koprii[12].

2.1.3.1 Tek Disli Oksazolin Ligandlarn

Oksazolin ligandlarmin koordinasyon komplekslerini iceren tek disli ligandlar
(2.15)’de gosterilmektedir. Bu tip ligandlarda metal atomu sadece oksazolin

grubunun azot atomuyla koordine olur.

R R
A\ w ALY \ N MR N
L Sn o PO D0
o 0 o g s
O v
2

R' = alkyl group

1 3 4 (2.15)

Tek disli oksazolin ligandlarnin metal tuzlariyla reaksiyonu sonucunda karsilik
gelen koordinasyon bilesigi hazirlanir. Hegzakoordine [TiX4(1),] bilesikleri, TiX4

(X=Br, Cl) ile 1’in reaksiyonu sonucunda hazirlanir.

Fenil ve naftil oksazolinlerin palladyumlu komplekslesme reaksiyonlar:1 iizerinde
yapilan ¢aligmalar, 2 ve 3 numarali ligandlarin Li,PdCl, ile reaksiyonlar1 sonucunda
halkali kompleks yerine [PdCL(N);] formunda koordinasyon komplekslerini
verdigini  gostermistir.  Reaksiyonlardaki  LiPdCly  yerine  Pd(AcO),
kullanildiginda ise halkali metal kompleksleri yiiksek verimle elde edilmistir (Sekil
2.3)[12].



[Pd] = LioPdCl4 95 % 5%
Pd(AcO), + LiCl - 70 %

[Pd] N
N:k cr /Nj/ cK 2
X =Y =H, OCHj 0
Y
[Pd] = LioPdCl, 100 %
Pd(AcO), + LiCl - 100 %

Sekil 2.3. Naftil ve fenil oksazolinlerin koordinasyon kompleksleri

Ayn1  metali tasiyan  oksazolin  halkalar1  organonitril  ligandlarmndan
hazirlanabilmektedir. Notral veya katyonik nitril komplekslerinin cis- ve trans-
[PtCL(NCR),] (R=alkil, aril) ve trans-[Pt(R")(NCR)(PPhs),]BFs (R'=H, CHs, CFs;
R=alkil, aril) 2-kloroetoksit gibi organik niikleofillerle reaksiyonlarindan imido ester
(2-(R)-oksazolin) tiirevleri elde edilir (2.16). Reaksiyonda kullanilan 2-kloroetoksit,
2-kloroetanoliin bir baz ile deprotonasyonundan ya da oksiran halkasinin Cl iyonu

ile agilmasindan elde edilebilir.

HOCH,CH,C Baz | /)\o

y
|
R,
|

L

|
—F|’t—NEC—R —Flt—N
|

R=p-MeC¢Hl, p-CF;CsH, 0-MeCgHl, Et, n-Pr, i-Pr, t-Bu (2.16)
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2.1.3.2 Cift Disli Mono Oksazolin Ligandlan
N, C-Donor Atomlari

Aromatik halkada farkli siibstitiientler i¢eren aril oksazolin ve 1, 2, 3 numaral1 alkil
oksazolin ligandlar1 (2.15) asetik asit icerisinde palladyum asetat ile reaksiyona
sokulduklarinda siklopalladyum komplekslerini olustururlar. Ariloksazolinlerin
siklopalladyum komplekslerini elde etmenin diger bir yolu da aromatik

halojentirlerin palladyum(0) komplekslerine oksidatif katilmasidir.

Farkli siibstitlient iceren aromatik oksazolinlerin reaksiyonu daima dimerik tiirlerin
olusumuna yol agar (2.17) ve regioizomer olusumu miimkiin oldugu zaman en az

engelli karbon atomunun palladyumlanmasi tercih edilir.

M M
e
Is! % X
Z O N
2 AcOH z \ 0 O
z + 2 Pd(AcO), 7 ~0—_0 P

N 0O

% Me
X

e

X, Y, Z, = H, OCH3, CH3 (2.17)

Dimerik tiirler i¢in anti ve syn izomerlerinin olugsmast miimkiindiir. Cift disli
oksazolin ligandi iceren monomerik tiirleri olusturmak i¢in ise piridin, mono ve

difosfinlerle reaksiyona girerler.

Organobakir bilesikleri organik sentezlerde c¢ok kullanilmaktadir. Bakir katalizli
organik sentezlerin mekanizmasini anlamak icin genellikle komplekslerin yapisini
bilmek gerekir. Saf organobakir bilesiklerinin genel bir sentez yontemi CuBr ile bir
organolityum bilesiginin reaksiyonudur. Lityumlanmis ariloksazolinler THF
icerisinde n-BuLi ile diisiik sicakliklarda dogrudan hazirlanabilirler. Cu-C Bagima
orto pozisyonunda siibstitlie oksazolin iceren arilbakir(I) kompleksleri, karsilik gelen
arillityum tiirleri ile CuBr’iin reaksiyonundan sentezlenir. Eklenmeye bagli olarak bu
reaksiyon ya saf arilbakir(I) bilesigini (CuBr’lin arillityum reaktifine yavas
eklenmesiyle — (2.18)’deki a yolu) ya da arilbakir(I) ve [(CuNC),CuBr], karigimini
(arillityumun CuBr siispansiyonuna eklenmesi — (2.18)’deki b yolu) olusturur[12].
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[Cujp-NC)]2
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M CuBr
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[{CuNC)2CuBr]z (2.18)

N, N'-Donor Atomlar:

Stibstitiie (2-piridin-2-il)-2-oksazolin (5) gibi NN' ligandlari, enantiyomerik olarak
saf kiral [RuCICp*(NN')] kompleksleri hazirlamak i¢in kiral yardimci olarak

=N
- NTYOS 2
\;c'n N7 O
o
OR' = ==
F N= R R @YO =
A ey S
O N N
— 0" YN
H }_{

kullanilirlar.

|
NH
ro,s N

10 R R

T 219

Muller ve ekibi tarafindan, piridil- ve quinolinil- oksazolinlerin allilik palladyum
kompleksleri (5 ve 11), [Pd(n’-allil)(NN')]PF¢] sentezlenmis ve karakterize
edilmistir. Oksazolin grubu iizerinde siibstitiientler olmas1 durumunda ekso ve endo
olmak iizere iki izomer olustugu goriilmiistiir. Izomerin endo olmas1 merkez allilik
karbonun, N atomu yakinlarindaki oksazolin siibstitiientinden uzakta olmasi

anlamina gelmektedir (2.20).

+ +
S U N S
N O ~ O
Ph N Ph
S = e/
‘._-O / '__-_O

|
N
\ |
Pd-N

-/
75
endo exo
X = H, Me, Ph, CPhj (2.20)
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N, O- Donor Atomlar

Bazi siibstitiie fenoloksazolin bilesikleri, (NOH, (2.21)) proton ayrilmasi sonrasinda
1yl birer ¢ift disli monooksazolin ligand1 (NO) gibi davranirlar. Asetat, etilasetonat
veya halojentirler gibi bazik anyonik ligandlar1 i¢geren metalik tuzlarin fenoloksazolin

ile reaksiyonu sonucunda koordinasyon numarast dort, bes veya alt1 olan bilesikler

@g% Q{x

meydana gelir.

OH N OH N
12 13
M Me
Ph
o 0 Me—é)
N OH HN Me N
Me Me HO Me HO
14 15 (2.21)

Her biri X, Y, R, R' ve R" pozisyonlarinda farkli alkil ve aril siibstitiientleri tagiyan
12 ve 13 numarali NO ligandlar1 Cu, Zn, Ni, Co, Fe, Pd, Mn (M) metalleriyle
tetrakoordine [M(NO),] kompleksler verirler. Diyamanyetik komplekslerin bazisi
NMR spektroskopisi ile karakterize edilmistir. Bunlardan palladyum kompleksi
[Pd(12),] (X=Y=H, R=Et) sadece trans yapida iken analogu olan nikel kompleksi 2:1
oranmnda iki izomer gosterir. Yiizdesi biiyiikk olan muhtemelen trans izomerdir. Iki
izomer arasindaki gecis NMR’da degisik sicaklik deneyleri ile gdzlenememistir.
[M(12);] Bilesikleri ile gerceklestirilen X-ray yap1 analizleri aynt dondr atomlarinin
N, N ve O, O birbirine trans oldugunu gosterir. Boylece ¢esitli metal komplekslerinin
kristal yapilarinda da gosterildigi gibi oksazolin ligandlar1 iizerindeki siibstitiie
gruplar molekiiler diizlemin ayni tarafindadir. Biitiin bu heterosiklik oksazolin
kompleksleri yaklasik olarak diizlemseldir. Fenil halkasi1 ve 6-liyeli halka hemen
hemen co-planar’dir. Sekil 2.4, 2.5 ve 2.6 [M(12),] komplekslerinin kristal yapismi

gostermektedir.
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Sekil 2.4. [Pd(12),] Kompleksinin molekiiler yapist (X=Y=H, R=Et).

Sekil 2.4°te goriildiigii gibi, palladyum komplekslerinde merkez iyon g¢evresindeki
koordinasyon geometrisi aslinda kare-diizlemdir, nikel kompleksi ise tetrahedral
konfigiirasyona benzeyen bozuk kare-diizlem geometri gosterir. [Zn(12),]’deki Zn
atomu bozuk tetrahedral koordinasyon konfiglirasyonu gosterir(Sekil 2.5).

Heterosiklik halka ve benzen halkas1 arasindaki diizlemler ¢ok az biikiilmiistiir.

Sekil 2.5. [Zn(12),] Kompleksinin molekiiler yapis1 (X=Y=H, R=i-Pr).

Sekil 2.6’da gosterilen kompleksin Cu atomu bozuk kare-piramit
konfigiirasyonuna sahiptir ve komsu molekiillerin fenolat ligandlarindaki Cu ve
O atomlart (Cu(2)-O(1)) arasindaki etkilesimden dolayr penta-koordine hale
gelir. Boylece psddodimerik tiirler olusur. [M(12),] Kompleksleri i¢in biikiilme
acis1 90,2’den 95,2°ye kadar degisir. [M(12),] Kompleksleri arasinda
tetrahedral yapidaki Zn kompleksi en biiyiik aciya sahiptir.
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0(2) GU{E]:
Sekil 2.6. [Cu(12),] (X=Y=H, R=i-Pr) Kompleksinin molekiiler yapisi ve

molekiildeki O(2) atomunun etkilesiminden kaynaklanan Cu(1)
atomunun psddo-pentakoordinasyonu.

Fenoloksazolinin NaH ile deprotonasyonu sonucunda bir THF tuz ¢ozeltisi
olusur ve bu metal kloriirler ile reaksiyona girerek [MCI(NO),] ve

[MCI(NO),(THF)] stokiyometrik komplekslerini verir(2.22).

~0
Nl .
~ MX4 (THF )z MG M=TiZe
8
= | Nr:‘?CCI
R i
N D
") Me . L=THE
| VClg (THF]3 (3 :Er;g}
¢ (2.22)

Bu komplekslerin tiimii X-ray yap1 analizi ile tamamen karakterize edilmistir.
Titanyum ve zirkonyum kompleksleri cis yapisina sahiptir. Bu metal-destekli
organometalik gecisler icin olduk¢a &nemlidir. 6 Uyeli selat halkalar yari-
diizlemsel ve hemen hemen birbirine diktir. Dahasi oksazolinato ligandi
yaklasik olarak diizlemseldir. Titanyum(IIl) kompleksi i¢in, Ti-Cl bag: (Ti-
Cl=2,424 A) Ti(IV) bilesiginden (Ti-C1=2,319 A) daha uzundur.
Vanadyum(IIl) kompleksinde [VCI(13)(THF)] (Sekil 2.7) iki oksazolinato
ligand1 dondr atomlarimi trans-diizlem konfigiirasyonu icinde kalacak sekilde
bulunur. Koordinasyon bir Cl atomu ve bir THF molekiiliiniin birbirine trans
olmasiyla tamamlanir. Diizlemsel oksazolinato ligandlarinin metil gruplari

yaklasik olarak koordinasyon diizlemiyle simetrik olacak sekilde yer alir.
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Sekil 2.7. [VCI(13),(THF)] Kompleksinin molekiiler yapis1 (X=Y=R"=H, R=R'=Me).
N, S-Donor Atomlari

Tiyoeter-oksazolin tipindeki karisik siilfiir-azot ligandlar1 (NS), 16-18, (2.23)
hazirlanmis ve bunlar palladyum katalizli allilik siibstitlisyonda kiral yardimci olarak
kullanilmistir. Sonuglar aril siilfitlerin alkil siilfitlerden daha yiiksek seviyelerde
enantiyoseg¢icilik sagladigini gostermektedir. En iyi asimetrik indiiksiyon 6zellikleri
6-tiyeli selat halkast (16, 18) olusumunu zorlayan rijit ligandlarla gozlenmistir. 16
Tipindeki ligandlarm en 1yi Ornekleri (stlfoksitlerde dahil) detayli olarak
incelenmistir. Bu ligandlar ayn1 reaksiyonda denenmis, dontisiimler ¢ok iyi olmus,
bazi reaksiyonlarin sonunda da iyi derecede enantiyosecicilik saglanmistir. Asimetrik

indiiksiyonun siilfiir atomuna baglh siibstitiiente biiyiikk 6lgiide bagli oldugu

bulunmustur.
o “
D
L .
ons N"? Ft'S/_{\N“J'an e Ph @){f
R
16 17 18 13
0 0
' I
@ nn.zsma @\{j SMe
20 21 e 223

Kiral oksazolinler tetratiyofulvalen grubuna (19) bagh oldugu zaman (bu yap1
palladyum katalizli allilik siibstitiisyonda kullanilir) enantiyomerik fazlalik 16-18
ligandlarindan daha diistiktiir. Bu siilfir atomlarinin n-akseptor karakterinin farkl
olmasindan kaynaklanabilir. 16-18 Ligandlarinda m-akseptor karakteri daha fazladir
ve bu durum siilfiir atomuna trans niikleofilik saldiritya neden olur, boylece daha iyi

enentiyosegicilik saglar. En iyi sonuglar tiyoeter yapisinin yer aldigi ferrosenil-
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oksazolinler (20, 21) ile elde edilmistir. Bu durumda 6-iiyeli bir metalosikligi
kapsayan palladyum komplekslerinin daha yiiksek kararlilik gosterdigi gozlenebilir.
Katalitik reaksiyonun doniisiim ve se¢iciligi biiyiik selat kolu (n=2) olan ligand 20
icin daha yiiksektir.

N, P-Dondr Atomlari

Fosfino-oksazolin ligandlar1 (NP, (2.24)) birkag¢ katalitik reaksiyonda kullanilmak
iizere Pfaltz, Williams ve Helmchen tarafindan biiyiikk Olciide gelistirilmistir.
Koordinasyon bilesikleri, bu reaksiyonlarin ara {irinleri hakkinda daha fazla bilgi

edinmek ve se¢icilik kontroliinii gelistirmek i¢in ¢alisilmistir.

~]
R

- PhsP
PPhoN—(
ﬁ. R

22 23 (2.24)

Pd-Katalizli enantiyosellektif allilik siibstitiisyon, asimetrik sentez i¢in ¢ok kullanilan
bir metoddur. Ancak, simetrik olmayan allilik sistemlerde niikleofilik saldirilarin
regiosegiciliginin  kontrolii saglanamamistir. W(0) ve W(II) Fosfino-oksazolin
kompleksleri bu durumu incelemek i¢in hazirlanmistir. Bes veya alt1 liyeli selat
halkalar1 olusturmak igin ligandlar (22 ve 23 R=i-Pr; R'=H) kullanilmustir. Bes tiyeli
halka igeren komplekslerin ¢ozeltideki kararlilig1 alt1 tiyeli halkaya kiyasla diistiktiir.
Sekil 2.8’de komplekslerin kristal yapilar1 gosterilmektedir[12].

PhF; ci Mﬁ‘j? Fﬁpm Ph‘P; L -“jp

Phr"= Ph '-'Inl' ~M Y

W, . W . .
A2 oo FPY dl FPr | FPr
~co A< oo 067 40 L = NCCHg

Sekil 2.8. Bes ve alti-liyeli selat halkali Tungsten bilesikleri

2.1.3.3 Cift Disli Bis(oksazolin) Ligandlarn

Son yirmi yilda C,-simetrik kiral bis(oksazolin) ligandlar1 (NN) asimetrik organik
reaksiyonlarda yogun olarak kullanilmaya baslanmistir. Bu organik reaksiyonlarin
seciciliklerinin ve aktivitelerinin anlasilmas1 ve gelistirilebilmesi i¢in katalitik

baslaticilarin ve ara tiriinlerin yapisi iizerinde ¢alisilmaya baslanmistir. Bu yap1 tayini
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arastirmalarinda en ¢ok kullanilan NN ligandlar1 (2.25)’de verilmistir. Bu bilesikler
genellikle merkezindeki azot dondr atomu araciligiyla cift disli tiirdeki bes ila dokuz
iyeli halkalar1 olustururlar. Fakat bunlarin bazis1 koprii ligandlar1 gibi davranir, bu
durumda her azot atomu bir metal merkeze koordine olur. Boylece polimerik

komplekslerin kararlilig1 saglanir.

0\

Me Me =

o 0 D-“/\rf:r 0\‘)\[,0 DA(‘JL
G, SO0, 0 g

R

27

24 25

24 Numaral1 oksazolin ligandlar1 okzalik asitten sentezlenir. Bes iiyeli selat halkali
ve degisik metal koordinasyon numarasina sahip monometalik kompleksler
verirler(Sekil 2.9): [Fe(24);](ClO4), veya [Mo(CO)4(24)] gibi oktahedral yapida
kompleksler ya da dort koordinasyon numarasma sahip [PdCL(24)] veya
[Cu(24),]PFs gibi kompleksler olustururlar. Bununla birlikte bu c¢esit ligandlar
degisik metalik merkezler arasinda koprii yaparak inorganik polimerlerin

[CuBr(24)], ve [Cuzl2(24)], olusumunu saglarlar.

Ch..
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O ;j n
R' = A? =AY = H; A' = Me: B%= Py A" = CHMag, CHzPh;
R = H, Me A2=R%=H RZ=R=R'=H;
Ré it

Sekil 2.9. 24 Ligandinin koordinasyon davranisi.
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25 ve 26 Ligandlar1 6-iiyeli anyonik veya nétral selat kompleksleri verirler.
Oksazolin grubunun nétral veya iyonik olmasi metilen koprii grubunun Brensted
bazligindan dolayidir. 25 Numarali bis(oksazolinler) (CH, koéprii grubunun
deprotonasyonundan dolay1) anyonik veya nétral ligandlar gibi davranirken, 26
(stibstitiie CH; koprii grubu olmadigindan, CR;') sadece notral ligand olarak

koordine olur.

Ayrica notral 25 ve 26 ligandlarimin Lewis bazliklar1 da farklidir. Woodward
tarafindan [W(CO)4(25)] ve [W(CO)4(26)] (25 ve 26, R=i-Pr, Sekil 2.10)
tungsten kompleksleri ile yapi calismalar1 gerceklestirilmistir. Bu ¢alismalar
26’nin, analogu olan 25°den daha gicli o dondr ligandi oldugunu
kanitlamaktadir. Bundan dolayr [W(CO)4(26)] (2.187, 2.192 A) kompleksleri
icin W-N bag uzunlugu [W(CO)4(25)] (2.261, 2.256 A) komplekslerininkinden
daha kisadir. Bunun yani sira, iki oksazolin pargasi arasindaki CMe, kopri grubu
aslinda diiz halka olan [W(CO)4(25)]’dan zarf konformasyonuna sahip
[W(CO)4(26)]’a deformasyona neden olur.

RI RI

i-Fr
co 8]

0C.., | _N=l R
o | T~n=( R

co ‘“S{D
i=Fre
RI

R
25, R'=H
26, p'=Me

Sekil 2.10. [W(CO)4L] L=25, 26 Komplekslerinin yapisi.

Evans ve grubu, komplekslerin kristal yapilar1 ve ara lriinlerin bilgisayarda
yaratilan yapilarindan yararlanarak yaptiklar1 calismada Cu-bis(oksazolin)
katalizorlerinin, Lewis asit metal sistemlerinden daha iyi aktivite gosterdigi

sonucunu bulmuslardir.

[CuCly(26)] ve [Cu(H20)2(26)]-(SbFe), (26, R=t-Bu) (2.26) Bakir
komplekslerinin X-ray yapilari, metal atomunun bozuk kare-diizlem yapiya sahip
oldugunu ve koordine olan Cl veya H,O ligandlarinin Cu-bis(oksazolin)

diizleminin 33-37° disinda yer aldigin1 gostermektedir. Bu 6zellik, Diels-Alder
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reaksiyonlarinda dienofillerin katalitik baslatictya koordine olarak selat

olusturmasini saglar. Bu durum reaksiyonun enantiyoseciciligini arttirir.

Meg_ Me T

O

\}\T Cuc, ?\Q ) AgStFe ?\Q 2 SbFg
N ii) H,O

Me3C CMe3 MesC k Me3C Cu ‘CMes
oM, (2.26)

Bununla birlikte tetrahedral c¢inko kompleksleri X-ray kirmimi ile analiz
edilmistir: [ZnCl,(26)], yukarida tarif edilen kloro-bakir kompleksine (2.26) ve
[ZnCl1»(27)] (27, R=t-Bu) komplekslerine benzer.

28 Ligandlarini igeren tetrahedral ve kare-diizlem kompleksler karakterize
edilmistir. Bolm ve grubu oksazolin azotuna yakin Cg,’° iizerinde farkl

siibstitiientler i¢eren bir seri Zn bilesigi [ZnCl,(28)] hazirlamislardir(2.27).

e O

+ ZnClz
=N R , I
O\){’H' Cl ¢

R = i-Pr, CHMeEt, Ph, Bn; R'=H
R=R=Me

(2.27)

Sekil 2.11. [ZnCl,(28)] Kompleksinin molekiiler yapisi. (R=i-Pr).

Bu komplekslerden birinin yapisi (R=1-Pr, R'=H), c¢inko atomu c¢evresindeki
geometrinin tetrahedral oldugunu, ayrica c¢inkonun iki klor atomu ve selat
bis(oksazolin)’e baglandigini gostermistir. Sekil 2.11°de gosterildigi gibi, izopropil
gruplarindan biri metalik halkaya yonlenmisken digeri halka disina yonlenmistir. Bu

durum iki siibstitiientin esit olmamasina neden olur. 7-iiyeli halka, fenil kopriisii ve
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oksazolin pargalar1 arasindaki dihedral agidan (46,6°) dolay1 diizlemsel degildir. 'H-
NMR Spektrumu oda sicakligindaki ¢ozeltide C, simetrik yapinin oldugunu

gosterirken diisiik sicakliklarda simetrinin kayboldugu goriilmektedir.

1995°de Corey ve grubu ilk defa bifenil tiirevinde (40), [Cu(OTf)(40)] (40, R=t-Bu)
iki metil ve iki oksazolin grubunun oldugu dort orto siibstitiient igeren Cu(I) yapisini
yaymlamistir. Sekil 2.12°de gosterildigi gibi, bakir atomu trikoordine yapidadir. N-
ligandinin iki azot atomu ve triflat anyonunun oksijen atomuna baglanarak 9-liyeli
selat halkasi verir. Iki fenil halkas1 yaklasik olarak dik oldugu zaman bis(oksazolin)
selatin1 iceren yap1 i¢in N-Cu-N agis1 134°’lik en biiyiik degeri alir.

__ﬂ
0= 1 o
!BLL.(:_ | D\)‘*!-BU
M

Sekil 2.12. 40 Numarali ligand ve [Cu(OTf)(40)] kompleksinin molekiiler yapisi.

2.1.3.4 Cok Disli Oksazolin Ligandlan

Cok disli oksazolin ligandlar1 arasinda en ¢ok bilineni “Pybox™ olarak taninan 2,6-
(bisoksazolin-2-il) piridin ligandlaridir(31, (2.28)). Pybox Komplekslerinde metalin
koordinasyon sayis1 genellikle alt1 (Ru, Rh, Mo, W, Re) veya dorttiir (Pd, Cu).

i 32 (2.28)

Pybox Ligandlarinin Cu(Il) kompleksleri enantiyosegici Diels-Alder veya aldol
katilmas1 gibi reaksiyonlarda kullanmisli kiral Lewis asitlerdir. Aldol
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reaksiyonunun ara trlinlerinin yapisinin kare-piramit koordinasyonunda oldugu

EPR spektroskopisi ile kanitlanmistir.

NON Ligand1 (32) Fe, Co, Ni, Cu ve Zn gecis metal(Il) perkloratlarin1 verir.
[N1(32)(H20)3](ClO4)2’nin X-ray Analizi, 174.2°’lik (pybox analoglarina kiyasla
15-20° daha biiyiik) neredeyse lineer N-Ni-N agisiyla, 2.059 ve 2.065 A’luk Ni-
N mesafesiyle yapinin C,-simetrik bir trans-selat ligandi oldugunu gosterir(Sekil
2.13). Bu bilesikler Diels-Alder reaksiyonundaki miikemmel katalitik aktivite ve

enantiyoseciciliklerinden dolay1 oldukga ilgingtirler.

2CI0y4

L =Hs0

Sekil 2.13. Ug disli 32 ligand: ile hegzakoordine Ni(II) kompleksi.
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(2.29)

Son zamanlarda Zn(II), Ni(II) ve Cu(Il)’nin ¢ok disli kiral ligandlarla (33-36,
(2.29)) koordinasyonu incelenmistir. ZnCl, ve 33 Ligand:1 arasinda olusan 1:1
kompleks NMR c¢aligsmalariyla desteklenmistir(Sekil 2.14a). Bununla birlikte
33’lin sodyum tuzu kullanildiginda, biniikleer kompleks [Zn,(33);]CIl olusur.
Uygun kristallerin X-ray analizi C;-simetri diizeni ile oksijen kopriilerini
gostermektedir. Benzer nikel bilesigi de saptanmistir. 34 Ligandinin metanol
igerisinde Cu(ClOy4),.6H,0O ile diniikleer kompleks (Sekil 2.14) verdigi X-ray

analizi ile kanitlanmistir[12].
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Sekil 2.14. 33-35 ligandlarmin koordinasyon davranisi.

2.1.3.5 Diger Metal Kompleksleri

Son 20 yilda oksazolinler ile s- ve p-blok metallerinin kompleksleri Diels-Alder ve
aldol reaksiyonlarinda etkin Lewis asidi olmalarindan dolay1 ilgi gérmiistiir. Lantanit
ve aktinitlerin yapisal verileri mevcut degildir. Bununla birlikte, uranyum(VI) ve
toryum(IV) iyonlarinin benzoksazollerle olusturdugu bazi kompleksler tarif

edilmistir.

Evans ve grubu p-blok metalleri i¢in katalitik enantiyo-secici aldol katilmalarini
calismistir. Bu calismada katalitik baslaticilar kiral bis(oksazolin) ve pybox
ligandlar1 ile notral Sn(I)’den olusan komplekslerdir. [Sn(OTf),(26)] (26, R=Bn, i-
Pr) ve [Sn(OTf)2(31)] (31, R=Ph) (Sekil 2.15).

fﬂ%‘%
TFG>S<CITF A

A = CHyPh, CHMe;

Sekil 2.15. Tetra- ve pentakoordineli kalay kompleksleri.

Oksazolin ligandlarinin Grup 13 metal iyonlariyla koordinasyonundan ii¢ anyonik
selat halkasi iceren notral kompleksler elde edilmistir [M(NO);] (M=Al, Ga, In, TI)
(Sekil 2.16)[12].
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Sekil 2.16. [AI(NO);] kompleksinin molekiiler yapist.

2.1.4 Asimetrik Kataliz Reaksiyonlarinda Oksazolin Ligandlan

2.1.4.1 Diels-Alder Reaksiyonu

Kanemasa ve grubu yeni bir takim geg¢is metal Lewis asit katalizérii yayimlamistir.
Bunlar siklopentadien ve 3-akriloil-2-oksazolidinon (2a) arasindaki Diels-Alder
reaksiyonlarinda yiliksek katalitik aktivite gostermistir. Bu reaksiyon, C,-simetrik
trans-selat yapict ligandmn, (R,R)-4,6-dibenzofurandil-2,2-bis(4-feniloksazolin) (1.
DBFOX/Ph), metal kompleksleriyle katalizlenmistir (2.30) (Cizelge 2.2). Iki kiral 4-
feniloksazolin halkas1 dibenzofuranm 4 ve 6 pozisyonlarina baglanir. Bu yiizden iki
azot atomu arasindaki mesafe kiiciiliir. X-Ray analizinde bu mesafenin 4, 1 A oldugu

ve reaksiyonun endo-se¢ici oldugu bulunmustur[ 13].

4 1:1 Aqua complex

w=H0
R
/
D’ N S R + R,R-4 (10 mol%)
Y Y\/ 40 °C in CH,Cl oo’ ]
o O 10 equiv }ro
g ph, o 0
H = Me
c: R=nPr (2.30)
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Cizelge 2.2. DBFOX/Ph-Metal katalizorii araciligiyla Diels-Alder reaksiyonunda
siklopentadien ile 3-akriloil-2-oksazolidinonun (2a) reaksiyonu 3a“

metal tuzu” Sic./°C  Zaman/ s Verim/ %° endo/ exo® % ee’
1 Mn(CIO,), t 2 91 89/11 64
2 Fe(ClOy), —40 48 90 99/1 98
3 Co(ClOy),'6H,0O —40 48 97 97/3 99
4 Ni(ClOy),6H,0 —40 14 96 97/3 >99
5 Ni(ClOy), —40 24 quant 95/5 96
6 Cu(ClOy); + 3H,0 —40 15 99 97/3 96
7 Zn(ClOy), + 3H,0 —40 15 99 96/4 97

* Katalizor:%10 mol. ° Katalizér, DBFOX/Ph ve metal tuzlarimn reaksiyonu sonucunda hazirlandi. °©
Saflastirilan iiriiniin verimi. ¢ '"HNMR ile 6lgiim yapildi. Endo-siklokatilma iiriiniiniin 2a optikge saflig:
HPLC ile belirlendi.

2.1.4.2 1, 3-Dipolar Halka Katilma Reaksiyonu

Enantiyosegici Diels-Alder reaksiyonundan sonra ikinci en Onemli perisiklik
reaksiyon muhtemelen 1,3-dipolar halka katilma reaksiyonudur. U¢ yakin kiral
merkezli izoksazolidinlerin sentetik uygulamalari, nitron ve alkenlerin 1,3-dipolar
halka katilma reaksiyonu katalizlenir, bu amag¢ i¢cin bir seri uygun katalizriin
yapilmasina neden olmustur. Bu reaksiyon i¢in uygulanan kiral ligandlardan biri
bis(2-oksazolinil)ksantenlerdir (xabox-R). Iwasa ve grubu xabox ligandinin Mn(II)
ve Mg(Il) komplekslerini Lewis asit katalizorii olarak kullanarak nitronun 3-krotonil-
2-oksazolidinon 1ile enantiyosecici 1,3-dipolar halka katilma reaksiyonunu
yapmiglardir(2.31). Reaksiyonda xabox {ii¢ disli ligand olarak kullanilmistir. Metal
atomu iki oksazolinin N atomuna ve piran halkasinin O atomuna baglanmstir.
Reaksiyon sonucunda halka katilma iiriinii 96:4 - >99:1 endo:ekso oraninda ve ee

endo {iriin i¢in %91-%98 araliginda oldugu bulunmustur[14].
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xabox-R: R=i-Pr, R=Ph, R=Bn

05R
_ xabox-Bn Ph~p” =N
O O Ph.+.0 Mg(ll) veya Mn(ll)
AN ) eomed ) SHEN
N~ SO0 r
v/ H” SAr  CH,Cl,25°C I )—o
0

%81-96 Urlin
endo/eks0=99:1

ee.=>%95 (2.31)

2.1.4.3 Halojenasyon Reaksiyonu

Biyolojik onemi olan bilesiklere, amino asitler ve tiirevlerine ek olarak diger
biyoaktif bilesikler, halojenlerin sterosegici girisi; kimyasal kararlilik saglama, asil
aktiviteyi arttrma ve metabolik kararliligi gelistirmek gibi yararh 6zellikler saglar.
Dahasi kiral merkeze bagli C-X (X=halojen) bagina sahip organik bilesikler degisik

sentetik ara tirlinler gibi biiylik 6neme sahiptir.

C-X Bagmma sahip bu optikgce aktif organik bilesiklerin onemi bu bilesiklerin

stereosegici sentezlerinin gelisimine olan ilginin artmasia neden olmustur.

C-H Bagmmin C-X bagma katalitik enantiyosegici doniisimii B-ketoester ve [-
ketofosfonatlar i¢cin ¢Oziilmiistiir. Reaksiyon sonucunda karsilik gelen o-
halojenlenmis {irtin elde edilir. N-Klorosiiksinimid (NCS) ve N-bromosiiksinimid
(NBS) klor ve brom kaynagi, N-florobenzensiilfonimid (NFSI) florlama ajan1 olarak

ve kiral Lewis asitler katalizor olarak kullanilir(2.32)[3].

9] T{Eg Kat.{%10 mal)
JYK ' NGS = F“JKTX
i o
R veya CHaClz R Hal
R MFSI
x=COzR, PIO)OEt); (2.32)

Bernardi ve grubu (1-metil-2-okso-2-fenil-etil)fosfonik asit dietil esterin (la)

katalitik enantiyosecici klorlama reaksiyonunu gerceklestirmistir (2.33). Bu
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reaksiyonlar ii¢ disli ligand olan (R,R)-4,5-dibenzofurandil-2,2'-bis(4-feniloksazolin)
(Ph-DBFOX) 4a ve fenil-siibstitiie 2, 6-bis(oksazolinil)-piridin (PyBOX) 4b, d ayrica
cift disli ligand olan bis(oksazolin) 4e’nin Zn(II), Sc(Ill) ve Cu(Il) kompleksleriyle
katalizlenmistir. Reaksiyon sonucunda halojenlenmis optikge aktif {iriin 3a yiiksek

verim ve yiiksek enantiyomerik fazlalikla elde edilmistir(Cizelge 2.3)[15].

[}
(0] (0] O O
[l -OEt I,_oEt
~ + N—Cl —————— ~
Ph OFEt Cat. (10mol%) 0 QEt
Me room temperature Me Ci
1a 2a 3a

0
» Y o1 tB ¥
1 T u t-B
:  Aa Riab:R' =Ph RZ=H" 4e !
Ph Ph 4c:R'=tBu,R?=H
4d:R' =R? =Ph

(2.33)

Cizelge 2.3. (1-metil-2-okso-2-fenil-etil)fosfonoik asit dietil ester 1a ile NCS 2a’nin
CH,CI, igerisinde oda sicakliginda degisik kiral ligandlar ve Lewis asitler
tarafindan katalizlenen katalitik enantiyosegici klorlanma reaksiyonu.

Girig Ligand Lewis asit Reak. Zamani (sa) | Verim (%) Ee*(%)
1 4a Zn(OT1), 20 >95 74

2 4a Zn(SbF), 20 >95 92

3 4b Sc(OTH), 1 >95 75

4 4b Zn(OT1), 20 25 Ras.

5 4c Sc(OTf), 5 95 Ras.

6 4d Sc(OTf); 20° >95 91°

7 4e Zn(OTf), 20 >95 45

8 4e Cu(OTf), 20 >95 64

*Enantiyomerik fazlalik kiral sabit faz HPLC ile Slgiilmiistiir. ® Reaksiyon sicakligi 0°C, ¢oziicii THE.

Bernardi ve grubu f-keto fosfonatlarin florlama reaksiyonunu ayni katalizorleri
kullanarak gerceklestirmis ve yine yiiksek verim ve yiiksek enantiyomerik fazlalik

saglanmistir[15].
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2.1.4.4 Siklopropanlama Reaksiyonu

Alkenler ve diazoasetat (2.34) arasindaki siklopropanlama reaksiyonu (S)-26 (R=t-
bu) CuOTf ile katalizlenmis; iyi verim, diastereosecgicilik ve enantiyosecicilik

saglanip trans- ve cis-siklopropanlar elde edilmistir.

Me Me
S
Y,
M [ .
R (spz6 *
F=t-Bu
R R* RZ R?
RY R* (S)-26+CulTE = CO.R =%
= +  MaCHCOO:R @————— = fa A R * ‘o
R’ R? R R OsR
trans-Urtn Cis=Urun (2.34)

Yapilan deneylerde diazoester yapisinin stereosecicilik iizerine etkisi incelenmistir.
Sonu¢ olarak diazoester lizerindeki sterik engelin artmasi trans segicilife neden
olmustur. Ornegin; R=2,6-di-tert-biitil-4-metilfenol oldugunda trans:cis orani1 94:6
olarak bulunmustur. En iyi enantiyosegicilik 3-fenilpropen, 1,1-difenileten ve 2-
metilpropen gibi simetrik disiibstitiie aklenlerle saglanmis ve boylelikle tek

enantiyomer elde edilmistir[3].

2.1.4.5 Aldol ve Aldol Benzeri Reaksiyon

Aldol katilmasi asimetrik katalizle ilgili hemen hemen tiim makalelerin ana
konularindan biridir, ¢linkii C—C baglarmin yapiminda kullanilan en popiiler
reaksiyonlardan biridir ve neredeyse tiim kiral ligand ailesi ve onlardan tiireyen
optikce aktif katalizorler Diels-Alder reaksiyonu ile birlikte bu reaksiyonda

denenmistir, kiral katalizorlerin etkinliginin bir 6l¢iimii olarak diisiiniilebilir.

2
0 i HQ R' O R! OH O
)]\ box - 2
+ e +
R” "R A~ SOTMS MX,, R A R A
R2 R2
Anti-triin Syn-urin (2.35)
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Evans ve digerlerinin box ve pybox ligandlarinin Mukaiyama-aldol reaksiyonlar1 i¢in
kullannmi {izerine Oncii caligmalar1 bu ligandlarin uygulamalar1 i¢in temel
olusturmustur. Aldehitler (R'=H) veya aktive edilmis ketonlar (R'#H) ile sillilketen
asetaller (2.35) arasindaki aldol reaksiyonu anti- ve syn- olmak iizere iki agil {iriin
vermistir. Reaksiyon; (S)-26 (R=t-Bu) ligandi, Cu(OTf), ve Cu(SbFe) ile

katalizlenmistir[3].
2.1.5 Kullanim Alanlan

2.1.5.1 Koruyucu Kaplamalar

Oksazolinler, yiizey kaplamalar1 alaninda olduk¢a genis kullanim alanina sahiptirler.
Susuz sistemlerde emiilgatér ya da ylizey aktif ajanlar1 olarak kullanilirlar. 2-
Heptadesenil-4,4-bis(hidroksimetil)-2-oksazolin, su bazli boyalarda metalik

aliminyum pigmenti olarak etkili bir dagilima sahiptir[6].

2.1.5.2 Yiizey Aktif Araclan

Uzun zincirli yag asitleri ve amino alkollerden hazirlanan oksazolinler, hardal
gazmin gerilimini ve hardal gazi ile su arasindaki gerilimi diisiirmek i¢in

kullanilmaktadir.

Uzun zincirli oksazolinlerin organik asit tuzlari, sulu sistemlerde iyi katyonik ylizey

maddeleridir [6].

2.1.5.3 Korozyon inhibitérleri

Organik fosfat ve siilfonat tuzlariyla karisim halinde bulunan yagda c¢oziinen
oksazolinler, yaglara eklendiginde etkili bir pas inhibitorii olurlar. Metallerin
korozyonunu miikemmel bir sekilde engelleyen {iriinler, oksazolin tiplerinden 2-

alkenil- veya 2-alkil-2-oksazolinlerin CrOj; ile muamelesiyle elde edilirler.

Amino alkol ve dikarboksilli asitlerden elde edilen bis(oksazolin)ler, tuz

cozeltilerinde ¢elik i¢in miikemmel korozyon dnleyicilerdir [16].
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2.1.5.4 Antikopiik Maddeleri

Oksazolinler, etkili anti-koplik maddeleridirler ve fermantasyon sirasinda
kopiirmenin kontroliinde kullanilmaktadirlar. 2-Pozisyonunda C;’den C;;7’ye kadar

olan gruplar1 tastyan siibstitiie oksazolinler bu amacla en aktif olanlardir [6].

2.1.5.5 Tekstil Kimyasallan

Doymus uzun zincirli yag asitlerinin oksazolin diesterleri, seliilloz kumaslarindan

suyu itici, suya dayanikli madde eldesi i¢in kullanighdirlar.

Oksazolinler, oda sicakliginda elastik olan liflere doniisen lineer polimerlerin
hazirlanmasinda kullanishdirlar. Ayrica, bis(oksazolin)lerin dikarboksilli asitler ile
muamelesi plastik ve lif tiretiminde yararli olan poli(ester-amid)leri verir. Adipik asit
ve 2,2-etilen-bis(2-oksazolin), bu amag¢ i¢in polimer iiretmek iizere

kullanilmaktadirlar[17].

2.1.5.6 Ila¢ Yapim

2-Amino-2-oksazolinler, ozellikle merkezi sinir sistemi dilizenleyicileri ve de
sakinlestirici olarak kullanilmaktadirlar. 2-(1-Naftilmino)-2-oksazolin, siibstitiie ve
siibstitiie olmayan benzofuranilamino-2-oksazolin ve siibstitiie ve siibstitiie olmayan

2-(1-indanilamino)-2-oksazolinler arastirilan ve faydali bulunanlar arasindadir.

Siibstitiie arilamino-2-oksazolinler, 6rnegin; 2-fenil-amino-2-oksazolinler, kan seker
seviyesinin arttirilmasinda, lokal anestezide, yatistirici ve damar daraltici olarak

kullanilmaktadirlar[18].

Alkil-siibstitiie oksazolinler, etkili antimikrobiyallerdir. 2-Metil-2-oksazolinler,

ozellikle Staphylococcus aureus’a karsi etkili olup, ¢Ozelti ya da sprey formda

kullanilmaktadirlar[19].
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3. DENEYSEL KISIM

3.1 Kullanilan Cihaz ve Teknikler

Erime noktasi dlgtimleri, Gallenkamp marka elektrotermal cam banyolu diizenekte
gerceklestirilmistir. Sentezlenen (iiriinlerin '"H-.NMR ve "“C-NMR spektrumlarsi,
Istanbul Teknik Universitesi Bruker 250.133 MHz cihazinda almmustir. Kimyasal
kaymalar TMS i¢ standartima gore & (ppm) cinsinden, etkilesme sabitleri (‘"H ve "°C -
icin 250 MHz), J ise Hz cinsinden verilmistir. Gaz kiitle spektrumlari, Thermo
Finnigan Trce DSQ cihazinda, Zebron ZB-5MS (5% silarilen, 95%
polidimetilsiloksan) kolonu kullanilarak alimmais, ayrica cihaza entegre direkt prob
kullanilarak da dogrudan kiitle spektrumlar1 almmistir. UV Spektrumlari, Schimadzu
UV-1601 spektrometre ile alinmis. FT-IR Spektrumlar1 Perkin Elmer FT-IR
Spectrum One B spektrometresinde 6l¢iilmiistiir. Reaksiyonlar Merck marka analitik
ince tabaka kromatografi tabakalar1 (TLC) (Silica gel HF,s4) ile izlenmis, 254 nm
UV 151k kullanilarak goriiniir hale getirilmistir. Kolon kromatografisi i¢cin E. Merck
marka (Silica gel 60, 230-400 mesh) silikajel kullanilmistir. Preparatif ince tabaka
kromatografisi i¢in Merck marka Silica gel 60 HFs4 kullanilmistir. Reaksiyonlarda
kullanilan kimyasal maddeler Aldrich, Acros, Alfa-Aesar, Merck firmalarindan
saglanmis ve direkt kullanilmistir. Susuz reaksiyonlarda kullanilan tiim cam
malzemeler 110 °C’de 5 saat siireyle etiivde kurutulmus, azot atmosferinde ortam
sicakligina getirilerek kullanilmistir. Benzen, sodyum teli lizerinden, diklorometan

CaH, iizerinden, aseton 4 A molekiiler sieve iizerinden damitilarak kullanilmustir.
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3.2 Reaksiyonlarda Kullanilan Yontemler

3.2.1 1,8-Dihidroksi-9H-Ksanten-2,7-Dikarboksilik Asit Sentezi[21]

3.08 gr 2,4-Dihidroksibenzoik asit (20 mmol) 15 mL trifloroasetik asit igerisinde 60-
65°C’ta ¢oziildii. Uzerine katalizor olarak kullanilan 0.1 mL metansiilfonik asit ve
0.1 mL %37’lik formaldehit ¢ozeltisi (10 mmol) ilave edildi. Reaksiyon karigimi geri
sogutucu altinda 60-65°C’ta 18 saat karistirildi. Karisim buzlu suya dokiildii. Olusan
katilar nuche erleninde siiziildii ve notral hale gelene dek suyla yikandi Uriin

olusmadi.

0
0O OH OH O
0 CF,COOHIB5°C
™. 3, T, on
HO OH H™ 'H CH3S04H o

3.2.2 7-Hidroksi-2,2-Dimetil-4 H-Benzo[d][1,3]Dioksin-4-on Sentezi|[22]

11.6 gr 2,4-Dihidroksibenzoik asit (75 mmol) igerisine 916 mg DMAP (7.5 mmol),
30 mL etilen glikol dimetil eter ve 13 mL aseton (113 mmol) eklenip ¢dzelti azot
atmosferi altinda 0°C’a getirildi. Damlatma hunisine 8.2 mL tiyonil kloriir (113
mmol) ve 5 mL etilen glikol dimetil eter konup yavas¢a reaksiyon karisimina ilave
edildi. Reaksiyon oda sartlarinda azot atmosferi altinda 18 saat karistirildi. Coziicii
vakum altmda uzaklastirildi. Once aseton sonra diklorometan eklenip ¢dziicii
uzaklastrma islemi tekrarlandi. Asetal hidrolizini engellemek icin silika dolgulu
kolonda %50 petrol eteri-%50 diklorometan ¢6ziicii sistemi kullanilarak siizme
islemi yapildi. Uriin silika dolgulu kolonda %85 heksan-%15 etilasetat ¢dziicii
sistemi kullanilarak saflastirildi. 7-Hidroksi-2,2-dimetil-4H-benzo[d][ 1,3]dioksin-4-

on %40 verimle elde edildi.

O .

dDH DMAP,SOCI, dg
:
HO OH Aseton HO D)v
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IR; 3200-3127 cm™ (OH), 2988 cm™' (aromatik C-H), 1689 cm™ (C=0), 1589 cm
(aromatik C=C), 1254, 1111 cm™ (C-O-C).

'"HNMR; 1.7 ppm (s, -C(CHs),), 5.29 ppm (s, OH), 6.39 ppm (d, H, J=2.4), 6.56
ppm (dd, Hy J=8.5, J=2.4), 7.82 ppm (d, Hs, J=8.5).
3.2.3 7-Hidroksi-2,2-Dimetil-4H-Benzo[d][1,3]Dioksin-4-on Uzerinden Ksanten

Sentezi[21]

3.88 gr 7-Hidroksi-2,2-dimetil-4H-benzo[d][ 1,3 ]dioksin-4-on (20 mmol) kullanilarak
3.2.1°deki islem tekrarlandi. Formaldehit ¢6zeltisi yerine 1 mL benzaldehit ¢ozeltisi

(10 mmol) kullanilarak reaksiyon tekrarlandi. Reaksiyon sonucunda iiriin olusmadi.

0 X, X

OO0 R OO
o 0 CF5COOH/65°C
e M - 0 G 0
HO D/% R H CH3304H o

3.2.4 3,6-Dihidroksi-9H-Ksanten-4,5-Dikarboksilik Asit Sentezi|21]

3.08 gr 2,6-Dihidroksibenzoik asit (20 mmol) kullanilarak 3.2.1°deki islem

tekrarlandi. Reaksiyon sonucunda iiriin olusmadi.

OH O
o]
iI‘LDH ji CFsCOOH/65'C O . O i
+
on H ™H  CHySO:H HO H
HO" S0 07 “OH

3.2.5 2-(4-Formilfenoksi)Asetik Asit Sentezi

2 gr 4-Hidroksibenzaldehit (16.4 mmol) 80 mL aseton icerinde ¢oziildii. Igerisine
11.32 gr potasyum karbonat (81.9 mmol) eklenip oda sartlarinda 4 saat daha sonra
1.55 gr kloroasetik asit (16.4 mmol) ilave edilip 70°C’ta 24 saat karistirildi. Karigim
nuche erleninde siiziiliip katilar asetonla yikandi. Ele gecirilen katilar suda ¢oziiliip
cozelti hidroklorik asit ile asitlendirildi. Coken katilar nuche erleninde stiziildi. %46

verimle 0.7 gr 2-(4-Formilfenoksi)asetik asit elde edildi (E.N=185°C).
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8]
o]

O ch 03 H
H + (| —_— OH
OH Aseton
HO oY

O

IR; 3000 cm™ (aromatik C-H), 2913 cm” (alifatik C-H), 1752 c¢m™ (C=0, -COH
icin), 1717 em™ (C=0, -COOH icin), 1645, 1590, 1573 cm™ (aromatik C=C), 1219,
1160 cm™ (C-O-C), 840 cm™ (p-disiibstitiie benzen igin).

3.2.6 2-(4-(14H-Dibenzo|a, j]Ksanten-14-il)Fenoksi)Asetik Asit Sentezi|[21]

2.88 gr B-Naftol (20 mmol) 10 mL trifloroasetik asit igerisinde ¢oziiliip sicaklik 60-
65°C’a getirildi. 0,1 mL Metansiilfonik asit ve 1.8 gr 2-(4-formilfenoksi)asetik asit
(10 mmol) eklenerek 60-65°C’ta 18 saat karistirildi. Karisim buzlu suya dokiildii.
Olusan katilar nuche erleninde siiziildii ve suyla yikanarak notral hale getirildi. %46
Verimle 1.32 gr 2-(4-(14H-dibenzo[a,jlksanten-14-il)fenoksi)asetik asit elde edildi
(E.N=175°C).

crj,cm

0

OH )k‘@\ CF4COOH 65°C ‘
./ DH CH1S04H ‘ ‘

8]

IR; 3079 cm™ (aromatik C-H), 2930 cm (alifatik C-H), 2500 cm™ (OH, COOH i¢in)
1734 cm™ (C=0, -COOH i¢in), 1645, 1592, cm™ (aromatikC=C), 1225, 1216, 1076
cm™ (C-0-C), 1076, 830, 805 cm™ (p-disiibstitiie benzen icin).

"HNMR; 4.45 ppm (s, O-CH,), 6.67-6.65 ppm (s, 1H, benzilik), 6.67 ppm (d, H7,
Hi,, J=8.4), 7.48 ppm (d, Hz4, Haz, J=9), 7.55 ppm (d, Has, Ha7, J=9), 7.6 ppm (dd,
Hs, Hie, J=7.4, J=8), 7.63 ppm (dd, H,, Hy7, /=8.4, J=8), 7.91 ppm (d, Hs, His,
J=8.4), 7.93 ppm (d, Hs, Hys, J/=7.4), 8.66 ppm (d, H;, Hig, J/=8.4).

BCNMR; 40.88 ppm (C, benzilik), 64.92 ppm (O-CH,), 114.56 ppm (Cas, Ca),
117.78 pPpm (C7, Co, Cia, Czo), 123.51 ppm (C3, C16), 124.61 ppm (C], C]g), 127.03
ppm (Cz, C17), 128.74 ppm (Cs, Cia, C27), 129.01 ppm (C13, Cis, Ce, Ca, C23), 130.88
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ppm (Cyo, Cy9), 131.09 ppm (Csg, Cyy), 148.22 ppm (Cyz), 156.33 ppm (C,s), 170.14
ppm (C=0).

3.2.7 2-((4-(14H-Dibenzo|a, j]Ksanten-14-il)Fenoksi)Metil)-4,5-Dihidrooksazol
Sentezi[23]

0.2 gr 2-(4-(14H-Dibenzola, jlksanten-14-il)fenoksi)asetik asit (0.46 mmol) 20 mL
kloroformda ¢6ziiliip 1.034 mL tiyonilkloriir (8.69 mmol) eklenerek 68°C’ta 24 saat

karistirildi. Vakum altinda ¢oziicii ve tiyonilkloriir uzaklastirildi.

HCO o

o o
C socl, 68°C G
(LT (i - L[]
G G kloroform O G
QO o]

Kalan karisim 12 mL diklorometanda ¢oziildii (1. Balon). Buz banyosunda tutulan 2.

Balona 0.062 mL etanolamin (1.02 mmol), 0.1 mL trietilamin (0.72 mmol) ve 10 mL
diklorometan eklendi. Azot atmosferi altinda 1. balondaki ¢6zelti 0°C’ta 2. balondaki

cozeltiye eklenerek oda sartlarinda 24 saat karistirildi.

Cl 8] O

H
M
0 (0]
OH
G HaN™ ™ G
O L) - (T ]
G @ trietilamin, CH-Cl»,Oda sic. G @
o 9]

Karisima 0°C’ta azot atmosferi altinda, 4 mL diklorometan igerisinde 0.44 mL

tiyonilkloriir (6.03 mmol) eklenip 24 saat oda sartlarinda karistirildi. Karigima su
ilave edilerek organik faz ekstrakte edildi. Ayrilan organik faz ii¢ defa su ile yikanip

sodyum siilfat anhidrit ile kurutuldu. C6ziicii vakum altinda uzaklastirild.



G SOCly G
LT 0 - L0
G G CH,Cl, Oda sic.

0

Elde edilen kat1 {iriin 18 mL asetonitril ile ¢oziiliip igerisine 4 mL suda ¢oziilmiis

0.345 gr potasyum karbonat (2.5 mmol) eklenip 24 saat 95°C’ta karistirildi. Coziicii
vakum altinda uzaklastirildi. Igerisine su ve diklorometan eklenip organik faz
ekstrakte edildi. Ekstrakte edilen organik faz 1.0 M hidroklorik asit ile yikanip tekrar
organik faz ayrildi. Ayrilan organik faz sodyum siilfat anhidrit ile kurutulup ¢6ziicti
vakumda uzaklastirildi. %40 Verimle 0.05 gr 2-((4-(14H-dibenzo[a, jlksanten-14-
il)fenoksi)metil)-4,5-dihidrooksazol 1/20 metanol/diklorometan ¢oziicii sistemiyle

preparatif TLC yontemi kullanilarak elde edildi (E.N=>300°C).

H foo
CIWNTG O. N
0 0

G K;CO4 O
.
O G Asetonitril 95°C O G
] (n)

(3)

IR; 3100 cm™ (aromatik C-H), 2932 cm™ (alifatik C-H), 1658 cm™ (C=N), 1645,
1592 cm™ (aromatik C=C), 1239, 1177 cm’ (C-O-C), 1057, 964, 805 cm™ (p-

disiibstitiie benzen i¢in).

"HNMR; 3.37 ppm (t, -NCH,, J=4.7), 3.59 ppm (t, -OCH,, J=4.7), 4.28 ppm (s, -
OCH,), 6.43 ppm (s, 1H, benzilik), 6.63 ppm (d, Ha4, Ha6, J=8.6), 7.42 ppm (d, Ha;,
Hy7, J=8.6), 7.44 ppm (t, H3 Hj¢, J=9.2, J=6.9), 7.46 ppm (d, H; Hi,, J=9), 7.56 ppm
(t, Hp, Hy7, J=8.5, J=6.9), 7.77 ppm (d, He, Hi3, J=9), 7.81 ppm (d, H4, Hs, J=9.2),
8.33 ppm (d, H; His, J=8.5).
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3.2.8 Oksazolin Ligandlarn ile Metal Tuzlarn Arasindaki Kompleks Olusum
Reaksiyonu[15]

Argon atmosferi altinda oksazolin ligandi diklorometan igerisinde c¢oziilip 1:1
oraninda metal tuzu (ZnCl,, CuCl,, Yb(OTY);) ilave edilip oda sartlarinda 3 saat
karistirildi.

(3) Numarali ligand ve ZnCl, metal tuzunun reaksiyonu sonucu olusan kompleks:

IR; 3080 cm™ (aromatik C-H), 2932 cm™ (alifatik C-H), 1637 cm™ (C=N), 1590,
1578 cm™ (aromatik C=C), 1248, 1184 cm™ (C-O-C).

"HNMR; 3.11 ppm (dd, -NCH,, J=6), 3.60 ppm (t, -OCHa,, J=6), 4.64 ppm (t, -OCH,
J=6), 4.27 ppm (s, -OCH,).

3.2.9 Katalitik Halojenasyon Reaksiyonu[15]

Argon atmosferi altinda, karanlik ortamda 0.01 gr 2-((4-(14H-dibenzo[a, jlksanten-
14-il)fenoksi)metil)-4,5-dihidrooksazol (3) (0.022 mmol) 2mL diklorometanda
¢oziildii. 0.003 gr ZnCl; (0.02 mmol) Eklenerek oda sartlarinda 3 saat karistirildi.
Uzerine 0.025 mL etilasetoasetat (0.2 mmol) ve 0.0534 gr N-bromosiiksinimid ilave

edilip oda sartlarinda 18 saat karistirildi.

Kat:{3}+2nCI2 Q 0
o o Er (% 10 mol) -
J S IR LU
T
v Br

IR; 2932 cm™ (alifatik C-H), 1706 cm™ (C=0), 1293, 1178 cm™ (C-O-C), 740, 701
cm” (C-Br).

"HNMR; 1.29 ppm (t, -CHs, J=7.1), 2.41 ppm (s, -COCHj3), 2.73 ppm (NBS’¢ ait —
CH piki), 4.26 ppm (q, -OCH,, J=7.1), 4.75 ppm (s, -CHBr), 8.81 ppm (NBS’e ait —
NH piki).

3.2.10 Katalitik Siklopropanlama Reaksiyonu[24]

Azot atmosferi altinda, 0.01 gr 2-((4-(14H-dibenzo[a, jlksanten-14-il)fenoksi)metil)-
4,5-dihidrooksazol (0.022 mmol) 2mL diklorometanda ¢6ziildii. 0.003 gr ZnCl, (0.02
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mmol) Eklenerek oda sartlarinda 3 saat karistirildi. Uzerine 0.1 gr N-metil-N-
fenilbiit-2-enamid (0.57 mmol) ve 10 mL benzen ilave edildi. Reaksiyon 110°C’ta
tutuldu. Damlatma hunisine 0.0752 g dimetil-2-diazomalonat (0.47 mmol) ve 10 mL
benzen konup damla damla 48 boyunca reaksiyon ortamina ilave edildi. Ilave etme

islemi bittikten sonra reaksiyon 24 saat daha 110°C’ta karistirild1.

3.2.11 2-(4-Formil-2-Metoksifenoksi)Asetik Asit Sentezi

2 gr Vanilin (13.14 mmol), 9.08 gr potasyum karbonat (65.7 mmol) ve 80 mL aseton
oda sartlarinda 4 saat karigtirildi. 1.242 gr Kloroasetikasit (13.14 mmol) eklenip
70°C’ta 24 saat karistirildi. Karisim nuche erleninde siiziiliip katilar asetonla yikandi.
Ayrilan katillar suda ¢oziiliip ¢ozelti hidroklorik asit ile asitlendirildi. Cokme
olmadigindan dolay1 su fazindan etilasetat ile organik faz ekstrakte edildi. Organik
faz sodyum siilfat anhidrit ile kurutulup vakum altinda ¢oziicii uzaklastirildi.
Igerisinde bulunan vanilini uzaklastirmak icin katiya dietileter eklenip ¢dziinen
vanilin siizildii. %27 Verimle 0.54 gr 2-(4-formil-2-metoksifenoksi)asetik asit elde
edildi (E.N =171°C).

KaCOy H

0
—_—
* oo \*)L'DH Aseton Of\rro"'
0

HO

IR; 3400-2500 cm™ (O-H), 1761 cm™ (C=0, COOH i¢in), 1735 c¢m™ (C=0, COH
igin), 1666, 1580 cm™ (aromatik C=C), 1261, 1245 cm™ (C-O), 1204, 1150 cm™ (C-
0-C), 854, 812 cm™ (1, 2, 4-trisiibstitiie benzen i¢in).
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3.2.12 2-((4-(14H-Dibenzo|a, j]Ksanten-14-il)-2-MetoksiFenoksi)Asetik Asit
Sentezi[21]

2.88 gr B-Naftol (20 mmol) 10 mL trifloroasetik asit icerisinde ¢6ziiliip sicaklik 60-
65°C’a getirildi. 0,1 mL Metansiilfonik asit ve 2.1 gr 2-(4-formil-2-
metoksifenoksi)asetik asit (10 mmol) eklenerek 60-65°C’ta 18 saat karistirildi
Karisim buzlu suya dokiildii. Olusan katilar nuche erleninde siiziildii ve suyla

yikanarak notral hale getirildi. Reaksiyon sonucunda {iriin olugmadi.

OH H CFsCOO0H! 65°C
o .
“/ /\H,DH CH3S0:H

3.2.13 3,11-Dihidroksi-14H-Dibenzo|a, j]Ksanten-2,12-Dikarboksilik Asit
Sentezi[21]

4.08 gr 3,7-Dihidroksi-2-naftoik asit (20 mmol) icerisine 10 mL trifloroasetik asit
eklendi. Balon 60-65°C’a geldiginde icerisine katalizOr olarak kullanilan 0.1mL
metansiilfonik asit ve 0.1 mL %37°1lik formaldehit ¢ozeltisi (10 mmol) ilave edildi.
Reaksiyon karisimi geri sogutucu altinda 60-65°C’ta 18 saat karistirildi. Karisim
buzlu suya dokiildii. Olusan katilar nuche erleninde siiziildii ve notral hale gelene dek
suyla yikandi. %96 Verimle 3.92 gr 2,12-dihidroksi-14H-[a,j]lksanten-3,11-
dikarboksilik asit elde edildi(E.N=>300°C).

0. OH 0. _.0OH

OH .
o CF,COOH! 65°C HO OH
o - ShsNe
HO HJLH CH3S0:H
0 4980
0

IR; 3600-2400 cm™ (O-H), 1670 cm™ (C=0, COOH i¢in), 1650, 1516 cm™ (aromatik
C=Q), 1261, 1245 cm™ (C-0), 1210, 1153 cm™ (C-0-C).

1HNMR; 4.63 ppm (s, 2H, Hy), 7.38 ppm (d, He, Hi3), 7.4 ppm (s, Ha, Hys), 7.75
ppm (d, H, Hy»), 8.63 ppm (s, Hj, His).
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BCNMR; 26.6 ppm (Ca1), 116.94 ppm (Cs, Cis), 117.27 ppm (Ca, C17), 121.28 ppm
(Co, Ca0), 125.96 ppm (C7, Ci2), 130.24 ppm (Cg, Cy3), 131.82 ppm (Cjo, Ci9), 131.98
ppm (Cy, Cis), 139.69 ppm (Cs, Ci4), 150.83 ppm (Cs, Cy6), 160.82 ppm (Cs, C11),
176.69 ppm (C=0).
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4. SONUC VE TARTISMA

Bu caligmanin amaci, ¢ok disli oksazolin ligandlar1 sentezlemek ve bunlarin metal
baglama 6zellikleri ve bazi reaksiyonlardaki katalitik aktivitelerini incelemektir. Cok

disli ligand olarak davranacak ve katalitik aktivite gosterebilecek hedeflenen bilesik

] OH OH N
A
(8]

1

Hedeflenen 1 numarali bilesik gibi fenoloksazolin bilesikleri proton ayrilmasi

asagida gosterilmistir.

sonucunda 1yi birer ¢ift disli monooksazolin ligandi gibi davranirlar ve asetat,
etilasetonat veya halojeniirler gibi bazik anyonik ligandlar1 igeren metalik tuzlarm bu
ligandlar ile reaksiyonu sonucunda koordinasyon numarasi dort, bes veya alt1 olan

bilesikler meydana gelir.

Bu nedenle hedeflenen 1 numarali bilesigin ¢esitli metaller ile olusturacagi
komplekslerin agsagida da gosterildigi gibi koordinasyon numarasmin dort, bes veya
alt1 olmasi1 beklenir. Metal atomu oksazolinin N atomu, fenoliin O atomu ve metalik
tuzun anyonu ile koordine olur. Komplekslerin higbirinde oksazolinin O atomu donér

atom olarak davranmaz[12].

_
G e Ge
M, N1 Cl M-

N— N D Lo Ny ©

Farkli metallerle 1 numarali bilesigin farkli koordinasyonu sonucunda kompleksin
Lewis asit 0zelligi ve buna baglh olarak da katalitik aktivitesi degisir. Bu nedenle,
ligand sentezlendikten sonra farkli metallerle komplekslerinin olusturulmasi, olusan

bu komplekslerin katalitik aktivitesini incelemek amaciyla da bazi reaksiyonlarda
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(oksijen atom transferi reaksiyonu, halojenasyon, siklopropanlama reaksiyonu, vb.)

kullanilmas1 amag¢lanmustir.

Kompleksin katalitik aktivitesini incelemek amaciyla kullanilmasini diistindiigiimiiz
reaksiyonlardan biri oksijen atom transferi (OAT) reaksiyonudur. Bu reaksiyonun
secilmesinin nedeni, bu tip reaksiyonlarda oksazolin tiirevi fenolatlarin
kullanilmasidir. Bu reaksiyonda, 1 numaral bilesik ile Re(V) metalinin olusturdugu

kompleks oksidasyon katalizorii gorevi gorecektir.

OAT Reaksiyonu zorlayict kosullar olmadan normal sartlar altinda gerceklesmez.
Oksazolin tiirevi fenolatlarin ligand olarak kullanildigit Re(V) kompleksleri
kullanilarak bu tip reaksiyonlar yumusak kosullar altinda gerceklestirilir. Asagida
oksazolin-Re(V) kompleksinin katalizledigi alkil siilfitlerin aril siilfoksitlerle
yiikseltgenme reaksiyonu gosterilmektedir[20].

Re(V) kat.
PhS{O)R! + RsS ———==  PhSR' + R,S0

Qrgj cl

C ooy

Re(V)kat=  JSNT [ N
Uv_a

I Numarali bilesigin katalitik aktivitesini incelemek amaciyla kullanilmasmi

R!=Ph veya Me

disiindiigiimiiz diger bir reaksiyon halojenasyon reaksiyonudur. Bu reaksiyonun
secilmesinin nedeni, literatiirde oksazolin siibstitiie ksanten bilesiklerine benzer
yapidaki DBFOX tiirevlerinin bu reaksiyon i¢in uygun ligandlar olmasidir. Asagida
Ph-DBFOX ve Zn(Il) metali ile katalizlenen p-ketofosfanatlarin halojenasyon

reaksiyonu gosterilmektedir[15].

0
0 0 o0
],-,Dtt _ DBFOX-Zn Kat. |,I,,'~’Jl=_r
h ~(1E  + N=] ——— Ph 0L
; Me 1
Me N
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DBFOX-Zn Kat, =

Bu amagla hedeflenen oksazolini sentezlemek i¢in ilk 6nce aromatik halkalarinda -
COOH ve -OH siibstitiie ksanten bilesigi daha sonra siibstitiie olan -COOH
gruplarindan amid ara iirlin aracilifiyla oksazolin sentezlenmesi planlanmigtir.

Kullanilan reaktantlar ve beklenen reaksiyon tiriinleri asagida verilmektedir.

0

HO OH HZC
@ 0 (a) HO OH
JOL K\J@f‘\w — o H'/65°C

H7H HO OH \ Hidroliz
N o s
®) HO OH HO OH

@
H,C
oH \
a)+ (b>+( ) l (@)+(b) i
(b)+(a)
W OH  oH OH O
989 W CUO 000 ™
HO o]
I III 6% > 0OH v
a=SOCl, CHCI3 68°C
ab.ed | b=H,NCH,CH,0H,CH,Cl, Oda sic.
¢=SOCl,, Oda sic.
d=K,CO3, asetonitril,95°C

N

Yukaridaki semada da goriildiigii gibi —OH gruplarmin farkli yonlendirme etkileri
nedeniyle dort farkli iirlin beklenmektedir. Olusan yan {iriinlerin sayisi fazla oldugu
icin istenilen II numarali bilesik izole edilememis ve bu ylizden oksazolin
basamagma geg¢ilememistir. —-OH Gruplarinin farkli yonlendirme etkileri nedeni ile
olusan yan f{iriinlerin sayisini azaltabilmek i¢in karboksil ve —OH gruplar1 tek

asamada korunmustur.
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/@f\Lw DMAP,S0CI, ,@I\)Lo
-
HO OH Aseton HO D/%

Bilesigin IR spektrumu EK-A Sekil 1°de gosterilmistir. IR’de 3200-3127 cm™ ’de OH

gerilmesi, 1689 cm’de karbonil bandi, 1254 cm’de C-O-C bandi goriilmesi ve
"HNMR spektrumunda (EK-A Sekil 2), 1.7 ppm’de alt1 metil protonuna ait singlet,

5.29 ppm’de OH protonuna ait singlet piklerinin gézlenmesi yapiy1 dogrulamaistir.

Sentezlenen dioksinon bilesiginden 2,4-dihidroksibenzoik asitte oldugu gibi
trifloroasetik asit icerinde CH3;SOs;H katalizérliigiinde 2 numarali ksanten bilesigi

sentezlenmeye c¢alisilmig fakat yine basarili olunamamastir.

0 2w 0%
o 0 CF5COOH/65°C
« L = 0 0
HO O/% R H CH3;304H o
2

R=H, Ph

Reaksiyonda cok reaktif bir aldehit olan formaldehit yerine benzaldehit kullanilmas1

diisiiniilmiis ancak, yapilan reaksiyonda yine sonu¢ alinamamastir.

2,4-Dihidroksibenzoik asitten daha simetrik yapida olan 2,6-dihidroksibenzoik asit
iizerinden ksanten bilesigi sentezlenmesine karar verilmis ve bdylelikle -OH
gruplarmin farkli yonlendirmelerinden kaynaklanan yan {iriinlerin olusumunu
engellemek i¢in asetallesme reaksiyonu yapmaya gerek duyulmadan ksanten olusum

basamagia gecilmistir. Fakat reaksiyon sonucunda hedeflenen ksanten bilesigi elde

edilememistir.
OH O
[a]
@?LDH j\ CF1COOH/65'C O O
+
on H ™H  CHySO:H HO © oH
HO S0 07 “OH

Hedeflenen oksazolin siibstitiie ksanten bilesigi sentezlenemedigi i¢in, oksazolinin
benzen halkasi yerine piran halkasi {lizerinde olmasi, ayrica oksazolinin ¢ift disli

ligand olarak davranabilmesi i¢cin de N atomuna yakin heteroatom bulundurmasi
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hedeflenmistir. Hedeflenen 3 numarali bilesik ve 3 numarali bilesigin sentezlenmesi

icin gerekli olan sentez asamalar1 asagida gosterilmektedir.

N b

Qe OH

o b
» C “’ .
SOE— G~ T,

3

Hedeflenen 3 numarali bilesigi sentezlemek i¢in ilk once kullanilacak aldehit

fonksiyonlandirilarak karboksilli grubu halkaya stibstitiie edilmistir.

8]
o]

9] KoCOy H
H o+ — =
cl \’JJ\DH Aseton D/\”,DH
HO

O

Yapmin IR spektroskopik verilerinde (EK-A Sekil 3), 1752 cm™’de aldehit grubunun
karboniline ait band, 1717 cm™’de karboksilli grubunun karboniline ait band ve

1219, 1160 cm™*de C-O-C band: goriilmesi yapiy1 dogrulamustir.

Sentezlenen 2-(4-formilfenoksi)asetik asit ile [-naftol reaksiyona sokularak
karboksilli asit siibstitiie ksanten bilesigi sentezlenmistir.
Dj_,IDH
O O
OH HJK©\ CF4COOH) 65°C ‘
+ =
Df‘\nf':'H CH5SO:H c 0
0

(8]

IR’de (EK-A Sekil 4), aldehit grubuna ait 1752 cm’deki karbonil bandmin
kaybolup yerine 1734 cm™’de karboksilli grubuna ait karbonil bandinin gzlenmesi,
"HNMR’da (EK-A Sekil 5), 4.45 ppm’de O-CH, protonuna ait singlet, 6.66 ppm’de
benzilik protona ait singlet, "CNMR’da (EK-A Sekil 6), 170.14 ppm’de karbonil
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karbonuna ve 64.92 ppm’de O-CH, karbonuna ait pikler yapmimn dogrulugunu

kanitlamistir.

Sentezlenen ksanten 1tizerindeki siibstitiie karboksilli asitten amid ara trin

HO L

aracilifiyla 3 numarali oksazolin bilesigi elde edilmistir.
\E: Ho N f
0

T
» » e
OO =, O Lo~ L0
[ ——— -
klarafarm trietilamin, CHaCls
Oda sic.
) a .

S0CI,
CHAC
Oda sic.
H
[ Cl -"'"““-h-"N 0
M. O \K

O K C0y 857C 0 ‘
O L L) ~—~w OO0

IR’de (EK-A Sekil 7), 1658 cm™’de oksazoline ait C=N gerilmesi, 1239 ve 1177 cm’
de C-O-C gerilmesi, 'HNMR’da (EK-A Sekil 8), 3.37 ppm’de -NCH, protonuna ait
triplet, 3.59 ppm’de yine oksazolinin -OCH; protonuna ait triplet ve 4.28 ppm’de -
OCH; protonuna ait, 6.43 ppm’de benzilik protona ait singlet yapinin dogrulugunu

kanitlamistir.

Elde edilen 3 numarali oksazolin siibstitiie ksanten ligand1 ¢ift disli veya tek disli
olarak davranabilir. Tek disli ligand olarak davrandiginda metal sadece oksazolinin
N atomuna baglanir. Cift disli ligand olarak davrandiginda ise metal hem oksazolinin

N atomuna hem de benzen halkasima siibstitiie O atomuna baglanir.

Sentezlenen 3 numarali ligandin metal baglama 6zelligini incelemek icin ¢esitli

metal tuzlartyla reaksiyonu denenmistir.
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Bunlardan biri ZnCl,’dir. IR, UV ve NMR Verileri oksazolinin Zn(II) metali ile

kompleks olusturdugunu gostermistir.

Oksazolin ligandlarmin koordinasyonu IR spektrumunun 1600 cm™ bélgesinden
belirlenir. Koordinasyon oldugu takdirde v(C=N) band1 genellikle diisiik frekanslara
kayar (~30 cm™). Koordinasyonun tam olarak aydmlatilmasi ise X-ray yapi analizi

ile olur.

Sentezlenen 3 numarali oksazolin ile Zn(Il) metalinin reaksiyonu sonucu 3 numarali
bilesige ait 1658 cm'’deki C=N bandi reaksiyon sonucunda C=N baginmn
uzamasindan dolay1 1637 cm™’e kaymustir. Komplekse ait IR spektrumu EK-A Sekil

9’da verilmektedir.

'"HNMR’da (EK-A Sekil 10), ligandda 3.37 ppm’deki triplet olan N-CH, piki
komplekste 3.1 ppm’de dd- olarak gézlenmistir. Oksazolin grubuna ait O-CH; piki,
ligandda 3.59 ppm’de triplet verirken komplekste 4.64 ppm ve 3.6 ppm’de iki triplet

vermistir.

Tiim bu veriler oksazolin ve Zn(II) metalinin kompleks olusturdugunu gostermistir.
X-ray yap1 analizi yapilamadigindan yapi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte
Zn(Il) metali oksazolin ligandlar1 ile tetrahedral kompleksler olusturdugundan

olusabilecek muhtemel iirtinler sunlardir;

[ 0
Dmm = Cl., N O O N N" D
f z" L -'.-zn j/ ".ZI-I lII_lll
N D
o J cr o o ¢ @
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(a) ve (b) Yapilarinda 3 numaral bilesik c¢ift disli ligand olarak davranir. (a)
Yapisinda Zn metali iki oksazolin molekiilii ile koordine olurken, (b) yapisinda bir
oksazolin molekiilii ile koordine olur. (c) Yapisinda ise 3 numarali bilesik tek disli

ligand olarak davranarak Zn metalini tutar.

Sentezlenen kompleksin aktivasyonunu incelemek amaciyla kompleks, halojenasyon
ve siklopropanlama reaksiyonlarinda Lewis asit katalizorii olarak kullanilmistir.
Kompleksin oksijen atom transferi reaksiyonunda kullanilmamasimnin nedeni bu tip

reaksiyonlarda oksazolin tipi fenolatlarin ligand olarak kullanilmasidir.

Halojenasyon reaksiyonunda etilasetoasetatin katalitik bromlanmasi
gergeklestirilmistir. Bu reaksiyonda NBS brom kaynagi, 3 numarali bilesik ile
ZnCh’nin olusturdugu kompleks Lewis asit katalizorii olarak kullanilmistir.

Reaksiyon sonucunda bromlanmus iiriin elde edilmistir.

Kat:{3}+2nCI2 Q 0
j\j\ ) ﬁr (%% 10 mol) )KI)_L
O o ——————= o™~
T
o v Br

IR’de (EK-A Sekil 11), 740, 701 cm™’de etilasetoasetatta gbzlenmeyen C-Br bandi
gdzlenmesi, 'HNMR’da 4.78 ppm’de -CHBr protonuna ait singlet reaksiyonun
gergeklestigini gostermistir. Yapiya ait 'HNMR spektrumu, EK-A Sekil 12°de

verilmektedir.

Reaksiyon ayn1 kosullar altinda katalizérsiiz ~ yapildiginda reaksiyonun
gerceklesmedigi gériilmiistiir (IR’de C-Br bandi ve "THNMR’da -CHBr protonuna ait

pik olmamasindan dolay1).

Siklopropanlama reaksiyonunda ise N-metil-N-fenilbiit-2-enamid ile dimetil-2-

diazomalonatin katalitik siklopropanlama reaksiyonu denenmistir.

/\J\é J\% e Y%
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Reaksiyon sonucu elde edilen GC-MS verilerinden reaksiyonun gerceklesmedigi

gozlenmistir.

Siklopropanlama reaksiyonunun gerceklesmemesi kullanilan 3 numarali bilesik ile
Zn(Il) metalinin olusturdugu kompleksin bu reaksiyon i¢in uygun Lewis asit

katalizorii olmadigin1 géstermistir.

Literatiirde siklopropanlama reaksiyonu i¢in en uygun katalizorler, iy1 c¢ift disli
ligand olan bis(oksazolin)ler ile metalik tuzlarin, o6zellikle Cu(l) ve Cu(Il)
metallerinin tuzlari, olusturdugu komplekslerdir. Asagida gdsterilen bis(oksazolin)
(4) ligand1 ve Cu(l) metali ile katalizlenen siklopropanlama reaksiyonunun verimi
%75’ten yiiksektir. Reaksiyon sonucunda cis- ve trans-siklopropanlanmig {irtinler

elde edilir.

CoLR
— -H Kat=(4)+CuOTf R
oMo
| |
] M

(4= %’ trans-siklopropan cis-siklopropan

t-Bu t-Bu

3 Numaral bilesik ile kompleks olusturma o6zelligi incelenen ikinci metal tuzu
CuCl,’diir. Reaksiyon sonucunda elde edilen IR verisinden kompleks olusmadigi
gb6zlenmistir. Bunun nedeninin, Cu atomunun komplekslerinde bozuk kare-piramit
konfigiirasyona sahip olmasi ve 3 numarali bilesigin oksazolin halkas1 yakinindaki O
atomundan dolay1 (Cu(2)-O(1)) etkilesime girmesiyle yapmin penta-koordine hale
gelmeye zorlanmasindan kaynaklandigi disiintilmiistiir. So6zii edilen durum

literatiirde 5 numarali bilesik ile Cu atomu arasindaki [Cu(5);] kompleksinde

gozlenmistir[3].
X
Y ©
OH N\g
R
5
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3 Numaral1 bilesik ile reaksiyona sokulan diger metal tuzu Yb(OTf);’tir. IR’de
Degisim olmamast 3 numarali bilesigin  Yb(III) metali ile de kompleks

olusturmadigini gostermistir.

3 Numaral ligandin tek veya cift disli yerine ¢ok disli ligand olarak davranmasini
saglamak amaciyla aldehit olarak 2-(4-formilfenoksi)asetik asit yerine 2-(4-formil-2-
metoksifenoksi)asetik asit kullanilarak 6 numarali oksazolin siibstitiie ksanten

bilesiginin sentezlenmesi amaglanmistir.

Cok disli ligand olarak davranmasi diisiiniilen 6 numarali bilesik sentezlendikten
sonra 3 numarali bilesik ile kompleks olusturma reaksiyonlarinda kullanilan metal
tuzlar1 (ZnCl,, CuCl,, Yb(OTH{)3) ile 6 numarali bilesigin de reaksiyonu denenip ve
olusan komplekslerin katalitik aktivitesi de yine ayni reaksiyonlarda (halojenasyon,
siklopropanlama reaksiyonu) kullanilarak iki ligand arasindaki farkin incelenmesi
amacglanmistir. Asagidaki sekilde de goriildiigii gibi 6 numarali ligand —OCHj;
grubunu da kullanarak ¢ok disli ligand olarak davranabilecegi gibi 3 numarali ligand

gibi de davranabilir.

Bu amagla 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehit ile 2-kloroasetik asit reaksiyona sokulup

2-(4-formil-2-metoksifenoksi)asetik asit sentezlenmistir.
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O O
H (8] K2CO4 H
HO v "**’JL'DH Aseton /\\l.rDH
o) e 0

IR’de (EK-A Sekil 13), 3400-2500 cm™’de gdzlenen genis OH bandi, 1761 cm™’de
karboksilli grubun karboniline ait, 1735 cm™*de aldehit karboniline ait band ve 1204,

1150 cm™’de C-O-C bandlari yapiy1 dogrulamustr.

Sentezlenen 2-(4-formil-2-metoksifenoksi)asetik asit ile B-naftolun reaksiyonundan
istenilen 6 numarali bilesik sentezlenememistir. Bunun nedeninin —OCH3 grubunun

sterik etkisinden kaynaklandig1 diistiniilmiistiir.

OH H CFCO0H! 65°C
SO -
/\Hfo"' CH2S0:H
0

-OH Gruplarinin farkli yonlendirme etkileri nedeniyle bir¢ok yan iiriin olusumundan
dolay1 izole edilemeyen 1 numarali bilesikte 2,4-dihidroksibenzoik asit yerine 3,7-

dihidroksinaftoik asit kullanilarak 7 numaral bilesik sentezlenmistir.

0. OH 0. 0OH

OH
o CFsCOOH/65'C  HO OH
- OO
HO H’J.L‘H CHs50:H
0 989
g

7

IR’de (EK-A Sekil 14), 3600-2400 cm™’de genis OH band1, 1670 cm™’de karboksilli
karboniline ait band gozlenmesi, "HNMR’da (EK-A Sekil 15), 4.63 ppm’de piran
halkasina ait 2 protona karsilik gelen siglet ve *CNMR’da (EK-A Sekil 16), 176.69
ppm’de karbonil karbonuna, 26.6 ppm’de piran halkasinin karbonuna ait pik yapiy1

dogrulamustir.
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Sentezlenen 7 numarali bilesikten 8 numarali oksazolin bilesigi sentezlenmesi
amacglanmistir. Reaksiyon basarili ancak reaksiyon sonucunda istenen triin diisiik

verimle ele gegirilmistir. Verim arttirma ¢alismalar1 devam etmektedir.

O.__OH 0. _OH Ny O O N

HO OH HO OH
(L [y —= UL [
—_—

_—

P8® > LI
0 8]

a=SOCI; CHCI3 68°C
b=H,NCH,CH,0OH,CH,Cl, Odasic. g
c=350Cl, , Oda sic.

d=K,CO, asetonitril 95°C

4.1 Sonuc¢

Bu calismada ligand olarak kullanilabilecek yeni ¢ok disli oksazolin tiirevlerinin
sentezlenmesi ve bunlarin metal baglama 6zellikleri ve reaksiyonlardaki katalitik
aktivitelerinin incelenmesi amaglanmistir. Bu baglamda; yapilan c¢alismada elde

edilen sonugclar asagida 6zetlenmektedir.

e Benzoik asit tiirevlerinde (2,4-dihidroksibenzoik asit, 2,6-dihidroksibenzoik asit)
—OH gruplarinin farkli yonlendirme etkileri nedeniyle olusan yan f{iriinlerin
sayisinin fazla olmasindan dolay1 ksanten tiirevleri elde edilememis ve bu
ylizden oksazolin basamagina gec¢ilememistir.

e 2.,4-Dihidroksibenzoik asitte —OH gruplarmin farkli yonlendirme etkileri nedeni
ile olusan yan triinlerin sayisin1 azaltabilmek i¢in karboksil ve —OH gruplar1 tek
asamada korunmus fakat sentezlenen dioksinon bilesigi tlizerinden de ksanten
elde edilememistir.

e 2.4-Dihidroksibenzoik asit reaksiyonunda reaktif olan ve iiriin ¢esitliliginin
azaltilmas1 amaciyla formaldehit yerine benzaldehit kullanilmis fakat yapilan
reaksiyondan sonu¢ alinamamustir.

e Oksazolinin benzen halkas1 yerine piran halkasi iizerinde oldugu, ayrica
oksazolinin ¢ift disli ligand olarak davranabilmesi i¢in de N atomuna yakin

heteroatom bulunduran oksazolin siibstitiie ksanten bilesigi sentezlenmistir.
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Sentezlenen oksazolin siibstitiie ksanten bilesiginin ZnCl,, CuCl,, Yb(OTf);
metal tuzlartyla kompleks olusum reaksiyonu denenmistir.

Sadece ZnCl, metal tuzu ile kompleks olusumu gozlenmistir.

Olusan kompleksin katalitik aktivitesi ¢esitli reaksiyonlarda (halojenasyon,
siklopropanlama reaksiyonu) denenmistir.

Halojenasyon reaksiyonunda, etilasetoasetatin katalitik bromlanmasi, kompleks
katalitik aktivite gostermistir.

Siklopropanlama reaksiyonunda, N-metil-N-fenilbiit-2-enamid ile
diazomalonatin katalitik siklopropanlanmasi, kompleks katalitik aktivite
gostermemistir.

CuCl, ile kompleks olusumu gozlenememesinin nedeni oksazolin halkasi
yakinindaki O atomundan dolay1 (Cu(2)-O(1)) etkilesime girmesiyle yapmnin
penta-koordine hale gelmeye zorlanmasindan kaynaklandig: diisiiniilmiistiir.
Ligandin cok disli ligand olarak davranmasini saglamak amaciyla oksazolin
grubuna yakin konumda, piran halkasina bagli fenil halkasinda -OCHj3 grubunun
oldugu, yeni bir oksazolin siibstitiie ksanten tiirevi sentezlenmesi amaglanmig
fakat —OCH; grubunun sterik etkisi nedeniyle ksanten bilesigi
sentezlenememistir.

-OH Gruplarmin farkli yonlendirme etkileri nedeniyle bircok yan iirlin
olusumundan dolayi izole edilemeyen ksanten bilesiginde 2,4-dihidroksibenzoik
asit yerine 3,7-dihidroksinaftoik asit kullanilarak — OH gruplarinin siibstitiie
oldugu benzoksanten bilesigi sentezlenmistir.

Sentezlenen ksanten tiirevinden oksazolin bilesigi sentezlenmesi amag¢lanmastir.
Reaksiyon basarili ancak reaksiyon sonucunda istenen iiriin diisiik verimle ele

gecirilmistir. Verim arttirma ¢alismalar1 devam etmektedir.
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