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OZET

Ciral komplekslerle asimetrik kataliz son yillarda biiyiik ilgi toplamis ve ligandlarin
dizaynini sentetik kimyada 6nemli bir konu haline getirmistir. Bu durum g6z 6niinde
bulunduruldugunda tasarlanan ligandlar ekonomik elde edilme, kimyasal seciciligi
kontrol edilebilme, farkli reaksiyonlarda kullanilacagi igin ¢esitli sartlara karsi
dayanikli olabilme gibi bazi avantajlara sahip olmalidir. Bisoksazolin ligandlar1
ozellikle C, simetrik ve kararli yapilariyla birlikte bu sartlar1 saglayan ligand
tiirlerinden biridir. Bu tez konusu kapsaminda salisilik asitin formaldehitle
reaksiyonundan yola ¢ikarak literatiirde bir ka¢ asama ile ulasilabilen 9H-ksanten-
4,5-dikarboksilik asit yapisina denenmemis ve kisa bir yolla ulasmak hedeflenmistir.
Boylece ilerleyen asamalarda ksanten iskeleti iizerinden bisoksazolin ligandi
sentezine olanak saglayacak ana yapiya daha uygun ve ekonomik sartlarda ulagsmak
miimkiin olabilecektir. Fakat reaksiyon mekanizmasi geregi ksanten iirtinii ile birlikte
bisfenol A tiirii iiriin olusumu da gergeklesmistir. Olusan triinler literatiirdeki
adimlar takip edilerek once klorlanip ardindan amin alkolle reaksiyona sokulup amid
yapist elde edildikten sonra cesitli dehidrasyon yontemleri ile bisoksazolin
ligandlarina déniistiiriilmiistiir. Uriinlerin ikiside ortamdan izole edilememis ve
ilerleyen asamalarda reaksiyon kabiliyetlerinde farklilik olabilecegi diisiiniilerek
reaksiyonlara devam edilmistir. Reaksiyonlar sonucu iiriin karigimi olarak elde edilen
fraksiyonlardan biri modifiye Huisgen 1,3 siklokatilma reaksiyonunda katalizor
olarak kullanilmig ve olumlu sonug¢ alinmigtir. Olusan iki {irliniinde ayrilmasi ile
yeni ksanten ve bisfenol A tipi ayraca sahip bisoksazolin tlirevleri elde edilerek
onlarin metal iyonlarina karst olan ilgileri ve metal kompleksleri ile olan

etkilesimleri incelenecektir.
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SUMMARY

Asymmetric catalysis with chiral complexes has drawn significant attention in recent
years and caused ligand design to become an important topic in synthetic chemistry.
When this situation is considered, it is a must that the designed ligands have some
advantages such as ease of economic availability, controllable chemical selectivity
and resistivity to various conditions due to use in different reactions. With their C,
symmetric and stable structures, bisoxazoline ligands is a ligand type that satisfies
these conditions. In this research, it is aimed to obtain 9H-xanthene-4,5-dicarboxylic
acid structure -which can be obtained after several steps according to literature- by
using the reaction of salicylic acid with formaldehyde, hence an untried and shorter
method. Therefore it would be possible to more easily and economically obtain main
structure that provides synthesis of bisoxazoline ligand from xanthene backbone in
progressive steps. However, due to the nature of reaction mechanism, bisphenol-A
type product was synthesized simultaneously with xanthene product. By following
steps in literature, products were first chlorinated and then condensated with 2-
aminethanol which leaded to amid structure and by using this structure, bisoxazoline
ligands have been formed with various dehydration methods. Both of the products
could not be isolated and reactions were continued with the idea of possible
differences in reaction capabilities for next steps. One of the fractions obtained in the
mixture was used as a catalyst in modified Huisgen 1,3 cyclo-addition reaction and
efficient results have been obtained. With the isolation of both products, bisoxazoline
derivatives that have new xanthene and bisphenol-A backbones are going to be
obtained and their affinity for metal ions and reactions with metal complexes are

going to be investigated.



1. GIRIS VE AMAC

Ciral komplekslerle asimetrik kataliz son yillarda biiyiik ilgi toplamis ve organik
senteze katkilar1 ¢ok 6nemli bir konu haline gelmistir. Ciral ligandlarin dizaym ve
elde edilisi sentetik kimyada asimetrik gecis metal katalizleri ig¢in yeni prosesler
gelistirmistir. Ideal olarak tanimlanan ligandlar kullanictya bazi avantajlar
saglamalidir. Ligand kullanilarak, reaksiyonun hizi, verimi ve kimyasal seciciligi
kontrol edilebildigi gibi, asimetrik ligand kullanilarak stereosecicilik de saglanabilir
[1]. Dogal amino asitlerden ve sentetik amino alkollerden kolayca hazirlanabilmeleri
ve oksazolin halkasinin kararli olmasindan dolayr oksazolinler organik
reaksiyonlarda yaygin olarak kullanilirlar. Ik kez 19. yiizyilin sonlarma dogru
kesfedilen oksazolin halkasi, son 20 yilda asimetrik sentezlerde oksazolin grubu
iceren ligandlarin yogun olarak kullanilmasi ile bu alanda populerlik kazanmustir.
Ciral oksazolinlerin sentezinin diger ligandlara kiyasla nispeten kolay olmasi,
oksazolinleri ¢iral komplekslerin eldesi i¢in vazgecilmez kilmistir. Asimetrik
sentezlerde kullanilan oksazolin ligandlar1 bir ya da birden fazla oksazolin grubu

iceren c¢ok disli ligandlardir.

Bu calismada yaygin bulunan ve ucuz olan o-salisilik asit ile formaldehit arasindaki
reaksiyon incelenmistir. Boylece literatiirde ¢ok disli xabox ligandlarinin baglangic
maddesi olarak kullanilan ve bircok asamadan sonra clde edilen 9H-ksanten-4,5-
dikarboksilik asit yapisina tek basamakta ulasilmis fakat bisfenol-A iskeletine sahip
irin de ele gecirilmistir. Daha sonra olusan iiriinler literatiirdeki adimlar takip
edilerek 6nce klorlanip ardindan amin alkolle reaksiyona sokulup amid yapisi elde

edildikten sonra gesitli yontemler kullanilarak oksazolin halkalar1 kapatilmistir.

Reaksiyonlar sonucu iiriin karisimi olarak elde edilen fraksiyonlardan biri modifiye
Huisgen 1,3 siklokatilma reaksiyonunda katalizor olarak kullanilmis ve miikemmel

sonug alinmustir.



2. TEORIK KISIM

2.1. Oksazolinler

Oksazolin halka sistemi ilk olarak 1881°te sentezlenmis, ancak son yillarda c¢esitli
fonksiyonel organik bilesiklerin sentezinde yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir.
2-Pozisyonuna ¢esitli alkil gruplan takilarak ¢iral ve acgiral gesitli karboksilli asit
tirevleri elde etmek miimkiindiir. Hatta oksazolin halkalarindan gesitli islemlerle
aldehit, keton, lakton vb. elde edilebilir. Cesitli reaktiflerle (RMgX, LiAlHy4, CrOs,
zayif asit yada alkali) karboksilli asiti muamele ederken koruma grubu olarak inert

oksazolin halkalar1 kullanilabilir .

Oksazolinler, bir ¢ift bag igeren heterosiklik bilesiklerdir. Bu ¢ift bag; oksazolin
halkas1 iizerinde 3 farkli pozisyonda bulunabilir. Mevcut ¢ift bagin pozisyonuna gore
oksazolinleri 2-oksazolinler, 3-oksazolinler ve 4-oksazolinler olarak simiflandirmak

miimkiindiir (Sekil 2.1) [2].

E E E E
\cl‘—-?:’f’ \‘*,:_,:f’/ E C—=rC F.
R-"f? K:ER Z‘f \:HR HHf \D
30 T e
£ ; SN
| s < r
R
2-oksazolin 3-oksazolin doksazolin

Sekil 2.1 : Oksazolin Tiirevleri

Oksazolin ligandlarinin yapisal ozelliklerinin anlasilmas1 amaciyla oksazolin ve
oksazol bilegiklerinin bag uzunluklar1 ve agilar1 Tablo 2.1 ve Tablo 2.2°de

verilmistir.



Tablo 2.1 : Oksazolin ve Oksazol Serbest Ligandlari I¢in Bag Agilarinin Ortalama

Degerleri (A)
Ligand 1-2-3 2-1-5 1-54 345 2-34
Oxazolines® 118.39 105.70 103.56 103.98 106.85
Oxazoles® 11341 104.96 107.38 109.38 104.84

a: 17’si 2-aril oksazolinlere ait olmak {izere 67 yapinin ortalamasi.
b: 14’0 2-aril oksazolinlere ait olmak iizere 38 yapinin ortalamasi.

Bilesik tizerindeki 4 ve 5 pozisyonlarinda bulunan Csp® atomlarina ragmen oksazolin
halkalar1 neredeyse diizlemseldir. Ancak oksazolinler, 4 ve 5 pozisyonlarinda Csp2

hibritlesmis karbon atomlar1 tagiyan oksazol halkalarindan daha az diizlemseldir.

Oksazolinlerin diizlemselligi, 1-2-3 agisinin (118,39°) neredeyse 120° olmasi ve 2-
1-5 ile 2-3-4 acilarinin degerlerinin (105,7° ve 106,85°) birbirine yakin olmasi imini
¢ift bagmin {i¢ atom iizerinde delokalize oldugunu gosterir (Sekil 2.2). Diger yandan,
2-3, 1-2 ve 1-5 bag uzunluklari Csp*-N, Csp>-O ve Csp>-O uzunluklarinin ortalama
degerlerine oldukea yakindir (Tablo 2.2). Bu durumda yiiklii rezonans siir yapisinin

molekiiliin yapisina katkisinin sinirli oldugunu soyleyebiliriz.
+
)
N N
Sekil 2.2 : Oksazolin Yapist

Tablo 2.2 : Oksazolin ve Oksazol Serbest Ligandlari I¢in Ortalama Bag uzunluklari *
(A%)

Ligand 23 M4 4-5 1-5 1-2 2-6

Oxazolines  1.266 (1.28)" 1.474 (1.47)° 1.541 (1.54)7 1.451 (141 1361 (1.34)" 1.462 (1.48)
Oxazoles 1.294 1.395 (136" 1.347 (1.34) 1377 1.364 1.470

a: Parantez igindeki degerler ortalama bag agilaridir. b: Csp®-N igin ortalama IT bag1 uzunlugu

¢: Csp*-N igin ortalama ¢ bagi uzunlugu d: Csp>-Csp® i¢in ortalama ¢ bagi uzunlugu
e: Csp’-O igin ortalama o bagi uzunlugu f: Csp”-N igin ortalama o bagi uzunlugu
g: Csp*-Csp? i¢in ortalama ¢ bag1 uzunlugu h: Csp*-N igin ortalama ¢ bagi uzunlugu

i: Csp*-Csp” i¢in ortalama IT bag1 uzunlugu

2-Aril oksazolinlerde (Sekil 2.3) sterik engellerin (orto siibstitiisyon ) yoklugunda
halka fenil halkasiyla koplanar olma egilimindedir. Molekiiliin tamam1 i¢in en uygun

yapmin diizlemsel konformasyon oldugu hesaplanmistir. Ancak 2-6 karbonlari



arasindaki mesafe ( 1,462 A°), Csp>-Csp” sigma bagina denk gelmektedir. Bu sebeple,
C=N baginin delokalizasyonu gozlenmemektedir (Sekil 3)[3].

Sekil 2.3 : 2-Aril oksazolin

2.2. Bis(oksazolin)ler (Box Ligandlar)

Son yillarda ¢iral metal kompleksleriyle asimetrik kataliz, olduk¢a dikkat cekmekle
beraber, organik senteze katkisi, biiyiik 6neme sahiptir. Ciral lewis asit katalizinde
katalizor, genelde optik olarak aktif bir ligandla ¢iral kompleks olusturmak iizere
baglanan bir katyon icerir ve olusan ciral kompleks reaktifin koordinasyonu ve
aktivasyonu i¢in uygun en az bir lewis asit bosluguna sahiptir. Enantiyoseleksiyonu
iyl bir diizeye tesvik etmek ig¢in, koordine edilen reaktif, 6zel bir ylizeye segici
saldirtyr kolaylastirmak iizere uygun sekilde yoneltilmis olmalidir. Iyi yiizey
seciciligi icin gereken degiskenleri yariya indirmenin kolay ve ucuz yolu, C,-simetrik

bir ¢iral ligandin kullanimidir.

Bis(oksazolin) (Box) ligandlar, genelde tek bir karbon ayiriciyla ayrilmig iki
oksazolin halkasina sahip C, simetrik ligandlardir. 1991°de Evans ve caligma
arkadaglarinin yayinladigi alkenlerin asimetrik siklopropanasyonu, ve Corey ve
calisma arkadaglar1 tarafindan yaymlanan, ¢iral Cu(l) ve Fe (III)-box
komplekslerinin ~ katalizor ~ olarak  kullanildigi1  enantioselektif — Diels-Alder
reaksiyonlari, asimetrik kataliz alaninda ¢igir agmistir ve box ligandlar1 ¢ok kisa

sirede ¢ift-disli ligandlar olarak benimsenmislerdir [4].

1989°da Nishiyama piridin halkasini ayirici olarak kullanarak box ligandlar1 alaninda
kiiciik bir devrim niteliginde bir basariya imza atmistir. Cift disli olarak olusturulan
bir ligand dogru sekilde yerlestirilmis piridin halkasi sebebiyle kullanimi daha
yaygin olan {i¢ disli Pybox ligand haline gelmistir [1].



(Xabox) ‘da, pybox gibi ii¢ disli yeni bir ligand motifi olarak dikkat ¢eken diger bir
tiirdiir. Tlk kez 2004 yilinda yine Nishiyama ve grubu tarafindan sentezlenen bu
ligand ksanten yapisini ana iskelet olarak kullanip 4 ve 5 pozisyonlarina oksazolin
grubu takmuslardir. Bu sayede genelde ¢ift disli kullanima sahip olan ksanten
iskeletine sahip ksantafos ligandlarindan farkli olarak ksanten ligandlariin ¢ disli

kullanimi da miimkiin kilmistir [5].
2.2.1. Bisoksazolinlerin Sentez Yontemleri
Box ligandlarin sentezi kabaca {i¢ farkl kategoride siniflandirilmaktadir:

(A) Evans ve Corey’in 6ncii caligmalarinda izlenen, simetrik olarak disiibstitiiye olan
malonik asit tiirevi ve optikce aktif B-amino alkoliin 2 mmoliinden baslayarak

oksazolin halkalarinin elde edilis metodu.

(B) Metilen protonlarmin asitligine dayanan, iki hidrojen atomunun onceden bigim
verilmis box’un ayracindaki 6zdes gruplarla siibstitiisyon metodu. Bu metod, bir
dianyonun 6zdes 2 mmol NaH veya BuLi ile olusumundan ve niikleofilik
substitiisyonda, ya iki mmol alkil halid ya da bir mmol alkil dihalidden ayrag

iizerinde bir halka kurmak iizere meydana gelmektedir.

(C) Oksazolin halkalarindaki c¢iral gruplarmm ya da ayracdaki gruplarin islenmesi

metodu.

Metod A; bazilar orijinal protokolde basit degisiklikler ve bazilar1 da ligandin
ciralligi iizerinde Oonemli engeller olmak kaydiyla cesitli degiskenlere sahiptir.
Asagidaki reaksiyon semast, ilgili bis-amidi vermek i¢in, 3-amino alkol’iin 2 mmolii
ile tepkime veren, disubstitilye olmus malonil dikloriirden baslayan reaksiyonun

degiskenlerini gostermektedir [4].
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Sekil 2.4: Malonil Dikloriirden Baslayan Bisoksazolin Sentez Y6ntemleri

[k olarak Corey ve calisma arkadaslar tarafindan kullanilan A1 metodu, SOCI, ile
bis dikloriire doniisiimiinii ve sonradan farkli temel kosullar altinda box’a donmesini
icermektedir. Bis-amidin hidroksil gruplar1 mesil veya tosil kloriirle, temel kosullar
altinda box olusturmak i¢in iyi ayrilabilen gruplara da doniisebilirler. En kesin metod
dehidrasyon reaktiflerinin kullanimindan olusmaktadir: metasulfonik asit, veya daha
yapay kosullarda dietilaminosiilfiir trifloriir (DAST ) veya polietilen glikol (Burgess
reaktifi) kullanimidir. Bir diger metod malonil dikloriir, ¢iral a-aminoester ile
organolityum reaktifinin 4 mmolii ile bisamidoester vermek iizere reaksiyona girer

ve daha sonra dehidrasyon kosullar1 altinda beklenen box’u verir.
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Sekil 2.5: Organometal Bilesikleriyle Bisoksazolin Sentezi



Box sentezinde yaygin olarak kullanilan, ve B-amino alkoliin 2 mmolii ile ya da
1,2-diol ile reaksiyona girebilen ikinci malonik asit tiirevi, simetrik olarak

distibstitiiye olmus malonitrildir [4].

HE  MH M3 OH
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Sekil 2.6: Malonilnitrilden Baslayan Bisoksazolin Sentez Y 6ntemleri

2.2.2. Bisoksazolin-Metal Komplekslerinin Yapisi

Organik bir solvent icerisinde bir c¢iral box ligandi bir anorganik tuz ile
kanistinldiginda, genellikle kendiliginden cokelti olusturan veya daha az polar bir
solventle seyreltilerek izole edilebilen c¢iral box-metal kompleksleri olusur. Bu ¢iral
kompleksler katalitik dongtideki ara {irintin onciileridir, bu nedenle yapilar ile ilgili
herhangi bir bilgi, reaksiyondaki stereoselektiviteyi yaratan ¢iral farkliligin kaynagi
oldugundan, metal etrafina dizilen molekiillerin konfiglirasyonunu anlamak i¢in
onemlidir. Yapilar1 spektroskopik metodlarla veya kompleksteki metal igerigine

bagl olarak aydinlatilir. Bu amagclar i¢in en iyi arag NMR spektroskopisi olabilir.

Kat1 box-metal kompleksi X-151m1 analizine uygun kristal bir bilesikse, katalitik
proseste yer alan reaktif ara iriiniine mantikli modeller 6ne siirmeyi saglayacak
koordinasyon sayis1 ve katyondaki box disindaki ligandlarin 6zelligi hakkinda

anahtar bilgi elde edilebilir [4]

2.2.2.1. Monodentat Oksazolin Kompleksleri

Oksazolin iceren bazi tek disli ligandlar Sekil 2.7°de verilmistir.

F:"\[N\ : HTH:N‘ Q Hf{t% { ? M:‘EN\ME
0>—F‘ o O N ks d 5
Y
2 3 4
Sekil 2.7 : Monodentat Oksazolin Sekilleri



[Pd] = LizPdCl, 95 % 5%
Pd(AcQ), + LiCl - 70 %

[Pd] = LioPdCl, 100 %

Pd(AcQ). + LiCl - 100 %

Sekil 2.8 : Naftil ve Fenil Oksazolinlerin Siklopaladyum Kompleksi Olusturma
Reaksiyonlari

Naftil ve fenil oksazolinlerin siklopaladyum kompleksi olusturma reaksiyonu
incelenmis ve sekil 2.7°deki 2 ile 3’iin Li;PdCly ile reaksiyonu sonunda [PdCly(N),]
koordinasyon kompleksinin olustugu gorilmiistiir. Pd(AcO), ile oksazolinlerin

reaksiyonlarinda ise yiiksek verimle siklopaladyum bilesikleri elde edilmistir [3].
2.2.2.2. Bidentat Monooksazolin Ligandlar:

Bidentat monooksazolin ligandlarinin bir ¢esidi dondr atomlari N ve C olan
ligandlardir. Aromatik halkada farkli siibstitiientler bulunduran aril oksazolinler ile
alkil oksazolinler asetik asit icerisinde paladyum asetat ile reaksiyona
sokulduklarinda siklopaladyum komplekslerini olustururlar (Sekil 2.4’deki 1,2,3
bilesikleri gibi). Aril oksazolinlerin siklopaladyum komplekslerini elde etmenin
alternatif bir yolu da aril oksazolinlerin paladyum (0) komplekslerine oksidatif
katilmasidir. Siibstitiie aril oksazolinlerin paladyum asetat ile reaksiyonlari daima

dimerik urinler verir.
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Sekil 2.9: Aril Oksazolinlerin Paladyum (0) Komplekslerine Oksidatif Katilmas1

Diger bir cesit, dondr atomlart N ve N’ olan ligandlardir (Sekil 2.10). Ciral
oksazolinlerle imidazolin-2-iliden grubunun reaksiyonuyla elde edilen bidentat

ligandlar rodyum ve paladyum karben komplekslerini hazirlamak i¢in kullanilirlar
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Sekil 2.10 : Dondr Atomlar1t N ve N’ Olan Oksazolin Ligandlar
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Sekil 2.11 :
Kompleksleri

Bu yapilarin bir baska 6rnegi dondr atomlar1 N ve O olan ligandlardir (Sekil 2.12)[3]

Siibstitiie fenoloksazolin ligandlar1 deprotonasyonun ardindan iyi birer bidentat

monooksazolin ligandi olustururlar (Sekil 2.13) [6,7]
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Sekil 2.12 : Dondr Atomlart N ve O Olan Oksazolin Ligandlari
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Sekil 2.13 : Donor Atomlart N ve O Olan Oksazolin Metal Kompleksleri

2.2.2.3. Bidentat Bisoksazolin Ligandlar

Son yirmi yilda C,-simetrik c¢iral bisoksazolin ligandlar1 asimetrik organik
reaksiyonlarda yogun olarak kullanilmaya baglandi. Bu organik reaksiyonlarin
selektivitesinin ve aktivitesinin anlagilmasi ve gelistirilebilmesi i¢in katalitik
baslaticilarin ve ara {iriinlerin yapisi iizerinde ¢aligilmaya baglanmistir. Bu yapi tayini
arastirmalarinda en cok kullanilan NN ligandlar1 Sekil 2.14°de verilmistir. Bu
bilesikler genellikle metal merkeziyle azot atomlar1 aracilifiyla koordinasyon bagi

yaparlar ve bes ila dokuz iiyeli selat halkalar1 olustururlar [3].
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Sekil 2.14 : Dondr Atomu N N Olan Bidentat Bisoksazolin Ligandlar1

Iki oksazolin grubu arasinda aromatik gruplar igeren bidentat ligandlar (20, 21, 22

gibi) metallerle yedi veya dokuz iiyeli rijit halkalar olustururlar.

O 0

(5. R 3

uf-Pr
Gy PF Pr Pd(CO,CFy)z \ 4—OCOCFs
N/ "‘“ococh

Op, 1 /.—-\\\
> 'R N N

\%
O\a)("ﬁ' C 2L

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

(5 A 8

Sekil 2.15 : iki Oksazolin Grubu Arasinda Aromatik Gruplar igeren Cift Disli
Ligand Metal Kompleksleri
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2.2.2.4. Polidentat Oksazolin Ligandlar

Polidentat ligandlar arasinda en c¢ok bilineni “pybox” olarak tanman
2,2-(bisoksazolin-2-il)piridin ~ ligandlaridir.  pybox  komplekslerinde = metalin
koordinasyon sayisi genellikle alti (Ru, Rh, Mo, W, Re) veya dorttiir (Pd, Cu)
(Sekil 2.16) [1]. N-Rh-N ag1s1 ise 159 ° dir.

8 €ane

Ci|

R = i-Pr, s-Bu, t-Bu

2CI04

Sekil 2.16 : Polidentat Oksazolin Ligandlar1 ve Metal Kompleksleri

NON ligand1 (Sekil 2.16) Fe, Cu, Co, Ni ve Zn ile gecis metali (II) perkloratlarini
olustururlar. [Ni(24)(H20)3](Cl04)2 bilesiginin X-ray yap1 analizi N-Ni-N agisinin
neredeyse dogrusal oldugu (147,2°), Pybox analoglarindaki agidan 15-20° daha
biiyiik), trans selatlagmis C2 simetrik bir yapiya isaret etmektedir.Bilesikteki Ni-N
mesafeleri de 2,059 ve 2,065 A’dir. Bu bilesikler Diels —Alder reaksiyonlarindaki

miikemmel segicilikleri ve katalitik aktiviteleriyle taninirlar [8,9].

Nishiyama ve calisma arkadaglar1 tarafindan yeni bir tiir ksanten iskletine sahip
N,O,N- ligand1 olan yiizeysel koordinasyona sahip 4,5-bis(2-oxazolinil)ksanten
(Xabox) kesfedilmistir ve rodyum kompleksleri, kloroasetat steryoselektif oksidatif
kkatilma reaksiyonlarinda kullanilmistir. (Sekil 2.17, Tablo 2.3) [5,10].

12



tBu Bu

Sekil 2.17 : Xabox Ligandi ve Metal Kompleksi

Tablo 2.3 : Xabox Ligandimna Ait Se¢ilmis Acilar
N;-Rh-N; [ 90,96
Ni-Rh-O; | 78,79"
Np-Rh-O; | 76,27°

2.2.3. Katalitik Asimetrik Sentezde C, Simetrik Ciral Box Metal Kompleksleri

Son yillarda C, simetrik c¢iral box ligand-metal kompleksleri, cesitli katalitik
proseslerdeki kullanim alanlar1 nedeniyle biiylik ilgi toplamistir. Box ligandlar
yapisal olarak, Onciiligii Pfaltz ve arkadaglar1 tarafindan yapilan C, simetrik
semikorrinlere benzer. Fakat box ligandlarmin kullanilmaya baglanmasi, ligand
dizaynindaki esneklik, elverisli sentez ve her iki enantiyometrik formda bulunabilen
ligandlar gibi 6zelliklerle yeni bir boyut getirmistir. 90’ larin basindan bu yana box
metal komplekslerinin kullanildig1 pek c¢ok etkileyici enaniyoselektif karbon karbon
bag olusturma reaksiyonu,siklopropanlama, aziridinasyon reaksiyonu, allilik
subsitiisyon, hetero alders, perisiklik, yiikseltgenme ve indirgenme reaksiyonlari

gergeklestirilmistir [11].
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Sekil 2.18 : Cesitli Ciral Box Ligandlar

ligandlar1 siklopropanasyon reaksiyonlar1 i¢in tasarlanmustir.
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1989 dan beri farkli yapilara sahip birgok ciral box ligand1 meydana getirilmistir.
Sekil 2.18” de bu yeni ligandlar temsil eden 6zellikler goriilmektedir. Genel olarak,
oksazolin halkalar1 arasinda bir karbon ayra¢ bulunan box ligandlar1 siklikla
kullanilir. Bu ligandlar 6 iiyeli bir metal gelati olusturur ve halka {izerindeki
substituentler metal merkeze yakindir. Herhangi bir asimetrik proseste, liganddaki ve
metaldeki substituentlerin secimi optimum enantiyoselektivite acisindan kritik rol
oynar. 5 iyeli selat olusturan Sekil 2.18” deki 11-14 ligandlar1 hidrosililasyon ve
transfer hidrojenasyonu icin sentezlenmistir. Uygun bicimde sinirlandirilmis 20
(Sekil 2.18) ligandi asimetrik siklopropanasyonu i¢in Masamune ve arkadaslar

tarafindan bulunmugtur. 7 iyeli selat olusturan iki karbon ayracina sahip 21-23

Dibenzo furandil



ligand1 enantiyoselektif diels-alder reaksiyonlarinda katyonik aqua komplekslerinin
hazirlanmasinda  kullanilmistir.  Uglii  bisoksazolinil piridin ligandlar1 (py-box
ligands) hidrosililasyon reaksiyonlar i¢in tasarlanmigtir. Yine Sekil 2.18” deki ligand
24 ve 25 katalitik siklopropanasyon reaksiyonlar i¢in tasarlanmistir. Bu ligandlarda,
iki oksazolin halkasi 9 {iyeli bir metal selasyonunun iginde tutulmaktadir. Son olarak
ilging bir C, simetrik bis oksazolin ferrosen ligandi 26 palladyum katalizli asimetrik

allilik yerdegistirme reaksiyonlar1 i¢in tasarlanmistir [4].

Bisoksazolin ligandlarinin kullanildigi reaksiyonlarin bazilar1 asagida bahsedilen

sekillerdedir.

Verilen bir reaksiyon i¢in bir yeni ¢iral ligandin ilk uygulamasi genellikle sistemin
gelistirilebilen sonuglar ile yeni 6zelliklerinin iizerine odaklanir. Nadiren, ilk rapor
katalitik prosesin stereoselektivitesini optimize eder, fakat bu alkenlerin metal
katalizorlii asimetrik siklopropanlanmasinda box’larin ¢iral ligandlar olarak

kullanilmasiyla olur.

R? Ra RE R3
[~id RZ o = WCO-R R4,
—{ + NCHCOR ——= = /= v
R‘ RE qu R‘ RI CD;R

Sekil 2.19 :  Alkenlerin Metal Katalizorlii Asimetrik Siklopropanlanmasi

Asimetrik reaksiyonlarda box’larin ligand olarak kullanilmasi ile ilgili ilk makale,
stirenden optik¢e aktif aziridinleri iyi verimle ve beklenen enantiyoselektiviteyle

veren katalitik aziridinleme reaksiyonudur.
o o o]
0 Ho O
/\/{' \/.]\nOJW CuPF. ﬁ
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Sekil 2.20 : Aziridinleme Reaksiyonu
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Aldol katilmas1 asimetrik katalizle ilgili hemen hemen tim makalelerin ana
konularindan biridir, ¢iinkii C-C baglarinin yapiminda kullanilan en popiiler
reaksiyonlardan biridir ve neredeyse tiim ¢iral ligand ailesi ve onlardan tiireyen
optikgce aktif katalizérler Diels-Alder reaksiyonu ile birlikte bu reaksiyonda

denenmistir, ¢iral katalizorlerin etkinliginin bir 6l¢iimii olarak diistiniilebilir.

Evans ve digerlerinin box ve pybox ligandlarinin Mukaiyama-aldol reaksiyonlar1 i¢in

kullanim1 iizerine 6ncii ¢alismalar1 bu ligandlarin uygulamalar i¢in temel olusturur.

2
R o

0 HQ R! R! OH Q
)L . box d N “
R” "R &7 ToTMSs MX; R A R A
R2 RQ

Sekil 2.21 : Mukaiyama-Aldol Reaksiyonu

Paladyum-katalizorlii niikleofilik allilik siibstitiisyon reaksiyonu, enantiyoselektif
katalizdeki box ligandlarinin miimkiin uygulamalarinin eski bir deneyidir; En basit

molekiili¢i versiyonda kabul edilen genel mekanizma asagidaki sekilde 6zetlenmistir.

Nue
) komplekslestn‘me
dekomplekslestirme
Y
\ f
Pd

N
NN
N
R Pﬁ'\ Nuc N\@/N RN
el °d b
Niikleofilik | R RAR
katilma 1y0n1asma
=]
N N
B
o4

R \f[ﬁ
R

Sekil 2.22: Niikleofilik Allilik Siibstitiisyon Reaksiyon Mekanizmasi
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Katalitik enantiyoselektif Diels-Alder reaksiyonu, ¢iral alti-tiyeli halkalarin

olusumunda 6nemli bir yer tutar [4].
0
R2 box/MX,,
|H(OR + —_—
CH,Cl,
o R

OH

R2
(] or >
R’ R2 o

O

Sekil 2.23: Katalitik Enantiyoselektif Diels-Alder Reaksiyonu

Ketonlarin  indirgenmesinde kullanilan ¢iral katalizorlerin  yiiksek Olgiide
enantiyoselektivite saglamalari istenir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar sonucu C,
simetrik li¢ digli piridin ligandlar1 ve bunlarin rodyum (III) kompleksleri bazi

ketonlarin hidrosililasyonunda yiiksek enantiyoselektivite saglamistir [12] .

0
-

N d
R

RHrRZ rRL_ _R?
Rh(INCl3 , Ph;SiHz Y
O H'YH:0  OH

1.1
Sekil 2.24: Pybox Katalizli Ketonlarin Hidrosililasyonu

2.2.4 Hidroksi Aromatik Bilesiklerle Aldehitlerin Reaksiyonu

Hidroksi aromatik bilesikler ile aldehitler arasindaki bilinen ilk reaksiyon fenolle
formaldehit arasinda gerceklestirilmistir. Sonralar1 bu iki reaktantin mol oranlari
degistirilerek yapilan reaksiyonlarda mono, di, veya tri siibstitiiye fenoller ve fenol
formaldehit recineleri elde edilmistir. Formaldehit disinda diger aldehitlerin
fenollerle reaksiyonlar1 bu aldehitlerin formaldehit kadar aktif olmamasindan dolayz,
monomer, bisfenol tipi, ksanten, oligomer cinslerinde {iriinler vermistir. Asetaldehit

ve benzaldehitle de bisfenol A tiirii iiriin elde edilmistir. Katalizor olarak H,SO 4,
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HCI, BF;, AICI; kullanilabilir. Ortamin sicakligina ¢oziicii ve asit konsantrasyonuna
bagl olarak yan iirlinler meydana gelebilir. Yan iiriinlerin az, verimin yiiksek olmasi

icin fenol / aldehit oran1 2:1°den biiyiik alinir ve sicaklik diisiik tutulur [13,14] .

OH o HCI O
2 + L - o
OH H R

Asetik asit, kaynatma 0~ COH O7 "OH

[OH

ewieuley ‘use ynasy

Sekil 2.25: Asit Katalizli Naftol, Aldehit Reaksiyon Mekanizmasi

2.2.4.1 Ksanten Tiirevlerine Genel Bakis

Ksanten ve tiirevlerinin eldesi i¢in temel olarak hidroksi aromatik bilesiklerle aldehit
tiirevlerinin kondenzasyon reaksiyonlar1 kullanilir. Bu klasik metodun bazi
olumsuzluklarinin ¢6ziilmesi amaciyla uzun reaksiyon siiresi, zor deneysel
prosediirleri yerine, ¢Oziicii gerektirmeyen, yiiksek verimli iiriin veren alternatif

sentez metodlar gelistirilmistir.
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Mesela reaksiyon Amberlyst-15 varliginda katalizlendiginde onemli bir gelisme
gdzlenir ve iiriin %94 verimle elde edilir [15]. ikinci bir method, aldehitlerle, ¢oziicii
gerektirmeyen tek reaktor kondenzasyonudur. Yiiksek katalitik aktiviteli, kolay
erisilebilen ve kisa reaksiyon zamani gerektiren molekiiler iyot katalizliginde, 90-95

°C’ de 3 saat siireyle 1sitildiginda yiiksek verimli elde edilmektedir [17].

Bir diger yontem, cesitli aromatik aldehitlerin B-naftol ile Bronsted asidi destekli
silika jel varliginda kondenzasyon reaksiyonudur.Bu metod, temiz ve diisiik maliyetli

olmasi nedeniyle hem ¢evresel hem de ekonomik agidan ¢ok kullanighdir [18].

Sonug olarak reksiyon prensibi aymi fakat katalizor, ¢oziicli gibi cesitli etmenler

degistirilerek farkli tiirevler i¢in ve farkli gereksinimler karsilanmaya galigilmistir.

Ksanten ve 14H-Dibenzo[a,jlksanten tlirevleri, antibakteriyel, antiviral aktiviteler
gibi, biyolojik ve tedavi edici 6zelliklere sahip olduklan ve fotodinamik tedavide
(PDT) kullanildiklar i¢in, ¢ok Onemli ara iiriinlerdir. PDT’ de dogrudan kanserli
dokuya enjekte edilir ve belirli bir dalga boyunun 15181, 15182 duyarh ilaci harekete
gecirir ve boylece tiimor hiicrelerini yok ederler. Bunlara ek olarak benzoksantenler
lazer teknoloji ve floresan maddelerde leuco-boyasi olarak kullanilirlar, mantar

Oldiiriicii ilag¢larin da ana maddesidir

Ksanten bilesikleri ve tiirevleri anti-inflamatuar etkileri sebebiyle farmakoloji
alaninda da kullanilabilen bilesiklerdir. Normal ksantenlerin yalin halleri ilag
kimyasinda ates diisiirlicii olarak kullanilabildigi halde ¢o6ziiniirliiklerinin diisiik
olmasi sebebiyle sorunlar yasanmustir, substiitiye yapilarla bu sorun asilmaya

caligilmistir [13,14].

Son zamanlarda yapilan caligmalarla ksanten ana yapisi bir ¢ok ciral bilesigede
iskelet olusturmustur. Cleftlike- yarik sekilli- fonksiyonel grup o6zelligi gosteren
molekiiller, kiiciik molekiiller i¢in kullamsgli reseptorler olarak ortaya ¢ikmislardir.
Nowick ve grubunun laboratuarinda Kepm’s triasitin tiirevi olan yapilar, molekiiler
teshis caligmalari igin yapilan incelemelerde kullanilmislardir. Sekil 2.22” de goriilen
yapida herhangi iki karboksil grubu arasindaki U-seklinden dogan oldukca biiyiik
uzaklik, baz1 ¢iral gruplarla ayrilmis, yarik yapilarin dizayn ve sentezini

kolaylastirmaktadir.
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o, 0 .
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triacid)

Sekil 2.26 : Cleftlike Sekilli Molekiiller

Bu baglamda ksanten tiirevi olan sistemler kolay islenebilirlerdir.

1 MesAl 1 n-BuLi, THF

2 RCl,FeCl,CHCl g

3 2 2 O R
g E o]
3 Brz, Fe, C:CI4

0
X X

Sekil 2.27 : 2,7-Di-Tert-Butil-9,9-Dimetilksanten-4,5-Dikarboksilik Asit Sentezi

Bu ter-alkillenmis diasitler, ticari olarak kullanilabilir ksantonlardan yukaridaki
semada goriildiigi lizere dort adimda hazirlanirlar. Ksantonun MesAl ile Once
toluende, daha sonra Friedel-Crafts alkilasyonu ve bromlama ile devam eden
muamelesi  sekilde goriilen dibromo bilesiklerini ortaya ¢ikarir. Bu dibromo
bilesikler lityum tiirevlerinin vasitasiyla diasitlere doniistiiriilir. Ayrica aym
calismada 4-5 dikarboksilik asit tiirevlerindeki molekiil i¢i hidrojen baglarinin
molekule essiz 6zellikler sagladig1 gbzlemlenmistir. Asit amid tiirevinde ki protonlar
baglanmaya uygun konumdaki kisimlarda asiditeye 6nemli dlgiide katki saglamistir.
Ayirag olarak kullanilan aril grubunun baglanan kisma yakin olmasindan dolay1 asit

amid tiirevleri iceren ayrik yapidaki molekiiller oldukga yiizeyseldir [18].
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Sekil 2.28 : Ksanten Yapisinda Hidrojen Baglari Olusumu

Sonug olarak U yapisindaki ksanten dikarboksilik asit tiirevleri iyi ¢oziinebilecek
yapida hazirlanmistir. Ayrica 4 ve 6 konumlarindaki karboksilik asit fonksiyonel
gruplar arasindaki genis a¢i, uygun pozisyonda fonksiyonlandirilmis ya da ciral
ayirict  grup igeren ayrik yapidaki molekullerin sentezlenmesine katkida
bulunmustur. Nowick ve grubu ksantendeki molekiil i¢i hidrojen baglarinin yeni
yapilar ve kimyasal ozelliklerle birlikte katalitik kimyada faydali bir gelisme
yaratacagini da 6ngoérmislerdir (Sekil 2.24).

Ksanten bazli ligandlarin bir¢ogu simdiye kadar c¢ift disli ligand olarak
bildirilmislerdir bdylelikle merkez oksijen atomlar1 koordinasyonun igine
alinmamaktadirlar ksantofos ligandlarinda oldugu gibi. Fakat yapilan caligmalarda
Nishiyama ve c¢alisma arkadaslari tarafindan yeni bir tiir ksanten-bazli N,O,N-
ligand1 olan yiizeysel koordinasyona sahip 4,5-bis(2-oxazolinil)ksanten (Xabox)

kesfedilmistir (Sekil 2.25) [5,10].

1.SOCl, Kaynatma

t0u 0w 3s Bu O @ tBu
0 0
HO
o OH

2. Etanolamin
Et3N, CHC13 O A 0

3. MsCl, Nets [\_/N N\,_J

(8]

Sekil 2.29 : Xabox Sentezi
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2.2.4.2 Bisfenol A Benzeri Yapilar

Hidroksi aromatik bilesikler ile aldehitler arasinda olusan reaksiyonun {iriinlerinden
biri de bisfenol A tipi yapilardir. Giiniimiizde, polikarbonat plastikleri ve epoksi
recinelerinde primer monomer olarak kullanilmaktadir. Ayrica plastiklestiricilerde
anti-oksidan olarak ve PVC de polimerizasyon inhibitorii olarak da kullanilir. Bu
yapilarda ksantenler gibi ligand iskleti olarak kullanilmaya uygundur. Ligand
sentezinde baglangi¢ malzemeleri ¢ogu zaman ya pahalidir ya da ticari olarak
satilmamaktadir Buna ek olarak yapisal cesitlilik ve fonksiyonel gruplarin yer
degistirmesi gibi durumlar1 elde etmek bu sistemlerde kolay degildir. Buna ragmen
son zamanlardaki caligmalarin hedefi hazirda bulunabilen malzemeler kullanarak
modiiler, yiiksek degisebilirlige sahip ligand smiflar1 olusturmaktir. bisfenol A ve
tiirevlerini sectik epoksi recinelerinde ana bilesen oldugundan ¢ok ¢esitli tiirleri ticari
olarak bulunabilmektedir. Genel yapilar bir fenoliin iki molekiilii ile bir ketonun asit

katalizli kondenzasyonu ile kolayca elde edilmektedir .

Jarl Ivar van der Vlugt ve grubunun calismasi bisfenol A tipi iskelete sahip yeni bir
ligand sinifinin ilk 6rnekleri olusturulmustur. Bu bilesiklerin, 1-oktene’ in rodyum
katalizli  hidroformilasyonunda  kullanilmasi, homojen  sekilde  katalizli

reaksiyonlardaki potansiyel kullanim alanlarina bir 6rnektir [19].
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3. DENEYSEL KISIM

3.1. Reaksiyonlarda Kullanilan Yontemler ve Aletler
3.1.1. ince Tabaka Kromatografisi

Uriinlerin ayrimi ve tanim i¢in ince tabaka kromatografisinden yararlanilmistir. 0.25

mm kalinliginda 254 nm floresans indikatorlii silikajel tabakalar kullanilmstir.

3.1.2. Kolon Kromatografisi

Kolon kromatografisi i¢in adsorban olarak silikajel, yiiriitiicii olarak 10:90 oranda
metanol/diklormetan kullanilmistir. Kullanilan kolon 1.5 cm c¢apinda, 40 cm

yiiksekligindedir.

3.1.3. FT-IR Spektrofotometresi

Infrared spektrumlar1 ATR 6zelligine sahip Perkin Elmer Spektrum One cihazi ile

Olctilmiistiir.

3.1.4. NMR Spektrofotometresi

'H-NMR ve "*C spektrumlari iiniversitemizde bulunan Bruker (250 MHz) cihazda

alinmistir

3.1.5. GC-MS Spektrofotometresi

Kiitle spektrumlari GC-MS Finnigen 70eV (hassasiyet:1074 m/e) cihazinda

alinmustir.
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3.2. 2,6 — Bis - (4,5 — dihidro- oksazol — 2 -il) — piridin (pybox) Sentezi

Bisoksazolin igeren ligand tiirevlerinin laboratuar sartlarimizda hangi yontemle
sentezlenebilecegini denemek ve sentez esnasinda karsilasilabilecek sorunlari
ongdérmek amaciyla daha Once literatiirde tanimlanmig olan Pybox ligandi farkli

yontemler denenerek sentezlenmistir.

Piridin-2,6-dikarboksilik asitten baglayarak yapilan ¢alismalarda amid olusumundan
sonra iki farkli yontem uygulanarak [5,10,20] halka kapanmasina gidilmistir. Olusan

iiriinlerin verilerinin literatiir verileri ile uyumlu oldugu goriilmiistir.

3.3. O-Salisilik Asit ile Formaldehit Arasindaki Reaksiyon

OH 0 HCl O O O O
+ JJ\ . (o) + HO OH
OH H H Asetikasit, Kaynatma
0~ "OH O~ "OH O0” OH O~ ©OH

Sekil 3.1 : O-Salisilik Asit ile Formaldehit Reaksiyonu

100 mL Balona 10.10 gr ( 73.20 mmol) salisilik asit konur, iizerine asetik asit (30.00
mL) ve 1.09 gr (36.60 mmol) formaldehit eklenir. Katalizor olarak %37’lik HCI
cozeltisi (10 mL ) kullanilir. Reaksiyon karigimi 24 saat boyunca geri sogutucu
altinda 1sitililir. Reaksiyon ilerleyisi TLC ile kontrol edilerek reaksiyon sonlandirilir.
Reaksiyon sonucu olugan {iriin suya dokiiliir ve kati olusumu gézlenir olusan kati
nuge erleninde siiziiliir. Ph kontrol edilerek notral olana kadar su ile iyice yikanir ve
kurumaya birakilir. Reaksiyon sonucu 10.55 gr iiriin elde edilir. Yapilan analizlerde

tirliniin karisim oldugu gdézlenmistir.

Tablo 3.1 : "H NMR Analizinden Yapilan % mol Hesabma Gére Uriin Dagilimi

9H-Ksanten-4,5-dikarboksilikasit % 33,5

5-(3-karboksi-4-hidroksibenzil)-2-hidroksibenzoik asit | %666,5
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3.4. Klorlama Reaksiyonu

00,00, = e
+ HO OH
+ HO oOH _ __ _____~
0 CHCl3, Kaynatma
0~ "OH 07 "OH 0~ OH O~ OH

Sekil 3.2 : Uriin Karisimlarmin Klorlanmasi

100 mL Cift boyunlu balona geri sogutucu ve azot gecisini kontrol amacli bubbler
takilir. Bir 6nceki agsamada ele gecen karisimindan ele gecen (A+B ) {iriinii (5.00 gr)
balona konur. Kullanilan tiim malzemeler iyice kuru ve havadan yoksun olmalidir.
Azot atmosferi altinda CHCl; (25.00 mL) ve 4.00 mL SOCI, eklenir, 48 saat geri
sogutucu altinda kaynamaya birakilir. 48 saat sonra SOCl, ve CHCI; uzaklastirilir.
Kalan SOCI; ‘1 uzaklastirmak i¢in bir ka¢ sefer CH,Cl, eklenip uzaklastirilir. Elde
edilen driine literatiir verilerine uyularak herhangi bir saflastirma islemi

uygulanmadan bir sonraki asamaya gegilir.

3.5. Amidlesme Reaksiyonu

OH
O O " O O
+ HO OoH 22— +HO OH
CHCl3, TEA

N
0-259 C, N, ©
OH OH OH OH

Sekil 3.3 : Klorlanmis Uriin Karisimlarmin Amide Déoniisiimii

100 mL Cift boyunlu balon buz dolu bir kaba oturtulur. icerisine klorlanmus iiriinden
(2.11 gr) ve CHCI; (20. 00 mL) konur. Azot atmosferi altinda ethanol amin (0.87
gr) (14.00 mmol) , CHCI; (20.00 mL), TEA (5,60 mL) karisimi damla damla balona
ilave edilir. 48 saat oda sicakliginda karistirilir. Reaksiyon karigimi su ile ekstrakte
edilerek reaksiyona girmemis ethanol amin fazlasi uzaklastirilir. Organik faz Na;SO4
ile kurutulur ve doner buharlastirict ile solvent ucurulur. Reaksiyon sonucu 2.35 gr
sar1 renkli kati1 bir malzeme olusur fakat olusan iirliniin ¢ok ¢abuk nem kaptigi ve
viskoz yapiya doniistigii gozlemlenmistir. Olusan {iriiniin  ¢ozlniirliglin 1yi
olmamasi ve TLC de spot seklinde degil kuyruklu ilerlemesinden dolay1r daha fazla

islem yapilmadan bir sonraki asamaya gecilmistir.
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Tablo 3.2 : "H NMR Analizinden Yapilan % mol Hesabima Gore Amid Yapisina Ait
Uriin Dagilim1

Ksanten iskeletine sahip amid % 68

Bisfenol-A iskeletine sahip amid | % 32

3.6. Amid Yapisi ile Tiyonil Kloriir Arasindaki Reaksiyon

00, 0, = SRS
o) + HO OH ——————>
CHCl3, Kaynatma o * HO OH
0
O” °NH O7 °NH 0" NH O l\‘: 0-25° C, N, O NH OF  NH

OH OH OH OH cl cl Cl cl

Sekil 3.4 : Amid Yapilarinin Klorlanmasi

100 mL ¢ift boyunlu balon buz dolu bir kaba oturtulur. Ierisine bir dnceki asamada
elde edilen amid (0,76 gr) ve CHCI; (20. 00 mL) konur. Azot atmosferi altinda
SOCI;, (6 mL) eklenir ve reaksiyon 24 saat oda sicakliginda karistirilir. Reaksiyona
girmemis SOCI, fazlasi doner buharlastirici ile uzaklastirilir. Herhangi bir

saflagtirma islemi yapilmadan oksazolin agsamasina gegirilir.

3.7 Oksazolin Olusumu
O o O + HO KZCOS/HZO ‘ o O + HoOH
Asetonltnl Kaynatma BN A N N
NH oSN 0N OSN O°°N
© '\q © '\Q 0-25°C \J/ \ / /
cl cl cl cl

Sekil 3.5 : Oksazolin Olusumu Asamast

100 mL Balona bir 6nceki asamadan elde edilen {iriin 0.74 gr (1.88 mmol) konur.
1,56 gr K,CO; 10 mL suda ¢oziiniir ve balona eklenir. Coziicii olarak 50 mL
asetonitril eklenir ve 24 saat geri sogutucu altinda 1sitilmaya birakilir. Reaksiyon
sonunda asetonitril doner buharlastiric1 ile uzaklastirilir. Etilasetat ile ekstarksiyon
yapilir (3X50 mL). Organik fazlar bir araya toplanir Na,SOy ile kurutulur. Solventin

uzaklastirilmasiyla elde edilen iiriine gesitli saflastirma yontemleri uygulandi. TLC

26



plakasinda net bir ayrim goriilmedigi i¢in yiiriitiicii olarak cesitli solvent sistemleri

denendi. 30/70; Etilasetat / Hekzan sisteminde {iriine iki kere preparatif TLC yapildi

ve iki fraksiyon ayrildi. '"H NMR analizinden yapilan % mol hesabma gore elde

edilen sonuglar Tablo 3.3’ de gosterilmistir.

Tablo 3.3 : '"H NMR Analizinden Yapilan % mol Hesabina Gore Oksazolin
Yapilarma Ait Uriin Dagilim

Ksanten iskeleteni sahip

bisoksazolin tiirevi

Bisphenol A iskeletine

sahip bisoksazolin tlirevi

Fraksiyon 1

% 66

%34

Fraksiyon 2

% 33

%67
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4. SONUC VE TARTISMA

Literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde Nishiyama ve caligma arkadaslar tarafindan
2004 yilinda sentezlenen ksanten-bazli N,O,N- ligandlar1 (xabox) merkezdeki
oksijen atomunu da sisteme dahil edip ii¢ disli ligand olarak davranan ksanten

iskeletine sahip ilk ligand olarak dikkat cekmektedir [5,10,21].

1.SOCl, Kaynatma

1B B
tBu tBu 3s @ @
O O
HO
a o OH

2. Etanolamin o 0
Et;N, CHCl; LN N\‘_JJ
3. MsCl, Net;

Sekil 4.1 : Literatiirde Xabox Sentezi
Literatiir incelendiginde, xabox sentezinde baslangic maddesi olarak kullanilan:
2,7-di-ter-butil-9,9-dimetilksanten-4,5-dikarboksilik asit yapisina ulasmak i¢in

asagidaki reaksiyonda oldugu gibi 4 basamaktan olusan reaksiyon agamalarini takip

etmek gerekir [18].
i R‘X"OR
O 0
0o
1 Me3Al 4 | n-Buli, THF
Toluen co

2

2 RCLFeCl CHCL g =
! 0 ! 3 Br,Fe CCl, O
X X

Sekil 4.2 : Literatiirde 2,7-Di-Tert-Butil-9,9-Dimetilksanten-4,5-Dikarboksilik Asit
Sentezi
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Grubumuzun geg¢mis yillardaki caligmalarinda, yapisinda hem karbonil hem de
hidroksil grubu bulunan naftol tiirii bilesiklerin asidik ortamda aldehitlerle
kondenzasyonu incelenmistir [13,14]. Bu ¢aligmalarda hedeflenen dikarboksilik asit
yapisini tastyan dibenzoksanten yapisma tek basamakta varilmaktadir. Onceki
calismalarin sonucu gézoniine alindiginda karboksilik asit fonksiyonu i¢eren naftol
tiirevlerinin yalnizca formaldehit ve benzaldehitle reaksiyon verdigi gézlemlenmistir.
(Sekil 4.3) Bu iki aldehit disindaki yapilar beklenen {iriine ait reaksiyonlari

vermemistir.

OH O HCI O O
- - g
OH H R

Asetik asit, kaynatma 0 0OH 07 "OH

R: H, Benzen

Sekil 4.3 : 1,4H - Dibenzo[A,J] Ksanten - 6,8 - Dikarboksilik Asit Sentezi

Bu c¢aligmalardan yola ¢ikarak ticari olarak yaygin bulunan ve ucuz olan o-salisilik
asit ile formaldehit arasindaki reaksiyonlar bu tezin konusu dahilinde incelenmistir.
Bu caligma sayesinde literstiirde dort basamakta ulagilan asamaya tek basamakta
ulagmak hedeflenmistir. Olusan irlinler literatiirdeki adimlar takip edilerek Once
klorlanip ardindan amin alkolle reaksiyona sokulup amid yapis1 elde edildikten sonra
¢esitli dehidrasyon yontemleri ile oksazolin halkasi igeren yapilara doniistiirilmiistiir

[5,10,20]

4.1. O-Salisilik Asit ile Formaldehit Arasindaki Reaksiyonun incelenmesi

w e _w OO T
o + HO OH
H O~ OH O OH

+
OH HJ\H Asetikasit, Kaynatma
0" OH O” ©

(o] A B

Sekil 4.4 : O-Salisilik Asit Ile Formaldehit Arasindaki Reaksiyon

Bu reaksiyonda iiriin olusumu 2 naftolden farkli olarak bisfenol-A yapisi {izerinden

gidebildiginde hem bisfenol-A hem de ksanten iskeletine sahip {irlinler elde
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edilmistir. Baslangi¢ reaktanti olan salisilik asit bilesiginde hidroksil gruplari
kuvvetli aktifleyici, orto para yonlendirici, karboksilik asit grubu ise orta dereceli
deaktifleyici ve meta yonlendiricidir. Reaksiyon sonucunda iki {iriin elde edilmesinin
en bliylik sebebi de buradaki farkli yonlendirme etkileridir. Ayrica dibenzoksanten
bilesiklerinin kristallendirme islemi sonucu kristal yapida ele gecirilemedikleri ve
¢Oziiniirliik problemleri oldugu da bilinmektedir. Benzer problemler bu reaksiyon
sonuglarinda da goriilmektedir. Uriine ait 'H-NMR spektrumu EK - A sekil 1’de

verilmistir.

E 2
m m
Ksanten {iriinii : A < -»> Bisphenol A iiriinii: B
a’
b a b |
d
d o a
N |
[e] OH HO' (0]
=
-l_|—|_|_|_|—'_|'

39 380 ppm
Sekil 4.5 : "H-NMR Spektrumda Alifatik Hidrojenlere Gore integral Alanlari

Tablo 4.1 : O-Salisilik Asit ile Formaldehit Arasindaki Reaksiyona Ait "H-NMR
Spektrum Verileri

a b c d % mol

a’ b’ ¢’ d 'H-NMR
3,878 (s) | 6,880 (d) 7,513 (1) 7,793 (d) 33,5
3,845(s) | 7,360 (dd) | 6,942(dd) | 7.619(s) 66,5
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7500
7778
762
788
750
7510
S
78
738
73401
o6
B9
Ba
o

S 774
N

Sekil 4.6 : "H-NMR Spektrumu Aromatik Bolge

Uriine ait IR spektrumu EkA Sekil 2’de verilmektedir. Uriin spektrumunda A
yapisina ait eterik C-O 1206 cm™ “de, karboksilik asit grubuna ait - C=0 pik 1737

cm’de goriilmektedir.

B yapisinda ise karboksilik asit ile fenolik hidroksi gruplar1 arasinda olusan molekiil
ici hidrojen bagmdan dolay: karboksilik asit OH piki 2500-3400 cm™ arasma
genislemistir. Ayrica karboksilik asit grubuna ait - C=0 piki de molekiil i¢i hidrojen
bagidan dolay1 1652 cm™"*de goriilmektedir.
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4.2. Amidlesme Reaksiyonunun Incelenmesi

OH
OGRS RG SO INSAS
(o) + HO OH = 5 O + HO OH
CHCl3, TEA

| [
o c o7 al o7 ¢l o7 C 020C N, ©

pa
I
O,
e
I
QO
=z
I
(@}
e
I

A' B'
Sekil 4.7 : Amidlesme Reaksiyonu
Bir o6nceki asamada elde edilen ( A / B: 33,5 / 66,5 ) mol oranina sahip iirlin etanol-
amin ile trietilamin varhginda reaksiyona sokuldugunda amid fonksiyonu igeren

ksanten ve bisfenol-A tiirevi firiinlerinin olusumu goézlenmistir. Olusan {iriin

karistminin "H-NMR (Sekil 4.6 ) spektrumdan anlagilacagi gibi A’ iiriiniin B’

uriniine mol orani: 68/32 olarak bulunur.

o
<
o
o

3.79451

3.8 ppm

Sekil 4.8 : Amidlesme Reaksiyonu Alifatik Bolge 'H-NMR Spektrumu

Uriine ait '"H-NMR spektrumu EK - A Sekil 3’ te yer almaktadir.
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Tablo 4.2 : Amidlesme Reaksiyonuna Ait 'H-NMR Spektrum Verileri

a b c d % mol

a’ b’ ¢’ d’ '"H-NMR
A’ 3,794 (s) | 6,808 (d) 7,403 (t) 7,793 (d) 68
B’ 3,834(s) | 7,205(dd) | 6,823 (dd) | 7,769 (s) 32

Yapida bulunan amid ve hidroksil grubuna ait serbest H pikleri D,O-doniisiim ile

yapilan proton NMR analizi ile tayin edilmistir.

Sekil 4.9 : D,0 Degisim NMR Spektrumu

Uriine ait "> C NMR spektrumu EK - A Sekil 4 olarak verilmistir.

" C NMR spektrumuna bakildiginda ksanten yapisindaki halka iizerindeki, (A’4),
34,001 ppm’de bisfenol iskeletindeki (B’8), 42,021 ppm’de gozlemlenmistir.
Ksanten yapisindaki eterik (C-O-C) 158,062 ppm’de goriilirken; bisfenol
yapisindaki hidroksil grubuna bagh (B’1), 159,081°de goriilmektedir. Karbonil
karbonlarina ait iki adet 168,750 ve 170,486 ppm’de gozlenen pikler tiriindeki iki
farkli karbonil grubu iceren yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 4.10 : Amidlesme Reaksiyonuna Ait Alifatik Bolge > C NMR Spektrumu
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Sekil 4.11 : Amidlesme Reaksiyonu Sonucu Olusan Uriinler
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Sekil 4.12 : Amidlesme Reaksiyonuna Ait Aromatik Bolge 3 C NMR Spektrumu

Uriine ait IR spektrumunda(EK - A sekil 5) gozlenen 3330 cm™ ‘deki dik pik
yapidaki fenolik hidroksilleri onaylar. 2879 ile 2931 cm™ arasindaki pikler yapiya
katilan alifatik gruplarin varligini ispat eder. Amid yapisina ait -NH gerilme titregsimi
3081 cm™ de gozlemlenmistir. -C=0 gerilme titresimi 1632 ve 1706 cm™ goriiliir.
1583 ve 1539 cm™’deki -C-N gerilme titresimine ait pikler iki adet farkli amid

varligini kanitlar.

Uriiniin GC-MS spektrumu &nerilen yapilari desteklemektedir.
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Sekil 4.13 : Amidlesme Reaksiyonu GC-MS Spektrumu

Gelis zamani 9.05 olan yapinin ksanten diamid yapisina uygun oldugu ve bu yapiya

ait M" piki 357,3 olarak tespit edilmistir. Ksanten ana yapisina ait (C13H8O"), m/z

: 181,0° de gbézlemlenmistir.

3-7-2007adt21-20rg-etoac_070703144426 #395 RT: 9.05 AV: 1 NL: 2.14E7
T: + ¢ Full ms [ 50.00-500.00]
121.0

Relative Abundance

95

L

3

|

v

281.0 340.9 357.3 419.8  467.1 494.2
L N e e e e

0y

50

100

250 300 350 400 450 500

Sekil 4.14 : GC-MS Spektrumu: 9.05
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Gelis zamam1 8.26 olan yapmin spektrumunun bisfenol-A yapisina ait oldugu
goriilmiistiir. (CI9H22N204") m/z : 341,0. Ayrica ana pik olarak gozlenen
(C7H70") m/z :107 bisfenol-A yapisini desteklemektedir.

3-7-2007adt21-2org-etoac_070703144426 #343 RT: 8.26 AV: 1 NL: 1.41E6
T: + ¢ Full ms [ 50.00-500.00]
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Sekil 4.15 : GC-MS Spektrumu: 8.26

4.3. Oksazolin Olusum Asamasinin incelenmesi
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Sekil 4.16 : Oksazolin Olusumu

Elde edilen amid {irtinleri klorlandiktan sonra bazik kosullarda oksazolin halkalari
olusturularak, bisoksazolin iceren ligand tiirevleri elde edilmistir. Bu asamada da
elde edilen iiriin karisim halindedir. Yapilan gesitli saflastirma iglemlerinden sonra
triine ait iki tane fraksiyon elde edilmistir. Elde edilen fraksiyonlarin birinde
(fraksiyon 1) bisfenol-A tipi bisoksazolin yapisi mol oraninca ( bisfenol-A bazli /
ksanten bazli : 66 / 34 ) fazla iken diger fraksiyonda (fraksiyon 2) ksanten iskeletine
sahip bisoksazolin yapis1 mol oraninca ( ksanten bazli /bisfenol-A bazli : 67/ 33)

daha fazladir.
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Fraksiyon 1’¢ ait '"H-NMR spektrumu (EK - A sekil 6 ) incelendiginde 3.834 ppm’de
goriilen bisfenol-A yapisina ait singlet pik ile 3,952 ppm’de goriilen ksanten

yapisina ait singlet pikin integral alanlar1 asagidaki sekilde goriilmektedir.
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Sekil 4.17 : Fraksiyon 1’ e Ait Alifatik Bolge "H-NMR Spektrumu

Tablo 4.3 : Fraksiyon 1’ ¢ Ait '"H-NMR Degerleri

a b c d % mol

a’ b’ ¢’ d "H-NMR
A 3,952(s) | 7,491 (d) 6,746 (t) - 34
B” 3.834(s) | 7,156(dd) | 6,885(dd) | 7,427 (dd) | 66

Yukaridaki tabloya bakildiginda ksanten yapisina ait aromatik bolge piklerinden biri

¢0ziicii olarak kullanilan kloroform pikinin altinda kaldig1 i¢in gbzlemlenememistir.

Fraksiyon 1 ¢ e ait IR spektrumu (Ek-A sekil 7 ) incelendiginde oksazolin yapisini
onaylayan; -C=N simetrik titresimine ait 1638 cm™ ‘deki omuzlu pik ve 1570-1581
em” deki iki adet -C=N simetrik titresimine ait pikler goriilmiistiir. Bisfenol yapisin

destekleyen, 1370 cm™ de goriilen keskin fenolik yapilardaki -OH deformasyon

38



titresimi ile -C-O gerilme titresiminin kombinasyon bandidir. Ksanten yapisina ait

eterik —C-O gerilim titresimi ise 1228 cm™ ¢ de goriilmektedir.

Fraksiyon 2’¢ ait '"H-NMR spektrumu (Ek-A sekil 8) incelendiginde 3.777 ppm’de
goriilen bisfenol-A yapisina ait singlet pik ile 3,903 ppm’de goriilen ksanten
yapisina ait singlet pikin integral alanlar1 asagidaki sekilde goriilmektedir.
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Sekil 4.18 : Fraksiyon 2’ ye Ait Alifatik Bolge 'H-NMR Spektrumu

Tablo 4.4 : Fraksiyon 2’ ye Ait 'H-NMR Degerleri

a b c d % mol

a’ b’ ¢’ d "H-NMR
A" 3,903 (s) | 7,516 (d) 6,745 (1) 7211 (d) 67
B” 3,777(s) | 7,156 (dd) | 6,916 (dd) | 7,427 (dd) | 33

Salisilik asidin formaldehitle  reaksiyonundan yola c¢ikarak bagladigimiz bu
reaksiyonlar ¢iral amin alkol olan L(+)-Leusinol ile de denenmistir. Fakat hem
baslangi¢ {irliniin karigim olmasi hem de reaksiyon sonucu olusan {iriinlerin
¢oziintirliiklerinin diisiik olmasi nedeni ile yap1 tayini gerceklestirilememistir. Bu

tiriinle ilgili yapi tayinleri halen stirmektedir.
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Bu tez konusu kapsaminda salisilik asitin formaldehitle reaksiyonunda yola ¢ikarak
literatiirde bir ka¢ agsama ile ulasilabilen 9H-ksanten dikarboksilik asit yapisina
ulagmak hedeflenmistir. Boylece ilerleyen asamalarda ksanten iskeleti iizerinden bis
oksazolin sentezine olanak saglayacak ana yapiya olduk¢ca kisa yoldan
ulagilabilecektir. Fakat reaksiyon mekanizmasi geregi ksanten iriinii ile birlikte
bisfenol-A tiirii iiriin olusumu da gerceklesmistir. Uriinlerin ikiside ortamdan izole
edilememis ve ilerleyen asamalarda reaksiyon kabiliyetlerinde farklilik olabilecegi

diistiniilerek devam edilmistir.

Reaksiyonlar sonucu olusan iiriin karigimlarinin mol oranlar incelenirse soyle bir

sonug ortaya ¢cikmaktadir

Tablo 4.5 : ' HNMR’dan Hesaplanan Karisimdaki % Mol Oram

Yaoi cesidi Kondenzasyon Amidlesme Oksazolin
proes reaksiyonu reaksiyonu Eldesi
Ksanten 1skelime sahip yapi1 %335 % 68 % 50
Bisfenol-A iskeletine sahip
yapi1 % 66,5 % 32 % 50
B

Bu tabloya bakildiginda kondenzasyon triinii olusumu ana {iriin olarak bisfenol-A
yapisim1 tercih ederken, amidlesme asamasinda bunun tam tersi bir reaksiyon
kabiliyeti soz konusudur. Oksazolin asamasina gelindiginde ise iki ayr fraksiyon
elde edilmis fakat fraksiyonlardaki toplam mol oranlar1 g6z oniine alindiginda

bisfenol-A tipi yapiin oksazolin olusturmaya daha yatkin oldugu gézlenmistir.

Literatiirde bisoksazolin sentezi i¢in izlenen yol olarak 6énce dikarboksilik asit yapist
klorlanmis klorlu yapiya herhangi bir saflagtirma islemi uygulanmadan amin alkol ile
reaksiyona sokularak diamid yapis1 elde edilmistir. Bu agamada verimin ¢ok yiiksek
olmadig1 goriilmiistiir. Amid yapisi aydinlatildiktan sonra tekrar klorlama islemi
uygulanir fakat bu asamada da amid OH gruplarinin ikisinin birden klorlanmama
ihtimali mevcuttur. Reaksiyon sonrasi yapilan TLC’de de bu agikca goriilmektedir.
Bu asamada da herhangi bir saflagtirma islemi uygulamadan bir an 6nce bir sonraki

asama olan bazik ortamda oksazolin eldesine gecilmistir.

Bu asamada da literatiirde belirtilen bazi problemlerle karsilagilmistir. Bir tarafin

amid formunda kalip diger tarafin oksazolin olusturmasi. Bir tarafin hidroliz olup
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karboksilik aside doniip diger tarafta oksazolin olugmasi gibi. Bu yapilarinda izole

edilmesi durumunda metal kompleksleri yapilip incelenmesi miimkiindiir.

Reaksiyonlar sonucu firiin karigimi olarak elde edilen fraksiyonlardan biri modifiye
Huisgen 1,3 siklokatilma reaksiyonunda katalizor olarak kullanilmis ve 1-Benzil-
1H-[1,2,3]triazol-4-il)-metanol sentezi yiiksek verimle gerceklestirilmistir. (EK-A
sekil 9).

[lerleyen ¢alismalardaki hedefimiz salisilik asitle formaldehit arasndaki reaksiyonda
iiriin olusumunu ksanten yapisina dogru kaydirmak i¢in salisilik asit yapisinda para
pozisyonuna farkli gruplar baglayarak reaksiyon sonucu olusan iiriin sayisii tek
saylya indirmek ve sentezlere olusan ksanten yapisi lizerinden devam etmektir.
Ayrica bisfenol-A iskeletine sahip liriiniin de izolasyonu saglanirsa yeni bir tiir

bisoksazolin ligand1 olarak incelenebilecektir.

41



KAYNAKLAR

[1] Desimoni, G., Giuseppe, J. and Quadrelli, P., 2003.
Pyridine-2,6-bis(oxazolines), Helpful Ligands for Asymmetric
Catalysts , Chemical Reviews, 103, 3119-3154.

[2] Meyers, A.lL. and Mihelich E.D., 1976. The Synthetic Utility of 2-Oxazolines,
Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 15, 270-281.

[3] Gomez, M., Muller, G. and Rocamora, M., 1999. Coordination Chemistry of
Oxazoline Ligands, Coordination Chemistry Reviews, 193, 769-835.

[4] Desimoni, G., Faita G. and Jorgensen K. A., 2006. C,-Symmetric Chiral
Bis(oxazoline) Ligands in Asymmetric Catalysis, Chemical Reviews,
106, 3561-3651

[5] Uchimura, H., Iwasa S. and Nishiyama H., 2007. Oxidative addition reactions
and stereochemistry on rhodium/4,5-bis(2-oxazolinyl)xanthene

complexes, Journal of Organometalic Chemistry, 692, 481-486.

[6] Hoogenraad, M., Kooijman, H. Spek, A.L., Bouwman, E.Haasnoot, J. G.
and Reedij, J., 2002. Manganese Oxidation Catalysts with 2-(2 -
Hydroxyphenyl)oxazoline Ligands: Catalyst Intermediates and
Degradation Products _ Crystal Structure of
Bis[{2-(2_-oxazolinyl)phenolato}bis(1-methylimidazole)
manganese(III)] Perchlorate, European Journal of Inorganic
Chemistry, 11 , 2897-2903.

[7] Gomez, M., Jansat, S., Muller, G., Maestro, M.A., and Mahia, J., 2002.
Bis(oxazoline) Ligands Containing Four and Five Spacer Atoms:
Palladium Complexes and Catalytic Behavior, Organometallics, 21,
1077-1087

42



[8] Kanemasa, S., Oderaotoshi, Y., Sakaguchi, S., Yamamoto, H., Tanaka, J.,
Wada, E., P. And Curan, D., 1998. Transition-Metal Aqua
Complexes of 4,6-Dibenzofurandiyl-2,2-bis(4-phenyl oxazoline.
Effective Catalysis in Diels-Alder Reactions Showing Excellent
Enantioselectivity, Extreme Chiral Amplification, and High Tolerance
to Water, Alcohols, Amines, and Acids, Jornal of American Chemical
Society, , 120, 3074-3088

[9] Kobayashi, S., and Jargensen, A.,K., 2001. Cycloaddition Reactions in
Organic Synthesis, Wiley-VCH Verlag, New Jersey

[10] Iwasa S., ishima, Y., Widagdo, S., H., Aoiki, K. and Nishiyama H., 2004.
Synthesis of novel chiral bis(2-oxazolinyl)xanthene (xabox) ligands
and their evaluation in catalytic asymmetric 1,3-dipolar cycloaddition
reactions of nitrones with 3-crotonoyl-2-oxazolidinone, Tetrahedron

Letters, 10, 2121-2124

[11] Atodiresei, 1., Schiffers, I. and Bolm, C., 2006. Asymmetric synthesis of
chiral bisoxazolines and their useas ligands in metal catalysis,
Tetrahedron: Asymmetry, 17, 620-633

[12] Sagaguchi, H., Nakamura, T., Horihata, M., Kondo, M., Itoh, K. and
Nishiyama, H., 1989. Chiral and G Symetrical
(Bisoxazolinylpyridine) rhodium (III) complexes: Effective Catalyst
for Asymmetric Hidrosilyation of Ketones, Organometallics, 8, 846-
848

[13] Sirkecioglu, O., 1991. Dimetilol Aldehitlerin Fenol ve Naftollerle Reaksiyonu,

Yiksek Lisans Tezi, ITU Fen Bilimleri Enstitiisii, Istanbul

[14] Sirkecioglu, O., 1994. monometilol Aldehitlerin hidroksi Aromatik bilesiklerle

reaksiyonlar;, Doktora Tezi, ITU Fen Bilimleri Enstitiisii, Istanbul

[15] Ko, S. and Yao, C., F., 2006. Heterogeneous catalyst: Amberlyst-15 catalyzes
the synthesis of 14-substituted-14H-dibenzo[a, j]xanthenes under
solvent-free conditions, Tetrahedron Letters, 47, 8827-8829

43



[16] Das, B., B. Ravikanth, R. Ramu, K. Laxminarayana, B. And Rao, V., 2006.
lodine catalyzed simple and efficient synthesis of 14-aryl or alkyl-14-
H-dibenzo[a,j]xanthenes, Journal of Molecular Catalysis A: Chemical
,25,574-77

[17] Shaterian, H., R., Ghashang, M. and Hassankhani , A., 2008. One-pot
synthesis of aryl 14H-dibenzo[a,j]xanthene leuco-dye derivatives,

Dyes and Pigments , 2, 1-5

[18] Nowick, J., S., Ballester, B., Ebmeyer, F., and Rebek, J., 1990. Convergent
Functional Groups. 9. Complexation in New Molecular Clefts ,J. Am.

Chem. Soc. ,112, 8902-8906

[19] Vlugt, J., L., Josep, M., Bonet, M., J., Allison, A., Mills, M., Anthony L.,
Spek, B. and Vogta, D., 2003. Modular diphosphine ligands based on
bisphenol A backbones ,Tetrahedron Letters ,44, 4389-4392

[20] Kodama, H., Ito, J., Hori, K., Ohta, T. and Furukawa,. 1., 2000. Lanthanide-
catalyzed asymmetric 1,3-dipolar cycloaddition of nitrones to alkenes
using 3,3’-bis(2-oxazolyl)-1,1°bi-2-naphthol (BINOL-Box) ligands,
Journal of Organometallic Chemistry, 603,6—12

[21] Iwasa S., Ishima, Y.,Takemeto, T., Shibatomi, K. and Nishiyama H., 2008.
Chiral bis(2-oxazolinyl)xanthene (xabox)/transition-metal complexes
catalyzed 1,3-dipolar cycloaddition reactions and DielseAlder

reactions, Tetrahedron, 64, 1813-1822

44



EK-A

1 120 110 100 90 80 70 60 &0 40 30 20 10 00
ppm@ﬂ

Sekil A.1 : O-Salisilik Asit ile Formaldehit Arasindaki Reaksiyona Ait '"H-NMR
Spektrumu
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Sekil A.2 : O-Salisilik Asit ile Formaldehit Arasindaki Reaksiyona Ait IR

Spektrumu
P
_-'—'Jr_'__
/_/
| /1 |
— || et
_— o N ! |

rr R [ R ] | T T I I T o T 7T i R e R b
9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

PPM

Sekil A.3 : Amid Olusumuna Ait '"H-NMR Spektrumu
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Sekil A.6 : Aciral Bisoksazolin Yapisina Ait -Fraksiyon 1- 'H-NMR Spektrumu
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Sekil A.7 : Agiral Bisoksazolin Yapisina Ait -Fraksiyon 2- "H-NMR Spektrumu
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Sekil A.8 : Ciral Bisoksazolin Yapisina Ait 'H-NMR Spektrumu
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