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OZET

Literatlr bilgilerine goére farkli biyolojik aktivite gosterdigi bilinen 2(3H)-
benzoksazolon ve tdrevleri Uzerinde birgok c¢alisma bulunmaktadir. Yeni
2(3H)-Benzoksazolon turevlerinin sentezi bu acidan ilgi ¢gekmektedir. Bu
calismada 3 adet yeni 5-kloro-3-substitiie-2-benzoksazolon sentezlenmistir.
Bilesikler 5-kloro-2(3H)-benzoksazolon ve farkli piperazin tlrevlerinden
hareketle, %35 formaldehit varliginda klasik mannich tepkimesi ile
sentezlenmistir.  Ayrica bu c¢alismada sentezlenen  5-kloro-2(3H)-
benzoksazolon tlrevleri geleneksel yonteme ek olarak mikrodalga sentez
yontemi ile de elde edilmistir. Mikrodalga kosullarindaki reaksiyon suresinin
geleneksel yonteme gore ¢ok daha kisa oldugu gozlenmigtir. Sentezlenen
bilesiklerin karakterizasyonu erime derecesi, ince tabaka kromatografisi, kutle

spektrometresi, UV-vis, IR, ve *H-NMR analizleri ile yapiimistir.

Anahtar Kelimeler : 5-Kloro-2(3H)-benzoksazolon, Mannich Tepkimesi,

Mikrodalga Sentez
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ABSTRACT

According to many studies in literature 2(3H)-benzoxazolone and its derivates
show diverse biological activity. Therefore there is an interest in synthesis of
new 2(3H)-benzoxazolone derivatives. Herein synthesis and characterization
of three new 5-chloro-3-substituted-2-benzoxazolone molecules are
presented. The molecules were synthesized via classical mannich reaction
starting from 5-chloro-2-benzoxazolone in the presence of different substituted
piperazine molecules and 35% formalin. These molecules were also prepared
by using microwave assisted organic synthesis. Reaction time was much
shorter under microwave condition. All three  5-chloro-3-substituted-2-
benzoxazolone derivatives were characterized by melting point, TLC, ESI-MS,
IR and *H NMR techniques.

Keywords : 5-chloro-2(3H)-benzoxazolone, Mannich Reaction, Microwave
Synthesis
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1. GIRIS VE AMAG

2(3H)-Benzoksazolon bilesikleri Uzerindeki c¢alismalar, 1876’da
Groenvik’in 2(3H)-benzoksazolon’un sentezini yapmasiyla baglamis ve uzun
bir sure 2(3H)-benzoksazolonlar Uzerinde sadece kimyasal c¢alismalar
yapilmigtir [1]. 1941’de Lespagnol ve arkadaslan tarafindan yapilan bir
calismada [2] hipnotik etkiye sahip olduklarinin agiklanmasiyla, konu
Uzerindeki calismalar yogunlasmis ve hazirlanan 2(3H)-benzoksazolon
turevlerinde biyolojik Ozellikler incelenmigtir. Bu caligmalar sonucu 2(3H)-
benzoksazolon ve tarevlerinin hipnotik, analjezik, antipiretik, antiromatizmal,
kas gevsetici, antifungal, antihelmintik ve antibakteriyel etkiye sahip olduklari
g6zlenmistir [3],[4].

2(3H)-Benzoksazolonlar Uzerinde gesitli arastiricilar tarafindan yapilan
yapisal degisiklikler, daha ¢ok molekulin 3 numarali konumunda olmustur.
Ayrica, 5 ve 6 numarali konumlar sistematik olarak degistirilerek, bu
degisikliklerin neden oldugu biyolojik 6zellikler incelenmistir. Bu galismalar
sonucu, cesitli etkilerin yanisira analjezik etki de bulunmustur. 2(3H)-
Benzoksazolonlarda godzlenen bu analjezik etkinin o6zellikle 3 numaral
konuma piperazinilalkil substitienti getiriimis bilesiklerde daha yuksek oldugu
gOrulmustar [4],[5].

U¢ numarali konumda siibstitiient icermeyen 2(3H)-benzoksazolonlar,
formaldehitle 3-hidroksimetil, yine formaldehitle aminler kargisinda Mannich
bazlar yapisinda urunler verdikleri bilinmektedir [4].

Bu calismada literatur bilgilerinden yola ¢ikilarak 5 numarali konumda
klor substitienti olan 5-kloro-2(3H)-benzoksazolon (kloroksazon) halkasinin 3
numarall konumuna, klasik Mannich tepkimesi kullanilarak 3 farkli piperazin
turevinin baglanmasiyla, biyolojik 6zellige sahip olabilecedi dusunulen yeni
Mannich bazlarinin sentezlenmesi amaclanmigtir. Ayrica literatirde
bulunmayan bu uU¢ yeni molekulin sentezleri geleneksel yonteme (geri
geviren sogutucu altinda 1sitma) ek olarak mikrodalga sentez yontemi ile de

sentezlenmesi ve bu iki yontemin kiyaslanmasi amacglanmigtir.



Bu bilesikler infrared (IR), 'H-Niikleer Manyetik Rezonans (*H-NMR),
kutle spektrometresi, ultraviyole ve gorunur 1s1k (UV-Vis) spektrofotometre,
erime derecesi ve ince tabaka kromatografisi yontemleri ile karakterize

edilmistir.

2. GENEL BILGILER

2.1. 2(3H)-Benzoksazolonlar

2(3H)-Benzoksazolon, oksijen ve azot atomu iceren bes uyeli 2-
oksazolon halkasi ile benzen halkalarinin kaynasmasindan olusmus
heterosiklik bir bilesiktir. 2-Okso-3H-benzoksazol, 2-benzoksazolinon ve
2(3H)-benzoksazolon olarak da isimlendirilebilmektedir [6]. Molekulin klasik

numaralandiriimasi sekil 2.1’de gosterilmistir.

4 R
5 N3
>:O
2
6 o)
7 1

Sekil 2.1. 2(3H)-Benzoksazolonun klasik numalandiriimasi [4].

2.1.1. 2(3H)-Benzoksazolonlarin Ozellikleri

2(3H)-Benzoksazolon, erime derecesi 139-140 °C olan beyaz renkli bir
bilesiktir [7]. 2(3H)-benzoksazolon’un sulu ¢ozeltilerinde pH<5’te noniyonize,
pH>11.5’de iyonize halde bulundugu bildirilmigstir [4].

2(3H)-Benzoksazolonlar Uzerinde yapilan c¢alismalarda, 3 numaral
konumda substitlent icermeyen 2(3H)-benzoksazolon turevlerinin, azot
atomundaki serbest hidrojenden dolayi totomerik karakter gosterebilecekleri
One surulmustar [4],[8]. 2(3H)-Benzoksazolonlarin, 2(3H)-benzoksazolon [A]

ve 2-hidroksibenzoksazol [B] seklinde iki totomerik yapida olabilecegini ilk



kez Seidel one surmustur (sekil 2.2) [8]. Daha sonraki yillarda literaturde
belirtilen ¢alismalarda spektral ve kimyasal bulgulara dayanarak bu totomer
dengenin 2(3H)-benzoksazolon [A] lehine oldugunu belirtilmistir. Diger bazi
calismalarda, ortamda [A] totomer yapisi yaninda az miktarda [B] totomer

yapisinin da bulundugu bildirilmigtir [4],[9].

H
N N
Cl——
0] 0]
[A]

[B]
Sekil 2.2. 2(3H)-Benzoksazolon’un totomerik yapisi [8].

Takip edilen calismalarda ise, 2(3H)-benzoksazolon’un laktam ve
laktim formunu saptamak ic¢in halkanin dedisik tlrevleri, diazometanla
reaksiyona sokulmus ve sadece N-metil tlrevlerinin olustugu belirtiimistir [9].

2(3H)-Benzoksazolon molekulu elektrofilik substitisyon tepkimelerine
girdigi ve yonlendirici etkinin halka ici azot tarafindan belirlendigi, bunun
sonucu olarak da substitisyonun oncelikle 6 numarali konumdan daha ileri
asamalarda ise 4 numarall konumdan yurudugu bildirilmistir [10].

2(3H)-Benzoksazolon halkasinin 5 numarali konumuna klor atomunun
baglanmasiyla olusan 5-kloro-2(3H)-benzoksazolon’un (kloroksazon) (Sekil
2.3) kas gevsetici etkisi oldugu bilinmektedir [11]. 2-Amino-4-klorofenol
hidroklortrtn dre ile %60’lik sulfurik asit varliginda tepkimesi sonucu % 95
verimle 5-kloro-2(3H)-benzoksazolon sentezlendidi bildirilmistir (Sekil 2.4)
[11].

7

Sekil 2.3. 5-Kloro-2(3H)-benzoksazolon’un klasik numalandiriimasi.



=+ -
Cl NH,. Cl ol

H
o) N
. )J\ H,SO,
— =0

OH HoN NH, o
Sekil 2.4. 5-Kloro-2(3H)-benzoksazolon’un sentezi.

2.1.2. 2(3H)-Benzoksazolon Yapisinin Kimyasal Tepkimeleri
2.1.2.1. 6 Numarali Konumunda Substitisyon Tepkimeleri

2(3H)-Benzoksazolondaki benzen halkasi Uzerine agil grubunun
elektrofilik stubstitisyonunun, Friedel-Crafts agilasyonu sartlarinda polifosforik
asit (PPA) icinde karboksilli asitlerle veya aluminyum triklortr-N,N-
dimetilformamit (DMF) veya aliminyum triklortr-karbon disulfir icerisinde asit
klorir veya anhidritlerle) molekllin 6 numarali konumundan gercgeklestigi
belirlenmistir (sekil 2.5) [12].

H
N RCOCI yada (RCO,)O
o AICl; - DMF %
veya RCOOH, PPA
0]

R = Aril veya alkil

Sekil 2.5. 2(3H)-Benzoksazolon’'un 6 numarall konumdan tepkimesi.

2(3H)-Benzoksazolonun benzen halkasinin Friedel-Crafts agilleme
tepkimelerinde; agilleyici ajan olarak asit klorur veya anhidritler, katalizor
olarak Lewis asitleri, 6zellikle aliminyum triklorur, ¢ozucu olarak da karbon

disulfur, nitrobenzen veya diklorometan kullaniimaktadir [12]. Acilleme



tepkimelerinde aliminyum triklorir-DMF:2(3H)-benzoksazolon oraninin 7:11
oldugu durumlarda reaksiyon verim ve hizinda artisg goérilmektedir [12].

2(3H)-Benzoksazolonun acillenmesi, Friedel-Crafts acilleme
tepkimesinden baska c¢oziclu ve katalizér olarak PPA kullanilarak da
gerceklestiriimektedir. Alifatik, aromatik ve arilalifatik karboksilli asitlerle
yapilan agilleme tepkimeleri PPA igerisinde yuksek verimle yurumektedir [13].
PPA polimerik bir yapiya sahiptir, organik maddeler igin iyi bir ¢éztcudur ve
aromatik substitisyon tepkimesine girme egilimi gostermez. Akigkanhginin
az olmasi nedeniyle PPA ile 90°C’nin altinda caligiimasi zordur. Ayrica
PPA’nin tepkimesi sonrasi hidrolizi gugtir. Bu kullanim zorluklarina ragmen
PPA acilleme tepkimelerinde en ¢ok tercih edilen ¢ozucudur.

Aluminyum triklorar-DMF reajani kullanimi sirasinda aliminyum
triklorGr tUketiminin fazla olmasi ve en iyi kosullarda bile 6-benzoil-2(3H)-
benzoksazolonun verimin disuk olmasi nedeniyle, Ugar ve arkadaslari
2(3H)-benzoksazolonu 6. konumundan agillemek icin once 2(3H)-
benzoksazolonun 3 numaral konumundan asit anhidrit veya agil halojentrler
ile trietilamin ve tetrahidrofuran (THF) igerisinde acillemis, daha sonra N-agil
turevini aluminyum triklorur ile 165°C’de 3 saat i1sitarak 6-acil turevini yuksek

verimle elde etmistir (sekil 2.6) [14].

O

O = L

a = RCOCI veya (RCO),0, TEA, THF, refluks, 2saat
b = AICI3, 165 °C, 3 saat

Sekil 2.6. 2(3H)-Benzoksazolon’'un 6 numarali konumdan tepkimesi [14].

Liacha ve arkadaglari 1999 yilinda yapilan bir ¢aligsmada, 3-metil-2-
(3H)-benzoksazolon ve benzoik asitten hareketle, mikrodalga reaktoru
icerisinde 275 Watt eneriji ile, 2,5 dakika sonunda %65 verimle 6-benzoil-3-
metil-2(3H)-benzoksazolon elde etmiglerdir (sekil 2.7) [15].



CHj;

j e
N N
CeHsCOOH, PPA
o 6''5 - O
275 W, 2.5 dk
(@] (@)
O

Sekil 2.7. Mikrodalgada 2(3H)-benzoksazolon’un 6 numaral konumdan tepkimesi [15].

2.1.2.2. 3 Numarali Konumdan Substitlisyon Tepkimeleri

2(3H)-Benzoksazolon-3-il alkanoik asit turevleri Ug farkh yontemle elde
edilebilirler.

2(3H)-Benzoksazolonun sodyum tuzunun haloalkanoik asit ttrevlerinin
sodyum tuzlari ile tepkimeye sokulmasiyla 2(3H)-benzoksazolon-3-il alkanoik
asit tlrevleri elde edilebilmektedir (sekil 2.8) [16].

CH2 )NCOONa
N Na
R | X o _CICHynCOONa _ q
- — - ~—0
/ (@]
H,0"
CH2 )NCOOH

SN

Sekil 2.8. 2(3H)-Benzoksazolon’'un 3 numarali konumdan tepkimesi.

2(3H)-Benzoksazolonun sodyum tuzunun haloalkanoik asit esterleri ile
tepkimesinden elde edilen 2(3H)-benzoksazolon-3-il alkanoik asit esterlerinin
hidroliz edilmesiyle 2(3H)-benzoksazolon-3-il alkanoik asit turevleri elde
edilebilmektedir (sekil 2.9) [17].



(CH,)NCOOR,

+ /
N Na \ N
N AN >:O CI(CHoNCOOR, _ I >:o
|
G e} F o]

H;O" veya OH"

R =-Cl, -Br R, = alkil
(CH,)NnCOOH

/
\ N
£ -
0o
Sekil 2.9. 2(3H)-Benzoksazolon’'un 3 numarali konumdan tepkimesi.
Degisik yontemlerle elde edilen 3-(2-siyanoalkil)-2(3H)benzoksazolon

turevlerinin asidik ortamda hidrolizi ile 2(3H)-benzoksazolon-3-il)alkanoik asit
turevleri elde edilmistir (sekil 2.10.) [18].

(CH,)nCN
| N X(CH,)nCN | N
R_| O KOH = R | O
= ®) Z 0]
HCI, t
(CH,)nCOOH

/
AN N
-
P o]

Sekil 2.10. 2(3H)-Benzoksazolon’un 3 numarali konumdan tepkimesi.

2(3H)-Benzoksazolon ve 3 numarali konumunda substitient
icermeyen diger benzoksazolon turevleri 2(3H)-benzoksazolon-3-il alkanoik
asit turevleri sentezlerinin yanisira 3 numaral konumdan farkli tepkimeler

verebilirler.



Erdogan, 1982 yilinda yaptigi ¢alismada  5-kloro-2(3H)-
benzoksazolondan hareketle 3 numarali konuma klasik Mannich tepkimesiyle
farkh piperazin turevlerini baglamis ve Mannich bazlarini sentezlemistir (Sekil
2.11) [4].

R: 3-Triflorometilfenil, 4-Florofenil

Sekil 2.11. 2(3H)-Benzoksazolon’un 3 numarali konumdan tepkimesi.

Ozkanli, 2004 yilinda yapmis oldugu bir calismada 6-agil-5-kloro-
2(3H)-benzoksazolon turevlerinden hareket edip klasik Mannich tepkimesiyle
3 numaral konuma bir seri piperazin turevlerini baglamis ve Mannich bazlari
sentezlemistir (Sekil 2.12) [19].

H
Cl H
Cl H R R ~—0
N 14 1 /
PPA X
o )

HCHO |HN N—R,
__/

R, : 2.6-difloro, 3,5-difloro
R, : 2-Metoksifenil, 3-Triflorometilfenil, 4-Florofenil

H2C_N N_R2
Cl N
R =0
X
4 \ % 0o
— (0]

Sekil 2.12. Mannich bazlarinin 6-agil-5-kloro-2(3H)-benzoksazolon tirevlerinden sentezi.

Gokhan ve arkadasglari, 2005 yilinda yaptiklari bir galismada 5-metil-

2(3H)-benzoksazolondan hareketle 3 numarali konuma klasik Mannich



tepkimesiyle farkli piperazin tlrevlerini baglamis ve bir seri mannich bazlarini
sentezlemislerdir (Sekil 2.13) [20].

’ /T \ H,C—N N—R
3C N HN N—R N \__/
UL~ o | @8
S HCHO 5

R: 4-Florofenil, 2-Florofenil, 4-Klorofenil, 3-Klorofenil, 2-Klorofenil,
2-Metoksifenil, 3-Metoksifenil, 2,3-Dimetilfenil

Sekil 2.13. 5-Metil-2(3H)-benzoksazolon’un 3 numarali konumdan tepkimesi [20].

2007 Yihinda benzer bir galismay1 Koksal ve arkadaslari yapmiglardir
[21]. Bu calismada 5-nitro-2(3H)-benzoksazolondan hareketle 3 numarall
konuma Mannich tepkimesiyle piperazin turevlerini baglamis ve Mannich

bazlarini sentezlemiglerdir (Sekil 2.14) [21].

H m
- S

R: 4-Florofenil, 2-Florofenil, 4-Klorofenil, 2-Metoksifenil, 2-Pridil,
3-Triflorometilfenil

Sekil 2.14. 5-Nitro-2(3H)-benzoksazolon’'un 3 numarali konumdan tepkimesi [21].

2.2 Biyolojik Aktivite Gosteren 2(3H)-Benzoksazolon Yapisindaki
Bilesikler

2(3H)-Benzoksazolonlar Uzerinde yapilan c¢alismalar sonucunda 5-
kloro-2(3H)-benzoksazolon (klorzoksazon, Paraflex®) ile 2-amino-5-
klorobenzoksazol (Flexin®) kas gevsetici ilag olarak klinik kullanima
sunulmustur [22]. Daha sonra aromatik halka ve (¢ numarali konumda farkh
halojen ve alkil gruplari tagiyan turevler sentezlenmis ve bilesiklerin kas

gevsetici etkinin yanisira duguk toksisiteye sahip oldugu belirlenmigtir [22].
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Literatirde  5-kloro-2(3H)-benzoksazolon  turevlerinin  genellikle
analjezik ve antienflamatuvar 6zelliklerini iceren galismalar bulunmaktadir.

Safak ve arkadaslari, yaptiklari ¢alismalarla 3-(2-, 4-piridinil)- 2(3H)-
benzoksazolon turevlerinin (sekil 2.15) analjezik ve ylksek antienflamatuvar
etkinlige sahip olduklarini belirtmiglerdir [23].

CH,CH,-Ar
R N

>:o
R, O
Ar = 2-, 4-piridin
R;=-H, -Cl

R2 = -H, CH3CO' , CGH5CO' , CICGH4CO‘
Sekil 2.15. 6-Substitle-3-piridiniletil-2(3H)-benzoksazolon yapisi.

Erdogan ve arkadaslar, 1985 yilinda vyaptiklari bir caligmada
sentezlenen 6-benzoil-5-kloro-3-alkil-2(3H)-benzoksazolon turevlerinin (sekil
2.16) antienflamatuvar ve antitrombotik etkinlige sahip oldugunu
bildirmisglerdir [24].

/R
Cl N
>:O
O
o

R = -H, alkil

Sekil 2.16. 6-Benzoil-5-kloro-2(3H)-benzoksazolon yapisi.
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Unli ve arkadaslari, vyaptiklari calismada 2-(5-kloro-2(3H)-
benzoksazolon-3- il)propanoik asit ve (6-agil-5-kloro-2(3H)-benzoksazolon-3-
il)asetik asit tlrevlerinin glglli analjezik etkinlik gdsterdiklerini bildirmiglerdir
(Sekil 2.17) [25], [26].

COOR,
Cl N

o

R, ©

R1=-H, CgHs5CO-, 2-CICgH4CO-, 3-CICgH4CO-
R2 = —H, -CH3 R3 = 'H: 'C2H5

Sekil 2.17. 2-(5-kloro-2(3H)-benzoksazolon-3- il) propanoik asit yapisi.

Pilli ve arkadaslari, 6 numarali konumunda benzoil iceren 2(3H)-
benzoksazolon-3-il asetamit ve asetonitril tirevlerinin analjezik etkinliklerinin
oldugunu bildirmislerdir (Sekil 2.18) [27].

CH,-Rs
R /
= 1 N
R 1. >:O
o)

R, =-H, -Cl
R, = 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2-F, 3-F, 4-F
R = -COONH,,-CN

Sekil 2.18. (6-Benzoil-2(3H)-benzoksazolon-3-il)-asetamit yapisi.
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Dogruer ve arkadaslari, yaptiklari ¢aligsmalarla N-(2-piridil)-2-(2(3H)-
benzoksazolon-3-il)asetamit ve N-(1-pirolidinil)-2-(2(3H)benzoksazolon-3-
il)asetamit tlrevlerinin kuvvetli analjezik etkinlik gdsterdigini bildirmislerdir
(Sekil 2.19) [16], [28].

CH,COR4
R4 N
FO
Ro G
@)
Ry =-H, -Cl
R, = fenil

R3 = -OH, -OCHs, morfolinil, pirolidinil, N-piridil
Sekil 2.19. N-(2-Piridil)-2-(2(3H)-benzoksazolon-3-il)asetamit yapisi.
Gulcan, 2001 yilinda yaptigi bilim uzmanligi tezinde 4-(5-kloro-2(3H)-
benzoksazolon-3-il)butanoik asidin yiksek analjezik ve antienflamatuvar

etkinlik gosterdigini bildirmistir (Sekil 2.20) [29].

CH,CH,CH,COOH

O

Sekil 2.20. 4-(5-Kloro-2(3H)-benzoksazolon-3-il)butanoik asit yapisi.

Unli ve arkadaslarinin 2003 yilinda yaptiklari calismalarla 6-benzoil-
(5-kloro-2(3H)-benzoksazolon-3-il)propanoik asidin yuksek analjezik ve
antienflamatuvar etki gosterdigini bildirmislerdir (Sekil 2.21) [30].
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CH,CH,COOH

o !
>:O
O
Cl O
Sekil 2.21. (6-Benzoil-5-kloro-2(3H)-benzoksazolon-3-il)propanoik asit yapisi.

2007 yilinda Urlu ve Cankara, 2(3H)-benzoksazolon ve 5-kloro-
2(3H)-benzoksazolon’un 1,3-diaril-tiyazol tlurevlerini sentezlemis ve bu
bilesiklerin COX-1 ve COX-2 inhibitdr aktivitelerini 10 uM konsantrasyonda
enzim immuanoanaliz yontemi kullanilarak belirlemislerdir. Bilesiklerin COX-1
ve COX-2 inhibitdér aktivite gostermedigini bildirmiglerdir (Sekil 2.22) [31],
[32].

Ro
R /
3 N
>:O
O
&
—N
R;:-H 2-C1 4-C1 4-OCH; 2-F 4-F
R2 :-H -CH2COOCH2CH3 -CH2COOH
\ Ry:-H -CI
X/

Sekil 2.22. 2(3H)-Benzoksazolon’un 1,3-diaril-tiyazol tirevlerinin yapisi

Literatirde = 2(3H)-benzoksazolon  tlrevlerinin  analjezik  ve
antienflamatuvar aktivitelerinin diginda farkh biyolojik aktivite calismalari da
bulunmaktadir.

Kdksal ve arkadaslari 2002 yilinda yapmis olduklari bir gcalismada
6-acil-3-(4-substitlite-benzoilmetil)-2(3H)-benzoksazolon turevleri
sentezlemigler ve bu bilesiklerin antibakteriyel aktivitelerini incelemiglerdir.
(Sekil 2.23) [33].
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H
H R4 N
R _
! AN & /\ ﬁ =0
>:o N COOH S C O
o RA\—/
R3OCOCHzBr CZHSONa
R;:-H, -ClI
R, : 2-F, 3-F, 2,6-Difloro

R, :-H, -Cl, -Br, -CHj o

N\
CH,C R,
-
O
Org
Rz/— (H)

Sekil 2.23. 6-Acil-3-(4substitie benzoilmetil)-2(3H)-benzoksazolon yapisi.

Soyer ve arkadaslari, 2013 yilinda yapmis olduklari ¢galismada farkh 3
numarall konumunda aromatik ve alifatik amin substitient igceren bir grup N-
substitie-5-kloro-2 (3H)-benzoksazolon turevleri sentezlemigler (Sekil 2.24)
ve bu bilesiklerin asetilkolinesteraz inhibitor aktiviteleri cahsiimistir [34].
Piperedin tlirevinin 10* M konsantrasyonda en yliksek inhibisyon gosterdigi
g6zlenmis ama referans bilesik tacrine’e goére daha dusik oldugu

belirtilmigtir.

H
—R

//N
Cl N
T
O
R : Fenil, 1-naftil, kinolin-8-il

Sekil 2.24. 5-Kloro-3-((substitieamino)metil)-2(3H)-benzoksazolonlar.
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Erol ve arkadaglari, 1996 yilinda yapmis olduklari bir ¢galismada bir
grup  6-acil-3-tiyazolinetil-2(3H)-benzoksazolon  turevileri  (Sekil 2.25)
sentezlenmis ve bazi bilesiklerin degisik miktarlarda antibakteriyel ve

antifungal aktivite gosterdikleri bildirilmistir [35].

R, N/ S
/N =
R e ﬁ

R :-H, -Cl, -F, -NO,, -OCH,
R, : -H, -Cl

Sekil 2.25. 6-Acil-3-tiyazolinetil-2(3H)-benzoksazolonlar.

Ucar ve arkadaslari, 1998 yilinda 3 ve 6 numarali konumunda alkil ve
benzil  substitientler iceren farkli  2(3H)-benzoksazolon turevleri
sentezlemigler (sekil 2.26) ve bu bilesiklerin antikonvulsan aktivitelerini

calismislardir. [36].

R o
R:-H, C,HsCO-, CgHsCO-, C,HyCO-, -CsH

R1 . -H, -CH3’ -CH2C6H5, C2H5CO', C6H5CO',
n:0,2,3

Sekil 2.26. 3,6-Disubstitiie-2(3H)-benzoksazolonlar.
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Deng ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptiklari ¢alismada
alkenildiarilmetan ve benzoksazolon halkasini birlestirip yeni 5-substitlie-3,7-
dimetil-2(3H)-benzoksazolon tlrevleri (Sekil 2.27) sentezlemisler ve bu

bilesiklerin anti HIV aktivitelerini incelemislerdir. [37].

Rj CH;
R2 O
>:O
N
R;
\CH3
Ry:-H, -CH; -Cl, -F
R, :-H, -OCH,

Sekil 2.27. 5-Substitiie-3,7-dimetil-2(3H)-benzoksazolon yapisi.

Ivanova ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptiklari ¢alismada yeni
2(3H)-benzoksazolon turevileri sentezlemisler (Sekil 2.28) ve bu bilesikler

Uzerinde antikanser Uzerine aktivite calismalari yapmislardir [38].

R2
R /
1 N
>:O
/ 0O
0]
R1 :-H, -OCH3
R2 :
CHj;
—CH5N N —CH>-N
CHj;
H,CO

Sekil 2.28. 6-Acil-3-substitlie-2(3H)-benzoksazolon yapisindaki Mannich bazlari.
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2.3. Mannich Bazlari

Dogal ve biyolojik yonden aktif organik bilesiklerin sentezinde,
Mannich reaksiyonu en temel ve en kullanigli metodlardan biridir. Alman
kimyaci Carl Ulrich Franz Mannich, 1912 yilinda buldugu bu reaksiyona kendi
iIsmini vermistir [39].

Mannich reaksiyonu, aktif bir veya daha fazla hidrojen atomu igeren bir
bilegikle, bir aldehit ve genellikle hidroklortr tuzu halinde amonyak, birincil
veya ikincil aminin kondenzasyonu olarak tanimlanir. Reaksiyon sonucu
olusan B-aminokarbonil bilesigi Mannich bazi olarak adlandirilir [40].

Reaksiyonun temel 6zelligi, bir aminometil veya substitie aminometil

grubu ile aktif hidrojen atomunun yer degistirmesidir (Sekil 2.29) [41].

o Asit ya da Baz ﬁ H

| ja 2_
R—(l‘l—CHg, + H—C—H + R,NH _(katalizén) _ r_Cc—c—C ~NR;
-H,0 Hy

Sekil 2.29. Mannich reaksiyonu [41].

Mannich tdrevleri tarimda bitki koruma amacli, boya ve polimer
kimyasinda, reaksiyon hizlandirici ve c¢apraz baglayici olarak genis bir
kullanima sahiptir. GiUnimuze kadar olan en 6nemli uygulama alani dogal

urun sentezi ve ilag kimyasinda olmustur [42].

2.3.1. Mannich Tepkimesi

Mannich reaksiyonu, sentetik organik kimyada karbon-karbon bagi
olusturan ¢ok 6nemli bir reaksiyondur. Bu reaksiyon gesitli azot igceren dogal
aranlerin ve ilaglarin yapisi i¢cin 6nemli ara urin olan, amino karbonil
bilesiklerinin olusumunu saglar [42].

Mannich reaksiyonu ayni kapta gergeklesen bir reaksiyondur. Ayni kap

icinde gerceklesen reaksiyonlarda, bilesenler ayni ortamda reaksiyona
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girmekte ve reaktifler daha 6nce bir isleme tabi tutulmamaktadir. Bu sebeple
kimyasal reaksiyonlarda tercih edilen bir yontemdir. Ayni zamanda kimyasal
reaksiyonda uygulanan iglemler azaldigindan urln kaybi azalir ve olusacak
artin verimi de artar [43].

Klasik Mannich tepkimesi birincil ve ikincil aminlerin veya ender olarak
amonyak molekulinin genellikle hidroklorar tuzlar seklinde bir aldehit
(genellikle formaldehit) ve en az bir aktif hidrojen tasiyan bir bilesikle

kondensasyonunu kapsar (Sekil 2.30) [41].

Asit ya da Baz H

[ | Katalizor I ._c*-NcH
CH3—C—CH; + H—C—H + NH(CH3)2%> HsC—C—CH72 (CHs)
-2

Enol Olusturan  Enol Olusturmayan 1°veya

Karbonil Bilesigi  Aldehit veya Keton 2° amin Mannich Bazi

Sekil 2.30. Asit veya baz katalizorligiinde Mannich reaksiyonu [41].

Reaksiyon hem asidik hem de bazik sartlarda gergeklesmektedir.
Ancak tercih edilen asidik sartlardir. Asidik sartlar altinda ilk adimda, enol
olugsturmayan karbonil bilesigi protonlanir ve amin bilesigi ile reaksiyonu
sonucu bir hemiaminal (yari- aminal) olusturur. Bu yapi da sonrasinda proton
transferi ve beraberinde bir molekul su ¢ikigiyla elektrofilik iminyum iyonunu
olusturur. Bu iminyum katyonu enol olusturabilen karbonil bilegiginin
(nUkleofil) a-karbonundan reaksiyona girer, reaksiyon sonucunda Mannich
bazi olusur [44].

Tersiyer aminler imin ara 0rinu olusturacak bir N-H protonu
icermediklerinden kullaniimazlar. Primer amin kullanildiginda ilk olarak (-
amino karbonil bilesigi olusur ve bu daha ileriki bir reaksiyon ile N,N-dialkil
bilesigine (tersiyer amin) donusebilir. Ancak sekonder amin ile ileriki
alkilasyon saglanamaz.

Reaksiyon etanol, metanol, su, asetik asit gibi protik ¢ozucu icerisinde
gercgeklestirilir.  Bunun nedeni, aminoalkilasyondan sorumlu iminyum

iyonunun yuksek konsantrasyonda olmasini saglamaktir [44].
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Egder substratta birden c¢ok aktif hidrojen varsa birden g¢ok
aminometilleme gergeklesecektir (Sekil 2.31). Bis-mannich bazlarinin

sentezinde Mannich tepkimesi yavas yurar.

ﬁ Asit ya da Baz ﬁ HQ/C_NRZ
R—C—CH; + 2 H—C—H + 2R,NH _(katalizér) _  R—C—CH
-H,0 \

H2C_NR2

R : Alkil veya Aril R, : -H veya Alkil
Sekil 2.31. Diamino metilleme sonucu olusan bis-mannich bazi [41].
2.3.2. Mannich Tepkime Mekanizmasi

Reaksiyon mekanizmasinda birinci basamakta asidik sartlarda aldehit
ve amin pozitif yukli bir imin olusturur ve bu sirada bir molekul su ¢ikisi olur

(Sekil 2.32) [44].

/H
H o) O
| G R
.N\ + /c\ =~—>= H—C—N —_—
R/ R H H ||4 R
H H
\5/
(| R “H,0 +/ R
H—Ci\f\]/ 2 H—C:N\
| \R | R
4 H

iminyum katyonu

Sekil 2.32. Mannich reaksiyonu mekanizmasi (birinci adim) [45].
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ikinci olarak da aktif hidrojen bilesiginin enol sekli iminyum katyonuyla
tepkimeye girerek bir 3-amino karbonil bilesigi (mannich bazi) olugturur (Sekil
2.33) [44].

H
O O/ R
HA | (\+/
H;C—C—CH; ~——— H3C—C:CH2 + H—C—=N
| AN
Enol R

iminyum katyonu

O
R

— 5 H;C—C——CH,CH,N

Mannich Bazi

Sekil 2.33. Mannich reaksiyonu mekanizmasi (ikinci adim) [45].

2.4. Mikrodalga ve Medisinal Kimya

ilag endiistrisinin en dnemli hizmetlerinden biri de arastirma gelistirme
verimliligini  arttirmaktir.  ilag  kesfetme  slrecinde, lider bilesik
optimizasyonunda medisinal kimyaya onemli bir is diismektedir. istenen
biyolojik ozelliklere sahip molekul gelisimi zaman alici ve pahali oldugundan
hizli senteze olanak saglayan teknolojilere ilgi artmaktadir.

Geleneksel sentezlerdeki zorluk, istenen UrGnU, istenen verim ve
saflikta sentezlemek ve sentez sartlarini optimize edebilmektedir. Bir sentez
esnasinda enaz bir ya da daha fazla basamakta isitma gerektigi igin,
reaksiyon kosullarinin oturtulmasi genelde zor ve zaman alicidir. Kontrollu
kosullar altinda mikrodalga destekli 1sitma ile, carpici sekilde reaksiyon
suresinin gunlerden saatlere, dakikalara, hatta saniyelere digsmesi medisinal
kimya ve ila¢g kesfetme uygulamalari igin mikrodalga enerjisinin ¢ok degerli
bir uygulama oldugunu gostermistir [44].
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2.4.1. Mikrodalga Isinimi

Mikrodalga i1sinimi, frekansi 0,3-300 GHz arasinda olan, dalga boyu 1
cm’den 1 m’ye kadar uzanan elektromanyetik i1sinimdir. Elektromanyetik
spektrumda (Sekil 2.34) mikrodalga bodlgesi infrared ve radyo frekanslari
arasinda yer almaktadir [46].

1 cm ile 25 cm arasindaki dalga boylari radar iletileri igin, kalan dalga
boylari ise telekomunikasyon igin kullaniimaktadir. Kimyasal sentezler igin
kullanilan ve evlerde kullanilan mikrodalgalar 2,45 GHz (12.24 cm) frekansta
calismaktadir [46].
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Sekil 2.34. Elektromanyetik Spektrum [47].

2,45 GHz frekanstaki mikrodalga fotonunun enerjisi molektler baglar
birbirinden ayiramayacak kadar kuguktur. Bu sonug¢ ultraviyole ve gorunur
radyasyonun aksine, mikrodalganin kimyasal reaksiyonlari dogrudan

elektromanyetik enerji absorbsiyonu ile baglatamayacagini gostermektedir
[46].
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2.4.2. Mikro Dalga Destekli Organik Sentezler

Mikrodalga ilk olarak 1946 yilinda, bir isitma yontemi olarak
kesfedilmistir. Bu kesif Dr. Percy Le Baron Spencer'in magnetron denen yeni
bir vakum tlpu igin yaptigi iletken laboratuvar testleri sirasinda, kazayla
cebindeki mikrodalga radyasyonuna maruz kalan sekerlemenin isindigini fark
etmesi ile olmustur. 1947 vyilinda ise ilk ticari ev mikrodalga firini
geligtirilmigtir [48].

Mikrodalga teknolojisinin kimyada kullanimi 1970’lerin sonundan bu
yanadir. Organik kimyada kullaniimasi ise 1980’li yillardan sonra mumkun
olmustur. Mikrodalga teknolojisinin bu yavas gelisimi mikrodalga dielektrik
Isitma sistemini anlama zorluguna, guvenlik unsurlarinin saglanamamasina
ve uretime bagli kontrol eksikligine baglanmistir [46].

Kimyasal sentezlerde mikrodalganin ilk denemesi 1986 yilinda Robert
Gedye, George Majetich ve Raymond Giuere tarafindan yapilmistir.
Geleneksel 1sitma yontemleri yerine mikrodalga i1sitma yontemini kullanarak
reaksiyonlarin daha hizli gergeklesmesi saglanmistir [49].

Kimyasal reaksiyonlar icin 6zel tasarlanmis mikrodalga cihazlarinin
guvenlik sorunlari zamanla asiimis ve bilim insanlarinin hizmetine
sunulmustur. Bununla birlikte ¢ozucusuz reaksiyon tekniklerinin gelismesiyle,
1990’larin ortasindan sonra, mikrodalga sentez yontemi kullanilarak yapilan
bilimsel c¢alismalarin sayisinda artis gorulmustar. Hizli 1sitma saglamasi,
segici Urunlerin elde edilebilmesi, verimin yuksek olmasi ve reaksiyon kabi ile
enerji kaynagi arasinda temasin bulunmamasi mikrodalga firinlarin organik

sentezler i¢in kullanimini oldukga elverigli hale getirmistir [49].
2.4.3. Mikrodalga Dielektrik Isitma
Mikrodalga 1sima, butin elektromanyetik 1simalarda oldugu gibi

elektrik ve manyetik alan olmak Uzere birbirine dik iki bilesene sahiptir (Sekil

2.35). Dielektrik 1sitmadan sorumlu olan elektrik alan bileseni olup, bu bilesen



23

mikrodalga enerjisini absorplayici maddelerle etkileserek maddelerin

Isinmasini saglar [50].

€ : Elektriksel Alan
H : Manyetik Alan

A : Dalga Boyu (2450 MHz igin 12,2 cm)
Sekil 2.35. Bir elektromanyetik 1sinin bilesenleri [51].

Bir maddeye mikrodalgalarla enerji transferi iki mekanizma ile

aciklanmaktadir. Bunlar; dipol donme ve iyonik iletimdir [52].
2.4.3.1. Dipol Donme (dipolar polarizasyon)

Elektrik alan bileseninin matriks ile etkilesimi, dipolar polarizasyon
mekanizmasi olarak adlandiriir [32]. Mikrodalga ile isinlandiginda, isi
uretebilen bir madde dipol momente sahip olmalidir. Mikrodalga frekanslarina
maruz birakildiginda, ornege ait dipoller uygulanan elektrik alanda
siralanirlar. Uygulanan alan dalgalanma gosterdiginde (salinim yaptiginda),
dipol alan degisen elektrik alana gore yeniden duzenlenir ve bu esnada,
molekuler surtinme ve dielektrik kaybi yoluyla eneriji 1si formuna doéntsir. Bu
islem ile Uretilen 1sinin miktari, matriksin uygulanan alanin frekansi ile kendini
dizene sokma yetenegi ile dogru orantihdir. Eger dipol, uygulanan alan ile
yeniden siralanmak icin yeterli zamana sahip degilse (yuksek frekansl 1sima)
ya da ¢ok hizli siralaniyorsa (dusuk frekansli iIsima) isinma gergeklesmez.

Tdm ticari sistemlerde kullanilan 2,45 GHZz'lik frekans, bu iki uc
arasinda yer alir ve molekuler dipole, alanda siralanmasi igin yetecek, fakat

degisen alani takip etmesine yetmeyecek kadar zaman verir. Bu nedenle
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dipol, elektrik alan ile kendini siralamak i¢in yeniden dizenlendiginde, alan
zaten degisecek ve dipol ile alanin yonu arasinda bir faz farki olusacaktir. Bu
faz farki, dipolden molekiler sirtinme ve carpisma yoluyla enerji kaybina,
dielektrik 1Isinmasinda ise artisa neden olur. Ozet olarak, alan enerjisi ortama
transfer edilir; elektrik enerjisi de kinetik veya termal enerjiye ve en sonunda
da i1siya donuasturalur. Isi, polar molekuller arasinda olusan surtinme kuvveti
tarafindan uretilir [46].
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Sekil 2.36. 150 W’lik mikrodalga enerjiye maruz birakilan dioksan ve
suyun sicaklik artiglari [49].

Sekil 2.36 ’da goéruldugu gibi ayni mikrodalga sartlarina maruz
birakilan dioksan ve su, farklh 1sinma egrileri vermis olup dioksanin
mikrodalga enerjiyi absorplamak igin gerekli dipolar karaktere sahip
olmamasi Isinmasini engellemis, suyun yuksek dipol momenti ise hizlica

Isinmasina neden olmustur [49].
2.4.3.2. iyonik iletim

Diger i1sitma mekanizmasi iyonik iletim mekanizmasidir. iyonik iletim
esnasinda ornekteki ¢6zulmus yukli parcaciklar (genellikle iyonlar)
mikrodalga isiniminin etkisiyle ileri geri hareket ederler ve komsularindaki

molekll ya da atomla carpisirlar. Bu garpisma harekete, dolayisiyla isiya
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neden olmaktadir. Ornegin ayni miktarda distile su ve gesme suyu igeren iki
ornek sabit radyasyon gucu ile mikrodalga i1sinim ile sitilirsa, iyonik
iceriginden dolayl gesme suyunda daha hizli 1Isinma ve ulagabilecegi son
sicaklik saf suya gére daha yiiksek olacaktir (Sekil 2.37). iyonik iletim etkileri,

mikrodalga alaninda iyonik sivilarin isitiimasinda onemlidir [46].
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Sekil 2.37. 150 W’lik mikrodalga enerijisi altinda saf su ve musluk

suyundan meydana gelen sicaklk artislari [49].

Isi olusturma kapasitesine bakildiginda iletme mekanizmasi, dipolar
polarizasyon mekanizmasina gore ¢ok daha kuvvetli etkilesime sahiptir. Bu
yontemin  ana  sinirlanmasi ise  yuksek iletken materyallere
uygulanamamasidir. Bu tip materyaller Uzerlerine dusen enerjinin gogunu

yansitirlar [49].

2.4.4. Maddelerin Dielektrik Ozellikleri

Mikrodalga 1sitmay1 saglamak igin, mikrodalgayl dogrudan soguran
polar c¢ozlculere ve iyonlara ihtiyag vardir ve bunlar reaksiyon hizini
artirmaktadir. Mikrodalga enerjisi ¢ozliciden reaksiyon karisimina transfer
edilmektedir. Daha dusuk molekul agirlikli ve daha buyuk dielektrik sabitine
sahip ¢ozlculerle mikrodalga 1sima daha verimli soduracagindan, kisa
surede yuksek sicakliklara ¢ikilabilmektedir. Aseton (¢ : 20.6 D) ve etanol (¢ :

24.6 D) dielektrik sabitleri yakin olan iki ¢dzicu olmasina ragmen ayni
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surede, ayni enerji seviyesinde isitilirlarsa son sicaklik etanolde daha yuksek
olmaktadir (Sekil 2.38) [49].
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Sekil 2.38. 150W’lik mikrodalga enerjisine maruz birakilan etanol ve asetondaki
sicaklk artisi [49].

Cozuculerin mikrodalga ile 1Isinma kabiliyetlerini karsilastirmak igin, bu
¢ozuculerin mikrodalga enerjiyi sogurabilme ve isiya gevirebilme yetenekleri
onemlidir. Bu deger kayip a¢i olarak adlandirilan degerinin tanjanti ile ifade
edilir ve kayip tanjant (tan & = €"/¢') olarak adlandirlir. Elektriksel alan
etkisindeki polar bir maddenin elektriksel potansiyel enerjiyi depolayabilme
yetenegi €' ile gosterilir. Oda sartlarinda ve statik bir elektriksel alan etkisi
altinda €', dielektrik sabitine (g) esittir. €" ise absorblanan enerjinin isiya
donusturebilme verimliliginin olgusu olup kayip faktdr olarak adlandirilir. €'
degerleri birbirine yakin olan ¢dzuculer igin kayip tanjant (tan 3), ¢ézuculerin
mikrodalga enerjiyi 1s1 enerjisine donusturme yeteneklerini kargilagtirmak icin
en uygun parametredir (Tablo 2.1). Bundan dolayl aseton ve etanol yakin
dielektrik sabitlere sahip olmalarina ragmen, etanolin kayip ag¢i degeri
asetona gore daha yuksek oldugu igin mikrodalga enerjiyi daha iyi bir sekilde
absoblamada ve daha hizl bir sicaklik artigi gostermektedir [49].

Mikrodalga 1simasinin madde ile etkilesimi, G¢ farkh sureg¢ ile
karakterizedir; emilim, iletim ve yansima. Polar organik solvanlar gibi yuksek
dielektrigi olan maddeler, mikrodalgalari guglu absorbe ederler ve sonug

olarak ortam hizli bir sekilde isinir. Non-polar maddeler, mikrodalga enerijisi
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ile sadece kuguk etkilesimler gosterirler ve bu nedenle reaktorlerin yapi
malzemeleri olarak kullanilabilirler. Cam, plastik, kagit, porselen gibi
materyaller mikrodalga gecirgendir. Metaller ise mikrodalgay! yansitirlar.
Eder mikrodalga 1simasi, malzeme yizeyi tarafindan yansitilirsa, sistemde
enerji eslesmesi ya ¢ok az olacaktir ya da hi¢ olmayacaktir. Malzemenin isisi
¢ok az yukselecektir. Yuksek iletken metaller icin bu dikkate deger bir
Ozelliktir [46].

Tablo 2.1. Cesitli solvanlarin kayip tanjant degerleri (2,45 GHz, 20 °C).

Solvan tan & Solvan tan &
Dimetilsilfoksit 0.825 Su 0.123
Metanol 0.659 Asetonitril 0.062
2-Propanol 0.799 Kloroform 0.091
1-Batanol 0.571 Etil asetat 0.059
Asetik asit 0.174 Aseton 0.054
Toluen 0.040 Hekzan 0.020
Etanol 0.941 N,N-Dimetilformamit 0.161
1-Metil-2-pirolidon 0.275 Formik Asit 0.722

2.4.5. Geleneksel Yontem ile Mikrodalga Yontemlerinin Karsilastiriimasi

Geleneksel organik sentez yontemlerinde kullanilan 1si kaynaklarinin
kullanimi (yag banyosu, isitma mantolari gibi), penetre olmasi gereken
maddelerin I1s1 yaymasi ve termal iletkenligine bagl oldugu icin enerji
aktariminda yavas ve yetersiz bulunmustur. Geleneksel sentez
yontemlerinde reaksiyon kabinin isisi, reaksiyon ortamindan daha yuksek
olmaktadir. Ornek igerisindeki sicaklik degisimi, bdlgesel olarak asiri
Isinmaya neden olarak Urunun, substratin ya da reajanin bozulmasina yol
acabilmektedir [46].
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Bunun aksine, mikrodalga 1sinimi reaksiyon ortaminda bulunan
molekulleri mikrodalga enerjisi ile birlestirerek hizli ve verimli 1sitma
saglamaktadir. Mikrodalga reaksiyonlarinda kullanilan kaplar mikrodalga
saydam maddelerden yapildiklari i¢in (Borosilikat cami, kuvars ya da teflon)
Isinim kabin kenarlarindan gecgerek geleneksel isitmaya kiyasla sicaklk
degisimini tersine cevirir. E§er mikrodalga boglugu iyi ayarlanabilirse, sicaklik
artisi ornek icine dogru ayni sekilde olur. Hizli ve verimli i¢ 1sI transferi kabin

ceperinde minimum etkiye neden olur (Sekil 2.39) [46].

Sekil 2.39. Geleneksel 1sitma ile mikrodalga isitmanin karsilagtiriimasi a) Geleneksel 1sitma

b) Mikrodalga destekli 1sitma yontemi [49].

Arrhenius esitligine gore sicakliktaki her 10 °C’lik artisa karsin reaksiyon
suresinin yariya inmesi beklenir. Bir reaksiyonda sicaklik ile reaksiyon suresi

arasindaki iliski Tablo 2.2 de verilmektedir.

Tablo 2.2. Tipik 1. Derece reaksiyon igin sicakligin zamanla iligkisi (A=4x101° mol! s, Ea=
100 kj mol-1).

Sicaklik °C Hiz Sabiti, k (s™) Zaman (%90 gevirme)
27 1,55x 107 68 glin
77 4,76 x 10° 13,4 saat
127 3,49 x 103 11,4 dk
177 9,86 x 1072 234s
227 1,43 161s
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Geligtirilen ¢ok modlu firinlarla birden ¢ok reaksiyonun farkh kaplarda
ayni anda yurutulmesi ya da buyuk reaksiyon kaplarinda buyuk miktarda
calisabilme imkani saglar [53].

Organik reaksiyonlar igin gelistiriimis cihazlarda sicaklik ve basing gibi
reaksiyon sartlari dizenli olarak takip edilebildigi igin reaksiyonlarin
tekrarlanabilirligi artar [54].

Cok bilesenli sentezlerde mikrodalga kullanimi dnemli bir yere sahiptir.
Bu yaklagsimda tek basamakta birden ¢ok urun elde edilmesi ve reaksiyon
bilesiminin degigstirilerek Urtn cgesitliliginin artirilabilmesi sebebiyle 6zellikle
sentetik ilaclarin gelistiriimesinde 6nemli gelismeler gergeklesebilmektedir.
[50],[55].

Mikrodalga sentez yonteminin bazi dezavantajlari da vardir. Aniden
artan 1s1 ve basing nedeniyle patlama tehlikesi olabilmektedir. Radyasyon
sizintisinin  6nlenmesi gerektiginden tamamen kapali bir sistem olmasi
zorunludur. Kullanilan kaplarin, ambalaj malzemelerinin mikrodalga ortamina

uygunlugu énemlidir [53].

2.4.6. 2(3H)-Benzoksazolon ve Turevlerinin Mikrodalga Yontemi ile

Sentezi

Literatirde 2(3H)-benzoksazolon ve tlrevlerinin sentezlenmesinde
mikrodalga yonteminin kullaniimasi ile ilgili calismalar mevcuttur.

Khajavi ve arkadaslari 1996 yilinda yaptiklari ¢alismada 2- aminofenol
ve Ureden hareketle mikrodalga isinimi varliginda %89 verimle 2(3H)-
benzoksazolon elde etmiglerdir (Sekil 2.40). Mikrodalga isinimina maruz
kalma islemi reaksiyonun kontroli acgisindan iki basamak seklinde ve

basamaklar arasinda sogutma suresi uygulanarak gergeklesmistir [56].
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1. Basamak = 210 Watt, 1 dakika
2. Basamak = 385 Watt, 2,5 dakika

Sekil 2.40. Mikrodalga ile 2(3H)-benzoksazolon sentezi [56].

Varma ve arkadaslari 2004 yilinda yaptiklar bir galismada, 4-kloro-2-
aminofenol ve Urenin ¢inkooksit katalizéri varliinda mikrodalga isinimi
altinda tepkimesi sonucu %75 verimle 5-kloro-2(3H)-benzoksazolon elde
edildigini belirtmislerdir (Sekil 2.41) [57].

Cl
Cl NH N
2 (0] ZnO, DMF >:O
+ )I\ MW, 150 W, 71kPa

on N NH2 120 °C, 10 dakika ©

Sekil 2.41. Mikrodalgada 5-kloro-2-(3H)benzoksazolon sentezi [57].

Cankara 2007 yilinda yapmis oldugu c¢alismada 2(3H)-benzoksazolon
ve bromoasetik asidin PPA varlidinda mikrodalga isinimi altinda 6-(2-

bromoasetil)-2(3H)-benzoksazolon sentezi gergeklestirdigini bildirmistir (Sekil

2.42) [32].
H
N N
\ BrCH,COOH
VN PPA  BrH,C °
o 2 o
O

1. Basamak = 300 W, 35dk, 0 - 110 °C
2. Basamak = 300 W, 25 dk, 110 °C

Sekil 2.42. 6-(2-Bromoasetil)-2(3H)- benzoksazolon sentezi [32].
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2007 yilinda, Urlu da benzer kosullarda mikro dalga 1sinimi altinda 6-
bromoasetil-5-kloro-2(3H)-benzoksazolon sentezini gergeklestirmistir (Sekil
2.43) [31].

cl § Cl N
\ BrCH,COOH o
(@) >
/ PPA >
S BrH,C s
0

1. Basamak = 300 W, 10 dk, 100 °C
2. Basamak = 300 W, 60 dk, 120 °C

Sekil 2.43. 6-Bromoasetil-5-kloro-2(3H)-benzoksazolon sentezi.
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3. DENEYSEL KISIM

3.1. Materyal

Bu calismada, sentez baglangic maddeleri olarak kullanilan, 5-kloro-
2(3H)-benzoksazolon, 1-(2-florofenil)piperazin, 1-(2-pirimidil)piperazin, 1-(2-
metoksifenil)piperazin ve %35’lik formaldehit Sigma Aldrich firmasindan,
¢bzucu olarak kullanilan metanol ise Riedel firmasindan alinmis ve oldugu
gibi kullaniimigtir.

Bu calismanin mikrodalga sentez kisminda Milestone Microsynth

¢oklu mod mikrodalga sentez cihazi ile normal basing kiti kullaniimigtir.

3.2. Sentez Yontemleri

3.2.1. YOntem A

Hesaplanan miktarda (0.0015 mol) 5-kloro-2(3H)-benzoksazolon
tartilir ve 10 ml metanolde ¢ozilir. Uzerine hesaplanan miktarda (0.0015
mol) piperazin turevi eklenir ve ¢ozullir. 2 ml metanol igerisine hesaplanan
miktarda (0.0015 mol) %35’lik formaldehit eklenmesiyle olusturulan karigim
ana karisima eklenerek karistirilir ve 1 saat su banyosunda geri sogutucu
altinda sitiir. 1 Saat sonunda su banyosundan cikarilan karisim buza
dokualur ve karistirihr. Cozelti sogutulduktan sonra ¢doken madde suzulur ve
soguk metanol ile yikanir. Elde edilen kati yikandiktan sonra etanolde

kristallendirilir.

3.2.2. Yontem B

Hesaplanan miktarda (0.0015 mol) 5-kloro-2(3H)-benzoksazolon
tartilir ve 10 ml metanolde ¢oziliir. Uzerine hesaplanan miktarda (0.0015
mol) piperazin turevi eklenir ve ¢o6zulir. 2 ml metanol igerisine hesaplanan

miktarda (0.0015 mol) %35’lik formaldehit eklenmesiyle olusturulan karigim
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ana karisima eklenerek karigtirilir ve geri sogutucu altinda mikrodalga firin
icerisine yerlestirilir. 3 Dakikada 150 watt enerjiyle 65 °C ye cikilir ve 5 dakika
boyunca 100 watt enerjiyle sicaklik sabit tutulur. 5 Dakikanin sonunda
sogumaya birakilan balon sicakhigin 30 °C nin altina dismesinden sonra
mikrodalga firindan gikarilip buza dokulur ve karistirihr. Cozelti sogutulduktan
sonra ¢oken madde suzulur ve soguk metanol ile yikanir. Elde edilen kati

yikandiktan sonra etanolden kristallendirilir.

3.3. Erime Derecesi Tayini

Bilesiklerin erime dereceleri Mettler Toledo FP90 Central Processor

cihazinda tayin edildi.

3.4. ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller

3.4.1. Materyal

Plaklar: Calismalarimizda silikajel (Fluka, kat no: 60778) plaklari

kullaniimistir.
Gozuclu  Sistemleri:  Sentezlenen maddelerin  kromatografi
kontrollerinde kullanilacak olan ¢ozucu sistemleri ve ileride kullanilacak olan

kod numaralari asagida verilmistir.

S-1: Benzen — Metanol (90:10)
S-2 : Benzen — Kloroform — Etil asetat (30:30:30)

3.4.2. Yontem

Surtkleme Sartlari: Kromotografi klivetlerine taze hazirlanmis ¢ézucu

sistemleri konulduktan sonra oda sicakhiginda doygunluk saglandi. Hazir
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plaklara sentez bilesikleri ile baslangic maddelerinin uygun ¢ozucudeki
cOzeltileri uygulanip, oda sicakhginda bildirilen ¢ézicu sistemlerinde
suruklenerek Ridegerleri saptanmigtir.

Lekelerin Belirlenmesi: Kromotogramlarda bilegikler ve sentez

baslangic maddelerine ait lekeler UV lambasi altinda 254 nm belirlenmistir.

3.5. Spektroskopik Kontroller

UV Spektrumlari: Maddelerin spektrumlari, asetonitrildeki yaklagik 0,5
x 104 M c¢ozeltilerinden, 1 cm’lik kuvars klvetlerde, PG Instruments T70

UV/VIS spektrofotometresinden alinmistir.

IR Spektrumlari: Maddelerin IR spektrumlari Hacettepe Universitesi
Eczacilik Fakultesi Farmasotik Kimya Anabilim dali, Perkin Elmer FT-IR
System, Spectrum BX” spektrometresinde ve Marmara Universitesi Fen
Edebiyat Fakultesi Kimya Bolumu Laboratuvari Perkin ElImer Spectrum 100
spektrometresinde, attenuated total reflection (ATR) sistemi yardimi ile

alinmis ve dalga sayisi (cmt) cinsinden degerlendirilmistir.

Katle Spektrumlari: Maddelerin kitle spektrumlari, metanol igerisindeki
cOzeltilerinden pozitif iyon elektrosprey iyonizasyon (ESI+) teknigi ile
“‘Micromass ZQ MS Spectrometer” cihazi ve “MassLynx 4.1" yazilimi
kullanilarak, Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Kimya

Anabilim Dali laboratuvarinda alinmistir.

'H-NMR Spektrumlari : Maddelerin *H-NMR spektrumlari kloroform
cozeltilerinden, Bogazici Universitesi Arastirma Gelistirme Laboratuvarlari,
Mercury Varian 400 MHz spektrometresinden alinip, & (ppm) skalasinda

degerlendirilmigtir.
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4. BULGULAR

5-kloro-3-[[4-(2-florofenil)]piperazin-1-iljmetil-2-benzoksazolon
(Bilesik 1)

H*  HS H®  H°
1 CHy-N N H10
H
ol N/ \ /
H7 HG H11
%O F
2
H o
H3

Yontem A

258 mg (0,0015 mol) 5-Kloro-2(3H)-benzoksazolon, 0,24 ml (0,0015
mol) 1-(2-florofenil)piperazin ve 0,2 ml %35’lik formaldehitten hareketle
yontem A'ya gore sentez edilip, etanol’den kristallendirilerek saflastiriimigtir.
Verim: 166 mg (%30,6).

Beyaz renkte kristalize yapida bir bilesik olup, erime derecesi 153,3 °C
olarak tespit edilmistir. ince tabaka kromatografisinde S-1 ve S-2 ¢oziicl
sistemlerinde Rr de@erleri sirasiyla 0,51 ve 0,74 olarak bulunmustur.

UV spektrumunda Amax (asetonitril) 203, 238 (log € = 4.05) ve 282
(log € = 3.8) nm dalga boylarinda absorpsiyon pikleri gdézlenmistir.

IR spektrumunda 2809 - 3020 (C-H gerilim), 1765 (C=0 gerilim, keton)
cm! ‘de bandlar gordldr.

'H-NMR spektrumunda 7.2-6.9 (7H; m; Arom-H); 4.7 (2H; s; CH2); 3.2-
3.1(4H; t; pip H*-H7); 2.9-2.8 (4H; t; pip H>-H®) ppm’de pikler gorlir.

Kutle spektrumunda m/z deg@erleri, [M* - 167,99]=193.16 (100), 233.15
(52), 247.16 (50) olan pikler goruldr.
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Yontem B

259 mg (0,0015 mol) 5-Kloro-2(3H)-benzoksazolon, 0,24 ml (0,0015
mol) 1-(2-florofenil)piperazin ve 0,2 ml %35’lik formaldehitten hareketle
yontem B’ye gore sentez edilip, etanol’den kristallendirilerek saflastiriimistir.
Verim: 251,5 mg (% 46,3).

Beyaz renkte, kristalize yapida bir bilesik olup, erime derecesi 153,7
°C olarak tespit edilmistir. ince tabaka kromatografisinde S-1 ve S-2 ¢oziicl
sistemlerinde Rr deg@erleri sirasiyla 0,52 ve 0,72 olarak bulunmustur.

UV spektrumunda Amax (asetonitril) 205, 239 (log € = 4.05) ve 282 (log
€ = 3.8) nm dalga boylarinda absorpsiyon pikleri gézlenmistir.

IR spektrumunda 2809 - 3020 (C-H gerilim), 1765 (C=0 gerilim, keton)
cm? ‘de bandlar gorilir.

'H-NMR spektrumunda 7.2-6.9 (7H; m; Arom-H); 4.7 (2H; s; CH2); 3.2-
3.1(4H; t; pip H*-H7); 2.9-2.8 (4H; t; pip H>-H®) ppm’de pikler gorlir.

Kltle spektrumunda m/z degerleri, [M* - 167.99]=193.17 (100), 250.10
(46), 281.16 (47) olan pikler goruldr.

5-Kloro-3-[[4-(2-pirimidil)]piperazin-1-iljmetil-2-benzoksazolon (Bilesik
2)

H4 H5 H8
N—
CH,-N N—< H®
1
a M/ \_/
N H7 H6 N H10
>:O
H? o
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Yontem A

257 mg (0,0015 mol) 5-Kloro-2(3H)-benzoksazolon, 0,215 ml (0,0015
mol) 1-(2-pirimidil)piperazin ve 0,2 ml %35’lik formaldehitten hareketle
yontem A’'ya gore sentez edilip, etanol’den kristallendirilerek saflastiriimigtir.
Verim: 291 mg (% 56,1).

Beyaz renkte, kristalize yapida bir bilesik olup, erime derecesi 173,4-
174,3 °C olarak tespit edilmistir. ince tabaka kromatografisinde S-1 ve S-2
¢Ozucu sistemlerinde Rr degerleri sirasiyla 0,58 ve 0,66 olarak bulunmustur.

UV spektrumunda Amax (asetonitril) 203, 245 (log € = 4.30) ve 284 (log
€ = 3.76) nm dalga boylarinda absorpsiyon pikleri gézlenmistir.

IR spektrumunda 2860 - 2941 (C-H gerilim), 1774 (C=0 gerilim, keton)
cm? ‘de bandlar gorilir.

H-NMR spektrumunda 8.3-8.26 (2H; d; pir H8-H°); 7.2-7 (3H; m; ben
H-H2-H3); 6.4 (1H; t; pir H% 4.7 (2H; s; CH2); 3.9-3.8(4H; t; pip H*-H"); 2.8-
2.7 (4H; t; pip H>-H®) ppm’de pikler gordldr.

Katle spektrumunda m/z degerleri, [M* - 167.99]=177.15 (100), 148.11
(72), 122.04 (68) olan pikler gorulir.

Yontem B

257 mg (0,0015 mol) 5-Kloro-2(3H)-benzoksazolon, 0,215 ml (0,0015
mol) 1-(2-pirimidil)piperazin ve 0,2 ml %35’lik formaldehitten hareketle
yontem B’ye gore sentez edilip, etanol’den kristallendirilerek saflastirilmistir.
Verim: 351 mg (% 67,7).

Beyaz renkte, kristalize yapida bir bilesik olup, erime derecesi 173,4
°C olarak tespit edilmistir. ince tabaka kromatografisinde S-1 ve S-2 ¢oziicii
sistemlerinde Rr deg@erleri sirasiyla 0,50 ve 0,68 olarak bulunmustur.

UV spektrumunda Amax (asetonitril) 204 245 (log € = 4.30) ve 283 (log €

= 3.75) nm dalga boylarinda absorpsiyon pikleri gézlenmigtir.
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IR spektrumunda 2860 - 2941 (C-H gerilim) 1774 (C=0 gerilim, keton)
cm* ‘de bandlar gorlir.

H-NMR spektrumunda 8.3-8.26 (2H; d; pir H8-H¥?); 7.2-7 (3H; m; ben
H-H2-H3); 6.4 (1H; t; pir H%) 4.7 (2H; s; CH2); 3.9-3.8(4H; t; pip H*-H’); 2.8-
2.7 (4H; t; pip H5-H®) ppm’de pikler gorilir.

5-Kloro-3-[[4-[2-metoksifenil)piperazin-1-iljmetil]-2-benzoksazolon
(Bilesik 3)

H' CH,— N H10
Cl N~ \ /
>:O H7 HS H
H2 o OCH;
H3
Yontem A

258 mg (0,0015 mol) 5-Kloro-2(3H)-benzoksazolon, 297 mg (0,0015
mol) 1-(2-metoksifenil)piperazin ve 0,2 ml %35’lik formaldehitten hareketle
yontem A’'ya gore sentez edilip, etanol’den kristallendirilerek saflastirilmistir.
Verim: 369,5 mg (% 66).

Beyaz renkte, kristalize yapida bir bilesik olup, erime derecesi 161,5
°C olarak tespit edilmistir. ince tabaka kromatografisinde S-1 ve S-2 ¢oziicl
sistemlerinde Rr de@erleri sirasiyla 0,50 ve 0,66 olarak bulunmustur.

UV spektrumunda Amax (asetonitril) 206 ve 283 (log € = 3.91) nm dalga
boylarinda absorpsiyon pikleri gozlenmistir.

IR spektrumunda 2799 - 3025 (C-H gerilim) 1778 (C=0 gerilim, keton)

cm? ‘de bandlar gorulir.
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'H-NMR spektrumunda 7.2-6.8 (7H; m; Arom-H); 4.7 (2H; s; CH2); 3.8
(3H; s; OCH?3); 3.1(4H; pip s; H*-H"); 3-2.9 (4H; t; pip H°-H®) ppm’de pikler
goralar.

Kltle spektrumunda m/z degerleri, [M* - 167.99]=205.19 (100), 244.17
(90), 190.16 (83) olan pikler goruldr.

Yontem B

258 mg (0,0015 mol) 5-Kloro-2(3H)-benzoksazolon, 295 mg (0,0015
mol) 1-(2-metoksifenil)piperazin ve 0,2 ml %35’lik formaldehitten hareketle
yontem B’ye gore sentez edilip, etanol’den kristallendirilerek saflastirilmistir.
Verim: 355 mg (% 63,4).

Beyaz renkte, kristalize yapida bir bilesik olup, erime derecesi 161,5
°C olarak tespit edilmistir. ince tabaka kromatografisinde S-1 ve S-2 ¢oziicl
sistemlerinde Rt dederleri sirasiyla 0,48 ve 0,68 olarak bulunmustur.

UV spektrumunda Amax (asetonitril) 206 ve 283 (log € = 3.85) nm dalga
boylarinda absorpsiyon pikleri gézlenmistir.

IR spektrumunda 2877 - 3024 (C-H gerilim), 1780 (C=0 gerilim, keton)
cm? ‘de bandlar gorilir.

H-NMR spektrumunda 7.2-6.8 (7H; m; Arom-H); 4.7 (2H; s; CH2); 3.8
(3H; s; OCH?3); 3.1(4H; s; pip H*-H’); 3-2.9 (4H; t; pip H°-H®) ppm’de pikler

goralur.
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5. TARTISMA

Calismanin amaci dogrultusunda geleneksel yontem (yontem A) ve
mikrodalga sentez ydntemiyle (yontem B) 3 yeni Mannich bazi
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin merkezi halkasini  5-kloro-2-
benzoksazol halkasi, substitisyonlarini ise 3 konumundaki piperazin turevleri
olusturmaktadir (Tablo 5.1).

Tablo 5.1. Sentezlenen bilesiklerin yapilari.

cl N/CHz'N N—R
@)

Kod R Formiil
Bilesik 1 2-Florofenil C18H17CIFN3O2
Bilesik 2 2-Pirimidil C16H16CIN50O2
Bilesik 3 2-Metoksifenil C19H20CIN3O3

Her iki yontemde de Mannich bazi yapisindaki bilesiklerin elde
edilmesinde kullanilan klasik Mannich tepkimesi ile bilesikler sentezlenmistir.
%35’lik formaldehit ve piperazin turevleri 3 konumunda aktif hidrojeni olan 5-
kloro-2(3H)-benzoksazolon ile metanol igerisinde tepkimeye sokularak

sentezlenmiglerdir (Sekil 5.1).

—R

H /N CHN N
Cl N HN N—R N/
L~ —moes L
0] > >:O
S HCHO / CH30H o

R: 2-Pirimidil, 2-Florofenil, 2-Metoksifenil

Sekil 5.1. 5-Kloro-3-[[4-(sUbstitlie)piperazin-1-iljmetil]-2-benzoksazolon yapisinin genel

sentez tepkimesi.
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Mikrodalga sentez yonteminde, geleneksel yonteme goére reaksiyon
suresi 1 saaten 5 dakikaya indirilmigtir. Her iki yontemle elde edilen

verimlerin hemen hemen ayni oldugu gézlenmistir (Tablo 5.2).

Tablo 5.2 Geleneksel yontemle mikrodalga sentez yontemlerinin verim

yonunden karsilastiriimasi.

Verim Bilesik 1 Bilesik 2 Bilesik 3
Geleneksel Yontem %30.6 %56.1 %66
Mikrodalga Yontem %46.3 %67.7 %63.4

Sentezlenen bilesiklerin (bilesik 1-3) erime derecesi, ince tabaka
kromatografisi ile fiziksel 6zellikleri belirlenmis, yapilari kitle spektrometresi,
UV, IR, ve 'H-NMR analizleri ile yapilari aydinlatiimistir. Geleneksel yontem
ve mikrodalga yontemiyle sentezlenen bilesiklerin ayni maddeler olduklari bu
analiz sonuglari yardimi ile kanitlanmistir.

Sentezi yapilan bilesiklerin IR spektrumlarinda (Sekil 6.1 - 6.6), 5-
kloro-2(3H)-benzoksazolon’'un IR spektrumunda bulunan (3146 cm™) N-H
gerilim pikinin bulunmamasi bize tepkimenin 3 numarali konumdan
gercgeklestigini kanittamaktadir. Ayrica tum spektrumlarda literatire uygun
olarak, 2810 — 3070 cm araliginda C-H gerilim pikleri ve 1769 — 1780 cm

arahginda C=0 (karbonil) gerilim pikleri gozlenmektedir.
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Sekil 5.2. Geleneksel yontemle sentezlenmis bilesik 1’in IR spektrumu.
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Sekil 5.3. Mikrodalga ydontemiyle sentezlenmis bilesik 1’in IR spektrumu.
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Sekil 5.4. Geleneksel yontemle sentezlenmis bilesik 2’nin IR spektrumu.
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Sekil 5.5. Mikrodalga yéntemiyle sentezlenmis bilesik 2’nin IR spektrumu.
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Sekil 5.6. Geleneksel yontemle sentezlenmis bilesik 3'Gn IR spektrumu.
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Sekil 5.7. Mikrodalga yontemiyle sentezlenmis bilesik 3’ln IR spektrumu.
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Sentezlenen Mannich bazlarinin  kloroform igindeki 'H-NMR
spektrumlari literatur bilgilerine uygun gorinmektedir. TUm spektrumlarda 4.7
ppm de azot atomuna bagli metilen protonlari singlet olarak gortlmesi 5-
kloro-2(3H)-benzoksazolon halkasinin metilen grubu ile piperazin turevlerine
Mannich tepkimesiyle baglandigini kanitlamaktadir.

Bilesik 1 ve Bilesik 3'in *H-NMR spektrumlari incelendiginde 6.8 — 7.2
ppm’de aromatik protonlar multiplet olarak gérinmektedir. Bilesik 2’de farkl
olarak benzen protonlari 7—7.2 ppm de multiplet olarak gortnurken pirimidil
halkasina ait protonlar, H ve H'° 8.26-8.3 ppm’de dublet olarak H® protonu
ise 6.4 ppm’de triplet olarak goérinmektedir. Yine literattr bilgilerine uygun
olarak tim spektrumlarda piperazin halkasina bagli H* ve H’ protonlari 3.1-
3.9 ppm, H> ve H® protonlari 2.7-3 ppm arasinda triplet olarak
gOzlenmektedir. Ayrica bilesik 3’de farkh bulunan metoksi protonlari da
beklenen degere uygun olarak olarak 3.8 ppm de gérinmektedir.

Bilesik 1-3'n 'H-NMR spektrumlarindaki her sinyalin integral
degerinin  de molekudl yapisindaki protonlarla es sayida oldugu

gorunmektedir.
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Sekil 5.8. Geleneksel yontemle sentezlenmis bilesik 1'in H-NMR spektrumu.
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Sekil 5.9. Mikrodalga yontemiyle sentezlenmis bilesik 1’in TH-NMR spektrumu.
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Sekil 5.11. Mikrodalga yontemiyle sentezlenmis bilesik 2’'nin *H-NMR spektrumu.
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Sekil 5.13. Mikrodalga yontemiyle sentezlenmis bilesik 3'in tH-NMR spektrumu.
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Sentezlenen Mannich bazlarinin metanol igerisindeki ¢ozeltilerinden
(ESI+) teknigi
spektrumlari incelendiginde literattirde belirtildigi gibi molekuller iyon piki
[34], [58]. 5-kloro-2(3H)-
benzoksazol yapisinin (m/z = 167.99) kararlh bir iyon olusturamadan
5.14).
spektrumlarinda temel pik metilenpiperazin iyonu olarak gértlmektedir (Tablo
5.3).

pozitif iyon elektrosprey iyonizasyon ile alinmig kutle

gorulmemektedir Bilesiklerin  tamaminda,

fragmante oldugu gozlenmektedir (Sekil Tdm Dbilesiklerin kutle

_ _+
+
7 _miz = 167,99
cl N CHzNC - N-R z »| H,c-N  N-R
LI -
o
[M*] [ M* - 167,99]

Sekil 5.14. Molekiler iyondan 5-klor-2(3H)-benzoksazolon yapisinin kopmasi.

Tablo 5.3. Kitle spektrumlarina gore bilesik 1-3’Un temel piklerinin m/z

degerleri.

Kod R [M* - 167,99]
Bilesik 1 2-Florofenil 193,16
Bilesik 2 2-Pirimidil 177,16
Bilesik 3 2-Metoksifenil 205,19
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Sekil 5.15. Geleneksel yontemle sentezlenmis bilesik 1’in kiitle spektrumu.
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Sekil 5.16. Mikrodalga ydntemiyle sentezlenmis bilesik 1’in kitle spektrumu.
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Sekil 5.17. Geleneksel yontemle sentezlenmis bilesik 2'nin kiitle spektrumu.
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Sekil 5.18. Geleneksel yontemle sentezlenmis bilesik 3’Un kitle spektrumu.
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6. SONUG VE ONERILER

Bu calismanin amaci dogrultusunda 3 adet yeni Mannich bazi
sentezlenmistir. Sentez ydontemi olarak geleneksel yontem ve mikrodalga
sentez yontemleri kullaniimistir. Her iki ydontemle sentezlenen bilesiklerin ayni
olduklari analiz sonuglarindan kanitlanmigtir. Mikrodalga yonteminin
geleneksel yonteme gore sentez suresinin ¢ok daha kisa olmasi bir
avantajdir. Bu tarz molekuller kisa sure ve enerji kullanilarak mikrodalga
kosullarinda elde edilebilirler. lleriki calismalarda, mikrodalga yontemi ile
verimi artirmak igin farkli ¢éztcu, sicaklik gibi kosullar ¢alisilabilinir.

Calismamizda sentezlenen 3 adet yeni Mannich bazinin literatlr
bilgilerine  dayanilarak  biyolojik  6zelliklere  sahip  olabilecekleri
disunilmektedir. lleriki calismalarda aktivite galismalari  yapiimasi
amagclanmaktadir. Ozellikle Soyer’in 2013 yilindaki ¢alismasinda [34]. 2(3H)-
benzoksazolon turevlerini cagimizin en onemli saglik sorunlarinin basinda
gelen Alzheimer hastahginin tedavisinde kullanilan kolinesteraz inhibitoru

Ozelliklerinin incelenmesi ilgi ¢ekicidir.
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