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2-(p-Siibstitiiefenil) oksazolo (4,5-b) piridin Tiirevlerinin Sen-

tez ve Yap1 Aciklamalar:

Synthesis and Structure Elucidations of 2-(p-Substitutedphenyl)

oxazolo (4,5-b) pyridine Derivatives

ismail YALCIN* Esin SENER* Tuncel OZDEN*

OZET

Bu calismada, 2. konumda p-sibstitiefenil grubu tasiyan oksa-
zolo (4,5-b) piridin tirevleri sentezlenmistir. Bu bilesiklerin sentezleri,
2-amino-3-hidroksipiridin ve ilgili karboksilik asitlerin, polifosforik

asit varliginda 1sitilmasi ile gercgeklestirilmistir.

Bu sekilde hazirlanan 9 bilesikten, 6 adeti ilk kez bu ¢alismada

sentez edilmistir.

Elde edilen bilesiklerin safliklari, [.T.K. ile kontrol edildikten
sonra, erime dereceleri saptanmis ve yapilart UV, IR, NM R ve Ele-

mentel Analiz metodlar: ile ag¢iklanmistir.

SUMMARY

In this research, a number of 2-(p-substitutedphenyl) oxazolo
(4,5-b) pyridine derivatives were prepared. These compounds were
synthesized by condensing 2-amino-3-hydroxypyridine with car-

boxylic acids in the presence of plyphosphoric acid.

9 compounds were prepared and 6 of them were synthesized for

the first time in this research.

Redaksiyona verildigi tarih: 11.6.1985.
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The purity of the compounds were controlled by TLC and the
melting points were determined. Chemical structures of these com -
pounds were elucidated by using UV, TR, N MR and Elemental

Analysis methods.

Anahtar Kelimeler: 2-(p-Sibstitiiefenil) oksazolo (4,5-b) pi-
ridin, UV, IR, NM R, Elementel Analiz.

Oksazolopiridin halka sistemini iceren bilesikler tlizerinde son
senelerde 6nemle durulmaktadir (1-3). Organizmada, ikinci ulak ola-
rak adlandirilan siklik niukleotidlerin yapisinda bulunan adenin ve
guanin gibi yapilarin, oksazolopiridin halka sistemine olan benzerlik-
leri, arastirmalart bu gibi benzeri yapilar tlizerine ¢eken en Onemli
etkendir. Oksazolopiridinlere benzer yapilarin, biyolojik etkilerini,
ozellikle siklik A M P seviyesini diizenleyerek gosterdikleri dusiuntl-

mektedir (4).

Daha 6nce yapilan ¢alismalarimizda, oksazolo (4,5-b) piridin
halkasinin 2. konumunda alkil, dallanmis alkil ve sikloalkil gruplari
tasiyan c¢esidi tiirevleri hazirlanmistir (5). Hazirlanan bu tiirevlerin
histaminin inhibisyonunu sagladiklar1 ve aktivitenin yapinin lipofili-

tesi ile orantili olarak arttigr goriilmustur.

Bu caligsmada, oksazolo (4,5-b) piridin halka sisteminin elektron
yogunlugunu arttirmak amaciyla, 2. konumdan p-sibstitiiefenil grup-
lar1 yerlestirilerek ¢esitli tiirevlerin hazirlanmasi1 dislintilmustir. 2.
konumda ki fenil grubu, para konumundan, elektronik &zellikleri
farkli c¢esitli yapilarla siibstitiie edilerek, biyolojik etkiye olan katki-

larinin arastirilmasi1 planlanmistir.

Sentezi yapilan bilesiklerin, biyolojik etki ve yapi-etki iligkilerinin

incelenmesi ayri1 bir calisma olarak sunulacaktir.

DENEL KISIM
Materyal:

Calismada kullanilan ¢oziiciiler (Merck, Aldrich, Riedel) teknik
ve analitik Ozelliktedir. Sentez baslangi¢ bilesikleri 2-amino-3-piri-
dinol (Aldrich), p-toluik asit, p-etilbenzoik asit, p-terbutilbenzoik

asit, p-anisik asit, p-etoksibenzoik asit, p-klorobenzoik asit, p-bromo-
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benzoik asit (Ega), p-aminobenzoik asit, p-nitrobenzoik asit (Merck)

ar1 bilesiklerdir.

Aletsel analiz calismalarinda spektrofotometrik saflikta KBr
(Merck) ve metanol (Aldrich), trifloroasetik asit (Merck), kromotog-

rafik caligsmalarda adsorban olarak Kiselgel HF kullanilmistir.

254

Metod:

Bilesiklerin kimyasal yapilarinin ag¢iklanmasinda aletsel analiz
metodlart kullanilmigtir. Sentezlenen bilesiklerin UV spektrumlari,
metanolde 1077 M c¢oézeltilerinden Pye Unicam SP 1700 UV Spektro-
tometresi ile alinmistir. IR Spektrumlarinin alinmasinda potasyum
bromir disk yontemi kullanilarak, Pye Unicam SP 1025 IR Spektrofo-
tometresi, N M R spektrumlarinin alinmasinda ¢o6ziicii olarak triflo-
roasetik asit ve internal standart olarak tetrametilsilan kullanilarak
Perkin Elmer R 32 N M R Spektrometresi kullanilmistir. Bilesiklerin
analizi Perkin Elmer Model 240-C Elemente] Analiz cihazindan,
erime dereceleri Mettler FP 5 Ergime Dereceleri Tayin Cihazi'ndan

yararlanilarak yapilmistir.

2-(p-Siibstitiiefenil) oksazolo (4,5-b) piridin Halka Sisteminin

Olusturulmasi

0.009 mol 2-amino-3-piridinol, 0.027 mol p-siibstitiiebenzoik
asit ve 15 g polifosforik asit 150 ml lik bir silifli balon i¢ine konuldu.
Karisim manyetik karistirici ve yag banyosu lizerinde, geri ¢eviren so-
gutucu altinda 170-200°C de 1-3 saat isitildi. Bu siire sonunda balon
muhtevast 250 ml lik bir beher i¢cindeki buz lizerine dokiildi ve ¢ozelti
alkali reaksiyon verene kadar % 10 luk sodyum hidroksit ¢ozeltisi ilave
edildi. Olusan bilesiklerin alinabilmesi icin 3 kez 150 ser ml benzen
ile ekstre edildi. Benzenli tabakalar birlestirildi ve distile su ile calka-
landi. Rotovaporta 150 ml civarinda kalana kadar yogunlastirilan
benzenli tabaka tekrar % 10 luk sodyum hidroksit ve su ile yikandi.
Susuz sodyum siilfat lizerinden gegirilerek kurutuldu. Rotovaporda
yogunlastirilan ¢6zelti buz dolabinda birakildi. Kristallenen bilesikler

stizilerek alindi1 ve alkolden tekrar kristallendirildi.
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SONUC ve TARTISMA
1) 2-(p-Tolil) oksazolo (4,5-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: % 58.14)

Elementel Analiz: C,,H, 6 N, O igin

Hesaplanan: C: % 74.27, H: % 4.79, N: % 13.32, O: % 7.61
Bulunan: C: % 74.02, H: % 4.81, N: % 13.60

UV  Spektrumu: Zmaks. 222 (€: 6020), 257 (£: 8480), 310 (&:
17600) nm

IR Spektrumu: cm ' 3100-3000 (=C-H gerilim), 2990 (—C-H
gerilim), 1625-1510 (C=N) ve C=C gerilimleri), 1480 (C—H) egi-
lim), 1410 (oksazol halka vibrasyonu), 1270-1050 (C — O — C gerilim-
leri), 800-700 (C — H plan dis1 egilimleri)

NMR Spektrumu: @ ppm. 2.46 (metil protonlari, 3H,s), 7.20-7.50
(6. konum ve 2. konumdaki benzen halkasinin m ve m' protonlari,
3H, m), 7.88 (7. konumdaki proton, 1H, dd), 8.25 (2. konumdaki
benzen halkasinin o ve o' protonlari, 2H, d), 8.63 (5. konumdaki

proton, 1H, dd)
2) 2-(p-Etilfenil) oksazolo (4,5-b) piridin

Sentez, 0.99 g 2-amino-3-piridinol ve 4.05 g p-etil benzoik asit
kullanildi. Sentez sonunda 1.20 g bilesik elde edildi. (Verim: %
59.46)

Elementel Analiz: C ,H , H, O icin,

Hesaplanan: C: % 74.98, H: % 5,39, N: 12.49, O: % 7.13
Bulunan: C: % 74.65, H: % 5.51, N: % 12.60

UV Spektrumu: A maks. 224 (€: 6930), 258 (€: 7900), 310 (&:
18250) nm

IR Spektrumu: cm’™' 3100 (=C — H gerilim), 2990-2900
(— C —H gerilim), 1625-1510 (C =N ve C=C gerilim), 1410 (oksa-
zol halka vibrasyonu), 1370 (C—H egilim), 1270-1055 (C—0 —C
gerilimleri), 800-700 (C — H plan dis1 egilim)
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NMR Spektrumu: A ppm. 1.24 (etil grubunun metil protonlari,
3H, t), 2.67 (etil grubunun metilan protonlari, 2H, k), 7.18 (6. ko-
numdaki proton, 1H, dd), 7.28 (2. konumdaki benzen halkasinin m
ve m' protonlari, 2H, d), 7.72 (7. konumdaki proton, 1H, dd), 8.14
(2. konumdaki benzen halkasinin o ve o' protonlari, 2H, d), 8.47

(5. konumdaki proton, 1H, dd).

3) 2-(p-ter-Butilfenil) oksazolo (4,5-b) piridin

0.99 g. 2-amino-3-piridinol ve 3.21 g. 4-ter-butilbenzoik asit
kullanilarak yapilan sentez sonunda 1.5 g. saf bilesik elde edildi.
(Verim: % 65.50)

Elementel Analiz: C,, H,, N, O ig¢in,

Hesaplanan: C: % 76.16, H: % 6.39, N: % 11.10, O: % 6.34

Bulunan: C: % 76.42, H: % 6.36, N: % 10.98

UV Spektrumu: 4 maks. 223 (€: 7020), 258 (£: 8300), 310 (E:
19190) nm

IR Spektrumu: cm ' 3100 (=C—H gerilim), 2990-2920
(- C —H gerilim), 1625-1510 (C=N ve C=C gerilimleri), 1420
(oksazol halka vibrasyonu), 1270-1060 (C — O — C gerilimleri), 800-
700 (C —H plan dis1 egilimleri)

NMR Spektrumu: 0 ppm. 1.40 (ter-butil grubunun metil proton-
lart, 9H, s), 7.45 (6. konumdaki proton, 1H, dd), 7.75 (2. konum-
daki benzen halkasinin m ve m' protonlari, 2H, d), 8.05 (7. konum-
dai proton, 1H, dd), 8.48 (2. konumdaki benzen halkasinin o ve o'
protonlari, 2H, d), 8.80 (5. konumdaki proton, 1H, dd).

4) 2-(p-anisil) oksazolo (4,5-b) piridin

0.99 g. 2-amino-3-piridinol ve 4.11 g. p-anisik asit kullanilarak
yapilan sentez sonunda 0.60 g. saf bilesik elde edildi. (Verim: %
29.47)

Elementel Analiz: C,, H,, N, O, igin,
Hesaplanan: C: % 69.02, H: % 4.46, N: % 12.38, O: % 14.14
Bulunan: C: % 69.26, H: % 4.23, N: % 12.41

UV Spektrumu: 4 maks. 224 (€: 7250), 258 (£: 6510), 310 (E:
19190) nm
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IR Spektrumu: cm-' 3100 (=C—H gerilim), 2980-2880
(—C—H gerilim), 1615-1500 (C=N ve C=C gerilimleri), 1470
(C—H egilim), 1410 (oksazol halka vibrasyonu), 1260-1030 (C —
O — C gerilimleri), 800-700 (C —H plan dist egilim)

NMR Spektrumu: 0 ppm. 3.80 (metoksil protonlar1, 3H, s), 7.15
(2. konumdaki benzen halkasinin m ve m' protonlari, 2H, d), 7.35
(6. konumdaki proton, 1H, dd), 7.93 (7. konumdaki proton, 1H,
dd), 8.36 (2. konumdaki benzen halkasinin o ve o' protonlari, 2H,
d), 8.68 (5. konumdaki proton, 1H, dd).

5) 2-(p-Etoksifenil) oksazolo (4,5-b) piridin

0.99 g. 2-amino-3-piridinol ve 4.49 g. p-etoksibenzoik asit kul-
anilarak yapilan sentez sonunda 0.65 g. saf bilesik elde edildi. (Ve-
rim: % 30.06)

Elementel Analiz: C H,, N, 0, icin,

L4
Hesaplanan: C: % 69.99, H: % 5.03, N: % 11.66, O: % 13.32
Bulunan: C: % 69.33, H: % 5.18, N: % 11.73
UV  Spektrumu: 4 maks. 222 (€: 6930), 258 (€: 5530), 310 (E:

19230) nm
IR Spektrumu: cm-1 3060-3020 (=C—H gerilim), 300-2980

(—C—H) gerilim), 1630-1500 (C=N ve C=C gerilimleri), 1475

(C—H egilim), 1415) (oksazol halka vibrasyonu), 1270-1040 (C —

O — C gerilimleri), 800-700 (G — H plan dis1 egilimleri)

NMR Spektrumu: d ppm. 1.42 (etoksil grubunun metil protonlari,

3H, t), 4.05 (etoksil grubunun metilen protonlari, 2H, k), 6.88 (2.

konumdaki benzen halkasinin m ve m' protonlari, 2H, d), 7.10 (6.

konumdaki proton, 1H, dd), 7.63 (7. konumdaki proton, 1H, dd),

8.05 (2. konumdaki benzen halkasinin o ve o' protonlari, 2H, d),

8.35 (5. konumdaki proton, 1H, dd).

6) 2-(p-Aminofenil) oksazolo (4,5-b) piridin

0.99 g. 2-amino-3-piridinol ve 3.70 g. p-aminobenzoik asit
kullanilarak yapilan sentez sonunda 0.65 g. saf bilesik elde edildi.
(Verim: % 34.20)

Elementel Analiz: G ,, H, N, O igin,
Hesaplanan: C: % 68.24, H: % 4.29, N: % 19.89, O: % 7.57
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Bulunan: C: % 68'.08, H: % 4.23, N: % 20.01

UV Spektrumu: A amks. 224 (£: 7400), 260 (€: 9550), 309 (&:
18200) nm

IR Spektrumu: cm-1 3450-3380 (N —H gerilimleri), 3100
(=C—H gerilim), 1615-1500 (C=N ve C=G gerilimleri), 1415
(oksazol halka vibrasyonu), 1270-1055 (C — O — C gerilimleri), 800-
700 (C—H plan dis1 egilimleri)

NMR Spektrumu: & ppm. 7.50-8.90 (oksazolopiridin ve 2. ko-

numdaki benzen halkalarinin tam protonlari, m)
7) 2-(p-Nitrofenil) oksazolo (4,5-b) piridin

0.99 g. 2-amino-3-piridinol ve 4.51 g. p-nitrobenzoik asit kul-
lanilarak yapilan sentez sonunda 0.475 g. saf bilesik elde edildi. (Ve-
rim: % 21.88)

Elementel Analiz: C , H, N, 0, icin,

Hesaplanan: C: % 59.76, H: % 2.93, N: % 17.42, O: % 19.90

Bulunan: C: % 59.88, H: % 2.89, N: % 17.30

UV Spektrumu: J maks. 222 (E: 6020), 257 (£: 6040), 310 (E:
17810) nm

IR Spektrumu: cm™' 3050 (=C—H gerilim), 1610-1500
(C=N ve C==C gerilimleri), 1530 (asimetrik nitro gerilimi), 1410
(oksazol halka vibrasyonu), 1358 (simetrik nitro gerilimi), 1250-1060
(C — O — C gerilimleri), 800-700 (C — H plan dis1 egilimi)

NMR Spektrumu: 0 ppm. 8.10-9.00 (oksazolopiridin ve 2. ko-
numdaki benzen halkalarinin protonlari, m)

8) 2-(p-Klorofenil) oksazolo (4,5-b) piridin

0.99 g. 2-amino-3-piridinol ve 4.23 g. p-klorobenzoik asit kul-
lanilarak yapilan senez sonunda 1.2 g. saf bilesik elde edildi. (Ve-
rim: % 57.82)

Elemenel Analiz: C,, H, N, OC1 igin,

Hesaplanan: C: % 62.45, H: % 3.06, N: % 12.15, O: % 6.94,
Cl:% 15.37

Bulunan: C: % 62.30, H: % 2.99, N: % 12.30
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UV Spektrumu: A maks. 223 (£: y960), 258 (£: 9150), 310 (&:
16420) nm

IR Spektrumu: cm' 3110 (=C — H gerilim), 1615-1490
(C=N ve C=C gerilimleri), 1415 (oksazol halka vibrasyonu), 1265—
1055 (C — O — C gerilimleri), 800-710 (C — H plan dis1 egilim
NMR Spektrumu: 0 ppm. 7.25 (6. konumdaki proton, 1H, dd),
7.63 (2. konuma bagli benzen halkasinin m ve m' protonlari, 2H,
d), 7.83 (7. konumdaki proton, 1H, dd), 8.15 (2. konuma bagh
benzen halkasinin o ve o' protonlari, 2H, d), 8.55 (5. konumdaki
proton, 1H, dd).

9) 2-(p-Bromofenil) oksazolo (4,5-b) piridin

0.99 g. 2-amino-3-piridinol ve 5.43 g. p-bromobenzoik asit
kullanilarak yapilan sentez sonunda 1.35 g. saf bilesik elde edildi.
(Verim: % 54.54)

Elementel Analiz: C, H, N, OBr icin,

Hesaplanan: C: % 52.39, H: % 2.57, N: % 10.18, O: % 5.82,
B: % 29.04

Bulunan: C: % 52.55, H: % 2.53, N: % 10.09

UV Spektrumu: A maks. 226 (£: 7950), 260 (£: 9130), 310 (&:
19640) nm

IR Spektrumu: cm ' 3100 (= C—H gerilim), 1620-1490 (C=N
ve C=C gerilimleri), 1418 (oksazol halka vibrasyonu), 1260-1070
(C — 0O — C gerilimleri), 800-800 ( C - H plan dis1 egilimleri)

NMR Spektrumu: & ppm. 7.10 (6. konumdaki proton, 1H, dd),
7.28 (2. konumdaki benzen halkasinin m ve m' protonlari, 2H, d),
7.60 (7. konumdaki proton, 1H, dd), 8.00 (2. konumdaki benzen
halkasinin o ve o' protonlari, 2H, d), 8.40 (5. konumdaki proton,
1H, dd)

Bu calismada sentezlenen bilesikler, Tablo: 1'de, ergime dereceleri
ile birlikte gosterilmistir. Tablodan da gorildiugia gibi, 9 bilesikten

6 s1 ilk kez bu calismada sentezlenmistir.
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TABLO I Sentezi yapilan oksazolopiridinIer

ve erime dereceleri

En
R E.n. (Iit. No)

CH, 139.7°C 135-6°C (1)
* C,H, 185.4°C

o

(":"‘CH3 142 °C

CH,

OCH, 177 % 178-7°C (1)

OC,H, 130.6°c
* NH, 213.6°C

NO, 275.8°C

Cl 165°C 165-6°C (1)
* Br 186.8°C

ilk kez bu calismada sentezlenmistir.
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