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2-( p-Siibstitiicfenil) oksazolo (4,5-b) piridin Tiirevlerinin Sen-
tez ve Yapr Agiklamalar

Svithesls and  Suvucture Elucidations of - 2« p-Substitutedphenyl
oxazolo -£3-b" pyridine Derivatives

lsmail YALGIN* Esin SENER* Tuncel OZDEN*

OZET

Bu ¢ahymada, 2. Kkonumda p-siibstitiiefenil grubu tasivan oksa-
zolo .0-h pirtdin tirevlert sentezlenmigtiv. Bu bilegiklerin sentezleri,
2-amino-3-hidroksipiridin ve ilgili karboksilik asitlerin, polifostorik
asit varhigimda sindmast ile gergeklegtirilmistr.

Bu gekilde hazilanan 9 bilesikten, 6 adeti ik kez bu ¢ahgmada
sentez edilmistir.

Elde edilen bilesiklerin safhiklar, L'T.K. ile kontrol cdildikten
sonra, crime dereeclert saptanmy ve vaplars UV TR NMR ve Ele-
mentel Analiz metodlart ile aciklanngtir.

SUMMARY

In this rescarch, a number of 2-{p-substitutedphenyl) oxazolo
'4,5-b) pvridine derivatives were prepared. These compounds were
svinthesized by condensing 2-amino 3-hvdroxypyridine with  car-
boxvlie acids in the presence of plyphosphoric acid.

9 compounds were prepared and 6 of them were synthesized for
the first time 1n this rescarch.
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The purity of the compounds were controlled by THLC and the

melung points were determined. Chemical structures of these com-

pounds were clucidated by using UV) IR, NMR and Elemental
Analysis methods.

Anahtar Kelimeler: 2- p-Stbstitictenil oksazolo [ 4,5-b; pi-
ridin. UV, IR, NMR, Elementel Analiz.

Oksazolopiridin halka sisteming iceren bilegikler dzerinde son
scnclerde dnemle durulmaktadir 1 37 Organizmaday, ikiner ulak ola-
rak adlandmilan siklik nakleoudlerin vapisida bulunan adenin ve
guanin gibi vapilari, oksazolopiridin halka sistemine olan benzerlik-
leri, aragtirmalan bu gibi benzeri yapilar tzerine ¢eken en 6nemh
etkendir. Oksazolopiridinlere benzer yapilarn, biyolojik etkilerini,
ozcellikle siklik AMP sevivesini diizenleverck  gosterdikleri digiiniil-
mektednr 1.

Daha Once vapilan ¢alyymaliommuzda, oksazolo 15 h o piridin
halkasinm 20 Konumunda alkily dallannuy alkil ve sikloalkil graplan
tagiyan ¢esitlh tdrevlert hazirlanmgur 75, Hazirlanan bu tirevierin
histaminin inhibisvonunu sagladiklarn ve akuvitenin vapmn lipofili-
tesi ile oranuli olarak artngr gorilmdstir.

Bu ¢aliymada, oksazolo +4,5-b% piridin halka sisteminin elektron
yogunlugunu arturmak amacivla, 2. konumdan p-stibstitiiefenil grup-
lart yerlesurilerck cesidi tiivevlerin hazirlanmas digtintlmuagtie, 2.
konumda ki fenil grubu, para konumundan, clekronik Gzelliklert
furkli ¢esithh vapilarka stibsutie edilerek, biyolojik ctkive olan kadki-
larmmin  arasurilmast  planlanmsur.

Sentezi vapilan bilegiklerin, bivolojik etki ve yapi-ctki iligkilerinin
incelenmest ayn b ¢aliyma olarak sunulacakur.

DENEL KINIM

Materyal:

Cahymada kullanilan coztcaler  NMerck, Aldrich, Riedel) teknik
ve analitik ozelliktedir, Sentez baslangig bilegiklert 2-amino-3-piri-
dinol {Aldrich’, p-toluik usit. p-ctilbenzoik asit, p-terbutilbenzoik
asit. p-anisik asit, p-ctoksibenzoik asit, p-klorobenzoik asit, p-bromo-
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henzolk asit oo o p-aminobenzoik asit, p-nitrobenzotk asit Mercks
art bilesihlerdir,

Aletsel analiz - calismaJaninda spektrofotometrik safhikta KbBr
(Merck; ve metanol Aldrich), trifloroasetik asit :Merck), kromotog-
rafik calismalarda adsorban olarak Kiselgel HF»qy kullanilmagtir.

Metod:

Bilesiklerin kimyvasal vapilarimin agklanmasmda aletsel analiz
mctodlart kullimlmisur. Sentezlenen bilegiklerin UV spektrumlar,
mectanolde 10 ¥ M cozeltilerinden Pye Unicam SP 1700 UV Spektro-
tometresi ile almnugtir. IR Spektrumlarmin alinmasinda potasyum
bromiir disk vontemi kullamlarak, Pve Unicam SP 1025 TR Spektrofo-
tometresi, NNR spektrumlarmnm alinmasinda cozicti olarak wriflo-
roasctik asit ve mterpal standart obarak tetrametilsilan kallvmilarak
Perkin Elmer R 32 NMR Spektrometresi kullamibnugtie, Bilesiklerin
analizi Perkin Elmer Model 240-C Flementel Analiz cihazindan,
erime dereceleri Nettler FP 53 Ergime Derecelert Tavin Cihazi'ndan
vararlamlarak vapilmsur.

2-( p-Siibstitiiefenil ) oksazolo (},5-b) piridin Halka Sisteminin
Olusturuimasi

0.009 mol 2-amino -3-piridinol, 0.027 mol p-sibstiticbenzoik
asit ve 15 g polifosforik asit 150 ml lik bir silifli balon i¢ine konuldu.
Karigim manvetik karigtiriar ve vag banvosu tizerinde, geri ¢eviren so-
gutucu altinda 170-2007C! de 1-3 saat sitildi. Bu siire sonunda balon
muhtevast 250 ml ik bir beher i¢indeki buz Gzerine dokildii ve ¢ozelti
alkali reaksivon verene kadar 9 10 luk sodvum hidroksit cozelusi ilave
cdildr, Olugan bhilesiklerin ahoabilmest icin 3 kez 150 ser ml benzen
ile ckstre edildrn, Benzenh tabakalar bivlestinildi ve distile saile calka-
landi. Rotovaporta 150 ml civarinda kalana kadar vogunlasuinlan
benzenli tabaka tekrar ¢, 10 luk sodvum hidroksit ve su ile yikandr.
Susuz sodyum stilfat iizerinden gegirilerek kurutuldu. Rotovaporda
vogunlastirilan ¢ozelti buz dolabinda birakildi. Kristallenen bilesikler
siziilerek alindi ve alkolden tekrar kristallendirildi.
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SONUG ve TARTISMA
1) 2-(p-Tolil) oksazolo (1,5-b) piridin

Sentezde, 0.99 g 2-amino-3-piridinol ve 3.67 g p-toluik asit
kullanildi. Sentez sonunda 1. 10 g bilesik elde edildi «Verim: 9, 58. 14

Flementel Analiz: C; H,;, N.O i¢n
Hesaplanan: C: ¢, 74,27, H: 2o +.79, N: ©, 13.52, O: %, 7.6l
Bulunan: C: ¢, 74,02, H: v 4810 N0 13,60

UV Spektrumua: Zmaks, 222 700 60200, 257 0 8180 0 3100 o
17600} nm

IR Spektrumu: em 1 3100-5000 § =C-H gertlim, 2990 —-C-H
gerilim), 1625-1510 C=XN; v¢ C=:C gerilimlert,, 1180 - C—H) c¢gi-
lim), 1410 {oksazol halka vibrasyonu), 1270- 1050 C O --C gerilim-
lert), 800-700 {C—H plan dist egilimleri;
NMR Spektrumu: o ppm. 2,46 ‘metil protonlan, 3H, s, 7.20-7 .50
(6. konum ve 20 konumdaki henzen halkasimm move m? protonlar,

\

3H, m), 7.88 7. konumdaki proton, 1H, ddj, 8.25 2. konumdaki
benzen halkasinin o ve o' protonlart, 2H, dj, 8.63 5. konumdaki

proton, TH. ddj
2) 2-(p-Etilfenil) oksazolo (4,5-b) piridin

Sentez, 0,99 ¢ 2-amino-3-piridinol ve +.05 g p-cdl henzoik asit
kullamildr. Sentez sonunda 1,200 ¢ bilesik elde edildi. - Verim: ©)
59,106

Elementel Analiz: (), H;> H, O icin,

Hesaplanan: C: 9, 74,98, H: v, 5.39, N: 12,49, O: °, 7.13

Bulunan: C: ©, 74.65, 11 ©, 5.510 N @, 12,060

UV Spektrumu: 2 maks, 221 000 69300, 258 Cc 0 7000, 310 =
182505 nm

IR Spektramu: cm b 31000 0 € =11 gertlin, 2990 2900
o C--H gerilim), 16251510 €N ve C=C gerilim |, 1410 (oksa-
zol halka vibrasvonu), 1370 1C—H cgilim), 1270-1055 (C—QO--C
eerilimleri®. 800-700 ¢ H plan digt egilim)
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NMR Spektrumu‘ oppm. 1.2 cul grubunun meul protoniar,
3H. t;, 2.67 «ctul grubunun mculan protonlart, 2H, k:, 7.18 6. ko-
numdakl pmton T1H. dd), 7 2. konumdaki benzen halkasinin m
ve m’ protonlar, 2H. di. 7. /.2 »’7. konumdaki proton, TH, ddi. 8.1+
2. konumdaki benzen halkasinin o ve o' protonlart, 2H, dy, 8.47
(5. konumdaki proton, ITH, dd .

3 2-(p-ter-Butilfenil) oksazolo (1.5-b) piridin

0.99 ¢. 2-amino-3-piridinol ve 3.21 g. 4-ter-hbutilbenzoik asit
kullanilarak vapilan sentez sonunda 1.5 g. sat bilesik elde enldi.
Verim: ¢, 65.50)

Elementel Analiz: C;; Hs N\, O icin.

Hesaplanan: C: 25 76,16, H: 0, 6.39, N: °, 11.10. O: °, 6.34

Bulunan: G0 700420 1 0 6,360 N ¢ 10,08

UV Spektrumu: 72 maks, 223 e 70200, 258 “e: 83000, 310 1<
19190, nm

IR Spcktrumu: em-1 3100 [ =-C—-H  gerilim), 2990-2920
(—C--H gerthm 0 1625-1510 1CC=N ve C=C gerilimleriy, 1420
toksazol halka vibrasyvonu), 1270 1060 - C—O  C gerilimlert), 800~
700 - C-H plan disi egilimleri)
NMR Spektrumu: » ppm. .10 (ev-butil grubunun metil proton-
b, OHL s 07010 060 konumdakis proton, THL ddb, 775 20 konume
daki benzen halkasinin m ve m' protonlar, 2H. d, 8.05 . 7. konum-
dai proton, 1H, dd'. 8 18 konumdaki benzen halkasmin o ve o
protonlari. 2H. d), 8.80 (5. l\onumdaki proton, 1H, dd".

1) ‘2-(p-anisil) oksazolo (4.5-b) piridin

0.99 g. 2-amino-3-piridinol ve +. 11 g. p-anisik asit kullamlarak
vapilan sentez sonunda 0,60 ¢ «afl bilegik elde edildi. «Verime: 0]
2047
Elementel Analiz: C;; H;; N, O, i¢in,

Hesaplanan: C: ¢, 69.02, H: °, 4.46. N:°,12.38, O: °, 14,14

Julunan: G0y 69,26, H:oo 423, N 90, 12,441

UV Spcektrumu: 2 maks. 221 "e: 7250,, 258 "=: 6310}, 510 ‘e:

9190) nm

Jy —-
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IR Spektrumu: em U 3100 7= Coo H gentim ) 2930-2880
(- -G Hogerilim?, 1615-1500 - C--N ve C--C gerilimlerit, 1470
(G D egilimy), 1HO (oksazol halka vibrasvonuay, 1260 1030
O— C gerilimleriy, 800-700 : C--H plan digt egilim,

NMR Spektrumu: o ppm. 3.80 ‘metoksil protonlarn, 3H, s). 7.15
(2. konumdaki benzen halkasinin m ve m’ protonlarn, 2H, d), 7.35
(6. konumdaki proton, 1H, dd), 7.93 {7. konumdaki proton, 1H,

dd), 8.36 2. konumdaki benzen halkasimin o ve o' protonlan, 2H,
d), 8.685 50 konumdaks proton, TH, dd.

5. 2-(p-Etoksifenil) oksazolo (,5-b) piridin

0.99 g. 2-amino-3-piridinol ve +.49 g. p-ctoksibenzoik asit kul-
anilarak yapilan sentez sonunda 0.65 g. sal bilegik elde edildi. Ve-
rim: ¢, 30.06)
Elementel Analiz: C,, H;» N, O, i¢in,

Hesaplanan: €90 69.99, H: v, 5,03, N2 9, .o, O v 13,32

Bulunan: o2, 09,33, Ho o0 518, Nov, 1738

UV Spektrumus 2 maks, 222 000 69300, 258
19250) nm

IR Spektrumu: em-1 3060~3020 (= C--H  gerilim . 300-2980
- =H) geriim, 16301500 (=N ve¢ C=C ogerihmlery), 1475
(C—H egilim', 1413} ‘oksazol halka vibrasvonu . 1270-1040 C--
O - C gertlimleri?; 800 -700 "Ct H plan digi egilimleri

S50, 310 o

NMR Spektrumu: o ppm. .12 (ctoksil grubunun meul protonlary,
SHL 0, 105 cetoksil grubanun metilen protonlary, 2H, kv 6.88 (2,
konumdaki benzen halkasinm move m’ prownlan, 2H, d), 7.10 (6.
konumdaki proton, 1H, dd:, 7.63 {7. konumdaki proton, 1H, ddj,
8.05 12, konumdaki benzen halkasmun o ve o' protonlan, 2H, d,
8.355 5. konumdaki proton, 1H, dd).

0 2«(p-Aminofenil) oksazolo (+4,5-b) piridin

0,99 ¢. 2-amino-3-piridinol ve 3,70 g0 p-aminobenzotk asit
kulliwmboak vapilan sentez sonunda 0060 g0 sal” bilesik elde edildi.
Nernme: Y, 31020
Elementel Analiz: C;, H, N; O 1cin,

Hesaplanan: C: v, 68.24, H: 5 4,29, N: 2, 19.89, 0. % 7.97

U
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Bulunan: C: ¢, 68.08, H: °, 4.25. N: 9, 20.01

UV Spektrumu: 2 amks, 224 «: 74005, 260 (<1 9550, 309 (e:
182000 nm

IR Spektrumu: cm-! 50-3380 - N—-H gerilimleriy, 3100
(- C—H gerihim . 1(315-—];)0(_ "GN ve GO gertlimlerit, 1415
‘oksazol halka vibrasvonu), 1270 1055 € O € gerilimlerit, 800-
700 (¢ plan chsi ("Q‘iliml('ri,
NMR Spektrumu: o ppm. 7.30-8.90 oksazolopiridin ve 2. ko-

numdaki benzen halkalarmin tam protonlar, m:
71 2-(p-Nitrofenil) oksazolo (1.5-b) piridin

0.99 g. 2-amino-3-piridinol ve +.51 g. p-nitrobenzoik asit kul-
lamilarak vapilan sentez sonunda 0,475 g. saf bilesik clde edildi. (Ve-

-~
00

].in]: U,, 2[ O

Elementel Analiz: C, H- N; O i¢n,
Hesaplanan: C:°559.76, H: ¢, 2,93, N:°, 17,42, O:°,19.90
Bulunan: C: o 59.88, H: o, 2.89, N: ¢
UV Spektrumu: 2 maks. 222 1 e: 6020}, 257 1 <: 6010+, 310 (e:
17810: nm
IR Spckirumu: cm -1 3050 C o oeerilimy, 1610 1500
CCOON ve 0 Coeerthmlerit, 1550 asimetrik mitro gerthimit, 1410
oksazol halka vibrasvonu®, 1358 simetrik nitro gerilimi), 1250-1060
(C—0)- -C gerihmlerin, 800-700 "Co- - H plan digt egilimi»
NMR Spektrumu: & ppm. 8.10-9.00 (oksazolopiridin ve 2. ko-
numdaki benzen halkalarimin protonlari, m)

8 2-(p-Klorofenil) oksazolo (1,5-b) piridin

0.99 ¢, 2-amimo 3-piridinol ve -1.23 g0 p-klorobenzoik asit kul-
lamlarak vaptlan senez sonunda 1.2 ¢ sal bilesik elde edildi. (Ve-
rim: %, 57.82

Elemenel Analiz: Cp, 1, N, OCI iqin,

Hesaplanan: 0 62,45, H: v, 3,06, Nt 9% 12,15, O: 9, 6.94,
Cl: ©, 15.37

Bulunan: C: 2, 62.30, H: 2 299 N:° 12.30

)
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UV Spektrumu: 2 maks. 223 (e: 79603, 258 .. 9150;, 510 [«
16420) nm

IR Spcktrumu: em v 3110 =G M gerthimg, FO15=-11490
(C=N ve C=C gerilimlerii, 1415 (oksazol halka vibrasyonu!, 1265-
1055 (C—O--C gerilimleri,, 800-710 (C ~H plan diyt egilim
NMR Spektrumu: o ppm. 7.25 (6. konumdaki proton, 1H, ddj,
7.63 (2. konuma bagh benzen halkasmin m ve m’ protonlan, 2H,
d), 7.83 7. konumdaki proton, IH, ddi, 8.15 2. konuma bagh
benzen halkasiin o ve o’ protontary, 2H, di, 8.55 5. konumduki
proton, 1H] dd,;.

9; 2+(p-Bromofenil) oksazolo (1,5-b) piridin

0.99 g. 2-amino-3-piridinol ve 3.43 g. p-bromobenzoik asit

kullamlarak vapilan sentez sonunda 1,35 ¢ saf bilesik elde edildi.
Verim: % 54.54)

Elementel Analiz: €~ 1. N, OB icin,

3

Hesaplanan: C: 9 52,39 H: 94 2.57, N: 2, 10.18, O: ©, 5.82
B: ©y 29.04

Bulunan: C: °5 52,55 H: 9 2.53, N: 9, 10.09

UV Spektrumu: 7 maks. 226 (e: 7950), 260 +¢: 9130), 310 (e:
19640) nm

IR Spekirumu: em ' 3100 (-~ C-—H gerilim), 1620- 1490 (C== N
ve G- Cogerilimlert), THI8 toksazol halka vibrasyonu:, 1260-1070
(C—-O-—C gerilimlerty; 800-800 (C-- H plan digt egilimlert

NMR Spektrumu: o ppm. 7.10 (6. konumdaki proton, 1H, dd},
7.28 (2. konumduaki benzen halkasmin move m” protonlan, 2H, dj,
7.60 7. konumdaki proton. TH, dd". 8.00 2. konumdaki benzen
halkasimin o ve o protonlari, 2H, d:, 8,40 5. konumdaki proton,

1H, dd)

Bu caliymada sentezlenen bilesikler;, "Fablos desergime derecelern
ile birlikte gosterilmigtiv, Tablodan da goruldigi gibi, 9 bilegikten
6 st ilk kez bu caliymada sentezlenmigtir,
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TABLO | Sentezi

Qe

vapilan oksazolopiridinler

ve erime dereceleri

R o
E.n
: E.n. (Lit. No-)
CH, 139.7°% 135-8% (1)
x C,.H, 105.4°¢
%
* C'Z—CH, 142 °c
CH,
OCH, 171 % '176-7°c(|)
¥ OC,H, 130.5°¢
¥ NH, 213.6 ¢
® NO, 215.8 ¢
Ci 165 "¢ 165-8% (1)
x Br 1888 ¢

calismada sentezlienmisty

“
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