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2-Siibstitiieoksazolo (1.5-b) Piridin Tiirevlerinin Sentez ve
Yap:1 Agiklamalar:

Synthesis and Structure Elucidations of 2-Substitutedoxazolo
'4,5-b} Pyridine Derivatives

Seckin OZDEN*  ismail YALCIN*  Tuncel OZDEN*

O/ZET

Bu ¢ahymada, 2. konumda, homolog Fir dizi iginde diz ve dal-
lanmig alkil gruplart ile bunlarin halkah karsitlarin i¢eren oksazolo-
4,5-b} piridin tirevieri sentez cdilmigtir. Bu bilesiklerin sentezlen
2-amino-3-hidroksipiridinin, ilgili karboksilik asitler veya asit anhid-
ritleri ile polifosforik asit veva polifosforik asit-fosfor pentaoksit varl-
ginda 1sitilmasy ile gerceklestirilmistir.

Bu sekilde haziclanan 12 direvden, 9 tanest 1lk kez bu cahgma-

da sentez edilmigtir,

Elde cdilen tiirevilerin safliklar, 1.T.K. ile kontrol edildikten
sonra, ergime veya kaynama noktalar: saptanmig ve vapilann UV, IR,
NMR ve Kiitle Spektrumlari ile agiklanmugtir.

SUMMARY

In this research, 2-n-alkly, branched alkyvl and cveloalkyl subs-
ututed oxazolo +1,.5-b) pyridine derivatives were synthesized. 12 com-
pouds had been prepared and 9 of them were original.

These compounds were synthesized by consensing 2-amino-3-
hydroxypyridine with carboxylic acids or acid anhydrides in the pre-
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sence of polyphosphoric acid or polyphosphoric acid-phosphor pen-
taoxide mixture. The purity and chemical structures had been elu-
cidated by TLC, melung or botling points and instramental analysis.

Anahtar Kelimeler: Oksazolo +.5-b piridin, Polifosforik
asit-fosfor  pentaoksit, 2-Amino-3-hidroksipiridin, UV, IR, NMR|
KUTLE SPEKTRUMLARI

Ik kez 1957 vilinda FRASER ve TITTENSOR tarafindan sen-
tezlenen oksazolo 10-bY pividin tirevieri tzerinde son virmi il i¢in-
de vogun cabiymualar yapilmaktadne 1 Ozellikle SHEN ve Nhadag-
lart 1972 vihindan bu yvana vapuklart caliymalarda 2. konumda hete-
rosiklik halkalar ve stbstticfenil gruplar tagivan bir dizi oksazolo-
piridin tiirevlerini sentezlemiglerdir (2-6". Bu tirevlerde bulunan an-
tuenflamatuvar, analjezik ve antipircetk etkiler bazik 6zellikteki non-
sterold antienflamatuvar ilaclara kavnak tegkil cunckiedir 20 Bu
ctkilerin mekanizmast hendiz kesin olarak agklanmy degildir, Aucak
histamin, scrotonin ve prostaglandinter gibt bhazr endojen maddelerin
enflamasyon ve agrt medivatorleri oldugua bilimmektedir.

Bu goristen harckede vapilan ¢aliymada histamin reseptorleri
dzerine ctki gosterebilecegi distintlen 2-stibsutiicoksazolo  (4,3-b -
piridin tireviert hazlanmigur. 2. konumdan gergeklegtirilen stbsti-
tissyonlar sonucunda, diz zincirli alkil gruplar ve bunlarin dallannug
sekiallert ile; avrica molekildekt uzavsal degigikliklerin ne olctide etkin
oldugunu anhivabilmek wmacivie diz zinendi graplarka aym sivida
Karbon aromu iceren dovimuy hadkah karsidinn sentez edilnyur, Bow-
fece tharevierin homolog bir dizr winde sentezleriin gereekleytril-
mest distinilmiigedr.

Sentezi yapilan maddelerin bivolojik cikilerinin saptanmast ve
vapi-etki digkilerinin incelenmest avrn bir caliyma olarak sunulacakur.

DENLEL KISIM

Materyal:

Cabymalarda kullamlan  ¢ozacialer  Mercke Aldrich,  Riedel
teknik veya analidk niteliktediv. 2-amino-3-hidroksipiridin - Aldrich
karboksilik asitler, anhidrider, polifosforik asit ve fosfor pentaoksit
Fluka, Merck' ar bilesikleridir.
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Aletsel analiz galiymalarmdas spekoal sathkaa potasvum bro-
mur Merck . kloroform-d - Merck  kromatografi cahigmalarinda ad-
sorban olarak kiselgel HIT a5y ‘Camag  kullamilmstir.

Elektronik Cihazlar: Ultavivole Spektrofotometresiz Pyve Uii-
cam SP17000 Infiaved Spektrofotometresic Pyve Unicam SP1025,
Nukleer NManvetik Rezonans Spektrometrest: Perkin Elmer R352,
Kiitle Spektrometresi: Dupont 21 490-1

Bilesiklerin ergime noktalar, Meoler FP-5 ve FP-310 kayvnama
noktalary i1se. Biicht SNIP-20 cihazlar ile saptanmisur,

Metod:

Oksazolopiridilerin Elde Edilis Mectodlari: Oksazolo 1.5-) -
piridin tirevierinin elde edilis sekillert cogunlukla 2-amino-3-hidrok-
sipinidinden harcketde vapilan halka kapatma reaksivonlaridn 1.7-
1T . Baglangic maddest olarak 2-amino-3-I idroksipiridinin kallaonl-
madigr bazr sentez calismalar da bulunmaktadir. 1,7,127.

Bu halka vstemi Gzerinde ¢ahsan SHEN ve Ark. ise. 2-stibsu-
ticoksazolo L0-b pimdin tivevlierinmm eldest dcin en uvgun sentee
vonteminin kavboksilik asit veva Kiorhoksihk aste anhadritlernnin 2-
amino-s-hidroksipiridin ile polifosforik asit veva polifostat esteri varli-
gimda sitmak oldugunu belirtmekedivler (2-61. Uvauladiklarn sentez
vontemlert ve reaksivon sartary Sekil 1ode vertlnmgtir.

Oksazolopiridin Halka Sisteminin Olusturulmasi: Bu caly-
mada hazirlanan bilesikler, 2-amino-3-hidroksipiridin 0,045 mol* ve
asit anhidritinin 0,135 mol} polifosforik asit varhgmda veva anhidrit
verine karbok<ihik asie 00135 mol Kullamildigmda polifostorih asit-
fostor pentaoksit kirsmimda iatthmast e elde edildi. Reaksivon gert
¢eviren sogutucu alunda, her bilesige gore degisen wilarda 1 saat man-
veuk kamstirier tizeride kangtimlarak gevceeklestrildi. Bu sure sonun-
da reaksivon igen@r heniiz sicak tken buzlu suva dokuldia ve avrica dig-
tan sogutulup karngurilmava devam edilirken @, 10 sodvum hidroksit
cozeltist ile ortam alkalt vapildi. Alkali cozelt benzenle tiketildi. Ben-
zenh cozeltt turnusol ka@idima notr reaksivon verene kadar su ile vi-
kandr v susuz sodyvom salfatla sovoandan borcoaddn Daha sonra va-
kumda kuruluga kadwr ucuraldu, Bu sekilde elde edilen Kalmu, cter
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icinde ¢ozuldii ve bu ¢ozeluinin rengit akof komir ve aluminyum oksit
yvardumivla giderildi. Cozelu tekrar vakumda tamamen uguruldu. Ka-
hnt sivi ise ortamdan alindi. Bovlece sivi olan tiirevler izole edilmig
oldu. Kalinu kau ise cterde ¢oziildin ve petrol eteriile dovaralarak
sogukta beklenldi. Kristal halinde aveilan bilegik stizilerek alindu
30 C de vakum ctiviinde kurutulan tiirevierin hepsinin ince tabaka
kromatografisi ile safhg kontrol cdildi.

Ince tabaka kromatografisinde kullamilan ¢n uveun solvan sis-
temi kloroform metanol  40:1) olup, adsorban ise kisclgel HEF 2qy
diir. 0.300 mm kalinhginda hazirlanan plaklar, 105 C lik ctiivde 1
saat tutularak akove edildi. Lekelerin belirlenmesinde,  ultravivole
wrnndan, Dragendorft reakaft ve @ 1O Tak denmiar T Klorar ¢ozel-
usinden vararlamld.

Sentez Edilen Oksazolopiridin Tiirevlerinin Yapr Agik-
lamalar:

Sentezlenen bilegiklerin, UV, TR, NMR ve Kitle spektrumlan
alinarak bu spektrumlar yvardimi ile her bilegigin vapist agikland.

Ultraviyole Spektrumlar:: Sentez edilen tim hilegiklerin dagil-
ma katsavilary saptamrken, I- oktanol icerisinde ¢ozilerck tirevlerin
UV spektrumlar alindigindan bagka bir ¢oziici kullamilarak iglemin
tekrarlamilmasina gerek duvulmamigtir. Tarama  190-400 nm  ler
arasinda yapilmg, tirevlerin benzer spektrum gostermekte ve avm
dalga bovunda maksimum verdikleri goriilmiistiir. Tirevierdeki de-
gisiklik homolog bir dizi i¢inde bir karbon artug gcklinde oldugundan
ve alkil gruplarn spektrumu normal olarak ctkilemeveceginden her
tirev i¢in benzer spekorum alimmast dogaldar,

Bitin bilegiklerin UV spektrumlarnnda 226 ve 278 nm de birer
maksimum ve 211 nm de de bir omuz gérilmektedir.

IR Spektrumlar: Bilegiklerin IR spektrumlar: potasyum bromiir
ile pellet haline gedrilerek alimmigur. IR spektrumlarinda, agagida
verilen bantlar tim tdrevler i¢in benzerdir:

1" 3120-3000 ¢m~— = C- -H gerilimi
2, 2990 2880 cmeo ¢ H genhinm
31 1622-1610 c¢m~— C=XN gerilimi
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+1 1490-1480 em- -C-H cgthmi

50 1H420-1415 cm Oksazol halkasi halka vibrasvonu
6 1390-1370 ¢m o -C-H eerilim

7 1265-1150 cm C-0O-C gerilim

8 810 ¢cm C-TE plan disi eatlimn 1, 2-disiibs-

ttie aromatk halka

LElde edilen tirevlerin spektrumlarinda, sentez baglangic bile-
siklerinin bulunabilecegini gosteren N-H, O-H, COOH gerilim bant-
lary ile reaksivonun amit basamagimda kaldigini belirten, N-H. O-H,
C-O gevilim bantarima rastlamlmamytir.

NMR Spektrumlari: Dotore koroform icinde cozitderek NNR
spektrumlare aliman tirevlerde, oksazolopiridin halkast protonlarinm
sinyallert hepsinde avm alunda gorddmektedir. 20 konumdaki siibs-
udientlerin protonlarmin sinvalleri ise gruplara bagly olarak degis-
mektedir.

Kiitle Spektrumlari: Biitin spekurumlurda oksazolopiridin va-
pist tagivan bilesiklere ozglt olan parcalanmalar gorilmekiedir. Bu
ortak parcalanmalar: T 20 Konumda alkil bulunduran oksazol hal-
kasima ait olan m e 134 ivonu. 27 Oksazol halkasimm vavilnest sonucu
oluyan m e 93 ivonu, 3 Oksazol halkisnm parcadammnast sonucn olu-

san m ¢ 93 wvonundan CO cikigt tle olugan m ¢ 65 1vonu.

2. konumda bulunan alkil gruplarmimn durumlarma gore parca-
lanmalar iki gekilde olmaktadir. Hem diz veva dallanmiy. hem de hal-
kali alkil gruplarnun parcalanmast normal sirada olmakiadir. Sekil
2 de 2-n-hekaloksazolo 4.5-b - piridin ve 2-sikloheksiloksazolo +4.5-b)
pirtdin trevlerimin alkil parcalanma sekillert Grneklenmigtr,

Bu caliymada sentezn vapilan oksazolopividin tirevleri e huanla-
ri erginie veva kaviiana devecelart Tablo T ode gosteriinuytir.

I 2- Metiloksazolo (+.,5-b) piridin (Bilesik No: 1)

Genel vontem uyvgulunan sentezde, Sg 0.045 mol: 2-amino-3-
hidroksipiridin. 13.2¢  0.135 mol ascuk asit anbhidriun kullamldr,
110-20 € de virattlen reaksivon sonucunda 118 ¢ kristal bilesik el-

de edildr,  Nernme: v, 1957

O
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Tablo 1 Sentezi yapillan oksazolopiridin t'irevler:
ve ergzime veya kaynama dereceleri.

Egr‘ R E.n. K.n (§;2:)
I CHy 71.0°C —_— 726°cQl )
IT C Hs 52.3°C — | 53%3)
III * n=C,H, 60.5°C —_— —
v + 1-C,H, — 260°¢ _
v - n=CHg 25.0°C —_— _—
VI . 1-C Hq —_— 270%¢ —_
VII + n-Cekiy, 57.0°C _— —_—
VIII « n=CH\ 38.5°C _ —_—
Ix <] — 285°¢ —_—
X . O 42.1° S —_—
X1 . G 58.9°C — —_—
X11 O 10.6°C — | 2% 3

* 11k kez bu calismada sentezlenmistir.
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NMR Spektrumu: o ppm. 2.57 ‘metil grubunun protonlar, 3H,

t!, 7.15 6. konumdaki proton, 1H, dd), 7.07 (7. konumdaki proton,
1H, d°. 8.43 5. konumdaki proton, 1H, d).

Kiitle Spektrumu: M- 134 MNoleckiiler ivon (°, 100), m/e 93
I -4l oksazol halkasiun varthst 2, 96.66), m ¢ 63 (m ¢ 93-28)
CO Kopusa 70 5H00

2 2-Etiloksazolo (4,5-b) piridin (Bilesik No: II)

Genel véntem uvgulanan sentezde, 2g (0.018 mol) 2-amino-3-
hidroksipiridin, 5.8 g .0.043 mol’ propivonik anhidrit kullamldi. 150°C
de viiriitiilen reaksivon sonucunda 0.383 g kristal bilegik elde edildi.
Nerim: 7, 2167

NMR Spektrumu: o pp. 1.28 ‘ctil grubunun metil protonlar,
3H, 1), 2.86 cul grubunun metlen protonlary, 2H, kY, 7.22 (6. ko-
numdaki proton. 1H, dd}, 7.72 (7. konumdaki proton, 1H, d), 8.48
(5. konumdaki proton, 1H, d).

Kitle Spektrumu: M- [48 Molckiler ivon (°, 81.91), m /e 147
(M--1; hidrojen kopusu (°, 38.51), m'e 133 (M--15) CH; kopusu

(0, 14.89°, m ¢ 93 N--55" oksazol halkasimin variligt (°; 100), m/e
65 m e 93-28 CO kopusu (°, 4574,

3; 2-n-Propiloksazolo (4,5-b) piridin (Bilesik No: III)

Genel vontem uvgulanan sentezde, 3g {0.045 mol) 2-amino-3-
hidroksipiridin, 11.9 g (0.135 mol) n-butirik asit kullamldi. 160°C
de viritilen reaksivon sonucunda 2.1 g kristal bilesik clde edildi.
Verim: °, 28.53,.

NMR Spektrumu: o ppm. 1.07 (n-propil grubunun metil proton-
Lary, SHOt 0 195 n-propil grabunun metilen protonlar; 2H ) m) 2,97
n-propil grubunun 1 npumarali meulen protonlary, 2H, t), 7.22 (6.
konumdaki proton, 1H, dd}, 7.80 (7. konumdaki proton, [ H, d), 8.50
5. konumdak: proton, 1H, d).

Kiitle Spektrumu: M- 162 Molekiler iyon (°, 14.66), m /e 148
(M--14) CH: kopusgu (°, 18.66), m/c 147 (M~--15) CH3 kopusu (%
32), mic 134 NM--28) C.H, klopusu (9, 100), m/e 93 (M~-69) oksa-
zol halkasmm varthg 70 0 60 m e 65 fm ‘e 93-98) CO kopugu (9, 10).
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41 2-Izopropiloksazolo (+,5-b) piridin (Bilesik No: IV)

Genel yontem uygulanan sentezde, 5g 0.045 mol;, 2-amino-3-
hidroksipiridin, 11.9 g 0.135 molj 1zobuurik asit kullamldr. 140°C
de vardtilen reaksivon sonucunda 2.233 ¢ sivt bilesik elde edildi. Ve
rim: Y, 30. 6l

NMR Spektrumu: o ppm. .48 iizopropil grubunun meul pro-
tonlart 6H, d:, 3.30 .izopropil grubunun metin protonu, 1H, m,
7.30 16. konumdaki proton, TH, dd |, 7.95 ' 7. konumduki prown, 1H,
d), 8.60 5. honumdaki prowon, IH, d;.

Kiitle Spektrumu: M 162 Molekilerivon Y, 66.25:, m ¢ 147
(M--15) CHy kopuyu v, 1007, m e 13F N 228 CLH Yy kopuyu v,
200, moe 93 N-69) oksazol hadkisun yvarthyr 25 60 moe 65 moe
93-28: CO kopugu v, 11,255,

5) 2-n- Butiloksazolo (4,5-b) piridin (Bilesik No: V)

Genel vontem uygulunan sentezde, 5 g 0.045 mol. 2-amino-3-
lidroksipiriding 13.8 ¢ 0.135 mol. n-valeritk asit kullamildr. 160 -C
de yiritilen reaksivon sonucunda 3.38 ¢ kristal bileyik clde edildi.
NVerim: ¢, 42,25

NMR Spektrumu: o ppin. 1O3 n-butl grabunun metl proton-
lari, 3H, ) 1.52 n-buul grubunun 3 numarah meulen protonlan,
2H, m,, 1.96 'n-buul grubunun 2 numarali metlen prownlarn, 2H,
m', 3.05 (n-budl grubunun I numarah mealen protonlarn, 2H,
7.533 (6. konumdaki prowon, 1H, dd:) 7.92 /7. konumdaki proton, 1H,
IH, d:. 8.65 5. konumdaki proton, 1H, d:.

Kiitle Spektrumu: M- 170 Molekiler ivon v, 330, m,e 17
(NI hidrojen kopusu 7ty 2285, moe 1ol N =15 CH kopuju
e 0.69Y, m e 8 NT-28 CLH Y kopusu 0, 200483 ) moe 134 M-
-42) CH g kopusu 2, 100,, m ¢ 93 {M--83" oksazol halkasnun va-
ribigt + ¢, 1731 m e 65 m e 93-281 CO kopusu  ©,, 53.33),

G: 2-Izobutiloksazolo (4,3-b) piridin (Bilesik No: VI)

Genel vontem uveulanan sentezde, 5g 0045 mol 2-amino-3-
hidroksipiridin, 13.8 ¢ 0,135 mol izovalertk asie kullamlde 150 C
de yirittilen sentez sonucunda 5.6 g s bilesik elde edildi. Verime:

u
v, 1
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NMR Spektrumu: o ppm. 1.09 izobutil grubunun metil pro-
tonlary, 6H. d , 2.35 .izobuul grubunun metin protonu, 1H, m) 2.90
Jizobutil grubunun metilen protonu, 2H, d |, 7.28 /6. konumdaki pro-
ton, 1H, dd. 7.87 7. konumdaki protan, 1H, d, 8.57 /3. konumdaki
proton. H, d

Kutle Spektrumu: M 176 Maolehulorivon 202007 m e ol
CNE 1D Ly Kopuga v 5220545, moe DI oNE=29 0 Callg Kopusu
e 1860 m e 130 N 12 CaH g kopugu 0, 100, mee 93 (M--83)
oksazol hatkasmn varilip v, 72.88 . m ¢ 65 'm ¢ 93-28) CO kopusu

0
0

15.76

7 2-n- Pentiloksazolo (1.5-b) piridin (Bilesik No: VII)

Ceene b yvontem oveulanan seotezde, 1O g 00100 mol 2-ming-13-
hidvoksipiriding 150 ¢ 0039 muol- heksamork asie halliold, 1707°C
de varitilen reaksiven sonucunda 1.26 g kristal bilesik elde edildi.
Nerim: v, 48,01

NMR Spektrumu: o ppm. 0.97 ‘n-penul grubunun meul pro-
tonlart, SH, t. 143 n-penul grubunun 3 ve oF numaralt metilen pro-

tonlary, HTLom o 1O pependl crubunnm 2 numarah meiilen proton-
Favic 2H, s 5,01 v-pendl gvabunon T oonoarah menlen protonlan,
2000 0 720 oo honumdakis proton, TH dd ey 7.85 70 honumdakt pro-
ton, T d 0808 00 konumdaks proton, THL .

Kiitle Spektrumu: N 190 NMolektiler ivon 70, -£22), m.c 176
A= CH o kepugu 0 7.08 ) m e 162 'N--28 C:Hy4 kopusu (9,
1690, m ¢ 147 M -13° CiH, kopusu (©, 20827, m ¢ 134 (N~
56 CiH, kopusu v, 100 . m ¢ 93 /N[ --07) oksazol halkasimin yarih-
st 7, 2816 m ¢ 65 m e 93-28° CO kopusu (°, 21.12%,

& -n- Hekzilosakzolo (1.)-b) piridin (Bilesik No: VIII)

Genel yvontem uvgulanan sentezde. 1.3 g - 0.013 mol) 2-amino
-3-hidroksipiridin. 32 0.039 mol: n-hepatonmk asit kullamldi. 1707°C
de virttilen reaksivon sonucunda 1.62 g kristal bilesik elde edildi.
Verim: ¢, 58.27

NMR Spektrumu: » ppm. 0.90 ‘n-hekzil grubunun metil pro-

tonlar, SHo o 100 n-helzil arnbunun 500 ve D nomarah imcetilen
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protonlary, 6H, m*, 1.90 'n-hckzil grubunun 2 numarali metilen pro-
tonlari, 2H. m’, 2.96 n-hekzil grubunun I numarali metilen proton-
Lary, 2H, ¢, 7.22 6. konumdaki proton, TH, dd, 7.75 7. konumdaki
proton, 1H, d*, 8.50 5. konumduki proton, FHL, d .

Kiitle Spektrumu: M- 20+ Molekiler iyon ¢, 840, m ¢ 189
(M--15) CHj; kopusu 1°, 11.76", m ¢ 176 M--281 C:H, kopusu
(9, 14.76), m ¢ 161 (M--43) C:H; kopusu °,, 13.86/, m e 147 *M--
57) C4Hy kopusu (9, 36.13°. m ¢ 134 (NM--70 C:Hy, kopusu (9,
100, m ¢ 93 N 111 oksazol halkasimmn vardipe ©, 252170 ¢
65 (moe 93-28  CO kopusu Y, 2184

[N

9) 2- Siklopropiloksazolo (4,5-b) piridin (Bilesik No: IX)

Genel vontem uygulanan sentezde, 3 g 10.045 mol; 2-amino-3-
hidroksipiridin, 11.6 g [0.135 mol) siklopropil karboksilik asit kulla-
nildi. 100°C de viritiilen reaksivon sonucunda 2.2 g snvi bilesik celde
edildi "Verim: ¢, 30.26

NMR Spektrumu: o ppm. .05 siklopropil halkasiun metilen
protonlary, +H, m ; 2.05 siklopropil halkasimin metin protonu, HH,
m), 7.24 ‘6. konumdaki proton, 1H, dd , 7.80 7. konumdaki proton,

1H, d', 8.35 .5. konumdaki proton, 1H, d..

Kiitle Spektrumu: M- 160 molckiiler ivon ¥, 100, m ¢ 139
(M--1; hidrojen kopusu ¢, 4113, m ¢ 13+ M 26 C:H. kopusu
(9, 21.27 ., m ¢ 93 M -67, oksazol halkasim varihy 7, 83.08
m ¢ 65 m.e 92-38 CO kopuyu ¢, 60.28

Y]

10: 2- Siklobutiloksazolo (4,5-b) piridin (Bilesik No: X)

Genel vontem uygulanan sentezde, 53¢ -0.045 mol! 2-amino-3-
hidroksipiridin, 13.5 g 0.135 mol) siklobutan karboksilik asit kulla-
mldi. 150 °C de viriitilen reaksivon sonucunda 3.86 g kristal bilegik
clde edildi. (Verim: ¢, 48.86:

NMR Spektrumu: o ppni. 1.90-2.85 siklobudl halkasmm meti-
len protonlary, 6, m; 5.67-1.07 {siklobutl halkasin metin proto-
nu, 1H, m), 7.29 /6. konumdaki proton, 1H, dd}, 7.85 /7. konumdaki
proton, 1H, d*, 8.60 i5. konumdaki proton, IH., di.



2-Shbstitueoksazolo (4,5-b) Pridin... 65

Kiitle Spektrumu: M~ 174 Molckiiler ivon (°, 13.47), m /e 173
(M--1) hidrojen kopusu (°, 4.96), m/c 146 (M~--28) C,H, kopusu
(5 100), m/c 93 (M--81) oksazol halkasimin yarihgt (°, 47.51) ;m/e
65 (mic 93-297 CO kopugu (, 24.11)

11) 2-Siklopentiloksazolo (4,5-b) piridin (Bilesik No: XI)

" Genel yontem uygulanan sentezde, 5g (0.045 mol) 2-amino-3-
hidroksipiridin, 15.5 g (0.135 mol) siklopentan karboksilik asit kul-
lanildi. 150°C de viriitiilen reaksivon sonucunda 3.65 g kristal bile-
sik elde edildi. (Verim: ©, 42.74)

NMR Spektrumu: ¢ ppm. 1.55-2.45 (siklopentan halkasinin me-
tilen protonlari, 8H, m), 3.25-3.65 (siklopentan halkasinin metin pro-
tonu, |H, m), 7.27 (6. konumdaki proton, 1H, dd), 7.83 (7. konumda-
ki proton, 1H, d), 8.58 (5. konumdaki proton, 1H, d).

Kiitle Spektrumu: M- 188 Molekiiler iyon (%, 13.47), m /e 187
(M+-1) hidrojen kopugu (%5 11.34), m/c 160 (M--28) C:H, kopusu
(% 18.43), m/e 147 (M~-41) C H;s kopusu (% 100), m/je 93 (M+-
935) oksazol halkasinin varihst (%, 29.78), m/c 65 (m/e 93-28) CO
kopusu (°, 24.82).

12) 2-Siklohekziloksazolo (4,5-b) piridin (Bilesik No: XII)

Genel yéntem uygulanan sentezde, 5 g (0.045 mol) 2-amino-3-
hidroksipiridin, 17.4 ¢ (0.135 mol) siklohekzan karboksilik asit kul-
Limldi, 1707C de yiriitilen reaksivon sonucunda 4.1 g kristal bile-
sik elde cdildi (Verim: 95 44.66)

NMR Spektrumu: § ppm. 1.03-2.33 (siklohckzan halkasinin me-
ulen protonlar;, 1OH, m), 2.78-3.13 (siklohckzan halkasinin metin
protonu, 1H, m), 7.18 (6. konumdaki proton, 1H, dd), 7.27 (7. ko-
numdaki proton, 1H, d), 8.46 (5. konumdaki proton, 1H, d).

Kiitle Spektrumu: M+ 202 Molckiler iyon (9 8.74), m/c 201
(M~-1) hidrojen kopusu (9, 12.24), m/c 174 (M*-28) C.H, kopusu
(°6 10.49), m/c 161 (M~-41) C3Hs kopusu (% 15.74), m/e 147 (M+-
53) C4H; kopusu (°; 44.89), m/e 134 (M*-68) CsHg kopusu (9, 100),
m/e: 93 (M+-109) oksazol halkasimin yarithyt (9% 32.65), m/e 65
(m/(:% 93-28) CO kopusu (9% 26.53).
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SONUG ve TARTISMA

Bilesiklerin sentezi, secilen karboksilik asitler veya anhidritleri
2 amino-3-hidroksipiridinin polifosforik asitli ortamda sitilmas
yapilmistir. Ancak karboksilik asitlerden harcketle yapilanisentez-

lerde ortama su gekici ajan olarak polifosforik asitin yam sira fosfor
pentaoksitin de kullamilmasi oksazolopiridin tiirevlerinin sentezinde
ilk kez denenmigtr. Bu sekilde fosfor pentaoksit ilavesinin, sentez ve-
riminl arurdigr gozlenmistir,

Gergeklegtinilen yapr aydilatmalar sonucunda, 9 tanest ilk kez

bu g¢aligmada hazirlanmig olan 12 adet 2-siibstitiicoksazolo ‘(45 -b)
piridin tirevi sentczlenmigtir.,

o

LITERATUR |

. Fraser, J. and Tittensor, E., Oxazolopyridines and Oxazoloquinolines, 7. Chem.

Soc., 4625, (1957)

. Clark, R. L., Pcssolano, A. A., Witzel. B., Lanza, T.. Shen, T. Y.. 2= Substituted-

phenyl) oxazolo (1,3-b) pyridine and 2- (Substituted-phenyly oxaleolo (5,4-b; pyridi-
nes as Nonacidic Antienflammatory Agents, J. Med. Chem., 21, 1158 (1978)

. Shen, T. Y., Clark, R. L., Pessolano, A. A., Witzel, B. Lanza, T., Antenflamma

tory Oxazolo (+,3-b) pyridines, U. S. Pat,, 4.038.396, 26 Jul 1977. |

. Shen, T. Y., Clark, R. L., Pessolano, A. A.., Witzel, B., Lanza, T., Oxazolo (4,2-

-b) pyridines, Can. Pat., 1.032.16G, 30 May 1978.

. Shen, T. Y., Clark, R. L., Pessolano, A. A., Witzel, B., Lanza, T.. Oxazolopyridi-

nes and Thizolopyridines, ‘The Patent Ofiee London, 1421619, 11 Jun' 1973,

. Shen, T. Y., Clark, R. L., Pessolano, A. A., Witzel, B., Lanza, T.., New Syathetic

Mcthod for Derivatives of 1,4-Dibiydropyrazines, Ger. Par, 2.527.321, 23 l,l)c('. 1976.

. Ruefenacht, K., Kristinsson, H., Derivate von Oxazolo 1.3-b} pyridi:n-Q (3H)

on, Hele. Chim. Acta., 59, 1593 (1976)

. Alt, K. O., Christcn, E., and Weis, C. D., Trihalogenated .~\n1in&p)'riﬂinols, 7

Heterocyel. Chem., 12, (4), 775 (1975) o

. Philippe, J., 2- Aminooxazolo {-},5-b) pyridines, Ger., Pav, 2.239.311, 22 F(‘b 1973.
. Ferlux-Chimie S. A., 2-Thivoxazolo (4,3-b) pyridines, Fr. Pac, 20 190, &’1), 27 Jun

1972

. Takahashi, T., and Yoneda, F., The Syntheses ol Derivatives of 3—hydro.\;)‘pr1dmcs,

Pkarm. Bull., 5, 350-3 (1957). Ref.: C. A, 52, 13723 (1938,

. Hisano, T., Matsuoka, T., Ichikawa, M., Reaction ol 3,5-Dibromopy ndxm N-oxi-

de with Phenyl Isocyanate, Heterocyeles, 2, (2) 163-6 (1974}, Ref.: C. A, 8o, 146063 w
(1974) |





