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oksazol, infrared spektroskopisi(IR), niikleer magnetik rezonans
spektroskopisi(NMR)

Ozet: N-fenil-C-substitue-fenilnitronlarin 2-Biiten-1,4-diol ile reaksiyonundan (3-
substitiie fenil-2-fenilisoksazolidin-4,5-diil)dimethanol bilesikleri elde edildi. Bu
bilesiklerin tosillendirilmesiyle karsilik gelen ditosilat bilesikleri elde edildi. Ditosilat
bilesiklerinin  halojenlendirilmesinden karsilik gelen dihalojeniir  bilesikleri
sentezlendi. Bu bilesiklerin 1,2-dihidroksibenzen ile reaksiyona sokulmasindan
benzodioksosino oksazol tiirevleri elde edildi. Uriinlerin yapilar1 IR, **C NMR ve *H
NMR spektrumlart ile belirlendi.
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Keywords: N-Phenyl-C-substituted-phenylnitrones, 2-butene-1,4-diol, 1,3-dipolar
cycloaddition, isoxazolidine, ditosylate, N-phenyl hydroxylamine, Benzo-fused
heterocyclic compounds, 1,2-dihydroxybenzene, benzodioxocine, benzodioxocino
oxazole, infrared spectroscopy(IR), nuclear magnetic resonance spectroscopy(NMR).

Abstract: The 1,3-dipolar cycloaddition reactions of N-Phenyl-C-substituted
phenylnitrones with 2-butene-1,4-diol yield (3-substituted-phenyl-2-
phenylisoxazolidine-4,5-diyl)dimethanol.  Tosylation of these compounds gave
related ditosylate derivatives. Worked on the halogenations reactions of ditosylate
compounds dihalogenated derivatives were obtained. In conclusion the dihalogenated
compounds reacted to 1,2-dihydroxybenzene to form benzodioxocino oxazole
derivatives. The structures of the products were determined by using IR, *C NMR
and "H NMR spectrums.
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BOLUM 1.GIRiS

1.1. Benzen Kaynasmis Heterohalkah Bilesikler

Benzen kaynasmis dioksosin tiirevleri bazi dogal iirlinlerde bulunan yap1 birimleridir.
Bununla birlikte biyolojik etkinlik gostermesi nedeniyle saglik alaninda ve biyolojik

acidan oldukca 6nemlidir. Ilag olarak kullanim alanina sahiptir.

0]

Sekil 1.1: 2,5-dihidro-1,6-benzodioksosin

Benzen halkasina kaynagmis heterohalkali sistemler, yan zincir amino grubu
icerdiginde PB-adrenerjik bloklama 0Ozelligine sahiptirler. Bu 6zellik, halkali yapi
benzodioksosin oldugunda yiiksek etkinlige sahiptir [1].

Brunow ve grubu (1995) dibenzodioksosin biriminin (Sekil 1.2) konsantre lignin
yapilarindan biri oldugunu gostermis ve ligninlerin ana dallanma noktas1 oldugunu
g6z Oniinde bulundurmuslardir. Daha sonra bu dibenzodioksosin lignin yapilarinin
ayrica Norveg ladininin sekonder hiicre duvarinin i¢ kisminda da yer aldigini ortaya

koymuslardir.

C 0CO,CHs O
o \
\\\\\ \
OH ’ Pd(0)L N
N _PdOL
OH THF
o
OCO,CH,4

Sekil 1.2: Dibenzo[1,4]dioksosinlerin yapisi



Fenolik dibenzodioksinlerin lignin modellerinin fotokimyasal davranislari tizerinde

caligmalar yapilmistir [2].

Kok gelisim uyaricist olan Penicillium sp bilesiginin (Sekil 1.3) yapisal incelenmesi

benzodioksosin halkasinin oldugunu gostermistir [3,4] .

° (e}
MeO
HO
\ Me
O
HO

Sekil 1.3: Penicillium sp bilesiginin yapisi

Benzen kaynasmis bir heterohalkal1 yap1 olan benzodioksepin tiirevleri (Sekil 1.4)
muskarinik M3 reseptorii olarak yiiksek etkinlik gosteren maddelerdir [5].

/X

o

Sekil 1.4: Muskarinik M3 reseptdrii olarak etkinlik gosteren benzodioksepin tiirevi

Muskarinik reseptorler merkezi sinir sisteminde ve periferal dokularda ifade
edilmektedirler. M1-M5 olmak iizere alt siniflara ayrilirlar. Muskarinik M3 reseptor

de bu reseptdrlerin alt siniflarindan biridir.

Muskarinik M3 tilirevlerinden yap1 olarak farkli yeni bir bilesik sinifinin ortaya
cikarilmasi amaciyla arastirmalar yapilmistir. Bu yeni bilesiklerin anti-muskarinik
ilaglar olarak yararli olacagi diisliniilmiistiir. Bunun sonucunda muskarinik M3

reseptori icin yliksek etkinlik gosteren 1,5-benzodioksepin tiirevleri elde edilmistir

[5].



Florlu makrosiklikler ila¢ ve endiistri kimyasinda énemli rol oynamaktadir. (Babudri,
2007) Buna bagl olarak 3,3,4,4-tetrafloro-2,3,4,5-tetrahidro-1,6-benzodioksosin-8-
karbaldehit bilesiginin sentezi ile ilgili yapilan ¢alismalardan sonra tek kristal yapisi

X-151n1 kirmim yontemi kullanilarak aydinlatilmistir [6] , (Sekil 1.5).

o

Sekil 1.5: 3,3,4,4-tetrafluoro-2,3,4,5-tetrahidro-1,6-benzodioksosin-8-karbaldehit

1.1.1. Benzen kaynasmis heterohalkal bilesiklerin sentezi
1.1.2. Palladyum katalizorliigiinde molekiil ici aril eterlesmesi ile

Aril halojeniirlerin Palladyum araciligi ile aminasyonu azot heterohalkalarinin
sentezi i¢in ¢ok yonlii ve etkili bir metod meydana getirmistir. Aromatik eterleri
olusturmak tzere alkollerin katilmasi ile ilgili benzer bir proses ayrica basarili

sekilde tespit edilmistir.

Bu alandaki ilk c¢alisma Buchwold ve calisma arkadaslar1 tarafindan o-haloaril
substitue alkollerin molekiil i¢i eterlesmesi ile bes iiyeliden yedi iiyeliye kadar
degisen halkali eterlerin elde edilmesi lizerine olmustur. Bununla birlikte bu metodun
kullanim1 ile 8 iiyeli halkalarin elde edilmesi ile ilgili bir ¢aligmaya heniiz

rastlanmamistir. Yapilan ¢alismada bu konu iizerine odaklanilmistir.

Molekiil ici eterlesme ile 8 iiyeli halkalarin yapisina iliskin elde edilen yaklasimlar
fluorinin, substitue fenollerin OH grubu ile niikleofilik aromatik substitusyonunu,
niikleofilik oksijen islevselligi tagiyan bromoallenlerin palladyum katalizorliiglinde
halkalagsmasini ve bagli alkil fonksiyonelligi ile substitue fenollerin palladyum

esliginde halkalagmasini igerir.



Bu metodlar fazlasiyla uzun ve birbirini izleyen reaksiyonlar1 gerektirmekte ve

reaksiyon {riinlerinin diisiik verimde elde edilmesine neden olmaktadir.

Aragtirmalarinin bir parcasi olarak orta biiyiikliikteki halkali bilesiklerin sentezinden

sonra benzen kaynasmis dioksosin tiirevlerini sentezlemek icin ¢esitli alifatik

alkolleri kullanarak palladyum esliginde molekiil i¢i aril eterlesmesi prosesini

uygulamislardir [7] , (Sekil 1.6).

OH
Br
q L/Pd
_—
emplate
(0]

(0]
Cijplate
(@)

Pd(Br)L OH
q { ;S(emplate
O
lBaZ
L
Pd-0O
ﬁgemplate
o
Indirgeyici \‘ B-hidrit
eliminasyon *«_eliminasyon

\\ o
H
H
mplate
o

Sekil 1.6: Molekiil i¢i aril eterlesmesinin mekanizmasi; Template: Aromatik/ Seker; L:

Ligand

Bu reaksiyonlar 8 {iyeli halkalarin sentezi iginde bu kullanisli reaksiyonun

uygulamasina ait ilk 6rneklerdir.



Dibenzodioksosin tiirevleri, palladyum katalizorliigiinde molekiil ici eterlesme

reaksiyonu ile baz ve ligand (L1 ve L2 ) esliginde sentezlenmistir [7] , (Sekil 1.7).

OH
(0]
X
R Pd-kataliz,Ligant
Baz,Coziicii,is1
(0]
(0]

Sekil 1.7: Dibenzodioksosin bilesiginin palladyum katalizorliigiinde sentezi, R: H, Me; X:
Br, |

Reaksiyonda kullanilan ligandlarin yapilar1 Sekil 1.8’de gosterilmektedir.

Fe
PPh,
L1 L2

Sekil 1.8: Palladyum katalizli C-O bag olusumunda kullanilan ligandlar; L1: BINAP, L2:
DPPF

Cesitli bazlarin incelenmesi ile molekiil ici eterlesme reaksiyonu icin en etkili bazin
K3POy oldugu belirlenmistir. Uriiniin verimi géz éniinde bulunduruldugunda, K3POy,
diger bazlara gore daha kuvvetlidir. CsyCO3, K,;CO3 ve tBuONa bu reaksiyon icin
daha az etkilidir [7].

1.1.3. Halka kapanmasi metodu ile
Son yillarda halka kapanma metodu ile yapilan reaksiyonlara olan ilgi artmaktadir.

Karbon-karbon bag olusumuna dayanan bu yontem halkali sistemlerin sentezinde

etkili bir metoddur.



Van Otterlo tarafindan yapilan g¢aligmada 1,5-benzodioksepin tiirevleri rutenyum

katalizorliigiinde halka kapanma metoduyla sentezlenmistir [8] , (Sekil 1.9).

R! 1 1 1
R R R
RO O rRR_A o, () R_A_oa, (i) RAO
—_— e L5 P \
84-90 % 80-86 % —>
OH OH o 0

Sekil 1.9: 1,4-benzodioksepin tiirevlerinin rutenyum katalizorliigiinde sentezi; (i) BuOK,
DMSO, oda sicakligi, 6 saat; (ii) allil bromiir, K,COj3 aseton, riflaks,10 saat; (iii) katalizor,
CeHe, benzen, 55 °C

Guillaumet ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada catecholden yola ¢ikilarak
2,5-dihidro-1,6-benzodioksosin tiirevleri halka kapanma metoduyla sentezlenmistir
(Sekil 1.10). Halka kapanma metodu benzen kaynasmis bisiklik molekiillerin

sentezinde kullanilan etkili bir yontemdir.

R’ R R’
R? OH R? o R2 o
IS P OO J
—_—
70-97 %
R3 OH R o R o

Sekil 1.10: 2,5-dihidro-1,6-benzodioksosin sentezi; (i) allil bromiir, K,COj3 aseton, riflaks,
18-24 saat; (ii) katalizor, C¢Hg, 55 °c

Katalizor kullanilarak halka kapanma metoduyla gergeklestirilen benzodioksepin ve

benzodioksosin sentezlerinde iiriinler 1y1 verimlerle elde edilmistir.



Halka kapanma yoOntemiyle vyapilan reaksiyonlarda ¢esitli  katalizorler

kullanilmaktadir [9] (Grubbs, Schrock). Katalizorlerin yapilart Sekil 1.11°de

gosterilmektedir.
Ph
0y, / iPr PCys;
MO%N Cly,, | Ph
Ru=—
F3Cﬁk C|V I
FsC PCy;
iPr
1 2
MesN NMes MesN NMes
Ph Ph
Cly,, Cly
’ RUJ /'RUJ
clv | cl¥ |
PCys PCys

3 /7 \ 4
MesN NMes

Q
N
|

@)
4 :
omm@

{

V)]

Sekil 1.11: Halka kapanma reaksiyonlarinda kullanilan katalizorlerin yapilar

1.1.4. Fenollerin kuaterner amonyum tuzlan katalizorliigiinde alkillendirilmesi

ile

Fenoller ve alkil halojeniirler arasindaki sulu sodyum hidroksit ¢ozeltisindeki
reaksiyon, karigmayan iki faz arasinda bir baglanti gerektirmekte ve suda

¢Oziinmeyen iirlin vermektedir.



Bundan dolayr kuaterner amonyum tuzlari faz transfer ajanlar1 olarak
kullanilmaktadir (Sekil 1.12). Bu tuzlar arasinda en etkili katalizor olarak
metiltrioktilamonyumkloriir karsimiza ¢ikmaktadir. Kuaterner amonyum tuzlari,
fenoller ve alkil halojeniirler arasinda, organik ¢oziicii yoklugunda sulu sodyum
hidroksit c¢ozeltisinde gergeklestirilen reaksiyonda faz transfer ajanlar1 olarak

kullanilmaktadir [10].

R OH R O—CH;
NaOH 5M
Kataliz
+ 2CH;l
OH O—CH,
1ab 2
NaOH 5M R’ O—CH,
Kataliz \
la,b + BrH2C - (CHZ)II - CHzBr —_— (CHz)n
O_CH2
3
1 R
R NaOH 5M
) Kataliz
+ X-H,C-R* ——™™> R2

OJ

OH

Sekil 1.12: Kuaterner amonyum tuzlari katalizorliigiinde alkillendirme reaksiyonlari; a: H,
b:CHO

Yapilan ¢aligmada izole edilen en yiiksek verimli iiriin, transfer katalizorii olarak
metiltrioktilamonyumkloriir kullanildiginda elde edilmistir. Diger tuzlarda verim

diisiik oldugu i¢in kullanilmamustir.



1.2. Siklokatilma Reaksiyonlar:

Siklokatilma reaksiyonlar1, ¢ok katli bag igeren yapilarda m-elektron sistemlerinin
etkilesmesi ile yeni o baglarmin olustugu halkalasma reaksiyonlaridir. Halkalasmay1
saglayan m-elektron sistemleri ayni molekiil i¢inde ise molekiil i¢i siklokatilma
reaksiyonlari, farkli molekiillerde ise molekiiller arasi siklokatilma reaksiyonlari

olusur (Sekil 1.13).

e} O

I/ 190 °C
E:Q toluen ©i>

Molekiil i¢i siklokatilma reaksiyonu

Molekiiller arasi siklokatilma reaksiyonu

Sekil 1.13: Siklokatilma reaksiyonlarmin gosterimi

Siklokatilma reaksiyonlarinin halkali gegis hali elektronlarin saat ibresi yoniinde ve
tersi yonde hareketi ile gosterilebilir (Sekil 1.14). Elektron donme gosterimlerinin

her ikisi de dogrudur [11].

Gy — Ol - €

Sekil 1.14: Siklokatilma reaksiyon mekanizmasi



Bu mekanizma gercekte elektron donmesi ile degil, m-orbitallerinde bulunan
elektronlarin ¢ orbitallerine dogru hareketi ile iki yeni o-baginin olusmasi ile

acgiklanir.

Siklokatilmalar, bilesenlerin 7 elektronlari sayisinin parantez iginde gosterilmesi ile
ifade edilirler. Ornegin siklobiitan olusturmak icin etkilesen iki eten [2+2]
siklokatilma, benzer sekilde siklohekzan olusturmak icin etkilesen alkan ve dien,
[4+2] siklokatilma seklinde ifade edilir. Siklokatilma reaksiyonlari i¢in asagidaki
kurallar belirlenmistir [12].

1. Siklokatilmada olusan tirlinler, reaktiflerin toplamina esittir ve kiigiik molekiillerin
eliminasyonu s6z konusu degildir.

2. Siklokatilma reaksiyonlarinda ¢ baglari kirilmaz ve sayilari artar.

3. Reaktif sayilarinin ikiden fazla oldugu siklokatilma reaksiyonlar1 ¢ok basamakli
islemlerdir ve son basamakta halka yapis1 olusur.

4. Ayn1 molekiil icerisinde siklokatilmay1 saglayan fonksiyonel gruplar var ise
molekiil i¢i siklokatilma miimkiindiir.

5. Siklokatilma iirlinii, ara tiriin olmamalidir ve yasam siiresi uzun olmalidir.

1.2.1. 1,3- Dipolar siklokatilma reaksiyonlari

Diende 4n elektronunun 3 atomlu iskelet igerisine sikistirilmasi ile olusan ve atomlar
tizerinde elektrik yiik dagilimi bulunduran yapilar dipol olarak adlandirilir. Cok kath
doymamis sistemlere katilma dipoliin 1,3 konumundaki atomlardan olustugu i¢in bu
tir dipoller genellikle 1,3 dipol olarak adlandirtlir. 1,3 dipoller doymamis -
sistemleri ile halkalagma reaksiyonu verirler. 1,3 dipoliin doymamis yapiya katilmasi
atomlarin konumu cinsinden 1,3 dipolar siklokatilma reaksiyonu, 1,3 dipol ve

doymamis sistemin 7 elektronlar1 cinsinden [4+2] siklokatilma olarak adlandirilir.

1,3 dipol yapilar1 Allil (biikiilmiis) ve Propargil allenil (diizlemsel) olarak iki tiptedir
[13].
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Allil Tip 1,3-dipol

b- _by,
a” ¢ y ’ a” “c Oktet yap1
b b Sektet yap1
ab e a” \(:Jr

Sekil 1.15: Allil tip 1,3-dipol gosterimi; b=N, O, S
Propargil-allenil Tip 1,3-dipol

+ - +
a=bh—c <-——» a=—b=c

Sekil 1.16: Propargil-allenil tip 1,3 dipol gosterimi; b=N

Propargil-allenil tip 1,3 dipolde {i¢ bag yapan ve fazladan elektron ¢iftine sahip olan

yalnizca azot atomudur.

Siklokatilmada kullanilan bazi dipoller;

l,
.o , N .
N=N—N— AZIDLER \?’ S0 NITRONLAR
N=N—-¢Z_ DiAZO BILESIKLER rld
~ \<|:7 \T' AZOMETIN IMIDLER
—C=N—0  NiTRIL OKSITLER l.
\ch\o' . .
e | AZOMETIN YELIDLER
—C=N—N— NiTRIL IMiDLER
. \C;O\C_
—C=N—S  NjTRIL SULFIDLER [ | KARBONIL YELIDLER
o . . ~ /S+ .
—C=N—C__ NITRIL YELIDLER ¢ZNe— . .
| | TIYOKARBONIL YELIDLER

Sekil 1.17: Siklokatilma reaksiyonlarinda kullanilan bazi dipoller
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1.2.2. Nitronlarin 1,3- dipolar siklokatilma reaksiyonlari

Nitronlar karbonil grubundaki ( >C=0 ) oksijen atomu yerine N*RO™ grubunun
baglandig1 4 m -elektron sistemli 1,3 dipollerin allil sinifina giren ve yapis1 Sekil

1.18°de gosterilen bilesiklerdir.

R, +/R3 R
>:N\ Sw—o
RS o] (n)

Sekil 1.18: Aldo/keto nitron, halkali nitron yapilari

I yapisinda R1= H; Rp=alkil, aril, a¢il olmas1 aldo nitronu gosterir. II yapisi ise Ry ve

R, yerine halkali sistemler bulundurur [14].

Halkali olmayan nitronlar iki izomer halinde bulunur (Sekil 1.19). Bu nitronlarin iki
izomeri C ve N atomlarina bagl gruplarin dncelik sirasina gore E ve Z izomer olarak

gosterilir.

Ph o Ph CH,
/ /
N - N*
\ \
H CHg H O
Z-izomeri E-izomeri

Sekil 1.19: Halkal1 olmayan nitronlarda E- ve Z- gdsterimi
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Nitronlarda niikleofilik katilma genellikle karbon atomu {izerinde olur ve bu nedenle
polarlasma (Ia) olusturacak bigimde olusur (Sekil 1.20). Deneysel calismalar geri
polarlasma ile (Ib) yapisinin da olustugunu gostermistir [15].

(b) b)
\ . _ NAYIREAY \ .
C N o) > C N (0] < C N (o)
/ /AU /
@
(1) 0) (Ib)

Sekil 1.20: Nitronun kanonik yapilar

Nitronlarin alkenler ile reaksiyonundan izoksazolidin halkasi olusur (Sekil 1.21).

R’
|{|+
R |
Rll/\/R R N\
_— = * (@)
W 1, 3-DC * =
R" R
R . o
(E) = /N+\ IZOKSAZOLIDIN
\/ O_

Sekil 1.21: 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu ile izoksazolidin halkas1 olusumu

Nitron sisteminin her iki yOnde polarlagabilmesi sayesinde simetrik olmayan
olefinler ile reaksiyonundan iki izomerik izoksazolidin halkasinin olusmasi
miimkiindiir. Uriin olusumu olefinik bagin polarlasabilirligi, polarlasma yonii ve
bununla birlikte mevcut kosullarda polarlagmay1 etkileyen faktorlerle belirlenebilir
[15].
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Bu nedenle nitronlarin monosubstitue alkenler ile olan 1,3 dipolar siklokatilma
reaksiyonlarindan substituentlerin 4- ve 5- konumunda oldugu regioizomerler elde

etmek miimkiindiir (Sekil 1.22).

R
12 R,
R, Ry N !
+ H,C \ Ry N
=N+ N e 0 "o
R{ o (5) 4)
X X

Sekil 1.22: Nitronlarin monosubstitue alkenler ile reaksiyonundan olugabilecek {irtinler

1.3. Alkollerin Mesilatlara ve Tosilatlara Doniistiiriilmesi

Alkoller siilfonil kloriirlerle tepkimeye girerek siilfonatlar adi verilen esterleri
olustururlar. Ornegin, etanol metansiilfonil kloriir ile tepkimeye girerek etil
metansiilfonati ve p-toluensiilfonil klortir ile, etil p-toluensiilfonati olusturur (Sekil

1.23). Bu tepkimelerde, alkoliin C-O bag1 degil, O-H bag1 kirilir. Alkol kiral ise

konfigiirasyon degismesi olmaz.

O O
H3C—g—CI + H-OCH,CH,4 %» Hsc—%—OCHZCHe,
(0]
Metansiilfonil Etanol Etil metansiilfonat
kloriir (etil mesilat)
o] o)
H@O%—Cl + H - OCH,CH,4 %» mc@%—oomcm
o o)
p-Toluensiilfonil Etanol Etil p-toluensiilfonat
kloriir (etil tosilat)

Sekil 1.23: Etanoliin metansiilfonil kloriir ve p-toluensiilfonil kloriir ile reaksiyonu
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Tepkimenin izledigi mekanizma (6rnek olarak metansiilfonil kloriir kullanildiginda)

alkoliin C-O baginin kirilmadigi gergegini agiklar (Sekil 1.24).

|
Me—s—cl + H-OQ-R — /s\—'o+\

g o/(\o H

o) R o)

./ .
Me—ﬁ— +\ —> Me—S—O—R +H:B

Vo
o) H ‘B o)

Sekil 1.24: Alkoliin alkil metansiilfonata doniisiimiiniin mekanizmasi

Metansiilfonil kloriir ve p-toluensiilfonil kloriir ¢ok sik kullanildiklarindan, organik
kimyacilar bunlarin gergekten uzun olan adlarini, sirasiyla, ‘‘mesil kloriir’” ve “‘tosil
kloriir’” olarak kisaltirlar. Metansiilfonil grubuna ¢ogu zaman ‘‘mesil’’ grubu ve p-
toluensiilfonil grubuna ‘‘tosil’” grubu denir. Metansiilfonatlar ‘‘mesilatlar’ ve p-

toluensiilfonatlar ‘‘tosilatlar’’ olarak adlandirilir [16].

i
D o T

O

(0] (0]
Mesil grubu Tosil grubu
(0] o
HSC—!—OR MsOR H3C—O!—OR TsOR
g 1;
Bir alkil mesilat Bir alkil tosilat

Sekil 1.25: Mesil ve tosil gruplari ile alkil mesilat ve alkil tosilat yapilarinin gosterimi
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1.3.1. S\? Tepkimesi

Bu tepkime iki molekiilliidiir (bimolekiiler). (iki molekiillii, hizin &l¢iildiigii

basamakta iki tiiriin yer aldig1r anlamina gelir.)

S\’ tepkimesi igin 1937 ‘de Edward D. Hudhes ve Sir Christopher Ingold tarafindan

Onerilen mekanizma asagidaki gibidir.

Karsitbaslayic
2 orbital

C@<j—+ (3.\'11 Cg . 0(3
Baglaya

orbital

Sekil 1.26: Sy’ tepkimesi mekanizmast

Bu mekanizmaya gore niikleofil, ayrilan grubu tasiyan karbona arka taraftan; yani
ayrilan grubun tam zit yoniinden yaklasir. Niikleofilin elektron ¢iftini bulunduran
orbital, ayrilan grubu tasiyan karbon atomunun bos (karsit baglayici) orbitali ile
ortiismeye baslar. Tepkime ilerlerken, niikleofil ve karbon atomu arasindaki bag
giiclenir, karbon atomu ile ayrilan grup arasindaki bag zayiflar. Bu olurken, karbon
atomunun konfiglirasyonu da igerden disartya dogru c¢ikar yani tersine doner ve
ayrilan grup disar itilir. Niikleofil ile karbon atomu arasinda bag olusumu, ayrilan

grupla karbon atomu arasindaki bagin kirilmasi i¢in gerekli enerjinin ¢ogunu saglar.
S\’ tepkimesi i¢in Hughes-Ingold mekanizmasi yalnizca bir basamak igerir.
Herhangi bir ara iiriin yoktur. Tepkime, gecis hali denilen ve atomlarin kararsiz bir

diizenlenmesinin olusumuyla yiiriir.

Gegcis hali, atomlarin kisa siireli bir diizenlenmesidir. Ve niikleofil ile ayrilan grubun

her ikisi de ataga ugramis karbon atomuna kismi olarak baglidir.
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Gegcis halinin hem niikleofil hem de substratin her ikisini icermesi nedeniyle, bu
mekanizma ikinci derece tepkime kinetigi gézlememize sebep olur. Bag olusumu ve

bag kirilmasi tek bir gecis halinde ve ayn1 anda meydana gelir [16] , (Sekil 1.27).

E:
H H H
_ XN\~ & | o -
OH K Cl HO----C----CI —> HO /), Cl
\\\\\ S\ ////H
H S
H H H H

Sekil 1.27: Sy? tepkimesi gecis hali
1.3.2. S\? Tepkimelerinde mesilatlar ve tosilatlar

Siilfonat iyonlar1 ¢ok iyi ayrilan gruplar olduklarindan alkil siilfonatlar, niikleofilik

yer degistirme tepkimelerinde substrat olarak ¢ok sik kullanilirlar (Sekil 1.28).

O (0]
T~ |
Nu: + RH,C—O ﬁ R —> Nu-CH,R + 0—S—FR
0] (0]
Alkil siilfonat Siilfonat iyonu
(‘tosilat, mesilat, vb.) (¢ok zayif baz-iyi
ayrilan bir grup)

Sekil 1.28: Alkil stilfonatlarin niikleofilik yer degistirme tepkimesi

Alkil siilfonatlar, alkoller ile niikleofilik yer degistirme tepkimelerinin uygulanmasi
i¢in dolayli bir yontem saglarlar. Once alkol, alkil siilfonata doniistiiriiliir ve sonra

stilfonat, bir niikleofil ile tepkimeye sokulur.
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Eger —OH grubunun bagli oldugu karbon atomu bir stereomerkez ise, ilk basamak-
stilfonat olusumu-konfigiirasyon korunarak gergeklesir, ¢iinkii stereomerkeze bagli
higbir bag kirilmaz. Yalmz O-H bagi kirilir. ikinci basamak, eger tepkime S\? ise,
konfigiirasyonun devrilmesi ile gerceklesir [16] , (Sekil 1.29).

R Konfigiirasyon R
\ ! ! degismez \
WO O-i=H + Ci=i=Ts ————>  C—O0—Ts  lBasamak
HY A | . - |
R' R'
R Konfigi R
onfigiirsyon _
I:IuﬂCDO—TS degisit > Nu ., T O—Ts 2.Basamak
R' R

Sekil 1.29: Alkil siilfonatlarin, alkollerle niikleofilik yer degistirme tepkimelerinin
uygulanmasinda kullanimi

1.3.3. Alkollerin p-toluensiilfonik asit ile Kobalt (II) Kkatalizorliigiinde

tosillendirilmesi

Alkollerin tosillendirilmesi organik kimyada sik kullanilan bir fonksiyonel
dontistimdiir. Genellikle, neme kars1 duyarli ve oldukga reaktif siilfonil kloriir ya da
anhidrit, bazlar esliginde tosillendirme ajami olarak kullanilir. Siilfonik asitler de
ayrica tosillendirme ajanlar1 olarak kullanilirlar fakat alkol yerine trialkil ortoformat,
alkil eterler veya esterler gibi pahali alkillendirme reaktiflerine ihtiyag vardir. Son
zamanlarda, organik baz olarak 1-fenilsiilfonil benzotriazol ve aril siilfonil
metilimidazolyum tuzlar1 siilfonat sentezinde kullanilmaktadir. Daha sonra, p-
toluensiilfonik asit ile alkollerin tosillendirilmesinde katalizér olarak Fe*®
montmorillonite kullanildigi da belirtilmigtir. Bu metod alifatik alkoller ile iyi
calismakta fakat aromatik alkoller ile yeniden diizenlenmis veya polimerik iriinler

vermektedir.
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Bunun i¢in CoCl,.6H,0 esliginde p-toluensiilfonik asit ile alifatik ve aromatik
alkollerin yiiksek verimler ile direkt tosillendirilmesi amaciyla basit ve etkili bir
metod elde edilmeye calisiimistir. Fe™® montmorillonite katalizli prosese karsit
sekilde bu metod primer hidroksi gruplarinin yaninda sekonder alifatik alkollerin de

yiiksek verimler ile tosillendirilmesini kemoselektif olarak katalizler (Sekil 1.30).

OH OTs

5 mol % CoCl, . 6H,O
’ + H2O
1 eq p-TsOH, CICH,CH,Cl

R R reflaks R R

Sekil 1.30: Alkollerin Kobalt(II) katalizérligiinde p-toluensiilfonik asit ile tosillendirilmesi;
R=alkil, aril; R = alkil, H

Katalitik ~ miktarda  CoCl,.6H,0  esliginde  4-metoksibenzil — alkolin  p-
toluensiilfonikasit ile tosillendirilmesi ilk olarak incelenmistir. Beklendigi gibi 4-

metoksibenzil tosilat yiiksek verimlerle elde edilmistir [17] , (Sekil 1.31).

CHon CHonS

5 mol % CoCl, . 6H,0
p-TsOH, ¢oziicii

OMe OMe

Sekil 1.31: 4-metoksibenzil alkoliin tosillendirilmesi
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1.4. Alkollerin Alkil Halojeniirlere Doniistiiriilmesi

Alkoller, degisik reaktiflerle tepkimeye girerek, alkil halojeniirleri meydana
getirirler. En ¢ok kullanilan reaktifler; hidrojen halojeniirler (HCI, HBr veya HI),
fosfor tribromiir (PBr3) ve tiyonil kloriirdiir (SOCly). Bu reaktiflerin kullanilisina
iliskin ornekler Sekil 1.32°de verilmektedir. Bu tepkimelerin hepsinde, alkoliin C-O
bagi kirilir [16].

CHs CH,4
25°C
HsC—C—OH * HClgey —> H,c—C—CI +H,0

CHs CHs
(%94)

CH3CH2CH2CH20H + HBr(der) —_— CH3CH2CH2CHZBT

geri
sogutucu altinda (%95)
kaynatma
"10-0°C_ 3(CH,),CHCH,Br + HyPO
3(CH3),CHCH,OH + PBrs—g—— (CH3), 2Br 3PO3

(%55-60)

+ HCI
+ SOClL, o 80, +HCcl
piridin (Piridinle bir
(bir organik baz) tuz olusturur)
OMe

%91

OMe

Sekil 1.32: Alkollerin alkil halojeniirler ile reaksiyonlari

1.4.1. Alkollerin HX ile tepkimelerinin mekanizmalar
Ikincil, {iciinciil, allilik ve benzilik alkoller belirgin olarak, karbokatyon olusumunu
iceren bir mekanizmayla tepkimeye girerler; bunu, protonlanmis alkoliin substrat

olarak davrandig1 bir Sy' tepkimesi olarak tanimlayabiliriz.

Ik iki basamak, bir alkoliin dehidrasyon mekanizmasindaki basamaklarla aynidir.

Alkol bir proton alir ve sonra protonlanmis alkol ayrisarak bir karbokatyon ve su
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olusur. 3. basamakta ise karbokatyon bir niikleofille (bir halojeniir iyonu) Sy*
tepkimesi verir (Sekil 1.33).

CHs c|:H3 H
/ . hizli N
HC—C—G—H + H-CO—H =2 H,c—C—0—H + O H
CH3 H CH, H
CH; H
|/3*| yavas /CH3 -
HC—C—0—H == HlC—CY  + -Kl)—H
CH
CHs s H
CHs CHs
/N hizli ..
HsC—C+\ +:Cl: 2= H,C—C—Cl:
CHs
CHs

Sekil 1.33: Alkollerin HX ile tepkimelerinde Sy' reaksiyon mekanizmasi

Alkollerin asit katalizli tepkimeyle alkil halojeniirlere doniisiimlerinin tamami kar-
bokatyon olusumu iizerinden ylirlimez. Birincil alkoller ve metanol SN2
mekanizmasiyla tepkimeye girerler (Sekil 1.34). Bu tepkimelerde asidin islevi
protonlanmus alkol olusturmaktir. Sonra halojentir iyonu bir su molekiilii (iyi ayrilan

grup) ile yer degistirir ve bir alkil halojeniir olusturur [16].

H H H
] H
X+ ¥ R—C-'—0*—H — :X—C—R +.|
.. | .o | : Q H
H H (Iyi ayrilan
(Protonlanmuis 1° alkol bir grup)

veya metanol)

Sekil 1.34: Alkollerin Sy? reaksiyonu
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1.4.2. Alkollerin PBr; veya SOCI; ile tepkimelerinden alkil halojeniirlerin elde

edilmesi

Birincil ve ikincil alkoller fosfor tribromiirle tepkimeye girdiklerinde alkil bromiirleri

verirler (Sekil 1.35).

3R—|—OH + PBry » 3R Br + H;PO,

(1° veya 2°)

Sekil 1.35: Alkollerin fosfor tribromiirle tepkimesi

Bir alkoliin HBr ile tepkimesinden farkli olarak, PBrj3 ile tepkimesinde karbokatyon
olusmaz ve genellikle karbon iskeletinde bir ¢evrilme olmaksizin (6zellikle sicaklik 0
°C ’un altinda tutulursa) meydana gelir. Bu nedenle, bir alkoliin alkil bromiire

donistiiriilmesinde, reaktif olarak ¢ogu kez fosfor tribromiir tercih edilir.

Tepkimenin ilk basamagi, alkoliin fosfor ilizerine niikleofilik etkisiyle olusan bir yer
degistirme tepkimesini igerir. Bu basamakta protonlanmig alkil dibromofosfit
meydana gelir (Sekil 1.36).

—~ .. G
RCH,OH + Br pL—B —» R——CH,0—FPBr, + *Br
Br H
(Protonlanmis
alkil dibromofosfit)

Sekil 1.36: Alkil dibromofosfit olusumu
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Daha sonra bromiir iyonu niikleofilik olarak etkir ve HOPBY; ile yer degistirir (Sekil
1.37).

N )
:Br: T RH,C——OPBr, ——» RCH,Br + HOPBr,
|H—l

iyi ayrilan grup

Sekil 1.37: Bromiir iyonunun HOPBr; ile yer degistirmesi

HOPBr,, daha fazla alkolle tepkimeye girebilir; buna gére net sonu¢ 1 mol fosfor

tribromiir ile 3 mol alkoliin alkil bromiire doniisiimiidiir.

Tiyonil kloriir (SOCl;, ), birincil ve ikincil alkolleri alkil halojeniire doniistiiriir

(genellikle ¢evrilme olmaz).

geri sogutucu

altinda kaynama
R—OH + SOCl, e » R——Cl +S0, + HCI

(1° veya 2°)

Sekil 1.38: Tiyonil kloriir ile alkil halojeniir olusumu

HCl ile tuz olusturarak tepkimenin iyi yiiriimesini saglamak icin karisima ¢ogu kez

tiglinciil amin ilave edilir.

R;N: + HCl —— R,NH' + CI

Sekil 1.39: Amin ile tuz olusum tepkimesi
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Tepkime mekanizmasi, baslangicta alkil klorosiilfit olusumunu igerir. Daha sonra bir
kloriir iyonu (RsN+HCl— RsNH* + CI) bir S? yer degistirme tepkimesiyle gok iyi
ayrilan bir grubun (CISOy) yerine geger; ayrilan grup bozunarak (SO, gazi ve CI’

iyonuna ) tepkimenin {irlinler yoniine dogru kaymasina yardim eder [16].

H CI
'/c\&s C RH,C—O0—S
RCH,OH + Cl——8—Cl —RH,C—0=7S

g) 6‘/ \O.

l
¥ ¢l
I

H,C—0~—S—Cl| —> RH,C—0—8—Cl + HCl

o)
(Alkil klorosiilfit)

LN L -
:Cl: + RH,C-L=0—S—Cl— RCH,Cl + O——S—Cl— RCH,Cl+80,+CI

O

Sekil 1.40: Alkollerden tiyonil kloriir ile alkil halojeniir elde edilmesi mekanizmasi
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BOLUM 2. DENEYSEL CALISMA

2.1. Fenilhidroksilamin’in Sentezi

Icerisinde 200 ml su bulunan balona NH4CI (0.12 mol, 6.5 g) ve nitrobenzen
(0.1mol, 12.3) eklendi. Bu karisim siddetli bir sekilde karistirtlirken Zn (0.17 mol,
11g) tozu sicaklik 60-65 °C’yi gecmeyecek sekilde kisimlar halinde 30 dakika i¢inde
eklendi. Zn eklenmesi tamamlandiktan sonra karistirma islemine 60 dakika daha
devam edildi. Sicak karisim siiziildii ve sicak su ile yikandi. Siiziintii benzen ile
ekstrakte edildi. Benzen ¢ozeltisi CaCl; ile kurutuldu. Benzenin bir kismi diisiik
basingta ucurularak yogunlastirildi. Bu ¢ozeltiye petrol eteri eklenerek

kristallendirilmesinden elde edildi.

En. : 81-83°C

Verim: 7.92 g (%72.6)

2.2. N-(substituefenil)-C-(substituefenil)Nitronlarin Sentezi

2.2.1. N-fenil-C-fenilnitron, [1a]

N-fenilhidroksilamin (37.6 mmol, 4.1 g), benzaldehit (37.6 mmol, 3.98 g) ve benzen
(50ml) yuvarlak dipli balon igerisine konuldu. Karisim geri sogutuculu sistemde 8
saat kaynatildi. Balondaki benzenin bir kismi evaporatdrde ucuruldu. Kalan kisma
petrol eteri (1:4) eklenerek kristallendirilmesi ile bilesik elde edildi.

E.n. @ 109.3-111.2°C

Verim : 4.7699 (%64.4)
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2.2.2. N-fenil-C-(p-metilfenil)nitron, [1b]

N-fenilhidroksilamin (55.96 mmol, 6.1 g), p-metilbenzaldehit (55.96 mmol, 6.715
g) ve benzen (50 ml) yuvarlak dipli balon igerisine konuldu. Karisim geri sogutuculu
sistemde 8 saat kaynatildi. Balondaki benzenin bir kismi evaporatdrde uguruldu.
Kalan kisma petrol eteri (1:4) kristallendirilmesi ile bilesik elde edildi.

E.n : 83.6-84.8°C

Verim : 4.730 g (%40)

2.2.3. N-fenil-C-(p-metoksifenil)nitron, [1c]

N-fenilhidroksilamin (28.7 mmol, 3.13g), p-metoksibenzaldehit (28.7 mmol, 3.909)
ve benzen (50ml) yuvarlak dipli balon igerisine konuldu. Karigim geri sogutuculu
sistemde 5 saat kaynatildi. Balondaki benzenin bir kismi evaporatdrde uguruldu.
Kalan kisma petrol eteri (1:6) eklenerek kristallendirilmesi ile bilesik elde edildi.

En. : 835-84.3°C

Verim : 4.69 g (%72)

2.2.4. N-fenil-C-(p-klorofenil)nitron, [1d]

N-fenilhidroksilamin (39.45 mmol, 4.30 g), p-klorobenzaldehit (39.45 mmol, 5.54 g)
ve benzen (50 ml) yuvarlak dipli balon igerisine konuldu. Karisim geri sogutuculu
sistemde 8 saat kaynatildi. Balondaki benzenin bir kismi evaporatdrde uguruldu.
Kalan kisma petrol eteri (1:4) kristallendirilmesi ile bilesik elde edildi.

E.n : 149.1-150.3°C

Verim : 7.56 g (%82.78)
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2.2.5. N-fenil-C-(p-nitrofenil)nitron, [1e]

N-fenilhidroksilamin (62.38 mmol, 6.80 g), p-nitrobenzaldehit (62.38 mmol, 9.42 g)
ve benzen (50 ml) yuvarlak dipli balon igerisine konuldu. Karisim geri sogutuculu
sistemde 8 saat kaynatildi. Balondaki benzenin bir kismi evaporatdrde uguruldu.

Kalan kisma petrol eteri (1:4) kristallendirilmesi ile bilesik elde edildi.

E.n : 180.2-181.5°C

Verim : 13.819(%91.51)

2.2.6. N-fenil-C-(p-metiltiyofenil)nitron, [1f]

N-fenilhidroksilamin (13.00 mmol, 1.40 g), p-metiltiyobenzaldehit (12.5mmol,
1.900 g) ve benzen (50 ml) yuvarlak dipli balon igerisine konuldu. Karigim geri
sogutuculu sistemde 10 saat kaynatildi. Balondaki benzenin bir kismi1 evaporatorde

ucuruldu. Kalan kisma petrol eteri (1:4) kristallendirilmesi ile bilesik elde edildi.

E.n : 160.2-161.5°C

Verim : 2409 (%71.0)

2.2.7. N-metil-C-(p-dimetilaminofenil)nitron, [1g]

N-metilhidroksilamin hidrokloriir (30 mmol, 2.500 g)’in metanoldeki ¢ozeltisi ile
potasyum hidroksit (37.5 mmol, 2.100g)’in metanoldeki ¢ozeltisi yuvarlak dipli
balon igerisinde karistirildi. Bu karigima p-dimetilaminobenzaldehit (30 mmol, 4.480
g)’in metanoldeki ¢ozeltisi eklendi. Karisim geri sogutuculu sistemde 8 saat
kaynatildi. Balondaki metanol evaporatorde ucuruldu. Kalan kisim etil asetatta
¢oziildii ve inorganik kisim siiziilerek uzaklastirildi. Etil asetatin bir kism1 ugurularak

petrol eteriyle (1:4) kristallendirilmesiyle bilesik elde edildi.
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E.n :107.8 - 109.4°C
Verim : 1.865¢ (% 87)

2.3. Cis-2-biiten-1,4-diol ile Katilma Reaksiyonlar:

2.3.1. (2,3-difenilizoksazolidin-4,5-di-il)dimetanol, [2a]

N-fenil-C-fenilnitron (1.33 mmol, 0.263 g ), 2-biiten-1,4-diol (1.33 mmol, 0.117 g )
ve n- biitanol (50 ml) yuvarlak dipli balon igerisine konuldu ve 50 ml ksilen eklendi.
Karigim geri sogutuculu sistemde 12 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra ksilen ucgurularak kalinti minimum miktarda asetonda coziilerek kuru flas
kolon kromotografisi ile Hekzan:Etil asetat (5:5) sisteminde ayrildi. Etil asetat:
Hekzan (2:6) sisteminde kristallendirilmesi ile bilesik elde edildi.

E.n : 127.8-128.6°C
Verim  : 0.23 g (%60.68)

IR (KBr): 3346.61cm’1, 3066.9 cm™, 3034.2 cm™, 2968.6 cm™, 2875.9cm™, 1597.1
cm?, 1489.1 cm™, 1452.4cm™, 1226.8 cm™, 1033,9 cm™, 856.4 cm™, 761.9 cm’
1746.5 cm™, 704.0 cm™:

'H NMR (500 MHz,CDCl3, & ppm): 7.49 (d, 2H, Ar-H, J=7.6 Hz); 7.40 (t, 2H, J=8.1
Hz); 7.32 (t, 1H, J=8.1 Hz); 7.26 (s, 1H); 7.17 (t, 2H, J=8.3 Hz); 6.92 (t, 2H, J=8.2
Hz); 4.57 (g, 1H, -O-CH-CH,OH, J=4.2 Hz); 4.23 (d, 1H, Ph-CH-CH,OH, J=7.6
Hz); 3.94 (g, 1H, Ph-CH-CH,OH, J=6.1 Hz); 3.87 (g, 1H, Ph-CH-CH,OH, J=4.5
Hz); 3.81 (q,1H, -O-CH-CH,OH, J=6.6 Hz); 3.81 (g,1H, -O-CH-CH,0H, J=4.4 Hz);
2.90 (M, 1H, Ph-CH-CH-CH,0H)
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B3C NMR (126 MHz, CDCls;, & ppm): 151.86 (1C, Ar-N); 140.15 (Ar-C); 129.31/
129.14/ 129.11/ 128.94/ 128.83/ 127.105/ 122.29/ 114.83 (Aromatik halka
karbonlar1); 80.36 (-O-CH-CH,-OH); 73.15 (Ph-CH-CH,0OH); 59.7 (-O-CH-CH,-
OH); 57.5 (Ph-CH-CH,0H); 51.5 (Ph-CH-CH-CH,-OH)

2.3.2. [3-(4-metilfenil)-2-fenilizoksazolidin-4,5-di-ilJdimetanol, [2b]

N-fenil-C-(p-metilfenil)nitron (22.13 mmol, 4.760 g ), 2-biiten-1,4-diol (22.13 mmol,
0.117 g ) ve n- biitanol (50 ml) yuvarlak dipli balon igerisine konuldu ve 50 ml ksilen
eklendi. Karisim geri sogutuculu sistemde 12 saat kaynatildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra ksilen ugurularak kalintt minimum miktarda asetonda
coziilerek kuru flas kolon kromotografisi ile Hekzan : Etil asetat (5:5) sisteminde

ayrildi. Etil asetat : Hekzan (2:6) sisteminde kristallendirilmesi ile bilesik elde edildi.

E.n : 143.4-144.2°C

Verim  : 2.954 g (%44.65)

IR (KBr): 694,397 cm™, 746,477 cm™, 821.703 cm™, 858.352 cm™, 1035,81 cm™,
1074,39 cm™, 1112,96 cm™®, 1222,91 cm™, 1452,45 cm™, 1487,17 cm™, 1512,24 cm’
1 1595,18 cm™, 2875,96 cm™, 2935,76 cm™, 3026,41 cm™, 3360,11 cm™

'H NMR (500 MHz, CDCls, 8 ppm): 2.30 (s, 3H, CH3); 2.47 (1H, OH, yayvan); 3.19
(s, 1H, OH, yayvan)(2H, CH; ve OH, yayvan); 3.57 (t, 1H, CH, J=10.6 Hz); 3.95
(2H, CH,, yayvan); 4.37-4.48 (q, 1H, O-CH, J=5.55-6.55 Hz); 4.20-4.56 (d, 1H, Ph-
CH, J=7.65-7.79 Hz); 6.86 (m, 3H, Ar-H); 7.26 (m, 2H, Ar-H).

2.3.3. [3-(4-metoksifenil)-2-fenilizoksazolidin-4,5-di-ilJdimetanol, [2c]
N-fenil-C-(p-metoksifenil)nitron (26.72 mmol, 6.065 g ), 2-biiten-1,4-diol (26.72
mmol, 2.354 g ) ve n- biitanol (50 ml) yuvarlak dipli balon igerisine konuldu ve 50
ml ksilen eklendi. Karisim geri sogutuculu sistemde 12 saat kaynatildi. Reaksiyon

tamamlandiktan sonra ksilen ugurularak kalinti minimum miktarda asetonda
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coziilerek kuru flag kolon kromotografisi ile Hekzan : Etil asetat (5:5) sisteminde
ayrildi. Etil asetat : Hekzan (2:6) sisteminde kristallendirilmesi ile bilesik elde edildi.

E.n : 126.1-127°C
Verim @ 0.960 g (%11.4)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & ppm): 7.39 (d, 2H, Ar-H, J=9.0 Hz); 7.26 (m, 2H, Ar-
H); 7.16 (t, 1H, Ar-H, J=8.8Hz); 7.00 (m, 1H, Ar-H); 6.88 (m, 3H, Ar-H); 4.54 (m,
1H, -O-CH-CH,0H); 4.13 (d, 1H, Ph-CH-CH-CH,0H, J=8.1Hz); 3.96 (m, 1H, Ph-
CH-CH-CH,0H); 3.89 (m, Ph-CH-CH-CH,0OH); 3.80 (s, 8H, -O-CHj3); 3.72 (m, -O-
CH-CH,0H); 3.61 (m, -O-CH-CH,0OH); 3.20 (m, 1H, -OH); 2.85 (m, 1H, Ph-CH-
CH-CH,0H); 2.50 (s, 1H, yayvan, -OH)

BC NMR (126 MHz, CDCls, dppm): 159.41/ 159.21/ 152.32/ 150.96/ 132.80/
131.85/ 130.02/ 129.43/ 129.01/ 128.76/ 128.30/ 128.25/ 122.42/ 115.96/
114.56(Aromatik halka karbonlari); 80.32-79.50 (-O-CH-CH,0OH); 72.61-71.11 (Ph-
CH-CH-CH,0H); 60.59-60.36 (O-CH-CH,0H); 59.54-59.39 (Ph-CH-CH-CH,0H);
55.64-55.47 (Ph-CH-CH-CH,0H); 51.40 (-O-CHs)

2.3.4. [3-(4-klorofenil)-2-fenilizoksazolidin-4,5-di-ilJdimetanol, [2d]

N-fenil-C-(p-klorofenil)nitron (8.64 mmol, 2.0 g ), 2-biiten-1,4-diol (8.64 mmol,
0.760 g ) ve n- biitanol (50 ml) yuvarlak dipli balon igerisine konuldu ve 50 ml ksilen
eklendi. Karigim geri sogutuculu sistemde 12 saat kaynatildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra ksilen ugurularak kalinti minimum miktarda asetonda
coziilerek kuru flas kolon kromotografisi ile Hekzan : Etil asetat (5:5) sisteminde
ayrildi. Etil asetat : Hekzan (2:6) sisteminde kristallendirilmesi ile bilesik elde edildi.

E.n : 139.4 - 140.2°C

Verim : 2.011 g (%72.86)
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IR (KBr): 408.923 cm™, 433,998 cm™, 503,438 cm™, 524,655 cm™, 570,949 cm™,
611,455 cm™, 623,028 cm™, 634,602 cm™, 686,681 cm™, 698,255 cm™, 707,899 cm’
! 754,192 cm™, 765,765 cm™, 812,059 cm™, 842,921 cm™, 893,071 cm™, 918,147
cm™?, 949,009 cm?, 974,084 cm™, 987,587 cm™, 1014,59 cm™®, 1037,74 cm™,
1072,46 cm™, 1091,75 cm™, 1103,32 cm™, 1155,4 cm™, 1172,76 cm™, 1192,05 cm™,
1228,7 cm™, 1286,56 cm™, 1301,99 cm™, 1315,5 cm™, 1402,3 cm™, 1456,3 cm™,
1487,17 cm™, 1546,96 cm™, 1568,18 cm™, 1591,33 cm™, 2874,03 cm™, 2933,83 cm™
,3059,2 cm™, 3354,32 cm™

'H NMR (500 MHz, CDCls, & ppm): 3.00 (m, 2H, CH-H ve OH-H); 3.36 (s, 1H, OH,
yayvan); 3.45 (t, 2H, CH,, J=6.31 Hz ); 3.81 (t, 2H, CH,, J=5.98 Hz ); 4.30 (g, 1H,
O-CH, J=5.68 Hz); 4.72 (d, 1H, Ph-CH, J=7.55 Hz): 7.25 (d, 1H, Ar-H, J=2.26 Hz);
7.39 (dd, 4H, Ar-H, J=3.55 Hz); 7.60 (dd, 2H, Ar-H, J=3.60 Hz); 8.23 (d, 2H, Ar-H,
J=8.60 Hz).

2.3.5. [3-(4-nitrofenil)-2-fenilizoksazolidin-4,5-di-ilJdimetanol, [2¢]

N-fenil-C-(p-nitrofenil)nitron (23.14 mmol, 5.60 g ), 2-biiten-1,4-diol (23.14 mmol,
2.04 g ) ve n- biitanol (50 ml) yuvarlak dipli balon igerisine konuldu ve 50 ml ksilen

eklendi. Karigim geri sogutuculu sistemde 12 saat kaynatildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra ksilen ugurularak kalinti minimum miktarda asetonda
coziilerek kuru flas kolon kromotografisi ile Hekzan : Etil asetat (5:5) sisteminde

ayrildi. Etil asetat : Hekzan (2:6) sisteminde kristallendirilmesi ile bilesik elde edildi.
E.n : 122.4-123.1°C
Verim @ 3.26 g (%42.72)
IR (KBr): 700,183 cm™, 765,765 cm™, 852,565 cm™, 1030,02 cm™, 1099,46 cm™,

1259,56 cm™, 1350,22 cm™, 1491,02 cm™, 1518,03 cm™, 1597,11 cm™®, 2893,32 cm’
1328295 cm™
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'H NMR (500 MHz, CDCls, & ppm): 2.60 (s, 1H, OH, yayvan); 2.80 (m, 1H, CH);
2.96 (s, 1H, OH, yayvan); 3.78-3.93 (4H, CH,, yayvan); 4.42 (d, 1H, Ph-CH, J=7.08
Hz); 6.80 (m, 3H, Ar-H); 7.17 (m, 2H, Ar-H); 7.59-7.63 (dd, 2H, Ar-H, J=8.73 Hz);
8.17 (d, 2H, Ar-H, J=8.70 Hz).

2.3.6. {3-[4-(metiltiyo)fenil]-2-fenilizoksazolidin-4,5-di-il}dimetanol, [2f]

N-fenil-C-(p-metiltiyofenil)nitron (3.9 mmol, 0.947 g ), 2-biiten-1,4-diol (3.9 mmol,
0.343 g ) ve n- biitanol (50 ml) yuvarlak dipli balon igerisine konuldu ve 50 ml ksilen
eklendi. Karigim geri sogutuculu sistemde 20 saat kaynatildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra ksilen ugurularak kalinti minimum miktarda asetonda
coziilerek kuru flas kolon kromotografisi ile Hekzan : Etil asetat (5:5) sisteminde

ayrildi. Etil asetat : Hekzan (2:6) sisteminde kristallendirilmesi ile bilesik elde edildi.

E.n © 93.4-93.7°C

Verim @ 0.8409 (%65.11)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & ppm): 7.39 (m, 1H, Ar-H); 7.32 (m, 1H, Ar-H);
7.23(m, 3H, Ar-H); 7.17 (m, 1H, Ar-H); 6.92 (m, 3H, Ar-H); 6.92 (m, 3H, Ar-H);
4.50 (m, 1H,-O-CH-CH,0H); 4.82 (d, 0.37 H, Ph-CH-CH-CH,0OH, J=6.8Hz); 4.20
(0.67H, Ph-CH-CH-CH,0H); 3.97-3.90 (m, 2H, Ph-CH-CH-CH,0H); 3.83-3.77 (m,
2H, -O-CH-CH,0H); 3.05 (m, 1H, -OH); 2.85 (m, 1H, Ph-CH-CH-CH,0H); 2.48 (s,
3H, CH3); 2.43 (s, 1H, yayvan, - OH)

C NMR (126 MHz, CDCls, & ppm): 152.23/ 150.86/ 138.28/ 138.17/ 137.85/
134.90/ 129.07/ 128.85/ 127.71/ 127.56/ 127.20/ 126.87/ 122.45/ 122.14/ 115.81/
114.69 (Aromatik halka karbonlar1); 80.36-79.53 (O-CH-CH,OH); 72.70-71.00 (Ph-
CH-CH-CH,0H); 60.64-60.36 (O-CH-CH,0H); 59.53-59.41 (Ph-CH-CH-CH,0H);
57.39 (Ph-CH-CH-CH,0H); 15.92 (-S-CH3)
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2.3.7. {3-[4-(dimetilamino)fenil]-2-metilizoksazolidin-4,5-di-il}dimetanol, [2g]

N-metil-C-(p-dimetilaminofenil)nitron (16.85 mmol, 3.0 g ), 2-biiten-1,4-diol (16.85
mmol, 1.485 g ) ve n- biitanol (50 ml) yuvarlak dipli balon igerisine konuldu ve 50
ml ksilen eklendi. Karisim geri sogutuculu sistemde 18 saat kaynatildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra ksilen ugurularak kalintt minimum miktarda asetonda
coziilerek kuru flas kolon kromotografisi ile Hekzan : Etil asetat (5:5) sisteminde

ayrildi. Etil asetat : Hekzan (2:6) sisteminde kristallendirilmesi ile bilesik elde edildi.

E.n : 157.5-157.7°C

Verim : 0.61g (%13.60)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & ppm): 7.32 (d, 1H, Ar-H, J=8.5Hz); 7.20 (d, 1H, Ar-
H, J=8.8 Hz); 6.63 (m, 2H, Ar-H); 4.35 (dd,1H, Ph-CH); 4.10 (m, -O-CH); 3.9 (m,
2H, Ph-CH-CH-CH,OH); 3.80 (m, 2H, -O-CH-CH,O0H); 3.05 (s, 1H, -OH); 2.85 (m,
9H, 3CHs); 2.7 (M, 1H, Ph-CH-CH-CH,0H); 2.55 (s, 1H, -OH)

3C NMR (126 MHz, CDCls, & ppm): 151.03/ 150.58/ 129.16/ 127.15/ 112.77/
112.35 (Aromatik halka karbonlar1); 79.24 (O-CH-CH,OH); 74.34 (Ph-CH-CH-
CH,0H); 70.00 (O-CH-CH,OH); 66.22 (Ph-CH-CH-CH,OH); 56.79 (Ph-CH-CH-
CH,0H); 43.24 (-O-N-CHjs); 40.72 (-N-CHj)
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2.4. Tosillendirme Reaksiyonlari

2.4.1. 4,5-bis{[(4-metilfenil)sulfonil]metil}-2,3-difenilizoksazolidin, [3a]

(2,3-difenilizoksazolidin-4,5-di-il)dimetanol (7 mmol, 2.0 g) ve heksadesil trimetil
amonyumbromiir (0.35 mmol, 0.13 g), 30 ml %50 lik KOH c¢ozeltisi ve 30 ml
dioksanda ¢oziildii. Karnisim 5°C de kanstirilirken, dioksanda ¢oziilmiis p-
toluensiilfonil kloriir (14 mmol, 2.70 g) karisima damla damla ilave edildi. Damlatma
islemi bittiginde karigtirma islemine 2 saat daha devam edildi. Diklorometanla

ekstraksiyon yapildiktan sonra organik faz sodyum siilfat ile kurutuldu [18].

Verim  : 2.65 ¢ (%63.84)

'H NMR (500 MHz, CDCl3, & ppm): 7.62 (g, 2H, Ar-H, J=8.2 Hz); 7.40 (dd, 2H, Ar-
H, J=7.4Hz); 7.25 (m, 6H); 7.1 (m, 2H, Ar-H); 7.04 (m, 2H, Ar-H): 6.95 (d, 1H, Ar-
H, J=8.0 Hz); 6.80 (dd, 2H, Ar-H, J=8.0 Hz); 6.7 (d,1H, Ar-H, J=8.0 Hz); 5.0 (g, 1H,
-0-CH-CH,0Ts, J=4.1 Hz); 4.7 (d, 1H, Ph-CH-CH-CH,OTs, J=6.9 Hz); 4.1 (d, 2H,
Ph-CH-CH,OTs, J=10.8 Hz); 4.05 (m,1H, -O-CH-CH,0Ts); 3.96 (dd, 2H, -O-CH-
CH,OTSs); 3.65 (dd, 1H, Ph-CH-CH,OTs, J=4.4 Hz); 3.55 (dd, 1H, Ph-CH-CH,OTs,
J=4.4 Hz); 3.4 (M, 1H, -O-CH-CH,0Ts); 3.22 (m, 1H, -O-CH-CH,0Ts); 2.37 (s, 6H,
CHs); 2.85 (m, 1H, Ph-CH-CH-CH,0Ts)

C NMR (126 MHz, CDCls, & ppm): 150.72/ 148.83/ 145.61/ 145.34/ 139.68/
138.33/ 130.33/ 130.17/ 129,32/ 129.17/ 128.97/ 128.75/ 128.59/ 128.27/ 128.21/
127.79/ 127.13/ 126.98/ 123.94/ 122.64/ 122.50/ 118.89/ 116.48/ 116.03/ 114.70
(Aromatik halka karbonlar1); 83.63-82.26 (O-CH-CH,OTSs)
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2.4.2.  3-(4-metilfenil)-4,5-bis{[(4-metilfenil)sulfonil]metil}-2-fenilizoksazolidin,
[3b]

[3-(4-metilfenil)-2-fenilizoksazolidin-4,5-di-il]Jdimetanol (6.35 mmol, 1.9 g ) ve
heksadesil trimetil amonyumbromiir (0.31 mmol, 0.115 g), 30 ml %50 lik KOH
¢ozeltisi ve 30 ml dioksanda ¢oziildii. Karigim 5°C de karistirtlirken, dioksanda
¢Oziilmiis p-toluensiilfonil kloriir (12.7 mmol, 2.42 g) karisima damla damla ilave
edildi. Damlatma islemi bittiginde karistirma islemine 2 saat daha devam edildi.
Diklorometanla ekstraksiyon yapildiktan sonra organik faz sodyum siilfat ile
kurutuldu. Stereoizomerik karisim kuru flag kolon kromotografisi ile Hekzan :

Etilasetat (7:1) ¢oziicii sisteminde ayrildi [18].

Verim : l.stereoizomer :1.097 g (%28.46)

2.stereoizomer : 0.355 g (%13.88)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & ppm): 7.20 (m, 4H, Ar-H); 7.12 (m, 2H. Ar-H); 7.05
(m, 6H, Ar-H); 6.92 (m, 1H, Ar-H); 6.88 (m, 4H, Ar-H); 4.94 (m, 1H, -O-CH-
CH,OTs): 4.7 ve 4.1 (d, 1H, Ph-CH-CH-CH,OTs, J=10.5Hz); 3.94 (m, 1H, Ph-CH-
CH-CH,0Ts); 3.64 (m, 1H, Ph-CH-CH,OTs); 3.36 (m, 2H, -O-CH-CH,OTs); 3.20
(m, 1H, Ph-CH-CH-CH,OTs); 2.95 (s, 9H, 3CH)

2.4.3. 3-(4-klorofenil)-4,5-bis{[(4-metilfenil)sulfonil]metil}-2-fenilizoksazolidin,
[3c],[3d]

[3-(4-klorofenil)-2-fenilizoksazolidin-4,5-di-ilJdimetanol (9.8 mmol, 3.141 g) ve
heksadesil trimetil amonyumbromiir (0.5 mmol, 180 mg), 30 ml %50 lik KOH
¢ozeltisi ve 30 ml dioksanda ¢oziildii. Karistm 5°C de karistirilirken, dioksanda
¢Oziilmiis p-toluensiilfonil kloriir (19.6 mmol, 3.75 g) karisima damla damla ilave
edildi. Damlatma islemi bittiginde karistirma islemine 2 saat daha devam edildi.
Diklorometanla ekstraksiyon yapildiktan sonra organik faz sodyum siilfat ile
kurutuldu. Stereoizomerik karistm kuru flas kolon kromotografisi ile Hekzan :

Dietileter (2:1) ¢oziicii sisteminde ayrildi [18].
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Verim @ 1l.stereoizomer : 2.254 g (%36.65)

2.stereoizomer : 1.01 g (%16.42)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & ppm): 7.65 (m, 4H, Ar-H); 7.22 (m, 5H, Ar-H); 7.11
(m, 2H, Ar-H); 7.01 ( m, 2H, Ar-H); 6.85 (m, 2H, Ar-H); 6.67 (m, 2H, Ar-H); 4.48
(m, 1H,-O-CH-CH-CH,0Ts); 4.15 (m, 2H, -CH-CH-CH,0Ts ve —CH-CH-CH,OT5s);
4.04 (m, 2H, CH-CH-CH,0Ts ve —O-CH-CH,0Ts); 3.95 (m, 1H, -O-CH-CH,0Ts);
2.61 (m, 1H, Ph-CH-CH-CH,0Ts)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & ppm): 7.73 (m, 1H, Ar-H); 7.64 (m, 2H, Ar-H); 7.49
(m, 2H, Ar-H); 7.35 (m, 2H, Ar-H); 7.29 (m, 1H, Ar-H); 7.24 (m, 2H, Ar-H); 7.17
(m, 2H, Ar-H); 7.10 (m, 1H, Ar-H); 7.04 (m, 1H, Ar-H); 6.88 (m, 1H, Ar-H); 6.72
(1H, Ar-H); 6.64 (1H, Ar-H); 4.70 (d, 1H, Ph-CH-CH-CH,OTs, J=6.3Hz); 4.40 (m,
1H, -O-CH-CH,0Ts); 4.19 (m, 1H, Ph-CH-CH-CH,OTs); 4.12 (m, 1H, Ph-CH-CH-
CH,0Ts); 4.03 (m, 1H, -O-CH-CH,0Ts); 3.96 (m, 1H, -O-CH-CH,0Ts); 2.97 (m,
1H, Ph-CH-CH-CH,0Ts); 2.39 (s, 6H 2CHy)

C NMR (126 MHz, CDCls;, & ppm): 149.62/ 145.68/ 145.39/ 138.20/ 134.23/
132,49/ 130.31/ 130.17/ 129.44/ 128.99/ 128.81/ 128.30/ 128.04/ 122.89/ 115.85
(Aromatik halka karbonlari); 75.95 (-O-CH-CH,0Ts); 71.03 (Ph-CH-CH-CH,0Ts);
71.03 (-O-CH,CH,0Ts); 66.94 (Ph-CH-CH-CH,0Ts); 53.94 (Ph-CH-CH-CH,0Ts);
21.88 (-CHs)

C NMR (126 MHz, CDCls;, 8 ppm): 149.61/ 149.28/ 145.68/ 145.39/ 138.76/
138.50/ 135.48/ 132.63/ 132.49/ 132.40/ 132.31/ 132.20/ 132.02/ 130.31/ 130.28/
130.22/ 130.17/ 130.14/ 129.19/ 129.00/ 128.98/ 128.89/ 128.82/ 128.72/ 128.62/
128.20/ 128.16/ 128.03/ 123.41/ 122.89/ 122.75/ 122.35/ 122.31/ 122.15/ 116.35/
115.82 (Aromatik halka karbonlari); 81.91-81.71 (-O-CH-CH,QOTs); 74.90-74.54
(Ph-CH-CH-CH,0Ts); 71.35-71.56 (-O-CH-CH,OTs); 71.38-71.07 (Ph-CH-CH-
CH,0Ts); 60.56 (Ph-CH-CH-CH,0Ts); 21.89 (-CHj3)
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2.4.4.  3-(4-nitrofenil)-4,5-bis{[(4-metilfenil)sulfonil]metil}-2-fenilizoksazolidin,
[3e], [3f]

[3-(4-nitrofenil)-2-fenilizoksazolidin-4,5-diilJdimetanol (6 mmol, 2.0 @) ve
heksadesil trimetil amonyumbromiir (0.3 mmol, 110 mg), 30 ml %50 lik KOH
¢ozeltisi ve 30 ml dioksanda ¢oziildii. Karisim 5°C de karistirtlirken, dioksanda
¢Oziilmiis p-toluensiilfonil kloriir (12 mmol, 2.31 g) karisima damla damla ilave
edildi. Damlatma islemi bittiginde karistirma islemine 2 saat daha devam edildi.
Diklorometanla ekstraksiyon yapildiktan sonra organik faz sodyum siilfat ile
kurutuldu. Stereoizomerik karisim kuru flag kolon kromotografisi ile Hegzan :

Aseton (4:1) ¢oziicii sisteminde ayrildi [18].

Verim : l.stereoizomer: 1.6 g (%41.80)

2.stereoizomer : 0.75 g (%19.60)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & ppm): 8.15 (d, 2H, Ar-H, J=8.71 Hz); 7.70 (m, 4H,
Ar-H); 7.16 (m, 2H, Ar-H); 7.32 (m, 4H, Ar-H); 7.12 (m, 2H, Ar-H); 6.94 (m, 1H,
Ar-H); 6.70 (d, 2H, Ar-H, J=8.1Hz); 4.60 (m, 1H, -O-CH-CH,0Ts); 4.35 (d, 1H, Ph-
CH-CH-CH,0Ts, J=6.0 Hz); 4.21 (m, 2H, Ph-CH-CH-CH,0Ts); 4.16 (m, 2H, -O-
CH-CH,0Ts); 2.98 (m, 1H, Ph-CH-CH-CH,0Ts); 2.44 (s, 6H, CHa)

3C NMR (126 MHz, CDCls, & ppm): 149.17/ 147.89/ 147.17/ 145.83/ 145.33/
132.36/ 132.12/ 130.34/ 130.21/ 128.96/ 128.14/ 128.02/ 127.98/ 124.43/ 123.98/
123.16/ 115.73 (Aromatik halka karbonlari); 81.99 (-O-CH-CH,-OTs); 76.04 (Ph-
CH-CH-CH,QTs); 71.22 (-O-CH-CH,-OTs); 71.02 (Ph-CH-CH-CH,OTs); 61.22
(Ph-CH-CH-CH,0Ts); 21.86 (-CHs)

C NMR (126 MHz, CDCls, & ppm): 149.18/ 147.18/ 146.06/ 145.79/ 145.49/
143.88/ 132.34/ 132.10/ 130.31/ 130.18/ 128.93/ 128.12/ 128.00/ 127.95/ 124.41/
123.93/123.10/ 115.68 (Aromatik halka karbonlar1); 83.61 (-O-CH-CH,-OTs); 75.99
(Ph-CH-CH-CH,0Ts); 71.20 (-O-CH-CH,-OTs); 69.72 (Ph-CH-CH-CH,OTs);
58.68 (Ph-CH-CH-CH,0Ts); 21.83 (-CHs)
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2.5. Halojenlendirme Reaksiyonlari

2.5.1. 4,5-bis(klorometil)-2,3-difenilizoksazolidin, [4a]

4,5-bis{[(4-metilfenil)sulfonil]metil}-2,3-difenilizoksazolidin (1.95 mmol, 1.1609)
bilesigi dimetilsiilfoksitte ¢oziildi. Kalsiyum kloriir (3.91mmol, 434mg) {in
dimetilsiilfoksitteki ¢ozeltisi ilave edilerek oda sicakliginda 3 saat karismaya
birakildi. Karigima etil asetat eklendikten sonra buz iizerine dokiildii. Organik faz

hizli bir sekilde doymus sodyum kloriir ile yikandi. Sodyum siilfat ile kurutuldu [19].

Verim . 376.7 mg (%60)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & ppm): 7.36 (m, 2H, Ar-H); 7.26 (m, 2H, Ar-H); 7.12
(m, 1H, Ar-H); 7.02 (m, 2H, Ar-H); 6.93 (d, 1H, Ar-H, J=8.3 Hz); 6.84 (2H, Ar-H
J=9.5 Hz); 4.94 (q, 1H, -O-CH-CH-CH,CI, J=3.9 Hz); 4.72 (d, 1H, Ph-CH-CH-
CH,Cl, J=8.1 Hz); 3.94 (dd, 1H, Ph-CH-CH,CI, J=9.5 ve 6.8 Hz); 3.64 (dd, 1H, Ph-
CH-CH,CI, J=4.4 Hz); 3.56 (dd, 1H, -O-CH-CH,CI, J=6.3 ve 5.4Hz); 3.39 (m, 1H,
-0-CH-CH,CI); 2.83 (m, 1H, Ph-CH-CH-CH,Cl)

C NMR (126 MHz, CDCls, & ppm): 150.66/ 139.61/ 130.14/ 130.10/ 127.69/
123.79/ 118.74 (Aromatik halka karbonlari); 82.17 (-O-CH-CH,CI); 72.90 (Ph-CH-
CH-CHCI); 59.85 (Ph-CH-CH-CH,CI); 54.07 (Ph-CH-CH-CH,CI); 53.92 (-O-CH-
CH,CI)

2.5.2. 4,5-bis(klorometil)-3-(4-klorofenil)-2-fenilizoksazolidin(1), [4b]

3-(4-klorofenil)-4,5-bis{[(4-metilfenl)sulfonil]metil }-2-fenilizoksazolidin(1) (0.5
mmol, 310mg) bilesigi dimetilsiilfoksitte ¢oziildii. Kalsiyum kloriir (1 mmol, 110
mg) iin dimetilsiilfoksitteki ¢cozeltisi ilave edilerek oda sicaklifinda 3 saat karismaya
birakildi. Karigima etil asetat eklendikten sonra buz iizerine dokiildii. Organik faz

hizli bir sekilde doymus sodyum kloriir ile yikandi. Sodyum siilfat ile kurutuldu [19].

Verim  : 110 mg (%61.80)
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'H NMR (500 MHz, CDCls, & ppm): 7.50 (m, 2H, Ar-H); 7.35 (m, 1H, Ar-H); 7.30
(m, 1H, Ar-H); 7.25 (m, 1H, Ar-H); 7.00 (m, 3H, Ar-H); 5.03 (1H, -CH-CH-CHCI);
4.8 ve 4.19 (d, 1H, Ph-CH-CH-CH,CI); 3.36-3.60 (m, 2H, Ph-CH-CH-CH,CI); 3.60-
3.35 (m, 2H, -O-CH-CH,CI); 3.25 (m, 1H, Ph-CH-CH-CH,CI)

3C NMR (126 MHz, CDCls, & ppm): 150.14/ 148.18/ 137.80/ 136.67/ 133.88
/133.36/ 129.16 / 129.11/ 128.93/ 128.86/ 128.69/ 128.50/ 124.08/ 122.49/ 116.8/
115.72 (Aromatik halka karbonlari); 83.57-82.11 (-O-CH-CH,CI); 75.95 (Ph-CH-
CH-CH.CI)

2.5.3. 4,5-bis(klorometil)-3-(4-klorofenil)-2-fenilizoksazolidin(2), [4c]

3-(4-klorofenil)-4,5-bis{[ (4-metilfenil)sulfonil]metil }-2-fenilizoksazolidin(2)  (0.65
mmol, 410mg) bilesigi dimetilsiilfoksitte ¢oziildii. Kalsiyum kloriir (1.3 mmol, 145
mg) tin dimetilsiilfoksitteki ¢ozeltisi ilave edilerek oda sicakliginda 3 saat karigmaya
birakildi. Karigima etil asetat eklendikten sonra buz iizerine dokiildii. Organik faz

hizl bir sekilde doymus sodyum klortir ile yikandi. Sodyum siilfat ile kurutuldu[19].

Verim : 143.6 mg (%61.97)

'H NMR (500 MHz, CDCls, 5 ppm): 7.40 (d, 1H, Ar-H); 7.35 (m, 3H, Ar-H); 7.25
(m, 1H, Ar-H); 7.15 (m, 1H, Ar-H); 7.00-6.95 (m, 3H. Ar-H); 5.05 (m, 1H, -O-CH-
CH,CI); 4.20 (d, 1H, Ph-CH-CH-CH,CI, J=10.7 Hz); 4.0 (dd, 1H, Ph-CH-CH-
CH,CI, J=13.2 ve 6.8 Hz); 3.7 (m, 1H, Ph-CH-CH-CH,CI); 3.62 (m, 1H, -O-CH-
CH,CI); 3.46 (m, 1H, -O-CH-CH,CI); 3.27 (m, 1H, -CH-CH-CH,CI)

13C NMR (126 MHz, CDCls, & ppm): 138.63/ 137.34/ 132.13/ 131.63/ 129.54/
129.26/ 128.92/ 128.54/ 123.94/ 122.49/ 118.68/ 115.68 (Aromatik halka karbonlari);
83.65-82.10 (-O-CH-CH,CI); 75.82-72.77 (Ph-CH-CH-CH,CI); 55.67-53.70 (Ph-
CH-CH-CH,ClI); 41.64-41.61 (Ph-CH-CH-CH,CI ve -O-CH-CH.CI)
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2.5.4. 4,5-bis(klorometil)-3-(4-nitrofenil)-2-fenilizoksazolidin(1), [4d]

4,5-bis{[(4-metilfenil)sulfonil]metil }-3-(4-nitrofenil)-2-fenilisoksazolidin(1)  (1.12
mmol, 680mg) bilesigi dimetilsiilfoksitte ¢oziildii. Kalsiyum kloriir (2.24 mmol, 248
mg) iin dimetilsiilfoksitteki ¢ozeltisi ilave edilerek oda sicakliginda 3 saat karigmaya
birakildi. Karisima etil asetat eklendikten sonra buz iizerine dokiildii. Organik faz

hizli bir sekilde doymus sodyum kloriir ile yikandi. Sodyum siilfat ile kurutuldu [19].

Verim  : 250 mg (%60.82)

'H NMR (500 MHz, CDCls, & ppm): 8.2 (d, 2H, Ar-H, J=8.8.Hz): 7.6 (2H, Ar-H,
J=8.8 Hz); 7.16 (t, 2H, Ar-H, J=8.5, 7.6Hz); 6.99 (m, 1H, Ar-H); 6.94 (m, 2H, Ar-
H); 5.07 (m, 1H, -O-CH-CH,CI); 4.21 (m, 2H, Ph-CH-CH-CH,CI ve Ph-CH-CH-
CH,CI); 4.07 (m, 1H, Ph-CH-CH-CH,CI); 3.72 (m, 1H, -O-CH-CH,CI); 3.65 (m,
1H, -O-CH-CH,CI); 3.28 (m, 1H, Ph-CH-CH-CH,Cl)

C NMR (126 MHz, CDCls, & ppm): 148.10/ 147.25/ 128.63/ 128.46/ 124.37/
124.34/ 118.73 (Aromatik halka karbonlari); 82.44 (-O-CH-CH,-Cl); 75.44 (Ph-CH-
CH-CH,Cl); 53.90 (Ph-CH-CH-CH,CI); 47.97 (Ph-CH-CH-CH,CI); 47.36 (-O-CH-
CH,-ClI)

2.5.5. 4,5-bis(klorometil)-3-(4-nitrofenil)-2-fenilizoksazolidin(2), [4€]

4,5-bis{[(4-metilfenil)sulfonil]Jmetil}-3-(4-nitrofenil)-2-fenilizoksazolidin(2)  (1.10
mmol, 670mg) bilesigi dimetilsiilfoksitte ¢oziildii. Kalsiyum kloriir (2.20 mmol, 245
mg) iin dimetilsiilfoksitteki ¢cozeltisi ilave edilerek oda sicakliginda 3 saat karismaya

birakildi. Karigima etil asetat eklendikten sonra buz iizerine dokiildii. Organik faz

hizl1 bir sekilde doymus sodyum kloriir ile yikandi. Sodyum siilfat ile kurutuldu [19].

Verim  : 246 mg (%60.93)

40



'H NMR (500 MHz, CDCls, & ppm): 8.1 (d, 2H, Ar-H, J=9.5 Hz); 7.57 (d, 1H, Ar-H,
J=8.7 Hz): 7.51 (d, 1H, Ar-H, J=8.7Hz); 7.17 (t, 1H,Ar-H, J=7.8Hz); 7.08 (t, 1H, Ar-
H, J=8.7Hz); 6.90 (m, 2H, Ar-H): 6.86 (d, 1H, Ar-H, J=7.8Hz); 5.00 (m, 1H, -O-CH-
CH,CI); 4.12 (t, 2H, Ph-CH-CH-CH,CI ve Ph-CH-CH-CH,CI); 3.63 (m, 1H, O-CH-
CH,CI); 3.3 (M, 1H, -O-CH-CH,CI); 3.19 (m, 1H, Ph-CH-CH-CH,CI)

C NMR (126 MHz, CDCls, & ppm): 149.90/ 147.25/ 145.98/ 129.19/ 128.94/
128.80/ 128.43/ 124.33/ 123.77/ 122.86/ 118.67 (Aromatik halka karbonlari); 84.12
(-O-CH-CH2-Cl); 75.38 (Ph-CH-CH-CH,CI); 53.85 (Ph-CH-CH-CHCIl); 47.02 (Ph-
CH-CH-CH,CI ve (-O-CH-CH,-Cl)

2.6. Halkalasma Reaksiyonlar:

2.6.1.2,3-difenil-2,3,3a,4,11,11a-heksahidro[1,6]benzodioksosino[3,4-d]izoksazol,
[5a]

4,5-bis(klorometil)-2,3-difenilizoksazolidin (1.24 mmol, 400 mg), 1,2-dihidroksi
benzen (1.24 mmol , 136 mg), heksadesil trimetil amonyumbromiir (0.124 mmol, 45
mg) 5 M sodyum hidroksit ¢ozeltisinde 1 saat reflaks edildi. Etil asetat ile ekstrakte

edildikten sonra organik faz kuru flas kolon kromotografisi ile Hekzan ile ayrildi

[10].

E.n . 75.6-76.8°C

Verim : 215mg (%48.3)

'H NMR (500 MHz, CDCl3, & ppm): 7.36 (dd, 2H, Ar-H, J=7.4 Hz): 7.28 (q, 2H, Ar-
H, J=7.3 Hz); 7.20 (m, 1H, Ar-H); 7.15 (t, 1H, Ar-H, J=7.6 Hz); 7.05 (t, 1H, Ar-H,
J=7.8 Hz): 6.93 (d, 1H, Ar-H, J=7.8 Hz); 6.88 (m, 2H); 4.95 (g, 1H, -O-CH-CH,0-,
J=3.8 Hz); 4.75 (d, 1H, Ph-CH-CH-CH,0-, J=10 Hz); 4.10 (d, 1H, Ph-CH-CH-
CH,0-, J=10.8 Hz); 3.95 (dd, 1H, Ph-CH-CH,O-, J=9.6 ve 6.8 Hz); 3.65 (dd, 0.5 Hz,
J=6.3 Hz); 3.58 (dd, 0.5H, Ph-CH-CH,O-, J=6.3 Hz): 3.40 (m, 1H, -O-CH-CH,0-);
3.30 (m, 1H, -O-CH-CH,0-); 3.20 (m, 1H, Ph-CH-CH-CH,0-)
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3C NMR (126 MHz, CDCls, & ppm): 150.69/ 148.82/ 139.63/ 138.31/ 129.14/
128.94/ 128.71/ 128.56/ 128.23/ 127.77/ 127.15/ 123.69/ 122.45/ 116.83/ 115.98
(Aromatik halka karbonlar1); 83.60-82.22 (-O-CH-CHy-); 76.82 (Ph-CH-CH-);
72.96-71.63 (-O-CH-CH,-0); 71.66-69.38 (Ph-CH-CH-CH,-O-); 59.90-54.14 (Ph-
CH-CH-CH,-0O-)

2.6.2. 3-(4-klorofenil)-2-fenil-2,3,3a,4,11,11a-heksahidro[1,6]benzodioksosino
[3,4-d]izoksazol, [5b]

4,5-bis(klorometil)-3-(4-klorofenil)-2-fenilizoksazolidin(1) (0.56 mmol, 200 mg),
1,2-dihidroksibenzen (0.56 mmol, 62 mg), heksadesil trimetil amonyumbromiir
(0.056 mmol, 45 mg) 5 M sodyum hidroksit ¢ozeltisinde 1 saat reflaks edildi. Etil
asetat ile ekstrakte edildikten sonra organik faz kuru flas kolon kromotografisi ile

Hekzan ile ayrildi [10].

E.n : 89.4-90.3°C

Verim : 65mg (%29.54)

C NMR (126 MHz, CDCls, & ppm): 146.86/ 143.88/ 141.37/ 140.55/ 132.00/
131.19/ 129.40/ 128.90/ 128.01/ 127.88/ 121.44/ 121.38/ 118.28/ 113.68/ 109.77

(Aromatik halka karbonlar1); 82.04 (-O-CH-CH,-); 75.80 (Ph-CH-CH-); 72.71 (-O-
CH-CHj5-); 70.13 (Ph-CH-CH-CH,0-); 54.56 (Ph-CH-CH-CH,-)
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2.6.3. 3-(4-metilfenil)-2-fenil-2,3,3a,4,11,11a-heksahidro[1,6]benzodioksosino
[3,4-d]izoksazol, [5¢]

3-(4-metilfenil)-4,5-bis{[(4-metilfenil)sulfonil]metil}-2-fenilizoksazolidin(1)  (1.57
mmol, 953 mg ) , potasyumhidroksit (3.14 mmol, 175 mg) dimetilsiilfoksit icerisinde
karistirildi. Potasyum hidroksit ¢oziindiikten sonra 1,2-dihidroksibenzen (1.57 mmol,
172 mg) ilave edildi. Geri sogutuculu sistemde 76 saat kaynatildi. Reaksiyon ince
tabaka kromotografisi ile takip edildi. Coziiciisii uzaklastirildiktan sonra kat1 kisim
asetonda ¢oziilerek kuru flag kolon kromotografisi ile Hekzan : Etil asetat (9:1)

¢oziicii sisteminde ayrildi.

E.n : 84.2-845°C

Verim  : 142.8 mg (%24.38)

'H NMR (500 MHz, CDCls, § ppm): 7.10 (m, 2H, Ar-H); 7.00 (m, 7H, Ar-H); 6.80
(M, 4H, Ar-H); 4.80 (d, 1H); 4.40 (m, 1H); 3.20-4.0 (m, 5H); 2.10 (s, 3H, CHa)

BC NMR (126 MHz, CDCls, & ppm): 146.68/ 146.47/ 138.95/ 137.37/ 137.16/
129.75/ 129.73/ 129.47/ 129.40/ 126.74/ 126.56/ 115.79/ 115.39/ 114.91/ 114.46
(Aromatik halka karbonlari); 76.84-76.25 (O-CH-CH,0OH); 72.82-72.09 (Ph-CH-
CH-CH,0H); 70.52-69.68 (O-CH-CH,OH ve Ph-CH-CH-CH,0H); 56.21-55.76 (Ph-
CH-CH-CH,0H); 29.98 (-CHj3); 21.35 (-CH3)
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BOLUM 3. SONUCLAR VE ONERILER

Halkal1 olmayan nitronlar iki izomer halinde bulunur (Sekil 3.1).

W 0 A (A
>:N+ - >: N
\ \ .
H (A) H 0
Z-izomeri E-izomeri

Sekil 3.41: Nitronlarda E- ve Z- izomer gosterimi

Nitronlarda niikleofilik katilma genellikle karbon atomu iizerinde olur. Bu nedenle
polarlagma sekil 3.2°de (Ia) olusturacak bigimde (a) yoniinde gergeklesir. Deneysel

gozlemler belirli kosullarda geri polarlasma (b) ile (Ib) yapisinin da olustugunu

gosterir.
(b) b)
\ . NAYIRNAY \ .
C N (o) - C N (0] - C N (0]
/ / \/4 /
(a)
(1a) ) (Ib)

Sekil 3.42: Nitronun kanonik yapilar
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Halkali olmayan nitronlarin alkenler ile 1,3- dipolar siklokatilma reaksiyonlar1 es
zamanlt gerceklesen reaksiyonlardir. Bu nedenle halkali olmayan nitronlarin alken
diizleminin altindan ve alken diizleminin istiinden yaklasmasi ile iki tane

diastereomerik izomer elde edilmesi miimkiindiir (Sekil 3.3).

Sekil 3.43: Halkali olmayan nitronlarin alkenlerle etkilesmesiyle diastereomerik izomer
olusumu

Nitronlarin ¢ok sayida dipolarofil ile 1,3-dipolar siklokatilima tepkimelerinden daha
Oonce yaptigimiz caligmalar haricinde 2-biiten-1,4-diol ve 1,4-dikloro-2-biiten
bilesikleri ile olan tepkimelerine rastlanmamistir. Bu ¢aligmamizda C-Aril-N-Fenil
nitronlarin 2-biiten-1,4-diol ile 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlarindan karsilik

gelen diastereomerik izoksazolidin tlirevleri elde edildi.

Baslangi¢ maddeleri olan fenilhidroksilamin, nitrobenzenin Zn tozu ve NH4Cl ile

indirgenmesinden elde edildi (Sekil 3.4).

NO, NHOH
Zn (toz)

—

NH,Cl/su

Sekil 3.44: Fenilhidroksilamin’in elde edilmesi
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Substitiie benzaldehitlerin fenilhidroksilamin ile etkilestirilmesinden karsilik gelen

N-Fenil-C-Aril nitronlar elde edildi (Sekil 3.5).

Sekil 3.45: N-Fenil-C-Aril nitron sentezi

R

CeHs-
p-Me-CgHy-
p-MeO-CgH,-
p-CH3-S-CgHy-
p-Cl-CgHg-
p-NO,-CgH;-
p-DMA-CgH,-

Elde edilen nitronlar katidir. Nitronlarin yapilari, erime noktalarimin ve IR
spektrumlarinin  literatiirdeki degerleri ile karsilagtirilmasiyla aydinlatilmigtir.
Nitronlarin IR spektrumlarinda belirleyici pikler, baslangi¢c aldehitlerinde karbonil
fonksiyonel grubunun kaybolarak yerine C=N(1540-1620) ve N-O(1056-1070)

piklerinin olugmasidir.
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Nitronlarin 2-biiten-1,4-diol ile 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlarindan karsilik
gelen izoksazolidin bilesiklerinin diastereomerik karigimlart yaklasik 50:50 oraninda
elde edildi. Diollerde mevcut olan kuvvetli hidrojen bagi nedeniyle diastereomerik

karisimin birbirinden ayrilmasi kromotografik yontemlerle miimkiin olmadi (Sekil
3.6).

Sekil 3.46: Nitronlarin Cis-2-biiten-1,4-diol ile 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonu

izoksazolidin diol bilesiklerinin yapilar1 erime noktas1, IR, *H NMR ve BC NMR
spektroskopisi kullanilarak aydinlatildi.
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Izoksazolidin diol bilesikleri TsCl (p-metilbenzensiilfonil kloriir) ile etkilestirilerek
karsilik gelen izoksazolidin ditosilat bilesikleri elde edildi (Sekil 3.7).
Diastereomerik karisim halinde olan bilesikler kuru flas kolon kromotografisi ile

birbirinden ayrildi.

AN
O 4 Tsci KOM_

HO OH OTs

OTs

Sekil 3.47: izoksazolidin ditosilat bilesiklerinin elde edilmesi

Ditosilat bilesikleri DMSO igerisinde susuz CaCl; ile etkilestirilerek karsilik gelen
diklortiir bilesikleri elde edildi (Sekil 3.8).

~o cacl, o
DMSO

TsO OTs Cl Cl

Sekil 3.48: Izoksazolidin dikloriir bilesiklerinin elde edilmesi
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Izoksazolidin dikloriir bilesiklerinin 1,2-dihidroksi benzen ile etkilestirilmesinden,

benzen halkasina kaynasmis dioksosin bilesikleri elde edildi (Sekil 3.9).

N OH N
~o + Sulu NaOH o
_—
IS|
OH

Cl Cl

Sekil 3.49: Benzodioksosin tlirevlerinin elde edilmesi

Calismamizda elde edilen bilesiklerin hepsi kristallendirme, ekstraksiyon ve kolon
kromotografisi yontemleri kullanilarak saflandirilmistir. Saf olarak elde edilen kati
maddelerin yapilar1 erime noktalari, IR, 'H ve °C NMR spektrumlar analizleri ile

aydmlatilmistir.

Calismamizda elde edilen benzen kaynagmis heterohalkali bilesikler 1.B6liim’de de
bahsettigimiz gibi ilag 6zelligi gosterebilen onemli bilesiklerdir. Benzer yapidaki
bilesikler literatiirde pahali katalizorler kullanilarak elde edilmistir. Daha oOnceki
calismamizda aromatik nitronlarin  maleimidlere katilmasindan elde edilen
izoksazolidin bilesiklerinin bazilar1 biyolojik aktiviteye sahiptir. Bu ¢aligmada elde
ettigimiz dioksosin halkasi ve izoksazolidin halkasinin her ikisinin de biyolojik aktif
Ozellige sahip olmasi nedeniyle bu konudaki c¢alismalara yardimci olacagini

diisiiniiyoruz.
Ayrica benzen kaynasmis heterohalkali bilesik olan benzodioksosinin elde

edilmesinde kullanilan diol, ditosilat ve dikloriir ara iirlinleri diger bilimsel

caligmalarda da kullanilabilir.
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Ek-B. IR, *H NMR ve *C NMR Spektrumlari
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