3,4-DiHIDRO-2H-1,3-BENZOKSAZINLERIN
ORGANOKATALIZOR VEYA ORGANOMETALIK
KATALIZORLERIN ESLIGINDE ETKIiN SENTEZ
YONTEMLERI

Mustafa GOKER




T.C.
BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

3,4-DIHIDRO-2H-1,3-BENZOKSAZINLERIN ORGANOKATALIZOR VEYA
ORGANOMETALIK KATALIZORLERIN ESLiGINDE ETKiN SENTEZ
YONTEMLERI

Mustafa GOKER
0000-0003-4667-1670

Prof. Dr. Ayhan YILDIRIM
(Danigman)

YUKSEK LISANS TEZi
KIMYA ANABILIM DALI

BURSA — 2022
Her Hakki Sakhdir



Mustafa

TEZ ONAYI

GOKER tarafindan hazirlanan

“3,4-DIHIDRO-2H-1,3-

BENZOKSAZINLERIN ORGANOKATALIZOR VEYA ORGANOMETALIK
KATALIZORLERIN ESLIGINDE ETKIN SENTEZ YONTEMLERI” adli tez
calismasi asagidaki jiiri tarafindan oy birligi ile Bursa Uludag Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisii Kimya Anabilim Dali’'nda YUKSEK LISANS TEZI olarak kabul edilmistir.

Baskan :

Danisman
Uye
u.U.
Uye

: Prof. Dr. Ayhan YILDIRIM

Prof. Dr. Ayhan YILDIRIM
0000-0002-2328-9754

Bursa Uludag Universitesi,
Fen Edebiyat Fakiiltesi,
Organik Kimya Anabilim Dali

Dog. Dr. M. Suat AKSOY
0000-0002-5428-7516

Bursa Uludag Universitesi,

Fen Edebiyat Fakiiltesi,
Anorganik Kimya Anabilim Dalt

Dog. Dr. Yunus KAYA
0000-0001-7228-2340

Bursa Teknik Universitesi,

Miihendislik ve Doga Bilimleri Fakiiltesi,
Kimya Anabilim Dali

Yukaridaki sonucu onaylarim

Prof. Dr. Hiiseyin Aksel EREN
Enstitii Miidiirii
wlodoen

Imza

Imza

Imza



Fen Bilimleri Enstitiisii, tez yazim kurallarina uygun olarak hazirladigim bu tez
calismasinda;

tez igindeki biitiin bilgi ve belgeleri akademik kurallar ¢ergevesinde elde ettigimi,

gorsel, isitsel ve yazili tiim bilgi ve sonuglari bilimsel ahlak kurallarima uygun
olarak sundugumu,

baskalarinin eserlerinden yararlanilmasi durumunda ilgili eserlere bilimsel normlara
uygun olarak atifta bulundugumu,

atifta bulundugum eserlerin tiimiinii kaynak olarak gosterdigimi,

kullanilan verilerde herhangi bir tahrifat yapmadigima,

ve bu tezin herhangi bir boliimiinii bu {iniversite veya baska bir iiniversitede baska
bir tez galismasi olarak sunmadigimi

beyan ederim.

S R B

Mustafa GOKER



TEZ YAYINLANMA
FiKRi MULKIYET HAKLARI BEYANI

Enstitii tarafindan onaylanan lisansiistii tezin/raporun tamamin1 veya herhangi bir
kismini, basili (kagit) ve elektronik formatta arsivleme ve asagida verilen kosullarla
kullanima agma izni Bursa Uludag Universitesi’ne aittir. Bu izinle Universiteye verilen
kullanim haklar1 disindaki tiim fikri miilkiyet haklar ile tezin tamaminin ya da bir
boliimiiniin gelecekteki caligmalarda (makale, kitap, lisans ve patent vb.) kullanim
haklar1 tarafimiza ait olacaktir. Tezde yer alan telif hakki bulunan ve sahiplerinden
yazili izin alinarak kullanilmasi zorunlu metinlerin yazili izin alinarak kullandigini ve
istenildiginde suretlerini Universiteye teslim etmeyi taahhiit ederiz.

Yiiksekogretim Kurulu tarafindan yayinlanan “Lisansiistii Tezlerin Elektronik
Ortamda Toplanmasi, Diizenlenmesi ve Erisime Ac¢ilmasma iliskin Yénerge”
kapsaminda, yonerge tarafindan belirtilen kisitlamalar olmadigi takdirde tezin YOK
Ulusal Tez Merkezi / B.U.U. Kiitiiphanesi A¢ik Erisim Sistemi ve iiye olunan diger veri
tabanlarinin (Proquest veri tabani gibi) erisimine agilmasi uygundur.

Prof. Dr. Ayhan YILDIRIM Mustafa GOKER
/...12022 .../...12022



OZET

Yiiksek Lisans Tezi

3,4-DIHIDRO-2H-1,3-BENZOKSAZINLERIN ORGANOKATALIZOR VEYA
ORGANOMETALIK KATALIZORLERIN ESLIGINDE ETKIN SENTEZ
YONTEMLERI

Mustafa GOKER

Bursa Uludag Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Damsman: Prof. Dr. Ayhan YILDIRIM

Benzoksazinler, benzen halkasina eklenmis bir oksazin halkasindan olusan heterohalkali
bilesiklerdir. Bu bilesikler, yiliksek sicakliklarda veya farkli katalitik kosullar altinda
halka acilma reaksiyonlar1 iizerinden, benzersiz kimyasal ve fiziksel 6zelliklere sahip
yiiksek performansli termoset regineleri olan polibenzoksazinleri olusturmaktadirlar.
Genel olarak benzoksazin monomerleri, primer aminlerin (alifatik veya aromatik),
fenoller ve formaldehit ile kondenzasyon reaksiyonlarindan sentezlenmektedir. Bu
monomerin sentezini tamamlamak i¢in genellikle yiiksek sicakliklar, uzun reaksiyon
stireleri (24 saate kadar) ve oldukca zahmetli izolasyon adimlari (ekstraksiyon, damitma
ve kolon kromatografisi gibi) gerekmektedir. Ote yandan bazi Kkatalitik sentez
yontemleri kullanilmaktadir. Ancak kullanilan katalizorlerin ¢ogu pahali ve toksik gecis
metalleri igeren bilesiklerdir. Cevre dostu olmayan bu katalizérler genellikle iiriin
izolasyonunda da giicliiklere sebep olmaktadir. Bununla birlikte giiclii asit-baz
kosullarina karsi duyarli olan fonksiyonel gruplar igeren baslangi¢ bilesiklerinde ve
tirtinlerde yapisal degisikliklere neden olabilmektedirler. Bu baglamda benzoksazinlerin
sentezlenmelerine iliskin, daha ¢evreci ve etkin organokatalizorlerin gelistirilmesi
gerektigi agiktir.

Bu ¢alismada, imidazol igeren bir ¢inko metal kompleksi ve karbohidrat bazli fruktoz
organokatalizorleri kullanilarak Mannich reaksiyonu tizerinden bir seri benzoksazin
monomeri kisa siirede yiiksek verimlerle basarili bir sekilde sentezlendi. Sentezlenen
benzoksazinlerin karakterizasyonu *H NMR, *C NMR ve FTIR spektroskopi teknikleri
ile yapildi. Ayrica, reaksiyonlar igin Onerilen olast mekanizmalar yapilan DFT
hesaplamalari ile desteklendi.

Anahtar Kelimeler: Benzoksazin monomerleri, polibenzoksazinler, organometalik

katalizorler, organokatalizorler, yesil organik sentez
2022, X + 155 sayfa.



ABSTRACT

MSc Thesis

EFFECTIVE SYNTHESIS METHODS OF 3,4-DIHYDRO-2H-1,3-BENZOXAZINES
WITH ORGANIC OR ORGANOMETALLIC CATALYSTS

Mustafa GOKER

Bursa Uludag University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Ayhan YILDIRIM

Benzoxazines are heterocyclic compounds consisting of an oxazine ring attached to the
benzene ring. These compounds form polybenzoxazines, which are high performance
thermoset resins with unique chemical and physical properties, through ring opening
reactions at elevated temperatures or under different catalytic conditions. In general,
benzoxazine monomers are synthesized from condensation reactions with primary
amines (aliphatic or aromatic), phenols and formaldehyde. High temperatures, long
reaction times (up to 24 hours), and rather laborious isolation steps (such as extraction,
distillation and column chromatography) are often required to complete the synthesis of
this monomer. On the other hand, some catalytic synthesis methods are used. However,
most of the catalysts used are compounds containing expensive and toxic transition
metals. These non-environmentally friendly catalysts often cause difficulties in product
isolation. Moreover, they can cause structural changes in starting compounds and
products containing functional groups that are sensitive to strong acid-base conditions.
In this context, it is clear that more environmentally friendly and -effective
organocatalysts should be developed for the synthesis of benzoxazines.

In this study, a series of benzoxazine monomers were successfully synthesized in a
short time with high yields via the Mannich reaction using an imidazole containing zinc
metal complex and carbohydrate-based fructose organocatalysts. The characterization of
the synthesized benzoxazines was performed by 'H NMR, *C NMR and FTIR
spectroscopy techniques. In addition, the proposed possible mechanisms for the
reactions were supported by the DFT calculations.

Keywords: Benzoxazine monomers, polybenzoxazines, organometallic catalysts,
organocatalysts, green organic synthesis
2022, X+ 155 pages.



TESEKKUR

Yiiksek lisans 6grenimim ve tez ¢alismam siiresince degerli zamanini, motivasyonunu
ve giiler yiizlinii esirgemeyip, her zaman beni destekleyen; engin bilgisini, tecriibesini,
fikirlerini ve Onerilerini benimle paylasan; anlayis ve hosgoriisiinii her konuda gosteren
birlikte ¢alismaktan onur ve gurur duydugum kiymetli danisman hocam Prof. Dr. Ayhan
YILDIRIM’a tesekkiirlerimi sunarim.

Calismalarim boyunca manevi desteklerini siirekli tizerimde hissettigim, giiler yiizleri
ve pozitif yaklasimlari ile beni motive eden, fikirleri ile beni yonlendiren degerli
arkadaslarim Aras. Gor. Sahin OZEL, Samet CAN ve Nevra YUCEL’e tesekkiirlerimi
sunarim.

Calismalarim boyunca farkli bakis acilar1 ve bilimsel katkilariyla beni aydinlatan, bilgi
ve deneyimlerinden faydalandigim Bursa Uludag Universitesi Kimya Boliimiiniin
degerli 6gretim liyelerine tesekkiirlerimi sunarim.

Hayatimin her aninda benden desteklerini esirgemeyen, ilgi ve sevgilerini her zaman

hissettigim canim aileme hep yanmimda olduklart ve bana gilivendikleri igin
tesekkiirlerimi sunarim.

Mustafa GOKER
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1. GIRIS

Bilim ve teknoloji 6zellikle 20. yiizyilin baslarindan itibaren artan bir hizla ilerlemekte,
bu ilerlemeye paralel olarak istiin 6zelliklere sahip malzemelere olan ihtiyag hizla
artmaktadir. Yiiksek performansli polimerler sahip olduklar1 {istiin 6zelliklerinden
dolay1 dikkat ¢ekmektedirler. Polimerler sicakliklara karsi gosterdikleri davranislara
gore, termoplastik ve termoset olarak iki grupta smiflandirilirlar. Termoplastikler
wsitildiklarinda belirli bir sicakligin {izerinde eriyerek akiskan hale gelir ve yeniden
sekillendirilebilirler. Polietilentereftalat (PET), polivinilkloriir (PVC), polistiren ve
polipropilen termoplastik polimerlere ornek olarak verilebilir. Termosetler ise
isitildiklarinda belirli sicakliklarin {izerinde akiskan &zellik gostermeden bozulurlar.
Termosetler yapilarindaki ¢apraz baglar1 nedeniyle ¢oziiniirlikkleri diistiktiir ve 1s1 ile
yeniden sekillendirilemezler. Termosetlerin ozellikleri esas olarak capraz baglanma
yogunluklarina baghdir. Fenol-formaldehit, melamin-formaldehit, iire-formaldehit ve

epoksi regineleri termoset reginelere 6rnektir (Biron, 2007; Chanda & Roy, 2006).

Termoset regineler farkli ¢esitlerde regine siniflarini icermesine ragmen bu maddelerden
en onemlisi sahip oldugu ilgi ¢ekici 6zelliklerinden dolay1 fenolik reginelerdir. iki tip
fenolik regine polimeri vardir: novolaklar ve rezoller. Novolaklar, asidik kosullarda asir1
fenoliin formaldehit ile reaksiyona girmesiyle hazirlanir. Nihai novolak reginesinin
tiretimi, on-polimerin diisiik islevsellie sahip olmasi nedeniyle bir capraz baglama
maddesinin eklenmesini gerektirir. Yaygin olarak kullanilan ¢apraz baglama maddeleri,
heksametilentetramin (HMTA) ve paraformaldehittir. Bir ¢apraz baglama maddesine
ihtiyag duyulmasi nedeniyle, novolak regineleri "iki asamali" fenolikler olarak da
adlandirilir. Rezoller, bazik kosullarda fenoliin fazla formaldehit ile reaksiyona
girmesiyle hazirlanir. Rezol regineleri yiiksek miktarda metilol gruplarinin varligindan
dolay1 bir kiirleme maddesi gerektirmez ve yiiksek sicaklikta 1sitma ile ¢apraz baglanma

saglanir. Rezol reginelerine "tek asamali" fenolikler denir (Tuzun, 2010).

Geleneksel fenolik recineler termoset sinifinin iyi bilinen bir {iyesidir ve ingaat,
yapistirici endiistrisi, baskili devre kartlari, iletken polimer yapilari, malzeme kapsiilleri,
elektronik ve havacilik endiistrisi gibi bir¢cok alanda kullanilmaktadir. Yiiksek 1s1 ve

alev direnci, boyutsal kararlilik, yiiksek mekanik mukavemet, diisiik duman {iretimi,



cesitli ¢oziiciilere, asitlere ve suya dayanikli olmasi gibi bir¢ok iistiin 6zellik gosterirler.
Ancak bu malzemelerin  polimerlesmesi  sirasinda  birtakim  giigliiklerle
karsilasilmaktadir. Ornegin, kirilgandirlar, raf émrii zayiftir, recinenin hazirlanmasi i¢in
genellikle asit veya baz katalizorleri kullanilir, bunlar isleme ekipmanlarini asindirir ve
bazen kiirleme sirasinda yan iriinleri (su, amonyak bilesikleri gibi) serbest birakarak
mikro bosluklarin olusmasina neden olur. Bu mikro bosluklar kiirlenen reginenin
Ozelliklerini olumsuz yonde etkiler (Ghosh vd., 2007). Bu nedenle geleneksel fenolik
recginelerin fiziksel ve mekanik Ozelliklerinin korunmasinin yaninda, dezavantajlarinin
da istesinden gelebilen yeni bir malzeme smifi gelistirme arayigina girilmistir. Bu
recinelere alternatif regineler gelistirmek amaciyla yapilan g¢ogu girisim arasinda
polibenzoksazinler olduk¢a 6nemli bir recine sinifi olusturur. Fenol, formaldehit ve
farkli kimyasal yapilardaki amin bilesiklerinden elde edilen polibenzoksazinler,
geleneksel fenolik, epoksi, bismaleimit ve poliimit reginelerden daha iistiin fiziksel ve

mekanik 6zelliklere sahiptir ve ticari potansiyeli yiiksektir (Jin, 2010).

Polibenzoksazinler, geleneksel novolak ve rezol tipi fenolik reginelerin ¢esitli
eksikliklerinin iistesinden gelen, ¢ok cesitli 6zelliklere sahip, ilave kiirlenen fenolik
sistemlerdir. Polibenzoksazinlerin iistiin 6zellikleri: yiiksek camsi gegis sicakliklar1 (Tg)
(170-340 °C), yiiksek komiir verimleri (800 °C'de genellikle %20-60), g¢ekme
mukavemeti ve modiilii (100-125 MPa, 3,8-4,5 GPa, sirasiyla), diisitk duman ve toksik
yan Uriin salmimi yapmamasi, alev geciktirme, sirli su tutma, kiirleme sirasinda
boyutsal kararlilik ve asitlere ve bazlara karsi direng olarak siralanabilir. Bununla
birlikte, monomer Onciilerinden sentezlenen polibenzoksazinlerin bazi dezavantajlar
vardir; kirllganlik 6zelligi, kiirleme i¢in oldukga yiiksek bir sicakliga ihtiya¢ duymasi ve
zayif film olusturmasi gibi (Kocaarslan vd., 2017). Bu eksikliklerin iistesinden gelmek
ve mevcut dzellikleri gelistirmek igin cesitli stratejik yaklasimlar &nerilmistir. Onerilen
alternatif yollardan biri, farkli islevsellige sahip modifiye edilmis monomerlerin sentezi
ile iliskiliyken, diger yol, polimerlerin dolgu maddeleri veya liflerle harman edilmesi ile
ilgilidir. Baska bir yaklasim ise, u¢ =zincire, ana zincire veya yan zincirli
polibenzoksazinlere benzoksazin birimlerinin déhil edilmesine dayanir (Deliballi,

2018).



Mevcut fenolik onciillerin ve birincil aminlerin ¢ok ¢esitli olmasi, molekiiler tasarimda
muazzam firsatlara izin verir ve yapiy1 belirli uygulamalara gore uyarlama yetenegi
kazandirir (Allen & Ishida, 2009). Bu sayede uygun fenoller ve aminler segilerek ¢ok
farkli 6zelliklere sahip malzemeler elde edilebilir. Ornegin kendi kendini iyilestiren,
sekil hafizali veya elektro-tepki veren akilli sistemler bile tasarlanabilir. Ote yandan
birgok ¢aligmada 1,3-benzoksazin tiirevlerinin, dikkat ¢ekici biyoaktif 6zelliklerinden
(antibakteriyel ve antifungal, antikanser, analjezik ve antimikobakteriyel gibi) soz
edilmektedir. (Behalo vd., 2020).

Benzoksazin monomerleri ya ¢oziicii igerisinde ya da ¢oziiciisiiz yontemler kullanilarak
sentezlenir. Farkli siibstitiientler iceren fenoller ve aminler kullanilarak degisik
yapilarda benzoksazin monomerleri sentezlenebilir. Bu siibstitiientler, ek polimerize
edilebilir alanlar saglayabilir ve ayrica kiirleme siirecini de etkileyebilir (Ghosh vd.,
2007). Benzoksazinlerin bir ¢oziicli beraberinde sentezi; yavas reaksiyon hizi, énemli
miktarda ¢oziicli gereksinimi ve Onclilerin diisiik ¢oziiniirliigli gibi baz1 dezavantajlari
beraberinde getirir. Ayrica organik ¢oziicii kullanimi maliyetli olabilmekte, c¢evre
sorunlarina neden olabilmekte ve benzoksazin regineleri i¢in istenmeyen bir durum olan
son iirlinde ¢oziicii kalabilmektedir. Bu dezavantajlari asmak icin genellikle reaksiyon
stiresini de kisaltan eriyik halinde ¢6ziiclisiiz sentez yontemleri gelistirilmistir.
Literatiire gore, polar ¢oziiciilerde ya da yiiksek sicakliklarda gerceklesen benzoksazin
monomerlerinin sentezi sirasinda genellikle oligomerizasyon veya polimerizasyon
reaksiyonlari tizerinden istenmeyen yan iiriinler olusmaktadir (Y1ildirirm & Goker, 2020).
Bu yan iriinler, hedeflenen benzoksazin monomerinin izolasyonunu zorlastirir ve
verimini O6nemli Ol¢lide azaltir. Benzoksazin sentezinde yan iiriinlerin olusumunu
azaltmak igin ¢oziicii ¢iftleri kullanilarak ¢dziiciiniin polaritesi ayarlanabilir. Ornegin
toluen/etanol ¢oziicii ¢ifti gogunlukla hacimce 2:1 oraninda kullanilir (Ishida, 1996; Lin
vd., 2012; Liu, 1996).

Benzoksazinlerin sentezinde alternatif 1sitma yontemleri de kullanilmakta ve geleneksel
1sitma yonteminden daha verimli oldugu bildirilmektedir. Bu alternatif enerji uygulama
yontemleri arasinda ultrason ve mikrodalga 1s1masi ve mekanik dgtlitme yer almaktadir.

(Ishida & Froimowicz, 2017).



1,3-Benzoksazinlerde benzen halkasi, tizerinde yer alan alkoksi ve alkil gruplarinin
yonlendirici etkisinden dolay1 ¢oklu reaktivite gosterebilmektedir. Ornegin benzendeki
serbest orto pozisyonunun termal olarak veya fenol ile baslatilan halka agilma
polimerizasyonlarina karsi yiiksek reaktiviteye sahip oldugu rapor edilmektedir (Burke
& Stephens, 1952; Dunkers & Ishida, 1999). Ayrica, serbest para pozisyonu da benzer
bir polimerizasyon tipine karsi reaktivite gostermektedir. Meta pozisyonlar1 da siddetli

kiirleme kosullar altinda belli oranda reaktiftir.

Monofonksiyonel benzoksazin monomeri, termal kiirleme altinda sadece diisiik
molekiiler agirlikli oligomerik yapilarla sonuglanir. Polimerizasyondaki termal ayrisma
ve zincir yayilma reaksiyonlarinin rekabeti, yiiksek molekiiler agirlikli lineer
reaksiyonlarin olusumunu engeller (Luo vd., 2014). Ayrica, hidrojen bagi olusumu
reaktiviteyi azaltmaktadir (Hemvichian vd., 2002). Bu nedenle, monobenzoksazinlerden
yiiksek performansli malzemeler hazirlanamaz. Birden fazla islevsellige sahip
benzoksazin monomer sinifi ile bu smirlamanin istesinden gelinir. Sentetik Onciiler
olarak bisfenol veya bisaminden iki igslevli monomerler elde edilebilir (Y. X. Wang &
Ishida, 2002). Bu monomerler, oksazin halkalarmin katyonik halka ag¢ma
polimerizasyonu (ROP) yoluyla termal olarak polimerize edilebilir (Y. X. Wang &
Ishida, 1999; Yu vd., 2002). Termal ayrisma regine bilesimindeki dimerler ve daha
yiiksek oligomerler tarafindan baslatilir. Bazi monomerler yiiksek sicakliklar gerektirse
de monomerlerin ¢ogunun polimerizasyonu genellikle 220 ile 260 °C arasindaki
sicakliklarda gergeklesir. ROP katyonik tiirler tizerinde gergeklesir ¢iinkii oksazin
halkas1 tizerindeki N ve O atomlari katyonu kolayca stabilize eder (Chutayothin &
Ishida, 2010; M. W. Wang vd., 2015). Monomerlerde bulunan fenolik —OH gruplari
katyonik baglatic1 gibi davranir ve heteroatomik halka tizerindeki N veya O atomlari
protonlanir. Heterohalka tiizerindeki protonlanmig atoma gore, O-CH2-N'nin bag
boliinmesi ya aril eter ya da aril aminometil tekrar birimleri olusturarak degisir. Termal
etki aril eter birimlerinin diizenlenmesine yol agar (Taden, 2012; Y. X. Wang & Ishida,
1999). Benzoksazin monomerlerinin polimerizasyonu kolaylikla meydana gelir ve ilave
katalizor gerektirmez; ancak genellikle yliksek sicakliklarda gerceklesir. Yiksek
kiirleme sicakligi, enerji tiiketimi ve 1sil direngli ekipman gereksinimi nedeniyle

uygulamada giigliiklere sebep olmaktadir. Bu nedenle endiistriyel uygulamalar i¢in daha



diisiik kiirleme sicakliklari tercih edilir. Benzoksazinlerin ROP'sini tesvik etmek igin
cesitli katalizérler kullanilabilir. Ornegin, Lewis asitleri uygulanmis ve 120-160 °C gibi
diisiik kiirleme sicakliklari elde edilmistir. Kiirleme kosullar altinda PCls, POClIs, TiClys,
AICl3, FeClz vb. basarili katalizorlerdir. Kuvvetli asit katalizorii yerine zayif asit
katalizorii tercih edilirse polimerizasyon baslangicinda reaksiyon hizi diismektedir (J. X.

Wang vd., 2016).

Oldukc¢a farkli kimyasal yapiya sahip bazi monomerler, 1sikla baslatilmis katyonik
polimerizasyon ile de polimerize edilebilir. Ornegin oksijen, kiikiirt veya azot
heteroatomlar1 igeren monomerler, niikleofilik olmayan kars1 iyonlarla birlikte
difeniliyodonyum ve trifenilstilfonyum tuzlar1 gibi onyum tuzlarinin mevcudiyetinde
isinlama ile polimerize edilebilir. Polimerizasyon, iyodonyum tuzu foto baslatici
durumunda fotokimyasal olarak iretilen protonlar tarafindan heteroatomun

protonlanmasi yoluyla meydana gelir (Kasapoglu vd., 2003).

Literatiirde benzoksazin monomerlerinin sentez ydntemlerini ortaya koyan bir¢ok
yaklagim, genellikle uzun kondenzasyon siiresi, yiiksek sicakliklar ve bunun sonucunda
polimerizasyon yoluyla yan {riin olusumu ve diigiik {riin verimleri gibi bazi
dezavantajlara sahiptir. Bu ¢ok bilesenli kondenzasyon reaksiyonlarini katalize etmek
igin bir¢ok calisma yapilmis ve benzoksazin monomerlerinin daha 1limli kosullarda
sentezi arastirtlmistir (Mahfud vd., 2013; Ohashi vd., 2015, 2016). Ne yazik ki, bu
caligmalarin bazilarinda kullanilan asidik katalizorler iiriin izolasyonunda giiglii bazlarin
kullanimin1 gerektirebilir. Ayrica daha yiiksek {iriin verimleri igin katalizoriin asirt
kullanimi ve uzun reaksiyon siireleri gerekebilir. Asitlerin veya bazlarin katalizor olarak
veya Uriin izolasyon asamalarinda kullanilmasi, giiclii asit ve bazlarin etkilerine karsi
duyarli olan fonksiyonel gruplara sahip baslangi¢ bilesiklerinde ve firlinlerde yapisal
degisikliklere neden olabilir. Bu nedenle, benzoksazinlerin sentez reaksiyonlarinda bu
tiir istenmeyen etkilerin olmamasi i¢in 1liman ve notr katalizorlerin gelistirilmesi 6nem
kazanmaktadir. Tiim bunlarin yaninda cevre kirliligi ile ilgili artan endiseler nedeniyle
hem endiistrinin hem de akademik camianin {iyeleri, ¢esitli kimyasal sentez siireclerinde
daha ¢evre dostu yaklasimlar benimsemektedir. Son zamanlarda organokatalizorler
bliyiik ilgi ¢ekmistir. Ciinkii yararli organik sentetik doniisiimlerde kullanilan bir¢ok

toksik, agresif ve gecis metali igeren katalizorlere alternatif bilesiklerdir. Karbohidratlar



ucuz, yenilenebilir ve kolayca elde edilebilir bilesikler oldugundan, organokatalizorler
icin milkemmel aday olabilirler. Bu baglamda organokatalizorlerin bu alanda
kullanilmas1 dogru bir yaklagim olabilir (Yildirim & Goker, 2020).

Bu c¢alismanin amact Mannich tipi kondenzason reaksiyonu yoluyla bir dizi
benzoksazin monomerlerinin disiik sicaklik, kisa reaksiyon siiresi, yiiksek verim ve
daha g¢evre dostu bir yaklagimla sentezi i¢in alternatif katalizor kullanimini igeren yeni
sentez yontemi gelistirmektir. Bu amagla Zn(ll) ve N-heksadesilimidazol ligandini
igeren homoniikleer koordinasyon kompleksi, ilk kez 1,3-benzoksazin monomerlerinin
sentezi i¢in noétr organometalik katalizor olarak kullanildi. Bununla birlikte bir
karbohidrat tiirevi olan D-(-)-fruktoz molekiiliiniin de 1,3-benzoksazin monomerlerinin
verimli ve hizli sentezi igin bu ¢alisma kapsaminda kullanilan diger karbohidratlardan
¢ok daha yiiksek Kkatalitik aktiviteye sahip oldugu goriildi. Dolayisiyla, bu
organokatalizoriin ¢evreci ve yenilenebilir metal igermeyen alternatif bir katalizor

olabilecegi ortaya konuldu.



2. KURAMSAL TEMELLER ve KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Benzoksazin Kimyasinin Kisa Tarihi

Benzoksazin monomerlerini ilk olarak bir amin, formaldehit ve fenoliin kondenzasyonu
tizerinden sentezleyenler Holly ve Cope olmustur (Holly & Cope, 1944). Daha sonra
Burke, benzoksazin halkasinin tercihen bir fenolik bilesigin serbest orto pozisyonundan
reaksiyona girdigini ve bir Mannich kopriisii olusturdugunu buldu (Burke, 1949).
Higginbottom bir kaplama sistemi gelistirme arayisi sirasinda, ¢ok islevli
benzoksazinlere dayali ¢apraz bagli bir polibenzoksazin gelistiren ilk kisiydi, ancak yine
de patentlerinde higbir polibenzoksazin 6zelligi rapor edilmedi (Higginbottom, 1985;
H.P. Higginbottom, 1985; Harold P Higginbottom & Drumm, y.y.). Riess ve digerleri
(1985), termoset regine igin bir Oncii olarak benzoksazinlerin uygulanabilirligini
aragtirdilar ve tek fonksiyonlu benzoksazin monomerlerinin termal olarak baslatilan ve
ayrica fenol katalizli halka agilmasinin, Mannich kopriisii yoluyla oligomerik yapilarin
olusumuna yol agabilecegini gosterdiler (Riess vd., 1985). Turpin ve Thrane (1988),
hammadde olarak hem ¢ok islevli fenolleri hem de ¢ok islevli aminleri kullanan kendi
kendine kiirlenebilen benzoksazin islevsel katodik elektro kaplama reginesi
formiilasyonu hakkinda bir patent bildirdi (Turpin & Thrane, 1988). Polibenzoksazin
ozellikleri tlizerine detayli g¢alisma ilk olarak Ning ve Ishida (1994) tarafindan rapor
edilmis ve bu yeni regine daha sonra ¢ok ilgi gormistir (Ning & Ishida, 1994).
Gelisiminin ilk giinlerinde, kondenzasyon kimyasi ile ilgili neredeyse tim eksiklikleri
ortadan kaldiran halka agma yaklasimiyla birlikte bu yeni polimer sinifi geleneksel

fenolik reginelerinin yerini almak i¢in ilgi ¢ekici bir aday haline gelmistir.

2.2. Benzoksazinlerin Yapisi ve Adlandirilmasi

Benzoksazin, bir oksazin halkasinin (oksijen ve azot atomlari igeren) bir benzen
halkasina baglandigi molekiildiir. Heteroatomlarin konumuna bagli olarak birkag
benzoksazin yapist vardir (Sekil 2.1). Bu yapilar incelendiginde, a yapisinin geleneksel
adi 1,3-benzoksazin iken, b yapisi 3,1-benzoksazindir. Numaralandirmada o6ncelik
oksijenin atomunundur. Buna gore ¢ yapist 1,4-benzoksazindir. Bunun nedeni, orijinal
benzoksazinin yapisinin d'deki yap1 gibi bir ¢ift baga sahip bilesik olmasidir. Dihidro

kelimesi, benzoksazin d'min hidrojenlenmis halini belirtir. Bu yapilar arasinda 1,3-



benzoksazinler (3,4-dihidro-3-metil-2H-1,3-benzoksazin), katyonik ROP yoluyla

kolayca polimerize olma 6zelliginden dolay1 polimerik malzemelerin gelistirilmesinde

buyiik ilgi ¢ekmektedir.
Cra. 3 C )
Nech, N N o
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Sekil 2.1. Benzoksazin molekiillerinin ¢esitli yapilart. (a) 3-metil-2H,4H-benzo[e]1,3-
oksazin; (b) 1-metil-2H,4H-benzo[d]1,3-oksazin; (c) 4-metil-2H,3H-benzo[e]1,4-
oksazin ve (d) 2H-benzo[e]1,3-oksazin

IUPAC adlandirmasinda ise, heterohalkali sistemdeki N ve O atomlarinin konumlarina
bakilmaksizin 1,3-oksazin seklinde belirtilir. TUPAC adlandirmasinda oksijenin
konumu, oksazin halkasindaki atomlarin alfabetik olarak sayilmasiyla yap1 a i¢in [e] ve
yapt b igin [d] ile gosterilir. Dogru adlandirma hala TUPAC sistemini takip etmek
zorunda olsa da rutin kullanim i¢in bu ¢ok karmasiktir ve pratik degildir. Bu nedenle
benzoksazin adini kisaltmak icin bir yontem gelistirilmistir. Kisaltilmig fenolik bilesen
icin biiyiik harfler kullanilirken, kisaltilmis amin bilesen icin kiiciik harfler kullanilir.
Benzoksazin adin1 agiklamak i¢in, bu iki kisaltilmis ad bir tire ile birlestirilir. Genellikle
formaldehit disinda aldehit kullanilmaz. Bu nedenle benzoksazin adimi kisaltirken
formaldehit adinin atlanmasi karisikliga yol agmaz. Bdoylece, “BA” olarak kisaltilan
bisfenol-A ve "a" olarak kisaltilan anilinden sentezlenen bir benzoksazin monomeri,
BA-a olarak kisaltilir. Polimerize oldugunda ise, bu kisaltma basit¢e poli(BA-a) olarak
tanimlanabilir (Ishida & Agag, 2011).

2.3. Benzoksazin Monomerlerinin Sentez Yontemleri

Benzoksazinler, ¢oziicli ortaminda veya ¢oziiciisiiz olarak fenol, formaldehit ve amin
(alifatik veya aromatik olabilir) kullanilarak sentezlenir. Benzoksazin monomerinin ilk
sentezi, orto-hidroksibenzilaminin formaldehit veya diger aldehitlerle ¢oziicii i¢indeki
reaksiyonuyla olustugu Holly ve Cope tarafindan bildirildi (Holly ve Cope 1944) (Sekil
2.2). Bu amin ve aldehitin Mannich kondenzasyon reaksiyonunu kullanan ilk

benzoksazin senteziydi. Mannich kondenzasyonu, asidik bir protonun (6rnegin, aldehit



ve ketonun a-karbonundaki, fenoldeki, heterohalkali bilesiklerdeki ve asetilenlerdeki
vb. bir proton) formaldehit ve aktif protonlara sahip bir aminin amino alkilasyonunu

igerir. Bildirilen bu prosediire gore reaksiyon, iki asamada bir ¢Oziicii i¢inde

@CNHZ I ol
+ _—
OH HJ\H o);R

R, R": H, Me, n-Pr, n-Bu, n-Heks, Ph

gergeklestirildi.

Sekil 2.2. O-Hidroksibenzilamin ile benzoksazin ilk sentezi

1949'da Burke, Sekil 2.3’te gosterildigi gibi benzoksazinler i¢in ii¢ bilesenli (fenol,
amin ve formaldehitin sirasi ile 1:1:2 molar oraninda) sentez yontemini onerdi. Bu
sentez yonteminin en Onemli avantaji, ¢oziiclisiz ortamda eriyik halinde sentez

yapilabilmesidir.

R R N,R'
O + HN-R' + 2CH,0 — = O\A 7 20
OH e}

Sekil 2.3. Benzoksazinin tek kap Mannich kondenzasyon sentezi

Benzoksazin sentez reaksiyonlarinda ¢oziicii kullanilmasi, yavas reaksiyon hizi ve
onciilerin zayif ¢oziniirligi gibi ¢esitli dezavantajlara sahiptir. Ayrica fazla miktarda
¢oziicii kullanilmas1 ozellikle biiylik olgekli sentezlerde maliyetin artmasina ve
¢oziiclinlin reaksiyon sisteminden uzaklastirilmasinda ¢evre sorunlarina yol agmaktadir.
Tiim bunlarin yaninda polar ¢oziiciiler, oligomerik yan iiriinlerin artigina sebep oldugu
icin benzoksazin verimleri genellikle azalmaktadir. Coziicii polaritesi, ikili ¢oziicii
sistemleri kullamlarak ayarlanabilir. Ornegin toluen/EtOH ciftinin, 2/1 (v/v) oranindaki
karigim1 benzoksazinlerin sentezinde oligomer olusumunu azalttigi rapor edilmektedir
(Lin vd., 2012).

Coziicti kullanimin1 gerektiren sentez yonteminin dezavantajlariin iistesinden gelmek
icin Ishida ve ark., bilesenlerin eriyik fazinda karisabilir oldugu c¢oziiciisiiz sentez
yontemini gelistirmistir (Ishida, 1996). Coziiciisiiz sentez yonteminin reaksiyon

mekanizmasi ve kinetigi Liu tarafindan onerilmistir (Liu, 1996). Coziiciisiiz bir sentezde



bilesenlerin diisiik erime noktasina sahip olmasi veya oda sicakliginda sivi olmasi
gerekir. Bu nedenle ¢ociiziiciisiiz yontemin sinirlamalart vardir ve yiiksek erime noktali
kat1 reaktifler i¢in kullanilamaz. Oligomerizasyonu en aza indirmek i¢in sentez sicakligi
150 °C'nin altinda olmalidir. Reaksiyona giren bilesiklerin homojenligini saglamak i¢in
ortaya cikan sivinin makul Olgiide diisiik viskoziteli olmasi gerekir. Monomerik
benzoksazinlerin bazilar1 100 °C'de 0,1-0,2 Pa.s kadar diisikk olan diisik viskozite
gosterebilir (Y. X. Wang & Ishida, 2002a). Bu sentez sirasinda formaldehitin kolaylikla
buharlastigi ve hizlica stokiyometrisini kaybettigi icin oldukc¢a dikkatli olunmalidir.
Bazen endiistriyel uygulamalarda bu problemin iistesinden gelmek i¢in formaldehit
yerine paraformaldehit kullanilir. Coziiciisiiz yontem polimerizasyon islemi sirasinda
ciddi kusurlara neden olabilecek ¢o6ziicii kalintilarini 6nler, ¢oziiciiden ve geri kazanim
maliyetinden tasarruf saglar ve ham maddelerin organik c¢oziiclideki ¢ozilintirliigii

konusunda herhangi bir endiseye gerek kalmaz (Ishida & Froimowicz, 2017).

Literatiirde benzoksazin monomerlerinin sentezine iliskin ¢ok fazla ¢alisma yapilmis ve
farkli yapiya sahip bir¢cok benzoksazin monomeri ile g¢esitli sentetik metodlar
gelistirilmistir. Ornegin polihalkali benzoksazinler, benzersiz molekiil yapilarindan
dolay1 farmakolojik uygulamalar i¢in olduk¢a ilgi ¢ekici bilesiklerdir. Bu tiir
benzoksazin yapilar1 farkli baglangic materyalleri (halkali sekonder aminler ve
salisilaldehit veya bunun tiirevleri) Kkullanilarak normal Mannich kondenzasyon

reaksiyonu ile elde edilirler.

el esIN et

Sekil 2.4. Salisilaldehit ve 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin ile polihalkali benzoksazin
sentezi (Richers vd., 2014)

Benzoksazin yapisi halka katilma yoluyla da olusabilir. Oda sicakliginda Brensted asidi
varliginda, kinonmonoimin ve azometinilidinin [3+3] halka katilmasiyla yiiksek verimle

benzoksazin yapisi sentezlenebilir.
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Sekil 2.5. [3+3] Azometinilidin ile kinonmonoimin arasinda halka katilma reaksiyonu
(Y. Wu vd., 2015)

Halka katilma yoluyla baska bir benzoksazin sentezi, kisa 6miirlii bir ara iiriin olan orto-

kinonmetidin ile benzilmetilenaminin [4+ 2] Diels-Alder reaksiyonudur.

L O— C0 0

+ —

(@) O)

Sekil 2.6. Orto-kinon metidin ile benzilmetilenamin arasinda Diels-Alder reaksiyonu

(Sugimoto vd., 2007)

Fenol ve heksametilentetramin arasinda gergeklesen bir Duff reaksiyonu ile

benzoksazin yapisi elde edilebilir.

OH
N\
t-But CHA LN t-But t-But
(CHy)gNy4 +
t-But

t-But t-But t-But

Sekil 2.7. HMTA ile Duff reaksiyonu yoluyla benzoksazin sentezi (Belostotskaya vd.,
2005)

Bagka bir benzoksazin monomeri sentezi 6rnegi de halojenli triazoliin salisilalkol ile

reaksiyonudur.

H
OH N-N_ K,CO4 NE
P — D
OH X)\N/> o)\N

X: Cl veya Br

Sekil 2.8. Halojenli triazol ile benzoksazin sentezi (Osyanin vd., 2010)
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Benzoksazin sentezinde ultrason, mikrodalga 1simasit ve mekanik &giitme gibi 1sitma
yontemleri geleneksel 1sitma yontemlerine alternatif olarak gelistirilmistir ve bu
yontemlerin bazi iistiinliikleri vardir. Ornegin benzoksazin sentezinin en ciddi endisesi,
yuksek sicaklikta 1sitma sirasindaki yan reaksiyonlardir. Bu alternatif yontemler
reaksiyon siiresini kisaltarak yan reaksiyonlari 6nleyebilir. Sekil 2.9’da gosterildigi gibi,
lineer alifatik eter baglantili benzoksazin, geleneksel 1sitma yontemiyle 5 saat ve 65

°C'de sentezlenirken, ultrason 1s1masi altinda oda sicakliginda sentezlenebilir.

OH
O @] 0]
O - 0L A
H” "H
HoN NH>
Ultrasound

Oda sicakligi
2,5 saat

Sekil 2.9. Ultrason destekli benzoksazin sentezi (Vengatesan vd., 2013)

Mikrodalga 1sinlama, reaksiyon siiresini O6nemli oOlglide kisaltabilir. Sekil 2.10'da
gosterilen reaksiyon, 1sitma yoluyla birkag saatten birkag giine kadar siirebilirken,

mikrodalga sentezi yoluyla birka¢ dakikada tamamlanabilir.

M|krodalga

5 HN —@—NHZ + Qﬁ O

@ 2 A e _G
Sekil 2.10. Mikrodalga destekli  benzoksazin  sentezi  (Manikannan

Muthusubramanian, 2010)

Mekanik o6glitme 1,3-benzoksazin sentezine uygulanamazken; 3,1-benzoksazin
sentezine uygulanabilir. Bu reaksiyon asetik asit katalizorliigiinde oda sicakliginda Sekil

2.11°de gosterildigi gibi gerceklesir.
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©\/\ _ CH3COOH _
Mekanik 66itme H R
5-10 dak

R: H, 0-Cl, m-NO,, p-NO,

Sekil 2.11. Mekanik 6giitme yoluyla benzoksazin sentezi (Masesane vd., 2014)

2.3.1. Benzoksazin monomerlerinin sentezinde olasi reaksiyon mekanizmalari

Benzoksazin monomerinin iki asamali sentezine iligskin reaksiyon mekanizmasi Sekil
2.12°de gosterilmektedir. ilk asamada o-alkilaminometil-p-siibstitiie fenol ara iiriinii
ilgili reaktantlarin esdeger miktarlarindan hazirlanir. Sonra 3,4-dihidro-3,6-distibstitiie-
1,3-2H-benzoksazin elde etmek i¢in bazik bir katalizor varliginda formaldehit eklenir.

L H Basamak | < Hy +
R—NH2 \n/ —_— —[}]—C —OH —— R—NH

I
H CH,
.. + + H
OH R—ﬁlH OH l{l R
R CH, Basamakl| R HoC™ -+
—_— H
R" R . CH,—OH
+ OH
T Hy R' CH fll R
R' C\N,H O Basamak Il 2\ ..
.+
[ TH R T ey
Rll R
R Oj OH ﬁHz
N—R R’ CH,—N—=-R
-
R R"

Sekil 2.12. Iki asamali reaksiyon ile benzoksazin monomeri sentezine iliskin olasi
mekanizma

Fenolik reaktifler olarak 2-hidroksibenzaldehit veya yapisal olarak benzer bilesikler
kullanildiginda onerilen reaksiyon mekanizmasimna gore aldehit ve amino bilesigi

arasinda imin olusumu ilk asamadir, ardindan olusan imin 2-hidroksibenzilamin
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olusturmak {izere indirgenir ve son olarak formaldehit kullanilarak halka kapanmasi
saglanir. Bu sentez yontemi, 6zellikle baslangig reaktifleri Mannich reaksiyonunu tolere

etmeyen gruplara sahip oldugunda faydalidir (Andreu & Ronda, 2008).

Burke, sirastyla 1:2:1 molar oraninda p-siibstitiie fenoller, formaldehit ve primer
aminden 3,4-dihidro-1,3-2H-benzoksazin tiirevlerinin ii¢ bilesenli sentezi i¢in Sekil
2.13’te gosterilen reaksiyon mekanizmasini 6nerdi (Burke, 1949). Bu yonteme gore
amin ve formaldehitin diisiik sicakliklarda, bir ¢oziicii iginde N,N-dihidroksimetilamin
olusturmak i¢in Mannich kondenzasyonuna dayali reaksiyonu gergeklesir. Bu adimdan
sonra, olusan bilesik, hidroksil grubunun kararsiz hidrojeni ve fenoliin orto konumu ile

artan sicaklikta reaksiyonlar vererek benzoksazin olusturur.

+

H\H/H Basamak |

R-NH, + —— > R-NH-CH,OH +HTH—> R=N—CH,—OH __,_ R-N=CH,
o o CH,OH CH,0H
.. &y CHOH H,—OH
OH CHZOH , CHzN R CH,— N R
R' . H2C=N—R Basamak Il R |
| 4 >
=
Rll R
SN -R
? —N——R
R’
R"

Sekil 2.13. Ug bilesenli reaksiyon ile benzoksazin monomer sentezine iliskin olast
mekanizma

2.3.2. Monofonksiyonel benzoksazin monomerleri

Monofonksiyonel benzoksazin monomerlerinin sentezinde, baska bir fonksiyonel grup
icermeyen amin ve fenoller kullanilir. Kuvvetli bazik bir amin ve zayif asidik bir
fenolden olusan benzoksazinler sicak alkollerde daha kararlidir. Benzoksazin
halkasindaki siibstitiient halkanin kararliligini etkiler (Burke vd., 1964). Benzoksazin
bir orto siibstitiiente sahip fenolden olustugu zaman 6nemli derecede yiiksek verim elde

edilir. Hem ¢6ziici hem de ¢oziiclisiz yontemde, benzoksazin monomeri halka
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acilmasiyla oligomerik yapilar ve fenolik yan iiriinler iiretir. Oksazin halkasinin veya
dimerlerinin halka agilmasindan tiiretilen c¢esitli fenolik yapilar ve benzoksazin
monomerlerindeki daha yiiksek oligomerler, aslinda daha sonraki halka agma
polimerizasyon reaksiyonlar1 ic¢in katalizor gorevi gorebilir, bu da benzoksazin
polimerizasyonunun otokatalizli dogasiyla sonuglanir (Ishida & Rodriguez, 1995).
Ozellikle karbazoller, imidler, naftoller, indoller ve alifatik nitro bilesikleri gibi aktif
hidrojen igeren bilesiklerin (HY) hatta fenoliin (ayn1 zamanda sentez i¢in baglangi¢
malzemelerinden biri olan) varliginda halka agilmasmin gergeklestigi ve kiiclik
oligomerik yan iriinlerin olustugu bulunmustur. Yumusak baz ile yikanarak bu yan
trtinler kolayca ortamdan uzaklastirilabilir. Temel ekstraksiyondan sonra, yiiksek
saflikta benzoksazinler i¢in daha ileri saflagtirma yontemleri gereklidir. Asidik
ortamdaki benzoksazinin halka agilmasindan dolayr Mannich koprii yapisinin olusumu

Sekil 2.14’te gosterilmistir.

OH

0 Y
N _HY N
N. R
R

Sekil 2.14. Benzoksazin monomerinin halka agilmasi

Benzoksazin monomerleri ROP reaksiyonu ile polibenzoksazinler denilen polimerik
yapilara doniigiir. Monoksazin halkasinin para pozisyonu bloke edilmis monomerler
kullanildiginda lineer polimerler iiretir. Monofonksiyonel benzoksazinler bir polimerize
edilebilir ~ oksazin  halkasina sahip olmalarina ragmen, polimerizasyonun
benzoksazinlerin hem orto hem de para pozisyonu iizerinden yayilmasindan dolay1
genellikle capraz bagl polimerler olusur. Benzer sekilde, iki ve ¢ok islevli benzoksazin
monomerleri, dogal olarak capraz bagli polimerler {retir. Para-bloke edilmis
benzoksazin monomerlerinin digsinda, benzoksazinlerin c¢ogu, fonksiyonel grup ve
oksazin gruplarinin sayisina bagli olarak belirli bir derecede ¢apraz baglanma
yogunlugu ile c¢apraz baglanabilir (Ishida, 1996). Genel olarak, monofonksiyonel
benzoksazinlerin polimerizasyon islemi, yapiya bagh olarak diisiik molekiiler agirlikli
(500-2000Da) aglar veya oligomerler verir (Riess vd., 1985). Polimerizasyondaki

termal ayrisma ve zincir yayilma reaksiyonlarinin rekabeti, yiiksek molekiiler agirlikli
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lineer reaksiyonlarin olusumunu engeller (Luo vd., 2014). Monofonksiyonel
benzoksazin monomerlerinden elde edilen polibenzoksazinlerin molekiil agirliklarinin

diisiik olmas1 onlarin yapisal uygulamalarini kisitlar.

/\N/CH20H2CH28|(OCH20H3)3

o) o)
e /CL/?\]
OHC \@
CHs 3-fenil-3,4-dihidro-2H-

6,8-dimetil-3-(3-(trietoksilil)propil)-3,4-dihidro- benzole][1,3]oksazin-6-karbaldehit
2H-benzole][1,3]oksazin

Sekil 2.15. Ornek monofonksiyonel benzoksazin monomerleri (Ishida & Agag, 2011)

2.3.3. Difonksiyonel ve multifonksionel benzoksazin monomerleri

Monofonksiyonel benzoksazinlerden yiiksek molekiil agirlikli yapilar elde edilemedigi
icin bu monomerlerden tistiin ozelliklere sahip malzemeler elde edilemez. Ishida ve
arkadaglar1 bu sorunu ¢ézmek ve yliksek molekiiler agirlikli polimerler elde etmek
amaciyla bir yontem gelistirdiler. Bu yeni yontem, difonksiyonel veya multifonksiyonel
benzoksazin monomerleri smifin1 ve bunlarin regine bilesimindeki dimerler ve daha
yiiksek oligomerler tarafindan baglatilan halka a¢ma reaksiyonlar1 ile fenolik
malzemelere kiirlenmesini igermektedir (Y. X. Wang & Ishida, 2002b). Baslangic
maddesi olarak bisfenol A, formaldehit ve metilamin kullanilmasiyla ortaya ¢ikan
trlinlerin temel bileseni, bisfenol A'nin iki ucunda olusan benzoksazin halkali bir
monomerdir. Bu bilesikler birim hiicre basina diisen benzoksazin iinitesinin ¢oklugu

nedeniyle uygulamalar agisindan ilgi ¢ekici bilesiklerdir.
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Sekil 2.16. Difonksiyonel ve multifonksiyonel benzoksazin 6rnekleri (Ishida & Agag,
2011)

Benzoksazin monomerleri yeteri kadar saflagtirilirsa  kristallenebilirler — fakat
¢Oziiniirliikleri dusiiktiir. Bu nedenle c¢ogunlukla saflastirilmalart olduk¢a zordur.
Polimerize olduklar1 ve c¢apraz baglandiklar1 zaman amorf bir yap1 gosterirler.
Benzoksazin monomerleri genellikle toz halinde oldugundan bunlarin islenmesi zordur.
Ayrica saf benzoksazin temelli monomerler yiiksek kiirleme sicakligi (200 °C veya daha
iist sicakliklar) ve kirillganlik gibi dezavantajlara sahiptir. Bu istenmeyen durumlarin
iistesinden gelmek i¢in benzoksazin yapilarina cesitli fonksiyonel gruplar baglanarak
Ozel tasarlanmis monomerler sentezlenebilir, polimerlerle veya elyaf ve dolgu
maddeleriyle karigtirilabilir veya yan zincir, ana zincir ya da u¢ zincirde
polibenzoksazin sentezleri gergeklestirilebilir. (Ghosh vd., 2007).  Benzoksazin
kimyasi, farkli mekanizmalarla polimerize olan diger gruplarla birlestirilebilir. Ornegin
benzoksazin monomerleri Sekil 2.17°de gosterildigi gibi kumarin, alil, asetilen, nitril,
maleimid, propargil eter, epoksi ve norbornan gibi farkli fonksiyonel gruba sahip
bilesiklerle modifiye edilebilir. Secilen fonksiyonel gruplar, nihai polibenzoksazinlerin
capraz baglanma derecesini diizenlemek i¢in kullanilabilir. Bunun sonucunda daha sert
ve termal olarak daha kararli termosetlere izin veren ekstra ¢apraz baglama birimleri

olusabilir.
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Sekil 2.17. Fonksiyonellestirilmis benzoksazin monomerleri; a) asetilen grubu igeren, b)
allil grubu igeren, c¢) fenil propargil grubu igeren, d) nitril grubu igeren, ) maleimit
grubu iceren, f) kumarin grubu igeren, g) epoksi grubu igeren, h) norbornan grubu
iceren

2.4. Polibenzoksazinler

Polibenzoksazinler 1,3-benzoksazinlerin ROP reaksiyonuyla polimerlesmesi sonucu
elde edilen fenolik tip recinelerdir. Polibenzoksazinler genellikle Kkatalizor
kullanilmadan ve herhangi bir yan iiriin olusturmadan benzoksazin monomerlerinin
termal halka agilmasi reaksiyonu ile sentezlenebilirler (Y. X. Wang & Ishida, 1999; Yu
vd., 2002). Bununla birlikte bu sentez yonteminin, polimerizasyon igin gereken yiiksek
sicakliklar (tipik olarak >180°C), nispeten uzun reaksiyon siireleri (tipik olarak >2 saat)
ve benzoksazin monomerlerinin zayif reaktiviteleri ile diisiik ¢oziiniirliikleri gibi
dezavantajlar pratikte sorun teskil eder. Ozel fonksiyonel gruplara sahip bazi yeni
benzoksazin monomerleri iyi reaktivite sergilemelerine ve daha diigiikk sicakliklarda
polimerize olabilmelerine ragmen, bu tiir benzoksazin monomerinin hazirlanmasi
yiiksek maliyeti nedeniyle endiistriyel uygulamalar i¢in ekonomik degildir. Bu nedenle
benzoksazinlerin polimerizasyonunu hizlandirmak i¢in katalizoriin kullanilmasi iyi bir
alternatiftir. Daha diisik sicaklikta ve kisa reaksiyon siiresinde benzoksazin

polimerizasyonunu gergeklestirmek i¢in ¢ok ¢aba sarf edilmis, uygun ve verimli

18



katalizorler ~ aragtirilmistir. Bu baglamda  benzoksazin =~ monomerlerinin
polimerizasyonunu daha 1liman kosullarda gergekletirmek igin asidik ve bazik
katalizorlerin yami sira 1sikla baslatilan polimerizasyon yontemi de gelistirilmistir.
Monofonksionel ve difonksiyonel benzoksazin monomerlerinin termal halka agilma

reaksiyonu ile polibenzoksazinlere doniismesi Sekil 2.18’de gosterilmistir.

O/\N,R' OH
N A N N/\>*
[ —— | |' n
|// (Z R
R
OH

Sekil 2.18. Benzoksazin monomerlerinin termal olarak halka agma polimerizasyonu
(Aydogan, 2014)

Iyi bir katalizér, aktif iminyum katyon ara {iriinii olusturmak igin oksijen veya azot
atomlari ile etkili bir sekilde koordine olabilmeli ve daha yiiksek oranda kararli fenolik
yapi, Ozellikle Mannich fenolik yapi elde edilmesini tesvik etmelidir. En ¢ok rapor
edilen etkili katalizorler asidik bilesiklerdir ve tipik bir katyonik halka agilma
reaksiyonu ile benzoksazin polimerizasyonunu hizlandirmak i¢in uygundurlar. Bununla
birlikte bazik katalizorler, ¢ok fazla ¢alisilmamis olmalarina ragmen, bir niikleofilik
halka agilma reaksiyonu ile benzoksazin polimerizasyonunu hizlandirabilirler. Birgok
durumda, iki tiir halka agma modelinin ayn1 anda var olabilecegi belirtilmelidir. Baska
bir deyisle, bir katalizériin katyonik kismi, ROP’u hizlandirmak igin benzoksazinin
oksijen veya azot atomlar1 ile koordine olur ve bu arada anyonik kisim, ROP’u
kolaylastirmak i¢in niikleofilik bir rol oynayabilir. Oldukca etkili bir katalizoriin,
oksijen ve/veya azot atomlarina kars1 yiiksek afiniteye sahip bir katyonik kisimdan ve
giiclii niikleofilik kabiliyete sahip iyi ayrilan bir anyonik kisimdan olusmasi beklenir
(Ishida & Froimowicz, 2017).
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Sekil 2.19. Asit ve baz katalizorlerin ROP modeli

Genel olarak, asidik katalizorler daha etkilidir. PCls, PCls, POCIs, TiCls, AICI3 ve
MeOTT gibi bir¢ok Lewis asidinin orta sicakliklarda benzoksazin polimerizasyonu igin
etkili oldugu gosterilmistir. BF3.Et2O kompleksinin metilen kloriir ¢ozeltisi icinde
benzoksazin polimerizasyon reaksiyonu i¢in etkili bir katalizér olmadigi, BF3.2H20
kompleksinin ise BFs'iin bazik su ile reaksiyonundan tiiretilen serbest protonlarin
olusumu sonucu iyi katalitik aktivite sergiledigi bulunmustur (Cid vd., 1999). Ronda ve
calisma arkadaslari BF3.Et2O'mn alkollii ¢oziiciilerle kombinasyonunun benzoksazin
polimerizasyonu i¢in etkili bir katalizor sistemi oldugunu gosterdi (Andreu vd., 2013).
Bunlarin yaninda bazi fenoller, karboksilik asitler, fosforik asit ve fosfinik asit gibi

asitler de benzoksazin polimerizasyonunda etkili katalizorlerdir.

Benzoksazin polimerizasyonunu hizlandirmak igin bildirilen ¢ok sayida asidik katalizor
ile karsilastirildiginda bazik katalizorler fazla dikkat ¢ekmemistir. Bununla birlikte bazi
aminlerin ve imidazollerin benzoksazin polimerizasyonu lzerinde iyi katalitik etki
gosterdigi bildirilmistir. Hatsuo Ishida ve Froimowicz yaptiklart bir ¢aligmada birkag
bazik katalizor secerek bunlarin p-kresol-anilin bazli benzoksazin modelinin halka agma
polimerizasyonu tizerindeki Kkatalitik aktivitelerini arastirmis ve sonuglari asidik
katalizorlerle karsilastirmislardir. Bu arastirma sonuglari bazik katalizorlerin asidik
katalizorler kadar verimli olmadigini gostermektedir. Bununla birlikte, bazik
katalizorler benzersiz katalitik etkilere sahip olabilir ve nihai polimerde 6zel ve degerli
i¢c yapilarla sonuglanabilir. Ayrica, benzoksazin polimerizasyonunu kolaylastirmak i¢in
bir ikili katalizor sistemi olusturularak asidik bir katalizor ile kombinasyon halinde

kullanilabilirler (Ishida & Froimowicz, 2017).
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Fotopolimerizasyonlar, tipik olarak 1s1k spektrumunun ultraviyole veya goriiniir
bolgesinde, 1s1k tarafindan baglatilan basit polimerizasyon reaksiyonlaridir. Isikla
baglatilmis polimerizasyon iki kategoriye ayrilabilir: serbest radikalik (6rnegin
akrilatlar) ve katyonik (Ornegin  epoksitlerin  halka acilma  reaksiyonu)
polimerizasyonlar.  Fotobaslatilmis katyonik polimerizasyon son yillarda Gnem
kazanmis olsa da, akrilatlara, doymamis polyesterlere ve poliiiretanlara dayali genis bir
formiilasyon yelpazesine uygulanabilirligi ve fotonun mevcudiyeti nedeniyle, karsilik
gelen serbest radikal polimerizasyonu bu tiir uygulamalarda hala en yaygin kullanilan
yoldur (Ishida & Agag, 2011). Kasapoglu ve ark., monofonksiyonel bir benzoksazin ile
difeniliyodonyum heksaflorofosfat (Ph2I*PFg) ve trifenilsiilfonyum heksaflorofosfat
(PhsS™PFe) gibi onyum tuzlarinin foto-baslatilmis halka agilma katyonik
polimerizasyonunu arastirdi.  Katalizorlin  1sinlanmasi, protonlarin  olusumuyla
sonuglanir ve devaminda benzoksazinin protonasyonu muhtemelen oksijen veya azot

atomlarinda meydana gelir ve halka acilmasi es zamanli olarak bu bolgelerden baslar.

2.4.1. Benzoksazin halka a¢ilma polimerizasyonunun reaksiyon mekanizmasi

Benzoksazin monomerlerinin tipik polimerizasyon yoOntemi, herhangi bir katalizor
kullanmadan termal kiirlemedir. Bununla birlikte ¢esitli katalizérler kullanilarak veya
1s1kla baglatilan  polimerizasyonlarla daha 1liman kosullarda  kiirlenebilir.
Benzoksazinlerin polimerizasyonuna iliskin reaksiyon mekanizmasini anlamak igin
oksazin halkasiin kimyasal yapisin1 anlamak ¢ok onemlidir. Tek kristalli bir X-1gin1
kristalografik ¢alismasi, monoksazin halkasi i¢ceren bir benzoksazin molekiiliiniin tercih
edilen yapisinin, oksazin halkas1 iizerindeki oksijen ve azot arasindaki karbon
atomunun, azot atomu ile benzen halka diizleminin istiinde ve altinda bulundugu,
carpik bir yari sandalye konformasyonunda oldugunu ortaya koydu. Bu molekiiler
konformasyondan elde edilen halka gerginligi, bu tip alt1 tiyeli halkanin belirli kosullar
altinda halka agilma reaksiyonuna girmesine yardimci olur. Ek olarak, yiiksek
baziklikleri nedeniyle (Lewis tanimina gore), okSazin halkasinin hem oksijeni hem de
azotu potansiyel katyonik polimerizasyon baslatma bolgesi olarak hareket edebilir ve
halkanin katyonik bir mekanizma yoluyla agilmasini ¢ok olasi kilar (Y. X. Wang &

Ishida, 1999). Enerji minimizasyonundan sonraki elektron yiikii hesaplamasi, yiiksek
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negatif yiik dagilimindan dolay1 oksijenin azot yerine tercih edilen polimerizasyon yeri
olabilecegini tahmin eder (O: -0,311; N: -0,270). Etkileyici ilerleme kaydedilmis
olmasima ragmen, benzoksazinlerin polimerizasyon mekanizmasi belirsizdir ve halen
arastirtlmaktadir.  1965'te Burke'nin grubu benzoksazin ile gesitli fenollerin halka
acilma reaksiyonunu bildirdi. 1,3-dihidrobenzoksazin ile hem orto hem de para
pozisyonu serbest olan bir fenoliin reaksiyonunda, aminoalkilasyonun tercihen serbest
orto pozisyonunda meydana geldigi ve para pozisyonunun da az miktarda reaksiyona
girerek Mannich baz koprii yapist olusturdugu bulundu (Burke vd., 1965). Bu orto
seciciligini agiklamak i¢in molekiiller aras1 hidrojen bagl bir ara {iriin olusumu 6nerildi.
1968'de McDongh ve Smith, niikleer manyetik rezonans (NMR) analizi ile
benzoksazinlerin halka zincirli tautomerlesmesini arastirdilar ve protonlanmis
benzoksazinin gii¢lii asidik kosullarda iminyum iyonlar1 olusturmayi tercih ettigini 6ne
stirdiiler (McDonagh & Smith, 1968). Riess ve ark. 1985 yilinda benzoksazin ile gesitli
fenollerin reaksiyonu i¢in iki mekanistik yol dnerdi. Oksazin halkasinin oksijen atomlari
ile fenolik hidroksil grubunun molekiiller arasi bir hidrojen bagi olusumunun orto
reaksiyonu ile sonuglandigini 6ne siirdiiler (Riess vd., 1985). Para reaksiyonu, fenol
tarafindan protonasyon yoluyla benzoksazin halkasinin agilmasindan tiiretilen iminyum
tirlerinin reaksiyonundan kaynaklanmistir. Ishida ve arkadaslari, benzoksazinlerin
polimerizasyonunun c¢esitli katalizorlerin ayrintili ¢alismasina dayanan katyonik bir
halka agilma reaksiyon mekanizmasi yoluyla ilerledigini 6ne siirdiiler (Y. X. Wang &
Ishida, 1999). Benzoksazin oksijen atomunun gii¢lii bir asit ile protonlanmasi ve
ardindan bagska bir benzoksazin molekiilii lizerinde aromatik elektrofilik yer degistirme
yoluyla iminyum iyonu ara maddesinin olusumu, benzoksazinlerin halka agma
polimerizasyonunu indiikleyebilir. Alternatif olarak, benzoksazinin hem oksijen hem de
azot atomu, potansiyel baslatma bolgeleri olarak iglev gorebilir. Katyonik bir katalizorle
koordinasyonlari, dongiisel bir {gilinciil oksonyum veya nitronyum iyonunun
olusumuyla sonuglanir. Daha sonra benzoksazin monomerlerinin oksijen, azot veya
benzoksazin bos benzen orto pozisyonunun reaksiyonu yoluyla eklenmesi, kullanilan
polimerizasyon kosullarina bagl olarak fenolik veya fenoksi (N,O-asetal) yap1 tekrar
birimleri lireterek polimerizasyon siirecini tamamlar. Fenoksi yapisi, daha fazla 1sitma
tizerine karsilik gelen fenolik yapiya yeniden diizenlenebilir (Y. X. Wang & Ishida,

2000). Benzoksazinlerin polimerizasyon mekanizmasinin ii¢ ana adimi igerdigi kabul
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edilir: oksazin halkasmnin agilmasi, elektrofilik saldir1 ve yeniden diizenlenme. Ilk
olarak, katalizor benzoksazinin oksijen veya azot atomu ile koordine olur ve halka
acilmasi ile ti¢ olasi katyonik ara tiriin: A, B ve C meydana gelir (Sekil 2.20). Her bir
ara Urtnin Sekil 2.20°deki elektrofilik reaksiyonlari, polimerizasyon zincirinin
yayilmasiyla sonuc¢lanan, baska bir benzoksazin molekiiliine O-saldir1, N-saldir1 ve Aril-
saldirisini igerebilir. Aktif ara {iriinlerin Aril saldirisinin, benzoksazin arilamin halkasi
dahil olmak iizere benzoksazin benzen halkasinin c¢esitli bolgelerinde, degisen
derecelerde reaktivite ile meydana gelebilecegini ve bunun daha karmasik bir
polimerizasyon mekanizmasiyla sonuglanabilecegini belirtmekte fayda var. Olusan
polimerin i¢ yapisi ¢esitli fenoksi yapilart ve fenolik yapilari igerebilir. Yiikseltilmis bir
sicaklikta veya uzatilmig reaksiyon siiresinde fenoksi yapilar1 karsilik gelen fenolik

yapilara doniisebilir.
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Sekil 2.20. Benzoksazinlerin halka agma polimerizasyonu igin gelistirilmis mekanizma
(Ishida & Froimowicz, 2017)
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2.4.2. Polibenzoksazinlerin ozellikleri

Polibenzoksazinlerin ozellikleri monomerin yapisi, kiirleme prosediirii ve katalizor
kullanimima gore degiskenlik gostermektedir. Polibenzoksazinler fenolik reginelerin
alev dayanikliliklarinin yaninda mekanik performans ve farkli baslangic maddeleri
kullanilmak suretiyle molekiiler tasarim esnekligine sahip olmalar1 dolayisiyla biiyiik
ilgi ¢ekmektedir. Polyester, vinilester, fenolik, epoksi, bismaleimid ve poliimid
recinelerinin ortak sorunlarindan biri, doygunlukta nispeten yiiksek su almalaridir. Hem
fenolik hem de epoksi regine, doyma iizerine agirlikga %3-20 kadar su emer. Bu
nispeten yiiksek su absorpsiyonu, reginelerindeki polar gruplarin varhigindan
kaynaklanmaktadir. Polibenzoksazinler her kimyasal tekrar biriminde fenolik OH ve
Mannich baz1 gibi polar gruplar icerir. Ancak sanilanin aksine polibenzoksazinler bu
recinelerden ¢ok daha az su emer. Daha hidrofobik radikallere sahip fenollerin ve

aminlerin kullanimi su alimin1 daha da azaltir.

Benzoksazin recineleri, yliksek mekanik biitiinliik ile sifira yakin biiziilme gosterir.
Monomerlerin ¢ogu, polimerizasyondan sonra hacimlerini %1’den daha az degistirir.
Reginenin hacminin, yiikseltilmis bir sicaklikta izotermal kiirleme sirasinda gergekte
biraz azaldigina dikkat edilmelidir. Ancak polimerizasyon Oncesi ve sonrasi oda
sicaklig1 hacimleri karsilastirildiginda, yogunluklarda ¢ok az degisiklikler ve dolayisiyla
hacim degisiklikleri gozlenir. Capraz bagli polibenzoksazinler, yaklasik 160 ile 400 °C
arasinda degisen sasirtict derecede yiiksek camsi gegis sicakliklart gosterirler. Bir
termoset reginenin goriinen camsi gegis sicakligi, polimerizasyon malzemesinin nihai
camsi gecis sicakliginin altinda gergeklestirilirse, polimerizasyon sicakligi ile kabaca
cakisir. Bununla birlikte, polimerizasyon mekanizmasi, bir polimer zincirinin lokal
hareketinin polimerin daha fazla reaksiyonuna veya yapisal yeniden diizenlenmesine
izin verecek sekilde olmasi durumunda Tg, polimerizasyon sicakliginin (Tcure) Gtesinde
artmaya devam eder.

Yeni teknolojiler ortaya ¢iktikca, malzemelerin yaniciligir endiistriyel ve akademik
alanda ilgi c¢ekici hale gelmistir. Malzemeler Once termal olarak baglatilan
mekanizmalar veya termo-oksidatif bozunma ile ayrisir. Kii¢iik yanici parg¢alar malzeme
ylizeyine ve sonunda zengin bir oksijen kaynaginin yanici gazlari yaktig1 alev cephesine

dogru hareket eder. Bu islem tarafindan iiretilen 1s1, malzemenin daha siirdiiriilebilir
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termal bozunmasi i¢in gerekli enerjiyi saglar. Yanmay1 azaltmanin bir yolu, 6ziinde
yiiksek komiir olusturan malzemeler tasarlamaktir. Komiirlesme, yanict gazlarin alev
cephesine dogru yayilma hizin1 azaltir. Bu nedenle aleve dayanikli malzeme
uygulamalari i¢in yiiksek komiir verimine sahip bir polimer arzu edilir. Pek ¢ok polimer
incelendiginde 800 °C'de diisilk komiir verimi gosterir. Bu kdmiir verimi epoksi
recineler icin %5-15, geleneksel fenolik recineler igin %30-55'tir. Fenolik regineler,
islenebilir polimerler arasinda en yiiksek komiir verimine sahiptir. Benzen igerigi ile
komiir verimi arasinda dogrudan bir iliski olmamasma ragmen, komiir olusumu
genellikle artan benzen grubu igerigi ile artar. Polibenzoksazinler daha yiiksek alifatik
grup igerigine ragmen, genellikle %35-75 olan komiir verimleri ile geleneksel fenolik
reginelerden daha yiiksek komiir verimine sahiptir (Ishida & Agag, 2011).
Polibenzoksazin temelli malzemelerin baslica istiin 6zellikleri; polimerizasyon
sirasinda yan iiriin olusturmamasi, polimerizasyon siirecinde sifira yakin biiziilme ve
diisiik su salimimi, iyi dielektrik sabitine sahip olmasi, 1s1 ve alev dayanikliliginin
yiiksek, termal kararliliginin iyi olmasi ve yiliksek komiir verimi, yiiksek camsi gegis
sicakligt ve modiil olusturmamasi, Qiiclii asit ve bazlara karsi dayanikli olmasi,
polimerizasyon i¢in katalizér kullanimmi veya bir baslatict gerektirmemesi, diisiik
maliyetli olmas: ve genis hammadde yelpazesi, molekiiler tasarim esnekligi, yiiksek

mekanik ozelliklere sahip olmasi olarak kisaca 6zetlenebilir.

2.4.3. Polibenzoksazinlerin kullanim alanlari

Polibenzoksazinler, son yillarda klasik fenolik reginelere alternatif olarak ortaya ¢ikmis
bircok tstiin Ozelliklere sahip recinelerdir. Is1 ve alev dayaniminin yiiksek olmasi,
boyutsal kararliliginin iyi olmasi, yiiksek mekanik mukavemeti ve gesitli ¢oziiciilere,
asitlere ve suya karsi1 yiiksek direngli olmasi gibi ¢ok sayida tstiin 6zelliklere sahiptir.
Bu regineler, klasik fenoliklerle yapisal ve uygulama alani olarak benzerlik gosterir.
Polibenzoksazinler insaat, yapistirict endiistrisi, baskili devre kartlari, iletken polimer
yapilari, malzeme kapsiilleri, elektronik ve havacilik endiistrisi gibi birgok uygulamada
kullanilmaktadir. Son zamanlarda arastirmacilar, polibenzoksazinlerin akilli malzemeler
olarak kabul edilen yeni polimerler tasarlama giiciinii fark ettiler. Ornegin, kendi
kendini iyilestiren sistemler, benzoksazinlerden 1s1ga duyarli malzemeler , sekil hafizal

malzemeler ve siiperhidrofobik yiizeyler vb. basariyla tiretilmistir (Kiskan, 2018).
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Benzoksazin tiirevleri i¢inde 6zellikle 1,4-benzoksazin tiirevi bilesikler biyolojik olarak
aktif maddelerin tasariminda siklikla bagvurulan yapi iskeletleridir. Bu iskeletleri
tastyan bilesikler cok ¢esitli biyolojik &zellikler gosterebilirler. Ornegin bu tip
bilesiklerin antimikrobiyal, antikanser ve antiinflamatuar aktiviteleri gibi genis
farmakolojik ozelliklerinin varligi belirlenmistir. Ayrica bitkilerde heterosiklik
hidroksamik asitlerin hastalik ve bocek direnci, herbisit toleranst ve ¢esitli minerallerin

metabolize edilmesi gibi ¢ok ¢esitli biyolojik etkilerinin oldugu bulunmustur (Foto,
2016).

2.4.4. Yesil kKimya

Kimya uzun zamandir tehlikeli bir bilim olarak algilanmistir ve toplum bilincinde
genellikle "kimyasal" kelimesi "toksik" ile iligkilendirilir. Yesil Kimya, “tehlikeli
maddelerin kullanimin1 ve olusumunu azaltmak veya ortadan kaldirmak i¢in kimyasal
iirtin ve siireglerin tasarimi1” olarak tanimlanmaktadir. Yesil Kimya'nin en 6nemli yoni
tasarim kavramidir. Tasarim, insan niyetinin bir ifadesidir ve tasarim tesadiifen
yapilamaz. Yenilik, planlama ve sistematik anlayigi igerir. Yesil Kimya, olumsuz
sonuclar1 azaltmak i¢in kimyasal sentez ve molekiiler tasarimin dikkatli bir sekilde
planlanmasiyla karakterize edilir. Yesil Kimya yaklagimi, molekiiler diizeyde
sirdiiriilebilirligi  saglamaya c¢alisir. Yesil Kimya kavrami, tek basma arastirma
laboratuvarinin 6tesine gegmesi ve endiistriye, egitime, ¢evreye ve insanliga dokunmasi
nedeniyle bu biiyiik etkiye sahiptir. Yesil Kimyanmn on iki ilkesi, kimyagerlerin
stirdiirtilebilirlik hedefine ulagmalarina yardimci olan “tasarim kurallaridir” (P. Anastas
& Eghbali, 2010). Yesil Kimyanin on iki ilkesi 1998'de Paul Anastas ve John Warner
tarafindan tanitildi. Bunlar, kullanilan hammaddelerden doniisiimiin verimliligine ve
giivenligine, kullanilan {riinlerin ve reaktiflerin toksisitesi ve biyolojik olarak
parcalanabilirligine kadar siire¢ yasam dongiisiiniin tim yonlerine uygulanan yeni
kimyasal {iriin ve siireclerin tasarimai i¢in yol gosterici bir ¢ercevedir.
Asagida bahsedilen on iki ilke, Yesil Kimyanin siirdiiriilebilir tasarimi ig¢in
kullanilabilecek kriterlerdir:

1. Onleme: Atiklarmn &nlenmesi, atik olusumundan veya olusan atiklarn

giderilmesinden daha 6nemlidir.
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2. Atom Ekonomisi: Bu yontemler, kimyasal islemlerde kullanilan tiim atomlarin
nihai driine c¢iktt1 olarak dahil edilmesini maksimize edecek sekilde
tasarlanmalidir.

3. Daha Az Tehlikeli Kimyasal Sentezi: Miimkiin oldugunca, ¢evreye ve insan
sagligina daha az zararli maddelerin kullanilmasi ve iiretilmesi i¢in
metodolojiler tasarlanmalidir.

4, Daha Givenli Kimyasallarin Tasarlanmasi: Kimyasal {riinler, toksisiteyi
azaltirken fonksiyonel etkinligini koruyacak sekilde tasarlanmalidir.

5. Daha Giivenli Coziiciiler ve Yardimc1 Maddeler: Coziiciiler, ayirict maddeler
gibi yardimci maddelerin kullanimi miimkiin oldugunca zararsiz veya secilmis
olmalidir.

6. Enerji Verimliligi i¢in Tasarim: Enerji gereksinimleri ve ortam sicakligi ve
basinci gibi kimyasal siireclerin ekonomik etkileri en aza indirilmelidir.

7. Yenilenebilir Hammaddelerin Kullanimi: Kimyasal proseslerde kullanilan ham
madde kaynaklar1 yenilenebilir olmahidir

8. Tirevleri Azalt: Blok gruplari, koruma gruplari, modifiye edici gruplar gibi
tirevlendirme kullanimlar1 en aza indirilmeli veya miimkiinse kag¢inilmalidir,
clinkii bu adimlar ek reaktifler gerektirebilir veya atik tiretebilir.

9. Kataliz: Katalitik reaktifler, stokiyometrik maddelerden iistiindiir.

10. Bozunmaya Yonelik Tasarim: Kimyasal reaksiyonlar sonucu elde edilen {irlinler
zararsiz bozunma {iriinlerine doniistiiriilmemeli, iirlinler ¢evrede kalmayacak
sekilde tasarlanmalidir.

11. Kirlilik Onleme i¢in Ger¢ek Zamanli Analiz: Tehlikeli maddelerin olusumundan
once gercek zamanli, siire¢ ici izleme ve kontrole izin vermek icin analitik
metodolojilerin daha fazla gelistirilmesi gerekmektedir.

12. Kaza Onleme I¢in Dogal Olarak Daha Giivenli Kimya: Kimyasal islemlerde
kullanilan maddeler, madde emisyonlarini, patlamalar1 ve yanginlar1 6nleyecek

sekilde tasarlanmali ve se¢ilmelidir (P. T. Anastas & Zimmerman, 2006).

2.4.5. Yenilenebilir kaynakh benzoksazinler

Stirdiiriilebilirlik kavrami gercevesinde, kaynak kullanimini artirmanin yam sira kirliligi

en aza indirmek i¢in yenilenebilir ve geri doniistiiriilebilir polimer malzeme calismalari
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onem kazanmaktadir. Bu baglamda yenilenebilir kaynaklara dayali benzoksazin
caligmalar1 glin gectikce artmaktadir. Benzoksazinlerin {retiminde yaygin olarak
kullanilan bisfenol-A gibi maddelerin insan sagligina zararli oldugu bilinmektedir.
Bisfenol-A, insanlarda Gstrojen hormonunu taklit ettiginden, gida tedariklerinde veya
saklama kaplarinda kullanimi1 sinirhidir. Benzoksazinler, fenol ve terpen arasindaki bir
reaksiyonun tiirevi olan ve ¢am veya/veya kaju kabugundan elde edilen terpendifenol
gibi dogal kaynaklardan sentezlenebilir (Kimura vd., 2001). En bol bulunan
yenilenebilir kaynak seliilozdur. Seliiloz komiir verimini artirmak i¢in benzoksazin yan
zincirleri ile modifiye edilebilir. Modifiye edilmemis selilloz inert atmosfer altinda
800°C'de sadece %4 koOmiire sahipken, benzoksazin ile modifiye edilmis seliiloz
yaklasik %350'lik son derece yiiksek komiir verimi gosterir. Kaju fistig1 yagi olan
kardanol benzoksazin sentezi i¢in iyi bir hammadde olarak kullanilir. Kardanol
yapisinin benzoksazin igine dahil edilmesi, genellikle kardanol ile modifiye edilmis
epoksi ve fenolik reginelerde oldugu gibi, polimerize edilmis malzemedeki siinekligi
tyilestirmistir. Yenilenebilir kaynaklarin kullanimina baska bir 6rnek, difenolik asit
bazli monomerik benzoksazin sentezidir. Difenolik asit, her ikisi de ucuz hammadde
olan fenol ve laulinik asidin bir yogusma iiriiniidiir. Ozellikle, seliilozca zengin atik
biyokiitleden laulinik asit elde edilebilir. Ayrica difenolik asit, bisfenol-A'dan daha
diisiik maliyeti ve ek karboksilik islevselligi disinda, benzoksazin sentezi i¢in yaygin
olarak kullanilan bir hammadde olan bisfenol-A ile benzer yapiya sahiptir (Ishida &
Agag, 2011). Yaprak, kok veya bitki tohumundan iiretilen fenollerden ¢evre dostu ve
dogal benzoksazinler elde edilebilir. Yenilenebilir fenoller, aminler ve aldehitler
Cizelge 2.1°de listelenmistir. Listelenen dogal iiriinler yenilenebilir benzoksazin

sentezinde kullanilabilir.
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Cizelge 2.1. Yenilenebilir fenol, amin ve aldehitler

Fenoller Aminler Aldehitler
Arbutin Resorsinol Furfurilamin Benzaldehit
Kardanol Vanilin Chitosan
Katekol Kumarin Rosin
Chavicol Difenolik asit Kolesterol
Eugenol Resorsinol Stearilamin

Kumarin bazli benzoksazinlerden sekil hafizali, kendi kendilerini iyilestirebilen

malzemeler yapildig: bilinmektedir (Kiskan & Yagci, 2014). Ozellikle tonka fasulyesi,

vanilya otu, tatli odun otu, sigirkuyrugu, tath ot, ¢in tar¢ini, tath yonca, geyik dili ve

birgok kiraz ¢igegi agacinin yapraklari gibi dogal bitki kaynaklarindan ekstrakte

edilebilirler (Borges vd., 2005).

Yakin zamanda sentezlenmis bazi biyo-bazli benzoksazinlerin molekiiler yapilar1 Sekil

2.21'de verilmistir (Yildirim vd., 2021).

o rO j R .
R\EION/\J(H N ’@;ﬂ)

O
Kardanol ve PET-tiirevi tereftalamit Sesamol ve furfurilamin
bazli bis-benzoksazin bazli benzoksazin

R

Izomannit-tiirevli kiral tamamen ‘ Dogal metil amino asid-bazli
biobazli benzoksazin benzoksazin

Sekil 2.21. Baz1 biyo kaynakli benzoksazin monomerleri (Yildirim vd., 2021)
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2.4.6. Benzoksazin sentezinde yenilenebilir kaynakh katalizorler

Cevre kirliligi ile ilgili artan endiseler nedeniyle hem endiistride hem de akademik
camiada cesitli kimyasal sentez siireglerinde daha ¢evre dostu yaklasimlar
benimsenmektedir. Son zamanlarda organokatalizorler, faydali organik sentetik
dontistimlerde kullanilan birgok toksik, agresif ve gecis metali iceren katalizdrlere
alternatif bilesikler olduklar1 i¢in biiyilik ilgi gormiistiir. Organokatalizorler genellikle
toksik metaller igermeyen heteroatomlu organik molekiiller olup biiylik Olcilide
stereoselektif doniigtimler i¢in giiclii araglar olarak gelistirilmistir. Bu tiir katalizorler
genellikle karbohidratlar, peptitler, amino asitler ve alkaloidlerdir ve bir¢ok degisken
reaksiyon kosulunda oldukga kararlidirlar. Ayrica birgok fonksiyonel grubu tolere
edebilir ve farkli reaksiyon tiplerini katalize edebilirler. Bu molekiiller H bag vericileri
veya alicilart olarak yeteneklerini sergilerler ve genellikle bir Brensted asidi, Lewis
asidi veya Lewis bazi olarak hareket ederler. Genel olarak diger birgok organometalik
ve/veya inorganik katalizorle karsilagtirlldiginda daha 1liman reaksiyon kosullar

sunarlar (Yildirim vd., 2021).

Benzoksazin sentezini tamamlamak igin siklikla yiiksek sicakliklar, uzun reaksiyon
siireleri (24 saate kadar) gereklidir. Daha diislik sicakliklarda ve daha kisa siirelerde
istenen TUriinleri elde etmek icin cesitli katalizorler kullanilir. Fakat inorganik veya
organometalik katalizorler ¢evre dostu olmadigr gibi ¢ogu zaman asidik/bazik 6zellikte
olabilir ve baslangi¢ reaktifleriyle ya da ftiriinle etkilesime girerek istenmeyen yan
trlinlerin olusumuna sebep olabilir. Boylece iiriin veriminde diislisler olabilir ve
oldukga zahmetli izolasyon adimlar1 (ekstraksiyon, destilasyon ve kolon kromatografisi
gibi) gerekebilir. Bu nedenle yesil kimyanin gereklerine uygun ve siirdiiriilebilir sentez
yontemleri gelistirmek i¢in katalizleme etkisi yiiksek ve cevre dostu katalizorler

gelistirilmesi 6nem arz etmektedir (Yildirim vd., 2021).

Son zamanlarda Yildirrm ve Goker 1,3-benzoksazin monomerlerinin sentezini
gerceklestirmek igin katalizor olarak bir karbohidrat tiirevi olan 2,3;4,5-di-O-
izopropiliden-g-D-fruktopiranoz  asetonit bilesigini kullandilar. Diger geleneksel
hazirlama yontemleriyle karsilastirildiginda, yenilenebilir yesil bir katalizor olarak

karbohidrat bazli bu katalizor yiiksek saflikta ve orta ila miikkemmel verimde riinler
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sagladi. Karbohidratlar ucuz, yenilenebilir ve kolayca bulunabilen bilesikler
olduklarindan organokatalizorler i¢in milkemmel adaylar olabilirler. Bu bilesikler hem
kiral yardimci katalizorler, ligandlar hem de biyo-bazli yapi taslari olarak ¢ok yonli

molekiiler araglardir (Yildirim & Goker, 2020).
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3. MATERYAL ve YONTEM
3.1. Reaktifler ve Kimyasallar
3.1.1. Kullanilan reaktifler

Bu ¢alismada kullanilan tiim reaktifler, ¢oziiciiler ve diger kimasallar Merck (Merck,
Darmstadt, Almanya), Sigma-Aldrich (St. Louis, Missouri) veya Acros Organics'ten
(Thermo Fisher Scientific, Geel, Belgika) satin alinarak ek bir saflastirilma islemine tabi
tutulmadan kullanildi. Benzoksazin monomerlerinin sentezinde nétr bir organometalik
katalizor olarak kullanilan ([C16lm]2ZnCl2) kompleks bilesigi Bolim 3.3.1°de bildirilen
reaksiyon kosullar1 altinda sentezlendi. Bu sentez igin gerekli baslangic ligandi, 1-
heksadesil-1H- imidazol, daha 6nce yaymlanmis prosediire gore hazirlandi (Colonna
vd., 2012). Sentezlerde baslangi¢c reaktifleri olarak kullanilan sekonder aminler
(Mannich bazlari), Sekil 3.4’te gosterildigi gibi salisilaldehit ile farkli yapilardaki

birincil aminlerin reaksiyonuyla kolayca ve iyi verimlerle hazirlandi.

Cizelge 3.1. Kullanilan kimyasallarin listesi

Kimyasalin adi Uretici Firma CAS No
Cinkokloriir Sigma Aldrich 7646-85-7
Kobalt(Iklorir Sigma Aldrich 7646-79-9
1-Hekzadesil-1H-imidazol Sigma Aldrich
Metanol Sigma Aldrich 67-56-1
Etanol Sigma Aldrich 64-17-5
Dietileter Sigma Aldrich 60-29-7
Toluen Merck Millipore 108-88-3
Aseton Merck Millipore 67-64-1
Dioksan Sigma Aldrich 123-91-1
Sodyumborhidriir Sigma Aldrich 16940-66-2
Salisilaldehit Merck Millipore 90-02-8
Paraformaldehit Sigma Aldrich 30525-89-4
Fenol Sigma Aldrich 108-95-2
Anilin Sigma Aldrich 62-53-3
p-Toluidin Merck Millipore 106-49-0
4-Metoksianilin Sigma Aldrich 104-94-9
4-Etoksianilin Sigma Aldrich 156-43-4
4-Kloranilin Merck Millipore 106-47-8
4-Bromanilin Merck Millipore 106-40-1
4-Nitroanilin Merck Millipore 100-01-6
Etil 4-aminobenzoat Sigma Aldrich 94-09-7
2-Feniletilamin Sigma Aldrich 64-04-0
2-Klor-6-metilanilin Sigma Aldrich 87-63-8
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Cizelge 3.1. Kullanilan kimyasallarin listesi (Devam)

Furfurilamin Acros Organics 617-89-0
3-Morfolinopropilamin Sigma Aldrich 123-00-2
Benzilamin Acros Organics 100-46-9
3-(aminometil)pridin Sigma Aldrich 3731-52-0
p-Fenilendiamin (Benzen-1,4-diamin) Sigma Aldrich 106-50-3
Etilendiamin (Etan-1,2-diamin) Sigma Aldrich 107-15-3
1,6-diaminohekzan Sigma Aldrich 124-09-4
1,8-diaminoktan Sigma Aldrich 373-44-4
1-aminododekan (Dodesilamin) Sigma Aldrich 124-22-1
1-aminotetradekan (Tetradesilamin) Sigma Aldrich 2016-42-4
1-aminohekzadekan (Hekzadesilamin) Sigma Aldrich 143-27-1
1,2;4,5-Di-O-izopropiliden-g-D-fruktopiranoz ~ Merck Millipore 25018-67-1
2,3;4,5-Di-O-izopropiliden-g-D-fruktopiranoz ~ Sigma Aldrich 20880-92-6
4,6-0-etiliden-a-D-glikoz Sigma Aldrich 13224-99-2
D-(+)-Glikoz Acros Organics 50-99-7
D-(-)-Fruktoz Sigma Aldrich 57-48-7
D-(+)-Maltoz Sigma Aldrich 6363-53-7
Sakkaroz Acros Organics 57-50-1

3.2. Calismada Kullanilan Analiz Yontemleri ve Cihazlar

3.2.1. ince tabaka kromatografisi (TLC)

Calisma kapsaminda yapilan sentezlerde reaksiyon takibi TLC plakalar1 ve iyon

tankinda goriiniirlestirme teknigi kullanilarak yapilmistir. Ince tabaka kromatografisi

icin silika jel (60 F2s4, Merck, Darmstadt, Almanya) plakalar1 kullanildu.

3.2.2. Erime noktasi tayin cihaz

Sentezlenen maddelerin erime noktalar: tayini icin, BUCHI B-540 erime noktasi cihazi

(BUCHI Labortechnik AG, Flawil, Isvi¢re) kullanildi.

3.2.3. Evaporator

Sentezlerde kullanilan ¢oziiciilerin reaksiyon karisimindan uzaklastirilmasi HEIDOLPH

Laborota 4000-efficient (Schwabach, Germany) markali rotary evaporator kullanililarak

yapildu.
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3.2.4. Analitik terazi

Bu calisma kapsaminda kullanilan maddelerin hassas tartimi METTLER TOLEDO
AL204 (Ohio, USA) markal1 analitik terazi kullanilarak yapildi.

3.2.5. Kontak termometreli manyetik karistiricili 1sitici

Bu c¢alisma kapsaminda yapilan sentezlerin isitma islemleri yag banyosu igerisinde
yapilmis olup 1sitma i¢in Heidolph MR Hei-Standart (Schwabach, Germany) markali

1sttict kullanilda.

3.2.6. Niikleer manyetik rezonans spektrofotometresi (NMR)

Bu calismada sentezi yapilan benzoksazin monomerlerinin 'H ve 3¥C NMR
spektrumlart A600a Agilent DD2 600-MHz NMR spektrometresi (Santa Clara,
California, USA) ile ¢oziicii olarak kloroform-d (CDCl3) kullanilarak 6l¢iildii. Kimyasal

kaymalar (6) ppm cinsinden ve J degerleri Hertz cinsinden rapor edildi.

3.2.7. Fouirer transform infrared spektrofotometresi (FTIR)

Bu calismada sentezi yapilan tiim bilesiklerin yap1 karakterizasonu i¢in 4000-380 cm®
arasinda 6l¢iilen FTIR spektrumlar igin Bruker Tensor Il FTIR spektrometresi
(Billerica, Massachusetts, USA) kullanildi.

3.2.8. Elementel analiz

Sentezlenen maddelerin element analizleri LECO CHNS-932 element analizorii (Saint

Joseph, Michigan, USA) kullanilarak yapildi.
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3.3. Sentez Yontemi

3.3.1. Katalizor (|[Ci6lm]2ZnCl2) sentez prosediirii

7N
- /Nt/
Zn
R

2 N N N N

N
50 mL'lik diiz tabanl bir reaksiyon balonuna 0,12 g (0,88 mmol) susuz ZnCl; ilave
edildi ve 10 mL EtOH iginde ¢oziildii. Oda sicakliginda karistirilarak, 10 mL etanol
iginde ¢6ziilmiis 0,5 g (1,71 mmol) 1-heksadesil-IH-imidazol yavas yavas ilave edildi ve
50 °C'de 1 saat 1s1tildi. Ortaya ¢ikan karisim 1 gece boyunca oda sicakliginda birakildi

ve ¢oken sarimsi kat1 siiziilerek eter ile yikandi (Lee vd., 2003; Welleman vd., 1978).

Sarimsi kati, erime noktas1 102.4-103.2 °C; IR (ATR): vmax 3114, 2956, 2916, 2849,
1598, 1531, 1470, 1401, 1379, 1242, 1107, 1024, 953, 848, 753, 719, 658 cm™; H
NMR (600 MHz, CDClz) 6 7.95 (s, 2H, 2x~NCHN-), 7.13 (s, 2H, 2x-ZnNCHCH-),
6.97 (s, 2H, 2x-ZnNCHCH-), 3.96 (t, J = 7.4 Hz, 4H, 2x-NCH,CH>-), 1.78 (quin, J =
7.3 Hz, 4H, 2x-NCH2CHz-), 1.29-1.24 (m, 52H, 26x-CH,-), 0.86 (t, J = 7.1 Hz, 6H,
2x—CHs); *C NMR (150 MHz, CDCls) 6 137.9, 127.3, 119.9, 48.2, 31.9, 30.7, 29.7,
29.7,29.7,29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 22.7, 14.2; C3sH72CI2NsZn igin hesaplanan (721.30): C
63.28, H 10.06, N 7.77. Bulunan: C 63.34, H 10.10, N 7.81.

3.3.2. Sekonder aminlerin sentezi icin genel deneysel prosediir

1 g (8,18 mmol) 2-hidroksibenzaldehit bir reaksiyon balonunda 20 mL metanolde
¢oziildii. Daha sonra iizerine 15 mL metanolde ¢6ziilmiis olan 0,77 g (8,27 mmol)
anilin dikkatlice ilave edildi. Reaksiyonun tamamlanmasi i¢in reaksiyon karigimi 24
saat manyetik karistirict ile oda sicakliginda karistirildi. Sonra reaksiyon balonu buz
banyosuna alinarak iizerine molce iki kat oraninda 0,62 g (16,39 mmol) NaBH4 azar
azar eklendi. Indirgenmenin tamamlanmasi i¢in buz banyosunda, Karstirilarak 1 saat
bekletildi. indirgeme isleminden sonra ¢dziicii evaporatérde uzaklastirildi. Reaksiyon

karigimu tizerine buzlu su eklendi ve triiniin katilagsmasi icin 2 saat bekletildi. Olusan
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irtin vakumda siizlilerek agik havada kurumaya birakildi. Kurutulan kati iiriin 15 mL

metanol igerisinde ¢dziinerek yeniden kristallendirildi.

Salisilaldehit ve ¢esitli aminlerden yukaridaki deneysel prosediire gore sentezlenen ve
daha sonraki benzoksazin monomerlerinin sentezlerinde baslangic Mannich bazlar

olarak kullanilan sekonder aminler Cizelge 3.2’de gosterilmistir.

Cizelge 3.2. Benzoksazin sentezinde kullanilan sekonder aminlerin yapilari
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Cizelge 3.2. Benzoksazin sentezinde kullanilan sekonder aminlerin yapilart (Devam)

COOEt HO
r :
N >SS
o o
OH 10 OH 24

3c'

3.3.3. [Cislm]2ZnCl2  Kkatalizorliigiinde 2-((arilamino)metil)fenollerden  1,3-
benzoksazin monomerlerinin genel sentez yontemi

2 mL toluen igeren 50 mL’lik reaksiyon balonuna 2-((fenilamino)metil)fenol (0,15 g,
0,753 mmol), paraformaldehit (0,045 g, 1,5 mmol, 2 esdeger) ve katalizér (%2 mmol)
eklendi. Reaksiyon balonu bir geri sogutucuya baglanarak ve atmosferik kosullar altinda
bir yag banyosunda 90 °C'de 10 dakika 1sitildi. Daha sonra ¢oziicli evaporator ile
uzaklastirildi ve ele gegen ham {irlin, beyaz kristalsi saf bir kat1 halinde aseton/H>0O
¢oziicli karisimindan kristallendirildi (Yildirim & Goker, 2021).

3.3.4. [Ci6lm]2ZnCl2 Kkatalizorliigiinde 2-((alkilamino)metil)fenollerden 1,3-
benzoksazin monomerlerinin genel sentez yontemi

2 mL toluen igeren 50 mL'lik reaksiyon balonuna 2-((heksadesilamino)metil)fenol (0,20
g, 0,58 mmol), paraformaldehit (0,035 g, 1,16 mmol, 2 esdeger) ve katalizor (%2,5
mmol) eklendi. Reaksiyon balonu bir geri sogutucuya baglanarak ve atmosferik kosullar
altinda bir yag banyosunda 90 °C'de 15 dakika 1sitildi. Daha sonra ¢6ziicli evaporator ile
uzaklastirildi ve ele gegcen ham iiriin, beyaz kristalsi saf bir kati halinde aseton/H,O

¢oziicii karisimindan kristallendirildi (Yildirim & Goker, 2021).

37



3.3.5. Ug bilesenli reaksiyon iizerinden 1,3-benzoksazin monomerlerinin genel
sentez yontemi

2 mL toluen igeren 50 mL'lik reaksiyon balonuna heksadesilamin (0,2 gr, 0,83 mmol),
fenol (0,078 gr, 0,83 mmol), paraformaldehit (0,050 gr, 1,66 mmol), katalizér (%2
mmol) eklendi. Reaksiyon balonu bir geri sogutucuya baglandi ve atmosferik kosullar
altinda bir yag banyosunda 100 °C'de 4 saat 1sit1ldi. Daha sonra ¢6ziicli evaporator ile
uzaklastirildi ve ele gegcen ham iiriin, beyaz kristalsi saf bir kat1 halinde aseton/H,O
¢oziicii karisimindan kristallendirildi (Yildirim & Goker, 2021).

3.3.6. Katalizoriin ([C16lm]2ZnCl2) yeniden kullanim ¢alismalari

Katalizoriin yeniden kullanilabilirliginin belirlenmesi amaciyla 2-
((fenilamino)metil)fenol ve paraformaldehit, Cizelge 4.1, Giris 1'de verilen optimum
reaksiyonu kosullar1 altinda kondenzasyona alindi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
¢Oziicii uzaklastirildi ve kalan reaksiyon karisimi, MeOH/H20
sisteminden kristallendirildi. Istenen iiriiniin izolasyonundan sonra, elde edilen siiziintii
kuruyana kadar buharlastirildi ve kalan ham katalizor, daha fazla saflastirilmadan
sonraki benzer islemlerde dogrudan kullanildi (Elde edilen sonuglar igin bkz.

Cizelge 4.4.) (Yildinm & Goker, 2021).
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3.3.7. D-(-)-Fruktoz Kkatalizorliigiinde 2-((arilamino)metil)fenollerden 1,3-
benzoksazin monomerlerinin genel sentez yontemi

2 mL toluen igeren 50 mL’lik reaksiyon balonuna 2-((fenilamino)metil)fenol (0,15 g,
0,75 mmol), paraformaldehit (0,045 g, 1,50 mmol, 2 esdeger) ve D-(-)-fruktoz (%2
mmol) eklendi. Reaksiyon balonu bir geri sogutucuya baglandi. Atmosferik kosullar
altinda 90 °C'de yag banyosu icerisinde 20 dakika boyunca 1sitildi. Daha sonra ¢oziicii
evaporator ile uzaklastirildi ve ele gecen ham iiriin, beyaz kristalsi saf bir kat1 halinde

MeOH/H0 ¢o6ziicii karisimindan kristallendirildi (Yildirim vd., 2021).

3-Fenil-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]oksazin, la: Beyaz kati, erime noktasi 52-54 °C
(MeOH/H20); IR (ATR): vmax 3067, 3009, 2965, 2909, 2859, 1601, 1580, 1490, 1454,
1438, 1391, 1364, 1339, 1298, 1255, 1223, 1197, 1151, 1114, 1088, 1076, 1032, 1000,
971, 933, 894, 843, 776, 752, 734, 691, 617, 590, 560 cm™; 'H NMR (600 MHz,
CDCls) 6 7.27-7.22 (m, 2H, Ar), 7.11-7.09 (m, 3H, Ar), 7.00 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Ar),
6.94-6.85 (m, 2H, Ar), 6.80 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ar), 5.35 (s, 2H,-NCH>0-), 4.62 (s, 2H,
ArCH;N-); 13C NMR (150 MHz, CDCls) & 154.4, 148.4, 129.3, 127.9, 126.8, 121.5,
120.9, 120.8, 118.3, 117.0, 79.5, 50.4; C14H13NO (211.26) igin hesaplanan: C 79.59, H
6.20, N 6.63. bulunan: C 79.55, H 6.23, N 6.59.

3.3.8. D-(-)-fruktoz Kkatalizorliigiinde 2-((alkilamino)metil)fenollerden  1,3-
benzoksazin monomerlerinin genel sentez yontemi

2 mL toluen igeren 50 mL’lik reaksiyon balonuna 2-((hexadesilamino)metil)fenol (0,20
g, 0,58 mmol), paraformaldehit (0,035 g, 1,16 mmol, 2 esdeger) ve D-(-)-fruktoz (%3
mmol) eklendi. Reaksiyon balonu bir geri sogutucuya baglandi. Atmosferik kosullar
altinda 110 °C'de bir yag banyosu igerisinde 10 dakika boyunca isitildi. Daha sonra
¢oziicli evaporatdr ile uzaklastirildi ve ele gegen ham iirlin, beyaz kristalsi saf bir kati

halinde MeOH/H20 ¢oziicii karisimindan kristallendirildi (Yildirim vd., 2021).

3-Hekzadesil-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]oksazin (3c): Beyaz kati, erime noktasi 52
°C (MeOH/H20); IR (ATR): vmax 3079, 3046, 2968, 2914, 2848, 1608, 1584, 1508,
1488, 1470, 1458, 1380, 1346, 1336, 1299, 1266, 1228, 1173, 1146, 1111, 1096, 1061,
1033, 1024, 978, 924, 866, 841, 795, 752, 718, 705, 624, 590 cm™; 'H NMR (600
MHz, CDCl3) 6 7.11 (t, J =7.2 Hz, 1H, Ar), 6.96 (d, J=7.2 Hz, 1H, Ar), 6.86 (t, J=7.2
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Hz, 1H, Ar), 6.77 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Ar), 4.87 (s, 2H, -NCH20-), 3.99 (s, 2H, ArCH2N-
), 273 (t, J = 7.2 Hz, 2H, ring-NCH.CH>-), 1.55 (quin, J = 7.2 Hz, 2H, ring-
NCH2CH>CH,-), 1.30-1.25 (m, 26H, 13x-CH.-), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3H, -CHs); 13C
NMR (150 MHz, CDCl3) 6 154.2, 127.6, 127.6, 120.4, 120.3, 116.3, 82.4, 51.4, 50.2,
32.0, 30.0, 29.7, 29.7, 29.6, 29.6, 29.4, 28.1, 27.3, 22.7, 14.2; C24H41NO i¢in hesaplanan
(359.60): C 80.16, H 11.49, N 3.90. Bulunan: C 80.20, H 11.44, N 3.95.

3-(p-Tolil)-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]oksazin (1b): Beyaz kati, erime noktas1 82-83
°C (MeOH/H20); IR (ATR): vmax 3067, 3030, 3010, 2984, 2914,
N/©/ 2863, 1609, 1580, 1514, 1488, 1455, 1443, 1391, 1362, 1336,
E:CO) 1297, 1253, 1220, 1207, 1150, 1114, 1084, 1033, 973, 930, 858,
842, 814, 751, 728, 705, 672 640, 589 552 cm*; 'H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.11-
6.98 (m, 6H, Ar), 6.86 (t, J = 8.6 Hz, 1H, Ar), 6.79 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ar), 5.32 (s, 2H,-
NCH>0-), 4.58 (s, 2H, ArCH2N- ), 2.25 (s, 3H, -CHz3); 3C NMR (150 MHz, CDCl3) 8
153.8, 145.5, 130.5, 129.2, 127.3, 126.2, 120.4, 120.2, 118.1, 116.3, 79.4, 50.1, 20.0;
C15H1sNO igin hesaplanan (225.29): C 79.97, H 6.71, N 6.22. Bulunan: C 80.01, H 6.68,
N 6.27.

3-(4-Metoksifenil)-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]oksazin (1c): Camsi seffaf kristaller,
erime noktasit 77-78 °C (MeOH/H20); IR (ATR): vmax 3057,
/©/ h 3036, 2998, 2949, 2907, 2835, 1640, 1605, 1582, 1507, 1486,
@(O\)N 1452, 1438, 1387, 1360, 1339, 1300, 1254, 1242, 1227, 1188,
1140, 1105, 1085, 1030, 989, 971, 932, 828, 771, 729, 707, 672, 635, 589 cm™; 1H
NMR (600 MHz, CDCls) 6 7.13 (t, J = 8.2 Hz, 1H, Ar), 7.10-7.08 (m, 2H, Ar), 7.02 (d,
J=7.6 Hz, 1H, Ar), 6.90 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Ar), 6.83-6.81 (m, 3H, Ar), 5.30 (s, 2H,-
NCH-0-), 4.57 (s, 2H, ArCH2N- ), 3.76 (s, 3H, -OCHs); *C NMR (150 MHz, CDCls) &
154.6, 154.0, 142.0, 127.5, 126.4, 120.6, 120.5, 120.4, 116.5, 114.2, 80.4, 55.2, 50.8;
CisH1sNO2 igin hesaplanan (241.29): C 74.67, H 6.27, N 5.81. Bulunan: C 74.62, H
6.31, N 5.84.
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3-(4-Etoksifenil)-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]oksazin (1d): Sarimsi kat1 , erime noktasi
o_ 92.6-53.5 °C (MeOH/H20); IR (ATR): vmax 3060, 3042, 2979,
NQ/ 2927, 2864, 2850, 2806, 1615, 1585, 1506, 1490, 1477, 1449,
©\/o\) 1392, 1335, 1299, 1274, 1245, 1228, 1151, 1080, 1040, 1023,
960, 922, 873, 749, 711, 651 cm™*; 'H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.12 (t, J = 8.8 Hz,
1H, Ar), 7.06 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ar), 6.82-6.80 (m, 3H, Ar), 5.30 (s, 2H,-NCH-0-),
4.56 (s, 2H, ArCH2N-), 3.97 (g, J = 6.9 Hz, 2H, -OCH.CHa), 1.38 (t, J = 7.0 Hz, 3H, -
OCH:CHa); C NMR (150 MHz, CDCls) & 154.4, 154.3, 142.2, 127.8, 126.8, 120.9,
120.8, 120.7, 116.9, 115.1, 80.7, 63.7, 51.1, 14.9; C16H17NO> i¢in hesaplanan (255.32):
C 75.27,H 6.71, N 5.49. Bulunan: C 75.24, H 6.74, N 5.56

3-(4-Klorofenil)-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]oksazin (le): Beyaz kati, erime noktasi
cl 55-56 °C (MeOH/H20); IR (ATR): vmax 2922, 2853, 1595, 1489,
N/©/ 1454, 1389, 1367, 1340, 1249, 1222, 1188, 1111, 1095, 1038,
Cﬁo\) 970, 938, 866, 824, 814, 748, 666 cm™; 'H NMR (600 MHz,
CDCls) & 7.22 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ar), 7.13 (t, J = 8.6 Hz, 1H, Ar), 7.05-7.01 (m, 3H,
Ar), 6.90 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Ar), 6.81 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Ar), 5.32 (s, 2H,-NCH.0-),
4.60 (s, 2H, ArCH:N-); 3C NMR (150 MHz, CDCls) & 154.2, 147.0, 129.2, 128.1,
126.8, 126.5, 121.0, 120.5, 119.7, 117.0, 79.4, 50.7; Ci14H12CINO igin hesaplanan
(245.71): C 68.44, H 4.92, N 5.70. Bulunan: C 68.48, H 4.89, N 5.68

3-(4-Bromofenil)-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]oksazin (1f): Beyaz kati, erime noktasi
Br 81 °C (MeOH/H20); IR (ATR): vmax 3001, 2916, 2862, 2851,
NQ/ 1607, 1580, 1486, 1456, 1444, 1368, 1339, 1251, 1221, 1190, 1111,
E:(o\) 1037, 970, 938, 855, 823, 748, 695 cm™; 'H NMR (600 MHz,
CDCls) 6 7.35 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ar), 7.13 (t, J = 8.9 Hz, 1H, Ar), 7.01-6.98 (m, 3H,
Ar), 6.90 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Ar), 6.81 (d, J = 7.0 Hz, 1H, Ar), 5.32 (s, 2H,-NCH20-),
4.60 (s, 2H, ArCH2N-); 3C NMR (150 MHz, CDCls) & 154.2, 147.5, 132.1, 128.1,
126.8, 121.0, 120.5, 120.0, 117.0, 113.9, 79.2, 50.6; C14H12BrNO i¢in hesaplanan
(289.01): C57.95, H 4.17, N 4.83. Bulunan: C 57.89, H 4.14, N 4.79
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3-(4-Nitrofenil)-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]oksazin (1g): Sar1 kat1, erime noktasi 176-
no, 177 °C (MeOH/H:0); IR (ATR): vmax 3062, 2924, 1592, 1503,
N/@ 1486, 1456, 1371, 1319, 1303, 1225, 1156, 1108, 1083, 999, 975,
©§) 948, 856, 834, 752, 696, 630 cm™; *H NMR (600 MHz, CDCls3) &
8.16 (d, J = 7.0 Hz, 2H, Ar), 7.17 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Ar), 7.08-7.05 (m, 3H, Ar), 6.96 (t,
J =7.4 Hz, 1H, Ar), 6.87 (d, J = 7.0 Hz, 1H, Ar), 5.42 (s, 2H,-NCH20-), 4.75 (s, 2H,
ArCH:N-); C NMR (150 MHz, CDCls) & 154.0, 152.9, 140.4, 128.4, 126.8, 125.9,
121.62 120.1, 117.3, 115.1, 77.0, 49.5; C14H12N203 i¢in hesaplanan (256.26): C 65.62,
H 4.72, N 10.93. Bulunan: C 65.59, H 4.76, N 10.89

Etil-4-(2H-benzo[e][1,3]oksazin-3(4H)-il)benzoat (1h): Beyaz kat1, erime noktasi 86-87

0 °C (MeOH/H20); IR (ATR): vmax 3069, 3040, 2985, 2916,
@A 07 1698, 1676, 1604, 1515, 1489, 1457, 1425, 1364, 1248, 1223,

N
E:Co) 1186, 1107, 1061, 985, 969, 951, 930, 843, 768, 752, 694, 667

cmt; 'H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.96 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ar), 7.13 (t, J = 7.7 Hz,
1H, Ar), 7.09-7.04 (m, 3H, Ar), 6.92 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Ar), 6.84 (d, J = 8.3 Hz, 1H,
Ar), 5.39 (s, 2H,-NCH20-), 4.69 (s, 2H, ArCH:N-), 4.33 (g, J = 7.1 Hz, 2H, -
OCH:CHz), 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 3H, -OCH2CHz); *C NMR (150 MHz, CDCls) & 166.4,
154.2, 151.7, 131.3, 128.1, 126.8, 122.2, 121.2, 120.6, 117.1, 115.8, 77.8, 60.6, 49.7,
14.5; C17H17NO3 icin hesaplanan (283.33): C 72.07, H 6.05, N 4.94. Bulunan: C 72.11,
H 5.99, N 4.90

3-Feniletil-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]oksazin (1i): Sarimsi1 yagimsi sivi; IR (ATR):
vmax 3062, 3025, 2926, 2851, 1606, 1583, 1488, 1455, 1372,
N/\/© 1331, 1223, 1147, 1124,1105, 1032, 975, 922, 879, 843, 745, 697
@C.\) cm™; IH NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.29 (t, J = 7.4 Hz, 2H, Ar),
7.23-7.14 (m, 3H, Ar), 7.14 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Ar), 6.98 (d, J = 7.5 Hz, 1H, Ar), 6.88 (t,
J=7.4Hz, 1H, Ar), 6.80 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ar), 4.91 (s, 2H,-NCH0-), 4.06 (s, 2H,
ArCHyN-), 3.05 (s, 2H, ArCH.CH» -benzoxazine), 2.90 (s, 2H, ArCHCH, -
benzoxazine); *C NMR (150 MHz, CDCls) § 154.2, 139.8, 128.7, 128.4, 127.7, 127.6,
126.2, 120.6, 120.2, 116.5, 82.5, 53.1, 50.4, 34.9; C16H17NO i¢in hesaplanan (239.32): C
80.30, H 7.16, N 5.85. Bulunan: C 80.33, H 7.21, N 5.90
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3-(2-Kloro-6-metilfenil)-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]oksazin (1j): Bej renkli kati,

\ 3037, 2957, 2919, 2850, 1607, 1582, 1489, 1480, 1458, 1437, 1387,

o) © 1376, 1361, 1298, 1252, 1228, 1157, 1229, 1096, 988, 970, 941, 931,
885, 806, 756, 708, 646 cm'L; tH NMR (600 MHz, CDCls) & 7.28 (s, 1H, Ar), 7.17 (t, J
= 7.7 Hz, 1H, Ar), 7.11 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Ar), 6.98 (t, J = 8.0 Hz, 2H, Ar), 6.93-6.88
(m, 2H, Ar), 5.17 (s, 2H,-NCH20-), 4.41 (s, 2H, ArCH2N-), 2.33 (s, 3H, -CHs); 1°C
NMR (150 MHz, CDCls) & 154.1, 149.4, 132.0, 131.8, 130.5, 128.0, 126.7, 124.1,
121.6, 121.0, 120.5, 117.1, 80.5, 50.8, 18.0; C15H14CINO icin hesaplanan (259.73): C
69.37, H 5.43, N 5.39. Bulunan: C 69.40, H 5.38, N 5.34.

~ ; erime noktas1 101.6-103 °C (MeOH/H20); IR (ATR): vmax 31009,

3-(Furan-2-ilmetil)-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]oksazin (1k): Beyaz kati, erime

\ _ noktasi: 54-55 °C (MeOH/H20); IR(ATR): vmax 3109, 3037,

©? J /\CQ 2919, 2850, 1607, 1582, 1489, 1480, 1458, 1437, 1387, 1336,

° 1252, 1228, 1157, 1129, 1096, 988, 941, 931, 885, 806, 762,

708, 646 cm™; IH NMR (600 MHz, CDCls) & 7.42 (s, 1H, furyl-H), 7.15 (t, J = 7.6 Hz,

1H, Ar), 6.96 (d, J = 7.5 Hz, 1H, Ar), 6.89 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Ar), 6.82 (d, J = 8.2 Hz,

1H, Ar), 6.34 (s, 1H, furyl-H), 6.26 (s, 1H, furyl-H), 4.89 (s, 2H,-NCH20-), 4.02 (s, 2H,

ArCHyN-), 3.93 (s, 2H, furyl-CH2N-); 3C NMR (150 MHz, CDCls) § 153.9, 151.5,

142.7,127.8, 127.7, 120.8, 119.6, 116.5, 110.2, 109.1, 81.8, 49.5, 48.6; C13H13NO i¢in
hesaplanan (215.25): C 72.54, H 6.09, N 6.51. Bulunan: C 72.55, H 6.06, N 6.56

3-(3-Morfolinopropil)-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]oksazin (1l): Seffaf yagimsi sivi;
0 . IR (ATR): vmax 3041, 2951, 2921, 2851, 2809, 1671, 1608,
N__~_N__J 1584, 1488, 1456, 1400, 1357, 1332, 1257, 1219, 1115,

1034, 1004, 918, 860, 797, 752, 706, 613 cm™; 'H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.10 (t, J
=7.9 Hz, 1H, Ar), 6.94 (d, J=7.5 Hz, 1H, Ar), 6.85 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Ar), 6.76 (d, J =
8.1 Hz, 1H, Ar), 4.85 (s, 2H,-NCH20-), 3.98 (s, 2H, ArCH:N-), 3.70 (t, J = 4.5 Hz, 4H,
2x-NCH,CH>0-), 2.78 (t, J = 7.3 Hz, 2H, benzoxazine-N-CH,CH>-), 2.43 (bs, 4H, 2x-
NCH2CH20-), 2.38 (t, J = 7.7 Hz, 2H, benzoxazine-N-CH2CH,CH>-N), 1.74 (quin, J =
7.6 Hz, 2H, benzoxazine-N-CH2CH2CH-N); *C NMR (150 MHz, CDClIs) § 154.1,
127.7, 127.6, 120.5, 120.1, 116.4, 82.5, 67.0, 56.7, 53.8, 50.2, 49.4, 25.2; C15H22N20-

i¢in hesaplanan (262.35): C 68.67, H 8.45, N 10.68. Bulunan: C 68.65, H 8.40, N 10.73
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3-Benzil-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]oksazin (1m): Beyaz kati, erime noktast 70-71

\ °C (MeOH/H20); IR (ATR): vmax 3084, 3065, 3037, 3013, 2942,
@C:)/\Q 2903, 2849, 1603, 1582, 1485, 1454, 1438, 1393, 1369, 1342,
1328, 1295, 1270, 1219, 1197, 1148, 1119, 1105, 1079, 1035, 1007, 990, 971, 925, 866,
830, 746, 693, 620, 580 cm™; 'H NMR (600 MHz, CDCls) § 7.37-7.34 (m, 4H, Ar),
7.32-7.27 (m, 1H, Ar), 7.14 (t, J = 8.0 Hz, 1H, Ar), 6.93-6.81 (m, 3H, Ar), 4.88 (s, 2H,-
NCH.0-), 3.96 (s, 2H, ArCH2N-), 3.92 (s, 2H, ArCHz-benzoxazine); 3C NMR (150
MHz, CDCls) 6 153.1, 137.2, 128.0, 127.5, 126.7, 126.7, 126.4, 119.7, 119.0, 115.4,

81.2, 54.5, 48.6; C14H13NO i¢in hesaplanan (227.12): C 79.97, H 6.71, N 6.22. Bulunan:
C 80.01, H6.73, N 6.26.

3-(Piridin-3-ilmetil)-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]oksazin (1n): Beyaz kati, erime

o P noktasi 74.6-75.4 °C MeOH/H20); IR (ATR): vmax 3037, 2925,
@(}q S IN 2899, 2852, 1671, 1608, 1582, 1488, 1456, 1425, 1367, 1331,
1268, 1219, 1150, 1125, 1104, 1021, 989, 926, 873, 789, 750, 710, 639 cm™; 'H NMR
(600 MHz, CDCls) & 8.57 (s, 1H, Py), 8.54 (d, J = 6.6 Hz, 1H, Py), 7.71 (d, J = 7.7 Hz,
1H, Py), 7.29-7.27 (m, 1H, Py), 7.15 (t, J = 9.1 Hz, 1H, Py), 6.93 (d, J = 9.4 Hz, 1H,
Ar), 6.88 (t, J = 7.3 Hz, 1H, Ar), 6.83 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ar), 4.87 (s, 2H,-NCH-0-),
3.95 (s, 2H, ArCH:N-), 3.93 (s, 2H, benzoxazine-N-CHz-Py); 13C NMR (150 MHz,
CDCIs) 6 153.9, 150.3, 148.9, 136.6, 133.7, 127.9, 127.7, 123.5, 120.8, 119.6, 116.5,
82.1, 52.9, 49.7; C14H1N20 i¢in hesaplanan (226.68): C 74.31, H 6.24, N 12.38.
Bulunan: C 74.25, H 6.20, N 12.43

1,4-Bis(2H-benzo[e][1,3]oksazin-3(4H)-il)benzen (2a): Sari kristalsi kati, erime noktasi
@on 178.5-179.3 °C (Toluene/EtOH); IR (ATR): vmax 3049, 3020,
NO 2979, 2910, 2858, 1607, 1582, 1512, 1486, 1457, 1440, 1400,
't;@ 1366, 1339, 1296, 1257, 1216, 1196, 1160, 1114, 1090, 1035,
1011, 972, 937, 858, 828, 761, 751, 729, 707, 638, 587, 542 cm™; 1H NMR (600 MHz,
CDCls) 6 6.30-6.26 (m, 2H, Ar), 6.21 (d, J = 2.8 Hz, 4H, Ar), 6.16 (d, J = 7.6 Hz, 2H,
Ar), 6.07-6.02 (m, 2H, Ar), 5.97-5.94 (m, 2H, Ar), 4.46 (s, 4H, 2x-NCH»0-), 3.72 (s,
4H, 2xArCH:N-); C NMR (150 MHz, CDCls) & 153.5, 142.5, 127.1, 125.9, 120.1,
120.0, 119.3, 116.1, 79.5, 50.0; C22H20N20: igin hesaplanan (344.41): C 76.72, H 5.85,
N 8.13. Bulunan: C 76.68, H 5.80, N 8.09
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1,2-Bis(2H-benzo[e][1,3]oksazin-3(4H)-il)etan (2b): Beyaz kati, erime noktasi 95 °C
o (MeOH/H20); IR (ATR): vmax 3074, 3043, 3018, 2962, 2903,
T\‘\/\N/\O 2847, 1605, 1581, 1485, 1455, 1388, 1344, 1330, 1330, 1279, 1251,
1220, 1173, 1135, 1123, 1107, 1084, 1057, 1022, 976, 914, 863,
840, 797, 758, 721, 702, 588 cm™; IH NMR (600 MHz, CDCls) § 7.12 (t, J = 8.0 Hz,
2H, Ar), 6.95 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ar), 6.87 (t, J = 8.0 Hz, 2H, Ar), 6.78 (d, J = 8.0 Hz,
2H, Ar), 491 (s, 4H, 2x-NCH.0-), 4.04 (s, 4H, 2xArCH2N- ), 2.98 (s, 4H, 2x-
NCH2CH:N-); ¥*C NMR (150 MHz, CDCls) 4 154.1, 127.8, 127.6, 124.9, 120.6, 120.0,
116.4, 82.7, 50.3, 49.5; C18H20N20: i¢in hesaplanan (296.37): C 72.95, H 6.80, N 9.45.
Bulunan: C 72.90, H 6.76, N 9.39

1,6-Bis(2H-benzo[e][1,3]oksazin-3(4H)-il)hekzan (2c): Beyaz kristal kati, erime noktasi
o 82-83 °C (MeOH/H20); IR (ATR): vmax 3073, 3019, 2992,
)N/\/\/\/N 2935,2852, 1605, 1581, 1485, 1454, 1381, 1344, 1330,
° 1254, 1223, 1135, 1106, 1088, 1014, 992, 921, 869, 847,
755, 702 cm; 'H NMR (600 MHz, CDCl3) § 7.12 (d, J = 7.7 Hz, 2H, Ar), 6.95 (d, J =
7.6 Hz, 2H, Ar), 6.86 (t, J = 7.4 Hz, 2H, Ar), 6.77 (d, J = 7.2 Hz, 2H, Ar), 4.86 (s, 4H,
2x-NCH-0-), 3.98 (s, 4H, 2xArCH2N- ), 2.73 (t, J = 7.6 Hz, 4H, 2x-NCH>-), 1.56 (quin,
J = 7.5 Hz, 4H, 2x-NCH2CH>CH-), 1.36 (quin, J = 3.8 Hz, 4H, 2x-NCH2CH.CH>-);
13C NMR (150 MHz, CDCls) & 154.2, 127.7, 127.6, 120.5, 120.2, 116.3, 82.4, 51.3,
50.2, 28.1, 27.1; C2H2N20> i¢in hesaplanan (352.48): C 74.97, H 8.01, N 7.45.
Bulunan: C 74.92, H 7.77, N 7.40

1,8-Bis(2H-benzo[e][1,3]oksazin-3(4H)-il)oktan (2d): Beyaz kristal kati, erime noktasi
o 78.8-80 °C (MeOH/H20); IR (ATR): vmax 3068, 3038,

J_/_/_fN 2996, 2931, 2863, 2853, 1603, 1581, 1501, 1487, 1453,

"N 1379, 1351, 1303, 1224, 1146, 1112, 1027, 976, 932, 915,
C}J 857, 837, 749, 706, 657 cm?; 'H NMR (600 MHz,
CDCls) 6 7.12 (t, J = 8.0 Hz, 2H, Ar), 6.96 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Ar), 6.86 (t, J = 8.2 Hz,
2H, Ar), 6.78 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ar), 486 (s, 4H, 2x-NCH20-), 3.99 (s, 4H,
2XArCHzN- ), 2.73 (t, J = 7.4 Hz, 4H, 2x-NCH>-), 1.55 (quin, J = 7.4 Hz, 4H, 2x-

NCH2CH2CHy-), 1.33-1.31 (m, 8H, 2x-NCH2CH2CH2CH-); *C NMR (150 MHz,
CDCl3) & 154.2, 127.6, 127.6, 120.5, 120.3, 116.3, 82.4, 51.4, 50.2, 29.5, 28.1, 27.2;
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C24H32N202 i¢in hesaplanan (380.53): C 75.75, H 8.48, N 7.36. Bulunan: C 75.71, H
8.52,N 7.31

3-Dodesil-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]oksazin (3a): Beyaz kati, erime noktast 35-36

o °C (MeOH/H20); IR (ATR): vmax 3078, 3045,
\/\/\/\/\/\/N( 2992, 2914, 2848, 1607, 1584, 1508, 1488,
1469, 1457, 1375, 1335, 1291, 1270, 1225, 1172, 1146, 1110, 1083, 1047, 1034, 1024,
978, 923, 866, 837, 806, 750, 718, 705, 619, 589, 573 cm™; 'H NMR (600 MHz,
CDCls) § 7.11 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Ar), 6.95 (d, J = 7.2 Hz, 1H, Ar), 6.86 (t, J = 7.2 Hz,
1H, Ar), 6.77 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Ar), 4.87 (s, 2H, -NCH>0-), 3.99 (s, 2H, ArCH>N- ),
273 (t, J = 7.2 Hz, 2H, ring-NCH2CH>-), 1.55 (quin, J = 7.2 Hz, 2H, ring-
NCH2CH2CH,-), 1.30-1.25 (m, 18H, 9x-CH»-), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3H, -CHj3); 13C
NMR (150 MHz, CDClz3) 6 154.2, 127.6, 127.5, 120.4, 120.3, 116.3, 82.4, 51.4, 50.2,
31.9, 29.7, 29.6, 29.6, 29.5, 29.4, 28.1, 27.2, 22.7, 14.2; CxH33NO i¢in hesaplanan

(303.49): C 79.15, H 10.96, N 4.62. Bulunan: C 79.19, H 10.91, N 4.57

3-Tetradesil-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]oksazin (3b): Beyyaz kati, erime noktasi
o 43.2-44.8 °C (MeOH/H20); IR (ATR):
\/\/\/\/\/\/\/N(\J@ vmax 3076, 3043, 2990, 2914, 2849, 1607,
1583, 1488, 1469, 1457, 1378, 1346, 1334,
1294, 1269, 1223, 1172, 1145, 1109, 1083, 1033, 978, 923, 866, 839, 808, 751, 718,
705, 588 cm™; 'H NMR (600 MHz, CDCl3) & 7.11 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Ar), 6.96 (d, J =
7.2 Hz, 1H, Ar), 6.86 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Ar), 6.77 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Ar), 4.87 (s, 2H, -
NCH.0-), 3.99 (s, 2H, ArCH2N-), 2.73 (t, J = 7.2 Hz, 2H, ring-NCH>CH>-), 1.55 (quin,
J = 7.2 Hz, 2H, ring-NCH2CH2CH>-), 1.31-1.25 (m, 22H, 11x-CH,-), 0.88 (t, J = 7.2
Hz, 3H, -CHs); 3C NMR (150 MHz, CDCIls) § 154.2, 127.6, 127.5, 120.4, 120.3,
116.3, 82.4, 51.4, 50.2, 32.0, 29.7, 29.7, 29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 28.1, 27.2, 22.7, 14.2;
C22H37NO i¢in hesaplanan (331.54): C 79.70, H 11.25, N 4.22. Bulunan: C 79.69, H
11.20, N 4.17
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3.3.9. D-(-)-Fruktoz Kkatalizli benzoksazin sentezinde kuantum mekanistik
calismalar

Bir protonun fenolik veya fruktoz —OH grubundan ayrilmasini igeren bu ¢alismada iki
farkli mekanizma Onerilmistir. Bu iki mekanizma takip edilerek reaksiyonun
tamamlanmasi, Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT) hesaplamalari ile tartisilmaktadir.
Tim optimizasyonlar ig¢in 6-31++G(d,p) temel seti kullanan Becke-Lee-Yang-Parr
fonksiyonel (B3LYP) yontemi benimsendi ve tiim hesaplamalar Gaussian 09 program
paketi kullanilarak yapildi (Becke, 1993; Gaussian vd., y.y.). Yapilarin harmonik
frekanslari, yerel minimumlar1 (tlim pozitif kuvvet sabitleri) veya ge¢is durumlarini
(yalnizca bir hayali kuvvet sabiti) bulmak i¢in ayni1 yontem ve temel sette hesaplandi.
Gergek gecis yapisint belirlemek icin ig¢sel reaksiyon koordinati (IRC) hesaplamasi
kullanildi. Ek olarak, DFT islevleri dagilim etkilerini yetersiz tanimladigindan,
reaksiyon 1s1s1 ve serbest enerji bariyeri i¢in dagilim diizeltmesi Grimme ve arkadaslari
tarafindan gelistirilen ®B97X-D/6-311++G(d,p) yontemi kullanilarak tahmin edildi
(Grimme vd., 2010). Ayrica katalizor etkisini gozlemlemek i¢in fruktoz yoklugunda
reaksiyon mekanizmasi da incelendi. SCRF hesaplamalari i¢in iletken benzeri polarize
edilebilir siireklilik modeli (CPCM) ve ¢oziicii olarak toluen kullanildi. Sinir molekiiler
orbitalleri, En Yiiksek Dolu Molekiiler Orbital HOMO ve En Diisiik Bos Molekiiler
Orbital LUMO, dogal bag orbital (NBO) yiikleri ve molekiiler elektrostatik potansiyel
haritalar1 (MEP) ayn1 yontem ve temel sette gerceklestirildi. Tiim fizikokimyasal

parametreler GaussView molekiiler gorsellestirme programi kullanilarak izlendi.
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4. BULGULAR ve TARTISMA
4.1. Bulgular

Genel olarak, benzoksazinler fenoller, alkil veya aril aminler ve formaldehitten
geleneksel Mannich kondenzasyon reaksiyonu yoluyla hazirlanir (Mahfud vd., 2013).
Organik sentezde iyi bilindigi gibi, ¢ok bilesenli reaksiyonlar, tek bir islemle karmasik
molekiillerin {iretilmesi i¢in en etkili ve giicli araglardan biridir (Han vd., 2017).
Benzoksazinler de genel olarak Sekil 4.1°de gosterilen yontemlerle sentezlenir. Ne
yazik ki, bu birinci yaklasim, ek iki agsamali reaksiyon iizerinden aminometilfenol ara
trlinlerinin  hazirlanmasimi ve ardindan paraformaldehit ile oksazin halkasinin
kapatilmasini  gerektirir. Ote yandan, benzoksazinlerin Kkatalizorsiiz sentez islemleri
genellikle daha diisiik verim ve daha uzun reaksiyon siireleri ile sonuglanir (Ghashghaei
vd., 2019; Kaya vd., 2018; Lin vd., 2016; X. Liu vd., 2017; Monisha vd., 2019;
Rajasekar & Hari, 2017).

avfmnn): § (O
HJ\H o)

Yol |
;
N N
. L— OO0
OH e}
Yol 1l

Sekil 4.1. 1,3-benzoksazin halka sistemi icin ¢ok bilesenli ve iki bilesenli sentez
yontemi

Benzoksazinlerin katalizor varliginda yapilan sentezlerinde daha yiiksek iiriin verimleri
icin katalizorliin asir1 yiiklenmesi veya uzun reaksiyon siireleri gerekebilir. Asitlerin
veya bazlarin katalizor olarak veya iiriin izolasyon asamalarinda kullanilmasi, giiglii asit
ve bazlarin etkilerine karsi duyarli olan fonksiyonel gruplara sahip baslangig
bilesiklerinde ve iriinlerde yapisal degisikliklere neden olabilir. Bu nedenle,
benzoksazinlerin hazirlanmasi igin, bu tiir istenmeyen yan etkiler olmaksizin yumusak
ve notr katalizorlerin gelistirilmesi 6nem kazanmaktadir (Yildirim & Goker, 2021). Bu

caligma kapsaminda hem mono-benzoksazin hem bis-benzoksazin halka yapisina sahip
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N-alkil ve N-aril siibstitie 21 farkli benzoksazin monomeri {i¢ bilesenli veya iki
bilesenli Mannich tipi kondenzasyon reaksiyonu yolu ile sentezlendi. Bu sentezler yesil
kimya ilkeleri kapsaminda g¢evre dostu iki farkli katalizor [Cielm]2ZnCl, ve D-(-)-
fruktoz kullanilarak yapildi (Sekil 4.2).

o
N= O. OH
\Z/ HO
ween [C45lM]oZNCI
\ 16/Ml2£nClo HO . oH
N=) OH
K\/ N oSS D-(-)-Fruktoz

Sekil 4.2. Bu calismada kullanilan katalizorler

Benzoksazin monomerlerinin sentezinde organometalik katalizor olarak kullanilan
([C16lm]2ZnCl2) kompleks bilesigi Sekil 4.3’te gosterilen reaksiyon kosullart altinda
sentezlendi. Bu sentez igin gerekli baslangi¢ ligandi, 1-heksadesil-1H- imidazol, daha

once yaymlanmis prosediire gére hazirlandi (Colonna vd., 2012).

o D00
2 /§’ +7Zn — > \\Zn.
N\;N 50 °C, 1 saat/ N=
Oda sicaklig, &Nm
24 saat

Sekil 4.3. ([C16lm]2ZnCly) sentezi

4.1.1. [C16lm]2ZNnCl2 katalizorii kullamilarak yapilan sentez calismalari

1,3-Benzoksazin halka olusumu, karsilik gelen 2-((arilamino)metil)fenoller veya 2-
(((alkilamino)metil)fenoller, uygun miktarda katalizor varliginda 2 esdeger
paraformaldehit ile reaksiyona sokularak elde edildi. Benzoksazinlerin sulu ortamda
hazirlanmas1 durumunda genellikle oksazin halkasi acilir ve reaksiyon ortaminda
istenmeyen oligomerik yan driinler olusabilir. Bu nedenle benzoksazin verimini
arttirmak i¢in formalin yerine paraformaldehit tercih edildi ve ¢6ziicii olarak genellikle
toluen gibi polar olmayan c¢oziiciiler kullanildi. Bu calismada, 1,3-benzoksazin
monomerlerinin sentezi i¢in en giivenilir yontem olarak toluen i¢inde sekonder aminler

ve paraformaldehit arasindaki kondenzasyon reaksiyonu tercih edildi. Uygun katalizor
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miktari, reaksiyon sicaklifi ve reaksiyon siiresini belirlemek amaciyla 2-
((arilamino)metil)fenoller ve 2-(((alkilamino)metil)fenollerden benzoksazin sentezi i¢in
yapilan optimizasyon ¢alismalart Cizelge 4.1 ve Cizelge 4.2°de Ozetlendi. Bu
girisimlerin tiimii, baslangi¢ bilesikleri olarak aril veya alkil stibstitiie ikincil aminlerin
paraformaldehit ile [Cislm]2ZnCl, varliginda iyi verimlerle karsilik gelen 1,3-
benzoksazinleri olusturabilecegini gosterdi. Bu ¢alisma kapsaminda sentezlenen tiim

benzoksazinlerin yapilar1 Cizelge 4.8’de verildi.

Cizelge 4.1. Benzoksazinlerin 2-((arilamino)metil)fenollerden sentezi i¢in reaksiyon

kosullarinin optimizasyonu
QI L
N + _Toluen, & ©\ﬁ)
H H Katallzor

OH
Giris Katalizor Katalizor Siire (dak) Sicakhik (°C)  Verim (%)?
miktar1 (%ommol)
1 ImZn 2 10 90 96
2 ImZn 2 15 90 75
3 ImZn 2 10 100 43
4 ImZn 2,5 10 90 59
5 ImCo 2 10 90 41

BMeOH/H0 ¢o6ziict karisimindan kristallendirme sonrasi verim

Cizelge 4.2. Benzoksazinlerin 2-((alkilamino)metil)fenollerden sentezi i¢in reaksiyon

©§ :ﬁi/vvv?j i _ Toluen, A _ ©f\ )

H H [C16|m]22nC|2

kosullarinin optimizasyonu

Giris Katalizor Siire (dak) Sicaklik (°C) Verim (%)?2
miktar1 (Y%ommol)

1 2 10 90 92

2 2 15 90 90

3 2 20 90 87

4 2,5 15 90 97

5 2,5 15 100 83

2MeOH/H0 ¢oziicli karisimindan kristallendirme sonrasi verim
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Cizelge 4.1°de goriildiigli gibi katalizor olarak kobalt gecis metalini igeren imidazol
kompleksi kullanildiginda, ¢inko metali igeren katalizor ile gergeklestirilen
reaksiyondan daha diisiik verimlere (%41) karsilik gelen benzoksazin la elde edildi. Bu
nedenle, katalizor olarak ¢inko igeren kompleks bilesik segildi ve tiim benzoksazinlerin
sentezi bu katalizor esliginde gergeklestirildi. Reaksiyon sicakligi 10 °C arttirildiginda,
paraformaldehit ve 2-((arilamino)metil)fenoller veya 2-(alkilamino)metil)fenoller
arasindaki kondenzasyon reaksiyonu sirasinda biiyiik olasilikla polimerik yan iiriinlerin
olusmasindan dolay1 benzoksazinlerin verimleri biraz azaldi (Cizelge 4.1, Giris 3 ve
Cizelge 4.2, Giris 5). Ek olarak, 2-((fenilamino)metil)fenol ile kondenzasyon
reaksiyonunda katalizor miktarindaki artisin, karsilik gelen benzoksazin verimini
onemli Olgiide azalttigr goriildi (Cizelge 4.1, Giris 4). Boylece, paraformaldehitin 2-
((arilamino)metil)fenoller veya 2-((alkilamino)metil)fenoller ile kondenzasyonu igin

optimum reaksiyon kosullarinin sirasiyla Cizelge 4.1, Giris 1 ve Cizelge 4.2, Giris 4'te

J

a

belirtildigi gibi oldugu sonucuna varildi (Yildirim & Goker, 2021).

/@ Toluen N
(@) 90 °C, 10 dak
N oo L)
H™ ~H [C16lm]pZnCl, 0 1
OH %2 mmol

Sekil 4.4. 1ki bilesenli reaksiyon ile 2-((arilamino)metil)fenollerden 1,3-
benzoksazinlerin sentezi i¢in tipik reaksiyon

N O  90°C, 15 dak @(\N
+
OH )kH [C16|m]22nC|2 o)

H

%2,5 mmol 3¢

Sekil 4.5. 1ki bilesenli reaksiyon ile 2-((alkilamino)metil)fenollerden 1,3-
benzoksazinlerin sentezi i¢in tipik reaksiyon

[Ci6lm]2ZNnCl> katalizoriinin iki bilesenli kondenzasyon reaksiyonu yoluyla 1,3-
benzoksazinlerin sentezini kolaylastirtyor olmasi, bizi bu kompleks bilesigin ii¢
bilesenli kondenzasyon reaksiyonu yoluyla yukarida belirtilen bilesiklerin sentezi igin

katalitik aktivitesini arastirmaya tesvik etti. Bu amagla heksadesilamin, fenol ve
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paraformaldehit Cizelge 4.3'te gosterilen kosullar altinda reaksiyona sokuldu.

Cizelgeden de goriildiigl gibi, bu katalizoriin yardimriyla benzoksazinler ii¢ bilesenli bir

reaksiyon stratejisi izlenerek de basaril1 bir sekilde sentezlenebilecegi anlasildi.

Cizelge 4.3. Benzoksazinlerin 1ii¢ bilesenli sentezi igin reaksiyon kosullarinin
optimizasyonu

OH
o Toluen, A
2 H H [C16|m]22nC|2 O\/N

3c

Giris Katalizor Siire Sicaklik (°C) Verim (%0)?2

miktar1 (%ommol) (saat)

1 2 3 110 83

2 2,5 3 110 75

3 2 4 110 75

4 2 3 120 Polimerizasyon
olusur ve iiriin
izolasyonu zordur

5 1 3 110 56

6 2 4 100 85

7 2 2 110 64

8 2 3 100 83

9 2 4 90 56

Y

MeOH/H0 ¢o6ziict karisimindan Kristallendirme sonrasi verim

Cizelge 4.3 incelendiginde bu reaksiyonlarda katalizor miktari, reaksiyon siiresi ve
sicakliktaki artisin {irlin veriminde azalmaya neden oldugu hatta yiiksek sicaklikta
polimerik yan Triinlerin olugmasit nedeniyle iiriin izolasyonunda giicliiklerle
karsilasildig: goriildii. Katalizor miktart azaltilinca da iiriin veriminin azaldigir sonucuna
varildi. Sonug olarak benzoksazinler [Ci6lm]2ZnCl; yardimiyla ii¢ bilesenli reaksiyon
stratejisi ile basarili bir sekilde sentezlenebilir. Ornegin, benzoksazin 3c, bu sentez
stratejisi kullanilarak iyi bir verimle elde edildi (Tablo 4.3, Giris 6) (Yildinm & Goker,
2021).
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Toluen
© 100 °C, 4saat N
\Z:/\:O H [C16Im]QZnCI2 o 3c

%2 mmol

Sekil 4.6. Ug bilesenli reaksiyon ile 1,3-benzoksazinlerin sentezi i¢in tipik reaksiyon

Bir katalizoriin organik sentez reaksiyonlarinda tekrar kullanilabilirlige sahip olmasi
onemlidir. Ancak tekrar kullanilabilirligin olmasina ragmen hedeflenen {iriinlin yiiksek
verimle elde edilememesi ve katalizoriin reaksiyon karisimindan kolaylikla izole
edilememesi gibi durumlar da s6z konusudur. Bu ¢alismadaki sentezlerde kullanilan
[C16lm]2ZNCl> katalizoriintin tekrar kullanilabilirliginin arastirilmasi amaciyla, Cizelge
4.1, Giris 1'de verilen optimum reaksiyon kosullari altinda 2-((fenilamino)metil)fenol ve
paraformaldehitin Mannich tipi kondenzasyon reaksiyonuyla benzoksazin la sentezi
caligildi. Olusan tiriin MeOH/H20 ¢oziicii sisteminde ¢oktiirtiliip izole edildikten sonra,
elde edilen siiziintli kuruyana kadar buharlagtirildi ve kalan ham katalizor daha fazla
saflastirilmadan sonraki benzer islemlerde dogrudan kullanildi. Elde edilen sonuglar
Cizelge 4.4'te verilmektedir. Elde edilen verimlere gore, sentezlenen katalizOriin
aktivitesinde 6nemli bir kayip olmaksizin iki kez kullanima uygun oldugu sonucuna

varildi (Yildirim & Goker, 2021).

Cizelge 4.4. Katalizor yeniden kullanim c¢alismalar

™
Toluen ©/\/ N
N (@) 90 °C, 10 dak
N L -
H H [C16|m]zan|2

OH %2 mmol 1a
Giris Katalizor  Katalizor Siire Sicakhk Verim (%)
dongiisii miktar1 (Y%ommol)  (Saat) (°C)
1 1 2 10 90 96
2 2 2 10 90 94
3 3 2 10 90 69
4 4 2 10 90 57

Y

MeOH/H0 ¢6ziicl karisimindan kristallendirme sonrasi verim
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4.1.2. D-(-)-Fruktoz katalizorii kullanilarak yapilan sentez ¢alismalar:

Bu c¢alismada 1,3-benzoksazin monomerinin yapiminda birka¢ basit karbohidrat
molekiiliiniin organokatalitik yetenekleri arastirildi. Bu amacla hedefimize uygun olan
D-(-)-fruktoz tiirevli asetonidler olan 1,2;4,5-di-O-izopropiliden-p-D-fruktopiranoz ve
2,3;4,5-di-O-izopropiliden-p-D-fruktopiranoz (Cizelge 4.5 Giris 1 ve Giris 2) ile D-(+)-
glukozdan tiiretilen 4,6-O-etiliden-a-D-glikoz (Cizelge 4.5 Giris 3); ticari olarak
kolayca erigilebilen karbohidratlar olan D-(+)-glikoz (Cizelge 4.5 Giris 4), D-(-)-fruktoz
(Cizelge 4.5 Giris 5), D-(+)-maltoz (Cizelge 4.5 Giris 6) ve sakkaroz (Cizelge 4.5 Giris
7) yesil organokatalizér olarak  (2-((fenilamino)metil)fenol) ve paraformaldehit
arasindaki Mannich bazi kondenzasyon reaksiyonunda degerlendirildi. Secilen
karbohidratlarin katalitik aktiviteleri (%2 mmol katalizor yiiklemesi ile) bir reaksiyon
ortam1 olarak toluen i¢inde 10 dakika boyunca 90 °C'de test edildi. Bu reaksiyon
kosullar1 altinda, istenen benzoksazin 1a, D-(+)-glikoz ve D-(-)-fruktoz (sirasiyla 71 ve
%77) katalizorliigiinde daha iyi verimlerle elde edildi. Bu nedenle, bu ¢alismada fruktoz
molekiiliiniin organokatalitik aktivitesine odaklanildi. Bu amagla D-(-)-fruktoz
molekiiliiniin ~ 2-((arilamino)metil)fenoller veya 2-((alkilamino)metil)fenoller ile
paraformaldehit arasindaki reaksiyonlarindaki Katalitik aktivitesi incelendi (Yildirim
vd., 2021).

Cizelge 4.5. 2-((Fenilamino)metil)fenol ve paraformaldehitten benzoksazin sentezi igin
en uygun karbohidrat bazli katalizoriin se¢imi? (Yildirim vd., 2021)

Karbohidrat
o kataliz6r(%2 mmol)
N N
@CH * HJ\H @f\)
OH (0]

toluen 1a
10 dak, 90 °C

Giris Katalizor Verim (%)°

1,2;4,5-Di-O-izopropiliden-f-D-fruktopiranoz
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Cizelge 4.5. 2-((fenilamino)metil)fenol ve paraformaldehitten benzoksazin sentezi igin
en uygun karbohidrat bazli katalizoriin se¢imi? (Devam)

N

0 —OH
O ~0
7k \‘\. )v 58
o o

2,3;4,5-Di-0-izopropliden-p-D-fruktopiranoz

0
[
OoH
3 el OH 64
OH

4,6-0O-Etiliden-a-D-glukoz

HO
(0]
OH
4 71
HO OH
OH
D-(+)-Glukoz
O OH
HO
5 HO OH 77
OH

D-(-)-Fruktoz
HO HO
o o OH
6 OH OH 5g
HO 0
OH OH
D-(+)-Maltoz
HO
HO
o o] o
HO
7 o 64
HO OH
OH OH

Sakkaroz

@ Reaksiyon kosullart: Katalizor yiiklemesi %2 mmol, 10 dakika, 90 °C
b MeOH/H,0 ¢oziicii karisimindan Kristallendirme sonrasi verim
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N-aril, N-alkilaril ve N-alkilheterohalkali siibstitiie edilmis 1,3-benzoksazinlerin
hazirlanmas1 amaciyla optimum reaksiyon kosullarini  belirlemek ig¢in (2-
((fenilamino)metil)fenol) ve paraformaldehit degisen miktarlarda D-(-)-fruktoz
katalizorliigiinde reaksiyona sokuldu. D-(-)-fruktoz katalizorliigiinde  yapilan

optimizasyon ¢alismasi sonuglar1 Cizelge 4.6°da verilmektedir.

Cizelge 4.6. D-(-)-Fruktoz katalizli 2-((fenilamino)metil)fenol ve paraformaldehitten
benzoksazin la sentezi i¢in optimizasyon ¢aligmasi

HO OH
Cry ™. 2,25 Oy
OH H H toluen, A 01

a
Katalizor
Giris miktar Coziicii Siire (dak) Sicaklik (°C)  Verim (%)?
(Yommol)
1 2 toluen 10 90 77
2 2,5 toluen 10 90 64
3 3 toluen 10 90 59
4 2 toluen 20 90 82
5 2 toluen 10 110 77
6 1 toluen 10 90 74
7 1 toluen 20 90 81
8 : toluen 10 90 Eser miktarda
urun
9 - toluen 360 90 55
10 - dioksan 360 90 47
11 - toluen 1080 90 88

2@ MeOH/H0 ¢6ziicii karisimindan kristallendirme sonrasi verim

Cizelge 4.6 incelendiginde katalizor yiiklemesinin %3 mmol'e ¢ikarilmasi, istenen
benzoksazin iriiniiniin verimini iyilestirmedigi, hatta verimlerde daha fazla diisiise
neden oldugu anlasild1 (Cizelge 4.6 Giris 2 ve 3). Bununla birlikte 3-fenil-3,4-dihidro-
2H-benzole][1,3]oksazin 1la bilesigine ait en iyi verime (%82), 90 °C'de, %2 mmol
katalizor yiiklemesinde ve 20 dakikada ulasildi (Cizelge 4.6, Giris 4) (Yildirim vd.,
2021).

56



%2 mmol)

S OH

[ ] HMOH /©
N O OH [I N
@\H + HJ‘J\H t0|uen = O)

OH 90 °C, 20 dak 1a

Sekil 4.7. D-(-)-Fruktoz katalizorliigiide 2-((arilamino)metil)fenollerden 1,3
benzoksazin sentezi i¢in tipik reaksiyon

D-(-)-fruktoz molekiiliiniin organokatalizor olarak ¢ok yoOnliiligiinii arastirmak ve bir
dizi  2-((alkilamino)metil)fenolleri ~ kullanarak  1,3-benzoksazin  monomerlerini
sentezlemek amaciyla optimum reaksiyon kosullarini belirlemek igin Cizelge 4.7°de
verilen reaksiyon kosullar1 altinda 2-((heksadesilamino)metil)fenol ve paraformaldehit

arasinda reaksiyonlar gerceklestirildi.

Cizelge 4.7. D-(-)-fruktoz  katalizli  2-((heksadesilamino)metil)fenol  ve
paraformaldehitten benzoksazin 3c'nin sentezi igin optimizasyon ¢alismasi

0 OH
N
HO —OH
OH o > oW
H L N
N H™ "H Toluen
3c

Katalizor

Giris miktari Coziicii Siire (dak)  Sicakhik °C) Verim (%)?
(Yommol)

1 2 toluen 10 90 86

2 2,5 toluen 10 90 90

3 3 toluen 10 90 93

4 2 toluen 20 90 82

5 3 dioksan 10 90 73

6 3 toluen 10 110 94

Y

MeOH/H0 ¢o6ziict karisimindan Kristallendirme sonrasi verim
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Cizelge 4.7’den de goriildiigii gibi, 3-heksadesil-3,4-dihidro-2H-benzo[e][1,3]oksazinin
3c en iyi verimi (%94), Giris 6'da verilen kosullar altinda elde edilmistir. Ote yandan,
1,4-dioksan i¢inde D-(-)-fruktozun katalitik aktivitesi de arastirild1 ve elde edilen {iriin
veriminin toluendekinden daha diisiik oldugu goriildi (Cizelge 4.7, Giris 5). Reaksiyon
siresinin 20 dak’ya yikseltilmesi durumunda 2-((heksadesilamino)metil)fenol
tizerinden 1,3-benzoksazin monomerinin sentezinde verimin azaldigi goriildii (Cizelge
4.7, Giris 4) (Yildirim vd., 2021).

%3 mmol

Oo. OH
<
HO OH
OH 0 OH Ow
H L
N H H Toluen, N

110 °C, 10 dak 3c

Sekil 4.8. D-(-)-Fruktoz Kkatalizorliigiide 2-((alkilamino)metil)fenollerden 1,3
benzoksazin sentezi i¢in tipik reaksiyon

Bu calismada fruktoz katalizli, aril wveya alkil siibstitiie ikincil aminlerle
gerceklestirilen kondenzasyon reaksiyonlar1 biiyiik olasilikla benzer bir mekanizma ile
ilerler. Baz1 mekanistik ¢alismalar daha sonra tartisilacaktir. Cizelge 4.6 ve 4.7'de
verilen verimler, ham friinlerin kristallendirilmesinden sonra elde edilen degerlerdir.
Bilesik 3c’nin, bilesik 1la’dan daha hidrofobik bir karaktere sahip oldugu ve yiiksek
polar ¢oziicii karisiminda (MeOH/H20) daha az ¢o6ziinlir oldugu da belirtilmelidir.
Sonug olarak, N-fenil siibstitiie benzoksazin la ile karsilastirildiginda, N-heksadesil
stibstitiie benzoksazin 3c'nin kristalizasyonu sirasinda daha az iriin kaybi meydana
gelir. Ote yandan Cizelge 4.6 ve 4.7'den de goriildiigii gibi, benzoksazin verimlerinin,
katalizor miktarina, sicaklifa ve reaksiyon siiresine giiclii bir sekilde bagli oldugu
anlagilmaktadir. Ozellikle benzoksazin l1a sentezi sirasinda, bu parametrelerden
birindeki kiiciik bir degisiklik, benzoksazin iirliniiniin verimini O6nemli Olgiide
degistirebilir. Tiim bu girisimler, aril ya da alkil siibstitiiec Mannich bazlarinin, fruktoz
molekiiliiniin katalizorliigiinde iyi verimlerle karsilik gelen fliriinleri saglayabildigini
gosterdi.

Bu ¢alismada su ve metanol gibi polar ¢oziiciiler kullanilmas1 nedeniyle karbohidrat

katalizoriinii geri kazanmak kolay degildir. Ancak, sunulan protokolde D-(-)-fruktoz
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oldukca kiiclik miktarlarda kullanildi ve tatmin edici bir katalitik etki gosterdigi
ortadadir. Bununla birlikte fruktoz kolayca temin edilebilen ucuz karbohidrat bazli bir
bilesiktir (Yildirim vd., 2021).

Yukarida bahsedilen optimizasyon ¢aligmalari sonucunda hem [Ci6lm]2ZnCl> hem de
D-(-)-fruktoz katalizorleri kullanilarak N-aril ve N-alkil siibstitiie 1,3-benzoksazin
bilesiklerinin sentezi i¢in en uygun reaksiyon kosullar1 belirlendi. Belirlenen reaksiyon
prosediirlerinde [Cislm]2ZnCl, ve D-(-)-fruktoz katalizorlerinin substrat kapsamini
degerlendirmek igin ¢esitli Mannich bazlar1 kullanilarak bir dizi 1,3-benzoksazin
tiirevlerinin sentezi her iki katalizor i¢in ayr1 ayr1 gerceklestirildi. Tiim bu sentezlerin

sematik gosterimi Sekil 4.9 ve Sekil 4.10°da gosterilmektedir.

OH o o
@H . [C1glm],ZnCl, 5
R H™ H toluen, D N\®

Q Ph, p-NO,Ph, p-BrPh, p-CIPh, p-EtOPh, p-CH;Ph, p-
CH3OPh,

CH,CH,Ph, CH,Ph, p-COOEtPh, 2-CI-6-CH3Ph
Q N TN X
07" o> »
N

Optimum reaksiyon ortami: katalizér(%2,5 mmol), siire (10 dak), sicaklik (90 °C)

Q Cq2Has, Ci4Hag, Cq6H33

Optimum reaksiyon ortami: katalizér(%2,5 mmol), siire (15 dak), sicaklik (90 °C)

Sekil 4.9. [Ci6lm]2ZNnCl,  katalizli 1,3-benzoksazin sentezlerinin sematik gosterimi
(Yildirim & Goker, 2021)
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R

Q@ Cy2Hazs, Cq4Hzg, Cq6H3s

-
Q Ph, p-NO,Ph, p-BrPh, p-CIPh, p-EtOPh, p-CH;Ph, p-
CH3;0Ph, CH,CH,Ph, CH,Ph, p-COOEtPh, 2-CI-6-

CHsPh .

o O

n=1,57

Sekil 4.10. D-(-)-fruktoz katalizli 1,3-benzoksazin sentezlerinin sematik gosterimi
(Yildirim vd., 2021)

Bu c¢alisma kapsaminda sentezlenen tiim benzoksazin bilesiklerinin yapilar1 Cizelge
4.8'de verilmektedir. Cizelgeden de anlagildig1 gibi [C16lm]2ZnCl; katalizli sentezlerde
(2-((alkilamino)metil)fenoller) ilgili benzoksazinleri (2-((arilamino)metil)fenollerden)
daha yiiksek verimlerle olusturdu (Cizelge 4.8 Girisler 16-21). [C16lm]2ZnCl> katalizli
calismada genel olarak, amin bazli aril halkasinda elektron ¢eken gruplara sahip (2-
((arilamino)metil)fenoller), elektron veren gruplara gore biraz daha diisiik verimler
verdi. Bu yiiksek benzoksazin verimlerinin nedeni, (2-((alkilamino)metil)fenoller)
icindeki amino gruplariin niikleofilik karakterlerinin N-aril siibstitiie aminlerinkinden

daha yiiksek olmas1 gergegine baglanabilir.

Cizelge 4.8’de D-(-)-fruktoz katalizli 1,3-benzoksazin sentez verimleri incelendiginde,
[Ci6lm]2ZNnCl> Kkatalizli sentezlerde oldugu gibi genellikle amin bazli aril iskeleti
tizerinde elektron ¢eken gruplara sahip (2-((arilamino)metil)fenoller) elektron veren
gruplara gore biraz daha disiik verimler verdigi ve benzoksazin veriminin 6nemli
olgiide azaldigr goriildii (Ozellikle nitro grubunun varliginda, Cizelge 4.8 Giris 7).
Ayrica, etilendiamin, heksametilendiamin, oktametilendiamin ve p-fenilendiamin tiirevi
Mannich bazlar1 da ¢ok iyi verimlerle karsilik gelen benzoksazinleri olusturdu (Cizelge

4.8 sirastyla Girig 15, 16, 17 ve 18).
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Cizelge 4.8. [Cislm]2ZnCl> ve D-(-)-fruktoz Kkatalizorleri varliginda sentezlenen
benzoksazin yapilar

Verim (%0)? Verim (%)?

Giris Bilesik Molekiil Yapisi [Cislm]2ZnCl.  Fruktoz

1 la ©/\O/7\‘

85 82

&g

&

OCH,

&

OCH,CHj

Cl

77 70

o g

Br

&

NO,

&

COOEt

™
9 1i ©;N 89 84Pb

g
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Cizelge 4.8. [Cislm]2ZnCl> ve D-(-)-fruktoz Kkatalizorleri varliginda sentezlenen
benzoksazin yapilar1 (Devam)

10 1j N J@ 70 94

0
11 1k @EJN | N\ 89 82
0
0
12 1l ©;ﬁ o 76 81°
N ~N \)

o)
13 im 7\1 Q 89 99

o)
=
14 in W | 90 88
N N
I
15 2a N—@—N 75 84
0
™
16 2b NN 92 82
ko

17 2c @f\N/\/\/\/N 95 88
o

(0]
r
18 2d NS SN 95 91
o

o)

19 3a r 9 93
\/\/\/\/\/\/N
o)

20 3b r 9% 87

\/\/\/\/\/\/\/N

O
21 3c N(J@ 97 94

2@ MeOH/H,0 ¢6ziicii karisimindan kristallendirme sonrasi verim
® CH,Cl; ile ekstraksiyon sonrasi verim

62



4.1.3. Sentezlenen bilesiklerin yapi karekterizasyon caliymasi

Sentezlenen [C16lm]2ZnCl> katalizoriiniin ve tiim 1,3-benzoksazin bilesiklerinin molekiil
yapilari, 'HNMR, BCNMR ve FTIR spektroskopi teknikleri ile aydimlatildi.
[C16lm]2ZNnCl2 kompleks yapisina ait *H NMR, *3C NMR ve FTIR spektrumlari sirastyla
Sekil 4.11, Sekil 4.12 ve Sekil 4.13’te gosterilmektedir.

Cinko metali ile 1-heksadesil-1H-imidazol ligand1 arasindaki komplekslesme, ligandin
'H NMR kimyasal kaymasinda degisikliklere neden oldu (Sekil 4.11). Kompleks
bilesikteki imidazol halkasinda N atomuna bagli heksadesil alkil yan zincirinin —
NCH,CH>— ve -NCH>CH>- karbon atomlarinda yer alan iki protona ait bir triplet pik ve
bir kuintet pik sirasiyla 3,96 ve 1,78 ppm’de gozlendi. 1-Hekzadesil-1H-imidazol
ligandinda Sekil 4.11°de isaretli olan ve imidazol halkasinda yer alan Ha, Hp, ve Hc
protonlarin kimyasal kayma degerleri sirasiyla 7,04 ppm, 6,89 ppm ve 7,45 ppm’dir.
Ayrica alkil yan zincirindeki Hg protonlarina ait olan sinyal 3,90 ppm’dir (Jiang vd.,
2011). Kompleks bilesikte ise Ha, Hb, He Ve Hg protonlarina ait olan kimyasal kayma
degerleri sirastyla 7,13 ppm, 6,97 ppm, 7,95 ppm ve 3,96 ppm’de gdzlendi. Imidazol
halkasinda elektronun yogunlugunun azalmasi tiim halka konumlarinda asagi alan
kaymalarina neden olur. Boylece, serbest 1-heksadesil-1H-imidazol ligandi ile
karsilastirlldiginda, kompleks i¢indeki imidazol halka protonlarinin asagi alan

kaymalari, istenen kompleks bilesigin basarili sentezini dogrular.

42,02
w4.25

8 234

©1.00

01
+292

6 5 & 3 2
f1 (oom)

e |

3 13 12 11 10 9

Sekil 4.11. [C16lm]2ZnCl; kataldziiriiniin *H NMR Spektrumu
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Sekil 4.12. [C16lm]2ZnCl; kataldziiriiniin 3C NMR Spektrumu
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Sekil 4.13. [C16lm]2ZnCl> katalizoriine ait FTIR spektrumu
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Benzoksazin 1a yapisi i¢in *H NMR, 3C NMR ve FTIR spektrumlari sirastyla Sekil
4.14, Sekil 4.15 ve Sekil 4.16°da verilmektedir.

‘||||1\ M 4o “ N :
_J"‘;f tJgtofomgiom o )
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6
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Sekil 4.14. Benzoksazin 1a yapisi i¢in *H NMR spektrumu
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Sekil 4.15. Benzoksazin 1a yapisi icin *C NMR spektrumu
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Sekil 4.16. Benzoksazin 1a yapisi i¢in FTIR spektrumu

Benzoksazin la'nin *H NMR spektrumu, her biri 1,3-oksazin halkasindaki (sirasiyla
ArCHzN- ve -NCH,0-) iki protona karsilik gelen, 4,62 ve 5,35 ppm'de karakteristik iki
net singlet sinyali gosterdi. Ote yandan bu bilesigin **C NMR spektrumu incelendiginde
ArCHzN- ve -NCH;0- gruplarindaki C atomlarinin karakteristik sinyallerinin sirastyla
50,4 ve 79,5 ppm’de ortaya ciktig1 goriildii.

Diger biitiin benzoksazin bilesiklerine ait ‘H NMR, 13C NMR ve FTIR spektrumlari
EK1’de verildi.

4.2. Olas1 Reaksiyon Mekanizmalari
4.2.1. [C16lm]2ZnCl2 katalizli 1,3-benzoksazin sentezinin olas1 mekanizmasi

Paraformaldehit ve 2-((heksadesilamino)metil)fenol arasindaki katalitik iki bilesenli
kondenzasyon reaksiyonunun, Sekil 4.17'de gosterilen mekanizma ile ilerledigi
Onerilebilir. Formaldehit molekiilii, karbonil grubundaki oksijen atomu iizerinde
bulunan eslesmemis elektronlar1 araciligiyla bir elektron ¢ifti alicis1 olarak hareket eden
katalizoriin ([C16lm]2ZnCl2) ¢inko atomu ile etkilesime girer. Boylece, Mannich
bazindaki amino grubu, bir tetrahedral ara iiriin olusturmak i¢in aldehit molekiiliiniin
karbonil grubuna kolayca niikleofilik bir saldir1 yapar. Bir proton gogiiniin ardindan,
ilgili benzoksazin bilesigi, N-(2-hidroksibenzil)-N-metilenhekzadekan-1-aminyum ara

tirtiniiniin molekdil i¢i halkalagmasi yoluyla olusturulur.
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Sekil 4.17. Iki bilesenli kondenzasyon reaksiyonu yoluyla benzoksazinlerin sentezi igin
onerilen mekanizma (Yildirim & Goker, 2021)

[C16lm]2ZNnCl2'nin kondenzasyon reaksiyonunda katalitik etkisini agiklamak igin farkli
bir mekanistik yaklasim benimsenmis ve bazi basit teorik hesaplamalar da yapilmistir.
2-(heksadesilamino)metil)fenol, formaldehit ve [C16lm]2ZnCl> molekiillerinin geometri
optimizasyonlart Chem3D araciligiyla MM2 kuvvet alan1 segenegi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Yukarida bahsedilen molekiillerin optimize edilmis geometrileri ile
hesaplanan Frontier Molekiiler Orbital (FMO) enerjileri Sekil 4.18'de verildi. Sekil 4.18
a'da sirasiyla 2-(heksadesilamino)metil)fenol ve formaldehit molekiillerinin HOMO ve
LUMO orbitallerinin enerjileri ve 2-(heksadesilamino)metil)fenol molekiiliinden
formaldehit molekiiliine elektron akisi gosterilmektedir. Ote yandan Sekil 4.18 b'de
katalizoriin ve formaldehit molekiliinin sirasiyla LUMO ve HOMO orbitallerinin
enerjileri verilmis olup, formaldehit molekiiliinden katalizér molekiiliine elektron akisi
da gosterilmektedir. Sekil 4.18’den goriilecegi gibi, LUMOxasaiizs—HOM Oformaldenit €Nerji
farki, HOMO2-(heksadesilamino)metil)fenol—L UM Oformalgenitten daha diistiktiir (sirasiyla 4,461 ve

6,656 eV). Boylece, katalizor ile bu olumlu etkilesimden sonra, formaldehit molekiilii,
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daha once Sekil 4.17°de gosterildigi gibi 2-(heksadesilamino)metil)fenol molekiilii
tarafindan niikleofilik saldirtya daha kolay maruz kalir (Yildirim & Goker, 2021).

(a) Q?” b
OH \ H

| T >:/_6
H 4

AE = 6.656 eV

HOMO LUMO
(b)

-10.377 eV -3.721eV

/\/\/\/\/\/\/\/\N%
\=N Cl

N\

T W

A, .

/<N g (@]
AN AN AN AN IS
5 H, H
@ e e e “
HOMO
LUMO -12.786 eV

8.325eV

Sekil 4.18. 2-(Heksadesilamino)metil)fenol, formaldehit ve katalizér icin enerji
boslugunun FMO orbitalleri (Yildirim & Goker, 2021)

4.2.2. D-(-)-Fruktoz katalizli 1,3-benzoksazin sentezinin olas1 mekanizmalari

Korunmasiz karbohidratlar, farkli konfigiirasyonlarda ve farkli kimyasal aktivitelere
sahip hidroksil gruplari i¢eren molekiillerdir. Bu nedenle, katalizor olarak kullanildiklar
reaksiyonlarda bu bilesiklerin kemo ve stereo segiciligini yorumlamak oldukca
karmagik olabilir. Organik dontistimler mekanikistik perspektiften ele alindiginda
organokatalizorler genellikle substratlar lizerindeki etkilerini iki farkli yolla gosterirler:
substrat ile kovalent veya kovalent olmayan etkilesimler ve bir Lewis asidi/baz1 veya
Bronsted asidi/bazi olarak hareket etmek (Chitale vd., 2016; Sahoo & Banik, 2019;
Shaikh, 2014; Helm vd., 2019; P. Wu vd., 2008). Ayrica bir¢ok organokatalizér bazi
sentetik doniisiimlerde iki islevli katalizorler olarak hareket ederek bu iki etkiyi ayni
anda sergileyebilir (Grayson & Houk, 2016). Bu ¢alismada katalizor olarak kullanilan
D-(-)-fruktoz molekiilii de biiyiik ihtimalle hem H-bagi verici hem de alict 6zellikler
sergilemektedir. Bu nedenle, Sekil 4.19°da gosterildigi gibi, formaldehit molekiiliiniin

karbonil grubu ikincil amin fonksiyonel grubu ile kovalent olmayan bir sekilde

68



etkilesime girer (Sekil 4.19 yapt Al, 1 ve 2 konumlari). Bu H-bagindan dolay1
formaldehit molekiiliindeki karbonil grubu daha elektrofilik hale gelir ve bdylece amin
fonksiyonel grubu kolayca niikleofilik olarak ona saldirabilir. Ote yandan fenolik grup
ile fruktoz molekiilii arasindaki H baginin bir sonucu olarak bu gruptaki H atomu
kolaylikla proton olarak ayrilir ve tetrahedral ara iiriin Bi'deki OH grubuna aktarilir.
Bundan sonra OH grubu, iki olast yol (I veya Il) izleyerek notr bir su molekiilii olarak
C1 ara yapisindan ayrilabilir. Bununla birlikte eger bu ara yap1 C1 fruktoz molekiilii ile
bir H bag1 olusturursa, iriiniin yol II’yi izleyerek olusmasi daha olasidir. Boylece, N-
metilenbenzenaminyum ara maddesinin D1 molekiil i¢i halka kapanmasi ile istenen

benzoksazinler olusturulabilir (Yildirim vd., 2021).
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Sekil 4.19. 1,3-benzoksazinlerin fruktoz katalizorliigiinde fenolik hidroksil grubundan
proton transfer reaksiyonu yoluyla sentezinde olasi mekanizmasi (Yildirim vd., 2021)
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Daha oOnce bildirildigi gibi, kristal halindeki fruktoz molekiiliiniin tercih edilen
konformasyonu, nétron kirinim g¢alismalart ile bulunan B-D-fruktopiranozdur (Szarek
vd.,, 1984; Takagi & Jeffrey, 1977). Bu nedenle, Sekil 4.19'daki reaksiyon
mekanizmasinda A1 yapisi yerine baska bir yaklasimla Sekil 4.21°deki Az yapisi
Onerilebilir. Az yapisinda, fruktoz molekiiliiniin hidroksil grubu, hidrojen bag: lizerinden
yine formaldehit molekiiliinii aktive eder (Sharma & Peddinti, 2018). Karbohidrat
molekiilleri, 6zellikle gliclii bazlarin varliginda ig¢erdikleri hidroksil gruplar1 nedeniyle
poliprotik asitlerdir (Urban & Shaffer, 1932) ve genellikle asitlikleri basit alkollerden
daha gii¢liidiir (fruktoz molekiiliiniin deneysel pKa's1 25 °C'de yaklasik 12,03'tiir). Feng
ve arkadaglarina gore, hem deneysel hem de teorik ¢alismalar fruktozun glikozdan daha
gliclii bir asit oldugunu ortaya koymaktadir (Feng vd., 2013). Bu c¢alismada, Sekil
4.20'de gosterildigi gibi MarvinSketch programi kullanilarak fruktoz ve glukoz
hidroksil gruplarinin pKa degerleri hesaplandi. Bu yazilima entegre edilen pKa
eklentisi, tiim proton kazanan veya kaybeden atomlarin pKa degerlerini kismi yiik
dagilimi1 bazinda hesaplar. (Genel ve ekran hesaplama segenekleri su sekilde ayarlanir:
Mod: makro; Asit/baz oneki: dinamik; Min bazik pKa: — 2; Maks asidik pKa: 16;
Stcaklik (K): 298; pH alt limiti: O; pH iist sinwr: 14; pH adim boyutu: 0.2) (Yildirim vd.,
2021).
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D-(-)-fructose D-(+)-glucose

Sekil 4.20. Fruktoz ve glukoz hidroksil gruplarmin hesaplanan pKa degerleri (Yildirim
vd., 2021)

Sekil 4.20'de gosterildigi gibi anomerik hidroksil grubu, fruktoz tautomerinde en diigiik
pKa'y1 sergiler, bu da diger hidroksil gruplar1 {izerinde deprotonasyonun hem

termodinamik hem de kinetik tercihlerini Oonermektedir. Ayrica bu pKa degerleri,
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fruktozun glikozdan daha asidik bir OH grubuna sahip oldugunu ve fruktoz katalizli
reaksiyon i¢in Sekil 4.21’te dnerilen mekanizmayi destekler. Onerilen bu mekanizmaya
gore, B2 ara tiriintindeki fruktoz molekiiliiniin anomerik OH grubundaki hidrojen atomu
bir proton olarak tetrahedral OH grubuna transfer olmaktadir. Daha sonra olusan ara
yapidan bir su molekiili ayrilir. Fenolik grubun hidrojeni, fruktoz molekiiliiniin
anomerik alkoksi grubuna go¢ eder ve tekrar notr katalizor ortaya cikar. Son olarak
karsilik gelen benzoksazin bilesigi, daha 6nce Sekil 4.19'da gosterildigi gibi E1 ara

tirtiniine benzer molekiili¢i halka kapanmasi yoluyla olusturulur (Yildirim vd., 2021).

0?@@ it
. e,

Sekil 4.21. 1,3-Benzoksazinlerin fruktoz katalizérliiglinde fruktoz hidroksil grubundan
proton transfer reaksiyonu yoluyla sentezinde olas1t mekanizma (Yildirim vd., 2021)

halkalasma /©
N
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4.3.3. D-(-)-Fruktoz katalizli benzoksazin sentezinin mekanistik yonii

Daha once Sekil 4.19 ve 4.21°de gosterildigi gibi, fruktoz katalizli benzoksazin sentez
reaksiyonu i¢in iki mekanizma Onerilmistir. Birinci mekanizma Onermesinde
benzenaminyum ile formaldehit arasinda gergeklesecek reaksiyonun baslangicinda,
fruktozun hidrojen bagi ile her iki molekiilii bir arada tuttugu A1 molekiiliidir. B1 ara
iirtinii, benzenaminyum bilesigine formaldehitin eklendigi yap1 olarak onerilmistir. Ci,
elde edilen Bi ara firiiniiniin protonlanmasiyla olusur. Reaksiyonda istenen iiriiniin
olusumu iki olas1 yolla gerceklesebilir:

1) D1-TS yapist tizerinden benzoksazin molekiilii vermek igin halka kapanmasi ve ayni
anda bir su molekiiliiniin ayrilmasi,

2) Once bir su molekiilii yapidan ayrilir ve Ez ara iiriinii olusur, ardindan benzoksazin

molekiilii vermek tizere halka kapanir.

Onerilen ikinci mekanizmada, molekiiller aras1 H-bagi A2 ve B2 yapilarmin olusumuna
katkida bulunur ve reaksiyon muhtemelen D2 ara maddesi yoluyla ilerler (Sekil 4.21).
Daha sonra fruktoz molekiilii tizerindeki bir hidrojen atomu 6nce hidroksimetilen grubu
tizerinden C: ara uriiniinii vermek tizere transfer edilir, ardindan bu C2 ara turiiniinden
D2 yapisint vermek {izere bir su molekiilii ayrilir ve son olarak ilgili benzoksazin
molekiilii E1 ara iiriiniiniin Sekil 4.19'daki gibi halka kapanmasi yoluyla olusur.

AB;TS G E-TS (196.34) )

/ D-TS (169.67) = o »

o C (104.70)
-

' B P
| B .

bd
o
' o4

e’ ’ A = o, ‘o 3 5.62
“Hg_‘, 3 s 3 E (95.62)
B A% : ™%

(kJ/mol)

A (0.00) ) »9 o

A \ , Py

Relative Free Energy

¢ o o
Product (-55.08)

Sekil 4.22. D-(-)-Fruktoz katalizi olmadan benzoksazin olusumunun potansiyel serbest
enerji diyagramlari (Yildirim vd., 2021)
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Sekil 4.23. Benzoksazin olusumunu gosteren farkli iki mekanizmanin potansiyel serbest
enerji diyagramlart (Yildirim vd., 2021)

Organokatalizoriin reaksiyondaki katalitik etkisi de teorik olarak arastirildi ve bu amagla

ilk olarak fruktoz igermeyen mekanizma incelendi. Onerilen molekiillerin optimize

edilmis yapilar1 B3LYP/6-311++G(d, p) yonteminden elde edilmis ve her iki asamadaki

temel set, bagil serbest enerjileri gostermek igin kullanmilmistir. Potansiyel enerji

diyagramlar1 ile optimize edilmis yapilar Sekil 4.22 ve Sekil 4.23’te sunulmustur.

Toluen c¢ozeltisinde ©®B97X-D/6-311++G(d,p) seviyesinde hesaplanan tiim enerjiler
Cizelge 4.9'da listelenmistir. (Y1ldirim vd., 2021).

Cizelge 4.9. Benzoksazin olusumunu gosteren fruktoz katalizli ve katalizorsiiz
reaksiyonlarla ilgili bagil serbest enerjileri (Yildirim vd., 2021)

Fruktoz katalizorliigiinde

Fruktoz katalizorii olmadan

Molekiiller

Aq
AB;-TS
B1

Ci
D:-TS
D:-TSy
E:
Ei-TS

A;

Bagil serbest enerji

(kJ/mol)
0,00

107,82
21,00
67,17
120,14
83,76
62,20
135,94
-62,53
-18,32

Molekiiller

A

AB-TS

D-TS

E-TS

Uriin

Bagil serbest enerji

(kJ/mol)

0,00
235,79
-32,33
104,70
169,67

95,62
196,34
-55,08
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Cizelge 4.9. Benzoksazin olusumunu gosteren fruktoz Kkatalizli ve katalizsiz
reaksiyonlarla ilgili bagil serbest enerjiler (Devam)

AB>-TS 114,38
B> -38,58
C; 102,06
D.-TS 105,17
E: 62,53
E:i-TS 135,94
Uriin -62,53

Hem sekillerin hem de tablonun incelenmesi sonucunda Kkatalizoriin reaksiyon
lizerindeki etkisi agik¢a goriilmektedir. Ik basamak, AB-TS, katalizorsiiz mekanizmada
hiz1 belirleyen adim iken, bu adim fruktoz ilavesi ile belirli bir kararlilik kazanmis olup,
hiz1 belirleyen adim ise D1-TS; adimidir. Ayrica hizi belirleyen bu adimlarin serbest
enerjileri sirastyla 235,79 ve 120,14 kJ/mol olarak hesaplanmistir. Bu sonug, katalizor
ilavesinin reaksiyonu Onemli Ol¢iide hizlandirdigim1 ve reaksiyonun daha kolay

gergeklestigini gostermektedir.

Onerilen her iki mekanizma igin, dért ara iiriiniin tiimii Sekil 4.24'te gosterildigi gibi
hidrojen baglar1 sayesinde bir arada bulunur. A1 ve Az reaktantlarinin optimize edilmis
yapilart incelendiginde, -18,32 kJ/mol enerjili Az ara iriiniiniin daha kararli oldugu
hesaplanmigtir. Benzer sekilde, B2 molekiiliiniin optimize edilmis yapist (-38,58
kJ/mol), Bi1 ara iriiniinden daha kararli olarak hesaplanmistir (Cizelge 4.9). Bu
kararlilikta, hidrojen bagina fruktozdaki uzak OH'nin yani sira hidrojen baglarinin da

eklenmesinin etkili oldugu sonucuna varilabilir (Yildirim vd., 2021).
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Sekil 4.24. A1, Az, B:1 ve By ara liriinlerinin optimize edilmis yapisi

Sekil 4.19 ve Sekil 4.21'de gosterildigi gibi, fenolik hidroksil grubundan (yap1 Ci1) ve
fruktoz molekiiliiniin anomerik hidroksil grubundan (yap1 C2) asidik bir hidrojen atomu
ayrilmasi gergeklesir. C1 ara {irlinlinlin bagil enerjisi 67,17 kJ/mol olarak hesaplanirken,
C2 ara iriiniiniin bagil enerjisi 102,06 kJ/mol olarak hesaplanmistir (Cizelge 4.9). Bu da
reaksiyon mekanizmasinin Ci yapist iizerinden daha gercekei ilerledigini ortaya
koymaktadir. Sekil 4.19°da goriildiigi gibi Ci1 yapisindan {iriine doniisiim iki farkli yolla
gergeklesir. Birinci yolda su molekiiliiniin uzaklastirilmasi ve halka kapanmasi ayni
anda gerceklesir ve tek gecis durumunda (D:- TS;) {irline doniistir. Bu yolun aktivasyon
enerjisi 120,14 kJ/mol olarak hesaplandi. ikinci yolda, 6nce DS1-TSy gegis durumunda
bir su molekiilii ayrilir. Bu adimin aktivasyon enerjisi nispeten diigiiktiir (83,76 kJ/mol).
Daha sonra iiriin, 135,94 kJ/mol'lik yliksek aktivasyon enerjisine sahip E1-TS geg¢is
durumu {izerinde olusturulur. Bu sonuglara gore, Ci1 yapisindan {irtin doniisiimii, su
molekiiliiniin ayrilmasi ve halka kapanmasinin ayni anda oldugu sekilde gergeklesir.

Geri kalan tiim ara iirlinlerin optimize edilmis yapilar1 Sekil 4.25'te verilmistir (Y1ldirim
vd., 2021).
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Sekil 4.25. DS;-TS), DS:-TSy, DS2-TS, E1 ve Ei1-TS'nin optimize edilmis yapilar
(Yildirim vd., 2021)

Ote yandan, bagil serbest enerji degeri -62,53 kJ/mol olan nihai benzoksazin

molekiiliiniin optimize edilmis yapis1 Sekil 4.26’da verilmistir.

Sekil 4.26. Benzoksazin molekiiliiniin optimize edilmis yapis1 (Yildirim vd., 2021)

Onerilen her iki mekanizma igin, reaksiyon ilerlemesine bagli olarak olusan ara iiriin,
gecis durumu ve Uriiniin secilen bazi bag uzunluklar1 Cizelge 4.10'da listelenmistir. Bu
calismada Onerilen ilk mekanizma g6z Oniline alindiginda formaldehit molekiiliiniin
karbonil bagi (C1-O2) 1,218 A olarak hesaplanmistir. Bu bag, karbonil ¢ift bag1 agilip
azot atomuna baglandiginda 1,449 A bag uzunluguna uzamistir. Benzenaminyum
molekiiliinde 1,030 A olarak 6lgiilen Ni-H bagi, hidrojen azottan ayrilip formaldehit
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oksijenine baglandiginda 2,699 A uzunluguna ulastig1 goriildii. Formaldehit oksijenine
bagli diger hidrojen, birinci mekanizmada gosterilen benzenaminyum tiizerindeki O1-H
protonudur. Su molekiilii, DS1-TS1 veya DS1-TSi gegis durumlari araciligryla ayrildi ve
C1-O2 bag uzunlugu, sirastyla DS;-TSi'de 2,025 A, DS;-TSy'de 1,852 A olarak
hesaplandi. Ote yandan gegis durumunda (DS1-TS1) 1,870 A mesafede hesaplanan Ci-
O:1 bag uzunlugu halka kapanmasi sonucu 1,470 A'a diismiis ve C-O tekli bag
olusmustur. Su molekiiliiniin ayrilmas: esas olarak DS:-TSy gegis durumu yoluyla
gerceklestiginden, C1—O1 bag uzunlugu 2,604 A olarak hesaplandi. Ei-TS gecis
durumunda olusan E: ara iiriinii iizerinde 2,053 A olarak hesaplanan C1-O1 bag

uzunlugu, iiriiniin olusumu ile 1,470 A'a diismiistiir.

Onerilen ikinci mekanizmada nihai iiriin, E1 ara {iriinii iizerinden olusana benzer sekilde
olusturulur. Ayrica A2, B2 ve C: yapilarindaki bag uzunlugu degisiklikleri Cizelge
4.10'da listelenene benzer oOzellikleri gostermektedir. Ancak Onerilen ikinci
mekanizmadaki temel fark, benzenaminyum yapisindaki fenolik hidrojen atomunun
DS>-TS gecis durumu araciligiyla fruktoz oksijen atomuna aktarilmasidir. Bu gecis
durumunda Oi1—H ve Ofukioz-H bag uzunluklart sirasiyla 1,236 ve 1,384 A olarak

hesaplandi.

Cizelge 4.10. Reaksiyonda secilen bazi bag uzunluklar (A)

Molekiil C1-O02 C1-01 C2-01 C1-N1 02-H1  02-H2 O1-H N1-H
Yapisi

Al 1,218 3,522 1,370 4,281 4,642 2,930 1,030 1,030
B, 1,449 3,515 1,366 1,461 0,990 1,766 1,030 2,699
Ci 1,470 3,301 1,300 1,428 1,000 1,000 1,475 2,682

DS:-TS:1 2,025 1,870 1,312 1,394 0,982 0,982 2,069 3,093
DS:-TSu 1,852 2,604 1,280 1,370 1,000 1,000 1,636 2,558

A2 1,217 3,231 1,372 4,125 4,110 3,544 1,030 1,030
B2 1,443 3,169 1,431 1,466 0,976 1,907 1,001 2,582
C 1,470 2,994 1,302 1,439 1,002 1,004 3,616 2,233
DSa-Ts 3,132 1,356 1,299
E1 3,601 1,270 1,298
Ei-TS 2,053 1,274 1,304
Uriin 1,470 1,377 1,466
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Reaktant (1a) ve katalizor olarak kullanilan fruktozun atomik yiikleri, lineer yoriinge
analizi (NBO) kullanilarak ayni yontem ve temel seti kullanilarak hesaplandi. Buna
ilaveten HOMO, LUMO gorsellestirmeleri ve A1, Az, B1, B2 ve E; ara iiriinlerinin
toplam elektron yogunlugu ylizeyleri aymi seviyede hesaplandi. Ayni seviyede
hesaplanan A1, A2, B1, B2 ve E1 ara maddelerinin HOMO, LUMO gérsellestirmeleri

ve toplam elektron yogunluk yiizeyleri Sekil 4.27'de verilmistir.
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Sekil 4.27. A1, Az, B1, B2 ve E1 ara iirlinleri icin HOMO, LUMO molekiiler orbitalleri
ve toplam elektron yogunlugu (Yildirim vd., 2021)

Sekil 4.27'de goriildiigii gibi, tiim ara triinlerin HOMO ve LUMO orbitalleri, agirlikli
olarak formaldehit iizerinde lokalize olan A2nin LUMO orbitali disinda, ¢ogunlukla
fenil gruplarinda lokalizedir. Elektron bakimindan zengin ve fakir bolgeler, toplam
elektron yogunlugu yiizeyinde sirasiyla kirmizi ve mavi renklerle verilmistir. Elektron
katkilarinin ¢ogu, tiim ara iriinlerin C=0 ve —OH fonksiyonel gruplarindaki oksijen
atomlarinda gozlenirken, elektronca fakir bolgeler formaldehit karbon atomunun

hidrojen atomlar1 ve karbon atomudur, yani elektronlar ¢ogunlukla oksijen ve azot
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atomlar1 {izerinde yogunlasmistir. Bu sonuglar, Onerilen yapilarda meydana gelen
hidrojen baglarim1 ve yukarida tartisilan mekanizmalardaki reaksiyon adimlarimi

desteklemektedir (Yildirim vd., 2021).

Fruktoz katalizli benzoksazin 1a sentez reaksiyonu sirasinda degisen bazi atomlarin

NBO yiikleri ve molekiiler orbital bilesimi, bu ¢alismanin EK-2 boliimiinde verildi.
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5. SONUC

Benzoksazin monomerlerinin hazirlanmasina yonelik en genel iki yaklagim, ii¢ bilesenli
ve iki bilesenli Mannich tipi kondenzason reaksiyonlarina dayanan sentezlerdir.
Literatiirde bu smif bilesiklerin sentez yontemlerini ortaya koyan bir¢ok yaklasim,
genellikle uzun reaksiyon siiresi, yiiksek sicakliklar ve bunun sonucunda
polimerizasyon yoluyla yan firiin olusumu ve disiik Uriin verimleri gibi bazi
dezavantajlara sahiptir. Yukarida sozii edilen dezavantajlarin iistesinden gelmek i¢in bu
cok bilesenli kondenzasyon reaksiyonlarini katalize edebilecek ve bir¢ok farkli bilesigin
katalizor olarak kullanilabilecegi alternatif katalitik sentez yontemleri gelistirilmistir.
Ne yazik bu sentezlerde kullanilan katalizorlerin sebep oldugu bazi olumsuz durumlarda
vardir. Bunlar:
e Bazi durumlarda katalizoriin asir1 yliklemesi gerekebilir.
e Asidik veya bazik 6zellikte katalizorlerin kullanimi, bazi1 durumlarda baslangig
bilesiklerinde yapisal degisikliklere, lriiniin giiclii bazlarla veya asitlerle

etkilesime girmesine ve izolasyonunda giigliiklere sebep olabilmektedir.

Bu nedenle, benzoksazinlerin sentezinde, bu tiir istenmeyen yan etkiler olmaksizin
iliman ve nodtr katalizorlerin - gelistirilmesi 6nem kazanmaktadir. Bu baglamda
benzoksazinlerin sentezinde kolayca erisilebilir, ¢evresel olarak iyi huylu, ucuz ve
yenilenebilir katalizorlerin kullanimi dogru bir yaklasim olacaktir. Bu ¢alismada iki
bilesenli veya ii¢ bilesenli kondenzasyon reaksiyonlari yoluyla bir dizi 3,4-dihidro-1,3-
benzoksazin bilesigi sentezinde daha pratik ve ¢evre dostu alternatif iki yeni katalitik
sentez yontemi gelistirildi. Bu yeni sentez yontemlerinden ilki [C16lm]2ZnCl> kompleks
bilesiginin katalizor olarak kullanimini igerirken digeri D-(-)-fruktoz molekiiliiniin
katalizor olarak kullanimini igerir. Yaptigimiz ayrintili literatiir taramasina gore N-
Alkillenmis  imidazollerin  metal = kompleksleri  heniiz  3,4-dihidro-2H-1,3-
benzoksazinlerin sentezi i¢in katalizor olarak kullanilmadiklar1 ortaya konuldu. Bu
nedenle, bu c¢alismada, Zn(II) kloriiriin N-heksadesilimidazol ligandi ile reaksiyona
sokulmasiyla simetrik metal kompleksi bilesigi ([Ci6lm]2ZnCl;) hazirlandi ve bdylece
sentezlenen bu notr bilesik benzoksazinlerin iki bilesenli ve ii¢ bilesenli kondenzasyon

reaksiyonlariyla sentezinde katalizor olarak kullanildi. En uygun reaksiyon ortamini
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belirlemek i¢in yapilan optimizasyon ¢alismalar iki bilesenli reaksiyonlar i¢in en uygun
reaksiyon ortaminin;
e N-aril siibstitiie benzoksazinlerin sentezinde %2 mmol katalizor yiiklemesi, 10
dak rekasiyon siiresi ve 90 °C sicaklik,
e N-alkil siibstitiie benzoksazinlerin sentezinde %2,5 mmol katalizor ylilemesi, 15

dak reaksiyon siiresi ve 90 °C sicaklik oldugunu gosterdi.

Bu kompleks bilesigin ¢ bilesenli kondenzasyon reaksiyonu Yyoluyla 1,3-
benzoksazinlerin sentezindeki katalitik aktivitesi de arastirildi. Ug bilesenli reaksiyonlar
icin yapilan optimizasyon ¢aligmalar1 en uygun reaksiyon ortaminin;

e %2 mmol katalizor yiiklemesi, 4 saat reaksiyon siiresi ve 100 °C sicaklik

oldugunu gosterdi.

Katalizoriin yeniden kullanilabilirligi hem ekonomik agidan hem de yesil kimya
parametrelerine uygunluk agisindan 6nemlidir. Bu ¢alismada kullanilan [C16 IM]2ZnCl2
katalizorliniin yeniden kullanilabilirligi arastirildi ve katalizoriin aktivitesinde 6nemli
bir kayip olmaksizin iki kez kullanima uygun oldugu sonucu elde edildi.
[C16lm]2ZnCl> katalizoriin diger avantajlari:

e Ucuz ve kolay temin edilebilen maddelerden olduk¢a kolay bir sekilde

hazirlanabilmesi,

e (Oda kosullarinda ¢ok kararli bir yapiya sahip olmasi,

e Higroskopik olmadigindan kolayca saklanabilir olmasi,

e (Cok kisa reaksiyon siireleri ile benzoksazin monomerlerinin yiiksek verimi,

e Kolay ¢alisma sartlar1 ve diisiik katalizor yiiklemesidir.

Bu c¢alismada ikincil aminlerle paraformaldehit reaktifleri kullanilarak iki bilesenli
kondenzasyon reaksiyonlar1 iizerinden bir dizi  3,4-dihidro-1,3-benzoksazin
bilesiklerinin yiiksek verimlerle, daha 1liman kosullarda ve yesil kimya parametrelerine
uygun sentezi i¢in bir karbonhidrat tiirevi olan D-(-)-fruktoz kullanimini igeren yeni bir
katalitik sentez yontemi gelistirildi. Karbohidratlar:

e Kolay temin edilebilen, ¢evre ile uyumlu, ucuz ve yenilenebilir katalizorlerdir.

e Katalizor olarak kullanildiklarinda genellikle substratlar iizerindeki etkilerini iki

farkli yolla sergilerler: substrat ile kovalent veya kovalent olmayan etkilesimler.
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Organokatalizorler H-bag vericileri veya alicilar1  olarak  yeteneklerini
sergilerler ve genellikle bir Brensted asit/bazlari, Lewis asit/bazlari olarak
hareket ederler.

e Genellikle diger birgok organometalik ve/veya inorganik katalizorlere kiyasla

daha 1liman reaksiyon kosullar1 sunarlar.

En yliksek katalitik etkiye sahip olanii belirlemek amaciyla birkag basit karbohidrat
tiirevi, 2-((fenilamino)metil)fenol ve paraformaldehit arasinda gergeklesen iki bilesenli
Mannich tipi kondenzasyon reaksiyonu yoluyla 1,3-benzoksazin sentezinde katalizor
olarak kullanildi. Bu amagla yapilan reaksiyonlar %2 mmol katalizor yiiklemesi, 10 dak
reaksiyon siiresi ve 90 °C sicaklik kosullarinda gergeklestirildi. Bu reaksiyon
kosullarinda yapilan ¢alismalar D-(-)-fruktoz molekiiliiniin diger karbohidratlardan daha
yiiksek Kkatalitik etki sagladigin1 gosterdi. D-(-)-fruktoz katalizli, N-alkil ve N-aril
siibstitlie edilmis bir dizi benzoksazin bilesigi sentezlemek i¢in yapilan optimizasyon
caligmalart en uygun reaksiyon ortaminin %2 mmol Kkatalizor yiiklemesi, 20 dak
reaksiyon siiresi ve 90 °C sicaklik oldugunu gosterdi.
Bu yontemin 6ne ¢ikan 6zellikleri su sekilde siralanabilir:

e Ucuz ve kolay temin edilebilen, yenilenebilir biyo-bazli organokatalizor

e (Cok kisa reaksiyon siireleri, benzoksazin monomerlerinin yiiksek verimi

e Kolay ¢alisma sartlar1 ve diisiik katalizor yiiklemesi

Bu tez kapsaminda yapilan tiim deneysel ve teorik ¢alismalar [C1s Im]2ZNnCl> kompleks
bilesigi ile D-(-)-fruktoz molekiiliiniin farkli 1,3-benzoksazin bilesiklerinin sentezinde
katalitik  etkilerinin olduk¢a yiliksek oldugunu gosterdi. Sentezlenen tiim
benzoksazinlerin molekiiler yapilari ve [Cis Im]2ZnCl, kompleks bilesiginin molekiil
yapist *H NMR, ¥C NMR, FTIR gibi spektroskopik yoéntemlerle dogrulandi ve yapilan
mikro element analiz sonuglari sentezlenen bilesiklerin yiiksek saflikta oldugunu
gosterdi. Ote yandan benzoksazinlerin sentezi igin gelistirilen organokatalitik
yontemlerde gegerli olabilecek olasi reaksiyon mekanizmalar1 yapilan DFT calismalari

ile desteklendi.
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EK 2. D-(-)-Fruktoz Katalizli 1,3-Benzoksazin Sentezinde NBO ile Hesaplanan
Atomik Yiikler

Reaktant (1a) ve katalizor olarak kullanilan fruktozun atomik yiikleri, lineer yoriinge
analizi (NBO) kullanilarak ayn1 yontem ve temel seti kullanilarak hesaplandi.
Reaksiyon sirasinda degisen bazi atomlarin NBO yiikleri EK Cizelge 2.1'de
listelenmistir. Hesaplanan tiim yapilarda oksijen ve azot gibi heteroatomlarin NBO
yiikleri negatif, hidrojen ve karbon atomlarmin NBO yiikleri ise pozitif olarak
hesaplandi. Formaldehitin yapisinda bulunan C1 karbon atomunun yiikii 0,340 olarak
hesaplanirken, benzenaminyumun azot atomuna baglanmasi sonucu CI1 karbon
atomunun yiikiiniin azaldigi, B: molekiiliinde 0,135 ve B2 molekiiliinde 0,147 oldugu
belirlendi. Ote yandan, benzenaminyum ara iiriiniindeki O1 atomunun yiikii -0,753
olarak hesaplandi. Bu deger, protonun fenolik OH grubundan verildigi Ci1 yapisinda -
0,822 olarak hesaplanirken, fruktoz OH grubundan verildigi C2 yapisinda -0,781 olarak
hesaplanmistir. Halka kapanmasi sonucu elde edilen iirlinde ise bu deger -0,582'ye
diismiistiir. Benzenaminyumda -0,632 olarak hesaplanan azot atomunun yiikii, azotun
protonunu kaybetmesi ve formaldehitin karbonil karbon atomu ile baglanmas1 sonucu (-
0,524)-(-0,561) deger araligina diismiis ve halka kapanmasi sonucu olusan iiriinde -

0.554 olarak hesaplanmustir.
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EK Cizelge 2.1. Reaksiyon koordinatindaki molekiillerdeki bazi se¢ilmis NBO atomik ytikleri

Molekiil Yapis1i Cl1 o1 O1-H C2 N1 02 02-H O3 0O3-H 04 O4-H O5 O5-H

Formaldehit 0.340 -0.592
Benzenaminyum -0.753 0523 0.326 -0.632
Fruktoz -0.745 0.481 -0.837 0.538 -0.765 0.483
A1 0.345 -0.750 0.513 0.313 -0.634 -0.581 -0.740 0.487 -0.843 0.537 -0.755 0.479
Az 0331 -0.756 0.518 0.330 -0.635 -0.555 -0.748 0.478 -0.824 0.508 -0.771 0.497
B1 0.135 -0.756 0520 0.335 -0.561 -0.785 0.486 -0.757 0.484 -0.809 0520 -0.769 0.468
B2 0.147 -0.733 0513 0.328 -0.524 -0.785 0.488 -0.753 0473 -0.820 0.503 -0.747 0.478
C1 0.140 -0.822 0.356 -0.567 -0.664 0.512

0.521
C 0.121 -0.781 0.304 0.544 -0.680 0.520

0.519
DS1-TS1 0.145 -0.811 0.347 -0.501 -0.885 0.494

0.496
DS1-TSy 0.131 0.365 -0.449 -0.793 0.504

0.533
DS2-TS 0.128 0.345 -0.314 -0.895 0.471

0.519
E1 0.152 -0.798 0.350 -0.350
Ei-TS 0.152 -0.695 0.345 -0.454
Uriin 0.150 -0.582 0.320 -0.554
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Denge yapilarinin atomik koordinatlar:

A1
1C1
2C2
3C3

4 C4
5C5

6 H6

7 H7

8 H8

9 H9
10 H10
11011
12 H12
13013
14 H14
15015
16 H16
17 017
18 H18
19 019
20 C20
21 H21
22 H22
23 023
24 H24
25 H25
26 026
27 027
28 C28
29 C29

3.7083
3.6560
3.7905
2.6933
2.7233
2.7423
3.5130
1.6985
3.0553

1.0532
-0.4859
-1.1239
-0.5841

1.5860
-0.8418

1.5162

1.6482

2.5757

-1.3719C
-1.4795C
-0.0828 C
0.8665 C
-0.3272C
-2.0053 H
-2.3700 H
-0.7439 H
0.0563 H

48121
5.0112
5.6970
4.7993
5.0116
3.6995
2.7531
1.4570
0.8183
2.6398
2.8731
3.5415
3.2554
1.6182
1.0511
0.4576
-0.6629
-0.3192
-0.9612
-2.1692

-0.9479
1.4760
0.9811

-0.8111

-1.7717

-2.5387

-2.8095

-1.0672

-1.3463
0.8325

-1.0032

-1.8853

-0.1677

-1.4814

-0.7276
0.1217

-0.9253
0.5725
1.5210
2.0351

0.3352 H
-0.9528 O
-1.4741 H
-2.2830 O
-2.1840 H
-0.1873 0
-0.3270 H
0.3491 0

1.1286 H
0.9052 0
2.3489 C
24342 H
2.9608 H
2.8283 0
3.1483 H
-0.3565 H

2.14010
-0.8745 0
-0.1233C
-0.6432 C
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30C30 -0.4343 1.9574 1.1024C
31C31 -2.8309 3.0164 0.1039C
32C32 -1.1182 29390 1.8184C
33H33 0.4988 15339 1.4805H
34C34 -2.3140 3.4689 1.3222C
35H35 -3.7653 3.4375 -0.2691 H
36 H36 -0.7169 3.2937 2.7678H
37 H37 -2.8434 42357 1.8830H
38C38 -2.7301 1.5713 -1.9643C
39H39 -3.7773 19296 -2.0990 H
40 H40 -2.1372 2.0309 -2.7940H
41 N41 -2.6997 0.1021 -2.1760N
42 H42 -1.7358 -0.2325 -2.3226 H
43 C43 -3.4741 -0.7398 -1.3389C
44 C44 -3.1727 -2.1252 -1.3354C
45C45 -45713 -0.2697 -0.5853C
46 C46 -3.9738 -3.0070 -0.6154C
47 H47 -2.3363 -2.5024 -1.9182H
48 C48 -5.3568 -1.1719 0.1312C
49 H49 -4.8149 0.7887 -0.5711H
50C50 -5.0628 -2.5386 0.1292C
51 H51 -3.7494 -4.0737 -0.6321H
52 H52 -6.2110 -0.8040 0.7000 H
53 H53 -5.6828 -3.2336 0.6871H
54 C54 -1.8406 -1.0502 1.8561C
55H55 -2.1619 -1.4435 0.8810H
56 H56 -2.6269 -0.7707 2.5673 H

B1

1C1 45763 0.7420 -1.3302C
2C2 3.3888 -0.2156 -1.5766C
3C3 31092 -1.1076 -0.3495C
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4 C4

5C5

6 H6

7 H7

8 H8

9 H9

10 H10
11011
12 H12
13 013
14 H14
15015
16 H16
17 017
18 018
19 C19
20 H20
21 H21
22 022
23 023
24 C24
25 C25
26 C26
27 C27
28 C28
29 H29
30 C30
31 H31
32 H32
33 H33
34 C34
35 H35

2.9565
4.4442
2.4734
4.6595
3.7142
5.4338
3.9043
5.8061
5.8202
3.8244
3.2654
1.9212
1.1272
1.7721
4.0562
2.8814
2.8876
3.7190
1.7177
-0.4823
-1.2837
-1.6053
-1.7784
-2.4669
-2.6187
-1.4931
-2.9685
-2.7489
-3.0111
-3.6333
-1.0484
-1.0682

-0.2436
1.4755
0.3392
1.4697
2.3021
1.8397

0.9273C
0.0106 C
-1.8832 H
-2.1737H
-0.0533 H
0.3611H

-1.8805
0.0124
-0.6604
-1.0171
-1.8269
-1.8629
-1.2450
0.5129
0.6313
-1.0184
-2.1100
-0.7195
-0.6009
1.1942
1.7681
1.1628
3.0387
1.8638
3.7051
3.4658
3.1175
1.4135
4.6883
3.6435
-0.1674
-0.2540

-0.2224 H
-1.2762 O
-2.0061 H
-2.6851 O
-2.7544 H
-0.57370
-0.5772 H
0.7116 O
1.1136 O
2.2679C
2.1167 H
2.9366 H
2.97050
1.6024 O
0.6587 C
-0.5715C
1.0180C
-1.4335C
0.1353C
19771 H
-1.0911C
-2.3864 H
0.3961 H
-1.7717H
-0.9943 C
-2.1084 H
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36 H36
37 N37
38 C38
39 C39
40 C40
41 C41
42 H42
43 C43
44 H44
45 C45
46 H46
47 H47
48 H48
49 C49
50 H50
51 H51
52 H52
53 H53
54 H54
55 055
56 H56

Ci

1C1
2C2
3C3
4C4
5C5
6 H6
7 H7
8 H8
9 H9

-2.3520
-2.0112
-3.2556
-3.7353
-3.0674
-1.1759
-1.4350
-2.3234
-3.6508

0.0341
-1.7834
-3.2226
-3.9069
-3.9370
-5.3025
-3.3610
-5.3303
-3.4049
-6.0165
-5.8349
-5.8876
-7.1031
-1.1356
-0.1031
-1.7418

1.5603
-0.1898

0.9084
-0.8822
-1.7176

-0.2393
-1.3642
-1.2242
-1.1628
-1.2038
-1.0982
-1.1485
-1.1318
-1.2574
-1.0824
-1.0524
-1.1181
-1.0286
-2.1118
-2.4207
-2.9946

1.0825

0.2381
-1.0549
-1.3171
-0.9809

-0.9114
-1.3092
-1.2609
0.2332
0.4597
-0.6734
-0.8654
1.2728
0.6101

-0.6942 H
-0.4734 N
-0.3969 C

0.8301 C

-1.6093 C

0.8375C
1.7727H

-1.5827 C
-2.5571 H

-0.3639 C
1.7875H

-2.5194 H
-0.3523 H

0.6029 C
0.3088 H
0.8952 H
1.5196 H
1.3590 H
2.6063 H
1.7876 O
21974 H

19174 C
0.4746 C

-0.4061 C
-0.4420 C

1.9024 C
0.0451 H
2.5487H
1.7457H
2.8327 H
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10 H10
11011
12 H12
13013
14 H14
15015
16 H16
17 017
18 018
19 C19
20 H20
21 H21
22 022
23 C23
24 C24
25C25
26 C26
27 C27
28 H28
29 C29
30 H30
31 H31
32 H32
33 C33
34 H34
35 H35
36 N36
37 C37
38 C38
39 C39
40 C40
41 H41

-4.0669
-3.2680
-2.8831
-1.4475
-1.8290
-2.8768
-3.0916
-2.7988
-4.0913
-5.0080
-5.4952
-1.8916
-0.6168
0.2834
1.6115
-0.0366
2.5730
0.9417
-1.0535
2.2565
3.5947
0.7000
3.0118
1.9302
2.7438
1.0304
2.3197
3.6987
4.0664
4.6844
5.4061
3.3222

-1.9224
-1.8339
-2.7358
-2.6930
-3.1772
-1.7897
-1.1250
1.0806
0.5848
0.4294
1.3918
1.2487
1.0430
1.9790
1.7207
3.2504
2.7313
4.2218
3.4290
3.9700
2.5353
5.1968
4.7421
0.4038
0.4949
0.0252
-0.6775
-0.8267
-1.9880
0.1049
-2.2039
-2.7212

-0.0196 H
2.51700
2.5281 H
0.49130
-0.3186 H
-1.6755 O
-2.3982 H
-0.9881 O
0.8990 O
-1.2994 C
-1.0587 H
-0.3812 H
0.32710
0.2344C
0.6874 C
-0.3217 C
0.5640 C
-0.4214 C
-0.6580 H
0.0173C
0.9023 H
-0.8451 H
-0.0719 H
1.3200 C
2.0729 H
1.8643 H
0.3448 N
-0.0540 C
-0.7665 C
0.3157C
-1.0928 C
-1.0674 H
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42 C42
43 H43
44 C44
45 H45
46 H46
47 H47
48 048
49 H49
50 H50
51 C51
52 H52
53 H53
54 H54
55 H55
56 056

D1-TSi
1C1
2C2
3C3
4 C4
5C5
6 C6
7H7
8 H8
9 H9
10 H10
11011
12 C12
13 H13
14 H14
15 N15

6.0204
4.4155
6.3884
5.6867
6.7808
7.4312
-4.5877
-3.9430
-5.7304
1.3077
0.3493
1.6335
1.4821
-0.1971
0.9534

-0.1321

1.0276
-1.2836
-3.1006
0.5944
-1.4598

0.4053

1.1523
-0.3988
-1.0525
-0.4503
-1.1686
-2.7368
-2.5435
-2.4367

-0.0128 C
0.8386 H
-0.7150 C
-1.6460 H
0.2765H
-0.9697 H
-2.6683 O
-2.8162 H
-1.2122 H
-0.6067 C
-0.5226 H
-1.6643 H
0.5548 H
0.1252 H
-0.2610 O

-2.9799
-3.7841
-3.5251
-2.4501
-1.6216
-1.8838
-3.1671
-4.6295
-4.1639

0.4306
-0.6920
-1.6811
-1.5295
-0.4046

0.5922

1.2044
-0.8155
-2.5548

-1.0792 C
-0.9790 C
-0.0135C
0.8596 C
0.7913C
-0.1865 C
-1.8149 H
-1.6557 H
0.0501 H

-2.2543
-1.1404
-0.4823
-0.0640
-0.8328

0.6264

-2.2965
1.6657
-0.2272
-1.2062
0.2938
0.5951

1.6084 H
-0.32120
1.7470 C
2.0731H
2.6702 H
1.1652 N
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16 C16 1.6632 -0.1151 0.4348C
17C17 1.3521 -1.1897 -0.4135C
18C18 2.9959 0.2903 0.6227C
19C19 2.3856 -1.8630 -1.0682C
20H20 0.3125 -1.4920 -0.5645H
21 C21 4.0155 -0.3915 -0.0453C
22H22 3.2346 1.1190 1.2863H
23 C23 3.7149 -1.4668 -0.8880C
24 H24 2.1507 -2.6993 -1.7269 H
25H25 5.0514 -0.0833 0.0947 H
26 H26  4.5152 -1.9946 -1.4036 H
27 H27 12459 2.4949 0.5282 H
28 H28 -0.3891 2.4644 1.4008 H
29C29 0.3416 1.9082 0.7938C
30H30 0.5023 1.8504 -1.6584 H
31 H31 -0.1559 3.1933 -1.3099H
32032 0.6164 26333 -1.07750

Di1-TSu

1C1 34104 0.0366 -0.7911C
2C2 35801 -1.3163 -0.9901C
3C3 27169 -2.2580 -0.3866C
4C4 16925 -1.8190 0.4425C
5C5 14947 -0.4540 0.6788C
6C6 23532 0.5090 0.0516C
7H7 40704 0.7718 -1.2365H
8H8 4.3898 -1.6773 -1.6246H
9H9 2.8680 -3.3151 -0.5656H
10 H10 1.0397 -2.5485 0.9205H
11011 21173 1.7560 0.21300
12C12 0.4629 0.0639 1.6146C
13H13 0.9361 0.7673 2.3447H
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14 H14 -0.0263 -0.7409 2.2051H
15N15 -0.6158 0.8415 0.8841 N
16 C16 -1.7641 0.1467 0.3398C
17 C17 -2.7532 0.8560 -0.3695C
18 C18 -1.9009 -1.2408 0.5270C
19C19 -3.8684 0.1797 -0.8676C
20H20 -2.6631 1.9280 -0.5443 H
21 C21 -3.0215 -1.9015 0.0205C
22H22 -1.1335 -1.8125 1.0530H
23 C23 -4.0095 -1.1974 -0.6742C
24 H24 -4.6322 0.7342 -1.4146 H
25H25 -3.1211 -2.9782 0.1672H
26 H26 -4.8809 -1.7195 -1.0662 H
27 C27 -0.4166 2.1753 0.6428 C
28 H28 0.4696 2.6544 1.1125H
29 H29 -1.2484 2.8167 0.3227H
30H30 0.2856 1.3943 -1.4454H
31H31 1.2120 25144 -0.9199H
32032 0.2434 23238 -1.07910

E1

1C1 -3.1912 14187 0.3901C
2C2 -4.2488 0.5596 0.3316C
3C3 -4.0951 -0.7776 -0.1452C
4C4 -2.8584 -1.2057 -0.5729C
5C5 -1.7350 -0.3566 -0.5323C
6C6 -1.8638 0.9987 -0.0353C
7H7 -3.2850 24399 0.7422H
8H8 -5.2414 0.8795 0.6494H
9H9 -49595 -1.4265 -0.1801H
10 H10 -2.7390 -2.2174 -0.9602 H
11011 -0.8716 1.7518 0.0599 O
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12C12 -0.4124 -0.7715 -1.0116C
13 H13 0.0529 0.0201 -1.6505H
14 H14 -0.40/8 -1.7288 -1.5728H
15N15 0.5150 -0.9550 0.2023 N
16 C16 1.8583 -0.3908 0.0954C
17C17 1.9757 1.0013 -0.0176 C
18C18 2.9798 -1.2346 0.0956 C
19C19 3.2525 1.5569 -0.1293C
20H20 1.0578 1.6387 -0.0129H
21 C21 4.2453 -0.6578 -0.0217C
22 H22 28722 -2.3142 0.1762H
23C23 43819 0.7329 -0.1323C
24 H24 3.3598 2.6403 -0.2146 H
25H25 5.1313 -1.2929 -0.0279 H
26 H26  5.3759 1.1732 -0.2221H
27 C27 0.1041 -14903 1.3110C
28 H28 -0.9325 -1.8582 1.4167H
29H29 0.7254 -1.5811 2.2074H

E1-TS

1C1 -3.7149 -0.6071 -0.4425C
2C2 -4.2586 0.6590 -0.3868C
3C3 -3.5263 1.7649 0.1048C
4C4 -22275 15872 0.5718C
5C5 -1.6514 0.3196 0.5470C
6C6 -2.3760 -0.8062 0.0149C
7H7 -4.2667 -1.4602 -0.8145H
8H8 -5.2797 0.8248 -0.7319H
9H9 -3.9878 2.7433 0.1236H
10 H10 -1.6687 2.4349 0.9635H
11011 -1.6935 -1.8782 -0.06550
12C12 -0.3235 -0.0629 1.0824C
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13 H13
14 H14
15 N15
16 C16
17 C17
18 C18
19 C19
20 H20
21 C21
22 H22
23 C23
24 H24
25 H25
26 H26
27 C27
28 H28
29 H29

Uriin
1C1
2C2
3C3
4 C4
5C5
6 C6
7 H7
8 H8
9 H9
10 H10
11011
12 C12
13 H13

-0.4519
0.2501
0.5223
1.8877
2.0929
2.9417
3.3849
1.2565
4.2268
2.7658
4.4485
3.5617
5.0584
5.4544
0.2292

-0.6649
1.0631

2.8385
3.6820
3.4734
2.4083
1.5414
1.7800
2.9806
4.5116
41411
2.2498
0.9765
0.3789
-0.1256

-0.8057
0.8060
-0.7703
-0.2216
0.9862
-0.9009
1.5150
1.5058
-0.3554
-1.8352
0.8471
2.4536
-0.8709
1.2666
-1.7517
-2.3843
-2.1002

1.9123 H
1.4682 H
0.0310 N
-0.0455 C
-0.7270 C
0.5798 C
-0.7842 C
-1.2008 H
0.5132C
1.1137H
-0.1670 C
-1.3122 H
0.9958 H
-0.2151 H
-0.7763 C
-1.0726 H
-1.4314 H

-1.2546
-0.5108
0.8632
1.5045
0.7861
-0.5917
-2.3209
-1.0035
1.4322

-0.3077 C
-1.1313C
-1.3102 C
-0.6716 C
0.1583 C
0.3336 C
-0.1523 H
-1.6381 H
-1.9526 H

2.5716
-1.3919
1.4462
2.1708

-0.8247 H
1.1160 O
0.8506 C
0.1726 H
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14 H14 0.7407

15 N15

16 C16
17 C17
18 C18
19 C19

20 H20

21 C21

22 H22

23 C23

24 H24
25 H25
26 H26

27 C27
28 H28
29 H29

1C1
2C2
3C3
4 C4
5C5
6 H6
7 H7
8 H8
9 H9
10 H10
11011
12 H12
13 013
14 H14

-1.6777
-1.7067

-2.7185
-2.7853
-0.8876 -1.7516
-3.7858

2.0311

-0.6275  0.4592

0.1513
-1.0330
1.0917
-1.2780

0.8338

-2.6945  2.0046

-3.8242

-0.3491

-2.8112 -2.1972

-4.5951 1.5575
-4.6603 -0.5445

0.0287

-0.6793

0.6114

-3.3208
-3.1559
-3.7082
-3.1134
-2.8414
-2.1018
-2.7810
-1.7363
-3.3227
-4.8259
-4.7011
-5.1297
-3.9569
-4.0405

-0.6889
-1.5018
-0.3522

-0.9509
-1.6701

1.7299 H
1.3603 N
0.4010C
-0.3531 C
0.2890 C
-1.2060 C
-0.2835 H
-0.5725C
0.8815H
-1.3190 C
-1.7903 H
-0.6604 H
-1.9867 H
1.9933C
2.2530 H
2.8753 H

1.8690 C
0.5116 C

-0.8181 -0.6503 C
0.6094 -0.6181C

0.5042
-1.9797
-1.5161

0.5712

1.1039

-0.7643
-0.9009
-1.7756
-2.8497
-3.3110

1.8199C
0.3179 H
2.6683 H
1.8832 H
2.6230 H
-0.5991 H
2.2441 0
2.0430H
0.6670 O
-0.2039 H
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15015
16 H16
17 017
18 H18
19 019
20 C20
21 H21
22 H22
23 023
24 C24
25 C25
26 C26
27 C27
28 C28
29 H29
30 C30
31 H31
32 H32
33 H33
34 C34
35 H35
36 H36
37 N37
38 H38
39 C39
40 C40
41 C41
42 C42
43 H43
44 C44
45 H45
46 C46

-3.4553
-2.4678
-1.7094
-1.3947
-3.2520
-3.7493
-4.7094
-0.6569
0.2939
1.0704
2.3614
0.6147
3.1920
1.4694
-0.3898
2.7529
4.1992
1.1292
3.4176
2.8177
3.8283
2.1257
2.8235
1.8705
3.8047
3.5065
5.0957
4.4956
2.5127
6.0658
5.3371
5.7757

-1.4290
-1.6299
0.5131
1.3672
1.2397
1.6051
2.0069
0.5601
0.5206
1.5784
1.6560
2.5151
2.7000
3.5517
2.4430
3.6440
2.7837
4.2875
4.4491
0.6478
0.9027
0.6726
-0.7494
-1.0588
-1.1331
-2.1926
-0.5613
-2.6809
-2.6399
-1.0608
0.2546
-2.1194

-1.8990 O
-2.0028 H
-0.8969 O
-1.3671 H
0.64510
-1.6140 C
-1.2507 H
0.4551 H
0.8518 O
0.4516 C
1.0222 C
-0.4861 C
0.6078 C
-0.8718 C
-0.9084 H
-0.3301 C
1.0192 H
-1.6010 H
-0.6365 H
2.0470C
2.4401 H
2.9252 H
1.5426 N
1.3152 H
0.5885 C
-0.2990 C
0.5801C
-1.1520 C
-0.3090 H
-0.2863 C
1.2554 H
-1.1549 C
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47 H47
48 H48
49 H49
50 050
51 H51
52 H52
53 053
54 C54
55 H55
56 H56

B2
1C1
2C2
3C3

4 C4
5C5

6 H6

7 H7

8 H8

9 H9
10 H10
11011
12 H12
13013
14 H14
15 015
16 H16
17 017
18 H18
19 019
20 C20

4.2658
7.0633
6.5403
-2.7886
-2.8420
-3.8708
-0.8139
0.1906
1.1508
0.1850

-2.7647
-1.8837
-2.7389
-3.7795
-3.8725
-1.1272
-2.1242
-3.4811
-4.7041
-3.2531
-3.4288
-2.8248
-1.2016
-0.5098
-1.9449
-1.3854
-3.0709
-3.6916
-4.5704
-4.8123

-3.5075
-0.6213
-2.5024

2.6508

3.2943

1.1415
-2.3950
-1.7088
-2.1080
-0.6680

-2.2324
-1.4139
-0.5525

-1.8242 H
-0.2863 H
-1.8240 H
-1.81850
-1.0680 H
-2.6155 H
-1.4944 O
-1.4844 C
-1.1108 H
-1.8336 H

0.8301C
-0.1405 C
-1.0931 C

0.2780 -0.3046 C

-1.3921
-0.7902
-2.7046
-0.7708
-2.0424
-1.2032
-3.2976
-3.6758
-2.4229
-1.9896
0.3069
0.9003
1.2295
1.9694
-0.5181
1.0261

1.4785C
0.3988 H
1.6145 H
2.3022 H
1.8255H
-1.8457 H
0.14100
-0.5513 H
-0.8913 O
-1.4760 H
-1.8941 O
-1.3283 H
0.4955 O
0.7645 H
0.5641 0
-1.1776 C

149



21 H21
22 H22
23 023
24 C24
25C25
26 C26
27 C27
28 C28
29 H29
30 C30
31 H31
32 H32
33 H33
34 C34
35 H35
36 H36
37 N37
38 C38
39 C39
40 C40
41 C41
42 H42
43 C43
44 H44
45 C45
46 H46
47 H47
48 H48
49 049
50 H50
51 H51
52 C52

-5.5858
-1.5675
-0.5859
0.1997
1.5851
-0.3538
2.4109
0.5003
-1.4278
1.8775
3.4888
0.0876
2.5395
2.1347
2.9261
1.3336
2.6987
3.9929
4.3417
4.9736
5.6447
3.6176
6.2661
4.7254
6.6108
5.9056
7.0171
7.6212
-5.3905
-6.0592
-4.3095
1.7087

0.3509
1.0350
0.8012
1.6163
1.3433
2.6572
2.1702
3.4585
2.8373
3.2188
1.9927
4.2739
3.8482
0.1966
0.5637
-0.2384
-0.9100
-0.7280
-1.3281
-0.0008
-1.2072
-1.8986
0.1100
0.4572
-0.4882
-1.6795
0.6670
-0.3963
2.0513
1.6472
1.5781
-1.7318

-1.5792 H
1.5631 H
1.6497 O
0.8699 C
0.8770 C
0.1110C
0.1091 C
-0.6493 C
0.1222 H
-0.6494 C
0.0963 H
-1.2439 H
-1.2401 H
1.6855C
2.3826 H
2.3336 H
0.8588 N
0.2784 C
-0.9500 C
0.9924 C
-1.4380 C
-1.5253 H
0.4864 C
19491 H
-0.7312 C
-2.3857 H
1.0474 H
-1.1197 H
-0.3616 O
0.2445H
-1.9984 H
0.1550 C
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53 H53
54 H54
55 055
56 H56

C2
1C1
2C2
3C3
4C4
5C5

6 H6

7 H7

8 H8

9 H9
10 H10
11011
12 H12
13013
14 H14
15015
16 H16
17 O17
18 018
19 C19
20 H20
21 H21
22 022
23C23
24 C24
25C25
26 C26

0.8501
2.1761
1.0601
1.6853

2.9889
1.8759
2.4094
3.5669
4.1078
1.1742
2.5937
3.7582
5.0037
2.7502
3.4615
4.2331
0.9962
1.5867
1.3359
1.4559
3.1091
4.5549
4.3796
5.4628
1.8620
0.8805
0.0599
-1.3086
0.5548
-2.1842

-1.9806
-2.6550
-1.0489
-0.5375

-2.1529
-1.4997
-0.7947
0.2216
-1.1308
-0.8590
-2.6378
-0.2915
-1.5987
-1.5128
-3.2561
-2.9516
-2.6407
-3.3327
-0.0733
0.9076
1.1928
-0.6370
0.7458
0.7260
1.1785
1.0241
1.9337
1.5966
3.1559
2.5462

0.8191H
-0.2505 H
-0.9385 0
-1.4857 H

-1.2961 C
-0.4576 C
0.7931C
0.3782C
-1.5722 C
-1.0509 H
-2.2144 H
-2.2056 H
-2.0164 H
1.5636 H
-0.5004 O
0.0523 H
-0.0628 O
0.3945 H
1.4020 O
1.2006 H
-0.3565 O
-0.3146 O
1.5916 C
1.3671 H
-1.2827 H
-1.4785 0
-0.8958 C
-0.8039 C
-0.3997 C
-0.2566 C
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27 C27
28 H28
29 C29
30 H30
31 H31
32 H32
33 C33
34 H34
35 H35
36 N36
37 C37
38 C38
39 C39
40 C40
41 H41
42 C42
43 H43
44 C44
45 H45
46 H46
47 H47
48 048
49 H49
50 H50
51 C51
52 H52
53 H53
54 H54
55 H55
56 056

-0.3383

1.6267
-1.7098
-3.2483

0.0262
-2.3996
-1.7817
-2.5369
-0.9331
-2.3512
-3.7802
-4.3021
-4.6591
-5.6841
-3.6455
-6.0378
-4.2739
-6.5574
-6.0835
-6.7133
-7.6333

3.9850

3.7806
4.1750
-1.5230
-0.5762
-2.0419
-1.4611
0.1456
-1.0843

4.0685
3.3583
3.7697
2.3170
5.0228
4.4961
0.2518
0.3641
-0.3242
-0.5955
-0.6754
-1.5385
0.0210
-1.6856
-2.1004
-0.1440
0.6869
-0.9922
-2.3515
0.3985
-1.1124
2.0968
2.5309
0.2180
-0.7170
-0.1107
-0.6117
-2.6213
-2.1985
-2.1194

0.1468 C
-0.4535 H
0.2126 C
-0.1882 H
0.5294 H
0.6346 H
-1.2741 C
-2.0872 H
-1.7221 H
-0.1742 N
-0.0056 C
0.9807 C
-0.8565 C
1.1095C
1.6414 H
-0.7159 C
-1.6301 H
0.2664 C
1.8756 H
-1.3788 H
0.3733 H
1.8378 O
0.9554 H
2.5343 H
1.0068 C
0.9810 H
1.9852 H
0.2492 H
0.7941 H
1.0489 O
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D2-TS
1C1
2C2
3C3
4C4
5C5
6 H6
7H7
8 H8
9 H9

10 H10
11011
12 H12
13 013
14 H14
15015
16 H16
17 017
18 018
19 C19
20 H20
21 H21
22 022
23 C23
24 C24
25 C25
26 C26
27 C27
28 H28
29 C29
30 H30
31 H31

-1.6259
-2.5119
-2.6342
-2.9542
-2.3107
-2.1086
-0.6274
-1.5859
-2.8630

-3.3565
-1.3051
-2.1109
-3.7930
-4.2868
-1.3453
-1.0579
-1.8908
-3.3231
-4.2348
-4.8314
-0.7822
0.1159
1.1353
2.4374
0.8969
3.5078
1.9731
-0.1333
3.2818
4.5251
1.8089

-1.5609
-1.8548
-0.5536

0.6902
-0.5373
-2.6896

0.6701C
-0.5628 C
-1.3844 C
-0.4581 C
1.5964 C
-1.1707 H

-1.1884

0.1902

-1.0136
-0.6633
-2.7508
-3.3154
-2.3304
-1.5981
-0.3571
0.6082
1.4903
0.1666
1.4744
1.7050
1.2127
0.9626
1.7510
1.3996
2.8621
2.1954
3.6311
3.0872
3.2988
1.9458
4.4983

0.3210 H

2.0096 H

24248 H
-2.2155 H
1.4000 O
1.4896 H

-0.1547 O

0.3112 H

-1.9794 O

-1.7721 H
-0.4371 0
0.87220
-0.8348 C
0.0691 H
0.4775H
0.8731 0
0.4503 C
0.8655 C
-0.3833 C
0.4175C
-0.7984 C
-0.6826 H
-0.3985 C
0.7175H
-1.4402 H
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32 H32
33C33
34 H34
35 H35
36 N36
37 C37
38 C38
39 C39
40 C40
41 H41
42 C42
43 H43
44 C44
45 H45
46 H46
47 H4T
48 048
49 H49
50 H50
51 C51
52 H52
53 H53
54 054
55 H55
56 H56

4.1162
2.6762
3.7645
2.2062
2.0879
2.4560
1.4847
3.7714
1.8396
0.4501
4.1034
45192
3.1425
1.0827
5.1184
3.4149
-3.8657
-2.9355
-4.8641
1.2566
0.9050
0.7884
0.2139
-0.2076
-0.1634

3.9113
0.2490
0.0773
0.4789
-1.0290
-1.3940
-1.3075
-1.8004
-1.6436
-0.9683
-2.1361
-1.8568
-2.0578
-1.5716
-2.4583
-2.3191
2.7126
2.9443
0.9629
-1.7520
-1.4686
-2.6810
0.3669
0.7969
0.7672

-0.7324 H
1.7923C
1.9620 H
2.7934 H
1.2537 N
-0.1165 C
-1.1211C
-0.3892 C
-2.4307 C
-0.9013 H
-1.7029 C
0.3993 H
-2.7205C
-3.2194 H
-1.9385 H
-3.7446 H
-1.4450 O
-1.1510 H
-1.5788 H
1.9418 C
2.9580 H
1.5598 H
3.47310
4.2094 H
2.6543 H
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