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ABSTRACT

In this study, Betti's classical procedur[1], a Mannich-type aminoalkylation reaction of 2- naphtol with furan-
2-, furan-3-, thiphene-3-, pyridine-4- and naptalene-2-carbaldehydes was applied in the presence of ammonia.
1,3-disubstituted-2,3-dihydro-1H- naphtoxazines were synthesized

The structures of the obtained new compounds have been clarified by spectroscopic methods (FTIR, 'H NMR,
'*C NMR and MS) and confirmed with elemental analysis results.

Keywords: Heterocyclic compounds, 1,3-Oxazine compounds, ring closure.

1,3-DiSUBSTITUE-2,3-DiHIDRO-1H-NAFT-[1,3]OKSAZIiN BILESIKLERININ SENTEZi
OZET

Bu ¢alismada Betti’nin klasik metodu uygulanarak[1], 2-naftoliin susuz metanol amonyakli ortamda furan-2- ,
furan-3-, tiyofen-3-, piridin-4- ve naftalen-2-karbaldehidleri ile Mannich tip aminoalkilasyonu
gerceklestirildi. 1,3-disubstitiie-2,3-dihidro-1 H-naftoksazinler sentezlendi.

Sentezlenen yeni bilesiklerin yapilari FTIR, 'HNMR, “CNMR ve kiitle spektroskopik yontemlerinden
yararlanarak aydinlatildi ve elementel analiz sonuglariyla kesinlik kazandirildi.

Anahtar Sozciikler: Heterohalkal bilesikler, 1,3-Oksazin bilesikleri, halka kapanmasi.

1. GiRiS

Sentetik organik ve ila¢ kimyasinda heterohalkali bilesiklerin sentezleri, sentez yontemlerinin
gelistirilmeleri ve biyoaktif Ozelliklerinin incelenmeleri hemen her zaman giincelligini
korumugstur. Cesitli substitue 1,3-oksazin bilesiklerinin antibiyotik, antitiimor, antidepresan,
agrikesici, iltthaplanma ve mantar 6nleyici 6zellikleri saptanmustir.

Birgok yayma konu ve patent olan oksazin bilesiklerinden, boya iiretiminde, bdcek
ilaglari, antikorozyon kimyasallari, boyar maddelerin belirli asamalarinin sentezinde
faydalanilmigtir[2,3].

1,3-Oksazin bilesikleri, tautomerik 6zellik gostermeleri ve N-siibstitiie aminalkol, kiral
amin ya da azot kopriilii heterohalkali sistemlerin elde edilmesinde ara {iriin olmalar1 nedeniyle
oneminin gilincelligini stirdiirmektedir.[4-8].
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Ayrica ilag kimyasinda antibiyotik olarak sentezlenen Indolmisin (1) bilesiginde 1,3-
oksazin halkasinin bulunmasi da bu bilesik sinifina bagka bir ilgi sebebi olmustur[9].
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Ayni zamanda melatoninin immunomodiiler 6zelligi ve kanser tedavisinde yararli
olabilecegi Onerilmistir. Oksazin tiirevi bilesiklerin sentezinden yararlanilarak, melatonin
hormonunun yeni ii¢ halkali azindolik analogunun sentezi tasarlanmistir[10].

Spirooksazin tiirevi bilesiklerin fotokimyasal reaksiyonlarin temelinin aydinlatiimasinda
ve optiksel hafizalardaki potansiyel uygulamalarindan dolay1 iyi taninmis bilesikler olmuslardir.
Naftalimid halkas1 i¢eren yeni fotokromik spirooksazinler (2) sentezlenmistir[11-12].

Bir c¢esit hiicre disi gen diizenleyicisi olan Progesteron reseptorii igin 6-aril-1,4-
dihidrobenzo[d][1,3]oksazin-2-tiyon bilesiginin sentezi dnerilmistir[13].

Bu c¢alismasinin amact biyolojik aktif 6zellik gosterebilme potansiyeline sahip yeni
heterohalkal1 1,3-oksazin bilesiklerinin sentezlenmesidir. Yapilan kaynak arastirmalari sonucu
hetaril-substitue naft[1,3]oksazin sentezlerine az rastlanilmistir. Bu nedenle 2-naftoliin, amonyakl
metanollu ortamda, furan-2-, furan-3-, tiyofen-3-, piridin-4-karbaldehid gibi heterohalkali
aldehidler ile halka kapanmasi reaksiyonu gergeklestirildi.

2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Kullamlan Cihazlar

Bilesiklerin ¢oziiciisiinden ayirma islemleri ve ¢oziiciilerin geri kazanilmasi amaciyla, “IKA
marka RV 05 ST 1BP model” déner buharlastirict kullanilmustir.

Kolon kromotografisinde “Merck Silikajel 60 (70-230 mesh)”; TLC’ de fluoresans
indikatorlii “Merck 5554” silikajel tabakalar; preparatif tabaka hazirlanmasinda “Merck Silikajel
60 HF 252” ile “Camag 254/366 nm” Uv lamba kullanilmustir.

Saflastirilan maddelerin erime noktalart “Gallenkamp” dijital termometreli erime
noktasi tayin etme cihazinda agik kapiler tiiplerle yapilmistir.

Infrared (FTIR) spektrumlari “Philips PU 9714” cihaziyla, “Perkin-Elmer Spectrum
One” programi kullanilarak alinmustir.

Niikleer Manyetik Rezonans spektrumlari ("H ve '*C NMR) “Inova-500 Mhz” cihaz1 ile
kloroform-d (CDCl;)’ de alinmustir.

Kiitle Spektrumlart (MS) “Finnigan Trace DSQ” cihaz ile alinmstir.

Sentezlenen maddelerin elementel analizleri “Flash Ea 1112 Series” cihazi ile
yapilmustir.
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2.2. Genel islem

Naftil ve hetaril- aldehidler, 2-naftoliin susuz metanolik amonyakli ortamda, Mannich tip
aminoalkilasyonu gergeklestirilerek, 1,3-disubstitiie-2,3-dihidro-1H-naftoksazinler
olusturulmustur[1,5]. Oda sicakliginda gergeklestirilen bu halka kapanmasi reaksiyonu sonucu
Bilesik 3a, 3b, 3¢, 3d ve 3e sentezlendi.

Baslangi¢c maddeleri olarak kullanilan aldehidler sivi ise yeniden destillenerek, kati ise
tekrar kristallendirilerek ve kurutularak kullanilmistir. Coziici olarak kullanilan metanol
kurutularak, %25 lik amonyakli metanol ¢dzeltisi hazirlandi [14,15].

2.3. 1,3-disubstitiie-2,3-dihidro-1H-naftoksazin bilesiklerinin sentezlenmesi icin genel
yontem:

2-naftol (3 mmol) 100 ml’ lik erlende susuz metanolde (1,5 ml) ¢oziilerek {izerine hetero aldehit
(6 mmol) ilave edildi. Daha sonra %25 metanol amonyak ¢ozeltisi (3 ml) eklenerek, erlenin agzi
hava almayacak sekilde sikica kapatildi ve 2 giin buzlukta bekletildi. Kristallerin daha net
olusmast i¢in buzlukta birka¢ giin daha bekletildikten sonra olusan kristaller siiziildii ve siiziilen
kristaller soguk metanol ile yikandi. Elde edilen kristallere, baglangic maddeleri ile karsilagtirmali
olarak etil asetat/n-hekzan (3:1) ¢dziicii karisimiyla TLC kontrolii yapildi ve olusan iiriiniin saf
oldugu goézlendi.

1,3-Di(2-furil)-2,3-dihidro-1H-naft[1,2-¢][1,3]oksazin (3a):

Krem renkli kristaller, en.= 103,4-104,5 °C,; IR (KBr) : v = 3315 (sekonder amin, N-H gerilimi),
3122 ve 3056 (aromatik, =C-H gerilimi), 1622, 1598 (aromatik, C=C gerilimleri), 1435, 1401 ve
1356 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri) cem’; 'H NMR (CDCl;, 500 MHz) : 6 = 5.7 (s, 1H,
NCH(Ar), 6.4 (s, 1H, O-CH(Ar)), 6.5-7.8 (m, 12H, aromatik) ppm; *C NMR (CDCP, 500 MHz)
: 6 = 50091, 107.10, 109.33, 112.26, 115.86, 118.07, 119.48, 120.26, 120.32, 121.32, 122.53,
125.68, 127.54, 127.61, 127.77, 128.64, 129.08, 129.26, 130.87, 141.65, 141.76; (CyoH5NO;)
GS-MS (EI, 70 eV) m/z : 317 (M", 100).

1,3-Di(3-furil)-2,3-dihidro-1H-naft[1,2-e][1,3]oksazin (3b):

Krem renkli kristaller, en. 128,2-129,8 °C; IR (KBr) : v = 3340 (sekonder amin, N-H gerilimi),
3130 (aromatik, =C-H gerilimi), 1619, 1597 (aromatik, C=C gerilimleri), 1433, 1393 ve 1362
(alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1228 (C-O salimmi) cm-1; '"H NMR (CDCl;, 300 MHz) : & =
5.7 (s, 1H, NCH(Ar), 6.5 (s, 1H, O-CH(Ar)), 6.8-7.8 (m, 12H, aromatik) ppm; '*C NMR (CDCl;,
300 MHz) : & = 40.96, 60.67, 102.03, 103.86, 109.24, 113.48, 116.93, 117.62, 119.25, 120.91,
122.75, 123.15, 123.41 123.98, 125.51, 134,41, 136.99, 137.44, 137.78; (Cy0H;5NO3), GS-MS
(EIL, 70 eV) m/z : 317 (M", 100).

1,3-Di(3-tiyofenil)-2,3-dihidro-1H-naft[1,2-e][1,3]oksazin (3¢):

Krem renkli kristaller, en. 132,0-134,0 °C; IR (KBr) : v = 3323 (sekonder amin, N-H gerilimi),
3053 (aromatik, =C-H gerilimi), 1621, 1597 (aromatik, C=C gerilimleri), 1434, 1399 ve 1386
(alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1232 (C-S salimmi) cm™; '"H NMR (CDCl;, 300 MHz) : § =
5.6 (s, 1H, NCH(Ar), 6.4 (s, 1H, O-CH(Ar)), 6.7-7.8 (m, 12H, aromatik) ppm; *C NMR (CDCl;,
300 MHz) : & = 50.21, 115.30, 119.34, 120.33, 122.40, 122.51, 122.86, 123.36, 125.11, 126.02,
126.40, 126.64, 127.28, 127.98, 128.53, 129.23, 131.52, 140.75, 144.24; (C,,H,5NS,0), GS- MS
(EI, 70 eV) m/z : 349 (M", 100).
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Cizelge 1. 1,3-Oksazin Bilesiklerinin Sentezi
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1,3-Di(4-piridinil)-2,3-dihidro-1H-naft[1,2-e][1,3]oksazin (3d):

Sari-yesil renkli kristaller, en. 184,7-186,3 °C; IR (KBr) : v = 3324 (sckonder amin, N-H
gerilimi), 3055 ve 3034 (aromatik, =C-H gerilimi), 1621, 1596 (aromatik, C=C gerilimleri), 1426
ve 1397 (alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1233 (C-N salimmi) cm™; 'H NMR (CDCl;, 500
MHz) : 8 = 5.6 (s, 1H, NCH(Ar), 6.5 (s, 1H, O-CH(Ar)), 7.2-8.7 (m, 14H, aromatik) ppm;
Elementel Analiz : C,H;7N;0 (339.40 g/mol) Teorik Degerler : C: 77.86, H: 5.05, N: 12.38
Bulunan Degerler: C: 76.97, H: 5.05, N: 12,43

1,3-Di(2-naftanil)-2,3-dihidro-1H-naft[1,2-e][1,3]oksazin (3e):

Krem renkli kristaller, en. 134,2-137,1 °C; IR (KBr) : v = 3275 (sekonder amin, N-H gerilimi),
3056 (aromatik, =C-H gerilimi), 1623, 1597, 1574 (aromatik, C=C gerilimleri), 1437 ve 1363
(alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri) cm™; '"H NMR (CDCl;, 300 MHz) : & = 6.24 (s, 1H,
NCH(Ar), 6.25 (s, 1H, O-CH(Ar), 7.15-8.75 (m, 20H, aromatik) ppm; *C NMR (CDCl;, 300
MHz) : 6 = 50.86, 92.87, 109.55, 114.62, 119.44, 124.69, 125.52, 126.03, 126.10, 126.31, 127.37,
127.62, 127.72, 128.25, 128.49, 128.75, 129.14, 129.56, 129.64, 130.92, 133.10, 133.21, 133.48,
133.74, 134.61, 134.97, 139.27; (C3,H,3N0),GS- MS (EI, 70 eV) m/z : 437 (M, 2).

3. TARTISMA VE SONUC

Gerek saglik ve gerekse endiistriyel agidan nemli olan bu bilesik sinifina katkida bulunabilmek
amactyla literatiir aragtirmasini takiben 1 mol 2-naftol ile 2 mol 2-furan, 3-furan, 3-tiyofen, 4-
piridin ve 2-naftalenkarbaldehitler %25’ lik kuru metanollii amaonyakli ortamda reaksiyona
sokularak, kondenzasyon gerceklestirilmistir.

Betti’nin klasik yontemi ile gerceklestirilen Mannich tipi aminoalkilasyon reaksiyonu sonucu
sentezlenen her yeni bilesik, kolon kromotografisi uygulanarak ya da kristallendirme yapilarak
izole edilmistir.

Her seferinde Rf degeri yiiksek olan {iriin, naftoksazin ilk fraksiyon olarak ayrilmis ve daha sonra
aldehid ve 2-naftol alinmustir.

Analitik saflikta elde edilen bilesiklerin FTIR spektrumlari incelendiginde baslangic maddeleri
olan aldehidlerin karakteristik C=0O bantlarmm kaybolup 3315 — 3340 cm™ civarinda —NH
sekonder amin bandinin gbzlenmesi kondenzasyonun gergeklestigini gostermektedir.

Tiim bilegiklerin "H NMR analizleri ele alindiginda 5.60 ppm (N-CH-O ) ve 6.3 ppm (N-CH- Ar )
civarlarinda gozlenen pikler oksazin halkasinin varligim kanitlamaktadir. Aymni sekilde 6.8-7.9
ppm arasinda goriilen multiplet pikler bilesiklerin aromatik kismini ve 2.5-3.00 ppm arasinda
gbzlenen singlet pik NH protonunu gostermektedir.

Tesekkiir

Bu ¢alisma YTU tarafindan BAPK 26-01-02-02 numaral proje ile desteklenmistir.
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